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动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘　 要] 　 N6 -腺苷酸甲基化是真核生物中最普遍的 mRNA 修饰,脂肪量和肥胖相关蛋白是其去甲基化酶,可有效

去除 mRNA 的 N6 -腺苷酸甲基化修饰,与肥胖密切相关。 动脉粥样硬化是一种脂质驱动的血管壁慢性炎症性病变。
研究发现脂肪量和肥胖相关蛋白介导的 N6 -腺苷酸甲基化可能通过脂代谢、氧化应激、线粒体功能障碍以及巨噬细

胞泡沫化影响动脉粥样硬化的进程。
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[ABSTRACT]　 N6 -methyladenosine (m6A) is the most common mRNA modification in eukaryotes, and fat mass and
obesity-related protein (FTO), are its demethylases, which efficiently remove the modification of m6A mRNA, and is
strongly associated with obesity. 　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory lesion of the blood vessel wall driven by lipids.
It was found that FTO-mediated m6A may influence the process of atherosclerosis through lipid metabolism, oxidative
stress, mitochondrial dysfunction, and macrophage foaminess.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全

球人口死亡的主要原因,约占死亡人数的 1 / 3[1]。
CVD 的主要病变基础是大中型动脉粥样硬化( ath-
erosclorosis,As)斑块的形成。 表观遗传学与代谢异

常、心血管疾病的发生和发展密切相关[2],RNA 修

饰是表观遗传学的一个新兴领域。 N6 -腺苷酸甲基

化(N6 -methyladenosine,m6A)是在腺苷的 N6 位添加

一个由 S-腺苷甲硫氨酸 ( S-adenosine methionine,
SAM)提供甲基的表观遗传修饰,是真核生物中最普

遍的 mRNA 修饰。 m6A 由 m6A 甲基转移酶复合物安

装,该复合物包括甲基转移酶 3(methyltransferase-

like 3,METTL3)、METTL14 和调节亚单位 Wilms 肿

瘤 1 相关蛋白 (Wilms tumor 1 associated protein,
WTAP),可以影响 mRNA 代谢的不同方面,包括

mRNA 稳定性、翻译、选择性剪接和 mRNA 转运,与
肿瘤、代谢异常以及心血管疾病密切相关。 脂肪量和

肥胖相关蛋白( fat mass and obesity-related protein,
FTO)和 ALKB 同源物 5(Alk B homologue 5,ALKBH5)
可以去除 m6A 修饰[3-4]。 作为一种肥胖相关基因,
2011 年 FTO 被发现可有效去除 mRNA 的 m6A 修

饰、稳定 mRNA 的 5′帽状结构,是一种去甲基化酶,
同时也证明了 m6A 修饰具有可逆转性[5-6]。 FTO 可
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以通过选择性剪接调节 Runt 相关转录因子 1 的伴

侣转录辅阻遏物 1(Runt-related transcription factor-1
partner transcriptional co-repressor 1,Runx1t1)来影响

脂肪的形成。 作为 RNA 去甲基化酶,FTO 主要在细

胞核中起作用,它可以通过去甲基化活性来调节前

mRNA 加工,包括选择性剪接和 3′UTR 加工[6]。 一

项大规模荟萃分析揭示,FTO 基因内的 rs9939609
多态性与 CVD 风险显著关联,这一关联独立于个体

的体质指数(body mass index,BMI) [7]。 作为一种脂

肪量和肥胖相关的基因,FTO 介导的 m6A 修饰在脂

代谢中的作用受到关注。 一项生物信息学分析揭

示了 FTO 与 As 关系密切,尤其在免疫浸润程度较

高的 As 病变中,因此 FTO 也可通过影响免疫细胞

影响 As 发展[8]。 本文旨在对 FTO 依赖性 m6A 修饰

在 As 进程中可能的作用及机制做一总结,从而为

As 的治疗提供新思路。

1　 脂肪量和肥胖相关蛋白与脂代谢

As 是发生于大、中型动脉的一种慢性免疫炎症

性病变,血脂异常在 As 病变形成中发挥着关键作

用。 2007 年发现 FTO 是一种脂肪量和肥胖相关的

基因,与 BMI 密切相关,肥胖个体脂肪组织中的

FTO mRNA 水平高于 BMI 正常的受试者,FTO 缺陷

的小鼠体重和脂肪量显著减少[9-10]。 肝脏是主要的

代谢器官和内源性脂肪产生的主要场所,在 HepG2
细胞中,FTO 过表达可通过类固醇调节元件结合蛋

白 1c ( sterol regulatory element-binding protein 1c,
SREBP1c)途径增强肝细胞脂质合成并抑制脂解,
促进肝脏中过量脂质的积累。 SREBP1c 还促进定

位于脂滴( lipid droplet,LD)表面的细胞死亡诱导

DNA 断 裂 因 子 α ( DNA fragmentation factor-α,
DFFA)样效应子 c(cell death-inducing DFFA-like ef-
fector c,CIDEC)转录和表达,从而使 LD 增大,有助

于细胞脂质储存[11]。 高密度脂蛋白胆固醇( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)主要在肝脏合

成,是一种抗 As 的脂蛋白,其血浆含量的高低与患

心血管疾病的风险呈负相关。 高密度脂蛋白(high
density lipoprotein,HDL)的 As 保护机制包括:胆固

醇逆向转运(reverse cholesterol transport,RCT)、抗氧

化和抗炎作用以及改善内皮功能障碍[12]。 有研究

指出 FTO 基因多态性与 HDLC 浓度之间存在关联,
这可能导致携带风险等位基因的肢端肥大症患者

心血管疾病风险增加[11]。 急性冠脉综合征( acute
coronary syndrome,ACS)是由冠状动脉中不稳定性

As 斑块破裂或二次新鲜血栓形成引起的急性缺血

性心脏疾病,研究发现即使排除了肥胖和糖尿病患

病率的影响,FTO 与 ACS 之间也存在显著关联[13]。
体外研究证实 FTO 对脂肪生成是必要的,FTO

的表达会显著影响成脂基因脂肪酸结合蛋白 4(fatty
acid binding protein 4,FABP4)、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma, PPARγ) 和 脂 滴 包 被 蛋 白 ( perilipin 1,
PLIN1)的 mRNA 水平和蛋白表达,并且完整的去甲

基化活性是必要条件[14]。 在 3T3-L1 细胞中,FTO 可

以通过调节剪接因子丝氨酸和精氨酸富集剪接因子

2(serine and arginine rich splicing factor 2,SRSF2)以
m6A 依赖性方式结合 mRNA 的能力来控制 mRNA
剪接,从而控制脂肪生成调节因子 Runx1t1 的外显

子剪接,调节脂肪细胞分化,在脂肪生成的调节中

发 挥 关 键 作 用[15]。 使 用 小 干 扰 RNA ( small
interfering RNA,siRNA)敲低 FTO 可以抑制 3T3-L1
细胞向脂肪细胞分化[16]。 在 3T3-L1 前脂肪细胞的

不同阶段加入 FTO 的特异性抑制剂甲氯芬那酸乙

酯型(ethyl ester form of meclofenamic acid,MA2),发
现抑制 FTO 会抑制分化早期的脂肪生成。 细胞周

期蛋白 A2(cyclin A2,CCNA2)和细胞周期蛋白依赖

性激酶 2( cyclin dependent kinase 2,CDK2)是 S 期

至 G2 期所必需的,并在细胞周期调节中发挥重要

作用。 有研究表明,FTO 敲除后 CCNA2 和 CDK2 的

基因和蛋白水平显著下降,使用甲基化 RNA 免疫沉

淀结合 qPCR (methylated RNA immunoprecipitation
combined with qPCR,MeRIP-qPCR)发现,CCNA2 和

CDK2 的 m6A 水平显著升高。 YTH 结构域家族成

员 2(YTH domain family member 2,YTHDF2)选择性

识别 m6A 修饰并介导含 m6A 的 mRNA 降解,敲除

YTHDF2 可恢复 CCNA2 和 CDK2 表达,促进细胞周

期进程,并部分挽救 FTO 耗竭细胞的脂肪细胞分

化[17]。 这可能是 FTO 的缺失增强了 CCNA2 和

CDK2 mRNA 的 m6A 修饰,然后通过 YTHDF2 介导

的 mRNA 降解降低它们的蛋白水平,导致细胞周期

延迟进入 G2 期,抑制脂肪形成。 还有研究发现,
FTO 过表达的 3T3-L1 和猪前脂肪细胞中出现自噬、
脂肪形成和甘油三酯(triglyceride,TG)积累的增强,
并且该过程可被自噬抑制剂逆转。 进一步的实验

证明了 FTO 靶向自噬相关基因 ATG5 和 ATG7 转录

并以 m6A 依赖的方式介导它们的表达,从而调节自

噬和脂肪生成。 YTHDF2 的敲除也可通过调节

mRNA 稳定性逆转该过程[18]。 细胞因子信号抑制

因子 3(suppressor of cytokine signaling 3,SOCS3)被
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发现通过加重炎症和抑制 Janus 激酶 2 /信号转导及

转录激活因子 3(Janus kinase 2 / signal transducer and
activator of transcription 3,JAK2 / STAT3)信号通路的

活性来促进脂肪细胞凋亡。 FTO 的缺失可以以

m6A-YTHDF2 依赖的方式降低 JAK2 的表达,导致

STAT3 磷酸化失活、抑制 CCAAT /增强子结合蛋白

β(CCAAT / enhancer binding protein beta,C / EBPβ)
转录和表达,从而抑制脂肪形成[19]。 蛋白质折叠应

激激活的线粒体未折叠蛋白反应( unfolded protein
response,UPRmt)通过分子伴侣、蛋白酶和转录因子

重建细胞蛋白质稳态。 FTO 还可通过减少热休克

蛋白 60 ( heat shock protein 60, HSP60) mRNA 的

m6A 修饰来降低 UPRmt,从而导致脂肪细胞线粒体

依赖性凋亡减少,同时它也可以激活 JAK2 / STAT3
信号通路抑制凋亡因子 Caspase-3[20]。 综上,FTO
可通过 m6A 修饰在脂肪形成中起关键作用,而

YTHDF2 在其中发挥着不可或缺的作用。
血管生成素样 4(angiopoietin-like 4,Angptl4)是

一种脂肪因子,可以通过抑制脂蛋白脂肪酶( lipo-
protein lipase, LPL ) 影 响 细 胞 脂 解。 FTO 可 与

Angptl4 mRNA 结合并调节其 m6A 修饰。 在脂肪细

胞特异性 FTO 敲除小鼠脂肪细胞中,脂解发生下

降,同时伴随着 Angptl4 mRNA 丰度增加而蛋白质

丰度下降[21]。 Plin5 是 Perilipin 家族中的一种支架

蛋白,这个家族在控制脂肪组织中 TG 的水解和脂

解方面发挥着重要作用[22]。 瘦素能上调 Plin5 基因

和蛋白水平,促进脂肪分解,改善线粒体功能,通过

促进 FTO 的表达来降低 Plin5 的 m6A 修饰[23]。
不同于白色脂肪细胞,米色脂肪细胞内线粒体

含量高,且线粒体内存在解偶联蛋白 1( uncoupling
protein-1,UCP-1),UCP-1 为其提供了从储存的脂肪

酸(fatty acid,FA)中产生热量的能力[24]。 因此,米
色脂肪细胞在调节哺乳动物全身能量平衡方面起

着关键作用。 白色脂肪细胞米色化是指白色脂肪

组织(white adipose tissue,WAT)在环境刺激或外部

线索诱导下转变为棕色脂肪样功能。 它可以通过

加速血液中脂质清除,防止 As 的发展[25]。 而 FTO
对白色脂肪细胞的米色化和能量代谢具有调节作

用,在高脂饮食条件下,FTO 缺陷小鼠表现出促进

WAT 的米色化过程,并上调 UCP-1、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 共激活剂 1α(peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma coactivator-1 alpha,PGC-1α)、
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome prolif-
erator-activated receptor gamma,PPARγ)和含 PR 结

构域 蛋 白 16 ( PR domain-containing protein 16,
PRDM16)等产热基因的 mRNA 表达[26]。 另一项研

究则 证 实 FTO 是 通 过 介 导 缺 氧 诱 导 因 子 1α
(hypoxia-inducible factor-1 alpha,HIF-1α)的 m6A 修

饰负性调节白色脂肪的米色化过程[26]。 HIF-1α 是

细胞适应氧化应激的重要调节因子,作为直接转录

因子发挥作用,参与调节肥胖和能量代谢[27]。
因此,FTO 不仅能通过成脂基因、SRSF2 以及

YTHDF2 促进脂肪的生成,也可以通过 Angpt14、
Plin5 抑制脂肪分解进而参与脂代谢。 除此之外,
FTO 还可以通过产热基因和 HIF-α 负性调控白色

脂肪米色化过程,促进 As 的发展(图 1)。

图 1. FTO 介导的 m6A 修饰参与脂肪生成、
脂肪分解以及白色脂肪米色化的过程

Figure 1. The process in which FTO-mediated m6A
methylation participates in adipogenesis, lipolysis

and white fat browning

2　 脂肪量和肥胖相关蛋白与炎症反应和氧
化应激

　 　 As 是一种脂质驱动的大中型动脉炎症性病变,
慢性炎症在 As 的形成和发展过程中起主要作用,此
外该过程包括泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖、基
质合成增加、活性氧( reactive oxygen species,ROS)
的产生、细胞凋亡及动脉重构[28-29]。 Perilipin 家族

作为一种脂滴表面蛋白在细胞内脂质平衡中发挥

着关键作用。 Plin5 是一种重要的 Perilipin 蛋白,研
究表明 Plin5 基因敲除可以通过影响 TG 代谢导致

肝脏炎症细胞增多[29]。 缺乏 Plin5 的小鼠心脏中活

性氧的产生增加,心肌细胞中脂肪酸氧化增加[30]。
在载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)基因缺失小

鼠的动脉组织中,Plin5 的表达增加,Plin5 基因敲除
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加速了 As 的发展,增强了 ApoE- / -诱导的炎症、细胞

凋亡和氧化应激,ApoE / Plin5 双基因敲除可加重

As。 在此过程中,核因子 κB(nuclear factor kappa B,
NF-κB)、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [ Poly ( ADP-
ribose) polymerase,PARP]、磷脂酰肌醇 3 激酶 /蛋
白激酶 B ( phosphoinositide 3-kinase / protein kinase
B,PI3K / PKB)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-acti-
vated protein kinase,MAPK)通路被激活。 因此,研
究者推测 Plin5 可通过抑制炎症、细胞凋亡和氧化

应激,从而改善 As 进程[31]。 在脂肪细胞中,FTO 可

通过去甲基化导致 Plin5 蛋白表达上调[23],因此

FTO 介导的 m6A 修饰在 As 相关细胞中对 Plin5 表

达的影响或许值得探究。 NADPH 氧化酶(NADPH
oxidase,NOX)是活性氧的主要来源,在心血管疾病

的发展中起核心作用。 选择性地靶向特定的 NOX
异构体可以纠正内皮型一氧化氮合酶( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)解偶联和线粒体功能障

碍,这可能作为一种新的治疗策略用于治疗 As[32]。
细胞因子信号转导抑制因子( suppressor of cytokine
signaling,SOCS)蛋白是受体信号转导的细胞内调节

剂,SOCS1 可通过介导 JAK2、STAT1 和 PI3K 信号通

路的失活抑制 NOX 复合物组装和 NOX 亚单位表

达[33]。 在巨噬细胞脓毒性反应期间,甲基化的增加

是维持 SOCS1 水平所必需的,FTO 的下调有助于维

持高水平的 SOCS1 m6A 修饰,这允许充分有效的

YTHDF1 结合,以维持 SOCS1 mRNA 的稳定性,并增

加 SOCS1 蛋白的翻译[34]。 因此推测 FTO 介导的

m6A 修饰可以通过影响 SOCS1 的表达进而影响 NOX
的表达。 激活转录因子 4 ( activating transcription
factor 4,ATF4)是一种参与抗应激反应的关键转录

因子[35],动态上游开放阅读框 2 ( upstream open
reading frame 2,uORF2)甲基化在综合应激反应( in-
tegrated stress response,ISR)期间实现 ATF4 的选择

性翻译中起着重要作用,FTO 转基因小鼠表现出增

强的 ATF4 表达[36]。

3　 脂肪量和肥胖相关蛋白与线粒体功能障碍

线粒体是氧化应激的重要场所,线粒体功能障

碍在 As 进程中发挥着重要作用[37]。 在人类肝脏细

胞中,FTO 的基因沉默可以防止棕榈酸诱导的氧化

应激、线粒体功能障碍、内质网应激和细胞凋亡[38]。
在 C2C12 细胞中,FTO 通过 mTOR / GC-1α 途径调节

线粒体生物合成,其下调可以导致线粒体数量减少

和 ATP 水平降低[39]。 HepG2 细胞中,FTO 过表达

降低了线粒体数量和 ATP 水平。 在此过程中,线粒

体融合相关基因视神经萎缩 1 ( optic atrophy 1,
OPA1)和线粒体融合蛋白 1 /线粒体融合蛋白 2
(mitofusin 1 / mitofusin 2,MFN1 / 2)的表达水平上调,
调节线粒体分裂的相关基因( fission 1,FIS1)、动力

相关蛋白 1(dynamin-related protein 1,DRP1)和线粒

体膜蛋白 18 ( mitochondrial membrane protein 18,
MTP18)的表达水平下调,并且介导线粒体生物发生

相 关 基 因 PGC-1α 和 线 粒 体 转 录 因 子 A
(mitochondrial transcription factor A,TFAM)的表达

受到抑制[36]。 在胃癌细胞中,FTO 通过去甲基化增

强微囊蛋白 1(Caveolin-1)mRNA 的降解,从而调节

线粒体的分裂 /融合和代谢[40]。 有研究表明,热休

克反应受动态 m6A 修饰的调节[41],在脂肪细胞中

FTO 的过度表达可以通过减少 HSP60 mRNA 的

m6A 修饰来降低 UPRmt[20]。 UPRmt 保护细胞免受

更广泛的线粒体应激的影响,包括氧化磷酸化功能

障碍、线粒体蛋白质错误折叠引起的蛋白质输入受

扰、ATP 耗尽或线粒体内膜电位消散[42]。 综上文献

分析表明 FTO 可以导致线粒体功能障碍的发生,但
其如何通过影响线粒体功能障碍在 As 发生发展过

程中发挥作用,需要更多的实验研究加以验证。

4　 脂肪量和肥胖相关蛋白与巨噬细胞

巨噬细胞向泡沫细胞转化,是 As 发生和发展的

关键步骤。 ATP 结合盒转运体 A1 ( ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)和 ATP 结合盒转运

体 G1(ATP-binding cassette transporter G1,ABCG1)
是转运蛋白 ATP 结合盒转运体家族(ATP-binding
cassette transporter family,ABC)的两个成员,在胆固

醇流 出 中 起 着 关 键 作 用[43]。 PPARγ 表 达 和

PPARγ /肝 X 受体( liver X receptor,LXR)途径的激

活可上调这两种蛋白的基因表达[44]。 AMPK 通过

增加 ABCG1 表达和增强巨噬细胞 HDL 介导的胆固

醇流出发挥抗 As 作用[45]。 FTO 的过度表达诱导

ABCA1 和 ABCG1 表达,而利用 siRNA 沉默 FTO 则

降低了转运蛋白表达。 但 PPARγ 的拮抗剂只能部

分逆转巨噬细胞中 FTO 所诱导的 ABCA1 和 ABCG1
的表达。 FTO 通过调节 AMPK 催化亚基 α1(AMPK
catalytic subunit α1,PRKAA1)的 m6A 修饰增强巨噬

细胞中 AMPK 及其下游底物乙酰辅酶 A 羧化酶

( acetyl-CoA carboxylase, ACC ) 的 磷 酸 化, 使 用

siRNA 沉默 FTO 抑制了这种效应。 AMPK 抑制剂可
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以很大程度上消除 FTO 介导的 ABCA1 和 ABCG1
上调,而 AMPK 激活剂则可以显著减少巨噬细胞中

的细胞内脂质积累[46]。 CD36 是清道夫受体,介导

修饰低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)的

摄取,PPARγ 调节 CD36 表达和巨噬细胞摄取氧化

型 LDL(oxidized LDL,ox-LDL) [47],FTO 的过度表达

导致 PPAR 和 CD36 表达降低。 因此推测,FTO 主

要通过抑制 PPARγ 来减少脂质摄取以及通过激活

AMPK 诱导胆固醇流出,抑制 ox-LDL 诱导的泡沫细

胞形成[48]。 除此之外,FTO 还可能在巨噬细胞极化

中发挥作用。 STAT1 和 HIF-1α 促进 M1 极化,而
STAT3、STAT6 和 PPARγ 促进 M2 极化[49]。 在 FTO
敲除的巨噬细胞中, STAT1、 STAT6 和 PPARγ 的

mRNA 和蛋白水平显著降低。 因此,FTO 敲除可能

通过下调 STAT1 的表达来抑制 M1 极化,并通过

YTHDF2 参与降低 STAT1 和 PPARγ mRNA 的稳定

性来抑制 M2 极化[50](图 2)。

5　 脂肪量和肥胖相关蛋白与 FOXO1

叉头框蛋白 O( forkhead box O,FOXO)基因属

于转录因子( transcription factor,TF)家族,可通过与

靶基因启动子内 DNA 结合元件结合,调节靶基因转

录以响应外部信号刺激,在多种代谢性疾病中发挥

作用[51]。 FOXO1 通过结合并促进葡萄糖 6-磷酸酶

(glucose 6-phosphatase,G6Pase)和磷酸烯醇式丙酮

酸羧酸激酶(phosphoenolpyruvate carboxylic acid ki-
nase,PEPCK)的转录调节肝脏糖异生,这两种酶是

刺激糖异生和糖原分解的关键酶[52]。 载脂蛋白 C
Ⅲ(apolipoprotein CⅢ,ApoCⅢ)与较低的 HDLC 和

较高的 TG 有关,可通过影响血浆中 TG 的含量来影

响 As 的发展,增加心血管疾病的风险[53]。 在肝脏

中,FOXO1 与 ApoCⅢ启动子结合并增强其转录[54]。
高水平的 PPARγ 蛋白促进脂肪生成,FOXO1 可结

合在 PPARγ 的启动子位置,并抑制其转录,从而抑

制脂肪生成[55]。 FOXO1 蛋白还可以抑制 UCP-1
基因转录,抑制 FOXO1 会增加 UCP-1 的表达,从
而增加产热和脂肪损失[56] 。 FTO 可使 FOXO1
mRNA 上的 m6A 位点去甲基化从而上调 FOXO1
的表达,FTO siRNA 处理可以显著抑制巨噬细胞中

FOXO1 的表达[57] 。 通过抑制 FTO,可以有选择性

地沉默 FOXO1,这一策略有望用于治疗代谢性稳

态失衡[58] 。

6　 总结与展望

As 作为一种脂代谢紊乱引起的血管壁炎症病

变,FTO 不仅可以通过调节脂代谢影响其进展,还
可能通过影响氧化应激、线粒体功能障碍、巨噬细

胞泡沫化等影响病变的发展(图 2)。 FTO 介导的

m6A 修饰在脂代谢中的作用已被广泛研究,可在癌

症为主的代谢性疾病中为细胞的增殖、迁移供能并

参与细胞凋亡,但其在 As 发生发展中具体的作用机

制仍然需要大量的实验来证实。 已有研究尚不能

明确 FTO 介导的甲基化在 As 各个时期的病理机制

中所起的具体作用。 虽然具体机制仍有待阐明,但
FTO 介导的 m6A 修饰很有可能在 As 病变进程的每

个阶段都发挥一定的作用,因此 FTO 有潜力作为 As
的治疗靶点。

图 2. FTO 介导的 m6A 修饰参与氧化应激、线粒体功能

障碍、巨噬细胞泡沫化和巨噬细胞极化等过程

Figure 2. The process in which FTO-mediated m6A
methylation participated in oxidative stress,

mitochondrial dysfunction, macrophage foaming,
and macrophage polarization
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