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随着全球老龄化趋势加剧和与致癌性相关的行为活动的
增加，癌症发病率持续升高。2014年世界卫生组织最新《世界
癌症报告》显示，中国 2012年新增 307万癌症患者，并造成约
220万人死亡，分别占全球总量的 21.9％和 26.8％[1]。传统的
肿瘤治疗方法包括手术、放化疗等，虽可去除大部分肿瘤，但
也容易引起肿瘤细胞扩散、耐药以及副作用大等问题，因此迫
切需要寻找高效、高特异性、抗肿瘤细胞耐药的药物。

青蒿素（Artemisinin）是由我国自主研制的抗疟药，从植物
黄花蒿茎叶中提取，是一种含内过氧化基团的倍半萜内酯药
物，其主要衍生物有青蒿琥酯（Artesunate）、双氢青蒿素
（Dihydroartemisinin）、蒿乙醚（Arteether）、蒿甲醚（Artemether）

等。青蒿素具疏水性，能穿过细胞膜进入细胞内发挥药效作
用。近年来的相关研究表明，青蒿素除具有抗疟疾作用外，在
心血管疾病、皮肤病、抗肿瘤、免疫调节等多方面具重要的药
理作用和潜在的应用价值，而其抗肿瘤及抗免疫排斥作用正
日益受到重视。本文通过PubMed、中国知网检索2002－2014

年国内外有关青蒿素及其衍生物抗肿瘤研究文献，拟就相关
分子机制的研究进展进行综述。

1 青蒿素及其衍生物的抗肿瘤作用
在一系列体外和动物模型实验中，青蒿素及其衍生物都

表现出良好的抗肿瘤作用，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具有明显的抑制和杀伤作
用[2]。关于青蒿素及其衍生物在抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及转
移，诱导细胞凋亡及抑制肿瘤血管形成等方面的研究发现，其
不但能单独作用于肿瘤细胞，而且还可同顺铂、卡铂、吉西他
滨、环磷酰胺、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-relat-

ed apoptosis-inducing ligand，TRAIL）、酪氨酸激酶抑制剂等抗
肿瘤药物联用，起到良好的增效作用，有效抑制肿瘤细胞耐药
性的产生[3-4]。并且，青蒿素类药物与一般的抗肿瘤药物（如阿

霉素、柔红霉素、吡柔比星）相比，毒副作用较小。青蒿素及其

衍生物抗肿瘤的主要作用机制是调控与肿瘤细胞增殖、凋亡、

侵袭及转移和血管形成等方面相关的基因和蛋白的表达。

2 青蒿素及其衍生物的抗肿瘤分子机制
在肿瘤的形成及生长过程中，肿瘤细胞的增殖、凋亡、转

移以及肿瘤血管形成是关键的步骤，而青蒿素及其衍生物对
此过程中的各个步骤均能发挥作用。

2.1 抑制肿瘤细胞增殖

在正常细胞中，通过细胞周期蛋白（Cyclin）、细胞周期蛋
白依赖性激酶（Cyclin-dependent kinase，CDK）和细胞周期蛋
白依赖性激酶抑制剂（CDK inhibitor，CKI）相互作用，控制着
细胞的生长和分裂。而在肿瘤细胞中，因为突变导致的生长
信号放大、检测点的调控失效以及不受生长抑制因子的控制，

导致其具极强的增殖能力。而青蒿素及其衍生物可以使肿瘤
细胞发生细胞周期阻滞，主要是通过干扰细胞周期动力学或
阻断增殖相关的信号通路来发挥作用。实验表明，青蒿素及
其衍生物具有抑制肿瘤细胞生长和对肿瘤细胞产生毒性的
作用[4-5]。青蒿素及其衍生物在肿瘤细胞的G0/G1～S期发挥抑
制作用是最普遍的。例如，青蒿素对人白血病细胞株K562生
长的抑制作用[6]；青蒿素通过视网膜母细胞瘤蛋白（pRb）的去
磷酸化，使前列腺癌LNCaP细胞株阻滞于G1期而不能进入S

期，也能破坏Sp1转录因子与CDK4启动子的结合[7]。骨肉瘤细
胞、胰腺癌细胞、宫颈癌Hela细胞、人乳腺癌MCF-7细胞、白血
病和卵巢癌细胞的G2/M期容易被双氢青蒿素影响。同样，青
蒿琥酯也可以干扰骨肉瘤、卵巢癌和其他不同种类肿瘤细胞
的 G2期而抑制肿瘤细胞增殖 [8-9]。青蒿素能抑制鼻咽癌细胞
Cyclin D1、Cyclin E、CDK2、CDK4和 CDK6的表达，上调 p16和
p27的表达；通过对细胞周期的控制，增加肿瘤细胞对药物的
敏感性[10]；通过上调p53的表达，抑制胃癌细胞的增殖[11]。目前
认为，青蒿素及其衍生物抑制肿瘤细胞增殖的作用机制主要
是通过抑制CDK的转录活性、抑制CDK启动子或增强CDK

抑制剂的活性来实现的。因此，青蒿素及其衍生物能够通过
抑制肿瘤细胞增殖过程中相关催化酶蛋白的活性，进而干扰
肿瘤细胞的增殖周期，从而抑制肿瘤细胞的增殖。

2.2 诱导肿瘤细胞凋亡
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细胞凋亡在肿瘤治愈中起着至关重要的作用，凋亡过程
的丧失或受抑制都有可能导致癌症发生和肿瘤细胞耐药性产
生，而诱导肿瘤细胞的凋亡也是抑制其增殖的有效途径。

细胞的凋亡途径，一方面通过既能促进凋亡又能抑制凋
亡的B细胞淋巴瘤因子 2（Bcl-2）进行，如促凋亡的Bad、Bax、

Bak、Noxa，抑制凋亡的Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-w、Mcl-1等；另一方
面可通过含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Cysteinyl aspar-

tate specific proteinase，简称Caspase）依赖性的途径进行，通过
将无活性的原Caspase（Procaspase）切割成有活性的Caspase，

再依次激活下游底物导致肿瘤细胞的凋亡[12]。青蒿素可通过
上述两种相互交叉的途径诱导肿瘤细胞的凋亡。研究表明，

青蒿素通过激活 Bax 诱导细胞色素 C 的释放，诱导人结肠癌
HT29细胞产生凋亡[13]；通过诱导细胞色素C的释放和Procas-

pase 3及9的切除，促进人前列腺癌DU145细胞的凋亡[14]。青
蒿素和青蒿琥酯能经线粒体信号途径，即ROS-依赖性机制杀死
肿瘤细胞[15]。例如，青蒿素对人胰腺癌 RIN 细胞有促凋亡作
用[16]。此外，其对人肺腺癌和非小细胞肺癌的作用机制同样如
此[17-18]。青蒿琥酯诱导人骨髓增生异常综合征SKM-1细胞的凋
亡，是通过Caspase 依赖性和非依赖性的线粒体途径实现的[19]。

目前认为，青蒿素抗肿瘤药理活性的分子机制还涉及复合物
中亚铁血红素介导的内过氧化物桥（Endoperoxide bridges）的
分解所导致的以碳为中心的自由基产物的形成[20-21]。由于凋
亡可以避免炎症的不良反应以及因为坏死引起的细胞损伤，

而且青蒿素及其衍生物在诱导肿瘤细胞凋亡的同时对外周血
中的淋巴细胞的生长无毒副作用，因此诱导凋亡是青蒿素类
药物抗肿瘤作用的最佳方式之一。

2.3 抑制肿瘤细胞侵袭及转移

肿瘤转移是恶性肿瘤细胞从其原发灶迁移到机体其他部
位的过程，此过程中需要降解细胞外基质，下调介导细胞黏附
的E-钙黏蛋白（E-cadherin）、蛋白酶的释放等。肿瘤细胞的转
移是肿瘤发生、发展和演进过程中最危险的阶段，也是恶性肿
瘤最本质的特性。绝大多数癌症死亡是由肿瘤转移导致的。

青蒿素最重要的作用是对高侵袭性的肿瘤实体具抗转移
的能力。基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMP）、

纤溶酶原激活抑制剂 1（Plasminogen activator inhibitor 1，

PA1-1）和基质金属蛋白酶抑制剂1（Tissue inhibitor of metallo-

proteinase，TIMP-1）与肿瘤的转移相关，青蒿素可通过降低
MMP-2的产生和下调整合蛋白αVβ3的表达抑制肿瘤细胞的
转移。例如，青蒿素可使人黑色素A375M细胞的MMP-2的表
达水平降低 3倍，并阻断细胞的迁移 [22]；也可使肝癌细胞的
MMP-2减少、TIMP-2增多，从而抑制肝癌细胞的转移；在非小
细胞肺癌中，通过降低MMP和核转录因子Kappa B（NF-κB）

活力达到抑制转移的目的[23]。同时，青蒿素可通过增加E-钙黏
蛋白的活性或激活Cdc42来增强细胞间的黏附作用而抑制肿
瘤细胞转移。接种HepG2肿瘤细胞的BALB/c裸鼠，灌胃注入
青蒿素可使肿瘤的转移率降低 50％[24]。由此可以看出，青蒿
素类药物可以直接影响肿瘤细胞的侵袭及转移。

2.4 抑制肿瘤血管形成

实体肿瘤的生长与转移都依赖于肿瘤血管的生成，新生
血管一方面为肿瘤生长提供营养成分；另一方面，通过形成的
血管和血液循环，将原发灶的肿瘤细胞转移至靶器官。因此，

抗血管生成已经成为肿瘤治疗的新策略之一。

在肿瘤生长过程中，随着肿瘤组织的增大，氧和营养成分

的缺乏会导致局部处于低氧状态，使低氧诱导因子1α（Hypox-

ia inducible factor-1，HIF-1α）和 NF-κB 被激活，下游的血管内

皮生长因子（VEGF）也依次活化。此外，肿瘤细胞还可促进生

成血管的MMP等表达，抑制血管生成抑制剂如血小管反应蛋

白和TIMP的表达，从而促进血管的形成。Anfosso L等[25]通过

基因芯片研究表明，在60种人肿瘤细胞中，青蒿素及其衍生物

的作用与其中30个调控血管形成的基因相关。青蒿素能降低

小鼠胚胎干细胞来源的胚胎体的 HIF-1α和 VEGF 的表达 [26]。

在体外模型中，口服50 mg/（kg·d）青蒿素的小鼠Lewis肺癌模

型，通过降低 VEGF-C 的表达，明显减少了淋巴管的形成 [27]。

对于种植人卵巢癌细胞的裸鼠，皮下注射青蒿琥酯可降低

VEGF及其受体激酶插入嵌合受体（KDR）/胎肝激酶 1（flk-1）

的表达，并抑制肿瘤的生长[28]。

体内外的试（实）验说明，青蒿素及其衍生物可通过抑制

生成血管的因子，从而达到抑制肿瘤血管形成的目的。

青蒿素及其衍生物抗肿瘤作用分子机制如图1所示[12]。

3 青蒿素及其衍生物的作用特点
3.1 靶向性

与正常细胞相比，肿瘤细胞的表面通常表达有大量的转

运铁蛋白受体，有利于细胞的内吸作用来吸收血液中的铁元

素用于细胞增殖。而青蒿素可与铁反应生成活性自由基，再

通过自由基的作用使肿瘤细胞的细胞膜结构被破坏，烷化生

物大分子，进而诱导肿瘤细胞凋亡[29-30]。青蒿素及其衍生物可

选择性杀伤肿瘤细胞，而对正常细胞的毒副作用相对较小。

3.2 克服肿瘤细胞多药耐药性

多药耐药性（Multidrug resistance）是导致临床上肿瘤化疗

失败的主要原因之一。青蒿素及其衍生物与传统的抗肿瘤药

物作用机制不同，与其不产生交叉耐药，而且还可以逆转肿瘤

细胞的多药耐药性[31-32]。

4 结语
与其他药物相比，青蒿素及其衍生物在治疗肿瘤方面具

有广谱抗瘤、不良反应小、安全性高、无耐药性等优点，但仍存

在许多未明机制。因此，进一步研究青蒿素及其衍生物对肿

瘤细胞作用的信号通路，对寻找新的作用靶点、发掘青蒿素及

其衍生物的临床新用途，进而开发青蒿素类抗肿瘤药物具有

重要的科学意义。
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