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摘 要：青蒿素及其衍生物有抗疟、抗肿瘤、抗寄生虫、抗纤维化、抗心律失常、免疫等多方面的药理作用，且具 

有分布广、毒性低、不良反应少等众多优点，有良好的研究前景。本文就国内外青蒿素及其衍生物药理作用的 

研究进行了概述。 
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青蒿素(artemisinin)又名黄蒿素，是 1971年我国 

科研人员从菊科植物黄花蒿叶中提取分离得到的具 

有过氧桥的倍半萜内酯类化合物，被 WHO称为“目 

前世界上唯一有效的疟疾治疗药物”，其衍生物主要 

有双氢黄蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚和蒿乙醚 。随着 

研究的不断深人，发现青蒿素类化合物还有许多其他 
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的药理作用。 

1 抗疟作用 

青蒿素及其衍生物是一类全新结构的抗疟药，它 

优于氯喹和现有其他抗疟药物，具有抗疟作用低毒 、 

迅速、高效且与其他大多数抗疟药无交叉抗性等的优 

点，特别在抗氯喹恶性疟和脑型疟方面达到了国际水 

平，但其抗疟机制并不十分明确。早期的研究表明， 

青蒿素对各种疟原虫红内期裂殖体有快速的杀灭作 
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用，它改变了疟原虫的膜系结构，作用于线粒体、细胞 

膜表面等，阻断疟原虫的营养供应，从而达到了抗疟 

的效果 。]。大多数人认为是二价铁离子介导了青蒿 

素及其衍生物的抗疟作用，该作用与青蒿素的化学结 

构是息息相关的。当血红蛋白被疟原虫吞噬后，疟原 

虫体内的血红蛋白酶，主要是半胱氨酸蛋白酶、天冬 

氨酸蛋白酶将吸收的血红蛋白催化降解成游离氨基 

酸，释放出血红素和少量游离的二价铁离子，二价铁 

离子再催化青蒿素类物质中的过桥氧使之裂解，产生 

大量 自由基和活性氧，抑制疟原虫的生长或破坏疟原 

虫的生物膜结构，使疟原虫死亡 。 

目前，伴随青蒿素及其衍生物的广泛使用，疟原 

虫对于青蒿素类物质出现了耐药性，因此在 2001年 

时，世界卫生组织推荐采用青蒿素组合疗法(ACTS) 

来治疗简单性恶性疟疾，该法取代了青蒿素的单一药 

物疗法，有效地控制了恶性疟原虫的抗药性。 

2 抗肿瘤作用 

随着研究的不断深入，发现青蒿素及其衍生物对 

多种类型的肿瘤细胞均有杀伤作用，包括白血病、非 

小细胞肺癌、肝癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌、乳腺癌、宫 

颈癌、前列腺癌等。众多实验表明，青蒿素及其衍生 

物对肿瘤细胞有明显的抑制作用，而且它们的耐受性 

好，毒副反应少 J。它们可以通过多种途径发挥其 

作用。 

2．1 铁离子介导产生 自由基，选择杀伤细胞 

大量研究表明，青蒿素及其衍生物抗肿瘤的作用 

机制与其抗疟疾的作用机制相似。与正常细胞相比， 

恶性肿瘤细胞生长代谢旺盛，需要大量的铁离子作为 

合成去氧核糖的原料，而恶性肿瘤细胞表面存在着大 

量的转铁蛋白受体，肿瘤细胞通过转铁蛋白受体吸收 

大量铁离子后与青蒿素及其衍生物发生反应，使得过 

氧桥断裂，产生 自由基，损伤机体细胞膜结构，氧化生 

物大分子，诱导细胞凋亡 。 

2．2 抑制细胞增殖并凋亡 

细胞凋亡是严格基因控制的细胞程序性死亡的 

过程，它是维持机体细胞 内环境稳定的重要机制之 
一

，细胞过度增殖、凋亡受阻是恶性肿瘤的重要生物 

学特征之一l】 。而研究表明，青蒿素及其衍生物对 

多种肿瘤细胞具有良好的凋亡诱导效应。穆德广 

等_l 探讨双氢青蒿素(DHA)对肺癌细胞生长抑制 

作用及其机制 发现 DHA对 SPC—A一1细胞的抑制增 

殖作用呈浓度依赖性和时间依赖性等特点，DHA抑 

制 SPC．A一1细胞增殖作用主要由于其诱导肺癌细胞 

凋亡所致。 

2．3 抗血管生成作用 

肿瘤的浸润生长以及侵袭转移依赖于血管生成， 

建立丰富的血液循环，来供应旺盛的营养代谢。实验 

表明，青蒿素及其衍生物对肿瘤血管生成的抑制作 

用，主要与其抑制血管内皮细胞的增殖、迁移及分化 

有关。Anfosso等 通过微阵列分析研究了细胞与 

青蒿素类化合物作用反应显著相关的 30个基因，结 

果提示 Art能通过抗血管形成机制发挥抗肿瘤活性。 

总结青蒿素及其衍生物抑制血管生成的机制可能有 

抑制 VEGF的表达、下调 Fie-1和 KDR／flk一1表达水 

平及下调 Bc1．1和上调 bax水平等。 

实验研究发现的青蒿素及其衍生物抗肿瘤机制 

除以上三个外，还有阻滞细胞周期、作用于特殊的靶 

蛋白、对抗多药耐药、调节肿瘤相关基因的表达等的 

机制，且联合用药效果更好，具有很好 的研究价 

值 ]。 

3 抗其他寄生虫作用 

近年来，关于青蒿素及其衍生物对勾形虫、血吸 

虫及阴道毛滴虫等其他寄生虫的消除作用陆续可见 

报道。2008年时，汤 自豪等  ̈发现 DHA对阴道毛 

滴虫有杀灭作用，且与甲硝唑联合应用效果更好。许 

多实验表明青蒿素及其衍生物作用靶点在虫体细胞 

膜、线粒体和细胞核，损伤膜系结构，造成空泡样变 

性，内质网扩张，核膜断裂，线粒体肿胀，甚至出现核 

碎裂，核溶解现象 。 

4 抗心律失常作用 

李宝馨等 埔 实验证明，青蒿素可使氯化钙、氯仿 

引起的心律失常发作时间明显减少，也能对抗结扎动 

脉引起的心律失常，其作用与其抑制内向整流钾电流 

(IKL)和浦肯野纤维瞬间外向钾电流(Ita)有关，证明 

了青蒿素及其衍生物确有抗心律失常的作用。 

5 免疫作用 

有报道认为，青蒿素及其衍生物对免疫系统有双 

向调节作用，且与剂量多少有关，剂量少时，免疫作用 
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增强；剂量多时，免疫作用则会受到抑制。吴喜利 

等 证明，青蒿素在 150 mg／(kg·d)剂量以上时， 

有抑制小鼠迟发型超敏反应的作用，且在一定范围内 

剂量的加大则抑制作用加强。 

6 抗纤维化作用 

青蒿素对预防性治疗和已患矽肺的治疗均有效， 

能显著降低肺组织矽和肺胶原，抗纤维化作用与其抑 

制肺组织成纤维细胞增殖、降低胶原合成、抗组胺和 

促胶原分解有关 。 

青蒿素作为我国第一个真正意义上走向世界的 

中药，已经引起了广泛关注。除文中提到的作用外， 

近年来相关综述中也提到有抗病毒、抗孕、抗菌增敏、 

抗炎等作用，它还有高效、低毒、价廉等优点。总的来 

说，青蒿素及其衍生物在许多疾病的治疗中有着诱人 

的前景。 
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