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[摘要]　约30%的新诊断急性髓系白血病(AML)患者携带FMS样受体酪氨酸激酶3(FLT3)基因突变,大
多数FLT3突变是近膜结构域内的内部串联重复(ITD),也有少数是酪氨酸激酶结构域(TKD)内的点突变。

FLT3抑制剂的应用改变了FLT3突变 AML患者的治疗现状与预后。文章就FLT3突变 AML的生物学特征,

FLT3突变检测与诊断、FLT3抑制剂的应用及异基因造血干细胞移植中的作用等全程管理进行讨论。
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Abstract　Approximately30% newlydiagnosedacutemyeloidleukemia(AML)patientscarrymutatedFMS-
liketyrosinekinase3(FLT3).MostFLT3mutationsareinternalduplication(ITD)ofthejuxtamembranedomain,

andsomeothersarepointmutationsofthetyrosinekinasedomain(TKD).TheapplicationofFLT3inhibitorshas
dramaticallyimprovedthemanagementandprognosisofFLT3-mutatedAML.Inthisarticle,wediscussedthe
therapeuticlandscapeandclinicalmanagementframeworkofFLT3mutatedAML,includingthebiologicalcharac-
teristicsofFLT3-mutatedAML,thedetectionanddiagnosisofFLT3mutation,andtheapplicationofFLT3in-
hibitorsandallogeneichematopoieticstemcelltransplantation.
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　　约30%的新诊断急性髓系白血病(acutemye-
loidleukemia,AML)患者存在 FMS样酪氨酸激

酶-3(FLT3)受体的激活突变,大多数 FLT3突变

是近膜结构域(JMD)内的内部串联重复(ITD),也
有少数是酪氨酸激酶结构域(TKD)内的点突变[1]。
与FLT3野生型患者比较,FLT3-ITD AML治疗

缓解率低、缓解期短和复发率高;但FLT3-TKD的

预后意义尚不清楚[2]。由于 AML中的克隆演化,
FLT3突变可以在疾病复发和进展中获得或丢失,在
难治复发 AML 患者中3%~7%检测到获得性

FLT3突变[3-4]。近年来,随着对FLT3突变AML发

病机制的认识,新的检测技术及FLT3抑制剂的广

泛应用,FLT3突变 AML的预后得到改善,新的欧

洲白血病网(ELN)2022指南现在将所有FLT3-ITD
AML归类为中危[5]。本文就FLT3突变 AML的

生物学特征、FLT3突变检测与诊断和FLT3抑制

剂的应用及异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)中
的作用等方面,对FLT3突变AML的全程管理进行

评述。
1　生物学特征

FLT3受体是一种酪氨酸激酶受体,主要表达

于造血干细胞(HSC)以及髓系和淋巴系祖细胞[6]。
FLT3配体从 HSC、淋巴细胞和骨髓基质中释放,
激活FLT3受体后触发其同源二聚体化和自身磷

酸化,通过磷脂酰肌醇3-激酶/Akt(PI3K/Akt)和
Ras/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路启动细胞

生长和分化级联反应[7]。FLT信号级联反应的一

个关键结果是髓样细胞白血病-1(MCL-1)基因转

录增加,它编码的B细胞白血病2(BCL-2)家族的

抗凋亡蛋白,对 HSC 存活至关重要[8]。FLT3发

生突变可导致受体的近膜自身抑制结构域功能障

碍,从而导致 FLT3的持续激活及其下游 PI3K/
Akt、Ras/MAPK 和 STAT5 的 激 活,进 而 导 致

MCL-1过表达和髓系程序上调。因此,FLT3突变

是白血病发生的关键机制之一。FLT3突变是否

可以驱动白血病发生曾经存在争论[9]。早期由于

FLT3突变出现在 AML较晚阶段,且在转基因小

鼠模型中,单纯引入FLT3-ITD不足以诱导白血病

的发生,有观点认为 FLT3突变非驱动突变[10]。
此后,有研究证明包括 MYC、GAB2和 DNMT3A
在内的几个重要基因与 FLT3协同促进白血病生

成[11],并且FLT3抑制剂在FLT3突变AML治疗中

取得成功,证实了FLT3突变是驱动突变[2]。
2　预后相关因素

AML中 发 生 的 FLT3 激 活 突 变 主 要 包 括

FLT3-ITD和FLT3-TKD两类。其中FLT3-TKD
对预后的影响目前仍无定论[2,12]。而 FLT3-ITD
AML与FLT3野生型 AML相比,治疗缓解期及

总生存期短,复发率高[13]。但FLT3-ITDAML异

质性较大,其预后与许多因素有关。ITD的数目、

插入位点、插入长度、等位基因比率(AR)等FLT3
突变的特征是预后的主要影响因素之一[14-17]。具

体而言,ITD 插入位点在JMD、ITD 数目少,AR
低,以及插入片段较短的患者预后较好,而插入位

点在 TKD1、ITD数目多,AR高,以及插入片段较

长的患者预后较差[16-17]。
此外,共存的其他基因突变也会影响 FLT3-

ITDAML患者的预后[14,18]。在FLT3突变 AML
患者中,最常见的共存基因突变包括 NPM1、DN-
MT3A、WT1、TET2、NRAS、RUNX1、PTPN11
等[19]。其中,合并 NPM1突变的FLT3-ITDAML
预后相对较好,而合并IDH1/2、TET2、DNMT3A、
WT1突变以及同时合并 NPM1和DNMT3A突变

的FLT3-ITDAML预后则较差[18-20]。
值得注意的是,FLT3突变 AML的疾病进程

中存在克隆演变。约25%的 FLT3突变 AML患

者在复发时丢失FLT3突变,或获得与初诊时不同

的FLT3突变[9]。除FLT3本身之外,克隆演变过

程中,其他共存突变也会发生变化。与初诊时相

比,复发时患者往往携带突变数目更多[21]。而随

着FLT3抑制剂的广泛应用,在克隆选择压力的作

用下,部分患者在复发时可能出现额外的 FLT3-
TKD突变或其他RAS通路基因的突变[9,22-23]。
3　FLT3突变的检测与诊断

ELN及国内指南建议对新诊断和复发的 AML
患者均需要进行FLT3检测[5,24]。在 AML克隆演

化中,FLT3突变可以在疾病复发和进展中获得或

丢失,因此,FLT3突变通常需要随着时间的推移

重新评估。
目前,常用的FLT3突变检测方法包括聚合酶

链反应(PCR)和下一代基因测序(NGS)。由于来

自FLT3野生型等位基因的干扰,基于标准 PCR
的测定灵敏度可能低于基于 NGS的方法[25]。然

而,基于 NGS检测 FLT3-ITD 容易出现假阴性。
NGS依赖于短(<300个碱基对)序列的重建,有时

无法检测到较长的ITD[26-27]。目前基于 PCR 和

NGS的检测方法均得到美国国家癌症综合网(NC-
CN)指南推荐,然而,2017年版 ELN 风险分层依

赖FLT3-ITDAR,而 AR的准确测定依赖PCR-毛

细管电泳法,且考虑到 NGS法的假阴性率,2017
年版ELN指南推荐采用 PCR-毛细管电泳法进行

诊断性FLT3-ITD检测[5]。
此外,FLT3-ITD 也 被 作 为 微 小 残 留 病 变

(MRD)的指标。不论是基于 PCR 还是 NGS的

FLT3-ITD 定 量,对 复 发 及 预 后 均 有 预 测 价

值[28-29]。与初诊时不同,进行 MRD检测时ITD序

列往往已知,通过设计患者特异性引物,PCR的灵

敏度 可 以 得 到 显 著 提 高,实 时 定 量 PCR 检 测

FLT3-ITD的灵敏度可达0.01%~0.1%[29]。近

年来,基于 NGS的 FLT3-ITD定量越来越受到重
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视,一 些 近 期 研 究 报 道 其 灵 敏 度 最 高 可 达 <
0.001%[28]。然而,由于FLT3突变有时会随着克

隆演变丢失,MRD的监测仍需结合基于流式细胞

学或其他分子遗传学异常定量的方法进行综合

评估。
4　FLT3抑制剂作为诱导与挽救性治疗

由于FLT3突变与更差的治疗反应和预后之

间的相关性,FLT3已成为 AML中一个重要的治

疗靶点。目前用于 AML的 FLT3抑制剂根据对

FLT3的选择性可分为2代,第1代FLT3抑制剂

是多激酶抑制剂,除FLT3外,对许多其他酪氨酸

激酶也有抑制作用[2]。1代FLT3抑制剂对FLT3
的抑制效力较低,脱靶效应较多,包括米哚妥林、舒
尼替尼、来他替尼和索拉非尼。第2代FLT3抑制

剂对FLT3受体的选择性更高,效力更强,包括奎

扎替尼、吉瑞替尼和克拉尼布[2]。此外,根据其与

FLT3受体相互作用的机制,还可将FLT3抑制剂

分为两型。Ⅰ 型 FLT3 抑制剂可直接结合在与

FLT3受体的 ATP结合位点上,包括来他替尼、米
哚妥林、吉瑞替尼和克拉尼布。Ⅱ型FLT3抑制剂

作用于FLT3受体上紧邻 ATP结合位点的一个疏

水区域,包括舒尼替尼、索拉非尼和奎扎替尼。当

FLT3-TKD存在时,这一疏水区域无法接近,因此

Ⅰ型FLT3抑制剂对FLT3-ITD和FLT3-TKD均

有活性,而Ⅱ型抑制剂仅对 FLT3-ITD 有活性[2]。
然而,目前尚缺乏比较不同FLT3抑制剂疗效的头

对头研究。目前国内获批的 FLT3抑制剂主要是

吉瑞替尼和索拉非尼。其中,吉瑞替尼作为2代Ⅰ
型FLT3抑制剂,对FLT3-ITD和 TKD均可发挥

抑制效果。而索拉非尼作为1代FLT3抑制剂,除
FLT3-ITD 外,对 包 括 KIT、PDGFR、VEGFR、
RAS/RAF、JAK等在内的数十种酪氨酸激酶均具

有抑制作用。在FLT3-ITDAML中,不乏同时携

带这些基因突变的患者,在这部分患者中,索拉非

尼可能发挥更强的作用[30-31]。表1总结了目前各

国批准临床应用的FLT3抑制剂。

表1　临床批准的FLT3抑制剂

FLT3抑制剂 代/型 适用人群 研究 临床证据

米哚妥林 Midostaurin 1/Ⅰ 新诊断FLT3突变 AML与化疗联合 RATIFY研究

(NCT00651261)
FDA批准,2017

索拉非尼 Sorafenib 1/Ⅱ 难治复发FLT3-ITDAML联合 AZA PhaseⅡ(NCT01254890)

PhaseⅡ(NCT02196857)
NCCN,2019

吉瑞替尼 Gilterinitib 2/Ⅰ 难治复发FLT3-ITDAML ADMIRAL研究

(NCT02421939)
FDA批准,2018
中国批准,2021

奎扎替尼 Quizartinib 2/Ⅱ 难治复发FLT3-ITDAML QuANTUM-R研究

(NCT02039726)
日本获批,2019

　　回顾性与数个前瞻性临床试验探究 FLT3抑

制剂用于诱导治疗的疗效[32-38]。RATIFY 研究

中,米哚妥林联合标准“7+3”诱导化疗方案显著延

长了 FLT3突变 AML患者的总生存期(OS)[32]。
QuANTUM-First研究初步结果中,奎扎替尼联合

标准诱导化疗方案组 OS及完全缓解(CR)率显著

优于 安 慰 剂 联 合 标 准 诱 导 方 案 组[34]。而 其 他

FLT3抑制剂,如来他替尼联合强化化疗方案无法

改善预后,而索拉非尼联合强化化疗方案是否能改

善预后尚存在争议[30,35]。在SORAML研究中,对
于新诊断AML,无论是否有FLT3-ITD突变,索拉

非尼联合化疗对比单纯化疗可改善无事件生存

(EFS),但无法改善 OS[36]。作为难治复发 FLT3
突变 AML患者的挽救治疗,ADMIRAL研究显示

接受吉瑞替尼单药治疗的 FLT3突变 AML患者

OS相比接受挽救化疗(高强度方案:MEC、FLAG-
IDA,低强度方案:低剂量阿糖胞苷、阿扎胞苷,由
研究者在随机前选择)的患者显著改善,且耐受性

也更好[37]。QuANTUM-R研究结果显示,接受奎

扎替尼单药治疗的FLT3-ITDAML患者中位 OS

相比接受挽救化疗(MEC或FLAG-IDA)的患者更

长[33]。本中心一项回顾性研究显示,索拉非尼联

合供者淋巴细胞输注及化疗作为难治复发 FLT3-
ITDAML患者的挽救治疗,相比索拉非尼联合化

疗、化疗联合供者淋巴细胞输注及单纯化疗可改善

患者的 OS及无进展生存期[31]。目前 FLT3抑制

剂用于诱导或挽救治疗已得到 ELN 及 NCCN 指

南推荐[5,39],中国指南也推荐FLT3抑制剂作为挽

救治疗[24]。然而单药治疗效果往往不理想,尤其

是在诱导治疗中,FLT3抑制剂常与标准“7+3”化
疗方案联用。在挽救治疗中,一项近期研究显示吉

瑞替尼联合维奈克拉治疗难治复发 FLT3 突变

AML也获得了良好的效果[40]。
5　allo-HSCT

尽管 FLT3抑制剂的应用提高了 FLT3-ITD
AML的缓解率和 OS,但这些患者如果不接受

HSCT 仍 有 很 高 的 复 发 风 险[30]。 其 中,自 体

HSCT和单纯接受化疗相比,可延长 OS和 EFS,
但无法降低复发率[41]。Allo-HSCT 可显著降低

FLT3-ITDAML患者的复发率,因此目前的各国
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指南中 均 推 荐 FLT3-ITD AML 患 者 接 受 allo-
HSCT[5,14]。然而,这类患者中的移植时机仍存在

争议。目前通常的做法是对诱导后首次 CR 的

AML患者进行1~2个周期的巩固化疗。然而,由
于化疗能导致外周血中 FL浓度上升从而进一步

激活FLT3,并促进FLT3-ITD突变白血病克隆演

化,有观点认为不必进行巩固治疗,应尽快进行

allo-HSCT[42]。
6　维持治疗

当前 不 论 是 接 受 化 疗 还 是 allo-HSCT 的

FLT3突 变 AML 患 者 均 有 较 高 的 复 发 率,而

FLT3抑制剂维持治疗是减少复发的主要手段之

一。RATIFY研究中,在诱导化疗结束后,试验组

患者仍接受了为期12个月的米哚妥林维持治疗,
其 OS和EFS均较对照组显著改善,但2组复发率

差异无统计学意义[32]。Maziarz等[43]研究结果显

示,与allo-HSCT后接受12个月米哚妥林维持治

疗的患者比较,安慰剂组具有 OS和EFS改善的趋

势。本中心和Burchert团队(SORMAIN 研究)背
靠背进行的两项临床研究均证明allo-HSCT后索

拉非尼维持治疗可显著改善 FLT3-ITD AML 的

OS和EFS[44-45],而其他FLT3抑制剂的一些回顾

性研究及正在进行的前瞻性研究也显示维持治疗

的疗效,因此,相关指南/共识包括中国指南建议

FLT3抑制剂用于FLT3-ITDAML患者的维持治

疗[5,14,46]。关于维持治疗的时间问题,SORMAIN
和我中心两项RCT研究中allo-HSCT后索拉非尼

维持治疗的持续时间不同,SORMAIN 研究中,索
拉非尼维持治疗持续24个月,而我中心的研究中

仅持续6个月。在对受试者进行长期随访过程中,
我们发现试验组在移植后7~12个月期间复发率

有所上升,因此,我们认为维持治疗时间应该在

1年以上[44]。
7　问题与展望

虽然FLT3抑制剂的应用使FLT3突变 AML
生存得到改善,但仍面临克隆演变及复发,在这些

问题中,获得性FLT3抑制剂耐药是最为突出的问

题之一。在使用FLT3抑制剂的患者中,随着克隆

演变,25%~46%可丢失 FLT3突变克隆,从而丧

失对FLT3抑制剂的反应性[9,47]。部分患者中还

可观察 到 新 的 FLT3 点 突 变 出 现,其 中 F691、
D835、Y842等位点的突变可使白血病细胞获得对

多种FLT3抑制剂的耐药性[22-23]。其他新发突变

导致FLT3下游信号通路替代激活也是较为常见

的FLT3 抑制剂的耐药机制,例如新发 NRAS、
KRAS、PTPN11 等 RAS 通 路 基 因 突 变,或 如

JAK1/2/3等JAK-STAT通路基因突变均可导致

对多种FLT3抑制剂的耐药[22]。此外,AML细胞

还可通过 CCL5/CCR5轴激活等非突变依赖的机

制获得对FLT3抑制剂的耐药性[48]。

克服耐药的方式包括开发新型的 FLT3抑制

剂,联 合 治 疗 等 措 施。新 型 FLT3 抑 制 剂 FF-
10101-01在前期研究中表现出针对 F691和 D835
位点突变的FLT3分子的抑制活性,一项针对该药

物的1/2期临床试验(NCT03194685)早期结果显

示该药物对获得耐药性 FLT3 突变的难治复发

AML患 者 有 疗 效[49]。此 外,针 对 出 现 可 导 致

FLT3下游信号通路替代激活的其他新发突变的

患者,FLT3抑制剂与其他靶向药物联合应用是一

种可能的解决方案。体外实验发现,吉瑞替尼和

MEK抑制剂曲美替尼联合应用可抑制携带 NRAS
激活突变的 AML 细胞增殖,JAK 抑制剂 AZ960
可增强 白 血 病 干 细 胞 对 FLT3 抑 制 剂 的 敏 感

性[22,50]。一种同时具备JAK和FLT3抑制活性的

新型化合物18e在FLT3-ITD及JAK2突变 AML
动物模型中也表现出良好的肿瘤抑制作用[51]。

尽管allo-HSCT作为治愈性手段推荐,因高并

发症发生率与致死率限制了其应用。随着 FLT3
抑制 剂 的 广 泛 应 用,可 能 部 分 FLT3-ITD 突 变

AML 不 需 要 allo-HSCT。RATIFY 研 究 显 示

NPM1合并 FLT3-ITD突变低 AR亚组应用米哚

妥林是否接受allo-HSCT不影响总生存[18]。对于

不适合移植的老年FLT3AML患者,若能经过多

药联合获得持续分子水平 MRD阴性并采用FLT3
抑制剂维持治疗,有可能获得更长生存[52]。
8　总结

FLT3突变 AML是一组异质性疾病,其预后

受到许多因素的影响。随着更加精准的监测技术、
FLT3抑制剂和 allo-HSCT 等诊治 手 段 应 用 到

FLT3突变 AML的全程管理中,FLT3突变 AML
的预后已经有了长足的改善。然而目前 FLT3突

变 AML的治疗仍面临以 FLT3抑制剂耐药为首

的诸多挑战,有待进一步研究解决。
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