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摘　要：N6- 甲基腺嘌呤 (N6-methyladenosine, m6A) 是真核生物中最常见的 RNA 甲基化修饰，在肝脏中含

量较高。M6A 主要由甲基转移酶、去甲基化酶及甲基识别蛋白催化调节，可通过影响 RNA 的转录、剪切、

降解及翻译等过程发挥生物学功能，参与多种疾病进程。肝纤维化 (hepatic fibrosis, HF) 是以肝内结缔组织

增生和胶原沉积为主要特征的肝脏慢性病变，m6A 修饰可通过调节多种靶基因的表达影响肝纤维化。本文

主要综述 m6A 修饰及其调节因子在肝纤维化中的表达变化和生物学功能，以期为肝纤维化研究提供参考。
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New advances of N6-methyladenosine RNA 
methylation modifications in hepatic fibrosis
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Abstract: N6-methyladenosine (m6A) is the most common and abundant RNA methylation modification in 
eukaryotic cells, with a high content in liver tissue. m6A is mainly regulated by methyltransferases, demethylases 
and methyl recognition proteins. It plays significant roles in various diseases by influencing RNA transcription, 
splicing, degradation and translation. Hepatic fibrosis (HF) is a chronic liver disease characterized by connective 
tissue hyperplasia and collagen deposition in liver. m6A can be involved in liver fibrosis by regulating the expression 
of target genes. In this review, we focus on the expression and functions of m6A and its regulatory factors in the 
context of liver fibrosis. Our review aims to provide valuable references and insights for future studies of HF.
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肝纤维化 (hepatic fibrosis, HF) 是致病因子长期

损伤肝脏后引起的纤维化性病变，是多种慢性肝脏

疾病 ( 如病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪

肝、自身免疫性肝病等 ) 持续发展共有的病理改变，

其主要特征是肝内异常增多的结缔组织和细胞外基

质 (extracellular matrix, ECM)[1, 2]。肝纤维化初期是

可逆的，当去除病因后纤维化病变可逆转 [3]，但若

未及时干预，肝纤维化可进一步发展为肝硬化甚至

肝癌 [4]。近期一项中国普通人群的前瞻性研究显示，

一般人群中肝纤维化和肝硬化的发生率分别为

2.55% 和 1.16%，在特定的高风险人群 ( 如肥胖 )
中则发生率更高 [5]。肝星状细胞 (hepatic stellate cell, 
HSC) 的活化是肝纤维化发病机制中的关键事件。

当肝脏受损时，肝脏枯否细胞 (Kupffer cells, KCs)
等免疫细胞会分泌多种细胞因子如转化生长因子 β1 
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(transforming growth factor β1, TGF-β1) 等，诱导 HSC
活化，活化的 HSC 增殖能力增强，并大量合成、

分泌以胶原为主要成分的 ECM，最终导致 HF 的发

生 [6]。肝纤维化早期症状不明显因而难以被发现，

且发病机制复杂不明，目前除了控制肝损伤的初始

因素外，临床上治疗肝纤维化的选择相对有限 [7]。

N6- 甲基腺嘌呤 (N6-methyladenosine, m6A) 修饰是一

种常见的 RNA 修饰方式，是 RNA 腺苷酸第六位氮

原子处发生的甲基化，广泛存在于真核生物中 [8]。

M6A 修饰可以通过影响 RNA 的稳定性、翻译效率

和降解速率等，影响基因表达，参与多种生理过程

及疾病进展 [9, 10]。研究表明 m6A 在肝脏疾病中承担

了重要角色 [11, 12]。本文就肝纤维化过程中 m6A 的

作用及机制研究进展、m6A 调节因子的表达变化及

具体作用、靶向 m6A 的抗 HF 策略进行综述，以期

为肝纤维化研究提供新的认识和参考。

1　M6A修饰

M6A 修饰是指 RNA 分子腺嘌呤第六位氮原子

处发生的甲基化修饰，主要发生于靠近终止密码子

和 3' 非翻译区的共有序列 RRACH (R=G 或 A，H=A、

C 或 U) 中，是真核生物最丰富的 RNA 甲基化修饰

方式 [13]，在多种物种之间高度保守，多表达在哺乳

动物的脑、肝脏、肾脏等部位 [8]。M6A 修饰可以通

过影响 RNA 转录、剪切、降解及翻译等过程发挥

生物学功能。M6A 修饰是一种可逆的过程，由

RNA 甲基转移酶和去甲基化酶动态催化调节，同

时可被相关识别蛋白识别结合，并最终发挥对 RNA
的调控作用，具体可见图 1。

M6A 甲基转移酶负责催化形成 m6A 修饰，发

挥“编码器 (writers)”的功能，常见的 m6A 甲基转

移酶有甲基转移酶样 3 (methyltransferase-like 3, 
METTL3)[14]、甲基转移酶样 4 (methyltransferase-like 
4, METTL4)[15]、甲基转移酶样 14(methyltransferase-
like 14, METTL14)[14]、甲基转移酶样 16 (methyltrans- 
ferase-like 16, METTL16)[16]、肾母细胞瘤 1 关联蛋

白 (wilms tumor 1 associated protein, WTAP)[17] 等。病

毒样 m6A 甲基转移酶 (vir like m6A methyltrans-ferase 
associated protein, VIRMA)[18]、RNA 结合基序蛋白

15 (RNA-binding motif protein 15, RBM15)[19]、锌指

CCCH 结 构 域 蛋 白 13 (zinc finger CCCH domain- 
containing protein 13, ZC3H13)[20] 及 E3泛素蛋白连

接酶 HAKAI[21] 等也可发挥甲基转移酶的作用。去

甲基化酶负责催化消除 RNA 中的甲基，发挥“消

码器 (erasers)”的功能，主要包括脂肪量和肥胖相

关蛋白 (fat mass and obesity associated protein, FTO)[22]、

ALKB 同系物 5 (ALKB homologue 5, ALKBH5)[23]、

ALKB 同系物 3 (ALKB homologue 3, ALKBH3)[24]。

甲基识别蛋白可以识别并结合到 RNA 的 m6A 修饰

位点上，发挥“阅读器 (readers)”的功能，通过影

响 RNA 的剪切、翻译、降解等，从而影响下游的

生物学功能。常见的甲基识别蛋白是含 YTH 结构

域的 RNA 结合蛋白 (YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、
YTHDC1、YTHDC2)[25]。此外，胰岛素样生长因子

2 mRNA 结合蛋白 1/2/3 (insulin-like growth factor 2 
mRNA binding protein1/2/3, IGF2BP1/2/3)[26] 和异质核

核糖核蛋白A2B1/C/G (heterogeneous nuclear ribonuc- 
leoprotein; hnRNPA2B1, hnRNPC, hnRNPG)[27-29]等也

具备甲基识别蛋白的功能。

已有报道提示，m6A 及相关分子与肝脏的生理

图1  M6A修饰的动态可逆性调控
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功能密切相关。例如，m6A 可能影响了肝脏的生长

发育，在新生儿期、哺乳期和成年期三个阶段的猪

肝中，基因发生了不同程度的 m6A 修饰，且 m6A
水平与基因表达水平呈负相关 [30]。其中，高 m6A
水平的基因在新生儿时期显著富集在胆汁酸分泌及

营养素代谢过程；哺乳期则与糖或糖蛋白代谢有关；

成年期主要与代谢活动和节律相关 [30]，这说明随着

发育阶段的变化，肝脏转录组也经历 m6A 甲基化程

度及表达水平的改变。肝脏本身的再生能力对于维

持肝脏稳态至关重要，m6A 修饰也能够影响肝再

生，若敲除肝脏 METTL3 或 MTTL14 则会导致肝

再生能力减弱 [31, 32]。此外，m6A 也能够调节肝细胞

色素 (cytochrome, CYP) 的表达，CYP 是肝内参与

药物代谢和生物转化的重要酶系，抑制 m6A 修饰后

CYP2C8 表达明显上调 [33]。关于 m6A 在肝脏病理

过程的作用也已被大量报道，本文主要综述 m6A 在

肝纤维化中的研究进展。

2　M6A修饰在肝纤维化中的作用及机制

2.1　甲基转移酶

2.1.1　METTL3
METTL3 是第一个被鉴定的 m6A 甲基转移酶，

主要定位于细胞核内，和 METTL14 共同构成了甲

基转移酶复合物，介导 m6A 修饰 [14]。METTL3 作

为甲基转移酶复合物的核心成分，发挥主要的催化

作用，METTL14 则主要在识别底物中发挥作用 [14]。

在纤维化肝组织 [34, 35] 及活化的 HSC 中 [36, 37]，METTL3
表达明显上调。敲除 METTL3 可减少 m6A 修饰，

显著抑制 HSC 活化，缓解肝纤维化 [35, 38]。METTL3
常与 METTL14 协同介导 m6A 修饰，而参与肝纤维

化进程。THY1 是胆道闭锁 (biliary atresia, BA) 型
肝纤维化的促纤维化因子之一，与 BA 预后相关，

能够促进 HSC 活化及纤维化进程。METTL3 协同

METTL14 促进了 THY1 的 m6A 修饰，引起 THY1
表达上调，进而促进 HSC 增殖活化和加重肝纤维

化 [35]。此外，METTL3 也能够协同 METTL14 调控

环状RNA (circular RNA, circRNA)的m6A修饰。CircIRF2
可直接靶向 miR-29b-1-5p，并诱导叉头框蛋白 O3 
(forkhead box protein O3, FOXO3) 核转位和聚集，从

而缓解肝损伤及肝纤维化 [39]。而 METTL3/METTL14
能够介导 circIRF2 发生 m6A 修饰并降低其稳定性，

减少其表达，进而加重肝纤维化 [39]。此外，METTL3
协同 METTL14 能够通过增加 KC细胞 TGF-β1 mRNA
的 m6A 修饰，上调 KC 中 TGF-β1 的表达和分泌，间

接促进 HSC 的增殖与活化，从而加重肝纤维化 [40]。

除了与 METTL14 协同作用外，也有报道提示

METTL3 在肝纤维化中能够独立发挥作用。METTL3
能够催化胶原的 m6A 修饰，促进胶原的表达，维持

HSC 的活化状态 [36]。METTL3 可介导 pri-miR-350
的 m6A 修饰，促进 miR-350 的加工及表达，进而

抑制其靶基因 Sprouty 受体酪氨酸激酶信号拮抗剂

2 (sprouty RTK signaling antagonist 2, SPRY2)、激活

下游 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 通路，促进 HSC 活

化及肝纤维化进展 [37]。METTL3 也可介导大肿瘤抑

制激酶 2 (large tumor suppressor kinase 2, Lats2 ) 发
生 m6A 修饰并加速其 mRNA 降解，减少 Lats2 的

表达，从而促进下游 YAP 的磷酸化及核移位，促

进 HSC 活化及肝纤维化发展 [38]。此外，METTL3
也能够影响肝脏巨噬细胞表型而参与肝纤维化。肝

纤维化时，枯否细胞可发生 M1 型极化，并伴随胞

内 METTL3的上升 。METTL3 可介导 MALAT 发生

m6A 修饰，上调其表达，进而通过与 PTBP1 相互作

用促进 USP8 mRNA 降解。这种 METTL3/MALAT1/ 
PTBP1/USP8 信号级联反应，刺激了 KC 细胞焦亡

和 M1 型极化，进一步加重了肝纤维化 [41]。也有研

究表明，METTL3 能够介导 KC 外泌体中 NEAT1
的 m6A 修饰，上调其表达 [42]。NEAT1 可进一步作

用于 HSC，通过负调控 miR-342，激活 Sp1/TGF-β1/ 
Smad 通路，促进 HSC 的增殖活化及肝纤维化 [42]。

但是我们也发现了有趣的现象，虽然大量研

究证实了 METTL3 能够促进肝纤维化的发生发展，

但在某些研究中也观察到了 METTL3 对肝纤维化

潜在的抑制作用。笔者认为这种差异主要是因为研

究对象是不同的肝纤维化模型，面对不同的损伤因

素 m6A 呈现出了差异性。例如，在慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB) 患者的肝组织中，随着纤

维化程度的加重 METTL3 表达逐渐降低，且 METTL3
表达与肝纤维化程度呈负相关 [43]。在氯化镉 (cadmium 
chloride, CdCl2) 诱导的 HF 模型中，METTL3 表达

呈时间依赖性下降，且与肝纤维化程度相关 [44]。过

表达 METTL3 可以缓解 CdCl2 诱导的小鼠肝脏脂

肪变性及肝纤维化，同时抑制 HSC 活化及胶原沉

积 [44]。此外，肝脏 METTL3 缺失可以加速非酒精

性肝炎向肝纤维化进展，而过表达 METTL3 则可

以改善纤维化病变 [45]。

2.1.2　METTL14
METTL14 是 METTL3 的同源物，常位于细胞

核，被认为是 METTL3 的伴侣蛋白，与 METTL3



陈培杰，等：N6-甲基腺苷RNA甲基化修饰在肝纤维化中的研究新进展第6期 727

共同形成甲基转移酶复合物介导 m6A 修饰 [14]。在

纤维化肝脏及活化的 HSC 中，METTL14 表达上调，

体内敲除 METTL14 可缓解小鼠肝纤维化，体外沉

默 METTL14 可显著抑制 HSC 的增殖、活化及胶原

沉积 [35, 40, 46, 47]。机制研究结果提示，除了与 METTL3
协同介导 THY1 及 circIRF2 的 m6A 修饰外，METTL14
也可以调控其他靶基因而影响HSC活化。如METTL14
能够介导 HSC 中 TGF-β1 的 m6A 修饰，提高其 mRNA
稳定性并上调 TGF-β1 的表达，进而激活 TGF-β/
Smad 通路，诱导 HSC 活化，加重 HF[47]。相反，

也有研究提示在 HF 患者及动物模型的肝脏中，

METTL14 表达下调，并发挥抗纤维化作用 [43, 48]。

在 CHB 患者的肝组织中，随着纤维化程度的加重

METTL14 表达逐渐降低，且与肝纤维化程度呈负

相关 [43]。METTL14 可介导 NOVA2 的 m6A 修饰，并

通过 YTHDF2 加速 NOVA2 mRNA 降解，降低 NOVA2
的表达，从而抑制 HSC 的活化，减缓 HF 进展 [48]。

以上关于 METTL14 在肝纤维化中的不同结论，笔

者认为可能与肝纤维化损伤因素和样本量的差异性

有关；此外，不同的研究中锚定的下游靶基因不同，

若再辅以不同的甲基识别蛋白去识别靶基因，最终

可能赋予不同的作用。

2.1.3　WTAP
WTAP 是一种保守的蛋白质，主要定位于细胞

核，在多个组织中普遍表达，最初作为剪切因子被

发现，后来被证实能够与 METTL3 和 METTL14 共

同组成甲基转移酶复合物参与 m6A 修饰 [14, 17, 49]。

WTAP 本身没有催化活性，但能够帮助甲基转移酶

复合物定位而参与 m6A 修饰 [49]。据报道，肝纤维

化时WTAP表达下调，WTAP能够抑制HSC的增殖、

活化及胶原沉积 [50]。但其在肝纤维化中的作用尚存

争议。另有研究显示纤维化肝组织及活化的 HSC
中 WTAP 表达升高，并加重了 HF[35, 51, 52]。WTAP
靶向补缀同源物1 (patched 1, Ptch1)，促进m6A修饰，

进而上调其表达，并激活 Hedgehog 通路 [51]。WTAP
也可协同METTL3、METTL14及YTHDF2介导 circIRF2
发生 m6A 修饰并降低其稳定性，减少其表达，进而

抑制下游FOXO3的核转位，加重肝纤维化 [39]。此外，

WTAP 也能够催化外核苷酸焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶

1 (ecto-nucleotide pyrophosphatase/ phosphodiesterase 
1, ENPP1) 的 m6A 修饰，上调 ENPP1 的表达。ENPP1
进一步与低氧脂滴诱导相关蛋白 (hypoxia-inducible 
lipid droplet-associated protein, HILPDA) 相互作用，

加重脂质过氧化，从而促进 HSC 增殖活化及肝纤

维化 [52]。

2.1.4　METTL4 
METTL4，METTL3 的同源物之一，是甲基转

移酶家族的一员，广泛存在于机体各组织，主要定

位于细胞核 [53]。研究证实，METTL4可通过调控

HSC 铁死亡参与肝纤维化进程。铁死亡是一种铁依

赖性的、新的程序性细胞死亡方式，有助于肝纤维

化的缓解 [54]。HSC 发生铁死亡时，m6A 修饰水平

升高，且高水平的 m6A 修饰与 METTL4 表达水平

上调有关 [54]。沉默 METTL4 可明显降低 m6A 修饰

水平并抑制 HSC 铁死亡。METTL4 通过协同 YTHDF1
促进 BECN1 的 m6A 修饰，上调 BECN1 表达，进而

激活自噬通路，诱导 HSC 铁死亡，缓解 HF[54, 55]。

2.1.5　METTL16
METTL16，METTL3 的另一同源物，是 m6A

甲基转移酶的新成员之一，可独立发挥甲基转移

酶的作用，参与多种生物学过程 [16, 56]。研究显示

METTL16 是 HF 潜在的标志物之一，在伴有纤维

化的 CHB 患者的肝组织中，METTL16 的表达及 m6A
水平存在明显差异，METTL16 及 m6A 水平在重度

纤维化肝组织的表达明显高于轻度纤维化组 [57]。

此外，METTL16 的表达与 CHB 的易感性相关基

因 —— 人类白细胞中抗原 DPB1 (human leukocyte 
antigen DPB1, HLA-DPB1) 呈正相关。METTL16 能

够介导 HSC 中 HLA-DPB1 发生 m6A 修饰，上调其

表达，而参与 CHB 纤维化 [57]。

2.1.6　ZC3H13
ZC3H13 是一种高度保守的 C3H 型锌指蛋白，

主要存在于细胞质中，是新发现的甲基转移酶成

员 [20, 58]。研究显示，ZC3H13 在纤维化肝脏及活化

的 HSC 中表达上调，ZC3H13 能够介导肝脏生物节

律基因发生 m6A 修饰而影响肝纤维化 [59]。核受体

亚家族 1 d 组成员 1 (nuclear receptor subfamily 1 group 
d member 1, NR1D1) 是肝脏生物节律基因之一，肝

纤维化时 NR1D1 表达明显下降，过表达 NR1D1 能

够抑制 HSC 活化、缓解小鼠肝纤维化损伤 [59]。实

验证实，肝纤维化时 NR1D1 的下调是 m6A 修饰所

致。ZC3H13 协同 YTHDC1 介导 NR1D1 发生 m6A
修饰，促进 NR1D1 mRNA 降解，降低了 NR1D1 的

表达。NR1D1 的减少进一步抑制了动力相关蛋白 1 
(dynein-related protein 1, Drp1) 的磷酸化，导致 HSC
线粒体分裂功能减弱，线粒体 DNA 释放增加，进

而激活 cGMP-AMP 合成酶途径，促进 HSC 活化及

肝纤维化进展 [59]。



生命科学 第37卷728

2.2　去甲基化酶

2.2.1　FTO
FTO 是第一个被证实的 m6A 去甲基化酶，存

在于脊椎动物和少数几种高度保守的海藻中，大

多定位于细胞核，主要通过将 m6A 氧化而去除甲

基 [22, 60, 61]。研究提示，FTO 抑制了 HF 的发展，在

纤维化肝脏中 FTO 表达下调并伴随 m6A 水平的下

降，过表达 FTO 可以抑制 HSC 的增殖活化 [59]。也

有研究发现 FTO 加重了肝纤维化，肝纤维化时 FTO
表达上调，下调 FTO 的表达能够抑制 HSC 活化，减

轻肝纤维化。FTO 可通过去除自噬激活激酶 ULK1 
(unc-51-like autophagy activating kinase 1) 的 m6A 修

饰，上调 ULK1 表达，从而增强自噬，促进 HSC
激活，最终加重肝纤维化 [62]。此外，FTO 也可通

过调控铁死亡而加重肝纤维化。HSC发生铁死亡时，

m6A 修饰水平升高，且伴随 FTO 表达下调 [54]。过

表达 FTO 可明显降低 m6A 修饰水平，并通过去除

BECN1 的 m6A 修饰，下调 BECN1 表达，进而抑制

自噬通路以及 HSC 铁死亡的发生，加重 HF[54, 55]。

2.2.2　ALKBH5
ALKBH5 作为第二个被发现的 m6A 去甲基化

酶，多存在于细胞核中，其去甲基化活性与 FTO
相当，可直接催化 m6A 去除甲基 [63]。研究发现

ALKBH5 可以抑制 HF 进程。在纤维化肝脏及活化

的 HSC 中，ALKBH5 水平明显下降，并伴随 m6A
水平的升高 [64-66]。过表达 ALKBH5 可显著降低 HSC
增殖、迁移及活化的能力，缓解小鼠肝脏损伤及纤

维化 [64-66]。ALKBH5 能够去除 Ptch1 的 m6A 修饰，

上调 Ptch1 表达水平，进而抑制 Hedgehog 通路，缓

解肝纤维化 [64]。ALKBH5 也可以与 Snail1 结合并

抑制其 m6A 修饰，降低 Snail1 的 mRNA 稳定性及

表达水平，从而抑制 HSC 增殖活化及肝纤维化 [66]。

此外，ALKBH5 也可以通过减轻线粒体分裂，改善

肝纤维化。当肝纤维化时，Drp1 介导线粒体发生分

裂，并促进了 HSC 的增殖与活化 [65]。ALKBH5 则

可以与 Drp1 结合，并介导 Drp1 mRNA 的 m6A 去

甲基化，使 Drp1 表达降低，进而抑制线粒体分裂，

抑制 HSC 增殖与活化，缓解肝纤维化 [65]。

相反，另有研究显示 ALKBH5 促进了 HF 的

发生。放射性肝纤维化 (radiation-induced liver fibrosis, 
RILF) 是由于辐射引起了 HSC 活化，是肝癌放疗常

见的并发症。在射线诱导活化的 HSC 中，ALKBH5
水平明显上升，且 ALKBH5 促进了 HSC 的增殖活

化 [67]。ALKBH5 能够介导 Toll- 白介素 1 受体结构

域衔接蛋白(Toll-interleukin 1 receptor domain-containing 
adaptor protein, TIRAP) 的 m6A 去甲基化，上调 TIRAP
的表达，并激活下游 NF-κB 和 JNK/Smad2 通路；并

且 TIRAP 也可以进一步上调 ALKBH5 的表达，由此

形成正反馈环路，不断促进HSC活化及RILF进程 [67]。

此外，ALKBH5 还可调节趋化因子 CCL5 发生 m6A
去甲基化，使 HSC 中 CCL5 分泌增加，进而促进单

核细胞募集和 M2 型极化，进一步加重 RILF[67]。

2.3　甲基识别蛋白

2.3.1　YTH蛋白家族

YTH 蛋白家族成员有 YTHDF1~3、YTHDC1
和 2，均含有保守的 YTH 结构域，可直接与 m6A 位

点结合，调控 RNA 功能。其中，YTHDF2 作为首个

被发现的 m6A 识别蛋白，具备更强的 m6A 识别能

力，主要在调控 mRNA 稳定性方面发挥作用 [68, 69] ；

YTHDF1 则侧重于调节 RNA 翻译 [70] ；YTHDF3 可

以与 YTHDF1 或 YTHDF2 相互作用，协同调控 RNA
翻译与降解 [71]。YTHDC1 是唯一的核内 YTH 家

族甲基识别蛋白，可调控 RNA 剪切和出核 [72-74] ；

YTHDC2 主要调控 RNA 翻译 [75]。研究发现，YTH
蛋白家族能够以 m6A 依赖的方式，调节多种靶基因

的功能而参与肝纤维化。

在纤维化肝脏中，YTHDF1 表达水平明显下

降 [50]，YTHDF1 能够识别 BECN1 的 m6A 位点，稳

定其 mRNA 并上调 BECN1 表达水平，进而激活自

噬途径，诱导 HSC 铁死亡，缓解肝纤维化 [54, 55]。

相反，也有报道提示在纤维化肝脏及活化的 HSC 中，

YTHDF1 表达水平上升，并加重了肝纤维化，沉默

YTHDF1 可以缓解 HSC 的活化及肝纤维化 [36, 52, 65]。

YTHDF1 能够识别胶原蛋白的 m6A 修饰位点，提

高其 mRNA 稳定性并上调其表达，维持 HSC 的活

化状态，加重肝纤维化 [36]。YTHDF1 也可以通过识

别 Drp1 的 m6A 位点，提高其 mRNA 稳定性并促进

翻译，导致线粒体分裂，进而加重肝纤维化 [65]。此

外，YTHDF1 以 m6A 依赖的方式识别 ENPP1 mRNA
并上调其稳定性，增强 ENPP1 的表达，ENPP1 通

过与下游 HILPDA 相互作用导致脂质过氧化，进而

促进了 HSC 活化及肝纤维化 [52]。

YTHDF2 的表达水平在活化的 HSC 中显著升

高，且可以促进 HSC 的增殖活化 [76]。CircIRF2 可

以靶向 miR-29b-1-5p，并诱导下游 FOXO3 核转位，

从而缓解肝纤维化 [39]。YTHDF2 能够识别 circIRF2
的 m6A 修饰位点，降低 circIRF2 的稳定性及表达，

进而加重肝纤维化 [39]。但 YTHDF2 在 HF 中的作
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用尚存争议，也有研究显示 YTHDF2 可以通过识

别 NOVA mRNA 的 m6A 位点，加速 NOVA2 mRNA
的降解，降低 NOVA2 的表达，从而缓解纤维化 [48]。

在肝纤维化时，YTHDF3 表达水平明显下降，

且通过 m6A 依赖的方式发挥抗肝纤维化作用 [77]。

过氧化还原酶 3 (peroxiredoxin 3, PRDX3) 是线粒体

氧化应激的主要调节因子，具有肝保护作用，可以

抑制线粒体活性氧 (reactive oxygen species, ROS)/
TGF-β1/Smad 通路，进而抑制 HSC 活化 [77]。YTHDF3
能够与 PRDX3 的 m6A 位点结合，促进 PRDX3 mRNA
翻译，上调 PRDX3 蛋白表达水平，进而缓解 HF[77]。

在肝纤维化时，YTHDC1 及 YTHDC2 表达水

平均明显上调，且以 m6A 依赖方式参与 HF[59, 62]。

YTHDC1 通过结合 NR1D1 的 m6A 修饰位点，降低

其稳定性，下调 Drp1 表达水平，进而激活 cGMP-
AMP 合成酶途径，促进 HSC 活化及 HF 进展 [59]。

YTHDC2 则能够识别 ULK1 的 m6A 结合位点，降

低 ULK1 mRNA 的稳定性及表达水平 [62]。ULK1 是

HSC 自噬的重要启动因子，ULK1 的下调最终抑制

了自噬和 HSC 活化，缓解了肝纤维化 [62]。

2.3.2　IGF2BPs
IGF2BPs 作为真核生物中高度保守的蛋白家

族，是新型的 RNA 甲基识别蛋白，成员有 IGF2BP1、
IGF2BP2 和 IGF2BP3[26]。与 YTH 家族甲基结合蛋

白功能相反，IGF2BPs 可以识别 m6A 修饰，增强靶

mRNA 的稳定性并促进翻译 [26]。据报道，IGF2BP2
和 IGF2BP3 参与了肝纤维化。

在纤维化肝组织及活化的 HSC 中，IGF2BP2
表达水平明显上调；且其在肝硬化患者的肝脏及血

清中也明显升高，是肝硬化的标志物之一 [47, 78]。沉

默 IGF2BP2 可以明显缓解小鼠肝纤维化，并抑制

HSC 的增殖活化，恢复胞内脂滴存量 [78]。IGF2BP2
能够识别并结合 TGF-β1 的 m6A 位点，提高其 mRNA
稳定性并上调表达，进而激活 TGF-β/Smad 通路，

诱导 HSC 活化，加重 HF。另有研究发现，IGF2BP2
能够通过调节糖酵解代谢而参与肝纤维化 [78]。活跃

的糖酵解能产生大量乳酸，为组蛋白乳酸化提供

底物，促进 HSC 的活化 [78]。IGF2BP2 则可以靶向

醛缩酶 A (aldolase A, ALDOA)，提高 ALDOA mRNA
稳定性并上调其表达，引发糖酵解，促进组蛋白乳

酸化修饰，进而加重 HF[78]。

此外，IGF2BP3 也是促肝纤维化的分子之一，

肝硬化患者伴有肝内 IGF2BP3 水平的显著升高，且

与纤维化的严重程度相关 [79]，敲除 IGF2BP3 可明显

缓解小鼠肝纤维化，抑制 HSC 的激活 [79]。IGF2BP3
主要通过识别 Jag1 的 m6A 位点，上调其表达，激

活 Notch/Jag1 通路，进而上调谷胱甘肽过氧化物酶

4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 的表达，抑制 HSC
铁死亡的发生，从而加重了 HSC 的活化和 HF[79]。

3　M6A作为潜在靶点的研究进展

M6A 修饰与肝纤维化的研究显示，部分 m6A
调节因子高表达，通过调控 m6A 促进肝纤维化的发

生发展，可能是潜在的 HF 治疗靶点。因此，针对

m6A 调节因子开发特异性抑制剂，靶向 m6A 甲基

转移酶或去甲基化酶，以调控 m6A 动态过程，是

HF 防治策略的新方向，目前已经有研究聚焦于此。

例如，N- 乙酰基 - 丝氨酰 - 天门冬酰 - 赖氨酰 - 脯
氨酸 (N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline, AcSDKP)，可

通过抑制 WTAP 表达，抑制 Ptch1 mRNA 的 m6A 修

饰，下调 Ptch1 表达，进而缓解 HF[51]。JQ1，一种

IGF2BP3 的抑制剂，能够抑制 HSC 的活化，明显

降低 α-SMA、胶原等活化标志物的表达 [79]。双氢

青蒿素 (dihydroartemisinin, DHA) 可以通过诱导 HSC
发生铁死亡抑制肝纤维化，而这其中的关键靶点就

是 m6A 的相关分子 [55]。DHA 可下调 FTO 的表达，

致使 BECN1 的 m6A 修饰水平上升，进而诱导 HSC
发生铁死亡，从而缓解肝纤维化 [55]。此外，DHA
也能够靶向 YTHDC1 并促进其降解，进而恢复

NR1D1 表达而缓解肝纤维化 [59]。这些基于 m6A 的

药物或试剂研究为靶向 m6A 的抗 HF 策略提供了初

步证据，但仍然需要进一步探索，以寻找安全性、

有效性和特异性更高的抑制剂，不断促进实验室

研究向临床应用的转化。此外，除了开发抑制剂，

借助基因编辑技术如 CRISPR 技术 ( 规律间隔成簇

短回文重复序列，clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats)，对过度表达的 m6A 调节因子

( 如 METTL3、METTL14) 进行调控，也可以是抗

HF 研究的新方向。关于基因编辑技术在肝纤维化

研究中的应用已有报道，例如以 CRISPR 技术敲除

RSPO4 ( 顶板特异性脊椎蛋白 4，R-spondin 4) 或
LRP6 ( 低密度脂蛋白受体相关蛋白 6，low-density 
lipoprotein receptor-related protein 6) 可以缓解肝纤维

化，抑制 HSC 活化或使活化的 HSC逆转失活 [80, 81]。

是否可以利用基因编辑技术直接调节 m6A 相关分子

的表达，或对其下游 RNA 靶点进行 m6A 添加或去

除的特异性编辑，以促进肝纤维化的基因治疗，值

得进一步研究。
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4　小结与展望

肝纤维化时伴随着多种 m6A 调节因子的表达

水平变化，并通过调控多种靶基因的 m6A 修饰而影

响肝纤维化进程，具体见表 1。其中，TGF-β1 作为

HSC活化的主要诱导剂，其m6A水平能够被METTL3、
METTL14 和 FTO 动态调控，m6A 修饰使其表达

水平上升。m6A 修饰也能够影响 TGF-β1 的下游效应

物如 Smad、PI3K/AKT、MAPK/ERK、JNK/Smad2 通

路，进而激活 HSC。Hedgehog 通路也是 m6A 修饰

调控 HSC 活化的主要途径之一，WTAP 及 ALKBH5
能够动态调控 Ptch1 的 m6A 修饰水平，经由 Hedgehog
通路影响 HSC 活化。此外，m6A 修饰还可以通过

影响自噬和铁死亡过程间接调控HSC活化，METTL4

协同 YTHDF1 促进自噬相关基因的 m6A 修饰，激

活自噬通路并诱导 HSC 铁死亡；而 FTO 则通过去

除相关基因的 m6A 修饰，抑制自噬和铁死亡。综上

所述，m6A 修饰在肝纤维化进程中发挥重要的作用，

有望成为抗肝纤维化研究的潜在靶点。然而，m6A
在肝纤维化中的作用及机制尚未完全阐明，靶向

m6A 的干预策略也缺乏临床验证，需要不断探索。
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表1  m6A调节因子在肝纤维化中的作用

类别 名称 表达 作用 靶点 机制 参考文献

甲基转移酶 METTL3 ↑ 促HF 1.胶原 1.催化胶原的m6A修饰，提高胶原mRNA稳定性。 [34-42]
    2.pri-miR-350 2.催化pri-miR-350的m6A修饰，促进miR350的加

         工及表达，激活PI3K/AKT、MAPK/ERK通路。

    3.Lats2 3.催化Lats2的m6A修饰，加速Lats2 mRNA降解，

         减少其表达，促进YAP的磷酸化及核移位。

    4.circIRF2 4.催化circIRF2的m6A修饰，降低circIRF2稳定性

         和表达，抑制FOXO3核转位和聚集。

    5.THY1 5.催化THY1的m6A修饰，上调THY1表达。

    6.TGF-β1 6.催化TGF-β1的m6A修饰，上调TGF-β1表达。

    7.MALAT 7.催化MALAT的m6A修饰，上调MALAT表达，

         促进USP8 mRNA降解。

    8.NEAT1 8.催化NEAT1的m6A修饰，上调NEAT1表达，激

         活Sp1/TGF-β1/ Smad通路。 
  ↓ 抗HF / / [43, 44]
 METTL4 / 抗HF BECN1 催化BECN1的m6A修饰，上调BECN1表达，激活 [54, 55]
         自噬通路，诱导HSC铁死亡。 
 METTL14 ↑ 促HF 1.THY1 1.催化THY1的m6A修饰，上调THY1表达。 [35, 39, 40, 
    2.TGF-β1 2.催化TGF-β1的m6A修饰，增强TGF-β1的mRNA 46, 47]
         稳定性及表达，激活TGF-β/Smad通路。

    3.circIRF2 3.催化circIRF2的m6A修饰，降低circIRF2的稳定

         性和表达，抑制FOXO3核转位和聚集。 
  ↓ 抗HF NOVA 催化NOVA2的m6A修饰，加速NOVA2 mRNA降 [43, 48]
         解，下调其表达。 
 METTL16 ↑ 促HF HLA-DPB1 催化HLA-DPB1的m6A修饰，上调HLA-DPB1表达。 [57]
 WTAP ↑ 促HF 1.Ptch1 1.催化Ptch1的m6A修饰，上调Ptch1表达，激活 [35, 39, 51, 
         Hedgehog通路。 52]
    2.circIRF2 2.催化circIRF2的m6A修饰，降低circIRF2的稳定

         性和表达，抑制FOXO3核转位和聚集。

    3.ENPP1 3.催化ENPP1的m6A修饰，增强ENPP1的mRNA稳

         定性及表达,上调HILPA表达，促进脂质过氧化。 
  ↓ 抗HF / / [50]
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表1  m6A调节因子在肝纤维化中的作用(续表)
类别 名称 表达 作用 靶点 机制 参考文献

 ZC3H13 ↑ 促HF NR1D1 催化NR1D1的m6A修饰，促进NR1D1 mRNA降解， [59]
         抑制Drp1磷酸化，激活cGAS通路。 
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