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摘要 通过电子显微镜的研究证实
,

青篙素类药物主要作用于疟原虫的膜系结构
,

不 同 剂 量 的

药 物 仅 有 作用速度的差异
,

没有作用部位及特点的差别
。

该类药物经体内代谢可产 生 氧 自由

基
,

其抗疟作用有赖于宿主体内抗氧化剂维生素� 的水平
,

该类药物与原虫内的氯化高铁 血 红素

� � �� �� �反应
,

导致副产物活性氧的产生及氧的损害
。

青篙素是从中药菊科植物黄花篙中分离出的一 个具有过氧基 因的新型倍半菇内醋
。

是与

已知抗疟药完全不同的新型化合物
。

大量的药理及临床研究证明青篙素是优于氯哇的抗疟新

药
。

它具有高效
、

速效
、

低毒等特点
,

由于其化学结构与已知的抗疟药截然不同
,

因此推测

其在抗疟作用机理上也有所不 同
。

早在 �� � �年〔
‘〕就有报道青篙素的抗疟作用与疟原 虫 体内

叶酸代谢的关系不大
,

不同于 乙氨喀陡
、

氯肌
、

磺胺与矾类等药物
。

用大量的对氨基苯甲酸

和叶酸均不能拮抗青筒素的抗疟作用
。

因此说明青篙素可能不是通过干扰叶酸代谢而发挥作

用的
。

� �� �年〔�〕又有人利用色素凝集试验证明青篙素的抗疟作用部位不同于氯哇
。

作者详细

做了氯唆和青筒素对色素凝集的影响
,

氯哇使色素凝集率达 ��  以上
,

而青篙素则不到 �吠
。

有关该类药物的抗疟机理已有不少报道
,

概述如下
。

� 对疟原虫膜系统的影响

� � � �年〔�〕中医研究院在研究青篙素对小鼠疟原虫红内期超微结构的影响时
,

首先发现该

药主要作用于疟原虫的膜系结构
。

其中包括食物泡膜
、

限制膜
、

线粒体膜和核膜均出现肿胀

且膜间隙增宽
。

不同剂量 的青篙素仅有作用速度的差异
,

没有作用部位及特点的差别
。

提出

青篙素对 疟原虫的作用原发部位是表膜
。

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

大量胞浆直至死亡
。

李锐等〔�〕又报道了青篙醋钠对猴疟原虫超微结构的影响
。

青篙醋钠静脉

注射后
,

猴疟原虫形态迅速变化至膜 系破裂
。

药物注射�� 后疟原虫表膜
、

食物泡膜
、

线粒体

膜均出现肿胀
,

自噬泡较多 , ��膜系肿胀
,

界限不清
,

染色质集聚 � � �膜系肿胀明显
,

核膜

界限不清
,

自噬泡大量出现
,

核糖体消失
,

出现膜系破裂
。

叶祖光等〔� 〕又在体外培养的人恶

性疟原虫中也看到类似的形态学变化
。

在青篙素的作用下
,

恶性疟原虫的核膜和限制膜的间

隙明显水肿并增宽以及内质网呈囊泡状肿胀
。

所有这些变化在用药后 � � � �便已出 现
,

其中

尤以核膜的损伤为最甚
。

接着他们又应用扫描电镜技术观察了青篙素对小鼠正常红细胞和感

染红细胞以及游离的疟原虫的表面结构的作用〔�〕
。

结果发现即使青篙素作 用 � � �
,

感染小 鼠

的红细胞表面结构也未见异常改变
。

提示青篙素具有选择性较好的药理特点
,

可 以在不损害

红细胞的情况下
,

有效地杀伤其中的疟原虫
。

� � �� 等〔�〕给感染鼠皮下注射单剂青篙素 �� � � � � �
,

用药后�� � �� 就看见了原虫限制膜和

其它膜的变化
,

同时也看到核糖体和内质网的改变
。

作者在体外培养的 恶性疟 原 虫 中 加入

〔� � 〕一双氢青篙素
,

作用 ��后
,

经放射自显影观察
,

凡在感染疟原虫的红细胞内都见有〔
“� 〕

双氢青篙素标记的银颗粒出现
,

且均较为一致地定位于原虫的限制膜及消化泡的膜内
。

而未

感染的红细胞内
,

则未见有银颗粒出现
。

作者认为核糖体及内质网形态学的变化与原虫体内

�
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蛋白质合成受抑有关
。

〔�� 〕一双氢青篙素定位于原虫膜上的事实
,

说明原虫膜的完整性改变可

能发生在早期蛋白质合成的抑制之前
。

可 以看到
,

青篙素不论作用于鼠疟原虫
,

猴疟原虫还是人恶性疟原虫
,

其超微结构的变

化均主要表现在原虫的膜系结构
。

李锐等〔�〕认为疟原虫的表膜具有细胞色素氧化酶
,

该类药

物抗疟机理就是通过还原青篙素抑制细胞色素氧化酶
,

从而达到抑制疟原虫表膜
,

阻断以宿

主红细胞胞浆为营养的供给
,

造成原虫死亡
。

� 复对其抗疟作用的影响

由于青篙素及其衍生物的化学结构中都含有过氧桥
,

并有实验证明该类化合物如失去过

氧桥则也失去抗疟作用〔� 〕
。

因此
,

有人就设想青篙素类抗疟药的抗疟作用是否与 氧 有 关
。

� � � � � � �� �〔的测定了 �种不同的氧压对青篙素抗疟活性的影响
。

结果表明
,

在恶性疟原 虫的

体外培养中
,

青篙素对原虫的作用有赖于氧压
。

当氧分压分别为 ��
、

�� �
、

�� �时
,

青篙素

的 � �
。。

值分别为�
�

��
、

�
�

� 。
、

。
�

� �� � � �� � �
,

可见随着氧压的增高
,

青篙素的抗疟作用也随之

增强
。

当青篙唬醋与咪康哇 �� � � � �  �� �可提高感染红细胞的氧压 � 伍用时具有明显 增效

作用
。

青篙唬酷与氧化剂阿霉素伍用也可 明显增强对培养的恶性疟原虫的抗疟作用
。

相反
,

青篙素与具有减弱氧压作用的二硫苏糖醇 �� � � � 或� 一维生素 �合用
,

对体外培 养 的 恶性

疟原虫的抗疟作用明显减弱
。

同样
,

过氧化氢酶也可降低青篙素的抗疟作用
。

根 据 以 上 现

象
,

作者认为青篙素和青篙唬酷有提高感染红细胞氧压的作用
。

已知过氧桥是该药抗疟所必

需的
,

而感染红细胞浓缩〔
�� ��青篙素的量要比未感染红细胞大 ��� 倍以上〔�。〕

。

事实上 早有

报道〔�� � � �〕
,

很多疟原虫包括人恶性疟原虫对�
�
的伤害是敏感的

。

原虫在 � � �
�

环境下 生长

明显好于 �� �和��  的�
�

环境
。

另有报道
,

给感染文氏疟原虫的小鼠注射四氧喻吮后
,

高原

虫血症可迅速消失〔�� 〕
。

作者认为此作用可能是由四氧喻吮与�一经基巴比妥酸之间的氧化还原

循环所生成的反应型氧 �可能是经基 � 而引起
。

为确定游离氧根对疟原虫的影响
,

给感染鼠

注射少量能直接分解产生游离氧根的有机过氧化氢
,

叔一丁基过氧化氢
,

结果可治愈使小鼠

致死的疟原虫感染
。

文氏疟原虫和恶性疟原虫体外试验表明
,

当其宿主红细胞置于游离氧根

发生剂时
,

这 �种原虫都可被杀死
。

青篙素具有倍半菇内酷类的结构
,

由于它的过氧桥 降解
,

释放出游离氧根
,

从而迅速产生抗疟作用
。

� 抗复化剂对青蓄紊抗疟作用的影响

青篙素的抗疟作用是否与活性氧有关
,

通过调节宿主血浆自由基清除剂一维生素 � 的水

平可得到证实
。

� � � �〔�� 〕通过调节饮食维生素 � 的含量将小鼠分成血浆维生素� 缺乏
,

正 常

和升高 �组
,

此时再接种约氏症原虫
。

接种后�
�

一�
。

连续� 天口服青篙素
,

剂量为。、 �
、

�� 和

� � � � � � � � 组
,
�

。

涂片
。

结 果 发现不管哪种饮食
,

青篙素为。的原虫寄生率均在�� �左右
,

青篙素为�� � � � � � 的原虫寄生率均 � ��
。

而青篙素少�或 �� � � � � � 时
,

缺乏维生素� 组 的小

鼠原虫寄生率仅为另 �组的 �� �
。

作者对给�� � � � � �青篙素的�组动物继续观察 了� � � 的 存活

率
,

维生素� 缺乏
、

正常
、

升高各组动物�� � 的存活率分别为�� �
、

�� � 和。�
。

上述实验结

果表明
,

青篙素的治疗作用与小鼠体内血浆维生素 � 水平的高低有着密切关系
。

维生素� 缺

乏时可明显提高青篙素的疗效
。

� � � � � � �� 〔�� 〕也证实小鼠血浆维生素� 缺乏可提高青篙素抗

约氏疟原虫的作用
。

同时他发现维生素 �缺乏并补充 ��鱼肝油的饮食有着很强的抗疟 作用
,

并观察到鱼肝油本身在没有青篙素时也有抗疟作用
。

早在 � � � �年�
�
��

� � �〔�的就发现小 鼠饮

食中含有�
�

��鱼肝油则可抑制伯氏疟原虫在其体内的繁殖
,

而用奶油
、

橄榄油代替鱼 肝油

对疟原虫生长则无任何影响
。

当小鼠饮食中存在足够量的水溶性维生素时
,

维生素 �可 完全
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对抗鱼肝油对疟原虫的抑制作用
。

鱼肝油为什么有抗疟作用
,

而维生素� 又为什么能对其抗

作用呢 � 作者认为鱼肝油的不饱和脂肪酸通过宿主氧化成过氧化物
,

这些过氧化物产生一卜

对伯氏疟原虫有害的过氧化状态的内环境
,

从而杀死疟原虫
。

而维生素 � 通过它的抗氧化特

性可防止过氧化物的产生
,

从而对抗了鱼肝油的抗疟作用
。

� � � �  � �� 〔“�〕又进一步 证 明 了

高度不饱和脂肪酸可被结合到宿主红细胞和 �或 � 原虫的膜上
,

在维生素�缺乏时
,

这 些膜

对过氧化的攻击十分脆弱而 造成原虫的死亡
。

由此可 见
,

体内过氧化物含量的升高对疟原虫

的生长极为不利
。

青篙素及其衍生物化学结构的特点是结构式 中都含有过氧桥
。

有报道〔�� 〕
,

大鼠静脉注射单剂青篙醋钠 �� � �� 后
,

取肝肠组织进行 电子 自旋共振波谱法 �� �  � 测定
,

在谱线上可见一 个大的自由基信号并可引发脂质过氧化
,

使用抗氧化剂维生素� 可 抑制上述

现象
。

据此作者认为
,

青篙酷钠的主要毒性作用机理之一可能是该药在代谢过程中产生 的自

由基攻击不饱和脂肪酸
,

引起脂质过氧化
,

导致细胞膜结构的损伤和细胞功能的紊乱
。

虽然

这是毒性试验的数据
,

但也不能排除其抗疟作用与此有关
。

蔺福宝等〔
““〕关于青篙醋 钠抗疟

机理一文中提到
,

青篙酷钠可使红细胞中� 百和�
�
�
�

等活性氧的浓度升高
,

并能增加红细胞膜

的脂质过氧化
。

青篙醋钠使感染红细胞的活性氧增加和膜脂质过氧化程度均比未感染红细胞

显著
。

这样一方面可直接杀伤疟原虫
,

另一方面可氧化红细胞膜不饱和脂肪 酸 产 生 丙二醛

�� � � � 等产物
,

这些产物有很高的反应活性
,

可交联脂质和蛋白
,

它们既可直接 作用于

疟原 虫也可使红细胞损伤
,

破溶而导致疟原虫死亡
。

� 对蛋 白合成的影响

青篙素是否对疟原虫的蛋 白合成有影响 � � � 等〔� �〕以〔
�
� 〕一异亮氨酸掺入为指标 观 察了

青篙素及其衍生物对体外培养的恶性疟原虫蛋白合成的影响
。

结果发现
,

在加 药 后 不 到 ��

即可 明显抑制〔
”� 〕一异亮氨酸的掺入

。

异亮氨酸是疟原虫感染红细胞蛋白合成的主 要外 源性

氨基酸
。

因此
,

它的掺入可作为蛋白合成作用的一 个观察指标
。

在相同条件下
,

青篙 素类药

物抑制〔
“
� 〕一次黄嚓吟掺入核酸

,

需作用� �
,

且抑制作用较弱
。

因此认为
,

青篙素 类药物的

抑制蛋白合成作用是直接的而不是通过抑制核酸代谢而继发的
。

� 与氯化高铁血红素 � � � � �� � 形成加合物

疟原虫进行蛋 白生物合成所需的氨基酸主要来自�个途径
,

其中之一就是利用宿 主 血红

蛋白分解后释放的氨基酸
。

红细胞内的游离氨基酸不多
,

血红蛋白就是疟原虫最丰富的氨基酸

储备
。

原虫摄入血红蛋白
,

在食物泡中血红蛋白被酸性内肤酶和氨基肤酶所消化
。

血红蛋白水

解产生游离氨基酸被原虫利用
,

同时也产生大量 的� � � ��
。

� �� � � � 等〔�� 〕发现 青 篙素与�
� � ��

反应生成一 个表现分 子量为� �� 的加合物
。

该加合物与由原虫所形成的加成物在色谱上
、

溶解

性和电泳上都是一致的
。

加合物本身对疟原虫并无毒性
,

但当在反应中加入红细胞膜时则出

现 了蛋白硫醇的氧化
。

因此作者认为青篙素与原虫内的� � � �� 反应导致副产物活性氧的产生

及氧的损害是这类药物的抗疟机理
。

�� � � � � 〔�� 〕又进一步提出� � � �� 可催化青篙素不可逆地

分解为有机自由基
,

并通过电化学和分子模型的研究所证实
。

这种有机 自由基可以使蛋 白质

和 � � � �� 烷基化并可氧化脂质和蛋白质
。

上述现象可 以解释为什么感染疟原虫的红细胞内青

篙素的浓度要远远高于正常红细胞
。

疟原虫内环境大量的� � � �� 可能是药物选择性毒性的原

因
。

青篙素及其衍生物对产生疟色素的红内期原虫有效
,

但不能杀灭不产生色素的肝内期和

蚊内期原虫以及成熟配子体
,

其原因之一就是� � � �� 起了关键作用
。

综上所述
,

青篙素类药物的抗疟机理之一是与活性氧有关
。

活性氧的产生导致原虫膜系

统的损害
,

从而原虫代谢功能紊乱直至死亡
。

� �� �
�
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