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Abstract 
Differentiation has the advantages such as highly-selective, low side effect and good curative effect. 
The further study of differentiation mechanism propels the study and development of treating 
leukemia by differentiation, and makes it the main method of treating leukemia in the future. In 
recent years, the differentiation therapy of acute promyelocytic leukemia has become one of the 
hot points of hematology research, and there has achieved some degree of success in the differen-
tiation therapy of leukemia at home and abroad. This paper summarizes the commonly used and 
molecular mechanism of differentiation induced agents in recent years, such as, dimension of 
formic acid, arsenic, traditional Chinese medicine, molecular target drugs, demethylating drugs, 
acetylating drugs and miRNAs. It is helpful to understand the new progress of differentiation. 

 
Keywords 
Leukemia, Differentiation, Differentiation Induced Agent  

 
 

白血病诱导分化剂的研究进展 

江  伟，邓  鑫，李海英，黄卫国* 

南华大学肿瘤研究所，湖南 衡阳  
 

 
收稿日期：2017年6月7日；录用日期：2017年6月24日；发布日期：2017年6月27日 

 
 

 
摘  要 

诱导分化具有选择性高、副作用小、疗效好等优点。诱导分化机制的研究的深入推动着诱导分化治疗白
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血病的研究和发展，使其有望成为将来治疗白血病的主要手段。近年来，急性早幼粒细胞白血病的诱导

分化治疗已成为目前血液学研究的热点之一，并且国内外对白血病的诱导分化治疗的研究取得了一定的

成果。本文对近年来白血病诱导分化的新型诱导分化剂，如：维甲酸类、砷剂、中药类、分子靶向治疗

药物类、去甲基化药物类、组蛋白酶去乙酰化药物、miRNA类等的使用与分子机制进行了总结，有利于

了解诱导分化剂的研究新进展。 
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1. 引言 

白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，俗称“血癌”。白血病细胞因为增殖失控、分化障碍、

凋亡受阻等机制在骨髓和其他组织中大量增殖累积，并浸润其他组织和器官，同时正常造血受抑制。白

血病在我国各地区的各种肿瘤中的发病率排第六位，是当今我国十大高发恶性肿瘤之一。而人类白血病

的发病原因与机制尚不完全清楚，目前认为其可能与以下几个方面有关：1) 免疫功能异常、病毒感染等

生物因素。2) 电离辐射等物理因素。3) 乙双吗啉、苯等化学因素。4) 遗传因素。5) 由淋巴瘤、骨髓增

生异常综合征等其他血液疾病转变而来。化疗是肿瘤治疗最常见的方法，传统的白血病治疗多采用化疗，

但这种方法注重的是杀伤细胞进而抑制增殖，通常在杀伤白血病细胞的同时对正常的造血功能产生抑制，

具有选择性差、容易出现耐药性、副作用大的缺点[1] [2]，在临床上的应用范围有限。 
由于化疗治疗白血病的效果不甚理想，近年来出现了的诱导分化治疗为白血病的治疗开辟了一条新

的途径。诱导分化是通过诱导分化剂促使分化不完全的肿瘤细胞分化成熟，使恶性肿瘤向良性转化。近

年来出现的诱导分化等新的治疗方法，具有副作用小，疗效较好等特点[3] [4]。全反式维甲酸、三氧化二

砷、苦参碱、地西他滨、Trichostatin A.等在诱导分化治疗上有着不错的疗效，具有较高的缓解率，较好

的预后和较低的复发率。而更多高效、低毒、高选择性的诱导分化剂则有待进一步地去探索。寻找和发

现新的诱导分化剂是目前白血病诱导分化治疗的重点，本文对近年来白血病诱导分化治疗常用及新型诱

导分化剂进行了初步的归纳总结如下。 

2. 维甲酸类 

在已发现的大量诱导分化剂中，诱导分化效果比较好且已经用于临床治疗白血病的是维甲类。维甲

类包括各种衍生物，如维甲醇、维甲醛和维甲酸(RA)及其众多的合成衍生物包括维胺酸和维胺脂等。维

甲酸对人体有多种功效，有研究表明[5]，维甲酸对急性粒细胞性白血病(APL)的治疗有诱导分化的作用。

而我国学者在国际上率先成功地应用全反式维甲酸(ATRA)治疗 APL，不仅完全缓解率极高，而且可避免

弥漫性血管内凝血(DIC)发生，对骨髓无抑制作用，对病人的致死率低，并且结合其他药物使用会有更好

的疗效，开创了一种全新的治疗 APL 的方法，即诱导分化治疗[6]。由于其有着使用方便，费用低廉等优

点，ATRA 被认为是目前诱导治疗 APL 的首选药物。 
虽然维甲类是治疗 APL 的首选药，但临床上往往不会单独使用维甲酸来治疗 APL，因为单用维甲酸
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治疗白血病缓解维持的时间短，且易复发，所以目前治疗 APL 多联合一些其他疗法或联合一些其他试剂

治疗。比如，ATRA 联合传统化疗治疗。ATRA 联合 As2O3 治疗，ATRA 联合阿糖胞苷治疗，ATRA 联

合干扰素治疗等[7] [8]。 

3. 砷剂 

最近的研究已显示，砷剂复合物(包括 As2O3, As4S4)具有治疗 APL 的效果。有学者在对耐维甲酸 APL
细胞株的研究中发现三氧化二砷和 ATRA 的治疗共同靶点是 PML-RARα 融合蛋白[9]，均通过直接或间

接激活维甲酸受体相关信号途径而诱导 APL 分化，表明两种药物具有协同促分化作用，且不存在交叉耐

药性，能够相互促进对细胞作用敏感性，所以在两者联合用药治疗白血病时能产生较好的效果[10]。除与

ATRA 联合用药外，As2O3 还能与阿糖胞苷联合用药。As2O3 联合阿糖胞苷治疗 APL 临床缓解率高，诱导

缓解过程平稳，副作用较小[11]。值得注意的是，砷剂具有毒性，当人体摄入超量 As2O3 时，会引起急慢

性中毒，甚至死亡或是其他器官的癌症，如膀胱癌，肝癌，肾癌等[12]。因此，使用 As2O3 治疗 APL 要

控制其剂量在低毒范围内。 

4. 中药类 

中医药有着高效、多靶点、低毒、效果明确，且不会使肿瘤细胞产生耐药性的优点，在诱导分化治

疗白血病中有着很大的发展潜力。在最新的研究中，发现下列多种中药具有抗肿瘤的作用：藤黄、砷剂、

冬凌草、蛇床子、汉防己甲素、姜黄素、黄芩、通关藤、南蛇藤、人参皂苷、三七总皂苷、和厚朴酚、

补骨脂素、毒蒿素、苦参碱、大黄素、半枝莲灵芝等。其各种药物作用机制互不相同，且具有逆转肿瘤

细胞多药耐药性的作用。 
在诱导肿瘤细胞分化的作用上，人参皂苷 Rh2 可作用于 B16 细胞，可增加其黑色素的生成能力，使

形态向正常细胞分化，逐渐转化为正常细胞[13]。黄芩苷可作用于 Bel-7402 细胞，使甲胎蛋白减少，γ-
谷氨酸转肽酶比活降低，ALB 分泌显著提高。细胞内 CAMP 含量升高。苦参碱能在细胞增殖时期对肿瘤

细胞产生抑制作用，从而抑制其增生[14]。人参多糖可通过对 Wnt/beta-catenin 信号通路阻碍作用于 CNE-2
细胞，显著抑制其增殖，并诱导其凋亡[15]。 

而在临床医用方面，苦参碱的临床应用已经进入了起步阶段。据报道，在一些研究中发现苦参碱可

强效抑制 AML 细胞在人体内增殖并诱导其凋亡[16]。另一些研究发现苦参碱结合全反式维甲酸可以增加

细胞内环腺苷酸的水平和蛋白激酶 A 的活性，并降低端粒酶的活性从而达到治疗诱导分化治疗白血病的

目的[17]，并且苦参碱联合全反式维甲酸用药时比单用苦参碱时疗效更好。这说明苦参碱在临床治疗白血

病中，有着非常重要的作用。 
用中药治疗白血病的作用常被人们低估，以目前的研究来看，足以说明应用中药治疗白血病的潜力

是巨大的。 

5. 分子靶向治疗药物类 

分子靶向治疗相比于传统的化疗它具有疗效明显、特异性强、较少损伤正常组织等优点。根据药物

分子的大小可将其分为大分子单克隆抗体类和小分子化合物类。在大分子单克隆抗体类中，可分作用于

细胞膜分化相关抗原的抗肿瘤单克隆抗体，作用于表皮生长因子受体的抗肿瘤单克隆抗体几类。其目前

用于临床治疗的药物主要有利妥昔单抗、替伊莫单抗、帕尼单抗、吉妥珠单抗、阿莱珠单抗、贝伐单抗、

曲妥珠单抗、托西莫单抗、西妥昔单抗等[18] [19]。 
而小分子化合物药类可分为单一靶点的抗肿瘤小分子化合物类，多靶点抗肿瘤的小分子化合物类。
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其主要的药物有甲磺酸伊马替尼、舒尼替尼、吉非替尼、范德它尼、厄洛替尼、拉帕提尼、索拉非尼等

[20] [21]。 
肿瘤分子靶向治疗以肿瘤组织或细胞存在的特异性结构分子为靶点，利用一些具有特异结合特性的

抗体和配合与靶点结合，从而达到直接治疗或导向治疗的目的的一类方法[22]。 
靶向治疗虽然具有特异性强，疗效明显等优点，但肿瘤发病机制非常复杂，在其生长过程中，随时

可能产生基因突变，而导致靶向分子药物作用失效。此外，单一靶点的靶向分子药并不能完全抑制肿瘤

的发展，只能对其中一部分的肿瘤细胞产生抑制作用。因此，多靶点抗肿瘤的靶向分子在诱导分化治疗

中有着更加重要的作用。但联合用药的最佳模式和机制也不甚清楚，仍需要试验来做更多的研究。 

6. 去甲基化药物类 

DNA 甲基化改变是人类肿瘤最常见的表观遗传学改变[23]。去甲基化类药物的作用即是使 DNA 的

甲基化消失而使肿瘤细胞去除肿瘤细胞的特性，逐渐向正常细胞转变。此疗法对人体危害较小，且对耐

药和复发的白血病患者有一定的疗效。 
在近年的研究中，研究发现，DNA 甲基化与人类慢性粒细胞白血病有着重要的关联[24]。既然甲基

化与白血病的发育有重要关联，那么去甲基化就成为了一种治疗白血病的新方法。体外实验和临床研究

表明，甲基化是可以逆转的。去甲基化治疗主要使用药物来治疗。而目前去甲基化药物主要为地西他滨，

又称 5-杂氮-2’-脱氧胞苷，是一种 2’-脱氧胞苷类似物。在各种临床研究中，地西他滨显示出了其治疗白

血病的优势[25]。但是由于目前对白血病的治疗大多集中在化疗上，关于去甲基化治疗白血病的研究很少，

其他去甲基化药物仍处于临床前试验阶段。 

7. 组蛋白酶去乙酰化药物 

目前的研究中，发现很多肿瘤细胞中组蛋白呈现低乙酰化的状态[26]。且组蛋白乙酰化状态失衡与肿

瘤发生有着比较密切的联系。肿瘤细胞中乙酰化与去乙酰化失衡而使细胞内组蛋白多数呈现低乙酰化的

状态，导致肿瘤的形成。因此，使用去乙酰化抑制剂(HDACi)降低去乙酰化的水平而使乙酰化与去乙酰

化达到一个新的平衡便成为治疗白血病的一种新的方法[27]。 
有研究表明，一些新型的 HDACs 抗癌药物如 SAHA, TSA 有诱导子宫内膜腺癌细胞分化的作用。目

前，SAHA 已投入临床使用，对耐药性肿瘤有较好的疗效[28]。TrichostatinA (TSA)具有选择性，可选择

性抑制 HDACs [29]，使组蛋白乙酰化水平提高，而且其与紫杉醇联合使用能使紫杉醇对肿瘤细胞的抑制

率升高。 
虽然部分 HDACi 已投入临床使用，且有着不错的疗效，但如何使其发挥更大疗效作用，需要进一步

的研究。总体上来说，HDACi 的高效性和低毒性已展现了它治疗肿瘤的巨大优势。相信在不久的将来，

HDACi 的研究就会有巨大的突破。 

8. miRNA 类 

miRNA 是一类长度为 18~22 个核苷酸的单链 RNA 分子，它对基因表达有着重要的作用。miRNA 通

过与靶基因 mRNAs 以不完全互补的方式结合诱导类似 RNA 干扰通路，从而在转录后水平调控基因表达

[30]。 
目前 miRNA 的研究主要集中在急性淋巴细胞性白血病、慢性淋巴细胞性白血病、急性髓系白血病几

类白血病上，且有着不错的疗效[31]。而 miRNA 如何影响白血病发展，靶向何种基因，如何调控基因的

表达仍在研究中，但 miRNA 具有很好的发展前景，很有可能成为未来治疗白血病的方向，这都需要今后

不断的努力。 
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9. 总结与展望 

虽然目前用诱导分化疗法治疗白血病已取得了部分成功，但大多数都是治疗 APL，且以 ATRA、As2O3

的研究及应用为多，而且很多诱导分化的机理也并不十分清楚，对一些诱导分化产生的副作用也未能得

到解决[32] [33]。另外如何更高效地联合用药，更好地联合传统化疗来治疗白血病仍处于研究之中。相信

这一系列的问题都能在不久的将来取得突破性的进展。 
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