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［摘　要］　国家自然科学基金“十二五”重大项目“白血病状态下正常造血干／祖细胞的生物学行为

及其调控机制”集中围绕正常造血干／祖细胞在白血病状态下的受抑规律及其内外调控机制这一热

点科学问题进行了多团队联合攻关。经过２０１１—２０１４年的４年研究，从分子、细胞、整体和临床等

多个层面系统阐释了白血病状态下白血病细胞和正常造血干／祖细胞竞争的规律，揭示了白血病恶

性克隆生长和正常造血干／祖细胞受抑的分子机制，提出了抑制白血病细胞特别是白血病干细胞生

长及促进正常造血干／祖细胞扩增的治疗新策略，取得了一系列突破性和原创性的研究成果，为进

一步提高白血病临床治疗效果奠定了重要基础。

［关键词］　重大项目；白血病；造血干细胞；白血病干细胞；造血微环境

白血病是一类公认的克隆性（单细胞来源）干细

胞恶性增殖性疾病，其发病率呈逐年增长趋势，严重

威胁人民生命健康。以往的研究主要集中在白血病

细胞本身如何过度增殖和积聚，而 对 白 血 病 细 胞 如

何竞争性抑制正常造血并未给予 足 够 的 关 注，对 这

方面的认识极大地限制了对患者的救治。正常造血

干细胞（Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）是 各 种 血

细胞及免疫细胞产生的源泉，白血 病 宿 主 体 内 异 常

的造 血 微 环 境 及 白 血 病 细 胞 通 过 各 种 途 径 影 响

ＨＳＣ的数目和 功 能，是 患 者 造 血 受 抑 的 主 要 原 因。
因此，促进白血病患者体内正常 ＨＳＣ数量增加并增

强其功能将为强化 ＨＳＣ相对于白血病干细胞（Ｌｅｕ－
ｋｅｍｉａ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ，ＬＳＣ）的 竞 争 优 势，为 提 高 白 血 病

治疗缓解率和治愈率提供新的思 路，并 为 白 血 病 病

程发展及治疗过程中出现的顽固性骨髓抑制提供长

期而根本的解决办法。由于对白血病宿主体内正常

ＨＳＣ数量和功能变化规律的研究重视不够，对病态

造血微环境下 ＨＳＣ的调控机制不甚了解，目前尚无

通过改善白血病患者造血微环境、提高 ＨＳＣ功能的

治疗手段，相关研究也 仅 仅 处 于 起 步 阶 段。本 项 目

以白血病宿主体内的病态造血微环境、ＨＳＣ及ＬＳＣ
作为研究对象，深入系统研究白血病状态下 ＨＳＣ的

数目、功能及生物学行为等，对进一步阐明白血病状

态下 ＨＳＣ功能由盛到衰的转变机制及关 键 分 子 基

础均具有重大的理论及实践意义。

１　立项背景

白血病是一大类严重威胁人民生命健康的恶性

肿瘤。２００８年卫生部调查表明，白血病已名列我国

肿瘤死亡率第６位，发病率为３．８２／１０万，占３５岁

以下青少年和儿童恶 性 肿 瘤 死 亡 的 首 位。近２０年

来，白血病的治疗虽取得长足的进展，但治疗效果仍

不尽人 意。成 人 急 性 髓 系 白 血 病 化 疗 缓 解 率 约 为

５０％—７０％，３年 无 病 存 活 率 仅 为２０—３０％，即 使

是 造 血 干 细 胞 移 植 （Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌｓ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）也只能取得５０—７０％的长
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期生 存。对 某 些 白 血 病 亚 型 如 混 合 系 白 血 病

（Ｍｉｘｅｄ　Ｌｉｎｅａｇｅ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＬＬ）常 规 化 疗 的 疗 效

不佳，三年生存率不到１０％。这类白血病的发病机

制迄今不明，目前尚无有效的治疗手段。
造血 微 环 境 对 造 血 干／祖 细 胞（Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

Ｓｔｅｍ／Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　Ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ／ＨＰＣ）干性的维持、增
殖和分化具 有 不 可 或 缺 的 支 持 和 调 节 作 用［１］。目

前，关于造血微环境等因素在白血病发生、发展中的

作用认识还 相 对 欠 缺［２］。白 血 病 造 血 微 环 境 的 表

型、白血病造血 微 环 境 对 ＨＳＣ及ＬＳＣ的 调 控 机 制

也知之甚少。在恶性造血和正常造血共存的微生态

系统中，研究二者如何竞争性地利 用 造 血 微 环 境 提

供的“支持 性 资 源”，特 别 是 恶 性 造 血 如 何“由 弱 而

盛”是一重要和有趣的基础生物 学 课 题。多 年 的 研

究基础及临床治疗经验表明，单纯 从 内 在 因 素 来 遏

制白血病乃至其它癌症，效果往往不尽人意，难以达

到治愈的目的。阐明白血病宿主体内病态造血微环

境对正常 ＨＳＣ／ＨＰＣ及ＬＳＣ生长的影响及 其 分 子

机制将为从根本上清除白血病细胞赖以生存和增殖

的土壤，改善病程发展及治疗过程 中 出 现 的 顽 固 性

骨髓抑制提供长期而根本的解决 方 案，从 而 提 高 白

血病治 愈 率、降 低 病 人 死 亡 率，提 高 患 者 的 生 存

质量。
白血病发生发展的过程就是疾病细胞逐渐占据

优势，正常 ＨＳＣ逐步受到抑 制 的 过 程［３，４］。对 于 大

多数白血病类型来说，白血病细胞的增殖影响 ＨＳＣ
的增殖、分化和功能是疾病发展和恶化的重要环节，
进而 ＨＳＣ生物 学 特 性 发 生 改 变，由 此 导 致 的 ＨＳＣ
和ＬＳＣ之间的消长与白血病病程的演变密切相关。
白血病动物 模 型 是 深 入 研 究 白 血 病 微 环 境 下 ＨＳＣ
的数目、功能、生 物 学 行 为，特 别 是 ＨＳＣ与ＬＳＣ之

间的消长关系的理想手段，有可能 总 结 并 归 纳 出 能

反应白血病 ＨＳＣ和ＬＳＣ生长动力学变化规律的模

型及关键生物参数。一方面可以作为预测病程进展

指导临床预后的重要指标，另一方面可以明确影响

ＨＳＣ和ＬＳＣ消长的关键信号途径和分子靶点，从而

找到既能杀灭白血病细胞，又能选 择 性 增 强 体 内 正

常 ＨＳＣ功能和数量的有效干预手段，进而阐明白血

病临床治疗中对于正常 ＨＳＣ功能影响的关键环节，
并有可能通过增强和保持 ＨＳＣ的功能提高 白 血 病

治疗效果，减少治疗相关并发症的发生。
研究 白 血 病 状 态 下（包 括 治 疗 后）微 环 境 对

ＨＳＣ的调控机制及 ＨＳＣ与ＬＳＣ间消长的规律，最

终目标是“扶正（ＨＳＣ）驱邪（ＬＳＣ）”，通 过 纠 正ＬＳＣ

和 ＨＳＣ间的失衡，促进正常造血 功 能 恢 复，为 白 血

病的治疗带来新的希望；通过建立从药物筛选、效应

验证到分子机制研究的优化的 研 究 平 台，为 新 的 信

号传导通路及分子靶点的发现及其它肿瘤的研究提

供可以借鉴的方法和思路。
重大项目“白血病状态下正常造血干／祖细胞的

生物学行为及其调控机制”以白血病为研究模型，采
用多学科交叉的手段，围绕如下 关 键 科 学 问 题 展 开

系统性研究：
（１）明确不同类型的白血病、不同发病阶段，正

常 ＨＳＣ／ＨＰＣ在白血病中的受抑规律，及其自我更

新和定向分化等生物学特性和调控机制。
（２）明确白血病发生发展对正常造血微环境的

影响及其机制；正常造血微环境 和 白 血 病 微 环 境 对

正常 ＨＳＣ和ＬＳＣ的异同作用及其机制。
（３）目前的主要治疗手段（化疗、造血干细胞移

植）对 正 常 ＨＳＣ／ＨＰＣ，以 及 移 植 后 供 体 来 源 正 常

ＨＳＣ／ＨＰＣ在白血病体内的生物学行为及调控机制

的影响。
（４）以关 键 调 控 通 路 为 切 入 点，发 现 影 响 白 血

病微环境下正常 ＨＳＣ／ＨＰＣ及ＬＳＣ功能 改 变 的 特

异性因子，找到可进行有效干预的新靶点，探索有效

的干预措施。

２　取得的主要研究成果

国家自然科学基金重 大 项 目“白 血 病 状 态 下 正

常造血干／祖细胞的生物学行为及其调控机制”执行

时期是２０１１年１月至２０１４年１２月，经过项目团队

４年的联合攻 关，取 得 了 如 下 一 系 列 原 创 性 的 研 究

成果：

２．１　成功建立多种白血病模型，揭示了正常造血受

抑的规律及其分子机制

目前建立白血病模型必须先对小鼠进行放射处

理后再植 入 白 血 病 细 胞，这 样 做 会 引 发 很 多 问 题。
因为放射本身就会极大地损伤小鼠骨髓微环境及小

鼠的免疫系统，因此放射后的模 型 对 于 研 究 白 血 病

下的正常细胞变化有 一 定 的 影 响。项 目 实 施 期 间，
利用不同方法，不经放射处理构 建 并 优 化 了 多 种 小

鼠白血病模型，为深入开展正常 造 血 受 抑 分 子 机 制

的研究奠定了重要的基础。
（１）利用逆转录病毒的方法构建并优化了非照

射的急性髓系白血病（ＭＬＬ－ＡＦ９，ＡＭＬ）、急性Ｔ淋

巴细胞白血 病（Ｎｏｔｃｈ诱 导 的 Ｔ－ＡＬＬ）和 急 性 早 幼

粒白血病（ＡＰＬ）小鼠模型［５］。
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（２）利用“染 色 体 工 程 技 术”成 功 获 得 了 具 有

ＭＬＬ融合基因的生 殖 系 嵌 合 基 因 敲 入 小 鼠（ＭＬＬ－
ＡＦ－９，ＭＬＬ－ＥＮＬ）［６］。

（３）利 用 重 编 程 技 术 建 立 嵌 合 体 小 鼠 白 血 病

模型［７］。
（４）成功建立“急性移植物抗宿主病小鼠模型”

（ａＧＶＨＤ）［８］。
（５）以非照射的 ＡＭＬ小鼠白血病模型系统地

研究了白 血 病 宿 主 体 内 正 常 ＨＳＣ／ＨＰＣ的 动 力 学

变化、生 物 学 特 性（细 胞 周 期、凋 亡）和 生 物 学 功 能

（自我更新和分化）等，并总结归纳了白血 病 状 态 下

正常 ＨＳＣ／ＨＰＣ生长的关键生物动力学参数，建立

了可协助临床判断病程和预后的数学模型。
（６）在全基因组范围内阐明了白血病微环境抑

制 ＨＳＣ／ＨＰＣ功能的分子机制，阐述了干细胞功能

受损的关键信号传导通路和靶基 因：根 据 基 因 芯 片

结果，利用斑马鱼模型和小鼠模型 验 证 了 候 选 基 因

（Ｅｇｒ３、Ｍａｆｆ、Ｈｅｙ１ 和Ｈｅｓ１）对 正 常 ＨＳＣ向 巨 核

红 系 祖 细 胞（Ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ　Ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
Ｃｅｌｌｓ，ＭＥＰ）分化受抑及抑制其细胞周期的作用［５］。

（７）通过临床病例及动物模型，明确了化疗、造

血干细胞移植等临床干预过程中，白 血 病 宿 主 的 正

常 ＨＳＣ／ＨＰＣ的 动 力 学 演 变 关 系 以 及 对 治 疗 效 果

的影响，并指导临床治疗。

２．２　阐 释 了 白 血 病 微 环 境 的 主 要 特 征 及 对 正 常

ＨＳＣ／ＨＰＣ和白血病细胞的调控规律

（１）利用急性早幼粒白血病（ＡＰＬ）小鼠模型研

究了白血病干细胞／起始细 胞 在 体 内 外 增 殖 变 化 的

规律，揭示了 白 血 病 环 境 下 炎 性 因 子（如ＲＩＧ－１）对

发病过程的重要调控作用。研究发现ＲＩＧ－１可通过

非凋亡通路引起细胞分化和细胞周期阻滞以及细胞

自噬活化性死亡，提出促炎能力是 白 血 病 细 胞 疾 病

生物特性之一，对“白血病起始细胞修饰微环境以利

于自身生长“这一假设提供新的证据［９］。
（２）利用ＡＭＬ小鼠模型研究了骨髓微环境中

ＰＤＧＦＲα＋、ＳＣＡ－１＋、ＣＤ４５－、ＴＥＲ１１９－ 的 骨 髓 间

充质干细胞（ＰαＳ　ＭＳＣ）在白血病发病中的作用。结

果表明，在 ＡＭＬ发 生 过 程 中，ＭＳＣ的 比 例 和 绝 对

数量显著下降；体外培养后其成脂 分 化 能 力 明 显 高

于对照组且具有衰老倾 向。由 此 可 见，白 血 病 微 环

境下间充质干细胞（ＭＳＣ）的功能发生了改变，降低

了对正常 ＨＳＣ／ＨＰＣ的造血支持作用，还利于白血

病细胞的恶性增殖。
（３）阐述了白血病状态下器官微环境尤其是脾

脏微环境对小鼠Ｔ－ＡＬＬ发生和发展的 作 用。利 用

Ｎｏｔｃｈ１诱导的小 鼠 Ｔ－ＡＬＬ为 模 型，发 现 在 发 病 早

期，Ｔ－ＡＬＬ白 血 病 细 胞 最 先 在 脾 脏 内 建 立 自 己 的

“根据地”，通 过 分 泌 高 水 平 的 ＭＩＰ－３β有 效 地 募 集

Ｔ－ＡＬＬ细胞，进而 促 进 白 血 病 细 胞 的 增 殖、迁 移 等

恶性表型；切除脾脏可 以 延 长 小 鼠 生 存 时 间。首 次

证实了器官特异性脾脏微环境对Ｔ－ＡＬＬ发展的作

用机制［１０］。
（４）揭示 了 白 血 病 相 关 巨 噬 细 胞、中 性 粒 细 胞

的特性改变及其对正常造血和白血病细胞的不同调

控作用。研究发现，白血 病 发 病 过 程 中 存 在 白 血 病

相关巨噬细胞的数量随病程发 展 而 变 化，且 可 以 促

进白血病细胞的增殖。在 炎 症 情 况 下，小 鼠 骨 髓 内

的髓系细胞能产生大量活性氧 分 子；引 起 造 血 祖 细

胞增殖信号的加强，促进急性粒系造血的发生，这对

今后深入开展相关临床研究（如骨髓移植）具有一定

的理论和实践指导意义［１１］。
（５）通过构建多种半相合急性移植物抗宿主病

（ａＧＶＨＤ）小鼠模型，在ａＧＶＨＤ发生的多时间点分

析供 体 ＨＳＣ／ＨＰＣ、ＭＳＣ、血 管 内 皮 细 胞 及 Ｎｅｓｔｉｎ
阳性细胞等骨髓微环境基质细 胞 的 生 物 学 改 变，阐

明了其相 互 关 系 并 探 讨 了 相 应 的 干 预 手 段［８，１２，１３］。

通过构建 连 续 骨 髓 移 植 模 型 和 竞 争 性 骨 髓 移 植 模

型，发现ａＧＶＨＤ导 致 的 造 血 功 能 障 碍 不 是 由 于 骨

髓ＨＳＣ功能缺陷，而是由于造血微环境功能缺陷所

导致。

２．３　揭示了调控白血病恶性克隆生长 的 重 要 信 号

通路、关键分子靶点及表观遗传学的调控机制

研究表明ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路在调控

ＬＳＣ和 ＨＳＣ间的消长平衡中起决定性作用，因此，
在本项目 中 探 讨 了 该 信 号 通 路 在 调 控 正 常 ＨＳＣ／

ＨＰＣ及白血病恶性克隆生长中的机制。
（１）以Ｒｉｃｔｏｒ分子为研究靶点，分别采用斑 马

鱼模型、Ｒｉｃｔｏｒ敲除及多种条件敲除小鼠模型，揭示

了Ｒｉｃｔｏｒ在造血系统发育及白血病发生中的作用，
系统评估了Ｒｉｃｔｏｒ做为一种白血病细胞特异性分子

靶点的可能性；研究表明，Ｒｉｃｔｏｒ缺失影响胚胎早期

ＥＨＴ的转化以 及 ＨＳＣ扩 增；Ｒｉｃｔｏｒ可 以 通 过 下 游

的ＦｏｘＯ１调控Ｂ细胞的早期发育，主要是非成熟Ｂ
细胞向成熟Ｂ细胞的分化受到阻碍，敲低ＦｏｘＯ１可

以部分恢复Ｂ系细胞减少的表型［１４］。此外，还发现

Ｒｉｃｔｏｒ敲除可明 显 抑 制 白 血 病 细 胞 的 生 长，延 长 小

鼠的寿命。这些研究结果对临床上白血病患者切脾

治疗的进一步改善具有重要的指导意义［１５］。
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（２）研 究 发 现 抑 制 Ｒｉｃｔｏｒ的 表 达 可 以 阻 遏

ＭＬＬ白血病细胞株的增殖及ＭＬＬ白血病逆转录病

毒小鼠 模 型 的 发 病；进 一 步 设 计 并 构 建 了 ＭＬＬ－
ＡＦ６条件 性 基 因 敲 除 小 鼠，探 讨 了 Ｒｉｃｔｏｒ对 ＭＬＬ
白血病 干 细 胞 生 长 动 力 学 的 影 响，评 价 了 对 阻 止

ＭＬＬ白血病、恢复正常造血的 作 用，为Ｒｉｃｔｏｒ干 预

ＭＬＬ白血 病 的 机 制 研 究 提 供 了 良 好 的 体 内 实 验

平台。
（３）利用独特的临床病例发现了白血病中ＨＳＣ

恶性克隆演变的分子遗传学基础 及 新 的 致 病 基 因，
并进行 了 功 能 研 究；发 现 了 新 的 白 血 病 融 合 基 因

ＭＬＬ－ＮＲＩＰ３，并发现组蛋白甲基化酶ＳＥＴＤ２是潜

在的肿 瘤 抑 制 基 因，提 出 了 新 的 表 观 遗 传 学 调 控

机制［１６］。

２．４　针 对 特 异 性 的 信 号 通 路 和 关 键 分 子 靶 点，设

计、合成了多种小分子化合物，并阐明其作用机制。
（１）建 立 了 ＨＳＣ单 细 胞 技 术 平 台，针 对 靶 向

ＨＳＣ扩增及抑制ＬＳＣ的小分子化合物进行了模拟、
设计、合成、筛选及活性测 定，同 时 对 靶 向 白 血 病 干

细胞的小分子药物已经开始进行临床前的研究［１７］。
（２）针对ＬＳＣ的特异性分子靶点进行了一系列

愈创木内酯 倍 半 萜（ＧＳＬｓ）及 其 衍 生 物 的 筛 选 及 活

性测定，发现该类化合物在体外实 验 中 能 够 选 择 性

地杀伤急性 髓 系 白 血 病（ＡＭＬ）干／祖 细 胞，天 然 的

ＧＳＬ化合物Ａｒｇｌａｂｉｎ和最新的化合物 Ｍｉｃｈｅｌｉｏｌｉｄｅ
（ＭＣＬ）都 能 够 降 低 ＡＭＬ中 ＣＤ３４＋、ＣＤ３８－ 的 含

量。在ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小 鼠 模 型 中，ＭＣＬ处 理 细 胞 后

进行移植能显著地降低人白血病细胞的移植率。这

些结果表明ＧＳＬ是靶向ＡＭＬ干／祖细胞的一类值

得重视的化合物资源，并且ＧＳＬ可作为小分子探针

应用于肿 瘤 干 细 胞 的 基 础 研 究［１８］。近 期 的 研 究 结

果还发现抗氧化剂ＮＡＣ能够促进人ＨＳＣ在ＮＯＤ／

ＳＣＩＤ小鼠的植入，对提高造血干细胞植入具有临床

指导价值［１９，２０］。
（３）研究发现敲除 ＭＢＤ２后对正常造血影响较

小，但对 Ｔ细 胞 发 育 有 一 定 影 响；研 究 还 发 现 敲 除

ＭＢＤ２可以 延 缓 Ｔ－ＡＬＬ及 ＭＬＬ两 类 白 血 病 小 鼠

模型的发病，提示 ＭＢＤ２可作为干预急性Ｔ淋巴细

胞白血病细胞进程的重要潜在靶点（待发表）。
（４）探 讨 了 高 度 侵 袭 性 ＮＫ 细 胞 白 血 病

（ＡＮＫＬ）病理生理机制模式和靶向策略。研究发现

ＡＮＫＬ人群 普 遍 存 在 对 ＥＢＶ 易 感 的 生 殖 细 胞 突

变，这为解决国内高发的ＥＢＶ相关性疾病提供了关

键的线索；找 到 了 ＡＮＫＬ的 共 同 通 路 的 融 合 点，第

一次较完整地阐述了该类型疾 病 的 病 理 生 理 全 貌，

为探索新的治疗策略提供了非常良好的 机 遇（待 发

表）。

３　结语

项目执行期间，共 计 发 表 标 注 项 目 批 准 号 的 相

关ＳＣＩ论 文７１篇（含４篇 已 接 收），其 中 包 括 在

Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｅｌｌ、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、ＪＣＩ、

Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ、Ｂｌｏｏｄ、Ｌｅｕｋｅｍｉａ及Ａｕｔｏ－
ｐｈａｇｙ等著名杂志 上 发 表 的 高 水 平 论 文，另 外 还 有

多篇研究 工 作 有 待 发 表；共 培 养 硕 士／博 士 研 究 生

８４名（包括未 毕 业 学 生），博 士 后３名；成 功 举 办 或

协办国际会议６次、国内会议６次；课题组成员参加

国际学术会议近百人次；申请专利５项，其中一项已

经获得授权。该重大项 目 的 圆 满 完 成，在 国 内 外 同

行中产生了重要的科学影响，发挥了学科引领作用，

对我 国 血 液 学 基 础 与 临 床 研 究 具 有 重 要 的 推 动

作用。
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