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摘要      急性髓系白血病(AML)是一类具有异质性的造血系统恶性肿瘤, 其分子机制涉及基因

组和表观遗传学多个层面的改变。急性早幼粒细胞白血病(APL)是AML中的特殊类型, 全反式维

甲酸(ATRA)和亚砷酸(ATO)的联合应用使APL成为白血病靶向治疗史上最成功的范例。四十年来

AML的标准化疗方案几近未变, 近年来靶向新药的涌现和免疫疗法的应用则给AML的治疗带来了

新的希望。该文简述白血病的起源和发病机制, 重点阐述APL的分子机制和靶向治疗, 并对近年来

AML的靶向治疗的进展进行综述。
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Abstract       AML (acute myeloid leukemia) is a group of heterogeneous hematopoietic malignancy. Multiple 
mechanisms involving both genetics and epigenetics may contribute to leukemogenesis. APL (acute promyelocytic 
leukemia) is a distinct subtype of AML. The advent of ATRA (all-trans retinoic acid) synergized with ATO (arsenic 
trioxide) turned most APL from highly fatal to highly curable, making it the most successful paradigm for targeted 
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therapy in leukemia. The standard therapy for AML remained nearly unchanged over the past four decades. Recent-
ly, with the advent of novel targeted drugs, the treatment of AML has been increasingly promising. Here, this re-
view briefly introduced the etiology and pathogenesis of leukemia, focusing on molecular mechanism and targeted 
therapy for APL, and finally put forward major advances in promoting the precision therapy for AML. 
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世界上第一例白血病的报道可追溯到近200前 , 
身在巴黎的63岁的柠檬水商人Monsieur VERNIS出
现了慢性乏力、发热等症状, 尸检发现他肝脾肿大、

血液黏稠、状如白粥[1]。1845年, 英国病理学家John 
Hughes BENNET首次使用 “leucocythemia”描述白

血病患者的血细胞。1947年, 德国病理学家Rudolph 
VIRCHOW正式将其命名为 “白血病 ”, 希腊文译为

leukemia。急性髓系白血病 (acute myeloid leukemia, 
AML)是一类具有高度异质性的血液系统恶性肿瘤 , 
其特征是造血前体细胞基因突变后导致异常原始

幼稚髓系细胞在骨髓和外周血的堆积。2016年 , 世
界卫生组织 (WHO)整合AML的形态学 (morphology, 
M)、免疫表型 (immunophenotype, I)、细胞遗传学

(cytogenetics, C)和分子特征 (molecular biology, M), 
即MICM分型, 对AML进行了全面分类。在WHO分

类中, “AML伴重现性遗传学异常”(AML with recur-
rent genetic abnormalities, AML-RGA)占AML病例

的20%~30%, 包括9个具有明确遗传学结构或分子

异常的特定亚型和 2个在分子水平上界定的暂定亚

型 (AML伴RUNX1突变或BCR-ABL1)[2]。其中 , 急
性早幼粒细胞白血病 (acute promyelocytic leukemia, 
APL)伴PML-RARα (AML-M3)是一种独特的临床病

理类型 , 亦是血液病领域靶向治疗最早且最成功的

案例。

1   白血病的发病机制
急性白血病发生的“二次打击假说”认为 , AML

至少经历了二次突变, 一次突变带来了增殖优势(I类
突变), 另一次突变阻滞了造血分化(II类突变)[3]。I类
突变包括FLT3-ITD、K-RAS和KIT的突变, 而CEBPA
突变属于II类突变。值得一提的是, “二次打击”假说

并不能覆盖涉及白血病发生的所有体细胞突变 , 也
并不是所有白血病患者都携带 I类或 II类突变。近

年来的研究认为 , 白血病细胞起源于白血病干细胞

(leukemia stem cell, LSC), AML的发生、维持及治疗

的相关耐药和复发均与LSC相关 [4], 因此靶向LSC在

白血病的治疗中具有重要意义和高度挑战性。LSC
来源于获得一系列突变后恶性转化的造血干祖细胞

(hematopoietic stem and progenitor cell, HSPC)。“早
期”突变增强自我更新潜能并通常影响细胞分化, 带
来了前白血病HSC的克隆性扩增 ; “晚期”突变(例如

FLT3)则造成完全的分化阻滞并启动了AML的发

生发展 [5]。其中 , DNMT3A、TET1、TET2、IDH1、
IDH2、ASXL1、COHESIN和TP53突变是AML中最

常见的 “早期 ”事件 , 绝大多数患者均存在这类前白

血病突变[6]。近年来, 针对这些前白血病LSC克隆突

变的靶向抑制剂逐渐涌现, 具有较好的治疗前景。

除基因组突变以外 , 表观遗传学变化在白血病

的发生发展中亦发挥了重要作用。表观遗传学机

制主要涉及DNA甲基化和组蛋白修饰 (包括乙酰化

和甲基化 ), 前者主要通过DNA甲基化转移酶 (DNA 
methyltransferases, DNMTs)实现, 后者则与组蛋白乙

酰化转移酶 /组蛋白去乙酰化转移酶 (histone acetyl-
transferases/histone deacetylases, HATs/HDACs)相关。

组蛋白修饰决定基因的转录状态, 因此又被称作“组
蛋白密码 ”。核心组蛋白的翻译后修饰决定染色质

结构 , 染色质结构则会影响基因表达。乙酰化水平

增高会提高转录活性 , 而乙酰化水平降低则抑制转

录和基因表达 [7]。AML中染色体易位形成的融合蛋

白可通过招募HATs/HDACs影响基因的转录。例如, 
在AML-ETO白血病中, 融合蛋白形成后产生了两方

面的作用。一方面 , AML1失去了共激活因子 p300
的结合域 , 因而失去了HAT活性 ; 另一方面 , ETO可

以招募N-CoR/mSin3/HDACs, 最终降低靶基因乙

酰化水平 , 造成转录抑制和分化阻滞 [8]。因此 , 使用

HDAC抑制剂 (HDACI)可逆转组蛋白去乙酰化 , 部
分解除转录抑制并诱导分化 [9]。大体上 , 靶向表观

效应蛋白或 “表观遗传学治疗 ”旨在逆转转录抑制、

恢复原先被表观沉默的关键基因的表达 , 抑制增殖

并诱导细胞的分化凋亡。低甲基化药物 (HMAs)阿
扎胞苷和地西他滨已被FDA批准用于骨髓增生异常

综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)的治疗, 联



187杨雪等: 急性髓系白血病的分子机制和靶向治疗 

合小分子抑制剂或化疗亦已被证实在AML患者中

有一定疗效 [10]。此外 , 有研究显示在伴有 t(8;21)或
inv(16)的核心结合因子 (core-binding factor, CBF)白
血病中 , HMAs维持治疗可清除微小残留病(minimal 
residual disease, MRD)并提高患者的无复发生存率

(relapse free survival, RFS)[11]。

2   APL的分子机制和靶向治疗
2.1   PML-RARA融合蛋白的致白血病机制及其

靶向治疗

APL在临床和生物学上是AML中的一种特殊

类型 , 98%的APL患者存在15号和17号染色体易位

形成的PML-RARα融合基因 , 并产生PML-RARα融
合蛋白[12]。除PML以外, 其他包括PLZF等在内的基

因也可以和RARα形成融合基因 , 统称为X-RARα融
合基因。RARα作为核转录因子 , 可与维甲酸X受体

(retinoic acid X receptor, RXR)结合形成异二聚体, 其
DNA结合域 (DNA binding domain, DBD)结合到启

动子含有维甲酸反应原件 (retinoic acid reaction ele-
ment, RARE)序列的靶基因上并参与转录调控。缺

乏RA结合时 , RARα/RXR结合包括NcoR、SMRT在
内的核受体抑制因子 , 招募mSin3A和组蛋白去乙酰

化酶 (histone deacetylase, HDAC)复合物 , 使靶基因

的染色质处于不开放的转录抑制的状态 [13]。RA的

结合则可诱导构象改变释放原先结合的转录抑制

子 , 并招募CBP/p300等转录激活子 , 从而恢复靶基

因的转录 [14]。PML蛋白在细胞核内集聚成PML核
体 (nuclear body, NB), 并已被报道与p53的激活和衰

老表型相关 [15]。PML-RARα融合蛋白驱动白血病发

生的机制主要在于两方面 : (1) 抑制RA依赖的细胞

分化相关通路 ; (2) 增强髓系祖细胞的自我更新能

力。一方面 , PML-RARα通过RARα的DBD结构域

结合DNA, 招募转录抑制子并通过负显性效应抑制

RARα靶基因的转录 , 造成分化阻滞的表型。另一

方面, PML-RARα和野生型PML形成异二聚体, 破坏

PML原本的NB结构 , 阻断PML、p53介导的衰老和

凋亡通路, 增强细胞的自我更新能力, 并最终导致白

血病的发生[16]。

分化停滞和出血倾向曾是治疗APL的两大难

题。20世纪80年代 , APL患者接受以蒽环类药物为

基础的化疗方案 , 经过该方案治疗后虽有50%~90%
的患者获得完全缓解 , 但较高的复发率仍旧带来了

极差的预后。全反式维甲酸 (all-trans retinoid acid, 
ATRA)的应用使APL患者的5年RFS率提高至75%[17], 
成为了分化疗法治疗白血病的首次成功案例。早期

研究认为 , ATRA的疗效仅仅取决于其逆转髓系白血

病细胞分化阻滞的能力。但近年来APL转基因小鼠

模型的结果显示, 分化的促进和白血病起始细胞(leu-
kemia initiating cells, LIC)的减少是治愈疾病全然不

同的两大方面 [18]。终末分化并非总与恶性细胞的清

除和生存获益相关 [19]。研究发现在PML-RARα小鼠

中, 使用不同剂量的ATRA治疗均能诱导相似水平的

终末分化 , 而使用低、中、高剂量ATRA治疗PML-
RARα小鼠却出现了显著的生存差异。事实上 , LIC
的根除是ATRA剂量依赖的。在二次移植实验中, 只
有中、高剂量ATRA治疗的小鼠细胞的自我更新能

力被明显削弱 [18-20]。与此类似, 不同剂量的ATRA治

疗临床上ATRA耐药的PLZF-RARα转基因小鼠亦带

来了相近的分化表型 , 但小鼠的生存却大相径庭。

如上所述 , 一系列临床前研究结果显示 , 小剂量的

ATRA就足以带来显著的分化表型和转录激活效应 , 
而唯有更高剂量的ATRA才能清除LIC并最终带来

疾病的治愈。

 20世纪90年代早期 , ATO的应用使70%的APL
患者获得治愈 [21]。显然 , 在PML-RARα白血病中 , 
ATO较之于ATRA对APL的敏感性更强。一方面 , 
ATO的结合使野生型PML和PML-RARα融合蛋白形

成多聚体结构 , 从而最大程度地恢复了PML NBs的
结构重组。另一方面 , ATO通过招募UBC9 SUMO-
E2连接酶和E3连接酶RNF4, 促进PML的泛素化并

催化PML和PML-RARα进入蛋白酶体降解途径从而

降解融合蛋白[22]。

在 PML-RARα小鼠模型的体内实验和临床应

用中, ATRA联合ATO为白血病细胞的迅速清除和疾

病的治愈带来了希望。ATRA和ATO的联合疗效主

要有两点 : (1) ATRA和ATO经由不同的生物化学途

径共同促成了PML-RARα融合蛋白的降解 ; (2) ATO
和高剂量的ATRA均能促进PML NBs的恢复及p53
靶基因的激活 [18,20]。在临床试验中 , ATRA联合ATO
比ATRA联合蒽环类化疗药更有优势 , 几乎100%的

患者在2年内不会出现疾病的复发, 且未出现明显不

良反应 [23]。回溯到上世纪50年代 , 文献中对APL的
首次描述为 “似白血病中最恶性的类型 (It seems to 
be the most malignant form of leukemia)”, 而ATRA和
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ATO的联合应用则使该最凶险的白血病变成了几乎

可以治愈的疾病(from highly fatal to highly curable)[24], 
亦是AML靶向治疗史上最成功的案例。

2.2   APL新融合基因TBLR1-RARα的功能表型

和治疗策略

尽管95%的APL患者可被ATRA和ATO的联合

治疗方案治愈, 但仍有5%左右的患者对联合治疗

耐药, 亦有5%~10%的患者出现了缓解后的复发。

PML-RARα中PML的砷剂结合位点(B2 domain)突变

和RARα的配体结合域(ligand binding domain, LBD)
突变是常见原发及获得性耐药的突变位点。除此

以外, 随着高通量测序的应用, 越来越多的不典型

RARα融合基因浮出水面。在这些X-RARα融合基

因中, PLZF-RARα和STAT5B-RARα已证实对ATRA
和ATO耐药。其中, 第10种融合基因是本实验室在

2014年发现的TBLR1-RARα(TR)融合基因[25]。TR
融合基因是我们从临床上一例疑难的含有t(3;17)染
色体易位的患者中通过5′RACE方法扩增出的APL
新型融合基因。该融合基因包含TBLR1的LisH结构

域和RARα的全部功能区(即DBD和LBD)。与PML-
RARα类似, TR也可以和RXR形成异源二聚体。较

之于野生型RARα, TR募集了更多转录抑制复合物, 
从而对RARα靶基因产生转录抑制作用。在ATRA
的作用下, TR融合蛋白能够被ATRA降解, 且呈现剂

量依赖性转录效应并出现终末分化的表型。

体外表型往往不能反映肿瘤蛋白在体内真正

的致白血病能力。TR是否能作为一个致癌基因独

立导致白血病的发生? TR是否能在HSPC层面引起

造血细胞分化阻滞的表型? 为了回答这些问题, 本
实验室用表达TR融合基因的逆转录病毒感染小鼠

Lin-细胞进行了体外实验, 结果显示不加ATRA时, 
TR的表达明显阻碍了小鼠Lin-细胞的分化, 这种分

化阻滞表型可以被ATRA缓解。同时, 感染了TR的
Lin-细胞集落形成能力增强, 体现了其自我更新潜

能。通过将表达TR的Lin-细胞对C57小鼠进行尾

静脉移植, 本实验室首次成功建立了可连续传代的

TR白血病小鼠可移植模型, 证实TR是一个致白血

病基因[26]。TR小鼠模型呈现低白细胞、CD34低表

达、未经MPD阶段快速发病, 高度模拟了临床APL
患者的发病特征。连续移植传代实验证实TR单个

基因即可导致APL的发生发展, 且ckit+Gr-1+亚群细

胞致病能力最强。尽管体外实验中, 表达TR的细胞

可以在ATRA的作用下呈现分化表型, 但和临床上

患者的不良预后一致, ATRA单药或联合ATO并不能

改善TR小鼠的生存。进一步的体内实验发现, 单药

HDACI可显著延长TR小鼠的生存, 该研究为临床上

对ATRA和ATO经典治疗方案不敏感的TR-APL患者

提供了更多的治疗选择。

3   急性白血病的靶向治疗
近40年来, AML的标准治疗是以连续输注7日

阿糖胞苷和3日蒽环类药物(“7+3”方案)为骨架的诱

导化疗。该方案可使60%~80%的年轻成人患者获

得CR, 但近半数患者会出现缓解后的复发, 且5年总

体生存率(overall survival, OS)仅为30%[27]。历经近

20年的临床研究, 2017至2018年间, FDA批准了7种
靶向药用于AML的治疗(表1), 新药的出现显著地改

善了AML患者的临床结局。本文将重点介绍FLT3
抑制剂、IDH抑制剂、BCL2抑制剂、Hedgehog抑
制剂和免疫疗法。

3.1   FLT3抑制剂

FLT3突变是AML中最常见的基因突变 , 见于

约30%的AML成人患者 [37]。FLT3突变持续性激活

下游信号通路 , 介导细胞的异常增殖和存活。在

FLT3突变中 , 20%为内部串联重复 (internal tandem 
duplication, FLT3/ITD)突变且伴明确不良预后 , 另外

5%~10%为酪氨酸激酶域的点突变 (tyrosine kinase 
domain, FLT3/TKD)。一代FLT3抑制剂包括米哚妥

林 (Midostaurin)、来他替尼 (Lestaurtinib)、舒尼替尼

(sunitinib)和索拉菲尼 (sorafenib), 特异性较低且不

良反应较多。近年来 , 包括奎扎替尼 (Quizartinib)、
Crenolanib和吉列替尼 (Gilteritinib)在内的新一代

FLT3抑制剂呈现了更好的临床效能。米哚妥林是首

个被FDA批准用于AML治疗的酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor, TKI)[28]。一项 III期多中心

临床试验(RATIFY)报道米哚妥林联合标准诱导化疗

用于FLT3突变的AML患者可显著提高患者的OS和
无事件生存(event-free survival, EFS)率[28]。因此, 米
哚妥林联合标准化疗可成为年轻AML患者的一线

治疗方案。二代FLT3抑制剂奎扎替尼、Crenolanib
和吉列替尼对 ITD突变和TKD突变均有效。其中 , 
吉列替尼是首个批准单药用于伴FLT3突变AML的
TKI, 对FLT3-ITD和D835/I836 TKD突变均有效 [38]。

ADMIRAL III期临床试验在难治/复发(R/R) FLT3突



189杨雪等: 急性髓系白血病的分子机制和靶向治疗 

变AML患者中对比了吉列替尼和挽救化疗的疗效 , 
最终结果显示吉列替尼带来了更长的OS、更高的

反应率和更好的安全性 [39]。基于中期分析的结果 , 
吉列替尼成为首个被FDA批准单药用于FLT3突变R/
R AML患者的FLT3抑制剂。

3.2   IDH抑制剂

异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenase, IDH)
是三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)中的重要

代谢酶。生理条件下 , IDH1/2催化异柠檬酸的氧化

脱羧反应生成α-酮戊二酸 (α-KG)。IDH突变改变了

其催化活性, 催化α-KG生成2-羟戊二酸(2-HG), 导致

表观遗传功能障碍并阻滞造血分化 [40]。重现性 IDH
突变见于12%的AML患者 [41]。艾伏尼布 (Ivosidenib)
是首个精准靶向 IDH1突变的口服小分子抑制剂 , 
FDA批准其单药治疗携带IDH1突变的成人R/R AML
患者及初诊年龄≥75岁或无法强化疗的携带 IDH1
突变的AML成人患者。IDH2抑制剂恩西地平 (Ena-
sidenib)已在2017年被FDA批准用于治疗携带 IDH2
突变的成人R/R AML。最新一项 I期研究评估了艾

伏尼布/恩西地平联合强化疗在具有IDH1/2突变的初

治AML患者中的疗效和安全性 , CR率分别为77%和

74%, 且患者耐受较好[42]。

3.3   BCL2抑制剂

B细胞淋巴瘤基因2(B-cell leukemia/lymphoma 
2, BCL-2)是线粒体凋亡通路的关键分子 , 通过干

扰细胞凋亡促进白血病细胞的存活 [43]。维奈克拉

(Venetoclax)选择性结合并抑制BCL-2蛋白 , 激活内

源性线粒体凋亡通路 , 继而发挥抗白血病的疗效。

近期一项Ⅲ期多中心随机对照VIALE-A研究探究

了阿扎胞苷 (Azacitidine)联合维奈克拉在治疗初诊

AML患者中的有效性及安全性 , 结果显示阿扎胞

苷联合维奈克拉方案显著提高了CR和OS, 改善了

AML患者的结局[44]。

3.4   Hedgehog抑制剂

Hh(Hedgehog)信号通路在胚胎发育中发挥重要

作用, 其异常调控和LSCs的维持和扩增相关[45-46]。Hh
通路相关激活蛋白的上调和抑制蛋白的下调与AML
的发生发展密切相关。Glasdegib通过结合抑制Hh通
路中的关键组分SMO(smoothened)蛋白来发挥抗白血

病疗效, 并于2018年被FDA批准用于初诊老年AML患
者的治疗。近期, 1项II期随机临床试验BRIGHT AML 
1003公布了Glasdegib联合低剂量阿糖胞苷 (LDAC)治
疗初诊AML或高危MDS患者的最终结果。4年随访

数据结果显示较之于单药LDAC组 , 联合Glasdegib组
显著延长了患者的OS并提高了CR率[47]。

3.5   免疫治疗

肿瘤免疫治疗的目的主要在于刺激机体免疫系

统杀伤肿瘤细胞。当前AML的新型免疫疗法主要包

括以CD33、CD123为代表的单克隆抗体(monoclonal 
antibody, mAb)和嵌合抗原受体T细胞(chimeric anti-
gen receptor T-cell, CAR-T)免疫治疗。85%~90%的

AML患者白血病细胞表面高表达CD33, 且其在正常

HSC表面少有表达, 因此, CD33可成为AML治疗的

理想靶点之一[48]。吉妥珠单抗奥唑米星(Gemtuzumab 
Ozogamicin, GO)是一种CD33 mAb和细胞毒素偶联

药物。2000年GO首次获批后曾因安全性下市, 直
至2017年, FDA再次批准GO用于初诊CD33+AML和
2岁及以上CD33+ R/R AML患者的治疗[36]。GO治

疗AML患者的安全性和疗效在III期随机临床试验

ALFA-0701中得以证实。2年随访数据显示较之于

表1   FDA批准用于治疗AML的7种靶向药

Table 1   Seven targeted drugs approved by FDA in the treatment of AML
药物

Drug
靶点

Target
获批时间

Approval time
适应征

Indication
临床试验

Phase
参考文献

Reference

Midostaurin FLT3 2017 De novo III [28]

Gilteritinib FLT3 2018 R/R III [29]

Ivosidenib IDH1 2019
2018

De novo
R/R

III
I

[30]
[31]

Enasidenib IDH2 2017 R/R I/II [32]

Venetoclax BCL2 2020 De novo I/II [33]

Glasdegib Hedgehog 2018 De novo II [34]

Gemtuzumab
Ozogamicin

CD33 2017 De novo
R/R

III
II

[35]
[36]
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标准化疗组, GO联合化疗延长了患者的OS(41.9% vs 
53.2%, P=0.036 8)、EFS(17.1% vs 40.8%, P=0.000 3)
和RFS(22.7% vs 50.3%, P=0.000 3)[35]。此外, 在CBF
白血病中, GO联合以高剂量阿糖胞苷为基础的化疗

可将患者的长期生存率从50%提高至75%以上[49]。

靶向 CD33的 CAR-T在体外实验中展示了对

AML细胞特异性的杀伤 , 在体内实验中可提高白

血病小鼠的生存率 [50]。此外 , 由于CD19在成熟B细
胞表面的限制性表达 , 靶向CD19的CAR-T疗法已

被证实在B细胞血液肿瘤中亦发挥非常好的临床疗

效 [51-52]。CD33和CD123在AML细胞上表达 , 是目

前AML的CAR-T治疗领域最有潜力的靶点 [53]。临

床前研究证实CD123 CAR-T具有明确的体外抗白

血病活性 [54], 近期亦有研究发现 , 去甲基化药物阿

扎胞苷可提高CD123 CAR-T对AML细胞的杀伤作

用 , 提示CAR-T联合表观遗传学药物治疗AML的
潜在疗效和应用前景 [55]。近年来 , 已有多项临床

试验招募AML患者入组进行CAR-T的治疗 , 主要

靶点包括CD33(NCT03971799、NCT03927261)、
C D 1 2 3 ( N C T 0 3 7 6 6 1 2 6 、 N C T 0 3 1 1 4 6 7 0 、

NCT03190278、NCT04230265、NCT03631576)、
CD38(NCT04351022)、FLT3(NCT03904069)、CLL-
1(NCT04219163)、IL1RAP(NCT04169022)。相较于

ALL, AML由于缺乏高度特异性的表面抗原, 寻找理

想的AML治疗靶点仍为一大挑战。

4   结语和展望
多年来AML的标准治疗都是一线诱导化疗方

案, 虽然强化疗可治愈相当一部分的初诊患者, 但
依然有不少患者对化疗耐药或缓解后复发。APL靶
向治疗的成功给我们讲述了一个“不治之症”走向近

乎治愈的故事, 亦提示我们“精准医疗”是未来治愈

AML最有希望的策略和方向。近10年来, 随着基础

研究和基因组技术的进步和研究者们对AML的分

子机制的深入理解, 靶向AML驱动分子的药物逐一

涌现, 小分子抑制剂单药或联合方案改变了传统化

疗单一治疗的局面。即便如此, 靶向LSC层面的“早
期突变”或“驱动突变”依旧是AML领域的一大挑战, 
未来的基础研究和临床研究皆任重道远。
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