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急性髓系白血病发病机制的研究进展
林凡琳  潘  慧  刘胜先  陈  晨  王  黎*  崔昌浩*

(大连理工大学盘锦校区生命与医药学院, 盘锦 124221)

摘要      急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是白血病中最常见的类型。传统治疗以

联合化疗为主, 而患者完全缓解率和长期无病生存率均较低。随着研究的深入, 发现AML主要的发

病机制包括融合基因、信号通路、白血病干细胞(leukemia stem cells, LSCs)以及骨髓微环境的改变等。

该文旨在总结目前AML发生、发展机制的研究进展, 并探讨其未来可能的治疗研究方向。
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Abstract       Acute myeloid leukemia (AML) is one of the most common malignant tumors. Traditional 
treatment is given priority to with combination chemotherapy, but complete remission or long-term disease-free 
survival rate is very low. With further investigation on the advanced research, it is stated that the major pathogenesis 
of AML include fusion gene, signal pathway, leukemia stem cells (LSCs) and bone marrow niche change. The main 
aim of this review is to summarize recent advanced development on AML mechanism and to further discuss the 
potential approaches to the treatment of AML.
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急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)
是骨髓中不成熟的髓系造血细胞异常克隆性恶性

肿瘤, 具有高度异质性。已知AML是发生于血液系

统造血干/祖细胞(hematopoietic stem or progenitor 
cells, HSPCs)的恶性增殖性疾病, 主要由于遗传变

化使髓细胞分化成熟障碍和凋亡受阻, 导致其在骨

髓中恶性增殖和积聚, 从而影响正常的造血功能。

目前, AML的病因及发病机制尚未完全阐明, 研究

AML的发病原因和机制, 有助于临床治疗、药物选

择和预后判断。本文就近年来AML发生、发展机

制的研究作一综述。

1   融合基因
融合基因是由两个或多个基因的编码区相连, 置

于同一套调控序列的控制下而构成的嵌合基因[1]。它

可以通过染色体重排产生, 也可以由异常转录产生。

在大量人类肿瘤中证实, 融合基因可以驱动肿瘤的

发展和恶性转化[1]。目前常见于临床的AML融合基

因主要有以下几种。

1.1   MLL(KMT2A)-AF9(MLLT3)融合基因

MLL(mixed lineage leukemia)基因位于11q23染
色体, 在白血病尤其是AML中可发生重排而形成

融合基因, 且种类和数目众多, 约占AML相关融合
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基因的3/5[2]。MLL常见的融合伴侣为AF4、AF9和
ENL, 而MLL-AF9融合最为多见, 占所有AML患者的

2%~5%[3]。t(9; 11)(p22; q23)形成的MLL-AF9融合基

因可见于86%的M5型AML中[4]。表达该类型融合基

因的AML除表现出11q23染色体异常外, 发病时多

伴高白细胞、多器官浸润、常规化疗难以缓解、缓

解后极易复发、生存期短等临床表现, 因此, MLL-
AF9融合基因目前多被认为是提示预后不良的独立

因素[2]。利用MLL-AF9的逆转录病毒感染小鼠骨髓

c-Kit+细胞, 并移植到小鼠体内建立MLL-AF9的AML
白血病模型, 可为后续MLL白血病的信号通路和治

疗靶点的研究奠定基础[5]。此外, 在MLL-AF9重排

中, Evi1(ecotropic viral integration site 1)的高表达对

LSCs的维持是必要的, 也是预后不良的指标[6], 且
其在造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSCs)和
LSCs中表达的差异性是针对MLL-AF9白血病治疗

的潜在靶标之一。

 1.2   PML-RARα融合基因

PML-RARα(promyelocytic leukemia/retinoic 
acid receptor alpha)融合基因通过t(15; 17)(q22; q22)
染色体易位后形成, 该融合基因位于费城染色体

(Ph)上。PML-RARα的表达可干扰RARα在核内的

分布和对细胞分化的调控, 使大量细胞阻滞在早幼

细胞阶段, 约95%的急性早幼粒细胞白血病(acute 
promyelocytic leukemia, APL)具有PML-RARα融合

基因, 该基因可成为APL的特异性分子标志[7]。具

有此融合基因的异常造血细胞在存活能力和增殖能

力方面较正常造血细胞具有更大的优势, 不同基因

异构体分型的预后有明显不同, 短型患者缓解前的

病死率及缓解后的复发率均高于长型。此外, APL
初诊组和复发组的融合蛋白水平高于缓解组, 因此, 
PML-RARα融合基因可用于APL的疗效观察、预后

判断及监测复发[8]。目前, 大多数APL患者对全反式

维甲酸(ATRA)较为敏感, ATRA可将未成熟的白血

病早幼粒细胞分化为成熟的粒细胞, 是目前较为理

想的化疗药物[9]。

 1.3   AML1(RUNX1)-ETO(RUNX1T1)融合基因

AML1-ETO(acute myeloblastic leukemia 1-eight 
twenty-one)融合基因由t(8; 21)(q22; q22)染色体易位

形成, 见于大约15%的AML患者中, 多发生于M2型
白血病中[10]。由AML1-ETO表达生成的融合蛋白是

一种转录抑制因子, 可抑制正常AML1蛋白质介导

的功能, 改变造血祖细胞自我更新及成熟过程, 同
时也产生启动异常造血细胞增殖的信号, 引起白血

病细胞的生长[11]。AML1-ETO可通过直接结合和介

导c-Kit(c-kitproto-oncogeneprotein)的启动子和内含

子增强子区域之间的远程相互作用来反式激活c-Kit
的表达; 基因表达分析证实, 在t(8; 21)AML中c-Kit
的表达显著增高, 且通过ChIP-3C-qPCR分析证实, 
AML1-ETO还可通过介导c-Kit启动子和内含子增强

子区域之间远程相互作用形成DNA循环[12]。另有

研究表明, AML-M2型AML1-ETO患者中GATA-2基因

表达量高, 其高表达与疾病复发风险高、预后差紧密

相关[13]。因此, 具有AML1-ETO融合基因且GATA-2
高表达的AML-M2患者需要借助于其他治疗, 如
地西他滨结合CAG[阿糖胞苷(Ara-c)+阿克拉霉素

(ACR)+粒细胞集落刺激因子(G-CSF)]等的联合化疗

方案。

 1.4   其他融合基因

除上述几种融合基因外, 近年来尚有许多新的

融合基因型不断被发现, 如NUP98-NSD1、ETV6-
LYN、CBFB-MYH11、AML1/MTG8、SET-CAN、TEL-
PDGFR、TLS-ERG、MLL-ELL、MLL-AF6(MLLT4)、
FUS(TLS)-ERG和NUP98-HOXA9等 [14-18], 均成为

白血病诊断、预后及微小残留病(minimal residual 
disease, MRD)诊断的重要生物学标志分子。此

外, 一些正常核型AML发生的功能性基因突变, 如
FLT3-ITD、c-KIT、MLL-PTD、NPM1等[19-22]分子特

征的发现, 也为患者个体化治疗提供了丰富的分子

靶点。

2   异常信号转导通路
2.1   Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路是一条在生物进化中极

为保守的通路。在正常的体细胞中, β-catenin只是

作为一种细胞骨架蛋白在胞膜处与上皮–钙黏蛋白

(E-cadherin)形成复合体, 对维持同型细胞的黏附、

防止细胞的移动发挥作用[23]。研究表明, Wnt信号

在造血系统中发挥重要作用, β-catenin作为Wnt通路

中重要的“调节子”, 在HSCs的自我更新过程中具有

重要作用[23]。将β-catenin在骨髓HSCs中过表达后, 
发现HSCs能在长达8周的时间内群体倍增100多倍, 
且约有30%细胞保持其干细胞特征, 以上结果表明, 
β-catenin具有维持HSCs特性的能力[24]。
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鉴于Wnt/β-catenin通路对HSCs自我更新的重

要性, Wnt/β-catenin通路的失控可能是AML LSCs发
生的一个潜在机制。研究表明, Wnt信号通路中各个

组成部分及其调节因子的失调和异常可导致HSCs
的不适当扩增和其分化子代的增殖, 进而导致白血

病的形成[23]。有研究发现, 新型化合物SKLB-677具
有阻断Wnt/β-Catenin信号转导的能力, 该化合物在

体内外均显示出良好的抑制AML的效果。

2.2   PI3-K/Akt/mTOR信号通路

PI3-K/Akt/mTOR(phosphatidylinositol-3-kinase/
Akt/mammalian target of rapamycin)信号通路作为调

节细胞周期和细胞凋亡的众多机制之一, 在多种细胞

生命过程中起着关键的作用, 在HSCs中同样也扮演

着重要的角色。通路中的一个组件失调则可引起肿

瘤的发生[25]。PI3-K/Akt/mTOR信号通路的异常激活

与白血病细胞的增殖、存活和耐凋亡有关。有研究

报道, 50%~70%的AML患者表现出PI3-K/Akt的活化, 
PI3-K/Akt信号通路的激活与LSCs的凋亡缺失密切

相关, 而LSCs的凋亡缺失是LSCs耐药的根本原因之

一[26]。因此, 靶向阻断异常激活的PI3-K/Akt信号通路, 
可能成为清除LSCs、逆转LSCs耐药和治愈白血病的

关键。由于以PI3-K/Akt为中心连接的上下游基因或

者负性调节基因等都能使PI3-K/Akt信号通路异常激

活产生癌变并抵抗常规治疗, 因此, 针对这一生物学

特性制定联合化疗可能有效清除LSCs[27]。 
2.3   NF-κB信号通路

核转录因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)
是一类具有多向转录调节作用的核蛋白因子, 广泛

存在于多种组织细胞中, 主要调节细胞生存、增殖

和分化等相关基因的表达[28]。NF-κB信号的失调可

导致炎症反应和肿瘤等疾病的发生[28]。研究表明, 
NF-κB信号在多种白血病细胞中, 特别是LSCs中可

被持续活化, 因此, 抑制NF-κB的激活可缓解对正常

HSCs的抑制, 使正常HSCs进入细胞周期[29]。

研究表明, 内源性肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)作为一种促炎细胞因子, 是肿瘤中

NF-κB活性升高的原因[30]。在AML亚型M3、M4和
M5细胞中均可产生TNF[31]。在TNF刺激下可促进

HSPCs坏死和凋亡, 但导致AML LSCs的增加。临床

研究发现, 通过阻断TNF-JNK-AP1信号通路, 可以

显著提高LSCs对NF-κB抑制剂的敏感性, TNF-JNK-
AP1和NF-κB信号的共同抑制可为表达TNF的AML

患者提供更有效的治疗[31]。

2.4   JAK/STAT信号通路

Janus蛋白酪氨酸激酶(Janus protein tyrosine kinase, 
JAK)/信号转导和转录活化蛋白(signal transducer and 
activator of transcription, STAT)信号通路在细胞生

长、分化、免疫功能和造血等多种生理过程中起

重要作用[32-33]。近年来, 越来越多的研究发现, JAK/
STAT信号通路在多种肿瘤中被异常激活[32,34-35]。

JAK/STAT信号在AML干/祖细胞中表达增强, 
尤其是高危AML。JAK/STAT活性的增强与AML 
LSCs中包括受体酪氨酸激酶c-KIT和Fms样酪氨酸

激酶3(Fms-like tyrosine kinase, FLT3)在内的生长因

子受体表达的增加和信号改变有关。c-KIT和FLT3
的表达下调可显著抑制JAK/STAT信号传导, 并且

JAK抑制剂能有效抑制FLT3突变AML LSCs。小

分子抑制剂或RNAi形成的JAK2抑制, 可限制AML 
LSCs的生长, 而保留正常的HSCs。因此, JAK/STAT
信号是支持AML LSCs生长和存活的重要机制[34]。

JAK/STAT信号通路的持续激活为靶向JAK/STAT
通路治疗提供了理论依据。研究发现, 伊马替尼除

了特异性抑制Bcr/Abl激酶活性外, 还可间接抑制

STAT通路; FLT3抑制剂可下调JAK/STAT通路的激

活; JAK3抑制剂WHI-P131/JANEX-1和JAK2抑制剂

AG490也可抑制白血病细胞增殖、促进凋亡而不影

响HSCs[35]。此外, JAK2抑制剂Ruxolitinib在被FDA
和EMA批准用于骨髓纤维化治疗的同时, 正被用于

治疗复发/难治AML患者的临床试验阶段[36]。此外, 
细胞因子受体的单抗及拮抗剂和RNAi技术也是靶

向JAK/STAT通路治疗的策略[37-38]。

3   LSCs表面标志物
AML细胞群是由不同分化阶段的白血病细胞

组成, 其中最原始的细胞为LSCs。虽然LSCs所占

比例极少, 但其具有维持白血病细胞克隆的作用。

LSCs与正常HSCs相比有许多相似之处, 不仅具有自

我更新能力和有限的分化潜能, 同时又具有其自身

独特的特征。由于LSCs大多处于G0期, 对常规化疗

药物具有耐药性, 因此, LSCs的存在是白血病复发

的根源[39]。研究表明, LSCs表面独特的分子标志物, 
对于白血病早期诊断、微小残留细胞的检测以及靶

向性治疗具有重要意义[40]。表1总结了目前LSCs的
表面标志物。
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在以上LSCs表面标志物中, 目前研究较多的是

关于细胞表面标志物CD123的特异性抗体试剂及结

合嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR)的
T细胞技术治疗[41]。现已研发出几种靶向CD123的
单克隆抗体类药物如7G3、MGD006、SCL362和
SL-401等正在进行临床前及临床试验。此外, 关于

靶向CD123的CAR-T治疗也已完成临床前研究并显

示出显著的抗瘤效应, 并处于I期临床试验阶段[42]。

CAR-T细胞通过基因转导使T淋巴细胞表达特定的

抗原受体, 通过该受体特异性识别靶抗原, 进而达到

T细胞杀伤靶细胞的目的[43]。随着CAR-T技术的发

展并在B细胞肿瘤中取得显著疗效, 人们把目光投

入到更多的实体瘤与其他血液肿瘤的治疗中。

细胞表面标志物CD47在AML患者的LSCs中高

表达。CD47与巨噬细胞表面的信号调节蛋白α结合

产生抑制性信号, 从而通过降低吞噬细胞的活性降

低机体固有免疫系统对白血病细胞的清除作用[44]。

已发现CD47的单克隆抗体B6H12.2和BRIC126可增

强巨噬细胞对LSCs的吞噬, 但对HSCs无明显影响[45], 
该特异性为AML的靶向治疗提供了新靶点。

4   白血病微环境
Schofield于2008年首次提出HSCs增殖、发育需

要微环境支持的假说, 随后大量研究均证明了干细

胞生态位区的存在, 并提出HSCs微环境的概念[46-47]。

正常造血过程需要HSCs和微环境之间复杂的相互

作用, 一旦微环境的性质和功能发生改变, 将会影响

HSCs的性状和功能。骨髓造血微环境不仅是正常

造血细胞发育的微环境, 也是LSCs赖以生存的基础, 
对LSCs的生存和耐药具有重要影响。

4.1   归巢到骨髓微环境

趋化因子受体CXCR4可介导骨髓微环境中的

细胞锚定, 并且在25%~30%的AML患者中过表达[48]。

CXCR4与CXCL12相互作用构成了一个与细胞间

信息传递、细胞迁移密切相关的偶联分子对, 该
分子对是实现其生物学功能的基础[48]。研究证实, 
CXCL12还可促进CXCR4高表达的AML细胞与基

质细胞的黏附和迁移, 并通过激活PI3-K通路加强

这一作用[49]。Colmone等[50]发现, 白血病细胞通过

CXCL12/CXCR4信号通路改变正常骨髓造血微环

境, 使其正常的造血功能被扰乱, “劫持”了归巢的

HSCs。目前, 针对CXCL12/CXCR4的靶向治疗的研

究主要集中在抑制白血病细胞向骨髓微环境的黏附

与迁移上, 从而降低微环境对白血病细胞的保护作

用。现已证明, CXCR4的单抗T134和CXCR4抑制剂

AMD3100、AMD3465均可促进AML细胞的分化和

增殖抑制[51-52]。因此, 针对CXCR4的研究可能为体

内残留白血病细胞的清除提供新的治疗策略。

4.2   黏附到骨髓

研究表明, LSCs对骨髓微环境的黏附可保护其

免受化学疗法或激酶抑制剂的损伤, 这种黏附作用

需要细胞黏附受体整合蛋白通过与选择素的相互

作用链接到跨膜糖蛋白CD44上来实现[53]。CD44作
为促进白血病进展和化疗耐药的因素之一, 可调节

microRNA表达、启动子甲基化状态和基因表达, 并
诱导白血病细胞重编程以表现出更多的LSCs表型[54]。

Jin等[55]证明, 抗CD44的H90抗体可显著减少人AML
细胞在NOD/SCID鼠中的重建, 且连续移植实验进

一步证明LSCs可直接被靶向。目前, CD44已被确定

为LSCs的关键调控分子。

另有最新研究表明, AML blast细胞的外泌体

(exosome)可改变骨髓微环境, 进而促进白血病细胞

的生长并阻断体内骨代谢发育和骨形成[56]。通过靶

向参与外泌体释放的调节剂Rab27a可影响AML细
胞中的外泌体分泌, 显著延迟白血病的发展。在骨

髓基质细胞中, AML外泌体可诱导DKK1蛋白的表

达, 从而导致成骨细胞的损失。此外, AML外泌体

在骨髓基质细胞中诱导HSCs支持因子(如CXCL12、

表1   AML LSCs部分表面分子标志物表达
Table 1   Expression of partial surface molecular markers in AML LSCs 

细胞

Cell

细胞标志物

Cell markers

CD34 CD38 CLL-1 CD45RA CD123 CD13 CD96 CD117 CD33 CD90 CD44 CD47

HSC + – – – – – – + – + + +

LSC –/+ –/+ + + ++ + + – + – ++ ++

“–”表示无表达, “+”表示表达, “++”表示强表达。

“–” indicates no expression,“+” indicates expression, and “++” indicates strong expression.
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KITL和IGF1)的广泛下调, 并降低其支持正常造血

的能力[56]。以上研究揭示, AML细胞可通过外泌体

分泌抑制正常造血作用, 从而形成有利于LSCs增殖

和生存的微环境。LSCs与微环境相互作用对其干

性的维持为清除LSCs提供了治疗策略, 并有望被应

用于其他类型的癌症。

4.3   缺氧/HIF-1α信号

研究发现, 白血病的生成发生在骨髓低氧的条

件下[57]。已有研究表明, 降低人AML细胞对低氧相

关的缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, 
HIF-1α)或缺氧诱导因子-2α(HIF-2α)的应答可引起

细胞凋亡和异常定植, 提示HIF-1α或HIF-2α可作为治

疗AML的靶标[58]。微血管是骨髓微环境的有效成

分, 可提供适当的氧气和营养物质。缺氧/HIF-1α的
应答可促进血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的产生和血管生成, VEGF可
激活内皮细胞上的受体, 在白血病细胞的生长中起

重要作用[59]。咖啡酸苯乙酯(caffeic acid phenethyl 
ester, CAPE), 是蜂胶中的主要有效成分, 具有抗氧

化、抗病毒、抗菌、消炎及提高免疫力等多种药理

活性, 其中抗肿瘤活性最为显著, 是当前新药研发的

热点化合物[60]。CAPE可诱导HIF-1α的产生, 并促进

HSPCs的归巢和植入, 这种作用主要依赖于HIF-1α
的活化和骨髓微环境中CXCL12和VEGF表达的上

调。HIF-1α抑制剂PX-478可降低肿瘤异种移植物中

缺氧介导的VEGF表达, 发挥抗肿瘤活性[61]。另有研

究发现, 缺氧可上调AML细胞中CXCR4的表达[62], 
同时, HIF-1α可调节内皮细胞中的CXCL12的表达, 
从而促进CXCR4阳性白血病细胞的迁移和归巢[63]。

5   结语
据统计, 我国目前至少有400万白血病患者, 每

年约有4万新增患者。我国已将白血病列入重点防

治的十大恶性肿瘤之一。其中, AML是最常见的白

血病类型, 约占小儿白血病的30%和成人急性白血

病的80%, 严重威胁人类健康。该病具有发病快、

病情发展迅速、控制难、易复发、预后差和发病率

随着年龄的增加而上升等特征。随着细胞遗传学、

免疫分型、分子遗传学以及最近开展的基因表达谱

分析等领域的进展, 近年来的研究对于AML发病机

制的理解已经有了显著的进步, AML发病的许多异

常分子逐渐明晰, 因此, 对于AML的本质认识越来

越深刻。了解AML的分子机制对于设计针对病变

分子的治疗药物, 从而达到治愈AML的目的有着重

要的作用。目前, 根据不同发病机制研究出许多药

物, 并逐渐应用于临床。尽管众多学者对白血病的

研究日益深入, 但是完全治愈白血病仍然很困难, 不
少谜团尚待破解。因此, 针对AML发生发展机制方

面的研究须不断深入进行, 在此基础上的靶向治疗

也必将为攻克该类白血病奠定坚实的基础。
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