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表观遗传学调控及治疗在急性髓系白血病中的研究进展

郭丹  综述   李英花  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院血液内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)是一类高度异质性、来源于造血干/祖细胞的恶性

克隆性疾病，尽管免疫治疗、靶向治疗、联合化疗等治疗策略在不断优化和完善，但在耐药复

发、疾病进展等严峻挑战下，A ML患者的长期生存仍未得到明显改善。表观遗传学修饰与A ML

的发生、进展密切相关，其中DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质结构重塑和非编码RNA调控机制

在基因的转录、表达及细胞的增殖、凋亡等过程中发挥至关重要的作用。随着DNA甲基转移酶抑

制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等表观遗传药物的深入研究和临床应用，AML个体精准化治疗水

平明显提高，且表观遗传药物联合以及与其他抗肿瘤药物联合的治疗方案具有良好的临床应用前

景，值得人们进一步探索和研究，并为不可耐受高强度化疗和复发/难治性AML患者的治疗提供新

的思路和方向。
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Abstract Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous malignant clonal disease derived from hematopoietic 

stem cells. Although treatment strategies, such as immunotherapy, targeted therapy, and combination 

chemotherapy are constantly optimized and improved, the long-term survival of AML patients has not been 

significantly prolonged under the severe challenges of drug resistance, relapse, and disease progression. Epigenetic 

modifications are closely associated with the pathogenesis and progression of AML, and the regulatory 

mechanisms of DNA methylation, histone modification, chromatin structure remodeling, and the non-coding 

RNA play essential roles in the processes of gene transcription, gene expression, cell proliferation and apoptosis. 

With the intensive researches and clinical applications of epigenetic drugs, such as DNA methyltransferase 

inhibitors and histone deacetylase inhibitors, the level of individual precise treatment in AML has been 
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急性髓系白血病 (a c u t e  m y e l o i d  l e u k e m i a ，

A M L) 是一类来源于造血干、祖细胞的恶性克隆

性疾病，该病具有高度异质性，在成人恶性血液

肿 瘤 疾 病 中 较 为 常 见 。 随 着 联 合 化 疗 方 案 的 不

断优化和造血干细胞移植(hematopoietic stem cel l 
transplantation，HSCT)技术的不断发展，AML的

治疗取得了较大的进步，但40%~60%的患者不能

达到完全缓解(complete remission，CR)，且长期

生存率较低，仍不可避免地面临着疾病进展、耐

药复发和死亡等严峻问题 [1-2]。因此，进一步探索

和研究新型、有效且安全的治疗方案是十分重要

的。DNA甲基化、组蛋白乙酰化等表观遗传学异

常修饰与A ML的发生、进展密切相关，在基因的

转录和表达、白血病细胞周期的调控等过程中发

挥重要的作用。随着DNA甲基转移酶抑制剂(DNA 
methyltransferase inhibitors，DMNTi)、组蛋白去

乙酰化酶抑制剂( hi stone deacet y lase  inhibitors，

H D A C i ) 等表观遗传学药物的深入研究和临床应

用，A ML患者的疾病缓解率和长期生存得到了显

著改善 [3-5]，且表观遗传药物与抗肿瘤药物的联合

方案也具有较为理想的治疗前景，为A ML提供了

新的治疗方向和思路。

1  表观遗传学调控的研究进展

A M L 的 发 病 是 一 个 多 因 素 、 多 途 径 、 多 阶

段参与的复杂的生物学过程，细胞遗传和分子遗

传学异常改变与A ML的耐药、复发及进展密切相

关，而其中表观遗传学异常修饰参与了重要的过

程 。 表 观 遗 传 学 是 指 由 非 D N A 序 列 改 变 所 引 起

基因表达水平上的可遗传性改变，其机制主要包

括胞嘧啶的DNA甲基化、组蛋白的乙酰化或甲基

化、染色质结构重塑和RNA相关基因沉默等 [3-4]。

表 观 遗 传 调 控 是 一 个 动 态 且 可 逆 的 过 程 ， D N A
甲基化、组蛋白修饰等表观遗传学修饰作用之间

是相互影响、密不可分的，广泛参与细胞周期调

控、DNA复制、损伤及修复、细胞增殖、分化及

凋亡等极为重要的生命活动[5]。表观调控过程中所

发生的基因突变目前被认为是A ML发病、进展的

驱动因素，可存在于疾病前期的早期克隆中，能

够引起染色质结构的改变，促进癌基因和/或抑制

抑癌基因的表达，并影响细胞周期的调控，从而

导致白血病细胞异常增殖和分化，在A ML的发病

机制中发挥重要的作用[5-6]。

1.1  DNA 甲基化

DNA甲基化是目前最早被发现、研究最为深

入的表观遗传调控机制之一，它是指在DNA甲基

转移酶(D N A  m e t hy l t ran s f era s e，D M N T)的作用

下，将S-腺苷甲硫氨酸的活性甲基以共价键的方式

结合在CpG二核苷酸中胞嘧啶的第5位碳原子上，

进而形成 5 - 甲基胞嘧啶的过程 [ 7 ]。 D N M T 主要包

括DNMT1、DNMT3A和DNMT3B，其中DNMT1
能 够 维 持 甲 基 化 水 平 ， 而 D N M T 3 A 和 D N M T 3 B
则可促使尚未甲基化的CpG发生甲基化。DNA甲

基化水平的变化能够影响基因的表达，Cp G二核

苷酸存在富含Cp G的D N A区域——Cp G岛，启动

子内Cp G岛的高度甲基化能够导致基因沉默，而

Cp G岛外区域的低甲基化则可促进基因的表达。

由D N A甲基化形成的5 -甲基胞嘧啶可在T ET酶的

催化下完成羟甲基化过程，产生的5 -羟甲基胞嘧

啶(5-hydroxymethylcytosine，5hmC)在DNA去甲基

化过程中发挥重要作用，且能够参与调控染色质

结构、基因的转录和表达等，与肿瘤的发生、发

展密切相关 [8-9]。DNMT3A、TET2、IDH1等DNA
甲基化相关基因突变在A ML患者中较为常见，而

其在A ML发病机制中的作用也是目前研究的热点

之一。DNMT3A突变能够明显调控基因的表达、

细 胞 的 增 殖 、 凋 亡 等 过 程 ， 2 0 % ~ 3 0 % 的 A M L 患

者 存 在 D N M T 3 A 基 因 突 变 ， 尤 其 在 老 年 A M L 或

伴有 F LT 3 - I T D 、 I D H 1 / I D H 2 、 N P M 1 、 C E B PA
等突变的A ML患者中更为常见 [9]。DNMT3A突变

可 存 在 于 A M L 的 早 期 克 隆 阶 段 ， 并 且 在 A M L 前

期疾病，如骨髓增生异常综合征(myelodysplast ic 
sy ndrome，MDS)中，也发挥重要作用 [10]。TET2
基 因 突 变 可 影 响 有 丝 分 裂 检 查 点 蛋 白 M A D 2 和

CD C20的表达，导致染色体结构不稳定 [11]，且其

在AML细胞中的作用也能够被IDH1/IDH2突变所

significantly improved. Moreover, the combination therapies between epigenetic drugs and other anti-tumor drugs 

have shown great clinical application prospects, and further explorations should be strongly encouraged, as well 

as to provide new ideas and directions for treatments of AML patients intolerant of intensive chemotherapy and 

relapsed/refractory AML patients.
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抑制。临床研究 [ 1 2 ]发现：存在 T ET 2 突变的中危

A ML患者的预后并不理想，与长期存活率呈负相

关。研究 [ 1 3 ]表明：D N M T 3 A和T ET 2 突变也与年

龄相关的克隆性造血等有关。此外，DNA甲基化

在A ML的耐药、复发及进展中亦是至关重要的。

DNMT3A基因突变可诱导造血干细胞异常扩增，

并对因蒽环类药物毒性作用而受损的核小体进行

重 构 ， 从 而 增 强 A M L 细 胞 对 蒽 环 类 药 物 的 耐 药 
性 [14]。Kroeger等 [15]研究发现：相比于初发AML，

复 发 A M L 样 本 中 甲 基 化 基 因 表 达 明 显 增 加 ， 并

观察到复发时CD H 1 3、N PM 2、P G R A、H I N 1、

SLC26A4和CDKN2B基因的CpG岛甲基化水平亦显

著增高。Eloci是指4个连续的CpG序列，且相比于

正常骨髓，这些Cp G序列的甲基化状态发生显著

的变化。Li等 [16]对138例初发和复发AML患者进行

全基因组甲基化分析，发现初发AML样本中Eloci
在Cp G岛和启动子区域过度表达，而复发A ML样

本中内含子和基因间区域富含Eloci。目前，DNA
甲基化相关基因突变具体机制未完全明确，其在

A ML进展和预后中的意义尚无统一的定论且存在

较大争议，仍需要人们进一步探索和研究。

1.2  组蛋白修饰

在真核生物细胞中，核小体由DNA和组蛋白

H1、H2A、H2B、H3和H4构成，H2A和H2B组蛋

白可延伸出较短的C末端，组蛋白的N末端由核小

体核心伸出——“组蛋白尾巴”，而此处结构大多

数是无序的，从而有助于形成更高阶的染色质结

构。组蛋白翻译后修饰多发生在组蛋白的尾部区

域，主要包括乙酰化、甲基化、泛素化、磷酸化、

脯氨酸异构化等共价修饰。组蛋白修饰能够调控

染色质结构的重塑和基因组的表达，在许多疾病

的发生、发展中发挥至关重要的作用 [17]。目前，

对于组蛋白乙酰化和甲基化修饰在调节染色质结

构、基因的转录及翻译等过程中的机制研究相对深

入。组蛋白乙酰化修饰是指通过组蛋白乙酰转移

酶(histone acetyltransferases，HATs)和组蛋白去乙

酰化酶(histone deacetylases，HDACs)来介导和催

化组蛋白去乙酰化和乙酰化的过程，进而平衡机

体内组蛋白乙酰化水平。HATs可介导乙酰基结合

至组蛋白赖氨酸的侧链上，促使组蛋白发生乙酰化

反应，并松解染色质结构以促进抑癌基因表达。

HDACs则拮抗HATs的乙酰化作用，增强组蛋白与

DNA之间的静电作用力，抑制抑癌基因的表达，

亦可使非组蛋白发生去乙酰化以调节蛋白质的功

能，广泛参与DNA损伤及修复、细胞周期调控等

极为重要的生命活动[18]。HDACs共分为4大类，即

Class I、II、III和IV类，不同种类HDACs的功能、

特性不尽相同，但又相互影响 [19]。HDACs过表达

与恶性肿瘤的发生、发展相关，高表达的HDACs
能明显下调抑癌基因的表达，并促进肿瘤血管新

生、迁移，进而导致肿瘤细胞增殖、侵袭和转移。

在AML中，高表达的HDACs能够通过调控异常信

号通路以阻滞细胞周期，并影响细胞的增殖、分化

及凋亡，而下调HDACs的表达则可增强某些抑癌

基因的活性，促进其转录和翻译，从而抑制A ML
细胞增殖、诱导细胞凋亡 [20-21]。HDAC8能够诱导

p53发生去乙酰化反应，并促使CBFβ- SM MHC介

导的白血病干细胞(leukemia stem cel ls，LSCs)转

化，从而维持LSCs的自我更新能力和对化疗药物

的耐药性 [22]。HDAC3可诱导DNA损伤和AKT磷酸

化，提高AML细胞的耐药性，抑制HDAC3活性则

有助于促使细胞对化疗药物更加敏感，从而减少

A ML复发、进展的可能性 [23]。SI RT2是一种I I I类

HDACs，与AML细胞的增殖和存活相关。Xu等 [24]

研究发现：在复发A M L患者中，S I RT 2的表达水

平明显高于初发患者，并通过体外实验表明SIRT2
过表达提高MRP1水平，从而减弱AML细胞对柔红

霉素和阿糖胞苷的敏感性。由此可见，组蛋白修

饰作用机制与A ML的耐药、复发等密切相关，靶

向抑制组蛋白修饰作用可成为A ML治疗新的研究 
方向。

1.3  染色质结构重塑

染色质结构重塑是指在DNA转录过程中，通

过核小体相位的调整和变化来减弱其与DNA的结

合能力，从而促使染色质由致密的超螺旋结构改变

为疏松结构的动态变化过程。染色质结构重塑是

表观遗传学水平上的主要调控方式之一，与DNA
复制和修复、基因组的转录和表达以及细胞的增

殖和凋亡等过程密切相关。染色质结构重塑的调

节机制主要有依赖ATP的染色质重塑修饰、组蛋白

共价修饰和DNA甲基化等 [25]。依赖ATP的染色质

重塑主要通过依赖ATP的染色质重塑复合物介导，

来完成调控机制。根据ATP水解酶的功能和结构域

不同，重塑复合物主要可分为S WI/SNF、IS WI、

INO80、NuRD/Mi2/CHD和SWIR等亚家族。SWI/
SNF复合物是最常见的依赖ATP的染色质重塑复合

物，研究[25-26]表明：SWI/SNF属于肿瘤抑制因子，

参与DNA修复和转录等过程，能够通过改变染色

质结构来影响转录因子NF1的结合，进而调控基因

的表达，而且其突变与恶性肿瘤的发生、发展也是
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密切相关的。其中，BRG1是SWI/SNF复合物中一

个重要的ATP酶亚基，在介导AML细胞生长和促进

细胞增殖等过程中发挥重要作用，且BRG1参与调

控和维持LSCs的功能，与疾病复发耐药、进展相

关 [27]，靶向BRG1可抑制基因表达和白血病细胞增

殖，但对正常造血干细胞的影响较小 [28]，这提示

BRG1可作为AML潜在的特异性治疗靶点。ISWI复

合物可特异性识别核小体底物，协助核小体的转

运和促进DNA的修复，参与调控基因的转录和异

染色质的形成[29]。组蛋白H3和H4能够激活和调节

ISWI复合物中ATP结构域，从而增强染色质结构重

塑功能[30]。INO80复合物能够与p21启动子的p53结

合位点结合，并将p53位点和重组核小体上的H2A .
Z移除，促进p21的转录和翻译，从而调控基因组

的表达 [31]。此外，组蛋白乙酰化、甲基化修饰和

DNA甲基化等机制也能够通过影响染色质结构来

调控基因的转录及翻译，在染色质结构重塑中同样

发挥重要的作用。蒽环类药物可诱导伴DNMT3A
突变的AML细胞中DNA双链断裂，并减弱组蛋白

伴侣SP T-16的募集能力，促使核小体驱逐、染色

质重塑功能受损以及DNA损伤反应减弱，从而导

致AML细胞对蒽环类药物的耐药性增加 [14]。核心

蛋白复合体PRC2(polycomb repressive complex 2)
能够通过染色质修饰机制来调控基因的转录，而

PRC2功能受损则可导致AML细胞对化疗药物的耐

受性增强 [32]。MTF2作为PRC2的辅助蛋白，可将

PRC2募集到存在高密度未甲基化CpG的区域，从

而介导H3K27me3甲基化水平升高。Maganti等[33]对

接受过诱导治疗的初发A ML样本进行检测，发现

对治疗反应不佳的初发样本中缺乏MTF2的表达，

且H3K27me3水平降低，最终进展为难治性AML。

上述研究均表明染色体重塑机制密切影响着A ML
进展，而其更为精确的调控机制仍有待于深入的 
研究。

1.4  非编码 RNA 调控

非编码R NA(non- cod ing R NA，ncR NA)是指

一类基因组中不编码蛋白质的功能性R NA，其特

点是可以由基因组转录但不能翻译成蛋白质，而

是 在 R N A 水 平 上 发 挥 其 生 物 学 功 能 [ 3 4 ]。 功 能 性

ncRNA主要包括长链非编码RNA(lncRNA)、微小

R N A (m i c roR N A )、环状R N A (c i rc R N A )和小干扰

R N A (s i R N A ) 等，广泛参与基因表达调控、肿瘤

血 管 新 生 等 过 程 ， 与 A M L 的 发 生 、 进 展 及 预 后

密切相关 [ 3 4 - 3 5 ]。 L n c R N A 是一类由 R N A 聚合酶 I I
所产生的长度大于 2 0 0 个核苷酸的 n c R N A ，可以

通 过 改 变 邻 近 基 因 启 动 子 的 染 色 质 结 构 或 D N A
甲基化来修饰顺式基因的表达，并能够与转录因

子 结 合 、 调 节 信 号 通 路 转 导 ， 从 而 影 响 D N A 和

m R N A 等功能 [ 3 6 ]。另外， l n c R N A 还可以与 D N A
甲 基 化 、 组 蛋 白 修 饰 、 染 色 体 结 构 重 塑 等 其 他

表 观 遗 传 修 饰 相 互 作 用 ， 进 而 调 控 基 因 组 的 转

录及翻译功能 [ 3 7 - 3 8 ]。 B e s te r等 [ 3 9 ]通过CR I S P R a系

统分析发现：转录激活G A S6-A S2 lncR NA能够促

使G A S6/TA M通路的过度激活，从而导致A ML细

胞对阿糖胞苷产生耐药。 M i c r o R N A (m i R N A ) 是

一类长度为 1 9 ~ 2 2 个核苷酸的内源性单链 n c R N A
分子，能够与m R N A的3 ' -U T R结合，在转录水平

上负调控目标基因的表达，参与细胞的生长发育

及 疾 病 发 展 等 重 要 的 生 理 病 理 过 程 [ 4 0 ]。 研 究 [ 4 1 ]

表明：miRNA过表达的AML患者可存在不同的基

因突变，如 N P M 1 、 R U N X 1 和 F LT 3 - I T D 等，而

且miRNA可作为癌基因或抑癌基因影响AML细胞

的增殖和凋亡。相比于正常细胞，m i R - 1 8 2 - 5 p在

A ML细胞中的表达明显增加，而抑制miR-182-5p
的功能可使AML细胞增殖明显减少，并逆转AML
细胞对顺铂的耐药性[42]。MiR-331-5p和miR-27a的

表达则与AML细胞对阿霉素的耐药性呈负相关，且

与初发AML患者相比，复发AML患者中miR-331-5p
和miR-27a的表达水平亦明显下降，结果表明这两

种miRNA表达的下调与AML复发相关[43]。CircRNA
是一类特殊的ncRNA，呈一个不含有3'和5'末端的

封闭环状结构，且不受R NA外切酶影响，具有高

度的稳定性和特异性。Ci rc R N A是近年来研究和

探索的热点之一，它能够参与调控基因组的转录

和翻译，并可促进血管生成和细胞增殖、侵袭及

转移等过程，影响AML的进展。CircPAN3可调节

A M L 细胞凋亡，并通过参与调控 c i r c PA N 3 - m i R -
153-5p/miR-183-5p -X I AP轴，进而增强A ML细胞

的耐药性，且在复发/难治性AML患者的骨髓样品

中观察到c ircPA N3的表达明显增加 [44]。CircR NA 
h s a _ c i rc _ 0 0 0 4 2 7 7的过表达能够增强A M L患者对

化疗药物的敏感性，且提示预后良好，可以作为

A M L 潜 在 的 生 物 标 志 物 及 治 疗 靶 点 [ 4 5 ]。 由 此 可

见，ncR NA对A ML的调控往往具有双重的作用，

进一步探究和明确各类ncR NA的具体作用机制是

至关重要的，这也为A ML的治疗提供了新的思路

和方向。

2  表观遗传学药物的临床应用

近些年来，随着表观遗传学药物的研究和临
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床 应 用 ， A M L 的 个 体 化 治 疗 水 平 已 得 到 显 著 提

高，有效地改善了患者的疾病缓解情况和长期生

存 时 间 [ 4 6 - 4 7 ]。 目 前 ， D M N Ti 和 H D A C i 等 药 物 在

A ML治疗中较为常见，更多有治疗潜力的表观遗

传修饰药物也正处于积极的早期临床试验阶段，

不同表观遗传药物之间以及与其他抗肿瘤药物联

合的治疗方案也具有较为理想的临床应用前景。

2.1  DNMTi 及联合用药

DNMTi能够与DNMT结合并抑制其活性，可

特异性介导细胞周期阻滞，促进抑癌基因重新表

达，并诱导因甲基化作用而沉默的细胞周期相关

蛋白再次活化，从而抑制肿瘤细胞增殖、诱导细

胞凋亡，具有显著的抗肿瘤作用 [47]。根据结构、

作用机制等不同，DNMTi主要可分为核苷类和非

核苷类，其中核苷类抑制剂主要包括地西他滨和

阿扎胞苷。地西他滨经过脱氧胞苷激酶磷酸化作

用转化为活性的三磷酸地西他滨，与DNA结合并

促使DNA呈低甲基化水平，但其对R NA没有直接

影响。高剂量的三磷酸地西他滨能够结合DNA序

列、抑制其合成，并阻滞细胞周期的S期，从而发

挥较强的细胞毒性作用，而在较低剂量下，三磷

酸地西他滨主要可通过消耗DNMT而导致DNA甲

基化水平降低和甲基化介导的相关基因沉默 [48]。

阿扎胞苷亦可非竞争性抑制DNMT功能，阻滞CpG
岛中的胞嘧啶发生甲基化反应，进而导致DNA低

甲基化。但与地西他滨不同的是，阿扎胞苷还可

结合RNA，虽其与DNA的结合程度低于RNA，但

对DNA的合成抑制作用更强，并能显著地抑制蛋

白 质 的 形 成 [ 4 8 ]。 体 外 实 验 [ 4 9 ]证 明 ： 地 西 他 滨 和

阿扎胞苷分别联合蒽环类药物、阿糖胞苷等抗肿

瘤药物能够明显改善A ML细胞对化疗药物的敏感

性，增强药物的细胞毒性反应，从而更有效地抑

制AML细胞增殖，促进细胞凋亡。

尽管高剂量的地西他滨和阿扎胞苷具有较强

的细胞毒性作用，但其伴随的血液毒性等不良反应

较为严重，且明显延长患者的骨髓抑制期，因此人

们多应用低剂量的地西他滨和阿扎胞苷进行临床治

疗。近些年来，地西他滨和阿扎胞苷已通过美国食

品药品监督管理局(Food and Drug Administration，

F D A ) 批准应用于治疗 A M L 和 M D S 等恶性血液肿

瘤 疾 病 [ 5 0 ]。 研 究 [ 5 1 ]发 现 ： 地 西 他 滨 方 案 用 于 治

疗不适合高强度化疗的中老年A ML的疗效显著，

患者的总体反应率(overal l  response rate，ORR)可

达26%，中位总生存期(overal l  sur v ival，OS)为5.5
个月。一项 I I I期随机临床试验(DACO - 0 1 6 ) [ 5 2 ]表

明 ： 应 用 地 西 他 滨 方 案 的 中 老 年 A M L 患 者 的 复

合 完 全 缓 解 率 ( C R / C R i ) 明 显 高 于 其 他 治 疗 方 案

组(27% v s  11%)，中位OS也明显延长(8.6个月  v s  
4 .7个月，P=0.003)。此外，地西他滨联合传统化

疗药物、新型靶向药物等治疗方案也具有良好的

应用前景：相比于传统“ 3 + 7 ”方案，地西他滨

联 合 C A G 治 疗 方 案 明 显 提 高 A M L 患 者 的 完 全 缓

解率和长期生存率 [ 5 3 ]；地西他滨联合Ve n e to c l a x
方 案 治 疗 6 5 岁 以 上 A M L 患 者 的 中 位 缓 解 持 续 时

间为11.3个月，中位OS为17.5个月 [54]。研究 [55- 56]

表 明 ： 初 发 和 复 发 A M L 患 者 经 地 西 他 滨 联 合 吉

妥珠单抗方案治疗后，其C R / C R i和中位O S得到

明 显 改 善 。地西他滨和 AT R A 联合治疗方案能够

使老年A ML患者获得更长的疾病缓解时间和长期

生存时间，且安全性良好。另外，阿扎胞苷治疗

老年AML和高危型MDS患者也具有较好的疗效，

中老年复发/难治性A ML患者经4个疗程的阿扎胞

苷方案治疗后，患者的CR/CRi率为17%，中位OS
为 8 . 4 个 月 [ 5 7 ]。 应 用 阿 扎 胞 苷 作 为 维 持 治 疗 方 案

能够显著提高AML患者的无病生存期(disease-free 
sur v ival，DFS) [58]。不仅如此，复发/难治性AML
对阿扎胞苷联合方案也表现出良好的治疗反应：

复发/难治性A ML患者经阿扎胞苷和Nivolumab联

合方案后，患者的ORR可达33%[59]；阿扎胞苷联合

Venetoclax方案治疗复发/难治性AML具有较为显著

的疗效，且安全性较好 [60]。目前，地西他滨和阿

扎胞苷的口服制剂也正处于积极的临床试验研究

中，这不仅有利于A ML患者避免皮下或静脉注射

等有创操作，也可有效地改善患者的药物依从性和

耐受性。

由此可见，对于不能接受高强度化疗或复发/
难治性AML患者，低剂量DNMTi药物是值得选择

的治疗策略，但需要注意的是，单药方案并不能

维持患者的长期疾病缓解状态，且具有一定的毒

副作用。因此，人们仍需进一步研究合理、有效

和安全的DNMTi联合治疗方案，以期延长患者的

长期生存时间。

2.2  HDACi 及联合用药

HDACi能够靶向抑制HDACs的活性，对全部

类型的HDACs均可发挥特异性抑制作用，主要分

为异羟肟酸类、苯甲酰胺类、环肽类等。H DACi
在阻滞细胞周期、抑制细胞增殖、诱导细胞程序

性 死 亡 等 过 程 中 发 挥 重 要 的 作 用 。 H D A C i 在 血

液恶性肿瘤疾病中具有较好的治疗前景，西达本

胺、Vorinostat、Panobinostat等HDACi药物目前已
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应用于临床治疗AML、MDS、淋巴瘤等疾病[61]。

西达本胺是一个亚型选择性H DACi，可特异

性抑制HDAC1、HDAC2、HDAC3和HDAC10，能

够通过影响组蛋白乙酰化水平来调控基因表达、

细胞周期等过程，具有广谱的抗肿瘤作用 [62]。体

外实验 [63]表明：西达本胺能通过调控AML细胞中

的氧化应激反应来介导DNA损伤，抑制细胞周期

的 G 1期，阻滞 J A K 2 / STAT 3 通路转导，从而导致

A ML细胞凋亡。不仅如此，西达本胺还能与其他

抗肿瘤药物协同发挥抗白血病作用，例如西达本

胺 联 合 地 西 他 滨 可 上 调 A M L 细 胞 表 面 P R A M E 抗

原的表达，促进CTL识别和杀伤表达PR AME抗原

的AML细胞 [64]。西达本胺能与阿糖胞苷协同抑制

伴FLT3-ITD突变的AML细胞增殖，并诱导细胞凋 
亡 [65]。陈琳等 [66]研究发现：应用西达本胺、地西

他滨联合CHAG方案治疗复发/难治性AML患者(8
例)后，75%的患者可获得ORR，疗效较为显著。

由此可见，西达本胺联合化疗方案治疗A ML具有

较好的临床应用前景。Vorinostat能够非特异性地

结合HDACs的活性位点，诱导AML细胞的DNA损

伤，影响A SX L 1等基因的转录和表达，从而抑制

细胞生长、诱导细胞凋亡 [67]。近年来Vorinostat已

逐渐应用于AML的临床治疗，一项I期临床试验对

接受Vorinostat、地西他滨和阿糖胞苷联合方案的

复发/难治性AML患者进行疗效评估，结果发现患

者的O R R可达3 5 %，且安全性和耐受性较好 [ 6 8 ]。

然而，Vorinostat单药治疗方案则具有明显的局限

性，尤其是对复发AML和一些初治的高危AML患

者的治疗效果不佳，对其长期生存的改善也并不

理想[69]。

P a n o b i n o s t a t 与 Vo r i n o s t a t 同 属 异 羟 肟 酸 类

HDACi，能广泛抑制HDACs活性，已于2015年被

批准应用于治疗AML等血液肿瘤疾病 [70]。研究 [71] 

证明：Pan ob i n o stat联合D N M Ti能够下调M YC基

因 的 表 达 ， 并 协 同 和 增 强 其 抗 A M L 活 性 ， 从 而

更 有 效 地 抑 制 A M L 细 胞 生 长 和 增 殖 。 一 项 临 床

研究 [ 7 2 ]分别评估和分析了 Pa n o b i n o s t a t 单药和联

合方案在复发 / 难治性 A M L 患者中的治疗效果，

结果发现 Pa n o b i n o s t a t 单药方案组的疗效不佳，

患 者 的 C R / C R i 仅 为 1 0 . 5 % ， 明 显 低 于 联 合 方 案

治疗组 ( 4 5 . 8 % ) 。除上述提及的 H D A C i 外，还有

E n t i n o s t a t 、 B e l i n o s t a t 、 R o m i d e p s i n 和 A p i c i d i n
等 更 多 的 H D A C i 药 物 正 处 于 临 床 研 究 中 [ 6 1 ]。 目

前 ， H D A C i 的 抗 白 血 病 机 制 尚 未 完 全 明 确 ， 通

过对其临床应用的总结，我们可以发现H DACi与
DNMTi、阿糖胞苷等联合治疗方案的疗效优于单

药方案，但H DACi缺乏肿瘤特异性，且存在较强

的毒副作用，会一定程度地限制其在临床上的应

用。因此，安全、有效的联合治疗方案仍需进一

步研究和探索。

随着基因组测序技术的不断改进和完善，人

们发现一些表观遗传学相关的基因组改变与A ML
诊断、危险度分层、疾病进展以及治疗方案的选

择 等 密 切 相 关 。 孙 妍 珺 等 [ 7 3 ]研 究 了 地 西 他 滨 联

合预激方案治疗复发 / 难治性 A M L 的疗效，发现

D N M T 3 A + / F LT 3 -I T D + 患者的 O R R 和C R率分别

为71.43%和64.29%，均显著高于不伴DNMT3A突

变组( P = 0 . 0 4 0，P = 0 . 0 4 2 )，此方案可成为治疗复

发/难治性A M L患者的挽救策略。存在 I D H 2突变

的复发/难治性A M L患者可选择 I D H 2抑制剂——

Enasidenib针对性治疗，研究 [74]表明经Enasidenib
方案治疗后，患者的中位OS为9.3个月，且CR患者

的OS可达19.7个月。Pinometostat是DOT1L小分子

靶向抑制剂，伴MLL基因重排的复发/难治性AML
患者经Pinometostat治疗后，其体内的H3K79me2
水平显著降低 [ 7 5 ]。因此，对 A M L 患者 ( 尤其是复 
发/难治性A M L)进行表观基因组学检测是十分必

要的，为表观遗传学药物及其联合治疗方案的选

择提供了重要的参考依据。而单一组学的研究并

不足以全面阐述A ML发生、发展的机制，我们应

在临床信息的基础上结合基因组学、表观基因组

学等多组学研究，更为全面地阐明A ML发病、耐

药复发及进展的分子机制和生物学行为，从而对

疾病的诊断、分层和预后进行更为精确地分析，

也为AML患者的精准诊疗提供新的依据和方向。

3  结语

随 着 人 们 对 表 观 遗 传 学 药 物 研 究 的 不 断 深

入，A ML患者的疾病缓解情况有所改善，这为提

高A ML个体精准化治疗水平带来了良好的治疗前

景，且越来越多存在治疗潜力的表观遗传药物也

正处于临床试验中。表观遗传学调控机制目前尚

未完全明确，而A ML的生物学功能复杂且疾病异

质性强，单药方案的治疗策略表现出明显的临床

局限性。不同表观遗传药物之间联合以及与其他

抗肿瘤药物联合的治疗方案则更显著提高患者的

客观缓解率和生存率，并能一定程度地降低治疗

的毒副反应，为不可耐受高强度化疗和复发/难治

性A ML患者的治疗提供了新的思路和方向，具有

巨大的临床应用前景。因此，探寻出既能增强药

物的抗A ML活性，又可降低毒副作用的有效而安
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全的联合治疗方案至关重要，且更多的大样本、

多中心联合的临床试验研究也亟需开展。这将为

改善A ML患者的疾病缓解和长期生存带来希望，

亦为AML治疗提供临床参考和理论依据。
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