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m6 A 修饰在动脉粥样硬化中的作用及其机制

贾婷婷, 朱国富
昆明医科大学第二附属医院心血管内科,云南省昆明市 650000

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)作为多种血管疾病的病理基础影响重要脏器功能。 研究发现 N6 -甲基腺苷(m6A)
修饰在 As 过程中发挥重要调控作用。 本文小结了 m6A 修饰在血管内皮细胞(VEC)功能失调、血管平滑肌细胞

(VSMC)转化、巨噬细胞(Mø)极化、泡沫细胞(FC)形成、细胞焦亡、血脂调节中的调控作用,总结部分 m6A 调控蛋

白在动脉粥样硬化中的调控作用。
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The role and mechanism of N6 -methyladenosine modification in atherosclerosis
JIA Tingting, ZHU Guofu
Department of Cardiovascular Medicine, the Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming, Yunnan
650000, China
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is the pathological basis of various vascular diseases, which affects the function of
important organs. 　 Recent studies have found that N6 -methyladenosine (m6A) modification plays a vital role in As. 　 This
paper summarizes the regulatory effects of m6A modification on vascular endothelial cell (VEC) injury, vascular smooth
muscle cell (VSMC) transformation, macrophage (Mø) differentiation, foam cell (FC) formation, pyroptosis, and lipid
regulation, and summarizes the regulation function of some m6A regulatory proteins in As.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis; 　 m6A modification;　 vascular endothelial cell; 　 vascular smooth muscle cell; 　
macrophage;　 lipid metabolism

　 　 根据 WHO 公布的 2000—2019 年全球死亡和

残疾的相关数据[1]可知,全球主要死因排名前二的

是以动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)为病理基础

的缺血性心脏病和中风。 近年来,以 As 为病理改变

的疾病发病率不断升高,给病患家庭及国家造成极

重的生活、经济负担。 广大科研工作者不断探索 As
的发生机制,以求获得更好的治疗靶点。 RNA 种类

繁多且具有丰富的生物学功能,是 As 研究的重要探

索对象。 N6 -甲基腺苷(N6 -methyladenosine,m6A)修
饰,即 RNA 腺嘌呤第六位氮原子甲基化修饰,其位

点主要分布在终止子、3′-非翻译区、含有保守结合

基序 RRACH(R=G or A;H=A,Cor U)的长外显子

区域,是真核生物 mRNA 最普遍的内部修饰,存在

于目前发现的所有种类 RNA 上。 虽然 m6A 只占腺

苷酸的 0. 1% ~0. 4% [2],但其参与调节转录本的出

核、加工、翻译、降解等过程,因而是表观遗传学研

究的热门之一[3]。 研究发现 m6A 修饰过程动态可

逆,主要由 m6A 调控蛋白甲基转移酶(writers)、去
甲基转移酶(erasers)、结合蛋白(readers)参与调控。
已有研究显示 As 及相关疾病发生与 m6A 修饰改变

之间存在关联:颈动脉狭窄患者 As 部位的血管内皮

细胞(vascular endothelial cell,VEC)中 m6A 修饰增

多[4];小鼠斑块内 VEC 中 m6A 调控蛋白甲基转移酶

样蛋白 14(methyltransferase-like protein 14,METTL14)
水平升高[5];急性冠脉综合征( acute coronary syn-
drome,ACS) 患者的巨噬细胞(macrophage,Mø) 内
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METTL3 表 达 上 调[6]; 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)处理的人

冠状动脉平滑肌细胞( smooth muscle cell,SMC)内

m6A 修饰增多[7];敲低 METTL3 后小鼠左颈动脉斑

块范围缩小[8];小鼠心肌梗死 1 周和 4 周时左心室

梗死心肌范围内 m6A 修饰增多,且与 m6A 调控蛋白

脂肪和肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-associated
protein,FTO)水平降低相关[9]。 本文对 m6A 修饰在

As 中的作用及机制做一简略综述。

1　 m6A 与 VEC 功能失调

VEC 功能失调是血管病变的特征性标志之一,
也是目前所知的 As 病理机制之一。 研究发现核因

子 κB( nuclear factor-κB,NF-κB)蛋白复合物在 As
部位高表达。 NOX / ROS / NF-κB 信号通路过度激

活,ROS 在细胞内堆积[10]。 脂多糖刺激的 RAW 264. 7
内,YTH 结构域家族蛋白 F2(YTH N6-methyladenosine
RNA binding protein F2,YTHDF2)水平升高,而敲低

YTHDF2 后,丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase,MAPK)MAP2K4 和 MAP4K4 上 m6A
修饰增多,稳定性增加,翻译增多,激活 NF-κB /
MAPK 通路,促使炎症因子释放[11]。 ox-LDL 处理

的人单核细胞白血病细胞 1 内 METTL3 增多,增加

了 PPARγ 共激活因子 1α(peroxisome proliIerator-ac-
tivated receptor γ coactivator 1α,PGC-1α) mRNA 上

m6A 修饰,经 YTHDF2 识别后加速降解,抑制其翻

译,减弱线粒体电子传递能力,腺嘌呤腺苷三磷酸

生成减少;同时线粒体生物合成功能受损,清除能

力减弱导致 ROS 积蓄,刺激白细胞介素 1β / 6( inter-
leukin-1β / 6,IL-1β / 6)、肿瘤坏死因子 α( tumor nec-
rosis factor-α,TNF-α)和 C-X-C 基序趋化因子 10、细
胞间黏附分子 1( intercellular cell adhesion molecule-
1,ICAM-1)、单核细胞趋化蛋白 1 增多[12]。 高糖状

态下人肾小球内皮细胞 ( endothelial cell, EC) 内

METTL14 增多,增加了 mRNA α-klotho 上 m6A 修

饰,抑制其翻译,致使 VEC 的抗氧化应激能力减

弱[13]。 TNF-α 处理的人脐静脉内皮细胞 ( human
umbilical vein endothelial cell,HUVEC)内 METTL14
增多,增加了转录因子叉头框蛋白 O1( forkhead box
protein O1,FOXO1) mRNA 上 m6A 修饰,促使其翻

译,使之作为转录因子调节 ICAM-1 和血管细胞黏

附分子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)
的 mRNA 转录,促使内皮-单核细胞黏附[5]。 ox-LDL
处理的 HUVEC 内 METTL3 增多,在胰岛素样生长因

子 2 mRNA 结合蛋白 1( insulin like growth factor 2
mRNA-binding protein 1,IGF2BP1)的辅助下,增加

了 Janus 激酶 2( janus kinase 2,JAK2)的 mRNA 上

m6A 修饰,促使其翻译,激活 JAK2 /信号转导和转录

激活因子3(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3,STAT3)通路,促进 HUVEC 增殖、迁移[14]。 As
处 VEC 内 METTL14 增多,通过增加 pre-miR-19a 的

m6A 修饰促使其加工为 miR-19a,而 miR-19a 过表

达可使 As 处 VEC 的增殖和侵袭能力增强[4]。 急性

缺血(24 h) 时 HUVEC 内 ALKB 同源物 5 (ALKB
homolog 5, ALKBH5) 增多,降低了鞘氨醇激酶 1
(sphingosine kinase 1,SPHK1)的 mRNA 上 m6A 丰

度并促使其翻译,上调了磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋白激

酶 B ( phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B,
PI3K / PKB)途径产生的内皮型一氧化氮合酶的磷

酸化水平,有利于维持血管内皮屏障功能[15]。 赖氨

酸乙酰转移酶 1 触发 YTHDF2 转录,YTHDF2 通过

识别 m6A 位点降低整合素 β-1(integrin β-1,ITGβ-1)
的 mRNA 稳定性,抑制 HUVEC 成管能力及视网膜

微血管 EC 增殖、迁移、侵袭能力[16]。 ox-LDL 处理

的 HUVEC 中 vir 样 m6A 相关甲基转移酶(vir like
m6A methyltransferase associated,VIRMA / KIAA1429)
增多,增加了含 Rho 关联卷曲螺旋蛋白激酶 2(Rho as-
sociated coiled-coil containing protein kinase 2,ROCK2)
的 mRNA 上 m6A 修饰,维持其稳定性,促进其翻译,
抑制 HUVEC 增殖和迁移[17]。

氧化应激是 As 过程的关键机制之一[18]。 VEC
内 m6A 水平升高,既能通过激活 NF-κB 信号通路增

加 ROS 蓄积,增加过氧化物损伤,又能通过降低

PGC-1α 水平导致线粒体生物发生障碍、拮抗氧化

应激能力减弱、抑制线粒体自噬以减弱自我修复能

力,也能通过降低蛋白 α-klotho 的水平促进细胞衰

老。 单核细胞内 m6A 水平升高,YTHDF2 反应性增

多以维持 m6A 水平,同时将MAP2K4 和MAP4K4 上

的 m6A 修饰清除,激活 NF-κB 信号通路,释放促炎

因子,促使内皮-单核细胞黏附。 m6A 水平升高使

VEC 迈向衰老,同时增加内皮-单核细胞黏附,促进

As 形成。

2　 m6A 与血管平滑肌细胞表型转化

炎症、氧化应激、血流应力改变等致 As 因素可

刺激血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)从成熟的收缩型转变为不成熟的合成型,收
缩蛋白减少,迁移能力增强,促炎因子分泌增多,并
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表达多种胆固醇摄取相关的受体,如凝集素样氧化

型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-like oxidized low-
density lipoprotein receptor-1, LOX-1 )、 膜 转 运 体

CD36、巨噬细胞清道夫受体 1(macrophage scavenger
receptor 1,MSR1)等。 FTO 通过减少 Krüppel 样因

子 5(Krüppel-like factor 5,KLF5)的 mRNA 上 m6A
修饰促使其翻译,诱导 VSMC 迁移[19]。 METTL3 通

过增加 KLF4 上 m6A 修饰抑制其翻译[20]。 KLF4 通

过与血清转录因子竞争性地结合启动子中的顺式

调控元件 CC(A / T-rich)6GG(CArG),抑制 VSMC 编

码收缩蛋白的特异性基因的表达,促进 VSMC 表型

转化。 血小板源生长因子 BB(platelet-derived growth
factor-BB,PDGF-BB) 处理的 VSMC 中 METTL3 增

多,PI3K 的 mRNA 上 m6A 修饰增多延长其半衰期,
通过激活 PI3K / PKB 通路促进 VSMC 表型转化[21]。

3　 m6A 与 Mø 极化

单核-巨噬系细胞参与 As 的每个阶段[22]。 Mø
受到不同刺激可以极化为多种类型,其中与炎症相

关的经典两型:经典活化 M1 型和替代激活 M2 型。
主动脉 SMC 中 METTL3 增多,增加了 pri-miR-34a
上 m6A 修饰,促使微加工处理器复合子亚单位 8 对

其识别并加工成 miR-34a,miR-34a 通过靶向沉默信

息调节因子 1(silent information regulator 1,SIRT1)
的 mRNA 使 SIRT1 水平降低[23]。 SIRT1 水平上调

可以促使 Mø 向 M2 极化[24]。 m6A 修饰降低蛋白

KLF4 水平[20],而 KLF4 又与信号转导和转录激活

因子 6(signal transducer and activator of transcription
6,STAT6)协同增加 Mø 内精氨酸酶 1、过氧化物酶

体增 殖 物 激 活 受 体 γ ( peroxisome proliferator-
activated receptor γ,PPARγ)的表达,激活 Mø[25],并
促使 Mø 趋向 M2 极化。 敲低 METTL14 使髓样分化

因子 88(myeloid differentiation factor 88,MYD88)的
mRNA 3′非翻译区内 m6A 修饰减少,其稳定性降

低,MYD88 水平降低,p65 磷酸化受到影响导致二

聚体 p50 / p65 入核量降低,IL-6 生成减少,最终使脂

多糖诱导的 THP-1 单核细胞趋向 M2 型极化[26]。

4　 m6A 与泡沫细胞形成

泡沫细胞( foam cell,FC)内存在大量脂质,是
As 斑块内的特征细胞,是斑块核心的主要成分。 研

究表明 As 斑块内 FC 主要有两个来源:单核-巨噬细

胞和 VSMC,后者占比约 75% ~ 81% [27-28]。 SIRT1
减少诱导 VSMC 衰老[29],减弱合成型 VSMC 吞噬脂

质的能力。 m6A 修饰通过下调 KLF4 间接下调

PPARγ 水平,而 Mø 中蛋白激酶 Cα-过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ ( protein kinase C α-peroxisome
proliferator-activated receptor γ,PKCα-PPARγ)信号

通路激活,促使膜转运体 CD36 生成[30]。 ox-LDL 处

理的 Mø 中 DEAD-box RNA 解旋酶 5 ( DAED-box
RNA helicase 5,DDX5)增多,DDX5 与 METTL3 相互

作用使 MSR1 的 mRNA 上 m6A 修饰减少,稳定 A 型

MSR1 的表达,促使 Mø 吞噬脂质并向 FC 转化[31]。
以上说明 m6A 修饰增多可以降低合成型 VSMC 活

力、减少 Mø 膜转运体 CD36 表达、减少 Mø 中 A 型

MSR1 的表达,调节两者吞噬脂质的能力,影响 FC
形成。

5　 m6A 与细胞焦亡

细胞焦亡扩大了血管炎性环境,延长了细胞的

炎症刺激时间,是促 As 形成和发展的重要原因。
m6A 修饰可以调控焦亡相关转录本的稳定性,影响

细胞焦亡过程,改变 As 进程。 干扰素调节因子 1
( interferon regulatory factor 1, IRF1) 处理的 Mø 内

METTL3 增多,增加了 circ-0029589 上的 m6A 修饰,
降低 RNA 稳定性并促使其降解,最终导致 Caspase-
1 激活,大量炎性因子释放,致使 Mø 焦亡[6]。 震荡

应力下的 HUVEC 和小鼠主动脉 EC 中 METTL3 增

多,增加了含 pyrin 结构域 NOD 样受体家族 1(NOD-
like receptors family pyrin domain containing 1,NLRP1)
mRNA 上的 m6A 修饰,提高 mRNA 稳定性并促使其

翻译,加速 NLRP1 炎性小体组装,激活 Caspase-1,
导致 EC 焦亡[8]。 m6A 结合蛋白 YTHDC1 诱导长链

非编码叉头蛋白 F1-反义 RNA(FOXF1 adjacent non-
coding developmental regulatory RNA, FENDRR) 降

解,增加动力相关蛋白 1(dynamin 1 like,DNM1L)转
录,促进缺氧诱导的人肺动脉 EC 焦亡[32]。 YTHDC1
与核旁丛组装转录本 1(nuclear paraspeckle assembly
transcript 1,NEAT1)结合促使 NEAT1 降解,释放与

之结合的 KLF4,从而抑制 NLRP3 的转录,减少 HU-
VEC 焦亡[33]。 Mø 及 EC 的焦亡造成血管局部持续

性炎症,为 As 过程创造条件。 m6A 修饰不仅在 As
相关细胞的焦亡过程中起到调控作用,而且在肿瘤

坏死因子受体相关蛋白 6 ( TNF receptor associated
factor 6,TRAF6)相关的 Mø 凋亡[34-36]、UNC-51 样激

636 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 7,2024



酶 1(UNC-51-like kinase 1,ULK1) 相关的 HUVEC
自噬[37]、溶质载体家族 7 成员 11 ( solute carrier
family 7 member 11,SLC7A11)和铁死亡抑制蛋白 1
(ferroptosis suppressor protein 1,FSP1)相关的 SMC
铁死亡[38]、受体相互作用蛋白 3(receptor-interacting
protein 3,RIP3)相关的 SMC 坏死性凋亡[39]、Mø 胞

葬[40]等过程中也有调控作用,说明 m6A 修饰可能

影响细胞向各种结局转变。 需要大量研究佐证 m6A
修饰对 As 相关细胞的其他死亡方式的调控作用,从
而明确 m6A 修饰对 As 过程的影响机制。

6　 m6A 与血脂调节

有研究表明 m6A 修饰与血脂调节相关:统计分

析提示 As 患者血清低密度脂蛋白( low density lipo-
protein,LDL)水平与外周血 m6A 水平呈负相关[41];
胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 2( insulin-like
growth factor 2 mRNA binding protein 2,IGF2BP2)增
加了载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE) mRNA 终

止子附近的 m6A 修饰,稳定其表达,而 FTO 作用则

相反[42];长期高脂饮食喂养的小鼠心肌细胞内

CD36 和 胆 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1 ( sterol
regulatory element-binding protein 1, SREBP1 ) 的

mRNA 表达上调,且 METTL3 增多而 FTO 减少[43]。
说明 m6A 修饰可能通过改变脂质转运蛋白、摄取受

体的表达调节 As 患者血脂水平。
血脂 变 化 影 响 m6A 调 控 蛋 白 的 表 达, 而

SREBP1 是 NLRP1 上游的调控因子[44],且 NLRP1
炎症小体参与细胞焦亡过程,说明血脂成分、m6A
修饰和细胞焦亡存在关联性。 有研究发现人源上

皮组织内 NLRP1 高表达,而鼠源没有,因此推测

NLRP1 表达及激活可能具有种属及组织特异

性[45]。 探究血脂异常作为人类 As 危险因素的机

制、m6A 修饰与血脂调节的关系,NLRP1 或许是较

好的切入点。 明晰血脂异常下,m6A 修饰如何通过

调控 NLRP1 的水平调节细胞焦亡过程,可能揭示

As 发病机制之一。
基于本文,小结 RNA m6A 修饰丰度变化对 As

的影响,如下表 1。

表 1. RNA m6A 修饰丰度变化对 As 的影响

Table 1. The effect of changes in RNA m6A modification abundance on As

m6A 调控蛋白 丰度变化 相关 RNA m6A 水平 结果

METTL14 增加 α-klotho 上调 VEC 抗氧化应激能力减弱,易诱导 As 发生

METTL14 增加 FOXO1 上调 促使单核-内皮细胞黏附,易诱导 As 发生

METTL3 增加 JAK2 上调 促进 VEC 增殖、迁移,保持 EC 功能完整,延缓 As 发展

METTL14 增加 Pre-miR-19a 上调 VEC 的增殖和侵袭能力增强,延缓 As 发展

ALKBH5 增加 SPHK1 下调 短期维持 VEC 成管能力,抵抗缺血影响,延缓 As 发展

YTHDF2 减少 ITGβ1 上调 抑制 HUVEC 成管和微 VEC 增殖、迁移、侵袭能力,延缓 As
发展

KIAA1429 增加 ROCK2 上调 抑制 HUVEC 增殖和迁移,易诱发 As

METTL3 增加 KLF4 下调 与 CC(A / T-rich)6GG(CArG)结合减少,不能抑制 VSMC 编
码收缩蛋白的特异性基因的表达,抑制 VSMC 表型转化,减
少斑块内 FC,增加 As 斑块稳定性

METTL3 增加 PI3K 上调 通过激活 PI3K / PKB 通路,促进 VSMC 表型转化,增加斑块
内 FC,降低 As 斑块稳定性

METTL3 增加 pri-miR-34a 上调 靶向结合 SIRT1,促进 VSMC 衰老、抑制 M2 极化,血管内皮
炎症扩散,易诱发 As

METTL14 减少 MYD88 下调 抑制 NF-κB 通路激活所致的 IL-6 表达,促使 M2 极化,减少
斑块内 Mø 聚集,稳定斑块

YTHDF1 增加 STAT3 上调 激活 JAK2 / STAT3 途径促使辅助性 T 细胞 17 分泌 IL-17,维
持炎症环境,刺激 M1 极化,诱导 Mø 大量聚集,降低斑块稳
定性

METTL3 减少 MSR1 下调 稳定 A 型 MSR1 表达,诱导 FC 形成
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续表

m6A 调控蛋白 丰度变化 相关 RNA m6A 水平 结果

METTL3 增加 PGC-1α 上调 经 YTHDF2 蛋白识别后加速降解,致使 Mø 线粒体合成功能
受损,ATP 减少,EC 虚弱易损伤,易诱发 As

YTHDF2 增加 MAP2K4、MAP4K4 下调 抑制 NF-κB / MAPK 通路激活,减少 Mø 炎症因子释放,延缓
As 发展

FTO 增加 KLF5 下调 诱导 VSMC 增殖和迁移,增加 VSMC 源性 FC,增大斑块体积

METTL3 增加 pri-miR-146 上调 增加的 miR-146 靶向下调 TRAF6 mRNA,抑制 Mø 凋亡,减
小 As 斑块破裂风险

ALKBH5 增加 TRAF6 下调 减少 TRAF6 表达,抑制 Mø 凋亡,减小 As 斑块破裂风险

METTL3 增加 circ-0029589 上调 circ-0029589 降解导致 Caspase-1 激活,大量炎症因子释放,
Mø 焦亡增多,促进斑块内炎症发展,降低斑块稳定性

METTL3 增加 NLRP1 上调 NLRP1 蛋白表达增加诱导 NLRP1 炎性小体组装,激活
Caspase-1,EC 焦亡增多

METTL3 增加 pre-miR-20b 上调 miR-20b 过表达靶向沉默 ULK1 mRNA,减少 HUVEC 自噬

METTL3 增加 SLC7A11、FSP1 上调 激活主动脉 SMC 铁死亡过程

METTL3 / METTL14
复合物

减少 RIP3 下调
减轻 VSMC 的坏死性凋亡

　 　 注:pri-miRNA 是 miRNA 的初级前体,经剪切后变成 pre-miRNA,pre-miRNA 进一步剪切后变成成熟 miRNA。

7　 展　 望

m6A 修饰普遍分布在哺乳动物 mRNA 上,但含

量很微少,说明其调控细胞表型且这种调控是微小

的,我们既对出现这种“微调”的原因感兴趣,也想

了解其改变细胞表型及功能的特点在 As 发生中所

起的作用。 阅读文献发现 m6A 修饰调节多种 RNA
的稳定性、剪切、翻译[38-40,46-47] 等过程。 其中 KLF4
在多个 As 形成阶段起到桥接作用:m6A 修饰增多

下调 KLF4 水平,解除 KLF4 对 VSMC 内收缩蛋白基

因表达的抑制作用,抑制 VSMC 表型转化,同时 m6A
修饰下调 SIRT1 促使 VSMC 衰老,减弱其吞噬脂质

能力;也通过下调 PPARγ 水平促使 Mø 向 M1 极化

并降低 CD36 水平,上调 SIRT1 促使 Mø 向 M2 极

化。 表明 m6A 修饰可能通过调控 KLF4 的水平间接

维持 VSMC 收缩功能,上调 As 中 M2 型 FC 占比并

抑制斑块炎症,从而起到稳定斑块、延缓 As 进展的

作用。 但最终结论仍需大量临床标本的研究结果

印证支持。 KLF4 水平受 m6A 调节,且 KLF4 调控

Mø 内脂质沉积、抑制炎症反应[8]。 KLF4 与 NLRP1
是否存在调节关系,m6A 修饰有何变化,在血脂调

节过程中起到何种作用,对 As 形成或治疗有何意

义,可以进一步探索。 我们希望对 m6A 修饰的研究

可以揭示 As 的部分发病机制,为 As 及相关疾病的

治疗提供更加系统的理论支持。
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