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RNA甲基化修饰与中医肾精学说

骆守真 常诚 陈兆耀
江苏省中医院 南京 210029
摘要：[目的] 探析 RNA N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine， m6A）修饰与中医肾精之间的关系，总结二者的相似性，为探索肾精本质
拓展思路。 [方法] 通过查阅国内外最新文献和古代医籍，对 RNA m6A修饰和肾精从来源、生理功能、病理机制等方面进行比较研究，
总结二者之间的联系。 [结果] 肾精在中医基础理论中处于核心地位，肾中精气的盛衰，关系到人体的生长发育、功能代谢以及衰老和
疾病。RNA m6A修饰属于表观遗传学范畴，能够影响 RNA的选择性剪切、稳定性、输出、降解和翻译，参与了人体各种生命活动，其在
来源、生理功能、病理机制等方面均和中医学肾精相类似。 [结论] RNA m6A 修饰是中医肾精的微观化体现，补肾中药或可通过调控
机体 m6A修饰发挥其治疗作用，为中医药现代化研究提供新的思路。
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Abstract: [Objective] To explore the relationship between RNA N6-methyladenosine(m6A) modification and traditional Chinese medicine
(TCM) kidney essence， summarize the similarities between the two， and expand ideas for exploring the essence of kidney. [Methods] By
consulting the latest domestic and foreign literature and ancient medical books， comparative studies on the source， physiological function，
and pathological mechanism of RNA m6A modification and kidney essence were conducted， and the relationship between the two was
summarized. [Results] The theory of kidney essence is at the core of the basic theory of TCM. The adequacy and deficiency of kidney
essence is related to the growth， aging and disease of human body. RNA m6A modification belongs to the category of epigenetics， which
affects the selective splicing， the stability， export， degradation and translation of RNA， and participates in various life activities of human
body. Its origin， physiological function and pathological mechanism are similar to kidney essence of TCM. [Conclusion] RNA m6A
modification is the microcosmic expression of kidney essence. Kidney tonifying herbs may play its therapeutic role by regulating m6A
modification， which provides a new idea for the modernization of TCM.
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中医学认为，肾为脏腑之根本，生命之本源。 肾
中所藏之精即为肾精，“夫精者，身之本也”，是机体生
命活动的本源。 精能化气，分为肾阴、肾阳，而肾中精
气的盛衰，关系到人体的生长发育、功能代谢以及衰
老和多种疾病。 肾精学说在中医基础理论中处于核
心地位，对于肾精本质的研究和探讨，一直是中医学
研究的热点。 随着现代分子生物学的不断发展，笔者
发现RNA甲基化修饰与中医对肾精的认识极为符合，

有可能就是肾中精气的本质所在。 揭示这一内涵，有
助于更好地理解中医“肾精”的本质，并应用于临床实
践中，加速中医现代化。

1 “肾精”的内涵
“肾精”是人体之精分藏于肾中的部分，也是脏腑

之精的根本，其构成以先天之精为基础，有赖于后天
之精的滋养。“先天之精”秉承于父母生殖之精，“生之
来谓之精”；“后天之精”来源于饮食水谷精微，对先天
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之精有濡养和滋润的作用。 肾精可以化髓、 主骨、充
脑，促进机体的生长发育和生殖，调节人体各种生命
活动和代谢。 《素问·上古天真论》 曰：“肾者主水，受
五脏六腑之精而藏之，故五脏盛乃能泻。 ”肾中所藏
之精，是脏腑之精的基础，也是全身阴阳的根本。

2 RNA甲基化修饰
RNA甲基化修饰是表观遗传学的研究热点，它能

在不改变遗传序列的情况下影响基因的表达，从而参
与机体的生长发育、免疫应答、衰老等多种生物学过
程。 N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）修饰就
是在腺苷6位的N原子上插入一个甲基取代基， 是高
等生物mRNA和长链非编码RNA （long non-coding
RNA，lncRNA） 上最普遍的碱基修饰， 介导了超过

80%的RNA甲基化，参与了细胞内mRNA的整体代谢
活动，能调控基因表达，在多种生理和病理过程中起
着关键作用。m6A修饰具有动态、可逆的特点，可以被
甲基转移酶复合物催化，甲基转移酶复合物由一个酶
亚基METTL3、一个底物识别亚基METTL14和一个调
节 亚 基 WT1 相 关 蛋 白 （WT1 -associated protein，
WTAP）组成，可以被去甲基化酶脂肪和肥胖相关蛋
白 （fat mass and obesity-associated protein，FTO）和
ALKB同系物5 （ALKB homolog 5，ALKBH5） 清除 。

m6A结合蛋白被称为“读取器”，主要包括YTH家族的
YTH结构域蛋白1-2（YTH domain-containing protein
1-2，YTHDC1-2） 和YTHDF1-3、 异质核核糖核蛋白
（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein，HNRNP）家
族的HNRNPC和HNRNPG、胰岛素样生长因子2 mRNA
结合蛋白（insulin-like growth factor-2 mRNA-binding
proteins，IGF2BP）等。 m6A修饰能影响RNA的加工和
代谢，包括选择性剪切、输出、降解和翻译，是决定
RNA命运和功能的重要生物过程[1]。

3 肾精与m6A修饰的相关性
随着RNA甲基化修饰研究的不断深入， 研究发

现，m6A修饰的来源和参与的生理、 病理机制等，与
“肾精”的生成及其在机体的生长、发育、衰老、疾病等
过程中发挥的作用有着诸多相似之处，中医学“肾精”
的主要功能几乎都能从m6A修饰中得到体现。

3.1 m6A修饰的来源与肾精相类似 肾中之精是先
天之精和后天之精相结合的产物，先天之精来源于父母
的生殖之精，“精合而形始成，此形即精，精即形也”[2]；
后天之精来源于饮食，由脾胃受纳腐熟、吸收运化，布

散全身，以滋养先天之精，两者相互依存。 先天之精
有赖后天之精不断濡养滋润，日益充盛，方能发挥其
功效；后天之精又需要先天之精的资助，才能持续摄
入化生。 m6A修饰也是先后天相结合的产物，其发生
于RNA链的腺苷酸上，而RNA是以DNA链为模板转录
而成的一条单链，参与了遗传信息的表达。 在中医藏
相实质研究中， 众多学者均提出了染色体是中医之
“肾”，而DNA中的遗传信息，即是藏于肾中的“先天
之精” [3-4]。 m6A中的甲基则来源于S-腺苷甲硫氨酸
（S-adenosylmethionine，SAM）[5]，SAM在细胞内大多数
甲基化反应中作为唯一的甲基供体，发挥着重要的作
用， 利用SAM作为甲基供体，RNA甲基转移酶可使
mRNA甲基化。 SAM在人体内由甲硫氨酸生成，而甲
硫氨酸是人体必需氨基酸，无法自身合成，只能从豆
类、鱼、肉等食物中摄取，因此体内SAM水平受到营养
摄取和肠道微生物群的影响[6]。 研究表明，饮食物中
的叶酸经肠道或其他器官吸收后， 催化合成5-甲基
四氢叶酸，后者作为甲基供体，是产生SAM所必需的。
肠道菌群中的乳酸杆菌和双歧杆菌能合成叶酸，促进
肠道DNA甲基化和mRNA的m6A修饰，保证肠道正常发
育[7]。“后天之精”来源于饮食物中的水谷精微，有耐于
脾胃的运化腐熟，与SAM来源于食物、有耐于肠道的
消化吸收， 具有相合之处。 由此可见，m6A修饰需要
“先天之精”DNA和“后天之精”SAM相结合，与肾精相
类似。
3.2 m6A修饰的生理功能与肾精相类似 肾为先天
之本，五脏阴阳之根，脏腑气血阴阳的盛衰皆与肾精
密切相关。 脏腑组织的生长发育、功能维持均有赖于
肾精的濡养。 m6A修饰是真核RNA中最普遍、丰富和
保守的内部协同转录修饰，广泛存在于全身组织细胞
中，对于组织、器官的生长发育及结构功能的维持具
有重要作用。

3.2.1 主生长发育 中医对于人体生长发育的认识
多从之于肾，肾藏精，精化气，散布全身。 《素问·上古
天真论》载：“女子七岁肾气盛，齿更发长……三七肾
气平均，故真牙生而长极，四七筋骨坚，发长极，身体
盛壮。 ”又云：“丈夫八岁肾气实，发长齿更……三八
肾气平均，筋骨劲强……四八筋骨隆盛，肌肉满壮。 ”
文中明确指出了肾中精气的充盈，是机体生长发育的
基础。 在这一点上，肾精和RNA甲基化修饰的功能相
类似。m6A修饰在胚胎发育、干细胞更新分化、细胞重
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编程等多种细胞生物过程中起着关键作用，随着机体
的生长发育和衰老发生动态变化。m6A修饰可以通过
调节干细胞中的主要基因来影响干细胞分化，对于哺
乳动物胚胎发育过程中干细胞分化起着至关重要的
作用[8]，在造血系统、神经系统、脂肪代谢和肌肉发育
中也有着重要作用。RNA修饰是高度动态的、可逆的，
处于动态平衡的状态， 这也与肾精在机体生长发育、
生命活动过程中的动态变化相类似。 因此，m6A修饰
参与了机体的生长发育过程，与肾精的功能相类似。
3.2.2 调节机体的代谢和生理活动 肾精通过肾阴、
肾阳的动态平衡、相互制约调节机体的代谢和生理功
能。 肾阳促进全身之阳，肾阴加强全身之阴，两者互
根互用、动态平衡，则“阴平阳秘，精神乃治”。 m6A修
饰也是一个动态可逆的过程，通过改变信号分子和代
谢相关基因的表达， 在转录后调控多种生物学过程，
极大地影响了全身的新陈代谢。 研究表明，m6A脱甲
基酶FTO与能量、脂肪和碳水化合物代谢有关。 FTO
依赖的m6A修饰可以通过肝脏糖异生参与葡萄糖代
谢[9]；FTO过表达能促进脂肪生成和脂质沉积，并通过
甾体调节元件结合蛋白1c（sterol regulatory element
binding protein 1c，SREBP1c）途径抑制脂解，从而促
进肝脏中过多脂质的累积[10]。 流行病学调查显示，脂
肪组织中 FTO mRNA的水平与体质量指数 （body
mass index，BMI）呈正相关，肥胖者脂肪组织中FTO
mRNA水平高于BMI正常者。 昼夜节律是人体内重要
的生理活动，中医理论强调“天人合一”，人体的阴阳
随着昼夜节律而变化，“平旦人气生， 日中而阳气隆，
日西而阳气已虚”。而RNA m6A修饰也是调节昼夜节
律转录-翻译反馈环的重要部分，许多昼夜节律基因
在其转录物中都带有甲基化位点，体内的生物钟对甲
基化抑制非常敏感[11]；对m6A修饰的抑制可延长昼夜
节律周期[12]。 综上可见，m6A修饰参与了机体的代谢
和生理功能的调节，与肾精相类似。

3.2.3 生髓主骨 中医理论认为，“肾藏精， 精生髓，
髓养骨”。 骨髓由肾精所化，骨骼的化生、强壮，均有
赖于肾精的濡养，骨的强健与否反映出了肾中精气的
盛衰，正如《素问·痿论》说：“肾主身之骨髓。”《黄帝内
经太素·七邪》言：“肾精主骨。 ”在成骨过程中，m6A修
饰也发挥了和肾精相类似的作用。 骨髓间充质干细
胞是一类来源于骨髓、 脂肪和脐带组织的干细胞，可
以分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞，在骨生成

过程中发挥重要作用。 m6A甲基转移酶METTL3的表
达水平在骨髓间充质干细胞成骨分化过程中显著升
高[13]，而METTL3缺失可以抑制成骨细胞的分化[14]。 同
时，METTL3缺失还可抑制破骨细胞特异性基因表
达，降低丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK）、核因子-κB（nuclear factor-κB，
NF-κB） 和磷酯酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶B（phos-
phatidylinositol-3-kinase-protein kinase B，PI3K-AKT）
信号通路中关键因子的磷酸化水平， 抑制破骨细胞
分化[15]。

《灵枢·经脉》云：“人始生，先成精，精成而脑髓
生，骨为干……”张介宾 [16]在《类经》中解释说：“精藏
于肾，肾通于脑，……诸髓皆属于脑，故精成而后脑髓
生。 ”先天之精成形之初就生成了脑髓。 “人之记性，
皆在脑中”，肾精充足，上输于脑，不断滋养濡润脑髓，
对于维持脑的思维、记忆、认知等功能有着重要意义。
RNA m6A修饰与肾精相类似， 同样参与了神经系统
的发育和功能维持。m6A修饰在哺乳动物大脑中丰度
最高，可调节突触可塑性，轴突生长、学习和记忆以及
压力反应[17]，删除或者过表达m6A甲基化酶会使大脑
皮层、海马和小脑发育产生严重缺陷。 人类早期全基
因组研究表明，FTO在记忆处理中发挥重要作用 [18]，

FTO介导的mRNA去甲基化可能在记忆形成中起负作
用，特定大脑区域的FTO下调可导致小鼠学习能力改
变。 METTL3可能通过促进神经元早期反应基因的翻
译，直接调节海马依赖性记忆巩固[19]。 m6A修饰还在
哺乳动物大脑皮质神经发生的时间控制中起着关键
作用。 METTL3的缺失显著降低了成体神经干细胞中
m6A的水平，抑制其增殖，影响成人大脑中新生神经
元的成熟[20]。 METTL3和METTL14缺失延长了小鼠胚
胎皮质神经发生过程中皮质神经祖细胞的细胞周期
进程，并减少了放射状胶质细胞的分化[21]。

3.2.4 在志为恐 《素问·阴阳应象大论》载：“在脏
为肾……在志为恐。 ”恐惧害怕等情志活动与肾精密
切相关，而RNA m6A修饰也与恐惧记忆相关。恐惧刺
激下的小鼠，行为训练后内侧前额叶皮层中的m6A水
平发生动态变化，特异性敲除FTO可增强小鼠的线索
恐惧记忆 [22]，而敲除背侧海马的FTO可增强情境恐惧
记忆[23]。

3.2.5 主生殖 先天之精藏于肾， 后天之精注于肾，
肾通过藏精来促进机体的生殖功能。 《素问·上古天
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真论》载女子“二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事
以时下，故有子”；丈夫“二八，肾气盛，天癸至，精气溢
泻，阴阳和，故能有子”。 肾中精气充盈，天癸充足，才
能促进生殖器官发育，维持正常的生殖功能。 m6A修
饰同样也参与促进机体的生殖功能，在精子发生和动
物繁殖中具有重要作用。m6A修饰可以通过调节睾丸
间质细胞的自噬通路来调节睾丸激素的合成 [24]；
METTL3和METTL14的联合缺失可以导致精子发生
受损[25]。同时，YTHDC2介导的m6A修饰对于哺乳动物
生殖细胞的减数分裂至关重要 [26]，而METTL3介导
的m6A修饰是鼠卵母细胞成熟和母合子转换所必
需的 [27]。因此，在主生殖这一方面，m6A修饰与肾精的
功能相类似。
3.3 m6A修饰的病理机制与肾精相类似 在生理
上，RNA甲基化能维持细胞功能、调控基因表达、促进
胚胎发育， 发挥了类似肾精的重要作用。 在病理上，
肾阴肾阳的偏盛偏衰，会导致全身阴阳失调，从而引
发多种疾病，而m6A修饰的失衡亦会导致全身多种疾
病的发生。

3.3.1 衰老及相关疾病 人体的衰老与肾精关系密
切，“肾气盛则寿延，肾气衰则寿夭”[28]。 《素问·上古天
真论》 云：“七七任脉虚， 太冲脉衰少……天癸竭，精
少，肾脏衰，形体皆极，则齿发去。 ”肾为先天之本，是
元阴元阳的根本，肾精亏虚是衰老的根本原因。 肾精
不足，形体官窍、骨骼齿发失养，在成人则表现为提前
衰老。 m6A修饰的失衡也参与了机体衰老的过程。 研
究发现， 衰老过程中基因组甲基化水平发生改变，早
衰症患者的间充质干细胞的m6A修饰水平亦出现下
调 [29]。 一项针对青年和老年人外周血单个核细胞
（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）的研究发
现，青年人的PBMC中argonaute 2蛋白mRNA的m6A水
平增高，m6A修饰可以通过调节整体微小RNA（mi-
croRNA，miRNA）合成来促进细胞衰老[30]。 同时，m6A
与氧化应激关系密切，p21可以通过m6A修饰诱导氧
化应激，并调节细胞衰老[31]。

而与衰老相关的多种疾病， 如动脉粥样硬化、痴
呆、骨质疏松、肿瘤等，都表现出RNA甲基化水平的改
变。中医认为，动脉粥样硬化的病理性质是本虚标实，
本虚以五脏虚为主，而其中肾虚是发病的基础[32]。 多
元统计分析也显示，肾虚型是颈动脉粥样硬化的基本
证型[33]。 在颈动脉粥样硬化斑块患者中，白细胞中的

mRNA甲基化水平降低，低密度脂蛋白是降低m6A水
平和促进斑块形成进程的独立危险因素[34]。痴呆的发
生与肾精不足密切相关 [35]，“脑为髓之海”，肾精亏虚
则髓海不足，脑失所养。 最近一项研究表明，与对照
组比较，阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）小鼠
中METTL3表达增加，FTO表达减少 [36]。 “肾不生则髓
不能满”“骨枯而髓减，发为骨痿”，骨质疏松症的病机
关键在于肾虚， 肾精不足导致骨髓和气血生化不足，
骨骼失去充养而髓减骨枯[37]。 m6A修饰不仅参与了骨
骼发育，还调控了骨质疏松的发生发展，其中METTL3
和FTO参与了脂肪形成分化和成骨分化 [38]。 METTL3
在人类骨质疏松症和卵巢切除小鼠模型中下调，降低
了m6A修饰水平，可能是人类和小鼠骨质疏松症的潜
在机制之一 [39]。 中医学认为，正气亏损是肿瘤发生的
根本原因，这其中尤以肾虚为本，肾虚血瘀是恶性肿
瘤发生转移的基础，而肿瘤患者尤其在晚期阶段常可
见肾脏阴阳两虚的病机 [40]。 研究表明，m6A水平的异
常变化与肿瘤的发生发展密切相关，包括白血病、肺
癌、乳腺癌、宫颈癌、肠癌、肝癌等多种肿瘤均存在

m6A修饰异常 [41]。 RNA甲基转移酶、脱甲基酶和m6A
结合蛋白经常在多种器官起源的人类肿瘤组织中上
调，促进癌基因转录和癌蛋白表达，导致肿瘤细胞增
殖、存活，调控肿瘤起始、进展和转移[42]。

从这些研究中可以看出，m6A修饰在病理过程中
的作用与肾精相类似，参与了衰老及多种衰老相关疾
病的发生发展。

3.3.2 其他疾病 肾精是肾的物质基础，肾阴、肾阳
是肾精功能的基本体现，肾阴或肾阳的相对不足是肾
虚证的基本病机。m6A修饰作为最普遍的RNA甲基化
修饰，也存在着动态平衡的调控机制，其平衡异常可
导致多种疾病的发生，如肥胖、糖尿病、脑梗死等。 中
医传统理论认为肥胖系脾肾阳气虚弱、 脏腑功能失
调、运化疏泄乏力、脂浊痰湿堆积体内而成，《丹溪心
法》载“肥人多是痰饮”[43]，与脾、肾关系最为密切。 《神
农本草经》记载有大量“轻身”之品，如枸杞、人参、杜
仲、菟丝子、地黄等，均有补益肾精的作用。 m6A修饰
在脂质积聚和脂肪生成中也发挥了重要作用[44]。 FTO
通过调节肝细胞m6A水平来调控脂肪代谢。 FTO过表
达增加了小鼠脂肪积累并能够诱导肥胖，而FTO的敲
除降低了脂肪质量和肥胖发生率[45]。糖尿病类似于中
医学中的消渴，《灵枢》云“五脏皆柔弱者，善病消瘅”
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“肾脉微小为消瘅”， 强调了糖尿病病机以阴虚为本，
其中肾阴虚是发病的根本[46]。 消渴病久则阴阳两虚、
肾精不足，正如赵献可 [47]所说：“盖因命门火衰，不能
蒸腐水谷……”m6A修饰水平在糖尿病患者中也存在
动态变化。 2型糖尿病患者m6A水平下降， 而FTO、
METTL3、METTL14和WTAP表达水平升高[48]。METTL3
是肝脂质和葡萄糖代谢的重要调节剂，METTL3的过
表达可促进肝代谢紊乱，加重肝源性糖尿病[49]。 脑梗
死属于中医学中风范畴，其病机总属阴阳失调、气血
逆乱，病理基础为肝肾阴虚，如叶天士 [50]云：“肾虚液
少，肝风内动，为病偏枯。 ”体内外研究均发现，m6A修
饰是心肌、脑和肾缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）
损伤的重要机制，抑制m6A甲基化可保护器官，减少
I/R损伤 [51]。 METTL3介导的m6A甲基化能够增加
miR-335的生成，进而促进急性缺血性中风早期应激
颗粒的形成，并减少神经元损伤和细胞凋亡[52]。

阴阳失调是中医对疾病病机的一个基本认识，肾
阴肾阳是五脏阴阳的根本，肾中精气不足、阴阳失衡
可导致多种脏腑病变，是人体各种疾病的基础。 m6A
修饰是真核生物mRNA中最普遍的RNA甲基化类型，
广泛参与mRNA代谢，影响mRNA的稳定、剪接，RNA-
蛋白质相互作用和翻译，在调节细胞基本生物过程和
多种生理功能的基因表达中起着关键作用，多种疾病
中都存在m6A修饰水平及甲基化酶的调节失衡。综上
所述，可以说m6A修饰失衡是肾精之阴阳失衡在微观
层面的具体表现。
4 展望

如果说肾为先天之本，即与人体DNA类似，那么

RNA甲基化与遗传相关，更易受到后天环境、生活方
式的影响，与肾中精气更为相似，参与人体各种生命
活动，维持机体正常生理功能，是肾脏功能的微观化
体现。

已有多项研究指出， 补肾中药可以调节机体
DNA甲基化水平[53-54]。如中药五味子的主要有效成分
五味子酮通过增强DNA甲基化，提高Aβ1-40损伤的
SH-SY5Y细胞活力，改善细胞形态[55]。 何首乌提取液
通过调控衰老小鼠脑组织中多种基因的甲基化水平，
发挥延缓衰老的作用[56]。 但是目前对于中药干预m6A
修饰的研究非常少见，特别是补肾中药对于m6A修饰
的影响未见报道。 基于m6A修饰与中医肾精在来源、
生理、病理机制上均相类似，根据其这种“类肾”属性，

可以推测补肾中药可能是通过调节机体m6A修饰，发
挥其治疗作用。 在今后的研究中， 可以此为切入点，
进一步探讨中医肾精理论的微观化本质，为中医药现
代化研究提供新的思路和理论支持。
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