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白血病是严重危害全球人类健康的恶性肿瘤，多

由白血病细胞增殖失控导致，主要包括急性髓系白血

病（AML）、慢性髓系白血病（CML）、急性淋巴细胞白血

病（ALL）和慢性淋巴细胞白血病（CLL）4大类［1］。其病

情恶劣，疾病进展迅速，导致预后欠佳。当前主要依赖

于柔红霉素、阿糖胞苷等化学药物治疗。虽可有效减轻

症状并延长生存期，但存在不良反应和耐药现象，会降

低药物对复发白血病的疗效，且存在更大的毒副作用

和安全性问题。目前，药物研究已转向传统中药（如小

白菊、藤黄、大黄、防己科植物和凤尾蕨属植物等）有效

成分的临床应用［2 - 4］。小白菊内酯（PTL）是药用历史悠

久的天然植物产物，其从菊科植物野甘菊、艾菊及木兰

科植物观光木、辛夷树等药用植物中分离提取，其中辛

夷树产物倍半萜内酯备受关注［5］。为更好地了解PTL在
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摘要摘要：：目的 为小白菊内酯（PTL）治疗白血病提供参考。方法 检索中国知网、万方、维普、PubMed 数据库 2000 年至 2023 年相关文

献，分析 PTL治疗白血病的药理活性和作用机制，并总结其临床应用及剂型改进方法。结果 对于急性白血病，PTL能通过抑制核因

子激活的 B细胞的 κ -轻链增强复合蛋白（NF - κB）、影响 PI3K / AKT /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路、上调活性氧水平及激活

应激反应蛋白等机制，促使急性白血病细胞凋亡，影响细胞周期；对于慢性白血病，PTL 通过半胱氨酸残基的烷基化抑制 NF - κB 和

影响谷胱甘肽系统诱导活性氧抑制白血病细胞。PTL还可提高白血病细胞对化学药物治疗相关药物的敏感性。可通过制备聚（苯乙烯 -
马来酸酐）- b -聚（苯乙烯）胶束及聚乳酸 -羟基乙酸共聚物、抗 CD44包裹技术来提高 PTL的溶解度和生物利用度。结论 PTL对

白血病疗效较好，但需通过修饰、改造、合成后才能成为较理想的抗白血病药物。本研究可为研发安全、高效的新型白血病药物提供思

路，也为白血病治疗提供实验基础和理论支持。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the treatment of leukemia with parthenolide （PTL）. Methods The relevant
literature from 2000 to 2023 was searched from the CNKI，WanFang，VIP，and PubMed to analyze the pharmacological activity and
mechanism of PTL in the treatment of leukemia，the clinical application and dosage form improvement methods of PTL were
summarized. Results For acute leukemia，PTL can promote the apoptosis of acute leukemia cells and affect the cell cycle by
inhibiting the nuclear factor κ - light - chain - enhancer of activated B cells （NF - κB），affecting the PI3K / AKT /
mammalian target of rapamycin signaling pathway，upregulating the reactive oxygen species and activating stress response proteins.
For chronic leukemia，PTL inhibits the NF - κB by alkylating cysteine residues and inhibits the leukemia cells by affecting
glutathione system inducing reactive oxygen species. PTL can also increase the sensitivity of leukemia cells to chemotherapy -
related drugs. The solubility and bioavailability of PTL can be improved by preparing poly（styrene maleic anhydride） - b - poly
（styrene） micelles，poly（lactic - co - glycolic acid） and anti - CD44 encapsulation technology. Conclusion PTL has a good
therapeutic effect on leukemia，but it needs to be modified and synthesized to become an ideal anti - leukemia drug. This study
can provide ideas for the research and development of safe and efficient new leukemia drugs，as well as experimental basis and
theoretical support for leukemia treatment.
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白血病治疗中的新进展，本研究中检索中国知网、万

方、维普、PubMed数据库 2000年至 2023年相关文献，总

结其药理活性、作用机制及应用，为后续临床应用提供

依据。现报道如下。

1 药理活性

1. 1 急性白血病

AML主要特征是造血细胞发生遗传学改变并衍生

为高度异质性的血液肿瘤，从而改变造血祖细胞的自

我更新、增殖和分化，导致骨髓和外周血中恶性祖细胞

的克隆性增殖失控，有时也会发生在其他组织中［6 - 7］。
据统计，年轻（18～< 60岁）AML患者中有 50%～55%
无法通过标准化疗方案达到治愈；80%～90%的老年

（≥ 60岁）AML患者也面临同样的治疗困境［8］；在儿童

（< 18岁）白血病中，AML约占 20%，但若能早期发现并

采取恰当干预，其治愈率为 70%～80%［9］。上述数据强

调了早期诊断和有效治疗在改善AML患者预后中的重

要性，凸显了AML治疗研究的紧迫性。GUZMAN等［10］

的研究显示，PTL对白血病细胞有显著抑制作用，且对

正常干细胞的生长无明显影响。它可通过改变氧化状

态，从而增加细胞内的活性氧。由于原始的AML细胞可

能对氧化状态的变化更敏感，故这种变化会引起AML
特异性细胞的死亡。

ALL主要是由骨髓中异常的原始淋巴细胞及幼稚

淋巴细胞大量增殖并抑制正常造血导致，可广泛浸润

肝、脾、淋巴结等脏器，表现为贫血、出血、感染、浸润等

征象。据报道，成年急性白血病患者中 ALL占 20%～

30%，患儿中达 75%［11 - 12］。当前采用国际上形成的统一

诊断标准和系统治疗方案后，成人完全缓解率为

70%～90%，3～5年内的生存率为 30%～60%［13］。在小

儿白血病异种移植中，PTL作为活性氧诱导剂和核因子

激活的B细胞的 κ -轻链增强复合蛋白（NF - κB）抑制

剂，对正常造血干细胞的影响较小。DIAMANTI等［14］发
现，PTL能诱导原代 B - ALL细胞和细胞系的凋亡，且

对CD34 + / CD19 -、CD34 + / CD7 -和CD34 +亚种群更有效，

能在体内诱导原代和分化的表型白血病起始细胞凋

亡；5～20 μmol / L的 PTL可显著抑制白血病细胞的

增殖，随药物浓度的增大和作用时间延长，对细胞的

抑制作用也逐渐增强；PTL（5～20 μmol / L）对 Jurkat
细胞处理 24，48，72 h后的半数抑制浓度（IC50）分别

为（4. 71 ± 1. 32）μmol / L、（8. 11 ± 1. 96）μmol / L、
（11. 4 ± 1. 54）μmol / L；用 0，5，10 μmol / L的 PTL处

理 Jurkat细胞 24 h的凋亡率分别为（4. 2 ± 1. 23）%、

（10. 5 ± 2. 03）%、（22. 1 ± 2. 28）%。

上述结果证实了 PTL在急性白血病治疗中具有良

好的药理活性，可为后期研究提供实验基础。

1. 2 慢性白血病

CML为恶性骨髓增生性疾病，其发生源于多能造

血干细胞的恶性骨髓增生，约占成人白血病的 15%［15］。
其临床表现以外周血细胞异常增殖和脾脏肿大为主，

病程发展主要分为慢性期、加速期、急变期。研究发现，

约 95%的 CML患者存在费城染色体，这是由于 9号染

色体长臂上的原癌基因ABL与 22号染色体的BCR基因

发生易位，形成了BCR - ABL融合基因。该融合基因具

有异常的酪氨酸激酶活性，导致细胞增殖失控，进而

引发恶性肿瘤［16］。FLORES - LOPEZ等［17］的研究结

果显示，PTL诱导的细胞死亡需要活性氧，可通过增

加活性氧来抑制NF - κB的激活。研究还发现，PTL在5～
7. 5 μmol / L浓度范围内对 CML细胞有强烈的细胞毒

性。但来自正常标本的总细胞和CD34 +细胞在5 μmol / L
PTL 条件下，其存活能力几乎无下降（存活率为

93. 4%），在 7. 5 μmol / L PTL条件下，其存活能力略下

降（存活率为 86. 5%）。即使在祖细胞相对富集的CD34 +
群体中，PTL对CML细胞的毒性也远大于正常细胞。结

果提示，PTL对CML细胞有良好的抑制作用。

CLL是由成熟 B淋巴细胞在外周血、骨髓、脾脏和

淋巴结中异常增殖引起的血液肿瘤疾病［18］。尽管在亚

洲人群中 CLL的发病率相对较低，但随着人口老龄化

的加剧，我国CLL的发病率呈上升趋势。CLL异质性强，

特征性临床表现是外周血、骨髓及淋巴器官中积聚了

大量 CD5 + 、CD23 + 的成熟单克隆 B淋巴细胞［19］。QUY
等［20］研究发现，PTL及其衍生物具有体外抗CLL活性，

MEC1细胞系因 p53基因缺失而成为难治性CLL的细胞

模型。该研究结果显示，PTL半数致死浓度（LC50）中位

值为 4. 6 μmol / L，郁金香烷和苯胺（PTL衍生物）分别

为 3. 4和 5. 3 μmol / L。上述结果证实，PTL可在 CLL治
疗中发挥良好的药理作用。

2 作用机制

2. 1 急性白血病

国内外学者研究认为，PTL抗急性白血病的作用机

制主要为抑制NF - κB的表达、上调 p53表达并致丝氨

酸 15位点的磷酸化，从而促进AML特异性细胞凋亡机

制。MOHAMMADI等［21］研究发现，PTL能持续杀伤对柔红

霉素不敏感的AML细胞（KG1a细胞），且能抑制NF - κB、
PI3K / AKT / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和 β -
连环蛋白基因的表达。通过上调骨桥蛋白（OPN）的表

达，可提高 PTL诱导细胞凋亡率，故 PTL可能通过介导

OPN来诱导 AML细胞系 U937的凋亡。ZAHEDPANAH
等［22］研究发现，PTL通过干扰基因转录调控单元中重

要蛋白（特别是 NF - κB）的功能起到关键作用。一方

面，OPN启动子上存在NF - κB结合位点，PTL可导致
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OPN的转录水平下降，并促进炎性因子的表达；另一方

面，PTL能抑制 OPN转录激活相关激活蛋白 - 1的转

录。研究发现，PTL能抑制细胞增殖并阻止细胞周期的

进展，可升高 CML细胞在 G0期和 K562细胞在 G2期的

比例，降低二者在 S期的比例。上述结果表明，PTL可影

响细胞周期蛋白D1和细胞周期蛋白A的表达，使细胞

停滞于 G0期和 G2期，增加细胞内活性氧水平并抑制

NF - κB活性，从而抑制细胞增殖。故 PTL能通过抑制

NF - κB、影响 PI3K / AKT / mTOR信号通路、促使活性

氧上调及激活应激反应蛋白等机制，促使急性白血病

细胞发生凋亡，继而影响细胞周期。

2. 2 慢性白血病

PTL在慢性白血病方面的机制主要也是通过抑制

NF - κB表达，减少其负调节因子 IκB的磷酸化来发挥

作用。STEELE等［23］研究发现，PTL诱导活性氧的产生，

进而引发促凋亡Bax蛋白构象改变，促进线粒体细胞色

素 C释放及半胱天冬酶激活。然而，PTL对 CLL细胞的

杀伤作用与 p53诱导无关，故不会通过激活 p53来杀死

CLL细胞［23］。此外，PTL能促进骨髓基质细胞（BMSC）释

放半胱氨酸，以供CLL细胞摄取，进而促进抗氧化谷胱

甘肽的合成，从而保护机体免受生成活性氧的影响［24］。
故PTL治疗慢性白血病的作用机制依赖于多种途径，其

中包括通过半胱氨酸残基的烷基化抑制NF - κB，以及

影响谷胱甘肽系统诱导活性氧来发挥抑制作用。

3 临床应用及剂型改进

3. 1 抑制白血病细胞增殖及干预耐药

PTL能通过多种机制抑制细胞增殖，避免白血病细

胞耐药。宋培燕等［25］以30例AML患者［男17例、女13例，

年龄 23～51岁、平均（36. 2 ± 1. 5）岁］为研究对象，应用

免疫磁珠分选法分离白血病干细胞，并分为试验组（白

血病干细胞 + PTL）和对照组（白血病干细胞）；采用流式

细胞仪检测细胞中黏附分子 CXCR4、CD62L、CD44、
CD49d蛋白的表达，采用MTT法检测白血病干细胞的增

殖情况。结果显示，试验组白血病干细胞上述黏附分子

蛋白表达率均明显低于对照组，细胞抑制率明显高于对

照组。提示 PTL能有效抑制白血病干细胞的增殖，并促

进其凋亡，从而对干细胞介导的白血病耐药性起到干预

效果。何玉婵等［26］对 6例经FAB和MICM分型确诊ALL
并予PTL治疗后达缓解的患者进行研究，采集患者的髂

后上棘骨髓液，体外分离和培养BMSC，利用 Jurkat细胞

进行传代培养，并构建BMSC与 Jurkat细胞的共培养模

型。培养 24 h和 48 h后，细胞的黏附率与 PTL浓度呈负

相关；同时经 PTL处理的 BMSC中血管细胞黏附分子

mRNA的表达水平也与PTL浓度呈负相关。上述研究表

明，PTL能通过降低血管细胞黏附分子 1的表达来抑制

BMSC对 Jurkat细胞的黏附作用，减少骨髓微环境对白血

病细胞的保护，进而提高白血病细胞对化治相关药物的

敏感性。

3. 2 克服低溶解度和低生物利用度

由于 PTL溶解度不高，在血液中被迅速清除，导致

其在体内的生物利用度低，故其临床应用受到限制。

BARANELLO等［27］利用制剂技术制备聚（苯乙烯 - 马

来酸酐）- b - 聚（苯乙烯）胶束。该胶束系统具有良好

的 PTL负载能力［75%包封率和 11%（W / W）载药量］，

可极大地提高PTL的溶解度；也可在24 h内释放出大量

的 PTL，从而提高生物利用度。透射电子显微镜和流式

细胞术结果表明，上述胶束能被人髓性单核细胞白血

病细胞MV4 - 11通过网格蛋白介导的内吞作用吸收。

在 24 h内，负载 PTL胶束的细胞毒性逐渐增加，而游离

PTL的细胞毒性则在 2～4 h内达到最大。表明该胶束可

将药物有效递送至AML细胞，即使在与正常细胞共孵

育的条件下，负载药物的胶束也能保持稳定。SUDHA
等［28］通过使用聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物（PLGA）和抗

CD44包裹技术来提高 PTL的生物利用度，从而增加其

被白血病细胞吸收的能力。通过共聚焦显微镜评估2种
纳 米 粒（NP，包 括 PLGA - 抗 CD44 - PTL - NP 和

PLGA - PTL - NP）的有效性，用异硫氰酸荧光素标记

后发现，纳米粒可提高PTL的生物利用度和被白血病细

胞吞噬的效率。

4 展望

PTL不仅对白血病具有较好的治疗作用，且对其他

多种肿瘤疾病（如宫颈癌、横纹肌肉瘤等）有明确的疗

效。本研究结果显示，PTL可通过NF - κB、p53等信号

通路发挥对白血病细胞的抑制作用，但具体作用机制

尚不清楚，需更多研究求证［29］。尽管PTL在体内外表现

出良好的抗肿瘤效应，但其溶解度及生物利用度均较

低，仍需通过修饰、改造、合成后才能成为较理想的抗

白血病药物［30 - 31］。对 PTL的深入研究利于我国传统中

药的发展，也为白血病治疗提供科学的理论指导。
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