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摘　要：青蒿素及其半合成衍生物 (ARTs) 是一类有效的抗疟药物。最近研究显示，ARTs 具有抗癌作用，

其主要机制是产生活性氧、诱导细胞凋亡、抑制血管生成和阻滞细胞周期等。ARTs 能抑制实体肿瘤的生长，

表明其可用于抗肿瘤新辅助疗法中。双氢青蒿素和青蒿琥酯在体内实验中对乳腺、肺、胰腺和神经胶质瘤

癌细胞有很好的化疗效果，提示其可用于联合抗癌疗法中。现就 ARTs 的抗癌机制以及其作为抗癌剂的疗效、

安全性和剂量范围等方面做一总结。
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Progress of anti-tumor activities of artemisinin and its derivatives
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Abstract: Artemisinin and its derivatives (ARTs) are a group of effective antimalarial drugs. Recent studies have 
shown that artemisinin and its derivatives (ARTs) have anti-cancer effects through the production of reactive oxygen 
species, induction of apoptosis, inhibition of angiogenesis and cell cycle. ARTs can inhibit the growth of solid 
tumors, suggesting their application in a neoadjuvant therapy. Dihydroartemisinin and artesunate exhibit 
chemosensitizing effects in vivo on cancer cells of breast, lung, pancreas and glioma, suggesting the use of ARTs in 
combination anticancer therapy. This article summarizes the anti-cancer mechanism of ARTs and its efficacy, safety 
and dose range.
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目前癌症是一个世界性的公共卫生问题，在统

计学上被认为是导致死亡的主要原因。患有转移和

侵袭性强的癌症患者普遍具有耐药性 [1-2]，需寻求

新的化疗药物，替代常规化疗的药物。因此，找到

一种高效且特异性强的抗肿瘤药物是亟待解决的问

题。中草药含有大量活性物质，可用于研究新型抗

肿瘤化疗药物。

屠呦呦团队在世界上首先从植物黄花蒿提取出

内含过氧化基团的倍半萜内酯化合物——青蒿素。

由此，屠呦呦获得了2015年诺贝尔生理学或医学奖，

也是我国第一位诺贝尔生理学或医学奖获得者 [3]。

青蒿素主要从黄花蒿叶子和花蕊中提取。青蒿通常

在开花时收获，这时青蒿素在叶片中的含量最高。

目前青蒿素被广泛用于疟疾治疗。世界卫生组织建

议以青蒿素为基础的联合疗法作为恶性疟原虫引起

的简单疟疾的一线治疗。除抗疟活性外，青蒿素及

其衍生物 (ARTs) 还具有其他多种药理作用，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 [8] 等作用。

近年来，伴随着 ARTs 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
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构改造，以期发现具有更高抗疟和抗肿瘤功效的衍

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 [9]。

青蒿素没有传统治疗药物的交叉抗性，它们可

以逆转肿瘤细胞的多重耐药性 [10]。就药代动力学特

性而言，ARTs 具有以下特点：快速吸收、广泛分布

和快速排泄。因此，研究 ARTs 的抗肿瘤活性可能

是开辟癌症新途径的良好开端，而 ARTs 的抗癌活

性的机制还有待于进一步研究。本文对最新的青蒿

素抗癌的作用机制和临床试验的疗效做一综述。

1　青蒿素及其衍生物(ARTs)抗肿瘤的作用机制

青蒿素及其衍生物都是一种含过氧化基团的倍

半萜内酯化合物。青蒿素是有效的抗疟疾药，而且

近年来研究发现，该类化合物还具有良好的抗肿瘤

效果，但其具体机制不甚明确。一项对体外 55 种

细胞系进行的研究结果显示，青蒿琥酯对白血病、

大肠癌、黑色素瘤、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌和

肾癌细胞均有抑制作用 [11]。双氢青蒿素对胰腺癌、

白血病、骨肉瘤和肺癌细胞的抗肿瘤作用甚佳 [12]。

蒿淀粉单用或与其他配伍药合用的协同抗肿瘤作用

均比青蒿素要强 [13]。青蒿素衍生物 10-(4- 苯基 -1H-
1,2,3- 三唑 )- 青蒿素 (5a) 和紫杉醇处理人结肠癌

LS174T 细胞系时，能控制获得性耐药途径，恢复

紫杉醇的抗癌作用 [14]。ARTs 在细胞内一般是疏水

性的，定位于内质网、空泡、线粒体等膜系统中，

并在其中发挥作用。现认为其倍半萜内酯的过氧化

物桥是抗疟疾以及抗癌作用的关键 [2]。目前体内和

体外研究提出了许多可能的作用机制，比如氧化应

激、诱导细胞凋亡、抑制血管生成、在 G0 /G1 期阻

滞细胞周期和铁死亡等 [15-16]。

1.1　活性氧的产生

ARTs 的过氧化桥结构与亚铁离子反应后断裂，

可产生以碳为核心的自由基或活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)，这些自由基可通过促进凋亡、抑制

细胞增殖以及损伤 DNA、细胞膜、蛋白质和细胞

器等途径发挥其抗肿瘤作用。双氢青蒿素诱导产生

的活性氧导致线粒体功能障碍，诱导铁过载的白血

病 K562 细胞系自噬，并抑制其生长 [17]。青蒿素及

其衍生物产生的活性氧在 ARTs 诱导各种肿瘤细胞

系的凋亡中发挥重要作用，如成胶质细胞瘤 [18]、T
细胞淋巴瘤 [19]、神经母细胞瘤 [20]、乳腺癌细胞 [21]

和胚胎性横纹肌肉瘤细胞 [22]。2016 年，Pang 等 [23]

在一项关于人肝癌细胞系的研究中发现，青蒿琥酯

通过 Bax 介导的内在途径，诱导活性氧依赖性的细

胞凋亡。研究显示，过氧化桥部分的缺失虽然不能

导致其抗癌能力完全消失，但却大大削减了其抑制

肿瘤细胞的效果。因此，青蒿素类药物的一部分抗

癌机制是非过氧化桥依赖性的 [24-27]。

据研究，活性氧能抑制卵巢癌细胞系的生长和

小鼠模型中卵巢癌细胞的生长，进一步验证了活性

氧的作用。青蒿琥酯处理的卵巢癌细胞表现出强烈

诱导活性氧产生并减少其增殖。活性氧的产生依赖

青蒿琥酯浓度，而且活性氧依赖的细胞周期停滞发

生在 G2/M 期，而非活性氧依赖性细胞周期阻滞发

生在 G1 期
[28]。这项研究表明，ARTs 在在人类卵巢

肿瘤中具有抗癌活性，可应用于已有复发、化疗耐

药的晚期卵巢癌患者。

1.2　诱导细胞凋亡

用青蒿琥酯处理卡波西肉瘤细胞系时，以人类

脐血管内皮细胞 (HUVE) 为对照，使用 ELISA 检测

细胞凋亡情况。实验结果显示，实验组出现明显细

胞凋亡，而对照组均未诱导细胞凋亡 [29]。在一项关

于人结直肠癌细胞的研究中，青蒿琥酯以剂量依赖

性方式促进凋亡和抗增殖，通过免疫荧光分析发现，

青蒿琥酯抗增殖作用与 Wnt/β-catenin 信号通路有关

联 [30]。而 Wnt/β-catenin 信号通路在胚胎发育中发挥

着重要作用 [31]，其改变和遗传突变可引起结直肠癌、

乳腺癌和前列腺癌等 [32]。青蒿琥酯在 HCT116 结肠

癌细胞系中能诱导细胞凋亡和自噬 [33]。双氢青蒿素

能通过 hedgehog 信号通路，诱导上皮性卵巢癌细

胞的凋亡，并抑制其增殖、迁移和侵袭 [34]。在人类

低分化鼻咽癌细胞中，双氢青蒿素能诱导 CLC-3
氯通道的开放，促进其早期凋亡 [35]。双氢青蒿素能

以剂量依赖性方式，抑制异种移植食管癌细胞系

Eca109 和 Ec9706 的增殖 [36]。双氢青蒿素能通过

Janus 激酶 2 和转录激活因子 3，促进结肠癌细胞的

凋亡 [37]。双氢青蒿素能阻断 Axl 的表达，导致前列

腺癌细胞的凋亡增加，减少癌细胞的增殖、迁移和

发展 [38]。双氢青蒿素新型衍生物 DHA-37 在 A549
细胞系中通过上调高迁移率族蛋白 1 (high mobility 
group box 1, HMGB1)，诱导细胞自噬性死亡 [39]。

1.3　抑制血管生成 
肿瘤血管为肿瘤细胞的生长提供氧气和营养物

质，也是恶性肿瘤细胞扩散转移的途径 [40]。血管的

形成受到血管生成抑制因子、内皮抑制因子、凝血

酶敏感蛋白、TIMPs、PAI-1 和其他因子的共同调控。

鉴于它们在肿瘤形成中的作用，血管形成因子以及
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调控血管形成的任何分子均可成为抗肿瘤治疗的

靶点 [41]。

一些研究证明，抗疟药物具有抗血管生成活性。

在一项关于卡波西肉瘤 IMM 细胞系的研究中，在

裸鼠皮下注射带有血管内皮生长因子 (VEGF)、肿

瘤坏死因子 α (TNFα) 和肝素的基质胶丸作为血管

生成刺激物，以青蒿琥酯混在基质胶丸或混在饮用

水处理小鼠作为实验组。4 天后从小鼠中回收基质

胶丸，漂洗，称重，测量基质胶丸中血红蛋白的量，

评价青蒿琥酯的作用。对照组出现明显的血管化和

功能性充血血管，而在实验组中血管化显著减少 [29]。

同样，Chen 等 [42] 报道，青蒿琥酯下调骨髓瘤细胞

血管内皮生长因子的表达，并抑制血管生成素 1 的

分泌。在慢性粒细胞白血病 K562 细胞系中，用青

蒿琥酯预处理时，实验组中新微血管的数量显著减

少，呈时间依赖性和剂量依赖性，说明青蒿琥酯能

抑制血管生成 [43]。

1.4　阻滞细胞周期

不受控制的细胞分裂是癌细胞的基本特征之

一，青蒿素及其衍生物可以通过干扰细胞周期动力

学或阻断增殖通路来抑制肿瘤细胞的增殖。ARTs
通过改变几种调节酶的表达和活性，阻滞细胞周期，

抑制细胞增殖。在人 Ishikawa 子宫内膜癌细胞中，

青蒿素通过破坏核转录因子 ĸB (nuclear factor-κB, 
NF-κB) 与细胞周期蛋白依赖性激酶 4 (cyclin-dependent 
kinase-4, CDK4) 启动子的相互作用，阻滞 G1 细胞

周期并下调 CDK4 基因表达 [44]。青蒿素在处理胆

囊癌细胞时，通过下调 CDK4 和细胞周期蛋白 D1
表达及增加肿瘤抑制蛋白 p16 表达有关，阻滞 G1

细胞周期 [45]。青蒿琥酯在乳腺癌细胞中通过上调

Beclin1 ( 自噬启动子 ) 的表达，阻滞细胞周期 G2/M
期 [46]。此外，青蒿素衍生物能阻断细胞周期和诱导

自噬，抑制上皮性卵巢癌细胞 (EOC) 的细胞生长 [47]。

在对胰腺癌细胞系的研究中，双氢青蒿素以剂量依

赖性方式影响细胞周期蛋白 E、CDK2、CDK4 和

p27等细胞周期调节酶表达，阻滞细胞周期G0/G1期。

双氢青蒿素可影响骨肉瘤、胰腺癌、白血病和卵巢

癌细胞的 G2/M 期，从而抑制肿瘤细胞的增殖。同样，

青蒿琥酯阻滞骨肉瘤、卵巢癌和其他癌细胞的 G2

期而抑制肿瘤细胞增殖 [48]。此外，双氢青蒿素抑制

NF-κB 的易位和 DNA 结合活性，推测其是双氢青

蒿素抑制癌细胞生长的靶点 [49]。

1.5　铁死亡

相对于正常细胞，肿瘤细胞核酸代谢旺盛，细

胞表面有丰富的转铁蛋白受体表达，转铁蛋白与受

体结合后，通过受体介导的摄取作用，提高细胞内

铁含量，因此，肿瘤细胞含铁量高于正常细胞 [50]。

ARTs 的过氧化桥结构与亚铁离子起反应后断裂，

可产生以碳为核心的自由基或活性氧簇 (ROS) ，这

些自由基可通过促进凋亡、抑制细胞增殖、血管形

成及直接损伤 DNA 等途径发挥其抗肿瘤作用。目前

基于 ARTs 通过 Fe2+ 离子抗疟的机制，人们研究了

双氢青蒿素在头颈部鳞状细胞癌细胞 (HNSCC) 中的

作用，并提出了“铁死亡”概念 [51]。“铁死亡”是

由铁依赖性脂质活性氧积累和质膜多不饱和脂肪酸

消耗引起的程序性细胞死亡 [52]。研究发现，用双氢

青蒿素处理头颈部鳞状癌细胞时，活性氧水平升高，

也观察到“铁死亡”的典型线粒体形态改变，但活

性氧升高能被铁螯合剂去铁敏抑制。进一步的研究

发现，添加转铁蛋白能够提高双氢青蒿素对乳腺癌

HTB27 细胞的杀伤能力，而对正常乳腺细胞 HTB27
没有明显的细胞毒作用 [53]。Lai 等 [54] 研究证实，青

蒿素与转铁蛋白结合可以有效地选择性杀伤人白血

病 Molt-4 肿瘤细胞，而对正常细胞几乎没有毒性。

这些结果表明，在头颈部鳞状癌细胞中，双氢青蒿

素需要铁来诱导细胞死亡。同时，在双氢青蒿素处

理的头颈部鳞状癌细胞中观察到“铁死亡”的重要

调节因子 GPx4 和 Ras 的水平下降，其进一步支持

“铁死亡”[51]。Chen 等 [55] 研究报道，青蒿素化合物

可通过调节细胞铁稳态，使细胞对“铁死亡”敏感。

2　临床试验

迄今为止，有大量的体外和体内实验研究了

ARTs 的抗肿瘤效果。已有几篇病例研究报道了

ARTs 能抑制肿瘤大小和生长 [56]，但是，只有极少

数肿瘤患者的 ARTs 临床试验已经完成，并公布了

结果。ARTs 抗结直肠癌、乳腺癌、肝细胞癌和肺

癌等实体瘤是研究热点，但是，这些临床试验大多

是Ⅰ期或者Ⅱ期，现在也有报道研究 ARTs 对上皮

内瘤变的影响。表 1 总结了完成临床试验和正在进

行的试验的结果，包括参与患者数量、特定药物、

剂量和给药途径在内。

Zhang 等 [57] 研究团队用青蒿琥酯辅助治疗晚

期非小细胞肺癌 (NSCLC) 患者，评价其有效性和

毒性。将纳入的 120 例非小细胞肺癌患者，随机分

为对照组 ( 长春瑞滨、顺铂联合化疗 ) 和试验组 ( 长
春瑞滨、顺铂、青蒿琥酯联合化疗 )。每组至少进

行两次化疗周期，每次 21 d。结果显示，试验组与
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对照组的短期生存率、平均生存期和 1 年生存率无

显著差异，但试验组疾病控制率 (88.2%) 明显高于

对照组 (72.7%)(P < 0.05)。此外，试验组的进展时

间为 24 周，明显比对照组 (20 周 ) 长。骨髓抑制、

消化反应等毒性反应无显著差异，提示青蒿琥酯可

以安全用于 NSCLC 治疗。

Jansen 等 [58] 发表另一项关于 ARTs 安全性和有

效性研究的结果，测定晚期宫颈癌患者口服双氢青

蒿素 28 d 后肿瘤标志物水平。实验结果显示，p53、
EGFR 和 Ki-67 抗原的表达下降；此外，CD31 染色

的血管数量减少，而转铁蛋白受体蛋白 1 (CD71) 的
表达增加；其诱导所有患者临床缓解、症状消失的

中位时间为 7 d。尽管这项研究的结果是令人鼓舞

的，但参与该研究的患者人数较少，需要对更多的

患者进行临床试验才获得更可靠的结果。

一项单中心、随机、双盲、安慰剂对照试验评

估了口服青蒿琥酯对结直肠癌患者的抗癌效果和耐

受性 [59]。每个实验组有 20 位患者。在单原发灶性

结直肠癌根治性切除术前，患者接受了每日口服青

蒿琥酯 (200 mg) 或安慰剂 14 d。在 55% 的安慰剂

治疗者和 67% 的青蒿琥酯治疗中，发现肿瘤标本

的上皮细胞中细胞凋亡超过 7% ；还发现青蒿琥酯

能影响肿瘤细胞 Ki-67 抗原的表达，其概率是 0.97 
( 以 Bayesian 分析 )，并增加 CD31 表达，其概率为

0.79。其中用青蒿琥酯治疗一名患者 2 周后，CEA
水平下降约 75%[59]。该团队于 2016 年 10 月发起了

Ⅱ / Ⅲ期结直肠癌术前青蒿琥酯的安全性和有效性

研究，招募了 200 名患者，纳入标准与之前的研究

相似。即将通过 5 年随访，研究青蒿琥酯对患者无

复发生存率的影响和青蒿琥酯的安全性和耐受性，

目前研究结果尚未公布。在越南 108 军事中心医院

进行的另一项 II 期临床试验招募组织学确诊的

Ⅱ / Ⅲ期，正在等待手术治疗的结直肠癌患者。给

予这些患者口服青蒿琥酯，每天一次，一次 200 mg，
连续 2 周，比较术后 2 年与安慰剂对照组的无复发

生存率，该研究尚在进行中 [60]。

Deeken 等 [61] 用快速剂量递增实验 ( 如表 1 所

示 ) 在 19 例实体肿瘤患者中确定青蒿琥酯静脉注

射治疗的最大耐受剂量为 18 mg/kg，治疗耐受性良

好。Ericsson 等 [62] 研究青蒿琥酯和双氢青蒿素治疗

转移性乳腺癌的药代动力学。通过给予 23 名患者

口服 100、150 或 200 mg 青蒿琥酯，至少 3 周，收

集患者的血浆和唾液，分析药物 ( 青蒿琥酯 ) 和代

谢物 ( 双氢青蒿素 ) 模型研究青蒿琥酯在血浆中的

药代动力学特性。结果显示，每日口服青蒿琥酯 3
周以上，双氢青蒿素清除率增长 24.9%，推测其存

在新的代谢途径；同时，唾液和血浆中的双氢青蒿

素的浓度相关，提示可使用唾液样本做进一步的药

代动力学研究。在比利时根特大学医学院进行的评

价青蒿琥酯治疗肝细胞癌的药代动力学和安全性Ⅰ

期临床试验中，口服递增给药 2 周，通过观察受试

者的不良反应和最大耐受剂量，研究青蒿琥酯的安

全性和耐受性，但药代动力学、安全性和耐受性的

结果都尚未公布
[63]。

另一项 I 期临床研究中，使用青蒿琥酯辅助治

疗转移性乳腺癌患者，研究其最佳口服耐受剂量。

试验 4 周内，在 23 名口服青蒿琥酯的女性患者身

上观察到 106 件不良反应。这些不良反应可能与青

蒿琥酯联合治疗无关；但是，有些不良反应，如白

细胞减少症、中性粒细胞减少症、贫血和眩晕等，

有可能与青蒿琥酯辅助治疗有关。这些副作用大多

数在治疗后自发消退，并且没有因神经毒性、耳毒

性或肝毒性而导致个体停用青蒿琥酯。由于安全性

和耐受性没有达到上限，对于 II 期临床试验，青蒿

琥酯建议剂量为 200 mg/d (2.2~3.9 mg·kg-1·d-1) 且需

要定期监测网织红细胞、NTproBNP、神经系统和

听力学检查 [64]。在该临床试验中，发现青蒿琥酯可

能对听觉系统有副作用，其中 4 名患者听觉系统的

不良事件 ( 均未被列为严重 ) 可能与青蒿琥酯摄入

量有关，但不需要中断治疗 ；4 名患者观察到前庭

系统 (眩晕 )的问题，其中一个被列为严重不良反应，

但停用青蒿琥酯后可完全逆转。青蒿琥酯治疗 4 周

后，未发现剂量限制性听觉毒性 [65]。

由伦敦 Guy's 和 St Thomas NHS 基金会开展的

另一项Ⅰ / Ⅱ a 期临床试验中，在 4 个月内给予晚

期实体瘤患者舌下喷雾蒿甲醚，在Ⅰ期临床试验中

寻找蒿甲醚最高安全剂量，并在Ⅱ期临床试验中研

究对肿瘤生长的影响，但结果尚未公布 [66]。美国马

里兰州的几个医疗中心正在使用青蒿琥酯栓剂治疗

与高危 HPV 相关的宫颈上皮内瘤样病变 (CIN2/3)
和肛门上皮内瘤变 (AIN2/3) 的患者，以组织学消退

及 HPV 清除来评估青蒿琥酯的安全剂量 [67-68]。

3　青蒿素联合其他抗癌药物

目前，联合化疗的宗旨是最大限度地提高疗效

并同时使全身毒副作用最小化。ARTs 对多种耐药

的肿瘤细胞具有类似的杀伤或抑制作用，其多种作

用机制与传统的化疗药物不同，提示了两者有效协
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同作用的可能性。将青蒿素及其衍生物添加到常规

化疗药物中时，使抗性癌细胞系变得对药物敏感 [69]。

2010 年，Wang 等 [70] 研究证实了双氢青蒿素

和吉西他滨对胰腺癌细胞的协同作用，其主要通过

抑制吉西他滨诱导的 NF-κB 激活，促进细胞凋亡，

降低 Ki-67 抗原和 NF-κB 活性以及使 c-myc、cyclin 
D1、Bcl-2、Bcl-xL 等相关基因产物表达减少。

双氢青蒿素和环磷酰胺或顺铂在小鼠 Lewis 肺
癌和人非小细胞肺癌小鼠模型中联合用药，实验结

果显示高剂量双氢青蒿素联合环磷酰胺或联合顺铂

与单独治疗相比，均显著降低肿瘤体积。此外，双

氢青蒿素联合环磷酰胺可以完全抑制自发性肺转移

的发生 [71]。双氢青蒿素可通过活化 p38 丝裂原活化

蛋白激酶，使 Lewis 肺癌细胞对卡铂治疗敏感 [72]。

双氢青蒿素联合替莫唑胺在治疗神经胶质瘤中，主

要通过产生活性氧以剂量依赖方式增强替莫唑胺的

细胞毒性作用 [73]。此外，吉西他滨联合双氢青蒿素

或青蒿素处理人肝癌细胞 HepG2 (p53 野生型 )、
Huh-7、BEL-7404 (p53 突变体 ) 和 Hep3B，细胞凋

亡增加。同样，在人肝癌的小鼠模型中，这两种药

物联合显著降低肿瘤生长。在所有的异种移植模型

中，与青蒿素相比，双氢青蒿素的治疗效果显示出

更大的剂量依赖性 [74]。双氢青蒿素能增强 5- 氟尿

嘧啶的抗肿瘤活性 [75]。三氧化二砷和青蒿素在体外

杀死肿瘤细胞中具有协同作用 [76]。综上，双氢青蒿

素和青蒿琥酯等 ARTs 具有化学增敏作用，未来可

用于治疗化疗不敏感的癌症。

4　结论和展望

ARTs 是有效且非常安全的抗疟药物，它们的

抗癌特性也已在多项临床前和临床研究中被报道。

ARTs 通过产生活性氧、诱导细胞凋亡、抑制血管

生成、阻滞细胞周期和铁死亡，有效地减少实体瘤

的生长。随着现代新型技术的进展，ARTs 不同的

作用机制正在逐渐被揭示。目前的临床试验数量正

在增加，结果也令人鼓舞。ARTs 可能成为如乳腺癌、

胰腺癌、结直肠癌和肺癌等实体瘤的辅助治疗或新

辅助治疗的替代方案，而对宫颈和肛门上皮内瘤变

可能的退化效应可减少临床上的侵入性治疗。青蒿

琥酯和双氢青蒿素的化学增敏作用提示 ARTs 可作

为附加疗法与常规化疗药物联合使用，但需要在临

床试验中加以验证。ARTs 可能是隐藏在自然界的

有效抗癌药物之一，但还需要更多研究才可能成为

新的抗癌药物。
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