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摘　要 ：传统中药及其天然活性成分为现代医药发展提供了丰富的资源。青蒿素及其衍生物的抗疟活性已

得到世界公认，具有起效快、药效高、毒副作用低等优点。不断深入的研究揭示了该类化合物具有良好的

抗肿瘤作用，如诱导细胞周期阻滞、促进细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成、阻断肿瘤细胞的侵袭转移等。目前，

在认识青蒿素类化合物抗癌分子作用机理的基础上对其进行结构改造，为新型一类抗肿瘤药物的研制奠定

基础。对青蒿素及其衍生物的抗肿瘤活性及相关分子机制研究现状进行了综述。
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New progresses on the antitumor research of artemisinin-derived compounds
YUAN Ya, LI Xiao-Guang, BA Qian, WANG Hui*

(Key Laboratory of Food Safety Research, Institute for Nutritional Sciences, 
Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy  of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: Traditional Chinese medicine and related natural active ingredients provide rich resources for the 
development of modern medicine. The antimalarial activities of artemisinin and its derivatives have been widely 
acknowledged around the world, because of its quick effect, high efficacy and low toxicity. As research continues, 
artemisinin has been demonstrated to have cytotoxic effects against a variety of cancer cells through inducing cell 
cycle arrest, promoting apoptosis, preventing angiogenesis, and abrogating cancer metastasis, etc. Great progresses 
have been achieved on anti-tumor mechanisms of artemisinin compounds and these were systematically reviewed 
here, which may provide sights for novel anticancer agents development in the future. 
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青蒿素是我国药学工作者 20 世纪 70 年代从菊

科植物黄花蒿 (Artemisia annua L.) 的叶和花蕾中分离

获得的一种含有过氧基团、具有抗疟疾作用的倍半

萜内酯类化合物 [1]。在临床上，青蒿素及其衍生物

是通过自身含有的过氧桥跟疟疾虫体内的血红素或

亚铁离子 ( 宿主血红蛋白的代谢产物 ) 反应，发生过

氧桥断裂，同时形成自由基，达到氧化杀伤疟疾虫

的作用 [2]，其疗效显著、起效快且无明显的副作用 [3]。

除抗疟活性外，青蒿素类药物还具有其他多种药理

作用，例如抗血吸虫 [4]、抗心律失常、抗平喘、抗

内毒素 [5]、抗变态反应 [6]、抗红斑狼疮 [7] 以及免疫

抑制等作用 [8]。近年来，随着对青蒿素及其衍生物

研究的不断深入，其抗肿瘤活性逐渐被发现并日益

受到关注。本文就青蒿素类化合物的发展现状及其

抗肿瘤活性和相关分子机制进行综述，以期为新型

青蒿素类抗癌药物的开发提供相关信息和基础。

1　青蒿素类衍生物的种类和研究现状

1.1　青蒿素的来源

中药黄花蒿在我国古代民间疗法中用于治疗多

种疾病，包括疥癣、皮肤湿痒、淋巴管炎、消化不
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良以及疟疾等。1972 年，我国科学家屠呦呦及其研

究团队重新发现并确定其中抗疟有效单体，命名为

“青蒿素”，并在 2011 年获得拉斯克医学奖。最初，

青蒿素从中药黄花蒿中直接提取，工艺复杂且提取

率仅为千分之一。虽然黄花蒿是世界广布品种，但

其青蒿素的含量随黄花蒿产地的不同而差异极大，

世界上绝大多数地区生产的黄花蒿中青蒿素含量都

很低，无工业提取价值。目前，全球约 80% 的原

料产自享有“世界青蒿之乡”的重庆酉阳。同时，

黄花蒿的产量受环境及天气的影响较大，提取青蒿

素消耗大量的有机溶剂产生大量的废弃物，从而造

成严重的土地和材料资源的浪费。

在植物体内，青蒿素可能通过二氢青蒿酸过氧

化物中间体，经光催化由二氢青蒿酸氧化得到。

1983 年，Xu 等 [9] 以青蒿酸为原料半合成青蒿素；

Schmid 和 Hofheinz 首次研究出全合成方法 [10]。此

后，国内外报道了较多的全合成、半合成青蒿素方

法 [11]。然而由于合成成本高昂，目前青蒿素仍然主

要来源于黄花蒿提取或经黄花蒿中青蒿酸半合成而

得。通常，青蒿素的含量仅为黄花蒿花和叶干重的

0.01%~0.8% [12] ；植物组织培养也仅能将青蒿素含

量提高 4~11 倍 [13]。虽然青蒿素的提取率不断提高，

但其产量显著受到来源的限制。

由于青蒿素的抗疟活性，其市场需求量极大，

如何提高青蒿素的产量始终是世界科技界和产业界

的热门课题。近年来，国内外在基因工程和人工合

成制备青蒿素等方面的研究获得了重要突破。2006
年，Keasling 研究团队将青蒿素前体紫穗槐二烯的

合成基因引入酿酒酵母，通过改造焦磷酸法尼酯的

合成通路，开发出一种高产青蒿酸的工程菌 [14-15]，

能够将普通的糖类发酵成青蒿酸，改变了从中药黄

花蒿中提取青蒿酸的历史，使青蒿酸的产量不再受

到植物栽培的限制；并且，经微生物发酵而来的青

蒿酸，提取成本低，提取过程对环境友好，在提高

产量的同时减少了净化成本。2012 年，我国科学家

张万斌教授科研团队研发出一种由青蒿酸高效人工

合成青蒿素的方法 [16]，他们使用特定催化剂，将青

蒿酸还原后所得到的二氢青蒿酸经过一个无需光照

的常规合成途径获得过氧化二氢青蒿酸，再经氧化

重排高效得到青蒿素。该方法经济且合成路线短，

将青蒿素的收率提高至 60% 左右，非常适合于大

规模的工业化生产。

1.2　青蒿素及其衍生物的分类

由于青蒿素的水溶性和油溶性较差、不易被胃

肠道吸收、难以制成合适的剂型、生物利用度低等

因素，其临床使用大大受限。双氢青蒿素 (dihydroar- 

temisinine, DHA) 是青蒿素体内代谢主要活性形式，

水溶性和抗疟活性均强于青蒿素，且毒性更小。然

而，双氢青蒿素的稳定性低于青蒿素，水溶性仍然

不理想。近年来伴随着青蒿素及其衍生物被发现具

有较好的抗肿瘤活性，科学家在青蒿素和双氢青蒿

素的基础上进行结构改造，以期发现具有更高抗疟

以及肿瘤功效的衍生物。相关衍生物主要包括青蒿

素 9 位碳修饰的衍生物、10 位碳修饰的衍生物和聚

合物等。

1.2.1　青蒿素9位碳结构修饰

青蒿素 9 位取代基及其立体构型对活性有较大

的影响，9 位 C 取代的衍生物多用于治疗疟疾，抗

肿瘤的应用并不广泛。Ekthawatchai 等 [17] 合成了一

系列青蒿素碳 9 位的衍生物 ( 图 1)，发现 9 位取代

基的立体构型对活性具有重要的影响。青蒿素 9 位

碳上的衍生物具有一定的抗疟活性，对人表皮细胞、

人乳头腺癌细胞表现出较低的毒性。

1.2.2　青蒿素10位碳结构修饰

青蒿素 10 位碳结构修饰衍生物是目前青蒿素

衍生物中种类最多的一类，主要包括酯类、醚类、

酰胺类、糖基化、肽类衍生物等。

1.2.2.1　酯类衍生物

为了提高青蒿素的水溶性，科学家将双氢青蒿

素 10 位碳上的羟基以酯基取代，得到青蒿素酯类

衍生物。在此类酯类衍生物中，青蒿琥酯的钠盐是

最早的水溶性青蒿素衍生物，对肝癌 [18]、肺癌 [19]、

乳腺癌 [20]、卵巢癌 [21]、宫颈癌 [22]、胰腺癌 [23]、白

血病 [24]、黑色素瘤 [25]、成视网膜细胞瘤 [26] 均显示

较好的抗肿瘤效果，具有抑制肿瘤生长和侵袭转移、

抑制血管生成、促进凋亡等活性。在青蒿琥酯 ( 图 2)
的基础上进一步改造出的芳甲基氰衍生物，尤其当

芳环带有卤素时，其抗癌活性更高 [27]。双氢青蒿素

苯甲酸酯能够抑制人舌鳞状癌细胞生长 [28]。在青蒿

琥酯的基础上偶联 β- 环糊精，不仅增加了青蒿琥

酯的水溶性，更显著增加了其对结直肠癌的抗癌活

性，其半数致死浓度为 0.5~5.0 µmol/L[29]。然而，

酯键在体内容易断裂，导致酯类衍生物的稳定性

较差。

1.2.2.2　醚类衍生物

将双氢青蒿素 10 位碳上羟基的氢原子以烃基

取代得到醚类衍生物，可显著增加其水溶性以及在

水溶液中的稳定性。此外，醚类衍生物油溶性好，
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可以制成针剂，更易应用于临床。蒿甲醚和蒿乙醚

是青蒿素醚类衍生物中最受关注的衍生物。研究显

示蒿甲醚 ( 图 3) 对脑胶质瘤 [30]、胃癌 [31]、肝癌 [32]

细胞具有抑制作用。蒿乙醚具有促进凋亡、改善肿

瘤微环境的生物活性 [33]。芳香醚青蒿素衍生物是

青蒿素一类重要醚类衍生物，抗癌活性较高，其中

对氟苯基和对溴苯基取代的衍生物对髓性白血病

HL60 细胞和 T 淋巴细胞株 Jarket 细胞的 IC50 可达

0.1~0.5 µmol/L。醚类衍生物虽然在细胞水平上表现

出较好的抗肿瘤活性和化学稳定性，然而进入体内

后经羟基化迅速代谢，限制其生物利用度，并且该

类衍生物有毒副作用。

1.2.2.3　酰胺类衍生物

酰胺类衍生物是双氢青蒿素的 10 位碳上羟基

被氨基取代而得到的一类衍生物。酰胺脱氧青蒿素

是酰胺类衍生物中最基本的一种，其他衍生物均在

其酰胺键上增加取代基团得到。酰胺脱氧青蒿素具

有高度酸稳定性，对多种癌细胞具有较强的抗癌活

性，且体内毒副作用较低，并且该类衍生物具有很

好的抑制血管生成作用 [34]。Xie 等 [35] 将查尔酮与

双氢青蒿素以酰胺键相连 ( 图 4)，筛选出的青蒿素

衍生物在 HT-29 和 HeLa 细胞中的抗肿瘤活性相比

双氢青蒿素提高 10~70 倍 [35]。

1.2.2.4　糖基化衍生物

近年来，科学家发现通过对已有化疗药物的糖

基化修饰，可以减少原药毒副作用，并增加其生物

利用度 [36]。糖基化青蒿素衍生物是将双氢青蒿素

10 位碳上的羟基以糖类物质取代而得到一类衍生物

图1  青蒿素9位碳修饰衍生物[17]

图2  青蒿琥酯的结构简式 图3  青蒿素醚类衍生物结构简式
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( 图 5)。糖基化衍生物水溶性较高、不良反应少、

抗肿瘤活性更强。研究发现该类化合物对胃癌和宫

颈癌细胞抑制作用较好，其中半乳糖基双氢青蒿素

对人宫颈癌细胞具有较强的抑制作用，在动物模型

中的抑瘤率达到 50% 以上 [37]。

1.2.2.5　肽类衍生物

肽类衍生物是将双氢青蒿素 10 位碳上羟基的

氢原子以肽类物质取代而得到的一类衍生物，水溶

性高。由于癌细胞快速增殖过程需要大量铁离子，

因此，癌细胞表面转铁蛋白受体的表达量为正常细

胞的 5~15 倍 [38]。青蒿素 - 转铁蛋白衍生物有助于

提高青蒿素类化合物对肿瘤细胞的特异性，降低其

对正常细胞的杀伤作用 [39]，且该类衍生物具有比青

蒿素更强的抗癌活性 ( 图 6)。相对正常细胞，双氢

青蒿素 - 转铁蛋白对乳腺癌细胞 MCF-7 的杀伤作用

提高了至少 280 倍 [40]。青蒿素 - 转铁蛋白经热敏的

磁性纳米脂质体承载增加其稳定性，并能够达到靶

向癌细胞的作用 [41]。然而，青蒿素 - 转铁蛋白作为

大分子化合物，只能通过静脉注射方式给药，限制

了其给药剂量，而且它与内源性转铁蛋白共同竞争

细胞表面的转铁蛋白受体，限制其抗癌活性的进一

步提高。

在此基础上，Oh 等 [42] 将青蒿素与一种能够靶

向转铁蛋白表面洞穴的肽链 HAIYPRH 相连，减小

了青蒿素 - 转铁蛋白的体积，对白血病细胞具有很

好的抑制作用且对正常细胞几乎没有毒性，同时发

现连接了肽链的青蒿素二聚体比单体具有更高的抗

癌活性。

图4  青蒿素酰胺键衍生物[35]

图5  青蒿素的糖基化修饰

图6  青蒿素-转铁蛋白衍生物
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1.2.3　二聚体和多聚体衍生物

此类衍生物是将两个或多个青蒿素结构的衍生

物聚合，以增强其稳定性并获得更强的抗肿瘤活性。

现已合成具有抗肿瘤活性的衍生物，主要为 10- 位
二聚体和 16- 位二聚体，10- 位二聚体为去氧二聚

体和缩醛二聚体。Chadwick 等 [43] 合成了 10- 位二

聚体 ( 图 7)，并探讨了其在白血病细胞中的抑制作

用。Begue 等 [44] 报道了一系列 16- 位二聚体，其中

大多数衍生物对肺癌和淋巴瘤细胞具有抑制作用。

Zhang 等 [45] 合成出溶解度随 pH 变化的二聚体，能

够有效抑制乳腺癌细胞中 HER2 的表达和三阴乳腺

癌细胞中 EGFR 基因的表达，具有更强的抑制细胞

生长活性。此外，该二聚体在中性酸碱度中能够与

脂质体纳米粒子紧密结合，而在酸性环境中能够高

效释放，有利于靶向肿瘤病灶给药 [46]。

通过对青蒿素的结构修饰，已合成许多具有抗

肿瘤活性的衍生物，其中一些研究较为成熟的衍生

物处于临床研究阶段，并显示出较好的临床治疗效

果 ( 表 1)。目前，大部分青蒿素类衍生物的合成和

改造主要针对青蒿素进行侧链改造，并对合成的衍

生物进行活性筛选。然而，这种传统的筛选方法比

较费时、费力，且带有较强偶然性，因此，药物设

计的理论研究显得尤为重要。了解青蒿素类化合物

的抗肿瘤作用机制，从而进行有针对性的药物改造，

进而增加青蒿素类化合物的抗肿瘤活性和特异性成

为发展新型抗癌化合物的重要步骤。

2　青蒿素类化合物抗肿瘤机制概述

青蒿素类化合物对多种肿瘤细胞的生长具有抑

制作用。分子、细胞、动物等水平研究显示，青蒿

素及其衍生物能够促进细胞凋亡 [52]、抑制细胞生

长 [53]、降低血管形成 [54]、阻断细胞的侵袭和转移 [55]、

改变肿瘤微环境等。除此之外，青蒿素类化合物对

癌细胞的放疗有增敏作用 [56]，能增敏或逆转肿瘤

细胞对传统化疗药物的耐药性 [52,57]。临床研究还发

现，青蒿素对于多种耐药肿瘤患者具有一定治疗效

果 [58-59]。表 2 总结了青蒿素及其衍生物在抗癌方面

所调控的主要信号通路 [60]，包括凋亡信号通路、细

胞周期相关信号通路、生长因子受体信号通路、多

种类固醇受体和转录因子及其信号通路以及血管生

成、侵袭转移能力相关信号通路等。

2.1　青蒿素类化合物促进肿瘤细胞凋亡

青蒿素及其衍生物在多种肿瘤细胞中均被报道

具有显著的凋亡促进作用。在低浓度条件下，青蒿

素类化合物能够显著导致周期阻滞发生，而高剂量

能够进一步导致细胞凋亡和肿瘤坏死产生。在敏感

的肿瘤细胞中，青蒿素类化合物能够调节凋亡相关

信号通路蛋白和组分的表达和活性。相对青蒿素，

双氢青蒿素促凋亡效果是青蒿素 10 倍左右 [28]。细

胞和动物水平研究结果显示，双氢青蒿素能够激

活肝癌和卵巢癌细胞凋亡级联反应中 caspase-3 和

caspase-9，促进线粒体细胞色素 C 的释放，进而启

动死亡受体和线粒体 caspase 介导的凋亡反应，在

这一过程中凋亡抑制蛋白 Bcl-2 的表达降低，促凋

亡蛋白 Bax 和 Bad 的表达增加 [52]。此外，双氢青

蒿素能够显著抑制乳腺癌中雌激素受体 ERα 的表达

及前列腺癌中转录因子 Sp-1 的活性，而这两个蛋

白在 Bcl-2 的转录调控中发挥重要的作用 [61] ；双氢

青蒿素能够抑制脑胶质瘤 Akt 磷酸化以及后续的

caspase-3 激活，从而促进细胞凋亡，抑制细胞生

长 [62] ；双氢青蒿素在黑色素瘤细胞中诱导 Bcl-2
家族的 NOXA 蛋白的表达，从而调控凋亡 [63]。在

低分化的人结肠癌细胞系中，青蒿琥酯增加了

E-cadherin 的表达，使 β-catenin 从细胞核定位到了

细胞膜上，抑制了活跃的 Wnt 信号通路，促进癌细

胞凋亡和抑制生长 [64]。

p38 MAPK 在细胞应激反应、细胞生长和凋亡

等过程中发挥重要的功能。研究显示，双氢青蒿素

在肺癌细胞中能够通过磷酸化激活 p38 MAPK，促

进细胞内钙离子信号级联反应，阻断 p38 MAPK 和

胞内钙离子释放，促进细胞凋亡 [65]。此外，青蒿素

在结肠癌细胞中也展现出类似的钙信号调节作用。

然而，青蒿素类化合物对于 p38 MAPK 及胞内钙信

号的调节与其促凋亡反应之间的确切机制还有待进

一步研究。同时，这一调控机制是否作为一种青蒿

素普遍抗癌机制需要在多种细胞模型中证实。

青蒿素类化合物的抗疟功效主要是依赖其化学图7  青蒿素二聚体
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结构中的过氧桥基团与疟原虫体内丰富的血红素或

亚铁离子反应，形成自由基氧化杀伤疟疾虫。青蒿

素的抗癌作用也被认为与过氧桥的作用相关。与正

常细胞相比，肿瘤细胞的生长需要通过转铁蛋白受

体摄入大量的铁离子。在游离铁存在的情况下，青

蒿素能够产生具有细胞毒性的碳骨架自由基，从而

对癌细胞产生直接的氧化损伤，因此，青蒿素对肿

瘤细胞的选择性杀伤作用可能与铁代谢有关 [66]。此

外，与正常细胞相比，肿瘤细胞由于缺乏抗氧化酶，

对自由基更为敏感，使得青蒿素能够有效地抑制肿

瘤细胞，而对正常细胞具有较低的毒性。有研究表

明，缺失内过氧桥基团的青蒿素对肿瘤细胞的毒性

显著降低 50%，但不会完全丧失抗癌活性 [67]，因此

青蒿素的抗癌活性还与过氧化物非依赖的机制有关。

2.2　青蒿素类化合物诱导肿瘤细胞周期阻滞

据报道青蒿素类化合物能够有效地抑制肿瘤细

胞的周期进展，调控周期相关蛋白的表达和活性，

这一调节反应因细胞组织来源和状态的不同而存在

差异。研究显示，青蒿素和双氢青蒿素能够降低 G1

期周期相关蛋白 Cyclin D1、 Cyclin E、CDK2、CDK4
和 E2F1 的表达，促进细胞周期阻滞基因 p21 和

p27 的表达，造成细胞周期 G1 期阻滞 [68] ；青蒿素

还能特异性地靶向磷酸化反应过程，通过抑制转录

因子 Sp-1 磷酸化，进而抑制内源性 Sp-1 与 CDK4
启动子的结合，控制细胞周期相关蛋白的表达从而

阻断周期进展 [61] ；双氢青蒿素通过下调 Cyclin E、
CDK2、CDK4、CDK6、NF-κB 和上调 p27，抑制

了 G0/G1 到 S 期的进程 [69] ；通过上调 RKIP 抑制了

细胞的生长 [70]。青蒿琥酯在白血病、小细胞肺癌、

结肠癌、脑胶质瘤中引起 G2/M 期阻滞 [71]。

在乳腺癌研究中发现，青蒿素阻断细胞周期进

展与细胞对雌激素的敏感性相关，青蒿素对于雌激

素敏感的乳腺癌细胞展现出更为显著的周期抑制效

应，这一结果提示雌激素受体 ER 相关信号通路参

与了青蒿素的周期抑制过程 [72]。

2.3　青蒿素类化合物抑制血管生成

血管系统的建立是肿瘤细胞生长和生存的基

础，血管新生过程依赖于血管内皮细胞的有丝分裂，

其中血管生成因子 VEGF 及其受体 VEGFR 相关信

号通路的激活在此过程中起着关键性的作用。

Anfosso 等 [73] 研究发现，青蒿素及其衍生物对于美

国国立卫生院批注的 60 种细胞系均显示出不同程

度的抗血管成立能力。Wartenberg 等 [74] 研究发现，

青蒿素能够通过氧化应激反应抑制低氧诱导因子

HIF-1α 的表达，该基因可以转录激活 VEGFA、

EPO 的表达，从而在肿瘤低氧组织新生血管过程中

发挥重要功能。除了抑制血管生成因子 VEGF 外，

青蒿琥酯还能抑制其受体 VEGFR 的表达。在卵巢

癌动物模型中，免疫组化结果显示青蒿琥酯治疗组

的组织切片中新生血管标记物 CD31 和 VEGF 及其

受体 KDR/flk-1 的表达量降低，表明其抑制了血管

生成 [21]。

2.4　青蒿素类化合物抑制肿瘤细胞迁移和侵袭

肿瘤细胞转移是癌症进展过程的重要环节，也

是导致患者死亡的重要原因。大量研究报道青蒿素

能够抑制肿瘤细胞的迁移能力。例如，青蒿素能够

通过激发 Cdc42 增强 E-cadherin 活性，使得细胞间

的黏附能力增强，降低癌细胞的迁移能力 [75]。此外，

表2  青蒿素及其衍生物所调控的细胞过程和信号通路总结

受调控的信号通路 参与的相关蛋白(表达或活性)
凋亡通路 降低Bcl-2和Bcl2L1转录活性；增加Bax和Bad转录活性；增加细胞内部钙信号；   

    增加p38 MAPK磷酸化；激活caspase-3和caspase-9；增加遗传毒性应激反应

    降低survivin蛋白的转录；抑制S-谷胱甘肽转移酶活性

细胞周期 降低周期蛋白CDK2、CDK4、CDK6、cyclin D1、cyclin D3、cyclin E、cyclinA、

    JAB1和E2F1的转录活性；增加p21、p27和IFIT3蛋白表达

生长因子受体信号通路 降低ERBB2、EGFR、p42/44 MAPK水平；降低IFN-γ和IL-2的水平；增加IFN-α
    应答基因的表达；增加AKT和IκB蛋白活性；降低Ras-GTP和Raf的磷酸化  

类固醇受体和转录因子的活性和表达 转录抑制Erα的表达；促进AR蛋白的降解；增加配体依赖的CAR和PXR的活性；

    降低Sp1表达和活性；降低磷酸化Sp-1的水平；降低AP-1转录复合物的活性；

    降低NF-κB入核能力和转录活性

血管生成/侵袭能力 降低HIF-1α的水平；降低KDR的水平；降低ανβ3的转录活性；降低MMP2、
    MMP9和BMP1的水平
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青蒿素能够通过调控转录因子 Sp-1 下调基质金属

蛋白酶 MMP-2 的表达 [76] ；调节基质金属蛋白酶家

族 中 MMP-7、u-PA、MMP-9、MMP-11、TIMP2 和

整合素蛋白 ανβ3 的表达 [77-79]，从而抑制肿瘤细胞

的迁移。还有研究报道青蒿素类化合物通过降低

VEGF-C 的表达，抑制淋巴管的生成，从而抑制肿

瘤经淋巴转移 [80]，抑制 VEGF 诱导的血道转移 [81]。

2.5　青蒿素类化合物调节肿瘤微环境

在肿瘤微环境中，巨噬细胞中的肿瘤相关巨噬

细胞 (TAM) 被认为具有多种促进肿瘤生长转移的功

能，比如分泌生长因子和蛋白酶、促进血管生成、

抑制适应性免疫等 [82]。双氢青蒿素能抑制巨噬细胞

渗透进入肿瘤原位和转移灶，提示了青蒿素类化合

物抗癌活性的新机制 [78]。

调节性 T 细胞 (Treg) 是肿瘤微环境的一个重要

成员，能够使免疫反应沉默 [83]，早期肿瘤组织中积

累 Treg 细胞与肿瘤发展和不良预后相关。在小鼠

乳腺癌模型中，青蒿素显著降低了 Treg 在肿瘤基

质中的数目，增加了脾细胞上清中的 IFN-γ/IL-4 的

比例 [84]，从而抑制了免疫微环境对肿瘤发展的作用。

在小鼠乳腺癌模型中，蒿甲醚增强了普通小鼠体

内的迟发型超敏反应和血凝抗体，减少了荷瘤小鼠

脾脏中 CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg 细胞，增加了 IL-4
和 IFN-γ 的产生 [85]。同样在乳腺癌模型中，Noori
和 Hassan[86] 也检测到了 CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg 细

胞的下降和促进 IFN-γ、抑制 IL-4 的分泌使得 Th2
转向 Th1 通路。双氢青蒿素能够降低 PGE2，抑制

NO 和细胞因子 (IL-1b、IL-6、TNF-α、VEGF) 的产

生，从而调控免疫功能 [87]，说明调节肿瘤微环境是

青蒿素类化合物抗癌活性的分子机制之一。

2.6　青蒿素类化合物的化学增敏作用

目前临床肿瘤化疗存在较为严重的副反应，因

此，发展新的治疗方案以增加治疗效果、降低毒副

作用成为亟待解决的问题。本实验室的研究发现，

双氢青蒿素能够有效地促进卵巢癌对于卡铂治疗的

敏感性，其可能是通过细胞凋亡来实现的 [21]；同时，

在肝癌细胞中也发现，青蒿素和双氢青蒿素能够有

效地增敏吉西他滨 (gemcitabine) 的治疗效果，进一

步促进细胞 G1 期周期阻滞和细胞凋亡 [52]。其他研

究也显示，双氢青蒿素能够增敏替莫唑胺 (temo-
zolomide) 对脑胶质瘤的作用 [88] ；与环磷酰胺 (CTX)
联用能够有效抑制肺癌转移 [89] ；与吉西他滨联用增

加小细胞肺癌的凋亡 [90] ；与白藜芦醇具有协同增效

作用 [91] ；与氯喹 (chloroquine) 联用增强了肺癌和乳

腺癌细胞的自噬 [92] ；与铂类化合物联用增强药物对

乳腺癌的作用 [93]，预示着青蒿素类药物与化疗联合

用药的新策略。

因此，青蒿素具有广谱抗癌潜力，能够促进细

胞凋亡、抑制细胞生长和转移、抑制血管生成、调

节肿瘤微环境能力 ( 图 8)，并在肿瘤的联合治疗中

与传统化疗抗癌药物起到协同增效的作用，可能成

为一种新的临床肿瘤治疗的策略和方案。

3　展望

以天然活性物质作为新药的先导化合物，应用

药物设计的原理进行结构改造，以提高药效、减小

毒副作用，是一条发现新药的有效途径。与传统细

胞毒性抗癌药物相比，青蒿素类衍生物在杀伤癌细

胞的同时对正常细胞的毒性较小；具有广谱抗癌能

力；能够通过抗增殖、抗转移、抗血管生成及调节

肿瘤微环境等多条途径达到抗癌功效；在肿瘤的联

合治疗中与传统化疗抗癌药物起到协同增效的作

用。因此，青蒿素及其衍生物化合物在药物研发方

面具有极其广泛的应用前景。

然而，为了将青蒿素类化合物改进成为更加高

效、低毒的抗癌药物，一些重要的问题值得进一步

研究。(1) 青蒿素本身对癌细胞的选择性杀伤机理

尚不明确，并且大部分青蒿素类衍生物化合物对正

常细胞的毒性机制还需进一步研究。(2) 青蒿素单

独使用的抗癌效果难以达到临床应用目的，而青蒿

素及其衍生物与传统化疗药物联合使用，显著增强

一线化疗用药的抗癌效果并无明显毒副反应。尤其

在化疗药物耐药的癌细胞中，青蒿素仍表现出显著

的抗癌活性，提示青蒿素可能作为联合化疗药物降

低癌细胞对传统化疗药物的耐药性，但相关的分子

机制需要进一步研究。(3) 目前，青蒿素类化合物

的抗癌机制研究大部分都集中于青蒿素、双氢青蒿

素和一些简单的单体，而对青蒿素衍生物及其聚合

物抗癌机制了解十分有限，青蒿素衍生物在抗癌活

性方面的构效关系仍需大量的实验说明和证实。(4)
不同的青蒿素类化合物对不同的癌细胞具有不同的

抗癌功效，提示青蒿素在抗癌活性方面具有一定的

选择性，在细胞内可能通过某些特定靶标分子产生

抗癌活性。(5) 青蒿素类化合物除对肿瘤细胞具有

选择性杀伤作用外，还具有调节肿瘤微环境、抗血

管生成、抑制转移等作用，这些活性是介导青蒿素

类化合物的抗肿瘤作用的主要生物学过程，然而相

关分子机制不清晰、不系统。因此，在未来针对青
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蒿素及其衍生物的抗癌药物研究和开发中，不仅需

要关注青蒿素直接杀伤细胞活性的机制研究，还需

进一步考察青蒿素通过调控肿瘤微环境产生抗癌活

性的分子机制，鉴定其直接作用靶标，并建立合理

的药物筛选平台，为开发出新型具有临床应用价值

的抗癌药物提供研究基础。
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