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  摘 要:RNA甲基化是一类关键的表观遗传学修饰,在调控信使RNA(mRNA)稳

定性、剪接、转运和翻译等方面发挥重要作用。近年来,随着研究的不断深入,RNA甲基

化在肿瘤发生发展、免疫逃逸、代谢重编程及治疗应答中的重要意义逐渐被揭示。非小

细胞肺癌(NSCLC)的肿瘤微环境是由免疫细胞、基质细胞、血管网络及细胞因子等多种

成分共同构成的复杂系统,可通过多方面作用影响肿瘤的免疫状态和治疗反应。该文综

述了RNA甲基化在NSCLC免疫微环境、细胞外基质、血管生成及代谢重编程中的调控

作用,进一步探讨其作为免疫治疗靶点和生物标志物的潜力。
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Abstract:RNA

 

methylation
 

is
 

a
 

key
 

type
 

of
 

epigenetic
 

modification
 

that
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regula-
ting

 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

stability,splicing,transport,and
 

translation.In
 

recent
 

years,roles
 

of
 

RNA
 

methylation
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

has
 

deepened,showing
 

its
 

significant
 

implications
 

in
 

tu-
morigenesis,immune

 

evasion,metabolic
 

reprogramming,and
 

treatment
 

responses.The
 

tumor
 

microenviron-
ment

 

of
 

NSCLC
 

is
 

a
 

complex
 

system
 

composed
 

of
 

various
 

components
 

including
 

immune
 

cells,stromal
 

cells,
vascular

 

networks,and
 

cytokines,profoundly
 

influencing
 

the
 

tumor's
 

immune
 

state
 

and
 

therapeutic
 

response.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

RNA
 

methylation
 

on
 

the
 

immune
 

microenvironment,extracellu-
lar

 

matrix,angiogenesis,and
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

NSCLC,and
 

further
 

exploring
 

its
 

potential
 

as
 

an
 

im-
munotherapy

 

target
 

and
 

biomarker.Finally,it
 

analyzes
 

the
 

challenges
 

and
 

developmental
 

directions
 

currently
 

faced
 

by
 

research
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

optimizing
 

immunotherapy
 

strategies
 

for
 

NSCLC.
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  肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一[1],非
小细胞肺癌(NSCLC)是其中最普遍的亚型[2],尽管近

年来NSCLC的免疫治疗和靶向治疗取得了一定进

展,但大部分患者仍面临复发与耐药的问题[3-4]。肿
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瘤微环境(TME)作为调控肿瘤异质性、治疗反应与免

疫逃逸 的 核 心 平 台,逐 渐 成 为 癌 症 研 究 的 重 点。
NSCLC的微环境具有缺氧显著、代谢重编程活跃的

特点,同时有多种免疫抑制性细胞浸润,且具有丰富

的驱动基因突变影响 TME,导致治疗响应差异大。
表皮生长因子受体(EGFR)突变型肿瘤表现出强髓系

细胞 募 集 能 力,但 CD8+
 

免 疫 应 答 能 力 低 下[5]。
KRAS突变型肿瘤呈现 T、B细胞多个亚群扩增。
TP53突变肿瘤中免疫相关基因转录增加,活化CD8+

 

T细胞、活化CD4+
 

记忆T细胞、趋化因子和促炎症

因子表达水平增加[6]。STK11突变肿瘤表现出免疫

抑制的环境,CD4+
 

和CD8+
 

T细胞浸润减少,中性粒

细胞的累积和促肿瘤细胞因子的过度产生[7]。RNA
甲基化修饰作为表观遗传调控的重要一环,被广泛证

实在调节肿瘤细胞-微环境细胞相互作用(互作)中发

挥关键作用。为了深入理解 RNA甲基化如何调控

TME,本文首先回顾了RNA甲基化修饰及其生物功

能,并简要概述 TME 的组成与特征,而后综述了

RNA甲基化在NSCLC免疫微环境、细胞外基质、血
管生成及代谢重编程中的调控作用,进一步探讨其作

为免疫治疗靶点和生物标志物的潜力。
1 RNA甲基化修饰与TME
1.1 RNA甲基化修饰的生物学功能和调控机制 
RNA甲基化是指在甲基转移酶的催化下,甲基基团

选择性地添加到RNA的碱基上的化学修饰现象[8]。
作为表观遗传学中迅速发展的主题,它在调控基因表

达中的重要性不断被揭示。RNA甲基化修饰广泛存

在于信使RNA(mRNA)、转运RNA(tRNA)、核糖体

RNA(rRNA)和非编 码 RNA(ncRNA)中[9],参 与

RNA的剪接、稳定性、核输出、翻译效率等多种转录

后调控过程[10]。这些修饰依赖于“writer”蛋白(如
METTL3、NSUN2、METTL1)添加甲基基团、“read-
er”蛋白(如YTH家族、IGF2BP家族、eIF3)识别甲基

化修饰并引起后续效应和“eraser”蛋白(如 FTO、
ALKBH5)去除甲基基团。当识别蛋白结合RNA上

的甲基化修饰位点后,可以通过调节 mRNA的稳定

性或后续的翻译过程,从而影响细胞的生理功能。此

外,ncRNA上也可以发生RNA甲基化[10-11]。同时,
非编码RNA也能反过来作为调节这些RNA甲基化

修饰的重要因素。迄今为止,已知超过170种RNA
修饰,其中N6-甲基腺苷(m6A)、5-甲基胞苷(m5C)和
7-甲基鸟苷(m7G)是研究最为深入的几种[12]。值得

注意的是,RNA甲基化不仅在肿瘤细胞内部调控相

关信 号 通 路,还 能 够 重 塑 TME 间 接 影 响 肿 瘤 发

展[13]。近年来,较多研究开始关注RNA修饰在调控

免疫细胞功能、免疫检查点表达及肿瘤免疫治疗反应

中的作用机制。
1.2 TME的定义、组成和特征 TME是指肿瘤组

织中除肿瘤细胞外的各种成分及其所处的生理环境,
由免疫细胞、基质细胞、血管系统、细胞因子网络及代

谢物组成[14]。TME不仅为肿瘤细胞提供生长支持,
还在调控肿瘤进展、免疫逃逸、耐药性等方面发挥决

定性作用[8,15]。例如,T细胞浸润型肿瘤通常对程序

性死亡受体1(PD-1)/程序性死亡受体配体1(PD-L1)
抑制 剂 敏 感,而 “冷 免 疫 肿 瘤”则 常 常 耐 药[16]。

NSCLC的TME尤其表现出免疫浸润程度的异质性、
免疫抑制细胞丰富和代谢紊乱等特征,其TME的组

成直接决定了免疫治疗的反应模式[8,17]。传统TME
研究侧重于细胞组分的功能与信号通路,但随着高通

量技术如单细胞测序的发展,越来越多的研究将基因

层面的修饰纳入肿瘤调控网络。RNA甲基化可在基

因层面调控免疫细胞分化、浸润、细胞因子分泌及代

谢适应,从而塑造TME。

RNA甲基化调控TME的多个方面。RNA甲基

化通过影响免疫检查点分子的稳定性、调节细胞因子

的分泌及免疫相关通路等机制调控NSCLC的免疫微

环境。在基质细胞方面,肿瘤相关成纤维细胞(CAF)
与RNA甲基化之间的互作可以促进血管生成、胶原

纤维生成及侵袭性。此外,RNA甲基化修饰也能参

与调节关键代谢通路,影响TME的代谢重编程。见

图1。

图1  RNA甲基化通过多种机制调控TME

2 RNA甲基化对免疫微环境的影响

  肿瘤的发生和发展不仅取决于肿瘤细胞自身的

遗传和表观改变,还与其所处的肿瘤免 疫 微 环 境

(TIME)密切相关。TME中的免疫系统在抑癌与促

癌之间维持复杂的动态平衡。免疫系统在肿瘤演进

过程中既扮演“清除者”的角色,也可能在某些阶段主

动诱导免疫耐受,使免疫细胞失去杀伤功能,甚至分

泌生长因子、促血管生成因子等,间接促进肿瘤细胞

增殖、侵袭与转移[15,18-20]。抗肿瘤免疫反应是机体免
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疫系统识别并清除肿瘤细胞的过程,主要涉及先天性

免疫和适应性免疫。在正常情况下,树突状细胞(DC
细胞)等抗原提呈细胞通过摄取和呈递肿瘤抗原,激
活CD8+

 

T细胞介导的细胞毒性免疫,同时CD4+
 

T
细胞通过分泌细胞因子增强免疫效应。细胞毒性

CD8+
 

T细胞可识别并杀伤表达肿瘤相关抗原的肿瘤

细胞,是抗肿瘤免疫的核心效应细胞。然而,肿瘤可

以通过表达免疫检查点配体(如PD-L1)[15]、分泌免疫

抑制因子,如转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素

(IL)-10[15]、重编程代谢环境等方式[19],导致T细胞

功能衰竭,形成“冷免疫微环境”。与此同时,肿瘤相

关巨噬细胞(TAM)常呈现 M2型表型,促进血管生成

和肿瘤扩散[20];调节性T细胞(Treg)抑制效应T细

胞活性[18],加剧免疫抑制。这种复杂的免疫抑制生态

为肿瘤免疫治疗带来了巨大挑战,也提供了新的干预

靶点。
2.1 RNA甲基化通过细胞因子网络和信号通路调

控NSCLC的抗肿瘤免疫反应 近年来,越来越多的

研究揭示RNA甲基化修饰在NSCLC免疫微环境中

的关键作用。这些修饰不仅调节肿瘤细胞自身的免

疫逃逸能力,还通过直接或间接影响细胞因子及趋化

因子分泌,调控免疫细胞的招募和分化,以重塑免疫

微环境,见图2、表1。m6A去甲基化酶ALKBH5在

NSCLC中,通过促进C-C基序趋化因子配体(CCL)2
和C-X-C基序趋化因子配体(CXCL)10的分泌,增强

PD-L1阳性TAM的募集,并诱导其M2型极化,从而

加剧免疫抑制状态[21]。METTL3介导的 m6A修饰

被证实能够抑制和机体先天性免疫有关的视黄酸诱

导基因I(RIG-I)-线粒体抗病毒信号蛋白(MAVS)信
号通路的激活[22]。MAVS本是先天性免疫的抗病毒

组分,但在肿瘤中却呈现相反的功能。它通过稳定线

粒体代谢、抑制干扰素信号或激活核因子-κB(NF-κB)
等途径,为肿瘤细胞提供生存优势,并削弱抗肿瘤治

疗的疗效[23]。另一项研究显示,METTL3通过增强

促肿瘤发生的趋化因子CXCL1、CXCL5和CCL20的

表达,促进炎症相关信号激活,同时通过 m6A依赖性

机制使PD-L1
 

mRNA不稳定,共同驱动“非炎型”免
疫微环境的形成[24]。此外,METTL3通过SNHG1/
miR-140-3p轴上调 UBE2C,在肺腺癌和鳞癌中促进

趋化因子分泌,募集更多免疫细胞进入TME。然而,
该通路与某些非典型趋化因子(如CCL25、CCL27)呈
负相关,可能提示其在调控免疫细胞中的选择性作

用[25]。这一结果提示,METTL3在调控免疫抑制与

肿瘤炎症平衡方面具有双重作用。此外,RNA甲基

化识别蛋白HNRNPC的敲低被发现可增强CD8+和

CD4+T细胞的肿瘤内浸润,同时伴随胶原蛋白表达

及血管生成增加,进一步说明RNA甲基化结合蛋白

可能间接通过细胞外基质(ECM)或血管状态调节

TME免疫表型[26]。
综上所述,RNA甲基化修饰在NSCLC免疫微环

境中呈现出“双刃剑”特性,既能通过调控趋化因子

(如CCL2、CXCL10)增强肿瘤免疫抑制能力,也能在

某些条件下通过激活RIG-I-MAVS通路促进抗肿瘤

免疫,为后续靶向RNA修饰的免疫治疗策略提供了

潜力方向。见图2。

图2  RNA甲基化相关分子通过影响分泌蛋白和免疫

细胞招募调控免疫微环境

表1  RNA甲基化相关分子通过影响分泌蛋白和免疫细胞

   招募调控免疫微环境

蛋白名称 在NSCLC中的作用 参考文献

ALKBH5 促进CCL2和CXCL10的分泌引起TAM 浸润 [21]

METTL3 抑制先天性免疫相关的RIG-I-MAVS信号通路 [22]

促进
 

CXCL1、CXCL5
 

和
 

CCL20
 

的分泌引起炎症 [24]

上调
 

UBE2C向TME募集免疫细胞 [25]

HNRNPC 增强CD4+和CD8+
 

T细胞浸润 [26]

2.2 RNA甲基化修饰通过调控NSCLC中免疫检查

点蛋白表达影响T细胞功能及免疫逃逸 免疫检查

点能防止T细胞过度活化以避免自身免疫损伤。但

在某些情况下,肿瘤细胞会高表达免疫检查点蛋白,
从而抑制 T细胞的活化和功能,逃避免疫攻击[27]。
近几十年来,人们探索了大量免疫检查点,研究较为

广泛的免疫检查点包括细胞毒性T淋巴细胞抗原4
(CTLA-4)和PD-1。CTLA-4是一种主要在活化 T
细胞和Treg上表达的免疫检查点分子。它与共刺激

分子CD80/CD86具有更高亲和力,竞争性抑制CD28
的活化信号,从而限制T细胞活化[27]。PD-1是一种

在活化的T细胞、B细胞和自然杀伤T细胞(NKT)
上表达的抑制性受体,属于免疫球蛋白超家族,其主

要功能是在免疫应答后期抑制T细胞效应功能,从而

防止免疫系统过度活跃引发自身免疫反应。PD-L1
是PD-1的主要配体,在TME中,PD-L1表达上调可

通过与T细胞表面的PD-1结合,抑制其增殖和细胞

毒活性,从而实现免疫逃逸[27]。PD-1/PD-L1通路的

阻断已成为肿瘤免疫治疗的核心策略,广泛应用于

NSCLC、黑色素瘤、肾癌等多种恶性肿瘤。

RNA甲基化能够调控免疫检查的分子表达,影
响 NSCLC 的 TME。RNA 甲 基 化 可 以 直 接 靶 向
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PD-L1分子。例如,m6A识别蛋白YTHDF3能促进

PD-L1表达,使肿瘤细胞逃避CD8+T细胞的攻击和

识别[28]。与此同时,RNA甲基化也能通过作用于非

编码RNA间接调控PD-L1表达。METTL3/YTH-
DF2

 

轴通过m6A修饰调控LINC02418的稳定性,通
过泛素-蛋白酶体途径促进PD-L1降解,从而充当其

负调控因子。这表明PD-L1表达受到RNA修饰介

导的 多 层 级 调 控[29]。有 意 思 的 是,METTL3 在

NSCLC中具有双重调控作用:一方面,通过 m6A修

饰提升促肿瘤趋化因子的表达,招募免疫抑制细胞;
另一方面,通过m6A依赖方式使PD-L1

 

mRNA不稳

定,从而形成冷TIME[24],体现出其在不同环境下对

免疫反应的动态调控。另一项研究显示,METTL3
通过 m6A修饰增强circIGF2BP3的稳定性,后者间

接上调 PKP3,经 PKP3-FXR1-OTUB1-PD-L1轴增

强PD-L1稳定性,促进肿瘤免疫逃逸[30]。此外,高表

达的
 

m6A阅读蛋白YTHDF1与YTHDF2
 

与肿瘤浸

润淋巴细胞(TIL)增多和PD-L1表达降低相关,提示

其与更好的临床预后相关[31]。还有研究发现,m6A
去甲基化酶

 

ALKBH5
 

在原发性NSCLC组织中表达

上调,其表达与
 

PD-L1水平和TAM 浸润密切相关,
提示ALKBH5可作为预测免疫疗效的潜在生物标志

物[21]。除了m6A,m5C修饰也参与调节PD-L1表达

与T细胞功能。研究发现PD-L1
 

mRNA是 m5C甲

基转移酶NSUN2的直接靶标,NSUN2通过
 

m5C修

饰增强PD-L1的稳定性,而 m5C识别蛋白ALYREF
介导这一效应[32]。NSUN2的敲低可降低PD-L1表

达并增强CD8+T细胞活性与浸润水平,最终提升抗

肿瘤免疫反应[32]。RNA甲基化也被发现调控先天性

免疫相关免疫检查点分子。CD47-SIRPα通路是备受

关注的巨噬细胞免疫检查点。巨噬细胞可以通过吞

噬作用清除肿瘤细胞,但是该吞噬作用可以被CD47-
SIRPα免疫检查点通路抑制。研究人员发现,MET-
TL14介导长链非编码 RNA

 

KCTD21-AS1的 m6A
修饰,增强其RNA稳定性,间接上调免疫逃逸相关因

子CD47及TIPRL,不仅促进NSCLC细胞的增殖与

转移,还抑制巨噬细胞的吞噬能力与癌细胞自噬[33]。
此外,ALKBH5的缺失被认为能通过 m6A修饰上调

的CD47表达,促进免疫抑制和治疗抵抗,而联合

CD47抑制剂与EGFR-TKI的策略则被证实可显著

增强抗肿瘤免疫效果与治疗敏感性[34]。见图3及

表2。

图3  RNA甲基化相关分子通过影响免疫检查点分子

调控免疫微环境

表2  RNA甲基化相关分子通过影响免疫检查点分子调控免疫微环境

类型 蛋白名称 在NSCLC中的作用 参考文献

m6A ALKBH5 与PD-L1水平呈正相关 [21]

上调m6A修饰的CD47表达 [34]

YTHDF3 促进PD-L1表达 [28]

METTL3/YTHDF2 通过LINC02418间接促进PD-L1降解 [24,29]

METTL3/YTHDC1 通过circIGF2BP3间接增强PD-L1蛋白稳定性 [30]

METTL14 通过KCTD21-AS1间接上调CD47及TIPRL [33]

m5C NSUN2 增强PD-L1的稳定性 [32]

ALYREF 增强PD-L1的稳定性 [32]

  综上,RNA甲基化修饰通过调控PD-L1表达稳

定性、影响T细胞识别与浸润、塑造免疫逃逸环境等

多种方式,深度介入NSCLC中免疫细胞的功能调节。
未来靶向RNA修饰机制有望成为提高免疫治疗反应

率的重要策略。
3 RNA甲基化对基质细胞和细胞外基质的影响

  在NSCLC
 

TME中,CAF作为主要的非免疫基

质细胞类型,发挥着不可忽视的作用。CAF来源多

样,包括组织固有成纤维细胞、上皮细胞上皮-间质转

化(EMT)、骨髓来源间充质干细胞等。不同于正常成

纤维细胞,CAF表现出持续活化的状态,能够通过分

泌生长因子、细胞因子、趋化因子以及重塑ECM等方

式,促进 NSCLC细胞的增殖、侵袭、免疫逃逸和耐

药[35]。CAF常通过分泌TGF-β、IL-6、CXCL12等因
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子激活STAT3、MAPK等信号通路,从而诱导免疫抑

制型微环境的形成。同时,CAF能调节T细胞募集、
抑制NK细胞活性、诱导 M2型巨噬细胞极化。

近年来,CAF自身的表观调控机制正在被逐步揭

示,特别是RNA甲基化修饰在其活化、功能维持和信

号转导调控中的作用。CAF来源的外泌体中富含

m6A修饰的 mRNA,能通过细胞间通信激活肿瘤细

胞内的促增 殖 通 路[36]。在 NSCLC 中,研 究 发 现,
HNRNPC敲低与CD4+和CD8+

 

T细胞的浸润增强

密切相关,并伴随着胶原蛋白产生和血管生成的增

加[26]。这提示 m6A相关的RNA结合蛋白不仅调控

免疫相关TME,也能影响基质微环境。此外,CAF来

源的IL-18被证实是 METTL3对抗 NSCLC免疫抑

制的关键效应分子。研究表明,在 METTL3上调的

条件下,IL-18表达水平增加,进而激活 NF-κB信号

通路,驱动肿瘤免疫抑制[37]。这提示 METTL3可能

通过调控CAF细胞因子谱。此外,CAF外泌体中的

METTL3促进SLC7A5
 

mRNA 的稳定性,促进了

NSCLC细胞的增殖和侵袭[38]。有研究表明,CAF可

以反过来调节肿瘤内 m6A水平,CAF分泌的血管内

皮生长因子A(VEGFA)可以上调 METTL3水平,提
高RAC3

 

mRNA的 m6A修饰水平,增强其稳定性和

翻译效率,从而激活下游蛋白激酶B(AKT)/NF-κB
信号通路,进而增强CAF对肿瘤细胞迁移和侵袭的

促进作用[39]。这表明TME与RNA甲基化修饰间可

能存在双向的调节互作关系。m6A的擦除蛋白FTO
被发现能够通过介导CAF中NNMT

 

的
 

m6A
 

去甲基

化促进
 

M2
 

巨噬细胞极化[40]。见图4、表3。

图4  RNA甲基化相关分子通过影响基质细胞和

细胞外基质调控TME

表3  RNA甲基化相关分子通过影响基质细胞和细胞外基质调控TME

蛋白名称 在NSCLC中的作用 参考文献

HNRNPC 胶原蛋白产生和血管生成的增加 [26]

METTL3 CAF来源的IL-18表达增加 [37]

促进RAC3
 

mRNA稳定,激活AKT/NF-κB通路,增强CAF介导的肿瘤细胞迁移和侵袭 [39]

FTO 介导CAF中NNMT的m6A去甲基化,促进 M2巨噬细胞极化 [40]

  综上所述,RNA甲基化通过调控CAF相关基

因,参与了免疫微环境调节、细胞迁移增强、ECM 重

塑与血管生成等关键过程。这些发现拓展了研究人

员对CAF在NSCLC中作用机制的理解,RNA修饰

不仅改变基质细胞的基因表达谱,也可能参与其向促

瘤型表型的重编程。因此,理解CAF在NSCLC中的

功能及其表观调控机制,特别是RNA甲基化如何影

响CAF-肿瘤及CAF-免疫细胞的互作,将有助于识别

新的治疗靶点,改善TME相关免疫治疗效果。
4 RNA甲基化与血管生成及代谢重编程

  NSCLC是以生长缓慢和高度异质性为特点的恶

性肿瘤,血管生成和代谢重编程是维持其进展与免疫

逃逸的两个关键特征。肿瘤新生血管不仅为癌细胞

提供氧气和营养,还通过调控免疫细胞浸润与激活状

态,塑造出一个免疫抑制性微环境[41]。而代谢重编程

则是肿瘤细胞在面对低氧、低营养等胁迫状态下的适

应性变化,表现为增强有氧糖酵解(Warburg效应)、
谷氨酰胺代谢依赖性升高及脂质合成的激活等[42]。
在NSCLC中,血管内皮生长因子(VEGF)家族、血管

生成素(ANGPTs)及其受体广泛表达,并通过自分泌

和旁分泌机制促进内皮细胞增殖和血管生成。与此

同时,NSCLC细胞重构其代谢网络,不仅满足能量供

给,还改变 TME中乳酸浓度、氧张力与免疫细胞功

能。值得注意的是,近年来研究发现,RNA甲基化修

饰,尤 其 是 m6A 和 m7G 等,在 调 控 VEGFA 表

达[43-44]、葡萄糖转运体表达[45]、关键酶翻译[46-48]等过

程中发挥重要作用。RNA甲基化通过多种机制促进

血管新生。例如,m6A修饰增强 VEGFA
 

mRNA的

稳定性和翻译效率[43-44],促进血管生成。METTL3
也被证实在多种肿瘤中上调,增强低氧诱导因子1α
(HIF-1α)通 路 活 性,从 而 加 速 低 氧 诱 导 的 血 管 形

成[49]。在代谢重编程方面,RNA甲基化能够调控糖

酵解关键酶如PKM2[46-47]、HK2[48]的表达,维持 War-
burg效应。RNA修饰不仅影响肿瘤细胞本身的代

谢,还可能通过调控TME间接影响免疫细胞的功能,
重编程TME的代谢状态。例如,YTHDF1的过表达

可增加肿瘤内乳酸浓度,减弱CD8+T细胞杀伤作用,
降低免疫治疗响应率[50]。肿瘤血管生成与代谢重编

程是TME适应性的重要表现,也是影响免疫治疗反

应和耐药性的关键因素。因此,深入探究 NSCLC中
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RNA甲基化对血管生成与代谢重编程的影响,有望

揭示TME演化的关键环节,并为联合抗血管或代谢

干预提供理论依据。
5 RNA甲基化在NSCLC免疫治疗中的前景与挑战

  免疫检查点抑制剂(ICIs)已成为无驱动基因突变

的晚期NSCLC的标准治疗,但低响应率和获得性耐

药仍限制其疗效。近年来,RNA甲基化修饰在免疫

治疗耐受、免疫微环境塑造及免疫检查点表达调控中

的作用逐步显现,为NSCLC的个体化治疗带来了全

新视角。一方面,RNA甲基化修饰通过影响PD-L1
等免疫检查点分子的稳定性与翻译效率,参与调节肿

瘤免疫逃逸机制。此外,PD-L1
 

作为下游靶点还受

YTHDF 家 族 蛋 白 如 YTHDF3[28] 和 NSUN2-
ALYREF轴调控[32],进一步强调 RNA甲基化对免

疫检查点调控的复杂作用。另一方面,RNA甲基化

对TME内免疫细胞浸润、CAF活性、趋化因子网络

和代谢重编程的综合调节,构成了一个复杂的免疫生

态调控轴。例如,ALKBH5、METTL3等调控因子的

表达水平与巨噬细胞极化、趋化因子分泌密切相关,
从而影响肿瘤免疫炎症谱系的形成[21]。尽管 RNA
甲基化为改善免疫治疗疗效带来了希望,但目前仍存

在多个挑战亟待解决。(1)作用机制复杂且细胞类型

特异性明显:不同 m6A酶在T细胞、肿瘤细胞、CAF
及内皮细胞中的作用方向可能不同,临床应用需谨慎

评估系统性影响;(2)缺乏高特异性的甲基化调控靶

点抑制剂:目前仅有部分小分子抑制剂(如STM2457
靶向 METTL3)进 入 临 床 前 阶 段,远 不 能 满 足

NSCLC治疗的需求;(3)免疫治疗联用策略尚处于探

索初期:如何将 m6A调控剂与现有免疫检查点抑制

剂、安全、有效地联合使用,需要开展大量动物实验与

临床验证;(4)生物标志物开发仍不成熟:RNA甲基

化的广泛参与使其成为肿瘤生物学中的潜在预测生

物标志物与模型构建基础,但如何基于 m6A修饰谱,
建立预测免疫治疗响应的精准模型,是转化应用的一

大瓶颈。
近年 来,多 篇 研 究 探 索 了 m6A、m5C、m7G 等

RNA修饰与NSCLC患者免疫治疗响应、预后评估、
疗效分层等方面的关联,并成功构建多种多基因特征

模型[51-55],有望推动RNA甲基化机制向精准医学应

用转化。首先,对RNA甲基化修饰酶表达谱的综合

分析揭示了其对免疫微环境状态和治疗反应的预测

潜力。例如,有研究表明,甲基化修饰“writer”分子的

表达模式可以有效预测NSCLC患者的免疫治疗响应

和新辅助治疗效果,并可用于免疫分型[52]。这一研究

不仅证实了m6A/m5C修饰参与免疫应答调控,还提

出将其纳入临床免疫治疗前分层筛查的可能性。同

时,外周血m6A水平的升高也被发现与NSCLC的诊

断、预后密切相关[53],这为无创RNA修饰标志物的

开发提供了现实可行的方向。作为液体活检的一部

分,RNA甲基化修饰检测可能在免疫治疗前后监测

疗效变化方面发挥重要作用。进一步的研究也尝试

构建特定修饰相关的多基因评分模型。例如,基于癌

症基因组图谱(TCGA)构建的 m7G相关基因模型成

功用于预测肺鳞癌患者的预后表现[54]。类似地,肺腺

癌中的低氧、免疫和EMT相关基因的组合模型不仅

在总体生存(OS)中具有良好的预测力,还可预测ICIs
的疗效[55]。此外,结合 m5C和 m6A双重修饰特征的

模型也被证实可用于评估肺腺癌的免疫治疗反应潜

力与风险分层[51]。这些研究共同说明,RNA甲基化

修饰相关基因表达谱可作为免疫治疗响应的新型预

测工具。未来,将RNA修饰信息与临床参数、单细胞

数据或空间组学数据结合,有望构建更加精准、动态

的个体化治疗指导系统。
综上所述,RNA甲基化在NSCLC免疫治疗领域

展现出广阔前景,但也面临机制复杂、靶向困难等挑

战。未来应聚焦于 RNA修饰酶的小分子抑制剂开

发、联合治疗策略的机制研究及修饰特异性预测模型

的构建,为NSCLC患者带来更加精准、高效的免疫治

疗新方案。
6 总结与展望

  NSCLC 中,RNA 甲 基 化 通 过 多 种 机 制 影 响

TME组成与功能,进而调控肿瘤的进展、免疫逃逸及

治疗响应。从免疫微环境的角度看,多种RNA甲基

化修饰酶被证实可通过调控免疫检查点分子的稳定

性、调节趋化因子的分泌,以及干扰免疫相关通路激

活等机制,影响免疫细胞的募集与功能。在基质细胞

方面,CAF
 

与 RNA 甲 基 化 之 间 的 互 作 亦 不 容 忽

视[37,39],提示其可能成为重塑TME的干预手段。此

外,RNA甲基化修饰在调节NSCLC血管生成和代谢

重编程中的作用逐渐受到重视[43-44,46-48]。从转化应用

的角度出发,已有研究构建了基于m6A、m5C、m7G等

修饰的多基因特征模型,用于预测 NSCLC患者的预

后及免疫治疗反应。还有研究提出将外周血RNA修

饰水平[53]作为液体活检标志物,显著提升了诊断的应

用前景。这类研究为推动RNA甲基化在精准医疗中

的实际应用奠定了坚实基础。
然而,现有研究仍存在一些局限。首先,部分证

据和诊断模型构建来自转录组数据分析或体外实验,
缺乏足够的动物模型或临床数据验证。其次,不同修

饰类型之间的互作机制尚未被系统性揭示。诸多研

究表明,不同RNA甲基化分子对TME的影响存在

潜在关联:多种RNA甲基化修饰通过调控PD-1/PD-
L1[21,28,32]、HIF-1α[49]、糖酵解相关通路[46-48]等基因的

表达,协同促进免疫逃逸。此外,RNA甲基化修饰共

同调控巨噬细胞极化、T细胞分化、DC细胞活化等免

疫过程。例如,FTO(m6A去甲基化酶)与 ALKBH3
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(m1A去甲基化酶)共同影响 M1/M2型巨噬细胞极

化,调控 免 疫 微 环 境 平 衡。此 外,RNA 甲 基 化 与

DNA甲基化、组蛋白修饰、ncRNA之间存在双向调

控网络,这些互作不仅调控肿瘤内在信号通路,更通

过重编程TME,影响免疫逃逸与代谢重编程。例如,

METTL3与 H3K36me3协 同 调 控 糖 酵 解 基 因 表

达[56-57]。m6A修饰与DNA甲基化协同上调PD-L1
表达,抑制CD8+

 

T细胞功能,YTHDC1诱导 H3K9
去甲基化,激活免疫抑制基因[57]。此外,RNA修饰对

免疫治疗耐药性的具体影响机制及RNA甲基化相关

调节因子在TME中的多元功能仍有待深入解析。
综上所述,RNA甲基化通过多维度调控NSCLC

 

TME,为探索其作为治疗靶点和预测标志物提供了理

论支持和实践基础,随着研究的不断深入,RNA甲基

化有望成为NSCLC精准治疗的新突破口。未来研究

可从以下几个方面进一步拓展:一是通过单细胞组学

与空间转录组技术解析修饰模式在不同TME亚群间

的动态分布;二是发展RNA修饰特异性干预药物,精
准调控修饰水平以改善免疫治疗响应;三是联合临床

免疫治疗数据开展多中心、前瞻性研究,评估RNA甲

基化修饰在真实世界中的预后和预测价值。
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