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青蒿素改善脓毒症小鼠急性肺损伤的剂量相关性研究
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［摘要］ 目的：探讨不同剂量青蒿素（artemisinin，ART）对革兰氏阳性（G+）和革兰氏阴性（G−）脓毒症

小鼠急性肺损伤的保护作用及其剂量依赖关系。方法：90 只 C57BL/6 小鼠随机分入金黄色葡萄球菌（G+）

和 大 肠 杆 菌（G −）两 大 组 ，每 大 组 包 括 假 手 术 组 、G+/G − 脓 毒 症 模 型 组 、脓 毒 症 +2% 二 甲 基 亚 砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）对照组、脓毒症+不同剂量 ART（5、10、15、20、25 mg/kg）分组。分别检测各实

验 组 血 清 和 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中 促 炎 因 子 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α（tumor 
necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白 细 胞 介 素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和 抗 炎 因 子 白 细 胞 介 素⁃10（interleukin⁃10，

IL⁃10）水平、肺组织湿/干重比（W/D）和 H&E 染色评分。结果：ART 治疗组随着剂量递增（5~25 mg/kg）表

现出明显的剂量依赖性保护作用：（1）炎症因子水平呈剂量依赖性改善，25 mg/kg 剂量组小鼠 BALF 中

TNF⁃α 和 IL⁃6 水平明显降低，同时 IL⁃10 水平升高（P<0.05）；（2）肺组织水肿随剂量增加逐步缓解，高剂量

组（20、25 mg/kg）明显降低肺组织 W/D 比值（P<0.05）；（3）病理损伤程度呈剂量依赖性减轻，25 mg/kg剂量

组最为明显，表现为炎症细胞浸润减少、肺泡结构损伤改善。各剂量组中 25 mg/kg表现出最佳的保护作用。结

论：ART 对脓毒症诱导的急性肺损伤具有明显的剂量依赖性保护作用，25 mg/kg 为最佳治疗剂量。其作用

机制可能与剂量依赖性抑制促炎因子释放、促进抗炎因子表达以及改善肺水肿有关，为 ART 在脓毒症相关

急性肺损伤中的临床应用提供了重要依据。
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［Abstract］ Objective： To investigate the protective effects and dose⁃dependent relationship of different doses of artemisinin 

（ART） on acute lung injury in septic mice induced by Gram⁃positive （G+） and Gram⁃negative （G−） bacteria. Methods： A total 
of 90 C57BL/6 mice were randomly divided into the Staphylococcus aureus （G+） and Escherichia coli （G−） groups. Each group 
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included the sham surgery， G+/G − sepsis model， sepsis+2% dimethyl sulfoxide （DMSO） control， and sepsis+different doses of 
ART （5， 10， 15， 20， 25 mg/kg） subgroups. Pro⁃inflammatory cytokines ［tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interleukin 6 （IL⁃6）］ 
and anti⁃inflammatory cytokine interleukin 10 （IL⁃10） levels in serum and bronchoalveolar lavage fluid （BALF）， lung wet/dry 
weight ratio （W/D）， and H&E staining scores were measured in each experimental group.Results： ART treatment groups dem ⁃
onstrated significant dose⁃dependent protective effects with increasing dosages （5‒25 mg/kg）： （1） Inflammatory cytokine levels 
showed dose⁃dependent improvement， with the 25 mg/kg dose group significantly reducing TNF⁃α and IL⁃6 levels while increas⁃
ing IL⁃10 level in mice BALF （P<0.05）； （2） Pulmonary edema gradually improved with increasing dosages， with high⁃dose 
groups （20， 25 mg/kg） significantly reducing lung tissue W/D ratios （P<0.05）； （3） Pathological damage showed 
dose⁃dependent alleviation， most siginficantly in the 25 mg/kg group， characterized by reduced inflammatory cell infiltration and 
improved alveolar structure. Among all dosage groups， 25 mg/kg demonstrated the optimal protective effect. Conclusion： ART ex⁃
hibits significant dose⁃dependent protective effects against sepsis⁃induced acute lung injury， with 25 mg/kg being the optimal therapeu⁃
tic dose. The mechanism may be related to dose⁃dependent inhibition of pro⁃inflammatory cytokine release， promotion of 
anti⁃inflammatory cytokine expression， and improvement of pulmonary edema. These findings provide important evidence for the 
clinical application of ART in sepsis⁃related acute lung injury.

［Key words］ Artemisinin； Sepsis； Lung injury； Inflammatory factors； Dose⁃dependency

脓毒症是由感染引起的全身性炎症反应综合

征，其特征是由于宿主免疫系统对各种感染病原体

失控的炎症反应而引发的一系列病理生理变化［1］。

脓毒症是重症医学病房中常见的严重危及患者生

命的主要疾病之一，尽管近年来关于脓毒症的临床

研究层出不穷，但脓毒症的死亡率依然居高不下［2］。

脓毒症可导致多个重要器官的功能障碍，其中急性

肺损伤是常见且严重的并发症之一，往往发展成急

性呼吸窘迫综合征，严重威胁患者生命［3］。急性肺

损伤的病理特征包括肺泡上皮细胞和血管内皮细

胞损伤、肺泡结构破坏、炎症细胞浸润及肺水肿，这

些病理改变共同导致肺功能明显受损［4］。在脓毒症

病程发展中，促炎和抗炎因子的动态失衡被认为是

导致这些病理改变的重要因素［5］。促炎因子如肿瘤

坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白细

胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）等在脓毒症的早期发

挥重要作用，能迅速招募并激活免疫细胞，导致炎

症扩散和器官损伤［6］。而在脓毒症晚期，抗炎因子

如白细胞介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）的分泌在抑

制过度炎症和促进组织修复方面起到重要作用，却

在某些情况下会导致免疫抑制 ，从而影响感染

清除［7］。

目前，对于脓毒症的治疗手段仍然以抗生素、

液体复苏、以及生命支持为主，特异性的抗炎药物

及其他辅助治疗手段效果并不理想［8］。近年来，因

具有良好的安全性和多种生物学活性［9］，源自天然

产物的药物受到广泛关注。其中青蒿素（artemis⁃
inin，ART）及其衍生物是一类从中药青蒿中提取的

倍半萜内酯类化合物，最初被用于疟疾的治疗，然

而近年来多项研究表明其在多种炎症性疾病和肿

瘤中的应用前景广泛［10］。ART 具有明显的抗炎、抗

氧化和免疫调节作用，其在脓毒症中的保护效应逐

渐受到关注［11］。亦有研究表明，ART 可通过抑制核

因子⁃κB（nuclear factor κB，NF⁃κB）信号通路，减少

促炎因子的释放，进而减轻由内毒素诱导的急性炎

症反应［12］。此外，ART 还能抑制 NLRP3 炎性小体

的激活，减少炎症因子如白细胞介素⁃1β（interleu⁃
kin⁃1β，IL⁃1β）的产生［13］。然而，目前关于 ART 对于

脓毒症后脏器功能障碍的相关性研究仍然有限，尤

其是其对脓毒症急性肺损伤的具体效果尚缺乏系

统的比较研究。

本研究通过建立革兰氏阳性（G+）和革兰氏阴

性（G−）脓毒症小鼠急性肺损伤模型，评估 ART 在

不同剂量下对脓毒症急性肺损伤的保护作用，探讨

其发挥作用的可能机制，为脓毒症后脏器功能障碍

的诊疗提供新思路。

1 材料与方法  
1.1　材料　

1.1.1　试验动物　选用健康的雄性 C57BL/6 小鼠

90 只，体重（25±5） g，购自斯贝福（北京）生物技术

有限公司，生产许可证号：SCXK（京）2024⁃0001，使
用许可证号：SYXK（京）⁃0010，置于石河子大学实验

动物中心 SPF 级屏障系统内、温度（22.5±0.5） ℃、湿

度（50±5）%、12 h 光照/12 h 黑暗环境中自由饮食

摄水，定期通风。本实验经石河子大学第一附属医

院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 查 并 通 过（A2023⁃ 
241⁃01），符合 3R 原则。

1.1.2　药品与试剂　ART（批号：N1827）购自 apex⁃
bio；IL⁃10 ELISA 检测试剂盒（货号：MU30055）、

IL⁃6 ELISA 检测试剂盒（货号：MU30044）、TNF⁃α 
ELISA 检测试剂盒（货号：MU30030）购自武汉贝茵

莱生物科技有限公司。

1.1.3　仪器　AMR⁃100 型酶标分析仪、APW⁃200
型酶标洗板机（杭州奥盛仪器有限公司）；TG16W
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型微量高速离心机（湖南湘仪）；GNP⁃9080 型隔水

式恒温培养箱（上海精宏）；DM3000 正置显微镜（莱

卡显微系统有限公司）。

1.1.4　细菌制备　金黄色葡萄球菌（Staphylococcus 
aureus，S. aureus）ATCC 6538 和大肠杆菌（Esche‑
richia coli，E. coli）ATCC 25922 由石河子大学第一

附属医院检验中心惠赠。实验前将冻存于−80 ℃的

菌株解冻后，接种于 LB 液体培养基中，37 ℃培养

12~16 h，至对数生长期（OD600 值 0.6~0.8）。菌液

通过PBS稀释至目标浓度：S. aureus 9×108 CFU/mL，
E. coli 9×107 CFU/mL（细菌最适成模浓度已通过

预实验验证）。浓度经分光光度法和稀释涂布法双

重验证，确保悬液均一和造模质量。稀释后的细菌

悬液在 4 ℃短期存储，24 h 内使用。

1.1.5　ART混悬液的制备　无菌条件下，将 100 mg 
ART 溶于 2 000 μL 二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，
DMSO）配置成母液，（母液浓度为 50 mg/mL），取

母液 20 μL 加入 DMSO 至 100 μL 配置成母液 1，取
母液 40 μL 加入 DMSO 至 100 μL 配置成母液 2，取
母液 60 μL 加入 DMSO 至 100 μL 配置成母液 3，取
母液 80 μL 加入 DMSO 至 100 μL 配置成母液 4。保

存在−80 ℃冰箱，以 2% 母液+98% PBS 配置成混

悬液。

1.2　脓毒症动物模型的构建及验证　

参考课题组前期研究、文献［14⁃18］及预实验，

采用腹腔注射 S. aureus（G+）和 E. coli（G−）悬液

的方法建立小鼠脓毒症模型。

G+/G−脓毒症模型组：S. aureus 用于 G+脓

毒症模型构建，注射量为 1.0 mL（9×108 CFU/mL）；

E. coli 用于 G−脓毒症模型构建，注射量为 1.0 mL
（9×107 CFU/mL）。

G+/G − 脓 毒 症 +ART 不 同 剂 量 组（ART
组）：G+/G−脓毒症模型构建成功后给予不同剂

量的 ART（5、10、15、20、25 mg/kg）［19，20］混悬液灌胃

（5 mL/12 h）。

G+/G −脓毒症+2%DMSO 组（DMSO 组）：

G+/G −脓毒症模型构建成功后给予 2% DMSO
灌胃。

假手术组（Sham 组）：手术步骤同 G+/G−脓

毒症模型组，给予等量生理盐水腹腔注射。

各种模型构建后，观察并记录小鼠的活动水

平、饮水量、精神状态和呼吸情况。造模成功的标

准为小鼠出现活动减少、饮水减少、精神萎靡不振、

呼吸急促等典型脓毒症症状。H&E 肺组织染色验

证脓毒症急性肺损伤模型。造模成功的标准：H&E

染色下肺泡结构破坏，肺间隔增厚、水肿，局部有透

明膜形成，肺泡腔内可见大量炎性细胞浸润和红细

胞渗出［21］。

1.3　检测指标　

1.3.1　 ELISA 检 测 血 清 中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水

平　造模 24 h 后戊巴比妥麻醉小鼠，取小鼠腹主动

脉血 2 mL，离心（3 000 r/min，10 min，4 ℃），分离上

清 ，按 照 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 测 定 上 清 液 中

TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 的水平。

1.3.2　ELISA 检测支气管肺泡灌洗液（bronchoalve⁃
olar lavage fluid，BALF）中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水

平　造模 24 h 后戊巴比妥麻醉小鼠，颈椎脱臼法予

以安乐死，插入气管导管，并用无菌预冷的PBS缓冲

液（体积为 1 mL）进行灌洗，缓慢抽回灌洗液，重复 3
次，以获取 BALF。每只小鼠的灌洗液收集后，离心

（3 000 r/min，10 min，4 ℃），分离上清，按照 ELISA
试剂盒说明书测定上清液中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 的

水平。

1.3.3　小鼠肺组织湿质量/干质量测定（wet/dry 
weight ratio，W/D）　造模 24 h 后戊巴比妥麻醉小

鼠，颈椎脱臼法予以安乐死，取小鼠的右肺。用滤

纸轻轻擦去肺表面的多余液体，称取肺组织的湿质

量（W）。将肺组织置于 60 ℃烘箱中烘干 48 h，直至

质量恒定，再次称取干质量（D）。湿质量/干质量比

（W/D 比）按照公式计算：W/D=湿质量/干质量。

1.3.4　H&E 染色检测小鼠肺组织病理　造模 24 h
后戊巴比妥麻醉小鼠，颈椎脱臼法予以安乐死，取

小鼠肺组织并用生理盐水清洗置于 4% 多聚甲醛固

定液中固定 24 h，然后进行梯度脱水石蜡包埋。制

备 4 μm 厚的石蜡切片，用 H&E 染色，封片，使用光

学显微镜观察肺组织的病理学变化，按照 Villar
等［22］的方法对切片进行肺组织损伤程度评分。

1.4　统计学处理　

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析，计量数据

以 x̄ ± s 表示。多组样本间的均数比较采用单因素

方差分析，若差异明显，则进行组间的两两比较：当

满足方差齐性时，采用 Tukey HSD 法；当不满足方

差齐性时，采用 Dunnett's T3 法。浓度梯度的趋势

采用线性趋势性检验。P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果  
2.1　血清 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平　

与 Sham 组比较，G+/G−脓毒症模型组血清

TNF⁃α、IL⁃6 水平明显升高，IL⁃10 水平明显降低，

（P<0.05）；与 G+/G −脓毒症模型组比较，ART 
5、10、15、20、25 mg/kg 组血清 TNF⁃α、IL⁃6 水平逐
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步降低，IL⁃10 水平逐步升高（P<0.05），呈浓度依赖

性（P<0.05）。而 G+/G − 脓毒症模型组血清中

TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平与 DMSO 组比较差异无统

计学意义（P>0.05），见图 1、表 1。
2.2　BALF 液 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平　

与 Sham 组 比 较 ，G+/G − 脓 毒 症 模 型 组

BALF 中 TNF⁃α、IL⁃6 水平明显升高，IL⁃10 水平明

显降低（P<0.05）；与 G+/G−脓毒症模型组比较，

ART 5、10、15、20、25 mg/kg 组 BALF 中 TNF⁃α、

IL⁃6 水平逐步降低，IL⁃10 水平逐步升高（P<0.05），

呈浓度依赖性（P<0.05）。而 G+/G−脓毒症模型

组 BALF 中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平与 DMSO 组比

较差异无统计学意义（P>0.05），见图 2、表 2。
2.3　肺组织 W/D 测定　

与 Sham 组比较，G+/G−脓毒症模型组肺组

织 W/D 比值明显升高（P<0.05）；与 G+/G− 脓

毒症模型组比较，ART 5、10、15、20、25 mg/kg 组

肺组织 W/D 比值逐步降低（P<0.05），呈浓度依

a：Sham组；b：G+脓毒症模型组；c：G+脓毒症+2% DMSO组；d：G+脓毒症+ART 5 mg/kg组；e：G+脓毒症+ART 10 mg/kg组；f：G+脓毒症

+ART 15 mg/kg组；g：G+脓毒症+ART 20 mg/kg组；h：G+脓毒症+ART 25 mg/kg组；i：G−脓毒症模型组；j：G−脓毒症+2% DMSO 组；

k：G−脓毒症+ART 5 mg/kg 组；l：G−脓毒症+ART 10 mg/kg 组；m：G−脓毒症+ART 15 mg/kg 组；n：G−脓毒症+ART 20 mg/kg
组；o：G−脓毒症+ART 25 mg/kg组；与Sham组比较，*P<0.05；与G+/G−脓毒症模型组比较，#P<0.05

图  1　各组小鼠血清中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平

Fig 1　Levels of TNF‑α， IL‑6， and IL‑10 in serum of mice in each group

表 1 各组小鼠血清中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平 （pg/mL， n=6， x̄ ± s）

Tab 1 Levels of TNF⁃α， IL⁃6， and IL⁃10 in serum of mice in each group （pg/mL， n=6， x̄ ± s）

组别

Sham 组

G+脓毒症模型组

G+脓毒症+2% DMSO 组

G+脓毒症+ARt 5 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 10 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 15 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 20 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 25 mg/kg 组

FG+

PG+

G−脓毒症模型组

G−脓毒症+2% DMSO 组

G−脓毒症+ARt 5 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 10 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 15 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 20 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 25 mg/kg 组

FG−

PG−

TNF⁃α
80.87±5.28

369.83±3.43*

363.47±2.03
317.61±4.18#

279.49±2.34#

235.63±4.83#

183.27±3.35#

128.94±2.59#

4 256
    <0.001

377.19±2.09*

370.51±3.54
303.59±3.41#

263.72±4.83#

228.46±4.75#

188.35±4.01#

137.64±3.18#

3 513
    <0.001

IL⁃6
66.89±1.63

303.21±1.66*

297.99±3.68
248.94±3.02#

197.44±4.77#

162.13±4.56#

127.52±4.08#

83.91±3.48#

3 373
    <0.001

319.21±2.85*

311.05±3.24
268.49±4.58#

225.25±5.94#

184.06±3.85#

142.63±5.64#

94.15±4.32#

2 581
    <0.001

IL⁃10
545.98±1.31
258.05±1.64*

263.17±2.94
296.85±2.64#

326.04±4.17#

375.49±3.48#

427.94±5.71#

484.66±3.32#

2 906
    <0.001

249.73±3.18*

255.68±4.53
313.14±5.89#

361.59±3.79#

412.61±5.32#

453.12±4.38#

503.95±3.75#

3 451
    <0.001

注：与Sham组比较，*P<0.05；与G+/G−脓毒症模型组比较，#P<0.05。
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赖性（P<0.05）。而 G+/G− 脓毒症模型组肺组

织 W/D 比值与 DMSO 组比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 3。
2.4　小鼠肺组织病理学改变　

Sham 组小鼠肺组织结构正常。与 Sham 组比

较，G+/G−脓毒症模型组小鼠肺组织结构破坏，

肺间质增厚，有大量炎性细胞浸润和红细胞渗出，

部分肺泡腔塌陷；与 G+/G−脓毒症模型组比较，

ART 5、10、15、20、25 mg/kg 组肺组织水肿及炎性

浸润逐渐减轻，肺泡间隔及肺泡壁增厚程度逐渐改

善。肺组织损伤程度评分结果表明，与 Sham 组比

较，G+/G−脓毒症模型组小鼠损伤评分明显升高

（P<0.01）；与 G+/G −脓毒症模型组比较，ART 
5、10、15、20、25 mg/kg 组小鼠损伤评分逐步降低

（P<0.05），呈浓度依赖性（P<0.05）。G+/G−脓

毒症模型组肺组织损伤评分与 DMSO 组比较差异

无统计学意义（P>0.05），见表 4、图 3A、B。

a：Sham 组；b：G+脓毒症模型组；c：G+脓毒症+2% DMSO 组；d：G+脓毒症+ART 5 mg/kg 组；e：G+脓毒症+ART 10 mg/kg 组；f：G+脓

毒症+ART 15 mg/kg 组；g：G+脓毒症+ART 20 mg/kg组；h：G+脓毒症+ART 25 mg/kg组；i：G−脓毒症模型组；j：G−脓毒症+2% DMSO
组；k：G−脓毒症+ART 5 mg/kg组；l：G−脓毒症+ART 10 mg/kg组；m：G−脓毒症+ART 15 mg/kg组；n：G−脓毒症+ART 20 mg/kg组；o：
G−脓毒症+ART 25 mg/kg组；与Sham组比较，*P<0.05；与G+/G−脓毒症模型组比较，#P<0.05

图  2　各组小鼠 BALF 中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 的水平

Fig 2　Levels of TNF‑α， IL‑6， and IL‑10 in BALF of mice in each group

表 2 各组小鼠 BALF 液 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃10 水平 （pg/mL， n=6， x̄ ± s）

Tab 2 Levels of TNF⁃α， IL⁃6， and IL⁃10 in BALF of mice in each group （pg/mL， n=6， x̄ ± s）

组别

Sham 组

G+脓毒症模型组

G+脓毒症+2% DMSO 组

G+脓毒症+ARt 5 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 10 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 15 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 20 mg/kg 组

G+脓毒症+ARt 25 mg/kg 组

FG+

PG+

G−脓毒症模型组

G−脓毒症+2% DMSO 组

G−脓毒症+ARt 5 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 10 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 15 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 20 mg/kg 组

G−脓毒症+ARt 25 mg/kg 组

FG−

PG−

TNF⁃α
79.81±2.11

224.02±2.43*

220.03±3.11
205.65±2.84#

184.72±4.72#

151.87±3.61#

131.87±4.27#

110.91±2.17#

1 350
    <0.001

260.49±3.18*

253.01±3.47
205.13±3.13#

183.18±5.49#

158.12±4.55#

124.56±3.87#

116.32±5.19#

1 368
    <0.001

IL⁃6
61.92±1.04

180.64±2.28*

175.44±3.82
147.74±1.61#

124.63±3.41#

118.54±3.08#

100.84±3.15#

81.93±3.13#

1 138
    <0.001

202.78±1.88*

197.05±3.71
171.84±3.56#

157.30±4.14#

129.02±4.09#

112.11±3.75#

88.58±3.27#

1 243
    <0.001

IL⁃10
366.92±1.70
155.38±2.87*

152.39±2.30
173.25±2.65#

190.13±3.62#

237.03±4.86#

262.63±3.49#

311.58±3.73#

2 906
    <0.001

138.43±2.21*

142.68±2.76
182.24±3.69#

196.17±3.35#

243.60±3.91#

285.39±4.68#

310.92±4.75#

2 844
    <0.001

注：与Sham组比较，*P<0.05；与G+/G−脓毒症模型组比较，#P<0.05。
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3 讨论  
本研究通过构建 G+与 G−脓毒症小鼠模型，

系统评价了不同剂量 ART 对脓毒症急性肺损伤的

影响。结果显示 ART 的保护作用呈现明显的剂量

依赖特征，其作用机制主要体现在以下几个方面：

首先，在炎症因子调节方面，随着给药剂量

从 5 mg/kg 递 增 至 25 mg/kg，ART 对 TNF⁃α 和

表 3 各组小鼠肺组织 W/D 测定 （n=6， x̄ ± s）

Tab 3 Measurement of W/D in lung tissue of mice in each 

group （n=6， x̄ ± s）

组别

Sham 组

G+脓毒症模型组

G+脓毒症+2% DMSO 组

G+脓毒症+ART 5 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 10 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 15 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 20 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 25 mg/kg 组

FG+

PG+

G−脓毒症模型组

G−脓毒症+2% DMSO 组

G−脓毒症+ART 5 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 10 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 15 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 20 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 25 mg/kg 组

FG−

PG−

湿质量/干质量

3.80±0.18
6.31±0.63*

6.06±0.39#

5.72±0.49#

5.51±0.45#

5.38±0.45#

5.05±0.41#

4.73±0.61#

14.39
<0.001

6.73±0.24*

6.67±0.35#

6.39±0.17#

6.08±0.41#

5.73±0.22#

5.51±0.36#

5.09±0.28#

29.93
<0.001

注 ：与 Sham 组 比 较 ，*P<0.05；与 G+/G− 脓 毒 症 模 型 组

比较，#P<0.05。

A：G+各组比较；B：G−各组比较；a：Sham 组；b：G+脓毒症模型

组；c：G+脓毒症+2% DMSO 组；d：G+脓毒症+ART 5 mg/kg
组；e：G+脓毒症+ART 10 mg/kg组；f：G+脓毒症+ART 15 mg/kg
组；g：G+脓毒症+ART 20 mg/kg组；h：G+脓毒症+ART 25 mg/kg
组；i：G −脓毒症模型组；j：G −脓毒症+2% DMSO 组；k：G −脓毒症

+ART 5 mg/kg组；l：G −脓毒症+ART 10 mg/kg组；m：G −脓毒症

+ART 15 mg/kg组；n：G−脓毒症+ART 20 mg/kg组；o：G−脓毒症

+ART 25 mg/kg组；与Sham组比较，***P<0.001；与G+/G−脓毒症

模型组比较，#P<0.05
图  3　小鼠肺组织典型病理学改变及各组评分（H&E，×200）
Fig 3　Typical histopathological changes in lungs of mice 

and scores of each group （H&E， ×200）

表 4 各组小鼠肺组织病理评分 （分， n=6， x̄ ± s）

Tab 4 Lung histopathological scores of mice in each gorup 

（scores， n=6， x̄ ± s）

组别

Sham 组

G+脓毒症模型组

G+脓毒症+2% DMSO 组

G+脓毒症+ART 5 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 10 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 15 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 20 mg/kg 组

G+脓毒症+ART 25 mg/kg 组

FG+

PG+

G−脓毒症模型组

G−脓毒症+2% DMSO 组

G−脓毒症+ART 5 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 10 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 15 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 20 mg/kg 组

G−脓毒症+ART 25 mg/kg 组

FG−

PG−

肺组织病理评分

0
3.74±0.21***

3.66±0.18#

3.18±0.24#

2.77±0.15#

2.39±0.26#

2.21±0.24#

0.96±0.14#

384.6
<0.001
3.92±0.19***

3.83±0.31#

3.31±0.17#

2.96±0.27#

2.58±0.22#

1.98±0.30#

1.21±0.19#

230.8
<0.001

注 ：与 Sham 组 比 较 ，***P<0.001；与 G+/G − 脓 毒 症 模 型

组比较，#P<0.05。
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IL⁃6 的抑制作用逐步增强，对 IL⁃10 的促进作用也

相应增加。这种剂量依赖性的抗炎作用与既往研

究结果一致［23］。研究发现 ART 可通过抑制 Toll 样
受体 2（toll⁃like receptor 2，TLR2）和含核苷酸结合

寡聚化结构域 2（nucleotide⁃binding oligomerization 
domain⁃containing protein 2，Nod2） mRNA 的表达

及转录因子 NF⁃κB 的激活来减少 TNF⁃α 的释放。

而近期研究进一步阐明了 ART 作为一种多效性调

节剂，可同时调控先天性和适应性免疫细胞的功

能［24］。这解释了随着剂量增加，ART 不仅能抑制促

炎因子，还能促进抗炎因子 IL⁃10 的表达，从而在更

大程度上控制炎症反应的失衡。

其次，在肺组织病理改善方面，本研究发现高

剂量组（20、25 mg/kg）显示出最佳的保护效果。既

往研究揭示了 ART 衍生物二氢青蒿素通过核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2⁃related fac⁃
tor 2，Nrf2）依赖性方式抑制 NF⁃κB 信号通路来改善

脂多糖诱导的急性肺损伤［25］。这与本研究的发现

相互印证，说明 ART 类药物的肺保护作用可能与

NF⁃κB 信号通路的调控密切相关。进一步研究证

实，二氢青蒿素还可通过抑制 JAK2/STAT3 信号

通路减轻肺部炎症和纤维化［26］。这些分子机制的

发现为 ART 剂量依赖性地改善肺组织病理损伤提

供了理论基础。

在改善肺水肿方面，随着剂量增加，肺组织 W/D
比值逐步降低，25 mg/kg 剂量组效果最明显。这可

能与 ART 改善肺毛细血管通透性和抑制炎症渗出

有关。最新研究表明，通过调控 NLRP3 炎症小体

的 活 化 可 有 效 改 善 脓 毒 症 导 致 的 组 织 损 伤［27］。

ART 是否也通过类似机制改善肺水肿值得进一步

探究。同时有研究显示 ，柴胡皂苷 A 通过抑制

NF⁃κB 信号通路可改善脂多糖诱导的急性肺损

伤［28］，这提示 ART 的作用或涉及多条信号通路的

协同调控。

本研究通过系统比较不同剂量，确定了 25 mg/kg
为最佳治疗剂量，这为 ART 在脓毒症急性肺损伤

中的临床应用提供了重要参考。在该剂量下，ART
可最大程度发挥抗炎和组织保护作用，表现出良好

的安全性。未来研究可围绕 ART 对免疫细胞功能

的调节以及更多信号通路的影响展开，为临床应用

提供更全面的理论依据。
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