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代谢性疾病的表观转录组学研究
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【摘要】　目前对ＲＮＡ修饰的研究越来越热门，虽然在基因转录调控中起主要作用的是ＤＮＡ和组蛋白的表观遗传修

饰，但是转录后的ＲＮＡ修饰，即表观转录组，通过调节ＲＮＡ的稳定性、定位和解码效率，同样对基因表达产生重要影

响。ＲＮＡ修饰的遗传变异或转录组修饰因子（比如编码器、消码器、读码器）在环境因素干扰下与代谢性疾病（如肥胖、２

型糖尿病）之间存在关联。表观转录组与表观遗传信号密切相关，这让我们对基因表达在健康以及疾病发生发展过程中

呈现出的复杂性有了更为深入的理解。另外，亲代的表观转录组修饰也可能影响下一代的生物特征。本文探讨了表观

转录组修饰与代谢性疾病的关系，以及它们与表观基因组的关联，同时也讨论了可能的治疗策略。
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随着生活水平的逐渐提高，肥胖及某些代谢性疾病如２型

糖尿病（Ｔｙｐｅ２ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）等，已逐渐成为２１世

纪全球性的健康问题，并且这些疾病会引起一系列并发症，比

如胰岛素抵抗、高血压、肾衰竭、癌症等［１，２］。在过去的三十年

当中，糖尿病在发展中国家的发病率增长极为迅速。Ｔ２ＤＭ 发

病猖獗的原因主要包含遗传性因素、表观遗传易感性因素以及

生活方式等方面的问题［３］。

基因的表达主要受转录和翻译两个方面调控，根据中心法

则所述，ＤＮＡ中的遗传信息首先被转录成 ＲＮＡ，然后被翻译

为蛋白质（图１Ａ）
［４］。调控遗传信息流的中心法则相关过程包

括细胞周期、ＤＮＡ复制、染色体包装、表观遗传变化、转录、转

录后修饰、翻译以及翻译后修饰［５］。基因表达的调控机制包括

表观基因学和表观转录学两个层面，ＲＮＡ修饰属于表观转录

学的范畴。ＲＮＡ修饰通过影响转录从而影响基因的表达，最

终影响许多生物过程。到目前为止，已经发现了包括信使核糖

核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）、转移核糖核酸（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ，

ｔＲＮＡ）和核糖体核糖核酸（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ，ｒＲＮＡ）在内的各种

类型ＲＮＡ的１７０多种修饰
［６］。表观基因组（ＤＮＡ甲基化和组

蛋白修饰）主要调控转录过程，而表观转录组（ＲＮＡ修饰）则主

要调控转录和翻译过程（图１Ｂ）。但是相对于表观基因组，目

前对表观转录组，即ＲＮＡ修饰本身以及其在疾病发生发展中

的作用知之甚少。

本综述对最近几年有关代谢性疾病中表观转录组修饰的

分子机制，以及这些修饰机制调控基因表达的情况进行了总
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结，探讨了可能会影响表观转录组的因素，以及表观基因组和

表观转录组之间可能存在的相互作用。

　　Ａ　传统的中心法则。ＤＮＡ中的遗传信息被转录为ＲＮＡ，进而翻

译为蛋白质　Ｂ　表观基因组和表观转录组调控的超越中心法则的图

解。环境因素调节ＤＮＡ甲基化、ＲＮＡ修饰和组蛋白修饰。ＤＮＡ甲基

化和组蛋白修饰称为表观基因组，而 ＲＮＡ 修饰称为表观转录组。

ＤＮＡ甲基化的改变可以促进或抑制转录，ＲＮＡ修饰可促进或抑制翻

译，组蛋白修饰可促进或抑制转录。

图１　基于表观基因组和表观转录组优化的中心法则
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１　犿犚犖犃修饰

ｍＲＮＡ修饰是指在 ｍＲＮＡ分子上发生的化学修饰过程，

这些修饰不改变 ｍＲＮＡ的碱基序列，但可以改变 ｍＲＮＡ的结

构、稳定性、翻译效率和细胞内定位等诸多特性，从而对基因表

达产生精细的调控作用。目前已知的 ｍＲＮＡ修饰很多，但是

大部分的功能还未被研究清楚，其中研究相对较多的有 Ｎ６甲

基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ
６
Ａ）修饰、２′Ｏ二甲基腺苷

（Ｎ６，２′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ
６
Ａｍ）修饰、Ｎ７甲基鸟嘌呤

（Ｎ７ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ，ｍ
７
Ｇ）修 饰、５ 甲 基 胞 嘧 啶 （５

ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅ，ｍ
５
Ｃ）修饰等。其中ｍ

６
Ａ修饰和ｍ

６
Ａｍ修饰是

最常见的 ｍＲＮＡ修饰方式。

１．１　ｍ
６
Ａ修饰和 ｍ

６
Ａｍ修饰

１．１．１　ｍ
６
Ａ修饰　ｍ

６
Ａ修饰是真核细胞中最普遍和最丰富

的转录后修饰方式之一。多种类型的 ＲＮＡ，包括 ｍＲＮＡ、

ｒＲＮＡ、ｔＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，都参与 ｍ
６
Ａ甲

基化修饰［７］。ｍ
６
Ａ修饰主要集中在一个含ＲＲＡＣＨ（Ｒ＝Ｇ，Ａ；

Ｈ＝Ａ，Ｃ或 Ｕ）序列的腺嘌呤中，在 ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ和转录

起始位点丰度较高，多种生物学调控机制都有 ｍ
６
Ａ的参与，比

如ＲＮＡ剪接、ＲＮＡ稳定性调控、细胞再生和分化等方面，都显

示了 ｍ
６
Ａ修饰的生物学重要性

［８９］。ｍ
６
Ａ甲基化修饰酶，包括

ｍ
６
Ａ甲基转移酶（Ｗｒｉｔｅｒｓ）、去甲基化酶（Ｅｒａｓｅｒｓ）和甲基化阅

读 蛋 白 （Ｒｅａｄｅｒｓ），其 中 ｍ
６
Ａ 甲 基 转 移 酶 （ＭＥＴＴＬ３、

ＭＥＴＴＬ１４和 ＷＴＡＰ）和去甲基化酶（ＦＴＯ和 ＡＬＫＢＨ５）能够

可逆性的调节 ｍ
６
Ａ修饰过程

［１０１１］（图２Ａ、２Ｂ）。ｍ
６
Ａ修饰可

以直接或间接影响ＲＮＡ的结构。例如有文献报道，ＹＴ５２１Ｂ

同源性（ＹＴ５２１Ｂｈｏｍｏｌｏｇｙ，ＹＴＨ）结构域蛋白（ＹＴＨｄｏｍａｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ，ＹＴＨＤＣ）和 ＹＴＨ 结构域家族蛋白（ＹＴＨｄｏｍａｉｎ

ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＴＨＤＦｓ）是重要的 ｍ
６
Ａ甲基化阅读蛋白，它

们可以与 ｍ
６
Ａ修饰后的蛋白相结合，进而影响生物体内ＲＮＡ

的结构［１２］。

　　Ａ　ｍＲＮＡ的ｍ
６
Ａ和ｍ

６
Ａｍ修饰。ｍ

６
Ａ修饰在停止密码子周围

和３′ＵＴＲ中大量存在。ｍ
６
Ａ调控 ｍＲＮＡ剪接、定位、翻译和稳定性。

真核 ｍＲＮＡ 的５′端通常携带一个 ｍ
７
Ｇ 帽，通过三磷酸链连接到

ｍＲＮＡ的其余部分。ｍ
６
Ａｍ 修饰发生在 ｍＲＮＡ帽附近，但是 ｍ

６
Ａｍ

修饰在基因调控中的作用尚不清楚。　Ｂ　ｍ
６
Ａ和 ｍ

６
Ａｍ 的修饰过

程，包括其编码器、消码器和读码器。

图２　图解犿犚犖犃修饰的基本情况

Ａ　Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ（ｍ
６
Ａ）ａｎｄＮ６，２′Ｏｄｉｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ

（ｍ
６
Ａｍ）ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍＲＮＡ．ｍ

６
Ａｉｓａｂｕｎｄａｎｔａｒｏｕｎｄｓｔｏｐｃｏｄｏｎｓ

ａｎｄｉｎｔｈｅ３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ（３′ＵＴＲ）．ｍ
６
ＡｒｅｇｕｌａｔｅｓｍＲＮＡ

ｓｐｌｉｃｉｎｇ，ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ，ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ．Ｔｈｅ５′ｅｎｄｏｆｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ

ｍＲＮＡｕｓｕａｌｌｙｃａｒｒｉｅｓａ７ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ （ｍ
７
Ｇ）ｃａｐ，ｗｈｉｃｈｉｓ

ｃｏｎｎｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｓｔｏｆｔｈｅｍＲＮＡｖｉａａｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｉｎｋａｇｅ．Ｔｈｅ

ｍ
６
ＡｍｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｃｃｕｒｓｎｅａｒｔｈｅｍＲＮＡｃａｐ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｍ
６
Ａｍ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｒｅｍａｉｎｓｕｎｃｌｅａｒ．　Ｂ　Ｔｈｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆｍ
６
Ａ ａｎｄ ｍ

６
Ａｍ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｉｒｗｒｉｔｅｒｓ，

ｅｒａｓｅｒｓａｎｄｒｅａｄｅｒｓ．

犉犻犵．２　犃犱犻犪犵狉犪犿狊犺狅狑犻狀犵犿犚犖犃犿犲狋犺狔犾犪狋犻狅狀．

１．１．２　ｍ
６
Ａｍ修饰　ｍ

６
Ａｍ修饰是当 ｍ

７
Ｇ帽后的第一个核

苷酸为腺苷时，该腺苷在 Ｎ６位被甲基化而形成的。ｍ
６
Ａｍ是

位于第一个转录核苷酸的可逆修饰，存在于约３０％的细胞

ｍＲＮＡ中，因此 ｍ
６
Ａｍ可以对转录组中的基因表达产生重大

影响。磷酸化 ＣＴＤ 相互作用因子１（ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＣＴＤ

ＩｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＦａｃｔｏｒ１，ＰＣＩＦ１）是ｍ
６
Ａｍ的特异性甲基转移酶，已

被证明能够影响 ｍＲＮＡ 的稳定性、转录和翻译
［１３］（图２Ａ、
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２Ｂ）。ｍ
６
Ａｍ 修饰是脂肪和肥胖相关基因 （ＦａｔＭａｓｓａｎｄ

ＯｂｅｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）作用的底物，是广泛存在于各

种ＲＮＡ分子上的可逆修饰，有研究发现 ｍ
６
Ａｍ修饰可以调节

肥胖的发生发展［１４１５］。

１．２　ｍＲＮＡ修饰与代谢性疾病

１．２．１　ｍ
６
Ａ修饰去甲基化酶ＦＴＯ与肥胖及糖尿病　ＦＴＯ基

因是ｍ
６
Ａ修饰的去甲基化酶，人类ＦＴＯ长度约为４００ｋｂ，由８

个内含子和９个外显子组成，编码多种蛋白质产物，位于人类

染色体１６ｑ１２．２区。ＦＴＯ蛋白由两个定义明确的结构域组成：

Ｃ端结构（称为ＣＴＤ）和 Ｎ端结构（称为 ＮＴＤ）
［１６］。ＦＴＯ基因

最初被发现与体重和脂肪含量相关，其编码的蛋白对食欲和能

量代谢调节起着重要作用。２００７年，通过全基因组关联研究

（ＧＷＡＳｓ），ＦＴＯ 第一个内含子的单核苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅ

ＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）被确定为肥胖和 Ｔ２ＤＭ 风险

的重要因素。大量研究表明，ＦＴＯ在脂肪生成中起着至关重

要的作用，在体外，ＦＴＯ过表达能够促进３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞、

猪肌肉注射前脂肪细胞和小鼠胚胎成纤维细胞 （Ｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦｓ）中的脂肪生成，ＦＴＯ过表达会导

致小鼠肥胖表型，而ＦＴＯ敲除的小鼠体内脂肪组织则显著减

少［１７］。

目前已有几种细胞系被用作研究ＦＴＯ在胰岛β细胞中的

生物学功能和相关分子机制方面的有效模型。例如，在克隆β

细胞系ＩＮＳ１中发现ＦＴＯ蛋白更新速度较快，并且其过表达

能够提高胰岛素分泌。然而与之不同的是，在小鼠胰岛β细胞

中，ＦＴＯ过表达却显著抑制了胰岛素分泌，同时还促进活性氧

（Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｏｘｙｇｅｎ Ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的 产 生 以 及 核 因 子κＢ

（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的激活，而ＦＴＯ沉默时则对

胰岛素分泌没有影响［１８］。最近的研究表明，来自Ｔ２ＤＭ 供体

的胰岛中的ＦＴＯ表达降低，并且在葡萄糖反应性胰岛素分泌

Ｃ肽修饰的人胰岛素原细胞 ＧＲＩＮＣＨ 中敲除ＦＴＯ能够有效

减弱了葡萄糖刺激的胰岛素分泌［１９］。这些相互矛盾的结果可

以解释为不同的细胞系是从不同的组织和细胞中分离出来的，

因此在遗传和表型上往往各不相同。

１．２．２　 ＭＥＴＴＬ３ 与脂肪 　 鉴于 ｍ
６
Ａ 甲基转移酶基因

（犕犲狋狋犾３）整体缺失会致使小鼠胚胎死亡，于是构建了犕犲狋狋犾３在

棕色脂肪组织（Ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）中的条件性敲除小

鼠模型，以此来探究 ｍ
６
Ａ修饰与 犕犲狋狋犾３在棕色脂肪细胞中所

发挥的作用［２０］。ＢＡＴ特异性敲除小鼠出生后表现出ＢＡＴ发

育不良以及能量消耗降低的状况，这表明 犕犲狋狋犾３所介导的

ｍ
６
Ａ修饰对出生后小鼠ＢＡＴ的发育进程而言是必不可少的

关键要素。有研究表明 ＭＥＴＴＬ３在出生后小鼠ＢＡＴ中的表

达显著增加，并在出生后小鼠的ＢＡＴ的发育和成熟中起着至

关重要的作用［２１］。

１．２．３　ＭＥＴＴＬ３和 ＭＥＴＴＬ１４与胰岛细胞　ｍＲＮＡ的 ｍ
６
Ａ

甲基化已被证明对胰岛β细胞生物学和新生儿β细胞团的建

立至关重要，并对其Ｔ２ＤＭ 的发病机制有重要影响
［２２］。据报

道，ｍ
６
Ａ修饰在成熟胰岛β细胞中也有着重要的调控作用，能

够对胰岛素分泌以及β细胞的存活状况进行调节。消耗

ＥｎｄｏＣβＨ１细胞中的 ｍ
６
Ａ修饰水平会导致细胞周期阻滞，通

过降低胰十二指肠同工酶１（Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｎｄｄｕｏｄｅｎａｌｈｏｍｅｏｂｏｘ

１，ＰＤＸ１）的蛋白水平和丝氨酸／苏氨酸激酶（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，

ＰＫＢ）的磷酸化而影响胰岛素的分泌
［２３］。ｍ

６
Ａ修饰在胰岛β

细胞中的作用在 犕犲狋狋犾１４ＫＯ 小鼠中得到了进一步的研究，

犕犲狋狋犾１４ＫＯ小鼠表现为进行性糖尿病表型，其特征是胰岛丧

失、胰岛素含量降低、葡萄糖刺激的胰岛素分泌受损和高血

糖［２３］。与犕犲狋狋犾１４ＫＯ小鼠一致，β细胞特异性 犕犲狋狋犾３ＫＯ小

鼠也表现出糖尿病表型，其特征是β细胞数量减少，β细胞凋亡

增加，胰岛素分泌受损和高血糖［２４］。

１．３　ｍＲＮＡ修饰与环境因素

１．３．１　饮食　高脂饮食（Ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）可以通过改变外

转录组修饰子的表达调节 ｍＲＮＡ的 ｍ
６
Ａ／ｍ

６
Ａｍ修饰。有研

究表明ＦＴＯ在遗传易感和饮食诱导的肥胖中动态上调
［２５］。

目前已有研究表明环境镉与 ＨＦＤ组合，会上调 ｍ
６
Ａ相关蛋白

（ＭＥＴＴＬ３和ＹＴＨＤＦ２）的表达，从而上调 ｍ
６
Ａ的水平，并且

产生过量ＲＯＳ，最后导致小鼠精母细胞中减数分裂相关蛋白降

解从而损害精子发生［２６］。

１．３．２　温度　ＭＥＴＴＬ３蛋白在小鼠出生后被诱导表达
［２１］。

冷暴露可诱导成年小鼠ＢＡＴ中 犕犲狋狋犾３ｍＲＮＡ的表达。从机

制上讲，ＭＥＴＴＬ３促进 ｍ
６
Ａ甲基化诱导产热基因表达。此

外，在培养的棕色脂肪细胞分化过程中，ｍ
６
Ａ读码器ＹＴＨＤＦ２

和ＹＴＨＤＦ３在蛋白水平上被诱导，这表明ｍ
６
Ａ甲基化与ＢＡＴ

中产热基因的表达密切相关［２１］。

２　狋犚犖犃修饰

２．１　ｔＲＮＡ修饰与代谢性疾病　ｔＲＮＡ在遗传信息的传递中

起着举足轻重的作用，ｔＲＮＡ的异常直接导致翻译障碍进而导

致糖尿病等疾病的发生［２７］。表观转录修饰使ｔＲＮＡ能够执行

其微妙的生物学功能，修饰的改变可能会影响ｔＲＮＡ的稳定

性，损害其携带氨基酸的能力，并破坏密码子和反密码子之间

的配对［２８］。

２．１．１　ｔＲＮＡ修饰和糖尿病　ＣＤＫ５调控亚单位相关蛋白１

样１（ＣＤＫ５ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｋｅ１，

ＣＤＫＡＬ１）是一种自由基Ｓ腺苷甲硫氨酸酶，含有甲硫转移酶

活性所需的４Ｆｅ４Ｓ簇，在ｔＲＮＡ的甲基转移过程中起调控作

用，ＣＤＫＡＬ１基因也与胰岛素分泌过程紧密相关（图３）。在胰

岛素分泌过程中，ＣＤＫＡＬ１蛋白通过调控胰岛细胞内部的

ｔＲＮＡ甲基化过程，参与调节胰岛素的生物合成和分泌
［２９］。有

研究表明ＣＤＫＡＬ１高表达与妊娠期糖尿病风险增加有关
［３０］。

研究发现在胰岛β细胞中，ＣＤＫＡＬ１缺失和携带赖氨酸且反密

码子为 ＵＵＵ 的ｔＲＮＡ（ｔＲＮＡ
Ｌｙｓ（ＵＵＵ））Ａ３７位点上２甲硫基

（ｍｓ
２）修饰减少，会影响赖氨酸融入胰岛素原，损害胰岛素原的

加工，进而导致小鼠内质网应激和糖耐量受损，表现出明显的

葡萄糖耐受不良和胰岛素分泌受损，高脂喂养加剧了这种情

况［２７，３１３２］。综上所述，ｔＲＮＡ
Ｌｙｓ（ＵＵＵ）的 ｍｓ

２ 修饰对解码过程至

关重要，ｍｓ
２ 修饰的缺失会导致胰岛素原的错误翻译和胰岛β

细胞的蛋白质稳态失衡，导致胰岛素分泌受损和葡萄糖耐受不

良。

ｔＲＮＡ甲基转移酶１０同源物 Ａ（ｔＲＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

１０Ａ，ＴＲＭＴ１０Ａ）是一种ｔＲＮＡ甲基转移酶，负责ｔＲＮＡ角（受

体茎）第９位（Ｇ９）鸟嘌呤氮１（Ｎ１）处ｔＲＮＡ的位点特异性甲基

化，对折叠和结构稳定性很重要（图３）
［３３］。ＴＲＭＴ１０Ａ是一种

在胰岛和大脑中普遍表达的核蛋白。有研究发现，ＴＲＭＴ１０Ａ

的缺乏会对胰岛β细胞起源的细胞系功能产生独特的影响。

·３６６·
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ＴＲＭＴ１０Ａ 沉 默 可 以 诱 导 大 鼠 和 人 胰 岛 β 细 胞 凋 亡，

ＴＲＭＴ１０Ａ发生致病突变时会导致人类智力障碍、小头畸形、

糖尿病和身材矮小等疾病产生，并在培养的细胞中产生细胞毒

性ｔＲＮＡ片段
［３４］。此外，ＴＲＭＴ１０Ａ能够与ＦＴＯ产生物理层

面的相互作用，并在此过程中对ＦＴＯ所介导的 ｍ
６
Ａ去甲基化

起到促进作用，敲除ＴＲＭＴ１０Ａ不仅会降低ｔＲＮＡ中的１甲基

鸟嘌呤（ｍ
１
Ｇ）水平，还会提高 ｍＲＮＡ中的 ｍ

６
Ａ水平，从而诱

导 ｍ
６
Ａ的读码器 ＹＴＨＤＦ２发挥作用，并对由 ＹＴＨＤＦ２介导

的 ｍＲＮＡ降解产生影响
［３５］。综上所述，ＴＲＭＴ１０Ａ缺乏会引

发ｔＲＮＡ和 ｍＲＮＡ异常转录，进而导致翻译功能障碍，这可能

导致胰岛β细胞功能障碍以及Ｔ２ＤＭ的发生。

　　Ａ　ＣＤＫＡＬ１中的内含子 ＳＮＰ 与 Ｔ２ＤＭ 的发病密切相关。

ＣＤＫＡＬ１负责ｔＲＮＡ
Ｌｙｓ（ＵＵＵ）在 Ａ３７处的 ｍｓ

２
ＳＣＨ３修饰。　Ｂ　

ＴＲＭＴ１０Ａ外显子区域的病理突变与青少年Ｔ２ＤＭ和原发性小头畸形

的发展有关。ＴＲＭＴ１０Ａ在９Ｇ位置催化１７个ｔＲＮＡ的ｍ
１
Ｇ修饰。

图３　狋犚犖犃修饰与代谢性疾病

Ａ　Ｔｈｅｉｎｔｒｏｎｉｃｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ （ＳＮＰｓ）ｉｎ

ＣＤＫＡＬ１ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．

ＣＤＫＡＬ１ｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｍｓ
２
ＳＣＨ３ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ３７Ａ

ｏｆｔＲＮＡ
Ｌｙｓ（ＵＵＵ）．　Ｂ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅｘｏｎｒｅｇｉｏｎｏｆ

ＴＲＭＴ１０ＡａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

ｗｉｔｈｊｕｖｅｎｉｌｅｏｎｓｅｔａｎｄｐｒｉｍａｒｙｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ．ＴＲＭＴ１０Ａｃａｔａｌｙｚｅｓｔｈｅ

ｍ
１
Ｇｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ１７ｔＲＮＡｓａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ９Ｇ．

犉犻犵．３　狋犚犖犃犿狅犱犻犳犻犮犪狋犻狅狀狊犪狀犱犿犲狋犪犫狅犾犻犮犱犻狊犲犪狊犲狊

２．１．２　ｔＲＮＡ修饰与脂质代谢　有小鼠模型实验数据表明，

ＣＤＫＡＬ１可能参与脂质代谢。与野生小鼠相比，喂食 ＨＦＤ后

犆犱犽犪犾１ＫＯ小鼠体重增加的幅度下降，同时葡萄糖代谢没有明

显改变［３６］。小鼠肝脏犆犱犽犪犾１的缺失可以调节高密度脂蛋白

分解代谢并且促进胆固醇逆向转运［３７］。在 ＨＦＤ喂养下的非

酒精性脂肪性肝病 （ＮｏｎＡｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）小 鼠 显 示 赖 氨 酸 ｔＲＮＡ 片 段 ＬｙｓＴＴＴ５′ｔＲＦ 和

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ１９４５ｐ的水平同时下降，而在使用可抑制肝脏

脂肪变性的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３２反义寡核苷酸进行治疗后，这两种

物质的水平得以恢复［３８］。

２．２　ｔＲＮＡ 修饰与子代代谢表型　ｔＲＮＡ 衍生的小 ＲＮＡ

（ｔＲＮＡｄｅｒｉｖｅｄｓｍａｌｌＲＮＡ，ｔｓＲＮＡ）是一群由１８～４０个核苷

酸的ｔＲＮＡ切割而成的异质性小非编码ＲＮＡ。最近的证据表

明，精子ｔｓＲＮＡ作为一种父系表观遗传信息载体可能介导代

际遗传。将老年雄性小鼠精子中的ｔｓＲＮＡ注入受精卵后，能

够引发第一代（Ｆ１）雄性小鼠产生焦虑样行为。对Ｆ１雄性小鼠

大脑皮层与海马体进行ＲＮＡ测序，结果显示多巴胺能突触以

及神经营养因子的基因表达改变。更重要的是，在人类衰老过

程中，精子ｔｓＲＮＡ谱发生了显著变化
［２７］。上调的精子ｔｓＲＮＡ

靶基因参与神经发生和神经系统发育。Ｓａｒｋｅｒ等人证明了

ＨＦＤ喂养的雌性的Ｆ１后代雄性个体中精子ｔｓＲＮＡ片段增

加，将Ｆ１ＨＦＤ雄性精子ｔｓＲＮＡ显微注射到正常受精卵中可

再现致肥胖表型和成瘾样行为，例如对可口食物的偏好增加和

对所得后代滥用药物的敏感性增加［４４］。这些结果表明，精子

ｔｓＲＮＡ的相关变化可能有助于行为特征的代际传递
［３９］。

２．３　ｔＲＮＡ修饰与环境因素

２．３．１　温度　目前有研究表明水稻的天冬氨酰ｔＲＮＡ合成酶

ＹＬＣ３在低温下可以调节氨基酸稳态和叶绿体发育
［４０］。并且

细菌体内的ｔＲＮＡ种类与数量构成的ｔＲＮＡ池与其所处的环

境有关，Ｊａｉｎ等
［４１］发现嗜热菌的ｔＲＮＡ池中反密码子通常比嗜

温菌或嗜冷菌多，这说明细菌的ｔＲＮＡ池也有其适应温度。

２．３．２　饮食　通过小鼠实验发现，在给予小鼠 ＨＦＤ后，其体

内的氨基酸代谢情况发生了极为显著的变化，这包括支链氨基

酸、非必需氨基酸和蛋氨酸亚砜的表达升高以及氨酰基ｔＲＮＡ

生物合成途径的改变［４２］。Ｄａｎｉｅｌ等
［４３］发现，与正常饮食组比

较，高糖饮食１周后ｔｓＲＮＡ水平上调。并且在一项临床队列

研究中发现，糖敏感型ｔｓＲＮＡ的变化与精子活力的变化呈正

相关，与肥胖呈负相关，说明精子活力和ｔｓＲＮＡ的生物发生之

间存在共同的饮食敏感机制。

３　展望

ｍＲＮＡ和ｔＲＮＡ的表观转录组修饰在代谢性疾病发生发

展中作用的相关研究越来越多，但是对于环境因素是如何通过

细胞内的信号传导和代谢变化来影响ＲＮＡ表观转录组，进而

导致代谢性疾病发生的分子机制仍尚未阐明。首先，表观转录

修饰子翻译后修饰的信号变化是否会导致代谢性疾病，尚不清

楚。其次，表观转录组修饰子特异性识别靶ＲＮＡ的机制尚待

进一步研究。第三，细胞群体中ＲＮＡ表观转录组的异质性是

一个重要的研究领域，但是，在单细胞水平上的表观转录组分

析技术才刚刚起步，迄今为止报道甚少。第四，对诸如ＦＢ２３２、

ＳＴＭ２４５７等表观转录组修饰的抑制剂的相关研究仍在进行

中，且这些抑制剂或其他尚未开发出来的同类抑制剂，目前尚

未被应用于代谢性疾病的预防与临床治疗工作中。第五，环境

因素能够通过影响表观转录组的短期变化和表观基因组的长

期变化传递信号，在此过程中基因表达得以协调。但就目前的

研究状况而言，表观转录组与表观基因组的整合究竟是怎样推

动环境因素引发的疾病病理进程，仍然处于未知状态。
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克雷伯菌对头孢哌酮高度耐药，鲍曼不动杆菌对阿莫

西林、氨苄西林１００％耐药，而万古霉素、利奈唑胺耐

药率低，有助于临床早干预、合理选药，改善患者预后。

但本研究存在一定局限，样本量仅１０６例，数据代表性

受限，或致结果偏差；仅针对单家医院患者，地域、医疗

水平差异未考量，普适性不足。展望未来，应开展多中

心、大样本研究，纳入更多元患者群体，使结论更具普

适性；还可深挖病原菌耐药机制，研发新型抗菌药物，

助力攻克耐药难题；同时，持续监测影响因素动态变

化，完善防控体系，为ＣＨＤ合并心衰患者肺部感染防

治提供更有力支撑。
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