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摘要 　目的 :为抗肿瘤青蒿素衍生物的深入研究和开发提供参考。方法 :查阅文献 ,对抗肿瘤青蒿素衍生物

的研究新进展进行归纳总结。结果 :高活性的抗肿瘤青蒿素衍生物多为 C210位取代物 ;青蒿素二聚体及三

聚体的抗肿瘤活性可能优于单体衍生物。结论 :青蒿素衍生物有望在不久的将来应用于肿瘤治疗。
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　　青蒿素 ( artem isinin,图 1)是我国科学家 1971

年从菊科植物黄花蒿 A rtem isia annua L. 叶中提取分

离得到的一种具有过氧桥结构的倍半萜内酯。目

前 ,青蒿素及其衍生物已经成为最重要的抗疟药之

一。随着研究的不断深入 ,人们相继发现了该类化

合物在其它方面的药理作用 , 特别是它的抗肿

瘤 [ 1～3 ]作用引起了人们的兴趣 ,并且在临床应用 [ 4 ]

中显示了其潜力。本文对近年来抗肿瘤青蒿素衍生

物的研究情况综述如下。

图 1　青蒿素的化学结构

1　常见青蒿素衍生物的研究

　　自青蒿素问世以来 ,学者们对其衍生物的研究

一直未曾停止 ,并迅速获得了二氢青蒿素、蒿甲醚、

蒿乙醚及青蒿琥酯等青蒿素衍生物 (图 2)。其后 ,

针对这些化合物开展了大量的研究 ,发现了青蒿素

衍生物在抗肿瘤活性方面的巨大价值。

Huang XJ等 [ 5 ]的研究表明 ,二氢青蒿素可以增

加活性氧并抑制缺氧诱导的α1因子的激活 ,从而

对大鼠 C6 细胞发挥选择性细胞毒作用。Mu D

等 [ 6, 7 ]研究了钙离子在二氢青蒿素诱导肿瘤细胞凋

亡中的作用 ,表明二氢青蒿素可诱导肺癌细胞系

PC214细胞和 SPC2A21细胞凋亡。L i LN等 [ 8 ]研究

了青蒿琥酯对人大肠癌细胞的抑制作用 ,发现其对

大肠癌细胞的抑制增殖和促进凋亡作用呈剂量依赖

性。Efferth T等 [ 9 ]研究了蒿甲醚、蒿乙醚和青蒿琥

酯作用于肿瘤细胞后 mRNA的表达情况 ,并开展了

它们对肿瘤细胞的抑制作用与 mRNA的表达情况

之间的相关性研究。结果表明 ,青蒿素衍生物的作

用方式与已知 16种抗肿瘤药物不一致。

图 2　常见青蒿素衍生物
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　　目前 ,在对二氢青蒿素等常见青蒿素衍生物进 行研究的同时 ,一些结构新颖的抗肿瘤青蒿素类化

合物已经引起了学者们的关注。

2　新型抗肿瘤青蒿素衍生物的研究
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　　Beekman AC等 [ 10 ]报道了青蒿素及去氧青蒿素

的部分衍生物的抗肿瘤活性。其中 ,二氢青蒿素的

二聚体 (图 3)显示出较好的抗肿瘤活性。Galal AM

等 [ 11 ]合成了系列去氧青蒿素衍生物并测定了它们

的抗肿瘤活性 ,发现亚甲基取代的去氧青蒿素 (图

4)显示出明确的抗肿瘤活性。

Posner GH等人长期致力于青蒿素衍生物的研

究 [ 12～17 ]
,他们相继合成了大量青蒿素衍生物。研究

发现 ,相当数量的具有连接部分的青蒿素二聚体

(图 5)具有优良的抗肿瘤活性。这些研究结果显

示 ,连接部分引入苯环的青蒿素二聚体 (图 6)抗肿

瘤活性较强 ,亦有其它特殊结构的青蒿素二聚体

(图 7)表现出较强的活性。

韩国学者在抗肿瘤青蒿素衍生物的研究方面也

取得了可喜的进展。Jung M等 [ 18 ]合成了一系列包

括富勒烯取代的青蒿素衍生物 ,发现部分化合物

(图 8)的抗血管生成活性达到青蒿琥酯的 10～15

倍。他们认为 , C210β青蒿素衍生物具备高耐酸性、

低毒和高抑制血管生成活性的特点 ,可以成为候选

抗肿瘤药物。Nam W 等 [ 19 ]研究发现 ,在连接部分

引入酰胺的青蒿素三聚体 (图 9 )对口腔癌细胞

( YD210B )的作用很强 ( IC50 = 6. 0 mmol / L ) ,甚至

优于紫杉醇 ( IC50 = 13. 1 mmol / L)。

3　结语

数十年来 ,青蒿素类药物长期用于对抗疟疾并

未产生耐药 ,而且还证明了它在人体良好的耐受性 ,
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其相对于肿瘤化疗药物来说优势明显 ,极具研究价

值。因此 ,人们对青蒿素衍生物的抗肿瘤作用开展

了大量研究 [ 20～24 ]
,也取得了一定的成果。目前的研

究认为 ,青蒿素类化合物的抗肿瘤作用机制主要有

以下几个特点 : ①抑制新生血管生成 ; ②诱导细胞凋

亡 ; ③阻滞细胞周期 ; ④Fe
2 +介导的细胞毒作用 ; ⑤

与致癌基因和抑癌基因相关 ; ⑥作用于特殊靶蛋白 ;

⑦对抗多药耐药。

可见 ,抗肿瘤青蒿素衍生物的研究已经展现出良

好的前景 ,其中以下两个特点尤为引人注目 :一是高

活性的抗肿瘤青蒿素衍生物多为 C210位取代物 ;二

是青蒿素二聚体及三聚体的抗肿瘤活性可能优于单

体衍生物。这些发现为青蒿素衍生物的进一步研究

奠定了良好的基础 ,也为抗肿瘤药物的开发提供了新

的选择。正如德国学者 Efferth T [ 25 ]所说 ,青蒿素不

仅是来自古老中国的优秀的抗疟药 ,而且在抗肿瘤领

域也极具价值 ,有望在不久的将来应用于肿瘤治疗。
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