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m6A去甲基化酶在急性髓系白血病中的研究进展
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摘要：急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)是血液系统中常见的恶性肿瘤。肥胖相关蛋白

(fat mass and obesity-associated protein，FTO)和AlkB同系物5(AlkB homolog 5，ALKBH5)在AML的发

生与发展中起着重要的调控作用，两者通过介导N6-甲基腺苷(N6-methyladenine，m6A)去甲基化的方式

促进细胞增殖、抑制细胞凋亡和介导化疗药物耐受等。抑制FTO和ALKBH5的去甲基化活性能够延缓

AML的发生与发展。因此，FTO和ALKBH5是治疗AML的潜在靶点。本文主要对m6A去甲基化酶在

AML中发挥作用的分子机制以及通过小分子抑制剂靶向FTO和ALKBH5治疗AML的研究进展作一

综述。

关键词：肥胖相关蛋白；AlkB同系物5；急性髓系白血病；m6A去甲基化；靶向治疗

Research progress of m6A demethylase
in acute myeloid leukemia

LU Weijie1, ZENG Haifeng2, XIAO Yechen1,2*
(1Department of Biotechnology, Basic Medical School, Guangdong Medical University,

Dongguan 523808, China; 2Guangdong Provincial Key Laboratory of Medical Molecular

Diagnostics, Guangdong Medical University, Dongguan 523808, China)

Abstract: Acute myeloid leukemia (AML) is a common malignant tumor in the blood system. Fat mass and
obesity-associated protein (FTO) and AlkB homolog 5 (ALKBH5) play an important regulatory role in the
occurrence and development of AML. Both of them mediate N6-methyladenine (m6A) demethylation of
glycoside, which promotes cell proliferation, inhibits apoptosis and mediates chemotherapy drug resistance.
Inhibiting the demethylation activity of FTO and ALKBH5 can delay the occurrence and development of
AML. Therefore, FTO and ALKBH5 are potential targets for the treatment of AML. This paper mainly
reviews the molecular mechanism of the role of m6A demethylase in AML and the research progress in the
treatment of AML through small molecule inhibitors targeting FTO and ALKBH5.
Key Words：fat mass and obesity-associated protein; AlkB homologue 5; acute myeloid leukemia; m6A
demethylation; targeted therapy

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia， AML)是一种影响造血干/祖细胞功能的克隆性血液

综述
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系统肿瘤，由获得性遗传和表观遗传突变引起，

是一种临床和遗传高度异质性的疾病，其特征是

造血系统中造血细胞增殖、分化异常且白血病细

胞浸润骨髓、血液和其他组织[1,2]。AML是继慢性

淋巴细胞白血病之后最常见的类型，超过80%的患

者存在生存期短或预后不良。在过去的10~20年
里，美国食品和药物管理局批准的治疗淋巴恶性

肿瘤的药物数量激增，但治疗AML的药物研发严

重滞后，罕有用于治疗AML的新药被批准[3]。

N6-甲基腺苷(N6-methyladenine，m6A)由腺苷

酸的第六位N原子发生甲基化得来，是真核细胞中

mRNA最丰富的修饰方法，是目前表观遗传学中最前

沿的研究热点。m6A是一种可逆的、动态的RNA修

饰，该过程的调控因子包括甲基化转移酶、去甲

基化酶和甲基化阅读蛋白，通过对这些蛋白质的

鉴定揭示了m6A修饰在mRNA的生命周期以及各种

细胞、发育、疾病过程中的作用[4]。在细胞核中，

m6A在甲基化转移酶和去甲基化酶的作用下发生甲

基化和去甲基化修饰，并结合特定的核阅读蛋白转

运到细胞质中，然后在甲基化阅读蛋白的作用下

发生翻译和降解[5]。m6A修饰这一动态过程中每个

环节的酶都能发挥重要的生物学功能，本文主要

研究的是m6A去甲基化修饰过程中的去甲基化酶。

越来越多的研究证实，m6A修饰这一表观遗传

学修饰能够通过调控癌基因、抑癌基因等基因

mRNA的m6A水平参与肿瘤的发生与发展。已有研

究表明，m6A去甲基化酶肥胖相关蛋白(fat mass
and obesity-associatedprotein，FTO)和AlkB同系物5
(AlkB homolog 5，ALKBH5)在乳腺癌、胃癌、胰

腺癌、膀胱癌、结直肠癌以及白血病等肿瘤中发

挥着重要的作用[6,7]，这为FTO和ALKBH5成为治

疗癌症的靶点提供了理论依据。本文主要介绍m6A
的去甲基化修饰在AML中的研究进展以及靶向抑

制FTO和ALKBH5以治疗AML的应用进展，旨在

为临床治疗AML提供新的思路。

1 m6A去甲基化酶基本概述

1.1 m6A去甲基化酶简介

2012年，有研究者开发出了一种基于m6A抗体

免疫沉淀的高通量测序技术——m6A-seq，并利用

该技术测定和分析了人类和小鼠m6A修饰的情况。

这为后续研究m6A的功能以及m6A修饰调控因子的

鉴定奠定了重要基础[8]。到目前为止，已经报道的

m6A去甲基化酶有FTO和ALKBH5。2007年，

Frayling等[9]通过全基因组关联研究发现了首个与

脂肪量和肥胖相关的基因FTO。FTO属于非血红素

FeⅡ/α-KG依赖性双加氧酶AlkB家族蛋白。2011
年，Jia等[10]通过体外酶活实验发现，FTO过夜处

理的核酸底物相对分子质量减少了14。在核酸酶

P1和碱性磷酸酶的作用下将底物消化成核苷，通

过高效液相色谱检测发现，FTO处理的底物中的

m6A完全转化为了腺苷。在HeLa细胞和293T细胞

中敲减FTO后，m6A在mRNA中的占比显著增加；

而在HeLa细胞中过表达FTO后，m6A在mRNA中的

占比显著降低，表明m6A是FTO的直接作用底物，

FTO是一种去甲基化酶。同时也发现，FTO是以

FeⅡ和α-KG依赖的方式催化m6A的氧化去甲基化。

这一发现开启了后续RNA可逆化学修饰对生物学

调控方向的研究。也有研究通过体外酶活实验和

高效液相色谱-质谱联用得到了相同的结果，并通

过共聚焦免疫荧光显像观察FTO在五种不同细胞系

中的定位，发现FTO在细胞核和细胞质中的相对比

例因细胞系而异，揭示了定位于细胞核的FTO介导

了m6A的去甲基化[11]。

2013年，何川教授团队运用与鉴定FTO类似的

体外酶活、高效液相色谱、质谱分析等方法对

ALKBH5进行了鉴定[12]。通过m6A核酸底物与重组

ALKBH5蛋白体外混合实验，发现重组蛋白

ALKBH5可以让m6A完全去甲基化。同样通过在

HeLa细胞中对ALKBH5基因进行敲减和过表达，发

现ALKBH5对m6A能够产生和FTO相同的效应。此

外，与野生型小鼠相比，从Alkbh5基因敲除小鼠组

织分离的总mRNA样品中观察到m6A增加。这些结

果证明了ALKBH5是继FTO之后的第二种m6A去甲

基化酶。ALKBH5属于AlkB家族蛋白，在体外和

体内催化核RNA(主要是mRNA)上m6A的去甲基

化，它的去甲基化活性影响核RNA的输出和代谢、

基因表达等[12]。这更加表明mRNA上可逆的m6A修
饰在基本生物学过程中起着广泛而关键的作用。

1.2 m6A去甲基化酶的结构与功能

在结构上，FTO和ALKBH5都含有一个保守双

链β-螺旋结构域(double-stranded β-helix，DSBH)的
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核心催化结构域(介导去甲基化酶活性，用于RNA
和DNA的去甲基化)，以及其他的功能结构域[13](图
1)。2010年，研究者首次解析了人FTO与3-甲基胸

腺嘧啶络合物的晶体结构，该结构含有505个氨基

酸残基，并分为两个可以相互作用的N端结构域

(N-terminal domain，NTD，残基1-326)和C端结构

域(C-terminal domain，CTD，残基327-505)。NTD
作为包含一个被称为果冻卷模体的DSBH结构域的

催化核心，拥有RNA去甲基化酶活性。果冻卷模

体的一侧由两个α螺旋(α3和α4)支撑，另一侧被β5
和β6连接形成的长环覆盖。CTD的主要构成部分

α7、α8、α10组成的三螺旋束可以和NTD中的螺旋

结构相互作用破坏NTD的构象，所以CTD在激活

去甲基化活性方面也起着重要作用。FTO的β1-2环
能够识别双链DNA、单链DNA或者单链RNA[14]。

ALKBH5全长有395个氨基酸，其催化核心也

包含一个DSBH结构域，该结构域由11个β链和5个
α螺旋组成。在底物特异性方面，和其他AlkB家族

成员不同的是，ALKBH5在半胱氨酸230和半胱氨

酸267之间具有二硫键，这使ALKBH5能够特异性

识别单链核酸。两种酶特有的结构可能是设计选

择性抑制剂的关键位点[15]。

真核生物mRNA中的m6A影响mRNA的剪接、

输出、稳定性和代谢。因此，m6A去甲基化酶FTO
和ALKBH5参与了人类的许多生理功能。FTO和代

谢有着密切的联系，如肥胖、能量代谢和心肌细

胞收缩等[10,16,17]。FTO参与昼夜节律的调控，起到

调节生物钟的作用[18]。ALKBH5可以调节mRNA从
细胞核到细胞质的易位以及降低新生RNA的合成

速率，维持RNA的整体稳定性[19]。ALKBH5在精

子发生过程、妊娠和复发性流产中起着重要作

用 [ 2 0 , 2 1 ]。ALKBH5能够抑制抗病毒先天免疫反

应[22]。FTO和ALKBH5拥有广泛的生物学功能，提

示FTO和ALKBH5可能参与许多疾病的发生与发

展，并且可以作为潜在的治疗靶点。

2 m6A去甲基化酶在急性髓系白血病中的作

用机制

2.1 FTO在急性髓系白血病中的作用

FTO自从被鉴定为首个m6A去甲基化酶，越来

越多的研究揭示了m6A去甲基化修饰在AML中的

作用。Li等[23]发现，FTO在某些白血病亚型，如t
(11q23)/MLL基因重排、t(15;17)/PML-RARA基因融

合、FLT3-ITD和NPM1突变引起的AML中高表

达。在体外，过表达FTO能显著增强人AML细胞

的活力和增殖能力，同时抑制细胞凋亡；当FTO被
敲除时，作用正好相反。在体内，Fto的过表达和

敲除分别显著促进和抑制MLL融合基因介导的小鼠

白血病发生。机制研究证实，FTO的功能依赖其

m6A去甲基化酶活性，若突变FTO的催化结构域，

FTO功能即丧失。进一步研究发现，FTO通过降低

其关键靶基因如锚蛋白重复序列和细胞信号抑制

图1 FTO/ALKBH5的催化作用机制及其结构域的组成
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因子盒蛋白2(ankyrin repeat and SOCS box
containing 2，ASB2)以及视黄酸受体α(retinoic acid
receptor α，RARA)的mRNA转录本中的m6A水平，

触发相应的信号通路，促进AML癌基因介导的细

胞转化和AML的发生。

S u等 [ 2 4 ]发现，右旋二羟基戊二酸 ( R - 2 -
hydroxyglutarate，R-2HG)通过抑制FTO的活性，

激活FTO/m6A/MYC/CEBPA信号通路以抑制AML
细胞增殖，促进细胞周期阻滞和凋亡。Qing等[25]

发现，R-2HG可以通过靶向FTO/m6A/PFKP/LDHB
信号通路抑制R-2HG敏感白血病细胞的糖酵解，发

挥抗肿瘤的作用。在体内，Fto敲除显著抑制了

AML细胞移植小鼠白血病的发展；6-磷酸果糖激酶

血小板型(6-phosphofructokinaseplatelet type，Pfkp)或
者乳酸脱氢酶B(lactate dehydrogenase B，Ldhb)的
敲除也显著延缓了体内AML的发生，尽管和Fto相
比程度较轻。Fto、Pfkp或者Ldhb的敲除显著降低

了小鼠骨髓和外周血中AML细胞的比例，同时抑

制了细胞向脾脏和肝脏的浸润，并且显著延长了

异种移植小鼠的生存时间。总之，FTO可以通过作

用于PFKP和LDHB这两种糖酵解酶的mRNA，影

响AML细胞的糖酵解进而影响AML的发展。Xiao
等[26]发现，核磷素1(nucleophosmin 1，NPM1)突变

的AML中高表达的FTO导致m6A整体丰度下调。

FTO的过表达部分原因是由于NPM1突变型A通过

阻断蛋白酶体途径上调。FTO能够促进该亚型白血

病细胞的增殖和抑制细胞的凋亡。机制研究表

明，FTO通过其m6A去甲基化酶活性激活PDGFRB/
ERK信号通路，从而促进AML细胞存活。

以上研究通过体内外实验为证明FTO在AML
的发生与发展中起着重要调控作用提供了有力的

证据。因此，FTO可能在AML或者其他癌症的发

生与治疗中有广泛的影响。

2.2 ALKBH5在急性髓系白血病中的作用

FTO已被证实在AML中发挥关键的促癌作

用，另外一种去甲基化酶ALKBH5也被证实在

AML中有重要的生物学功能。2017年，Kwok等[27]

基于对癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas，
TCGA) AML队列数据集的分析，发现ALKBH5在
AML患者中通常是缺失的，尤其是在TP53突变的

病例中。

2020年，Shen等[28]发现，ALKBH5在人类AML
中表达增加，并且它的表达水平和AML的不良预

后相关。通过重新分析TCGA中的AML数据集，以

及其他几个独立的AML队列数据集，发现ALKBH5
缺失在AML中不常见，其表达水平与癌症中的

TP53突变无关。体内外实验证明：敲除ALKBH5可
以显著抑制人AML细胞的生长和诱导细胞凋亡，

并且AML细胞的整体m6A水平显著升高。与野生

型小鼠相比，Alkbh5敲除的小鼠发育正常，生长和

寿命均未见明显缺陷。通过体外克隆形成实验发

现，Alkbh5的敲除显著抑制了MLL-AF9融合基因介

导的细胞永生化。将MLL-AF9融合基因诱导的

AML细胞进行骨髓移植发现，Alkbh5表达的缺失

显著延迟了白血病的发生，并以剂量依赖的形式

延长了受体小鼠的生存时间。在分子机制上，

ALKBH5作为m6A去甲基化酶，通过调控靶基因酸

性卷曲转化相关蛋白3(transforming acidic coiled-coil
containing protein 3，TACC3)，在促进白血病发生

和白血病干细胞/白血病起始细胞(leukemia stem
cells/leukemia initiating cells，LSCs/LICs)自我更新

方面发挥关键作用，但ALKBH5对正常的造血功能

影响不大，这凸显了靶向ALKBH5/m6A/TACC3信
号通路在治疗AML中的潜力。Wang等[29]同样发

现，ALKBH5在AML中高表达，并且与预后不良

相关。ALKBH5对于LSCs是选择性需要的，对正

常HSC不是必需的。在AML患者白血病细胞中赖

氨酸去甲基化酶4C(lysine demethylase 4C，
KDM4C)和ALKBH5的表达呈正相关。KDM4C通
过减少抑制性组蛋白修饰H3K9me3的积累，增加

染色质可及性以及促进MYB原癌基因转录因子、

RNA聚合酶Ⅱ-CTD结构域和ALKBH5启动子的结

合来调控AML细胞中ALKBH5的表达。ALKBH5
以依赖m6A的方式调节AML患者白血病细胞中受

体酪氨酸激酶AXL的mRNA稳定性。揭示了KDM4C-
ALKBH5-AXL信号通路在AML发生和维持中的作

用。总之，这两项研究均证明了ALKBH5通过维持

mRNA的稳定性来调节其靶点，通过控制白血病干

细胞的自我更新能力维持AML的发展。重要的

是，这两项研究扩展了AML发展所需的转录组调

控因子，表明了ALKBH5是AML治疗的新靶点，这

更加突出了靶向ALKBH5以治疗AML的潜力[30]。
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有研究者从山羊肝脏中分离得到生物活性肽

(bioactive peptide，BP)，并探究了BP在AML预防

和治疗中的潜在作用。BP在体外可以抑制AML细
胞增殖和促进凋亡，在体内可以抑制AML发展。

ALKBH5可以降低MTOR相关蛋白——LST8同系

物(MTOR associated protein，LST8 homolog，
MLST 8 )和真核翻译起始因子 4 E结合蛋白 1
(eukaryotic translation initiation factor 4E binding
protein 1，EIF4EBP1)的m6A水平，导致mRNA稳定

性降低。BP通过下调ALKBH5抑制MLST8 /
EIF4EBP1 mRNA的m6A去甲基化，从而抑制AML
细胞增殖和肿瘤生长[31]。

ALKBH5在AML发生机制和LSCs/LICs的自我

更新中起重要的作用。与FTO在正常造血中的功能

尚不清楚不同的是，ALKBH5在正常造血中不是必

需的，并且ALKBH5基因表达的升高与AML患者预

后不良显著相关[28,29]。这些都说明针对ALKBH5治
疗AML是一种非常有前景的治疗策略。

3 小分子抑制剂靶向FTO/ALKBH5治疗急性

髓系白血病

近年来，越来越多关于FTO或者ALKBH5的表

观遗传学研究证明了两者在AML的发生与发展中

起重要的调控作用(表1)，以及揭示了m6A去甲基

化酶作为AML治疗靶点的潜力。目前报道的FTO/
ALKBH5抑制剂主要有2OG类似物和底物竞争性抑

制剂[32](图2)。R-2HG是突变型异柠檬酸脱氢酶1/2
产生的一种肿瘤代谢物，在结构上和α-酮戊二酸

(α-ketoglutaric acid，α-KG)相似，能够竞争性抑制

一系列FeⅡ/α-KG依赖性双加氧酶。FTO高表达导

致AML细胞对R-2HG敏感，而MYC信号的过度激

活增强了耐药性，这种耐药性可以通过抑制MYC
信号来逆转。R-2HG的体内治疗显著抑制了敏感细

胞异种移植小鼠的AML进展并延长了小鼠的存活

时间，但对移植耐药细胞的小鼠没有效果。R-2HG
通过靶向作用于FTO发挥广泛的体内外抗AML功
能[24]。

继发现R-2HG可以靶向抑制FTO并激活FTO/
m6A/MYC/CEBPA信号通路发挥广泛的体内外抗

AML功能之后，有研究者开发了两种很有前景的

FTO抑制剂——FB23和FB23-2，两者可以直接结

合FTO，并选择性地抑制FTO的m6A去甲基化酶活

性。FB23-2模拟FTO缺失，在体外显著抑制人

AML细胞系和原代AML细胞的增殖，促进细胞的

分化和凋亡。此外，FB23-2在异种移植小鼠中显

著抑制人AML细胞系和原代细胞的发展并且提高

了小鼠的存活率。总之，FTO是一个潜在的药物靶

点，小分子抑制剂靶向FTO具有治疗AML的潜

力[33]。尽管FB23和FB23-2在抑制人AML细胞FTO
活性和生存能力方面有较好的效果，但是对于

AML细胞活力的抑制程度并不能达到令人满意的

效果。因此，开发有效的FTO抑制剂来治疗AML
仍然是一个迫切和未满足的需求。

2020年，Su等[34]筛选出了两种有效的小分子

FTO抑制剂比生群(bisantrene，CS1)和布喹那

(brequinar，CS2)。CS1和CS2是一种高效的体内外

抗白血病FTO抑制剂。CS1或CS2对FTO的抑制和

FTO敲除的作用一致，两种处理均能导致人AML
细胞凋亡显著增加和细胞周期阻滞以及显著降低

小鼠AML模型中LSCs/LICs的发生频率。50 nmol/L
的CS1几乎可以完全抑制AML细胞的再生能力，突

出了该抑制剂在抑制LSCs/LICs自我更新方面的有

效作用。CS2治疗异种移植模型显著减少了白血病

浸润，并且将小鼠的生存时间延长了一倍。CS1或
CS2可以抑制免疫检查点基因的表达，从而使AML
细胞对T细胞毒性敏感，克服去甲基化药物诱导的

表 1 m6A去甲基化酶在AML中的调控作用

m6A去甲基化酶 调控基因/信号通路 调控作用 参考文献

FTO ASB2、RARA 促癌和抑制化疗药物 [23]

FTO MYC、CEBPA 抑制AML细胞增殖以及促细胞周期阻滞和凋亡 [24]

FTO PFKP、LDHB 抑制AML细胞的糖酵解 [25]

FTO PDGFRB、ERK 促进AML细胞存活 [26]

ALKBH5 TACC3 促进AML的发生和LSCs/LIC的自我更新 [28]

ALKBH5 KDM4C-ALKBH5-AXL 促进AML的发生以及预后不良 [29]
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免疫逃逸。CS1和CS2于20世纪末已经开展了肿瘤

治疗的临床试验，研究还发现，CS1和CS2能够缩

小小鼠体内乳腺癌的成瘤体积，在体外抑制恶性

胶质瘤、胰腺癌、乳腺癌细胞的增殖。FTO抑制剂

CS1和CS2在各种类型肿瘤中的强大作用，展现了

其用于临床治疗AML的潜力。

2021年，Sun等[35]研究了柴胡皂苷D(Saikosaponin-
d，SsD)在体外、小鼠、原代患者细胞和酪氨酸激

酶抑制剂耐药细胞中的药理活性和作用机制。SsD
在体内和体外均能广泛抑制AML细胞增殖，促进

细胞凋亡和细胞周期阻滞。在机制上，SsD直接靶

向FTO，从而增加RNA的整体甲基化，进而降低

下游基因转录本的稳定性，导致相关通路的抑

制。同时，SsD还克服了FTO/m6A介导的白血病对

酪氨酸激酶抑制剂的耐药性。

有关FTO抑制剂治疗AML的研究相对于

ALKBH5较多，作为另外一种m6A去甲基化酶，开

发ALKBH5抑制剂用于治疗AML具有很好的前

景。除了近期报道的生物活性肽可以下调ALKBH5
以外 [ 3 1 ]，有研究者筛选出两种低微摩尔活性

ALKBH5抑制剂：2-[(1-羟基-2-氧基-2苯基乙基)磺
酰]乙酸(化合物3)和4-{[(呋喃-2-基)甲基]氨基}-1,2-
二嗪烷-3,6-二酮(化合物6)应用于成人AML细胞系

的培养，研究了ALKBH5抑制对细胞活力的影响。

在不同浓度下，化合物3和6对HL-60 AML细胞系

活力的抑制作用呈时间依赖性，低浓度化合物处

注：(1)-(6)为FTO抑制剂，(7)和(8)为ALKBH5抑制剂

图2 小分子抑制剂结构图
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理细胞4 h后抑制效果已经显著，时间延长到48 h
抑制效果更好[36]。

进一步优化和开发ALKBH5抑制剂化合物，能

为开发临床治疗AML的抗癌药物提供一定的参考

价值。此外，近期有研究开发出了甲基化转移酶

METTL3的特异性小分子抑制剂STM2457。在体

外，STM2457可以抑制AML细胞的增殖，促进分

化和凋亡；在体内，能够延长AML小鼠的存活时

间 [ 3 7 ]。另外，有研究者开发出了m6A阅读蛋白

IGF2BP2的小分子抑制剂CWI1-2，该抑制剂能够

结合IGF2BP2并抑制其与m6A修饰的靶转录本的相

互作用。CWI1-2单独或联合柔红霉素、高三尖杉

酯碱靶向IGF2BP2治疗AML具有良好的疗效[38]。

这表明m6A修饰这一动态过程中的每个环节都与

AML有一定的关联，鉴定m6A修饰相关的酶在

AML中的功能并开发出相应的小分子抑制剂对于

临床治疗AML是十分有前景的。

4 小结

FTO和ALKBH5在各种肿瘤的发生与发展中扮

演着重要的角色，表观遗传修饰剂在治疗各种癌

症中能起到不错的效果。FTO和ALKBH5在AML
细胞中高表达，无论体内还是体外，两者通过相

关信号通路对AML起着重要的调控作用。越来越

多的研究者开发和筛选出了FTO和ALKBH5的高效

抑制剂，通过抑制FTO和ALKBH5介导的m6A去甲

基化从而起到体内外抗AML的作用。目前已经发

现的R-2HG、FB23-2、CS1、CS2和SsD以及化合

物3和6都能够抑制AML，但是由于生物利用度

低、敏感性和选择性差，导致临床应用较少。不

断深入研究FTO和ALKBH5在AML中发挥作用的

分子机制，能够为未来开发更加高效的靶向抑制

剂提供理论基础，进而为临床靶向治疗AML提供

策略和方向。
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