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黄慧琳博士 , 中山大学肿瘤防治中心研究员 , 博士生导师 , 华南恶性肿瘤防治全

国重点实验室独立PI。课题组主要研究方向为肿瘤RNA表观遗传学 , 聚焦RNA
表观修饰及其调控蛋白 , 通过深入研究阐明其在血液肿瘤及实体瘤的发生、进

展和治疗抵抗中的功能与机制, 并开发多个RNA表观抑制剂和联合治疗方法, 取
得一系列原创性成果 : 揭示RNA m6A甲基化与组蛋白修饰的表观互作在干细胞

命运中的决定作用、发现一类全新的m6A读码器并阐明m6A修饰的新功能、阐

明RNA m6A甲基化和ac4C乙酰化在急性髓系白血病中的致癌作用并开发靶向干

预策略。黄慧琳博士作为负责人主持多项国家和省市级科研项目 , 共发表SCI论
文40余篇 , 引用超过9 000次 , 以通信或第一作者身份在Nature、Nat Cell Biol(2
篇)、Cancer Cell、Cell Stem Cell和Sci Immunol等国际著名期刊发表高水平研究

论文, 并受邀在Nat Rev Clin Oncol、Cancer Cell和Cancer Commun等期刊发表综

述。申请4项中国发明专利 , 其中3项已获授权。研究成果被Nat Rev Genet、Nat 
Cell Biol和Cell Stem Cell等期刊多次重点评述, 并被广泛正面引用(8篇ESI高引论

文 )。自2021年起 , 黄慧琳博士连续4年入选全球前2%顶尖科学家年度科学影响

力榜单。

急性髓系白血病中RNA修饰的异常调控及其

靶向干预
张速博  李垣佩  黄慧琳*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      急性髓系白血病(AML)是一种具有高度异质性的血液系统恶性肿瘤, 其发病机制复

杂, 涉及多种表观遗传机制的异常调控。近年来, 研究发现RNA修饰在AML的发生和发展中扮演

着重要角色, 尤其是RNA甲基化N6-甲基腺嘌呤(m6A)的异常调控得到了大量深入的研究。m6A甲基

化通过调节RNA代谢的多个方面, 如RNA稳定性、翻译效率和剪接, 参与调控白血病干细胞干性

维持及自我更新。此外, RNA乙酰化修饰N4-乙酰胞嘧啶(ac4C)也在AML代谢重编程及干性维持中

发挥着关键作用。该综述以m6A、5-甲基胞嘧啶(m5C)、ac4C、假尿嘧啶(Ψ)和A-to-I RNA编辑为

代表, 详细总结了多种RNA修饰对基因表达调控的影响并深入探讨了其在AML疾病过程中的重要

作用。此外, 该文还讨论了目前靶向RNA修饰的小分子抑制剂的开发进展, 提出了靶向RNA修饰

作为AML新型治疗策略的良好前景。

关键词      急性髓系白血病; 表观调控; RNA修饰; 表观抑制剂
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Aberrant Regulation and Targeting of RNA Modifications 
in Acute Myeloid Leukemia

ZHANG Subo, LI Yuanpei, HUANG Huilin*
(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, 

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       AML (acute myeloid leukemia) is a highly heterogeneous hematologic malignancy with a com-
plex pathogenesis involving various epigenetic regulatory mechanisms. In recent years, emerging evidence shows 
that RNA modifications play a crucial role in the occurrence and development of AML. Particularly, the aberrance 
of m6A (N6-methyladenosine) in AML has been well and extensively studied. It has been revealed that m6A methyla-
tion participates in regulating the maintenance of leukemic stem cell stemness and self-renewal by modulating RNA 
metabolism in many aspects, including stability, translation efficiency, and splicing. Besides, other RNA modifica-
tions, such as ac4C (N4-acetylcytidine), also play key roles in metabolic reprogramming and stemness maintenance 
of AML cells. This review summarizes the effects of various RNA modifications on gene expression regulation and 
explores their significant roles in AML. Furthermore, this review compiles the current development and application 
of small molecule inhibitors targeting RNA modifications and discusses the promising prospects of targeting RNA 
modifications as a novel therapeutic strategy for AML.

Keywords       acute myeloid leukemia; epigenetic regulation; RNA modifications; epigenetic inhibitors

1   RNA修饰及其生物学功能
在分子生物学的中心法则中 , 遗传信息从DNA

传递到RNA, 然后再传递到蛋白质。由于DNA和

蛋白质上均存在可逆的化学修饰 , 可以控制基因的

表达和蛋白的功能 , 研究人员相信并证明RNA上同

样也存在可逆的化学修饰并且可作为基因表达调

控的功能性介质 [1]。事实上 , 多种化学修饰 , 如N6-
甲基腺嘌呤 (N6-methyladenosine, m6A)、5-甲基胞

嘧啶 (5-methylcytosine, m5C)、N4-乙酰胞嘧啶 (N4-
acetylcytidine, ac4C)、假尿嘧啶和A-to-I RNA编辑

等已经在真核生物的mRNA上被发现并解析 , 本文

将重点讨论以上几种RNA修饰在急性髓系白血病

(acute myeloid leukemia, AML)中的异常调控和靶向

干预。

1.1   N6-甲基腺嘌呤(m6A)
m6A是发生在腺嘌呤第 6位氮原子 (N6)上的甲

基化修饰 , 是 mRNA上丰度最高且研究最深入的

RNA修饰之一。它在几乎所有的生理行为中起着

广泛而关键的作用。1974年 , DESROSIERS等 [2]首

次在mRNA上发现了m6A。随着高通量m6A测序方

法如meRIP-seq[3]、miCLIP-seq[4]、m6A-LAIC-seq[5]、

m6ACE-seq[6]、DART-seq[7]、SLIM-seq[8]、m6A-

SAC-seq[9]和 eTAM-seq[10]等的开发以及RNA表观遗

传学和生化研究方法的进展 , 研究人员对m6A的认

识逐渐深入。m6A以RACH(R=A或G, H=A, C或U)
为基序 , 大部分位点位于终止密码子附近和较长的

外显子中[11]。

RNA的m6A修饰水平主要受到 “书写器 ”和 “擦
除器 ”控制。甲基转移酶样3(methyltransferase-like 
3, METTL3)、甲基转移酶样 14(methyltransferase-
like 14, METTL14)、Wilms肿瘤1-相关蛋白 (Wilms’ 
tumor 1-associating protein, WTAP)为核心的蛋白复

合物 (m6A methyltransferase complex, MTC)主要负

责催化mRNA上的m6A, 而METTL16可单独催化富

含二级结构的RNA上的m6A形成 [12-14]。mRNA上的

m6A具有共转录生成的特点 , 形成染色质 -RNA聚

合酶 –新生RNA-MTC的多元复合物 [15]。在这一过

程中 , MTC写入m6A修饰的位点特异性受到转录因

子、表观修饰和剪切体等多种因素的影响 [16]。2019
年我们发表于Nature的工作报道了m6A修饰由转录

活跃的组蛋白修饰标记H3K36me3招募METTL14, 
指导MTC对新生RNA的CDS和3′端区域进行m6A修

饰 [15], 首次从全基因组和转录组角度揭示了m6A对

RNA的修饰位点集中在终止密码子附近的选择决
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定机制。2023年何川 [17]和SCHWARTZ[18]团队分别

报道了m6A的特异性受到“抑制子”—外显子连接

复合物 (exon junction complexes, EJCs)的全面调控 , 
这些抑制子可以防止m6A在非甲基化转录组区域的

沉积 , 表明外显子结构广泛地决定了m6A调控复合

物对局部mRNA的可及性。肥胖相关蛋白 (fat mass 
and obesity-associated protein, FTO)和AlkB同源蛋白

5(AlkB homolog 5, ALKBH5)均属于Alkb家族成员 , 
是两种主要的m6A清除蛋白 [19-20]。FTO是被发现的

首个具有RNA去甲基化酶功能的蛋白 , 虽然可以催

化m6A、m6Am和m3U等多种RNA甲基化的去除, 但
其在细胞核内仍以m6A为主要底物 [19]。与FTO相比, 
ALKBH5可以较为专一地去除m6A甲基化[20]。

m6A功能发挥依赖于 “读取器 ”。读取器主要

负责识别并结合m6A位点 , 解码m6A并产生功能信

号。含YT521-B同源性 (YTH)结构域蛋白家族成员

是最早发现的m6A读取器 , 其中YTHDF2/3可以促进

RNA降解 [21-22], YTHDF1/3和YTHDC2可以促进RNA
翻译[21-23], YTHDC1可以调控RNA的出核和剪接[24-25]。

2018年我们发表于Nature Cell Biology的工作鉴定

到 IGF2BP家族蛋白作为新一类的m6A读取器促进

RNA的稳定性和翻译 [26], 该工作首次鉴定到正向调

控基因表达的m6A读取器 , 完善了人们对m6A调控

基因表达的机制和功能的认知。结构学研究指出

YTH家族成员由YTH结构域的三个色氨酸残基形

成疏水口袋捕获m6A, 而 IGF2BP家族成员通过KH4
结构域上的缬氨酸–缬氨酸–脯氨酸序列形成一个较

浅的疏水凹槽识别腺嘌呤上的甲基 , 代表了两类不

同的m6A识别机制。近年来 , 多种包含KH结构域的

RNA结合蛋白 (RNA binding protein, RBP)如FMR1、
FXR1、FXR2等也被陆续发现具有m6A识别的偏好

性[27-29]。此外, hnRNPC和hnRNPG等代表了由m6A修

饰引起的RNA结构转换介导的m6A结合蛋白[30-31]。

近年来 , 越来越多的证据揭示了m6A修饰与染

色质之间的密切联系。一方面如上文所讲 , 我们团

队的研究发现组蛋白修饰H3K36me3可以调控m6A
的共转录发生 , 在小鼠胚胎干细胞分化的过程中协

同调控多能干性因子Oct4、Sox2、Nanog和Klf4等
的转录和RNA稳定性, 使其退出干性。另一方面, 染
色质相关调控RNA(chromosome-associated regula-
tory RNA, carRNA)上的m6A还能调节附近的染色质

状态和下游转录 [32]。METTL3也可以结合小鼠胚胎

干细胞ERV中的IAPEz转座子元件, 并维持其异染色

质状态, 其结合染色质依赖其m6A催化活性[33]。同样, 
YTHDC1能够直接结合转座子元件转录出来的RNA
上的m6A修饰 , 并招募SETDB1到相应的染色质位

置 , 催化转座元件上的H3K9me3形成异染色质并使

这些转座元件沉默 [34]。此外 , RBFOX2可以将MTC
招募到carRNA上进行m6A修饰 , YTHDC1能够识别

其m6A并招募PRC2到RBFOX2结合位点进而抑制全

局染色质可及性与转录 [35]。这一机制对维持白血病

干细胞 (leukemia stem cell, LSC)的自我更新具有重

要意义 , 因此敲降RBFOX2可显著抑制AML细胞的

生长和存活, 并促进髓系分化[35]。

1.2   5-甲基胞嘧啶(m5C) 
在20世纪70年代 , 研究人员首次发现了m5C修

饰。类似于DNA 5mC修饰 , 甲基供体S-腺苷–甲硫

氨酸 (S-adenosyl methionine, SAM)被添加到RNA的

胞嘧啶碱基的C5位置 , 形成m5C修饰 [2]。m5C修饰广

泛存在于mRNA、tRNA、rRNA和其他非编码RNA
中。m5C修饰在许多物种中都有报道 , 但其分布存

在差异。例如 , 在真核生物中的 tRNA和mRNA比细

菌具有更多的m5C修饰 [36]。m5C在哺乳动物mRNA
中占总胞苷的0.02%~0.09%, 其中大部分位于CDS区
域 [37]。m5C书写器主要有NSUN家族 (NSUN1~7)和
DNMT2[38-39], 这些真核m5C书写器选择性地根据RNA
类型进行修饰。例如 , NSUN2和NSUN6负责mRNA
的m5C修饰 , NSUN1和NSUN5修饰细胞质 rRNA, 而
线粒体RNA m5C由NSUN3和NSUN4修饰 [38]。双加

氧酶TET2可以氧化RNA的m5C修饰 , 其过表达可以

显著降低细胞中RNA的m5C水平 [40-42]。Aly/REF输
出因子 (ALYREF)和Y-box结合蛋白1(Y-box binding 
protein 1, YBX1)作为m5C读取器 , 可直接与mRNA
中的m5C结合, 行使对RNA代谢的调控功能[43-44]。近

期, SRSF2作为一个新的m5C读取器被发现可以调控

mRNA的剪接过程[45]。

在 tRNA中 , 已证明m5C可以维持内部平衡、优

化密码子 –反密码子配对、控制翻译效率和准确

性 [46-49]。rRNA的m5C修饰能够维持 rRNA-tRNA-
mRNA复合物结构稳定性[50]。在转录组中, m5C通常

以修饰水平和位点依赖性的方式上调mRNA的稳定

性 [51]。m5C修饰还参与了mRNA的核输出 , NSUN2
缺失可导致m5C修饰而非未修饰mRNA的核积累显

著增加[43]。
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1.3   N4-乙酰基胞嘧啶(ac4C) 
ac4C是真核生物RNA上唯一已知的乙酰化修

饰。它于1965年首次被报道 [52], 并随后被确定为一种

普遍保守的修饰 , 存在于生命的各个领域。过去的

研究主要发现ac4C在tRNA和rRNA上的丰度较高, 包
括各种细菌和古细菌的 tRNA、古细菌的5S rRNA以

及真核生物中的 tRNASer/Leu和18S rRNA[53-58]。在这些

情况下 , ac4C通常存在于短RNA螺旋茎环区 , 在维持

这些非编码RNA稳定性和辅助加工方面起着至关重

要作用。ac4C通过增强双链RNA结构中与鸟苷形成

的沃森–克里克碱基配对来发挥其稳定作用 [59]。从

机理上讲 , ac4C促进了羧基氧原子与C5质子之间

分子内相互作用 , 这种排列使得 N4氮上的氢原子

更容易与鸟嘌呤形成氢键 [60]。ac4C的初步研究主

要集中在酵母和细菌的 tRNA和 rRNA上。最近多

项研究发现 , 真核生物mRNA能够在N-乙酰转移酶

10(N-acetyltransferase 10, NAT10)的催化下检测到

ac4C修饰 [61-64]。CDS中的胞苷乙酰化已被证明可以

提高mRNA的翻译效率 [61], 而5′UTR ac4C修饰可能

通过产生阻碍核糖体扫描的结构抑制翻译起始 [62]。

此外, ac4C修饰也可以提高mRNA的稳定性[64-65]。

1.4   其他RNA修饰

假尿嘧啶 (Ψ)是尿苷的 C5-糖苷异构体。正

常嘧啶核苷是杂环的 N1原子与戊糖的 C1原子结

合形成糖苷键 , 而假尿嘧啶核苷是杂环的C5原子

与戊糖的 C1键相连。Ψ是最早发现的 , 也是目前

RNA中含量最多的修饰核苷 , 约占人类mRNA中

尿苷总数的 0.2%~0.6%, 被称为RNA中的 “第五核

苷 ” [66-68]。尿嘧啶到 Ψ的转化是由 Ψ合成酶 [在真

核生物中也称为假尿嘧啶核苷合成酶 (pseudouri-
dine synthases, PUSs)]催化的。最近的研究发现 , 
PUS1、PUSL1、PUS3、PUS7、PUS7L、TruB假

尿嘧啶合成酶家族成员1(TruB pseudouridine syn-
thase homolog 1, TRUB1)、TRUB2和 dyskerin假
尿嘧啶合成酶 1(dyskerin pseudouridine synthase 
1,  DKC1)负责 mRNA的假尿嘧啶修饰 ,  特别是

TRUB1和DKC1介导了绝大多数Ψ修饰 [69-70]。PUS
蛋白通常以不依赖RNA的方式发挥作用, 而DKC1
是一种RNA依赖的 PUS家族合成酶 , 需要H/ACA 
snoRNA作为指导其 rRNA和mRNA假尿嘧啶化的

向导 [71-72]。目前没有发现假尿嘧啶修饰特定的“读
取器 ”和 “擦除器 ”。之所以没有擦除蛋白 , 是因为

Ψ中碱基和核糖之间形成的C-C键比C-N键惰性强

得多 , 使得假尿嘧啶化过程不可逆 [73]。先前的研

究表明Ψ修饰可以增强 pre-mRNA剪接 [74]。PUS1
和 PUS7也被证明影响 pre-mRNA 3 ′端的选择性

切割和聚腺苷化 [74]。在酵母热休克后 , PUS7的缺

失导致其靶mRNA表达水平降低 [75], 而在TRUB1
缺失的HeLa细胞中 , 靶mRNA的稳定性下降 [70]。

此外 ,  使用基于 CRISPR的敲除方法发现 PUS1、
PUS7和TRUB1敲除与野生型HEK293细胞之间 , 
Ψ修饰变化的转录本的稳定性没有差异 [69]。不同

的评估系统、不同的方法和某些RBP的参与可能

导致以上相悖的结论。这些研究表明 , Ψ修饰可能

在不同的系统和条件下对mRNA的稳定性具有不

同的作用。

A-to-I RNA编辑指在特异性RNA编辑酶作用

下 , 转录初产物RNA前体中特定部位的 A中的腺

嘌呤C6位氨基水解脱氨 , 转变为次黄嘌呤 , 结果

在mRNA分子中生成了原基因序列中没有的新核

苷—肌苷 (I)[76]。由于次黄嘌呤在碱基配对时被

识别为鸟嘌呤, 因而此作用相当于将mRNA中的一

个A转变为G, 一方面可以改变原有翻译密码子; 另
一方面还可能导致mRNA前体中原有剪接位点改

变 , 最终都将导致翻译出的蛋白质一级结构和功

能发生变化 [77]。A-to-I RNA编辑还可以通过影响

microRNA和mRNA之间的相互作用来调节mRNA
的稳定性[78]。此外, A-to-I RNA编辑还会诱导含有

多个肌苷的核糖体在密码子上停滞, 这提出另一种

基于肌苷的mRNA翻译调节机制 [79]。A-to-I RNA
编辑酶被称为RNA腺苷脱氨酶 (adenosine deami-
nases acting on RNA, ADARs), 在哺乳动物中主要

有ADAR1、ADAR2、ADAR3和ADATs。它们都

具有相似的催化结构域。ADAR1和ADAR2的N末

端具有能与双链RNA结合的结构域 , 在功能上也

具有相似性, 能够识别mRNA前体中的特殊双链结

构 , 催化特定部位的A转变为 I[80]。ADAR3兼具双

链和单链RNA结合区域 , 仅分布在脑中 , 功能尚不

清楚 , 体外实验发现其可以抑制ADARs家族其他

成员的催化活性 , 提示可能对RNA编辑起调控作

用 [81]。ADATs是 tRNA特异性腺苷酸脱氨酶 , 组织

分布也极为广泛 , 具有与ADAR1和ADAR2类似的

酶活性区 , 但缺乏dsRNA结合区域 , 因此对dsRNA
和mRNA前体无编辑作用 , ADAT1的作用主要是
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将丙氨酸 tRNA反密码环上的 37位 A转变为 I, 而
ADAT2和ADAT3的作用则是将tRNA的34位A催化

为I[82]。

2   RNA修饰在正常造血中的重要作用
造血是一个受到严格调控的多层级谱系分化

过程 , 各种类型的成熟血细胞由一小部分具有自我

更新和多向分化潜能的造血干细胞 (hematopoietic 
stem cells, HSCs)逐级分化形成。近年来 , 研究发现

包括m6A甲基化、A-to-I RNA编辑在内的等多种

RNA表观修饰在维持HSC活性及调控正常造血过程

中起到了至关重要的作用。

作为m6A MTC复合物中唯一的催化亚单位 , 
METTL3在斑马鱼及哺乳动物等多种生物造血系

统中的重要作用得到了广泛的研究。斑马鱼胚胎

中 m6A水平的维持对于正常内皮 –造血转换过程

(endothelial-hematopoietic transition, EHT)具有重要

作用 [83]。缺乏mettl3会导致m6A水平下降, 进而下调

ythdf2介导的notch1a和 rhoca基因转录本的降解 , 从
而阻碍了造血干祖细胞 (hematopoietic stem/progeni-
tor cell, HSPC)的生成。该机制在小鼠造血系统中

被进一步证实 [84]。LEE等 [85]则发现METTL3及其介

导的MYC的m6A修饰及表达调控参与了HSCs的分

化。VU和其团队 [86]通过应用短发夹RNAs(shRNAs)
降低人类HSPCs中METTL3的表达 , 发现这导致了

细胞生长的抑制并增强了髓系分化。除了METTL3
以外 , 我们2018年发表于Cell Stem Cell的研究也发

现m6A书写器METTL14在小鼠HSPCs和Lin– Sca-
1+c-kit+(LSK)细胞中的表达水平较高, 而在髓系生成

过程中其表达水平出现下降, 表现为在髓系祖细胞、

粒细胞–单核细胞祖细胞, 尤其是成熟髓系细胞中含

量降低 [87]。而敲低HSPCs中的METTL14, 则可以明

显促进髓系分化[87]。

此外, 作为一种m6A去甲基化酶, ALKBH5可以

通过减少Cebpa的m6A修饰并维持基因表达水平来

调节造血 , ALKBH5缺失导致几种祖细胞群体数量

适度增加 , 同时损害了造血干细胞的长期自我更新

能力[88]。另一项研究则指出, ALKBH5以m6A依赖的

方式调节线粒体ATP的产生 , 并影响HSPCs的适应

能力 , ALKBH5缺失则会显著抑制小鼠和人类造血

细胞的体外能量产生, 使HSPCs处于竞争劣势[89]。

LI等 [90]报道说 ,  沉默小鼠或人类脐带血中

Ythdf2将以 m6A依赖的方式调节靶基因 RNA稳

定性及表达 , 进而显著增加功能性 HSCs的数量。

PARIS等 [91]也发现 , YTHDF2的缺失可以增强HSC
活性。MAPPERLEY等 [92]则深入探究了YTHDF2缺
失对HSC维持和多谱系造血的长期影响 , 结果表明

YTHDF2作为HSC中炎症通路的抑制因子 , 是长期

HSC维持的关键因素。而沉默m6A另一个阅读蛋白

YTHDC1则会显著损害造血和HSC功能 [93]。此外 , 
YIN等 [94]还发现, m6A阅读蛋白IGF2BP2通过抑制线

粒体活性参与造血干细胞功能维持。

A-to-I RNA编辑是另一种在哺乳动物转录组中

普遍存在的RNA修饰。ADAR蛋白家族负责引入A-
to-I编辑, 在此过程中, 腺苷被去氨基化转化为肌苷。

在mRNA翻译过程中, 肌苷被识别为鸟苷, 因此导致

氨基酸的替换 [76]。目前研究发现A-to-I RNA编辑对

HSC自我更新和分化具有重要影响 , 其中ADAR1突
变或缺失会损害正常造血 , 尤其是红系及髓 /粒系祖

细胞的含量 , 进而导致胚胎致死 [95-96]。这也提示了

ADAR介导的A-to-I编辑在造血干细胞稳态中的重

要性。

上述研究表明 , RNA修饰在HSC造血稳态维持

及血细胞分化中具有重要调控功能。当正常造血的

调控网络失调 , 例如由于RNA修饰的调控酶的表达

出现异常 , 会打破HSC自我更新与分化之间的平衡 , 
从而引发异常造血, 例如正常造血向恶性转变, 导致

白血病等血液系统肿瘤疾病[97-98]。

3   AML中RNA修饰的异常调控
急性髓系白血病(AML)是一种以骨髓中未成熟

髓系细胞异常增殖为特征的恶性血液疾病 , 是成年

人中最常见且致命的急性白血病形式[99]。AML的总

体治疗效果欠佳, 患者5年生存率仅为31.7%(引自美

国国立癌症研究所2013至2019年统计数据)。临床上, 
AML的治疗仍主要依赖传统化疗 , 并辅以免疫疗法

或同种异体干细胞移植 [100]。在过去几十年中 , 尽管

AML的初始治疗完全缓解率和总体生存率有所提

高 , 但化疗的耐药及化疗后的高复发率仍然是现代

医学面临的重大挑战[101]。

LSCs由DICK等 [102]在1994年成功分离得到 , 是
一类具有自我更新能力和分化潜力等干细胞特性的

细胞 , 且能够生成异质性白血病细胞群体。近期研

究发现, LSCs在AML的发生、进展和复发中发挥着
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关键作用[103]。大多数LSCs保持在静止状态, 使其对

传统的化疗高度耐药 , 并可能在化疗后驱动克隆多

样性, 从而导致更具侵袭性的疾病进展和致命结果。

因此 , 目前普遍认为 , LSCs的持续存在是白血病复

发和耐药的主要原因之一 , 探究其发生机制并寻找

攻克靶点则显得至关重要。

AML的发病机制复杂 , 既涉及遗传因素 , 例如

t(11q23)、t(15;17)和 t(8;21)等染色体异常和RAS、
NPM1和FLT3等基因突变[104-108], 也有表观遗传因素, 
例如DNA甲基化和组蛋白修饰异常 [109-111]。近年来 , 
逐渐有研究发现以m6A甲基化为代表的RNA表观修

饰异常在AML的发生、发展, 尤其是LSCs的自我更

新中起到重要作用[112], 为解析AML的机制研究提供

了新视角。因此, 针对RNA修饰深入探究其在AML
发生发展中的重要作用及潜在治疗靶点 , 具有深远

意义。

3.1   AML中RNA甲基化的异常调控

FTO是第一个被报道在AML中起原癌作用的

m6A调控子[113]。在多种不同AML亚型的白血病细胞

中都可观察到FTO的高表达。敲除或抑制FTO可抑

制LSCs的自我更新和AML的进展。在机制上 , FTO
以依赖m6A的方式控制ASB2和RARA mRNA的降解。

由于FTO是α-酮戊二酸依赖的双加氧酶 , 其活性可

被R-2-氢戊二酸 (R-2-hydroxyglutarate, R-2HG)竞争

性抑制 , 而R-2HG在结构上与α-酮戊二酸接近。在

R-2HG敏感的白血病细胞中使用R-2HG处理, 可以在

不影响FTO表达的情况下提高m6A的总体水平 , 并
降低MYC和CEBPA mRNA的稳定性[87]。R-2HG还能

降低FTO/m6A/YTHDF2介导的2个关键糖酵解基因

磷酸果糖激酶 (phosphofructokinase platelet, PFKP)和
乳酸脱氢酶B(lactate dehydrogenase B, LDHB)的上调, 
从而抑制白血病细胞的糖酵解[114]。ALKBH5在AML
中也存在异常高表达 , 其表达水平增加与AML患者

的不良预后相关[115-116]。研究揭示ALKBH5是AML发
展和维持所必需的 , 同时也是白血病干细胞 /起始细

胞(leukemia stem/initiation cells, LSCs/LICs)自我更新

所必需的 , 但其敲除对于小鼠的正常造血没有显著

影响[115-116]。从机理上讲, 组蛋白去甲基化酶KDM4C
通过降低组蛋白H3K9me3水平来增加ALKBH5基因

座的染色质开放性和转录活性 , 而ALKBH5通过擦

除其关键靶标TACC3和AXL等mRNA上m6A提高其

RNA稳定性而在AML中发挥促肿瘤作用[115-116]。

MTC的主要蛋白成员在 AML中的作用也被

揭示。METTL3缺失抑制细胞生长 , 促进分化和凋

亡, 并显著延长AML异种移植小鼠的存活期[117]。这

些作用主要是以m6A依赖的方式通过改变 c-MYC、

BCL2和PTEN的mRNA翻译介导的。此外, METTL3
可以单独结合染色质并定位到活性基因的转录起始

位点。启动子结合的METTL3招募CEBPZ并调节下

游致癌驱动因子SP1和SP2的翻译, 随后调节c-MYC
的表达 [117-118]。我们2018年发表在Cell Stem Cell上
的研究发现 , METTL14的沉默可促进正常HSPC和
AML细胞的终末骨髓分化 , 并抑制AML细胞的存

活和增殖 [119]。METTL14是AML的发育和维持以及

白血病干细胞 /起始细胞 (LSCs/LICs)自我更新所必

需的。从机制上讲 , METTL14通过m6A修饰调节其

mRNA靶标(例如MYB和MYC)来发挥其致癌作用, 而
FTO本身则受到SPI1的负向调节。总的来说, 我们的

结果揭示了SPI1-METTL14-MYB/MYC信号轴在骨

髓生成和白血病发生中的作用 , 并强调了METTL14
和m6A修饰在正常和恶性造血中的关键作用[119]。此

外 , WTAP也在AML患者中高表达 , 且与AML患者

的总生存率呈负相关。WTAP的缺失抑制AML细
胞的增殖、分化和集落形成。WTAP的稳定性受

Hsp90的调控, 在AML肿瘤发生中具有重要作用[120]。

METTL16在人类AML细胞中异常过表达 , 特别是

在LSCs和LICs中[121]。METTL16缺失显著抑制AML
起始/发展和维持, 减弱LSCs/LICs自我更新, 同时影

响小鼠正常造血。在机制上 , METTL16通过促进支

链氨基酸 (branched-chain amino acid, BCAA)转氨酶

1(branched-chain amino acid transaminase 1, BCAT1)
和BCAT2以m6A依赖的方式在AML中表达和重编程

BCAA代谢发挥致癌作用 [121]。m6A写入器与擦除器

虽然对RNA的m6A修饰发挥相反的作用 , 但它们可

能通过调控不同的靶基因对白血病的进展产生相同

的影响, 就像DNA甲基化一样, DNMT3A(DNA 5mC
写入器)或TET蛋白(DNA 5mC擦除器)的突变都可以

促进AML的发展 [109-110], m6A写入器或擦除器的异常

表达而导致的RNA m6A失衡也可能会使基因表达的

平衡发生倾斜, 从而促进白血病的发生和发展。

除了m6A的写入和擦除外 , 其读取器蛋白在白

血病发生中的作用也被广泛研究。敲除YTHDC1严
重阻碍小鼠AML的发展以及LSC的自我更新。在机

制上 , YTHDC1通过识别DNA复制的关键调控因子
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MCM4上的m6A修饰稳定其mRNA[93]。YTHDC1也
可以结合m6A修饰的RNA, 进而通过液相分离的方

式形成凝聚物 , 促进MYC转录本的稳定性及AML的
发展 [122]。YTHDF2的缺失可以延长TNFR2 m6A修

饰转录本的半衰期 , 从而促进TNF信号通路介导的

细胞凋亡 , 损害AML的起始和增殖 , 而不影响正常

的造血功能 [91]。我们2022年发表于Cancer Cell的研

究表明 IGF2BP2的高表达预示着AML患者预后不

良 , IGF2BP2蛋白作为m6A读取器在AML中通过调

控谷氨酰胺代谢促进AML的发生、发展及维持 , 以
及白血病干细胞的自我更新。还进一步开发了靶向

IGF2BP2的小分子抑制剂—CWI1-2, 并在小鼠模

型中证实了靶向IGF2BP2作为AML治疗策略的可行

性 [123]。张好建研究团队 [124]报道 IGF2BP2识别蛋白

精氨酸甲基转移酶PRMT6 mRNA上的m6A修饰 , 并
促进其转录本稳定性 , 代表了 IGF2BP2在AML中的

另一类下游功能靶点。IGF2BP1通过关键转录因子

HOXB4和MYB以及调节醛脱氢酶ALDH1A1的表达

来影响白血病细胞的增殖和致瘤潜能。IGF2BP1的
缺失抑制细胞增殖 , 促进髓系分化 , 降低AML细胞

的致瘤潜能 [125]。IGF2BP3在AML中特异性高表达。

IGF2BP3以m6A依赖的方式与RCC mRNA互作并

延长其半衰期 , IGF2BP3的表达下调通过降低RCC
表达显著抑制了AML细胞增殖 [126]。RNA结合蛋白

YBX1可以通过其CDS区域与IGF2BPs相互作用 , 结
合并稳定m6A修饰的mRNA如MYC和BCL2, 从而促

进髓系白血病细胞的存活 [127]。综上所述 , 这些研究

揭示了不同的m6A调控子(书写器、擦除器和读取器)
通过完全不同的机制在AML中发挥重要的功能作

用。

m5C的整体修饰及其调控因子在各种类型的癌

症中都异常表达。新出现的证据表明 , 甲基化状态与

癌症的发病机制 (包括发生、转移、进展以及耐药性

和复发 )密切相关。NSUN3和DNMT2介导的m5C能
够直接结合RNA结合蛋白hnRNPK, 并通过转录因子

GATA1和SPI1/PU相互作用 , 在新生RNA上募集RNA
聚合酶 II, 导致活跃染色质结构的形成 , 从而调控白

血病细胞对5-氮杂胞苷的耐药 [128]。2024年Nature与
Cell Stem Cell同期报道了TET2介导的RNA m5C修饰

通过不同的机制调控AML的发生发展 [129-130]。前者

发现m5C可以被CpG结合结构域蛋白MBD6识别 , 它
可以引导H2AK119ub的去泛素化 , 从而促进染色质

开放状态。TET2氧化m5C并拮抗MBD6依赖性的

H2AK119ub去泛素化。MBD6缺失选择性地阻断

TET2突变型白血病细胞的增殖 , 并在很大程度上逆

转小鼠模型中Tet2缺失引起的造血缺陷 [129]。后者发

现TET2缺失导致TSPAN13 mRNA中m5C修饰的积累; 
YBX1特异性识别m5C修饰 , 增加TSPAN13转录本的

稳定性和表达水平 , 从而激活CXCR4/CXCL12信号 , 
导致LSCs增加了向BM生态位的归巢/迁移[130]。研究

人员还发现m5C读取器SRSF2与m5C结合受损是白

血病发生的潜在因素。白血病中常见的SRSF2P95H突

变降低了SRSF2与mRNA m5C的结合亲和力。SRS-
F2P95H突变导致其与许多白血病相关转录本的结合

减少, 并导致全局RNA剪接模式的改变。低NSUN2
表达水平的患者总体上m5C水平降低 , 低NSUN2表
达水平与SRSF2P95H和AML患者不良预后之间存在

关联[45](图1)。
3.2   AML中RNA乙酰化的异常调控

NAT10作为目前唯一已知的RNA乙酰基转移

酶 , 参与多种肿瘤 , 如卵巢癌 [131]、膀胱癌 [132]、结

直肠癌 [133]的发生发展。通过数据分析及临床样

品检测 , LIANG等 [134]发现NAT10在AML患者中

的表达水平明显上升 , 可以作为AML的潜在预后

和治疗的生物标志物。我们团队通过对 TCGA和

MILE Study等数据库分析及实验验证发现, NAT10
在AML及其他血液恶性肿瘤中高度表达 , 且AML
患者的原发性骨髓单核细胞 (bone marrow mono-
nuclear cells, BM-MNCs)中NAT10水平显著高于

健康对照组和骨髓增生异常综合症 (myelodysplas-
tic syndromes, MDS)患者 [135]。进一步 , 我们发现

NAT10在携带 t(11q23)/MLL重排 (MLLr)或 FLT3-
ITD突变的两类高危AML亚型中具有较高的表达。

且白血病干细胞(leukemia stem cells, LSCs)也表现

出更高的NAT10水平 , 提示NAT10可能参与AML
的发生及干性维持。我们发现在 MLL-AF9致癌

融合基因转化的白血病小鼠模型中敲低或者敲除

Nat10, 可以显著延长受体小鼠的生存期, 并减少未

成熟细胞在外周血、骨髓及肝脾中的浸润。此外 , 
Nat10的缺失严重损害了MLL-AF9转化的HSPC细

胞的克隆形成能力及AML细胞的干性 , 明显下降了

LSCs/LICs频率 , 表明Nat10对维持白血病LSC/LIC
自我更新具有至关重要的作用。

2020年ZI等 [136]的文章报道了在AML细胞系
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中 , 靶向NAT10可以抑制细胞周期调节因子CDK2、
CDK4、CyclinD1、CyclinE的表达 , 上调p16、p21
的水平 , 并通过激活Bax/Bcl-2轴、增强内质网应

激信号通路在AML细胞中触发凋亡信号 , 诱导凋

亡。但NAT10的功能是否依赖于RNA乙酰化修饰 , 
并不清楚。我们的研究发现 , 在AML细胞中敲低或

敲除NAT10可显著降低RNA乙酰化修饰水平 , 而对

蛋白的乙酰化影响不大 [135]。此外只有过表达野生

型, 而非酶活突变型或RNA结合区截短型NAT10时, 
可以上调RNA乙酰化修饰 , 并促进细胞生长。既往

研究中 , NAT10已被报道可以催化人源细胞中 18S 
rRNA[137]、tRNA[138-139]以及mRNA[61-62]上的ac4C修饰。

因而我们对RNA不同组分进行了分离, 发现在AML
细胞中 , 敲除或敲低NAT10可以显著降低mRNA中

的ac4C水平 , 而对 rRNA和 tRNA中ac4C的降低程度

则相对较小 , 进一步提示NAT10的致癌功能可能主

要依赖于其对mRNA上进行的ac4C修饰写入。

近年来 , 越来越多的研究表明 , 包括丝氨酸在

内的肿瘤代谢异常及其代谢依赖性 , 在AML细胞

快速增殖和LSC的干性维持中具有重要作用 , 特别

是FLT3-ITD突变型的AML对丝氨酸代谢具有极大

依赖性 [140-142]。我们通过转录组、代谢组、乙酰化

修饰表观组等多组学手段分析发现 , NAT10介导的

ac4C乙酰化修饰对丝氨酸代谢具有重要影响。机制

A: m6A及其书写器、擦除器和读取器在AML中的作用机制。B: m5C及其书写器、擦除器和读取器在AML中的作用机制。黑色箭头, 促进作用; 
黑色抑制箭头, 抑制作用; 红色向上箭头, 表达量升高; 红色向下箭头, 表达量下降。通过BioGDP.com进行绘制。

A: the functions and mechanisms of m6A and its writers, erasers and readers in AML. B: the functions and mechanisms of m5C and its writers, erasers 
and readers in AML. Black arrow indicates promoting; black inhibition symbol indicates inhibiting; upwards red arrow indicates an increase in the ex-
pression level; downwards red arrow indicates a decrease in the expression level. Created with BioGDP.com.

图1   RNA甲基化调控蛋白在AML中的作用机制

Fig.1   The functions and mechanisms of RNA methylation regulatory proteins in AML
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上 , 我们发现NAT10可以通过增强RNA翻译 , 上调

丝氨酸转运体蛋白SLC1A4的表达 , 促进丝氨酸外

源摄取。同时我们还发现NAT10可以增强转录因子

HOXA9及H3K4me3识别因子MENIN(由MEN1编码)
的表达 , 进而通过上调丝氨酸合成途径的三个关键

代谢酶, 即PHGDH、PSAT1和PSPH的转录, 促进丝

氨酸的内源合成, 参与丝氨酸代谢重塑。

总体而言 , 我们的研究系统性地展示了RNA乙

酰基转移酶NAT10在代谢调控和驱动白血病发生

及干性维持中的重要功能 , 解析了NAT10所介导的

RNA ac4C乙酰化修饰在调控基因表达中的分子机

制 , 并最终为靶向NAT10进行AML的治疗提供了新

的重要靶点(图2)。

3.3   其他RNA修饰在AML中的作用

除m6A甲基化和ac4C乙酰化以外 , 我们对其他

RNA修饰在AML中的生物学功能的理解仍然非常

有限, 但随着RNA表观遗传学领域的不断发展, 目前

对于该领域的研究也逐渐增多。这里我们将对A-to-I 
RNA编辑及假尿嘧啶在AML中的研究进行讨论。

近年来 , 逐渐有研究发现A-to-I RNA编辑在髓

系造血异常中的重要作用。研究者发现 , ADAR1
的激活促进了髓系祖细胞向LSCs/LICs的恶性重编

程 , 增强了LSC/LIC的自我更新 , 并通过对细胞周期

调节和肿瘤抑制RNA的过度编辑促进了慢性髓性

白血病(chronic myelogenous leukemia, CML)祖细胞

的扩增 [143-145]。而在AML中 , 最新的研究发现 , A-to-

左图为NAT10参与调控AML发生及干性维持的机制过程。右图显示Remodelin或Fludarabine通过抑制NAT10下调白血病细胞活性及干性的机

制过程。黑色向上箭头, 上调; 黑色向下箭头, 下调。

The left figure shows the mechanism by which NAT10 participates in regulating the development and maintenance of AML. The right figure shows that 
Remodelin or Fludarabine suppresses leukemia cell survival and stemness by inhibiting NAT10. Upwards black arrow indicates promoting; downwards 
black arrow indicates decreasing.

图2   RNA乙酰化及其抑制剂在AML中的作用与机制示意图

Fig.2   Schematic diagram showing the function and mechanism of RNA acetylation and its inhibitors in AML
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I RNA编辑酶ADAR2在核心结合因子 (core binding 
factor, CBF) AML中特异性下调 , 进而由于对靶基

因COPA和COG3 mRNA编辑的失调 , 介导 t(8;21)型
AML的白血病发生 , 这在人源细胞系和小鼠模型中

均得到了证实[146]。

假尿嘧啶核苷最早在1951年即被识别发现 [147-148]。

1983年NIELSEN等 [149]发现在未治疗AML和CML
患者尿液中 , 假尿嘧啶的排泄量分别较正常人升高

了82%和87%。2022年HE等 [150]利用SFC-TQ-MS对
血清中的假尿嘧啶和尿嘧啶进行定量分析 , 提供了

一种灵敏且可重复的临床诊断方法 , 而假尿嘧啶

的高浓度则被认为是 AML患者的独立预后指标。

2022年GUZZI等 [151]的研究发现 , 在多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM)中, 假尿嘧啶修饰的tRNA衍

生物mTOG, 可以通过抑制异常的蛋白合成机制 , 促
进HSPC细胞分化 , 而当其表达调控出现异常时 , 将
诱发难治型MDS向AML进展。但近年来该修饰在

AML中的研究依然较少 , 未来仍有待更多的分子机

制研究来揭示其在AML中的潜在作用。

4   RNA修饰的靶向干预及其在AML治疗

中的潜在应用
4.1   RNA甲基化(m6A)相关抑制剂的研究进展

由于多种m6A调控子在AML中高表达 , 因此药

理性的靶向这些调控子开发小分子抑制剂可能对于

改善AML患者的预后是理想的方案。2018年陈建

军教授研究团队及其合作者们 [87]发现一个过去被认

为具有致癌作用的小分子代谢物R-2HG实际上可

以通过抑制FTO调控其下游靶基因mRNA上的m6A
水平 , 从而在白血病和神经胶质瘤中发挥广泛的抑

癌作用。抑制FTO/m6A/PFKP/LDHB信号通路有望

成为一个安全、副作用小的白血病治疗策略。FTO
抑制剂的开发及临床应用成为近年的研究热点。

陈建军教授研究团队及其合作者们 [152-153]就在2019
年和 2020年发表的两篇Cancer Cell研究论文中分

别报道了FB23-2以及CS1/CS2多个新型FTO小分子

抑制剂在白血病中的治疗作用 , 凸显了靶向FTO信

号通路在白血病治疗中潜在的重大临床应用价值。

通过对FB23-2的衍生物进行合理的结构优化 , 得到

了一种高选择性的氧太尼类 FTO抑制剂 FTO-43。
FTO-43增加AML细胞中m6A的水平, 在一定程度上

与FTO敲除观察到的现象相似 , 并抑制AML细胞的

体外增殖[154]。

大多数METTL3抑制剂在结构上与其甲基供体

SAM相关 , 因此常以竞争结合原理为抑制剂设计模

式。BEDI等[155]对SAM的4 000种类似物及衍生物进

行了针对METTL3的虚拟筛选 , 发现了两种候选的

METTL3抑制剂有很好的配体结合效率。随后 , 他
们对筛选到的抑制剂进行了优化 , 使其效价提高了

1 400倍 , 命名为UZH2。UZH2处理能够显著杀伤

AML细胞并降低mRNA中的m6A/A比例 [156]。2021
年 , YANKOVA等 [157]报道了一种高效、选择性的

METTL3催化抑制剂, 命名为STM2457; 虽然与SAM
结构相似性无关, 但STM2457与METTL3-METTL14
配合物的晶体结构证实了该抑制剂在 SAM结合位

点内结合。STM2457在多种AML小鼠模型中显著

抑制AML细胞生长和增殖 , 同时促进细胞凋亡和分

化 , 并具有良好的治疗活性 , 包括对关键LSC亚群

的治疗作用。2022年针对最新一代METTL3抑制剂

STC-15开始了人体临床研究 , 其作为可口服的高选

择性的小分子抑制剂 , 在用于AML患者的1期研究

中已经完成首例患者给药[158]。

近年也有针对 m 6A读取器的小分子抑制剂

被开发和研究。2022年我们利用虚拟筛选进行

IGF2BP2小分子抑制剂的开发 , 最终发现一个化合

物并命名为CWI1-2。CWI1-2可直接结合 IGF2BP2
的KH4结构域 , 竞争性抑制 IGF2BP2与m6A修饰的

靶 RNA结合。小鼠模型中证实了以 CWI1-2靶向

IGF2BP2作为AML治疗策略的可行性, 并基于细胞

实验提出以CWI1-2联合化疗药物作为AML治疗手

段的设想[123]。

在其他肿瘤中也有众多关于m6A修饰抑制剂

的开发工作, 比如: 针对食管鳞状细胞癌的METTL3
抑制剂Elvitegravir[159]、针对三阴性乳腺癌的FTO
抑制剂MO-I-500[160]、针对黑色素瘤的 IGF2BP1抑
制剂BTYNB[161]。可见开发针对RNA m6A相关蛋

白的特异性抑制剂具有重大的临床价值。类似于

CS1/CS2、FB23-2、FTO-43和STM2457这些m6A相

关抑制剂不仅对AML有较强的抑制效果, 同时也能

够对胰腺癌、乳腺癌、胶质瘤和肝细胞癌有显著

的杀伤作用 [154,162-163]。鉴于RNA修饰相关酶在包括

血液瘤和实体瘤在内的多种癌细胞中高表达 , 在实

体瘤中开发的这些针对RNA甲基化的小分子抑制剂

可能也会在AML中显示出有希望的治疗效果(表1)。
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表1   靶向RNA修饰调控蛋白的小分子抑制剂

Table 1   Small-molecule inhibitors targeting regulators of RNA modifications

靶点

Target
名称

Name
作用机制

Mechanism
在AML中的效应

Effect in AML
报道时间

Report time
临床试验阶段

Clinical trial stage
参考文献

Reference

FTO R-2HG Competitive 
binds to FTO with 
α-ketoglutaric acid

Inhibits leukemia cell prolifera-
tion/viability and promotes cell-
cycle arrest and apoptosis 

2018 Not entering clinical 
trials

[87]

FB23-2 Directly binds to 
FTO and selectively 
inhibit FTO’s m6A 
demethylase activity

Suppresses proliferation and pro-
motes the differentiation/apoptosis 
of human AML cells

2019 Not entering clinical 
trials

[152]

CS1/CS2 Disrupts the bind-
ing of FTO with its 
target RNAs

Suppresses LSC/LIC self-renewal 
and sensitizes leukemia cells to T 
cell cytotoxicity and overcomes 
hypomethylating agent-induced 
immune evasion

2020 Not entering clinical 
trials

[153]

FTO-43 Directly binds to 
FTO and selectively 
inhibit FTO’s m6A 
demethylase activity

Inhibits AML cell growth 2022 Not entering clinical 
trials

[154]

METTL3 UZH2 Competitive binds to 
METTL3 with SAM

Reduces m6A/A levels in leuke-
mia cells

2021 Not entering clinical 
trials

[156]

STM2457 Competitive binds to 
METTL3/METTL14 
protein complex with 
SAM

Suppresses AML cell growth and 
proliferation, promotes apoptosis 
and differentiation and targets key 
stem cell subpopulations of AML

2021 Not entering clinical 
trials

[157]

STC-15 No relevant reports Anti-cancer immune responses 
and inhibition of leukemia stem 
cell function

2022 Phase 1 [158]

IGF2BP2 CWI1-2 Inhibits the interac-
tion of IGF2BP2 
with m6A-modified 
target transcripts

Suppresses Gln uptake, impairs 
mitochondria function, induces 
cell differentiation and apoptosis, 
and inhibits self-renewal of LSCs

2022 Not entering clinical 
trials

[123]

NAT10 Remodelin Binds to the acetyl-
CoA binding pocket 
of NAT10 and affects 
the acetyltransferase 
activity

Inhibits cell proliferation and 
induces cell cycle arrest in the G1 
phase and apoptosis in AML cells
Targets serine metabolic vulner-
ability and inhibits leukemogen-
esis and stemness maintenance of 
LSCs

2014;
2020;
2024;

Not entering clinical 
trials

[135]
[136]
[164] 

Fludarabine 
phosphate

Binds to the acetyl-
CoA binding pocket 
of NAT10 and affects 
the acetyltransferase 
activity

Targets serine metabolic vulner-
ability and inhibits leukemogen-
esis and stemness maintenance of 
LSCs

2024 FDA-approved drug [135]

4.2   RNA乙酰化(ac4C)相关抑制剂的研究进展

Remodelin是首个报道的NAT10小分子抑制剂。

LARRIEU等 [164]在进行早衰抑制剂筛选时发现小分

子抑制剂Remodelin可以恢复细胞核形态及整体染

色质致密程度, 缓解因核纤层蛋白Lamin A/C下调或

突变所导致的细胞核变形及染色质结构改变。进一

步分子实验鉴定出Remodelin的分子靶点为NAT10, 
因其与乙酰辅酶A竞争结合NAT10的乙酰基转移酶

活性区 , 可以抑制NAT10的催化活性 [164]。在此之

后 , 研究发现Remodelin可以在肿瘤及其他多种疾病

中抑制NAT10的多个非组蛋白乙酰化靶点和RNA 
ac4C乙酰化靶点 [132-133,165-167]。在AML中 , ZI等 [136]的
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研究发现 , 使用Remodelin可以显著引起白血病细胞

系G1期阻滞 , 并诱导凋亡。而我们最新的研究则明

确了Remodelin可以通过下调RNA乙酰化修饰 , 抑
制靶基因SLC1A4、HOXA9和MENIN的表达 , 从而

阻断丝氨酸外源摄取和内源合成 , 在体内和体外有

效抑制AML细胞的存活 [135]。2021年DALHAT等 [168]

针对NAT10乙酰基转移酶活性口袋区进行分子模拟

及药物对接, 发现除Remodelin以外, 4个FDA获批的

药物与NAT10的酶活口袋区具有更高的亲和力和稳

定性。基于此项研究 , 我们对上述药物进行系统筛

选 , 并通过药物亲和反应靶向稳定性及细胞热转移

等实验明确NAT10是Fludarabine的直接靶点[135]。在

AML中 , Fludarabine可以通过抑制NAT10的RNA乙

酰基转移酶活性及靶基因SLC1A4、HOXA9/MENIN
的表达, 靶向AML细胞的丝氨酸代谢脆性[135]。同时, 
LIU等 [131]发现Fludarabine可以通过靶向NAT10抑制

脂肪酸代谢 , 从而抑制卵巢癌细胞的体外生长和在

小鼠体内皮下成瘤。基于靶向NAT10可以有效降低

AML中一个关键的治疗靶点MENIN的蛋白水平, 我
们进一步发现NAT10抑制剂Remodelin和Fludarabine
对MENIN抑制剂Revumenib耐药的病人细胞也有很

好的抑制作用 , 提示临床转化上NAT10抑制剂可能

具有克服MENIN抑制剂耐药的潜能[135](表1)。
目前, 基于对RNA修饰相关调控酶的有限认知, 

对于RNA乙酰化相关抑制剂的研究仍处于比较早期

阶段 , 未来当更多的RNA乙酰化修饰相关调控酶被

逐渐报道之后 , 针对这些酶的新型抑制剂的筛选及

研究将具有重要的临床意义及转化价值。

5   未来展望与挑战
目前 , RNA修饰在AML中的研究显示出其作

为诊断标志物和治疗靶点的巨大潜力。m6A修饰与

AML的发生和进展密切相关 , 这为早期诊断和个性

化治疗提供了新的方向。大样本的临床图谱的绘制

及适用于临床样品的、高特异性和灵敏的检测方法

的开发将为实现这一转化应用提供重要基础。此外, 
针对这些RNA修饰的靶向治疗策略正在开发中 , 旨
在通过调节RNA修饰的水平来恢复正常的细胞功

能 , 从而抑制白血病细胞的增殖 [169-171]。同时 , 基础

研究中揭示的RNA修饰的功能机制 , 也将有利于开

发将RNA修饰抑制剂与现有化学治疗、靶向治疗或

免疫治疗联用的AML治疗策略。

然而 , 开发针对RNA修饰的新型疗法依然面临

诸多科学和技术挑战。首先 , RNA修饰的种类繁多

且功能复杂 , 不同修饰在不同细胞类型和疾病状态

下的作用机制尚未完全阐明 , 且RNA修饰的动态变

化特性也增加了治疗策略实施的复杂性及临床实际

应用的难度 [172]。其次, 针对RNA修饰的药物开发需

要克服生物相容性、靶向性和有效性等问题 , 以确

保治疗的安全性和有效性 [171]。例如 , 如何有效地将

药物递送到特定的细胞类型 , 并减少对正常细胞的

影响, 是一个亟待解决的技术难题。因此, 尽管RNA
修饰在AML研究中展现出广阔前景 , 但仍需跨学科

的合作与创新, 以推动这一领域的发展。
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