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摘  要 

m6A修饰在转录后水平调控多种细胞过程，而RNA m6A水平受RNA去甲基化酶ALKBH5调节，维持正常

的生理功能的同时也促进多种人类疾病发生发展。在这篇综述中，我们讨论了ALKBH5与免疫之间的联

系以及在免疫系统和癌症中的多重作用。我们分析了ALKBH5在不同免疫环境中的调节作用，包括促进

正常免疫细胞发育成熟和细胞因子释放，在多种肿瘤组织中异常表达对肿瘤免疫微环境的调节和

ALKBH5失调促进自身免疫疾病发生等。在不同免疫环境中的诸多调节作用使得ALKBH5可能作为肿瘤

免疫、自身免疫性疾病以及在其他与ALKBH5免疫调节相关疾病的潜在药物靶标，为开发免疫治疗药物

提供理论参考。 
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Abstract 
The modification of m6A regulates various cellular processes at post-transcription level. While 
RNA m6A level is regulated by RNA demethylase ALKBH5, which maintains normal physiological 
functions and promotes the initiation and development of various human diseases. In this review, 
we discuss multiple roles of ALKBH5 in immune system and cancers. We summarize the regulato-
ry effects of ALKBH5 in different immune environments, including promotion of normal immune 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/bp
https://doi.org/10.12677/bp.2023.134025
https://doi.org/10.12677/bp.2023.134025
https://www.hanspub.org/


张晓娴 等 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2023.134025 175 生物过程 
 

cells maturation and cytokines release, regulation of tumor immune microenvironment in a va-
riety of tumor tissues, and initiation of autoimmune diseases by abnormal expression of ALKBH5. 
Due to its various roles in different immune environments, ALKBH5 may serve as a potential drug 
target for tumor immunity, autoimmune diseases and other diseases related to ALKBH5, providing 
a theoretical basis for developing immunotherapeutic drugs. 
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1. 引言 

RNA 的转录后修饰相关研究报道不断涌现[1] [2]，其中 N6-甲基腺苷(m6A)是迄今为止研究最为深入

的 RNA 修饰。m6A 是大多数真核生物物种中最常见的聚腺苷酸 mRNA 的内部修饰[3] [4]，并且几乎存

在于所有 RNA类型中，如 mRNA、核糖体 RNA (rRNA)、microRNAs (miRNA)、长链非编码 RNA (lncRNA)、
环状 RNA (circRNAs)和核小 RNA (snRNA) [5]-[14]。m6A 的可逆动态调控由 RNA 甲基转移酶(writer)和
去甲基化酶(eraser)维持，RNA 的 m6A 修饰积累通过 m6A 甲基转移酶复合物如 METTLE3-METTLE14
异源二聚体核心和其他配体催化“写入”[15]-[21]。而从 RNA 中“擦除”m6A 修饰可以通过 m6A 去甲

基化酶执行，包括脂肪–肥胖相关蛋白(FTO)和 α-酮戊二酸依赖的双加氧酶 AlkB 同源物 5 (ALKBH5) [22] 
[23]。m6A 修饰的 RNA 需要依赖 m6A“阅读器”蛋白(reader)识别 m6A 信号并选择性地与 m6A 相互作

用，调控 mRNA 剪接[24] [25]，促进 mRNA 核输出[26] [27]，改变 mRNA 稳定性[5] [25] [28]，提高翻译

效率[29] [30]。m6A 修饰在转录后水平参与 RNA 代谢和基因表达调控，在正常生理和疾病条件下的许多

生物过程中发挥重要作用。 
ALKBH5 是非血红素 Fe(II)/2-氧代戊二酸(2-OG)依赖的双加氧酶中保守的 AlkB 家族成员，通过氧化

去甲基化 N-烷基化碱基的修饰[2] [23]。人类 AlkB 家族共有 9 个成员，包括 ALKBH1-8 和 FTO [31]，它

们具有相同的双链 β-螺旋(DSBH)结构以及 2-OG (也称 α-酮戊二酸，α-KG)和 Fe(II)结合位点，但在催化

底物和功能上有所不同[22] [32] [33] [34]。FTO 和 ALKBH5 这两种 m6A 去甲基化酶由于底物结合口袋大

小及重点氨基酸残基空间分布差异，对催化底物的偏好性有较大区别。已有研究表明 FTO 的底物结合口

袋较 ALKBH5 大，不仅可以靶向 mRNA 去除内部 m6A 修饰，还可以靶向去除其他 ssRNA 和 ssDNA 中

腺苷的部分甲基化修饰[35] [36]。同样，ALKBH5 可以去除 ssRNA 和 ssDNA 上的 m6A 修饰[37]，但优

先与编码序列的 5’端相互作用[38]，特别优先与一致序列 Pu[G > A]m6AC[A/C/U] (Pu 是任何嘌呤碱基)
相互作用[6]。 

正常情况下，ALKBH5 在睾丸和肺中表达较高，其次是脾脏、肾脏和肝脏，心脏和大脑的表达量较

低[37]。ALKBH5 不仅参与精子发生[37]、心肌再生[39] [40]、大脑发育[41]、缺血后血管生成[42]，还在

不同免疫环境中具有调节作用[43] [44] [45] [46]。ALKBH5 异常表达与人体生理病理密切相关。研究发现

ALKBH5 参与免疫细胞发育成熟及细胞因子释放[44] [46] [47]、肿瘤抑制性免疫微环境调节[44] [48] [49]
和自身免疫性疾病发生[45] [50] [51]。此外，ALKBH5 在免疫相关疾病中的研究逐渐拓展，本文综述了最

近报道的关于 ALKBH5 在不同免疫环境中对生理病理的调节作用以及将 ALKBH5 作为药物靶标开发抗
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肿瘤、抗自身免疫性疾病相关免疫治疗剂的潜在策略。 

2. ALKBH5 与正常免疫环境 

近年来，RNA 转录后修饰研究成果日益丰富，作为研究最多的 m6A 修饰被发现在免疫系统中具有

广泛调节作用[52]。ALKBH5 作为 RNA m6A 去甲基化酶之一，在正常免疫力水平下应对细菌和病毒感

染时，调控免疫细胞发育及细胞因子释放。 

2.1. ALKBH5 在细菌感染中的免疫调控作用 

研究表明，αβ T 和 γδ T 细胞起源于共同的胸腺祖细胞，即 CD4/CD8 双阴性(DN)淋巴细胞[53]。并在

DN 阶段，承诺前选择和信号强度模型决定 αβ/γδ谱系承诺[54]。接受强烈 Notch1 信号的胸腺细胞祖细胞

优先进入 αβ T 细胞系，而牺牲 γδ T 细胞[55]。敲除 ALKBH5的鼠 γδ T 前体细胞，其Notch信号组件 Jagged1
和 Notch2 等靶基因的表达水平均显著下调。Jagged1/Notch2 信号通路受到抑制，而大部分上调基因参与

细胞周期调控，从而增加了 γδ T 前体细胞数量并促进其分化，而不影响 αβ T 细胞。ALKBH5 缺失在胚

胎时期即开始对 γδ T 前体细胞进行扩增，既不会改变细胞因子的特征，也不会改变成熟 γδ T 细胞的增殖

或凋亡。由于 γδ T 细胞扩增，ALKBH5 敲除使鼠对结肠伤寒沙门杆菌感染表现出更强的保护作用[47]。 
而与 γδ T 细胞不同的是，ALKBH5 缺陷小鼠在脓毒症期间，其腹腔液中的中性粒细胞显著减少及增

加重度败血症的死亡率[43]。研究表明趋化因子配体 CXCL2 与受体 CXCR2 之间相互作用是早期急性炎

症期间促进中性粒细胞动员的重要环节，可以促进中性粒细胞在循环内和循环间迁移并被招募到有感染

或炎症的组织中[56] [57]。然而在细菌感染期间 ALKBH5 在小鼠和人类中性粒细胞中均下调。在脓毒症

期间，ALKBH5 缺失显著下调了促迁移分子蛋白表达，增加了抑制迁移分子蛋白表达。由于趋化因子受

体蛋白 2 (CXCR2) 在中性粒细胞表达降低，在 Transwell 试验中 ALKBH5 缺陷的小鼠骨髓中性粒细胞向

趋化因子 CXCL2 迁移存在显著缺陷[43]。由此可见，ALKBH5 在转录后修饰水平促进中性粒细胞迁移到

感染部位发挥抗菌先天免疫防御。 
肾脏是脓毒症最易损伤的器官之一。在研究脓毒症肾损伤机制中，Zhu 等[58]发现敲低 ALKBH5 或

右美托咪定处理可抑制 LPS 处理的人肾近曲小管上皮细胞 HK-2 的活性，诱导细胞凋亡，减少炎症细胞

因子的产生。从机制上来说，ALKBH5 可以通过去甲基化上调转移相关肺腺癌转录本 1 (MALAT1)，而

右美托咪定可以抑制经 LPS 处理的 HK-2 细胞中 ALKBH5 的表达，从而下调 MALAT1 表达，降低炎症

因子(TNF-α, IL-1β, IL-6)的释放[58]。抑制 ALKBH5 或许是预防和治疗败血症引起的肾损伤的潜在策略。 

2.2. ALKBH5 在病毒感染中的免疫调节作用 

病毒的 DNA 或 RNA 复制需要依赖宿主细胞。Liu 等的研究发现 ALKBH5-OGDH-衣康酸轴以非 IFN
依赖的方式通过细胞代谢重编程促进病毒复制[59]。ALKBH5 缺陷小鼠体内 α-酮戊二酸脱氢酶(OGDH)
和衣康酸生成减少，对病毒攻击表现出先天免疫反应非依赖性抵抗。甚至过表达 ALKBH5 增加了病毒感

染时 IFN-β的表达[59]，表明 ALKBH5 促进病毒复制不是通过抑制先天免疫信号通路，抑制 ALKBH5 或

可阻断依赖衣康酸的病毒复制。 
在轮状病毒(RV)感染小鼠小肠上皮细胞(IECs)模型中，Wang 等发现轮状病毒可能通过 NSP1 抑制

ALKBH5 表达逃避抗病毒免疫防御[60]。RV 感染显著下调回肠中去甲基化酶 ALKBH5 的蛋白水平，而

小鼠(Mettl3ΔIEC)对 RV 感染具有抵抗性，并表现出干扰素(IFNs)和 IFN 刺激基因(ISGs)表达增加[60]。研

究表明非结构蛋白 1 (NSP1)是 RV 编码的天然免疫拮抗剂，可降解 IRF3 和 β-Trcp [61] [62]。RV 降低

ALKBH5 蛋白水平依赖于 NSP1 [60]。表明 ALKBH5 本身可能有控制轮状病毒复制作用，抑制 METTL3
或可增强抗病毒作用，但具体作用机制尚不明确。 

https://doi.org/10.12677/bp.2023.134025


张晓娴 等 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2023.134025 177 生物过程 
 

在 Rubio 等的研究中，ALKBH5 可以降低人巨细胞病毒(HCMV)复制并刺激 IFNB1 mRNA 上调[63]。
HCMV 是一种 dsDNA 病毒，进一步发现仅其 dsDNA 就足以触发 IFNβ的分泌。ALKBH5 缺失降低了新

生 IFNB1 mRNA 的产生，但对 IFNB1 mRNA 的衰减没有明显影响[63]。 
乙型肝炎病毒(HBV)是较为常见的 DNA 病毒，它能特异性地在人类和猩猩的肝脏中复制，造成急性

肝炎、慢性肝炎、肝纤维化[64]甚至诱发肝癌[65]。Zhao 等发现 HBV 诱导的慢性乙型肝炎纤维化患者免

疫细胞浸润水平与肝纤维化进展呈正相关。另外，关键基因与细胞的交叉分析显示 ALKBH5 与巨噬细胞

以及 WTAP 与 NK T 细胞存在相互作用，而这两者的互作关系可能是肝纤维化进展的潜在因素[64]。 
目前较难治疗的 HIV 病毒，又称人类获得性免疫缺陷病毒，在已分化或原代髓系巨噬细胞中经 HIV-1 

病毒感染或 m6A 修饰的 HIV-1 RNA 片段刺激可以引起 IFN-γ 表达降低，然而过表达 FTO 或 ALKBH5
可以减少 HIV-1 RNA 的 m6A 修饰从而增加 IFN-I 表达。机制上，m6A 修饰可能掩盖了 HIV 病毒 RNA
及转录本，从而逃避视黄酸诱导的基因 I (RIG-I)介导的 RNA 传感和驱动 IFN-I 基因表达的转录因子 IRF3
和 IRF7 的激活[66]。 

3. ALKBH5 与肿瘤免疫微环境 

已有大量研究表明 ALKBH5 以 m6A 去甲基化修饰的方式在转录后修饰水平调控基因表达。在肿瘤

的发生发展的抑制性免疫微环境塑造中也起着重要的调节作用。 

3.1. 胶质瘤——促癌 

泛癌分析显示，ALKBH5 在多种实体瘤中表达上调。ALKBH5 表达与细胞周期、DNA 损伤修复、

代谢、免疫、肿瘤患者预后不良显著相关[48]。在癌症基因组数据库中，ALKBH5 高表达的胶质瘤患者，

其淋巴细胞特异性激酶(LCK)、主要组织相容性复合体 I (MHC-I)、主要组织相容性复合体 II (MHC-II)
信号转导和转录激活因子 1 (STAT1)的 metagenes 富集得分较高。这表明在胶质瘤中 ALKBH5 表达调节

干扰素信号、淋巴细胞活化和抗原提呈细胞的活化[48]。同时，U87 和 U251 细胞体内外试验表明 ALKBH5
促进胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，并招募 M2 型巨噬细胞到胶质瘤细胞[48]。 

在多形性胶质母细胞瘤 GBM 细胞中，ALKBH5 耗竭或失活显著抑制了肿瘤中缺氧诱导的肿瘤相关

巨噬细胞(TAM)募集、免疫抑制及 CXCL8/IL8 的表达和分泌[49]。此外，GBM 细胞系中 ALKBH5 与

ZDHHC3 mRNA 的结合，对其去甲基化修饰减少以 YTHDF2 依赖的方式降解[67]。上调的 ZDHHC3 棕

榈酰亚胺化 PD-L1，降低 PD-L1 的泛素化通路降解。抑制 ALKBH5 能延长 GBM 异种移植小鼠生存期，

并增强抗 PD-1 免疫治疗[67]。在胶质母细胞瘤中，ALKBH5 可以通过 ALKBH5/ZDHHC3/PD-L1 轴间接

上调 PD-L1 的方式维持肿瘤免疫抑制微环境。 

3.2. 小细胞肺癌——促癌但低表达 

据临床肿瘤数据建立的 m6A 评分模型显示，小细胞肺癌(SCLC) m6A 低评分患者肿瘤组织有更多的

CD8+ T 细胞浸润，抗 PD-1 免疫治疗疗效更好[68]。并且其总生存期(OS)和无复发生存期(RFS)显著延长。

小细胞肺癌临床样本数据分析得出 m6A 调节因子如 RBM15、RBM15B、ALKBH5、IGF2BP3 和 PRRC2A
为致癌因子，而 METTL5、YTHDC2 和 G3BP1 为抑癌因子。有趣的是，几乎所有的甲基转移酶和结合

蛋白在局限期小细胞肺癌(LS-SCLC)中都上调。然而，FTO 和 ALKBH5 这两种去甲基化酶在 LS-SCLC
中的表达往往低于正常对照[68]。这些结果表明小细胞肺癌肿瘤组织存在高度异质性。其中 m6A 修饰基

因的表达紊乱很可能是导致患者对化疗和抗 PD-1 免疫治疗耐药的潜在因素。目前 m6A 修饰基因表达与

小细胞肺癌免疫微环境调控研究较少。解决化疗和抗 PD-1 免疫治疗耐药的小细胞肺癌患者临床用药问题

亟需更确切地了解关键的 m6A 修饰酶及其耐药机制。 
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3.3. 宫颈癌——促癌 

Ji 等对 TCGA 宫颈癌患者数据集分析 m6A 调节子对免疫调控作用的研究中发现包括 ALKBH5 在内

的 14 个 m6A 修饰酶在宫颈癌患者组织中高表达，在宫颈癌样本中，PD-L1 的表达远高于癌旁正常组织。

然而，ALKBH5、FTO、METTL3、RBM15B、YTHDF1、YTHDF3、ZC3H13 均与 PD-L1 表达呈反比[69]。
这些结果说明宫颈癌中 m6A 调节子和免疫检查点表达失调与免疫抑制性细胞浸润紊乱可能直接影响抗

PD-1/PD-L1 肿瘤免疫疗效。另外，也有研究表明 ALKBH5 介导的 m6A 修饰 circCCDC134 可以通过增强

HIF1A 转录促进宫颈癌转移[12]。这些说明 ALKBH5 在宫颈癌中作为促癌因子，并且可能联合其他 m6A
调节子一同介导抗 PD-L1 免疫疗法耐药。 

3.4. 胰腺癌——可能抑癌 

在 TCGA 数据库中，包括 ALKBH5 在内的 13 个 m6A 调控因子在胰腺癌(PAAD)样本中高表达。低

表达 METTL3/METTL16 与患者不良预后显著相关，而 ALKBH5 与其没有相关性。然而 ALKBH5、
IGF2BP2、METTL16、RBM15 异常表达与 PAAD 临床晚期显著相关[70]。此外，TIMER 数据库显示

ALKBH5 表达水平与 B 细胞、CD8+T 细胞、髓样树突状细胞和 M2 型巨噬细胞在 PAAD 中免疫细胞浸

润水平相关[70]。这些表明 ALKBH5 对胰腺癌的免疫细胞浸润具有一定的调节作用。但 ALKBH5 对肿瘤

患者生存期的调控以及其是否通过免疫浸润促进肿瘤进展仍需要进一步研究。此前，已有研究报道

ALKBH5 在胰腺癌中可能起到肿瘤抑制因子作用。具体而言，ALKBH5 以 m6A-YTHDF2 依赖性方式通

过 m6A 去甲基化在转录后激活 PER1。PER1 上调导致 ATM-CHK2-P53/CDC25C 信号重新激活，从而抑

制胰腺癌细胞生长[71]。然而数据库分析结果表明 ALKBH5 与胰腺癌患者临床晚期具有相关性。ALKBH5
在胰腺癌中表达上调，其对肿瘤的促进/抑制作用是否与肿瘤分期有关及其对免疫微环境调节作用有待进

一步研究。 

3.5. 结肠腺癌——抑癌 

Yan 等分析 TCGA 数据库中结肠腺癌(COAD)患者的 ALKBH5 和 YTHDF1 表达水平与肿瘤负荷、免

疫检查点分子表达水平、肿瘤免疫细胞浸润水平之间的关系。结果表明高表达ALKBH5和低表达YTHDF1
的结肠腺癌患者肿瘤分级较低，同时具有更多活化免疫细胞浸润和更高的免疫检查点分子表达水平，并

且对免疫检查点阻断疗法更加敏感[72]。然而 RT-qPCR 显示癌旁组织与肿瘤组织 ALKBH5 表达水平是相

反的。同时，结肠腺癌高低表达 ALKBH5 两者间基因差异表达富集分析中发现了许多与免疫显著相关的

信号通路，包括适应性免疫应答、细胞杀伤、体液免疫应答、细胞因子产生的正调控、T 细胞活化、T
细胞增殖[72]。因此，在 COAD 患者中高表达 ALKBH5 和低表达 YTHDF1 可以通过上调免疫相关信号

通路，促进活化的免疫细胞浸润肿瘤组织，抑制肿瘤细胞生长进展。已有研究报道癌旁组织中肿瘤相关

成纤维细胞对肿瘤生长具有促进耐药作用[73]。与肿瘤组织的 ALKBH5 表达水平相反的结肠腺癌旁组织，

对肿瘤低表达 ALKBH5 的 COAD 是否有相似的调控作用将是需要关注的研究问题。 

3.6. 胃癌——促/抑癌 

TCGA 胃癌患者数据库显示 ALKBH5 是唯一一个比正常组织表达更低的 m6A 修饰酶，单因素和多

因素回归模型均显示 ALKBH5 是胃癌中的抑癌因子[74]。高表达 ALKBH5 的亚组浸润了更多的幼稚 B
细胞、中性粒细胞、浆细胞和滤泡辅助性 T 细胞。另外，高危亚组有更多的幼稚 B 细胞和静息 CD4+ T
细胞浸润，但低危亚组有更多活化的记忆性 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、M1 型巨噬细胞和滤泡辅助性

T 细胞浸润。高表达 ALKBH5 与高危亚组均有更多的幼稚 B 细胞浸润，并且高表达 ALKBH5 患者 5 年
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生存率较高，而患者 5~10 年生存率则获益相反[74]。虽然该据数据库分析显示 ALKBH5 可能是胃癌抑癌

因子，然而其他研究报道 ALKBH5 同时有促进和抑制胃癌生长作用。例如去甲基化酶 ALKBH5 通过

PKMYT1 m6A 修饰抑制胃癌的侵袭[75]、ALKBH5 通过降低 lncRNA NEAT1 的甲基化程度来促进胃癌的

侵袭和转移[76]、lncRNA NRON通过上调胃癌中的 ALKBH5表达稳定Nanog mRNA 促进肿瘤增殖[77]。
由此可见，ALKBH5 在胃癌中可能同时存在促进和抑制作用，并且肿瘤恶性程度与其表达量高低未必相

关。在胃癌中 ALKBH5 表达与肿瘤免疫之间的联系研究较少，仍有待进一步研究免疫检查点阻断剂是否

适用于胃癌患者，并且未来也应谨慎应用 ALKBH5 的抑制剂用于抗胃癌进展。 

3.7. 食管癌——促/抑癌 

Zhao 等发现 TCGA 数据库中 m6A 调节子在食管癌中存在差异表达并与食管癌的免疫反应相关。包

括 ALKBH5 在内的 17 个 m6A 调节子在食管癌组织中表达上调，然而 METTL3 和 YTHDC2 在肿瘤样本

中表达被抑制，说明后两者在 EC 中属于肿瘤抑制因子。进一步分析发现 ALKBH5 与 EC 肿瘤组织免疫

浸润水平无显著相关[78]。虽然数据库分析结果表明 ALKBH5 在肿瘤组织中表达上调，但并未直接表明

ALKBH5 在食管癌肿瘤免疫中的促进或抑制肿瘤作用。另有研究表明 ALKBH5 和 miR-193a-3p 之间的正

反馈回路促进食管鳞状细胞癌的生长和转移[79]。也有研究发现 ALKBH5 在食管癌中同时起着促癌因子

[80]和抑癌因子[81]功能。然而需要更多体内外试验探究 ALKBH5 在食管癌免疫微环境中的调节作用，

以进一步说明肿瘤免疫治疗剂是否适用于食管癌患者。 

3.8. 肝癌——促/抑癌 

基于 ICGC 和 TCGA 数据库分析，体内外多个肝癌细胞系试验发现 ALKBH5 促进肝癌细胞增殖、转

移和 PD-L1 + 巨噬细胞募集[44]。进一步研究结果表明，ALKBH5 以 m6A 依赖的方式调节 MAP3K8 的

表达，介导肝癌细胞的增殖和转移。具体来说，ALKBH5 上调 MAP3K8 促进 JNK 和 ERK 通路的激活，

从而调节 IL-8 的表达，促进巨噬细胞募集[44]。此外，Jiang 等对肝癌免疫浸润和 m6A 调节子表达谱研

究显示，包括 ALKBH5 和 FTO 在内的 11 个 m6A 调节子在 HCC 患者中显著高表达。然而 ALKBH5 不

是患者总生存期(OS)和无病生存期(DFS)的独立预后因素[82]。巨噬细胞 M0 细胞在 TCGA 和 ICGC 肝癌

队列高危组中均显著升高，除此以外，在 TCGA 肝癌队列高危组中，记忆 B 细胞、滤泡辅助性 T 细胞和

中性粒细胞的浸润水平显著升高。在 ICGC HCC 队列中，巨噬细胞 M0 细胞和 Treg 细胞的比例在高危险

评分的 HCC 患者中显著升高[82]。这表明 m6A 调节子表达谱对肝癌组织的免疫细胞浸润具有一定的调

节作用，然而 ALKBH5 在肝癌中的调节作用存在争议和矛盾的结果。研究报道 ALKBH5 同时存在抑制

和促进肝癌生长转移作用，例如骨损伤衍生的细胞外囊泡通过转移靶向 ALKBH5 的 miR-3190-5p 促进肝

细胞癌转移前级联反应[83]、ALKBH5 可介导 LYPD1 和 PAQR4 转录后修饰抑制肝癌进展[84] [85]。因

此，ALKBH5 在肝癌肿瘤免疫微环境中的复杂调节作用仍需进一步研究。 

4. ALKBH5 与自身免疫环境 

研究发现 ALKBH5 可以控制 CD4+ T 细胞的致病性，ALKBH5 在 T 细胞活化时特异性上调，而在体

内稳态下不影响 T 细胞的发育和功能[50]。特异性敲除 ALKBH5 的 CD4+ T 细胞对过继性转移结肠炎和

实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)小鼠具有保护作用，而 Tregs 中 ALKBH5 的缺失不影响 EAE 的发展。

机制上，ALKBH5 降低 CXCL2 和 IFN-γ mRNA 上的 m6A 修饰，增加转录本稳定性和蛋白表达，导致

CD4+ T 细胞的反应增强。从而增加 CD4+ T 细胞在受体结肠中的浸润，在神经炎症期间中性粒细胞更多

地浸润到中枢神经系统(CNS) [50]。这些说明 ALKBH5 可以通过 m6A 去甲基化修饰控制 CD4+ T 细胞中

CXCL2 和 IFN-γ表达增强 IL-17 信号通路。 
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在 2017 年，Li 等基于 m6A 修饰在基因表达调控和免疫应答中的作用，推测 m6A 修饰可能与系统性

红斑狼疮 SLE 的发病机制相关，并参与 SLE 的发生和发展[86]。直至 2019 年，Luo 等采用 qRT-PCR 检

测 人 外 周 血 m6A“Writer”(METTL3 、 MTEEL14 和 WTAP) 、 “eraser”(FTO 和 ALKBH5) 和
“Reader”(YTHDF2)的 mRNA 水平。结果显示，SLE 患者外周血中 ALKBH5、FTO、METTL3、WTAP
和 YTHDF2 的 mRNA 水平显著降低。SLE 患者 ALKBH5 mRNA 水平与抗 dsDNA、抗核小体、皮疹、溃

疡相关，并且多因素 logistic 回归分析显示，外周血 ALKBH5 mRNA 水平低是 SLE 的危险因素[45]。这

是为数不多的关于 m6A 调节子与系统性红斑狼疮自身免疫性疾病的研究。同时也直接证明了 ALKBH5
的确参与了免疫调控并且与自身免疫性疾病相关。当然，需要进一步研究 ALKBH5 的蛋白质水平对免疫

细胞和细胞因子水平调控，最终确定 ALKBH5 是否可以作为缓解 SLE 病况的药物靶点。 
然而截至目前为止，仍然没有研究关注ALKBH5对自身免疫性甲状腺疾病在转录后修饰水平的调控。

Song 等研究了中国汉族自身免疫性甲状腺疾病患者的 ALKBH5 基因单核苷酸多态性(SNPs)与自身免疫

性甲状腺疾病(AITD)发生发展的潜在关系。结果显示即使调整年龄和性别后 ALKBH5 基因 SNPs 与 AITD
易感性仍然存在显著关联[51]。究其原因，一方面，ALKBH5 基因单核苷酸多态性可能直接影响 ALKBH5
蛋白质结构和功能；另一方面，也可能因为 ALKBH5 基因序列微小改变导致整体基因表达改变。需要进

一步研究 ALKBH5 与自身免疫性甲状腺疾病易感性的调控机制。 
原发性干燥综合征(pSS)是一种全身性自身免疫性疾病，由于免疫细胞浸润唾液腺和泪腺导致口腔和

眼睛干燥[87]。临床数据显示，pSS 患者 ALKBH5 和 FTO 的 mRNA 表达明显高于健康对照(HCs)。与非

干燥综合征患者(non-SS)相比，pSS 患者 PBMC 的 ALKBH5 和 FTO 趋于降低，但无显著性差异[88]。虽

然二元 Logistic 分析显示患者外周血单核细胞中 ALKBH5的 mRNA水平升高是原发性干燥综合征的危险

因素，然而未显示 ALKBH5 与免疫细胞浸润或细胞因子表达水平相关。相反，其他 m6A 调节子如

METTLE3、FTO、YTHDF1 等与 C 反应蛋白(CRP)、免疫球蛋白 A (IgA)、白血病和中性粒细胞等具有相

关性[88]。基于临床患者数据分析结果，仍然需要进一步实验探究 ALKHB5 对自身免疫性干燥综合征患

者细胞因子表达及免疫细胞浸润的调控作用。 

5. ALKBH5 与妊娠免疫微环境 

最近部分研究表明 ALKBH5 的表达失调与母体–胚胎界面免疫耐受有关。m6A 修饰的异常与多种生

理疾病相关，包括女性生育力、卵泡发育、卵母细胞成熟[89]和复发性自然流产(RSA) [46]。最近的研究

发现，m6A 修饰的异常模式抑制了滋养细胞的侵袭，并损害了母胎界面的免疫耐受和免疫细胞浸润。在

原代人子宫内膜基质细胞中的过表达 ALKBH5，并将其与 THP-1 细胞共培养。观察到 THP-1 向 M2 型分

化减少以及基质细胞中 VEGF 的分泌降低。然而 VEGF 的异常表达可能损害巨噬细胞募集和 M2 分化，

这可能是破坏母体对胚胎免疫耐受，导致复发性自然流产的潜在原因[46]。此外，也有研究分析不孕和反

复妊娠丢失妇女的子宫内膜组织的m6A调节子表达，发现m6A调节因子在不育妇女中的表达明显失调。

其中 ALKBH5 mRNA 水平在不育者中较高，m6A“reader”IGF2BP2、m6A“writer”METTL16 和 WTAP
在不育组中较低[90]。这些表明子宫内膜基质细胞 ALKBH5 高表达可能破坏母体胚胎界面的抑制性免疫，

是导致妇女免疫耐受失调、反复流产甚至不孕的一个重要因素。然而，目前 ALKBH5 在妊娠免疫方面研

究仍然较少。需要进一步研究在母体对胚胎建立免疫耐受过程中，ALKBH5 对免疫细胞浸润和细胞因子

释放的调控作用，为患者提供潜在治疗方法。 

6. 总结与展望 

作为 RNA m6A 去甲基化酶之一，ALKBH5 维持着 RNA 甲基化与去甲基化之间的平衡。ALKBH5
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通过对 RNA m6A 去甲基化修饰对正常生理和病理过程发挥重要调控作用。近年来，关于 ALKBH5 对多

种肿瘤的发生发展机制研究不断涌现，同时也报道了其与正常免疫、抑制性免疫、自身免疫调控相关。

基于 ALKBH5 在转录后修饰水平调控多种基因的表达，越来越多研究表明其不仅在肿瘤中起肿瘤促进因

子[91] [92] [93]或抑癌因子功能[85] [94] [95]，还能维持肿瘤抑制性免疫微环境促进肿瘤转移侵袭[44] [67] 
[96]。同时，在母体胚胎界面高表达 ALKBH5 可能是不孕的重要因素。由于抑制性免疫耐受难以在母胎

界面局部形成导致女性反复流产[46] [90]。此外，在正常免疫环境下对细菌或病毒感染的免疫响应时，

ALKBH5 以 m6A 去甲基化酶调控免疫细胞分化、成熟、细胞因子释放[43] [47] [63]，也以依赖或不依赖

先天免疫的方式抗病毒[59] [63]。自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮(SLE) [45]和干燥综合征[88]，已被

初步发现与 ALKBH5 表达失调相关。而自身免疫性甲状腺病易感性[51]与 ALKBH5 基因的单核苷酸多态

性相关。另有研究表明 ALKBH5 可通过增强 CD4+ T 细胞响应性促进自身免疫病发展[50]。由此可见，

ALKBH5 在免疫系统中具有广泛的调控作用。 
然而，仍然有许多问题和挑战亟待解决。首先，除上述提及的肿瘤类型中免疫微环境受到 ALKBH5

调控外，仍然有很大一部分肿瘤类型，其免疫浸润特征未与 ALKBH5 的表观转录水平调控联系起来。此

外，临床数据库的分析结果仍需要进一步研究阐明其确切机制。其次，在 ALKBH5 的调控作用具有争议

的肿瘤类型中，例如肝癌、胃癌、食管癌、小细胞肺癌等，有待全面研究用以指示 ALKBH5 是否适合为

其潜在药物靶标。当然，在一些研究成熟且机制确切的肿瘤类型中运用 ALKBH5 抑制剂或联合免疫检查

点阻断剂或许是未来可行的治疗策略。然而，ALKBH5 抑制剂的研究仍然处于不成熟的阶段。目前为止，

研究报道的选择性和抑制活性均较好的分子为 20 m [97]，其他先前报道的一些抑制剂活性欠佳或选择性

较差[97] [98]。令人遗憾的是 ALKBH5 抑制剂在细胞、动物水平的研究均较少。总的来说，需要对 ALKBH5
小分子抑制剂的结构进一步优化为靶向 ALKBH5 开发抗肿瘤和免疫治疗药物提供可能性。在低表达

ALKBH5 且充当保护角色的肿瘤类型和自身免疫病中，或许可以通过 ALKBH5 激动剂增强治疗效果。 
另有研究表明肝癌放射治疗可以释放 dsDNA 和 ssDNA 等，ALKBH5 通过去甲基化修饰

TMGB1-STING 激活先天免疫反应，上调 IFN-I 诱导肝脏炎症、肝衰竭[99]。同时，ALKBH5 可以加剧缺

血/再灌注诱导的心脑组织损伤[39] [40] [100]，并参与血管再生[42]。总而言之，将 ALKBH5 作为药物靶

标很可能是治疗心脑缺血损伤、抗肿瘤、缓解自身免疫疾病和重度炎症的潜在方案。 
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