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表观遗传修饰调控肺炎免疫应答的研究进展
王 青， 韩 晓， 张晓波
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［摘要］ 肺炎是最常见的下呼吸道感染性疾病。尽管目前肺炎的诊断及治疗已经取得了相当大的进展，但仍与高死亡率、

长期住院和大量医疗支出密切相关。表观遗传修饰是指在不改变DNA序列的情况下，基因表达发生可遗传的改变，包括

DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA、RNA修饰等，从DNA、组蛋白、转录水平及转录后水平等多层面参与基因表达

调控。越来越多的研究表明，表观遗传修饰可通过调控机体免疫功能从而影响肺炎的发生发展。在肺部感染病原体后，这

些表观遗传修饰机制可通过调节机体炎症反应和免疫应答，包括不同免疫细胞的发育和分化，感染信号的识别和传递，及

针对病原体的细胞因子和效应分子的产生而影响不同个体的肺炎发生发展过程。该文通过回顾近年来对于肺炎免疫中表观

遗传修饰的研究，从表观遗传学的角度探讨肺炎的发生发展机制，同时对表观遗传修饰在肺炎临床诊断及治疗中的潜力进

行总结，为肺炎的临床精准诊疗和效应靶点的进一步研究提供理参考。
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Research progress of immune response regulated by epigenetic modification in pneumonia
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[Abstract] Pneumonia is one of the most common infectious diseases, and although considerable progress has been made in the 

diagnosis and treatment of pneumonia, it is still associated with high mortality, prolonged hospitalization, and significant medical 

expenditures. Epigenetic modifications are heritable changes in gene expression without altering the DNA sequence, including DNA 

methylation, histone modification, non-coding RNA and RNA modification, which are involved in regulating gene expression at multiple 

levels, including DNA, histone, and transcriptional and post-transcriptional levels. A growing number of studies have suggested that 

epigenetic regulation may play a central role in the initiation and progression of pneumonia by regulating the immune function. 

Following the infection with pathogens in the lungs, epigenetic modification can affect the occurrence and progression of pneumonia in 

different individuals by regulating the inflammatory and immune response, including the development and differentiation of various 

immune cells, the recognition and transduction of infection signals, and the production of cytokines and anti-pathogen effector 

molecules. By summarizing recent studies on epigenetic modification of immunity in pneumonia, this review elucidates the key role that 

epigenetic modification of immunology plays in the initiation and progression of pneumonia, as well as its potential application to 

clinical diagnosis and therapeutic targets in the treatment of pneumonia, providing a sound theoretical basis for further research.
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肺炎是最常见的下呼吸道感染性疾病，也是影响

全球健康的重要原因［1］。其中，5岁以下儿童是受累

最严重的人群，每 43 s就有 1名儿童死于肺炎［2］，死

亡率仅次于早产相关并发症［3］。严重肺炎患者还可

能留有不同程度的后遗症，如肺功能改变、认知能力

减弱、运动耐受降低等，严重影响患者的生活质

量［4］。值得注意的是，随着耐药病原体不断增加，

部分患者即使在接受最佳抗菌治疗后死亡率仍较

高［5-6］。免疫系统包括固有免疫和适应性免疫，免疫

细胞在识别病原体后活化增殖分化为效应细胞并产生

综述
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多种效应分子，在机体抗感染免疫中发挥了关键作

用，与个体肺炎易感性密切相关［7-8］。因此，从机体

免疫功能着手改善肺炎患者的生存和预后至关重要。

1942年，WADDINGTON提出“表观遗传学”的

概念，并将其定义为表型变化而基因型不发生变化，

用来解释发育过程中表型发生改变的机制，包括DNA

甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA、RNA修饰等［9］。

表观遗传修饰仅有染色质结构或核酸化学性质的变化，

而不涉及遗传密码改变，这一特征使其具有可塑性及

灵活性，能快速响应环境变化，在调控免疫应答和维

持免疫稳态过程中起着关键作用［10-11］。越来越多的研

究表明，表观遗传修饰调控的免疫激活和免疫抑制与

肺部感染结局密切相关 （图 1）：在肺部感染病原体

后，这些表观遗传机制通过调节机体炎症反应和免疫

应答，包括不同免疫细胞的发育和分化，感染信号的

识别和传递，及针对病原体的细胞因子和效应分子的

产生而影响不同个体肺炎的发生发展过程，在感染被

清除后这种影响仍可持续存在［12］。同时，病原体可以

利用表观遗传修饰来调节宿主和病原体基因的表达以

进行免疫逃避。本文拟对近年来在肺炎发病过程中与

感染免疫应答相关的表观遗传学研究进行总结，并探

讨其在未来肺炎诊疗中的临床潜力。

1　DNA甲基化与肺炎免疫应答

1.1　DNA甲基化与免疫应答调控

DNA 甲基化是在 DNA 甲基化转移酶的作用下，

在基因组胞嘧啶 -磷酸 -鸟嘌呤 （cytosine-phosphoric 

acid-guanine，CpG） 二核苷酸的胞嘧啶 5′碳端共价

结合一个甲基基团，通过阻止转录因子与 DNA 的结

合或诱导染色质结构改变而影响相关基因的表达。

DNA 甲基化是最早被发现，也是研究最深入的表观

遗传调控机制［13-14］。

研究发现，DNA 甲基化异常在肺炎免疫失衡中

扮演了重要角色，可通过调控多种免疫细胞功能来影

响肺炎转归。巨噬细胞是肺部感染和炎症反应中最为

重要的固有免疫细胞，其分化发育与功能执行都与

DNA 甲基化密切相关。DEKKERS 等［15］ 的研究发

现，巨噬细胞的分化和激活伴随着大量差异甲基化的

基因位点和显著的表观遗传重构。γ-氨基丁酸转运蛋

白 2 （γ-aminobutyric acid transporter 2，GAT2） 可通

过增强巨噬细胞基因启动子区域内的 DNA 甲基化来

促进巨噬细胞中的重要促炎因子白细胞介素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β） 的产生，而 GAT2 缺乏会减

弱巨噬细胞介导的体内炎症反应［16］。除巨噬细胞外，

DNA 甲基化还可通过调控调节性 T 细胞 （regulatory 

T cell， Treg） 来参与肺炎的损伤修复。 SINGER

等［17］在研究流感病毒诱导的小鼠肺炎中发现，接受

DNA 甲基转移酶抑制剂治疗的小鼠肺部 Treg数量增

加 ， 并 且 肺 部 炎 症 得 到 有 效 缓 解 。 此 外 ，

MCGRATH-MORROW 等［18］的研究发现，新生小鼠
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图 1　表观遗传修饰调控的免疫失衡对肺炎进展的影响机制
Fig 1　Mechanisms of immune imbalance regulated by epigenetic modifications on the progression of pneumonia
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CD4+ T细胞通路关键基因包括BTB与CNC同源基因2

（BTB and CNC homology 2，Bach2）、富集AT序列的

特异性结合蛋白 1 （special AT rich sequence binding 

protein-1， Satb1）、 Tet1 （ten eleven translocation 1）

等启动子的 DNA 甲基化，抑制了新生小鼠对肺炎的

免疫反应，表明DNA甲基化可能在肺CD4+ T细胞的

成熟和对感染的反应中发挥了重要作用，可作为新生

儿肺炎潜在的治疗靶点。BANNISTER 等［19］对新生

儿接种卡介苗后的外周血单核细胞基因序列分析中发

现了 687 个差异甲基化位点，包括 RNA 编辑酶腺苷

酸 脱 氨 酶 （adenosine deaminase acting on RNA，

ADAR）、 干 扰 素 诱 导 的 跨 膜 蛋 白 1 （interferon-

induced transmembrane protein 1， IFITM1）、信号转

导与转录激活因子 1 （signal transduction and activator 

of transcription 1， STAT1）、 干 扰 素 调 节 因 子 1

（interferon regulatory factor 1，IRF1） 和 IRF7 等，这

些基因主要富集于信号通路，揭示了新生儿卡介苗疫

苗接种与单核细胞的 DNA 甲基化特征的相关性。多

项研究已经证明了 DNA 甲基化在肺部感染免疫中的

重要调控作用，但其具体的分子机制及临床应用转化

仍需进一步研究。

1.2　DNA甲基化与环境改变

正常情况下多数 CpG 为去甲基化，与基因激活

有关。环境改变可诱导 DNA 甲基化的发生，从而抑

制基因表达［20］。已有研究表明，营养状况、饮食及

空气污染等影响个体肺炎易感性的重要环境因素可通

过改变DNA甲基化水平进而调控肺部感染免疫应答。

AMPOMAH 等［21］的研究发现，人体必需氨基酸甲

硫氨酸（体内重要的甲基供体）可通过增加巨噬细胞

中的 DNA 甲基化水平来抑制脂多糖诱导的肺部炎症

反应。此外，小鼠在产前暴露于烟草烟雾环境可能会

通过改变肺组织细胞的 DNA 甲基化模式增加后代肺

部炎症的发生风险，表明 DNA 甲基化对肺免疫功能

的改变仍可能影响下一代［22-23］。作为环境因素暴露

所致不良生物效应的潜在调节因子，DNA 甲基化与

肺部感染免疫应答密切相关，为探讨环境改变与个体

肺炎易感性之间的关系提供了新的思路。

2　组蛋白修饰与肺炎免疫应答

组蛋白包括 H1、H2A、H2B、H3 和 H4，DNA

包裹 4 种核心组蛋白 （H2A、H2B、H3 和 H4） 形成

的八聚体结构是组成真核细胞染色质的基本结构单

位。染色质结构是影响基因表达的重要因素，包括以

固缩状态存在而避免基因转录的异染色质和以松散聚

集状态存在、允许转录基因的常染色质。近来研

究［24］发现组蛋白修饰主要发生在 H3 和 H4 的 N 端，

包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、乳酸化等，

可通过改变组蛋白的结构从而影响染色质状态以及相

关基因的表达，是一种重要的基因表达调控的可逆性

蛋白翻译后修饰。

2.1　组蛋白甲基化调控巨噬细胞功能失调

组蛋白的甲基化涉及甲基与氨基酸侧链或氨基末

端氮原子的连接，其中 H3是组蛋白甲基化的主要部

位，且精氨酸（arginine，Arg/R）和赖氨酸（lysine，

Lys/K）残基是最常见的甲基化修饰位点。组蛋白赖

氨酸甲基转移酶 （histone lysine methyltransferase，

KMT） 都含有进化保守的 Suvar, Enhancer of zeste, 
and Trithorax （SET）催化结构域，能催化 S-腺苷甲

硫氨酸中甲基添加到目标组蛋白赖氨酸残基的 N端。

根据 SET 结构域的结构特征，KMT 共分为 9 个家族

［zeste 基因增强子 （enhancer of zeste，EZ）、SET1、

SET2、 SET 和 myeloid-Nervy-DEAF-1 （MYND） 结

构 域 蛋 白 （SET and MYND domain containing 

protein，SMYD）、色斑抑制因子 39 （suppressor of 

variegation 3-9，SUV39）、SUV4-20、视网膜母细胞

瘤 结 合 锌 指 蛋 白 （retinoblastoma-interacting zinc 

finger protein，RIZ）、SET8/PR-SET7和 SET7/9］，已

在人类中鉴定出 30种含SET结构域并具有KMT活性

的蛋白质［25］，且有研究［26］表明组蛋白甲基化修饰

与肺部感染病原体后的机体免疫平衡调控和炎症因

子表达密切相关。巨噬细胞可分为 M1 型和 M2 型，

其中M1型巨噬细胞可分泌多种促炎因子，具有强大

的吞噬杀菌作用，但是过度的炎症反应可加重肺组

织损伤。研究［26］发现，组蛋白甲基化酶G9a可通过

促 进 叉 头 框 蛋 白 基 因 1 （forkhead box gene P1，

FOXP1）基因启动子区域内的组蛋白 H3 第 9 位赖氨

酸 二 甲 基 化 （dimethylated histone H3 lysine 9，

H3K9me2），进而促进 M1 型巨噬细胞活化，加重肺

炎链球菌感染小鼠的肺部炎症反应；在敲低组蛋白

甲基化酶 G9a 后，肺炎链球菌感染小鼠肺部的炎症

细胞浸润减少，肺泡灌洗液中促炎因子水平降低，
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肺部炎症损伤得到有效缓解。组蛋白甲基转移酶

zeste 基因增强子人类同源物 2 （enhancer of zeste 

homolog 2，EZH2）可特异性催化组蛋白 H3 第 27 位

赖氨酸三甲基化 （trimethylated histone H3 lysine 27，

H3K27me3），在转录抑制中起重要作用，与肺部病

原体感染以及感染后反复喘息发作密切相关。一项

针对 227 名被诊断为重症肺炎的临床研究［27］表明，

喘息组患儿肺泡灌洗液中细胞因子 IL-2 和 IL-6 表达

水平以及 H3K27me3和 EZH2表达水平显著高于非喘

息组患儿，并且喘息患儿治疗后肺泡灌洗液中EZH2

和 H3K27me3 的表达水平降低，表明 EZH2 介导的

H2K27me3 失衡可能与肺部炎症后喘息的发生有关；

进一步研究发现，肺泡巨噬细胞中的H3K27me3水平

及核因子 κB （nuclear factor kappa B，NF-κB） 信号

通路激活在肺部感染后反复喘息发作中扮演了重要

角色，但肺泡巨噬细胞中组蛋白甲基化水平如何调

控各种炎症因子表达的具体机制仍不清楚。

2.2　组蛋白乙酰化调控单核/巨噬细胞功能失调

赖氨酸残基的组蛋白乙酰化也是研究最广泛的

修 饰 之 一 ， 由 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 （histone 

acetyltransferase， HAT） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

（histone deacetylase，HDAC） 进行调控。HAT 以乙

酰辅酶 A 为供体，催化乙酰基添加到组蛋白赖氨酸

残基的 N 端从而中和残基上的正电荷，破坏组蛋白

与 DNA 的相互连接，进而展开 DNA 组蛋白构象，

允许转录因子与 DNA 相互作用来促进基因表达；

反之，HDAC 从组蛋白的 N 端除去乙酰基，导致染

色质结构更加紧密，促进基因沉默［28］。组蛋白乙

酰化的动态调控通过影响多种免疫细胞的分化发

育和炎症通路的激活从而参与肺炎的发生发展过

程。例如，HDAC 可通过调节单核细胞的增殖、成

熟和分化等影响肺部的炎症反应、细菌感染或病

毒感染等过程［29-30］。 HDAC3 属于 Ⅰ 类 HDAC 家

族，是巨噬细胞炎症相关基因表达所必需的酶。

YAO 等［31］ 对 Hdac3 敲除小鼠的肺巨噬细胞进行

RNA 测序时发现，与机体炎症和免疫反应信号通

路相关的基因表达下调，例如 FMS-样酪氨酸激酶

1 （FMS-like tyrosine kinase 1，Flt1）、丝裂原活化

蛋 白 激 酶 3 （mitogen-activated protein kinase 3，

Mapk3）、丝裂原活化蛋白激酶的激酶的激酶 1

（mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1，

Map3k1） 和 Toll 样 受 体 2 （Toll-like receptor 2，

Tlr2），并且肺泡巨噬细胞发育所必需的过氧化物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 - γ （peroxisome proliferator 

activated receptor-γ，Ppar-γ） 基因亦下调，揭示了

HDAC3 在调控肺泡巨噬细胞发育和肺部炎症过程

中所发挥的关键作用。

2.3　组蛋白修饰酶抑制剂与肺炎治疗

值得注意的是，近来有研究发现一些组蛋白修饰

酶的抑制剂能够减轻肺损伤和炎症反应，可作为潜在

的治疗靶点。呼吸道合胞病毒 （respiratory syncytial 

virus，RSV）是婴儿和幼儿下呼吸道感染的主要病原

体 之 一 。 HDAC 抑 制 剂 ， 如 曲 古 抑 菌 素 A

（trichostatin A，TSA） 和伏立诺他 （suberoylanilide 

hydroxamic acid，SAHA） 可上调干扰素 α 相关的信

号通路，如NF-κB、中环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，

COX-2）、MAPK 和 STAT3，显著抑制 RSV 的复制，

同时减少 RSV 诱导的促炎因子和氧化应激相关分子

的产生［32］。姜黄素属于 HDAC抑制剂，是从姜黄中

提取的天然多酚，具有广泛的抗炎特性。在流感病毒

感染后，姜黄素治疗可有效抑制人巨噬细胞中促炎因

子的分泌和NF-κB基因的表达，从而减轻甲型流感病

毒诱导的急性肺损伤［33］。HDAC6是位于细胞质中的

Ⅱ类HDAC家族成员，其特异性的抑制剂CAY10603

可抑制 NF-κB 信号通路的激活和炎症小体活化，对

脂多糖诱导的肺部炎症具有保护作用［34］。组蛋白修

饰作为一种重要的调控基因表达的可逆性蛋白翻译后

修饰，是临床诊疗的重要靶点。目前多项动物研究已

经证实了组蛋白修饰酶抑制剂对肺炎的保护作用，

未来可以开展相应的研究进一步探索其临床应用

价值。

3　非编码RNA与肺炎免疫应答

非 编 码 RNA 包 括 微 RNA （microRNA，

miRNA）、长链非编码 RNA （long noncoding RNA，

lncRNA）、环状 RNA （circular RNA，circRNA） 等，

可与 DNA、RNA、蛋白质等多种分子相互作用，在

转录水平和转录后水平等多个层面调控基因表达。多

项研究已经表明，非编码 RNA 在肺炎临床诊治中具

有重要作用，是肺炎的潜在生物标志物和临床治疗

靶点。
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3.1　miRNA与免疫应答调控

miRNA是大小为 19~25个核苷酸的内源性RNA，

能够通过抑制信使RNA （messger RNA，mRNA）翻

译或促进 mRNA 降解来调节转录后水平的基因表

达［35］。大量研究［36-38］发现 miRNA 参与肺部感染免

疫和炎症反应，并有学者［39］提出 miRNA 谱可作为

预测肺炎住院患者病情严重程度的指标，具有重要的

肺炎临床诊断价值。此外， GARCÍA-HIDALGO

等［40］ 在评估新型冠状病毒 （SARS-CoV-2） 感染患

者出院 3 个月后肺损伤程度与外周血的 miRNA 谱的

关系时发现，miR-9-5p、miR-16-5p 和 miR-221-3p 的

水平与肺损伤的严重程度呈负相关；进一步进行京都

基因与基因组百科全书数据库 （Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes， KEGG） 分析和基因本体

（Gene Ontology，GO） 富集分析发现，miRNA 在多

个炎症和免疫反应的信号分子通路［包括肿瘤坏死因

子 （tumor necrosis factor，TNF） 信号通路，TLR 信

号通路，Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferon，IFN-Ⅰ）信

号通路］中富集，为肺部后遗症发生的分子机制研究

提供了新的方向。

3.2　lncRNA与免疫应答调控

lncRNA是长度大于 200个核苷酸的非编码RNA，

通过与 DNA、mRNA 和蛋白质等相互作用，从组蛋

白修饰、DNA 甲基化及转录因子等多个层面调控基

因表达［41-42］。研究表明， lncRNA 可以调节趋化因

子、炎症相关细胞因子和其他基因的表达进而调控肺

部感染免疫应答。例如，lnc-Cxcl2 通过抑制病毒感

染 的 上 皮 细 胞 中 CXC 趋 化 因 子 配 体 2 （CXC 

chemokine ligand 2，CXCL2）的表达从而减轻中性粒

细胞介导的肺部炎症［43］。lncRNA生长阻滞特异性转

录本 5 （growth arrest-specific transcript 5，GAS5） 可

通过海绵吸附的方式影响 miR-455-5p 的功能，以提

高儿童肺炎中的细胞因子信号转导抑制因子 3

（suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3） 的表达，

激活诱导型一氧化氮合酶产生 NO，从而促进 M1 型

巨噬细胞活化，加重肺部炎症反应［44］。lncRNA肺腺

癌 转 移 相 关 转 录 本 1 （metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript 1，Malat-1）通过促进 NF-κB

的表达和 IL-8 及肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis 

factor-α，TNF-α） 的产生参与调节肺炎支原体感染

引起的气道和肺部炎症，Malat-1 敲低可部分逆转肺

炎支原体感染小鼠的肺部炎症损伤程度、血管通透性

及炎症因子的分泌［45］。

3.3　circRNA与病毒免疫逃避

circRNA是由 3′和 5′末端在反向剪接后共价结合

而形成一类特殊的非编码 RNA。与线性 RNA 不同，

circRNA 为更稳定的封闭环状结构，不受 RNA 外切

酶影响［46］。由于其对 RNA 外切酶活性的内在抗性，

circRNA 可作为肺炎等疾病诊断和预后的生物标志

物［47-48］。此外，circRNA 富含 miRNA 结合位点，可

通过充当miRNA海绵，抑制miRNA介导的mRNA的

降解，在肺部炎症损伤中发挥重要作用，是肺炎治疗

的潜在靶点［49-50］。在病毒感染的细胞中，IRF3 和环

磷 酸 腺 苷 应 答 元 件 结 合 蛋 白 ［cAMP-response 

element binding protein （CREB） binding protein，

CREBBP］形成病毒激活因子的复合物，可直接促进

IFN-β 的转录，从而抑制病毒复制。有研究［51］在对

病毒感染的肺上皮细胞进行转录组测序时发现，病毒

感 染 细 胞 的 circRNA AIVR （antagonizes influenza 

virus replication）表达上调，上调的 circRNA AIVR可

吸附 miR-330-3p，导致 CREBBP 表达增加，从而促

进 IFN-β的产生来抑制流感病毒复制。此外，还有研

究发现 circRNA是影响病毒与宿主相互作用的重要分

子，宿主细胞感染病毒后，病毒基因组合成相关

circRNA，从而调控机体免疫应答。 circ_3205 是

SARS-CoV-2在宿主细胞感染时合成的circRNA，可通

过海绵吸附miR-298并上调其下游靶基因蛋白激酶Cε
（protein kinase C epsilon，PKCε） mRNA 的表达，参

与 SARS-CoV-2 的感染免疫［52］。该项研究通过对病

毒感染后细胞的 circRNA进行序列分析，发现了病毒

来源的 circRNA，为探明病毒性肺炎发病机制提供了

新方向。

4　RNA m6A修饰与肺炎免疫应答

4.1　RNA m6A修饰调控巨噬细胞功能失调

迄今为止，已在真核细胞中鉴定出 100多种类型

的 RNA 化 学 修 饰 ， 包 括 N1- 甲 基 腺 苷 （N1-

methyladenosine， m1A）、 m6A、 5-甲基胞嘧啶 （5-

methylcytosine， m5C） 、 N7- 甲 基 鸟 苷 （N7-

methylguanosine，m7G）、RNA 帽甲基化等［53］。其

中，m6A 修饰是最丰富也是最保守的 RNA 修饰。
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m6A 修饰受到甲基化酶 ［甲基化转移酶样蛋白 3

（methyltransferase-like 3， METTL3）、 METTL14 和

Wilms 肿瘤 1 相关蛋白 （Wilms' tumor 1-associating 

protein，WTAP）］、去甲基化酶 ［脂肪肥胖相关蛋

白 （fat mass and obesity-associated protein，FTO） 和

AlkB 同源蛋白 5 （AlkB homologue 5，ALKBH5）］

以及阅读蛋白 ［包括 YTH 结构域蛋白 1 （YTH 

domain containing protein 1，YTHDC1）、YTHDC2、

YTH 家 族 蛋 白 （YTH domain family protein，

YTHDF）、胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白

（insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein，

IGF2BP）家族］三者之间的动态调控［54］。m6A动态

调控中的任一环节出现差错均可影响机体的肺部感

染免疫应答及炎症反应。TONG 等［55］的研究发现，

METTL3敲除的巨噬细胞被脂多糖刺激后，吞噬杀菌

能力减弱，产生的 TNF-α 低于正常水平，并增加了

对细菌感染的易感性；然而，有研究［56］ 表明

METTL3 通过调控 STAT1 mRNA 的 m6A 修饰来驱动

M1 型巨噬细胞活化，加重了炎症反应。METTLL3

调控的 m6A 甲基化修饰对肺炎免疫的影响仍需要进

一步研究。YTHDF2 是一种 m6A 阅读蛋白，有研

究［57］发现YTHDF2在脂多糖诱导的巨噬细胞炎症反

应中起负性调节作用，敲低 YTHDF2 显著促进脂多

糖 诱 导 的 巨 噬 细 胞 促 炎 因 子 的 表 达 ， 如 IL-6、

TNF-α、IL-1β 和 IL-12，从而加重肺部的炎症反应。

目前研究表明，RNA m6A 修饰可通过调控巨噬细胞

的功能影响肺部感染的炎症反应水平，但其具体的

分子机制仍需进一步研究。RNA 修饰是目前表观遗

传研究的新兴领域之一，但目前研究主要集中在肿

瘤免疫、哮喘、自身免疫性疾病等，在肺炎免疫细

胞中的研究仍较少，迫切需要更多的研究以阐明

RNA修饰在肺炎免疫调控中的生物学作用。

4.2　RNA m6A修饰调控病毒免疫逃避

固有免疫系统是病毒感染时的第一道防线，必

须区分宿主和病原体核酸，才能在不激活自身免疫

反应的情况下产生保护性免疫反应。新近研究发现

病毒的核苷酸修饰可作为免疫系统识别自身与非

自身 RNA 的分子标记，在多种病毒免疫逃逸中发

挥 重 要 作 用 。 LU 等［58］ 在 人 偏 肺 病 毒 （human 

metapneumovirus，HMPV） 的研究中发现，具有 m6A

修饰的HMPV RNA与细胞质RNA传感器维甲酸诱导

基因 -Ⅰ （retinoic acid-inducible gene-Ⅰ，RIG-Ⅰ） 的

结合能力减弱，IFN-Ⅰ生成受阻，进而 HMPV 复制

和基因表达增加；这是病毒免疫逃逸的潜在机制之

一。LU 等［59］对人呼吸道合胞病毒及流感病毒的研

究也证实这一结论。与具有 m6A 修饰的病毒相比，

研究构建的 m6A 修饰缺陷的人呼吸道合胞病毒及流

感病毒感染细胞后能够以 RIG-Ⅰ依赖的方式产生更

高水平的 IFN-Ⅰ；进一步研究证实，m6A修饰缺陷的

病毒能更有效地与 RIG-Ⅰ结合，增强 RIG-Ⅰ泛素化

并促进 RIG-Ⅰ构象重排和寡聚化。RNA m6A 修饰在

肺炎病毒科和副黏病毒科中普遍保守，可作为增强

IFN-Ⅰ反应的新策略，在病毒感染治疗和疫苗开发中

具有重要应用。

5　总结与展望

肺炎仍是严重危害人类健康的重要原因，表观

遗传修饰通过调节机体炎症反应和免疫应答，从而

影响不同个体肺炎的发生发展过程，为肺炎的发生

发展机制及个体肺炎易感性的研究提供了新的角度，

是预测个体疾病风险和评估病情严重程度以及针对

关键靶点进行临床干预的理论基础。目前多项动物

实验已经表明修饰酶抑制剂对肺炎的保护作用，未

来需要更多的临床研究进一步探索其安全性及临床

应用价值。此外，对表观遗传修饰，尤其是 RNA 修

饰调控肺炎免疫的研究仍较少，其调控的具体分子

机制仍不清楚，大部分研究仍以固有免疫尤其是巨

噬细胞为主，适应性免疫及各种免疫细胞之间的相

互作用研究不足。各种表观遗传修饰方式之间存在

着复杂的相互作用，共同协作调控基因表达水平。

表观遗传修饰在感染免疫中的调控机制和影响因素

仍有待深入探索，迫切需要更多体内外的研究以进

一步阐明表观遗传修饰在不同类型肺部感染和各免

疫细胞中的调控机制和生物学功能。
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