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摘  要 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是一种高度异质性的血液系统恶性肿瘤，为造血干细胞

的克隆性疾病。近年来，随着对表观遗传学机制及分子靶向药物的深入研究和临床应用，AML个体精准

化治疗水平明显提高，对于无法耐受强化治疗和复发难治性AML患者提供了新的治疗策略。该文对在急

性髓系白血病中表观遗传学治疗药物的最新研究进展进行了综述。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous hematological malignancy, which is a 
clonal disease of hematopoietic stem cells. In recent years, with the in-depth research and clinical 
application of epigenetic mechanisms and molecular targeted drugs, the level of individual tar-
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geted treatment of AML has been significantly improved, providing a new treatment strategy for 
patients who cannot tolerate intensive treatment and relapsed refractory AML. This article re-
views the latest research progress of epigenetic drugs in acute myeloid leukemia. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(AML)是一种骨髓造血干细胞的异常克隆扩增和分化停滞导致的恶性增生性疾病，

其克隆演变是一个复杂的适应性过程，涉及基因多样化以及克隆选择和亚克隆扩增等，具有高度的遗传

异质性。表观遗传学主要是指不依赖 DNA 序列改变而调控基因表达的可遗传性改变，表观遗传变化是动

态的、可逆的，其发生机制主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质结构重塑和非编码 RNA 调控[1]。
表观遗传学修饰通过调控染色质构象进而调节基因的表达，在 AML 的发生、发展中至关重要。随着对

表观遗传学调控和分子靶向药物的深入研究和临床应用，AML 的疾病缓解率得到了显著改善，且表观遗

传靶向药物与其他抗肿瘤药物联合治疗具有良好的临床应用前景，为不可耐受高强度化疗和复发/难治性

AML (R/R AML)患者提供了新的治疗方式。现将目前阶段可能改善 AML 患者预后的几种表观遗传学药

物的研究进展及应用综述如下。 

2. DNMT 抑制剂(DNMTi) 

DNA 甲基转移酶(DNMT)抑制剂也称为去甲基化药物(HMA)，DNMTi 能够与 DNMT 结合并抑制其

活性，可特异性介导细胞周期阻滞，促进抑癌基因重新表达，具有显著的抗肿瘤作用，用于治疗不适合

强化化疗的 AML 和骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)患者[2]。目前常用的 HMA 主

要有阿扎胞苷(AZA)和地西他滨(DAC)，多项研究表明其联合应用其他化疗方案治疗 AML 能显著提高总

有效率(ORR)和完全缓解率(CR) [2] [3] [4]。其中去甲基化药物联合 BCL-2 抑制剂——Venetoclax 目前被

认为是治疗 ≥ 75 岁的不适合强化化疗 AML 患者的一线疗法[5] [6]。尽管去甲基化药物显著改善了患者

的缓解率，但治疗失败仍常见。HMA 的 DNA 合成期依赖性及短暂的半衰期是其应答率不高的主要原因

之一[7]，因此为延长细胞暴露时间，提高治疗效果，新型 HMA 进入了临床试验，包括 Guadecitabine 
(SGI-110、瓜地西他滨)以及地西他滨、阿扎胞苷的口服制剂。 

SGI-110 是第二代 DNA 甲基化抑制剂，是一种将地西他滨偶联到脱氧鸟苷的二核苷酸，可抵抗胞苷

脱氨酶的降解作用，具有较长的体内暴露时间和临床活性[8]。在新诊断的老年 AML 患者中，HMA 的

CR 率不超过 30%，而 SGI-110 的 CR 率为 57%，总生存期(OS)为 18.2 个月[2]。鉴于其稳定性、易于给

药、安全性和延长的暴露时间，SGI-110 将会比阿扎胞苷和地西他滨更适用于髓系恶性肿瘤患者的联合治

疗方案[8]。一项 II期研究[7]评估了瓜地西他滨的疗效和安全性，在55名对阿扎胞苷治疗失败的高危MDS/
低原始细胞计数 AML 患者中，ORR 为 14.3%，中位 OS 为 7.1 个月，安全性良好，表明了 SGI-110 可能

获得相对延长的生存期。Jessica 等[9]的体外研究发现，SGI-110 和 IAP 拮抗剂 ASTX660 联合可通过参与

外源性和内源性凋亡途径协同诱导 AML 细胞凋亡。 
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地西他滨口服制剂 ASTX727 将胞苷脱氨酶抑制剂 E7727 与地西他滨相结合，其人体 I 期剂量递增

试验成功地模拟了静脉注射地西他滨的药代动力学曲线，最常见的不良反应是血液学反应[10]。最新研究

表示[11]，ASTX727 被批准用于治疗患有中高危 MDS 的成年患者以及患有慢性粒单核细胞白血病的患

者，现暂无对 AML 患者的临床试验研究。 
口服阿扎胞苷(CC-486)具有独特的药代动力学和药效学特征，在每个 28 天的治疗周期中延长给药 14

天，采用延长给药方案来延长药物在每个治疗周期中暴露和持续治疗效果。一项 III 期对照试验显示[12]，
在首次诱导后缓解的 AML 患者的维持治疗中，与安慰剂组相比，CC-486 组可显著延长患者的总生存期

(24.7 个月 vs 14.8 个月；P < 0.001)和无复发生存期(10.2 个月 vs 4.8 个月；P < 0.001)，患者耐受性良好。

口服阿扎胞苷被美国食品药品监督管理局(FDA)和欧洲药品管理局批准用于首次诱导化疗后获得 CR/CRi
且不符合造血细胞移植(HCT)的成人 AML 患者的维持治疗。也有研究认为口服阿扎胞苷可用于移植后的

维持治疗，一项进一步评估口服 AZA 对 MDS 或 HCT 后 AML 患者进行维持治疗的安全性和有效性的Ⅲ

期研究也正在进行中(NCT04173533)。口服 AZA 维持治疗 AML 在年轻患者、既往 HMA 失败患者和低

风险 AML 亚型中的疗效仍需要进一步研究。 

3. HDAC 抑制剂(HDACi) 

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂能增加组蛋白乙酰化水平，进而促进沉默基因在细胞中的再表达，

还可通过抑制癌细胞周期或促进癌细胞凋亡影响 AML 的发展，可使 AML 细胞发生周期停滞、生长抑制

或者细胞凋亡。HDACi 在血液恶性肿瘤疾病中具有较好的治疗前景，西达本胺、Vorinostat (伏林司他)、
Panobinostat (帕比司他)等 HDACi 药物目前已应用于临床治疗 AML、MDS、淋巴瘤等疾病[13]。大量研

究表明 HDACi 单一药物效果欠佳，但与其他药物联合应用时可让患者反应率得到改善。有研究分析了帕

比司他与柔红霉素、阿糖胞苷联合治疗高危 AML 患者的安全性及有效性，结果显示，46 例患者 ORR 为

60.9%，43.5%达 CR，不良反应较少[14]。另有临床试验结果显示，伏林司他、地西他滨和阿糖胞苷联合

治疗 R/R AML 患者总体耐受性良好，ORR 为 35% [15]。西达本胺是一个亚型选择性 HDACi，可特异性

抑制 HDAC1、HDAC2、HDAC3 和 HDAC10，主要被批准用于外周 T 细胞淋巴瘤及皮肤 T 细胞淋巴瘤。

Jiang X 等[16]证明了西达苯胺通过破坏 AML 细胞中 Smo/Gli-1 途径和下游信号靶点 p-AKT 抑制 EZH2、
H3K27me3和DNMT3A的水平，发挥潜在的抗白血病活性并增加对阿霉素的敏感性。西达苯胺联合HMAs
能协同地诱导肿瘤细胞沉默的基因再表达，可获得更好的缓解率和更长的生存期。一项 I/II 期多中心临

床试验[17]评估了表观遗传调控药物(西达苯胺和地西他滨)与阿克拉霉素、阿糖胞苷和 G-CSF 联合治疗

R/R AML 的安全性和有效性，结果显示，在 93 例患者中，24 例患者获得 CR，19 例获得 CRi，ORR 为

46%，43 例缓解者的 OS 明显延长。另外一项研究[18]表示西达苯胺联合阿扎胞苷通过下调 BCL-2 和髓

样细胞白血病 1 (MCL-1)水平在诱导 AML 细胞凋亡方面具有显著的协同效应。西达苯胺也可与其他化疗

药物联合用于治疗白血病。体外实验[19]表明：西达苯胺联合 venetoclax 通过抑制 PI3K/AKT 通路和

JAK2/STAT3 通路的激活，协同促进 AML 原始细胞的凋亡。 

4. 其他表观遗传疗法 

4.1. BET 抑制剂 

溴结构域和超末端结构(BET)家族是目前研究最多的溴结构域蛋白(BRD)家族，主要通过结合到组蛋

白尾部，发挥调控基因转录、调节细胞生长等作用，进而参与调控肿瘤发生和发展的过程[20]。BET 抑

制剂作用机制主要是阻断 BET 蛋白与组蛋白之间的联系，干扰转录，发挥抗肿瘤活性。目前 BET 抑制

剂 JQ1 和 OTX015 已被证明可诱导 AML 细胞凋亡，可与其他化疗药物联合使用对 AML 治疗产生协同作
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用[21] [22]。更多的口服BET抑制剂的有效性在临床试验中被证实。ZEN-3365是一种新的BRD4抑制剂，

其可以通过抑制 AML 细胞中的 GLI 转录因子来降低 Hedgehog (HH)信号级联的活性，与 GANT-61 联合

治疗可显著降低白血病细胞的增殖能力，为今后 AML 的靶向治疗策略提供新的证据[23]。Noortje 等[24]
的小鼠试验研究描述了两种新型口服抑制剂 NEO1132 和 NEO2734，可以通过双重抑制 BET 蛋白和组蛋

白乙酰基转移酶 CPB/p300 诱导 G1 期细胞周期停滞从而诱导白血病细胞凋亡，并有效下调 c-Myc 和 Bcl2
的表达，并且 NEO2734 在小鼠模型中可联合化疗降低残留白血病细胞(MRD)负荷。一项 I 期临床试验[25]
表明了 BETi 抑制剂 Mivebresib (ABBV-075)单独或联合 Venetoclax 治疗 R/R AML 的安全性和有效性，且

大部分患者对不良反应可耐受，但是样本量小，需要更多的临床试验来证明。 

4.2. IDH 抑制剂 

异柠檬酸脱氢酶(IDH)突变后可产生 2-羟基戊二酸促进白血病的发生，IDH 抑制剂通过抑制 2-羟基戊

二酸的产生让 α-酮戊二酸在 DNA 甲基化过程中正常代谢，从而恢复正常 DNA 甲基化模式[26]。Ivosidenib 
(AG-120)和 enasidenib (AG-221)分别是 IDH1 和 IDH2 突变体的口服靶向小分子抑制剂，被 FDA 作为治

疗成年 IDH 突变的 R/R AML 患者的一线药物。目前大量研究证明了其在 AML 治疗中的其安全性和有效

性，其联合传统化疗药物、新型靶向药物等治疗方案也具有良好的应用前景[6]。一项 I 期临床试验[27]
分析了 ivosidenib 联合诱导化疗治疗 IDH 突变的新诊断 AML 患者的疗效，结果显示，在 151 例患者中，

CR/CRi率分别为 63%和 72%，估计一年OS率为 76%~78%。enasidenib联合阿扎胞苷的 I期数据显示[28]，
CR 率为 57%，CR + CRi 率为 70%，患者的耐受性及安全性良好。上述两种药物治疗 AML 均取得了不

错的疗效，同时值得注意的是，IDH 抑制剂可诱导原始细胞分化而使 20%的患者出现分化综合征，可及

时予以全身糖皮质激素化解，其他不良反应均可耐受[29]。 

4.3. LDS1 抑制剂 

组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 1 (LSD1)抑制剂通过阻断 LSD1 和染色质转录因子 GFI1b 之间的相

互作用从而抑制 LSD1 的组蛋白去甲基化活性及其与其他共抑制复合物的联系，恢复 H3K4m3，从而重

新激活细胞分化和细胞周期调控基因(如 CEBPα、P21 和 P27)的转录。目前，已发现许多 LDS1 抑制剂，

其中 TCP (tnylcypromine)、ORY-1001、GSK2879552、IMG-7289 等正在进行 AML 治疗评估[30]。目前研

究认为绝大多数 LDS1 抑制剂单药试验应答率低，联合治疗可能带来更大的临床效益。临床前研究已证

实 LDS1 抑制剂与 HMA、全反式维甲酸等均具有协同活性。Wass M 等[31]研究表明 TCP 与维甲酸联合

治疗 R/R AML 患者 ORR 可达到 20.0%，OS 为 3.3 个月，一年 OS 为 22%，且不良反应较少，证明了 LSD1
抑制剂在 AML 方面的治疗潜力。另外，有研究[32]表明 LSD1 抑制剂可与其他表观遗传药物如 EZH2 和

HDAC 抑制剂联合使用可以协同诱导 AML 分化。 

4.4. DOT1L 抑制剂 

组蛋白赖氨酸甲基转移酶(DOT1L)是靶向 H3K79 的赖氨酸甲基化转移酶，可通过抑制 H3K79 甲基

化诱导 MLL 重排(MLL-r)白血病细胞的分化和凋亡从而促使 MLL 重排白血病的发生。EPZ-5676 是一种

DOT1L 的小分子抑制剂，已经在 R/R AML 患者中进行了研究。在一项对 51 例 R/R AML 患者(其中 37
例为 KMT2Ar)进行的多中心剂量递增研究中[33]，EPZ-5676 耐受性良好，最常见的副作用为乏力、恶心、

发热伴中性粒细胞减少和电解质异常。EPZ5676 可通过减少融合靶基因 HOXA9 和 PBX3 的表达，有效

地和选择性地促进 NPMc + 白血病细胞凋亡[34]。Lonetti A 等[35]研究发现，在不发生 MLL 基因重排的

儿童 AML 中，EPZ-5676 可增加多激酶抑制剂索拉非尼治疗的敏感性从而抑制白血病细胞分化，为儿童

AML 患者提供了新的治疗选择。 
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4.5. EZH2 抑制剂 

组蛋白甲基转移酶 EZH2 抑制剂可降低 H3K27m3 水平，重激活静息的抑癌基因，从而抑制肿瘤细胞

增殖。许多临床前研究评估了 EZH2 抑制剂与其他治疗方法结合的疗效。EZH2 抑制剂与组蛋白去乙酰化

酶抑制剂(如 romidepsin)的联合应用可以减少甲基化和乙酰化，并导致 AML 细胞的凋亡[36]。目前，基

于 EZH2 抑制的其他联合方法正在开发中。Porazzi 等[37]的研究表明，EZH2 抑制剂 GSK126 可使 AML
细胞的 H3K27me3 标记的染色质解聚，使 DNA 更容易被 DNA 损伤剂破坏，促进了白血病细胞的凋亡。

因此，EZH2 抑制剂联合低剂量的细胞毒性药物可以降低化疗剂量并减少治疗相关的副作用，尤其适用于

降低老年 AML 患者化疗的副作用，可能使无法耐受高剂量化疗或进行造血干细胞移植的老年 AML 患者

获益。 

5. 总结 

表观遗传学调控在 AML 的发生、发展中起着重要作用，也是重要的治疗靶点，最近的临床研究评

估了表观遗传学药物的安全性及有效性，为提高 AML 个体精准化治疗水平带来了良好的治疗前景。目

前研究显示了表观遗传学药物单一疗法往往效果不佳，将不同的表观遗传药物联合或与常规诱导化疗相

结合可取得更好的治疗效果，为不可耐受高强度化疗和复发/难治性 AML 患者提供了可能的治疗选择。

目前仍有很多表观遗传学药物的作用机制尚不清楚，还需要进行更多的大样本、多中心联合的临床试验

研究探索更多新型靶向药物，尽可能为 AML 患者带来更多的治疗策略。 
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