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摘  要 

目的：综述急性白血病骨髓微环境血管生成机制及其介导的化疗耐药，探讨抗血管生成治疗策略。方法：

检索PubMed等数据库，纳入近年相关文献，从分子通路及治疗策略维度综合分析。结果：白血病细胞经

VEGF/VEGFR等通路诱导骨髓异常血管生成，重塑白血病干细胞生态位。不同亚型血管表型异质性显著：

FLT3-ITD AML呈动脉减少/静脉增多，T-ALL经PERK-ATF4-JAG1轴破坏造血微环境。血管生成通过细

胞黏附、ECM屏障及免疫抑制介导耐药。单药疗效有限，联合治疗具协同潜力；纳米系统可经“血管正

常化”逆转耐药。结论：血管生成是急性白血病微环境重塑的核心，未来需借助新技术精准界定治疗窗

口，开发个体化联合方案。 
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Abstract 
Objective: To review the mechanisms of angiogenesis in the bone marrow microenvironment of acute 
leukemia and its mediation of chemoresistance, and to explore anti-angiogenic therapeutic strate-
gies. Methods: Relevant literature published in recent years was retrieved from PubMed and other 
databases, and comprehensively analyzed from the dimensions of molecular pathways and therapeu-
tic strategies. Results: Leukemia cells induce abnormal angiogenesis in the bone marrow through 
VEGF/VEGFR and other signaling pathways, thereby remodeling the leukemia stem cell niche. Signif-
icant vascular phenotypic heterogeneity exists across different subtypes: FLT3-ITD AML is charac-
terized by reduced arterioles and increased venules, while T-ALL disrupts the hematopoietic micro-
environment via the PERK-ATF4-JAG1 axis. Angiogenesis mediates drug resistance through cell ad-
hesion, extracellular matrix barrier formation, and immune suppression. Monotherapy shows limited 
efficacy, whereas combination therapy demonstrates synergistic potential; nano systems can reverse 
drug resistance through “vascular normalization”. Conclusion: Angiogenesis is a central driver of 
microenvironment remodeling in acute leukemia. Future research should utilize novel technologies 
to precisely define therapeutic windows and develop personalized combination anti-angiogenic 
regimens. 
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1. 引言 

1.1. 血管生成的基本生物学概念 

血管生成(angiogenesis)是指从已存在的血管网络中形成新血管的过程，是胚胎发育、组织修复及女

性生殖周期等生理活动中不可或缺的环节。在病理状态下，尤其是肿瘤发生发展中，血管生成被异常激

活，成为支持肿瘤细胞增殖、侵袭和转移的关键机制之一。在实体瘤中，血管生成早已被确立为治疗靶

点，其中血管内皮生长因子(VEGF)/VEGFR 信号通路是最具代表性的促血管生成通路，针对该通路的抗

血管生成治疗已成为多种癌症的标准治疗策略之一[1]。 

1.2. 急性白血病的临床研究背景 

急性白血病主要包括急性髓系白血病(AML)和急性淋巴细胞白血病(ALL)，是一组高度异质性的造血

干细胞恶性克隆性疾病。尽管近年来靶向治疗(如 BCL-2 抑制剂 venetoclax、FLT3 抑制剂、Menin 抑制剂

等)和免疫治疗(如双特异性 T 细胞接合器 blinatumomab、CAR-T 细胞疗法)显著改善了部分患者的预后，

但高危亚型如 TP53 突变型、MECOM 重排型或继发性 AML 仍面临治疗反应差、复发率高和生存期短等

严峻挑战[2]。骨髓微环境在白血病发生、耐药及复发中扮演关键角色，白血病细胞可通过诱导内皮激活

导致弥散性血管内凝血、白细胞淤滞及多器官功能障碍等急性并发症[3]。 
因此，深入解析白血病与骨髓血管微环境的相互作用，探索新的治疗靶点，对于突破当前治疗瓶颈

具有重要的临床意义。 
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2. 血管生成相关的骨髓微环境重塑与疾病特征 

2.1. 骨髓新生血管对白血病细胞增殖与侵袭的促进作用 

在急性白血病中，骨髓新生血管不仅是疾病进展的伴随现象，更是主动参与白血病细胞增殖、存活与侵

袭的关键驱动因素。研究表明，急性髓系白血病(AML)细胞可通过分泌多种促血管生成因子，如 VEGF、CTGF
等，诱导骨髓内皮细胞活化并促进异常血管形成[4]。这种血管生成过程重塑了骨髓微环境，为白血病干细胞

(LSCs)提供了保护性生态位，从而支持其扩增并增强侵袭能力[5]。此外，AML 细胞还可通过直接相互作用

诱导骨髓基质细胞无效成骨分化，依赖 Notch 信号通路激活，进一步富集前成骨细胞区域以利于白血病发生

发展[6]。在 T 细胞急性淋巴细胞白血病(T-ALL)中，骨髓内皮细胞的 PERK-eIF2α-ATF4 轴被激活，导致

VEGFA 和 JAG1 等促血管生成因子上调，同时抑制 SCF 和 CXCL12 表达，破坏正常造血干细胞维持机制，

并促进白血病细胞扩散[7]。值得注意的是，三维荧光成像显示 B 细胞前体 ALL 细胞主要定位于血管周围区

域，提示血管微环境对白血病细胞的空间定位和生存具有决定性作用[8]。这些证据共同表明，骨髓新生血管

不仅为白血病细胞提供结构支撑，更通过信号传导、代谢支持和免疫调节等多维度机制促进其恶性行为。 

2.2. 不同亚型急性白血病的血管生成表型差异 

不同亚型的急性白血病在血管生成表型上呈现显著异质性，反映了其独特的微环境依赖性和生物学

行为。在急性早幼粒细胞白血病(APL)患者中，骨髓微环境中存在异常增高的血管生成水平；体外共培养

实验显示，NB4 APL 细胞可显著促进人脐静脉内皮细胞(HUVECs)形成管状结构，并上调 IL-6 及 VEGF 
mRNA 表达，而褪黑素干预可有效抑制该过程[9]。相比之下，T-ALL 表现出更为广泛的骨髓浸润模式，

其细胞不仅分布于血管周围，还广泛存在于 Nestin+周细胞和血管窦区域，且在化疗压力下扩散加剧，提

示其对血管微环境的依赖更具动态性和空间多样性[8]。在 AML 中，FLT3-ITD 突变亚型展现出独特的血

管重塑特征：表现为动脉减少、静脉增多，这一现象由白血病细胞分泌的 TNFα 诱导内皮细胞 miR-126
表达下调所致[10]。治疗后，酪氨酸激酶抑制剂虽可降低 TNFα水平并恢复 miR-126 表达，但反而增强内

皮细胞对 LSCs 的保护作用，形成治疗抵抗[10]。此外，单细胞分析揭示 AML 患者骨髓中存在代谢异质

性，不同白血病克隆可能通过差异化利用氧气和能量资源影响局部血管状态[11]。这些发现表明，血管生

成表型不仅因白血病谱系(髓系 vs.淋巴系)而异，亦受特定遗传背景(如 FLT3-ITD、ETV6-RUNX1)调控，

为亚型特异性干预策略提供依据。 

2.3. 血管生成介导化疗耐药的机制 

血管生成在急性白血病化疗耐药中的作用日益受到关注，其机制涉及物理屏障形成、细胞黏附依赖

性保护、代谢重编程及免疫抑制微环境构建等多个层面。首先，白血病细胞与骨髓内皮细胞或细胞外基

质(ECM)的黏附可直接介导耐药。例如，AML 细胞通过上调 E-选择素配体(如 FUT7 和 ST3GAL4)，增强

与内皮 E-选择素的结合，在 5-氮杂胞苷治疗后该黏附作用进一步强化，导致药物无法有效接触靶细胞；

而联合使用 E-选择素拮抗剂 uproleselan 可逆转此效应并延长小鼠生存期[12]。其次，ECM 的异常沉积和

交联也构成物理屏障，限制药物渗透。研究显示，靶向 LOXL2 的纳米制剂可破坏胶原结构完整性，阻断

白血病细胞与 ECM 的接触依赖性相互作用，显著增强阿糖胞苷疗效[13]。再者，血管相关代谢改变亦促

进耐药。AML 骨髓中乳酸水平升高，通过激活 GPR81 信号通路，诱导白血病相关巨噬细胞(LAMs)极化

为免疫抑制表型，同时直接支持白血病细胞生长并削弱正常造血支持功能[14]。此外，脂肪分化型间充质

干细胞(MSCs)通过激活 PI3K/Akt 通路并诱导糖酵解、谷氨酰胺及脂质代谢重编程，显著增强 AML 细胞

对柔红霉素和阿糖胞苷的耐药性，并伴随 IL-6 分泌增加[15]。在复发性 AML 中，TRIM44 高表达驱动调

节性 T 细胞(Treg)活化，增强肿瘤-Treg 通讯，介导凋亡逃逸和上皮–间质转化样特征，导致阿糖胞苷耐
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药；而天然化合物辛诺宁可靶向抑制 TRIM44，恢复药物敏感性[16]。 
综上，血管生成不仅通过结构性改变阻碍药物递送，更通过复杂的细胞互作与代谢–免疫网络构建

耐药微环境，成为克服治疗抵抗的关键靶点。 

3. 调控急性白血病血管生成的关键通路与核心分子 

3.1. 经典促血管生成信号通路(VEGF/VEGFR) 

血管内皮生长因子(VEGF)及其受体 VEGFR 信号通路是调控急性白血病中血管生成的核心机制之一。

在急性髓系白血病(AML)和急性早幼粒细胞白血病(APL)患者中，骨髓微环境呈现显著的血管生成增加，

且 VEGF 表达水平升高[9]。体外研究表明，抑制 VEGF mRNA 表达可有效削弱白血病细胞诱导的血管生

成能力[9]。VEGF 不仅促进内皮细胞增殖、迁移和管状结构形成，还通过调节肿瘤微环境中的免疫细胞

功能，介导免疫抑制状态，从而为白血病细胞提供有利的生存条件[17] [18]。此外，在 FLT3-ITD+ AML
中，白血病细胞分泌的 TNFα可下调内皮细胞中 miR-126 表达，间接影响 VEGF 相关信号传导，进一步

重塑骨髓血管结构[10]。 
临床转化启示(Translational Implications)：VEGF/VEGFR 通路作为最成熟的抗血管生成靶点，检测患

者骨髓血浆中高水平的 VEGF 或血管内皮细胞 VEGFR2 的磷酸化状态，是筛选经典抗血管生成药物(如
贝伐珠单抗、索拉非尼)获益人群的基础指标 ；基于血管正常化理论，在 VEGF 抑制剂给药后特定时间

窗内联合化疗，可最大化药物递送效率。 

3.2. 非编码 RNA 对血管生成的调控作用 

近年来，非编码 RNA 在急性白血病血管生成调控中的作用逐渐受到关注。长链非编码 RNA SNHG5
在 AML 中被转录因子 YY1 上调，通过构建 SNHG5/miR-26b/CTGF/VEGFA 轴，最终激活 VEGFA 信号

通路，显著促进骨髓血管生成[4]。这一发现揭示了 lncRNA 可通过“ceRNA”机制调控关键促血管生成

因子的表达。 
微小 RNA (miRNA)同样在血管生成调控中扮演重要角色。在 FLT3-ITD+ AML 模型中，内皮细胞

miR-126 的表达因白血病细胞分泌的 TNFα 而下调，导致 CD31+Sca-1+内皮细胞减少，削弱对白血病干

细胞的保护作用；而在抗白血病治疗后，miR-126 表达恢复，反而可能通过增强内皮细胞供应而成为外在

耐药机制的一部分[10]。此外，内皮细胞来源的凋亡外泌体(EC-Apo-EVs)携带的 miR-30a-5p 可通过抑制

PML 基因，激活 EGFR/PI3K/AKT/VEGF 信号通路，促进内皮细胞分化及血管生成[19]。这些结果表明，

非编码 RNA 不仅参与白血病细胞自身的生物学行为调控，还可通过旁分泌或外泌体介导的方式影响骨

髓内皮细胞功能，从而重塑血管微环境。 
临床转化启示：非编码 RNA 的调控网络为开发新型液体活检标志物和靶点特异性干预提供了独特

优势。骨髓或外泌体中 SNHG5、miR-26b 的表达水平可作为预测抗血管生成治疗反应的潜在分层指标；

而内皮细胞来源凋亡外泌体 miR-30a-5p 的促血管作用，提示阻断外泌体摄取或靶向 PML-EGFR 轴可能

成为辅助策略。 

3.3. 驱动基因与微环境互塑：代谢重编程与免疫抑制的深层机制 

白血病驱动基因不仅通过细胞自主途径决定恶性克隆的增殖与存活，更通过重塑骨髓微环境的代谢

与免疫景观，间接调控血管生成与治疗反应。 

3.3.1. 表观遗传与融合基因对微环境的间接重塑 
表观遗传修饰与融合基因通过多层次机制间接重塑肿瘤微环境，其作用并非直接改变基质结构，而
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是经由调控基因表达、细胞互作及免疫应答等中间环节实现。现有证据表明，ASXL1、SRSF2 和 EZH2
等染色质调节基因的突变可干扰组蛋白修饰或 RNA 剪接，改变下游基因表达程序，进而影响白血病细胞

与内皮细胞的相互作用网络[20]。MLL-AF4 融合蛋白通过干扰 Pol I 转录和核糖体生物合成，可能间接调

控血管生成相关通路的活性[21]；CBFA2T3-GLIS2 融合蛋白在内皮细胞共培养系统中可促进造血干细胞

向白血病转化，直接证实内皮微环境在融合基因驱动型白血病中的结构性支持作用[22]。基于现有证据推

测，在 AML 中，DNMT3A 突变作为最常见的表观遗传变异之一，虽尚无直接证据证实其对 VEGF 或血

管生成的调控，但其介导的 DNA 低甲基化可能激活促血管生成因子(如 MMP9、ANGPT2)的启动子区域，

或通过改变造血干/祖细胞的分化轨迹，间接增加微环境中促血管细胞因子的分泌负荷。类似地，IDH1/2
突变产生的致癌代谢物 2-羟基戊二酸(2-HG)可通过抑制脯氨酰羟化酶(PHD)稳定 HIF-1α，进而驱动 VEGF
转录，该机制在实体瘤中已获验证，在 AML 骨髓微环境中的具体贡献亟待功能实验确认。TET2 缺失可

能通过影响 5-羟甲基胞嘧啶(m5C)修饰，调控血管稳态相关基因(如 TIE2、ANG1)的表达，但其在白血病

血管生成中的直接因果性仍属推测。 

3.3.2. 代谢重编程：血管–白血病共生系统的分子细节 
代谢重编程是连接基因突变与微环境适应的核心环节。白血病细胞与微环境细胞通过代谢耦联形成

共生系统，主动塑造促血管生成和耐药微环境。AML 患者骨髓微环境(BMME)中乳酸为最显著升高的代

谢物，浓度显著高于健康对照，源于白血病细胞有氧糖酵解(Warburg 效应)增强[23]。线粒体柠檬酸转运

蛋白 SLC25A1 调控柠檬酸外流，为脂质合成提供前体，在 AML 脂代谢重编程中发挥关键作用[24]。白

血病细胞重编程谷氨酰胺、精氨酸等氨基酸代谢以满足生物合成与氧化还原需求[25]。乳酸酸化微环境促

进血管生成，扩大营养供应；脂肪细胞释放脂质被白血病细胞摄取；氨基酸竞争与脂质代谢协同驱动免

疫逃逸[26]。基于现有证据推测，由于三大代谢轴并非孤立运作，而是通过能量供应、氧化还原稳态和免

疫调控的多维耦合，共同维系血管–白血病共生网络，因此靶向代谢重编程，开发代谢靶向联合疗法(如
代谢调节剂 + 免疫治疗)有望与抗血管生成策略协同，破解微环境介导的治疗抵抗。 

3.3.3. 免疫抑制微环境的构建：血管网络的免疫调节功能 
血管生成不仅是结构性支撑，更是免疫抑制微环境的主动构建者。在 Treg 调控层面，复发性 AML

中 TRIM44 的高表达通过激活 NF-κB 或抑制 FOXP3 负调控因子，驱动调节性 T 细胞(Treg)的分化与募集

[16]。这些 Treg 通过 CTLA-4、LAG-3 等检查点分子抑制 CD8+效应 T 细胞，同时分泌大量 IL-10、TGF-
β和 VEGF，直接促进内皮细胞存活和血管成熟，形成“免疫–血管”互利网络。TRIM44 还可能通过调

控 EZH2 的稳定性，影响 H3K27me3 在免疫相关基因启动子区的沉积，从而表观遗传性地锁定免疫抑制

状态。在巨噬细胞极化层面，肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)作为 TME 中最丰富的免疫细胞，主要呈现 M2 表

型[27] [28]。M2-TAMs 通过分泌 VEGF、PTN 等因子及携带 hsa_circ_0058495 的外泌体，激活 MEKK1-
ERK 等通路，显著促进异常血管生成与重塑[29] [30]。在血管化乳腺/肺癌模型中，M2 巨噬细胞还通过

CSF-1R 介导的 CCL2/CCL7 分泌增强单核细胞募集，扩大免疫抑制细胞库[31]。在内皮细胞免疫检查点

层面，VEGF 通过 VEGFR2-SRC-STAT3 通路诱导内皮细胞表达 PD-L1，形成“血管免疫屏障”[32] [33]。
内皮细胞 PD-L1 与循环或骨髓驻留 T 细胞表面的 PD-1 结合，导致 T 细胞功能耗竭。同时，VEGF 刺激

内皮细胞释放可溶性 PD-L1 (sPD-L1)，其水平与全身免疫抑制程度正相关。基于现有证据推测 TRIM44
可能通过调控 EZH2 蛋白稳定性，影响 H3K27me3 在免疫相关基因启动子区的沉积，从而表观遗传性地

锁定免疫抑制状态；同时 VEGF 可能通过 VEGFR2-SRC-STAT3 级联通路诱导 PD-L1 转录。 
临床转化启示：驱动基因–微环境互塑的多层网络为精准干预提供了多维靶点。在生物标志物开发

方面，整合骨髓乳酸水平、脂质组学特征及免疫抑制细胞谱(Treg 比例、M2/M1 巨噬细胞比值)，可构建
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“代谢–免疫–血管”三维分层模型，预测抗血管生成治疗的获益人群。在联合治疗方案设计方面，代

谢干预与抗血管生成的协同具有明确前景。在靶向驱动基因方面，针对 DNMT3A、IDH1/2 突变的表观遗

传药物(如地西他滨、艾伏尼布)可能通过逆转微环境重编程间接发挥抗血管作用，此类“一药多效”策略

值得探索。未来需借助空间多组学技术，在单细胞分辨率下解析基因突变–代谢状态–免疫表型的空间

共定位关系，为个体化联合方案提供分子地图。 

4. 急性白血病抗血管生成治疗的研究进展 

4.1. 单药抗血管生成治疗的临床研究结果 

针对血管内皮生长因子(VEGF)/VEGFR 通路的单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)是目前最常用

的抗血管生成药物，在多种肿瘤中已获批应用近二十年，贝伐珠单抗和索拉非尼为代表性药物[34] [35]。
然而，在急性白血病中的单药抗血管生成治疗临床获益仍有限，部分原因在于不良反应、获得性耐药、

肿瘤复发以及缺乏经验证的预测性生物标志物[34]。尽管体外研究表明褪黑素可显著抑制急性早幼粒细

胞白血病(APL)细胞系 NB4 与人脐静脉内皮细胞(HUVECs)共培养体系中的血管生成，降低 VEGF mRNA
表达及白介素-6 分泌，并改善凝血与纤溶异常，提示其潜在抗血管生成作用[9]，但相关临床试验数据仍

较为匮乏。总体而言，单药抗血管生成策略在急性白血病中尚未展现出明确的生存优势，亟需更深入的

机制探索与患者分层策略。 

4.2. 抗血管生成联合化疗、靶向治疗及免疫治疗的探索 

鉴于单药疗效的局限性，近年来研究聚焦于抗血管生成与其他治疗模式的联合应用。抗血管生成药

物可通过“血管正常化”改善肿瘤微环境，增强化疗药物递送效率，并逆转免疫抑制状态，从而提升联

合治疗效果[35] [36]。例如，在实体瘤中，抗 VEGF 治疗可抑制 VEGFR2+髓系细胞表达程序性死亡配体

1 (PD-L1)，增强 T 细胞活化，提高免疫检查点阻断的疗效[32]；同时，贝伐珠单抗和舒尼替尼可抑制 VEGF
诱导的内皮细胞 PD-L1 积累与可溶性 PD-L1 (sPD-L1)分泌，提示其对免疫微环境的调节作用具有性别特

异性[33]。虽然这些证据主要来自实体瘤研究，但其机制在急性白血病微环境中可能同样适用。此外，阿

克拉霉素(ACM)与异基因 NK 细胞联合治疗 AML 细胞系可显著增强细胞毒性，其机制涉及免疫原性细

胞死亡(ICD)相关分子上调，间接支持抗血管生成与免疫治疗协同的可能性[37]。尽管如此，联合策略在

乳腺癌、胶质母细胞瘤和胰腺癌中效果不佳的报道也提示，需谨慎评估适应症与治疗窗口[38]。 

4.3. 新型抗血管生成策略的开发 

为克服传统抗血管生成药物靶向性差、生物利用度低及耐药等问题，新型治疗策略不断涌现，其中

纳米技术平台展现出显著优势。例如，一种基于壳聚糖的纳米颗粒系统(CS-siRNA/PEITC&L-cRGD NPs)
可靶向递送 VEGF siRNA 和苯乙异硫氰酸酯(PEITC)至肿瘤血管内皮细胞与肿瘤细胞，实现抗血管生成与

诱导凋亡的双重效应，具有良好的生物相容性[39]。另一项研究开发的双特异性分子印迹纳米导弹

(bsMINM)可同时抑制VEGF和Delta样配体4 (DLL4)，在异种移植模型中显著抑制肿瘤血管生成与生长，

并削弱二者间的负反馈回路[40]。此外，载有 nutlin-3a 的 ApoE 功能化聚合物压电纳米颗粒在超声刺激下

可抑制人脑微血管内皮细胞的促血管生成行为，减少管状结构形成与迁移侵袭[41]；而近红外-II (NIR-II)
响应型水凝胶抗血管生成剂(WB@水凝胶)通过持续释放一氧化氮(NO)激活野生型 p53，将促血管生成肿

瘤微环境转化为抗血管生成状态，有效抑制肿瘤生长并减少复发[42]。这些新兴策略不仅提升了药物靶向

性与疗效，还通过响应肿瘤微环境或外部刺激实现精准调控。同时，针对非编码 RNA (如 lncRNA SNHG5)
或表观遗传调控因子(如 SMYD2)的新靶点也被提出，为抗血管生成治疗提供分子层面的创新方向[4] [43]。
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未来，结合单细胞测序与空间组学等技术，有望进一步解析急性白血病血管微环境的异质性，推动个体

化抗血管生成治疗的发展[44]。 

5. 当前研究的局限性与争议 

5.1. 基础研究中部分调控机制的不确定性 

尽管近年来对急性白血病中血管生成的调控网络有了显著拓展，但多个关键分子通路的作用机制仍

存在较大不确定性。例如，长链非编码 RNA (lncRNAs)被证实可通过如 SNHG5/miR-26b/CTGF/VEGFA
轴促进血管生成，在急性髓系白血病(AML)中发挥促血管作用[4]，但其在不同亚型白血病中的表达谱、

功能异质性及与其他调控因子的交互关系尚未系统阐明。此外，Notch 信号通路虽被确认在内皮细胞分化

和血管稳态中起关键作用，但其功能受糖基化、泛素化等翻译后修饰(PTMs)精细调控，而这些修饰在白

血病微环境中的动态变化及其对血管生成的具体影响仍缺乏清晰证据[2]。更复杂的是，某些调控因子可

能具有双重甚至矛盾的功能，如 miR-126 在 FLT3-ITD+ AML 模型中既参与内皮细胞再生，又通过向白

血病干细胞(LSCs)传递信号促进其增殖，从而削弱治疗效果[10]。这种机制上的双向性使得靶向干预策略

的设计面临巨大挑战。此外，肿瘤相关内皮细胞的起源问题在实体瘤中尚存争议[45]，而在急性白血病骨

髓微环境中，新生血管内皮细胞是否完全来源于宿主、是否存在白血病细胞转分化或融合现象，目前亦

无定论，制约了对血管生成本质的理解。 

5.2. 临床转化中抗血管生成治疗获益人群的争议 

抗血管生成治疗在急性白血病中的临床转化面临获益人群界定不清的核心难题。尽管 VEGF/VEGFR
通路被广泛认为是关键靶点[1]，但现有临床试验未能明确识别出对该类治疗敏感的生物标志物或分子亚

型。例如，在非小细胞肺癌中，胶原沉积丰富的“装甲–冷”亚型对抗血管生成治疗反应更佳，提示组

织微环境特征可指导治疗选择[46]，但在急性白血病中，尚缺乏类似可靠的预测性标志物。单细胞研究虽

发现 APLN 尖端细胞在血管生成早期阶段与疾病进展及抗 VEGF 治疗反应相关[44]，但其在白血病患者

骨髓中的表达水平与临床结局的关联尚未验证。此外，抗血管生成治疗需精准把握“血管正常化时间窗”

以实现最佳疗效，但该窗口期在个体间差异显著，且缺乏实时监测手段[47]。虽然靶向 VEGFR2 的纳米

气泡可在肝肿瘤模型中增强超声成像以评估疗效[48]，但此类技术在急性白血病骨髓微环境中的适用性

仍待探索。更重要的是，部分研究提示抗血管生成干预可能在特定情境下产生不利后果，如 TKI 治疗后

恢复的 miR-126 表达虽促进血管修复，却意外激活 LSCs 导致治疗抵抗[10]，这进一步加剧了临床决策的

复杂性，使得“谁应接受治疗”成为悬而未决的关键问题。 

5.3. 抗血管生成治疗耐药机制认识不足 

当前对抗血管生成治疗耐药机制的理解仍十分有限，尤其在急性白血病背景下。传统抗血管生成药

物如酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)和 VEGF 单克隆抗体虽在理论上可阻断促血管信号，但临床实践中常出现

获得性耐药和肿瘤复发[34]。耐药可能源于肿瘤微环境的代偿性重塑，例如缺氧和酸中毒等异常代谢状态

可激活替代促血管通路，而肿瘤相关巨噬细胞、成纤维细胞等基质成分亦可分泌旁分泌因子绕过 VEGF
依赖性血管生成[49]。此外，VEGF 与 DLL4 之间存在负反馈环路，单一靶向 VEGF 可能导致 DLL4 代偿

性上调，从而维持血管生成[40]，提示多靶点干预的必要性。值得注意的是，长链非编码 RNA 不仅参与

血管生成调控，还可能介导抗血管生成治疗耐药，成为潜在的新靶点[50]，但其具体作用机制及临床干预

价值尚待深入研究。同时，SHP2 在肿瘤相关内皮细胞中通过 ASK1/c-Jun/SOX7 轴调控血管生成，其抑

制可促进血管正常化[51]，但该通路在耐药过程中的动态变化仍未阐明。更为棘手的是，部分抗血管生成
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策略可能因缺乏组织特异性而引发严重毒性，如靶向 Notch 相关翻译后修饰虽具治疗潜力，却受限于系

统性副作用[2]。综上，耐药机制的复杂性和多因素交织特性，使得开发有效克服耐药的策略面临严峻挑

战。 

6. 总结与核心结论 

血管生成在急性白血病中的作用已从早期“不依赖新生血管”的传统认知，逐步演变为当前对其在

疾病发生、发展、微环境重塑及治疗抵抗中关键角色的深入理解。分子机制层面，多种信号通路和调控

元件被证实参与急性白血病相关血管生成。在临床转化方面，抗血管生成策略虽在实体瘤中广泛应用，

但在急性白血病中的单药疗效有限，亟需联合治疗以克服耐药。 
当前研究仍面临多重挑战：部分调控机制尚存争议，如 Notch 通路因缺乏组织特异性导致毒性限制

其临床应用[2]；抗血管生成治疗的获益人群尚未明确，且耐药机制复杂多样[10]。未来需借助单细胞测

序、空间组学等新兴技术深入解析血管–白血病细胞互作的时空动态，并结合功能药敏测试与多维生物

标志物开发，优化联合治疗方案，实现精准干预。 
综上，血管生成不仅是急性白血病病理生理的重要组成部分，更是一个具有高度临床转化潜力的治

疗靶点，其系统性研究将为改善患者预后提供新的战略方向。 
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