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急性髓系白血病基因水平发病机制的研究进展 
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摘要：白血病是一种常见的血液系统恶性肿瘤，其中急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)是所有白血病中最常

见的一类以克隆性髓系原始细胞增高为主的造血系统恶性疾病，其发病机制尚不完全清楚，现认为是由多种因素在多个

层面、多个阶段的相互作用而导致的。随着国内外现代医学事业的不断发展和进步，对急性髓系白血病在基因水平上发

病机制的深入研究，开发出的新型基因靶向治疗药物因其能特异性地作用于病变部位，而且效果显著、毒性相对低等特

点，使 AML 的治疗方案不断得以优化，预后也有很大的改善，为临床上高效安全地治疗 AML 带来新希望。本文拟对 AML
在基因水平上发病机制的研究进展进行综述，旨在寻找潜在的基因靶点，为开发精准治疗 AML 的新型基因靶向药物提供参考。 
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ABSTRACT: Leukemia is a common hematological malignant tumor, among which acute myeloid leukemia(AML) is the most 
common type of hematopoiesis malignant tumor with clonal myeloid primordial cell increasing, and AML is one of the most 
common hematopoiesis malignancies in all leukemia. The pathogenesis of the disease is not completely clear, and it is now 
thought to be caused by the interaction of many factors at multiple levels and stages. With the continuous development and 
progress of modern medicine at home and abroad, the pathogenesis of acute myeloid leukemia at the gene level has been deeply 
understood. The novel gene-targeted therapy drugs developed can specifically act on the lesion site, and the effect is remarkable, 
the toxicity is relatively low, so that the treatment scheme of AML can be continuously optimized, and the prognosis has been 
greatly improved. It brings new hope for the effective and safe treatment of AML in clinic. In this paper, the research progress of 
the pathogenesis of AML at the gene level is reviewed in order to find out the potential gene targets and provide references for  
develop novel gene targeting drugs for precise treatment of AML. 
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急性髓系白血病 (acute myeloid leukemia，
AML)是指来源于造血系统髓系原始细胞恶性增

殖的急性白血病，与造血前体细胞突变密切相关。

因此，探明 AML 在基因水平上的发病机制则显得

极为重要。随着医学界对基因与疾病关系认识的

深入、基因测序技术及比较基因组学等技术的迅

速发展，发现多种突变存在于 AML 患者中。本文

拟对 AML 中基因水平发病机制的研究进展作如

下总结，为临床上个体化、精准化治疗提供依据。 
1  急性髓系白血病简介 

目前我国已将白血病纳入十大恶性肿瘤之

列，而 AML 是成年人中最常见的白血病类型。

AML 是一种具有高度分子学和临床异质性的血液

系统恶性肿瘤，其临床主要表现为贫血、出血、

发热、感染，该病多具有病情急重、难以控制、

容易复发、预后凶险等临床特点，严重威胁人类

的生命健康。 
近年来，对 AML 发病机制的研究过程中，发

现其发病机制非常复杂，光是与 AML 发病有关的

突变就>100 种，但幸运的是，最终这些突变往往

归结于共同的信号转导和转录途径上。目前公认

的二次打击模型[1-2]支持 AML 的发病机制是多步
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骤的，即单纯发生第 1 类突变如果未影响造血细

胞的分化则不足以引起 AML 的表型，而如果仅仅

发生永久性的第二类突变，虽然可以损害造血细

胞分化，但是仍不足以诱发 AML。因此，掌握引

起 AML 的各种发病机制在临床治疗中显得至关

重要。 
2  急性髓系白血病中的突变 

AML 的发病原因和机制极其复杂，主要包括

环境因素和遗传等因素。近年来，国内外对由突

变等遗传因素引起白血病的发病机制研究甚多。

突变导致的细胞增殖、分化以及凋亡途径的改变

是 AML 发病的基础，突变不仅在 AML 的发生中

发挥极其重要的作用，而且也控制着 AML 的进展

与结局。近年来，在不同类型的 AML 中已发现有

众多基因突变及染色体畸变，深入研究这些突变

的意义对于深刻理解 AML 的本质和优化 AML 的

治疗方案具有重要的临床价值，并将会为临床上

个体化治疗 AML 提供潜在的新的研究靶点。现对

AML 中存在的突变及其在 AML 中的发生率进行

总结。结果见表 1。 
2.1  功能获得性突变 

功能获得性突变通常也称第 1 类突变，是指

持续激活酪氨酸激酶，导致造血前体细胞增殖的

信号失去控制，从而激活信号转导途径或者使得

下 游 效 应 蛋 白 的 活 化 ， 最 终 活 化 STAT 、

RAS/MAPK 和 PI3K/AKT 等信号分子，使得细胞

具有增殖和(或)存活优势。在 AML 患者中功能获

得性突变包括 FLT3、NPM1、RAS 和 C-KIT 等基

因突变以及由于染色体易位而产生的 ABL-BCR、
TEL-ABL 和 TEL-JAK2 等融合基因。功能获得性突

变导致造血前体细胞异常的增殖和存活，是 AML
发病的重要分子基础。 
2.1.1  FLT3 基因突变  FLT3 属于Ⅲ型受体酪氨

酸激酶家族，是一种受体型酪氨酸激酶，又称为

FLK-2 和 STK1。目前，已知在 FLT3 中存在 3 种

基因突变包括内部串联重复突变、酪氨酸激酶结

构域的 D835 点突变以及近膜结构域和细胞外结

构域的点突变。AML 患者中常见 FLT3 内部串联

重复的基因突变，该基因突变表现为近膜结构域

编码区位于第 14~15 外显子内片段重复；而少见

FLT3 活化环中点突变的 835 点突变，该突变为第

20 外显子错义突变，编码氨基酸由天冬氨酸变为

酪氨酸[3-5]。这 2 种 FLT3 基因突变均能引起 FLT3
自动磷酸化，使 FLT3 发生配体非依赖性的组成性

激活，进而激活其下游 RAS/MAPK 和 PI3K/ATK
异常信号转导途径，同时短暂激活 STAT5 通路，

最终促进细胞增殖、抑制细胞凋亡[6]。而临床研究

显示大多数 AML 患者只存在 1 种类型的 FLT3 基

因突变，极少数同时存在 FLT3 的 3 种基因突变。

Papaemmanuil 等[7]研究发现，在 AML 病例中有

30%~35%的患者存在 FLT3 基因突变，目前公认该

类型的基因突变在 AML 中的发生率最高，这也证

实探明引起 FLT3 基因突变的原因和机制在靶向

治疗 AML 中发挥重要的作用。 
2.1.2  NPM1 基因突变  NPM1 基因编码一种多

功能穿梭蛋白，在核糖体蛋白组装、DNA 修复、

复制和转录中起着积极作用，并通过和 P53、
P19ARF 相互作用，调控细胞周期进程和增殖发

育。因此，当 NPM1 基因发生突变时，就会使得

细胞周期进程等一系列与细胞增殖发育有关的信

号失控，从而导致肿瘤的发生。NPM1 基因突变在

成人 AML 中约占 27%~33%[5,7-8]。研究显示，NPM1
突变导致白血病的发病机制主要有以下几种途径：

NPM1 基因突变，影响抑癌基因 ARF 和 P53 通路失

活，获得通过 P53 依赖和非依赖途径促进细胞增殖

的新功能；NPM1 的表达能增加 ARF 的核仁定位，

以此阻碍 ARF 的激活，从而使得 P53 失去对细胞

生长抑制，促进肿瘤细胞增殖[8]。近年来随着对

AML 发病机制的不断深入研究，证实了 NPM1 基

因突变在 AML 的发生和发展中起到重要的作用。 
2.1.3  Ras 基因突变  研究发现，AML 病例中较

少存在 Ras 基因活化突变，Ras 是细胞内重要的原

癌基因，包括 N-RAS，K-RAS 和 H-RAS[9-10]。RAS
蛋白存在 2 种结构和功能构象，与 GTP 结合形成

激活型，而与 GDP 结合形成失活型[11]。RAS 基因

的蛋白产物 p21 是一种膜结合 G 蛋白，通过结合

多种细胞膜受体，当 RAS 与 GTP 结合处于活化状

态时，招募下游的靶蛋白，激活多条下游信号转

导途径，在细胞增殖、分化和凋亡等多种生理过

程中发挥重要作用。正常状态下，这 2 种结合形

式处于动态平衡状态，但当 RAS 基因突变时，使

其蛋白构象发生改变，并持续处于 GTP 结合状态，

进而导致其功能处于异常活跃状态，不断地激活

细胞内正性调控细胞生长和增殖的ERK/MAPK信

号转导途径，促使细胞恶性增殖、凋亡受限、分

化停滞[12-14]。这被认为是肿瘤形成过程中重要的

致癌事件。研究显示，AML 患者中 RAS 基因突变

约占 11%~33%[9-10,13,15]。相关文献报道，在 AML
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患者中 RAS 基因突变主要表现为 N-RAS 或 K-RAS
基因突变，且二者多在密码子 12，13，61 上发生

单个碱基置换，而很少存在 H-RAS 基因突变[15-16]。 

2.1.4  C-KIT 基因突变  C-KIT 原癌基因(又称干

细胞生长因子受体)位于人第 4 号染色体的长臂

(4q12)，属于Ⅲ受体型酪氨酸激酶[17-18]，包括胞外

区(结合其配体干细胞因子)、跨膜区(转导信号)和
含有酪氨酸激酶活性的胞浆区[19]。C-KIT 基因突变

导致 AML 的发病机制尚未阐明，C-KIT 存在着 30
多种功能获得性突变形式，发生在不同的外显子，

由此引发细胞的异常增殖和生存，它们是许多肿

瘤发生、发展的直接诱因。研究证实，C-KIT 能通

过 2 种机制导致 AML 的发生，第 1 种是 C-KIT 的

过度表达，第 2 种是 C-KIT 基因突变，在 Moore
等[19]的研究中，发现 AML 中存在的 C-KIT 基因突

变约占 20%~25%[6,17,19]。C-KIT 基因突变包括 8 号

外显子突变、17 号外显子突变以及 C-KIT 酪氨酸

蛋白激酶区 D816 密码子突变，而最常见的是 
D816V 突变[20]。C-KIT 突变可导致 C-KIT 不依赖

配体的自发性受体二聚体化和细胞膜内酪氨酸激

酶的磷酸化，使 C-KIT 酪氨酸激酶活性增高，且

与 ATP 的亲和力也增高，可能异常增高的酪氨酸

激酶活性，激活了下游信号转导途径，使造血细

胞增殖失去控制，细胞凋亡受到抑制。在人体这

个大的统一体中，往往是由多种重叠的基因突变

诱发的 AML，C-KIT 基因突变的同时还会伴有其

他基因突变。 
2.1.5  IDH1/2 基因突变   异柠檬酸脱氢酶

(isocitrate dehydrogenase，IDH)是三羧酸循环的关

键酶，催化异柠檬酸氧化脱羧生成 α-酮戊二酸

(α-KG)。IDH 在人类细胞中存在 3 种同工酶[21]：

细胞质中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADP+)依
赖性的 IDH1，线粒体中 NADP+依赖性的 IDH2 和

线粒体中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)依赖性的

IDH3。IDH1/2 都是以 NADP+为辅助因子，分别在

细胞质、过氧化物酶体和线粒体中可逆地将异柠

檬酸氧化脱羧生成 α-KG、NADPH 和 CO2，且

IDH1、IDH2 基因分别位于 2 号染色体 q33.3 和 15
号染色体 q26.1 上；而 IDH3 则是以 NAD+作为辅

助因子，在线粒体中将异柠檬酸氧化脱羧生成

α-KG、NADH 和 CO2。大量研究提示 IDH 基因突

变能使得 AML 基因组和组蛋白高甲基化，导致与

分化相关基因的表达降低，因而诱发 AML。尤其

是 IDH1 和 IDH2 这 2 种最为常见的代谢酶基因突

变类型在 AML 中相当普遍。IDH1/2 基因突变后，

会使 IDH1/2 基因获得新的催化活性功能[22]，与正

常的 IDH1/2 酶竞争底物，分别在细胞质和线粒体

中利用 NADPH 将 α-KG 还原为 R-2-HG，从而使

得细胞内 α-KG 的水平下降，而 R-2-HG 水平升高，

进而直接竞争性抑制多种 α-KG 依赖的双加氧酶，

使细胞内组蛋白甲基化、DNA 高甲基化并降低相

关基因的表达，最终阻滞造血干细胞分化促进肿

瘤形成[23]。IDH 基因的 4 号外显子发生突变，导

致其编码的精氨酸被其他氨基酸替代，而影响蛋

白质功能，其突变类型[24]主要包括 132 密码子发

生突变的 IDH1 R132、140密码子发生突变的 IDH2 
R140 和 172 密码子发生突变的 IDH2 R172，且

IDH1/2 基因突变约占 6%~19%。目前针对 IDH 基

因的靶向药物也已进入临床试验阶段。 
2.1.6  ABL-BCR 融合基因  研究发现，由 9 号染

色体长臂上的 ABL原癌基因与 22号染色体短臂上

的 BCR 基因相互易位形成的费城染色体所产生的

ABL-BCR 融合基因，在 AML 成人患者中存在，

该融合基因通过编码 P210 等蛋白增强酪氨酸激酶

活性，进而激活 wet/β-catenin、 JAK2/STAT5、
PI3K/AKT/MTOR 等信号转导途径[25]，从而导致

细胞增殖失控、凋亡受阻。约 1%~5%[19,26]的

ABL-BCR 融合基因出现在 AML 患者中。 
2.1.7  TEL-ABL 融合基因  TEL 属于 ETS 家族转

录因子，由 9q34 和 12p13 的易位而形成的

TEL-ABL 融合基因，这是一种罕见的基因重排[27]。

该融合基因导致白血病的机制尚不清晰，有研究

表明BCR和TEL在融合蛋白中的主要作用为提高

ABL 蛋白的 PTK(蛋白酪氨酸激酶)活力，从而导

致白血病细胞恶性转化。此基因融合仅仅发生在

个别 AML 患者中，约占 15.6%[27]。 
2.1.8  TEL-JAK2 融合基因  TEL-JAK2 融合基因

是 TEL 与 PTK 融合的另一融合蛋白，是由 9p24
上的 JAK2 基因易位至 12p13 上的 TEL/ETV6 基因

而产生的[28]。该融合蛋白显示结构性磷酸化，使

JAK2 的 PTK 持续性激活，进而激活下游信号转导

通路，在白血病的发病机制中起重要的作用，也

仅在个别 AML 病例中发生。 
2.2  功能缺失性突变 

功能缺失性突变又叫第 2 类突变，使正常情

况下一些维持造血系统分化的重要转录因子通过

因染色体易位所致的基因融合和点突变的形式丧

失功能，从而干扰造血前体细胞的分化和凋亡[1]。
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功能缺失性突变包括 2 种形式，即基因融合和点

突变，前者主要有RUNX1(AML1)-RUNX1T1(ETO)、
CBFβ-MYH11、PML-RARα和 NUP98-HOXA9 等，

而后者包括 CEBPA、PU1、AML1 等。 
2.2.1  RUNX1(AML1)-RUNX1T1(ETO)融合基因   
多种血液恶性肿瘤存在涉及 CBFα和 CBFβ的基因

突变或细胞遗传学异常[29-32]。CBFα 或 AML1 蛋

白，目前统一命名为 RUNX1，该基因定位于

21q22，编码蛋白 RUNX1 具有高度进化和结构保

守性。AML 中最常见的 RUNX1-RUNX1T1 融合基

因(既往命名为 AML1-ETO 融合基因)是由染色体

t(8;21)(q22,q22)易位形成的[33]。研究显示，该基因

融合在 AML 中约占 5%~20%[20,26,29]。RUNX1- 
RUNX1T1 融合基因编码 RUNX1-RUNX1T1 融合

蛋白，该蛋白招募核受体共阻抑物 1/mSin3A/组蛋

白脱乙酰基酶，形成共阻抑转录复合物，引起核

心结合因子(core-binding factor，CBF)功能缺失性

突变，通过显性负效应抑制野生型 RUNX1 蛋白转

录活性及下游靶基因表达和造血细胞分化，最终

可能会导致白血病的发生。 
2.2.2  CBFβ-MYH11 融合基因  CBF 是由 CBFα 
(AML1)亚单位和 CBFβ 亚单位组成的杂二聚体。

CBFβ基因定位于 16q22[34]。CBFβ-MYH11 融合基因

是由 inv(16) (p13q22)或 t(16;16)(p13;q22)易位形成的
[33]，该融合基因编码 CBFβ-平滑肌肌球蛋白重链

(smooth muscle myosin heavy chain，SMMHC)融合

蛋白。研究证实，CBFβ-SMHHC 融合蛋白主要是

通过显性负抑制转录因子 CBF 功能而阻断髓系细

胞的分化，这些分化异常的 CBFβ/MYH11 阳性细

胞获得增殖优势，而不断扩增，最后诱发临床白

血病，该基因融合在 AML 中约占 5%~8%[19,26]。 
2.2.3  PML-RARα 融合基因  据文献报道已有 5 种

染色体移位累及 RARα 基因，导致造血细胞分化阻

滞在早幼粒阶段，从而导致急性早幼粒细胞白血病

的发生。PML-RARα是通过 t(15;17)(q22;q22)染色体

易位形成的位于费城染色体上的融合基因[35]。Falini
等[26]的研究发现，PML-RARα在 AML 中约有 13%
发生基因融合。该融合基因的表达不仅干扰 RARα
在核内的分布和细胞分化的调控，使大量细胞阻

滞在早幼细胞阶段[36]，而且也通过核共抑制复合

体的异常招募介导的负调节导致 CBF 功能缺失，

使异常造血细胞在增殖和存活能力方面都比正常

造血细胞有明显优势。 
2.2.4  NUP98-HOXA9 融合基因  AML 患者中罕

见出现 t(7;11)(p15;p15) 染色体畸变，并产生

NUP98-HOXA9[37]。NUP98 融合基因中，NUP98
部分的断裂点发生在第 11 或 12 内含子，HOXA9
的断裂点在外显子 IA 和 IB 之间。这样 NUP98- 
HOXA9 融合基因保留了 NUP98 基因 N 端的 FG 重

复序列与 HOXA9 基因 C 端同源盒结构域部分。

NUP98-HOXA9 具有异常的转录活性，使细胞恶性

转化，干扰细胞的正常分化过程引起白血病[38]。

t(7;11)(p15;p15)/NUP98-HOXA9 已 经 被 证 实 是

AML 患者预后不良的因素，也是慢性粒细胞白血

进展为加速期的危险因素之一。 
2.2.5  CEBPA 点突变  CEBPA 基因位于 19 号染

色体长臂(19q13.1)序列中无内含子，CEBPA 基因

编码的 C/EBPα 蛋白是第一个被发现的 C/EBP 转

录因子家族成员[39]。C/EBPα 激活造血干/祖细胞

中粒细胞集落刺激因子受体等多种特异的分化相

关基因的表达，诱导干/祖细胞向粒系分化，同时

抑制细胞增殖，调节分化与增殖的平衡。众多研

究显示[5,26,39-40]，约有 4.2%~14%的 AML 患者存在

CEBPA 基因突变，且 CEBPA 基因主要有 2 种突变

类型，包括 C-端突变和 N-端突变[40]，其中 C-端突

变产生突变型 C/EBPα 蛋白，该蛋白结构或表达异

常将失去与 DNA 结合能力，不能激活 G-CSF 受

体表达，阻碍 G-CSF 诱导粒细胞分化作用，从而

导致粒系分化障碍、不成熟粒系前体细胞异常增

殖，具有强大的诱发 AML 潜能。CCAAT 增强子

结合蛋白 A(CEBPA)基因及其编码的转录因子

CCAAT 增强子结合蛋白 α(C/EBPα)通过促进造血

干/祖细胞向粒系分化并抑制细胞增殖，在造血系统

早期分化过程中起重要作用；而 N-端突变产生的

p30 蛋白本身无转录激活结构域 TAD1，但是通过

与其他因子如 PU.I 相互作用，可抑制全长 C/EBPα
蛋白与 DNA 结合功能和转录激活活性，从而间接

抑制其激活 GCSF 受体转录的功能[41]。 
2.2.6  PU.1 点突变  PU.1 是由 Spi1 基因编码的

ETS 家族转录因子之一，主要参与调节造血分化[42]，

最早是从 SFFV(spleen focus forming virus)诱导的

鼠红细胞白血病中分离出来的原癌基因，位于人

类染色体 11p11.22 上。PU.1 通过与造血相关靶基

因的 PU.1 位点结合而调节靶基因的转录活性，在

造血干细胞的自我更新、粒-单核细胞的分化过程中

发挥重要的作用。因此，当 PU.1 基因发生突变时

可能会诱发 AML，但研究显示 PU.1 基因突变率很

低，表明该基因突变并非是 AML 发生的常见原因。 



 

中国现代应用药学 2020 年 2 月第 37 卷第 3 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2020 February, Vol.37 No.3      ·375· 

2.2.7  DNMT3A 基因突变  在常见的 DNA 甲基

化这一表观遗传修饰中，DNMT 催化甲基转移到

DNA 分子碱基上，DNMT3A 基因属于 DNMT 家

族，位于 2p23 染色体上[43]。DNMT3A 编码的甲基

转移酶参与从头甲基化，在基因组 CpG 二核苷酸

的胞嘧啶 5’碳位共价键结合一个甲基集团，能阻

断转录因子复合物与 DNA 结合，从而抑制基因表

达，参与细胞的生长分化调控[44]。DNMT3A 在血

液系统肿瘤中发挥重要的生物学作用。有研究表

明，表观遗传学中 DNA 甲基化异常而形成不稳定

的遗传环境，可能会促进造血干细胞积累具有生

存优势的突变和染色体异常，从而逐步形成白血

病。DNMT3A 基因突变在 AML 病例中约占

13.3%~30%[6,26,43,45]，且 DNMT3A 基因最主要的突

变位置是甲基转移酶区域的 R882 位置，特别是在

基因序列的 CpG 区和启动子区域[45-46]，引起广泛

性甲基化不足。R882 突变可阻断野生型 DNMT3A
蛋白质的四聚体化，从而抑制剩余野生型 
DNMT3A 的甲基转移酶活性，从而导致 DNA 甲基

转移酶功能缺失，DNMT3A R882 突变主要以显性

负效应形式发挥生物学功能。近年来，陈赛娟等[47]

研究发现 DNMT3A R878H 基因突变可能会通过

DNA 低甲基化修饰而导致 mTOR 信号通路被异常

激活，进而使细胞周期关键蛋白 CDK1 表达上调，

从而导致组蛋白甲基化修饰酶 EZH2 磷酸化，而引

起 H3K27 三甲基化谱，最终导致 AML 发生。这

一新的发病机制的发现将会为之后 AML 的靶向

治疗提供潜在的作用靶点。 

3  讨论 
近年来，随着对 AML 发病机制的不断深入了

解，诱发 AML 的许多异常基因也逐渐明晰。由表

1 可知，在 AML 中，最为常见的基因突变包括

FLT3、C-KIT、NPM1、RAS 及 DNMT3A。因此，

不断深入研究这些基因突变的机制及突变靶点，

在 AML 的个体化、靶向性治疗中发挥重要的作

用。除此之外，与 AML 的发生和发展密切相关的

基因突变及基因融合还包括与DNA甲基化相关基

因异常如 TET2和WT1；组蛋白修饰异常如ASXL1、
MLL 改变、EZH2 和 KMT2A；AML1 点突变以及

TEL-PDGFRβ 基因融合等。目前，基于本文所述

基因改变的靶位，已有许多的靶向药物被批准应

用于临床或正处于临床试验阶段。针对持续性激

活酪氨酸激酶的基因突变，如对于 FLT3 基因突变

的靶位，研发出酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，首个上

市的伊马替尼能有效作用于 KIT 基因 8 号外显子

的突变，但其对 17 号外显子的 D816V 突变无效，

此时就应该根据 TK 基因突变的类型及突变靶点

合理选择第 2 代 TKI 达沙替尼、进入临床试验阶

段的 Quizartinib 和 Crenolanib 以及多靶向酪氨酸

激酶抑制剂(包括 2017 年 4 月 28 日美国食品药品

监督管理局批准上市用于联合化疗治疗 FLT3 阳

性的米哚妥林和索拉非尼 )等；针对 RUNX1- 
RUNX1TI、CBFβ- SMHHC 和 PML-RARα融合基因

所引起的 CBF 功能缺失性突变，分别开发出有效

的小分子靶向苯二氮䓬类物质 Ro5-3355、小分子

靶向抑制剂 AI-10-49 和全反式维甲酸等；针对靶 

表 1  急性髓系白血病中存在的突变及其发生率 
Tab. 1  Mutations and their incidence in acute myeloid leukemia 

突变 基因 常见突变类型 发生率/% 参考文献 

功能获得性突变 

FLT3 FLT3-ITD、FLT3-TKD D835 30~35 [7] 

NPM1  27~33 [5,7-8] 

Ras N-RAS、K-RAS、H-RAS 11~33 [9-10,13,15] 

C-KIT 8 号外显子突变、17 号外显子突变、C-KIT D816V 突变 20~46.1 [6,17,19] 

IDH1/2 IDH1 R132、IDH2 R140、IDH2 R172 6~19 [24] 

ABL-BCR 9 号与 22 号染色体易位形成 1~5 [19,26] 

TEL-ABL 9q34 和 12p13 易位形成 15.6 [27] 

TEL-JAK2 9p24 与 12p13 易位产生   

功能缺失性突变 

RUNX1(AML1)-RUNX1T1(ETO) t(8;21)(q22,q22)易位形成 5~20 [19,26,29] 

CBFβ-MYH11 inv(16)(p13q22)或 t(16;16)(p13;q22)易位形成 5~8 [19,26] 

PML-RARα t(15;17)(q22;q22)易位形成 13 [26] 

NUP98-HOXA9 t(7;11)(p15;p15)染色体畸变   
CEBPA C-端突变、N-端突变 4.2~14 [5,26,39-40] 

PU.1    
DNMT3A DNMT3A R882、DNMT3A R878H 13.3~30 [6,26,43,45] 
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向阻止 CEBPA磷酸化和逆转 PML-RARα对 CEBPA
活性抑制，分别研发出丝裂原活化蛋白激酶/细胞

外信号调节激酶(MAP/ERK)与 FLT 酪氨酸激酶抑

制剂和全反式甲维酸；针对 IDH1/2 基因突变的靶

向抑制剂包括正处于临床试验阶段的 IDH1 抑制

剂 Ivosidenib(AC-120)和 2017 年 8 月 1 日美国食品

药品监督管理局批准上市的 IDH2 基因突变抑制

剂恩西地平，而且对于 IDH 基因突变后所致的

2-HG 这一过量中间代谢产物，可作为 AML 疾病

诊断、发展及治疗过程中的一种潜在生物标志物；

而对于近年来发现的与 AML 的发生、发展密切相

关的 DNMT3A R878H 功能缺失性突变，虽还未有

针对该基因突变的靶向药物，但这也为今后 AML
的临床治疗提供了潜在靶点；对于 NUP98-HOXA9
这类功能缺失性突变，具体的发病机制需要进一

步深入研究，这也可能是未来研发靶向治疗药物

潜在的新靶点。“二次打击”学说指出，每一类突

变中至少存在一种基因突变或染色体畸变，并且

通过协同作用影响多种原癌基因、抑癌基因、抗

凋亡基因等，最终导致 AML。诸如，NPM1 突变

的 AML 患者中常伴有 FLT3-ITD 基因突变，而在

IDH1/2 基因突变中伴随着 FLT3-ITD 和(或)NPM1
基因突变；RAS 基因突变多见于伴有 inv(16)和
abn11q23 核型异常的患者中，少见于伴有 t(15;17)
核型异常的患者中，而 N-RAS 基因突变少见于伴

有 MLL/11q23 重排的患者中等等。因此，临床上

往往是由于多种基因或染色体联合突变诱发各种

AML 亚型，所以在治疗 AML 时，并不能只考虑

单一靶向药物，而是应该充分考虑多靶点的靶向

药物共同联合使用，同时多靶点的基因靶向药物

将会是今后医药行业的研究重点。迄今为止，虽

然临床治疗 AML 已经取得一定的成效，但是其复

发性、多药耐药性、预后效果差等不足仍为 AML
的临床治疗增加了极大的难度，也是人类目前的

挑战之一。 
4  展望 

坚信随着免疫学、细胞遗传学、分子遗传学、

分子生物学以及基因诊断技术的不断发展，将会

精准理解特定亚型 AML 纷繁复杂的发病机制等

分子生物学特性, 将会探明越来越多诱发 AML 的

多基因或染色体联合突变的发病机制，这些都将

有助于靶向治疗 AML 寻找出新的潜在靶点，开发

出更多具有针对性、选择性、特异性的多靶点的

基因靶向联合治疗药物，最终实现精准治疗，克

服多药耐药，改善预后，提高患者的总生存率。

基因靶向治疗研究进展迅速、前景广阔，新的多

靶点的基因靶向药物的出现，可能会在临床治疗

AML 中取得新的重大突破，而且未来 AML 的治

疗有望实现个体化、精准化。 
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