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ＭＥＴＴＬ３通过ＩＧＦ２ＢＰ２依赖性方式参与ｍ６Ａ修饰调控ＨＢＶ复制的机制

余　玲１，张自力１，曾　蓉１，张　节１，王　鹏２，潘万龙１　　６３７１００四川 南充，川北医学院：基础医学与法医学
院１，附属医院老年科２

　　［摘要］　目的　探究胰岛素样生长因子 ２ｍＲＮＡ结合蛋白 ２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦ２ＢＰ２）协助甲基转移酶样 ３（ｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３，ＭＥＴＴＬ３）通过 Ｎ６甲基腺苷
（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰调控ＨＢＶ复制的分子机制。方法　以ＨＢＶ稳定复制细胞系ＨｅｐＧ２．２．１５
及其亲本细胞 ＨｅｐＧ２为模型，斑点杂交分析 ｍ６Ａ修饰水平，ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＥＴＴＬ３、
ＩＧＦ２ＢＰ２表达。生物信息学及免疫共沉淀分析 ＭＥＴＴＬ３与 ｍ６Ａ阅读蛋白及其相互作用。将 ＭＥＴＴＬ３
质粒、ＭＥＴＴＬ３ｓｉＲＮＡ和（或）ＩＧＦ２ＢＰ２ｓｉＲＮＡ转染至 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞，分别记为 ＯＥＭＥＴＴＬ３、
ｓｉＭＥＴＴＬ３、ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、ＯＥＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、ｓｉＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、Ｃｏｎｔｒｏｌ组；ｑＰＣＲ检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数，ＲＴｑＰＣＲ或Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＢＶｐｇＲＮＡ、ＭＥＴＴＬ３、ＩＧＦ２ＢＰ２表
达。结果　与ＨｅｐＧ２细胞相比，在 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中 ｍ６Ａ修饰富集，ＭＥＴＴＬ３、ＩＧＦ２ＢＰ２表达水平升
高（Ｐ＜０．０５）。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在ＯＥＭＥＴＴＬ３组中ｍ６Ａ修饰富集增强，ＩＧＦ２ＢＰ２表达水平升高（Ｐ＜
０．０５），ＨＢＶ复制相关指标（ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ、ＨＢＶｐｇＲＮＡ）升高（Ｐ＜０．０１）；在
ｓｉＭＥＴＴＬ３组中则相反。生物信息学分析及免疫共沉淀显示 ＭＥＴＴＬ３与 ＩＧＦ２ＢＰ２为互作蛋白。与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中ｍ６Ａ修饰富集减弱，ＭＥＴＴＬ３表达水平降低（Ｐ＜０．０１），ＨＢＶ复制相
关指标降低（Ｐ＜０．０１）。在 ＯＥＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中，ＨＢＶ复制相关指标较 ＯＥＭＥＴＴＬ３组降低
（Ｐ＜０．００１）。在ｓｉＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中，ＨＢＶ复制相关指标较 ｓｉＭＥＴＴＬ３组、ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组降低
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＥＴＴＬ３依赖 ＩＧＦ２ＢＰ２富集 ｍ６Ａ通过增强 ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化为 ｃｃｃＤＮＡ，进而增强
ｐｇＲＮＡ逆转录复制病毒。
　　［关键词］　 甲基转移酶样３；胰岛素样生长因子２ｍＲＮＡ结合蛋白２；Ｎ６甲基腺苷；乙型肝炎病毒
　　［中图法分类号］　Ｒ３４１；Ｒ３７３．２１；Ｒ３９４．３ ［文献标志码］　Ａ
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ＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，６３７１００，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３
（ＭＥＴＴＬ３）ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２（ＩＧＦ２ＢＰ２）ｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＨＢＶ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＮ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ（ｍ６Ａ）ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＨＢＶｓｔａｂｌｙｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇｃｅｌｌｌｉｎｅ
ＨｅｐＧ２．２．１５ａｎｄｉｔｓｓｏｕｒｃｅｃｅｌｌｓＨｅｐＧ２ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｍｏｄｅｌｓ．Ｓｐｏｔｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｍ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，ａｎｄＲＴｑＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗｅｒｅｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＥＴＴＬ３ａｎｄ
ＩＧＦ２ＢＰ２ａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄ
ｔｏａｎａｌｙｚｅＭＥＴＴＬ３ａｎｄｍ６Ａｒｅａｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．ＡｆｔｅｒＭＥＴＴＬ３ｐｌａｓｍｉｄ，ＭＥＴＴＬ３ｓｉＲＮＡ
ａｎｄ／ｏｒＩＧＦ２ＢＰ２ｓｉＲＮＡｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＨｅｐＧ２．２．１５ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏ
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ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓｕｎｔｒｅａｔｅｄｗｅｒｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＣｏｐｙｎｕｍｂｅｒｓｏｆＨＢＶＤＮＡ，
ＨＢＶｒｃＤＮＡ，ａｎｄＨＢＶｃｃｃＤＮＡｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑＰＣＲ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＢＶｐｇＲＮＡ，ＭＥＴＴＬ３，ａｎｄ
ＩＧＦ２ＢＰ２ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈＲＴｑＰＣＲｏｒＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ，ｍ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｅｎｒｉｃｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＥＴＴＬ３ａｎｄＩＧＦ２ＢＰ２ｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎＨｅｐＧ２．２．１５
ｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍ６ＡｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｗａｓｅｎｈａｎｃｅｄａｎｄＩＧＦ２ＢＰ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅＯＥＭＥＴＴＬ３ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓ
（ＨＢＶＤＮＡ，ＨＢＶｒｃＤＮＡ，ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ，ａｎｄＨＢＶｐｇＲＮＡ）ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）；ａｎｄｏｐｐｏｓｉｔｅ
ｐｈｅｎｏｍｅｎａｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｓｉＭＥＴＴＬ３ｇｒｏｕｐ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＥＴＴＬ３ａｎｄＩＧＦ２ＢＰ２ｗｅｒｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍ６Ａ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｗａｓａｔｔｅｎｕａｔｅｄａｎｄＭＥＴＴＬ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄＨＢＶ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｓｉＩＧＦ２ＢＰ２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＩｎｔｈｅＯＥＭＥＴＴＬ３＋
ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２ｇｒｏｕｐ，ＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＯＥＭＥＴＴＬ３ｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０１）．ＩｎｔｈｅｓｉＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２ｇｒｏｕｐ，ＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｗｈｅｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｉＭＥＴＴＬ３ｇｒｏｕｐａｎｄｓｉＩＧＦ２ＢＰ２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＥＴＴＬ３ｅｎｒｉｃｈｅｓ
ｍ６ＡｂｙｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎＩＧＦ２ＢＰ２，ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓｔｈｅｖｉｒｕｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆＨＢＶｒｃＤＮＡｔｏｃｃｃＤＮＡ，
ａｎｄｉｎｔｕｒｎｅｎｈａｎｃｅｓｐｇＲＮＡｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３；ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２；ｍ６Ａ
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｔｒａｔｅｇｉｃＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＮａｎｃｈｏｎｇＣｉｔｙａｎｄＣｏｌｌｅｇｅｓａｎｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ（２２ＳＸＱＴ０３１８）．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰＡＮＷａｎｌｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｐａｎｗｌ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一种嗜
肝小包膜 ＤＮＡ病毒，其基因组是由３．２ｋｂ的松弛环
状ＤＮＡ（ｒｅｌａｘｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｒｃＤＮＡ）组成。在病毒复
制过程中同时还存在一种共价闭合环状 ＤＮＡ
（ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ），作为ＨＢＶ逆
转录复制的模板产生子代病毒，损伤机体肝脏功

能［１］。此外，其前基因组 ＲＮＡ（ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃＲＮＡ，
ｐｇＲＮＡ）又可以组装包裹反转录形成 ｒｃＤＮＡ，重新进入
细胞核补充ｃｃｃＤＮＡ池，导致病毒持续复制［２］。乙型肝

炎患者体内 ＨＢＶ难以清除，究其原因在于 ＨＢＶ复制
调控的具体机制还不甚明了。

　　Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰是
ＲＮＡ中腺苷Ｎ６位置的甲基化，是表观遗传修饰中最
广泛的转录后修饰［３］，也是真核生物中常见的ＲＮＡ修
饰方式之一［２，４］。ｍ６Ａ修饰通过写入蛋白、擦除蛋白
和阅读蛋白共同参与实现其调控功能［５］。甲基转移

酶样３（ｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３，ＭＥＴＴＬ３）作为写入蛋白
主要参与ｍ６Ａ的形成，在病毒复制［６］、免疫逃逸［３］、致

癌［７］中发挥关键作用。而胰岛素生长因子２ｍＲＮＡ结
合蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｍＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦ２ＢＰｓ）包 括 ＩＧＦ２ＢＰ１、ＩＧＦ２ＢＰ２ 和
ＩＧＦ２ＢＰ３，主要参与 ｍ６Ａ功能的发挥，通过 ＧＧＣ基序
与ｍ６Ａ修饰位点结合，促进ＲＮＡ的稳定性［８－９］。最近

研究发现 ＨＢＶ转录本在 ｅｐｓｉｌｏｎ茎环的共识 ＤＲＡＣＨ
基序中存在ｍ６Ａ修饰，根据ｍ６Ａ在５’或３’ｅｐｓｉｌｏｎ茎
环上的不同位置而调节 ＨＢＶ的不同命运［１０］。同时

ｍ６Ａ可通过干预宿主ＲＮＡ和（或）病毒ｍＲＮＡ直接调
节ＨＢＶ病毒复制，或者通过改变参与病毒复制的相关
基因或 ＲＮＡ的表达发挥间接调节作用［１１］。ＩＭＡＭ
等［１０］研究认为 ＹＴＨＮ６甲基腺苷 ＲＮＡ结合蛋白 ２
（ＹＴＨ Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＹＴＨＤＦ２）与ＨＢＶＲＮＡ结合，负向调控ＨＢＶｐｇＲＮＡ的
表达，抑制 ＨＢＶ复制。功能上，ＹＴＨＤＦ２调节 ｍ６Ａ修
饰病毒 ＲＮＡ的转换和降解［１０，１２］，而 ＩＧＦ２ＢＰｓ却与
ＹＴＨＤＦ２作用不同，以 ｍ６Ａ依赖的方式促进 ＲＮＡ的
稳定［７－８，１３］。已有研究发现 ＭＥＴＴＬ３调节 ＨＢＶ复
制［１４］，另有报道 ＭＥＴＴＬ３功能依赖于 ＩＧＦ２ＢＰ２，它识
别甲基化转录本的编码序列区域，防止ＲＮＡ降解［１５］。

然而ＩＧＦ２ＢＰ２如何与 ＭＥＴＴＬ３协作通过 ｍ６Ａ修饰调
控ＨＢＶ复制目前尚不清楚。
　　基于此，本研究探索ｍ６Ａ写入蛋白ＭＥＴＴＬ３与阅
读蛋白 ＩＧＦ２ＢＰ２对 ＨＢＶ复制的影响及其作用机制，
为探明ＨＢＶ复制机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　实验材料、试剂
　　人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２细胞、ＨＢＶ稳定复制细胞系

３４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）



ＨｅｐＧ２．２．１５肝癌细胞均购自上海赛佰康生物公司；
ＭＥＴＴＬ３质粒及ｓｉＲＮＡ、ＩＧＦ２ＢＰ２ｓｉＲＮＡ由广州锐博公
司合成；引物由上海生工生物有限公司合成；ＲＮＡ逆
转录试剂盒购自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＲＴｑＰＣＲ检
测试剂盒购自北京康为公司；Ｔ５核酸外切酶及免疫共
沉淀试剂盒（ＰｒｏｔｅｉｎＡ＋Ｇ磁珠法）购自上海碧云天公
司；兔抗ｍ６Ａ、ＧＡＰＤＨ、ＭＥＴＴＬ３、ＩＧＦ２ＢＰ２抗体购自成
都正能生物公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二

抗抗体购自美国 ＡＢｃｌｏｎａｌ公司；动物组织／细胞基因
组ＤＮＡ提取试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养及分组　　用含 １０％胎牛血清和
１％青、链霉素的ＤＭＥＭ培养基在３７℃、５％ＣＯ２细胞
培养箱中培养。以５×１０５个／孔接种于６孔板，细胞融
合度达到 ６０％～８０％时，将 ＭＥＴＴＬ３质粒、ＭＥＴＴＬ３
ｓｉＲＮＡ和（或）ＩＧＦ２ＢＰ２ｓｉＲＮＡ转染至 ＨｅｐＧ２．２．１５细
胞培养 ２４～４８ｈ，分别记为 ＯＥＭＥＴＴＬ３、ｓｉＭＥＴＴＬ３、
ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、ＯＥＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、ｓｉＭＥＴＴＬ３＋
ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２、Ｃｏｎｔｒｏｌ组。
１．２．２　斑点杂交检测　　提取细胞总 ＲＮＡ，梯度稀
释至２００、１００、５０ｎｇ／μＬ，９５℃金属浴加热 ５ｍｉｎ使
ＲＮＡ变性，迅速置于冰上冷却。将２μＬＲＮＡ转移至
ＮＣ膜，紫外灯照射２ｈ后使用５％脱脂奶粉室温封闭
１ｈ，加入一抗ｍ６Ａ（１∶１０００）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗
涤，用山羊抗兔二抗（１∶５０００）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗
涤后暗室曝光显影。

１．２．３　ＨＢＶＤＮＡ提取及ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ分离　　收集细
胞按照动物组织／细胞基因组ＤＮＡ提取试剂盒说明书要
求提取细胞总ＤＮＡ，然后对ｃｃｃＤＮＡ进行选择性ＰＣＲ［１６］。
１．２．４　ｑＰＣＲ和 ＲＴｑＰＣＲ检测　　提取细胞总
ＲＮＡ，按照逆转录试剂盒说明书制备 ｃＤＮＡ，然后以
ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ扩增。使用体外 ＨＢＶ质粒的
１０倍稀释系列标准进行荧光定量 ＰＣＲ扩增，制作标
准曲线。使用特异性引物检测 ＨＢＶｒｃＤＮＡ［１７］。按照
标准曲线计算 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ绝
对拷贝数；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率：ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ／ＨＢＶ
ｒｃＤＮＡ×１００％；以βａｃｔｉｎ为内参，采用２－ΔΔＣｔ计算相对
表达量。引物序列如下：ＭＥＴＴＬ３上游 ５′ＴＴＧＴＣＴＣＣ
ＡＡＣＣＴＴＣＣＧＴＡＧＴ３′，下游 ５′ＣＣＡＧＡＴＣＡＧＡＧＡＧＧＴ
ＧＧＴＧＴＡＧ３′；ＩＧＦ２ＢＰ２上游 ５′ＡＧＣＴＡＡＧＣＧＧＧＣＡＴ
ＣＡＧＴＴＴＧ３′，下游 ５′ＣＣＧＣＡＧＣＧＧＧＡＡＡＴＣＡＡＴＣＴ３′；
ＨＢＶＤＮＡ上游５′ＡＣＣＧＡＣＣＴＴＧＡＧＧＣＡＴＡＣＴＴ３′，下游
５′ＧＣＣＴＡＣＡＧＣＣＴＣＣＴＡＧＴＡＣＡ３′；ＨＢＶｒｃＤＮＡ上游
５′ＴＴＴＣＡＣＣＴＣＴＧＣＣＴＡＡＴＣＡＴＣＴＣＴ３′，下游 ５′ＣＴＴＴ
ＡＴＡＡＧＧＧＴＣＧＡＴＧＣＣＡＴＧＣ３′；ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ上游 ５′

ＧＣＣＴＡＴＴＧＡＴＴＧＡＴＴＧＧＡＡＡＧＴＡＴＧ３′，下游 ５′ＡＧＣ
ＴＧＡＧＧＣＧＧＴＡＴＣＴＡ３′；ＨＢＶｐｇＲＮＡ上游 ５′ＣＣＴＧＣＡ
ＣＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡ３′，下游５′ＣＡＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣ
ＧＡＴＡＣＣＡ３′；βａｃｔｉｎ上 游 ５′ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣ
ＧＣＴＧＴ３′；下游５′ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ３′。
１．２．５　免疫共沉淀实验　　在细胞中转染 ＭＥＴＴＬ３
质粒，４８ｈ后收集细胞制备蛋白样品。取 ２０μＬ
（ＰｒｏｔｅｉｎＡ＋Ｇ磁珠）和 ２μｇ一抗 ＭＥＴＴＬ３、Ｎｏｒｍｏｌ
ＲａｂｉｔＩｇＧ室温翻转 ４ｈ，再加入 ５００μｇ蛋白混合液
４℃旋转过夜。磁力架分离，弃上清，加入含抑制剂的
ＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ洗涤磁珠 ３次，加入 ５０μＬＳＤＳＰＡＧＥ上
样缓冲液，９５℃加热１０ｍｉｎ洗脱，分离磁珠后取上清
做后续分析。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　提取细胞总蛋白，ＳＤＳ
ＰＡＧＥ分离蛋白并转移至 ＰＶＤＦ膜，然后分别加入一
抗 ＭＥＴＴＬ３（１∶２０００）、ＩＧＦ２ＢＰ２（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶５０００）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤后再加入山羊抗
兔二抗（１∶５０００）室温孵育１ｈ，最后曝光显影。采用
ＩｍａｇｅＪ对结果进行量化。
１．２．７　生物信息学分析　　蛋白蛋白相互作用
ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）［１８］预测分
析ＭＥＴＴＬ３与ｍ６Ａ阅读蛋之间的相互作用。
１．３　统计学分析
　　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件进行数据统计
及作图分析。数据结果采用 珋ｘ±ｓ表示。２组间差异比
较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差
分析，组间两两比较采用最小显著性差异 ｔ检验；Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍ６Ａ修饰在 ＨＢＶ稳定复制细胞系 ＨｅｐＧ２．２．１５
细胞中富集

　　与ＨｅｐＧ２细胞相比，ｍ６Ａ修饰在 ＨｅｐＧ２．２．１５细
胞中富集；在ＨｅｐＧ２细胞和 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中分别
检测 ＭＥＴＴＬ３和 ＩＧＦ２ＢＰ２，结果显示在 ＨｅｐＧ２．２．１５
细胞中 ＭＥＴＴＬ３、ＩＧＦ２ＢＰ２ｍＲＮＡ表达水平较 ＨｅｐＧ２
细胞分别升高（３．１６±０．１８）、（２．４３±０．１７）倍（Ｐ＜
０．００１）；蛋白表达水平分别升高（１．３６±０．０５）、（２．１０±
０．０１）倍（Ｐ＜０．０５）。这提示ｍ６Ａ修饰与 ＨＢＶ复制有
关，ＭＥＴＴＬ３、ＩＧＦ２ＢＰ２可能参与了ＨＢＶ的复制。
２．２　ＭＥＴＴＬ３通过ｍ６Ａ修饰促进ＨＢＶ复制
　　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在 ＯＥＭＥＴＴＬ３组中 ＭＥＴＴＬ３
ｍＲＮＡ水平升高了（３６７．０±１３．０４）倍（Ｐ＜０．００１，图
１Ａ）；ｍ６Ａ修饰富集增强（图 １Ｂ）；ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ
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ｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别增加（１．２３±０．０９）×
１０５、（５．７０±０．８７）×１０４、（４．１６±０．５０）×１０２拷贝（Ｐ＜
０．０１，图１Ｃ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ表达水平升高（１．７９±０．１３）
倍（Ｐ＜０．０１，图１Ｄ）；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率由０．３０％升高
至０．５８％，升高１．９３倍。
　　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在 ｓｉＭＥＴＴＬ３组中 ＭＥＴＴＬ３
ｍＲＮＡ表达水平降低了 ７０％（图 １Ｅ，Ｐ＜０．００１）；ｍ６Ａ
修饰富集减弱（图 １Ｆ）；ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别降低（０．７８±０．０５）×１０５、（２．４１±
０．２４）×１０４、（４．１８±０．３０）×１０２拷贝（Ｐ＜０．００１，图
１Ｇ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ表达水平降低（２．１０±０．６０）倍（Ｐ＜

０．０１，图 １Ｈ）；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率由 ０．９５％下降至
０．３６％，降低２．６３倍。
２．３　ＭＥＴＴＬ３依赖ＩＧＦ２ＢＰ２调控ＨＢＶ复制
２．３．１　ＭＥＴＴＬ３与 ＩＧＦ２Ｂ２相互作用　　通过蛋白
蛋白相互作用网络显示，ＭＥＴＴＬ３可以与 ｍ６Ａ阅读蛋
白ＩＧＦ２ＢＰ１和 ＩＧＦ２ＢＰ２相互作用，不与 ＩＧＦ２ＢＰ３相
互作用（图２Ａ）。
　　在转染 ＭＥＴＴＬ３质粒的 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中，利
用ＭＥＴＴＬ３特异性抗体进行免疫共沉淀，ＩＰ组结果显
示ＭＥＴＴＬ３与 ＩＧＦ２ＢＰ２蛋白被同时沉淀下来，表明
ＭＥＴＴＬ３可以与ＩＧＦ２ＢＰ２相互作用（图２Ｂ）。
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ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较
Ａ、Ｅ：ＲＴｑＰＣＲ检测 ＭＥＴＴＬ３表达水平；Ｂ、Ｆ：斑点杂交分析 ｍ６Ａ水平；Ｃ、Ｇ：ｑＰＣＲ检测 ＨＢＶ复制相关指标；
Ｄ、Ｈ：ＲＴｑＰＣＲ检测ＨＢＶｐｇＲＮＡ表达水平

图１　ＭＥＴＴＬ３通过ｍ６Ａ修饰促进ＨＢＶ复制
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图２　ＭＥＴＴＬ３与ＩＧＦ２ＢＰ２相互作用
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２．３．２　干扰 ＭＥＴＴＬ３或 ＩＧＦ２ＢＰ２分别对 ＩＧＦ２ＢＰ２或
ＭＥＴＴＬ３ｍＲＮＡ及蛋白的影响　　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
在 ＯＥＭＥＴＴＬ３组、ｓｉＭＥＴＴＬ３组中，ＩＧＦ２ＢＰ２ｍＲＮＡ
表达水平分别升高（１．４７±０．０８）倍、降低（１．６９±
０．１０）倍（Ｐ＜０．０１，图 ３Ａ）。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在
ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中，ＩＧＦ２ＢＰ２ｍＲＮＡ表达水平降低了
６５％（Ｐ＜０．００１，图３Ｂ）；ＭＥＴＴＬ３ｍＲＮＡ表达水平降低
（２．９１±０．１０）倍（Ｐ＜０．０１，图３Ｂ）；ｍ６Ａ修饰富集减弱
（图３Ｃ）。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组 相 比，在 ＯＥＭＥＴＴＬ３组、
ｓｉＭＥＴＴＬ３组中，ＭＥＴＴＬ３蛋白水平分别升高（１．６３±
０．１１）倍、降低（１．５０±０．０６）倍（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｄ、Ｆ），
ＩＧＦ２ＢＰ２蛋白表达水平分别升高（１．３１±０．１７）倍、降
低（１．５８±０．１０）倍（Ｐ＜０．０５，图３Ｄ、Ｆ）；在 ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２
组中，ＩＧＦ２ＢＰ２、ＭＥＴＴＬ３蛋白水平分别降低（２．０１±

０．０９）、（１．４９±０．０９）倍（Ｐ＜０．０５，图３Ｅ、Ｇ）。
２．３．３　ＩＧＦ２ＢＰ２协助 ＭＥＴＴＴＬ３促进 ＨＢＶ复制　　
与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，在 ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ
ｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别降低（０．４２±０．０３）×
１０５、（１．１０±０．２８）×１０４、（１．９４±０．３２）×１０２拷贝（Ｐ＜
０．０１，图 ４Ａ～Ｃ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ表达水平降低（１．４６±
０．０２）倍（Ｐ＜０．００１，图 ４Ｄ）；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率由
１．２２％下降至０．９２％，降低１．３３倍。
　　与ＯＥＭＥＴＴＬ３组相比，在ＯＥＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２
组中 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别
降低（１．１５±０．２１）×１０５、（１．６６±０．３７）×１０４、（２．５８±
０．２４）×１０２拷贝（Ｐ＜０．００１，图４Ａ～Ｃ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ表
达水平降低 １．９５±０．１０倍（Ｐ＜０．００１，图 ４Ｄ）；ＨＢＶ
ｒｃＤＮＡ转化率由１．４３％下降至１．３０％，降低１．１０倍。
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ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较
Ａ、Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ检测；Ｃ：斑点杂交分析；Ｄ、Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｆ、Ｇ：各组蛋白表达分析

图３　干扰ＭＥＴＴＬ３（ＩＧＦ２ＢＰ２）对ＩＧＦ２ＢＰ２（ＭＥＴＴＬ３）ｍＲＮＡ及蛋白的影响

６４４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



! " # $ % &

组别

#!!'

%

"!!'

%

!!!'

%

'

!
"
#
$
%
&

拷
贝
数

(

)

*+

! " # $ % &

组别

&!!'

$

$!!'

$

"!!'

$

'

!
'
#
(
)
$
%
&

拷
贝
数

(

)

,+

-!!'

"

&!!'

"

$!!'

"

"!!'

"

'

!
*
#
)
)
)
$
%
+

拷
贝
数

! " # $ % &

组别

".%

".'

!.%

!.'

'.%

'

! " # $ % &

组别

/

)

01

*+

/

)

2 3

4 5

!
"
#
,
-
.
%
+

相
对
表
达
量

１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＯＥＭＥＴＴＬ３组；３：ｓｉＭＥＴＴＬ３组；４：ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组；５：ＯＥＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组；６：ｓｉＭＥＴＴＬ３＋
ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组；ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｄ：Ｐ＜０．００１，与 ＯＥＭＥＴＴＬ３组比较；
ｅ：Ｐ＜０．００１，ｆ：Ｐ＜０．０１，ｇ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＭＥＴＴＬ３组比较；ｈ：Ｐ＜０．００１，ｉ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组比较

Ａ～Ｃ：ｑＰＣＲ检测不同组间ＨＢＶ复制相关指标拷贝数；Ｄ：ＲＴｑＰＣＲ检测不同组间ＨＢＶｐｇＲＮＡ表达水平

图４　ＩＧＦ２ＢＰ２协助ＭＥＴＴＬ３促进ＨＢＶ复制

与ｓｉＭＥＴＴＬ３组相比，在 ｓｉＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中
ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别降低
（０．４４±０．０５）×１０５、（０．６８±０．０７）×１０４、（１．１３±０．１５）×
１０２拷贝（Ｐ＜０．０５，图４Ａ～Ｃ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ降低（１．６±
０．０４）倍（Ｐ＜０．０１，图４Ｄ）；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率由１．０３％
下降至０．６９％，降低１．４９倍。与 ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组相比，
在ｓｉＭＥＴＴＬ３＋ｓｉＩＧＦ２ＢＰ２组中ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、
ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ拷贝数分别降低（０．５３±０．０２）×１０５、
（１．０９±０．０５）×１０４、（１．１６±０．０９）×１０２拷贝（Ｐ＜０．０１，
图４Ａ～Ｃ）；ＨＢＶｐｇＲＮＡ降低（１．６６±０．０３）倍（Ｐ＜
０．０１，图 ４Ｄ）；ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率由 ０．９２％下降至
０．６９％，降低１．３３倍。

３　讨论

　　慢性乙型肝炎患者即使经过长期抗病毒治疗，病
毒基因组仍可能持续存在于受感染的肝细胞中，破坏

宿主基因组的稳定［１９］。已有研究表明，ＨＢＶＲＮＡ的
ｍ６Ａ修饰参与了病毒免疫逃逸，导致慢性感染和持续
性复制［２０］。因此，探索ｍ６Ａ修饰调控 ＨＢＶ复制机制
可能为清除肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ，治愈慢性乙肝提供新的

方法和策略。

３．１　ｍ６Ａ修饰在ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中富集
　　本研究发现 ｍ６Ａ修饰在 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中富
集，ＭＥＴＴＬ３和 ＩＧＦ２ＢＰ２表达亦明显升高。上调
ＭＥＴＴＬ３后 ｍ６Ａ修饰富集增强，而下调 ＭＥＴＴＬ３或
ＩＧＦ２ＢＰ２后 ｍ６Ａ修饰富集均减弱。以上结果提示
ＭＥＴＴＬ３与ＩＧＦ２ＢＰ２介导的ｍ６Ａ修饰可能与 ＨＢＶ复
制有关。

３．２　ＭＥＴＴＬ３通过ｍ６Ａ修饰促进ＨＢＶ复制
　　ＭＥＴＴＬ３作为ｍ６Ａ甲基转移酶的主要催化亚基，
已被证明在多种病毒复制中起关键作用［２１－２２］。本研

究在ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中过表达或敲低ＭＥＴＴＬ３，结果
发现，ＭＥＴＴＬ３增强了ＨＢＶＤＮＡ拷贝数和ｐｇＲＮＡ的表
达，表明ＭＥＴＴＬ３以 ｍ６Ａ依赖的方式促进了 ＨＢＶ复
制。这与ＫＩＭ等［１９］研究结果一致。同时该研究还发

现ＨＢＶＸ蛋白结合并招募 ＭＥＴＴＬ３／１４复合物到
ｃｃｃＤＮＡ上，促进病毒转录物的 ｍ６Ａ修饰［１９］，这表明

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ的转录活性受到ｍ６Ａ修饰的影响［２３］，而

ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化形成ｃｃｃＤＮＡ是病毒复制的关键，我们
进一步研究发现过表达 ＭＥＴＴＬ３后，ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化

７４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）



率升高；而敲低 ＭＥＴＴＬ３后，ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率则下
降。这表明 ＭＥＴＴＬ３介导 ｍ６Ａ修饰可促进 ＨＢＶ
ｒｃＤＮＡ转化形成ｃｃｃＤＮＡ，进而促进ＨＢＶ复制。
３．３　ＭＥＴＴＬ３依赖ＩＧＦ２ＢＰ２调控ＨＢＶ复制
　　本研究通过生物信息学分析及免疫共沉淀实验证
实ＭＥＴＴＬ３可以与ＩＧＦ２ＢＰ２相互作用。在ＨｅｐＧ２．２．１５
细胞中上调或下调 ＭＥＴＴＬ３，发现 ＩＧＦ２ＢＰ２表达水平
亦升高或降低；下调 ＩＧＦ２ＢＰ２，ＭＥＴＴＬ３表达水平降
低，ＨＢＶ复制指标（ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶｒｃＤＮＡ、ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ
和ＨＢＶｐｇＲＮＡ）降低，ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率降低。以上
结果充分表明 ＩＧＦ２ＢＰ２可以促进 ＨＢＶ复制。ＷＡＬＹ
等［２４］研究亦表明了 ＨＢＶ可通过抑制 ｐ５３介导的
ｍｉＲ２１６ｂ激活并促进 ＩＧＦ２ＢＰ２的表达。已有研究报
道ＭＥＴＴＬ３介导靶 ｍＲＮＡ的 ｍ６Ａ修饰，并增加其与
ＩＧＦ２ＢＰ２结合［２５］；ＩＧＦ２ＢＰ２能够以依赖 ＭＥＴＴＬ３的方
式结合并稳定 ｍＲＮＡ［２６］。另有研究指出 ＭＥＴＴＬ３ＬＹＮ
ｍ６ＡＩＧＦ２ＢＰ２抑制内皮细胞迁移［２７］等。据此推测

ＭＥＴＴＬ３与 ＩＧＦ２ＢＰ２之间可能通过间接互作来调控
ＨＢＶ复制，但是具体互作机制我们拟在后续研究中进
一步分析验证。

　　ｍ６Ａ调节机制依赖于写入蛋白与阅读蛋白的合
作。ＺＨＡＯ等［２８］发现 ＭＥＴＴＬ３和 ＩＧＦ２ＢＰ２协同增加
ｍ６Ａ修饰，从而促进卵巢子宫内膜基质细胞的增殖、
迁移和侵袭。本研究在 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中，过表达
ＭＥＴＴＬ３后再敲低 ＩＧＦ２ＢＰ２，ＨＢＶ复制指标较单独过
表达ＭＥＴＴＬ３降低，ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率亦随之下降；同
时敲低ＭＥＴＴＬ３和ＩＧＦ２ＢＰ２后，ＨＢＶ复制指标较单独
敲低ＭＥＴＴＬ３或ＩＧＦ２ＢＰ２更低，ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化率亦
降低。这提示ＴＧＦ２ＢＰ２可协助ＭＥＴＴＬ３促进ＨＢＶ复
制。ＫＩＭ等［２９］研究报道 ＨＢＶＲＮＡ不同位置的 ｍ６Ａ
修饰具有不同的功能，位于 ３’ｅｐｓｉｌｏｎ茎环端的 ｍ６Ａ
修饰可降低病毒转录物的 ｍ６Ａ修饰，抑制病毒复制，
而位于５’ｅｐｓｉｌｏｎ中的 ｍ６Ａ修饰增加了 ＨＢＶ核心相
关 ＤＮＡ的水平。据此分析二者协作机制可能原因是
ＩＧＦ２ＢＰ２与 ＭＥＴＴＬ３共同作用于病毒转录本的
５’ｅｐｓｉｌｏｎ茎环端，促进 ｐｇＲＮＡ的逆转录，增加核心相
关ＤＮＡ水平，进而促进 ＨＢＶ复制。以上证据揭示了
ＭＥＴＴＬ３通过ｍ６Ａ修饰促进 ＨＢＶ复制及 ｒｃＤＮＡ转化
功能依赖于阅读蛋白 ＩＧＦ２ＢＰ２，ＩＧＦ２ＢＰ２可协助
ＭＥＴＴＬ３促进ＨＢＶ复制。
　　综上所述，本研究探明了ｍ６Ａ修饰通过ＭＥＴＴＬ３
ｍ６ＡＩＧＦ２ＢＰ２轴调控 ＨＢＶ复制的机制。ＭＥＴＴＬ３依
赖ＩＧＦ２ＢＰ２富集 ｍ６Ａ修饰，增强 ＨＢＶｒｃＤＮＡ转化为

ｃｃｃＤＮＡ，通过ｐｇＲＮＡ复制病毒，为 ＨＢＶ复制机制研究
提供新思路。
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