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Abstract 
Chemotherapeutic drug resistance or relapse in acute lymphoblastic leukemia (r/r ALL) is a chal-
lenging problem, resulting in poor prognosis. Integrin alpha 4 plays a critical role in mechanism of 
cell adhesion-mediated drug resistance (CAM-DR), while expressing on most leukocyte surface 
broadly including lymphoblastic leukemia cell. We here review the mechanism of CAM-DR in r/r 
ALL, the role of integrin alpha 4 in mechanism of CAM-DR and the targeting of integrin alpha 4 as a 
novel strategy for treatment of r/r ALL. 
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摘  要 

当下难治复发急性淋巴细胞白血病(ALL)不管在成人还是儿童中均面临着较差预后的治疗挑战，而整合
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素α4基本表达于所有淋巴细胞表面，且是参与细胞粘附介导耐药(CAM-DR)机制中重要组成部分，故本

文将从CAM-DR在难治复发ALL中的作用、整合素α4介导的CAM-DR效应、拮抗整合素α4在治疗难治复

发ALL的意义三方面展开综述，为治疗难治复发ALL病人提供一种新的治疗思路。 
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1. 引言 

急性淋巴细胞白血病(Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL)是源于 B 或 T 祖细胞异常增生的高度恶性

血液病，化疗是其治疗的主要手段。在近 20 年内，儿童 ALL 的 5 年总体生存率(OS)得到了显著的提升，

超过了 80%，但成人的 ALL 患者预后则相对较差，仅有 50%左右[1] [2]。据报道，我国儿童高危 ALL
组 5 年无事件生存率(EFS)仅在 62% [3]。由于化疗耐药和复发的机制尚未明确，故化疗耐药和复发成为

当代 ALL 治疗上的首要难题，目前仍有将近 20%儿童 ALL 以及过半的成人 ALL 患者面临化疗耐药和复

发的困境[4]。通过抑制或阻断难治或复发ALL中整合素α4表达以期消除细胞粘附介导的药物耐药性(Cell 
Adhesion-Mediated Drug Resistance, CAM-DR)是目前新兴热点研究学说之一。 

2. CAM-DR 在难治复发 ALL 中的作用 

2.1. 白血病初始细胞与骨髓微环境  

白血病初始细胞(Leukemia Initiating Cells, LICs)与正常造血干细胞(Hematopoietic Stem Cells, HSCs)
有许多相似的地方。大多数 LICs 处于静止期，因此可以躲避针对细胞周期化疗药物的杀伤，此外，LICs
具有自我更新和形成分化更多的 LICs 潜力[5]。1978 年，Schofield 首次提出了健康 HSCs 居住在骨髓龛

内的骨髓微环境假说，骨髓龛具有免于环境压力和强力支持 HSCs 维持自我更新及多系分化能力[6]。骨

髓龛分为成骨细胞龛和血管龛两类，前者位于骨内膜内由成骨细胞、破骨细胞、施万细胞和调节 T 细胞

组成，后者位于血管窦壁上由 CXC 趋化因子 12-富含网状细胞(CAR)、内皮细胞、间充质基质细胞(MSCs)
和血管周基质细胞组成[7]。通过大量的细胞因子、趋化因子和粘附分子发挥调节 HSC 的作用。由于 LICs
通过相应的信号传导可以占据正常骨髓龛形成骨髓白血病龛，从而躲避化疗药物诱导死亡，形成微小残

留病灶(MRD)，产生化疗耐药，同时具有自我复制增殖潜力，导致复发[7] [8]。 

2.2. CAM-DR  

CAM-DR 是指造血肿瘤细胞使得借助整合素和其他趋化因子等通过粘附于骨髓微环境中的基质细胞

转化成多药耐药表型[9]。CAM-DR 该机制普遍存在于白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等血液系统恶性肿

瘤，且耐药谱较其他耐药机制更广，在结构及功能上能抑制相当广泛 DNA 损伤药物所诱导的凋亡作用。

经典的耐药机制是由于细胞内药物泵出增多致细胞内药物的蓄积浓度降低所致。 

2.3. 难治复发 ALL 耐药机制  

骨髓是 ALL 最常见的复发部位，且有研究证实骨髓龛中整合素 α4 介导粘附作用是其重要 CAM-DR
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作用机制之一[10]。Mudry 等通过对 1 种 T-ALL 和 3 种 pre-B-ALL 细胞株与骨髓基质细胞共培养的体外

研究发现，ALL 细胞能主动与骨髓基质细胞接触，并且骨髓基质细胞能促进在有化疗药依托泊苷或阿糖

胞苷环境下 ALL 的增殖[11]，其中促进 ALL 生存的重要作用是通过介导血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)
发生的。 

3. 整合素 α4 介导 CAM-DR 中的作用 

3.1. 整合素 α4 及配体     

整合素(Integrin)是由 18 种 α 链和 8 种 β 链组成的细胞表面 24 种不同的异二聚体糖蛋白[12]。分为细

胞内部分和细胞外部分，具有传递细胞信号通路和粘连作用。其中整合素 α4β1 又称很晚期抗原 4 (Very 
Late Antigen-4, VLA4)，主要表达于所有的浆细胞、正常淋巴细胞和造血祖细胞，其配体是 I 型膜蛋白血

管细胞粘附分子-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1)。VCAM-1 主要表达于血管内皮细胞和骨

髓基质细胞中。 

3.2. 整合素 α4 作用 

3.2.1. 细胞内信号传导激活生存、增殖通路     
整合素可以通过与相应受体结合直接或间接介导细胞内信号通路[13]。间接信号通路是通过整合素与

其受体酪氨酸激酶(tyrosine kinase, RTK)形成复合体而产生[14]。而直接信号通路是通过整合素连接激酶

(integrin-linked kinase, ILK)与整合素结合产生。ILK 激活是依附于磷脂酰肌醇-3-羟激酶(PI3K)/AKT[15]。
Tabe 等人提出 ILK/Akt 通路是对白血病细胞存活至关重要的信号通路[16]。  

细胞内的直接信号的激活是通过整合素和多个酪氨酸激酶磷酸化产生。焦点粘附激酶(focal adhesion 
kinase, FAK)酪氨酸磷酸化后通过两条信号通路激活细胞外信号调节激酶(extracellular signal regulated ki-
nase, ERK)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK) [15]。第一条通路，FAK 可以

通过 CrK 来补充 C3G 和 RAP1，来诱导 B-Raf 活性和 ERK 及 MAPK 的激活。第二条通路包括生长因子

受体-2 (growth-factor-receptorbound-2, GRB2)和交换因子(son-of-sevenless, SOS)复合物，它可以激活

Ras-ERK/MAPK。α 亚基通过 SFK 耦合也能激活 ERK/MAPK，从而激活 GRB2-SOS 复合体和 Ras 下游

的 ERK/MAPK 信号。 

3.2.2. 细胞外粘连保护     
整合素 α4细胞外部分主要是介导细胞粘连作用。细胞质域连接信号与细胞骨架相连。细胞质尾部与

信号适配器桩蛋白结合[12]。Lim 等人证明了 α4 细胞质域是一种 I 型 PKA 特异性的 a 激酶锚蛋白(a-kinase 
anchoring proteins，AKAP) [17]。Rivera Rosado 等人已经指出细胞质的 α4 尾部可独立于桩蛋白与非肌球

蛋白 IIA (myosin IIA)结合，指出了关于整合素与肌动蛋白细胞骨架关联和整合素调节细胞迁徙新的机制

[18]。 

3.2.3. 整合素 α4 骨髓基质细胞相互作用介导白血病细胞生存和抵抗化疗 
研究观察发现骨髓基质细胞可以激活 pre-B ALL 细胞整合素 β1 从而抑制 capase-3 和 7 的活性，且在

pre-B ALL 与骨髓基质细胞共培养后接受化疗，发现促凋亡的 23kDa Bcl-2 蛋白表达明显减少[19]。Wang
等指出 ALL 细胞化疗后 PARP 和 Bcl-2 水平降低是 Akt 介导的，证实了 PI3K/Akt 旁路是基质细胞介导化

疗保护及白血病细胞生存的关键旁路[20]。 
最近，有文献指出 B-ALL与骨髓来源间充质细胞是通过 Notch-3 和-4 细胞通路进行反应[21]。Bertrand

通过抑制 mTOR 或 PI3K/MEK 信号通路可以使 B-ALL 细胞株 BLIN-2 导致快速凋亡[22]。 
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Andreeff 指出白血病细胞和骨髓基质细胞之间可能是通过 VCAM-1/VLA4 进行信号传导从而激活

NF-κB 信号通路发挥 CAM-DR 骨髓基质细胞对白血病细胞化疗耐药作用[23]。 

4. 拮抗整合素 α4 药物在难治性 ALL 治疗中的意义 

当下许多医药公司正迅速的开发出用于不同疾病的拮抗不同类型的整合素药物，并展开相应的临床

前期研究和临床研究。 
现已有超过 260 种拮抗整合素药物正在临床评估中，但只有少数药物被批准应用于临床。其中一种

是靶向于 α4β1 和 α4β7 的单克隆抗体那他珠单抗(Natalizumab)，这是现在唯一一个运用在临床上的整合

素 α4 靶向药物，用于治疗复发难治的多发性硬化病和难治性炎性肠病，该药具有很高的有效性、安全性

和耐受性[24]。有研究发现，对复发难治 pre-B ALL 的 NSG 小鼠模型进行长春新碱、地塞米松、左旋门

冬酰胺酶化疗加上那他珠单抗组较单纯化疗组显著延长小鼠的生存时间(p < 0.0001) [25]。然而，那他珠

单抗最常见严重的并发症是出现进展性多灶性脑白质病(Progressive multifocal leukoencephalopathy，PML)
限制了其在临床上的应用[26]。 

尚在临床前期研究中的小分子整合素 α4 拮抗剂主要有两种类型，分别是基于尿素类的和基于苯丙氨

酸类的。基于苯丙氨酸类代表的拮抗剂有AJM300、 SB683699 (Firategrast，非拉司特)、R-411 (Valategrast，
伐拉斯特)和 CDP323。这些苯丙氨酸衍生的新化合物是通过形成环肽来增强对整合素 α4的拮抗效力。基

于尿素类代表的拮抗剂包括 Bio-1211，Bio5192，IVL745 和 TBC3486 [27]。 
其中 TBC3486 [28]和 AVA4746 [29]均是 VCAM-1 的高模仿小分子制剂，可竞争性抑制整合素 α4 与

VCAM-1 结合，从而发挥拮抗整合素 α4 作用。Hsieh YT 和 Ruan Y 发现使用 TBC3486 或 AVA4746 同样

可以使得复发难治前 B-ALL 小鼠在化疗中明显获益，使用整合素 α4 拮抗剂联合化疗组生存时间明显长

于单纯化疗组，并在体外研究发现其具有去粘附于 VCAM-1 的作用。 
综上，整合素 α4 在复发难治 ALL 细胞表面广泛表达，通过拮抗整合素 α4 可以使得复发难治 ALL

细胞特别是 LIC 脱离骨髓基质细胞 CAM-DR 介导的化疗保护作用，从而可以通过经典化疗、药物或生物

靶向治疗彻底清除 LIC。由此可见整合素 α4 拮抗剂在 ALL 中有着良好的应用前景，并为难治复发 ALL
病人提供了新的治疗思路。 
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