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摘要
[bookmark: OLE_LINK2]摘  要：雌性生殖系统对维持生殖内分泌功能至关重要，但易受疾病、药物、遗传及环境因素等内源性/外源性损伤，导致生育能力受损。现有保护策略（如手术、激素替代、辅助生殖技术等）存在局限性，包括治疗副作用、技术复杂性及无法逆转卵巢衰老等问题。青蒿素及其衍生物因其独特的内过氧化物桥结构，在抗疟、抗肿瘤、抗炎及抗寄生虫等领域表现突出，近年来研究发现其对生殖系统疾病具有保护潜力。本文综述青蒿素及衍生物在生殖系统疾病干预中的作用机制及应用前景，为开发安全、高效的生育力保护药物提供新思路。
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[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK5][Abstract]:  The female reproductive system is essential for sustaining reproductive endocrine homeostasis, however, its vulnerability to various endogenous and exogenous insults, including pathological conditions, pharmacological agents, genetic predispositions, and environmental factors, often results in compromised fertility. The existing protective approaches (including surgical interventions, hormonal replacement therapies, and assisted reproductive techniques) are constrained by several limitations, such as adverse therapeutic effects, technical procedural complexities, and their incapacity to counteractreverse ovarian senescence. Artemisinin and its derivatives(（ARTs)）, characterized by their unique endoperoxide bridge configuration, have exhibited outstanding therapeutic performance across multiple domains including malaria treatment, anticancer therapy, inflammation modulation, and parasitic infection control. Emerging research has identified their novel protective capabilities against various reproductive system pathologies. This comprehensive review systematically elucidates the molecular mechanisms underlying artemisinin-based interventions in reproductive pathologies and evaluates their clinical translation prospects, thereby proposing innovative strategies for the development of next-generation fertility-protective agents with enhanced safety and efficacy profiles.
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雌性生殖系统（人类和鼠）包括卵巢和生殖道（输卵管、子宫、宫颈及阴道），共同提供生殖所需的激素调控和解剖结构[1]。疾病、药物、遗传、物理损伤以及其他内源性和外源性因素都会对雌性生殖系统造成损害和功能障碍，从而影响健康和生育能力[2]。尽管在手术、药物治疗和辅助生殖技术等领域已涌现出一系列成熟保护策略，但仍然有许多不足之处，如异种移植卵子或致内部结构异常、激素替代治疗增加患癌风险、放疗和化疗影响内分泌功能、冷冻保存完整卵巢技术复杂、供体卵母细胞体外受精助孕但不逆转衰老等[2-4]。因此，迫切需要一种安全、有效、低毒的新药物，以治疗雌性生殖系统损伤并保护女性的生育能力。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: _Hlk191413282]ARTs是一类非常重要的新型抗疟疾药物，因其独特的内过氧化物桥结构，被广泛应用于全球的抗疟疾治疗[5]。尽管青蒿素（Artemisinin, ，ARS）在水或油中的溶解度和生物利用度较低，然而，双氢青蒿素（Dihydroartemisinin，DHA）、青蒿琥酯（(Artesunate，ART)）以及蒿甲醚（Artemether）等衍生物依然是目前应用最广泛的形式[6]。ARTs因安全、高效、低成本成为研究重点，在治疗肿瘤、炎症、病毒感染及寄生虫病方面展现出显著的应用潜力[7]。ARTs作为一类重要的药物，已显示出对雌性生殖疾病具有显著的保护作用。
1  雌性常见生殖系统疾病的研究进展
1.1  多囊卵巢综合征（Polycystic Ovary Syndrome, PCOS）
多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）PCOS发病率高达6%-20%，临床表现多种多样，其发病机理尚不清楚[8]。PCOS 的诊断通常采用 2003 年 Rotterdam 的标准，该标准包含以下 3 项中任意 2 项：1.高雄激素的临床表现或生化指标异常；2.排卵稀少或完全无排卵；3. 超声检测显示卵巢呈多囊性形态改变。另外同时，其他引发高雄激素或排卵问题的疾病则需排除[8-11]。PCOS的病理生理机制未完全明确，但涉及下丘脑-垂体-卵巢轴的异常、卵巢内部功能障碍以及胰岛素分泌和作用异常[12]。这些因素共同造成了胰岛素抵抗、高雄激素血症、高雌激素水平和高胰岛素血症，从而导致不孕。卵母细胞的质量也会受到氧化应激和炎症因素的损害，内皮功能也会受到干扰，进一步使生育能力受损。PCOS的发病与多种因素有关，包括遗传、环境、雄激素水平过高以及肥胖，这些因素共同作用可能引发胰岛素抵抗、雄激素升高、氧化应激增强、月经周期紊乱、排卵障碍、受孕能力下降以及增加心血管疾病的患病几率[8]。PCOS的常见表现包括月经周期紊乱或停经、雄激素水平升高、卵巢呈多囊形态以及生育能力下降。PCOS目前无法根治，国际指南推荐通过生活方式调整，如饮食控制和运动，来改善患者的生活质量[13]。
1.2  卵巢癌（Ovarian Cancer, OC）
在妇科恶性肿瘤中卵巢癌（Ovarian cancer, OC） OC 发病率高居首位[14]，患病率也呈持续上升趋势[15]。根据组织来源，OC可分为上皮细胞型（85%-95%）、间质细胞型（5%-8%）和生殖细胞型（3%-5%）[16]。其他已知的 OC 危险因素包括未生育、子宫内膜异位症、肥胖、使用会阴滑石粉和吸烟（(尤其是黏液性癌)）等。遗传易感性也是一个重要的风险因素，约占卵巢上皮性癌（Ovarian epithelial carcinoma, ，EOC）的20%。乳腺癌易感基因（BRCA1 和 BRCA2）和其他遗传性疾病（如遗传性非息肉病性结直肠癌，又称HNPCC/Lynch 综合征）的种系突变会增加数倍的风险[17-, 18]。OC的标准治疗方法包括手术切除肿瘤，并结合铂类（如卡铂）与非铂类（如紫杉醇）药物进行化疗[19]。由于化疗耐药性的存在，OC病人生存率仍较低，铂类药物的原发性耐药（患者对治疗无反应，疾病进展）和获得性耐药（初始有效后出现耐药），虽然化疗取得了一定的进展，但与OC患者的不良预后显著相关。因此，对耐药机理的深入了解和有效药物的研制是目前临床上的迫切需要。OC细胞对化疗的耐药机制极其复杂，涉及多个方面，包括多药耐药、药物外排增加、代谢异常、氧化损伤、细胞周期紊乱、肿瘤干细胞（CSCs）的持续存在、免疫逃避、细胞凋亡失控、自噬失衡及信号传导异常等多个方面[20]。由于这些机制的多样性和复杂性，单一的机制无法完全解释OC细胞对治疗的抵抗[21]。因此，亟需良药以克服化学耐药之困。 
1.3  医源性卵巢损伤
造成医源性卵巢损伤的因素主要有化疗、外科手术等方面。化疗引起的卵巢损伤对女性癌症患者的影响深远，不仅可能导致提前绝经和不孕，还可能引起过早衰老，严重影响生活质量和整体健康[22]。不同的化疗药物对卵巢的损伤程度也因其特有的作用机理而各异。然而，目前仍然缺乏针对此类伤害的有效保护策略。
目前常用的化学治疗方法有烷化剂、铂类、蒽环类、紫杉醇等制剂。其中，烷化剂通过其活化代谢物与DNA结合相互作用，构成交联复合体，从而阻碍DNA的合成与正常运作[23]。这一过程会导致DNA双链断裂，并引起P63介导的原始卵泡凋亡，最终导致细胞死亡，其作用机制可能与 mTOR/PTEN/AKT、PI3K/AKT/mTOR、PI3K/AKT/FOXO3a 等信号通路相关[24-26]。铂类药物通过共价键与DNA发生共价连接，使 DNA发生断裂，从而抑制其转录、合成及功能，影响途径可能包括激活PTEN/AKT/FOXO3a、铁死亡信号通路等[24, 27]；蒽环类化合物可抑制拓扑异构酶Ⅱ，通过干扰DNA转录使DNA断裂，产生毒性氧化自由基，造成 DNA 损伤，进而对DNA的生物合成和功能产生抑制作用；阿霉素通过诱导人原始卵泡DNA双链断裂，引发P63介导的凋亡过程[28]，可能与TAp63通路有关[24]；紫杉烷类药物可能通过细胞异常分裂、氧化应激和半胱天冬酶依赖性细胞凋亡损害卵巢功能，其中可能涉及STAT3信号通路[29]。
组织学研究进一步揭示了包括血管损伤、卵巢皮质局灶性纤维化等在内的化疗对卵巢的间接作用，多因素综合影响，造成了卵巢功能的进一步损害[28, 30]。尽管对化疗药物引起的卵巢损伤有了一定的认识，但目前仍缺乏有效的保护策略。因此研究和开发新的治疗方法，以保护卵巢免受化疗的损害，对于提高癌症患者的生活质量具有重要意义。
1.4  卵巢早衰（Premature Ovarian Failure, POF）
卵泡过早衰竭导致卵泡生成受损是一种常见的内分泌疾病[31]。卵巢早衰（Premature ovarian failure，POF）POF也被称为原发性卵巢功能不全（Primary ovarian insufficiency, ，POI），其发病率高达1%-5%[32]。具体而言，20岁女性发病率为0.01%，30 岁女性发病率为0.1%，40岁女性发病率为1%[33]。据估计，全球约有1%的女性受到POF的影响，且近年来其发病率有所增加[34-, 35]。
POF主要表现为促性腺激素增加，雌激素减少，从而引起卵巢功能障碍[35-38]。POF患者常伴有精神困扰、骨质疏松及自身免疫性疾病等一系列绝经期综合征及生殖机能异常；还可以引起心肌缺血，甚至死亡[32, 35]。卵巢结构受损和激素分泌功能紊乱还会导致月经不调、闭经、不孕症以及潮热出汗等症状[39-, 40]。尽管POF的发病机制尚未完全阐明[35, 38, 41]，但已发现与自身免疫、代谢紊乱、环境因素、遗传因素、医源性因素等多种因素有关[42-45]。
[bookmark: _Hlk197770954]值得注意的是，随着青少年癌症患者比例的增加，化疗相关的POF的发病率也急剧上升[46-, 47]。POF对女性身体的威胁很大，其治疗手段主要是激素替代治疗（Hormone replacement therapy, ，HRT）。但是，HRT有很多的负面影响，它会使妇女更容易得乳癌和内膜癌[35, 38]。所以，POF的治疗应在医生的指导下，综合分析其优点和缺点，并根据患者的病情做出相应的决定。
1.5  子宫内膜纤维化（Endometrial fibrosis, EF）
[bookmark: OLE_LINK18]子宫内膜纤维化（Endometrial fibrosis, EF）EF是宫腔粘连的组织病理学表现，在流产女性群体中，其发病率约为20%[48]。其机制涉及上皮-间充质转化（Epithelial-mesenchymal transition，, EMT）及基质细胞-肌成纤维细胞转，活化的肌成纤维细胞分泌过度的细胞外基质，同时NF-κB介导的炎症反应和Th2免疫应答共同促进纤维化进程[49]。其中，TGF-β/Smad信号通路通过提高纤溶酶原激活物抑制剂-1（Plasminogen activator inhibitor-1，, PAI-1）来表达，在纤维化前期起到关键的调控作用[50]。EF可导致严重生殖功能障碍，表现为继发性不孕和复发性流产[51]。临床治疗方面，虽然宫腔镜下电烙术/激光消融术能部分恢复宫腔解剖结构，但对重度粘连疗效有限，且难以实现子宫内膜功能重建[52]。
1.6  子宫内膜异位症（Endometriosis, EM）
子宫内膜异位症（Endometriosis，EM）EM是妇科常见的慢性炎症性疾病，临床统计显示其累及育龄妇女约10%的群体[53]。现代医学将EM重新界定为一种多系统疾病，其发病机制涉及激素代谢异常和炎症反应失调，且受遗传多态性的显著调控[54]。其病理学特征表现为子宫内膜样组织在子宫腔以外的异常生长和浸润[55]。EM病灶主要定位于盆腔解剖结构，按其解剖学分布可分腹膜浅表型、卵巢型和深部浸润型病灶等三种亚型[54, 56]。本病的临床表现异质性显著，典型症状包括：盆腔疼痛进行性加重（特别是经期明显）、慢性疲劳综合征样表现、消化道功能紊乱和下尿路刺激症状等，值得注意的是，患者常合并焦虑、抑郁等情绪障碍，这些症状群共同作用使患者的生活质量明显下降[55]。当前EM的标准药物治疗（激素抑制疗法）可能损害卵巢储备功能，而手术治疗对生育结局的影响存在争议，因此临床亟需开发既能有效控制症状又可保护生育力的新型治疗策略[57]。
1.7  子宫内膜癌（Endometrial Carcinoma, EC）
子宫内膜癌（Endometrial Carcinoma，EC）EC作为女性生殖系统高发恶性肿瘤，近年发病率持续上升，虽好发于绝经后女性，但在40岁以下女性群体中仍占3%-14%[58]。EC包含多种组织学亚型，根据WHO最新分类标准，主要可分为以下几类病理类型：子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌、混合型癌、未分化癌、癌肉瘤等罕见亚型[59, -60]，子宫内膜样癌为最常见组织学类型[59]。已知EC风险因素主要有：生育相关因素（胎次及末次生育年龄）、内分泌因素（绝经后使用雌激素及初潮年龄）、代谢因素（肥胖和2型糖尿病）、药物使用（口服避孕药）、不良生活习惯（吸烟）以及衰老、遗传因素等[61]。EC的发生涉及雌激素长期刺激、代谢紊乱和雄激素代谢异常，其中雄激素可能通过转化为雌激素促进子宫内膜样癌，而谷氨酰胺代谢紊乱可能驱动非子宫内膜样癌发展[62]。EC标准治疗为手术联合放化疗[63]，其中卡铂与紫杉醇联合应用已成为一线化疗方案[64]；对于有生育需求的早期病人，可考虑保留生育功能的治疗（如大剂量孕酮或促性腺激素释放激素激动剂），但p53异变型患者由于复发风险高而不适合此类治疗方案[58]。
1.8  宫颈癌（Cervical Cancer, CC）
[bookmark: OLE_LINK25]宫颈癌（Cervical cancer, CC）CC在中年女性死亡率居第四4位，且中低收入国家发病率显著高于高收入国家[65]。CC主要与人乳头瘤病毒（Human papillomavirus, ，HPV）感染相关，危险因素还包括吸烟、过早性行为、多性伴侣及长期口服避孕药等[66]。CC的形成机制主要包括高危型HPV（High-risk human papillomavirus, ，HR-HPV）感染及其基因整合导致的细胞基因组不稳定、表观遗传改变（如DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA异常）及染色质重塑等遗传变异共同驱动细胞恶变[67]。HR-HPV持续感染是CC的主要原因，已知200余种HPV中约40种感染生殖器区，至少13种具有致癌性，而HPV16在致癌基因型中最为常见，分别占鳞癌的59.3%和腺癌的36.3%[68]。顺铂为基础的放化疗是晚期CC标准一线方案，然而，约30%的患者对放疗表现出耐药性，放射耐药成为宫颈癌相关死亡的主要原因，这凸显了探索克服放射耐药性的潜在策略的紧迫性[69]。
1.9  滴虫性阴道炎（Trichomonal Vaginitis）
阴道毛滴虫（Trichomonas vaginalis, ，Tv）主要累及女性的全球常见性传播疾病，可引起泌尿生殖系统炎症的厌氧/微需氧性寄生原虫[70]。Tv感染与高危性行为（包括性活动频繁、多性伴侣及性行为年龄提前）显著相关，其致病机制主要涉及破坏阴道微生态平衡、激活宿主免疫应答及诱发局部炎症反应[71]。Tv通过诱导宫颈外细胞自噬通量和上调IFIT3表达，显著促进IL-6、IL-8、IP-10和CXCL1等炎症因子的产生，从而调控感染期间的炎症反应[72]。虽然Tv感染通常无症状，但炎症会造成女性阴道分泌物异常、出现瘙痒、排尿困难等不适症状，严重者可引发盆腔炎、宫颈病变甚至不孕症，孕妇感染显著增加早产和低体重儿风险[73]。目前治疗滴虫病的方法是使用硝基咪唑类药物，例如甲硝唑和替硝唑，但常有副作用（包括胃肠道反应、神经系统症状等）易导致治疗中断，且存在耐药性问题[74]。	Comment by Charleen: 这些简称请补充中英文全称，格式参考：中文全称（英文全称，英文简称）
2  青蒿素及其衍生物对生殖系统疾病的保护的研究进展作用机制
[image: ]
图1 ARTs改善生殖系统疾病机制图（HE, ，×400）
Fig. 1 Schematic diagram of the ameliorative mechanisms of ARTs on reproductive system diseases（HE, ×400）
2.1  蒿甲醚干预多囊卵巢综合征作用机制
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK10]基于青蒿素调控增殖、蛋白磷酸化等治疗PCOS潜在机制[75]，汤其群课题组建立了PCOS大鼠模型并给予蒿甲醚干预，研究发现，蒿甲醚具有显著的降雄效果，可明显提高PCOS大鼠的生育功能[76]。
[bookmark: OLE_LINK19]CYP11A1（Ccytochrome P-450 11A1）是细胞色素P450超家族中第11家族的成员，其与PCOS形成具有相关性[77]。雄激素的合成依赖于少数关键酶的催化作用，是一个复杂的、多步骤的合成过程[78]。CYP11A1通过催化作用将胆固醇代谢生成孕烯酮醇，再由HSD3B2, 、CYP17A等酶催化作用合成雄激素[77, 79]。CYP11A1在蒿甲醚的刺激表达明显减少，且蒿甲醚可降低CYP11A1的含量，从而影响雄激素的生物合成；蒿甲醚可与线粒体内的LONP1结合，使LONP1与CYP11A1发生作用，进而促进LONP1对CYP11A1的降解，从而抑制雄激素合成以改善PCOS症状（机制如以上图1所示）[76, 80]。整理国内外关ARTs在干预雌性生殖疾病方面的作用机制涉及多个关键通路，具体如下表1所示。	Comment by Charleen: 补充全称
2.2  双氢青蒿素干预卵巢癌作用机制
[bookmark: OLE_LINK7]血小板衍生因子受体（Platelet-derived factor receptor，, PDGFR）是受体酪氨酸激酶（Receptor tyrosine kinase，RTK）家族关键成员[81, -82]，该家族还包括C-KIT, 、PDGFRβ, 、VEGFRs, 、EGFR, 、TLR, 、Erα, 、AR, 、PGRMC1, 、SRC, 、FGFR和整合素等[83-85]。ⅢIII类RTK是一种同源跨膜信号转导蛋白家族，其主要功能是启动和扩增细胞增殖与存活信号[86]。c-KIT 和PDGFRα作为ⅢIII类RTK的成员，具有序列同源性和相似的整体结构[87]。在多种癌症和骨髓增生性疾病中，已发现KIT和PDGFRα受体酪氨酸激酶的激活突变及其他遗传改变已被发现[88]。特别是PDGFRα突变和下游MAPK的激活为治疗某些致命癌症提供了新的治疗机会，为患者带来了希望[89]。	Comment by Charleen: 除PDGFRβ外，其他补充全称	Comment by Charleen: 本段前三行列举应加上该成员	Comment by Charleen: 补充全称
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]DHA近来受到越来越多的关注，因为它具有抗疟疾和抗肿瘤的双重功效。DHA通过多种各机制（如细胞凋亡、细胞迁移抑制、铁死亡、细胞周期停滞、自噬和内质网应激）在多种癌症（包括OC、胃癌、肝癌等实体肿瘤）中表现出抗肿瘤作用，阻遏肿瘤生长、侵袭与血管形成，提升免疫应答[90-, 91]。在OC治疗中，DHA的作用机制主要是靶向PDGFR[87]。具体来说首先，DHA能够选择性地抑制PDGFRα阳性OC细胞的生长和迁移；其次，DHA通过促进PDGFRα的蛋白质降解来减少其表达；第三，DHA下调PDGFRα后，导致下游的PI3K/AKT和MAPK/ERK信号通路失活，并抑制EMT，从而抑制肿瘤的生长和迁移；第四，DHA在体内实验中也显示出对OC细胞转移的抑制作用；最后，DHA还能够增强OC细胞对临床使用的PDGFR抑制剂的敏感性。
[bookmark: OLE_LINK13]另有有关研究显示DHA可以增强化疗药物对OC治疗的敏感性[91-93]。铂类药物是历史悠久、应用广泛应用且效果显著卓越的化疗药物，常用于OC的治疗[94-, 95]。卡铂作为关键二代铂类药物，虽在OC治疗中疗效显著[96]，但耐药性问题限制其临床应用。幸运的是，DHA作为一种有效的化疗药物增强剂，与卡铂联合使用时，能够显著提高治疗效果[91]。在A2780和OVCAR-3模型中，DHA和卡铂的联合使用导致70%的肿瘤生长受到抑制，而单独使用卡铂时，肿瘤生长抑制率分别为56%（人卵巢癌细胞系A2780）和46%（人卵巢癌细胞系OVCAR-3）。DHA与卡铂的联合应用可能通过协同作用，激活死亡受体和线粒体介导的caspase依赖性细胞凋亡通路，从而增强对肿瘤细胞的杀伤效果[92]。这一发现揭示了DHA与铂类药物协同作用的分子靶向机制，不仅为克服EOC化疗耐药提供了新的精准治疗策略，其基于死亡受体/线粒体双通路激活的增效模式，更标志着肿瘤代谢干预领域的重要突破，具有显著的转化医学价值。
2.3  青蒿素干预卵巢癌作用机制
EMT在器官纤维化和肿瘤进展中至关重要，具有多种过渡状态和转移定植的潜力[97]。因此，靶向EMT途径可以防止癌细胞扩散，并有可能根除晚期转移细胞[98]。ARS能够通过抑制增殖、诱导凋亡及逆转EMT抑制人卵巢癌细胞系SKOV3细胞恶性表型：下调波形蛋白、上调E-钙黏着蛋白表达[99]。综上所述，青蒿素在抑制肿瘤生长、逆转EMT、干扰细胞周期和促进癌细胞凋亡等方面展现出了显著的抗癌活性，为癌症治疗提供了新的策略。
2.4  青蒿素-美法仑偶联物干预卵巢癌作用机制
青蒿素-美法仑偶联物（The artemisinin-melphalan conjugate, ，ARS4）是对OC具有显著抗肿瘤作用（细胞周期阻滞、诱导凋亡和抑制迁移）的一种新型青蒿素衍生药物，其效果优于母药[100]。在小鼠模型中，ARS4能有效抑制OC的生长和转移，且无毒性，显示出良好的安全性和强效性，因此有望成为治疗OC的候选药物。此外，ARS4还能调节与细胞周期、细胞凋亡和EMT相关的蛋白表达，为其抗肿瘤特性提供了生物学基础。尽管ARS4没有明显的宿主毒性，不同体质对药物有的反应可能存在差异。因此，ARS4的研究可以探索不同体质的OC患者对其的敏感性和耐受性，为个体治疗提供依据[101]。
2.5  青蒿烯干预早发性卵巢功能不全作用机制
青蒿素的主要功能有免疫调节、抗癌和抗氧化等，对炎症、糖尿病、病菌、寄生害虫等有抵抗作用[102, -103]。青蒿烯是青蒿素的前体化合物[104]，虽然青蒿烯的药用价值和作用机制研究相对较少，但已有证据表明它对雌性小鼠卵巢具有保护作用，其通过TNF-R1介导的凋亡通路减轻T9诱导的卵巢毒性及颗粒细胞凋亡[104]。这些发现表明，青蒿烯在治疗和预防某些疾病方面具有潜在的应用价值，尤其是在保护卵巢健康和抗肿瘤方面。然而，为了更全面地理解青蒿烯的药用潜力，还需要进一步研究其详细的分子机制和临床应用的可能性。
2.6  双氢青蒿素干预子宫内膜纤维化作用机制
[bookmark: OLE_LINK6]转化生长因子-β1（Transforming growth factor-β1，TGF-β1）作为多功能细胞因子[105]，在EF研究中促进上皮柱状细胞增殖，而双氢青蒿素（Dihydroartemisinin，DHA）能够抑制此过程，从而减缓纤维化[106]。在子宫内膜上皮细胞中，TGF-β1减少尿激酶型纤溶酶原激活物（Urokinase-type plasminogen activator, ，uPA）、增加PAI-1含量，DHA 通过上调 uPA、下调 PAI-1改善细胞外基质代谢，拮抗TGF-β1诱导的EF[107]。此外，DHA还可通过上调MMP-9、下调TIMP-1，逆转TGF-β1诱导的细胞外基质代谢失衡，从而抑制EF[108, -109]。	Comment by Charleen: 补充中英文全称
2.7  青蒿素干预子宫内膜异位症作用机制
Bcl-2是重要的抗凋亡因子，不仅参与癌细胞凋亡调控和耐药形成，还具有促进癌症转移、血管生成及肿瘤微环境互作等非经典功能[110]。在EM的发病机制中，Bcl-2蛋白表达显著上调，这一现象与异位内膜细胞的异常存活和疾病进展密切相关[111]。青蒿素通过剂量依赖性下调Bcl-2表达促进细胞凋亡并抑制血管生成，有效缩小子宫内膜异位病灶且安全性良好，但具体机制仍需深入研究[112, -113]。	Comment by Charleen: 补充中英文全称
2.8  SM1052干预子宫内膜癌作用机制
在EC中，促凋亡蛋白（Caspase-3、Bax）、上皮标志物（E-钙粘蛋白）和ERβ表达下调，而抗凋亡蛋白（Bcl-2）、间质标志物（N-钙粘蛋白、波形蛋白）、MMP2/9表达上调[114]。SM1052是是一种新型的青蒿素衍生物，其不仅可以上调Bax、下调Bcl-2，而且能够诱导G₂/M期细胞周期阻滞，降低S期细胞占比，诱导EC细胞凋亡[115]。
2.9  青蒿素干预宫颈癌作用机制
ARS治疗CC作用机制主要是通过下调沉默信息调节因子2（Silent information Regulator 2，SIRT2）的表达来实现的[116]。SIRT2能够靶向调控多种参与糖酵解的酶类，实验研究结果显示，ARS处理可显著抑制HK1、HK2、GLUT1、GLUT3、LDHB和PKM2等糖酵解关键酶的表达，这些发现表明，ARS通过下调宫颈癌细胞中SIRT2的表达并抑制糖酵解过程，从而发挥其抗CC作用[116]。	Comment by Charleen: 补充中英文全称
2.10  双氢青蒿素干预宫颈癌作用机制
[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK14]研究发现，在CC治疗中，DHA的抑制效果非常显著。DHA通过阻断糖酵解和诱导凋亡抑制CC细胞生长存活[116]，具体机制包括抑制PI3K/AKT/HIF1α信号途径，减少癌细胞的功能；DHA促进促凋亡蛋白（Bax、Caspase-3）表达并抑制Bcl-2，激活线粒体凋亡通路；此外，DHA通过激活细胞死亡通路发挥抗癌作用，其机制涉及Cav1和MTCH2的上调，诱导p53的核转位和激活，激活后的p53进一步上调Bid和MTCH2，促进t-Bid的线粒体易位，激活线粒体细胞死亡途径；DHA还可能通过抑制NQO1表达来增强细胞活力的抑制[117]。在铁死亡方面，DHA通过上调转铁蛋白受体1（TfR1）和核受体辅激活因子4（NCOA4）的表达，促进铁的摄入，NCOA4介导铁蛋白重链1（FTH1）的降解，增加细胞内不稳定铁池（LIP），LIP积累通过芬顿反应促进ROS生成，加剧铁死亡[118]。在联合治疗中，DHA与阿霉素联合诱导的细胞凋亡主要依赖于内源性线粒体途径（通过激活Caspase-3和Caspase-9），而不依赖Caspase-8介导的外源凋亡途径[117]。这提示DHA可增敏CC细胞对阿霉素的敏感性。	Comment by Charleen: 补充中英文全称	Comment by Charleen: 补充英文全称
2.11  双氢青蒿素干预滴虫性阴道炎作用机制
[bookmark: OLE_LINK9]甲硝唑是目前治疗Tv感染的一线用药[74]，而最新研究发现DHA同样具有显著的抗Tv活性[119]。具体而言，DHA通过特异性破坏滴虫的微丝结构和膜系结构，直接导致虫体裂解死亡，展现出强大的杀滴虫作用[120, -121]。更重要的是，当DHA与甲硝唑联合使用时，二者可产生显著的协同效应：DHA主要作用于虫体细胞膜，而甲硝唑则靶向细胞内结构，这种膜-核双靶点协同作用不仅显著增强了杀虫效果，还能缩短治疗时间，同时降低各自的用药剂量[122]。
表1  ARTs对雌性生殖疾病保护效应总结
Table 1  Summary of the protective effects of ARTs on female reproductive diseases
	药物名称
	英文名称
	结构式
	分子式
	分子量
	保护类型
	分子信号通路
	参考文献

	蒿甲醚
	Artemether
	
	C16H26O5
	298.38
	PCOS
	[bookmark: _Hlk191412703]加强LONP1-CYP11A1相互作用，抑制雄激素
	[76]

	双氢青蒿素
	Dihydroartemisinin, DHA
	
	C15H24O5
	284.35
	OC



	上调RECK
	[123]

	
	
	
	
	
	
	[bookmark: _Hlk191412733]诱导Fas表达
	[92]

	
	
	
	
	
	
	[bookmark: _Hlk191412750]调节Bcl-2、Bax表达
	[92]

	
	
	
	
	
	
	诱导线粒体膜损伤及cyt c释放
	[92]

	
	
	
	
	
	
	调控caspase依赖的凋亡通路
	[92]

	
	
	
	
	
	
	诱导PDGFRα降解抑制PDGFRα和OC生长转移
	[88]

	
	
	
	
	
	
	抑制Hh信号
	[124]

	
	
	
	
	
	
	下调MMP2和MMP9的表达
	[125]

	
	
	
	
	
	
	AKT/Snail 信号转导通路
	[125]

	
	
	
	
	
	EF
	[bookmark: OLE_LINK8]上调 uPA、下调 PAI-1
	[107]

	
	
	
	
	
	
	上调MMP-9、下调TIMP-1
	[108, -109]

	
	
	
	
	
	CC
	抑制PI3K/AKT/HIF1α信号通路
	[116]

	
	
	
	
	
	
	上调Bax、Caspase-3，下调Bcl-2
	[116]

	
	
	
	
	
	
	上调Cav1和MTCH2
	[117]

	
	
	
	
	
	
	下调NQO1
	[117]

	
	
	
	
	
	
	上调TfR1、NCOA4
	[118]

	
	
	
	
	
	
	与阿霉素协同激活Caspase-3、Caspase-9
	[117]

	
	
	
	
	
	Tv
	破坏微丝结构和膜系结构
	[120-, 121]

	青蒿琥酯
	Artesunate, ART
	
	C19H28O8
	384.42
	OC
	下调RAD51
	[126]

	
	
	
	
	
	
	抑制TGF-β/WNT信号通路
	[125]

	
	
	
	
	
	
	通过miR-142下调Sirt1
	[127]

	青蒿素
	Artemisinin, ARS
	
	C15H22O5
	282.34
	OC
	逆转卵巢癌SKOV3细胞株EMT
	[99]

	
	
	
	
	
	EM
	下调Bcl-2
	[112-, 113]

	
	
	
	
	
	CC
	下调SIRT2
	[116]

	[bookmark: _Hlk196597744]青蒿素-美法仑
	The Artemisinin-melphalan Conjugate, ARS4
	
	C33H50O9Cl2N2
	400.46
	OC
	阻滞OC细胞S期
	[100]

	
	
	
	
	
	
	[bookmark: _Hlk191412876]逆转EMT的极性
	[100]

	青蒿烯
	Artemisitene
	
	C15H20O5
	280.32
	POI
	TNF-R1介导的胞外及线粒体凋亡通路
	[104]

	SM1052
	SM1052
	[bookmark: OLE_LINK22]
	C38H59O12N
	721.88
	EC
	上调Bax、下调Bcl-2
	[115]

	
	
	
	
	
	
	阻滞G2/M期
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3  结论
雌性生殖疾病以女性生殖功能异常为主要病理特征，常伴随显著的生活质量下降及心理社会负担。传统对症治疗策略在恢复生殖功能方面存在局限性，促使研究者聚焦于新型治疗靶点的探索。ARTs作为倍半萜类化合物，通过多靶点机制发挥生殖保护作用：加强LONP1-CYP11A1相互作用、上调RECK、诱导Fas表达、调节Bcl-2和Bax表达、诱导线粒体软骨膜破坏和细胞色素C释放、调节半胱天冬酶依赖性凋亡途径、诱导PDGFRα降解抑制PDGFRα和OC生长转移、阻滞细胞周期等，值得注意的是，ARTs与化疗药物联用可使多药耐药性表型发生逆转，使治疗性敏感性明显增加。以上作用机制对雌性生殖疾病治疗发挥着积极作用，但仍有不足之处。然而，其临床应用仍受限于三大核心问题：一是理化性质导致的低生物利用度；二是临床前研究向人体试验转化的证据链断层；三是长期用药安全性数据库的缺失，特别是在PCOS、OC及POI等异质性疾病中的差异化效应尚未阐明。	Comment by Charleen: 补充中英文全称
4  展望
ARTs在生殖疾病保护领域的研究虽已取得显著进展，但其临床转化仍面临诸多挑战与机遇。未来研究需重点突破药物递送技术的瓶颈，例如开发纳米载体或脂质体等靶向递送系统，以提高ARTs的水溶性和生物利用度，从而增强其在生殖系统中的局部浓度与疗效。同时，应加速推动动物实验向临床应用转化，通过多中心、大样本的临床试验系统评估长期用药的安全性及对不同类型生殖疾病（如化疗所致卵巢损伤、PCOS、OC、EF）的治疗效能，尤其需关注个体差异对药物响应的影响，例如基于遗传背景或代谢特征建立疗效预测模型，为精准化治疗提供依据。在机制探索层面，需进一步揭示ARTs调控生殖系统功能的关键信号网络，从而挖掘更多潜在靶点。另外，ARTs与中医药的结合可能开辟新路径，例如基于体质毒理学优化用药方案以降低风险。政策支持下的跨学科合作（如分子生物学、材料学与生殖医学的交叉）将加速研究成果落地，为患者制定更安全、高效且个性化的治疗策略，开创生殖健康管理新格局。
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