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青蒿琥酯治疗脓毒症的作用机制研究进展 
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摘  要：脓毒症特指因宿主对感染反应失调而引发的威胁生命的器官功能障碍，病死率高，临床治疗手段有限。作为青蒿素

的重要衍生物，青蒿琥酯展现出多方面的生物活性。青蒿琥酯可通过抑制脓毒症炎症反应、直接与协同抑制脓毒症病原体、

双向调节脓毒症免疫功能、保护脓毒症内皮功能发挥治疗脓毒症的作用。总结了青蒿琥酯治疗脓毒症的作用机制研究进展，

为脓毒症的临床治疗提供理论依据和潜在的治疗策略。 
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Research progress on mechanism of artesunate in treatment of sepsis 

LI Tongqin, DONG Xiaorong, LÜ Yating, ZHANG Jing, MA Li 

The Second Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China 

Abstract: Sepsis specifically refers to life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 

characterized by high mortality rates and limited clinical treatment options. As an important derivative of artemisinin, artesunate 

exhibits multifaceted biological activities. Artesunate exerts therapeutic effects on sepsis by inhibiting inflammatory responses, directly 

and synergistically targeting sepsis pathogens, bidirectionally regulating immune function, and protecting endothelial function. This 

article summarizes the research progress on the mechanisms of artesunate in treatment of sepsis, providing a theoretical basis and 

potential therapeutic strategies for clinical sepsis treatment.  
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脓毒症作为全球范围内导致死亡的重要原因

之一，其定义已更新至 3.0 版本，特指因宿主对感

染反应失调而引发的威胁生命的器官功能障碍[1]。

鉴于其发病机制的复杂性、病程的多样性以及高死

亡率，脓毒症的早期识别、及时治疗对于改善患者

预后具有至关重要的意义[2]。目前，脓毒症的治疗

主要依赖于液体复苏、感染控制、维持组织灌注等

常规手段，亟需探索更高效的治疗策略。近年来，

中药（如青蒿琥酯、大黄素等）在脓毒症治疗中的

潜在价值日益受到重视，为临床治疗提供了新的思

路[3-4]。作为青蒿素的重要衍生物，青蒿琥酯因其显
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著增强的抗疟活性、良好的水溶性、起效迅速和较

低的毒性已成为抗疟治疗中的关键药物[5]。近年来，

随着研究的深入，青蒿琥酯的药理作用已突破传统

抗疟范畴，展现出多方面的生物活性。研究表明，

青蒿琥酯在抗感染、抗炎、抗氧化、免疫调节等方

面具有显著的潜在应用价值，其药理作用机制涉及

抗肿瘤、免疫系统调节、抗病毒、抗感染等多个领

域[6-8]。值得注意的是，早期动物实验研究证实，青

蒿琥酯对脓毒症的发生、发展过程具有一定的干预

作用[9-11]，这些发现不仅拓展了青蒿琥酯的临床应

用前景，也为脓毒症的防治提供了新的研究方向，
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从而推动了研究者对其在脓毒症治疗中的潜在价

值进行探索。青蒿琥酯可通过抑制脓毒症炎症反

应、直接与协同抑制脓毒症病原体、双向调节脓毒

症免疫功能、保护脓毒症内皮功能发挥治疗脓毒症

的作用。因此，本文总结了青蒿琥酯治疗脓毒症的

作用机制研究进展，为脓毒症的临床治疗提供理论

依据和潜在的治疗策略。 

1  抑制脓毒症炎症反应 

脓毒症致命的核心在于过度的全身性炎症反

应，其特征是大量炎性细胞因子如肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6，IL-1β 的释放，即

“细胞因子风暴”。青蒿琥酯的抗炎作用并非通过单

一靶点，而是构成了一个精细的网络化调控体系。 

1.1  靶向抑制核心炎症信号通路 

在经典的炎症通路中，NF-κB扮演着核心角色，

是脓毒症炎症风暴的关键调控环节。作为这一过程

中的触发点，Toll 样受体（TLR）能够识别病原体

相关分子模式和损伤相关分子模式。在脓毒症状态

下，TLR 的大量激活迅速启动下游的 NF-κB 和丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，从而促进

炎症因子如 TNF-α、IL-1 和 IL-6 的释放[12-14]。在作

用机制上，青蒿琥酯可从多个层面干预该信号轴：

首先，在受体层面，研究证实青蒿琥酯可下调 TLR4

及其共受体 MD2 的表达，抑制 TLR4/MD2 复合物

的活化，从而在源头阻遏 NF-κB 信号的启动[15]。其

次，在核心转录因子层面，青蒿琥酯能直接干预 NF-

κB 的活化过程。如在脂多糖（LPS）刺激的巨噬细

胞和小胶质细胞模型中，青蒿琥酯预处理可通过下

调 Notch1 等信号，有效阻止核因子-κB（NF-κB） 

p65/p50 二聚体的核转位，阻断其转录功能[16]。此

外，Golatkar 等[17]研究揭示了青蒿琥酯在心肌细胞

中的表观遗传调控机制：通过增强去乙酰化酶沉默

信息调节因子 1（SIRT1）的活性，促进 NF-κB 关

键亚基 p65 的去乙酰化，从而直接抑制其转录活性，

减少下游促炎因子的表达，发挥心脏保护作用。综

上可见，青蒿琥酯通过多层次靶向抑制了脓毒症中

失控的 TLR4/NF-κB 炎症信号轴。这种对核心炎症

通路的系统性调控构成了青蒿琥酯缓解脓毒症炎

症风暴、提供器官保护的关键分子机制之一。 

1.2  精确调控免疫细胞极化 

巨噬细胞的可塑性（M1 促炎表型与 M2 抗炎/

修复表型）在脓毒症病理进程中至关重要，巨噬细

胞通过极化来影响机体的炎症和免疫力，以调节宿

主免疫反应[18]。在脓毒症早期，巨噬细胞通过激活

TLR/NF-κB/MAPK 通路表达为 M1 表型，刺激促炎

细胞因子释放，以清除侵入病原体；后期则通过抑

制 NF-κB 等激活，巨噬细胞极化为 M2 表型，使促

炎反应减少、抗炎细胞因子释放。巨噬细胞的过度

激活或调节不足都会导致细胞因子风暴，发生不受

控制的炎症反应，并导致广泛的组织损伤，因此在

毁灭性阶段调节巨噬细胞极化至关重要[18-20]。研究

发现，青蒿琥酯能够智能地调节其极化，减轻脓毒

症损伤。1 项脓毒症肝损伤研究发现，青蒿琥酯可

通过 lncRNA MALAT1/PTBP1/IFIH1 轴调节巨噬细

胞极化，从而减轻 LPS 诱导的肝细胞损伤[21]。此

外，在慢性炎症早期，它通过抑制 NF-κB 信号通路

减少 M1 型巨噬细胞及其产生的促炎因子，发挥抗

动脉粥样硬化作用[22]；在后期，则可能通过激活信

号转导和转录激活因子 6（STAT6）等通路促进其向

M2 型转化，从而促进炎症消退和组织修复[23]。上

述证据表明青蒿琥酯不仅抑制炎症，更积极引导免

疫系统向稳态恢复。 

1.3  干预炎症小体活化 

炎症小体的激活是脓毒症中炎症反应的重要

机制。NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体可诱

导半胱天冬酶（Caspase）-1 的激活和随后释放促炎

细胞因子（如 IL-1β、IL-18），抑制 NLRP3 炎性体

激活可以减轻炎症反应，进而保护器官功能[24-26]。

研究发现，青蒿琥酯可通过抑制 NF-κB/NLRP3 炎

症小体通路调节动脉炎症反应来改善动脉粥样硬

化[27]。Liu 等[28]发现，青蒿琥酯可减弱活性氧（ROS）

诱导的 NLRP3 炎症小体激活，抑制肾缺血再灌注

介导的远程肺部炎症。除了以上抗炎机制外，青蒿

琥酯还能够减少纤维结缔组织、软骨细胞和血管的

增殖，降低炎症组织中淋巴细胞和生发中心 B 细胞

的浸润，并恢复调节性 T 细胞（Treg）与 Th17 细

胞的平衡。Treg 细胞具有抗炎、抗凋亡特性，其在

关节炎组织中的积累支持了愈合过程，而 Th17 细

胞则是促炎的辅助细胞，产生 IL-17，抑制 Treg 细

胞，并促进炎症反应[29-30]。它还下调了基质金属蛋

白酶（MMP）-2、MMP-9 的表达，这些酶在炎症条

件下调节促炎细胞因子的生物可用性和活性[30-31]。

综上可见，青蒿琥酯的抗炎机制是一个系统工程，

涵盖从膜受体到核转录因子、从天然免疫到获得性

免疫的多个层面。然而，这些通路在脓毒症不同阶

段和不同器官中的相对重要性，以及青蒿琥酯的优



第 41 卷第 4 期  2026 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 4 April 2026 

  

·1148· 

先作用靶点，尚需更深入的研究来阐明。其调控的

时序性，即何时抑制 M1 巨噬细胞、何时促进 M2

巨噬细胞是未来基础研究和临床给药方案设计的

关键。 

2  直接与协同抑制脓毒症病原体 

脓毒症作为一种严重的全身性感染疾病，常见

多种病原体感染，引起脓毒症的病原体包括但不限

于细菌病原体大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色

葡萄球菌、铜绿假单胞菌、化脓性链球菌和念珠菌

属真菌病原体[32]。这些细菌都有潜在的致病性，当

它们侵入人体并引发感染时，可能导致免疫系统异

常激活，引起炎症反应，最终导致脓毒症的严重症

状。治疗脓毒症通常需要抗生素治疗和支持性治

疗，早期干预对于提高患者的存活率至关重要[33]。 

控制感染源是脓毒症治疗的基石，青蒿琥酯在

此环节展现出独特的价值：它不仅具备直接抗菌活

性，更能增强现有抗生素的效力。首先，青蒿琥酯

对多种细菌具有抑制作用，能够通过干扰细菌的代

谢途径抑制其生长和繁殖。如青蒿琥酯对革兰阴性

菌和革兰阳性菌均表现出一定的抑制活性[34-35]。脓

毒症研究中，青蒿琥酯联合苯唑西林通过抑制促炎

细胞因子的释放和增强苯唑西林的抗菌活性来保

护被致命的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌攻击的败

血症模型小鼠[36]。此外，青蒿琥酯可能通过增强抗

生素的效力提升治疗效果。研究发现青蒿琥酯通过

抑制 NorA、NorB 和 NorC 等外排泵的基因表达来

增加耐甲氧西林金黄色葡萄球菌内的抗生素积累，

从而增强 β-内酰胺类药物的抗菌活性，但不会破坏

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的细胞结构[37]。青蒿琥

酯还可以剂量相关方式增加大肠杆菌 ATCC 35218

内的柔链霉素积累，并降低 AcrAB-TolC（革兰阴性

菌的重要多药外排系统）的 mRNA 表达[38]。青蒿琥

酯的抗菌增敏作用为其在多重耐药菌所致脓毒症

中的应用提供了强有力理论依据，提示其可能为一

种有前景的抗生素佐剂。但当前研究多集中于体外

和动物模型，其人体内的有效浓度能否达到增敏效

果，以及是否会改变人体正常菌群，是需要关注的

临床问题。 

3  双向调节脓毒症免疫功能 

脓毒症炎症信号通路大量激活导致补体系统、

免疫系统异常，导致免疫细胞功能障碍、免疫细胞

耗竭、免疫调节失衡甚至免疫抑制，进一步加重疾

病严重程度和预后[39]。大量基础实验研究表明，脓

毒症免疫功能障碍可被改善，如 IL-7、抗程序性细

胞死亡 1 抗体、抗程序性细胞死亡 1 配体抗体等，

均具有免疫调节作用[40-41]。因此，及时有效地调节

免疫功能恢复是治疗脓毒症的重要策略。 

最初针对于疟疾研究中，青蒿琥酯除直接作用

于寄生虫外，还可以诱导肝脏中 CD8+效应记忆 T

细胞的数量显著增加，从而保护疟原虫感染的小鼠

免受子孢子的第 2 次攻击[42]。进一步研究发现，青

蒿琥酯在 T 细胞的分化调节中具有促进作用，在青

蒿琥酯治疗疟疾模型和 1 型糖尿病模型中均有

Th1/Th2 和 Treg 平衡的参与[43-45]。此外，青蒿琥酯

被发现可以增强免疫抑制状态下 T 细胞的免疫反

应。在卵巢癌小鼠模型中发现，青蒿琥酯可以上调

外周 CD4+T 细胞中 miR-142 的表达，并降低沉默

信息调节因子 1（Sirt1）水平，促进 Th1 从 CD4+ T

细胞分化，并促进分化的 Th1 或 Th2 细胞中 IFN-γ

或 IL-4 的产生，一定程度上增强免疫抑制状态下效

应 T 细胞的反应[46-47]。因而，青蒿琥酯在增强炎症

状态下的免疫效应具有明显的作用潜力。 

青蒿琥酯显示出双向免疫调节功能，在抑制过

度炎症的同时还能扭转免疫抑制。脓毒症发生、发

展中经历早期炎症状态转变为持续免疫抑制状态

过程，其特征之一是 LPS 耐受，随之巨噬细胞的自

噬活性急剧下降，病原体清除功能受损。研究发现，

青蒿琥酯通过干扰 CaMKII/IP3R/CaMKKβ 通路和

激活维生素 D 受体可以恢复 Unc-51 样自噬激活激

酶 1 介导的自噬，逆转 LPS 耐受性，并解除脓毒症

诱导的巨噬细胞免疫抑制[48-49]。此外，青蒿琥酯对

某些补体相关自身免疫性疾病的潜在治疗作用而

受到关注，其可抑制 C4 活化、C3 活化和末端补体

复合物组装，以及阻断 C1q、C3、C5、ART 的抗补

体生物活性在补体相关人类疾病中的潜在治疗益

处[50]。因此青蒿琥酯凭借其“扶正祛邪”的免疫调

节特性，特别适用于干预脓毒症的动态免疫病理过

程。然而，在促炎与抗炎两种对立的免疫状态中进

行精准调控，面临巨大挑战。未来研究需明确其发

挥免疫增强作用的最佳时间窗口和剂量范围。 

4  保护脓毒症内皮功能 

脓毒症中的氧化应激和微循环障碍是导致器

官功能障碍的核心环节，内皮细胞是此过程中的关

键靶点。脓毒症期间，模式识别受体参与驱动内皮

细胞重编程为促炎、促凋亡、促黏附和促凝血表型，

损伤加重后则出现微循环血管反应性失调、毛细血
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管渗漏和组织灌注受损[51]。活性氧在内皮细胞代谢

中不断产生，脓毒症内皮细胞受损进一步进展则导

致活性氧和活性氮以及抗氧化系统之间的不平衡，

使氧化还原稳态不平衡，使其趋向于促氧化状态，

其特征是活性氧和活性氮的过量产生、线粒体功能

障碍和抗氧化系统的分解。反过来，氧化应激会改

变多种内皮功能，诱导糖萼恶化、细胞死亡、通透

性增加和血管反应性受损。因此，在脓毒症期间，

内皮细胞既是氧化应激的重要来源，也是氧化应激

明显损伤的靶标之一[52-53]。Hou 等[54]研究发现，氧

化应激核心因子核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）介导

的氧化还原平衡可通过激活谷胱甘肽过氧化物酶 4/

谷胱甘肽（GPX4/GSH）系统、抑制铁蛋白自噬以及

通过抑制高迁移率族蛋白 B1（HMGB-1）/IL-6/TNF-

α 表达减轻内皮细胞的炎症反应。因此，缓解氧化

应激和内皮功能障碍对于降低血管通透性、提升微

循环灌注效果、减轻脓毒症对机体的损伤具有至关

重要的意义。 

青蒿琥酯的抗氧化应激作用起初在脑型疟疾

研究中被发现，其并发症出现的主要病理生理途径

包括由于寄生红细胞隔离而导致的微循环受损、全

身炎症反应和内皮活化，青蒿琥酯治疗可有效减轻

上述并发症，但其详细机制尚不清[55]。Jiang 等[56]对

脑型疟疾研究发现，青蒿琥酯可减少微血管阻塞并

改善神经功能，下调黏附分子的表达和寄生红细胞

的隔离，增加了脑血流量、神经生长因子、血管内

皮生长因子和神经营养因子 3 水平，减轻损伤。随

着研究的逐步推进，青蒿琥酯被发现能够激活氧化

应激的 Nrf2 关键通路，活化的 Nrf2 入核后启动抗

氧化反应元件，上调血红素加氧酶-1、谷胱甘肽等

抗氧化酶的表达，从而中和过量 ROS，在脑缺血再

灌注模型中，青蒿琥酯可通过激活 Nrf2 和下调小鼠

的 ROS 依赖性 p38 MAPK 来抑制氧化应激和炎症

过程，改善内皮细胞功能减轻缺血再灌注损伤[57]。

此外，在慢性炎症研究表明，青蒿琥酯可降低癌症

氧化应激和炎症反应，下调环氧合酶-2、诱导型一

氧化氮合酶、NF-κB 和 IL-1β 等，有助于抑制结肠

癌变[58-59]。综上所述，Nrf2 的激活可能是青蒿琥酯

实现多器官保护作用的共同分子基础，其抗氧化与

抗炎功能密切相关，如 NF-κB、NLRP3 的激活均受

ROS 水平影响，共同构建了一个协同的保护网络。 

5  结语 

本综述总结了青蒿琥酯作为脓毒症多靶点治

疗候选药物的巨大潜力，其作用机制涵盖了从病原

体清除、炎症风暴遏制、免疫稳态重建到组织保护

等多个层面，各机制之间相互关联，构成一个协同

作用的网络。这种多效性特点使其在应对脓毒症这

种高度异质性和复杂性的综合征时具有独特优势。

动物研究已证实，青蒿琥酯能显著降低炎症因子水

平、改善器官功能并提升生存率，展现出显著的综

合干预潜力。 

然而，当前研究仍存在关键局限，其临床转化

面临严峻挑战。首先，绝大多数证据源于动物实验，

种属差异使得其结论向人体外推需极度谨慎。其

次，基础研究多聚焦单一通路，对多靶点协同作用

的系统阐释不足；再者，青蒿琥酯在脓毒症中的药

动学/药效学特性、最佳治疗时间窗和剂量方案均有

待明确。最关键的是，针对脓毒症的大规模随机对

照试验严重匮乏，其有效性和安全性亟需高级别临

床证据验证。未来研究需重点突破以下方向：（1）

利用系统生物学和单细胞测序等技术超越单一通

路研究，在更精细的层面解析青蒿琥酯的细胞特异

性靶点和整体作用网络；（2）开展深入的转化医学

研究，确定其临床应用的生物标志物和优势患者亚

群，为精准医疗奠定基础；（3）积极推动设计严谨

的多中心随机对照试验，评估青蒿琥酯单用或与标

准疗法联用对脓毒症患者病死率和器官功能的影

响，并探索最佳联合用药策略。 

总之，以青蒿琥酯为代表的中药现代研究为脓

毒症治疗开辟了新路径，通过跨学科整合分子药理

学、临床重症医学以及系统生物学的研究模式，深

入理解其分子作用机制，并全力推动临床验证，望

为攻克这一世界性难题提供理新的研究方向和理

论依据。 
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