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摘要      组蛋白甲基转移酶MLL1因其基因易位重排所引起的混合系白血病(mixed lineage leu-
kemia)而得名。MLL1蛋白在基因调控、细胞增殖、生长分化等正常生理功能中发挥着重要作用, 
染色体易位重排所产生的MLL1融合蛋白则与急性白血病的发生发展密切相关。目前人们对MLL1
蛋白的结构和功能研究取得了很大的进展, 为以MLL1和其相互作用蛋白为靶点的新型MLL白血

病药物设计奠定了坚实的基础。 
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Abstract       Histone H3K4 methyltransferase MLL1 has been intensively studied because of its involvement 
by chromosomal translocation in mixed lineage leukemia. MLL1 plays a pivotal role in gene regulation, develop-
ment and differentiation. Chromosome translocations of MLL1 generate chimeric proteins containing MLL1 N-
terminus fused in-frame with distinct partner proteins, which contribute to leukemogenesis. Recent progress has 

本实验室的主要研究方向是表观遗传调控的结构生物学研

究, 通过探究一系列重要表观遗传因子复合物的结构基础, 
以揭示它们在各种生物学过程发挥作用的分子机制, 并为

针对特定结构靶点的药物小分子设计奠定基础。研究内容

包括: 阐明组蛋白甲基化酶MLL1复合物的活性调节机制和

产物特异性; 揭示依赖ATP的染色体重塑复合物的分子作用

机制; 阐析端粒染色体组装的分子机制。
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组蛋白甲基化在许多生物学过程中起到了关

键作用, 是表观遗传调控领域的主要研究内容。介

导组蛋白甲基化的相关蛋白酶基因突变而导致的组

蛋白甲基化异常是多种遗传疾病或癌症发生发展的

重要原因[1-2]。其中组蛋白H3第4位赖氨酸的甲基转

移酶MLL1就因为其基因易位重排所引起的混合系

白血病(mixed lineage leukemia)而得名。

早期人们发现涉及染色体带11q23的染色体易

位是人类急性白血病中较为常见的一类染色体易

位, 在急性髓性白血病和急性淋巴细胞性白血病中

均有发现, 所以被称为混合系白血病, 约占人类白

血病总数的10%[3]。1991年, 研究者通过对与11q23
相关的四种染色体易位t(4;11)(q21;q23)、t(6;11)
(q27;q23)、t(9;11)(p22;q23)、 t(11;19)(q23;p13.3)的
研究, 定义了一种绝大部分染色体11q23易位所涉

及的基因——混合系白血病基因MLL(mixed lineage 
leukemia)[4]。MLL基因编码一种组蛋白甲基转移酶

蛋白MLL1, 能特异性地对H3K4进行甲基化修饰[3]。

MLL1蛋白在基因表达调控、细胞增殖、发育分化

等方面发挥重要作用, 其变异所引起的功能失调会

导致细胞的非正常发育或功能丧失[3,5]。目前, 人们

对MLL1在正常造血和白血病发病中的作用已有了

相当深入的了解, 以MLL1和其相互作用蛋白为靶点

的白血病药物设计也取得了较大的进展[6]。本文拟

对MLL1的生理功能、结构特征、MLL1融合蛋白

的致病机制和新型药物靶点设计的有关研究做一简

要介绍。  

1   MLL1蛋白的生理功能
1.1   MLL1调控Hox基因的表达

MLL1最重要的下游调节基因是Hox(Homeobox)
家族基因[7]。Hox基因是一大类含有同源框的基因统

称, 对于干细胞自我更新和组织器官的形成具有重

要的调控作用[8]。总的来说, MLL1蛋白正调控Hox
基因的表达。在MLL基因敲除的小鼠中, Hox基因在

胚胎期9.5天后表达异常, 小鼠在胚胎期10.5天就死

亡了[9-10]。致死原因是Hox基因表达异常所引起的

鳃弧、颅神经、神经节中的一些神经嵴衍生结构

发育缺陷。同时, MLL基因敲除的小鼠也表现出造

血异常, 同时伴随着一些Hox基因(Hoxa7、Hoxa9、
Hoxa10、Hoxa4)的表达下调[11]。所以, MLL1蛋白

对于在生长发育中Hox基因的调控起着至关重要的

作用。

Hox基因的表达调控依赖于MLL1蛋白的甲基

转移酶的活性[12], 然而仅仅切除掉MLL基因中的甲

基转移酶活性结构域(SET结构域)的小鼠并不致死。

这种突变的小鼠表现出骨骼发育缺陷和一些Hox基
因的表达异常[13], 说明MLL1的甲基转移酶活性对在

体内维持染色体的构象和Hox基因的表达是重要的, 
但不是唯一的决定性因素。 

MLL1在造血干细胞和祖细胞中的重要作用

也与其调控Hox基因的表达相关。虽然MLL1对成

熟的造血系统的影响并不大, 但是它在血细胞发生

的早期起着至关重要的作用[14-15]。缺乏MLL基因的

造血干细胞会因为进入细胞周期异常而损耗, 缺乏

MLL的髓红样祖细胞会出现增殖减少和细胞因子诱

导的细胞周期减少的现象[14], 表明MLL1在造血系统

中扮演着选择性和独立性的角色, 主要是维持造血

干细胞和促进祖细胞的增殖。

1.2   MLL1是广谱的转录调节器

虽然MLL1被广泛认为主要调控Hox基因, 它对

许多其他类型基因的转录调控作用也是不容忽视

的。利用全基因组启动子结合分析方法发现, MLL1
主要定位于转录活跃的启动子区域[16-17], 其下游调

控基因非常广泛 , 包括在分化和器官生成途径中的

基因(如COL6A3、DCoH、gremlin、GDID4、GA-
TA-6和LIMK等)、肿瘤抑制因子(p27Kip1、p18Ink4c和

GAS-1), 以及多种白血病生成的相关基因 (HNF-3/
BF-1、Mlf1、FBJ、Tenascin C、PE31/TALLA-1)
等[18-19]。 

MLL1蛋白参与了细胞周期的调控。它可以和

众多细胞周期调控转录因子结合, 如E2F2、E2F4和
E2F6等[20]。G1期的调控蛋白HCF-1招募MLL1到E2F
响应的启动子上, 从而导致G1期的组蛋白甲基化和

转录激活[21]。MLL1的细胞核内定位也随着细胞周

期而变化[22]。

begun to reveal the structures and functions of MLL1 protein, which, in turn, have provided new opportunities for 
therapeutic development towards mixed lineage leukemia. 

Key words        epigenetic regulation; histone methylation; MLL1; mixed lineage leukemia; therapeutic target 
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此外, MLL1在端粒修饰和转录[23]、逆境响应[24]、

mRNA加工[25]、 后天神经干细胞的神经形成[26]、海马

突触可塑性[27]等过程中都发挥重要的作用。因此, 
MLL1不仅仅对Hox基因的表达至关重要, 它还是一

类广谱的转录调节器。

2   MLL1蛋白的结构
2.1   MLL1蛋白的结构域组成

MLL1的多功能发挥和它复杂的结构息息相关。

MLL基因全长约为89 Kb, 由37个外显子组成, 这些

外显子在着丝点至端粒方向上被转录, 该基因能编

码一个由3 969个氨基酸组成的多结构域蛋白[28]。前

体MLL1蛋白合成后, 在第2 666/2 667个氨基酸残基

(CS1)和第2 718/2 719(CS2)处被taspase1切断, 产生

N端和C端两个多肽, MLL1N和MLL1C两者相互结合

而形成一个完整的活性蛋白[29](图1)。 
目前发现, 野生型MLL1蛋白从N端到C端共有

15个结构域, 依次为3个AT钩(AT hook)结构域、2
个SNL(speckled nuclear localization)结构域、1个转

录 抑 制 域(repression domain, RD)、4个PHD(plant 

homeo domain)锌指结构域、1个Bromo结构域(存
在于第3个和第4个PHD锌指结构域之间)、2个
FYR(F/Y-Rich)结 构 域(FYRN和FYRC)、1个 转 录

激 活 域(transcription activation domain, TAD)和1个
SET(Su(var)3-9, Enhancer-of-zeste and Trithorax)结
构域[29]。各个结构域具有不同的功能, 从而赋予了

MLL1的多功能特性(图1)。
AT钩是DNA结合结构域, 常出现于HMG(high 

mobility group)蛋白中[8]。MLL1 AT钩包含一个核心的

保守回文结构: 脯氨酸–精氨酸–甘氨酸–精氨酸–脯氨

酸。在这个核心序列的侧链上有很多带正电的残基, 
能够识别十字架型的双链DNA和富含AT的核基质结

合区序列(scaffold attachment region)[30]。MLL1 AT钩
还可以和一些蛋白如GADD34等结合[31]。AT钩结构

域的DNA和蛋白结合特性使得其在促进髓单核细

胞分化中发挥着重要作用[32]。

SNL结构域是一类在进化过程中高度保守的

结构域, 通常参与指导蛋白的细胞核定位。MLL1
蛋白在细胞核内以不连续的点状方式分布(punctate 
pattern), 这样独特的核内定位方式和MLL1的SNL结
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MLL1全长为3 969个氨基酸, 共有如图所示的15个结构域。前体MLL1蛋白合成后, 在第2 666/2 667个氨基酸残基(CS1)和第2 718/2 719(CS2)处
被taspase1切断, 产生N端和C端两个多肽, MLL1N 和MLL1C ,  两者通过FYRN和FYTC相互结合而形成一个完整的活性蛋白。MLL1可以与具有

组蛋白乙酰转移酶活性的CBP和MOF结合, 而MLL1-SET则可以甲基化组蛋白H3K4, 二者都可以激活下游Hox基因的表达。

Wild type MLL1 protein has 3 969 residues with 15 structural domains as shown. The cleavage of nascent MLL1 by taspase1 will generate MLL1N and 
MLL1C, which associates to form an active protein by the binding of FYRN and FYRC. MLL1 can interact with the histone acetyltransferases CBP and 
MOF which can acetylate histone, while MLL-SET can methylate H3K4. Both modifications can activate expression of Hox genes.

图1   MLL1蛋白的结构域组成和主要功能

Fig.1   The structural domains and main function of MLL1 protein
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构域的存在密切相关[33]。 MLL1具有两个SNL结构

域, 包括SNL1和SNL2, 它们对MLL1蛋白的染色体

定位和功能发挥起到了重要的调节作用。 
转录抑制域RD由两个转录抑制机制不同的区

域RD1和RD2组成。RD1包含一个与哺乳动物DNA
甲基转移酶(DNA methyltransferase, DNMT)具有同

源性的CxxC锌指状结构域, 富含半胱氨酸, 结合含

有非甲基化CpG的DNA, 可以招募PcG家族的抑制

蛋白HPC2、BM1-1以及协同抑制因子CtBP从而抑

制基因转录[34]。RD2则通过招募组蛋白去乙酰化酶

HDAC1和HDAC2来介导抑制作用[34]。

PHD锌指结构域是一个重要的结构域, 通常

被认为参与介导蛋白质之间的相互作用和识别甲

基化的组蛋白[35]。MLL1共有四个PHD结构域, 功
能各不相同。MLL1蛋白的第2个PHD锌指能介导

自身二聚化[36], 并且具有E3泛素连接酶的活性[37]。 
PHD2的E3泛素连接酶的活性对MLL1的稳定性起

到了重要的调节作用[37]。MLL1的第3个PHD结构域

则可以同时结合三甲基化的H3K4和细胞核亲环蛋

白Cyp33[38]。 PHD3和Cyp33的相互作用能进一步招

募去乙酰化酶HDAC并抑制相关基因的表达[39], 从
而阻碍了造血干细胞的无限增殖[39-40]。 

MLL1在第3个和第4个PHD锌指结构域之间有

一个Bromo结构域。Bromo结构域通常存在于一些

染色质结合蛋白中, 可以识别乙酰化的赖氨酸残基。

虽然MLL1的Bromo结构域并不具备结合乙酰化的

赖氨酸残基的能力, 但是对PHD3结构域具有比较重

要的功能调控作用。 Bromo结构域能够极大地增强

PHD3与H3K4me3的结合能力, 与此同时, 又能抑制

PHD3和Cyp33的结合[38]。

FYRN和FYRC结构域是一类富含苯丙氨酸或

酪氨酸的区域, 它们由50到100个氨基酸组成, 存在

于多种染色质结合相关蛋白中, 如MLL家族蛋白、

TBRG1(transforming growth factor beta regulator 1)和
TGFβ1等[41]。在大多数蛋白中, FYRN和FYRC结构

域相隔很近, 然而, 在MLL1及MLL同源蛋白中, 它
们相聚较远(间隔1 590个氨基酸)。在体内, MLL1被
taspase1切断, 然后再通过FYRN和FYRC的结合形

成稳定的异二聚体[42]。

转录激活域TAD是MLL1转录激活活性所需的

最小结构域, 仅有55个氨基酸(2 829-2 883)[43]。TAD 
可以和共活化因子CREB结合蛋白(cAMP-response 

element binding protein, CBP)直接相互作用, 而且

MLL1 TAD与CBP的结合能够变构增强磷酸化的

CREB结合CBP的能力。 TAD和CBP之间的相互作

用对于MLL1的转录激活活性是必需的, 由于CBP具
有乙酰基转移酶活性, 因此可能通过乙酰化H3和H4
来激活基因的表达[44]。

C端SET结构域则是主要的催化结构域, 这也

是目前发现的大多数组蛋白甲基转移酶都具有的保

守催化结构域[45], 其名字来源于三个最早发现的组

蛋白甲基转移酶成员Su(var)3-9、Enhancer-of-zeste
及Trithorax[46]。MLL1 C端SET结构域具有H3K4单、

双甲基化活性, 但是否有三甲基化活性目前还存在

争论[47-49]。 和其他包含SET结构域的甲基转移酶不

同, MLL1的SET结构域自身的甲基化活性很低, 正
常的生理活性发挥有赖于结合其他一系列的调节蛋

白, 包括WDR5、RbBP5、Ash2L等[47]。

2.2   MLL1蛋白的结构生物学研究

鉴于MLL1蛋白的重要性, 目前国际上众多实

验室都投入到该蛋白的结构生物学研究之中, 目
前MLL1若干结构域的结构都已经得到解析, 包括

N端肽段和Menin复合物、CXXC、TAD、PHD3-
Bromo、WDR5结合肽段和WDR5复合物、SET结构

域的结构[29](图2)。这些结构信息为我们了解MLL1
的功能机制提供了直接的线索, 但仍然有许多尚待

解决的问题。 
MLL1 N端能够和I型多发性内分泌腺瘤蛋白

Menin(Multiple Endocrine Neoplasia type 1)相 互 结

合, 其结合对于MLL1融合蛋白发挥其癌基因作用

是极其重要的[50]。已经解出的MLL1-Menin以及

MLL1-Menin-LEDGF结 构 显 示, Menin和MLL1的
结合区域是非常广泛的, 涵盖了MLL1 N端150个
氨基酸的多个位点[51]。其最重要的核心结合位点

是8个氨基酸(6-13)组成的环状短肽, 结合在左手手

掌状Menin的拇指和掌心之间的口袋之中(图2A)。 
Menin和MLL1结合位点的定点突变, 阻碍了两者之

间的相互作用, 并进而引起Hoxc6和Hoxc8的表达水

平下降[51]。

MLL1转录抑制域中的CXXC结构域能识别非

甲基化的CpG岛, 对于MLL1融合蛋白的目标基因识

别、转录活化和髓转化都是必需的[52]。MLL1CXXC

和DNA的复合物结构很好地解释了其结合DNA的

生化特性[53]。CXXC结构域垂直插入DNA的大沟内, 
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相互作用区域比较小(图2B), 这和蛋白-DNA之间的

低亲和力是相符的。碱基特异性的结合只来自于中

心的CpG这两个碱基, 这也能解释CXXC结构域结

合DNA的特异性只由CpG来决定。另外, 结构显示

DNA CpG碱基和结合蛋白区域在空间上非常靠近, 
空间位阻效应决定了只能识别非甲基化的CpG[53]

(图2B)。
MLL1的第3个PHD结构域能够和细胞核亲环

蛋白Cyp33的RRM(RNA recognition motif)结构域相

互作用, 但串联的PHD3-Bromo结构域却无法结合

Cyp33的RRM结构域[38]。 PHD3-RRM的结构学研究

显示, PHD3和Bromo之间的连接片段上有一个脯氨

酸处于cis构象, 使得PHD3和Bromo结构域之间存在

着相互作用从而屏蔽了PHD3和Cyp33相互作用的

位点(图2C)[38]。Cyp33中存在着另外一个PPIase(脯
氨酸异构酶)结构域, 当在该酶活性的催化下脯氨酸

发生异构化变为trans构象, MLL1 PHD3和Bromo结构

域相互解离, 才能使得MLL1 PHD3 C端的一段α螺旋

结合到Cyp33的RRM结构域上[38]。这为MLL1构象变

化和功能调节紧密结合提供了结构学的直接例证。

转录激活域TAD可以招募共活化因子CREB
结合蛋白(CBP)并共同结合于Hox基因的启动子上, 
来发挥转录激活活性[44]。MLL1的TAD结构域结合

CBP的KIX结构域, 而KIX结构域是一个普适性的蛋

白结合平台, 能识别多种转录因子[54]。de Guzman
等[54]解析了MLL1TAD、CBPKIX和C-Myb形成的三元

复合物的结构。结构显示, MLL1TAD中的一段保守

序列(2 845-2 853)形成α螺旋, 同KIX的α2和α3螺旋

A: MLL1MBM-Menin-LEDGF(PDB:3U88)的结构。MLL1 MBM(menin binding motif)的N-端结合与Menin中心的凹槽内, 是最重要的结合位点, 用
箭头标示出来;  B: MLL1CXXC-DNA(PDB:2KKF)的结构, 直接参与蛋白-DNA相互作用的CpG核苷酸碱基用绿色表示, 氨基酸侧链用球棍模型表

示出来; C: MLL1PHD3-Bromo(PDB: 3LQH)和MLL1PHD3-Cyp33RRM(PDB:2KUJ)的结构。两个结构按照PHD3的α2螺旋重叠到一起后, 可见MLL1Bromo

和Cyp33RRM是冲突的, 即MLL1PHD3-Bromo的构象不可能兼容Cyp33的结合。只有当图中所示Pro1629从cis变为trans构象后, 才能容纳Cyp33的结合; 
D: MLL1TAD-CBPKIX-cMyb (PDB:2AGH)的结构; E: MLL1WIN-WDR5(PDB:3EG6)和H32-10-WDR5(PDB:2H13)的结构, 两个结构按照WDR5重叠到

一起后, 可见MLL1WIN和H3肽段的构象完全一致, 最重要的精氨酸MLL1R3765/H3R2也完全保守; F: MLL1SET的结构(PDB:2W5Z), 其中H3的第

四位赖氨酸的侧链被标示出来, 晶体中该侧链有两种不同的构象。

 A: structure of MLL1MBM-Menin-LEDGF (PDB:3U88). N-terminus of MLL1MBM (menin binding motif) is docked into the central pocket of Menin (in-
dicated by arrow), which contributes most of the interactions between MLL1 and Menin; B: structure of MLL1CXXC-DNA (PDB: 2KKF). CpG bases on 
protein-DNA interface are colored in green, and protein residues which are involved in recognition of DNA are shown in stick models; C: superimposi-
tion of MLL1PHD3-Bromo (PDB:3LQH) and MLL1PHD3-Cyp33RRM (PDB:2KUJ) according to α2 of PHD3. It clearly shows that conformation of MLL1PHD3-

Brom is not compatible for Cyp33 binding, unless isomerization of Pro1629 in linker region between PHD3 and Bromo will facilitate PHD3 binding to 
Cyp33RRM; D: structure of MLL1TAD-CBPKIX-cMyb (PDB:2AGH); E: superimposition MLL1WIN-WDR5 (PDB:3EG6) and H32-10-WDR5 (PDB:2H13) 
according to WDR5. MLL1WIN and H3 peptide adopt almost identical conformation. The conserved Arginines (MLL1R3765/H3R2) are the most im-
portant anchor sites for WDR5, which are indicated by stick models; F: structure of MLL1SET (PDB:2W5Z). As indicated, the side chain of H3 Lys4 has 
two different conformations. 

图2  已知的MLL1结构域的结构(均用cartoon的格式表示)
Fig.2  Cartoon representations of current known 3D structures of conserved MLL1 domains
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形成了一个α螺旋束, 并且MLL1的结合引起了α3的
构象变化, 从而增强了KIX和C-Myb的相互作用(图
2D)。这个结果暗示, MLL1能通过CBP的协同作用

来增强和其他转录活化因子的结合, 从而激活下游

基因的转录。

MLL1和WDR5的相互作用对于MLL1复合物

的组装和活性调节是至关重要的[47]。研究者鉴定了

与WDR5直接结合的MLL1片段(3 762-3 770), 并解

析了复合物结构[55]。MLL1的多肽形成310螺旋, 结
合到WDR5桶装结构的开口之中。其中最关键的是

R3765, 其侧链插入WDR5的口袋之中, 介导了一系

列氢键、范德华力、cation-π等作用网络的形成(图
2E)。 有趣的是, MLL1的结合模式与以前所报道的

组蛋白H3-WDR5的结合模式高度类似, 复合物结构

也几乎完全相同, 相关实验也揭示MLL1和组蛋白

H3能竞争性地结合WDR5, 从而巧妙地对MLL1复
合物的组装和活性进行调节[56]。 

MLL1蛋白C端SET结构域的结构也已经得以

解析[49]。该结构域和其他已知结构的SET结构域相

比, 其中的SET-I模块相对于其他部分有一个明显

的移动, 从而导致组蛋白结合口袋呈现出一个打开

的构象。在蛋白-H3底物复合物的结构中, 底物呈

现出多种构象, 也说明该蛋白并非处于一个最佳的

结合底物的构象(图2F), 这能够解释为何MLL1蛋白

自身的甲基转移酶活性很低[49]。目前研究结果表

明, MLL1和WDR5、Ash2L、RbBP5形成复合物后

才具有较高的甲基转移酶活性[47]。通过对体外重

组MLL1复合物的研究, 人们建立了两种活性调节

模型。一个是构象变化模型, 即与WDR5、Ash2L、
RbBP5蛋白的结合影响了SET结构域的构象, 从
而调节其活性[49]; 另外一个是双活性位点模型, 即
WDR5、Ash2L、RbBP5这些调节蛋白中有一个新

的活性位点, 和SET结构域的活性位点协同作用发

挥功能[57]。两种模型都有一定的实验数据支持, 完
全地解决这个分歧有赖于对MLL1复合物的结构生

物学研究。

3   MLL1融合蛋白
3.1   MLL1融合蛋白的分类

在白血病中发现的多种MLL基因易位重排的主

要断裂点位于RD结构域和PHD结构域之间。易位

发生后, 在11号染色体上形成融合基因, 所编码的融

合蛋白由MLL1蛋白N端的AT钩结构域、SNL结构

域和RD结构域与融合伙伴蛋白的C端组成。MLL1
蛋白C端的PHD结构域、TA结构域和SET结构域均

被融合伙伴蛋白序列替代(图3)。因此, 产生的MLL
融合蛋白丧失了和C端结构域相关的部分功能, 但
同时又获得了来自于伙伴蛋白的新功能, 从而引起

了下游调控基因的异常表达。 
迄今为止, 已经有60多种“伙伴”基因被发现

可以与MLL1的N末端部分进行融合。其中, 最常

见的五种融合蛋白为细胞核转录因子蛋白: MLL-
AF4(t(4;11)(q21;q23)); MLL-AF9(t(9;11)(p22;q23)); 
MLL-ENL(t(11;19)(q23;p13.3)); MLL-AF10(t(10;11)
(p12;q23)); MLL-ELL(t(11;19)(q23;p13.1)[58]。 他 们

约占所有MLL1融合蛋白的80%。在ALL病例中最

常见的伙伴基因是AF4, AML病例中最常见的伙伴

基因是AF9, ENL在ALL和AML中都有发现。这些

融合蛋白可以与一些RNA聚合酶II(RNA polymerase 
II, Pol II)相关延伸因子相互作用, 构成一种被称之

为超级延伸复合物(super elongation complex, SEC)
的大分子复合物[59]。该复合物通过Pol II使得MLL1
所调控的Hox基因的表达异常, 进而引起一系列的

严重后果, 诱发MLL白血病的发生。

第二类融合伙伴蛋白包括一些细胞质蛋白, 例
如GAS7、EEN、AF1p或Eps15、AF6和AFX等。它

们存在coiled-coil寡聚结构域, 这些结构域对于它们

的转化潜能十分重要[60]。另外, 一类相对比较小的

种 类 是septins(SEPT2、SEPT5、SEPT6、SEPT9和
SEPT11), 哺乳动物的septins家族是一种胞质蛋白, 它
们在很多生理活动例如细胞周期调控、囊泡运输和

细胞膜的划分中都起着十分重要的作用[61]。第四类

融合伙伴蛋白包括组蛋白乙酰转移酶CBP和p300[62]。

此外, 还有一种比较特殊的MLL基因重排MLL-PTD, 
它是MLL基因的第5到第12位外显子发生部分串联

重复所形成的MLL1自身融合蛋白(图3)[63]。可以预

见, 将来还会有更多种类的MLL1融合蛋白被发现, 
并且这些融合蛋白的致病机理将是非常复杂的。 
3.2   MLL1融合蛋白和MLL白血病

MLL1融合蛋白导致MLL白血病的分子机理目

前尚未完全阐明。现在普遍认为, MLL1融合伙伴基

因的存在对MLL1融合蛋白的致白血病能力不可或

缺, 并且MLL1融合蛋白可以通过异常的表观遗传调

控, 引起全基因组转录表达的紊乱。同时, 发生基因
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重排的MLL1蛋白丧失了很多其原先正常的功能, 这
些都可能是MLL白血病的诱因[7]。

目前, 一些MLL1融合蛋白介导的白血病的动

物模型已经被人们构建出来帮助我们更好地了解

MLL白血病。第一例MLL-AF9融合基因敲入的小

鼠模型表现出了AML的症状, 同时也伴随着偶尔

的ALL症状[64]。构建出的MLL-ENL融合基因敲入

小鼠, 也表现出了AML的症状[65]。而小鼠中敲入

的MLL-CBP融合基因只有在另外的化学诱导或者

是辐射诱导的基础上, 才使髓单核细胞增生从而导

致致命的骨髓增殖紊乱。这说明MLL-CBP融合和

MLL-ENL或者MLL-AF9融合引起的发病机理可能

是不同的[66]。MLL-CBP融合基因的小鼠模型表现

出一系列造血相关疾病, 包括AML、CMML(chronic 
myelomonocytic leukemia)或者MDS(myelodysplastic 
syndrome)。这些小鼠模型表现出的不同症状和在

人类白血病中相关融合蛋白引起的症状是相吻合

的, 比如MLL-ENL和MLL-AF9的融合通常在AML中
发现, 而MLL-CBP融合通常在MDS、t-MDS或t-AML
中发现。

在人类白血病中, MLL-AF4多被发现存在于

ALL的婴儿和成人的早期B细胞中, MLL-AF4融合

基因敲入会导致淋巴/骨髓复合型增生和B细胞淋

巴瘤[67]。有趣的是, 持续表达MLL-AF9和MLL-AF4
融合基因的小鼠, 如果MLL的表达量不变, 只会导致

血液恶性肿瘤, 这就预示着MLL1融合蛋白可能只和

造血细胞中的肿瘤发生有关。

此外, 小鼠骨髓中逆转录病毒介导的基因转移

为了解MLL1融合蛋白的功能提供了一个很好的途

径。用这种方法发现, MLL-GAS7可以诱导AML、
ALL或者是急性混合型白血病的发生[68], 而MLL-
ENL可以诱导ALL的发生[69]。这些动物模型对更好

MLL1基因易位重排会导致MLL1融合蛋白的产生, 其主要断裂点位于RD结构域和PHD结构域之间。融合伙伴蛋白可以被分为五类, a: 细胞核

转录因子蛋白, 包括AF4、AF9、ENL、AF10和ELL; b: 细胞质蛋白, 包括GAS7、EEN、AF1p或Eps15, AF6和AFX等; c: septins家族蛋白, 包括

SEPT2、SEPT5、SEPT6、SEPT9和SEPT11; d: 组蛋白乙酰转移酶CBP和p300; e: MLL基因重排MLL-PTD, 它是MLL基因的第5到第12位外显子

发生部分串联重复所形成的MLL自身融合蛋白。

Chromosome translocations of MLL1 generate chimeric proteins containing MLL1 N-terminus fused in-frame with distinct partner proteins. Partner 
proteins can be classified into five groups, a: the nuclear transcription factor protein AF4, AF9, ENL, AF10 and ELL; b: cytoplasmic proteins such as 
GAS7, EEN, AF1p or Eps15, AF6 and AFX; c: septins, including SEPT2, SEPT5, SEPT6, SEPT9 and SEPT11; d: histone acetyltransferases p300 and 
CBP; e: MLL-PTD, which is a result of internal tandem duplication from the fifth to the twelfth exons.

图3  MLL1融合蛋白

Fig.3   MLL1 fusion proteins
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地了解MLL融合蛋白和白血病发生发展的关系奠定

了坚实的基础。

4   针对MLL1的新型白血病治疗靶点
MLL白血病具有独特的临床特性, 常规化疗不

理想, 预后不良, 所以需要针对MLL白血病的生物学

性质开发新的治疗手段和药物。鉴于MLL1及MLL1
融合蛋白在白血病中的关键作用, 针对于MLL1的
相关药物设计是目前研究的一个热点[70]。MLL1和
MLL1融合蛋白存在于一些调控转录激活的大分子

复合物中, 这些复合物的形成对于促进MLL1融合蛋

白诱导的白血病发生有十分重要的作用[6]。因此, 从

破坏这些大分子复合物的相互作用着手, 寻找新的

药物靶点, 将为MLL白血病的治疗提供新的思路。 
4.1   MLL1与Menin

Menin是将野生型MLL1和MLL1融合蛋白招募

到靶基因的关键蛋白, 并能作为癌基因辅助因子参

与上调特定基因的转录, 促进MLL1融合蛋白质诱导

的白血病的发生[71]。阻断MLL1融合蛋白和Menin
的相互作用将完全破坏MLL1融合蛋白的致癌作用, 
因此MLL1和Menin的作用位点是一个理想的药物

靶点(图4A)。若干实验室已经开展了以阻断MLL1
和Menin相互作用为目标的小分子化合物筛选以及

设计基于MLL1结构的多肽类似物[72-74]。目前, 已经

A: MLL1与Menin: Menin是将野生型MLL1和MLL1融合蛋白招募到靶基因的关键蛋白, 一些以阻断MLL1和Menin相互作用为目标的小分子化

合物可以破坏MLL1融合蛋白和Menin的相互作用, 而从使MLL1融合蛋白不能被招募到靶基因上; B: MLL1与WDR5: MLL1融合蛋白需要有活

性的野生型MLL1的参与才能导致白血病的发生。而MLL1和WDR5的相互作用对于MLL1复合物的甲基转移酶活性是至关重要的, 因此破坏

MLL1与WDR5的相互作用也是一个潜在的药物靶点; C: MLL1与DOT1L: MLL1融合蛋白可能通过招募DOT1L, 导致H3K79异常地高度甲基化, 
从而引发白血病。EPZ5676作为一种SAM的结构类似物, 可以通过与SAM竞争性地结合DOT1L从而抑制H3K79的甲基化; D: MLL1与BRD4: 
BRD4一方面可以识别乙酰化的赖氨酸残基, 另一方面可以通过与SEC的相互作用招募MLL1融合蛋白到特定的染色体位点, 产生异常的转录调

控。一些小分子抑制物能模拟乙酰化的赖氨酸残基, 从而阻碍BRD4与乙酰化的赖氨酸残基的相互作用。

A: MLL1 and Menin: Menin is a critical protein in the process of recruiting both the wild-type MLL1 and MLL1-fusion protein to their target genes. 
Some compounds can disrupt the interaction between MLL1 and Menin, thus inhibiting recruitment of MLL1. B: MLL1and WDR5: MLL Leukemia 
needs both the activities from wild-type MLL1 and MLL1-fusion protein. The interaction between MLL1 and WDR5 is important for methyltransferase 
activity of MLL1 complex. Therefore blocking the MLL1-WDR5 interaction is a potential way for therapeutic development towards MLL; C: MLL1 
and DOT1L: MLL1-fusion protein leads MLL by recruiting DOT1L to methylate H3K79.  EPZ5676, as a cofactor (SAM) structural analog, mimics the 
binding of SAM to DOT1L and inhibits the aberrant hypermethylation of H3K79; D: MLL1 and BRD4: BRD4 recruits MLL1-fusion protein to particu-
lar chromosomal locus through SEC, resulting in aberrant transcriptional regulation. Some compounds will disrupt BRD4 binding to aceylated lysine 
and then block the recruitment of MLL1-fusion protein. 

图4  MLL1白血病的药物靶点

Fig.4  Therapeutic targeting of mixed lineage leukemia
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筛选并优化了一些小分子化合物, 能够竞争性地抑制

MLL1的结合, 初步的细胞学实验显示, 这些小分子化

合物对MLL白血病细胞的生长起到了明显的抑制作

用,  诱导白血病细胞的凋亡和分化, 下调了一些与致

癌活性相关基因的表达, 表明以MLL1和Menin相互

作用为靶点筛选新的治疗药物是可行的[74]。

4.2   MLL1与WDR5
在大部分情况下, MLL1的染色体易位只发生在

单等位基因上, 即还存在着一个野生型的MLL1。如

果敲除野生型的MLL等位基因, 单独的MLL1融合蛋

白是不能导致白血病发生的, 说明野生型MLL1的活

性对MLL1融合蛋白导致的白血病生成是必需的[75]。

因此特异性地抑制野生型MLL1的活性是一个可能

的治疗白血病的途径(图4B)。目前, 已知MLL1和
WDR5的相互作用对于MLL1复合物的甲基转移酶

活性是至关重要的, 并且只有MLL1的复合物需要

WDR5来维持活性, 而其他的MLL家族蛋白(MLL2/
MLL3/MLL4/Set1A/Set1B)不需要WDR5[76]。基于

WDR5-MLL1的复合物结构信息, 人们已经设计了

多肽类似物可以特异性地阻断MLL1和WDR5的相

互作用, 抑制MLL1的甲基转移酶活性而对其他的

MLL家族蛋白活性没有影响[77]。这个多肽类似物

可以特异性地阻滞MLL白血病细胞的增殖, 而不影

响正常的骨髓细胞或者非MLL细胞, 证明了MLL1-
WDR5相互作用位点是一个潜在的药物靶点[77]。 
4.3   MLL1与Dot1L

Dot1L是一种催化组蛋白H3第79位赖氨酸

(H3K79)甲基化的酶, 是首个被发现的无SET结构

域的组蛋白赖氨酸甲基转移酶。组蛋白H3K79甲
基化对染色质沉默区域的建立、维持至关重要[78]。

人们发现, DOT1L和多种MLL1融合蛋白例如AF4、
AF9、AF10、AF17、ENL都有直接或者间接的相

互作用[78-79]。MLL1融合蛋白可能通过招募DOT1L, 
导致H3K79异常的高度甲基化, 从而引发白血病[78-79]。

因此DOT1L可以作为治疗MLL白血病的一个很好

的靶点。在这个方向上一个比较重要的进展是一

种小分子药物EPZ5676[80]。它是一种SAM的结构

类似物, 通过与SAM竞争性地结合DOT1L从而抑制

H3K79的甲基化(图4C)。它只特异性地识别DOT1L, 
而不识别其他的甲基转移酶。它能特异性地杀死带

有MLL1易位的急性白血病细胞, 而对不涉及MLL1
重排的细胞系没有影响。在小鼠模型中该抑制剂可

以完全消除肿瘤而没有明显的副作用[80]。2012年9
月, 该药物进入一期临床试验, 这也是第一个进入临

床试验的甲基转移酶抑制物[81]。

4.4   MLL1与BRD4
组蛋白的乙酰化 /去乙酰化与基因调控密切

相关 , 组蛋白乙酰化水平的异常在白血病细胞的

发展、增殖和分化中起着很重要的作用 [82]。乙酰

化的赖氨酸残基可以被Bromo结构域识别 , 许多染

色体相关蛋白都含有Bromo结构域 , 包括BET家族

蛋白 (BRD2、BRD3、BRD4)[83]。其中 , BRD4已
被证实和MLL1重排引起的白血病有关 [84] 。它一

方面可以识别乙酰化的赖氨酸残基, 另一方面可

以 与PAFc(polymerase-associated factor complex)和 
SEC(super elongation complex)相互作用, 招募MLL1
融合蛋白到特定的染色体位点, 产生异常的转录调

控。目前, 已经有多种小分子抑制物模拟了乙酰化

的赖氨酸残基, 能够阻碍BRD4与乙酰化的赖氨酸残

基的相互作用(图3)。比如在模型细胞中小分子药物

I-BET151[85]或者JQ1[84]都能特异性地抑制白血病的

发生, 虽然发挥作用的具体分子机制还有争论。

此外, 目前很多小分子抑制物都被发现能够抑

制MLL白血病细胞的生长, 包括DNMT抑制物[86]、

PTEFb抑制物[87]、AF4-AF9相互作用抑制物[88]、

GSK-3抑制物[89]和FLT3抑制物[90]。可以预料, 随着

人们对MLL1融合蛋白致病机制的进一步了解, 还会

有更多的靶点被鉴定出来。 

5   总结
MLL1蛋白在基因调控和疾病发生中发挥着

十分重要的作用。除了组蛋白甲基转移酶活性外, 
MLL1还具有很多其他的功能, 极大地增加了它们

修饰染色体和调节基因表达的复杂性。涉及MLL基
因的染色体易位会导致产生MLL1融合蛋白, 引起异

常转录调控从而引发MLL白血病。对MLL1融合蛋

白以及野生型MLL1蛋白结构和功能的研究将对我

们深入了解MLL白血病的发生发展机理提供宝贵的

线索。 随着着人们对MLL1蛋白的研究积累, 一些

新的治疗手段及小分子药物将逐步被发现, 为治疗

MLL白血病提供更多的可能性。
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