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【摘要】

青蒿素是从中药青蒿中提取的有过氧基团的倍半萜内酯药物，分子式是C15H22O5。青蒿素类药物包括双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚、蒿乙醚。青蒿素对疟原虫的作用部位是表膜，由于作用于食物泡膜，从而阻断了摄取营养的最早阶段，使疟原虫较快产生氨基酸饥饿，迅速形成自噬泡，并不断排出虫体外，使疟原虫损失大量胞浆及至死亡。结构中的过氧基团是抗疟的主要活性基团，过氧基团一旦被破坏即失去抗疟活性。全球范围内，青蒿素类药物耐药性已经产生并且逐渐蔓延。在东南亚大湄公河流域已被确定出现了对青蒿素类药物耐药的恶性疟原虫虫株，最主要还是大湄公河流域国家医疗条件以及国情等一系列原因造成的。虽然非洲境内尚未发现对青蒿素类药物联合用药产生耐药性的病例，但是非洲和南美洲已展开耐药性监控[1]。自2010年起， 在使用不同组成的ACTs联合用药治疗3 d后寄生虫检测呈阳性的病例地区蔓延至缅甸的西南部、越南南部和泰国缅甸边境等处[2-4]。2013年有数据显示，使用蒿甲醚-苯芴醇治疗疟疾患者，3 d后体内仍存在疟原虫的达到22.2%[5]。近年来有研究报道青蒿素及其衍生物对除疟原虫外其他寄生虫同样具较好的杀虫效果。本文就近年来有关青蒿素类药物对寄生虫药理作用的实验研究进展作一综述。
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【Abstract】Artemisinin is extracted from the traditional Chinese medicine Artemisia annua has a peroxygen group sesquiterpene lactone drugs, the formula is C15H22O5. Artemisinin drugs, including dihydroartemisinin, artesunate, artemether, artemether. Artemisinin on the part of the role of the surface of the film of malaria parasite, due to the role of the food film, thus blocking the early stages of nutritional intake, so that the rapid generation of amino acids, malaria parasite, So that a large number of plasmodium parasite loss and death. The peroxy group in the structure is the main active group of antimalarial, and once the peroxy group is destroyed, the antimalarial activity is lost. Globally, artemisinin-based drug resistance has been generated and gradually spread. In Southeast Asia, the Greater Mekong River Basin has been identified for the emergence of artemisinin-resistant Plasmodium falciparum strains, the most important is the GMS countries, medical conditions and conditions caused by a series of reasons. Although resistance to artemisinin-resistant combinations has not been found in Africa, surveillance of resistance has been conducted in Africa and South America [1]. Since 2010, the use of different composition of the ACTs combination treatment 3 days after the parasite-positive cases spread to the southwest of Myanmar, southern Vietnam and Thailand, Myanmar border, etc. [2-4]. 2013 data show that the use of artemether - benzene fluorenol treatment of malaria patients, 3 d after the body still exists in the parasite 22.2% [5]. In recent years, studies have reported that artemisinin and its derivatives in addition to parasites other than malaria parasites also have a good insecticidal effect. In this paper, recent advances in experimental studies on the pharmacological effects of artemisinins on parasites are reviewed.
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1  抗日本血吸虫作用

徐明生等[6]为观察在血吸虫病流行区使用蒿甲醚预防日本血吸虫感染的效果，于1996年的4-11月，选择安徽省贵池市唐田乡2个村为试点，选择6岁-65岁村民随机分为两组，分别为蒿甲醚组和对照组。在服蒿甲醚前20 d，经粪便检查，阳性及未检查者按50 mg /kg口服治疗，健康人按40 mg /kg治疗。于5月下旬口服第1剂蒿甲醚6 mg /kg，以后每半个月服1次，共10次，健康人组在相同时间口服安慰剂。结果表明，蒿甲醚组433例经粪检全部呈阴性，无急性病例发生；对照组452人的粪检感染率为8. 9% ，并有1例急性病例发生。说明在整个传播季节每半个月按剂量6 mg /kg 口服1次蒿甲醚，对该地流行区人群有较好的预防作用。

    吡喹酮是治疗血吸虫病的特效药，对血吸虫成虫有较好的杀灭效果，但对钻入皮肤的童虫除早期以外的童虫效果不明显。而蒿甲醚对血吸虫童虫有较好的杀灭效果, 而对成虫的杀灭作用则较差。所以两者联合应用可提高疗效[7]。

李洪军等[8]在观察不同发育阶段日本血吸虫对双氢青蒿素的敏感性, 探索双氢青蒿素抗日本血吸虫的效果的试验中发现双氢青蒿素具有一定的抗日本血吸虫作用，对7 d童虫和35 d成虫较为敏感。一年后李洪军等[9]观察双氢青蒿素连续多次给药及与吡喹酮伍用对日本血吸虫童虫和成虫的杀灭效果试验中发现，双氢青蒿素在童虫期和成虫期连续给药可增强其抗日本血吸虫治疗效果。在童虫期，双氢青蒿素与吡喹酮配伍使用或双氢青蒿素使用5d后，从第6d服用吡喹酮可降低抗日本血吸虫作用效果；在成虫期，双氢青蒿素与吡喹酮配伍使用或吡喹酮第36d用药可增强抗日本血吸虫效果。李洪军等[10]发现用双氢青蒿素、青蒿琥酯和蒿甲醚连续给药及配伍使用治疗小鼠血吸虫病效果无显著差异。

华海涌等[11]在观察青蒿琥酯对日本血吸虫再感染的预防效果试验中得出，青蒿琥酯具有较好的早期治疗和预防血吸虫再感染的效果，剂量6 mg/kg，每周服药1次，连续4周的服药方式较好。

    高思佳等[12]在观察比较吡喹酮（PZQ）、青蒿琥酯（Art）单独给药及与白头翁总皂苷（PRS）联合用药对血吸虫的杀灭效果，结果表明，白头翁总皂苷与吡喹酮及青蒿琥酯的联合用药可以明显提高杀灭虫体的效果并且减缓对肝脏的损伤，有望为血吸虫病的治疗提供一条新的途径。

卢萍等[13]通过动物试验得出，日本血吸虫吡喹酮抗性株对青蒿素类衍生物依然敏感，青蒿素衍生物与吡喹酮在日本血吸虫中不存在交叉抗药性。Wei[14]等人通过研究也证实，二氢青蒿素对吡喹酮耐药的日本血吸虫的治疗效果的灵敏度不会减少。

Xiao等实验室调查表明，青蒿素对寄生虫的幼年阶段表现出最高的活性。这些发现在随机对照试验中得到一致证实；重复口服施用蒿甲醚或青蒿琥酯在预防日本血吸虫感染中是安全和有效的。青蒿素类药物抗血吸虫的活性基团是过氧桥，作用机制是影响虫体的糖代谢，如肝期血吸虫经蒿甲醚作用后糖原减少、碱性磷酸酶活力被抑制、体表肠管和生殖腺发生明显的退行性变化、虫体变细、蛋白质含量明显减少，雌虫变化尤其明显[15]。

2  抗弓形虫作用                                                                                       
早在1996年，刘杨等[16]人在兔的腹腔注射RH 株弓形虫速殖子观察蒿甲醚疗效，包括观察动物存活情况及血清中循环抗原(CAg)的动态变化。结果显示：兔感染弓形虫后1d 在血清中可测到CAg, 未治疗组兔血清CAg在感染后4d 开始升高，7d急剧上升达峰值，而后较快下降至低水平，到30d，只有部分兔血清CAg开始转阴。而经蒿甲醚治疗的兔子，血清CAg水平于感染后4d即达到峰值，然后很快下降，在7 -23d 相继全部转阴。提示蒿甲醚可以作为治疗弓形虫的一种新药。一年后，刘杨等[17]人为了研究蒿甲醚体外抗弓形虫速殖子的作用效果用最低有效浓度为0. 1μg /ml蒿甲醚抗弓形虫，结果表明：抑制效果随着浓度的升高而增加，当其浓度为4μg /ml, 作用速殖子48 h 后, 有些虫体胞质内出现空泡、颗粒、胞质与胞核境界模糊、纳虫泡界限不清，多数虫体变形。说明蒿甲醚在体外有抑制弓形虫速殖子繁殖的作用。2006年，Lorraine等[18]实验表明，水解稳定的青蒿素衍生物，可以抑制弓形虫在体外培养中的复制。
姚俊敏等[19]在蒿甲醚早期治疗实验小鼠弓形虫病的初步观察中发现没有喂给蒿甲醚的小鼠于感染后6-7 d 内全部死亡，经蒿甲醚治疗后，感染小鼠的存活天数有所延长，其中每天300 mg/kg，疗程14 d 的效果最好，同时发现增加剂量反而会使治疗效果下降。
尹卫东等[20]在动物试验中发现，用双氢青蒿素治疗感染弓形虫速殖子期的小鼠，治疗96小时后，随机取一只小鼠腹水，分离弓形虫速殖子，常规制备透射电镜标本，观察其超微结构变化，发现弓形虫速殖子均出现水肿，细胞膜结构模糊，局部断裂或破损。细胞质脂滴增多、形成空泡，空白对照组未出现该种现象。

王卫群等[21]发现青蒿琥酯单独给药抗体内弓形虫效果并不理想，而将青蒿琥酯与阿奇霉素配伍则有很好的疗效，提示如果是严重弓形虫病患者，可考虑青蒿琥酯与其他药物联合应用，以提高药效。

3  抗肺孢子虫作用

双氢青蒿素对肺孢子虫（Pc）的抑制作用略高于青蒿琥酯，两者对Pc 滋养体的抑制率均高于对Pc 包囊的抑制率[22]。刘成伟等[23]也同样证实了双氢青篙素是一种治疗大鼠卡氏肺抱子虫肺炎的有效药物。王建成等[24]用肺重/体重、肺荷量及肺泡卡氏肺孢子虫(Pc) 感染率3 项指标考核双氢青蒿素对肺孢子虫肺炎（PCP）防治效果，结果同样证实了双氢青蒿素能有效防治大鼠的PCP。

李文佳等[25]研究经双氢青蒿素治疗后卡氏肺孢子虫肺炎(PCP)大鼠肺部病理学变化，采用造模后按60 mg/kg 双氢青蒿素治疗实验大鼠，杀鼠取肺，用光镜和电镜观察肺部病理学变化，发现肺印片中卡氏肺孢子虫(Pc)包囊数目显著减少，肺组织炎症明显减轻，Pc 滋养体表膜和核膜破裂，胞质中出现大量空泡和高电子密度颗粒，Pc 包囊中也出现空泡，囊内小体变性坏死。说明双氢青蒿素可杀死Pc 滋养体和包囊，从而减轻肺组织的炎症反应。用透射电镜和扫描电镜进行超微结构研究，得出同样的结果[26]。李文桂等还分别观察了双氢青蒿素对PCP 大鼠血清和肺巨噬细胞上清液IL-1、NO 、TNF-α和脾细胞上清液NO 水平的影响。结果显示感染组和治疗组大鼠血清和肺巨噬细胞上清液IL-1、NO 、TNF-α和脾细胞上清液NO 水平均高于正常对照，治疗组大鼠血清和肺巨噬细胞上清液IL-1、NO 、TNF-α和脾细胞上清液中NO 水平则低于感染组；说明卡氏肺孢子虫感染可能引起大鼠肺泡巨噬细胞分泌高水平IL-1、NO、TN F-α，脾细胞分泌高水平NO；经双氢青蒿素治疗PCP后这些指标均降低。说明卡氏肺孢子虫(Pc)感染可能引起大鼠脾细胞分泌高水平NO，大鼠肺巨噬细胞分泌高水平的IL-1、NO 、TNF-α ；发挥杀伤Pc 作用，同时加重宿主组织炎症反应，抑制宿主的免疫应答，经双氢青蒿素治疗后，PCP 大鼠脾细胞分泌NO 、肺巨噬细胞分泌的IL-1、NO 、TNF-α降低，组织炎症反应减轻，使宿主的免疫应答接近正常状态[ 27-30]。
4  抗利什曼原虫作用
芦殿梅等[31]在观察双氢青蒿素在不同浓度、不同时间对杜氏利什曼原虫汶川株及山东株前鞭毛体的体外作用的实验中，采用镜下观察及胸腺嘧啶核苷( 3 H-Td R)掺入试验。镜下观察：实验组3个不同浓度的药物作用48 h后，培养基颜色未变(红)，虫体活动变慢以至几乎不动，虫数减少，抑制率升高( 汶川株的抑制率由73%升至86% , 山东株由69. 4%升至97. 5% )，染色后见虫体变形，核、动基体不完整,胞质内出现多个空泡，鞭毛脱落。对照组的培养基颜色变黄，虫体活跃，大部分呈长梭形，并排成菊花状。染色后虫体呈长梭形，核、动基体、鞭毛、胞膜完整、清晰。3 H-Td R掺入试验: 双氢青蒿素在3. 53× 10- 4 mo l /L 24 h即对两株均有抑制作用( L. d 汶川株抑制率65. 8% ,山东株为93. 4% )。但随着药物浓度的升高，作用时间的延长，抑制作用没有明显变化( P> 0. 05)。对L. d 山东株的抑制作用较L. d 汶川株为强。

    马莹等[32]在观察双氢青蒿素治疗由杜氏利什曼原虫感染引起的鼠内脏利什曼病的疗效的实验中发现：双氢青蒿素小剂量治疗组及大剂量治疗组治疗鼠内脏利什曼病的有效率均为80%，大剂量组与小剂量组脾脏和肝脏的抑虫率均无显著性差异。

    芦殿梅等[33]证实了双氢青蒿素在体外试验中对杜氏利什曼原虫前鞭毛体DNA合成具有较强的抑制作用。R. Sen等[34]报道了青蒿素使磷脂酰丝氨酸外部化，并导致线粒体膜电位的损失，在G0 / G1期的细胞周期停滞，导致杜氏利什曼原虫前鞭毛体的程序性细胞死亡。研究表明，在感染利什曼原虫BALB / c小鼠体内，青蒿的叶和种子引起Th1细胞产生的IFN-γ细胞因子增加，Th2细胞产生的IL-4和IL-10细胞因子减少[35]。
5  抗阴道毛滴虫作用

许静波等[36]在探讨双氢青蒿素对阴道毛滴虫的杀伤效果及作用机制过程中，通过在体外培养虫体过程中加入双氢青蒿素发现：双氢青蒿素可作用于滴虫微丝结构，破坏微丝，具有较强的杀滴虫作用。廖琳等[37]在观察双氢青蒿素体外抗阴道毛滴虫作用效果的实验中，同样得出双氢青蒿素体外对阴道毛滴虫具有较强的杀灭作用。

汤自豪等[38]通过电镜观察双氢青蒿素对阴道毛滴虫超微结构的影响实验中发现：双氢青蒿素作用滴虫后，阴道毛滴虫膜系结构遭到破坏，最后虫体裂解死亡。

2008年汤自豪等[39]研究双氢青蒿素、甲硝唑及两药联合应用对体外阴道毛滴虫效果时发现：虽然杀虫的机制不同，但两药联合应用有增加药效、减少药物用量、减少杀虫时间等优点。两年后汤自豪等[40]研究双氢青蒿素、甲硝唑及两药联合应用对体外阴道毛滴虫超微结构的影响，通过扫描电镜和透射电镜观察后发现：双氢青蒿素主要作用于虫体的细胞膜；而甲硝唑主要作用与细胞内结构；两药联合治疗细胞膜破损严重，细胞质溢出，内质网肿胀，细胞核变形，核膜也破损，加快了杀虫的效果。

6  抗球虫作用

郭红斌等[41]通过动物实验研究青蒿素与青蒿水提取液对感染柔嫩艾美耳球虫肉鸡的疗效实验时发现：青蒿素与青蒿水提取液治疗后可使肉鸡血清中的一氧化氮(NO)和一氧化氮合酶(NOS)含量降低，对柔嫩艾美耳球虫有很好的抑制效果。

宋萍等[42]等报道青蒿素与柳氮磺吡啶对柔嫩艾美尔球虫有良好的抑制作用，两者联合用药效果更好，均能提高鸡群的抗感染指数，降低NO的水平。

Thφfner 利用二氯甲烷提取的青蒿提取物治疗感染球虫的鸡，发现该提取物对球虫感染的鸡有很好的治疗效果，且治疗所需的药物随着感染的严重程度而增加[43]。
7  抗锥虫作用
青蒿素类药物杀灭锥虫活性的机制之一是提取物中的亲脂性化合物，例如亲脂性倍半萜烯提取物可以增加膜的流动性，这可导致锥虫离子和代谢物不受控制的流出，导致虫体细胞死亡[44-46]。杀灭锥虫活性的另一种机制是在钙的存在下抑制ATP酶[47]。研究表明青蒿琥酯可以在体外抑制拉丁美洲不同地区的三种克氏锥虫菌株细胞内无鞭毛体的复制[48]。据报道，2.3mg / kg和4.6mg / kg蒿甲醚能够抑制和减少布氏锥虫寄生虫的数量，并延长大鼠在感染早期和晚期的寿命[49]。蒿甲醚和青蒿琥酯治疗后，小鼠黏膜暗淡和褐变的临床症状消失。然而，在治疗5d后与青蒿琥酯相比，蒿甲醚对完全清除体内寄生虫更有效[50]。在另一项研究中，青蒿琥酯单独用于减少克氏锥虫感染的BALB / c小鼠中的寄生虫是无效的，并且未能治愈感染，这表明青蒿琥酯不适合在克氏锥虫感染的体内治疗[48]。

8  结语

青蒿素类药物刚发现的时候就用于治疗疟疾，药物学家在不断探讨该类化合物的其他药理作用的同时，发现青蒿素类药物还有抗肿瘤、抗炎、护肝、抗心律失常、抗病毒、抗哮喘和抗孕等作用，但是一些治疗疾病的机制尚不明确。可以看出青蒿素类药物在临床上有很大的潜在价值，而且该药还有高效、低毒、速效、副作用低、不易产生交叉耐药等特点。但是由于近些年，单一用药和不规范用药等原因，使得在东南亚大湄公河流域已确定出现了对青蒿素类药物耐药的恶性疟原虫虫株，为了防止耐药性进一步蔓延，这就要求我们治疗疾病时要联合用药，不要单一用药，否则会加快虫株的耐药性。其次要加强青蒿素抗性虫株传播流行的监测以及相关技术的研发，特别是加强新型抗药性检测和监测方法的研究。
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