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摘要      既往研究表明, 造血细胞的细胞遗传学、分子遗传学或表观遗传学异常导致血液系统

恶性肿瘤发生。然而, 近期的研究表明骨髓微环境在血液系统肿瘤性疾病的发生、疾病进展和对

化疗药物耐受中发挥着重要的作用。该文总结了稳态条件下骨髓微环境的组成以及对正常造血的

调控, 异常的骨髓微环境如何驱动血液系统肿瘤性疾病发生, 以及血液系统肿瘤性疾病如何重塑骨

髓微环境; 最后, 对靶向免疫抑制性的骨髓微环境治疗血液系统恶性肿瘤的研究进展进行了讨论和

展望。
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Abstract       Genetic and epigenetic lesions within hematopoietic cell populations can drive the development 
of hematological malignancies. However, emerging studies have revealed crucial roles of bone marrow microenvi-
ronment in the initiation, progression and chemoresistance of hematological malignancies. This review summarized 
recent findings on how bone marrow microenvironment organized in steady state and re-shaped in hematological 
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malignancies and its impact on disease outcomes, highlighting the implications for the therapeutic targeting of im-
munosuppressive bone marrow microenvironment.

Keywords        bone marrow microenvironment; hematological malignancies; immunotherapy

血液系统肿瘤性疾病由髓系和淋巴系统恶

性肿瘤组成。髓系系统恶性肿瘤是恶性克隆演变

性疾病 , 起源于获得致瘤性突变或染色体易位的

骨髓造血干祖细胞 (hemopoietic stem and progeni-
tor cells, HSPCs), 包括骨髓增生异常综合征 (my-
elodysplastic syndrome, MDS)、骨髓增殖性肿瘤

(myeloproliferative neoplasm, MPN)和急性髓系白

血病(acute myeloid leukemia, AML)等[1]。广义淋巴

系统恶性肿瘤中, 多发性骨髓瘤(multiple myeloma, 
MM)是终末分化阶段的浆细胞在骨髓中克隆性增

生所致的疾病, 正常浆细胞经过前恶性阶段、意

义未明的单克隆免疫球蛋白血症(monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance, MGUS)和冒

烟型骨髓瘤(smoldering myeloma, SMM), 最终进展

为活动性骨髓瘤[2]。淋巴瘤是淋巴细胞和淋巴组织

来源的恶性肿瘤, 可累及淋巴结、结外组织和骨髓, 
其中以白血病形式表现的淋巴瘤主要累及骨髓和

外周血[3]。骨髓是造血的主要部位, 提供特殊的微

环境—自分泌、内分泌、旁分泌信号以及细胞

与细胞之间相互作用来维持造血干细胞(hemopoi-
etic stem cells, HSCs)、造血祖细胞(hematopoietic 
progenitor cells, HPCs)和向特定谱系分化的单一

潜能祖细胞存活、增殖、自我更新和分化。从区

域上划分, 骨髓微环境包括骨内膜微环境和血管周

微环境; 从组成成分上看, 骨髓微环境由骨系细胞、

内皮细胞、不同类型的间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)、造血细胞、神经和多种可溶性

因子组成[4]。血液系统肿瘤性疾病不仅仅是HSPCs
或其不同分化阶段细胞的遗传学发生改变, 一系列

实验证据表明异常的骨髓微环境可以驱动血液系

统肿瘤性疾病的发生发展[4]。同时肿瘤细胞也重塑

骨髓微环境, 包括骨髓血管内皮细胞、MSCs和骨

髓免疫细胞, 进而促进疾病进展、介导耐药发生[4]。

因此, 深入研究骨髓微环境和肿瘤细胞之间的相互

作用, 有助于理解关键及特异性的致病机制, 进而

开发靶向骨髓微环境的新型治疗策略。本文就血

液系统肿瘤性疾病的骨髓微环境的相关研究进展

作一综述。

1   稳态条件下骨髓微环境对造血的调控
调节造血的骨髓微环境可分为骨内膜龛和骨

髓血管龛, 后者同时为骨髓微环境提供氧气和营养

物质[4]。目前, 鉴定HSCs微环境的主流方法是基于

Cre-Loxp重组酶系统确定某种生长因子的细胞来

源, 进而确定该细胞在HSCs微环境中的生理作用。

单细胞和空间转录组测序技术的发展为我们研究骨

髓微环境提供了新的技术手段。联合单细胞和空间

转录组测序及分析证明了骨内膜龛和骨髓血管龛的

存在, 骨髓血管龛分为动脉血管龛和窦状隙毛细血

管龛[5]。由于骨内膜存在丰富的窦状隙毛细血管, 因
此骨内膜龛和窦状隙毛细血管龛存在一定重叠[5]。

稳态条件下骨髓内HSCs的定位尚无定论, 不同的研

究结果显示约有60%~90%的HSCs定位于窦状隙毛

细血管周围[6]。

骨内膜龛是骨髓微环境的重要组成部分, 由破

骨细胞和不同分化阶段的骨系细胞(包括骨祖细胞、

成骨细胞前体细胞、成骨细胞和骨细胞)组成。虽

然目前关于成骨细胞和破骨细胞在骨髓微环境中

的生理作用尚有争议, 但多个研究表明它们在调节

HSCs静息、自我更新、归巢等方面发挥重要作用。

骨髓移植后, HSCs首先归巢到骨系细胞附近的骨内

膜龛, 而不同分化程度的祖细胞首先归巢到骨髓中

央区域的骨髓血管龛[7]。作用途径上, 骨祖细胞通过

活化HSCs的Notch信号通路[8], 分泌粒细胞集落刺激

因子[9]、骨桥蛋白[10]等方式维持HSCs的存活、数目

和自我更新能力。

骨髓血管龛包含多种细胞和血管类型 , 共同维

持HSCs自我更新、调节HSCs增殖分化和迁移。由

于结构差异 , 骨髓中的血管分为Laminin+/lowSca-1−/low

窦状隙毛细血管、Sca-1+Laminin+骨内膜血管和

Sca-1+Laminin+小动脉血管[11-12]。它们含有不同类

型的内皮细胞 (endothelial cells, ECs)和MSCs, 形成

功能不同的骨髓血管龛。ECs、表达瘦素受体的

LepR+(Leptin receptor+) MSCs和分泌趋化因子配体

12[chemokine (C-X-C motif) ligand 12, CXCL12]的
网状血管周围MSCs是产生维持HSCs静息 (quies-
cence)所需的干细胞因子 (stem cell factor, SCF)和
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CXCL12的主要细胞类型 [13-14]。CXCL12结合HSCs
表面CXC趋化因子受体4(CXC-chemokine receptor 4, 
CXCR4), 可溶性和膜结合形式的SCF结合HSCs表
面c-kit受体酪氨酸激酶维持HSCs静息[13-14]。其他调

节HSCs命运的可溶性分子见表1。不同类型的干祖

细胞定位于不同的血管龛, 偏向淋系分化的HSCs和
早期淋系祖细胞定位于动脉血管龛周围[15], 偏向血

小板和髓系分化的HSCs在骨髓巨核细胞龛中高度

富集[15]。静息HSCs定位于窦状隙毛细血管龛周围[6]。

骨髓中的免疫细胞对维持HSCs也非常重要。单核

细胞、巨噬细胞和树突状细胞能够通过维持骨髓血

管内皮细胞通透性和促进骨髓MSCs表达CXCL12
来抑制HSCs迁移[16]。

2   异常的骨髓微环境驱动造血细胞恶性

转化、维持肿瘤细胞存活
2007年 , PURTON团队 [22]首先报道了敲除骨髓

微环境中视黄酸受体γ(retinoic acid receptor gamma, 
RARγ)的小鼠。将野生型小鼠的造血细胞移植到骨

髓微环境RARγ缺失的小鼠体内, 小鼠逐渐产生髓系

增生表型; 相反, 将骨髓微环境RARγ缺失小鼠的造血

细胞移植到野生型小鼠体内, 小鼠正常存活[22]。随后

的研究表明, 异常的ECs、MSCs或其特定分化阶段

的子代细胞可促进髓系肿瘤的发生。50%的Noonan
综合征患者携带骨髓基质细胞 SHP2(RAS信号通

路正向调节因子蛋白酪氨酸磷酸酶)胚系活化突变, 
这类患者容易发展为儿童型MPN[23]。小鼠骨髓中

Nestin+ MSCs或骨祖细胞中SHP2过表达, 产生大量

的趋化因子配体3[(chemokine (C-C motif) ligand 3, 
CCL3)]并促进单核细胞分泌白介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β), 继而过度活化HSCs, 导致小鼠发生骨髓

增殖性肿瘤 [23]。MSCs分泌的损伤相关分子模式

S100A8/9分子与HSCs表面Toll样受体结合, 诱导小

鼠HSPCs基因毒性应激、线粒体功能异常和氧化应

激, 可用来预测MDS患者白血病进展风险[24]。ECs
中, 异常的Notch信号通路通过改变miR-155表达, 活
化NF-κB信号通路, 促进促炎细胞因子的产生, 最终

引起MPN样疾病[25]。使用Osx启动子特异性的Cre
重组酶敲除Osterix+Osteocalcin−骨祖细胞而不是成

骨细胞中的Dicer1基因(编码microRNA生成和RNA
加工过程中所必需的核酸内切酶), 小鼠发生MDS
并逐渐演变进展为AML[26]。活化小鼠成骨细胞中

β-catenin促进Notch配体Jagged1表达, 进而活化造血

干祖细胞Notch信号通路, 使得小鼠发生MDS并进展

为AML。将该白血病小鼠的骨髓移植到受致死剂

量照射的野生型小鼠体内, 该小鼠同样发生白血病

并死亡[27]。骨髓微环境中异常的表观遗传调控与血

液系统恶性肿瘤密切相关, MDS患者骨髓基质细胞

中Wnt通路拮抗分子FRZB(Frizzled相关蛋白)基因的

高甲基化降低其表达水平, 使HSCs中Wnt/β-catenin
信号通路过度活化, 促进疾病发生[28]。因此, 异常的

骨髓微环境能够驱动造血细胞的恶性转化。

异常的骨髓微环境还能够维持肿瘤细胞的存

活并诱导肿瘤细胞对化疗药物的耐受。淋巴系统恶

性肿瘤中, 骨髓基质细胞与肿瘤细胞中Wnt、Notch
等致癌信号通路异常激活相关, 这些异常激活的信

号通路能够促进恶性淋巴细胞存活和对化疗药物

耐受。MSCs来源的补体因子1q抑制CLL细胞中糖

原合成酶激酶 -3β介导的 β-catenin降解、基质细胞

Notch2调节CLL细胞N钙黏素的表达水平进而稳定

β-catenin, 高水平的β-catenin激活Wnt信号通路下游

靶标, 进而抑制CLL细胞凋亡, 促进疾病进展[29]。体

表1   调节HSCs命运的可溶性分子

Table 1   Soluble factors that regulate HSCs fate
调节因子

Regulator
功能

Function
来源

Cell source
参考文献

Reference

Jag2 Maintaining HSCs quiescence Endothelia cells [17]

TGF-β Maintaining HSCs quiescence Macrophages,             
megakaryocytes

[18]

Angiogenin Promoting the recovery of haematopoiesis after 
myeloablation

Mesenchymal stem cells [19]

IL-6 (interleukin-6) Promoting the recovery of haematopoiesis after 
myeloablation

T cell and macrophage [20]

Notch signaling Promoting SCF secretion by HSCs Endothelial cells [21]
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外实验表明, 人骨髓来源的MSCs通过上调半乳糖凝

集素3的表达, 活化ALL细胞中Wnt/β-catenin信号通

路, 使肿瘤细胞对细胞毒性药物产生耐受[30]。同样, 
在MM中, 肿瘤细胞和骨髓来源的间充质干细胞体

外共培养激活肿瘤细胞中Notch及其下游信号通路, 
进而促进肿瘤细胞存活和对化疗药物的耐受[31]。骨

髓基质细胞分泌可溶性细胞因子, 上调恶性淋巴细

胞Bcl-2家族抗凋亡蛋白的表达。骨髓基质细胞分

泌Hedgehog信号通路配体或IL-6等其他可溶性分子

与恶性B淋巴细胞表面的受体结合, 直接或间接上

调恶性B淋巴细胞中Bcl-2、Mcl-1、Bcl-xl等抗凋亡

蛋白的表达[32-34]。

综上所述, 使用临床样本开展的相关性研究、

体外实验和小鼠模型研究表明, 异常的MSCs、ECs、
骨系细胞等基质细胞既可以作为始动因素驱动造血

细胞恶变, 亦可以在疾病进展过程中维持肿瘤细胞

存活。因此, 我们仍需深入理解血细胞发生恶性演

变过程中骨髓微环境中以上不同类型细胞扮演的角

色及其作用机制, 寻找改善血液系统肿瘤性疾病疗

效的潜在治疗靶点。

3   血液系统肿瘤性疾病重塑骨髓微环境
3.1   血液系统肿瘤性疾病重塑骨髓血管

血液系统恶性肿瘤及骨髓微环境来源的血管

生长因子可促进骨髓微环境血管生成, 增加骨髓血

管密度。研究表明, 克隆性MDS细胞分泌血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
血管生成素、TNF-α、IL-6等细胞因子或生长因子

促进骨髓微环境血管生成, 与患者预后不良相关[35]。

多发性骨髓瘤细胞也通过分泌VEGF、血管生成素、

肝细胞生长因子、IL-6、IL-8、缺氧诱导因子1等促

进骨髓血管生成[36]。PASSARO团队[37]使用异种移

植小鼠模型证明, AML移植物能够改变骨髓血管的

结构和功能: 肿瘤细胞使血管内皮细胞扩增、微血

管密度增加、骨髓组织缺氧加剧。AML肿瘤细胞

通过激活骨髓ECs中的促血管生成通路和Nox4-一
氧化氮合成酶3(nitric oxide synthetase 3, NOS3)-NO
通路, 分别促进血管生成和ECs产生NO; 局部NO增

加促进血管通透性增加[37]。骨髓血管密度和通透性

增加损害正常HSCs功能, 使AML对化疗药物耐受并

与AML复发相关[37]。正常骨髓微环境中, CD31+Sca-
1high动脉内皮细胞miR-126表达水平高于CD31+Sca-

1low窦状隙血管内皮细胞。AML细胞分泌的TNF-α
使动脉血管内皮细胞减少, 窦状隙血管内皮细胞增

加, 进而降低内皮细胞分泌的miR-126水平; 低水平

的miR-126供给使白血病干细胞进入细胞周期, 细胞

增殖加快, 进而促进AML患者疾病进展[38]。

3.2   血液系统肿瘤性疾病重塑骨髓免疫微环境

骨髓中的 T细胞、B细胞、NK细胞、树突细

胞、巨噬细胞等免疫细胞及其分泌的细胞因子组

成骨髓免疫微环境[39], 是骨髓微环境中具备免疫防

御、免疫监视、免疫自稳能力的组成部分, 也是机

体免疫系统的组成部分。血液系统肿瘤性疾病骨髓

微环境中多种细胞通过上调表达免疫检查点分子

(CTLA-4、PD-1、LAG-3、TIM-3、TIGIT)及其配

体或分泌可溶性因子抑制免疫细胞效应功能, 形成

抑制性的骨髓免疫微环境。AML细胞高表达CD155
和CD112(TIGIT的配体)、CTLA4、LAG-3等抑制

性分子与T细胞、NK细胞表面相应受体或配体结

合抑制免疫细胞功能[40]。随着MGUS进展为活动性

骨髓瘤, 恶性浆细胞分泌大量NKG2D的可溶性配体

MICA(MHC class I chain-related protein A), 抑制NK
细胞和CD8+ T细胞的功能[41]。CD47与巨噬细胞表

面信号调节蛋白α受体结合, 传递“不要吃我”的信

号, 抑制细胞吞噬。髓系肿瘤MDS和AML肿瘤细胞

高表达CD47, 抑制巨噬细胞吞噬作用[42]。CD8+ T细
胞耗竭是慢性病毒感染和肿瘤免疫的特征, 高表达

TIM-3、PD-1和LAG3的耗竭T细胞的转录谱和表观

遗传调控异常, 效应功能受损。在血液系统肿瘤性

疾病中也观察到T细胞耗竭。MM患者自体造血干

细胞移植3个月时, 耗竭CD8+ T细胞数量与MM患者

疾病复发相关[43]。AML患者造血干细胞移植后, 骨
髓中PD-1+Eomes+T-bet−的严重耗竭T细胞与患者疾

病复发相关[44]。

血液系统肿瘤性疾病骨髓微环境中髓源性抑

制细胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、
调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg)、肿瘤相关

巨噬细胞等免疫抑制细胞群体比例升高, 形成抑

制性的骨髓免疫微环境。MDSCs细胞是具有异

质性的未成熟髓系细胞群体, 抑制固有免疫和适

应性免疫反应[45]。MDSCs可分为两种亚型: 单核

MDSCs(monocytic-MDSCs, M-MDSCs)和多形核 /粒
MDSCs(polymorphonuclear/granulocytic-MDSCs, PMN/
G-MDSCs)[45]。临床上 , 骨髓中G-MDSCs比例升高



133王可飞等: 血液系统肿瘤性疾病的骨髓微环境

与骨髓瘤患者预后不良相关[46]。MM患者骨髓中的

MSCs和细胞因子IL-8等通过提高一氧化氮合酶2和
精氨酸酶1的酶活性, 诱导功能性的髓源性抑制细胞

产生, 导致骨髓瘤细胞逃逸CD8+ T细胞介导的免疫

杀伤[46]。G-MDSCs还通过分泌可溶性因子减轻马法

兰和多柔比星对骨髓瘤细胞的杀伤作用[47]。AML、
MM患者骨髓中Treg细胞比例与其免疫检查点(PD-
1、LAG3)表达呈正相关, 与患者无进展生存期负相

关[48-49]。肿瘤细胞通过分泌CXCR4、IL-10、TGF-β
等可溶性细胞因子诱导骨髓中Treg细胞增加[49]。骨

髓中增加的Treg细胞与效应T细胞竞争葡萄糖, 启动

效应T细胞中ATM相关的DNA损伤反应, 与MAPK 
ERK1/2、p38信号通路和转录因子STAT1/STAT3协
同引起T细胞功能异常以及细胞死亡[50]。

因此, 肿瘤细胞通过促进自身或基质细胞高表

达免疫检查点分子、增加骨髓免疫微环境中的免疫

抑制细胞的比例等途径诱导形成免疫抑制性的骨髓

微环境。

4   靶向免疫抑制性的骨髓微环境治疗血

液系统恶性肿瘤
免疫抑制和T细胞功能耗竭是肿瘤免疫的特征, 

靶向免疫系统或骨髓微环境的不同组成成分进而改

善血液系统肿瘤性疾病的免疫抑制微环境、增强免

疫细胞的效应功能是最具前景的疗法之一。近年来,
全球已开展一系列的临床试验来探究免疫检查点抑

制剂治疗血液系统恶性肿瘤的效果。由于肿瘤细胞

和免疫细胞表面的免疫检查点及其受体都有不同程

度的升高, 因此免疫检查点抑制剂同时靶向多种细

胞类型, 最终提高T细胞、NK细胞的杀伤能力。一

项II期临床试验研究结果表明, 派姆单抗(PD-1单克

隆抗体)对Richter转化的CLL患者具有良好的临床

疗效, 而16例无Richter转化的CLL患者对派姆单抗

治疗无反应[51]。在未经去甲基化药物治疗的复发难

治AML患者中, 阿扎胞苷联合纳武单抗(PD-1单克

隆抗体)提高了患者的总体反应率[52]。

靶向骨髓微环境中免疫抑制性细胞群体或改

善NK细胞等固有免疫细胞功能, 是潜在的免疫治疗

方式。使用CD33单抗靶向外周血和肿瘤浸润MD-
SCs, 去除其对T细胞和嵌合抗原受体T细胞(chimeric 
antigen receptor T cell, CAR-T cell)的免疫抑制作用, 
增强它们的效应功能以杀伤肿瘤细胞[53]。以沙利度

胺和来那度胺为代表的免疫调节剂(immunomodula-
tory compounds, IMiDs)可明显提高MM、套细胞淋

巴瘤、5q缺失的MDS患者的缓解率, 增加缓解深度, 
延长患者的无进展生存期(progression-free survival, 
PFS)和总生存期[54]。IMiDs不仅通过抑制细胞周期

蛋白依赖性激酶途径、激活Fas介导的细胞死亡和

下调抗凋亡蛋白直接抑制肿瘤细胞, 同时也重塑骨

髓免疫微环境[55]。IMiDs可以激活部分活化的T细
胞, 诱导T细胞增殖, 促进T细胞分泌IL-2、IFN-γ等
细胞因子[55]。IMiDs治疗通过刺激Fc-γ受体信号增

加NK细胞数量, 提高NK细胞介导的细胞毒作用[55]。

IMiDs促进小鼠树突细胞表达主要组织相容性复合

物I和CD86, 使其摄取肿瘤抗原能力增强, 抗原递呈

效率提高[55]。目前, 一系列的临床试验探究了新一

代IMiDs在初诊或复发难治MM、滤泡型淋巴瘤、

套细胞淋巴瘤等血液肿瘤患者中的疗效。

此外 , 近年来的研究还表明骨髓免疫微环境的

重构与疾病的治疗密切相关。高剂量化疗联合自

体干细胞移植 (autologous stem cell transplantation, 
ASCT)明显延长MM患者的PFS, 且使得一部分患

者疾病长期缓解[56]。ASCT重建骨髓微环境和免

疫微环境, 产生骨髓瘤细胞特异性的T细胞。HILL
团队 [57]使用ASCT治疗Vk*MYC MM小鼠 , 证明

ASCT依赖记忆T细胞杀伤肿瘤细胞, 同时重编程

T细胞产生抗肿瘤反应。ASCT后肿瘤细胞和淋巴

细胞减少, IL-7、IL-15等细胞因子的相对水平升

高, 促进移植T细胞的存活和激活[56]。然而, ASCT
后随着时间的延长, 由于肿瘤细胞克隆演变、逐渐

异常的细胞因子分泌谱、T细胞耗竭、肿瘤相关

巨噬细胞和MDSCs聚集等因素, 大多数MM患者

最终疾病复发。因此, 深入理解异常的骨髓微环境

如何促进ASCT后MM复发, 有望进一步提高进行

ASCT的MM患者的疾病缓解率, 延长患者生存时

间。

5   总结与展望
尽管近年来血液肿瘤性疾病的治疗取得了重

大进展, 患者的无进展生存和总生存期明显延长, 然
而疾病复发难治仍是临床上面临的重大问题。我们

从骨髓免疫微环境重塑这方面列举了血液肿瘤骨髓

微环境细胞间的相互作用, 为疾病治疗提供了潜在

靶点。然而, 现有的免疫疗法取得的临床疗效仍然
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有限。例如, 免疫检查点抑制剂治疗血液系统恶性

肿瘤缓解率低; CAR-T细胞在患者体内植入性差, 无
法持续性存在, 杀伤功能受损等。这些局限性产生

的原因之一是对T细胞在肿瘤微环境中的功能状态

的调控机制没有充分研究。因此, 深入了解骨髓微

环境免疫抑制机制, 探究肿瘤细胞及微环境通过何

种机制抑制T细胞的功能是解决问题的关键。此外, 
深入研究不同血液系统肿瘤性疾病免疫抑制机制的

差异, 有助于选择合适的治疗方式, 开展精准治疗。
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