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摘要 免疫系统的运行依赖于对基因表达的严格调控. 近些年来, 发现RNA修饰N6-甲基腺苷(m6A)在维持机体免

疫稳态过程中发挥着重要作用. 本综述在介绍RNA m6A修饰及其研究方法的基础上, 总结了RNA m6A调控免疫

稳态的机制及研究进展, 包括免疫识别、抗病毒感染、抗细菌感染、获得性免疫应答以及肿瘤免疫. 此外, 讨论

了该领域当前的一些挑战, 并展望了m6A甲基化修饰与免疫稳态相关研究的未来方向.
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在过去的几十年, 随着表观遗传学的发展, DNA
甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA等已经被证明能

够通过调节基因表达感知外界的各种刺激
[1]. 近些年

来, 越来越多的证据表明RNA修饰在调控基因表达方

面也发挥着重要作用
[2]. 目前在RNA上已经鉴定出的

化学修饰超过100种, 其中最丰富的是N6-甲基腺苷

(m6A)修饰, 占RNA甲基化修饰的80%, 并且广泛参与

mRNA生命周期的各个方面. 随着研究的深入, 对这种

修饰的理解已经开始形成, 提示着对基因表达的调控

逐渐进入新的层面.
1970年, m6A作为mRNA中丰富的甲基化修饰首

次被提出
[3]. 虽然m6A相较于其他修饰是mRNA上最

丰富、稳定的化学修饰, 但其含量很低, 仅占哺乳动

物mRNA中所有腺苷的0.2%~0.6%. 之前, 由于研究

m6A修饰基因和精确修饰位点方法的欠缺, m6A生物

学功能的相关研究停滞了数十年. 最近, 两项进展推

动了对m6A修饰生物学功能的研究: 一是鉴定出肥胖

相关蛋白FTO为m6A修饰关键酶, 发现其能够作为去

甲基化酶去除核内RNA上的m6A修饰
[4], 确定m6A是

一种动态可逆修饰
[5]; 二是m6A修饰的高通量检测方

法的建立. 2012年, 利用m6A特异性抗体富集技术和第

二代高通量测序手段绘制了第一个m6A修饰图谱, 并

发现m6A以G m6A C (~70%)和A m6A C (~30%)两种

基序在CDS、3′UTR区域和终止密码子的上游具有着

显著的富集
[6,7]. 至此, 随着研究方法的不断完善, m6A

甲基化修饰在调节mRNA命运中的作用及其在各种细

胞中的功能得到了广泛的研究. m6A甲基化作为一种

广泛的调控机制, 在各种生理过程中发挥着重要作用.
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本文在总结RNA m6A修饰及其研究方法的基础

上, 综述了RNA m6A修饰与免疫应答的研究进展; 重
点阐述了m6A修饰在免疫识别、先天和适应性免疫应

答以及免疫系统发育过程中的作用与内在分子机制;
强调了RNA m6A甲基化修饰在免疫稳态中的重要性,
展望了使用特征明确的免疫调节途径和相应的体内

模型系统来揭示RNA m6A甲基化调节机制的潜力, 为
深入探究免疫反应的RNA甲基化修饰机制提供了

参考.

1 RNA m6A甲基化

RNA m6A甲基化, 即腺嘌呤A第六位氮原子上发

上的甲基化修饰. 和DNA甲基化类似, 作为一种广泛

参与各种生物学功能的动态可逆修饰, 其生物学功能

依赖于其各种调控蛋白质的参与(图1). m6A甲基化的

相关调控蛋白主要包括: “擦除蛋白”(m6A去甲基化

酶)、“写入蛋白”(m6A甲基转移酶)和“阅读蛋白”(m6A
结合蛋白).

1.1 RNA m6A去甲基化酶

RNA m6A的去甲基化主要是依赖于去甲基化酶

FTO和α-酮戊二酸依赖性双加氧酶ALKBH5. FTO是
第一个被鉴定出的具有m6A去甲基化活性的酶

[4], 以

其为里程碑, 确认m6A以一种动态可逆的方式调控基

因表达, 参与生物学进程, 如FTO调节RUNX1T1的可

变剪接参与脂肪生成
[8], 以及293T细胞中的3′-末端

mRNA加工
[9]. 值得注意的是, 也有观点认为FTO除了

具有m6A去甲基化活性, 也能够对m6Am去甲基化
[10].

ALKBH5是第二个被鉴定出的去甲基化酶, 与FTO有
着不同的作用机制, 其特异性地针对m6A去甲基化

[11].
ALKB结构域通常位于FTO和ALKBH5的中间区域,由
两个活性基序组成, 称为HXDXnH和RXXXXXR(X=
任何氨基酸), 分别与Fe(II)以及α-酮戊二酸和底物结

合. 与ALKBH5相比, FTO的C末端的独特折叠介导其

与蛋白质相互作用. ALKBH5的N末端的特征在于额

外富含A的基序, 其负责在核斑点处定位ALKBH5[12].
FTO和ALKBH5均具有显著的组织特异性和多样

的细胞内定位, 如FTO在脂肪和脑组织中高度丰富, 而
ALKBH5主要在睾丸中表达

[11]. 尽管m6A去甲基化酶

提供了以动态和信号依赖性方式调节m6A修饰水平的

手段, 但HeLa细胞中的代谢标记试验表明m6A水平在

整个mRNA生命周期中基本保持不变
[13], 表明动态的

m6A去甲基化可能仅限于特定条件或组织. RNA m6A
去甲基化在其他生理过程中的潜在影响需要进一步

研究.

1.2 RNA m6A甲基转移酶

RNA m6A修饰是由甲基转移酶复合物将S-腺苷

甲硫氨酸(SAM)的甲基添加到目标RNA上[14]. 甲基转

移酶复合物主要包括具有催化活性的METTL3[15],
RNA结合平台METTL14[16], 发挥辅助作用的Wilms肿
瘤相关蛋白WTAP和KIAA1429[17,18], 以及甲基转移酶

复合物的两个新亚基RBM15[19]和含锌指CCCH结构域

的蛋白ZC3H13[20~22]. 作为核心甲基转移酶亚基 ,
METTL3是一种高度保守的蛋白质

[23,24], 已经被证明

可以在体外选择性地对合成单链RNA中的GAC或
AAC基序进行m6A修饰

[25,26]. METTL14在哺乳动物中

也是高度保守的, 并且可以与METTL3形成稳定的蛋

白质异二聚体
[27,28]. Wang等人

[29]
研究了METTL3-

METTL14复合物的晶体结构, 同时计算出METTL14
具有退化的甲基转移酶活性位点并且不能催化m6A的
形成, 但是METTL14可提供RNA结合支架, 激活和增

强METTL3的催化功能
[30]. 作为m6A甲基转移酶复合

物的调节亚基, WTAP是METTL3-METTL14复合物定

位于富含各种前体mRNA加工因子的核斑所必需

的
[28],其能够通过增强METTL3/METTL14与细胞核中

的mRNA相互作用以提高m6A修饰效率
[27,28]. 此外, 在

人A549细胞中敲除KIAA1429能够导致m6A丰度减少

四倍, 表明KIAA1429具有m6A甲基转移酶作用
[17]. 最

近, RBM15及其旁系同源RBM15B被证明是m6A甲基

转移酶复合物的成员, 其能够通过将METTL3/14蛋白

复合物募集到RNA中的特定位点, 从而进行选择性甲

基化
[19]. 而另外三个研究组证明ZC3H13是m6A编码复

合物的另一成员 , 能够调节m6A甲基化的修饰水

平
[20~22].
除了经典的甲基转移酶复合物, 还有其他几种酶

也被证明具有m6A甲基转移酶活性: METTL16能够修

饰U6小核RNA , MAT2A转录物和可能的其他

mRNA[31], ZCCHC4和METTL5将m6A添加到18S和
28S核糖体RNAs[32]等, 但目前尚未发现这些酶产生的

m6A修饰与免疫应答有关. 随着研究的深入, 可能会有
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更多的m6A甲基转移酶复合物的亚基被发现, 从而通

过选择性识别m6A位点来实现精准的转录后调控.

1.3 RNA m6A效应蛋白

m6A修饰对靶mRNA的功能被认为是由效应蛋白,
也被称为m6A的“阅读蛋白”介导的

[33]. 在众多效应蛋

白中, YT521-B同源性(YTH)蛋白质家族目前被研究

的最为广泛
[7,19], 主要包括位于细胞质中的YTHDF1,

YTHDF2和YTHDF3[6,34~36]; 以及两个YTHDC蛋白, 一
个是位于细胞核中的YTHDC1[37], 另一个是位于细胞

质中的YTHDC2[38]. YTHDF蛋白家族具有保守的YTH
结构域, 能够在其P/Q/N rich结构域的共同作用下靶向

性地结合RNA上的m6A[39]. 虽然其通过几乎相同的结

构域与RNA结合, 但却介导着完全不同, 甚至相反的

生物学功能. 其中, YTHDF1已经被证明能够通过与翻

译起始因子相结合增强mRNA的翻译效率
[35]; 而研究

表明, YTHDF2能够通过直接募集CCR4-NOT脱腺苷

酶复合物来加速m6A修饰的RNA降解
[34,40]; YTHDF3

则被认为是通过协同YTHDF1和YTHDF2发挥作用,
当与YTHDF1相互作用时, YTHDF3可以通过与一些

核糖体蛋白的相互作用促进mRNA翻译
[36,41]; 而当与

YTHDF2相互作用时 , YTHDF3又可以直接参与

mRNA降解
[36]. 据推测, 在某些特定的生理情况下, 细

胞可能以YTHDF3依赖的方式平衡mRNA的降解和翻

译, 进而实现对相关基因表达的动态调节.
YTHDC蛋白的重要性也逐渐被科学家们意识到.

研究发现, 核内m6A阅读蛋白YTHDC1通过招募辅助

剪接因子SRSF3, 抑制SRSF10, 促进外显子融合
[42]. 另

一项研究表明, YTHDC1与SRSF3和NXF1的结合可以

促进m6A靶mRNA的出核
[43]. YTHDC2是相对较大的

蛋白质分子(~160 kD), 并含有许多解旋酶结构域和两

个锚蛋白重复序列 , 这些特殊的结构特征可能使

YTHDC2具有多种功能, 包括调节RNA结合活性和改

变RNA结构, 以及与其他蛋白的相互作用
[38,44]. 但是,

YTHDC2的生物学功能尚存争议; 一方面, 有研究认为

YTHDC2具有增强翻译效率, 同时降低含m6A mRNA
丰度的作用

[38]; 另一方面, 也有研究发现在HEK细胞

中YTHDC2不能结合mRNA上的m6A[19,45]; 这些发现

提示, YTHDC2可能通过与其他因子的相互作用间接

调节m6A修饰的RNA表达.

图 1 RNA m6A的动态可逆修饰过程及其生物学功能
Figure 1 Dynamic reversible methylation process of RNA m6A and its molecular functions
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除了YTH家族成员之外, 还有其他蛋白质被鉴定

为识别并结合m6A. 例如, 真核起始因子3(eIF3)复合

物, 通过多亚基界面与含m6A的5′UTR相互作用, 直接

将40S预先起始复合物募集到靶mRNA的5′UTR以刺

激翻译起始
[46]. hnRNPA2/B1和HNRNPG能够结合m6A

修饰的RNA以调节剪接和microRNA的成熟
[47]. 家族

性智力低下蛋白(fragile X mental retardation protein,
FMRP)也被证明能够以序列依赖性方式结合m6A修饰

的RNA[48]. 也有研究发现, 胰岛素生长因子2结合蛋白

IGF2BP, 在正常和应激条件下能够通过结合靶mRNA
m6A促进mRNA的稳定性和储存

[49]. 由此可见, m6A修
饰发挥着怎样的生物学功能, 主要取决于识别蛋白的

介导.

2 RNA m6A甲基化修饰的检测方法

2.1 m6A-seq和MeRIP-seq

深入探究m6A修饰在各种生理学进程中的作用,
以及m6A修饰影响mRNA命运的机制必须检测特定

mRNA上m6A的修饰水平(即修饰与未修饰腺苷A的

量). Dominissini等人
[6]
在2012年利用m6A抗体开发了

m6A富集区域的全转录组测序m6A-seq和MeRIP-seq,
它提供了第一个全基因组m6A修饰转录本的全局视

图
[7]. 这两种方法能够特异性地识别m6A修饰的转录

本, 表明m6A是一种普遍且动态可逆的修饰, 显著富集

于3′UTR和终止密码子附近; 而且证实了m6A修饰位

点在人和小鼠转录本之间具有非常高的保守性. 虽然

这两种方法简便易行, 但只能对m6A修饰水平的变化

进行相对定量, 而且大约200 nt的分辨率难以精确识

别m6A修饰的位置, 同时由于抗体的非特异性结合容

易出现假阳性结果(表1).

2.2 单碱基分辨率的检测方法

为了进一步提高m6A测序的分辨率, PA-m6A-seq
应运而生(high-resolution N(6)-methyladenosine map
using photo-crosslinking-assisted m6A sequencing). 简
而言之, 将4-硫代尿苷(4-sU)添加到培养基中会导致其

嵌入RNA, 然后使用365 nm紫外光对其进行交联.
RNase T1将交联的RNA消化至约30 nt, 从而实现高分

辨率测序. 但是, 如果m6A修饰位点与4-sU之间的距离

太大, 则可能无法检测到. 同时, 另外的研究团队发现,
在254 nm紫外光下, RNA片段和m6A抗体之间可以发

生交联, 通过蛋白酶K和逆转录可以获得m6A修饰的

RNA片段, 从而在整个转录组中以单核苷酸分辨率精

确映射到m6A修饰位点; 他们将这些新方法命名为

m6A-CLIP和miCLIP[50,51]. 此外, 纳米孔RNA测序技术

的研发也为检测自然状态下的RNA中的m6A修饰提供

了策略(NT-m6A-seq)[52]. 此方法利用布满穿膜孔的跨

膜通道蛋白(纳米孔)的多聚合物膜, 以及不同的碱基

会形成特征性离子电流变化信号的工作原理, 显著降

低了捕获错误率, 提高了碱基识别准确度, 而且能够

直接用于分析m6A修饰位点与不同RNA亚型之间的关

系. 虽然这些方法改进了m6A-seq分辨率低的问题, 但

是存在操作复杂、需要mRNA的量太大, 并且仍然没

有解决m6A绝对定量的缺点(表1).

2.3 m6A定量分析的测序方法

为了对m6A修饰进行定量分析, Garcia-Campos等
人

[53]
和Zhang等人

[54]
跳出原有基于m6A抗体的思路,

开发了不依赖于抗体的m6A鉴定方法(表1): MAZTER-
seq和DART-seq. MAZTER-seq主要利用MazF RNA酶
在未甲基化的ACA处切割RNA, 而不能在甲基化处切

表 1 RNA m6A甲基化修饰的检测方法

Table 1 m6A detection methods

方法名称 特点 分辨率 劣势

MeRIP-Seq/m6A-seq m6A抗体、简便易行 200 nt 相对定量、分辨率低、存非特异性结合

PA-m6A-seq 4-sU和RNase T1、分辨率高 30 nt 可能会有遗漏、相对定量

m6A-CLIP/miCLIP 254 nm紫外光交联 单碱基 操作复杂、mRNA用量大、相对定量

NT-m6A-seq 纳米孔技术、捕获错误率低、碱基识别准确度高 单碱基 操作复杂、mRNA用量大、相对定量

MAZTER-seq MazF RNA酶、定量分析 单碱基 适用对象有限

DART-seq 胞苷脱氨酶APOBEC1、定量分析 单碱基 操作复杂

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 3 期

337



割RNA的特性. 这是第一个以单核苷酸分辨率对m6A
修饰进行定量分析的方法, 但由于MazF的特异性, 其

只能检测到大约16%的哺乳动物m6A修饰位点 .
DART-seq通过把胞苷脱氨酶APOBEC1与结合m6A的
YTH结构域融合, 从而使C-to-U脱氨基发生在与m6A
残基相邻的位点, 随后通过RNA-seq进行鉴定和定量,
但是这种方法需要在靶细胞中异位表达融合蛋白

[55].

3 RNA m6A修饰与抗病毒免疫

病毒感染宿主细胞时, 被识别的主要是核酸. 病毒

感染的识别依赖于多种模式识别受体, 包括RIG样受

体(RIG-I和MDA-5)以及Toll样受体(TLR-3, 7, 8)[56].
一旦模式识别受体被激活, 细胞因子尤其是Ⅰ型干扰

素(interferon, IFN)诱导表达, 从而产生有效的抗病毒

反应.研究表明, RNA m6A修饰和m6A相关蛋白在抗病

毒免疫反应中发挥着重要作用, 不仅参与外源RNA的
感知, 而且能够直接调节先天免疫信号相关基因的表

达(图2).

3.1 RNA m6A修饰与病毒RNA的感知

最近的研究发现, 病毒基因组和转录本中广泛存

在m6A修饰, 包括正链和负链RNA病毒、逆转录病毒

和DNA病毒. 阐明m6A在病毒RNA中的调节作用是目

前比较火热的研究领域. 例如, 病毒转录本上的m6A修

饰能够抑制TLR3和RIG-I的激活
[57,58], 这一发现提出

了病毒能够通过m6A修饰逃避宿主先天免疫识别的可

能性.类似地, Lu等人
[59]

在发现m6A修饰能够促进人类

偏肺病毒(human metapneumovirus, HMPV)复制的基

础上, 用同义突变构建m6A缺陷的HMPV病毒株, 发现

m6A缺陷病毒的RNA能够与RIG-I结合, 并促进RIG-I
的构象变化, 诱导Ⅰ型干扰素表达的增加. 简而言之,
HMPV病毒通过对其RNA添加m6A修饰作为模拟内源

RNA的一种手段, 以避免被先天免疫系统感知.
RNA m6A甲基化调节免疫识别的另一个RNA亚

类是环状RNA(circRNA). 环状RNA是通过反向剪接

产生的非编码RNA, 可产生高度稳定的共价连接环,
外源circRNA是诱导抗原特异性T细胞活化、抗体产

生和体内抗肿瘤免疫的有效佐剂
[58]. 研究表明, cir-

cRNA制剂的免疫原性和蛋白质表达稳定性被发现依

赖于纯度, 污染少量的线性RNA会导致强大的细胞免

疫反应, 被m6A修饰的circRNA则能够不被细胞RNA
受体RIG-I和TLR识别, 从而避免引发免疫反应

[60].
Chen等人

[61]
研究也发现, 相比于未修饰的circRNA,

m6A修饰的circRNA不再能够被RIG-I受体识别, 衔接

蛋白MAVS和下游转录因子IRF3也不再能被激活, 提

示circRNA能够通过m6A实现免疫逃逸. 此外, 另一项

关于小RNA的研究表明, 当siRNA中的腺嘌呤A被m6A
取代时, 针对这些被修饰siRNA的免疫反应会降低, 而
且对RNAi活性没有显著影响

[62].

图 2 RNA m6A修饰与抗病毒免疫的信号激活
Figure 2 m6A regulates antiviral response to infection through diverse mechanisms

宗鑫等: RNA m6A甲基化调控免疫稳态的机制及研究进展

338



虽然m6A或其他RNA修饰在免疫识别中的作用研

究刚刚开始, 但是目前的研究已经充分说明m6A和其

他RNA修饰作为自我识别标记的潜力, 但是其内在的

作用机制到底是由于m6A改变了RNA二级结构, 还是

被先天传感器直接感知仍需进一步探究.

3.2 RNA m6A修饰与抗病毒免疫的信号激活

由于m6A是在细胞核中以共转录方式添加的
[13,14],

这可以作为区分在细胞核中合成的RNA和在细胞质

中生成的非自身RNA的有效策略; 这提示m6A修饰除

了能被病毒RNA利用进行免疫逃逸, 也能在调节抗病

毒免疫信号相关基因的表达中发挥关键作用(图2).
曹雪涛团队是世界上较早将m6A甲基化修饰与细

胞抗病毒反应联系起来的(图2). 首先, Zheng等人
[63]

发

现VSV病毒感染增强了RNA解旋酶DDX46与抗病毒

蛋白MAVS, TRAF3和TRAF6 mRNA的结合活性,进而

招募ALKBH5对这些mRNA去甲基化, 使其滞留在细

胞核中, 降低它们的蛋白表达水平, 从而抑制Ⅰ型干

扰素的产生. 其次, Wang等人
[64]

确定m6A的核内阅读

蛋白hnRNPA2B1为DNA病毒的新型核受体, 说明m6A
对疱疹病毒(herpes simplex virus, HSV)感染引起的免

疫反应至关重要. 这项工作的结果表明, hnRNPA2B1
感知外源DNA后, 迅速被精氨酸去甲基化酶JMJD6在
226位精氨酸处去甲基化, 从而易位到细胞质中激活

TBK1-IRF3-IFNα/β信号通路, 启动抗病毒反应. 同时,
hnRNPA2B1也能够通过阻止FTO对CGAS, IFI16和
STING的mRNA去甲基化, 促进这些mRNA的出核, 增
强TBK1-IRF3-IFNα/β信号通路. 在这两项研究中, m6A
通过不同的通路增强Ⅰ型IFN的分泌, 在抗病毒免疫

反应中发挥了关键作用. 然而, 在第一项研究中, 感染

通过募集ALKBH5导致去甲基化增加, 而第二项研究

表明感染通过阻止FTO募集来避免去甲基化, 这提示

不同的m6A去甲基化酶可能彼此独立, 而又相互协同

地通过不同的通路发挥作用. 有趣的是, 曹雪涛团

队
[65]

最近的一项研究表明, ALKBH5也能够通过调控

巨噬细胞免疫代谢抑制病毒的复制. 他们认为, 巨噬

细胞为了应对病毒的感染, 会削弱ALKBH5的去甲基

化酶活性, 增加α-酮戊二酸脱氢酶(oxoglutarate dehy-
drogenase complex, OGDH) mRNA上的m6A甲基化修

饰水平, 降低其mRNA稳定性和蛋白表达水平, 减少病

毒复制所需的代谢物衣康酸盐(itaconate)的产生, 从而

通过下调重编程细胞代谢以抑制病毒复制.
与上述研究不同的是, 其他研究组却发现m6A修

饰会抑制宿主细胞的抗病毒反应. Winkler等人
[66]

的研

究表明 , 在巨细胞病毒(human cytomegalovirus,
HCMV)感染成纤维细胞后, IFNβ和IFNα的mRNA能
够被METTL3进行m6A甲基化修饰, 进而由结合蛋白

YTHDF2识别, 并降低干扰素的表达水平; 他们强调这

种m6A介导的干扰素基因调控方式在小鼠中是保守

的. Rubio等人
[67]

发现IFNβ mRNA在编码序列和3′UTR
中均存在m6A修饰, dsDNA或HCMV感染触发的Ⅰ型

干扰素的产生受到细胞m6A甲基转移酶METTL14和
去甲基化酶ALKBH5的控制. 全基因组和转录组分析

确定ALKBH5的缺失能够直接调控抗病毒免疫反应的

相关基因表达, 而METTL14缺失则是通过改变代谢重

编程和应激反应等途径. 总之, 这些研究揭示了m6A作
为干扰素反应的负调节因子调控抗病毒免疫应答.

综上可知, m6A在宿主细胞抗病毒免疫反应中的

作用仍然存在争议, 通过点突变分析m6A修饰对每个

mRNA(病毒或细胞)的直接影响, 并分析它们在不同

细胞类型和病毒感染模型中作用及机制将是未来研究

的重点.

4 RNA m6A修饰与细菌性免疫应答

除了参与抗病毒免疫之外, RNA m6A修饰还在宿

主细胞抵御细菌入侵的过程中发挥着重要的调控作

用. 细菌感染会引发炎症反应, 甚至败血症. 宿主免疫

系统通过包括TLR4和各种DNA传感器在内的模式识

别受体(pattern recognition receptor, PRR)感知细菌的

致病因子, 如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)或含有甲

基化CpG基序的DNA; 然后激活下游信号通路, 尤其

是核因子κB(nuclear factor κ-B, NF-κB)和丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信
号通路, 导致促炎细胞因子如白细胞介素6(interleukin
6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α,
TNF-α)的产生, 调节炎症反应和抗感染免疫反应

[68].
有研究通过整合分析m6A-SNP和表达数量性状基

因座(expression quantitative trait loci, eQTL)数据, 发现

有15720个m6A-cis-eQTLs和381个m6A-trans-eQTLs与
败血症相关, 进而确定了1321个基因作为m6A-cis-
eQTLs的位置; 提示m6A修饰在细菌感染性疾病中起
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着重要的作用
[69]. 另一项研究发现, METTL3介导的

m6A修饰通过调控DC细胞中CD40, CD80和TLR4信号

适配器TIRAP mRNA的翻译过程, 激活TLR4/NF-kB信
号通路, 诱导细胞因子产生

[70], 表明m6A修饰可能会在

细菌性免疫反应期间增强DC的成熟和启动效率; 但这

种m6A调节机制是否对TLR4具有特异性还有待确定.
Tong等人

[ 7 1 ]
通过CRISPR-Cas9筛选试验 , 证实

METTL3是巨噬细胞先天反应的正调节因子, 而且发

现METTL3通过降解IRAKM mRNA激活TLR4信号通

路调控巨噬细胞免疫应答, 这一结果说明m6A能够特

异性地调控TLR4信号通路, 但对其他模式识别受体

(如TLR2)是否表现出类似的调控作用还需要进一步研

究. Wu等人
[72]

研究发现, 细菌感染时, 巨噬细胞m6A的
阅读蛋白YTHDF2缺失增加了KDM6B mRNA的稳定

性, 促进了组蛋白H3K27me3去甲基化, 增强了多种促

炎细胞因子的转录. 本团队研究发现, LPS刺激或大肠

杆菌感染过程中, 缺失METTL3能够通过降低TRAF6
mRNA上m6A的修饰水平, 抑制其出核, 降低细胞因子

的释放
[73]; 而YTHDF1则能够以m6A依赖的方式调控

TRAF6 mRNA的翻译, 激活NF-κB和MAPK信号通路,
调控肠道上皮细胞因子的释放

[74]. 因为肠道内细胞因

子的水平与肠道菌群的功能密切相关, 这些研究也提

示肠道菌群可能在m6A修饰调控细菌性免疫应答过程

中发挥一定的作用, 但尚需进一步的研究证实.

5 RNA m6A修饰与获得性免疫反应

适应性免疫反应是免疫系统的重要组成部分, 能

够特异性清除病原并建立持久的免疫记忆, 涉及多种

细胞类型之间的复杂关系. 研究人员通过特异性地敲

除CD4+ T细胞中的METTL3和METTL14发现 ,
METTL3缺失的CD4+ T细胞的增殖活性显著降低, 同

时也不再能够分化为诱导结肠炎的致病性效应T细胞,
METTL14缺失的T细胞也表现出类似的表型. 这些结

果表明m6A在将维持native T细胞稳态方面发挥重要

作用
[75]. m6A-seq分析发现, SOCS家族成员Socs1,

Socs3和Cish的mRNA都含有m6A修饰, 而METTL3的
缺失能够显著增加这些mRNA的稳定性, 促进SOCS的
蛋白表达, 进而抑制了IL7介导的STAT5激活和T细胞

增殖和分化
[75]. 值得思考的是, 宿主细胞为什么通过

加速mRNA降解作为控制SOCS基因表达的机制, 而不

是像其他大部分mRNA一样,直接调控SOCS mRNA的
表达. 可能是因为SOCS家族成员是通过对炎性细胞因

子信号进行负调节, 从而防止免疫系统不必要的激

活
[76]. 因此, 为了在炎症条件下快速响应细胞因子刺

激, SOCS可能会迅速降解. 有意思的是, METTL3缺
失的CD4+ T细胞在体外依然能够对T细胞受体(T cell
receptor, TCR)刺激做出反应, 这表明TCR信号通路的

传导可能不依赖于m6A修饰
[77], 但m6A修饰是否参与

调控TCR信号通路的激活还需要进一步研究(图3A).
CD4+调节性T细胞(Treg)是分化CD4+ T细胞的重

要分支, 可介导免疫细胞功能的负调节, 从而防止自

身免疫性疾病的出现. Treg细胞能够通过表达IL-2受
体α链激活STAT5, 该途径对其抑制功能至关重要

[78].
在Treg细胞中特异性敲除METTL3会导致小鼠发生严

重的自身免疫病, 并在出生后仅几周内死亡
[79]. 解析

其机制发现, m6A能够通过促进Treg细胞SOCS mRNA
的降解, 降低SOCS的表达, 激活IL-2受体信号通路, 从
而促进Treg抑制免疫细胞活性的作用

[79](图3B). 值得

指出的是, m6A甲基化在CD8+ T细胞发育中的作用仍

然未知, 而且m6A修饰在CD8+ T细胞中TCR信号传导

中的作用也需要进一步研究.
此外 , m6A对早期B细胞发育也有重要影响 .

Huang课题组
[80]

研究发现, METTL14的缺失抑制pro-B
细胞增殖 , 显著减少B细胞数量 . 机理研究表明 ,
METTL14一方面通过抑制YTHDF2与m6A的结合, 促

进IL-7触发的pro-B细胞增殖; 另一方面, 调控pro-B细
胞的转变 , 这一过程与YTHDF1/2无关 , 取决于

METTL14介导的关键转录因子激活. 该研究提示,
m6A很可能通过影响基因组的稳定性, 包括染色质的

可及性以及基因的转录过程参与获得性免疫应答.

6 RNA m6A修饰与抗肿瘤免疫反应

免疫疗法是一种新的癌症治疗策略, 可以提高免

疫系统对抗癌细胞的天然能力. 内源性T细胞具有识

别肿瘤来源抗原并促进恶性细胞清除的能力; 而肿瘤

特异性T细胞由肿瘤相关树突状细胞(dendritic cells,
DC)引发, 这些DC细胞识别肿瘤抗原并将其呈递给

CD8+ T细胞
[81]. 据报道, RNA m6A修饰在抗肿瘤免疫

反应中也发挥着重要作用, 尤其在检查点抑制剂(PD-1
抑制剂)的治疗抗性方面发挥了关键作用, 为提高癌症
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患者生存率和生活质量提供了新的思路(图4).
对TCGA数据库中的775名乳腺癌患者中m6A相关

测序数据进行分析发现, RNA甲基化修饰水平较低的

患者表现出较短时间的总生存率和较高的PI3K和

KRAS信号富集. 另一方面, RNA甲基化修饰水平较高

的患者显示出更多数量的肿瘤浸润CD8+ T细胞、辅

助T细胞和活化的NK细胞, 但PD-L1, PD-L2, TIM3和
CCR4的表达低于RNA甲基化修饰水平较低的患者

[82].
Yi等人

[83]
研究也发现, 与健康组相比, m6A相关蛋白的

表达水平在头颈部鳞状细胞癌(squamous cell carcino-
ma of the head and neck, HNSCC)中上调, 而且这种变

化与肿瘤免疫微环境(tumor immune microenviron-
ment, TIME)中的PDL-1呈正相关; 这一结论也在胃癌

的研究中得到了证实
[84]. 因此, 可以将m6A作为一些肿

瘤可行的治疗靶点.
机制上, 一项基于结肠和黑色素瘤同基因肿瘤模

型的研究表明, ALKBH5在TIME中调节Mct4/Slc16a3
的表达和乳酸含量, 抑制了Treg细胞的活性, 降低了

TIME中的免疫细胞浸润; 而敲除ALKBH5中使肿瘤

对抗PD-1治疗更加敏感
[85]. 另一项研究也表明, 黑色

素瘤中FTO能够通过降低PD-1, CXCR4和SOX10中
的m6A甲基化修饰水平抑制它们被YTHDF2识别, 从

而增强mRNA的稳定性, 促进肿瘤生长. 敲除FTO的
黑色素瘤细胞在体外对干扰素γ(IFNγ)更敏感, 从而

促进黑色素瘤对小鼠抗PD-1抗体的反应, 提高免疫疗

法效果
[86].小鼠体内实验表明, YTHDF1能够以m6A依

赖的方式促进溶酶体蛋白酶mRNA的翻译, 增加其蛋

白水平, 从而限制黑色素瘤或结肠肿瘤中浸润DC细
胞的抗原交叉递呈活性

[87]. 此外, YTHDF1缺失的DC
细胞能够通过增强CD8+ T细胞消除肿瘤细胞的能力,
促进PD-L1抗体的肿瘤治疗效果

[88]. 上述结果表明,
m6A甲基化是肿瘤细胞和TIME免疫反应的主要调节

剂; m6A可以通过调控DC细胞的抗原递呈活性与抗

PD-1/PD-L1的抗体阻断相结合, 以改善抗癌免疫疗法

效果.

7 研究展望

依赖于m6A甲基化测序技术及分析手段的进步,
m6A甲基化在不同生物学过程中发挥的核心作用逐渐

被揭示, 它也被认为将转录后的基因表达调控研究上

升到了一个新层面. 而一系列m6A修饰与免疫应答反

应的相关研究提示, m6A修饰在控制免疫细胞功能和

决定免疫细胞命运方面有着不可忽视的作用.
m6A修饰虽然在机体免疫学领域的研究发展迅

速, 但仍有很多空白尚待填补. (1) 截至目前, 大多数依

赖于m6A的免疫表型是基于敲除某一个m6A相关蛋白

图 3 RNA m6A修饰与获得性免疫反应
Figure 3 RNA m6A methylation plays a critical role in adaptive
immunity

图 4 RNA m6A修饰与抗肿瘤免疫反应
Figure 4 RNA m6A machinery regulates the function of DC cells in
tumor immunity
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的细胞来研究的. 这虽然可以直观地确定哪些m6A相
关蛋白驱动了观察到的表型, 提供对潜在分子机制的

更清晰的了解; 但如何整合这些破译的信号通路, 并

将它们扩展到动物模型仍然是一项重大挑战. 例如,
YTHDF1通过控制m6A修饰RNA的翻译过程促进它们

的表达, 而YTHDF2则参与m6A修饰RNA的降解过程

抑制它们的表达; 确定m6A介导的不同生物学功能(稳
定性、翻译、出核)是否真正相互独立, 或者这些功能

之间是否存在反馈调节, 将有助于深入理解m6A修饰

调控转录后的基因表达机制, 以及它们如何嵌入和调

节细胞回路. (2) 与种类繁多、可以靶向不同基因的

miRNA不同, m6A是一种单一的表观修饰. 尽管m6A的
影响可能取决于其在mRNA中的位置或修饰水平, 但

m6A修饰对mRNA命运的直接影响大多是微妙的, 目

前尚不清楚细胞如何以及在何种条件下优先依赖

RNA修饰来控制基因表达. 例如, 目前的研究表明, 在
同一个免疫反应的背景下, m6A调控可能涉及三个层

面; 外源RNA的入侵, 细胞因子Ⅰ型IFN等的合成, 以

及免疫相关信号通路关键蛋白TRAF6, MAVS等的表

达; 证实m6A参与这些事件的顺序, 并破译该过程如何

协调以产生观察到的表型是全面解析m6A调控免疫反

应机制的重要一步. 解决这一问题的挑战在于将特定

的甲基化修饰位点与表型联系起来, 目前可以利用的

策略是对甲基化位点的点突变, 通过能否重现观察到

的表型为标准评估这一修饰位点的作用. (3) 免疫细

胞的产生、分化和成熟是免疫系统发挥作用的基础,
但是m6A在免疫系统发育过程中的作用与机制则刚刚

萌芽. 一项通过单细胞RNA测序分析METTL3缺失对

造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)造血能力影

响的研究, 发现了一个处于中间分化状态并类似于多

能祖细胞的细胞群
[89]; 而且在体外人CD34+造血祖细

胞中敲除METTL3或METTL14能够促进其分化
[90]. 这

些研究表明, m6A修饰是适当的HSC分化所必需的, 但
其在造血干细胞谱系分化过程中的作用及机制仍需进

一步研究.
尽管近些年来关于m6A与免疫取得了一系列突破

进展, 但对m6A修饰调控免疫应答的理解仍然处于起

步阶段. 在以后的研究中, 应更加注重利用动物模型,
综合系统地分析m6A的作用机制, 解析生理环境中的

RNA修饰对免疫反应的调节.
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Progress on N6-methyladenosine regulation of immune homeostasis
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The function of the immune system relies on the strict regulation of gene expression. Recent studies have identified that RNA-
modified N6-Methyladenosine (m6A) plays an important role in maintaining immune homeostasis. Here, based on previous research
methods for RNA m6A methylation, we review the current research progress of the effect of RNA m6A regulation on immune
homeostasis, such as immune recognition, antiviral infection, antibacterial infection, adaptive immune response, and tumor immunity.
In addition, we discuss some of the current challenges in this field and suggest the future direction of research related to m6A
methylation modification and immune homeostasis.

epigenetics, N6-methyladenosine; immunoregulation, immune homeostasis

doi: 10.1360/SSV-2021-0284

宗鑫等: RNA m6A甲基化调控免疫稳态的机制及研究进展

346

https://doi.org/10.1360/SSV-2021-0284

	甲基化调控免疫稳态的机制及研究进展 机制及研究进展
	1��� RNA m6A甲基化
	1.1��� RNA m6A去甲基化酶
	1.2��� RNA m6A甲基转移酶
	1.3��� RNA m6A效应蛋白

	2��� RNA m6A甲基化修饰的检测方法
	2.1��� m6A-seq和MeRIP-seq
	2.2��� 单碱基分辨率的检测方法
	2.3��� m6A定量分析的测序方法

	3��� RNA m6A修饰与抗病毒免疫
	3.1��� RNA m6A修饰与病毒RNA的感知
	3.2��� RNA m6A修饰与抗病毒免疫的信号激活

	4��� RNA m6A修饰与细菌性免疫应答
	5��� RNA m6A修饰与获得性免疫反应
	6��� RNA m6A修饰与抗肿瘤免疫反应
	7��� 研究展望


