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　　基因甲基化是引起基因沉默的一种方式，甲基化修饰是表
观遗传修饰中一种最为重要并且常见的 ＤＮＡ修饰，也是脊椎动
物唯一的 ＤＮＡ自然修饰方式。 ＤＮＡ 的高甲基化可以使肿瘤抑
制基因以及编码细胞黏附分子和生长调控蛋白的基因失活。 在
基因表达的调控、基因结构稳定等方面有着十分重要的作用，与
肿瘤的发生发展关系密切［１］ 。 与此同时，随着医学的不断进步，
信号传导系统的缺陷和异常活化与肿瘤发生、发展及预后的关
系已成为肿瘤分子生物学的研究热点，同时通过干预信号传导
途径治疗肿瘤也成为生物治疗的新兴领域。 哺乳动物西罗莫司
靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｅｉｎ，ｍＴＯＲ）是细胞内多种重
要信号传导通路的枢纽，具有调控翻译起始、转录、蛋白合成和
降解，调节细胞的生存、增殖和细胞凋亡等细胞重要生理功能。
该信号通路激活程度也是判断肿瘤患者预后的重要指标之一。
因此抑制该信号通路已成为肿瘤预防和肿瘤靶向治疗的热

点［２］ ，有研究报道，ｍＴＯＲ通路与多基因甲基化之间存在一定关
系，两者的结合有可能为肿瘤患者的诊疗提供新的思路。

一、急性淋巴细胞白血病研究状况
成人急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）是一种恶性程度高，进展

迅速，预后极差的恶性肿瘤，尤其是 Ｂ唱ＡＬＬ。 主要以发热、贫血、
出血等症状为主，患者主要死于感染及脑出血，目前骨髓象检查
是确立诊断和评定疗效的重要依据，细胞形态学（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ）、
免疫学（ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）、细胞遗传学（ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）和分子遗传学
（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ）（ＭＩＣＭ）可分各种亚型，治疗不同，成人 ＡＬＬ疗效差
与染色体的异常高发有关系。 遗憾的是，目前对 ＡＬＬ的发生及
进展的分子生物学机制仍不十分清楚，主要以联合化疗及造血
干细胞移植治疗为主，如果能找到与其密切相关的基因表达改
变，不仅有助于正确的判断预后，而且将为患者确定个体化治疗
方案提供重要的参考依据。

二、细胞周期相关基因甲基化与 ｍＴＯＲ的研究
相关研究显示， ｐ１５， ｐ１６， ｐ２１， ｐ５７， ｐ７３，ＭＤＲ１， ＴＨＢＳ２，

ＭＹＦ３，ＥＲ，ＴＨＢＳ１，ＣＤ１０，Ｃ唱ＡＢＬ ＰＴＥＮ［３唱４］等基因，在成人 ＡＬＬ
中至少存在一个基因的甲基化，并且据调查证实存在一个以上
基因甲基化的成人 ＡＬＬ 患者预后更差，ｐ１５，ｐ１６，ｐ２１ 等大部分
基因与细胞周期的形成有关，即细胞周期相关基因，表明细胞周
期相关基因的甲基化在成人 ＡＬＬ的发生、发展中起着重要作用，
并影响临床预后。

ＤＮＡ甲基化是在 ＤＮＡ甲基化转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓ唱
ｅｓ，ＤＮＭＴ）的催化作用下，以 Ｓ２ 腺苷蛋氨酸（Ｓ２ ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉ唱
ｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）作为供体将活化的甲基引入 ＤＮＡ 链中。 ＤＮＡ的甲
基化本身并不改变基因的碱基序列，但可以改变基因的表达。
是真核细胞 ＤＮＡ正常的表观遗传学修饰方式，哺乳动物中 ＤＮＡ
甲基化主要发生在 ５′唱ＣｐＧ唱３′上生成 ５唱甲基胞嘧啶，启动子区甲

基化可在转录水平抑制基因表达，进而导致肿瘤的发生。 有研
究发现在肿瘤中，ＤＮＡ甲基转移酶表达增高，故认为 ＤＮＡ 甲基
转移酶活性增高导致基因岛高度甲基化可能是肿瘤发病机制之

一。 同时有研究报道，白血病的发生并不是严格的受单一基因
甲基化状态的影响，而是多基因甲基化的结果［５］ 。 并发现这些
基因大部分是启动子中细胞周期相关基因和凋亡蛋白相关基

因，有研究发现在白血病中主要是启动子区域细胞周期相关基
因的多甲基化，而不是修复基因［６］ 。

ｍＴＯＲ是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，属于磷酸肌醇激酶相关
蛋白激酶家族 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｋｉｎａｓｅ 一 ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ， ＰＩＫＫ），
ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）信号通路下游的一个效应蛋
白［７］ ，是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径中的蛋白激酶，活化的 ｍＴＯＲ 可通
过调节下游 ３个在信号转导过程中有重要作用的蛋白质而发挥
作用：真核起始因子 ４Ｅ结合蛋白 １（４ＥＢＰ１）、核糖体 ４０Ｓ小亚基
Ｓ６Ｋ蛋白激酶（ｐ７０Ｓ６Ｋ）、真核生物转录延伸因子（ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｅ唱
ｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，ｅＥＦ２），促使细胞从 Ｇ１ 期向 Ｓ期过渡，进而发
挥作用。 相关文献报道，在慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）、急性髓系
白血病（ＡＭＬ）和 ＡＬＬ中均存在 ＰＩ３Ｋ ／Ａｋｔ ／ｍＴＯＲ的基因质量、
蛋白质表达水平和激酶活性的异常改变，即均检测到 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路的异常活化。 同时，还发现白血病的耐药细胞
株较普通白血病细胞株表达高水平的 ＰＩＰ３ 以及活化的 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、ｍＴＯＲ，所以深入研究该通路与白血病的关系具有重要
意义。

ｐ１５基因，属于肿瘤抑制基因，定位于染色体 ９ｐ２１ 区域，属
于 ｐ１５／ｐ２０ 家族，属于细胞周期相关基因，通过抑制细胞周期素
依赖激酶 ４／６（ＣＤＫ４／６）阻止细胞由 Ｇ１期进入 Ｓ期，从而减少细
胞的异常生长及变异，阻止肿瘤发生和发展。 很多研究证实，
ｐ１５在恶性血液病中处于低表达状态，同时发现其甲基化频率增
高，并与疾病的预后成负相关，并且有研究报道在 ｐ１５ 基因甲基
化转阴的患者，其复发率低于甲基化持续存在的患者［８］ 。 Ｋｉｍ
等［９］在 Ｂ唱ＡＬＬ研究中发现，含有 ｐ１５、ｐ１６ 甲基化的成人比儿童
预后差，在实体瘤细胞中，已有相关研究报道 ｍＴＯＲ在一定程度
上增加 ｐ１５蛋白的含量，具体的机制仍在探索中，与 ＰＩ３Ｋ ／Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ通路关系密切。

ｐ１６基因又称 ＣＤＫＮ２Ａ 基因，与多种肿瘤的形成与进展有
关，又称为多肿瘤抑制基因［１０］ ，位于染色体 ９ｐ，是细胞周期素
（ｃｙｃｌｉｎ）依赖性激酶抑制蛋白，可抑制细胞周期素 Ｄ依赖性激酶
的活性，可抑制细胞周期素 Ｄ依赖性激酶的活性，通过磷酸化使
Ｒｂ（视网膜母细胞瘤）蛋白失活，抑制细胞从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期的过
渡。 在许多肿瘤中存在 ｐ１６基因的失活，使细胞周期阻滞于 Ｇ１
晚期，主要与 ｐ１６ 的缺失、突变、甲基化有关系．很多研究证实，
ＤＮＡ甲基化是 ＡＬＬ 发病机制中常见的原因。 同样与 ｐ１５ 基因
一样，在某些实体瘤中，已有研究证实，ｐ１６能够抑制 ｍＴＯＲ通路
和下游效应因子［１１］具体机制仍需进一步研究。

ｐ２１基因是近年来发现的细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂
家族中的重要成员，是位于 ｐ５３ 基因下游的细胞周期素依赖性
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激酶抑制因子，有学者在白血病细胞株的研究中发现 ｍＴＯＲ 抑
制剂西罗莫司通过抑制细胞周期，导致 ｐ２１ 基因表达增强，进而
引起 ｍＴＯＲ通路的激活异常［１２］ 。

ｐ７３为凋亡调控基因，即抑癌基因，其高表达，抑制肿瘤的发
生、发展。 很多文献报道，ｐ７３ 在肿瘤形成中处于低表达状态，
Ｋａｗａｎｏ 等［１３］在 ＡＬＬ中发现 ｐ７３基因缺失与甲基化有关，并且成
高甲基化状态。 并且 ＴＨＯＲＡＹＡ Ｍ．等人研究发现，ｐ７３ 甲基化
的 ＡＬＬ患者相比未发现 ｐ７３ 基因甲基化的患者缓解率较低［５］ ，
有研究报道，剩余 ｐ７３ 基因甲基化多少影响患者第一次完全缓
解持续时间的长短［１４］ 。

ＰＴＥＮ为一新发现抑癌基因，通过对细胞周期和和细胞生存
的阴性调节抑制细胞生长，作为 ｍＴＯＲ 信号通路抑制因子，ＰＴ唱
ＮＥ基因在多种肿瘤中呈低表达状态，研究报道 ４０％唱８０％肿瘤
低表达与 ＰＴＮＥ启动子区高甲基化有关，ＤＮＡ甲基化抑制剂在
一定程度上可恢复 ＰＴＮＥ基因表达，从而抑制过度活化的信号通
路，并诱导抑癌基因的表达［１５］ 。 表明 ｍＴＯＲ通路与基因甲基化
之间存在一定关系，但仍需进一步研究。

三、甲基化及 ｍＴＯＲ抑制剂的研究进展：
甲基化抑制药物能够逆转基因甲基化，进而抑制肿瘤细胞

的生长，尤其是白血病细胞［１６］ 。 甲基化抑制剂主要包括核苷类
和非核苷类，核苷类药物主要有阿扎胞苷（ａｚａｃｉｔ ｉｄ ｉｎｅ）、地西他
滨（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、法扎拉滨（ ｆａｚａｒａｂｉｎｅ）和二氢唱５′唱胞苷。 有研究
表明地西他滨（ＤＡＣ）可以活化一些肿瘤抑制基因，比如 ｐ１６ 基
因，目前已有申请将地西他滨应用于骨髓异常综合征的治疗，在
ＡＭＬ研究中发现地西他滨激活后能结合 ＤＮＡ，进而导致甲基转
移酶的失活，引起基因低甲基化，或在表观遗传学上，使高甲基
化的抑癌基因恢复表达［１７］ 。 ２００４ 年 ５ 月 ９ 日阿扎胞苷被美国
食品和药品管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗骨髓异常增生综合征
（ＭＤＳ） ［１８］地西他滨 ２００６ 年被美国 ＦＤＡ批准用于 ＭＤＳ和 ＣＭＬ
等恶性血液系统疾病的治疗。 非核苷类药物主要有：氨基苯甲
酸类、邻苯二酰胺类、反义寡核苷酸类、三氧化二砷等，研究显示
有去甲基化功能，具体机制目前不清楚，考虑干扰甲基转移酶的
作用有关［１９唱２０］ ，甲基化药物虽未应用于成人 ＡＬＬ的临床治疗，
但其研究已经处于第三实验阶段，表明甲基化抑制在治疗成人
ＡＬＬ指日可待，近年来的研究显示，作用于 ｍＴＯＲ 靶点的药物
ｍＴＯＲ抑制剂西罗莫司（ ｒａｐａｍａｃｙｉｎ，ＲＡＰ）及其衍生物 ＣＣＩ２７７９
（ ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）、ＲＡＤ００１（ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）、ＡＰ２３５７３ （ｄｅｆｏ２ｒｏｌｉｍｕｓ）正
处于肿瘤治疗的临床试验阶段［２１］ ，Ｔｅａｃｈｅｙ等［２２］在细胞系中，证
实 ｍＴＯＲ抑制剂与甲氨蝶呤起协同作用，增强患者对化疗药物
的敏感性，目前已有大量随机实验证实，ｍＴＯＲ 抑制剂可以提高
肾癌患者的生存率，ｍＴＯＲ 抑制剂主要是通过抑制肿瘤细胞的
生长、抑制肿瘤血管生成、诱导肿瘤细胞凋亡进而发挥作用。

四、展望
甲基化研究技术的快速发展，使基因甲基化应用于某些恶

性疾病尤其是肿瘤的诊断、治疗成为可能。 在临床 ＡＬＬ研究中，
多基因特别是抑癌基因和细胞信号通路中的关键基因启动子区

域的高甲基化，提示 ＤＮＡ甲基化在 ＡＬＬ的发生、发展中起着不
可磨灭的作用。 ＤＮＡ甲基化抑制剂的研究为 ＡＬＬ 的治疗提供
一个新的平台；ｍＴＯＲ通路越来越受到医学界的关注，尤其在肿
瘤细胞增殖、生长、分化过程中发挥极其重要的作用，但许多机
制仍不清楚，临床前试验已证明了 ｍＴＯＲ 抑制剂单用或联合化
学治疗，对恶性血液系统肿瘤有着广泛的治疗前景。 甲基化及
ｍＴＯＲ抑制剂联合用药将有可能成为血液肿瘤治疗中的一大亮

点。 另外，深入研究 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在成人淋巴细胞
白血病发生、发展中的作用，寻求针对该通路的更具特异性的靶
向治疗药物具有重要意义。
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