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2015 年诺贝尔生理学或医学奖(以下简称“诺奖”)由抗

疟疾新疗法发现者屠呦呦与抗丝虫病新疗法发现者

William C. Campbell 及大村智共同分享 , 这是屠呦呦继

2011 年获得拉斯克-德贝基临床医学奖后, 再次因发现青

蒿素而获得的最具国际声誉的科学荣誉, 也是中国本土科

学家首次获得的自然科学领域最高奖.  

在得悉获奖消息时, Campbell 竟然不相信那是真的, 

他率性地冲着电话那头喊道: “你一定是在开玩笑吧!” 大

村智似乎对自己获奖并不感到意外, 但他还是以日本人惯

用的恭敬口吻说道: “我谦卑地接受这个奖”. 在接受诺奖

委员会采访时, 正值中国国庆节长假期间, 屠呦呦把诺奖

的宣布形容为庆祝“国庆节的好消息”.  

在随后发表获奖感言时, 屠呦呦表示: “青蒿素是传统

中医药送给世界人民的礼物, 对防治疟疾等传染性疾病、

维护世界人民健康具有重要意义. 青蒿素的发现是集体发

掘中药的成功范例, 由此获奖是中国科学事业、中医中药

走向世界的一个荣誉”. 诺奖今日“名花有主”, 它把国际学

术界对中国科学家的“万千宠爱”汇集在其杰出代表屠呦呦

一人身上!  

1  褒奖科学发现, 更弘扬人道主义精神 

今年的诺奖颁给了 3位寄生虫病防治领域的资深科学

家, 美、日学者都是抗丝虫病专家, 中国学者则是抗疟疾

专家, 显见寄生虫防治领域的研究取得了突破性成就, 并

对保护人类健康具有重大意义. 阿维菌素可治愈河盲症和

橡皮病 , 而青蒿素挽救了成千上万疟疾患者的宝贵生命 . 

毋庸讳言, 此次诺奖更青睐“接地气”的应用成果, 而不是

一味追捧新奇结论, 同时也体现了诺奖评委会遴选获奖成

果时一贯的时滞属性. 这两项成果都是 20 世纪 70 年代问

世的, 而它们却经历了 40 年后才赢得诺贝尔奖.  

河盲症、橡皮病和疟疾都是多发于热带地区的寄生虫

病, 而这些地区的大多数居民都生活在最不发达国家, 收

入处于贫困线以下. 由于饥寒交迫、缺医少药, 他们生病

后只能听天由命、自生自灭. 幸而, 在科学家的艰苦努力

下 , “救命药”伊维菌素和青蒿素被相继成功地研制出来 . 

在人道主义的强烈感召下, 国际组织、发达国家和跨国公 
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司都行动起来了, 多年来为广大患者免费提供了大量治疗

药物. 假如这 3 位科学家今年获得的是诺贝尔和平奖, 人

们一点也不会感到奇怪.  

2  细胞内感染使抗寄生虫病战役取胜艰难 

恶性疟疾主要由恶性疟原虫(Plasmodium falciparum)

引起 , 但间日疟原虫 (Plasmodium vivax)、三日疟原虫

(Plasmodium malariae)和卵形疟原虫(Plasmodium ovale)也

能分别引起间日疟、三日疟和卵形疟. 它们经按蚊叮咬进

入人体后, 先感染肝细胞再感染红细胞 [1], 属于细胞内感

染性寄生虫病. 河盲症是由盘尾丝虫(Onchocerca volvulus)

感染皮肤组织所致 [2], 橡皮病(或称淋巴丝虫病)是班氏丝

虫(Wuchereria bancrofti)和马来丝虫(Brugia malayi)感染淋

巴组织所致 [3], 均属于组织内感染性寄生虫病. 正如病毒

性细胞内感染(如艾滋病等)一样, 人们在与寄生虫病的长

期博弈中各有胜负, 即使将来也不一定能完胜.  

首先, 细胞内病原体是无法用常规疫苗进行预防的 , 

它们的生活史几乎全部在细胞内完成, 抗原很少会释放到
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血液中诱生中和抗体, 而人工诱发的中和抗体又无法进入

细胞内杀灭它们, 这就是为什么疟疾疫苗至今尚未研制成

功的原因. 若将目标抗原锁定在肝细胞与红细胞“窗口期”, 

倒是有获得成功的可能. 葛兰素史克推出的重组疟疾疫苗

Mosquirix (RTS, S), 针对红细胞前期环子孢子蛋白研制, 

其最新临床试验数据表明, 它能将学龄前儿童和婴幼儿的

疟原虫感染率分别降低 50%和 25%[4].  

其次, 细胞内病原体较易形成耐药性, 它们把宿主细

胞当作“庇护伞”, 在宿主细胞解毒的同时, 它们也得以蒙

混过关, 并苟延残喘. 红细胞膜上的“药泵”可把抗疟药从

细胞内抽到细胞外, 这样栖身其中的疟原虫就只会接触到

很低剂量的抗疟药, 于是耐药性便产生了 [5]. 青蒿素的过

氧桥易被细胞的抗氧化酶所破坏, 一旦细胞经亚致死剂量

青蒿素反复刺激后, 就会在其中积累大量抗氧化酶, 使得

疟原虫可以搭上抗氧化酶这辆“顺风车”逃之夭夭, 导致青

蒿素对细胞内疟原虫的杀伤力减弱, 甚至变得毫无杀伤力, 

于是青蒿素耐药性就产生了. 这就是为什么青蒿素绝对不

能在同一个患者身上单方用药且反复用药的道理[6].  

3  集体攻关快马加鞭, 个人努力稳操胜券 

回顾青蒿素发现的历史, 不难看出当年举全国之力成

立的“523”项目[7], 确实为广大科研人员研制新型抗疟药提

供了施展才华的巨大舞台, 让他们能在这个舞台上大刀阔

斧, 各显神威. 经过一段时间的攻关, 先后获得了有一定

抗疟活性的青蒿素、常山乙碱、鹰爪甲素、仙鹤草素和暗

罗素等单体化合物, 这体现了在党和政府领导下发动群众, 

依靠群众, “集中力量办大事”的威力. 

为什么后来只有青蒿素被成功开发为抗疟药呢? 青

蒿素 [8]与鹰爪甲素 [9]都属于倍半萜类, 两者都是含有过氧

桥结构的内酯化合物, 但后来它们的命运大相径庭, 一个

发扬光大, 另一个弃之不用. 当然, 这一方面可能与不溶

于水的青蒿素被改造成可溶于水的青蒿琥酯、双氢青蒿

素、蒿甲醚等有关, 但另一方面屠呦呦作为科研组长在制

备高收量和高抗疟效率的青蒿素冷乙醚提取物中付出的

勤奋和努力是功不可没的.  

同样, 阿维菌素的开发也是依赖集体的智慧才获得成

功的. 1978 年, 日本北里大学的大村智把从当地分离的一

株链球菌交给 Campbell 领导的默克公司 Sharp & Dohm 研

究实验室进行鉴定. 最初他们发现, 该菌发酵液对小鼠旋

形线虫有效, 而且 8 倍用量也无明显毒性. 随后研究团队

从发酵液中分离出一系列杀线虫活性物质, 即 16 员大环

内酯抗生素衍生物, 总称为阿维菌素[10].  

4  青蒿素的发现既是偶然也是必然 

青蒿素是中药还是西药? 按现有药物分类标准, 青蒿

素显然属于西药, 但青蒿却是地地道道的中药. 李时珍所

著《本草纲目》中已有用青蒿治疗“小便淋通”、“便前有血”、

“气热咳嗽”、“崩中漏下”等病的记载. 葛洪《肘后备急方》

中精准介绍了青蒿治疟的具体用法: “青蒿一握, 以水二升

渍, 绞取汁, 尽服之”.  

用青蒿治“打摆子”(疟疾的俗称)在我国民间早已有之, 

江苏高邮县就流传着一句顺口溜: “得了疟疾不用焦, 服用

红糖加青蒿”. 可以说, 假如我国民间没有祖传的青蒿治疟

经验, 那么青蒿素就很难与抗疟药联系起来. 假如我国古

代中医典籍中没有介绍青蒿治疟时的制法, 那么屠呦呦小

组大量制备青蒿素的时间一定会更晚一些.  

青蒿素的发现竟然得益于 2 个偶然因素. 首先, 古书

上写的是将青蒿用“水渍”, 而屠呦呦小组却先用高温“醇

提”, 后因收率不高改为低温“醚提”, 但用的都是有机溶剂. 

把水改为有机溶剂也许没有什么依据, 但他们确实“蒙”对

了, 因为青蒿素就贮存在青蒿植株上分布的充满芳香油的

腺毛中[11], 它易溶于油而不溶于水, 适合用有机溶剂提取, 

而水提的收量极低.  

其次, 屠呦呦小组发现用整株青蒿提取的青蒿素含量

不如用青蒿叶片提取的青蒿素含量高. 于是, 在青蒿选材

时, 他们毫不吝惜地舍弃占大头的茎秆和根系, 只留下少

量叶片用于青蒿素提取. 后来的研究表明, 青蒿素主要分

布在叶片、花蕾和果实中, 其他部位的含量甚微[12].  

5  中国失去青蒿素专利权的反思 

在发现青蒿素后的很长一段日子里, 我国尚未建立知

识产权制度, 也就无专利申请可言, 加之我国科研人员保

密意识淡薄, 无意中泄露了青蒿素的结构与功能等核心机

密, 致使青蒿素的专利落入他人之手. 这就是为什么我国

作为青蒿素创始国, 同时又是青蒿素生产大国, 但却在世

界青蒿素类药物销售市场上只占有区区 1%的份额.  

虽然这个结局令人遗憾和痛心, 但俗话说得好, “塞翁

失马, 焉知非福”. 作为唯一的青蒿素原料国, 中国失去青

蒿素专利权或许不一定是坏事, 这是因为疟疾主要发生在

老少边穷地区, 只有为药厂提供没有巨额利润的青蒿素原

料, 才能生产出低价甚至免费供应的抗疟药, 及时挽救生

活在贫困线以下的广大疟疾患者的生命, 奉行真正的人道

慈善义举.  

尽管国际上有遭遇突发疾病时允许仿制专利药的共

识, 但某些高科技企业利用高新技术生产的青蒿素类药物, 

今后恐怕因严格专利保护再也难以仿制. 据报道, 世界制

药巨头赛诺菲已在意大利投资设厂, 利用专利全覆盖的酵

母基因工程菌生产青蒿酸, 然后通过化学转化反应合成青

蒿素[13]. 目前这种工业化生产的青蒿素年产量已达数十吨, 

而且价格几乎与用青蒿提取的青蒿素相当, 制成的复方青

蒿素成品药也已运抵非洲疟疾流行区[14]. 这将大大挤压我
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国青蒿素产业的生存空间, 甚至可能让我国农业化生产的

青蒿素毫无用处, 这才是未来可能出现的真正的“青蒿素

危机”!  

幸而我国有关科研机构及某些药企正在“复制”青蒿

素半合成生产线, 并独创了从青蒿酸合成青蒿素的非光化

学催化法, 让中国的青蒿素产业现出一线曙光. 今后如何

规避专利壁垒, 不让中国“壳”、外国“芯”的产品生产模式

重演, 是值得业界通盘考虑的问题[15].  

6  闯出有中国特色的高产青蒿素之路 

我国西南地区分布的青蒿植株中的青蒿素含量是世

界上最高的, 具有良好的遗传素质和栽培基础, 若采用杂

交育种、多倍体育种等传统育种技术进行品种改良, 有可

能培育出青蒿素含量更高的优良青蒿品系[16].  

针对双氢青蒿酸含量高的青蒿素品系, 可采用物理诱

导(如低温、老化)或化学诱导(如水杨酸、茉莉酸甲酯处

理)[17~19], 促进双氢青蒿酸向青蒿素转化 . 双氢青蒿酸也

可先提取出来 , 然后用青蒿无细胞抽提液进行离体转

化[20].  

鉴于青蒿的遗传图谱已绘制完成 [21], 青蒿的转基因

育种将更上一层楼. 目前, 青蒿的基因改造主要有“开源节

流”两条思路: 一是打开通往青蒿素方向的碳流, 二是关闭

通往其他代谢产物(如鲨烯)的碳流[22]. 此外, 有人还培育

出专门合成青蒿酸的转基因烟草[23], 由此分离的青蒿酸可

用生物法或化学法在体外转化成青蒿素.  

7  青蒿素研究需要承先启后继往开来 

青蒿素对人类健康已经做出的贡献是在氯喹几近失

效后抗击氯喹耐药性疟疾, 而它作为具有过氧桥结构的独

特分子在未来可能用作抗肥胖、抗衰老、抗炎、抗癌和抗

菌的潜在药物或辅助药物. 如果说青蒿素抗疟研究是屠呦

呦、罗泽渊、李国桥等前辈涉猎的先驱领域, 那么青蒿素

拓展应用研究将具有承先启后继往开来的指标性意义.  

目前对于青蒿素的拓展应用研究尚处于探索阶段, 但

已经露出可喜的苗头 , 并在减肥(抗糖尿病)、延寿(抗衰

老)、祛痛(抗类风湿病)、抗癌、抑菌等方面取得一些初步

研究成果 . 青蒿素之所以能发挥多重药效 , 是因为它能 

结合含血红素的蛋白质和酶, 如细胞色素氧化酶、一氧化

氮合酶、过氧化氢酶等. 下面简单介绍这方面的最新研究

进展.  

脂肪组织从形态上可分为褐脂组织与白脂组织, 前者

线粒体较多, 而后者线粒体较少. 青蒿素可以靶向结合线

粒体呼吸链复合物 , 模拟 2,4-二硝基苯酚的解偶联机制 , 

通过一氧化氮信号转导, 促进线粒体再生, 使脂肪组织褐

化, 加速脂肪的氧化分解, 从而发挥降脂减肥作用, 并降

低患 II 型糖尿病及非酒精性脂肪肝病的风险[24].  

衰老的主要原因是线粒体功能异常. 节食可以促进线

粒体增殖活性, 增强细胞抗氧化能力, 同时钝化合成代谢, 

活化分解代谢, 使细胞依赖自噬维持基础代谢功能. 青蒿

素能模拟节食促进线粒体增殖与强化代谢转变的效果, 发

挥一氧化氮的有益效应 , 最终起到抗衰老及延寿作

用[25,26].  

慢性炎症能诱导一氧化氮迸发而使细胞出现代谢性

缺氧, 导致新血管形成, 由此将炎症物质带到缺氧敏感部

位, 如关节滑膜组织, 从而出现关节红肿、疼痛、软骨及

骨损伤等类风湿性关节炎症状. 青蒿素可以有效抑制一氧

化氮合成, 使缺氧不再发生, 关节损伤也就戛然而止[27].  

癌细胞依赖一氧化氮抵御抗癌药物的攻击, 通过修饰

抗癌药物降低其原有活性. 当青蒿素与癌细胞内一氧化氮

合酶的血红素结合后, 就能强力抑制一氧化氮合成, 使癌

细胞和细菌对抗癌药物与抗生素的敏感性大大提高[28].  

细菌也能依赖一氧化氮阻断抗生素的追杀, 其机理是

对抗生素进行结构修饰, 使其丧失天然活性. 青蒿素一方

面可以与细菌的一氧化氮合酶结合, 令其失去合成一氧化

氮的能力, 另一方面青蒿素又可以与细胞的过氧化氢酶结

合, 使过氧化氢无法被分解, 使细菌因缺乏一氧化氮保护

及受过氧化氢损害而被抗生素迅速抑杀而死亡[29].  

从以上青蒿素的药理机制可知, 一氧化氮在其中发挥

作用的重要性不言而喻. 1992 年, Science 杂志把一氧化氮

遴选为“年度分子”. 1998 年, Lois J. Ignarro, Robert F. Fur-

chgott 和 Ferid Murad 因开创一氧化氮研究领域, 并阐明一

氧化氮的生理功能而问鼎诺贝尔生理学或医学奖.  

8  结语 

本文从回顾与前瞻的角度介绍了 2015 年度诺贝尔生

理学或医学奖获奖者的重大科学贡献及其对未来研究的

启迪, 并由此引申出 3 点思考: 一是在肯定集体合作攻关

积极意义的基础上, 应该突出个人努力在原创性科学发现

中的重要作用. 二是要反思中医药宝库对青蒿素发现的贡

献和新药研发的专利保护. 三是提出了今后我国拓展青蒿

素应用新思路. 个人贡献与集体成就对原创性科学研究同

样重要, 每位研究人员应该勇于创新, 刻苦钻研, 并长期

坚持既定的研究方向. 同时, 也需要推陈出新的创新机制

推进中药研发的新思路.  

另外, 有关青蒿素抗疟以外的拓展研究目前还停留在

动物实验阶段, 离临床试验及应用还有一段距离. 随着研

究的不断深入, 青蒿素在抗疟以外领域中的应用将逐步提

上议事日程, 尤其是在青蒿素被授予诺奖后, 更可能掀起

一股深入挖掘青蒿素广谱药用价值的热潮. 当然, 青蒿素

用途拓展是否会导致疟原虫对青蒿素的敏感性降低, 也是

未来值得认真对待和深入研究的问题.   
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