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青蒿素及其衍生物用于治疗新型冠状病毒肺炎的探讨
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摘 要： 自 2019年 12月武汉首次出现新型冠状病毒肺炎（COVID-19），越来越多人被确诊，已经扩散到了中国各地和境

外多个国家。由于尚没有特效药，很多已被批准的“老药”被用于COVID-19的临床治疗中。青蒿素是世界卫生组织推荐

的一线抗疟药物，研究发现其还具有抗炎、免疫调节、抗肺纤维化、抗菌、抗病毒、心血管作用等多种药理作用。综述了

青蒿素及其衍生物抗COVID-19相关的药理作用及其作用机制，以挖掘其潜在的药用价值，重点探讨了其用于治疗COVID-

19的可行性，为发掘有效的治疗药物提供参考。
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Abstract: Since the initial cases of the Coronavirus Disease in 2019 (COVID-19) occurred in Wuhan in December 2019, more and

more cases have been found and confirmed, not only in central China but also in other countries. Given there are still no effective

drugs many approved "old drugs" are in clinical test for treating COVID-19 at present. Artemisinin, a first-line antimalarial drug

recommended by WHO, has been validated to possess a variety of pharmacological effects, including, without limitation, anti-

inflammatory, immune regulation, anti-pulmonary fibrosis, antibacterial, antiviral and cardiovascular effects, and the like. In this

paper, various pharmacological effects of Artemisinin and its derivatives have been summarized, with the emphasis on the

mechanism of action, so as to explore its potential medicinal value, especially for treating COVID-19.
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青蒿素（artemisinin）是从菊科植物黄花蒿

Artemisia annua L.茎叶中提取的一种含过氧化基团

结构的倍半萜内酯化合物。其主要衍生物包括蒿

甲 醚（artemether）、蒿 乙 醚（arteether）、青 蒿 琥
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酯（artesunate）、双氢青蒿素（dihydroartemisinin）

等［1］。青蒿素类药物作用广泛，具有强大的抗疟原

虫作用，被世界卫生组织推荐为抗疟治疗的一线用

药。近年来，随着对青蒿素及其衍生物的深入研

究，发现该类药物还具有抗炎、免疫调节、抗肺纤维

化、抗菌、抗病毒、心血管等作用［2］。

自 2019 年 12 月 以 来 ，新 型 冠 状 病 毒 肺

炎（COVID-19）已经扩散到了全国各地区和境外多

个国家。截至 2020年 3月 7日 24时，据 31个省（自

治区、直辖市）和新疆生产建设兵团报告，累计报告

确诊病例 80 695例，累计收到港澳台地区通报确诊

病例 164 例［3］，并已扩展至境外多个国家和地区。

根据世卫组织发布的数据，截至欧洲中部时间 3月 6

日 10 时（北京时间 3 月 6 日 17 时），中国境外

COVID-19病例数达到17 481例［4］。

目前针对 COVID-19的治疗主要是对症治疗，

尚无特效药，因此国内外的科研人员开展了抗

COVID-19药物和疫苗的研究。但新药研发周期较

长，短时间内可能无法获得安全有效的新药。因

此，从已经获批的临床治疗药物中筛选具有抗

COVID-19活性的药物成为重要手段。现阶段已经

有多个临床“老药”被推荐用于COVID-19的治疗。

本文通过梳理青蒿素及其衍生物的药理作用，挖掘

其潜在的药用价值，探讨其用于治疗 COVID-19的

可行性，以及可能的作用机制，为抗COVID-19药物

的研究提供参考。

1 COVID-19的药物治疗策略

COVID-19 是由新型冠状病毒感染导致的疾

病，2020年 2月 11日国际病毒分类委员会正式将新

型冠状病毒命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒

2（SARS-CoV-2），世 界 卫 生 组 织 将 其 命 名 为

COVID-19。

根据国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案（试行）第七版》（以下简称

诊疗方案），COVID-19的临床表现以发热、干咳、乏

力为主，少数伴有鼻塞、流涕、咽痛、肌痛和腹泻等。

重症患者多在发病 1周后出现呼吸困难和（或）低氧

血症，严重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、

脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和出凝血功

能障碍及多器官功能衰竭等［5］。

钟南山院士团队［6］发表的基于 1 100例COVID-

19 患者的临床研究结果表明，分别有 87.9% 和

67.7%的患者在住院治疗期间报告了发热和咳嗽症

状，此外咳痰、乏力、气促、头痛、咽痛等肺炎的常见

症状也较多见。76.4%的患者在入院接受 CT检查

时即呈现了肺炎表现。1 篇单中心回顾性研究指

出，许多COVID-19患者合并器官功能损害，约 43%

患者有不同程度的肝功能异常，13%患者肌酸激酶

升高，76% 患者乳酸脱氢酶升高，提示有心脏损

伤［7］。因此，目前针对该病的药物治疗，主要为抗病

毒、对症治疗2个方面。

1.1 抗病毒治疗

对 COVID-19 的最直接治疗方案是抗病毒治

疗，全世界范围内正在开展抗 SARS-CoV-2病毒的

药物研究。冠状病毒属于嵌套病毒目、冠状病毒

科，具有包膜，表面突起中含有非常多的RNA病毒

基因组，括 α、β、γ、δ 4个属类［8］。其中对人类致病的

冠状病毒主要集中在 β属，如 SARS-CoV-2、严重急

性呼吸道综合征冠状病毒（SARS-CoV）、中东呼吸

综合征冠状病毒（MERS-CoV）。SARS-CoV-2 与

SARS-CoV 有 80% 的相似性 ，与蝙蝠中发现的

SARS类似冠状病毒有90%以上的相似性［9］。

SARS-CoV-2 基因组排列顺序［10］为 5'-复制酶多

聚糖蛋白（orf1/ab）-结构蛋白［刺突糖蛋白（S蛋白）-

小包膜糖蛋白（E蛋白）-膜糖蛋白（M蛋白）-核衣壳

蛋白（N蛋白）］-3'。SARS-CoV-2可通过其表面的 S

蛋白识别宿主细胞上的相应受体进入细胞，从而造

成感染的发生。现阶段研究发现其与血管紧张素

转化酶 2（ACE2）蛋白有较强的结合力［11］。ACE2是

一种跨膜糖蛋白，在人的口鼻黏膜、肺、小肠、肾等

均有表达。

抗病毒药物的研发策略主要是针对感染过程

的关键步骤。一些围绕SARS-CoV-2病毒复制生命

周期的重要关键蛋白靶点的研究正在进行之中，

如：S蛋白、ACE2、糜蛋白酶样蛋白酶（3CLpro）、类

木瓜蛋白酶（PLpro）、RNA聚合酶（RdRp）等［12］。目

前《诊疗方案》第七版中［5］推荐使用的抗病毒药物有

α-干扰素、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹

和阿比多尔。

1.2 对症治疗

现阶段，COVID-19 的治疗方式是以对症治疗

为基础，积极治疗并发症，包括减轻炎症反应，提高

免疫力，减轻患者乏力、发热、咳嗽、咽痛、呼吸困难

等症状，提高血氧饱和度，保护受损脏器（肺脏、心

脏、肝脏、肾脏等），控制继发细菌感染等。

《诊疗方案》第七版中提出［5］对于使用抗菌药物

治疗，应避免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其联

合使用广谱抗菌药物。抗炎治疗中可以短期
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内（3～5 d）使用糖皮质激素。但是对于糖皮质激素

的疗效和安全性存在较大争议。有文献报道［13］，在

128 例 COVID-19 患者中，有 45% 的患者接受了糖

皮质激素治疗，但并未收到成效。糖皮质激素用于

COVID-19的治疗证据有限［14］。此外还可使用血管

活性药物以改善微循环，使用肠道微生态调节剂以

维持肠道微生态平衡，预防继发细菌感染。对于双

肺广泛病变且白细胞介素-6（IL-6）水平升高者，可

用托珠单抗进行免疫治疗。

2 青蒿素抗COVID-19的药理作用及其机制

青蒿素及其衍生物抗COVID-19的药理作用包

括抗炎、免疫调节、抗肺纤维化、抗菌、抗病毒和保

护心血管等。

2.1 抗炎

余红等［15］总结了青蒿素及其衍生物相关皮肤

病的治疗研究结果，发现其具有抗炎作用，包括：调

节辅助性 T 细胞 1/辅助性 T 细胞 2（Th1/Th2）的平

衡，抑制T细胞活化及促进T细胞凋亡，可降低小鼠

血清中 γ-干扰素（IFN-γ）的水平和细胞间黏附分子-

1（ICAM1）的表达，减弱单核细胞抗原递呈功能，减

少单核细胞和淋巴细胞局部浸润，从而抑制免疫反

应，减轻炎症损伤。此外，对炎症因子白细胞介素-

1（IL-1）、IL-6 及 凋 亡 蛋 白 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 -

3（Caspase-3）、半胱氨酸蛋白酶-8（Caspase-8）的产

生具有一定抑制作用。

Jun 等［16］报道青蒿琥酯 100 mg/kg 对由细菌脱

氧核糖核酸（DNA）和脂多糖（LPS）介导的小鼠脓毒

症具有很强的抗炎效应，且呈剂量相关。

王亚杰［17］的研究表明青蒿琥酯对肺损伤具有

一定修复作用。体外研究显示，5 μg/mL青蒿琥酯

制剂即可降低LPS诱导的小鼠巨噬细胞RAW264.7

中的细胞炎症因子，包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6的表达，从而发挥抗炎

作用；以LPS诱导的小鼠肺炎模型开展动物体内试

验，青蒿琥酯的给药剂量为10 mg/kg，结果证明该药

可降低LPS诱导的肺炎的肺组织湿/干质量比例，减

少炎症细胞浸润，降低肺匀浆髓过氧化物酶（MPO）

的活性和 TNF-α、IL-1β和 IL-6 炎症因子的表达水

平。同时，体内外实验中均发现青蒿琥酯提高了细

胞中、支气管肺泡灌洗液（BALF）中及肺组织中的

谷胱甘肽（GSH）的含量，这可能是其抗炎作用的机

制之一。

2.2 免疫调节

青蒿素对多种免疫炎性疾病，包括红斑狼疮、

类风湿性关节炎、动脉粥样硬化、多发性硬化等，具

有可以预期的治疗作用。其机制主要是抑制T细胞

增殖与活化，抑制B细胞活化和抗体产生，增加调节

性T细胞以及减少致炎细胞因子的释放［18］。

赵娟［19］随机收集健康人及缓解期和急性发作

期的哮喘患者各 20例，抽取清晨空腹外周静脉血，

再分离出单个核细胞液（PBMCs）进行培养。结果

发现 1.6 nmol青蒿素能够降低细胞培养液中的辅助

性 T细胞 17（Th17细胞）分泌的细胞因子白细胞介

素 -17（IL-17）、IL-25 的浓度 ，升高调节性 T 细

胞（Treg细胞）分泌的细胞因子 IL-10、IL-35的浓度，

从而改善 Th17/Treg 的免疫失衡，达到治疗哮喘的

目的。还有研究表明青蒿素对先天免疫细胞如巨

噬细胞发挥作用有着积极影响，能够促进巨噬细胞

调节自身免疫［20］。

李覃等［21］通过体外研究检测青蒿素乳膏（质量

分数为 2%、4%、8%）对迟发型超敏反应小鼠模型的

淋巴细胞增殖及细胞毒性的影响，初步探讨了青蒿

素体内外发挥免疫抑制作用的调控机制。主要包

括：（1）调节Th1/Th2细胞分化过程中T细胞特异性

转录因子（T-bet）和转录因子GATA-3的信使核糖核

酸（mRNA）的表达水平；（2）增加转化生长因子-β

1（TGF-β1）的水平；（3）作用于丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）通路之一的 p38MAPK 通路，抑制其磷

酸化的活性表达。

2.3 抗肺纤维化

青蒿素对于药物、毒物、二氧化硅所致肺纤维

化有治疗作用，可抑制成纤维细胞增殖、降低胶原

合成并促进其分解，减轻纤维化程度，并能减轻肺

组织的炎症水平［22］。

王保兰等［23］以博来霉素诱导的肺纤维化大鼠

模型进行研究，发现双氢青蒿素 75 mg/kg可以抑制

模型肺组织中结缔组织生长因子（CTGF）、细胞外

调节蛋白激酶（ERK1/2）、磷酸化细胞外调节蛋白激

酶（pERK1/2）及ERK1、ERK2、胶原蛋白1型α2链基

因（COL1 α2基因）的表达量，减轻实验大鼠的肺纤

维化程度。郑熠娇等［24-25］研究证明给矽尘大鼠 ig双

氢青蒿素 75 mg/kg后可以降低肺系数，减轻肺组织

炎症，减少肺泡内巨噬细胞和中性粒细胞浸润，降

低肺组织中炎性因子水平，从而减轻肺损伤程度。

并且通过干扰TGF-β1/Smad信号通路，减少了纤维

化因子 TGF-β1 的释放，降低 Smad2/3 蛋白表达水

平，从而抑制肺纤维化的发生与发展。

王昌明等［26］用 1、10、100 mg/L的青蒿琥酯分别
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干预体外培养的人胚肺成纤维细胞，结果发现其可

上调Fas/FasL和Caspase-3的mRNA的表达，显著抑

制人胚肺成纤维细胞的增殖并诱导其凋亡，且呈剂

量相关。

邓守恒等［27］以博来霉素诱导肺纤维化大鼠为

模型，证明了青蒿素还可通过下调特异性核转录因

子-κB（NF-κB）的含量来发挥抗肺纤维化的作用。

2.4 抗菌

青蒿素类药物对厌氧菌、兼性厌氧菌、微需氧

菌和需氧菌有不同抗菌活性，且具有特异性和剂量

相关性［2］，对结核分枝杆菌、大肠埃希菌、金黄色葡

萄球菌及幽门螺杆菌等多种临床常见的致病菌、耐

药菌都具有直接或者协同的抗菌作用［28］。

256 μg/mL 青蒿琥酯与 128 μg/mL 的 β-内酰胺

类抗生素联合应用对临床常见的耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（MRSA）产生抗菌增敏效果，逐步协同

降低 MRSA 感染小鼠血液中细菌数量［29］。其分子

机制与直接降低MRSA耐药性，抑制MRSA在抗生

素诱导下高表达的mecA特异性基因和部分高表达

的外排泵基因，增加抗生素在MRSA体内聚集浓度

以及与青霉素结合蛋白 2a（PBP2a）的亲和力等

有关［2］。

青蒿琥酯能促进小鼠腹腔巨噬细胞对大肠埃

希菌的内化能力，其作用机制可能与清道夫受体

A（SR-A）的mRNA表达升高有关［30］。

徐杰等［31］研究证明青蒿素衍生物能够抑制烟

草链格孢菌中的真菌麦角甾醇的合成，破坏细胞

膜，阻碍真菌细胞的新陈代谢，破坏真菌孢子，能有

效地抑制、杀死真菌。该衍生物的最小抑菌浓度为

1.25 mg/mL，最小杀菌浓度为2.5 mg/mL。

2.5 抗病毒

青蒿素及其衍生物对疱疹病毒科和嗜肝DNA

病毒科的DNA病毒，如巨细胞病毒、人疱疹病毒 6、

单纯疱疹病毒 1和 2、乙型肝炎病毒等具有抗病毒作

用。对于RNA病毒（如人免疫缺陷病毒 1和 2、丙型

肝炎病毒、流感病毒等）也有一定抑制作用［32］。

青篙素抗病毒活性主要作用于病毒复制周期

的早期，可能是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，起到抑

制作用［33］。此外，还可以扰乱在病毒复制中起细胞

活化关键作用的 NF-κB 途径［34］。对于丙型肝炎病

毒（HCV），青蒿素通过调节氯高铁血红素及活性

氧（ROS）的释放来抑制病毒复制的活性［35-36］，并能

抑制非结构蛋白 5A（NS5A）的表达，作用呈时间和

剂量相关［37］。

2.6 保护心血管系统

青蒿素可减轻糖尿病心肌病大鼠心肌纤维化

程度，明显改善心脏的收缩舒张功能［38］，可使心肌

梗死周边区的心肌纤维化程度及纤维化相关蛋白

表达显著降低［39］。其作用机制为：（1）通过阻断NF-

κB抑制蛋白 α（IκBα）的磷酸化来抑制NF-κB活化，

提高纤维化相关因子的水平，并抑制心肌细胞的生

长［40-41］；（2）下调TGF-β1蛋白的表达［38］。

Jiang 等［42］研究发现剂量为 50、100 mg/kg 青蒿

素可有效改善高脂饮食喂养的载脂蛋白 E（ApoE）

基因敲除小鼠模型的动脉粥样硬化的恶化，其作用

是通过抑制巨噬细胞中的一磷酸腺苷依赖的蛋白

激酶（AMPK）、NF-κB和NLRP3炎症小体的炎症反

应来保护主动脉免受动脉粥样硬化病变的侵害。

相关研究也证明了青蒿素还具有改善心衰及

窦房结传导功能［43］；抗心律失常［44］、抑制内钙释放

从而舒张血管［45］等作用。

3 青蒿素及其衍生物治疗COVID-19的可行性

自 COVID-19疫情爆发以来，国家卫生健康委

员会陆续发布了第七版《新型冠状病毒感染的肺炎

诊疗方案》，与疾病相关的研究也如火如荼地展开。

基于现有研究，COVID-19 的病理过程主要包

括：炎症反应、循环含氧量功能下降、代谢性酸中

毒、脓毒症、心衰、急性呼吸窘迫综合征、肝功能不

全、多器官功能衰竭等［3］。

根据 1 例死亡病例的尸体系统解剖结果［46］，

COVID-19可导致肺部炎性病变，主要引起深部气

道和肺泡损伤为特征的炎性反应。钟南山院士［47］

亦指出本次COVID-19可导致严重的炎症反应。因

此，采用合适的抗炎治疗能够有效缓解病情。

临床研究亦发现在COVID-19重症患者中可见

细胞因子风暴综合征（CSS）的发生［48-50］。CSS是指

病毒对人体发生攻击导致人体免疫系统紊乱，引起

体液中多种细胞因子迅速大量产生，进而伤害宿主

的极端免疫攻击。许多 CSS 的临床特征可以通过

炎症因子的作用来解释，如 IFN-γ、TNF、IL-1、IL-6

和 IL-18 等，这些细胞因子在大多数 CSS 患者中表

达上调。在早期的 99个COVID-19病例中［5］，有 17

例出现了急性呼吸窘迫综合征（ARDS），其中包括

11个死亡病例。CSS是导致ARDS的主要原因，可

使患者病情短期内恶化，最终多器官衰竭致死。因

此，CSS是此次疫情的关键病理环节，也是继发病情

··609



Drug Evaluation Research 第43卷第4期 2020年4月

进展的重要因素。

如前文所述，青蒿素及其衍生物具有明确的抗

炎作用和免疫调节作用，能降低多种炎症因子的水

平，抑制COVID-19引发的炎症和CSS的发生发展。

其抗菌作用亦能抑制并发细菌感染。

COVID-19引发的炎症反应还会引起血管内皮

细胞（VEC）损伤，而VEC的损伤与高血压、糖尿病、

动脉粥样硬化等密切相关［51］。目前也的确发现

COVID-19患者存在心血管系统的损伤，且有心血

管基础疾病的COVID-19患者更容易发展成为重症

或危重症患者，应及时给予心血管保护的药物［52］。

青蒿素及其衍生物可通过抑制炎症反应过程而治

疗动脉粥样硬化，保护心血管系统，由此推断其对

COVID-19相关的心血管损伤有一定疗效，但还需

进一步验证。

截至 2020年 3月 7日 24时，全国累计治愈出院

的病例已达 57 065例［3］。关于COVID-19的预后状

况，中日友好医院肺炎防治专家组组长詹庆元指

出［53］：“轻症的患者应该没有后遗症，但是对于重症

患者，可能在一段时间内会遗留一定的肺的损害修

复的变化，比如肺纤维化。”虽然尸检结果表明本次

疾病导致的肺纤维化及实变并没有SARS导致的病

变严重［46］，但考虑可能与此例患者病程较短有关。

另有新闻报道［54］，1名COVID-19患者因双肺功能严

重受损而接受了双肺移植手术，其肺部呈晚期状

态，肺纤维化严重。台湾 1名患者在出院后也有肺

纤维化的症状［55］。肺纤维化仍然是COVID-19疫情

后遗症中可预期的、风险较高的一种。青蒿素及其

衍生物在抗肺纤维化方面积累了一定的研究数据，

在 COVID-19 患者后期肺部恢复方面具有药用价

值，可以与其他药物配伍应用。

4 结语

本文通过 COVID-19的临床表现、药物治疗策

略、病理过程的简要总结，梳理了青蒿素及其衍生

物的药理作用，并对其治疗 COVID-19的可行性进

行了探讨。

青蒿素来自于中药，是运用现代科学技术从中

国传统药物宝库中研发成功的单体药物，其抗疟作

用在国际上影响深远。除抗疟外，青蒿素及其衍生

物的其他生物药理活性的研究在持续进行中，目前

已经发现的生物活性包括：抗菌、抗炎、抗病毒、抗

肿瘤、抗纤维化、免疫调节、抗寄生虫、保护心血管

作用、抗糖尿病、抗孕和预防肥胖等［1-2］。但目前大

多数研究仍停留在体外细胞和动物实验水平，只有

少数进行了临床试验，且很多作用机制尚不清楚，

仍需要进一步进行深入探索。

COVID-19 患者存在严重的炎症反应、循环含

氧量功能下降、代谢性酸中毒、脓毒症、心衰、急性

呼吸窘迫综合征、肝功能不全、多器官功能衰竭等

临床症状。而青蒿素及其衍生物具有明确的抗炎

作用、免疫调节作用、抗肺纤维化作用和抗菌作用，

同时在抗病毒和心血管保护方面也有一定研究基

础。由此推测，该类药物在降低 COVID-19患者肺

部炎症水平、提升机体免疫力、减轻肺纤维化程度、

抑制病毒复制和感染、抑制并发细菌感染以及改善

患者器官组织损伤等方面可能具有一定疗效。目

前尚缺乏青蒿素类药物对COVID-19治疗作用的有

效性、安全性的研究，如该类药物是否能有效缓解

患者的炎症反应及降低CSS的发生率、是否能减轻

肺纤维化程度、对 SARS-CoV-2病毒是否有抑制作

用等，需要实验室及临床的研究人员进行深入研究

和验证。相信随着相关研究成果的发布，能为抗击

新型冠状病毒提供备选化合物，为发掘有效抗

COVID-19药物提供参考，并可以为青蒿素类药物

扩展临床应用范围奠定基础。
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