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表观遗传学修饰在血液肿瘤中的研究进展*
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摘要 血液肿瘤作为一类常见恶性肿瘤疾病主要包括各类白血病、多发性骨髓瘤以及恶性淋巴瘤 . 随着现代社会高速发展，

人群发病率呈逐年升高趋势，且发病年龄逐渐低龄化，发病原因与环境因素以及遗传因素密不可分 . 近年来研究发现，表观

遗传学修饰在血液肿瘤发生发展的过程中扮演了重要角色，一些相关修饰基因作为血液肿瘤的治疗靶点在临床应用上取得

了重要进展 . 针对近年来表观遗传学修饰在血液肿瘤中的研究新进展，本文将系统综述DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码

RNA及RNA修饰等在血液肿瘤发病机制方面的研究进展 .
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血液肿瘤是由机体自身遗传因素、环境变化、

年龄增长等因素相互作用使得造血系统干细胞分化

阻滞并伴随原始细胞的异常增殖、抑制机体正常造

血功能的一类恶性肿瘤疾病 . 其中以白血病为例，

就具有发病机制复杂、难治、易复发和治愈率低等

缺点，是威胁人类健康的恶性疾病［1］ . 随着基因表

达谱分析［2］、二代测序技术［3］、单细胞微流控测

序技术［4］等在临床上的成熟应用以及表观遗传学

领域的迅速发展，血液肿瘤的发生、发展机制及变

化过程逐渐清晰 . 目前，造血干细胞移植已经成为

治疗白血病的重要手段，然而造血干细胞的质量、

来源及植入患者体内后的发育和功能状况仍是制约

最终疗效的瓶颈 . 同时，白血病细胞的特点和调控

机制还不甚清楚，也制约了白血病的彻底清除 . 近

年来，部分研究发现，RNA介导的表观遗传学修

饰对干细胞具有重要调控作用，已成为生命科学热

门研究领域之一，其在血液肿瘤中的研究进展迅

速［5-6］ . 因此，针对近年来表观遗传学修饰在血液

肿瘤中的研究进展，本文重点综述表观遗传学相关

基因突变、DNA甲基化［7］、组蛋白修饰及RNA和

RNA修饰等表观遗传学修饰在血液肿瘤发病机制、

诊断和靶向治疗［8］中的研究进展 .

1 临床常见的血液病种类及发病机制

临床常见的血液肿瘤包括淋巴细胞系肿瘤和髓

系细胞肿瘤两大类 . 其中淋巴细胞系肿瘤又分为急

性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，

ALL）及淋巴细胞相关肿瘤等［9］；髓系肿瘤则包含

急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia，AML）、

骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 （myeloproliferative neoplasm，

MPN） 和骨髓增生异常综合征 （myelodysplastic

syndrome，MDS）等［10］ .

ALL 是血液系统中淋巴细胞异常增殖引起的

一类恶性血液肿瘤，儿童发病率较高［11］ . ALL 的

发生主要是正常造血干细胞在分化发育为淋巴细胞

的过程中，受到多种因素干扰，发生分化阻滞而停

留于某个发育阶段并进行恶性增殖，从而严重影响
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正常淋巴细胞的发育及生理功能［12-13］ . 按细胞类型

划分，ALL 可划分为急性 B 淋巴细胞白血病（B-

cell acute lymphoblastic leukemia，B-ALL）和急性

T 淋 巴 细 胞 白 血 病 （T-cell acute lymphoblastic

leukemia，T-ALL），通常临床上 B-ALL 的发病率

要远远高于T-ALL［12-13］ . 髓系肿瘤的发生则是骨髓

中不成熟的髓系相关造血细胞异常克隆导致的恶性

肿瘤，具有高度异质性的特点 . 其中 AML 的发病

主要是由于环境变化及遗传改变导致骨髓髓系细胞

分化、成熟障碍和凋亡受阻而发生髓系前体细胞的

恶性增殖聚变，从而影响正常的造血功能［10］ . 目

前研究表明，基因突变对血液肿瘤的发生具有重要

驱动作用，遗传及环境因素共同决定基因突变被选

择性保留，后突变可被先突变驱使产生，而最初始

阶段的突变基因最为重要［14］ . 基因突变的细胞无

法直接诱导产生血液肿瘤，而单个血液肿瘤患者通

常具有多种非特异性的基因突变类型［12］ .

临床上常见的淋巴细胞相关的肿瘤基因改变主

要有以下几种（表1），DNA修复相关的抑癌基因、

RNA剪接修饰相关基因、淋系分化相关基因、细

胞周期相关基因（G1/S转化）、JAK-STAT和AKT

信号通路相关基因、NF-κB信号通路相关基因以及

DNA甲基化和组蛋白修饰相关基因 . 常见的髓系肿

瘤突变基因类型及功能可分为以下几类 （表 1），

转录因子、抑癌基因、信号途径成分、剪接体成分

以及表观遗传学调控基因 . 不同类型的血液肿瘤

中，基因突变的类型和种类存在一定程度的

交叉［15］ .

研究发现，在髓系血液细胞肿瘤中，AML患

者的平均基因突变数量最多，MDS次之，MPN最

少［10］ . 基因FLT3-ITD常为AML晚期出现的突变，

而 NPM1、SKP2、SMC1A、TET2 等则为 AML 病

人中早期出现的突变基因［31］；在 MPN 患者中，

CALR 为早期突变，TET2、DNMT3A 通常先于

JAK2V617F突变产生，而 IDH1则为后期突变［32］；在

MDS患者中，SF3B1和GATA2基因突变先于TET2

和EZH2突变［33］ . 基因突变随着细胞的分裂而发生

改变，大量的基因突变决定了血液肿瘤的多克隆

性 . 从肿瘤克隆结构分析，由难到简依次为AML、

MDS、MPN［10］ . 通过对 200例AML病人的克隆分

析发现，50%的病人体内都会出现一个白血病干细

胞 主 克 隆 （founding clone） 和 1~3 个 亚 克 隆

（subclone）［15］；通过对 313 例 MDS 患者的克隆分

析，发现有2个以上基因突变的MDS患者中，62%

为单克隆，34%有亚克隆［33］；大部分MPN患者只

有1个基因突变，为单克隆肿瘤改变［32］ .

2 表观遗传学修饰在血液肿瘤中的机制

研究

表观遗传学是在近几十年迅速发展起来的一门

新兴学科，主要研究在细胞核DNA序列不发生改

变的情况下，基因功能的可逆、可遗传性改变在调

控基因表达、性状遗传及疾病发生等方面的重要作

用［34］ . 具体来说，表观遗传学修饰是指在不依赖

Table 1 Gene mutations associated with clinical hematological malignancies
表1 临床上常见的血液肿瘤相关突变基因

血液肿瘤

淋系

髓系

功能/通路

DNA修复（抑癌基因）

RNA剪接修饰

淋系分化

细胞周期（G1/S转化）

JAK-STAT和AKT信号通路

NF-κB信号通路

DNA甲基化和组蛋白修饰

转录因子

抑癌基因

信号通路成分

剪接体成分

表观遗传学调控

基因

ATM、CDKN2A

SF3B1、DIS3、FAM46C

IKZF1/2/3、PAX5、ETV6、BCL6、PRDM1、IRF4、NOTCH1

CDKN2A/B/C、RB1、CCND1、BIRC、TP53

JAK1/2、N/K RAS、BRAF、NF1、FLT3、PTEN、MYC

CD79A/B、CARD11、TNFAIP3、MYD88、TRAF

MLL2、MMSET、UTX、EZH2、CREBBP、TET2、DNMT3A

RARA、IKZF1、CEBPA、GATA2、RUNX1、ETV6、NPM1

WT1、TP53、CDKN2A

ABL、FLT3、JAK2、PDGFR、CBL、LNK、MPL、FGFR1、KIT、PTPN11、RAS

U2AF1、SF3B1、SRSF2、ZRSR2

ASXL1、MLL、TET2、SUZ12、MYST3、DNMT3A、EZH2、UTX
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于基因核苷酸序列变化而产生基因活性变化的可遗

传改变，包括DNA甲基化、组蛋白修饰、染色体

重塑以及RNA和RNA修饰等介导的基因转录以及

翻译活性改变［35］ . 目前研究发现，表观遗传学修

饰受到机体、细胞内外环境改变的显著影响，在获

得性性状的跨代遗传、干细胞命运决定、癌症发生

等过程中具有重要的调控作用［36］ . 过去的几十年

里，大量研究证实，表观遗传修饰（如DNA甲基

化和组蛋白修饰）在白血病发生及发展过程中发挥

了重要作用（图 1），并被认为是治疗不同类型白

血病和其他血液恶性肿瘤的重要靶点［37］，同时在

临床上也实现了很好的治疗效果［38］，例如基于抑

制DNA甲基化的抗肿瘤药物阿扎胞苷及地西他滨

在治疗急性髓系白血病（AML）和骨髓增生异常

综合征 （MDS） 方面具有显著疗效［39］ . 近些年，

随着RNA表观修饰不断被发现以及“表观转录组

学”概念的提出［40］，越来越多的证据表明，RNA

表观修饰及相关的调控因子可以通过影响RNA生

物合成及功能发挥过程中的不同方面，例如剪切、

出核转运、稳定性及翻译等，从而实现对正常细胞

生长、自我更新以及分化的稳态调控，并且在恶性

血液病的发病机制中具有重要的调控作用［41］ . 下

文将针对DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA

以及RNA修饰在血液肿瘤调控机制方面的研究进

行详细探讨 .

2.1 DNA甲基化

DNA 甲基化（DNA methylation）是重要的表

观遗传修饰之一，在大多数真核生物中广泛存在 .

目前 DNA 甲基化主要是指在甲基转移酶 （DNA

methyltransferase，DNMT） 的催化下，DNA 序列

上特定位点的胞嘧啶（cytosine，C）被选择性地添

加甲基，形成 5-甲基胞嘧啶（5mC）［42］ . 目前已知

的 甲 基 化 转 移 酶 主 要 有 DNA 从 头 甲 基 化 酶

DNMT3A、DNMT3B、DNMT3L及DNA甲基化维

持酶 DNMT1 等［43］ . 大量研究证实，DNA 甲基化

能够引起染色质结构、DNA 稳定性等发生改变，

从而控制机体基因的表达 . 基因启动区CpG岛甲基

化和组蛋白甲基化能够调控基因表达，发挥控制基

因开关的作用，低甲基化可导致染色体不稳定，使

基因异常活化，高甲基化则导致基因沉默 . 目前大

量研究证实，DNA甲基化的异常与血液肿瘤的发

生发展关系密切［44-45］ .

DNA甲基化在造血干细胞自我更新及分化过

程中具有重要作用 . Farlik等［46］研究发现，造血干

细胞在细胞分化过程中涉及广泛的表观组重构过

程 . Broske等［47］发现，DNMT1的缺失使髓系干细

胞不能正常分化成粒系及淋巴细胞，对造血干细胞

及其祖细胞分化潜能造成影响 . 白血病中的甲基化

异常主要为某些基因的CpG岛发生甲基化，致使

基因表达封闭，影响细胞的正常功能［48］ . 大量研

究表明，白血病患者中抑癌基因的CpG岛处于高

甲基化状态 . 例如，Murai等［49］发现在急性淋巴细

胞白血病、急性髓细胞白血病、多发性骨髓瘤患者

中均存在促凋亡基因BNIP3基因位点的高甲基化，

使BNIP3基因沉默 . Hasegawa等［50］也发现急性白

血病、浆细胞疾病、非霍奇金淋巴瘤、MDS存在

p15基因高甲基化，并且一些 p15基因甲基化水平

正常的早期患者在疾病进展过程中也会发生高甲基

化 . 此外，Jiang等［51］发现DNA异常的甲基化是抑
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Fig. 1 Potential regulation mechanism in hematological malignancies
图1 血液肿瘤潜在调控机制
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癌基因 TSG 沉默和 MDS 向 AML 进展的最主要机

制，从而为地西他滨治疗由MDS进展而来的AML

提供了理论依据 . Garzon等［52］研究发现去甲基化

药物治疗前靶向 DNA 甲基化转移酶 （DNMT3A/

DNMT3B/DNMT1）的小 RNA （miR-29b）水平与

白血病的临床疗效相关，进一步表明DNA甲基化

与白血病的发生与治疗密切相关 .

2.2 组蛋白修饰

组蛋白修饰 （histone modification） 是指组蛋

白在相关酶作用下发生甲基化、乙酰化、磷酸化、

腺苷酸化、泛素化及 ADP 核糖基化等修饰过

程［53］ . 研究表明组蛋白修饰酶以及去修饰酶在血

液肿瘤的发生发展中具有重要的调控作用［54-55］ .

SETD2是编码修饰组蛋白H3第36位赖氨酸三甲基

化（H3K36me3）的甲基转移酶 . 在人类肾癌、神

经胶质瘤、乳腺癌以及急性白血病等多种癌症中均

检测到 SETD2基因功能缺失性突变，提示其具有

重要的抑癌基因功能［56］ . 研究发现，在 SETD2功

能 缺 失 的 MLL 病 人 骨 髓 细 胞 中 ， 全 基 因 组

H3K36me3修饰水平降低，H3K79me2修饰水平进

一步升高，然而H3K36me3修饰水平降低后并没有

进一步激活MLL靶基因，而是调控了一组新的基

因集 . 抑癌基因ASXL1等被抑制，癌基因ERG等

被激活，进而促进MLL白血病进展［57］ . JMJD3是

一个应激诱导H3K27me3去甲基化的酶，也被称为

KDM6B. 多项研究表明，JMJD3在恶性血液病的起

始和发展进程中具有重要的调控作用，参与了免疫

细胞的分化以及免疫应答 . 在T细胞急性淋系白血

病 （T-ALL） 中， NF- κB 诱导 JMJD3 高表达与

NOTCH1密切相关，能够激活T细胞特异的致癌靶

基因［58］ . 然而，在急性髓系白血病（AML）中研

究发现，JMJD3 的高表达可以缓解一部分 FAB 分

型的AML病人骨髓造血细胞的分化抑制，并且通

过临床分析发现 JMJD3 高表达的病人生存期明显

延长［59］ . 进一步机理研究发现，JMJD3 通过调控

H3K4以及H3K27的甲基化水平激活一系列的髓系

分化调节基因，并且通过与C/EBPB互作从而参与

了抗AML的作用［59］ .

2.3 非编码RNA
在人类基因组中，有 95%的DNA序列并不编

码蛋白质，而在其他真核生物基因组中也存在大量

非编码蛋白的 DNA 序列［60］ . 非编码 RNA （non-

coding RNA） 的种类包括 rRNA、 tRNA、snRNA

等以及近年来发现的长非编码 RNA （long non-

coding RNA，LncRNA，长度通常大于200 nt）、小

非编码RNA（small non-coding RNA，sncRNA）以

及环形 RNA （circular RNA） 等［61］ . 这些非编码

RNA虽然不具有编码蛋白质的能力，但是具有特

定的生物学功能，如参与了 RNA 的加工及修饰、

稳定 mRNA 并调控细胞的翻译水平、蛋白质的运

输、影响染色质结构等 . 并在多种生命过程中发挥

了重要的作用，例如参与早期胚胎发育、生殖细胞

生物生成、干细胞命运、癌症发生、获得性遗

传等［62-63］ .

近年来，随着功能基因组学及高通量测序技术

的迅速发展，研究人员发现多种非编码RNA，如

lncRNA、miRNA等，在血液肿瘤发生发展中具有

重要的调控作用［64］ . Bill 等［65］ 通过对 400 多个

RNA-Seq数据库的基因表达分析，发现了111个白

血病干细胞 （leukemia stem cells，LSCs） 特异的

lncRNA， 其 中 lncRNA-DANCR 在 LSCs 特 异 的

lncRNA 中其表达上调最为显著 . 在 LSCs 中敲除

DANCR 导致 LSCs 自我更新能力降低并促使细胞

进入静止期 . 此外，在 AML 小鼠模型中敲低

DANCR能够显著延长移植小鼠的生存期，提示白

血病干细胞特异的 lncRNA可能具有作为临床治疗

靶点的潜能［65］ . Schwarzer等［66］通过对人类造血系

统不同谱系细胞中非编码RNA的系统分析鉴定了

粒细胞系特异的非编码RNA谱图，并通过联合急

性髓系白血病（AML）病人的样本分析，发现了

AML预后相关的非编码RNA谱图特征，提示非编

码RNA在血液肿瘤的发生过程中具有重要的调控

作用 .

miRNA 是一类长度在 18~24 nt 之间的非编码

小 RNA，其前体 RNA 在 Drosha 及 Dicer 酶切割之

后，形成成熟的miRNA，并通过与AGO家族蛋白

结合发挥转录后调控作用，如降解mRNA、影响蛋

白质翻译等过程，进而在多种生物过程中发挥重要

的调控作用［67］ . 研究发现，miRNA参与了多种人

类疾病以及癌症的发生发展，在癌症中或发挥促癌

作用、或抑癌作用［68］ . 近年来多项研究发现，

miRNA在血液肿瘤的发病及预后过程中具有重要

调控作用［69-70］，尤其在具有高致死率的急性髓系白

血病（AML）中，miRNA具有AML特异的表达模

式图谱，表现为miRNA的表达模式随着AML亚型

的不同以及基因突变类型的不同呈现不同的表达模

式，与 AML 的发病进程密切相关［71-72］ . 例如：在

NPM1 突变的 AML 中，研究人员发现，miR-10a、
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miR-10b 以及 miR-196b 的表达出现显著上升，而

miR-192 的表达则显著下降；在 t （8；21）（q22；

q22.1） RUNX1-RUNX1T1 突变的 AML 病人中，

miR-126 以及 miR-146a 的表达出现显著上升；在

FLT3-ITD 病人中，miR-155 呈现高表达［72-73］ . 此

外，miRNA 的表达与 AML 病人的预后还密切相

关 . 研究表明，血清中 miRNA-10b 的表达升高与

AML预后不良密切相关［74］，miR-181家族的所有

miRNA在预后良好的AML病人（如CN-AML合并

CEBPA 突变的病人） 中呈现高表达，而 miR-181

家族表达下降则常见于预后不良的AML病人，如

CN-AML 合并 FLT3-ITD 等［75-76］ . Garzon 等［77］ 发

现，相较于细胞遗传学不正常 （CA-AML） 的病

人，细胞遗传学正常（CN-AML）的病人中有 10

种 miRNA 的表达出现上升 （miR-10a、miR-10b、

miR-16-2、 miR-21、 miR-26a、 miR-30c、 miR-

181b、 miR-192、 miR-368、 let-7a-2）， 13 种

miRNA的表达出现显著下降（miR-126、miR-145、

miR-182、 miR-183、 miR-191、 miR-193、 miR-

194、miR-196b、miR-199a、miR-200c、miR-203、

miR-204、miR-299） . 以上这些研究多集中在对不

同类型的AML病人中miRNA的表达特征研究，表

明miRNA可以作为一种潜在的临床诊断标志分子

用于不同类型血液肿瘤的诊断及预后评判 . 此外，

miRNA在造血干细胞分化过程中也发挥了重要的

调控作用 . miR-125a在造血干细胞中能够通过下调

Lin28A的表达抑制造血干细胞的分化，促进前期

血液肿瘤的发生［78］，而抑制miR-22的表达则能够

显著抑制多种致癌基因（例如CRTC1、FLT3以及

MYCBP）的表达，从而作为一个抗肿瘤因子在体

内有效抑制白血病的发展［79］ .

3 RNA修饰

RNA修饰（RNA modification）近年来作为一

种全新的表观遗传学修饰，在基因的转录后调控方

面发挥着重要作用［80］ . 最早关于RNA修饰的研究

主要集中在 tRNA以及 rRNA上，而对于mRNA上

RNA修饰则研究的相对较少，主要以RNA上胞嘧

啶第五位氮原子的甲基化（m5C）为主 . 然而近年

来发现，除了 m5C，mRNA 上存在多种 RNA 修饰

种类，比如m6A、m1A、假尿嘧啶、m7G、m3C等，

在调控mRNA 的翻译、选择性剪接、降解等方面

具有重要作用［81-83］（图 2） . 此外，由于RNA修饰

种类繁多，目前已发现的 RNA 修饰类型多达 170

多种，不同类型的RNA修饰的含量和功能也具有

很大差异 . 总体来说，RNA修饰可以分为RNA甲

基 化 （RNA methylation） 和 RNA 编 辑 （RNA

editing），其中甲基化修饰是RNA修饰的主要形式

之一，约占 RNA 修饰类型总量的 2/3［84］ . RNA 甲

基化修饰主要发生在碱基基团上的氮原子、碳原子

以及核糖 2'OH的氧原子等特殊位置上［85］ . 近年来

的研究表明，RNA修饰在造血干细胞分化及骨髓

正常造血过程中具有至关重要的作用，RNA修饰

水平异常能够打破造血干细胞及各级前体细胞的自

我更新及分化稳态，从而破坏正常造血过程，促使

恶性血液病的发生［86］ .

3.1 RNA甲基化：m6A修饰及其相关修饰酶

N6-甲基腺嘌呤（m6A）是在碱基腺嘌呤（A）

的第 6位氮（N）原子上发生的甲基化，是真核生

物mRNA中最为广泛的甲基化修饰形式之一 . m6A

甲基化修饰受到甲基转移酶（Writers：METTL3、

METTL14、WTAP 及 KIAA1429 等），去甲基化酶

（Erasers：FTO及ALKBH5等）以及识别m6A修饰

的 读 码 器 （Readers/Effectors： YTHDF1/2/3 及

ELAVL1等）的共同调控［41］（图 2a） . m6A是一种

动态可逆的修饰方式，在转录后调控中发挥重要作

用，其在调控基因表达、剪接、RNA编辑、RNA

稳定性、控制mRNA寿命、介导环状RNA翻译等

方面扮演重要角色，具有重要的研究意义［87-88］ . 大

量研究表明m6A与癌症的发生和转移、胚胎发育、

脂类代谢、环状RNA翻译、DNA损伤修复等均有

紧密联系［89］ . 同时，m6A 在干细胞自我更新和分

化、机体生物钟控制、RNA代谢调控，如mRNA

稳定、拼接、运输以及RNA蛋白质交互过程中扮

演着关键的角色［90］ .

m6A 修饰参与白血病的第一个线索是 WTAP

（Wilms tumor 1-associated protein）基因［91］ . WTAP

最初被鉴定为肿瘤抑制基因，但在白血病中WTAP

却是一种致癌基因，WTAP过表达与白血病的预后

不良相关［92］ . WTAP 基因在临床急性髓系白血病

（AML）病人表达显著上调，而在 AML 细胞系中

抑制WTAP基因的表达则会抑制AML细胞的增殖，

并诱导其凋亡、减少LSCs的扩散从而减缓白血病

的发展［92］ .

AML 是 METTL3 和 METTL14 表达水平最高

的癌症之一［93］ . 在人和小鼠的AML细胞系中干扰

METTL3和METTL14的表达可显著减少白血病干

细胞的增殖，而过表达METTL3和METTL14则会
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引起LSCs的恶性增殖［94-96］ . 此外，大量研究发现，

METTL3和METTL14在小鼠和人类造血干细胞中

高度表达，随着造血干细胞的髓系分化，其表达水

平逐渐降低［94-96］ . 在造血干细胞 （hematopoietic

stem cells，HSCs）中过表达METTL3和METTL14

可促进HSC的增殖并抑制髓系分化，提示m6A水

平升高可能影响HSCs的正常分化途径，导致各种

祖细胞在骨髓中大量增殖积累，从而导致恶性血液

病的发生［94-96］ .

急性巨核细胞白血病（acute megakaryoblastic

leukaemia，AMKL） 是多发于儿童的一种血液肿

瘤，其中以骨髓中异常巨核细胞增多为特征 . 遗传

学分析提示，部分 AMKL 病人中 RBM15 基因和

MKL1 基因之间存在染色体易位现象［97］ . RBM15

是 m6A 甲基转移酶复合体中的一员，能够与

METTL3 和 METTL14 等共同介导 m6A 修饰的形

成［98］ . 此外，RBM15还可以直接结合并调控关键

造血分化基因 （如 GATA1、RUNX1、C-MPL 和

TAL1等）转录本的选择性剪切［99］，从而影响蛋白

质的功能 . 研究人员发现，条件性敲除 RBM15 的

小鼠中，阻滞了B细胞的分化以及髓系细胞和巨核

细胞的扩张［100］，提示m6A修饰水平的异常调节可

能影响了造血干细胞的体内分化 . 除了m6A的甲基

化修饰酶，Chen 实验室［101］发现 m6A 的去甲基化

酶 FTO 在恶性血液肿瘤中具有重要的调控作用 .

FTO是最早发现的m6A的去甲基化酶，在体内、外

都能够主动去除mRNA上的m6A修饰 . 通过对 100

多个AML病人的芯片数据分析以及Q-PCR验证发

现，FTO在AML病人体内表达明显升高，显著降

低了抑癌基因ASB2和RARA mRNA上m6A修饰水

平，从而下调ASB2和RARA的表达，促进白血病

原癌基因介导的细胞癌变以及白血病的发生，并抑

制全反式维甲酸 （all-trans-retinoic acid，ATRA）

诱导的AML细胞分化，阻碍临床上通过维甲酸治

疗AML.
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Fig. 2 Some RNA modifications and their associated enzymes
图2 部分RNA修饰及其修饰酶

（a） m6A甲基化酶 （如METTL3、METTL14、WTAP） 及去甲基化酶 （如FTO、ALKBH5） . （b） m5C及其甲基化酶 （如NSUN2、

DNMT2） . （c）假尿嘧啶及其修饰酶（如PUS7） . （d） A-to-I RNA编辑及其编辑酶（如ADAR1、ADAR2、ADAR3、ADAT1、ADAT2、

ADAT3） .
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3.2 RNA甲基化：m5C及其相关修饰酶

目前在人类中已知的m5C修饰酶有两类，一类

是 NSUN 家族的蛋白质，一类是 DNMT2［36］（图

2b） . NSUN 家族中的 NSUN2 可以对多种非编码

RNA以及mRNA进行m5C修饰，在调控干细胞发

育、神经性疾病以及肿瘤细胞的增殖及恶变转移等

方面具有重要作用［102］ . DNMT2属于DNA甲基转

移酶家族中的重要一员，其序列保守性及催化甲基

转移的机制与DNMT家族其他成员极其相似，但

是其作用底物却是 tRNA 而非 DNA［36］ . 近年来发

现DNMT2在组织器官发育、造血生成、表观遗传

信息跨代传递以及应激条件下细胞内 tsRNA 的生

物生成具有重要调控作用［36］ . 值得一提的是，近

年来通过数据分析发现DNMT2在数百种肿瘤中表

达显著升高，并且发现60种DNMT2的体细胞突变

类型在多种组织肿瘤中存在，提示DNMT2及其介

导的RNA上m5C修饰对肿瘤的发生发展具有重要

作用［103-104］ .

此外，NSUN2和DNMT2都参与了机体对5-氟

尿嘧啶（5-fluorouracil）和阿扎胞苷（5-AZA）的

应答 . 阿扎胞苷是一种 DNA 甲基化拮抗剂，作为

甲基底物与SAM竞争性的结合DNA甲基转移酶，

并将之兼并在DNA上，显著抑制细胞内DNA的甲

基化水平［105］ . 阿扎胞苷作为一种上市的抗癌药物，

在临床上已广泛应用于多种血液肿瘤例如骨髓增生

异常综合症（MDS）和急性髓系白血病（AML），

并具有较好的治疗效果［106-107］ . 此外，除了抑制

DNA甲基化外，阿扎胞苷实际上是一种核糖核酸，

其本来的靶向分子是 RNA 而非 DNA［105］ . 多项研

究表明，阿扎胞苷可以作为RNA甲基转移酶抑制

剂，抑制细胞内 RNA 上的 m5C 水平［108］ . 实际上，

约 90%的阿扎胞苷都兼并进入RNA序列中，对细

胞 中 RNA 上 m5C 的 表 达 抑 制 效 率 显 著 高 于

DNA［105］，进一步提示 RNA 上的 m5C 修饰对血液

肿瘤的发生及治疗也可能具有重要调控作用 .

研究人员发现，在 MDS 及 AML 患者中，

RNA上的m5C修饰酶的表达显著升高，并且在阿

扎胞苷敏感白血病细胞系以及非敏感白血病细胞系

中，RNA 上的 m5C 修饰酶可以通过与不同分子，

例如 hnRNPK、CDK9、CDK7以及TET2和转录因

子等相互作用形成迥异的多分子复合体，并通过与

RNA 聚合酶 Pol-Ⅱ相互作用，在新生 RNA 的位置

激活染色体的构象变化，参与阿扎胞苷敏感的白血

病细胞的存活调控［104］，表明m5C修饰确实参与了

血液肿瘤的发生 .

3.3 tRNA假尿嘧啶修饰调控造血干细胞命运决定

造血干细胞（HSCs）自我更新及分化稳态平

衡是维持机体正常造血的先决条件，而造血干细胞

自我稳态失衡则会导致各种血液疾病的产生［109］ .

近年来关于造血干细胞的研究表明表观遗传学修饰

在维持干细胞稳态维持方面发挥了重要的作

用［110］ . 假尿嘧啶修饰（pseudouridylation）是在 20

世纪 50年代第一个被鉴定出来的RNA修饰类型，

是尿嘧啶的异构体，是目前已知的含量最为丰富的

一种RNA修饰类型，普遍存在于 tRNA、rRNA以

及mRNA中［111］ . 通过高通量测序技术以及高分辨

质谱技术，近年来研究人员系统解析了转录组中假

尿嘧啶的修饰图谱，发现转录组中假尿嘧啶修饰的

含量及分布受各种环境刺激的敏感调控，呈现条件

刺激特异的假尿嘧啶诱导修饰，并且在各种癌细

胞，如淋巴细胞白血病、肺癌以及乳腺癌中表达显

著升高［111］ .

PUS家族是介导假尿嘧啶修饰的一类催化酶 .

Guzzi 等［112］ 在 2018 年发现，PUS7 能够与某些

tRNA结合，对其第 8位的尿嘧啶进行假尿嘧啶化

修饰（图 2c），并通过这种修饰变化调控 tRNA来

源小 RNA （tRNA derived small RNAs， tsRNAs）

的生物合成 . 研究发现，一些含有 5'末端多聚鸟苷

酸的 TOG-tsRNAs （terminaloligo guanine，TOG），

如 tsRNA-Ala、tsRNA-Cys 以及 tsRNA-Val 在 PUS7

敲除的人类胚胎干细胞中显著减少 . 进一步研究发

现具有第8位假尿嘧啶修饰的5'TOG-tsRNA能够通

过与PABPC1蛋白结合引起细胞整体水平的翻译抑

制 . 这种由于PUS7缺失而引起的蛋白质合成抑制

严重影响了早期胚胎的中胚层分化，提示干细胞的

精准分化对于PUS7调控的细胞翻译控制具有重要

的依赖作用［112］ . 造血干细胞的精准分化是决定机

体正常造血的前提条件，研究人员发现造血干细胞

稳态维持对假尿嘧啶修饰和蛋白质合成紊乱尤其敏

感，PUS7敲除的造血干细胞出现了严重的分化抑

制并伴随TOG-tsRNA的减少以及蛋白质合成的大

量增加 . 通过对人类临床MDS以及AML病人骨髓

中的造血干细胞进行检测发现，在MDS及AML病

人中TOG-tsRNA及PUS7的表达显著降低，细胞整

体蛋白质合成水平升高，进一步表明PUS7调控的

假尿嘧啶修饰对血液肿瘤的发病过程具有重要调控

作用［112-113］ .
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3.4 RNA编辑

RNA编辑作为RNA修饰的一种也是目前已知

非常重要的转录后修饰类型，能够通过编辑碱基实

现对RNA序列的改变，进而在转录后水平上影响

RNA 以及蛋白质的翻译调控［114-115］ . 哺乳动物中，

最常见的是由 ADAR 家族介导的腺嘌呤到次黄嘌

呤（adenosine-to-inosine，A-to-I）的编辑（图2d），

其中次黄嘌呤（inosine）在碱基配对过程中则会被

识别为鸟嘌呤（guanine）［116］，从而改变碱基配对，

对密码子及反密码子的识别造成影响 . 因此，RNA

编辑最终可能影响蛋白质功能改变、mRNA的选择

性剪接及成熟小分子RNA的功能结构变化［117］ . 研

究表明，A-to-I编辑引入转录组和蛋白质组的多样

化可以被肿瘤细胞所利用，用于促进癌症进展，如

乳腺癌、肺癌、肝癌和食道癌以及白血病［118-119］ .

此外，除了 A-to-I 编辑外，其他常见的 RNA 编辑

还有C-to-U编辑［120］ . 随着测序技术的发展，大规

模的RNA编辑被鉴定出来，丰富了人们对RNA修

饰的理解以及RNA编辑信息的认识［116］ .

早在 2000 年，Beghini 等［121］首次在急性髓系

白血病（AML）中发现RNA编辑引起的mRNA改

变与白血病的发生发展相关 . 同时，这也是首次证

实RNA编辑与癌症的关联 . 该研究发现，急性髓系

白血病患者编码蛋白酪氨酸磷酸酶 PTPN6 的

mRNA中出现A-to-I编辑数量增加，导致PTPN6的

mRNA中3号内含子滞留，引起PTPN6蛋白无法正

常翻译，从而影响了其抑制 c-kit信号通路的功能，

引起髓系祖细胞的过度增殖及活化［121］ . 此外，近

年来研究发现，负责 mRNA 上 A-to-I 编辑的 RNA

修饰酶ADAR1在多种肿瘤中显著促进癌症的发展

进程及癌症的临床治疗抗性，因此被认为是一种潜

在的肿瘤治疗靶点［118，122］ . 在慢性髓系白血病

（CML）中研究人员发现：ADAR1 在白血病干细

胞（LSCs）中的表达显著升高，并且通过将野生

型ADAR1慢病毒载体转染白血病干细胞，发现其

能够显著促进白血病干细胞的自我更新能力；反

之，通过抑制白血病干细胞中ADAR1的表达可以

有效杀死白血病干细胞，其作用机理与白血病干细

胞中 miRNA-Let7a 的表达恢复有关［123］ . 此外，

ADAR1-p150 （ADAR1p150 剪切体） 能够引起

IFN-γ信号通路相关基因的表达升高，并在CML病

人的病情发展过程中增强病人体内mRNA中A-to-I

编辑现象，促进髓系转录因子PU.1的表达，从而

诱发髓系前体细胞的恶性重编程过程［124］ .

4 总结和展望

近年来，人们对恶性血液病的发病机制的研究

取得了显著进展，除了以基因突变为主体的遗传学

变异外，表观遗传学修饰变化在恶性血液病发病机

制方面的研究也取得了迅猛的发展 . 目前，已经明

确了组蛋白修饰及DNA甲基化等表观遗传修饰在

正常骨髓造血发育及恶性血液病发病机制中的重要

作用，一些基于表观遗传修饰靶点的药物例如地西

他滨、阿扎胞苷等药物已经成功应用于临床，在一

些白血病治疗方面取得了显著的疗效 . 此外，一些

研究团队也正在基于近年来发现的血液病新型致病

机理，寻找治疗恶性血液病的新型治疗靶点，开展

专门针对表观遗传学修饰相关基因的药物研发及相

应的临床试验，开发血液肿瘤治疗的新靶点和新方

法 . 这些新型治疗靶点和方法可以作为血液肿瘤标

准疗法的补充及替代，提高血液肿瘤的治愈率 . 相

信未来随着人们对血液病发病机制理解的不断深

入，会有更多的新型研发药物成功应用于血液病的

治疗 .
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The Progress of Epigenetic Modification in Hematological
Malignancies Research*
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Abstract As a common type of malignant tumor diseases, hematological malignancies mainly include various

types of leukemia, multiple myeloma and malignant lymphoma. With the rapid development of modern society,

the incidence rate of hematological malignancies is increasing year by year, and the age of disease onset gradually

tend to a younger age. The pathogenesis of hematological malignancies is inseparable from environmental factors

and genetic factors. Recent studies have found that epigenetic modification plays an important role in the

development of hematological tumors and some epigenetic related genes have made important progress in clinical

application as therapeutic targets for hematological tumors. In view of the advances progress of the research that

focus on the role of epigenetic modification in the pathogenesis of hematological malignancies, this paper will

systematically review the research progress of DNA methylation, histone modification, non-coding RNA and

RNA modification in the pathogenesis of hematological tumors.
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