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中药萜类化合物抗白血病的药理作用研究进展 
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摘  要：白血病是造血系统中最常见的恶性克隆性疾病，已成为威胁全球人类健康的重大疾病。中药萜类化合物为广泛存在

的天然异戊二烯代谢产物，具有显著生物活性。中药萜类化合物抗白血病作用主要通过调控多种信号通路诱导细胞凋亡、抑

制细胞增殖、细胞性铁死亡和促进细胞分化等关键机制实现。总结了中药萜类化合物抗白血病的药理作用研究进展，旨在为

中药治疗白血病提供依据和研究方向。 

关键词：萜类化合物；白血病；细胞凋亡；细胞增殖；细胞性铁死亡；细胞分化 

中图分类号：R977      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2025)09 - 2378 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2025.09.039 

Research progress on anti-leukemia of traditional Chinese medicine terpenoids 
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Abstract: Leukemia is the most common malignant clonal disease in the hematopoietic system, and has become a major disease 

threatening global human health. Traditional Chinese medicine terpenoids are widely natural isoprene metabolites, with significant 

biological activity. The anti-leukemia effect of traditional Chinese medicine terpenoids is mainly achieved through key mechanisms, 

such as regulating multiple signaling pathways to induce cell apoptosis, inhibit cell proliferation, induce ferroptosis, and promote cell 

differentiation. This article summarizes the research progress on the pharmacological effects of traditional Chinese medicine terpenoids 

on leukemia, aiming to provide a basis and research direction for treatment of leukemia with traditional Chinese medicine. 
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白血病是造血系统中最常见的恶性克隆性疾

病，已成为威胁全球人类健康的重大疾病。白血病

的核心病理特征在于白血病干细胞的病理性自我

更新失控，导致脾脏功能异常和结构改变，表现为

脾肿大、免疫功能减退[1-2]。2022 年全球新发白血病

病例高达 48.7 万例，死亡 30.5 万例，已经构成重

大公共卫生负担[3]。当前白血病的主要治疗策略为

放疗、化疗结合靶向治疗、免疫治疗的综合方案，

但仍面临病情复发、严重的不良反应、耐药性等问

题[2]。此外，白血病的发生发展涉及遗传、环境、免
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疫等多重因素的复杂交互作用，使得精准锁定核心

致病机制变得异常困难[4]。中药萜类化合物为广泛

存在的天然异戊二烯代谢产物，因其在抗病毒、抗

氧化、调节代谢、抗肿瘤等方面的显著生物活性而

受到重点关注[5-6]。中药萜类化合物抗白血病作用主

要通过调控多种信号通路诱导细胞凋亡、抑制细胞

增殖、细胞性铁死亡和促进细胞分化等关键机制实

现。本文总结了中药萜类化合物抗白血病的药理作

用研究进展，旨在为中药治疗白血病提供依据和研

究方向。 
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1  诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是机体维持内环境稳态的重要生物

学过程，其分子机制主要涉及线粒体凋亡途径、死

亡受体通路的协同调控。 

1.1  内源性途径 

线粒体作为细胞能量代谢、凋亡调控的核心细

胞器，通过活跃的氧化磷酸化满足癌细胞的高能耗

需求，其异常活跃的氧化代谢（代谢重编程）在为

癌细胞快速增殖提供生物合成前体的同时导致活

性氧（ROS）持续累积，形成促癌微环境[7]。从雷公

藤中分离的天然二萜类化合物雷公藤内酯可通过

转录抑制抗凋亡蛋白 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）

的表达，促进其半胱天冬酶（Caspase）依赖性降解，

并显著下调 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）家族关键成员

Mcl-1 蛋白水平[8]。分子研究表明，雷公藤内酯可诱

导线粒体膜电位去极化，促进细胞色素 C 向胞质释

放，进而激活 Caspase-9/Caspase-3 联级反应，证实

雷公藤内酯可诱导白血病细胞发生 Caspase 依赖性

凋亡[9]。李晓文等[10]研究穿心莲内酯对急性淋巴细

胞白血病的作用机制发现，穿心莲内酯作用于急性

淋巴细胞白血病细胞 24 h 后，Caspase-3、Caspase-

7 和 Bax 表达水平上调，同时降低 Bcl-2 水平和线

粒体膜电位，而穿心莲内酯在给药荷瘤鼠后，肿瘤

组织内 Caspase-3 蛋白增加，证实穿心莲内酯可通

过双重调控 Bcl-2 家族蛋白平衡激活 Caspase 级联

反应，进而引发肿瘤细胞程序性死亡。 

可见萜类化合物通过直接破坏线粒体膜完整

性和精准调控 Bcl-2 家族平衡规避了传统化疗药物

对 DNA 的随机损伤，具有高选择性优势。未来的

研究发现应利用癌细胞线粒体代谢亢进的特点，设

计“促凋亡–抑代谢”双功能萜类衍生物，开发线

粒体靶向纳米载体（如 TPP 修饰），提升药物在线

粒体基质中的蓄积浓度。 

1.2  外源性途径 

死亡受体与相应配体结合后，募集并激活起始

Caspase 形成死亡诱导信号复合体（DISC），进而激

活效应 Caspase，触发不可逆的凋亡程序（如 DNA

断裂、细胞骨架解体）。Wang 等[11]发现 K562 细胞

经紫杉醇负载胶束处理 24 h 后，发现 Bcl-2 的表达

下调，B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）、Caspase-

3、Caspase-9 和聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 -1

（PARP-1）的表达增加，表明紫杉醇负载胶束诱导

的细胞凋亡与凋亡信号有关。16、32、64 μmol/L 丹

参酮ⅡA 作用于 NB4 细胞 24 h 后，Caspase-9、

Caspase-3 和 PARP-1 的表达水平升高[12]。此外，

Zhang 等[13]也检测到 40 μmol/L 丹参酮ⅡA 可上调

U937 细胞中 Caspase-3 活性和 Bax 水平，同时下调

Bcl-2 表达，提示丹参酮ⅡA 能够显著诱导白血病细

胞凋亡。Won 等[14]研究发现，在 20 μmol/L 23-羟基

熊果酸处理的 HL-60 细胞中，观察到细胞色素 C 释

放、线粒体膜电位破坏以及 Bcl-2/Bax 比值失衡；

同时，FasL、Fas 和 FADD 蛋白表达上调，并激活

起始 Caspase 形成 DISC。体外实验表明，经过 2.5、

5.0、7.5 μmol/L 小白菊内酯处理急性髓系白血病细

胞 18 h 后，可显著激活 p53 凋亡靶基因，并增加细

胞内 ROS，提示小白菊内酯能够抑制核因子-κB

（NF-κB）信号通路[15]。Xia 等[16]发现 10、20 μg/mL

乳香酯酸处理髓系白血病细胞 24 h 后，死亡受体

DR4、DR5 表达水平升高，同时线粒体膜电位降低，

Bid 蛋白水解，p53 激活，Caspase-8 激活，进一步

验证乳香酯酸通过增加髓系白血病细胞内的死亡

受体蛋白水平和间接激活 Caspase-8 诱导其凋亡。

董静等[17]研究发现，ig 给予 H22 荷瘤小鼠 1.25、

2.50、5.00 mg/kg 齐墩果酸 10 d 后，小鼠肿瘤细胞

中 Bcl-2 蛋白表达下调，同时机体免疫力得到改善。 

综上可见萜类化合物通过直接激活死亡受体、

解除生存信号抑制和强化下游凋亡执行，形成多层

次促凋亡网络。基于死亡受体靶向在克服耐药中的

关键作用，应研发能通过直接激活 DR4/DR5 的特

定萜类化合物（如乳香酯酸），规避癌细胞常见的线

粒体凋亡缺陷（如 Bcl-2 过表达），为耐药白血病提

供新策略。 

2  抑制细胞增殖 

白血病细胞在基因突变和骨髓微环境异常的

共同作用下，通过激活细胞周期调控通路得以持续

进入分裂增殖周期[18]。这种失控性增殖导致大量未

成熟细胞在骨髓等造血组织中异常蓄积，形成恶性

克隆，竞争性抑制正常造血细胞的增殖空间。值得

注意的是，异常细胞增殖作为白血病发生、发展的

核心机制，其相关信号通路的靶向干预已成为当前

极具前景的治疗策略，通过特异性阻滞肿瘤细胞周

期进程可有效重建造血微环境稳态[19]。Xia 等[20]使

用 15、30、45、60 μmol/L 人参皂苷 Rh2、Rg3 处理

Jurkat 细胞 24 h 后，发现人参皂苷 Rh2、Rg3能抑制

细胞活力，并通过诱导线粒体 ROS 过多抑制细胞

增殖。藻黄素是一种天然存在的类胡萝卜素，可通
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过下调 cyclin D1、cyclin D2 和细胞周期蛋白依赖性

激酶 4（CDK4）的表达阻滞细胞周期，降低细胞活

力，增加细胞毒性，抑制细胞增殖[21]。马立威等[22]

研究发现，当采用 10 μmol/L 12-去氧佛波醇-13-棕

榈酸酯作用处理 HL-60 细胞 24 h 后，p-FoxO3a、p-

Akt 的蛋白表达水平呈现显著下调趋势，说明 12-去

氧佛波醇-13-棕榈酸酯通过抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/

蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路活性，进而阻断

白血病细胞增殖过程。1.25、2.50、5.00、10.00 μmol/L

冬凌草甲素处理 Jurkat 细胞 24 h 后，Brg1、C-myc

蛋白表达呈现浓度相关下调，而 P53 表达则升高，

提示冬凌草甲素可能通过抑制 Brg1 的表达抑制肿

瘤细胞增殖[23]。钟思思[24]研究乌苏烷三萜类化合物

3β,19α-二羟基乌苏-12-烯-23,28-二羧酸抗白血病作

用机制，发现 1、5、10 μg/mL 质量浓度下能够降低

上调 PARP、Caspase-3、Bax 的表达，同时下调 Bcl-

2，NF-кB p65 的表达水平，提示 3β,19α-二羟基乌

苏-12-烯-23,28-二羧酸可能通过调控 NF-кB 信号通

路、线粒体途径发挥抗白血病效应。异土木香内酯

（0、10、15、20 µmol/L）处理 K562/A02 细胞后，

细胞内 ROS 积累、Bcl-2/Bax 值下调，同时细胞色

素 C 和活化的凋亡蛋白 Caspase-9、Caspase-3、PARP

表达增加，提示异土木香内酯主要经由 Caspase 依

赖性凋亡途径抑制细胞增殖[25]。 

总的来说，萜类化合物通过靶向周期调控蛋

白、PI3K/Akt 通路和死亡执行模块（Caspases、Bcl-

2 家族）形成多维度抗白血病增殖网络。未来需要

聚焦体内药效验证、靶向递送系统开发，以推动其

临床转化。 

3  细胞性铁死亡 

细胞性铁死亡是一种由脂质过氧化和质膜破

裂引发的程序性细胞死亡形式，核心特征包括铁代

谢紊乱、脂质过氧化物在细胞膜上的异常积累、谷

胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通路的抑制[26-27]。

Catanzaro 等[28]研究紫苏醛抗白血病的作用机制，发

现紫苏醛能够增加细胞内脂质 ROS 含量，并呈时

间相关降低谷胱甘肽（GSH）、GPX4 的表达，说明

紫苏醛能够诱导白血病细胞铁死亡。Chen 等[29]发现

5、10、15 μmol/L 茯苓酸 A 处理 T-ALL 细胞 24 h

后，线粒体嵴减少，线粒体萎缩，膜密度升高，同

时铁调节蛋白 2（IRP2）和丙二醛（MDA）含量增

加，FTH、GSH 和 GPX4 的表达水平降低，说明茯

苓酸 A 能够诱导白血病细胞铁死亡。双氢青蒿素以

5、10、20 μmol/L 作用于 T-ALL 细胞 48 h 后能够

降低细胞内 GSH、GPX4、SLC7A11 水平，并上调

MDA、ATF4 和 CHOP 的表达水平，表明双氢青蒿

素通过抑制 SLC7A11 并激活内质网应激介导的

ATF4-CHOP 信号通路诱导 T-ALL 细胞铁死亡[30]。 

可见萜类化合物以 GPX4 抑制为核心，通过铁

超载、SLC7A11 失活、细胞器损伤等多维度机制诱

导白血病细胞铁死亡，其多靶点特性为开发抗白血病

新药奠定基础，但需深化体内研究、耐药机制探索。 

4  诱导细胞分化 

在成人造血系统中，胸骨、髂骨、股骨近端红

骨髓内的多能造血干细胞通过精密的分化级联反

应持续生成各类血细胞[31]。当 GATA 转录因子家

族、TAL-1/SCL、ETS 家族成员以及 c-Myb 等关键

调控元件发生表观遗传修饰异常或功能失调时，将

导致造血干细胞分化停滞，形成白血病干细胞池。

这种分化阻滞不仅造成了未成熟髓系/淋巴系前体

细胞的恶性增殖，更通过占据骨髓生态位抑制了正

常造血，引发临床常见的全血细胞减少症[32]。Wang

等[33]研究发现白头翁皂苷 A 能够以剂量和时间相

关的方式促进白血病细胞向成熟方向分化。经白头

翁皂苷 A 处理后，白血病细胞的胞质核比增加，嗜

碱性细胞质减少，CD34+原始细胞群被清除，同时

CD15、p-ERK 的表达上调，表明白头翁皂苷 A 可

能通过细胞外信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶

（ERK/MAPK）信号通路诱导癌细胞终末分化。Jiang

等[34]使用 25、50、100、200 µg/mL 人参皂苷 Rd 处

理急性髓系白血病细胞 72 h 后，发现细胞内 p-GSK-

3β、p-ERK 蛋白和 GATA 结合蛋白 1（GATA-1）的

表达水平显著上调，而 200 mg/kg 人参皂苷 Rd 在

给药荷瘤裸鼠 28 d 后，肿瘤组织 WT1 水平显著降

低，GATA-1 显著升高，这表明人参皂苷 Rd 的抗白

血病活性可能与调控 ERK/糖原合成酶激酶 -3β

（GSK-3β）信号通路有关。Moradzadeh 等[35]采用 10 

μmol/L 藏红花素处理急性早幼粒细胞，发现表达

CD11b 和 CD14 的分化细胞数量增加，表达 CD34

或 CD33 的未成熟细胞数量减少，表明藏红花素导

致白血病细胞向粒细胞型分化。 

可见萜类化合物可通过激活 ERK/MAPK、

GSK-3β 等信号通路上调分化相关蛋白（如 CD15、

GATA-1），并清除原始细胞标志物（如 CD34），有

效逆转白血病细胞的分化停滞，促进其向终末成熟

阶段定向分化。 
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5  结语 

中药萜类化合物在白血病治疗中展现出独特

的优势和潜力，其多靶点、多通路的调控机制为克

服传统化疗的局限性提供了新思路。本文总结了萜

类化合物在白血病治疗中的分子机制，揭示了其在

诱导细胞凋亡、抑制增殖、促进分化、逆转耐药等

方面的协同作用。然而萜类化合物的临床转化面临

关键瓶颈，即其固有的低水溶性和代谢不稳定性导

致口服吸收率差、体内生物利用度不足[36]。为此，

通过分子结构优化（如引入亲水性基团或构建前药

系统[37]）或采用新型递送技术（如纳米载体包封[38]）

进行化学改造，成为突破现有局限、增强药理活性

和靶向效率的重要研究方向。经修饰的三萜类化合

物常表现出更强的抗肿瘤活性，其活性显著受特定

构象或取代基团影响，如五环三萜环 A 中引入 2-亚

甲基-3-氧代基可增强活性[39]，C-3 位引入特定取代

基（如胺基）也能显著提升抗白血病细胞活性[40]。

考虑到萜类化合物的有效性，未来的研究可能包括

但不限于整合多组学技术明确关键靶点和临床前

毒性，并优先推进高活性化合物如雷公藤甲素、紫

杉醇、小白菊内酯的临床前研究，探索其与传统疗

法或免疫治疗的协同效应。 
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