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　　慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）是一种造血干细胞（ＨＳＣ）恶性

克隆性疾病，其典型特征是费城染色体阳性（Ｐｈ＋）并表达具有

强酪氨酸激酶活性的 ＢＣＲ／ＡＢＬ融合蛋白。近年来，ＢＣＲ／

ＡＢＬ酪氨酸激酶的信号转导抑制剂甲磺酸伊马替尼在ＣＭＬ

治疗中的成功应用，开辟了ＣＭＬ靶向治疗的新途径。然而，

甲磺酸伊马替尼不能根除白血病细胞克隆，容易出现耐药与复

发。大量临床和实验研究结果显示，ＣＭＬ出现耐药和复发的

主要根源是患者体内持续存在一群微量的白血病干细胞

（ＬＳＣ）。因此，对ＬＳＣ的生物学特性进行相关的研究与分析，

为治疗白血病提供新的思路与方法有着十分重要的意义。本

文对ＣＭＬ干细胞的生物学特性综述如下。

１　ＣＭＬ干细胞的来源

近年来，随着ＣＭＬ患者的耐药与复发现象逐渐加重，大

量的研究已证实了ＣＭＬ患者体内确实存在少量的ＬＳＣ。目

前，关于ＬＳＣ的来源主要有以下几种观点。

１．１　血液血管干细胞　２００５年，Ｚｈｅｎｇ等
［１］成功找到了人

ＣＭＬ干细胞，并证实了ＣＭＬ癌基因突变发生在比 ＨＳＣ更为

原始的干细胞水平上，即血液血管干细胞。并在单细胞水平上

证实了血液血管干细胞具有生成血管内皮细胞和造血的潜能，

且可在健康小鼠体内复制出ＣＭＬ。这提示ＣＭＬ肿瘤干细胞

源于ＣＭＬ患者骨髓中分离出的表型为血液血管干细胞群体。

１．２　粒巨噬祖细胞 （ＧＭＰ）　ＣＭＬ急变期或对伊马替尼耐药

的患者体内，ＧＭＰ细胞池是扩大的，并且与正常骨髓的 ＧＭＰ

相比，β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）呈高表达，使其获得异常的自我更新

潜能与集落形成能力，演变成ＬＳＣ，继而分裂增生为白血病细

胞［２］。动物实验表明，将ＣＭＬ急变期患者的ＧＭＰ移植于免

疫缺陷的小鼠可致白血病［３］。以上研究均说明 ＧＭＰ在一定

的条件下可充当ＬＳＣ的角色。

１．３　ＨＳＣ　相关研究用转导了ＢＣＲ／ＡＢＬ的反转录病毒感染

野生型小鼠的骨髓细胞，然后进一步实验分析，得出了ＢＣＲ／

ＡＢＬ＋ＬｉｎｃＫｉｔ＋Ｓｃａ１＋ＨＳＣ在ＣＭＬ慢性期作为ＬＳＣ发挥功

能的结论［４］。Ｃｈｅｎ等
［５］也提出，表达 ＢＣＲ／ＡＢＬ的 ＨＳＣ在

ＣＭＬ中充当了ＬＳＣ的角色，并对ＢＣＲ／ＡＢＬ酪氨酸激酶抑制

剂有抵抗作用。

２　ＬＳＣ的表面分子

ＬＳＣ有许多与 ＨＳＣ相同的表面分子标志，但还有一些自

身特征性的表型特征。目前已知的ＬＳＣ表面标志有ＣＤ３４＋、

ＣＤ９０＋、ＣＤ１３３＋、ＣＤ１２３＋、ＣＤ９６＋、ＣＤ３８－、ＣＤ７１－、ＨＬＡ

ＤＲ－、ＣＤ１１７－、ＣＤ４５ＲＡ－等。其中，ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－是ＬＳＣ表

面标志的金标准。而ＣＤ１２３在急性髓细胞白血病、ＣＭＬ和其

他一些髓性恶性肿瘤中的ＬＳＣ细胞群中呈现较高的表达状

态。但是，在 ＨＳＣ中未检测到ＣＤ１２３的表达。最新研究发

现，在ＢＣＲ／ＡＢＬ＋ＣＭＬ的ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－ ＬＳＣ检测到ＣＤ２６

的表达，ＣＭＬ急变、ＢＣＲ／ＡＢＬ１ｐ２１０＋的急淋中也有ＣＤ２６的表

达，但在其他髓系、淋系和正常骨髓 ＨＳＣ中几乎不表达
［６７］。

因此，ＣＤ２６以后有可能作为治疗ＣＭＬ的靶向分子。

３　ＣＭＬ干细胞生存的微环境

与正常的ＨＳＣ一样，ＬＳＣ要完成自我更新与增殖，引起疾

病的恶化、耐药、复发等一系列活动，均离不开特定造血微环境

的支持。用小鼠进行转基因研究发现，成骨祖细胞中缺失Ｄｉｃ

ｅｒ１基因会破坏小鼠的体内平衡，引起骨髓增生异常的表现
［８］。

将野生型小鼠正常的 ＨＳＣ移植入Ｄｉｃｅｒ１缺失的小鼠体内，仍

然会引起受体小鼠发生骨髓增生异常。这就提示骨造血微环

境的异常在血液病的发生中起着关键调控。另一组实验人员

对ＣＭＬ的研究发现，接受伊马替尼治疗的ＣＭＬ中，ＣＭＬ祖

细胞在炎症趋化因子受体的介导作用下发生迁移，这会促使骨

髓微环境中静止的ＬＳＣ得以存活
［９］，从而逃避了伊马替尼的

杀伤作用。

４　ＣＭＬ干细胞的分子调控机制

４．１　Ｗｎｔ信号通路　Ｗｎｔ信号通路主要包括３条途径：（１）

Ｗｎｔ经典信号转导途径，即 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路；（２）Ｗｎｔ

Ｃａ２＋信号通路；（３）ＪＮＫ 信号通路。其中经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路有着比较重要的生物学意义。在该通路中，β

ｃａｔｅｎｉｎ是主要的效应分子，Ｗｎｔ与其受体Ｆｒｉｚｚｌｅｄ和ＬＲＰ６结

合后，可致βｃａｔｅｎｉｎ稳定和核易位，进一步发挥其相应的生物

学作用。Ｊａｍｉｅｓｏｎ等
［２］用共焦荧光显微镜分析法检测到了急

变期ＣＭＬ患者体内 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号的异常活化，可激活

ＬＳＣ，并导致其过度的自我更新与增殖。βｃａｔｅｎｉｎ在ＣＭＬ干

细胞中过表达的原因目前尚不清楚，但可能与ＢＣＲ／ＡＢＬ下游

的糖原合酶激酶（ＧＳＫ３β）的失活有关。ＧＳＫ３β是βｃａｔｅｎｉｎ重

要的负性调节因子，靶向ＲＮＡ测序显示，ＧＳＫ３β反复的拼接

错误和功能缺失在ＧＭＰ细胞群中占主导地位，导致βｃａｔｅｎｉｎ

的活化和ＧＭＰ的自我更新增加，使ＧＭＰ转化为ＬＳＣ，从而导

致白细胞异常增殖［２］。另外，ＣＤ２７与ＣＤ７０相互作用也可引

起βｃａｔｅｎｉｎ的高表达
［１０］。ＣＤ２７是一种肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

受体，与其配体ＣＤ７０结合可以诱导 Ｗｎｔ基因过度表达，导致

ＣＭＬ干细胞过度增殖与分化。阻断ＣＭＬ小鼠ＣＤ２７与ＣＤ７０

的相互作用，可以延缓ＣＭＬ的发展进程，并延长小鼠的存活

时间［１０］。

４．２　ＭＮＫｅＩＦ４Ｅ信号通路　Ｌｉｍ等
［１１］发现 ＭＡＰ激酶相互
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作用的丝氨酸／苏氨酸激酶（ＭＮＫ）真核生物翻译起始因子４

（ｅＩＦ４Ｅ）信号轴在ＣＭＬ急变期 ＧＭＰ中存在过度表达，而在

正常的 ＨＳＣ中却无此现象。ｅＩＦ４Ｅ是帽依赖 ｍＲＮＡ翻译的

关键因子，大多数哺乳动物的 ｍＲＮＡ翻译都需要ｅＩＦ４Ｅ的调

控。在肿瘤中，ｅＩＦ４Ｅ的表达和活性是增高的，并与预后不良

有关［１２］。ＭＮＫ可以磷酸化ｅＩＦ４Ｅ的第２０９个丝氨酸使其活

化，活化后的ｅＩＦ４Ｅ又可以增强βｃａｔｅｎｉｎ的 ｍＲＮＡ的翻译能

力，使βｃａｔｅｎｉｎ的蛋白合成增加并增强其核易位，从而激活β

ｃａｔｅｎｉｎ
［１１］。在ＣＭＬ急变期，通过这一途径激活ＧＭＰ中的β

ｃａｔｅｎｉｎ，使其获得异常的自我更新和增殖能力，向ＬＳＣ转化。

４．３　ＰＩ３ＫＡＫＴ／ＦＯＸＯ 信号通路　叉头转录因子 Ｏ 亚型

（ＦＯＸＯ）主要包括ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３ａ、ＦＯＸＯ４、ＦＯＸＯ６，有多个

苏氨酸和丝氨酸磷酸化位点，位于ＰＩ３ＫＡＫＴ通路的下游，参

与造血细胞分化、细胞周期、细胞凋亡等方面的调控［１３］。

ＦＯＸＯ３ａ具有明显的肿瘤抑制作用，其主要靶分子有细胞死亡

调节因子（如 Ｂｉｍ）、细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子（如

Ｐ２７ｋｉｐ１）和ＦａｓＬ
［１４］。ＦＯＸＯ３ａ通过激活Ｂｉｍ和ＦａｓＬ诱导细胞

凋亡，诱导 Ｐ２７ｋｉｐ１调控细胞周期阻滞。在 ＣＭＬ中，ＢＣＲ／

ＡＢＬ酪氨酸激酶活化ＰＩ３ＫＡＫＴ后，继续作用于其下游转录

因子ＦＯＸＯ家族，ＡＫＴ可以直接磷酸化ＦＯＸＯ３ａ，使ＦＯＸＯ３ａ

从核内输出，在胞质中降解，导致ＦＯＸＯ３ａ失活，对ＦＯＸＯ３ａ

起到负向调节的作用。相反，ＦＯＸＯ３ａ在细胞核内定位时，又

可以减少ＬＳＣ中的ＡＫＴ磷酸化。ＣＭＬ移植的相关实验结果

显示，如果ＬＳＣｓ的ＦＯＸＯ３ａ严重缺失，会影响ＬＳＣｓ的功能，

不能诱导ＣＭＬ的形成
［１５］。

４．４　早幼粒细胞白血病蛋白（ＰＭＬ）信号通路　ＰＭＬ作为肿

瘤抑制因子，在 ＨＳＣ维持、凋亡、增殖、衰亡中起重要作用
［１６］。

Ｐａｎｄｏｌｆｉ等
［１７］发现高表达ＰＭＬ的ＣＭＬ患者不容易获得分子

或细胞遗传学缓解，进一步动物实验表明，在受体小鼠体内，

ＰＭＬ的ＣＭＬ干细胞逐渐失去了产生ＣＭＬ样疾病的能力。

不管是体内还是体外实验，ＰＭＬ的抑制剂Ａｓ２Ｏ３可以在很大

程度上减少ＣＭＬ干细胞的数量。这种结果好像与ＰＭＬ作为

一种肿瘤抑制因子不符。国内研究人员吴洁等［１８］发现ＰＭＬ

在ＣＭＬ患者中为低表达，ＰＭＬ过度表达能明显抑制Ｋ５６２细

胞增殖，引起细胞周期 Ｇ０／Ｇ１期阻滞。ＰＭＬ 稳定表达的

Ｋ５６２细胞中，ｃｍｙｃ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平降低，ｐ２７的

ｍＲＮＡ和蛋白表达水平升高，因此，ＰＭＬ可能通过调节ｃｍｙｃ

和ｐ２７的表达从而抑制白血病细胞的增殖。可见，ＰＭＬ的具

体功能与作用机制还不是十分明确，有待进一步研究。

４．５　刺猬（Ｈｈ）基因信号通路　Ｈｈ基因，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３种同源基因，包括ＳｏｎｉｃＨＨ（ＳＨＨ）、ＩｎｄｉａｎＨＨ（ＩＨＨ）和

ＤｅｓｅｒｔＨＨ （ＤＨＨ），分别编码Ｓｈｈ、Ｉｈｈ和 Ｄｈｈ蛋白。Ｈｈ信

号通路是调节干细胞功能相对保守的通路，在胚胎形成中发挥

重要作用，也可在多种恶性血液肿瘤中被激活。Ｐａｔｃｈｅｄ

（Ｐｔｃｈ）是 Ｈｈ信号传递中靶细胞膜上的受体，可对跨膜蛋白

Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）进行负调控。当 Ｈｈ蛋白与Ｐｔｃｈ结合后，

Ｓｍｏ就会从Ｐｔｃｈ结合区释放出来，继续活化其下游转录因子

Ｇｌｉ，从而进一步调节细胞的增殖与存活
［１９］。相关研究表明，在

ＣＭＬ中 Ｈｈ异常活化，并调节ＢＣＲ／ＡＢＬ的活性
［２０］。与健康

人相比，ＣＭＬ患者体内 Ｈｈ通路中的ＳＨＨ、Ｓｍｏ等蛋白及其

下游效应分子的表达都是上调的，而且这些蛋白在ＣＭＬ急变

期比慢性期表达量更高［２１］。因此，Ｈｈ信号通路有可能是

ＣＭＬ急变的一个关键信号传导通路。Ｚｈａｏ等
［２２］用Ｓｍｏ抑制

剂治疗的小鼠作为研究对象，发现接受ＢＣＲ／ＡＢＬ＋ＨＳＣ移植

的小鼠体内ＣＭＬ干细胞的数量减少，而且小鼠的存活时间延

长。这表明中断 Ｈｈ信号通路，就会抑制ＣＭＬ干细胞的增殖，

减缓ＣＭＬ的发展进程。

４．６　脂氧合酶５（Ａｌｏｘ５）信号通路　脂类代谢在ＣＭＬ干细胞

的维持中扮演着重要角色。对ＣＭＬ小鼠的ＬＳＣ进行基因微

阵列分析发现，Ａｌｏｘ５在ＣＭＬ干细胞中是上调的，而且伊马替

尼治疗并不能减少 Ａｌｏｘ５的表达，敲除小鼠ＬＳＣ中的 Ａｌｏｘ５

基因，就不能发展成ＣＭＬ
［２３］，这表明Ａｌｏｘ５在ＣＭＬ的形成中

起着重要作用。而缺失 Ａｌｏｘ５的 ＨＳＣ仍具有正常的功能，说

明Ａｌｏｘ５对正常 ＨＳＣ的影响不大，主要是在ＬＳＣ中起作用。

４．７　Ｆｂｘｗ７ｃＭｙｃ信号通路　日本学者用ＣＭＬ的模型鼠进

行基因 敲 除 实 验，使 肿 瘤 干 细 胞 无 法 产 生 泛 素 连 接 酶

（Ｆｂｘｗ７），然后用伊马替尼进行治疗，发现敲除基因后的小鼠

对伊马替尼更敏感，且复发率低，此研究提示，Ｆｂｘｗ７对ＣＭＬ

白血病起始细胞（ＬＩＣ）维持静息状态起重要作用，可通过下调

ｃＭｙｃ来遏制细胞分裂
［２４］。ｃＭｙｃ转录因子半衰期较短，可对

细胞周期进行正调控，诱导细胞进入增殖周期。Ｆｂｘｗ７缺失，

对ｃＭｙｃ的抑制作用消失，ｃＭｙｃ可以高表达，使ＣＭＬ肿瘤干

细胞进入分裂周期，从而对伊马替尼较敏感，因此在用伊马替

尼治疗后，可以高效地杀伤肿瘤细胞。另外，Ｆｂｘｗ７缺失除了

引起ｃＭｙｃ过度表达外，还可诱导Ｐ５３介导的细胞凋亡，并最

终抑制肿瘤的发展［２５２６］。ｃＭｙｃ蛋白表达减少或Ｐ５３量的衰

减均可导致ＣＭＬ的ＬＩＣ活化和疾病恶化。

５　抗ＬＳＣ的治疗

目前，针对ＬＳＣ的治疗药物有的已用于临床，有的还在试

验阶段。抗ＬＳＣ的治疗，主要是针对ＬＳＣ的特性采用相应的

抑制剂或促进剂。主要有以下方面：（１）调节ＬＳＣ细胞周期，

使处于静止期的ＬＳＣ进入分裂期，对化疗药物更敏感。（２）干

扰ＬＳＣ的微环境，阻断与ＣＭＬ干细胞有关的微环境内的各种

信号途径，可以增强 ＬＳＣ对伊马替尼的敏感度，彻底杀灭

ＣＭＬ干细胞。（３）针对ＬＳＣ表面抗原，选择只表达于 ＬＳＣ特

异性抗原作为靶向治疗的目标。（４）针对ＬＳＣ的分子信号通

路，如上文提到的应用 Ｈｈ抑制剂阻滞 Ｈｈ信号通路，可以减

少ＣＭＬ干细胞的数量。另外，βｃａｔｅｎｉｎ的抑制剂、ＰＭＬ抑制

剂等都可干扰ＬＳＣ的自我更新和增殖，减少ＬＳＣ的数量。

６　小　　结

一直以来，彻底治愈白血病是临床医生面临的一个难题，

也是学者们研究的一个热点。自从伊马替尼问世后，ＣＭＬ的

治疗取得了突破性的进展，但是耐药与复发现象增加了ＣＭＬ

的治疗难度。现已证实白血病复发的根源是ＬＳＣ的存在，因

此只有彻底清除患者体内的ＬＳＣ才可能达到治愈白血病的目

的。对ＬＳＣ进行研究，充分了解其生物学特性，根据其生物学

特性制定新的治疗策略来清除ＬＳＣ，而不会对正常的 ＨＳＣ造

成损伤，则治愈ＣＭＬ将成为可能。
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半乳糖凝集素３在心力衰竭中的研究进展
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（广东省中山市人民医院检验科，广东中山５２８４０３）

　　关键词：半乳糖凝集素３；　心力衰竭；　作用机制；　临床应用
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　　半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）是一种可溶性的β半乳糖苷结合

蛋白，相对分子质量为（２９～３５）×１０３，可与细胞外基质、细胞

内糖蛋白和细胞表面分子相互作用，存在于多种细胞的细胞

质、细胞核、细胞表面以及细胞外基质，参与细胞黏附、增殖、活

化、凋亡等，介导许多炎症性疾病的免疫应答状态。Ｇａｌ３能介

导心肌中的巨噬细胞、肥大细胞浸润，增加心肌间质、血管周围

纤维化及心脏胶原沉积，引起心肌肥厚、心肌顺应性减弱，而导

致心力衰竭（ＨＦ）的发生。在动物模型中，连续心包灌注低剂
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