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摘要　 表观转录调控是指在不改变 RNA 序列的前提下,通过其可逆的化学修饰参与基因转录后调

控,在多种疾病及其病理生理过程中发挥重要作用。 葡萄糖和脂类是人体最主要的能量来源,糖脂

内源性代谢和表达水平受到机体精准调控,其调控异常与多种代谢性疾病的发生发展密切相关。 近

年来研究发现,表观转录修饰,如 N6-甲基腺苷(m6A)、5-甲基胞苷(m5C)等均可通过改变关键因子

的 RNA 二级结构、剪接、降解、稳定性等,参与糖脂代谢的调控过程。 本文主要综述近年来表观转录

调控参与糖脂代谢及其相关疾病的研究进展,为代谢性疾病的防治提供新思路。
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Abstract 　 Epigenetic transcriptional regulation refers to the way that genes are involved in post-

transcriptional regulation through reversible chemical modification without changing RNA sequence, which

plays an important role in a variety of diseases and pathophysiological processes. Glucose and lipids are the

most important energy sources of the human body, and their endogenous metabolism and expression levels

are precisely regulated by the body. Abnormal regulation of glucose and lipids is closely related to the

occurrence and development of a variety of metabolic diseases. Recent studies have found that epigenetic

transcriptional modifications such as N6-methyladenosine (m6A), 5-meth-cytidine (m5C), are involoved

in the regulation process of glucose and lipid metabolism by changing the RNA secondary structure,

splicing, degradation and stability of key factors. This article mainly reviews the research progress of

epigenetic transcriptional regulation involved in glucose and lipid metabolism and related diseases in recent

years, so as to provide new ideas for the prevention and treatment of metabolic diseases.
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　 　 近年来,表观转录组(即 RNA 转录后的表观遗传

修饰)已成为一个热门的研究领域。 表观转录组学的

主要研究内容包括 N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine,

m6A)修饰、N1-甲基腺苷(N1-methyladenosine, m1A)

修饰、5-甲基胞苷(5-methyl-cytidine,m5C)修饰和假尿

嘧啶核苷酸(pseudouridine,ψ)修饰等。 这些化学修

饰参与调控有机体的生命活动, 任何环节的调控异

常都可使 RNA 活性和稳定性发生改变, 进而导致生

理机能紊乱及相关疾病的发生发展[1]。 与双链 DNA

相比,RNA 分子是单链核酸,其松散的结构更不稳

定,容易受到外界环境的影响,更易被修饰,这种可

逆性修饰为相关疾病的机制及防治策略的探索提供

了新的思路, 表观转录组学也因此成为生物医学领

域研究的热点。

代谢性疾病多由环境代谢性因素刺激和机体代

谢功能紊乱引起,而转录组是联系基因组和蛋白质

组的重要纽带,它能对不同刺激做出快速反应,并参

与代谢紊乱的调节。 RNA 修饰,尤其是m6A,几乎在

所有类型的 RNA 中均可检测到,并已被证实在包括

血糖稳态、脂质代谢、胰岛 β 细胞功能、胰岛素抵抗

等代谢过程中发挥重要作用[2]。 因此,了解 RNA 修

饰的分子基础、相关生物学功能及其调控机制对于

揭示代谢性疾病的发病机制及探索其防治策略具有

重要的意义。 葡萄糖、脂质、蛋白质等营养物质的相

互转化是维持机体能量代谢平衡的基础,糖脂代谢

功能障碍通常可以引起一系列慢性代谢性炎症反

应。 已有研究表明,表观转录可以调控糖脂代谢和

胰岛素抵抗及其相关的慢性炎症过程[2]。 因为m6A

在脂肪形成、脂质代谢和免疫等过程中也发挥重要

作用,所以表观转录调控可能在 2 型糖尿病(diabetes

mellitus type 2,T2DM)、肥胖、非酒精性脂肪肝(non-

alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 和心血管疾病

(cardiovascular diseases,CVDs)等代谢性疾病的发展

中发挥潜在作用。

本文主要论述表观转录组学的相关定义、研究

内容及其在糖脂代谢中的作用,并重点探讨其与糖

脂代谢紊乱、胰岛素抵抗等病理生理过程及相关疾

病的关系,为未来临床相关疾病的防治提供新思路。
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1　 表观转录组学的主要研究内容

mRNA 在中心法则中扮演着重要角色,其不仅

仅通过转录、翻译等过程将 DNA 的编码信息传递给

蛋白质发挥生物学效应,随着 mRNA 修饰被发现,其

转录后修饰也成为遗传信息传递的重要方式。

1.1　 m6A与 m1A
m6A修饰是真核生物 mRNA 中最丰富和最普遍

的 mRNA 修饰,被编码蛋白、擦除蛋白、阅读蛋白 3

组蛋白质动态可逆的调控。 m6A由甲基转移酶复合

物 ( 包含 METTL3、 METTL14、 METTL16、 WTAP、

KIAA1429 等)催化产生,可被去甲基化酶-肥胖相关

基因( fat mass and obesity-associated protein,FTO)或

ALKBH1、ALKBH5 擦除,通过m6A结合蛋白 YTH 家

族 蛋 白 ( YTHDF1、 YTHDF2、 YTHDF3、 YTHDC1、

YTHDC2)、 转 录 起 始 复 合 物 ( eIF3 )、 IGF2BP1、

IGF2BP2、IGF2BP3、核糖核蛋白(HNRNPA2B1)等特

异性识别m6A位点[3]。 m6A主要分布在 3′UTR 区和

终止密码子附近,转录后调节 RNA 的稳定性、定位、

输出、剪接和翻译,进而调控 mRNA 的成熟、可变剪

接、稳定性和翻译过程。

m1A 是最近发现的可逆的表观转录修饰,由甲基

转移酶(包括 TRMT6、TRMT10C、TRMT61A、TRMT61B)

催化形成。 m1A 可被去甲基化酶 ALKBH1、ALKBH3 逆

转,而 YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC1、YTHDC2

作为结合蛋白,可特异性识别 m1A 位点并诱导下游

效应[4]。 与 m6A 不同, m1A 的表达丰度较低, 在

mRNA 的 5′UTR 区附近富集,可能参与调节翻译起

始过程[5]。 m1 A 可以阻断胸苷和尿苷 的 正 常

Watson-Crick 碱基配对,并形成 Hoogsteen 碱基对,其

与正常的碱基对相比更不稳定,在逆转录过程中易

引起错配,从而抑制翻译[6-7]。 m1A 在应激条件下表

现出对 RNA 的保护能力,比如在热休克刺激下,细

胞内的 m1A 水平上升,带有 m1A 修饰的转录本积聚

在应激颗粒中,有利于在更短的时间内恢复翻译状

态[8]。 目前 m1A 的确切生物学功能仍未阐明,相关

研究主要集中在细胞异常分化和肿瘤等领域[9]。

1.2　 m5C 与 hm5C
随着亚硫酸氢盐测序、抗 m5C-交联和免疫沉淀

等技术的发展,m5 C 被证实广泛分布于各种 RNA
中,具有稳定的 RNA 二级结构、维持 rRNA 翻译、细
胞分化、神经系统调节等功能,且 m5C 可能在缺氧糖

酵解中起关键作用[10-11]。 RNA 测序发现 mRNA 上

存在 8 000 多个 m5C 位点,并且通常出现在 RNA 翻

译起始位点周围的 100 个核苷酸中[12]。 m5C 主要由

DNMT 蛋白家族和 NSUN 家族催化形成,m5C 修饰

的 mRNA 在甲基转移酶 NSUN2 缺乏时可以通过抑

制细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A 的生成,加速

脂肪细胞周期来促进脂质积累[13]。 有研究已经将

m5C 和m6A联系起来,由 NSUN2 介导的 m5C 和由

METTL3 / METTL14 介导的m6A在翻译水平上相互促

进,并协同增强 p21 在氧化应激诱导的细胞衰老过

程中的表达[14]。 与 m1A 不同的是,m5C 不直接影响

碱基配对,但可能通过增强碱基堆叠以及 RNA 与蛋

白的疏水作用来发挥多种生物学功能。 5-羟甲基胞

嘧啶(hm5C)由 m5C 经双加氧酶 TET 氧化形成,在
tRNA 中特异性富集,hm5C 也能增强翻译效率,因此

TET2 可能通过影响 tRNA 甲基化来影响翻译[15]。

1.3　 假尿嘧啶核苷酸　
假尿嘧啶核苷酸(ψ)常被称为第 5 类核苷酸。

尿嘧啶核苷酸(U)化学结构发生改变形成假尿嘧啶

核苷酸的机制主要有两种:其一是 RNA 依赖性机

制,依赖于盒状 H / ACA 小核糖核蛋白的 RNA-蛋白

质复合物[16];其二是由假尿嘧啶合成酶直接进行催

化的 RNA 非依赖性机制[17]。 假尿嘧啶核苷酸能够

硬化 RNA 磷酸二酯骨架并影响其热力学稳定性和

空间构象,增加 RNA 的稳定性[18]。 H / ACA RNA 能

够指导终止密码子或无义密码子内的尿苷异构化为

ψ,从而在体内外抑制翻译的终止[19]。

2　 表观转录与糖脂代谢的关系

表观转录修饰,如m6A、m5 C、 ψ 和腺苷-肌苷

(A-to-I)等与糖脂代谢密切相关,见图 1。 表观转录

修饰可能通过调节肝脏的糖脂转化、胆固醇代谢、胰
岛 β 细胞功能、胰岛素抵抗、肠道菌群等途径参与糖

脂代谢。
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①营养物质摄入过多;②骨骼肌内胰岛素抵抗与脂肪生成;③脂肪功能障碍、局部炎症促进脂肪分解;④巨噬细胞脂

质摄取与排出;⑤肝脏糖异生与非酒精性脂质沉积;⑥营养物质及肠道内分泌信号(如 GLP-1 和 GIP)导致高胰岛素

血症以维持正常血糖。

图 1　 表观转录修饰与不同脏器中的糖脂代谢

2.1　 肝脏糖脂代谢的表观转录调控

葡萄糖、脂肪酸和胆固醇的代谢通常是相互转

化和影响的,肝脏在调节全身葡萄糖和脂质方面发

挥核心作用。 对于正常个体,进餐后胰岛素分泌增

加会促进外周组织(如骨骼肌和脂肪组织)对血糖的

吸收,糖异生和糖原分解则有助于在空腹时维持正

常血糖,为机体的各种细胞持续供应葡萄糖。 研究

证实,去甲基化酶 FTO 与人类体重增加和肥胖密切

相关,能通过减少机体耗能抑制代谢而导致肥

胖[20-21]。 FTO 能通过 YTHDF2 依赖的m6A甲基化调

控脂质代谢,激活自噬促进脂肪细胞分化,敲低 FTO

导致自噬受损和脂肪生成减少, 此外, 过表达

YTHDF2 可以逆转 FTO 过表达导致的脂肪生成和甘

油三酯蓄积[22]。 肝脏 FTO mRNA 与糖异生相关基

因 PCK1 和 G6PC mRNA 表达水平的变化趋势相一

致,FTO 可能通过m6A甲基化阻断瘦素-STAT3 信号

传导对 G6PC 基因表达的抑制作用来调节糖异

生[23]。 此外,ATF4 是上调糖异生 G6PC 和 PCK1 基

因表达的关键因子,可增加小鼠肝细胞的葡萄糖产

生,肝脏特异性 FTO 转基因小鼠肝脏中 ATF4 蛋白

水平明显升高[24-25]。 因此,血糖水平升高和葡萄糖

诱导的胰岛素分泌可能抑制肝脏 FTO 表达,导致糖

异生基因表达降低,低水平的血糖和胰岛素则可能

刺激肝脏 FTO 表达,导致糖异生基因的表达增加,提
示 FTO 介导的m6A修饰在糖代谢稳态调控中发挥重

要的作用。
胆固醇主要在肝脏细胞的胞浆和内质网由糖脂

分解产生的乙酰辅酶 A 从头生物合成,或从血液和饮

食中获得外源性胆固醇,是胆汁酸和类固醇激素的前

体。 FTO 及其介导的m6A去甲基化与肝脏脂质代谢

密切相关。 FTO 通过减少过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ ( peroxisome proliferator activated receptor γ,
PPARγ)蛋白的表达来抑制巨噬细胞脂质摄取,并以

AMP 依赖的蛋白激酶 〔 adenosine 5′-monophosphate
(AMP)-activated protein kinase,AMPK〕活性依赖性

方式增加 ATP 结合盒转运蛋白 A1 ( ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)表达增强胆固醇外

排,抑制泡沫细胞形成和动脉粥样硬化的发生发展,
在体外靶向 METTL3 / METTL14 会增加甘油三酯和

胆固醇的产生及脂滴的积累[26-28]。 甲基转移酶

TRMT6 / TRMT61A 介导的 m1A tRNA 修饰可以促进
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PPARδ 蛋白翻译, 进而增强肝脏胆固醇生物合

成[11]。 胆固醇是维持细胞稳态的必需脂质,敲除

TRMT6 / TRMT61A 可以减少胆固醇合成并抑制肝癌

干细胞自我更新[11]。 氧化呼吸链递氢体 NADPH 广

泛参与体内多种代谢反应,包括肝脏胆固醇和脂肪

酸的合成。 NADPH 能增强 FTO 热稳定性及其体外

活性并通过 FTO 调节体内m6A水平,在体外细胞实

验中,NADPH 通过 FTO 依赖的方式促进 3T3-L1 前

脂肪细胞成脂分化,而抑制 FTO 则会降低 NADPH
增强脂肪生成的能力[29]。 综上所述,m6A去甲基酶

化 FTO 在肝脏的糖脂代谢包括糖异生和胆固醇生成

等方面发挥重要的调控作用,其他m6A相关蛋白是

否参与肝脏的糖脂代谢仍有待进一步研究。

2.2　 胰岛 β 细胞功能的表观转录调控

胰岛素由胰岛 β 细胞分泌,是人体内唯一具有降

血糖作用的激素。 多种表观转录修饰可影响胰岛 β
细胞的功能,从而导致糖代谢紊乱和糖尿病的发生发

展。 研究发现,m6A相关蛋白 METTL3 / METTL14 和

ALKBH5 在人类胰腺中存在丰富的表达,m6A测序发

现 T2DM 患者胰岛 β 细胞m6A水平下调,进一步分

析发现 4 155 个基因里存在 6 078 个甲基化位点,提
示m6A可能通过调控胰岛 β 细胞的发育及胰岛素分

泌参与 T2DM 的糖代谢紊 乱[30]。 胰 岛 β 细 胞

METTL14 基因敲除小鼠表现出细胞周期停滞,糖耐

受异常,葡萄糖刺激胰岛素分泌水平降低,胰岛 β 细

胞量下降等表型[31-32]。 进一步研究发现,T2DM 的

低m6A甲基化水平通过下调 Insulin / IGF1-AKT-PDX1
信号转导通路的激活,使 β 细胞周期停滞和胰岛素

分泌受损[30]。
m6A去甲化基酶基因 FTO 是在 T2DM 的全基因

组相关研究中发现的。 Yang 等[33] 采用定量 PCR 检

测白细胞中 FTO mRNA 的表达,发现 T2DM 患者的

FTO mRNA 表达水平相对正常人群显著增高,并与

m6A甲基化水平呈负相关。 在 20 mmol / L 葡萄糖处

理的条件下,敲低 MIN6 细胞中的 FTO 表达会增加

胰岛素分泌,用 FTO 抑制剂抑制 FTO 酶活性后也得

到类似结果,这种效应在小鼠和人类离体胰岛中均

得到进一步证实,提示 FTO 介导的m6A可能在胰岛

素分泌中发挥关键作用[34]。 如何根据体内代谢环

境变化调控 FTO 表达及其介导的m6A修饰,如何协

同 YTHDF 等甲基化识别蛋白的功能以激活胰岛 β
细胞的分泌功能,将会是糖尿病等相关疾病防治的

新方向。
糖脂代谢的表观转录调控见表 1。

表 1　 糖脂代谢的表观转录调控

代谢类型 调节因子 实验模型 功能效应

糖异生 FTO Huh7 细胞、C57BL / 6J 小鼠 增强肝脏糖异生

胆固醇代谢
METTL3 /
METTL14

肝癌患者的癌细胞、Tmem30a 敲除

小鼠
促进甘油三酯和胆固醇的产生

TRMT6 /
TRMT61A

肝癌患者的癌细胞 、C57BL / 6J 小

鼠

m1A tRNA 甲基化促进 PPARδ 翻译增强肝胆固醇生物

合成

β 细胞功能 METTL14 MIN6 细胞、C57BL / 6J 小鼠 改善葡萄糖不耐受和胰岛细胞质量

FTO MIN6 细胞、C57BL / 6J 小鼠 抑制胰岛素分泌

骨骼肌代谢 FTO C2C12 细胞、C57BL / 6J 小鼠 促进肌内 C2C12 细胞成脂分化

YTHDF1 金华猪、长白猪
增强 MTCH2 翻译以促进肌肉内前脂肪细胞中的脂肪生

成

脂肪代谢 FTO 3T3-L1 前脂肪细胞 促进前脂肪细胞的脂质生成

m5C Huh7 细胞、金华猪、约克夏猪 抑制脂肪生成

胰岛素抵抗
METTL3 /
METTL14

MIN6 细胞、C57BL / 6J 小鼠 导致胰岛素抵抗

·5·



第 1 期 华　 夏　 医　 学 第 36 卷

2.3　 肠道菌群的表观转录调控

越来越多的研究表明,肠道微生物菌群与宿主体

内环境之间的不平衡在糖脂代谢紊乱及相关疾病中发

挥重要作用[35]。 粪便微生物群移植(fecal microbiota

transplantation,FMT)通过将健康人群粪便中的功能菌

群移植到患病者胃肠道内,重建新的肠道菌群,其是

抑制肥胖的一种有效方式。 将正常粪便菌群移植到

高脂饮食诱导的肥胖小鼠中,发现小鼠空肠微生物

群的多样性和组成明显改变,有益菌如乳酸杆菌丰

度增加,并显著改善了小鼠肥胖和糖脂代谢紊

乱[36]。 进一步研究发现,经 FMT 处理可以抑制

HFD 引起的小鼠空肠 YTHDF3 mRNA 和m6A水平下

降,并且乳酸菌丰度与m6A水平呈正相关,因此肠道

乳酸杆菌有可能通过调控空肠m6A水平影响营养物

质和脂质在空肠中的吸收,参与调节这些物质的代

谢[37]。 大量 mRNA 甲基化差异分析表明,表观转录

修饰的改变可以通过抑制肠道菌群或富集特定的细

菌种类来诱导,这些肠道微生物群参与了肠道、大

脑、肝脏和其他组织中的m6A水平的调节,进而影响

与代谢、炎症和抗菌反应相关的通路[38]。

2.4　 骨骼肌代谢的表观转录调控

骨骼肌是体内最大的胰岛素敏感器官,胰岛素

可促进骨骼肌摄取葡萄糖和脂肪酸,60%~80%的餐

后葡萄糖可以以肌糖原的形式储存到骨骼肌中,在

调节餐后血糖和脂质稳态中起关键作用[39]。 AMPK

是体内调节能量代谢的关键分子,激活 AMPK 可促

进骨骼肌摄取葡萄糖,并增强脂肪酸氧化从而减少

骨骼肌脂质积累[40-41]。 Wu 等[42] 证实 AMPK 通过

下调 FTO 促进小鼠成肌细胞 C2C12 的 mRNA m6A

甲基化,从而抑制骨骼肌细胞的脂质积累。 m6A也

可通过 YTHDF1 依赖性途径增强线粒体载体同源蛋

白 2(mitochondrial carrier homolog 2,MTCH2)翻译,

进而促进猪肌肉中前脂肪细胞的脂肪生成[43-44]。 其

人体肌内脂肪与胰岛素抵抗、肥胖密切相关,其会对

机体健康产生负面影响。 通过调控 mRNA m6A 甲基

化靶向 MTCH2 来控制骨骼肌细胞脂质沉积可能对

肥胖症和 T2DM 的治疗具有重要临床意义。

2.5　 脂肪组织代谢的表观转录调控

前体脂肪细胞过度分化或者脂肪细胞体积增大

是肥胖的主要原因,而细胞分化主要由分化相关基

因的表达调控变化引起。 有研究证实,表观转录调

控在脂肪生成、脂肪细胞分化及代谢中发挥重要作

用,见图 2。 Wu 等[45]发现特异性敲除脂肪组织 FTO

可促进小鼠能量消耗,并抑制高脂肪饮食( high fat

diet,HFD)诱导的肥胖。 脂肪组织 FTO 的缺乏升高

了 HIF1α mRNA m6A水平,经 YTHDC2 识别后促进

翻译并增加其蛋白含量,激活产热基因的转录,促进

白色脂肪棕色化及产热耗能以抑制肥胖。 前体脂肪

细胞早期分化为白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞与

CCAAT /增 强 子 结 合 蛋 白 β ( CCAAT / enhancer

binding protein β,C / EBPβ)密切相关,而 miRNA130

和 miRNA155 可靶向抑制 C / EBPβ。 FTO 介导的

m6A去甲基化可下调 miRNA130 和 miRNA155 的表

达,从而上调C / EBPβ,并抑制 UCP1 表达,促进前脂

肪细胞向白色脂肪细胞分化,促进了脂质蓄积[28]。

最新研究发现,m5C 修饰的 YBX2 和 SMO mRNA 能

被 ALYREF(出核接头蛋白)识别并从细胞核输出到

细胞质中,促进 YBX2 和 SMO 蛋白表达,从而分别抑

制脂肪生成和促进肌原分化[46],这些研究为肥胖、

骨骼肌功能障碍和代谢紊乱相关疾病的防治提供了

潜在的靶点。
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图 2　 表观转录修饰在脂肪生成中的作用

3　 表观转录与糖脂代谢相关疾病

3.1　 表观转录与胰岛素抵抗

当机体摄入过多糖分时,胰腺会分泌大量胰岛

素促进胰岛素敏感细胞摄取葡萄糖,长期高胰岛素

水平下组织细胞开始出现停止响应胰岛素的现象,

即胰岛素抵抗。 胰岛素抵抗主要表现为肝脏糖异生

增加和肌肉葡萄糖摄取减少,胰岛素分泌受损和胰

岛素抵抗都可以导致体内糖代谢紊乱。 最近一项研

究报道,高脂饮食喂养下小鼠肝脏中主要的m6A甲

基转移酶 METTL3 和m6A水平持续升高,通过腺相关

病毒 AAV8 过表达肝脏 METTL3 水平可以促进肝脏

脂质蓄积、血清总胆固醇水平升高、胰岛素抵抗和肥

胖,而特异性敲除肝脏 METTL3 / METTL14 可显著抑

制 HFD 小鼠的体重增加,并改善胰岛素抵抗[31,47]。

进一步探索 METTL3 沉默在改善 HFD 诱导的代谢

紊乱中的潜在机制,发现敲除 METTL3 可以使脂质

和葡萄糖代谢基因的 RNA 半衰期延长,增加代谢相

关基因的稳定性。 T2DM 患者肝脏组织也出现类似

的表达改变,并且其m6A甲基化和 METTL3 水平与胰

岛素抵抗指数呈正相关,与胰岛 β 细胞功能指数呈

负相关。 而且,METTL3 通过调控脂肪酸合酶 mRNA

的m6A水平来抑制肝脏胰岛素敏感性,并促进脂肪

酸代谢[48]。 因此,METTL3 或 METTL14 表达上调可

能是机体胰岛素抵抗的重要因素,而抑制其过度激

活可能是肝脏代谢紊乱和肝源性糖尿病防治的新靶

点。 另外,有研究表明,膳食脂肪可以通过改变 FTO

基因对胰岛素敏感性产生影响,但具体是否涉及表

观转录机制仍有待进一步研究[49]。

3.2　 表观转录与非酒精性脂肪肝

NAFLD 是指在没有过量酒精摄入的情况下,大

量甘油三酯病理性积聚于肝细胞内,所导致的一种

与胰岛素抵抗密切相关的代谢应激性肝损伤[50]。
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这些代谢物诱导肝细胞应激、损伤和死亡,可导致

NAFLD 经非酒精性脂肪性肝炎发展为肝纤维化,甚

至导致肝硬化、肝细胞癌、肝功能衰竭等终末期肝

病,严重危害人们的健康。 最新研究提示,以m6A为

代表的 RNA 甲基化修饰,可通过调节脂肪酸合酶

(fatty acid synthase,FAS) 等脂质合成关键基因的

mRNA 稳定性,影响肝脏甘油三酯合成和沉积。

YTHDC2、FTO、IGF2BP1、IGF2BP2、WTAP、ALKBH5

等表观转录相关蛋白都被证实参与了 NAFLD 的发

生发展,但其分子机制仍有待进一步明确[51-52]。 小

鼠肝细胞特异性过表达 METTL3 可以通过减少

CD36 介导的肝脏游离脂肪酸摄取和趋化因子配体 2

(chemokine ligand 2,CCL2)诱导的炎症反应来抑制

NAFLD 的发生发展[53]。 利用高脂高糖饮食、化学物

质、基因编辑等方法,C57BL / 6J 小鼠和大鼠通常被

用来构建 NAFLD 动物模型[54-55]。 用高脂饲料在新

西兰兔或者小型猪中复制 NAFLD 可能更加符合人

类的病理生理过程,表观转录修饰是否参与新西兰

兔或者小型猪模型 NAFLD 及其他代谢性疾病目前

尚未见报道,其作用机制研究有望进一步揭示

NAFLD 等代谢性疾病的防治新策略。

4　 展望

T2DM、肥胖、冠心病、非酒精性脂肪肝等代谢性

疾病的发生率正逐年升高,疾病负担也愈来愈重。

糖脂代谢紊乱是糖尿病和肥胖等的重要危险因素和

临床表现。 表观转录修饰如m6A、m1A、m5C 等在转

录后水平动态调控基因的表达,从而参与机体的多

种生理、病理过程,但目前更多的研究主要关注其在

肿瘤中的作用,在机体糖脂代谢中的作用及确切调

控机制仍远未阐明。 系统、深入地研究表观转录组

学在糖脂代谢过程中的动态修饰,可能为代谢紊乱

相关疾病的防治提供新的思路和方向。 虽然目前有

实验证据表明表观转录修饰与糖脂代谢有着密切联

系, 但是主要以m6A相关研究为主,m1A、m5C 等其

他 RNA 修饰是否参与糖脂代谢仍有待证实。 每种

表观转录修饰都有特定的修饰酶、去修饰酶和阅读

蛋白,发现疾病特定修饰蛋白的表达变化并明确其

病理生理学机制,对疾病的防治和药物的研发均具

有重要的意义。 目前,大部分研究只揭示了 RNA 甲

基化水平或相关蛋白表达量与机体代谢水平的关

系,其组织特异性的表达与疾病的关系仍未完全明

确。 真核生物转录生成的 pri-RNA 需经过首尾修饰

及剪接后才能形成成熟的 mRNA,m6A修饰是如何改

变 RNA 二级结构,参与其转录、剪接、降解和稳定性

等的机制还有待明确。 在今后的研究中, 还应进一

步研究不同类型 RNA 的表观转录修饰方式和基因

表达调控机制,以及其与疾病发生发展之间的关系,

为寻找代谢性疾病新的生物标志物和防治策略提供

新的证据。
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