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去甲基化治疗在恶性血液病中的进展 

郭婷婷  杨明珍 

目前恶性血液病治疗以化疗为主,化疗药物的耐药导致疾

病复发仍为治疗中的最大难题，并且化疗对骨髓及其他脏器具

有严重的毒副作用，限制了临床治疗效果及影响患者的生活质

量。DNA高甲基化在恶性血液病中广泛存在，且具有潜在的可

逆性，人们以此作为治疗的靶点，研究去甲基化药物治疗恶性

血液病，并有望成为一种新的治疗途径。   

一、DNA 甲基化概念  

表观遗传学主要研究在 DNA 序列不变的情况下，转录前基

因在染色质水平的结构修饰对基因功能产生影响，这种修饰可

通过细胞分裂和增殖周期进行传递。DNA 甲基化异常是人类肿

瘤中最常见的表观遗传学改变，在基因失活、基因印记、X 染

色体失活、基因组内寄生序列的转录抑制等多个生物学过程中

发挥重要功能[1]。所谓基因的高甲基化，是指在 DNA 甲基转移

酶（DNA methyltransferases，DNMT）作用下，以 S-腺苷蛋氨

酸作为甲基供体，将甲基转移到胞嘧啶的 5 位置上，形成 5-甲

基胞嘧啶。人类基因组中，70%～90%散在于 DNA 中的 CpG

位点被甲基化修饰，而多数表达基因启动子内的 CpG 岛不发生

甲基化，当肿瘤抑癌基因启动子区 CpG 岛发生异常高甲基化可

以导致该基因表达沉默[2]。 

二、去甲基化治疗的作用机理 

DNA 甲基化是 DNA 的生物修饰方式，与基因突变不同，

它不会引起核酸的变化，是可以逆转的。所谓去甲基化治疗是

利用药物清除启动子 CpG 岛区域的异常甲基化，使因高甲基化

而沉默的抑癌基因重新表达，达到治疗肿瘤的目的。目前用于

治疗或研究的去甲基化药物主要分以下几类。 

1. 胞苷类似物：如 5-氮杂胞苷（5-azacytidine）、地西他

滨（5-aza-2 deoxycytidine，DAC）、5-氟-2'-脱氧胞嘧啶（5-fluoro- 

2'-deoxycytidine）及 Zebularine 等，其中以地西他滨为代表，大

剂量具有细胞毒作用，小剂量诱导去甲基化作用，主要通过抑

制 DNA 甲基转移酶，在 DNA 复制过程中，使甲基不能转移到

胞嘧啶上，达到去甲基化作用。Flotho 等[3]对三种去甲基化药物

的对比研究发现：500 nmol/L 5-氮杂胞苷、50 nmol/L 地西他滨

和 50 μmol/L Zebularine 分别体外作用于急性髓细胞白血病

Kasumi-1 细胞株，可产生与 10 nmol/L 阿糖胞苷等效的低毒性，

细胞增殖能力均下降约 25%。进一步研究发现阿糖胞苷处理后

细胞停滞在 S 期，而三种 DNMT 抑制剂均未引起细胞周期明显

改变。药物对细胞凋亡的影响结果与细胞毒性程度高度一致，
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细胞凋亡比例在此低浓度实验中不明显，且均未明显诱导粒细

胞、单核细胞分化。药物对 DNA 甲基化程度和基因转录表达的

影响：地西他滨具有明显的去甲基化作用，5-氮杂胞苷相对弱

些，而等效细胞毒性浓度的 Zebularine 对实验所检测的基因甲

基化程度均无影响，同时三种去甲基化药物对实验所检测的不

同基因表达的调控不一致，且药物对基因表达调控的差异一定

程度上与对 DNA 去甲基化作用的差异无相关性，例如某些基因

发生了去甲基化，但基因表达未上调，相反某些基因表达上调，

却未发生去甲基化。可见胞苷类似物的抗肿瘤机制仍需进一步

深入研究。 

2. 组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）抑制剂：

主要包括TSA（trichostafin A）、depsipeptide、SAHA（suberoylanilide 

hydroxamic acid）、TPX（trapoxin）及丙戊酸钠（VPA）等。

DNA 甲基化和组蛋白的去乙酰化这两种机制可能通过中介物

甲基化 CpG 结合蛋白联系，共同调控基因的表达。使用 HDAC

抑制剂不仅可发挥与 DNMT 抑制剂类似的去甲基化作用，而且

能促进组蛋白乙酰化，使染色质结构疏松利于转录，对沉默基

因的再表达有协同作用。 

3. 三氧化二砷（As2O3）：Mass 等[4]报道，砷剂能改变人

类肺癌细胞株 p53 基因的高甲基化状态，并提出了砷剂扰乱甲

基化模式致癌的模型：（1）砷剂作为酶抑制剂，部分或选择性

地抑制腺苷甲硫氨酸的甲基转移酶，从而降低甲硫氨酸的利用

率。（2）砷剂消耗腺苷甲硫氨酸的甲基而被解毒，引起细胞内

缺甲基状态，致使甲基化模式不稳定，导致去甲基化。同时研

究发现在人类多发性骨髓瘤细胞株和淋巴瘤细胞株中，As2O3

可以逆转 p16、Id4 及 SHP-1 基因高甲基化状态和诱导其重新表

达[5-7]，为我们提供了去甲基化药物治疗恶性血液病的新思路。 

4. 雷公藤：国内外的研究证实雷公藤内酯醇具有抗肿瘤作

用，它在体外通过降低 DNA 甲基转移酶表达去除抑癌基因的

甲基化状态，恢复基因转录和蛋白表达，抑制肿瘤细胞增殖。

同时雷公藤能诱导多种肿瘤细胞的凋亡，例如小剂量雷公藤作

用于人类 T 淋巴细胞白血病 Jurkat 细胞株，可使 DNMT3A、

DNMT3B 表达明显下降，诱导抑癌基因 APC 去甲基化，恢复

该基因正常表达，进一步调节 Wnt 信号转导，诱导细胞凋亡[8]。 
5. 设计适当的反义核苷酸探针也可以通过抑制甲基转移

酶活性起到去甲基化作用。还有一些作用机制尚未明确的药物

如抗高血压药肼苯哒嗪、抗心律失常药普鲁卡因胺、局部麻醉

药普鲁卡因及天然植物碱苯乙基异硫氰酸盐等均可用于 DNA
去甲基化抗肿瘤的治疗。  

三、恶性血液病的去甲基化治疗 
1. 急性髓细胞白血病（AML）：DNA 高甲基化在 AML
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中广泛存在，Melki 等[9]发现 AML 中常见的甲基化基因有 8 种，

约 95%AML 患者至少有一种基因高度甲基化，75%至少两种高

度甲基化。目前 DAC 为研究较明确的去甲基化药物，由于其相

对低的非血液学毒性，DAC 成为老年及不适宜大剂量化疗的

AML 患者最具潜力的药物，常用的治疗方案为 20 mg/m2×5 d。
Ⅱ期临床实验表明：55 位初治的老年 AML 患者接受 DAC
（20 mg/m2×5 d，每 4 周一疗程）治疗，完全缓解（CR）率为

24%，中位生存期为 7.7 个月[10]。另一项研究示：当老年患者

初次治疗方案为 DAC 20 mg/m2×10 d，之后巩固治疗方案仍为

4～5 d，结果 CR 率升至 47%，中位生存期升至 12.7 个月[11]。

一项Ⅲ期临床试验示：65 岁以上的初治老年 AML 患者中，实

验组接受 DAC（20 mg/m2×5 d，每 4 周一疗程）治疗，对照组

接受支持治疗或低剂量阿糖胞苷（20 mg/m2×10 d，每 4 周一疗

程）治疗，其中位生存期分别为 7.7 个月和 5 个月（P＝0.108），

CR 率分别为 17.8%和 7.8%（P＝0.001）[12]。就生存期而言，

目前临床Ⅱ、Ⅲ试验均未明确证实 DAC 常用的方案

（20 mg/m2×5 d，每 4 周一疗程）治疗老年 AML 患者明显优于

支持治疗或小剂量阿糖胞苷疗法，而 CR 率相对升高[13]。 
已有研究报道 DAC 结合其他药物治疗 AML 患者有效，但

由于样本量较少及异质性，尚未得出一致的结论，可以总结以

下几点：Ⅰ期临床试验证实 DAC（20 mg/m2×5 d）结合 HDAC
抑制剂 vorinostat（400 mg /d×7～14 d），口服治疗初治和复发

或难治的 AML 患者有效率分别为 36%和 8%[14]。Almstedt 等[15]

发现编码免疫原性蛋白 CTAs 基因（NY-ESO-1，MAGEA1，
MAGEA3 和 MAGEB2）在许多 AML 细胞株中低表达或缺失，

利用 DAC 处理后，4 种基因表达均出现一致的再活化，并呈时

间和剂量依赖，其中 DAC 处理诱导表达的 NY-ESO-1 蛋白被处

理及提呈，使细胞株易受 CD8＋ T 细胞对特异抗原的识别影响，

启发了对 DAC 结合特定的免疫疗法的研究。已有研究表明：

DAC 结合抗 CD33 的吉妥珠单抗奥唑米星（Gemtuzumab 
ozogamicin）治疗 12 位复发或难治的 AML 患者，给药方案为：

DCA 20 mg/m2×5 d，吉妥株单抗奥唑米星 3 mg/m2，d6、d9、d12，

患者 CR 率为 42%，其中四位患者治疗后的 7～16 个月仍然

存活[16]。 
研究证实某些分子学、细胞遗传学指标与患者对 DAC 的反

应有关。Blum 等[11]发现对 DAC 具有反应患者的 miR-29b 水平

明显高于对 DAC 无反应的患者，且差异有统计学意义。一项回

顾性分析显示：伴有 5 和 7 号染色体异常（排除 5 q 异常）的

患者对 5-氮杂胞苷或 DAC 的反应与大剂量化疗相似，并且持

续缓解时间（45 周 vs. 23 周）和中位生存期（9 个月 vs. 5 个月）

优于大剂量化疗[17]。DNMT3A 基因突变为 AML 独立的预后不

良指标，不受患者年龄、白细胞数、染色体组型和其他遗传学

标记的影响[18]。Metzeler 等[19]发现 DNMT3A 突变型患者的 CR
率为 75%，DNMT3A 野生型患者 CR 率为 34%（P＝0.05），

DNMT3A 突变型和野生型患者的中位生存期分别为 15.2 个月

和 11 个月，但差异无显著意义。可见，利用细胞遗传学及分子

学指标来预测患者对去甲基化药物的反应，有利于实现特定患

者的特异性靶向治疗。 

2. 慢性髓细胞白血病（CML）：伊马替尼是一种酪氨酸激

酶抑制剂，为治疗 CML 的临床一线用药，然而，越来越多的

病例出现对伊马替尼耐药，主要由于 BCR-ABL 融合蛋白的某

个或多个氨基酸突变，导致伊马替尼不能与三磷腺苷（ATP）
结合位点结合。随着 CML 的疾病进展，肿瘤高甲基化基因 1

（HICl）、雌激素受体（ER）基因和酪氨酸蛋白激酶（ABL1）
基因等甲基化水平也随之上升，逆转 DNA 甲基化水平已成为一

项新的靶向治疗。Kantarjian 等[20]利用 DAC 50、75、100 mg/m2

三种剂量治疗 CML 患者，结果急变期 64 例中有 18 例获得疗

效，有效率为 28%，加速期的 51 例中有 28 例获得疗效，有效

率为 55%，慢性期的 8 例中有 5 例获得疗效，7 例 Ph 阴性患者

中 4 例获得疗效。Issa 等[21]对格列卫耐药或不能耐受的 CML 患

者（12 例 CP，17 例 AP，6 例 BP）用 DAC 15 mg/m2×5 次/周，

共 2 周，结果总血液学疗效 65%（CP 83%，AP 59%，BP 50%），

其中完全血液学反应率 34%，部分血液学反应率 20%，血液学

改善率 11%，总体细胞遗传学反应率 46%，中位数有效时间为

3～5 个月。Oki 等[22]对格列卫耐药的 CML AP 及 BP 患者联合

DAC 治疗，方法是格列卫 600 mg/d，DAC 15 mg/m2×5 d/周，

连用 2 周，每 6 周为一疗程，结果 BCR-ABL 激酶区突变阴性

的患者血液学反应率高于阳性患者（53% vs. 14%），血液学反

应中位持续时间为 18 周。同时对 DNA 甲基化分析显示：治疗

第 5 天甲基化水平由 71.6%±0.9%降至 60.4%±2.0%，治疗第 12
天降至 60.5%±1.8%，外周血恢复时又回至 68.8%±1.4%。故 DAC
可作为不能选择 Allo-HSCT 或其他酪氨酸激酶抑制剂治疗

CML 的一种选择。 
3. 骨髓增生异常综合征（MDS）：目前 MDS 的主要治疗

手段仍为对症支持疗法，一旦进展为急性白血病，则预后很差。

许多研究均表明约 50%的 MDS 患者存在抑癌基因 p15、Dab2、
ID4 等甲基化[23-24]，且中危组-2/高危组患者基因甲基化频率明

显高于中危组-1/低危组，为 MDS 患者的独立预后因素，具有

向白血病转化的风险增高。由于 DNA 甲基化与 MDS 进展及预

后密切相关，去甲基化疗法被认为可能是一种极有前途的治疗

手段。 
5-氮杂胞苷治疗 MDS 患者在延长生存时间上有其明显的

优势，可作为中高危组 MDS 患者的重要治疗选择，尤其是不

能耐受化疗方案的老年患者。目前美国 FDA 推荐的 5-氮杂胞苷

治疗方案：75 mg/m2×7 d，每 28 d 为 1 个疗程，至少连续用 4
个疗程[25]。DAC 与 5-氮杂胞苷在作用机制和生化特点上比较类

似，但在体外去甲基化作用上 DAC 优于 5-氮杂胞苷 30 倍以上，

因此 DAC 在治疗 MDS 上可能体现出毒性低和应用剂量低的优

势。国内研究[26-27]认为 DAC 治疗中、高危 MDS 患者的临床疗

效的评判至少应在两个疗程以上，15 例中、高危 MDS 患者中

达到 CR 2 例（13%），PR 5 例（33%），虽然 8 例患者未到达

骨髓缓解，第 2 疗程后有部分患者转为白血病，但从临床上可

以看出几乎所有患者输血次数减少，生活质量明显提高，并且

随着疗程增加 CR 率也增加。同时患者治疗前 DNA 甲基化水平

均较高，1 个疗程后仅有 2 例患者甲基化水平下降，2 个疗程后

13 例患者甲基化水平明显下降，3 个疗程后部分患者的甲基化
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水平又恢复至治疗前水平。目前对 5-氮杂胞苷和 DAC 治疗效

果比较尚无定论，但对 5-氮杂胞苷治疗无效或失败的患者改用

DAC 治疗，其中 36%获得了反应（CR 率 21%），但甲基化分

析显示 DAC 治疗后反应和无反应患者中低甲基化状况没有差

别。这一方面说明了 DAC 去甲基化作用可能优于 5-氮杂胞苷，

另一方面提示了 DAC 发挥作用不仅仅局限于去甲基化，可能会

有更复杂的分子机制[28]。 
针对去甲基化药物的安全性，有研究[29]显示：在初次接受

DCA 治疗时具有正常核型的患者中进行连续的染色体核型分

析，结果示 20%患者在随访期间出现染色体异常，其中主要为

整条染色体的增加或缺失。染色体演变的发生率和模式并没有

高于未接受特殊治疗的 MDS 患者，与疾病自然病程相比，研

究并未证明给予小剂量 DCA 治疗增加了染色体损害。可见缺乏

证据证明 DNA 去甲基化药物诱导 MDS 患者染色体不稳定。

Garcia-Manero[30]回顾数百例 5-氮杂胞苷和 DAC 治疗的 MDS
和 AML 患者，也未发现增加了细胞遗传学异常和继发性肿瘤，

但仍需要长时间的随访来关注这个问题。 
综上所述，随着 DNA 甲基化异常在肿瘤中的深入研究，去

甲基化药物为恶性血液病的治疗提供了新希望。目前药物去甲

基化的机制及去甲基化以外的抗肿瘤作用仍需要进一步探索，

同时就给药方式、剂量、单一或联合用药等需要更多临床研究

去验证，力求寻找最佳治疗方案。研究中人们主要集中在抑癌

基因高甲基化导致的基因沉默上，但不能忽视全基因组的低甲

基化及基因的选择性问题，已有研究发现去甲基化药物在抗肿

瘤同时能增加实体肿瘤浸润、转移的危险性，在恶性血液病中

暂未发现继发第二肿瘤及引起染色体不稳定等证据，但仍需要

继续开展大规模的临床试验来验证药物安全性和有效性。同时

发现某些分子学、细胞遗传学等指标与患者对去甲基化药物的

反应有关，如何使去甲基化治疗更具特异性和靶向性，尽可能

降低对其他方面的负面影响是今后去甲基化治疗研究的目标，

并将进一步指导临床抗肿瘤靶向治疗。 
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