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骨髓增生异常综合征（MDS）的发病机制包括基因、表

观遗传学、凋亡、分化和细胞因子环境的异常等。造血干细

胞（HSC）与骨髓基质细胞、微环境分泌的细胞因子或化学因

子之间的相互作用是维持正常造血所必须的［1］。证据显示

MDS的无效造血可能由于骨髓微环境异常，包括造血-基质

相互作用的改变、生长因子和造血调节因子的异常产生［2］。

本文我们就近几年MDS中骨髓微环境异常的研究进展综述

如下。

一、骨髓微环境中的细胞异常

HSC的自我更新和分化依赖于HSC与骨髓微环境的相

互作用，微环境中的不同细胞通过分泌细胞因子或细胞之间

的相互作用调节 HSC 的活动［1］。Balderman 等［3］研究发现

MDS转基因小鼠模型的骨髓微环境中内皮细胞、功能失调

的间充质干细胞（MSC）和成骨细胞增多，巨核细胞减少。

除了具有功能异常的MSC外，MDS骨髓微环境还有髓系来

源的抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）。

我们简述MSC及MDSC异常如下。

1. MSC：国内学者研究发现低危组MDS患者骨髓MSC

成骨分化能力明显减弱，而高危组相对正常，异常的成骨分

化功能可能是造成低危组患者骨髓支持造血能力减弱的重

要原因［4］。正常骨髓中的MSC形态上类似于成纤维细胞，

而MDS患者的MSC形态学上大而扁平，且呈无规则状，克

隆能力受损［5］。一些信号通路调节着MSC的增殖、分化以

及细胞间的相互作用，PI3K/AKT和Wnt信号通路是这些通

路中最重要的两个，Falconi等［5］研究发现，MDS患者的MSC

中与PI3K/AKT和Wnt信号通路有关的基因GSK3β、SOX9、

EGR1、WISP1等表达下调，这可能是导致MDS患者骨髓中

MSC表型异常的原因之一。Wang等［6］发现MDS-MSC抑制

树突细胞的内吞作用、分泌 IL-12 和 T 细胞增殖，相比高危

MDS-MSC，低危MDS-MSC的这种抑制作用减弱，同时，这

种抑制作用很大程度上与来自于MDS-MSC的转化生长因

子β1（TGF-β1）有关。此外，MDS 患者的骨髓 MSC 表现为

持续的基质刺激和对炎性环境的反应，与纤维化、细胞黏附、

细胞外基质重塑和细胞因子-细胞因子受体相互作用相关的

基因表达增加［5］。

2. MDSC：MDSC 是由骨髓祖细胞及不成熟骨髓细胞

（immature myeloid cells, IMC）构成的一群异质性细胞群

体。Chen等［7］研究发现，与正常人或非MDS的肿瘤患者相

比（MDSC低于 5%），MDS患者的MDSC明显增高（中位数

为35.5%），并且指出MDSC通过直接接触释放颗粒酶B，可

抑制红系祖细胞集落形成，诱导其凋亡，与早期 MDS 造血

干/祖细胞凋亡率增高一致。清除MDS患者中的MDSC可

以显著改善红系集落和粒单核系集落形成。这些都提示

MDSC可能参与了MDS的无效增殖和病态造血。相比低危

MDS患者，高危MDS患者的MDSC的增高更为显著，且与

调节性 T 细胞（Treg）的数量呈正相关［8］。Malek 等［9］指出

MDSC通过促进免疫逃逸、血管形成、药物抵制和转移导致

肿瘤进展。故而推测骨髓来源的MDSC可能参与了MDS的

骨髓造血衰竭和MDS恶性克隆的发生、发展。

二、骨髓微环境中的基因异常

MDS的MSC有细胞遗传学改变，这种基因改变可能是

MDS发病中的一个特殊生物机制。有研究证实，造血微环

境细胞基因组改变可以导致MDS的无效造血、造血细胞异

常发育和向急性髓系白血病（AML）转化［10］。

1. AURKA基因：极光激酶A（aurora kinase A, AURKA）

是Aurora激酶家族成员之一，编码一个进化上保守的丝氨

酸/苏氨酸激酶。与造血细胞和健康人群的MSC相比，染色

体核型正常及异常的 MDS 患者 MSC 中 AURKA mRNA 均

呈高表达。且HSC或MSC中染色体的异常（主要是非整倍

体性）也和 AURKA 的表达增高有关［10］。Heredia 等［11］对 61

例MDS患者的骨髓研究发现，AURKA的高表达和骨髓增生

正常或升高的MDS高风险进展有关。以上表明AURKA基

因的高表达可能和MDS发病机制有关。

2. SPINT2基因：SPINT2基因编码跨膜蛋白肝细胞生长

因 子 激 活 抑 制 剂 - 2（hepatocyte growth factor activator

inhibitor, HAI-2），HAI-2 抑制肝细胞生长因子（hepatocyte

growth factor, HGF）激活剂，后者可以催化HGF前体转化为

活性状态［12］。Roversi等［13］发现MDS患者中SPINT2表达减

低，可能通过增加HGF和基质细胞衍生因子-1（stromal cell-

derived factor 1, SDF-1）信号通路参与HSC对骨髓微环境的

黏附作用，当 SPINT2 低表达时，HSC 对 MSC 的黏附增加。
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并且SPINT2表达减低的细胞中MSC黏附的改变与CD49b

和CD49d的高表达及CD49e的低表达有关。HGF通过诱导

SDF-1等细胞因子的产生促进造血，继而维持间质微环境。

最近 Ilangumaran等［14］研究发现，HGF在MSC的免疫调节中

扮演着重要角色，促进B淋巴细胞的迁移和抗体的产生，可

能也促进成熟T细胞的功能。

3. Dicer1 基因：Dicer1 基因与表观遗传调控密切相关，

编码蛋白属于RNA酶Ⅲ家族。作为一种内切核糖核酸酶，

Dicer1 参与了微小 RNA（miRNA）、内源性小干扰 RNA

（endogenous small interfering RNA, endo-siRNA）等调节基因

的转录后表达的功能分子的生理活动，Dicer1异常可导致不

同组织、不同发育阶段miRNA表达异常［15］。Baer等［16］研究

显示缺失Dicer使巨噬细胞失去了抗肿瘤作用。Zhao等［17］

研究显示MDS患者的MSC更倾向于衰老，Dicer1的下调促

进了细胞衰老，降低了MSC 的分化和对HSC 的支持能力。

然而MSC中Dicer1的过表达可以逆转细胞衰老和加强HSC

的特性。这说明Dicer1表达下调可能与MDS患者HSC的衰

老和MSC对HSC的支持作用降低相关。

三、骨髓微环境中的信号通路异常

近期研究发现，一些进化上相对保守的信号通路调节着

机体的自我更新和分化，骨髓微环境信号通路的改变对

MDS发病有着重要影响，这对阐明MDS发病机制和研究针

对MDS的治疗提供了新的方向。

1. Notch信号通路：现在研究发现越来越多的血液肿瘤

和Notch信号通路的改变密切相关，在MDS患者中同样也

发现存在 Notch 信号的激活。研究发现 MDS 患者 MSC 中

Delta-like-1和 Jagged-1（Notch配体）表达水平较正常对照组

显著升高，一方面可能通过与 HSC Notch 受体结合而激活

Notch通路实现抑制原始细胞的分化而导致MDS患者骨髓

中出现原始细胞增高、病态造血并且高风险向白血病转化，

另一方面 Notch 信号激活可能通过抑制 Runx2 的转录活性

使MSC成骨分化功能减弱，通过改变骨髓微环境从而导致

MDS 的发生，使用 Notch 信号抑制剂 DAPT 可以改善 MDS

中MSC的成骨分化［18-19］。

2. Wnt信号通路：Wnt家族可分为依赖β-catenin的经典

信号通路及不依赖β-catenin 的非经典信号通路。Falconi

等［5］研究发现，与正常骨髓的 MSC 相比，MDS 来源的骨髓

MSC 的 GSK3β下调，进而导致β-catenin 蛋白减少和一些

Wnt/β-catenin靶向基因（SOX9、EGR1、WISP1）的下调，表明

Wnt/β-catenin 信号通路基因的下调可能导致了 MDS 骨髓

MSC表型的异常。β-catenin可以促进已分化成骨细胞的性

能，抑制破骨细胞分化。经典Wnt/β-catenin信号通路，特别

是通过Wnt3a可促进MSC的增殖和抑制成骨分化，其抑制

剂可以增强MSC的成骨形成。非经典Wnt信号通路主要是

通过Wnt5a抑制MSC增殖和增加成纤维细胞集落形成单位

的数量［5］。Pavlaki 等［20］研究证实 MDS 患者的 MSC 的经典

Wnt 信号通路上调，非经典 Wnt 信号通路下调，同时经典

Wnt 抑制剂的表达增加。使用药物激活 MDS 患者的经典

Wnt信号可以促进细胞增殖和上调早期成骨相关基因的表

达。近年研究显示，表观遗传改变在MDS的发生及疾病的

进展中发挥着重要作用，而基因甲基化更是近年的研究热

点。分泌型卷曲相关蛋白（secreted frizzled-related protein,

SFRP）是一种分泌型糖蛋白家族，通过拮抗Wnt基因表达、

竞争 Wnt 分子的受体调控 Wnt 信号通路，Wang 等［21］证实

SFRP1、SFRP4 和 SFRP5 甲基化水平和 MDS 患者的预后不

良有关，SFRP5 可以预测 MDS 患者高风险向白血病转化。

因此可以通过对MDS患者的Wnt抑制剂基因甲基化水平的

检测对预后做初步评估，从而为临床治疗提供更多资料。

3. p53/p21 信号通路：Fei 等［22］发现 MDS 患者的骨髓

MSC支持造血的功能受损，p53/p21在MDS患者骨髓MSC

的衰老过程中显著升高，故推测p53/p21作用于MDS患者的

衰老过程。Zheng等［23］也发现 p53在骨髓MSC的自我吞噬

过程中起着关键作用，p53的下调可以减轻衰老的状态和减

少自我吞噬。Loghavi等［24］通过研究67例初发MDS患者发

现TP53过表达是伴随骨髓纤维化MDS的预后不良因素。

4. Hedgehog（Hh）信号通路：Hh 信号有三个配体，即

sonic hedgehog（SHH）、Indian hedgehog（IHH）和 desert

hedgehog（DHH），当其中一个与受体PTCH结合时，会释放

Hh的抑制剂SMO，进而调节靶基因的转录［25］。Zou等［26］通

过研究 23例未经治疗的成人MDS患者和 9例与MDS相关

的初诊 AML 患者，发现 BMSC 中 SHH 与 MDS 的病理和疾

病进展有关，这一作用主要通过调节 DNA 甲基化实现。

Tibes等［27］证实使用SMO的拮抗剂抑制Hh通路与去甲基化

药物阿扎胞苷在治疗AML和MDS时表现出了协同作用，这

为临床治疗MDS提供了新的方案。

四、骨髓微环境中的细胞因子异常

骨髓基质细胞和HSC都能产生不同的生长因子、细胞

因子和趋化因子等。这些因子是骨髓微环境的主要成分，以

自分泌或旁分泌的方式调节造血作用。在MDS的发生和发

展中多种细胞因子或相互协调，或相互拮抗，共同发挥作

用。骨髓微环境的异常会诱导造血细胞的过度凋亡，这种细

胞凋亡由细胞因子的旁分泌作用所介导。

1. 肿瘤坏死因子α（TNF-α）：TNF-α由多种细胞产生，通

过抑制正常造血作用、诱导正常骨髓细胞和CD34+细胞的程

序性死亡参与MDS的病理过程，使用TNF-α拮抗剂阿达木

单抗（Adalimumab，ADA）可以成功治疗MDS伴有 8号染色

体三体的患者［28］。Serio等［29］发现低危MDS患者的CD4+和

CD8+ T 淋巴细胞持续高表达 TNF-α，TNF-α刺激正常 MDS

细胞和骨髓微环境表达 iNOS，导致 MDS 的无效造血。

Kimura等［28］指出TNF-α通过抑制正常造血和诱导骨髓细胞

及CD34+细胞的程序性死亡参与MDS的病理过程，最近的

临床实验也证实了使用 TNF-α拮抗剂在 MDS 患者中取得

了较好的疗效。Shikama 等［30］研究发现，c-Fos 的减少和

miR-34a的过表达导致了MDS患者TNF-α的升高。

2. 血管内皮生长因子（VEGF）：Igarashi 等［31］发现

VEGF-C促进MSC的增殖、转移和调节其分化为不同类型的
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淋巴内皮细胞和成骨细胞。动物实验模型研究表明，低剂量

规律化疗联合针对VEGF的抗血管生成药物可以显著抑制

血管生成和使肿瘤缩小［32］。然而，对 VEGF 受体酪氨酸酶

抑制剂Vatalanib的Ⅱ期临床试验发现，仅有一小部分MDS

患者的细胞计数有所改善，且因为其不良反应而未被用于

临床［33］。

3. PTH、EPO：最近的研究发现MDS不仅仅是造血系统

疾病，也影响着包括骨代谢在内的整个骨髓微环境，MSC和

成骨细胞等表达一些黏附分子和分泌因子，例如甲状旁腺激

素（parathyroid hormone, PTH）、EPO等参与这一过程［2］。Lee

等［34］研究显示人类PTH并不影响MSC分化为成骨细胞的能

力，而是通过激活成骨细胞内而不是MSC内的胰岛素样生

长因子（insulin-like growth factor, IGF）系统（IGF-2、IGFBP-

1、IGFBP-2和 IGFBP-3）和造血生长因子（G-CSF、GM-CSF）

增强造血作用。PTH对HSC的增殖作用依赖于 IL-6，阻断

IL-6 可以减少小鼠体内 PTH 的合成代谢［35］。Deshet-Unger

等［36］通过临床试验发现EPO治疗可以改善MDS患者的免疫

异常。McGraw等［37］研究发现，EPO信号途径依赖于膜脂筏

上的受体，一旦脂筏破坏，EPO信号将被彻底清除，来那度胺

可以改善MDS红系祖细胞上有缺陷的脂筏，增强EPO信号

的和克隆形成能力。EPO也可以通过诱导成骨细胞分化和

增加矿物沉积直接刺激骨形成。
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