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m6A甲基化修饰在急性髓系白血病中的研究进展
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摘要：急性髓系白血病是一种在发生原因、遗传背景以及预后结果等方面呈现出高度差异的血液系统

恶性肿瘤，其病死率和复发率极高。因此，探索新的诊断策略和治疗方法是提高急性髓系白血病患者

生存率的途径之一。N6-甲基腺苷(m6A)甲基化是真核生物RNA中广泛存在的修饰方式，在基因转录

中、转录后及翻译等方面发挥重要作用。研究表明，m6A甲基化修饰与急性髓系白血病的发生、发

展、耐药和预后密切相关。本文就m6A甲基化修饰在急性髓系白血病中的作用及相关抑制剂研究进展

作一简要综述，旨在为优化白血病的诊疗提供新的策略。
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Abstract: Acute myeloid leukemia is a hematological malignancy that is highly variable in terms of causes,
genetic background, and prognosis. Its mortality and recurrence rates are extremely high. Therefore, exploring
new diagnostic strategies and treatments is one of the ways to improve the survival rate of patients with acute
myeloid leukemia. N6-methyladenosine (m6A) methylation is a widespread modification in eukaryotic RNA
and plays an important role in gene transcription, post-transcription and translation. Current research shows
that m6A methylation modification is closely related to the occurrence, development, drug resistance and
prognosis of acute myeloid leukemia. This paper provides a brief review on the role of m6A methylation
modification in acute myeloid leukemia and the progress of related inhibitor research, aiming to provide new
strategies for optimizing the diagnosis and treatment of leukemia.
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急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，
AML)是一种严重危害人类健康的造血干细胞的恶

性克隆疾病[1]。AML的病因复杂，涉及化疗药物、

电离辐射、前驱血液病等因素，表观遗传修饰在

AML的发生进展过程中具有重要作用[2]。表观遗传

学涉及RNA甲基化、DNA甲基化、组蛋白甲基化
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等。其中，DNA甲基化、组蛋白甲基化和RNA甲
基化参与细胞周期调控、DNA损伤反应、细胞增

殖、分化和凋亡等过程[3]。

RNA甲基化在组蛋白结构形成和基因表达方

面具有重要作用，包括mRNA、lncRNA等多种修

饰方式[4]。其中，m6A甲基化修饰是最常见的RNA
甲基化修饰，其不仅在DNA损伤、组织生长、生

物昼夜节律调节等方面发挥重要作用，还调控着

肿瘤的进展及预后[5]。文献报道，m6A甲基化修饰

与AML密切相关，其相关酶参与调控AML发生、

细胞增殖、分化及凋亡，在AML的进展、耐药和

预后等方面具有重要意义，临床上可作为AML判
断预后的新型标志物及潜在治疗靶点[6]。同时，随

着酶学技术的发展及对m6A甲基化作用机制的不

断探索，一些小分子抑制剂在AML治疗中广泛应

用，表明m6A相关抑制剂在临床治疗中存在巨大

潜力[4,5]。本文主要就m6A甲基化修饰在AML中的

作用及m6A相关抑制剂在AML治疗中的最新研究

进展作一综述。

1 m6A甲基化修饰的概述

m6A甲基化修饰通过甲基转移酶复合物装配、

去甲基酶去甲基化，然后再被m6A识别蛋白所识

别，从而参与RNA的代谢、加工等过程，并与基

因的转录调控有关[7]。其中，m6A甲基化主要在转

录后调节剪接、RNA的翻译、核转运和衰变，

m6A甲基化修饰各成分功能多样并通过调控相关

靶基因(表1)，在AML发病过程及进展中发挥重要

作用[8,9]。

1.1 m6A甲基转移酶复合物

m6A甲基化酶复合体可以催化RNA的6号原子

甲基化，从而实现RNA的甲基化。目前发现的

m6A修饰复合体包括METTL3、METTL14、
WTAP、RBM15、KIAA1429及ZC3H13等[10](图
1)。其中，METTL3具有催化m6A甲基化的功能，

对m6A甲基化的形成具有最重要的作用 [ 1 1 ]；

METTL14可与METTL3结合形成m6A甲基化复合

物，强化METTL3的催化作用[12]；WTAP在稳定异

质二聚体方面发挥作用，可促进复合物定位于核

小斑[13]；RBM15可通过与METTL3、WTAP相互作

用，诱导m6A甲基化修饰的形成[14]；KIAA1429通

过调节3′UTR和终止密码子附近区域的m6A甲基

化，进而影响mRNA的多聚腺苷化，同时其也可与

WTAP相互作用，催化m6A修饰的形成 [ 1 5 ]，而

ZC3H13通过与核内RNA结合蛋白相互作用来调节

m6A的沉积[16]。

1.2 m6A去甲基化酶

m6A去甲基化酶主要包括FTO和ALKBH5等。

FTO位于16q122，其第一个内含子中存在与肥胖相

关的单核苷酸多态性位点 ( s i n g l e n u c l e o t i d
polymorphism，SNP)[17]。FTO具有基因多态性，可

以通过多种途径调节相关邻近基因如 I R X 3
(iroquoishomeobox 3)、IRX5、RPGRIP1L(retinitis
pigmentosa GTPase regulator-interacting protein 1
like)、RBL2(retinoblastoma like 2)等，从而参与肿

瘤的进展[18]。ALKBH5是人源ALKB双加氧酶蛋白

家族成员之一，其N端存在卷曲螺旋结构和富集丙

氨酸。ALKBH5通过上调RNAaseA敏感性，进而

对细胞核中的mRNA进行去甲基化修饰，从而参与

调控转录及翻译[19]。

1.3 m6A识别蛋白

m6A识别蛋白可以识别并结合mRNA的修饰位

点 [ 2 0 , 2 1 ]。其中，YTHDF2属于YTH蛋白家族

(YTHDF1/2/3和YTHDC1/2)，也是重要的m6A识别

蛋白之一，其不仅可以通过与m6A位点结合缩短

mRNA的半衰期，还可促进其降解。另外，细胞核

中的YTHDF2可以结合靶mRNA的5′UTR中的

m6A，从而促进其cap帽子结构无关翻译 [ 2 2 ]。

YTHDF1和YTHDC2都具有增强m6A修饰mRNA的
翻译效率的作用[23,24]，YTHDF3则在调节mRNA翻
译和降解方面与YTHDF1和YTHDF2具有协同作

用[25]；YTHDC1在核内则调节m6A标记的mRNA的
加工和出核[26]。另一个m6A识别蛋白——IGF2BP2
属于IGF2BP家族(IGF2BP1/2/3)，其功能是增强目

标mRNA的稳定性和翻译 [27]。另外，hnRNPs在
RNA加工和维持其稳定性等方面起作用，如

hnRNP C介导mRNA剪接，hnRNP A2B1促进初级

microRNA 加工[28]。

2 m6A甲基转移酶复合物在AML中的作用

2.1 METTL3在AML中的作用

METTL3在正常造血与恶性造血中发挥重要作
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用。METTL3可维持正常造血干细胞(hematopoietic
stem cells，HSCs)骨髓微环境的稳态，抑制HSCs髓
系分化[29,30]，沉默METTL3及低水平m6A甲基化水

平可诱导骨髓间充质干细胞分化、凋亡，导致造

血衰竭[31]。与正常HSCs相比，METTL3在AML中
过表达，通过其m6A甲基化酶功能，METTL3升高

MYC、BCL-2和PTEN的m6A甲基化水平并上调其

表达，从而抑制正常HSCs分化，诱导造血停滞在

较早阶段[32,33]。Sang等[34]发现，敲除METTL3可诱

导AML细胞分化，促进细胞凋亡。同时，该研究

还发现，METTL3在AML患者确诊和未缓解时表

达上调，在达到完全缓解后下调，说明METTL3可
能与AML耐药相关。另一项研究中，Li等[35]通过

对完全缓解和复发AML患者的RNA测序发现，

METTL3在AML化疗耐药中发挥重要作用。通过

细胞实验证实，METTL3以m6A依赖的方式增

强 ITGA4 mRNA稳定性，上调 ITGA4蛋白表

达，从而增强AML细胞的黏附性和迁移性，诱

导骨髓微环境AML细胞的归巢和植入，最终导

致化疗耐药。

表 1 m6A各成分功能及调控靶点

类别 m6A相关蛋白 功能及调控的靶基因

书写器(Writers)

METTL3 具有催化m6A甲基化的功能，通过升高C-MYC、BCL-2、PTEN及ITGA4的m6A甲基化水平上调其表
达，进而促进AML细胞增殖

METTL14

与METTL3结合形成m6A甲基化复合物，强化METTL3的催化作用；METTL14可通过m6A甲基化上
调MYB、MYCmRNA稳定性；miR-1306-5p可下调METTL14表达，进而降低MYB和MYCm6A甲基化
水平，下调二者转录本的mRNA稳定性；lncRNA UCA1通过与METTL14蛋白结合促进其稳定性，
上调CXCR4和CYP1B1蛋白水平

WTAP 稳定异质二聚体, 可促进复合物定位于核小斑，可上调KDM4B蛋白表达，下调H3K9me3活性

RBM15 与METTL3、WTAP相互作用，诱导m6A甲基化的形成

KIAA1429 可与WTAP相互作用，催化m6A修饰的形成

ZC3H13 通过与核内RNA结合蛋白相互作用来调节m6A的沉积

擦除器(Erasers)
FTO 介导m6A去甲基化修饰，通过下调ASB2和RARA m6A甲基化水平降低二者蛋白质水平；通过下调

CEBPA和TP53INP2 m6A甲基化水平上调其蛋白质水平

ALKBH5 介导m6A去甲基化修饰，可上调AXL基因表达水平；通过调控TACC3 mRNA稳定性下调P21和上调
MYC蛋白水平

阅读器(Reader)

YTHDF1 增强m6A修饰mRNA的翻译效率

YTHDF2 促进m6A标记mRNA的降解，可抑制TNF-α和TNFRSF1b基因表达

YTHDF3 在调节mRNA翻译和降解方面与YTHDF1和YTHDF2具有协同作用

YTHDC1 在核内调节m6A标记的mRNA的加工和出核

YTHDC2 增加m6A修饰mRNA的翻译效率

hnRNP C 介导mRNA剪接

hnRNP A2B1 促进初级microRNA加工

IGF2BP1/2/3 增强mRNA稳定性，IGF2BP2可上调MYC、SLC1A5、GPT2及BCL-2水平

注：METTL3：甲基转移酶样蛋白3(methyltransferase-like 3)；C-MYC：C-骨髓细胞瘤癌基因(myelocytomatosis oncogene gene)；BCL-2：B
细胞淋巴瘤-2基因(B-cell lymphoma-2)；PTEN：磷酸酶及张力蛋白同源基因(phosphatase and tensin homologous gene)；ITGA4：整合素α4
(integrin α4)；MYB：V-myb禽成髓细胞瘤病毒癌基因同源物(V-myb avian myeloblastosis viral oncogene homolog)；CXCR4：CXC趋化因子
受体4(CXC chemokine receptor 4)；CYP1B1：细胞色素P4501B1(cytochrome P4501B1)；WTAP：Wilms肿瘤1相关蛋白(Wilms tumor 1-
associated protein)；KDM4B：精氨酸去甲基化酶4B(lysine-specific demethylase 4B)；RBM15：RNA结合基序蛋白15(RNA-binding motif
15)；KIAA1429：病毒样m6A转移酶相关蛋白(virus-like m6A methyltransferasase-associated protein)；ZC3H13：CCCH型锌指蛋白13(zinc
finger CCCH-type containing 13)；FTO：肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-associated protein)；ASB2：细胞因子信号抑制盒2(a suppressor
of cytokine signaling box-2)；RARA：视黄酸受体α(retinoic acid receptor alpha)；CEBPA：增强CCAAT增强子结合蛋白A(CCAAT enhancer
binding protein A)；TP53INP2：肿瘤蛋白p53诱导核蛋白2(tumor protein p53 inducible nuclear protein 2)；ALKBH5：ALKB同系5(alpha-
ketoglutarate-dependent dioxygenase alkB homolog 5)；AXL：Anexelekto(属于受体酪氨酸激酶家族成员)；TACC3：转化酸性卷曲螺旋蛋白3
(transforming acidic coiled-coil containing protein 3)；P21：细胞周期蛋白依赖性抑制剂1A(cyclin dependent kinase inhibitor 1A)；YTHDF1：
YTH结构域家族蛋白1(YTH domain family 1)；TNF-α：肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α)；TNFRSF1b：肿瘤坏死因子受体超家族成
员1b( tumor necrosis factor receptor super family member 1b)；YTHDC1：YTH结构域蛋白1(YTH domain containing protein 1)；hnRNP C：异
质性胞核核糖核蛋白C(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C)；IGF2BP2：胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2(insulin-like growth factor
2 mRNA binding proteins-2)；SLC1A5：溶质载体家族1成员5(solute carrier family 1 member 5)；GPT2：谷丙转氨酶2(glutamate pyruvic transaminase 2)
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2.2 METTL14、WTAP在AML中的作用

研究表明，METTL14在AML细胞中高表达，

其通过m6A甲基化修饰上调转录因子MYB、MYC
mRNA稳定性，进而促进AML白血病干细胞/起始

细胞(LSCs/LICs)自我更新能力，在AML中发挥致

癌作用[12,36]。Li等[37]发现，METTL14在AML中的

致癌作用受lncRNA正调控，通过体内外实验证实

lncRNA UCA1通过与METTL14蛋白结合促进其稳

定性，上调CXCR4和CYP1B1蛋白水平，从而达到

促进AML细胞增殖及AML进展的目的，该研究把

METTL14与lncRNA结合起来，提示了促进AML发
生的新的分子机制，这也为探究AML细胞增殖及

进展提供了新思路。而另一项研究则将METTL14
与miRNA联系起来，并验证了miR-1306-5p可下

调METTL14表达，进而降低MYB和MYC m6A甲

基化水平，下调其转录本的mRNA稳定性，促进

了AML细胞凋亡[38]，miRNA在AML中的负调控

作用，也为未来AML的治疗提供了新的思路。

以上研究显示，除了参与对mRNA的调控，

m6A甲基化修饰还参与对 lncRNA及miRNA的

调节。

除了与非编码RNA的调控相关，Shao等[39]发

现了另一个m6A甲基转移酶WTAP对组蛋白修饰的

调节作用。该研究证实，转录激活因子缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF1α)通过与

WTAP结合正调控KDM4B mRNA转录本中m6A甲
基化水平来上调KDM4B蛋白表达，进而抑制

H3K9me3的活性，从而达到促进AML细胞增殖的

目的，这从WTAP与组蛋白甲基化修饰相互作用的

角度，阐述了AML发生及进展的新思路。

综上，MTEEL14和WTAP分别在lncRNA、

miRNA和组蛋白修饰中的作用表明，m6A甲基化

修饰是一种广泛的基因表达调控，通过与组蛋白

甲基化修饰、非编码RNA等其他表观遗传学调

控相互作用，进而调节AML细胞增殖及疾病进

展。因此，这将为未来对AML治疗方案的制订

和疾病进展的控制，提供新的及多方位的思考

与策略。

3 m6A去甲基化酶在AML中的作用

3.1 FTO在AML中的作用

研究表明，FTO在具有FLT3-ITD和NPM1突变

的AML中过表达，并通过下调ASB2和RARA
mRNA的m6A甲基化修饰水平来下调ASB2和
RARA蛋白表达，从而抑制全反式维甲酸对AML
细胞的敏感性，进而达到抑制细胞增殖及促进

AML进展的目的[40]。因此，靶向FTO抑制剂联合

全反式维甲酸对AML治疗具有巨大的潜在价值。

图1 m6A复合物构成
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早有研究报道，FTO抑制剂通过增强CEBPA
mRNA的m6A甲基化降低CEBPA蛋白水平，最终

达到抑制AML细胞增殖的目的 [ 41 ]。因此，靶向

FTO/m6A/CEBPA通路也可作为AML治疗的策略。

对于特定亚型的NPM1突变的AML来说，其具有较

高的自噬活性，然而维持高自噬水平的具体机制

尚未阐明。Huang等 [ 4 2 ]实验证实，FTO在维持

NPM1+AML高自噬活性方面发挥重要作用。FTO
通过降低TP53INP2 mRNA的m6A甲基化水平，上

调TP53INP2蛋白的表达，从而增强与胞质内自噬

相关蛋白微管相关蛋白 1轻链 3 (m i c r o t u b u l e
associated protein 1 light chain 3，LC3)和自噬相关

因子7(autophagy related gene 7，ATG7)的相互作

用，进而上调NPM1+AML细胞的自噬活性，诱导

了细胞存活及增殖。因此，靶向抑制FTO及

TP53INP2提高了治疗的精确性，对高表达FTO的
NPM1+AML类型效果可能更佳，未来可应用于临

床中。以上研究表明，FTO在AML中的作用机制

涉及不同的细胞调控通路，这也为FTO抑制剂的研

发提供了理论基础。

3.2 ALKBH5在AML中的作用

Wang等[43]研究发现，在AML的白血病发生过

程中，ALKBH5的表达受到染色质状态改变的调

节，并且是维持白血病干细胞( leukemia stem
cells，LSCs)功能所必需的。进一步机制研究证

实，赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶4C(lysine-
specific histone demethylase 4C，KDM4C)通过下调

H3K9me3表达增加ALKBH5基因的染色质可及性，

促进了MYB以及PolⅡ的募集来维持ALKBH5的高

表达；AXL基因是ALKBH5靶点之一，ALKBH5以
m6A依赖的方式来调控由YTHDF2介导的AXL的
mRNA稳定性，从而促进AML细胞增殖及AML
LSCs功能的维持，为靶向ALKBH5进而清除LSCs
及克服AML耐药提供了理论基础。另一项研究

中，Shen等[44]发现，TACC3是ALKBH5的另一个靶

点。ALKBH5通过调控TACC3 mRNA稳定性下调

P21和上调MYC蛋白水平，从而促进AML细胞增

殖及LSCs的自我更新，与AML患者的不良结局相

关。因此，靶向抑制ALKBH5及TACC3未来有望成

为AML治疗的方案。

4 m6A识别蛋白在AML中的作用

Paris等 [ 4 5 ]发现，YTHDF2通过m6A介导的

mRNA衰减机制抑制TNF-α的表达，从而抑制细胞

凋亡，促进LSCs自我更新及AML的发生、发展。

同时，另一项研究表明，YTHDF2在t(8;21)的AML
中上调，并且是AML1/ETO-HIF1α的特异性靶标，

抑制AML1/ETO或HIF1α下调YTHDF2的表达，进

而增强TNFRSF1b mRNA的甲基化水平，上调其表

达，从而促进AML细胞凋亡，抑制白血病干细胞

增殖[46]。另一个m6A识别蛋白IGF2BP2也参与调控

LSCs和AML进展。IGF2BP2以m6A依赖的方式增

强MYC、SLC1A5和GPT2 mRNA的稳定性，促进其

翻译表达，从而维持白血病干细胞/起始细胞的功

能，加速AML的进展 [47]。另外，Y结合蛋白1(Y
box binging protein 1，YBX1)可通过与IGF2BP2相
互作用在mRNA转录后水平对AML进行调控。

Feng等 [ 4 8 ]研究证实，YBX1通过与识别蛋白

IGF2BP2相互作用，以m6A依赖的方式增强MYC和
BCL-2 mRNA稳定性并上调其翻译表达，从而促进

AML细胞存活，同时为靶向YBX1治疗AML提供

了理论依据。目前，AML耐药与复发的根本原因

是化疗药物不能有效清除LSCs，YTHDF2和
IGF2BP2均通过m6A甲基化修饰，以不同的调控方

式维持LSCs的功能及存活。因此，YTHDF2和
IGF2BP2未来可作为良好的清除LSCs的靶标，为

克服耐药及治愈AML提供新的可能。

5 m6A相关抑制剂

m6A甲基化修饰作为最常见的RNA甲基化修

饰，参与RNA的代谢、加工及基因转录等过程，

同时将非编码RNA、组蛋白修饰与AML的发生发

展联系起来，从而调控AML细胞增殖、侵袭转

移、分化凋亡及LSCs的自我更新，与AML的发生

发展及耐药密切相关，因此，m6A相关成分可作

为AML治疗的潜在靶标。随着高通量测序等技术

的发展，越来越多的m6A相关抑制剂被相继研

发，为AML的治疗提供了更多的选择(表2)。
5.1 去甲基化酶抑制剂

非甾体抗炎药甲氯芬那酸(meclofenamic acid，
MA)可以抑制FTO活性。因此，Huang等[49]基于甲
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氯芬那酸(meclofenamic acid，MA)进行结构优化得

到其两种衍生物FB23和FB23-2(表2)，进一步研究

发现，FB23、FB23-2能特异性地抑制FTO的m6A
去甲基化，进而增加MYC、CEBPA、RARA和ASB2
mRNA转录本的m6A水平，下调MYC、CEBPA蛋
白表达，增高RARA和ASB2蛋白水平，从而达到

抑制AML细胞增殖的目的。Liu等[50]在研究三苯环

酸的构效关系后又发现了异构体13a(表2)。该异构

体在体外对FTO酶活性的抑制效果与FB23类似。

二者相比，13a对AML肿瘤细胞显示出了更显著的

抑制增殖能力。R-2HG也是FTO的抑制剂(表2)，
由异柠檬酸脱氢酶1/2(IDH1/2)催化产生。Su等[41]

在动物实验中发现，R-2HG可通过竞争性抑制

FTO，促进m6A甲基化，使其下游MYC、CEBPA
mRNA稳定性下降，最终抑制AML细胞增殖。同

时，R-2HG可上调AML细胞对低甲基化剂(如阿扎

胞苷和地西他滨)的敏感性，从而促进AML细胞的

凋亡，有助于预防HMA诱导的AML耐药。另一项

实验研发了两种FTO抑制剂CS1和CS2(表2)，二者

可抑制LILRB4表达，活化T淋巴毒性；CS1和CS2
可直接与FTO残基如H231、E234、K216、S229及
H231结合，进而抑制其甲基转移酶活性，上调

MYC、CEBPA及snRNA等的mRNA的m6A丰度，从

而达到抑制白血病进展的目的[51]。随后，Prakash

等[52]设计了化合物11b(表2)，其通过增加FTO的

m6A甲基化水平，进而下调MYC和上调RARA蛋
白水平，抑制了AML细胞的存活，达到治疗AML
的目的，表明利用抑制剂片段融合成新的合成物

在临床应用中的可能性。有团队设计了FTO抑制剂

GNPIPP12MA(表2)，其通过增加m6A的mRNA修
饰，降低LSCs表达水平，从而达到靶向LSCs及白

血病细胞的作用，为临床靶向抑制剂的设计提供

了新思路[53]。

Lai等[54]发现了一种新的ALKBH5选择性抑制

剂，即TD19(表2)，其选择性地结合ALKBH5残基

C100和C26，通过抑制ALKBH5与靶mRNA结合，

下调ALKBH5的m6A去甲酶活性，从而发挥抗白血

病的作用。此外，Wang等[55]基于结构优化，研发

设计了一种ALKBH5选择性抑制剂DDO-2728(表
2)，DDO-2728通过增加TACC3 mRNA转录本上的

m6A丰度降低mRNA稳定性，从而促进AML细胞

凋亡，特别是DDO-2728显著抑制了异种移植小鼠

原代细胞的生长，显示出抗白血病作用。TD19和
DDO-2728均是新近研发的靶向制剂，与FTO/
ALKBH5双重抑制剂IOX3、MV1035[56]、ALK-
04[57]及cmp-3等不同，TD19和DDO-2728具有高选

择性和有效性的特点，它们可选择性靶向

ALKBH5，而对FTO无影响，更有效地对AML细

表 2 m6A相关抑制剂汇总

类别 抑制剂 相关机制

FTO

R-2HG 竞争性抑制FTO，降低MYC和CEBPA蛋白水平

FB23、FB23-2 抑制FTO的m6A去甲基化，下调MYC、CEBPA表达，增高RARA和ASB2蛋白水平， 从而抑制AML细胞
增殖

13α 与FB23-2、FB23类似，具有更强的抗增殖能力

类别

11b 抑制FTO的m6A去甲基化，下调MYC和上调RARA蛋白水平，抑制了AML细胞的存活

GNPIPP12MA 促进m6A RNA修饰，降低LSCs转录

CS1/CS2 直接与FTO残基如H231、E234、K216、S229及H231结合，降低MYC和CEBPA蛋白水平；抑制LILRB4
表达，活化T淋巴毒性

ALKBH5
TD19 与ALKBH5残基C100和C26结合，抑制ALKBH5去甲基酶活性

DDO-2728 降低TACC3 mRNA稳定性，促进AML细胞凋亡

IGF2BP2 CWI1-2 直接结合IGF2BP2，竞争性抑制其m6A结合蛋白活性

METTL3

STM2457 结合S-腺苷甲硫氨酸位点，降低BRD4、SP1、c-Myc表达

UZH1α 降低METTL3活性

艾曲波帕 结合METTL3-14复合物中METTL3亚基来阻断其甲基转移酶活性

LILRB4：白细胞免疫球蛋白样受体亚家族成员B4(leukocyte immunoglobulin like receptor B4)；BRD4：溴结构域蛋白4(bromodomain contain-
ing 4)；SP1：特异性蛋白1(specificity protein 1)
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胞进行专一调控，促进肿瘤细胞凋亡。

5.2 甲基化酶抑制剂

Yankova等 [ 5 8 ]发现了一种METTL3抑制剂

STM2457(表2)，其可通过结合METTL3的S-腺苷甲

硫氨酸结合位点下调其甲基转移酶活性，进而降

低METTL3靶基因BRD4、SP1、c-Myc等的m6A甲
基化修饰水平，并抑制靶基因的翻译，从而达到

诱导细胞凋亡及抑制AML细胞增殖的作用。

UZH1a是一种具有选择性和细胞渗透性的非核苷

类METTL 3纳摩尔抑制剂 (表 2 )，对映体为

UZH1b。Moroz-Omort等[59]用剂量递增的UZH1a处
理AML细胞株(MOLM-13细胞)，发现MOLM-13细
胞转录本mRNA的m6A甲基化水平随UZH1a的剂量

呈依赖性降低，同时UZH1a可下调METTL3活性，

从而达到促进白血病细胞凋亡及抑制疾病进展的

目标。此外，Lee等[60]研究发现，艾曲波帕可通过

结合METTL3-14复合物中METTL3亚基来阻断其

甲基转移酶活性，进而降低靶基因mRNA的m6A甲
基化修饰水平，从而促进AML细胞凋亡及抑制细

胞增殖(表2)；该研究还发现，艾曲波帕和白血病

治疗药物维奈克拉、阿扎胞苷具有协同效应，可

延缓白血病进展。

5.3 识别蛋白抑制剂

识别蛋白抑制剂的出现在多种恶性肿瘤的治疗

中起着重要作用。Dixit等[61]在胶质母细胞瘤中研

究发现，Linsitinib作为IGF1/IGF1R的抑制剂，可

通过下调YTHDF2蛋白水平来降低胶质母细胞瘤干

细胞活性，从而抑制肿瘤细胞的增殖、延缓疾病

进展。随后，Feng等[62]在急性淋巴细胞白血病中

研发了一种小分子IGF2BP2抑制剂JX5，通过抑制

IGF2BP2降低其m6A甲基化修饰水平，JX5减弱跨

膜受体蛋白NOTCH1 mRNA稳定性以下调其表

达，从而达到抑制白血病细胞增殖的作用。基于

此，在对AML研究过程中，Weng等[47]设计出了一

种小分子IGF2BP2抑制剂——CWI1-2(表2)，其可

直接结合IGF2BP2，竞争性抑制其m6A结合蛋白活

性，从而抑制AML细胞增殖，显示出显著的抗白

血病作用。该研究还发现，CWI1-2联合其他白血

病化疗药物如柔红霉素和高尖杉酯碱，在AML治
疗中显示出良好的治疗效果。然而，识别蛋白抑

制剂在AML治疗中的应用研究极少报道，这可能

提示m6A识别蛋白在血液系统恶性肿瘤尤其是

AML中有着更复杂的作用机制，尚需进一步的

研究。

综上，m6A相关抑制剂的单独使用或与化疗等

的联合使用可发挥抗AML的作用，证实了靶向

m6A治疗AML的巨大潜力，同时为开发新型的靶

向药物奠定了基础。

6 总结

m6A是一种广泛存在于真核细胞内的RNA甲

基化修饰，在AML发生、发展、预后及治疗抵抗

中发挥了关键作用，在疾病诊断及转录靶向药物

治疗AML中的前景可观。但目前m6A修饰研究尚

处于探索阶段，修饰酶的种类和生物学功能尚未

完全阐明，其在AML中的确切作用及相关酶的抑

制剂的研究应用尚不明确，如新发现的METTL16、
KIAA1429在AML中的作用仍在探索之中，而识别

蛋白抑制剂在AML治疗中的应用研究极少报道。

因此，相信随着m6A甲基化修饰的深入研究，

m6A甲基化修饰在AML发生、发展、预后与耐药

中的作用将被进一步阐述，靶向m6A相关成分的药

物研究也将为未来的AML治疗提供巨大潜能。
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