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青蒿素（Artemisinin）是我国药学工作者在 1971年

从菊科植物黄花蒿中提取的常用抗疟药，是一种具有过

氧桥结构的新型倍半萜内酯类化合物[1]。一直以来，青

蒿素及其衍生物以其良好的抗疟效果和较高的安全性

得到了各国医学界的认可，每年都有数以百万的疟疾患

者受益于青蒿素或其衍生物的治疗。为了表彰这一成就，

青蒿素的发现者屠呦呦与一名日本科学家及一名爱尔兰

科学家共同分享了2015年诺贝尔生理学和医学奖[2]。目

前，关于青蒿素的研究早已不再局限于疟疾的治疗。研

究者们发现，青蒿素及其衍生物还具有抗肿瘤、抗寄生

虫、抗菌、抗病毒、调节免疫、抗炎、抑制肺纤维化及抗动

脉粥样硬化等多种作用[3-7]。目前，关于青蒿素及其衍生

物的抗肿瘤、抗寄生虫、抗菌、抗病毒、免疫调节等作用

已有大量的综述报道，而关于青蒿素及其衍生物对细菌

作用的综述则鲜有报道。尽管这方面的研究尚处于起

步阶段，但对这些研究结果的整理也发现了很多值得深

入研究的问题，为此，笔者以“青蒿素”“抗菌”“结核分枝

杆菌”“金黄色葡萄球菌”“大肠埃希菌”“Artemisinin”

“Antibacterial”“Mycobacterium tuberculosis”“Escherich-

ia coli”“Staphylococcus aureus”等为关键词，在中国知

网、万方数据、PubMed、Medline 等数据库中组合查询

2000年 1月－2019年 3月发表的中英文相关文献。结

果，共检索到相关文献327篇，其中有效文献39篇，现就

青蒿素及其衍生物抗菌活性的研究进展进行归纳与总

结，旨在为其进一步开发利用提供参考。

1 青蒿素及其主要衍生物

青蒿素分子具有过氧桥结构，当血红素或游离铁破

坏过氧化物桥时会导致青蒿素分子结构降解，形成具有

C中心的亲核自由基代谢物；该自由基可充当烷化剂攻

击高分子轴承电子基团或中心，最终导致疟原虫的死

亡。由于青蒿素溶解性差、生物利用度低及复燃率高等

问题，科学家们在青蒿素基础上又开发出了多种衍生

物，如双氢青蒿素（Dihydroartemisinin）、青蒿琥酯（Arte-

sunate）、蒿甲醚（Artemether）、蒿乙醚（Arteether）等：将

青蒿素结构中的C-10位羧基还原成羟基可以得到双氢

青蒿素，而进一步烷氧基化就得到蒿甲醚，而进行酯化

就可得到青蒿琥酯[1]。青蒿素及其主要衍生物的化学结

构见图1。

2 青蒿素及其衍生物的体外抗菌作用

青蒿素及其衍生物的抗菌作用研究暂处于起步阶
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图1 青蒿素及其主要衍生物的化学结构
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段，因此大部分的研究也只进行到体外研究部分，体内

研究及机制研究均不够深入。

2.1 青蒿素及其衍生物对结核分枝杆菌的作用

结核分枝杆菌是最危险的病原体之一，由其引起的

结核病发病率和病死率位居人类各种传染病前列。与

此同时，结核分枝杆菌对现有抗结核药物的耐药情况也

相当严峻，多耐药和泛耐药结核杆菌的迅速出现，给全

球的公共卫生问题带来了不断的挑战，使得相应抗菌药

物的研发在全球范围内广泛开展[8-9]。

Choi WH[10]的研究发现，75～300 μg/mL青蒿素和青

蒿琥酯可以在体外有效抑制结核分枝杆菌H37Rv的生

长；其中，青蒿琥酯的抗菌效果更优于青蒿素，300 μg/mL

的青蒿琥酯作用于结核杆菌后的 21 d均未检测到结核

分枝杆菌的生长；同时体内研究发现，3.5 mg/kg的青蒿

琥酯表现出了有效的抗结核作用，可明显减少模型大鼠

肺内结核分枝杆菌的数量。2019年，Kalani K等[11]报道

双氢青蒿素的半合成衍生物DHA-5和DHA-6均表现出

了直接的体外抗结核活性，并且DHA-5还表现出了与异

烟肼或者利福平联合使用时的协同作用，协同指数

（FIC）为0.375。

与上述研究不同，Miller MJ等[12]在研究中却未能发

现青蒿素的直接抗结核分枝杆菌活性；但其研究结果

显示，青蒿素与分枝杆菌特异性铁载体螯合形成的螯合

物显示出了显著的且具选择性的抗结核活性，该螯合物

对包括多重耐药菌和泛耐药菌在内的多种结核分枝杆

菌菌株均有显著的抑制作用，其抗结核活性的作用机制

可能是通过利用分枝杆菌铁载体递送青蒿素，为结核分

枝杆菌提供氧自由基从而杀灭结核分枝杆菌，这既保留

了其抗疟疾活性又使其成为有效的抗结核物质。但该

研究也发现，该螯合物并没有对大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌、肺炎克雷伯杆菌等其他细菌表现出抑制活性，这

进一步提示该螯合物的抗结核作用可能与结核杆菌特

殊的细菌结构相关。同样，Morake M等[13]也在研究中发

现，10 μg/mL和 80 μg/mL的蒿甲醚-胆固醇结合物也表

现出了优秀的抗结核分枝杆菌活性：相对于单用蒿甲

醚，该结合物对结核分枝杆菌H37PV的抑制率从3％和

18％分别增加到 30％和 52％；作用机制方面，可能是通

过胆固醇介导增加了青蒿素进入细菌的靶向性。van

Zyl L 等[14]拟观察囊泡包裹青蒿素对皮肤结核的治疗作

用，但该方式并不能使得青蒿素到达皮肤组织，也就无

法观察其抗结核作用；但这也从侧面反映了研究者们对

于青蒿素抗结核作用研究的青睐。

众所周知，结核分枝杆菌呈休眠状态，可以潜伏在

人体内长达数十年；而当结核分枝杆菌处于休眠状态时

会表现出对抗生素的高度耐药。2017年，Johnson BK

等[15]和Zheng H等[16]团队同时发现青蒿素可以通过影响

结核分枝杆菌的DosRST双组分调节系统来阻断结核分

枝杆菌进入休眠状态，避免对药物敏感的结核分枝杆菌

变得耐药，从而有望缩短治疗时间。其机制可能是：青

蒿素通过氧化含铁血红素并产生血红素青蒿素加合物

来抑制对血红素敏感的DosS和DosT传感器激酶，从而

抑制与结核分枝杆菌休眠相关的多个生理过程，包括三

酰甘油的合成、对抗生素耐药等。

此外，Chaudhary S等[17]在青蒿素的基础上还新合成

了一系列具有稳定三环结构的臭氧化物，其中臭氧化物

9和10（发现者尚未命名）除了具有抗疟效应以外，还对

结核分枝杆菌表现出了杀菌活性，对H37Rv的最低抑菌

浓度（MIC）值分别为0.39和 3.12 μg/mL。

通过上述青蒿素对结核分枝杆菌的相关研究可以

看出，尽管具有抗分枝杆菌活性的物质仅有青蒿琥酯和

一些新的衍生物（DHA-5、DHA-6、臭氧化物 9和 10），但

通过与载体的结合，青蒿素及蒿甲醚也能表现出优秀的

抗分枝杆菌活性；此外，青蒿素还能够通过影响分枝杆

菌的休眠来改变其细菌的耐药性。

2.2 青蒿素及其衍生物对大肠埃希菌的作用

大肠埃希菌是典型的革兰氏阴性杆菌，其中致病性

大肠埃希菌更是临床最常见的病原菌之一。近年来，大

肠埃希菌的耐药株不断增加，使得临床上大肠埃希菌的

预防和治疗变得十分困难[18]。Appalsamy S等[18]的研究

发现，从黄花蒿中提取的青蒿素及其前体物质具有抑制

包括大肠埃希菌在内的多种革兰氏阳性和阴性细菌生

长的作用；其对大肠埃希菌的抗菌效果与链霉素相当，

体外抑菌浓度为 0.09 mg/mL；同时该研究也发现，0.09

mg/mL的青蒿素可导致卤虫的死亡，提示高剂量青蒿素

的毒性也不容忽视。2012年。Goswami S等[19]在研究青

蒿素衍生物对幽门螺杆菌的抗菌活性时意外发现，部分

青蒿素衍生物（GRB-3、5）对大肠埃希菌有一定的抑制

作用。此外有研究也发现，青蒿素、青蒿琥酯和双氢青

蒿素对大肠埃希菌也表现出一定的抗菌活性，但MIC＞

16 μg/mL[20-22]。

细菌对药物的主动外排是大肠埃希菌耐药株产生

耐药性的重要原因之一，细菌外排泵通过将进入胞内的

抗菌药物泵出胞外而使菌体内药物浓度降低，导致细菌

对抗菌药物的敏感性降低，其中AcrAB-TolC是大肠埃

希菌中最重要的外排泵[23]。Li B等[23]研究发现，虽然青

蒿素衍生物青蒿琥酯本身对大肠埃希菌没有抑制能力，

但其可以明显增加β-内酰胺类抗生素对大肠埃希菌

ATCC 35218和大肠埃希菌临床菌株的抑制作用；通过

对其机制研究发现，青蒿琥酯可通过抑制大肠埃希菌重

要的外排泵AcrAB-TolC的表达，从而减少了包括β-内酰
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胺类抗生素在内的部分抗菌药物的外排，从而发挥抗菌

增敏作用，并且该作用呈剂量依赖性。Wang J等[24]的研

究发现，青蒿琥酯可以保护致死剂量的大肠埃希菌对小

鼠的攻击：当联合给予小鼠100 mg/kg或200 mg/kg的青

蒿琥酯与 400 mg/kg 氨苄西林时，小鼠的死亡率可从

100％分别降低到 66.6％和 33.3％。此外，Esimone CO

等[25]的研究联合使用了蒿甲醚和 4种喹诺酮类药物，发

现蒿甲醚可以降低环丙沙星和诺氟沙星对大肠埃希菌

的MIC，降低幅度分别为43.8％和44.9％，而其作用机制

尚需要进一步研究。

由上述青蒿素及其衍生物对大肠埃希菌的研究可

以看出，青蒿素及其多种衍生物如青蒿琥酯、双氢青蒿

素、GRB-3、GRB-5等均表现出抗大肠埃希菌活性，同时

青蒿琥酯、蒿甲醚还可以发挥抗菌增敏作用，提高大肠

埃希菌对现有抗菌药物的敏感性。

2.3 青蒿素及其衍生物对金黄色葡萄球菌的作用

金黄色葡萄球菌也是临床常见的病原菌，尤其多见

于皮肤和软组织感染[26]。其中，耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（MRSA）由于对多种抗菌药物耐药，其临床治疗较

为棘手。Appalsamy S 等 [18]的研究发现，从黄花蒿中提

取的青蒿素及其前体物质对多种革兰氏阳性细菌也具

有抗菌作用，其中就包括金黄色葡萄球菌，其抗菌效果

也与链霉素相当。2012年，Goswami S等[19]在研究青蒿

素衍生物对幽门螺杆菌的抗菌活性时发现青蒿素衍生

物GRB-1、5对金黄色葡萄球菌具有较强的抑制作用，抑

菌环直径（IZD）＞1.8 cm，且其对 MRSA 也显示出了一

定的抑制作用，IZD为1.6 cm。

Jiang W等[26]发现，与青蒿琥酯对大肠埃希菌的作用

相似，该化合物本身对MRSA没有抗菌能力，但青蒿琥

酯可以明显增加氨苄西林和阿莫西林对 MRSA 菌株

WHO-2的抗菌作用；进一步研究其机制发现，青蒿琥酯

可通过抑制MRSA细菌细胞膜上外排泵的活性，从而时

间和剂量依赖性地增加包括氨苄西林、阿莫西林等抗菌

药物在菌体内的聚集。同时，Jiang W等[27]也发现，每日

肌注 15、30 mg/kg的青蒿琥酯联合 200 mg/kg苯唑西林

可以抵御 MRSA 对小鼠的攻击，能将小鼠的死亡率从

100％分别降低到70.0％和55.5％，并降低其体内的炎症

因子水平及细菌数量。与该研究结果类似，Li B等[28]发

现，每日肌注15、30 mg/kg的青蒿琥酯联合100 mg/kg苯

唑西林舒巴坦可以抵御普通金黄色葡萄球菌对小鼠的

攻击，并降低小鼠体内的炎症因子水平。

Lin L等[29]的研究发现，用β-环糊精包封的青蒿素具

有对MRSA的抑制作用：20、40 mg/mL的青蒿素/β-环糊

精包合物对 MRSA 的抑制率可以分别高达 99.94％和

99.99％，其机制可能是青蒿素/β-环糊精包合物可以明

显破坏MRSA的细胞膜，增加细胞膜的通透性。Sshah

SMH等[30]制备了青蒿素的纳米混悬剂，并发现其对葡萄

球菌、枯草芽孢杆菌、链球菌、沙门氏菌等均具有明显的

抑制活性，但是对大肠埃希菌、志贺菌以及白色念珠菌

均无效。

同样，Esimone CO 等 [25]的研究联合使用 了蒿甲醚

与4种喹诺酮类药物，发现蒿甲醚可以降低环丙沙星和

诺氟沙星对金黄色葡萄球菌的 MIC，降低程度分别为

22.3％和35.8％。此外，Stermitz FR等[31]的研究发现，来

自黄花蒿的两种黄酮醇（猫眼草黄素和金圣草醇D）可

增强小檗碱和诺氟沙星对金黄色葡萄球菌耐药菌株的

抑制活性：这两种黄酮醇本身的抑菌活性非常弱，但与

小檗碱和诺氟沙星联用以后其抗菌活性明显增加；其机

制可能与这两种黄酮醇抑制了MRSA的外排泵，尤其是

多药外排泵NorA，从而减少了细菌对抗菌药物的外排

作用有关。

由上述青蒿素及其衍生物对金黄色葡萄球菌的研

究可以看出，青蒿素衍生物GRB-1、5表现出直接的抗金

黄色葡萄球菌活性；同时，青蒿琥酯、蒿甲醚以及来自青

蒿的两种黄酮醇（猫眼草黄素和金圣草醇D）均具有对

MRSA的抗菌增敏活性，其中青蒿琥酯在体内和体外均

表现出了抗菌增敏作用，这可能对临床治疗MRSA感染

具有重要意义；此外，通过β-环糊精包封后的青蒿素的

抗金黄色葡萄球菌活性亦有所增强。

2.4 青蒿素及其衍生物对幽门螺杆菌的作用

幽门螺杆菌感染是引起消化性溃疡的主要病因，并

且与胃腺癌和胃淋巴瘤的发生密切相关。幽门螺杆菌

可以作用于胃壁的D细胞和肠嗜铬样细胞而引起胃酸

分泌增加，也可以直接作用于胃壁细胞并引起胃黏膜防

御能力下降，最终导致溃疡的发生[32]。由此可见，根除

幽门螺杆菌的感染是幽门螺杆菌阳性的消化性溃疡患

者的基本治疗方案。由于幽门螺杆菌的耐药情况逐渐

严重，幽门螺杆菌的根除也越来越困难。2008年，Cheri-

an S等[33]在研究澳大利亚的非洲裔移民（儿童）幽门螺杆

菌的感染情况时意外发现，在移民前采用过青蒿琥酯治

疗疟疾的儿童其幽门螺杆菌的携带率明显低于其他儿

童，这提示青蒿琥酯可能具有抗幽门螺杆菌的作用。

2012年，Goswami S 等 [19]的研究发现，青蒿素的衍生物

GRB-1～GRB-5对幽门螺杆菌有较强的抑制作用，体外

实验中，1 μg/mL GRB-1作用 20 h、0.5 μg/ mL GRB-5作

用30 h即可全面杀灭幽门螺杆菌；同时部分衍生物与阿

莫西林或者克拉霉素联用还可表现出协同杀菌效果，

FIC指数均小于0.75。这些衍生物不仅表现出了强烈的

杀菌作用，并且低毒、对酸稳定，且不易耐药，因此极可

能成为抗幽门螺杆菌治疗的候选药物。此外，Sisto F
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等[34]以24株对甲硝唑和/或阿莫西林和/或克拉霉素耐药

的幽门螺杆菌菌株为对象进行研究发现，青蒿素和双氢

青蒿素可以增加阿莫西林、克拉霉素以及甲硝唑的抗菌

作用，部分FIC值达到0.625 5。

由上述青蒿素及其衍生物对幽门螺杆菌的研究可

以看出，青蒿素衍生物GRB-1～GRB-5对幽门螺杆菌具

有较强的抑制作用；同时，青蒿素、双氢青蒿素以及部分

衍生物与阿莫西林或者克拉霉素还有协同杀菌作用。

2.5 青蒿素及其衍生物对其他细菌的作用

Kim WS等[35]的研究发现，包括青蒿素在内的4种黄

花蒿提取物对常常引起牙周病的伴放线凝聚杆菌、具核

梭杆菌动物亚种、具核梭杆菌多形亚种、中间普雷沃菌

具有一定的抑制作用，因此可能用于牙周病的治疗。

3 结语

自从青蒿素被发现，全世界的研究人员对其开展了

大量广泛而深入的研究。结果发现，青蒿素及其衍生物

除抗疟作用外，还具有抗肿瘤、抗寄生虫、抗炎、抑制免

疫、抗菌、抗病毒、抗动脉粥样硬化以及中枢神经系统保

护作用等[3-7]。但是这些研究大多数是在体外进行的，因

此还需要大量的体内研究进一步确认。其中，屠呦呦团

队发现的双氢青蒿素衍生物对红斑狼疮的治疗作用，现

已进入Ⅱ期临床研究，尤其值得期待[36-39]。

本研究对青蒿素及其衍生物的抗菌作用进行了综

述，结果发现青蒿素及其衍生物对多种临床常见的致病

菌、耐药菌都具有直接或者协同的抑制作用。总的来

说，直接抗菌作用需要的药物浓度明显高于协同抗菌，

直接抗菌时的药物浓度与现有的抗菌药物相比并没有

明显的优势；但是协同抗菌时青蒿素及其衍生物的浓度

要求较低，这提示现有青蒿素类药物直接用作抗菌药的

可能性不大，用作协同抗菌药物可能具有更广阔的前

景。从作用机制上看，现有研究大多认为青蒿素类药物

的抗菌作用是通过影响细菌细胞壁的结构或者通过影

响细菌的外排泵系统而发挥作用，但是也有大部分研究

尚未报道其机制，这有待于研究者们进行更深一步的

探索。

总之，青蒿素及其衍生物抗菌作用的发现，对于应

对细菌耐药性日益严峻而新抗菌药物研发缓慢的问题

具有重要意义，青蒿素及其衍生物有望成为新一代安

全、有效的抗菌药物。
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