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m6A 去甲基化酶 FTO 在肿瘤中的作用及研究进展 
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摘要：肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-associated protein，FTO)是一种位于染色体 16q12.2 上的 N6-甲基腺苷(m6A)去甲

基酶，以往的研究证实 FTO 可通过 3’非翻译区域调节下游的 m6A 水平来影响肥胖。随着研究的不断深入，研究者们发

现，m6A 甲基化这一表观遗传修饰能通过调控肿瘤基因、抑肿瘤基因的 mRNA 分子的表达水平调控肿瘤的发生发展。FTO
作为 m6A 修饰的重要组成部分，参与调控多种肿瘤的发生、发展及其预后。目前研究表明，FTO 能够通过不同方式(影
响肿瘤细胞生长和增殖、抑制细胞分化、干预肿瘤干细胞自我更新、影响肿瘤转移和放化疗敏感性等)参与调控多种肿瘤

发生发展。因此，FTO 有望在不久的将来成为诊断和治疗肿瘤的新靶点，特别是针对某些特定类型的肿瘤，如急性髓系

白血病、胶质母细胞癌和乳腺癌等，这对于肿瘤的诊疗具有重要的理论意义和应用价值。本文拟通过对目前有关 FTO 的

研究进行整理和分析，对 FTO 在肿瘤中的作用及其研究进展进行了综述。 
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ABSTRACT: Fat mass and obesity-associated protein(FTO) on chromosome 16q12.2 is an N6-methyladenosine(m6A) 
demethylase, some studies confirmed FTO regulated the m6A levels of downstream targets via their 3’untranslated regions to 
influence obesity. With the development of research, researchers have found that epigenetic modification of m6A methylation can 
regulate the occurrence and development of tumors by regulating the tumor suppressor genes and mRNA expression level of 
oncogenes. FTO is a crucial component of m6A modification, it regulates the occurrence, development and prognosis of various 
tumors. Current evidence indicate that FTO plays a critical role in occurrence, progression and treatment of various tumors via 
different ways, such as via affecting the growth and proliferation of tumor cells, inhibiting cell differentiation, intervening in the 
self-renewal of tumor stem cells, affecting tumor metastasis and radio-chemotherapy sensitivity. FTO may become a new 
promising target for the diagnosis and treatment of various tumors in the near future, especially for specific types of tumor, such 
as acute myeloid leukaemia, glioblastoma and breast cancer, etc. This has important theoretical significance and application value 
for the diagnosis and treatment of tumors. In this paper, the role of FTO in tumor and its research progress are reviewed through 
sorting out and analyzing the current researches on it. 
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Dina 等 [1]发现肥胖相关蛋白 (fat mass and 
obesity-associated protein，FTO)基因可能与欧洲裔

儿童和成人早发性肥胖和重度肥胖有关。近年来，

诸多研究显示，肥胖与 10 多种肿瘤密切相关，如

结肠癌、绝经后乳腺癌、子宫内膜癌，胰腺癌和

晚期前列腺癌等[2]，而 FTO 基因被普遍认为是与

肥胖密切相关的易感基因，这表明 FTO 可能是肥

胖与肿瘤发生之间的重要联系。此外，随着 RNA

表观遗传学研究的逐步深入，研究者们证实 m6A
参与 RNA 的代谢过程，FTO 可以使 m6A 修饰的

碱基进行去甲基化修饰，并且在多种肿瘤调控中

发挥重要作用。 
1  FTO 单 核 苷 酸 多 态 性 (single nueleotide 
polymorphism，SNPs)与肿瘤的相关性 

大量流行病学研究表明，FTO SNPs 与多种不

同类型的肿瘤有很强的相关性，如前列腺癌、胰
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腺癌、乳腺癌、大肠癌和白血病 [3-4]。其中，

rs9939609、rs6499640、rs19079260 和 rs8050136 
SNP 与子宫内膜癌相关，rs9939609 也与胰腺癌易

感性有关 [5]。 FTO 在乳腺癌中高表达， FTO 
rs1477196、rs9939609、rs7206790 和 rs8047395 在

乳腺癌中起着重要作用[6]。以上研究提示，某些

FTO SNPs 与肿瘤易感性有关，然而 FTO 调控肿

瘤的机制尚不明确，仍需要进一步阐明。 
2  FTO 是 m6A 的 1 种去甲基化酶 

众所周知，化学修饰在 DNA、RNA 和组蛋白

代谢中起着至关重要的作用，并且丰富了 DNA 及

RNA 的功能和遗传多态性。RNA 甲基化修饰 m6A
被认为是真核生物 mRNAs 最常见的修饰之一，约

占所有甲基化的 80%。m6A参与 RNA的代谢过程，

例如 mRNA 的加工、从细胞核到细胞质的 mRNA
输出、mRNA 翻译、mRNA 衰变等。此外，有研

究表明 m6A 还可调控非编码 RNA，如 miRNA 
(microRNA) 、 LncRNA(long non-coding RNA)和
circRNA(circular RNA) 等 [7] 。随着 m6A-seq 、

MeRIP-seq(methylated RNA immunoprecipitation 
sequencing)等技术的快速发展，研究者们证实 m6A
由甲基化转移酶、去甲基化酶和甲基化阅读蛋白

等共同参与作用[8]。其中，已发现的甲基化转移酶

有 METTL3、METTL14、WTAP 等，主要作用是

催化腺苷酸发生 m6A 修饰； YTHDF1/2/3 、

YTHDC1/2 等阅读蛋白的主要功能则是识别发生

m6A 修饰的碱基，参与下游剪接、出核、翻译、

降解等。FTO 和 ALKHB5 是 m6A 去甲基化酶，其

作用主要是对 m6A 修饰的碱基进行去甲基化修

饰，见图 1。 

 
图 1  m6A 相关的蛋白酶及调控方式 
Fig. 1  m6A related protease and its regulation 

近年来，研究发现 FTO 可以通过以 α-酮戊二

酸和 Fe2+依赖型的形式对 m6A 去甲基化，并且这

种修饰是动态可逆的。siRNA 敲除 FTO 基因可增

强 mRNA 中的 m6A 水平，而上调了 FTO 基因的

表达可以抑制 m6A 甲基化，即 FTO 具有 m6A 去

甲基化活性，并且 FTO 的去甲基化参与了 RNA
修饰、转录调控和翻译等多种病理生理过程。 
3  m6A 去甲基酶 FTO 通过多种机制发挥调控肿

瘤的作用 
3.1  影响 m6A 甲基化水平 

最近，有研究显示，FTO 在含 PML-RARA，

MLL 融合基因以及 FLT3-ITD/NPM1-mut 的急性

髓细胞白血病(acute myeloid leukemia，AML)中表

达升高，体内和体外试验结果显示，FTO 通过去

甲基化酶的功能，调节 RNA m6A 水平，进而靶向

2个重要的靶基因ASB2和RARA，显著促进AMLs
的癌变[9]。有研究报道，FTO 在 AML 中作为肿瘤

基因发挥作用时，占 AML 约 20%的 IDH-mutation
可竞争性抑制 FTO 的活性，从而在不影响 FTO 表

达量的情况下提高 m6A 的整体水平[10]。Zhang 等[11]

发现FTO能够调控PI3K/AKT和MAPK信号通路，

诱导雌激素驱动的子宫内膜癌细胞生长和侵袭。肿

瘤组织中的 m6A 甲基化酶 METTL 3 和 METTL 14
的表达量明显减少，而 m6A 去甲基化酶 FTO 和

ALKBH 的表达量则明显升高。 
3.2  影响细胞分化和肿瘤干细胞的自我更新 

此外，FTO 可以抑制肿瘤细胞分化，例如 FTO
在全反式维甲酸(all trans retinoic acid，ATRA)处理

的白血病 NB4 细胞中显著下调，能够通过去甲基

化修饰抑制 ATRA 诱导的白血病细胞分化[9]。Ma
等[12]研究证实 FTO 在胶质瘤干细胞自我更新方面

发挥重要作用，抑制 FTO 能够抑制胶质瘤干细胞

的生长和自我更新，且显著抑制胶质瘤干细胞异

种移植瘤小鼠的肿瘤进展，延长移植瘤小鼠的生

存期。 
3.3  影响肿瘤细胞生长和增殖 

最近 1 项关于胃癌的研究表明，FTO 在肿瘤

区域也有高表达，通过促进胃癌细胞的增殖、迁

移和淋巴结转移，促进胃癌的发生[13]。此外，Li
等[14]研究发现，胃癌患者中 m6A 去甲基化酶 FTO
蛋白表达降低与总生存期缩短有关，提示 FTO 在

胃癌的进展和转移中发挥调控作用。 
在肺鳞状细胞癌中，FTO 基因敲除可有效抑

制 L78 和 NCI-H520 细胞的增殖，并且对 L78 和

NCI-H520 细胞凋亡有促进作用，而过表达 FTO 则
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增加肺鳞癌细胞恶性程度。该研究表明，FTO 可

能在肺鳞癌中起着促进肿瘤发生和发展的作用。

Li 等[15]也发现 FTO 在非小细胞肺癌(NSCLC)组织

和细胞系中过表达，且 m6A 含量降低，当敲低 FTO
后，NSCLC 细胞增殖速度下降，机制分析表明，

FTO 降低了泛素特异性蛋白酶(USP7)的 m6A 水

平，提高了 mRNA 的稳定性，这与 FTO 的去甲基

酶活性有关。 
3.4  调节化疗耐药 

此外，FTO 与肿瘤化疗耐药也有密切关系，

可能会导致不良的肿瘤预后。例如，宫颈鳞状细

胞癌(cervical squamous cell carcinoma，CSCC)组织

中 FTO mRNA 水平较正常组织明显升高。FTO 通

过调节 β-catenin 的表达，降低 m6A 基因转录本中

m6A 的水平，增强对化疗的耐药能力，从而提高

切除修复交叉互补组 1(ERCC 1)的活性[16]。该研究

揭示了 FTO 及其底物 m6A 在调节化疗耐药中的关

键作用，这可能对 CSCC 的治疗有潜在的临床意

义。也有研究显示，酪氨酸激酶抑制剂 TKIs 增加

FTO-m6A的功能，增强了抗凋亡/存活基因的表达，

可导致耐药表型的建立[17]，抑制 FTO 去甲基化酶

活性或许能够消除 TKIs 耐药性。然而，关于 FTO
如何调节化疗耐药的研究还处于起步阶段，需要

进一步验证 FTO 在不同肿瘤中的作用，及其调节

化疗耐药的相关机制。 
4  FTO 抑制剂的抗肿瘤作用 

越来越多的研究证明，FTO 在肿瘤细胞生长、

增殖和转移中起着重要作用，见图 2。因此，迫切

需要对 FTO 分子机制进行研究，或许可能找到改

善肿瘤治疗及预后的方法。例如，有研究报道

R-2HG 可以抑制 FTO 活性，并且发挥抗肿瘤作用。

Li 等[10]发现 R-2HG 可以抑制多种未携带常见的

IDH1/2 突变的人白血病细胞生存/增殖、促进肿瘤

细胞凋亡；异种移植白血病模型实验结果表明，

外源性 R-2HG 和内源性 R-2HG 均能显著抑制

NOMO-1 或 MA9.3ITD70 异种移植小鼠白血病的

进展。从机制上，他们证实 FTO 是 R-2HG 的直接

靶点，也是 R-2HG 抗肿瘤作用的主要调控分子；

R-2HG 能够直接与 FTO 蛋白结合，抑制 2-HG 敏

感 AML 细胞 m6A 去甲基化酶活性，导致其 m6A
丰度显著增加；R-2HG 的作用依赖于 FTO，主要

通过FTO/m6A/MYC/CEBPA信号通路下调CEBPA
和 FTO 的表达发挥抗肿瘤作用[18]。R-2HG 还可增

加全反式维甲酸、阿扎胞苷、地西他滨、道诺霉

素等化疗药物的抗肿瘤作用[19]。此外，Huang 等[20]

发现甲氯芬那酸(meclofenamic acid，MA)类抗炎药

物可以在 RNA 中的 m6A 位点与 FTO 蛋白竞争性

结合，从而抑制 FTO 的去甲基化。与此同时，他

们发现 MA2(MA 的乙酯化异构体)能显著地提高

细胞内的 m6A 甲基化水平。Cui 等[9]发现，使用

MA2 治疗胶质母细胞瘤，可有效抑制 FTO 的表达

并抑制肿瘤的发生发展。最近，Huang 等[21]开发

了新的 FTO 抑制剂 FB23 和 FB23-2，它们能直接

与 FTO 结合，选择性抑制 FTO 的 m6A 去甲基酶

活性。FB23-2 在体外可以显著抑制 AML 细胞增

殖，促进细胞分化/凋亡；FB23-2 在体内 AML 异

种移植小鼠中也具有明显的肿瘤抑制作用。 

 
图 2  FTO 通过多种途径发挥调控肿瘤的作用 
Fig. 2  FTO plays a critical role in tumors via different ways 

5  结论 
综上所述，研究表明 FTO 是一种调节 mRNA

中 m6A 水平的去甲基酶，在白血病、乳腺癌、肺

癌、胃癌、胶质母细胞瘤等多种肿瘤的发生、发

展和耐药过程中起着关键作用。并且 FTO 的多种

抑制剂(如 R-2HG、MA、MA2、FB23 和 FB23-2)
在肿瘤细胞和动物体内均表现出较好的抗肿瘤作

用。这些研究提示 FTO 基因有望成为诊断和治疗

多种类型肿瘤的新靶点，然而 FTO 在不同类型肿

瘤中作用不同，即 FTO 可能具有抑肿瘤作用，也

可能发挥促肿瘤作用。因此，进一步阐明 FTO 调控

肿瘤的机制，分析和理解各种肿瘤之间的异同，这

对于肿瘤的诊疗具有重要的理论意义和应用价值。 
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