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摘  要 

急性髓系白血病(Acute Myeloid Leukemia, AML)是一类起源于造血干细胞的克隆性血液系统恶性肿瘤。

目前AML患者的诊断分型、治疗选择及预后评估已经进入了分子生物学时代，随着二代测序等新的分子

生物学技术的发展和应用，我们对AML患者有了更全面和更深入的了解。AML患者具有高度异质性，预

后差，对不能耐受强化疗以及复发难治的AML患者来说，靶向治疗、免疫治疗等新的治疗选择的出现为

这部分患者带来了希望。本文将对成人AML患者的生物学特点及治疗进展进行综述。 
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Abstract 
Acute Myeloid Leukemia (AML) is a type of clonal hematological malignancies originating from he-
matopoietic stem cells. At present, the diagnosis and classification, treatment selection and progno-
sis assessment of AML patients have entered the era of molecular biology. With the development 
and application of new molecular biology technologies such as second-generation sequencing, we 
have a more comprehensive and in-depth understanding of AML patients. AML patients are highly 
heterogeneous and have a poor prognosis. For AML patients who cannot tolerate strong chemo-
therapy or relapse and are difficult to treat, the emergence of new treatment options such as tar-
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geted therapy and immunotherapy has brought hope to these patients. This article reviews the bi-
ological characteristics and treatment progress of adult AML patients. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(Acute Myeloid Leukemia, AML)是一种血液系统恶性克隆性疾病，其特征在于骨髓母

细胞增殖伴扩增和分化阻滞，导致无效的正常造血，并导致危及生命的血细胞减少和输血依赖的发生。

AML 可发生于任何年龄段的人，5 年相对生存率仅为 30.5%，预后差，然而，它在老年人中最常见，诊

断时的中位年龄为 68 岁，超过三分之二的 AML 患者诊断时的年龄为 55 岁以上[1]，65 岁以下患者的中

位总生存期(OS)从 1975 年至 1979 年的 8 个月改善到 2010 年至 2014 年的 46 个月，然而，65 岁以上患者

的生存率在同一时期仅略有提高[2] [3]。在过去的十年中，我们对 AML 患者的细胞遗传学和分子生物学

等特点以及及时启动最佳治疗的重要性有了更深层次的了解，对于年轻或者没有不良风险细胞遗传学的

患者，临床治疗倾向于传统“3 + 7”诱导化疗方案，此方案不推荐用于高龄(>75 岁)、体能状态差或因发

病率和早期死亡率增加而导致潜在器官功能障碍的患者[4] [5]。AML 的治疗现在可以基于患者年龄和细

胞遗传学/分子生物学特征进行个体化，近年来多种新型药物和靶向疗法等逐渐走进临床。本文对成人

AML 患者的生物学特点及治疗进展进行综述。 

2. 成人 AML 生物学特点及预后因素 

2.1. 成人 AML 细胞遗传学特点 

细胞遗传学改变对 AML 患者的预后分层评估有至关重要的作用，对于提供分期和分类信息是必不

可少的[6]。在 AML 中，细胞遗传学研究具有双重意义。首先，细胞遗传学极大地扩展了我们对围绕在

白血病发生中的基本遗传机制的认识，从而有助于我们理解 AML 显著的组织病理、免疫表型和临床同

源性。第二，染色体变异已被证明构成肿瘤标志物的诊断和预后价值[7]。据报道，AML 中成人核型异常

率为 55%~78%，儿童核型异常率为 77%~85%，相比之下，约 40%~50%的 AML 病例是细胞遗传学正常

(CN-AML)的，但这一组有中度复发的风险[8]。研究表明[9]染色体核型异常的类型与发病年龄及预后密

切相关，复发性染色体结构异常是公认的诊断和诊断预后标志物，提示获得性遗传异常在发病机制中具

有关键作用[10]。 
根据疾病的遗传起源，AML 中出现的主要复发性细胞遗传学异常是 t(8；21)(q22；q22)，t(15；17)(q22；

q12)和 inv(16)(p13q22)/t(16；16)(p13；q22)，它们作为预测最有利预后的标记出现，与较长的缓解期和生

存期相关。许多核型异常，如 5 号染色体和/或 7 号染色体的单体，5 号染色体长臂的缺失，以及 3 号染

色体长臂的异常，如 inv(3)(q21q26)和 t(3；3)(q21；q26)或复杂的核型与初始治疗不良反应和复发风险显

著增加相关，这些被归类为不良预后组，总生存期较短[11]。最近，WHO 和国际共识分类(ICC)，其中
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ICC 被欧洲白血病网推荐采用，并且两种分类都强调了在疾病表征中对细胞遗传学和分子特征的依赖性

增加[12] [13] [14]。 

2.2. 成人 AML 分子生物学特点 

传统的基于细胞遗传学的 AML 危险分层不能满足准确评估预后的需求，近年来，分子遗传学异常

被发现是更准确的危险分层的潜在标志物。 
新一代基因测序(NGS)技术是一种敏感、特异、准确的实验室方法，随着 NGS 技术的发展，通过对

海量数据的生物信息学分析，结合临床验证，越来越多的基因突变等分子标志被筛选出来，并逐渐勾勒

出 AML 的分子遗传学异常概貌。基因组学及表观遗传组学研究发现，AML 通常伴随多种基因突变和基

因融合，继而产生多种分子畸变。目前，经过国际上多个研究组证实，在 AML 患者中，尤其是 CN-AML
中高频发生的基因突变有 20 余种。Papaemmanuil 等通过二代测序检测了 5000 余例 AML 患者的基因表

达谱，发现 95%以上的患者有基因突变，超过 10%的患者会同时伴有 3 种以上的基因突变。常见的突变

基因有 FMS-样酪氨酸激酶 3 (FLT3)、核仁磷酸蛋白 1 (NPM1)、DNA 甲基转移酶 3A (DNMT3A)，这 3
种基因的突变率约占全部突变的 25%。 

基因突变或基因表达失调等分子异常揭示了这些细胞遗传学定义的亚群之间的巨大异质性[15]。在一

组核心致病基因中发现了复发性体细胞突变，包括 FLT3 (25%~30%患病率)、NPM1 (25%~30%患病率)、
DNMT3A (25%~30%患病率)、IDH1/2 (5%~15%患病率)和 TET2 (5%~15%患病率)，具有直接诊断、预后

和靶向治疗意义。基于骨髓增生异常综合征(MDS)、原发性 AML 和继发性 AML (sAML)的最新预后研究，

ASXL1、BCOR、EZH2、RUNX1、SF3B1、SRSF2、STAG2、U2AF1 或 ZRSR2 突变现在被认为是不良

风险[16]。最后，涉及 MECOM 基因[17] [18]或 KAT6A::CREBBP 融合基因[19]的新疾病定义细胞遗传学

变化已被认为不良风险疾病中出现，而具有多个三体/多体性的超二倍体核型不再被认为是复杂核型。 

3. 成人 AML 传统治疗 

治疗的概念包括诱导(以形态学缓解为目标)，随后是缓解后巩固治疗以减少或消除残留疾病。最常见

的强化化疗方案仍然是“3 + 7”方案，巩固治疗可包括中剂量或高剂量阿糖胞苷(cytarabine, Ara-C)为基

础的治疗。 

3.1. 标准治疗方案 

AML 患者的初始治疗决策需要评估适应性，对于新诊断为 AML 的成年患者，目前普遍使用的标准

治疗方案为蒽环类药物包括去甲氧柔红霉素(Idarubicin, IDA)、柔红霉素(Daunorubicin, DNR)、米托蒽醌

(Mitoxantrone, MIT)联合标准剂量的 Ara-C 组成的“3 + 7”化疗方案[20]，对于此方案，<60 岁患者的完

全缓解(CR)率可达 60%~80% [21]，但不建议对年龄 ≥ 75岁或年龄 < 75岁且合并严重非血液系统并发症、

不良预后突变基因的患者使用“3 + 7”化疗方案。SWOG 试验分析了 1980 年以来接受“3 + 7”方案治

疗的患者从第一次完全缓解(CR1)和从 CR1 复发后的生存时间是否发生了变化[22]，结果显示，OS 率有

了显著提高。在过去的 40 年中，65 岁以下患者中 CR1 持续时间和复发后的生存率都有所增加，获得 CR1
并持续 2 年的患者比例从中位数 58%提高到 96%，CR1 后前 2 年复发的患者中，复发后至少生存 1 年的

患者比例从 32%提高到 52%。 

3.2. 低强度化疗方案 

近年来，低强度诱导治疗方案被逐渐广泛应用于一些复发/难治性(R/R)的 AML 患者或一些不适宜强
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化疗的老年 AML 患者。STAHL 等[23]通过国际多中心回顾性数据库，对 655 例复发难治性 AML 患者的

治疗进行了研究，其中 57%的患者采用阿扎胞苷治疗，43%的患者采用地西他滨治疗。结果显示，11%
的患者达到 CR，5.3%的患者达到 CR 伴不完全血象恢复(CRi)。由于老年 AML 患者身体机能差、高龄、

合并症多、药物耐受性差等因素的影响，虽然标准化疗提高了老年 AML 患者的 CR 率与生存期，但是老

年 AML 患者的死亡率也同时升高，特别是年龄在 70 岁以上的老年 AML 患者，其 5 年生存率仅为 10%
左右[24]，常用的低强度化疗方案包括 CAG 方案(阿糖胞苷 + 阿克拉霉素 + 粒细胞集落刺激因子)以及

HAG 方案(高三尖杉酯碱 + 阿糖胞苷 + 粒细胞集落刺激因子)等，1995 年，Yamada 等[25]首先提出使

用 CAG 方案治疗 18 例 R/R AML 患者，CR 率为 83%。既往多项研究表明，CAG 方案能使不适合强化

疗 AML 患者的客观缓解率(ORR)达到 40%~60%；HAG 方案的疗效略好于 CAG 方案。CAG 方案是目前

最常用治疗 AML 患者的方案，能有效杀灭肿瘤细胞，降低病死率，对比 CAG 方案，去甲基化药物(HMAs)
例如地西他滨或阿扎胞苷等联合 CAG 能够进一步提升不适合强化化疗 AML 患者的疗效。河南科技大学

第一附属医院血液科的临床研究显示[26]地西他滨联合 CAG 方案能有效改善 AML 患者的免疫功能，效

果较好，并且没有明显增加相关不良反应。 
总体而言，传统治疗方案在不适合强化化疗 AML 患者中的整体疗效不佳，缓解率较低，中位总生

存期(OS)短。目前越来越多的老年 AML 患者更倾向于采取非强化化疗，虽然在疗效或生活质量方面没有

强化化疗更能展现优势，但对于那些不能耐受强化化疗的 AML 患者却获益良多。 

4. 成人 AML 治疗进展 

4.1. 分子靶向治疗 

4.1.1. 去甲基化药物 
DNA 异常甲基化可以导致基因表达异常、转录失活和抑癌基因失活，进而促进肿瘤的发生。与遗传

突变不同，表观遗传学改变是可逆的。因此，去甲基化药物被开发出来，它们能够抑制 DNA 甲基化转移

酶的活性，降低 DNA 甲基化水平，从而发挥抗肿瘤作用。此外，去甲基化药物还可以使一些肿瘤抑制基

因重新表达，修复正常细胞的生长与分化[27]。 
在 21 世纪初，最初开发用于治疗 MDS 的 DNA 低甲基化药物(HMAs)阿扎胞苷(AZA)或地西他滨

(DAC)也被发现对 AML 有效，HMAs 单药治疗的预期值适中，CR 率为 15%~20% [28] [29]。随着对 AML
表观遗传学研究的深入，去甲基化药物 AZA 及 DAC 的先后问世为不能耐受常规化疗的患者及老年 AML
患者带来新的治疗选择。但在历史上，非强化治疗包括使用 AZA 或 DAC 单药治疗，中位 OS 仅仅达到

7.7 至 10.4 个月[29] [30]。目前，HMAs 与维奈克拉(Bcl-2 抑制剂)方案仅被批准用于不适合强化化疗的患

者的一线方案，也通常用于强化化疗方案后复发的患者。在一项纳入 55 例 R/R AML 患者的单组研究中，

DAC 联合维奈克拉治疗 10 天后，CR 伴血液学不完全恢复(CRi)为 42%，另有 18%达到了形态学无白血

病状态[31]。在一项随机安慰剂对照 3 期试验中，AZA 加或不加维奈克拉的疗效和生存率均有显著改善，

复合缓解率(CR + CRi)为 66% (相比 28%)，中位 OS 为 14.7 个月(相比 9.6 个月) [32]。 
由此我们可知，大多数老年 AML 患者基础情况差，合并基础疾病较多，去甲基化药物(AZA 或 DAC)

的应用使很多不能耐受强化疗的老年 AML 患者获益，同时对于不适合强化化疗的其他 AML 患者以及

R/R 的 AML 患者去甲基化药物治疗也同样有效。 

4.1.2. Bcl-2 突变抑制剂 
Bcl-2 蛋白家族于内源性细胞凋亡通路上发挥重要把关作用，维奈克拉(Venetoclax, VEN)是一种 B 细

胞淋巴瘤 2 (Bcl-2)的口服、强效的小分子抑制剂，可取代 Bcl-2 中的促凋亡蛋白，并导致致癌细胞的凋亡
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[33]，其在 AML 中的应用已经得到广大学者的关注。该药于 2018 年获 FDA 批准用于新诊断 AML (≥75
岁或不适合强化疗)的患者[34]，于 2020 年 12 月在国内获批用于治疗不适合强化疗的老年 AML 患者，

也是中国唯一一个获批的 Bcl-2 抑制剂，因此，Bcl-2 已被证明有参与化疗耐药性和提高白血病母细胞和

祖细胞的生存的作用[35]。 
一项分析比较了在两项研究(“FLAG-Ida”加 VEN，“CLIA”加 VEN)中招募的患者与用类似传统

强化疗(IC)而无 VEN 治疗的匹配历史队列的结果，该分析表明，与 IC 单药治疗相比，IC + VEN 治疗的

微小残留病灶(MRD)阴性复合CR (CR + CR伴部分血液学恢复(CRh) + CRi)率有所提高(MRD可评价患者

中为 86% vs 61%，p = 0.0028)，缓解患者中能达到干细胞移植(SCT)条件的患者比率更高(79% vs 57%，p 
= 0.012)，IC + VEN 组的 OS (未达到 vs 32 个月，p = 0.13)较 IC 单药组更长[36]。其他研究在≤60 岁的新

诊断 AML 患者中将 VEN 与“3 + 7”联合治疗，采用“3 + 7”加 VEN 组 CR + CRi 率为 91%，“3 + 7”
加 VEN 组未达到中位 OS (12 个月时为 97%) [37] [38]。总体而言，这些研究支持 VEN 与 IC 联合使用的

新作用，这种方法在携带对 VEN 敏感性增加的突变(NPM1、IDH1、IDH2)的 AML 中更有效[39]。VEN
敏感基因组学(即二倍体细胞遗传学和 NPM1 和 IDH2 突变)也与临床有用的缓解率相关。 

因此，我们可知，特异性 Bcl-2 小分子抑制剂 VEN 单用和联用其他化疗药物均显示出较好的抗肿瘤

活性，国内已经批准 VEN 联合 HMAs 作为不适合强化疗的老年 AML 患者的一线治疗，靶向 Bcl-2 小分

子抑制剂的研究取得了很大进展，为 AML 治疗开辟了一条新的途径。 

4.1.3. FLT3 突变抑制剂 
FMS 样酪氨酸激酶 3 (FLT3)突变发生在约 30%的新诊断 AML 患者中，是最常见的突变基因之一，

FLT3 是位于染色体 13q12 上的原癌基因 FLT3 的表达产物，属于 III 型受体酪氨酸激酶家族。FLT3 在

AML 中经常被内部串联复制(ITD)和酪氨酸激酶结构域(TKD)突变过表达或组成性激活，其中 FLT3-ITD
突变患者较为常见，频率为 10%~25%，FLT3-TKD 突变发生在 5%~10%的患者中[40] [41]。但 FLT3-ITD
突变的患者具有高肿瘤负荷，与高复发风险和较差的临床结局相关，预后还与并发的核磷酸蛋白 1 
(NPM1)突变、等位基因比率低(<0.05)对比高等位基因比率(≥0.5)和 ITD 插入位点的位置相关[42]。在单独

接受 IC 治疗的患者中，FLT3-ITD 与缓解持续时间(DOR)缩短和 OS 恶化相关[43]，而 FLT3-TKD 突变对

患者的预后影响尚不明确[41] [44]。 
随着有效 FLT3 抑制剂的出现，FLT3 突变的 AML 患者的 OS 正在改善。在患有 FLT3 突变的 AML

的年轻/健康患者中，第一代 FLT3 抑制剂如索拉非尼和米哚妥林已与 IC 联合治疗，2017 年 FDA 批准米

哚妥林与 IC 联合治疗新诊断的 FLT3 突变 AML。新一代 FLT3 抑制剂通常更有效和具有特异性，其中包

括吉瑞替尼和奎扎替尼等。 
吉瑞替尼(gilteritinib)是第二代 FLT3 抑制剂，具有高选择性和高活性，目前，gilteritinib 是唯一 FDA

批准用于具有 FLT3 突变的 R/R AML 单药的 FLT3 抑制剂[45]，ADMIRAL 研究是一项在接受 gilteritinib
或补救化疗的 R/R AML 和 FLT3 突变患者中进行的 III 期随机对照试验，试验比较了单药 gilteritinib 与化

疗对 FLT3 突变 R/R AML 患者的疗效，371 例患者按 2:1 随机分配为 gilteritinib 组和化疗组，结果两组

患者的中位 OS 分别为 9.3 和 5.6 个月，无事件生存期(EFS)分别为 2.8 和 0.7 个月，CR/CRh 分别为 34%
和 15.3%，gilteritinib 组的 CR 率也显著高于化疗组(21.1% vs 10.5%) [46]，接受 gilteritinib 的患者的中位

OS 为 9.3 个月，而接受挽救化疗的患者为 5.6 个月。近期日本学者的研究得出了类似结论，gilteritinib 组

CR/CRh 率为 48.5%显著高于化疗组的 13.3% [47]。奎扎替尼(Quizatinib)是另一种第二代 FLT3 抑制剂，

对 FLT3-ITD 具有高度的选择性和较强的抑制活性，可在 R/R FLT3 突变型 AML 中实现显著骨髓缓解[48] 
[49] [50]，最近报告的一项研究结果显示 Quizatinib + IC 组与 IC 单药组相比 OS 改善(中位 OS 31.9 vs 15.1
个月，p = 0.0324) [51]。 
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4.1.4. IDH 突变抑制剂 
IDH1 或 IDH2 突变可以在大约 20%的 AML 病例中得到鉴定，IDH1 和 IDH2 突变的报告频率分别为

7%~14%和 8%~19%。由突变 IDH 同种型(IDH1 R132、IDH2 R140 和 IDH2 R172)产生的癌代谢物 2-羟基

戊二酸(2-HG)抑制 TET2，导致高甲基化表观遗传状态和分化阻滞[52]。IDH1/IDH2 突变的预后意义尚不

完全清楚，一些报告表明 IDH2 突变与更好的结果相关，而 IDH1 突变则导致更差的结果[53] [54]。 
靶向突变型 IDHl 抑制剂艾伏尼布(ivosidenib)和 IDH2 抑制剂恩西地平(enasidenib)最初被批准在不适

合 IC 的老年患者中，作为 R/R IDH 突变型 AML 或新诊断 IDH 突变型 AML 的单药治疗。当作为单一药

物使用时，IDH 抑制剂导致血液学参数随时间的推移得到渐进性的改善，导致复合 CR (CR + CRi + CRp
或 CR + CRh)率范围为 21%至 42.4%，中位 OS 范围为 8.8 至 12.6 个月[55] [56] [57] [58]。对于过度虚弱

甚至不能耐受基于 HAMs 治疗的患者，ivosidenib 临床疗效显著，近年来该药在靶向药物的治疗中受到越

来越多的重视[59]。对于 IDH1 突变的 AML，在 1b 期试验中研究加 ivosidenib，该组合耐受性良好，12
个月时的 CR + CRh 率为 69.6%，OS 为 82% (未达到中位 OS) [60]。该方案的益处最近在随机 III 期试验

AGILE 中得到证实，该研究入组了 146 例不适合 IC 的新诊断 IDH1 突变 AML 患者，与 AZA 加安慰剂

组相比，AZA 加 ivosidenib 的 EFS (风险比 0.33，p = 0.002)、CR + CRh 率(53% vs 18%，p < 0.001)和 OS 
(中位 OS 24 vs 7.9 个月，p = 0.001)均有所改善[61]。在 IDH2 突变的 AML 中，在 Ib 期剂量递增/随机化

II 期研究中评估了 AZA 加 enasidenib 的组合，并且显示组合组中的 CR + CRi + CRp 比率相对于 AZA 单

独治疗改善(63%对 30%，p = 0.0019) [62]。一项 3 期非盲随机试验显示，enasidenib 改善了 CR 率和输血

独立率，尽管 OS 的改善效果并不显著[63]，事后亚组分析表明，enasidenib 在 IDH2-R172 变异患者中具

有特殊疗效[64]。 

4.1.5. TP53 突变抑制剂 
TP53 基因突变制造出突变的 P53 蛋白，P53 基因是人类肿瘤抑制基因，可分为野生型和突变型。较

高的 TP53 突变体等位基因频率(>40%)复发和死亡的风险有所增加[65]。最近的研究数据表明，无论是新

发疾病、sAML 或原始细胞计数，TP53 突变的存在导致类似的不良结局[66]。然而，TP53 突变型 AML
在突变类型、涉及的结构域和变异等位基因(VAF)方面存在异质性，最近的一份报告发现，在 TP53 突变

型 AML 谱中，无异常 p53 蛋白表达、完整拷贝数和低 VAF 的患者预后更好[67]。尽管如此，即使在接

受异体造血干细胞移植(alloHSCT)的患者中，复发率也非常高，中位OS通常报告为移植后不到6个月[68]，
但根据最近的回顾性研究，这可能更长[69]。Eprenetapopt (APR-246)是一种新型的小分子药物，可选择性

诱导 TP53 突变的癌细胞凋亡，在 AML 患者的治疗中存在潜在应用价值[70]。在 1 项 II 期临床研究中，

使用 Eprenetapopt + AZA 治疗 TP53 突变的 AML 患者，共入组 18 例患者，结果显示 Eprenetapopt 联合

AZA 治疗具有较高的 CR 率[71]。另一项研究表明，在 allo-HSCT 治疗后开展 Eprenetapopt 联合 AZA 的

巩固疗法，可使 TP53 突变阳性 AML 或 MDS 患者的生存期延长[72]。 

4.1.6. Hedgehog 通路抑制剂 
格拉吉布(glasdegib)是一种口服的 Hedgehog 通路抑制剂，也是唯一获批用于 AML 治疗的 SMO 拮抗

剂，2018 年被 FDA 批准用于治疗新确诊的 75 岁及以上或由于合并症而无法使用高强度诱导化疗的 AML
患者[73]，在使用过程中需要联合低剂量的阿糖胞苷。在一项 2 期、随机、开放的多中心临床研究

(NCT01546038)中，对于不适合强化化疗的 AML 或高风险骨髓增生异常综合征(HR-MDS)患者，与低剂

量阿糖胞苷(LDAC)单用比较，glasdegib与LDAC联用的中位OS显著延长(8.8个月 vs 4.9个月，HR = 0.51，
p = 0.0004) [74]。在最近的一项研究中，glasdegib 与低甲基化药物 AZA 联合治疗初治的 AML 和 HR-MDS
患者，ORR 分别为 30.0%和 33.3%，中位 OS 分别为 9.2 个月和 15.8 个月[75]。 
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4.2. 抗体偶联药物 

4.2.1. 抗 CD33 抗体 
CD33 可在约 90%的 AML 患者的细胞表面进行表达，因此其成为理想的 CD33 单克隆抗体的靶点

[76]。吉妥珠单抗(Gemtuzumab Ozogamicin, GO)是一种偶联卡奇霉素的人源化抗 CD33 的 IgG4 单克隆抗

体，于 2017 年再次获批，可单独或与常规化疗联合用于表达 CD33 的 AML 患者。ALFA-0701 研究证实

GO 联合“3 + 7”方案可以改善低危组和中危组 AML 患者的临床预后[77]。数据的进一步分析显示，GO
的 EFS 和 OS 获益仅限于具有活化信号传导突变的患者，如 FLT3-TKD、FLT3-ITD、KRAS、NRAS、JAK2
和 PTPN 11，这些突变也与 GO 靶点 CD33 的表达增加相关[78]。因此，在 ELN 2017 非不良风险 AML
中，在 IC 中添加 GO 是一个考虑因素。此外，Hills 及其同事随后的荟萃分析证实，具有有利风险核心结

合因子的白血病患者(即 t [8；21]或 inv [16])证明了添加 GO 的显著存活益处：在加入 GO 的情况下，观

察到 5 年 OS 从 55%提高到 78%，提高了 20%以上[79]。 

4.2.2. 抗 CD47 抗体 
CD47 是一种跨膜糖蛋白，通过与巨噬细胞上的配体 SIRPα 相互作用抑制吞噬作用，起到“不要吃

我”信号的作用[80]。它在健康细胞中提供抗吞噬信号，CD47 在 AML 细胞中上调作为逃避先天免疫系

统的机制[81]，但被发现是 AML 中的不良预后因素。莫洛利单抗(Magrolimab) (5F9)是一种阻断 CD47 信

号的单克隆抗体，Magrolimab 通过破坏 CD47/SIRPα轴与 AZA 在体内和体外产生协同抗白血病作用，可

能通过 AZA 诱导的前吞噬细胞钙网蛋白上调相关。一项研究表明，Magrolimab 联合 AZA 在不适合强化

疗且初诊的 AML 中具有良好的耐受性，且缓解率更高[82]。在一项 1b 期研究中评估了 Magrolimab 与

AZA 的联合治疗，该研究招募了不适合 IC 的新诊断 AML 患者(n = 52)，该群组富集 TP53 突变的 AML 
(65%的患者)，在 TP53 突变患者中，CR + CRi 率为 67%，中位 OS 为 12.9 个月，符合历史预期[83]。 

4.2.3. 抗 CD123 抗体 
CD123 是一种细胞因子受体，在多种血液肿瘤细胞中广泛过表达，尤其是在白血病干细胞(LSCs)中。

与 FLT3-ITD 或 NPM1 突变的 AML 细胞相比，具有 FLT3-ITD 或 NPM1 突变的 AML 细胞 CD123 水平

显著升高[84]。CD123 过表达与成人和儿童 AML 的高危疾病特征相关，CD123 作为一种重要的生物标志

物，在 R/R AML 中具有潜在的靶向作用[85]。许多临床前试验研究了各种 CD123 抗体，如 CD123 拮抗

肽[86] [87]以及蛋白-CD123 融合抗体[88]，伏妥珠单抗(Flotetuzumab)是靶向 CD123 和 CD3 的双重亲和力

重靶向抗体。一项 I/II 期研究报告了 Flotetuzumab 在 R/R AML 患者中的 CR/CRh/CRi 率为 30%，12 个月

OS 为 75% [89]。 

4.3. 嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)治疗 

嵌合抗原受体修饰 T 细胞(Chimeric Antigen Receptor T cell, CAR-T)治疗是一种个体化的免疫疗法，

旨在改造患者自身免疫细胞，使其具备主动攻击癌细胞的能力，在其他血液学肿瘤免疫疗法治疗成功案

例的推动下，CAR-T 免疫疗法已在部分 R/R AML 患者的治疗中得到了应用。CAR-T 细胞治疗对于 AML
患者可能是一种潜在的治疗和预防复发的方法，CD123 是一种在 AML 细胞和化疗耐药白血病干细胞上

发现的不良预后抗原标记物，在实验中，抗 CD123 CAR-T 治疗能够根除 AML 细胞[90]，靶向 CD123 的

基因编辑 CAR-T 细胞主要针对 AML 细胞，对正常细胞具有可耐受的毒性[91]。尽管 CART 细胞治疗在

某些疾病中有显著疗效，但这项技术仍在不同亚型的治疗差异和副作用与安全性方面存在挑战，CART
细胞治疗的适用性和疗效在不同类型的癌症中存在差异，需要进一步研究确定最佳治疗策略，尤其在 B
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细胞恶性肿瘤中，CAR-T 细胞取得较好的疗效，但 CAR-T 对 AML 的治疗价值仍未确定，此外，CAR-T
细胞联合靶向/化疗药物等药物对 AML 患者具有协同作用[92] [93]，但是 CART 细胞治疗可能引起免疫

反应和副作用，如细胞因子释放综合征(CRS)和神经系统副作用(NEC)，科学家们正在开发新的方法来降

低这些不良反应的风险。 

4.4. 造血干细胞移植(HSCT) 

经历了半个多世纪的发展，随着对造血干细胞(HSC)的研究不断深入，以及科学技术发展进步等多方

面因素影响，造血干细胞移植(HSCT)技术日益成熟，已逐步发展成一个较为完整的治疗体系。异基因造

血干细胞移植(alloHSCT)在白血病的治疗中起着重要作用，这一点已被反复证实[94]，虽然多年来强化化

疗已经改善了 AML 患者的生存率，但这种获益主要局限于年轻患者和没有不良风险细胞遗传学的患者，

此外，对于那些患有中等或不良风险疾病的患者，唯一潜在的治疗策略是(alloHSCT)。提高无复发生存

期的增强方法包括同种异体 HSCT 和维持治疗，一般来说，alloHSCT 推荐用于估计复发风险超过 35%的

患者，包括不良风险疾病患者，特别是在持续性微小残留病灶(MRD)的情况下，由于已知移植前持续 MRD
的存在与较差的预后相关，MRD 过渡到 HSCT 的患者应尽可能考虑清髓调节方案，免疫抑制的早期逐渐

减少，以及 HSCT 后的临床维护试用[95] [96] [97]。根据移植前 MRD 阳性估计的死亡风险取决于 AML
亚型(FLT3-ITD 突变型 AML 的 4 年总生存率 < 30% [97] [98]，但核心结合因子 AML 的 4 年总生存率 > 
60%) [99]，患者是否处于首次或第二次 CR [100]，以及潜在的残留 MRD 程度。 

5. 微小残留病灶(MRD)检测在成人 AML 中的应用 

在过去的十年中，人们对 AML 的潜在生物学的科学认识不断提高，从而增强了预测工具和完善了

风险评估，特别是将可测量残留疾病(MRD)纳入纵向风险评估。MRD 评估是指一组高度敏感的实验室技

术，允许检测治疗后残留的少量白血病细胞，灵敏度通常在 0.1%至 0.01%的范围内。许多研究表明，治

疗后可检测到的 MRD 与复发风险增加和 OS 较差相关[101]，MRD 检测可考虑用于诱导治疗后和/或
alloHSCT 前的动态风险分层[102] [103]。在两个周期的标准强化化疗后，通过流式细胞术测量，近三分

之二的 CR 患者 MRD 为阴性[104] [105]，复发或死亡风险显著降低[106]。然而，MRD 阴性并不表明 AML
细胞的根除，MRD 结果应在特定测定和样本限制的背景下进行解释，考虑到 MRD 评价的重要性，目前

将 MRD 评估纳入缓解评价中，目前的欧洲白血病网络分类特别描述了 CR、CRi 和 CRh 无残留 MRD 
(CRMRD、CRiMRD-和 CRhMRD)类别，作为 CR 质量的新指标。在强化化疗和低强度治疗后，通过标

准化检测在形态学缓解的情况下确定了 MRD 阴性的预后价值[106] [107]。MRD 状态作为预后标志物的

价值已得到充分确立，毫无疑问，AML 的 CR 患者的 MRD 阳性需要改变治疗，以潜在地改善结局。然

而，这一概念仍有待于在临床试验中得到证实。 

6. 结语与展望 

AML 的治疗领域正在迅速发展，许多有效的靶向药物已被批准，并且更多的药物正在迅速出现，同

时，每个病例的分子特征可预测对特定药物的敏感性，并指导靶向药物的添加。在老年患者中，低强度

化疗结合分子靶向药物已在很大程度上取代了以强化化疗为基础的方法，越来越多的证据支持强化化疗

没有分子靶向联合低强度化疗方案更具有优势[107] [108] [109]。展望未来，三联疗法，包括低甲基化剂

与 VEN 以及第三种药物，对于不适合强化化疗的新诊断 AML 患者以及 R/R 但 VEN 初治患者人群，是

越来越常见的临床试验设计。几种新的治疗类别也正在评估中，尤其是在 NPM1 突变或 KMT2A 重排患

者中使用 menin 抑制剂的早期结果很有说服力[110] [111]。 
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