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［摘　 要］ 　 原虫是一种单细胞真核生物，整个虫体由一个细胞构成，可以寄生在机体的腔道、体液、
组织或细胞内。 原虫病严重危害人类健康和养殖业发展。 目前，广泛使用的化学药物治疗会产生

耐药性、药物残留和毒副作用等弊端。 青蒿素作为一种从植物黄花蒿中提取的天然物质，对多种原

虫具有治疗作用，与化学药物相比更加安全、廉价甚至更高效。 本文对青蒿素在原虫病治疗中的作

用和机理进行综述，旨在为其应用于原虫病治疗提供理论依据。
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　 　 二十世纪七十年代，中国人发现了青蒿素，由

于青蒿素具有高效的抗疟作用，很快引起了全世界

的关注［１］。 青蒿素是来自菊科草本植物黄花蒿中

提取的的一种倍半萜内酯类化合物。 其衍生物包

括双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚、蒿乙醚等，都具

有抗疟、抗寄生虫等作用。 目前，青蒿素已经在全

·０６·



　 ２０１７，５１（４）：６０～６４ ／杨桂连，等 中国兽药杂志

世界得到广泛的使用，最主要应用于非洲及东南亚

的一些国家［２］。 如今，人们发现青蒿素的功效已经

不局限于抗疟，大量研究表明现青蒿素具有对抗多

种寄生虫、抗纤维化、对抗肿瘤等重要的作用，但其

药理作用机制的研究还并不完善［３］。 本文介绍了

青蒿素及其衍生物在原虫病治疗上的作用及机理

研究进展，为使用青蒿素治疗原虫病，以及其它寄

生虫病提供参考。
１　 青蒿素及其衍生物的化学特性

含有过氧桥键是青蒿素及其衍生物的共同特

征［４］。 通常情况下，青蒿素的脂溶性和水溶性都很

差。 然而，青蒿素中 １０ 位碳上的羰基还原得到衍生

物双氢青蒿素具有良好的水溶性［５］。 通过向双氢青

蒿素加入氨基、羰基、硫羰基或苯环等取代基可以合

成醚类衍生物，例如最早合成的脂溶性醚类衍生物

蒿甲醚和蒿乙醚。 药理学研究表明，大部分醚类衍

生物具有良好的抗疟能力，并且在机体内半衰期较

长。 酯类衍生物是双氢青蒿素的 １０ 位碳上的Ｏ－Ｈ
键被酯基取代生成的衍生物。 酯类衍生物中的青蒿

琥酯是最早发现的水溶性青蒿素衍生物，在临床应

用上具有速效和低副作用的特点［６］。
２　 青蒿素治疗原虫病的作用机制

２．１　 青蒿素及其衍生物的过氧桥键裂解反应　 青

蒿素是一种含过氧桥键的特殊倍半萜内酯。 这种

过氧桥键是其可以有效对抗原虫感染的重要因素

之一。 在机体中二价铁离子影响下，青蒿素中的过

氧桥键逐渐断裂，两个氧原子与铁离子以共价键方

式结合，产生不稳定的络合物［７］。 铁元素在青蒿素

抗疟研究中具有重要的作用［８］。 络合产物在外界

条件刺激下裂解， 并使铁离子发生迁移，最终脱去

铁离子， 形成两个氧自由基从而起到抑杀原虫的

作用［９－１１］。 同时，血红素中的亚铁离子与青蒿素反

应会生成碳自由基中间体，碳自由基会导致血红素

烷基化和谷胱甘肽的烷基化［１２－１３］，基于这种烷基

化的特性，人们合成了一种新化合物－Ｔｒｉｏｘａｑｕｉｎｅｓ，
Ｃｈａｎｄａｎ 等［１４］应用这种物质对抗疟原虫的实验表

明，青蒿素的烷基化作用对疟原虫的杀伤效果十分

显著。 Ｃａｒｍｏｎｙ 等通过荧光技术来测定用青蒿素处

理被恶性疟原虫感染的红细胞。 结果发现，在使用

青蒿素治疗处于红细胞内期的疟原虫细胞膜迅速

被氧化，与未使用青蒿治疗相比疟原虫数量大量减

少。 当使用醚类取代其过氧桥键后，其对抗疟原虫

能力显著降低。 证明了青蒿素及其衍生物中的过

氧桥键在对抗疟原虫时起到了至关重要的作用。
并且青蒿素能够破坏红细胞内期的虫体细胞膜，使
原虫的活力下降，有效的控制寄生虫感染具有抑杀

原虫的作用［１５－１６］。
２．２　 青蒿素及其衍生物恢复一氧化氮的生成能力

　 大量研究表明，巨噬细胞分泌的一氧化氮（ＮＯ）
可以对多种原虫起到抑杀作用。 如利什曼原虫、弓
形虫、疟原虫、隐孢子虫等。 无论是在体内还是体

外试验都证明了通过刺激巨噬细胞增强 ＮＯ 生成

能力后可以有效的对抗弓形虫的感染，并且抑制弓

形虫在细胞内的增值［１６］。 巨噬细胞是利什曼原虫

的主要寄生细胞，利什曼原虫入侵机体后会严重的

破坏巨噬细胞活性，从而破坏其分泌 ＮＯ 能力［１７］。
Ｅｖａｎｓ 的试验发现，在使用一氧化氮合成酶抑制剂

抑制 ＮＯ 的生成后，机体几乎不能控制利什曼原虫

在体内的感染，寄生虫数目显著增多［１８］。 通过刺

激巨噬细胞使其产生 ＮＯ 增加后，ＮＯ 会介导巨噬

细胞对利什曼原虫的细胞毒作用，从而有效的抑杀

寄生虫［１９］，证明了 ＮＯ 在对抗原虫感染中起到了重

要的作用。 Ｒｕｐａｓｈｒｅｅ 等人使用青蒿素治疗人工感

染利什曼原虫的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，在未治疗的受感染

小鼠中发现，巨噬细胞 ＮＯ 的生成量显著降低了。
当使用青蒿素作用被感染的小鼠时，巨噬细胞 ＮＯ
的生成量被显著地提高了，甚至与正常状态未感染

未治疗的小鼠相比 ＮＯ 的含量增加了 １．３ 倍，并且

青蒿素可以很有效的控制利什曼原虫的感染。 这

说明青蒿素能通过恢复甚至提高被感染巨噬细胞

的 ＮＯ 产生量，从而可以对入侵巨噬细胞的利什曼

原虫起到显著地杀伤作用［２０］。
２．３　 青蒿素及其衍生物调控钙离子浓度 　 弓形

虫、隐孢子虫和疟原虫等寄生虫侵袭宿主细胞依赖

于虫体顶端微线体蛋白的分泌，并受到钙离子浓度

的影响［２１］。 例如在弓形虫体内最主要就是依靠肌
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质内质网 Ｃａ２＋－ＡＰＴ 酶（ＳＥＲＣＡ）来调节 Ｃａ２＋浓度，
从而影响微线体蛋白的分泌作用。 研究表明对于

Ｃａ２＋和相关蛋白激酶的调控可以影响弓形虫速殖

子的滑行运动、入侵宿主细胞和逃离作用。 虽然其

Ｃａ２＋信号通路和相关蛋白激酶的作用机制是十分

复杂的，但在弓形虫整个生活史中起到了至关重要

的作用，所以控制宿主细胞对 Ｃａ２＋的通透性也是宿

主抵抗弓形虫的一种重要手段［２２］。
Ｎａｇａｍｕｎｅ 等［２３］研究发现，青蒿素及其衍生物

可以通过抑制 ＳＥＲＣＡ 的 Ｃａ２＋ －ＡＴＰ 酶的活性来破

坏虫体细胞内 Ｃａ２＋的动态平衡，作用类似于毒胡萝

卜素，通过抑制 ＳＥＲＣＡ 从而有效的起到抑杀弓形

虫的作用。 在使用传统化学药物例如磺胺嘧啶和

乙胺嘧啶治疗弓形虫时会产生明显的副作用，然而

使用青蒿素替代化学药物治疗弓形虫感染是一个

安全有效的手段［２４］。
Ｅｍｉｌｉｏ 等［２５］使用青蒿素对人工感染的柔嫩艾

美尔球虫雏鸡进行治疗。 探讨青蒿素控制 ＳＥＲＣＡ
的表达量对球虫产生的影响。 通过流式细胞技术

和免疫荧光技术检测，结果表明在使用青蒿素治疗

被球虫感染的鸡中的 ＳＥＲＣＡ 的表达量显著降低，
同时卵囊也显著减少。 这是由于卵囊壁的形成是

一种钙依赖性机制，受到 ＳＥＲＣＡ 的影响，由于青蒿

素的作用使被球虫感染的鸡中 ＳＥＲＣＡ 降低，导致

卵囊发育异常甚至导致卵囊的死亡。 发育异常的

卵囊即使被鸡排出，也丧失孢子化能力，起到了控

制球虫继续传播的重要作用［２６］。
２．４　 青蒿素及其衍生物调节 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 免疫应答平

衡　 寄生虫侵袭宿主后，随着寄生虫在体内感染的

阶段不同，会对机体产生不同的刺激从而诱导机体

产生多种细胞因子，引起免疫系统发生复杂的免疫

应答。 其中辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ 细胞）在机体对抗寄

生虫感染免疫中起到关键作用。 Ｔｈ 细胞分为两个

不同亚群 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２。 Ｔｈ１ 可以分泌 ＩＬ－２ 和ＩＦＮ－γ，
促进细胞免疫反应；Ｔｈ２ 可以分泌ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
和 ＩＬ－１０，增强体液免疫反应。 ＩＦＮ－γ和 ＩＬ－２ 主要

诱导 Ｔｈ１ 细胞分化，ＩＬ－４ 和 ＩＬ－５ 主要诱导 Ｔｈ２ 细

胞分化［２７－２９］。

在利什曼原虫感染的研究中发现，在感染期间，
机体免疫反应从细胞免疫反应向体液免疫反应偏

斜，这也成为了寄生虫能够在细胞内持续的存活关

键［３０］。 Ｈａｌｄａｒ 等［３１］使用青蒿素治疗利什曼原虫感

染的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，通过检测 Ｔｈ 细胞产生的细胞因

子变化来说明Ｔｈ１和Ｔｈ２表达水平的变化。 实验发

现，小鼠在感染利什曼原虫后与未感染小鼠比较

ＩＦＮ－γ和 ＩＬ－２的表达水平显著降低了，而 ＩＬ－４和
ＩＬ－１０的表达无明显变化。 在使用青蒿素治疗感染

小鼠后，可明显提升 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－２ 的表达水平，并
且治疗效果超过葡萄糖酸锑。 实验证明，青蒿素可

以通过促进 ＩＦＮ－γ 和ＩＬ－２表达水平升高，诱导 Ｔｈ１
细胞分化，使机体不平衡的细胞免疫与体液免疫重

新达到平衡，起到控制并杀死寄生虫的作用。 同时

青蒿素可通过调节 Ｔｈ１７ 细胞的细胞因子 ＩＬ－１７、
ＩＬ－２５与 Ｔｒｅｇ 细胞的细胞因子 ＩＬ－１０、ＩＬ－３５ 之间的

平衡，来纠正 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞的免疫失衡［３２］。
３　 青蒿素及其衍生物耐药机制

由于青蒿素及其衍生物具有高效抗疟、加工简

单、成本低廉等优点，被长期广泛应用于临床治疗。
在临床上长期、大量、持续的治疗过程中，逐渐产生

了耐药性［３３］。 研究表明，在长期地药物压力下一些

恶性疟原虫对青蒿素及其衍生物敏感性逐渐降低，
如果去除药物压力，耐药株对青蒿素及其衍生物的

敏感性也逐渐恢复［３４］。 这说明青蒿素及其衍生物的

耐药性产生与长期连续的药物使用密切相关。 大量

研究表明，长期药物压力会导致相应基因表达发生

改变，引起作用靶蛋白表达量发生变化等结果。
Ｌｉ 等［３５］研究表明，机体电子传递的变化会影

响机体对青蒿素的敏感性。 如果电子传递发生改

变引起了电势下降会抑制机体线粒体功能。 研究

表明线粒体破坏会导致编码线粒体脱氢酶 ＮＤＥ１
或 ＮＤＩ１ 的缺失。 这些酶的缺会使机体对青蒿素敏

感性减低。 Ｋｒｉｓｈｎａ 等［３６］ 从恶性疟患者病例中发

现，ＰｆＡＴＰ６ 基因序列的第 ７６９ 位的丝氨酸突变为

天冬酰胺（Ｓ７６９Ｎ），突变出现对蒿甲醚耐药现象。
不仅是在宿主中基因突变会引起机体对青蒿素及

其衍生物敏感性发生变化，在疟原虫的遗传过程中
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某些基因的突变也会影响其对青蒿素及其衍生物

的敏感性。 如与疟原虫抗药性产生密切相关的恶

性疟原虫多药抗性基因 （ Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ
ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ，简称 ｐｆｍｄｒ１）、
恶性疟原虫氯喹抗性性转运蛋白（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍｆａｌｃｉ⁃
ｐａｒｕｍ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，简称 ｐｆｃｒｔ）的
基因序列的变化可能会导致膜转运蛋白的改变，从
而使药物外排增多，使其无法实施有效的抗疟作用

而产生耐药性［３７－３８］。
青蒿素是一种天然植物提取物，在抗疟方面相

对于传统抗疟药物不易产生耐药性。 但是随着青

蒿素的普遍使用，在泰柬边境地区已出现了青蒿素

耐药性的现象，并且体外药物敏感性监测检测时也

发现恶性疟原虫野外分离株的敏感性有降低的现

象［３９－４０］。 同样，在中国的云南、海南等疟疾高发并

应用青蒿素类抗疟药较久的地区，恶性疟原虫的敏

感性呈缓慢下降的趋势［４１］。 因此，研究青蒿素及

其衍生物耐药性的产生机制并加以解决对防治疟

原虫病有重要意义。
４　 结 论

青蒿素作为一种高效的抗疟药物已经广泛的

应用于全世界。 它除了在抗疟原虫的应用上有显

著的效果之外，青蒿素及其衍生物也被发现在对抗

其它原虫，例如利什曼原虫、阿米巴、锥虫、球虫等

也是十分有效的。 有研究发现青蒿素的一种衍生

物，蒿乙醚可以针对影响宿主中枢神经系统的原虫

感染例如弓形虫、棘阿米巴虫、锥虫，在治疗上的效

果十分显著，对于这些类似疾病的治疗与研究具有

极大的潜力［４２］。
现在，原虫病的治疗还面临和许多难题，例如

常用的抗原虫药物在应用中都有很大的局限性，它
们都普遍具有严重的副作用，且长期使用会产生耐

药性。 利什曼原虫和锥虫经过长期传统药物治疗

已经出现耐药性，对临床治疗带来巨大的挑战，至
今也没有一个安全高效的治疗牛新孢子虫病和贾

第鞭毛虫病的特效药物。 青蒿素的化学特性以及

青蒿素对抗原虫病机制的研究已取得一定成果。
使用青蒿素及其衍生物进行治疗，相对传统药物治

疗手段，具有毒副作用低、无耐药性、成本低廉等优

点。 无论是单独使用还是与其他药物联合使用都

为治疗原虫病提供了一个新的方式。
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