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摘要：N6-甲基腺嘌呤(m6A)是一种高度动态的RNA修饰，非编码RNA(ncRNA)在心血管疾病(CVDs)中
起关键作用。m6A甲基化修饰ncRNA在肿瘤、代谢、心血管发育及疾病中具有重要作用。本文对

ncRNA的m6A甲基化在CVDs中的研究进展进行总结，分析了m6A甲基化在心血管稳态、疾病以及危险

因素中的作用，以期推动CVDs分子治疗的创新。
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Abstract: N6-methyladenine (m6A) is a highly dynamic RNA modification. Non-coding RNAs (ncRNA)
play a key role in cardiovascular diseases (CVDs). Previous studies have confirmed that m6A methylation-
modified ncRNA plays an important role in tumor, metabolism, cardiovascular development and disease. This
paper summarizes the research progress of m6A methylation of ncRNA in CVDs, analyzes the role of m6A
methylation in cardiovascular homeostasis, diseases and risk factors, in order to promote the innovation of
CVDs molecular therapy.
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心血管疾病(cardiovascular diseases，CVDs)是
全球最常见的死亡原因，每年有超过400万人死于

CVDs，占所有死亡人数的31.5%[1]。迄今为止，研

究人员已在遗传与表观遗传层面对CVDs进行了广

泛研究，极大地加深了我们对CVDs的认识。RNA
修饰能影响RNA分子的稳定性、翻译和降解的共

转录、转录后调控类型。目前，MODOMICS数据

库报告了172种RNA修饰，包括72种RNA甲基化修

饰[2]。N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine，m6A)甲
基化是发生在腺嘌呤第6位N原子上的甲基化修

饰，属于RNA表观遗传修饰，是各种转录后基因

调控过程的关键调节因子[3]。m6A甲基化主要存在

于信使RNA(messenger RNA，mRNA)中，在非编

码RNA(non-coding RNA，ncRNA)中也同样存在。

绝大多数人类基因组被转录为ncRNA，与人类疾

病相关的大部分遗传变异存在于基因组的非编码
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区。根据ncRNA核苷酸数量可将其分为微小RNA
(microRNA，miRNA)和长链非编码RNA(long non-
coding RNA，lncRNA)。它们均在心肌梗死、心肌

肥厚、心力衰竭、心律失常等CVDs发生发展的过

程中起关键作用。高通量测序技术发现，在

miRNA和lncRNA中存在丰富的m6A位点，提示它

们内部存在丰富的m6A甲基化修饰。目前对m6A甲
基化的研究主要聚焦于mRNA，关于ncRNA的m6A
甲基化亟需探索。本文对ncRNA的m6A甲基化在

CVDs中的研究进展进行了总结，分析了m6A甲基

化在心血管稳态、疾病以及危险因素中的作用，

以便更好地理解RNA表观遗传学机制，推动CVDs
分子治疗的创新。

1 m6A甲基化的分子机制

m6A甲基化修饰于1974年在poly(A) RNA片段

中首次被鉴定，但由于缺乏检测RNA中m6A位点的

方法，对其研究并未引起实质性关注。随着测序

技术的出现，m6A甲基化研究得以继续，该技术可

以检测整个转录组中的m6A位点。目前研究发现，

m6A甲基化在多个物种中广泛存在，此过程受修饰

“效应器”的动态调节，包括“编码器”“擦码

器”和“读码器”，它们分别安装和去除甲基化

或识别化 学标记 [ 4 ] 。甲 基 转 移 酶样蛋白 3
(methyltransferase-like 3，METTL3)、METTL14、
肾母细胞瘤1关联蛋白(Wilms’ tumor 1-associated
protein，WTAP)和KIAA1429组合形成甲基转移酶

复合物，其中METTL3是具有甲基转移酶活性的亚

基，可作为编码器在RNA上安装m6A分子。2011年
鉴定出m6A去甲基化酶脂肪量和肥胖相关蛋白(fat
mass and obesity-associated protein，FTO)，此后

AlkB同源物5(AlkB homolog 5，ALKBH5)也被证

明具有去甲基化酶活性。ALKBH5和FTO在不同的

病理生理条件下作为擦码器表现出m6A活性擦除。

RNA被m6A编码器甲基化后，YT521-B同源性

(YT521-B homology，YTH)结构域家族的蛋白质

YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3和YTHDC1，异质

性胞核核糖核蛋白 ( h e t e r o g e n e ou s n u c l e a r
ribonucleoprotein，hnRNP)家族蛋白HNRNPA2B1
和HNRNPC作为读码器结合识别甲基化RNA并决

定它们的命运。研究表明，m6A甲基化是一种高度

普遍的修饰，它会影响RNA的剪接、输出、翻译

以及稳定性，参与调节细胞分化、胚胎发育、应

激反应和多种疾病。

2 非编码RNA中的m6A修饰

2.1 MiRNA中的m6A修饰

MiRNA是一类长度约为22个核苷酸的内源性

非编码小RNA，通常在转录后负向调节基因的表

达水平[5]。MiRNA在进化上高度保守，在心血管

系统中发挥重要作用，可通过调控心肌细胞

(cardiomyocytes，CM)、内皮细胞、血管平滑肌细

胞等来影响心脏血管的发育发生，在包括冠心病

(coronary heart disease，CHD)、心律失常等CVDs
中发挥作用。

成熟miRNA是由初级转录物pri-miRNA经

RNA结合蛋白DGCR8和Ⅲ型核糖核酸酶Drosha识
别剪切加工后产生的。METTL3会使pri-miRNA发
生甲基化，标记的pri-miRNA可以被DGCR8识别加

工。敲低METTL3会降低DGCR8与pri-miRNA的结

合，引起成熟体miRNA表达量降低，而未经加工

的pri-miRNA含量增加[6]。该研究证明了m6A甲基

化是参与miRNA加工的一种新型调控方式，是一

种重要的RNA标记方式，能够介导激活下游的

DGCR8和Drosha，从而启动pri-miRNA向成熟

m i R NA的加工过程。此外，该研究推测，

METTL3异常表达可能会引起肿瘤中miRNA的异

常高表达。

研究发现，m6A与miRNA结合位点之间存在

很强的相关性，含有m6A峰的67%的3′非翻译区(3′-
untranslated region，3′UTR)也含有至少一个miRNA
结合位点。m6A峰和miRNA结合位点反向定位，

m6A峰通常在终止密码子附近更丰富，且沿着3′
UTR频率降低，而miRNA靶位点在3′UTR的3′末端

更丰富。此外，尽管腺苷甲基化不会阻止构成AU
配对的两个氢键的形成，但会使这些键不稳定。

因此，靶转录物3′UTR中m6A残基的存在会降低双

链体的稳定性并影响miRNA-mRNA相互作用。近

年来许多研究关注m6A修饰对miRNA的加工作

用，其中大部分集中在癌症生物学。MiRNA在心

血管系统中的作用已有大量研究，随着m6A修饰在

miRNA中重要性的发现，我们预测它们的相互作
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用将成为未来几年的心血管基础热门研究领域。

2.2 LncRNA中的m6A修饰

LncRNA是长度超过200个核苷酸的ncRNA。
在生理和病理条件下，lncRNA在转录和转录后水

平的基因调控中均发挥关键作用[7]。超过1 000种
lncRNA包含RNA修饰，m6A甲基化会影响lncRNA
的结构、稳定性、转运、切割和降解，从而通过

调节它们的表达水平或它们与蛋白质和其他RNA
分子的相互作用来影响其生物学功能，且与未修

饰的转录本相比，m6A甲基化的lncRNA更有可能

发生选择性剪接[8]，以此调节lncRNA的不同异构

体。m6A甲基化发挥抑制lncRNA X染色体失活特

异转录因子(X-inactive specific transcript，XIST)功
能的作用。XIST是m6A位点丰度最高的人类

lncRNA，检测到78个m6A残基 [9 ]。XIST通过与

RBM15/RBM15B、WTAP和METTL3形成多蛋白

复合物来沉默X染色体，进而募集沉默复合物。

XIST通过靶向特定的miRNA参与多种CVDs，如心

肌肥厚和心肌梗塞 (myocard ia l in fa rc t ion，
MI)[10,11]。鉴于m6A修饰对XIST抑制功能的重要

性，推测m6A可能会影响XIST与这些miRNA的相

互作用。

此外，m6A修饰在lncRNA肺腺癌转移相关转

录本1(metastasis-associated lung adenocarcinoma
transcript 1，MALAT1)中发挥作用。已在MALAT1
中确定了4个m6A位点(A2515、A2577、A2611和
A2720)。这些修饰影响MALAT1的核定位和结构

变化，包括与HNRNPC、HNRNPG和METTL16的
相互作用[12,13]。m6A修饰位点A2577位于MALAT1
RNA发夹中。该残基的甲基化导致RNA发夹不稳

定，使其更容易与HNRN P C结合。此外，

MALAT1与心肌缺血再灌注损伤的炎症反应有

关[14]，同时近期研究结果证实，m6A修饰参与了心

脏和大脑的缺血/再灌注损伤[15,16]。

在心脏纤维化中起关键作用的lncRNA生长阻

滞特异性转录因子5(growth arrest-special transcript
5，GAS5)也存在m6A修饰。有研究在癌症中发

现，m6A通过YAP途径介导GAS5降解，这一信号

通路在调节心血管过程中也起着重要作用 [ 1 7 ]。

GAS5直接与YAP相互作用促进其磷酸化，从而促

进其泛素介导的降解。但目前尚未有研究报道

GAS5 m6A在CVDs中的证据，未来需要实验进行

验证。

3 m6A甲基化在心血管稳态和疾病中的作用

RNA甲基化的最新进展揭示了表观遗传修饰

与CVDs之间的密切关系，为诊断和治疗CVDs带
来了潜在的新靶点。m6A甲基化参与了心血管稳态

和疾病(表1)。有研究发现，METTL3介导的m6A甲
基化与维持心脏功能和心肌肥厚相关[18]，在给予

肥厚刺激的CM中m6A修饰水平增加。此外，

METTL3过表达小鼠CM RNA中m6A水平增加，发

生心肌肥厚[18]。CM特异性METTL3基因敲除小鼠

在细胞和形态学水平上没有表现出心脏重塑，表

示METTL3对于出生后心脏发育的作用较小。然

而，在老年METTL3基因敲除动物中观察到心脏结

构改变和心脏功能下降，与心力衰竭进展一致。

在METTL3敲除模型的后续研究中可以更深入地了

解METTL3在心脏衰老中的作用。METTL3在对心

脏的刺激适应中起着至关重要的作用。体外利用

小干扰RNA(siRNA)敲低METTL3可在刺激后完全

阻断心肌肥厚。此外，METTL3基因敲除小鼠在受

到横向主动脉缩窄刺激时表现出加速的心衰

进展[18]。

m6A去甲基化酶FTO是一种新的维持心脏稳态

和心肌修复的关键介质[19]。研究发现，人、猪和

小鼠MI模型中m6A水平升高，FTO在衰竭心脏中减

少，其失调与m6A的转录组范围异常增加有关。

FTO在CM收缩功能中也具有重要意义，其消耗导

致心律失常事件增加。另一方面，FTO过表达减轻

了与缺氧相关的CM功能障碍。体内实验证实了

FTO的心脏修复功能，过表达FTO明显改善了MI
后的心脏功能，同时减少了梗塞边界区的纤维化

和血管生成。研究通过m6A的转录组范围分析了

FTO发挥的心脏保护功能的机制，阐明了包括

SERCA2a、MYH6/7和RyR2在内的心脏收缩转录

物会优先去甲基化，以防止m6A加速降解并改善其

缺血状态下的蛋白质表达。与此同时，FTO还会选

择性地靶向与细胞外基质、血管生成、纤维化和

心肌肥大有关的lncRNA相关的非收缩通路，进一

步解释了在过表达FTO的MI心脏中疤痕大小减少

和血管生成增强的实验结果[19]。
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心肌缺血性损伤后的血流恢复对于防止永久

性心肌损伤至关重要，但再灌注可能导致心肌损

伤增加，此现象称为缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion，I/R)。研究发现，体内I/R和体外缺氧/
复氧模型中m6A甲基化水平异常升高[16]。CM自噬

是一个已知受 I /R负调节的过程，METTL3和
ALKBH5在调节CM自噬中有相反作用。过表达

METTL3或抑制ALKBH5会导致自噬通量受损和随

后的细胞凋亡增加。敲低METTL3显示出相反的效

果，表明METTL3可能是自噬的负调节剂。此外，

METTL3在MI后的心肌中有促纤维化作用[20]。在

TGF-β1处理的心脏成纤维细胞和慢性MI小鼠的心

脏纤维化组织中可以观察到METTL3的表达增加。

在建立MI诱导模型前2周通过冠状动脉递送慢病毒

颗粒消耗METTL3导致梗死边界区胶原沉积减少，

发现在MI模型建立后4周会改善小鼠心脏功能。有

研究猜测，METTL3介导的心脏纤维化部分通过

Smad2/3途径调节[20]。

4 m6A甲基化在CVDs危险因素中的作用

两项在瑞典人群中的病例对照研究发现，

F T O单核苷酸多态性 ( s i n g l e n u c l e o t i d e
polymorphism，SNP)与CHD的易感性增加有

关[30]。在巴基斯坦进行的一项队列研究证实了FTO
与冠状动脉疾病(coronary artery disease，CAD)和
肥胖症的关联[31]。研究还调查了FTO变异对心血管

事件和相关死亡的影响，发现FTO可预测CHD
——AA基因型FTO显示出更高的CVDs事件发生和

死亡风险，且发现FTO变体是动脉粥样硬化的独立

危险因素[27]。另一研究发现，FTO SNP与心脏移植

患者较高的排斥风险相关[28]。

糖尿病(diabetes mellitus，DM)是CVDs的主要

危险因素。研究发现，m6A修饰失调会导致2型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)的发生。最初

表1 m6A甲基化参与心血管稳态和疾病

m6A分子 对心血管的作用 参考文献

METTL3 心脏功能维护 [18]

心肌肥厚 [18,21]

心脏发育 [18]

心脏衰老 [18]

心力衰竭 [18,22]

缺血再灌注损伤保护 [16]

CM自噬 [16]

血管生成 [23,24]

心肌纤维化 [20]

WTAP 脑动静脉畸形 [25]

METTL14 动脉粥样硬化 [26]

FTO 心肌肥厚 [22]

冠心病 [27,28]

心力衰竭 [22]

动脉粥样硬化 [27]

心脏移植排斥反应 [28]

心肌梗塞 [19]

心肌纤维化 [19]

血管生成 [19]

ALKBH5 CM自噬 [16]

YTHDF1 血管生成 [23]

YTHDF3 心肌梗塞 [29]
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研究发现，在T2DM患者的外周血样本中，总m6A
水平降低与FTO表达增加一致[32]。之后的研究进一

步证实了这种负相关性，与低血糖紧急情况相

比，在患有高血糖紧急情况的T2DM患者中观察到

FTO上调[33]。此外，高糖刺激可增强FTO表达，进

而促进T2DM中参与脂质和葡萄糖代谢的关键基因

的 表 达 ， 包 括 二 酯 酰 甘 油 酰 基 转 移 酶 2
(diacylglycerol O-acyltransferase 2，DGAT2)和葡萄

糖 -6-磷酸酶催化亚基 (g lucose-6-phosphatase
catalytic subunit，G6PC)。此外，甲基转移酶

METTL3、METTL14和WTAP的表达水平在T2DM患

者中也升高，而METTL3、METTL14和KIAA1429的
表达水平与m6A水平呈负相关，表明在T2DM患者中

可能存在维持m6A含量平衡的调节机制[33]。

肥胖是CVDs的独立危险因素，多项全基因组

关联研究(genome wide association studies，GWAS)
确定了FTO SNP与肥胖易感性增加有关。过表达

FTO的小鼠模型表现出脂肪量增加、摄食过多和循

环瘦素水平降低，表明FTO过表达可能会影响瘦素

表达或脂肪组织的分泌。FTO调节体重和脂肪量的

潜在机制研究揭示了FTO在调节肥胖早期阶段时通

过增强Runt相关转录因子1(runt-related transcription
factor 1，RUNX1)介导脂肪生成。敲低FTO会降低

自噬相关蛋白5(autophagy-related 5，ATG5)和
ATG7的表达，减少自噬体形成，进而抑制自噬和

脂肪生成[34]。

m6A SNP与血压调节关联的大规模GWAS研究

揭示了m6A SNP作为功能变体具有改变血压相关基

因表达的潜力[35]，对自发性高血压大鼠微血管壁

细胞中m6A的转录组分析显示m6A整体减少，表明

m 6A甲基化的变化可能与高血压的发病机制

有关[36]。

5 总结

m6A甲基化水平的变化与多种CVDs及心血管

危险因素有关，m6A水平升高出现在心肌肥厚、缺

血性心肌、心肌病和心力衰竭中。ncRNA在心血

管中的研究也处于一个快速发展的阶段，过去m6A
的大部分功能是从mRNA修饰的已知研究结果推断

出来的，且关于ncRNA m6A甲基化修饰的研究也

大都聚焦于癌症领域，对于心血管领域的ncRNA

m6A甲基化正处于新兴阶段。我们认为未来对m6A
甲基化在ncRNA的机制和治疗研究，需要进一步

了解m6A在ncRNA中的结合位点和方式、蛋白质与

核酸的相互作用及其具体生理功能。此外，大量

未知的m6A读码器仍有待发现，已知的m6A结合蛋

白如YTHDF3、YTHDC1和YTHDC2的生物学功能

则需要进一步研究，为制定更好的CVDs预防、早

期诊断和准确的个性化治疗策略提供方向。如FTO
可减轻纤维化并增强血管生成，是开发新疗法的

候选靶标，也是具有诊断或预后价值的潜在临床

生物标志物。利用当前技术基于m6A甲基化的

CVDs靶向治疗将为心脏病专家提供更多选择。

m6A甲基化修饰只是150多种已知RNA修饰中的一

种，它们共同构成了表观转录组。因此，基础研

究不仅要考虑心血管系统中其他RNA修饰的参

与，还要考虑它们与m6A的关系，以揭示最终的表

观遗传调控机制，以更好地理解RNA表观遗传学

机制，推动CVDs分子治疗的创新。
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