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研究揭示基于剪接功能异常的儿童
急性髓系白血病耐药新机制

且这类复发患儿的生存率极低
。目前，耐药突变仅能解释部分患者
对治疗产生耐药的原因，而大部分患儿产生治疗耐药的分子机制尚不明晰，因此亟需进一步解析
儿童急性髓系白血病治疗耐药的潜在机制。

近日，中国科学院北京基因组研究所（
国家生物信息中心）等研究团队，对702例儿童
急性髓系白血病患者的转录组测序数据进行了深入分析。研究发现，约36%的患儿存在序列依赖
的RNA剪接功能异常，这一异常与化疗缓解率明显降低、病人总体生存结局更差相关，这提示
其在疾病进展和治疗响应中具有重要作用。

此前，有研究显示，儿童
急性髓系白血病中观测到的90%剪接缺陷，
已在成人急性髓系白血病中被证实具有促癌作用，且这类缺陷由成人
急性髓系白血病的剪接因子突变诱导发生，而
儿童
急性髓
系白血病中，
剪接因子突变较为罕见。机
制研究表明，U2AF2功能失调是驱动儿童
急性髓系白血病异常剪接的关键因素。这类异常剪接事件的上游内含子，大多含有较弱的多嘧啶
区域，该区域对U2AF2的表达下调尤为敏感。通过药理学手段调控蛋白精氨酸甲基转移酶家族酶
的活性，可部分修复RNA的剪接模式，进而改善白血病细胞对化疗的反应。这一结果提示，靶
向剪接调控通路，有望成为缓解儿童急性髓系白血病耐药的新策略。

这一研究通过大规模儿童急性髓系白血病队列分析，首次发现了约
36%以U2AF2功能失调为核心特征的剪接异常
病人亚型，并阐明了该亚型与治疗耐药的关联，提出了可行的药物干预思路。该研究加深了学界
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对儿童 
急性髓系白血病转录组异质性的理解，为开发基于RNA剪接调控的精准治疗策略提供了重要理
论依据与潜在作用靶点。

相关研究成果发表在《细胞医学报道》（Cell Reports
Medicine）上。研究工作得到国家自然科学基金委员会、科学技术部、中国科学院的支持。
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