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[摘　要 ] 　青蒿素及其衍生物是我国科学工作者研究开发的一类抗疟疾新药 , 具有自主知识产权。由于青蒿素类

药具有抗疟疾 、抗孕 、抗纤维化 、抗血吸虫 、抗弓形虫 、抗心律失常和肿瘤细胞毒性等作用 , 并且有安全 、高效 、无耐药性等

优点 , 备受国内外学者关注。但其作用机制 、毒副作用和应用等方面有待更深入的研究。
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　　青蒿素(artemisinin)是从菊科植物黄花蒿(Artemisiaannua

L.)叶中提取分离到的一种具有过氧桥的倍半萜内酯类化合

物 , 在 此基 础上又 开发 出了 多种 衍生 物双氢 青蒿 素

(dihydroartemisinin)、 青 蒿 琥 酯 (artesunate)、 蒿 甲 醚

(artemether)、蒿乙醚(arteether), 均有抗疟疾 、抗孕 、抗纤维化 、

抗血吸虫 、抗弓形虫 、抗心律失常和肿瘤细胞毒性等作用。 青

蒿素类药作用广泛 , 其作用机制 、特点 、临床应用研究仍处于初

级阶段 , 有待进一步开发。现就青蒿素类药近年在上述各方面

的研究进展作一综述 。

1　抗疟疾作用　

青蒿素类药均有抗疟疾活性 , 对各种疟疾有效。青蒿素及

其衍生物是含过氧桥的倍半萜内酯类新型抗疟药 , 具有高效 、

快速 、低毒 、安全等特点。研究表明 , 青蒿素对疟原虫配子体有

杀灭作用 , 其强度和剂量与配子体成熟度相关。近年来 , 先后

采用间接和直接的实验方法逐步证明 , 青蒿素类药物的抗疟作

用与铁介导的药物分子内过氧桥裂解产生的自由基有关。机

体内铁(包括游离铁和血红蛋白结合铁)能催化青蒿素类药物

过氧桥结构的分解 , 产生自由基活性代谢物 , 损伤虫体细胞膜

结构达到抗疟目的。另外 , 青蒿素类药物还通过影响营养物质

转运 、抑制血红蛋白酶 、破坏血红素解毒机制 、烷化 DNA等多

个环节发挥杀虫效力 [ 1] 。青蒿素类药应用 10多年来笔者尚未

见有关耐药性的报道。 在对多重耐药性恶性疟疾的治疗上青

蒿琥酯和蒿甲醚也有良好的疗效 [ 2, 3] 。

2　对卡氏肺孢子虫肺炎的治疗作用　

动物实验证实 , 青蒿素对大鼠卡氏肺孢子虫肺炎有效 , 用

双氢青蒿素 60mg· kg-1治疗大鼠卡氏肺孢子虫肺炎 , 发现大鼠

生存数 、生存率均高于感染组;治疗后大鼠平均肺重 、平均肺

重 /体重和包囊数均低于感染组 , 肺组织炎症反应明显减轻 [ 4] 。

进一步的研究表明 , 青蒿素主要破坏卡氏肺孢子虫膜系结构 ,

引起孢子虫滋养体胞质及包囊内出现空泡 , 线粒体肿胀 , 核膜

破裂 , 内质网肿胀 ,囊内小体溶解破坏等超微结构的改变 [ 5] 。

3　抗孕作用　

青蒿琥酯和双氢青蒿素对小鼠 、金黄地鼠 、大鼠及兔均有
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抗孕作用 ,金黄地鼠和豚鼠表现为流产 ,小鼠 、大鼠和兔表现为

胚胎吸收。青蒿琥酯(40 mg· kg-1)连用 5d可使妊娠大鼠血清

孕酮含量下降并损伤蜕膜和胎盘使胚胎坏死而终止妊娠;青蒿

素对体外培养的人蜕膜细胞亦有直接杀伤作用。青蒿素类药

对胚胎有较高的选择性毒性 , 较低剂量即可使胚胎死亡而导致

流产 ,但对母体子宫 、卵巢和一般健康状况无明显影响。 此类

药有可能被开发为人工流产药物 [ 6 , 7] 。

4　抗肿瘤作用　

青蒿素及其衍生物对鼠艾氏腹腔积液瘤细胞和人 Hela细

胞有细胞毒活性。用青蒿琥酯处理的 HepG细胞可见梯状 DNA

和凋亡小体 [ 8] 。 Beekman等 [ 9]对从 9种不同组织中培养的 60

株肿瘤细胞进行检测发现 , 双氢青蒿素对白血病 、黑色素瘤 、结

肠癌 、前列腺癌和乳腺癌细胞株高度敏感 , 而对非小细胞肺癌 、

中枢神经系统肿瘤 、卵巢癌和肾癌细胞株的活性较低。其抗肿

瘤作用可能同青蒿素与 Fe2 +反应产生大量自由基以及烷基化

作用有关。华盛顿大学生物工程系教授赖亨利在体外试验中

证实青蒿素对乳腺癌细胞和白血病细胞都有良好的杀伤作用。

对患有骨癌无法行走的狗用青蒿素治疗 , 5 d后可使其完全恢

复。董海鹰等 [ 10]研究青蒿素对体外培养的 K562细胞的凋亡

诱导作用及机制 ,结果发现青蒿素可抑制 K562细胞的生长 ,诱

导 K562细胞跨膜电位下降而导致细胞凋亡。周　晋等 [ 11]发

现青蒿素可攻击白血病细胞细胞膜 , 引起胞体膨胀和钙内流 ,

最终导致细胞调亡。

5　抗血吸虫作用　

20世纪 80年代初 , 人们研究发现 , 青蒿素有抗血吸虫作

用 ,其后进一步研究证实 , 青蒿素及其多种衍生物均有抗血吸

虫作用 ,在整个服药阶段对幼虫期的血吸虫都有杀灭作用 , 因

此具有良好的预防效果。 青蒿素还能杀灭进入宿主体内的幼

虫 ,对疫水接触者具有保护作用 , 用于感染日本血吸虫尾蚴后

的早期治疗 ,可降低血吸虫感染率和感染程度 , 并可预防血吸

虫病发生。其抗血吸虫活性基团是过氧桥 , 作用机制是影响虫

体的糖代谢。在大规模应用青蒿琥酯预防性治疗接触疫水的

人群时发现 , 17 031例在服药后无急性血吸虫病发生 , 因此认

为青蒿素预防血吸虫病具有高效 、安全 、方便等特点 ,是目前比

较理想的预防药 [ 12] 。

6　治疗弓形虫感染作用　

体外实验证实 ,青蒿素(蒿甲醚)能抑制弓形虫侵入细胞。
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青蒿素主要作用于虫体细胞膜 、线粒体及细胞核 , 继而广泛损

伤其膜系结构 , 造成核膜断裂 、线粒体肿胀 、空泡样变性 、内质

网扩张甚至出现核碎裂 、核溶解现象。王崇功等 [ 13]用双氢青蒿

素片 (科泰新)40 mg, bid, 连服 6 d为 1个疗程 ,间隔 5 ～ 7 d再

重复 1个疗程 , 治疗 18例近期活动性感染者和 7例弓形虫患

者。结果 , 7例弓形虫患者治疗后临床症状明显改善 , 血清学指

标逐步转阴;18例近期活动性感染者中 16例血清学指标全部

转阴 , 未再检测出弓形虫抗体的达 88.9%。 但严　笠等 [ 14]在

研究中发现 , 单独应用双氢青蒿素(75 mg· kg-1· d-1)只能延长

弓形虫感染小鼠的生存时间 ,若联合应用磺胺嘧啶钠则能产生

协同作用 , 快速清除虫体 ,有效防止停药后复发。

7　对心血管的作用　

青蒿素有减慢心率 、抗心律失常 、抑制心肌收缩等作用。

李宝馨等 [ 15]发现 ,青蒿素能明显对抗结扎冠状动脉引起的心律

失常 , 可使氯化钙 、氯仿引起的心律失常发作时间明显推迟 , 室

颤明显减少 , 其作用与其抑制内向整流钾电流(Ik1)和浦肯野纤

维瞬间外向钾电流(Ito)有关。 杨宝峰等 [ 16]发现 , 青蒿素能使

豚鼠心室肌细胞 Ik1显著降低 , 这种抑制呈浓度依赖性并可逆 ,

且不呈现频率依赖性 。青蒿素能降低整流钾电流(Ik), IK的快

组分(Ikr)和慢组分(Iks)均能被抑制。

青蒿素对乌头碱和哇巴因诱发大鼠 、豚鼠心律失常模型有

明显拮抗作用 , 其作用机制可能与其影响 I
Na
、I

Ca
和使心律失常

发生时动作电位时程改变恢复正常有关。

8　抗纤维化作用　

青蒿素(蒿甲醚)对预防性治疗和已患矽肺的治疗均有效 ,

能显著降低肺重 、肺胶原和肺组织矽 [ 17] 。贺光照等 [ 18]用青蒿

素乳膏局部治疗 50例增生性瘢痕 , 治疗后瘢痕厚度 、硬度明显

降低 , 皮肤色泽好转 , 总有效率达 88%。青蒿素抗纤维化作用

与其抑制成纤维细胞增殖 , 降低胶原合成 , 抗组胺促胶原分解

有关。曹治东等 [ 19]将不同浓度的青蒿素作用于体外培养的瘢

痕成纤维细胞 , 在不同时相点观察青蒿素对瘢痕成纤维细胞生

物学特性的影响。发现青蒿素在 30 ～ 120 mg· L-1浓度范围内 ,

可剂量及时间依赖性地抑制瘢痕成纤维细胞的增殖活性及胶

原合成量;光镜下见用药组细胞呈椭圆性 , 胞质颗粒增多 ,甚至

核浓缩 、核碎裂。说明青蒿素对瘢痕的预防和治疗有实用前

景。

9　对免疫系统的作用　

青蒿素 、青蒿琥酯均能对超适剂量免疫法诱导供体鼠 T细

胞的产生有显著抑制作用 ,但两者却都能增强受体鼠反应阶段

细胞的活性。青蒿素能提高淋巴细胞转化率 , 促进机体细胞免

疫 , 促进红细胞 、白细胞 、血红蛋白增加。青蒿素能促进脾 Ts细

胞增殖 , 从而抑制 IgG[ 20] 。

10　抗病毒作用　

青蒿素对流感病毒 A3型京科 79-2株有抗病毒作用。柯萨

奇病毒 B组 3型(CVB3)可以引起人类病毒性心肌等多种疾

病 , 严重危害人类健康 , 但目前尚无有效的抗病毒药物和治疗

手段。 马培林等 [ 21] CVB3感染 HeLa细胞为实验模型 , 采用微

量细胞病变抑制法 , 观察与分析青蒿素 、蒿甲醚等药物对 CVB3

的直接灭活 、阻断吸附和抑制复制的作用。

11　抗真菌作用　

郑红艳 [ 22]对青蒿素母液体外抗真菌效能进行了考察。发

现青蒿素渣粉剂和煎剂对部分真菌有不同程度的抑制作用 ,

5%母液对所试真菌抑制作用均很强 , 与 5%苯甲酸和水杨酸相

当。青蒿毒母液在浓度 >20%时对所试真菌有较强抗菌作用 ,

其作用与苯甲酸相当(P>0.05),而浓度 <20%时抑菌效果不

明显。

12　其他作用　

双氢青蒿素对杜氏利什曼原虫有显著抑制作用并呈剂量

相关性。其机制系影响杜氏利什曼原虫前鞭毛体 DNA合成 ,

使虫体变形 , 核基体不完整 , 胞质内出现多个空泡 , 鞭毛脱

落 [ 23] 。青蒿提取物还可杀灭阴道毛滴虫和溶组织阿米巴滋养

体。青蒿素 5种衍生物均部分可逆且呈剂量依赖性地抑制 INa
和 I

K
,从而产生局部麻醉作用 ,其中含芳香环的 SM541作用最

强 ,效应与普鲁卡因相近 [ 24] 。青蒿琥酯能松弛豚鼠气管平滑肌

并能非竞争性拮抗乙酰胆碱 、组胺的缩气管作用 , 机制与激活

腺苷酸环化酶有关 ,不被 β 肾上腺素受体噻吗洛尔所阻断。卢

　岚 [ 25]经临床研究证明将青蒿素同冬虫夏草合用可以抑制狼

疮肾炎的复发 ,保护肾功能。刘云海等 [ 26]证实青蒿素可明显提

高内毒素性小鼠的生存率 , 延长平均生存时间。而青蒿琥酯也

对内毒素小鼠有一定保护作用。

青蒿素及其衍生物是我国科学工作者发掘祖国医药学宝

库研究开发的一类抗疟疾新药 , 具有自主知识产权 , 目前广泛

应用于疟疾的治疗。青蒿素类药的 7 d疗程给药方案被 WHO

采纳为治疗恶性疟疾和体内敏感测定的标准方案。青蒿素类

药以快速 、安全 、高效 、无耐药性等优点 ,备受国内外学者关注 ,

但其作用机制 、毒副作用和临床应用等方面还有待更深入的研

究。
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环烯醚萜类化合物的研究进展

万　进 ,方建国
(华中科技大学同济医学院附属同济医院药学部 ,武汉　430030)

[摘　要 ] 　以近 5 a来国内外发表的文献为依据 , 从结构分类和生物活性两方面综述环烯醚萜类化合物的研究进

展。环烯醚萜类化合物结构繁多 ,具有多种生物活性。环烯醚萜化合物具有很高的研究价值。
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　　环烯醚萜(iridoids)为臭蚁二醛(iridodial)的缩醛衍生物。

臭蚁二醛是由伊蚊 Iridomyrmexdetectus的防卫性分泌物中分得

的物质 [ 1] 。自 1958年 Halpern和 Schmid确定了环烯醚萜的基

本骨架以来 , 各国学者对该类化合物作了大量深入的研究。环

烯醚萜类化合物具有多种生物活性 , 近来受到极大关注 , 发展

也很迅速。据报道 , 1969年仅发现 42种 , 1971年增至 80余种 ,

到 1980年底已发现 258种 , 至 1988年分离出的环烯醚萜类化

合物已超过 1 000种 [ 1] 。笔者就 5 a来环烯醚萜类成分结构及

生物活性的研究进展 ,综述如下。

1　结构分类及新类型化合物　

根据环烯醚萜类化合物各类型之间的转换关系 , 结合相关
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报道 [ 1 , 2] ,笔者将此类化合物分成以下几类。

1.1　环烯醚萜类　近年来 , 发现了一些比较特殊的结构如 Yim

等 [ 3]在肉苁蓉属 Boschniakiarossica中分离得到一种新的环烯

醚萜类化合物(4R)-4-羟甲基肉苁蓉苷。 Fukuyama等 [ 4]从

Viburnumluzonicum中发现了 7个 p-香豆素酰环烯醚萜 , 并命名

为 luzonoidA～G。此类环烯醚萜由于 1位的羟基脂肪酸成酯 ,

故能以苷元的形式存在。

1.2　环烯醚萜苷类 　

1.2.1　普通环烯醚萜苷类　Wang等 [ 5]在藏药 Swertiafranche-

tiana中分得两个新的环烯醚萜苷 senburisideⅢ和 senburiside

Ⅳ, senburisideⅣ在 7位碳原子所连苯甲酰基的间位羟基上又

连有一 m-羟基苯甲酰基 , 其此羟基与一分子葡糖成苷。最近 ,

从鸡屎藤(Paederiascandens)的地上部分分离得到两个新的酰

化环烯醚萜苷:6′-O-E-阿魏酰水晶兰苷和 10-O-E-阿魏酰水晶

兰苷 [ 6] 。 Machida等 [ 7]从栀子(Gardeniajasminoides)叶中得到

了两个新的环烯醚萜苷化合物 , 7β, 8β -环氧-8α-二氢京尼平苷

和 8-epiapodantheroside, 前者 7, 8位形成了氧环。 Delazar等 [ 8]
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