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青蒿素及其衍生物对糖尿病小鼠血糖及炎症因子的影响
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【摘 要】目的：探讨青蒿素及青蒿素衍生物对糖尿病小鼠血糖、体质量及炎症因子表达的影响。 方法：正常对照组为 4~6周龄
健康 db/m小鼠 5只，顺应性喂养；实验组为 4~6周龄健康 db/db小鼠 20只，随机分为 4组：安慰剂组、青蒿素组、蒿甲醚组、青
蒿琥酯组，每组 5只。 安慰剂组每天给予羟甲基纤维素灌胃，干预组分别给予青蒿素[200 mg/（kg·d）]、蒿甲醚[200 mg/（kg·d）]、
青蒿琥酯[200 mg/（kg·d）]灌胃，共干预 10周。 每周测 1次小鼠体质量及空腹血糖，每 2周测 1次随机血糖。 取小鼠血清，ELISA
检测血清中炎症因子：细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1/CD54）、白介素（interleukin，IL）-6、IL-8、细
胞瘦素（leptin，LEP）、核因子-κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）、IL-1β水平变化。 结果：①与 db/m组相比，安慰剂组 db/db小
鼠空腹及随机血糖明显升高。 与安慰剂组相比，青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯组小鼠空腹及随机血糖明显降低。 ②与 db/m组相
比，db/db组小鼠体质量明显增加。 与安慰剂相比，青蒿素可以明显降低糖尿病小鼠体质量，而蒿甲醚、青蒿琥酯对糖尿病小鼠
无明显减重作用。 ③与 db/m组相比，安慰剂组 db/db小鼠的炎症因子 ICAM-1/CD54、IL-6、IL-8、LEP、NF-κB、IL-1β水平均升
高。 与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚和青蒿琥酯明显降低糖尿病小鼠炎症因子 ICAM-1/CD54、IL-6、IL-8、LEP、NF-κB、IL-1β水
平。 比较而言，青蒿琥酯抗炎能力最强，炎症因子水平明显降低，青蒿素次之，蒿甲醚抗炎能力相对较弱。 结论：青蒿素、蒿甲醚
及青蒿琥酯可以明显降低糖尿病小鼠血糖和炎症因子的表达，且青蒿素可以减轻糖尿病小鼠体质量，而蒿甲醚和青蒿琥酯无
明显减重作用。 综合来看，青蒿素具有减重降糖作用，治疗效果更为显著。
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Effects of artemisinin and its derivatives on the blood glucose and
inflammatory factors in db/db mice
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【Abstract】Objective：To investigate the effects of artemisinin and its derivatives on blood glucose，body weight and expression of
inflammatory factors in db/db mice. Methods：Five healthy db/m mice aged 4-6 weeks were collected as the normal control group
with responsive feeding. Twenty db/db mice were randomized into four groups：the placebo group，the artemisinin group，the artemether
group and the artesunate group，with five mice in each group. The placebo group was administrated with hydroxymethylcellulose daily，and
the intervention group was administrated with artemisinin [200 mg/（kg·d）]，artemether [200 mg/（kg·d）] and artesunate [200 mg/（kg·d）]
for 10 weeks. The body weight and fasting blood glucose of mice were measured once a week，and the random blood glucose was
measured every two weeks. The changes of inflammatory factors in serum were detected by ELISA，including intercellular adhesion
molecule-1（ICAM-1/CD54），interleukin-6（IL-6），interleukin-8（IL-8），leptin（LEP），nuclear factor kappa B（NF-κB）and inter－
leukin-1β（IL-1β）. Results：Firstly，compared with db/m group，fasting blood glucose and random blood glucose were all significantly
higher in db/db group. Compared with placebo group，the fasting and random blood glucose in artemisinin，artemether and artesunate
group decreased significantly. Secondly，compared with db/m group，the body weight of db/db group increased significantly. Compared
with placebo，artemisinin could significantly reduce the weight of diabetic mice，while artemether and artesunate had no significant

weight loss effect on diabetic mice. Thirdly，compared with db/m
group，the levels of ICAM -1/CD54，IL -6，IL -8，LEP，NF -κB
and IL-1β in db/db group were all increased. Compared with
placebo，artemisinin，artemether and artesunate significantly
reduced the levels of ICAM-1/CD54，IL-6，IL-8，LEP，NF-κB
and IL-1β in diabetic mice. In comparison，artesunate had the
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近年来，我国 2型糖尿病（type 2 diabetes mel－
litus，T2DM）发病率迅速增加，已成为威胁公共健康
的重要问题[1]。 糖尿病复杂的发病过程使人类至今
尚未找到根治的方法。 T2DM的发生是遗传和环境
等多种因素共同作用的结果，胰岛素抵抗和胰岛素
分泌不足被认为是 T2DM主要的病理生理基础。 近
年的研究认为，T2DM可能是细胞因子介导的炎症
反应，是一种先天免疫性疾病。 炎症在 T2DM的发
病机制中起媒介作用[2-3]。 许多炎症因子，如肿瘤坏
死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白介素
（interleukin，IL）-6、C 反应蛋白（C reactive protein，
CRP）、纤溶酶原激活抑制物-1（plasminogen activa－
tor inhibitor-1，PAI-1）不但直接参与胰岛素抵抗，而
且与糖尿病大血管并发症的发生风险密切相关，在
T2DM的发生发展进程中起重要作用[4-5]。
我国传统中药（如苦瓜、金芪、参芪等）在降低

血糖方面发挥重要作用[6-8]。青蒿素（artemisinin，ART）
是从复合花序植物黄花蒿茎叶中提取的含过氧
基团倍半萜内酯的一种无色针状晶体（分子式：
C15H22O5），由中国药学家屠呦呦在 1971年发现，具
有价格低廉、容易提取等优点，已被广泛用于疟疾
的防治。 青蒿素在治疗癌症、关节炎、系统性红斑狼
疮等疾病中也显示出独特的优势[9-11]。随着研究的不
断深入，近年来人们发现青蒿素对肥胖、糖尿病和
衰老相关疾病产生有益作用。 2016年 12月 1日在线
发表于 Cell杂志上的 1项研究表明，青蒿素通过结
合 gephyrin蛋白，激活 γ-氨基丁酸-A受体（gamma-
aminobutyric acid-A receptor，GABA-A），能够让产生
胰高血糖素的 α细胞去分化为产生胰岛素的 β细
胞，这意味着此类药物将有可能在治疗糖尿病方面
发挥重要作用[12]。
随后的研究进一步证实青蒿素的衍生物蒿甲

醚和青蒿琥酯也有降糖作用。 蒿甲醚（artemether，
AMT）是青蒿素的甲醚衍生物。 研究发现，蒿甲醚能
提高血清中胰岛素水平，预防高血糖，改善糖尿病

症状，对糖尿病肾病有保护作用[13]。青蒿素的另一种
衍生物———青蒿琥酯（artesunate，AS）通过 α细胞去
分化为 β细胞改善 1型糖尿病大鼠、小鼠和斑马鱼
的胰岛功能，对血糖稳态有明显改善作用[14]。研究发
现，青蒿琥酯通过减少 PPARγ、FAS、STAT3的表达
水平改善肥胖[15]；而蒿甲醚具备降糖和改善肥胖的
双重作用[16]。 但青蒿素及其衍生物在 T2DM降糖和
改善肥胖方面哪种更具优势，目前尚无报道。 本研
究拟通过比较青蒿素及其衍生物在降糖及减重方
面的作用，为青蒿素及青蒿素衍生物在治疗 T2DM
的药物研发方面提供依据，为 T2DM的临床治疗提
供新的参考。

1 材料与方法

1.1 实验材料
1.1.1 实验动物分组 正常对照组为 4~6周龄 db/m小鼠 5
只，顺应性喂养；实验组为 4~6周龄健康 db/db小鼠 20只，
随机分为 4组：安慰剂（db/db）组、青蒿素（db/db+ART）组、蒿
甲醚（db/db+AMT）组、青蒿琥酯（db/db+AS）组，每组 5只。
1.1.2 药物干预 用蒸馏水溶解，加热至 80℃，边搅拌边溶
解，先配制 1%甲基纤维素，储存于 4℃冰箱中。青蒿素、青蒿琥
酯、蒿甲醚用 1%甲基纤维素溶解配制成 1 mg/mL的浓度储
存于 4℃冰箱中。4~6周龄 db/db小鼠每天给予青蒿素[200 mg/
（kg·d）]、青蒿琥酯[200 mg/（kg·d）]、蒿甲醚[200 mg/（kg·d）]灌
胃，安慰剂予以羟甲基纤维素灌胃。 共干预 10周。
1.2 检测指标
1.2.1 空腹和随机血糖 尾静脉采血，用罗氏血糖仪及配套
试纸每周测量 1次小鼠空腹，每 2周测 1次随机血糖。
1.2.2 小鼠活动状态观察 每日观察小鼠的外观、毛色、活
动、食量及排便等，每周用电子秤测量 1次小鼠体质量。
1.2.3 实验方法 尾静脉采血，1 000 r/min离心 5 min，取上
清液，-20℃冻存。 采用 ELISA检测小鼠血清细胞间黏附分
子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1/CD54）、白介
素（interleukin，IL）-6、IL-8、细胞瘦素（leptin，LEP）、核因子-
κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）、IL-1β水平。试剂盒来源：
ICAM-1 ELISA kit（江莱生物，JL11549）；IL-6 ELISA kit（江莱

strongest anti-inflammatory ability，and the level of inflammatory factors was reduced significantly，followed by artemisinin，and
artemether had relatively weak anti-inflammatory ability. Conclusion：Artemisinin and its derivatives，artemether and artesunate，
could significantly reduce the expression of blood glucose and inflammatory factors in db/db mice. Artemisinin can reduce the body
weight of db/db mice，but artemether and artesunate have no obvious effect on body weight. In conclusion，artemisinin has the best
therapeutic effect on diabetic mice.
【Key words】artemisinin；artemether；artesunate；diabetes mellitus；inflammatory factors
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生物，JL20268）；IL-8 ELISA kit（江莱生物，JL20271）；LEP
ELISA kit（江莱生物，JL11317）；NF-κB ELISA kit（江莱生物，
JL20372）；IL-1β ELISA kit（江莱生物，JL20254）。
1.2.4 实验步骤 每孔加不同浓度的标准品 50 L；空白孔不
加样品及酶标试剂，其余各步操作相同；每个待测样品孔中
先加样本稀释液 40 L，然后加待测样品 10 L，样品加于酶标
板孔底部，尽量不触及孔壁，轻轻晃动混匀。每孔加入酶标试
剂 100 L（空白孔除外）。用封板膜封板后置 37℃温育 60 min。
将 20倍的浓缩洗涤液用蒸馏水 20倍稀释后备用。小心揭掉
封板膜，弃去液体，甩干，每孔加满洗涤液，静置 30 s弃去，如
此重复 5遍，拍干。每孔先加入显色剂 A 50 L，再加入显色剂
B 50 L，轻轻震荡混匀，37℃避光显色 15 min。 每孔加入终止
液 50 L，混匀后即刻测量 450 nm处的光密度（optical density，
OD）值。
1.3 统计学处理

采用 Graph-Pad Prism 5.0（Graph-Pad Software）软件进
行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）
表示。干预前后空腹血糖、随机血糖、体质量样本均数的比较

用配对 t检验。 3组以上的组间比较用单因素方差分析，2组
之间的比较用独立样本 t检验。 检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠空腹血糖及随
机血糖的影响

与对照组 db/m小鼠相比，安慰剂组 db/db小鼠空腹及随
机血糖明显升高。与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯
可以明显降低糖尿病小鼠空腹血糖及随机血糖（图 1A、B）。
经调整基线血糖后，青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯降低空腹及
随机血糖无统计学差异。对照组 db/m小鼠，干预前后空腹血
糖无统计学差异（P=0.967），随机血糖干预前后无统计学差
异（P=0.091）（图 1C、D）。 与干预前相比，安慰剂组干预后空
腹血糖及随机血糖明显升高（P=0.005）。 与安慰剂相比，青蒿
素、蒿甲醚及青蒿琥酯干预后空腹血糖及随机血糖明显降低
（P=0.004、P=0.013，P=0.000 6、P=0.001 5，P=0.005、P=0.005）
（图 1C、D）。

D.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠干预
前和干预后 10周的随机血糖比较（n=5）

A.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠
空腹血糖的影响（n=5）

B.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠
随机血糖的影响（n=5）

C.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠干预
前和干预后 10周的空腹血糖比较（n=5）

注：a，与干预前相比，P<0.05；b：与安慰剂相比，P<0.05

图 1 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠空腹血糖及随机血糖的影响
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2.2 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠体质量的影响
与 db/m对照组相比，db/db组小鼠体质量明显增加（图

2A）。 与安慰剂相比，青蒿素可以明显降低糖尿病小鼠体质
量，而蒿甲醚、青蒿琥酯对糖尿病小鼠无明显减重作用（图
2A）。 与干预前相比，db/m对照组及青蒿素干预组 10周后体
质量无明显增加（P=0.119、P=0.813），而蒿甲醚和青蒿琥酯组
干预 10周后体质量明显增加（P<0.001）（图 2B）。

2.3 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠炎症因子的
影响

与 db/m对照组相比，予以安慰剂的 db/db组小鼠炎症
因子 ICAM-1/CD54、IL-6、IL-8、LEP、NF-κB、IL-1β 水平均
升高（图 3）。 与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚和青蒿琥酯明显
降低小鼠细胞间黏附分子（ICAM-1/CD54）水平（P<0.001），
青蒿素和蒿甲醚组无统计学差异（P=0.222），青蒿琥酯优于
青蒿素（P<0.001）（图 3A）。 与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚和
青蒿琥酯明显降低 IL-6水平（P<0.001），青蒿素与青蒿琥酯
优于蒿甲醚（P=0.004），但青蒿素与青蒿琥酯组无统计学差
异（P=0.849）（图 3B）。 与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚和青蒿
琥酯明显降低 IL-8水平（P<0.001），且蒿甲醚与青蒿琥酯优
于青蒿素（P=0.008），但蒿甲醚与青蒿琥酯 2组之间无统计
学差异（P=0.332）（图 3C）。 与安慰剂相比，青蒿素、蒿甲醚和
青蒿琥酯明显降低细胞 LEP水平（P<0.001），青蒿琥酯优于
蒿甲醚和青蒿素（P=0.001），蒿甲醚和青蒿素 2组之间无统

计学差异（P=0.484）（图 3D）。 与安慰剂相比，青蒿琥酯明显
降低 NF-κB水平（P=0.020），但青蒿素及蒿甲醚对 NF-κB水
平无显著影响（P=0.116、P=0.995）（图 3E）。与安慰剂相比，青
蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯可以明显降低 IL-1β 水平（P<
0.001），青蒿素和青蒿琥酯优于蒿甲醚（P=0.008），青蒿琥酯
和青蒿素之间无明显差异（P=0.334）（图 3F）。

3 讨 论

传统中药在中国已历经数千年历史，并在治疗
多种疾病方面积累了丰富的宝贵经验。 我国是青蒿
素及其衍生物的主要产地，该类药物疗效好、毒性
低，已成为全球公认的治疗疟疾的主要药物。 近年
来，我国正在扩大青蒿种植，加大青蒿素及其衍生
物生产，发现并拓宽该类药物的适应证，将其用于
糖尿病及其并发症的防治，对提高青蒿素及其衍生
物的利用，增加其经济价值，改善糖尿病治疗现状
具有重要意义。

青蒿素及其衍生物目前治疗的适应证主要包
括各型疟疾及系统性红斑狼疮。 目前已开发出的青
蒿素半合成衍生物主要包括青蒿琥酯及蒿甲醚，均
于 1987年被国家食品药品监督管理局批准为新的
分子实体，并以多种剂型上市。 近年研究表明，青蒿
素及其衍生物在糖尿病治疗领域中具有重要作用。
有研究表明，青蒿素及蒿甲醚在糖尿病肾病中均具
有肾脏保护作用[13，17]。青蒿琥酯可通过诱导产生保护
性 IL-4的 T细胞和调节性 T细胞来预防 1型糖尿
病，且青蒿琥酯给药能促进体外 β 细胞的功能成
熟 [14]。蒿甲醚可显著改善葡萄糖稳态和胰岛素抵抗，
并具有预防肥胖、降低脂肪肝严重程度和保护胰岛
β细胞的潜在活性，有望成为治疗 T2DM的新靶标[16]。
虽机制各异，但这些研究均表明青蒿素及其衍生物
（蒿甲醚及青蒿琥酯）在糖尿病及其并发症的防治领
域中发挥重要作用。
然而，作为已上市药物，青蒿素及其衍生物对

T2DM患者的临床疗效尚缺乏研究。 本研究结果表
明，青蒿素、蒿甲醚、青蒿琥酯均可以明显降低T2DM
小鼠血糖和炎症因子的表达，且青蒿素还具有降低
小鼠体质量的作用。 在降糖效果方面，青蒿素、蒿甲
醚、青蒿琥酯 3种药物在改善空腹及随机血糖方面
未见统计学差异。 目前对于青蒿素及其衍生物的降
糖机制尚不明确。 本研究显示糖尿病小鼠炎症因子
水平明显高于健康对照鼠，青蒿素及青蒿素衍生物
蒿甲醚、青蒿琥酯可以明显降低糖尿病小鼠血清中
的炎症因子水平。 尽管青蒿素及青蒿素衍生物蒿甲

A.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠体质量的影响（n=5）

B.%青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠干预前和
干预后 10周的体质量比较（n=5）

注：a，与干预前相比，P<0.05

图 2 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠体质量的影响
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醚、青蒿琥酯具有明显的抗炎作用，但作用强度存
在差异，青蒿琥酯抗炎作用更广泛，抗炎强度更大，
青蒿素次之，蒿甲醚相对较弱。
近年来，炎症反应在 T2DM病因和发病机制中

的作用受到广泛关注。研究显示，T2DM患者体内存
在 IL-6、CRP和脂联素（adiponectin，APN）的异常表
达，且具有显著相关性，检测血清 IL-6、hs-CRP和
APN水平可作为 T2DM病情评估及评价治疗效果

的重要指标[18]。临床医学实践中，很早以前人们就已
经发现水杨酸类抗炎药物具有降低血糖的潜能。 基
础医学研究显示，促炎细胞因子的释放和作用增加
被认为是导致炎症和代谢性疾病（包括肥胖相关性
糖尿病）中胰岛素抵抗的原因[19]。 IL-6是肥胖和糖
尿病研究中最突出的炎症细胞因子之一，因其血清
浓度与脂肪量增加呈正相关，通常用作肥胖相关的
标志物。 目前认为 IL-6是最具内分泌特征的细胞

F. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

IL-1β浓度的影响（n=5）

A. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

ICAM-1浓度的影响（n=5）

B. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

IL-6浓度的影响（n=5）

C. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

IL-8浓度的影响（n=5）

D. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

LEP浓度的影响（n=5）

E. 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠

NF-κB浓度的影响（n=5）

注：a，与 db/m对照组相比，P<0.05；b：与安慰剂相比，P<0.05；c：与青蒿素相比，P<0.05

图 3 青蒿素、蒿甲醚及青蒿琥酯对糖尿病小鼠炎症因子的影响
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因子，不仅由免疫活性细胞产生，也由脂肪细胞产
生，参与机体炎症反应及能量代谢[20]。肥胖患者脂肪
组织分泌大量 IL-6，其水平上升约 25%，IL-6水平
的升高可预测糖尿病的发生[21]。在“美国妇女健康研
究”的大型初级预防试验中，有 27 628名非糖尿病
妇女参与，4年后 188名妇女发展为糖尿病，她们的
基础 IL-6水平明显高于对照组，IL-6水平最高组
发展为糖尿病的危险性为最低组的 7.5倍[22]。 该研
究认为，IL-6可作为预测糖尿病发展的因素之一，
支持炎症在糖尿病发病中起重要作用[22]。 青蒿素及
青蒿素衍生物青蒿琥酯、蒿甲醚均可降低炎症因子
IL-6水平，青蒿素和青蒿琥酯作用相当，优于蒿甲
醚。 青蒿素及青蒿素衍生物降低血糖的作用是否与
降低 IL-6水平有关尚不清楚，其具体作用机制有待
进一步研究。

本研究发现，青蒿素具有减轻体质量的重要作
用，青蒿素衍生物蒿甲醚和青蒿琥酯未显示出明显
的减重作用。 既往研究结果显示，蒿甲醚具有抗肥
胖的作用，但该研究只观察了 2周，与对照组相比，
蒿甲醚组体质量增长速率略低，2组在体质量方面
无统计学差异[16]。 青蒿琥酯具有抗肥胖的作用主要
是在体外实验，并没有在动物体内进行研究[15]。既往
研究显示，青蒿素减重的机制可能与 UCP-1表达水
平上调有关[16]。本研究显示，青蒿素和青蒿琥酯在降
低炎症因子 IL-6方面并无差异，但青蒿素具有减
重的作用，青蒿琥酯却没有明显的减重作用。 因此，
青蒿素减重作用的机制不明，是否与 IL-6或者其他
抗炎作用有关尚不明确，需进一步研究。

总之，青蒿素及其衍生物仍有很大的研究潜力，
青蒿素及其衍生物为糖尿病治疗提供了新的线索。
本研究发现，青蒿素对 T2DM的治疗具有良好前景，
其在糖尿病领域的药用价值尚需进一步研究。
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