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Abstract 
BACKGROUND: With the proposition and deep research of leukemia stem cells, it is possible to find out new ways to treat 
leukemia more effectively, which are targeting leukemia stem cells. 
OBJECTIVE: To review the research concerning leukemia stem cells. 
METHODS: A computer-based search was undertaken in Vip database for articles published from January 1989 to January 2010 
with the key words of “leukemia stem cells” in Chinese. Simultaneously, Foreign Medical Journal Service was searched for the 
articles about leukemia stem cells published between January 1995 and January 2010, with the key words of “leukemia stem 
cells” in English. A total of 154 articles were collected. 
RESULTS AND CONCLUSION: With the proposal of leukemia stem cells concept and deep research, the targeted therapy for 
leukemia stem cells became possible. Through the isolation, purification and identification of leukemia stem cells, experts tried to 
develop new ways to treat leukemia, which are targeting cellular surface molecules, regulatory mechanisms and 
microenvironment of leukemia stem cells. Primary results proved that these methods are feasible. However, some confounding 
factors should be excluded. Animal models are difficult to completely simulate in vivo environment. 
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摘要 

背景：随着白血病干细胞概念的提出以及研究的不断深入，针对白血病干细胞的靶向治疗成为可能，有望发现新的更有效

的治疗方法。 
目的：综述白血病干细胞的相关研究进展。 
方法：应用计算机检索 1989-01/2010-01 维普中文期刊数据库相关文章，检索词为“白血病干细胞”，并限定文章语言种

类为中文。同时计算机检索 1995-01/2010-01 西文生物医学期刊文献服务系统(FMJS)相关文章，检索词为“leukemia stem 
cells”，并限定文章语言种类为 English。共检索到文献 154 篇。 
结果与结论：随着白血病干细胞概念的提出以及研究的不断深入，针对白血病干细胞的靶向治疗成为可能，通过对白血病

干细胞的分离、纯化、鉴定及其特性的研究，试图研发针对白血病干细胞表面分子、调控机制及其微环境的靶向治疗，初

步研究证实有一定的可行性，但研究中的混杂因子较多，动物模型难以完全模拟真实的体内环境。 
关键词：白血病干细胞；靶向治疗；微环境；调控；白血病 
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0  引言 
 

目前大多数抗肿瘤药物主要是针对肿瘤

异常增高的增殖速率，临床医生通过对药物剂

量和用药时间进行严格控制来达到杀死肿瘤细

胞而同时又把药物浓度维持在正常组织可耐受

的毒性水平的目的。 
随着研究的深入，研究者开始尝试抑制肿

瘤促进因子、干扰肿瘤生长微环境等治疗途径，

所有这些治疗方法都是基于一个默认的前提，

即把肿瘤作为一个同质的整体，然而，越来越

多的研究提示肿瘤具有异质性，这种异质性不

仅体现在形态学、增殖动力学等方面，也体现

在肿瘤细胞在移植个体形成新的肿瘤的能力，

有学者提出了等级模型来解释肿瘤异质性，即

肿瘤细胞群体中的每个细胞按其增殖潜能可能

组成一个等级体系，其中增殖潜能最强的那一

小部分细胞可以不断供应整个群体细胞的补

充，同时为了本身不被耗竭，它们本身必须具

有自我更新能力。基于这个等级模型，学者们

提出了肿瘤干细胞这一概念，其中，白血病干

细胞(leukemia stem cells，LSC)是研究得最为

透彻深入的领域，研究人员一直致力于 LSC 的

分离、纯化、鉴定及其特性的研究，以期为白

血病的治疗寻找新的突破口。
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1  资料和方法 
 
1.1  资 料 来 源   文 章 由 第 一 作 者 于

1989-01/2010-01 进行检索，以“白血病干细

胞”为检索词，检索维普中文期刊数据库(网址

http://www.cqvip.com/)，并限定文章语言种类

为中文。同时计算机检索 1995-01/2010-01 西

文生物医学期刊文献服务系统 (FMJS)(网址

http://www.kjmed.com.cn/)，以“leukemia stem 
cells”为检索词，并限定文章语言种类为

English。共检索到文献 154 篇。 
1.2  入选标准 

纳入标准：与 LSC 的起源、表型特征、分

子调控机制及靶向治疗相关的文章。 
排除标准：①研究目的与本文无关。②重复

研究。 
1.3  资料提取  由两名评价员分别仔细阅读所

获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标

准的文献。如遇分歧则征求第三方的意见解决。

如果试验报告的资料不全，则进一步与试验的

主要研究者联系获取。 
1.4  文献检索结果及质量评价  文献筛选和质

量评价由两位研究者独立进行并交叉核对，如

有分歧，则通过讨论或由第三位研究者协助解

决。由两人独立用统一的资料提取表提取数据，

遇到分歧讨论解决。 
计算机初检得到 154 篇文献，中文 60 篇，

英文 94 篇，阅读标题和摘要进行初筛，排除因

研究目的与此文无关及内容重复性的研究 120
篇，共保留 34 篇文献进行综述。其中 14 篇为

LSC 的起源、表型特征、分子调控机制及靶向

治疗相关实验室及临床研究，10 篇为相关报道

评论，10 篇综述。 
 

2 结果 
 
2.1  LSC的起源  关于LSC的起源还没有完全

阐明，目前的研究结果也出现了不同的指向性，

起初，基于造血干细胞与 LSC 共有的一些特性

(如自我更新能力和多向分化潜能)以及共有的

一些细胞表面标志，有学者提出 LSC 由正常造

血干细胞累积突变转化而来，从理论上讲，干

细胞持续存在因此有更多的机会累积突变，且

本身已有的自我更新能力，这比一个分化细胞

重新获得这种能力要简单的多。已有实验证实

将融合基因MLL-GAS7导入造血干细胞或多分

化潜能祖细胞可在受鼠产生混合系白血病，而

导入定向祖细胞则不能[1]；只有发生在造血干细

胞而不是定向祖细胞的 JunB 失活或 bar/abl 表
达能在鼠模型引起 CML[2-3]。然而另有研究结果

显示融合基因 MOZ-TIF[2] 、 MLL-AF9[4] 、

MLL-ENL 不论导入何种靶细胞群均可引起受

鼠 AML 的发生[5]。Chen 等[6]用 MLL-AF9 嵌入

鼠模型所做的研究则提示：在一定的环境下，

用一定的致癌基因，在受鼠转化非造血干细胞

是有可能的，即非造血干细胞被赋予了与正常

造血干细胞类似的一些潜能或自我更新能力。

对于人类白血病模型的直接研究相对较少，

Jamiesmon 等[7]研究发现，从 CML 急变患者分

离纯化的粒-巨噬祖细胞体外具有自我更新能

力。Ph 染色体特异性的染色体易位在各线系的

血细胞均可检测到，提示细胞恶性转化起源于

造血干细胞阶段。“前白血病干细胞”的提出，

更明确的指向 LSC的细胞起源可能是一个分阶

段的过程[8]。 
2.2  LSC 的特性  目前已报道的 LSC细胞表型

特征有 CD34+，CD38-，CD71-，HLA-DR-，

CD90-，CD117-，CD123+，CD96+，CLL-1+

等，需要指出的是，这些 LSC 特异细胞表面标

志是以功能性实验为鉴定标准并结合已有的确

定的细胞表面标志而得出的，也就是说，先根

据不同的细胞表面标志对白血病细胞分类，再

通过体外非肥胖糖尿病 /严重联合免疫缺陷

(NOD/SCID)鼠模型成瘤实验来鉴定某个具有

该细胞表面标志细胞群体有致瘤能力，而没有

这个细胞表面标志的细胞群体不具备致瘤能

力，则推测该细胞表面标志为 LSC 所特有，所

以严格意义上来说，称这些细胞为 SL-IC(SCID 
leukemia initiating cells)。 

关于 LSC 的其他特性还有：绝大部分的 LSC
处于细胞周期在之外的静止期[9]、表达 ATP 结

合盒运载体[10]、耐受凋亡刺激等[11]，这些特性

被认为在 LSC 耐受常规化疗药物、导致白血病

的复发和转移机制中发挥重要作用[12]。 
2.3  LSC 的调控  核因子 κB 是细胞核内一种

重要的转录因子，在多种增殖的恶性细胞中均

存在异常活化，而在休眠的 LSCs 群体中表达

活化的核因子 κB 是很独特的，与造血干细胞相

比，LSC 具有核因子 κB 持续活化的特性。这

为抑制核因子 κB的活性来选择性杀灭 LSCs提
供了一个较好的策略。 

细胞膜酪氨酸激酶Flt3持续活化是AML细

胞的共性。Flt3 与血小板衍生生长因子受体 
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和 Kit 同属Ⅲ型酪氨酸酶受体家族，正常表达于骨髓

CD34+早期祖细胞。Flt3 的突变可导致 Flt3 激酶的持续

活化，从而激活包括有丝分裂原激活的蛋白激酶、信号

转导和转录激活子和磷脂酰肌醇-3 激酶-Akt 信号转导

通路，从而这些信号转导通路都可以使白血病细胞获得

增殖和生存优势[13-14]。 
Guzman等[15]运用cDNA微阵列方法对原代培养的

AML 细胞中 CD34+CD38-细胞进行研究，发现肿瘤相关

基因 AML-1、AF-4 和 EWS 过度表达，并发现两个抑

癌基因：干扰素调节因子(IRF-1)和死亡相关蛋白激酶

(DAPK)在 AML 细胞中表达上调，而造血干细胞不具此

特征，提示 IRF-1 和 DAPK 在白血病发生中具有重要作

用。 
白细胞介素 3受体(IL-3R)信号通路也可能与 LSC的

生长与生存有关[16]。研究发现，AML 患者 80%以上的细

胞均表达 IL-3Ra 链，但正常造血干细胞却不表达[17]。 
此外，调控自我更新能力并增加生存能力的基因和

作用通路还有 Bmi-1(PCGF4)和其他 polycomb 家族的

基因，Wnt/β-catenin 作用通路，Notch 和 SHH 信号作

用通路和 HOX 家族的转录因子，STAT 信号等[18-21]。 
2.4  针对 LSC 的靶向治疗 

针对 LSC 细胞表面分子的治疗：基于对 LSC 表面抗原

的鉴定研究，单克隆抗体或细胞因子与细胞毒素偶联有

可能特异性作用于 LSC。如白喉毒素结合粒细胞刺激因

子免疫毒素[22-23]，然而，并不是所有的 AML 病例对这

些分子有反应，白血病细胞的残留和复发在治疗后都有

发生，提示不是所有的 SL-IC 都能被白喉毒素结合粒细

胞刺激因子免疫毒素杀死。同样的，一种针对 LSC 的

DT-IL3 结合物被用于临床实验，不幸的是，这种治疗也

和其他的毒性药物一样引起了抗体的产生[24]。最近，有报

道说 CD44 或者 CXCR4 的单克隆抗体可用于治疗[25-26]，

当把这些抗体注射到 NOD/SCID 的 AML 鼠模型体内，

LSC 的数量明显减少，部分病例可治愈。 
诱导针对 LSC 的特殊免疫反应：异基因造血干细胞移

植和移植后的移植物抗白血病作用被认为是针对 LSC
的细胞靶向治疗之一。Bonnet 等[27-28]应用细胞毒性 T
淋巴细胞克隆特异性针对次要组织相容性抗原，抑制了

人 AML 细胞在 NOD/SCID 小鼠体内的植入，并证实该

抑制作用由 CTL 直接针对 LSC 介导，该发现可能可以

用于经过异基因移植然后又复发的 AML 患者的治疗。 
针对 LSC 分子调控机制的治疗：上文已提到 Guzman
等[29-30]发现核因子 κB 的活性形式具有抗肿瘤凋亡的作

用，其在 LSC 活跃而在造血干细胞不活跃，随后他们

用作用于这条路径的一种天然产物——银胶菊内酯

(parthenolide)，作用于 NOD/SCID 鼠模型，发现能高

度特异性靶向瞄准 LSCs，可诱导 AML 和 CML LSC 及

其祖细胞的凋亡而不影响正常造血干细胞。 

针对 LSC 微环境的治疗：近年来“LSC niche”的提

出，也拓宽了治疗方案的设计思路，虽然对 LSC niche
的研究还只是冰山一角，对于其相关研究已取得一些进

展，如上文所提到的 CD44 或者 CXCR4 单克隆抗体的

作用机制就与影响 LSC 所依赖的微环境有关。 
2.5  可能的研究方向  要找到一个能除外正常组织干细

胞而专门针对 LSC 的治疗窗是很困难的，未来的治疗

方案仍需要定位于 LSC 的自我更新机制，正如早期的

细胞动力学研究所提示的，如果能把静止期的 LSC 诱

导进入细胞周期是一个不错的方法。最近针对特异性的

分子路径的研究也取得一些进展，包括 PTEN、p21 和

PML，Ito 等[31]发现 PML 的降解诱导 LSC 进入细胞周

期，而且有趣的是，三氧化二砷的作用机制之一就是降

解 PML，该发现有望在不久的将来用于新药的研发。

Mary 等[32]提出一个增消过程的数学模型来预测一种治

疗方案应该具备何种程度的选择性才能保障在清除

LSC 的同时有足够的造血干细胞细胞存活，期望结合肿

瘤干细胞杀伤率的临床观察结果来指导筛选血液系统

肿瘤及实体肿瘤的靶向治疗。 
 
3  小结 
 

随着 LSC 研究的不断深入，以及“肿瘤干细胞”

这一更宽泛概念的提出，人们似乎可以预见肿瘤治疗领

域即将迎来重大突破，但近年来，也有一些质疑的声音

出现，对于肿瘤干细胞的存在及其所特有的功能持怀疑

态度，Strasser 等[33]在研究中没有使用人类白血病细

胞，而是通过遗传基因工程制造鼠白血病模型，当他们

把供鼠的白血病细胞注射入遗传相容性的受鼠体内时，

所有的受鼠都产生了白血病，即使注射入受鼠体内的白

血病细胞只有 10 个也能使受鼠产生白血病，因此，

Strasser 等对于最初由 Dick 等提出的“白血病细胞中只

有极少数细胞(1/106)具有生成肿瘤的能力”中 LS-IC 所

占的确切百分比提出质疑，指出早期实验中所得出的较

低概率可能由于受鼠不能为人类白血病细胞提供合适

的微环境所致，肿瘤干细胞是否如一些研究者预言的那

样，是肿瘤复发和转移的惟一重要根源，进一步表示对

于肿瘤干细胞理论的真正价值需要重新考量。Jordan[34]

也表示多项研究显示 LSC 的特性具有高度变异性，靶

细胞的起源和在每一种白血病中找到的特异性基因变

异这两个参量似乎影响了 LSC 的表型、频率、细胞周

期状态以及药物反应等特性，另一个混杂因子则是药物

治疗和疾病发展对于 LSC 演化进展和潜在不稳定性的

影响程度，并进一步指出研究模型需要更接近人体真实

生物环境。 
虽然仍然会有研究者对于肿瘤干细胞理论持怀疑

态度，但有一点是可以明确的，鉴于肿瘤干细胞理论及
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其研究可能会帮助人们更好的明确肿瘤的发病机制并

提供更有效地治疗方法，这一领域的研究势必将继续蓬

勃开展下去。 
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伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 
此问题的已知信息：关于白血病干细胞的起源还没有

完全阐明，目前的研究结果也出现了不同的指向性，有学

者提出白血病干细胞由正常造血干细胞累积突变转化而

来。 
本综述增加的新信息：随着白血病干细胞概念的提出

以及研究的不断深入，针对白血病干细胞的靶向治疗成为

可能，有望发现新的更有效地治疗方法。 


