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摘要      急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是异质性造血干细胞恶性克隆性疾病, 
主要表现为外周血、骨髓以及其他组织中的原始细胞克隆性扩增。近年来 , AML发病率呈逐年增

加的趋势, 对人类健康产生巨大的威胁。在不同种族及不同性别中, AML发病率及死亡率存在显著

差异。AML是一种复杂疾病 , 与遗传突变及异常表观遗传修饰密切相关。DNA甲基化是重要的表

观遗传修饰, AML相关基因的异常DNA甲基化修饰对疾病的发生发展极其重要。该文对AML相关

基因的异常甲基化修饰进行了系统的作用机制分析 , 并对重要基因进行了功能分类。该文总结的

具有异常DNA甲基化修饰的基因 , 有望辅助预测AML的治疗及预后效果 , 并为设计个体化AML治
疗方案提供全新的思路。
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Abstract       Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous hematologic malignancy, characterized 
by the clonal expansion of myeloid blasts in the peripheral blood, bone marrow and other tissues. The incidence 
of AML increased rapidly in recent years, which has become a huge threat to human health. The incidence and 
mortality rates of AML are significantly different in various ethnic populations and different genders. As a complex 
disease, AML is contributed by both genetic mutations and aberrant epigenetic modification. DNA methylation is 
one kind of important epigenetic modifications. The aberrantly methylated AML-related genes are pivotal to the 
risk and development of AML. This review collected the aberrantly methylated genes in AML and outlined the 
mechanisms by which contributed to the risk and pathogenesis of AML. A further classification of these genes was 
also provided according to their biological functions. These genes might help predict the outcomes of treatment and 
prognosis of AML, and help develop new individualized chemotherapeutic procedures for AML.
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1   AML的概述
急性髓系白血病 (acute myelocytic leukemia, 

AML)是最主要的急性白血病亚型(占70.6%)。AML
起源于造血干细胞内遗传和表观遗传学改变 , 累
积变化使细胞自我更新、增殖及分化过程紊乱 (即
分化障碍 ), 并使早期骨髓细胞克隆性群体无限扩

增 , 最终摧毁正常造血功能 [1]。世界卫生组织 (Word 
Health Organization, WHO)推荐的AML诊断标准 , 
包括复发性遗传异常、易位、染色体倒位等分类

标准以及具有诊断能力的分子标记物。根据染色

体异常以及形态学等特征 , AML可分为 5大类 : (1)
AML伴重现性遗传学异常 , 比如AML伴染色体 t(8; 
21)(q22; q22)易位的AML1/ETO融合基因现象; (2)
AML伴多系病态造血 , 包括骨髓增生异常综合征

(myelodysplasticsyndrome, MDS)史和无MDS史但具

有二和二系以上病态造血(病态细胞≥50%); (3)治疗

相关的AML以及MDS, 包括烷化剂相关的以及拓扑

异构酶 II抑制剂相关的; (4)无特殊细胞遗传易位的

AML, 分为M0、M1、M2、M4、M5、M6、M7; (5)
急性嗜碱性粒细胞白血病、急性全髓增殖性疾病伴

骨髓纤维化、髓系肉瘤等。

AML对人类健康有巨大的威胁 , 是急性白血

病中发病最多且病人生存率最低的异质性疾病[2-3]。

在欧洲成年人中 , AML每年发生率为5~8/10万 , 死
亡率为4~6/10万人。在美国 , 仅2012年就有13 780
新发AML病例(约4.39/10万), 10 200人死于AML(约
3.25/10万 )[4]。在中国 , 年轻人中患病率为2~3/10万 , 
70岁以上患病率为13~15/10万[5]。尽管比例较低, 然
而因人口基数大 , AML已成为中国社会和家庭的巨

大威胁。此外 , AML发病率及死亡率存在极大的种

族差异。AML发病率与年龄增长呈正相关 , 在超过

70岁的人群中发病率和死亡率急剧升高 , 发病率每

年约为15~25/10万。

2   AML的发病机制
2.1   AML相关的遗传突变

目前 , 已发现了大量的细胞遗传学及分子生

物学标志物 ,  这为AML的治疗及风险等级判定

提供了帮助。这些突变包括 FMS样酪氨酸激酶 
FLT3(Fms-related tyrosine kinase 3)的突变 (AML
中突变率为 37%~46%)[6]、核仁磷酸化蛋白基因

NPM1(nucleophosmin)的突变 (AML中突变率为

21%)[7]和髓系转录因子CCAAT增强子结合蛋白-A基

因CEBPA(CCAAT/enhancer binding protein alpha)的突

变。研究表明, NPM1突变且FIL3-ITD未突变的AML
患者预后较好 , FLT3-ITD突变可见于30%~40%核型

正常的AML患者 , 这类患者往往预后较差。KIT(v-
kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene 
homolog)原癌基因编码III级转膜受体酪氨酸激酶, 包
含2个蛋白酪氨酸激酶结构域(protein tyrosine kinase, 
PTK1和PTK2), 在AML中 (8号外显子突变或者主要

的PTK2区域即D816突变 )存在KIT的突变 , 其中8号
外显子突变可增加复发风险 , KIT-D816突变与较高

的血细胞计数相关。另外 , c-KIT受体在AML中表

达较正常造血干细胞高 , 并且男性中c-KIT基因突变

率显著高于女性 , 伴c-KIT突变的患者具有较高的复

发率和死亡率 [8]。融合基因 (FG)是AML中常见的异

常形式 , FG的精确定量测定可以应用于 35%~45%
的AML和ALL以及 90%的CML(chronic myeloid 
leukemia)。其中 , AML1-ETO融合基因在约8%的儿

童、青年AML患者以及40%的M2中呈阳性。AML1-
ETO阳性患者对化疗反应较敏感 , 大剂量阿糖胞苷

治疗效果好 , 具有较高的缓解率和较长的无病生存

期。并且AML1-ETO融合阳性AML患者中KIT-D816
突变率较正常核型以及其他复杂异常核型的患者更

高。这些突变与AML1-ETO融合阳性患者的不良预

后有关 , 但是与正常核型的AML患者的预后没有意

义 , 而伴 t(8;21)易位的AML1-ETO融合病人有较好的

预后 [9]。PML-RARα(promyelocytic leukemia-retinoic 
acid receptor alpha)融合基因可见于95%以上的APL
患者 , 可产生三种融合基因型 : 长型 (L型 )、短型 (S
型 )和变异型 (V型 ), 不同的基因型有不同的临床治

疗和预后。其中 , V型 3年无病生存率比L型和S型
低。S型与V型 PML-RARα患者较L性型患者的CR期
短、复发率高、预后差 [10]。S型与血细胞数目增加

有关 , 并伴复发的风险和较差的预后。此外 , BCR-
ABL(breakpoint cluster region-c-abl oncogene 1)基因

影响造血系统细胞, 见于95%以上的CML患者, 而且

所编码蛋白p190Bcr-Abl或p210Bcr-Abl也存在于费

城染色体阳性 (Ph+)AML患者中。Ph+ AML疾病是

一种预后较差的AML, 可按CML急髓变进行处理 , 
可指导BCR-ABL阳性患者的治疗即伊马替尼联合化

疗途径 [11], 所以BCR-ABL基因及其变异体的检测可

作为白血病的诊断和治疗筛查指标。而人15号染色
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体和17号染色体的易位 t(15;17)一般见于AML-M3, 
8号染色体和21号染色体易位 t(8;21)一般存在于M2, 
也可见于M1、M4、MDS中。

如图 1所示 , 根据 AML病例中突变基因的综

合功能分析 , 可将AML相关的遗传变异分为9种类

型 , 包括转录因子基因融合、核仁磷酸化蛋白基因

NPM1突变 [12]、肿瘤抑制基因突变、两组表观修饰

基因改变 (DNA甲基化和染色质修饰 )、信号转导基

因突变、髓转录因子基因突变、复合体基因 [13]及基

因复杂剪接体 [6]突变。此外 , AML病人中与DNA甲

基化相关的突变占很大比例 , 说明DNA甲基化异常

修饰在AML发病中起重要作用[14]。

2.2   AML相关的异常DNA甲基化修饰基因及其

作用机制

DNA甲基化是不通过改变DNA序列而使基因

表达发生改变的一种表观遗传修饰。在祖细胞分化

时 , 决定特异造血细胞分化方向的基因 , 其启动子

通常处于去甲基化状态 , 而负责维持干细胞或祖细

胞状态的基因如MEIS1(Meis homeobox 1)和HOXA9 
(Homeobox A9), 其启动子甲基化修饰升高 [15]。基

因启动子区CpG岛高甲基化修饰是基因沉默的重要

机制。同时 , DNA甲基转移酶是基因组甲基化的关

键酶 , 对调节基因表达和抑制方面有重要作用。在

模型动物鼠研究中 , 条件性敲除DNA甲基转移酶1
和DNA甲基转移酶3基因 (Dnmt1和Dnmt3)[16], 揭示

出DNA甲基化在阻碍自我更新和正常造血干细胞

HSCs(hematopoietic stem cells)分化以及白血病干细

胞LSCs(leukemia stem cells)中的作用。

在AML病人中存在异常甲基化可出现较差的

预后 , 同时异常DNA甲基化修饰是肿瘤抑制基因失

活、癌基因表达活跃、MDS演变为AML克隆变异

的主要机制 [17]。因此 , 恢复AML相关基因启动子区

的正常甲基化修饰 , 有助于恢复基因的正常表达以

及达到治疗AML的目标。

目前研究表明, DNA甲基化对疾病的影响主

要通过三种机制 : 首先是直接作用机制 , 即DNA
甲基化可直接改变基因的结构 ,  使其不能与转

录因子结合 ,  从而影响基因转录的进行;  其次是

间接作用机制 ,  即不同类型的甲基化 DNA结合

蛋白如 : MeCP2(methyl CpG binding protein 2)、
MBD1(methyl-CpG binding domain protein 1)通过其

保守的蛋白质基序与甲基化区域结合 , 阻止转录因

子与基因形成转录复合物, 从而抑制基因转录; 最后

是随机作用模式 , DNA甲基化会通过影响染色体的

构象诱使染色体不稳定性升高 , 导致染色体重组高

频发生[18]。

与AML疾病相关的异常DNA甲基化包括低甲

基化和高甲基化。CpG富集区域的低甲基化常发

生于DNA重复序列 , 比如长散布核元件。它可激活

原癌基因 , 形成突变热点 , 导致转座子的异常活化

等。而启动子区域CpG岛的高甲基化可引起基因沉

默, 也影响着肿瘤发生的各个阶段, 比如抑癌基因启

动子的高甲基化的失活 , 可使细胞失去抑制增殖的

作用 , 以及出现DNA错配修复系统紊乱等情况。综
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百分比表示在所有AML病例中的发生率。 
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图1   AML中常见突变基因功能分类

Fig.1   Functional classification of the commonly mutated genes in AML
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合AML研究现况 , 我们从以下7个方面归纳了异常

DNA甲基化与AML发生发展的相关作用及其分子

机制(图2)。
2.2.1   影响基因组稳定      DNA甲基化异常修饰可

导致染色体结构维持基因的功能改变 , 继而诱发染

色质结构畸变 , 促进肿瘤的发生和发展。作为重要

的复制后修复机制 , 错配修复在维持基因组稳定中

发挥重要的的作用 , 不仅可以通过识别DNA损伤介

导细胞的凋亡 , 而且会影响基因组的稳定。如错配

修复相关基因脆性组氨酸三联体基因FHIT(fragile 
histidine triad)、MutL蛋白同源物 MLH1(MutL 
homolog 1)、O-6-甲基鸟嘌呤 DNA甲基转移酶

MGMT(O-6-methylguanine-DNA methyltransferase)
等基因的甲基化都会对基因组的稳定产生影响。其

中 , FHIT是位于3号染色体的脆性位点 , 其高甲基化

修饰导致基因表达下调 , 继而使错配修饰能力缺失

导致基因组不稳定性升高 [19], 此外还可促进突变肿

瘤细胞逃避细胞控制 , 对AML发生发展有重要的影

响。而AML患者中还存在MLH1启动子甲基化的现

象, 在错配发生时MLH1可引发细胞周期停滞并针对

DNA受损部位进行修复 , 并且MLH1和癌症组织分

化有关联性 [20]。MGMT编码的酶可以修复各种烷化

剂造成的DNA损伤 , 其启动子的甲基化被认为是肿

瘤对烷化剂反应的有用预测 , 可根据酶活力的不同

对肿瘤患者实施不同的化疗方案[21]。

2.2.2   诱发miRNA异常调节      微小RNA(miRNA)

是近年来发现的一类长约22碱基的内源性单链非编

码小分子RNA。它们通过靶向特定的mRNA的3′非
翻译区抑制基因的转录后表达 , 从而介导mRNA的

切割或翻译抑制。miRNA参与多种调节途径 , 分别

涉及发育、病毒防御、造血过程、器官形成、细胞

增殖以及凋亡、脂肪代谢等过程 , 可以作为疾病诊

断和预后的新的生物标志物 [22]。已证明肿瘤抑制基

因的miRNA的甲基化与多种人类癌症相关。

miR-203是近年发现的一种皮肤特异性的

miRNA, 可与靶基因共同作用参与肿瘤细胞增殖分

化。研究表明, 伊马替尼治疗可诱使AML患者中靶

向融合基因BCR-ABL1的miR-203基因启动子区发

生去甲基化, 从而上调miR-203表达, 继而抑制BCR-
ABL1阳性白血病细胞的增殖[23]。Let-7家族可促进

细胞非依赖性生长、肿瘤染色体转位、致癌性转化。

其中 , Let-7a-3基因在81.1%的AML病人中高甲基化

修饰而表达沉默 , 继而丧失了对原癌基因Ras和Myc
的靶向调节 , 导致AML病人生存率降低 [24]。miR-9
在造血干细胞中表达 , 是新兴的器官发育和神经发

生的重要调节器。在AML中miR-9高甲基化修饰使

其表达受抑制 , 进而诱使细胞髓样分化 , 促进造血

系统的癌变 [25]。位于14号染色体的miR-370可靶向

FOXM1转录因子, 促进细胞周期进程。原发性AML
患者初始细胞中miR-370出现高甲基化而表达沉默 , 
而服用5-氮杂 -2′-脱氧胞苷后 , 降低甲基化修饰后可

上调miR-370表达 [26]。此外 , miR-663位于20号染色

AML-related genes abnormal methylation
mechanism

(Direct, indirect and random effect models)

Induce abnormal 
regulation of miRNA

Affect the stability
of the genome

Evade immune
destruction

Promote
angiogenesis

Interfere growth
inhibition signal

Increase cell
proliferation potential

Enhance cell invasion
and metastasis

Chromosome
structural stability

mRNA transcriptional
regulation

Cell
regulation

Multicellular
behavioral regulation

Cancer cell
behavioral regulation

图2  AML相关的基因异常甲基化作用机制

Fig.2  The mechanisms of the aberrantly methylated genes in AML
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体上, 与细胞衰老和免疫系统相关, 其表达下调可导

致异常的细胞增生以及癌变。在45.5%的白血病细

胞系及41.4%的中国儿童AML患者中, miR-663经高

甲基化修饰而表达下调, 这可能暗示miR-663的高甲

基化修饰是AML发生的早期事件 [27]。综上, miRNA
的甲基化研究对AML治疗有重要意义。

2.2.3   干扰生长抑制信号      细胞周期检查点阻

遏信号及细胞凋亡相关信号等重要信号分子的编

码基因 (RA、TNF receptor superfamily, member 6, 
FAS、Caspase3)可发生异常DNA甲基化 , 从而干

扰细胞生长的抑制信号。如花生四烯酸 12-脂氧

合酶 (arachidonate 12-lipoxygenase Homo sapiens, 
ALOX12)、死亡相关蛋白激酶 1(death-associated 
protein kinase 1, DAPK1)、DNA结合抑制因子

(inhibitor of DNA binding 4, ID4)、维甲酸受体基因

(Retinoic acid receptor, RAR)、视黄酸核受体基因

(retinoic acid receptor, alpha, RARA)等的异常甲基化

作用与细胞生长抑制信号的缺失有关。ALOX12是
多聚不饱和脂肪酸代谢与肿瘤发展的重要靶作用分

子, 可抑制癌细胞生长诱导细胞凋亡[28]。DAPK1是γ-
干扰素诱导的程序性细胞死亡的正介体 , 可以引发

体内细胞凋亡的发生 , 而白血病中启动子甲基化诱

使表观遗传沉默 [29]。抑癌基因 ID4启动子的甲基化

使得 ID4表达沉默。药物地西他滨治疗AML患者即

是通过降低 ID4基因的甲基化来发挥肿瘤抑制作用

的 [30]。RAR和维甲酸组成X受体 (RXR)可形成异源

二聚体结合共识视黄酸反应元件 (RAREs), 可导致

染色质重塑继而诱导靶基因的转录, 控制细胞增殖、

分化和凋亡。AML中RARα2基因启动子出现高甲基

化, 可抑制RARα2表达, 从而导致对生长抑制信号的

脱敏现象 [31]。RARA以配体依赖的模式调节转录, 与
发育、分化、凋亡有关 , 并且是第一个被指出的通

过易位和异常甲基化调节的粒细胞特异性转录因

子。研究表明 , RARA启动子甲基化引起的表达下调

与急性早幼粒细胞白血病高度相关 [32], 此外发现该

基因存在选择性剪接转录变异体 , 所发生的易位 (如
PML-RARA)是M3的特征参数。

2.2.4   规避免疫破坏      AML患者机体免疫功能有

不同程度的降低。骨髓作为白细胞生成主要部位 , 
其病变必然导致细胞免疫系统的损伤 [33]。通过累积

免疫系统损伤 , 肿瘤细胞可逃避免疫系统的破坏。此

外, 白血病细胞可诱导机体产生免疫抑制因子, 如转化

生长因子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)、白

细胞介素 -6(IL-6)等 , 对机体抗肿瘤免疫应答起负性

调节作用 [34]。INK4B(p15)基因是细胞周期蛋白依赖

性激酶CDK4(cyclin-dependent kinase 4)和CDK6(cyclin-
dependent kinase 6)的抑制剂 , 其表达由转化生长因子

TGF-β诱导调节[35]。在AML患者中 , INK4B(Cyclin-
dependent kinase inhibitor 2B)基因启动子高甲基化

频发且伴随较差的预后。INK4B高甲基化可能会导

致白血病细胞逃脱TGF-β的调节, 此外, AML的发生

有可能是未成熟的骨髓细胞通过TGF-β抑制效应逃

避G1期调节而无限增殖的结果 [36]。此外 , GLI病程

相关蛋白1(GLI pathogenesis-related 1, GLIPR1)、过

氧化物氧化还原酶2(peroxiredoxin 2, PRDX2)的异常

甲基化也对免疫作用产生影响。GLIPR1与巨噬细

胞分化相关联 , 通过基因的甲基化降低该基因的表

达从而与癌症有关。PRDX2可以降低烷基过氧化氢

和氢过氧化物。Nrf2传导通路可以抑制ROS的作用, 
展现强有力的抗炎症效应 , 而PRDX2所编码的蛋白

在细胞中有抗氧化保护作用 , 因此 , PRDX2是AML
的一种潜在的肿瘤抑制基因。在AML中 , 该基因启

动子有高甲基化现象 , 而其低表达与疾病预后不良

有关[37]。

2.2.5   增加细胞增殖潜能      细胞增殖潜能的激发

对肿瘤的发生起关键性作用 , 其中无翼型MMTV
集成家族 5A(wingless-type MMTV integration site 
family member 5A, WNT5A)、polo样激酶 2(Polo-
like kinase 2, PLK2)、分泌型跨膜相关蛋白(secreted 
frizzled-related protein: SFRP1、SFRP2、SFRP5)、
蛋白质酪氨酸磷酸酶非受体因子 (protein tyrosine 
phosphatase non-receptor, SHP1)、WNT抑制因

子 1(WNT inhibitory factor 1, WIF1)、肿瘤蛋白

73(tumor protein p73, TP73)、周期生物钟基因

3(period homolog 3, PER3)、细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/2B, 
CDKN2A、CDKN2B)、小核核糖核蛋白多肽N(C/
EBPζ)、CCAAT/增强子结合蛋白 (CEBPA)、癌症中

高甲基化基因1(hypermethylated in cancer 1, HIC1)、
runt相关转录因子3(runt-related transcription factor 
3, RUNX3)、SNRPN(small nuclear ribonucleoprotein 
polypeptide N)等的甲基化均对细胞的增殖分化产生

影响 , 在AML中 , 这些基因的转录沉默、功能缺失

与多种恶性肿瘤的发生发展有关。
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端粒酶是基本的核蛋白逆转录酶 , 可以延长染

色体端粒长度 , 从而增强细胞的增殖能力。端粒酶

编码基因 (telomerase reverse transcriptase, TERT)随
体细胞复制而逐渐缩短 , 从而在细胞衰老中发挥作

用。在肿瘤的发生中 , TERT的表达下调具有重要作

用。其中 , AML病人TERT甲基化程度明显高于正

常人 [38], 脱甲基化药物地西他滨诱导治疗可明显降

低TERT表达和端粒酶活性。此外 , 白血病治疗药物

砷剂 (As2O3)也具有下调端粒酶活性的作用。砷剂

可诱导白血病细胞DKK-1(dickkopf WNT signaling 
pathway inhibitor-1)基因去甲基化 , 从而抑制WNT/
β-catenin信号转导通路的异常激活 [39], 继而下调端

粒酶活性 [40]。抑癌基因p53启动子区发生异常高甲

基化, 也可增加细胞的无限增殖潜能。

2.2.6   促新生血管生成      恶性肿瘤的发生通常伴

随新生血管的生成 , 而抗肿瘤血管生成的治疗方法

是一种很有前景的治疗方法。研究发现, 血管内皮生

成因子 (vascular endothelial growth factor A, VEGF)、
钙黏蛋白13(Cadherin 13, CDH13)、谷胱甘肽S-转移

酶1(glutathione S-transferase 1, GSTM1)、JUNB(Jun 
B proto-oncogene)原癌基因等是功能强大的多生物

学效应细胞因子。其中 , VEGF是血管内皮细胞的

特异性肝素结合生长因子 , 可以诱导体内血管生成。

AML患者中存在血管增生、微血管密度 (MVD)增
高、血清血浆中VEGF含量增高以及VEGF启动子低

甲基化修饰等现象 , VEGF启动子低甲基化可促使该

表1  AML相关的异常甲基化修饰基因

Table 1  The aberrantly methylated genes in AML
基因分类 DNA甲基化修饰变化 基因的表达 研究地区

Gene classification Changes of DNA methylation Gene expression Regions
Affect the stability of the genome DNMT1+ NA Japan[49]

FHIT+ Down regulation USA[50]

MLH1+ No association Germany[20] 
MGMT+ Down regulation Serbia[51] 

Interfere growth inhibition signal ALOX12+ NA Britain[28]

DAPK1+ Down regulation Italy[29]

ID4+ NA China[14]

RARA+ Down regulation Hong Kong[32]

Evade immune destruction INK4B+ Down regulation Canada[52]

GLIPR1+ Down regulation China[53]

PRDX2+ NA Germany[54]

Increase cell proliferation potential WNT5A+ Down regulation Spain[55]

PLK2+ Down regulation Greece[56]

SFRP1+ Down regulation China[57] 
SFRP2+ Down regulation China[57] 
SFRP5+ Down regulation China[57], USA[58] 
SHP1/PTPN6+ NA Korea[59]

WIF1+ NA USA[58]

TP73+ NA Brazil[60]

PER3+ Down regulation China[61]

CDKN2A+ Down regulation Brazil[14]

CDKN2B+ Down regulation China[62], USA[14]

C/EBPζ+ Down regulation China[63]

HIC1+ No association Cell line[64]

RUNX3+ NA USA[58]

SNRPN+ NA Greece[65]

TERT+ Up regulation UK[38]

Promote angiogenesis VEGF– Up regulation Germany[41]

CDH13+ NA USA[43]

GSTM1+ NA Britain[28]

JUNB+ Down regulation Britain[66]

Enhance cell invasion and metastasis ZO-1+ Down regulation China[67]

CDH1+ NA Denmark[68]

CDH13+ NA USA[43]

　 GRAF+ Down regulation Denmark[69] 

“+”表示DNA甲基化水平上升; “–”表示DNA甲基化水平下降; NA表示没有表达数据。

“+” indicates increased DNA methylation level; “–” indicates decreased DNA methylation level; NA indicates a lack of expression data.
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因子的表达 , 使白血病细胞以自分泌或旁分泌的方

式生长, 导致AML发生。此外, AML中VEGF受体因

子VEGF-Rs的含量也较正常人高, VEGF-Rs基因发生

高甲基化可沉默基因表达[41], 目前靶向VEGF-Rs的去

甲基化药物已在临床中应用 [42]。而CDH13所编码的

蛋白质是定位于细胞膜表面的一个GPI锚定基团 , 可
防止血管内皮细胞凋亡并与抗动脉粥样硬化有关。

筛查AML的全基因组甲基化CpG岛发现频繁甲基化, 
可选择性进行细胞识别和黏附[43]。JUNB是JUN家族

的重要成员, 对肿瘤血管生成密切相关的分子VEGF
发挥转录激活的作用从而促进新生血管的生成 , 提
示 JUNB分子有可能成为抑制癌症血管生成的新靶

点。联合帕比斯塔与甲基转移酶抑制剂地西他滨使

JUNB启动子去甲基化, 可解除JUNB抑制, 发挥抗白

血病活性的作用[43]。

2.2.7   提升细胞侵袭转移能力      肿瘤细胞侵袭转

移是复发和治疗失败的主要原因。异常的DNA甲基

化会直接或间接促进癌细胞的转移及扩散能力 [44]。

急性白血病被认为是侵袭的模型 , 其中基质金属蛋

白酶9(matrix metallopeptidase 9, MMP9)通过增加

恶性原粒细胞的侵润性在AML发生中发挥重要作

用。MMP9可降解细胞外基质 , 从而去除物理障碍

使细胞迁移和侵入其他组织 [45]。研究表明 , 阿扎胞

苷可以显著减小AML细胞系中MMP9的DNA甲基

化水平, 使mRNA表达显著增加。0.2 mmol/L阿扎胞

苷可显著增加MOLM-13中存活细胞的侵袭能力, 特
别是阿扎胞苷多阶段治疗复发的患者中存活细胞侵

入 /非侵入性细胞的比例显著增高 , 而MMP9的抑制

剂多西环素可以逆转这一现象。所以 , 阿扎胞苷治

疗过程中MMP9表达增加和细胞侵袭性增强可能是

AML化疗抗性产生以及复发后侵袭性发生和进展

到更严重的疾病的原因 [46]。此外 , E-钙黏蛋白基因

在肿瘤转移潜能中发挥重要作用 , 其下调降低细胞

黏附作用使癌细胞入侵周围组织。E-钙黏蛋白基因

的甲基化与AML预后显著相关 [47]。CDH1启动子区

域CpG岛出现超甲基化修饰 , 使得钙黏附素表达显

著降低或缺失 , 导致细胞间黏附能力下降而肿瘤细

胞分散转移能力增强[48]。

随着基因组学技术的发展 , 如全基因组表达分

析、二代测序、甲基化特异性PCR和单核苷酸多态

性阵列分析等都为发现基因的异常甲基化变化提供

了便利 [70], 它们可作为最强大的预测和预后的标志

物。此外 , 新的治疗方法也是根据这些遗传和表观

遗传学改变而设计的 , 如酪氨酸激酶抑制剂 (TKIs)
和去甲基化药物的应用 [71]。所有这些关于表观遗

传学范畴基因甲基化的研究都为人们更好地理解

AML的发病机制及在分子层次上设计靶点药物治

疗AML提供了科学依据。目前 , 甲基化相关的药物

地西他滨和阿扎胞苷也已经应用于临床并收到了很

好的效果。

3   结语
本文综述了急性髓系白血病的流行病统计情

况和AML相关基因DNA甲基化的研究进展, 阐述了

相关基因甲基化的影响以及作用机制和功能分类。

在AML中的遗传学和表观遗传学改变的鉴定工作已

取得了巨大的进步, 如通过对相关遗传性突变的研究, 
甲基化、磷酸化、酰基化以及组蛋白修饰、miRNA
等的研究为攻克AML开拓了很多的途径。作为一项

目前研究已较为成熟的表观遗传机制 , DNA甲基化为

AML的生物预测提供了有价值的参考。WNT5A高
甲基化使表达沉默与AML预后不良相关 [55]。PLK2 
CpG岛在 68.9% AML和 88.4% MDS患者中是高甲

基化的并且有更好的总生存率 [56]。AML细胞系及

AML患者中GLIPR1启动子甲基化使表达沉默 , 而
缓解后的患者中GLIPR1 mRNA较治疗前高, 可作为

AML治疗疗效评估因子 [53]。MLH1表达程度和癌症

组织分化有关联性, 相对于正常组, AML患者中存在

MLH1启动子甲基化现象影响DNA错配修复 , 与难

治性和复发性AML相关 [72]。ZO-1基因在急性白血

病患者中处于高甲基化状态, 在白血病不同阶段甲基

化程度不同 , 且在正常人中不甲基化 , 其甲基化状态

分析可能用于监测急性白血病的发展 [73]。SFRP2(分
泌细胞凋亡相关蛋白2)有Wnt结合位点是 , Wnt信号

传导的可溶性调节剂 , 诊断时SFRP2甲基化与复发风

险增加及死亡风险相关 , SFRP2甲基化可以预测正常

核型AML患者不良临床结果 [58]。GSTM抑制血管平

滑肌细胞增殖 , GSTM1的甲基化与AML无病生存率

有关, 可以预测较差的预后[28]。AML患者hPer3基因

启动子处于高甲基化状态 , 并在不同缓解状态甲基

化程度不同。AML患者中CDKN2B的异常甲基化程

度很高, 是MDS转化为AML过程中重要的标志物和

表观事件 [74]。所以 , DNA的甲基化为生物预测如预

后判断、诊断分型、疗效评估、疾病发展监控、疾



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

306 · 综述 ·

病治疗等提供了新的思路。DNA的甲基化为生物预

测提供了无限的可能, 由于DNA甲基化是可逆转的, 
利用甲基化的这一性质有可能会逆转已经产生的损

伤, 从而达到缓解甚至治疗疾病的效果, 所以有关这

方面的研究需要受到研究者的更多关注。

DNA甲基化的研究为系统、全面地研究AML
的遗传机制以及表观修饰奠定了基础。但一直以来

都存在几个重要的问题需要解决 , 比如需要进一步

运用系统的方法阐明这些表观遗传和遗传改变是如

何联合起作用导致AML发生的。而一些新发现的

具有相关作用的基因也应当进一步测试来验证它们

主要发生在哪种类型的细胞中。并且需要运用功能

分析方法来研究各基因家族成员在疾病发展中各自

的进化模式 , 并需要区分是驱动型还是过程型的改

变。除此之外不同的环境对表观改变可能产生巨大

差异 , 而不同的基因在不同的人群中发生突变的频

率通常也是有差别的 , 所以基因的突变情况需要在

不同种族不同环境间验证 , 结合各个地区的研究综

合分析 , 甄选出权威的至关重要的致病基因。DNA
甲基化是表观遗传学领域中的重要组成部分 , 而目

前在AML中的甲基化相关研究涉及的只是其中很

小的一部分 , 一些潜在极具价值的甲基化基因需要

我们不断研究发现。对于已筛选出的具有实际应用

价值且实用性高、敏感性强和特异性高的分子标记

物还有待在后续实验及临床上进一步验证。
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