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【摘 要】：急性髓系白血病是一类起源于造血干细胞或祖细胞的侵袭性血液系统恶性肿瘤，药物治疗是核心手段。随着分子生

物学与精准医学的发展，AML治疗领域取得诸多突破性进展。本文系统梳理急性髓系白血病药物治疗的最新研究成果，重点阐述

FLT3、IDH1/2、Menin等关键靶点的分子机制、靶向治疗策略突破、免疫治疗创新方向的进展，分析耐药机制及应对策略，为临

床实践与后续研究提供参考。
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引言

急性髓系白血病（Acute Myeloid Leukemia，AML）是一

类起源于造血干细胞或祖细胞的侵袭性血液系统恶性肿瘤，具

有快速进展和不良预后的特征[1]。据全球疾病负担研究 2021

年数据显示，2021年全球 AML 新发病例超 10万例，死亡病

例近 9万例，且中国患者以老年群体为主，临床预后较差[2]。

尽管治疗手段不断发展，但降低复发率、克服耐药性、提高

AML患者的生存率仍是当前面临的主要治疗难题。药物治疗

在 AML管理中占据核心地位，是诱导缓解、维持治疗及克服

复发的基石[3]。本综述旨在系统梳理急性髓系白血病药物治疗

领域的最新研究进展，分析当前治疗面临的挑战与未来个体化

治疗的发展方向，为临床实践和后续研究提供参考。

1 核心分子机制与治疗靶点研究进展

1.1 FLT3、IDH1/2及Menin 等关键突变靶点

AML的分子病理生物学研究推动了关键治疗靶点的识别，

其中高频突变靶点的机制解析为靶向治疗提供了重要理论基

础。FMS样酪氨酸激酶 3（FLT3）突变出现在约 30%的正常核

型 AML患者中，与更高的复发风险和更差的生存率显著相关

[4]。作为受体酪氨酸激酶，FLT3的异常激活，尤其是内部串联

重复突变的异常激活为白血病细胞提供了关键的生存信号[5]。

尽管 FLT3酪氨酸激酶抑制剂（TKI）如吉瑞替尼显示出抗白血

病活性，但单药治疗的临床疗效有限，且易产生获得性耐药[6]。

异柠檬酸脱氢酶 1/2（IDH1/2）基因突变导致代谢产物 2-

羟基戊二酸积累，促进表观遗传失调和细胞分化阻滞[7]，该类

突变多见于老年 AML患者，为不耐受强化疗患者提供了精准

治疗靶点[8,9]。

Menin作为近年新兴治疗靶点，其与赖氨酸甲基转移酶 2A

（KMT2A）重排的相互作用是部分难治性 AML的核心驱动机

制[10]。其形成的复合物可维持白血病细胞的异常增殖表型，可

特异性阻断二者结合，诱导白血病细胞分化凋亡[11]。临床Ⅰ/Ⅱ

期试验显示，Menin抑制剂对 KMT2A重排或 NPM1突变 AML

患者的客观缓解率（ORR）达 50%，尤其对 FLT3 突变合并

KMT2A重排患者疗效显著，为难治性 AML 提供了新的治疗

选择[12]。

1.2表观遗传调控异常与靶向干预

AML的表观遗传异常涉及 DNA甲基化、组蛋白修饰等关

键调控机制失调，且与基因突变存在协同作用。靶向表观遗传

异常的药物主要包括 DNA甲基转移酶抑制剂（如阿扎胞苷、

地西他滨）、组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACi）及组蛋白甲

基转移酶抑制剂（如 EZH2抑制剂、DOT1L抑制剂）[13]。

HDACi如伏立诺他可通过重塑染色质结构诱导AML细胞

分化，上调免疫检查点分子表达，促进肿瘤抗原呈递和炎性微

环境形成，为联合免疫治疗奠定基础[14,15]。临床实践证实，低

甲基化剂与 BCL-2抑制剂联合方案在AML一线治疗中取得突

破性疗效，显著改善了老年及不耐受强化疗患者的预后[16]。

1.3凋亡通路异常与 BCL-2抑制剂机制

凋亡通路失调是 AML的核心特征之一，BCL-2家族蛋白

失衡是导致白血病细胞异常存活的关键机制。BCL-2作为关键

抗凋亡蛋白，在白血病细胞中过度表达，通过结合促凋亡因子

BIM、BAX 抑制线粒体凋亡途径[17]。维奈托克（VEN）是一

种高选择性 BCL-2抑制剂，通过模拟 BH3-only蛋白，竞争性

结合 BCL-2蛋白的 BH3结构域，从而释放促凋亡因子，最终

触发线粒体凋亡途径[18]。

机制研究示 FLT3-TKI单用可解离 BIM与MCL-1的结合，

增加 BIM与 BCL-2 的结合，削弱促凋亡效应；维奈托克能特

异性解离 BIM与 BCL-2的结合并降低 BIM表达，二者联用通

过 BIM结合动力学实现协同抗白血病效应，抵消 FLT3-TKI的

促生存副作用[19]。但肿瘤细胞可通过 BCL-2/BAX突变、MCL-1
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上调等方式降低对 BCL-2的依赖性，导致维奈托克耐药[20]。

2 靶向治疗策略突破

2.1小分子激酶抑制剂临床进展

FLT3抑制剂作为关键靶向药物，已获批用于 FLT3突变型

AML。米多斯托林、吉瑞替尼和奎扎替尼等药物通过抑制

FLT3-ITD及 TKD突变信号通路，显著提升患者生存率[21]。一

项疗效对比研究显示，吉瑞替尼对 FLT3-ITD突变患者的 ORR

及中位生存期（mOS）均优于奎扎替尼[22]。但 FLT3-ITD插入

位点影响药物敏感性，且获得性 TKD 点突变（如 D835Y）导

致持续缓解困难[23]。为克服耐药，联合策略成为新方向，FLT3

抑制剂与 CHK1 抑制剂联用可协同抑制适应性耐药，FLT3抑

制剂与 VEN用可通过凋亡通路调控增强抗白血病活性[24]。此

外，AXL抑制剂（如 bemcentinib）、CDK9抑制剂（如 voruciclib）

等新型激酶抑制剂的临床探索，为多靶点联合治疗提供了更多

选择[25,26]。

2.2表观遗传药物联合方案优化

表观遗传药物单药疗效有限，联合治疗是提升疗效的关

键。临床前研究证实，选择性 HDAC抑制剂 IHCH9033与 FLT3

抑制剂联用可通过增强 DNA损伤应答、抑制 FLT3信号通路协

同抑制 FLT3-ITD 突变 AML 的生长[27]。一项Ⅱ期试验示阿扎

胞苷（AZA）联合 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗的老年 AML 患

者 ORR、mOS均显著优于阿扎胞苷单药治疗[28]。而联合 HDAC

抑制剂 Panobinosta可增强VEN+AZA对阿糖胞苷耐药的AML

细胞的抗白血病活性，其机制与下调 MCL-1 表达、增强凋亡

敏感性相关[29]。

2.3新型靶向药物递送系统与 ADC药物研发

针对耐药性及白血病干细胞（LSC）清除难题，新型递送

系统与抗体药物偶联物（ADC）聚焦于精准调控肿瘤微环境、

提升靶点靶向性。FLT3抑制剂虽有效清除白血病细胞，但对

LSC靶向性不足，导致复发风险升高[30]。研究发现，联合抑制

FLT3与自噬通路可协同靶向 LSC，克服耐药[31]；PI3Kγ特异

性抑制剂可破坏 AML细胞存活依赖的 PI3K/Akt 信号轴，且沉

默 PIK3CG/p101基因能增敏现有疗法，但需开发高效递送系统

以实现精准靶向[32]。

ADC 药物凭借“靶向递送+细胞毒性杀伤”的优势，在

AML治疗中展现出良好潜力。CD33 ADC已获批用于 AML治

疗，其通过靶向作用将细胞毒性药物递送至白血病细胞内，

ORR达 30%以上，CD33表达下调是其耐药机制[33,34]。新一代

双靶点 CD33/CD123 ADC 通过同时识别两个肿瘤抗原，降低

单一抗原丢失导致的耐药风险，其杀伤活性较单靶点 ADC 提

升 2~3倍[35]。

3 免疫治疗创新方向

3.1双特异性抗体

双特异性抗体通过同时结合白血病细胞表面抗原与 T 细

胞表面 CD3分子，实现 T细胞的定向激活与杀伤。CD33/CD3

双特异性T细胞衔接器可将具有杀伤力的细胞毒性T细胞导向

AML细胞，显著提升复发/难治性 AML患者的 ORR[36]。

3.2 CAR-T/CAR-NK细胞疗法

CAR-T 疗法通过基因工程改造 T 细胞，使其表达针对白

血病细胞表面抗原的嵌合抗原受体，实现特异性杀伤。CD371

特异性CAR-T联合突变型 CD28共刺激结构域及 IL-18分泌功

能，可延缓 T 细胞耗竭并增强抗肿瘤免疫；CD123-CAR-T 在

复发/难治性 AML 患者中 ORR 25%，显示出一定疗效，但仍

面临抗原异质性、T细胞耗竭及脱靶毒性等挑战[37]。CAR-NK

细胞疗法凭借毒性低、无 GVHD风险等优势，成为 AML免疫

治疗的新兴方向[30]。CD33-CAR-NK在临床前研究中显示出显

著的抗 AML 活性[38]。此外，联合 IL-15 细胞因子或免疫检查

点抑制剂可进一步增强 CAR-NK 细胞的体内存活时间与杀伤

活性[39]。

4 总结与展望

AML 的药物治疗在近年来取得了显著进展。靶向治疗、

免疫治疗及中药联合治疗的协同发展，推动 AML治疗向更加

个体化、多模态和低毒性的精准时代迈进。但当前治疗仍面临

诸多挑战，如肿瘤微环境介导的耐药、克隆演变导致的治疗逃

逸、以及脱靶毒性等，仍需深入的基础与临床研究。后续可通

过优化 AML靶向、免疫及表观遗传药物的多靶点联合疗法突

破单药耐药瓶颈，为 AML的精准治疗开辟更广阔的前景。
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