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Abstract 
Artemisinin is a sesquiterpene compound extracted from the Chinese traditional medicinal herb 
Artemisia annua. Artemisinin has excellent antimalarial activity, especially potent for chloro-
quine-resistant falciparum malaria. Dihydroartemisinin (DHA) is the most important derivative of 
artemisinin, which is not only a better antimalarial drug than artemisinin, but also developed 
successfully the first generation drugs such as artemether and artesunate originated from it. Until 
now, global researchers have not only found DHA derivatives with better antimalarial activity, but 
also found that some derivatives have anti-tumor, anti-leishmaniasis, anti-blood schistosomiasis, 
anti-virus, antibacterial, anti-inflammatory, and lipid-lowering and so on. Our laboratory has also 
carried out researches on DHA derivatives and found many highly active molecules with new bio-
logical activities. This article collected and summarized the research advances with respect of the 
synthesis and biological activity of DHA derivatives at home and abroad, trying to provide clues 
for the future research of DHA. 
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摘  要 

青蒿素是从中国传统药用草本植物青蒿中提取得到的倍半萜类化合物。青蒿素具有优异的抗疟活性，对

耐氯喹恶性疟效果更加显著。双氢青蒿素(dihydroartemisinin, DHA)是青蒿素的最重要衍生物，不仅是

比青蒿素更好的抗疟药物，而且以此出发获得了蒿甲醚、青蒿琥酯等第一代上市药物。迄今为止，全球

研究人员不仅发现了抗疟活性更好的DHA衍生物，而且发现某些衍生物具有抗肿瘤、抗利什曼虫病、抗

吸血虫病、抗病毒、抗菌、抗炎、降脂等生物活性。本研究室也开展了DHA衍生物的研究，发现了很多

高活性分子及新的生物活性。本文收集整理了国内外关于DHA衍生物合成及生物活性的研究情况，试图

为DHA的后续研究提供线索。 
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1. 青蒿素的发现及药用情况 

青蒿是一种药用草本植物，广泛分布于中国吉林、河南、四川、云南等 10 余省，在朝鲜、日本及东

南亚诸国也有分布。在马王堆出土的帛书《五十二病方》中便有其用于牡痔的记载，在《神农本草经》

中也有其治疗“瘙痂痒恶疮”的记载。但是，作为一种抗疟用药则最早记录于东晋葛洪的《肘后备急方》

中：“青蒿一握，以水二升渍，绞取法，尽服之”[1]。 
疟疾，我国古时称之为瘴气，是经按蚊叮咬或输入带疟原虫者的血液而感染疟原虫所引起的虫媒传

染病。其发病主要表现为周期性规律发作，全身发冷、发热、多汗，长期多次发作后，可引起贫血和脾

肿大。2017 年，大约有 2.19 亿人感染疟疾，其中大约 92%发生在非洲地区，5%发生在东南亚地区，超

过 43 万人死于疟疾，其中非洲地区占 93% [2]。第一种对疟疾有效的治疗药物是奎宁(见图 1)，又称为金

鸡纳碱，由法国化学家 Pelletier 于 1820 年从金鸡纳树树皮中分离得到，在 1920 年以前奎宁都是抗疟的

首选药物。随后，以奎宁为基础优化合成了一系列喹啉类药物，其中以 1930 年代开发的氯喹(见图 1)药
性最好，成为了当时治疗疟疾的一线药物。1960 年代，抗氯喹恶性疟疾开始出现在东南亚和我国南方部

分地区并广泛流行，每年约有 1000 万人感染疟疾，在 1970 年甚至增加到 3000 万，各国政府开展了大量

的防治工作但是收效甚微。此时正是越南抗美战争时期，耐氯喹恶性疟在美越双方流行，造成了空前的

非战场减员。中国政府应越南领导人的请求，于 1967 年 5 月 23 日成立“五二三项目”，以全国大协作

的方式展开新型抗疟药物的研发工作。青蒿素(见图 1)是由屠呦呦为首的科学家于 1972 年 11 月用乙醚从

青蒿中提取分离得到，其对鼠疟、猴疟的疟原虫抑制率接近 100%，1973 年经临床确定为青蒿中的抗疟

有效成分[3]。 
青蒿素是一种白色针状结晶，分子式为 C15H22O5，经林启寿教授指导分析确定其为倍半萜内酯类化

合物。经 X 衍射分析，屠呦呦与中国科学院生物物理所于 1975 年 11 月 30 日确定了青蒿素的立体结构(见
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图 1)。青蒿素是一种高度氧化的化合物，结构中包含串联的过氧基团、缩酮、缩醛和内酯基团，因此它

对酸和碱都比较敏感，但因其特有的环状结构，青蒿素比一般的过氧化合物具有较高的热稳定性，即便

是在 156℃~157℃熔解时也未观察到明显的分解现象[1] [4]。 
 

 
Figure 1. Chemical structures of three antimalarial drugs 
图 1. 三种抗疟药物的化学结构 

 
青蒿素主要作用于疟原虫的膜系结构，疟原虫在红细胞中通过胞吞作用吞入血红蛋白后会对其进行

分解并释放出自身所用的氨基酸和血红素，游离的血红素则会激活青蒿素，从而阻断疟原虫摄取血红蛋

白，使得疟原虫无法分解血红蛋白获得足够的氨基酸导致氨基酸饥饿，最终出现自噬泡从而死亡[5] [6]。
研究表明，青蒿素与氯喹的作用方式及作用机制完全不同[7]，青蒿素对耐氯喹恶性疟的治疗有突出的疗

效更说明了这一特点。在随后的临床研究中，全国协作验证 2099 例，除 4 例有效外全部得以治愈，平均

退热时间和转阴时间均明显快于氯喹，确认了青蒿素具有“高效、速效、低毒”的特点，可以有效治疗

抗氯喹恶性疟[1]。1986 年，中国中医研究院中药研究所获得青蒿素一类新药证书(栓剂和片剂)，青蒿素

成为继氯喹后又一疟疾新药。但是，青蒿素水溶性比较低，对抢救危重患者造成了困难；用药剂量大，

青蒿素片服用总剂量为 4 g/5days；复燃率较高，治疗恶性疟复燃率 45.8%，复燃天数为(18.6 ± 4.6)天，治

疗间日疟复燃率 34.8%，平均复燃天数 17.0 天[4]。因此如何在保证青蒿素治疗效果的同时去克服它的缺

点成为了青蒿素研究的下一个目标。 

2. 第一代青蒿素抗疟药 

青蒿素分子独有的结构，使其具有非常好的发展前景，但是青蒿素分子本身不具备直接修饰的位点。

大量研究表明，青蒿素的骨架结构是它具有高效抗疟活性的保证，骨架结构的改变导致抗疟活性降低或

消失，这就更加限制了青蒿素的发展。直至 1973 年，中国科学家以硼氢化钾还原青蒿素制得青蒿素的还

原产物–双氢青蒿素(见图 2，dihydroartemisinin，DHA)。研究表明，DHA 的抗疟活性明显高于青蒿素，

更为重要的是引入了可修饰的反应位点羟基，因而打开了新型青蒿素衍生物的研究大门。 
1976 年 2 月，523 办公室下达了青蒿素结构改造的任务。各研究小组从 DHA 出发，合成了大量的

DHA 衍生物，最终发现抗鼠疟药效是青蒿素 6 倍的蒿甲醚(见图 2)。蒿甲醚油溶性大、性质稳定，具有

很好的成药性。在蒿甲醚 315 例恶性疟 I 期和 II 期临床试验中，临床治愈率为 100%，28 天复燃率为 7.4%，

效果显著。1987 年 9 月上海药物所和昆明制药厂获得蒿甲醚原料药和蒿甲醚注射剂新药证书，蒿甲醚成

为著名的抗疟药物。与此同时，桂林制药厂展开了对青蒿琥酯(见图 2)的研究，其注射剂在临床中表现优

异(5 天疗程的 28 天复燃率仅为 4.4%)，于 1987 年获新药证书和生产批文[4]，其后成为瞩目的疟疾抢救

药物。中国中医研究院中药研究所开展的临床试验发现，DHA 药效高于青蒿素近 10 倍，复燃率则低至

1.95% [1]，即便是与当时已上市的青蒿琥酯钠注射剂和蒿甲醚注射剂相比也具备更为突出的疗效，DHA
于 1992 年获颁新药证书。目前 DHA 被公认为是一个里程碑式化合物。 
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Figure 2. The first generation of artemisinin antimalarial drugs 
图 2. 第一代青蒿素抗疟药 

3. DHA 衍生物的抗疟活性 

青蒿素、DHA、蒿甲醚和青蒿琥酯，是中国科学家对疟疾治疗的重要贡献。以青蒿素类化合物为基

础的联合治疗方案(artemisinin based combination therapies, ACTs)自 2001 年被 WHO 选为疟疾一线治疗方

案以来[8]，青蒿素类化合物已经挽救了不计其数患者的生命，其高效低毒的特点被广泛认可。但是，研

制更好的青蒿素类抗疟药物的追求从来没有间断。南非西北大学的 N'Da DD 将 DHA 通过哌嗪与二茂铁

相连得到的化合物 1 (见图 3)，其抑制 PfK1 和 PfK2 的 IC50 分别为 0.86 nM 和 1.4 nM，均强于蒿甲醚、

青蒿琥酯与 DHA [9]；同样是 N'Da DD，他将 DHA 12 位碳上羟基酯化得到的化合物 2 和 3 (见图 3)抗疟

活性较青蒿琥酯高了 3 倍和 22 倍[10]。 
 

 
Figure 3. Highly active antimalarial DHA derivatives 
图 3. 高活性抗疟 DHA 衍生物 

 
也有人合成青蒿素的聚合物。青蒿素聚合物是通过一个 Linker 将两个、三个甚至更多的青蒿素分子

连接起来，其目的是为了获得抗疟活性更高的化合物。DHA 聚合物最早是由李英等[11]通过 DHA 分子

间脱水得到的，其后 Tsogoeva SB [12]、Thebtaranonth Y [13]、Jung M [14] [15]等研究者也做过此方面的

研究。活性测试证明，DHA 聚合物具有比青蒿素更高的抗疟活性，但是很难超过蒿甲醚的抗疟活性。 

4. DHA 衍生物的其它生物活性 

除抗疟活性以外，DHA 类化合物的其它生物活性也在不断研究中。1993 年，Woerdenbag HJ [16]首
次发现 DHA 衍生物对艾氏腹水瘤细胞有抑制作用(IC50 = 29.8 ± 4.5 µM)。Tsogoeva SB [12]发现 DHA 二

聚体 4 (见图 4)对人非小细胞肺癌的抑制活性达到 IC50 = 80 nM；Renard P [17]所合成的氰基取代化合物 5 
(见图 4)对白血病细胞 L1210 的 IC50为 10 nM，抑制能力非常强。此外中国药科大学余伯阳教授[18]、沈

阳药科大学的宫平教授[19]、Dehaen W [20]等发现了抗肿瘤活性很好的 DHA 衍生物。Arav-Boger R [21]
和Tsogoeva SB [22]发现DHA衍生物 6 (见图 4)具有抗巨细胞病毒的能力；Thornfeldt [23]和Dehaen W [24]
发现 DHA 衍生物 7 (见图 4)具有抗 HIV 的能力；Marin JJ [25]发现青蒿琥酯具有非常好的抗 HBV 活性；
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Porter NA [26]则发现蒿甲醚和青蒿琥酯具有降低 7-脱氢胆固醇(7-DHC)进而有治疗脑肝肾综合征的能力。

这些研究结果，显示了 DHA 衍生物的多活性特性。 
 

 
Figure 4. Multi-active DHA derivatives 
图 4. 多活性的二氢青蒿素衍生物 

5. DHA 的结构多样化修饰 

药物研究者已经合成了众多青蒿素衍生物，数量最多的是 DHA 12-位碳进行修饰的衍生物；按其修

饰方式，主要分为三种结构形式，分别为 O-苷类、N-苷类和 C-苷类[27]。 
O-苷类衍生物主要包括 DHA 的醚、羧酸酯和碳酸酯，最早合成的蒿甲醚和青蒿琥酯便属于此类，

由于 O-苷类衍生物具有较好的活性、油溶性和合成上的简便性，一直受到科研工作者的热爱。1992 年

Lin AJ [28]便将糖类和 DHA 通过氧原子相连，所合成的化合物 8 (见图 5)的抗疟活性高于青蒿素；2000
年 Dive D [29]首次将二茂铁通过 Linker 与 DHA 相连，合成了一系列化合物 9 (见图 5)并测试了它们的抗

疟活性；2003 年李英[30]将 Mannich 碱片段引入了 DHA 分子中得到化合物 10 (见图 5)；2006 年 Singh C 
[31]将大体积高亲脂性的金刚烷片段和芴环片段引入 DHA 分子中得到化合物 11 和 12 (见图 5)，并且显

示很好的抑制耐氯喹疟原虫的活性；2014 年 Yang PH [32]报道了 DHA-Ge 类 O-苷类化合物 13 (见图 5)
并对它们的抗肿瘤活性进行了测试；2016 年 Verma RK [33]和 Liu JH [34]分别报道了将查尔酮和苯硫醚基

团引入 DHA 分子中得到化合物 14 和 15 (见图 5)；2019 年 Sun J [35]将吲哚与 DHA 相连合成了一系列化

合物 16 (见图 5)并研究了它们的抗肿瘤活性。 
N-苷类衍生物是由 Lin AJ [36] 1990 年最先报道的，是以 DHA 为原料经三步反应制得 DHA-NHAr

类衍生物(反应路线 A，见图 6)；1995 年，李英等[37]同样以 DHA 为原料在硫酸吡啶盐存在下与苯胺类

化合物一步反应制得了 DHA-NHAr 类衍生物(反应路线 B，见图 6)；N'Da DD [9] [38]以 DHA、草酰氯、

哌嗪为原料，一步制得中间体 DHA-Piperazine (反应路线 C，见图 6)。 
1990 年 Jung M [39]最先报道了 C-苷类衍生物，在由青蒿酸为原料经过 4 步反应合成了 C-12 的丁基

衍生物 17 (见图 7)。随后在 1995 年，Ziffer H [40]报道了以 DHA 为原料在三氟化硼乙醚络合物存在下经
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一步反应制得 C-12 的 2-烯丙基 DHA (反应路线 D，见图 7)，但是收率仅为 25%。O'Neill PM [41]在此基

础上继续优化，在 2009 年报道了以 DHA 为原料经两步反应制得 C-12 的 2-烯丙基 DHA (反应路线 E，见 
 

 
 

 
 

 
Figure 5. Examples of O-glycoside DHA derivatives 
图 5. O-苷类 DHA 衍生物示例 
 

 
Figure 6. Examples of preparing N-glycoside DHA derivatives 
图 6. N-苷类 DHA 衍生物的制备示例 
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Figure 7. Examples of synthetic routes for C-glycoside DHA derivatives 
图 7. C-苷类 DHA 衍生物合成路线示例 
 
图 7)，总收率为 92%。但是，很多基团(例如苯基、炔烃基等)无法通过这三种方法引入到 DHA 分子中。

2002 年，Lee S [42]报道了一种新的合成方法(反应路线 F，见图 7)，克服了上述困难，扩展了 C-苷类衍

生物的种类。此外，Sasaki T [43]、Zhang A [44]、Fousteris MA [45]等也做过相关研究。 
对 DHA 的修饰也涉及其它的位点。其基本思路是合适的原料出发，经过多步反应制得目标化合物，

例如 Liu JH 和 Yu, BY [17]在 2016 年报道了他们在青蒿素 2 位碳上引入了羟基并合成了一系列 2 位烷氧

化的 O-苷类化合物 (见图 8)。 
 

 
Figure 8. Other DHA derivatives 
图 8. 其它 DHA 衍生物 

6. 本实验室部分研究工作 

从目前 DHA 衍生物的研究情况来看，其研究热点包括两个方面：一是结构改造，一般是在保留青蒿

素基本骨架的基础上引入其它结构单元，以提高生物活性包括抗疟活性。二是扩展生物活性，既有针对
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上市的 DHA 衍生物开展其它生物活性研究的报道，也有针对新合成的 DHA 衍生物探索新的生物活性的

努力。经过多年的研究，除了证实大多数 DHA 衍生物具有抗肿瘤活性外，国内外的药物学家还相继发现

了 DHA 衍生物具有抗病毒、抗炎、抗血吸虫病、抗菌、调节人体免疫系统等多种生物活性，尤其是近年

DHA 衍生物在治疗红斑狼疮方面的作用更是引起了医药界的广泛关注。 
本实验室开展 DHA 研究，是从 2009 级研究生刘建开始的。研究之初，设定了目标分子如下设计原

则：新分子结构简单，新分子合成容易，新分子具有较好的水溶性，新分子可能拥有良好或优秀的生物

活性。为此，刘建尝试性地将含有 N、O 原子的某些分子引入 DHA 分子中，首先挑选了胺类(链状胺、

环状胺等)、哌嗪类、唑类(二唑、三唑和四唑)等类型分子，同时选取了当时已有大量文献报道的 1-溴乙

醇和 3-溴-1-丙醇作为 Linker 试剂，设计了 100 多个分子，挑选并合成了 58 个分子；与第三军医大学合

作，从中发现了具有协同增敏活性的 DHA 衍生物，初战告捷[46]。随后，扩大了分子片段范围，选择了

嘧啶类、磺胺类、取代酚类、含杂环砜类/亚砜类分子，设计了 200 多个分子，挑选并合成得到 67 个目

标分子。至此合成得到 9 类(见图 9)共 125 个目标化合物，其中 114 个为新物质。 
 

 
 

 
Figure 9. The molecular types designed and synthesized by Liu Jian 
图 9. 刘建设计合成的分子类型 

 
美国礼来制药公司的创新药物研究(Open Innovation Drug Discovery Program, OIDD) 平台进行了这

些分子的活性测试，得到了 K-ras/Wnt 合成致死(Kras-Wnt SL)、Wnt 信号通道(Wnt Pathway Activator)、
抗肿瘤血管生成(Anti-angiogenesis)、抗结核活性(Anti-tuberculosis)以及促胰岛素分泌(Insulin Secretion)、
胰高血糖素样肽分泌(GLP-1 Secretion)、糖化血浆蛋白受体激动剂(GPR 119 Receptor Agonist)、代谢型谷

氨酸受体拮抗剂(mGlu2R Antagonist)、降钙基因相关肽受体拮抗剂(CGRP Receptor Antagonist)、Apelin 受

体拮抗剂以及己糖激酶抑制剂(Hexokinase 2 Inhibitor)等生物活性。发现有 15 个化合物表现出多靶点和高
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生物活性，其中 5 个化合物表现最好：LJ TM6b-2 在 Anti-Angiogenesis、Cell Cycle G-2M、Kras-Wnt SL、
Wnt Pathway Activator 方面有突出的活性，IC50/EC50值分别为 0.67 µM、0.21 µM、3.99 µM、0.21 µM；

LJ TM6b-3 在 Anti-Angiogenesis、Kras-Wnt SL 方面有显著的活性，其 IC50值分别为 0.67 µM、0.011 µM；

LJ TM6b-4 在 Anti-angiogenesis、Cell Cycle G-2M、Kras-Wnt SL、Wnt Pathway Activator 方面有突出的活

性，IC50/EC50值分别为 0.52 µM、0.46 µM、0.20 µM、0.46 µM；LJ TM7a-4 在 Anti-angiogenesis、Kras-Wnt 
SL、Wnt Pathway Activator方面有突出的活性，IC50/EC50值分别为 0.67 µM、0.060 µM、1.27 µM；LJ TM8a-7
在 Anti-angiogenesis、Kras-Wnt SL 方面有显著的活性，其 IC50值分别为 0.30 µM、0.19 µM (见图 10)。这

些结果证明，所合成的部分分子具有多靶点和高生物活性，开创了本实验室研究青蒿素及其衍生物的先

河[47] [48] [49] [50]。 
 

 
Figure 10. The active molecular structures synthesized by Liu Jian 
图 10. 刘建设计合成的活性分子结构 
 

本实验室第二个从事青蒿素研究的是 2011 级研究生周福委，其率先用 Lipinski 成药五规则来指导青

蒿素类衍生物的分子设计。由于 DHA 分子结构的限制，所以在选取连接基团时优选分子量尽可能小、氢

键受体尽量少且具备一定亲水性的分子片段；为了保证所设计的目标化合物具有较好的活性，周福委从

已上市的药物分子或具有多种生物活性的小分子中选取了氟喹诺酮、磺胺、酚类等引入到 DHA 分子中，

设计了 9 类目标分子(见图 11)、合成得到 206 个目标分子。通过 Lilly 公司的 OIDD 平台测试这些分子的

生物活性，发现了许多高活性目标分子。6 个分子的前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 型(Proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9, PCSK9)抑制活性较好，IC50值均小于 1 µM，活性最高分子的 IC50 = 0.272 µM，这

是首次发现 DHA 衍生物具有 PCSK9 抑制活性[51] [52] [53]；也有分子在抑制吲哚胺-2,3-双加氧酶 1 
(Indoleamine 2,3-dioxygenase 1, IDO-1)方面表现优异，IC50 = 0.8978 µM，这是首次发现青蒿素衍生物具有

IDO-1 抑制活性[54]；ZFW TM1 系列分子(DHA-氟喹诺酮衍生物)拥有较好的抗结核活性，其中 6 个分子

表现极为优异，在 20 µM 浓度下抑制率接近或超过 100% [55]；在 Wnt 信号通道活性测试中，ZFW TM1
和 ZFW TM2 系列(DHA-磺胺衍生物)中的 8 个分子的 EC50值小于 1 µM，活性最高者 EC50 = 0.0105 µM 
[56]；在白细胞介素-17 (IL-17)抑制活性方面，8 个分子的 IC50小于 1 µM，活性最好的为者 IC50 = 0.1341 µM 
(见图 12) [53] [57]。 

周福委不仅合成了众多的分子而且其中的很多分子具有优异的生物活性。需要特别提及的是，ZFW 
TM1 系列分子不仅具有非常优异的抗结核活性，而且在降血酯、激活 Wnt 信号通路方面表现出了极高的

活性，是一类多靶点高活性 DHA 衍生物，这吸引了 2013 级研究生孙晓丽的注意。孙晓丽是本实验室第

三位从事 DHA 研究的研究生。她在周福委 ZFW TM1 系列分子的基础上选取了更多氟喹诺酮，获得了
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一系列双药效团的偶联化合物 (SXL TM9~SXL TM11)；在分子设计，她首次选择了手性氨基酸 L-丝氨

酸、L-苏氨酸和 L-高丝氨酸作为 Linker，设计并合成了 8 个系列共 64 个化合物。在 20 μM 样品测试浓度

下，结核抑制率大于 90%的化合物有 5 个；在 PCSK9 抑制活性测试中有 2 个分子表现优秀，IC50值分别

为 0.4781 μM 和 0.3134 μM (见图 12) [58] [59] [60] [61]。 
 

 
Figure 11. The molecular types designed by Zhou Fuwei 
图 11. 周福委设计的分子类型 
 

 
Figure 12. The molecular types designed by Sun Xiaoli 
图 12. 孙晓丽设计的分子类型 

7. 总结 

青蒿素及其衍生物具有高效、快速和低毒的抗疟活性，在全世界范围内得到广泛应用。随着对青蒿

素及其衍生物的研究不断深入，人们发现青蒿素类抗疟药物还表现出许多其它的生物活性：如抗病毒、

抗炎、抗血吸虫病、抗菌、调节人体免疫系统等多种生物活性。目前对青蒿素的研究主要集中在提高活

性、拓宽药效、增加稳定性和溶解性等方面。本实验室对青蒿素衍生物的研究已持续了近 10 年。在文献

调研的基础上，基于药物设计的基本原理和新思路，本实验室通过 Linker 将 DHA 与某些药物片段或成

https://doi.org/10.12677/hjmce.2020.83008


李洋 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2020.83008 76 药物化学 
 

药性基团(如磺胺类、氟喹诺酮类、脂肪胺、唑类、酚类、芳杂环类等)连接到一起，合成了数十个系列

500 多个新分子，发现了高活性分子和新的生物活性，为青蒿素及其衍生物的合成及生物活性研究提供

新的方向。 
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