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【摘要】表观遗传学参与心血管疾病进展的过程。近年研究表明，射血分数保留性心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）患者的多个基因转录本
存在Ｎ６甲基腺苷（ｍ６Ａ）水平的改变。现介绍ｍ６Ａ及其调节因子（甲基化酶、去甲基化酶和甲基化阅读蛋白）与 ＨＦｐＥＦ的关系，说
明ｍ６Ａ可能通过影响心肌肥厚与纤维化、细胞自噬、炎症与氧化应激、糖脂代谢参与ＨＦｐＥＦ的发生和发展，以期为ＨＦｐＥＦ的治疗靶
点提供新的研究方向。
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　　心力衰竭（心衰）是全球死亡的主要原因之一，其
中射血分数保留性心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）占５０％以上，且发病率呈增高
趋势。ＨＦｐＥＦ的年死亡率为 ２２％［１］。研究表明，

ＨＦｐＥＦ不是单纯由舒张功能障碍引起，心肌能量代谢
障碍、肺动脉高压和内皮功能障碍等多种损害均可促进

ＨＦｐＥＦ的进展［１］。Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，
ｍ６Ａ）修饰作为 ＲＮＡ最丰富的修饰之一，参与了肺动
脉高压、高血压和冠心病多种心血管疾病的进展［２］。

近年来，对于 ｍ６Ａ与 ＨＦｐＥＦ的关系亦受到越来越多

的关注。现拟综述ｍ６Ａ甲基化对 ＨＦｐＥＦ发生和发展
的影响，以期为ＨＦｐＥＦ的治疗提供新的研究思路。
１　ｍ６Ａ概述

ｍ６Ａ位于保守序列５’ＲＲＡＣＵ３’中，其甲基化主
要发生在终止密码子附近的３’ＵＴＲ节段［３］，且其修

饰动态可逆。ｍ６Ａ修饰受甲基化酶、去甲基化酶和甲
基化阅读蛋白的共同调控。甲基化酶包括：甲基转移

酶样蛋白（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＴＴＬ）３、
ＭＥＴＴＬ１４和 Ｗｉｌｍｓ肿瘤１相关蛋白 （Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ１
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＷＴＡＰ）。去甲基化酶包括：脂肪量
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和肥胖相关蛋白 （ｆａｔｍａｓｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）和α酮戊二酸依赖性双加氧酶ａｌｋＢ同系
物 ５（αｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ａｌｋＢ
ｈｏｍｏｌｏｇ５，ＡＬＫＢＨ５）。甲基化阅读蛋白识别修饰后的
碱基，调控 ＲＮＡ加工、运输、翻译及稳定性等，包括：
ＹＴＨ 结构域家族 （ＹＴＨ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆａｍｉｌｙ，
ＹＴＨＤＦ）１３和ＹＴＨ结构域蛋白１２。此外，胰岛素样
生长因子２ｍＲＮＡ结合蛋白１／２／３和真核起始因子３
等也影响ｍ６Ａ甲基化。
２　ｍ６Ａ与ＨＦｐＥＦ

ｍ６Ａ调节多种细胞过程，小鼠和人类中ｍ６Ａ转录
本主要编码与新陈代谢过程以及心脏和循环系统发

育有关的蛋白质［４］。研究发现，ＨＦｐＥＦ患者ＭＥＴＴＬ３、
ＭＥＴＴＬ１４、ＦＴＯ和ＹＴＨＤＦ２的表达显著上调，ＷＴＡＰ表
达呈下降趋势，ＡＬＫＢＨ５呈上升或不变趋势［５６］，表明

ｍ６Ａ参与 ＨＦｐＥＦ的发生和发展，靶向调控 ｍ６Ａ可能
会成为ＨＦｐＥＦ治疗的新策略。
２１　ｍ６Ａ调节心肌肥厚与纤维化

ＨＦｐＥＦ患者的心肌表现为向心性心室重塑和舒
张功能障碍［７］。Ｄｏｒｎ等［８］分离出新生大鼠的心肌细

胞，用血清作为促肥大刺激因素，在含２％血清条件下
培养４８ｈ，通过测序确定ｍ６ＡＲＮＡ修饰的百分比显著
增加，且ｍ６Ａ在编码蛋白激酶和修饰物的ｍＲＮＡ中最
显著富集。通过腺病毒载体提高 ＭＥＴＴＬ３水平后发
现，丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、ＭＡＰ３Ｋ５和 ＭＡＰ３Ｋ６水平升高，心肌
细胞肥大，但敲除 ＭＥＴＴＬ３后肥大被阻断。ＭＥＴＴＬ３
过表达诱导心脏的代偿性肥厚重构，但不会导致基础

或心脏应激状态下的心功能缺陷。敲除ＭＥＴＴＬ３大鼠
生长到８月龄时，心脏已出现类似于心衰的结构与功
能异常，分离的成年心肌细胞在 ＭＥＴＴＬ３敲除后出现
偏心重塑，进一步证明ｍＲＮＡ的ＭＥＴＴＬ３和ｍ６Ａ修饰
在维持心脏内稳态、功能和应激反应中的关键作用。

ＭＥＴＴＬ３也可通过调节 ＰＡＲＰ１０ＮＦＡＴＣ４信号轴调节
心肌肥厚。沉默ＰＡＲＰ１０可阻断血管紧张素Ⅱ诱导的
肥大反应，降低心房钠尿肽 ｍＲＮＡ水平。心脏肥大相
关的与 Ｐｉｗｉ蛋白相作用的 ＲＮＡ与 ＭＥＴＴＬ３相互作
用，抑制 Ｐａｒｐ１０ｍＲＮＡ的 ｍ６Ａ修饰，导致依赖于
ＭＥＴＴＬ３ＹＴＨＤＦ２的 Ｐａｒｐ１０ｍＲＮＡ的降解被阻断，
ＰＡＲＰ１０的表达增加，进而抑制糖原合成酶激酶３β活
性，增加ＮＦＡＴＣ４向核内转运并提高其活性，导致心肌
肥大［９］。ＲＥ１沉默转录因子为心肌细胞重构的关键
调节因子，过表达ＭＥＴＴＬ３影响ＲＥ１沉默转录因子的
翻译［５］。总之，ＭＥＴＴＬ３和 ｍ６Ａ水平诱导心肌细胞变
化，影响心脏重构。

ＦＴＯ是首个被确定的 ＲＮＡ去甲基化酶。近来研
究发现，ＦＴＯ可影响心衰患者心肌肥厚肌球蛋白重链
相关 ＲＮＡ转运体（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄＲＮＡ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ，Ｍｈｒｔ）。研究发现，心衰小鼠心肌中 ＦＴＯ和
Ｍｈｒｔ表达下调，过表达 ＦＴＯ增强 Ｍｈｒｔ的表达，沉默
ＦＴＯ则使 Ｍｈｒｔ表达下降，提示 ＦＴＯ通过调节 Ｍｈｒｔ的
ｍ６Ａ修饰来影响心肌肥厚［１０］。利用大鼠心肌细胞实

验研究证明，ＦＴＯ的表达是瘦素依赖的肥大反应所必
需的［１１］。

研究发现 ＹＴＨＤＦ２也参与 Ｐａｒｐ１０转录本的识别
和降解，ＹＴＨＤＦ２过表达降低心肌细胞中 Ｐａｒｐ１０
ｍＲＮＡ的水平，进而参与调节心肌肥厚［９］。但目前对

阅读蛋白的研究尚未见关于 ＨＦｐＥＦ中心肌肥厚的
报道。

ＨＦｐＥＦ中心肌细胞僵硬，肌成纤维细胞胶原沉积
增加，导致舒张性左室功能障碍［７］。ＭＥＴＴＬ３对纤维
化相关转录本有重要影响。研究表明，过表达

ＭＥＴＴＬ３促进心肌纤维化和肌成纤维细胞的生成，同
时促进细胞外基质的产生。在心肌纤维化小鼠模型

中，敲除ＭＥＴＴＬ３可有效地抑制心肌纤维化进展［１２］。

过表达 ＦＴＯ促进血管生成，改善心肌收缩功能，缓解
心衰进程［１０，１３］。一项关于 ＨＦｐＥＦ和射血分数降低性
心衰 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＨＦｒＥＦ）的心内膜活检样本对比分析显示，ＨＦｒＥＦ中胶
原蛋白替代死亡的心肌细胞产生斑片状的纤维化区

域，而 ＨＦｐＥＦ中则没有［７］，这可能与 ＨＦｐＥＦ过表达
ＦＴＯ有关。ＦＴＯ也可调节与纤维化和肥大有关的长
链非编码 ＲＮＡ［１４］。因此，ＭＥＴＴＬ３和 ＦＴＯ靶向调控
ｍ６Ａ可能是一种治疗策略，用于管理ＨＦｐＥＦ进展中心
肌肥厚与纤维化。

２２　ｍ６Ａ调节细胞自噬
自噬在ＨＦｐＥＦ中起重要作用［１５］，ｍ６Ａ通过多种

途径影响自噬。Ｓｏｎｇ等［１６］证实，ＭＥＴＴＬ３上调损害自
噬通量并促进心肌细胞凋亡，ＡＬＫＢＨ５过表达可逆转
ＭＥＴＴＬ３上调引起的心肌细胞损伤。ＭＥＴＴＬ３可通过
ＡＭＰ活化的蛋白激酶哺乳动物雷帕霉素靶蛋白途径，
使转录因子ＥＢｍ６Ａ残基甲基化，降低转录因子 ＥＢ的
表达［３，１６］。过表达ＭＥＴＴＬ３也可降低Ｒｈｏ鸟嘌呤核苷
酸交换因子３（ＲｈｏＧＥＦ３）的表达水平，ＲｈｏＧＥＦ３是自
噬调节因子雷帕霉素靶蛋白 Ｃ１激活剂［１１］。实验证

明，ＦＴＯ过表达可降低心肌细胞半胱氨酸蛋白酶３和
Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白基因（Ｂａｘ）的表达，增强Ｂ淋巴细胞
瘤２基因 （Ｂｃｌ２）表达，沉默 ＦＴＯ则抑制 Ｂｃｌ２
表达［１０］。

ＨＦｐＥＦ患者活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
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生成增加。ＲＯＳ调节许多信号转导通路，在自噬中发
挥关键作用。髓系分化蛋白１激活 ＲＯＳ介导的丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路，放大 ＨＦｐＥＦ中心肌细
胞的自噬效应。在ＨＦｐＥＦ模型中，特异性自噬指标微
管相关蛋白轻链３表达增加［１５］。Ｊｉｎ等［１７］发现，敲除

ＦＴＯ，自噬标记轻链３Ｂ下降，自噬底物水平升高，过表
达ＦＴＯ则相反，表明 ＦＴＯ正向调节自噬过程。此外，
ＦＴＯ也可上调蛋白激酶ＵＬＫ１蛋白水平促进自噬。以
上研究表明，ｍ６Ａ水平升高可能通过抑制自噬发生而
发挥改善心功能的作用。

２３　ｍ６Ａ调节炎症与氧化应激
现有观点认为全身性促炎状态是 ＨＦｐＥＦ心肌结

构和功能改变的原因［７］。ＭＥＴＴＬ３在调节炎症方面起
着重要作用。ＭＥＴＴＬ３通过改变相关通路磷酸化水平
和调节髓系分化因子 ｍＲＮＡ剪接来调节多种炎性细
胞因子和与炎症反应相关的基因表达水平［３］。

ＭＥＴＴＬ３通过抑制巨噬细胞内 ＭＡＰＫ和核因子 κＢ
（ＮＦκＢ）信号通路，抑制脂多糖刺激下的炎症
反应［１２］。

巨噬细胞分为两种极化类型，Ｍ１型（经典激活的
巨噬细胞）启动和维持炎症，Ｍ２型（交替激活的巨噬
细胞）具有抗炎作用，ｍ６Ａ同时影响二者的极化。研
究证明，过表达 ＭＥＴＴＬ３信号转导及转录激活因子１
（ＳＴＡＴ１）促进Ｍ１型极化，削弱Ｍ２型极化。ＦＴＯ通过
ＹＴＨＤＦ２介导的ＮＦκＢ信号通路调节巨噬细胞极化。
敲除 ＦＴＯ基因降低 ＳＴＡＴ１和过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ的 ｍＲＮＡ的表达，抑制巨噬细胞极化［１８］。

ＹＴＨＤＦ２也可与ＲＮＡ结合基序蛋白４相互作用，影响
ＳＴＡＴ１ｍＲＮＡ的表达，影响 Ｍ１极化［１９］。Ｙｕ等［２０］证

明，ＹＴＨＤＦ２通过 ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ通路调节 ＭＡＰ２Ｋ４
和ＭＡＰ４Ｋ４的ｍＲＮＡ稳定性，并负性调节内毒素诱导
的炎症反应。

调节性 Ｔ细胞有免疫抑制作用［２１］。敲 除

ＭＥＴＴＬ３后，抑制性调节因子 ｍＲＮＡ水平升高，抑制
ＩＬ２／ＳＴＡＴ５信号通路，调节性 Ｔ细胞数目和功能降
低，免疫抑制功能降低［２２］。

ＨＦｐＥＦ患者全身的炎症状态促进ＲＯＳ的产生，诱
发氧化应激［１５］。ＲＯＳ可通过促进心肌细胞僵硬、诱发
心肌重构和纤维化等方式促进 ＨＦｐＥＦ的发生［２３］。

ＭＥＴＴＬ３升高ｍ６Ａ水平，以抗氧化应激方式减轻多黏
菌素所致的肾损伤［２４］。Ｃｈｅｎ等［２５］也证明 ｍ６Ａ减少
可增加氧化应激过程。同时 ＲＯＳ还与细胞自噬有
关［１５］。因此，ｍ６Ａ在炎症与氧化应激过程中起负性调
控作用，从而发挥心肌保护作用。

２４　ｍ６Ａ调节糖脂代谢
糖尿病是ＨＦｐＥＦ的危险因素，ｍ６Ａ可影响血糖水

平。研究表明，ｍ６Ａ在胰岛 β细胞中显著减少，提示
ｍ６Ａ控制细胞胰岛素分泌。低 ｍ６Ａ下调胰岛素／
ＩＧＦ１ＡｋｔＰＤＸ１通路，损害胰岛素分泌［１２］。Ｘｉｅ等［２６］

发现，敲除 ＭＥＴＴＬ３可降低脂肪酸合成酶 ｍＲＮＡ水
平，改善胰岛素敏感性。糖异生关键酶、葡萄糖６磷
酸酶和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶１在 ＦＴＯ敲除后下
调，证明ＦＴＯ是影响小鼠糖异生的关键因素［３］。ｍ６Ａ
通过参与胰岛素分泌、胰岛素抵抗和肝脏糖异生的调

节，间接影响ＨＦｐＥＦ。
脂肪组织对于维持代谢稳态至关重要，ｍ６Ａ参与

脂肪形成。研究发现，ｍ６Ａ相关单核苷酸多态性与血
脂代谢相关［２７］。实验表明，由 ＷＴＡＰ、ＭＥＴＴＬ１４和
ＭＥＴＴＬ３组成的 ＲＮＡｍ６Ａ甲基转移酶复合物通过促
进３Ｔ３Ｌ１细胞成脂过程中有丝分裂克隆增殖的细胞
周期转变，对成脂起积极调节作用［１２］。锌指蛋白２１７
增加 ＭＥＴＴＬ３表达，从而上调３Ｔ３Ｌ１细胞中 ｍ６Ａ的
水平，加速脂肪生成［１２］。研究显示，敲低 ＭＥＴＴＬ３可
降低过氧化物酶体增殖物激活受体 α水平，减少脂质
蓄积［２８］。ＦＴＯ通过影响成脂调节因子 ＲＮＡ的剪接，
影响前脂肪细胞的分化。研究表明，敲除 ＦＴＯ降低细
胞周期蛋白依赖性激酶２和关键细胞周期调节因子的
蛋白表达，以 ｍ６ＡＹＴＨＤＦ２依赖的方式抑制脂肪形
成［１２］。ｍ６Ａ通过ＹＴＨＤＦ１促进 ｐａｔａｔｉｎ样磷脂酶结构
域蛋白２的翻译，从而抑制脂肪生成［１２］。Ｓｏｎｇ等［１６］

最近的一项研究表明，锌指蛋白２１７也可激活 ＦＴＯ表
达，以 ｍ６ＡＹＴＨＤＦ２依赖方式促进脂肪生成。总之，
多个糖脂代谢过程中的关键基因 ｍ６Ａ水平会受到调
控，最终影响ＨＦｐＥＦ患者的血糖和血脂。
３　小结

ＨＦｐＥＦ和ＨＦｒＥＦ是一类疾病的两种状态，二者存
在共同的发病机制，但针对 ＨＦｒＥＦ的治疗方案不能改
善ＨＦｐＥＦ的存活率，提示二者潜在机制存在不同。研
究发现，ＨＦｒＥＦ生物学过程主要与序列特异性ＤＮＡ结
合、丝氨酸肽酶磷酸化和平滑肌细胞增殖有关，且与

细胞增殖和代谢增加有关的蛋白激酶Ｂ信号和ＭＡＰＫ
级联相关的生物通路也丰富，而ＨＦｐＥＦ特有的生物通
路与炎症、中性粒细胞脱颗粒和整合素信号通路有

关［２９］。因此，ＨＦｒＥＦ以心肌肥厚和代谢障碍为主，
ＨＦｐＥＦ以炎症和细胞外基质增生为主。

本文从心肌肥厚与纤维化、自噬、炎症与氧化应

激以及糖脂代谢四个方面系统综述 ｍ６Ａ在 ＨＦｐＥＦ中
的作用，表明 ｍ６Ａ参与了 ＨＦｐＥＦ的病理生理过程。
目前仍有部分机制尚未阐明，如 ＨＦｒＥＦ和 ＨＦｐＥＦ既
有联系又有区别，这其中 ｍ６Ａ又是怎样发挥作用的？
甲氯芬那酸是ＦＴＯ的选择性抑制剂，可增加人类细胞
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中ｍ６Ａ水平［１６］，它能否用于 ＨＦｐＥＦ的治疗？这些都
需进一步研究论证。相信随着研究的深入，将进一步

阐明ｍ６Ａ在ＨＦｐＥＦ中的确切作用以及可能的预测价
值，为ＨＦｐＥＦ的治疗提供潜在的新靶点。
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