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2型糖尿病患者m6A腺苷的动态调节及其发生机制

陈夜茜1,2

(1.新乡医学院药学院,河南 新乡 453003;

2.河南省儿童医院,河南 郑州 450000)

摘 要:目的 观察高血糖因素对2型糖尿病(T2DM)患者外周血 mRNAN6甲基腺苷(m6A)的动态调节,并分析其可

能发生机制。方法 选择南京中医药大学附属医院2017年收治的60例T2DM 患者和体检的65例与T2DM 患者年

龄、性别相匹配的健康人为研究对象,采集受试者空腹外周静脉血,采用红细胞裂解液处理后,分离收集白细胞,进一步

提取RNA。首先选取了9例空腹血糖正常、高血糖或低血糖的患者,采用液相色谱-电喷雾电离质谱法(LC-ESIMS)检
测患者血样中RNA的 m6A含量;同时qPCR测定甲基化酶和去甲基化酶的 mRNA水平。另外对高糖处理的 HepG2
和FTO敲除或过表达的 HepG2细胞,再一次证实相关的研究。结果 T2DM 患者的 m6A降低,FTO、METL3和

METL14mRNA表达水平升高,m6A含量则显著降低。然而在 HepG2细胞中,高糖上调 FTO 蛋白对 METL3或

METL14无显著影响,FOXO1、G6PC和DGAT2的 mRNA表达水平均显著增多。结论 T2DM 患者高糖升高促进

FTOmRNA表达,从而导致 m6A含量降低。而甲基转移酶上调的原因又极有可能是 m6A含量降低导致的。此外,

FTO会诱导G6PC、FOXO1和DGAT2的 mRNA表达改变,而这些基因同葡萄糖脂质的代谢紧密相关,由此显示 m6A
的改变与糖代谢有很大的关系。
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Dynamicregulationofm6Ainpatientswithtype2diabetesmellitusanditsmechanism

ChenYeqian1,2

(1.SchoolofPharmacy,XinxiangMedicalCollege,Xinxiang453003,Henan,China;

2.HenanProvincialChildren’sHospital,Zhengzhou450000,Henan,China)

  Abstract: Objective ToobservethedynamicregulationofhyperglycemiaonthemRNAN6-methylade-
nosine(m6A)inperipheralbloodofpatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM),andtoanalyzethepossible
mechanism. Methods Weselectedatotalof60patientswithT2DMasthestudysubjects,whowereadmit-
tedtotheAffiliatedHospitalofNanjingUniversityofChineseMedicinein2017.Andwealsoselected65
healthysubjectswhohadphysicalexaminationwithmatchedageandgenderofT2DMpatients.Thefastingpe-
ripheralvenousbloodofthesubjectswascollected.Afterbeingtreatedwitherythrocytelysate,whiteblood
cellswereseparatedandcollectedforfurtherRNAextraction.First,9patientswithnormalfastingglucose,

hyperglycemiaorhypoglycemiawereselectedfordetectingthecontentofRNAm6Aintheirbloodsamplesby
liquidchromatography-electrosprayionizationmassspectrometry(LC-ESIMS).ThemRNAlevelsofmethy-
laseanddemethylaseweremeasuredbyqPCR.Inaddition,relevantstudieswerefurtherconfirmedinHepG2
cellstreatedwithhighglucoseandHepG2cellswithFTOknockoutorover-expression. Results InT2DM
patients,theirm6Adecreased,whilethemRNAexpressionsofFTO,METL3andMETL14increased,andthe
contentofm6Asignificantlydecreased.However,inHepG2cells,theup-regulationofFTOproteinbyhigh
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glucosehadnosignificanteffectonMETL3orMETL14,andthemRNAexpressionsofFOXO1,G6PC,and
DGAT2significantlyincreased. Conclusion InpatientswithT2DM,highglucosepromotesthemRNAex-
pressionofFTO,leadingtoadecreaseinm6A.Theup-regulationofmethyltransferaseisprobablycausedby
thedecreaseofm6Acontent.Inaddition,FTOinduceschangesinmRNAexpressionsofG6PC,FOXO1,and
DGAT2andthesegenesarecloselyrelatedtoglucoselipidmetabolism.Itindicatesthatchangesinm6Aare
highlycorrelatedwithglucosemetabolism.
  Keywords: diabetesmellitus,type2;N6-methyladenosine;dynamicregulation

  2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)在

60岁以上老人中有很高发病率,并且在我国其发病率

呈上升趋势。但是,其病理机制尚未得到准确结论。
已有研究表明,T2DM的发病与很多基因以及环境相

关因素有很大联系[1]。有研究指出,脂肪酸合成酶

(fattyacidsynthase,FAS)、叉头转录因子(forkhead
boxO1,FOXO1)和葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phos-
phatasecatalytic,G6PC)等基因失调可能会产生糖脂

代谢异常。这些基因在T2DM 的病理过程中有重要

作用[2-5],但这些基因的异常表达是由于哪些体内或体

外环境等因素造成的,至今还无确定结论。已有较多

研究探讨了不同层次的表观调控对诸多代谢性疾病的

影响,但是目前对 T2DM 的表观转录调控的研究较

少[6]。因此,在研究糖尿病发病机制中,表观转录变化

很可能是一个重要方向。

N6-甲 基 腺 苷 (N6-Methyladenosine,m6A)是

mRNA中丰度较高的表观转录调控形式之一[7]。肥

胖、糖尿病、癌症和其他人类疾病等很多都与 m6A修

饰改变有关[8-9]。并且,m6A修饰是一种处于动态过

程的 修 饰[7,10]。一 方 面,甲 基 转 移 酶 样3(methyl-
transferaselike3,METTL3)、甲 基 转 移 酶 样 14
(methyltransferaselike14,METTL14)和 Wilms肿

瘤1相关蛋白(Wilms’tumor1-associatingprotein,

WTAP)形成的 m6A甲基转移酶复合物可以在哺乳

动物细胞 mRNA中催化 m6A[11-13]。另一方面,α-酮
戊二酸依赖性双加氧酶蛋白家族的2个成员:脂肪和

肥胖相关蛋白(fatmassandobesityassociatedpro-
tein,FTO)及α-酮戊二酸依赖性双加氧酶烷烃羟化酶

同系物5(alkBhomolog5,ALKBH5)作为去甲基化

酶,可以有效降低 mRNA中 m6A水平[10,14-16]。m6A
甲基转移酶复合物和去甲基化酶相互制约,在细胞内

形成了对的 m6A动态调控。但对于T2DM中这些甲

基化酶和去甲基化酶的表达是否变化? 与T2DM 发

病有关的基因表达水平是否受其影响? 这些问题还没

有相关研究。因此,本研究通过检测T2DM患者m6A
水平动态变化,以及甲基化酶和去甲基化酶的差异表

达,旨在探讨表观转录在T2DM发病机制中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取南京中医药大学附属医院2017
年收治的60例T2DM 患者(T2DM 组,其中男性29
例,女性31例,年龄52~64岁)和同期体检的年龄、性
别相匹配的65例健康人(健康对照组,其中男性32
例,女性33例,年龄52~66岁)为研究对象。

1.2 外周血生化指标检查 采集所有研究对象空腹

外周静脉血2ml,应用全自动BeckmanAU5800生化

分析仪测定其血糖、甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆

固醇(totalcholesterol,TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(highdensitylipoproteincholesterol,HDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoproteincholesterol,

LDL-C)等生化指标。

1.3 外周血总RNA的提取 应用BloodRNA简易

试剂盒(天根生化,北京)从外周血白细胞分离提取总

RNA。使用微量分光光度计(NanoDrop)检测RNA
浓度,同时使用凝胶电泳法测定RNA完整性。另外,
选取T2DM组低血糖急症[(空腹血糖<2.5mmol/L
患者、空腹血糖正常(3.9~6.1mmol/L)]和3例高血

糖急症(空腹血糖>22.5mmol/L)T2DM 患者进行

FTOmRNA表达量的测定。

1.4 RNA酶水解及总RNAm6A检测 总RNA按

Niand描述的方法进行酶解[17]。并采取液相色谱-电
喷雾电离质谱联用系统对核苷进行分析检测,质谱仪

为 AB 3200 QTRAP (Applied Biosystems,CA,

USA),在正相电喷雾电离模式下进行质谱检测。用

Mm6A与 MrA的比值计算m6A的含量,其中 Mm6A
是m6A的摩尔量,而 MrA是RNA样品中测定的腺

苷(A)的摩尔量。所有系数值(R2)均>0.998,线性范

围为0.05%~5.00%(m6A/rA的摩尔比)。

1.5 细胞培养和质粒转染 选用 HepG2细胞系(本
实验室自有),对 HepG2细胞分别用含有5.5mM 和

16.7mM的葡萄糖的培养基孵育48h后,收集细胞,
提取 RNA 备用。应用 Dulbecco’sModifiedEagle
Medium(DMEM)培养基培养,DMEM 中添加10%
FBS(胎 牛 血 清)和 1%Pen-Strep(双 抗)。Lipo-
fectamine(脂质体)3000(Invitrogen,美国)用于DNA
质粒(pcDNA3.1-FTO,筛选标记为嘌呤霉素)和si-
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FTO转染,si-FTO序列为5′-AAAUAGCCGCUGC-
UUGAGA-3′,并 以 序 列 为 5′-UUCCGAACGUGU-
CACGUTT-3′的无义siRNA作为对照。应用2mg/

L嘌呤霉素建立FTO敲除及过表达稳定的细胞系。

1.6 实时定量PCR检测 mRNA的表达 使用TR-
Izol试剂(invitrogen,美国)提取细胞总RNA,之后使

用逆转录试剂盒(invitrogen,美国)将其制备成cDNA
文库。在Q5实时PCR检测系统(ABI,美国)上用相

应的引物和PowerUpSYBRGreenMasterMix(2x)
试剂(ThermoFisher,美国)检测FTO、METTL14、

METTL3、FOXO1、FASN、G6PC和DGAT2的 mR-
NA表达。见表1。

表1 检测 mRNA相应的引物

类别 正义链 反义链

FTO 5′-ATGGATGAGCCAGCTTCACT-3′ 5′-TTTCTCCAACCCTGTTGCACAT-3′
METTL14 5′-AATGGCCGTTCTGTGCTCAT-3′ 5′-AGGCTTTTAAGGATCTCAGCCT-3′
METTL3 5′-ATTTTCCGGTTAGCCTTCGG-3′ 5′-CTAGTCTCCCAGCCCTGACA-3′
FOXO1 5′-ACATTCAACAGGCAGCAGCG-3′ 5′-TTAACTTCGCGGGGCCATC-3′
FASN 5′-GGTGAGCTTCATGGACACCA-3′ 5′-TGTACAGCTTCTGCCTGTGG-3′
G6PC 5′-TGTACAGCTTCTGCCTGTGG-3′ 5′-ACGTAGTATACACCTGCTGTGC-3′
DGAT2 5′-GCTTCAGCCATGAAGACCCT-3′ 5′-CCACTCCCCATCTCCCAGA-3′

1.7 蛋白质印迹检测 蛋白样品在10%SDS-PAGE
凝胶中分离并转移到PVDF膜。5%脱脂牛奶封闭,在
4℃下将膜与一抗[兔抗FTO(27226-1-AP,Protein-
Tech)、兔抗 GAPDH(10494-1-AP,ProteinTech)]孵
育过夜。经TBST洗涤3次后,膜在室温下用二抗孵

育2h。化学发光法显影,并用imageJ软件检测条带

相对灰度值。

1.8 统计学方法 应用SPSS11.0软件进行统计学

分析,使用GraphPadPrism5对数据统计并作图。将

均数SE 作为连续变量,用t检验评价各组变量的差

异。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 T2DM组血糖、血脂水平及甲基化酶和去甲基化

酶改变 T2DM 组患者空腹血糖、TC、TG及LDL-C
水平显著高于健康对照组,HDL-C低于对照组,差异

均有统计学意义(P <0.05),见表2。为观察高糖刺

激是否对mRNA甲基化和去甲基化的表达水平有所

影响,qPCR检测了实验中部分患者和健康对照组的

白细胞中 METTL14、METLL3、WTAP和FTO的表

达 水 平,结 果 显 示 T2DM 患 者 的 METTL14、

METLL3、FTO表达升高,与对照组比较差异有统计

学意义(P<0.05),见图1A。但对用含有5.5mM和

16.7mM的葡萄糖的培养基孵育的 HepG2细胞检测

发现,高糖刺激显著提高了FTOmRNA的表达量(P
<0.05),但是却对 METTL3、WATP和 METTL14
无明显影响,见图1B。总结以上数据,在T2DM 患者

和HepG2细胞中,葡萄糖刺激确实促进了FTO 的

mRNA 表 达。但 为 何 METTL3、WATP 和 MET-
TL14在体内和体外检测不一致,可能是机体内有更为

复杂的调控机制。但首先明确高血糖可以直接刺激

FTO表达的升高,为确定该结论,又分别检测了3例

低血糖急症T2DM患者、高血糖急症T2DM患者和空

腹血糖正常健康对照者的FTO mRNA,结果显示高

血糖急诊患者中FTOmRNA的表达水平明显高于在

低血糖急诊的患者,见图1C。

表2 T2DM组患者与健康对照组血糖和血脂水平比较

项目
对照组

(n=65)
T2DM组

(n=60)
年龄/岁 58.70±1.59 58.56±2.01
空腹血糖/(mmol·L-1) 4.52±0.08 9.25±0.69b

TG/(mmol·L-1) 1.21±0.04 2.04±0.15b

TC/(mmol·L-1) 4.36±0.06 7.20±2.48b

HDL-C/(mmol·L-1) 1.27±0.02 1.12±0.03a

LDL-C/(mmol·L-1) 2.59±0.06 2.67±0.10a

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.05,b:P<0.01。

2.2 去甲基化酶FTO的升高导致 m6A的含量下降

 FTO是mRNA中m6A修饰的去甲基化酶之一,实
验结果显示 T2DM 患者 m6A 含量明显下降(P <
0.01),见图2A,表明FTO在 m6A下降中起重要作

用。在HepG2细胞中检测到类似的结果,即 m6A在

FTO敲除的细胞中随FTO表达减少而增多,而 m6A
在FTO过表达细胞中随FTO的表达增多而减少,见
图2B、图2C。这些数据进一步表明 m6A含量的改变

极大概率是由于FTO的操纵。然而,在FTO过表达

HepG2细胞中,METTL3、METTL14和 WTAP的

mRNA表达量无显著的变化,见图2D。这些结果的

差异显示了FTO对 mRNA甲基化以及其它 m6A甲

基转移酶的影响在体内存在复杂的发生机制。

—533—

2021年             右江民族医学院学报              第3期



注:图1A:T2DM患者和对照组甲基转移酶和去甲基酶 mRNA的表达;图1B:高糖刺激 HepG2细胞后,FTOmRNA表达

含量的变化;图1C:FTOmRNA在3例空腹正常血糖患者(P1~P3)(空腹血糖<3.9~6.1mmol/L)和3例空腹低血糖

患者(P4~P6)(空腹血糖<2.5mmol/L)和3例高血糖急症患者(P7~P9)(空腹血糖>22.5mmol/L)中表达情况,

以正常血糖的第一位患者的FTOmRNA相对表达量为基准。与对照组比较,*:P<0.05,**:P<0.01。

图1 高血糖促进FTOmRNA表达

注:图2A:T2DM病人和正常人血液白细胞中 m6A含量值的变化;图2B:在敲出或过表达FTO的 HepG2细胞中,

m6A含量值的变化;图2C:在敲出或过表达FTO的 HepG2细胞中FTO蛋白表达的 Westernblot分析;

图2D:FTO过度表达 HepG2细胞甲基转移酶 mRNA表达水平。与对照组比较,*:P<0.05。

图2 高血糖和FTO敲低或过表达后 HepG2细胞中 m6A和甲基转移酶的表达情况

2.3 观察FTO对FOXO1、FASN、G6PC和DGAT2
的mRNA表达的影响 为了探究T2DM患者中FTO
与调控糖脂代谢的关键基因之间的关系,qPCR法检

测了FOXO1、FASN、G6PC和DGAT2的 mRNA表

达 水 平。数 据 显 示,在 T2DM 患 者 中,FOXO1、

FASN、G6PC、DGAT2的相对 mRNA表达水平均比

对照组高,见图3A。为了再次验证FTO的调控作用,

在FTO被敲除的 HepG2细胞中,FXO1和 DGAT2
的mRNA表达水平显著降低,见图3B。此外,FXO1、

FASN、G6PC和DGAT2在FOT过度表达 HepG2细

胞中表达有一定程度的升高,但差异无统计学意义(P
>0.05),见图3C。总结这些数据,对于这些基因的正

常调控,FTO是非常必要的。
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注:图3A:T2DM患者和正常人的FOXO1、FASN、G6PC和DGAT2的 mRNA表达水平;图3B:FTO敲除 HepG2细胞中

FOXO1、FASN、G6PC和DGAT2的 mRNA表达(n=3);图3C:FTO过表达 HepG2细胞中FOXO1、FASN、

G6PC和DGAT2的 mRNA表达水平。与对照组比较,*:P<0.05,**:P<0.01。

图3 FTO诱导脂质和葡萄糖代谢相关基因 mRNA表达

3 讨论

真核细胞中存在一种可逆的、广泛的 mRNA修

饰-m6A修饰,表达异常的m6A修饰会导致mRNA的

功能发生障碍,这可进一步引发动物和人的许多疾

病[18]。T2DM严重危害我国公众的健康安全问题,具
有很高的发病率,据有关研究显示,到2020年我国的

T2DM患者可能会达到8000万[19]。然而,对于RNA
的表观转录调控改变在T2DM 病理过程中的作用和

影响,现在对此知之甚少。在高血糖的影响下,细胞的

mRNA甲基化水平有什么改变,以及这种改变的机制

是怎样的,相关研究都还比较缺乏。本研究表明,

T2DM患者的外周血白细胞m6A修饰呈现动态变化,

T2DM患者去甲基酶FTOmRNA表达与 m6A水平

相反。为了再次证实 T2DM 高血糖急症患者 FTO
mRNA表达可能会明显比低血糖急症患者升高,通过

对选取的正常血糖、高血糖急症和低血糖患者的数据

分析表明,高血糖和病人FTO表达水平之间的关系,
同时,在体外的 HepG2细胞高糖实验结果,其更直观

地展现了葡萄糖有促进FTO表达的作用。这些结果

显示高糖会促进FTO的表达,从而进一步诱导 m6A
在T2DM中的降低作用。同时,检测T2DM患者血样

中几 种 甲 基 转 移 酶 METTL3、METTL14、WTAP
mRNA表达水平,结果显示,T2DM患者 METTL3和

METTL14mRNA 表达水平明显高于正常对照组。
但在体外的高血糖刺激实验中,并未发现 METTL3和

METTL14mRNA表达水平有显著的变化。同时,在
过表达的FTO细胞中也观察不到METTL3和MET-
TL14mRNA表达水平含量有显著的改变。这种差异

表明高血糖对RNA的 m6A修饰表达调控水平,在体

内有着更为复杂的机制。但是无论在体内还是体外我

们都可以看到较高的FTO表达水平和降低的m6A含

量之间有着很明显的关联。
在T2DM 的病理过程中,FOXO1、FASN、G6PC

和DGAT2是参与糖脂代谢的重要酶,有着非常重要

的作用[20-24]。本研究 T2DM 患者FTO mRNA表达

上升与FOXO1、FASN、G6PC和 DGAT2mRNA 表

达上调有关,并且虽然在FTO过表达的细胞实验中没

有看到明显的增强作用,但在FTO敲除的 HepG2细

胞中观察到对应一致的结果。这些数据表明,FTO可

能提高FOXO1、FASN、G6PC和 DGAT2mRNA 表

达水平。在来自HepG2细胞的 m6A-Seq的数据中表

明,FXO1有5个 m6A 位点,FASN 有2个 m6A 位

点[25],并且抑制m6A甲基转移酶,显著影响基因的表

达和选择性剪接方式,在这些基因的转录后调控中表

明 m6A 起着重要作用。因此,通过充当 m6A“橡皮

擦”的FTO可以用来调节这些基因的表达水平。而这

些基因能够进一步影响葡萄糖和脂质的代谢。尤其

是,在糖异生和糖原分解中,G6PC是其中的关键酶,

FOXO1还促进肝糖的异生,这在很大程度上表明了

T2DM患者的血糖升高与代谢酶的 mRNA甲基化调

控相联系[26]。另一种可能的机制是胰岛素抵抗(IR)。

FOXO1是Forkhead家族的成员,在胰岛素和胰岛素

样生长因子1(IGF-1)的信号传导途径中,作为极其必

要的 转 录 因 子,在 所 有 组 织 细 胞 中 广 泛 表 达[27]。

FASN是一种脂肪酸合成酶,可以催化形成新的脂肪

酸,其在代谢性疾病中可以通过IR 发挥关键的作

用[28]。而在小鼠肝脏中DGAT2的过度表达,会产生

严重的肝脏IR。所以这些基因的升高必然会影响葡

萄糖和脂质的代谢水平。
综上所述,高糖刺激可以增加FTO表达水平,从

而导 致 m6A 水 平 降 低,T2DM 病 人 的 FOXO1、

FASN、G6PC和DGAT2的 mRNA表达水平显著升

高,并且FTO 敲低后FOXO1和 DGAT2的 mRNA
表达水平显著降低,表明FTO这些基因 mRNA的水

平有明显影响。但高血糖是怎么刺激FTO水平增加,
其体内机制还需要更进一步的研究。

—733—

2021年             右江民族医学院学报              第3期



致谢:该 项 目 得 到 河 南 省 自 然 科 学 基 金“Sirt6 经

LKB1/AMPK/PGC1a/NRF上调线 粒 体 生 物 合 成”
(编号202300410325)支持。
说明:本次研究对象选取南京中医药大学附属医院的

病例,是因为笔者单位与南京中医药大学附属医院有

合作。

参考文献:
[1] 孙元鹏,陈拥彬.2型糖尿病环境风险因素研究进展[J].

湖北科技学院学报(医学版),2018,32(1):89-92.
[2] 黄锡藩,许小洁.6-磷酸葡萄糖脱氢酶活性与2型糖尿病

患者血糖控制的相关性研究[J].吉林医学,2019,40(5):

998-1000.
[3] PinelloN,SunS,WongJJ.Aberrantexpressionofen-

zymesregulatingm6AmRNAmethylation:implicationin
cancer[J].CancerBiolMed,2018,15(4):323-334.

[4] XingL,ZhangXQ,FengH,etal.SilencingFOXO1atten-
uatesdexamethasone-induced apoptosisin osteoblastic
Mc3t3-e1cells[J].BiochemBiophysResCommun,2019,

513(4):1019-1026.
[5] ZamaniS,HoseiniAZ,NaminAM.Glucose-6-phosphate

dehydrogenase(G6PD)activitycanmodulatemacrophage
responsetoLeishmaniamajorinfection[J].IntImmunop-
harmacol,2019,69:178-183.

[6] 段明香,徐聪,莫明露,等.基于知识图谱的2型糖尿病发

病机制研究的可视化分析[J].重庆医科大学学报,2018,

43(6):756-762.
[7] CokerH,WeiG,BrockdorffN.m6Amodificationofnon-

codingRNAandthecontrolofmammaliangeneexpres-
sion[J].BiochimBiophysActaGeneRegulMech,2019,

1862(3):310-318.
[8] 王勇,王存川,朱晒红,等.中国肥胖及2型糖尿病外科治

疗指南(2019版)[J].中国实用外科杂志,2019,39(4):

301-306.
[9] 杨帆,崔静,苑东敏,等.中年人群肥胖指标与新诊2型糖

尿病的关联研究[J].现代预防医学,2019,46(10):1795-
1800.

[10] RubioRM,DepledgeDP,BiancoC,etal.RNA m6A
modificationenzymesshapeinnateresponsestoDNA
byregulatinginterferonβ[J].GenesDev,2018,32(23-
24):1472-1484.

[11] LiuLG,ZengSN,Jiang HT,etal.Differentialm6A
methylomesbetweentwomajorlifestagesallowspo-
tentialregulationsintrypanosomabrucei[J].Biochem
BiophysResCommun,2019,508(4):1286-1290.

[12] SorciM,LannrelloZ,CrucianiS,etal.METTL3regu-
latesWTAPproteinhomeostasis[J].CellDeathDis,

2018,9(8):796.
[13] Anon.METTL3PromotesmRNATranslationtoDrive

Tumorigenesis[J].CancerDiscov,2018,8(11):1346.
[14] MathiyalaganP,AdamiakM,MayourianJ,etal.FTO-

DependentN6-MethyladenosineRegulatesCardiacFunc-
tionDuring Remodelingand Repair[J].Circulation,

2019,139(4):518-532.
[15] LiJ,HanY,ZhangHM,etal.Them6Ademethylase

FTOpromotesthegrowthoflungcancercellsbyregu-
latingthem6AlevelofUSP7mRNA[J].BiochemBio-
physResCommun,2019,512(3):479-485.

[16] ZhuangCS,ZhuangCL,LuoXM,etal.N6-methylade-
nosinedemethylaseFTOsuppressesclearcellrenalcell
carcinomathroughanovelFTO-PGC-1αsignallingaxis
[J].JCellMolMed,2019,23(3):2163-2173.

[17] LiuN,PanT.ProbingN6-methyladenosine(m6A)RNA
ModificationinTotalRNAwithSCARLET[J].Methods
inMolBiol,2016,1358:285-292.

[18] JiangQ,WangY.mRNA m6Aregulatesporcineintra-
muscularfatdepositionthrough YTHDF1-dependent
promotionofMTCH2translation[J].JAnimSci,2018,

96:271.
[19] 杨红霞,李晓丽,朱吉莉,等.不同年龄2型糖尿病合并

肾脏疾病的病理分析[J].临 床 肾 脏 病 杂 志,2018,18
(12):732-736.

[20] KittisaresK,PalasuwanD,NoulsriE,etal.Thalassemia
traitand G6PDdeficiencyin Thaiblooddonors[J].
TransfusApherSci,2019,58(2):201-206.

[21] HsuPJ,HeC.High-ResolutionMappingofN6-Methy-
ladenosineUsingm6ACrosslinkingImmunoprecipitation
Sequencing (m6A-CLIP-Seq)[J].Methods MolBiol,

2019,1870:69-79.
[22] ZappaterraM,LuiseD,ZambonelliP,etal.Association

studybetweenbackfatfattyacidcompositionandSNPs
incandidategeneshighlightstheeffectofFASNpoly-
morphisminlargewhitepigs[J].MeatSci,2019,156:

75-84.
[23] 杨春香,张晴菊,姜东林.FoxO1基因rs7324943G/T

rs17592236C/T位点与2型糖尿病的相关性分析[J].
重庆医学,2014,43(29):3960-3962.

[24] LiK,QiuC,SunP,etal.Ets1-MediatedAcetylationof
Foxo1IsCriticalforGluconeogenesisRegulationduring
Feed-fastCycles[J].CellRep,2019,26(11):2998-3010.

[25] 张彩灵,覃小珊,黄赞松.苦参素通过上调 miR-204对人

肝癌 HepG2细胞的上皮间质转化及细胞生物学特性的

影响[J].右江民族医学院学报,2021,43(1):11-16.
[26] ShengH,GuoYK,LiZ,etal.Them6ARNA Methyla-

tion Enhances6-phosphogluconatedehydrogenaseEx-
pressiontoPromoteLungCancerGrowth[C].中国生物

化学与分子生物学会第十二届全国会员代表大会暨

2018年全国学术会议摘要集,2018:15-31.
[27] 冯琳晶,于洋,杜红伟.FoxO1在胰岛β细胞代谢灵活性

受损及失代偿进程中的作用[J].中国生物工程杂志,

2018,38(6):70-76.
[28] MartinMW,LanciaJrDR,LiHB,etal.Discoveryand

optimizationofnovelpiperazinesaspotentinhibitorsof
fattyacidsynthase(FASN)[J].BioorgMedChemLett,

2019,29(8):1001-1006.
收稿日期:2021-03-05;修回日期:2021-04-06

—833—

2021年             右江民族医学院学报              第3期


