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急性淋巴细胞白血病发病机制和药物研究进展
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摘 要： 急性淋巴细胞白血病（Acute lymphoblastic leukemia，ALL）是一种血液性的恶性肿瘤，在成人急性白血病中较为

常见。白血病细胞的生物学特征是涉及前体淋巴细胞增殖分化相关的染色体异常和基因改变。尽管联合化疗方法已取得重

大进展，但耐药性及复发性仍为治疗的难题，因此就ALL基因方面的机制通路，及靶向治疗药物进行综述，旨在为临床新

药研发提供参考。
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Pathogenesis and drug development of acute lymphoblastic leukemia
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Abstract: Acute lymphoblastic leukemia is a hematological malignant tumor, which is more common in adult acute leukemia. The

biological characteristics of leukemic cells are chromosomal abnormalities and genetic alterations related to the proliferation and

differentiation of precursor lymphocytes. Although significant progress has been made in combination chemotherapy, medicine

resistance and relapse are still difficult problems in treatment. Therefore, the mechanism of ALL gene mutation, pathway and

targeted therapy are reviewed in this paper, in order to provide reference for clinical new drug research and development.
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic

leukemia，ALL）是一种血液性的恶性肿瘤，由于淋

巴母细胞分化受阻、增殖障碍，并在骨髓及延髓外

累积［1］，从而抑制正常造血。ALL的临床症状表现

为：由于血小板减少导致的出血，贫血导致的脸色

苍白、乏力，嗜中性白血球减少导致的感染［2］。ALL

根据其淋巴母细胞的来源不同，分为急性T淋巴细

胞白血病（T-ALL）和急性 B 淋巴细胞白血病（B-

ALL）。其中 85% 的病例为 B-ALL，但 T-ALL 的恶

性程度更高，相比前者，治疗率及预后较差。在美

国，每年诊断为ALL的病例大概有 6 000多例，是儿

童死亡的重要原因之一。在过去几十年来，随着白

血病分子机制研究的突破以及医疗手段的进步［3］，

儿童的疾病缓解率已达 85%左右，而成人由于肿瘤

的生物学、治疗相关的毒性等，缓解率只有 40% 左

右［4］。目前，ALL的治疗主要分为 3个阶段：诱导缓

解、巩固治疗、加强治疗，此外还包括中枢神经系

统（central nervous system，CNS）的预防，化疗药物

在其中起到了重要作用，但化疗药和辐射都会导致

潜在的遗传毒性，也许会造成继发性的恶性肿瘤［5］。

ALL的治疗过程中易产生耐药性和复发，复发后的

治疗会引起多种并发症，导致整体存活率显著降

低，迫切需要新颖的治疗手段为临床提供服务。

近年来，人们逐渐意识到基因组学对于ALL的

发病机制、治疗方法、预后监测的重要作用，已有研

究表明 ALL 的发病机制与细胞信号通路、细胞周

期、增殖、分化、凋亡、转录中相关基因缺陷有关［6］，

而复发的重要指标也是基因表型、初次缓解的周期

收稿日期：2019-03-21

第一作者：刘 佳（1993—），女，在读硕士生，研究方向为分子药理学。E-mail：991303579@qq.com

*通信作者：张陆勇 E-mail：lyzhang@cpu.edu.cn

【 综述综述 】

··2100



Drug Evaluation Research 第42卷第10期 2019年10月

和复发的位点［7］。几乎所有复发的ALL病例中，都

会有新的基因型的改变，显示了白血病产生的动态

演变［8］。

T-ALL的发展要求通过不同的周期性机制，造

成重要的致癌基因和肿瘤抑制因子的多步基因改

变，例如：染色体易位、染色体内重排、蛋白编码基

因或增强子的重排、表观遗传的异常等，这些通常

包括影响正常 T 细胞生长、存活、分化相关的基

因［9］。通过多种结果分析 ，在 T-ALL 患者中 ，

NOTCH1 基因的缺失、FBXW 基因的突变或 NRAS/

KRAS突变、PTEN的改变显示预后不良［10］。在超过

65%的T-ALL患者中，由于NOTCH1基因的激活突

变，导致NOTCH信号通路的激活，并作为调节白血

病细胞生长和代谢的主要调节器［11］。T-ALL患者最

普遍的突变基因是 CDKN2A/B（65%～70% 的案

例），该肿瘤抑制器的受损被认为是周期性的［12］。

因此转录因子表达异常，CDKN2A/2B 细胞周期调

剂器的损伤和 NOTCH1 通路的过度活跃在 T-ALL

的发病机制中发挥重要作用［13］。

基因研究阐明在超过 80%的案例中，B-ALL发

展有关键转录因子的缺失，例如：IKAROS家族锌指

1（IKZF1）、转录因子 3、早期B细胞因子（EBF1）、配

对盒 5（Pax5）和VPREB1［14］。转录因子 IKZF1是淋

巴分化的关键调节器，在急性前体B型淋巴细胞白

血病（B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia，

BCP-ALL）中，广泛发现 IKZF1 的缺失或突变。

IZKF1基因的缺失和混合系列白血病（MLL）基因的

重排，与B-ALL疾病患者高复发率相关［10］，最近，研

究表明CRLF2失常是一些异常表达的情况之一，其

异常表达多是由于基因的重排，显示在儿童及成人

白血病中有较高的风险，并也许可作为潜在治疗靶

点［15］。 21 号染色体内部扩增（intrachromosomal

amplification of chromosome 21，iAMP21）是最近在

儿童BCP-ALL中鉴别出的染色体异常，其与治疗有

较强关系，研究 iAMP21染色体形成的机制可以阐

明白血病形成的新颖的机制［16］。在BCP-ALL中，不

同的基因表型预示不同的治疗结果，例如超二倍

性（hyperdiploid）ALL和ETV6-RUNX1-重排的ALL

预示好的结果，而亚二倍性（hypodiploidy）ALL、

iAMP21和BCR-ABL1易位则预示不好的结果［17］。

过去十年来，对于白血病生成的遗传基础和

ALL的治疗反应中取得了重大的进展，B-ALL和T-

ALL均是由多种亚型组成，包括体细胞的结构DNA

重排、序列突变等，这些普遍扰乱了淋巴的发展、细

胞因子受体、激酶、RAS信号、肿瘤抑制和染色体重

排［18］。本文就相关基因位点改变的信号通路的影

响及其药物作用靶点进行综述，为临床合理用药提

供参考，相关药物汇总见表1。

1 ALL分子通路机制与靶向药物

1.1 PI3K/AKT/mTOR通路

在 T-ALL中，NOTCH1突变能够激活 c-Myc和

PI3K-AKT-mTOR1 信号通路［19］，肿瘤抑制因子

PTEN 拮抗 AKT 的激活 ，而 NOTCH1 可以抑制

PTEN而激活AKT信号通路，激活的AKT信号通路

和NOTCH1可以协同促进白血病的生成，并促进已

形成的白血病灶进一步发展。因此在T-ALL中，探

究 NOTCH 基因突变激活的 PI3K/AKT/mTOR 通路

及其上下游基因具有广泛意义，可以作为潜在的治

疗靶点［20］。

NOTCH 通 路 的 拮 抗 剂 如 γ - 分 泌 酶 抑 制

表1 ALL分子通路靶点与药物研发

Table 1 ALL molecular pathway targets and drug development

分类

NOTCH

PI3K/AKT/mTOR

IL-7R/JAK/STAT

RAS

NF-κB

免疫靶向药物

作用靶点

γ-分泌酶抑制剂

PI3Kp110δ抑制剂

AKT抑制剂

PI3K/mTOR抑制剂

JAK1/2抑制剂

JAK2抑制剂

MEK抑制剂

蛋白酶抑制剂

BiTEs

CD22

CD19

代表药物

BMS-906024

CAL-101

MK-2206

PI-103

ruxolitinib

TG101209

trametinib

L-BORT

blinatumomab

epratuzumab

iC9-CAR19 T cells

研制阶段

Phase II

Expanded Access

Phase II

in vivo metabolism

Phase I-II

Preclinical only

Expanded Access

Preclinical only

Launched - 2014

Phase III

Phase I-II
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剂（GSIs），也在多种癌症中进行研究［21］。已有复发

性/难治性早期前体T急性淋巴细胞白血病（early T-

cell progenitor acute lymphoblastic leukemia，ETP-

ALL）患者在接受 GSI BMS-906024 治疗后效果良

好。目前BMS-906024对于治疗ALL、实体瘤、非霍

奇金淋巴瘤上，正在进行二期临床。

Idelalisib（GS-1101，CAL-101，Zydelig®）是一

种 PI3Kp110δ的选择性抑制剂，2014年 7月被 FDA

批准用于治疗复发性慢性淋巴细胞白血病（结合

rituximab）、复发性滤泡性淋巴瘤和小淋巴细胞性淋

巴瘤［22］。随后研究表明，Idelalisib对ALL具有显著

作用，其可以降低 T-ALL 细胞系的增殖，并促进其

凋亡［23］。降低 Ph 样 ALL 模型小鼠的白血病负荷，

抑制前体 B-ALL 细胞的周期进程，抑制生长，在

TCF3-PBX1融合复发性的ALL患者样品内诱导凋

亡［24］。而对于是否批准用于B-ALL，需要更多的临

床前的研究及相关生物活性检测。

另一种变构抑制剂 MK-2206 可以直接抑制

AKT，对于某些T-ALL细胞系和原代细胞具有一定

的细胞毒性，而且抑制AKT使T-ALL细胞对糖皮质

激素类药物的敏感性增加［20］，协同疗法降低药物副

作用。目前对于适应症：淋巴瘤、髓性白血病、实体

肿瘤等正在进行二期临床研究。

1.2 IL-7R/JAK/STAT通路

IL-7是正常T细胞发展和维持稳态的基本细胞

因子，能够促进细胞存活和细胞周期进程。IL-7及

其受体是正常淋巴细胞发展的基本条件，但过度的

IL-7/IL-7R调节信号则会通过多种通路导致白血病

的发生、疾病的累积和对化疗药物产生耐药，从而

促进白血病细胞周期进程、增加其活力，最终促进

其生长。IL-7Rα是重要的信号靶点，因为无论是在

T-ALL还是BCP-ALL中均有该基因的改变［25］。IL-

7R外显子 6（exon 6）的功能突变将会促进 IL-7R二

级结构的同源二聚化，致使通过 JAK1引发组成性

激活［26］。而 JAK1、JAK3 或 IL-7R 突变激活则会导

致 JAK/STAT通路的激活，导致白血病细胞增殖刺

激和存活增加［27］。先前研究表明，在具有 BCR-

ABL 融合基因或 CRFL2 过表达的 B-ALL 患者中，

JAK/STAT通路有组成性激活［28］。IL-7R/JAK/STAT

通路轴作为白血病诱发的重要通路，探究其相关药

物靶点具有重要意义。

有趣的是，有实验表明鲁索替尼（ruxolitinib）作

为 JAK1/2的抑制剂不仅对有 JAK1或 JAK3突变的

患者有效，也对没有 JAK1、JAK3或 IL-7R突变的急

性 早 前 T 细 胞 淋 巴 细 胞 白 血 病（early T cell

precursor acute lymphoblastic leukemia，ETP-ALL）

患者有效，显示了其潜在的活性［20］，可能是由于某

些未知的机制亦激发了 JAK/STAT通路。磷酸鲁索

替尼在 2011 年已被 FDA 批准上市，用于治疗淋巴

细胞白血病。目前 Ruxolitinib 用来治疗儿童复发/

难治性肿瘤，包括ALL，正在进行一期临床，且耐受

性良好［29］。小分子 JAK2 选择性抑制剂 TG101209

能够显著抑制T-ALL细胞的增殖，剂量相关性的诱

导细胞凋亡［30］，目前该化合物还只在进行临床前

研究。

1.3 RAS通路

RAS信号通路对于细胞的增殖、分化和存活具

有重要意义，其功能的改变会促进肿瘤转换，H-

Ras、K-Ras、N-Ras 3 种基因参与了 RAS 通路［31］。

RAS 蛋白能够转导多种细胞表面的受体信号，如

TCR、RTKs和细胞因子受体，来调节下游效应器信

号通路，如 PI3K/AKT 和 MAPK 通路，一旦 RAS 被

激活，RAS能够通过激活MAPK信号通路来调节多

种功能［32］，包括促进细胞增殖、分化、存活、迁移，炎

症反应和抑制凋亡。RAS激活突变和 NOTCH1突

变协同作用，导致 T-ALL 的发生和发展，在前体淋

巴细胞突变的病例中，亦可发现 RAS 本身的突

变［20］，而NRAS/KRAS激活突变在ALL中是周期性

的，临床研究表明RAS突变指示预后不良。因此，

靶向 RAS 下游通路具有潜在价值，有实验证实

MEK 抑制剂下调 p-ERK 的水平，诱导 RAS 突变型

MLL 重排型 ALL 细胞的凋亡［33］，而 RAS 通路突变

与否反过来可作为患者是否适宜采用MEK/ERK靶

向治疗的生物标志物。

RAS 突 变 的 细 胞 对 MEK 抑 制 剂 曲 美 替

尼（trametinib）敏感［34］，靶向 RAS 突变的 BCP-ALL

细胞的RAS信号，可以作为调节对泼尼松龙耐受的

新颖治疗方法，为提高儿童BCP-ALL的临床治疗效

果提供方案［35］。二甲基亚砜型曲美替尼在 2013年

已被FDA批准用于治疗多发性骨髓瘤、髓性白血病

等，为开发其他适应症，曲美替尼正在进行生物活

性改造。

1.4 NF-κB通路

ALL的发病机制包括基因表达的改变，并由不

同的转录因子调节，如与细胞增殖和存活密切相关

的NF-κB［36］。NF-κB可以诱导编码抗凋亡蛋白的基

因转录，表现为抗凋亡活性，并调控 Bcl-2、Bcl-xl、

survivin、cyclinD1和 c-Myc。在不同的肿瘤中，显示
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出对化疗药物诱导的凋亡产生耐受性，组成性的

NF-κB的活性保护肿瘤细胞免受化疗药物影响，而

且在多种血液性肿瘤患者中，包括CML、ALL，均检

测到了NF-κB的组成性激活［37］。NF-κB的组成性激

活通常是由于 NF-κB 基因及编码上游信号通路组

成成分的基因重排和突变导致的［38］。白血病或淋

巴瘤中 NF-κB 激活机制也有可能是受持续性的自

分泌或旁分泌信号影响。有研究表明，可通过 IκBα

超抑制突变的表达或药理性的 NF-κB 抑制剂来使

耐药细胞对化疗药物更敏感。

NF-κB 的激活通路包括经典通路和非经典通

路，蛋白酶体调节机制在NF-κB非经典通路上起了

重要作用，大部分 T-ALL 细胞系在给予 IKKβ抑制

剂 BMS-345541 或 蛋 白 酶 抑 制 剂 硼 替 佐

米（bortezomib）后发生凋亡。Bortezomib亦可时间、

剂量依赖性降低 NOTCH1的表达［39］。对于复发的

小儿 T-ALL患者，采用 bortezomib和多种化疗药物

联用比单一疗法效果较好。此外，脂质体硼替佐

米（L-BORT）作为抗肿瘤的增强剂正在进行临床前

的研究。

1.5 免疫治疗

对于急性白血病的固有免疫反应，由于多种机

制原因而被抑制，如白血病细胞异常的抗原表达、

免疫抑制的细胞因子分泌和肿瘤微环境中抑制酶

的表达，免疫调节细胞的扩张，免疫检查点通路的

激活等，均导致了 T细胞功能的受损和/或耗竭，白

血病细胞则通过这些来逃避免疫识别［40］。

博纳吐单抗（Blinatumomab）是一种 55 kD的融

合蛋白，由两个单链抗体 CD3、CD19 组成，并通过

一种柔性的、非糖基化的、非免疫原性的连接物重

组结合［41］，是全球首个BiTE免疫疗法，作为一种双

特异性单抗，能使 CD3+ T 细胞识别和清除 CD19+

ALL 原始细胞［42］。目前已被批准用于复发性或难

治性B-ALL儿童及成人患者的治疗。

90%的B细胞恶性肿瘤上表达CD22细胞表面

抗原，奥英妥珠单抗（Inotuzumab ozogamicin）是一

种以CD22为靶点，与细胞毒制剂偶联的抗体-药物

偶联物（ADC），一旦结合人CD22后［43］，复合物迅速

内在化，卡奇霉素释放结合DNA的小沟，诱导双链

裂解 ，随后诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡。

Inotuzumab ozogamicin 已被 FDA 批准适用于成人

复发或难治性前B细胞急性淋巴细胞性白血病。而

首个靶向 CD22 的人源化单克隆抗体依帕珠单

抗（Epratuzumab）对于治疗淋巴细胞白血病，正处于

三期临床。

嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（Chimeric

antigen receptor T-cell immunotherapy，CAR-T）是通

过基因工程手段在体外修饰人T细胞，使其表达嵌

合抗原受体，能够对肿瘤细胞进行特异性的识别，

并连接了激活T细胞的信号分子［44］，再回输到体内，

起到抗肿瘤作用。2017年，FDA批准了首例 CD19

导向的CAR-T产品 tisagenlecleucel，用于治疗 25岁

以下的复发性/难治性ALL患者［45］。后续涌现许多

CAR-T 疗 法 的 药 物 ，如 TBI-1501（I/II 期 ）、

SJCAR19（I期）、iC9-CAR19 T cells（I/II期）等。

2 小结

临床上，年龄和白细胞计数作为诊断治疗急性

淋巴细胞白血病的重要指标，其中微小残留病

灶（minimal residual disease，MRD）检测正作为预后

及后续治疗的重要工具。采用二代测序、基因芯片

等手段后，对于患者染色体重排、融合基因的产生

有了深层次的监测与诊断，也使对其发病机制的研

究及亚型的分类更为清晰细化，催生了各种新颖的

治疗药物和方法。

靶向药物联合化疗药物的针对治疗，取得了显

著的临床效果，如依帕珠单抗联合氟法拉宾、阿糖

胞苷，显著提高了完全缓解率；而在T-ALL患者中，

高达 60%的患者有 NOTCH1的突变和转位，使 γ-分

泌酶抑制剂成为了非常理想的靶点，然而会存在恶

心、呕吐、腹泻的副作用；蛋白酶抑制剂对T-ALL细

胞，无论在体内外都可以提高其他药物的敏感性，

但会造成细菌感染。其他药物的毒副反应包括：感

染、骨坏死、高血糖、血栓、胰腺炎、药物脱靶，CAR-

T疗法会有细胞因子释放综合征、抗原逃逸等，也使

ALL 的治疗面临巨大挑战，但总体上仍是利大于

弊，监测不良反应，降低毒性作用，更好的合理用

药，提高药物治疗效果是临床亟待解决的问题。

对于复发及难治性急性淋巴细胞白血病，由于

年龄、耐受性、并发症等问题，常规的化疗方法收效

甚微，新颖的治疗方法迫在眉睫，而深入研究急性

淋巴细胞白血病的作用机制及相关通路，为临床靶

向药物的研发提供了思路与参考，为精准医疗提供

了方向。
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