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m6 A甲基化与脑缺血再灌注相关性的研究进展
王亚敏1，2，阮晓迪1，吕 转2，高 静2 综述 冯晓东2 审校

摘要 缺血性脑卒中是一种由多种原因导致脑部血管阻塞

或供血不足致使脑组织损伤进而引起相应神经功能缺失症

状的疾病，其高发病率和高致残率严重影响人类的健康。
m6A甲基化修饰作为表观遗传修饰的一种，是 ＲNA 甲基化
中最丰富的修饰，也是维持神经元正常功能的关键因素，在

调控缺血性脑卒中的病理生理过程中发挥着重要的作用。
该文通过概述 m6A 甲基化的甲基转移酶、去甲基化酶和
ＲNA结合蛋白及其在缺血性脑卒中的作用，以期为进一步
探索缺血性脑卒中的分子机制和治疗靶点提供新的视角。
关键词 m6A甲基化; 脑缺血再灌注; 缺血性脑卒中
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缺血性脑卒中( ischemic stroke，IS) 是一种由于
脑的供血动脉狭窄或闭塞而导致脑供血不足致使相

应区域神经功能受损，进而出现该区域主导的功能

障碍为特征的一系列脑血管疾病［1］。目前，临床上
对急性 IS的治疗主要是静脉注射重组组织型纤溶
酶原激活剂或施行血管内血栓切除术［2］。然而，由
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于闭塞血管的再通不可避免会引发脑的二次损伤，

即脑缺血再灌注损伤，因此，从新角度探索其发展机

制，是目前亟待解决的关键问题。
m6A甲基化作为最常见的表观遗传修饰之一，

其甲基化过程主要受甲基转移酶( Writers) 、去甲基
化酶( Erasers) 和 ＲNA 结合蛋白( Ｒeaders) 的调节。
研究［3］显示，Writers、Erasers和 Ｒeaders 的失调与 IS
的发生和转化密切相关。因此，该文探讨了 m6A 甲
基化在 IS后的生理和病理作用，以期为深入了解 IS
的机制和探索新的治疗靶点提供思路。

1 m6A甲基化概述

m6A 甲基化是一种在 ＲNA 腺嘌呤的第 6 号氮
原子上的单甲基化修饰［4］。目前，有关 m6A 甲基化
的研究方法主要有高通量测序技术检测 m6A 的表
观遗传修饰，免疫印迹法对样品中的 DNA、ＲNA 及
蛋白质样品进行半定量测定，高效液相色谱技术测

定 ＲNA中 m6A的甲基化程度，高分辨率溶解技术
对 ＲNA上特定位点的 m6A 修饰进行定量分析［5］。
研究人员通过利用现有技术发现 m6A 甲基化修饰
与 Writers、Erasers、Ｒeaders 三种蛋白相关，其中
Writers负责将甲基基团写入 ＲNA 中，Erasers 负责
将 ＲNA上的甲基基团擦除，提供去甲基化的效果，
Ｒeaders则通过特异性识别 m6A 甲基化的碱基位
点，调节 ＲNA 易位、剪切、出核、翻译、稳定和降
解［6］，三者相互协调动态调节真核生物转录组。
1． 1 Writers 及其功能 Writers 是一类能够催化
腺嘌呤碱基位点甲基化修饰的关键蛋白，其作用是
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将具有活性的甲基底物与腺苷酸第 6 位的含氮碱基
结合形成 m6A，进而上调 ＲNA 甲基化水平的过
程［4］。Writers的核心蛋白包括: 甲基转移酶样蛋白
3( methyltrans-ferase-like 3，METTL3) 、甲基转移酶样
蛋白 14( methyltrans-ferase-like 14，METTL14 ) 、Ⅰ型
Wilms肿瘤相关蛋白( wilms tumor 1-associated pro-
tein，WTAP) 、病毒样 m6A甲基转移酶相关蛋白( vir-
like m6A methyltransferase-associated protein，VIＲ-
MA) 、ＲNA结合基序蛋白 15( ＲNA binding motif pro-
tein 15，ＲBM15) 和含 13 的锌指 CCCH型( zinc finger
CCCH-type containing13，ZC3H13) 等［7］。

METTL3 是一种 S-腺苷甲硫氨酸结合蛋白，是
m6A甲基化的关键蛋白，负责催化 ＲNA中第 6 个氮
原子的甲基化，促进细胞质中的蛋白质翻译［8］。而
METTL14 无催化功能，主要用作底物结合的平台，
需要与 METTL3 结合形成异二聚体并识别 m6A 特
定序列［9］。WTAP是一种剪接调节因子，其 N 端与
METTL3 的 N端前导螺旋相互作用，通过引导 MET-
TL3-14 异二聚体定位到细胞核来促进 m6A甲基化。
此外，它能够稳定异源二聚体、定位核位点、促进
ＲNA降解、调节细胞分化［10］。VIＲMA，又称为 KI-
AA1429，是甲基转移酶复合物的骨架，主要影响
m6A在特定位置的安装，可通过其 N 端招募甲基转
移酶 METTL3-14 /WTAP复合物至特定 ＲNA区域来
调节 m6A 甲基化水平［11］。ＲBM15 和其同源物
ＲBM15B含有 ＲNA 结合结构域，可招募 Writers 复
合体与 mＲNA 特定位点结合［11］。ZC3H13 能与
WTAP结合促进甲基转移酶复合物在核中沉积并增
强 m6A修饰［7］。由此可知，这些甲基转移酶在生物
体内并不是独立的，而是形成复合物共同发挥作用。
1． 2 Erasers 及其功能 Erasers 主要负责去除甲
基化基团并保持 m6A甲基化的动态可逆性，脂肪量
和肥胖相关蛋白( fat mass and obesity associated pro-
tein，FTO) 、α-酮戊二酸依赖性双加氧酶 ALKB 同源
物 5 ( α-ketoglutarate-dependent dioxygenase alk B
homolog 5，ALKBH5) 和 ALKB同源物 3( ALKB hom-
olog 3，ALKBH3) 是目前已知的去甲基化酶［7］。

FTO是第 1 个被发现的去甲基化酶，在哺乳动
物大脑尤其是神经元中富集，其对于维持大脑正常

生理功能具有重要作用。FTO 去甲基化过程依赖
Fe2 +和 2-酮戊二酸的催化，先将其氧化为 N6-羟甲
基腺苷，进而氧化为 N6-甲酰腺苷，从而实现 m6A的
去甲基化［12］。而 ALKBH5 是一种针对单链 ＲNA的
去甲基化酶，ALKBH5 去甲基化后，mＲNA聚集于细

胞核，研究［13］表明 ALKBH5 的缺失会导致 mＲNA
易位至细胞质中，因此 ALKBH5 可影响 mＲNA 的出
核输出。ALKBH3 作为一种新型去甲基化酶蛋白，
对 tＲNA具有更强的底物特异性，可介导 tＲNA 上
N6-腺苷酸甲基化、N1-腺苷酸甲基化和 3-甲基胞苷
的去甲基化［13］。
1． 3 Ｒeaders及其功能 m6A 的 Writers 和 Erasers
功能之间的相互作用决定了 m6A 修饰的动态和可
逆调节，然而对于不同的下游生物学功能是由

Ｒeaders 和 Anti-Ｒeaders 共同作用以识别特定的结
合位点，读取 ＲNA 甲基化修饰的信息，指导并参与
ＲNA代谢的各个阶段［6］。ＲNA 结合蛋白主要包括
胰岛素样生长因子 2 mＲNA 结合蛋白( insulin-like
growth factor 2 mＲNA-binding proteins，IGF2BPs ) 、
YT521-B结构域家族蛋白 1 /2 /3( YTH521-B homolo-
gy domain containing family protein 1 /2 /3，YTHDF 1 /
2 /3) 和 YT521-B结构域蛋白 1 /2 ( YTH domain con-
taining protein 1 /2，YTHDC 1 /2) ，以及异质核糖核酸
蛋 白 ( heterogeneous nuclear ribonucleo protein，
HNＲNP) ［7］。

IGF2BPs通过提高 mＲNA的稳定性和翻译效率
来调节基因的表达［14］。而 YTHDC1 是细胞核内的
主要识别蛋白，参与 mＲNA的出核和剪切，YTHDC2
通过识别 m6A甲基化修饰来影响 mＲNA 的稳定及
翻译来发挥作用。YTHDF1 和 YTHDF3 促进 m6A
修饰 mＲNA 的翻译。YTHDF2 对 m6A 进行选择性
识别并招募碳分解抑制剂，以加速 mＲNA 降解［15］。
HNＲNP位于细胞核中，通过 4 个特殊的 ＲNA 结合
结构域识别并结合 ＲNA 中的 m6A 修饰区域，从而
改变目标 ＲNA的结构和功能［16］。
综上所述，m6A甲基化是一种动态可逆的表观

遗传修饰方式，Writers、Erasers和 Ｒeaders可通过影
响 ＲNA 的剪切、出核、翻译以及稳定性等过程调控
ＲNA转录过程( 表 1) 。

2 m6A甲基化在 IS中的作用

IS的病理生理过程涉及多种方式，包括氧化应
激、炎症反应、血管再生、铁死亡、线粒体自噬和细胞
凋亡等［17］。m6A甲基化作为真核生物 ＲNA最普遍
的化学修饰，在中枢神经系统中的含量比其他器官

中的含量高，针对 IS 的 m6A 转录图谱显示，脑缺血
后总 ＲNA的 m6A 甲基化水平明显升高［3］，这表明
m6A甲基化在正常大脑发育和功能中发挥着关键
作用。因此，本部分内容将以m6 A甲基化过程中
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表 1 m6A相关调控蛋白及功效

类别 主要蛋白 定位 功效 参考文献

Writers METTL3 细胞核 催化甲基转移至 ＲNA以发生甲基化 ［8］
METTL14 细胞核 与 METTL3 形成稳定的异质二聚体、增强催化活性 ［9］
WTAP 细胞核 促进 METTL3-14 /WTAP和 ＲNA底物结合 ［10］
VIＲMA 细胞核 起到支架作用并指导发生选择性甲基化 ［11］
ＲBM15 细胞核 招募 writers复合物至特定位点 ［11］
ZC3H13 细胞核 诱导 writers复合物准确定位于细胞核 ［7］

Erasers FTO 细胞核 擦除甲基基团，靶向 ＲNA发生去甲基化 ［12］
ALKBH5 细胞核 靶向单链 ＲNA的去甲基化，介导 mＲNA的出核 ［13］
ALKBH3 细胞核 对 tＲNA具有更强的底物特异性 ［13］

Ｒeaders YTHDF1 细胞质 促进 mＲNA翻译 ［15］
YTHDF2 细胞质 加速 ＲNA降解 ［15］
YTHDF3 细胞质 影响 ＲNA翻译 ［15］
YTHDC1 细胞核 调节细胞核内 mＲNA剪接、出核、翻译和降解 ［15］
YTHDC2 细胞质 调节 mＲNA翻译与降解 ［15］
IGF2BPs 细胞质 提升 ＲNA稳定性与翻译效率 ［14］
HNＲNP 细胞核 识别 m6A位点、调节 ＲNA的剪切和成熟过程 ［16］

Writers、Erasers和 Ｒeaders三种关键蛋白为出发点，
分类阐述这 3 种关键蛋白对 IS的调控作用。
2． 1 Writers在 IS中的作用
2． 1． 1 METTL3 学习记忆是一种由多种神经细胞
和突触相互作用而形成的一种高级脑活动过程。脑
缺血后，缺血脑组织周围神经元受损，进而出现学习

和记忆障碍。Zhang et al［18］通过构建 METTL3 特异
性敲除小鼠，结果发现 METTL3 特异性敲除后，神经
干细胞向胶质细胞分化受损，小鼠的记忆形成能力

明显下降，但通过足够的训练或恢复 METTL3 甲基
化酶的功能，可以挽救敲除小鼠的学习记忆缺陷，增

强长期记忆巩固，表明 METTL3 在调节神经元的发
育和长期记忆形成中具有重要的作用。
微小 ＲNA( microＲNA，miＲNA) 是进化上高度保

守的长 22 个核苷酸左右的小单链非编码 ＲNA，自
身不能编码蛋白质，但可以干扰翻译过程，从而抑制

或改变蛋白质的合成。目前发现许多 miＲNA 可通
过调控细胞凋亡、神经炎症、氧化应激等病理过程参
与 IS在内的神经系统疾病的发生发展［19］。研究［20］

显示，在氧糖剥夺 /复氧糖( oxygen-glucose depriva-
tion / reoxygenation，OGD /Ｒ ) 模型中，METTL3 通过
m6A修饰促进了 miＲ-335 的成熟，增加应激颗粒的
形成，阻止 mＲNA 的翻译，以减少蛋白质的错误折
叠，降低神经元和细胞的凋亡水平，提高急性脑缺血

早期细胞的存活率。
2． 1． 2 METTL14 METTL14 作为 METTL3 的同系
物，可作为 2 种蛋白质复合体的平台，促进 ＲNA 与
底物的结合，进一步的翻译。若敲除小鼠胚胎神经
干细胞中的 METTL14，则神经干细胞表现出明显的

增殖减少和过早分化，而协调的 m6A甲基化可维持
神经干细胞的正常自我更新并抑制其过早的分化为

具有专一功能的细胞亚群，从而确保神经干细胞库

的储备［21］。
METTL14 不仅可以调控神经干细胞分化为具

有特异功能的细胞，而且在神经发育过程中，可以调

节少突胶质细胞的功能。例如，在小鼠出生后早期，
条件性敲除 METTL14 可导致少突胶质细胞成熟减
少和髓鞘磷脂异常，并且在缺乏 METTL14 的少突胶
质细胞前体细胞中，不能正确分化为成熟的少突胶

质细胞，此外会导致少突胶质细胞细胞周期进程延

长［22］。这表明 METTL14 甲基化酶在少突胶质细胞
的成熟和分化过程中有重要作用。
总体而言，这些研究证实 METTL3 和 METTL14

作为 Writers的成员可以通过调控脑缺血后的神经
发生、miＲNA的翻译过程和神经干细胞以及少突胶
质细胞的分化和功能，参与到 IS 的发生发展过程
中，这可能为 IS的治疗和预防提供新的策略。
2． 2 Erasers在 IS中的作用
2． 2． 1 FTO 正常情况下，炎症是针对有害刺激的
重要生理免疫反应，然而，为应对脑缺血再灌注损

伤，过度的炎症反应可引起有害的影响。小胶质细
胞作为中枢神经系统的常驻免疫细胞，在脑缺血再

灌注期间，最先参与脑损伤的病理过程中。脑组织
受损后，环磷酸鸟苷 －腺苷合成酶 /干扰素基因刺激
因子信号通路被激活，释放一系列炎性因子，促进小

胶质细胞向 M1 促炎表型极化，加重缺血性脑损伤。
然而，FTO可以通过 m6A去甲基化降低环磷酸鸟苷
－腺苷合成酶 mＲNA稳定性，来抑制环磷酸鸟苷 －
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腺苷合成酶的表达，减轻 M1 型小胶质细胞介导的
神经炎症反应和脑损伤［23］。

FTO除调控神经炎症反应之外，与氧化应激也
有密切关系。适当的氧化应激有利于去除细胞内错
误折叠或聚集的蛋白质和内质网稳态，但在脑缺血

后，受损细胞会产生大量活性氧，引起过度氧化应激

反应，加重脑损伤。核因子-红细胞 2 相关因子( nu-
clear factor-erythroid 2-related factor，Nrf2 ) 作为一个
重要的转录因子，具有重要的抗氧化作用，在帮助细

胞抵抗有害刺激和保护细胞方面发挥重要作用。在
大脑中动脉闭塞 /再灌注( middle cerebral artery oc-
clusion / reperfusion，MCOA /Ｒ) SD 大鼠模型中，发现
FTO和 Nrf2 表达水平降低，过表达 FTO可以通过降
低 Nrf2 的 m6A甲基化水平上调 Nrf2 的表达，抑制
氧化应激反应，减少脑缺血梗死面积，从而减轻

MCAO /Ｒ大鼠脑损伤［24］。
铁死亡作为一种非凋亡形式的细胞死亡，其发

生过程依赖于铁蛋白介导的脂质过氧化和自由基的

形成。酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4 ( acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，ACSL4 )
是多不饱和脂肪酸代谢的重要同工酶，在脑缺血后

ACSL4 通过增强脂质过氧化促进神经元发生铁死
亡，而黄芪甲苷作为一种有前景的治疗药物，它可以

通过上调转录激活因子 3 来促进 FTO 的转录，降低
ACSL4 的 m6A甲基化水平，从而抑制脂质过氧化来
减轻铁死亡，进而改善 IS引起的神经元损伤［25］。
此外，研究［26］显示，FTO在大脑中含量很高，并

且 FTO的表达水平与青少年和老年人的脑容量减
少有关。在脑缺血皮质神经元中，FTO 去甲基化酶
表达下降，敲除 FTO 会增加小鼠恐惧记忆的保留，
导致大脑尺寸和体质量下降，减少体内成体神经干

细胞的增殖和神经元的分化，从而导致学习和记忆

受损，而过表达 FTO，结果发现可显著降低 m6A 甲
基化水平，减少脑卒中后灰质和白质损伤，改善运动

和认知功能［27］。这表明 FTO 在脑缺血再灌注后的
学习记忆障碍中发挥着重要作用。
环状 ＲNA( cicrular ＲNA，circＲNA) 的结构与普

通 ＲNA不同，它们是由 1 个或多个环状结构组成的
环状分子，参与 IS的神经炎症、神经元死亡、血脑屏
障损伤、动脉粥样硬化等多个环节［28］。而血管再生
作为改善 IS 长期预后的关键恢复措施之一，Li et
al［29］研究发现，circSCMH1 通过促进泛素化修饰的
FTO发生核易位，导致磷脂磷酸酶 3 mＲNA 的 m6A
去甲基化，诱导内皮细胞中脂质磷酸磷酸酶 3 的表

达，从而增强 IS后的血管修复。
FTO除了可以影响环状 ＲNA的甲基化之外，还

可以调控长非编码 ＲNA。既往研究［30］表明，ln-
cＲNA-ZFAS1 在 IS患者血清中表达下调，过表达 ln-
cＲNA-ZFAS1 可以通过外泌体转录因子 Krüppel 样
因子 4 与启动子结合来增加 lncＲNA-ZFAS1 的表
达，进而靶向 FTO来抑制线粒体动力相关蛋白 1 的
m6A甲基化，缩小脑梗死体积，发挥对损伤大脑的
保护作用。
总体而言，FTO可以通过抑制神经炎症、减轻氧

化应激和铁死亡、调节环状 ＲNA 和长非编码 ＲNA
的去甲基化等改善神经元损伤，进而改善 MCAO /Ｒ
大鼠的运动、学习和记忆障碍，这表明靶向 FTO 可
能是治疗 IS的新方向。
2． 2． 2 ALKBH5 细胞凋亡是一种由特定基因控
制的程序性死亡方式。IS 发生后，细胞内外环境的
改变可激活神经元发生凋亡程序。Xu et al［31］通过
构建原代皮质神经元 OGD /Ｒ 模型，发现 ALKBH5
表达水平上调而 FTO表达水平下降，过表达 FTO可
降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 的水平，减轻
OGD /Ｒ诱导的神经元损伤，相反敲低 ALKBH5 则会
加剧神经元凋亡，表明 ALKBH5 和 FTO共同调节细
胞凋亡的机制可能是 ALKBH5 和 FTO 选择性地使
抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 2 ( B-cell lymphoma-2，
Bcl-2) 去甲基化，阻止 Bcl-2 转录本降解并诱导 Bcl-
2 蛋白表达。
2． 3 Ｒeaders在 IS中的作用
2． 3． 1 YTHDF1 脑缺血后神经元轴突丧失，神经
连接受损，在自发恢复期可诱导不同程度的突触可

塑性，从而促进神经修复。研究［32］表明，敲除成年
小鼠海马体中的 YTHDF1，小鼠表现出学习、记忆缺
陷，海马突触传递和长时程增强受损，在重表达

YTHDF1 后拯救了小鼠行为缺陷和突触可塑性。这
表明 m6A 甲基化中 YTHDF1 可参与靶向海马神经
元 m6A修饰转录本的蛋白质翻译，从而促进学习和
记忆的恢复。
此外，Zheng et al［33］研究发现，无论在体内还是

体外缺血再灌注损伤期间，miＲ-421-3p 显著减少，
过表达 miＲ-421-3p 可以特异性靶向 YTHDF1 抑制
p65 mＲNA翻译，从而减轻缺血再灌注导致的炎症
反应。这表明 YTHDF1 可通过调节 miＲNA 来抑制
脑缺血后的炎症反应，从而减轻脑损伤。
2． 3． 2 YTHDC1 磷酸酶和张力蛋白同源物( phos-
phatase and tension homologous protein，PTEN) 是 一
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表 2 m6A相关蛋白在 IS的作用

m6A相关蛋白 模型 功能效应 主要影响 参考文献

METTL3 METTL3 敲除小鼠 METTL3 参与海马体长期记忆的形成 促进神经发生 ［18］
OGD /Ｒ原代皮质
神经元

METTL3 增加了 miＲ-335 的成熟，促进应激颗粒形成并降
低细胞凋亡水平

下调细胞凋亡水平 ［20］

METTL14 METTL14
敲除 C57 小鼠

敲除 METTL14，神经干细胞增殖减少、分化提前 调节神经干细胞增殖、分化 ［21］

METTL14
敲除鼠

敲除 METTL14，少突胶质细胞成熟减少、髓鞘磷脂异常 调节少突胶质细胞的成熟 ［22］

FTO MCAO /Ｒ
C57 小鼠

FTO可以降低环磷酸鸟苷 －腺苷合成酶 mＲNA稳定性，来
抑制环磷酸鸟苷 －腺苷合成酶的表达，进而改善神经炎症
反应

下调神经炎症反应 ［23］

MCAO /Ｒ FTO上调 Nrf2 的表达，减轻氧化应激反应，减少脑缺血梗
死面积

减轻氧化应激 ［24］

MCAO /Ｒ FTO下调 ACSL4 的 m6A甲基化水平，抑制脂质过氧化，减
轻铁死亡水平

下调铁死亡 ［25］

MCAO /Ｒ FTO降低 m6A甲基化水平，减少脑卒中后灰质和白质损
伤，改善运动和认知功能

改善神经损伤 ［27］

MCAO /Ｒ
C57 小鼠

circSCMH1 促进 FTO发生核易位，导致 Plpp3 去甲基化，诱
导 LPP3 表达

促进血管再生 ［29］

MCAO /Ｒ
C57 小鼠

KLF通过与启动子结合来增加 IncＲNA-ZFAS1 的表达，进
而靶向 FTO来抑制线粒体动力相关蛋白 1 的 m6A甲基化

改善线粒体功能障碍 ［30］

ALKBH5 MCAO /Ｒ; OGD /Ｒ 敲低 ALKBH5 可加剧神经元凋亡 调节细胞凋亡 ［31］
YTHDF1 YTHDF1 敲除鼠 敲除 YTHDF1，小鼠表现出学习、记忆缺陷，海马突触传递

和长时程增强受损
改善突触可塑性 ［32］

MCAO /Ｒ
C57 小鼠

miＲ-421-3p靶向 YTHDF1 来抑制 p65 的翻译，从而减轻炎
症反应

减轻神经炎症 ［33］

YTHDC1 MCAO /Ｒ 过表达 YTHDC1 通过促进 PTEN的降解增加 AKT磷酸化，
上调 Bcl-2 的表达

调节细胞凋亡 ［34］

种新发现的抑癌因子。Zhang et al［34］发现，在
MCAO /Ｒ大鼠模型中，YTHDC1 在缺血性脑卒中的
早期阶段表达上调。而敲低 YTHDC1 会通过抑制
PTEN的降解从而阻止蛋白激酶 B /雷帕霉素靶蛋白
信号通路，下调 Bcl-2 的表达，并增加半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶 3 的表达，加剧缺血性脑损伤。相反，过
表达 YTHDC1 会通过促进 PTEN 降解以增加 AKT
磷酸化，从而提高 Bcl-2 的表达，降低半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶 3 的表达，促进缺血性中风后神经元的
存活，来减轻脑神经功能缺陷。
以上研究结果发现 Writers、Erasers 和 Ｒeaders

在 IS 的不同区域表达变化不同，提示 m6A 甲基化
可以通过不同的作用机制，如细胞凋亡、神经炎症、
神经发生、血管再生、线粒体自噬、氧化应激、铁死
亡、突触可塑性以及调控非编码 ＲNA的甲基化等参
与调控 IS的发生发展，并可能为分子靶向研究改善
IS相关神经元损伤的治疗提供线索( 表 2) 。

3 小结与展望

IS作为常见的脑血管疾病之一，其高发病率和
高致残率严重影响着患者的日常生活。m6A 甲基

化作为研究最广的表观遗传修饰之一，是各种转录

后基因调控过程的关键调节器。IS 发生后的脑缺
血再灌注损伤可引起 m6A 甲基化异常。m6A 甲基
化相关蛋白可通过调节氧化应激、炎症反应、血管再
生、神经发生、铁死亡、线粒体自噬、细胞凋亡等过程
参与脑损伤的发生发展，因此 m6A 甲基化在 IS 后
脑损伤过程中的作用不可忽视。
但是目前有关 m6A 甲基化与 IS 的研究存在诸

多局限性，许多 m6A 甲基化修饰蛋白在 IS 发生发
展过程中的功能和作用机制仍不明了。此外，m6A
甲基化相关蛋白是在同一过程中发挥协同作用还是

拮抗作用尚不清晰，其确切的调控机制在很大程度

上仍未明确。靶向干预 m6A 甲基化进程进而调控
IS后脑损伤的基础和临床研究是极具前景的研究
方向。
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