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　　摘要：二氢青蒿素是青蒿素的重要衍生物，具有显著的抗疟作用。对多种肿瘤动物模型具有一定的肿瘤抑制作用，提示
其具有抗肿瘤作用。二氢青蒿素的抗肿瘤作用机制可能与抑制肿瘤细胞增殖包括诱导肿瘤细胞周期阻滞和促进肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤新生血管生成以及抗肿瘤细胞侵袭和转移等有关。细胞内亚铁或亚铁血红素可能是二氢青蒿素抗肿瘤作用的

直接靶点。由于二氢青蒿素具有广谱抗肿瘤作用、对正常细胞毒性小及对多药耐药细胞有效等优点，因此有可能被开发为新

的抗肿瘤药物。
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　　青蒿素是从菊科植物黄花蒿（ＡｒｔｅｍｉｓｉａａｎｎｕａＬ．）中提
取的一种含内过氧化基团的倍半萜内酯化合物（图１）。青
蒿素及其衍生物具有广泛的药理活性，如抗疟原虫、抗血吸

虫、抗病毒和抗肿瘤等［１］，目前已经成功开发为重要的抗疟

药物。近年来其抗肿瘤活性成为研究热点之一，笔者对该类

化合物的抗肿瘤作用及其机制也进行过相关研究和报

道［２－５］。二氢青蒿素是青蒿素类化合物体内主要活性代谢

物之一，也是目前所知的该类化合物中疗效较好的抗肿瘤候

选化合物［１］，其抗肿瘤作用及其机制综述如下。

图１　青蒿素（Ａ）及二氢青蒿素（Ｂ）的化学结构．

１　二氢青蒿素的抗肿瘤作用

二氢青蒿素对卵巢癌、肝癌、胰腺癌和肺癌等肿瘤动物

模型具有一定的肿瘤抑制作用，且与不同类型的传统抗肿瘤

药物联用具有增效作用［６－１０］。移植有 Ａ２７８０和 ＯＶＣＡＲ３
卵巢癌细胞的 ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠，给予二氢青蒿素 １０和
２５ｍｇ·ｋｇ－１，每周５次，治疗３周后其抑瘤率分别达到２４％
和４１％（Ａ２７８０）及１４％和３７％（ＯＶＣＡＲ３），且对裸鼠体质量
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无明显影响［７］。若二氢青蒿素 ２５ｍｇ·ｋｇ－１联合一次卡铂
１２０ｍｇ·ｋｇ－１治疗，其对两种移植瘤的抑瘤率均可达到
７０％［７］。Ｈｏｕ等［８］发现，二氢青蒿素５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１给予
ＨｅｐＧ２移植瘤裸鼠，其抑瘤率可达到３６．１％和６０．６％，与吉
西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）联用抑瘤率可达到７８．４％。二氢青蒿
素与吉西他滨的联合增效作用也在胰腺癌 ＢｘＰＣ３移植瘤小
鼠实验中得到证实［１０］。Ｃｈｅｎ等［６］研究发现，当ＢｘＰＣ３移植
瘤长到１２０ｍｍ３时每天 ｉｐ二氢青蒿素 １０和 ５０ｍｇ·ｋｇ－１，
１８ｄ后其瘤体积分别为３４９±４３和（１８８±３７）ｍｍ３，显著低于
对照组（６８５±１２３）ｍｍ３。二氢青蒿素也能抑制肺癌移植瘤的
生长。Ｚｈｏｕ等［９］研究发现，Ａ５４９移植瘤小鼠自第６天开始ｉｇ
二氢青蒿素５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１能抑制其移植瘤的生长，若
从第１０天起结合４轮隔天ｉｐ顺铂３ｍｇ·ｋｇ－１，则抑瘤效果更
佳。张佳丽等［１１］发现，二氢青蒿素联合环氧合酶２抑制剂能
显著抑制Ｓ１８０肉瘤的生长。

２　二氢青蒿素抗肿瘤作用机制

二氢青蒿素抗肿瘤作用机制较为复杂。目前研究表明，

其抗肿瘤作用机制主要包括抑制肿瘤细胞增殖包括诱导肿

瘤细胞周期阻滞和引发肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤新生血管生

成以及抑制肿瘤细胞侵袭和转移等多个方面。

２．１　抑制肿瘤细胞增殖
二氢青蒿素对体外培养的白血病、胃癌、结肠癌、肝癌、

胰腺癌、肺癌、乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌、骨肉瘤、横纹肌肉瘤

和神经母细胞瘤等细胞增殖均具有一定的抑制作用（表１）。
二氢青蒿素体外对肿瘤细胞增殖的抑制作用有几个值得关

注的特征：① 细胞特异性，二氢青蒿素对不同肿瘤细胞具有
不同程度的杀伤作用，如ＨＬ６０，Ｕ９３７，ＨＴ２９和ＨＣＴ１１６等细
胞对二氢青蒿素的敏感性远高于Ａ５４９和ＭＤＡＭＢ２３１等细
胞［３］，其抑制肿瘤细胞增殖的半数抑制浓度（ＩＣ５０）可相差
２～３个数量级，这可能与不同肿瘤细胞内基因表达不同有
关，如Ｌｕ等［５］研究发现，癌蛋白 ｃＭＹＣ的表达水平与肿瘤
细胞对二氢青蒿素的敏感性呈正相关。②相对肿瘤细胞的
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特异性杀伤作用，二氢青蒿素对非肿瘤细胞，如人外周血单

核细胞［１２］和卵巢正常上皮细胞［１３］的杀伤作用远低于肿瘤

细胞，预示其使用的安全性。③ 抗多药耐药作用，二氢青蒿
素对多药耐药细胞如神经母细胞瘤多药耐药细胞也具有类

似的杀伤作用［１４］。由于肿瘤的多药耐药在临床化疗中是难

以克服的问题，寻找新的抗多药耐药的化合物具有重要意

义，二氢青蒿素或许就是这样的代表。

从表１还可发现，即使是同一细胞，其 ＩＣ５０在不同研究

报道中也差别较大，如 ＨＬ６０细胞，研究报道的 ＩＣ５０可相差

２０倍［３，１２］，这可能与实验方法、处理时间、统计方法以及不

同细胞的传代代数等多方面因素相关。此外，二氢青蒿素还

能增强一些肿瘤细胞对放疗的敏感性［１５－１６］。如用二氢青蒿

素预处理人神经胶质瘤 Ｕ３７３ＭＧ细胞能增强其对 γ射线的
敏感性［１６］。

　　诱导细胞周期阻滞是化合物诱导肿瘤细胞增殖抑制的
重要机制。研究表明，二氢青蒿素可依肿瘤细胞来源不同而

引发 Ｇ１或 Ｇ２／Ｍ期阻滞，但以前者居多。二氢青蒿素处理

胰腺癌ＢｘＰＣ３和ＡｓＰＣ１细胞７２ｈ后能浓度依赖性地诱导
Ｇ１期阻滞，减少处于Ｓ期的细胞数量，但对 Ｇ２／Ｍ期无明显

影响。同时二氢青蒿素处理后均能促使两株细胞中细胞周期

表１　二氢青蒿素的体外抗肿瘤作用
组织

来源
细胞

ＩＣ５０／
μｍｏｌ·Ｌ－１

时间／
ｈ 方法 文献

组织

来源
细胞

ＩＣ５０／
μｍｏｌ·Ｌ－１

时间／
ｈ 方法 文献

白血病 Ｕ９３７ ０．９２ ７２ ＭＴＴ ［３］ 乳腺癌 ＭＣＦ７ 　５．２７ ７２ ＳＲＢ ［３］

Ｋ５６２ ３．７６ ７２ ＭＴＴ ［３］ ＭＤＡＭＢ２３１ 　＞２０ ７２ ＳＲＢ ［３］

Ｊｕｒｋａｔ ０．６５ ７２ ＭＴＴ ［１２］ ＭＤＡＭＢ４３５ 　０．４９ ７２ ＳＲＢ ［３］

ＨＬ６０ ０．１１ ７２ ＭＴＴ ［３］ 前列腺癌 ＤＵ１４５ 　＞２０ ７２ ＳＲＢ ［３］

ＨＬ６０ １．７４ ４８ ＭＴＴ ［１７］ 宫颈癌 ＨｅＬａ 　２．５１ ７２ ＳＲＢ ［３］

ＨＬ６０ ２．４１ ７２ ＭＴＴ ［１２］ 黑色素瘤 Ａ３７５ 　１．０４ ７２ ＳＲＢ ［３］

结肠癌 ＨＴ２９ ０．８２ ７２ ＳＲＢ ［３］ 口腔鳞癌 ＫＢ 　１．８７ ７２ ＳＲＢ ［３］

Ｌｏｖｏ ４．２７ ７２ ＳＲＢ ［３］ 骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 　７．８９ ７２ ＳＲＢ ［３］

ＨＣＴ１１６ １．３４ ７２ ＳＲＢ ［３］ 横纹肌肉瘤 ＲＨ３０ 　４．９５ ７２ ＳＲＢ ［３］

肝癌 ＳＭＭＣ７７２１ ５．９７ ７２ ＳＲＢ ［３］ 神经母细胞瘤 ＵＫＦＮＢ３ 　４．５０ － ＭＴＴ ［１４］

ＢＥＬ７４０２ ４．６５ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＵＫＦＮＢ３ｒＶＣＲ１０ 　２．０９ － ＭＴＴ ［１４］

ＨｅｐＧ２ １３．３５ ４８ ＭＴＴ ［８］ ＵＫＦＮＢ３ｒＤＯＸ２０ 　３．１８ － ＭＴＴ ［１４］

Ｈｅｐ３Ｂ １０．３ ４８ ＭＴＴ ［８］ ＵＫＦＮＢ３ｒＣＤＤＰ１０００ ２４．９ － ＭＴＴ ［１４］

Ｈｕｈ７ ９．６ ４８ ＭＴＴ ［８］ ＵＫＦＮＢ３ｒＴＯＰ１５ 　２．２４ － ＭＴＴ ［１４］

ＢＥＬ７４０４ ９．３ ４８ ＭＴＴ ［８］ ＵＫＦＮＢ３ｒＭＥＬ２０００ 　２．８５ － ＭＴＴ ［１４］

胃癌 ＭＫＮ２８ １．８１ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＵＫＦＮＢ３ｒＥＴＯ１００ 　３．９０ － ＭＴＴ ［１４］

ＭＫＮ４５ １３．６１ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＵＫＦＮＢ６ 　６．２４ － ＭＴＴ ［１４］

ＳＣＧ７９０１ １．０８ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＵＫＦＮＢ６ｒＶＣＲ１０ １１．９５ － ＭＴＴ ［１４］

胰腺癌 ＢｘＰＣ３ ３３．６ ７２ ＭＴＴ ［６］ ＵＫＦＮＢ６ｒＤＯＸ２０ 　７．３０ － ＭＴＴ ［１４］

ＡｓＰＣ１ ４９．９ ７２ ＭＴＴ ［６］ ＵＫＦＮＢ６ｒＣＤＤＰ１０００ 　６．６７ － ＭＴＴ ［１４］

肺癌 ＮＣＩＨ２３ ５．５４ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＵＫＦＮＢ６ｒＴＯＰ１５ 　５．３５ － ＭＴＴ ［１４］

ＳＰＣＡ１ ２９．９ ４８ ＭＴＴ ［１８］ ＩＭＲ３２ 　３．１５ － ＭＴＴ ［１４］

Ａ５４９ ＞２０ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＩＭＲ３２ｒＤＯＸ２０ 　３．６９ － ＭＴＴ ［１４］

卵巢癌 ＯＶＣＡ４２０ ５．６４ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＩＭＲ３２ｒＣＤＤＰ１０００ 　４．０３ － ＭＴＴ ［１４］

ＯＶＣＡ４３９ ３．８３ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＩＭＲ３２ｒＭＥＬ２０００ 　２．４６ － ＭＴＴ ［１４］

ＯＶＣＡ４３３ ４．４８ ４８ ＭＴＴ ［１３］ 非肿瘤细胞 ＰＢＭＣ ＞２５０ ７２ ＭＴＴ ［１２］

ＯＶＣＡＲ１０ ５．７２ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ７７０２ １６７．７ ４８ ＭＴＴ ［８］

ＨＥＹ ５．５１ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＩＯＳＥ１４４ １０６．０３ ４８ ＭＴＴ ［７］

ＯＶＣＡ４３２ １４．０ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＨＯＳＥ１７ ５２．４ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＯＶＣＡＲ３ １４．９ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＨＯＳＥ６３６ ４５．４ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＯＣＣ１ １３．８ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＨＯＳＥ６４２ ５４．９ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＳＫＯＶ３ １４．６ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＨＯＳＥ６９７ ４７．４ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＳＫＯＶ３ ＞２０ ７２ ＳＲＢ ［３］ ＨＯＳＥ７１３ ４４．６ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＡＬＳＴ １５．２ ４８ ＭＴＴ ［１３］ ＨＯＳＥ７２６ ４８．８ ４８ ＭＴＴ ［１３］

ＯＶＣＡＲ３ ６．５８ ４８ ＭＴＴ ［７］ ＨＯＳＥ７３０ ５３．１ ４８ ＭＴＴ ［１３］

Ａ２７８０ １６．４５ ４８ ＭＴＴ ［７］
ＩＣ５０：半数抑制浓度；原认为ＭＤＡＭＢ４３５为乳腺癌细胞，现多认为是黑色素瘤细胞，本文中根据原始文献仍将其归于乳腺癌；－：文献中未
显示作用时间．
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蛋白Ｅ，ＣＤＫ２，ＣＤＫ４和ＣＤＫ６表达下降以及周期阻滞蛋白
Ｐ２７ｋｉｐ升高，这一效应可能与其抑制 ＮＦκＢ的激活有关［１９］。

Ｗａｎｇ等［１０］研究也发现，二氢青蒿素处理胰腺癌 ＢｘＰＣ３和
ＰＡＮＣ１细胞７２ｈ后能有效诱导Ｇ１期阻滞。ＮＦκＢ失活导致
的下游蛋白如细胞周期蛋白Ｄ１和ｃＭＹＣ的减少可能是其主
要机制。二氢青蒿素还能诱导结肠癌［４］和肝癌［８］等不同组织

来源的肿瘤细胞Ｇ１期阻滞，影响相关蛋白表达。细胞内重要
转录因子Ｐ５３似乎没有参与二氢青蒿素诱导的周期阻滞，如
ｐ５３野生型的ＨｅｐＧ２细胞和ｐ５３缺失的Ｈｅｐ３Ｂ细胞经二氢青
蒿素处理后均能产生Ｇ１期周期阻滞，并且细胞周期蛋白 Ｄ，
细胞周期蛋白Ｅ和ＣＤＫ４的表达均被有效抑制，而周期阻滞
蛋白Ｐ２１的表达均升高［８］。二氢青蒿素也能诱导其他类型的

细胞周期阻滞，如二氢青蒿素可通过诱导卵巢癌ＯＶＣＡ４２０细
胞Ｇ２／Ｍ期阻滞抑制其增殖

［１３］。这种差异一方面可能由于肿

瘤细胞来源以及实验条件不同所致，另一方面可能是统计方

法的差异造成的，对于凋亡细胞是否应算入周期统计时不同

实验室处理方法并不一致。但二氢青蒿素诱导肿瘤细胞周期

阻滞已是不争的事实，在其发挥抗肿瘤过程中发挥重要作用。

引发细胞凋亡是绝大多数抗肿瘤化合物所具有的共同

特征和机制之一，也是导致肿瘤细胞增殖抑制的又一重要机

制。研究表明，二氢青蒿素可显著诱导不同来源的肿瘤细胞

凋亡。白血病ＨＬ６０细胞经二氢青蒿素处理后出现明显细胞
凋亡，其机制可能是通过激活胱天蛋白酶３，胱天蛋白酶７，
胱天蛋白酶８，胱天蛋白酶９和 ＤＮＡ修复酶聚 ＡＤＰ核糖聚
合酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ），促发细胞凋亡诱
导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ）释放入细胞质等［３，１２］。对

于实体瘤细胞如结肠癌ＨＣＴ１１６细胞，卵巢癌 ＯＶＣＡ４２０细
胞和 Ａ２７８０细胞，肝癌 ＨｅｐＧ２细胞和 Ｈｅｐ３Ｂ细胞，肺癌
ＡＳＴＣａ１细胞，前列腺癌 ＤＵ１４５细胞，ＰＣ３细胞和 ＬＮＣａＰ
细胞等，二氢青蒿素也能诱导其细胞凋亡［４，７－８，１３，２０－２１］。二

氢青蒿素在不同组织来源的肿瘤细胞中可激活死亡受体或

线粒体介导的细胞凋亡通路［３，７，１５，２０］。Ｈａｎｄｒｉｃｋ等［１５］最新研

究表明，二氢青蒿素处理淋巴瘤Ｊｕｒｋａｔ细胞后可诱导促凋亡
蛋白ＮＯＸＡ表达并激活Ｂａｋ。通过ｓｉＲＮＡ手段干扰ＮＯＸＡ或
Ｂａｋ的表达均能有效抑制二氢青蒿素诱导的细胞凋亡，特别
是在Ｂａｋ和Ｂａｘ双缺失的 ＪＣａＭ细胞中，二氢青蒿素几乎不
引发细胞凋亡，提示Ｂｃｌ２家族在二氢青蒿素诱导凋亡中起
重要作用。

丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）通路在调节细胞周期、凋亡和分化等方面具有重要作
用，在已知的ＭＡＰＫ中细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ
ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ），Ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｃＪｕｎ氨基端激酶
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）得到广泛研究［２２］。有研究表

明，ＭＡＰＫ通路在二氢青蒿素诱导的细胞凋亡中发挥重要作
用［３，２３－２４］。二氢青蒿素能激活白血病 ＨＬ６０细胞和肺癌
ＰＣ１４细胞的Ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白，其诱导的细胞凋亡可被 Ｐ３８
ＭＡＰＫ的抑制剂 ＳＢ２０３５８０或 ＳＢ２０２１９０所逆转［３，２４］，提示

Ｐ３８ＭＡＰＫ参与了二氢青蒿素诱导的凋亡。最近Ｌｕ等［２３］发

现，二氢青蒿素与 ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５联合使用能增强二
氢青蒿素对ＡＳＴＣａ１细胞的增殖抑制作用，可能是通过增
强促凋亡蛋白Ｂａｘ的线粒体移位并最终增强其引发的细胞
凋亡。然而这一结果并不适用于所有肿瘤细胞，如ＳＰ６００１２５
并不能增强二氢青蒿素诱导的ＨＬ６０细胞凋亡［３］，提示ＪＮＫ

通路在二氢青蒿素诱导的细胞凋亡中的作用可能具有细胞

特异性。

二氢青蒿素促发的细胞凋亡可能也不依赖于 Ｐ５３［８，２５］。
如Ｈｏｕ等［８］发现，二氢青蒿素无论在 ｐ５３野生的 ＨｅｐＧ２细
胞还是ｐ５３缺失的 Ｈｅｐ３Ｂ细胞中均能有效升高 Ｂａｘ，降低
Ｂｃｌ２，激活胱天蛋白酶３并诱导细胞凋亡。此外，高浓度的
二氢青蒿素也不能升高 ＨｅＬａ细胞 Ｐ５３的表达，但能有效激
活胱天蛋白酶９和ＰＡＲＰ并诱导ＨｅＬａ细胞凋亡［２５］。

最新研究表明，二氢青蒿素可显著诱导高表达癌蛋白

ｃＭＹＣ的肿瘤细胞凋亡。对二氢青蒿素相对耐受的细胞中
高表达 ｃＭＹＣ可增强其敏感性，而在二氢青蒿素敏感的细
胞中低表达 ｃＭＹＣ则会使二氢青蒿素诱导凋亡能力减
弱［５］。二氢青蒿素可以引发 ｃＭＹＣ高表达肿瘤细胞中
ｃＭＹＣ磷酸化增强，从而加速 ｃＭＹＣ蛋白的降解［５］。此外，

二氢青蒿素还能升高细胞内 ＧＡＤＤ１５３蛋白，并使其核定位
增加，从而引发内质网应激效应，导致细胞凋亡［４］。

２．２　抑制肿瘤新生血管生成
肿瘤的生长和转移依赖新生血管的生成，抑制血管生成

是抗肿瘤药物研发的热点之一。研究表明，二氢青蒿素具有

抗肿瘤新生血管生成的作用。二氢青蒿素能浓度依赖性和时

间依赖性地抑制人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）增殖及血管内皮生长因子诱导的细胞
增殖［２６－２７］，同时二氢青蒿素还可抑制ＨＵＶＥＣ的迁移和管腔
形成［２６］。Ｃｈｅｎ等［２７］发现，二氢青蒿素能有效抑制ＨＵＶＥＣ上
血管内皮生长因子受体Ｆｌｔ１和ＫＤＲ／Ｆｌｋ１的表达。此外，二
氢青蒿素能浓度依赖性地下调慢性粒细胞白血病Ｋ５６２细胞
血管内皮生长因子的表达和分泌，当其作用于Ｋ５６２细胞后收
集培养液用于鸡胚尿囊膜实验，并以正常培养Ｋ５６２细胞中的
培养液为对照发现，经过二氢青蒿素处理得到的培养液和对

照组比较能显著抑制新生血管的生成［２８］。

２．３　抑制肿瘤细胞侵袭和转移
侵袭和转移是恶性肿瘤的基本特征之一，也是造成肿瘤

治疗失败和患者死亡的重要原因。因此，有效控制侵袭和转

移是治疗肿瘤的有效途径之一。肿瘤细胞间去黏附、基底膜

降解、血管或淋巴转移等是肿瘤转移的基本过程。在体外，二

氢青蒿素具有较强的抑制肿瘤转移的作用。划痕实验结果表

明，无显著细胞毒性浓度的二氢青蒿素可显著抑制纤维瘤

ＨＴ１０８０细胞划痕的愈合［２９］；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验结果表明，二
氢青蒿素可显著抑制佛波醇１２豆蔻酸酯１３乙酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌ
１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）诱导的 ＨＴ１０８０细胞迁移［２９］。

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）家族蛋白在
肿瘤的侵袭和转移过程中发挥重要作用，Ｈｗａｎｇ等［２９］进一步

研究了二氢青蒿素对ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的影响，结果发现二氢
青蒿素能剂量依赖性地抑制 ＰＭＡ所诱导的 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
表达和活性。进一步研究发现，二氢青蒿素对ＭＭＰ２和ＭＭＰ９
影响的分子机制主要是通过抑制ＰＫＣα／Ｒａｆ／ＭＡＰＫ途径及转
录因子ＮＦκＢ和ＡＰ１的激活实现的。Ｗａｎｇ等［３０］研究表明，

二氢青蒿素也能诱导小鼠淋巴内皮细胞凋亡及管腔形成，这

也可能是其抑制肿瘤细胞淋巴转移的原因之一。

３　二氢青蒿素抗肿瘤可能的作用靶点

与众多中药来源的活性成分类似，尽管二氢青蒿素具有
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广泛的细胞效应，但是对于其抗肿瘤作用的直接靶点仍未明

确。此外，活性氧是否参与了其抗肿瘤过程，研究者在不同

模型上获得了不同的结果［３，２５］，这可能与不同研究者所选用

的细胞类型、实验方案和处理时间等多方面因素相关。近年

来随着研究的不断深入，提示二氢青蒿素抗肿瘤作用的直接

靶点可能是细胞内的亚铁或亚铁血红素。铁是细胞内的重

要元素，特别在增殖旺盛的肿瘤细胞中含有丰富的铁，在一

定条件下高价态的铁可转变为亚铁。亚铁血红素由亚铁和

原卟啉Ⅸ环组成，在细胞内广泛分布，在氧传递和电子转移
等方面有重要作用。亚铁或亚铁血红素作为二氢青蒿素的

直接作用靶点有如下研究结果支持：① 铁螯合剂去铁敏预
处理肿瘤细胞可以有效逆转二氢青蒿素诱导的多种肿瘤细

胞的增殖抑制或细胞凋亡［３，２５，３１］，肿瘤细胞中外源性的亚铁

或转铁蛋白结合铁（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｂｏｕｎｄｉｒｏｎ）的加入则明显增
强其抗肿瘤作用［３１－３２］；② 氨基酮戊酸（ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ）
和原卟啉Ⅸ等在增加细胞中亚铁血红素表达的同时显著增
强二氢青蒿素的细胞毒性，琥珀酰丙酮（ｓｕｃｃｉｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ）减
少亚铁血红素合成后则逆转二氢青蒿素的细胞毒作用［３２］；

③ 细胞内亚铁可与二氢青蒿素中的过氧桥结构发生反应并
生成碳中心自由基进而抑制细胞增殖［１２］。当然，这些结果

还需要进一步在整体动物实验中证实。

４　展望

二氢青蒿素是近年来发现的一个具有较好开发前景的

抗肿瘤化合物，其抗肿瘤谱较广，在体内外对多种肿瘤的生

长均具有明显的抑制作用；抗肿瘤活性较强，体外对肿瘤细

胞的ＩＣ５０可达 ｎｍｏｌ水平，与一些化疗药物疗效相当；靶向肿
瘤细胞特异性较强，对正常组织细胞毒性较低；同时对部分

多药耐药细胞依然有效；且与多种抗肿瘤药物联合应用时均

具有增效作用。同时，因其作用靶点独特，对其具体作用机

制的研究可能提供抗肿瘤作用的全新药物靶点。然而，该类

化合物也存在着不可忽视的神经毒性，特别是对脑干的损

伤［３３］。而其对抗新生血管的生成则意味着其可能具有一定

的胚胎毒性。因此，采用药物化学手段对其进行结构改造以

期获得疗效更好和毒性更小的衍生物或通过药剂学手段开

展二氢青蒿素不同新剂型的研究以期降低毒性等均具有重

要意义。
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