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m6A甲基化修饰在心血管疾病中的调控作用及机制
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摘要      N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是真核生物mRNA中最普遍的内部化学修

饰。研究表明, m6A甲基化在心力衰竭、心肌肥厚、动脉粥样硬化、缺血性心肌病等心血管疾病

中发挥着重要的调控作用。如m6A甲基转移酶可延缓心力衰竭并促进心力衰竭后的心肌修复, 为
心力衰竭的治疗提供新的视角; 各类m6A甲基化调节因子可通过调节内皮细胞功能、炎症反应和

细胞周期进程, 从而抑制动脉粥样硬化的进程; 在缺血性心肌病中, m6A甲基化转移酶与去甲基化

酶通过反馈调节机制为缺血性心肌病的治疗奠定基础。此外, 新近的研究表明, mRNA的表观遗传

修饰对心肌肥厚有很大的影响, 同时研究人员在表观遗传修饰调节心肌肥厚分子机制的研究中取

得了重大进展, 发现m6A甲基化通过调节相关信号通路可作为维持心脏功能与稳态的治疗靶点。

鉴于此, 该文通过综述近三年国内外最新研究进展, 深入探讨了m6A甲基化在各类心血管疾病中的

调控作用及其分子机制, 旨在为各类心血管疾病的防治提供理论参考。
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Abstract       m6A (N6-methyladenine) is the most common internal chemical modification in eukaryotic 
mRNA. Studies have shown that M6A methylation plays an important role in the regulation of cardiovascular dis-
eases such as heart failure, myocardial hypertrophy, atherosclerosis and ischemic cardiomyopathy, and has made 
great progress in the past three years. For example, m6A methyltransferase can delay heart failure and promote 
myocardial repair after heart failure, which provides a new perspective for the treatment of heart failure; various 
m6A methylation regulators can inhibit the process of atherosclerosis by regulating endothelial cell function, inflam-
matory response and cell cycle progression. In ischemic cardiomyopathy, m6A methyltransferase and demethylase 
lay a foundation for the treatment of ischemic cardiomyopathy through feedback regulation. In addition, recent 
studies have shown that epigenetic modification of mRNA has a great effect on cardiac hypertrophy. At the same 
time, researchers have made great progress in the study of the molecular mechanism of epigenetic modification in 
the regulation of cardiac hypertrophy. It has been found that m6A methylation can be used as a therapeutic target for 
maintaining cardiac function and homeostasis by regulating related signal pathways. In view of this, by reviewing 
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the latest research progress at home and abroad in the past three years, this paper deeply discussed the regulatory 
role and molecular mechanism of m6A methylation in various cardiovascular diseases, in order to provide theoreti-
cal reference for the prevention and treatment of various cardiovascular diseases.

Keywords        m6A methylation; heart failure; myocardial hypertrophy; atherosclerosis; ischemic 
cardiomyopathy; regulation

心血管疾病已成为社会重大的公共卫生问题, 
严重危害人类健康[1]。目前通过各种药物以及适当

的运动在心血管疾病的预防和治疗中取得了一定进

展, 但心血管疾病患病率和死亡率仍逐年上升, 使得

心血管疾病的防治刻不容缓[2]。近年来, 表观遗传修

饰已成为自然科学领域的研究热点, 诸多研究表明

表观遗传修饰在调控基因表达、细胞增殖与免疫中

具有重要作用[3]。现阶段随着测序技术的改进, 表观

遗传修饰的机制研究已取得显著的突破。表观遗传

修饰主要包括DNA甲基化修饰、非编码RNA修饰

和组蛋白修饰[4]。

迄今为止, 已发现超过170种的RNA修饰被报道, 
包括m6A甲基化、5甲基胞嘧啶甲基化、N1-甲基腺

嘌呤甲基化等。其中m6A甲基化是哺乳动物中最普

遍且最丰富的RNA修饰, 大约占到了RNA甲基化修

饰的80%[5-6]。m6A甲基化修饰是由甲基转移酶、去

甲基化酶和甲基化识别蛋白共同调节的, 其动态可逆

的过程影响着mRNA的剪接、转录、翻译和降解, 进
而调节哺乳动物的细胞分化、免疫和代谢等进程[7]。

新近的研究发现, m6A甲基化广泛参与各类心血管

疾病的发生发展, 在心力衰竭、心肌肥厚、动脉粥

样硬化和缺血性心肌病中发挥重要调节作用, 但其

机制尚未阐明。因此, 本文通过综述国内外m6A甲

基化修饰在各种心血管疾病中的调控作用及其分子

机制的最新进展, 以期为心血管疾病的诊断和治疗

寻找新的分子标志物并提供科学的理论依据。

1   m6A甲基化概述
m6A甲基化是指发生在腺嘌呤第6位N原子上

的甲基化修饰, 这种动态可逆的表观遗传修饰影响

着RNA分子的命运[8]。20世纪70年代, m6A在肝癌

细胞的真核mRNA中被发现, 此后的研究发现m6A
是真核生物中最普遍的内部碱基修饰[8-9]。近些年

的研究证明了转录中的m6A修饰可以改变mRNA的

二级结构, 以促进调节蛋白的结合, 从而影响并决定

mRNA的翻译潜力。因此, m6A甲基化修饰在调节

细胞分化与代谢、免疫耐受和神经元信号转导中发

挥关键作用。此外, m6A修饰的生物学功能主要通

过m6A甲基转移酶(writers)、m6A去甲基化酶(eras-
ers)和甲基化识别蛋白(readers)共同调节[10]。 
1.1   m6A甲基转移酶

m6A修饰由甲基化转移酶复合物催化, 该复合

物主要包括甲基转移酶样 3(methyltransferase-like 
3, METTL3)、甲基转移酶样14(methyltransferase-
like 14, METTL14)以及Wilms肿瘤1结合蛋白(Wilms 
tumor 1 associated protein, WTAP)[10-11]。METTL3与
METTL14相互作用形成杂络物, 并催化甲基从S-腺
苷甲硫氨酸转移到特定的RNA腺嘌呤。其中MET-
TL3是具有催化活性的亚基, METTL14在底物识别

中发挥关键作用, 从而在体内外催化RNA发生m6A
甲基化修饰[12]。此外, WTAP是m6A甲基转移酶复合

物的第三个关键成分, 其本身不具有任何甲基化活

性, 但WTAP可促进杂络物向核斑点转移, 从而间接

增强复合物的催化能力[13]。另有研究发现, WTAP
可帮助甲基转移酶复合物募集其他未知因子, 以调

节其甲基化活性[14]。由此可见, WTAP和METTL3-
METTL14在体内共同形成甲基转移酶复合物进而

影响m6A修饰。

近年来, 越来越多的甲基转移酶复合物中的

其他关键蛋白被报道 , 包括病毒样m6A甲基转移

酶相关蛋白 (vir like m6A methyltransferase associ-
ated protein, VIRMA)、CCCH型锌指蛋白 13(zinc 
finger CCCH-type containing 13, ZC3H13)、CCHC
型锌指蛋白 4(zinc finger CCHC-type containing 4, 
ZCCHC4)、甲基转移酶样16(methyltransferase-like 
16, METTL16)以及RNA结合基序蛋白15/15B(RNA 
binding motif protein 15/15B, RBM15/15B)。这些甲

基转移酶的共同作用催化mRNA上腺苷酸发生m6A
修饰[15-16]。

1.2   m6A去甲基化酶

m6A去甲基化酶的功能是对已发生m6A修饰

的碱基进行去甲基化。m6A去甲基化酶主要由脂肪
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与肥胖相关蛋白 (fat mass and obesity-associated pro-
tein, FTO)和Alk B同源蛋白5(Alk B homologue 5, AL-
KBH5)组成。FTO是第一个被发现的去甲基化酶, 可
在体外有效催化m6A的氧化去甲基化。FTO的发现

意味着m6A甲基化是可逆的, 并受到精确的调控[17]。

ALKBH5也是关键的m6A去甲基化酶, 它的沉默可

促进m6A水平的积累, 对mRNA的代谢至关重要[18]。

FTO与ALKBH5可对已发生m6A修饰的碱基进

行去甲基化修饰。虽然两者均能定位于核斑点中, 
但FTO与ALKBH5具有不同的细胞内定位和组织分

布。此外, 有研究发现FTO氧化去甲基化能力强于

ALKBH5, 但其原因还需更深层次探讨[19]。

1.3   m6A甲基化识别蛋白

m6A甲基化识别蛋白通过选择性识别发生m6A
修饰的碱基, 激活下游信号通路, 进而调控mRNA的

输出、翻译、代谢和稳定性。甲基化识别蛋白中的

YT521-B同源(YT521-B homology, YTH)结构域蛋白

(YTHDF1~3、YTHDC1~2)具有特定的结构域, 能直

接结合m6A[20]。YTHDF1~3主要位于细胞质中 , 其
中YTHDF1可提高m6A甲基化中mRNA的翻译效率, 
YTHDF2通过诱导基因衰减导致基因的不稳定性, 目
前YTHDF3的功能尚未被阐明; 此外, YTHDC1~2主
要位于细胞核中, YTHDC1调节mRNA的剪接, YTH-
DC2再进一步加速mRNA的降解[21]。

异质核糖核蛋白 (heterogeneous nuclear ribo-
nucleoprotein, HNRNP)家族成员 (HNRNPA2B1、
HNRNPC和HNRNPG)也是潜在的m6A甲基化识别

蛋白, 在调控RNA底物的加工和成熟进程以及基

因的表达中发挥关键作用[22]。胰岛素样生长因子2 
mRNA结合蛋白 (insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding proteins, IGF2BPs)作为一种新型m6A识别蛋

白, 几乎只在细胞质中表达, 可识别mRNA上保守的

GG(m6A)C序列, 从而增强目标mRNA的稳定性, 提
高mRNA翻译效率 [23]。此外 , 脆性X智力低下蛋白

(fragile X mental retardation protein, FMRP)、真核起

始因子3(eukaryotic initiation factor 3, EIF3)、富含

脯氨酸卷曲螺旋蛋白2A(proline richcoiled-coil 2A, 
PRRC2A)等其他识别蛋白也相继被报道[24-25]。

综上所述, m6A通过甲基转移酶、去甲基化酶

和识别蛋白的相互作用, 以调节RNA剪接、加工、

成熟、翻译和降解参与基因表达, 从而广泛参与各

种生物进程和多种疾病的发生发展(图1)。

2   m6A甲基化在心血管疾病中的调控
作为真核生物mRNA最普遍的化学修饰, m6A

甲基化已成为表观遗传中的研究热点。前期对于

m6A的研究主要集中于癌症的生物标记物方向。近

些年来, m6A甲基化在各类心血管疾病(如心力衰

竭、心肌肥厚、肺动脉高压、冠心病和动脉粥样硬

化)中的实证研究呈指数形式增长(表1)。
2.1   m6A甲基化与心力衰竭

心力衰竭是指由于心脏收缩或舒张功能的障碍

而引起的心脏循环障碍症, 且病因多种多样[26]。目

前, m6A甲基化在心力衰竭中扮演重要角色, 尤其是

m6A去甲基化酶FTO和m6A甲基转移酶METTL3。
最近有研究揭示了m6A甲基化调控心力衰竭

图1   m6A分子组成及动态调节过程

Fig.1   Molecular composition and dynamic regulation of m6A
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的新机制。BERULAVA等[27]发现, m6A甲基化水平

的改变主要与RNA翻译、代谢和调节途径以及蛋白

质生成有关, 且翻译调控并不依赖于转录过程。而

条件性敲除m6A去甲基化酶FTO会导致小鼠心脏功

能下降并加速心力衰竭进程。提示m6A甲基化可能

成为心力衰竭的潜在治疗干预目标。此外, 心力衰

竭模型小鼠FTO可通过选择性去甲基化抑制心肌收

缩转录物的降解, 并在缺血条件下增加其蛋白的表

达, 从而保护心肌收缩功能。FTO表达的增加可抑

制心肌梗死后产生的不良心脏重塑, 并减轻缺氧诱

导的心肌细胞功能障碍。此外, 心肌梗死小鼠心肌

细胞中FTO过表达可促进血管新生并抑制心肌纤维

化, 但其具体机制有待进一步研究[28]。SHEN等[29]

通过主动脉缩窄建立心力衰竭模型并将心肌细胞暴

露于缺氧/复氧中, 发现心衰小鼠心肌组织中FTO和

肌球蛋白重链相关RNA转录物(myosin heavy chain-
associated RNA transcript, Mhrt)表达下降, 且Mhrt的
m6A甲基化水平升高, 而FTO的过表达会导致缺氧/
复氧心肌细胞中Mhrt的上调, 并降低Mhrt的m6A甲

基化水平。说明FTO通过调节m6A对Mhrt的修饰 , 
从而抑制心力衰竭小鼠的心肌细胞凋亡。上述研究

表明, FTO的缺失会对心脏产生不利影响, 而FTO的

过表达可增强心脏功能、抑制心肌细胞凋亡, 从而

延缓心力衰竭, 证实了FTO在心力衰竭中调节心脏

功能和心脏重塑的关键作用。 
KMIETCZYK等[30]在心力衰竭小鼠模型和人类

心力衰竭样本中成功定位m6A转录本, 发现m6A甲

基转移酶METTL3影响心肌细胞的生长和心脏功能, 
且m6A甲基化可调节心肌细胞mRNA的稳定性和翻

译效率, 并在基因表达中增加转录后的步骤, 从而

调节和影响心肌细胞的命运。进一步研究表明, 其
机制可能与METTL3过表达抑制鸟嘌呤核苷酸交换

因子3的表达, 提高肌球蛋白轻链2水平有关。此外, 
SAXENA等[31]发现, 调节m6A甲基化水平可促进心

脏保护性蛋白表达的稳定性, 从而增强心力衰竭小

鼠的心脏功能并减少心肌梗死面积, 但其具体机制

尚未被阐明。由此可见 , m6A甲基转移酶METTL3
的上调可延缓心力衰竭并促进心力衰竭后的心肌

表1   m6A甲基化在心血管疾病中的调控作用

Table 1   The regulatory role of m6A methylation in cardiovascular diseases
疾病类型

Disease type
m6A调节因子

m6A regulator
功能效应

Functional effect
参考文献

References

Heart failure FTO Overexpression of FTO enhances cardiac function [27]

Heart failure FTO Increase angiogenesis and inhibit myocardial fibrosis [28]

Heart failure FTO Overexpression of FTO can inhibit apoptosis of cardiomyocytes [29]

Heart failure METTL3 Affect the growth of cardiomyocytes and cardiac function [30]

Myocardial hypertrophy METTL3 METTL3 knockout inhibates poor cardiomyocyte remodeling and 
cardiac dysfunction in the heart

[33]

Myocardial hypertrophy IGF2BP2 Regulation of cardiac cell proliferation and cardiac hypertrophy [34]

Myocardial hypertrophy METTL3 Promote pathological hypertrophy and cardiac remodeling [36]

Atherosclerosis METTL14 Promote the proliferation of vascular endothelial cells [39]

Atherosclerosis METTL14 METTL14 gene knockout can reduce the formation of atherosclerotic 
plaque

[40]

Atherosclerosis METTL3,
YTHDF2

METTL3 overexpression can inhibit fat cell biochemistry [42]

Atherosclerosis FTO, YTHDF2 FTO overexpression promotes adipogenesis [43]

Ischemic cardiomyopathy METTL3, ALKBH5 Overexpression of METTL3 or inhibition of m6A demethylase ALKBH5 
can promote cardiomyocyte apoptosis

[45]

Ischemic cardiomyopathy METTL3 Inhibition of METTL3 reduces acute coronary syndrome [46]

Ischemic cardiomyopathy ALKBH5 Knockout of ALKBH5 gene increases blood flow recovery rate and capil-
lary density  

[47]

Abdominal aortic aneurysm METTL3 Down-regulation of METTL3 can reduce vascular inflammation and the 
formation of abdominal aortic aneurysms

[48]

Pulmonary Hypertension YTHDF1 Improve pulmonary artery smooth muscle cell proliferation and inhibit 
the development of pulmonary hypertension

[49]
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修复, 表明METTL3在心肌损伤和心脏重塑中具有

重要的调节作用, 为心力衰竭的治疗与干预提供新

的视野。在未来的研究中, 需更深入地探索FTO和

METTL3以外的关键蛋白在心力衰竭中的作用, 从
而为其诊疗提供更多的选择与理论依据。

2.2   m6A甲基化与心肌肥厚

心肌肥厚是由心脏后负荷长期压力过大或心

肌损伤导致的, 也是导致心力衰竭的主要原因。新

近的研究表明, mRNA的表观遗传修饰对心肌肥厚

有很大的影响, 同时研究人员在表观遗传修饰调节

心肌肥厚中分子机制的研究中取得了重大进展。编

码丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein ki-
nase, MAPK)与胰岛素样生长因子2-mRNA结合蛋白

2(insulin-like growth factor 2-mRNA binding protein 2, 
IGF2BP2)则成为了调控心肌肥厚的突破口。

MAPK是普遍存在于真核生物中的一类保守

的丝氨酸类蛋白激酶, MAPK信号途径也是病理性

心肌肥厚的重要信号通路[32]。DORN等[33]研究发现, 
m6A甲基化酶METTL3的过表达可通过激活MAPK
中MAP3K6、MAP4K5和MAPK14, 进而在体内外

诱导心肌细胞肥厚, 而心肌特异性METTL3基因敲

除会诱导心脏产生不良的心肌细胞重塑和心脏功能

障碍, 并抑制心肌细胞肥厚的进一步发展, 突出了

METTL3在维持心脏稳态和心脏功能中的重要性。

此外, QIAN等[34]发现了m6A甲基化参与心肌肥厚

调控的新机制。心肌组织中IGF2BP2复合物可促进

miR-133a对心肌肥厚的抑制作用。进一步研究发现, 
IGF2BP2作为一种m6A甲基化结合蛋白可与真核翻

译起始因子2C2(eukaryotic translation initiation factor 
2C subunit 2, EIF2C2)相互作用促进miR-133a的表

达, 而沉默FTO可减缓miR-133a对心肌细胞增殖和

心肌肥厚的抑制作用。上述2项研究也为m6A甲基

化调控心肌肥厚提供了新的策略。

piRNA(Piwi-interactiing RNA)是一类长度约

为24~32 nt(nucleotide)的非编码RNA, 可与Piwi(P-
element induced wimpy testis)蛋白家族成员相互作

用发挥其生物学效应[35]。piRNA在心脏肥厚过程

中大量表达, 但piRNA在调控心肌肥厚中的作用和

分子机制仍然未知。最近 , WANG等 [36]研究团队在

piRNA介导的表观遗传修饰调控心肌肥厚的分子

机制研究中取得重大进展 , 发现与心肌肥厚相关

的 piRNA(CHAPIR)可通过靶向调控METTL3介导

的多聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶 10(polyadenosine 
diphosphate ribose polymerase 10, Parp10)来促进病

理性肥厚和心脏重塑, CHAPIR缺失可显著减轻心

脏肥厚并增强心脏功能, 而CHAPIR模拟物的给药

可增强压力超负荷模型小鼠的病理性心肌肥厚。进

一步研究发现, CHAPIR-PIWIL4复合物可直接与

METTL3相互作用并抑制PARP10 mRNA转录物的

m6A甲基化, 从而上调PARP10的表达, 而CHARPR
依赖性PARP10的增加会促进糖原合成酶激酶-3β的
ADP核糖基化并影响其蛋白质功能并抑制其激酶

的活性, 从而导致核钙调磷酸酶依赖4(nuclear fac-
tor of activated T-cells 4, NFATC4)的积累, 并促进病

理性心肌肥厚的进一步发展。因此 , 这一研究提示

piRNA介导的RNA表观遗传修饰参与了心脏肥厚的

调节 , 且CHAPIR/METTL3/PARP10/NFATC4信号通

路可作为病理性心肌肥厚和不良的心脏重塑的治疗

靶标。

综上所述, MAPK和piRNA介导的m6A甲基化

通过调节METTL3可维持病理性心肌肥厚模型动物

的心脏功能、心脏稳态, 并抑制心肌肥厚的进一步

发展, 从而为心肌肥厚提供新的靶向治疗途径, 也可

通过FTO/IGF2BP2途径参与心肌肥厚的调控。但现

阶段关于m6A甲基化与心肌肥厚研究尚少, 且局限

于METTL3中。若对此进行深入研究, 可为心血管

疾病的诊疗提供新的靶点。

2.3   m6A甲基化与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是常见的慢性炎症性疾病, 其特

点在于由于局部脂质积聚、血管平滑肌细胞增殖和

迁移等原因导致的内皮细胞功能障碍、斑块破裂炎

症反应和局部血栓的形成, 这些也是导致冠心病、

外周血管病和脑梗死的主要原因[37]。目前研究表明, 
mRNA的表观遗传修饰影响着动脉粥样硬化的发生

发展, 尤其是m6A的甲基化。

血管内皮细胞功能障碍和炎症反应是动脉

粥样硬化的主要病理特征 [38]。ZHANG等 [39]发现 , 
METTL14增加了 pri-miR-19a的m6A修饰和成熟

miR-19a的加工 , 从而促进血管内皮细胞的增殖和

侵袭。这一研究提示 , METTL14/m6A/miR-19a信
号通路可能成为动脉粥样硬化治疗的新靶点。此

外, 为研究m6A甲基化对内皮细胞炎症的改变及动

脉粥样硬化发展的影响, JIAN等[40]建立稳定的肿瘤

坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)诱导的
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内皮细胞炎症模型, 通过RNA免疫共沉淀测序鉴定

参与m6A甲基化修饰的mRNAs, 发现METTL14基因

敲除可显著降低TNF-α的叉头盒转录因子01(Fork-
head box factor 01, FOX01)的表达, 而METTL14直
接与FOX01 mRNA结合, 增加其m6A修饰, 并通过

YTHDF1识别增强其翻译, 直接作用于细胞间黏附

分子 -1(intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1)和
血管细胞间黏附分子-1(vascular cell adhesion mole-
cule-1, VCAM-1)的启动子区域, 促进其转录, 从而诱

导内皮细胞炎症反应和动脉粥样硬化斑块的形成。

体内实验表明, METTL14基因敲除可显著减少动脉

粥样硬化斑块的形成。提示METTL14可参与动脉

粥样硬化相关的内皮细胞炎症的调节。上述2项研

究表明, METTL14通过不同信号通路介导的m6A甲

基化在调节血管内皮细胞功能和炎症反应中发挥重

要作用。

先前研究已证明, 动脉粥样硬化的病变是以脂

质代谢障碍为基础的[41]。过表达METTL3可上调细

胞周期蛋白D1(cyclinD1, CCND1) mRNA的m6A甲基

化水平, 从而促进YTHDF2识别并降解细胞周期蛋

白, 导致细胞周期进程受阻, 脂肪生成受到抑制[42]。

此外, 转录因子锌指蛋白217(zinc finger protein 217, 
ZNF217)可直接激活m6A去甲基化酶FTO的表达, 并
结合YTHDF2促进FTO对m6A mRNA的结合, 从而促

进脂肪生成[43]。

综上所述, 各类m6A甲基化调节因子可通过调

节内皮细胞功能、炎症反应和细胞周期进程, 从而

参与脂肪细胞分化、脂质代谢并抑制动脉粥样硬化

斑块的形成, 提示m6A甲基化对动脉粥样硬化的发

生发展至关重要。

2.4   m6A甲基化与缺血性心肌病

缺血性心肌病是指由冠状动脉粥样硬化引起

的长期心肌缺血, 从而导致心肌弥漫性纤维化的临

床综合征[44]。新近的研究表明, 表观遗传修饰通过

调控细胞自噬从而参与缺血性心肌病的发生发展。

SONG等[45]通过建立缺氧再灌注和缺血再灌注

小鼠模型, 发现心肌细胞中m6A甲基化水平增加, 且
METTL3是导致m6A甲基化异常修饰的主要原因。

通过沉默METTL3可增强缺氧/复氧处理心肌细胞的

自噬通量并抑制心肌细胞凋亡, 而过表达METTL3
或抑制m6A去甲基酶ALKBH5则促进心肌细胞凋

亡, 提示METTL3是自噬的负调控因子。进一步研

究发现 , METTL3可通过转录因子EB(transcription 
factor EB, TFEB)的调节以增强自噬通量 , 并促进

m6A甲基化识别蛋白HNRNPD与TFEB前体mRNA
结合, 从而抑制TFEB转录蛋白的活性。这一研究表

明, METTL3-ALKBH5和自噬之间存在关键联系, 为
m6A甲基化在缺血性心脏病中的治疗提供了新的方

向。此外, GUO等[46]发现急性冠脉综合征患者中巨

噬细胞HSA_CIRC_0029589相对RNA表达降低, 而
巨噬细胞中HSA_CIRC_0029589的m6A甲基化水

平和m6A甲基转移酶METTL3的表达水平显著升

高。巨噬细胞中过表达干扰素调节因子1(interferon 
regulatory factor 1, IRF1)可抑制HSA_CIRC_0029589
的表达 , 但可诱导其m6A水平和METTL3的表达。

此外, HSA_CIRC_0029589过表达或抑制METL3均
可显著增加HSA_CIRC_0029589的表达, 从而减轻

急性冠状动脉综合征的症状。上述研究共同表明, 
METTL3-m6A通过反馈机制调节细胞自噬和抑制

心肌细胞凋亡, 为缺血性心肌病的治疗奠定基础, 但
其具体机制仍需要进一步研究。

另有研究探究了缺血后ALKBH5对血管生成的

影响及其机制 , ZHAO等 [47]发现ALKBH5通过m6A
依赖的转录后mRNA调控无翅型MMTV整合位点家

族成员5A(wingless-type MMTV integration site fam-
ily, member 5A, Wnt5A)的表达, 降低了Wnt5A的稳

定性, 进而阻碍了缺氧后心肌微血管内皮细胞的血

管生成。此外 , ALKBH5的过表达阻碍了后肢缺血

小鼠的血流恢复, 并降低了CD31和平滑肌肌动蛋白

的表达。而基因敲除ALKBH5小鼠在后肢缺血后表

现出更好的血流恢复速度、毛细血管密度。由此可

见, ALKBH5是缺血后血管生成的负性调节因子, 靶
向ALKBH5可能是缺血性心脏疾病的潜在治疗选

择。

2.5   m6A甲基化与其他心血管疾病

除上述心血管疾病外, m6A甲基化也广泛参

与腹主动脉瘤、肺动脉高压等心血管相关疾病的

发生发展[48-49]。m6A甲基转移酶METTL3通过促进

miR-34a的成熟, 诱导腹主动脉瘤的恶化。在两种腹

主动脉瘤模型中, METTL3的下调抑制了血管炎症

和腹主动脉瘤的形成, 其机制可能与METTL3通过

以DGCR8依赖的方式加速pri-miR34a成熟, 并抑制

miR34a靶基因SIRT1的表达, 从而促进AAA的形成

有关[48]。这一研究发现了m6A甲基化介导的miR-
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34a在腹主动脉瘤中成熟的新机制。此外, m6A甲基

化水平和YTHDF1蛋白表达在人和啮齿动物肺动脉

高压模型中显著增加, 进一步研究发现YTHDF1以
m6A依赖的方式识别并促进人黑色素瘤抗原相关

基因D1(human melanoma antigen encoding gene D1, 
MAGED1)的翻译, 并改善肺动脉平滑肌细胞增殖和

表型转换, 从而抑制肺动脉高压的进一步发展。此

外, MAGED1沉默可下调增殖细胞核蛋白的表达, 从
而抑制缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖[49]。这一

研究证实了m6A甲基化和MAGED1是肺动脉平滑

肌细胞和肺动脉高压病理变化的新型媒介物。

综上所述, m6A甲基化在抑制血管炎性反应

和改善肺动脉平滑肌细胞增殖及表型转换方面与

METTL3的下调和YTHDF1的上调有关, 也为腹主

动脉瘤和肺动脉高压的诊治提供了新的见解。

3   m6A甲基化在心血管疾病中的诊断
新型生物标记物的发掘可为各种疾病的预防

和诊断提供更多的靶向治疗方案。先前的研究已表

明, m6A甲基化可通过各种机制影响癌症的发展, 也
可作为生物标记物为其临床诊断提供更多的可能

性[50]。新近的研究发现, m6A的特异性变化可用于

心血管疾病的前期诊断, 其中m6A去甲基化酶FTO, 
m6A甲基转移酶中METTL3、METTL14被广泛关

注。

FTO作为一种肥胖与脂肪相关因子在心血管疾

病的诊断中扮演重要角色。有研究发现, FTO在心

力衰竭模型心肌组织和缺氧心肌细胞中的表达均显

著降低, 从而增加m6A甲基化水平并减弱心肌细胞

的收缩功能。在心肌梗死动物模型中, FTO表达也

显著降低[28]。此外, 在脑缺血再灌注12 h和24 h后, 
m6A水平均显著增加, 且FTO与m6A的表达成反比。

同时该研究也证明了多种mRNA在脑卒中后发生的

差异性变化与炎症、细胞凋亡和m6A的转录调节有

关[51]。上述2项研究提示, FTO可能成为诊断心血管

疾病生理病理进程的有效指标, 但FTO的变化在各

种心血管损伤模型中的时效性仍有待进一步研究。

METTL3水平的改变反映心肌肥厚、心力衰

竭和腹主动脉瘤等多种心血管疾病的病理变化, 
如m6A的表达与心肌细胞肥厚程度呈正相关[34]。

SONG等[31]在心力衰竭动物模型中发现, m6A甲基

转移酶中的METTL4、METTL14、WATP和VIRMA

等蛋白在心肌缺血再灌注后的心肌细胞中的表达

并未发生显著性变化, 但心肌缺血再灌注诱导了

METTL3的上调。这一研究提示, METTLE3水平的

变化可反映缺血再灌注的进程。另有研究证明了

METTL3的表达也在一定程度上反映了腹主动脉瘤

的病理发展[48]。此外, 在人动脉平滑肌细胞钙化模

型中, METTL14表达的上升会降低血管修复功能, 
并促进血管钙化[52]。这些研究提示, m6A甲基转移

酶METTL3和METTL14可作为心血管疾病的新型

潜在生物标记物。

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)指的是由单个核苷酸的改变而引起的DNA序列

改变, 是研究人类和动植物品系遗传变异的重要依

据, 因此被广泛用于生物起源、进化以及疾病相关基

因的研究[53]。MO等[54]发现, 在检测到的4 390个m6A 
SNP位点中, 有304个与冠心病显著相关。由此提

示, SNP rs12286位点与冠心病在全基因组水平上呈

显著相关, 并推测rs12286会影响m6A甲基化, 且具

有改变相关基因序列的潜力。表明m6A水平的变化

与冠状动脉疾病关系密切。另有研究探讨了m6A-
SNPs与血脂水平的相关性, 发现脊髓灰质炎病毒相

关受体2(poliovirus receptor-related 2, PVRL2)基因在

3ʹUTR处的m6A-SNP rs6859可能是导致高密度脂蛋

白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇和甘油

三酯水平变化以及冠状动脉疾病的关键因素, 并且

这些与脂质代谢相关的变化会影响冠心病的发病

率, 目前仍需深层次研究并阐明其具体机制[55]。

基于上述研究, m6A及其相关酶的变化与心力

衰竭、心肌肥厚、冠心病等心血管疾病的发生发展

关系密切, 并可作为一种前瞻性的生物标记物, 在各

类心血管疾病的诊断中发挥关键作用。

4   小结与展望
综上所述, m6A甲基化广泛参与各类心血管疾

病的发生发展, m6A甲基化相关蛋白也在心力衰竭、

心肌肥厚、动脉粥样硬化、缺血性心肌病等心血管

疾病中发挥关键调节作用。此外, m6A的特异性变

化可用于心血管疾病的前期诊断, m6A甲基转移酶

中METTL3、METTL14, m6A去甲基化酶FTO的动

态变化可作为心血管疾病潜在的生物标记物。

但现阶段关于 m6A在心血管疾病中的研究

仍有诸多问题有待解决 , 如m6A甲基化识别蛋白
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YTHDF3识别m6A修饰的碱基以及影响mRNA的翻

译和转录的机制尚未解释; FTO氧化去甲基化能力

强于ALKBH5的原因还需探讨; m6A甲基化调节因

子在发挥心血管疾病调控作用中的相互作用机制以

及各调节因子间对心血管的调控效应的差异仍需探

讨; 截至目前, 并未有运动介导m6A在心血管疾病中

的实证研究, 因此可初步研究运动在m6A与各类心

血管疾病中的作用, 从而为运动促进心血管健康提

供新的视角。此外, 目前关于m6A甲基化的研究主

要集中于癌症的诊断。因此, 未来仍需进一步研究

m6A甲基化在心血管疾病调控中的具体分子机制及

其潜能, 从而更好地为心血管疾病的诊断和治疗提

供科学理论依据。
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