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青蒿素对全身炎症反应综合征小鼠的保护作用
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［摘要］ 目的：采用内毒素（LPS）所致全身炎症反应综合征（SIRS）小鼠模型，研究青蒿素对 SIRS 小鼠的保护作用及机制。

方法：将 5~7 周龄的雄性 BALB/c 小鼠随机分为正常组，LPS 模型组，青蒿素低、中、高剂量（25，50，100 mg·kg-1）组、布洛芬组

（39 mg·kg-1），预防给药 7 d 后腹腔注射 LPS（10 mg·kg-1）。根据 SIRS 临床诊断标准，检测小鼠的呼吸频率、肛温、白细胞分类、

白细胞计数、血小板计数、肺指数、脾指数、糖脂代谢、脑组织炎症因子，以及肺组织炎症相关蛋白磷酸化情况。结果：与正常组

比较，模型组腹腔注射 LPS 可使小鼠的呼吸频率明显降低（P<0. 05），体温显著下降（P<0. 01），脾指数显著升高（P<0. 01），外周

血中性粒细胞百分比明显增加（P<0. 05），单核细胞百分比显著降低（P<0. 01），血小板显著减少（P<0. 01），血小板比积显著降

低（P<0. 01），血浆中总胆固醇含量显著降低（P<0. 01），血浆葡萄糖含量显著降低（P<0. 01），脑组织海马和皮层中白细胞介素-

1β（IL-1β）分泌显著增多（P<0. 01），脑组织海马、皮层中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）分泌显著增多（P<0. 01），肺组织磷酸化蛋白

STAT1 表达显著升高（P<0. 01），磷酸化蛋白 c-Jun 表达显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，青蒿素给药后，可显著升高 LPS 所

致小鼠的体温和呼吸频率的降低，减轻 LPS 诱导的各脏器病理改变，可显著升高 LPS 所致的小鼠低血糖，可显著降低海马和皮

层中炎性因子的水平，降低肺组织中磷酸化蛋白 STAT1 和 c-Jun 的表达（P<0. 05，P<0. 01）。结论：青蒿素可降低炎性因子

TNF-α和 IL-1β水平，对腹腔注射 LPS 致 SIRS 小鼠具有显著的保护作用。
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［Abstract］ Objective： To study the protective effect and mechanism of artemisinin on systemic

inflammatory response syndrome（SIRS）mice using endotoxin（LPS）-induced SIRS mouse model. Method：

Male BALB/c mice aged 5-7 weeks were randomly divided into normal group，LPS model group，low，medium

and high-dose artemisinin groups（25，50，100 mg·kg-1）and ibuprofen group（39 mg·kg-1）. LPS（10 mg·kg-1）
was intraperitoneally injected at the 7th day after the prophylaxis. According to the SIRS clinical diagnostic
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criteria，the respiratory rate，rectal temperature，lung index，spleen index，glycolipid metabolism，brain tissue

inflammatory factors，and phosphorylation of lung tissue inflammation-related proteins were measured. Result：

Intraperitoneal injection of LPS significantly reduced the respiratory rate of mice（P<0. 05），body temperature

decreased significantly（P<0. 01），spleen index increased significantly（P<0. 01），peripheral blood neutrophil

percentage increased significantly（P<0. 05），percentage of monocytes decreased significantly（P<0. 01），

thrombocyte decreased（P<0. 01），platelet specific ratio decreased（P<0. 01），total cholesterol content in

plasma decreased（P<0. 01），plasma glucose content decreased（P<0. 01）. The expression of interleukin-1β
increased in hippocampus and cortex of brain tissue（P<0. 01），and the secretion of tumor necrosis factor-α
increased in hippocampus and cortex of brain tissue（P<0. 01）. The expression of phosphorylated protein STAT1

was increased（P<0. 01），and the expression of phosphorylated protein c-Jun was increased（P<0. 01）. After

the administration of artemisinin，the body temperature and the respiratory rate of mice induced by LPS were

significantly increased， the pathological changes of various organs induced by LPS were alleviated， the

hypoglycemia induced by LPS was significantly increased（P<0. 05），the levels of inflammatory factors in

hippocampus and cortex was significantly reduced，and the expressions of phosphorylated proteins STAT1 and

c-Jun in lung tissue were significantly reduced（P<0. 05，P<0. 01）. Conclusion：Artemisinin has a significantly

protective effect on SIRS mice induced by intraperitoneal injection of LPS possibly by reducing the secretion of

inflammatory factors TNF-α and IL-1β.

［Key words］ artemisinin；systemic inflammatory response syndrome；inflammatory factor

全身炎症反应综合征（SIRS）是机体在遭受各

种严重感染、创伤、烧伤、缺血及再灌注等感染与非

感染刺激时产生的一种失调的全身炎症反应的合

称，是机体自我修复过程中出现过度应激的一种临

床过程［1-2］。急性颅脑损伤、急性脑卒中患者会伴随

着广泛的炎性因子的激活；多种炎性介质的失控性

释放；血管内皮损伤与微循环障碍；导致全身持续

高代谢状态；能量代谢障碍；SIRS 控制不当甚至会

引发一系列症状如感染性休克和多器官功能障碍

综合征等［3］。虽然近年来心衰、肺水肿、消化道应激

性溃疡、急性肾功能衰竭等并发症的发病率有所降

低，但脑损伤伴随的 SIRS 的改善并不明显［4］。SIRS

在中医学中无此病名，且病情的各个阶段亦无直接

的辨证体系［5］。目前，中医针对 SIRS 的治则主要从

“毒、热、瘀、虚”几个方面着手［6］；多采用清热解毒

类、通腑攻下类、活血化瘀类中药来治疗［7］。

内毒素为炎症级联反应的始动因子。本实验

采用的内毒素又名脂多糖（LPS），来源于革兰氏阴

性细菌，可以激活免疫系统，脑内促炎症细胞因子

生成大量增加，启动炎性级联反应，引起继发性脑

损害、脑代谢改变和脑细胞死亡［8］。LPS 可以诱导

多种炎症因子的产生，如一氧化氮（NO），环氧化酶-

2（COX-2），诱导型一氧化氮合酶（iNOS），肿瘤坏死

因子-α（TNF-α），白细胞介素（ILs）等［9］。

青蒿为菊科植物黄花蒿 Artemisia annua 的干燥

地上部分，具有清透虚热，凉血除蒸，解暑，截疟的

功效［10］。青蒿素是本研究所屠呦呦等科研工作者

从青蒿中分离得到的一种具有抗疟活性的倍半萜

内酯类化合物。近年来发现，青蒿素类药物不仅可

以治疗疟疾，还具有免疫调节、抗寄生虫、抗肿瘤、

抗菌、抗炎、抗病毒、抑制肺纤维化等多种作用［11-14］。

青蒿素能通过血脑屏障，在神经系统疾病中将有潜

在的应用前景。本研究利用 LPS 腹腔注射建立

SIRS 模型，评价青蒿素对 SIRS 小鼠的治疗作用，尤

其是青蒿素对脑、肺损伤的保护作用，并进一步探

索其作用机制。

1 材料

1. 1 动物 洁净级 BALB/c 小鼠 72 只，雄性，5~7

周龄，体质量 18~22 g，购自斯贝福（北京）生物技术

有限公司，合格证号 SCXK（京）2016-0002，动物实

验部分均获得中国中医科学院基础理论研究所动

物伦理委员会的批准（批准号 20190805058）。
1. 2 药 物 青 蒿 素（浙 江 海 正 药 业 馈 赠 ，批 号

S181121）；布洛芬缓释胶囊（珠海联邦制药股份有

限公司中山分公司，批号 90102004）。
1. 3 试剂 葡萄糖（GLU）测试盒（上海荣盛生物

药 业 有 限 公 司 ，批 号 20181209137）；甘 油 三 酯

（TG），总胆固醇（T-CHO）测定试剂盒（南京建成生

物工程研究所，批号分别为 20190705，20190708）；
TNF-α，IL-1β酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒
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（达科为生物技术有限公司，批号分别为 1907-1，

1907-1）；LPS（来源于大肠杆菌）（美国 Sigma 公司，

批号 039M4004V）；MILLPLEX®MAP 裂解缓冲液，

MILLPLEX®MAP 缓 冲 液 ，丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK/SAPK）-10 信号转导多因子检测试剂盒（美

国 Bio-Rad 公 司 ，批 号 分 别 为 43-040，43-041，48-

660MAG）。
1. 4 仪器 TB-215D 型电子天平（丹佛仪器北京

有限公司），spectra max plus 384 型连续光谱酶标仪

（美国 Molecular Device 公司），AT550 型便携式智能

数字测温仪（北京中科共创科技有限公司），Vital

Microlab 型半自动血液生化分析仪［威图电子机械

技术（上海）有限公司］，JY92-Ⅱ超声波细胞粉碎机

（宁波新芝生物科技股份有限公司）。
2 方法

2. 1 动物分组及处置 BALB/c 小鼠随机分为正

常组，LPS 模型组，青蒿素低、中、高剂量组（25，50，

100 mg·kg-1），布洛芬组（39 mg·kg-1），每组各 12 只

动物，采用非甾体类抗炎药布洛芬作为阳性药。本

研究采用布洛芬和青蒿素各剂量给药组预防性灌

胃给药 7 d，末次给药前 1 d 各组动物禁食，次日末次

给药前各组动物测定肛温，给药 1 h 后，模型组和各

给药组腹腔注射 LPS（10 mg·kg-1）。正常组注射同

体积的生理盐水。

2. 2 小鼠呼吸频率和体温的检测 注射 LPS 5 h

后，测定各组小鼠 20 s的呼吸次数，同时观察小鼠的

死亡情况。呼吸频率测定完毕后，立即测定小鼠

肛温。

2. 3 小鼠血清生化指标的检测 肛温测定完毕，

将小鼠麻醉后，眼眶取血，利用半自动血液生化分

析仪检测白细胞（WBC），血小板计数和白细胞分类

中 性 粒 细 胞 百 分 比（NEUT），淋 巴 细 胞 百 分 比

（LYMPH），单核细胞百分比（MONO）。
2. 4 小鼠糖脂代谢水平的检测 取剩余血浆，

3 000 r·min-1，4 ℃离心 10 min，取上清，按照试剂盒

说明，检测 T-CHO，TG，GLU 的含量。

2. 5 小鼠脾指数和肺干湿比的计算 动物麻醉处

死后，摘取小鼠脾脏，用滤纸吸干残血后，称质量，

按照脾脏指数=（脾脏质量/小鼠体质量）×10，计算脾

脏指数。取小鼠的左肺，称质量后放入烘箱中，烘

干至恒重，称量左肺干重，计算肺湿干比。

2. 6 小鼠脑组织中炎性因子 TNF-α和 IL-1β水平

的检测 取小鼠皮层和海马组织，加入生理盐水稀

释相应倍数，利用超声波细胞破碎仪将皮层和海马

在冰上匀浆，3 500 r·min-1离心 15 min，取上清，严格

按照试剂盒说明书进行操作，在 450 nm 波长检测吸

光度 A。

2. 7 小鼠肺组织中炎症相关蛋白的磷酸化水平的

检测 取小鼠右肺上叶组织，液氮冻存。检测前，

在冰上将样品融化，然后用含有蛋白酶抑制剂的

MILLPLEX ®MAP 裂解缓冲液裂解，4 ℃轻轻摇动

裂解物 15 min；过滤除去颗粒物；然后在细胞裂解物

中加入超纯水溶解，涡旋 5 min，再加入 MILLPLEX

®MAP 缓冲液涡旋混合，15 000 r·min-1，4 ℃离心

10 min，吸取上清液放置冰上，测定蛋白浓度，用

MAP MAPK/SAPK-10-plex 多因子检测试剂盒检测

磷酸化（p-）激活转录因子 -2（ATF2），p-c-Jun，p-38

MAPK，p-细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2），p-热

休克蛋白（HSP27），p-c-Jun 氨基末端激酶（JNK），
p-牛丝裂原活化蛋白激酶激酶 1（MEK1），p-丝裂原

和应激激活的蛋白激酶 1（MSK1），p-38 丝裂原活化

蛋 白 激 酶 ，p-53，p- 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 1

（STAT1），实验过程严格按照说明书操作，使用

Luminex®系统检测结果。

2. 8 统计学分析 采用 SPSS 22. 0 数据统计分析

软件对实验数据进行统计分析，所得数据以 x̄± s 表

示，组间差异使用单因素方差分析，满足方差齐性

则用 LSD 检验，若方差不齐采用非参数检验，以

P<0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 对 SIRS 小鼠呼吸频率的影响 各实验组小鼠

均无死亡。与正常组比较，模型组小鼠呼吸频率明

显降低（P<0. 05）；与模型组比较，青蒿素低、高剂量

组 均 可 明 显 增 加 小 鼠 的 呼 吸 频 率（P<0. 05，P<

0. 01）。见表 1。

3. 2 对 SIRS 小鼠肛温的影响 与正常组比较，模

表 1 青蒿素对 SIRS小鼠呼吸频率的影响（x̄± s，n=12）

Table 1 Effect of artemisinin on respiratory rate in SIRS mice

（x̄± s，n=12）

组别

正常

SIRS 模型

青蒿素

布洛芬

剂量/mg·kg-1

-

-

25

50

100

39

呼吸频率/次/20 s

57.17±4.17

51.83±6.071)

58.54±7.863)

56.33±4.28

60.00±5.074)

55.21±9.88

注：与正常组比较 1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较 3)P<0.05，

4)P<0.01（图 2~6 同）。
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型组小鼠肛温显著降低（P<0. 01）；与模型组比较，

青蒿素中、高剂量和布洛芬组均可显著升高小鼠的

肛温（P<0. 01）。注射前各组小鼠体温差异均无统

计学意义，见表 2。

3. 3 对 SIRS 小鼠的外周血白细胞计数和血小板的

影响 与正常组比较，SIRS 小鼠的白细胞总数、单

核细胞百分比、血小板计数、血小板比积均显著降

低（P<0. 01）；与模型组比较，青蒿素各给药组对

SIRS 小鼠以上血常规指标未见明显的作用。

3. 4 对 SIRS 小鼠糖脂代谢的影响 与正常组比

较，模型组小鼠血糖含量显著降低（P<0. 01），此现

象与 SIRS 小鼠整体出现低温、低呼吸频率等症状相

一致；与模型组比较，青蒿素低剂量可明显升高

SIRS 小鼠的血糖（P<0. 05）。见表 3。

3. 5 对 SIRS 小鼠的脾指数、肺湿干比的影响 与

正 常 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 脾 指 数 显 著 升 高（P<

0. 01）；与模型组比较，青蒿素低、中、高剂量均显著

降低 SIRS 小鼠的脾指数（P<0. 01）。与正常组比

较，模型组小鼠肺湿干比重显著升高（P<0. 01）；青
对 SIRS 小鼠肺干湿差异无统计学意义。见表 4。

3. 6 对 SIRS 小鼠海马、皮层中 IL-1β和 TNF-α的

影响 与正常组比较，模型组小鼠海马和皮层组织

中促炎因子 IL-1β和 TNF-α显著升高（P<0. 01）。与

模型组比较，青蒿素低、中剂量明显降低小鼠海马

中 IL-1β的含量（P<0. 05，P<0. 01）；与模型组比较，

青蒿素中剂量明显降低小鼠海马中 TNF-α的含量

（P<0. 05）。与模型组比较，青蒿素低、中和高剂量

均能显著降低 SIRS 小鼠皮层中 IL-1β的含量（P<

0. 01）；与模型组比较，青蒿素低、中剂量均能明显

降 低 SIRS 小 鼠 皮 层 中 TNF-α 的 含 量（P<0. 05）。
见表 5。

3. 7 对 SIRS 小鼠肺组织中炎症的相关蛋白磷酸化

的 影 响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 肺 组 织 中

ERK1/MAPK3 显著降低，STAT1 和 c-Jun 的磷酸化

水平显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，青蒿素中、

高剂量可明显降低肺组织的 STAT1 和 c-Jun 的磷酸

化 水 平（P<0. 05，P<0. 01），对 肺 组 织 中 ERK1/

MAPK3 表达的影响无明显统计学意义。见表 6。

4 讨论

SIRS 是机体受到外源损伤或病毒感染而引起

的过度应激反应，可促发初期的炎症反应，机体还

会产生内源性免疫炎性因子，从而产生“瀑布效应”
［15］。严重者可导致多器官功能障碍综合征，其中肺

损伤是 SIRS 发生后最常见也是较早出现的并发

症［16］。LPS 是革兰氏阴性杆菌细胞膜上发现的内毒

素 ，介导系统性炎症反应综合症的主要启动因

子［17］。可通过激活单核细胞、巨噬细胞，引起细胞

表 2 青蒿素对 SIRS小鼠体温的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of artemisinin on body temperature of SIRS mice（x̄± s，n=12） ℃

组别

正常

SIRS 模型

青蒿素

布洛芬

剂量/mg·kg-1

-

-

25

50

100

39

注射前体温

36.35±0.21

36.23±0.41

37.00±0.39

36.02±0.35

36.27±0.22

36.35±0.26

注射后体温

36.18±0.40

33.73±1.632)

33.42±0.84

34.84±1.034)

35.05±0.634)

35.09±0.784)

差值

0.17±0.43

2.51±1.622)

3.58±1.053)

1.18±1.024)

1.22±0.634)

1.26±0.774)

表 3 青蒿素对 SIRS小鼠糖脂代谢的影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of artemisinin on glucose and lipid metabolism in

SIRS mice（x̄± s，n=12） mmol·L-1

组别

正常

SIRS 模型

青蒿素

布洛芬

剂量/mg·kg-1

-

-

25

50

100

39

GLU

5.98±1.51

3.49±0.632)

4.19±0.593)

3.41±0.48

3.76±0.59

3.97±0.74

T-CHO

5.09±0.60

4.13±0.622)

4.40±0.52

4.12±0.37

4.40±0.61

3.92±0.53

表 4 青蒿素对 SIRS小鼠脾指数、肺湿干比的影响（x̄± s，n=12）

Table 4 Effect of artemisinin on spleen index and lung wet-to-dry

ratio in SIRS mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

SIRS 模型

青蒿素

布洛芬

剂量/

mg·kg-1

-

-

25

50

100

39

脾指数

0.036±0.005

0.058±0.0182)

0.045±0.0044)

0.042±0.0044)

0.048±0.0084)

0.052±0.005

湿干比

3.40±0.66

4.25±0.172)

4.20±0.25

4.14±0.14

4.15±0.14

4.18±0.24
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因子的合成和释放 ，导致机体的一系列炎症反

应［18］。CD14 作为细菌脂多糖的受体，其主要功能

是在脂多糖结合蛋白（LBP）的协作下结合 LPS 并引

起细胞活化［19］。小鼠注射脂多糖后，对肺的损伤最

为显著，可引起肺部的细胞浸润，充血显著，肺的湿

干比重显著升高［20］，因此常将对肺的湿干比、炎性

因子水平以及呼吸频率作为 SIRS 治疗药物的药效

评价中最关键的指标之一。目前对 SIRS 的各类中

医药研究颇多，大多从“毒、热、瘀、虚”4 个方面着

手，针对 SIRS 发病过程中的五脏传变规律，与温病

的卫、气、营、血 4 个阶段的发展变化过程相对应，运

用清热解毒法、活血化瘀法、通里攻下法及扶正固

本法治疗 SIRS，并取得了一定成效。

TNF-α是由单核 -巨噬细胞和活化的 T 细胞在

炎性介质作用下生成的一种多肽，是机体内部抵御

各种致病因子、维持自稳态必不可少的免疫调节因

子。SIRS 患者血清中 TNF-α表达水平显著升高［21］。

IL-1β激活体内巨噬细胞分泌炎症因子，使肺组织

中的中性粒细胞、巨噬细胞诱发大量炎症反应［22］。

ILs 可调节免疫和炎症过程，其中 IL-1β是一种多功

能的细胞因子，在各种损伤的反应中发挥重要作

用，研究发现，IL-1β可参与脑水肿的形成和神经元

的损伤［23-25］。青蒿素类衍生物属于倍半萜内酯类药

物，具有良好的抗炎作用。本研究发现，LPS 诱导

SIRS 后，小鼠血液和脑组织中的促炎因子 IL-1β，
TNF-α的表达水平均显著升高，青蒿素能迅速通过

血脑屏障［25］，可显著降低脑组织内的 IL-1β，TNF-α
的表达水平，抑制脑内的炎症级联反应，从而起到

保护作用。目前对炎症反应的研究已颠覆传统意

义上的单纯内涵，渗透到所有系统的疾病研究中。

免疫调节的失衡，不仅在感染、肿瘤、自身免疫性疾

病中发挥决定作用，更参与神经 -免疫 -内分泌系统

的调节；而抗炎免疫的调控，在诸如肿瘤、糖尿病、

重性抑郁、阿尔兹海默症、帕金森氏症等疾病中被

证明具有良好的疗效，已成为新药研发的新方向。

前期研究发现，青蒿素及其衍生物可透过血脑屏

障，对中枢神经系统中的炎症反应起到良好的调控

效果，因此推测青蒿素类药物可能在包括帕金森氏

症、阿尔兹海默症、蛛网膜下出血等中枢疾病中具

有潜在的治疗作用，值得进一步研究。
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