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白血病干细胞自我更新信号通路相关基因表达与白血病复发 *
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摘要：除骨髓移植外，以化疗为主的急性白血病治愈率很低，尤其因耐药复发的难治性急性白血病不能治愈的原因是患者体内存

在一群具有自我更新能力的白血病干细胞。虽然这些细胞数量极少，但可自我更新，具有很强的增殖潜能，在白血病发生和复发

过程中起着关键性作用。白血病干细胞的存在和增殖受细胞表面分子、细胞调控信号通路、细胞自我更新信号通路与骨髓微环境

等多因素影响，其中，细胞自我更新信号通路及其相关基因表达在维系白血病干细胞生物学特征方面发挥着重要作用
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ABSTRACT: In addition to the bone marrow transplantation, the cure rate of acute leukemia mainly with chemotherapy is very low.

Especially because of the acute leukemia of drug resistance relapsing refractorily cannot be cured is existing self-renewal ability of

leukaemia stem cells of a group of patients. Although these very few number of cells can self-renewal, and have a strong potential prolif-

eration in leukemia relapse, and play a key role in the process. The existing and proliferation of Leukaemia stem cells are due to surface

molecules, cellular control signal pathways, cell self-renewal signal pathways and bone marrow micro environment factors.Among these

factors, the cell self-renewal signal pathways and its gene expression in maintaining leukaemia stem cell biology characteristics play a

major role.
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除骨髓移植外，以化疗为主的急性白血病（Acute Leukemia，

AL） 治愈率很低，尤其因耐药复发的难治性急性白血病（Re-

fractory acute Leukemia，RAL）不能治愈的原因是患者体内存在

一群具有自我更新能力的白血病干细胞 （Leukemia stem cell，
LSC）。虽然这些细胞数量极少，但可自我更新，具有很强的增

殖潜能，在白血病发生和复发过程中起着关键性作用。目前研

究证实，LSC 既保持有正常造血干细胞 （Hemopoietic stem

cellhsc，HSC）的生物学特征，但又不同于增生能力有限的原始

白血病细胞，有 95%以上处于 G0 期静止状态的 LSC 对化疗药

物极不敏感，容易对多种化疗药物产生交叉性耐药。当化疗药

物抑制快速增殖的白血病细胞和 HSC 时，位于骨髓区域及处

于 G0 期的 LSC 确逃逸了化疗药物的损伤，为白血病复发种下

了祸根。对于白血病复发一直认为与微小残留白血病细胞有

关，近年来的研究发现，白血病的复发与 LSC 密切相关。LSC

的存在和增殖受细胞表面分子、细胞调控信号通路、细胞自我

更新信号通路与骨髓微环境等多因素影响，其中，细胞自我更

新信号通路及其相关基因表达在维系 LSC 生物学特征方面发

挥着重要作用。

1 HOX 基因

HOX 基因（Hox genes）是同源基因（homeotic genes）或称

同源异型基因。人类 Hox 基因可分成 4 个基因群集，分别位于

7 号、17 号、12 号与 2 号染色体上。此外，Hox 基因又可分成 13

个平行同源家族（paralogous family）。HOX 基因是生物体中专

门调控生物形体的基因，一但 HOX 基因发生突变，就会使身体

的一部分变形。其作用机制主要是调控细胞分裂、纺锤体以及

硬毛、附肢等部位发育。近些年的研究表明，HOX 基因也是细

胞增殖分化的正性和负性调节基因，不仅调控胚胎细胞的增殖

和分化，而且也在成人组织细胞中具有同样的调节功能。通过

对白血病细胞遗传学及分子生物学研究发现，HOX 基因表达

紊乱与白血病发生具有相关性，尤其是 HOXA 和 HOXB 族基

因，与急性髓系白血病（Acute myeloblastic leukemia，AML）关
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系极为密切。有研究证明，在 24 个白血病细胞系中，除人早幼

粒急性白血病细胞（HL60）外，在 8 个髓系白血病细胞系中，均

可 检 测 到 HOXA9、HOXA10 的 表 达 ， 且 转 染 HOXAl0 的

CD34+ 造血干细胞其增殖能力明显增强 [1]。研究还发现，

HOXB3 在正常骨髓组织中无法检测到，而在 AML 患者骨髓

或血液中可见到高水平表达。通过对 HOXB3 与 HOXA9 骨髓

移植小鼠模型研究发现，两者在诱导白血病发生过程中，可能

具有共同的信号通路[2]。与正常人相比，AML 患者的骨髓中有

HOXB6 的高表达。HOXB6 和 HOXA9 同时高表达的 AML 患

者多伴有 2D-EH 染色体缺失，提示 HOXB6 与 HOXA9 在白血

病发生过程中，具有相似的遗传学改变。

2 BMI-1 基因

BMI-1 基因是多梳基因（Polycomb group genes）家族重要

的调节基因，也是一种癌基因，并调节同源盒基因的转录。
Bmi-1 基因在维持 HSC 自我更新和多向分化方面起重要作

用，具有促进 LSC 和乳腺癌干细胞的增殖能力。BMI-1 基因参

与 HOX 基因的转录调节。HOX 基因的表达受 PcG（Poly-

comb-group）和 TrxC(Trithorax group)蛋白的共同作用，PcG 与

TrxC 分别维持靶基因的转录抑制与激活状态，从而使得 HOX

基因在机体发育过程中保持稳定。BMI-1 基因在机体发育过程

中控制基因活性，调节染色质的改造，充当转录抑制物，并与

HSC 功能和肿瘤干细胞增殖有关[3，4]。Lessard 等研究发现，将小

鼠骨髓细胞经 BMI-1 转染后再移植小鼠，即可发生 AML。再将

白血病细胞进行体外培养发现，10 d 后白血病细胞数较对照组

明显下降，细胞阻滞于 G1 期且凋亡细胞增加，集落形成能力也

有所下降。提示 BMI-1 对 LSC 的增殖与导致白血病的机会具

有决定性作用[5]。Jacobs 等采用鼠胚胎成纤维细胞(mouse em-

bryonic fibroblasts，MEFs)研究了 BMI-1 在细胞增殖中的作用，

结果发现，BMI-1 基因表达缺失的 MEFs 很难进入 S 期，表现

为细胞早熟并进而老化。而野生型的 MEFs 由于过度表达

BMI-1 基因，从而能进入缓慢生长状态并进而永生化，其增殖

速度及细胞密度均高于 BMI-1 基因缺失的 MEFs[6]。Bmi-1-/- 小

鼠在胚胎期(胎肝) HSC 数量正常，但小鼠出生后，骨髓 HSC 数

量迅速下降，体外培养二次集落形成明显减少，移植 Bmi-1-/-

小鼠骨髓给同基因受体小鼠只能短暂支持造血，没有观测到成

年期 HSC 的自我更新，标志着 Bmi-1-/- 小鼠造血干细胞存在

自身缺陷，不能持续到成年期 [7]。增加 Bmi-1 的表达能促进

HSC 自我更新，Bmi-1 表达能增强 HSC 的对称分裂并通过干

细胞分裂调高遗传概率。重新转染 Bmi-1 能导致体内祖细胞多

种潜能的扩增并使 HSC 在体内再植入能力显著增加，因此

Bmi-1 是 HSC 自我更新的一个中心角色[8，9]。

3 Wnt 信号通路

Wnt 信号通路因其启动蛋白 Wnt 得名，包括：①Wnt 经典

信号转导通路 -Wnt/β-catenin 信号转导途径；②Wnt-Ca2+ 途

径。Wnt/β-catenin 信号通路的激活，对于维持多种干细胞的稳

定增值起着重要作用。目前，已经在人类胚胎干细胞、肠道干细

胞、造血干细胞、皮肤干细胞、神经干细胞内观察到该信号通路

具有维持干细胞自我更新及抑制其分化的效能。Naveed 等对

急性淋巴细胞白血病（Acute Lymphocytic Leukemia, ALL）的研

究发现，B 细胞白血病的祖细胞与正常祖细胞相比，表达 Wnt

分泌蛋白及通路的受体蛋白的范围更广 (Wnt 蛋白，LRP，FZD

等)。用 Wnt3a 重组蛋白激活 Wnt 信号转导途径后，细胞增殖能

力在不同 ALL 细胞系中增加了 1.7-5.3 倍。同时，细胞的抗凋

亡能力及在无血清培养液中形成肿瘤球的能力也明显增强。在

Wnt 信号通路被激活后，与细胞增殖及凋亡相关的基因也发生

了变化，并且这种变化在不同的细胞系中也有差异[10]。Ysebaert

等在 61%病理标本中检测到 β-catenin 表达，β-catenin 的高表

达提示与白血病不良预后关系极为密切。体外研究表明，Wnt

通路的活化与 AML 细胞的自我更新和克隆形成能力的增强明

显相关[11]。Kawaguchi-Ihara 等在对 ALL 中研究发现，Wnt3a 可

以增强 LSC 的自我更新能力，在某些 AML 和 T-ALL 细胞系

中，Wnt3a 不是促进整个细胞群的增殖，而是促进 LSC 或祖细

胞的自我更新[12]。Wnt5a 信号能活化经典的 Wnt/β-catenin 通

路和非经典的 Wnt/Ca2+ 通路。在对 10 例 ALL (CD19+ 或 CD4+)

和 10 例 AML (CD13+/CD33+) 的标本检测时发现，在所有的

AML 样本中，Wnt5a 表达水平降低或完全缺失，在 ALL 标本

中有 8 例前 B 细胞 ALL(CD19+)也存在着 Wnt5a 表达缺乏[13]。

在 CLL 细胞和 CML 细胞中的 Wnt5a 表达也缺乏[14，15]。在对白

血病细胞系如人红白血病细胞系（K562）和 HL-60 的研究中发

现，Wnt5a 表达缺乏，提示 Wnt5a 表达异常与人类造血组织的

恶性肿瘤有明显的相关性[15]。Wnt5a 功能缺失小鼠发展成 B 细

胞淋巴瘤和慢性髓性白血病可能性很大，证明 Wnt5a 参与了白

血 病 的 发 病 过 程。在 Wnt5a 缺 乏 或 者 缺 失 的 样 本 中 ，用

RT-PCR 法测得 cyclinD1 是正常的 4.7 倍 [13]。可以看出当

Wnt5a 减少时，通过 Wnt/Ca2+ 对 B 细胞增殖的负调控减弱，导

致 B 祖细胞分化增殖失控，而凋亡却没有随之增加，这可能与

B 细胞白血病发病机制有关。在 T 细胞，CD4+ALL 和混合前 B/

髓细胞 ALL，Wnt5a 表达阳性[13]。在 T 淋巴细胞白血病细胞株

Jurkat 中，Wnt5a 也有阳性表达。提示 Wnt5a 对造血细胞的作

用机制可能不同。

4 SHH 基因

Sonic hedgehog（SHH）信号通道由 Shh 配体、2 个跨膜蛋白

受体 Patched（Ptc）和 Smoothened（Smo）复合物以及转录因子

Gli 蛋白等组成，在胚胎发育过程中，对细胞的增殖和分化意义

重大，通路的功能异常会引起肿瘤发生。SHH 是 SHH 通路中

的起始基因。SHH 基因于 1980 年在果蝇中被发现，编码高度

保守的分泌性糖蛋白，具有自我催化加工的能力。在哺乳动物

中至少发现三种同源基因，即 Sonic HH(SHH)、Indian HH(IHH)

和 Desert HH (DHH)，分别编码三种相应的蛋白:SHH、IHH 和

DHH[16]。其中，对 SHH 的研究最广泛，在人、鼠、蛙、鱼和鸡等动

物中，存在且高度保守，人、鼠 SHH 同源性有 92%。Bhardwaj 等

研究了 SHH 对造血早期细胞增殖影响时发现，SHH 与 Ptc 和

Smo 受体在纯化的脐血 CD34+ Lin-CD38- 细胞和骨髓基质细
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胞中均有表达，证明 SHH 诱导早期造血细胞的增殖是通过下

游的 BMP-4 而发挥作用[17]。

总之，通过对 LSC 自我更新信号通路的研究，不但可以区

分 LSC 与 HSC 的生物学特性，还可以为白血病治疗提供新的

作用靶点。如果发现能够影响 LSC 信号通路的抗白血病药物，

就有可能治愈白血病或控制复发，同时，也能有效的解决白血

病多药耐药问题。
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