
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(8), 1181-1187 
Published Online August 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482338  

文章引用: 张向慧. DNA 甲基化在外周 T 细胞淋巴瘤中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(8): 1181-1187.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1482338 

 
 

DNA甲基化在外周T细胞淋巴瘤中的研究进展 

张向慧 

天水市第一人民医院血液病科，甘肃 天水 
 
收稿日期：2024年7月23日；录用日期：2024年8月16日；发布日期：2024年8月27日 

 
 

 
摘  要 

外周T细胞淋巴瘤是一组罕见的强侵袭性的非霍奇金淋巴瘤，绝大部分目前治疗效果欠佳。近些年的证

据表明表观遗传失调对于PTCL的发生发展起着驱动作用，特别是DNA甲基化。已发现在PTCL中存在DNA
甲基化异常以及DNA甲基化修饰酶DNMT、TET、IDH的频繁突变，且与患者不良预后相关。随着对PTCL
基因组学认识的深入，DNA甲基化作为表观遗传学的一个重要组成部分，有望为治疗PTCL提供新方向。 
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Abstract 
Peripheral T-cell lymphoma (PTCL) is a group of rare, aggressive non-Hodgkin’s lymphomas, and 
most of them have poor treatment outcomes. Recent evidence suggests that epigenetic dysregula-
tion plays a driving role in the occurrence and development of PTCL, especially DNA methylation. 
Abnormal DNA methylation and frequent mutations of DNA methylation modification enzyme 
DNMT, TET, and IDH have been found in PTCL, which are associated with poor prognosis of pa-
tients. With the deepening understanding of the genomics of PTCL, DNA methylation, as an im-
portant component of epigenetics, is expected to provide new directions for the treatment of 
PTCL. 
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1. 引言 

外周 T 细胞淋巴瘤(PTCL)是一类起源于胸腺后 T 细胞或成熟自然杀伤(NK)细胞的恶性增殖性疾病，

具有高度异质性，是非霍奇金淋巴瘤的类型之一[1]。PTCL 的发病率在不同地域有所差异，西方国家中

约占所有非霍奇金淋巴瘤(NHL)的 10%~15%，而在亚洲，这一比例则上升到 20%~30% [1]。根据世界卫

生组织(WHO)的淋巴瘤分类，目前已有约 30 种不同类型的 PTCL 亚型被描述，包括外周 T 细胞淋巴瘤–

非特指型(PTCL-NOS)、血管免疫母细胞 T 细胞淋巴瘤(AITL)、间变大细胞淋巴瘤、NK/T 细胞淋巴瘤[2]。
这些亚型在病理学特性、临床表现、治疗反应以及预后方面均存在显著的差异[3]。大部分 PTCL 亚型侵

袭性强，且患者病情进展通常较为迅速，对一线化疗方案反应不佳，预后较差，复发率高[4] [5]。关于

PTCL 的发病机制，目前的研究尚未完全阐明。已知的因素包括 T 细胞受体(TCR)通路的失调、病毒和慢

性炎症的驱动作用，以及染色体异常(如易位、插入、缺失)和基因突变等[6] [7]。近年来，经过广泛而深

入的研究，已证实 DNA 异常甲基化在 PTCL 的发生与进展也起着至关重要的作用[8]-[11]。启动子 CpG
岛(哺乳动物基因组中的一些含未甲基化 CG 碱基对的小片段)异常甲基化通常造成肿瘤相关抑制基因的

沉默，对淋巴瘤的发生有促进作用[8]-[11]。多项研究指出，在 PTCL 中 DNA 甲基化相关修饰酶，如 DNA
甲基转移酶家族(DNMTs)、十–十一转位酶家族(TETs)和异柠檬酸脱氢酶(IDHs)等频繁突变导致 PTCL
相关 DNA 异常甲基化[10] [12] [13]。这些发现不仅为 PTCL 的发病机制提供了新的见解，同时也为未来

的诊断和治疗靶点的开发提供了新思路。文章就 DNA 甲基化在 PTCL 发病机制中的研究进展进行综述。 

2. DNA 甲基化 

DNA 甲基化是指 DNA 序列上特定的碱基通过共价键结合的形式获得一个甲基基团的过程[14]。这

种甲基化修饰能够在不改变 DNA 序列的前提下，改变 DNA 片段的活性，从而改变遗传表现，进而在细

胞发育、分化以及疾病发生等多个生物过程中发挥着至关重要的作用，是最为常见的表观遗传修饰方式

之一[14]。这一修饰过程主要由 DNMTs 催化完成，并受到包括 TETs 和 IDHs 在内的多种酶类的严格调

控[14] [15]。DNMTs 是催化 DNA 甲基化的主要酶类，它们通过识别特定的 DNA 序列并将甲基基团转移

到特定的碱基上，从而实现 DNA 的甲基化修饰[14]。DNMTs 家族包括 DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B
等多个成员，它们在细胞中的分布和功能有所不同，但共同维持着基因组的甲基化状态[14]。同时，DNA
甲基化的动态平衡还受到多种酶类的调控，其中 TETs 和 IDHs 尤为关键[15]。TETs 能够催化 5-甲基胞嘧

啶(5mC)氧化为 5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)、5-甲酰胞嘧啶(5fC)和 5-羧基胞嘧啶(5caC)，从而参与 DNA 去甲

基化过程[15]。而 IDHs 则通过一系列的催化反应，为 TETs 提供必要的辅因子，从而间接参与 DNA 甲

基化的调控[15]。 
在近年来的研究已经发现恶性肿瘤的发展与 DNA 甲基化的调节紊乱密切相关[15]。通过全基因组测

序等方法，已经证实这些肿瘤细胞中存在 DNA 甲基化异常现象，其 DNA 甲基化修饰酶基因频繁突变，

且与不良预后密切相关。此外，多项研究及临床实践证明使用 DNA 甲基化调节剂具有明显的抗肿瘤作用
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[10] [11] [16] [17]。大量研究证实 DNA 异常甲基化引起癌变至少有两条途径：第一，CPG 岛的高甲基化

导致肿瘤抑制基因的沉默；第二，全基因组的低甲基化导致基因组不稳定[18]。因此，正确调节 DNA 的

甲基化与去甲基化是至关重要的，错误的 DNA 甲基化修饰可能导致基因表达异常，若异常的基因恰巧为

原癌基因或抑癌基因时，这可能就为肿瘤的发生创造了条件[19]。 

3. PTCL 与 DNA 甲基化 

3.1. PTCL 中的 DNA 甲基化异常过程 

3.1.1. TET 突变 
TET 家族包含三个成员，分别是 TET1、TET2 和 TET3，是目前发现的调节淋巴瘤 DNA 去甲基化过

程中最重要的酶[20] [21]。TET 家族基因在多种人类癌症中显示出频繁的突变或功能性失活现象，这些突

变通常与 DNA 的异常甲基化状态紧密相关[21]。在恶性血液肿瘤中，TET 家族基因的特定成员，尤其是

TET2 基因，经常被发现存在高频突变[22] [23]。TET2 在 PTCL 中的突变频率显著，特别是在 AITL 和

PTCL-NOS中表现尤为突出[10]-[13] [24] [25]。de Pádua Covas Lage, L.A等发现TET2的突变频率在 PTCL
患者中可高达 50.8%，且与患者客观缓解率(ORR)低、无进展生存期(PFS)短以及不良临床生物学特征显

著相关[26]。还有研究发现 TET2 突变患者比野生型 TET2 患者分期更晚，结外受累率更高，出现 B 症状

的可能性更高，国际预后指数(IPI)评分也更高，这提示 TET2 在 PTCL 中的突变具有潜在的预后价值[27]。
有研究在 TET2 基因敲除的小鼠模型中观察到具有滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)样特征的 T 细胞淋巴瘤的发展

[28]。通过对淋巴瘤细胞的 DNA 甲基化和羟甲基化分析，研究人员发现某些选定基因的表观遗传状态发

生了显著变化[28]。具体来说，这些基因的转录起始区域(CpG 岛)出现了甲基化水平增高而羟甲基化水平

降低的现象[28]。进一步的分析意外地发现，Bcl6 基因的一个内含子沉默区段(Bcl6 int1-S)的甲基化水平

也显著上升。这一发现支持了 Bcl6 int1-S 甲基化胞嘧啶密度的增加可能正调节 T 细胞中 Bcl6 转录的观点

[28]，而先前的研究已经证实，在淋巴细胞中组成性表达 Bcl6 蛋白的转基因小鼠模型会发展出 B 细胞和

T 细胞淋巴瘤[29]。此外，研究表明，在 TET 缺陷型的 T 细胞淋巴瘤中，常染色质区域呈现出异常的高

甲基化状态，而异染色质区域则显示低甲基化[30]。进一步的探究发现，TET 基因(尤其是 TET2)的缺失

会导致 DNA 损伤水平显著上升[30]。这些发现与多项报道相一致，表明 TET2 突变导致的 DNA 异常甲

基化可能是通过沉默肿瘤抑制基因而参与 PTCL 的发生和发展过程。然而，关于 TET2 突变导致的表观

遗传失调的具体机制，目前学仍存在争议[30] [31]。一些研究报告指出，具有 TET2 突变的样本表现出高

甲基化特征，而其他研究则报告了相反的结果，即低甲基化[30] [31]。 

3.1.2. DNMT 突变 
DNMT 是 PTCL 中常见的突变基因[12] [13] [24] [32] [33]。DNMT1 主要维持细胞中预先存在的 DNA

甲基化，而 DNMT3A 和 DNMT3B 则催化 DNA 的从头甲基化[34]。Peters SL 等通过对 PTCL 小鼠模型中

的 DNMT1 进行了基因失活发现，DNMT1 的缺失会通过抑制正常造血和损害肿瘤细胞增殖来延迟淋巴瘤

的发生[35]。Haney SL 等则在 Dnmt3a 缺陷小鼠模型中观察到了发展为 PTCL 的趋势。为了深入研究其潜

在的分子机制，研究团队对 Dnmt3a 缺陷的 PTCL 细胞进行了全基因组甲基化测序。测序结果显示，启动

子区域的 DNA 甲基化水平普遍下降。进一步分析发现，在呈现低甲基化状态的基因中，有特定基因的表

达在肿瘤组织中显著上调。这些发现表明，Dnmt3a 突变可能通过干扰 DNA 甲基化过程，激活某些原癌

基因，进而参与并促进 PTCL 的发生与发展[36] [37]。不过，目前对于 Dnmt3a 突变导致的表观遗传失调

像 TET 一样仍存在争议[31]。尽管如此，对于 Dnmt3a 突变引起 DNA 甲基化异常使得基因表达异常从而

参与 PTCL 的发生发展的观点却是一致的[24]。 
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3.1.3. IDH 突变 
IDH 在三羧酸循环中发挥着核心酶的作用[38]。IDH1 和 IDH2 的功能是将异柠檬酸转化为 α-酮戊二

酸(α-KG)的过程中，同时生成还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)和二氧化碳(CO2) [39]。在这一

转化过程中，产生的 α-KG 同时也是 TET 和 JmjC-类赖氨酸去甲基化酶的重要辅酶因子，通常被称为 2OG 
(2-氧代戊二酸) [39]。然而，IDH 基因的致癌性突变会产生异常的蛋白，这些突变型 IDH 具有新的酶活

性，即它们会将 α-KG 进一步转化为 R-2-羟基戊二酸(R-2HG) [40]。这一异常的转化过程不仅消耗了原本

应作为 TET 酶和 JmjC 去甲基化酶辅酶因子的 α-KG，同时还产生了一种被认为与癌症相关的代谢物

R-2HG。R-2HG 可以作为一种竞争性抑制剂，抑制一系列依赖于铁和 2OG 的双加氧酶[41]。已有多项研

究证实，R-2HG 可以抑制 TET 酶和 Jumonji 家族组蛋白去甲基化酶的活性，这种抑制会导致 DNA 和组

蛋白的表观遗传修饰发生改变，从而可能促进肿瘤的发生和发展[42] [43]。 
据报道，在 AITL 中，IDH2 突变表现出显著的高频率，尤其是 IDH2 的 R172 位点突变[44] [45]。

这种 IDH2R172 突变会导致细胞内累积大量的异常代谢产物 R-2HG。高水平的 R-2HG 会进一步干扰细

胞内正常的代谢过程，特别是抑制 TET 酶家族的功能。如前所述，当 TET 酶的活性受到抑制，DNA
甲基化状态异常增高。这种 DNA 高甲基化状态与肿瘤的发生发展密切相关，被认为是 IDH 突变导致

AITL 等 PTCL 发生发展的一种潜在机制[39] [46]。IDH2 突变患者对 CEOP (环磷酰胺、表柔比星、长

春新碱、强的松)/IVE (异环磷酰胺、表柔比星、依托泊苷)/GDP (吉西他滨、顺铂、地塞米松)方案的反

应较差，ORR 为 0%。此外，IDH2 突变也表明预后较差，其 PFS 和总生存期(OS)低于未发生 IDH2 突

变的患者[47]。 

3.2. 基于 DNA 甲基化的治疗靶点 

近年来，各项研究已开始尝试利用 DNA 甲基化异常位点研究其靶向治疗 PTCL 的可能。DNMT 抑

制剂主要有地西他滨、阿扎胞苷等[48]。阿扎胞苷作为胞苷的类似物，可替代 DNA 和 RNA 中的核苷，

与 DNMT 共价结合抑制 DNA 甲基化[48]。在 PTCL 的临床试验中，口服阿扎胞苷治疗 AITL、阿扎胞苷

联合 CHOP 治疗初治 PTCL、阿扎胞苷联合 voriostat 治疗 NK/T 细胞淋巴瘤等方案显示出令人满意的疗效

[11] [17]。有研究发现 TET2 突变的 AITL 患者经阿扎胞苷治疗后 ORR 达到 75% [49]。地西他滨是一种

脱氧核糖核苷，可并入 DNA 并占据 DNMT 作用位点诱导 DNA 低甲基化[50]。地西他滨类似物

guadecitabine (SGI-110)治疗复发难治 PTCL 患者的临床试验也显示出良好的治疗效果，在 20 例复发难治

PTCL 患者中，ORR 为 40%，其中 10%为完全缓解[51]。而地西他滨联合 CHOP 治疗初治 PTCL、地西

他滨联合信迪利单抗(sintilimab)治疗 NK/T 细胞淋巴瘤的研究也在进行中[11]。 

4. 总结与展望 

结合前文所述，DNA 甲基化的调节紊乱会参与众多肿瘤的发生发展，已在 PTCL 中发现 DNA 甲基

化异常及修饰酶 DNMT、TET、IDH 基因的频繁突变且与不良预后相关，因此，通过进一步探索 DNA
甲基化异常在 PTCL 发生、发展中的作用机制，可以为开发新的治疗靶点和策略提供理论基础。 
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