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紫杉醇在白血病治疗中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 白血病是一类典型的、以白血病细胞无限增殖为主要特征的血液系统恶性肿瘤ꎬ具有较高的致死

率ꎮ 紫杉醇是一种天然抗癌药物ꎬ因其具有独特的抗癌效应已被广泛用于多种恶性肿瘤的化疗ꎮ 但是ꎬ有关紫杉

醇在白血病中应用的实验研究相对较少ꎮ 本文现就紫杉醇治疗白血病的实验研究展开综述ꎮ
【关键词】 　 紫杉醇ꎻ白血病ꎻ治疗

【中图分类号】 Ｒ￣３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ (２０２１) ０９－０１４６－０５

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ

ＳＵ Ｙａｎｙｕｎꎬ ＺＨＡＯ Ｗｅｉｈｕａ∗

(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｌｏｎａｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ. Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｓ ａ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｔｈａｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｆｅｗ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｓ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐａｃｌｉｔａｘｅｌꎻ ｌｅｕｋｅｍｉａꎻ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 白血病( ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＡＬ)是一类起源于造血系

统、具有高度异质性的恶性克隆性疾病ꎬ其主要特

点为原始白细胞在骨髓、外周血及其他器官组织中

的克隆性增殖ꎬ严重影响人体的骨髓及淋巴系统导

致高致死率ꎮ 白血病的发病率在全国肿瘤中位列

前十ꎬ是 ０~１４ 岁儿童最为常见的恶性肿瘤之一ꎬ约
占 ２８％[１]ꎮ 据统计ꎬ２０１５ 年白血病在我国肿瘤新发

病例数中占 １􀆰 ７５％ꎬ死亡率占 １􀆰 ８９％ꎬ在 ０~３５ 岁成

年男性与女性恶性肿瘤中均占首位[２]ꎮ 目前对于

白血病的治疗主要包括传统的化疗以及造血干细

胞 移 植 ( ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ
ＨＳＣＴ)ꎬ此外还有放疗、分子靶向治疗等ꎮ 众所周

知ꎬ紫杉醇是一种具有独特抗癌特性的化疗药物ꎬ
被认为是目前最成功的天然抗癌药物之一[３]ꎮ 紫

杉醇属于微管蛋白聚合剂ꎬ不仅能稳定微管阻止癌

细胞生长ꎬ抑制细胞有丝分裂将细胞长期阻滞在

Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ还能调控 Ｂｃｌ￣２、ｃａｓｐａｓｅ￣３ 等凋亡相关因

子诱导癌细胞凋亡ꎬ而且还可作用于多种免疫细胞

直接杀死癌细胞ꎬ如自然杀伤(ＮＫ)细胞和巨噬细

胞[４]等ꎮ 早在 １９７１ 年ꎬＷａｎｉ 等[５] 就利用白血病移

植瘤小鼠模型ꎬ初步验证紫杉醇具有抑制白血病效

应ꎮ 随后ꎬ更多国内外学者开展了关于紫杉醇抗白

血病的研究并取得了杰出成果ꎮ 本文将对紫杉醇

在白血病治疗中的应用及其作用机制做一综述ꎮ



１　 紫杉醇的抗白血病作用机制

　 　 紫杉醇对白血病具有一定的抑制作用ꎬ对不

同的白血病细胞类型ꎬ其作用机制有所不同ꎬ包括

阻滞细胞周期、促进细胞凋亡以及诱导细胞坏

死[６]等ꎬ其中又以诱导细胞凋亡研究地较为深入ꎮ
目前认为ꎬ紫杉醇主要通过以下几种途径促进白

血病细胞凋亡进而达到其抗癌效果:(１)抑制死亡

结构域沉默子( ＳＯＤＤ)及抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 的表

达ꎬ激活凋亡相关蛋白 ｃａｓｐａｓｅ￣３[７] ꎮ 此外ꎬ利用

ＲＮＡ 干扰技术下调 ＳＯＤＤ 基因的表达还可提高白

血病细胞对紫杉醇的敏感性[７] ꎮ 除了 Ｂｃｌ￣２ꎬ紫杉

醇诱导白血病细胞凋亡还与 Ｂｃｌ￣２ 家族的新成员

Ｂｃｌ￣２ｌ１２ 的表达下调有关[８] ꎮ (２)诱导细胞产生

活性氧(ＲＯＳ)激活 ＪＮＫ 信号通路ꎬ活化的 ＪＮＫ 信

号通路既可促进 Ｂｃｌ￣２ 的磷酸化ꎬ增强 ｃａｓｐａｓｅ￣３、
ｃａｓｐａｓｅ￣９ 的活性ꎬ又可促进细胞色素 Ｃ 的释放以

及 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 酶原和 ＰＡＲＰ 的裂解[９－１１] ꎮ 而另一项

研究报道称ꎬ紫杉醇诱导白血病细胞凋亡与 ＪＮＫ
信号通路的激活无关[１２] ꎮ 研究表明ꎬ紫杉醇对

ＪＮＫ 信号通路的活化具有细胞特异性ꎮ (３)抑制

核转录因子 ＮＦ￣κＢ 的激活ꎬ一方面可以减少 γ￣
ＧＣＳ 的表达ꎬ降低细胞内 ＧＳＨ 的水平ꎬ据报道ꎬ耐
药相关蛋白如 ＭＲＰ１、ＭＲＰ２ 只有在 ＧＳＨ 存在的情

况下才能将化疗药物泵出细胞外ꎮ 另一方面还可

改变 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 的比值ꎬ激活 ｃａｓｐａｓｅ￣３、 ｃａｓｐａｓｅ￣
９[１３－１４] ꎮ (４)促进微管不稳定蛋白 Ｓｔａｔｈｍｉｎ１ 发生

磷酸化失活ꎬ抑制其与微管的结合ꎬ促进微管稳定

从而 诱 导 凋 亡[１５] ꎮ 值 得 一 提 的 是ꎬ 紫 杉 醇 和

Ｓｔａｔｈｍｉｎ１ 对微管的作用是相互拮抗的ꎬ所以白血

病细胞中 Ｓｔａｔｈｍｉｎ１ 的异常高表达会在一定程度上

影响细胞对紫杉醇的敏感性ꎬ甚至产生耐药[１６] ꎮ
鉴于此ꎬ可考虑采用靶向干扰 Ｓｔａｔｈｍｉｎ１ 的表达与

紫杉醇联合方案以提高其化疗敏感性ꎬ该联合方

案已在肺癌等多种癌细胞系中开展ꎬ结果令人满

意[１７] ꎮ 除了上述机制ꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ 等[１８] 研究表明ꎬ
Ａｐａｆ￣１ 过表达可增强紫杉醇诱导白血病细胞凋亡

的作用ꎬＡｐａｆ￣１ 可通过促进细胞色素 ｃ 释放、降低

线粒体膜电位(ΔΨｍ)ꎬ增加活性氧(ＯＳ)的产量进

而激活 ｃａｓｐａｓｅ￣３、ｃａｓｐａｓｅ￣９ 诱导凋亡ꎬ是紫杉醇诱

导凋亡作用强弱的重要决定分子ꎮ 综上可见ꎬ紫
杉醇诱导白血病细胞凋亡与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２、凋
亡相关蛋白 ｃａｓｐａｓｅꎬ尤其是 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 密不可分ꎮ

２　 紫杉醇与其他药物协同抗癌

　 　 由于紫杉醇具有较强的联合效应ꎬ常将紫杉醇

与其他药物联合使用以克服其单独用药时出现的

耐药问题ꎬ增强紫杉醇的抗肿瘤作用[１９]ꎮ (１)紫杉

醇联合姜黄素类似物:姜黄素(Ｃｕｒｃｕｍｉｎ)及其类似

物被认为是一种化疗增敏剂及放疗增敏剂ꎬ既可抑

制 ＮＦ￣κＢ、ＳＴＡＴ３、ＣＯＸ、Ａｋｔ 等基因的表达发挥其抗

肿瘤活性[２０]ꎬ又可通过抑制 Ｐ￣ｇｐ 的表达或 Ｐ￣ｇｐ 的

功能显著增强 Ｋ５６２ / Ａｄｒ 细胞对紫杉醇的敏感性ꎬ
逆转 细 胞 的 多 重 耐 药[２１]ꎮ ( ２ ) 紫 杉 醇 联 合

ＡＧ１０２４:ＡＧ１０２４ 是一种酪氨酸激酶抑制剂ꎬ紫杉醇

与 ＡＧ１０２４ 联合使用既可抑制癌基因 Ｂｃｒ￣Ａｂｌ 的表

达ꎬ还可抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路进而增强紫杉醇

的抗白血病作用ꎬ逆转细胞耐药[２２]ꎮ (３)紫杉醇联

合 ＡＢＴ￣７３７:ＡＢＴ￣７３７ 是一种 ＢＨ３ 模拟物ꎬ后者通过

模拟 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ 蛋白上重要的氨基酸残基ꎬ占据Ｂｃｌ￣２
家族抗凋亡蛋白的功能区—ＢＨ３ 沟槽ꎬ直接抑制

Ｂｃｌ￣２、Ｂｃｌ￣ｘＬ 等的活性ꎬ将促凋亡蛋白 ｔ￣Ｂｉｄ、Ｂａｄ 及

Ｂｉｍ 释放出来ꎬ从而发挥其抗癌活性ꎮ ＡＢＴ￣７３７ 与

紫杉醇联合使用不仅能抑制抗凋亡蛋白 ＭＣＬ￣１ 的

活性ꎬ促进 Ｂｉｍ 释放ꎬ还能通过 ＪＮＫ / Ｂｉｍ 信号通路

最大程度的提高细胞内 Ｂｉｍ 的水平增强紫杉醇的

抗白血病效应[２３]ꎮ 然而ꎬ最新的一项研究发现ꎬ
ＢＨ３ 的另一模拟物 ＡＢＴ￣１９９ 与紫杉醇联合作用于

白血病细胞呈现出的是拮抗效应而非协同效应ꎬ可
能是由于紫杉醇诱导的 Ｂｃｌ￣２ 磷酸化阻碍了 ＡＢＴ￣
１９９ 将 Ｂａｘ 及 Ｂｉｍ 从磷酸化的 Ｂｃｌ￣２ 中释放出

来[２４]ꎮ 值得一提的是ꎬＢｃｌ￣２ 磷酸化与慢性髓系白

血病细胞对 ＢＨ３ 模拟物产生耐药密切相关[２５]ꎮ
(４)紫杉醇联合 Ｔｈｉａｍｅｔ￣Ｇ:Ｔｈｉａｍｅｔ￣Ｇ 是一种 ＯＧＡ
糖苷酶抑制剂ꎬ它能够通过扰乱微管的动态平衡ꎬ
与紫杉醇产生协同作用ꎬ增强白血病细胞对紫杉醇

的敏感性ꎬ两者联合使用能够发挥更大的细胞毒

性[２６]ꎮ (５)紫杉醇联合二甲双胍:二甲双胍是一种

被广泛用于治疗 ２ 型糖尿病的口服降糖药[２７]ꎮ 近

年来ꎬ大量的流行病学及临床研究表明ꎬ二甲双胍

可通过抑制癌细胞增殖、诱导癌细胞凋亡等途径抑

制多种恶性肿瘤细胞的增殖与生长ꎬ包括白血

病[２８－２９]ꎬ具有明显的抗肿瘤效应[３０－３２]ꎮ 此外ꎬ二甲

双胍还能增强耐药细胞的化疗敏感性ꎮ 例如ꎬ二甲

双胍与传统化疗药物阿糖胞苷联合能够显著抑制

白血病细胞的增殖并诱导其凋亡ꎬ增强耐药细胞对

７４１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



阿糖 胞 苷 的 敏 感 性ꎬ 其 机 制 可 能 与 ｍＴＯＲＣ１ /
Ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路受抑以及细胞周期阻滞有关[３３]ꎮ
紫杉醇与二甲双胍亦具有较强的协同效应ꎬ两者联

合调控多种信号转导通路相关分子的表达ꎬ如细胞

周期、细胞凋亡相关分子以及 ＮＦ￣κＢ、ＭＡＰ / ＭＡＰＫ
通路相关分子等ꎬ从而促进白血病细胞凋亡ꎬ并诱

导细胞分化[３４]ꎮ (６)其他:苔藓抑素 １(ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ １)
可通过上调肿瘤坏死因子 ＴＮＦ￣α 的表达增强紫杉

醇诱导凋亡的作用ꎬ两者联合能够显著促进细胞色

素 ｃ 及 Ｓｍａｃ / ＤＩＡＢＬＯ 从线粒体释放ꎬ促进与凋亡相

关的半胱氨酸蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ 的激活、促凋亡蛋白

Ｂｉｄ 的裂解以及诱导白血病细胞凋亡[３５]ꎻ三氧化二

坤是治疗急性早幼粒细胞白血病的一线临床用药ꎬ
与紫杉醇一样ꎬ三氧化二坤的作用靶点也是微管蛋

白ꎬ故可增强白血病细胞对紫杉醇的敏感性ꎮ 两者

联合能够激活 ＣＤＫ１ꎬ增强纺锤体检查点ꎬ明显阻滞

细胞周期ꎬ抑制细胞活性及诱导细胞凋亡[３６]ꎮ 此

外ꎬ国内学者赖洵等[３７] 研究发现ꎬ紫杉醇与 ＩＮＦα￣
２ｂ 联合对 Ｋ５６２ 细胞的诱导凋亡作用明显增强ꎬ可
能与 ＩＮＦα￣２ｂ 明显抑制细胞中 Ｂｃｒ￣Ａｂｌ 的表达有

关ꎮ 去甲斑蝥素(ＮＣＴＤ)是提取自斑蝥属昆虫的抗

肿瘤药物ꎬ主要通过诱导 Ｇ２ / Ｍ 期阻滞以及细胞凋

亡发挥其抗肿瘤效应ꎮ 潘敏等[３８] 报道称ꎬＮＣＴＤ 可

通过线粒体途径凋亡信号ꎬ即上调促凋亡分子 Ｂａｘ、
Ｂｉｍ 的表达并抑制 Ｂｃｌ￣２ 的表达ꎬ增强紫杉醇诱导

Ｋ５６２ 细胞凋亡的效应ꎮ

３　 紫杉醇联合物理因素及其制剂类型

　 　 除了与其他药物联合使用ꎬ将紫杉醇与电磁辐

射线、低能离子束、超声波等物理因素结合也能增

强其抗肿瘤活性ꎮ 据报道ꎬ８􀆰 ８ ｍＴ 静磁场(ＳＭＦ)结
合紫杉醇对 Ｋ５６２ 细胞的细胞毒性效应显著大于单

独使用静磁场或紫杉醇的细胞毒性效应ꎬ其机制可

能与 ＤＮＡ 损伤及其导致的细胞周期阻滞有关[３９]ꎮ
而低水平超声能够增加细胞膜的通透性ꎬ提高细胞

内紫杉醇的水平从而增强紫杉醇对慢性粒细胞性

白血病细胞的抗肿瘤效应[４０]ꎮ 基于紫杉醇的溶解

度低、组织选择性较差以至于毒副作用也较大等特

点ꎬ改变紫杉醇的制剂类型也能在一定程度上增强

其抗肿瘤作用ꎮ 例如ꎬ紫杉醇纳米胶束显著提高促

凋亡蛋白 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ￣３、ｃａｓｐａｓｅ￣９、ＰＡＲＰ 的表达水

平ꎬ增强其对白血病细胞的促凋亡作用的同时ꎬ还
能减少临床用药量、减轻或消除毒副作用[４１]ꎮ 但

是ꎬ纳米胶束或纳米颗粒的肿瘤靶向特异性较差ꎬ
而转铁蛋白修饰的携载紫杉醇脂质纳米颗粒

(ＴＰＬＮ)则可靶向性地将紫杉醇递送到白血病细胞

中ꎬ提高细胞内的药物浓度ꎬ与非靶向性的紫杉醇

纳米颗粒(ＰＬＮ)相比ꎬＴＰＬＮ 呈现更强的细胞毒性ꎬ
并能显著提高细胞凋亡的水平ꎬ其毒副作用也相对

减轻[４２]ꎮ

４　 紫杉醇治疗白血病的局限性

　 　 尽管已有诸多的实验研究证明紫杉醇具有一

定的、明确的抗白血病效应ꎬ但是将紫杉醇用于治

疗白血病患者的Ⅰ、Ⅱ期临床试验结果却发现ꎬ与
其他抗白血病药物相比ꎬ紫杉醇的抗白血病作用较

弱[４３]ꎮ Ｃｏｌｂｕｒｎ 等[４４]开展的临床试验研究也表明ꎬ
紫杉醇对于难治 /复发的急性淋巴细胞性白血病患

者(ＡＬＬ)的作用是有限的ꎮ 限制紫杉醇对白血病治

疗效果及其临床应用的可能原因有:(１)多药耐药

蛋白—Ｐ￣糖蛋白仅在 ＣＤ３４＋ 的 ＡＭＬ 细胞中异常表

达ꎬ故与 ＣＤ３４－的 ＡＭＬ 细胞相比ꎬ紫杉醇对 ＣＤ３４＋

的 ＡＭＬ 细胞的抑制作用较弱[４３]ꎻ ( ２) ＣＭＬ 中的

Ｂｃｒ￣Ａｂｌ 融合基因突变可激活其下游因子 ＰＫＣιꎬ后
者诱导紫杉醇反式激活转录因子 ＮＦ￣κＢꎬ而 ＮＦ￣κＢ
可激活多种抗凋亡蛋白如 Ｂｃｌ￣ＸＬ、ＩＥＸ￣１ Ｌ 等基因

的转录ꎬ最终导致白血病细胞对紫杉醇产生耐

药[４５]ꎻ(３)对健康组织的剂量限制性毒副作用ꎬ尤
其是骨髓抑制ꎮ 临床研究显示紫杉醇的抗白血病

有效剂量为 ２５０~２９０ ｍｇ / ｍ２ꎬ然而在此剂量范围内ꎬ
骨髓抑制表现明显ꎬ 限制了加大紫杉醇剂量治疗白

血病的应用[３７]ꎮ 此外ꎬ多项研究表明[４６－４８]ꎬ继发性

白血病与紫杉醇治疗两者间存在一定关系ꎬ这可能

也是限制紫杉醇应用于白血病治疗的原因之一ꎮ

５　 结语

　 　 白血病是一组具有高度异质性的血液系统恶

性肿瘤ꎬ传统的标准化疗仍是目前白血病治疗的主

要方法ꎮ 而紫杉醇作为一种抗肿瘤药物ꎬ已被广泛

用于肺癌、乳腺癌等实体瘤的常规化疗ꎮ 目前ꎬ国
内外关于将紫杉醇用于白血病治疗的研究相对较

少ꎬ且多数实验研究仅局限于细胞水平ꎬ相关机制

研究也主要集中于诱导细胞凋亡ꎬ而早期少有的临

床试验结果也不甚令人满意ꎮ 但是开发一种新药

并将之用于临床并非易事ꎬ即使应用于临床价格往

往较为昂贵且可能供不应求ꎬ而紫杉醇价格便宜ꎬ

８４１ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



也能满足普通病人的需求ꎮ 此外ꎬ近年来ꎬ分子靶

向药物与紫杉醇等化疗药物联合使用以克服耐药

问题ꎬ增强药物抗肿瘤性的治疗策略备受青睐ꎬ仅
从这一角度上讲ꎬ将紫杉醇用于白血病的治疗仍有

很大的研究空间ꎬ可进行更为深入广泛的体外、体
内实验ꎬ寻找更优的治疗方案ꎬ克服紫杉醇治疗白

血病的局限性ꎮ
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