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摘  要 

急性髓系白血病(Acute Myeloid Leukemia, AML)是一种具有高度临床和生物学异质性的造血系统恶性肿瘤。

尽管以维奈克拉(Venetoclax)为代表的靶向药物在临床上取得了突破性进展，但白血病干细胞(Leukemia 
Stem Cells, LSCs)介导的复发和难治(R/R AML)仍是当前面临的最大挑战。近年来的高通量代谢组学研究揭

示：“代谢重编程”不仅是AML细胞增殖的基本特征，更是其逃避化疗、适应低氧骨髓微环境及产生靶向药

物耐药性的核心驱动力。其中，氨基酸不仅作为蛋白质合成的结构底物，更在维持三羧酸(TCA)循环、调控

氧化还原稳态及重塑表观遗传图谱中发挥着多维作用。本文系统综述了谷氨酰胺、支链氨基酸、半胱氨酸及

精氨酸等关键氨基酸代谢通路在AML发病机制中的最新研究进展，深入探讨了其与肿瘤微环境的代谢串扰，

并全面总结了靶向氨基酸代谢在克服当前靶向治疗(如BCL-2抑制剂)耐药中的临床转化潜力。 
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Abstract 
Acute Myeloid Leukemia (AML) is a hematological malignancy characterized by high clinical and 
biological heterogeneity. Although targeted therapies represented by Venetoclax have achieved break-
through progress in clinical practice, relapsed and refractory AML (R/R AML) mediated by Leukemia 
Stem Cells (LSCs) remains the greatest challenge today. Recent high-throughput metabolomics studies 
have revealed that “metabolic reprogramming” is not only a fundamental feature of AML cell prolifer-
ation, but also the core driving force for evading chemotherapy, adapting to the hypoxic bone marrow 
microenvironment, and developing resistance to targeted drugs. Among them, amino acids serve not 
only as structural substrates for protein synthesis but also play multidimensional roles in maintaining 
the tricarboxylic acid (TCA) cycle, regulating redox homeostasis, and remodeling epigenetic land-
scapes. This article systematically reviews the latest research progress on key amino acid metabolic 
pathways—such as glutamine, branched-chain amino acids, cysteine, and arginine—in the patho-
genesis of AML. It further explores their metabolic crosstalk with the tumor microenvironment and 
comprehensively summarizes the clinical translational potential of targeting amino acid metabo-
lism to overcome resistance to current targeted therapies (e.g., BCL-2 inhibitors). 
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1. 引言 

急性髓系白血病(AML)的标准诱导化疗(即“7 + 3”方案)在过去四十年中几乎未有本质改变。近年

来，去甲基化药物(如阿扎胞苷)联合 BCL-2 抑制剂(Venetoclax, VEN)的组合疗法在老年和不适合高强度

化疗的患者中实现了令人瞩目的完全缓解率[1]。然而，原发性或获得性耐药问题依然严峻[2]。研究表明，

AML 的耐药往往并非仅仅源于基因突变的二次演化，而更多依赖于处于静息状态的白血病干细胞(LSCs)
在药物压力下的表型与代谢适应(Metabolic Adaptation) [3]。 

传统的肿瘤代谢研究长期聚焦于糖酵解(即 Warburg 效应)。然而，最新的研究揭示：AML 细胞尤其

是 LSCs，并不高度依赖糖酵解，而是极度依赖线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)来维持能量供应[4]。在这一

背景下，氨基酸转运与代谢的重塑成为了白血病细胞核心的能量支柱。特别是通过 ASCT2 等转运体摄取

的氨基酸，直接驱动了白血病的进展并维持了 LSCs 的干性[5]。 
与正常的造血干细胞相比，AML 细胞对特定氨基酸的摄取与降解途径进行了重新调整，这使其暴露

出特有的“代谢脆弱性”(Metabolic Vulnerability)。正是基于这一特性，详细剖析 AML 的氨基酸代谢网

络，将为探索新型的靶向联合治疗策略找到可靠的切入点。 
值得一提的是，除了本文重点探讨的氨基酸外，丝氨酸和甘氨酸驱动的“一碳代谢”在 AML 细胞的

核苷酸合成及表观遗传调控中同样发挥着不可忽视的作用。然而，本文在系统梳理时，特意将核心聚焦

于谷氨酰胺、支链氨基酸、半胱氨酸及精氨酸这四类关键代谢通路。这主要是因为：第一，这几类氨基

酸代谢途径的重塑已被多项权威研究证实与 LSCs 的干性维持及靶向药物(如 Venetoclax)的耐药具有最直
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接、最核心的因果关联；第二，针对这些通路的代谢抑制剂(如 CB-839、ADI-PEG20 等)已有较成熟的抑

制剂并处于临床转化阶段[2] [5]，探讨其机制及局限性更具紧迫的现实意义。 

2. 关键氨基酸代谢网络的失调与靶向干预策略 

基因突变谱(如 FLT3-ITD、IDH1/2 等)往往决定了 AML 的代谢偏好，这也使得不同亚型的白血病细

胞对特定氨基酸产生了差异化的依赖。 

2.1. 谷氨酰胺(Glutamine)：兼顾能量回补与氧化应激防御的关键枢纽 

作为人体血浆内丰度最高的非必需氨基酸，谷氨酰胺在 AML 细胞的存活机制中扮演着至关重要的

“双刃剑”角色——它不仅是驱动细胞运转的核心燃料，更是维持氧化还原平衡的关键。在代谢重编辑

过程中，AML 细胞通过高表达氨基酸转运蛋白(如 ASCT2)大量摄取胞外谷氨酰胺[6]。进入线粒体后，谷

氨酰胺在谷氨酰胺酶(GLS1)的催化下脱氨生成谷氨酸，并进一步转化为 α-酮戊二酸(α-KG)，这一过程为

TCA 循环提供了碳源回补(Anaplerosis) [7]。与此同时，滞留在胞质中的谷氨酸可与半胱氨酸、甘氨酸结

合，从头合成谷胱甘肽(GSH)，从而有效清除有基因突变或化疗刺激产生的过量活性氧(ROS) [8]。有趣的

是，AML 细胞对谷氨酰胺的依赖性受致癌突变的影响。例如携带 FLT3-ITD 突变的 AML 细胞对谷氨酰

胺呈现极度成瘾性，这是由于 FLT3 激酶信号能直接上调 GLS1 的表达[9]；另一方面，携带 IDH1/2 突变

的 AML 细胞为了持续合成致癌代谢物 2-羟基戊二酸(2-HG)，必须消耗大量的 α-KG，因而同样高度依赖

外源性谷氨酰胺的输入[10] [11]。基于上述代谢脆弱性，靶向干预研究取得了显著进展。例如，小分子

GLS1 抑制剂 CB-839 (Telaglenastat)在临床前模型中表现出强大的抗白血病活性。研究证实，敲低 GLS1
或使用抑制剂可以特异性引发 AML 细胞的凋亡，同时还能有效保留正常造血干祖细胞的生理功能[12] 
[13]。 

2.2. 支链氨基酸(BCAAs)：白血病干细胞的“护城河” 

支链氨基酸(包括亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸)是哺乳动物必须从饮食中获取的必需氨基酸。表观遗传

重塑机制：支链氨基酸转氨酶 1 (BCAT1)是催化 BCAA 降解第一步的关键酶。在 IDH 和 TET2 野生型的

AML 中，LSCs 特异性地高表达 BCAT1。BCAT1 在将 BCAA 转化为支链酮酸的过程中，消耗了大量的

内源性 α-KG。细胞内 α-KG 水平的急剧下降，直接导致了以其为底物的多种双加氧酶(特别是 TET2)活性

受阻，引起 DNA 高度甲基化，从而在“野生型”AML 中完美模拟了 IDH 突变的致癌表型[14]。治疗潜

力：另一项独立研究也证实，白血病进程本身即被重编程的 BCAA 代谢所驱动。阻断 BCAT1 不仅能诱

导白血病细胞分化，还能彻底损害 LSCs 在体内的自我更新能力[15]。 
针对 BCAA 代谢的靶向干预目前仍面临诸多技术局限与争议。首先，当前领域内极其缺乏具有高选

择性、高体内生物利用度且毒副作用小的 BCAT1 特异性抑制剂[15]。其次，正常的造血干祖细胞及活化

的免疫 T 细胞同样高度依赖 BCAA 维持功能，全身性阻断极易引发不可控的骨髓抑制。未来的研究亟需

突破药物设计瓶颈，开发针对白血病细胞特异性构象的变构抑制剂，或探索仅在骨髓微环境低氧条件下

被激活的“前体药物”策略。 

2.3. 半胱氨酸(Cysteine)：氧化还原枢纽与铁死亡抗性 

半胱氨酸的获取是近年来 AML 代谢研究的焦点领域之一。摄取机制：正常造血细胞可通过转硫途径

自主合成半胱氨酸，但 AML 细胞由于该途径普遍受损，只能完全依赖微环境中的胱氨酸/谷氨酸逆向转

运体(xCT)进行外源性胱氨酸摄取[16]。诱发铁死亡(Ferroptosis)：最新研究表明，剥夺半胱氨酸不仅会引

发 AML 细胞线粒体电子传递链的崩溃，更会导致脂质过氧化物的灾难性积累，直接触发 AML 细胞发生
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铁死亡[17]。因此，抑制半胱氨酸的摄取与代谢，被认为是选择性清除 LSCs 的极具前景的途径。 
诱发铁死亡是根除白血病的创新策略，但在体内真实的骨髓微环境中却面临重重阻碍。骨髓微环境

(BMM)能够通过代谢串扰及引发炎症信号等方式，为白血病细胞提供抵抗铁死亡的病理基础与“保护

伞”。此外，xCT 转运体在中枢神经系统等重要脏器中亦有表达，系统性抑制可能引发严重毒性。未来

需进一步阐明骨髓微环境中铁死亡抵抗的确切细胞间通讯网络，并开发仅在肿瘤局部释放的高靶向性铁

死亡诱导纳米制剂[18]。 

2.4. 甲硫氨酸(Methionine)与精氨酸(Arginine)：表观调控与饥饿疗法 

甲硫氨酸与甲基化：甲硫氨酸代谢通过合成 S-腺苷甲硫氨酸(SAM)——细胞内核心的甲基供体，直

接调控 AML 的表观遗传及转录图谱。 
精氨酸营养缺陷型：在绝大多数人类 AML 原始细胞中，由于先天性缺乏精氨基琥珀酸合成酶 1 

(ASS1)，这使得它们丧失了自主合成精氨酸的能力，必须通过摄取细胞外精氨酸生存[19]。针对这一致命

的代谢漏洞，研究人员利用聚乙二醇化精氨酸脱氨酶(ADI-PEG20)能够快速耗竭血浆中的精氨酸，引发

AML 细胞内质网应激及保护性自噬耗竭，最终走向细胞凋亡，在体内外模型中均展现出良好的抗白血病

效果[20]。 

2.5. 氨基酸代谢通路间的相互代偿与协同串扰  

不同氨基酸代谢通路之间并非孤立运行，而是构成了一个高度动态、互为代偿的代谢网络。例如，

当使用抑制剂切断谷氨酰胺代谢产生的 α-KG 回补时，AML 细胞可通过代偿性上调 BCAT1 以增加支链

氨基酸的降解[12] [14]，从而维持 TCA 循环的持续运转；同样，精氨酸的剥夺不仅会干扰蛋白质合成，

还会引起细胞内多胺代谢和丝氨酸/甘氨酸通路的代偿性重塑[21]。这种庞大且复杂的代谢冗余机制表明，

针对单一氨基酸通路的封锁往往是无效或不可持久的，未来的代谢干预必须建立在“网络药理学”思维

之上，通过多靶点联合封堵“主通路”与“代偿旁路”。 

3. 氨基酸代谢与白血病微环境(BMM)的代谢互作 

在体内，AML 并非孤立存在，其生存在高度复杂的骨髓微环境(Bone Marrow Microenvironment, BMM)
中。氨基酸构成了白血病细胞与基质细胞、免疫细胞之间相互通讯的核心介质。 

为了建立生存优势，AML 原始细胞常高表达特定酶类以重塑局部代谢网络。最典型的例子是它们会

分泌高水平的精氨酸酶，大量消耗骨髓微环境中的游离精氨酸。这直接导致了周围肿瘤浸润 T 细胞的营

养极度匮乏，进而引起 T 细胞增殖停滞和杀伤功能受损，构建起坚固的免疫抑制微环境[22]。如果能靶向

纠正这种微环境中的氨基酸剥夺，有望成为重新激活白血病抗肿瘤免疫的辅助策略。 

4. 靶向氨基酸代谢与 Venetoclax 的联合治疗 

尽管 BCL-2 抑制剂 Venetoclax (VEN)的问世为 AML 的治疗带来了革命性突破，但随之而来的耐药

问题依然是一大棘手挑战。越来越多的证据表明，在这一抵抗机制的背后，肿瘤细胞对氨基酸与脂质代

谢的适应性重塑扮演了至关重要的推手角色。 
回顾其耐药演进的路径可以发现，VEN 在用药早期确能发挥强劲的杀伤效能。其核心机制正是通过

精准阻断 BCL-2 来摧毁线粒体的氧化磷酸化(OXPHOS) [16]，这在彻底根除多种恶性血液病干细胞的实

验中已被广泛证实[14]。但在长期的药物生存压力下，AML 干细胞会迅速启动代偿性求生机制——它们

通过激活脂肪酸氧化(FAO)或是开辟新的氨基酸旁路，成功重建了线粒体的能量供应网络，从而巧妙绕开

了 VEN 的药理学封锁[23]。 
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既然单药防线容易被突破，多靶点协同便成为了重新敏化的关键。以 Venetoclax 与阿扎胞苷的经典

组合为例，这种方案之所以疗效显著，正是因为两者联手深度抑制了电子传递链复合体 II 中的琥珀酸脱

氢酶活性。这一双重打击不仅能特异性清除白血病干细胞(LSCs) [24]，并引发耐药细胞发生严重的能量

危机和代谢崩塌[25]。在面临复发或耐药时，联合应用针对谷氨酰胺(如 CB-839)等阻断氨基酸代谢的药

物，能够切断代偿性能量回补，使耐药 LSCs 重新对 VEN 敏化。此外，同步阻断其他线粒体代谢及翻译

途径亦可作为克服耐药的关键辅助策略[26]。 

5. 当前挑战与未来展望 

尽管靶向氨基酸代谢在临床前模型中展现了巨大潜力，但迈向广泛临床应用仍面临重重挑战，需从

失败中汲取教训并探索更具象的转化路径： 

5.1. 临床试验的教训：代谢可塑性与脱靶效应 

早期临床试验表明，单一靶向代谢通路的疗效往往不及预期。以 GLS1 抑制剂 CB-839 为例，其在

AML 单药治疗中的失败揭示了肿瘤细胞极强的代谢代偿性：当谷氨酰胺通路受阻时，AML 细胞能迅速

通过上调脂肪酸氧化或激活补偿性转氨酶路径来维持 TCA 循环[27]。未来的关键科学问题在于：如何利

用生物标志物精准筛选出对谷氨酰胺呈现“绝对成瘾”的特定患者亚群，以及如何设计最优的联合阻断

方案(例如 GLS1 抑制剂与 FLT3 抑制剂或 BCL-2 抑制剂的协同应用)以彻底封死其代谢逃逸路线。 

5.2. 精准医学策略：基于代谢特征的 AML 患者分层 

未来的 AML 临床设计亟需开发代谢型预测生物标志物来筛选“代谢靶向敏感”患者。通过整合代

谢组学、转录组学并结合功能代谢检测，可绘制出 AML 患者个体的白血病干细胞(LSC)代谢景观图。具

体而言，依据 LSC 氨基酸代谢依赖程度识别初治 AML 敏感亚群，通过检测脂肪酸代谢活化水平界定复

发 AML 耐药亚群，联合脂肪酸摄取抑制剂可逆转复发亚群的代谢耐药。这种基于 LSC 代谢表型的精准

分层，是提高维奈克拉联合阿扎胞苷等代谢抑制剂临床反应率的核心前提[28]。 

6. 结论 

氨基酸不仅是 AML 细胞的营养基石，更是控制其表观遗传与耐药网络的中枢开关。从谷氨酰胺成

瘾、BCAA 异常代谢到半胱氨酸缺失诱发的铁死亡，针对“氨基酸代谢脆弱性”的精准打击为突破现有

分子靶向治疗瓶颈提供了全新视角。合理搭配氨基酸代谢调节剂与当前临床标准药物(如 VEN 或去甲基

化药物)，极有希望在未来从根本上瓦解白血病干细胞的生存根基，最终实现将 AML 转化为可治愈性疾

病的目标。 
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