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摘  要 

在环境领域中，砷是一种有毒的重金属，主要通过饮用水途径对人类健康造成各种影响。如今，全球约

2亿人正受到含砷的饮用水影响，是一个亟待解决的全球性公共卫生问题。N6-甲基腺苷(m6A)修饰是哺

乳动物mRNA中最丰富的化学修饰，在越来越多的研究中发现m6A修饰参与了砷诱导毒效应，因此研究

异常RNA修饰在重金属毒性中的作用和机制是一个非常有前景的领域。本研究通过参考国内外文献，综

述了m6A修饰在砷诱导毒效应中发挥的作用，并为今后探索其它重金属的毒效应机制提供研究方向。 
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Abstract 
In the environmental field, arsenic is a toxic heavy metal that causes various effects on human 
health mainly through the drinking water route. Today, about 200 million people are exposed to 
arsenic from drinking water, which is a global public health problem that needs to be addressed 
urgently. N6-methyladenosine (m6A) modification is the most abundant chemical modification in 
mammalian mRNA. More and more studies have found that m6A modification is involved in ar-
senic-induced toxicity, so studying the role and mechanism of abnormal RNA modification in 
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heavy metal toxicity is a very promising field. This paper reviews the role of m6A modification in 
arsenic-induced toxicity by referring to domestic and foreign literature, and provides research 
directions for exploring the toxic mechanism of other heavy metals in the future. 
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1. 引言 

砷以无机、有机和不同的氧化态等多种形式存在，并在自然界中分布广泛。全球人口依赖含水层作

为饮用水，一些含水层受到重金属的污染，使暴露于砷的人口急剧增加，在开采稀有金属时，对深层地

层挖掘增加了人类与重金属的接触，火山喷发也会影响重金属暴露[1]。这些原因大大增加了人类接触重

金属的机会，远超过维持人类健康可接受的阈值。越来越多的研究发现，N6-甲基腺苷(m6A)修饰参与调

控与各种疾病相关的各种重要生命活动[2] [3] [4]。近期的大量研究表明，m6A通过调节转录后基因表达，

在环境暴露引起的健康损害中起着关键作用，本研究将重点讨论 m6A 修饰在砷引起的各种毒效应中的作

用机制。 

2. 砷的危害 

砷以无机、有机和不同的氧化态等多种形式存在，并在自然界中分布广泛。全球人口依赖含水层作

为饮用水砷在体内的分布相当稳定，广泛分布在皮肤、肺、肝和肾等器官中，约 70%砷通过尿液排出，

无机砷在体内的保留时间比有机砷更长，无机砷的排出过程所需的时间也更长[5]。水、空气、职业暴露

和因进食受污染的食物而摄入无机砷会对人体健康造成严重影响，低剂量和长期接触砷会导致一系列称

为“砷中毒”的医疗并发症[6]。砷中毒的来源包括含砷的杀虫剂、除草剂、灭鼠剂、受污染的饮用水、

烹饪水、吸烟、受污染水灌溉的粮食作物、膳食食品和饲料添加剂等，长期接触砷会导致严重的健康问

题，主要包括皮肤损伤、心血管疾病、糖尿病、神经功能障碍和多种类型的癌症[7] [8] [9]。 

3. m6A 修饰的概述 

在哺乳动物 mRNA 中，m6A 修饰是最丰富的化学修饰，每一千个腺苷核苷酸中大约有 1~4 个 m6A
发生[10]。在 1990 年代发现了将 m6A 甲基化置于 RNA 分子中的甲基转移酶[11] [12]。2011 年和 2013
年分别发现了 FTO 和 ALKBH5 这两种 m6A 去甲基酶[13] [14]。这些发现表明 m6A 修饰具有可调节性，

从而极大地刺激了 m6A 修饰研究。m6A 修饰水平和功能由三种关键的蛋白质调控：1) 甲基转移酶：促

进 mRNA 发生 m6A 修饰的蛋白质；2) 去甲基化酶：从 mRNA 中抹去 m6A 修饰的蛋白质；3) 阅读蛋白：

与发生 m6A 修饰的 mRNA 相互作用并决定 m6A 修饰功能蛋白质[15]。 

4. m6A 修饰参与砷诱导的毒效应 

4.1. m6A 参与砷诱导的细胞毒性 

研究发现，砷暴露能提高人角质形成细胞(HaCaT)细胞的氧化应激并产生细胞毒性[16]。与对照组相
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比，暴露于 0.5，1，2，6，12 μM 浓度的亚砷酸盐会以剂量依赖性方式增加细胞内活性氧(ROS)水平[16]。
为了探究亚砷酸盐暴露引起细胞毒性和氧化应激是否与 RNA 的 m6A 修饰水平变化有关，作者在 HaCaT
细胞的总 RNA 上检测了 m6A 修饰的水平[16]。结果显示，m6A 水平在 2 μM 处理组达到峰值，在较高

亚砷酸盐浓度处理组(6, 12 μM)下降，所有亚砷酸盐处理组的 m6A 修饰水平都明显高于对照组[16]。进一

步研究结果显示，与对照组相比，低浓度(1, 2 μM)亚砷酸盐暴露后，m6A 去甲基酶 FTO 的表达水平降低，

而高浓度(6, 12 μM)亚砷酸盐暴露后，m6A 去甲基酶 FTO 的表达水平升高[16]。与对照组相比，低浓度的

亚砷酸盐暴露增加了 m6A 甲基转移酶 METTL3、METTL14 和 WTAP 的表达水平，而高浓度的亚砷酸盐

暴露降低了 METTL3、METTL14 和 WTAP 的表达水平[16]。 
有研究将 HaCaT 细胞暴露于不同浓(0.5, 1, 2, 5, 5, 10, 15 μM)亚砷酸盐中，发现 ROS 水平与 m6A 修

饰之间具有相关性[17]。研究结果显示，用抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸(NAC)处理降低了 ROS 水平，并增

加了暴露于高浓度(5, 10, 15 μM)亚砷酸盐细胞的活力，表明 ROS 水平提高有助于亚砷酸盐暴露引起的细

胞死亡[17]。15 μM 的亚砷酸盐处理显着增加了 HaCaT 细胞中的 m6A 水平，而抗氧化剂 NAC 处理可以

显着降低细胞中的 m6A 水平[17]。进一步的研究发现，NAC 处理可以显著降低亚砷酸盐暴露引起的 m6A
甲基转移酶 METTL14 和 WTAP 上调，表明亚砷酸盐暴露可能通过 ROS 介导的 METTL14 和 WTAP 表

达上调来增加 RNA 的 m6A 修饰水平[17]。这些发现表明，亚砷酸盐暴露引起的 HaCaT 细胞毒性与 ROS
过量产生和 m6A 修饰水平变化有关。 

4.2. m6A 修饰参与砷诱导的胎儿生长受限 

胎儿生长受限(FGR)定义为胎儿未能达到其遗传生长潜力，临床表现为小于胎龄儿(SGA)，越来越多

的研究认为，胎儿宫内生长受限是成年期肥胖症、Ⅱ型糖尿病、高血压、冠心病及精神分裂症高发的重要

危险因素[18] [19] [20]。胎盘在维持胎儿发育方面起着举足轻重的作用，在妊娠早期，人胎盘绒毛状细胞

滋养层细胞分化为侵袭性绒毛外滋养细胞(EVT)，伴有上皮特征丧失和间充质特征增加[21] [22] [23]。越

来越多的证据表明，妊娠早期 EVT 侵袭不足会诱发 FGR [24] [25]。许多研究表明表观遗传修饰在胚胎和

胎盘发育中起着重要作用[26] [27]。一项早期的体外实验发现，砷可以抑制人类 EVT 的迁移和侵袭[28]。
几项研究表明，m6A 修饰不适应可能导致胎盘滋养层功能障碍[29] [30]。 

有研究建立了砷诱导的 FGR 的体内模型和砷暴露的体外模型以探索关键分子 m6A 修饰在砷诱导的

FGR 中的作用[31]。这项研究将孕期小鼠暴露于不同浓度的 NaAsO2 (0, 0.15 mg/L, 1.5 mg/L, 15 mg/L)中持

续 18 天，成功建立了胎盘和胎鼠宫内生长发育影响的动物模型[31]。结果显示，孕期砷暴露会降低胎盘

直径和重量，损害胎盘形态，滋养层糖原细胞增多，这些结果证明孕期砷暴露引起了 FGR [31]。机制研

究结果表明，砷暴露耗竭细胞内 S-腺苷甲硫氨酸含量从而降低甲基供体和 m6A 甲基转移酶 IGF2BP2 活

性，导致 CYR61 的 m6A 修饰水平降低[31]。IGF2BP2 活性降低引起与 Cyr61 mRNA 结合能力降低，从

而降低了 Cyr61 mRNA 稳定性，引起 Cyr61 mRNA 和蛋白水平下降，导致胎盘滋养层细胞迁移侵袭受阻

最终诱发 FGR [31]。这些结果证明 m6A 在孕期砷暴露导致胎鼠宫内 FGR 中具有重要作用。 

4.3. m6A 修饰参与砷诱导的肝胰岛素抵抗 

有研究发现砷与Ⅱ型糖尿病(T2D)有密切联系[32]，胰岛素抵抗(IR)是导致 T2D 的主要病理变化[33]。
肝脏在调节葡萄糖代谢方面起着主导作用，m6A 修饰引起的 RNA 甲基化是影响肝功能和疾病的最广泛

的基因调控机制[34]。有研究报道 PGC-1α在肝脏代谢中起着促进肝糖异生及调节脂肪酸氧化的作用，并

且与 IR 密切相关[35] [36] [37]。近期有研究揭示了 m6A 甲基化介导的 PGC-1α在 NaAsO2 诱导的肝 IR 中

的关键作用，该研究发现 YTHDF2 介导 METT14 与 PGC-1αmRNA 相互作用，促进 m6A 修饰从而加速

https://doi.org/10.12677/bp.2024.142008


李仁杰 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2024.142008 59 生物过程 
 

了 PGC-1αmRNA 的降解，PGC-1α的减少会导致 GSTK1 的表达被抑制，从而导致 ROS 积累和铁死亡增

加[38]。 
有研究将 6 周龄的 C57BL/6J 雄性小鼠自饮水(4 mg/L 的 As2O3 饮用水)6 周，随后在小鼠模型中出现

的葡萄糖耐量、胰岛素敏感性和胰岛素信号传导受损证实了肝脏胰岛素抵抗的早期发作[39]。研究确定，

砷诱导的 NOD 样受体蛋白 3 (NLRP3)炎症小体激活导致肝胰岛素抵抗，并且在砷诱导的肝胰岛素抵抗过

程中，亚砷酸盐甲基转移酶(AS3MT)与 NLRP3 炎症小体相互作用并激活 NLRP3 炎症小体[39]。机制研

究表明，砷暴露促进METTL14核易位，敲除AS3MT降低了砷处理的人胎儿肝细胞L-02细胞中的METL14
核水平和总 RNA m6A 修饰水平。同样，砷暴露也显著增加了小鼠肝脏 METL14 水平和总 RNA m6A 水

平[39]。进一步的机制研究表明，砷通过 METTL14 依赖性 NLRP3 mRNA m6A 修饰促进 NLRP3 表达和

炎症小体激活[39]。敲除 L-02 细胞中的 METTL14 逆转了砷治疗引起的胰岛素信号损伤和葡萄糖摄取增

加。这些发现表明，AS3MT 加强了 m6A 甲基转移酶与 NLRP3 的结合，以稳定 NLRP3 的表达，NLRP3
可以激活炎症小体，从而有助于砷诱导的肝 IR [39]。这些结果证明 m6A 在砷诱导的肝胰岛素抵抗中具有

重要作用。 

4.4. m6A 修饰参与砷诱导的肺纤维化 

慢性肺部疾病造成社会和经济负担，是全球死亡的主要原因[40]。特发性肺纤维化(IPF)是一种进行

性间质性肺疾病，以瘢痕化、气体交换减少和肺功能受损为特征，与年龄和重金属暴露相关[41] [42] [43]。
有研究发现砷是 IPF 的致病因子[44] [45]。一项排除恶性肺疾病的慢性砷中毒研究显示，29 名参与者中

有 9 人(31%)被诊断为间质性肺疾病，其中包括 IPF [46]。有研究发现长期暴露于亚砷酸盐会引起乳酸积

累从而导致 H3K18la 的升高，H3K18la 调控的 YTHDF1/m6A/NREP 升高与砷引起的 IPF 进展有关[47]。
这项研究使用 C57BL/6J 小鼠，6~8 周龄，给予含 0 或 20 ppm NaAsO2 的饮用水 6 个月，在第五个月通过

静脉注射 AAV-shYTHDF1/AAV-Contol 使小鼠肺组织中的 YTHDF1 被敲除[47]。与对照组相比，敲低

YTHDF1 可恢复 Ashcroft 评分(IPF 指标)和胶原沉积，YTHDF1 的缺失抑制了 NREP 和 TGF-β1 的表达，

从而抑制了 COL1A2 和 α-SMA 水平的升高[47]。机制研究结果表明，在亚砷酸盐引起 IPF 的微环境中乳

酸水平升高，肌成纤维细胞分泌的细胞外乳酸被吸收并转化为乳辅酶A从而提高Kla和H3K18la的水平，

促进 m6A 阅读蛋白 YTHDF1 的 mRNA 上调[47]。上调的 YTHDF1 通过识别 Nrep mRNA上的 m6A 位点，

促进了 Nrep mRNA 的翻译，激活了 TGF-β1 的分泌，从而进一步促进了成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

变，肌成纤维细胞的细胞外乳酸通过乳酸单羧酸转运蛋白 1 (MCT1)提高了整体乳酸化(Kla)和 H3K18la
的水平，并且在肺泡上皮细胞中，H3K18la 促进了 YTHDF1 的转录[47]。这些结果证明 m6A 在促进砷引

起的 IPF 进展中具有重要作用。 

4.5. m6A 修饰参与砷诱导的癌症 

砷的致癌机制研究通常使用细胞转化模型。有研究将人支气管上皮细胞暴露在 2.5 μM 亚砷酸钠下，

持续 13 周以诱导细胞转化，结果显示细胞的增殖水平增加、平板集落形成能力增强、细胞凋亡的抵抗力

提高，这些数据表示亚砷酸钠成功诱导细胞转化[48]。在接下来的研究发现，亚砷酸盐成功转化细胞中总

RNA 的 m6A 修饰水平显著升高，m6A 甲基转移酶 METTL3、METTL14 和 WTAP 的蛋白水平升高，m6A
去甲基酶 FTO 和 ALKBH5 的蛋白水平降低[48]。在亚砷酸盐转化细胞中敲低 METTL3 后总 RNA 的 m6A
水平显著降低，并逆转了转化后的表型[48]。有研究将 HaCaT 细胞暴露于 1 μM 亚砷酸盐 5 个月后成功

转化，实验结果和上述研究类似，发现总 RNA m6A 修饰水平也显著增加，同时 m6A 甲基转移酶 METTL3
和 METTL14 蛋白水平升高，m6A 去甲基酶 FTO 水平降低[49]。亚砷酸盐转化的 HaCaT 细胞敲低 METTL3
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后，显著降低了其总 RNA 的 m6A 水平和转化后的表型[49]。这些证据表明，m6A 修饰水平的上调可能

在维持慢性砷暴露转化细胞的转化表型中发挥关键作用。 
与上述结果相反，有研究将 HaCaT 细胞暴露在 0.1 μM 亚砷酸盐中持续 28 周，发现细胞总 RNA 的

m6A 修饰水平显著降低，m6A 甲基转移酶 METTL3、METTL14 和去甲基酶 ALKBH5 几乎没有变化，去

甲基酶 FTO 显著升高[50]。该研究发现，FTO 敲除会显著减少亚砷酸盐转化的 HaCaT 细胞产生的异种移

植肿瘤生长[50]。机制研究结果表明，砷暴露通过抑制 P62 介导的选择性自噬以减少 FTO 蛋白的降解，

从而上调 FTO 蛋白表达水平，而 FTO 上调导致自噬抑制从而形成正反馈回路以维持 FTO 蛋白积累[50]。
这些结果表明，FTO 上调导致 mRNA 的 m6A 修饰下调在砷诱发的癌症中起着重要作用。 

另一项研究也报道了 FTO 上调在砷诱变中的重要作用。有研究发现，通过 2 μM 砷短期暴露转化的

肺癌细胞中 APOBEC3B(A3B)的表达发生上调，A3B 是导致染色体不稳定的体细胞突变的内源诱导剂，

砷诱导的 DNA 损伤和诱变都需要 A3B 的上调[51]。机制研究表明，砷处理降低了 A3B mRNA 终止密码

子附近的 m6A 修饰水平，从而提高了 A3B mRNA 的稳定性[51]。还发现去 m6A 甲基转移酶 FTO 的蛋白

水平上调，去甲基酶 ALKBH5 和甲基转移酶 METTL3、METTL1、METTL16 和 ALKBH5 则没有上调[51]。
机制研究表明，在 YTHDF2 介导下，FTO 以 m6A 修饰依赖的方式降低了 A3B 的 mRNA 稳定性，从而

降低其 mRNA 的表达量[51]。这些发现表明 m6A 修饰在砷诱导的肺癌中起着重要作用。 

5. 总结与展望 

综上所述，砷作为一种重金属主要通过饮用水途径对人类健康造成各种影响，许多研究发现砷暴露引

起的健康损害与 m6A 修饰异常有关。m6A 修饰作为哺乳动物 mRNA 中最丰富的化学修饰，在砷引起的各

种健康损害中发挥重要作用，因此未来的研究可以围绕异常 RNA 修饰在金属毒性中的作用和机制展开。 
根据上述研究提出了以下几个方向供未来研究。第一，RNA 修饰中除了 m6A 可能还有其它 RNA 修

饰在砷引起的毒效应中发挥作用，可以作为未来重金属研究的一个方向。第二，虽然许多研究证明砷导

致了 m6A 修饰的异常，但潜在的机制在很大程度上仍未被探索。第三，现阶段对于重金属的研究主要集

中在砷、镉和六价铬，研究 m6A 在重金属毒性中的表观转录组效应可以拓展到其它重金属。第四，接触

重金属会造成严重的健康损害，RNA 修饰是否可以作为重金属造成健康损害的一个治疗靶点是一个非常

有意义的研究方向。 
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