
中国科学: 生命科学    2012 年  第 42 卷  第 5 期: 345 ~ 354 
 

SCIENTIA SINICA  Vitae www.scichina.com  life.scichina.com 

 
英文引用格式: Sun C, Li J, Zhou B. Mechanism of action of artemisinins: a long unsettled challenge. SCIENTIA SINICA Vitae, 2012, 42: 345–354, doi:  

10.1360/052012-168 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述  

青蒿素类药物的作用机制: 一个长久未决的基础 
研究挑战 

孙辰, 李坚, 周兵* 
清华大学生命科学学院, 生物膜与膜生物国家重点实验室, 北京  100084 
* 联系人, E-mail: zhoubing@mail.tsinghua.edu.cn 

收稿日期: 2012-04-20; 接受日期: 2012-04-24 
doi: 10.1360/052012-168 

  

摘要    青蒿素是中国自主研制的抗疟良药, 高效、低毒, 许多基于青蒿素研发的衍生物具

有良好的抗疟效果, 近年来已成为抗疟的一线药物, 受到世界医疗卫生界的充分肯定. 虽然

青蒿素结构奇特, 抑疟效果显著, 但 40 年来其生物作用机制之谜一直未被彻底破解. 针对

青蒿素类药物的作用机制, 提出了不同的假说, 如血红素参与青蒿素的激活并被烷基化从

而起到抑疟作用, 线粒体参与青蒿素的激活和作用过程, 某些特定的蛋白是青蒿素作用靶

点等. 除抑疟外, 青蒿素类药物在杀灭其他种类寄生虫、抑制某些癌症细胞以及抗病毒、治

疗类风湿等方面也有一定作用. 本文将对青蒿素类药物作用机制的研究进行综述及展望, 
包括抗疟疾过程中的药物激活、作用靶点以及简要的青蒿素抑制肿瘤细胞作用机制, 以期为

今后的研究提供帮助.  
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2011 年 9 月, 中国中医科学院科学家屠呦呦获

得美国拉斯克临床医学奖, 以表彰她在抗疟药物青

蒿素(artemisinin)开发过程中的贡献. 一时间, 疟疾

和抗疟良药青蒿素成为国人关注的焦点. 疟疾是严重

影响人体健康的传染性疾病, 尤其在非洲、南亚、东

南亚及南美洲大陆的热带亚热带地区发病严重. 世
界卫生组织统计报告显示, 疟疾 2010 年发病人数为

2.16 亿, 造成约 65.5 万人死亡, 其中 86%的受害者是

5 岁以下儿童[1].  
青蒿素的发现是中国 20 世纪 70 年代“中国疟疾

防治药物研究工作协作项目”(又称“523”科研项目)中
的一项重要成果, 中国科学家们的协作研发为世界

人民抗击疟疾做出了重要贡献. 青蒿素对红内期疟

原虫有直接杀灭作用, 快速高效且毒性低, 缺点是半

衰期比较短, 单独使用再燃率较高. 其他治疗疟疾的

药物, 如氯喹、甲氟喹和奎宁等均出现了抗药株, 而
青蒿素类药物自投入使用以来, 除在柬埔寨地区出

现青蒿琥酯对疟原虫清除效率降低的病例(体外实验

并没有出现类似的延缓现象)[2], 尚无确证的青蒿素

类药物抗性疟原虫出现. 为防止将来青蒿素抗性菌

株的出现 , 世界卫生组织颁布了  “青蒿素联合疗

法”(artemisinin combination therapy, ACT).  
除治疗疟疾的良好效果外, 青蒿素在杀灭其他

种类寄生虫, 抑制某些癌症细胞以及抗病毒、治疗类

风湿等方面也有一定作用. 青蒿素的治疗效果举世

瞩目, 但其作用机制至今仍是一个谜, 也是一个长期
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存在争议的话题. 本文将对青蒿素作用机制的研究

现状进行综述.  

1  青蒿素简介 

青蒿素, 一种具有过氧桥的倍半萜内酯类化合

物, 分子式 C15H22O5, 分子量 282.33, 无色针状晶体

(图 1A). 它是从菊科植物黄花蒿中分离到的[3]. 中国

科学家在获取青蒿素并确定其结构后[4], 就展开了对

其衍生物构效关系的研究, 合成并筛选了它的衍生

物, 如二氢青蒿素、醚类、羧酸酯类和碳酸酯类等. 这
些衍生物的抗疟活性大多强于青蒿素, 其中青蒿琥

酯水剂和蒿甲醚油针剂在 1987 年被批准生产.  
在氯喹、奎宁等抗疟药物不断出现耐药株的时候, 

青蒿素的良好抗疟效果引起了世界范围的关注, 对
于青蒿素作用机制的研究也随之展开. 基于青蒿素

结构中的过氧桥或 1, 2, 4-三 烷环(1, 2, 4-trioxane), 
设计并合成了一系列化合物[5~9], 其中一部分在药效

和稳定性方面都较青蒿素有明显的提高, 且部分化

合物的分子骨架与青蒿素截然不同(图 1B~D). 这些

分子的共同特点是具有双氧桥, 加之双氧桥本身化

学性质比较活跃, 是已知的自由基来源之一, 消除双

氧桥化合物随之失活, 因而目前认为, 青蒿素结构中

的双氧桥是关键的药效团, 是其发挥作用必不可少

的重要组分, 可能在抗疟疾过程中发生了氧化还原

反应产生自由基, 从而破坏疟原虫的生长, 实现对疟

疾的控制. 

2  青蒿素抗疟作用机制 

破解青蒿素作用机制不仅可以加深人们对这种

药物的认识, 而且对于其正确使用, 如增效、防止抗疟

株的产生, 以及新型抗疟药物的设计都有重要意义.  
目前提出的青蒿素作用机制假说基本涉及两个

方面: 青蒿素的激活和青蒿素的作用靶点.  

2.1  青蒿素的激活 

(1) 铁参与青蒿素的激活.  青蒿素抗疟研究中, 
铁是大家关注的焦点之一. 目前, 一种比较普遍的观

点是青蒿素的激活是通过含铁的途径进行的. 通过

监测青蒿素产生自由基的过程认为, 铁在青蒿素抗

疟过程中发挥了重要作用. 通过电子顺磁共振技术 
 
 

 

图 1  青蒿素及数种类似物化学结构式 
A: 青蒿素; B: 青蒿素类似物对映异构体, 两者有同等抑疟效果; C: 一种基于青蒿素过氧桥结构衍生的四 烷(tetraoxane); D: OZ277, 一种

合成的化合物, 在体外实验中具有更好的抗疟效果和更强的化学稳定性[10]; E: 毒胡萝卜素(thapsigargin), 被认为和青蒿素有一定的结构相似,  
但应注意到它不含有关键的双氧桥基团 
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(EPR)及捕获剂 DMPO 进一步揭示了二者之间的关系: 
青蒿素通过一个依赖于铁的通路产生自由基[11]. 如果

在反应体系中加入吡哆醛苯甲酰腙(pyridoxal benzo- 
ylhydrazone) 和 去 铁酮 (1,2-dimethyl-3-hydroxypyrid- 
4-one)这两种疏水性铁螯合剂, 青蒿素及其衍生物的

抑疟效果将减弱 . 去铁敏(desferrioxamine), 另一种

铁螯合剂, 也降低了青蒿素的作用[12]. Wu 等人[13]发

现, 青蒿素在亚铁离子存在下可以与半胱氨酸作用, 
得到胱氨酸及一种新的重排产物. 青蒿素分子中的

过氧桥结构是其发挥作用的关键药效团. 在青蒿素

激活过程中, 关于如何打开过氧桥有两种假说, 一种

是通过铁参与还原, 均裂过氧桥产生氧中心自由基

进而重排形成碳中心自由基[14~16], 另一种观点是铁

起到类似路易斯酸(lewis acid)的作用, 不对称断裂过

氧桥, 分子离子化, 之后再借助铁或者非过氧化的氧

进行后续反应[17~20], 认为这样的方式所需能量更低、

更稳定, 且有可能在该过程中产生能对细胞造成损

害的活性氧自由基.  
(2) 血红素(heme)参与青蒿素的激活.  疟原虫

在传播繁殖过程中有两个寄主, 一个是人体, 另一个

是按蚊. 在人体内为无性繁殖. 其长梭形的孢子在肝

细胞内形成裂殖体, 成熟后会涨破肝细胞进入血液, 
侵入红细胞中增殖. 它们依靠摄取红细胞内的血红

蛋白做为自身氨基酸合成的来源, 该过程会产生对

虫体不利的分解产物血红素, 血红素形成三价铁二

聚体(hematin), 疟原虫体内存在一种机制可以将其

转化成没有细胞毒性的色素颗粒(hemozoin)累积于细

胞质内, 即疟色素.  
有研究表明, 非血红素的铁 [11,21]和血红素中的

铁[22]均能与青蒿素作用. 两种观点都有相关实验数

据支持: 对于前者, 实验将一种特异螯合非血红素来

源的铁离子螯合剂与青蒿素偶联之后与未经修饰的

青蒿素一同进行抑疟实验, 发现两者具有拮抗作用[23], 
表明非血红素来源的铁对青蒿素有重要作用; 而另

一部分学者发现, 从用青蒿素处理的恶性疟原虫菌

株中可以分离到血红素(heme)与青蒿素的复合物[24], 
还有体外实验发现, 将青蒿素与不同形式的铁, 包括

血红素、二价铁离子、脱氧的和氧化的血红蛋白在相

同的条件下进行反应, 血红素与青蒿素反应的效率

远高于其他含铁分子[12], 表明血红素对于激活青蒿

素起关键作用. 疟原虫寄生于血红细胞中, 血红素来

源丰富. 目前, 究竟是自由铁还是血红素的铁激活青

蒿素还存在争议.  
(3) 线粒体参与青蒿素的激活.  模式生物是研究

药物分子机制的有力工具, 酿酒酵母(Saccharomyces 
cerevisiae)作为经典模式生物之一, 被用于青蒿素类

药物作用机制的探索. 通常情况下, 酿酒酵母主要依

赖糖酵解途径, 在发酵型培养基(如以葡萄糖为碳源)
上的生长状况更好, 此类型的生长过程不需要线粒

体供能, 而当非发酵型碳源(如以甘油或乙醇作为碳

源)出现时, 它们的生长必须依赖于线粒体.  
研究发现, 青蒿素可以抑制酿酒酵母菌在非发

酵培养基上的生长, 但是基本不能抑制在发酵培养

基上的生长. 这种现象暗示了青蒿素与线粒体的紧

密联系[25]. 通过筛选得到了 NDI1, NDE1 的突变株, 
发现其具有青蒿素抗性. NDI1和NDE1是编码酿酒酵

母线粒体电子传递链中 NADH 脱氢酶的基因, 这两

个基因在恶性疟原虫中存在同源序列, 而哺乳动物

中不存在. 哺乳动物线粒体内与这一结构发挥相似

功能的是由多个亚基组成的呼吸链复合物Ⅰ. 实验

表明, 当敲除 NDE1 或 NDI1 基因时, 可以观察到酵

母菌对青蒿素的耐受性增强, 敏感性降低; 过量表达

则可增强敏感性. 线粒体呼吸链抑制剂 DPI(NADH
脱氢酶抑制剂)的加入可以减缓酵母菌细胞和疟原虫

细胞对青蒿素的代谢[26], 减弱疟原虫和酵母菌对青

蒿素的敏感性. 基于这一模型, 推测青蒿素的还原激

活(获得电子)是通过线粒体的还原物, 且很可能是通

过获得电子传递链中的电子完成的. 呼吸链在电子

传递过程中有时会发生电子泄漏, 电子被 O2 获得进

而产生自由基, 而青蒿素恰好又是一种过氧化合物. 
另值得一提的是, 线粒体特别是呼吸链有丰富的铁

以及血红素.  
(4) 其他观点.  对于铁参与激活青蒿素这一理

论, 也有部分研究者持不同意见, 如 Haynes 等人[27]

在寻找新型青蒿素衍生物过程中发现, 有两种青蒿

素烷氨基衍生物表现出了比青蒿素更好的抗疟作用, 
但是其和铁的作用微弱. 此外, 对其他一些可以介导

反应形成过氧化物并作为自由基来源的分子也有研

究和报道[19]. 在这些假说中, 异源分解过氧桥先于重

排发生, 导致了破坏细胞大分子的羟基自由基的生

成. 另有报道也反驳了铁在青蒿素中的作用, 同时提

出由二价铁介导的碳自由基的形成不是青蒿素发挥

抗疟作用的原因[17].  
近来有报道认为, 青蒿素抑制疟疾的活性需要
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血红蛋白的消化和吸收, 当抑制了血红蛋白酶的活

性, 干扰血红蛋白降解通路或者直接从培养基中去

除红细胞裂解产物, 都可以显著减弱青蒿素的抑疟

活性[28].  
综合上述观点, 有一些问题还存在争议, 例如,

若铁确实参与了青蒿素的作用过程, 那么铁在体内

的作用是直接的还是间接的, 是以何种形式、在哪一

阶段、以何种机制参与反应等. 一种相对被认可的结

论是活性氧自由基(ROS)的产生是对细胞造成损伤的

重要原因之一. 因此也可以存在这样的假设, 认为可

能是青蒿素激活产生少量的 ROS, 这些 ROS 与铁相

互作用, 扰乱了铁平衡, 又激化了更多 ROS 的生成, 
从而对细胞造成损伤. 有关青蒿素激活的各种观点

假说还需更多体内实验进行探究. 

2.2  青蒿素类药物的作用靶点 

嵌入在青蒿素倍半烯萜内酯骨架中的双氧桥对

青蒿素抗疟有着至关重要的作用是进行机制研究的

初线索, 而自由基的生成与双氧桥的断裂有着密

切的关系. 早在 20 世纪 80 年代末期, 自由基在青蒿

素类药物中的作用就得到了实验的证实[29]. 研究发

现, 在体外实验中, 自由基清除剂可以拮抗青蒿素类

药物的抗疟活性, 同时自由基生成剂能增强其抗疟

作用. 相关的体内实验也证实了这一关系[30,31]. 然而, 
青蒿素的作用又与通常意义上引起损伤的典型氧化

剂不同. 由于青蒿素的一个分子一次反应只能产生

一个自由基, 实验观察到的内源性氧化产物只在较

高的药物施用浓度下才能被观察到 [32,33], 而实际杀

灭疟原虫时青蒿素的用量很低, 在 nmol/L 级, 所以

青蒿素应存在着其特殊的作用方式.  
(1) 血红素的烷基化.  不少研究认为, 血红素

既是激活青蒿素类药物的裂解还原激活剂, 又是其

发挥作用的重要靶标, 青蒿素对血红素的修饰、烷基

化是杀灭疟原虫的原因. 早期的血红素模型中青蒿

素的作用机制与奎宁相仿, 都是作用于液泡, 通过影

响血红素的脱毒来抑制青蒿素. 这一观点有一些相

关实验支持, 如当 14C 标记的青蒿素加入被红细胞侵

染的恶性疟原虫时, 辐射剂量测量显示疟色素中有

大量青蒿素. 通过高效液相色谱, 可以在试管中分离

血红素-青蒿素复合物[34], 说明两者之间有生理联系. 
青蒿素抑制液泡中蛋白水解酶的活性, 体内和体外

实验都表明青蒿素可以与血红素结合[35]. 推测认为, 

青蒿素的抗疟作用可能是由烷基化血红素产生的疟

色素引起的, 也可能是由于形成了一种还原性更强

的环境导致的[36]. 在被感染的小鼠中也观察到了烷

基化的血红素[37,38]. 体外实验中化学合成血红素-青
蒿素复合物能抑制血红素聚合过程, 导致毒性血红

素的释放和疟原虫的死亡 [39,40]. 一些青蒿素的衍生

物虽可以与卟啉产生碳自由基, 但不能发生烷基化

反应, 经过检测发现这些衍生物也没有抗疟活性. 研
究还发现, 合成的有抑疟活性的 1,2,4-三 烷衍生物

能与卟啉发生反应[41]. 由此认为, 烷基化血红素是发

挥抗疟活性的重要因素.  
然而, 另一些实验结果和血红素理论有一定冲

突. 例如, 红细胞内的疟原虫实验发现, 青蒿素的施

用没有减少疟色素的含量[42], 表明青蒿素通过抑制

疟色素的形成发挥作用的结论有待修正. 随后研究

发现, 10-脱氧二氢青蒿素是一种有效的抗疟药物, 但
是并不抑制疟色素的形成[43]. 也有研究发现, 水解稳

定、血红素惰性的化合物仍然具有很好的抗疟特性[27]. 
此外, Ro40-4388, 一种限制血红素降解第一步反应

的蛋白酶抑制剂, 与氯喹有拮抗作用, 与青蒿素既无

拮抗作用也没有协同作用, 提示血红素对于青蒿素

的抗疟作用不是必需的[12]. 近, 在 CO 环境下进行

了青蒿素抗疟作用检测, 实验依据 CO 会与血红素结

合, 形成羰基血红蛋白(CO-Hb-Fe(Ⅱ))或 CO-heme- 
Fe(Ⅱ), 可能会掩盖青蒿素与血红素的作用. 结果显

示, 在 CO 环境下, 青蒿素效果好, 而血红素惰性的青

蒿素衍生物效果下降, 说明 Hb-Fe(Ⅱ)或 heme-Fe(Ⅱ)
没有参与青蒿素抗疟作用[44]. 因而对于血红素理论的

修正观点认为, 血红素只是一种激活剂, 不是重要的

靶标[45], 除了激活以外, 血红素可能与青蒿素的降解

有关而不是增强它的功能.  
(2) 蛋白靶点理论.  青蒿素的一个鲜明特点就

是对疟原虫有强烈的特异性而对人不产生副作用 , 
这使得人们推测青蒿素可能会在疟原虫体内特异激

活, 或者疟原虫体内存在着对青蒿素的特异性靶标. 
对于大部分药物来说, 都存在着较为专一和特异的

靶标.  
(ⅰ) PfATP6 靶点理论. 这一靶点理论曾风靡一

时, 源自于 2003 年 Nature 上的一篇文章, 提出青蒿

素特异地抑制恶性疟原虫的肌浆内质网钙 ATP 酶

(PfATP6)[12]. 作者认为, 青蒿素与毒胡萝卜素在结构

上有一定相似性(图 1), 而后者能特异性结合并抑制
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肌浆内质网钙 ATP 酶(SERCA). 为了探究青蒿素与

疟原虫 SERCA 间的关系, 以及在扼杀疟原虫过程中

发挥的作用, 将 PfATP6 在非洲爪蟾卵母细胞中进行

了表达. 结果发现, 青蒿素对 PfATP6 具有强大且特

异的抑制效果. 因此, 提出青蒿素结合 PfATP6 发挥

功能的理论. 后续研究发现, 当 PfATP6 263 位亮氨

酸和对应的哺乳动物 SERCA 255 位的谷氨酸进行互

换, 它们的抑制效果也随之改变[46]. 一时间, PfATP6
理论备受关注.  

但是, 近年来一些与此相仿的嵌合实验, 针对一

系列抗疟药, 包括青蒿素及其衍生物、奎宁类药物和

其他一些过氧化物与毒胡萝卜素结合, 实验结果没

有发现上述关系[47]. 值得注意的是, 某些原来用于支

持这一学说的实验不能被重复 [48,49]. 青蒿素结构中

的过氧桥对抗疟作用的发挥有重要意义, PfATP6 模

型认为, 青蒿素与毒胡萝卜素作用相似, 都是作用在

疟原虫的肌浆内质网钙 ATP 酶上并 终导致疟原虫

死亡. 但是, 毒胡萝卜素并没有过氧桥结构. 另外, 
构效研究结果表明, 许多结构不相同的衍生物都展

现出了抗疟活性, 但是对于 PfATP6 的结合似乎更依

赖于分子骨架而非过氧桥, 对于结构千差万别的各

种衍生物分子而言, 如何统一青蒿素类药物的抗疟

机制非常困难. 近, 青蒿素与毒胡萝卜素之间的结

构相似性也受到了质疑, 认为这两种分子结构相似

度极有限 [50]. 有研究报道, 在疟原虫体内将野生型

PfATP6 基因分别替换成含有 L263E, S769N 的突变型, 
用青蒿素及衍生物处理后并未观察到明显的 IC50
变化[51,52], 这对 PfATP6 靶点理论构成强烈的冲击. 
在酵母菌中异源表达 PfATP6并进行纯化后, 发现其

与毒胡萝卜素的亲和性较低 , 而与环匹阿尼酸

(cyclopiazonic acid)的亲和性较高, 同时也未观察到

青蒿素对它的抑制作用. 其他类似的研究也支持这

一结果[47,53]. 总之, 这个理论不再被看好, 人们认为, 
PfATP6 即使可以作为其他药物的靶标, 也不太可能

是青蒿素的作用靶点[54].  
(ⅱ) 其他蛋白靶点理论. 除了 PfATP6 靶点理论, 

还有研究提出了其他一些蛋白, 被认为可能是青蒿

素的作用靶标, 但目前证据较少, 说服力比较薄弱. 
其中包括转译控制肿瘤蛋白(TCTP)、消化泡上的膜转

运蛋白 PfMDR1、PfCRT、半胱氨酸蛋白酶家族成员

falcipain-2、消化泡里的疟原虫富组氨酸蛋白 PfHRP
Ⅱ、嘌呤核苷磷酸化酶(PfPNP)、肽脱甲酞基化酶

(PfPDF)和核糖-5-磷酸异构酶(PfRpiA)等. 近来有研

究报道, 在坦桑尼亚实地考察各种抗药性改变的菌

株中, Pfcrt 76 位和 Pfmdr1 86 位, Pfdhfr 的 51, 59 和

108 位有部分病例存在突变, 但是 PfATP6 的 263 和

769 位都没有发现突变[55]. 另外, 这些在疟原虫中预

测的青蒿素作用靶点, 如 PfATP6, TCTP, PGH1 在酵

母菌中都有类似物, 敲除酵母菌中编码这些蛋白的

同源基因并检测这些菌株对青蒿素的敏感性, 结果

发现除mdl2Δ和 pmr1Δ在非发酵培养基中不能正常生

长、不能检测青蒿素敏感性以外, 其他的菌株都没有

表现出比野生型对照更敏感的表型; 进而在酵母菌

中过表达 MDL2 和 PMR1 基因, 菌株也没有表现出对

青蒿素的抗性, 推测这些靶点在青蒿素抑疟过程中

可能不是唯一的或者不是发挥主要作用的[56].  
(3) 线粒体模型.  疟原虫的生长需要有功能的

线粒体. 加入阿托伐醌(Atovaquone)(一种抗疟药物), 
能抑制呼吸链复合物Ⅲ的活性, 破坏疟原虫线粒体

功能从而导致虫体死亡, 达到抑疟效果[57]. 在建立了

用酵母菌进行青蒿素作用机制研究的模型后, 实验

发现, 青蒿素可以直接作用于疟原虫线粒体[58]. 青蒿

素的加入可以诱导疟原虫和酵母菌的线粒体肿胀 , 
产生大量的 ROS, 引起线粒体的去极化和膜电势降

低, 损害线粒体功能, 但青蒿素对鼠肝细胞的线粒体

就没有这样的作用. 当加入 ROS 清除剂, 如 DPPD、

依达拉奉(edaravone)时, 青蒿素的抗疟和去极化作用

能被拮抗 , 其他一些 ROS 清除剂 , 如二硫苏糖醇

(dithiothreitol)、α-生育酚(alpha-tocopherol)与青蒿素

的拮抗作用也有报道[29]. 另外, 采用两种不同的线粒

体通透性转移孔抑制剂均可以拮抗青蒿素的抑疟效

果[59]. 根据线粒体模型, 青蒿素可能不是直接作用于

某一个蛋白而使线粒体失活, 而可能是通过激活产

生 ROS 或更多非特异破坏性自由基对细胞造成伤害, 
也有可能涉及多个代谢通路, 但目前对其具体的作

用过程尚不清楚, 还需更多的实验进行探索.  
也有研究对线粒体模型表示质疑[60]. 使用过氧

化物处理红内期疟原虫后, 未观察到线粒体形态上

的明显变化 [61]. 当用荧光染料 LysoSensor Blue 和

Rhodamine 123 分别标记食物泡和线粒体时, 可以在

4 h 后观察到青蒿素对食物泡的破坏, 但线粒体没有

变化, 从而认为线粒体丧失功能并不是青蒿素类药

物发挥作用的早期事件. 但是, 也有较早期的报道称, 
对感染了帕氏鼠疟原虫的小鼠施用[3H]-二氢青蒿素, 
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可以在 30 min 时观察到线粒体的膨大[62]. 另有报道, 
线粒体形态上的变化是早期事件 [63,64]. 出现这些不

同的结果可能是实验灵敏度的差别所致, 显微镜下

形态学上没有检测到明显的线粒体变化并不能说明

其功能没有发生变化.  
(4) 其他假说.  正如很多寄生虫一样, 疟原虫

体存在着较丰富的还原型谷胱甘肽(GSH), 当虫体食

物泡分解血红蛋白时, GSH能够帮助虫体清除代谢过

程中产生的过氧化物和自由基 , 实现解毒功能 [65]. 
Wang 和 Wu[66]分离得到了青蒿素与 GSH 在少量 Fe
催化下的复合物, 该发现对研究青蒿素的抗疟机制

有提示作用. 此外, 还有一些研究认为青蒿素作用影

响了疟原虫膜的合成、辅酶 A 的功能、抑制细胞色

素酶等, 但是支持这些猜测的实验数据相对较少.   

3  青蒿素类药物的抗肿瘤作用 

近年来, 有关青蒿素类药物抗肿瘤的研究日益

增多. 青蒿素类药物不仅在疟疾治疗方面效果显著, 
还可以在体外选择性地抑制多种肿瘤细胞, 如白血

病、结肠癌、鼻咽癌和宫颈癌细胞等, 对黑色素瘤、 
乳腺癌、前列腺癌等也有一定的抑制作用, 毒副作用

较小[67], 且与经典的化疗药物无交叉耐药性. 因而, 
有关青蒿素类药物的抗肿瘤机制的研究以及基于此

开发抗肿瘤新药成为青蒿素研究的热点.  
青蒿素及其衍生物可以在一定程度上抑制肿瘤

细胞的增殖 . 目前 , 提出的抗肿瘤机制主要有 : ① 
与铁反应产生自由基, 发生烷基化等导致细胞毒性; 
② 诱导细胞凋亡 [68]; ③ 损伤肿瘤细胞线粒体; ④ 
调控肿瘤相关基因的表达量[69]; ⑤ 延迟或抑制细胞

周期, 影响肿瘤细胞的 DNA 合成[70]; ⑥ 影响免疫系

统[71]; ⑦ 抑制肿瘤新生血管的生成[72]等. 当然, 这
一过程也有可能是多环节、多通路的, 青蒿素类药物

究竟是如何作用于肿瘤细胞仍需更多的研究和探索, 
特别是青蒿素抑制肿瘤细胞和抑制疟原虫是否通过

同一机制仍不清楚.  
在青蒿素抗疟机制的研究中, 有观点认为铁参

与了青蒿素的激活和作用过程, 因而也有研究认为, 
肿瘤细胞中也存在类似的作用过程 , 即铁(尤其是

Fe2+)能与青蒿素及其衍生物作用活化双氧桥, 产生

ROS或发生烷基化作用, 从而破坏细胞功能, 抑制细

胞的生长, 同时由于肿瘤细胞中的铁含量高于正常

细胞, 因而还可以解释青蒿素类药物对肿瘤细胞的

选择性抑制. 实验显示, 肿瘤细胞表面的铁转运蛋白

和其受体(transferrin receptor)比正常细胞高出数倍[73]. 
有研究认为, 青蒿素类药物与铁相互作用是其抑制

肿瘤细胞的上游和关键步骤, 肿瘤细胞的代谢较正

常细胞旺盛, 这一过程需要较多的铁, 尤其是二价铁

的参与. 实验发现, 青蒿素在有转铁蛋白的条件下对

白血病细胞具有更好的选择性[74]; 胞内的 heme 可以

介导青蒿素的细胞毒性, 增加 heme 合成的前体物质

会增强青蒿素作用, 而添加抑制剂干扰 heme 合成通

路则会降低细胞毒性, 若添加非血红素的铁则可通

过参与血红素合成过程增强青蒿素的作用 [75,76]; 研
究显示, 线粒体的呼吸活性对青蒿素类药物的细胞

毒性的发挥起关键作用, 当使用HeLa ρ0细胞(没有线

粒体 DNA 的 HeLa 细胞)时, 青蒿琥酯对细胞的抑制

作用和细胞毒性会减弱很多[76].  

4  总结 

上述各种观点和假说表明, 青蒿素类药物的作

用机制相当复杂, 可能涉及不同的作用分子, 这些作

用有可能协同也可能竞争/拮抗. 随着研究手段的不

断发展, 寻找易于操作的、接近于体内环境下疟原虫

的生物模型, 如酵母菌模型等, 减少体内体外实验结

果不一致的现象, 抑或直接针对疟原虫进行更多分

子水平上的操作等, 将有助于推进对青蒿素类药物

抗疟作用机制的研究. 对已经提出的模型之间的生

理学联系, 还需进一步探索. 尽管, 目前青蒿素仍在

抗疟一线发挥着关键的作用, 但人们已经意识到青

蒿素抗性病原株出现的风险在日益提高. 破解青蒿

素类药物的抗疟机制, 将对新药设计研发和人们的

健康有重要意义.  
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Artemisinin, discovered by Chinese scientists in the early 1970s, is an effective antimalarial drug with low toxicity. 
Artemisinins (artemisinin and its derivatives) remain as the gold standard in combating ever increasing drug-resistant 
malaria. Although intensive efforts have been devoted to explore the mode of action of this class of drugs, its exact 
mechanism remains an enigma. Many hypotheses have been proposed, such as iron and heme model, mitochondria 
model, PfATP6 model, and so forth. Recent studies have demonstrated that artemisinin and its analogs also possess 
potent inhibitory activities on some other parasites, cancer, virus and rheumatism. The aim of this review is to 
provide a mechanistic overview of the action of artemisinins.  
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