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组蛋白赖氨酸甲基转移酶在急性髓系白血病中的研究进展
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摘  要：急性髓系白血病（AML）是一种源于造血干细胞的血液恶性肿瘤，具有治疗难度大、预后差等特点。表观遗

传学在白血病的发生、发展中起着重要作用。组蛋白甲基化修饰相关基因和酶作为 AML 治疗靶点的研究取得了较大进

展。该文就组蛋白 H3 赖氨酸甲基转移酶在 AML 中的研究进展进行综述。
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Advances on histone lysine methyltransferase in acute myeloid leukemia
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Abstract: Acute myeloid leukemia (AML)  is a hematologic malignancy derived from hematopoietic stem cells, with 
treatment difficulty and poor prognosis. Epigenetics plays an important role in the development and progression of leukemia. 
Histone methylation modification-associated genes and enzymes as therapeutic targets for AML have made great progress. This 
article briefly reviews the recent research progress of histone H3 lysine methyltransferase in AML.
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急性髓系白血病（AML）是一种以骨髓、血液中异

常的造血干细胞不受控制的增殖并抑制正常分化和成

熟为特征的血液系统恶性肿瘤 [1]。AML 与多种致病

因素有关，除了内在遗传易感性，在职业环境中也发现

了越来越多外在致 AML 危险因素，如职业性接触包括

苯、农药和其他职业有机溶剂等均会使 AML 的患病风

险增加 [2]。一项基于 195 个国家和地区 AML 相关死亡

情况的潜在危险因素的调查研究发现，职业暴露于苯

和甲醛是 AML 相关死亡的主要危险因素 [3]。AML 患

者的总体生存率仍处于较低水平 [4]。近年有研究表明

表观遗传学在 AML 的发生与发展中扮演着重要的角

色 [5-6]。组蛋白的翻译后修饰是表观遗传学中较常见

且稳定的修饰类型，并且有研究发现组蛋白甲基化修

饰对 AML 中的肿瘤抑制基因的缺失有着重要作用 [7]。

因此进一步探索基于组蛋白甲基化修饰的有效且安全

的治疗方案显得十分重要。本文就近年组蛋白赖氨酸
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甲基转移酶与 AML 的研究进展进行简要阐述，旨在为

AML 的诊断与治疗提供新思路。

1　表观遗传学

表观遗传学即不改变 DNA 序列调控基因表达的

可遗传机制，它在本质上是动态的、可逆的，主要包括

组蛋白的翻译后修饰、DNA 甲基化、非编码 RNA、染

色质重塑等。表观遗传失调在 AML 中经常发生，因

此越来越多的表观药物被应用于 AML 的治疗，并展

现出较好的应用前景 [8]。有研究发现在 AML 中 DNA
甲基化和 Zeste 同系物 2（EZH2）的组蛋白甲基化可

以沉默抑制白血病生成的基因表达，而抑制这两种

表观遗传改变会导致该基因激活和抗白血病作用 [9]。

Wen 等 [10] 研究发现 EZH2 和赖氨酸特异性去甲基酶 1
（LSD1）的联合抑制对 AML 的治疗起协同作用，其主

要通过损害线粒体呼吸能力和糖酵解活性，导致 ATP
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耗竭，从而对 AML 的细胞产生强大的毒性作用。这提

示表观遗传学在 AML 的发生与治疗干预中起重要作

用。组蛋白的翻译后修饰是表观遗传研究领域的热点

之一，其特征是在组蛋白氨基末端（N 端）发生多种共

价修饰，主要包括甲基化、磷酸化、乙酰化、泛素化、腺

苷酸化及二磷酸腺苷（ADP）核糖基化等 [11]，由此构成

“组蛋白密码”调控基因的表达。

2　组蛋白甲基化修饰

组蛋白甲基化修饰是表观遗传修饰中稳定且重

要的一种修饰类型，它在AML 的起始和维持中发挥了

关键作用 [12]。组蛋白是真核细胞染色质中高度保守的

结构蛋白，与 DNA 共同组成核小体。核小体是染色质

的基本结构单位，由 4 种核心组蛋白（H2A、H2B、H3、
H4） 形成的八聚体和接头组蛋白 H1 结合 147 bp 的

DNA组成 [13]。组蛋白的甲基化修饰由两类作用相反的

酶类 [ 组蛋白甲基转移酶（HMTs）和组蛋白去甲基转

移酶（ HDMTs）] 进行正负双向调控。甲基化常见作

用位点在组蛋白H3、H4 N端的赖氨酸残基。赖氨酸可

以在ε-胺基上单甲基化（me1）、二甲基化（me2）和三甲

基化（me3）。一般认为，组蛋白H3 赖氨酸 4（H3K4）、

组蛋白 H3 赖氨酸 36（H3K36） 和组蛋白 H3 赖氨酸

79（H3K79）的甲基化通常与染色质的转录激活相关，

而组蛋白 H3 赖氨酸 9（H3K9）、组蛋白 H3 赖氨酸 27
（H3K27）的甲基化则与转录抑制有关。Van 等 [14] 在

AML 患者的骨髓与外周血中发现组蛋白 H3K4me2/3
和组蛋白 H3K27me3 表达水平下降， 其中组蛋白

H3K27me3 下降与整个患者群体以及 DNA 甲基化突

变亚群的增殖潜力增加和总生存期缩短有关。Zhou
等 [15] 研究发现非编码 RNA（lncRNA）USP30-AS1 可

能通过顺式调节USP30 和ANKRD13A促进AML细胞

存活，这与组蛋白 H3K4me3 和组蛋白 H3K27 乙酰化

（H3K27Ac）相关，提示组蛋白赖氨酸的甲基化修饰在

AML的发生、发展中扮演着重要角色。

3　组蛋白赖氨酸的甲基转移酶与AML

3.1　SUV39H1 与AML
2000 年 SUV39H1（称 KMT1A）被鉴定为第一个

人类组蛋白赖氨酸甲基转移酶（HKMT），是 SET 结构

域依赖性组蛋白甲基转移酶，主要催化组蛋白 H3K9
的三甲基化（H3K9me3） 从而下调基因的转录 [16]。

MLL 基因重排型白血病（MLL-r） 是 AML 中的一个

特殊类型，是最具侵略性的血液肿瘤之一，预后较差，

占 AML 的 5%~10%。 有研究表明 SUV39H1 在包括

MLL 重排（MLL-r）AML 在内的多种白血病中表达

下调，并且在 MLL-AF9 融合基因诱导 AML 的小鼠白

血病干细胞（LSCs）中发现，过表达 SUV39H1 会降低

LSCs 的频率并延长白血病潜伏期，而敲低 SUV39H1
则随着 LSCs 数量的增加而加速疾病进展 [17]。同时，

SUV39H1 表达增加会导致致癌基因 Hoxb13 和 Six1
失活，进而延缓白血病进展，提示 SUV39H1 在 MLL-
AF9 诱导的 AML 进展中起到肿瘤抑制作用。与此矛

盾的是，Amiri 等 [18] 研究发现 SUV39H1 在 AML 患者

中存在明显的过表达，并且 SUV39H1 负调控周期抑

制因子 p16 及肿瘤抑制因子 p53 的表达。这些发现表

明 SUV39H1 与 AML 的发展相关，但是还需进一步研

究确定两者之间的关系。

3.2　MLL1 蛋白复合物与AML
MLL1（也称为 KMT2A） 含有 SET 结构域， 可

以催化组蛋白 H3K4 的单、双、三甲基化以促进基因

转录，其单独作为甲基转移酶的活性较低，通过与

WDR5、RBBP5、ASH2L、DPY30、MENIN 和 HCF1
组成 MLL1 蛋白复合物可发挥最佳组蛋白 H3K4 甲

基转移酶活性，MLL1 蛋白复合物可以通过调控致

癌基因的表达参与 AML 的发生与发展 [19]。有研究发

现在 NUP98 基因易位的 AML 细胞中，破坏 MENIN
与 MLL1 之间的相互作用会抑制促白血病基因的表

达并诱导 AML 细胞分化 [20]。Fiskus 等 [21] 发现敲除

MENIN 会诱导 MLL1 重排（MLL1-r）的 AML 细胞分

化和生存活力丧失。目前 MENIN 抑制剂在 MLL1-r 和

核蛋白（NPM1）突变体的 AML 靶向治疗研究中显示

出了较好的靶向效应，并且有研究指出基于 MENIN
抑制剂的有效联合可能是一种新颖且有前景的治疗

策略 [22-23]。WDR5 与 MLL1 间的相互作用在肿瘤发

生过程的异常基因表达中起重要作用。在 MLL1-r 的

AML 中，质子泵抑制剂可以抑制含有致癌性 MLL 融

合蛋白（MLL-FPs）白血病细胞的增殖，其机理可能是

通过干扰 MLL1 与 WDR5 的相互作用抑制 MLL1 的

组蛋白 H3K4 甲基转移酶活性，从而下调白血病相关

基因的表达 [24]。 目前靶向 WDR5-MLL1 相互作用的

抑制剂被认为是针对 MLL1-r AML 的有效治疗策略，

其大多都具有良好的抗白血病细胞增殖的作用，表明

WDR5 蛋白可能是一个很有前途的抗癌靶点 [25]。作

为组蛋白 H3K4 特异性 MLL1 甲基转移酶复合物的

核心亚基之一的 ASH2L，可能是 AML 细胞中抗凋亡

BCL-XL 基因上调的关键调控者，并有助于骨髓性白

血病细胞的存活 [26]。Wu 等 [27] 在 MLL1 重排的急性
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白血病细胞中敲除 ASH2L 后发现，ASH2L 缺失会影

响癌基因 HOXC8 启动子区域的组蛋白 H3K4 三甲基

化（H3K4me3），从而下调 HOXC8 基因的表达，提示

MLL1 蛋白复合物在 AML 中起着促癌作用。

3.3　PRC2 与AML
Polycomb 抑制复合物 2（PRC2）是 SET 蛋白家族

的成员之一，其由 3 个核心组件 EZH2、SUZ12 和 EED
组成，其中 EZH2 的功能为催化组蛋 H3K27 的甲基

化，从而调控基因的表达以维持造血干细胞（HSC）的

自我更新和分化之间的平衡。在人类癌症中经常发现

EZH2 的上调，它可能与分化基因的沉默有关 [28]。最

近，Porazzi 等 [29] 发现在 AML 细胞中存在抑制性组蛋

白标记 H3K27me3 的异常快速积累，他们通过异种移

植小鼠的体内实验和 AML 细胞的体外实验证明抑制

组蛋白 H3K27 甲基转移酶 EZH2 可以增强染色质的

可及性、化疗诱导的 DNA 损伤、细胞凋亡以及白血病

的抑制。细胞周期蛋白 A1（CCNA1）是一种替代性 A
型细胞周期蛋白，被发现在 AML 中表达异常。有研究

表明 CCNA1 的启动子序列具有显著的 H3K27me3 修

饰，使用 EZH2 的增强剂可以增强 CCNA1 启动子的

H3K27me3 修饰以抑制 CCNA1 表达，从而促进 AML
细胞对药物的敏感性 [30]。与之一致，在 AML 患者来源

的异种移植模型中 EZH2 的功能丧失可以诱导对化疗

剂阿糖胞苷的耐药性 [31]，表明 EZH2 的表观遗传作用

在 AML 化学治疗中起着重要作用。

3.4　SETD2 与AML
组蛋白甲基转移酶 SETD2（也称为 KMT3A）包

含了 2 个 SET 结构域，负责催化组蛋白 H3K36me3，上

调基因转录，常在各种癌症中出现异常突变，是一个

重要的肿瘤抑制因子 [32]。研究发现在骨髓细胞中出

现 SETD2 缺失会促进骨髓增生异常综合征（MDS）进

展为 AML，并且还可能导致基因组的不稳定从而使肿

瘤相关基因 TP53 和 FLT3 发生继发性突变 [33]。Dong
等 [34] 在 MLL-AF9 融合基因诱导的 AML 小鼠模型中

插入两个功能缺失的 SETD2 突变等位基因后发现白

血病的进展加速并且产生对标准化疗的抵抗，提示

SETD2 在 MLL-AF9 融合基因诱导的 AML 中起抑制

作用。但 Sun 等 [35] 研究发现 SETD2 是 NPM1 突变的

AML 细胞系 OCI-AML3 增殖所必需的，这与肿瘤抑制

作用正好相反，因此可以推测 SETD2 可能在 AML 的

不同亚型和阶段具有两种不同的面孔。

3.5　SETDB1 与AML
SETDB1 是含有保守结构域 SET 的 SUV39 蛋白

家族中的一员，通过对位于不同染色质区域的组蛋白

H3K9进行二或三甲基化从而影响多个基因的表达 [37]。

在多种癌症的发生与发展中均可观察到 SETDB1 的

异常活性。但是 SETDB1 可能在不同的癌症类型和分

期中分别表现出下调肿瘤抑制基因或肿瘤促进基因的

作用 [36-37]。近年有研究发现 SETDB1 在 AML 患者样

本中表现出较低的表达并且其表达与患者生存显著正

相关；且在由 MLL-AF9 融合基因介导的 AML 细胞中

发现 SETDB1 可以通过沉积启动子 H3K9 三甲基化，

负调控促白血病基因 HOXA9 及其辅助因子 MEIS1
的表达；同时，体内实验也发现过表达 SETDB1 会抑

制 MLL-AF9 介导的 AML 进展，表明 SETDB1 可以作

为 AML 治疗研究中的新靶点 [38]。

3.6　DOT1L与AML
DOT1L 是唯一没有 SET 结构域的组蛋白甲基转

移酶，其特征是使用 S- 腺苷 -L- 蛋氨酸作为辅助因子

催化组蛋白 H3K79 发生单、双、三甲基化以沉默基因

的表达。有研究发现在携带 MLL 基因重排（MLL-r）
的 AML 患者中可检测出高水平的 H3K79 甲基化，其

病理机制可能为 DOT1L 上调组蛋白 H3K79 的甲基化

水平从而诱导 HOXA9 和 MEIS1 等白血病基因的过

表达 [39]。Lonetti 等 [40] 发现靶向抑制 DOT1L 可以诱导

AML 细胞分化、凋亡和生长抑制，并调节在癌症发展

中具有相关作用基因的表达，同时还提高了小儿 AML
细胞对多激酶抑制剂 Sorafenib 治疗的敏感性，为探索

有效的药物组合治疗提供了新思路。粘连蛋白的失活

突变可以通过增加造血干细胞和祖细胞（HSPCs）的

自我更新能力从而促进成人 AML 的发生。Heimbruch
等 [41] 在以 HSPCs 为模型的研究中发现抑制 DOT1L
可以阻止由于粘连蛋白缺失导致的 HSPCs 异常自我

更新，并优先逆转促进白血病的粘连蛋白依赖性基因

HOXA 表达，确定了 DOT1L 是携带粘连蛋白突变的成

人和儿童 AML 的一个潜在治疗靶点。

4　小结与展望

AML 的发生与发展是一个非常复杂的生物学过

程，具有治疗难度大、预后差等特点。本文介绍了与

AML 相关的一些组蛋白 H3 赖氨酸的甲基转移酶以及

一些调控机制，表明了组蛋白赖氨酸甲基化修饰位点

的靶向治疗在白血病中拥有较好的应用前景。然而，

即使研究证明一些基因和酶是促癌因子或者抑癌因

子，能够促进或抑制白血病细胞集落形成，但仍有一些

因子产生作用的具体机制尚未明确，这需要后续大量
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的实验进一步研究论证。现有部分甲基转移酶以及控

制该酶的基因已经在白血病的靶向治疗研究中取得

了较大进展，但大多数仍处在临床试验前阶段，缺乏

安全性和有效性的研究结果。目前发现某些甲基化修

饰酶在 AML 中存在联合作用，一些药物的联合作用效

果较单独使用较好，但是研究还是相对局限，结果缺乏

可靠性，提示未来可以朝着甲基化修饰酶联合作用为

靶点进一步探索。相信未来对于组蛋白 H3 赖氨酸甲

基化修饰位点的靶向药物研究能够为职业暴露相关的

AML 患者带来希望。
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