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去甲基化剂在急性髓系白血病中的临床应用及研究进展
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[摘　要]	 急性髓系白血病(ac ute  myelo id  leukemia，A ML)是一种临床和遗传异质性疾病且预后不良。基

因组学和分子生物学的最新进展使得对该疾病有了进一步的了解。作为单一药物，去甲基化剂

(hy pomethylating agents，HMA s)仅可诱导15%~25%的完全缓解率，但目前的数据表明，在使用

HMAs后观察到的中位总生存期(overall sur vival，OS)与强化治疗后观察到的中位OS相当。一些接

受HMAs治疗的患者是否可获得长期生存尚不清楚。HMAs与新药的结合现已得到广泛研究，且取

得了相当好的疗效。

[关键词]	 去甲基化剂；表观遗传学；急性髓系白血病

Clinical application and progress of demethylating agents in 
acute myeloid leukemia

CHEN Wenjia1, LI Yinghua1,2

(1. Department of Hematology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150000; 2. Heilongjiang Academy of Medical 

Sciences, Harbin 150081, China)

Abstract Acute myeloid leukemia (AML) is a clinical and genetic heterogeneous disease with poor prognosis. 

Recent advances in genomics and molecular biology have led to a better understanding of the disease. The 

hypomethylating agents (HMAs) only induced a complete response rate of 15% to 25%. Current data show that 

the median overall survival observed after HMAs is comparable to that observed after intensive therapy. It is not 

clear whether patients who receiving HMAs therapy can achieve long-term survival. The combination of HMAs 

and new drugs has been extensively studied, and a large number of reports have been reported on the combination 

of HMAs and different drugs for AML, and achieved fairly good results. 
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近 年 来 ， 急 性 髓 系 白 血 病 ( a c u t e  m y e l o i d 

leukemia，AML)的发病率逐年升高。失调的表观

遗传机制在A ML发病中起重要作用。表观遗传学

修饰通常是可逆的，这为使用特异性抑制剂的靶

向治疗提供了机会，去甲基化治疗可能是A ML治

疗的新靶点[1]。通过抑制DNA甲基化转移酶，引起

DNA去甲基化和细胞分化或凋亡来达到治疗肿瘤

的目的，近年来已被用于治疗多种血液系统恶性

肿瘤[2]。

1  AML 与表观遗传学

表观遗传学是指通过减数分裂和/或有丝分裂

遗传，不涉及基因序列改变的所致基因表达水平

的变化。表观遗传修饰包括3种调节性机制：DNA

甲基化、R N A相关性沉寂和组蛋白翻译后修饰，

三者并非独立而是相互作用[3]。有研究[4]发现了表

观遗传机制在A ML发病机制中的重要作用，并确

定了表观遗传机制中涉及的关键基因的体细胞突

变。其中，A ML中最常见的表观遗传学相关基因

突变包括DNA甲基转移酶3A(DNMT3A)、异柠檬

酸脱氢酶1和异柠檬酸脱氢酶2(IDH1和IDH2)以及

TET家族羟化酶2(TET2)基因 [5]。然而，这些机制

的干扰不能仅解释为与表观遗传修饰的获得性突

变相关 [ 6 ]。这些表观遗传缺陷常存在于早期白血

病克隆和A ML前期疾病中，如骨髓增生异常综合

征(myelodysplast ic  sy ndrome，MDS)，表明其不

足以诱导A ML的发病。上述缺陷存在于早期克隆

中，针对这些异常可能有助于治疗这种疾病。

A M L 是 一 种 具 有 多 样 化 驱 动 的 临 床 异 质 性

疾病，包括体细胞突变、染色体缺陷和在原发病

中观察到的表观遗传变化。表观遗传变化的可逆

性，即使是由潜在的遗传改变驱动，也表明通过

针对潜在的表观遗传缺陷定制治疗，可以实现结

果的改善。虽已有临床证据[7]表明表观遗传疗法在

AML中的可行性，然而鉴于AML中表观遗传相互

作用的复杂性以及潜在的可能发生的突变，及未

预料到的药物对表观遗传调控的影响，HMAs与不

同类别的药物联合治疗将仍是A ML治疗的目标。

现在很多表观遗传靶向药物也已被纳入现有和新

兴的治疗方案中。开发能够靶向驱动或维持DNA

甲基化的蛋白质的治疗方法，如氮核苷类似物以

及其他修饰，是一种具有发展前景的治疗方法。

调控参与细胞分化和细胞周期控制的重要基因的

重新表达，是达到靶向治疗的方法。

虽 然 甲 基 化 机 制 ( T E T 2 ， I D H 1 和 I D H 2 ，

W T 1，D N M T 3 A )中涉及的基因突变在A M L中很

常 见 ， 在 4 5 % 的 老 年 A M L 患 者 中 至 少 能 检 测 到 1

个突变 [ 8 ]，但这些基因没有明确的相关性。在一

些AML/MDS的回顾性研究 [9]中，T ET 2，I D H 1，

IDH2和DNMT3A的突变与HMAs的应答反应相关，

而在另一项研究 [10]中则不同。最近一项对大型阿

扎胞苷(A Z A ) A M L - 0 0 1  3期试验的队列分析 [ 1 1 ]表

明：与常规治疗方案(conventional care regimens，

CCR)相比，使用AZA治疗时，TP53(tumor protein 

P 5 3 ) ， R A S 和 T E T 2 基 因 突 变 的 患 者 预 后 更 好 。

据报道 [12]，miR-29b(一种靶向DNMT表达的微小

RNA)的表达也与HMAs的应答反应相关。关于最近

出现的AML中的突变，如NPM1(Nucleophosmin 1)

和FMS-样酪氨酸激酶3(FLT3-ITD)，可获得的数据

非常有限，尽管回顾性研究报道两者不会影响对

HMAs的应答反应[13]。

涉 及 T P 5 3 基 因 的 突 变 ， 在 M D S 转 化 的 A M L

或治疗相关的A ML中普遍存在并且与预后不良相

关。在A ML中已经证明T P 5 3突变对H M A s的应答

反应没有影响 [14]，而在MDS中TP53基因突变存在

时对强化化疗反应变弱。

2  DNA 甲基化

D N A 甲 基 化 是 指 由 D N M T 催 化 ， 将 活 性 甲

基 从 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 转 移 至 胞 嘧 啶 ， 使 胞 嘧 啶

转 变 为 5 - 甲 基 胞 嘧 啶 的 化 学 反 应 过 程 。 D N A 甲

基化通过控制基因表达胞嘧啶 - 磷酸二酯 - 鸟嘌呤

(c y to s i n e - ph o s phate  d i ester- g u an i n e，Cp G)位点

的 胞 嘧 啶 残 基 甲 基 化 ， 主 要 在 C p G 二 核 苷 酸 部

位 。 C p G 二 核 苷 酸 在 整 个 基 因 组 中 并 非 均 匀 分

布，它们通常聚集在高度富含CpG的短DNA区域

中，称为Cp G岛，并且在高度重复的区域如着丝

粒和逆转座子 [15]。DNMT主要有3种：DNMT1，

DNMT3a和DNMT3b。DNMT1是主要的维持酶，

通 过 在 半 甲 基 化 的 C p G 位 点 向 相 应 的 子 链 添 加

甲 基 ， 在 D N A 复 制 后 保 留 现 有 的 甲 基 化 模 式 。

DNMT3a和DNMT3b是甲基转移酶，优先靶向未

甲基化的Cp G，从而重新启动甲基化。因此，它

们 在 胚 胎 发 生 期 间 高 表 达 但 在 成 体 组 织 中 低 表

达。第4个家族成员DNMT-3 L缺乏内在的甲基转

移酶活性；但它通过与DNMT3a和DNMT3b相互



去甲基化剂在急性髓系白血病中的临床应用及研究进展    陈文佳，等 1595

作用促进反转录转座子的甲基化。DNA甲基化和

转录之间的确切关系与基因组内Cp G二核苷酸的

位置相关，启动子区域内CpG岛的DNA甲基化通

常导致转录抑制因子的聚集并最终导致基因表达

的下调 [14 ]。现在普遍认为CpG岛甲基化与癌症相

关 的 基 因 表 达 变 化 有 关 。 这 些 变 化 主 要 通 过 3 种

不同机制：去甲基化、印记丢失和甲基化。在癌

细胞中观察到的另一种常见变化是肿瘤抑制基因

的启动子相关CpG岛的DNA高甲基化，其可以作

为这些基因的点突变或缺失的替代物以引起转录  

沉默[16]。

Cp G岛甲基化，特别是单基因甲基化，已被

确定影响某些情况下的AML预后。AML中DNA甲

基化的变化，可能作为细分临床相关的预后类别

依据 [ 7 ]。这些甲基化特征还与 W H O  A M L 亚型相

关，从生物学角度进一步支持WHO分类的优点。

已经报道了预后相关转录因子如E V I 1 (ec to t ro p i c 

vira lintegration site 1)可直接结合DNMT，并且难

治性疾病相关的高甲基化与患者EVI1的过表达有

关 [17]。该领域具有重要的治疗意义，因此还需做

更多的工作来分析不同表观遗传沉默机制的全基

因组相互作用。且研究 [18]证明DNA甲基化与患者

生存期相关。

3  低甲基化剂的研究进展

20世纪60年代，新合成的氮核苷，5-氮杂-2'-

脱氧胞苷或地西他滨(DAC)和5-氮杂胞苷或阿扎胞

苷(A Z A )属于嘧啶类似物。DAC或A Z A的磷酸化

(转化成5-氮杂 -2 ' -脱氧胞苷后)导致三磷酸衍生物

的形成，该衍生物可以并入新合成的DNA链中。

这 两 种 类 似 物 都 是 细 胞 周 期 S 期 的 敏 感 药 物 ， 两

者都作为D N M T的抑制剂，导致胞嘧啶残基的整

体低甲基化，与基因表达调控显著相关。与DAC

不同的是，A Z A还可结合R N A，其临床意义尚不 

明确[19]。

3.1  AZA

A Z A 的 研 究 性 治 疗 开 始 于 A M L ， 2 0 世 纪 7 0

年 代 早 期 的 欧 洲 和 美 国 也 开 始 将 其 用 于 其 他 肿

瘤 的 治 疗 研 究 。 在 其 项 独 立 M D S 的 3 期 研 究 [ 2 0 ]

测 试 A Z A ， 观 察 到 其 反 应 率 为 3 0 % ~ 6 0 % ， 与 支

持 治 疗 或 化 疗 相 比 ， 生 存 期 有 所 提 高 。 由 于

一 些 纳 入 的 患 者 目 前 被 认 为 是 A M L 患 者 ( 根 据

W H O标准)，这也验证了A Z A的抗白血病作用。

在C A L G B (c a n c e r  a n d  l e u k e m i a  g ro u p  B) 9 2 2 1研 

究 [21]中，27名AML患者被随机分配到A Z A组，12

名A ML患者被分配到观察组。治疗组患者的中位

生存时间为19.3个月，而观察组为12.9个月。 

一项全球性多中心AML001随机研究[22]的数据

显示：在488名65岁或以上的AML患者中，对于新

诊断或继发性AML患者，骨髓原始细胞>30%且白

细胞计数≤15×10 9/L的老年A ML患者接受研究者

选择的3种方案之一：即强化化疗(标准“3+7”方

案)，低剂量阿糖胞苷(Ara-C)(20 mg，每天2次，

2 8  d为1个周期，每次1 0  d)或最佳支持治疗( b est 

s u p p o r t i v e  c a re，B S C)。患者随后随机接受A Z A 

[75 mg/(m2·d)，28 d为1个周期，每次7 d]或其预选

治疗[即常规治疗方案(conventional care regimens，

CCR)]。接受AZA治疗的患者中位OS为10.4个月，

接受CCR的患者为6.5个月，差异无统计学意义。

与CCR相比，细胞遗传学风险较低和A ML伴预后

不佳的患者，A Z A可受益。值得注意的是，与接

受 A Z A 作为 C C R 后第 1 次治疗的患者相比，接受

AZA治疗的患者预后要好。治疗分析也显示，AZA

组患者的1年生存率为47%，而CCR组患者为34%。

3.2  DAC

DAC的研究治疗开始于儿童急性淋巴细胞白

血病。在20世纪80年代，欧洲研究人员报道了在老

年MDS/AML中使用较低剂量DAC的早期试验[23]。

D A C 已 经 在 A M L 患 者 中 以 各 种 给 药 方 案 进 行 研

究。在 D A C的一项 2期研究 [ 2 4 ]中， 6 0 岁以上未经

治疗(中位年龄72岁)且不适合诱导化疗的A ML患

者 接 受 D A C 治 疗 。 在 该 研 究 中 ， 患 者 接 受 D A C  

15 mg/m2 IV，8 h/1次，1次维持3 h，持续3 d (总

计1 3 5  m g / m 2) ，每6周重复1次。完成4个治疗周

期的患者随后接受5个维持治疗疗程，即每4~6周  

连续 3  d 每次注射小剂量的 D A C ( 2 0  m g / m 2) ，完

全和部分缓解率为 2 6 % ，有或没有不良细胞遗传

学 患 者 的 反 应 率 差 异 无 统 计 学 意 义 。 D A C 治 疗

开始时的总生存期中位数为5 . 5个月，1年生存率

为 2 8 % ， 2 年 生 存 率 为 1 3 % 。 为 寻 找 M D S 中 D A C

的最佳疗法，K a n t a r j i a n等 [ 2 5 ]比较了M DA癌症中

心( Mo n ro e  D u n aw ay  A n d e r s o n  Ca n c e r  Ce n te r，

MDACC)在门诊患者中使用的3种DAC方案：1)每

天静脉注射1 h，20 mg/m2，连续5 d；2)每日皮下

注射20 mg/m 2，分成2次，连续5 d；3)10 mg/m 2
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静脉注射，每日1 h，连续10 d。以上DAC方案每4

周重复1次。在亚组分析中，具有最高剂量强度的 

5 d静脉疗程产生的完全缓解(complete remission，

CR)率(39%)比5 d皮下疗程(21%)和10 d静脉内疗

程(24%)高。MDS中5 d 20 mg/m2 DAC方案可获得

较高缓解率在更大的多中心研究 [26](ADOPT试验)

中得到证实。

一项多中心随机开放 3 期试验 [ 2 7 ]比较了新诊

断的老年低危或中危A M L患者选择DAC  5  d方案 

(20 mg/m2，第1~5天)支持治疗和与低剂量阿糖胞

苷方案(剂量为20 mg/m2，每日1次，持续10 d，每

4周1次)的有效性和安全性。3 9 6例死亡后，初步

分析结果显示：使用DAC与其他治疗方案的总生

存期(overal l  sur v ival，OS)无明显差异；446例死

亡后的分析显示DAC有显著益处。本研究中的CR

率为2 4 %。来自该研究的数据导致欧洲批准DA C

用于治疗A ML，但美国没有。美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration，FDA)已批

准A Z A和DAC用于治疗所有MDS亚型(高达30%的

原始细胞)。欧洲药品管理局(European Medicines 

Agency，EMA)已批准A Z A用于高风险MDS，慢性

粒单核细胞白血病和AML(高达30%的原始细胞)的

治疗。

3.3  口服 AZA 和 DAC 制剂

已 开 发 出 A Z A 的 口 服 制 剂 ( C C - 4 8 6 ) ， 可

促 进 A Z A 更 好 的 管 理 ， 避 免 皮 下 或 静 脉 注 射 ，

增 加 剂 量 和 更 长 时 间 的 胞 嘧 啶 低 甲 基 化 。 目 前

A M L的相关临床数据有限，在M D S 的1 / 2临床试

验 阶 段 [ 2 8 ]， A Z A 口 服 制 剂 与 A Z A 的 标 准 给 药 方

式 进 行 比 较 ， 口 服 制 剂 耐 受 性 良 好 ， 口 服 途 径

可 改 善 老 年 患 者 的 药 物 依 从 性 。 由 于 上 皮 细 胞

胞苷脱氨酶的降解， H M A s 的口服生物利用度很

差 。 在 氮 核 苷 中 加 入 口 服 胞 苷 脱 氨 酶 抑 制 剂 ，

如仅在临床前期试验报道的E 7 7 2 7抑制剂与M D S

中的口服DAC或四氢尿苷(T H U )联合使用 [ 2 9 ]。

4  HMAs 的联合应用

由于 H M A s 在老年 A M L 中成为可用的治疗选

择，因此与DAC或A Z A的联合应用的研究已广泛

开展。2016年在政府临床研究注册的92项研究正

在招募或尚未招募A M L患者(主要是老年人)进行

基于AZA或DAC的干预。在唯一一项关于AZA与老

年AML强化化疗联合的随机研究 [30]中，尽管联合

组的毒性增加，但没有观察到更好结果的证据。

目前老年AML结果中HMAs随机试验的最终结果尚

未得出。

在之前的A ML中开发的大多数新药都是结合

HM A s作为1/2阶段试验的下一步(通常在复发/难

治患者中)，但老年AML越来越明显不耐受强化化

疗。在这些研究中，低剂量的阿糖胞苷(low doses 

of cy tarabine，LDAC)，A Z A，DAC甚至强化化疗

中对照组的最佳选择仍然存在问题，因为它可能

显著影响患者的选择和治疗耐受性。

4.1  HDAC 抑制剂

H M A s 与丙戊酸钠、帕比司他和恩替诺特联

合 应 用 已 经 被 报 道 ， 其 中 有 限 的 证 据 表 明 反 应

率 有 所 增 加 [ 3 1 - 3 2 ]。 只 有 恩 替 诺 特 已 进 入 第 3 阶 段

M D S / A M L试验，未得到满意的结果 [ 3 2 ]。此外，

药物类毒性，如疲劳、胃肠道不良反应或血小板

减 少 ， 可 能 限 制 这 种 组 合 在 M D S 或 老 年 A M L 中

的可行性。帕比司他联合A Z A的早期结果可能更

有吸引力，与单独使用A Z A相比，联合用药效果 

更好[33]。

4.2  来那度胺

多中心2期研究 [34-35]报道了在A ML/MDS中使

用不同剂量和疗程的来那度胺联合A Z A或DAC的

多阶段研究结果。

在 4 0 例 A M L 化 疗 后 完 全 缓 解 的 患 者 中 联 合

应用来那度胺( 0 ~ 2 5  m g，第5 ~ 2 5天 )与阿扎胞苷

(50~75 mg/m 2，第1~5天)，每28 d  1个疗程。常

见 的 毒 性 是 血 液 学 不 良 反 应 、 感 染 、 便 秘 和 腹

泻。治疗1个疗程后，中位无复发生存期(re l a p s e 

f ree sur v ival，RFS)和OS分别为12和20个月。2个

疗程后中位R F S 为1 1个月。来那度胺与阿扎胞苷

可增强NPM1突变的患者中细胞毒性T淋巴细胞的

功能。来那度胺与阿扎胞苷联合应用可有效抑制

D N M T 3 A阳性的疾病，导致同时发生N PM 1突变

的患者持续缓解。阿扎胞苷与来那度胺作为高危

A ML的维持治疗值得进一步探索。目前，优选同

时或顺序给药以及最佳剂量给药，是否应该用来

那度胺联合用药以增加反应和耐受性尚不清楚。

4.3  FLT3 抑制剂

如 临 床 前 期 数 据 [ 3 6 ] 预 测 一 样 ， 与 单 独 使 用
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A ZA或DAC相比，HMAs与多激酶抑制剂，如索拉

非尼 [37]或与奎扎替尼 [38]组合的早期AML试验报告

了更高的应答率。用地西他滨和索拉非尼两种药

物联合应用于体外人FLT-3 ITD突变的AML细胞系

可产生协同抗肿瘤作用，两种药物联合治疗复发

难治的A ML患者也具有较好的耐受性 [37]。对A Z A

的 组 合 研 究 正 在 进 行 ， 如 克 诺 兰 尼 和 吉 他 利 替

尼，后者作为对初治老年AML患者FLT3内串联重

复阳性的注册研究。

4.4  抗体药物偶联物

标 准 剂 量 和 疗 程 的 A Z A 或 D A C 与 抗 C D 3 3

抗 体 药 物 ( A D C s ) 如 吉 妥 珠 单 抗 [ 3 9 ] 或 S G N - 3 3 A 

(vadastu x imab tal ir ine)偶联 [40]，在老年A ML患者

中显示出有效的应答率和可能改善的长期结果。

在老年A ML中，SGN-33A联合A Z A或DAC的前期

临 床 3 期 研 究 目 前 正 在 进 行 中 。 临 床 前 期 研 究 确

实支持这种组合，例如DAC改善了另一种CD33抗

体BIXX对AML母细胞的体外抗体依赖性的细胞介

导的细胞毒作用(antibody-dependent cell-mediated 

c y totox icity，ADCC)活性 [39]。在同一项研究中，

当在第 2 8 天采样时，结 果 显 示 ： 使 用 D A C 治 疗  

1 0  d 后 ， 患 者 A M L 母 细 胞 的 N K G 2 D 配 体 表 达 有

所增强。

4.5  其他药物

最近已呈现出治疗AML/MDS的早期有吸引力

的结果，其中包括HMAs与vosaroxin，tosedostat，

v e n e to c l a x的组合，H M A s 联合v e n e to c l a x仅在患

有高危MDS的患者中使用，包括那些先前未使用

AZA或DAC治疗的患者[41]。

5  结语

对于A M L患者的治疗建议需要根据疾病和患

者特征进行个体化。毫无疑问，阿扎胞苷和地西

他滨是老年A ML患者有价值的治疗选择，特别是

有合并症和中低危的患者。然而，目前考虑到肿

瘤的复杂性和治疗反应性及治疗耐受性的潜在患

者特征，现有的临床试验数据不能完全确定哪些

老年患者可能从特定治疗中受益。 H M A s 是否能

够与标准强化化疗竞争，由于试验偏差，其结果

很难评估，因此仍然是一个有待解决的问题。重

要的是，这两种 H M A s 现在都为评估与新药剂的

组合提供了良好的治疗平台，其中的一些非常有

前景。

A ML治疗的未来在于这些药物的合理联合应

用、通过临床前研究和为患者做出正确的治疗选

择，早期临床试验应在其早期纳入更多的联合方

案和生物学标志物检测。
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