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摘要 ：

女性生殖健康越来越受到重视，对其影响因素的研究也逐渐增多。表观遗传现象 N6- 甲
基腺嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）是一种在细胞内动态可逆并调控各种生命过程的 RNA

修饰。近年来，越来越多的研究表明其与女性生殖疾病密切相关，进而影响女性生殖健康。
本文综述了 RNA 的 m6A 修饰在女性生殖过程中的作用和机制，介绍了 m6A RNA 通过甲基转
移酶、脱甲基酶或甲基结合蛋白调控生殖发育过程，包括卵母细胞成熟过程以及胚胎发育
中神经系统、肌肉发生、造血系统等的发育过程，且与卵巢早衰和宫颈癌相关。随着 RNA 表
观转录组学研究的发展，目前对 m6A 修饰的研究由单一的生殖功能研究转向兼顾机制、功
能以及与疾病关联性的研究，但 m6A RNA 在环境 / 职业因素所致女性生殖健康危害中的作
用及机制方面研究尚显不足。m6A RNA 可能作为新的生物标志和临床治疗靶点，为保障女
性生殖健康提供新思路。
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Abstract: 

Female reproductive health has received increasing attention, and studies on its influencing 
factors have also gradually increased. Epigenetic phenomenon N6-methyladenosine (m6A) 
is a RNA modification that is dynamically reversible within cells and regulates various life 
processes. In recent years, more and more studies have shown that it is closely related to 
female reproductive diseases, which in turn affects women’s reproductive health. This review 
summarized the proposed roles and mechanisms of m6A modification in female reproductive 
process, and introduced m6A RNA regulation of reproductive and development process through 
methyltransferase, demethylase, or methyl binding protein, including oocyte maturation and the 
embryonic development of nervous system, myogenesis, and hematopoietic system, as well as 
its association with premature ovarian failure and cervical cancer. This paper pointed out that 
with the development of RNA epitranscriptomics, studies on m6A modification have shifted from 
a single reproductive function to a combination of mechanisms, functions, and associations with 
diseases; however, studies on the roles and mechanisms of m6A RNA in female reproductive 
health hazards due to environmental or occupational factors are still insufficient. m6A RNA may 
serve as a new biomarker and clinical therapeutic target, providing new ideas for protecting 
female reproductive health.

Keywords: N6-methyladenosine; m6A; female reproductive health; oocyte; embryonic development; 
epigenetics

基金项目
2017 年 度 国 家 科 技 部 重 点 专 项（2017YFC 
1002002）；中 央 高 校 基 本 科 研 专 项 资 金

（31370793）；国家自然科学基金（81422041）；
青年千人计划

作者简介
并列第一作者。
许仲妍（1996—），女，硕士生 ；
E-mail ：1071563361@qq.com
谢嘉渝（1996—），女，硕士生 ；
E-mail ：894051618@qq.com

通信作者
张慧东，E-mail ：huidong.zhang@scu.edu.cn

利益冲突　无申报
收稿日期　2018-10-15  
录用日期　2019-01-11

文章编号　2095-9982(2019)03-0226-06
中图分类号　R173
文献标志码　A

▲ 引用
许仲妍，谢嘉渝，田震，等 . RNA 的 m6A 修饰
在女性生殖健康中的作用和机制［J］. 环境
与职业医学，2019，36（3）：226-231. 

▲ 本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.
jeom.2019.18678

Funding
This study was funded.

Correspondence to 
ZHANG Hui-dong, E-mail : huidong.zhang@scu.
edu.cn

Competing interests　None declared
Received　2018-10-15   
Accepted　2019-01-11

▲

To cite 
XU Zhong-yan, XIE Jia-yu, TIAN Zhen, et al. Roles 
and mechanisms of RNA m6A modification 
in female reproductive health[J]. Journal of 
Environmental and Occupational Medicine, 
2019, 36(3): 226-231. 

▲

Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.
jeom.2019.18678

DOI　10.13213/j.cnki.jeom.2019.18678

专栏 ：环境与女性生殖健康（Ⅲ）
Special column: Environment and female reproductive health (III)

随着社会发展，人类对于生殖健康的关注度越来越高。1995 年世界卫生大
会提出 “2015 年人人享有生殖健康 ” 的奋斗目标，后被联合国列入 “ 新千年发
展计划 ” 中，强调了生殖健康的重要性［1］。然而，女性生殖健康正受到各种因
素的影响，提高女性生殖健康水平的任务十分艰巨。环境因素会改变体内表观
遗传学因素，进而影响生命过程。在 DNA 序列不发生改变的情况下，基因的表
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达调控发生改变，并最终导致表型的变化，这一现象
称为表观遗传，包括组蛋白修饰、染色质重塑、基因
组印记、随机染色体失活、DNA 与 RNA 化学修饰等。
表观遗传现象广泛存在于人体中，参与重要的生命
活动过程，已成为当今生命科学研究的前沿和热点。
RNA 上的 100 多种化学修饰［2-6］中甲基化修饰占主要
地位，其中最具代表性的甲基化修饰是 N6- 甲基腺嘌
呤（N6-methyladenosine，m6A）和 5- 甲基胞嘧啶。m6A

甲基化修饰最早发现于 20 世纪 70 年代［7］。2011 年发
现 m6A 修饰是动态可逆过程后，RNA 表观转录组学
的研究进入了新的阶段［8-9］。近年一系列参与 RNA 的
m6A 修饰识别相关蛋白相继被发现，内容包括 RNA 修
饰的分布、功能以及机制研究，揭示 RNA 的 m6A 修饰
与功能的关系，为一些疾病的研究提供理论依据，在
学术界引起广泛关注。目前，m6A 修饰已被证明与肿
瘤、代谢性疾病、病毒感染、神经系统、运动系统以
及女性生殖系统疾病等密切相关［10-14］。下面重点介绍
m6A RNA 通过 m6A 的甲基转移酶、脱甲基酶与甲基结
合蛋白在女性生殖过程中的重要调控作用，并分别阐
述其相应的分子机制。

1　m6A 简介 
m6A 修饰是真核生物 mRNA 上含量最多的表观遗

传修饰。哺乳动物中，平均每条 mRNA 约含 3~5 个 m6A

修饰，m6A 含量与腺嘌呤 A 含量之比约为 0.1%~0.4%。

m6A 修饰主要分布于 mRNA 的蛋白质编码序列、3’ 非
翻译区、长的外显子区域、终止密码子与剪切位点附
近［15］，参与调控 RNA 转录、剪切、结构、定位、降解、
翻译及核转运等功能。RNA 的 m6A 修饰水平失调，可
能改变 RNA 的功能，导致一系列病理效应［16］。m6A 的
形成需要甲基转移酶复合体的参与，由 S- 腺苷甲硫氨
酸作为甲基供体。目前发现甲基转移酶复合体的相关
蛋白包含甲基转移酶样蛋白 3（methyltransferase like 3，
METTL3）［17］、甲基转移酶样蛋白 14（methyltransferase 

like 14，METTL14）［18］、WT1 相 关 蛋 白（WT1 associated 

protein，WTAP）［19］和 KIAA1429 ［20］四 种。去 除 m6A 的
过程是指在脱甲基酶的催化下，m6A 修饰上的甲基被
去除的过程。目前发现的脱甲基酶包括肥胖相关蛋白

（fat mass and obesity-associated protein，FTO）［8］、α- 酮戊
二酸依赖性加双氧酶 AlkB 同源蛋白 5（AlkB homolog 5，
AlKB5）［21］两种，两者均属于 AIkB 家族蛋白，依赖辅因
子 Fe2+ 和 α- 酮戊二酸行使去甲基化功能（图 1）。此外，
细胞中还存在能够识别并与 m6A 结合的 m6A 识别蛋
白。m6A 识别蛋白主要是具有高保守 YTH 结构域的 YTH

家族蛋白 YTHDF1~3 和 YTHDC1~2［22］、HNRNP 家族蛋白
HNRNPA2B1、HNRNPC［23-24］和真核起始因子 3（eukaryotic 

initiation factor 3，elF3）［25］，胰岛素样生长因子2 mRNA结
合蛋白（insulin-like growth factor 2 mRNA-binding proteins，
IGF2BPs ；including IGF2BP1/2/3），这些蛋白可特异性结合
到含m6A修饰的序列上，调控相关mRNA的功能（表1）。

图 1　形成 m6A 的甲基化酶、去除 m6A 的脱甲基酶以及 m6A 的甲基结合蛋白

表 1　m6A 的甲基转移酶、脱甲基酶与甲基结合蛋白的种类和功能
功能分类 蛋白名称 具体功能

甲基转移酶 METTL3、METTL14、WTAP 和 KIAA1429 催化腺嘌呤形成甲基，即促进 m6A 形成
脱甲基酶 FTO、ALKBH5 催化甲基化腺嘌呤脱掉甲基，即促进 m6A 去除
甲基结合蛋白 YTHDC1 mRNA 的剪接、核输出

YTHDC2 mRNA 的降解、mRNA 的翻译
YTHDF1 mRNA 的翻译
YTHDF2 mRNA 的降解
YTHDF3 mRNA 的降解、mRNA 的翻译
HNRNP RNA 可变剪接、加工

eIF3 调控翻译起始
IGF2BP1/2/3 mRNA 的稳定性及翻译
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2　m6A RNA 在卵母细胞成熟过程中的作用及
机制

有性生殖始于双亲体内的配子发生，伴随减数分
裂形成功能性配子，终止于受精卵形成。这一过程极
其复杂且被高度精确调控［26］。卵母细胞的成熟是有
性生殖的关键步骤，直接关系到卵母细胞质量和后续
生殖过程。由于卵母细胞 DNA 的转录活性在细胞成熟
过程中被抑制，且卵母细胞的全基因组仅在中期的囊
胚阶段再活化［27］，因此在卵母细胞成熟过程中，对细
胞内的 mRNA 进行转录后水平的精确调控显得尤为重
要。下面分别阐述 m6A 甲基转移酶和甲基结合蛋白调
控卵母细胞 mRNA 的分子机制。
2.1　m6A 的甲基转移酶调节卵母细胞成熟

m6A 的甲基转移酶 METTL3 可通过调节卵母细胞
mRNA，进而调控卵母细胞成熟过程。研究发现，靶向
性抑制 Mettl3 外显子表达的合子缺陷突变系（zygotic 

deficiency mutant lines，Zmettl3m/m）斑马鱼，其卵母细
胞在早期发育中停滞不前，卵泡成熟率显著低于正常
斑马鱼 ；缺乏 m6A 甲基转移酶 METTL3 的 Zmettl3m/m

斑马鱼卵母细胞中 m6A 修饰水平下降，导致斑马鱼体
内性激素合成与促性腺激素信号转导相关的关键基
因表达异常，进而使子代胚胎中 11- 酮基睾酮和 17β-

雌二醇分泌水平显著下降，最终导致配子成熟障碍和
生育能力的削弱［28］。

L- 抗坏血酸能通过调节核酸与染色质的表观遗传
水平，进而影响卵母细胞成熟过程与胚胎发育。实验
证明，在猪卵母细胞成熟期间，在体外培养条件下，
给细胞补充 L- 抗坏血酸 -2- 磷酸酯镁盐会使核成熟显
著增强，加快卵母细胞成熟 ；成熟加快的卵母细胞
m6A 甲基转移酶 METTL14 的表达受到抑制，卵母细胞
全转录组的 m6A 修饰水平下降， 这提示 L- 抗坏血酸有
可能通过重新编码 RNA 的 m6A 修饰来影响卵母细胞
的成熟和胚胎发育能力［29］。但在卵母细胞减数分裂
和早期胚胎发育过程中，m6A 修饰调控哪些具体的基
因与通路仍需要进一步研究。
2.2　m6A 的甲基结合蛋白调节卵母细胞成熟

卵母细胞成熟是一个复杂的减数分裂过程，m6A

的甲基结合蛋白 YTH 家族可通过调节卵母细胞 mRNA

剪接与降解来影响卵母细胞成熟过程。研究发现，敲
除雌性小鼠体内 m6A 识别蛋白 YTHDC1 的基因，使其
卵母细胞中的 ythdc1 基因失活后，卵母细胞会停滞在
初级卵泡期，无法进一步成熟 ；ythdc1 基因的失活会

导致小鼠卵母细胞内出现可选择性多聚腺苷酸化，使
mRNA 的 3’ 非翻译区长度改变，阻碍 mRNA 的 3’ 非翻
译区与 mRNA 结合蛋白的结合，降低转录稳定性并阻
碍 mRNA 的正常翻译，最终阻碍卵母细胞成熟进程［30］。
除 YTHDC1 外，YTHDF2 也被证明可调控卵母细胞成熟
过程。研究发现，敲除 m6A 识别蛋白 YTHDF2 后，雌鼠
的生育能力大大下降 ；研究其机制，发现敲低 YTHDF2

可以使 m6A 介导的 mRNA 降解过程变缓，导致卵母细
胞内大量基因的表达水平上调，从而使卵母细胞成熟
进程受到阻滞［31］。同样，敲除斑马鱼胚胎的 m6A 识别
蛋白 YTHDF2 可以减慢卵母细胞 mRNA 的降解速率，使
得胚胎的母型 - 合子型转变过程不能及时启动，出现细
胞周期暂停现象，最终导致雌鼠的生育能力下降［32］。

3　m6A RNA 在胚胎发育中的作用及机制
胚胎发育是指从受精卵发育到胚胎脱离卵膜的

过程。在受精作用完成后，人体受精卵运行到输卵管
中段，开始胚胎发育。受精卵通过卵裂形成胚泡，胚
泡植入子宫内膜后通过细胞的分裂与分化形成胚胎
与胚外膜。胚胎继续通过细胞的分裂与分化，形成各
种组织与器官，第三个月时胚胎发育过程结束。下面
分别介绍 m6A RNA 在胚胎造血系统发生、肌肉发生、
脑与神经系统发育中的作用。
3.1　m6A 的甲基转移酶调控胚胎造血系统发生

m6A 修饰通过在内皮 - 造血转换过程中调控造血
干 / 祖细胞的形成来影响胚胎造血系统发生。研究发
现，胚胎 m6A 甲基转移酶 METTL3 表达水平下调后，
胚胎的造血干 / 祖细胞的形成受到抑制 ；研究其机制，
发现当胚胎中 m6A 修饰下调后，由 m6A 甲基结合蛋
白 YTHDF2 介导的 mRNA 的识别与降解受到阻碍，动
脉内皮基因 notch1a 和 rhoca 的 mRNA 降解速率下降，
从而使胚胎动脉内皮细胞中的 Notch 信号持续处于激
活状态，进而阻断内皮 - 造血转换过程，最终抑制造
血干 / 祖细胞的形成［33］。
3.2　m6A 的脱甲基酶调控胚胎的肌肉生成过程

m6A RNA 可调控胚胎的肌肉生成过程。在肌原
细胞的正常分化过程中，m6A 的脱甲基酶 FTO 的表
达水平较高，当其表达水平被下调后，肌原细胞的分
化受到明显抑制 ；进一步研究发现，FTO 的表达下调
会抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator activated receptor γ，PPARγ）的辅助激活因
子 -1α（PPARγ coactivator-1α，PGC-1α）的 表 达，导 致
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mTOR-PGC-1α 通路受到抑制，线粒体 DNA 含量与 ATP

水平下降，进而抑制线粒体的正常生成和能量产生，
最终抑制肌原细胞的分化［34］。
3.3　m6A 的甲基转移酶和甲基结合蛋白调控胚胎神
经系统的发育

RNA 的 m6A 修饰可调控胚胎神经系统的发育。在
m6A 甲基转移酶 METTL14 敲除的小鼠胚胎中，脑组
织 m6A 含量明显下降，放射状胶质细胞的细胞周期
变长，大脑皮质神经发生过程被延长至出生阶段 ；这
说明 RNA 的 m6A 修饰对胚胎神经系统正常发育至关
重要［35］。有研究报道，m6A 甲基结合蛋白 YTHDF2 敲
除的小鼠胚胎在发育晚期会因神经发育受损而死亡 ；
YTHDF2 敲除的小鼠神经干 / 祖细胞的增殖与分化均
受到严重阻碍，无法产生功能正常的神经元，也不能
应对活性氧的刺激，并且抑制神经元细胞中特异性高
表达的基因 ；m6A 修饰谱分析发现，m6A 含量较多
时，JAK 激酶（Janus kinase，JAK）- 转录因子 STAT （signal 

transducer and activator of transcription，STAT）通路表
达上调，抑制核保护作用与神经突增生，提示 m6A 修
饰水平的增高会干扰神经元的增殖与分化等功能，进
而阻碍神经系统的发育［36］。

4　m6A 修饰异常与卵巢早衰和宫颈癌相关
人体内 m6A 含量异常升高或异常降低可导致不

同疾病。人卵巢内 m6A 含量的异常升高可导致卵巢
早衰。卵巢早衰又称过早绝经，在 40 岁之前停经超过
4 个月，体内的促性腺激素水平升高且雌激素水平降
低，并出现卵泡减少、卵泡发育缺陷、月经不调与生
育能力下降等生理变化，是一种早期卵巢功能障碍疾
病。卵巢早衰的发病率逐年上升，其病因尚不明确。
一项 69 位卵巢早衰患者的病例 - 对照研究［37］发现，
卵巢早衰患者的人卵巢颗粒细胞中的 m6A 含量均高
于非卵巢早衰患者的水平 ；研究其机制，发现人卵巢
颗粒细胞中的 FTO 表达水平下调后，细胞增殖率上升，

凋亡率降低，这表明人卵巢颗粒细胞中 FTO 表达下调
会导致 m6A 水平增高，可能会损害卵巢功能并最终导
致卵巢早衰。作为卵巢早衰的临床特征之一，患者的
人卵巢颗粒细胞内 m6A 含量的特异性升高和脱甲基
酶 FTO 的低表达可能作为卵巢早衰的潜在新型生物标
志，为疾病治疗提供理论指导。

宫颈癌是常见妇科恶性肿瘤之一。全世界范围
内，每年有新增病例 53 万，约 25 万女性因宫颈癌死
亡。在中国，宫颈癌发病率居世界第二位，每年新增
宫颈癌病例约 14 万，死亡约 3.7 万［38］。人子宫内 m6A

含量的异常降低与宫颈癌进展有正相关关系［39］；在
286 对宫颈癌组织中的 m6A 水平显著低于相邻正常
组织中的 m6A 水平 ；进一步敲除宫颈癌细胞中 m6A

甲 基 转 移 酶 METTL3 与 METTL14，降 低 细 胞 中 m6A

水平后，宫颈癌细胞的增殖增强 ；相反，敲低 m6A

脱甲基酶（FTO 和 ALKBH5）与过表达 m6A 甲基转移
酶（METTL3 和 METTL14）上调癌细胞中 m6A 水平后，
癌细胞的增殖受到明显抑制。这提示子宫内的 m6A

水平也可作为宫颈癌的潜在生物标志。

5　小结与展望
如今，女性生殖健康逐渐受到重视，对其影响因

素的研究也在增多。m6A RNA 作为表观遗传现象，是
影响女性生殖健康的重要因素之一。随着 RNA 表观转
录组学研究的发展，对 m6A 修饰的研究由单一的生殖
功能研究转向兼顾机制、功能以及与疾病关联性的研
究。近几年大量研究揭示了 m6A 与卵母细胞成熟、胚
胎发育（表 2）以及女性生殖系统疾病的关系，极大
丰富了表观遗传学与女性生殖健康学科的内涵。m6A

可通过调控卵母细胞内相关 mRNA 的剪切、降解以及
翻译而改变卵母细胞成熟进程。同样 m6A 也会影响
胚胎发育过程中神经系统、肌肉生成以及造血系统的
发育。此外，m6A 水平的异常也被证实与许多女性生
殖系统疾病相关，如卵巢早衰与宫颈癌。

表 2　m6A RNA 通过甲基转移酶、脱甲基酶与甲基结合蛋白调控生殖发育过程的机制
生理过程 主要分子机制 参考文献

卵母细胞成熟 Mettl3 使卵母细胞中 m6A 高表达，促进 11- 酮基睾酮和 17β— 雌二醇分泌 28

YTHDC 1 调控卵母细胞 mRNA 剪接，使其 3’ 非翻译区具有合适长度 30

YTHDF2 促进卵母细胞 mRNA 降解 31，32

胚胎发育 斑马鱼造血干 / 祖细胞的形成 YTHDF2 促进基因 notch1a 和 rhoca 转录的 mRNA 的降解 33

小鼠肌原细胞分化 FTO 调控线粒体的 mTOR-PGC-1α 通路 34

小鼠大脑皮质神经发生 未知 35

小鼠神经干 / 祖细胞的增殖、分化 YTHDF2 促进神经细胞 mRNA 降解 36
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然而，目前对 m6A 修饰与女性生殖健康关系的
认识非常有限。例如，m6A 是如何调控早期胚胎发
育的，如何调控囊胚期滋养层细胞、胚胎干细胞的功
能？环境因素在 m6A 调控胚胎发育中有何影响，例
如用苯并芘在体内的最终代谢产物处理细胞或动物，
m6A 水平如何改变，其相应的甲基化酶、脱甲基酶和
甲基结合蛋白如何变化，影响如何 ? m6A 还与哪些女
性生殖疾病有关，其具体的分子机制如何 ? 此外，由
于 m6A 的形成过程是由甲基转移酶和脱甲基化酶共
同调控的一个复杂动态过程，目前尚缺少实时动态监
测 m6A 的技术，这对现有的检测技术提出了新的要
求［40］。此外，新兴技术，如单分子超高分辨荧光成像
技术、单细胞 RNA 测序的应用和推广，将有助于更好
地探索 m6A 修饰与女性生殖健康的关系，推动相关
疾病功能与机制的研究，为疾病的临床诊断与治疗提
供新思路。
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