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m6A修饰在肝纤维化中的研究进展
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摘　要：N6- 甲基腺苷 (N6-methyladenosine, m6A) 作为真核生物中最丰富的 RNA 内部修饰，影响 RNA 的加工，

调节 mRNA 翻译效率，并与多种表观遗传学机制发生交互作用，进而在多种生理过程中调控基因的表达。

肝纤维化是细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 蛋白 ( 主要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白 ) 积累形成的纤维瘢痕

取代正常组织的过程，是肝脏对慢性损伤的病理性修复反应。m6A 修饰直接参与肝细胞损伤、炎症细胞募

集和肝星状细胞激活等肝纤维化过程，并通过降低 HBV 蛋白的表达、与微 RNA (microRNA) 和肠道菌群相

互作用等途径间接影响肝纤维化的发生发展。由于肝脏的再生能力较强，当慢性炎症或肝损伤的主要病因

去除后，早期已经发生纤维化的肝脏可逆转为正常肝脏。m6A 修饰在肝纤维化中的双重作用可为平衡机体

纤维化过程提供思路。该文综述了 m6A 修饰在肝纤维化中的功能和作用机制，以期为相关疾病的诊疗提供

新的思路。
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Research progress on m6A modification in liver fibrosis
XIE Su-Jie, YANG Yue, LAI Bo-Wen, YIN Hao-Zan, YANG Fu*

(Department of Medical Genetics, College of Basic Medical Sciences, Naval Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract: N6-methyladenosine (m6A) is the most abundant RNA internal modification in eukaryotes. This 
modification controls specific gene expression in various physiological processes through affecting the process of 
RNA, regulating the efficiency of mRNA translation and performing crosstalks with other epigenetic mechanisms. 
As liver fibrosis is a process in which fibrous scars formed by the accumulation of extracellular matrix (ECM) 
proteins (mainly collagen types I and III) replace normal tissues. This process is a pathological repair response of 
the liver to chronic injury. The m6A modification is directly involved in liver fibrotic processes such as hepatocyte 
injury, inflammatory cell recruitment, and activation of hepatic stellate cells. Moreover, it may reduce HBV protein 
expression, interact with microRNAs and intestinal flora to affect the development and progression of liver fibrosis 
indirectly. Due to the strong regenerative capacity of the liver, liver fibrosis at an early stage can be reversed to a 
normal liver when the primary cause of chronic inflammation or liver injury is removed. The dual roles of m6A 
modification in liver fibrosis may provide views for balancing the fibrotic process in the organism. This review 
summarizes the functions and mechanisms of m6A modification in liver fibrosis, aiming to provide new ideas for the 
diagnosis and treatment of related diseases.
Key words: N6-methyladenosine; liver fibrosis; RNA modification

肝纤维化是细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
蛋白积累形成的纤维瘢痕取代正常组织的过程，是

肝脏对慢性损伤的病理性修复反应 [1]。肝纤维化不

断发展，形成再生结节和假小叶引发肝硬化，肝硬
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化晚期会导致门静脉高压、腹水和肝性脑病等多种

临床并发症的发生 [2]。值得注意的是，纤维化程度

与肝功能密切相关，也是肝细胞癌的主要危险因素

之一 [3]。但遗憾的是，目前临床治疗的选择仍然有限 [4]。

N6- 甲基腺苷 (N6-methyladenosine, m6A) 是指腺

嘌呤的第 6 位氮原子 (N) 发生甲基化修饰，超过

7 000 种编码 RNA 和 300 种非编码 RNA 含有 m6A，

主要出现在共有序列“RRACH”中 ( 其中 R = A 或 G，

H = A、C 或 U)[5]。m6A 位点在终止密码子附近和 3′
非编码区 (3′untranslated region, 3′UTR) 中富集 [6]，

可影响 mRNA 的代谢 ( 转录、剪接、翻译 )，参与

基因表达和细胞生物学功能发挥 [7]。目前，研究显

示 m6A 修饰在器官纤维化 ( 肝、肾、心、肺 ) 中发

挥综合调控的作用，干预不同 mRNA 中的 m6A 修

饰可作为潜在治疗方法 [8]。本文对 m6A 修饰在肝纤

维化中的研究进展进行综述，为后续 m6A 修饰作为

肝纤维化治疗靶点提供思路。

1　m6A修饰机制与其他表观遗传学

1.1　m6A修饰调节因子

m6A 调节因子可分为 3 类：编码器 (writers)、
读码器 (readers)、消码器 (erasers)。m6A 通过多亚

基 m6A 甲基转移酶复合物以高度特异性的方式添加

到 RNA 中，编码器中由甲基转移酶样蛋白 (methy-
ltransferase-like, METTL) METTL3、 METTL14和 Wilms
肿瘤相关蛋白 (Wilms’ tumor-associated protein, WTAP)

组成的 m6A 甲基转移酶复合物，在细胞核中以共转

录的方式添加 m6A 修饰 [9]。m6A 消码器是将 m6A
转化为腺苷的去甲基化酶，也可塑造 m6A 表观转录

组 [10]。消码器也位于细胞核中，ALKB同源物 5 (alkB 
homolog 5, ALKBH5) 和脂肪含量和肥胖相关蛋白

(fat mass and obesity-associated protein, FTO) 可去除

RNA 上的 m6A[11]。

在细胞核中，m6A 可结合特定的核阅读器蛋白，

主要是 YTH 结构域包含蛋白 1 (YTH domain-containing 
protein 1, YTHDC1)，影响 mRNA 的剪接和核输出

过程 [12-13]。当 mRNA 输出到细胞质后，位于细胞

质的读码器，包括 YTH 结构域家族蛋白 (YTH 
domain-containing family protein, YTHDF) YTHDF1、
YTHDF2、 YTHDF3 和真核翻译起始因子 3 (eukaryotic 
initiation factor 3, eIF3) 等，将影响 mRNA 的翻译、

降解和定位 [14]( 图 1)。
1.2　m6A修饰与组蛋白修饰

组蛋白是形成染色体的染色质复合物的一部

分。核小体是由 DNA 和组蛋白形成的染色质基本

结构单位。每个核小体由 146 bp 的 DNA 缠绕组蛋

白八聚体 1.75 圈形成。组蛋白八聚体包含 H2A、

H2B、H3 和 H4 蛋白各 2 个拷贝，它们形成核小体

的核心 [15]。核心组蛋白具有从核小体突出的 N 末

端尾部，可进行转录后修饰，例如乙酰化、磷酸化、

甲基化、泛素化 [16]。组蛋白甲基化通常在组蛋白

H3 和 H4 的赖氨酸残基上添加甲基，是最重要的转

图1  m6A修饰的动态变化及功能[14]
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录后修饰之一 [17]。

H3第 36位赖氨酸三甲基化 (H3 lysine 36 trimethy- 
lation, H3K36me3) 组蛋白修饰是一种转录延伸的标

记，可全局指导m6A修饰。m6A修饰位点和H3K36me3
组蛋白修饰位点有相似的编码区 (coding sequence, 
CDS) 和 3′UTR 分布模式，69.2% 的 m6A 峰与 H3K36- 
me3 修饰重叠。通过敲低含 SET 结构域蛋白 2 (SET 
domain containing 2, SETD2)( 一种 H3K36me3 甲基

化酶 )或过表达赖氨酸特异性去甲基化酶4A (histone 
lysine demethylase 4A, KDM4A)( 一种 H3K36me3 去

甲基化酶 ) 抑制细胞中的 H3K36me3，会导致总

RNA 和 poly (A) RNA 中 m6A 水平显著降低；而 m6A
甲基转移酶复合物基因的沉默不影响细胞中 H3K36- 
me3 水平 [18]。也有研究提示 m6A 修饰可对组蛋白

修饰产生影响，Chen 等 [19] 发现组蛋白甲基转移酶

EZH2转录本上m6A的存在会增加H3K27me3水平，

而 METTL3 的敲低会降低 EZH2 蛋白表达和 H3K27- 
me3 水平。m6A 修饰与组蛋白修饰之间存在串扰，

不同组蛋白分子产生的效应不同，这也是 m6A 修饰

调控的重要外部因素之一。

1.3　m6A修饰与非编码RNA
尽管大多数关于 m6A 修饰的研究都集中在

mRNA 上，但最近的一些研究表明，m6A 修饰及其

相关调节因子也对非编码 RNA 具有生物学效应。

非编码 RNA 主要包括长链非编码 RNA (long non-
coding RNA, lncRNA)、环状 RNA (circular RNA, circRNA)
和微 RNA(microRNA, miRNA)[5]。其中 miRNA 与肝

纤维化的关系较为密切，将在 3.1 中详细叙述。

lncRNA 可与蛋白质、RNA 和 DNA 结合，通

过基因印记、染色质重塑、剪接调控、mRNA 降解

和翻译调控等机制控制基因表达水平 [20]。lncRNA 
X 非活性特异性转录本 (X-inactive specific transcript, 
XIST) 可通过募集特定蛋白质复合物介导 X 染色体

上的基因转录沉默 ( 包括一些 lncRNA)[21]。XIST 介

导的基因沉默需要 m6A 的形成，RBM15/15B 作为

支架将 WTAP-METTL3 甲基化复合物锚定到 XIST
的特定位点，导致 m6A 在相邻位点形成，并且 XIST
的甲基化会触发其与 YTHDC1 的结合，促进 XIST
介导的转录沉默 [22]。

circRNA 是一种以共价闭环结构为特征的非编

码 RNA，它们通过海绵化 miRNA、调节可变剪接、

调节基因表达、充当蛋白质支架在疾病的发生和发

展中发挥重要作用 [23]。不同类型 circRNA 的 m6A
修饰丰度取决于其外显子特征。与由多外显子组成

的 circRNA 相比，由单外显子组成的 circRNA 包含

更多 m6A，m6A 峰更丰富 [24]。Rao 等 [25] 研究发现，

乙肝病毒 x 蛋白 (HBV x protein, HBx) 能够上调甲

基转移酶 METTL3 的表达，增加 circ-ARL3 的 m6A
修饰；而 YTHDC1 与 m6A 修饰的 circ-ARL3 结合，

有利于其反向剪接和生物合成。m6A 修饰以不同方

式影响 circRNA 的生物发生和表达。

2　m6A修饰与肝纤维化的发生发展

肝纤维化本质是 ECM 的进行性累积和重塑减

少 [26]。当病毒、药物、酒精和代谢综合征等肝损伤

因素刺激肝脏时，首先引发肝细胞的损伤和炎症细

胞的浸润，而后肝星状细胞 (hepatic stellate cell, HSC)
被激活向肌成纤维细胞转分化并形成 ECM [27]。轻

度肝损伤时，ECM 的沉积和降解保持动态平衡，

在取代受损组织后及时重塑并引导肌成纤维细胞的

沉默或凋亡；而慢性肝病时，ECM 的累积失控，

导致肝组织正常生理结构的破坏 [28]。

2.1　m6A修饰对肝细胞损伤的影响

肝细胞损伤是肝纤维化的初始事件，慢性病毒

感染、酒精和代谢综合征等多种病因首先引发肝细

胞损伤 [1]。损伤或凋亡的肝细胞主动或被动释放损

伤相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs)，包括核酸、核蛋白、胞内蛋白、嘌呤核

苷酸、线粒体或化合物等 [29]，向周围细胞发出危险

信号，募集炎症细胞并激活 HSC，引发后续肝纤维

化过程 [30]。m6A 修饰在此过程中主要影响各种病因

以及 DAMPs 的释放。

乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) 感染是

全球肝病流行的主要原因之一，m6A 修饰可降低

HBV RNA 转录物的稳定性和 HBV 蛋白的表达，减

少病毒对肝细胞的损伤 [31]。HBV RNA 中位于 Epsilon 
茎环结构内的 m6A 共有基序是 m6A 修饰的位点， 
HBV mRNA 的 3′UTR 处存在此结构，此处进行

m6A 修饰会使 HBV 转录物不稳定，最终影响其编

码的蛋白质表达。如果敲低感染 HBV 细胞中的

m6A 编码器 METTL3/METTL14 和读码器 YTHDF，
则会增加 HBV 蛋白的表达 [31]。肝细胞脂质超载是

肝细胞损伤的主要驱动因素之一，它可通过内质网

应激、线粒体功能障碍等影响细胞功能，加速纤维

化的发展 [32]。Wei 等 [33] 研究表明，METTL14 参与

内质网应激中的未折叠蛋白反应 (unfolded protein 
response, UPR)，积累的未折叠 / 错误折叠蛋白质会

选择性地诱导 METTL14 表达。METTL14 可促进
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C/EBP 同源蛋白 (C/EBP-homologous protein, CHOP) 
mRNA 的 m6A 修饰而加速其降解，从而抑制其下

游促凋亡靶基因的表达，防止肝细胞凋亡并减少了

DAMPs 的产生。高迁移率族蛋白 B1 (high-mobility 
group box-1, HMGB1) 是肝病中研究最多的 DAMPs
之一，作为一种高度保守的核蛋白，可由死亡的肝

细胞被动释放 [34]。m6A 消码器 FTO 可通过减少

HMGB1-mRNA m6A 修饰而增加其 mRNA 与蛋白

的表达，FTO mRNA 水平与 HMGB1 的基因表达水

平呈正相关 [35]。Chen 等 [36] 研究发现，ALKBH5 可以

通过 HMGB1 介导的干扰素基因刺激因子 (stimulator 
of interferon genes, STING) 信号通路促进辐射诱导

的肝细胞凋亡且读码器 YTHDF2 可识别 m6A 修饰

的 HMGB1 mRNA 并促进其降解。可见 m6A 修饰

在病毒、脂质超载等因素损伤肝细胞的过程中发挥

着重要作用。

2.2　m6A修饰对炎症细胞的影响

肝损伤之后，炎症细胞接收到来自受损肝细

胞的 DAMPs 或入侵病原体的病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)，向

受损细胞处迁移，清除病原体或受损细胞并修复组

织 [37]。中性粒细胞、巨噬细胞、DC 细胞和 T 细胞

等可产生多种细胞因子激活 HSC，促进肝纤维化的

发生 [1]。常驻于肝血窦内的 Kupffer 细胞和骨髓来

源的单核细胞，是肝巨噬细胞的两个主要来源，在

肝纤维化过程中起到重要作用 [38]。

m6A 修饰可影响巨噬细胞的激活和分化。巨噬

细胞借助 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)
识别危险信号(DAMPs 和 PAMPs)，激活下游 MyD88
依赖性途径，实现病原体清除和促炎细胞因子的合

成 [39]。m6A 编码器 METTL3 可修饰 TLR 信号通路

的重要负调节因子：IL-1 受体相关激酶 3 (IL-1 receptor- 
associated kinase 3, IRAK3) 的 mRNA，加速其降解，

促进 TLR 信号转导，导致巨噬细胞的激活 [40]。激

活后的巨噬细胞主要分化为两种表型，促炎型和调

节型 [41]。损伤早期主要是促炎型的巨噬细胞分泌

IL-1β、TGF-β1、CCL2 等细胞因子激活 HSC 并募

集其他免疫细胞 [41]。活化后的巨噬细胞可激活

METTL3/METTL14，增加 TGF-β1 mRNA 中 5′UTR
的 m6A 修饰，导致 TGF-β1 mRNA 以不依赖帽结构

的方式进行翻译，促进 TGF-β1 的表达，有利于 HSC
的激活 [42]。损伤后期，调节型的巨噬细胞可分泌基

质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)，例如

MMP9 和 MMP12 参与基质降解和纤维化消退 [43]。

Shu 等 [44] 发现 METTL3 可通过多条信号级联通路

促使巨噬细胞向 M1 型分化并加重肝纤维化。有趣

的是，在前列腺癌相关巨噬细胞中抑制 METTL3 可

释放脂氧素 A4 (lipoxin A4, LXA4) 从而促进巨噬细

胞向调节型分化 [45]，这提示 METTL3 影响巨噬细

胞分化，或可成为肝纤维化的治疗靶点。

2.3　m6A修饰对ECM过度沉积的影响

在肝细胞受损和炎症细胞释放的细胞因子等的

刺激作用下，肝星状细胞、门静脉成纤维细胞和间

皮细胞等分化形成肌成纤维细胞 [46]。肌成纤维细胞

是纤维化肝脏中 ECM 的主要来源 [47]。活化的肌成

纤维细胞中 α- 平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle 
actin, α-SMA) 和胞内微丝表达增加，合成并分泌多

种胶原蛋白，促进 ECM 的沉积，并释放基质金属

蛋白酶抑制剂 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1, 
TIMP1) 防止 ECM 降解 [27]。ECM 沉积和降解的失

衡会破坏肝脏的生理结构，导致肝硬化的发生 [48]。

m6A 修饰可通过调控 HSC 的激活而影响 ECM
的过度沉积。一项使用 MeRIP-Seq 动态分析肝纤维

化中 m6A 修饰变化的研究发现，在肝纤维化的发展

过程中，与炎症或免疫反应相关的基因 ( 如 TNF、
IL-16 和 NF-κB) 和与胶原分解代谢相关的基因 (如

MMP8、MMP9 和 MMP25)的 m6A 修饰均显著增加。

经过基因本体论 (Gene Ontology, GO) 分析，差异

m6A 修饰主要富集于氧化应激和细胞色素代谢相关

过程中 [49]。肝细胞和炎症细胞累积的 ROS 可激活

HSC，不断分泌胶原蛋白并诱导 ECM 在肝脏中积

累 [50]。Sun 等 [51] 研究发现 m6A 读码器 YTHDF3 可

调节过氧化物氧化还原酶 3 (peroxiredoxin 3, PRDX3)
翻译，抑制氧化应激和 HSC 的活化，改善肝纤维化。

肝纤维化过程需要多种细胞中众多信号通路激活并

协同作用，其中 Hedgehog 信号转导通路参与 HSC
的激活和 ECM 的产生 [52]。Yang 等 [53] 发现 ALKBH5
通过激活跨膜受体蛋白 PTCH1 (Patched 1) 表达抑

制 Hedgehog 信号转导，降低 α-SMA 和Ⅰ型胶原蛋

白表达水平，缓解间质纤维化。m6A 修饰在 ECM
沉积阶段参与 HSC 激活和 ECM 分泌过程，或可成

为肝纤维化的治疗靶点。

3　m6A修饰与肝纤维化的影响因素

上述研究主要聚焦于 m6A 修饰通过改变肝细

胞损伤、炎症细胞聚集和 ECM 沉积三个过程直接

参与肝纤维化的发生发展，除此之外，m6A 修饰也

可以通过调控 miRNA 和肠道菌群间接影响肝纤维
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化的进程。

3.1　m6A修饰与miRNA
miRNA 是在转录后调节 RNA 表达的内源性小

非编码 RNA，通过与特定 mRNA 靶标结合促进其

降解或抑制其翻译，在转录后阶段调节基因表达 [54]。

研究发现，miRNA 的表达改变可在多个层面影响

肝纤维化的发展，例如 miRNA-21 可以通过影响

TGF-β 通路参与 HSC 的活化；miRNA-223 可以改

变巨噬细胞的表型以及 miRNA-29 可以抑制 HSC
中胶原蛋白和 α-SMA 的表达 [55]。m6A 修饰还可通过

miRNA 前体或改变外泌体中 miRNA 的表达量影响

肝纤维化的发生发展。

miRNA-21是在血液中检测到的最丰富的miRNA
之一，在肝脏中有较高表达，可在HSC中通过TGF-β1/ 
Smad 信号通路参与肝纤维化过程 [55]。而 METTL3
介导的 m6A 修饰在肾小管上皮细胞中可以促进 pri-
miRNA-21 的识别和加工，帮助 miRNA-21-5p 成熟，

导致肾纤维化的发生 [56]。Zhu等 [57] 研究发现，METTL3
通过影响 HSC 中 miRNA-350 的加工，上调其表达

并抑制下游靶基因 Sprouty 同源物 2 (Sprouty homolog 
2, SPRY2) 的表达，进一步介导 PI3K/AKT 和 ERK
通路的激活，引发肝纤维化的发生。m6A 修饰还可

影响细胞外泌体抑制 miRNA 的表达。Shu 等 [58] 研

究发现，METTL3 介导 m6A 修饰增强巨噬细胞外

泌体中 NEAT1 的表达，NEAT1 能够作用于 HSC 抑

制 miRNA-342 并促进其活化。如果沉默 NEAT1，
则可通过 miRNA-342/Sp1/TGF-β1/ Smad 信号通路

对肝纤维化发挥预防作用。m6A 修饰上调促进肝纤

维化的miRNA (如miRNA-21、miRNA-350)的表达，

并下调阻碍肝纤维化的 miRNA ( 如 miRNA-342)，
以此促进肝纤维化的发生发展。

3.2　m6A修饰与肠道菌群

肠道菌群失调与肝纤维化之间存在相互作用。

一方面，肠道菌群失调导致肠道屏障功能障碍，大

分子 ( 如脂多糖或细菌 DNA 等 ) 或肠道内微生物

损害肝细胞，引发肝纤维化；另一方面，肝纤维化

导致胆汁酸分泌减少，引发严重的肠道菌群失调 [59]。

肠道菌群可改变 m6A 修饰进而影响肝纤维化的发

展。一项宏基因组学定量对比分析了来自 123 名肝

硬化患者和 114 名健康人的肠道菌群后发现：在肝

硬化组中，拟杆菌属 (Bacteroides) 显著下降，但梭

杆菌属 (Fusobacterium)、链球菌属 (Streptococcus)
和乳杆菌属 (Lactobacillus) 富集 [60]。Jabs 等 [61] 研究

发现，植物乳杆菌 (Lactobacillus plantarum) 可合成叶

酸以增加肝脏中的 m6A 修饰，Ingenuity Pathway Analysis 
(IPA) 分析结果显示，与常规小鼠相比，L.plantarum
小鼠因差异 m6A 修饰导致细胞代谢途径改变显著。

肠道菌群可通过增强 m6A 修饰的方式促进肝纤维化

的发展，但目前 m6A 修饰改变肠道菌群的研究较少，

仍有待进一步研究。

4　m6A修饰与肝纤维化的可逆性和治疗

由于肝脏的强再生能力，当慢性炎症或肝损伤

的主要病因去除后，早期肝纤维化可逆转为正常肝

脏 [62-64]。肝纤维化逆转的基础可以概括为：(1) 去
除导致慢性肝损伤的有害因素；(2) 清除或灭活肌

成纤维细胞 ( 主要是活化的 HSC) ；(3) 炎症反应的

消退；(4) 细胞外基质的降解 [65]。目前肝纤维化的

治疗药物也主要围绕这四个方面开发 [66]，下面我们

将讨论 m6A 修饰在其中发挥的作用。

首先，m6A 修饰可以减少有害因素对肝细胞的

损害，在前文中我们已经提到：m6A 修饰可以降低

HBV 蛋白表达以及减少脂质沉积带来的肝细胞凋

亡 [31, 33]。其次，目前关于肝纤维化的治疗，研究主

要集中于清除已活化的 HSC 这一方向。一项使用

MeRIP-Seq 动态分析肝纤维化中 m6A 修饰变化的研

究发现，在肝纤维化的逆转过程中差异 m6A 修饰主

要富集于免疫反应和细胞凋亡相关的过程 [49]。Shen
等 [67]发现m6A修饰是双氢青蒿素 (dihydroartemisinin, 
DHA) 诱导 HSC 铁死亡改善肝纤维化的关键。DHA
可下调FTO的表达，使得自噬相关基因BECN1 (beclin 
1) mRNA 中 m6A 修饰上调。YTHDF1 可增强 BECN1 
mRNA 稳定性，促使 HSC 铁死亡的发生。在炎症

反应的消退中，m6A 修饰也起到重要作用。如前文

所述：敲低 METTL3 可以减少促炎因子 TGF-β1 的

翻译 [42] 并抑制巨噬细胞向 M1 促炎表型分化 [44]。

基质金属蛋白酶 (MMP) 和其抑制剂 (TIMP) 影响

细胞外基质的降解 [68]。Sang 等 [69] 研究发现，过表

达 METTL3 后 MMP1 和 MMP3 在 mRNA 和蛋白水

平表达增加，TIMP1 和 TIMP2 表达降低。METTL3
过表达可能通过调整 TIMP 和 MMP 之间的平衡影

响细胞外基质降解。

目前已发现多种靶向 m6A 的治疗策略。Chen
等 [70] 通过基于人工智能的方法开发了一系列 FTO 
抑制剂。天然产物大黄酸被确定为第一个用于细胞

的 FTO 抑制剂，它还可抑制 ALKBH2 活性，IC50

值与 2012 年同期测定的 FTO 是相同数量级 (IC50 = 
21 μmol/L)。在计算对接的帮助下，Lan 等 [71] 鉴定
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了 METTL3/ METTL14 的笼状分子激活剂 MPCH，

其可在不同细胞中经过紫外线照射短时间内激活

METTL3/ METTL14，导致高的 m6A 甲基化，并已

在肿瘤治疗中显示出有效的治疗效果。多种 m6A 靶

向分子为肝纤维化治疗提供了新的方案，已有研究

发现姜黄素因其抗炎和抗氧化作用而被广泛用于抗

纤维化模型。姜黄素是一种天然酚类化合物，可降

低 ALKHB5 的表达并诱导更高的 m6A 修饰的 TNF 受
体相关因子 4 (TNF receptor-associated factor 4, TRAF4) 
mRNA，该 mRNA 与 YTHDF1 结合，导致 TRAF4 
的翻译增强 [72]，可通过调节氧化应激和自噬来阻

断肝细胞的上皮 - 间充质转变 (EMT) 来缓解肝纤

维化 [73]。m6A 修饰可通过多个方面影响肝纤维化的

治疗，不同的 m6A 修饰因子对肝纤维化有不同作用

( 促进或抑制 )，或可作为肝纤维化新的治疗靶点，

从而开发更有效的治疗方案。

5　总结与展望

综上所述，m6A 修饰在肝纤维化发生发展中存

在双重作用。抗纤维化相关的 m6A 修饰可降低病毒

RNA 的稳定性并阻止肝细胞的凋亡，抑制 HSC 活

化，防止 ECM 沉积；而促纤维化相关的 m6A 修饰

上调 HMGB1 分子促使肝细胞凋亡，诱导巨噬细胞

向促炎表型分化，帮助促纤维化因子 TGF-β1 翻译

激活 HSC，促进 ECM 沉积以及上调促纤维化的

miRNA 的表达 ( 图 2)。纤维化过程是机体抗损伤

修复的重要阶段，缺失纤维化机体难以修复，过度

纤维化机体功能损伤。m6A 修饰在肝纤维化中的双

重作用也许可以为平衡机体纤维化过程提供思路。

随着高通量测序技术的不断发展，m6A 修饰在不同

分子中的作用逐渐明晰，深入研究 m6A 修饰对肝纤

维化不同阶段的影响，将有利于对肝纤维化发展的

认识，也可为肝纤维化提供新的治疗策略。
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