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摘要　 恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病。 尽管治疗手段不断发展，但推广度及疗效仍极

为有限。 新近研究发现，经典抗疟一线药青蒿素及其衍生物具有广泛抗肿瘤活性。 大量研究提示，
青蒿素及其衍生物通过细胞毒性效应直接杀死肿瘤细胞，也可诱导细胞周期阻滞从而抑制细胞增

殖。 另一方面，可通过凋亡、自噬、铁死亡途径导致细胞死亡。 还可调控肿瘤微环境，从而抑制肿瘤

细胞侵袭与转移。 然而，尽管青蒿素及其衍生物展现出强大的抗肿瘤潜能，但其作用机制仍十分复

杂。 本文就青蒿素及其衍生物的抗肿瘤机制及其研究进展作一综述。
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　 　 青蒿素（ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｏｒ ｑｉｎｇｈａｏｓｕ）是一种提取

自传统中草药黄花蒿，并具有过氧桥键的倍半萜

内酯化合物［１， ２］ 。 青蒿素作为抗疟疾的一线药

物［３］ ，同时还具有抗炎［４］ 、调节免疫［５］ 、抗血吸

虫［６］等活性。 但早期的研究表明，青蒿素的水溶

性差，生物利用度低，半衰期较短。 这在很大程度

上限制了青蒿素的临床利用［７， ８］ 。 随着青蒿素化

学结构的不断修饰改进，一系列青蒿素类衍生物

得以合成，如双氢青蒿素、青蒿琥酯、青蒿甲醚和

青蒿乙醚等（ Ｆｉｇ． １）。 青蒿素类衍生物的溶解度

及生物利用度的改良，大大提高青蒿素的应用范

围。 新近研究发现，青蒿素及其衍生物具有抑制

多种肿瘤，如肝癌［９］ 、肺癌［１０］ 、乳腺癌［１１］ 、结直肠
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癌［１２］及黑色素瘤［１３］等恶性肿瘤的活性。 然而，青
蒿类药物抗肿瘤靶点多样，导致其抗肿瘤机制尚

未阐明。 目前研究发现，青蒿类药物可抑制肿瘤

细胞增殖，诱导细胞周期阻滞，抑制肿瘤细胞侵袭

转移，促进肿瘤细胞凋亡，诱导细胞铁死亡及自噬

性死亡等途径，抑制甚至杀死肿瘤。 本文主要综

述青蒿素及其衍生物在抑制肿瘤生长方面的机

制，以期为进一步肿瘤临床治疗提供理论依据。

１　 青蒿素与细胞周期

尽管多种机制被发现可能与肿瘤的发生发展相

关，但是几乎所有肿瘤均有一个共同特征：细胞周期

紊乱和细胞失控性生长［１４］。 细胞周期调控是一个

极其精密的过程。 在相关基因的调控下，细胞周期

蛋白（ｃｙｃｌｉｎｓ）时相性表达，激活相应的细胞周期蛋

白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ⁃ｋｉｎａｓｅ， ＣＤＫ），驱动

细胞有序地通过 Ｇ１、Ｓ、Ｇ２ 期进入有丝分裂 Ｍ 期。
一旦细胞周期进程被打乱，可能导致肿瘤的发

生［１５］。 令人感兴趣的是，研究表明，青蒿素及其衍

生物通过影响细胞周期蛋白的表达，并且增强 ＣＤＫ
抑制物 （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＣＫＩ） 作

用，从而导致肿瘤细胞发生相应周期阻滞［１６， １７］。
１􀆰 １　 青蒿素通过调控周期蛋白表达，导致肿瘤细胞

周期阻滞

细胞周期蛋白依赖性激酶通过与其特定的细胞

周期蛋白结合，调控细胞周期的进程。 研究表明，青
蒿素可诱导胆囊癌细胞出现 Ｇ１ 期阻滞，且 Ｇ１ 期相

关蛋白 ＣＤＫ４、细胞周期蛋白 Ｄ１ 降低与 Ｐ１６ 升

高［１５］。 同时，在人乳腺癌细胞中，青蒿素可下调

ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、细胞周期蛋白 Ｅ、细胞周期蛋白 Ｄ１ 及

Ｅ２Ｆ１ 转录因子，同时降低 Ｅ２Ｆ１ 与 ＣＤＫ２ 和细胞周

期蛋白 Ｅ 启动子结合能力，进而导致细胞 Ｇ１ 期阻

滞［１８］。 进一步研究发现，青蒿素衍生物双氢青蒿素

（ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ， ＤＨＡ）同样可诱导鼻咽癌细胞

ＣＮＥ⁃２ 出现 Ｇ１ 期阻滞，且下调 ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、细胞周

期蛋白 Ｄ１，上调其上游调控蛋白 Ｐ１６［１９］。 另一方

面，也有研究发现：双氢青蒿素可导致头颈鳞癌细胞

ＨＥＰ⁃２ 与 ＣＮＥ⁃１ 出现明显的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，降低周

期相关蛋白细胞周期蛋白 Ｂ１ 及 ＣＤＫ１，同时抑制细

胞周期的调控因子 ＦＯＸＭ１［２０］。 ＦＯＸＭ１ 作为细胞

周期进程的关键因子，可调控细胞周期蛋白 Ｂ１、细
胞周期蛋白 Ｄ１ 等基因表达，从而促进细胞周期进

程。 由此可见，双氢青蒿素可通过抑制 ＦＯＸＭ１ 表

达降低细胞周期蛋白 Ｂ１，进一步通过负反馈引起

ＣＤＫ１ 含量降低，最终导致细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞。 综上

所述，青蒿素及其衍生物能够通过改变肿瘤细胞中

的细胞周期蛋白及 ＣＤＫｓ 含量，从而引起细胞发生

相应周期阻滞。
１􀆰 ２　 青蒿素通过增强 ＣＫＩｓ 作用导致肿瘤细胞周

期阻滞

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物（ＣＫＩｓ）通过

抑制 ＣＤＫｓ 的活性影响细胞周期进程。 ＣＫＩｓ 家族主

要包括 ２ 类：一类为 Ｐ２１ 和 Ｐ２７；另一类为 ｐ１６ ＩＮＫ４和

ｐ１５ ＩＮＫ４Ｂ。 ｐ２１ 与 ｐ２７ 是引起肿瘤细胞周期阻滞中 ２
个重要的分子， 主要同 ＣＤＫ２ 与 ＣＤＫ４ 抑制相

关［２１］。 研究发现，双氢青蒿素处理胃癌细胞后，可
显著增强 Ｐ２１ 和 Ｐ２７ 活性，抑制细胞周期蛋白 Ｄ１、
细胞周期蛋白 Ｅ 表达，诱导细胞周期 Ｇ１ 期阻滞［１６］。
在子宫内膜癌中，青蒿素可激活 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路，
增强 ＡＰ１ 与 Ｐ５３ 启动子结合能力，上调 Ｐ２１ 和 Ｐ２７，
最终导致子宫内膜癌细胞 Ｇ１ 期阻滞［２２］。 提示青蒿

素及其相关衍生物可能通过活化 ＣＫＩ 家族中 Ｐ２１
和 Ｐ２７，进而诱导细胞 Ｇ１ 期阻滞。

２　 青蒿素与细胞死亡

细胞死亡是细胞生命的最终阶段，主要分为：外
源性细胞凋亡、胱天蛋白酶依赖和非依赖的内源性

细胞凋亡、自噬性细胞死亡、铁死亡等。 细胞凋亡是

指为了维持内环境稳定，由基因控制的细胞自主的

有序死亡。 自噬即细胞自我消化，是真核生物用于

降解和回收利用细胞内生物大分子和受损细胞器的

过程，以实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的

更新。 铁死亡是一种新型的细胞死亡方式，因谷胱

甘肽过氧化物酶（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ）活性

降低，导致脂质代谢障碍，从而与胞内二价铁离子反

应，产生大量活性氧（ＲＯＳ）引起细胞死亡。 研究表

明，青蒿素及其衍生物能够通过诱导细胞凋亡、引起

铁死亡及自噬性死亡途径杀死肿瘤细胞。
２􀆰 １　 青蒿素诱导细胞凋亡

凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）指细胞在特定的时空发生“自
杀”现象，并且受到机体严密的监控［２３］。 研究发现，
青蒿素及其衍生物主要通过线粒体途径导致凋亡发

生（Ｆｉｇ． ２），且经典的信号通路及相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 也

参与其中。
２􀆰 １􀆰 １　 青蒿素通过线粒体途径诱导细胞凋亡　 线

粒体不仅是有核细胞能量代谢场所，还是细胞凋亡

发生的中心。 细胞凋亡包括 ３ 种途径：死亡受体途

径、线粒体途径及内质网途径。 其中，线粒体途径是
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Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　 　 Ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａ ａｎｄ ｍｏｌａｒ
ｍａｓｓ （ ｇ ／ ｍｏｌ） ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｏｕｒ ｍａｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｅｒｅ ｌｉｓｔｅｄ： Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ （ Ｃ１５Ｈ２２Ｏ５；２８２􀆰 ３３２）； Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
（Ｃ１５Ｈ２４Ｏ５；２８４􀆰 ３５２）； Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ （Ｃ１９Ｈ２８Ｏ８；３８４􀆰 ４２１）； Ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ （Ｃ１６Ｈ２６Ｏ５； ２９８􀆰 ３７４）； Ａｒｔｅｅｔｈｅｒ （Ｃ１７Ｈ２８Ｏ５； ３１２􀆰 ４０１）

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ　 　
Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｃａｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ （ＰＴＰ）， ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ＰＴＰ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ （Ｃｙｔ ｃ）
ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ ｃｙｔｏｓｏｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｐｓｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ （ΔΨ）． Ｉｎ ｃｙｔｏｓｏｌ， Ｃｙｔ ｃ ｂｉｎｄｓ ｔｏ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ （ Ａｐａｆ⁃１） （ ｇｒｅｅｎ） ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＰ ／ ｄＡＴＰ （ ｂｌｕｅ） ｔｏ ｆｏｒｍ ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅ． Ｏｎｃｅ
ｆｏｒｍｅｄ， ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅ ｃａｎ ｒｅｃｒｕｉｔ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅ ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ （ ｐｕｒｐｌｅ） ｔｏ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｆｏｒｍ， ｃａｓｐａｓｅ⁃９， ｗｈｉｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （ｙｅｌｌｏｗ）， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

青蒿素类衍生物导致肿瘤细胞凋亡的主要途径。 在

内源性损伤因素介导下，线粒体跨膜电位（Δψ）消

失，继而膜上渗透转运孔开放，细胞色素 ｃ 从线粒体

中释放，并与 Ａｐａｆ⁃１、ＡＴＰ ／ ｄＡＴＰ 结合形成凋亡复合

体。 该复合体募集 Ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９，导致 Ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９
水解活化，引起下游胱天蛋白酶级联激活［２４］，从而

导致凋亡发生。
一方面，青蒿素及其衍生物能够通过诱导胱天

蛋白酶表达，促进细胞凋亡。 用青蒿素处理胆囊癌

细胞 ＧＢＣ⁃ＳＤ 及 ＮＯＺ，可观察到膜电位（Δψ）消失，
细胞色素 ｃ 释放，活性氧（ＲＯＳ）、胱天蛋白酶 ３ 及

ＰＡＲＰ 含量升高，最终导致细胞凋亡［２５］。 同样，衍生

物双氢青蒿素及青蒿琥酯亦具有上述活性。 双氢青

蒿素可导致肝癌细胞线粒体膜电位（Δψ）迅速下降，
细胞色素 ｃ 从线粒体中释放，进而引起 ＲＯＳ、胱天蛋

白酶⁃９ 及胱天蛋白酶⁃３ 含量上升，诱导细胞凋

亡［２６］；青蒿琥酯刺激胱天蛋白酶⁃３ 及胱天蛋白酶⁃９
高表达，诱导人骨肉瘤细胞凋亡［２７］。 表明青蒿素及

其衍生物通过线粒体途径上调胱天蛋白酶含量，从
而促进肿瘤细胞凋亡。 另一方面，青蒿素及其衍生

物还可通过调控 Ｂｃｌ⁃２ 家族基因表达，诱导细胞凋

亡。 研究发现，青蒿素及其衍生物可通过减少 Ｂｃｌ⁃２
含量并提高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比率，促进细胞凋亡。 Ｂｃｌ⁃２
作为抗凋亡蛋白质，首次在依赖 ＩＬ⁃３ 的 Ｂ 淋巴细胞

中发现，并且转染 Ｂｃｌ⁃２ 基因，能够阻止缺失 ＩＬ⁃３ 的

Ｂ 淋巴细胞凋亡［２８］。 而 Ｂａｘ 是与 Ｂｃｌ⁃２ 功能相反的

促凋亡因子。 研究表明，青蒿琥酯处理乳腺癌 ＭＣＦ⁃
７ 细胞后， Ｂｃｌ⁃２ 显著降低， Ｂａｘ 及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 升

高［２９］。 在肺癌细胞 Ａ５４９ 中，双氢青蒿素处理引起

细胞核小体出现，核固缩发生，随着药物浓度增加最

终出现核碎裂。 同时，在蛋白质水平发现，Ｂａｘ 表达

升高，Ｂｃｌ⁃２ 表达降低，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比率增加［３０］。 提

示青蒿素及其衍生物能够通过抑制 Ｂｃｌ⁃２ 表达，促
进 Ｂａｘ 表达，从而促进肿瘤细胞凋亡。
２􀆰 １􀆰 ２　 青蒿素通过调控 ＭＡＰＫ 信号通路诱导细胞

凋亡 　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是一组能被诸如细胞因子、神
经递质、激素等激活的丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶。
ＭＡＰＫ 激酶通路的基本组成是保守的三级激酶模

式。 在细胞增殖、分化、凋亡等多种重要的细胞生理
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及病理过程中起作用［３１］。 ＭＡＰＫ 家族包含 ６ 个亚

家族，其中，ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ１ ／ ２ 主要参与细胞凋亡

发生［３２］。 研究发现，双氢青蒿素能够导致胃癌细胞

ＢＧＣ⁃８２３ 凋亡，磷酸化的 ｐ３８、 ＪＮＫ１ ／ ２ 表达增加。
由此认为，ＪＮＫ１ ／ ２ 与 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路参与双氢

青蒿素（ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ，ＤＨＡ）引起的胃癌细胞凋

亡［３３］。 青蒿琥酯处理胚胎性横纹肌肉瘤细胞

ＴＥ６７１ 与 ＲＤ１８，同样出现明显的细胞凋亡现象。 同

时，ｐ３８ 的磷酸化水平升高［３４］，提示 ＪＮＫ１ ／ ２ 与 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路参与青蒿素及其衍生物诱导的肿瘤

细胞凋亡。
２􀆰 １􀆰 ３　 青蒿素通过调控 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与凋亡发生

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长约 ２２ 个核苷酸的非编

码小分子 ＲＮＡ。 可通过与靶 ｍＲＮＡ 分子 ３′非编码

区域（３′⁃ＵＴＲ）完全或不完全互补配对，降解 ｍＲＮＡ
或抑制其翻译。 在个体发育、细胞增殖、凋亡及分化

等生命活动中发挥重要作用［３５］。 青蒿素及其衍生

物能够通过调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 活性，从而调节肿瘤细

胞凋亡。 研究表明，在肝癌细胞中，ｍｉＲ⁃１６ 能够结

合在 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 的 ３′非编码区，从而抑制肝癌细

胞生长，引起细胞凋亡［３６⁃３８］。 更重要的是，将青蒿

琥酯注入患膀胱癌的小鼠皮下，观察到凋亡发生。
同时，ｍｉＲ⁃１６ 升高，ＣＯＸ⁃２ 减少［３９］。 在胃癌细胞

ＳＧＣ⁃７９０１、ＢＧＣ８２３、ＭＧＣ８０３ 中，ＤＨＡ 能引起 Ｂｃｌ⁃２
降低，并且细胞发生凋亡。 进一步研究表明，ｍｉＲ⁃
１５ｂ 与 ｍｉＲ⁃１６ 可以通过 ３′端非编码区在转录后水

平抑制 Ｂｃｌ⁃２ 表达，间接参与胃癌细胞对 ＤＨＡ 敏感

性调节，从而促进细胞凋亡［１６］。
２􀆰 ２　 青蒿素导致细胞自噬性死亡

自噬（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ），即细胞自我消化，其在肿瘤

的发生发展中，既有促进作用也有抑制作用。 在肿

瘤的早期，自噬主要发挥抑制肿瘤生长的作用；另一

方面，在肿瘤生长的晚期，由于细胞处于营养缺乏和

低氧等不利环境，自噬则通过降解胞内大分子物质

和细胞器为肿瘤细胞的生长提供能量支持，从而利

于肿瘤细胞生长。 大量研究表明，青蒿素及其衍生

物能够促进肿瘤细胞发生自噬性细胞死亡。 用

ＤＨＡ 处理舌磷状细胞癌细胞 Ｃａｌ⁃２７，观察到自噬小

体形成，双层膜结构数量增加，ＬＣ３⁃ＩＩ、ＢＥＣＮ１ 表达

升高。 研究表明，细胞核中磷酸化 ＳＴＡＴ３ 能够与

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 启动子结合从而抑制转录，抑制 ＢＥＣＮ１ ／
ＰＩＫ３Ｃ３ 复合体形成，阻止自噬小体形成；而 ＤＨＡ 能

够阻止磷酸化 ＳＴＡＴ３ 核移位，从而促进自噬小体形

成［４０］。 用青蒿琥酯处理恶性淋巴瘤细胞后，能观察

到自噬小体出现，自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 及 ＬＣ３⁃Ｉ ／
ＩＩ 表达增加［４１］。 青蒿素及其衍生物还能导致多种

肿瘤发生自噬性细胞死亡，如肺癌［４２］、脑胶质瘤［４３］

和结肠癌［４４］等，为肿瘤治疗提供新的思路。
２􀆰 ３　 青蒿素导致细胞铁死亡

铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是一种有别于细胞凋亡的

程序性坏死。 因谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）活性降

低，导致谷胱甘肽含量降低，脂质氧化物不能充分被

降解，从而与胞内 Ｆｅ２ ＋ 反应产生大量 ＲＯＳ 导致细胞

死亡［４５］。 在青蒿素及其衍生物导致的肿瘤细胞死

亡中发挥重要作用。 研究表明，ＤＨＡ 能够使头颈鳞

癌细胞 ＲＯＳ 含量升高，铁死亡的标记物谷胱甘肽过

氧化物酶含量减少。 同时用铁螯合剂预先处理细胞

后发现，上述改变减弱甚至消失［２０］。 因此得出结

论：ＤＨＡ 能够使头颈鳞癌细胞发生铁死亡。 同样在

胰腺癌细胞中，青蒿琥酯能够与 Ｆｅ２ ＋ 反应，产生

ＲＯＳ，直接导致胰腺癌细胞死亡［４６］。 目前研究发

现，青蒿素及其衍生物能够导致头颈鳞癌［４７］、胰腺

癌［４６］等多种肿瘤发生铁死亡。 由此可见，青蒿素及

其衍生物通过铁死亡杀死肿瘤细胞是未来肿瘤治疗

的新方向。

３　 青蒿素与细胞运动

侵袭转移是恶性肿瘤的基本生物学特征，是导

致肿瘤患者死亡的主要原因［４８］。 现代生物学研究

表明：肿瘤侵袭转移是在基因调控下，多元体系共同

参与的过程，包括癌基因与抑癌基因、肿瘤微环境、
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、
血管生成等［４９］。 这些因素互相影响形成庞大的复

杂网络体系，共同调节肿瘤的侵袭转移。 大量研究

表明，青蒿素及其衍生物主要通过增强基质金属蛋

白酶表达，抑制肿瘤血管生成，从而抑制肿瘤细胞的

侵袭和转移。
３􀆰 １　 青蒿素增强基质金属蛋白酶表达

溶解酶系统也称基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）。 这

类蛋白质能够降解基底膜和细胞外基质，为肿瘤细

胞的侵袭与转移提供前提。 目前研究发现，ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 与肿瘤细胞的侵袭转移高度相关。 并且在

黑色素瘤［５０］、舌鳞状细胞癌［５１］ 中高表达。 敲除两

者，可显著抑制肿瘤细胞的侵袭与转移能力。 采用

ＤＨＡ 处理卵巢癌细胞 ＨＯ⁃８９１０ＰＭ，观察到细胞侵袭

及迁徙能力减弱，ＭＭＰ⁃９ 蛋白含量降低［５２］。 由此得

出结论，ＤＨＡ 通过抑制 ＭＭＰ⁃９ 表达，从而减弱肿瘤

细胞侵袭与转移能力。 同样在胶质瘤 Ｕ８７ 细胞中，
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青蒿甲醚能够抑制细胞迁移， 当浓度达到 １５０
μｍｏｌ ／ Ｌ 时，ＭＭＰ⁃２ 及⁃９ 活性被显著抑制［５３］。 综上

所述，青蒿素及其衍生物能够通过抑制 ＭＭＰｓ 表达，
从而抑制肿瘤细胞侵袭与转移。
３􀆰 ２　 青蒿素抑制肿瘤血管生成

原发肿瘤与继发肿瘤细胞的生长均需要血管不

断的养分供给。 并且，实体瘤内血管数量与肿瘤转移

潜能成正相关。 由此可见，血管生成是肿瘤细胞生长

与转移的关键因素。 肿瘤血管的生成需要多种生长

因子共同参与，如酸性成纤维细胞生长因子（ａｃｉｄｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ａＦＧＦ）、碱性成纤维细胞生长

因子 （ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｂＦＧＦ）、血小板衍

生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ）、血
管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、白细胞介素⁃１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１， ＩＬ⁃１）和 ＩＬ⁃８。
有报道［５４］ 发现，ＤＨＡ 通过抑制 ＶＥＧＦ 与 ＭＭＰ⁃９，而
抑制胰腺癌细胞生长。 在头颈鳞癌细胞 ＨＥＰ⁃２ 与

ＣＮＥ⁃１ 中，ＤＨＡ 能够导致 ＶＥＧＦ 与 ＭＭＰ⁃９ 表达降低。
同时，ＤＨＡ 处理内皮细胞发现，当浓度达到 ７０ μｍｏｌ ／
Ｌ 时，内皮血管长度被显著抑制［２０］。 同样的现象在

慢性粒细胞白血病中也存在。 运用青蒿琥酯处理髓

系白血病细胞 Ｋ５６２，可观察到 ＶＥＧＦ 表达降低。 并

且随着浓度的提高，微血管的长度及数量明显减

少［５５］。 综上所述，青蒿素及其衍生物通过抑制血管

生长因子，来抑制肿瘤血管的生长，减少肿瘤养分供

给，达到抑制肿瘤生长与转移的目的。

４　 问题与展望

作为祖国医药的突出代表，青蒿素及其衍生物

具有广泛的抗肿瘤活性及广阔的研究空间。 当前研

究表明，青蒿素及其衍生物可通过调节细胞周期中

相关蛋白质含量，导致细胞发生周期阻滞，从而抑制

肿瘤细胞增殖；调控凋亡相关蛋白质表达，诱导细胞

凋亡。 更重要的是，新近研究发现，青蒿素及其衍生

物可通过自噬性细胞死亡和铁死亡，直接杀死肿瘤

细胞。 另一方面，其可通过抑制 ＭＭＰｓ 及肿瘤血管

生成因子活性，抑制肿瘤侵袭与转移。 虽然青蒿素

及其衍生物展现出强大的抗肿瘤功效。 然而，诸多

问题还有待进一步解决。 首先，动物毒性试验发现，
青蒿素衍生物可对动物神经系统、造血系统和心血

管系统等造成不同程度损害。 那么，对人体是否造

成同样甚至更严重的损害？ 人体用药安全剂量是多

少？ 何种给药途径最有利于药物吸收及药效发挥？
青蒿素类药物与化疗药物及放射治疗联合应用，能

否提高放化疗敏感性？ 这一系列问题都有待于大规

模药物临床前试验明确。 其次，肿瘤的发生发展是

多因素多步骤，并且是遗传与环境因素共同参与的

生物学现象。 后续试验应明确青蒿素类化合物的直

接作用靶标，研发靶向性青蒿素类药物。 并且不断

改造青蒿素类药物化学结构，降低其毒副作用，提高

其血液溶解度及抗肿瘤能力。 让人欣慰的是，目前

大量关于青蒿素及其衍生物临床试验及基础研究在

不断进行中，其抗肿瘤作用机制将被进一步揭示。
相信将来青蒿素类药物能更好用于肿瘤临床治疗，
给患者带来福音。
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