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青蒿素类抗疟制剂研究概述 
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    摘要：青蒿素是我国于 20世纪 70年代发现的抗疟活性成分。为满足不同的用药需要,研究人员近年来对

其化学结构进行了改造,获得了系列青蒿素类衍生物,并根据药物的理化性质和实际临床需求,研制出了多种青

蒿素类抗疟制剂,其中常用的制剂有片剂、栓剂和注射剂等。随着制剂技术不断发展,技术人员针对青蒿素类的

纳米注射剂、经皮制剂和黏膜给药制剂等新剂型进行了大量研究。本文根据不同的给药途径,对近年来青蒿素

类抗疟制剂的研究情况进行系统的整理和论述。 
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Research Progress of Artemisinins-based Antimalarial Agents  SHEN Shuo, LIU Shu-zhi, DU Mao-bo 

(Institute of Chinese Materia Medica, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China) 
Abstract：Artemisinin is the antimalarial active ingredient, which is discovered by Chinese 

scientists in 1970s. The chemical structure of artemisinin is modified or altered to obtain a series 

of analogues to satisfy the medication requirements. According to the physicochemical properties 

of medicines and actual clinical necessities, the preparations of artemisinins are developed and 

the common preparations include tablet, suppository, injection, etc.. With the developing of 

technology, researchers have conducted a large number of studies on the artemisinins 

nanoparticles injection, transdermal drug delivery systems, mucosal drug delivery systems and 

etc. This article systematically collected and discussed the recent studies on the antimalarial 

preparations of artemisinins in line with different administration routes. 
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    青蒿为菊科植物黄花蒿 Artemisia annua L.的干

燥地上部分,其味苦微辛、性寒,归肝、胆经,主要用

于治疗疟疾寒热、暑邪发热、阴虚发热等
[1]
。关于青

蒿的现存记载,最早见于公元前 168 年的《五十二病

方》
[2]
,但此记载并非用于治疗疟疾,而是用于治疗痔

疮。青蒿用于治疗疟疾始见于东晋葛洪所著《肘后

备急方》“青蒿一握,以水二升渍,绞取汁,尽服之”。

在传统制剂方面,古医书记载了许多含有青蒿的抗疟

方剂,如《太平圣惠方》“青蒿散”、《圣济总录》“青

蒿汤”、《丹溪心法》“截疟青蒿丸”等。青蒿在抗疟

疾治疗中被广泛使用,体现了青蒿在我国抗疟史中 
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的重要性。 

    我国药学工作者根据古人经验,结合现代药学研

究手段,于 20 世纪 70 年代从青蒿中分离得到了抗疟

活性成分“青蒿素”,此后又对青蒿素的化学结构进

行了改造,获得青蒿琥酯、蒿乙醚和蒿甲醚等青蒿素

类抗疟药物
[3]
。这类药物可高效杀灭红细胞内期的疟

原虫,且耐药性低、不良反应小
[4-6]
,长期作为治疗恶性

疟疾及重症疟疾的首选药。但由于青蒿素及其部分衍

生物的水溶性不佳、体内代谢速度快、生物利用度较

低
[7]
,因此,临床为了维持稳定有效的血药浓度、控制

复燃现象的发生,需连续多次给药。为此,近年来研究

人员针对青蒿素及其衍生物的理化特点和药代动学

特征,进行了多种青蒿素类新型制剂的探索研究,其

中包括青蒿素类纳米注射剂、经皮给药制剂和黏膜给

药制剂等。新制剂的开发将提高青蒿素类抗疟药物的
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抗疟效果、抑制复燃现象的发生、延长此类药物的使

用寿命。笔者现按不同给药途径,对近年来青蒿素类

抗疟制剂的研究情况进行系统整理,为今后相关研究

提供参考。 

1  经肠道给药制剂 

1.1  口服抗疟制剂 

    目前,青蒿素类口服制剂主要有片剂及胶囊剂

等。由于片剂生产成本低、制备方便,在青蒿素类药

物的研究和抗疟治疗中被广泛应用。20 世纪 70 年代,

药学工作者对青蒿素类片剂(青蒿素片、青蒿粗制片、

青蒿浸润片等)进行了药效评价,发现青蒿素片可以

高效、快速杀灭疟原虫,有效控制症状
[8-10]
。 

    随着青蒿素类药物的应用,耐药性现象也逐渐显

现。1990 年,世界卫生组织(WHO)建议在治疗疟疾的过

程中采用青蒿素与其他抗疟药物配伍
[11]
。因此,青蒿

素类药物与其他抗疟药配伍组成的复方抗疟药物成

为世界抗疟药研究与开发的热点。目前已上市的青蒿

素类复方抗疟口服制剂主要包括蒿甲醚/本芴醇复方

片剂、青蒿琥酯/盐酸阿莫地喹片、双氢青蒿素/磷酸

哌喹片等。 

1.2  新型口服制剂的探索研究 

    为应对青蒿素及其部分衍生物水溶性不佳和药

物体内代谢速度快的问题,研究人员正积极进行新型

口服制剂的探索研究。由丙烯酸树脂作为载体,将其

与青蒿素制备成青蒿素缓释固体分散物,可增加难溶

性药物的溶出速率、延长药物的释放时间,从而同时

实现提高生物利用度和药物缓释的目标
[7]
。Anna 

Giulia Balducci 等
[12]
采用喷雾干燥法,将青蒿素制

备成青蒿素/β-环糊精微粒,经处理后的药物水溶性

增加；在溶出实验中,青蒿素可在 10 min 内溶出 70%,

药物生物利用度也有较大提高。另外,近些年抗疟多

层片的研究也比较热门。有学者将双氢青蒿素制备成

双层片,即在药物缓释层上增加一层速释层,可同时

达到起效快、长时间维持抗疟效果的目的
[13]
。 

1.3  口服纳米制剂 

    微乳与脂质体技术可增强药物在溶液中的稳定

性,提高药物的透膜性能；还可增加难溶性药物的溶

解度,并提高药物的生物利用度。有学者将青蒿素、

二棕榈酰磷脂酰胆碱、二油酰基卵磷脂及胆固醇等制

备成青蒿素脂质体,并进行了口服青蒿素脂质体与口

服青蒿素水混悬液的药代动力学对比研究；结果显

示,口服脂质体组的药物 Cmax得到提高、Tmax有所缩短,

相对生物利用度由口服混悬液组的 31.83%提高到脂

质体组的 97.91%
[14]
。在抗疟微乳领域,有研究人员将

青蒿素与相应的油相、表面活性剂制备成自乳化制

剂,并通过体内外实验进行评价。结果体外研究显示,

青蒿素自微乳在人工胃液中的溶出度明显高于原料

药；体内药代动力学研究显示,青蒿素自乳化制剂的

Cmax得到大幅提高,自乳化制剂达峰时的AUC值是原料

药组的 3倍以上
[15]
。 

2  非肠道给药制剂 

2.1  经皮给药制剂 

    药物经皮给药可避免肝脏及胃肠道首过效应,减

少药物的胃肠道不良反应,具有药物缓释输送、给药

次数少、患者顺应性好等优点
[16]
。因此,结合青蒿素

及其衍生物的理化性质和体内药代动力学特征,将此

类药物制备成经皮制剂,有助于稳定血药浓度和减少

给药次数。 

2.1.1  青蒿素类药物压敏胶贴片  压敏胶是一种对

压力敏感的胶黏剂,与脂溶性强的药物具有很好相容

性,载药量大,制剂稳定；另外,压敏胶还具有良好的

皮肤粘附性和生物相容性。因此,压敏胶是一种理想

的经皮制剂药物载体。目前,常用的压敏胶的种类主

要有聚丙烯酸压敏胶、硅酮压敏胶、聚异丁烯压敏胶

和热熔压敏胶 SIS 等
[17]
。 

    结合青蒿素类药物的自身特点和压敏胶基质的

优势,近些年对青蒿素类压敏胶贴片的研究较为热

门。杨氏等
[18]
选择蒿甲醚作为模型药、聚丙烯酸酯压

敏胶为基质材料、丙二醇和月桂氮卓酮为复合促渗

剂,制备出蒿甲醚抗疟贴片。药效学实验中,该贴片表

现出优异的抗疟效果,每次给药剂量在 75 mg/kg 时,

贴剂组给药次数仅为灌胃给药次数的1/4即可产生相

似与口服组的抗疟效果,且贴片组的复燃率低。侯氏

等
[19]
将青蒿琥酯、十四烷酸异丙酯、异丙醇、羟丙基

甲基纤维素等制备成青蒿琥酯贴片,并对其进行了体

外释放行为的研究。结果显示,该贴片随着时间增加,

释放速度加快；但一定时间后,体外释放速度趋于恒

定。青蒿琥酯贴片的这一特性,有利于稳定血药浓度、

增强药物的抗疟效果。 

2.1.2  青蒿素类药物软膏剂  软膏剂是药物与基质

均匀混合制成具有一定黏性和稠度的半固体外用制

剂
[20]
。经皮软膏剂易于涂抹,使膏体与皮肤可紧密接

触、药物与皮肤的输药通道能快速连接,这些都有利

于药物的透皮吸收。 

    杜氏等
[21]
将双氢青蒿素与适宜的软膏基质制备

成油性软膏、水性软膏和乳膏剂,这些软膏剂稠度适

中、细腻、无刺激性；并在一定促渗剂配合下,各软

膏剂中的双氢青蒿素均可以较快透过皮肤。吴氏
[20]
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将青蒿素与硬脂酸、液体石蜡和白凡士林等辅料制备

成青蒿素油性软膏剂,体外透皮实验显示该软膏剂的

24 h 累计透过量为 16.64 μg/cm2,表明青蒿素软膏剂

的药物透皮性能良好。 

2.2  栓剂 

    肛门栓剂可使药物经直肠静脉和肛门静脉被人

体吸收,从而绕过肝脏进入大循环,起到全身治疗作

用
[6]
。此类制剂起效快,将青蒿素类药物制成栓剂,可

避免药物在肝脏的破坏,提高其抗疟效果。 

    在青蒿素的早期研究中,广大药学工作者对青蒿

素栓剂做了大量的研究工作。其中,李氏等
[6]
于 20 世

纪80年代早期对青蒿素栓剂进行了临床研究,其采用

栓剂总量 2800 mg、3 d 疗程的方式治疗恶性疟疾,取

得良好抗疟效果；治疗过程中药物均可快速控制症

状,患者退热时间为 20.7 h 左右,转阴时间为 53.2 h

左右。 

    近些年,研究人员对新型抗疟栓剂进行了探索。

Dalapathi Gugulothu 等
[22]
采用二乙二醇单乙基醚、

半合成甘油酯、硬脂酸聚乙二醇甘油酯、β-蒿甲醚

及微乳辅料,制备成β-蒿甲醚微乳栓剂并进行了体

内外评价。结果显示,新型微乳栓剂具有与普通聚乙

二醇栓剂相似的理化特征,但新型栓剂可以保持更为

持久的抗疟效果。 

2.3  注射剂 

    青蒿素类抗疟注射剂是用来抢救脑型疟及危重

疟疾的一种有效药物。由于青蒿素水溶性较差,20 世

纪七八十年代常采用的青蒿素类注射剂主要是青蒿

素水混悬液或油混悬液,并选择肌肉注射的方式进行

抗疟研究。随着青蒿素衍生物研究的不断深入,涌现

出多种抗疟效果和理化性质更好的青蒿素类药物。其

中,青蒿琥酯为水溶性青蒿素类衍生物,可开发成静

脉注射剂
[23]
；蒿甲醚具有数倍于青蒿素的抗疟效果,

但水溶性不佳,可将其制成肌肉注射剂
[24-25]
。新型衍

生物的研制为青蒿素类注射剂的开发提供了新的动

力。随着制剂技术的发展,药学工作者对各类注射用

青蒿素类抗疟纳米制剂进行了深入研究。 

2.3.1  青蒿琥酯注射剂  青蒿琥酯是水溶性最好的

青蒿素衍生物,其钠盐常被制成静脉注射液。青蒿琥

酯的发明,为青蒿素类药物静脉注射剂的开发提供了

新的方向。1985－1986 年,郭氏等
[23]
对青蒿琥酯注射

液进行了临床研究,采用青蒿琥酯总量 240 mg 静脉注

射治疗173例恶性疟,取得良好的抗疟效果,平均退热

时间为 16.1 h 左右,平均转阴时间为 56.4 h 左右,且

治疗后受试者各生理指标均正常。在新型青蒿琥酯注

射剂研究方面,胡氏等
[26]
利用伪三元相图法优化青蒿

琥酯微乳的辅料用量,制备出乳滴平均粒径在 53 nm

左右、质量稳定(150 d 常温放置,不分层,药物无析

出)、安全可靠的青蒿琥酯微乳注射液。 

2.3.2  蒿甲醚注射剂  在物理性质方面,蒿甲醚与

青蒿素相比水溶性更低,故常将其制备成油针、水混

悬剂或油混悬剂,采用肌肉注射的方式进行抗疟研究

和治疗。为了将蒿甲醚改造成静脉注射剂,研究人员

利用蒿甲醚的高脂溶性,将其制成 O/W 型静脉注射乳

剂,在保证制剂安全性和稳定性的前提下,取得了良

好的抗疟效果。近年来,有关蒿甲醚纳米脂质体静脉

注射液
[24]
、纳米乳静脉注射液、靶向注射液

[25]
和缓释

制剂的研究也在不断深入并取得一定成果。 

2.4  鼻腔给药制剂 

    鼻腔给药与其他非肠道给药制剂相同,可避免药

物肝脏首过效应及药物对肝脏的损伤；另外,在抗疟

应用中鼻腔给药优势在于药物的脑靶向,对于治疗凶

险的脑型疟具有独特优势
[27]
。 

    Elka Touitou等
[28]
将雄性ICR小鼠接种伯氏疟原虫

ANKA,并按照鼻腔给药组(双氢青蒿素2×5 mg/kg·d
-1
)、

腹腔给药组(双氢青蒿素 2×5 mg/kg·d
-1
)等分别进行

处理,其中鼻腔给药制剂为双氢青蒿素脂质体。结果

鼻腔给药双氢青蒿素具有与腹腔注射相同的抗疟效

果。Kunal Jain 等
[27]
进行了蒿甲醚脂质体鼻腔制剂的

构建及药物脑靶向的评价工作。选用 Wistar 大鼠进

行蒿甲醚脂质体、蒿甲醚溶液鼻腔给药制剂和蒿甲醚

溶液注射剂的靶向性评价,其中蒿甲醚脂质体鼻腔制

剂的脑靶向效率为 278.16,与药物溶液相比显示出较

强的脑靶向性。 

3  其他类型制剂 

    根据文献报道,目前关于青蒿素类抗疟和抗寄生

虫制剂的研究,还包括青蒿素类舌下制剂、青蒿素类

皮肤填埋制剂、青蒿素类抗疟滴丸和青蒿素类抗疟充

液胶囊等
[29-32]
,新型抗疟制剂的开发将有效提高青蒿

素类药物的抗疟效果。 

4  展望 

    青蒿素为我国发现的高效抗疟活性成分,挽救了

数百万疟疾患者的生命,为国际社会抗疟工作作出了

巨大贡献。在新型青蒿素类制剂的探索研究方面,通

过结合脂质体技术、固体分散技术和包合技术等制剂

方法而制备出的青蒿素类抗疟制剂,将会改善药物自

身的物理性质、合理改变药物体内代谢特征,从而达

到提高药物的生物利用度、延长药物作用时间、提高

药物抗疟效果的目的。另外,由于青蒿素类药物在抗
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疟工作中的长期应用,疟原虫耐药性现象逐渐显现,

为延长青蒿素类药物在抗疟中的使用寿命,今后有必

要进行新型复方抗疟药物制剂的开发。 
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