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m6 A 甲基化修饰在动脉粥样硬化中的作用

李胜昆, 程道宾
(广西医科大学第一附属医院神经内科,广西壮族自治区南宁市 530021)

[摘　 要] 　 N6-甲基嘌呤(m6A)是真核生物中最常见的转录后 RNA 修饰类型,涉及多种类型 RNA。 m6A 甲基化修

饰是动态可逆的,主要由多种酶和蛋白进行调控,包括甲基转移酶、去甲基化酶和 m6A 相关结合蛋白。 动脉粥样硬

化是心脑血管疾病的主要原因。 近期研究发现 m6A 甲基化修饰与动脉粥样硬化密切相关。 该文总结了目前对

m6A 甲基化修饰机制的认识,并阐述了与动脉粥样硬化相关细胞中 m6A 甲基化修饰的机制及最新进展,为动脉粥

样硬化的诊断和防治提供新靶点。
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The role of m6A methylation modification in atherosclerosis
LI Shengkun, CHENG Daobin
(Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning, Guangxi 530000, China)
[ABSTRACT] 　 N6-methylpurine ( m6A) is the most common type of post-transcriptional RNA modification in eu-
karyotes, involving many types of RNA. 　 m6A methylation modification is dynamic and reversible and is mainly regulated
by a variety of enzymes and proteins, including methyltransferase, demethylase and m6A-related binding proteins. 　 Ather-
osclerosis is the main cause of cardiovascular and cerebrovascular diseases. 　 Recent studies have found that m6A methyla-
tion is closely related to atherosclerosis. 　 This paper summarizes the current understanding of the mechanism of m6A meth-
ylation modification, and reviews the mechanism and latest progress of m6A methylation modification in atherosclerosis-re-
lated cells, so as to provide a new target for the diagnosis, prevention and treatment of atherosclerosis.
[KEY WORDS]　 m6A methylation modification;　 methyltransferase;　 demethylase;　 m6A binding protein;　 athero-
sclerosis

　 　 RNA 转录后修饰存在多种类型,其中 1974 年

首次发现的 N6-甲基嘌呤(N6-methylpurine,m6A)是
真核生物中最常见的 RNA 转录后修饰类型[1]。 近

年来,随着高通量测序技术在 m6A 检测中的广泛应

用,发现 m6A 甲基化涉及多种类型 RNA,包括信使

RNA、转运 RNA、核糖体 RNA、非编码 RNA[2-3]。 心

脑血管疾病是世界范围内致残和死亡率最高的疾

病之一,而动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)作为大

多数心脑血管不良事件的主要原因和疾病基础,是
以内皮细胞功能障碍、脂质内流堆积、免疫细胞激

活和浸润以及血管壁泡沫细胞形成为特点的慢性

炎症性疾病[4]。 最近有研究表明,m6A 甲基化修饰
与 As 的发生和发展密切相关[5],提示 m6A 甲基化

修饰可能是影响 As 发生和发展的新靶点,但其在

As 中发挥作用的具体机制尚待明确阐述。 血管内

皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞与 As 斑块的发生和

发展密切相关。 m6A 甲基化修饰可能通过影响这

三种细胞的功能而在 As 发生和进展中发挥作用。
因此,本文就 m6A 甲基化修饰与 As 密切相关的细

胞间的联系进行综述。

172CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 3 期



1　 m6A 甲基化修饰概述

m6A 指的是腺嘌呤的第 6 位氮原子发生了甲基

化修饰。 m6A 甲基化修饰主要集中在终止密码子,
3′非编码区域和外显子的 RRACH 序列[6]。 m6A 甲

基化修饰过程是保守、动态和可逆的,其依赖于多

种相关蛋白和酶,包括甲基转移酶、去甲基化酶和

甲基化相关的特异性结合蛋白[7]。 RNA 的 m6A 甲

基化修饰通过调节 RNA 代谢、mRNA 的稳定性和基

因表达参与影响多种细胞生物学过程,包括剪切、
加工,在哺乳动物发育和疾病进程中起着关键

作用[8]。
1. 1　 甲基转移酶

甲基转移酶复合体,也称为 m6A 编写器,其功

能主要负责催化甲基基团形成 m6A 甲基化修饰。
甲基转移酶复合体是由多个亚基组成的多组分 N6-
腺苷-甲基转移酶复合物,包括甲基转移酶 3(meth-
yltransferase like 3,METTL3)、甲基转移酶 14(meth-
yltransferase like 14,METTL14)和其他关键调节因子

如 Wilms 肿瘤相关蛋白(Wilms’ tumor 1-associated
protein,WTAP) [9-10]。 METTL3 是甲基转移酶复合

体中催化甲基转移的核心酶,能通过稳定募集到特

定的基因位点和促进 RNA 转运到核糖体影响翻译

效率进而影响基因表达[11]。 METTL14 虽然不具有

催化甲基转移活性,但能与 METTL3 紧密接触形成

稳定的二聚体。 METTL14 能与 RNA 底物结合和增

加 METTL3 甲基转移酶活性[8]。 WATP 是一种不具

酶活 性 的 哺 乳 动 物 剪 接 因 子, 能 与 METTL3-
METTL14 复合体相互作用。 WTAP 在调节复合体

定位核斑点和招募复合体至 mRNA 靶标方面起着

关键作用,从而影响 m6A 甲基化修饰效率[10]。
1. 2　 去甲基化酶

去甲基化酶脂肪与肥胖相关蛋白( fat mass and
obesity-associated protein,FTO)和烷基化修复同源蛋

白 5(alkylation repair homolog protein 5,ALKBH5)的
发现证明 m6A 甲基化修饰是动态、可逆的过程。
FTO 和 ALKBH5 都是属于 AlkB 家族成员,可以通

过 Fe2+ / α-酮戊二酸和 2-氧戊二酸依赖的方式动态

去除 m6A 甲基化修饰[12-13]。
FTO 是第一个被发现的去 m6A 甲基化相关酶,

定位于细胞核,能够以依赖 Fe2+和 2-氧戊二酸的方

式催化去甲基化[14]。 FTO 能够通过氧化反应去除

m6A 甲基化,在 mRNA 稳定性、降解和翻译中发挥

重要作用[12]。 ALKBH5 是第二个被证明的去 m6A

甲基化相关酶,其定位于核斑点,与 mRNA 和其他

RNA 底物紧密结合[13,15]。 ALKBH5 的去甲基化活

性可影响 mRNA 的代谢和输出以及基因表达[13]。
1. 3　 m6A 结合蛋白

m6A 甲基化位点需依赖不同的 m6A 结合蛋白

来识别,从而发挥调控 RNA 代谢、加工、翻译及稳定

性的作用。 目前已经发现的 m6A 结合蛋白主要包

括 YT521-B 同源结构域家族(YTHDF 和 YTHDC)、
异质核核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ribonucle-
oprotein, hnRNP )、 真 核 起 始 因 子 3 ( eukaryotic
initiation factor 3, eIF3 ) 和胰岛素样生长因子 2
mRNA 结合蛋白( insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding protein,IGF2BP)。

已知的 YTH 结构域家族包括 YTH 结构域家族

蛋白 1-3(YTH domain family protein 1-3,YTHDF1-3)
和含 YTH 结构域蛋白 1-2(YTH-containing domain
protein 1-2,YTHDC1-2) [16]。 YTHDF2 是第一个被

发现的 m6A 结合蛋白,能促进 mRNA 降解和降低靶

向转录物的稳定性[17]。 YTHDF1 则能增强mRNA 翻

译从而促进蛋白质合成。 YTHDF3 则与 YTHDF1-2
互相联系,在调节 YTHDF1-2 与 RNA 特异性结合中

起着重要作用。 在功能上,YTHDF3 能协同 YTHDF1
加强甲基化 mRNA 的翻译,促进蛋白表达,同时也

能加强 YTHDF2 介导 的 mRNA 降 解 和 不 稳 定

性[18]。 YTHDF1-3 之间通过整合和协作的方式参

与 m6A 甲基化修饰对 mRNA 代谢、加工、翻译和降

解的调控过程。 而 YTHDC1 则能够调节核 mRNA
剪接[19]和介导甲基化 RNA 的核输出[20]。 YTHDC2
具有多个 RNA 结合域,是生殖系统发育成熟的关键

m6A 结合蛋白,能够通过与 m6A 位点结合提高

mRNA 的翻译效率[21](图 1)。

2　 m6A 甲基化修饰与血管内皮细胞

内皮细胞炎症引起的细胞结构受损和功能障

碍是 As 发生和发展的重要机制之一,对内皮细胞的

保护在 As 中有着重要的意义。 最近有研究发现,在
血管内皮细胞炎症反应中,METTL14 的表达显著升

高。 通过甲基化 RNA 免疫沉淀测序鉴定 m6A 甲基

化修饰的 mRNA,发现 FOXO1( forkhead box O1)为
潜在靶标。 RNA 免疫共沉淀实验证明 METTL14 可

直接与 FOXO1 mRNA 结合,并通过 YTHDF1 识别甲

基化位点,从而促进 FOXO1 mRNA 翻译。 敲除

METTL14 可显著减轻炎症反应诱导的 FOXO1 表达
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图 1. m6A 甲基化修饰过程及主要的蛋白

Figure 1. m6A methylation modification process and main proteins

和减轻内皮细胞炎症,进而延缓 As 的发展,提示

m6A 甲基化修饰参与了血管内皮细胞炎症反应,并
在 As 中发挥着重要作用[22]。

另有研究发现,阿托伐他汀降低了血管内皮细

胞中 FTO 的表达。 FTO 的敲低增强了 Kruppel 样因

子 2(Kruppel-like factor 2,KLF2)和内皮型一氧化氮

合酶 ( endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 的表

达,降低了炎症诱导内皮细胞分泌的血管细胞黏附

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)的表达。 通过甲基化 RNA 免疫共沉淀

和双荧光素酶报告基因分析发现,FTO 与 KLF2 和

eNOS 结合并以 m6A 依赖的方式调节它们的表达,
提示 m6A 甲基化修饰在调节内皮细胞功能中发挥

作用[23]。 Zhang 等[24] 研究发现,在 TNF-α 诱导的

内皮细胞凋亡中 ALKBH5 的表达明显降低。 过表

达 ALKBH5 后,TNF-α 处理的内皮细胞的凋亡明显

减少,且 Bcl-2 的表达明显增加;而沉默 Bcl-2 逆转

了 ALKBH5 抑制 TNF-α 诱导的凋亡作用,说明

ALKBH5 是通过增加 Bcl-2 的表达抑制血管内皮细

胞凋亡。 此外,有研究发现 m6A 甲基化修饰在调节

内皮细胞的血管生成中发挥作用。 通过 RNA 转录

组测序分析,m6A 甲基转移酶复合体中的核心酶

METTL3 在病变大小不同的动静脉畸形中表达降低

并存在差异。 METTL3 的敲低可以持续激活 Notch
信号通路,从而影响内皮细胞血管生成[25]。 甲基转

移酶复合体另外一个重要的调节亚基 WTAP 通过

m6A 甲基化修饰调节桥粒蛋白(desmosomal protein,
DSP)的表达。 WTAP 表达降低可抑制内皮细胞血

管生成[26]。 另外,有研究报道 ALKBH5 通过减少鞘

氨醇激酶 1(sphingosine kinase 1,SPHK1)m6A 甲基

化和下游 eNOS-Akt 信号传导在维持急性缺血性应

激后内皮细胞的血管生成中发挥作用[27]。 综上,
m6A 甲基化修饰可以影响血管内皮细胞的生物学

功能,在相应疾病中发挥作用。

3　 m6A 甲基化修饰与血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞具有表型和功能的可塑性以

应对血管损伤。 在血管受损的情况下,血管平滑肌

细胞能够从静止的收缩表型转换为具有增殖、迁移

和合成的分泌表型。 在炎症的持续刺激下,血管平

滑肌细胞的调节功能异常,表现为收缩功能显著降

低,分泌功能增强,最终导致动脉壁增厚和狭窄[28]。
As 的发生和血管形成术后再狭窄有关。 血管

平滑肌细胞增殖和迁移引起的内膜增生是动脉再

狭窄的重要原因之一。 近来 Zhu 等[29] 检测了球囊

损伤的大鼠颈动脉中 m6A 甲基化修饰,结果显示

m6A 甲基化修饰减少且 WTAP 表达显著降低。 经

三七总皂苷处理后,WTAP 表达增加,下游靶基因

p16 的 m6A 甲基化修饰增加,血管平滑肌细胞增殖

和迁移减少,提示 WTAP 通过 m6A 甲基化修饰调控

p16 进而影响血管平滑肌的细胞活力、增殖和迁移

能力。 该研究结果揭示 m6A 甲基化修饰在内膜增
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生中发挥关键作用,为血管形成术后内膜增生提供

了一个潜在的生物标志和 As 的预防和治疗新的靶

点。 同样,Zhang 等[30]近期的研究报道了 m6A 甲基

化修饰参与胰岛素抵抗诱导的血管平滑肌细胞异

常增殖。 该研究发现,在胰岛素处理的血管平滑肌

细胞和 2 型糖尿病小鼠合并血管内膜损伤的小鼠中

FTO 水平升高,并且敲除 FTO 抑制了胰岛素诱导的

血管平滑肌细胞异常增殖和迁移。 机制上,m6A 结

合蛋白 IGF2BP2 通过识别和结合 平 滑 肌 22α
(smooth muscle 22 α,SM22α) mRNA 上的 m6A 甲基

化位点进而增强 SM22α mRNA 的稳定性。 然而,在
胰岛素处理的血管平滑肌细胞中,升高的 FTO 能够

特异性去除 SM22α mRNA 上的 m6A 甲基化位点,
下调 SM22α 的表达,进而促进血管平滑肌细胞的增

殖和迁移。 结果表明,m6A 甲基化修饰能够通过上

调 SM22α 的表达在调节血管平滑肌细胞的增殖和

迁移中发挥重要作用。
Qin 等[31] 发现,在缺氧状态下的肺动脉平滑肌

细胞和缺氧大鼠模型中,METTL3 和 YTHDF2 的表

达水平显著升高,而沉默 METTL3 减弱了肺动脉平

滑肌细胞的增殖和迁移能力。 进一步的研究证明,
YTHDF2 能够识别 METTL3 介导对 10 号染色体上

缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因(phosphatase
and tensin homolog deleted on chromosome 10,PTEN)
mRNA 的 m6A 甲基化修饰并能促进 PTEN 降解,而
PTEN 的降低通过激活 PI3K-Akt 信号通路导致肺动

脉平滑肌细胞过度增殖。 此外,在另一项研究中发

现,在缺氧诱导脂肪干细胞分化为血管平滑肌干细

胞中,METTL3 和相关旁分泌因子如血管内皮生长

因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)和转

化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)
表达均上调。 结果显示,低氧应激促进脂肪干细胞

向血管平滑肌细胞分化,并且通过调节 METTL3 的

表达调控旁分泌因子的表达,从而影响细胞的迁

移、增殖和分化[32]。 综上研究表明,m6A 甲基化修

饰可参与调控血管平滑肌细胞的活性、迁移和增殖

功能,在一定程度上影响了病理情况下血管平滑肌

细胞的稳定性,为预防和治疗 As 血管狭窄提供了潜

在的治疗靶点和生物标志物。

4　 m6A 甲基化修饰与巨噬细胞

As 是一种慢性炎症性疾病。 单核巨噬细胞是

免疫系统中重要的效应细胞。 在 As 中,单核巨噬细

胞在动脉斑块的起始、发展和最终破裂中起着核心

作用[33-34]。 因此,探索新的调控炎症中单核巨噬细

胞的生物学功能机制对于 As 的治疗具有重要意义。
线粒体在调节单核细胞炎症状态中具有关键

作用。 Zhang 等[35]发现,在氧化型低密度脂蛋白诱导

的单核细胞炎症过程中,METTL3 介导的对过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活物 1α(peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ coactivator-1α,PGC-1α)
mRNA 的 m6A 甲基化修饰被 YTHDF2 识别,介导

PGC-1α mRNA 降解,降低其蛋白表达,进而增强炎

症反应。 机制上, METTL3 与 YTHDF2 协同抑制

PGC-1α、细胞色素 C 和 NADH ∶ 泛醌氧化还原酶亚

单位 c2 的表达,降低细胞三磷酸腺苷的生成,从而

增加细胞和线粒体的活性氧的积累和促进单核细

胞释放促炎细胞因子。 此外,Zheng 等[36] 研究发

现,在敲低 METTL14 的巨噬细胞中,巨噬细胞抗炎

M2 表型增加,并且泡沫细胞形成减少。 在机制上,
METTL14 能够通过 m6A 甲基化修饰提高髓样分化

蛋白 88(myeloid differential protein 88,MyD88)的表

达水平,影响 P65 的核分布,从而促进炎症因子白

细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)的分泌。 结果表明,
METTL14 能够调控巨噬细胞炎症从而在 As 中发挥

重要作用。 Cai 等[37] 近期研究报道,在内毒素刺激

的巨噬细胞中 METTL3 表达减少,并且 METTL3 敲

除后肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-
α)和 IL-6 等促炎细胞因子表达显著上调。 进一步

的研究发现,METTL3 缺失能够抑制 YTHDF2 介导

的核苷酸寡聚结构域 1 ( nucleotide oligomerization
domain 1,NOD1)和受体相互作用丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶 2(receptor-interacting serine / threonine protein
kinase 2,RIPK2) mRNA 的降解,上调 NOD1 途径,
进而促进内毒素诱导的巨噬细胞炎症反应。 有研

究发现,在氧化型低密度脂蛋白刺激的巨噬细胞

中,m6A 甲基化修饰水平和 METTL3 的表达水平升

高,并且沉默 METTL3 可以抑制低密度脂蛋白诱导

的巨噬细胞炎症和 m6A 甲基化修饰。 进一步的实

验证明,METTL3 介导信号转导及转录激活因子 1
( signal transducer and activator of transcription,
STAT1) mRNA 的 m6A 甲基化修饰上调其表达水

平,进而促进低密度脂蛋白诱导的 IL-6 和 TNF-α 等

炎症因子的转录[38]。 此外,STAT1 作为控制 M1 促

炎巨噬细胞极化的转录因子,在调控巨噬细胞炎症

反应中起重要作用[39]。 此前 Liu 等[40]探究了 MET-
TL3 介导 STAT1 mRNA 的甲基化修饰对巨噬细胞极

化的影响。 首先,与之前研究结果一样,STAT1 是
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METTL3 的靶点。 而沉默 METTL3 显著抑制了促炎

M1 巨噬细胞极化,增加抗炎 M2 巨噬细胞。 相反,
过表达 METTL3 促进巨噬细胞 M1 极化,抑制 M2 极

化。 结果表明,METTL3 介导的对 STAT1 的 m6A 甲

基化修饰促进了促炎 M1 巨噬细胞极化。

总之,METTL3 介导的 m6A 甲基化修饰可以通

过调控线粒体功能、转录激活因子表达影响单核巨

噬细胞的细胞状态和极化,进而影响炎症因子的转

录和表达,从而参与炎症反应。 METTL3 是血管炎

症过程中一个潜在的抗炎靶点(表 1)。

表 1. 与 As 相关细胞生物过程中的甲基转移酶 /去甲基化酶的调控作用

Table 1. Regulation of methyltransferase / demethylase in As-related cellular biological processes

细胞类型 m6A 相关酶及蛋白 靶基因 m6A 调控的影响 参考文献

血管内皮细胞 METTL14、YTHDF1 FOXO1 血管内皮细胞炎症反应 [22]
FTO KLF2、eNOS 血管内皮细胞炎症反应 [23]

ALKBH5 Bcl-2 血管内皮细胞凋亡 [24]
METTL3 Notch 内皮细胞血管生成 [25]
WTAP DSP 内皮细胞血管生成 [26]

ALKBH5 SPHK1 内皮细胞血管生成 [27]
血管平滑肌细胞 WTAP p16 血管平滑肌细胞的活力、增殖和迁移 [29]

FTO SM22α 血管平滑肌细胞的增殖和迁移 [30]
METTL3、YTHDF2 PTEN 平滑肌细胞增殖和迁移 [31]

METTL3 VEGF、TGF-β 平滑肌细胞增殖和分化 [32]
巨噬细胞 METTL3、YTHDF2 PGC1-α 巨噬细胞氧化应激和炎症反应 [35]

METTL14 MyD88 巨噬细胞极化和炎症反应 [36]
METTL3 NOD1、RIPK2 巨噬细胞炎症反应 [37]
METTL3 STAT1 巨噬细胞极化及细胞炎症反应 [38-40]

5　 结论与展望

m6A 甲基化是 RNA 表观遗传学的一种类型,也
是真核生物中最丰富的内部 RNA 修饰类型。 m6A
甲基 化 修 饰 由 甲 基 转 移 酶 复 合 体 METTL3 /
METTL14 / WTAP 催化形成,由去甲基化酶 FTO 和

ALKBH5 催化去除,其修饰位点被 m6A 结合蛋白识

别。 As 是迄今最常见的血管疾病,也是冠心病、脑
梗死和外周血管疾病的主要原因。 目前,As 的发生

机制尚未完全明确,但血管内皮细胞、平滑肌细胞

和巨噬细胞在 As 的发生和发展过程中的作用不可

忽视。 近年来,关于 m6A 在 As 中的作用受到越来

越多的关注。 然而,m6A 在 As 中的作用机制还处

于初步认识的阶段,具体的机制还有待进一步阐

明。 目前已经有多个研究发现,m6A 在 As 相关细

胞生理和病理状态下都发挥着重要的调节作用,但
潜在的机制还知之甚少,需要更进一步地研究。 因

此,明确 m6A 甲基化修饰与 As 相关细胞之间的联

系,能为防治 As 提供新的靶点和思路。
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