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哇巴因靶向Wnt/β-catenin信号通路逆转慢性髓系
白血病的伊马替尼耐药
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【摘 要】目的：探讨哇巴因靶向 Wnt/β-catenin信号通路逆转慢性髓系白血病（chronic myeloid leukemia，CML）伊马替尼（ima⁃
tinib，IM）耐药的作用及机制。方法：体外以 IM耐药细胞株K562R为研究对象，通过细胞活力检测和集落形成实验观察哇巴因

单用或与 IM联用的抗白血病效应；通过蛋白免疫印迹法（Western blot）检测K562R细胞中β-catenin、Cyclin D1的蛋白表达水

平；体内建立 IM耐药CML小鼠模型，通过外周血白细胞计数、血涂片染色、组织病理学技术及生存分析等评价联合治疗方案

的体内抗白血病疗效。结果：体外实验显示，哇巴因与 IM具有协同治疗作用，可明显抑制K562R细胞的活力及克隆形成能力

（P<0.001），并同时下调β-catenin（P<0.01）和Cyclin D1（P<0.001）的表达水平。体内实验显示，CML小鼠对 IM治疗不敏感，与

对照组相比，哇巴因联合 IM治疗可有效控制CML小鼠的白血病负荷，缓解小鼠体质量减轻（P<0.001），降低外周血中白细胞总

数（P<0.05），减少外周血及骨髓中的白血病细胞浸润，减轻肝（P<0.01）、脾（P<0.001）的质量，并明显延长CML小鼠的生存期。

结论：哇巴因能够增强CML对 IM的敏感性，这可能与抑制Wnt/β-catenin信号通路有关。
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【Abstract】Objective：To investigate the effect and mechanism of ouabain in reversing imatinib（IM） resistance in chronic myeloid leu⁃
kemia（CML） by targeting the Wnt/β-catenin signaling pathway. Methods：In vitro experiments were performed using the IM⁃resistant 
K562R cell line. CCK⁃8 assay and colony formation assay were used to detect the anti⁃leukemic effects of ouabain alone or in combina⁃
tion with IM. Western blot was applied to measure the protein expression levels of β⁃catenin and Cyclin D1 in K562R cells. For in vivo 
study，a IM-resistant CML mouse model was established. The anti⁃leukemic efficacy of the combination therapy was evaluated by pe⁃
ripheral white blood cell count，blood smear staining，histopathological techniques，and survival analysis. Results：In vitro experiments 
showed that ouabain exerted a synergistic therapeutic effect with IM，significantly inhibiting the viability and clonogenic capacity of 
K562R cells（P<0.001），and downregulating the expression levels of β-catenin（P<0.01） and Cyclin D1（P<0.001）. In vivo experi⁃
ments demonstrated that CML mice were insensitive to IM treatment，whereas the combination of ouabain and IM effectively controlled 
the leukemic burden in CML mice，alleviated body weight loss（P<0.001），reduced the total peripheral white blood cell count（P<
0.05），and significantly decreased leukemic cell infiltration in both peripheral blood and bone marrow compared with the control group. 

Additionally，the weights of the liver（P<0.01） and spleen（P<
0.001） were reduced，and the survival of CML mice was signifi⁃
cantly prolonged. Conclusion：Ouabain enhanced the sensitivity of 
CML to IM therapy，which may be associated with the inhibition of 
the Wnt/β-catenin signaling pathway.
【Key words】chronic myeloid leukemia；imatinib resistance；oua⁃
bain；Wnt/β-catenin signaling pathway；combination therapy
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慢性髓系白血病（chronic myeloid leukemia，
CML）是一种以费城染色体为特征的造血干细胞恶

性肿瘤，BCR-ABL融合基因是 CML的遗传学特征，

其编码的 BCR-ABL 融合蛋白，具有高酪氨酸激酶

活性，可激活下游多条信号通路促进白血病的发生

发展[1-2]。尽管伊马替尼（imatinib，IM）等 BCR-ABL
酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）
明显改善了CML患者的治疗结局，但获得性耐药仍

是目前临床面临的主要难题[3-6]。研究发现 Wnt/β
-catenin信号通路在CML急变及耐药中发挥着重要

作用[6-7]。β-catenin作为该通路的关键效应分子，在

CML细胞中降解减少，胞内聚集增加并转位至细胞

核激活 c-Myc、Cyclin D1 等下游致癌靶基因的转

录，进而维持细胞的异常存活与增殖[8]。
哇巴因是一种传统用于心力衰竭临床治疗的

强心苷类药物，近年来研究发现其在多种恶性肿瘤

中具有广谱抗肿瘤活性[9-12]。值得注意的是，越来

越多的证据表明，哇巴因等强心苷类药物可通过干

扰 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制结直肠癌、肝癌等

实体肿瘤的进展[13-14]。本课题组利用 IM 耐药 CML
细胞模型K562R细胞株的初步研究发现，哇巴因不

仅可直接抑制耐药细胞增殖，还能明显增强其对 IM
的化疗敏感性，且在临床前动物实验中表现出良好

的安全性[15]。但哇巴因在体内对 IM 耐药的 CML逆

转作用以及该作用是否由直接抑制 Wnt/β-catenin
通路介导，目前尚不明确，这也是探索 IM 耐药型

CML新型治疗策略的关键科学问题。

基于 Wnt/β-catenin 通路在 CML 耐药中的明确

作用，以及哇巴因良好的抗肿瘤和化疗增敏特性，

本研究采用 IM 耐药人 CML 细胞株 K562R 和 IM 耐

药 CML 小鼠模型，系统探究哇巴因单药及与 IM 联

用对 IM耐药CML的体内、体外抗白血病作用；通过细

胞活力检测、集落形成实验和蛋白质印迹法（Western 
blot），评价耐药细胞的增殖能力、克隆形成能力及

Wnt/β-catenin通路关键分子的表达；通过外周血白

细胞计数、血涂片染色、组织病理学技术及生存分

析等评价联合治疗方案的体内抗白血病疗效。本

研究的主要目的为阐明哇巴因对 IM耐药CML的化

疗增敏作用机制，为开发以哇巴因为基础的联合治

疗方案、克服CML患者的 IM耐药提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　试剂与抗体

哇巴因（纯度>95%）购自美国 Sigma-Aldrich 公司，伊马

替尼购自美国 TargetMol 公司。两种药物均用二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）溶解，配制成 20 mmol/L 储备液，

于-20 ℃保存。β-catenin抗体、Cyclin D1抗体及甘油醛-3-
磷 酸 脱 氢 酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，
GAPDH）抗体均购自中国 Affinity Biosciences 公司。本研究

其他化学试剂均为分析纯。

1.2　细胞培养

K562R细胞为重庆医科大学检验医学院科研平台构建

的 IM耐药细胞株，采用含 10%胎牛血清（fetal bovine serum，

FBS，美国 Gibco 公司）、100 μg/mL 链霉素（美国 HyClone 公

司）和 100 U/mL 青霉素（美国 HyClone 公司）的 RPMI-1640
培养基（美国Gibco公司）培养。为维持细胞耐药性，培养体

系中加入 1 μmol/L IM。所有细胞均置于 37 ℃、5% CO₂恒温

恒湿培养箱培养，实验仅选用对数生长期且活力>90% 的

细胞。

1.3　方法

1.3.1　细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）法检

测细胞活力　取 K562R 细胞以 5×10³个/孔的密度接种于 96
孔板，每孔加 100 μL 完全培养基；分别用不同浓度的哇巴

因、IM或二者联合处理细胞 24 h，对照组加入等体积无药培

养基。药物处理结束后，每孔加入 10 μL CCK-8试剂，37 ℃
孵育 1.5 h，采用酶标仪检测 450 nm 波长处的吸光度值。细

胞活力计算公式：细胞活力（%）=[（实验组吸光度值-空白组

吸光度值）/（对照组吸光度值-空白组吸光度值）]×100%。

1.3.2　甲基纤维素集落形成实验　药物处理后收集 K562R
细胞，用磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）洗涤 3
次；将细胞调整为 2×10³个/mL的悬液，接种于含 10% FBS的

半固体甲基纤维素培养基中，于 37 ℃、5% CO₂条件下培养

10 d，倒置显微镜下观察并计数>50个细胞的集落数。

1.3.3　Western blot 检测蛋白表达　收集细胞，加入含蛋白

酶抑制剂及磷酸酶抑制剂的放射免疫沉淀分析裂解液

（radioimmunoprecipitation assay lysis buffer，RIPA），4 ℃裂解

20 min；离心后收集上清液，采用二喹啉甲酸（bicinchoninic 
acid，BCA）蛋白定量试剂盒测定总蛋白浓度。经 Tris-甘氨

酸 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，转印至硝酸纤维素

膜（nitrocellulose membrane，NC 膜）；用含 5% 脱脂牛奶的吐

温-20 的 Tris 缓冲盐溶液（Tris-buffered saline with Tween-
20，TBST）室温封闭 1 h 后，将膜与一抗 4 ℃孵育过夜，TBST
洗膜 3次后，与 IRDye标记的二抗室温孵育 1 h。一抗稀释比

为 1∶500~1∶1 000，二抗稀释比为 1∶5 000。采用美国 LI-
COR公司Odyssey红外荧光扫描仪并检测蛋白条带。

1.3.4　IM耐药CML小鼠模型　为建立CML异种移植模型，

对 10~12 周龄非肥胖糖尿病/重度联合免疫缺陷（non-obese 
diabetic/severe combined immunodeficient，NOD/SCID）小鼠采

用 X 射线辐照仪给予 2.0 Gy 亚致死剂量辐照；24 h 后，经尾

静脉向小鼠体内移植 2×10⁶个 K562R 细胞。建模第 2周起，

将建模成功的小鼠随机分为 3 组，每组 8 只，进行相应处

理：①空白对照组（Con组），腹腔注射等体积生理盐水；②IM
组，腹腔注射 50 mg/kg IM；③哇巴因联合 IM 组（IM+Ouabain
组），腹腔注射 50 mg/kg的 IM+1 mg/kg的哇巴因。IM工作液

浓度 4.5 mg/mL，哇巴因工作液浓度 0.09 mg/mL，给药体积均

为 0.2 mL/只，药物及生理盐水均隔日腹腔注射 1次，连续治

疗 6周。本研究经重庆医科大学实验动物伦理委员会批准
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1.3.5　小鼠一般状况、体质量及生存期监测　实验期间每日

观察并评估小鼠的一般健康状况（包括饮食、皮毛、活动等）；

每周采用精密电子天平称量小鼠体质量 2次；每日监测并记

录小鼠生存期，对达到预设人道终点的濒死小鼠实施安乐

死，并纳入生存分析的事件统计。

1.3.6　小鼠外周血白细胞计数及血涂片制备　每周经尾静

脉采集小鼠外周血样本，采用全自动血液分析仪（迈瑞 BC-
3000）检测白细胞总数；取新鲜血样立即制备血涂片，自然干

燥后按标准流程行瑞氏染色，晾干后在显微镜下进行细胞分

类分析。

1.3.7　小鼠组织石蜡切片的制备及苏木精 -伊红染色

（haematoxylin and eosin stain，HE）　颈椎脱臼法处死小鼠，

分离肝、脾、骨髓，剪取适当大小组织块，4% 多聚甲醛固

定液室温固定 24 h，流水冲洗 1~2 h，置于 70%乙醇中；依次

脱水、透明、浸蜡、包埋、切片。制成 4~7 μm厚石蜡切片，经

二甲苯脱蜡、梯度乙醇脱水后，采用常规苏木精-伊红染色

法染色。

1.4　统计学方法

采用GraphPad Prism 9.5.0软件进行统计学分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，2组间比较采用非配对双尾

Student’s t检验，多组间比较采用单因素方差分析。检验水

准α=0.05。

2　结 果

2.1　哇巴因对K562R细胞活力的影响

为 检 测 K562R 细 胞 对 IM 的 敏 感 性 ，将 细 胞 经 1~
10 μmol/L不同浓度 IM处理24 h后，采用CCK-8法检测细胞

活力，结果显示 K562R 细胞对 IM 存在明显耐药性（图 1A）。

同时，检测 50~10 μmol/L 哇巴因单药及与 1 μmol/L IM 联合

处理 24 h对K562R细胞的作用，结果显示 4个浓度的哇巴因

单药均可降低K562R的细胞活力，且与 IM联用时，细胞活力

明显降低（t=7.120，t=6.210，t=3.650，t=6.420；P<0.001，P<
0.001，P=0.009，P<0.001），提示 K562R 细胞的 IM 耐药性被

明显逆转（图 1B）。以上结果表明，哇巴因可增强 IM对 IM耐

药CML细胞的抗白血病疗效。

2.2　哇巴因对K562R细胞集落形成的影响

采用集落形成实验评估 K562R 细胞的克隆形成能力，

结果显示（图 2A），与Con组比较，50 nmol/L哇巴因单药处理

可明显抑制 K562R 细胞的集落形成能力，表现为集落数量

明显减少，且集落体积更小、分布更稀疏。此外，哇巴因与

1 μmol/L IM联合处理后，对集落形成的抑制作用明显增强，

IM+Ouabain 组仅形成极少数集落，且多数为散在细胞组成

的微集落；统计学分析显示（图 2B），IM+Ouabain组与Con组

的集落数量差异有统计学意义（F=21.740，P<0.001）。以上

结果表明，哇巴因可有效削弱 K562R 细胞的克隆形成能力

和增殖能力，且与 IM联用具有明显的协同抑制作用。

2.3　哇巴因对 K562R 细胞中 Wnt/β -catenin 信号通路的

影响

已有大量研究证实 Wnt/β-catenin 通路与 CML 的 IM 耐

药密切相关。为探究哇巴因逆转K562R细胞 IM耐药的潜在

机制，将细胞经 50 nmol/L哇巴因单药及 1 μmol/L IM联合处

理 24 h 后，采用 Western blot 检测 β-catenin 的蛋白表达水

平。结果显示（图 3），哇巴因单药可下调β-catenin的蛋白表

达，且与 IM 联用时，该抑制作用明显增强（F=18.300，P=
0.003）；与之相一致，β-catenin的关键下游靶基因 Cyclin D1
的蛋白表达水平也随 β -catenin 的下调而明显降低（F=
30.540，P<0.001）。

2.4　耐药CML小鼠模型的建立

为评价哇巴因逆转 IM 耐药的体内疗效，经尾静脉向放

射处理后的 10~12周龄 NOD/SCID 小鼠注射 K562R细胞，建

立CML异种移植小鼠模型。建模 6周后，小鼠外周血白细胞

计数均明显升高（t=9.430，P<0.001，图 4A）；小鼠外周血涂片

中出现大量幼稚白血病细胞，表现为核质比增高、染色质疏

松、核仁明显（图 4B），骨髓涂片中可见较多白血病细胞（图

4C）；同时，小鼠相继出现驼背、竖毛、活动能力下降等白血

病相关恶病质表现，证实 IM耐药CML异种移植小鼠模型构

建成功。

图 1　哇巴因对 K562R 细胞活力的影响
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2.5　哇巴因联合 IM对耐药CML模型小鼠的治疗效果

经 6 周治疗后，IM+Ouabain 组小鼠的白血病进展得到

缓解，体质量下降明显改善（10 周 F=24.100，P=0.004，图
5A），外周血白细胞数量也明显降低（F=5.520，P<0.021，图
5B），同时外周血涂片中的幼稚细胞也明显减少（图 5C）；

Con 组和 IM 组小鼠的外周血白细胞计数仍维持在较高水

平，2 组间差异无统计学意义（P>0.05，图 5B），且血涂片仍

可见大量幼稚细胞，证实小鼠体内存在 IM耐药。IM+Ouabain
组小鼠的肝（与 Con 组比较，F=13.800，P=0.001；与 IM 组比

较，F=13.870，P=0.001）、脾（与 Con 组比较，F=18.900，P<
0.001；与 IM 组比较，F=18.900，P<0.001）质量均明显小于

Con 组小鼠（图 5D）；生存曲线分析显示，IM+Ouabain 组表

现出更好的生存趋势，CML 小鼠的生存率得到提高（P>
0.05，图 5E）。

图 2　哇巴因对 K562R 细胞集落形成的影响

图 3　哇巴因对 K562R 细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路的影响

注：a，与造模前相比，P<0.05；箭头，白血病细胞

图 4　耐药 CML 小鼠模型的建立
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3　讨 论

BCR-ABL 融合基因编码的酪氨酸激酶是 CML
发生发展的核心驱动因素，该激酶的异常可激活下

游包括Wnt/β-catenin通路在内的多条信号通路，促

进白血病的发生发展。大量研究证实，Wnt/β
-catenin通路的异常激活是多种血液系统肿瘤和实

体肿瘤发生、干细胞自我更新及治疗耐药的关键驱

动因素[16-17]。在 CML中，尤其是白血病干细胞群体

中，该通路的激活明显促进TKIs治疗后疾病的持续

存在和最终复发[8，11]。β-catenin的激活可通过调控

下游靶基因的表达促进白血病干细胞的自我更新

和存活，而这些靶基因对细胞周期进程和增殖至关

重要；此外，β-catenin 信号可通过维持白血病干细

胞的静息状态、增强脱氧核糖核酸（deoxyribo⁃
nucleic acid，DNA）损伤修复机制介导 TKIs耐药，使

白血病干细胞逃避治疗诱导的凋亡[17-18]。近年来，

靶向白血病干细胞 Wnt/β-catenin 通路已成为克服

TKIs 耐药的重要策略[9]。本研究利用 IM 耐药 CML

图 5　哇巴因联合 IM 对耐药 CML 模型小鼠的治疗效果
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细胞模型K562R，为上述结论提供了直接的功能学

证据：集落形成实验显示，IM 单药对 K562R细胞集

落形成的抑制作用有限，明确验证了该细胞模型的

耐药表型。值得注意的是，IM与哇巴因联用后表现

出明显的协同抑制作用，几乎完全抑制了细胞集落

形成，该结果提示，哇巴因介导的信号通路调控可

有效靶向白血病干细胞中介导 IM耐药的关键存活

机制，为其在CML临床治疗中的老药新用奠定了实

验基础。基于 Wnt/β-catenin 通路在 CML 耐药中

的核心作用，本研究进一步探索了哇巴因对该通路

的调控作用，以期明确其逆转 IM 耐药的具体机制。

哇巴因是临床应用历史悠久的经典强心苷类

药物，传统用于心血管疾病的治疗，近年来其潜在

的抗肿瘤特性备受关注，凸显了其在药物新定位中

的应用价值。既往研究表明，强心苷类药物可通过

多种机制诱导肿瘤细胞凋亡，如破坏细胞内离子稳

态、抑制核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）
信号通路、触发内质网应激等[12，19]。BCR-ABL 与

Wnt/β -catenin 通路之间存在复杂的交互调控：

BCR-ABL可通过激活下游通路间接稳定β-catenin，
促进白血病干细胞的自我更新和耐药[20]。近期研究

显示，强心苷类药物可通过靶向钠-钾三磷酸腺苷酶

（sodium-potassium adenosine triphosphatase，Na ⁺/K ⁺ 
ATP）干扰多种激酶信号网络，包括 Src激酶、丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phos⁃
phoinositide 3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）通

路[21]。在结直肠癌、肝癌等实体肿瘤的研究中也发

现哇巴因可通过干扰Wnt/β-catenin信号通路，抑制

肿瘤的进展[13-14]。本研究发现哇巴因克服CML耐药

的作用模式可能是通过靶向抑制 Wnt/β-catenin 通

路，实现 IM耐药CML细胞的功能再敏化，这也是其

在血液系统肿瘤中新应用的关键突破。本研究观

察到，哇巴因单药虽可抑制耐药细胞增殖，但其与

IM联用产生的强效协同作用提示，其核心作用并非

单纯的毒性叠加，而是精准破坏维持细胞耐药状态

的存活信号网络。Western blot结果证实，哇巴因处

理可明显降低β-catenin的蛋白稳定性，这与既往结

直肠癌研究中发现的强心苷类药物可促进β-catenin
降解的结论高度一致[13，16]。近年来，强心苷类药物

的抗肿瘤机制研究取得重要进展，多项研究证实其

可通过多靶点调控肿瘤细胞存活信号通路[10，19]。特

别值得关注的是，最新研究表明哇巴因能够有效靶

向白血病干细胞的凋亡机制，且该作用不依赖于细

胞分化状态，进一步支持其在克服白血病干细胞介

导耐药中的潜在应用价值[22]。哇巴因作为临床常用

强心苷类药物，其临床应用剂量、不良反应及监测

方案已明确，且本研究使用剂量低于文献报道的心

脏毒性剂量，为其老药新用提供了安全基础。

在体内动物模型中，IM 联合哇巴因成功控制

CML小鼠的白血病负荷并明显延长其生存期，为该

方案应用于 IM耐药CML患者的临床转化提供了有

力的临床前证据。哇巴因联合治疗后 CML 小鼠的

外周血及骨髓白血病细胞浸润及肝脾肿大均有缓

解，但本研究也发现，联合治疗对晚期 CML 小鼠的

全身状况（如体质量下降）改善效果有限。尽管哇

巴因与 IM联用可部分清除小鼠体内的白血病细胞，

在给药期间和停药后短期内有效降低外周血白细

胞计数，并明显延长生存期，但最终未能逆转整体

疾病结局。该结果可能源于两方面原因：其一，联

合治疗可能未完全根除小鼠体内白血病干细胞，而

作为疾病复发的根源，白血病干细胞的持续存在最

终导致治疗失败，这也是CML临床治疗面临的关键

难题[23]，提示需进一步优化以哇巴因为基础的联合

治疗策略，以实现对白血病干细胞的更有效靶向；

其二，当前给药策略（包括给药时机、剂量强度和治

疗时长）仍需进一步优化，以在维持药物疗效的同

时，最大化靶向残留病灶。此外，作为传统用于心

力衰竭临床治疗的强心苷类药物，哇巴因在动物实

验中的心脏安全性值得关注。近期系统综述指出，

强心苷类药物在抗肿瘤治疗中的心脏毒性呈剂量

依赖性，低剂量方案可明显降低心血管不良事件风

险[24-25]。未来研究中，除观察骨髓及髓外造血器官

（肝、脾等）的白血病浸润外，还应系统评估哇巴因

对小鼠心脏结构与功能的影响，包括心电图检查、

心脏超声检查及心肌组织病理学分析，以明确其在

CML治疗中的安全性边界。以上结果提示，未来研

究应聚焦于探索白血病干细胞的新型靶向策略，系

统优化联合治疗方案的实施条件，旨在将哇巴因的

抗耐药作用转化为 IM难治性CML患者的实际临床

获益。

本研究的局限性为未来提升哇巴因的临床应

用价值指明了研究方向。目前最关键的科学问题

仍未解决：作为 Na⁺/K⁺ ATP 酶抑制剂，哇巴因如何

上游调控 Wnt/β-catenin 通路的活性？是通过改变

细胞内Na⁺/K⁺离子梯度影响关键激酶或磷酸酶的活

性，还是直接干扰β-catenin与降解复合物的相互作

用，要阐明该机制，未来可通过质谱分析、蛋白质组

学等方法，进一步揭示哇巴因调控 Wnt/β-catenin 
通路的上游分子机制，这对于合理设计临床试验、
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优化哇巴因的治疗潜力至关重要。此外，本研究主

要采用单一浓度的哇巴因进行验证，未来需在动物

模型中系统评价不同剂量方案的疗效和安全性，尤

其重点探索低剂量哇巴因与第二代 TKIs 的联合策

略。这对于哇巴因的临床重定位应用尤为重要，低

剂量方案可最大限度降低其主要临床不良反应

——心脏毒性，提高患者的长期耐受性，从而促进

其整合入CML的标准治疗方案。

综上，本研究不仅验证了哇巴因逆转 CML 耐

药的有效性，更重要的是阐明了其通过抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路发挥作用的分子机制。本研究

结果凸显了哇巴因作为老药新用治疗 IM耐药CML
的重要价值，与新型抗肿瘤药物相比，该策略具有

明显的临床优势，包括明确的安全性特征、已确立

的药代动力学特性以及更低的研发成本。本研究

为这一经典强心苷类药物重定位应用于克服肿瘤耐

药提供了坚实的临床前理论依据，为解决CML治疗

中持续存在的TKIs耐药难题提供了新的研究方向。
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