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　　【摘要】　青蒿素及其衍生物除抗疟疾外，对心血管系统也具有保护作用。青蒿素通

过增加收缩型血管平滑肌细胞基因表达、干扰心室肌细胞动作电位、抑制心肌间质纤维

化等机制，发挥抑制动脉粥样硬化、抗心律失常、抑制心肌梗死等作用，为临床治疗心血

管系统相关疾病提供新思路。
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　　青蒿素是从菊科植物青蒿中提取分离的一种

具有过氧桥的倍半萜内酯类化合物，其衍生物主要

包括双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚等。青蒿素及

其衍生物是经典的一线抗疟疾药［１］，还具有抗肿

瘤［２］、抗炎［３］、抗病毒［４］、抗菌［５］、抗纤维化［６］以及治

疗系统性红斑狼疮［７］等多种药理作用。研究发现，

青蒿素及其衍生物在心血管领域也有治疗作用。

１　青蒿素与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的发展与血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）表型转化有关
［８］。Ｄｕ等

［９］研究表明，青蒿

素可减少动脉粥样硬化小鼠模型主动脉粥样斑块

面积，其作用机制可能与ＶＳＭＣ收缩型相关基因表

达增加密切相关；通过ＲＮＡ序列富集差异与基因

表达差异进一步分析高脂饮食动脉粥样硬化组和

青蒿素治疗组小鼠主动脉总ＲＮＡ发现，治疗组有

２２０个基因表达上调，其中ＶＳＭＣ收缩型相关基因

上调最为显著，这些改变的基因主要于ＶＳＭＣ分化

过程富集，表明青蒿素抗动脉粥样硬化作用机制可

能与ＶＳＭＣ收缩型相关基因表达相关；体外细胞模

型证明青蒿素可以有效逆转血小板源性生长因子

（ＰＤＧＦ）介导的ＶＳＭＣ迁移和增殖。

巨噬细胞来源的泡沫细胞在内膜中积累对动

脉粥样硬化早期斑块的形成和稳定至关重要［１０］。

巨噬细胞自噬在动脉粥样硬化中起保护作用，有助

于促进胆固醇外排［１１］。以往研究表明自噬可维持

大多数细胞的胞质内稳态，并在多种疾病包括癌

症、神经退行性病变和动脉硬化［１２］中发挥重要作

用。自噬主要受两种信号通路的调控：一种是涉及

磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍＴＯＲ）的抑制通路，另一种是涉及 ＰＩ３Ｋ／

Ｂｅｃｌｉｎ１的诱导通路
［１１］。研究发现，青蒿素可有效

的抑制高脂饮食ＡｐｏＥ
－／－小鼠动脉粥样硬化泡沫

细胞的转化，进而阻止动脉粥样硬化斑块的形

成［１３］。青蒿素促进蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的活化，抑制

ｍＴＯＲ和Ｕｎｃ５１样激酶１（ＵＬＫ１）的磷酸化，增加

自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ的积累和Ｐ６２的降解，从而增

强巨噬细胞的自噬功能；青蒿素抑制由氧化低密度

脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）刺激巨噬细胞引起的炎性反应，同

时青蒿素还可缓解ｏｘＬＤＬ诱导巨噬细胞自噬的破

坏。敲除犃犕犘犓 基因可以消除青蒿素对 ｍＴＯＲ

和ＵＬＫ１磷酸化的抑制作用，提示青蒿素可能通过

调节ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ自噬信号通路进而起到抗动脉

硬化作用。研究发现，青蒿素通过上调ＡＭＰＫ的

活性、下调核因子κＢ（ＮＦκＢ）的磷酸化以及抑制核

苷酸寡聚化结构域样受体热蛋白结构域３（ＮＬＲＰ３）

炎性小体激活，进一步抑制小鼠主动脉粥样

硬化［１４］。

２　青蒿素与心律失常

青蒿素具有抗心律失常作用。Ａｉ等
［１５］发现，

青蒿素通过干扰心室肌细胞外向整流Ｋ＋电流、抑

制胞内Ｃａ２＋释放，发挥抗心律失常作用。实验发

现，青蒿素抑制动作电位的去极化和复极化的作用

呈浓度和时间依赖性，调整动作电位并激活Ｎａ＋离

子和Ｎ型Ｃａ２＋离子通道，可非选择性地抑制特定的

神经元而对抗大鼠心律失常［１６］。青蒿素对以上离

子通道的作用具有可逆性。缝隙连接蛋白（Ｃｘ）４３
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对维持正常的心脏电传导至关重要。肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）在心肌梗死（心梗）后显著增加，可促

进Ｃｘ４３的去磷酸化及降解
［１７］。Ｇｕ等

［１８］研究发

现，采用７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）青蒿素喂养心梗模型大鼠

４周后可显著提高大鼠心室颤动阈值（ＶＦＴ），与假

手术组相比，心梗模型组室性心律失常诱发率显著

高于假手术组。然而，青蒿素治疗组的诱发率明显

降低（犘＜０．０５），ＶＦＴ可反映心室颤动的易感性，

ＶＦＴ在心梗模型组中显著降低，而在青蒿素治疗组

中仅略微降低。与假手术组相比，心梗模型组Ｃｘ４３

的ｍＲＮＡ水平在梗死边缘区域明显下调。然而青

蒿素治疗组Ｃｘ４３基因表达水平明显高于心梗模型

组。同时梗死边缘区域 ＴＮＦα水平明显降低

（犘＜０．０５），证实了青蒿素有减少心梗后室性心律

失常的保护作用。青蒿素调节Ｃｘ４３去磷酸化的确

切机制尚未明确，可能与其抑制ＴＮＦα增加有关。

已明确微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）可通过调控靶基因

ｍｉＲＮＡ的表达调节心脏的兴奋性，并参与调节心

脏自律性、传导、复极和离子转运，以及心肌细胞的

凋亡和纤维化［１９］。动物实验研究发现，青蒿素可调

控ｍｉＲＮＡ，改善左室后负荷增加引起的室性心律

失常。主动脉缩窄鼠实验模型中，治疗组为不同浓

度梯度青蒿素干预组，对１６个ｍｉＲＮＡ行基因组学

分析，结果表明除ｒｎｏｍｉＲ３７０３Ｐ、ｒｎｏｍｉＲ６３１９、

ｒｎｏｍｉＲ２１３ｐ和ｒｎｏｍｉＲ２０４５ｐＲＮＡ外，其他候

选ｍｉＲＮＡ均高表达
［２０］，提示ｍｉＲＮＡ可能是青蒿

素治疗左室后负荷增加所引起的室性心律失常的

靶点。然而，还需要进一步验证ｍｉＲＮＡ和信号通

路之间的关系及机制。

此外，研究发现青蒿素能降低心力衰竭（心衰）

兔的心率，推测与青蒿素对心衰兔窦房结超极化激

活环核苷酸门控（ＨＣＮ）通道及Ｉｆ电流的作用有

关［２１］，其离子通道机制尚需更多的实验进一步

探究。

３　青蒿素与心梗

ＮＦκＢ转录激活途径被认为是炎性反应的主

要调节因子。ＮＦκＢ在急性心梗后心肌损伤的细

胞因子和炎性因子等激活中起着关键作用。Ｇｕ

等［２２］通过结扎ＳＤ大鼠冠状动脉左前降支构建动物

心梗模型，分别给予青蒿素和羧甲基纤维素治疗，

４周后发现青蒿素治疗组的大鼠生存率明显高于羧

甲基纤维素组，超声心动图显示心脏功能、心肌纤

维化水平以及左室维度得到明显改善 （犘 均＜

０．０５），其主要机制是通过抑制ＮＦκＢ途径，阻断核

因子κＢ抑制蛋白α（κＢα）磷酸化从而削弱心梗后的

心肌间质纤维化。

心梗后释放炎性因子对心肌重构及交感神经

重构起重要作用，抑制炎性因子释放可减轻交感神

经重构。Ｇｕ等
［２３］观察青蒿素对大鼠心梗４周后促

炎介质产生和巨噬细胞数量的抑制情况，发现青蒿

素可抑制心梗区域交感神经重构；与对照组相比，

青蒿素显著降低了生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）、神经

生长因子（ＮＧＦ）和酪氨酸羟化酶抗体（ＴＨ）的蛋白

表达水平（犘均＜０．０５）。此外，实验还证明了青蒿

素显著抑制心梗后ＩＬ１、ＴＮＦａ的蛋白表达水平和

巨噬细胞的浸润（犘＜０．０５）。然而，青蒿素治疗组的

梗死面积较小［（３４．３２±１．６８）％］，且与对照组相

似［（３３．１８±１．４２）％］。推测青蒿素抑制交感神经

重构不是通过减少心肌梗死的面积，而是通过抑制

炎性反应和降低神经生长因子表达起作用，表明青

蒿素在心梗后交感神经重构中的潜在应用价值。

４　青蒿素与慢性心力衰竭

青蒿素具有改善心衰的作用。实验表明在容

量超负荷合并压力超负荷的心衰兔模型中，与模型

组比较，青蒿素组左室收缩末期及舒张末期内径和

容积明显缩小，左室射血分数和短轴缩短率均升

高，提示青蒿素可明显改善心衰兔的心功能［２１］。但

该研究只探讨青蒿素对心衰兔的表观功能学作用，

其作用机制仍需进一步探究。

５　青蒿素与糖尿病性心肌病

糖尿病性心肌病以心肌纤维化、心脏代谢失

调、左室结构和功能改变为特征，最终进展为心

衰［２４］。青蒿素可减轻糖尿病心肌病心肌纤维化，明

显改善心脏收缩功能，在一定程度上改善心脏舒张

功能［２５］。

６　青蒿素与其他心血管病

Ｈａｋａｃｏｖａ等
［２６］发现，青蒿琥酯可治疗人疱疹病

毒６（ＨＨＶ６）所致的病毒性心肌炎。儿童ＨＨＶ６

心肌炎患者经青蒿琥酯治疗后，临床症状和心功能改

善，心肌内膜活检显示心肌ＨＨＶ６Ｂ的ＤＮＡ水平下

降，且无药物不良反应。一项前瞻性临床试验研究，

共分析了４３例新型冠状病毒（ＣＯＶＩＤ１９）肺炎确诊

患者，其中１８例接受青蒿琥酯治疗，青蒿琥酯联合治

疗组症状明显改善时间［（３．３３±１．９１）ｄ对（４．８４±

２．１９）ｄ］、ＣＯＶＩＤ１９核酸检测转阴时间［（４．７２±

２．１６）ｄ对（６．６８±３．７６）ｄ］、肺部病灶开始吸收时间
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［（５．３９±２．３６）ｄ对（７．４８±３．７８）ｄ］、病灶吸收＞

７０％时间［（１４．１１±４．１６）ｄ对（１７．０４±４．４２）ｄ］以

及住院时间［（１６．５６±３．７１）ｄ对（１８．０４±３．９７）ｄ］

均明显短于常规治疗组（犘均＜０．０５），证明了青蒿

琥酯可缩短新冠状病毒肺炎的治疗时间，改善预

后，消除病原体［２７］。虽然青蒿琥酯作用机制尚不清

楚，但是以往研究证明，青蒿素及其衍生物主要的

抗病毒机制是通过抑制病毒核酸复制、破坏病毒核

酸结构及干扰病毒代谢发挥药理作用［５］。此外，青

蒿素及其衍生物可显著降低细胞炎性因子水平，如

白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ２、ＩＬ６、干扰素（ＩＦＮ）、ＣＣ类

趋化因子配体２（ＣＣＬ２）等，进而减少因炎性因子对

心血管系统造成的损害［４，１４］。

７　青蒿素的适用患者

有文献报道，采用不同浓度梯度的青蒿素喂养

大鼠，高浓度青蒿素可导致Ⅰ型二度或Ⅱ型一度房

室传导阻滞。但疟疾患者治疗结果的荟萃分析已

证实青蒿素的安全性［２０］。典型瞬时受体电位３

（ＴＲＰＣ３）是调节细胞Ｃａ２＋通透性的非电压门控阳

离子通道蛋白。Ｕｒｂａｎ等
［２８］研究发现，青蒿素可以

在大鼠嗜铬细胞瘤ＰＣ１２细胞内通过激活ＴＲＰＣ３

通道诱导Ｃａ２＋进入，且电生理记录证实了青蒿素对

ＴＲＰＣ３通道的激活具有可逆性，其激活作用可被

ＴＲＰＣ３通道抑制剂所抑制。以往研究证明ＴＲＰＣ３

蛋白在心肌纤维化发展过程中发挥一定作用，通过

使细胞内Ｃａ２＋超载促进成纤维细胞向肌成纤维细

胞转变。心房颤动的发病机制在很大程度上依赖

于结构重构和电重构，而电重构又加速了心肌纤维

化［２９］，提示激活ＴＲＰＣ３通道可诱发心房颤动。

大量研究已表明青蒿素及其衍生物在心血管

疾病治疗方面具有一定作用，但机制尚不清楚，有

待于进一步探索。
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