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摘要 � � 表观遗传修饰 ( epig eneticm odifica tion) ,如 DNA甲基化、组蛋白乙酰化和甲基化、RNA相关性沉默与细胞

生长、分化、凋亡、转化及肿瘤进展相关基因的转录密切相关。白血病的发生和发展与表观遗传修饰异常直接相

关。本文综述细胞周期调节基因甲基化, 组蛋白翻译后修饰异常及 siRNA对白血病细胞的作用,为白血病治疗提

供新策略。
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Abstract� � Ep igene tic m od ification, w h ich invo lve DNA m e thy lation, RNA�a ssoc iated silencing and histone

m od ification, is im plica ted in ce ll pro liferation, differentiation, surv iv a,l apop to sis and m a lignan t transform ation. Som e

leukem ogene sis has been show n to be aberrance o f epigene tic m od ification. This paper discussed the po tentia l cause s o f

som e o f leukem ia s co rre la ting w ith the m ethy la tion o f ce ll cy c le regulation gene s, sm a ll in terference RNA and

m od ification abno rm a lity o f histone a fter tran slation. The study on ep ig eneticm od ification abno rm a lity of leukem ia ce lls

pro v ide s a new stra teg y fo r treatm ent o f leukem ia.
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� � 表观遗传学 ( epigenet ics)是指非基因序列改变

所致基因表达水平的变化。表观遗传学研究基因表

达变化,这种变化可通过减数分裂或 /和有丝分裂遗

传,不涉及编码的 DNA序列改变,却能引起基因表

达水平的异常
[ 1]
。表观遗传修饰 ( ep igenetics mod i�

fication)包括三种调节性机制: DNA甲基化, RNA相

关性沉寂和组蛋白翻译后修饰,这些机制常与启动

和维持表观遗传沉寂有关
[ 2 ]
,三者不是孤立而是相

互作用的。研究表明, 表观遗传修饰, 如 DNA甲基

化、组蛋白乙酰化和甲基化等影响细胞生长调节、分

化、凋亡、转化以及肿瘤发展相关基因的转录等。白

血病的发生和发展与表观遗传修饰异常密切相关。

目前认为白血病的发生是复杂的多步骤的,涉

及与细胞增殖、分化、存活、基因组整合有关的原癌

基因、肿瘤抑制基因和其他细胞内的重要基因。在

器官和细胞水平,机体对细胞的转化有内在的抵抗

或保护作用,所以肿瘤的发生是多因素积累的结果。

白血病是一组异质性疾病,除了细胞遗传学变化外,

还发现它们都存在一种或多种基因的失活, 肿瘤抑

制基因不能表达。因此, 白血病的发生是细胞遗传

和表观遗传改变的结果。

DNA甲基化与白血病

DNA甲基化是表观遗传学上研究最深入的一种机

制,是一种酶介导的化学修饰过程。在人类和大多

数哺乳动物, DNA甲基化转移酶 ( DNMT )以 S�腺苷
甲硫氨酸为甲基供体,将甲基转移到 DNA上胞嘧啶

5碳位置,形成 CpG位点, 富含 CpG区域称为 CpG

岛。在大约 40% 的哺乳动物这些 CpG岛延伸到

DNA的启动子区域, 导致稳定的可遗传的转录沉

寂, 对基因表达有明显抑制作用
[ 3]
。启动子区域的

CpG岛甲基化能沉寂基因转录, 在正常细胞中是一

种调节基因表达的手段。然而抑制肿瘤生长的基因

发生异常甲基化是在肿瘤早期就发生而且一直进行

的,导致恶性肿瘤表型的表达。抑癌基因能被这种

表观遗传机制沉寂。98种不同原发性人类肿瘤的
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基因组筛查揭示, 在每种肿瘤平均存在 600个异常

CpG岛甲基化位点
[ 4]
, 很多甲基化 CpG岛存在于尚

未确定的基因组区域, 也许在肿瘤发生中扮演重要

角色。

肿瘤抑制基因启动子区域过甲基化常常是白血

病 /淋巴瘤发生的一种重要机制。白血病细胞周期

异常、增殖失控与细胞周期蛋白异常表达或缺失相

关。有学者研究发现, 在 78%的急性髓系白血病

(AM L)、67%的浆细胞疾病、46%的骨髓增生异常

综合征 (MDS)、40%的急性淋巴细胞白血病 (ALL)、

13%的非霍奇金氏淋巴瘤 ( NHL )存在 p15
INK 4B

( p15)基因高甲基化, 在 B细胞 NHL存在 p16
INK4A

( p16)的高甲基化。追踪 MDS进展发现, 7例 p15

基因正常的早期患者随疾病进展有 5例发生了甲基

化
[ 5]
。另一项研究显示, 7例 p15基因正常的 MDS

转化为白血病后 5例发生了甲基化
[ 6]
。还有学者报

道, 153例 NHL中低恶性的 41例 p16表达正常, 71

例高恶性者中 41例全部或部分丧失 p16的表达,而

发生由低恶性向高恶性转化的 41例在转化前 p16

表达正常, 转化后 35例全部或部分丧失 p16的表

达
[ 7]
。R eddy等

[ 8]
研究蛋白酪氨酸磷酸酶基因

SHP1、蛋白激酶基因 SYK、细胞因子信号抑制因子

基因 SOCS1发现,在 93% ( 119 /130)的白血病 /淋巴

瘤和多发性骨髓瘤至少存在一种基因的甲基化,在

100%的 NHL和 94%的白血病细胞株存在 SHP1甲

基化, SOCS1甲基化率达 30%。应用去甲基化处理

后可见到 SHP1重新表达, STAT3磷酸化水平降低,

结果提示细胞因子信号紊乱与这些基因甲基化沉默

有关。细胞周期蛋白基因甲基化与细胞因子信号抑

制因子基因甲基化导致其表达异常, 白血病 /淋巴瘤

细胞增殖失控, MDS细胞恶性转化, 导致血液恶性

肿瘤的发生。

不仅细胞周期蛋白和细胞因子信号抑制因子基

因发生甲基化,白血病 /淋巴瘤细胞促凋亡基因同样

也存在过甲基化,而在抗凋亡基因有低甲基化现象。

Murai等
[ 7]
发现, 在 15%的急性淋巴细胞白血病、

17%的急性髓细胞白血病、21%的多发性骨髓瘤病

人存在促凋亡基因 BN IP3基因位点的高甲基化,并

且使该区域组蛋白乙酰化时也能直接促使该基因表

达,因此作者认为, BN IP3基因的沉寂是该基因组

DNA异常甲基化和组蛋白去乙酰化作用的结果。

van Doorn等
[ 9]
在 T细胞淋巴瘤中发现肿瘤抑制基

因 P73和凋亡相关基因 BCL7a启动子区域过甲基

化,与 DNA修复有关的肿瘤抑制基因失活, 凋亡信

号传导异常而使细胞增殖失控。Nakatsuka等
[ 10]
在

对白血病 /淋巴瘤的研究中发现, 促凋亡蛋白激酶

DAP( death�assoc iated prote in)启动子基因在 B细胞

白血病 /淋巴瘤甲基化率为 79. 4% ( 27 /34例 ) ,在 T

细胞和 NK细胞白血病 /淋巴瘤甲基化率为 47. 4%

( 9 /19例 )和 62. 5% ( 15 /24例 ) ,并发现 DNA甲基

化程度高的白血病 /淋巴瘤细胞均耐受凋亡诱导作

用, 联合应用去甲基化处理则恢复对凋亡诱导的敏

感性。Chen等
[ 11]
应用 DMBA诱导小鼠口腔鳞状细

胞癌的实验中发现, DMBA处理组抗凋亡蛋白 sur�
v ivin明显表达, mRNA合成增加, 在药物未处理组

则未测到。同时发现在 DMBA未处理组, surviv in基

因高甲基化, 而 DMBA处理组未发现 survuv in基因

甲基化,表明 surv iv in的表达是通过表观遗传机制

控制的。这些研究说明表观遗传修饰异常是白血病

发生发展的一种重要机制。

组蛋白乙酰化转移酶和去乙酰化酶与

白血病

一些证据表明组蛋白乙酰化转移酶 ( HAT)具有肿

瘤抑制功能。如果 HAT活性缺失或失调可能导致

癌症的发生。在许多类型的癌症中,编码 HAT的基

因发生易位、扩增、过表达和突变。在已知的 HAT

中, P300和 CBP 认为是肿瘤抑制因子。 P300和

CBP基因分别位于 16p13和 22q13, 在白血病或治

疗相关性 MDS中表现染色体移位、重排。在 80%

的恶性角质瘤和急性白血病中发现 P300的杂合性

缺失。在急性髓细胞白血病 ( AML) , 因 t ( 8; 16 )

( p11; p13)染色体异常使 CBP移位, 并和乙酰化酶

基因 MOZ或同源盒基因 MLL融合, 在此两种融合

蛋白中, CBP的 HAT结构域保持完整。在另一种

AML中, t( 11; 22) ( q23; q13)异常导致 P300基因重

排。MLL基因位于 11q23,分别和 P300、CBP形成 t

( 11; 22) ( q23; q13)、t( 11; 16) ( q23; p13)移位融合

基因,产生 MLL�P300和 MLL�CBP融合蛋白。这些
染色体异常证明, HAT错误靶向的乙酰化在白血病

发生的原因方面起重要作用。在小鼠中发现 MLL�
CBP融合蛋白能形成 MDS综合征,并进展为髓性白

血病
[ 12]
。CBP的嗅结构和乙酰化酶活性区域是致

白血病必须的, 认为 MLL的 N端部分直接被 CBP

乙酰化导致白血病的发生。MLL�CBP的潜在靶点
是 HOX基因家族,可能导致这些基因异常表达, 引

起白血病
[ 13]
。

组蛋白去乙酰化酶 (HDAC)参与癌症发展的证

据来源于急性早幼粒细胞性白血病中的融合蛋白
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PML�RAR�和 PLZF�RAR�, 利用融合蛋白中的
RAR�部分, PML和 PLZF募集组蛋白去乙酰化酶

复合物至维甲酸 ( RA)受体 �的靶基因阻抑转录和

细胞分化。在 t ( 8; 21 )M 2b白血病中, AML1�ETO
失去了 AML1作为调控造血和细胞周期转录因子的

功能, 它们招募组蛋白去乙酰化酶复合体作用于

AML1靶基因,抑制 AML1介导的转录活性。AML1�
ETO融合蛋白中 ETO的 CRD功能域介导的转录抑

制活性占到 50%左右, 主要通过与 mSin3A结合而

起作用
[ 14]
。因此, AML1�ETO致髓系细胞分化受阻

和白血病转化作用可能是通过如下模式实现的:

AM L1�ETO仍与 DNA上的 AML1特异序列结合,但

与野生型 AML1不同,融合蛋白 AML1�ETO不能启
动 P300 /CBP引导的组蛋白乙酰化和转录激活。相

反,通过融合蛋白中 ETO的锌指结构域, AML1�ETO
募集 N�CoR和 HDAC, 使该复合物持久地固定于

AML1反应基因的启动子区, 维持该区的组蛋白去

乙酰化构象, DNA和转录复合体不能接近, 主动阻

抑分化基因转录
[ 15]
。

组蛋白修饰与白血病

组蛋白修饰是表观遗传学修饰的另一机制, 包括组

蛋白乙酰化修饰和甲基化修饰。组蛋白赖氨酸的 N

端乙酰化或去乙酰化修饰改变着核小体的结构,组

蛋白中去乙酰化的赖氨酰带正电荷, 被吸引到带负

电荷的 DNA中, 产生一种紧密的染色质结构, 抑制

转录。另一方面,组蛋白乙酰化酶使赖氨酰乙酸化

移走它们的正电荷,从而导致开放的染色质结构,加

速基因转录。HDAC从赖氨酸移走乙酰基,可以逆

转这一过程从而抑制转录。核小体中组蛋白的异常

去乙酰化可能与 HDAC专一性的错误调节有关,也

与肿瘤转化相关。组蛋白中赖氨酸被特异性组蛋白

甲基化转移酶甲基化, 一方面核小体中组蛋白 H3

的赖氨酸 4甲基化与染色质开放构象和基因表达

相关;另一方面, 组蛋白 H3中赖氨酸 9的甲基化与

染色质的浓缩和转录抑制相关。这种组蛋白甲基化

修饰和组蛋白乙酰化及去乙酰化对基因表达的影响

称作组蛋白密码
[ 16 ]
,与基因转录表达相关,异常时

与肿瘤发生有关。

人类 hDoT1L 基因和 AF10 (一种与 MLL 和

AML有关的融合蛋白 )结合, 通过 AF10的 OM �LZ
区域介导 MLL白血病的发生, M LL�hDoT1L和 MLL�
AF10介导的白血病细胞转化,导致一系列白血病相

关基因的上调, 并伴有组蛋白 H3 K79的高甲基

化
[ 17]
。MLL蛋白具有组蛋白 H3甲基化转移酶活

性, 可以通过直接结合或使 Hox基因甲基化而调节

H ox表达, 在白血病细胞转化和发生中有重要作

用
[ 18]
。Lukasova等

[ 19]
研究 CML的表观遗传学发

现, CM L患者的粒细胞存在不同程度的组蛋白 H3

甲基化现象,在 CML加速期和白血病期, 组蛋白 H3

甲基化作用明显增强。在 CML慢性期,组蛋白甲基

化水平、疾病进展和用药方式没有明显相关性,甚至

在 "治愈 "的患者仍可见到组蛋白 H 3甲基化现象,

提示在这些患者粒细胞的染色质变构调节是不完全

的。白血病细胞组蛋白 H3甲基化现象提示其染色

质浓缩的不完整性,可能与白血病细胞增殖、疾病预

后和复发有重要相关性。

人类端粒酶逆转录酶 ( hTERT )基因在正常分化

细胞是失活的,而在肿瘤细胞被再激活。研究在细

胞分化过程中 hTERT启动子活性减低的机制,发现

是由于 hTERT启动子基因进行性的组蛋白低乙酰

化和甲基化积累的结果
[ 20 ]
,说明细胞进化过程中表

观遗产修饰的复杂性,低乙酰化和高甲基化对维持

细胞正常功能也是必须的。在急性早幼粒细胞白血

病细胞, PM L�RAR�移位基因产生的融合蛋白募集
DNA甲基化转移酶到分化基因启动子靶点诱导该

基因高甲基化和沉默。这种高甲基化作用与白血病

发生直接相关,维甲酸处理后显示启动子基因去甲

基化,分化基因在表达, 白血病表型逆转
[ 21]
。这个

研究结果提示在白血病细胞转化过程中,遗传学异

常和表观遗传学异常是互相联系的, 而表观遗传学

的积累对白血病发生的早期阶段是至关重要的。

RNA相关性沉默与白血病

RNA沉默 ( RNA silencing)是一种在真核生物体内

普遍存在的、发生在 RNA水平的、基于核酸序列特

异性的相互作用来抑制基因表达的调控机制, 在动

物中称为 RNA干扰 ( RNA interference, RNA i)。双

链 ( ds) RNA是 RNA沉默起始的关键分子, dsRNA

首先被降解为不同长度的小 RNA, 其中具有 21�26
个碱基的双链小干扰 RNA ( sma ll interfering RNA,

siRNA )在介导对病毒、转基因和转座子等外来入侵

核酸序列特异性的 RNA降解, 在防御病毒感染和监

视外来核酸中起重要作用
[ 22 ]
。RNA i是转录后水平

的基因沉默机制,高效抑制基因表达,能封闭病毒生

存和繁殖所必需的基因,产生抗病毒效应。RNA i与

白血病发病关系的研究未见报道, 推测在与病毒密

切相关的白血病 /淋巴瘤的发病中应存在 RNA i机
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制缺陷,未能对入侵的核酸分子 (如 HTLV, EBV, C

型病毒等 )起到应有的作用, 而使这些外来核酸分

子复制整合导致恶性血液病的发生。

RNA i对白血病实验性治疗已有报道。W oh l�
bold等

[ 23]
应用 bcr /abl断裂融合点基因设计的 siR�

NA能明显减少 bcr /abl蛋白表达, 对抗 bcr/ab l蛋白

的生化特性,能选择性抑制依赖 bcr /abl的细胞的生

长,而且 bcr /ab l同源的 siRNA能增加伊马替尼对

bcr /abl阳性细胞的敏感性。 C ioca等
[ 24]
应用 C�raf

和 bcl�2基因设计的 dsRNA转染入 HL�60, U937,
THP�1和 K562细胞,结果均可以降低 C�raf和 Bc l�2
蛋白表达,诱导这些细胞的凋亡和增加其对伊托泊

甙及柔红霉素化疗的敏感性。H eidenre ich等
[ 25 ]
应

用靶向 AML1�MTG8位点的 siRNA, 能明显减低

AML1�MTG8蛋白水平而不影响野生型 AML1的活

性。M cCarthy等
[ 26]
设计 IL�10的 siRNA作用于 CLL

的 B�1细胞株 LNC,显示降低 IL�10的表达,使 LNC

细胞阻滞在 G2 /M期, 有效地诱导 LNC细胞凋亡。

siRNA作为一种使异常基因沉默的理想靶点,其有

效性得到公认,但还需进一步深入研究。

尽管多数肿瘤是克隆性起源, 但同种或同类肿

瘤间巨大的异质性提示肿瘤的发生是遗传因素、表

观遗传因素和微环境的选择性压力联合作用的结

果。表观遗传修饰在肿瘤相关基因表达中的重要性

逐渐被重视,对白血病细胞表观遗传学异常的研究

将为白血病的治疗提供新的策略。
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