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［摘 要］ 急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）是一种高度异质性和侵袭性的造血系统恶性肿瘤，其发生发展受多

种分子机制影响，涉及遗传突变、信号通路异常、表观遗传调控及肿瘤微环境相互作用等多个层面。缺氧诱导因子⁃1α（hypoxia
inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）是细胞应答低氧环境的关键调控因子，其异常高表达与AML不良预后相关联；Zeste增强子同源物2
（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）作为成人AML中国诊疗指南中认定的高危基因之一，既可因基因突变丧失其抑癌作用，也

可在特定阶段通过过表达维持白血病干细胞特性并介导化疗耐药，表现出时空动态的双重调控功能。研究表明，HIF⁃1α和
EZH2在AML中可能通过代谢⁃表观遗传互作轴实现协同调控，共同促进白血病细胞的增殖、分化受阻以及免疫逃避。文章全

面回顾HIF⁃1α和EZH2在AML中的表达特点、生物学功能、相互作用机制以及临床转化潜能，希望给AML的发生发展机制研

究以及联合靶向干预策略提供理论支撑和研究方向。
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Mechanisms and clinical significance of HIF⁃1α and EZH2 in acute myeloid leukemia
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［Abstract］ Acute myeloid leukemia（AML）is a highly heterogeneous and aggressive hematologic malignancy whose pathogenesis
and progression are influenced by a variety of molecular mechanisms. These encompass genetic mutations，aberrant signaling pathways，
epigenetic dysregulation，and complex interactions within the tumor microenvironment. Hypoxia ⁃ inducible factor ⁃ 1α（HIF ⁃ 1α），a
master regulator of cellular response to low oxygen tension，is frequently overexpressed in AML，and its abnormal expression is closely
associated with poor patient prognosis. The histone methyltransferase enhancer of zeste homolog 2（EZH2），recognized as a high⁃risk
molecular marker in the Chinese adult AML diagnosis and treatment guidelines，exhibits a context⁃dependent dual regulatory role. It
can lose its tumor ⁃ suppressive function through loss ⁃ of ⁃ function mutations，while in specific disease stages，its overexpression
contributes to maintaining leukemia stem cell properties and mediating chemotherapy resistance. Research indicates that HIF⁃1α and
EZH2 may engage in synergistic crosstalk in AML，potentially forming a“metabolism ⁃ epigenetics”axis. This interaction creates a
positive feedback loop that cooperatively promotes leukemia cell proliferation， blocks differentiation，facilitates metabolic
reprogramming，and aids in immune evasion. This article provides a comprehensive review of the expression patterns，biological
functions，interaction mechanisms，and clinical translational potential of HIF⁃1α and EZH2 in AML. The aim is to offer a theoretical
foundation and suggest research directions for a deeper understanding of AML pathogenesis and the development of novel combination
targeted therapy strategies.
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therapy

［J Nanjing Med Univ，2026，46（06）：945⁃952］

·综 述·

南京医科大学学报（自然科学版）
Journal of Nanjing Medical University（Natural Sciences）

第46卷第6期
2026年6月 ··945



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第6期
2026年6月

1 急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）
的发病机制与治疗困境

1.1 AML的发病机制

AML是起源于造血干/祖细胞的克隆性恶性疾

病，其基本特征为原始细胞增殖失控、持续自我更

新、分化受阻、程序性凋亡障碍。我国白血病总发

病率为3/10万~4/10万，急性型多于慢性型，以AML
最常见，AML的中位发病年龄为 68岁［1］，且老年患

者的预后明显劣于青壮年患者。AML的发病机制

高度异质化，涉及多层次的分子调控网络。其一，多

个重要基因突变在AML中表现出高致病性，如FMS
样酪氨酸激酶 3（FMS⁃like tyrosine kinase 3，FLT3）、
异柠檬酸脱氢酶 1/2（isocitrate dehydrogenase 1/2，
IDH1/2）、B淋巴细胞瘤⁃2（B⁃cell lymphoma⁃2，BCL⁃2）
等［2-5］，这些基因既在疾病早期有推动作用，又和治

疗敏感性、复发可能性以及无事件生存率相关联；

其二，细胞内部信号传递途径的异常成为AML细

胞不断增多并产生化疗抵抗现象的基础，比如活性

氧（reactive oxygen species，ROS）引起的氧化应激

反应、受体及非受体酪氨酸激酶路径、丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）
信号通路、磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phosphatidylinositol
3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，
即AKT）信号通路等经典通路［6-8］。

除了遗传突变和信号网络异常之外，AML还表

现出显著的表观遗传变异，如DNA甲基化、组蛋白

修饰、染色质重构等调控方式，这些改变可以稳定

地影响关键基因的转录活性，从而推动白血病表型

的维持和发展。此外，AML的发生并非孤立存在，

它的病程发展深深依赖于白血病微环境的支持

性改变。骨髓基质细胞、细胞因子、趋化因子、细

胞外基质等一起营造出一个有利白血病干细胞

（leukemia stem cell，LSC）生存的“庇护位点”，这个

微环境既增强了LSC对化疗的耐受性，又降低了正

常造血系统恢复的能力。免疫系统的异常也是

AML发病的关键部分，AML患者常见自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK细胞）、T细胞和巨噬细胞功

能受损。此外，免疫检查点分子如 CD33、PD⁃1、
CD47、CD70等的异常表达，能够抑制免疫清除作

用，使白血病细胞逃避免疫监视，从而推动疾病的

发展［9-12］。

1.2 治疗模式与临床瓶颈

目前AML的治疗主要依赖于诱导化疗、巩固治

疗及造血干细胞移植。对于能够耐受化疗的患者，

诱导治疗的目标是实现完全缓解，巩固和维持治疗

的目标是预防早期复发。近年来，随着分子分型技

术的进展，表观遗传药物（阿扎胞苷、地西他滨）和

维奈克拉联合治疗成为老年患者的新标准治疗方

案，取得了一定效果。针对FLT3、IDH1/2等突变靶

点的药物已在临床上获批使用，在特定人群中取得

了初步效果。尽管治疗手段越来越多样化，但AML
的总体预后改善仍有限，部分患者在首次缓解后

会出现复发，而且复发以后再缓解的几率和生存期

非常低，这表现出化疗耐药性较强，且干细胞保护

机制尚未被突破。嵌合抗原受体 T细胞（chimeric
antigen receptor T⁃cell，CAR⁃T）免疫疗法在淋巴系统

肿瘤方面有了突破，但是在AML方面的应用仍然存

在靶点选取难、不良反应大以及微环境免疫抑制等

挑战。

1.3 HIF⁃1α与EZH2：AML分子治疗的新焦点

随着对AML分子机制的深入研究，调控细胞

代谢以及表观遗传的重要因子渐渐成为研究的焦

点［13-15］。其中，缺氧诱导因子⁃1α（hypoxia inducible
factor ⁃ 1α，HIF⁃1α）以及组蛋白甲基转移酶（enhancer
of zeste homolog 2，EZH2）在AML发病机制里所扮演

的角色逐渐被揭示，且它们之间还存在着一种潜在

的协同调控关系［16-17］。HIF⁃1α是调节细胞适应低

氧环境的关键转录因子，在AML细胞生存的低氧

骨髓微环境中持续高表达。它可以激活一系列下

游靶基因，增加糖酵解、血管生成、抗凋亡和迁移能

力，从而显著提高白血病细胞的治疗耐药性。其高

表达也是AML不良预后的重要标志之一。此外，

HIF⁃1α在AML细胞中还有阻止分化的功能，抑制

HIF⁃1α可以显著增强全反式维甲酸诱导的分化

效果。EZH2是多梳蛋白抑制复合物 2（polycomb
repressive complex 2，PRC2）的催化亚基，负责组蛋

白H3第 27位赖氨酸（histone H3 lysine 27，H3K27）
三甲基化反应，调控重要基因沉默及染色质构象变

化。在AML中EZH2既可能通过功能获得性突变促

进肿瘤细胞增殖，也可能因功能丧失而促进干细胞

转化，具有双重调控作用。同时，EZH2过表达与耐

药表型维持相关。2023年《成人急性髓系白血病治

疗指南》中已将EZH2划分为高危基因，其异常表达

提示预后不佳。

近年来研究表明，HIF⁃1α和 EZH2 可能形成

“代谢⁃表观遗传”协同调控轴，在AML细胞中相互作

用［19］。缺氧时EZH2对HIF⁃1α的抑制解除，HIF⁃1α
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的上调反过来又可能促使 EZH2表达并增强其功

能，如此便形成正反馈循环［20-22］。这种分子互相作

用一方面体现出AML发展背后的深层次机制，另一

方面也给联合靶向策略赋予新的理论支撑。AML
基因组学研究提示，HIF⁃1α和EZH2对治疗决策和

预后具有重要意义［23］，它们不仅参与AML的发生和

发展，还与化疗耐药性和治疗效果密切相关。深入

研究EZH2和HIF⁃1α的致病机制，对于改善AML的
治疗和预后至关重要。故文章将重点介绍AML中
EZH2和HIF⁃1α的分子特征、交互作用、临床意义及

应用前景。

2 HIF⁃1α在AML中的作用机制及临床意义

2.1 HIF⁃1α的生物功能与调控机制

HIF⁃1α是细胞适应低氧环境时的重要转录因

子，参与代谢重编程、细胞生存、血管生成、细胞增

殖等多种生物学过程［23］。HIF⁃1α蛋白主要由氧依

赖性降解结构域、N 端和 C 端转录激活结构域、

PER⁃ARNT⁃SIM结构域和核定位信号区构成。在氧

含量正常的情况下，HIF⁃1α在脯氨酸羟化酶的作用

下快速降解，但在缺氧环境下HIF⁃1α稳定表达，进

入细胞核内与HIF⁃1β形成异源二聚体，结合下游靶

基因启动子区域的缺氧反应元件（hypoxia response
element，HRE），启动转录。

在代谢重编程方面，HIF⁃1α通过调控多个下游

靶点改变细胞的能量代谢状态，以适应低氧微环

境。其一，HIF⁃1α可上调葡萄糖转运蛋白1（glucose
transporter type 1，GLUT1）的表达，从而增强葡萄

糖的摄取；其二，HIF⁃1α激活乳酸脱氢酶A（lactate
dehydrogenase A，LDHA）促使丙酮酸转化为乳酸，从

而维持细胞在有氧受限条件下依赖糖酵解进行能

量代谢的能力。此外，HIF⁃1α还能通过抑制线粒体

功能以减少ROS的产生，从而提高细胞在低氧条件

下的生存能力。同时，HIF⁃1α通过促进乳酸生成及上

调谷氨酸转运蛋白（solute carrier family 1 member1，
SLC1A1）的表达，有助于实体瘤细胞抵御铁死亡［24］。

在血管生成方面，HIF⁃1α是血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达的重

要上游调控因子，其可与 VEGF基因启动子上的

HRE直接结合，增强其mRNA的转录活性与稳定

性，从而促进血管内皮细胞的增殖、迁移及新生血

管的形成，改善肿瘤组织的供血状况与生存环境。

HIF⁃1α还会参与细胞增殖和抗凋亡信号途径，促使

转化生长因子α、胰岛素样生长因子 2、成纤维细胞

生长因子等的产生，从而推动 PI3K/AKT/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路、JAK/STAT等下游信号途径的激

活，进一步加快细胞周期的推进和存活能力的加

强。在骨代谢相关的研究里，HIF⁃1α通过激活

VEGF/AKT/mTOR信号通路，联合推进血管形成和

成骨分化，在组织重建及微环境重塑中起到关键性

作用［25］。这些功能共同造就了HIF⁃1α在诸多恶性

肿瘤中促进存活的特性，为其在白血病等血液系统

肿瘤中的致病作用研究奠定了基础。

HIF⁃1α在各种恶性肿瘤中持续高表达，它的异

常激活往往与肿瘤细胞适应低氧环境、促进血管新

生、代谢重编程及免疫逃逸紧密相关，且经常被认

为是不良预后的指标，在前列腺癌、肾透明细胞癌、

肝细胞癌以及乳腺癌这些实体瘤中，HIF⁃1α的过量

表达已经被频繁提及，并且与侵袭性增大和抗药性

有关［26-31］。

2.2 HIF⁃1α在AML中的表达特征及临床意义

相比实体肿瘤，血液系统恶性肿瘤中HIF通路

的研究起步较晚。Pandey等［32］发现，在 AML中，

HIF⁃1α通过调控代谢重编程促进肿瘤进展。Kontos
等［33］发现 HIF⁃1α在慢性淋巴细胞白血病中高表达，

且是不良预后的独立分子标记。在AML中HIF⁃1α
的表达同样明显上调，并且与疾病的生物学行为相

关。马平等［34］通过临床数据研究得出，HIF⁃1α高
表达的患者无事件生存期与总体生存期明显低于

HIF⁃1α低表达的患者，提示HIF⁃1α与不良预后相关。

AML细胞主要处在缺氧的骨髓微环境中，HIF⁃1α在
其中扮演着关键的适应性调节角色，Vukovic等［35］的

研究表明，HIF⁃1α及其同系物HIF⁃2α功能失常会大

幅度减缓白血病的形成速度。Zhu等［36］的研究显

示，聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 14［poly（ADP⁃ribose）
polymerase 14，PARP14］通过激活NF⁃κB途径推动

HIF⁃1α表达，从而加强AML细胞的增殖和糖酵解

能力，促使其免于凋亡。本中心之前的研究也发

现，在慢性髓细胞白血病中HIF⁃1α及其下游目的基

因 VEGF 和 GLUT1 mRNA 表达量都大幅上升，用

HIF⁃1α抑制剂 2⁃甲氧基雌二醇处理慢性粒细胞性

白血病细胞系K562之后，能够明显缩减上述分子的

表达量并且遏制细胞增殖［37］。

HIF⁃1α还与白血病侵袭性扩散相关。Miglia⁃
vacca等［38］在AML细胞系及原代细胞研究中发现，

HIF⁃1α能够促进迁移通路的活化，从而使白血病细

胞具有更高的浸润能力及髓外转移能力。Sadeghi

第46卷第6期
2026年6月

丁晶萌，程婉莹，周 新. HIF⁃1α和EZH2在急性髓系白血病中的作用机制及临床意义［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（6）：945-952 ··947



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第6期
2026年6月

等［39］发现HIF⁃1α高表达与阿糖胞苷耐药呈正相关，

在干扰HIF⁃1α表达之后能够提高白血病细胞对药

物的敏感性，提示HIF⁃1α可能是突破耐药的关键靶

点。HIF⁃1α在AML中的高表达与不良预后、化疗耐

受、髓外浸润相关，可作为诊断指标和靶向治疗的

核心分子，针对HIF⁃1α的分子干预手段可能为AML
的联合治疗提供新思路。

3 EZH2在AML中的双重作用

3.1 EZH2的生物功能及其表达特征

EZH2是一种具有组蛋白甲基转移酶活性的表

观遗传修饰因子，是PRC2复合物的催化亚基，它主

要通过催化H3K27发生三甲基化反应，形成H3K27
三甲基化（H3K27me3）表观遗传标记，进而调控靶

基因沉默［40］。在正常造血和组织稳态中，EZH2通
过调控染色质构象和基因表达谱维持细胞分化平

衡，但其异常激活或功能异常已被证实与肿瘤细胞

异常增殖、细胞凋亡抑制、免疫逃逸、代谢重编程有

关，成为潜在的治疗靶点［41］。

在AML中，EZH2的表达水平及突变状态与疾

病的发生、进展以及治疗反应密切相关。多项研

究表明，EZH2的缺失或功能丧失性突变在 AML
患者中较为常见，且通常与不良预后及化疗耐受性

相关［42-44］。EZH2在淋巴系统恶性肿瘤中更常呈现

获得性功能增强型突变，如弥漫大B细胞淋巴瘤［45］、

滤泡性淋巴瘤以及部分实体瘤［46-47］。而在AML中，

EZH2更多表现为功能丧失状态，骨髓髓系恶性肿

瘤的动物模型研究显示，EZH2的缺失可促使小鼠

的骨髓增生性疾病向AML演变［48］。

EZH2功能的丧失不仅与 AML的进展密切相

关，还显著影响患者对治疗的反应。在2023年发布

的《成人急性髓系白血病治疗指南》中，EZH2突变

已被明确归类为不良预后标志物［49］。功能缺失型

EZH2突变会导致组蛋白H3第 27位赖氨酸三甲基

化水平下降，从而改变染色质的抑制状态，增强

AML细胞对多种化疗药物（如阿糖胞苷和酪氨酸激

酶抑制剂）的耐药性［50］。此外，EZH2蛋白的稳定性

受到泛素化、磷酸化等多种翻译后修饰的调控，这

些修饰共同影响其降解速率及功能活性［51］。在

AML细胞系、患者来源的原代白血病细胞以及人源

化小鼠模型中，EZH2蛋白表达水平均出现下调，且

与化疗敏感性降低高度相关。这一现象提示，EZH2
的缺失可能有助于打破正常的表观遗传调控机制，

从而促使耐药性表型形成。EZH2在AML不同发生

阶段中呈现出截然相反的生物学功能，既可作为肿

瘤抑制因子，也可表现为癌基因，其作用取决于

AML的具体分型及所处病程阶段。在疾病发生的

早期阶段，EZH2主要发挥抑癌作用，能够促进白血

病细胞凋亡，从而抑制其异常增殖。

3.2 EZH2的双向调控角色

EZH2在AML方面所起的作用表现出显著的时

间依赖性，其不同阶段所具备的功能有着显著差

异。在不同的细胞阶段下，EZH2可能会产生完全

相反的生物活动现象，有时它充当着抑癌因子以执

行基因沉默或者参与对发育进程的控制，但在一些

特定情况下，则有可能转变为促使白血病生长发展

的因素，并参与维持白血病的进程。在AML发生的

早期阶段，EZH2通常表现为抑癌作用。EZH2缺失

时，一些具有“二价启动子”特征的基因区域失去

抑制，导致原本被沉默的发育相关基因激活。例

如，EZH2通过其所在的 PRC2复合物催化H3K27
三甲基化，直接抑制原癌基因多形性腺瘤基因 1
（pleomorphic adenoma gene 1，Plag1）的转录。当EZH2
缺失时，Plag1基因失去表观遗传抑制，导致其过度

表达。Plag1的过度表达不仅可诱导AML样表型的

出现，还可加速白血病在小鼠模型中的进展［43］。这

一现象表明，EZH2在疾病发生初期具有抑制细胞

异常命运转换的“屏障”功能，其缺失可能破坏正常

的发育程序稳态，从而促进向白血病表型的演变。

相反，在AML的维持阶段，EZH2可能转变为一

种促癌因子。其持续表达有助于维持LSC的表型，

促进其自我更新、抑制细胞分化，并增强细胞存活

能力。研究表明［52］，EZH2的高表达与疾病持续、复

发及治疗耐受密切相关。此外，EZH2功能缺失型

突变也可能在疾病复发阶段诱导药物耐受性。研

究发现，在EZH2缺乏的背景下，H3K27me3修饰水

平显著下降，进而激活一系列支持白血病细胞存活

及耐药的转录程序，从而增强AML细胞对阿糖胞苷

等化疗药物的抗性［53］。

因此，EZH2在AML中的作用并非单一，其“抑

癌⁃致癌”功能的转变受细胞分化状态、基因突变谱

及疾病进程阶段等因素的调控。全面理解EZH2的
调控机制，有助于揭示AML异质性的关键驱动因

素，并为阶段性精准治疗策略的制定提供理论基础。

4 HIF⁃1α与EZH2的功能互作及调控轴探析

HIF⁃1α与EZH2都是低氧应答调控因子与表观

遗传调节酶，在细胞代谢适应、血管生成、干细胞稳
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态及基因转录调控中均起着核心作用。近年来综

述研究指出，HIF信号通路的激活会削弱 EZH2抑
制剂的疗效，凸显了二者互作在靶向治疗中的重要

性［18］，二者之间存在功能互补、表达交联以及调控

轴结构，为肿瘤动态进展提供双层调节基础。

Wang等［20］研究发现，在一些肿瘤模型中，条件性敲

除HIF⁃1α不会降低 EZH2的表达，反而会使 EZH2
表达升高；而敲除 EZH2或使用 EZH2抑制剂处理

时，可促进HIF⁃1α蛋白表达增加。其深层机制在

于，抑制HIF⁃1会解除其对 PRC2复合物核心组分

Zeste基因抑制因子（suppressor of zeste 12，SUZ12）
的转录抑制，从而意外地增强EZH2的甲基转移酶

活性。这表明HIF⁃1α和 EZH2之间可能存在着一

种调控关系。在正常氧气环境下，EZH2可以同低

氧诱导因子抑制转录本（hypoxia⁃ inducible factor
inhibitory transcript，HITT）发生物理上的结合，这3个
成分共同与HIF⁃1α启动子构成RNA⁃DNA三元复合

物，阻碍HIF⁃1α的转录起始，造成其表达量降低；而

在缺氧环境下，HITT的表达水平出现下降，这种复

合结构随之瓦解，EZH2从HIF⁃1α启动子上脱离，从

而促使HIF⁃1α的mRNA转录被激活［21］。这项发现

既拓宽了EZH2作为表观调节因子的调控范畴，又

表明非编码RNA所蕴含的三维调控机制在肿瘤缺

氧应答中的重要作用。

此外，近年来也有研究揭示了HIF⁃1α与EZH2
在 AML中的潜在协同调控机制及其靶向干预前

景。Wang等［22］发现EZH2与HIF⁃1α之间存在负反

馈调节环路。HIF⁃1α通过转录抑制 SUZ1来限制

EZH2的活性；反之，EZH2也会抑制 HIF⁃1α的转

录。这种互作网络介导了肿瘤的耐药性及迁移能

力。此外，低氧环境下HIF⁃1α通过抑制微小核糖核

酸⁃101表达，解除对EZH2的抑制，形成正反馈机制

稳定 EZH2表达，反过来 EZH2也通过影响VHL稳

定蛋白 ELL 结合因子 2（ELL ⁃ associated factor 2，
EAF2）调节HIF⁃1α稳定性［20］。在某些实体瘤研究

中还观察到，缺氧应答下HIF⁃1α可促使 EZH2从
PRC2复合体解离，转而与叉头框蛋白M1（forkhead
box M1，FoxM1）结合，激活侵袭性转录程序，这种功

能转换在AML中亦可能存在［21］。Yin等［54］研究发

现，EZH2 与 HIF⁃1α在多种肿瘤中通过如 EZH2⁃
EAF2⁃pVHL⁃HIF⁃1α轴协同驱动代谢重编程和恶性

进展，凸显了二者在癌症治疗中的靶向潜力。

研究表明，在AML中，HIF⁃1α高表达可通过激

活TET2转录以维持致癌性的DNA去甲基化状态，

同时上调 miR⁃146a等促生存通路，而抑制HIF⁃1α
则可诱导AML细胞凋亡并显著提升化疗敏感性［55］。

此外，靶向HIF⁃1α的抑制剂如2⁃甲氧雌二醇已显示

出良好诱导白血病细胞死亡的能力［24］；而 EZH2/
PRC2抑制剂如他泽司他、Tulmimetostat等也在多个

血液肿瘤中获得临床验证。双靶点策略被认为可

能同时打破代谢重编程与表观遗传稳态，提升AML
治疗应答，成为未来个体化治疗研究的焦点方向。

5 结论与展望

AML是一种高度异质且极具侵袭性的造血系

统恶性肿瘤，它的复杂发病机制已经不再局限于传

统意义上的基因突变解释框架内，而是逐步转向了

对于代谢调控、表观遗传重塑以及造血微环境适应

性等方面多角度探索的阶段。在此背景下，HIF⁃1α
和EZH2作为缺氧环境下响应染色质沉默调控的关

键因素，越来越多地出现在了关于AML发生发展、

耐药和侵袭机制的研究中。两者虽然源自不同的

调控体系，但在AML细胞干性维持、代谢程序重塑、

微环境依赖性形成以及免疫逃逸机制上显示出很

强的协同作用和调控交叉现象。

HIF⁃1α感受到低氧信号之后，在LSC里开启糖

酵解途径和血管生成机制，赋予AML细胞适应骨髓

微环境的能力；同时上调抗凋亡相关基因，产生免

疫抑制因子，从而在治疗抵抗和复发方面起重要作

用。EZH2借助自身组蛋白H3K27三甲基化活性，

大量沉默分化有关基因，让AML细胞处于不成熟状

态，它的功能缺失或者突变既破坏了正常造血干细

胞的表观稳态，又激活了原始发育程序，促使LSC异

常增多。更为重要的是，HIF⁃1α和EZH2并不是单独

存在的，在氧应答、代谢调控以及染色质重塑之间形

成了一种功能上的协同和反馈调节机制，使得AML
细胞能够在治疗压力下获得更高的生存适应性。

在此背景下，靶向HIF⁃1α和EZH2的“双靶点”

联合干预策略渐渐进入研究视野，为打破AML治疗

困境指明了新的方向。已有的体内外研究初步表

明其理论可行性，显示出改善化疗敏感性，抑制LSC
活性并延缓病程发展等多种效果，但缺乏对其协同

机制的系统验证，临床转化也遭遇人群异质性、不

良反应控制以及治疗窗口界定等诸多挑战。

未来研究重点有如下几点：首先，依托整合多

组学分析技术，加深对HIF⁃1α及EZH2在不同AML
亚型中的表达特征、突变状态及互作谱系的认识，

识别关键通路节点及功能依赖关系；其次，在提升
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特异度和降低不良反应的基础上，发展新的HIF⁃1α
和 EZH2抑制剂，并在分子分型指导下开展协同靶

向治疗的转化研究；再次，需要进一步完善 AML模
型体系，尤其是构建更贴近患者真实骨髓微环境和

免疫状态的原位模型、类器官或患者来源模型，以

提高研究结果的临床可解释性；此外，目前HIF⁃1α
与EZH2互作的研究多基于细胞系或动物模型，缺

乏大样本、多中心 AML临床队列的系统验证，相关

临床数据仍然有限，亟需结合患者分型、治疗反应

及预后信息，对HIF⁃1α⁃EZH2调控轴的临床预测价

值和治疗意义进行深入评估；最后，未来还可进一

步探索更多潜在调控通路，例如 lncRNA、miRNA及

代谢相关酶等构成的多层级调控网络，为后续联合

干预策略提供新的切入点。

综上所述，对HIF⁃1α和EZH2进行更多研究可

以更加深入地了解AML的发生，同时也为精准治疗

提供了坚实的基础和治疗方向。在发病机制更加

明确并且治疗手段也更加完善的未来，HIF⁃1α和
EZH2有望成为AML治疗系统中的重要角色，为改

善难治复发AML的治疗策略提供潜在突破口。
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