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急性髓系白血病伴血小板计数减少的研究进展*
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  摘 要:急性髓系白血病(AML)细胞与机体血小板之间的相互作用是导致血小板功能紊乱并加剧肿瘤进

展的重要原因,这一病理过程主要通过AML细胞分泌细胞因子异常活化血小板、血小板表达膜糖蛋白掩护AML
细胞逃逸、血小板分泌细胞因子下调免疫杀伤细胞实现。该文从AML伴血小板计数减少对机体的影响出发,重点

叙述AML细胞与血小板之间相互作用的病理与分子机制,阐明血小板计数减少及相关参数恢复对机体的影响,并
对基于血小板的靶向和模拟药物进行总结,旨在为临床工作者探索新的临床治疗靶点提供理论依据。
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  急性髓系白血病(AML)是造血系统中的恶性肿

瘤,伴随疾病进展往往会出现血小板异常减少和功能

紊乱,导致不良预后。血小板是由成熟的巨核细胞的

细胞膜内陷并包裹部分细胞质脱离而形成的,在机体

中发挥止凝血、促血管生成、介导炎症与免疫反应的

作用[1]。发生白血病时,AML细胞与血小板之间通

过释放细胞因子、介导膜糖蛋白结合、作用免疫细胞

或基质细胞、促进肿瘤微环境形成等影响肿瘤的进展

及预后[2]。有研究表明,血小板计数及其相关参数的

恢复对判断AML的预后有重要价值,让无创、动态、
全面监测肿瘤进展成为可能[3]。因此,很多学者将血

小板作为未来诊断和治疗AML的潜在靶点,使基于

血小板的肿瘤靶向药物和模拟药物不断被开发,或可

能成为AML精准医疗的新方向。本文就AML与血

小板的最新研究进展进行综述,特别阐明AML细胞

与血小板之间的作用机制,以期为未来新型药物的探

索提供理论依据。
1 AML伴血小板计数减少对机体的影响

  血小板的主要功能是参与机体的止凝血。AML
并发血小板计数减少(血小板计数<100×109/L)时
常表现为皮肤黏膜异常出血:包括双下肢皮肤黏膜异

常出血、口腔黏膜和舌系带周围黏膜异常出血、肠道

黏膜异常出血等。当AML并发血小板危象(血小板

计数<20×109/L)时则会引发致命性颅内出血[3]。
此外,处于AML环境中的血小板常伴有异常活化,介
导癌性血栓形成。在儿童AML中发生血栓事件的概

率为急性淋巴细胞白血病(ALL)的3倍,且半数以上

为中枢神经系统血栓,造成广泛脑梗死。而在 M3型

AML患者中,血小板计数减少及功能紊乱则会导致

弥散性血管内凝血(DIC),这是30%~60%该型患者

早期死亡的主要原因[4]。有研究表明,AML、ALL及

淋巴瘤患者均存在不同程度的血小板计数和功能异
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常,并且较血小板减少性紫癜患者更明显,提示血液

肿瘤细胞可能会直接或间接参与凋亡血小板或损伤

其功能[5]。
2 血小板计数减少及其相关参数恢复对 AML的

意义

2.1 血 小 板 计 数 减 少 对 AML 治 疗 及 预 后 的 影

响 目前针对AML的治疗除了少数患者骨髓配型移

植成功外,仍然主要聚焦于化疗和放疗。而化疗药物

的应用会导致患者骨髓巨核细胞分化发育受到抑制、
血小板黏附聚集功能受阻及血小板凋亡蛋白表达较

多等因素的共同作用而加剧血小板计数减少[6]。临

床上通常采用输注血小板和应用止血药物来规避这

一危害,然而,有效的对症支持治疗并不能从根本上

杜绝这种情况发生。近年来,促血小板生成素、重组

人白细胞介素-11、艾曲波帕和一些中药等在化疗后血

小板计数减少白血病患者中的应用取得了良好疗效,
且不良事件发生率更低,患者耐受性更好[7-8]。

 

针对并发感染的AML的研究发现,炎症-凝血网

络形成在AML的发生和发展中有重要作用,并指出

血小板体积分布宽度(PDW)的增高与疾病严重程度

呈正相关,是 M2型AML较差总生存期(OS)的独立

预测因子[9]。而PDW反映血小板体积与数量之间的

关系,其升高一般由消耗性血小板计数减少引起。因

此,血小板计数减少对AML的治疗和预后有深远意

义,其所涉及的机制或可能成为潜在的临床治疗

靶点。
2.2 血小板相关参数恢复对AML治疗及预后的意

义 在血小板计数减少加剧AML进展的同时,其相

关参数的恢复也预示肿瘤良好的转归。WACLAW-
ICZEK等[10]研究发现,AML细胞可以通过旁分泌重

塑造血微环境,阻止正常造血干细胞向祖细胞过渡而

抑制下游细胞产生,有效诱导治疗可改变这一病理过

程,使干细胞向祖细胞正常分化,即血小板计数明显

恢复可间接支持治疗的有效性。而有研究发现,外周

血中高水平血小板计数(≥312×109/L)是低、中危

AML-完全缓解(CR)1期患者 OS和无复发生存期

(RFS)的独立预测指标[11-12]。值得注意的是,有研究

指出,不同AML化疗方案其血小板的恢复速度不同,
去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷、阿克拉霉素+阿糖胞苷

+粒细胞集落刺激因子方案优于阿糖胞苷+柔红霉

素、高三尖杉酯碱+阿糖胞苷、粒细胞集落刺激因子

+高三尖杉酯碱+阿糖胞苷方案,并且越早达到CR
状态,患者OS和RFS越高[13]。另外,平均血小板体

积、降钙素原、大型血小板比例、网织血小板、PDW、血
小板因子-4(PF-4)的恢复也被证实是AML缓解的指

标[14]。因此,基于对血小板相关参数的监测可有效评

估AML的疗效。
3 AML细胞与血小板之间的相互作用

3.1 AML细胞引起血小板功能异常 FOSS等[15]

研究指出,AML患者血小板功能存在缺陷,包括血小

板聚集异常、PF-4活性异常、血小板释放反应和血栓

素B2产生功能障碍、血小板体积异常、致密颗粒异

常、血栓收缩异常和出血时间延长等。这可能是由于

AML患者体内葡萄糖-6-磷酸脱氢酶、丙酮酸激酶和

己糖激酶等有关血小板无氧酵解的酶缺乏,以及化疗

药物对这些酶的损害所致。XU等[16]研究指出,白血

病细胞致血小板异常活化的原因如下:(1)白血病细

胞侵入骨髓或其他身体组织和器官后,引起血管内皮

细胞受损、内皮下基质暴露和血管性血友病因子增

加,可激活血小板;(2)白血病细胞释放促凝分子,引
起凝血酶生成增多、抗凝血活性降低,从而进一步激

活血小板;(3)白血病细胞表面过表达黏附分子,增强

白血病细胞与内皮细胞的相互作用,诱导血小板活

化;(4)化疗药物通过破坏内皮细胞直接或间接激活

血小板;(5)细胞因子和趋化因子水平在白血病患者

体内均升高,引起血小板继续活化。此外,AML细胞

及其细胞系HL-60通过抑制血小板聚集来改变血小

板功能[15]。在体外研究中,AML细胞被证实可增加

血小板衍生生长因子(PDGF)和可溶性CD62P的分

泌,并且介导血小板异常活化[17]。ZHANG等[5]研究

发现,AML患者Caspase-3、Bax
 

mRNA和蛋白的相

对表达均高于健康人,可直接导致血小板功能障碍和

凋亡。
3.2 血小板对AML细胞的掩护逃逸作用 在肿瘤

发生初期,AML细胞与血小板相遇并诱导其聚集(或
通过CD62P被募集),释放二磷酸腺苷使其活化,二
者最终通过肿瘤去整合素和金属蛋白酶9(ADAM9)
蛋白、整合素α6β1及αⅡβ3、血小板膜糖蛋白GPⅡb
Ⅲα、CD62P和纤维蛋白原铰链为复合物[18]。有学者

指出,血小板膜糖蛋白GPⅡb
 

833-840区域可特异性

结合 AML的 NB4和 HL-60细胞系的三磷酸腺苷

(ATP)5B靶位,并通过靶向药物阻断这种结合可明

显抑制AML进展[19]。动物模型显示,肿瘤细胞可以

“驯化”血小板,被驯化后的血小板对肿瘤细胞的刺激

作用相对于正常血小板更强[20]。铰链复合物中的血

小板表达程序性死亡受体-配体1(PD-L1),同时激活

肿瘤细胞核因子κB(NF-κB)、转化生长因子β(TGF-
β)/Smad和非受体酪氨酸激酶/信号转导子和转录激

活子(JAK/STAT)信号通路表达PD-L1,以此参与调

节AML细胞的免疫逃逸。血小板通过分泌溶血磷脂

酸刺激AML细胞释放金属蛋白酶(MMP)2、MMP7、
MMP9而加速细胞外基质降解,促进AML细胞从原

发部位分离和侵袭[18]。当 AML细胞离开肿瘤微环

境(TME)进入循环时,循环肿瘤细胞表达巨核细胞基

因与血小板表面标志物“伪装”成血小板,也会通过纤

维蛋白沉积逃避自然杀伤(NK)细胞监视,并加强血

小板在其表面聚集[21],此时,血小板则将主要组织相

容性复合物Ⅰ转移至AML细胞,干扰NK细胞的识
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别,从而“掩护”其逃避杀伤[22]。铰链复合物所形成的

癌栓可作为保护层将AML细胞与免疫系统隔离,同
时也保护其免受血流切力损伤。另一方面,血小板的

CD62P与中性粒细胞的P选择素糖蛋白配体-1(PS-
GL-1)相 互 作 用,影 响 中 性 粒 细 胞 胞 外 杀 菌 网 络

(NETs)的形成,并通过 NETs的沉积加重 AML细

胞与肝、肺微血管的黏附,介导肿瘤的浸润和侵袭。
NETs则直接唤醒休眠中的肿瘤,促进TME向促肿

瘤方向变化[20,23]。随着化疗及放疗次数增多,多数

AML患者产生耐药性。有研究表明,血小板通过上

调白血病细胞内的细胞外调节蛋白激酶(ERK)和蛋

白激酶B(Akt)磷酸化水平,降低白血病细胞对化疗

药物的敏感性,从而掩护肿瘤继续进展[24]。
3.3 血小板对AML细胞的促生长作用 血小板可

通过分泌细胞因子调控肿瘤生长。FOSS等[25]研究

认为,血小板通过黏附、释放可溶性介质(PDGF等)
和(或)活化创建或调节局部和全身细胞因子网络,从
而影响AML母细胞的增殖和组成细胞因子分泌。如

血小板α颗粒会释放大量生长因子,包括TGF-β、血
管内皮生长因子(VEGF)和PDGF,可促进白血病细

胞异常造血,参与肿瘤血管生成,并通过膜糖蛋白GP
Ⅵ维持肿瘤血管的完整性。在实体瘤中,血小板膜糖

蛋白GPⅠbα被证实能促进肿瘤侵袭、转移[26],但在

血液系统恶性肿瘤中是否存在这一现象尚不明确。
3.4 血小板分泌细胞因子抑制免疫杀伤细胞 有研

究显示,血小板分泌的VEGF可直接抑制成熟树突状

细胞(DC)的抗原提呈能力,而分泌的5-羟色胺(5-
HT)则降低 DC的共刺激分子表达水平,最终导致

DC刺激T淋巴细胞能力的减弱[1,18,20]。此外,血小

板分泌的TGF-β和前列腺素E2 共同参与介导 M1巨

噬细胞向 M2巨噬细胞转化,刺激巨噬细胞释放白细

胞介素10、12,抑制T淋巴细胞活性,并降低机体的

抗肿瘤反应,促进肿瘤的发生和发展。而TGF-β则可

直接参与下调自然杀伤细胞群2D(NKG2D)并诱导

NK细胞凋亡。
3.5 血小板对AML细胞的抑制杀伤作用 作为免

疫细胞,活化后的血小板产生的CD40L与DC相互作

用,刺激其成熟并增强抗原提呈能力,诱导激活T淋

巴细胞。血小板则被赋予吞噬作用并参与吞噬肿瘤

细胞,这种相互作用机制可能依然依赖于 CD62P/
PSG-1的调节[21]。血小板也会通过释放囊泡(5-HT、
CXC趋化因子配体4、趋化因子配体5等)募集并激

活CD4+T淋巴细胞释放干扰素-γ(INF-γ),刺激辅助

性T细胞(Th)1和 Th17细胞增殖分化,并通过

CD62P抑制Treg生成白细胞介素17,从而遏制肿瘤

进展。CCL5参与上调CD8+Th细胞的细胞毒性,通
过CD40L诱导激活内皮细胞募集CD8+T淋巴细胞,
增强其分泌INF-γ的能力[27]。有报道证实,血小板

可增强 CD8+T淋巴细胞迁移至肿瘤的能力,但对

CD8+T淋巴细胞的杀伤毒性无影响[28]。除此之外,
储存在血小板致密体中的ATP和5-HT通过受体下

调参与人HL-60和K562
 

AML细胞系的凋亡。血小

板的分泌因子 VEGF、PF-4和PDGF则参与多种细

胞的凋亡,其中包括正常骨髓细胞和不表达PDGF和

VEGF受体的 AML母细胞[15]。血小板通过 AD-
AM10和 ADAM17蛋白将 NKG2D转移至肿瘤细

胞,完成对肿瘤细胞的杀伤。另外,血小板裂解液因

含有更低水平的TGF-β,可通过强化嵌合抗原受体T
淋巴细胞增殖来杀伤肿瘤细胞。
3.6 AML细胞与血小板相互作用的分子机制 针

对AML转录组测序的探究,LIU等[29]报道了1
 

060
个差异基因,其中706个上调基因主要定位于血小板

活化、癌症、AMP依赖的蛋白激酶信号通路、磷脂酰

肌醇3-激酶(PI3K)-Akt信号通路,354个下调基因则

与TNF信号通路、Rap1信号通路、晚期糖基化产物-
晚期糖基化终末产物受体(Age-RAGE)信号通路和

细胞凋亡明显相关,表明AML细胞与血小板之间的

复杂作用可通过调控基因表达来实现。基于进一步

探究AML细胞中血小板相关基因的转录分析发现,
AML患者CSF1R、TNFSF15和CLEC10A基因下调

与血小板计数减少相关,同时,外周血中高水平血小

板计数(>100×109/L)相对于低水平血小板计数(<
100×109/L)患者而言,KMT2A基因的重排阳性率

和复发率更低[17]。BAO 等[30]报 道 了 血 小 板 基 因

ATF4通过 MPAK通路参与AML的进展,且老年患

者该基因表达较年轻患者下调(ATF4的上调被报道

可促进造血干细胞的存活),揭示了老年AML患者治

愈率与复发率更高的原因。另有研究指出,PDGF-D
基因与肿瘤细胞的关系:(1)PDGF-D通过PI3K/Alt
信号通路诱导PDGFR-β和蛋白激酶B活化来抑制肿

瘤细胞凋亡[31];(2)PDGF-D通过mTOR信号通路增

强肿瘤细胞的黏附性和侵袭性;(3)PDGF-D通过上

调NF-κB信号通路调控肿瘤细胞的生长与凋亡;(4)
PDGF-D启动Notch信号通路,增强肿瘤的侵袭性。

有研究表明,多种血小板 miRNA在 TME中上

调,如 miR-21、miR-155等,其 中 miR-21、miR-28、
miR-288的表达上调与促进肿瘤增殖侵袭相关,miR-
17-92则以促进肿瘤细胞DNA甲基环来诱导恶性进

展[32-33]。GIRARDOT等[34]研究表明,血小板 miR-
28通过靶向骨髓增殖性肿瘤(MLP)的3'非翻译区来

抑制MLP的表达,进而通过E2F转录因子6基因、促
分裂素原活化蛋白激酶 MAPK1/ERK2通路调控

MLP细胞的增殖与凋亡。此外,有报道提示,血小板

miR-125a-5p、miR-125b-5p和 miR-199-5p的高表达

与AML的耐药性相关[5]。血小板对AML细胞的作

用具有双重性,但介导肿瘤杀伤的作用显示更为微弱,
就整体而言仍呈现促进肿瘤进展和转移的趋势。随着

测序技术的发展,越来越多AML中的血小板差异基因
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被揭示,作为一种潜在的肿瘤标志物,差异靶点的探索

可为进一步建立新的AML治疗方案提供思路。
4 基于血小板特征的新型药物探索

 

  基于对 AML细胞与血小板之间作用关系的研

究,许多新型的治疗方案也在开发中:如基于AML细

胞表达PSGL-1并募集内皮P-选择素和E-选择素。
WALENKAMP等[35]利用细菌蛋白Staphylococcal-
superantigen-like5与 HL-60细胞表面的PSGL-1快

速竞争性结合,有效阻断了白血病HL-60与内皮细胞

的相互作用,遏制了肿瘤侵袭;基于肿瘤细胞对血小

板的高亲和性,闫会仙[36]构建了一种血小板膜包被、
共载多西紫杉醇和二氢卟吩e6的纳米载药体系,并
成功靶向杀伤了肿瘤细胞;基于血小板分泌囊泡募集

T淋巴细胞杀伤肿瘤细胞的特性,SHANG等[37]通过

血小板囊泡膜包裹长春花素的高磷量子点制备了一

种纳米复合载药体系,该载药体系不仅可以有效靶向

杀伤肿瘤细胞,而且还减少了游离长春花素对骨髓的

抑制;基于肿瘤细胞与血小板的特殊活化作用,LI
等[38]利用DNA折叠技术靶向递送肿瘤特异性凝血

酶与小分子化疗药物并有效诱导肿瘤凋亡;基于

TME募集血小板的特性,XU等[39]利用人血清清蛋

白设计了一种纳米颗粒
 

Ptx@AlbSNO,通过响应

TME并释放血小板抑制剂一氧化氮和化疗药物紫杉

醇,有效抑制了肿瘤活化血小板和分泌 TGF-β的能

力,实现了抑制肿瘤生长和远处转移的目的。
5 小结与展望

 

  综上所述,血小板与AML细胞之间复杂的作用

机制对机体产生了严重的不良影响,尤其是血小板通

过分泌细胞因子、介导膜糖蛋白结合、下调免疫细胞

等方面改变了二者的生物学行为,加剧肿瘤进展。同

时,血小板可通过直接或间接激活免疫细胞来介导

AML细胞凋亡,因此,对于血小板的功能需要综合

AML的分型、分层和进展来判断。基于这些研究所

开发的血小板药物在肿瘤的治疗中取得了明显疗效,
但目前在该领域仍有一些困难与挑战:(1)临床中尚

缺少简单、全面且高效检测血小板功能的方法;(2)
AML细胞与血小板之间作用机制的探索仍较局限,
对于AML患者中血小板膜糖蛋白的损伤及损伤后影

响凝血功能的机制值得进一步探究;(3)目前基于血

小板药物的开发主要聚焦于实体瘤,对AML治疗的

探索仍有巨大空白。因此,本课题组对未来血小板的

研究与应用提出以下展望:(1)流式细胞术检测血小

板。作为一种检测血小板功能和活性的新技术,流式

细胞术可完成血小板参数、膜蛋白抗体、活化标记蛋

白的变化等多个项目检测,分析不同血小板亚群的生

物学作用,具有灵敏度、准确度高,以及偏倚、变异系

数低的优势,将项目标准化后能够更精准地反映

AML伴血小板计数减低患者中血小板的参数。在联

合微流控芯片技术后可分析不同剪切率条件下血小

板功能反应性的差异,有助于AML及出血并发症的

早期诊断和抗血小板药物的个性化用药分析。(2)血
小板相关标志物可作为新型肿瘤标志物。本文综述

了血小板计数、血小板膜糖蛋白、血小板因子、VEGF、
PDGF、PDW、血小板平均体积、网织血小板等血小板

参数指标及CSF1R、TNFSF15、CLEC10A、KMT2A、
PDGF-D 和 miR-21、miR-28、miR-288、miR-17-92、
miR-199-5p等血小板相关分子靶点与 AML的进展

及预后的相关性,因此,将血小板相关标志物作为某

种新型肿瘤标志物,联合AML细胞学、分子学和免疫

学等标志物构建多因素预测模型,有望为AML的筛

查、分层和预后提供新的参考。(3)血小板膜糖蛋白

损伤可作为研究新方向。本课题组前期研究发现,
AML伴血小板计数减少患者中,血小板膜糖蛋白GP
Ⅱb-Ⅲa、GPⅠb-Ⅸ-Ⅴ的表达较健康人降低,活化指

标CD62P的表达水平较健康人升高。在进一步探索

AML不同危险分层中血小板膜糖蛋白的表达时,呈
现血小板膜糖蛋白的损伤与异常活化随危险分层加

剧而加重的趋势,这与本文综述的相关报道一致。同

时,本课题组还发现,这种异常损伤和活化与肿瘤细

胞和凝血功能指标D-二聚体的高表达均呈正相关,这
可能是AML伴发DIC的关键证据,但所涉及机制尚

未阐明,因此可作为未来血小板研究的新方向。(4)
针对AML的血小板靶向药物开发。血小板作为载药

体系,具有较好的生物相容性、肿瘤靶向性、载药能力

及较低的免疫原性,已广泛应用于肿瘤靶向药物递送

疗法。但目前对于治疗AML的血小板靶向药物报道

较少,且设计复杂。而用于实体瘤的血小板靶向药物

或能为AML的药物开发提供良好的模板与设计思

路,有望为AML的精准治疗提供更大的收益。
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