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［摘要］ 青蒿素是一种从菊科蒿属植物黄花蒿（Artemisia annua）中分离出来的倍半萜类天然产物，青蒿琥酯（artesunate）
是其衍生物之一，具有经济、速效、低毒、不易产生耐受等特点。目前临床主要用于脑型疟疾及各种重症疟疾的抢救，对疟原虫

红内期有强大且快速杀灭的作用，能够迅速控制临床发作及症状。除此之外，青蒿琥酯还具有抗肿瘤、抗病毒、抗肝纤维化、抗

炎、抗菌、保护肝细胞、免疫调节等药理作用，抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡及下调血症水平。以青蒿素类化合物为基础的联合

疗法（ACTs）是多国治疗疟疾的一线方法，主要包括蒿甲醚-本芴醇、青蒿琥酯-阿莫地喹和青蒿甲醚-苯甲酰胺等。近年来国内

外学者对青蒿琥酯进行了研究，发现相对于单一疗法而言，青蒿琥酯联合疗法在增强药理作用、缩短用药时长和减少不良反应

等方面更具有优越性。该文通过 Web of Science核心合集（Web of Science Core Collection）系统检索并通过 CiteSpace（6.2.1）软
件对其进行整合，综述了近 5 年来青蒿琥酯联合其他药物在抗疟、抗肿瘤、抗菌和抗病毒等方面的作用机制并对其进行阐述，

旨在为进一步合理开发利用青蒿琥酯及新药研发提供一定的理论依据。
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［［Abstract］］ A sesquiterpene natural substance called artemisinin was discovered in Artemisia annua. One 

of its derivatives， artesunate （ART）， has the properties of economy， immediate effect， low toxicity， and good 

tolerance. Since it has a quick and powerful killing effect on plasmodium in the erythrocyte phase and can 

quickly handle clinical seizure and symptoms， it is currently mostly utilized to treat cerebral malaria and other 
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severe instances of malaria. In addition， it has antitumor， antivirus， anti-hepatic fibrosis， anti-inflammatory， 

antibacterial， hepatocyte protection， immunological modulation， and other pharmacological properties and can 

inhibit cell proliferation， induce cell apoptosis， and reduce the incidence of sepsis. In many countries， 

artemisinin-based combination therapies （ACTs）， such as artemether-benflumetol， artesunate-amodiaquine， and 

artemether-lumefantrine， are the first-line treatments for malaria. Recent research on artesunate by Chinese and 

international scholars has revealed that compared with monotherapy， artesunate combination therapy offers more 

benefits in terms of improving pharmacological effects， shortening the duration of medicine， and minimizing 

adverse effects. Through systematic retrieval of Web of Science Core Collection and integration through 

CiteSpace （6.2.1） software， this article reviewed the mechanism of artesunate combined with other medications 

with regard to antimalarial， antitumor， antibacterial， and antiviral features in the previous five years， so as to 

provide some theoretical basis for rational development and utilization of ART and new drug research and 

development.

［［Keywords］］ artesunate； combination therapy； action mechanism； antimalarial； antitumor

青蒿素是从青蒿中提取的倍半萜内酯，青蒿琥

酯（artesunate，ART）是具有倍半萜结构的青蒿素衍

生物之一，分子式为 C19O8H28，化学名为二氢青蒿

素 -1，2-α-琥珀酸单酯（增强出版附加材料）。ART

作为一种抗疟药而被大家熟知，作用机制是通过产

生氧化应激和寄生虫线粒体功能障碍引起 DNA 损

伤［1］。除此之外，ART 还具有多方面的药理作用，在

抗寄生虫病、抗病毒、抗肿瘤等非疟疾病中有巨大

潜力［2］，不但疗效好、不良反应小，而且耐受安全性

良好［3］。长期服用不同剂量 ART 的大鼠各项指标

均在正常范围，病理学检查未见异常［4］；ART 治疗晚

期视网膜母细胞瘤患者，所有患儿在给药期间均未

发生过敏反应，生命体征平稳［5］；用 ART 治疗系统

性红斑狼疮、静脉注射治疗脑型疟疾，均无明显不

良反应，治愈率高，清醒时间更快，而且细胞数量、

血红蛋白含量未发生显著改变［6-7］。

近年来，由于药物的滥用、细菌耐药性的增强、

慢性病感染及药物不良作用的不完全清除、疟原虫

代谢环节普遍性，ART 联合用药逐渐在临床使用。

本文通过 Web of Science 核心合集系统检索，将近

五年出版物符合入选标准的进行了进一步分析，每

年文献发表的数量见增强出版附加材料。此外，通

过 CiteSpace（6.2.1）软件对所入选的参考文献的标

签进行了可视化分析（增强出版附加材料）和主要

集群的时间轴视图（增强出版附加材料），从中可以

清楚地显示每个集群的进化特征，从而可以知道

ART 联合不同药物对抗疟、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、

及其他作用机制的概况并对其进行综述，以期为

ART 联合疗法进一步发展提供理论基础，并为新药

的研发提供一定的思路。

1 抗疟作用

疟疾是一种炎症性疾病，在宿主细胞中诱导周

期性发热发作，目前仍然是一个重大的公共卫生挑

战。2020 年，全球有 2.41 亿例病例和 62.7 万例相关

死亡病例［8］。青蒿素是从植物提取的一种抗疟特效

药，其衍生物 ART 对间日疟、脑型疟和恶性疟具有

显著的治疗效果，主要作用于疟原虫红细胞内期无

性体，对恶性疟原虫早期配子体有杀灭作用，ART

也有减少进入脑微血管的感染疟原虫的红细胞的

作用。但由于疟原虫的耐药性增强，单一治疗已经

不被满足，迫切需要一种新的抗疟药物或一种新的

药物组合来克服这一问题。

世界卫生组织 2002 年建议在治疗无并发症的

恶性疟疾时使用青蒿素为基础的联合疗法（ACTs）：
青蒿琥酯-阿莫地喹（ART-AQ）、青蒿甲醚-苯甲酰胺

（AL）、双氢青蒿素 -哌喹（DP）、青蒿琥酯 -甲氟喹

（ART-MQ）、青蒿琥酯+磺胺多辛 -乙胺嘧啶（ART+

SP）和青蒿琥酯-吡咯啶（ART-PY）［9］。目前，联合疗

法已被证明在世界各地不同疟疾流行国家的治疗

中非常有效［10-12］，可以改善治疗效果，延长这些化合

物的治疗寿命，减少疟疾传播。

1.1　抗恶性疟原虫     恶性疟原虫是引起人类疟疾

5 种疟原虫中致死率最高、抗药性最强的虫种［13］，潜

伏期短，症状较为严重。脑型疟疾则是恶性疟疾中

更为严重的临床类型之一。

姜晓慧等［14］发现 ART 与活血化瘀药组合通过

比较原虫血症水平、存活率、实验性脑疟疾（ECM）
昏迷及行为学评分、脑微血管阻塞、肝组织疟色素

沉积及体温、质量等，可提高伯氏疟原虫 ANKA

（Pb-ANKA）感染小鼠的存活率，在抗 ECM 方面有
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协同增效的作用，改善了 ECM 所致的病理改变和神

经损伤症状。也有学者发现 ART 与川芎嗪（TMP）
联合治疗 ECM 减少了微血管堵塞，改善了神经功

能 ，降 低 了 黏 附 分 子 的 表 达 和 被 寄 生 红 细 胞

（PRBC）的隔离，增加了脑血流量、神经生长因子

（b-NGF）、血管内皮生长因子 A（VEGF-A）和神经营

养因子（脑源性神经营养因子（BDNF）、神经营养因

子 -3（NT-3）水平，缓解了海马神经元损伤和星形胶

质细胞激活［15］。ART-TMP 还对 ECM 小鼠具有神经

保护作用提高存活率并减少病理变化［16］。此外，免

疫修饰颗粒（IMP）和 ART 协同的小鼠也能改善显

性 ECM 和呼吸窘迫（RD），清除寄生虫，提高存

活率。

4-氯丁香酚（4CE）是一种有效的抗耐药恶性疟

原虫药物［半抑制率（IC50） 5.5~4 μmol·L-1］，联合使

用将 ART 的 IC50 降低 4~5 倍，显示出更强的化学抑

制作用，并延长了平均存活时间（16.3 d）［17］。西尼

格林与 ART 联合治疗可通过抑制恶性疟原虫和免

疫调节对小鼠疟疾提供保护，对氯喹（CQ）耐药和敏

感具有良好的活性，提高生存率，对宿主的肝肾功

能安全［18］。此外，青蒿琥酯 -肝素纳米胶囊（ART-

HEP-NCP）显示出对恶性疟原虫 3D7 的体外抑制作

用，IC50 高于游离 ART［19］。ART-AQ 对无并发症的

恶性疟原虫的治疗也是有效和安全的，且有良好的

耐受性［20］。

1.2　抗间日疟原虫     间日疟原虫是全球分布最为

广泛的疟原虫，由于复发感染及抗药性的产生，间

日疟的控制和消除比恶性疟难度更高，严重阻碍了

疟疾控制和消除的进展。通常是由按蚊叮咬或输

入携带疟原虫者血液而引起虫媒传染病，表现为典

型周期性寒战、发热和出汗退热症状隔日发作。

由于 CQ 治疗间日疟原虫的疗效下降，有学者

评估发现磷酸咯萘啶 -青蒿琥酯（PA）治疗无并发症

间日疟寄生虫清除率迅速，100% 的参与者在第 1 天

清除了寄生虫血症，在第 2 天清除发烧，而且所有

16 例（31.4%）配子细胞携带患者在第 1 天清除且无

严重不良事件。表明 PA 对治疗无并发症的间日疟

有效且耐受性良好［21］。

1.3　抗混合疟原虫     PA 联合疗法通过定量聚合酶

链式反应（PCR）分析混合疟原虫感染或非恶性疟原

虫单感染，发现三日疟原虫和卵形疟原虫的总体

第 28 天治愈率为 96.3% 或更高，显示了联合治疗对

三日疟原虫、卵形疟原虫单胞菌感染和混合疟原虫

感染的高效性［22］。另外，PA 对无并发症恶性疟原虫

或间日疟原虫也有极好的疗效，100% 的患者具有

第 3 天的寄生虫清除率而且没有不良反应［23］。

1.4　抗伯氏疟原虫     伯氏疟原虫是感染小鼠的一

种致命的强毒力虫株。疟疾感染会导致细胞凋亡，

青蒿琥酯-甲氟喹（AM）联合芦丁共给药治疗改善了

白细胞分化，增强了机体抗氧化能力，提高了炎症

细胞因子水平 ，并调节了对疟疾抗原的免疫应

答［24］。木酚酸（XA）与 ART 或 AQ 联合给药对感染

伯氏疟原虫的小鼠也可产生协同抗疟原虫作用，而

且高剂量的 XA/ART 联合治疗显著增加了感染小鼠

的存活天数还使体质量显著增加［25］。除此之外，还

有研究显示木瓜叶煎剂联合 ART 对伯氏疟原虫感

染的小鼠具有协同的抗疟作用［26］。ART 与红铁木

叶提取物也可以联合给药减少动物的寄生虫血症

以抗伯氏疟原虫的感染［27］。

除 上 述 作 用 以 外 ，低 剂 量 ART 和 他 非 诺 喹

（TQ）联合使用对禽疟寄生虫鸡疟原虫在体内血期

增殖、配子体细胞发育和传播媒介埃及伊蚊具有协

同作用，可以加强疟原虫的抑制，联合治疗完全清

除了没食子杆菌血期，加速了鸡体内配子细胞的清

除，阻断了向埃及伊蚊媒介的传播，实现了安全有

效的治疗［28］。ART 联合药物抗疟机制及活性见增

强出版附加材料，抗疟现象见增强出版附加材料。

2 抗肿瘤作用

ART 可以特异性地抑制癌细胞生长，通过损害

血管生成、抑制细胞侵袭和迁移、诱导细胞周期停

滞、上调活性氧（ROS）水平、调节信号转导来诱导结

直肠癌细胞凋亡、分化、自噬并阻断免疫逃逸发挥

抗肿瘤作用［29-31］。目前针对癌症的标准化疗方案在

耐药性和不良反应方面仍存在不足，面对当前癌症

化疗的毒性剂量限制、免疫系统的毒性累积，迫切

需要寻找在应对耐药性方面表现出提高效率和降

低毒性的药物，联合用药就可相互增强治疗效果、

预防耐药性发生、减少每单次治疗使用的剂量及减

少化疗药物和分子靶向药的不良反应。

2.1　肝癌     肝细胞癌（HCC）是发病率和死亡率较

高的恶性肿瘤之一，许多国家的发病率和死亡率还

在持续上升。

索拉菲尼（SORA）是一种多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，具有双重抑制、多靶点阻断的抗 HCC 的药物

之一，但临床疗效受到耐药和不良反应的限制［32］。

而青蒿素类衍生物在针对联合用药提高 SORA 疗

效、增敏和逆转耐药的研究具有很大的潜力。

有学者提出 ART 与 SORA 的协同作用包括诱
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导细胞凋亡、抑制细胞迁移和抗血管生成活性，其

中在诱导细胞凋亡和抑制迁移两方面固定药物浓

度比例的联合用药表现出相互增强的作用［33］。有

学者报道了 ART 可以激活 NRF2 抗氧化反应元件通

路，诱导铁依赖性、脂质 ROS 积累的铁死亡来选择

性杀死细胞，这是一种促进细胞凋亡的双重抑制作

用［34］，使 HCC 对 SORA 致敏，诱导细胞凋亡，发挥抗

癌 作 用［35］。 另 有 研 究 发 现 ART 增 强 了 低 剂 量

SORA 在 体 外 对 人 肝 癌 细 胞 Huh7、SNU-449 和

SNU-182 细胞株对 Balb/c 裸鼠中 Huh7 细胞异种移

植模型的抗癌作用，对体外 HCC 协同作用也是通过

诱导铁下垂抑制的［36］。

ART 已被证明可通过调节各种信号通路恢复

多种癌症类型对化疗药物的敏感性，并且可以通过

抑制丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（MEK）/细

胞外信号调节蛋白激酶（ERK）通路来增加 HCC 对

SORA 的敏感性。有研究发现 SORA 与 ART 联合用

药可以调节磷酸化细胞外蛋白激酶（p-ERK）和磷酸

化信号转导和转录激活因子 3（p-STAT3）信号转导，

抑制 ERK 或 STAT3 增强 ART 的活性，表现出协同

抗肝癌作用［37］。

此外，ART 和 20（R）-人参皂苷 Rg3 协同降低了

SORA 耐药的 HepG2 肝癌细胞的存活率，诱导细胞

凋亡，并抑制小鼠 HepG2-SR 肿瘤的生长［38］。汉黄

芩素-ART 在通过增加凋亡来降低 HCC 存活率方面

也 表 现 出 协 同 作 用 ，胱 天 蛋 白 酶（Caspase）-8，

Caspase-3 和多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）的裂

解升高［39］。

2.2　结直肠癌     文献报道，ART 及其衍生物在抗结

直肠癌（CRC）方面疗效显著，极有可能成为临床肿

瘤治疗的一个重要突破［40］。

GONG 等［41］发现抑制剂 WNT974 与 ART 的联

合在抑制 CRC 生长方面具有协同效应，降低 Kirsten

大鼠肉瘤病毒基因同源物（KRAS）蛋白的表达，还

抑制了磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路，抑制细

胞增殖发挥抗癌作用。

2.3　肺癌     ART 以剂量和时间依赖性方式显著抑

制细胞增殖。LI等［42］发现 ART 联合顺铂（CIS）降低

了小鼠 A549 异种移植肿瘤集落形成率并增加了脱

氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记

（TUNEL）阳性细胞的发生率，协同调控了 p38/c-Jun

氨基末端激酶/细胞外信号调节激酶 1/2 丝裂原活化

蛋白激酶（p38/JNK/ERK1/2 MAPK）通路的活性，提

高了抗癌功效。

ART 和卡铂（CBP）都可通过增加细胞凋亡和

抑制细胞活力发挥抗肿瘤作用。ART-CBP 可通过

抑制细胞活力、促进细胞凋亡和诱导细胞周期阻滞

来增强非小细胞肺癌（NSCLC）细胞系 A549 细胞的

抗癌性能，同时降低其毒性，而且低浓度 ART 与

CBP 联合使用还可促进线粒体依赖性凋亡［43］。

2.4　卵巢癌     卵巢癌主要治疗方案是铂/紫杉烷双

剂，ART 对卵巢癌细胞具有有效的抗增殖和细胞毒

性作用，使用 ART 可能改善其不良反应和对细胞活

力的影响，因此在卵巢癌治疗中可能是有用的。

有学者评估了在紫杉醇和 CBP 中加入 ART 的

效果，发现 ART 可以降低 2D 和 3D 卵巢癌细胞模型

中的细胞活力，与 CBP 和紫杉醇联合同时给药增强

了协同作用［44］。

2.5　其他     肿瘤细胞多耐药的产生与凋亡抑制或

凋亡逃逸密切相关。凋亡相关因子活化及抑制凋

亡蛋白的过量表达，可以降低肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性，抑制凋亡，从而引起肿瘤多耐药产生。

有研究发现 ART 和溴隐亭联合，抑制了大鼠垂体瘤

GH3 和 MMQ 细胞株的生长，引起细胞死亡、细胞迁

移和侵袭减弱，增强抗肿瘤作用。厄洛替尼与 ART

联合使用可通过表皮生长因子受体（EGFR）磷酸化

抑制和 Ras/Raf/MEK/ERK 下游通路的抑制产生协

同效应，肿瘤杀伤得到改善，促进新型分子靶向治

疗癌症的发展［45］。体内抗癌试验中，青蒿琥酯-磷脂

酰胆碱共轭脂质体（dARTPC-LP）具有最高的肿瘤

抑制率，没有明显的不良反应，不仅可以提高伊立

替康内化的双重目的，还有助于抑制肿瘤的协同

效率［46］。

综上所述，青蒿素类衍生物可作为一种理想的

逆转耐药或增敏剂，在低于毒性阈值的剂量下可以

提高对药物耐药细胞的疗效，其抗肿瘤体机制见增

强出版附加材料所示。

3 抗菌作用

抗生素的发现、生产及大规模应用为感染性疾

病的治疗做出了巨大贡献。随着抗生素的广泛应

用，抗生素耐药性（AMR）特别是引起人类疾病的细

菌病原体对普通抗生素的耐药性已经被确定是影

响全球健康与发展的紧迫问题，细菌对抗生素的耐

药现象日趋严重。

ART 是目前已知有效的青蒿素衍生物中唯一

的水溶性物质，已被报道没有直接的抗菌活性，但

可以通过抑制外排泵基因来显著提高各种 β-内酰
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胺类抗生素对多药耐药（MDR）大肠埃希菌和对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的敏感性和有效

性［47］。且对大肠埃希菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌、结核分枝杆菌及幽门螺杆菌等多种临床常见的

致病菌、耐药菌都具有协同的抗菌增敏作用。

3.1　对革兰阴性菌的作用     近年来，有研究表明

ART 联合 β-内酰胺类药物在抗菌方面有一定的作

用。晏国威等［48］发现 ART 本身对多重耐药肺炎克

雷伯菌并没有抗菌作用，但能显著改善多重耐药肺

炎克雷伯菌对 β-内酰胺类药物中的头孢菌素类药

物（头孢曲松钠及头孢他啶）的敏感性，且随着 ART

浓度的增加，抑菌效果更好。另有研究表明，ART

与 β-内酰胺联合治疗对大肠埃希菌 ATCC35218 也

表现出协同作用，具有抑菌增强活性［47］。

有学者对 ART 与氟喹诺酮类（FQs）药物联合使

用的潜在协同作用进行了研究，发现虽然 ART 本身

对大肠埃希菌没有显示出显著的抗菌活性，但能加

强 FQs类药物对多重耐药性大肠埃希菌的抗菌增敏

作用。WEI 等［49］也发现了 ART 与 FQs 联合治疗协

同效应显著，且推测 ART 可以通过抑制多药外排泵

系统 AcrAB-tolC 基因增加抗生素积累来增强 FQs

对临床 MDR 大肠埃希菌分离株的抗菌作用。

此外，ART 预处理多重耐药性大肠埃希菌的增

敏 效 果 微 弱 ，但 与 阿 米 卡 星（AMK）、环 丙 沙 星

（CIP）、链 霉 素（STR）、土 霉 素（TER）、黏 菌 素

（COL）、头孢噻肟（CTX）和多西环素（DOX）分别联

用时都具有显著的协同作用，可以作抗菌增效剂

使用［49］。

3.2　对革兰阳性菌的作用     ART 本身对耐甲氧西

林 MRSA 没有抑制作用，但增强了苯唑西林和氨苄

西林的抗菌活性，抑制苯唑西林上调的 mecA 基因

表达，推测 ART 与苯唑西林联用对 MRSA WHO-2

攻击的小鼠具有保护作用［50］。

另有研究发现，ART 能协同利福平（RFP）、异烟

肼（INH）、链霉素（STR）、氧氟沙星（OFLX）等抗结

核药物改善耐药结核分枝杆菌的药物敏感性，然而

其具体的增敏机制目前仍然不明确，需要结合更多

的实验来系统全面地剖析其作用。ART 协同抗菌

作用机制见增强出版附加材料。

4 抗病毒作用

近年来，大量的研究表明青蒿素及其衍生物不

仅具有抗肿瘤、免疫调节、预防骨质疏松、抗菌作

用，抗病毒作用也同样瞩目［51-53］，如人巨细胞病毒和

疱疹病毒科病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒和

牛病毒性腹泻病毒。ART 是中药青蒿提取物青蒿

素的衍生物，是一种高效低毒的新型免疫调节剂，

协同其他药物在抑制病毒的靶分子化合物及减少

不良反应具有一定的作用，而且其对抗不同疾病的

作用靶点也是不同的。ART 抗病毒的作用机制目

前不完全清楚，可能与其过氧桥结构裂解后产生大

量的自由基有关，氧自由基在不影响宿主细胞代谢

的条件下，主要作用于病毒复制周期的早期，通过

直接作用于即刻早期蛋白或早期蛋白干扰复制，或

是与受感染细胞的调节蛋白结合来降低即刻早期

蛋白或早期蛋白的表达 ，从而起到抑制病毒的

作用［54］。

4.1　冠状病毒科病毒     冠状病毒科属于网巢病毒

目，在人群中普遍易感，主要通过近距离飞沫、密切

接触传播，患者除出现高热症状外，还可发生炎症

因子风暴，导致呼吸窘迫综合征、难以纠正的代谢

性酸中毒或多器官脏器衰竭［55］。青蒿素及其衍生

物除具有抗人冠状病毒 NL63、OC43 的作用，还具

有抗新型冠状病毒的能力，且甲氟喹和青蒿琥酯

（MQ-ART）联合作用抗病毒效果更优［56-57］。

ART-MQ 联合治疗对严重急性呼吸综合征冠状

病毒 2（SARS-CoV-2）是具有潜在干预作用的，而且

其导致的复制抑制率超过了 70%，在对非洲绿猴肾

细胞（Vero E6）中临床分离的 SARS-CoV-2 株的体

外抗病毒活性较 ART-AQ、蒿甲醚 -本芴醇、ART-吡

萘啶或 DP 显示出最高的抗病毒抑制作用［56］。

4.2　丝状科病毒     埃博拉病毒（EBOV）属于丝状

病毒科，是一种有囊膜的单股负链非节段 RNA 病

毒［58］，目前没有任何疫苗、疗法或预防药物被批准

用于预防或治疗 EBOV 感染引起的疾病，世界卫生

组织建议使用抗疟疾药物进行治疗。

ART-AQ 联合药物就是用来治疗埃博拉病毒病

（EVD）的药物之一，研究显示接受联合治疗后死亡

率下降。体内实验研究了 AQ 活性对 EVD 感染的

影响，发现在感染的动物中，单一治疗并没有导致

生存效益或疾病体征的减少，虽然 AQ 本身没有显

示出疗效，但不能排除 AQ 与 ART 或其他抗病毒药

物联合使用时潜在的治疗价值［59］。

4.3　弹状病毒科病毒     狂犬病是一种公认的烈性

传染病毒，是由狂犬病病毒及狂犬病相关病毒所引

起的人和多种动物的神经系统性疾病。可导致急

性、进行性、几乎不可逆转的致死性脑脊髓炎，暴露

感染后几乎百分之百的死亡。

LUO 等［60］发现 ART 在用作佐剂时增强了狂犬
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病灭活疫苗的免疫应答。用灭活的狂犬病病毒假

病 毒（CVS-11）或 灭 活 的 重 组 狂 犬 病 病 毒

（rHEP-dG）与 ART 联用，采集血样研究病毒中和抗

体（VNA）滴度，发现 ART 联合使用能提高受强毒狂

犬病病毒（RABV）攻击的小鼠的存活率，还增强了

小鼠狂犬病灭活病毒的免疫原性和狂犬病疫苗的

保护作用。

另一项研究发现，ART 和双氢青蒿素（DHA）在
低浓度（0.1 mol·L-1）下都能抑制宿主细胞中 RABV

的体外复制，肌肉注射 ART 或 DHA（5 mg·kg-1）在
一定程度上也提高了 RABV 攻击小鼠的存活率。

甘露醇单独治疗可适度但不显著提高感染小鼠存

活率，当用 ART 和甘露醇衍生物联合治疗 CVS-11

感染的小鼠时，不仅可以更好通过血脑屏障，还显

著提高了致死性 RABV 攻击小鼠的存活率［61］。

4.4　黄病毒科病毒     丙肝病毒（HCV）属于黄病毒

科，是一群带囊膜的正链 RNA 病毒［62］。丙肝病毒感

染能够引起丙型肝炎，HCV 感染者中 55%~85% 的

可转为慢性肝炎进而发展为肝硬化或肝癌［63］。目

前临床上用于治疗 HCV 感染的药物除了具有不利

影响外，在大部分感染患者中无效。

ART 在治疗这些病毒感染方面的药理作用主

要是抑制 HCV 亚基因组复制子的复制，青蒿素和血

晶素的联合治疗具有明显的协同抗病毒活性，不影

响 宿 主 细 胞 。 ART 抗 HCV 的 IC50 为（10.81±

0.63）µmol·L-1，单独使用 ART 的抗病毒效活性较干

扰素弱，但低剂量的 ART 与低剂量的干扰素联合使

用可获得与高剂量干扰素相同的抗 HCV 的效果［64］。

5 其他作用

除上述的药理作用外，有学者发现青蒿素作为

两性霉素 B（AmB）的增效剂，对抗白色念珠菌和口

咽念珠菌病有协同作用［65］。ART 的使用可以减少

AmB 的用量，增强其抗真菌作用，显著上调麦角甾

醇生物合成途径的基因表达，并增加麦角甾醇的含

量 ，导 致 AmB 与 麦 角 甾 醇 的 结 合 增 加 。

INTAKHAN 等［66］通过研究测定了 ART 和 AmB 对

人单核细胞白血病（THP-1）巨噬细胞内无相体的联

合作用对利什曼病的影响，发现 ART 和 AmB 组合

对细胞内无鞭毛体具有协同的作用。另外，联合使

用下 ART 对 THP-1 衍生的巨噬细胞无明显毒性作

用，使用 ART 治疗感染利什曼原虫的宿主细胞具有

较高的安全性。

青蒿素联合疗法在内的抗疟药物已被证明可

以改变男性的生殖活动，同时服用降压药和抗疟疾

药是不可避免的，这引起了人们对钙通道阻滞剂和

抗疟药同时给药对这些地区男性生殖系统的毒理

学影响的关注。APRIOKU［67］将 ART-AQ 和硝苯地

平（Nif）联合使用探究豚鼠精子参数和性激素的影

响，发现联合治疗会导致睾酮水平、精子数量和活

力的降低，未能引起卵泡刺激素、促黄体生成素和

精子形态的改变，对精子活力有更高的协同抑制

作用。

6 总结与展望

综上所述，ART 具有广泛的药理作用，对抗不

同疾病的作用靶点是不同的。由于 ART 本身抑菌

作用并不显著，其联合不同抗生素对大肠埃希菌、

金黄色葡萄球菌和结核分枝杆菌的作用机制可能

与 ART 增加抗菌药物在细菌内的聚集有关，这改变

了药物的敏感性，增强了抗菌作用；作为增敏剂，

ART 可以显著抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞周

期阻滞和凋亡、抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。此

外，作为传统抗疟疾药物，ART 吸收良好、价格低

廉、毒性少，联合其他药物从症状控制，原虫清除时

间，复燃率降低等不同方面均有明显优势，并且减

少了抗疟药单品的使用量，延缓恶性疟原虫对青蒿

素类药物产生抗性从而达到提高药物的生物利用

度、延长药物作用时间、提高药物抗疟效果。

目前，由于 ART 联合不同药物抗疟研究仍然还

有很多未解问题、抗菌增敏作用有限、抗病毒作用

机制尚不明确且含有不必要的不良反应，当下的相

关研究仍局限于基础研究因此需要开展大量高质

量的临床研究来评估 ART，对 ART 联合用药进行进

一步的研究和探索，探究其可能的分子机制，为具

体的给药方式及剂量的选择提供临床实验性依据，

以期获得更好的疗效，为新药研发提供新思路。
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