
生命的化学, 2023, 43(10): 1627-1633 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20230180

m6A修饰在骨骼肌生成中的作用及骨骼肌损伤再生的中医疗法
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摘要：骨骼肌是人体运动系统的主要器官，骨骼肌受损会降低生活质量、加重疾病恶化，探究骨骼肌

再生和修复对恢复和维持肌肉功能至关重要。N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)修饰是真核生物

中重要的mRNA甲基化修饰，其在调控骨骼肌生成中的作用与中医药健脾补肾法滋养肌肉生长相契

合。本文总结了m6A甲基化修饰相关同源因子甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋白在骨骼肌生成中的

作用，并探讨了其与中医理论的相关性，以及中医药疗法在骨骼肌生成中的应用，为深入研究骨骼肌

修复与再生的相关分子机制及中医药介导m6A修饰调控骨骼肌生成提供理论依据和研究思路。
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The role of m6A modification in skeletal muscle myogenesis
and traditional Chinese medicine method for skeletal
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Abstract: Skeletal muscle is the main organ of the human motor system, and damage to skeletal muscle can
reduce quality of life and worsen disease. Exploring skeletal muscle regeneration and repair is essential to
restore and maintain muscle function. N6-methyladenosine modification is an important mRNA methylation
modification in eukaryotes, and its role in regulating skeletal muscle production is compatible with the
traditional Chinese medicine invigorating the spleen and tonifying the kidney to nourish muscle growth. This
paper summarizes the roles of m6A methylation modification-related homologous factors methyltransferases,
demethylases and recognition proteins in myogenesis, and discusses their correlation with traditional Chinese
medicine theory and the application of traditional Chinese medicine therapy in myogenesis, which provides
theoretical basis and research ideas for in-depth study of the molecular mechanism of skeletal muscle repair
and regeneration and traditional Chinese medicine regulates myogenesis through m6A modification.
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骨骼肌组织占人体体重的40%以上，是机体主

要的运动及能量代谢器官，具有维持机体稳态和

代谢平衡的重要作用。因此，探究与骨骼肌生长

相关的机制及疗法对于改善因衰老或其他疾病所

致的进行性肌肉萎缩、创伤性肌肉损失，及开展

骨骼肌病理生理学研究颇为重要。近年来，随着

对N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)甲基化

修饰研究的深入，其在一系列疾病及发育中的机

制和功能已被揭示。RNA m6A甲基化修饰的发生

主要依赖于甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋

白。后者通过参与m6A甲基化修饰在骨骼肌的再生

发育中表现出关键作用，如甲基转移酶样蛋白3
(methyltransferase-like 3，METTL3)可通过催化下

游mRNA发生m6A甲基化修饰，促进小鼠的原代成

肌细胞分化[1]；去甲基化酶脂肪量与肥胖相关蛋白

(fat mass and obesity-associated protein，FTO)能使

m6A去甲基化从而正向调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin，mTOR)/过氧化

物酶体增殖物受体γ辅助激活因子1-α(peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1-
alpha，PGC1-α)信号通路参与线粒体合成促进肌肉

生成[2]。因此，挖掘与m6A甲基化修饰相关的肌生

成分子机制对于改善肌肉性能、促进肌肉生成具

有重要意义，并为研究骨骼肌再生和防治肌肉萎

缩提供理论依据，也为从RNA甲基化这一表观遗

传修饰角度研究骨骼肌生成提供支持。另外，从

中医理论出发，骨骼肌生成与脾肾关系密切，结

合现代医学研究发现，RNA发生m6A甲基化修饰的

物质基础也依赖于包含先天遗传信息的RNA链和

后 天 饮 食 中 获 得 的 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 ( S -
adenosylmethionine，SAM)。越来越多研究结果表

明，中药组方、针刺等中医药疗法能促进肌细胞

的增殖分化，加速骨骼肌生成，且中医药疗法改

善骨骼肌质量和性能是有效避免口服西药副作用

并提高疗效的重要途径。但目前有关中医药介导

m6A修饰调控肌肉生长的作用机制研究鲜见报道，

基于此，从中医角度探究m6A修饰调控骨骼肌生长

的相关分子机制，对研究中医药对骨骼肌生长发

育规律的调控有关键意义，亦将为未来多种生理

或病理性骨骼肌研究提供新的策略和思路。

1 骨骼肌生成中的m6A修饰

骨骼肌是具有较高异质性的代谢器官，负责人

体的能量稳态、新陈代谢和运动， 其由成束状排

列的肌细胞构成，对各种刺激都很敏感，衰老、

疾病、药物等会激活或抑制与肌细胞增殖、分化

相关的信号通路或影响因子，改变骨骼肌形态和

功能。因此，探究参与骨骼肌生长发育的调控机

制，对于骨骼肌生成并维持正常生理功能具有重

要意义。m6A甲基化修饰是真核生物中重要的

mRNA甲基化修饰方式，其发挥作用主要依赖于三

种m6A甲基化修饰相关蛋白：甲基转移酶、去甲基

化酶和识别蛋白。研究显示，m6A甲基化修饰在骨

骼肌细胞增殖、肌管形成、维持肌肉质量等过程

中表现出关键作用，参与调控骨骼肌生成[3]。

1.1 m6A甲基转移酶参与骨骼肌生成

METTL3是首个被鉴定的m6A甲基转移酶，与

S-腺苷蛋氨酸结合发挥催化功能，是m6A甲基化的

催化核心[4]。METTL3是维持肌肉质量所必需的。

研究显示，m6A的重塑和增加伴随着骨骼肌生成，

并且METTL3的表达随之升高，提示骨骼肌生成过

程中METTL3-m6A轴的整体增强[5]。成肌分化抗原

(myogenic differentiation antigen，MyoD)在骨骼肌

发生损伤后快速表达以维持骨骼肌的分化潜能[6]。

研究发现，Mettl3敲低与Myod mRNA特异性下调

呈正相关[1]。Notch信号通路具有调节肌干细胞及

肌肉再生的关键作用，而Mettl3能够在翻译水平上

影响Notch信号通路m6A甲基化修饰水平参与肌肉

再生，Mettl3敲低后，C2C12成肌细胞的增殖能力

明显降低[7]。相反，小鼠成肌细胞体外实验发现，

随着肌细胞分化，m6A甲基化的程度降低，而m6A
水平的下调是由核心甲基化酶METTL3的下调引起

的，提示METTL3的表达下调是刺激骨骼肌发育所

必需的[8]，m6A修饰可能在骨骼肌发育的负调节中

起潜在作用。

甲基转移酶样蛋白14(methyltransferase-like
14，METTL14)并不直接催化m6A甲基化，是通过

与METTL3形成稳定的异二聚体甲基转移酶，加强

METTL3的催化能力，使m6A加速沉积 [ 4 , 9 ]。与

METTL3相同，METTL14也调节成肌细胞的分化

及肌母细胞增殖。有研究表明，METTL3/14调节
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肌肉功能是通过由YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋白

1(YTH N6-methyladenosine RNA-binding protein 1，
YTHDF1)介导的m6A修饰调节丝裂原活化蛋白激

酶相互作用激酶2(mitogen-activated protein kinase-
interacting kinase 2，MNK2)表达实现的，并且在肌

肉损伤再生早期，METTL3/14和MNK2表达升高，

加速骨骼肌成体干细胞的更新、增殖，促进肌肉

再生[8]。敲低的METTL14能明显抑制成肌细胞分

化，降低多核肌管融合指数，抑制肌管形成，并

降低了分化标记基因肌球蛋白重链(myosin heavy
c h a i n s，MYHC )、My oD和肌细胞生成素

(myogenin，MyoG)的mRNA及蛋白质表达。此

外，研究也发现，METTL14的下调能促进肌母细

胞的增殖[10,11]。这些发现表明，m6A通过调节肌母

细胞增殖和分化在肌发生中起重要作用。

另一种重要的m6A甲基转移酶是成肾细胞瘤1-
结合蛋白(wilms’ tumor 1-associating protein，
WTAP)，为METTL3与METTL14结合发挥催化活

性所必需，一旦敲除WTAP则表现出METTL3的
RNA结合能力降低，且分布异常。因此推测，

WTAP可能是通过招募METTL3-METTL14调控

m6A水平 [ 1 2 , 1 3 ]，影响骨骼肌生成。研究显示，

WTAP在胚胎期鸡肌肉中的表达较胚胎后期及出壳

后高[14]；同样也有实验发现，在成年牛的骨骼肌

中WTAP表达也比新生牛较低[15]。此外，WTAP还
可以通过干预B细胞淋巴瘤-2、细胞周期素依赖性

激酶2、细胞周期蛋白A2的基因表达调控血管平滑

肌细胞的增殖及凋亡[16-18]。

1.2 m6A去甲基化酶参与骨骼肌生成

目前发现的去甲基化酶以FTO和AlkB同源蛋白

5(AlkB Homolog 5，ALKBH5)为主[13]。PGC1-α是
表达于骨骼肌细胞膜的“能量感受器”，正向调

节肌肉组织生长和能量代谢，缓解多种形式的肌

肉萎缩。研究显示，去甲基化酶FTO能通过

mTOR-PGC1-α途径调节线粒体的生物发生，增加

肌管分化，减少肌肉萎缩[2]。此外，还发现FTO通
过降低生长停滞和DNA损伤诱导蛋白β的mRNA
m6A修饰水平而提高mRNA稳定性及表达，并激活

p38丝裂原活化蛋白激酶通路，促进山羊骨骼肌肌

源性分化[19]。

骨骼肌纤维的形成主要取决于成肌细胞的融合

并形成新的肌管。研究证实，ALKBH5的敲低抑制

牛肌母细胞增殖，但显著促进了成肌细胞肌管融

合和生成，促进牛肌母细胞分化[11]。而在小鼠的

胫骨前肌中过表达Alkbh5，则显著抑制m6A修饰，

降低了肌肉湿重、肌纤维横截面积及肌肉中MyHC
的水平，加速肌肉质量损失，可能与增强叉头框

蛋白O3的表达和活性有关[20]。

1.3 m6A识别蛋白参与骨骼肌生成

m6A识别蛋白主要包括YTH结构域蛋白、胰岛

素样生长因子2 mRNA结合蛋白(insulin-like growth
factor 2 mRNA-binding proteins，IGF2BPs)和异质

核糖核蛋白家族等[21]。在缺失肌细胞增强因子2C
(myocyte enhancer factor 2C，Mef2c)的小鼠中，肌

管可正常生成，但很快因肌节的破坏而迅速恶

化，肯定了Mef2c对骨骼肌发育的重要作用[22]。相

关研究显示，牛骨骼肌中YTHDF1通过识别m6A修
饰位点直接与MEF2C mRNA结合，并在翻译水平

上促进MEF2C表达，而在YTHDF1表达被敲低后，

成肌细胞肌管形成明显受到抑制 [ 2 3 ]。另外，

YTHDF1的敲低降低了包括MyHC、MyoD和MyoG
在内的生肌调节因子的mRNA翻译，削弱了

METTL3过表达对肌源分化的促进，而敲低YTH
N 6 -甲基腺苷 R N A结合蛋白 2 ( Y T H N 6 -
methyladenosine RNA-binding protein 2，YTHDF2)
则削弱了METTL3过表达对肌母细胞增殖的促

进[24]。YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋白3(YTH N6-
methyladenosine RNA-binding protein 3，YTHDF3)
主要在RNA的特异性结合中表现出重要作用，

YTHDF3缺失会降低YTHDF1和YTHDF2与其靶标

转录本的结合，影响骨骼肌发育。YTHDF1/2/3在
细胞质发挥调控m6A修饰基因的降解或翻译功能，

而YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋白C1(YTH N6-
methyladenosine RNA binding protein C1，
YTHDC1)在细胞核调控前体mRNA的可变剪切和

m6A修饰基因的出核，YTH N6-甲基腺苷RNA结合

蛋白C2(YTH N6-methyladenosine RNA binding
protein C2，YTHDC2)则位于细胞质，参与m6A修
饰基因稳定和翻译的识别调控[25-27]。YTHDC1/2的
定位与YTHDF1/2/3不同，暗示其可能与YTHDF1/
2/3识别蛋白具有不同的调控功能，并以其独有的

调控方式修饰与其结合的RNA。目前暂未发现
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YTHDC1/2直接或间接参与调控骨骼肌发育，但其

有可能通过识别m6A甲基化修饰或去甲基化修饰影

响骨骼肌发育，有待进一步研究。

已有文献证实，在人的HeLa细胞中，YTHDF1
与IGF2BPs约有50%的共同靶基因，因此，推测

YTHDF1与IGF2BPs可能共同参与识别骨骼肌生成

关键基因的翻译[13]。敲低C2C12成肌细胞中的胰岛

素样生长因子2 mRNA结合蛋白1(insulin-like
growth factor 2 mRNA-binding protein 1，
IGF2BP1)能够显著抑制MyoD、MyHC和MyoG的基

因表达[10,13]。在骨骼肌发育过程中，特异性蛋白1
(specificity protein 1，SP1)靶向多个直接参与肌肉

组织发育的基因，而胰岛素样生长因子2 mRNA结
合蛋白3(insulin-like growth factor 2 mRNA-binding
protein 3，IGF2BP3)和SP1的表达水平显著正相

关[28]。这些发现暗示IGF2BP3对于骨骼肌生成的重

要性。

综上所述，m6A甲基化酶、去甲基化酶及识别

蛋白在骨骼肌生成中以其特有的方式调控肌细胞

的增殖与分化，表明m6A修饰的重要性，为研究肌

肉再生、防治肌肉萎缩提供了理论依据和研究

思路。

2 中医疗法促进骨骼肌生成

骨骼肌生成依赖于人体气血充实，与脾肾关系

密切，结合现代医学研究发现，m6A修饰调控肌肉

生成亦需要脾肾的共同参与。具有健脾补肾效果

的中医相关疗法对于促进骨骼肌生成和加速骨骼

肌受损后修复有明显的疗效，且避免了药物的毒

副作用，具有较好的前景。

2.1 中医理论与m6A修饰调控骨骼肌生成的相关

性

中医学理论认为“脾主肌肉”，脾运化水谷精

微以充养肌肉，则肌肉壮实丰满。医家黄元御提

出：“肌肉者，脾土之所生也，脾气盛则肌肉丰

满而充实”。若脾气虚衰则肌肉失养，出现肌肉

痿废不用，四肢功能障碍，《素问》言：“脾病

者，身重，善肌肉痿，足不收行”。表明脾胃功

能正常与肌肉功能状态密切相关。肾为先天之

本，人体生长发育依赖于肾精的充沛、濡养。

《素问·上古天真论》记载：“丈夫八岁肾气

实，发长齿更……四八筋骨隆盛，肌肉满壮”，

明确描述了肾中精气对生长发育过程中肌肉充实

的重要性。肾为先天之本，脾为后天之本，肾阳

温煦脾阳，肾阴滋养脾脏，脾脏运化产生的后天

之精又能充养肾中先天之精。可见，人体肌肉丰

满壮实是先天之精和后天之精共同滋养的结果。

与脾肾之精滋养肌肉生成类似，m6A修饰参与

肌肉生成同样是先天和后天共同作用的结果[29]。

m6A修饰发生于RNA链，而RNA链是由模板DNA
链转录而来，并携带遗传信息。随着对中医藏相

实质研究的深入，染色体被认为与中医的“肾”

相当，其中的遗传信息即是肾中“先天之

精”[30,31]。m6A RNA甲基转移酶的RNA识别和甲

基转移机制依赖SAM作为供体[32]。SAM由人体内

必需氨基酸甲硫氨酸合成，而甲硫氨酸是人体从

鱼、肉、豆类等食物中获取。另外，食物经肠道

菌群作用合成的叶酸，通过催化形成的5-甲基四氢

叶酸也是生成SAM所必需的。因此，SAM水平受

后天饮食和肠道微生物群的影响，参与调控表观

遗传[33,34]，这与食物经脾胃腐熟运化产生水谷精微

的过程有相合之处，即SAM是m6A修饰所需的

“后天之精”。

可见，m6A修饰调控骨骼肌生成也需要“先天

之精”即遗传信息和“后天之精”SAM共同作

用，与肾脾之先、后天之精滋养肌肉类似。基于

此，中医药调控肌肉再生可能是通过调节脾肾等

脏腑功能并促进从饮食中获取合成m6A修饰供体所

需物质来实现的，这为中医药干预m6A修饰调控骨

骼肌再生提供了研究思路。

2.2 中医疗法参与调控骨骼肌生成

基于以上骨骼肌生成中m6A修饰与脾肾的密切

相关性，结合现阶段中医药疗法调控骨骼肌生成

的研究现状，具有健脾益气的中药组方及中药单

体能激活肌卫星细胞，促进成肌细胞的增殖分

化，改善肌肉萎缩；针刺能刺激受伤肌肉局部的

血管及肌纤维再生，并上调肌纤维生成的相关因

子表达，加速骨骼肌生成，这为研究中医药疗法

参与m6A修饰调控骨骼肌生成提供了基础。

2.2.1 中药在调控骨骼肌生成中的应用

中药在临床上广泛应用于骨骼肌损伤后的再

生，且效果确切。研究表明，中药能减轻肌肉受

· 1630 · 《生命的化学》 2023年43卷10期 综述



损后的炎症反应，并促进肌肉纤维的生长与成

熟，缓解结缔组织的增生[35,36]。有研究者从形态学

的角度观察了中药自拟方(五加皮、煅自然铜、骨

碎补等)对骨骼肌损伤后再生的影响，发现肌卫星

细胞被激活，且成肌细胞的增殖分化及肌管融合

都较快，明显促进了受损骨骼肌的修复[37]。雷孝

文[38]采用健脾益气法中药组方(黄芪、白术、党参

等)干预出现肌膜皱缩且肌纤维紊乱的大鼠，观察

到治疗后大鼠肌纤维呈现Z线整齐排列，肌肉接头

处褶皱恢复正常。此外，健脾和胃法代表方六君

子汤对于改善肌肉萎缩，促进肌肉再生也有较好

的效果。张艳等[39]的动物实验结果显示，六君子

汤能明显增加肺癌恶病质小鼠的腓肠肌横截面

积，缓解肌肉质量丢失，其机制可能与抑制信号

转导和转录激活因子3/泛素蛋白酶体途径的相关基

因和蛋白质的表达有关。

中药单体是在中药饮片的基础上经过分离、纯

化等手段获得的中药有效活性成分，保留多种药

用特性，具有更高的稳定性，在参与骨骼肌生成

中表现出明显的优势。当归多糖是中药当归的水

溶性成分，当归多糖能够在肿瘤坏死因子-α诱导

C2C12细胞建立的骨骼肌萎缩模型中显著提高

C2C12细胞肌管横径，并降低肌肉萎缩盒F、肌肉

环指蛋白1的mRNA及蛋白质表达[40]，促进骨骼肌

蛋白合成。藁本内酯是当归中另一种有效活性成

分，能通过增多成肌细胞数量，抑制其分化促进

成肌细胞增殖[41,42]。芒柄花素是中药黄芪的活性成

分之一，有体内实验证实，芒柄花素有效改善了

慢性肾疾病模型大鼠的体重及肌纤维横截面面

积，同时上调MyoD和MyoG的mRNA和蛋白质水

平，促进模型大鼠的骨骼肌发育。体外实验发

现，芒柄花素处理增加了C2C12细胞中多核肌管的

形成，并促进了C2C12细胞与多核肌管的融合[43]。

中药丹参的提取物丹参素对促进骨骼肌生成也有明

显的积极作用，丹参素能提高受损肌肉中辅肌动蛋

白、MyoD、MyoG及肌卫星细胞标志物配对盒蛋

白7(paired box 7，Pax7)的水平，促进肌细胞增殖和

分化，加速肌肉再生[44]。另外，穿心莲内酯能促进

肌分化基因转录，调控小鼠的骨骼肌再生[45]。

2.2.2 针刺在骨骼肌生成中的应用

针刺在临床上也广泛应用于骨骼肌损伤的治

疗，实验研究也证实针刺能促进骨骼肌受损后的

再生[46]和肌肉功能的恢复[47]。于战歌[48]采用针刺

足三里和阿是穴治疗急性腓肠肌钝器伤的家兔，

发现新生肌纤维数量明显增多，且再生的肌纤维

直径较大。这可能与刺激足三里能促进血管再

生[49]和细胞的增殖分化有关[50]。Pax7和MyoD是促

进骨骼肌再生的关键生肌因子[51]，同时表达于肌

卫星细胞的增殖时期[52]。陈玉佩[53]研究了针刺委

中穴对肌肉再生修复的作用，治疗前观察到大鼠

腰多裂肌受损后MyoD的蛋白质表达升高，而Pax7
的蛋白质表达水平降低；针刺干预后，Pax7、
MyoD蛋白质水平均升高，表明针刺委中穴刺激了

肌卫星细胞的增殖，促进了多裂肌损伤后的再生

修复。碱性成纤维生长因子(basic fibroblast growth
factor，bFGF)能促进肌卫星细胞的增殖[54]，并具

有较好的抗损伤和促修复作用[55]。陈欢等[56]研究

了电针阿是穴治疗大鼠骨骼肌损伤后再生的可能

机制，发现针刺受伤组织局部阿是穴上调了bFGF
的表达，促进了肌卫星细胞的增殖和成肌分化，

使组织再生和修复过程缩短。

3 总结

骨骼肌质量是正常机体功能的保障，临床上多

种疾病如瘫痪、肿瘤等慢性疾病都会引起肌肉组

织代谢异常并出现不同程度的肌肉萎缩，运动康

复、营养支持、口服药物等常用疗法疗效有限，

且副作用是不可避免的，阻碍了及时有效的治

疗。本文总结了m6A RNA甲基化修饰在骨骼肌生

成中的相关作用机制，并结合现代医学研究探讨

了中医理论与m6A修饰参与骨骼肌生成的相关性，

但目前尚未发现有关中医药介导m6A修饰调控肌肉

生长的作用机制研究，在中医药发展的大趋势

下，揭示中医药疗法通过介导m6A修饰调控骨骼肌

生长的药物和治疗靶点研究及相应临床药物的开

发有重要意义和价值，将会为未来多种生理或病

理性骨骼肌萎缩的治疗提供新的策略。
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