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摘要
Ｎ６－甲基腺苷 (ｍ６Ａ) 是真核细胞中最普遍、最丰富和最
保守的 ＲＮＡ 内部修饰方式ꎮ ｍ６Ａ 修饰主要通过 ｍ６Ａ 甲
基转移酶、ｍ６Ａ 去甲基化酶和 ｍ６Ａ 甲基化识别蛋白调节
ＲＮＡ 的剪接、稳定性、输出、降解和翻译等ꎮ 近年来的研
究发现ꎬｍ６Ａ 甲基化异常可能介导眼部的多种病理过程ꎬ
参与代谢性、炎症性、退行性眼病和眼部肿瘤的发生发展ꎬ
如糖尿病视网膜病变、白内障、年龄相关性黄斑变性、葡萄
膜黑色素瘤等ꎮ 本文就 ｍ６Ａ 甲基化修饰在眼部组织细胞
和眼科疾病中的作用进行综述ꎬ阐明 ｍ６Ａ 甲基化在眼病
中的潜在分子机制ꎬ可能为某些眼科疾病的患者提供新的
治疗思路ꎮ
关键词:Ｎ６－甲基腺苷 (ｍ６Ａ)ꎻＲＮＡ 甲基化ꎻ糖尿病视网膜
病变ꎻ白内障ꎻ年龄相关性黄斑变性ꎻ葡萄膜黑色素瘤
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｉｍｓ ｔｏ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍ６ Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
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０引言
Ｎ６－甲基腺苷 (ｍ６Ａ)甲基化修饰是真核生物 ＲＮＡ 最

普遍的一种表观遗传学修饰ꎬ以动态、可逆的方式参与调
控多种生物学过程ꎮ ｍ６Ａ 可调节多种细胞功能ꎬ参与代谢
性、炎症性、退行性眼病和眼部肿瘤的发生发展ꎬ如糖尿病
视网膜病变、白内障、年龄相关性黄斑变性、葡萄膜黑色素
瘤等ꎮ 本文对 ｍ６Ａ 甲基化修饰在眼部组织细胞和眼科疾
病中的作用、分子机制和治疗前景进行综述ꎮ
１ ｍ６Ａ甲基化修饰概述

随着检测技术的快速发展ꎬＲＮＡ 表观遗传学已成为
前沿研究领域[１]ꎮ 核碱基的化学修饰对于诱导蛋白质翻
译和调节某些信号通路至关重要[２]ꎮ 在这些修饰中ꎬ近年
来备受关注的是 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰ꎮ

ｍ６Ａ 甲基化修饰ꎬ即腺嘌呤碱基 Ａ 的第 ６ 位 Ｎ 原子
发生甲基化ꎬ是最普遍、最丰富和最保守的 ＲＮＡ 内部修饰
方式[３－５]ꎮ ｍ６Ａ 修饰各种 ＲＮＡꎬ包括信使 ＲＮＡ (ｍＲＮＡ)、
微小 ＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)和长链非编码 ＲＮＡ ( ｌｎｃＲＮＡ) [２ꎬ ６]ꎮ
ｍ６Ａ 修饰具有可逆性ꎬ在调节基因表达时ꎬ这种修饰更具
灵活性[３ꎬ ７]ꎮ

ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰主要有三类酶参与ꎬ即 ｍ６Ａ
甲基转移酶、ｍ６ Ａ 去甲基化酶和 ｍ６ Ａ 甲基化识别蛋白ꎮ

９８５
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ｍ６Ａ 甲基转移酶(又称“ｗｒｉｔｅｒｓ”)ꎬ负责促进 ＲＮＡ 甲基化ꎬ
包括 ＭＥＴＴＬ３ / １４ / １６、 ＲＢＭ１５ / １５Ｂ、 ＷＴＡＰ 和 ＫＩＡＡ１４２９
等ꎮ 其中研究较多的是 ＭＥＴＴＬ３ꎬ它是第一个被发现的甲
基转移酶ꎬ在 ｍ６Ａ 甲基化修饰过程中起主要的催化作用ꎬ
能使特定的靶转录物甲基化ꎮ ｍ６ Ａ 去甲基化酶 (又称
“ｅｒａｓｅｒｓ”)ꎬ负责将细胞中的 ＲＮＡ 去甲基化ꎬ包括 ＦＴＯ 和
ＡＬＫＢＨ５ꎮ ｍ６Ａ 甲基化识别蛋白(又称“ ｒｅａｄｅｒｓ”)ꎬ主要识
别存在于 ＲＮＡ 中的 ｍ６Ａ 修饰并调节下游分子机制ꎬ包括
ＹＴＨＤＦ１ / ２ / ３、 ＹＴＨＤＣ１ / ２、 ＩＧＦ２ＢＰ１ / ２ / ３ 和 ＨＮＲＮＰＡ２Ｂ１
等[７－８]ꎮ 这些酶使 ｍ６Ａ 修饰过程动态和可逆ꎬ敲除或过表
达这些酶可以特异性干扰 ｍ６Ａ 的形成[９]ꎮ ＲＮＡ 的编码器
和消码器决定了 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰水平ꎬ而读码器决定了
ｍ６Ａ 修饰的 ＲＮＡ 翻译效率或影响 ＲＮＡ 的稳定性[１０]ꎮ

ｍ６Ａ 修饰在肿瘤和非肿瘤疾病的发病机制中都具有
调节作用[５ꎬ １１]ꎮ 异常的 ｍ６Ａ 甲基化可以影响某些生物学
过程并导致多种疾病ꎬ如癌症、糖尿病等[１２]ꎮ 近年来的研
究发现ꎬｍ６Ａ 甲基化异常可能介导眼部的多种病理过程ꎬ
参与代谢性、炎症性、退行性眼病和眼部肿瘤的发生发展ꎮ
２ ｍ６Ａ甲基化修饰与眼部组织细胞的关系

ｍ６Ａ 甲基化修饰的表达可见于许多眼组织ꎬ包括角
膜、葡萄膜、晶状体、视网膜和眼外肌等[１０]ꎮ 了解眼组织
细胞中 ｍ６Ａ 甲基化修饰的作用可为了解眼部功能和眼部
疾病的分子机制提供新的见解ꎮ
２.１视网膜神经节细胞 　 Ｗｅｎｇ 等[１３] 的研究发现 ｍ６Ａ 甲
基转移酶 ＭＥＴＴＬ１４ 被敲除后ꎬ小鼠视网膜神经节的轴突
再生会减弱ꎮ ＭＥＴＴＬ１４ 在哺乳动物神经系统轴突再生中
起作用ꎬ但具体的作用途径还不清楚ꎮ 另一项研究[１４] 揭
示了功能冗余的 ＹＴＨＤＦｓ 介导皮质和视网膜神经发生中
的 ｍ６Ａ 调节过程ꎮ 视网膜中 ＭＥＴＴＬ１４ 敲除会导致视网
膜神经元数量减少ꎬ层状结构紊乱ꎮ 这种表型只有在视网
膜中的 ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２ 和 ＹＴＨＤＦ３ 同时被敲除时才会
出现ꎮ 未来的研究需要明确 ＹＴＨＤＦｓ 通过何种机制调节
神经细胞ꎬ以阐明 ＹＴＨＤＦｓ 靶点在神经发生中的具体
功能ꎮ
２.２ 视网膜小胶质细胞 　 小胶质细胞是视网膜中的组织
驻留巨噬细胞ꎬ其诱导的视网膜炎症的不平衡极化是糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)和葡萄膜炎的发
病机制之一ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１５]研究鉴定出一个负调控小胶质细
胞 Ｍ１ 极化的关键分子 Ａ２０ꎮ 在葡萄糖刺激下ꎬＡＬＫＢＨ５
的低表达使 ｍ６Ａ 修饰水平升高ꎬＡ２０ ｍＲＮＡ 的降解速度加
快ꎬ最终导致 Ａ２０ 在 ＤＲ 视网膜小胶质细胞中的表达降
低ꎬ小胶质细胞 Ｍ１ 极化增强ꎬ炎症反应更明显ꎮ 研究有
助于阐释 ＤＲ 的发病机制ꎮ 另一项研究[１６] 分析了葡萄膜
炎小鼠视网膜细胞的单细胞 ＲＮＡ 测序数据ꎬＹＴＨＤＣ１ 沉
默下调 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ促进 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ进而诱导 Ｍ１
小胶质细胞激活并加剧炎症反应ꎮ 研究探索了 ＹＴＨＤＣ１
在细胞免疫调节中的作用ꎬ但在体内是否有同样的作用还
有待进一步研究ꎮ
２.３视网膜色素上皮细胞　 Ｙｉｎ 等[１７] 检测到 ＭＥＴＴＬ１４ 沉
默可降低人类视网膜色素上皮细胞(ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ－１９ꎬＡＲＰＥ－１９)的增殖ꎬ增加细胞凋亡ꎮ
ＭＥＴＴＬ１４ 调 节 微 管 相 关 蛋 白 ( ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＡＰ２)的表达ꎬＭＡＰ２ 可与 ＮＥＵＲＯＤ１ 结合ꎬ导致

ＲＰＥ 细 胞 的 病 理 变 化ꎮ 研 究 提 示 针 对 ＭＥＴＴＬ１４ /
ＹＴＨＤＦ２ / ＭＡＰ２ / ＮＥＵＲＯＤ１ 信号轴的治疗策略可能是一
种新的有效选择ꎮ Ｍｅｎｇ 等[１８] 探讨了 ＭＥＴＴＬ３ 在脂多糖
(ＬＰＳ)诱导的 ＲＰＥ 炎症中的作用和潜在机制ꎮ ＭＥＴＴＬ３
沉默后ꎬＲＰＥ 细胞表现出增殖抑制和炎症因子分泌增加ꎮ
ＭＥＴＴＬ３ 经 ＮＲ２Ｆ１ / ＩＬ－６ 途径调节 ＲＰＥ 炎症ꎮ 研究为治
疗 ＲＰＥ 相关的眼部疾病提供了新的思路ꎮ
２.４视网膜的光感受器　 Ｙａｎｇ 等[１９]研究了 ＭＥＴＴＬ１４ 在视
网膜 视 杆 细 胞 和 视 锥 细 胞 中 的 功 能ꎮ 视 杆 细 胞 中
ＭＥＴＴＬ１４ 的缺失会导致暗视觉功能下降和视杆细胞变
性ꎬ而视锥细胞中 ＭＥＴＴＬ１４ 的缺失会导致视蛋白的错误
定位和视锥细胞进行性死亡ꎮ 研究首次证明了 ｍ６Ａ 对于
维持哺乳动物视网膜光感受器的存活和功能的重要性ꎬ可
能为 ＲＰ 的治疗干预提供新的见解ꎮ
２.５血管内皮细胞　 最近的一项研究表明 ＭＥＴＴＬ３ 介导的
ｍ６Ａ 甲基化修饰在脉络膜新生血管发病中可经 Ｎｏｔｃｈ 通
路调控血管内皮细胞的生物学活性ꎬ促进血管形成[２０]ꎮ
研究为 ＣＮＶ 发病的分子机制提供了新的见解ꎬ但还需体
内实验作进一步验证ꎮ Ｚｈａｏ 等[２１] 发现内皮细胞 ＣＹＰ２Ｊ２
过表达维持了缺血再灌注损伤后 ＢＲＢ 的完整性ꎮ 研究提
示 ＣＹＰ２Ｊ２－ＭＥＴＴＬ３－ＡＮＸＡ１ 通路是缓解 ＢＲＢ 损伤的潜
在治疗靶点ꎮ
　 　 表 １ 总结了 ｍ６Ａ 甲基化在视网膜细胞调节中的重
要性ꎬｍ６Ａ 调节因子可能成为新的治疗靶点ꎮ 然而ꎬ单
纯的细胞研究主要集中在视网膜细胞和血管内皮细胞ꎬ
目前关于眼部其他细胞的相关研究报道尚少ꎮ 未来还
需要更多的研究继续阐明 ｍ６Ａ 在眼部组织细胞中的作
用机制ꎮ
３ ｍ６Ａ甲基化修饰与眼科疾病的关系
３.１糖尿病视网膜病变　 研究人员在 ＤＲ 发病机制的几种
关键因素中观察到 ｍ６Ａ 水平的变化ꎬ如炎症、氧化应激和
血管生成[２２]ꎮ ｍ６Ａ ＲＮＡ 修饰可能成为控制 ＤＲ 进展的新
的候选者ꎮ

通过鉴定并验证 ＤＲ 中与 ＲＮＡ 甲基化修饰相关的差
异表达基因ꎬ研究者建议对 ＭＥＴＴＬ３、Ｎｓｕｎ４ 等基因进行探
索[２３]ꎮ 有多项研究证明了 ＭＥＴＴＬ３ 从不同路径影响 ＤＲ
的进展ꎮ 高血糖会损害内皮细胞的功能ꎬ并促进内皮－间
质转化(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥｎｄｏＭＴ)ꎮ Ｃａｏ
等[２４]发现 ＤＲ 患者、ＤＲ 小鼠和高糖诱导的人类视网膜微
血管内皮细胞中 ＭＥＴＴＬ３ 的表达水平显著下调ꎬ并证明了
ＭＥＴＴＬ３ 可通过 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７ / ＫＨＳＲＰ / ＭＫＬ１ 轴调控 ＤＲ
中的 ＥｎｄｏＭＴꎬ这可能成为 ＤＲ 治疗的新靶点ꎮ 也有研究
基于体内和体外实验证明了 ＭＥＴＴＬ３ 在周细胞功能障碍
中的作用ꎬ发现 ＭＥＴＴＬ３ 过表达通过抑制 ＰＫＣ－η、ＦＡＴ４
和 ＰＤＧＦＲＡ 的表达损害周细胞功能[２５]ꎬ研究为 ＤＲ 的治
疗提供了新的视角ꎮ Ｚｈａ 等[２６]临床研究表明ꎬ与正常志愿
者相比ꎬ糖尿病患者的外周静脉血样本中 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ
和 ｍｉＲ－２５－３ｐ 均呈低表达ꎬ研究证明了 ＭＥＴＴＬ３ 过表达
可减轻高糖诱导的 ＲＰＥ 细胞凋亡和焦亡ꎬ并通过靶向作
用于 ｍｉＲ－ ２５ － ３ｐ / ＰＴＥＮ / ＡＫＴ 信号通路促进细胞增殖ꎮ
本研究可为临床探索 ＤＲ 治疗的潜在药物提供启示ꎮ

ＹＴＨＤＦ２ 是另一个重要的影响 ＤＲ 病理的 ｍ６Ａ 相关
酶ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２７] 的研究表明 ｃｉｒｃＦＡＴ１ 通过介导 ＹＴＨＤＦ２
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　 　 表 １　 ｍ６Ａ相关酶在眼部组织细胞中的作用

细胞类型 ｍ６Ａ 相关酶 ＲＮＡ 通路 对眼组织细胞的作用
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另一 项 研 究[２８] 探 讨 了 赖 氨 酸 乙 酰 转 移 酶 １ ( ｌｙｓｉｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＫＡＴ１)触发 ＹＴＨＤＦ２ 介导的整合素 β１
(ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ꎬＩＴＧＢ１)ｍＲＮＡ 不稳定性以减轻 ＤＲ 的进展ꎮ
这些分子的异常表达可为 ＤＲ 提供诊断或预后价值ꎮ

以上研究表明ꎬ除了 ｍＲＮＡ 之外的各种非编码 ＲＮＡꎬ
如 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 也与 ＤＲ 相关ꎮ ｍ６Ａ 甲基化
修饰调节了 ＤＲ 发病机制的不同关键因素ꎬ可能在 ＤＲ 的
发病和进展中发挥关键作用ꎮ 此领域的广泛研究可能为
ＤＲ 的研究带来新的前沿ꎮ
３.２眼部肿瘤　 近年来ꎬ越来越多的资料表明 ｍ６Ａ 甲基化
修饰参与了各种肿瘤的发病过程ꎮ 在眼部的相关研究主
要涉及眼部黑色素瘤和视网膜母细胞瘤ꎮ
３.２.１眼部黑色素瘤　 眼部黑色素瘤包括葡萄膜黑色素瘤
(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ) 和 结 膜 黑 色 素 瘤 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａꎬＣＭ)ꎬ是成人中最常见和致命的眼部癌症ꎮ ＵＭ
和 ＣＭ 都起源于黑色素细胞ꎬ并表现出侵袭性的生长
模式ꎮ

有多项研究揭示了 ｍ６Ａ 甲基化修饰在眼部黑色素瘤
中的作用机制ꎮ Ｊｉａ 等[２９] 研究发现 ＲＮＡ 甲基化显著抑制
ＵＭ 和 ＣＭ 的进展ꎮ ｍ６ Ａ ＲＮＡ 修饰在转录后促进了
ＨＩＮＴ２ 的表达ꎮ 而 ＨＩＮＴ２ ｍＲＮＡ 是眼部黑色素瘤中的一
种肿瘤抑制因子ꎬＹＴＨＤＦ１ 促进了甲基化 ＨＩＮＴ２ ｍＲＮＡ 的
翻译ꎮ 研究揭示了眼部黑色素瘤中 ｍ６Ａ 甲基化的关键功
能ꎮ 整 合 膜 糖 蛋 白 β － 分 泌 酶 ２ ( ｉｎｔｅｇｒａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔａ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ２ꎬ ＢＡＣＥ２)在脊椎动物色素沉
着和转移性黑色素瘤中起重要作用ꎮ Ｈｅ 等[３０] 的研究发
现ꎬ沉默 ＭＥＴＴＬ３ 后ꎬ甲基化的 ＢＡＣＥ２ ＲＮＡ 显著减少ꎮ 而
抑制 ＢＡＣＥ２ 在体外和体内均显著阻碍肿瘤进展ꎮ 研究提
示 ｍ６Ａ / ＢＡＣＥ２ / ＴＭＥＭ３８ｂ 可能是眼部黑色素瘤的潜在治
疗轴ꎮ 组蛋白乳酸化在 Ｍ１ 巨噬细胞极化过程的表达调

控中起重要作用ꎮ Ｙｕ 等[３１] 的研究发现组蛋白乳酸化通
过促进 ＹＴＨＤＦ２ 的表达促进肿瘤发生ꎮ ＹＴＨＤＦ２ 识别ｍ６Ａ
修饰的 ＰＥＲ１ 和 ＴＰ５３ ｍＲＮＡ 并促进它们的降解ꎬ从而加
速眼黑色素瘤的肿瘤发生ꎮ ＰＥＲ１ 和 ＴＰ５３ 可能是与
ＹＴＨＤＦ２ 相关的关键候选基因ꎬ而 ＹＴＨＤＦ２ 可能是眼部黑
色素瘤的一种新的致癌基因ꎮ 组蛋白去乙酰化抑制剂
(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＨＤＡＣｉｓ)在多种恶性肿瘤
中显示出令人鼓舞的结果ꎮ 有研究发现ꎬ在眼部黑色素瘤
中ꎬ靶向组蛋白去乙酰化酶通过诱导 ＭＥＴＴＬ１４ 修饰的
ｍ６Ａ ＲＮＡ 甲基化来抑制肿瘤生长ꎮ ＨＤＡＣｉｓ 通过 ＨＤＡＣ /
ＭＥＴＴＬ１４ / ＦＡＴ４ 轴在眼部黑色素瘤中发挥抗癌作用[３２]ꎮ
这些研究为肿瘤发生中表观遗传的调控提供了新见解ꎮ

ＵＭ 是成人最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ探索 ＵＭ 的分子
机制并确定其生物标志物对于疾病的早期发现、诊治和预
后至关重要ꎮ Ｔａｎｇ 等[３３]首次从 ＴＣＧＡ 数据集全面评估了
ＵＭ 中 ｍ６Ａ 调控基因的表达、潜在功能和预后价值ꎬ并区
分 了 三 个 ｍ６ Ａ 调 节 因 子 ( ＡＬＫＢＨ５、 ＹＴＨＤＦ１ 和
ＫＩＡＡ１４２９)的预后风险特征ꎮ 研究表明 ｍ６Ａ ＲＮＡ 甲基化
调节因子在 ＵＭ 的恶性进展和早期诊断中起重要作用ꎮ
另一项研究[３４]证明了 ＵＭ 细胞和临床标本中的 ＭＥＴＴＬ３
和 ＲＮＡ ｍ６Ａ 甲基化水平均显著升高ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 介导的
ｍ６Ａ ＲＮＡ甲基化通过靶向 ｃ－Ｍｅｔ 调节 ＵＭ 细胞增殖、迁移
和侵袭ꎮ 研究首次阐明了 ｍ６Ａ ＲＮＡ 修饰在 ＵＭ 中的功能
作用和分子机制ꎮ Ｌｉｕ 等[３５]的研究探讨了 ｌｎｃＲＮＡ 共有的
免疫基因在不同风险群体中的表达ꎮ ＹＴＨＤＦ３ 在高危组
中表达上调ꎬ可能是高危因素ꎻＲＢＭ１５Ｂ 和 ＩＧＦ２ＢＰ２ 在低
危组中表达上调ꎬ可能是保护因素ꎮ 研究表明 ｍ６Ａ 调控
因子和相关 ｌｎｃＲＮＡ 在肿瘤微环境重塑中发挥了重要作
用ꎬ但具体机制还需要进一步的探索ꎮ 最近的一项研
究[３６]表明 ＡＬＫＢＨ５ 可通过 ＦＯＸＭ１ ｍＲＮＡ 的去甲基化诱
导上皮间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)促进 ＵＭ 转移和进展ꎮ ＡＫＬＢＨ５ 是 ＵＭ 中潜在的预
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后生物标志物和治疗靶点ꎮ Ｗａｎｇ 等[３７]研究发现五种ｍ６Ａ
调节因子与 ＵＭ 患者的预后相关ꎮ 其中ꎬＲＢＭ１５Ｂ 被证实
是 ＵＭ 的唯一独立预后因素ꎬ且与 ＵＭ 的临床病理特征
显著相关ꎮ 本研究的结果是由生信分析产生的ꎬ还需要
更多的临床数据和实验来证实 ＲＢＭ１５Ｂ 在 ＵＭ 中的预
后价值ꎮ
３.２.２视网膜母细胞瘤　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是儿童常见的眼内恶性肿瘤ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３８] 建立了小
鼠的裸鼠皮下肿瘤模型ꎬ首次揭示了 ｍ６Ａ 的甲基化转移
酶 ＭＥＴＴＬ３ 是促进 ＲＢ 进展的关键因素ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 在体外
和体内通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路促进 ＲＢ 的进展ꎮ 研
究提示 ＭＥＴＴＬ３ 是 ＲＢ 的致癌基因ꎬ同时可能是 ＲＢ 治疗
的潜在治疗靶点ꎮ
３.３ 葡萄膜炎 　 有三项研究通过小鼠实验性自身免疫性
葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ)模型模拟
体内葡萄膜炎ꎬ并探索了 ｍ６ Ａ 甲基化与 ＥＡＵ 的关系ꎮ
Ｔａｎｇ 等[３９]的研究表明 ＦＴＯ 敲低使 ＡＴＦ４ 的 ｍ６ Ａ 水平升
高ꎬ激活 ｐ－ＳＴＡＴ３ꎬ加重炎症反应ꎮ 研究首次发现 ＦＴＯ 在
葡萄膜炎中的作用ꎮ 近期的一项研究[４０]证明了 ＦＴＯ 介导
的 ｍ６Ａ 修饰通过 ＧＰＣ４ / ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号轴调节小胶质
细胞的炎症ꎬ从而减轻 ＥＡＵꎮ 研究为葡萄膜炎的潜在治
疗策略提供了新见解ꎮ Ｚｈａｏ 等[４１]的研究从体内和体外证
明了 ＭＥＴＴＬ３ 的过表达以 ＹＴＨＤＣ２ 依赖的方式改善了
ＥＡＵ 的发展ꎬ抑制了致病性 Ｔｈ１７ 细胞的反应ꎮ 研究为自
身免疫性葡萄膜炎的治疗提供了有希望的治疗靶点ꎮ
３.４ 白内障 　 Ｌｉ 等[４２] 探讨了年龄相关性白内障 ( ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ) ｍ６ Ａ 修饰对晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣｓ)病变中环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)及相关
甲基转移酶的影响ꎮ ｍ６Ａ 甲基转移酶 ＡＬＫＢＨ５ 在皮质性
ＡＲＣ 的 ＬＥＣｓ 中显著上调ꎮ 研究从新的角度阐释了 ＡＲＣ
的发病机制ꎮ 另一项研究[４３] 发现 ＭＥＴＴＬ３ 在糖尿病性白
内障组织标本和高糖诱导的人晶状体上皮细胞( ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＬＥＣｓ)中上调ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 特异性靶向
ＩＣＡＭ－１ ３０ ＵＴＲ 以增加 ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ并促进其蛋白
质表达ꎮ 研究为糖尿病性白内障的 ｍ６ Ａ 修饰提供了新
见解ꎮ
３.５青光眼　 Ｎｉｕ 等[４４] 的研究建立了实验性急性青光眼
的小鼠模型ꎬ证明了视网膜中 ＹＴＨＤＦ２ 的条件性敲除可保
护视网膜神经节细胞ꎬ避免发生树突变性ꎮ 未来 ＹＴＨＤＦ２
可能用于治疗青光眼和其他视网膜损伤引起的神经变性ꎮ
最近的一项研究[４５] 首次评估了假性剥脱性青光眼
(ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＸＧ)和 ＡＲＣ 患者房水中 ｍ６Ａ
甲基化组和基因表达谱ꎬ发现 ＰＸＧ 组房水中 ｍ６Ａ 水平明
显高于 ＡＲＣ 组ꎮ ＭＥＴＴＬ３、ＹＴＨＤＣ２ 在 ＰＸＧ 标本中显著上
调ꎮ 研究为 ＰＸＧ 中 ｍ６Ａ 修饰的进一步深入研究奠定了
基础ꎮ
３.６ Ｇｒａｖｅｓ 眼病 　 Ｚｈｕ 等[４６] 对 ７ 例 Ｇｒａｖｅｓ 眼病(Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＧＯ)患者和 ５ 例未患 ＧＯ 的受试者在手术
中切除的眼外肌进行了研究ꎮ 发现与对照标本相比ꎬＧＯ
患者标本中 ｍ６Ａ 水平显著升高ꎬＡＬＫＢＨ５、ＹＴＨＤＦ２、ＷＴＡＰ
等的表达显著上调ꎮ 研究表明靶向调节 ｍ６Ａ 甲基化的基
因可能为 ＧＯ 提供新的治疗方法ꎮ
３.７翼状胬肉 　 Ｊｉａｎｇ 等[４７] 的临床研究从 ２４ 例翼状胬肉
患者中分别获得 ２４ 份翼状胬肉组织和 ２４ 份正常结膜组
织ꎬ研究发现翼状胬肉组织中 ｍ６Ａ 水平和 ＭＥＴＴＬ３ 表达

均降低ꎬｍ６Ａ 修饰可能通过 Ｈｉｐｐｏ 通路促进疾病的发生发
展ꎮ 研究提示 ｍ６Ａ 修饰水平下降可能是翼状胬肉发生的
重要原因ꎬ但其确切机制有待进一步探索ꎮ
３.８角膜病　 Ｈｕ 等[４８]通过给小鼠接种镰刀菌建立了真菌
性角膜炎模型ꎬ无菌 ＰＢＳ 处理的小鼠为对照组ꎮ 与对照
组相比ꎬ镰刀菌处理组的角膜组织中总体 ｍ６Ａ 水平上调ꎬ
ＭＥＴＴＬ３ 的水平显著升高ꎮ ｍ６ Ａ 修饰可能通过改变
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路的激活状态在真菌性角膜炎中发挥作
用ꎮ 研究首次表明 ｍ６Ａ 修饰可能为真菌性角膜炎提供潜
在的治疗靶点ꎮ 另一项相似的研究[４９]通过小鼠和原代角
膜基质细胞建立体内和体外真菌性角膜炎模型ꎬ也证明了
ＭＥＴＴＬ３ 的下调可通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路减弱角膜
炎症ꎮ
３.９ 近视 　 转移 ＲＮＡ 衍生片段 ( ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒａｇｍｅｎｔｓꎬｔＲＦｓ)是一类新型的小非编码 ＲＮＡꎮ 最近的一
项研究[５０]揭示了 ｔＲＦ－２２ 通过调节脉络膜血管功能在近
视进展中的保护作用ꎮ ｔＲＦ － ２２ 阻断 ＭＥＴＴＬ３ 介导的
Ａｘｉｎ１ 或 Ａｒｉｄ１ｂ ｍＲＮＡ 转录物的 ｍ６Ａ 甲基化ꎬ使 Ａｘｉｎ１ 或
Ａｒｉｄ１ｂ 表达增加ꎬ从而产生对 Ｗｎｔ 信号的抑制作用ꎮ
ｔＲＦ－２２可作为一种新的抗血管生成因子ꎮ Ｗｅｎ 等[５１]发现
相对于单纯性核性白内障患者ꎬ在高度近视的核性白内障
患者晶状体前囊中ꎬＭＥＴＴＬ１４ 表达上调ꎬＭＥＴＴＬ３、ＦＴＯ、
ＡＬＫＢＨ５ 表达下调ꎮ 研究首次提供了高度近视患者的完
整人类晶状体转录组 ｍ６Ａ 图ꎬ为确定 ＲＮＡ ｍ６Ａ 修饰在高
度近视病理中的潜在功能提供了基础ꎮ
３.１０增殖性玻璃体视网膜病变　 增殖性玻璃体视网膜病
变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)是一种难治性玻璃
体视网膜纤维化疾病ꎬＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 是 ＰＶＲ 的关键病
理机制ꎮ Ｍａ 等[５２] 的研究发现 ＭＥＴＴＬ３ 的过表达可以在
体外抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的 ＥＭＴꎬ在体内抑制 ＰＶＲ 过程ꎮ
研究首次证明 ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰参与了 ＰＶＲ 的
病理过程ꎬ为 ＰＶＲ 的临床治疗开辟了新视角ꎮ
３.１１外伤性视神经病变　 Ｑｕ 等[５３] 的动物研究建立了大
鼠的外伤性视神经病变( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＴＯＮ)
模型ꎬ发现 ＴＯＮ 组的 ＭＥＴＴＬ３、ＷＴＡＰ、ＦＴＯ 和 ＡＬＫＢＨ５ 的
表达均上调ꎮ ＫＥＧＧ 分析显示 ｍ６Ａ 峰值上调与 ＭＡＰＫ 信
号通路等显著相关ꎮ 研究揭示了 ＴＯＮ 早期 ｍ６Ａ 的差异表
达修饰ꎬ可能为 ＴＯＮ 的机制和治疗提供新的见解ꎮ
３.１２年龄相关性黄斑变性 　 Ｃｈｅｎ 等[５４] 的研究确定了环
状 ＲＮＡ ｃｉｒｃＳＰＥＣＣ１ 通过 ＹＴＨＤＣ１ 介导的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ抵抗
氧化应激损伤ꎬ维持 ＲＰＥ 中的脂质代谢ꎮ 研究提示ꎬ补充
ｃｉｒｃＳＰＥＣＣ１ 可能是一种有希望的治疗年龄相关性黄斑变
性的靶点ꎮ 淀粉样蛋白 β(ａｍｙｌｏｉｄ－βꎬＡβ)是年龄相关性
黄斑变性中 ＲＰＥ 变性的关键病理因素ꎮ 近期的一项研
究[５５]发现 ＦＴＯ 通过 ｍ６Ａ 去甲基化负调控 ＰＫＡ 的表达ꎬ通
过 ＰＫＡ / ＣＲＥＢ 信号通路减轻 Ａβ１－４０ 诱导的视网膜色素
上皮细胞变性ꎮ 研究有助于为年龄相关性黄斑变性提出
新的治疗方法ꎮ Ｗａｎｇ 等[５６] 的研究发现在激光诱导脉络
膜新生血管的小鼠模型视网膜下纤维化过程中ꎬＭＥＴＴＬ３
在 ＲＰＥ 细胞中上调ꎮ 研究确定了 ＭＥＴＴＬ３－ｍ６Ａ－ＨＭＧＡ２
在视网膜下纤维化和 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 中的表观遗传机制ꎬ
为新生血管性年龄相关性黄斑变性继发性视网膜下纤维
化提供了新的治疗靶点ꎮ
３.１３原发性 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼 　 Ｍａ 等[５７] 的横断面研
究纳入了 ４８ 例原发性 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征( ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
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ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬｐＳＳ)干眼患者和 ４０ 例健康对照ꎮ 研究发现 ｐＳＳ
干眼患者的外周血单核细胞的 ｍ６ Ａ 甲基化水平和
ＭＥＴＴＬ３ 表达均升高ꎮ ｍ６Ａ 和 ＭＥＴＴＬ３ 的上调与 ｐＳＳ 干眼

患者血清学指标和干眼体征有关ꎬ提示 ＭＥＴＴＬ３ 可能参与
了 ｐＳＳ 干眼的发病机制ꎬ还需要进一步的体内和体外实验
来验证和阐释ꎮ

表 ２　 ｍ６Ａ相关酶在眼科疾病中的生物学作用

眼病 ｍ６Ａ 相关酶 ＲＮＡ 通路 在眼病中的作用
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ＴＨＤＦ３、ＲＢＭ１５Ｂ、

ＩＧＦ２ＢＰ２ 等
ｌｎｃＲＮＡ 尚未明确 影响免疫细胞浸润ꎬ影响肿瘤微环境的重塑 [３５]

葡萄膜黑色素瘤 ＡＬＫＢＨ５ ｍＲＮＡ ＡＬＫＢＨ５ / ＦＯＸＭ１ 诱导 ＦＯＸＭ１ 的 ｍ６ Ａ 去甲基化ꎬ促进 ＵＭ
的 ＥＭＴ

[３６]

葡萄膜黑色素瘤 ＲＢＭ１５Ｂ ｍｉＲＮＡ
Ｔ 细胞受体
信号通路

通过降低免疫检查点的表达抑制 ＵＭ 的生长
和进展

[３７]

视网膜母细胞瘤 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ＭＥＴＴＬ３ 敲低可降低 ＲＢ 细胞增殖、迁移和肿
瘤发生

[３８]

葡萄膜炎 ＦＴＯ ｍＲＮＡ ｐ－ＳＴＡＴ３ 通路
ＦＴＯ 敲低使 ＡＴＦ４ 的 ｍ６Ａ 水平升高ꎬ激活
ｐ－ＳＴＡＴ３ꎬ破坏 ＲＰＥ 的紧密连接ꎬ加重 ＥＡＵ

[３９]

葡萄膜炎 ＦＴＯ ｍＲＮＡ ＧＰＣ４ / ＴＬＲ４ / ＮＦ－ｋＢ ＦＴＯ 介导的 ｍ６ Ａ 修饰调节小胶质细胞的炎
症ꎬ减轻 ＥＡＵ

[４０]

葡萄膜炎 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ＹＴＨＤＣ２ / ＡＳＨ１Ｌ
ＭＥＴＴＬ３ 的过表达改善了 ＥＡＵꎬ抑制了 Ｔｈ１７
细胞的反应

[４１]

年龄相关性白内障 ＡＬＫＢＨ５ ｃｉｒｃＲＮＡ
局灶黏附和
内吞作用等

改变晶状体的表观遗传谱ꎬ增强对 ＡＲＣ 的易
感性

[４２]

糖尿病性白内障 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ
ＭＥＴＴＬ３ /
ＩＣＡＭ－１

ＭＥＴＴＬ３ 沉默可促进高糖诱导的 ＨＬＥＣｓ 增
殖ꎬ抑制其凋亡

[４３]

青光眼 ＹＴＨＤＦ２ ｍＲＮＡ
ＹＴＨＤＦ２ /

Ｈｓｐａ１２ａ、Ｉｓｌｒ２
限制 ＲＧＣ 树突发育和维持 [４４]

假性剥脱性青光眼 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ｃＧＭＰ－ＰＫＧ ｍ６Ａ 甲基化在调节 ＰＸＧ 的细胞外基质形成
中起关键作用

[４５]

Ｇｒａｖｅｓ 眼病
ＷＴＡＰ、ＡＬＫＢＨ５、

ＹＴＨＤＦ２ 等
ｍＲＮＡ

ＮＦ－κＢ 等免疫、
炎症相关通路

促进免疫反应和炎症过程 [４６]

翼状胬肉 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ Ｈｉｐｐｏ ＭＥＴＴＬ３ 下调降低 ｍ６Ａ 修饰水平ꎬ促进翼状
胬肉发生发展

[４７]

３９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



续表 ２　 ｍ６Ａ相关酶在眼科疾病中的生物学作用

眼病 ｍ６Ａ 相关酶 ＲＮＡ 通路 在眼病中的作用
参考
文献

角膜病 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ＭＥＴＴＬ３ 的下调可减弱镰刀菌诱导的角膜
炎症

[４８－４９]

近视 ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ
ｔＲＦ－２２－ＭＥＴＴＬ３－

Ａｘｉｎ１ / Ａｒｉｄ１ｂ
ｔＲＦ－２２ 调节脉络膜血管功能ꎬ延缓近视进展 [５０]

高度近视
ＭＥＴＴＬ１４、ＭＥＴＴＬ３、

ＦＴＯ、ＡＬＫＢＨ５
ｍＲＮＡ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等

影响细胞外基质成分ꎬ影响眼底解剖结构和
病理

[５１]

增殖性玻璃体视网膜
病变

ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
体外抑制 ＡＲＰＥ－ １９ 细胞的 ＥＭＴꎬ体内抑制
ＰＶＲ 过程

[５２]

外伤性视神经病变
ＭＥＴＴＬ３、ＷＴＡＰ、
ＦＴＯ 和 ＡＬＫＢＨ５

ｍＲＮＡ
ＭＡＰＫ、

ＮＦ－κＢ、ＴＮＦ
几种修饰因子的表达上调可影响 ＴＯＮ 的早
期病程

[５３]

年龄相关性黄斑变性 ＹＴＨＤＣ１ ｃｉｒｃＲＮＡ ｍｉＲ－１４５－５ｐ
ｃｉｒｃＳＰＥＣＣ１ 表达降低诱导 ＲＰＥ 氧化损伤ꎬ破
坏视网膜稳态

[５４]

年龄相关性黄斑变性 ＦＴＯ ｍＲＮＡ ＰＫＡ / ＣＲＥＢ 通路
ＦＴＯ 减轻 Ａβ１－４０ 诱导的视网膜色素上皮细
胞变性

[５５]

新生血管性年龄相关
性黄斑变性

ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ ＭＥＴＴＬ３－ｍ６Ａ－
ＨＭＧＡ２

ＭＥＴＴＬ３ 的上调可导致视网膜下纤维化和
ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ

[５６]

原发性 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合
征干眼

ＭＥＴＴＬ３ ｍＲＮＡ 尚未明确
ＭＥＴＴＬ３ 上调与 ｐＳＳ 干眼患者血清学指标和
干眼体征有关

[５７]

４小结与展望
表观遗传学可以作为基因－环境的中介ꎬ为研究疾病

发生发展机制提供新思路[５８]ꎮ ｍ６Ａ 甲基化在眼科疾病中
的研究已涉及多种疾病ꎬ其中研究较多的是 ＤＲ 和眼部肿
瘤ꎬ其他疾病的研究尚处于起步阶段ꎬ见表 ２ꎮ 未来ꎬ靶向
ｍ６Ａ 调控因子可能通过促进或抑制 ｍ６Ａ 甲基化来治疗疾
病ꎬ将为某些眼科疾病的患者带来新的希望ꎮ
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ (ＲＰＥ) ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＭＡＰ) ２ . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ１３(３):４７７３－４７８５.
[１８] Ｍｅｎｇ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｔａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＲ２Ｆ１ ｉｎ ａｎ ｍ６ Ａ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９０５２１１.
[１９] Ｙａｎｇ ＹＭꎬ Ｓｈｕａｉ Ｐꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｔｌ１４ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌ. ＢＭＣ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ２０(１):１４０.
[２０]唐韵ꎬ陈思ꎬ叶巍ꎬ等.ＭＥＴＴＬ３ 介导的 ｍ６Ａ 甲基化修饰经 Ｎｏｔｃｈ
通路调控血管内皮细胞生物学活性.国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(５):
７２３－７３０.
[ ２１ ] Ｚｈａｏ ＢＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＱꎬ Ｌｏｕ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＣＹＰ２Ｊ２
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ ＢＲＢ ｖｉａ ＭＥＴＴＬ３ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＮＸＡ１
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２２ꎬ３６(１１):ｅ２２６１９.
[２２] Ｋｕｍａｒｉ Ｎꎬ Ｋａｒｍａｋａｒ Ａꎬ Ａｈａｍａｄ Ｋｈａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
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ｒｏｌｅ ｏｆ ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ２０８:１０８６１６.
[２３] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ ＸＭꎬ Ｚｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ４８(１１):１０３４－１０４９.
[２４] Ｃａｏ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６ Ａ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＭＥＴＴＬ３
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ７ / ＫＨＳＲＰ / ＭＫＬ１ ａｘｉｓ. Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ １１４
(６):１１０４９８.
[２５ ] Ｓｕｏ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ３ － ｍｅｄｉａｔｅｄＮ６ －
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｏｖｅｒｎｓ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ １２ ( １ ):
２７７－２８９.
[２６] Ｚｈａ Ｘꎬ Ｘｉ ＸＴꎬ Ｆａｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＥＴＴＬ３
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－
２５－３ｐ / ＰＴＥＮ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＧＣＲ８. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ１２
(９):８１３７－８１５０.
[２７] Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ Ｑｉ Ｐꎬ Ｃｕｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＦＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＹＴＨＤＦ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２２２:１０９１５２.
[２８] Ｑｉ Ｙꎬ Ｙａｏ ＲＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＡＴ１ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ＹＴＨＤＦ２ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＴＧＢ１ ｍＲＮＡ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ１７０:１０５７１３.
[２９] Ｊｉａ ＲＢꎬ Ｃｈａｉ ＰＷꎬ Ｗａｎｇ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｏｃｕｌａｒ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＮＴ２ ｍＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ１８(１):１６１.
[３０] Ｈｅ ＦＬꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６Ａ ＲＮＡ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ＢＡＣＥ２ ｂｏｏｓｔｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ２９(６):２１２１－２１３３.
[３１] Ｙｕ Ｊꎬ Ｃｈａｉ ＰＷꎬ Ｘｉｅ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｍ６ Ａ ｒｅａｄｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＹＴＨＤＦ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２(１):８５.
[３２] Ｚｈｕａｎｇ Ａꎬ Ｇｕ Ｘꎬ Ｇｅ ＴＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｌｉｃｉｔｉｎｇ ＭＥＴＴＬ１４－ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍ６ Ａ ＲＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ ４３ ( １１ ):
１１８５－１２０６.
[３３] Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎ Ｑꎬ Ｌｕ ＪＱ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍ６Ａ ＲＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ ２０
(１):６７４.
[３４] Ｌｕｏ ＧＹꎬ Ｘｕ ＷＷꎬ Ｚｈａｏ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｍ６ Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃ－Ｍｅｔ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ２３５(１０):７１０７－７１１９.
[３５] Ｌｉｕ ＺＣꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄ ＬｎｃＲＮＡｓ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｂｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１１:７０４５４３.
[３６] Ｈａｏ ＬＬꎬ Ｙｉｎ ＪＹꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＫＢＨ５ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６ Ａ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＭ１ ｍＲＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ１３(３):４０４５－４０６２.
[３７] Ｗａｎｇ ＴＹꎬ Ｂａｉ ＪＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６ － Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＲＢＭ１５Ｂ ａｃｔｓ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１３:９１８５２２.
[３８] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｏｎｇ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６ Ａ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ＭＥＴＴＬ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２４(２１):１２３６８－１２３７８.
[ ３９ ] Ｔａｎｇ ＳＹꎬ Ｍｅｎｇ ＪＹꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６ － ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＦＴＯ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ

２４１:１０９０８０.
[４０ ] Ｈｅ ＳＹꎬ Ｌｉ ＷＱꎬ Ｗａｎｇ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＴＯ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＧＰＣ４ / ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｉｓꎬ
２０２２ꎬ１０(５):２１７９－２１９３.
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