
Ｎ６甲基嘌呤介导的ＲＮＡ甲基化修饰与心血管

疾病
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　　【摘要】　Ｎ６甲基嘌呤（ｍ６Ａ）甲基化修饰是ＲＮＡ最主要的转录后修饰方式，是一种

由甲基化转移酶、去甲基化酶以及识别蛋白共同催化的动态可逆的修饰方式，对ＲＮＡ的

转录有重要的调控作用。该文介绍了ｍ６Ａ介导的ＲＮＡ甲基化修饰在高血压、心脏再灌

注损伤及心室重构中的研究进展。
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　　在过去几十年间，绝大多数表观遗传学的研究

重点都聚焦于ＤＮＡ修饰以及ＤＮＡ相关组蛋白的

化学标记上，这些可逆的、不同的修饰方法和化学

标记影响着基因的表达、决定了个体的表型性状，

影响着细胞的分化和发育。近年来，随着基础研究

的不断深入，人们发现在ｍＲＮＡ以及其他ＲＮＡ，包

括一些非编码ＲＮＡ中也存在类似的调控机制。已

有１００多种ＲＮＡ转录后修饰方式被鉴定出来
［１２］，

其中以Ｎ６甲基嘌呤（ｍ６Ａ）的甲基化修饰最为常

见，这种可逆的ＲＮＡ修饰参与调控了众多的病理

生理进程。

１　犿
６犃概述

ｍ６Ａ是最常见的一种ＲＮＡ转录后修饰，于

１９７４年在哺乳动物细胞的聚腺苷酸ＲＮＡ中首次被

发现［３］。２０１２年，两支团队各自独立发布了ｍ６Ａ的

首个位点图谱，通过ＲＮＡ甲基化免疫共沉淀高通量

测序（ＭｅＲＩＰＳｅｑ）的方法揭示了来自人类和小鼠中

约７０００个基因的ｍＲＮＡ上的１２０００多个甲基化位

点。ｍ６Ａ修饰主要发生在ＲＮＡ的５′ＲＲＡＣＨ３′序

列中（Ｒ可以是Ａ或Ｇ，Ｈ可以是Ａ、Ｃ或Ｕ），高通量

测序证明了ｍ６Ａ修饰不是随机分布在成熟的转录本

中，而是在特定的转录标记处富集，如最后１个转录

的外显子，接近５′ＵＴＲ，终止密码子附近以及临近终

止密码子的３′ＵＴＲ
［４５］。研究显示，ｍ６Ａ修饰广泛存

在于不同种属的真核生物中，包括果蝇、酵母、拟南芥

等，甚至病毒中也存在ｍ６Ａ修饰。ｍ６Ａ介导了超过

８０％的ＲＮＡ碱基甲基化，而这种甲基化不仅会影响

ＲＮＡ的剪切，还会影响翻译ＲＮＡ的稳定性
［６］。

２　犿
６犃酶系统

ｍ６Ａ的功能目前普遍认为由３个部分决定，包

括编码器（ｗｒｉｔｅｒ）、消码器（ｅｒａｓｅｒ）和读码器（ｒｅａｄｅｒ）。

编码器是指甲基转移酶，可催化ＲＮＡ上的碱

基发生 ｍ６Ａ 修饰，已知的酶有甲基转移酶样３

（ＭＥＴＴＬ３）、甲基转移酶样１４（ＭＥＴＴＬ１４）、Ｗｉｌｍｓ

肿瘤１相关蛋白（ＷＴＡＰ）等。这些蛋白形成复合

物，共 同 行 使 催 化 功 能，其 中 ＭＥＴＴＬ３ 和

ＭＥＴＴＬ１４可形成稳定的异二聚体催化ｍ６Ａ修饰。

ＷＴＡＰ等则协助ＭＥＴＴＬ３ＭＥＴＴＬ１４异二聚体的

核定位，促进ｍ６Ａ沉积。

消码器是指去甲基化酶，已知的复合物有α酮

戊二酸酯依赖性双加氧酶同系物５（ＡＬＫＢＨ５）和脂

肪量和肥胖相关蛋白（ＦＴＯ），它们都属于 ＡＬＫＢ

家族。

ＲＮＡ的ｍ６Ａ修饰可视为甲基转移酶和去甲基

化酶参与的动态可逆过程，最终只有识别ｍ６Ａ的结

合蛋白与修饰后的ＲＮＡ结合，才能发挥特定的功

能，这些蛋白也被称为读码器。

３　犿
６犃在心血管系统中的研究进展

大多数关于ｍ６Ａ的研究集中在肿瘤和代谢性

疾病中［７］，ＲＮＡ的甲基化修饰对于各脏器各类型细

胞的生长发育凋亡都有较强的调控作用。ｍ６Ａ甲

基化修饰参与调控了心肌细胞的基因表达，参与了

心肌细胞的生长［８］，这也说明ｍ６Ａ在心血管系统中

的作用非常重要。
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３．１　ｍ
６Ａ在高血压中的作用

ｍ６Ａ甲基化修饰与高血压发病有密切联系。

研究显示，在高尔基体中ＳＮＡＰ受体复合物２基因

上的ｍ６Ａ相关单核苷酸多态性（ｍ６ＡＳＮＰ）突变

（Ｌｙｓ６７Ａｒｇ和ｒｓ１９７９２２）与白种人高血压发病呈正

相关［９］。ｍ６ＡＳＮＰ（ｒｓ９８４７９５３和ｒｓ１９７９２２）可以改

变血压相关基因的表达，ｍＲＮＡ的稳定性和体内稳

态调控，与中国人群高血压也有一定的相关性［１０］。

此外 ｍ６ＡＳＮＰ（Ａｒｇ３８６Ｇｌｙ、ｒｓ１８０１２５３、Ｓｅｒ４９Ｇｌｙ、

ｒｓ１８０１２５３）可以影响编码β１肾上腺素能受体，而后

者正是高血压病理生理机制中重要的组成部

分［１１１２］。ＦＴＯ的一些常见遗传变异与高血压微小

ＲＮＡ患者的血压变化呈正相关
［１３］。研究显示，

ｍ６Ａ可以在缺氧的条件下通过调控环状 ＲＮＡ

（ｃｉｒｃＲＮＡ）微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）ｍＲＮＡ的信号网

络介导肺动脉高压的发生，ｍ６ＡｃｉｒｃＸｐｏ６和ｍ６Ａ

ｃｉｒｃＴｍｔｃ３可能是其中重要的２个 ｍ６Ａ 修饰后

分子［１４］。

３．２　ｍ
６Ａ在心脏缺血再灌注损伤中的功能及作用

缺血再灌注损伤的机制包括氧自由基的堆积、心

肌细胞的凋亡、钙离子超载、炎性瀑布反应等［１５１６］。

缺氧状态下一些ｍＲＮＡ的稳定性也与ｍ６Ａ甲基化

修饰密切相关［１７］。研究显示 ＭＥＴＴＬ３介导的

ｍｉＲＮＡ８７３５ｐ的ｍ
６Ａ修饰能够通过调节Ｋｅｌｃｈ样

ＥＣＨ相关蛋白１／核因子Ｅ２相关因子２信号通路

（Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２），降低肾脏缺血再灌注损伤中的氧化应

激反应［１８］，这提示ｍ６Ａ对于心脏的缺血再灌注损伤

可能也有同样的调控作用。ＭＥＴＴＬ３参与调控了转

录因子ＥＢ（ＴＦＥＢ）ｍＲＮＡ的ｍ６Ａ甲基化修饰，最终

导致ＴＦＥＢ表达下降，氧化应激损伤后的心肌细胞自

噬水平降低，促进心肌细胞凋亡。而去甲基化酶

ＡＬＫＢＨ５的过表达则可以逆转ＭＥＴＴＬ３的恶化作

用［１９］。在一项纳入２０７例动脉粥样硬化患者以及

１４２名健康对照者的研究中发现，动脉粥样硬化患者

外周血白细胞的 ｍ６Ａ水平显著低于健康对照者

［（０．０４±０．００２）％ 对（０．０１３±０．００４）％］，外周血白

细胞的ｍ６Ａ水平与血小板大小（狉＝－０．２５５，犘＝

０．０４８）以及易脆性（狉＝－０．４６２，犘＜０．０１）呈负相关，

敲除ＡＬＫＢＨ１能够改善动脉粥样硬化后升高的心肌

梗死相关转录本，ＡＬＫＢＨ１可能用于动脉粥样硬化

的早期诊断［２０］。

３．３　ｍ
６Ａ在心室重构中的作用

心室重构是慢性心力衰竭的主要病理基础，转

录后调控对于心肌肥大至关重要。ＭＥＴＴＬ３介导

的ｍ６Ａ甲基化是心肌肥大所必须的调控步骤，单纯

增强 ＭＥＴＴＬ３促进ｍ６Ａ甲基化可以在没有刺激

的条件下产生适应性的心肌细胞肥大［２１］。有研究

报道小鼠心脏中ｍ６Ａ的水平在心肌梗死后的１周

即显著增加，而ＦＴＯ在心力衰竭的小鼠心脏中表

达明显下降，ＦＴＯ能够介导心肌收缩相关转录物

的选择性去甲基化，这些收缩相关转录物的ｍＲＮＡ

能够稳定表达是心脏能够保持正常收缩功能的关

键因子，人为地上调ＦＴＯ在小鼠心脏中的表达水

平可以显著抑制缺血再灌注损伤后心脏的病理性

重构以及心脏纤维化［２２］。心脏特异性敲除ＦＴＯ的

小鼠可表现为基础心率和紧张后心率较正常小鼠

增加、发生心房颤动和心室颤动的概率增加、诱导

后更容易产生心律失常、基础条件下即可发生心肌

肥大等特点［２３］。进一步研究显示，ＦＴＯ的作用可

能通过影响非受体酪氨酸激酶２／信号转导子和转

录激活子３通路（ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３）通路实现，但这种

影响是否因ＦＴＯ改变了ｍ６Ａ的水平还需要进一步

验证［２４］。

４　展望

目前，ｍ６Ａ的调控在生理条件下的作用有待进

一步明确；ｍ６Ａ对心脏再生、稳定心脏电生理活动

的作用亦有待探 索。近 年 来，许 多 ｍｉＲＮＡ、

ｃｉｒｃＲＮＡ相继被发现参与调控了心脏中重要的病

理生理过程，ｍ６Ａ也被证实可以对非编码ＲＮＡ进

行修饰［２５２６］，这提示ｍ６Ａ的作用可能更广泛。
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