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[摘　 要] 　 N6 -甲基腺苷(m6A)修饰是真核生物 mRNA 中最常见的表观转录组修饰形式

之一,具有动态可逆性。 该修饰过程由甲基转移酶、去甲基化酶和与 m6A 结合的蛋白质

协同作用,影响 mRNA 的代谢和功能。 越来越多的研究表明,m6A RNA 修饰在动脉粥样

硬化(As)等多种疾病的发生和发展中扮演重要角色。 文章综述了 m6A RNA 修饰与 As
的关系。 全文对 m6A RNA 修饰机制以及在 As 相关细胞(如内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞)中的作用进行了全

面总结,并探讨了 m6A RNA 修饰与 As 危险因素,如高脂饮食、缺血缺氧、振荡应力及高血压的关联。 最后,文章还

对药物干预 m6A RNA 甲基化以实现延缓 As 的研究进行了综述,为探索 As 早期诊断和治疗的新靶点提供了重要

参考。
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[ABSTRACT] 　 N6 -methyladenosine (m6A) modification is one of the most abundant epitranscriptomic modifications in
eukaryotic mRNA, with dynamic and reversible properties. 　 This modification process is coordinated by methyltransferases,
demethylases, and related m6A binding proteins, which in turn affect mRNA metabolism and function. 　 Increasing evi-
dence has indicated that the m6A RNA modification plays an important role in the occurrence and development of athero-
sclerosis (As) and other related diseases. 　 This paper provide a comprehensive review of the relationship between m6A
RNA modification and As. 　 The entire manuscript summarizes the m6A RNA modification mechanism and its roles in As-
related cells including endothelial cells, macrophages, and smooth muscle cells, and discusses the association of m6A RNA
modification with risk factors of As such as high-fat diet, ischemia / hypoxia, oscillatory stress, and hypertension. 　 Finally,
this review summarizes researches on drug intervention targeting m6A RNA methylation to mitigate As. 　 These studies pro-
vide important references for exploring new targets for early diagnosis and treatment of As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是导致缺血

性心脑血管疾病的主要病理基础[1-2],管壁的内皮

细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞是其病变的主要参与

者。 但 As 发病机制复杂,迄今尚未阐明。 N6-甲基腺

苷(N6-methyladenosine,m6A)修饰是哺乳动物细胞

RNA 中最丰富的碱基修饰方式。 近期研究表明,m6A
修饰可能在 As 发生和发展中发挥着重要作用。 在

As 病变中,m6A 修饰受到差异性调控[3]。 Quiles-
Jiménez 等[4]使用质谱分析非 As 和颈动脉粥样硬化

组织中的 m6A 水平时发现,颈动脉中 m6A 甲基化酶

和去甲基化酶的水平发生了变化。 此外,m6A 水平在

As 患者的血管内皮细胞中也被发现显著升高。 以上

研究结果提示,这种 RNA 修饰方式可能参与了 As 的

发生和发展。 因此,本文全面分析 m6A RNA 修饰与

As 发生发展的关联,探讨其在 As 相关细胞(内皮细

胞、巨噬细胞和平滑肌细胞)中的作用机制,以及与高

脂饮食、缺血缺氧、振荡应力和高血压等 As 风险因素

的关系。 此外,本文还总结了针对 m6A 修饰的药物

干预措施以减轻 As 的研究进展,为早期诊断和治疗

As 探索新的靶点提供重要参考。

1　 m6A 修饰及其调节机制

m6A 修饰也叫 RNA 甲基化修饰,是一种广泛存

在于 mRNA 上的碱基修饰行为,可以影响 RNA 分

子的翻译和降解等生物学过程[5]。 m6A 修饰是一

种过程非常复杂,并具有高度动态可逆性的修饰模

式,涉及多种蛋白质的参与,主要包括“编码器”、
“擦除器”和“阅读器” [6]。 “编码器”负责在 RNA
上催化产生甲基化修饰的酶,“擦除器”负责去除甲

基化的酶而实施动态逆转,而“阅读器”负责识别、
结合甲基化修饰的 RNA,并参与调控 RNA 的翻译、
降解和局部结构等生物学过程[7]。 典型的编码器有

甲基转移酶样蛋白 3(methyltransferase-like enzyme 3,
METTL3)、METTL14、肾母细胞瘤 1 相关蛋白(wilm-
stumor 1-associated protein,WTAP)和人蛋白病毒化

物同源物(KIAA1429)等,典型的擦除器有脂肪量和

肥胖相关蛋白( fat mass and obesity-associated,FTO)
和 AlkB 同源蛋白 5(AlkB homologue 5,ALKBH5),
典型的阅读器包括 YTH 结构域家族蛋白 1(YTH do-
main family protein 1,YTHDF1)、YTHDF2、YTHDF3、
异质核糖核蛋白 A2B1(heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein A2B1,HNRNPA2B1)和异质核糖核蛋白 C
(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C,HNRNPC)
等(图 1)。 上述蛋白的表达异常或者多态性,会影响

多种生物过程乃至疾病的发生发展。

图 1. m6A 的分子组成及其生理过程

Figure 1. Molecular composition and dynamic regulation of m6A
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2　 m6A 修饰调控相关基因对动脉粥样硬化
的影响

2. 1　 编码器———甲基化修饰的酶与动脉粥样硬化

METTL3 是 m6A 修饰的重要编码器,影响内皮

细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞的功能,与 As 的发生

发展密切相关,受到研究者的高度重视(表 1)。 As
与内皮细胞功能紊乱或损伤有关。 研究发现氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)可刺激人脐静脉内皮细胞 ( human umbilical
vein endothelial cell,HUVEC)增殖、迁移,同时显著

上调 METTL3 的表达;敲除 METTL3 后,上述效应受

到抑制,这与胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA 结合蛋白

1( insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein
1,IGF2BP1) 抑制 JAK2 / STAT3 信号密切相关[8]。
类似地, METTL3 和 METTL14 在 ox-LDL 诱导的

HUVEC 中上调,其主要是通过 p65 的 m6A 修饰参

与 As 的发展[9]。 在动脉拐弯和分叉处的内皮细胞

中,振荡应力会激活内皮细胞和炎症级联反应,加
速 As 进展,而 METTL3 从中发挥核心作用[10]。 但

是也有相反意见,Li 等[11]认为 METTL3 依赖于 m6A
修饰,可减轻振荡应力诱导的内皮损伤和 As。 此

外,在高脂饮食 ApoE- / -小鼠 As 模型和 ox-LDL 诱导

的 HUVEC 中,METTL3 通过丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 通路调节

胆固醇转运蛋白尼曼-匹克 C1 型类似蛋白 1(Nie-
mann-Pick type C1 like 1,NPC1L1) mRNA 的甲基

化,参与 As 的进程[12]。
在 As 的发展过程中,巨噬细胞,既是 As 主要的

炎症细胞,也是 As 特征性细胞即泡沫细胞的主要来

源[13]。 巨噬细胞的极化在 As 中扮演着关键角色,
其中 M1 型巨噬细胞为促炎型,可促进 As 的进展,
而 M2 型巨噬细胞为抗炎型,抑制 As 的进程。 代谢

重编程参与 M1 型巨噬细胞极化,而 METTL3 在该

细胞类型中显著升高。 研究表明,METTL3 通过

m6A 修饰肝癌衍生性生长因子 ( hepatoma-derived
growth factor,HDGF),调节代谢重编程,从而促进巨

噬细胞 M1 型极化[14]。 进一步研究发现,在 ox-LDL
刺激的 RAW264. 7 巨噬细胞中,STAT1 mRNA 甲基

化水平显著提高,而敲除 METTL3 可抑制其 m6A 修

饰和炎症反应,提示 METTL3 通过调节 STAT1 信号

促进 ox-LDL 介导的炎症反应[15]。 与之相一致,在
Mettl3 fl / flLyz2creApoE- / -小鼠和腹腔巨噬细胞中,敲
除髓 系 特 异 性 METTL3 抑 制 As 进 展 和 炎 症

反应[16]。
在 As 进程中,平滑肌细胞发生表型转化并从中

膜迁移到内膜,成为泡沫细胞的另外一个来源,并
参与 As 斑块纤维帽的形成。 研究发现,在高脂饮食

复制的小鼠 As 模型和 ox-LDL 诱导的小鼠主动脉平

滑肌细胞的细胞模型中,METTL3 的表达上调并使

As 斑块易损,而敲除 METTL3 可以减轻和稳定 As
斑块,并限制 ox-LDL 诱导的小鼠主动脉平滑肌细胞

表型转化。 这提示 METTL3 介导的 m6A 修饰可促

进血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)的表型转化。 进一步的研究发现,METTL3
通过 miR-375-3p / 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1(3-
phosphoinositide-dependent protein kinase-1, PDK1 )
轴使 As 斑块更脆弱[17]。

综上,尽管有不同的意见,编码器甲基化修饰

酶,尤其是 METTL3 可通过促进内皮细胞、巨噬细胞

介导的炎症和平滑肌细胞的表型转化,在 As 的发展

中发挥着重要的作用。
2. 2　 擦除器———去甲基化的酶与动脉粥样硬化

FTO 是一种与肥胖相关并能够去除 mRNA 上

m6A 修饰的酶。 近期的临床研究发现,在 As 斑块

中 FTO 的表达下调,提示 FTO 基因在 As 的发展中

扮演着重要角色,可影响巨噬细胞和平滑肌细胞的

功能(表 1)。 在 ApoE- / -小鼠 As 模型和 ox-LDL 诱

导的 RAW264. 7 细胞中发现,FTO 上调可明显减少

ox-LDL 诱导的巨噬细胞中胆固醇酯的积累,FTO 下

调则逆转上述现象。 其机制与 FTO 增强 AMP 活化

蛋白激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)α 和

乙酰 CoA 羧化酶的磷酸化,介导胆固醇转运蛋白

ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding cassette trans-
porter A1,ABCA1)和 ATP 结合盒转运体 G1(ATP-
binding cassette transporter G1,ABCG1)上调,促进胆

固醇逆向转运有关。 有趣的是,仅在雄性小鼠中可

观察到 FTO 的抗 As 特性,这一现象值得进一步研

究[18]。 脂质摄入调节因子 1( lipid uptake regulator
1,LUR1)是一种新型脂质生成调节因子,通过调节

固醇调节元件结合蛋白 ( sterol-regulatory element
binding protein,SREBP)mRNA 加工促进其靶基因表

达,引起肝细胞内胆固醇积累。 研究发现,人体斑

块与正常动脉组织相比,FTO 和 LUR1 的表达存在

差异,且二者在斑块中的表达呈负相关。 以高脂喂

养 ApoE- / - 小鼠和 THP-1 源性巨噬细胞为研究对

象,发现 FTO 能够通过催化去 m6A 修饰来下调

LUR1 的表达,从而抑制巨噬细胞脂质蓄积及 As 病
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变进展[19]。 研究发现,过表达 FTO 能够抑制巨噬

细胞的 M1 极化并促进 M2 极化;相反,敲除 FTO 则

能够促进 M1 极化且抑制 M2 极化。 提示 FTO 通过

影响巨噬细胞的极化,发挥抗炎作用[20]。 此外,
FTO 还可通过调控 CD36 的表达,抑制巨噬细胞脂

肪酸的摄入和泡沫细胞的生成[20]。
ALKBH5 是另一种重要的 RNA m6A 去甲基化

酶,其在 RNA 甲基化修饰和调节中发挥显著作用。
ALKBH5 的缺失会增加甲基化 RNA 的稳定性,从而

影响其表达和功能。 由于炎症反应和细胞凋亡等

过程 均 涉 及 RNA 的 变 化 和 转 录 调 节, 因 此,
ALKBH5 的缺失或异常表达可能对 As 产生影响。
体外 研 究 发 现, 内 皮 细 胞 糖 氧 剥 夺 后 可 上 调

ALKBH5 水平,后者通过减少鞘氨醇激酶 1( sphin-
gosine kinase 1,SPHK1) m6A 修饰和下游内皮型一

氧化氮合酶(endothelial NO synthase,eNOS) /蛋白激

酶 B(protein kinase B,PKB)信号传导有助于维持急

性缺血应激后内皮细胞的血管生成[21]。 除了促进

内皮细胞增殖外,ALKBH5 还可减轻肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)引起的细胞损伤,
其机制与促进 B 细胞淋巴瘤 /白血病 2(B-cell lym-
phoma leukemia-2,Bcl-2)的表达有关[22]。 此外,一
些研究还显示,ALKBH5 的单核苷酸多态性( single
nucleotide polymorphism,SNP)与 As 的风险存在一

定联系,其中 ALKBH5 的 rs10758476 多态性与糖尿

病患者 As 的发病风险相关,这提示个体遗传差异可

能影响 ALKBH5 与 As 的关系[21]。
综上所述,FTO 和 ALKBH5 作为 RNA m6A 修

饰的去甲基化酶,在 As 的发生和发展中发挥重要作

用,二者的表达和功能成为当前研究的热点和难点。
2.3　 阅读器———识别甲基化修饰的酶与动脉粥样硬化

识别甲基化修饰的酶 (如 YTHDF1、HNRNPC
等)作为 RNA 的阅读器,与 RNA 分子结合并参与

m6A 修饰 RNA 的识别和降解,对基因表达和蛋白质

合成发挥关键作用(表 1)。 最近的研究将这些酶与

As 的发病过程联系起来。 例如在 As 患者的动脉中

YTHDF1 的表达增加,其过度表达会加剧 As 的炎症

和氧化应激[23]。 此外,YTHDF1 还被证明可以调节

脂质代谢、内皮功能紊乱和免疫细胞激活[23]。 核苷

酸结合寡聚化结构域样受体家族含 pyrin 结构域蛋

白( nucleotide-binding oligomerization domain-like re-
ceptor family pyrin domain-containing protein,NLRP)
炎症小体是 As 无菌性炎症的重要调节者。 研究发

现振荡应力可上调内皮细胞 NLRP1 的表达,并且通

过阅读器 YTHDF1 和 YTHDF2 促进 NLRP1 高甲基

化修饰,介导内皮细胞炎症反应[10]。 在 As 患者和

ox-LDL 诱导的 VSMC 中,NLRP3 炎症小体的促炎作

用也引起了关注。 研究发现 METTL14 / YTHDF1 轴

调控泛素 C 端水解酶 L5(ubiquitin C-terminal hydro-
lase L5,UCHL5)m6A 修饰,后者抑制了 NLRP3 炎症

小体的泛素化作用,从而促进 As 的炎症和血管重

构[24]。 巨噬细胞的炎性状态与过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活因子 1α(peroxlsome proliferator-
activated receptor-γ coactivator-1α,PGC-1α)有关。 研

究发现 YTHDF2 修饰 PGC-1α mRNA,调节其降解,
减少 PGC-1α 蛋白水平,从而促进 ox-LDL 诱导的单

核细胞炎症反应,加剧 As[25]。 人类巨细胞病毒

(human cytomegalovirus,HCMV)感染可诱导血管内

皮细胞凋亡,诱发 As。 研究发现 HCMV 感染异常升

高 m6A 修饰,其中凋亡的主要诱导者线粒体钙离子

单向 转 运 蛋 白 ( mitochondrial calcium uniporter,
MCU)甲基化尤为突出。 YTHDF3 与之结合,诱导内

皮细胞凋亡发生,而维生素 D 可发挥抑制作用[26]。
最新研究发现,锻炼可以减轻内皮细胞焦亡,改善

As,其机制与非编码 RNA NEAT1 m6A 修饰介导的

内皮细胞焦亡有关,而 YTHDC1 作为识别者发挥了

重要作用[27]。 HNRNPA2B1,作为阅读器可以与

m6A 修饰的 RNA 结合,并影响 RNA 的翻译和稳定

性,其过度表达已被发现可以增加 As 的风险。 此

外,由于各种原因导致血管内膜损伤后(如球囊扩

张或冠状动脉内支架植入术后),内皮细胞可增殖、
迁移修复受损部位,这一过程称为血管内膜的再内

皮化。 而 HNRNPA2B1 调 节 外 泌 体 miR-185 从

VSMC 到内皮细胞的转移,导致血管损伤后血管内

膜的再内皮化受损[28]。
总的来说,m6A 修饰相关的调节者通过干预

m6A 修饰与 As 十分密切。 未来的研究应进一步探

究这些修饰的生物学功能,探明不同组织和细胞类

型中 m6A 修饰的模式和变化,以便更好地理解其在

As 中的作用,并且寻找新的治疗靶点。

3　 药物干预 m6A 修饰延缓 As 的研究进展
及展望

3. 1　 药物干预 m6A 修饰延缓 As 的研究进展

尽管 m6A 修饰对 As 影响的研究刚刚起步,已
有药物通过调节 m6A 修饰及其调节者来防治 As 的

报道(表 2)。 中药华佗再造丸主要具有活血化瘀、
疏通经脉的功效,是治疗脑血管病的常用药。 动物
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表 1. m6A 修饰调控相关基因对动脉粥样硬化的影响

Table 1. m6A modification affects atherosclerosis by regulating related genes

m6A 修饰
造模方式

干预因素 干预剂量
实验对象 靶点 / 机制 效果

参考
文献

编码器 METTL3 ox-LDL 10 mg / L HUVEC JAK2 / STAT3 通路 促进血管生成 [8]

METTL14 ox-LDL 100 mL / L HUVEC p65 促进细胞凋亡 [9]

METTL3 平行板流动室施加
流体剪切应力条件

0. 5±4 dyn / cm2 HUVEC 和 MAEC NLRP1 和 KLF4 促进炎症反应 [10]

平行板流动系统
施加振荡流动

0. 5±4 dyn / cm2 HUVEC TSP-1 / EGFR 轴 减轻内皮功能障碍 [11]

ox-LDL 100 mg / L HUVEC

高脂饮食 — ApoE- / -小鼠
MAPK 通路

促进内皮细胞功能
障碍和 As

[12]

γ 干扰素 50 μg / L 人 THP-1 单核细胞 HDGF 促进巨噬细胞 M1 型
极化和 As

[14]

ox-LDL 40 mg / L RAW264. 7 巨噬细胞 STAT1 信号 促进炎症反应 [15]

ox-LDL — 腹膜巨噬细胞 ERK 促进 As 和炎症 [16]

高脂饮食 — ApoE- / -小鼠

ox-LDL 50 mg / L 小鼠主动脉平滑肌
细胞系

miR-375-3p / PDK1 轴
促进 VSMC 表型转化

使 As 斑块易损
[17]

擦除器 FTO ox-LDL 50 mg / L RAW264. 7 巨噬细胞

— — ApoE- / -小鼠
AMPK / ABCA1 / ABCG1 抑制泡沫细胞脂质

积累和 As
[18]

乙酰化 LDL 50 mg / L 和 100 mg / L 人 THP-1 单核细胞

高脂饮食 — ApoE- / -小鼠
LUR1 抑制巨噬细胞脂质

蓄积及 As
[19]

脂多糖或
白细胞介素 4

— RAW264. 7 巨噬细胞 CD36 调控巨噬细胞极化
和脂滴生成

[20]

ALKBH5 脂多糖 100 μg / L HUVEC 和人微血管
内皮细胞

SPHK1 和
eNOS / PKB 信号

维持急性缺血应激后
内皮细胞的血管生成

[21]

TNF-α 10 μg / L HUVEC Bcl-2 通路 抑制细胞凋亡 [22]

阅读器 YTHDF1 和
YTHDF2

平行板流动室施加
流体剪切应力条件

0. 5±4 dyn / cm2 HUVEC 和 MAEC NLRP1 和 KLF4 促进炎症 [10]

YTHDF1 高脂饮食 — ApoE- / -小鼠

ox-LDL 25、50、100 mg / L 小鼠主动脉 VSMC

UCHL5 和 NLRP3
炎症小体

促进 As 的炎症和
血管重塑

[24]

YTHDF2 ox-LDL 20 mg / L 人 THP-1 单核细胞 PGC-1α 促进线粒体功能
障碍和炎症

[25]

YTHDF3 HCMV — 原代人主动脉内皮
细胞

线粒体钙单向
转运蛋白

促进细胞凋亡 [26]

YTHDC1 — — NEAT1- / -小鼠 NEAT1 促进细胞焦亡及 As [27]

hnRNPA2B1 PDGF-BB 20 μg / L 原代大鼠 VSMC 外泌体 miR-185 损害血管损伤后的
再内皮化

[28]

　 　 注:“—”表示无法获取。 MAEC:小鼠主动脉内皮细胞(mouse aorta endothelial cell);EGFR:表皮生长因子受体( epidermal growth factor re-
ceptor);KLF4:Krüppel 样因子 4(Krüppel-like factor 4)。

实验显示,华佗再造丸减轻 As 的机制与调节巨噬细

胞中 m6A 甲基转移酶 METTL14 和 METTL3 的表

达,消除核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)mRNA
的 m6A 修饰,影响其稳定性,最终抑制巨噬细胞炎

症,从而显著减轻 As 的进展[29]。 复方珍珠调脂胶

囊通过抑制 YTHDF2 减少 SIRT3 mRNA 的降解,调
节内皮细胞凋亡,增强抗氧化能力并减少氧化应激

下的线粒体断裂,从而治疗糖尿病加速的 As[30]。
维生素 D 是一种多功能脂溶性激素,在多种生理和

病理过程中至关重要。 研究发现[26],维生素 D3 可
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以通过抑制 AMPK 的激活下调 METTL3,从而抑制

MCU 的 m6A 修饰和细胞凋亡,减轻 As。 山楂酸是

一种五环三萜酸,具有明确的抗 As 功效。 体外研究

发现,山楂酸促进了 RNA 去甲基化酶 ALKBH5 对

硫氧还蛋白互作蛋白(thioredoxin-interacting protein,
TXNIP)mRNA 的招募,并随后增强了其 m6A 的去

甲基化,进而降低了其稳定性和表达水平,最终抑

制高糖诱导的炎症和氧化应激[31]。 双氢青蒿素

(dihydroartemisinin,DHA)因良好的抗疟疾功效而

被熟知,此外,研究发现它还具有抗 As 的功效。
DHA 抑制血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)诱导

的 VSMC 增殖和相关炎症,其机制与抑制 FTO /核受

体亚家族 4 组 A 成员 3(nuclear receptor subfamily 4
group A member 3,NR4A3)轴影响 mRNA 甲基化有

关[32]。 达沙替尼和槲皮素的组合可以通过肿瘤坏

死因 子 受 体 相 关 蛋 白 6 ( tumor necrosis factor
receptor-associated factor 6, TRAF6 ) / MAPK / NF-κB
轴上调 m6A 阅读器 YTHDF2 缓解脂多糖( lipopo-
lysaccharide, LPS ) 诱 导 的 内 皮 细 胞 衰 老, 防 治

As[33]。 由此可见,药物可以通过调节 m6A 修饰相

关因子的表达影响 m6A 修饰,为减缓 As 带来了新

的思路。

表 2. 药物干预 m6A 修饰延缓 As 的研究进展

Table 2. Research progress in drug intervention m6A modification to delay As

药物 剂量
干预方式

干预因素 干预方式
实验对象 机制 效应

参考
文献

华佗再造丸 8 g / kg 华佗再造
丸、4 g / kg 华佗再
造丸

高脂饮食 12 周 ApoE- / -小鼠 METTL14 和 METTL3
介导的 NF-κB

mRNA m6A 修饰

巨噬细胞炎症 [29]

复方珍珠调
脂胶囊

1. 2 g / kg 华佗再造
丸、2. 4 g / kg 华佗
再造丸

高脂+注射
链脲佐菌素

3、6 和 10 天连续
注射链脲佐菌素
50 mg / (kg·d)

ApoE- / -小鼠 YTHDF2 介导的

SIRT3 mRNA m6A 修饰

内皮细胞凋亡和
氧化应激

[30]

维生素 D3 100 nmol / L HCMV 感染 2 h 原代人主动脉
内皮细胞

METTL3 和 YTHDF3 调控

MCU mRNA m6A 修饰

内皮细胞凋亡 [26]

山楂酸 — 高糖 — HUVEC ALKBH5 介导

TXNIP mRNA m6A 修饰

内皮细胞凋亡和
炎症

[31]

双氢青蒿素 1、10 和 20 μmol / L AngⅡ 100 nmol / L VSMC FTO 介导 NR4A3 mRNA
m6A 修饰

VSMC 增殖和
炎症反应

[32]

达沙替尼和
槲皮素

— 脂多糖 — HUVEC YTDF2 介导

MAPK mRNA m6A 修饰

HUVEC 衰老 [33]

　 　 注:“—”表示无法获取。

3. 2　 药物干预 m6A 修饰延缓 As 的研究展望

m6A 修饰在 As 的诊断和治疗中具有广泛的应

用前景。 m6A 修饰可以用于筛查与 As 相关的生物

标志物。 研究发现,与 m6A 修饰相关的核酸和蛋白

质在 As 患者的血液和组织样本中表达水平发生变

化,可用于判断 As 病情严重程度和预测疾病发展趋

势[4]。 m6A 修饰还可作为针对 As 的新型治疗策

略,利用 RNA 甲基化酶和去甲基化酶来调节 m6A
修饰的水平,从而改善 As 患者的症状和预后。 目

前,药物干预 m6A 修饰以延缓 As 的研究仍处于起

步阶段,但已经取得了一些重要的突破和进展。 未

来可从以下几个方面深入研究靶向 m6A 修饰延缓

As 的相关药物。 首先,在 As 过程中,深入了解关键

的 m6A 修饰酶和去修饰酶的功能和调控机制,为开

发特定的药物和干预策略提供重要的指导。 其次,

进一步揭示 m6A 修饰在 As 发生发展中的具体分子

机制,从而更好地理解 m6A 修饰在 As 中的作用,并
为药物干预提供更具针对性的策略。 此外,利用高

通量测序和其他技术,动态监测 m6A 修饰在不同发

展阶段和疾病状态下的变化,发现潜在的临床标志

物,并为个体化治疗提供基础。 最后,随着对 m6A
修饰与 As 关系的更深入研究,我们可以尝试将这些

研究结果转化为临床实践,并开发出更加有效的药

物干预策略。 临床试验和药物开发将成为未来的

重点研究方向。

4　 结语及展望

综上所述,在各种 As 病变累及的血管细胞中

m6A 修饰水平增加。 当前在心血管疾病中的研究
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主要集中于甲基化酶,尤其是 METTL3。 未来的研

究应重点关注甲基化酶和去甲基化酶之间的相互

作用,研究其如何影响蛋白的表达,以及 m6A 结合

蛋白如何特异性地识别 m6A 修饰对 As 的启动和发

展的作用。 目前,我们正处于研究药物干预 m6A 修

饰防治 As 的早期阶段,需要进一步深入探究。 此

外,m6A 修饰是否可能逆转巨噬细胞极化和血管平

滑肌细胞表型的转化等问题也需要深入探讨。 这

些研究有助于发现新的防治 As 的靶标,并推动相关

药物。
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