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［摘要］ 随着社会经济快速发展，神经系统疾病患者增多，发病人群呈现年轻化趋势，对生命健康和社会经济造成严重影

响。青蒿素是从中药青蒿（菊科植物黄花蒿）中提取分离得到的活性抗疟成分。青蒿素及其衍生物除抗疟作用外，具有抗寄生

虫、抗真菌、抗病毒、降血糖、降血脂、抗肿瘤和抗炎等作用，展现出了广泛的药理活性。近 5 年来，对于青蒿素及其衍生物的新

药理作用研究不断深入，青蒿素及其衍生物在神经系统疾病方面的疗效备受关注，具有抗神经炎症、抗氧化应激、维持血脑屏

障稳定、调节神经递质释放、修复神经元损伤、促进神经元再生等药理作用，表明其具有潜在的神经系统保护作用。该文通过

对 2019－2024 年间青蒿素及其衍生物的神经系统药理活性研究文献进行归纳，系统总结了青蒿素及其衍生物对脑卒中、神经

退行性疾病、神经免疫病、神经痛及神经系统肿瘤等神经系统疾病的保护作用，以期为青蒿素类药物新适应证拓展、创新药物

研发及临床治疗神经系统疾病提供线索和依据。
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［［Abstract］］ With the rapid development of social economy， the number of patients with nervous system 

diseases has increased， and the incidence of the population has a trend of younger， which has a serious impact on 

life health and social economy. Artemisinin is an active antimalarial component extracted and isolated from 

Artemisia annua， a Chinese medicinal material. Artemisinin and its derivatives， in addition to the antimalarial 

effect， also have anti-parasitic， anti-fungal， anti-viral， hypoglycemic， hypolipidemic， anti-tumor， and anti-

inflammatory effects， showing a wide range of pharmacological activities. In the past five years， research on the 

new pharmacological effects of artemisinin and its derivatives has been deepening， and the efficacy of 

artemisinin and its derivatives in nervous system diseases has attracted much attention， including anti-

neuroinflammation， anti-oxidative stress， maintaining the stability of the blood-brain barrier， regulating the 

release of neurotransmitters， repairing neuronal damage， and promoting neuronal regeneration. These 
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pharmacological effects indicate that artemisinin and its derivatives are potentially capable of neuroprotection. By 

sorting out literature on the pharmacological activity of artemisinin and its derivatives in nervous system during 

2019－2024， this paper systematically summarized the protective effects of artemisinin and its derivatives 

against nervous system diseases such as stroke， neurodegenerative diseases， neuroimmunological diseases， 

neuralgia， and nervous system tumors. This review is expected to provide clues and evidence for new indication 

expansion of artemisinin drugs， innovative drug development， and clinical treatment of nervous system diseases.

［［Keywords］］ artemisinin； artemisinin and its derivatives； nervous system diseases； neuroprotection； 

pharmacology of Chinese medicine

神经系统疾病占人类疾病总数的 20%~30%，据

全球疾病负担（GBD）工作组 2024 年全球国家和地

区的神经疾病的疾病负担数据显示，神经系统相关

的 37 种 疾 病 被 列 为 2021 年 伤 残 调 整 生 命 年

（DALYs）的主要原因，使全球伤残调整生命年数增

加了 18.2%［1］。神经系统疾病分为脑血管病、椎体

外系疾病（帕金森病等）、神经痛和中枢神经系统肿

瘤等［2］。其中卒中是我国导致死亡和残疾的最主要

神 经 系 统 疾 病［3］，根 据《中 国 脑 卒 中 防 治 报 告

（2023）》，我国 40 岁及以上人群脑卒中现患人数达

1 242 万，对生命健康和社会经济造成严重影响。

从中医学角度看，神经系统疾病属于中医脑病

部分，包括中风、头痛、眩晕、痴呆、痫病、郁证等。

根据中医阴阳、脏腑理论，“脑为元神府，精髓之海，

实记忆所凭也”，脑病是由多种致病因素如六淫、七

情、痰饮、瘀血、饮食、劳倦、外伤等引起脑部的多种

病理变化。病证多为肝阳上亢、肝郁化火、痰浊瘀

血阻滞［4］、正气不固［5］。治则治法包括清热化痰、活

血通络、疏肝解郁、育阴潜阳等。

青蒿素是从中药青蒿（菊科植物黄花蒿）中提

取分离得到的活性抗疟成分［6］，是一种具有过氧桥

的倍半萜内酯类化合物。后为了改进青蒿素的溶

解度、生物利用度及抗疟疗效等研制了双氢青蒿

素、蒿甲醚及青蒿琥酯等一系列青蒿素衍生物。青

蒿素为脂溶性物质，且青蒿素及其衍生物的分子质

量较小，可透过血脑屏障（BBB）进入脑组织［7］，这是

青蒿素及其衍生物治疗神经系统疾病的关键。研

究表明，青蒿琥酯及其代谢产物双氢青蒿素在经鼻

给药后 0.5 h 内可在脑组织中达到峰值［8］；蒿甲醚也

易通过 BBB，在临床上使用广泛［9-10］，给药后 0.5 h 即

在脑组织中达到峰值［11］。但青蒿素及其衍生物跨

BBB 的方式仍需探究，研究青蒿素及其衍生物的跨

BBB 作用机制更有助于靶向治疗神经系统疾病。

除抗疟作用外，青蒿素及其衍生物药理活性广

泛，具有抗寄生虫［12］、抗真菌［13］、抗病毒［14］、降血

糖［15］、降血脂［16］、抗肿瘤［17］和抗炎［18］等作用。现代

药理研究表明神经系统疾病多与炎症级联反应有

关。中药青蒿味苦、辛，性寒，具有良好的清热抗炎

作用，也有除骨蒸，解暑热，凉血滋阴的功效，这与

中西医治疗神经系统疾病的治则不谋而合。综合

文献表明，青蒿素及其衍生物在神经系统疾病方面

可抗炎［19］、抗氧化应激［20］、抗凋亡［21］、调节自噬［22］、

调控淀粉样蛋白病变［23］和修复神经损伤［24］，也显示

出良好的神经保护活性。本文系统总结了 2019－

2024 年青蒿素类药物的神经系统保护作用（见增强

出版附加材料），以期为青蒿素类药物新适应证拓

展和新药研发提供新思路。

1 对脑卒中的影响

脑卒中是因颅内血液循环障碍而造成脑组织

损害的一种疾病。青蒿素及其衍生物可从抗炎、抗

氧化应激、抗凋亡、调节自噬及促进神经再生方面

发挥脑卒中保护作用。

1.1　抗炎作用     神经系统受到缺血缺氧刺激时，缺

血灶局部产生的炎症因子能特异性激活某些特定

的信号转导途径［25］。多项研究发现青蒿素及其衍

生物具有抗炎作用［26］。青蒿素可上调脑出血（ICH）
模型小鼠神经细胞黏附分子 L1（L1CAM）表达、抑

制 血 肿 周 围 炎 症［19］，通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 1

（mTORC1）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通

路抑制炎症，减轻脑出血继发性损伤［27］。青蒿琥酯

可以减少脑缺血模型小鼠脑组织中性粒细胞浸润、

抑制小胶质细胞活化，抑制核转录因子-κB（NF-κB）
的核易位［28］，降低脑缺血再灌注损伤（CIRI）模型大

鼠髓过氧化物酶（MPO）活性［29］，调节 NOD 样受体

热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）/凋亡相关斑点样蛋

白（ASC）/胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）信号通路减轻

炎症反应［30-31］。脑细胞缺氧诱导基质金属蛋白酶表

达增加，在炎症反应的介导下机体产生大量炎性因

子，破坏 BBB 的完整性。青蒿琥酯通过提高蛛网膜
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下腔出血模型大鼠鞘氨醇 -1-磷酸受体（S1P1）的表

达，增强磷脂酰肌醇 3-激酶的活化，降低糖原合成

酶激酶 -3β（GSK-3β）的活化，提高紧密连接蛋白 -3

（Claudin-3）和 Claudin-5 的 表 达 维 持 BBB 的 完 整

性［32］。青蒿琥酯和青蒿素可恢复脑微血管内皮细

胞中连接蛋白（Occludin）和闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）
蛋白表达维持内皮稳态从而保护 BBB［33］。

1.2　抗氧化应激     脑缺血后机体产生的活性氧过

度激活、自由基异常增多导致氧化与抗氧化作用失

衡，脑组织受损［34］。青蒿素可降低 CIRI模型小鼠活

性氧（ROS）和丙二醛（MDA）含量，通过沉默调节蛋

白 1/叉头框蛋白 O1（SIRT1/FoxO1）信号通路降低氧

化应激损伤［35］；双氢青蒿素通过上调总抗氧化能力

（T-AOC）、谷 胱 甘 肽 还 原 酶（GR）和 过 氧 化 氢 酶

（CAT）表达，下调促氧化物质，增强抗氧化能力［20］；
青蒿琥酯除调节上述物质外，还可提高 GPX、血红

素加氧酶 -1（HO-1）的水平，激活核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2），抑 制 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 

MAPK）的磷酸化［36-37］；蒿甲醚能促进细胞外调节蛋

白激酶 1/2（ERK1/2）-P90rsk/环磷腺苷效应元件结合

蛋白（CREB）信号通路的激活［9］，降低线粒体膜电位

异常增高，发挥抗氧化作用。

1.3　影响自噬和凋亡     脑缺血引起细胞受损后，能

量代谢异常，细胞内钙超载等多个环节相互作用，

进而引起线粒体损伤［38］，线粒体自噬水平异常升

高，最终导致细胞凋亡，调节自噬和抑制凋亡是治

疗脑缺血的关键之一。双氢青蒿素可下调内皮细

胞损伤标志物血友病因子（VWF），激活自噬介导的

SIRT1/FoxO1 信号通路来改善脑损伤［39］。青蒿素和

青蒿琥酯能显著调节缺血缺氧引起的自噬变化，降

低重组自噬效应蛋白（Beclin-1）的表达，增强微管相

关蛋白 1 轻链 3Ⅱ/微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅰ（LC3Ⅱ/

LC3Ⅰ）的比值，呈现剂量依赖性的调节 AMPK/

mTOR 信号通路相关蛋白表达［22］。青蒿素可激活

ERK1/2/CREB/B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）信号通路［40］，

调节组蛋白乙酰化和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）/

ERK1/2 信号通路，有效抑制神经元凋亡［21］。

1.4　促进神经再生     神经突的生长是神经元发育、

再生、分化和对损伤反应的关键步骤。青蒿素及其

含有内过氧桥的衍生物可诱导神经突生长，升高神

经元标志物 βⅢ型微管蛋白（βⅢ-tubulin）表达水平，

通过激活 ERK 改善缺血缺氧诱发的神经毒性［41］。

青蒿琥酯可减轻大脑中动脉栓塞（MCAO）模型小

鼠损伤侧内囊区的白质病变，激活神经干细胞和祖

细胞（NSPCs）增殖和神经元分化，增加梗死周围皮

层 NSPCs 的 比 例 ，通 过 PI3K/Akt 信 号 通 路 促 进

FoxO3a 磷酸化，促进 NSPCs 再生和增殖［42］，还可促

进分化相关分子双肾上腺皮质激素（DCX）和增殖

细胞核抗原表达，下调磷酸化蛋白质酪氨酸激酶 2

（JAK2）和信号转导因子和转录激活因子 3（STAT3）
蛋白表达水平，从而促进 NSPCs增殖分化［43］。

2 对神经退行性疾病的影响

神经退行性疾病是由神经元或其髓鞘的丧失

所致，随着时间的推移而恶化，出现功能障碍。常

见的神经退行性疾病有阿尔茨海默病（AD）、帕金森

（PD）等［44］。青蒿素及其衍生物对神经退行性疾病

的保护作用与抗炎、抗氧化应激、调控淀粉样蛋白、

影响神经递质的传递和修复神经元损伤有关。

2.1　抗炎和抗氧化应激     脑慢性炎症反应是各种

神经退行性疾病的特征性病因，增加内在抗炎能力

是预防炎症相关神经元损伤策略之一。青蒿素可

通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路，显

著降低 β-淀粉样多肽 1-42（Aβ1-42）诱导的炎症因子

表达，抑制小胶质细胞的迁移，阻止炎症级联扩

大［45］。青蒿素还可通过抑制 β-分泌酶活性调控淀

粉样前体蛋白（APP）加工，抑制 NF-κB 活性和核苷

酸结合寡聚结构域 3（NLRP3）炎性体活化［46］。青蒿

琥酯和双氢青蒿素可增加海马尼氏小体数量，升高

α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异唑丙酸（AMPA）受体谷

氨酸受体 2（GluR2）和谷氨酸受体 1 抗体（GluRR1）
的蛋白表达，降低炎症因子水平，改善 AD 模型小鼠

的学习记忆能力［47］。

青蒿素可改善细胞内 ROS 的异常变化，降低线

粒体膜电位。青蒿素还激活腺苷单磷酸活化蛋白

激酶（AMPK）通路的磷酸化，保护神经元细胞免受

氧化损伤［48］。Nrf2 可能通过调节小胶质细胞对氧

化损伤的敏感性维持氧化还原稳态，青蒿琥酯可以

减轻小胶质细胞的炎症反应，激活 Nrf2-抗氧化反应

元件（ARE）系统，导致下游血红素加氧酶 -1 水平升

高，通过抗氧化发挥对 AD 的保护作用［49］。

2.2　调控淀粉样蛋白和神经递质     目前 AD 病因之

一是 APP 变性裂解过程中产生具有神经毒性的

Aβ［50］。青蒿琥酯可使脑毛细血管磷脂酰肌醇结合

网格蛋白组装蛋白（PICALM）表达升高，降低皮层

和海马中淀粉样蛋白 Aβ和硫黄酮含量，加速 Aβ从

脑到血液的清除［23］，并且青蒿琥酯能显著降低海马

区淀粉样蛋白前体的 c端片段的数量［51］。

γ-氨基丁酸（GABA）作为脑内重要的抑制性神
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经递质，具有恢复受损 AD 脑内的兴奋和抑制平衡

的作用。异常的 GABA 能传递引起由抑制性神经

元支配的许多神经元群不受控制地放电，使参与学

习和记忆的神经元网络通讯受损，最终造成脑认知

功能的损伤［52］。青蒿素可以与氨基丁酸能突触的

多功能支架叶绿素结合，调节抑制性神经传递，增

加 γ氨基丁酸 γ2 受体（GABAAR-γ2）亚基数量，上调

周期素依赖性激酶 5（CDK5）激活因子 p35［53］。青蒿

琥酯可以通过调节海马突触外抑制性甘氨酸受体

的缺失，恢复脑淀粉样变性模型小鼠海马中抑制性

GABA 能突触关键蛋白的水平，增加海马原代神经

元突触外甘氨酸受体（GlyRs）的密度，升高甘氨酸

受体 α3（GlyRα3）亚基水平［54］。

2.3　修复神经元损伤     PD 病理学进程是由异常的

α-突触核蛋白聚集，线粒体、溶酶体或囊泡的运输障

碍导致的，这些因素共同导致多巴胺能神经元丢

失，目前多聚焦于对黑质纹状体神经元的研究［55］。

青蒿素使 PD 模型小鼠行为学得到改善，中脑黑质

能神经元数量增加，通过抑制 TLR4/Myd88 信号通

路降低小胶质细胞的激活，从而减轻 PD 小鼠模型

中多巴胺神经元的损伤［24］，青蒿素还能上调腺苷酸

环化酶 5（AC5）与四氢生物蝶呤（BH4）的表达，显著

增加大鼠中脑黑质内多巴胺能神经元标记物酪氨

酸羟化酶（TH）、AC5、人 GTP 环化水解酶 1（Gch1）、
6-丙酮酰四氢蝶呤合酶（Ptps）和 sepipterin 还原酶

（Spr）蛋白表达，同时上调 BH4 和多巴胺的含量［56］，

通过激活 ERK1/2 和 Nrf2 信号通路，减少多巴胺能

神经元的丢失［57-58］。

3 对神经免疫疾病的影响

神经免疫疾病是由免疫功能异常引起的神经

功能异常的一类疾病，主要包括自身免疫性脑炎、

脊髓炎和多发性硬化症等。脑脊髓炎属于神经系

统免疫病的一种。实验性自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）是小鼠中枢神经系统的非细胞依赖性疾病。

在临床上专注于调节免疫反应和细胞浸润的治疗

效果最好。青蒿素及其类似物可以降低 EAE 模型

动物的发病率，延长发病潜伏期，缩短疾病进展期，

降低神经功能障碍评分，改善脑组织病理改变。

青蒿琥酯可抑制前列腺素 E2 和肝配蛋白 A 受

体 4（EphA4）的产生，减少肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素 -17（IL-17）和 IL-2 的分泌及上调聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶 -1（PARP-1）的表达，增加 IL-4 的

合成［59］，通过下调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ减轻细胞自噬，减

轻脑组织脱髓鞘情况［60］。研究发现免疫系统辅助

性 T 细胞 1、17（Th1、Th17）在 EAE 的病理进程中促

进自身免疫和炎症反应，而 Th2 反应抑制髓鞘变性。

青蒿素将淋巴细胞从 Th1 转变为 Th2，降低干扰素

（IFN）-c 浓度，升高 IL-4 浓度［61］，发挥对脑脊髓炎的

保护作用。

4 对神经痛的影响

神经痛发病机制复杂，由于化学镇痛药的不良

反应，对于天然镇痛药的需求愈加迫切。青蒿素可

明显降低白化 N-MRI 小鼠的疼痛反应，且青蒿素的

镇痛反应可被 GABAA 受体阻断剂 bicuculline 所抑

制，说明青蒿素的镇痛作用可能是通过 GABAA受体

介导的［62］。双氢青蒿素通过结合不均一核糖核蛋

白 A1（HnRNPA1）下调 TNF-α表达，增强核转录因

子 - κB 抑 制 蛋 白 α（IKBα）-NF- κB 结 合 ，减 弱

IKBα-HnRNPA1 结合对脊髓结扎（SNL）小鼠发挥镇

痛和抗抑郁作用［63］。双氢青蒿素和普瑞巴林联用

可以通过抑制小胶质细胞活化，明显增加机械痛阈

值，减少跨膜蛋白 119（TMEM119）阳性细胞数量和

CC 趋化因子配体 3 表达，抑制神经炎症，增强普瑞

巴林对神经病理性疼痛模型小鼠的镇痛效果［64］。

5 对神经系统肿瘤的影响

神经胶质瘤是成人最常见的原发性脑肿瘤。

青蒿素及其衍生物可以阻滞细胞周期，诱导肿瘤细

胞多途径凋亡，促进肿瘤细胞铁死亡，增强肿瘤细

胞对放疗和化疗的敏感性，减弱肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力。

5.1　诱导肿瘤细胞凋亡     青蒿素［65］和双氢青蒿

素［66］能够活化 Caspase-3 导致细胞核碎裂进一步诱

导凋亡。青蒿琥酯通过影响通路限速酶（MVA）、甾
醇调节元件结合蛋白 2（SREBP2）及其靶基因 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）的表达来

影响胶质瘤细胞代谢，诱导细胞凋亡［67］。蒿甲醚联

用紫杉醇可以破坏脑癌血管生成拟态通道，将药物

靶向运送到 BBB，诱导胶质瘤细胞凋亡［68］。青蒿琥

酯和双氢青蒿素［69］与替莫唑胺（TMZ）联用可以增

加 TMZ 诱导胶质瘤细胞坏死的能力，青蒿琥酯［70］通

过下调 RAD51 蛋白表达和同源重组（HR）活性，增

加 TMZ 诱导的细胞衰老。青蒿素和 C19H29NO5S 合

成化合物 5b 可通过 Caspase 依赖性凋亡和自噬机制

抗胶质细胞瘤［71］。

5.2　促进铁死亡     铁死亡是一种新发现的以铁依

赖和脂质活性氧积累为特征的细胞死亡形式。胶

质瘤细胞中转铁蛋白受体表达和正常人细胞中的

表达存在差异。双氢青蒿素可使铁死亡相关蛋白
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GPX4 显 著 降 低［72］，并 通 过 牛 磺 酸 上 调 基 因 1

（TUG1）/锌指蛋白（MAZ）/铁蛋白重链 1（FTH1）轴
促进铁死亡发挥双氢青蒿素的抗胶质瘤作用，诱导

胶质瘤细胞产生 ROS 和脂质过氧化，升高血红素加

氧酶（解环）1（HMOX1）和铁死亡负调节因子 FTH1

表达。MAZ 通过与 FTH1 启动子结合而积极调控

FTH1，MAZ 为长链非编码 RNA TUG1 的直接靶点，

双氢青蒿素下调 TUG1 表达，上调 MAZ 表达［73］。

5.3　放化疗增敏作用     青蒿琥酯［74］可以增加 β射

线的放射作用，抑制 β射线照射后胶质瘤细胞的增

殖迁移，阻滞细胞周期于 G1期。双氢青蒿素［75］对抗

肿瘤药物尼莫司汀有化疗增敏作用，可以抑制胶质

瘤干细胞的细胞活性、克隆形成能力和增殖，同时

减少肿瘤细胞磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）的表达量，

增加剪切 Caspase-3（cleaved Caspase-3）的表达。双

氢青蒿素与转铁蛋白（TF）［76］或 5-氨基乙酰丙酸

（5-ALA）［77］联用后可增强双氢青蒿素通过 DNA 诱

导的细胞凋亡效应和对胶质瘤细胞内蛋白质内过

氧化物的破坏作用，特异性地杀死脑肿瘤细胞。

5.4　抑制肿瘤细胞转移     青蒿琥酯［78］可激活转录

激 活 因 子 4（ATF4）-DNA 损 伤 诱 导 转 录 因 子 3

（DDIT3）-多聚 ADP 核糖聚合酶 1（PARP1）信号轴，

上调紧密连接蛋白 -1（Claudin-1）表达，使胶质瘤细

胞之间的粘结力增加，改变胶质瘤细胞的生物力学

特性，从而抑制细胞迁移和侵袭［79］。双氢青蒿素和

sulfazazine 的化学合成产物相比于两种母体化合

物，可抑制细胞迁移，增强抗瘤作用［80］。二甲双胍

和青蒿琥酯联用可通过激活 AMPK/mTOR 信号通

路，抑制 GBM 细胞的增殖和侵袭［81］。

因此，青蒿素及其衍生物可以抑制神经胶质瘤

的增殖、分化、迁移和侵袭能力从而发挥抗神经胶

质瘤作用总结见增强出版附加材料。

6 不足及展望

近 5 年来，对于青蒿素及其衍生物的新药理作

用研究不断深入，青蒿素及其衍生物在神经系统疾

病方面的疗效备受关注。神经系统病变往往伴随

多种病理机制，青蒿素及其衍生物药理作用广泛，

在针对性治疗疾病的同时，还具有抗抑郁和焦虑等

“情感关怀”类药理作用［82-83］，有利于促进机体自身

修复、缩短疾病进程。但寻找更加高效、低毒的药

物是治疗神经系统疾病的关键之一。青蒿素口服

活性低、溶解度小、半衰期短，在体内的代谢与排泄

均较快，有效血药浓度维持时间短。因此可以采用

药物联用、纳米结构修饰和化学合成的方法对青蒿

素及其衍生物进行药物配对或结构改造，实现病灶

部位的靶向治疗，探究更加适合神经系统疾病的优

势剂型，形成更稳定、更具药物代谢动力学和药效

动力学优势的结构。除此以外，青蒿素及其衍生物

实现从动物疾病模型到临床的转化仍面临挑战，其

对神经系统疾病的干预作用是否存在共性机制，及

在临床应用中的有效性、安全性需继续深入探索。

总之，青蒿素及其衍生物在新药研发方面具有广阔

的潜力和前景。
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