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摘  要 

青蒿素及其衍生物(Artemisinin and its derivatives, ARTs)目前主要应用于疟疾治疗。近年来，其抗肿

瘤活性受到了广泛关注。多项研究已经证实ARTs能够通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、阻滞细胞
周期以及调节肿瘤微环境等多种途径，对乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌等女性生殖系统恶性肿

瘤发挥抗肿瘤作用。并且ARTs能够逆转化疗耐药，与常规抗癌药物产生协同效应，这为临床耐药患者的
治疗提供了新的思路。本文主要对青蒿素及其衍生物在女性生殖系统恶性肿瘤治疗中的研究进展进行综

述，以期为女性生殖系统恶性肿瘤的治疗提供新思路。 
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Abstract 
Artemisinin and its derivatives (ARTs) are currently primarily used in the treatment of malaria. In 
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recent years, their antitumor activity has received widespread attention. Numerous studies have con-
firmed that ARTs can exert antitumor effects against female reproductive system malignancies, includ-
ing breast cancer, ovarian cancer, cervical cancer, and endometrial cancer, through multiple mech-
anisms such as inhibiting tumor cell proliferation, inducing apoptosis, arresting the cell cycle, and 
regulating the tumor microenvironment. Moreover, ARTs can reverse chemotherapy resistance and 
produce synergistic effects with conventional anticancer drugs, providing new ideas for the treatment 
of clinically drug-resistant patients. This review summarizes the research progress of artemisinin and 
its derivatives in the treatment of female reproductive system malignancies, aiming to provide new 
insights for the treatment of these cancers. 
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1. 引言 

乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌及子宫内膜癌是女性生殖系统恶性肿瘤中最常见的肿瘤，其中乳腺癌是发

病率最高的恶性肿瘤，卵巢癌是导致女性死亡的最主要原因。2022 年世界卫生组织(World Health Organ-
ization, WHO)发布的世界癌症报告统计显示：乳腺癌新发 230.0 万例，死亡 66.6 万例；宫颈癌新发 66.1
万例，死亡 34.8 万例；卵巢癌新发 32.4 万例，死亡 20.7 万例；子宫内膜癌新发 42.0 万例，死亡 9.8 万例

[1]，严重威胁着女性健康。目前的治疗手段依旧是以手术、化疗、靶向及免疫治疗为主，部分早期的患

者得到治愈，但后续仍面临着复发、耐药及转移的风险。因此，寻找一种新型、安全、有效的治疗药物是

目前临床医生关注的焦点。 
近年来的研究表明，中医药在防治肿瘤方面具有独特的优势[2]。屠呦呦等科学家在 1971 年从菊科植

物青花蒿 Artemisia annua L.身上提取出了青蒿素(Artemisinin, ARS)，这在疟疾治疗史上是里程碑式的发

现，成为了抗疟疾的一线药物[3]。随着对其研究的深入，ARS 溶解度低、生物利用度差以及半衰期短等

缺点暴露在大众面前。为了填补这些缺点，并且能够更好地提高疗效，青蒿素衍生物诞生了，包括双氢

青蒿素(Dihydroartemisinin, DHA)、青蒿琥酯(Artesunate, ART)、蒿甲醚(Artemether, ARM)及青蒿素二聚体

(artemisinin dimers)等，它们的药代动力学都得到了极大的改善。ARTs 除了能够发挥抗疟疾的作用外，在

治疗肿瘤、炎症、病毒感染及寄生虫病方面展现出显著的应用潜力。近年来，青蒿素及其衍生物的抗肿

瘤作用成为了研究的热点。早在 2003 年，美国国家癌症研究所就证实了青蒿素类化合物对包括白血病、

非小细胞肺癌、结肠癌、卵巢癌、前列腺癌和乳腺癌在内的 55 株肿瘤细胞株都有一定的抑制作用[4]。 
本文主要对青蒿素及其衍生物在女性生殖系统恶性肿瘤治疗中的研究进展进行综述，以期为女性生

殖系统恶性肿瘤的治疗提供新思路。 

2. 青蒿素及其代表性衍生物的化学特性 

青蒿素是一种无色结晶状的倍半萜内酯类化合物，其生物活性主要与其所含有的过氧桥(O-O)结构有

关，在抗疟和抗癌治疗中发挥着重要作用[5]。基于这种特性，通过与硼氢化钠发生氢化反应将青蒿素的

内酯环修饰为羟基得到了第一代青蒿素衍生物——双氢青蒿素(Dihydroartemisinin, DHA)。与青蒿素相比，
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DHA 的水溶性更好，毒性更小，抗疟活性是青蒿素的十倍以上，使用双氢青蒿素治疗后的疾病复发率低

至 1.95% [6]。但 DHA 的水溶性仍不理想，且含有不稳定的半缩醛结构，稳定性不如青蒿素。为了解决

水溶性和结构稳定性的问题，屠呦呦和她的团队继续进一步的研究开发。青蒿琥酯(Artesunate, ART)是在

双氢青蒿素的基础上与丁二酸酐在碱性条件下酯化制得的。正是过氧桥与琥珀酸酯基团组成的结构增强

了青蒿琥酯的水溶性，使其呈弱酸性，易透过生物膜。因此，青蒿琥酯可以口服、静脉注射、肌肉注射或

者直肠给药，提高了药效，临床应用更加灵活[7]。将双氢青蒿素的 C-10 羧基的氢原子取代为羟基，就得

到了青蒿素的醚类衍生物，最具有代表性的就是蒿甲醚(Artemether, ARM)。青蒿素醚类衍生物的脂溶性

较好，但水溶性差，生物利用度低，直接注射容易引起刺激，需要通过氨基蝶呤修饰的靶向纳米脂质体

等剂型来改善代谢和生物利用度。根据药物代谢研究结果，我们发现青蒿琥酯、蒿甲醚在体内作用过程

中最终会代谢生成双氢青蒿素来发挥作用。因此，这些药物的发挥药理作用的主要活性物质为双氢青蒿

素[8]。 
除了以上提到的单体衍生物之外，青蒿素的衍生物还包括青蒿素的二聚体和三聚体。青蒿素二聚体

是通过连接子(烷基、醚键、酯基、碳酸胺等)将两个青蒿素单体直接连接，与青蒿素单体相比，二聚体具

有药理活性强、不良反应小、理化性质好的特点。已经有研究证明了二聚体的抗癌活性优于青蒿素和双

氢青蒿素，而且其抗癌活性与连接子是息息相关的[9]。 

3. 乳腺癌 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，其发病率居女性恶性肿瘤之首[1]。根据分子分型，乳腺癌可

分为激素受体(HR)阳性、人表皮生长因子受体 2 (HER2)阳性及三阴性乳腺癌(TNBC)等亚型，其中三阴性

乳腺癌因缺乏有效靶向治疗手段，预后最差。目前临床治疗以手术、化疗、放疗、内分泌治疗及靶向治

疗为主，但耐药、复发及转移仍是制约患者长期生存的主要瓶颈。因此，开发新型、安全、有效的抗乳腺

癌药物具有重要的临床意义。近年来，青蒿素及其衍生物(ARTs)在乳腺癌治疗中展现出多维度的抗肿瘤

潜力，相关研究已从单纯的细胞毒作用拓展至信号通路调控、免疫微环境重塑、铁死亡诱导及纳米靶向

递送等多个层面。 

3.1. 青蒿素与乳腺癌 

在青蒿素与乳腺癌的相关研究中，已有多项研究表明青蒿素能够有效抑制乳腺癌的增殖及侵袭能力，

并诱导细胞凋亡。余等[10]使用青蒿素作用于乳腺癌 MT40 细胞，结果显示青蒿素抑制乳腺癌细胞增殖，

明显提高了细胞的凋亡率，将细胞周期阻滞在 G0/G1 期，并且具有延长乳腺癌 MT40 细胞倍增时间的后

遗效应。其机制可能是青蒿素抑制了转铁蛋白受体 CD71 的表达，减少了 Fe2+的摄取，达到抑制 DNA 合

成及细胞增殖的目的。冯等[11]将小鼠乳腺癌 4T1 细胞与小鼠正常乳腺上皮细胞 HC11 进行培养，加入不

同浓度的青蒿素，结果提示青蒿素不仅呈剂量依赖性抑制乳腺癌细胞增殖，还可靶向阻断 T 细胞免疫球

蛋白和 ITIM 结构域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, TIGIT)与 CD155 结合调控细胞

转移及凋亡。青蒿素可浓度依赖性抑制 MCF-7 细胞增殖，并通过上调 miR-483-5p 表达激活线粒体损伤

途径，影响线粒体与细胞质中 Cyto-C、AIF 蛋白分布，调控 Cl-Caspase-3、Bcl-2、Bax 等凋亡相关蛋白表

达，最终诱导 MCF-7 细胞凋亡[12]。 
在肿瘤微环境调控方面，青蒿素可通过下调肿瘤和脾脏中免疫抑制细胞 MDSCs 和 Tregs 的比例，上

调肿瘤组织中 T-bet、IFN-γ、TNF-α的表达，降低 TGF-β表达，从而增强 T 细胞介导的抗肿瘤免疫并重

塑肿瘤微环境[13]。针对乳腺癌骨转移这一常见的并发症(可引发溶骨性病变、骨痛及病理性骨折等)，有

研究表明青蒿素可通过下调 NF-κB p65 活化来抑制破骨细胞形成与骨吸收，同时抑制 MDA-MB-231 乳腺
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癌细胞增殖、迁移、侵袭及集落形成，实现乳腺癌细胞和破骨细胞双重靶向，有效抑制乳腺癌引起的骨

溶解[14]。 
然而，青蒿素的高脂溶性导致体内靶向性差，难以在肿瘤部位达到有效治疗浓度，大剂量给药时易

对正常细胞产生毒性，限制了其临床转化。为解决这一问题，Subramanian Natesan 等[15]通过离子凝胶法

成功制备了负载青蒿素的壳聚糖磁性纳米颗粒(Artemisinin-loaded Chitosan Magnetic Nanoparticles, ACMN)，
明显抑制了乳腺癌 MCF-7 细胞活性，且对正常淋巴细胞无明显 DNA 损伤，体内小鼠实验还证实了 ACMN
可高效靶向聚集于肿瘤组织。Zhili Zhuo 等[16]通过生物信息学分析加体外实验，首次证实青蒿素可逆转

ER 阳性乳腺癌的他莫昔芬(TAM)耐药性，将青蒿素与他莫昔芬联合处理他莫昔芬耐药细胞 LCC9，可显

著降低细胞活力、抑制迁移，并通过调控耐药相关基因的表达发挥作用，为 ER 阳性乳腺癌耐药治疗提供

新策略。 

3.2. 双氢青蒿素与乳腺癌 

DHA 在乳腺癌治疗中展现出多维度抗肿瘤潜力。在增殖和迁移方面，DHA 可通过抑制 PI3K/AKT 信

号通路，呈现出浓度和时间依赖性抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡，低浓度会使细胞周期阻滞于 G0/G1 期，

而高浓度阻滞于 G2/M 期，同时显著降低细胞迁移率[17]，抑制 PI3K/AKT 信号通路也可以下调 VEGF、
MMP-2 和 MMP-9 蛋白的表达来抑制乳腺癌细胞血管生成。DHA 还能通过下调 TGF-β1/Smad 信号通路

来抑制其下游 CIZ1、Snail 的表达来逆转 TGF-β1 诱导的高转移表型乳腺癌，即抑制其增殖与转移，与

TGF-β1 抑制剂 SD-208 联合抗肿瘤效果佳，但存在肝毒性[18]。而且 Yuyuan Yao 等通过体内和体外试验

发现青蒿素衍生物中只有DHA和ART可以通过抑制TGF-β信号通路灭活乳腺癌相关成纤维细胞(CAFs)，
减少乳腺癌 AT1 细胞增殖、侵袭和迁移，并且抑制转移[19]。凋亡相关方面，Yaqiong Li 等[20]将 DHA
加入乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞，实验证明了其呈时间和剂量相关性抑制增殖，促进 AIM2、
proCaspase-3、Caspase-3、DFNA5-FL、DFNA5-N、IL-1β、IL-18 和 HMGB1 等凋亡相关蛋白的表达，当

敲低 AIM2 时会降低细胞凋亡。DHA 与阿霉素(DOX)联用能够显著诱导三阴性乳腺癌 MDA-MB-231 细

胞凋亡，核心机制可能为通过负向调控 STAT3/HIF-1α通路，下调 p-STAT3、HIF-1α、survivin 及 PCNA
蛋白表达，上调 cleaved PARP 蛋白水平及 Bax/Bcl-2 比值[21]。除凋亡外，DHA 还可以通过激活

AIM2/Caspase-3/DFNA5 信号通路诱导乳腺癌细胞焦亡，发挥抗肿瘤作用[20]。在免疫调控机制上，DHA
可激活 IRE1/TRAF2/IKK 通路促进 FoxO3a 泛素化降解，抑制 PD-L1 转录，从而增强 T 细胞杀伤活性

[22]。乳腺癌单药化疗易耐药。针对曲妥珠单抗(T-DM1)耐药的 HER2 阳性乳腺癌细胞，联用 DHA 能够

降低 TCTP 磷酸化水平来诱导有丝分裂异常，增强 T-DM1 的微管毒性，同时促进 ROS 生成、抑制 AKT
磷酸化，达到持续抑瘤无复发的效果[23]。DHA 抗癌机制还与铁死亡相关。Xinyu Zhou 等[24]证实了 DHA-
Transferrin 加合物会在转铁蛋白受体介导的内吞作用下进入肿瘤细胞，生成 ROS，下调 GPX4 表达诱导

乳腺癌细胞铁死亡。 

3.3. 青蒿琥酯与乳腺癌 

青蒿琥酯在乳腺癌治疗中同样展现出多维度抗肿瘤活性，通过调控多条信号通路、诱导特异性细胞

死亡及优化递送系统等发挥作用。青蒿琥酯可下调 NF-κB 和 AKT 信号通路，抑制良性乳腺增生大鼠的

上皮细胞增殖，为乳腺癌癌前病变干预提供基础；还能通过特定 lncRNA 轴调控乳腺癌细胞的恶性进展，

抑制细胞侵袭和转移，其抗肿瘤效应依赖 Ephrin 配体及受体介导的信号通路，明确了细胞特异性作用靶

点。体外实验证实，青蒿琥酯显著抑制 MCF-7、MDA-MB-231、4T1 等乳腺癌细胞增殖，诱导细胞凋亡，

且对紫杉醇耐药的 MCF-7/ADR 细胞具强效毒性，可通过抑制溶酶体功能逆转耐药[25]。青蒿琥酯可诱导
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乳腺癌细胞发生铁死亡，含硒修饰的青蒿琥酯衍生物 2c 通过抑制 GPX4 蛋白表达、升高活性氧和脂质过

氧化水平，触发 MCF-7 细胞铁死亡[26]。此外，青蒿琥酯可通过铁催化生成碳中心自由基，引发 ROS 积

累，下调 cyclin D1 蛋白表达，诱导 G1 期细胞周期阻滞，通过氧化应激介导细胞毒性。青蒿琥酯可调控

肿瘤微环境与免疫应答，其纳米平台能靶向癌症相关成纤维细胞中的丝氨酸-MAPK 轴，逆转三阴性乳腺

癌的光热治疗抗性[27]；间充质上皮转化(MET)和 AXL 抑制剂 TP-0903 可增强三阴性乳腺癌细胞对青蒿

琥酯的敏感性，为联合治疗提供策略[28]。 

3.4. 蒿甲醚与乳腺癌 

2015 年我国就已经报道了 ARM 呈剂量依赖性抑制人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖，促进凋亡并使

细胞周期阻滞在 G2/M 期，显著上调 Caspase-3 及 Caspase-8 的活化水平[29]。蒿甲醚具有抗肿瘤和免疫

调节双重特性，Vida Farsam 等研究者通过筛选出最佳剂量 10 mg/kg/day 给予 BALB/c 小鼠乳腺癌模型，

结果显示小鼠脾脏中 CD4+/CD25+/Fox25+调节性 T 细胞比例显著减少，上调 IL-4 和 IFN-γ分泌，抑制肿

瘤的生长，起到了直接杀瘤和免疫调节的双重作用[30]。ARM 脂溶性好，但也是水溶性不好，生物利用

度低。Asiye Akbarian 等通过去溶剂法制成了 ARM 负载人血清白蛋白纳米(HSA)颗粒，并进行了叶酸修

饰，使得水溶度提升了 50 倍，直接靶向乳腺癌 MDA-MB-231 (FRα高表达)诱导凋亡，生物安全性高[31]。
也有报道通过薄膜水合法制备了负载 ARM 的纳米脂质体，具有生物相容性，能高效递送药物，且它对乳

腺癌 4T1 细胞的 IC50 值为 20 μg/mL 显著低于游离 ARM (500 μg/mL)，低浓度即可抑制肿瘤细胞增殖，体

内实验也证明了其显著缩小了肿瘤体积，降低肿瘤血管生成[32]。 

3.5. 青蒿素二聚体与乳腺癌 

青蒿素二聚体相比于其他衍生物来说，抗癌活性更强，但在女性生殖系统恶性肿瘤中的相关报道较

少，主要集中在乳腺癌。青蒿素二聚体的活性是显著高于单体的，Yongmei Gong 等[33]合成了青蒿素单

体–转铁蛋白偶联物(ART-Tf)和青蒿素二聚体–转铁蛋白偶联物(dimer-Tf)，形成稳定聚合物，增强水溶

性，两者通过结合转铁蛋白受体进行靶向递送，选择性高效抑制乳腺癌 MCF7 和 BT474 细胞生长，并且

进一步验证了 dimer-Tf 的活性更强。同时可以下调 survivin、c-MYC、cyclin D1、β-catenin、HER2，为

HER2 阳性乳腺癌治疗提供了高效靶向药物选择。青蒿素二聚体也是疏水难溶，而 ADP209 含吡啶甲基

哌嗪结构，具有 pH 依赖性水溶性，通过薄膜水合法制备了 pH 响应型青蒿素二聚体脂质纳米颗粒，在酸

性环境中可促进溶解，体外实验证明了其抑癌活性提高了 3 倍，体内实验则是发现其抑制三阴性乳腺癌

肿瘤生长效果显著优于紫杉醇，实现高效靶向递送[34]。Amanda L. Kalen 等[35]合成了新型青蒿素 C-16
碳二聚体 AG-1 通过铁催化生成碳中心自由基，引发 ROS 累积，下调 cyclin D1 蛋白表达，诱导乳腺癌细

胞周期阻滞在 G1 期，体外实验再次证明了二聚体对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞具有显著毒性优于 ARS
单体(AG-1 的 IC50 = 123 μM，ARS 的 IC50 = 290 μM)，但对正常成纤维细胞无毒性，为乳腺癌治疗提供了

高效低毒的新型药物。最新研究以 β-构型为核心制成了 ARS 单体、二聚体、三聚体，体外试验结果显示

三聚体 6a 活性最强，核心原因主要可能与其含有的过氧化物桥数量多，可同时与多个靶点结合，通过诱

导凋亡和铁死亡双机制协同抗癌[36]。 

4. 卵巢癌 

卵巢癌是病死率最高的妇科恶性肿瘤。由于早期症状隐匿，约 70%的患者确诊时已为晚期，常伴有

广泛的腹腔种植转移和恶性腹水。目前的标准治疗方案为肿瘤细胞减灭术联合铂类 + 紫杉醇化疗，尽管

初始缓解率较高，但约 70%的晚期患者最终仍会复发并产生化疗耐药，5 年生存率长期徘徊在 40%~50% 
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[1]。因此，寻找新型、有效的抗卵巢癌药物具有迫切的临床需求。近年来，青蒿素及其衍生物在卵巢癌

治疗中引起了广泛关注，相关研究已覆盖增殖抑制、凋亡诱导、自噬调控、铁死亡触发、免疫调节及耐

药逆转等多个维度。 

4.1. 青蒿素与卵巢癌 

关于青蒿素与卵巢癌的相关研究较少，但目前也有实验已经证明了青蒿素能够剂量依赖性逆转上皮–

间质转化(EMT)，从而抑制卵巢癌 SKOV3 细胞增殖和迁移能力，同时上调 E-钙粘蛋白表达、下调波形蛋

白表达[37]。青蒿素与美法仑形成的共轭物能通过诱导 S 期细胞周期阻滞、激活线粒体凋亡通路、抑制细

胞迁移及逆转 EMT 对 A2780 和 OVCAR3 卵巢癌细胞发挥强效细胞毒性，并且对正常卵巢细胞毒性小，

抗癌效果、溶解度及生物利用度均优于亲本药物二氢青蒿素(DHA)和美法仑[38]。 

4.2. 双氢青蒿素与卵巢癌 

近年来，关于 DHA 和卵巢癌的研究报道日益增多，主要聚焦于增殖抑制、细胞周期调控、自噬诱导、

铁死亡触发及化疗增敏等方面。在增殖抑制方面。已知 Notch1、PDGFRα高表达会促进卵巢癌的发生发

展，DHA 能够抑制 Notch1 信号通路阻断卵巢癌 SKOV3 细胞增殖[39]，也可以增强 PDGFRα与泛素连接

酶的亲和力使其泛素化裂解，灭活 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 通路抑制癌细胞增殖[40]。茅菲等进行体外

细胞试验证实了 DHA 通过下调 PTEN-Akt 信号通路，抑制 OVCAR3 细胞增殖并促进其凋亡，并且抗癌

活性优于顺铂[41]。Yanmei Liu 等通过体外实验发现不同卵巢癌细胞株对 DHA 的敏感性不同，卵巢癌细

胞 SKOV3-IP 和 HO8910-PM 敏感性最高，20 μM 的 DHA 即可抑制约 50%增殖，机制可能与下调 Hh 通

路的关键分子 Ptch1、Smo、Gli1 的表达相关[42]。40、80、160 μmol/L 的 DHA 可以通过上调含 Kazal 基
序的逆转诱导富含半胱氨酸蛋白(Reversion-inducing cysteine-rich protein with Kazal motifs, RECK)的表达，

呈浓度和时间依赖性抑制 A2780、SKOV3 细胞活力，而敲低 RECK 会显著逆转 DHA 的调控作用，证实

其是 DHA 抗卵巢癌的关键介导分子[43]。DHA 也能够通过诱导卵巢癌细胞铁死亡来发挥抗癌作用。有

研究证实了 DHA 能够抑制 SLC7A11/GPX4 信号通路，阻止抗氧化，提高细胞内 ROS 与铁水平，诱导卵

巢癌 SKOV3 细胞发生铁死亡[44]。将 DHA 与化疗药物联合可以增强卵巢癌对化疗的敏感性，逆转耐药。

对顺铂耐药的乳腺癌细胞中 p-STAT3 和 DDA1 表达会显著升高，而 DHA 可以抑制 STAT3 磷酸化，下

调 DDA1，诱导耐药细胞周期阻滞在 G0/G1 期和凋亡[45]。 

4.3. 青蒿琥酯与卵巢癌 

青蒿琥酯能够抑制卵巢癌细胞进程，干扰多条信号通路。青蒿琥酯结合 FANCA 蛋白的 H8 螺旋结构

后会抑制其核转位，阻断核糖体(rRNA)生物合成，同时抑制 mTOR-RPS6 信号通路，体外实验证实了青

蒿琥酯显著抑制卵巢癌 A2780、SK-OV-3、Caov-3 细胞增殖、迁移和侵袭并诱导凋亡[46]。而且 ART 能

够破坏 HOXC11/PROM2 的结合，进而下调 PI3K/AKT 信号通路，最终导致抑制癌细胞增殖、迁移和侵

袭并促进凋亡[47]。ART 能够上调卵巢癌细胞内 LC3-II/LC3-I 比值和 Beclin-1 表达，激活细胞自噬介导

NF-κB 通路抑制卵巢癌 EOC 细胞增殖，诱导 G2/M 期阻滞[48]。茅菲等进行体外细胞试验证实了 ART 通

过下调 PTEN-Akt 信号通路，抑制 OVCAR3 细胞增殖并促进其凋亡，并且抗癌活性优于顺铂[41]。青蒿

琥酯会下调 RAD51 表达，DNA 断裂，抑制同源重组修复的能力[49]。卵巢癌细胞会显著抑制 T 淋巴细

胞的免疫作用，而 ART 可以逆转这一作用增强免疫[50]。 
青蒿琥酯诱导肿瘤细胞发生铁死亡。青蒿琥酯结合 GP130Lys250 会破坏 IL-6/IL-6R/GP130 复合物，抑

制 STAT3 磷酸化，从而下调 OTUB1 表达导致 SLC7A11 泛素化而降解，引发活性氧累积、脂质过氧化
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及线粒体功能障碍，最终诱导卵巢癌 SKOV-3/OVCAR-3 细胞发生铁死亡[51]。同时，通过转录组测序

(RNA-seq)分析发现，青蒿琥酯还可以抑制转录因子 TEAD2，下调 RRM2 的表达，从而减少 GSH 及 GPX4
水平抑制抗氧化体系，促进 ROS 和脂质过氧化物积累导致铁死亡的发生[52]。也可以通过抑制转录因子

HOXC11 的表达，阻断其与 PROM2 启动子的直接结合，进而下调 PROM2/PI3K/AKT 信号通路，最终诱

导卵巢癌细胞发生铁死亡[47]。也有研究表明，ART 能够通过下调 Wnt/β-catenin 信号通路诱导卵巢癌细

胞发生铁死亡。ART 通过下调铁蛋白自噬关键分子 NCOA4，使铁蛋白降解释放 Fe2+，铁蛋白重链(FTH)
水平升高，介导铁蛋白自噬(ferritinophagy)，诱导卵巢癌细胞铁死亡。FTH 水平与卵巢癌细胞对 ART 的

敏感性呈负相关[53]。 
卵巢癌是最致命的妇科恶性肿瘤，卡铂 + 紫杉醇双联疗法是晚期卵巢癌标准辅助治疗方案，但 70%

的晚期患者仍会复发或者耐药，当在双联疗法的基础上同步给予青蒿琥酯能够增强两者的抗癌活性，且

临床可实现有效浓度、安全性良好。ART 与 Bcl-2 家族抑制剂 Navitoclax 协同作用也表现出显著对抗高

级别浆液性卵巢癌的作用。目前，青蒿琥酯仍具有溶解度不佳、靶向性不强的缺点，限制了其单药治疗

的临床应用[54]。研究人员开发了一种谷胱甘肽响应型纳米递送系 MN，递送 ART 与 5-单硝酸异山梨酯

(Isosorbide 5-Mononitrate, ISMN)共同靶向作用于卵巢癌细胞，增强化疗敏感性[55]。 

4.4. 蒿甲醚与卵巢癌 

ARM 与卵巢癌的相关文献很少，仅一篇 2004 年的探讨 ARS 和 ARM 体外抗卵巢癌的作用，文献

中通过体外细胞试验发现 ARM 能够抑制卵巢癌 SKOV3 细胞增殖，诱导凋亡，可下调增殖标志物 Ki67
和抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，并且证明了 ARM 对卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖抑制活性是 ARS 的 5 倍

[56]。 

5. 宫颈癌 

宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率在女性恶性肿瘤中均位居前列。高

危型人乳头瘤病毒(Human Papillomavirus, HPV)持续感染是宫颈癌的主要致病因素，超过 95%的宫颈癌病

例与 HPV 感染相关。尽管以疫苗接种和筛查为主的预防策略已在发达国家显著降低了宫颈癌的发病率，

但在中低收入国家，宫颈癌仍是严重威胁女性健康的公共卫生问题。目前早期宫颈癌以手术为主，局部

晚期患者则采用同步放化疗，但复发和转移仍是治疗失败的主要原因。因此，探索新型、安全、有效的

治疗药物具有重要的临床意义。近年来，青蒿素及其衍生物在宫颈癌治疗中展现出多方面的抗肿瘤潜力，

相关研究已涉及凋亡诱导、周期阻滞、EMT 抑制、放射增敏及临床转化等多个层面。 

5.1. 青蒿素与宫颈癌 

HPV 感染是宫颈癌的主要诱因。将 HPV-39 感染的人宫颈癌 ME-180 细胞以 300 μM 浓度的青蒿素

处理 72 小时后，端粒酶亚基 hTR、hTERT 表达明显下降，激活 p53 依赖性凋亡，诱导细胞周期阻滞在

G1 期[57]。有研究发现，青蒿素(35, 70, 140 μmol/L)可能通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路和 HGF/c-Met
信号传导，促进宫颈癌 CaSki 和 HeLa 细胞凋亡、抑制细胞迁移[58]。最新研究结果显示，青蒿素也可能

通过调节 Wnt/β-catenin 信号通路来抑制宫颈癌 CaSki 和 HeLa 细胞侵袭及迁移能力，并下调 MMP-9、
ICAM-1、波形蛋白和 β-catenin 蛋白的表达，抑制其上皮–间质转化[59]。结合网络药理学、分子对接技

术筛选出青蒿素与宫颈癌的可能核心靶点，通过 GO 和 KEGG 富集分析发现核心靶点与 EGFR 介导的

JAK1 信号通路相关，35 μM 青蒿素处理 Hela 细胞后发现 EGFR 和 JAK1 的 mRNA 表达显著下调，证实

了青蒿素可能通过抑制 EGFR 介导的 JAK1 信号通路发挥抗宫颈癌的作用[60]。 
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5.2. 青蒿琥酯与宫颈癌 

青蒿琥酯在宫颈癌治疗中的作用研究较为深入，涵盖细胞增殖抑制、凋亡诱导、放射增敏及临床转

化等多个方面。在体外抗肿瘤活性方面，ART 培养 HeLa 细胞 48 小时后得到 IC50 约为 10.5 μmol/L。机

制研究表明，ART 可导致 HeLa 细胞 ERK1/2 磷酸化水平降低约 65.8%，p38 磷酸化水平升高约 47.0%，

提示其抗肿瘤作用可能与 MAPK 信号通路密切相关[61]。在放射增敏方面，ART 展现出 p53 状态依赖性

的增敏效应。对 p53 突变型 HeLa 细胞，ART 的放射增敏比(SER)为 1.43，能显著增加照射后细胞凋亡

率，并通过降低辐射诱导的 G2/M 期阻滞、减少亚致死性损伤修复而发挥增敏作用；而对 p53 野生型 Siha
细胞则无明显的放射增敏效果，这一发现为筛选 ART 放射增敏的优势人群提供了重要参考[62]。 

关于 ART 治疗 HPV 相关癌前病变的临床研究目前取得极大进展。Cornelia L. Trimble 等[63]发表了

一项关于使用 ART 栓剂治疗 HIV 阴性女性宫颈上皮内瘤变 2/3 级(CIN2/3)的 I 期临床试验，这项实验纳

入了 28 名经病理确诊的 CIN2/3 级的女性患者，给予 200 mg ART 阴道栓剂使用 3 个 5 天疗程，分析结

果得出：19 名患者病理消退值 CIN1 级以下，其余 9 名患者实现基线 HPV 基因型清除。II 期试验正在招

募受试者，目前还未发布相关报道。Annum Sadana 等在肯尼亚地区开展了一项关于 HIV 阳性女性在热融

术后使用 ART 辅助治疗 HPV 及宫颈癌前病变的临床研究，其中纳入了 120 例 HIV 阳性、热融术后 HPV
阳性的女性，在第 1、3、5 周每晚使用 200 mg ART 阴道栓，共使用 3 个周期，主要观测 24 周后 HPV 清

除率[64]，评估安全性、依从性、接受度等指标。然而，尽管临床前证据充分，ART 在宫颈癌领域的临床

研究仍主要局限于癌前病变阶段，针对晚期、复发或转移性宫颈癌的大规模临床前研究或 I/II 期临床试

验数据尚属空白。 

6. 子宫内膜癌 

子宫内膜癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率在全球范围内持续上升[65]。根据发病机

制和生物学行为，子宫内膜癌可分为两型：Ⅰ型(雌激素依赖型)与长期雌激素刺激相关，通常预后较好；Ⅱ
型(非雌激素依赖型)侵袭性强、预后较差。目前早期子宫内膜癌以手术治疗为主，晚期或复发患者面临化

疗耐药这一难题，需寻找新型治疗药物。近年来，青蒿素及其衍生物在子宫内膜癌治疗中的研究逐渐受

到关注，显示出不同程度的抗肿瘤潜力。 

6.1. 青蒿琥酯与子宫内膜癌 

ART 在Ⅰ型(ERα 阳性)子宫内膜癌治疗中的作用机制已获得较为深入的阐明。Xianghua Yin [66]等研

究发现，ERα 是Ⅰ型子宫内膜癌的关键驱动因子，其可抑制下游 LKB1/AMPK/mTOR 信号通路。ART 能

呈剂量依赖性抑制肿瘤增殖，其机制在于下调 ERα表达并激活 LKB1/AMPK/mTOR 通路，从而诱导肿瘤

细胞凋亡和细胞周期阻滞。进一步研究发现，ART 可上调 ERα阳性子宫内膜癌细胞中心脏和神经嵴衍生

物表达蛋白 2 (Heart and neural crest derivatives expressed transcript 2, HAND2)的表达，而 HAND2 可与 ERα
相互作用；功能获得与缺失实验表明，HAND2 过表达可通过抑制 ERα表达来抑制 ERα阳性子宫内膜癌

细胞的增殖和迁移，而敲低 HAND2 则会增加 ERα表达并削弱青蒿琥酯的体内外抗肿瘤效应。这些发现

首次证实 ART 可通过 HAND2 依赖的方式调节 ERα 介导的 LKB1/AMPK/mTOR 通路发挥抗肿瘤作用，

为 ERα阳性子宫内膜癌的治疗提供了有效的候选药物。 

6.2. 青蒿素二聚体与子宫内膜癌 

青蒿素二聚体还聚焦在子宫内膜癌治疗上，为其治疗提供了新型高效靶向候选药物。Yan Zhu 等[67]
研发了新型双氢青蒿素二聚体 SM1044，其对人 6 种子宫内膜癌细胞株(RL95-2, KLE, HEC-1-A, HEC-1-B, 
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AN3CA, HEC-50)均显著抑制生长，其中 RL95-2 细胞(I 型，ER 阳性)最敏感，IC50 为 0.69 μM，体现了

SM1044 抗癌的广谱性和活性强度，核心机制可能是通过过氧硝酸盐(ONOO−)介导凋亡。除此之外，青蒿

素二聚体 SM1039 和 SM1052 均对子宫内膜癌 RL95-2 细胞有抑制作用[68] [69]。 

7. 小结与展望 

青蒿素及其衍生物作为从传统中药中发掘出的活性化合物，在女性生殖系统恶性肿瘤治疗中的潜力

已得到广泛且深入的基础研究证实。本综述系统总结了其在乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌的抗

肿瘤活性，并揭示了其多靶点、多通路的复杂作用机制。大量体外及体内研究表明，青蒿素及其衍生物

对女性生殖系统主要恶性肿瘤细胞均展现出显著的增殖抑制、抗迁移侵袭、促凋亡及增敏化放疗的作用，

提示其具有广谱抗肿瘤潜力。并且能够多机制协同抗癌：诱导细胞凋亡与自噬、抑制增殖与血管生成、

调节肿瘤代谢与免疫微环境、诱导铁死亡、逆转耐药等。针对其水溶性小的不足，目前已经大量实验研

发相关的纳米载体，来提高肿瘤局部药物浓度，以达到降低全身毒性的目的。青蒿素及其衍生物在女性

生殖系统恶性肿瘤治疗领域展现出广阔的应用前景，但其临床转化仍面临诸多挑战。首先，半衰期短、

口服生物利用度低是主要障碍，临床需要长期、低剂量来维持治疗。其次，多数体内研究基于小鼠皮下

移植瘤模型，缺乏能模拟人体肿瘤微环境及转移过程的更复杂模型。并且大多数研究集中于研究单条通

路，缺乏对其多靶点、多通路的系统诠释，以及相互之间的作用关系。临床前实验针对其安全性的研究

以及与其他多种抗癌药物的相互作用研究尚不充分。想要将青蒿素及其衍生物更快地推入临床，未来研

究应聚焦在：1) 新型制剂与给药系统的开发：研发更加高效的靶向纳米载体；探索前药策略或结构修饰，

以改善其药代动力学特性。2) 深化机制研究与生物标志物探索：利用多组学技术结合生物信息学方法，

全面描绘其互作网络；寻找预测疗效和毒性的生物标志物，如肿瘤铁水平、特定基因表达谱等，用于分

层个体化治疗。3) 优化临床前试验模型：广泛应用患者来源的肿瘤类器官(PDO)及异种移植模型(PDX)，
以提高临床预测价值。4) 推进临床转化研究：探索与化疗、放疗、靶向治疗等的协同用药的最优联合方

案，开展早期临床研究，确定联合用药在晚期肿瘤患者中的安全性、最大耐受剂量，并在耐药患者中进

行临床试验观察疗效。青蒿素及其衍生物具有多靶点、低耐药、且与现有疗法协同治疗的优势，有望成

为未来肿瘤综合治疗方案中的重要组成部分。通过开发创新制剂、探究作用机制、设计临床试验，我们

有望将青蒿素类药物从实验室推向临床，为女性生殖系统恶性肿瘤患者提供一种新的、有效的、且可能

更具性价比的治疗选择。 
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