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青蒿素及其衍生物是治疗疟疾最重要且最具影响力的一类药物。自 20 世纪 70 年代初发现青蒿素以
来，国际上在研究这种非凡的植物化学药物及探明其独特的化学和药理特性方面取得了巨大进展。
现今，虽然青蒿素及其衍生物仍然是抗疟的支柱药物，但它们的持续应用和发展也面临许多挑战，
包括青蒿素治疗疟疾过程中出现的耐药现象以及青蒿素在其他疾病中的应用。在本文中，我们描
述了青蒿素类药物的早期发现、发展过程、应用现状以及未来的发展前景。另外，我们总结了当
前的青蒿素机制研究情况并提出了一些看法，同时强调了机制研究对于青蒿素类药物在抗疟以及
其他疾病治疗中的重要性。
© 2018 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. 引言

疟疾自古以来就是一种具有全球影响的衰竭性

疾病，至今仍是传播最广泛和最具破坏性的传染病

之一 [1]。长期以来，疟疾的病因被错误地归咎于“恶

劣的空气”，直到19世纪末Charles Louis Alphonse Lave-
ran 和Ronald Ross的著作问世，人们才知道疟疾具有

传染性和寄生性。他们发现疟原虫属原生动物是导致

疟疾的罪魁祸首，按蚊是疟疾感染的主要媒介。这些

发现使Laveran和Ross成为了诺贝尔生理学或医学奖的

最早获得者[2]。
在这些发现问世之后的几十年里，疟疾的治疗取得

了突破性进展。20世纪60年代末，中国政府组织了一项

旨在寻找抗疟药物的研究，并最终发现了青蒿素。青蒿

素（及其衍生物，本文中我们将其称为“青蒿素”）是

一种具有独特化学结构的倍半萜烯内酯化合物（图1），
来源于紫草属植物黄花蒿（Artemisia annua L.，图2）。
自发现以来，它已成为最重要和最有效的抗疟药物[3]。

从很多方面看，青蒿素都是一种令人真正着迷的药

物。青蒿素传奇的发现过程（从传统药物中筛选和提取

的复杂过程）及作为抗疟药物的卓越效力和影响力使

它一登上世界舞台就受到了极大的关注[1]。在被发现

40多年后，青蒿素仍然是主要抗疟治疗的基础[4]。多

年来人们在青蒿素作用机制的研究上做了很多工作[5]。
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除此之外，人们还发现青蒿素具有除抗疟活性以外的其

他药理作用，使人们对它的发展充满了期待[6]。
鉴于此，我们认为现在应该对这一具有影响力的药

物的过去、现在和未来做一个总结。本文回顾了青蒿素

的发现和发展历程，总结了当前对于青蒿素在抗疟中的

作用机制研究情况，并展望了青蒿素在其他方面的应用

前景。本文将对青蒿素做出一个全面的介绍，并基于青

蒿素的研究现状发表观点。

2. 青蒿素的发现

首先我们将简要回顾青蒿素发现和发展的非凡历

程。中医关于疟疾的记载可以追溯到几千年前，而青蒿

作为药材的使用也是如此。首次提到青蒿用于疟疾治疗

可以追溯到东晋（公元317—420年）葛洪的《肘后备急

方》，随后青蒿和其他技术在疟疾防治中的应用在中国

一系列历史医学著作中常有记载，其中包括颇具影响力

的李时珍的《本草纲目》（明代，公元1368—1644年）。

这些丰富的古代记载对于青蒿素的发现和发展做出了巨

大贡献。

在第二次世界大战之后的几年里，强力杀虫剂二氯

二苯三氯乙烷（DDT）和氯喹（CQ）等新型抗疟药物

的研制和部署使疟疾防治工作取得了巨大进展。然而，

世界卫生组织（WTO）在20世纪50年代在世界各地抗

击和根除疟疾的运动中遇到了与耐药性相关的挑战。

DTT耐药载体和耐药寄生虫的出现导致了疟疾的再次爆

发，在东南亚和撒哈拉以南非洲地区尤为严重[7]。人

们对于新型抗疟药物的需求变得十分迫切。由于越南战

争和该地区耐药疟原虫的流行，美国也投入了大量财力

研发新型抗疟药物。在此期间，中国政府也开始了抗疟

研究工作。中国政府设立了一个名为“523”（以其1967
年5月23日启用之日命名）的国家项目，以便在国家级

水平上加强抗疟药物的研究[8]。
1969年，屠呦呦教授被选为该项目的研究组组长，

该研究组致力于在中药中筛选抗疟新药。这项研究是在

中国中医科学院中药研究所进行的。屠呦呦和她的同事

从大量的中医知识宝库（包括古代文学、民间传说和中

医从业者的口头采访）中初步选择了2000多种草药，其

中640种被认为是可能有效的中草药，并从其中的200
多种草药（包括青蒿/青蒿提取物）中提取了380多种提

取物进行测试，大多数结果都不令人满意[1,9]。然而，

在1971年，青蒿的提取物引起了他们的特别关注，因为

它产生了理想但不稳定的抑制率[1]。这一发现促使他

们对文献进行了修正，这可能是发现青蒿素过程中最重

要的突破。

回到葛洪的《肘后备急方》这一最早使用青蒿治疗

疟疾症状的著作，屠呦呦注意到，青蒿的使用方法是使

用浸泡青蒿的水，即青蒿的“汁液”。值得注意的是，

书中并没有提到中医处方中很常见的药物加热过程。屠

图1. 青蒿素及其临床应用衍生物。

图2. 田间的黄花蒿。
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呦呦从文献资料和自己对中医的了解中提出了低温条件

提取有效成分的想法。通过分离酸性和中性相进一步纯

化提取液，以保留活性成分，同时降低原提取液的毒性。

在1971年10月前后进行的实验中，该物质对鼠类疟疾

显示出了100%的惊人疗效。这一显著结果在同年12月
底的猴疟疾实验中得到了重现，从而毫无疑问地确认了

青蒿提取物的有效性[1]。
虽然已经取得突破性进展，但药物开发的征程还远

未完成。当时中国的情况导致新药临床试验难以开展，

无法确定其对人体是否安全有效。由于疟疾研究具有季

节性和时间敏感性，为了加快这一进程，屠呦呦及其同

事决定自愿成为第一批进行毒性和剂量探索试验的受试

者[8]。这一试验确认了青蒿提取物对人体的安全性，并

使更大规模的临床试验能够在1972年下半年顺利进行。

这些临床试验在海南省和北京的中国人民解放军302医
院（现并入中国人民解放军总医院第五医学中心）开展，

证明了青蒿素的成功，并为将青蒿素的研究推向国家水

平铺平了道路。此后，中国科学界的共同努力推动了青

蒿的进一步研究和发展。1972年11月，屠呦呦所在的中

药研究所团队从青蒿中分离出活性成分青蒿素。随后，

该团队又开发了二氢青蒿素（DHA），其仍然是当今最

具药理学活性的青蒿素衍生物之一。在随后的10年里，

屠呦呦研究团队与全国其他研究所合作，进一步开展了

一系列药物开发的基础工作，包括确定青蒿素的立体结

构并开发更多的青蒿素衍生物[10,11]。1981年在北京举

行的疟疾化学治疗科学工作组第四次会议上，屠呦呦首

次公布这些研究成果而使青蒿素的研究达到高潮。该研

究小组即中国青蒿合作课题组在1982年发表了一系列青

蒿素及其衍生物的抗疟相关论文[12,13]。因此，青蒿素

成为了传统中医药送给世界人类的礼物。

在随后的20世纪80年代，青蒿素及其衍生物在中

国成功地治愈了成千上万的疟疾患者[1]。不久之后亚

洲其他疟疾流行地区也开始使用青蒿素进行临床治疗

[14–19]。令人鼓舞的治疗效果使得青蒿素治疗疟疾的方

法迅速传播，尤其是在非洲地区[19–24]。有证据表明，

以青蒿素为基础的治疗，特别是与作用较慢的抗疟药如

甲氟喹或哌喹联合使用，可显著促进寄生虫的清除，并

迅速改善恶性疟原虫（Plasmodium falciparum）感染的

症状。与此同时，青蒿素对于耐药疟原虫的治疗作用也

十分显著，且关于毒性和安全问题的报道很少[25]。经

过十多年的独立随机临床研究和统计分析，青蒿素类药

物的疗效和安全性越发明晰。最后，在2006年，WTO

宣布改变其治疗疟疾的战略，充分利用青蒿素联合疗法

（ACT）作为治疗疟疾的一线疗法[26]。目前，ACT仍
然是最有效和最推荐的抗疟疗法[4]。

3. 青蒿素的作用机制研究

自ACT成为疟疾的官方一线治疗手段至今已经十多

年了，距青蒿素的发现也有三十多年的时间。在此期间，

人们对青蒿素治疗的临床和药理特征进行了广泛的研究

和报道[27–30]。尽管各种青蒿素衍生物的具体特性可

能不同，但它们都具有作用迅速、效力高、毒性低、半

衰期短等共同特性，这使得青蒿素类药物和长效抗疟药

物的联合治疗成为理想和推荐的抗疟疗法[30]。除了其

药理学性质外，阐明药物的作用机制对优化治疗方案也

非常重要。剂量、药物组合甚至耐药性都与药物活性的

分子机制密切相关。然而，尽管经历了数十年的广泛应

用，我们对青蒿素作用机制的了解仍然相当不全面，这

多少有些令人惊讶。在此，我们简要概述了目前对青蒿

素的主流认识以及青蒿素机制研究的最新进展[31,32]。
总的来说，青蒿素的显著治疗特性可以认为是两方面

的特点导致的：其独特的激活机制以及其下游的药物

靶点。这些机制结合在一起，产生了一种效力高且特

异性强的药物。 

3.1.  药物的激活

青蒿素及其衍生物是倍半萜内酯，其药效团为1,2,4-
三氧杂环已烷[33]。这个基团中的过氧化桥结构对青蒿

素的药理活性至关重要[13,34,35]。青蒿素从两种意义

上看是一种前药：一是许多衍生物在体内被迅速转化为

二氢青蒿素；二是它们的药理作用依赖于过氧化桥结构

的断裂，这种断裂机制仍是目前研究的热点之一[36]。
疟原虫的特征是在其生命周期的红细胞阶段广泛摄取和

消化血红蛋白[37,38]，从而释放了大量游离的具有还原

活性的血红素和亚铁离子（Fe2+），这被认为是青蒿素特

异性杀伤寄生虫的基础。事实上，血红蛋白的消化与寄

生虫对青蒿素的敏感性密切相关[38,39]。对于过氧化桥

的断裂是由活性血红素还是游离的亚铁离子激活的，以

及断裂后下游的分子作用机制，人们提出了多种模型

[36,40–48]。这些模型在过氧桥断裂的本质和药物激活

产生的反应中间体的特性方面有所不同。然而，总的来

说，它们解释了药物在产生活性物质的寄生虫中特异性

激活，从而导致细胞损伤和寄生虫死亡。最近的证据表
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明，游离的氧化还原活性血红素可能在青蒿素激活中起

主导作用[49,50]。2008年的一项体外研究表明，与血红

素、游离亚铁和未消化血红蛋白等其他含铁物质相比，

亚铁血红素可能是一种更强的青蒿素激活剂[49]。在寄

生虫中也进行了类似的观察，抑制血红蛋白消化可以阻

断青蒿素的活化，而鳌合游离的亚铁离子无此效应[47]。
因此，在感染的红细胞中消化血红蛋白的过程是疟原虫

生长所必需的，是青蒿素特异性激活的关键[38]。
有趣的是，周兵课题组在以酵母为研究体系的研

究[51,52]中发现线粒体可直接参与青蒿素的激活和药

理作用，从而进一步将青蒿素的作用机制与活性氧类

（ROS）的产生和氧化损伤联系起来。在不同环境或区

域可能存在不同的青蒿素激活方式，这些环境或区域的

激活条件和激活幅度可能不同[53]。在以后的研究中，

必须考虑药物激活在青蒿素活性中的关键作用，并进一

步阐明其在不同条件下的作用机制。

3.2. 下游机制

确定细胞靶点是阐明药物作用机制的关键步骤。人

们对药物设计及其作用机制的传统理解是药物通过修饰

一个或多个特定的细胞靶标，如蛋白质，从而对下游通

路产生影响。然而，青蒿素快速、有效和使靶标蛋白烷

基化的特性，可能源自于另一种完全不同的作用机制。

首先，如前文所述，血红素能够从药物激活途径之

外的血红蛋白消化中释放。过量的血红素在受感染的红

细胞中转化为高铁血红素，其能够通过氧化损伤和直接

裂解细胞膜的方式发挥抗寄生虫毒性[54]。因此，疟原

虫进化出了一种解毒机制，可以通过生物结晶过程将血

红蛋白转化为无毒的、惰性的结晶疟原虫素[55]。据报

道，活化的青蒿素能够通过血红素的烷基化反应阻止疟

原虫素的形成，这与其他抗疟药物的药效机制相仿，如

CQ[45,56–58]。因此，血红蛋白消化过程中的游离血红

素既是青蒿素的激活剂又是其作用靶点[45]。
考虑到活化的青蒿素可以产生ROS，因此，也有

报道称青蒿素可以直接对靶标蛋白进行烷基化修饰

[59,60]。转译控制肿瘤蛋白（TCTP）和肌浆内质网

Ca2+-ATP酶（PfATP6）被证实是青蒿素类药物激活后的

作用靶标[61–63]。青蒿素的作用机制已由针对单个靶点

的研究演变为针对潜在的多个靶标的研究[64–67]。利

用蛋白质组学方法，已经观察到青蒿素的靶标可能是混

杂的，而不是单一的。在首例系统报道青蒿素结合靶标

的研究中，研究工作者在活的疟原虫株中筛选并鉴定了

100多种青蒿素靶点蛋白[47]。而在Ismail等[68]的研究

中也得出了类似的结论。这些结果证实了青蒿素从激活

到烷基化抑制多种蛋白活性，进而扰乱多种关键的生物

功能，最终发挥寄生虫毒性的复杂机制[47,48,50]。有

趣的是，PfATP6和其他关键转运蛋白如PfCRT和Pfmdr1
在这类实验中均被标记。这与前期发现PfATP6是青蒿

素的重要靶标结果相互印证[47,68]。此外，青蒿素与

TCTP的结合位点的确定进一步支持了血红素激活的复

杂机制，其修饰位点邻近且本质上是随机的[50]。
基于对青蒿素已有的认知，我们已可以清楚地描述

青蒿素的作用机制。青蒿素及其衍生物是一种前药，过

氧桥的裂解是其激活和发挥抗疟活性所必需的关键步

骤。青蒿素的激活过程依赖于受感染的红细胞所特有

的、同时也是寄生虫代谢不可或缺的富含血红素的环

境。而后，活化的青蒿素利用富含血红素的环境有效地

杀死寄生虫。这种药效机制将红细胞的感染、寄生虫的

生长与药物激活联系在一起，从而为青蒿素的治疗提供

了显著的特异性和低毒性。另一方面，活化的青蒿素也

在无选择性地破坏相邻蛋白活性和细胞结构。与大多数

传统药物（包括大多数抗疟药）不同，青蒿素的作用靶

标不是单一蛋白质或细胞功能，而是像一颗“炸弹”，

在激活后引爆，造成广泛性的损害。因此，可以认为

青蒿素的特异性是基于其活性而不是其靶点。青蒿素的

这些特性使其成为对抗疟疾的最理想武器，特别是和其

他机制迥异却能与青蒿素产生互补作用的药物联合使用

时。多重靶标药物的另一个明显优势是不易形成耐药

性，原因是少数靶标的突变不足以对药物活性产生严重

影响。这一优势也很好地解释了青蒿素在长达几十年的

广泛应用中仍能保持药物活性的原因。

然而，ACT清除疟疾的速度正在逐渐放缓，特别是

在亚洲疟疾流行地区，疟疾的发病率也有上升的趋势

[69]。近期的评论从多个角度对这一问题进行了全面的

论述[69–75]。尽管领域内对“青蒿素耐药性”的确切

定义存在争议，但鉴于青蒿素在疟疾控制中所占的地

位，这种威胁无疑是切实存在的[76,77]。要解决这个燃

眉之急，必须克服两大挑战：①必须充分了解青蒿素的

作用机制；②必须确定新出现的耐青蒿素疟原虫株的遗

传和生理特征。尽管近年来人们的研究成果已基本揭开

了青蒿素作用机制的神秘面纱，但青蒿素耐药性疟原虫

的分子特征仍然模糊不清。我们需要继续努力来全面了

解青蒿素耐药性与其作用机制之间的关系，并基于这些

新知识开发和测试新的治疗策略。



5Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

4. 青蒿素的其他药理活性

青蒿素疗法具有患者耐受性良好和价格低廉的特

点，这使青蒿素成为一种特别值得开发其新功能的药

物。事实上，自从青蒿素首次被世界所知以来，人们

对青蒿素抗疟活性以外的药理作用的研究兴趣一直在稳

步增长[78]。虽然疟疾仍然是青蒿素被批准治疗的唯一

疾病，但多年来，人们认真探索了青蒿素在抗癌、抗

炎、抗寄生虫（疟疾之外）和抗病毒等方面的药理活性

[78–82]。在此，我们简要地总结了一些青蒿素在其他疾

病领域的研究成果，特别是在癌症治疗领域，用以作为

未来药物研发的一扇窗口。

1993年，人们首次研究报道了青蒿素在癌症治疗中

的作用，此后青蒿素的抗癌作用得到了广泛的研究和推

广[83–85]。目前，大量研究结果表明青蒿素及其衍生

物对体外和体内多种类型癌症表现出了选择性的细胞毒

性[86]，有希望进行小规模的临床试验[87–89]。在对青

蒿素抗癌作用进行了20多年的研究后，研究人员发现了

大量潜在的抗癌靶标和作用机制。据报道，青蒿素能诱

导线粒体凋亡和其他形式的癌细胞凋亡，如导致坏死、

抑制肿瘤转移血管新生、阻滞癌细胞周期等[90–97]。
报道称这些结果与氧化损伤、DNA损伤、基因表达突变

以及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、NF-κB、促分

裂原活化蛋白质（MAP）激酶、Wnt/β-catenin等多种信

号通路的相互作用息息相关[82,98–102]。这些途径和作

用机制在最近的研究成果中得到了广泛的论述[79–82]。
虽然通路验证是药物作用机制研究的一个重要方

面，但也有必要像人们在青蒿素的抗疟研究中所做的一

样考虑将药物的激活和下游活性统一起来。青蒿素在

抗癌作用中的激活机制很可能与其在抗疟作用中的类

似，并且可能与其药效作用的特异性密切相关。因此，

游离亚铁与游离血红素的作用再次受到人们的重视，

尤其是考虑到铁与青蒿素诱导的癌症细胞毒性密切相

关[103,104]。最近的研究进一步阐明了血红素能够对

癌细胞中的青蒿素发挥激活作用。特别是人们利用一

系列的方法证明了血红素合成及活性与青蒿素的细胞

毒性显著相关[105–108]。同样值得注意的是，报道称

癌细胞具有更高的血红素代谢和合成水平，表明青蒿

素可能以类似抗疟的作用方式巩固其抗癌作用的特异

性[109–111]。青蒿素与线粒体（哺乳动物细胞血红素

合成的细胞器）的特异性靶向结合或通过血红素前体

氨基乙酰丙酸（ALA）处理提高血红素水平，都能够

使其抗癌活性显著升高[112–114]。以血红素为中心的

激活机制和铁依赖性的下游细胞毒性机制可能是青蒿素

抗癌活性中作用的调和点[115]。进一步深入了解青蒿

素在癌症中特异性的机制对未来的应用至关重要。

另一方面，在进一步验证青蒿素抗癌作用机制时，

有必要考虑适当的方向。以疟疾为例，在发挥抗疟作用

时，青蒿素被激活后无差别地攻击邻近目标。如果青蒿

素在癌细胞中以类似的方式被激活，那么多靶点机制可

能也会发生。这将解释已经报道的青蒿素的不同细胞效

应和多个相关途径，因为多个靶点和功能途径可能同时

受到复杂机制的影响。事实上，最近使用蛋白质组学方

法对青蒿素抗癌靶点进行的研究揭示了青蒿素在癌细胞

中的多靶点机制[48,113,114]。细胞毒性机制本身也是

一个非常重要的问题，尤其是对于非凋亡的细胞死亡形

式。最近的研究将青蒿素诱导的细胞毒性与氧化损伤和

溶酶体功能紧密联系在一起，重点关注铁在导致铁依赖

型细胞死亡（细胞铁死亡）中的作用[116–118]。特别是

溶酶体介导的自噬条件下的铁蛋白降解（称为铁蛋白吞

噬作用）释放出的游离亚铁，从而导致细胞铁死亡和铁

介导的ROS生成[93,119]。据报道，自噬是一种能够被

青蒿素激活的细胞过程，但对癌细胞存活和细胞毒性的

影响尚不明确[115,119]。显然，自噬、溶酶体活性、游

离亚铁和铁依赖性的细胞铁死亡之间的关系是青蒿素抗

癌机制研究中主要的未知领域。寻找新的癌症特异性靶

标和阐明抗癌作用机制的研究正在稳步进行，并将继续

推动青蒿素成为一种抗癌药物。最近的报道揭示了青蒿

素介导的对癌症干细胞、免疫调节、肿瘤转移、包括

糖酵解调节在内的癌症代谢以及信号传导途径（包括

STAT3、NF-κB、mTOR和CREBP等）的影响，并为进

一步验证指明了新的方向[115,120,121]。另外，鉴于免

疫调节药物在癌症治疗中的复杂作用，青蒿素通过调节

T细胞（Treg）活性和产生如前列腺素E2（PGE2）在内

的免疫抑制性细胞因子从而发挥免疫调节作用的潜在能

力值得注意[122–125]。最后，一些为改进以青蒿素为

基础的药物的配方和递送方式的尝试，为提高青蒿素疗

效和降低其耐药性开拓了光明的前景。这些研究成果包

括新的合成二聚体、三聚体和药物结合物（尤其是转铁

蛋白结合系统）以及联合治疗，这个全新的青蒿素研究

领域在最近的报道中得到了充分的讨论[126–135]。
除了抗癌活性，青蒿素在治疗其他疾病方面的潜

力也在被广泛研究。特别是针对自身免疫性疾病和过

敏性哮喘等的抗炎作用已在一系列疾病模型中得到验
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证[78]。其中一些实验结果与接受青蒿素治疗的疟疾患

者免疫抑制的观察结果相关[136]。青蒿素对疱疹、乙

型和丙型肝炎病毒表现出了较强的抗病毒作用，并且

对包括血吸虫病在内的其他寄生虫病表现出治疗作用

[137–141]。最近的研究还发现了一种值得注意的争议

现象：青蒿素在糖尿病模型中能将胰岛α细胞诱导转化

为胰岛β细胞[142,143]。这些药理作用机制主要集中在

ROS的生成和氧化损伤诱导的内过氧化物裂解，此外，

也有人提出了一些其他的作用机制（包括不依赖于内过

氧化物的），尤其是在免疫激活的情况下[78,144]。在考

虑药物活化条件的重要性的同时，必须清楚地了解药物

的作用机制和在不同应用条件下功能的区别。同样值得

注意的是，为了避免可能的干扰或并发症，最好在没有

罹患疟疾或无感染疟疾风险的患者和地区中进行青蒿素

其他药理活性的研究。必须尽一切努力确保在不损害当

前应用的前提下充分发挥青蒿素的潜力。

5. 结论

青蒿素类药物给世界抗疟事业带来了曙光。青蒿素

的有效性、安全性和廉价性使其成为抗疟疾的一线药

物，已挽救了数以百万的生命。自从青蒿素被发现以来，

国际社会的共同努力已经使其成为最理想的抗疟药物。

其他领域的研究成果也表明，青蒿素在抗疟之外也具有

广泛的应用前景。我们认为，在一定能力范围内寻求青

蒿素的效用最大化是合理的。在青蒿素的抗疟研究中，

一方面应当继续阐明青蒿素的激活和作用机制，另一方

面应进一步提高其单独或联合用药时的药理活性[145]。
加强对青蒿素作用机制的理解是阐明青蒿素耐药性机制

的关键。这些努力将确保青蒿素在既往优势领域继续发

挥类似甚至更大的作用。展望未来，建立在人们对疾病

作用机制深入了解基础上的青蒿素再利用研究，必将推

动青蒿素的未来发展。最后，我们衷心希望青蒿素这一

来自传统中医药的礼物能够在未来的许多年里继续为全

世界人民的健康事业服务。
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