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摘　要：MLL 基因重排 (MLL rearrangement, MLL-r) 是导致混合谱系白血病 (mixed linage leukemia, MLL) 发
生的关键因素，通常被认为是急性白血病的不良预后标志。由于 MLL-r 白血病具有较低的存活率和缺乏有

效的靶向治疗，从而引起了人们对该恶性肿瘤的广泛研究。大量的证据表明，表观遗传修饰能够调控由

MLL 融合蛋白介导的异常基因表达程序，直接或间接地参与 MLL-r 白血病的发生。近年来的研究提示，组

蛋白修饰异常在疾病发病中发挥重要作用。与遗传变化相反，组蛋白修饰通常是可逆的，这种特有的可逆

性为利用组蛋白修饰酶特定抑制剂进行靶向治疗提供了潜在途径。该文将对组蛋白修饰在 MLL-r 白血病发

病机制及组蛋白靶向治疗方面的研究进展予以综述。
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Role of abnormal histone modifications in the development and targeted 
therapy of leukemia with MLL-rearrangement

YU Fan-Hua1, HONG Yao-Nan1, YE Bao-Dong1,2, ZHOU Yu-Hong1,2, WU Di-Jiong1,2*
(1 The First School of Clinical Medicine, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310053, China; 2 Department 

of Hematology, The First Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310006, China)

Abstract: MLL rearrangement (MLL-r) is a critical factor in mixed linage leukemia (MLL) and is generally 
considered as a poor prognosis marker in acute leukemia. Due to the low survival rate of MLL-r leukemia and the 
lack of effective targeted therapies, extensive research has been conducted on this malignancy. There are abundant 
evidences showed that epigenetic modifications regulate the abnormal gene expression mediated by MLL fusion 
protein and are directly or indirectly involved in the occurrence of MLL-r leukemia. Recent studies have 
demonstrated the important role of histone-modification abnormalities in the pathogenesis of diseases. In contrast to 
genetic changes, histone modifications are usually reversible, and due to their unique reversibility, potential targeted 
therapies against specific inhibitors of histone-modifying enzymes are condiderable. In this paper, we reviewed the 
research progress of histone modifications in the pathogenesis and targeted therapy of MLL-r leukemia.
Key words: epigenetics; leukemia with MLL-rearrangement; histone modifications

混合谱系白血病 (mixed linage leukemia, MLL)
基因位于染色体 11q23，涉及 MLL 基因重排 (MLL 

rearrangement, MLL-r)，并且与造血系统恶性肿瘤的

发生发展密切相关。MLL-r 白血病具有不同于其他
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亚型白血病的特征，因此，2008 年“造血和淋巴组

织肿瘤 WHO 分类”将 MLL-r 白血病作为急性白血

病 (acute leukemia, AL) 重要亚型之一单独列出。伴

有 MLL-r 的白血病约占 AL 的 10%，其在婴儿患者

(< 1 岁 ) 中更为常见：在婴儿急性淋巴细胞白血病

(acute lymphoblastic leukemia, ALL) 中占 70%~80%，

在婴儿急性髓性白血病 (acute myeloid leukemia, AML)
中占 35%~50%[1]。研究证明，伴有 MLL-r 的急性白

血病患者大多具有恶性程度高、易发生中枢神经系

统白血病、常规化疗不敏感、预后不佳、平均生存

期短等特征，并且和与之易位的伙伴染色体密切相

关。深入认识这些特点对临床治疗策略的选择具有

重要意义。

1　MLL基因及重排

MLL 基因又称 ALL-1/KMT2A，位于染色体 11q23，
由 37 个外显子组成 [2]。该基因编码一种组蛋白甲

基转移酶 MLLl，能特异性地对 H3 第 4 位赖氨酸

(H3K4) 进行甲基化修饰，直接结合并正向调节包括

HOX (homeobox) 与 MEIS1 (myeloid ecotropic leukemia 
integration site-1) 等基因的转录。MLL 基因参与染

色体易位、部分串联重复和扩增，其中以易位最为

常见。目前，约有 135 种 MLL 基因重排已被发现，

其中 94种易位伙伴基因已经在分子水平上被鉴定 [3]，

最常见的 11q23 染色体易位为 t(4;11)(q21;q23)、t(9;11) 
(p22;q23)、t(11;19)(q23;p13.3)、t(10;11)(p12;q23)、
t(6;11)(q27;q23)，分别产生 MLL-AF4、MLL-AF9、
MLL-ENL、MLL-AF10、MLL-AF6 融合蛋白，约占

MLL-r 白血病的 80%[4]。MLL 易位在 ALL 和 AML 中

都可以出现，但是不同的伙伴基因在各个谱系具有

特异性，其中 MLL-AF4 好发于 ALL，MLL-AF9 好

发于 AML。

2　MLL蛋白的结构和功能

MLL 基因编码一种由 3 969 个氨基酸构成的多

结构域蛋白，该产物被苏氨酸天冬氨酸酶 1 (taspase 
1) 切割成两个不同的多肽 (MLL-N 和 MLL-C)，并通

过结构域 FYRN 和 FYRC 形成一个完整的活性蛋

白 [5]。目前已有研究证明未切割的 MLL 显示出比组

装的二聚体 (MLL-N/MLL-C) 具有更高的稳定性 [6]。

MLL-N 端依次由 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个锌指结构域 (plant 
homeodomain, PHD)、1个Bromo结构域 (bromodomain, 

BRD)(存在于第 3个和第 4个PHD锌指结构域之间 )
和2个FYR (F/Y-rich)结构域 (FYRN和FYRC)组成。

MLL-C 端由一个反式激活区 TA 和一个 SET 结构

域组成，MLL 蛋白通过其 SET 结构域的甲基转移

酶活性修饰其靶基因组蛋白 H3K4，从而调节下

游靶基因，维持造血系统的稳定性 [7] ；此外，与其

他类型的 AML 相比，MLL-r 白血病对 H3K4 甲基

化的改变高度敏感，因为 MLL 关键靶基因 HOXA9
和 MEIS1 的表达高度依赖于 H3K4 甲基化状态 [8]。

MLL 基因易位重排会导致 MLL 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，所编码的融合蛋白由 MLL 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。MLL 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。因此，产生的 MLL 融合蛋白丧失了部分功能，

例如和 C 端结构域相关的 H3K4 甲基转移酶活性。

而由于伙伴基因的不同，MLL 融合蛋白也具有不

同的功能，并通过融合蛋白靶基因的转录失调诱导

造血干细胞和祖细胞转化为白血病细胞 [7,9]。

3　表观遗传修饰和MLL-r

表观遗传修饰是指未涉及 DNA 序列改变而影

响基因表达的一种修饰机制。表观遗传修饰主要包

括 DNA 甲基化、组蛋白的共价修饰和核小体的重

塑和复位。其中，组蛋白共价修饰包括磷酸化、甲

基化、泛素化、乙酰化等。组蛋白修饰如何调节基

因的表达是过去 30 年来一个重要的研究领域。组

蛋白被认为是表观遗传信息的载体之一，能够与

DNA 一起构成染色质。染色质的基本重复单位

是核小体，每个核小体由一个 H3/H4 四聚体和两个

H2A/H2B 二聚体组成 [10]。组蛋白的共价修饰被认

为是多细胞生物在发育和分化过程中，保证关键基

因在空间和时间上紧密表达的重要表观遗传机制。

研究发现，MLL-r 白血病基因组稳定性强，很少有

染色体某区域缺失或扩增的现象 [11]，这表明 MLL-r
白血病在很大程度上是由表观遗传失调驱动的。而

表观遗传修饰 ( 如组蛋白修饰 ) 通常是可逆的，这

为使用特异性抑制剂进行靶向治疗提供了机会。下

文重点围绕 MLL-r 白血病中的组蛋白修饰进行相关

研究进展回顾。

3.1　组蛋白乙酰化修饰与MLL-r白血病

核心组蛋白 N 端的乙酰化修饰引起的染色质

结构的改变在真核细胞基因表达调控中起重要作
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用。组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferase, HAT)
能够使染色质处于相对松散的结构从而促进基因的

表达，而组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, 
HDAC) 则能够使染色质结构致密从而抑制基因的

表达。组蛋白的乙酰化与基因调控密切相关，其表

达异常在白血病细胞增殖和分化中起着很重要的作

用。组蛋白乙酰化修饰异常最主要的例子就是 HAT
与其他基因易位导致的染色体重排，MLL 基因能够

与 CBP/P300 易位产生 MLL-CBP 和 MLL-P300 融合蛋

白。研究证明，CBP 能够使 MLL 的 N 端乙酰化，

并导致下游靶点 HOX 基因家族的异常表达从而引

起白血病。HAT 与 MLL-r 白血病的关系并不仅限于

两者能够产生融合蛋白。例如，MOF 的乙酰转移

酶活性对于 MLL-AF9 引起的白血病至关重要
[12]，

而 BRD4 能够招募 MLL 融合蛋白到特定的染色体

位点以激活致癌基因的表达 [13]。HAT 和 HDAC 活

性的平衡与 MLL-r 白血病密切相关，尽管 HAT 抑

制剂的选择性和生物利用度较差，但 HDAC 抑制剂

(HDACi) 已显示出较好的治疗效果 [14]。

3.1.1　HDAC抑制剂的探索研究

研究发现，在 MLL-r 白血病患者中具有 HDAC
高表达和低乙酰化等特点 [15]，HDAC 可以与 MLL
融合蛋白相互作用并调节染色质重塑，从而诱导肿

瘤驱动基因的表达 [16]。HDAC 抑制剂是一种重要的

表观遗传调控药物，通过抑制组蛋白去乙酰化从而

开放染色质构型，解除低乙酰化对基因转录的抑制，

使异常沉默的基因得以重新表达，以实现治疗肿瘤

的目的。有研究发现，高度保守的孤儿受体 Nur77/
Nor1 在白血病中起到抑制因子的作用，其表达在白

血病干细胞中被抑制；研究人员在 MLL-r 白血病细

胞中使用 HDAC 抑制剂 SNDX-275 抑制组蛋白去

乙酰化酶活性能恢复 Nur77/Nor1 的表达，并广泛

诱导白血病细胞凋亡 [17]。本团队发现，HDAC8 抑

制剂 (HDAC8i) 能够增强 P53 蛋白乙酰化并诱导

MLL-r 白血病细胞凋亡，而敲除 P53 可抑制由

HDAC8i 引起的凋亡 [18]。但是，在 MLL-r 白血病中

单用HDAC抑制剂仅能取得一定的反应性。2019年，

有研究团队证明 HDAC 抑制剂西达本胺和 Menin-
MLL 抑制剂 MI-3 在伴有 MLL-r 的 AML 细胞中具

有高度协同作用。从机制上来说，联合应用西达本

胺和 MI-3 能够使 MLL-r 白血病细胞线粒体膜电位

丧失和活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 急剧增

加，从而诱导 MLL-r 白血病细胞发生凋亡 [19]。因此，

联合 HDAC 抑制剂来提高 MLL-r 白血病临床疗效

值得进一步深入研究。

3.1.2　MOF抑制剂

MOF 是 MYST 组蛋白乙酰基转移酶家族成员

之一，其主要功能是作为催化亚基将组蛋白 H4K16
位点乙酰化 [20]。MOF 作为染色质状态的细胞型依

赖性调节因子，在真核生物的转录调控中起重要作

用，控制各种细胞过程，如 T 细胞分化、DNA 损

伤反应、细胞周期进展和胚胎干细胞自我更新和多

能性。有研究表明，MOF 的 HAT 活性对于 MLL-AF9
白血病的维持是极其重要的，该重要性可能是通过

DNA 损伤修复来实现的。研究人员发现，敲除

MLL-AF9 细胞的 MOF 基因可抑制 H4K16 乙酰化，

并通过增加染色质紧密性从而影响 DNA 损伤反应

和染色质完整性 [12]。由此可知，抑制 MOF 的 HAT
活性可能是开发新型小分子抑制剂的良好靶点，可

以为 MLL-r 白血病患者的治疗提供一种新思路。

3.1.3　CBP/p300抑制剂

CBP (cAMP 反应元件结合蛋白 CREBBP) 和
p300 ( 腺病毒 E1A 相关蛋白 ) 是组蛋白乙酰转移酶

中重要的大分子蛋白，因为两者的结构有极高的同

源性而被认为具有相同的功能 [21]。CBP/p300 在功

能上与多种人类癌症的发展息息相关，包括血液

系统恶性肿瘤 [22]。CBP/p300 常见的易位为 t(11;16)
(q23;p13)，为 MLL 基因与 16 号染色体 p13 上的 CBP
基因融合形成；此融合蛋白保留 CBP 的 HAT 结构

区、MLL 的 N 端与 CBP/p300 的溴结构域，通过

MLL作用于基因组的靶区域，使组蛋白乙酰化异常，

从而导致 MLL-r 白血病的发生 [23]。CBP/p300 能够

和 c-MYB 原癌基因结合并通过与 MLL-AF9 融合基

因相互作用从而促进白血病细胞转化 [24]。早在

2015 年已有科研团队发现了一种能够特异性靶向

CBP/p300溴结构域的抑制剂分子 I-CBP112。I-CBP112
能够影响融合基因与 CBP/p300 的相互作用，从而

阻断白血病细胞异常自我更新，并以剂量依赖方式

在体外和体内实验中显著抑制 MLL-AF9 细胞的白

血病诱发潜能 [25]。 2017 年，CBP/p300 抑制剂 A-485
的研发是该领域取得的重大突破。与当时广泛应用

的 CBP/p300 抑制剂相比，新的化合物 A-485 不是

靶向 BRD，而是结合并抑制 CBP/p300 的催化核心，

具有高效性、选择性和细胞通透性等特点，并在

MLL-r 白血病细胞中表现出抑制作用 [26]。

3.1.4　BRD4抑制剂

BRD4 (bromodomain-containing protein 4) 属于

BET (bromodomain and extraterminal domain) 家族成
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员，已被证实和 MLL-r 白血病有关 [27]。BRD4 含有

两个串联溴结构域模块，能够识别乙酰化的赖氨酸

残基，并且通过与 PAFc (polymerase associated factor 
complex)和SEC (super elongation complex)相互作用，

招募 MLL 融合蛋白到特定的染色体位点，以激活

致癌基因的表达 [13]。通过靶向抑制 BRD4，阻碍

BRD4 与乙酰化的赖氨酸残基的相互作用，从而发

挥抗肿瘤作用。因此，BRD4 作为一种极具潜力的

抗肿瘤靶点，近些年被广泛关注。早在 2010 年就有

两个团队发现了 BRD4 的两种抑制剂：I-BETl5l[13]

和 JQl[27]。其中，I-BET151 通过从染色质中置换出

BRD3、BRD4、PAFc 和 SEC，抑制 BCL2、C-MYC
和 CDK6 的转录，从而诱导 MLL-AML 细胞系的凋

亡，而 JQ1 则可通过抑制 BRD4 发挥抗白血病作用。

3.2　组蛋白甲基化修饰与MLL-r白血病

组蛋白甲基化通常可发生在组蛋白 N 末端的

赖氨酸 (K) 或精氨酸 (R) 残基上，其功能与位点和

甲基化程度 (单、二或三甲基化 )相关，通常H3K4me3、
H3K36me3、H3K79me3、H4R3me1 和 H4- K20me1
可促进基因表达，而 H3K9me3 和 H3K27me3 则抑

制基因转录 [28]。组蛋白甲基转移酶 (histone methylation 
transferase, HTM) 和组蛋白去甲基化酶 (histone 
demethylase, HDM) 共同调控组蛋白的甲基化修饰

状态，从而调控下游基因表达。大多数 MLL 融合

蛋白将会导致下游基因 HOXA9 和 MEIS1 的表达上

调，这对于推动白血病的发生至关重要。此外，在

伴有 MLL 融合蛋白的白血病中，HOX 基因簇的调

节与 H3K79 甲基化密切相关；与转录延长相关的

标记是 H3K79 甲基化，而不是典型的 MLL 底物

H3K4 [29]。因此，抑制 DOT1L (disruptor of telomeric 
silencing-1-like ；人类中唯一已知的 H3K79 甲基转

移酶 ) 是一种很有前景的治疗 MLL-r 白血病的方法。

另外，特异性赖氨酸脱甲基酶 1 (lysine-specific 
demethylase 1, LSD1)、H3K27 甲基转移酶 Zeste 基

因增强子同源物 2 (enhancer of Zeste homolog 2, EZH2)
和蛋白质精氨酸甲基转移酶 (protein arginine methy-
ltransferase, PRMT) 也由于在白血病发病过程中具

有重要作用而引起了研究人员的广泛关注。

3.2.1　DOT1L抑制剂

DOT1L 能催化组蛋白 H3K79 甲基化，是目前

发现的唯一一种无 SET 结构域的组蛋白赖氨酸甲基

转移酶。野生型 MLL 蛋白包含具有组蛋白甲基转

移酶活性的 SET 结构域，该结构域能够甲基化

H3K4，进而激活 HOX 基因表达 [30]。MLL 基因重

排时产生的融合蛋白中无 SET 结构域，而是被 AF4、
AF9、AF10、ENL 蛋白的部分序列取代，这些序列

招募 DOT1L 蛋白后结合到 MLL 蛋白作用位点，导

致组蛋白 H3K79 高度甲基化，从而异常活化白血

病生成相关基因 HOXA9、MEIS1 的转录，导致白

血病的发生 [31]。由于MLL-r白血病的发生需要DOT1L
的异常甲基转移酶活性，因此 DOT1L 可作为治疗

MLL-r 白血病的潜在靶点。小分子药物 EPZ5676 已

被确定为 DOT1L 高效抑制剂，能特异性识别 DOT1L
并杀死带有 MLL1 易位的急性白血病细胞。在药理

学实验中，EPZ5676 具有口服利用度低、清除率高

等特点 [32]。2018年的一项Ⅰ期临床研究显示，EPZ5676
在各种用药剂量水平下均能抑制 H3K79 甲基化，

但是其作为单药治疗的疗效不高 [31]，今后的研究需

进一步证明 EPZ5676 与其他药物联合是否可以增强

对 MLL-r 白血病患者的疗效。

3.2.2　LSD1抑制剂

LSD1 是最早被发现的组蛋白赖氨酸去甲基化

酶，能够特异性地去除组蛋白 H3K4 和 H3K9 的

一甲基化和二甲基化 [33]。在 AML 中 LSD1 能够与

CoREST (corepressor of REST) 形成转录抑制复合

物，抑制 LSD1 的表达可以抑制 AML 细胞的自我

更新和增殖，诱导其分化并促进凋亡 [34]。研究发现，

在伴 MLL-AF9 的 AML 中，LSD1 对维持 MLL-AF9
白血病干细胞的干性是至关重要的，并确定 LSD1
是 MLL-AF9 白血病的有效治疗靶点 [35]。LSD1 抑

制剂作用于 MLL-AF9 白血病细胞后，可以阻断

LSD1 和转录抑制因子 GFI1 的结合，使下游分化基

因表达上调 [36]。ORY-1001 是第一种进入临床试验

的 LSD1 抑制剂，具有高效、安全和高选择性等特点，

有望作为治疗 MLL 的靶向药物应用于临床 [37]。

3.2.3　EZH2抑制剂

果蝇 EZH2 是组蛋白 H3K27 甲基转移酶，它

是多梳抑制复合物 2 (polycomb repressive complex 2, 
PRC2) 的一部分。EZH2 能够催化组蛋白 H3K27 发

生二甲基化和三甲基化，从而调节下游基因的表达。

研究发现，无论是 EZH2 发生突变、过表达或者低

表达，甚至表达缺失，都可能参与肿瘤的发生、发

展和转移，这与 EZH2 的功能多样性有关 [38]，甚至

在骨髓增殖性肿瘤中发挥抗肿瘤作用 [39]。而在 MLL-r
白血病中，研究发现，EZH2 的突变失活可以抑制

MLL-AF9 的发生，促进白血病细胞分化，提示

EZH2 参与了疾病的进展 [40]。EZH2 表达缺失的白

血病细胞更倾向于转变为慢性粒单核细胞性白血病
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(chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)[41]。 此

外，当 EZH2 表达缺失时，EZH1 可能代偿性高表

达进而促进白血病发生，因此抑制 EZH1/2 的表达已

经成为治疗MLL-r白血病的一种新策略 [42]。UNC1999
是首个有效的具有口服活性的 EZH1/2 选择性抑制

剂，可靶向抑制 H3K27 甲基化并诱发一系列抗白

血病作用，包括抑制增殖以及诱导分化和凋亡 [43]。

3.2.4　PRMT抑制剂

精氨酸甲基化是组蛋白甲基化的一种，是一种

重要的翻译后修饰，涉及转录、染色质重塑、RNA
剪切和 DNA 损伤修复 [44]，主要受 PRMT 家族调控。

目前发现的 9 种 PRMT 家族成员以三种不同的形式

调控精氨酸甲基化：Ⅰ型催化形成不对称二甲基精

氨酸 (asymmetrical dimethylarginine, ADMA) ；Ⅱ型

催化形成对称二甲基精氨酸 (symmetrical dimethylar-
ginine, SDMA)；Ⅲ型催化形成单甲基精氨酸 (mono-
methylarginine, MMA)[45]。多项研究表明 PRMT 家

族与癌症有关，现在的研究方向主要集中在Ⅰ型的

PRMT1 与Ⅱ型的 P RMT5。PRMT1 和赖氨酸特

异性去甲基酶 4C (KDM4C) 能够被 MLL 融合蛋白

共同募集，进而调节 MLL 融合蛋白下游靶基因如

HOXA9 的表达，下调 PRMT1 的表达能够抑制

MLL-r 白血病的发展 [46]。研究发现，在 MLL-r 白血

病细胞中依赖 PRMT5 的 H4R3me2 活性是维持白

血病干细胞群和加强 MLL 融合白血病的髓样分化

阻滞特征所必需的，主要机制是 PRMT5 通过表观

遗传修饰导致白血病细胞中 CDKN1a 转录沉默；此

外，实验中还发现使用 PRMT5 抑制剂 EPZ015666 
(GSK3235025) 可逆转 MLL-r 白血病细胞的分化阻

滞并延缓疾病进展 [47]。然而，抑制 PRMT5 的酶活

性并不能直接影响 MLL 融合蛋白靶点的表达，因

此将 PRMT5 抑制剂与其他靶向药物联合使用将获

得更佳的治疗效果。有研究团队发现，在 MLL-r 白
血病细胞中将 PRMT5 抑制剂与 DOT1L 抑制剂联

合应用表现出了协同抗肿瘤作用，以剂量依赖性方

式导致细胞增殖减少、分化与凋亡增加、靶基因表

达下调，并增强了白血病细胞对化疗的敏感性 [48]。

3.3　组蛋白泛素化修饰与MLL-r白血病

组蛋白泛素化修饰是调节基因转录和 DNA 损

伤修复的关键表观遗传修饰。泛素是一种存在于所

有真核细胞中的由 76 个氨基酸残基构成的多肽，

其主要功能是参与细胞中大部分蛋白质的选择性降

解。泛素化是通过泛素激活酶 (E1)、泛素结合酶 (E2)
和泛素连接酶 (E3) 的协同作用产生的。首先，在

ATP 依赖性反应中，泛素被 E1 活化，然后转移到

E2，最后通过负责底物特异性的 E3 连接到靶蛋白

的赖氨酸残基上 [49]。蛋白质泛素化水平能够被去

泛素化酶 (deubiquitinase, DUB) 反向动态调节。异

常的组蛋白泛素化可以通过改变肿瘤抑制因子和癌

基因的表达、错误调节细胞分化和促进癌细胞增殖

来驱动肿瘤发生 [50]。RNF20 ( 又称 BRE1A) 是哺乳

动物细胞中主要的组蛋白 H2B 特异性泛素连接酶，

其靶向赖氨酸 120 进行单泛素化 (H2BK120ub1)[51]。

研究表明，DOT1L 的催化活性受到 H2BK120ub1
的调控，在 MLL-r 白血病中 RNF20 的低表达导致

H3K79me2 水平普遍降低，而 RNF20 过表达则产

生相反的结果，因此 RNF20 可能是 MLL-r 白血病

的重要靶点 [52]。有研究团队发现 HDAC 抑制剂

LBH589 在 MLL-r 白血病患者中不仅使乙酰化减少，

还下调 RNF20 导致 H2BK120ub1 标记水平降低 [53]。

BMI1 (B-cell-specific moloney murine leukemia virus 
insection site 1) 属于多梳蛋白家族 (polycomb group, 
PcG)，是 RING1A/RING1B E3 泛素连接酶的激活

剂。有研究表明 BMI1 在 AML 细胞中过量表达，

并能够通过组蛋白 H2A 在 Lys119 位点的单泛素化

(H2AK119ub1) 来抑制包括 INK4A/ARF 基因座在内

的关键肿瘤抑制基因的表达，从而促进癌细胞的自

我更新 [54]。在 MLL-r 白血病细胞中，BMI1 的小分

子抑制剂 PTC-596 能够降低 BMI1 表达和 H2AK-
119ub1 水平，并诱导细胞凋亡，同时它还提高了

AML 异种移植小鼠模型的存活率 [55]。

色素框同源蛋白8 (chromobox homolog 8, CBX8)，
也称为 HPC3 (human polycomb 3)，是 PcG 蛋白家

族重要成员 [56]。CBX8 最初被表征为转录抑制因子，

可以与 RING1A/B、BMI1 相互作用并组成多梳抑

制复合物 1 (PRC1)，与 PRC2 共同诱导并维持基

因的抑制状态 [57-58]。研究发现，CBX8 与 MLL-AF9
和 TIP60 的交互作用对于 MLL-AF9 白血病是必需

的，敲除 CBX8 或抑制其交互作用可以干扰 HOXA9
基因的表达从而抑制白血病的发生 [58]。因此，

CBX8 可作为 MLL-r 白血病潜在的治疗靶点。

4　结语与展望

虽然在过去的几年时间里对 MLL-r 白血病的研

究逐渐深入，但针对该疾病的治疗基本上没有重大

改变，造血干细胞移植与常规化疗的效果仍然不佳。

而对现有疗法的改进在于进一步研究 MLL 融合蛋

白导致白血病的分子机理。研究表明，在治疗包括
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MLL-r 白血病在内的各种血液肿瘤时，联合表观遗

传靶向药物比单一疗法具有更好的治疗效果。随着

越来越多的伙伴基因被发现以及表观遗传靶向药物

的不断开发，针对 MLL-r 白血病的治疗有望取得新

的突破。
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