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骨髓微环境信号通路介导的白血病 
耐药机制研究进展 *
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摘要 ：白血病是造血组织异常增生的恶性肿瘤性疾病，虽然对其发病机制的研究越来越深入，但其耐药

和复发仍是世界医学的难题。目前已知骨髓微环境对白血病耐药起着至关重要的作用。骨髓微环境可通过多

条不同的信号通路，促使白血病细胞存活、增殖及抗细胞凋亡等，进而介导白血病的耐药性。
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Research progress on mechanism of drug resistance in leukemia 
mediated by bone marrow microenvironment signaling pathway*
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Abstract: Leukemia is a malignant tumor of hematopoietic dysplasia, although the researches on its 
pathogenesis are getting deeper and deeper, the drug resistance and relapse are still difficult problems in the world of 
medicine. It is known that bone marrow microenvironment plays an important role in drug resistance of leukemia. 
Bone marrow microenvironment can promote the survival, proliferation and anti-apoptosis of leukemic cells through 
multiple signaling pathways, and mediate the drug resistance of leukemia. In this paper, we review the mechanism of 
drug resistance mediated by the major signaling pathways in the bone marrow microenvironment.
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白血病是造血组织的恶性肿瘤性疾病，虽然

对其发病机制的研究越来越深入，但其耐药性和复

发的比例仍逐年上升。近年研究发现，骨髓微环境

（bone marrow microenvironment, BMM）为白血病干细

胞（leukemia stem cells， LSCs）提供了一个避难所，

使 LSCs 逃避化疗药物的杀伤作用而获得耐药。研究

显示，BMM 中许多信号通路参与了白血病细胞耐药

的 产 生， 如 CXCL12 ／ CXC 趋 化 因 子 受 体 4（CXC 

chemokine receptor 4, CXCR4）、Wnt/β-catenin、核转

录因子 κB（nuclear transcription factor κB, NF-κB）、

磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 丝氨酸 - 苏氨酸激酶信号通

路（phosphatidylinositol 3-kinase ／ Serine-threonine 

kinase, PI3K/Akt）、Notch 及 Hh 等信号通路 [1-6]。本文

就 BMM 中主要信号通路介导的白血病细胞耐药性作

综述
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如下综述。

1    CXCL12 ／ CXCR4 信号通路介导的耐药

趋化因子 CXCL12 又被称为基质细胞衍生因子 -1

（stromal cell-derived factor-1, SDF-1），属于趋化因子

蛋白家族，主要由骨髓基质细胞（bone marrow stromal 

cells, BMSCs）和内皮细胞产生，通过与其特异性受体

CXCR4 相互作用，产生一系列的病理生理改变。

CXCR4 存在于多种细胞中，包括淋巴细胞、造血

干细胞、内皮细胞、上皮细胞及癌细胞等 [7]。研究显示，

其通过调节白血病细胞和骨髓间质细胞的相互作用，

从而保护白血病细胞免于自发和化疗所致的死亡 [8]。

其抑制剂 AMD 3100 可通过阻断白血病细胞对成骨细

胞的黏附作用而逆转其多药耐药性 [1]。因此，CXCR4

被认为可能是影响白血病生存和耐药白血病预后的

一个关键因素。LIU 等 [9] 的研究结果表明，miR-146 

a 与 CXCR4 的表达呈负相关 ；通过 miR-146a 抑制剂

的诱导下调 CXCR4 的表达，从而减弱 K562 细胞的耐

药性，这表明 CXCR4 是通过介导 miR-146a 下调而产

生阿霉素（Adriamycin, ADM）耐药的关键因素。而

且，上调的 CXCR4 能促使慢性粒细胞白血病（chronic 

myeloid leukemia, CML）细胞迁移至 BMM，导致 CML

细胞停滞于 G0/G1 期，处于相对静止状态，从而免于药

物的杀伤 [10]。同时，CXCL12 通过增加 CXCR4 的表达，

上调下游的 PI3K/Akt 和促进 NF-κB 二聚体易位到细

胞核，降低凋亡相关蛋白的表达，最终提高 K562 细

胞对 ADM 的耐药性 [11]。文献还报道，CXCR4/SDF-1

信号通路也在套细胞淋巴瘤细胞自噬体的形成中起作

用，促进肿瘤细胞在 BMM 内的生存，介导细胞耐药 [12]。

动物体内实验表明，CXCR4 拮抗剂可通过诱导急性

髓系白血病（acute myeloid leukemia, AML）细胞和祖

细胞动员进入血液循环，或诱导白血病细胞凋亡，而

增强化疗药物的抗白血病作用 [13]。有研究显示，下调

miR-146a 和上调 CXCR4 可能与 K562/ADM 细胞的耐

药性有关 ；大黄素甲醚可以通过诱导 miR-146a 的表

达抑制 CXCL12/CXCR4 信号通路从而逆转 K562/ADM

细胞对 ADM 的耐药性，因此，鉴于大黄素甲醚对正

常细胞的毒性较低，其可以被考虑作为一个治疗 CML

的潜在候选辅助剂 [9]。

2    Wnt/β-catenin 信号通路介导的耐药

Wnt 信号通路是由蛋白相互作用形成的网络通

路，分为经典 Wnt 信号途径（Wnt/β-catenin）和非

经典 Wnt 信号途径（Wnt/Ca2+/nuclear factor of activated 

T cells），两者调控细胞的生长，Wnt/β-catenin 信号

通路起主要作用。

研究发现在血液系统恶性肿瘤的研究中，如

CML、 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia，ALL）及 AML，均能检测到 Wnt 信号通路

的活化。HU 等 [14] 研究发现，CML 的急变期，BCR-

ABL 可通过激活 PI3K/AKT 信号通路，刺激 β-catenin

的表达，从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路 ；当抑制

BCR-ABL、PI3K 或 AKT 的激酶活性时，能够降低

K562 细胞和 CML 小鼠模型中 β-catenin 的水平。在

ALL 复发患者中发现 β-catenin 的活化增加，用 Wnt

抑制剂 iCRT14 可诱导 Wnt 靶基因下降 [15]。同样在

AML 细胞中，β-catenin 的异常表达和核异位参与维

持 LSCs 的自我更新 [16]。因此，Wnt/β-catenin 信号通

路可能在白血病耐药方面起到了重要作用。其信号通

路的活化可通过抑制糖原合成酶激酶 -3 的活性，使

胞浆内 β-catenin 的表达水平升高并发生核转移，随

后进入核内的 β-catenin 与组织权重因子 / 白细胞移

动增强因子复合物结合，从而上调下游的促癌基因，

如原癌基因 c-myc、细胞周期蛋白 D1 及基质金属蛋

白酶 -7 的表达，从而影响肿瘤的发生和耐药。研究

显示，骨髓微环境中间充质干细胞（mesenchyma stem 

cell，MSC）可通过激活 Wnt ／ β-catenin 信号通路，

调 节 Bcl-2、Bax、 存 活 素、p53 和 c-myc 基 因， 进

而抑制凋亡信号通路，保护 K562 细胞免于凋亡 ；用

Wnt 抑制剂 DKK-1，能够下调 β-catenin 的表达，促

使 K562 细胞的凋亡增加 [17]。FISKUS 等 [18] 研究显示，

将 β-catenin 拮抗剂 BC2059 与帕比司他联合运用，

可诱导 AML 干／祖细胞的凋亡。所以，探索 Wnt/

β-catenin 信号通路对白血病耐药的影响机制，对治

疗的研究有着重要的临床意义。

3    NF-κB 信号通路介导的耐药

NF-κB 信号通路存在于多种白血病细胞中，尤

其是 LSCs 并出现持续性的活化，参与了白血病的发

生、发展及复发。冯金等 [19] 研究显示，在人 CML 急

变 K562 细胞、人急性单核白血病 THP-1 细胞和急性

早幼粒细胞白血病 HL-60 细胞中，NF-κB 的转录活

性均较对照组升高 ；另外，其持续性激活可改变凋亡
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相关蛋白 Bax、Bcl-2 的表达水平，进而阻碍白血病

细胞凋亡，最终影响其生存。例如 NF-κB 信号通路

可通过增强抗凋亡蛋白基因 Bcl-XL、Bcl-2 和 Bcl-X

的转录，上调其表达，Bcl-XL 进而降低线粒体膜的通

透性、抑制线粒体去极化及细胞色素 C 释放，从而发

挥其抗细胞凋亡作用 [20]。此外，还可以通过上调细胞

凋亡抑制蛋白家族的表达（如存活素）以及下调促凋

亡因子的表达，抑制细胞凋亡从而参与细胞耐药 [21-22]。 

还有研究显示，异常的 NF-κB 信号通路可诱导核因

子 E2 相关因子 2 在 AML 细胞的异常连续活化，保

护细胞免受氧化应激的损伤，促进白血病细胞存活，

甚至使其对细胞毒性化疗药物产生抵抗而耐药 [23]。

WANG 等 [24] 研究表明，该信号通路的激活也可上调

细胞膜 P- 糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp）的表达，将

药物泵到细胞外，降低细胞内药物的浓度，进而介导

白血病细胞多药耐药 ；使用硼替佐米可以对易位到细

胞核的 NF-κB 起到抑制作用，导致多药耐药蛋白 1

（multidrug resistance 1, MDR1）下调和 P-gp 的表达减

少，从而增加细胞内药物浓度，诱导细胞的药物杀伤

作用。

4    PI3K/AKT 信号通路介导的耐药

近年来，PI3K/AKT 被证实广泛存在于细胞中，

是细胞内重要的信号通路之一，发挥着抑制细胞凋

亡、促进细胞增殖的作用。PI3K 通过将 Akt 即蛋白

激酶 B 分子中的丝氨酸／苏氨酸磷酸化而使其激活 ；

活化的 Akt 作用于其下游靶分子，包括促凋亡蛋白

Bad 和 Caspase-9、转录因子 NF-κB 和 Foxo、细胞

周期依赖性激酶抑制分子 P21 及糖原合成酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase 3β, GSK3β）等，进而发挥

其抑制凋亡和促进细胞周期进程的作用 [25]。

在白血病的研究中发现间充质干细胞可通过上

调 PI3K/AKT 信号通路使其与共培养的 AML 细胞获

得耐药 [26]。而在 CML 研究中发现，细胞表面的唾液

酸作为一个新兴的肿瘤细胞多药耐药的重要特征，且

α-2，8- 唾液酸转移酶可能通过 ST8SIA4 调节 PI3K/

AKT 信号通路和 P-gp 的表达活性而参与其细胞耐

药 [27]。此外，该信号通路介导 CML 细胞耐药的机制

与 MDR1 和镁依赖性磷酸酶 1（magnesium-dependent 

phosphatase 1,MRP1）的表达有关。有研究发现知母

皂苷 A-III 能够抑制某些人的肿瘤进程并具有抗癌的

作用，可通过下调 MDR1 和 MRP1 的表达抑制 PI3K/

AKT 信 号 通 路， 从 而 逆 转 CML 细 胞 多 药 耐 药 [28]。

PI3K 的活化还可通过增强肿瘤细胞的糖酵解，而使其

在体内有利于获得生存优势，如 BCR/ABL 通过激活

PI3K，进而促使 CML 细胞的葡萄糖转运加快，最终促

进 CML 细胞的存活。另外，在 B 细胞急性淋巴细胞

白血病（B-cell acute lymphoblastic leukemia，B-ALL）

患者中过度表达的 ADAM28 基因与其复发有关，且

其可能是通过 PI3K/AKT 信号通路调节，因此可作为

B-ALL 患者的潜在治疗靶点 [29]。由此可以看出阻断

PI3K/AKT 信号通路可以减少白血病细胞耐药，为白

血病的治疗提供依据。

5    Notch 信号通路介导的耐药 

Notch 信号通路是由 Notch 受体、Notch 配体（DSL

蛋白）及细胞内效应器分子（CSL-DNA 结合蛋白）

构成的。Notch 受体表达于造血干细胞，Notch 配体来

自于 BMSCs，BMM 中通过两者的相互作用介导细胞

增殖、分化等。

研究发现 Notch 信号通路与白血病的发生发展

有着密切关系，如在慢性淋巴细胞白血病（chronic 

lymphocytic leukemia, CLL） 的 研 究 中，Notch 分 子

在 CLL 细胞高表达或突变，并且这些 Notch 分子与

CLL 的预后、抗凋亡自发及耐药等有关 [30]。NWABO 

KAMDJE 等 [31] 研究表明，骨髓 MSCs 可保护 CLL 细胞

免受和后续各种药物诱导的凋亡，包括氟达拉滨、环

磷酰胺、苯达莫司汀、强的松和氢化可的松 ；结合使

用 抗 Notch-1、Notch-2 及 Notch-4 抗 体 或 γ- 分 泌

酶抑制剂 XII 能逆转这种保护作用，说明了 Notch-1、

Notch-2 及 Notch-4 信 号 在 BMSCs 介 导 CLL 细 胞

的存活和耐药性中扮演重要的角色。此外，ZHANG 

等 [5] 研 究 显 示，CLL 细 胞 中 Notch1、Notch2、Bcl-2

及 NF-κB 基因的 mRNA 表达水平均高于健康对照组，

但 Notch3 和 Notch4 基因之间无差异，当用阿糖胞苷

（cytosine arabinoside, Ara-C）和地塞米松抑制 L1210

细胞增殖时，其细胞中 Notch1 蛋白的表达将下调，所

以也证实 Notch 信号通路介导了白血病细胞的抗凋亡

和耐药性，但其各种 Notch 分子的具体作用机制仍然

不清楚。NWABO KAMDJE 等 [31] 研究表明 CLL 细胞

其 Notch 信号通路可通过下调 Caspase-3 的活性和促

使 Bcl-2、NF-κB 过表达，影响细胞凋亡而促使其耐
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药的发生。CHADWICK 等 [32] 研究显示，急性 T 淋巴

细胞白血病细胞株中，Notch 信号通路可通过上调编

码抗凋亡细胞内蛋白的基因 GIMAP5 的表达，保护细

胞免受凋亡，当使用 siRNA 敲除掉 GIMAP5 基因的表

达时，可促进糖皮质激素诱导的细胞凋亡。另外还在

多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）的研究中发现，

Notch 信号通路能够通过上调整合素 αvβ5 在骨髓瘤

细胞中的表达，进而增强其黏附到玻璃粘连蛋白上，

已知玻璃黏连蛋白介导的黏附作用可保护骨髓瘤细胞

免受药物诱导的细胞凋亡，最终介导 MM 细胞耐药 [33]。

因此，Notch 信号通路对于白血病治疗的研究来说是

一个值得深入探讨的方向。

6    Hedgehog 信号通路介导的耐药

Hedgehog 信号又称为 Hh 信号，Hh 信号通路受

靶细胞膜上的 Patched（以下简称 Ptc）和 Smoothened（以

下简称 Smo）2 种受体的调控，其中受体 Ptc 对 Hh 信

号起负调控作用，受体 Smo 是 Hh 信号通路所必需的

受体。正常情况下，Hh 信号通路调控着动物胚胎期

组织细胞的生长、分化。但是当其被异常激活，将会

增强下游靶基因如 c-myc、血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）等表达，导致肿瘤的

发生。Hh 配体与细胞表面的受体 Patched1 结合解除

对 Smo 的抑制，激活的 Smo 通过抑制激酶如 GSK3β

的活性，调节蛋白质降解和 Gli 蛋白（GLi1、Gli2 及

Gli3）亚细胞定位，最后调节 Hedgehog 反应基因促使

细胞生存和增殖。

在 原 发 性 AML 细 胞 中，Hh 信 号 通 路 的 激 活

在 CD34+ 细胞中比 CD34- 细胞更明显，且小分子

Hedgehog 抑 制 剂 PF-913 能 够 调 节 细 胞 自 我 更 新

的特征和细胞周期的进程，进而增强 AML 细胞对

Ara-C 的敏感性，阻断其耐药的发生 [34]。BABASHAH

等 [35] 研究发现，来自确诊 CML 患者的 CD34+ 细胞

中 Hh Smo 信号传导蛋白的上调与 miR-326 的表达

降低有关，另外还发现通过过表达 miR-326 可导致

SMO 下调，进而抑制细胞增殖和上调细胞凋亡率，

因此 miR-326 的下调可能是 Hh 信号通路中 SMO 不

受限制激活的一个可能的机制，因此通过上调 miR-

326 可能有益于消除 CML 干 / 祖细胞，这可作为其

治疗研究的一个方向。此外，Hh 信号通路还可通过

调节转录因子 Gli1 的下游靶基因，调节细胞周期蛋

白 B 的活性，以及通过调节 P21（1 种依赖细胞周期

蛋白激酶的抑制蛋白）来阻断细胞休眠状态等，影

响细胞增殖，最终介导细胞耐药 [36]。因此，针对 Hh

信号通路的靶向治疗可能为克服白血病耐药提供有

利的依据。研究发现，环杷明可通过使 Bcl-2 下调诱

导耐药性 CD34+ AML 细胞凋亡，并增加其对 Ara-C

的敏感性 [37]。但因为 cyclopamine 有毒性作用使得其

在临床上没有被得到有效的应用。近期有研究显示，

通过直接干扰 Gli 转录因子的活性以及与其他信号

通路的相互作用来针对非标准 Hh/Gli 信号通路可能

特别有前途，因为这种交替的方法可能防止抗药性

的发展以及作为 SMO 抑制剂严重的副作用 [38]。但这

些实验结果是否有益于使患者获得真正的临床疗效

还有待进一步研究。

7    结语与展望

本文总结了近年来，BMM 主要信号通路介导的

白血病细胞耐药机制，这些信号通路在白血病细胞的

生存、增殖、凋亡以及迁移和耐药中发挥了重要的作

用，各通路之间又存在着相互联系，形成更为复杂的

调控网络，共同参与介导白血病细胞的耐药性。当然

还包括其他的信号途径，如 HIF-1α/VEGF、血管细

胞黏附分子 1/ 极迟抗原 4、血管内皮生长因子 A/ 血

管内皮生长因子受体 2 及 p38 丝裂原激活的蛋白激酶

等信号途径也参与了白血病细胞的生存和耐药过程。

虽然目前已有很多学者在探索 BMM 与白血病细胞耐

药方面有了一定的成果，但这些机制仍然不是完全清

楚，况且其中涉及到的信号通路更繁琐复杂，尚有待

进一步的研究。阐明 BMM 介导白血病细胞耐药的信

号机制可以为白血病的治疗提供依据和靶点，有助于

提高白血病治疗的疗效。
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