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白血病干细胞分子生物学特性及其治疗策略研究进展
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【摘要】 白血病耐药和复发是导致其低治愈率、高死亡率的主要原因。白血病干细胞不仅是白血病恶性克

隆的起源，还是导致白血病频繁复发及其对化疗药物产生耐药性的根源，因此靶向清除白血病干细胞是提高白

血病治愈率的新策略。本文就白血病干细胞的起源、微环境、免疫表型、相关信号通路及相应治疗策略等方面进

行综述。
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【Abstract】 At present, drug resistance and relapse are the major causes of low cure rate and high mortality for

leukemia. Leukemia stem cells (LSCs) are not only the origin of the malignant clone, more and more evidence indicates

that they are also the root of leukemia relapse and drug resistance. Thus, it is a new strategy to target LSCs for improving

the cure rate of leukemia. This article reviews the origin, microenvironment, immunophenotype, related signaling path-

ways and therapeutic strategies of leukemia stem cells.
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白血病是一种克隆性血液系统肿瘤。化疗和造

血干细胞移植是目前针对白血病的主要治疗方法，但

在高危的白血病患者中，复发率高、治愈率低仍是未

解的难题，加强治疗以提高生存率会增加明显不良反

应的风险。研究证实白血病患者体内存在一群具有

自我更新能力并能产生异质性细胞群体的白血病细

胞，这群细胞被称为白血病干细胞 (leukemia stem

cells，LSCs)。目前的观点认为LSCs是白血病起源、治

疗后复发及耐药的主要根源[1]；虽然体内存在的LSCs

数量较少，但是LSCs与正常造血干细胞(hematopoiet-

ic stem cells，HSCs)一样具有无限增殖、自我更新及多

向分化的潜能，对白血病细胞的存活、增殖、转移及复

发起重要作用。因能逃逸大多数化疗药物的杀伤，处

于相对静息状态的 LSCs 在体内可以长期潜伏，一旦

条件适当，如受到某种刺激因素作用进入细胞周期

后，就可以逃避机体的免疫监视，从而表现出细胞的

无限量增殖能力。LSCs在体内外均具有强大的自我

更新及多向分化潜能，但是其分化程序异常，分化结

果与成熟细胞有明显差异。因此，对于 LSCs 的生物

学特征进行相关的研究和分析，可能为白血病治疗提

供新的思路，LSCs的发现明显拓宽了白血病治疗的途

径，靶向 LSCs 及其相关信号通路和微环境的治疗有

可能成为新的研究热点。

1 LSCs的起源与白血病治疗策略

1.1 LSCs可能起源于HSCs 干细胞生物学日益

成熟，造血系统中存在干细胞的明确证据。学者们在

研究LSCs的分子和细胞特性中发现，LSCs与HSCs具

有相似的生物学表型如CD34+CD38-CD71-HLADR-，因

此可以推测彼此具有相似的生物学特征，并且这种共

性可能与肿瘤发生发展过程中LSCs逃避免疫监视有

关，这为LSCs起源于HSCs提供了证据[2]。此外，与分

化成熟的造血细胞在完成各自的功能后就被机体自

动清除相比，自我更新的 HSCs 则长期存在，虽然

HSCs具有DNA损伤修复功能，但是致癌剂的长期暴露

可以造成基因突变的累积，这些累积的突变有可能导致

异常克隆干细胞的形成[3-4]。Shlush等[4]发现急性髓细胞

性白血病(acute myeloid leukemia，AML)患者体内存在

DNMT3a基因突变，而存在该基因突变的HSCs具有明

显的多向分化优势，形成白血病前的异常干细胞克隆，

这群细胞异常生长，并且可以在化疗中存活下来。该实
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验表明LSCs与HSCs存在某种关联，靶向 DNMT3a的

治疗可能会为AML患者带来福音。

1.2 LSCs也可能发生于定向分化的祖细胞 该

观点认为最初的突变事件可能发生在发育中的造血祖

细胞中，虽然造血祖细胞通常寿命不长，没有自我更新

能力。然而，在这种情况下，最初的事件需要在非自我

更新的造血祖细胞上传递干细胞特征，从而可以获得随

后的突变。研究发现，慢性髓细胞白血病 (chronic

myelocytic leukemia，CML)加速期患者的粒/巨噬祖细

(granulocyte/macrophage，GMP)在体外具有无限增殖的

特性，移植到小鼠体内后可诱导白血病[5]。而在急性早

幼粒细胞白血病患者中，由(15，17)(q22，q21)染色体易

位导致的PML/RaRα融合基因，在CD34+CD38-干细胞

中并不存在，而出现在相对成熟的CD34-CD38+细胞，

初步表明恶性突变可能发生于祖细胞阶段[6]。以上研

究说明GMP可能是LSCs的重要来源。

1.3 LSCs甚至可以起源于成熟的白血病细胞 这

种假说认为分化成熟的细胞可能受到外界相关因素

的作用，从而激活干细胞相关途径以获得干细胞特

性，因而转化为LSCs。Shlush等[1]研究发现肿瘤炎性

微环境中的炎性因子NF-κB的上调可诱导非干细胞

的去分化并形成肿瘤。

1.4 LSCs的其他可能起源 LSCs可能起源于血

液血管干细胞。血液血管干细胞是一种前体细胞，可

以发展为造血干细胞，或者分化成血管干细胞，具有

生成血管内皮细胞和造血的潜能。2005年，Fang等[7]

成功利用血液血管干细胞在健康小鼠体内复制出

CML，证明血液血管干细胞可能在体内获得自我更新

的能力，从而转化为LSCs。

肿瘤生物学中的一个重要问题是肿瘤是否来源

于正常组织干细胞或来自更多分化祖细胞，因为起源

细胞可能影响治疗效果。总的来说，LSCs 的起源广

泛，可以利用其固有的自我更新能力，向肿瘤细胞分

化并无限增殖。值得注意的是，不同表型的白血病其

LSCs获得性突变模式不同、突变所导致的克隆异常也

可 能 源 自 细 胞 发 育 的 不 同 阶 段 ，有 学 者 使 用

MLL-Gas7融合蛋白转染造血干细胞或多潜能祖细胞

后可诱导混合淋巴白血病，而转染谱系限制的祖细胞

却并未能得到相同结果[8]；在MLL-AF9基因敲入的小

鼠模型中，只有高表达融合基因的HSCs而非骨髓粒-

巨噬系祖细胞才能实现向肿瘤细胞的转化[9]。可见决

定肿瘤命运和表型的两大因素可能为起源细胞的类

型和获得性突变的模式，因而可以由此找到白血病治

疗的突破口。

2 LSCs的微环境与白血病治疗策略

所有的成熟血细胞均来源于 HSCs，而研究表明

HSCs存在于骨髓微环境的特定区域(即所谓的龛)，龛

由成骨细胞、血管周围细胞、内皮细胞及间叶细胞等

组成，其分为成骨细胞龛和血管龛[10]。LSCs与HSCs

具有相似的生物学特征，因此彼此之间存在竞争。这

些龛是干细胞自我更新的前提，也是 LSCs 生存必不

可少的骨髓微环境，并且参与白血病细胞的化疗耐受

及转移[11]。黏附到间质龛对LSCs来说相当于搭建“临

时庇护所”以逃避化疗杀伤。作为一种广泛表达的细

胞表面跨膜糖蛋白，CD44可以参与白血病干细胞与

骨髓龛的黏合反应，但相关抗体正处于研究阶段 [12]。

另外，在小鼠模型研究中发现，HSCs向骨髓的归巢是

通过间充质干细胞中表达的 CXCL12 趋化因子来调

节，其受体为 CXCR4[13]。抑制 CXCL12-CXCR4 的相

互作用有助于降低 CXCL12 的趋化作用，因而影响

LSCs的运动、黏附及转移。体外研究显示，抗白血病

活性肽类CXCR4抑制剂 ly2510924，作为单药或联合

化疗可以迅速并持久破坏 CXCL12-CXCR4 轴，从而

抑制AML细胞的增殖并导致细胞死亡[14]。针对CX-

CR4的完全人 IgG4单克隆抗体BMS-936564，在复发/

难治性急性髓系白血病患者中表现出较高的安全性

及抗肿瘤活性 [15]。但是由于 LSCs 和 HSCs 存在相似

的生物学特性，相关抑制剂的非选择作用成为临床

的另一大难题。Agarwal等[16]在最新研究发现，CML

小鼠模型中内皮细胞源性 CXCL2 呈现高表达，而间

叶源性CXCL12的表达水平较低；并且提示间叶源性

CXCL12 的缺失与 HSCs 的减少有关，而内皮源性

CXCL12的高表达有助于肿瘤细胞的扩增，提示龛中

所表达的 CXCL12 功能可能取决于它的细胞来源。

这些研究结果表明，实现靶向LSCs微环境的相关抗

体治疗策略尚需解决抗体选择性针对不同细胞来源

问题。

除了参与骨髓的造血功能，骨髓微环境还是免

疫细胞存在的重要场所，这些免疫细胞包括传统的T

细胞、B 细胞、中性粒细胞、调节性 T 细胞(regulatory

cells，Tregs)、树突状细胞(dendritic cells，DCs)及髓源

性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells，MDSCs)

等。在白血病骨髓中存在一群激活的白血病特异性

免疫细胞，Tregs是其中重要的一员[17]。Fujisaki等[18]发

现造血干细胞/祖细胞 (hematopoietic stem/progenitor

cells，HSPC)和 Treg 可以共存于小鼠骨髓的骨内膜

上，当 Treg 细胞衰竭后不久 HSPC 也会随着消失，该

实验成功证明了 Treg 细胞参与骨髓龛的形成。Treg

是机体调节免疫反应的动态细胞群，干细胞通过招

募Treg细胞并利用其调节功能来逃避机体的免疫监

视[19]。因此推测这些细胞将可能成为LSCs清除的新

靶点。然而 Treg 细胞究竟是通过分泌某种细胞因

子，或者参与何种信号通路，且它与 LSCs 之间究竟

如何相互作用，这些问题仍有待于进一步研究。
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3 LSCs相关信号通路与白血病治疗策略

白血病的特点是 LSCs 选择性过度生长，并且干

扰HSCs的分化。化疗可以杀死快速分裂的癌细胞，

但不能消除导致复发的恶性LSCs池。LSCs有多种调

控异常途径，目前发现与 LSCs 相关的信号通路包括

WNT/β-catenin、JAK/STAT、PI3K/AKT、RAS、NF-κB、

Notch 等。WNT 与维持 LSCs 的干细胞特性有关，

Riether等[20]发现靶向药物治疗CML过程中，酪氨酸激

酶抑制剂可诱导CD70在LSCs上的表达，而CD70可

抑制 WNT/β-catenin 信号通路。STAT 是调节细胞生

长、增殖和抑制凋亡的重要转录因子。JAK/STAT 信

号通路的激活与CD34细胞中原癌基因AHI-1持续活

化有关，AHI-1 可以调节 CML-LSC 在体外自主生长

并诱发白血病[21]。因此，在分子水平上探索LSCs如何

发生发展，找到信号控制开关，对于白血病的治疗是

一种新的突破。

Notch 信号通路是进化上保守的作用信号，由

Notch受体、配体及细胞内相应的效应器组成，其在干

细胞增殖及分化过程中发挥重要作用[22-23]。约50%的

急性 T 淋巴细胞白血病 (T-cell acute lymphoblastic

leukemia，T-ALL)患者体内存在Notch基因的激活，使

用Notch1特异性抗体可以减少T-ALL细胞增殖及诱

导细胞周期阻滞[24]。近年来对白血病患者Micro-RNA

及转录因子的研究也日益成熟，例如转录因子 MYC

可通过 miR-15a-5p 抑制其共有的目标基因 FLT3 表

达，而FLT3在激活STAT5A通路并促进肿瘤细胞增殖

中发挥重要作用[25-26]，但是其对肿瘤细胞发生发展的

具体影响机制仍有待于进一步发掘。越来越多针对

LSCs信号通路的靶向药物正在被研发出来，但其中绝

大多数尚处于动物实验阶段，在人体中的安全性和有

效性仍需要更多的研究来明确。

4 LSCs的细胞周期与白血病治疗策略

目前化疗是白血病临床治疗的主要方法之一，而

化疗药物主要针对细胞周期内增殖相对活跃的细胞，

其主要作用机制为直接或间接破坏DNA (或RNA)及

其相关蛋白产物。在易产生耐药性的患者当中，其

LSCs 大部分处于静止期(即 G0 期)，因此不能被化疗

药物有效清除。因此有人认为处于静止期的LSCs可

以通过两步法清除：一是刺激LSCs从G0期进入细胞

周期增殖，再利用特异性肿瘤靶向治疗药物清除

LSCs；二是让LSCs一直处于G0期，值得注意的是，虽

然G0期的细胞处于静止状态，但是其具有增殖能力，

因此这样只能延缓生存而不能避免复发。李红玉等[27]

通过实验验证了不同浓度的益气养阴方含药血清对

LSCs细胞周期的影响，结果发现它可以促进LSCs进

入细胞周期，增强对化疗药物柔红霉素的敏感性。体

外实验发现细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-depen-

dent kinase 6，CDK6) 能参与调节细胞周期，抑制

CDK6可能会使得白血病干细胞处于休眠状态，抑制

细胞增殖[28]。然而，虽然人类CD34+CD38-干细胞通常

富集在 G0 期，但共表达凝集素CD93 的 LSCs 并非处

于静止期，而是活跃在细胞周期内 [29]。CD93 能调节

LSCs 的自我更新，并且可以作为 MLL 基因重排的

AML患者LSCs的特异表型，因而CD93可能作为LSC

清除的重要靶点。同时可以推测，LSCs在细胞周期内

的状态可能与免疫表型有关，这种相关性具有重大的

研究价值。

5 LSCs的免疫表型与白血病治疗策略

LSCs具有干细胞的特性，也具有与正常HSCs相

似的免疫表型，即 CD34+CD38-，虽然后来也有研究者

发现一些患者体内 LSCs 可表达 CD34+CD38+ [30]或者

CD34-[31]，但LSCs存在特异的表面分子标志物。目前

研究已确定了LSCs的一些免疫表型，如CD34、CD38、

CD123、CD117、CD71、CD44、HLA-DR、TIM3、CLL-1、

CD96、CD47、CD32 和 CD25等；尽管这些表面分子并

不是在所有的LSCs中都表达，但是其高表达可导致疾

病预后明显变差。也正因为LSCs与HSCs存在标志物

及功能上的差异，使得针对白血病干细胞的靶向治疗

成为可能。CD33作为美国FDA首次批准的AML靶向

治疗抗原，其在AML呈现高表达，而在正常HSCs中不

表达。由CD33抗体 hP67.6与细胞毒药物刺孢霉素组

成的复合型抗肿瘤药物吉姆单抗，在选择性杀伤CD33+

AML干细胞中发挥了较好的疗效[32]。另外，近年来针

对CD33+细胞的肿瘤特异性嵌合抗原受体T细胞疗法

(chimeric antigen receptor T-Cell Immunotherapy，CART)

也日益成熟[33]。Busfield等[34]发现，抗CD123单克隆抗

体 CSL362 在 AML 小鼠模型中有较好的肿瘤细胞杀

伤作用。2014年，Berkowitz等[35]在初发及难治性T细

胞淋巴瘤患者的Ⅱ期临床试验研究中，使用 CD25

(IL-2Rα)单克隆抗体达珠单抗取得了较大成功。

虽然目前针对LSCs表型的单抗在临床上初见成

效，但不可否认的是，LSCs在不同患者之间存在多样

性，甚至在同一个体，其表型的差异也是大相径庭。

这为临床治疗带来了新的难题。而且有研究显示，在

初发AML患者当中，LSCs分布均匀且数量较少，但是

患者一旦化疗缓解后复发，可以发现 LSCs 数量明显

增多，并且伴随一些新的表型出现[36]。同一患者疾病不

同阶段的LSCs表型变化，也为这一靶向LSCs免疫表

型治疗策略的临床应用带来困难。因此目前基于这一

策略的靶向治疗仍然处于摸索阶段，并且相关药物的

研发由于LSCs免疫表型存在可塑性而明显受限。

6 LSCs的抗凋亡性

促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的复杂相互作用

在正常细胞中受到严格的调控，决定了细胞遗传及对
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应激的反应。白血病复发的一个重要原因是原癌基

因与抑癌基因的表达失调，从而使得细胞凋亡受阻，

相比之下，LSCs比正常细胞更具有抗凋亡性。 目前

研究较多的肿瘤凋亡相关基因有 p53、Bcl-2、Bmi-1、
SALL4等。抑癌基因 p53缺失是导致白血病细胞恶性

增殖的重要原因[37]。然而，原癌基因的过度表达是肿

瘤细胞的另一显著特征。Bcl-2家族蛋白可以改变线

粒体通透性，并通过固有的线粒体细胞死亡途径调节

细胞凋亡，Bcl-2 mRNA在急性白血病完全缓解时的

表达水平明显较难治组和初治时下降[38-39]。Bmi-1基

因的上调在儿童急性淋巴细胞白血病的不良预后中发

挥重要角色，其在RNA水平的表达与SALL4 呈明显正

相关[40]。作为重要的肿瘤基因，SALL4 在人类白血病细

胞及原始AML细胞中可以持续表达，敲除 SALL4 基因

可导致白血病细胞显著凋亡[41]。段梦夕等[42]发现白血

病患者 SALL4 mRNA的表达在初发及复发白血病患

者肿瘤细胞中的表达明显高于正常对照组，更有意义

的是，随着患者缓解时间的延长，SALL4 的表达水平存

在明显下降趋势。那么通过基因激活、RNA干扰及在

各基因蛋白质产物水平的操作来阻止LSCs的恶性增

殖、促进其凋亡，有望为难治性白血病的治疗指明新

的方向。

7 LSCs与耐药性的产生

多药耐药 (MDR1)基因及其表达的 P-糖蛋白

(P-glycoprotein，P-gp)是导致急性白血病患者对传统

化疗药物耐药的重要因素。MDR1 及 P-gp 具有相似

的结构，即ATP依赖性跨膜蛋白(ATP-binding cassette

transporter，ABC)，ABC可以利用ATP分解产生的能量

将细胞内物质运送至胞外。经研究发现，这种蛋白高

表达于肿瘤干细胞内，它可以使得传统化疗药物难以

进入胞内，从而产生明显耐药性。ABCG2基因的下调

可以增强肿瘤细胞对大多化疗药物的敏感性[43]。表达

脂肪酸转运蛋白CD36的LSCs，可以利用脂肪分解所

产生的能量来维持自身代谢，这种适应性变化可以帮

助LSCs躲避化疗药物的杀伤作用[44]。近年来对于谷

胱甘肽的研究也日益开展，作为一种重要的氧化还原

平衡调节器，另一方面其可能通过与化疗药物的自由

基和过氧化物结合，从而降低 AML 肿瘤细胞对药物

的敏感性，因此可能作为AML治疗的重要靶点[45]。另

外，甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶作为一种DNA修复

蛋白，在DNA损伤后可以恢复 6-氧烷基鸟嘌呤碱基

结构的完整性。Johannessen 等 [46]发现在神经胶质瘤

CD133+干细胞中，MGMT的表达明显比正常对照组升

高，导致对化疗药物如替莫唑胺的敏感度下降，疗效

降低。

从耐药的角度出发，寻求针对 LSCs 治疗白血病

的策略可能为肿瘤的根除带来新的希望。目前针对

ABC转运蛋白的抑制剂正处于研发阶段，第一代抑制

剂以 ABCB1 抑制剂为代表，如维拉帕米；第二、三代

抑 制 剂 包 括 GF120918、PSC833、LY335979VX-710

等。但是这些药物在临床使用的效果却差强人意，原

因在于：(1) ABC 蛋白存在多种表型，如 ABCB1、

ABCC1、ABCG2 等，单一抑制剂的作用存在局限性；

(2)化疗过程中药物之间存在相互作用，使得抑制剂很

难正确找到作用靶点；(3)由于 LSCs 与 HSCs 共表达

ABC转运体基因家族，因此对于正常细胞的损伤不可

避免。所以进一步的研究目标是需要寻找LSCs特有

的耐药基因。

8 结 语

LSCs在白血病的起源、复发及耐药中起了重要作

用，虽然目前对LSCs的研究取得了一定的进展，但对

于LSCs生物学特性的认识及其在白血病发病中的作

用机制目前尚未明确，且靶向清除 LSCs 的治疗策略

研究仍处于初级阶段，因此阐明其生物学特性，研发

针对 LSCs 靶向治疗的药物，是今后白血病研究的重

要方向。
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