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摘  要 

急性白血病(acute leukemia, AL)是造血干细胞恶性克隆性疾病，在我国AL发病率为2.78/10万人口，且

呈逐年提高趋势，严重威胁公众健康，目前AL主要利用有创性的骨髓细胞学进行临床预后及治疗效果评

估，造血因子作为骨髓微环境重要组成成分，通过自分泌或旁分泌促进急性白血病的发生、发展，甚至

也参与其耐药的发生，因此阐明急性白血病中常见造血生长因子表达水平的变化及其在AL中的研究进

展，有利于进一步探究急性白血病发生发展及其预后，并为临床治疗新方向提供思路，本文选取目前研

究较多的造血因子(EPO, TPO, FLT3L, IFN-γ)作一综述，为进一步临床研究提供参考。 
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Abstract 
Acute leukemia (acute leukemia, AL) is a malignant clonal disease of hematopoietic stem cells, the 
incidence of AL in China is 2.78/100,000 population, and it is increasing year by year, seriously 
threatening public health. At present, AL mainly uses invasive bone marrow cytology for clinical 
prognosis and treatment effect evaluation, hematopoietic factors as an important component of 
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the bone marrow microenvironment, through autocrine or paracrine to promote the occurrence 
and development of acute leukemia, and even participate in the occurrence of its drug resistance. 
Therefore, elucidating the changes in the expression level of common hematopoietic growth fac-
tors in acute leukemia and its research progress in AL is conducive to further exploring the occur-
rence and development of acute leukemia and its prognosis, and provide new directions for clini-
cal treatment. This paper selects the hematopoietic factors (EPO, TPO, FLT3L, IFN-γ) that have 
been studied more at present for a review, providing a reference for further clinical research. 
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1. 前言 

急性白血病是造血干细胞恶性克隆性疾病，主要表现为大量原始细胞及白血病细胞异常增殖占据骨

髓腔进而抑制正常造血功能[1]。我国AL发病率为2.78/10万人口[2]。近年来对于骨髓微环境研究的深入，

造血因子作为骨髓微环境必不可少的一员，也越来越被重视，我们发现，AL 患者造血因子表达水平与正

常人之间存在差异[3] [4]，可能参与了 AL 的发生、发展过程，同时还可介导化疗后骨髓抑制及其随后的

骨髓恢复，相关研究表明，AL 疾病缓解或复发时造血因子水平也存在一定差异，监测造血因子水平也可

进一步判断患者疾病状态及预后。本文旨在阐述造血因子在急性白血病中的研究进展及其应用，为临床

研究及治疗提供新思路。 

2. 骨髓微环境与造血因子 

由造血细胞和造血微环境组成的骨髓是人体内主要造血场所。骨髓微环境主要由骨髓基质细胞

(BMSCs)/间充质干细胞(MSC)、细胞外基质以及由基质细胞分泌的细胞因子等共同构成[5]，造血干细

胞在其中生存，并在造血因子调节下协调各种血细胞的生成。造血因子主要有正性调节因子，如促红

细胞生成素(Erythropoietin, EPO)、FMS 样酪氨酸激酶 3 配体(Flt3 ligand, Flt3-L)、促血小板生成素

(Thrombopoietin, TPO)及白介素-6(Interleukin-6, IL-6)等，负性调控因子如干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ)、
肿瘤坏死因子-α(Tumor necrosis factor–α, TNF-α)等，造血生长因子及造血抑制因子之间相互作用，保持

平衡，才能使造血细胞的增殖更新处于和谐状态。造血因子与血液系统肿瘤之间的关系也密不可分，

据研究报道，AML 患者机体造血因子水平明显高于正常人，且 Flt3-L、TPO、IL-6 等造血因子可能在

白血病的发病过程中起着重要作用，造血因子可能通过自分泌或旁分泌环节，刺激白血病细胞增殖的

同时抑制白血病细胞凋亡，介导化疗后骨髓抑制及其随后的骨髓恢复。下面本综述将着重阐述在造血

调控方面研究较多的细胞因子在血液系统肿瘤中的研究进展，为临床诊断、治疗等提供新思路。 

3. 造血因子与急性白血病 

3.1. EPO 

红细胞生成素(EPO)是一种远距调控的造血生长因子，主要由肾小球旁分泌，肝脏也可分泌少量 EPO 
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[6]。EPO 作为造血生长因子，主要作用于红系造血，对巨核系造血也有辅助作用[7]，其表达水平主要

受氧分压及循环中血细胞比容调节，当机体缺氧时，分泌 EPO 的细胞氧分压感受器受到刺激，生成更

多的 EPO，促进红系造血；同理，当机体血细胞比容降低，血液循环携氧能力降低，可反馈性促进 EPO
的分泌，促进红系造血，当机体 RBC 恢复正常，又可通过反馈性抑制降低 EPO 表达水平，维持机体

红系造血稳态[6]。董奎良等人发现 AL 患者 EPO、EPOR 表达水平增高，且恶性程度与其水平呈正相

关，这可能与 EPO 与受体结合进一步激活 JAK/STAT 信号通路，从而介导白血病细胞增殖密切相关。

苏娜[8]等人也发现 AL 患者初治组、骨髓抑制组、完全缓解伴贫血组 AL 患者的 EPO 表达水平均高于

正常人，因此，结合相关文献报道，我们推测，治疗前 AL 患者由于大量白血病细胞增殖，导致红系

增生受抑制，与 IL-1、TNF 等炎性抑制因子导致骨髓对 EPO 反应的敏感性降低共同作用，使机体携氧

能力下降，反馈至肾小管间质细胞，促进 EPO 生成增加；化疗后骨髓抑制期间，由于骨髓微环境损伤

及干细胞衰老等原因，红系增生暂时低下，加之靶细胞 EPO 受体对其发生耐受，导致 EPO 分泌代偿性

增高；当疾病处于完全缓解阶段时，无贫血组 EPO 表达水平与正常对照组无明显差异，而完全缓解伴

贫血组，EPO 表达水平仍旧处于代偿性增高状态，这提示 EPO 水平主要受 Hb 水平调节，且肿瘤患者

在骨髓抑制期间机体对于贫血仍具有强大的自我调节能力。研究表明，尽管血液系统肿瘤患者体内 EPO
水平较正常人偏高，但使用 rhEPO 或促进 EPO 分泌相关药物治疗原发疾病或化疗后骨髓抑制所致贫血

仍具有一定疗效[9]，这可能与使用 rhEPO 可降低 EPO 受体刺激阈值、解除炎性因子对红系造血抑制、

增加骨髓对 EPO 反应性相关。综上所述，EPO 可能通过 JAK/STAT 信号通路参与了急性白血病的发病

过程，其表达水平可用于评估患者预后、分级，但我们认为因 EPO 分泌水平与血红蛋白浓度密切相关，

因此临床上使用 EPO 作为评判 AL 患者的预后指标时，应结合患者血红蛋白水平综合判断，不可一概

而论。 

3.2. TPO 

TPO 在人体内主要促进巨核细胞增殖分化及血小板产生，是一种造血生长因子。主要由肝细胞分泌，

现发现肾、脾、骨髓中也有表达。生成后主要运输至血液循环中，通过与巨核细胞上的表面受体(c-Mpl)
结合而清除，并同时激活了 JAK/STAT、Ras/MAPK 等信号通路，进一步活化巨核细胞，促使巨核细胞

增殖、分化并产生血小板，提高血液循环中血小板水平[10]。TPO 表达水平主要受表达有 c-Mpl 的巨核

细胞及血小板调节，当机体巨核细胞减少时，TPO 则会出现代偿性增加。TPO/c-MPL 通路不仅能促血小

板生成，同时也是急性白血病的驱动因素。张勇[11]等人对 AML 患者化疗前后 TPO 表达水平进行测定，

发现 AML 初治患者化疗前 TPO 表达水平明显升高，疾病缓解后 TPO 水平可降至正常，若病情复发 TPO
表达水平再次升高，且高于初治时 TPO 水平，该研究还指出 TPO/c-MPL 的高表达可作为 AML 复发和难

治的独立预后相关因素。DJ，Kuter 等人也证实，血清 TPO 水平与疾病肿瘤负荷呈正相关，与疗效呈负

相关。这可能与 c-MPL 可赋予白血病干细胞化疗抗性和白血病启动的潜能有关，也是造成 c-MPL 阳性

AL 患者耐药的重要原因之一[12]，体外实验证实经 Ara-C 处理后，c-MPL 阳性的白血病细胞存活率明显

高于 MPL 阴性白血病细胞，临床中也发现 c-MPL+的 AL 患者预后更差、缓解时间更短、总生存时间更

短，Li 等研究表明，使用阿糖胞苷(Ara-C)联合 c-MPL 受体抑制剂(AMM2)治疗后的小鼠，生存时间较阿

糖胞苷单药治疗延长。能否通过 TPO/c-MPL 通路抑制剂的使用，在保证生理功能的同时，为治疗 AL 开

辟新的治疗靶点，有待进一步研究。临床中 AL 患者初诊及化疗后骨髓抑制期间多会出现血小板水平减

低，危及 AL 患者生存，TPO 作为造血生长因子，其使用可减轻 AL 患者出现风险，但因 TPO 可通过与

c-MPL 结合促进白血病细胞的增殖，应谨慎使用，且 TPO 与 c-MPL 结合可能作为参与白血病耐药机制

之一，影响 AL 患者的疾病进展及预后，那么对于复发难治的 AL 是否可通过抑制 TPO 及其受体表达延
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缓疾病进展，如何在病理状态下干预 TPO/MPL 信号通路，达到治疗疾病的效果仍需进一步研究，目前

我们认为，TPO 作为无创性检测手段，临床上或许可通过其表达水平预测疾病预后指标之一，指导临床

治疗具有重要意义。 

3.3. Flt3L 

Flt3L 主要由 BMSCs 分泌，属于造血细胞生长因子中的一种，通过与 FMS 样酪氨酸激酶 3(FMS-like 
tyrosine kinase 3, Flt3)结合，促进造血干/祖细胞增殖、分化，也可促进淋巴细胞的增生[13] [14]。在 AML
中，Flt3与配体结合后激活PI3K，RAS和STAT5信号通路，促进异常细胞的增殖引起AML疾病进展[15]。
近年来 FLT3 抑制剂在治疗 AML 中起到了良好的效果，但耐药性的出现给患者带来了巨大挑战，研究表

明，伴有 FLT3-WT 的 FLT3-ITD 突变患者对骨髓微环境中高表达的 FLT3L 敏感，使 FLT3/MAPK 通路

持续激活，产生耐药[16]。检测治疗前后 AL 患者血清 Flt3L 发现初发及复发患者表达水平明显降低，且

随着病情缓解血清 Flt3L 表达水平逐渐升高，宋辉[4]等人发现血清 Flt3L 是影响 AML 患者死亡的独立因

素，灵敏度和特异度分别为 84.15%、79.83%。Pierre Peterlin [17]等人在 D1、D8、D15 天检测初发 AML
患者 Flt3L 水平，发现 FLI 组(D1-D22 天 Flt3L 水平持续增加)、FLD 组(D1-D15 天 Flt3L 水平增加，D22
水平减低)预后优于 FLL 组(D1-D22 天 Flt3L 水平持续减低)，且与是否存在 FLT3-ITD 突变无关；Flt3L
作为造血生长因子，在化疗后骨髓抑制期间处于高表达状态，以促进骨髓抑制的恢复，但当骨髓造血微

环境受损时，Flt3L 表达水平明显降低[18]，因此，缓解期患者接受多次化疗，导致骨髓基质损伤后，Flt3L
水平可一直低于正常水平。结合上述研究报道，我们认为 Flt3L 对于初发 AL 患者，可作为评估患者预后

的重要指标，且 Flt3L 表达水平用于判断预后指标时更侧重于对治疗的反应，但因 Flt3L 表达水平受到骨

髓基质的影响，对行多次化疗患者能否使用 Flt3L 进行疾病评估应谨慎。同时因 FLT3 突变患者出现对

FLT3 抑制剂耐药时骨髓微环境中 FLT3 配体水平升高，能否通过适当调控 FLT3L 水平使患者获益，未来

在这一方面的研究可能会发现新的治疗靶点，从而改善 FLT3 突变的患者预后。 

3.4. IL-6 

由骨髓基质中成纤维细胞、成骨细胞等分泌的 IL-6，作为造血生长因子，可作用于造血干细胞使 G0
期缩短，加速造血干细胞增殖分化，同时还可促使骨髓中红系和粒系的增生。IL-6 与其他细胞因子一样，

不仅在局部起作用，而且在特定状态下可以大量分泌进入血液循环。近年研究发现，IL-6 异常表达在白

血病的发病过程中起重要作用[19]。杨莹[3]等人发现不同危险分层 ALL 患者的血清及脑脊液中 IL-6 水平

均高于正常人，且标危组、中危组、高危组水平呈不断上升趋势，这提示我们 IL-6 水平可有效反映 ALL
的病情变化。刘亚强[20]等人发现在儿童急性白血病中，IL-6 表达水平不仅可反映患儿病情发展，还可通

过作用于干细胞上 IL-6 受体激活 JAK2/STAT3 通路，促进铁调素基因表达，加重患者贫血症状，这与国

外学者观点一致[21]。任峰[22]等人也在不同类型急性白血病患者中发现血清 IL-6 与患者疾病治疗密切相

关，这可能与 IL-6 与其受体 STAT3 结合，并在肿瘤微环境通过上调血管源性因子促进肿瘤血管新生介

导 AL 疾病的发生、发展有关；因此，IL-6 检测手段简单，在临床中密切监测 IL-6 水平，可反映疾病的

预后并评价治疗效果，且因 IL-6 与 AML 预后密切相关，目前已有学者提出在 AML 标准化疗方案基础

上加用抗 IL-6 治疗可能使患者有更好的获益，但此治疗方案仍需大量研究加以支持。同时 IL-6 作为促炎

因子，不仅参与造血调控，还参与并促进机体炎症免疫反应，其表达水平与机体感染状况密切相关[19]，
并可作为预测细菌感染患者的病情评估及预后，因 AL 患者初诊时多伴随感染，故使用 IL-6 评估 AL 患

者病情时，需结合患者有无感染综合评判，且针对不同程度感染及不同病原体感染患者能否使用 IL-6 作

为预后指标进行疾病评估仍需进一步研究。 
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3.5. 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor,  
GM-CSF) 

GM-CSF 是较常见的造血生长因子，主要参与调控髓系祖细胞的增殖及分化，促进粒细胞及巨噬细

胞的生成，也可协同 EPO 与 TPO 作用于红系及巨核系造血。仲华[23]等人通过研究发现，AML 患者治

疗前血清 GM-CSF 水平异常增高，经化疗完全缓解时表达水平明显降低，国内外学者[24]也曾报道

GM-CSF 与 AML 预后存在一定相关性，但目前该方面研究较少。同时 GM-CSF 作为重要的免疫刺激因

子，通过增强抗原提呈作用，诱发机体抗肿瘤的免疫效应，目前粒细胞集落刺激因子(G-CSF)已广泛用于

增强白血病细胞对 Ara-C 和蒽环类药物的敏感性，这与 G-CSF 与白血病细胞上受体结合，促其进入 S 期

相关，但临床中发现此方案非 M4/M5 亚型患者获益多于 M4/M5 亚型患者，这可能与 G-CSFR 在 M1/M2
细胞上的表达水平较高有关，与 G-CSF 类似，GM-CSF 也可通过调节细胞周期动力学使白血病细胞更容

易受到化疗药物的影响，且研究报道 GM-CSFR 在 M5 细胞系和原代细胞上的表达水平高于其他细胞，

因此 Meiqing Lei [25]等人通过体外研究发现将 CAG 方案中 GM-CSF 代替 G-CSF 可以增强急性单核细胞

白血病的抗白血病作用。结合上述学者研究报道，我们认为：1) GM-CSF 与 AML 预后存在一定相关性，

但目前该方面研究较少，GM-CSF 能否作为判断预后指标尚无定论；2) GM-CSFR 在 M5 细胞系和原代细

胞上的表达水平较高，且 GM-CSF 也可通过调节细胞周期动力学加强化疗药物效果，但 GM-CSF 浓度不

足可能不足以刺激细胞周期转换，浓度过量又将促进细胞周期进入 G2 期，这表明在临床中应用 GM-CSF
加强化疗效果时，应探索 GM-CSF 的最佳剂量，以达到最佳获益。 

3.6. IFN-γ 

IFN-γ 由 NK 细胞、NKT 细胞产生，属于造血抑制因子，能引发巨噬细胞的杀肿瘤效应，促进白血

病细胞凋亡，抑制其增殖。任峰[19]发现治疗前 AL 患者 IFN-γ水平低于常人，尤其是 AML 患者，化疗

后 IFN-γ表达水平上升，且治疗有效患者的 IFN-γ上升更显著，国外学者也曾报道初发 AL 患者 IFN-γ较
低，完全缓解后 IFN-γ逐步恢复正常[26]；临床中也发现，且 IFN-γ水平越低的患者，白细胞数和幼稚细

胞比例越高，这与机体免疫功能失调相关。因此，近年来人们越来越重视恶性肿瘤治疗中的免疫疗法的

应用，PD-1/PD-L1 轴作为肿瘤微环境中重要的负性免疫调节信号，通过抑制 T 细胞的增殖及其功能，引

起肿瘤细胞免疫逃逸。PD1 主要表达在活化的 T 细胞、调节性 T 细胞、B 细胞和单核细胞。其配体包括

PD-L1 和 PD-L2，其中 PD-L1 是其主要配体，主要表达于 T 细胞、B 细胞和 NK 细胞等免疫效应细胞。

正常生理状态下，免疫细胞表面 PD-1 与抗原呈递细胞表面 PD-L1 结合产生抑制信号，抑制 T 细胞活化，

但生理状态下 PD-L1 表达较少，故抑制信号作用有限；肿瘤状态下，PD-1 与 PD-L1 均呈高表达状态，

二者结合后，诱导调节性 T 细胞产生并抑制效应 T 细胞活性，引起肿瘤细胞免疫逃逸[27]。且大量文献

已证明急性白血病 PDL-1 阳性预后较差、复发率较高，在 AML 患者出现疾病进展时，PD-1 及 PDL-1 表

达率逐渐增加[28]。而使用 PD-1 抑制剂，增强机体 T 细胞功能。程诚[29]等人研究发现抑制人单核细胞

白血病(THP-1)细胞 PD-L1 表达，可上调 NKG2D(NK 细胞活化性受体)表达并促进 IFN-γ、TNF-α分泌，

进而增强 NKL 细胞肿瘤杀伤活性。综上所述，INF-γ作为造血负性调控因子，可以较好的反映 AL 患者

的治疗效果，可作为 AL 患者对治疗反应的标志物，评估病情；同时，因 INF-γ作为免疫系统重要细胞因

子之一，适当调控其表达水平或许可作为治疗 AL 手段，应当在 AL 中做更深入的基础及临床研究，为复

发/难治急性白血病提供崭新且有前途的免疫治疗手段。 

4. 结语与展望 

AL 作为高发恶性肿瘤之一，发病率逐年上升，目前 AL 主要利用有创性的骨髓细胞学进行临床诊断

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111470


孙琦 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111470 10204 临床医学进展 
 

及治疗效果评估，不利于日常监测，近年来对于骨髓微环境研究的深入，造血因子在急性白血病中的作

用越来越被重视，造血因子不仅参与了 AL 的发生、发展，也可作为判断预后或治疗效果的重要指标，

同时通过适当调控造血因子表达水平可作为治疗 AL 的重要靶点，关于如何最大程度发挥造血因子治疗

效应以及使用造血因子作为评估治疗效果指标等问题目前尚无明确标准，这将是今后关注的重点，我们

期待未来有更多更大规模的相关研究不断深入优化，造血因子在AL病情评估及治疗中发挥其临床价值，

让更多患者从中获益。 
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