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摘要：目的  分析近年 m6A 甲基化研究的发展状况、研究热点与前沿趋势。方法  通过 CNKI 和 Web of Science 数据库

检索 2013—2021 年 m6A 甲基化相关研究的文献，运用 CiteSpace 5.8.R3 软件对文献作者进行合作网络分析，对关键词进

行共现、聚类和突现分析，绘制知识可视化图谱。结果  共获得中文文献 438 篇、英文文献 897 篇，年度发文量呈快速

增长趋势，高水平期刊主要集中在英文文献上，高产机构有南京医科大学、浙江大学、中山大学等高校。m6A 甲基化研

究高产作者主要有 Chuan He、谷仕艳等，但尚未形成稳定的核心团队。关键词分析显示，m6A 甲基化研究内容主要集中

在检测技术、调控机制及靶向药物、预后风险模型等方面。结论  m6A 甲基化研究正处于高速发展时期，其测序技术、

不同调控因子的分布状态与疾病发生发展之间的关联性等方向成为主要研究热点。未来，恶性肿瘤、肝细胞癌、胃癌、

结直肠癌等疾病的 m6A 甲基化修饰相关性研究是主要方向。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To detective the development status, hot spots and research trends of m6A methylation. 
METHODS  CNKI and Web of Science core database were used to search the related literatures of m6A methylation from 2013 
to 2021. CiteSpace 5.8.R3 software was used to analyze the cooperative network of literature authors, co-occurrence, clustering 
and emergence of keywords, and to visualize the map of knowledge. RESULTS  The 438 Chinese and 897 English literatures 
were selected, and the annual number of literatures showed a rapid growth trend. High level journals mainly focus on English 
literature. The analysis of the issuing institutions showed that Nanjing Medical University, Zhejiang University and Sun Yat-sen 
University were important scientific research institutions, which were the main research force. Chuan He and Gu Shiyan were the 
most prolific author in m6A methylation research field, but they had not yet formed a stable core research team. The keywords 
analysis of literature showed that the research related to detection technology, regulatory mechanisms and targeted drugs, 
prognostic risk model, and other related fields. CONCLUSION  The research on m6A methylation is in a period of rapid 
development. It is a hot topic to the sequencing technology, the relationship between the distribution of different regulatory 
factors and the occurrence and development of diseases. In the future, it will be the development trend in malignant tumors, 
hepatocellular carcinoma, gastric cancer, colorectal cancer and other fields. 
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N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine，m6A)修
饰是指发生于腺嘌呤(A)的第 6 位氮原子(N)上的

甲基化修饰。自 1974 年科学家们发现了 m6A 开

始，因实验技术和方法的限制，后来难以开展相

关研究[1]，获得的成果极少。直到 2013 年，随着

RNA 组学及高通量测序技术的快速发展，m6A 甲

基化检测技术取得突破性进展，目前已成为表观

遗传组学领域最新的研究热点之一。RNA 甲基化

修饰占所有 RNA 修饰的 60%以上，其中 m6A 甲

基化是高等生物 mRNA 和 lncRNAs 上最为普遍的
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修饰[2]。m6A 甲基化的生物学过程主要由 3 种关

键 蛋 白 调 控 ， 即 “ 编 码 器 (Writers) ”“ 消 码 器 
(Erasers)”和“读码器(Readers)”[3-5]，这些调控蛋

白的过表达或低表达与患者预后及发病风险密切

相关。目前，国内外学者对 m6A 甲基化研究报道

了大量的文献，主要集中在单一疾病机制调控方

面，缺乏对该领域的发展过程、热点和趋势的探

讨。因此，本研究拟运用文献计量学工具 CiteSpace
软件对 m6A 甲基化这一研究领域进行系统归纳。 

本 研 究 检 索 中 国 知 网 (CNKI) 和 Web of 
Science(WOS)数据库在 2013—2021 年发表的中

文、英文文献，运用 CiteSpace[6]软件展示其研究

成果，从而系统地梳理该领域的研究脉络，探寻

m6A 的研究动态和热点，挖掘分析当前研究中存

在的主要问题，以期为研究者了解 m6A 未来发展

趋势提供科学依据，为后续深入研究提供参考和

借鉴。 
1  数据与方法 
1.1  数据来源 

在 CNKI 和 WOS 核心合集数据库对 m6A 甲

基化分别进行检索。检索时间：2013 年 1 月—2021
年 10 月；CNKI 数据库检索条件：主题(topical 
subject ， SU)=m6A or SU=N6- 甲 基 腺 嘌 呤 or 
SU=N6-腺苷酸甲基化 or SU=6-甲基腺嘌呤 or 
SU=N-6 甲基腺苷 or SU=N6-基腺苷 or SU=mRNA 
m-6A ； WOS 数 据 库 检 索 条 件 ： SU=m6A or 
SU=N6-methyladenosine。 
1.2  文献筛选 

通过 CNKI 数据库和 WOS 数据库分别检索到

中文文献 1 037 篇、英文文献 1 045 篇。对检索结

果进行筛选，剔除会议论文、新闻报纸等文献以

及与主题无关的文献，最终将中文文献 438 篇、

英文文献 897 篇纳入后续分析。 
1.3  数据可视化 

将上述纳入的中文文献以“Refworks”格式导

出，从 WOS 数据库的外文文献以纯文本格式导

出，均以“download_txt”格式对文件进行命名。

利用 CiteSpace 5.8.R3(http://cluster.ischool.drexel. 
edu/~cchen/citespace/download/)软件，通过数据转

换器将导出的数据转化为软件可识别的格式，再

对 相 应 的 参 数 进 行 设 置 。 参 数 ： 时 间 跨 度 为

2013—2021 年，时间切片为 1，节点类型选取作

者(Author)、机构(Institution)和关键词(Keyword)，

切片阈值 Top N 设为 50，图谱修剪方式选择

pathfinder、pruning sliced networks 和 pruning the 
merged network；分别对纳入的 438 篇中文文献、

897 篇英文文献进行可视化分析，绘制知识图谱。

图谱中节点大小代表频次，直径越大代表该节点

频次越高，节点间连线代表共现频次，线条越粗

代表出现频次越高，关系越密切[7]。 
2  结果 
2.1  发文量分析 
2.1.1  整体发文量  分别统计中文、英文文献的

年度发文量[8]，结果见图 1。2013—2018 年 m6A
甲基化研究的文献整体发文量不多，但是一直呈

逐年递增趋势，年均发文量为中文 14 篇、英文 19
篇；2018—2020 年，发文量呈迅速增长趋势，年

均发文量为中文 93 篇、英文 141 篇。2021 年的文

献只纳入到 10 月份，中文文献仅 115 篇，与之明

显不同的是英文文献发文量已高达 399 篇。但是，

与其他经典领域研究发文量几千、上万相比，m6A
甲基化方面的总体发文量(<1 000)较少。 

 

 
 

图 1  中英文年发文量(A)及累计发文量(B)曲线图 
Fig. 1  Curve of annual number(A) and cumulative number(B) 
of papers in Chinese and English  
 

利用 SPSSAU 曲线回归方法，对中英文累计

发文量[F(t)]与发表年份(t)进行拟合，得到预测模

型 为 F(t)=11.241(t–2012)²–61.663(t–2012)+75.119 
(中文，R2=0.981，P<0.01)，F(t)=24.434(t–2012)²– 
152.990(t–2012)+201.762(英文，R2=0.946，P<0.01)，
说明相应的模型具有显著性。预计 2022 年中文、

英文累计发文量分别为 583，1 115 篇。 
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2.1.2  期刊发文量分析  对发文量排名靠前的期

刊影响因子、引文量、H 指数进行研究，结果显示，

与中文文献相比，英文文献的期刊影响因子和 H 指

数都比较大，说明英文文献的 m6A 甲基化文章质

量比较高。英文文献期刊中，影响因子和 H 指数较

大的期刊是 Nucleic Acids Research(IF=16.971，

H=12)和 Proceedings of The National Academy of 
Sciences of The United States of America(IF=11.205，

H=17)。结果见表 1。 
 

表 1  期刊统计表(发文量≥5) 
Tab. 1  Statistical table of periodicals(number of papers≥5) 

文献 
类型 

期刊名 
发文 
量/篇 

2021 年 
影响 
因子 

引文量 H 指数

中文 
文献 

生命科学 13 1.091 313 3 

生命的化学 11 1.032 251 2 

遗传 10 1.775 223 5 

中华实验外科杂志 9 0.670 206 2 

中国细胞生物学学报 8 0.771 183 2 

现代预防医学 5 1.880 84 3 

英文 
文献 

Nucleic Acids Research 8 16.971 765 12 

Cell Reports 6 9.423 1 055 8 

PloS One 6 3.240 297 9 
Proceedings of The National
Academy of Sciences of The 
United States of America 

6 11.205 1 522 17 

Cell Death & Disease 5 8.469 410 8 

Epigenetics 5 4.528 32 3 

Oncology Letters 5 2.967 67 4 
 

2.1.3  机构发文量  利用 CiteSpace 软件对某研究

领域科研机构的发文量进行统计，可以了解该领

域研究团队的分布情况[9]。软件分析可知，发表中

文文献的机构有 114 个，发表英文文献的机构有

267 个。中英文发文量前 10 的机构见图 2。 
2.2  作者合作分析 

研究者及其团队是 1 个研究领域蓬勃发展

的基础要素，通过文献作者共现图谱分析可以挖

掘联系紧密的学者群，通过核心高产作者发文量

可了解科研力量强大的研究者及该领域研究的

核心，进而了解该领域的主要研究方向与发展趋

势[10]。结果见表 2。 
图 3 结果显示，中文文献作者合作图谱有

222 个节点、302 条连线，英文文献作者合作图谱

有 322 个节点、514 条连线。根据普赖斯定律[11]，

核心作者的认证公式为 M=0.749 maxN ，其中：

maxN 为发文量最多的作者，M 为核心作者的最 

 
 

图 2  中文(A)和英文(B)发文主要机构分布 
Fig. 2  Distribution of main institutions in Chinese(A) and 
English(B) literatures 
 
表 2  发文量前 10 的中文和英文作者排名 
Tab. 2  Top 10 authors of Chinese and English literatures 

序号
中文文献 英文文献 

研究者 文献数量/篇 研究者 文献数量/篇
1 谷仕艳 8 Chuan He(美国) 15 
2 何作顺 6 Jifu Wei(中国) 6 
3 李萌竹 6 Kil To Chong(韩国) 6 
4 张遵真 4 Ranran Sun(中国) 6 
5 孙宝发 3 Jianhao Li(中国) 6 
6 江桂斌 2 Lin Zhang(中国) 5 
7 孙东雷 2 Xian Wang(中国) 5 
8 李显永 2 Jie Li(中国) 5 
9 郑青亮 2 Xin Wang(中国) 5 

10 李楠杉 2 Xin Liu(中国) 5 
 

低发文量。经计算，M 中=0.749× 8 ≈2.11，M 英= 
0.749× 15 ≈2.90，即取整数中文 2 篇，英文 3 篇，

共计中文核心作者 58 位，英文核心作者 72 位，

分别占发文总人数的 26.13%和 22.36%。其中，中

文文献发文量最多的是大理大学公共卫生学院谷

仕艳，发文总量为 8 篇；英文文献发文量最多的

是加利福尼亚大学 Chuan He，发文总量为 15 篇。 
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图 3  中文(A)和英文(B)作者合作图谱 
Fig. 3  Cooperative atlas of authors in Chinese(A) and 
English(B) literatures 

 

目前在中文文献和英文文献研究中已形成了

多个研究团队，主要以小团队为主。其中中文文

献以江桂斌为代表的团队，与其他团队合作初见

规模，但发文量不多；相比英文文献的 Chuan He
团队，该团队合作规模不大，发文量却多。 

此外，分析了外文作者的国籍，发现英文文

献作者以中国人居多，这与上述机构发文量的分

析结果一致。但是，在中英文作者 TOP10 排名表

中，并没有出现重复的作者。因此，可以认为从

事 m6A 研究领域的研究人员以中国人为主，虽同

是中国人进行研究，却形成 2 个相对独立阵营(中
文、英文阵营)，2 个阵营间的合作强度不紧密，

最具权威的核心稳定的团队尚未形成。 
2.3  研究热点以及前沿趋势分析 
2.3.1  关键词共现分析  通过关键词共现分析，

能够进一步把握学科领域内各个研究主题之间的

关联，有助于进一步理解某一学科的知识结构体

系和当前研究热点[12]。根据 T 值来划分高、低频词，

公式为 T=[–1+(1+8I)1/2]/2(T 为高频词出现的最低次

数，Ⅰ为关键词的个数)[7]。本研究对纳入文献的关

键词合并近义词、剔除宽泛词。由图 4 可见，共现

中文关键词主要有 m6A、甲基化、表观遗传、fto

等 5 个比较明显的点，共现英文关键词有 gene、

messenger RNA、adult obesity expression 等十几个

明显的点，数量上比共现中文关键词多很多。在图

4 中，中文、英文关键词共现分析网络分别由 192
个关键词节点、248 条连线和 453 个关键词节点、

1 256 条连线组成，T 值分别为 19，29.10，提示中

文、英文关键词出现频次分别≥19，≥29 的为高

频关键词。因此，从图谱数据分析可知，高频关

键词为 m6A(93 次)、肿瘤(25 次)、甲基化(23 次)、
RNA(19 次)、FTO(19 次)。英文高频关键词为 m6A 
(469 次)、messenger RNA(229 次)、expression(201
次)、methylation(185 次)、nuclear RNA(182 次)、
gene(142 次)、translation(129 次)、reveal(94 次)、
cancer(92 次)、protein(85 次)、cell(82 次)、messenger 
R N A m e t h y l a t i o n ( 8 0 次 ) 、 F T O ( 7 5 次 ) 、

progression(73 次)、RNA(68 次)、METTL3(68 次)、
identification(63 次)、proliferation(63 次)、

demethylase(50 次)、methyltransferase(43 次)、 
 

 
 

 
 

图 4  中文(A)和英文(B)关键词共现图谱 
Fig. 4  Co-occurrence map of keywords in Chinese(A) and 
English(B) literatures 
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binding(39 次 ) 、 promote(38 次 ) 、 hepatocellular 
carcinoma(38 次)、differentiation(37 次)、mechanism 
(33 次)、ALKBH5(32 次)、metabolism(31 次)。中

介中心性较高的中文关键词有 m6A(0.52)、甲基化

(0.19)、RNA(0.68)、FTO(0.32)、表观遗传(0.15)、
增殖(0.17)、mRNA(0.15)、WTAP(0.17)、胰腺癌

(0.1)、心肌肥厚(0.18)、乳腺癌(0.17)。英文关键词

有：expression(0.11)、gene(0.27)、protein(0.17)、
identification(0.12) 、 methyltransferase(0.23) 、

binding(0.11)、ALKBH5(0.28)。 
综合分析高频次、高中心性的关键词可知，

中文、英文共现的关键词有 m6A、RNA、甲基化、

去甲基化、FTO、肿瘤、肝细胞癌、mRNA、增殖、

表达，是中英文两大阵营 m6A 甲基化研究共同点。

研究内容的不同之处主要体现在调控因子、疾病

种类等方面，在调控机制方面，中文侧重于对

WTAP 的研究；英文侧重于对 METTL3、ALKBH5
的研究；在疾病种类方面，中文致力于胰腺癌、

前列腺癌、心肌肥厚、膀胱癌、乳腺癌、胃癌、

宫颈癌等重大疾病的研究；与之相反，英文在疾

病领域方面的研究较少。 
2.3.2  关键词聚类视图分析  利用 CiteSpace 关键

词聚类功能，对关键词进行聚类分析，其聚类名

称就是该领域的主要研究方向和研究内容。将最大

聚类个数设置为 8 个，结果见图 5。一般认为网络

模块度 Q>0.3，说明聚类有效，轮廓值 S>0.5，说明

聚类是可信的。Q 中=0.787(>0.3)、Q 英=0.8137(>0.3)，
说明中文、英文文献的关键词聚类有效；S 中= 
0.955(>0.5)、S 英=0.913 4(>0.5)，说明中文、英文文

献的关键词聚类的一致性较高。网络模块度以及

轮廓值是评估网络整体结构性的重要指标，以上

网络模块度以及轮廓值说明该图谱能够很好地反

映出该领域文献的研究热点情况[13]。 
为了更好地分析各个聚类团内的结构，分别

列出中文和英文的聚类团信息，见表 3~4。根据表

中数据，中文文献最大的聚类是#0 m6A，其次是

#1 胚胎发育、#2 胰腺癌、#3 RNA、#4 FTO、#5
表观遗传、#6 细胞凋亡、#7 氧化应激；英文文献

最大的聚类是#0 non-coding RNA(非编码 RNA)，
其 次 是 #1 binding( 结 合 ) 、 #2 messenger RNA 
(mRNA) 、 #3 prognostic value( 预 后 价 值 ) 、 #4 
invasion(干预)、#5 pten(抑癌基因)、#6 messenger 
RNA methylation (mRNA 甲基化)、#7 translation(翻
译)。表中聚类团的轮廓值均>0.7，说明聚类团的

关键词一致性较高；一个聚类的平均引用年表示

该聚类的文章是由近期还是发表年代较久远的文

献组成。由表 3~4 可见，各关键词平均引用年份

集中在 2017—2018 年，说明这些聚类的文章是在

近几年发表的。 
根据关键词聚类结果显示，从整体上看，m6A

甲基化中文、英文研究两大阵营的研究方向和内

容是一致的，同样涉及机制、疾病等方面，但是

从研究重点看，两者差异较大，中文文献倾向于

m6A 甲基化与疾病发生、发展之间的研究，英文

文献则倾向于对编码或非编码 RNA 甲基化以及预

后价值的评估研究。 
2.3.3  关键词时间线视图分析  为了进一步探讨

2013—2021 年 m6A 甲基化领域研究热点的动态演

进，了解不同时期该领域的研究重点，在 CiteSpace
软件中选择“Timeline View”，得到时间线视图， 

 

 
图 5  中文(A)和英文(B)关键词聚类图谱 
Fig. 5  Clustering map of keywords in Chinese(A) and English(B) literatures 
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图谱中的横轴为引文发表年份，Y 轴为聚类编号，

节点表示热点关键词，节点之间的连线表示热点

词在时间上的演进趋势，见图 6~7。 

从关键词的时间线分布来看，可以大致分为 3
个时期：早期(2013—2015 年)出现较多高频、高中

介中心性的关键词，例如中文文献 m6A、RNA、 
 
表 3  Top 8 中文文献关键词聚类表 
Tab. 3  Top 8 clusters detail on Chinese literatures 
聚类号 文献量/篇 轮廓值 中间年份 标签词 

0 28 1 2018 年 m6A、METTL3、非编码 RNA、动物繁殖、动物生长发育、METTL14、YTHDF2、MAP2、视网膜色素变

性、NeuroD1 
1 21 0.901 2017 年 胚胎发育、表观遗传学、配子发生、n-6 甲基腺苷、女性生殖健康、调控蛋白、检测技术、分布特征、RNA

生物学功能 
2 20 0.927 2018 年 ALKBH5、侵袭转移、Wnt 通路、TP53 突变、 CRISPR-Cas9、肝细胞癌、RNA 甲基化、ITIH1、TGF-β 
3 18 0.928 2017 年 甲基化修饰、巨噬细胞、生长和转移、临床预后、免疫调控、人脐静脉内皮细胞系、DDX5、CD97/ADGRE5、

MSR1、STAT1 
4 13 0.963 2018 年 基因表达、mRNAm~6a、脂肪沉积、曲妥珠单抗、前列腺癌、CDK6、HuA21、mRNA 稳定性 
5 11 1 2018 年 表观遗传、神经系统疾病、化疗耐药、肥胖相关蛋白、去甲基酶、甲基转移酶 
6 11 1 2017 年 细胞凋亡、细胞增殖、YTH 结构域 n~6 甲基腺嘌呤 RNA 结合蛋白 2(YTHDF2)、HeLa/SiHa 细胞、miRNA、

剪切加工 
7 10 0.895 2018 年 氧化应激、帕金森病、RNA 甲基化、心肌肥厚、CAMK2δ、可变剪接、转录后修饰、m6A 甲基化 

 
表 4  Top8 英文文献关键词聚类表 
Tab. 4  Top 8 clusters detail on English literatures 
聚类号 文献量/篇 轮廓值 中间年份/年 标签词 

0 48 0.862 2018 m6A modification, neuroblastoma susceptibility, 5 methylcytosine, depend, m6A RNA, RNA modification, 
non-coding RNA, DNA methylation, histone modification, colorectal cancer 

1 45 0.889 2017 binding, m(6)A RNA, nuclear RNA, gene, protein, midline switch, cros, receptor, molecular chaperone 

2 31 0.955 2018 methylation, messenger RNA, m(6)A RNA, translation, nuclear RNA, identification, expression,
fertilization, infertility

3 30 0.867 2017 detection approaches, cancer progression, clinical application, pathological processes, recognition, 
molecular basis, model, structural basis

4 29 0.908 2018 complex, identification, gastric cancer, cancer genome, prognostic model, endometrial carcinoma 

5 29 0.777 2018 methylation, resource, clip seq, starbase, biology, metabolism, gene expression, role 

6 27 0.922 2017 network analysis, random walk, 5 methylcytosine, diagnostic signature 

7 26 0.942 2018 diagnostic signature, cutaneous melanoma, drug sensitivity, cancer genome atlas, m6A regulators, gene 
expression omnibus, stomach adenocarcinoma, cutaneous melanoma 

 

 
 

图 6  中文关键词时间线视图 
Fig. 6  Timeline view of keywords in Chinese literature 
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图 7  英文关键词时间线视图 
Fig. 7  Timeline view of keywords in English literature 
 

FTO；英文文献 m6A、messenger RNA、expression、

methylation、nuclear RNA、gene。中期(2015—2018
年)，关键词数量及内容并未发生明显变化，说明

这几年 m6A 甲基化研究正处于平稳发展阶段。从

2018 年开始，中文、英文关键词急剧增多，尤其

是在疾病诊疗方面的研究，这与当年发文量剧增

相呼应；另外，对比该年出现的中文、英文关键

词数量及关注度(通过频次和中介中心性判断)分

析发现，英文文献已形成多个热点关键词，且关

注度较高、而中文文献则呈现出关注度不高，热

点不够新颖的特点。根据时间线视图的演变过程

可见，m6A 甲基化研究已经从早期的宽泛领域逐

步细化到某一个方向。 
2.3.4  关键词突现分析  运用 CiteSpace 软件生成

2013—2021 年的突现词图谱[14]，见图 8。其中，

Begin 表示突现开始的时间，End 表示突现结束的

时间，Strength 表示突现强度，其数值越大，说明

突现的强度越大。 
由关键词突现分析图谱可知，根据预先设置

的参数，得到 15 个中文文献突现关键词和 15 个

英文文献突现关键词。中文文献在 2013—2021 年

研究趋势大致可分为 2 个阶段：2014—2018 年， 
 

 
 

图 8  中文(A)和英文(B)关键词前 15 个突现词 
Fig. 8  Top 15 keywords with strongest citation bursts in Chinese(A) and English(B) literature 
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以去甲基化、甲基化、结合蛋白研究为主；2018
—2021 年，以恶性肿瘤、肝细胞癌研究为主。英

文文献也可分为 2 个阶段：2013—2017 年，以

crystal structure(晶体结构)、binding protein(结合蛋

白)、FTO gene(FTO 基因)研究为主；2017—2019
年，以 single nucleotide resolution(单核苷酸分辨率)
研究为主。其中，2018 年之后，中文以及英文文

献都突现了新的关键词，这与前面的关键词时间

线视图的结果一致，但是两者突现的关键词不相

同，中文文献突现的关键词为恶性肿瘤、肝细胞

癌、胃癌、干细胞、自噬、结直肠癌；英文文献

突 现 的 关 键 词 为 YTH domain(YTH 域 ) 、

demethylase(去甲基化酶)、stem(干)，说明中英文

两大阵营的研究热点不相同，可能成为中英文作

者之间难以建立合作关系的原因。 
综合分析以上结果，发现 2013—2021 年对

m6A 甲基化研究进程：首先发现编码以及非编码

RNA 上都会发生 m6A 甲基化修饰过程，例如

mRNA 上的甲基化修饰会影响其剪接、编辑、降

解、转运、翻译等功能；随着检测和生物信息学

技术迅猛发展，m6A 甲基化多种调控蛋白不断被

发现，研究学者开始深入探讨 m6A 甲基化与疾病

发生之间的关联性。 
3  讨论 

本研究以 2013—2021 年 CNKI 收录的 438 篇

中文文献和 WOS 收录的 897 篇英文文献为研究对

象，借助 CiteSpace 软件对作者、机构、关键词等

进行可视化分析，绘制知识网络图谱，揭示了 m6A
甲基化的研究现状及发展动态。 
3.1  研究现状 

发文趋势显示，无论是中文还是英文文献，

m6A 甲基化研究相关论文发表数量总体上呈现逐

年增长的趋势，尤其是近几年的发文量呈急剧上

升，提示研究者对 m6A 甲基化领域研究的关注度

逐渐增高，预测未来 m6A 甲基化发文量仍保持增

长的态势。发文期刊的指标统计显示，高水平的

m6A 甲基化文章大多数发表在外文期刊上，且这

些期刊的影响因子以及 H 指数都比较高。机构发

文分布图显示，中文文献发文量高的机构主要集

中在中国科学院北京基因组研究所、四川大学华

西公共卫生学院、大理大学公共卫生学院等；英

文文献主要集中在南京医科大学、浙江大学、中

山大学等机构。作者合作共现网络图谱显示，m6A

甲基化研究的作者主要以中国人为主，形成中文、

英文研究相对独立的两大阵营，最具权威的核心

作者合作团队尚未形成。推测加强研究学者及研

究机构之间的学术交流与合作，可能是推动 m6A
甲基化研究的一个突破点。 
3.2  研究热点及趋势 

关键词是对文章研究内容的高度概括和浓

缩，高频关键词通常反映着某研究领域的热点问

题和前沿趋势[15]。关键词突现分析是追踪研究热点

演变的有效途径。本研究结合关键词共现、聚类及

突现分析来揭示 m6A 甲基化研究热点和趋势。 
关键词分析显示，m6A 甲基化领域研究方向

主要包括以下 3 个方面：m6A 甲基化检测技术、

m6A 甲基化调控机制及药物研究发现、m6A 甲基

化预后风险模型的建立研究。其中，恶性肿瘤、

肝细胞癌、胃癌、结直肠癌等疾病成为目前 m6A
甲基化研究持续不减的热点，提示未来发展趋势

是重大疾病 m6A 甲基化研究。 
3.2.1  m6A 甲基化检测技术  m6A 甲基化新型检

测技术的出现，实现了对 m6A 甲基化进行整体水

平、高通量测序和对待测基因特定片段或位点的

定量检测。通过开发新型高通量检测及单基因

RNA 甲基化编辑技术，对特定片段的 m6A 甲基化

水平进行检测，可为精准诊疗肿瘤新标志物提供

新的思路。 
3.2.1.1  m6A 甲基化整体水平检测技术  常用的

m6A 甲基化整体水平检测技术包括 3 种：LC-MS/ 
MS[16]、Dot blotting 及比色法。LC-MS/MS 获得

RNA 消化后的分子和碎片离子峰，能实现对碱基

定性和定量分析，但操作繁琐，对设备要求高[17]；

Dot blotting 是将不同稀释浓度的 RNA 热变性至尼

龙薄膜交联，经抗 m6A 抗体、二抗体孵育后曝光

显影，通过斑点大小判断 m6A 含量，该法操作简

单，但只能对 m6A 进行定性或半定量检测；相比

于前 2 种技术，比色法操作简单、灵敏度高，也

是常用技术。 
3.2.1.2  高通量测序技术  m6A 甲基化水平的高

通量测序技术主要有甲基化 RNA 免疫共沉淀结合

高通量测序(MeRIP-Seq)[18]、m6A 单碱基分辨率紫

外交联沉淀结合高通量测序(miCLIP-seq)[19]等。

MeRIP-seq 是近几年发展的 m6A 免疫沉淀技术，

该技术仅能鉴定 m6A 高甲基化区域，但不能做到

定量和单碱基 m6A 甲基化水平分析。miCLIP-seq
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是在特异抗体识别 m6A 位点后，通过紫外线交联

对 RNA 进行反转录，研究全转录组 RNA 结合位

点图谱，该方法可以鉴定到单碱基甲基化水平[20]。 
3.2.1.3  基因特定片段或位点的 m6A 甲基化水平

检测技术  此类检测技术包括甲基化 RNA 共沉淀

结 合 qPCR(MeRIP-qPCR)[21] 、 MazF-qPCR[22] 、

DART-seq[23]等技术，它们可以定量检测待测基因

的特定片段或位点的 m6A 甲基化水平。MeRIP- 
qPCR 是基于 MeRIP-Seq 原理，能检测 150 bp 左

右的 RNA 片段，是目前 m6A 甲基化研究领域最

常用的检测技术。MazF-qPCR 是近几年新出现的

m6A 检测技术，基于单碱基分辨率芯片的原理对

MazF 酶切片段进行荧光定量 PCR 检测，可实现

对包含 m6A 位点的 RNA 片段进行检测。 
3.2.2  m6A 甲基化调控机制以及靶向药物  近年

来，m6A 甲基化研究主要围绕着甲基化转移酶

(Writers)、去甲基化酶(Erasers)和甲基化阅读蛋白

(Readers)这三大部分展开。其中甲基化转移酶能促

进 RNA 中 m6A 甲基化修饰，主要包括甲基转移酶

样 蛋 白 3(METTL3) 、 甲 基 转 移 酶 样 蛋 白

14 (METTL14)和肾母细胞瘤 1-相关蛋白(WTAP)，
还有 m6A 相关复合物及甲基转移酶样蛋白 16 
(METTL16)[24-26]。METTL3- METTL14 为稳定的异

二聚体核心复合物，可诱导哺乳动物核 RNA 上的

m6A 沉积[27]，WTAP 与 METTL3-METTL14 二聚

体相互作用，并定位于核小斑，影响甲基化效率，

参与 mRNA 剪切[28]。m6A 相关复合物包括 RNA
结合基序蛋白 15(RRBM15)、RBM15B、病毒样

m6A 甲 基 转 移 酶 相 关 蛋 白 (VIRMA ， 又 称 为

KIAA1429)等。其中，KIAA1429 作为候选的甲基

转移酶复合体的新亚基，是整个甲基化进程所必

须的[29]。METTL16 是最近提出的独立 RNA 甲基

转移酶，可与 U6 snRNA、非编码 RNA(ncRNAs)、
长 非 编 码 RNA (lncRNAs) 以 及 前 体

mRNA(pre-mRNAs)结合，在调节甲基供体 S-腺苷

基甲硫氨酸(SAM)细胞内稳态和 mRNA 剪切过程

中发挥重要作用[30-31]。 
去甲基化酶可以去除 RNA 中的 m6A 甲基化

基团，包括 FTO 和 ALKBH5 2 种，两者均属于

AlkB 家族蛋白，FTO 可影响剪切因子 SRSF2 的

RNA 结合能力，进而调控 pre-mRNA 的剪切加工

过程，ALKBH5 以 RNase A 敏感的方式与核小斑

共定位，影响新生 mRNA 的合成和剪切效率[32-33]。 

甲基化阅读蛋白能够与 RNA 中的 m6A 甲基

化位点结合进而发挥特定作用，包括含 YTH 结构

域的 YTH 结构域蛋白 1-2(YTHDC1-2)、RNA 结合

蛋白 1-3(YTHDF1-3)[34]。YTHDC1 结合 m6A 修饰

的基因后影响其剪接，YTHDF1 主要影响 m6A 修

饰基因的翻译，YTHDF2 主要影响 m6A 修饰基因

的降解。 
而从关键词突现分析可知，近几年来，恶性

肿瘤、肝细胞癌、胃癌、干细胞癌、自噬、结直

肠癌等疾病的发生与 m6A 甲基化的三大调控蛋白

表达相关。陆瑛等 [35]通过数据分析、Real-time 
PCR、Western blotting、sh-EGFP、sh-ALKBH5 质

粒转染、Transwell 实验、细胞划痕实验等对人胃

癌细胞进行研究，发现 ALKBH5 在胃癌组织中可

能是一个抑癌基因，与胃癌细胞的迁移和侵袭能

力负相关。徐岩岩[36]发现 YTHDC2 通过 p38MAPK
信号通路促进结直肠癌细胞的凋亡，并在其下游

通过外源性死亡受体激活通路和内源性线粒体凋

亡相关通路共同发挥作用。倪泽桂[37]首次在体内

及体外发现 m6A 甲基化修饰的上游调控信号及

JNK 抑制剂在治疗膀胱癌中的作用，JNK 信号的

下调可以抑制膀胱癌中的免疫逃逸能力，该研究

提示了一种膀胱癌治疗的全新疗法。马金召[38]对

m6A 的催化基因 METTL14 在肝癌发生中的作用

及机制进行研究，发现肝癌中 m6A 修饰呈现下调

趋势，METTL14 是肝癌中 m6A 下调的主要因子，

METTL14 依赖的 m6A 修饰可以通过 DGCR8 调控

miR-126 的成熟过程，进而调控肝癌的转移过程，

构建的 METTL14-m6A-miRNA 通路可以作为肝癌

预防的标志分子并作为潜在的药物作用靶点。由

此可以看到，m6A 甲基化参与了人类复杂疾病的

发生过程，尤其在肿瘤的发生发展中扮演着重要

的角色。 
因此，研究人员正致力于靶向 m6A 抗癌药物

研究。Zhang 等[39]研究发现，甜菜碱作为一种甲基

供体，能促进去甲基化酶 FTO 的表达，从而阻断

甜菜碱调节肝脏脂质代谢和线粒体含量的能力。

Gan 等[40]研究发现，白藜芦醇和姜黄素增加了肠

道抗氧化能力和紧密连接蛋白的 mRNA 表达，降

低 m6A 的含量，从而提高生长性能和增强肠道黏

膜的完整性。 
3.2.3  m6A 甲基化预后风险模型的建立研究  风

险预测模型可以根据模型中预测变量的值来评估
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预测个体出现某一疾病或结局的概率。在诊断、

治疗、辅助预测疾病严重程度分级方面，这些模

型可以用来指导临床医师做出决策。预后风险模

型的建立可以分为 7 个步骤：第 1 步，确定临床

问题和预测模型类型；第 2 步，从相关数据库获

取基因表达谱，包括 TCGA 数据库 GEO 数据库、

ICGC 数据库等，筛选得到相关基因后，通过

Pearson、GSEA、GO、KEGG、PPI 等相关分析进

行数据探索，得到可视化图谱；第 3 步，筛选风

险模型的构建和变量；第 4 步，验证风险预测模

型性能；第 5 步，验证风险模型的临床效果；第 6
步，展示和报告风险模型；第 7 步，评估预后模型。 

王进等[41]使用单因素 Cox 比例风险回归分析

方法筛选预后相关 m6A 调控因子并利用 LASSO
算法建立了与肝癌患者临床病理特征及预后密切

相关的风险预测模型，有利于指导肝癌的临床治

疗。吴洪渊等[42]研究发现，m6A 甲基化调控基因

IGF2BP2、FTO、IGF2BP1、RBM15 可以构建预测

模型从而预测不同的临床亚群患者的 OS。古嘉基

等[43]成功构建卵巢癌 m6A 甲基化基因预后风险评

估模型且该模型具备一定的预测效能。王文龙等[44]

研究发现在甲状腺癌患者中存在差异表达的 m6A
甲基化调控因子，基于甲状腺癌中关键 m6A 甲基

化调控因子所构建的预后风险模型具有较好的预

测能力，为临床决策提供一定的依据。Yu等[45]基

于相关数据库筛选和分析，筛选出 7 个与 m6A 相

关的自噬基因，构建预后模型，CASP4、CDKN1A、

DLC1、ITGB1、PINK1、TP63、EIF4EBP1 这 7 个

m6A 相关自噬基因的预后模型对肺鳞癌具有一定

的预测价值，预测其可能在临床实践中作为自噬

相关的治疗靶点。Wu 等[46]发现 m6A 甲基化调节

因子与宫颈鳞状细胞癌的临床特征密切相关，所选

择 的 6 种 m6A 甲 基 化 调 节 因 子 (YTHDC2 、

YTHDC1、ALKBH5、ZC3H13、RBMX、YTHDF1)
可能有助于子宫颈鳞状细胞癌患者的个体化治疗。 

十年来，m6A 甲基化研究正处于高速发展时

期，大量 m6A 甲基化研究成果不断被报道。本研

究基于 CiteSpace 对 m6A 甲基化的相关文献进行

可视化分析，进一步分析、归纳了 2013—2021 年

m6A 甲基化的主要热点、研究内容以及研究趋势。

目前，研究内容主要集中在检测技术、调控机制

及靶向药物、预后风险模型等方面，未来 m6A 甲

基化在恶性肿瘤、肝细胞癌、胃癌、结直肠癌等

疾病领域将得到广泛的研究。通过本研究分析，

可通过 4 种途径开展 m6A 甲基化的研究工作：①

加强各大机构、作者之间的学术交流，共同探讨，

促进科研合作，构建核心稳定的团队，努力形成

跨团体、跨机构、跨地域甚至跨国家合作局面，

以获取更具开创性的研究成果；②进行 m6A 甲基

化测序技术的研究，开发更具有优势的检测技术，

以降低费用，提高准确度；③进行 m6A 甲基化对

重大疾病的调控机制的研究；④筛选靶向 m6A 甲

基化的抑制剂和激活剂。 
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