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[摘　 要] 　 血管重构是指血管壁出现的一系列结构和功能异常,其特征是血管内外微环

境改变引发管腔狭窄、血管壁增厚、血管弹性和顺应性降低,最终造成心血管事件的发生。
尽管临床心血管疾病的预防、诊断和干预有所改进,但血管重构所致的血管功能障碍仍是困扰临床疗效的巨大难

题和挑战。 N6-甲基腺苷(m6A)修饰是真核生物 RNA 中最普遍和最丰富的转录后修饰类型,m6A 甲基转移酶、m6A
去甲基化酶和 m6A 阅读蛋白分别负责 m6A 修饰的发生、删除和识别。 m6A 修饰通过参与 RNA 靶分子的剪接、降
解、翻译以及亚细胞易位来调节重要转录产物命运,从而在血管生理性稳态维持和病理性重构过程中发挥调控作

用。 研究证实,m6A 修饰介导的血管内皮细胞(VEC)功能障碍,中膜血管平滑肌细胞(VSMC)表型转化、异常增殖、
迁移,以及单核 / 巨噬细胞聚集和激活过程,参与动脉粥样硬化、动脉瘤等血管重构性疾病的发生和发展。 本文综

述了近年来有关血管重构中 m6A 修饰相关的文献,讨论了血管重构相关重要靶点分子的 m6A 甲基化修饰对血管

细胞功能的影响,基于此 m6A 甲基化的干预可能是未来临床治疗和诊断的新靶点。
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m6A modification and vascular remodeling
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[ABSTRACT]　 Vascular remodeling refers to a series of structural and functional abnormalities in the vascular wall,
which is characterized by stenosis of the lumen, thickening of the vascular wall, reduction of vascular elasticity and compli-
ance caused by changes in the microenvironment inside and outside the blood vessel, and ultimately the occurrence of car-
diovascular events. 　 Although the prevention, diagnosis and intervention of clinical cardiovascular diseases have improved,
vascular dysfunction caused by vascular remodeling is still a huge problem and challenge that plagues clinical efficacy. 　
N6-methyladenosine (m6A) modification is the most common and abundant post-transcriptional modification type in eukary-
otic RNA. 　 m6A methyltransferase, m6A demethylase and m6A reading protein are responsible for the occurrence, deletion
and recognition of m6A modification, respectively. 　 The m6A modification regulates the fate of important transcripts by
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participating in the splicing, degradation, translation, and subcellular translocation of RNA target molecules, thereby pla-
ying a regulatory role in the maintenance of vascular physiological homeostasis and pathological remodeling. 　 Studies have
confirmed that m6A modification-mediated vascular endothelial cell (EC) dysfunction, phenotypic transformation,abnormal
proliferation, migration of medial vascular smooth muscle cell (VSMC), and aggregation and activation of monocytes / mac-
rophages are involved in the occurrence and development of vascular remodeling diseases such as atherosclerosis and aneu-
rysms. 　 This article reviews the recent literatures on m6A modification in vascular remodeling, and discusses the effect of
m6A methylation modification of important target molecules related to vascular remodeling on vascular cells function. 　
Based on these, the intervention of m6A methylation may be a new target for clinical treatment and diagnosis in the future.
[KEY WORDS] 　 N6-methyladenosine modification; 　 vascular remodeling; 　 methyltransferase; 　 demethylase; 　
reading protein

　 　 近十年来,心血管疾病的发病率在全球范围内

增加迅速,每年夺去近 1 790 万人的生命,预计到

2030 年这一数字将增加到 2 360 万人[1]。 血管重构

是指血管壁出现的一系列结构和功能异常,如管壁

细胞的异常增殖、迁移、凋亡和细胞外基质成分改

变所造成的血管壁增厚、管壁 /管腔比值增大和纤

维化,并伴有血管功能异常。 而临床上常见的,如
动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、血管成形术后再

狭窄、动脉瘤等血管重构性疾病的发生,往往与病

理或损伤因素诱发的血管内皮细胞( vascular endo-
thelial cell,VEC) 损伤,血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)表型转化、异常增殖、迁
移,以及单核 /巨噬细胞聚集和激活密切相关[2]。
近年来,随着 RNA 研究技术进步,RNA 修饰相关的

“表观转录组”已成为影响血管细胞稳态和血管重

构的关键调节模式。
RNA 甲基化作为一种表观遗传修饰形式,可在

不改变核苷酸序列的情况下调节基因表达。 已知

RNA 甲基化包括 N7-甲基鸟苷(N7-methylguanosine,
m7G)、N5-甲基胞嘧啶(N5-methylcytosine,m5C)、5-
羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine,hm5C)、N1-
甲基腺苷(N1-methyladenosine,m1A)、N6-甲基腺苷

(N6-methyladenosine, m6A)、 N6,2′-O-二甲基腺苷

(N6,2′-O-dimethyladenosine,m6Am)和 2′-O-甲基化

(2′O-ribose-methylation,2′-Ome) [3]。 其中,m6A 修

饰是真核生物中最普遍、最丰富和最典型的形式。

1　 m6A 修饰概述

RNA 转录后的加工成熟需要经历多种修饰,除
了像加帽、剪切、多聚腺苷酸化等已知过程,还会发

生多种特异性转录后修饰。 目前,在已知的 170 多

种 RNA 转录后修饰形式中,m6A 修饰即 RNA 分子

中腺嘌呤的第 6 位氮原子发生甲基化,是最丰富的

内部 mRNA 修饰,可影响 RNA 分子的命运进而影

响基因表达[4]。
甲基化 RNA 免疫沉淀和测序(methylated RNA

immunoprecipitation sequencing,MeRIP-seq) 可以通

过 100 ~ 200 个核苷酸的检测窗口检测 mRNA 和长

链非编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)中修

饰位点,发现 m6A 修饰通常在长外显子、3′非翻译

区(3′-UTR)以及编码区终止密码子上游区域大量

富集[5]。 后续研究确定 m6A 修饰位点的 DRACH
保守基序(D = G / A / U,R = G / A,H = A / U / C) [6] 和

m6A RNA 修饰的动态可逆性。 基于腺嘌呤碱基的

动态甲基化和去甲基化修饰所需要催化酶的功能

差异,将其分为甲基转移酶(Writers)、去甲基化酶

(Erasers)以及阅读蛋白(Readers)三种酶。
在 m6A 修饰中,m6A 甲基转移酶消耗活性甲基

(如 S-腺苷甲硫氨酸)并将其转移至腺苷酸残基环

第 6 位氮原子上,m6A 去甲基化酶使 m6A 修饰的腺

苷脱去甲基,而 m6A 阅读蛋白识别 m6A 位点并与之

结合,介导 m6A 修饰靶分子下游继发效应(图 1)。
1. 1　 m6A 甲基转移酶

甲基转移酶样蛋白 3(methyltransferase-like pro-
tein 3,METTL3)是最早发现的 m6A 修饰关键甲基

转移酶。 甲基转移酶样蛋白 14 (methyltransferase-
like protein 14,METTL14)是 METTL3 的同源蛋白。
功能上 METTL3 与 METTL14 通过相似的甲基转移

酶结构域相互作用,在细胞核中以异二聚体形式构

成了核心 m6A 甲基化复合体。 METTL3 作为催化亚

基,负责将 S-腺苷甲硫氨酸中的甲基转移到受体腺

苷碱基上。 而 METTL14 负责将复合物与 RNA 结合

并稳定整个复合物的结构,其对底物 RNA 结合和甲

基定位至关重要,可促进 METTL3 的催化活性[6]。
除了 METTL3 和 METTL14 组成的核心 m6A 甲基化

复合体外,复合物还包括辅助因子,如肾母细胞瘤 1
关联蛋白(wilms tumor 1 associated protein,WTAP)、
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Vir 样 m6A 相关甲基转移酶(Vir like m6A methyl-
transferase associated,VIRMA)、RNA 结合基序蛋白

15 / 15B(RNA binding motif protein 15 / 15B,RBM15 /
15B)、cbl 原癌基因样 1( cbl proto-oncogene like 1,
CBLL1)、含锌指 CCCH 型蛋白 13(zinc finger CCCH-
type containing 13,ZC3H13)等[4]。 WTAP 起初被证

明是一种剪接因子与 Wilms 肿瘤 1(Wilms􀆳 tumor 1,
WT1)蛋白结合。 后续研究发现 WTAP 与 METTL3
结合对 m6A 修饰发生不可或缺,敲除 WTAP 会导致

m6A 水平显著降低。 结构上 WTAP 虽然缺乏保守

的甲基化催化结构域,且无甲基转移酶活性,但它

可以招募 METTL3 和 METTL14,稳定二者之间的相

互作用[7]。 VIRMA 是多蛋白甲基转移 复 合 物

(methyltransferase complex,MTC)的最大支架组分,
通常招募 METTL3 / METTL14 / WTAP 到 mRNA 的

3′-UTR 和终止密码子区域[8]。 RBM15 和 RBM15B
是通过免疫共沉淀鉴定出的另外两种与 WTAP 互

作的蛋白,与 RNA 序列中 DRACH 基序紧密相邻并

富含 U 的区域结合,这提示 RBM15 和 RBM15B 可

以将 MTC 募集到 DRACH 共有序列位点进行 m6A
甲基化[9]。 此外,研究发现 ZC3H13-WTAP-VIRMA-
CBLL1 是一个进化上保守的复合物,其中 ZC3H13
是协助 WTAP-VIRMA-CBLL1 复合物定位到细胞核

所必需的[8],敲除 CBLL1 导致 m6A 甲基化修饰水

平降低,但其在 MTC 中的确切作用尚不清楚[10]。
在所有的甲基转移酶中,甲基转移酶样蛋白 5

(methyltransferase-like protein 5,METTL5)、甲基转

移酶样蛋白 16 ( methyltransferase-like protein 16,
METTL16)、 含锌指 CCHC 型蛋白 4 ( zinc finger
CCHC-type containing 4,ZCCHC4)的功能发挥不依

赖于其他甲基转移酶蛋白,METTL5 可对某些特定

结构的 RNA 进行 m6A 修饰,包括 18S rRNA、28S
rRNA 及 U6 核小 RNA ( small nuclear RNA, snR-
NA) [11]。 METTL5 与已知的甲基转移酶激活分子

tRNA 甲基转移酶亚基 11-2( tRNA methyltransferase
subunit 11-2,TRMT112)形成异源二聚体复合物,且
METTL5 与 TRMT112 之间的关系类似于 METTL3
与 METTL14 之间的关系[12]。 METTL16 是较晚发

现的 m6A 甲基转移酶。 据报道,METTL16 与 U6
snRNA、ncRNA、lncRNA 和 pre-mRNA 结合,可促进

U6-snRNA 的 m6A 修饰并参与 RNA 剪接。 此外,
METTL16 还与甲硫氨酸腺苷转移酶 2A(methionine
adenosyltransferase 2A,MAT2A)mRNA 的 3′-UTR 发

夹结构结合,从而调节 MAT2A mRNA 的稳定性和

剪接[5]。 ZCCHC4 是 28S rRNA 的 m6A 修饰酶,其
A4220 位进行 m6A 修饰可改变核糖体亚基的分布,
进而影响细胞整体翻译效率[12]。
1. 2　 m6A 去甲基化酶

m6A 去甲基化酶主要包括脂肪和肥胖相关蛋

白 ( fat mass and obesity-associated protein, FTO)、
AlkB 同系物 H5( alkB homolog 5,ALKBH5)以及人

AlkB 同系物 H3(alkB homolog 3,ALKBH3),它们都

属于 Fe2+ / α-酮戊二酸依赖性双加氧酶家族,FTO 和

ALKBH5 都可催化 m6A 修饰的 RNA 脱去甲基,但
其机制不太相同,FTO 去甲基需要先将 m6A 氧化为

N6-羟甲基壬酸(N6-hydroxymethyladenosine,hm6A),
然后将 hm6A 转化为 N6-甲酰基腺苷(N6-formylade-
nosine,f6A),最后 f6A 被转化为腺苷,而 ALKBH5 可

以直接去除 m6A 甲基化修饰[13]。 FTO 定位于细胞

核,除了介导 m6A 修饰去甲基外,还可以介导 m6Am
修饰发生去甲基化[14]。 对于 ALKBH5,目前已知的

底物只有 m6A,并且可以通过降低核斑点中的 m6A
水平来调节 mRNA 核输出和降解[6]。 ALKBH3 是

新发现的一种去甲基化酶,相比 mRNA 或 rRNA,更
倾向于在 tRNA 上执行去甲基功能[15]。
1. 3　 m6A 阅读蛋白

m6A 阅读蛋白可以识别并结合发生 m6A 修饰

的转录本,通过多途径调节基因表达,这些过程包

括 mRNA 结构和稳定性、mRNA 剪接、mRNA 核输

出、翻译效率和 miRNA 的生物发生[6]。 YTH 结构

域家族主要由 YTH 结构域家族蛋白(YTH domain
family proteins, YTHDF) 和包含 YTH 结构域蛋白

(YTH domain containing proteins,YTHDC)组成。 其

中 YTHDF1 / 2 / 3 和 YTHDC2 是细胞质 m6A 阅读蛋

白。 YTHDF2 作为第一个被发现的 m6A 阅读蛋白,
通过 3′-UTR 区域与 m6A 修饰 mRNA 分子结合并将

其靶向 RNase P / MRP 复合物加速 mRNA 的降

解[16]。 与 YTHDF2 不 同, YTHDF1 缺 失 不 影 响

mRNA 的半衰期,YTHDF1 通过与真核起始因子 3
(eukaryotic initiation factor 3,eIF3)和核糖体相互作

用增强 m6A 修饰 mRNA 的翻译[17]。 YTHDF1 是所

有阅读蛋白中最通用的,它识别 G(m6A) C 和 A
(m6A)C RNA 序列[18]。 细胞中 YTHDF1 和 YTHDF2
往往共享相同的靶 mRNA。 虽然 YTHDF1 在 mRNA
生命周期中比 YTHDF2 更早地与靶 mRNA 结合,但
其二者与靶 mRNA 的结合也存在一定竞争关系[17]。
YTHDF3 可以微调 YTHDF1 和 YTHDF2 与靶 mRNA
结合[19],此外,YTHDF3 与 YTHDF1 协同作用,促进
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m6A 修饰 mRNA 的翻译,或协同参与 YTHDF2 介导

的 m6A 修饰 mRNA 降解[20]。 新近研究发现 YTHDF
家族旁系同源物可以补偿其他 YTHDF 旁系同源物

的功能,提示 YTHDF 家族成员之间调控网络的复

杂性[21]。
有关 YTHDC2 功能研究有限,一方面 YTHDC2

通过与 RNA 解旋酶相互作用促进靶 mRNA 翻译,
另一方面其可降低靶 mRNA 在细胞质中的丰度[22]。
提示 YTHDC2 功能调节存在两面性。 YTHDC1 是

细胞核阅读蛋白,具有多种调节功能,包括募集特

异性剪接因子调节 mRNA 选择性剪接,与核转运受

体相互结合促进细胞核中 m6A 修饰 mRNA 核输

出[6]。 近来,研究中还发现 YTHDC1 可与 ncRNA
的 m6A 位 点 结 合 以 促 进 其 反 向 剪 接 和 生 物

合成[23]。
异质核核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ribo-

nucleoprotein,HNRNP)包括 HNRNPC、HNRNPG 和

HNRNPA2B1,该家族蛋白都属于细胞核阅读蛋白。

HNRNPA2B1 识别 pri-miRNA 的 m6A 位点,通过与

DiGeorge 综合征临界区基因 8 (DiGeorge syndrome
critical region 8,DGCR8)相互作用,从而促进 m6A
修饰 pri-miRNA 加 工 成 熟[24]。 而 HNRNPC 和

HNRNPG 影 响 mRNA 亚 细 胞 定 位 和 选 择 性

剪接[25]。
胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白( insulin

like growth factor 2 mRNA-binding protein,IGF2BP)
包括 IGF2BP1 / 2 / 3,是细胞质阅读蛋白,IGF2BP 在

正常情况下通过与 RNA 结合蛋白,如人类抗性蛋白

R(human antigen R,HuR)、细胞基质蛋白 3(matrin
3,MATR3)等结合,促进 m6A 修饰 mRNA 的稳定。
应激条件下,IGF2BP 读取并结合 m6A 修饰 mRNA
促进其向应激颗粒转运富集,以稳定靶 mRNA 增强

其翻译[26]。 其他类型的 m6A 阅读蛋白在 m6A 修饰

的调控中也发挥重要作用,如 eIF3 通过与 mRNA 的

5′-UTR 中的 m6A 位点结合来启动翻译过程[15],而
HuR 参与维持 m6A 修饰 ncRNA 的稳定[8]。

图 1. m6A 修饰调控机制

Figure 1. The regulatory mechanism of m6A modification

2　 m6A 修饰与血管重构

研究证实 m6A 甲基化在血管重构的病理生理

学过程和血管细胞稳态维持方面中发挥着重要作

用,例如管壁增厚过程中,m6A 修饰调节内皮细胞

(endothelial cell,EC) 炎症激活、膜通透性改变和

VSMC 表型转化、增殖、迁移[27] 等。 在这里,分别描

述了 m6A 修饰在不同血管重构性疾病中的作用

机制。
2. 1　 动脉粥样硬化中的 m6A 修饰

As 是一种以胆固醇在动脉壁沉积、细胞外基质

和脂质积累及 VSMC 增殖、迁移、泡沫化为特征的慢

性炎症性疾病。 这一过程会进一步诱发 EC 功能障

碍及巨噬细胞浸润、聚集和泡沫化,以及斑块形成,
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并有可能引发急性心血管事件。 早期研究证实,As
患者和 As 模型小鼠外周血白细胞 m6A 甲基化水平

显著降低。 初步提示 m6A 甲基化与 As 发生发展的

相关性[28]。 后续研究通过 GWAS 和 RMVar 数据库

比对分析,发现 As 患者发生 m6A 修饰的单核苷酸

多态性(single nucleotide polymorphism,SNP)多属于

机体脂质代谢异常相关 SNP 位点,且其中一部分

m6A-SNP 位点已证实与冠心病发生密切相关[3]。
研究结果进一步佐证 m6A 异常甲基化与 As 形成的

关系。 近年来,MeRIP-seq 和 RNA-seq 结合的高通

量测序分析方法鉴定出颈动脉粥样硬化患者血管

组织中存在大量 m6A 甲基化差异基因,明确了 As
组织中 m6A 甲基转移酶、去甲基化酶和阅读蛋白表

达水平的变化[29]。 这些研究结果为后续 m6A 修饰

与血管细胞表型和生物学功能研究奠定了基础。
EC、巨噬细胞和平滑肌细胞是参与 As 发生的

主要细胞。 在 As 初始阶段,EC 炎性激活和功能障

碍,会导致白细胞黏附、血管收缩、血小板聚集和血

栓形 成[30]。 在 应 激 或 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)刺激下,人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cell,HUVEC)或小

鼠主动脉内皮细胞中,METTL3 以 m6A 依赖性方式

上调 NOD 样受体蛋白 1(NOD-like receptor protein 1,
NLRP1)和下调 Krüppel 样因子 4(Krüppel-like factor
4,KLF4)表达而发挥促炎作用,加剧炎症细胞黏附

和 As 斑块形成[31]。 另一项研究显示,炎症因子刺

激下,FTO 介导了内皮型一氧化氮合酶( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)和 KLF2 mRNA 的 m6A
去甲基化和表达抑制,从而加重 EC 炎症反应[32]。
MeRIP-seq 筛选和鉴定发现 METTL14 可增加转录

因子 叉 头 框 蛋 白 O1 ( forkhead box protein O1,
FoxO1)的 m6A 修饰及其表达,进而激活下游血管细

胞黏 附 分 子 1 ( vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)和细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion
molecule-1,ICAM-1) 的转录,加剧 HUVEC 炎症反

应[33]。 同样也有研究证实,动脉粥样硬化血管内皮

细 胞 ( atherosclerosis vascular endothelial cell,
ASVEC)中 m6A 修饰水平升高与 METTL14 表达上

调正相关,敲低 METTL14 影响了 RNA 剪接相关蛋

白 DGCR8 对 m6A 修饰 pri-miR-19a 的识别、加工,
从而抑制 ASVEC 的增殖和侵袭[30]。 与之类似,AS-
VEC 中敲低 METTL3 也可干预 m6A 修饰 pri-miR-
375p 与 DGCR8 结合,miR-375-3p 降解增加解除了

其对丙酮酸脱氢酶激酶 1 ( pyruvate dehydrogenase
kinase 1,PDK1)的靶向抑制作用,EC 功能恢复,斑

块稳 定 性 增 加[34]。 与 之 相 反, 也 有 研 究 发 现

METTL3 还可促进 m6A 依赖性 EC 功能障碍相关分

子表 皮 生 长 因 子 受 体 ( epidermal growth factor
receptor,EGFR)的降解,抑制 EC 功能障碍,减缓 As
形成[35]。 提示甲基转移酶在 m6A 修饰相关的 EC
稳态中的作用还有待进一步探究。

巨噬细胞是 As 斑块坏死核心区的重要免疫细

胞,协调一系列炎症反应过程。 信号转导和转录激

活因子 1(signal transducer and activator of transcription
1,STAT1)是促进 M1 型巨噬细胞极化的重要转录因

子,METTL3 可以直接甲基化 STAT1 编码区(CDS)
和 3′-UTR 区域,增强 STAT1 mRNA 的稳定性,进而

促进巨噬细胞 M1 极化[36]。 RNA 结合基序蛋白 4
(RNA binding motif protein 4,RBM4)与 YTHDF2 相

互作用,协同靶向促进 m6A 甲基化的 STAT1 mRNA
降解,抑制 γ 干扰素(interferon-γ,IFN-γ)诱导的 M1
型巨噬细胞极化[37]。 此外,有研究证实抑制巨噬细

胞中 METTL14 和 METTL3 表达,可以抑制核因子

κB( nuclear factor-κB,NF-κB) mRNA 的 m6A 甲基

化,诱导 NF-κB mRNA 降解,从而逆转巨噬细胞激

活和 As 的发生[38]。 巨噬细胞脂质蓄积导致泡沫细

胞生成,其在 As 的发生和发展中起关键作用。 巨噬

细胞相关的泡沫细胞形成过程中 STAT1 mRNA 的

m6A 修 饰 增 加 与 METTL3 上 调 正 相 关, STAT1
mRNA 稳定性增加促进巨噬细胞泡沫化转变[3]。 在

去甲基化酶研究方面,发现 FTO 依赖的 m6A 去甲基

化可通过 YTHDF1 介导的过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ(peroxisome proliferator activated receptor γ,
PPARγ)的翻译抑制, 下调白细胞分化抗原 36
(cluster of differentiation 36,CD36)表达,抑制巨噬

细胞摄取细胞外脂质。 同时,FTO 以 AMP 活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)依赖性

方式增加 ATP 结合盒转 运 体 A1 ( ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)的表达,促进细胞内

脂质流出,抑制巨噬细胞脂质蓄积和泡沫细胞形

成[39]。 这些研究提示 m6A 修饰在巨噬细胞炎症激

活和泡沫细胞样转化诱导的 As 形成中起重要作用。
在 As 形成期间,血管中膜的 VSMC 经历了从收

缩型向多种细胞样表型(巨噬细胞样表型、泡沫细

胞样表型、成骨样细胞表型等)转化过程,在此过程

中,收缩型标志分子的表达显著下降,同时大量分

泌细胞外基质,最终形成纤维帽[40]。 研究发现,过
表达 METTL14 通过增加 VSMC 总 m6A 修饰促进

VSMC 从收缩表型向成骨样细胞表型转化,加速血
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管钙化和 As 形成[41]。 miR-33a-5p 是 VSMC 发生成

骨样细胞表型转化的重要调节因子,过表达 miR-
33a-5p 可靶向抑制 METTL3 介导的 VSMC 总 m6A
修饰增加和表型转化过程[42]。 同样,在 VSMC 中,
IGF2BP2 能够增强 m6A 修饰的平滑肌 22α( smooth
muscle 22α,SM22α) mRNA 的稳定性,抑制 VSMC
增殖、迁移和新生内膜的形成[43]。 YTHDC2 介导的

m6A 修饰可以稳定反向剪接产物 circYTHDC2,其通

过负调节 10 / 11 易位家族蛋白 2( ten-eleven translo-
cation 2,TET2)的表达促进 VSMC 增殖和迁移[44]。
在天然药物研究方面,发现三七总皂苷通过 m6A 修

饰参与 WTAP / p16 信号轴抑制,逆转球囊损伤诱导

的大鼠颈动脉平滑肌细胞增殖、迁移和新生内膜形

成,提示 m6A 修饰介导的基因表达调控可能是

VSMC 表型转化和 As 形成的潜在治疗靶标[45]。
2. 2　 动脉瘤中的 m6A 修饰

主动脉瘤(aortic aneurysm,AA)是一类以 VSMC
进行性丢失、动脉壁细胞外基质降解和纤维化退变

为病理特征的主动脉局部异常扩张性疾病。 其中,
腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)在临

床上更为常见。 相关性研究发现,与正常人相比,
AA 患者的主动脉组织中总 m6A 修饰水平、YTHDF2
和 YTHDF3 表达都显著上调,其中 YTHDF3 表达与

动脉瘤直径呈显著正相关[46]。 GEO 数据库分析显

示, m6A 调 节 因 子 RBM15、 WTAP、 ALKBH5 和

IGF2BP3 高表达于 AAA 组织中,且 5 个 m6A 甲基

化调节因子还与免疫细胞浸润程度存在较强的相

关性[47]。 同时研究也证实,与正常主动脉相比,主
动脉夹 层 组 织 样 品 中 FTO 表 达 显 著 降 低, 而

METTL14 显著上调[48]。 此外,METTL3 在血管紧张

素Ⅱ诱导的小鼠 AAA 和人 AAA 样本中表达上调。
机制研究表明,METTL3 以 m6A 甲基化依赖的方式

促进 DGCR8 介导的 miR-34a 成熟,上调的 miR-34a
通过靶向抑制沉默信息调节因子 1(silent information
regulator 1,SIRT1)表达加速 AAA 形成[3]。

VSMC 作为维持动脉结构完整性和参与血管重

构的主要细胞介质,是 AAA 发病机制中最重要的细

胞类型,其表型转化和耗竭是驱动主动脉壁结构退

变和 AAA 形成的关键病理学事件。 研究发现

VSMC 表型转化是 AA 形成早期的重要环节。 ALK-
BH5 可通过 m6A 依赖性方式抑制 miR-143-3p 产

生,维持 VSMC 收缩表型,相反 VIRMA 可通过 m6A
依赖性方式促进 VSMC 表型转化和 AA 形成[49]。
FTO 通过使 m6A 修饰的 KLF5 mRNA 去甲基化,以

增强 KLF5 mRNA 表达,并激活下游糖原合成酶激

酶 3β(glycogen synthase kinase-3β,GSK-3β)信号途

径,介导 VSMC 表型转化和 AA 发生[50]。 METTL14
和 WTAP 以 m6A 依赖的方式通过促进凋亡相关基

因的表达,加速 VSMC 凋亡和 AAA 的发生[51]。 此

外,在 AA 组织中,FTO 表达降低,METTL3 / 14 表达

显著增加。 高表达的 METTL3 可能通过加速 m6A
修饰溶质载体家族 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) mRNA 的降

解,促进 VSMC 铁死亡以及 AA 发生[52]。
巨噬细胞参与的炎症反应在动脉瘤发展中发

挥重要作用。 巨噬细胞中 METTL3 通过抑制 NF-κB
信号途径的激活,减少脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)诱导的巨噬细胞炎症反应[53]。 FTO 基因敲除

抑制 NF-κB 信号通路中关键蛋白抑制性 κB 激酶

α / β(inhibitory κB kinase α / β,IKKα / β)和 p65 的磷

酸化激活。 机制研究显示,敲低 FTO 以 m6A 依赖性

方式促进 YTHDF2 介导的 STAT1 和 PPARγ mRNA
的降解,阻碍巨噬细胞 M1 型极化[54]。 相反,在 LPS
刺激的 RAW264. 7 细胞中敲低 YTHDF2 后,m6A 修

饰的丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,MAPK)信号通路的上游调控因子丝裂原活

化蛋白激酶激酶 4 (mitogen-activated protein kinase
kinase 4,MAP2K4)和丝裂原活化蛋白激酶激酶激

酶激酶 4(mitogen-activated protein kinase kinase kinase
kinase 4,MAP4K4)的 mRNA 稳定性增强,MAPK 和

NF-κB 信号途径激活,加剧 LPS 诱导的巨噬细胞炎

症反应[13]。 提示 m6A 修饰阅读蛋白 YTHDF2 在巨

噬细胞炎症激活和 M1 型极化方面的精确调控作用

还有待进一步探究。
2. 3　 肺动脉高压中的 m6A 修饰

肺动脉高压( pulmonary hypertension,PH)是一

种慢性进行性血管疾病,其特征为远端肺血管系统

的持续收缩和重构,导致肺动脉压力、阻力增加,最
终导致心力衰竭。 近年来,许多研究报道证实 PH
的发生发展与 m6A 甲基化修饰密切相关。 研究发

现,PH 患者和动物模型的肺血管中,伴随 METTL3
和 YTHDF1 表达增加,RNA 分子的总 m6A 甲基化水

平增加。 在 PH 小鼠中,黑色素瘤抗原基因家族成

员 D1 ( melanoma antigen gene family member D1,
MAGED1) 转录产物被 METTL3 甲基化后,通过

YTHDF1 靶向介导 MAGED1 mRNA 翻译增加,促进

肺动脉平滑肌细胞(pulmonary artery smooth muscle
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cell,PASMC)表型转化和增殖[55]。 磷酸酶和张力蛋

白同源物(phosphatase and tensin homolog,PTEN)是
介导 PH 发生的另一个重要的 METTL3 作用靶分

子,低氧诱导 m6A 修饰 PTEN mRNA 的增加,进一

步加剧 YTHDF2 依赖性降解,促进 PASMC 增殖和

迁移[56]。 在 PH 动物模型组织中还发现 FTO 和

ALKBH5 的表达降低[57],然而对 FTO 和 ALKBH5
相关作用靶分子还不清楚,有待进一步探究。

在 m6A 阅读蛋白介导的 PH 发生研究方面,发
现 YTHDC1 在肺动脉内皮细胞( pulmonary arterial
endothelial cell, PAEC) 中富集,参与缺氧诱导的

PAEC 焦亡[58]。 此外,新近报道发现,HNRNPA2B1
是介导 PASMC 表型转化和 PH 形成的另一重要阅

读蛋白。 HNRNPA2B1 通过识别 m6A 修饰分子参

与 Wnt 信号通路、 环磷酸腺苷 ( cyclic adenosine
monophosphate,cAMP)信号通路、p53 信号通路和细

胞周期进程,但相关靶分子仍不清楚[59]。 以上研究

凸显了 m6A 修饰在 PH 中的关键作用,其作为预防

和治疗该患者人群的靶点,展现出广阔的应用前

景。 然而,关于 m6A 修饰在诱发 PH 形成过程中对

EC 和巨噬细胞功能及其稳态维持的调节机制,尚需

进一步深入研究。

3　 m6A 在血管重构性疾病中的潜在应用

随着对血管重构性疾病表观遗传调控过程的

深入了解,m6A RNA 甲基化作为预防和疾病诊疗靶

点具有巨大的前景。 许多研究表明,异常的 m6A 修

饰影响血管重构性疾病的进展。 m6A 修饰作为机

体对外界刺激的快速反应以及 m6A 修饰检测技术

的进步,赋予了 m6A 作为诊断或预测心血管疾病生

物标志物的巨大潜力。 例如,与 As 患者组织中 m6A
甲基化水平显著降低类似[29],As 患者外周血白细

胞中 m6A 修饰水平也显著降低[28],这为临床 As 患

者的早期诊断提供了可能。 然而,外周血细胞中

m6A 甲基化水平与 AAA 或 PH 等血管重构性疾病

发生之间的相关性,以及其诊断特异性和敏感性还

需要更多的临床研究来证实。
靶向 m6A 修饰相关甲基转移酶、去甲基化酶、

阅读蛋白或 m6A 修饰的 RNA 创新治疗策略为血管

重构性疾病的临床前研究提供了新的思路。 例如,
三七总皂苷通过靶向上调甲基转移酶 WTAP 表达,
促进下游 p16 mRNA 的 m6A 修饰,减轻 VSMC 的增

殖和迁移,从而抑制球囊损伤大鼠颈动脉内膜增

生[45]。 提示 WTAP 可能成为评估动脉狭窄风险潜

在的分子靶点和治疗靶点。 研究还发现,靶向抑制

人动脉平滑肌细胞中 METTL14 表达可减少血管钙

化并促进血管损伤后修复[41]。 除此之外,As 斑块

中高表达的 METTL14 通过增强 FoxO1 表达诱导血

管内皮炎症激活和 As 斑块形成[33]。 这些研究充分

表明 METTL14 作为血管重构性疾病治疗靶点的潜

在价值。

4　 未来展望

m6A 修饰作为 RNA 表观遗传学中最丰富的

RNA 修饰类型,越来越多的研究已证实甲基转移

酶、去甲基化酶和阅读蛋白的差异表达所介导的

m6A 修饰的失调参与血管重构性疾病的发生。 表 1
总结了血管重构性疾病中参与调控 m6A 修饰的分

子和相关作用靶 RNA。

表 1. 血管重构性疾病中的 m6A 修饰调控

Table 1. Regulation of m6A modification in vascular remodeling diseases

血管重构疾病 m6A 调控蛋白 功能 靶基因 机制

动脉粥样硬化 METTL3 Writer NLRP1
KLF4

以 m6A 依赖性方式上调 NLRP1,下调 KLF4 表达,加剧炎症细胞黏
附和 As 斑块形成

FTO Eraser eNOS
KLF2

介导 eNOS 和 KLF2 mRNA 的 m6A 去甲基化和表达下调,从而加重
EC 炎症反应

METTL14 Writer FoxO1 增加转录因子 FoxO1 的 m6A 修饰和表达,激活下游 VCAM-1 和
ICAM-1 的转录,加剧 HUVEC 炎症反应

METTL14 Writer pri-miR-19a 通过增加 DGCR 的表达和 pri-miR-19a 的 m6A 修饰促进成熟 miR-
19a 的生成,增强 ASVEC 的增殖和侵袭能力

METTL3 Writer pri-miR-375p 促进对 PDK1 具有靶向抑制作用的 miR-375-3p 生成,导致 EC 功能
障碍,使斑块稳定性降低
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续表

血管重构疾病 m6A 调控蛋白 功能 靶基因 机制

METTL3 Writer EGFR 促进 EGFR 降解,抑制 EC 功能障碍,减缓 As 形成

METTL3 Writer STAT1 对 STAT1 m6A 修饰增强 STAT1 mRNA 的稳定性,进而促进巨噬细胞
M1 极化

YTHDF2 Reader STAT1 与 RBM4 协同,靶向促进 m6A 甲基化的 STAT1 mRNA 降解,进而抑
制 M1 型巨噬细胞极化

METTL14
METTL3

Writer NF-κB 增加 NF-κB mRNA 的 m6A 修饰,抑制 NF-κB mRNA 的降解,进而促
进巨噬细胞激活,促进 As 发展

METTL3 Writer STAT1 对 STAT1 的 m6A 修饰增强 STAT1 mRNA 的稳定性,进而促进巨噬
细胞泡沫化转变

FTO Eraser PPARγ 介导 PPARγ mRNA 的 m6A 去甲基化抑制其翻译,进而下调 CD36 表
达,抑制巨噬细胞摄取细胞外脂质

METTL14 Writer Klotho 增加 Klotho mRNA 的 m6A 修饰促进其降解,促进 VSMC 从收缩表型
向成骨样细胞表型转化,加速血管钙化和 As 形成

METTL3 Writer — 通过增加 VSMC 总 m6A 修饰促进 VSMC 从收缩表型向成骨样细胞
表型转化,加速血管钙化和 As 形成

IGF2BP2 Reader SM22α 促进 m6A 修饰 SM22α mRNA 的稳定性,抑制 VSMC 增殖、迁移和新
生内膜形成

YTHDC2 Reader circYTHDC2 介导 m6A 修饰稳定 circYTHDC2,负向调节 TET2 的表达,促进 VSMC
增殖和迁移

WTAP Writer p16 通过 m6A 修饰介导 p16 表达上调,促进 VSMC 增殖、迁移和新生内
膜形成

动脉瘤 METTL3 Writer pri-miR34a 以 m6A 甲基化依赖的方式促进 DGCR8 介导的 miR-34a 成熟,靶向
抑制 SIRT1 表达以加速 AAA 形成

ALKBH5 Eraser pri-miR-143-3p 通过 m6A 依赖性方式抑制 miR-143-3p 产生,维持 VSMC 收缩表型

VIRMA Writer pri-miR-143-3p 通过 m6A 依赖性方式促进 miR-143-3p 产生,加速 VSMC 表型转化和
AA 形成

FTO Eraser KLF5 使 m6A 修饰的 KLF5 mRNA 去甲基化,增强 KLF5 mRNA 表达,并激
活下游 GSK-3β 信号通路,进而介导 VSMC 表型转化和 AA 的发生

METTL14
WTAP

Writer Bax
Bcl-2

以 m6A 依赖的方式通过促进凋亡相关基因的表达,加速 VSMC 凋亡
和 AAA 的发生

METTL3 Writer SLC7A11
FSP1

通过加速 m6A 修饰 SLC7A11 和 FSP1 mRNA 的降解,促进 VSMC 铁
死亡以及 AA 发生

METTL3 Writer NF-κB 通过抑制 NF-κB 信号途径的激活,减少巨噬细胞炎症反应

FTO Eraser STAT1
PPARγ

以 m6A 依赖性方式抑制 YTHDF2 介导的 STAT1 和 PPARγ mRNA 的
降解,促进巨噬细胞 M1 型极化

YTHDF2 Reader MAP2K4
MAP4K4

促进 m6A 修饰的 MAP2K4 和 MAP4K4 mRNA 降解,抑制 MAPK 和
NF-κB 信号途径激活,进而抑制巨噬细胞炎症反应

肺动脉高压 METTL3 Writer MAGED1 对 MAGED1 转录产物 m6A 甲基化,以 YTHDF1 依赖性方式介导
MAGED1 翻译增加,促进 PASMC 表型转化和增殖

METTL3 Writer PTEN 增加 PTEN mRNA 的 m6A 修饰加剧 YTHDF2 依赖性降解,促进
PASMC 增殖和迁移

YTHDC1 Reader FENDRR 介导的 m6A 修饰诱导 FENDRR 下调,促进线粒体动力相关蛋白 1 的
表达,进而促进 PAEC 细胞焦亡

HNRNPA2B1 Reader COL4A1
FoxD2 / 3、NF-κB
rno-miR-330-3p
rno-miR-125a-3p

识别 m6A 修饰分子参与 PASMC 细胞周期进程中 Wnt 信号通路和
cAMP 信号通路的激活及 p53 信号通路的抑制作用

　 　 注:COL4A1:Ⅳ型胶原 α1(collagen type Ⅳ alpha 1)。
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　 　 但目前对于 m6A 甲基化与血管重构性疾病发

生之间的关联和调控机制了解还十分有限。 研究

发现,参与血管重构的 m6A 调节因子的功能大多是

从涉及这种 mRNA 修饰的已知功能的研究结果中

推断而来。 尽管已取得了部分进展,但有关 m6A 甲

基化在心血管疾病中的研究仍处于起步阶段。 要

阐明 m6A 在血管重构中的调控机制和调控网络构

成,后续还有很长的路要走。 介导 m6A 修饰作用的

新分子不断被发现,其功能解析和作用靶分子确定

还需更多的研究和探索。 此外,大量未知的 m6A 阅

读蛋白有待进一步探索和发现。 在已知的 m6A 阅

读蛋白中,如 YTHDF3、YTHDC1 和 YTHDC2 的生物

学功能以及之间的微妙协同调节作用需要进一步

阐述。 相信随着对 m6A 更深入的探索及在心血管

领域的功能探究,未来靶向 m6A 甲基化调控可能成

为血管重构性疾病的重要治疗靶点。
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