
 

合肥研究院发现全反式维甲酸治疗FLT3-ITD阳性白
血病新机制
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近日，中国科学院合肥物质科学研究院强磁场科学中心研究员刘青松和刘静课题组在老药新用方
面取得又一进展，发现全反式维甲酸(ATRA)可以通过下调白血病细胞DNA损伤修复关键因子Ch
k1，从而增强FLT3-ITD阳性白血病对化疗药物的敏感性，目前该成果在线发表于国际期刊Cancer
Letters。

急性髓细胞白血病(AML)是由于髓性细胞克隆、增殖、异常分化而导致的造血系统癌症。FLT3突
变在AML病人中发生率为30%－35%左右，是导致AML的最为频繁的突变之一。其中FLT3蛋白近
膜结构域的内部串联重复序列（FLT3 internal tandem duplication, FLT3 ITD）突变占AML病人的23
%－25%。FLT3-ITD阳性AML与FLT3野生型AML相比通常具有易复发、预后差等特点。尽管目前
针对FLT3蛋白的小分子药物已经进入临床使用，但依然面临着响应率不高及耐药等问题。近年
来，刘青松药学研究团队从新药创制的角度已经研发了一系列新型抑制剂，与此同时，团队也从
老药新用的角度出发，进行了一系列探索，期望尽快满足临床巨大的多样性需求。

ATRA是动物体内维生素A的代谢中间产物，通过与其受体RAR结合进而调控靶基因表达，在胚
胎发育和细胞的生长分化过程中发挥重要作用。目前ATRA作为治疗急性早幼粒细胞白血病（AP
L）的一线用药在临床上被广泛使用。

有研究表明ATRA能抑制FLT3-ITD阳性白血病细胞的增殖，然而其具体作用机制并不明确。本项
研究通过大量实验表明：ATRA能显著下调FLT3-ITD突变的急性白血病（AML）细胞DNA修复关
键因子Chk1激酶的表达，诱导白血病DNA损伤增加，从而ATRA能够进一步增强DNA损伤类化
疗药物的敏感性。该研究为全反式维甲酸在FLT3-ITD阳性白血病中的应用提供了理论基础，同
时也进一步揭示了Chk1激酶作为治疗FLT3-ITD 阳性白血病靶点的可能性。

该研究成果获得国家自然科学基金、中科院“个性化药物”战略性科技先导专项、中科院前沿科
学重点研究计划、中国博士后基金特别资助项目等的支持。
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(A) ATRA下调FLT3-ITD阳性白血病细胞中的Chk1，(B)

ATRA和DNA损伤药物SN-38联合能显著延缓肿瘤生长。
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