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青蒿素及其衍生物防治心血管疾病的研究进展 Δ
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摘 要 青蒿素是从植物青蒿中分离出来的含过氧基团的倍半萜内酯，具有抗疟疾活性，是治疗疟疾的有效药物。随着人们对青

蒿素研究的逐步深入，青蒿素及其衍生物在其他系统的药理作用也逐渐成为研究的热点。本文对青蒿素及其衍生物防治心血管

疾病的研究进展进行了综述。青蒿素及其衍生物在心血管疾病的防治中显示出了抗动脉粥样硬化、降血脂、抑制血管重塑、降压、

改善心室重构、抗心律失常、保护血管内皮、防治糖尿病心血管并发症及保护心肌细胞等药理作用，为高血压、心律失常、冠心病支

架置入术后并发症、高脂血症等心内科常见疾病提供了新的治疗策略。但关于青蒿素及其衍生物的抗血小板聚集作用、抗血栓的

研究较少，很多药理作用背后的分子机制尚未明确，且临床应用不多，仍然需要大量的基础研究和临床试验来解答这些问题。
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ABSTRACT Artemisinin is a sesquiterpene lactone containing a peroxide group isolated from the plant Artemisia annua. It has 

antimalarial activity and is effective for the treatment of malaria. With the deepening of research on artemisinin， the 

pharmacological effects of artemisinin and its derivatives in other systems have gradually become a research hotspot. This article 

reviews the research progress of artemisinin and its derivatives in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. 

Artemisinin and its derivatives in the prevention and treatment of cardiovascular disease have shown anti-atherosclerosis， lipid-

lowering， inhibition of vascular remodeling， reducing vascular pressure， improving ventricular remodeling， anti-arrhythmia， 

protection of vascular endothelium， prevention and treatment of diabetic cardiovascular complications and protection of myocardial 

cells and other pharmacological effects. It provides a new treatment strategy for common cardiovascular diseases such as 

hypertension， arrhythmia， coronary heart disease complications after stent implantation， hyperlipidemia， etc. However， there are 

few studies on the antiplatelet aggregation and antithrombotic effects of artemisinin and its derivatives， the molecular mechanisms 

behind many pharmacological effects have not yet been clarified， and there is little clinical application. A large number of basic 

studies and clinical trials are still needed to answer these questions.
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青蒿素是从植物青蒿中分离出来的含过氧基团的

倍半萜内酯，仅由碳、氢、氧 3 种元素组成，分子式为

C15H22O5，可溶于乙醇、乙醚，几乎不溶于水。屠呦呦等

学者根据葛洪《肘后备急方》的记载从青蒿中获得抗疟

活性化学部位，并从中发现青蒿素，开启了防治疟疾的

新时代[1]。为了适应抗疟的需要，青蒿素活性代谢物双

氢青蒿素（dihydroarteminsinin，DHA）、脂质衍生物蒿甲

醚、极性衍生物青蒿琥酯被陆续开发出来，与青蒿素一

起降低了全球疟疾的发生率和病死率[2]。随着人们对青

蒿素研究的逐步深入，青蒿素及其衍生物对其他系统的
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药理作用也逐渐成为研究的热点。研究发现，青蒿素及

其衍生物具有抗菌、抗炎、抗血吸虫病、免疫调节、抗肿

瘤、抗病毒、抗纤维化等药理作用[3]。虽然青蒿作为植物

药在临床上使用已有 1 000多年的历史，但在防治心血

管疾病方面的应用并不多见。近年来研究人员发现青

蒿素及其衍生物在防治心血管疾病方面潜力巨大，可能

具有抗动脉粥样硬化、降血脂、抑制血管重塑、降压、抑

制心室重构、抗心律失常、保护血管内皮、防治糖尿病心

血管并发症及保护心肌细胞等药理作用。故本文对青

蒿素及其衍生物在心血管疾病方面的药理作用进行了

综述，以期为青蒿素及其衍生物的深入开发提供参考。

1　抗动脉粥样硬化
动脉粥样硬化是心血管疾病的重要危险因素，而

炎症反应是动脉粥样硬化斑块形成的主要原因之一[4]。

Jiang 等[5]报道，青蒿素可通过调节巨噬细胞中的 AMP 活

化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）/核因

子 κB/NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症信号转导通路保护高脂饮食喂养的载脂蛋

白 E（apolipoprotein E，ApoE）基因敲除小鼠的主动脉免

受脂质代谢异常的影响，抑制脂质在动脉堆积。脂蛋白

脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）在水解甘油三酯中起着

核心作用，LPL 缺乏会导致动脉粥样硬化，而青蒿琥酯

可通过上调 Krüppel 样因子2的表达来增强核因子 E2相

关因子2的核易位、促进转录因子7类似物2与 LPL 动子

区域的结合、增强 LPL 的表达来减少循环中的甘油三酯

含量[6]。巨噬细胞的自噬缺乏可能导致内膜泡沫细胞聚

集，从而导致动脉粥样硬化斑块的形成，而青蒿素治疗

不仅能有效抑制动脉粥样硬化模型小鼠泡沫状巨噬细

胞转化，还可以促进 AMPK 活化，抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）和失

调51样激酶1磷酸化，增加自噬相关蛋白 LC-3Ⅱ积累和

p62降解，从而增强巨噬细胞自噬，减少动脉粥样硬化斑

块的形成[7]。Du 等[8]研究发现，青蒿素可通过抑制血管

平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）从收

缩表型转变为去分化表型，来减缓动脉粥样硬化的进

展。青蒿琥酯联合降脂药物瑞舒伐他汀比单一用药能

更有效地减缓动脉粥样硬化病变的进展，为心血管疾病

患者提供更多获益[9]。

2　降血脂
Lei 等[10]研究发现，DHA 可显著减少去卵巢小鼠血

清中高浓度的总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇以及肝

脏中的脂质积累，显著上调将胆汁盐从血液转运至胆汁

的转运蛋白基因（包括 Slc10a1、Slco1b2和 Abcb11）以及

肝 脏 中 脂 肪 酸 合 成 和 摄 取 所 需 的 基 因（如 Fasn 和

CD36），显著下调回肠中 Slc10a2的表达，以减少胆汁盐

的吸收，改善高胆固醇血症。Zhou 等[11]应用纳米复合技

术将青蒿素和原花青素共同递送到动脉粥样硬化斑块

的巨噬细胞中，结果发现该复合物可以通过抑制核因子

κB/NLRP3 通路来抑制脂质内流，并通过增强 AMPK/

mTOR/自噬途径显著降低氧化低密度脂蛋白（oxidized 

low-density lipoprotein，ox-LDL）的摄取和内化，同时促

进胆固醇外流，从而起到降血脂作用。青蒿琥酯可通过

抑制 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）表达和减

少 ox-LDL 诱导的巨噬细胞分泌白细胞介素 6（Interleu‐

kin 6，IL-6）和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor，

TNF-α），增加三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 A1和三磷酸

腺苷结合盒转运因子 G1表达，从而减少泡沫细胞的形

成，最终减少胆固醇的积累[12]。Wang 等[13]首次报道了青

蒿琥酯的降血脂作用，并且发现青蒿琥酯和熊果酸结合

能显著提高降血脂作用，且二者对降低肝脏胆固醇和甘

油三酯有协同作用。

3　抑制血管重塑
血管损伤后，VSMCs 会分泌促炎细胞因子和趋化

因子，导致血管重塑，引起局部动脉狭窄[14]。李永章等[15]

考察了 DHA 对血管重塑的影响，结果发现 DHA 可通过

抑制核因子 κB 的激活，降低血管炎症，延缓损伤血管的

重塑。维持 VSMCs 表型稳定是降低移植术后静脉桥再

狭窄率的重要因素，平滑肌 22α（smooth muscle 22α，

SM22α）蛋白既是维持 VSMCs 收缩表型稳定所需的蛋

白，也是鉴定 VSMCs 表型转化的特异性标志物[16]。黄强

信等[17]研究了青蒿素对大鼠自体移植静脉桥内膜增生

的影响，结果发现青蒿素可明显减少大鼠静脉桥新生内

膜厚度，抑制静脉桥 SM22α 的表达下调，从而抑制血管

重塑。Wang 等[18]考察了 DHA 对 SD 大鼠皮腔内球囊血

管成形术诱导的新生内膜形成的影响，结果发现 DHA

可以通过减少炎症反应和 VSMCs 表型转变，抑制自噬

激活，防止颈动脉球囊损伤后新生内膜增生的进展。此

外，青蒿素或 DHA 药物洗脱支架在动物冠状动脉再狭

窄模型中也显示出抗内膜增生和炎症抑制作用[19]。

4　降压
肺动脉高压是一种进行性和危及生命的心肺血管

疾病，其特征是肺血管阻力和压力升高及不可逆的右心

衰竭，最终导致心血管不良事件发生[20]。Bao 等[21]首次

使用分离的灌注/通气小鼠肺证明青蒿素能够以一氧化

氮依赖性方式减轻缺氧或高浓度钾离子溶液诱导的肺

血管收缩，并且可部分逆转野百合碱和缺氧+Su5416诱

导的大鼠严重肺动脉高压。Tang 等[22]报道，DHA 能降低

肺动脉压力，抑制血小板衍生生长因子 BB 诱导的肺动

脉平滑肌细胞增殖和迁移，通过下调β-连环蛋白的水平

和上调轴抑制蛋白 2和糖原合成酶激酶 3β 的水平改善

肺血管重塑。另有研究显示，DHA 可通过促进胚胎致死

性异常视觉样蛋白2的表达和调节 miR-503/磷脂酰肌醇

3激酶/蛋白激酶 B 通路，抑制肺动脉平滑肌细胞的增殖

和迁移，从而缓解肺动脉高压[23]。miR-335在抑制肺血

管收缩和肺血管重塑中发挥了重要作用，而 DHA 能有

效逆转缺氧诱导的 miR-335表达上调，避免 miR-335介
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导的梵高样蛋白 2（Vangl2）下调，从而促进 Vangl2的表

达以预防肺动脉高压[24]。血管紧张素Ⅱ对脉管系统有

增殖和促炎作用，在高血压的发病机制中起重要作用。

Huo 等[25]研究发现，DHA 可抑制血管紧张素Ⅱ诱导的

VSMCs 增殖和炎症反应，为高血压的防治提供了新思

路。Liu 等[26]研究了青蒿素对自发性高血压大鼠内皮依

赖性血管舒张和动脉血压的影响，以及潜在的信号通

路，结果发现，青蒿素治疗可降低高血压大鼠的心率和

基础血管张力，改善内皮依赖性血管舒张，这可能与青

蒿素能增加内皮型一氧化氮合酶活化和一氧化氮释放

以及抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的

衍生有关。另有研究显示，DHA 可通过激活法尼醇 X 受

体引起肝星状细胞收缩来减轻纤维化啮齿类动物的门
静脉高压[27]。

5　改善心室重构
宋爱新等[28]研究发现，青蒿素可抑制大鼠心肌梗死

后的心室重构，减少心肌纤维化，改善心功能，这可能与

青蒿素能调控尾加压素Ⅱ受体-RhoA/Rho 相关的卷曲螺

旋蛋白激酶信号通路、降低α-平滑肌肌动蛋白和 SM22α
的表达有关。Reid 等[29]报道显示，青蒿琥酯具有阻断心

肌细胞生长和心房利钠因子的作用，可通过抑制原代乳

鼠心室肌细胞肥大达到预防左心室收缩功能障碍的目

的，使大鼠左心室游离壁和间隔壁厚度正常化。心肌梗

死可导致进行性左心室扩张，Gu 等[30]研究显示，青蒿素

可通过阻断核因子 κB 抑制蛋白 α 磷酸化来抑制核因子

κB 通路，进而抑制炎症，减弱梗死后的心肌反应，抑制

心室重构，改善心功能。

6　抗心律失常
史钰芳等[31]的动物实验显示，青蒿素能减慢心衰模

型兔的心脏窦房结传导时间，改善窦房结的传导功能，

同时也可降低心率，发挥抗心律失常作用。Gu 等[32]研究

了青蒿素是否能够降低大鼠心肌梗死后的心室纤颤阈

值，结果发现，青蒿素治疗组大鼠的心室纤颤阈值显著

提高，伴随着大鼠免疫荧光染色连接蛋白43表达水平的

升高，表明青蒿素对心肌梗死后大鼠的室性心律失常具

有保护作用。Xu 等[33]研究发现，青蒿素和维拉帕米都可

以有效降低室性心律失常评分，减轻左心室后负荷，其

中青蒿素的抗心律失常作用与影响钾和钙离子通道有

关。李敏等[34]认为，青蒿素能有效降低心律失常模型大

鼠的交感神经和迷走神经张力，延缓大鼠心律失常开始

时间，缩短大鼠 QT 间期，其机制为抑制心室肌细胞快激

活和慢激活，延迟钾电流及内向整流钾电流，延长心肌

组织的动作电位。还有研究显示，青蒿与常山配伍能够
减少心律失常模型犬发生室性早搏及室性心动过速的

次数，具有良好的抗心律失常作用[35]。

7　保护血管内皮
袁向科等[36]观察了青蒿素对 ox-LDL 诱导的血管内

皮细胞损伤的影响，结果发现，青蒿素可通过上调瞬时
受体电位香草酸亚型Ⅳ促进细胞自噬，减轻 ox-LDL 诱

导的细胞损伤，保护血管内皮，降低动脉粥样硬化性斑
块发生率。青蒿素可通过激活磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白

激酶 B/内皮型一氧化氮合酶通路，降低人脐静脉内皮细

胞氧化程度和丙二醛、胱天蛋白酶3/7的活性，增加一氧

化氮的产生，激活活性氧来抑制过氧化氢诱导的细胞死

亡，保护内皮功能免受氧化损伤[37]。血管病变是系统性

硬化症的一个主要特征，通常表现为微血管病变和内皮

功能障碍。Li 等[38]探讨了 DHA 是否可用于治疗系统性

硬化症的皮肤纤维化和血管功能障碍，结果发现，口服

和局部施用 DHA 均可以改善小鼠的组织纤维化，保护

皮肤血管免受博莱霉素诱导的内皮-间质转化的影响，

以改善血管内皮功能障碍。

8　防治糖尿病的心血管并发症
心血管疾病是糖尿病的主要并发症之一，炎症、氧

化应激和内皮功能障碍是糖尿病和高血糖引起心血管
并发症的关键机制。Yang 等[39]报道，DHA 可通过抑制

miR-376b-3p/Krüppel 样因子 15轴，减少 VSMCs 的增殖

和相关炎症指标（如 IL-1b 和 TNF-α）的表达，改善高血

糖对心血管的影响。Jiang 等[40]认为，青蒿素治疗不仅能

减弱胰岛素抵抗，恢复胰岛 β 细胞功能，而且对糖尿病

并发症（如糖尿病视网膜病变和糖尿病心血管疾病）具

有潜在的治疗作用。Chen 等[41]评估了青蒿琥酯在 1型

糖尿病模型大鼠中减少心血管并发症的作用，结果发

现，青蒿琥酯可通过降低血糖以及改善血脂指标来抑制

糖尿病引起的心血管并发症，其中高浓度（100 mg/kg）的

青蒿琥酯具有降血糖作用，而低浓度（50 mg/kg）的青蒿

琥酯可预防糖尿病心血管并发症，其作用机制可能与抑

制晚期糖基化终产物受体/核因子 κB 通路蛋白和下游炎

症因子的表达有关。

9　保护心肌细胞
李亚云等[42]认为，青蒿素可降低心肌梗死模型大鼠

炎症因子和心肌损伤标志物水平，减轻大鼠心肌组织损

伤，其机制可能与抑制 TLR4/髓样分化因子 88/核因子

κB p65通路有关。崔勤涛等[43]认为，心肌缺血再灌注损

伤时炎症反应和氧化应激可导致心肌组织损伤严重，

DHA 能够缓解心肌缺血再灌注损伤模型小鼠的氧化应

激，抑制心肌细胞凋亡，改善心功能和心肌病理损伤，其

机制可能与抑制蛋白激酶 B 和核因子 κB p65磷酸化有

关。Khan 等[44]研究了青蒿琥酯或 DHA 在短暂性心肌缺

血再灌注模型中的作用，结果发现，在心肌缺血再灌注

开始时服用青蒿琥酯可减轻与缺血再灌注相关的心肌

损伤。

10　其他
心脏移植是终末期心力衰竭唯一有效的治疗方法，

但急性和慢性排斥反应会破坏移植物功能，极大地制约

心脏移植的发展。Chen 等[45]研究了青蒿琥酯在心脏移

植小鼠中的作用，结果发现，青蒿琥酯能显著降低小鼠

心脏组织中的炎症细胞浸润和心肌细胞凋亡，其机制可

能与青蒿琥酯通过抑制内质网应激相关蛋白的表达来
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减缓树突状细胞的发育和成熟，减轻氧化应激损伤，从

而减轻小鼠心脏移植后的急性排斥反应有关。U46619

是一种诱导血小板聚集的凝血酶 A2（thromboxane A2，

TXA2）类似物，Yoon 等[46]观察了青蒿琥酯对血小板的作

用，结果发现，青蒿琥酯可通过影响 U46619抑制 TXA2

的增加和血清素、三磷酸腺苷的释放，抑制血小板聚集

和血栓形成，其机制与调节环磷酸腺苷和磷脂酰肌醇 3

激酶/促分裂原活化的蛋白激酶通路有关。

11　总结与展望
青蒿素自问世以来一直是研究的热点，众多研究显

示了青蒿素及其衍生物在心血管疾病方面的药理作用，

为高血压、心律失常、冠心病支架置入术后并发症、高脂

血症等心内科常见疾病提供了新的治疗策略。但关于

青蒿素及其衍生物的抗血小板聚集作用、抗血栓的研究

较少，而且很多药理作用背后的分子机制尚未明确，仍

然需要大量的基础研究来解答这些问题。

虽然大量研究已表明青蒿素及其衍生物在治疗心

血管疾病方面有一定作用，但目前青蒿素及其衍生物在

心内科的临床应用不多，其确切疗效尚需开展更多的基

础研究和临床试验来证实。青蒿素衍生物的开发弥补

了青蒿素在临床应用上的不足，提示研究人员可以考虑

青蒿素与其他具有协同作用的中药提取物结合，制成中

药复方制剂，以发挥中医药的优势，满足临床需要。

天然植物是药物研发的重要资源，随着青蒿素及其

衍生物新药研究的发展，青蒿素的需求量日益增加，但

青蒿中青蒿素含量较低。今后可以考虑利用代谢工程

技术、植物基因工程技术、合成生物学技术等方法增加

植物药用成分的含量，改良种植品质，提高产量。此外，

在上述各动物实验中，青蒿素及其衍生物的安全性鲜有

提及，这部分内容也还需进行更深入的研究。
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