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[摘　 要] 　 近年来,由于 RNA 的甲基化修饰在基因转录后调控中发挥重要作用而引起

人们高度关注。 其中,RNA 的 N6 甲基腺苷(m6A)修饰是 mRNA 中除 5′帽子结构外含量

最高的甲基化修饰。 调控 m6A 修饰的酶分为三大类:RNA 甲基转移酶、RNA 去甲基化酶

和 RNA 甲基化识别酶,它们分别对 RNA 的 N6-腺苷酸起着催化甲基化修饰、去除甲基化修饰及识别甲基化位点的

作用,进而参与下游翻译、RNA 降解、控制 RNA 出核速度等过程。 在这些酶中,METTL3 作为 RNA 的甲基转移酶核

心成分,具有调控细胞 RNA 整体 m6A 修饰的作用。 心血管疾病是一类受后天环境因素影响较大的疾病,而后天环

境因素通常可以通过表观遗传学的相关机制影响疾病的发生发展,故以转录后调控为核心的表观遗传学在心血管疾

病研究中成为热门话题。 本综述旨在对近几年与 METTL3 在心血管疾病中的相关研究进行简单整理总结,有望帮助

后续的基础科研和临床工作者了解 RNA 的 m6A 修饰在心血管疾病发生发展机制中的研究进展。
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Research progress on the mechanism of METTL3 in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 In recent years, methylation of RNA has attracted much attention due to its important role in post-tran-
scriptional regulation of genes. 　 Among them, the m6A modification of RNA is the highest methylation modification except
for the 5′cap structure in mRNA. 　 m6A related enzymes are divided into three categories: RNA methyltransferases, RNA
demethylases and m6A binding proteins, which play roles in catalytic methylation modification, removal of methylation
modification and identification of the methylation site of N6-adenosine, respectively. 　 Then they can help participate in the
downstream gene translation, mRNA degradation, control the speed of the RNA nuclear export, and so on. 　 Among these
enzymes, methyltransferase-like 3 (METTL3), as the core component of RNA methylation transferases, plays a role in reg-
ulating the overall m6A modification of cellular RNA. 　 Cardiovascular diseases are a kind of diseases greatly affected by en-
vironmental factors, whereas the latter could affect the occurrence and development through epigenetic related mechanism. 　
Therefore, epigenetics has become a hot issue in the study of cardiovascular disease. 　 The purpose of this review is to briefly
summarize the research work related to METTL3 in cardiovascular diseases, which is expected to help the subsequent scientif-
ic research and clinical workers to understand the mechanism of m6A in cardiovascular disease development.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD),又称

为循环系统疾病,是指一类和心脏或血管相关的疾

病[1],作为世界范围内最常见的疾病之一,其发生

发展与每个人息息相关。 常见的心血管疾病包括

冠心病(coronary heart disease,CHD)、中风、心肌梗

死(myocardial infarction,MI)等[2]。 不同疾病的发

病机制和病理特征都不尽相同,如中风和动脉堵塞

常与动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)有关[3],而风

湿性心脏病则可能是由于链球菌感染后未及时治

疗所致[4]。 但总体而言,心血管疾病与后天环境及

生活习惯有着密切的相关性,如吸烟、过量饮酒、缺
乏锻炼、暴饮暴食等均可使心血管疾病的风险性显

著增加[5]。
根据中心法则[6],基因由 DNA 转录成为 RNA,

再通过翻译合成各种蛋白质,在细胞内行使生命必

需的功能。 这个过程受到基因水平、转录水平、转
录后水平、翻译水平及翻译后水平的调控。 其中,
转录后调控指的是真核细胞中初级 RNA 通过各种

加工后转化为成熟 RNA 的过程,包括 RNA 的可变

剪切、mRNA 的 5′加帽和 3′加尾、非编码 RNA 的调

控、RNA 的核酸修饰等[7]。
早在 1960 年,Cohn[8] 就已经在大量的 RNA 中

发现了 RNA 的修饰现象。 常见的 RNA 修饰包括

N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine,m6A)修饰、N6,
2′-O-二甲 基 腺 嘌 呤 ( N6, 2′-O-dimethyladenosine,
m6Am) 修饰[9]、 5-甲基胞嘧啶 ( 5-methylcytosine,
m5C) 修饰[10]、 N1-甲基腺苷 ( N1-methyladenosine,
m1A)修饰[11] 及假尿嘧啶化等[12]。 其中,m6A 是

mRNA 中除了 5′帽子结构外含量最高的甲基化修

饰,它是指 RNA 上腺苷酸含氮碱基的第 6 号氮原子

上发生了甲基化,这个现象几乎存在于所有的真核

生物细胞中。 研究发现,在哺乳动物中,RNA 的

m6A 修饰可以加速初级 mRNA 的处理和 mRNA 的

转运过程[13]。 2012 年,通过甲基化 RNA 免疫共沉

淀结合高通量测序(methylated RNA immunoprecipi-
tation sequening,MeRIP-seq)技术首次揭示了人类整

个转录组中的 m6A 修饰图谱[14-15]。 自此,RNA 的

m6A 修饰越来越引起科学家们的关注。
调控 m6A 的酶分为三大类:①RNA 甲基转移

酶,如 METTL3、METTL14 和 WTAP 等[16-17];②RNA
去甲基化酶,如 FTO、ALKBH5[18];③RNA 甲基化识

别酶,如 YTHDF 家族、YTHDC 家族等[19],分别对

RNA 的 N6-腺苷酸起着催化甲基化修饰、去除甲基

化修饰及识别甲基化位点的作用,进而参与下游翻

译、 mRNA 降 解、 加 快 mRNA 的 出 核 速 度 等 过

程[20-21]。 除了 mRNA 之外, 在多种非编码 RNA
(non-coding RNA,ncRNA),如 tRNA、rRNA、snRNA、
snoRNA 及长链非编码 RNA( long non-coding RNA,
lncRNA)上也存在着 m6A 的修饰[22],例如和 As 密

切相关的一种 lncRNA—MALAT1 上的 m6A 修饰被

认为与其茎环结构的改变密切相关[23]。
m6A 甲基转移酶属于一种多组分的酶复合物,

包 括 METTL3、 METTL14、 METTL16、 WTAP、
ZC3H13、VIRMA 和 RBM15 等[24]。 其中 METTL3 和

METTL14 最为重要,研究者们发现,如果在小鼠的

胚胎干细胞中敲除 METTL3 或 METTL14,将会导致

mRNA 上所有的 m6A 修饰全部丢失[25]。 为了更好

地从结构了解 m6A 甲基转移酶的作用,Wang 等[26]

在 2016 年解析出 METTL3-METTL14 复合体的蛋白

结构,METTL3 的第 369 ~ 570 个残基和 METTL14
的第 117 ~ 402 个残基以氢键相互结合,并能产生带

正电的槽洞, 构成了复合物的主体结构, 其中

METTL3 是唯一能与甲基供体 S-腺苷蛋氨酸(S-ade-
nosylmethionine,SAM)结合并催化甲基转移的催化

亚基,这与 METTL3 中包含的 MT-A70 结构域(又称

为 MTD)有关,该现象意味着 METTL3 是复合物中

起催化作用的核心成分。 METTL3 作为一类保守且

数量众多的甲基转移酶家族,目前已被发现在许多

正常生理过程及癌症等多种疾病进程中发挥重要

作用[27-29]。 在 METTL3 对 RNA 进行 m6A 修饰后,
可以通过下游的 m6A 读取蛋白来促进靶基因翻译

或降解[30]。
随着测序手段逐渐成熟,与心血管疾病相关的表

观遗传学研究迅速发展,很多围绕 ncRNA 及基因修

饰的报道不断出现。 寻找新药靶点、开发新药和开展

相应药物临床的研究也被研究者们提上了日程。 比

较有名的是 RVX-208(现称为阿帕贝龙),它是含溴结

构域和额外终端域家族蛋白(bromodomain and extra
terminal-containing protein family, BET) 的抑制剂,
BET 作为表观遗传的阅读器蛋白,能够识别并与组

蛋白尾部特定的乙酰化赖氨酸残基结合,从而促进

诸如 RNA 聚合酶 II 等转录复合物的组装和转

录[31]。 RVX-208 现已被完成大型前瞻性心血管临

床研究,有望在不久的将来上市成为治疗心血管疾

病的一类新型常规药物[32]。 然而与之相关的表观

遗传学研究仍有许多细节问题正待解决。
鉴于 METTL3 的重要作用,本综述旨在对近几

年 RNA 的 m6A 甲基转移酶 METTL3 在心血管疾病

中的研究进行简单整理总结,有望帮助后续的基础
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科研和临床工作者了解 METTL3 参与心血管疾病发

生发展机制的研究进展。

1　 心肌肥大

心脏负责将血液泵送至全身,维持体内的基本

循环需要。 心肌肥大最初是一种应对生理和病理

刺激的适应性反应,表现在为了应对增加的工作

量,单个心肌细胞的体积增加,心脏整体体积增大,
心室壁发生肥厚,以达到减少应力,维持功能和效

率的作用。 心肌肥大又可分为生理性和病理性的,
病理性的心肌肥大通常最终发展为心力衰竭。 不

同的肥大类型由不同的细胞信号通路参与调节。
越来越多的研究表明,ncRNA、翻译调节和表观遗传

修饰等此前未被深入研究的机制起到正向或负向

调节的作用[33]。
Dorn 等[34] 为确定 m6A 甲基化在心脏中的作

用,分离原代心肌细胞并进行 MeRIP-seq,发现 m6A
修饰的差异基因在调节激酶和细胞内信号通路中

显著富集。 通过在心肌肥大小鼠模型和体外心肌

细胞模型中敲低 METTL3 的表达进而完全消除了心

肌细胞产生肥大表型的能力,但同时也导致小鼠出

现心力衰竭症状。
Gao 等[35] 找到了调控 METTL3 的上游基因

CHAPIR(属于一种能够和 PIWI 蛋白相互作用的

RNA—piRNA),发现 CHAPIR-PIWIL4 复合物能够

直接 和 METTL3 相 互 作 用 并 抑 制 METTL3 对

PARP10 的 m6A 甲 基 化 修 饰 作 用, 从 而 上 调

PARP10 的翻译表达,进而通过 NFATC4 信号轴促

进心 脏 病 理 性 肥 大, 通 过 对 CHAPIR-METTL3-
PARP10-NFATC4 信号转导轴的调控有望治疗病理

性和适应不良的心脏重塑。
最新的研究报道了 METTL3 对病理性心肌肥大

的有害作用,并找到了它的另一个上游基因—泛素

特异性蛋白酶 12 ( ubiquitin-specific protease 12,
USP12),发现 USP12 能够增强 METTL3 的表达并且

加重心肌肥大的疾病进展,这一现象在血管紧张素

Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)诱导的心肌肥大在体模型

及原代乳鼠的离体心肌细胞中都得到了验证[36]。
这些结果证明了以 METTL3 为主导的 m6A 甲基化

修饰在维持心肌细胞稳态方面的重要性。

2　 血管新生及相关疾病

血管新生是指一个新的微小血管逐渐成形直

至具有血流供应功能的现象,正常生理状况下对于

机体的胚胎器官发育起到至关重要的作用。 但在

某些疾病状况下,血管新生发挥着不同的功能,如
在中风后血管新生能够一定程度代偿某些脑区的

血供,帮助神经元恢复,而在肿瘤组织中的血管新

生能够促进癌症的发展、侵袭和迁移[37],另外在 As
斑块中的血管新生会增加斑块的不稳定性,进而增

加心血管事件发生的危险概率[38]。 血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cells,VSMC)和内皮细胞

(endothelial cells,EC)在此过程中受到多种通路的

影响从而发挥着不同的作用[39]。
Lin 等[40]发现,在缺氧环境下,脂肪干细胞(adi-

pose-derived stem cells,ADSC)向 VSMC 分化的过程

可能与METTL3 有关。 在沉默了 ADSC 中的METTL3
后,ADSC 分化过程中 VSMC 的特征性标志物如 α-
SMA、钙调蛋白等表达水平降低,同时诸如血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、
转化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-
β)等旁分泌因子的表达水平也同时降低。 这些结

果表明 METTL3 是促进 ADSC 向 VSMC 分化中的关

键调控因子。
Wang 等[41] 在脑动脉畸形(cerebral arteriovenous

malformation,AVM)患者大脑病理组织中发现 METTL3
的表达水平降低,另外通过在人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells,HUVEC)中

敲除 METTL3 后发现 EC 的血管生成能力显著降

低。 再用 MeRIP-seq 筛选 METTL3 的下游靶基因,
发现 METTL3 下调能够改变泛素连接酶 Notch E3
的异二聚体结构,进而通过 Notch 信号通路来影响

EC 的血管生成能力。
Yao 等[42]用低氧环境刺激 EC 后发现细胞内的

RNA m6A 整体修饰水平显著上调,且 METTL3 的表

达水平增高,证实 METTL3 通过增加对低密度脂蛋

白受体相关蛋白 6 ( low density lipoprotein receptor
related protein 6,LRP6)和 DVL1 的 m6A 修饰,再通

过 m6A 甲基化识别蛋白 YTHDF1 对这两个基因进

行识别后并增强其翻译,进而激活 Wnt 信号通路来

发挥促进视网膜血管新生的作用。
Parial 等[43]用 CRISPR-Cas9 技术构建了 METTL3

的基因敲除斑马鱼,发现胚胎期血管发育明显缺陷,
从机制上来看,METTL3 可以通过 PHLPP2-AKT-
mTOR 信号转导轴调节 EC 的血管生成能力。 这些

研究结果表明 METTL3 可能在内皮的血管生成中发

挥重要的调节作用。
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3　 血管炎症及相关疾病

血管炎症主要表现在血管壁下的炎性细胞浸

润,通常发生在 As 斑块形成部位的内膜下[44]。
Liu 等[45] 发现在小鼠巨噬细胞 M1 极化后

METTL3 显著上调,小干扰 RNA ( small interfering
RNA,siRNA)敲低细胞内 METTL3 表达后可以显著

抑制 M1 极化,并使巨噬细胞发生 M2 极化,借助质

粒过表达 METTL3 后则使细胞向 M1 极化。 后续的

m6A 甲基化免疫沉淀实验表明 METTL3 调控 M1 极

化是直接通过对转录激活因子 1( signal transducer
and activator of transcription 1,STAT1)的 mRNA 的 3′
非翻译区进行 RNA 甲基化修饰完成的。 抑制这个

通路可以扭转巨噬细胞极化命运,以此发挥血管抗

炎作用。
Guo 等[46]对冠状动脉疾病( coronary artery dis-

ease,CAD)患者外周血液的巨噬细胞进行研究,发
现在 IFN 调节因子 1 ( interferon regulatory factor-1,
IRF-1)的作用下,一种环状 RNA(circular RNA,cir-
cRNA)hsa_circ_0029589 表达显著降低,而 METTL3
和该 circRNA 的 m6A 修饰都明显升高,表明 IRF-1
能够通过 METTL3 依赖的 m6A 修饰途径来显著抑

制 circ_0029589,从而促进冠心病和 As 患者血管中

巨噬细胞的焦亡和炎症,这将可能加重疾病的进程。
除了巨噬细胞的极化和焦亡能够在血管炎症

中发挥重要作用外,动脉弯曲及分支处的振荡相关

应力(oscillatory stress,OS)引起的血液流动紊乱也

能够激活 EC 功能活性发生改变,进而也成为 As 的

危险因素之一。 Chien 等[47] 发现 OS 能够促使 EC
中 METTL3 表达上调,同时伴有 EC 中 RNA m6A 整

体修饰水平升高,并且通过上调 NF-κB p65 Ser536
的磷酸化导致单核细胞黏附增强。 通过敲低和过

表达 METTL3,能够分别消除和模拟 EC 相关功能活

性改变。 进一步的研究发现, Krüppel 样因子 4
(Krüppel-like factor 4,KLF4)和 NLR 家族 pyrin 结构

域 1(NLR family pyrin domain containing 1,NLRP1)
是 METTL3 的下游靶基因,均可发生高甲基化修饰,
但后续二者和不同的 m6A 识别蛋白—YTHDF1 /
YTHDF2 结合,产生不同的表达模式,即 NLRP1 表

达上调,而 KLF4 表达下调。 用短发夹 RNA( short
hairpin RNA,shRNA)抑制 METTL3 的表达后能够显

著抑制 As 过程。 这些结果说明 METTL3 虽然能够

促进 RNA 上高甲基化修饰,但不同基因后续的表达

模式也受到 m6A 识别酶及自身结构的影响。

4　 其他心血管疾病

在心脏纤维化方面,Li 等[48] 在慢性心肌梗死

(myocardial infarction,MI)患者的心脏纤维化组织

中发现METTL3 表达水平升高,在MI 小鼠中过表达

METTL3 后能够促进成纤维细胞增殖、分化及胶原

蛋白积累,进而促进心脏纤维化;而抑制 METTL3 后

效果相反。
在主动脉瘤方面,研究发现,无论是在载脂蛋

白缺乏的 ApoE- / -小鼠模型还是在氯化钙(CaCl2)诱
导的小鼠腹主动脉瘤 ( abdominal aortic aneurysm,
AAA)模型中,METTL3 都可以通过促进 miR-34a 的

成熟进而降低 SIRT1 蛋白的表达,并加剧 AAA 的形

成,这为 AAA 的治疗提供了新的靶标[49]。
在中风方面,Si 等[50] 在大鼠大脑中动脉闭塞

(middle cerebral artery occlusion,MCAO)模型和氧糖

剥夺 /复氧复糖细胞模型中发现原代皮层神经元中

METTL3 随再灌注时间延长表达量降低, 通过

CRISPR-Cas9 技术和质粒转染技术改变大鼠肾上腺

嗜铬细胞瘤克隆的细胞株(PC12 细胞)中 METTL3
的表达水平,发现 METTL3 介导的 RNA m6A 修饰

作用能够促进 miR-335 成熟,进而促进急性缺血性

卒中早期的应激颗粒( stress granule,SG)形成并降

低神经元细胞的凋亡水平,这一发现为急性中风提

供了可能的治疗策略。
在主动脉瓣钙化方面,Zhou 等[51] 发现主动脉

狭窄患者的病理组织中 METTL3 表达水平上升,通
过 MeRIP-seq 实验找到了 METTL3 的 m6A 修饰靶

基因—Twist 相关蛋白 1 ( Twist-related protein 1,
TWIST1),且这一调控作用依赖于 m6A 识别蛋白

YTHDF2,该信号通路能够有效促进人主动脉瓣间

质细胞的成骨分化,进而为主动脉瓣钙化提供新的

治疗思路。
在低氧型肺动脉高压(hypoxic pulmonary hyper-

tension,HPH)研究中,Qin 等[52]在肺动脉平滑肌细胞

(pulmonary artery smooth muscle cells,PASMC)和大

鼠低氧模型中发现 METTL3 和 YTHDF2 在转录及蛋

白水平均明显上调,这二者可以分别对下游靶基因磷

酸酶 张 力 蛋 白 同 源 物 ( phosphatase and tensin
homolog,PTEN)起到 m6A 修饰和识别作用,进而促进

该基因后续降解过程,从而导致 PASMC 过度增殖。

5　 总　 结

心血管疾病与人们日常生活息息相关。 报道
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显示,在全球范围内,心血管疾病引起的死亡率在

1990—2010 年间已增加近三分之一,并在 2015 年

时成为致死率最高的三大疾病之一[53]。 虽然目前

治疗心血管疾病的药物众多,如他汀类 (降脂)、
ACE 抑制剂(降血压)等,但仍只能在一定程度上缓

解心血管疾病带来的严重风险,无法达到从根本上

治疗的目的。
鉴于 METTL3 在 m6A 中的重要作用,本文通过

对 METTL3 参与调控心肌肥大、血管新生、血管炎症

等几类心血管疾病相关的最新研究做了简单的整

理总结,有望帮助后续的基础科研和临床工作者了

解 RNA m6A 修饰在心血管疾病中发生发展机制的

相关研究进展。 尽管以甲基化读写器、擦除器和阅

读器为核心的基本机制现已大致了解清楚,但目前

m6A 的研究还仍处在起步阶段。 每种细胞中甲基

化相关酶修饰的特定基因及具体位点还不够明晰,
目前还需要大批量合格的疾病样本以及足够深度

的生物信息学分析来构建基因互作网络,这将有利

于后续药物靶点的寻找和新型有效药物的开发。
同时,由于目前研究的横向对比局限,m6A 在诸多

心血管疾病中所起的调控作用还亟待多个实验室

的验证。 但以目前的研究来看,随着测序技术、高
分辨率的分子互作衍射技术以及大样本的计算速

率提升,可以预见以 METTL3 作用为代表的 m6A 修

饰将会在日后的生物学领域中取得重大进展。
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