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摘  要：青蒿素提取于传统中药黄花蒿，具有强大的抗疟作用。随着研究的深入，青蒿素及其衍生物还被发现对疱疹病毒科、

黄病毒科和冠状病毒科等不同病毒科的多种病毒具有抗病毒作用，并可以抑制病毒诱导的炎症反应。青蒿素及其衍生物抗病

毒的可能机制是烷基化宿主核因子 κB（NF-κB）p65 亚基的 DNA 结合域、抑制 NF-κB p65 的质核转运或产生活性氧或激活

碳中心自由基调控宿主 Keap1/Nrf2/ARE 通路以抑制病毒复制，并通过抑制病毒诱导的 NF-κB 通路、ERK 通路激活以减轻

炎症反应。通过对青蒿素及其衍生物抗病毒可能的作用机制进行综述，以期为青蒿素抗新发病毒提供参考，促进老药新用。 
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Abstract: Artemisinin, extracted from the traditional Chinese medicine Artemisia annua Linn., has a powerful antimalarial effect. 

With further research, artemisinin and its derivatives have been found to have antiviral effects against a variety of viruses from 

different viral families, including Herpesviridae, Flaviridae, and Coronaviraceae, and can inhibit virus-induced inflammatory 

responses. The possible antiviral mechanisms include alkylation of DNA binding domain of NF-κB P65 subunit, inhibition of 

plasmidic nuclear transport of NF-κB p65, production of reactive oxygen species or activation of carbon center free radicals to 

regulate host Keap1/Nrf2/ARE pathway to inhibit viral replication. The inflammatory response was alleviated by inhibiting the 

activation of NF-κB and ERK pathways induced by the virus. This paper reviews the possible antiviral mechanism of artemisinin and 

its derivatives to provide reference for artemisinin to fight new viruses and promote new use of old drugs. 
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青蒿是常用中药材，因其具有清热解暑、除蒸

截疟的功效而用于治疗暑邪发热、阴虚发热、疟疾

寒热等症。《重庆堂随笔》就有言：“青蒿，专解湿

热，而气芳香，故为湿温疫疠要药。”20 世纪 70 年

代青蒿素成功地从黄花蒿中被提炼出来，为世界带

来了全新的抗疟药。随后衍生的蒿甲醚、蒿乙醚、

青蒿琥酯、双氢青蒿素等同样表现出强大的抗疟原

虫功效[1]，且具有起效快、毒性作用小、合成容易

等优势[2]。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、 

                                         

收稿日期：2021-12-25 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82074311）；广州市科技计划项目（202102100003）；广州呼吸健康研究院-哈佛医学院联合科研专项

项目（2020GIRHHMS18）；佛山市科技创新项目（2020001000206） 

作者简介：蔡雪君（1996—），女，硕士研究生，从事呼吸疾病中医药研究。E-mail: caixuejun2020@163.com 

*通信作者：王新华，教授，博士生导师，主要从事呼吸疾病中医药研究。E-mail: xinhuaw@gzhmu.edu.cn 



第 37 卷第 3 期  2022 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 3 March 2022 

   

·654· 

抗菌作用，抗病毒作用也同样瞩目[3-5]。本文针对青

蒿素及其衍生物对于疱疹病毒科、黄病毒科和冠状

病毒科病毒等的抗病毒活性及其作用机制进行总

结归纳，以期为青蒿素抗新发病毒提供参考，促进

老药新用。 

1  抗疱疹病毒科病毒 

疱疹病毒科属于疱疹病毒目，是一群有包膜的

DNA 病毒，共有 α、β 和 γ 3 个亚科，其中有 9 种

病毒可感染人类，常见的人疱疹病毒有人巨细胞病

毒（HCMV）、EB 病毒（EBV）、带状疱疹病毒（VZV）

和单纯疱疹病毒 1 型、2 型（HSV-1、HSV-2）[6]。

疱疹病毒主要通过直接密切接触和性接触传播，感

染可导致感染者患处出现红斑、水疱或不同程度的

疼痛，但更多的患者表现为隐性感染、反复感染。 

青蒿素及其衍生物具有体外抗多种疱疹病毒

科病毒的能力，如抗巨细胞病毒（人、小鼠和大鼠

CMV）、HSV-1、人疱疹病毒 6 型（HHV-6）、EBV

等，如青蒿琥酯抗人疱疹病毒 6A 型（HHV-6A）的

半抑制浓度（IC50）为（3.80±1.06） µmol/L，抗

HSV-1 的 IC50 为 1 µmol/L[7-13]。青蒿素等衍生物体

外抗 HCMV 的 IC50 为 0.04～20.8 µmol/L，且青蒿

素衍生的二聚体抗 HCMV 效果优于单体[14]。青蒿

琥酯抗 HCMV 活性比青蒿素高 10 倍，而青蒿酮与

马立巴韦合用抗 HCMV 时的协同作用更强[15-16]。 

1.1  抗 HCMV 作用机制 

在疱疹病毒科中，HCMV 是人群最普遍易感的

病毒。对于 HCMV，青蒿素及其衍生物抑制作用机

制可能有：（1）烷基化核因子 κB（NF-κB）p65 亚

基的 DNA 结合域。在 HCMV 感染的初始阶段，病

毒会激活 NF-κB p65 向核内转运并与 Sp1 结合，进

而激活 HCMV 的极早期基因启动子，并促进病毒

早期基因的表达[17-18]。青蒿素可以烷基化 p65 亚基

的 DNA 结合域，以抑制 Sp1 和 NF-κB 的结合[18-20]，

即抗病毒作用是通过减少 HCMV 极早期的启动子

的激活和相关基因的表达以减少病毒的复制。（2）

抑制 NF-κB p65 的质核转运。病毒刺激可以诱导

NF-κB 通路激活，青蒿琥酯的目标位点可能是核膜

上 Exportin-1 带有突出的 Cys529 残基，以抑制

NF-κB p65 与 Exportin-1 识别的质核转运，抑制 p65

出核，进而减少胞质中 p65 活化[21]。p65 活化减少，

同样可以减少 HCMV 的相关基因的表达，进而抑

制病毒的复制。（3）减少线粒体构像的改变。HCMV

感染会增加线粒体 DNA 合成，上调线粒体的膜电

位水平以增加 ATP 水平，为促病毒的复制合成提供

能量。Sabrina 等[22]发现在无诱导细胞凋亡和细胞毒

性的情况下，青蒿素衍生物 BG95 在 10 µmol/L 下

可减少线粒体构象的改变且诱导的细胞色素C磷酸

化，降低线粒体膜电位。降低膜电位则 ATP 合成减

少，可达到干扰病毒复制效率的调节效果（图 1）。 

 

图 1  青蒿素及其衍生物抑制 HCMV 的机制 

Fig. 1  Mechanism of artemisinin and its derivatives inhibiting 

HCMV 

1.2  抗 EBV 作用机制 

在青蒿琥酯抗 EBV 的研究中发现青蒿琥酯体

外抗 EBV 的 IC50 为（6.4±2.7）µmol/L（Raji 细胞）、

（3.1±0.9）µmol/L（293T 细胞），同样青蒿琥酯体

外抗病毒的作用机制也并非抑制 EBV 对宿主细胞

吸附和进入，而是抑制病毒复制早期基因表达[23]。 

此外，青蒿琥酯对 HHV-6 的抗病毒活性不仅在

体外得到了证明，还在 1 名受 HHV-6B 相关的心肌

炎影响的儿童中得到证明。该患儿常规治疗无效后

使用青蒿琥酯，心肌中 HHV- 6B DNA 水平降低，

临床状况和心脏功也得到极大改善[24-25]。目前对于

疱疹病毒的治疗尤其是巨细胞病毒，当前的疗法产

生一定耐药性，此例病例或许可以给现在的抗疱疹

治疗提供一些可行的思路。 

2  抗黄病毒科病毒 

黄病毒科属于黄热病毒目，是一群长度 9.6～

12.3 kb 的带囊膜的正链 RNA 病毒[26]。目前有黄病

毒属、瘟病毒属、丙型肝炎病毒属 3 个病毒属，常

见的有日本脑炎病毒（JEV）、寨卡病毒（ZIKV）、

丙型肝炎病毒（HCV）和登革病毒（DENV）等。

它们主要通过节肢动物作为传播媒介和储存宿主。

人类受其叮咬后感染发病，根据不同的病毒感染表

现出高热、皮下出血、惊厥或昏迷等症状各种症状。 

青蒿素对 JEV、ZIKV 和 DENV 均有抗病毒活

性，IC50 分别为 56.42、18.5、21.71 µmol/L[27]。在
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抗 HCV 研究中，发现青蒿琥酯抗 HCV 的 IC50 为

（10.81± 0.63）µmol/L，且单独使用青蒿琥酯的抗

病毒效活性较干扰素弱，但低剂量的青蒿琥酯与低

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[28-30]。如果两个低剂量药物在

临床使用，可能减轻高剂量干扰素造成的骨髓抑

制、精神异常、自身免疫病等不良反应。 

2.1  抗 HCV 作用机制 

HCV 是黄病毒科中嗜肝病毒属中唯一成员，全

球约 1.8 亿人感染此病毒，严重危害人类健康。青

蒿素及其衍生物对于 HCV 可能的抗病毒机制是：

（1）产生活性氧或激活碳中心自由基调控 Keap1 

Nrf2/ARE 通路。HCV 复制伴随着对氧化应激反应

的 Nrf2/ARE 途径的激活，青蒿素联合血红素可增

强抗 HCV 活性[31]，而联合活性氧抑制剂 N-乙酰半

胱氨酸后抗 HCV 的活性显著降低[32]。推测青蒿素

及其衍生物自身带有的过氧化物内桥裂解后产生

活性氧或碳中心自由基，活性氧调控 Keap1/Nrf2/ 

ARE，破坏 HCV 的复制复合物，减少了复合物中

NS3 和 NS5A 的量，从而产生抗 HCV 的能力。（2）

抑制 NF-κB 和 Sp1 通路的结合活性。与上述的

HCMV相同，HCV 复制的效率同样与NF-κB 和 Sp1

的激活途径密切相关，HCV 非结构蛋白 5A 以氧化

应激反应可以刺激 NF-κB/Sp1 通路。青蒿素抗 HCV

后其诱导的非结构蛋白 5A 合成减少，NF-κB 和 Sp1

的 DNA 结合活性降低，那么青蒿素抗 HCV 也和活

性氧调控 NF-κB/Sp1 信号通路有关（图 2）。 

 

图 2  青蒿素及其衍生物抑制 HCV 的机制 

Fig. 2  Mechanism of artemisinin and its derivatives inhibiting 

HCV 

2.2  抗 JEV、ZIKV 和 DENV 作用机制 

然而，不同于青蒿素等药物抗 HCV 的作用机

制，青蒿素抗 JEV、ZIKV 和 DENV 等病毒的作用

可能与增强宿主的Ⅰ型干扰素应答有关。青蒿素可

增加 JEV、DENV 或 ZIKV 感染细胞中的 IFN-β 和

下游的 ISG 水平，激活 IRF3，诱导 STAT1/STAT2

的磷酸化。IRF3 和 STAT1/STAT2 分别是Ⅰ型干扰

素的上游和下游信号通路，且若阻断Ⅰ型干扰素信

号通路的传导，青蒿素抑制病毒复制的能力则明显

降低，表明青蒿素可刺激Ⅰ型干扰素信号通路的上

游和下游以发挥抗病毒作用[27]。但诱导干扰素表达

的确切分子机制仍需进一步探讨。 

3  抗冠状病毒科病毒 

冠状病毒科属于网巢病毒目，是一类基因组长

26～32 kb、同样是具有囊膜的正链 RNA 病毒，是

RNA 病毒中较大者。目前分为 α、β、γ、δ 4 个属，

其中常见的人冠状病毒有 229E、OC43、SARS-CoV、

MERS-CoV、SARS-CoV-2，在人群中普遍易感，主

要通过近距离飞沫、密切接触传播。普通冠状病毒

如229E、OC43感染症状如普通感冒，而感染MERS- 

CoV、SARS-CoV-2 等的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[17, 33-34]。 

研究发现青蒿素及其衍生物除具有抗 NL63、

OC43 病毒的作用，还具有抗新型冠状病毒的能力，

其抗新冠病毒的 IC50 值为 10～14 µmol/L，且甲氟

喹和青蒿琥酯联合作用抗病毒效果更优[35-39]。 

尽管分子对接研究表明青蒿素可与新冠病毒 4

个主要结构蛋白结合，且青蒿琥酯和青蒿素表现出

与刺突蛋白的 Lys353、Lys31 结合点有两种相互作

用模式，但其抗冠状病毒具体机制不明确[40-41]。除

了具有抗病毒的作用外，青蒿素及其衍生物还可能

具有抑制病毒引起的炎症反应的作用。研究表明青

蒿琥酯可以降低 IL-6、MCP-1 和 TNF-α 的表达水

平[42]。在脂多糖诱导的大鼠肺损伤模型中，青蒿素

可下调核因子红系 2 相关因子 2 和血红素加氧酶-1

的表达，降低 TLR4 的表达和 NF-κB 的活化。进一

步降低了血清和肺部的 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平，

从而抑制炎症反应[43]。因此考虑青蒿素及其衍生物

也可以减轻新冠肺炎患者中 IL-6 等促炎因子、炎症

因子的表达，从而抑制炎症因子风暴的发生。 

4  抗其他病毒科病毒 

流感病毒是正粘病毒科的一种有囊膜的 RNA

病毒，目前有甲、乙、丙、丁 4 个类型，如 H1N1、

H3N2 等均造成过广泛的流行。流感病毒主要通过

近距离飞沫、密切接触传播，其典型的临床症状表

现为全身高热、乏力。流感病毒通过不同机制活化
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宿主 ERK 信号通路，增加炎症因子的表达，引起

炎症因子风暴[44-47]。目前研究表明青蒿素等衍生物

不能抑制流感病毒活性[5]，而欧利等[47]利用不同浓

度的双氢青蒿素对甲型流感病毒 H1N1 诱导人支气

管上皮细胞（BEAS-2B），发现双氢青蒿素可通过

ERK 信号通路抑制 H1N1 诱导 BEAS-2B 细胞

TNF-α和 IL-6的表达，以减少炎症因子风暴的发生。 

青蒿素及其衍生物的抗病毒活性见表 1。 
 

表 1  青蒿素及其衍生物的抗病毒活性 

Table 1  Antiviral activity of artemisinin and its derivatives 

病毒科 病毒 药物 抗病毒活性 文献来源 

疱 

疹 

病 

毒 

科 

HCMV 青蒿琥酯 IC50：（3.7±0.1）µmol/L 8 

青蒿琥酯单体及双聚体 青蒿琥酯 IC50：（6.6±0.4）µmol/L；双聚体 IC50：

（0.04±0.003）µmol/L 

9 

 青蒿琥酯、双氢青蒿素 青蒿琥酯 IC50：（1.94±1.30）µmol/L；双氢青蒿素

IC50：（5.18±2.89）µmol/L  

12 

 青蒿素 IC50：（16.8±4.0）µmol/L 13 

HHV-6A 青蒿琥酯 IC50：（3.80±1.06）µmol/L 19 

 HSV-1 青蒿琥酯 IC50：≈1 μmol/L 20 

 EBV 青蒿琥酯 IC50：（6.4±2.7）μmol/L（Raji 细胞）、（3.1±0.9）µmol/L

（293T 细胞） 

23 

黄 

病 

毒 

科 

HCV 青蒿琥酯 IC50：（125.82±16.25）µmol/L 28 

 青蒿琥酯及青蒿素衍生物如

AD5 

青蒿琥酯 IC50：10～20 µmol/L；衍生物 AD5 IC50：3～

5 µmol/L 

29 

 青蒿琥酯；6 个青蒿素衍生物 青蒿琥酯 IC50：（75±7）µmol/L；衍生物 IC50：（3.2± 

2.4）～（36±16）µmol/L 

32 

ZIKV、JEV、DENV 青蒿素 IC50：56.42、18.5、21.71 µmol/L 27 

冠 

状 

病 

毒 

科 

NL63 青蒿琥酯及衍生物 OZ418、

OZ277 

青蒿琥酯 IC50：1.0～12.8 µmol/L；OZ418 IC50：0.5～

3.3 µmol/L；OZ277 IC50：0.1～2.4 µmol/L 

35 

OC43 青蒿琥酯及衍生物 OZ418、

OZ277 

青蒿琥酯 IC50：2.6～14.1 µmol/L；OZ418 IC50：7.5～

11.5 µmol/L；OZ277 IC50：2.5～5.9 µmol/L  

35 

SARS-CoV-2 青蒿素 B、青蒿琥酯、双氢青

蒿素 

IC50：10～14 µmol/L 36 

 

5  结语 

在目前关于抗病毒的研究中发现，青蒿素及其

衍生物可以抑制多种科属的病毒复制，尤其是具有

囊膜的病毒如 HCMV、HCV 和 SARS-CoV-2 等。

尽管青蒿素及其衍生物抗不同病毒的作用机制各

有特点，但其调节 NF-κB 信号通路在多个抗病毒研

究中均被提及。病毒感染机制是一个多阶段和复杂

的过程，病毒刺激下激活的 NF-κB 不仅对病毒生命

周期的早期有促进复制的作用，还能诱导细胞分泌

大量促炎性细胞因子[49]。值得注意的是，尽管青蒿

素及其衍生物在冠状病毒和流感病毒的抗病毒机

制并不明确，但其在抑制的冠状病毒和流感病毒所

诱导产生的炎症因子如 IL-6、TNF-α、IL-1β 等，同

样为 NF-κB 通路激活后可高表达的炎症因子。青蒿

素可抑制NF-κB通路下游中活性NF-κB/Rel复合体

与多种转录因子如 Sp1 的结合以减少病毒复制，有

研究亦报道青蒿素对脂多糖诱导的 TLR4/NF-κB 通

路的激活有抑制作用[50]。对此，NF-κB 信号通路可

能是青蒿素及其衍生物广谱抗病毒的关键因素，且

青蒿素对其信号通路的上游如 TRAF-3、IKK 等是

否同样为抗病毒、抗炎关键靶点有待重点研究。 

青蒿素及其衍生物的抗病毒药物的研究如今

仍在不断进行，并且随着研究的深入将使青蒿素及

其衍生物在抗病毒作用中有更加广泛的应用前景。
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尽管目前青蒿素及其衍生物在抗病毒临床试验较

少，但青蒿素具有丰富的临床使用经验，其安全性

和有效性均有保障。青蒿素不仅可以为现存的病毒

感染，甚至病毒细菌共感染的抗病毒、抗炎治疗提

供可靠的机制研究，为临床治疗提供选择，还可在

各种新发或突发的病毒引起的流行性疾病时及时

快速且合理地提供可参考的治疗药物选择。 
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