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摘要 脉高压(pulmonary hypertension, PH)是一种以肺血管重构为主要病理特征的临床综合征, 患者肺血管阻力和

肺动脉压力升高, 最终因右心衰竭而死亡. 近年来, PH血管重构的分子机制研究逐步深入, RNA甲基化作为当前生

命科学领域的研究热点, 被证实在PH进程中发挥着多种调节作用, 包括参与肺血管平滑肌细胞表型转化、内皮细

胞间质转化和巨噬细胞免疫炎症等过程.同时,大量的研究表明, PH进程中多种肺血管细胞均存在着异常的代谢重

编程, 进而加剧血管重构的发生. 多项研究显示, RNA甲基化修饰和代谢重编程可以相互调控参与疾病的发生, 但
两者是否可以相互调控协同促进PH的发生发展目前尚不明确. 基于此, 本文系统梳理了RNA甲基化、代谢重编程

及其与PH发病机制的最新研究进展, 并展望了三者之间潜在的生物学联系, 期望能够为PH血管重构的发病机制研

究及其靶向干预提供新思路.
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肺高压(pulmonary hypertension, PH)是一种罕见但

十分严重的心血管疾病, 其发病可累及各年龄段的人

群, 近年来其患病率逐渐增加. 国际上对PH最新的定

义是: 在海平面静息状态下, 通过右心导管测量平均肺

动脉压力(mean pulmonary artery pressure, mPAP)大于

20 mmHg, 并伴有一系列临床病理特征的综合征[1], 可

表现为肺血管重构及肺血管阻力增加, 最终导致PH患

者右心室肥大及心室重构. 如不积极治疗, 患者最终可

因右心室衰竭而死亡.
根据病理生理、临床表现和血流动力学改变, PH

主要分为5类: (1) 动脉性PH(pulmonary arterial hyper-
tension, PAH); (2) 左心疾病相关PH; (3) 肺部疾病和/或
低氧所致PH; (4) 慢性血栓栓塞性PH和/或其他肺动脉

阻塞性病变所致PH; (5) 原因未明和/或多因素所致PH.

PH发病机制复杂, 不同类型的PH患病率有所不同, 也

可因发病原因及疾病状态而异. 据统计, 动脉性PH(第1
类)年发病率为平均每百万人中2~5例, 且大多数为女

性; 但在左心疾病相关的PH(第2类)中, 中老年男性成

为主要的受累人群. 与此同时, PH临床症状缺乏特异

性, 诊断常存在困难和延迟, 确诊后患者平均生存时间

短. 因此, 寻找新的诊断标志物, 在PH早期进行有效准

确的诊断至关重要[2,3].
PH发病机制复杂, 以第1类动脉性PH(PAH)为例,

其发病过程涉及多种肺血管细胞和管周细胞, 其中内

皮细胞、平滑肌细胞、纤维细胞和巨噬细胞等多种细

胞的功能失调均会引发血管重构, 从而促进PAH的发

生、发展. 此外, 环境和遗传因素也在PAH的发病进程

中发挥着重要作用[4]. 目前, 临床上针对PAH的治疗药
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物主要包括针对内皮素通路的内皮素1受体拮抗剂、

针对一氧化氮(nitric oxide, NO)通路的可溶性鸟苷酸环

化酶(sGC)激动剂或磷酸二酯酶5(PDE5)抑制剂, 以及

针对前列环素通路的前列腺素类似物或非前列腺素IP
受体激动剂. 然而, 这些药物都只能暂时缓解症状, 无

法阻止或逆转PAH的进展, 且不适用于其他类型的PH
或其有效性不佳[3]. 因此, 明确PH血管重构的机制, 深

入探究其中的病理生理学改变对进一步优化PH患者治

疗策略, 提高PH患者的预后和生活质量至关重要.
随着对PH分子生物学基础研究的不断深入, 许多

新的潜在治疗靶点和信号通路也陆续被揭示. 表观遗

传调控一直是PH的研究热点, 从早期的DNA甲基化修

饰、组蛋白修饰到非编码RNA调控, 再到近年来的

RNA甲基化修饰, 所涉及的多个表观调控因子均被证

实在PH的发生发展进程中起着重要作用. 此外, 细胞

代谢异常是PH疾病的重要特征之一, 包括但不局限于

代谢酶自身或代谢调控蛋白的表达或活性变化, 即代

谢重编程. 代谢重编程可导致血管稳态失衡和血管重

构, 促进PH的发生发展. 有趣的是, RNA甲基化与代谢

重编程在多种疾病的发生发展过程中可以相互调控,
互为因果, 但是二者是否在PH的进程中发挥着协同作

用, 共同促进血管重构的发生尚未可知. 为了进一步了

解RNA甲基化、代谢重编程与PH发病机制三者之间

潜在的生物学联系, 本文系统地对其最新研究进展进

行了梳理和归纳, 以期为PH的发病新机制研究和靶向

干预提供新思路.

1 RNA甲基化修饰

目前, 真核生物中已被发现超过170种RNA修饰,
其中RNA甲基化修饰占全部RNA修饰的60%以上, 是

最主要的RNA修饰类型[5]. RNA甲基化的形成是RNA
甲基腺嘌呤(adenosine, A)在甲基转移酶(Writers)的催

化下被选择性地添加甲基基团的化学修饰现象, 而N6-
甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是RNA腺嘌呤

碱基第6位氮原子(N)上的甲基化, 是高等生物mRNA
和lncRNAs上最为普遍的修饰[6], 占RNA甲基化修饰的

80%. 随着研究的深入, 科学家们还发现了其他的RNA
甲基化修饰, 包括5-甲基胞嘧啶(m5C)、N1-甲基腺苷

(m1A)、N6,2′-O-二甲基腺苷(m6Am)、N7-甲基鸟苷

(m7G)、5-羟甲基胞嘧啶(hm5C)和假尿嘧啶(Ψ)等[7].
RNA甲基化修饰是一种动态且可逆的修饰过程, 它能

够直接或间接地影响RNA降解、翻译和剪接等生物学

过程, 在多种病理生理过程中扮演着重要角色.

1.1 腺苷甲基化

1.1.1 N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)
m6A甲基化修饰是真核生物mRNA上含量最为丰

富的修饰, 主要分布在终止密码子、3′-UTR和长外显

子区域, 该修饰由甲基转移酶(Writers)、去甲基化酶

(Erasers)和m6A阅读蛋白(Readers)介导. m6A甲基化修

饰是指在METTL3、METTL14等Writers的作用下,
RNA上腺嘌呤(A)的第6位N发生甲基化修饰, 继而被

m6A阅读蛋白(Readers)所识别发挥下游功能, 如mRNA
翻译、降解及剪切等过程. 研究表明, Writers负责催化

m6A修饰, 而Readers中的YTHDF1能够促进m6A修饰的

mRNA翻译, YTHDF2能够降低m6A修饰的mRNA稳定

性, 而YTHDF3可以与YTHDF1协同促进蛋白质合

成[8,9]. m6A去甲基化酶Erasers能够将上述m6A甲基化

修饰状态去除, 因此m6A修饰是一个动态调节的过程.
1.1.2 N1-甲基腺苷(N1-methyladenosine, m1A)

m1A修饰是一种普遍存在于真核生物 tRNA、

rRNA和mRNA上可逆的RNA转录后修饰. m1A修饰主

要分布在哺乳动物mRNA上的起始密码子区域[10]. 在

胞质tRNA中, m1A修饰发生在9、14、22、57和58这5
个不同的位置, 其中研究最多的是发生在9和58位置的

m1A修饰[11]. 研究表明, m1A9能通过破坏A9和U64之间

形成的不稳定的Watson-Crick相互作用, 使得U64与
A50相结合, 从而增强tRNA的结构稳定性, 并能诱导

tRNA的正确折叠[12].
1.1.3 N6,2′-O-二甲基磷酸腺苷(N6,2′-O-dimethyla-
denosine, m6Am)

m6Am是指在m6A修饰的基础上, 与5′帽相邻的第

二个碱基也被甲基化, 产生2′甲氧基结构(2′-O-CH3).
与m6A的分布所不同的是 , m6Am修饰主要发生于

mRNA 5′帽子结构下游的核苷酸残基上. 相关研究表

明, m6Am是FTO(fat mass and obesity-associated pro-
tein)的首选细胞底物, 并能通过抑制DCP2的脱帽作用

以及抑制miRNA介导的mRNA降解来提高mRNA的稳

定性[13].

1.2 胞嘧啶甲基化

1.2.1 5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, m5C)
m5C修饰被报道存在于多种RNA中, 在tRNA和

rRNA中高丰度稳定存在, m5C RNA甲基化修饰是由
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NOL1/NOP2/SUN结构域(NSUN)家族的酶以及DNA甲

基转移酶同源物DNMT2催化. 目前的研究表明, m5C修
饰能维持mRNA、tRNA以及rRNA的稳定性、介导核

质穿梭[14]以及参与DNA损伤修复[15], 并在干细胞发

育、分化和重编程中发挥重要作用[16].
1.2.2 5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine,
hm5C)

Fu等人[17]发现, RNA中的m5C与DNA一样, 都可以

被TET酶氧化为hm5C. MeRIP-seq结果显示, TET酶偏

向于氧化编码区的m5C修饰, 因此该修饰主要存在于蛋

白质编码转录本的外显子和内含子区域. 研究表明,
hm5C往往与果蝇中的翻译激活相关[18].

1.3 N7-甲基化鸟苷(N7-methylguanine, m7G)

m7G帽结构位于成熟真核mRNA的5′末端, 是维持

tRNA的完整性和稳定性所必需的. tRNA中m7G甲基化

复合物主要由甲基化酶METTL1和辅助蛋白WDR4组
成. 最新的研究表明, WDR4可作为METTL1和tRNA T
臂的支架[19].

1.4 尿苷异构化

1.4.1 假尿苷(Ψ)
假尿苷(Ψ)是尿苷碱基的异构化, 是细胞RNA中最

常见的修饰核苷, 在rRNA和tRNA中也较为丰富, 又被

称为RNA的“第五种核苷”, 其过程是由假尿嘧啶合成

酶进行催化, 使尿嘧啶核苷酸(U)化学结构发生改变,
形成假尿嘧啶核苷酸. 研究表明, Ψ还参与调节pre
mRNA加工、提高mRNA结构的稳定性以及调节翻译

的保真和终止[20].
1.4.2 N1-甲基假尿苷(1-methylpseudouridine, mΨ)

N1-甲基假尿苷是一种在N1位置进行甲基修饰的

假尿苷衍生物, 天然存在于18S rRNA和许多生物体中

的tRNA中. Andries团队[21]发现,用N1-甲基-假尿苷全面

替代尿苷, 相较于仅使用假尿苷替代, 可以更有效地降

低mRNA的免疫原性, 并且在增强mRNA的蛋白质表达

能力方面更为突出.

2 RNA甲基化修饰与PH

PH的主要病理改变为肺小血管重构, 其发病机制

十分复杂, 近年来国内外的一系列研究工作表明, RNA
甲基化修饰在PH的发生发展中发挥重要作用.

2.1 m6A RNA甲基化修饰参与PH发生

2020年, Wang等人[22]首先通过circRNAs转录组学

研究发现, 缺氧造模PH大鼠肺组织中circRNAs的整体

m6A修饰水平低于健康大鼠肺组织, 发生m6A修饰的

circRNAs可以通过circRNA-miRNA-mRNA调控PH发

病过程中的基因网络. 随后Zhou等人[23]发现, SEDT2敲
除小鼠可以通过下调肺动脉平滑肌细胞(pulmonary ar-
tery smooth muscle cells, PASMCs)中METTL14的表达

介导m6A修饰的减少, 缓解PH的发生. 上述研究提示,
m6A RNA甲基化修饰可能参与PH的病理过程, 但其中

的机制并未阐述. 我们研究团队[24]发现, 在人PAH、小

鼠(SU5416联合慢性缺氧(Su/Hx))PH肺组织及大鼠野

百合碱(MCT)造模PH肺动脉组织中, m6A修饰水平和

甲基化转移酶METTL3的蛋白表达水平均显著增加.
有趣的是 , Xu等人 [ 25 ]研究发现 , m6A甲基转移酶

METTL3、METTL14和去甲基化酶FTO、ALKBH5在
缺氧诱导的新生SD大鼠PH模型肺组织中的表达均显

著下调. 以上结果显示, m6A RNA甲基化修饰与PH的

发生发展密切相关, 但在不同的PH疾病模型中或涉及

具体的细胞类型不同时, m6A修饰相关的蛋白发挥的

具体功能可能截然不同.
PASMCs表型转化是PH血管重构的中心环节. 我

们团队[24]进一步研究发现, m6A识别蛋白YTHDF1在
人PAH、小鼠PH肺组织及大鼠PH肺动脉组织的表达

中明显上调, 且在血管中膜PASMCs中显著富集; 相应

地, PH条件下的PASMCs中YTHDF1的表达也明显升

高, 这揭示了YTHDF1以m6A依赖性的方式识别并促进

MAGED1 mRNA翻译, 导致PASMCs表型转化, 继而介

导PH的发生, 明确了m6A修饰及其识别蛋白在PH中的

具体作用机制. 相似地, Qin等人[26]也发现, 在大鼠PH
模型中, 抑制METTL3表达导致PASMCs增殖和迁移能

力下降, 但分析其中的机制发现是METTL3通过促进

PTEN mRNA的m6A甲基化修饰, 继而被YTHDF2所识

别并促进其降解参与PH的进展. Zeng等人[27]研究发现,
缺氧小鼠PASMCs中METTL14和SETD2的表达水平升

高, 而SETD2缺失也导致METTL14的表达水平和m6A
RNA甲基化水平的下调. Xu等人[28]研究发现, PH大鼠

PASMCs中FTO的表达明显上升, 导致细胞周期蛋白

Cyclin D1的表达水平和m6A修饰水平增高, 促进

PASMCs增殖和血管重构. 综上, 各团队的研究结果均

证实了m6A修饰及其识别蛋白均可以介导PASMCs的
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表型调节参与PH的发生.
与此同时, 内皮细胞功能紊乱在PH血管损伤及重

构中也发挥着不可替代的作用. Wang等人[29]首次发现,
在缺氧的人肺动脉内皮细胞(pulmonary arterial en-
dothelial cells, PAECs)中, m6A修饰识别蛋白YTHDC1
可以通过降解lnc RNA FENDRR影响DRP1启动子区的

甲基化, 来调节内皮细胞的焦亡以及PH的血管重构. 这
是对m6A修饰参与PAECs调节PH病理进程的首次报道,
但是对m6A修饰在PAECs中的作用机制尚未明确. 随

后, Wang研究团队[30]发现, 在大鼠PAECs中, m6A修饰

甲基化转移酶METTL3的表达随缺氧时间依赖性升高,
敲低METTL3可以明显减缓缺氧诱导的PAECs间充质

转化过程, 分析其中机制发现, 缺氧诱导下大鼠PAECs
中上调的METTL3可以通过激活TRPC6/Calcineurin/
NFAT通路调节PAECs的迁移和间充质转化参与PH的

发生发展. 上述研究表明, m6A RNA甲基化修饰也可以

调节PAECs的表型参与PH的病理生理过程.
除此之外, 其他血管细胞及管周炎症细胞也参与

PH的病理发展. Gao等人[31]通过生物信息学方法对来

自基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus,
GEO)中正常及特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary
arterial hypertension, IPAH)人群肺组织的m6A RNA甲

基化修饰表达模型进行分析, 发现在IPAH人群肺组织

中共有22个m6A RNA甲基化修饰相关蛋白的表达; 同

时KEGG(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)通
路富集分析等方法结果揭示了差异表达的m6A修饰相

关蛋白和IPAH免疫微环境存在潜在联系. 本研究团

队 [ 3 2 ]的最新研究结果显示 , 肺泡巨噬细胞中的

YTHDF2能够通过调控HO-1 mRNA的降解继而介导

炎症和氧化应激参与PH的发生发展, 这进一步证实了

m6A RNA修饰在PH管周炎症细胞中的作用.

2.2 m7G RNA甲基化修饰参与PH发生

Wang等人[33]对低氧性PH大鼠模型肺组织中m7G
RNA甲基化修饰的lncRNAs进行了转录组测序分析,结
果发现, 在低氧性PH肺组织中, lncRNAs的m7G甲基化

水平显著上调, 首次验证了m7G lncXR_591973和m7G
lncXR_592398在PH条件下的肺组织中明显升高. 此外,
通过差异表达m7G lncRNAs的KEGG富集分析发现, 上
调的m7G lncRNAs在血管平滑肌收缩通路中发挥重要

调控作用. 随后, Wang等人[34]用机器学习等方法分析

GEO数据库中正常人和PAH患者肺组织的m7G RNA甲

基化修饰调节因子, 发现了15种差异表达基因; 与此同

时,研究还通过聚类分析鉴定了2种m7G分子亚型,并发

现CD4+ T细胞、调节性T细胞等免疫细胞浸润与m7G
RNA甲基化修饰密切相关.

综上, RNA甲基化修饰在PH中的研究还不够深入,
且主要集中在m6A修饰方面(表1). m6A RNA甲基化修

饰被报道主要介导PASMCs的表型调节参与PH的病理

生理过程, 在PAECs功能紊乱及管周炎症细胞中也略

有报道, 但关于m6A修饰相关蛋白在PH中的具体作用

机制以及临床意义的相关研究依旧较少. 随着测序和

分子生物学技术的不断演进, 越来越多的RNA甲基化

修饰的相关蛋白被发现, 关于RNA甲基化修饰在PH中

的异常调控仍是当前研究的重要课题.

3 代谢重编程

代谢重编程(metabolic reprogramming, MR)是指细

胞为满足能量需求, 通过改变代谢模式而促进细胞存

活和生长的机制, 其普遍存在于多种疾病中[38]. 与三大

供能物质相对应, 代谢重编程主要分为葡萄糖、脂肪

酸及氨基酸的代谢重编程, 被证明参与多种病理生理

过程(表2).

3.1 葡萄糖代谢重编程(有氧糖酵解)

有氧条件下, 正常细胞往往通过有氧呼吸以高效

获取ATP, 而肿瘤细胞则偏向通过糖酵解大量消耗葡萄

糖以获得能量, 加速肿瘤细胞增殖, 这就是著名的War-
burg效应, 这也是提出的最早、最为经典的葡萄糖代谢

重编程[56]. 随着研究的深入, 科学家们发现, 葡萄糖代

谢重编程在除肿瘤以外的其他疾病中也存在着重要的

科学价值.
己糖激酶、磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶作为糖酵

解过程中的限速酶, 其表达和活性在多种肿瘤中均明

显升高, 以促进有氧糖酵解[57]. 其中, 靶向抑制己糖激

酶2(HK2)的活性可显著抑制有氧糖酵解的发生[58,59].
磷酸果糖激酶1(PFK-1)的活性主要受磷酸果糖激酶-2/
果糖-2,6-二磷酸酶(PFKFB)家族成员调控, 通过催化6-
磷酸果糖产生2,6-二磷酸果糖. 2,6-二磷酸果糖是PFK1
的变构激活剂, 能显著提高PFK-1的催化活性. 抑制

PFKFB2可降低有氧糖酵解而缓解肺癌进展 [ 4 1 ] .
PFKFB3被发现不仅在癌细胞中表达升高, 而且在脂多

糖或缺氧处理的上皮细胞和巨噬细胞等多种细胞类型

中明显上调, 介导脓毒血症及髓性白血病等疾病的发
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生[42,43]. PFKFB4主要发挥调节糖酵解, 将葡萄糖代谢

中间体转移到磷酸戊糖途径(PPP), 发挥管理活性氧

(ROS)积累的作用. 丙酮酸激酶(PKM)有2种同工酶

PKM1和PKM2. 有些学者认为, 在细胞发生代谢重编

程时, PKM2会逐渐代替PKM1, 促使糖代谢下游途径

逐渐转向磷酸戊糖途径和丝氨酸途径, 进一步促进有

氧糖酵解, 为细胞的增殖等生命活动提供能量和合成

原料[46].
不仅如此, 葡萄糖代谢重编程与葡萄糖的转运增

多同样密切相关. 单细胞测序结果提示, 在肿瘤细胞

中, SLC2A1编码的葡萄糖转运蛋白1(GLUT1)的表达

明显上调, 抑制其表达可显著降低有氧糖酵解水平[60].
而GLUT3被报道与辅助性T细胞的代谢重编程紧密相

关[61]. 乳腺癌中, GLUT明显高表达, 且其表达水平与患

者预后存在相关性[62].

3.2 脂肪酸代谢重编程

细胞往往通过对外摄取和自身合成两种方式以获

得脂肪酸, 在发生脂肪酸代谢重编程时这2种途径均增

强. 在肿瘤细胞中, 摄取外源性游离脂肪酸的转运蛋白

(CD36、FATP)及脂肪酸结合蛋白(FABP)表达异常升

高[63]. CD36在基质细胞及免疫细胞中高度表达, 起到

促进细胞生长及迁移的作用, 但CD8+ T细胞中CD36的
高表达则会促进胞内氧化物堆积 , 导致铁死亡 [ 64 ] .
FABP主要促进脂肪酸运输到各类细胞器中. 研究表明,
FABP4通过介导免疫炎症反应促进癌细胞的转移, 而

FABP5与NK细胞的成熟密切相关[49]. 正常情况下, 脂

肪酸的自身合成主要发生在肝脏和脂肪组织, 但在代

谢重编程后, 细胞为了满足自身代谢需求会增强自身

的脂肪酸合成代谢. 脂肪酸合成的主要底物是三羧酸

循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)生成的乙酰辅

酶A, 因而代谢异常的细胞中乙酰辅酶A合成酶2
(ACSS2)及ATP-柠檬酸裂解酶(ACLY)明显升高[65]. 在

脂肪酸合成步骤中, 乙酰辅酶A羧化酶(ACC)为其限速

酶, 其活性受到AMPK(adenosine 5′-monophosphate
(AMP)-activated protein kinase)通路的调控, 靶向ACC
可抑制肿瘤细胞生长[50]. 其他类型脂肪酸合成酶如脂

肪酸合酶(FASN)和硬脂酰辅酶(SCD1)在棕榈酸合成调

控中发挥重要作用, 发生重编程时表达升高, 其抑制剂

可以减少代谢调控异常的发生.
脂肪酸重编程时其氧化代谢也明显增强, 长链脂

酰辅酶A合成酶(ACSL)、肉碱棕榈酰转移酶-1(CPT1)
等表达明显升高. 其中CPT为脂肪酸氧化的限速酶, 分

为CPT1A、CPT2A、CPT3A三类亚型, CPT1A分布最

表 1 RNA甲基化修饰在PH中的作用
Table 1 The role of RNA methylation in pulmonary hypertension

RNA修饰 酶 表达 细胞(组织)类型 调控功能 作用靶点 参考文献

m6A

YTHDF1 上调 人、大鼠肺动脉组织, PASMCs YTHDF1通过结合m6A修饰的
MAGED1 mRNA增强其翻译

MAGED1 [24]

下调 缺氧造模的PH大鼠肺组织
m6A修饰调控circRNA-
miRNA-mRNA网络

circ Xpo6和
circTmtc3 [35]

METTL3/YTHDF2 上调
PASMCs和缺氧造模的PH

大鼠肺组织
METTL3/YTHDF2/PTEN轴促进

PASMCs增殖
PTEN [26]

SETD2/METTL14 上调 缺氧刺激的小鼠PASMCs SEDT2/METTL14介导的m6A修饰
促进PASMCs增殖和PH — [23]

YTHDC1 上调 缺氧刺激的HPAECs YTHDC1介导的m6A修饰抑制
FENDRR的表达

FENDRR [29]

YTHDF2 上调
Su/Hx诱导的PH小鼠、MCT
诱导的PH大鼠肺泡巨噬细胞

YTHDF2通过降解m6A修饰的
Hmox1 mRNA促进炎症和氧化应

激介导PH发生
Hmox1 [33]

METTL14/
YTHDF2 上调

Su/Hx诱导的PH小鼠肺组织,
缺氧刺激的HPASMCs

m6A修饰的GRAP mRNA被
YTHDF2识别并介导其降解

GRAP [36]

METTL3 上调 缺氧刺激的大鼠PAECs
METTL3通过促进TRPC6/钙调磷
酸酶/NFAT信号通路继而介导内

皮细胞EndMT
TRPC6 [37]

m7G 上调 缺氧刺激的PASMCs 增强lncRNAs的m7G修饰, 激活
TGF-β、Wnt和Nfat通路

IncRNAs [30]
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为广泛, 其介导的脂肪酸氧化可介导鼻咽癌细胞增殖

以及iTerg细胞分化[66]. 而ACSL4可通过c-Myc/SREBP1
通路介导脂肪酸代谢重编程, 促进肝细胞癌进展[53].

3.3 氨基酸代谢重编程

作为细胞生物合成及代谢的关键物质, 氨基酸代

谢平衡决定了细胞的功能. 氨基酸在机体内的代谢主

要分为两种: 一方面是合成所需的蛋白质、肽等含氮

物质, 而另一方面是分解代谢, 通过脱氨和转氨作用,
生成α-酮酸和CO2等代谢产物. 氨基酸代谢重编程主要

体现在谷氨酰胺、丝氨酸和甘氨酸的合成及分解代谢

中, 其中谷氨酰胺含量最为丰富, 在细胞内分解为谷氨

酸,随后进入线粒体,转化为α-酮戊二酸,进入三羧酸循

环, 为能量和中间代谢产物的生成提供燃料. 肿瘤细胞

主要通过转运体SLC1、SLC6、SLC7、SLC38进行外

源性谷氨酰胺的摄取. 其中SLC1A5在肿瘤中表达上调,

其功能缺失明显阻碍谷氨酰胺的摄取 , 进而抑制

mTORC1信号通路和细胞自噬, 发挥对细胞增殖的抑

制作用[54]. 此外, 丝氨酸/甘氨酸代谢途径对细胞的增

殖生长也很重要, 研究显示, 内源性丝氨酸合成中重要

的限速酶——磷酸甘油酸脱氢酶(PHGDH)在多种肿瘤

细胞中高度表达, 发挥促癌作用[55]. 有趣的是, 也有研

究发现, 肿瘤细胞会与肿瘤相关巨噬细胞进行氨基酸

的争夺, 导致肿瘤细胞增殖的同时抑制巨噬细胞M1极
化[67].

4 代谢重编程与PH

近年来, 越来越多的证据表明, PH患者和PH动物

模型的肺血管和右心室中均存在着明显的糖代谢重编

程, 18FDG体外示踪也提示, 18FDG的摄取与PAH患者及

MCT诱导的大鼠肺血管重构显著相关[68]. 同时, 在PH
肺组织代谢组学分析中也发现了糖酵解通路的改变,

表 2 不同类型代谢重编程及其主要信号分子/通路
Table 2 The main modulators and pathways involved in different types of metabolic reprogramming

类型 关键信号分子 细胞效应 文献

葡萄糖代谢重编程

己糖激酶2(HK2) 提高有氧糖酵解水平, 促进细胞生长 [39,40]

磷酸果糖激酶-1(PFK-1) 通过催化6-磷酸果糖产生2,6-二磷酸果糖, 提高PFK-1的催化
活性

[41]

磷酸果糖激酶-2/果糖-2,6-二磷酸酶
3(PFKFB3)

p38 MAPK和MKP-1通过抑制PFKFB3, 调节败血症小鼠的糖酵
解水平

[42]

靶向PFKFB3能够缓解慢性粒细胞白血病细胞对BCR-ABL酪氨
酸激酶抑制剂的耐药性

[43]

mTORC1通过HIF1α上调PFKFB3的表达, 增加细胞糖酵解并促
进细胞增殖

[44]

磷酸果糖激酶-2/果糖-2,6-
二磷酸酶(PFKFB4)

调节糖酵解, 将葡萄糖代谢中间体转移到磷酸戊糖途径(PPP),
控制活性氧的累积

[45]

丙酮酸激酶(PKM2)
细胞内活性氧浓度的急剧增加会通过Cys(358)抑制PKM2, 使葡

萄糖途径转变为磷酸戊糖途径
[46]

调节糖酵解中间产物的通量, 促进细胞增殖 [47]

脂肪酸代谢重编程

CD36 miR-21通过CD36介导的脂肪酸代谢促进细胞的增殖 [48]

FABP A-FABP通过NFκB/miR-29b通路促进IL6/STAT3的信号转导 [49]

乙酰辅酶A羧化酶(ACC) AMPK通路调控ACC介导细胞代谢, 促进细胞增殖 [50]

脂肪酸合酶(FASN) FASN调节葡萄糖代谢以及AKT/ERK通路促进细胞增殖 [51]

CPT1 CPT1A的周期性活化能够增加核苷代谢中间体的含量, 靶向
CPT1A介导的FAO阻碍细胞周期G1/S的转变

[52]

ACSL4 ACSL4通过介导c-Myc的表达, 进一步通过c-Myc/SREBP1途径
重编程脂肪酸代谢

[53]

氨基酸代谢重编程

谷氨酰胺
SLC1A5变体通过将谷氨酰胺转运到线粒体中, 在癌症代谢重编

程中起着关键作用
[54]

磷酸甘油酸脱氢酶(PHGDH) PHGDH通过代谢酶活性使丝氨酸生物合成途径失调以促进细
胞生长

[55]
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谷氨酰胺代谢途径及脂质代谢途径异常也被明显富集,
提示代谢重编程与PH的发生发展密切相关(图1).

4.1 葡萄糖代谢重编程(有氧糖酵解)与PH

众多研究表明, 在PH的病理过程中存在着与War-
burg效应相似的代谢表现, 这种代谢方式导致有氧糖

酵解及乳酸生成增多, 促进血管细胞增殖和凋亡抵

抗[69](图2, 表S1).
研究发现, MCT诱导的大鼠PH模型中HK2的表达

明显上升[70]. 另有研究发现, 己糖激酶抑制剂(3-溴酰

丙酮酸)能够明显缓解MCT诱导的大鼠PH表型, 进一

步研究发现其是通过抑制糖酵解来发挥作用[71]. 代谢

重编程关键基因PFKFB3在PH中的作用已经得到了广

泛的研究. 在PASMCs中, PFKFB3合成果糖-2,6-二磷酸

盐(F-2,6-P2), 进一步激活PFK-1的合成, 促进糖酵解并

增加乳酸生成 . 在PH患者及动物模型中 , 上调的

PFKFB3通过激活ERK1/2通路介导PASMCs胶原合成

和增殖, 促进血管重构[72]. 同样地, 在血管内皮细胞中

敲除PFKFB3能够减少生长因子(如PDGFB和FGF2)和

促炎因子(如CXCL12和IL1β)的释放, 进而减轻缺氧导

致的PASMCs增殖[73]. 此外, 在巨噬细胞中, 髓系特异

性PFKFB3敲除可以明显减缓小鼠的PH症状[74].
另有证据表明, mTOR/c-Myc/PTBP1-hnRNPA1通

路可上调PASMCs中PKM2的表达, 促进糖代谢重编

程[75]. McMurtry等人[76]研究发现, 二氯乙酸可通过激

活丙酮酸脱氢酶复合物, 提高氧化磷酸化水平, 抑制乳

酸生成, 进而抑制PASMCs的过度增殖. PH条件下, 肺

血管外膜的成纤维细胞中, 丙酮酸脱氢酶被明显抑制,
导致促进糖酵解和乳酸生成, 呈现出Warburg样状态[77].

多项研究显示, PH条件下内皮细胞发生代谢重编

程很可能是由于一氧化氮和超氧化物歧化酶活性降低

进而诱导缺氧诱导因子(HIF)的表达增加所致[78]. 缺氧

条件下, HIF可以调控丙酮酸脱氢酶激酶(PDKs)、乳酸

脱氢酶A(LDHA)和一系列miRNAs, 以促进细胞代谢状

态由氧化磷酸化到有氧糖酵解的转换. 葡萄糖代谢早

期阶段产生的丙酮酸可通过厌氧糖酵解转化为乳酸,
或通过葡萄糖氧化转化为乙酰辅酶A, HIF可通过诱导

PDKs发挥作用, 抑制丙酮酸脱氢酶(PDH)功能, 而PDH

图 1 (网络版彩色)PH血管重构中代谢重编程概述. 在PH进程中, 各种代谢重编程分子被激活, 调控血管重构的发生. 葡萄糖通过糖酵解转化

为丙酮酸和乳酸. 丙酮酸盐可以进一步转化为乙酰辅酶A (acetyl-CoA)以进入三羧酸循环. 脂肪酸通过β-氧化作用提供acetyl-CoA. 单碳代谢中

的丝氨酸和甘氨酸可提供丙酮酸. 谷氨酰胺通过谷氨酰胺分解转化为谷氨酸和α-酮戊二酸(α-KG), 为TCA循环提供燃料. 一氧化氮(NO)在肺中

由内皮一氧化氮合酶(eNOS)产生. 精氨酸是eNOS和精氨酸酶(ARG)的底物. 线粒体精氨酸酶2(ARG2)将精氨酸分解代谢为鸟氨酸, 鸟氨酸可提

供谷氨酸和α-KG
Figure 1 (Color online) An overview of metabolic reprogramming in pulmonary vascular remodeling. Pulmonary hypertension leads to the activation
of various metabolic reprogramming modulators that can induce pulmonary vascular remodeling. Glucose is converted to pyruvate and lactate via
glycolysis. Pyruvate can be further converted to acetyl-CoA (acetyl coenzyme A) to enter the TCA (tricarboxylic acid) cycle. Fatty acids contribute to
the production of acetyl-CoA through β-oxidation. One-carbon metabolism, involving serine and glycine, supplies pyruvate. Glutamine undergoes
glutaminolysis to produce glutamate and α-ketoglutarate (α-KG), which fuel the TCA cycle. NO (Nitric oxide) is produced by eNOS (endothelial nitric
oxide synthase) in the lungs. Arginine is the substrate of eNOS and ARG (arginase). Mitochondrial ARG2 catalyzes arginine to ornithine, supplying
glutamate and α-KG
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作为丙酮酸脱氢酶复合体的重要组成部分, 其功能抑

制严重影响细胞氧化磷酸化水平. 不仅如此, HIF也能

够通过诱导LDHA的功能以及上调miR-210等来促进

丙酮酸转化为乳酸. Fuhrmann和Brune[79]发现, 激活巨

噬细胞中HIF1α或AKT通路能够促进糖酵解并调节免

疫炎症. 总结发现, HIF诱导的葡萄糖代谢重编程能够

促进ATP生成, 抑制线粒体ROS产生, 缓解急性缺氧造

成的细胞损伤, 然而, 在长期慢性缺氧或炎症刺激下,
这种转变趋于稳定, 并在应激源消除后持续存在, 造成

了PH的难治性[80].

4.2 脂肪酸代谢重编程与PH

研究发现, PH患者血液及右心室中长链脂肪酸

(fatty acid, FA)明显增加, 而长链酰基肉碱明显减少[81],
不仅如此, 在PH患者的肺动脉中, 脂肪酸氧化相关酶的

表达明显上调[82]. 代谢组学研究结果显示, PH患者血

清中脂肪酸代谢产物, 包括溶血磷脂酰胆碱、磷脂酰

胆碱、棕榈油酸、n-乙酰胆碱-d-鞘磷脂、油酸、棕榈

酸和2-辛酰肉碱代谢物等均与PH疾病严重程度密切相

关[83]. 上述结果均提示, 脂肪酸代谢重编程在PH中可

能发挥着重要作用(表S2).
PH动物模型中的研究发现, FABP5和脂肪酸合酶

(FAS)在PH小鼠肺组织中的表达均明显升高, 抑制其表

达可缓解PH表型[84]. Zhuang等人[85]发现, CPT-1在MCT

诱导的PH大鼠肺组织中表达升高, 并通过促进ATP生
成介导PASMCs增殖和血管重构. Sutendra等人[86]研究

发现, 丙二酰辅酶A脱羧酶(MCD)能够催化丙二酰辅酶

A转变为乙酰辅酶A, 进而促进PASMCs脂肪酸氧化、

抑制葡萄糖氧化并转向有氧糖酵解, 最终促进PH的发

展. 此外, 也有研究证实, PPARγ激动剂吡格列酮能够

抑制心肌细胞线粒体功能紊乱和胞内脂质沉积, 进而

缓解Su/Hx造模的大鼠PH表型[87].

4.3 氨基酸代谢重编程与PH

研究发现, PH患者及动物模型中谷氨酰胺的分解

代谢显著增强, 同时PH条件下肺血管对谷氨酰胺的摄

取明显增多[88], 而YAP(Yes-associated protein)被发现通

过调控谷氨酰胺酶(GLS1)的表达促进谷氨酰胺分解代

谢介导肺血管重构[89]. 谷氨酰胺的分解代谢增多, 会导

致细胞中谷氨酸生成增多, N-甲基-D-天冬氨酸受体

(NMDAR)是谷氨酸的受体之一, 在神经元和血管细胞

中高度表达. 研究证明, NMDAR在PH患者肺血管细胞

中明显上调, 小鼠平滑肌中NMDAR的缺乏可缓解缺氧

诱导的血管重构, 同样地, 给予MCT造模的PH大鼠

NMDAR阻断剂也可明显缓解其内皮功能障碍和大鼠

PH表型[88]. BMPR2是经典的PH致病基因, Egnatchik等
人[88]发现, BMPR2突变的内皮细胞能够选择性地将更

多的谷氨酰胺用于TCA循环以给细胞供能, 分析认为,

图 2 (网络版彩色)PH进程中葡萄糖代谢重编程介导的通路示意图
Figure 2 (Color online) Schematic diagram of the main pathways related to glucose metabolism in pulmonary hypertension

评 述

1705



这可能是一种代偿性的代谢行为. 同时, 精氨酸的代谢

合成也与PH密切相关, 其作为一氧化氮合成酶(NOS)
及精氨酸酶(ARG)的底物, 可以分解产生一氧化氮

(NO)维持血管舒张[90]. 在PH患者肺组织及PAEC中, 内
皮型一氧化氮合成酶(eNOS)活性降低, ARG活性升高,
导致NO产生明显减少[91~93]. 多项研究表明, 抑制ARG
可以提高精氨酸的生物利用度, 导致NO生成增多, 从

而明显缓解动物模型的PH表型, 减轻血管重构[94~96]

(表S3).
此外, 作为氨基酸代谢重编程的补充形式, 一碳代

谢在PH中也发挥重要作用. 一碳代谢对嘌呤及胸腺嘧

啶的生物合成及同型半胱氨酸的再甲基化至关重要,
在快速增殖的细胞中明显上调[97]. 有研究指出, 一碳代

谢可作为PH增殖性血管病变的主要调节机制[98,99]. PH
患者血浆代谢组学分析也提示, 一碳代谢关键酶活性

以及嘌呤代谢产物的合成明显增加[99,100].

5 RNA甲基化修饰与代谢重编程

代谢重编程与表观遗传修饰被报道可参与多种病

理生理过程, 在分子、细胞及生理水平发挥着重要的

生物学功能. 随着检测手段的进步以及对相关研究的

深入, 不断涌现的证据表明, 代谢重编程与表观遗传修

饰密切相关,相互交织于细胞的调控网络. 其中,以m6A
修饰为主的RNA甲基化修饰在代谢重编程过程中扮演

着重要角色, 参与细胞能量代谢和生物合成异常调控.
同时, 也有证据表明, 代谢重编程关键分子能够影响

RNA甲基化修饰相关蛋白的表达, 进而调控疾病的发

生发展. 然而, 两者是否能够相互调控协同影响PH的

病理生理过程暂无相关报道, 我们通过文献整理对两

者的潜在生物学联系进行梳理, 期望能够为PH的病理

机制及临床转化研究提供新思路(图3).

5.1 RNA甲基化修饰调控代谢重编程

RNA甲基化修饰作为RNA转录后修饰的主要方

式, 参与调控RNA的转录、代谢、剪切及稳定性等, 在
PH的研究中是一个新的领域, 但RNA甲基化修饰相关

蛋白能否调控代谢重编程关键分子或基因从而参与PH
的发生发展, 目前暂无相关研究. 但在其他疾病中已有

多项研究表明, m6A RNA甲基化转移酶METTL3、
WTAP及去甲基化酶FTO等可以直接识别修饰糖酵解

关键分子、调控细胞增殖, 影响糖代谢过程[101~103]. Liu
团队成员[101]发现, 在宫颈癌组织和细胞中, METTL3可

以识别结合HK2的3 ′UTR区 , 并通过METTL3 /
YTHDF1/HK2通路促进糖酵解的发生. 除此之外, m6A
修饰也可以通过调控代谢重编程关键分子的调节因子

间接影响代谢重编程的过程. Yang等人[104]研究发现,
在肺腺癌中, 低表达的m6A修饰去甲基化酶FTO可以引

起代谢途径关键基因c-Myc mRNA的m6A修饰水平上

升, 促进m6A Reader YTHDF1的招募和结合, 最终促

进c-Myc mRNA的翻译以增加其表达, 而糖酵解的核心

调节因子c-Myc可以诱导多种葡萄糖转运蛋白和糖酵

解酶的表达, 从而促进肿瘤细胞糖酵解和疾病的进展.
Hou等人[105]的研究结果也显示, 胰腺肿瘤中YTHDC1
通过上调miR-30d的表达进而抑制RUNX-1诱导的War-
burg效应, 从而发挥抗肿瘤作用.

同时, 也有少量文献报道, m6A修饰参与调控氨基

酸代谢. Guo等人[106]研究发现, 直肠肿瘤中神经酰胺合

成酶的m6A修饰异常可直接调控神经酰胺合成介导疾

病的进展.而Chen等人[107]研究发现,靶向干预YTHDF1
的表达能够通过调节GLS介导的谷氨酰胺代谢, 有效

地缓解结肠癌对顺铂的耐药性.
此外, m1A和m5C修饰也参与代谢重编程的调控.

研究发现, m1A去甲基化酶ALKBH3可以通过去甲基

化活性依赖的方式调节肿瘤细胞的糖酵解[108]. Zhang
等人[109]研究发现, 肝癌细胞中m5C甲基化通过EIF3A
依赖的方式诱导c-Myc mRNA的降解, 并进一步确认

了NOP2和m5C修饰在代谢重编程中的重要作用.

5.2 代谢重编程影响RNA甲基化修饰

代谢重编程关键分子能否直接调控RNA甲基化修

饰蛋白参与疾病的发生, 目前暂无相关研究. 但之前研

究表明, RNA甲基化修饰相关蛋白可以发生翻译后修

饰或和其他蛋白相互作用来识别调节甲基化修饰的

RNA进一步参与疾病的发生. Yu等人[110]研究发现, 在

眼黑色素瘤中, 组蛋白乳酸化通过调控糖代谢重编程

促进m6A RNA甲基化修饰识别YTHDF2蛋白的表达,
继而介导肿瘤的发生与进展, 提示代谢重编程也与

RNA甲基化修饰之间也存在着潜在的调控关系, 但更

深入直接的调控作用需要进一步的探索.

5.3 RNA甲基化修饰与代谢重编程相互调控协同
促进疾病的发生

Xie等人[111]发现, 在2型糖尿病中m6A甲基化修饰

水平及甲基化修饰转移酶METTL3表达水平明显升高,
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并且和胰岛素抵抗呈明显正相关, 提示代谢紊乱可以

导致m6A修饰调控异常; 与此同时, METTL3敲除可以

通过降低脂肪酸合成酶的m6A水平改善肝细胞脂肪酸

代谢情况, 证明RNA甲基化修饰也能够调节代谢重编

程关键基因. 该团队首次提出, RNA甲基化修饰和代谢

重编程相互调控促进疾病的发生. 此外, 最新的研究也

证实, 禁食、再喂养、胰岛素以及高脂饮食等因素可

以影响脂肪组织中m6A甲基化转移酶复合物的表达,
而敲低甲基化转移酶复合物相关蛋白, 促进脂肪细胞

的脂解, 缓解高脂饮食诱导的肥胖、胰岛素抵抗、糖

耐量降低以及非酒精性脂肪肝的形成[112].
同时, Fang等人[113]的研究指出, NSUN2在胃癌组

织中显著上调, 且其高表达与胃癌的不良预后密切相

关, 深入研究发现, NR_033928这一lncRNA为其下游

分子, 且能够通过与IGF2BP3/HUR复合物相互作用,
促进GLS mRNA的稳定性并促进其表达. 值得注意是,
该研究还发现, 谷氨酰胺代谢产物α-KG能够通过增强

NR_033928启动子5-羟甲基胞嘧啶(hm5C)去甲基化而

上调NR_033928的表达, 提示m5C甲基化与氨基酸代谢

重编程或可以相互调控, 共同参与胃癌进展的发生[113].

5.4 RNA甲基化修饰、代谢重编程与PH

综上所述, RNA甲基化修饰与代谢重编程相互交

织参与各种疾病的发生, 但是暂无两者相互调控参与

PH的相关报道. 以m6A RNA甲基化修饰为例, 我们课

题组[24]研究发现, m6A RNA甲基化修饰水平及甲基化

修饰转移酶METTL3表达水平在PH患者、PH造模小

鼠肺组织及大鼠肺动脉组织中明显升高, 同时在缺氧

的PASMCs中也明显升高, 并且呈现时间依赖性. 但是

值得关注的是, METTL3的mRNA表达水平并没有在

PH情况下升高, 由此提示m6A修饰相关蛋白可能在PH
疾病中受到其他非转录水平的调控. Hou等人[114]也证

实, m6A修饰相关蛋白可以进一步发生翻译后修饰或

与其他蛋白相互作用来识别调节靶基因, 且这种翻译

图 3 (网络版彩色)代谢重编程与RNA甲基化修饰: PH疾病机制的交叉探索
Figure 3 (Color online) Cross-exploration of metabolic reprogramming and RNA methylation in pulmonary hypertension pathogenesis
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后修饰以及蛋白质之间的相互作用可因细胞类型或致

病因素的改变而不同. PH被称为心血管领域的“癌症”,
各血管细胞肿瘤样的异常增殖是PH血管重构的基础及

主要特点, 在异常增殖的血管细胞中, 代谢重编程发挥

着重要的作用. 目前, 在PH中导致m6A修饰异常升高的

原因暂不清楚. 其他团队已证实代谢环境改变(肥胖、

禁食等)可以影响m6A修饰的调控, 因此在PH中异常的

代谢环境能否影响m6A相关蛋白的表达或者修饰需要

进一步深入研究.
与此同时, PH中代谢重编程关键分子能否发生

RNA甲基化修饰也值得关注. 现已有多个研究团队证

实, 在肿瘤等其他疾病中, 代谢重编程的关键分子可以

被m6A相关蛋白识别并调控. 我们通过SRAMP(A se-
quence-based N6-methyladenosine (m6A) modification

site predictor)对代谢重编程关键分子的RNA进行分析,
发现HK2、PFKFB3、FASN和GLUT1等代谢重编程关

键分子均存在明显的m6A修饰结合位点[115]. 进一步地,
在测序数据(Su/Hx小鼠肺组织m6A RNA免疫沉淀)中
显示, 发生m6A修饰的靶基因能够明显富集在氧化磷

酸化及非酒精性脂肪肝相关通路上, 并且参与多种化

合物的代谢过程(图4), 由此提示PH中代谢重编程关键

基因能够发生m6A修饰或能被m6A修饰调控, 但其中具

体的生物学机制仍需要进一步探索.
此外, 反馈调节在疾病的发生发展中扮演着重要

的角色. 我们团队研究发现, 在PH发生发展过程中, 小
鼠肺泡巨噬细胞中m6A修饰识别蛋白YTHDF2在缺氧4
天时表达最为明显, 但此种表达模式的具体机制尚不

明确[32]. 在PH的早期和晚期病程中, 代谢重编程关键

图 4 (网络版彩色)Su/Hx小鼠肺组织MeRIP测序中靶基因GO及通路富集分析
Figure 4 (Color online) GO (gene ontology) and KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) analyses of targeted genes in MeRIP (m6A
RNA immunoprecipitation) sequencing of Su/Hx mice lungs
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分子的表达模式也不同,但其与m6A修饰是否存在内在

联系目前尚无相关研究. 因此RNA甲基化修饰和代谢

重编程关键分子是否能够相互调控协同促进PH的发生

仍然需要做进一步的研究.

6 展望

PH作为一种严重危害人类公共健康的全球性重大

慢性疾病, 其发病机理复杂且尚未十分明确, 致使其治

疗在近十余年来没有重大进展, 亟需开发更为有效的

新型治疗靶点. 平滑肌细胞表型转化、内皮细胞功能

失调、免疫炎症和凋亡抵抗等多种生物学过程均参与

PH的发生发展.
越来越多的研究表明, 表观遗传学调控在PH血管

重构过程中发挥着重要作用, DNA甲基化、组蛋白修

饰等相关的多种关键性调节分子在血管重构过程中的

功能已经比较明确, 最新的研究发现RNA甲基化修饰

这一表观调控过程也能够参与PH的发生发展[24,26,32,37].
RNA甲基化修饰在RNA的转运、降解和翻译等方面发

挥着多种不同的功效继而参与调控各种病理生理过程.
在PH血管重构进程中, RNA甲基化修饰被发现能够促

进PASMCs表型转化、巨噬细胞免疫炎症和氧化应激

等多种过程继而介导血管重构.

代谢重编程与多种疾病的发生发展密切相关, 在

PH进程中也是如此. 代谢重编程可以导致组织微环境

发生改变, 促进内皮细胞凋亡、平滑肌细胞表型转化

等参与PH血管重构的发生. 同时, 代谢重编程还可以

诱导巨噬细胞活化并分泌大量炎症因子和细胞因子等,
通过自分泌和旁分泌的形式调节免疫炎症、细胞间通

讯等参与PH的进程.
值得注意的是, RNA甲基化可以调控多种代谢重

编程相关的关键分子的表达进而参与诸多病理生理过

程, 而代谢重编程亦可以影响RNA甲基化相关分子的

表达水平. 鉴于RNA甲基化和代谢重编程都在PH血管

重构进程中发挥着重要作用, 而RNA甲基化修饰是否

可以通过调控代谢重编程进而参与PH的发生发展, 抑

或代谢重编程相关的关键分子是否可以通过调控RNA
甲基化水平进而影响基因的表达介导PH的发生发展,
有待未来进一步进行深入研究. 随着测序等技术手段

的发展, 越来越多的RNA甲基化修饰被发现, 同时其识

别靶点也被陆续揭示, 深入研究RNA甲基化修饰和代

谢重编程之间的联系, 探索两者是否存在协同作用共

同参与PH的发生, 明确其中的机制将有望为PH的机制

研究提供重要线索, 同时为未来PH的诊疗提供有效

靶点.
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Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disease characterized by pulmonary vascular remodeling, sustained elevated
pulmonary vascular resistance, and pulmonary arterial pressure, culminating in right heart failure and premature mortality.
Decades of research have yielded significant strides in comprehending the molecular mechanisms involved in pulmonary
vascular remodeling and PH, enabling the development of targeting drugs and clinical diagnosis optimization.
Nevertheless, PH remains a complicated clinical syndrome with non-specific manifestations. Meanwhile, the existing
drugs are not universally effective, being able to mitigate only clinical symptoms, but fail to preventing or reversing
pathological vascular remodeling progress. Hence, the identification of new diagnostic markers and intervention targets
remains paramount to diminish misdiagnosis and advance precision medicine.
Epigenetic modifications play a pivotal role in pulmonary vascular remodeling and PH pathogenesis. RNA methylation,

a reversible chemical modification of RNA, has recently gained much attention from researchers, demonstrating significant
roles in the onset and progression of PH. This encompasses phenotypic switch of smooth muscle cells, dysfunction of
endothelial cells, and inflammatory responses of monocytes/macrophages. Gene ablation of RNA methylation modulators
in SuHx (SU5416+Hypoxia) mice shows reduced pulmonary vascular remodeling and improved hemodynamic parameters
in vivo. Meanwhile, inhibition of RNA methylation modulators also improves the proliferation of vascular cells and
activation of macrophages in vitro. In addition, numerous studies have underscored abnormal metabolic reprogramming as
a universal hallmark of PH, such as increased glucose uptake, glycolysis, fatty acid oxidation, and glutamate metabolism.
All these dysfunctions of metabolic reprogramming in various vascular and perivascular cells can exacerbate pulmonary
vascular remodeling. Of note, a large number of studies have shown that inhibition of metabolic reprogramming could also
reverse right heart dysfunction and vascular cell proliferation in vivo and in vitro. Thus, targeting the key modulators of
RNA methylation and (or) metabolic reprogramming might be an effective method in PH treatment.
With the rapid development of sequencing technology and further in-depth research on PH, increasing evidence has

indicated that RNA methylation modification and metabolic reprogramming could regulate each other and jointly
participate in various diseases. However, it remains unclear whether these processes synergistically promote the
progression of PH. To that end, this review systematically introduces the main types and functions related to RNA
methylation and metabolic reprogramming, comprehensively organizing recent advances in RNA methylation and
metabolic reprogramming in PH pathogenesis. Furthermore, we outline the potential association of RNA methylation and
metabolic reprogramming in synergistically regulating PH progression. We believe that a deeper understanding of the
metabolic and epigenetic mechanisms underlying PH will furnish crucial insights for designing new therapeutics and
advance our knowledge of PH pathogenesis.
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