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【摘要】Ｎ６甲基腺苷（ｍ６Ａ）修饰是一种原核生物和真核生物中广泛存在的转录后 ＲＮＡ修饰，涉及多种类型的 ＲＮＡ。在信使
ＲＮＡ中，ｍ６Ａ修饰可以影响包括二级结构、亚细胞定位、核转运、翻译和降解等信使 ＲＮＡ的加工和代谢。ｍ６Ａ修饰在疾病诊断、疗
效评估和预后判断等方面具有突出优势。现总结当前文献对于ｍ６Ａ修饰的认识，简述其在心血管疾病中的最新研究进展。
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　　心血管疾病是中国人死亡的主要原因。据统计，
近５年内心血管疾病致死率占中国人群死亡率的
４０％［１］，其中冠状动脉粥样硬化性心脏病、心肌病和

心力衰竭（心衰）均为直接导致心源性死亡的病因。

因此进一步发掘心血管疾病的发病机制具有重要意

义。表观遗传学是近年的研究热门，在ＤＮＡ不发生改
变的情况下，通过 ＲＮＡ甲基化、ＤＮＡ甲基化、基因组
印记和基因沉默等多种方式使基因发生可遗传变化。

其中ＲＮＡ甲基化修饰被证明直接参与了心血管疾病、
代谢类疾病以及恶性肿瘤的病理生理机制，且 Ｎ６甲
基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰占 ＲＮＡ甲基化
修饰的８０％以上。因此，作为心血管疾病的潜在治疗
靶点，现就ｍ６Ａ修饰与心血管疾病的关系做一综述。
１　ｍ６Ａ概述

ｍ６Ａ修饰是指腺嘌呤的第６位氮原子发生了甲基

化修饰，主要发生在信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）分子的 ３’非翻译区和终止密码子附近［２３］。

作为真核细胞中最普遍和最保守的ＲＮＡ修饰，ｍ６Ａ修
饰几乎影响 ｍＲＮＡ代谢的各个方面，包括保持 ＲＮＡ
的稳定性、ＲＮＡ选择性剪接和翻译［４］，并以此影响细

胞的凋亡、自噬和免疫应答等。

ｍ６Ａ修饰是一种由酶主导动态可逆的过程，其中
有三类酶参与此过程，包括“编码器（ｗｒｉｔｅｒ）”———甲
基化酶、“擦除器（ｅｒａｓｅｒ）”———去甲基化酶以及“读码
器（ｒｅａｄｅｒ）”———ｍ６Ａ阅读蛋白。甲基化酶作为“编码
器”可使 ｍＲＮＡ中的 Ａ碱基发生甲基化，形成 ｍ６Ａ。
该酶由甲基转移酶样蛋白 ３（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＭＥＴＴＬ３）和 甲 基 转 移 酶 样 蛋 白 １４
（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１４，ＭＥＴＴＬ１４）及其辅助
因子肾母细胞瘤１相关蛋白，以及其他蛋白如病毒样
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ｍ６Ａ甲基转移酶相关蛋白、ＲＮＡ结合基序蛋白１５、锌
指ＣＣＣＨ结构域蛋白１３、ＣａｓｉｔａｓＢ系淋巴瘤原癌基因
转化序列样蛋白１构成［５６］。脂肪量和肥胖相关蛋白

（ｆａｔｍａｓｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）和 ＡｌｋＢ
同源物５是ｍ６Ａ的去甲基化酶，它们可逆转ｍ６Ａ的甲
基化修饰［７］。而甲基化阅读蛋白能识别 ｍ６Ａ介导的
生理行为并影响 ＲＮＡ的功能。随着甲基化ＲＮＡ免疫
沉淀技术、甲基化ＲＮＡ免疫沉淀测序和高通量测序方
法的逐渐成熟，越来越多的证据显示ｍ６Ａ在心血管疾
病中具有重要作用。

２　ＲＮＡｍ６Ａ修饰在心血管疾病中的作用
２１　心衰

心衰是一种由结构和功能性心脏异常引起心输

出量减少和心腔内压力升高的临床综合征［８］。多种

复杂的生物学途径网络影响了心脏的结构和功能，引

起心脏收缩和舒张功能不全，这是心衰演变的关键。

在射血分数降低性心衰的心肌细胞中，ＲＮＡｍ６Ａ修饰
发生了改变，但 ｍＲＮＡ水平却未受影响，这意味着
ｍ６Ａ调控与ＤＮＡ转录无关。在动物实验中，特异性敲
除ＭＥＴＴＬ３小鼠的心脏会随年龄增长而出现心肌细胞
延长，心室扩张显著增加，心脏整体功能下降，证明甲

基化酶中ＭＥＴＴＬ３可通过调节 ｍ６Ａ修饰影响心脏形
态和功能［９］。

除了含有 ＭＥＴＴＬ３的蛋白质复合物普遍负责
ｍＲＮＡ的ｍ６Ａ修饰形式，去甲基化酶中的 ＦＴＯ催化
ｍ６Ａ去除甲基，Ｂｅｒｕｌａｖａ等［１０］报道，心衰过程中 ｍ６Ａ
甲基化的水平逐渐升高，ＦＴＯ表达逐渐降低，其中有
大量ｍＲＮＡ发生高甲基化修饰，加快 ｍＲＮＡ的降解，
降低与核糖体的结合力，导致心衰更快进展，患者左

室射血分数显著降低，心脏功能受损。这意味着维持

ＦＴＯ表达有助于通过改善心脏稳态来保护和修复心
肌细胞的功能。Ｍａｔｈｉｙａｌａｇａｎ等［１１］的研究团队发现，

与健康心脏组织相比，衰竭心脏的坏死区和坏死周围

区ｍ６Ａ甲基化修饰增加，ＦＴＯ表达显著降低，特别是
多聚腺苷酸阳性的ｍ６Ａ甲基化修饰升高最为明显，正
常水平的多聚腺苷酸可维持 ｍＲＮＡ的活性、稳定性以
及正常翻译，而过度的ｍ６Ａ甲基化在ｍＲＮＡ的多聚腺
苷酸尾处修饰可能是导致心肌基因表达异常的主要

原因。由于ＦＴＯ增强了肌质网钙泵ｍＲＮＡ的稳定性，
防止肌质网钙泵的降解，发挥共转录的功能［１２］，心衰

时ＦＴＯ表达下降，ｍ６Ａ甲基化修饰异常升高，肌质网
钙泵蛋白表达下降，钙离子处理能力降低，心脏功能

减弱［１３］。而过表达去甲基化酶 ＦＴＯ可调节心脏中
ｍ６Ａ修饰的水平，使心肌纤维化显著减少，并促进血
管生成，改善心脏功能。总体而言，依赖 ＦＴＯ的心脏

ｍ６Ａ甲基化组在心衰期间对心脏收缩起着基本的调
节作用。除了 ｍ６Ａ修饰中的“编码器”和“擦除器”
外，还发现了“读码器”（或“ｍ６Ａ识别因子”）对心脏
功能的调控。Ｚｈａｎｇ等［１４］在射血分数保留性心衰患

者的心肌细胞中发现，ｍ６Ａ甲基化相关因子与疾病相
关ｍＲＮＡ同步增高，其中 ｍ６Ａ阅读蛋白 ＹＴＨ结构域
家族蛋白（ＹＴＨｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＴＨＤＦ）２通过
介导 ｍＲＮＡ降解来控制目标转录物的半衰期，而
ＹＴＨＤＦ１直接结合 ｍＲＮＡ促进翻译并抑制细胞中
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的活性。
２２　心肌肥厚

肥厚型心肌病是心肌损伤的常见原因之一，常伴

有心肌肥厚等病理现象，心肌肥厚是心肌对慢性压力

或容量超负荷产生的适应性反应，ＭＥＴＴＬ３介导的
ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化修饰对于体内和体外心肌细胞肥大
的病理过程至关重要。ＭＥＴＴＬ３会引起心肌细胞重
构，使心肌细胞获得经刺激（如衰老和压力）引起心脏

代偿性肥大的能力。同时心脏特异性ＭＥＴＴＬ３敲除小
鼠在体内也显示出促进偏心性心肌细胞重构和功能

障碍倾向。Ｄｏｒｎ等［９］最近的一项研究表明，ＭＥＴＴＬ３
可通过丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路诱导病理性心肌肥厚
的发生，特异性过表达 ＭＥＴＴＬ３可提高 ＭＡＰ３Ｋ６、
ＭＡＰ４Ｋ５和ＭＡＰＫ１４的水平。

ＦＴＯ作为ｍ６Ａ甲基化修饰的去甲基化酶，可增强
体外α肾上腺素刺激，抑制心肌细胞肥大，维持心肌
的正常形态［１５］。既往研究发现，对小鼠进行 ＦＴＯ基
因敲除，可导致代谢性心肌肥厚发生［１６］。ＦＴＯ的表达
降低和ｍ６Ａ甲基化修饰显著增高可能是压力负荷诱
导心肌肥厚的重要机制。以上提示心肌细胞 ｍ６Ａ甲
基化修饰增加会导致代偿性心肌肥厚，而降低则使心

肌细胞发生重构和功能障碍。

２３　冠状动脉疾病
冠状动脉疾病是一种典型的由遗传因素和环境

因素共同作用产生的常见疾病。血管损伤引起动脉

粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）斑块形成，侵蚀血管壁，
导致血管管腔狭窄和心肌缺血。Ｍｏ等［１７］利用公开的

全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，
ＧＷＡＳ）数据汇总结果研究了 ｍ６Ａ单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）对冠状动脉疾病
的影响，发现第 １５号染色体上的基因间 ＳＮＰ
ｒｓ７１７３７４３和ｒｓ４４６８５７２十分相近，这些位点与冠状动
脉粥样硬化性心脏病显著相关。

２３１　ＡＳ
ＡＳ是冠状动脉疾病最常见的病理改变，巨噬细胞
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的激活和平滑肌细胞增生与迁移影响着动脉粥样斑

块。细胞炎性坏死是一种新的炎性细胞程序性死亡，

已被证明与 ＡＳ密切相关。Ｇｕｏ等［１８］发现 ｃｉｒｃ
００２９５８９在急性冠状动脉综合征患者巨噬细胞中 ｍ６Ａ
修饰水平升高，降低 ｃｉｒｃ００２９５８９上的 ｍ６Ａ修饰水平
可增加其表达，从而促进 ＡＳ患者外周血单核巨噬细
胞的炎症产生。ＡＳ的发生始于血管内皮细胞的功能
障碍和炎症。通过检测 ＡＳ患者的心血管内皮细胞，
Ｚｈａｎｇ等［１９］发现 ＭＥＴＴＬ１４作为一种甲基化酶，通过
ｍ６Ａ修饰促进成熟 ｍｉＲ１９ａ的产生，从而加快 ＡＳ血
管内皮细胞的增殖和侵袭，影响 ＡＳ斑块的稳定性。
多种炎症因子可引起内皮炎症反应，导致内皮细胞通

透性增加，屏障功能受损，以及黏附分子如细胞间黏

附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）
和血 管 细 胞 黏 附 分 子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的表达增加，导致单核细胞黏附
和迁移到内皮下，进而触发 ＡＳ的发生和发展。
ＭＥＴＴＬ１４调节叉头转录因子 Ｏ亚组１（Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ
Ｏ１，ＦＯＸＯ１）ｍＲＮＡ的 ｍ６Ａ甲基化修饰，并通过
ＹＴＨＤＦ１识别促进 ＦＯＸＯ１ｍＲＮＡ的翻译，形成的
ＦＯＸＯ１直接作用于 ＶＣＡＭ１和 ＩＣＡＭ１的启动子区
域，上调内皮黏附分子 ＶＣＡＭ１和 ＩＣＡＭ１的表达，最
终导致 ＡＳ的发展。此外，ＭＥＴＴＬ１４通过磷脂酰肌醇
３激酶／蛋白激酶 Ｂ通路和内皮细胞中的肿瘤坏死因
子信号通路显著促进肿瘤坏死因子α诱导的内皮细
胞炎症。随后的体内试验显示，ＭＥＴＴＬ１４基因敲除可
在小鼠中以ｍ６Ａ依赖的方式抑制ＡＳ斑块的形成［２０］。

通过以上研究表明，ｍ６Ａ修饰通过调节心血管内皮细
胞功能、内皮细胞炎症和巨噬细胞炎性坏死，影响 ＡＳ
的发生和发展。

血脂异常是 ＡＳ的危险因素之一，在 Ｍｏ等［２１］的

另一项研究中，该团队证实脊髓灰质炎病毒受体相关

２的３’非翻译区位点的 ｍ６ＡＳＮＰｒｓ６８５９表达与甘油
三酯、总胆固醇和高／低密度脂蛋白胆固醇相关，提示
ｒｓ６８５９可能是脂质代谢相关的多功能 ＳＮＰ。而高／低
密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇和甘油三酯水平正是ＡＳ
明确的危险因素［２２］。

Ｓｏｎｇ等［２３］最近研究发现，锌指蛋白２１７通过激活
ｍ６Ａ去甲基化酶ＦＴＯ的转录，增加 ＦＴＯ，降低 ｍ６Ａ甲
基化修饰水平，促进脂肪生成增加和肥胖，并以依赖

ｍ６ＡＹＴＨＤＦ２的方式调节 ｍ６Ａ修饰。ＹＴＨＤＦ２和锌
指蛋白２１７的相互作用也维持着 ＦＴＯ的活性。ｍ６Ａ
甲基化修饰的功能失调可能导致包括肥胖和糖尿病

在内的多种疾病的发展。上述证据证明表观遗传ｍ６Ａ
修饰可通过各种方式参与 ＡＳ斑块的形成，导致心血

管事件的发生［２４］。

２３２　急性心肌梗死
急性心肌梗死是由动脉血栓形成或粥样斑块破

裂引起的心肌急性缺血性坏死。细胞自噬和凋亡与

心肌细胞损伤程度相关，抑制细胞凋亡可减轻心肌梗

死程度，自噬的减少通常伴随细胞凋亡的增加。研究

者发现缺血心脏中ＦＴＯ表达的降低可升高 ｍ６Ａ甲基
化修饰的整体水平，导致心肌细胞收缩功能增强、血

管生成和纤维化减少［２５］。Ｗａｎｇ等［２６］证明 ＦＴＯ基因
可提高自噬相关蛋白５和自噬相关蛋白７的蛋白质表
达，而抑制自噬可导致细胞凋亡增加，说明缺血性心

肌病与自噬有关。缺血后心肌中 ＦＴＯ的表达降低，除
自噬外，ＦＴＯ调节肌球蛋白重链相关 ＲＮＡ转录物
（Ｍｈｒｔ）的ｍ６Ａ甲基化修饰，影响 Ｍｈｒｔ下游基因并参
与心肌细胞凋亡，这意味着ＦＴＯ表达的增加可延缓急
性心肌梗死后不良的左心室重塑，减轻缺氧引发的心

肌细胞功能障碍［２７］。心肌细胞经过缺氧／复氧试验
后，ＭＥＴＴＬ３表达增多，促进 ＲＮＡ结合蛋白异质性胞
核核糖核蛋白Ｄ与转录因子 ＥＢ前 ｍＲＮＡ的结合，从
而降低下游靶基因转录因子 ＥＢ的表达，影响腺苷酸
活化蛋白激酶雷帕霉素蛋白信号通路，促进细胞凋

亡，ＲＮＡ去甲基化酶 ＡｌｋＢ同源物５的过表达可作用
于转录因子ＥＢ以逆转ＭＥＴＴＬ３诱导的细胞损伤［２８］。

２４　血管钙化
血管钙化是磷酸钙复合物在脉管系统中的矿物

质沉积［２９］。Ｃｈｅｎ等［３０］探讨 ＭＥＴＴＬ１４在血管钙化的
分子、细胞和器官水平的病理机制。他们发现

ＭＥＴＴＬ１４在硫酸吲哚酚诱导人动脉平滑肌细胞中表
达增加，从而诱导ＲＮＡ中ｍ６Ａ甲基化修饰，削弱血管
的修复功能。钙化动脉中 ＭＥＴＴＬ１４的表达降低可使
硫酸吲哚酚诱导的 ｍ６Ａ甲基化修饰水平升高和人动
脉平滑肌细胞钙化水平降低。由于 ＭＥＴＴＬ１４唯一已
知的主要功能是使单链核 ＲＮＡ中的 ｍ６Ａ甲基化，可
见 ｍ６Ａ甲基化修饰在血管钙化中有重要作用。在人
动脉平滑肌细胞的钙化模型中，下调ＭＥＴＴＬ１４水平可
减轻钙化，促进血管修复。据此，靶向 ＭＥＴＴＬ１４信号
可能是治疗血管钙化的有效方向。

２５　高血压
高血压是动脉内血压持续升高的一种长期状态。

持续的血压升高会对肾和心脏等靶器官产生内皮细

胞损伤和微循环障碍等负面影响，从而导致严重的心

血管疾病。Ｍｏ等［３１］发现１２３６个 ｍ６ＡＳＮＰ，其中有
７６１个（１１．１％）和７９９个（１２．１％）ｍ６ＡＳＮＰ与收缩
压和舒张压相关，包括 ｒｓ９８４７９５３和 ｒｓ１９７９２２。利用
ＧＷＡＳ２０１１和 ＧＷＡＳ２０１８的全基因组关联数据，他

·０５· 心血管病学进展２０２２年１月第４３卷第１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１



们还发现与舒张期血压相关的 ＳＮＰ存在 ｍ６Ａ甲基化
修饰。环核糖核酸（ｃｉｒｃＲＮＡ）的异常表达是多种高血
压的预测性生物标志物的潜在治疗靶点，ｍ６Ａ对
ｃｉｒｃＲＮＡ进行碱基甲基化修饰，促进细胞中 ｃｉｒｃＲＮＡ
蛋白质翻译的高效启动。Ｓｕ等［３２］绘制了缺氧性肺动

脉高压中ｍ６ＡｃｉｒｃＲＮＡ的转录组全图，并确定ｍ６Ａ水
平影响缺氧诱导肺动脉高压的血管内皮细胞中

ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ共表达网络的下调或上调。
３　结语

动态和可逆的 ｍ６Ａ修饰已通过多种机制调节转
录后基因的表达。ｍ６Ａ及其调节蛋白的失调可作为
潜在的心血管疾病标志物，参与心脏内稳态、心肌肥

厚、心脏重构与修复、血管内皮功能及炎性反应、血管

钙化和高血压这些相关疾病，扩大了大家对心脏功能

损伤的理解，并可能为修复受损心脏组织寻求新的机

遇。值得注意的是，临床上有效应用 ＦＴＯ抑制剂和其
他ｍ６Ａ调节蛋白抑制剂，可能会为治疗心血管疾病提
供更有效的治疗策略。
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