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摘要

青篙素是从中药青篙中提取的药物，经化学改造可生成

多种衍生物，随着对青蒿素及其衍生物药理作用的不断

研究深入，发现其还具有较强的免疫抑制作用。鉴于青

蒿素及其衍生物的临床应用和葡萄膜炎的免疫发病机

制，青蒿素及其衍生物应用于葡萄膜炎前景十分广阔。
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０引言
　　青篙素是从中药青篙中提取的有过氧基团的倍半萜
内酯药物，经化学改造可生成多种衍生物，如双氢青蒿

素、蒿甲醚、青蒿琥酯、蒿乙醚等，青蒿素及其衍生物具有

抗疟、抗孕、抗纤维化、抗吸血虫等药理作用。如今青蒿

素及其衍生物在临床主要应用于多种自身免疫性疾病，

如脑型疟疾，并取得了较好的效果且副作用低。随着对

青蒿素及其衍生物药理作用的不断研究深入，发现其还

具有较强的免疫抑制作用。葡萄膜炎是一类严重危害视

觉健康且多发于青壮年及儿童的常见致盲性眼病，其导

致的盲目多为不可治盲，给社会和家庭造成了严重的负

担，目前无理想的治疗方法，主要给予免疫抑制剂和激素

治疗。近年来，一些新的免疫抑制剂如 ＦＫ５０６等已经开
始应用于葡萄膜炎的治疗，一些诱导免疫耐受的方法正

在进行动物实验，并取得了良好的效果。鉴于青蒿素及

其衍生物的临床应用和葡萄膜炎的免疫发病机制，现将

青蒿素及其衍生物应用于葡萄膜炎的免疫治疗前景综述

如下。

１葡萄膜炎的免疫发病机制
　　葡萄膜炎的发病机制一直是眼科研究的重点领域之
一，其中最主要的方面是诱导葡萄膜炎模型，早年多利用

感染因子诱导葡萄膜炎模型，近年来则多利用细菌内毒

素或眼部抗原诱导葡萄膜炎模型，最近人们开始用转基

因小鼠（如表达鸡蛋溶菌酶或半乳糖苷酶的小鼠、

ＨＬＡＤＲ３转基因小鼠）进行葡萄膜炎的诱导实验［１］。视

网膜中存在多种天然抗原，每种抗原都有可能致葡萄膜

炎的活性多肽。目前葡萄膜炎的病因和发病机制有：感

染因素、自身免疫因素、氧化损伤因素、免疫遗传机制等，

其中免疫和自身免疫反应是葡萄膜炎发生的重要发病

因素。

１．１致病性Ｔ细胞群　葡萄膜炎多是因眼内自身抗原引
起自身反应性辅助性 Ｔ细胞（ＴＨ细胞）激活和增殖所
致。有几个以前不为人知的基因对自身免疫性葡萄膜炎
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有影响，包括 ＩＬ２２，ＩＬ１９，ＩＬ２０和 ＩＬ２５／ＩＬ１７Ｅ［２］。根
据最新研究 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）对
于微生物或其高度保守的病原相关模式的识别可能是非

感染性免疫介导的急性前葡萄膜炎发病的重要因素［３］。

ＴＬＲ４作为脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的识别受体，
其基因的外显子 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ和 Ｔｈｒ３９９Ｉｌｅ的突变，可改变
ＴＬＲ４的细胞外结构，导致对 ＬＰＳ无反应或 ＬＰＳ信号通
路抑制［４］。

１．２Ｔｈ细胞　在ＥＡＵ动物模型中发现使用外源性ＩＬ１０
可以阻止ＥＡＵ的发生，而使用抗 ＩＬ１０抗体则可使 ＥＡＵ
的病情加重，体外研究也发现ＩＬ１０能够完全抑制葡萄膜
炎Ｔｈ１细胞的功能，ＴＧＦβ可能共同参与了其抑制功
能［５］。另外，Ｔｈ１７细胞在葡萄膜炎发病中也起到重要作
用［６］。实验发现，葡萄膜炎患者外周单个核细胞培养上

清中ＩＦＮγ及 ＴＮＦα的表达升高，进一步证实了葡萄膜
炎由Ｔｈ１细胞介导的疾病，ＩＦＮγ与 ＴＮＦα可能发挥着
重要的致炎作用［７］。还有学者认为，病原微生物的持续

感染导致机体内环境免疫应答紊乱可能是自身免疫性葡

萄膜炎发生的重要原因［８］。

１．３ＣＤ４＋ＣＤ８＋致葡萄膜炎Ｔ细胞　ＣＤ４＋ＣＤ８＋调节性 Ｔ
细胞（ＣＤ４＋ＣＤ８＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞）是
一群具有免疫抑制功能的Ｔ细胞。实验证实该细胞具有
抑制自身反应性Ｔ，Ｂ细胞的活化、增殖和免疫球蛋白分
泌以及各种炎性细胞因子产生的作用。激活的 ＣＤ８＋细
胞的生长和扩增可以通过多种生长因子支持，包括激活

的ＣＤ４＋Ｔ细胞产生的因子，非淋巴样细胞产生的因子如
ＩＬ７，ＩＬ１５，以及星形细胞和视网膜色素上皮细胞培养产
生的上清，以上均支持ＣＤ８＋Ｔ细胞的生长和扩增［９］。

２青蒿素及其衍生物对免疫系统的影响
　　近年来有许多基础与临床研究表明青蒿素及其衍生
物对免疫系统有调节作用，可分为免疫增强作用和免疫

抑制作用。Ｌｉ等［１０］研究表明青蒿素的衍生物青蒿琥酯

可以提高ＰＨＡ诱导的小鼠淋巴细胞转化率，增加其脾脏
重量，可以增强二硝基氟苯诱导的迟发型超敏反应，因此

青蒿琥酯有增强细胞免疫的作用。

　　最近在青蒿素类衍生物的免疫抑制活性研究中发
现，经过结构改造合成的新型青蒿素类衍生物的免疫抑

制活性有大幅提高，同时这类青蒿素衍生物保留了在体

内低毒的特性，有望发展成为一类新型免疫抑制剂［１１］。

青蒿素类衍生物对关节炎具有一定疗效，青蒿琥酯可抑

制人的类风湿性关节炎成纤维样滑膜细胞内血管内皮生

长因子和低氧诱导因子１α的表达，具有治疗类风湿关
节炎滑膜炎症的作用［１２］。青蒿素及其衍生物中都含有

过氧桥结构，研究表明青蒿素等药物的抗疟作用可能与

铁介导的药物过氧桥裂解产生自由基有关，这种结构可

能是其杀伤具有耐药性的脑型疟及肿瘤细胞的作用基

础［１３］。青蒿素类药物还具有抗脓毒症作用，郭进强等［１４］

报道青蒿琥酯可通过抗脂质过氧化保护重要脏器功能，

对中暑内毒素血症小鼠产生保护作用。

２．１细胞分子研究　双氢青蒿素、青蒿琥酯均对超适剂
量免疫法诱导的供体鼠 Ｔ细胞产生有显著抑制作用，且
两者都能增强受体鼠反应阶段细胞的活性［１５］。中国科

学院上海药物研究所的研究显示：蒿甲醚［１６］等青蒿素类

衍生物具有广泛的免疫抑制效应，包括抑制 Ｔ细胞增殖
分裂、阻止促炎因子及炎症介质的释放、抑制Ｂ细胞增殖

和抗体分泌等。通过体外细胞培养证明，青蒿素对ＣｏｎＡ
诱导的小鼠Ｔ细胞增殖及 ＤＴＨ反应具有明显的抑制作
用；影响 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡，促使Ｔｈ１型免疫应答向Ｔｈ２
型转变；促进抑制性因子 ＴＧＦβ１产生以及下调 ｐ３８
ＭＡＰＫ信号［１７］。蒿甲醚在 Ｇ０／Ｇ１期影响了细胞周期蛋
白ｃｙｃｌｉｎＤ３、周期蛋白依赖性蛋白激酶（ＣＤＫ）６和 ＣＤＫ
抑制蛋白（ＣＤＫＩ）ｐ２７ｋｉｐ的表达，从而阻止 Ｔ细胞进入
细胞分裂周期，通过Ｇ１／Ｓ期［１８］。

２．２动物实验　动物模型研究表明，青蒿琥酯对小鼠和
豚鼠实验性变应性接触性皮炎、实验性自身免疫性肌炎

模型、小鼠全身性变态反应及小鼠系统性红斑狼疮模型

治疗后，均有明显的抑制作用［１９］。体内研究中观察到，

经过结构改造后合成的新型青蒿素衍生物的生物活性和

生物利用度大幅提高，口服低剂量新型水溶性青蒿素衍

生物（５ｍｇ／ｋｇ）能明显抑制 Ｔ细胞介导的小鼠迟发超敏
反应［２０］。Ｙａｎｇ等［２１］在细胞水平的研究中发现，青蒿素

和青蒿素衍生物在不造成细胞毒性的剂量下，能较好地

抑制Ｔ细胞丝裂原刀豆素 Ａ（ＣｏｎＡ）诱导的小鼠脾脏淋
巴细胞的增殖。人们还进行人瘢痕成纤维细胞体外培

养，观察并分析了其对增殖性瘢痕成纤维细胞的增殖活

力及胶原合成功能的影响，结果表明，青蒿素可呈剂量和

时间依赖性地抑制成纤维细胞的增殖，并明显降低细胞

外胶原量［２２］。单用青蒿素能够抑制肝癌细胞的生长但

是作用较弱，对肿瘤细胞的促凋亡作用也比较弱；而联合

铁剂用药作用更强，抑瘤率有所提高，促凋亡作用也有明

显的增强。杨四旬等应用细胞培养及分子杂交技术研究

发现双氢青蒿素能够明显促进 ＣｏｎＡ诱导的小鼠脾细胞
增殖，促进小鼠脾细胞以及 Ｔ细胞株 ＬＢＲＭ产生 ＩＬ２及
其 ｍＲＮＡ表达［２３］。叶燕霞等［２４］研究发现双氢青蒿素对

ＣｏｎＡ诱导的小鼠 Ｔ细胞增殖有明显的抑制作用，为将
其开发成免疫抑制药物提供了实验依据。高剂量的蒿甲

醚（２０ｍｇ／ｋｇ）及双氢青蒿素（２５ｍｇ／ｋｇ）均对博莱霉素所
致的小鼠硬皮病有预防性治疗作用，可减少皮肤厚度和

胶原含量，且蒿甲醚作用优于双氢青蒿素［２５］。

２．３临床应用　除抗疟作用之外，双氢青蒿素还具有良
好的免疫调节作用，有文献报道双氢青蒿素能有效治疗

红斑狼疮、关节炎等自身免疫性疾病［２６，２７］。韦嵩等［２８］用

青蒿琥酯粉针剂静脉注射治疗ＲＡ患者，６０ｍｇ，１次／ｄ，治
疗１０ｄ后，停药５ｄ再继续静脉注射治疗，对照组口服或
静脉注射甲氨蝶呤（ＭＴＸ）１０～１５ｍｇ，１次／ｗｋ，疗程３ｍｏ，
曾服用非甾体类抗炎药物或激素治疗者，均在第１ｍｏ后
减量至停服。结果发现，青蒿琥酯治疗 ＲＡ的疗效与
ＭＴＸ相近，与ＭＴＸ相比能较快改善关节红肿热痛症状，
治疗过程偶有口眼干、便秘、心慌等药物反应，经中药调

理后可缓解，无需停药，不良反应较 ＭＴＸ轻。崔向军
等［２９］治疗８７例活动性ＲＡ患者，均以泼尼松片加甲氨蝶
呤为基础治疗，治疗组以基础治疗加口服青蒿琥酯片

２００ｍｇ，１次／ｄ，对照组以基础治疗加口服硫酸羟氯喹片
２００ｍｇ，１次／ｄ。发现两组起效时间及复发次数无显著差
异，症状、各项临床指标得到了较好的恢复，与对照组比

较疗效相当，不良反应较轻，说明青蒿琥酯对 ＲＡ的治疗
作用与羟氯喹相同。

３青蒿素及其衍生物对葡萄膜炎免疫治疗的可能性及前
景分析

　　青蒿为菊科植物黄花蒿的干燥地上部分，主要含有

９７０１

ＩｎｔＥｙｅＳｃｉ，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１２　 ｗｗｗ．ｉｅｓ．ｎｅｔ．ｃｎ
Ｔｅｌ：０２９８２２４５１７２　８２２１０９５６　 Ｅｍａｉｌ：ＩＪＯ．２０００＠１６３．ｃｏｍ



青蒿素、青蒿甲素、青蒿丙素、黄铜、香豆素和发挥油等成

分，具有清热解毒、除蒸、截疟等功效［３０］。临床和实验室

的研究中发现青蒿素及其衍生物除具有抗疟作用以外，

同时具有优良的免疫抑制活性，它们对各类红斑狼疮、皮

炎及光敏性皮肤病和关节炎均具有一定疗效。经过结构

改造后得到一些新型青蒿素衍生物，其免疫抑制活性有

很大提高。青蒿素衍生物具有多重的免疫抑制机制，主

要能够通过抑制 Ｔ细胞激活和分裂、Ｂ细胞增殖和抗体
分泌、ＡＰＣ抗原提呈，以及阻断炎症相关信号通路ＮＦ２κＢ
活化而发挥其抗炎免疫抑制作用。抗疟作用之外，双氢

青蒿素还具有良好的免疫调节作用，有文献报道双氢青

蒿素能有效治疗红斑狼疮、关节炎等自身免疫性疾

病［２６，２７］。传统的免疫抑制剂在器官移植和自身免疫性疾

病等方面发挥着重要作用，但这些药物具有毒副作用大、

选择性不强等缺点，限制了其在临床上的广泛应用。激

素治疗副作用大，且易复发并慢性化，长期应用激素易引

起全身和局部的副作用，还容易产生依赖性。例如糖皮

质激素可破坏机体自身防御系统而影响清除病毒感染的

能力，可促进角膜表面的病毒向角膜深层潜入，并加强胶

原酶的活性，加快角膜基质的溶解，使溃疡恶化［３１］。滥

用误用激素还可能会造成股骨头坏死，甚至个别患者引

起精神分裂症状；另外，糖皮质激素反复结膜下注射还易

引起眼压升高和白内障［３２］。而中药免疫抑制剂具有毒

副作用小、药理作用广泛等特点，因此从天然药物中寻找

提取高效低毒的免疫抑制剂已成为制药界的热点。综合

上述实验及理论的证实，青蒿素及其衍生物的免疫抑制

作用对葡萄膜炎免疫治疗是可行的，可以应用到日常临

床治疗中。
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