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　 　 【摘要】 　 N6-甲基腺嘌呤( m6A)甲基化修饰是真核生物 mRNA 中常见的内部转录后修饰,具有动态可逆

性,在甲基转移酶、去甲基化酶及 m6A 识别蛋白的协同调控下广泛参与 mRNA 的剪接、加工、出核、翻译及降

解等生物学过程。 目前,m6A 修饰的检测方法主要包括甲基化 RNA 免疫沉淀、m6A 单核苷酸分辨率交联免

疫沉淀及 Nanopore 测序等,为解析其在眼部疾病中的作用提供了重要技术支撑。 研究表明,m6A 调控因子的

表达异常或功能失调可通过调控炎症反应、病理性新生血管形成及程序性细胞死亡等机制参与疾病进程。
m6A

 

RNA 甲基化修饰在眼部疾病中具有重要的调控功能,深入阐明其分子机制并探索靶向 m6A 调控因子的

小分子抑制剂,有望为眼部相关疾病的早期诊断、靶向治疗及预后评估提供新策略。 本文概述 m6A
 

RNA 甲

基化修饰及其调控因子的基本概念,综述其在角膜炎、白内障、青光眼、葡萄膜黑色素瘤、葡萄膜炎、糖尿病视

网膜病变等眼部疾病中的研究进展。
【关键词】 　 眼部疾病; N6-甲基腺嘌呤; 甲基化
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 Abstract  　 N6-methyladenosine

 

 m6A  
 

methylation
 

is
 

the
 

common
 

internal
 

post-transcriptional
 

modification
 

of
 

eukaryotic
 

mRNA.
 

It
 

is
 

dynamically
 

reversible
 

and
 

under
 

the
 

coordinated
 

regulation
 

of
 

methyltransferases 
 

demethylases 
 

and
 

m6A-binding
 

proteins 
 

widely
 

participates
 

in
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

mRNA
 

splicing 
 

processing 
 

nuclear
 

export 
 

translation 
 

and
 

degradation.
 

Current
 

detection
 

methods
 

for
 

m6A
 

modification
 

mainly
 

include
 

methylated
 

RNA
 

immunoprecipitation
 

sequencing 
 

m6A
 

individual-nucleotide-resolution
 

cross-linking
 

and
 

immunoprecipitation
 

sequencing 
 

and
 

Nanopore
 

sequencing 
 

which
 

provide
 

important
 

technical
 

support
 

for
 

elucidating
 

its
 

role
 

in
 

ocular
 

diseases.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

abnormal
 

expression
 

or
 

dysfunction
 

of
 

m6A
 

regulatory
 

factors
 

is
 

involved
 

in
 

disease
 

progression
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

inflammatory
 

response 
 

pathological
 

angiogenesis 
 

and
 

programmed
 

cell
 

death.
 

m6A
 

RNA
 

methylation
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

ocular
 

diseases.
 

In-depth
 

elucidation
 

of
 

its
 

molecular
 

mechanisms
 

and
 

exploration
 

of
 

small
 

molecule
 

inhibitors
 

targeting
 

m6A
 

regulatory
 

factors
 

are
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

strategies
 

for
 

early
 

diagnosis 
 

targeted
 

therapy 
 

and
 

prognostic
 

assessment
 

of
 

ocular
 

diseases.
 

This
 

article
 

outlines
 

the
 

basic
 

concepts
 

of
 

m6A
 

RNA
 

methylation
 

modification
 

and
 

its
 

regulatory
 

factors 
 

and
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

ocular
 

diseases 
 

including
 

keratitis 
 

cataract 
 

glaucoma 
 

uveal
 

melanoma 
 

uveitis 
 

and
 

diabetic
 

retinopathy.
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　 　 N6-甲基腺嘌呤 ( N6-methyladenosine,m6A) 甲基化修饰是

真核生物 mRNA 中最常见的表观遗传修饰,参与转录后水平的

基因表达调控 [ 1] 。 m6A 甲基化修饰最早于 20 世纪 70 年代被

发现 [ 2] ,由于当时的技术限制未能深入研究。 21 世纪 RNA-

seq[ 3] 、 甲 基 化 RNA 免 疫 沉 淀 ( methylated
 

RNA
 

immunoprecipitation
 

sequencing, MeRIP-seq ) [ 4] 、 m6A 单 核 苷 酸

分辨率交联免疫沉淀( m6A
 

individual-nucleotide-resolution
 

cross-
linking

 

and
 

immunoprecipitation
 

sequencing, miCLIP-seq) [ 5] 等技
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术出现后,关于 m6A 甲基化修饰的研究日益增多。 近年来,
m6A

 

RNA 甲基化修饰在眼部疾病中的研究也逐渐成为新兴热

点,尤其在白内障、青光眼、葡萄膜黑色素瘤 ( uveal
 

melanoma,
UM) 、葡萄膜炎、糖尿病视网膜病变( diabetic

 

retinopathy,DR)等

疾病中。 本文综述了 m6A
 

RNA 甲基化修饰在不同眼部疾病中

的研究进展,旨在为进一步探索眼部疾病的发生和发展机制,
寻找新的诊断和治疗靶点提供思路。

1　 m6A 甲基化修饰概述

m6A 甲基化修饰是指腺嘌呤( A) 第 6 位碳原子上的氨基

中的 1 个氢原子被甲基取代,是 mRNA 普遍的修饰类型。 它主

要发生在 RRACH( R = A 或 G,H = A、C 或 U)保守基序上,且该

基序主要富集在终止密码子和 3′非编码区( untranslated
 

region,
UTR)附近 [ 4] 。 m6A 甲基化修饰是一种可逆性修饰,其调控过

程涉及 3 种调控因子:甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋白 [ 1] 。
甲基转移酶又称为编码器,以复合物形式催化 S-腺苷甲硫

氨酸提供甲基使 mRNA 的腺嘌呤甲基化,包括甲基转移酶样蛋

白( methyltransferase-like
 

protein,METTL) 3、METTL14、Wilms 肿

瘤 1 相关蛋白( wilms
 

tumor
 

1
 

associated
 

protein,WTAP) 、病毒样

m6A 转移酶相关蛋白、CCCH 型锌指蛋白 13、RNA 结合基序蛋

白等 [ 6] 。 METTL3 与 METTL14 形成稳定的异二聚体核心复合

物 METTL3 / 14,其中 METTL3 为具有催化活性的核心亚基,
METTL14 则在底物识别上发挥关键作用 [ 7] 。 WTAP 本身无甲

基转移酶活性,但可与二聚体 METTL3 / 14 结合使其定位于核

斑点并募集最佳底物 [ 8- 9] 。 此三者为甲基转移酶复合物的主要

成分。 另有研究表明,病毒样 m6A 转移酶相关蛋白对 m6A 特

异性沉积在 3′UTR 至关重要,CCCH 型锌指蛋白 13 促进甲基

转移酶复合物向核内转移,RNA 结合基序蛋白 15 / 1B 结合在尿

嘧啶富集区介导某些 RNA 的甲基化 [ 9- 12] 。
去甲基化酶又称消码器,可将已发生 m6A 甲基化修饰的

碱 基 去 甲 基 化, 包 括 脂 肪 和 肥 胖 相 关 蛋 白 ( FTO
 

alpha-
ketoglutarate

 

dependent
 

dioxygenase, FTO) 、 AlkB 同系物 5 ( alkB
 

homolog
 

5,
 

RNA
 

demethylase,ALKBH5)等 [ 6] 。 作为首个被发现

的去甲基化酶,FTO 可与多种 RNA 结合,依赖 Fe( Ⅱ ) -2OG 发

挥去甲基化作用,证明了 m6A 修饰的动态可逆 [ 13] 。 ALKBH5
可在体内外逆转 m6A 甲基化,调控 mRNA 出核、代谢和组装过

程中的加工因子 [ 14] 。
识别蛋白又称读码器,可特异性识别并结合到含 m6A 甲

基化修饰的 mRNA 上从而改变靶 mRNA 命运,包括 YT521-B
同源 ( YT521-B

 

homology, YTH ) 蛋 白 家 族 如 YTHDF1 / 2 / 3、
YTHDC1 / 2, 异 质 核 核 糖 核 蛋 白 ( heterogeneous

 

nuclear
 

ribonucleoproteins,HNRNP ) 家族如 HNRNPA2B1、 HNRNPC / G,
胰岛素样生长因子 2 的 mRNA 结合蛋白 ( insulin-like

 

growth
 

factor
 

2
 

mRNA-binding
 

protein, IGF2BP ) 家族如 IGF2BP1 / 2 / 3,
脆性 X 智 力 低 下 1 ( fragile

 

X
 

messenger
 

ribonucleoprotein
 

1,
FMR1)等 [ 6] 。 YTH 蛋白家族通过 YTH 结构域中保守的芳香环

结构识别 m6A 甲基化修饰。 YTHDF1 / 2 / 3 定位于细胞质内,
YTHDF1 和 YTHDF3 通过招募翻译起始因子促进 mRNA 翻译,

YTHDF2 通过招募 CCR4-NOT 腺嘌呤酶促进 mRNA 降解 [ 15- 17] 。
YTHDC1 定位于细胞核内,通过招募剪接因子调节 mRNA 的剪

接、加速 mRNA 的出核和降解 [ 18- 20] ;YTHDC2 可促进 mRNA 翻

译、调节 mRNA 稳定性并具有解螺旋酶活性 [ 21] 。 HNRNP 家族

和 FMR1 通过 RNA 结合域,如 KH、RRM、RGG 结构域等,优先

结合 含 m6A 的 mRNA [ 22] 。 HNRNPA2B1、 HNRNPC / G 调 节

mRNA 的剪接和加工,FMR1 含有 3 个 KH 结构域和 1 个 RGG
结构域,通过与 YTHDF1 和 YTHDF2 相互作用调节 mRNA 的翻

译和稳定性 [ 22] 。 IGF2BP1 / 2 / 3 含有 KH3- 4 结构域,依赖 m6A
甲基化增加 mRNA 的稳定性 [ 9,23] 。

m6A
 

RNA 甲基化修饰的研究方法多样。 从细胞或组织样

本中提取总 RNA 后,可采用斑点印迹法、m6A 酶联免疫吸附试

验或液相色谱-串联质谱法检测 m6A 丰度 [ 2] 。 MeRIP-seq 不仅

可检测 m6A 丰度,还可经高通量测序识别相应序列,进行甲基

化差异表达分析 [ 2] 。 为检测 m6A 甲基化的发生位点,RNA 修

饰靶点邻近脱氨法 ( DART-seq) 通过检测 RNA 动态降解来间

接识别 m6A 位点,MazF 辅助的 m6A 测序技术 ( MAZTER-seq)
则利用特定酶去除 m6A 后检测 RNA 片段变化来间接鉴定

m6A 位点 [ 24- 25] 。 而 miCLIP-seq 的紫外线交联抗 m6A 抗体,可
提供单核苷酸分辨率,精确定位 m6A 甲基化位点 [ 5] 。 PA-m6A-
seq 则 应 用 不 同 的 交 联 策 略, 更 高 效 检 测 m6A 位 点 [ 26] 。
Nanopore 测序和 PacBio

 

SMRT 测序可在单个 RNA 分子上直接

读取 m6A 甲基化修饰 [ 27- 28] 。 点突变分析则将疑似的 m6A 位

点进行点突变,分析 RNA 功能变化,从而验证 m6A 的调控功能

和生物学意义 [ 29] 。 这些方法各具优点和限制,可根据具体实

验需求和目的进行选择。

2　 m6A 甲基化修饰与眼部疾病

2. 1　 m6A 与角膜疾病

真菌性角膜炎( fungal
 

keratitis,FK)是一类由致病真菌引起

的感染性角膜病变,严重影响视力,致盲率极高。 研究表明,FK
小鼠模型的角膜组织中 METTL3 表达水平明显上调 [ 30- 32] 。 敲

除 METTL3 能够减轻角膜水肿、混浊和间质渗出,并降低炎症

因子白细胞介素( interleukin,IL) -1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α 水

平 [ 31] 。 FK 小鼠模型角膜组织的 RNA
 

m6A
 

修饰图谱分析结果

显示,m6A 差异修饰的 mRNA 可能参与了 FK 的发病过程,并
通过 多 种 途 径 发 挥 作 用 [ 30] 。 虽 然 目 前 已 经 验 证 了 敲 除

METTL3 能够通过抑制 PI3K / Akt 信号通路和 NF-κB 经典炎症

信号通路来抑制炎症反应 [ 31- 32] ,但尚未明确通路中受 m6A 甲

基化修饰的具体 mRNA 靶点。 m6A 甲基化修饰在其他类型角

膜炎中的作用尚需进一步研究。
炎症持续时间过长,可引发角膜新生血管,是视力丧失的

重要原因。 研究表明沉默 FTO 可减轻病理性血管新生,该作用

依赖于 YTHDF2 识别促血管生成基因 FAK
 

mRNA 的甲基化修

饰并促进 其 降 解, 从 而 抑 制 内 皮 细 胞 增 殖、 迁 移 和 成 管 能

力 [ 33] 。 另有研究表明 WTAP 可以促进角膜新生血管形成。 在

内皮细胞中,WTAP 甲基化修饰 CCL2 启动子区域组蛋白甲基

化位点 H3K9me3 上的结合蛋白 SUV39H1 并促进其降解,使组
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蛋白去甲基化,促进 CCL2 转录,CCL2 分泌至胞外招募巨噬细

胞。 巨噬细胞内 WTAP 甲基化修饰缺氧诱导因子-1α 并促其

翻译,导致巨噬细胞分泌血管内皮生长因子 A / C / D 增多,促进

角膜新生血管形成 [ 34] 。 由于 WTAP 本身无甲基转移酶活性,

所以该过程可能是 WTAP 通过招募底物发挥间接作用。
角膜损伤修复和角膜上皮再生依赖于角膜缘干细胞,角膜

缘干细胞移植术是治疗眼表疾病、重建角膜结构的有效方法。
研究发现 METTL3 通过上调 AHNAK 和 DDIT4 的表达来调控

角膜缘干细胞的生长代谢,特异性敲除 METTL3 后,可促进角

膜缘干细胞增殖、迁移和分化,促进新生血管形成,加速角膜损

伤修 复 [ 35] 。 YTHDF3 通 过 上 调 Wnt / β-catenin 信 号 通 路 和

THBS2 表达来抑制糖尿病相关角膜上皮损伤愈合能力的下

降 [ 36] 。 因此,敲除 METTL3 后甲基化水平降低可促进新生血

管形成,敲除 FTO 后甲基化水平升高可抑制血管新生,提示甲

基化水平升高可能是抑制角膜新生血管的关键因素,可能成为

新的治疗方向。
圆锥角膜是一种局部角膜圆锥样突起伴角膜基质变薄的

先天性发育异常,是青少年常见的致盲性眼病之一。 王慧瑾

等 [ 37] 和 Yu 等 [ 38] 检测了圆锥角膜组织中 m6A 甲基化修饰相关

调节因子水平,发现 m6A 修饰水平升高, METTL3 表达上调,
METTL14、WTAP、YTHDF2、FTO 均下调。 差异化 m6A 修饰调

控 mRNA 的功能分析结果显示,生物力学、神经调节可能参与

圆锥角膜的发病过程,相关机制尚需进一步研究。

2. 2　 m6A 与晶状体疾病

年龄相关性白内障( age-related
 

cataract,ARC) 为常见的白

内障类型,按混浊部位可分为皮质性、核性和核下性,其中皮质

性白内障最常见。 研究发现 m6A 甲基化修饰与 ARC 的发生和

发展相关。 Li 等 [ 39] 发现皮质性 ARC 的晶状体上皮细胞 ( lens
 

epithelial
 

cell, LEC) 中 METTL3、 METTL14、 ALKBH5 表达均上

调,进 一 步 研 究 表 明, METTL14 通 过 介 导 NEIL1 和 调 节

KEAP1 / NRF2 途 径 加 剧 LEC 的 氧 化 损 伤 和 线 粒 体 功 能 障

碍 [ 40] 。 但有研究发现,白内障伴高度近视患者晶状体前囊组

织中 ALKBH5 下调,提示高度近视可能改变了 LEC 甲基化图

谱 [ 41] 。 而糖尿病性白内障患者中 METTL3 表达也上调,通过

靶向 ICAM-1
 

3′UTR 的 m6A 位点,稳定其 mRNA 和蛋白表达,
抑制 LEC 增殖,促进 LEC 凋亡而加重白内障 [ 42] 。 进一步对皮

质性 ARC 的 LEC 进行全转录组 m6A-环状 RNA( circular
 

RNA,

circRNA)测序,结果显示总 m6A 丰度下降,且 m6A-circRNA 表

达下调,差异表达的 circRNA 在氧化损伤、LEC 凋亡等 ARC 相

关的病理机制中富集 [ 39] 。 但 Li 等 [ 43] 发现 has_circ_0007905 经

METTL3 甲基化修饰后表达上调,通过海绵作用抑制 miR-6749-
3p 使 EIF4EBP1 上调,可抑制 LEC 增殖并促进其凋亡。 以上结

果提示,m6A 甲基化修饰在白内障中的作用相对复杂,且可能

因眼部病理环境变化而改变。

2. 3　 m6A 与青光眼

青光眼是全球仅次于白内障的致盲病因 [ 44] ,核心病理改

变为青光眼性视神经病变,视神经损害的特征性临床表现为视

神经萎缩,是神经节细胞轴突变性的直接表现。 但研究表明,

视网膜神经节细胞( retinal
 

ganglion
 

cell,RGC) 树突病理改变发

生在轴突变性之前。 树突分支生长受抑会导致内丛状层变薄

且突触减少,进而诱导青光眼性视神经萎缩和视敏度降低。 研

究发现该病变是 RGC 中 YTHDF2 表达上调,降低靶基因 mRNA

稳定性所致;体外敲除 YTHDF2 后 RGC 树突分支明显增加,体
内敲除 YTHDF2 后内丛状层明显增厚,突触增多 [ 45] 。 但 Niu

等 [ 45] 发现仅敲除 YTHDF2 不会影响神经发生,同时敲除多种

YTHDFs 才会导致神经元数量减少。 这提示,神经发生过程中

可能是多种识别蛋白共同作用,而在树突生长中 YTHDF2 起主

要作用。 轴突变性是青光眼进展的关键病理改变。 在 Pten 缺

失诱导的 RGC 轴突再生小鼠模型中,敲除 METTL14 可抑制轴

突再生,进一步研究发现该作用是通过抑制 RGC 存活和轴突

延伸所致 [ 46] 。 此外,敲除 METTL14 还可抑制视网膜祖细胞增

殖,导致视网膜神经元数量减少,层状结构紊乱 [ 45] 。 另有研究

表明在青光眼大鼠模型中,抑制 METTL3 介导的 HMGCS1 的

m6A
 

RNA 修饰可以保护 RGC 免受谷氨酸兴奋性毒性诱导的铁

死亡 [ 47] 。 综上所述,m6A 甲基化修饰在视网膜神经发生和神

经病变中具有关键作用,可能成为青光眼视神经保护的重要

靶点。

青光眼的经典治疗术式是眼外引流的滤过性手术,但术后

常因 Tenon 囊 成 纤 维 细 胞 ( human
 

Tenon
 

capsule
 

fibroblasts,

HTF)过度激活而产生瘢痕,影响预后。 HTF 通过转化生长因

子 β1 上调 METTL3 表达,进而甲基化修饰 smad3,从而促进细

胞增殖和细胞外基质沉积,产生瘢痕 [ 48] ,靶向 HTF 的 m6A 修

饰可能成为减少术后瘢痕形成、改善预后的良好策略。
有趣的是,假性剥脱性青光眼房水中差异 m6A 甲基化修

饰转录组分析结果提示,m6A 甲基化修饰在细胞外基质形成和

组蛋白去乙酰化中起关键作用 [ 49] 。 由此可见,m6A 介导的细

胞外基质沉积可能是参与青光眼发病过程及导致术后预后不

良的重要原因。

2. 4　 m6A 与葡萄膜疾病

2. 4. 1　 m6A 与 UM　 UM 起源于葡萄膜基质内的黑素细胞,具
有高转移率和高死亡率。 研究发现 m6A 甲基化修饰与 UM 的

发生和发展密切相关。 METTL3 在 UM 中高表达,可通过稳定

c-Met 的 mRNA 并促进其翻译,调控下游 Akt 信号通路和细胞

周期蛋白,发挥促瘤作用 [ 50] ;也可识别 BACE2 特异性突变的

甲基化位点使其表达上调,进而上调下游钙调蛋白 TMEM38B,

使 Ca2+ 内流增加,激活 PI3K / Akt 通路,促进肿瘤增殖、转移和

上皮-间充质转化 ( epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT) [ 51] 。

METTL14 在脉络膜黑色素瘤中同样高表 达, 通 过 靶 向 修 饰

RUNX2
 

mRNA,激活 Wnt / β-catenin 信号通路促进肿瘤浸润与

转移 [ 52] 。 此外,YTHDF2 依赖组蛋白乳酸化修饰在 UM 中表达

上调,通过识别 PER1 和 TP53 的 m6A 修饰位点促其降解,促进

UM 发展 [ 53] 。 YTHDF3 则通过识别 CTNNB1 的 m6A 位点促进

其翻译,增强癌干细胞样细胞的致瘤性 [ 54] 。 以上研究结果均

说明 m6A 甲基化修饰促进肿瘤进展,但也有研究发现 m6A 甲

基化修饰抑制肿瘤发展。 Hao 等 [ 55] 发现 ALKBH5 在 UM 中表

达上调,通过去除 FOXM1
 

mRNA 的甲基化修饰增加其表达和
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稳定 性, 促 进 肿 瘤 增 殖、 迁 移、 浸 润 并 抑 制 凋 亡, 且 高 表 达

ALKBH5 提示不良预后。 Jia 等 [ 56] 发现 UM 中 m6A 甲基化水

平降低,YTHDF1 可识别抑癌基因 HINT2 的甲基化修饰并促进

其翻译,发挥抑癌作用。 综上所述,m6A 甲基化修饰究竟发挥

促瘤还是抑瘤作用主要取决于靶 mRNA 的作用,多条通路构成

的复杂调控网络最终决定 m6A 甲基化修饰对 UM 的整体效应。

预后预测对于肿瘤的临床治疗方案制定具有重要的参考

价 值。 Liu 等 [ 57] 依 据 m6A 调 控 因 子 RBM15B、 YTHDF3、

IGF2BP2 建立的 UM 预后风险模型发现,YTHDF3 在高风险组

上调,为危险因素;而 RBM15B 和 IGF2BP2 在低风险组上调,为

保护因素。 Tang 等 [ 58] 依据另外 3 种 m6A 调控因子( ALKBH5、
YTHDF1、KIAA1429)建立的预后风险模型发现,高风险组预后

更差且免疫细胞浸润水平更高。 预后风险模型的建立为评估

UM 患者预后和调整治疗策略提供了新的参考指标。

2. 4. 2　 m6A 与葡萄膜炎 　 葡萄膜炎作为常见的致盲眼病之

一,各年龄段均可发生,可导致长期视觉障碍 [ 59] 。 研究发现,

m6A 甲基化修饰在不同细胞中发挥作用,参与葡萄膜炎的发生

和发展。 目前,研究葡萄膜炎的经典动物模型为实验性自身免

疫性葡萄膜炎( experimental
 

autoimmune
 

uveitis,EAU) 模型。 在

EAU 的 T 细胞中,METTL3 低表达,通过 YTHDC2 稳定 ASH1L
 

mRNA,抑制 IL-17 和 IL-23R 表达,进而减轻病理性 Th17 细胞

反应,抑制炎症反应 [ 60] 。 在 EAU 动物模型的视网膜色素上皮

( retinal
 

pigment
 

epithelium, RPE ) 细 胞 中, FTO 低 表 达, 通 过

PERK-eIF2α-ATF4-CHOP 内质网应激关键通路,促进炎症因子

IL-6、IL-8、MCP-1 分泌,抑制紧密连接蛋白和闭合蛋白表达,破

坏血-视网膜外屏障,促进炎症浸润 [ 61] 。 在 EAU 的视网膜小

胶质细胞中,YTHDC1 下调使 SIRT1 稳定性降低,STAT3 乙酰

化和磷酸化升高,促进小胶质细胞向 M1 型极化参与促炎过

程 [ 62] 。 EAU 模型的不同细胞中 m6A 调控因子表达变化均提

示,m6A 甲基化修饰可促进炎症反应,抑制 m6A 甲基化修饰可

抑制炎症反应。 而在细胞模型中,Meng 等 [ 63] 发现在内毒素诱

导的葡萄膜炎 RPE 细胞模型中,METTL3 的 mRNA 水平降低但

蛋白表达升高,通过加速 IL-6 启动子区的 NR2F1
 

mRNA 衰变,

抑制 IL-6 分泌,从而抑制炎症反应。 细胞模型与动物模型结果

不一致,可能是体内外环境差异所致。 现阶段,m6A 甲基化修

饰在葡萄膜炎中的作用研究主要集中于 EAU 模型和内毒素诱

导的葡萄膜炎模型,在其他类型葡萄膜炎中的作用仍有待进一

步研究。

2. 5　 m6A 与视网膜疾病

2. 5. 1　 m6A 与 DR　 DR 是全球引起中重度视觉丧失和致盲的

重要原因 [ 64] 。 高血糖会导致眼部微血管发生病变,其病理表

现为视网膜毛细血管内皮损伤、周细胞选择性丧失、基底膜增

厚、毛细血管闭塞和因内皮屏障功能失代偿引发的血浆成分渗

漏。 METTL3 对 DR 的内皮细胞、周细胞、RPE 细胞、Müller 细

胞均有影响。 在内皮细胞中,METTL3 可上调 lnc
 

RNA
 

SNHG7

的表达,SNHG7 与 MKL1 的 RNA 结合蛋白 KHSRP 相结合,减
弱 MKL1

 

mRNA 的稳定性,从而抑制内皮 -间充质转化 [ 65] ;在
周细胞中,敲除 METTL3 后,周细胞活力增加、凋亡减少,特异

性敲除周细胞 METTL3 的糖尿病小鼠模型中视网膜微血管渗

漏减少、无细胞毛细血管减少,说明敲除 METTL3 可有效改善

DR 的微 循 环 障 碍 [ 66] ; 在 RPE 细 胞 中, 过 表 达 METTL3 后,

METTL3 依赖微处理器蛋白 DGCR8 上调 miR-25-3p 表达,逆向

调节 PTEN 蛋白,上调 Akt 磷酸化水平,减弱高糖诱导的 RPE
细胞焦亡,对 DR 起保护作用 [ 67] ;在 Müller 细胞中,乳酸化诱导

的 ALKBH5 靶向 RNF123,通过调节 PKM2 介导的糖酵解途径,
加重 DR 中视网膜 Müller 细胞的异常活化 [ 68] 。 识别蛋白通过

识别 不 同 靶 RNA 上 的 m6A 甲 基 化 修 饰 影 响 DR 进 展。

YTHDF2 的转录活性通过 KAT1 乙酰化修饰启动子组蛋白而被

激活,YTHDF2 可识别 PKC-η、 FAT4、 PDGFRA 的 m6A 修饰并

促进其降解,抑制周细胞增殖和分化 [ 66] ; YTHDF2 也可识别

circFAT1 的 m6A 甲基化修饰,抑制细胞焦亡相关蛋白 GSDMD
的表达,从而抑制高糖诱导的 RPE 细胞焦亡,还可加速 ITGB1

 

mRNA 的降解,通过 FAK / PI3K / AKT 通路促进 DR 发展 [ 69] 。 此

外,ALKBH5 可促进小胶质细胞向 M1 型极化,加重 DR 炎症反

应,也可通过 m6A-YTHDF1-ACSL4
 

轴减少 DR 中的铁死亡 [ 70] ;

FTO 通 过 m6A-YTHDF2 依 赖 性 途 径 稳 定 mRNA, 从 而 激 活

PI3K / AKT 信号级联反应,DR 中 FTO 下调可加剧 DR 炎症和微

血管功能障碍 [ 71] 。 综上所述, m6A 甲基化修饰可调控多种

mRNA 影响 DR 进展,其综合效应可能取决于 DR 背景下组织

细胞内 mRNA
 

m6A 甲基化修饰图谱的变化,DR 不同阶段 m6A

甲基化修饰图谱的变化可能在 DR 进展中发挥作用。
2. 5. 2　 m6A 与年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性

( age-related
 

macular
 

degeneration,AMD)是视力损害和严重视力

丧失的主要原因,累及 RPE 细胞、感光细胞和脉络膜等多层组

织。 淀粉样蛋白 β( amyloid-β,Aβ)是 AMD 发生 RPE 变性的关

键病理因素。 研究发现 FTO 在 Aβ 诱导的 RPE 变性中表达上

调,通过抑制 PKA 转录并促进其易位,经 PKA / CREB / BDNF 通

路促进 RPE 存活,提示 FTO 可改善 RPE 变性 [ 72] 。 YTHDC1 可

通过识别 circSPECC1 的 m6A 甲基化修饰并调节其出核,抑制

miR-145-5p 引起的 RPE 功能障碍,从而抑制 AMD 中的 RPE 氧

化应激 [ 73] 。 视网膜下纤维化是新生血管性 AMD 预后不良的

主要原因。 纤维化过程中 RPE 细胞中的 METTL3 上调,通过甲

基化修饰 HMGA2
 

mRNA 并增强其稳定性,进一步激活转录因

子 SNAIL 促进 EMT,这提示 METTL3 发挥了促纤维化作用 [ 74] 。
综上所述,m6A 甲基化修饰在 RPE 功能障碍相关的多种 AMD

病理过程中发挥作用。

2. 5. 3　 m6A 与视网膜色素变性 　 视网膜色素变性 ( retinitis
 

pigmentosa,RP)是一类由光感受器细胞和色素上皮细胞营养不

良性退行性病变引发的遗传性眼病。 RP 具有遗传异质性,可
由多种致病基因突变导致。 YTHDF2 通过识别 MAP2 的 m6A

修饰,与 RP 致病基因 NEUROD1 相互作用参与 RP 病变 [ 75] 。
另一致病基因 RPGR 产生的转录变异体中含有 m6A 甲基化修

饰位点,可能引起 RPGR 基因突变,该基因突变会导致 X 连锁

遗传 RP,是一种严重的早发性遗传性 RP [ 76] 。 此外,m6A 甲基

化修饰不仅参与 RP 的致病基因突变,还调控其病理过程。 研

究显示遗传性色素变性以细胞凋亡为共同途径。 METTL14 在
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RP 中低表达,可诱导细胞周期停滞和细胞凋亡 [ 76] 。 光转导在

RP 中至关重要,METTL14 缺失还会导致 METTL3 / WTAP 水平

急剧下降,使光转导和纤毛形成相关蛋白表达减少,导致纤毛

形成受损以及视杆细胞中的驻留蛋白合成和运输受损,进而影

响视功能 [ 77] 。
2. 5. 4　 m6A 与增殖性玻璃体视网膜病变 　 增生性玻璃体视网

膜病变是指视网膜表面发生的无血管性纤维细胞性膜增生,
EMT 被认为是其关键病理机制。 EMT 启动后,RPE 细胞失去

极性和紧密连接,具有更强的增殖和迁移能力,在形态和生物

学行为上逐渐演化为间充质细胞。 在 EMT 过程中,过表达

METTL3 可诱导细胞周期停滞在 G0 / G1 期,抑制 RPE 细胞增

殖,从而减少 EMT;还可调控 wnt / β-catenin 通路抑制转化生长

因子 β1 触发 EMT 的能力 [ 78] 。 玻璃体腔注射过表达 METTL3
的细胞可延缓增殖性玻璃体视网膜病变的进展,可能成为有效

治疗靶点。

2. 5. 5　 m6A 与早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变是全球

儿童致盲的主要原因 [ 79] ,因视网膜血管尚未发育完全,早产儿

吸入高浓度氧后,视网膜毛细血管生长受到抑制,停止供氧后

并进入较低氧分压环境中时,无血管区纤维血管组织迅速增

生,产生不同程度的眼底病变。 氧诱导视网膜病变 ( oxygen-
induced

 

retinopathy,OIR)小鼠模型可有效模拟该病理过程。 研

究发现 OIR 小鼠视网膜中 METTL3 表达上调,其甲基化修饰

LRP6 和 DVL1,经 YTHDF1 识别后促进 LRP6 和 DVL1 表达上

调,通过调节 Wnt 信号通路促进内皮细胞增殖、迁移和成管能

力,提示 METTL3 可促进新生血管形成,敲除 METTL3 则可抑

制新生血管形成,由此 METTL3 可能成为治疗病理性新生血管

的新靶点 [ 80] 。 Zhou 等 [ 81] 和 Peng 等 [ 82] 利用 MeRIP-seq 对 OIR

小鼠视网膜中的 circRNA、lnc
 

RNA 和 mRNA 进行了差异甲基

化分析,结果提示差异甲基化的 RNA 在蛋白结合、细胞代谢过

程中均发挥作用,分析发现的关键 RNA 对于后续研究有较大

参考价值。
2. 5. 6 　 m6A 与 视 网 膜 母 细 胞 瘤 　 视 网 膜 母 细 胞 瘤

( retinoblastoma,RB) 是婴幼儿常见的眼内恶性肿瘤。 除 RB1
突变外,MYCN 激活已被证实是 RB 中另一种常见的致癌改变。

研究表明 MYCN 上调 YTHDF1 表达,YTHDF1 识别并结合多种

促癌基因 mRNA 的 m6A 甲基化修饰,增加其稳定性并促进其

翻译,促使 RB 进展 [ 83] 。 此外,METTL3 在 RB 中表达上调,通
过靶向 PI3K / AKT / mTOR 信号通路下游的 P70S6K 和 4EBP1,

也可促进 RB 细胞增殖、迁移和侵袭 [ 84] 。 METTL3 还诱导 RB
产生耐药性。 Busch 等 [ 85] 发现 METTL3 在 RB 细胞 Y79 和耐顺

铂细胞株 Y79 / DDP 中均上调,其可通过靶向 MEM2 和 BCL2 促

进 Y79 对顺铂的耐药性,敲低 METTL3 可抑制其耐药性。 由

此,靶向 m6A 甲基化修饰或可抑制 RB 进展并改善预后。
2. 6　 m6A 与其他眼部疾病

m6A 甲基化修饰也与翼状胬肉、干眼、创伤性视神经病变、
Graves 眼病相关。 研究发现翼状胬肉组织中 METTL3 低表达

致其 m6A 修饰水平低于正常结膜组织,MeRIP-seq 和 RNA-seq
联合分析提示,异常甲基化的 lncRNA 可能通过调节 X 染色体

失活,引起翼状胬肉表观遗传学和基因表达模式改变 [ 86] 。 原

发性干燥综合征所致干眼患者的外周血单核细胞中 m6A 水平

升高,METTL3 和 YTHDF1 表达上调,且与抗 ssb 抗体、免疫球

蛋白 G、Schirmer 测试和角膜荧光素染色评分相关 [ 87] 。 创伤性

视神经病变中 m6A 调控因子 METTL3、 WTAP、 FTO、 ALKBH5
的表达上调 [ 88] 。 Graves 眼病患者标本中的 m6A 水平显著升

高,m6A 调控因子 WTAP、ALKBH5、ELF3、YTHDF2、YTHDC2 等

均显著上调 [ 89] 。 但上述研究仅局限于观察 m6A 调控因子表达

水平在疾病过程中的变化,仍需进一步深入研究疾病的发生和

发展机制。

3　 m6A 参与眼部疾病的病理机制

3. 1　 m6A 与炎症

眼部炎症性疾病包括结膜炎、泪囊炎、细菌性角膜炎、FK、
葡萄膜炎、DR、视神经炎等,目前已被证实与 m6A 相关的疾病

有 FK、葡萄膜炎和 DR,如 METTL3 通过 PI3K / Akt 和 NF-κB 信

号通路加重 FK 的炎症反应 [ 30- 32] ;RPE 中 FTO 低表达,通过损

伤血-视网膜外屏障发挥促炎作用 [ 61] 。 除对眼部组织特有细

胞的影响外,m6A 还可通过影响组织驻留或外周循环来源的炎

症细胞功能调节眼部炎症水平,如自身免疫性葡萄膜炎的小胶

质细胞中 YTHDC1 下调使其向 M1 型极化,加重组织炎症反

应 [ 62] ;中性粒细胞中 ALKBH5 表达上调可以增强其迁移、浸润

能力, 发 挥 促 炎 作 用 [ 90] ; 巨 噬 细 胞 中 IGF2BP2 可 通 过 增 加

TSC1 和 PPARγ 的稳定性调节其自身极化方向,进而参与调控

炎症过程 [ 91] 。 现阶段,m6A 在炎症性眼病中的研究范围较为

局限,潜在机制仍待挖掘。 炎症级联反应过程复杂,涉及多种

细胞及因子,探究 m6A 对细胞间交互联系的调控作用或许是

未来的研究方向之一。
3. 2　 m6A 与新生血管

眼部因其透光性和血管可视性成为研究新生血管的良好

模型。 病理性新生血管形成是多种眼部疾病共有的病理特征,
可累及眼部各层结构,对患者视力威胁巨大。 目前,m6A 在眼

部病理性新生血管形成中的研究主要集中于角膜新生血管和

视网膜新生血管,例如 FTO 通过 FAK-YTHDF2 途径促进角膜

新生血管形成 [ 33] ,METTL3 通过 YTHDF1 促进 LRP6 和 DVL1
的翻译进而促进视网膜新生血管形成 [ 81] 。 鉴于眼部各部位血

管组织结构相似,病理生理过程相仿,m6A 是否也可在眼部其

他部位的新生血管中发挥作用,具体机制又是如何,仍需继续

深入研究。
3. 3　 m6A 与程序性细胞死亡

程序性细胞死亡包括细胞凋亡、自噬、焦亡、坏死性凋亡、
铁死亡等 [ 92] 。 m6A 在各类程序性细胞死亡中的作用均有报

道,如 METTL3 抑制铁死亡,METTL3 缺失促进坏死性细胞凋

亡,YTHDF2 诱导凋亡和启动自噬等 [ 93- 94] 。 目前 m6A 与眼部

疾病程序性细胞死亡机制相关的研究主要集中于细胞凋亡和

细胞焦亡,如 m6A-circRNA 测序富集分析显示 ARC 中 LEC 凋

亡可能与 m6A 相关 [ 39] ,在糖尿病性白内障中 METTL3 促进

LEC 凋亡 [ 42] , RP 中 METTL14 下 调 诱 导 RPE 细 胞 凋 亡 [ 75] ;
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METTL3 和 YTHDF2 抑制高糖诱导的 RPE 细胞焦亡 [ 67,69] 。 而

其他类型的程序性细胞死亡,如细胞自噬、坏死性凋亡、铁死亡

等,与其他眼部疾病的病理机制有无联系,m6A 在其中扮演何

种角色,值得未来进一步研究。

4　 总结与展望

m6A 甲基化修饰在眼部疾病中的研究进展尚处于新兴阶

段。 m6A 甲基化修饰与结膜疾病、角膜疾病、晶状体疾病、青光

眼、葡萄膜疾病、视网膜疾病等眼部疾病相关。 目前研究主要

集中于确定 m6A 相关调控因子在眼部疾病中的表达水平,筛
选下游靶基因及信号通路,具体作用机制研究仍不够深入,对
于上游调控因子的研究较少。 m6A 甲基化修饰参与眼部多种

病理机制,如炎症、新生血管形成、程序性细胞死亡等,未来可

进一步深化机制研究,并拓展 m6A 在眼部其他病理机制中的

研究,如氧化应激、衰老、代谢、神经病变等。
目前,靶向 m6A

 

RNA 甲基化修饰的小分子抑制研究日益

增多,如 STM2457、Cpd-564 等,但大多仍处于临床前阶段。 如

靶向 METTL3 的抑制剂 STC-15 作为抗血液肿瘤药物进入临床

Ⅰ期阶段,FTO 抑制剂大黄酸已在糖尿病肾病中完成临床Ⅰ期

阶段,可保护视网膜 Müller 细胞免受高葡萄糖所致损伤。 此

外,m6A 甲基化还可通过调节 RNA-DNA 杂合体三链结构 R-
loops 的稳定性来调控基因表达,对于遗传性眼病具有潜在治

疗价值。 但目前针对 R-loops 的相关药物研究甚少,还需进一

步深入研究。 总之 m6A 及其相关调控因子未来可能作为眼部

相关疾病诊断和治疗的新靶点,为多种眼部疾病的诊治提供新

方向。
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