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蒿甲醚及其制剂的临床应用研究进展＊
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　　蒿甲醚（ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ，ＡＲＭ）是 青 蒿 素 的 甲 基 醚 衍 生 物，其

抗疟疾的效果是其先导化合物青蒿素的６倍。蒿 甲 醚 于１９９５
年收入 ＷＨＯ的基本药物目录，ＦＤＡ于２００９年批准复 方 蒿 甲

醚片（蒿甲醚２０ｍｇ／苯芴醇１２０ｍｇ），该制 剂 是 现 今 治 疗 疟 疾

的基于青蒿素的组合疗法（ＡＣＴ）的 主 要 药 物。蒿 甲 醚 属 国 家

重要保护品种，目前在国内上市销售的剂型包括片剂、胶丸、胶

囊和注射剂，此外还有与苯芴醇组成的复方制剂，其适应证主

要为各类疟疾。此外，蒿 甲 醚 的 药 理 作 用 还 包 括 抗 血 吸 虫、抗

肿瘤等，本文就近年来蒿甲醚及其制剂的临床应用研究进展作

一综述。

１　蒿甲醚制剂的研究进展

１．１　临床应用的蒿甲 醚 制 剂 目 前 临 床 上 使 用 的 蒿 甲 醚 剂 型

７６９３重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２９期
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主要是片剂和胶囊剂，复方蒿甲醚片综合了蒿甲醚和苯芴醇的

优点，既能发挥蒿甲醚杀 虫 速 度 快 的 优 点，又 能 发 挥 苯 芴 醇 的

持效作用，为 目 前 应 用 最 广 泛 的 制 剂［１］。但 是 蒿 甲 醚 水 溶 性

差，导致消化道吸收慢、生物利用度低，而且注射液中容易引起

过敏等不良反应，对注射部位有刺激、注射疼痛，安全性不如口

服制剂。因此，研究开发安全、高效、方便的新型蒿甲醚给药系

统，提高生物利用度，对蒿甲醚药物的应用具有积极的意义。

１．２　研制中的蒿甲醚制剂

１．２．１　缓控释制剂　由于蒿甲醚生物半衰期短（小于１ｈ），体

内代谢迅速，有效血浓度难以维持，疗效尚不能令人满意，为改

善药物的溶解性能，提高生物利用度，降低复燃率，提高患者的

依从性和降低不良反应，医学界开始对蒿甲醚缓控释制剂进行

研究。

最早的研究见于１９９７年，尹 崇 道［２］研 制 了 蒿 甲 醚 固 体 分

散体缓释制剂，该研究以肠溶材料丙烯酸树脂２号为载体制成

蒿甲醚固体分散体，体 外 溶 出 试 验 显 示，该 固 体 分 散 体 在ｐＨ

１．２的介质中没有溶 出，而 在ｐＨ　６．８的 人 工 肠 液 中 的 溶 出 度

较蒿甲醚原粉约增加２倍，表明固体分散体缓释制剂可增加其

体内的溶出，有利于生物利用度的提高。

张志荣等［３］研究了蒿甲 醚 缓 释 片 在 狗 体 内 的 药 代 动 力 学

特征，结果显示经口服给 药 后，蒿 甲 醚 缓 释 片 的 零 阶 矩 曲 线 下

面积（ＡＵＣ）、达峰时间（Ｔｍａｘ）、平均驻留时间（ＭＲＴ）、末端消

除半衰期（ｔ１／２）与普通 片 均 存 在 显 著 性 差 异，其 中 蒿 甲 醚 缓 释

片的ＡＵＣ为普通 片 的１．８倍，Ｔｍａｘ比 普 通 片 延 长 了３１％，

ＭＲＴ比普通片延长了４１％，ｔ１／２比普通片延长了６２％，显示了

缓释片体内药动学过程优于普通片的特点。

对于蒿甲醚控释制剂的研究相对于缓释制剂较少，有研究

采用溶剂法制成速释和缓释两种固体分散体，差热分析鉴别药

物在载体中的存在状态，并以体外溶出度试验选择载体及其与

药物的配比，将蒿甲醚制成控释体系。结果在体外溶出度试验

中控释体系在１ｈ内即达到较高浓度，并以溶液形式释放蒿甲

醚３７．０４％，并在之后的４ｈ内保持这个浓度，最终的累积释放

率为９１．８６％。这表明该控释体系具备临床上所 需 的 迅 速、持

久的释药功能。

１．２．２　纳米给药系统　纳米给药系统在实现靶向给药和缓释

给药、提高难溶性药物的 生 物 利 用 度、降 低 药 物 毒 副 作 用 等 方

面具有良好的 应 用 前 景。纳 米 粒 子 一 般 为 粒 径１～１　０００ｎｍ
的超微粒子。洪宗国等［４］利用初生态微晶法，选用生物相容性

好，可降解的明胶作为 壁 材，制 备 出 了 蒿 甲 醚 纳 米 胶 囊。该 法

克服了蒿甲醚不溶于水、代 谢 快 及 利 用 率 低 的 缺 点，可 显 著 提

高药效。颜婷等［５］以大豆卵磷脂和大豆油为载体，采用薄膜分

散－高压乳匀法制备蒿甲醚－蔗糖铁脂质 纳 米 粒，避 免 因 使 用 过

多表面活性剂带 来 的 安 全 性 问 题，其 体 外 释 药 曲 线 显 示 蒿 甲

醚－蔗糖铁脂质纳米粒具 有 良 好 的 缓 释 效 应，有 利 于 提 高 生 物

利用度和延长药效。Ｐａｔｉｌ等［６］研究比较 了 蒿 甲 醚 纳 米 脂 质 体

和青蒿脂用小鼠实验的药效学作用，结果显示尽管两种制剂对

于降低小鼠疟疾血症和提高生存率都有效，但是蒿甲醚纳米脂

质体效果优于青蒿脂。Ｅｌｔａｙｅｂ等［７］研制了一种转铁蛋白修饰

的蒿甲醚纳米脂质微 球 用 于 癌 症 的 治 疗。该 给 药 系 统 是 以 大

豆油和中碳链脂肪酸为核心，大豆卵磷脂和聚山梨酯８０作为

涂层，乳化制成脂质纳 米 微 球。基 于 静 电 作 用，转 铁 蛋 白 被 物

理吸附到涂层上。该给药系统有望发展为一个安全、有效且较

便宜的的抗癌药物给药系统。

１．２．３　透皮制剂　透皮吸收制剂具有超越一般给药系统的独

特优点，可以避免肝脏的首过效应及胃肠道的破坏，维持稳定

持久的血药浓 度，减 少 给 药 次 数，降 低 药 物 毒 副 作 用，提 高 疗

效。杨华生等［８］研制蒿甲 醚 贴 剂 并 进 行 了 小 鼠 体 内 的 药 动 学

和药效学的研究，贴剂的制备采用丙烯酸酯类压敏胶，按比例

加入蒿甲醚及促渗剂，混合均匀，真空脱气，使含药压敏胶均匀

涂布在背衬上，加热挥干溶剂，覆以保护膜，即得贴片。药效学

研究显示蒿甲醚经皮肤给药可以达到杀灭疟原虫的作用，并且

给药次数和剂量可明显减少，药动学研究结果显示贴剂给药的

血药浓度Ｔｍａｘ和药物在体内的滞留时间延长，提示具有延长

药效的作用。

１．２．４　自微乳化释药系统　自微乳化释药系统是一种新型口

服给药系统，可提高疏水性、难吸收药物的溶出度，增加小肠吸

收，降低或抑制Ｐ－糖 蛋 白 药 物 外 排，有 助 于 提 高 生 物 利 用 度。

本研究团队采用Ｌａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ　９０为油相，Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０为

乳化剂，Ｇｅｌｕｃｉｒｅ　４４／１４为助乳化剂，制备了蒿甲醚自微乳化释

药系统，体外溶出度结果显示１２０ｍｉｎ即能达到大于９９．５％的

溶出率，累积溶出百分率为原料药的７倍，为蒿甲醚剂型的 设

计和应用提 供 了 新 参 考。Ｍａｎｄａｗｇａｄｅ等［９］采 用 一 种 印 度 天

然的长链三酰甘油作为油相，加入丙二醇单辛酸脂，研制了一

种新型的蒿甲醚自微乳化释药系统，与市售的蒿甲醚相比，其

体内抗疟活性显著增加。

１．２．５　复方制剂　复方制剂是指２种或２种以上的药物混合

制剂，与其单方药相比 有 增 强 药 效、降 低 毒 副 作 用 等 优 点。目

前上市销售 的 蒿 甲 醚 复 方 制 剂 只 有 蒿 甲 醚－苯 芴 醇 片。Ｊａｉｎ
等［１０］研制了一种蒿甲醚－姜黄素 纳 米 乳，通 过 经 鼻 给 药 系 统 将

药物输送到脑部以治 疗 脑 型 疟 疾。该 方 法 通 过 加 入 壳 聚 糖 并

搅拌形成可黏 附 于 黏 膜 的 载 药 纳 米 乳，纳 米 乳 的 粒 度 范 围 为

３２～７０ｎｍ，具有较好的热力 学 稳 定 性。药 效 学 研 究 显 示 与 单

纯的药物分散体系给药相比，治疗脑型疟疾具有更好的效果。

Ｐａｔｉｌ等［１１］研制了一种新型的蒿甲醚－苯芴醇脂质给药系统，并

采用小鼠疟疾模型进行药效学评价，研究结果显示该制剂具有

良好的流动性，与 市 售 的 的 复 方 制 剂 相 比 具 有 更 好 的 药 理 活

性。

２　蒿甲醚的临床应用

青蒿素及其衍生物的 作 用 机 制 可 能 与 血 红 素 介 导 的 分 解

其过氧化物桥产生碳原子为中心的自由基有关，该自由基具有

损伤机体细胞膜结构和烷化生物大分子的作用，所得的碳原子

为中心的自由基为烷基化的血红素和蛋白质，其一与肿瘤蛋白

的翻译调控有关。此外，青蒿素类药物可能还具有影响营养物

质转运、抑制血红蛋白酶、破坏血红素解毒机制等复杂的作用

机制，值得进一步研究［１２］。

２．１　抗疟疾　张 庆 华 等［１３］分 别 采 用 蒿 甲 醚 和 双 氢 青 蒿 素 对

各型疟疾进行治疗，发现应用２种不同的给药方法，患者临 床

症状消失时间，体温复常时间和血涂片疟原虫血症阴转时间差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治愈率均为１００％，但双氢青蒿素

治疗组有恶心、食欲不振以及丙氨酸转氨酶升高等不良反应，

而蒿甲 醚 治 疗 组 未 见 不 良 反 应 发 生，显 示 其 良 好 的 临 床 安

全性。

Ｍｅｔａ分析显示，肌注蒿甲醚治疗重症疟疾效果优于奎宁，

但较蒿甲醚加奎宁联合疗法差，而与氯喹、青蒿素比较，病死率
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无差异。Ｗｉｌｌｉａｍ等［１４］研 究 发 现 采 用 蒿 甲 醚 治 疗 诺 氏 疟 原 虫

引起的严重疟疾能快速消除寄生虫血症，对于无并发症和严重

的诺氏疟原虫疟疾均有较好的疗效。Ｄｅｌａ等［１５］比较了蒿甲醚

联合阿莫地喹与蒿甲醚联 合 苯 芴 醇 治 疗 无 并 发 症 的 恶 性 疟 疾

的疗效 和 安 全 性，结 果 显 示 两 种 治 疗 方 法 的 效 果 和 安 全 性

相似。

在非洲，恶性疟疾是儿童致死的主要疾病。在治疗小儿疟

疾方面，蒿甲醚也表 现 出 很 好 的 疗 效 和 安 全 性。Ｓｅｎｎ等［１６］采

用蒿甲醚联合苯芴醇治疗 小 儿 无 并 发 症 的 间 日 疟 疾 和 恶 性 疟

疾，患儿均能快速应答，但是恶性疟疾的复发率较高，因此建议

在治疗恶性疟 疾 时 辅 以 伯 氨 喹。Ｄｊｉｍｄé等［１７］研 究 了 蒿 甲 醚－
苯芴醇分散片治疗小儿无 并 发 症 的 恶 性 疟 疾 的 药 动 学 和 药 效

学特征，结果显示给药后 蒿 甲 醚 及 其 代 谢 物 双 氢 青 蒿 素、苯 芴

醇均具 有 足 够 的 全 身 暴 露 量 以 发 挥 其 抗 疟 疾 作 用。Ｂａｓｓａｔ
等［１８］研究了蒿甲醚－苯 芴 醇 用 于 治 疗 不 同 体 质 量 的 小 儿 无 并

发症的恶性疟疾的有效性和安全性，结果显示根据体质量来确

定给药剂量是一种临 床 可 采 用 的 给 药 方 式。疟 原 虫 侵 入 脑 内

毛细血管引起脑型疟疾，是疟疾最严 重 的 类 型 之 一。Ｃｌｅｍｍｅｒ
等［１９］研究 显 示 蒿 甲 醚 能 有 效 治 疗 小 鼠 脑 型 疟 并 减 少 大 脑

炎症。

２．２　抑瘤及抗血管生成　近 些 年 来，青 蒿 素 类 药 物 的 抗 肿 瘤

作用已得到广泛关注。研究表明，青蒿素类药物对多个系统肿

瘤均具有抑 制 作 用［２０］。李 杨 等［２１］研 究 发 现 蒿 甲 醚 能 抑 制 人

胶质瘤细胞系 Ｕ２５１细 胞 生 长，并 且 也 呈 剂 量 和 时 间 依 赖 性，

其机制可能 为 将 细 胞 阻 滞 在 Ｇ０－Ｇ１ 期 并 诱 导 其 凋 亡。Ｗａｎｇ
等［２２］研究发现了蒿甲醚与抗血管细胞黏附因子合用具有潜在

的抗神经胶 质 瘤 的 作 用。Ｆａｒｓａｍ等［２３］研 究 显 示 蒿 甲 醚 在 小

鼠体内具有细胞 毒 性 和 免 疫 调 节 功 能，从 而 抑 制 肿 瘤 组 织 的

生长。

２．３　抗血吸虫病　蒿 甲 醚 是 近 年 研 制 出 来 的 一 个 预 防 日 本、

曼氏和埃及血吸虫病的药物。Ｅｌ－Ｌａｋｋａｎｙ等［２４］研究发现蒿甲

醚与氯化血红素联用与单 用 蒿 甲 醚 相 比 具 有 更 好 的 抗 血 吸 虫

和抗氧化作 用。Ｅｌ－Ｂｅｓｈｂｉｓｈｉ等［２５］研 究 发 现 蒿 甲 醚 具 有 抗 曼

氏血吸虫埃及株幼虫的作用，特别是２１天大的幼虫，从而能防

止疾病的恶化。

２．４　其他　蒿甲醚可能的临床作用还表现在肺炎、皮炎、弓形

虫感染、猕猴肝囊原虫血症等。研究显示蒿甲醚对卡氏肺孢子

虫肺炎有疗效，治 疗 多 形 性 日 光 疹 和 慢 性 光 化 性 皮 炎 安 全 有

效，治疗急性弓形虫感染效果优于磺胺嘧啶［２６］。

３　展　　望

目前，蒿甲醚已广泛应 用 于 治 疗 疟 疾 和 防 治 血 吸 虫 病，表

现出了良好的治疗效果和安全性，特别是在与其他药物联合使

用时有明显的协同作用，为临床治疗方案的设计提供了大量的

实践基础。蒿甲醚抗肿瘤作用目前也正得到广泛的研究，但基

本上处于试验阶段，有待 进 一 步 的 开 拓，以 配 合 和 促 进 临 床 实

践的发展。此外，蒿甲醚作为抗寄生虫药物用于其他的寄生虫

（如卡氏肺孢子虫）感染的治疗目前也正在研究过程中。目前，

临床应用的蒿甲醚剂型有限，主要为注射剂、胶囊及片剂，对蒿

甲醚新型给药体系的 研 究 主 要 集 中 在 缓 控 释 制 剂 等。由 于 蒿

甲醚口服生物利用度较低，虽然起效迅速，但体内半衰期短，持

效时间短，而注射剂容易 引 起 过 敏 等 不 良 反 应，且 对 注 射 部 位

有刺激、注射疼痛且安全 性 不 如 口 服 制 剂，因 此 亟 待 对 蒿 甲 醚

的现有制剂进行现代化的改良，或研究开发新型制剂，提高其

疗效、安全性和患者的依从性。

综上所述，从药理及制剂两方面更深入全面的研究对于全

面开发利用蒿甲醚具有深远的意义，也将对中药口服剂型的现

代化发展和走向世界起到重要作用。
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原发性肝癌经导管肝功脉化疗栓塞治疗的进展

青　云 综述，罗小平△审校
（重庆医科大学附属第二医院放射科　４０００１０）
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　　原发性肝癌在世界范围内发病率居第６位，病死率居第３
位［１］，目前手术切除仍是 常 用 治 疗 方 法，然 而 能 实 施 外 科 切 除

者不足２０％［２］，不能切 除 者 的 自 然 生 存 期 仅３～６个 月，经 导

管肝功 脉 化 疗 栓 塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ　ａｒｔｅｒｉａｌ　ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，

ＴＡＣＥ）是目前公认的首选非手术技术方法。但ＴＡＣＥ技术存

在肿瘤坏死不完全、需多 次 治 疗 等 缺 陷；同 时 其 对 播 散 卫 星 灶

和门静脉癌栓的治疗效 果 欠 佳，且 难 于 控 制 病 灶 的 远 处 转 移，

这些都成为限制ＴＡＣＥ进一步发展的障碍。近年来 随 着 技 术

的改进及新栓塞材料的应用，ＴＡＣＥ治疗原发性肝癌在抑制肿

瘤生长及提高患 者 生 存 率 方 面 明 显 改 善，现 就ＴＡＣＥ的 进 展

进行综述。

１　原发性肝癌及其并发症ＴＡＣＥ治疗技术方法的改进

自１９７６年Ｇｏｄｓｔａｉｎ首先 报 道 经 肝 动 脉 栓 塞 治 疗 恶 性 肝

脏肿瘤后，该技术不断改进，新技术方法逐渐在临床得以应用，

其疗效也明显改善。

１．１　肝段及亚段栓塞术　因 门 静 脉 供 应 肝 癌 的 部 分 供 血，即

使完全栓塞其动脉血 供，患 者１～５年 生 存 率 仍 然 较 低。若 多

次、大范围栓塞，对患者 肝 功 能 损 害 较 重 进 而 直 接 影 响ＴＡＣＥ
预后。为提高栓塞 效 果 同 时 减 轻 ＴＡＣＥ后 肝 功 能 损 害，使 用

微导管进行段或亚段滋 养 动 脉 插 管 并 注 入 过 量 碘 油 乳 剂 同 时

栓塞其滋养动脉、微血管及瘤周门静脉小分支，以达到肝动脉－
门静脉双重栓塞目的，其使肿瘤灶坏死更为彻底，并减少甚至

避免了碘油抗癌药返流至非癌性肝区，因此，其疗效明显提高、

不良反应显著降低，尤其对于多结节型肝癌，该技术优势更为

突出［３－６］。Ｔａｋａｋｉ等［７］回顾性分析了１９９例采用ＴＨＳＡＥ联合

栓塞治疗肝癌患者的生存情况及相关影响因素，平均随访时间
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