
·2164· 中草药 2022 年 4 月 第 53 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 April Vol. 53 No. 7 

   

青蒿素及其衍生物在肾病领域中作用机制的研究进展  
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摘  要：青蒿治疗疟疾已有 1600 多年的历史，青蒿素是从黄花蒿 Artemisia annua 茎叶中提取的含过氧基团的倍半萜内酯，已成

为一个全新的天然抗疟药。青蒿素及其衍生物（双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲醚）因其确切的抗疟效果走向世界，随之越来越多

的潜在药理活性被发掘，如抗菌、杀虫、抗炎、抗癌、免疫调节等活性。近年来随着对青蒿素及其衍生物的研究和探索，发现其

能通过调节多种信号通路、抗氧化应激以及调节激素受体和 CD4
＋
 T 细胞亚群分化等途径治疗狼疮性肾炎、免疫球蛋白 A

（immunoglobulin A，IgA）肾病、糖尿病肾病、膜性肾病、肾纤维化及急性肾损伤，使其成为慢性肾脏病领域极具开发潜力的药物。 
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Research progress on mechanism of artemisinin and its derivatives in field of 

nephropathy 
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Abstract: Qinghao (Artemisiae Annuae Herba) has a history of treating malaria for more than 1600 years. Artemisinin is a peroxy group-

containing sesquiterpene lactone extracted from the stems and leaves of Artemisia annua, and has become a new natural antimalarial drug. 

Artemisinin and its derivatives (dihydroartemisinin, artesunate, artemether) have gone to the world because of their exact antimalarial effects, 

and then more and more potential pharmacological activities have been discovered, such as antibacterial, insecticidal, anti-inflammatory, 

anti-cancer, immunomodulatory and other pharmacological activities. In recent years, with the research and exploration of artemisinin and 

its derivatives, it has been found that artemisinin can treat lupus nephritis, IgA nephropathy, diabetic nephropathy, membranous nephropathy, 

renal fibrosis and acute kidney injury by regulating multiple signaling pathway, antioxidant stress, hormone receptor and CD4+ T cell subsets 

differentiation, which make them become the drugs with great potential in the field of chronic kidney diseases. 
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肾脏疾病主要分为急性肾损伤（acute kidney 

injury，AKI）和慢性肾脏病（chronic kidney disease，

CKD）2 类。CKD 患者罹患 AKI 的风险增加，并且

AKI 反复发作加速了 CKD 的进展。无论病因是什

么，CKD 都会缓慢进展，并导致不可逆的肾单位丢

失，进而发展为终末期肾脏病。全球 CKD 死亡风险

正在迅速增加，说明当前治疗方法的不足。炎症、

氧化应激、线粒体功能障碍是 AKI 和 CKD 发生发

展的重要病理机制[1-3]。 

青蒿素是青蒿的主要及重要有效成分[4]，以青蒿
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为基础改造形成的青蒿琥酯抗疟疗效提高了 5 倍[5]，

将青蒿素催化氢化、还原得到的二氢青蒿素抗疟效

果是青蒿素的 2 倍[5]。青蒿素及其衍生物除了有强

大的抗疟活性外，还有抗菌、杀虫[6]、抗炎[6]、抗肿

瘤[7]、免疫调节[8]等活性。由于抗炎及免疫调节作

用，其被应用于肾脏疾病领域，研究显示其还有一

定的抗氧化及激素敏化作用，使其成为 CKD 领域

一种极具开发潜力的药物。本文探讨了青蒿素及其

衍生物对肾脏疾病的治疗作用及对介导炎症、氧化

应激及免疫调节等分子机制的干预作用。 
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1  狼疮性肾炎 

1.1  调节 Krüppel 样因子 15/核因子-κB（Krüppel 

like factor 15/nuclear factor-κB，KLF15/NF-κB）信

号途径，减轻炎症反应 

狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮最常见、最严重

的并发症之一。在过去的几十年中，抗疟药尤其是

羟氯喹，已成为系统性红斑狼疮治疗的关键部分。

2020 年改善全球肾脏病预后组织明确建议狼疮性

肾炎患者使用抗疟药物治疗[9]。青蒿素作为同等或

效果更突出的抗疟药在狼疮性肾炎的应用被重视。

研究显示羟氯喹 16.6 mg/kg联合青蒿素 5.55 mg/kg、

羟氯喹 33.3 mg/kg 及泼尼松 10 mg/kg 对狼疮性肾

炎小鼠有相似的免疫抑制作用，均能显著降低抗双

链 DNA、抗核抗体和免疫球蛋白 G 的水平，机制

在于增加足细胞分化关键调节剂 KLF15 的表达，抑

制下游 NF-κB 的活性，降低血清炎症因子 γ 干扰素

（ interferon-γ， IFN-γ）、肿瘤坏死因子 -α（ tumor 

necrosis factor-α，TNF‑α）和转化生长因子 -β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）的水平来

逆转炎症反应[10]。相似的研究发现青蒿素150 mg/kg

可以降低狼疮性肾炎小鼠肾组织 NF-κB p65 蛋白和

NF-κB、TGF‑β1 mRNA 的表达，降低血清 TNF-α 和

白细胞介素（interleukin，IL）-6 水平，效果较泼尼

松 6.45 mg/kg 更有优势[11]，见图 1。

 

ASC-凋亡相关斑点样蛋白  NLRP3-NOD 样受体蛋白 3  Caspase-1-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1  IκBα-NF-κB 抑制蛋白 α  LPS-脂多糖  

TLR4-Toll 样受体 4  MyD88-骨髓样分化因子 88  CXCL1-CXC 类趋化因子 1  MCP-1-单核细胞趋化蛋白-1  MIP-2-巨噬细胞炎性蛋白 2 

ASC-apoptosis-associated speck-like protein  NLRP3-NOD-like receptor protein 3  Caspase-1-cystein-asparate protease-1  IκBα-inhibitor-α of nuclear 

transcription factor-κB  LPS- lipopolysaccharide  TLR4-Toll-like receptor4  MyD88-myeloid differentiation factor 88  CXCL1-CXC motif ligand 1  

MCP-1-monocyte chemotactic protein-1  MIP-2-macrophage inflammatory protein-2 

图 1  青蒿素通过调节 KLF15/NF-κB 信号通路，抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症小体通路减轻炎症反应 

Fig. 1  Artemisinin regulating KLF15/NF-κB signal pathway and inhibiting TLR4/NF-κB/NLRP3 inflammasome pathway to 

reduce inflammation 

1.2  调节糖皮质激素受体（glucocorticoid receptors，

GR）α/β，提高激素敏感性 

同样的研究显示，青蒿素联合低剂量（3.225 

mg/kg）糖皮质激素治疗狼疮性肾炎小鼠效果优于

常规剂量（6.45 mg/kg）糖皮质激素，提示青蒿素可

能对糖皮质激素治疗具有敏化作用[12]。糖皮质激素

作用于机体的敏感性取决于外周血单个核细胞中

GRα 和 GRβ 的比值[13]，GRβ 是经典的 GRα 显性负

抑制剂，GRα/GRβ 值上升提示糖皮质激素治疗敏感

性好，GRα/GRβ 值下降则提示糖皮质激素耐药。这
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2 种受体在肾组织中有共同的组蛋白乙酰转移酶腺

病毒 E1A 相关的 300 000 蛋白/环磷酸腺苷反应元

件结合蛋白（adenoviral E1A binding protein of 300 

000/ CREB binding protein，p300/CBP）结合位点，

这是肾组织中的一种转录共激活蛋白，在基因结构

中占主导地位[14]，糖皮质激素受体可借助转录共激

活因子 p300/CBP 增强自身活性，进而增强激素的

有效性。研究显示青蒿素可以提高狼疮性肾炎小鼠

转录共激活因子 p300/CBP 蛋白和 GRα mRNA 的表

达，降低 GRβ mRNA 的表达，调节 GRα/GRβ 值，

可能是其增加糖皮质激素敏感性的作用机制[12]，见

图 2。

 

图 2  青蒿素通过提高转录共激活因子 p300/CBP 水平，调节 GRα/GRβ，增加糖皮质激素敏感性 

Fig. 2  Artemisinin increasing transcriptional co-activator p300/CBP protein levels, regulating ratio of GRα/GRβ and 

increasing sensitivity of glucocorticoid 

2  免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）肾病 

2.1  介导外泌体释放抑制 NF-κB/NLRP3 信号通

路，减轻免疫炎症（图 1） 

IgA 肾病是一种自身免疫性疾病，由 IgA 免疫

复合物沉积介导免疫炎症，伴系膜细胞增殖的一种

病理类型。NLRP3 炎性小体（一种多蛋白复合物）

被认为是炎症反应的关键因子[15]，NF-κB 是免疫炎

性疾病中 NLRP3 炎性小体活化的关键诱导剂[16]，

IgA 肾病中由 NF-κB 激活诱导的免疫炎症是 IgA 肾

病进展的关键因素。实验研究显示，青蒿素联合羟

氯喹可明显增强 IgA 肾病大鼠肾小管上皮细胞外泌

体的分泌，经由肾小球系膜细胞吸收后抑制 NF-κB

信号和 NLRP3 炎性小体的活性，进而抑制 NLRP3

炎性小体相关蛋白 IκBα、p-p65、NLRP3、ASC、IL-

1β 和 Caspase-1 的表达，最终达到抑制炎症的目的。

该研究阐释了羟氯喹治疗 IgA肾病作用机制是介导外

泌体释放以抑制 NF-κB/NLRP3 信号通路的激活来减

轻肾脏病理损伤[17]。 

2.2  调节 CD4+ T 细胞亚群分化，抑制免疫反应 

IgA 肾病中 IgA 抗体由活化的 B 细胞产生，活

化的 B 细胞由 T 细胞调节[18]。外周血和免疫器官中

活化的 T 细胞越多，B 淋巴细胞产生的 IgA 就越

多。既往研究显示青蒿素衍生物有抑制 MRL/lpr 小

鼠 B 细胞活化和增殖及抗体的分泌，对易患狼疮的

MRL/lpr 小鼠具有治疗作用[19]。这些研究表明，青

蒿素具有调节 IgA 肾病中 T 细胞介导的免疫性疾病

的潜在治疗作用。相关研究也证实了 AH 治疗可以

逆转 IgA 大鼠增大的脾、肾和胸腺，提示其可能具

有抑制 IgA 大鼠免疫反应药理活性[20]。 

辅助性 T 细胞（T helper，Th）细胞分化是正在

进行免疫反应的标志，其通过协调 B 细胞的效应子

功能起作用[20]。Th 细胞亚群 Th1、Th2、Th17 和调节

性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）细胞分别产生 IFN-

γ、IL-4、IL-17 和叉头蛋白 p3（forkhead box protein 3，
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Foxp3）。Th1 和 Th2 亚群对诱导 B 细胞增殖和促进

各种免疫球蛋白的分泌具有直接或间接作用[21]。Th1

细胞主要分泌 IFN-γ、IL-2 等，参与细胞免疫并介导

细胞毒 T 细胞和巨噬细胞的活化。Th2 细胞主要分泌

IL-4、IL-5 等，促进 B 细胞活化并产生抗体，介导体

液免疫反应。Treg 细胞通过阻碍 T 细胞的活化和增

殖来维持免疫平衡，Foxp3 是一种转录因子，被认为

是 Treg 细胞的最特异标志物[22]。分泌 IL-17 的 Th17

细胞是组织炎症的有效诱导剂[23]。进一步的研究显

示，青蒿素可降低 IgA 肾病中 Th2 和 Th17 细胞的比

例，抑制 IL-4 和 IL-17 的分泌；并可促进 Th1 和 Treg

细胞亚群的分化，改善了 IFN-γ 和 Foxp3 的分泌不

足[20]。该研究表明青蒿素通过调节 CD4+ T 细胞亚群

的分化对 IgA 肾病大鼠具有免疫抑制作用（图 3）。 

 

图 3  青蒿素通过调节 CD4+ 
T 细胞亚群分化抑制免疫反应 

Fig. 3  Artemisinin regulating differentiation of CD4+ T cell subsets to suppress immune response

3  糖尿病肾病 

糖尿病肾病是糖尿病的最严重并发症，是糖尿

病患者死亡的主要原因。既往关于青蒿素治疗糖尿

病的研究表明，青蒿素可以改变产生胰高血糖素的

α 样细胞的表观遗传程序，将产生胰高血糖素的 α

样细胞转化为产生胰岛素的 β 样细胞，以诱导其生

化功能的改变[24]。通过 RNA 测序技术检测青蒿素

干预糖尿病肾病大鼠后基因表达差异的情况，发现

存在 69 个差异性表达的基因，这些基因可能是青

蒿素治疗糖尿病肾病潜在的靶标[25]。这些研究证实

了青蒿素对糖尿病肾病的肾脏保护作用。 

3.1  激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid-2-related actor 2，Nrf2）信号通路，减轻

氧化应激损伤 

氧化应激是糖尿病出现并发症的重要机制之

一，其中活性氧（reactive oxygen species，ROS）在

其发生发展中起重要作用。糖尿病时肾脏容易受到

氧化应激的攻击，导致肾组织细胞损伤和信号通路

异常，从而促进糖尿病肾病的发展[26]。体内过多的

ROS 会侵蚀生物膜中的不饱和脂肪酸，从而导致脂

质过氧化和脂质过氧化物的形成，如丙二醛

（ malondialdehyde ， MDA ）。超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）是体内重要的抗氧化

酶，可以清除超氧阴离子自由基，保护细胞免受氧

化应激损伤。谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）可以去除细胞中有害的过氧化

物代谢产物，并阻断脂质过氧化的连锁反应。研究

显示，青蒿素可以降低高糖诱导的 MDA 增多，并

提高 T-SOD 和 GSH-Px 活性，表明青蒿素可以通过

增加血清的抗氧化能力来保护糖尿病肾病大鼠的肾

脏[27]。 

高糖诱导的 ROS 增多作为启动因子介导 TGF-
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β1 的激活，TGF-β1 通过自分泌和旁分泌途径促进

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）合成，抑

制 ECM 的降解，参与 ECM 堆积。Nrf2 作为防御人

体氧化应激的重要转录因子，在身体受到 ROS 攻击

时 Nrf2 被激活，进而启动下游抗氧化基因血红素加

氧酶 1（heme oxygenase，HO-1）、醌氧化还原酶-1

（NADPH quinine oxidoreductase-1，NQO-1）、谷氨

酰半胱氨酸合酶（γ-glutamylcysteine synthethase，γ-

GCS）的表达，并发挥抗氧化活性。进一步的实验

研究表明，糖尿病肾病通过抑制肾组织中TGF-β1蛋

白的表达，以及激活 Nrf2 信号通路，并启动抗氧化

蛋白 HO-1 和 NQO-1 的转录和表达，来减轻糖尿病

肾病大鼠早期的肾脏氧化应激损伤，从而对糖尿病

肾病肾脏产生保护作用[27]，见图 4。 

3.2  增加线粒体丙酮酸载体（ mitochondrial 

pyruvate carrier，MPC）含量，调节线粒体功能 

线粒体 ROS 的过量生产会加剧线粒体功能障

碍。丙酮酸作为糖酵解的终产物，位于糖酵解与三

羧酸循环的交点，其向线粒体基质中的转运会影响

碳水化合物、脂肪酸和氨基酸的代谢。MPC 是线粒

体内膜载体，介导丙酮酸胞质进入线粒体的转运。

它的缺乏会导致线粒体丙酮酸的摄取和利用不良，从

而导致发育缺陷和各种疾病，如乳酸性酸中毒等[28]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α

（peroxisome proliferatoractivated receptorγcoactivator-

1α，PGC-1α）是 ROS 代谢的广泛而强大的调节剂，

PGC-1α 与线粒体功能和氧化还原失衡密切相关。

MPC1 是 PGC-1α 的新型靶基因，PGC-1α 的过表达

刺激 MPC1 的转录，而 PGC-1α 的缺失则抑制 MPC

的表达[29]。研究显示，蒿甲醚可增加肾皮质 PGC-1α

表达和线粒体 MPC 含量，增强线粒体基质中丙酮

酸的氧化，进而增强肾脏呼吸交换率并调节肾脏中

的线粒体功能和氧化还原状态来改善糖尿病肾病小

鼠肾脏的损伤[30]，见图 4。 

3.3  抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎性体途径，减轻

肾小球系膜细胞损伤 

糖尿病肾病的病理特征是肾小球 ECM 积聚，肾

小球基底膜增厚，肾小球膜肥大和肾小球硬化[31]。氧

化应激和慢性低度炎症参与了 DN 发生和病理的形

成[32-33]。体外研究显示，青蒿琥酯抑制了高糖诱导

的大鼠系膜 HBZY-1 细胞的增殖，并抑制了高唐诱

导的炎性细胞因子的产生和 ECM 的沉积。进一步

研究发现，青蒿琥酯降低了高糖诱导的 TLR4、

MyD88、NF-κB p-p65 和 NLRP3 的表达水平，以及 
 

 

图 4  青蒿素通过激活 Nrf2 信号通路减少氧化应激损伤并增加 MPC 含量调节线粒体功能 

Fig. 4  Artemisinin activating Nrf2 signaling pathway to reduce oxidative stress damage and increasing content of MPC to 

regulate mitochondrial function 



 中草药 2022 年 4 月 第 53 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 April Vol. 53 No. 7 ·2169· 

   

抑制高糖诱导的 ROS 和 MDA 升高，且改善高糖对

SOD 的抑制作用[34]。提示青蒿琥酯通过抑制炎症反

应、氧化应激和 ECM 沉积，对高糖诱导的 HBZY-1

细胞具有保护作用。表明 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎性

体途径参与了青蒿琥酯的保护作用，青蒿琥酯通过抑

制 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎性体途径，减弱了高糖诱导

的细胞增殖、炎性细胞因子（IL-6、IL-1β、TNF-α）

的产生、氧化应激和 ECM 积聚（图 1）。相似的研究

显示，青蒿琥酯剂量相关地抑制高糖环境下肾小管上

皮 NRK-52E 细胞 TLR4、NF-κB、TNF-α、IL-18 的高

表达及合成，从而发挥其抗炎作用[35-36]。 

4  膜性肾病 

膜性肾病的病理特征在于肾小球基底膜免疫复

合物及补体成分 C3、C5b-9 沉积，C5b-9 引起的足细

胞损伤是膜性肾病发生发展的关键[37]。肾纤维化是

几乎所有慢性肾脏疾病的最终共同途径，同样在膜

性肾病的晚期由过量的 ECM 积聚引起肾纤维化[38]。

青蒿素类似物 SM934 是一种具有免疫调节活性的新

型水溶性青蒿素衍生物，对膜性肾病大鼠模型具有

可观的治疗效果，并有很强大的抗肾纤维化潜力[39]。

大鼠被动性 Heymann 肾炎（ passive Heymann 

nephritis，PHN）是人类膜性肾病最常用的动物模型。

体内研究显示，SM934 可以减缓 PHN 大鼠肾小球

肾炎和肾纤维化的进展，表现为蛋白尿和循环抗体

水平的降低，以及免疫复合物沉积的减少，足细胞

损伤逆转和肾小管间质纤维化减弱[39]。 

在膜性肾病进展过程中受损的肾小管上皮细胞

分泌促纤维化细胞因子，尤其是 TGF-β1，形成局部

纤维化微环境，促进肌成纤维细胞活化以分泌

ECM。其中，经历上皮 -间质转化（ epithelial-

mesenchymal transition，EMT）的肾小管上皮细胞是

肌成纤维细胞的重要来源[40]。膜性肾病发生过程中

补体系统被激活，既往研究证实 C3 裂解产生的过

敏毒素 C3a 可以有效诱导人肾小管上皮细胞中的

EMT[41]。SM934 处理在体外阻断了 C3a 诱导的人

肾 HK-2 细胞 EMT，有效地减弱了肾小管上皮细胞

向肌成纤维细胞的转化及 ECM 的产生，表现出与

C3a 受体拮抗剂相似的抑制效果[39]。 

TGF-β1/Smad 信号传导途径是肾纤维化中最重

要的促纤维化途径之一[42]。在肾纤维化过程中，

Smad 2 和 Smad 3 蛋白被活化的 TGF-β 受体磷酸化，

抑制 Smad 7 蛋白降解。SM934 干预有效地抑制了

TGF-β1 的表达及 Smad 2/3 磷酸化，并显著增加肾组

织 Smad 7 的表达[39]，提示 SM934 可能对 TGF-β1/ 

Smad 信号通路有干预作用，SM934 可能通过下调

TGF-β1/Smad 信号传导途径减轻 PHN 大鼠的肾脏损

伤及肾小管间质纤维化。抑制 TGF-β1/Smad 信号途

径，逆转足细胞损伤和肾小管间质纤维化见图 5。 

 

图 5  SM934 通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路逆转足细胞损伤和肾小管间质纤维化 

Fig. 5  SM934 reversing podocyte damage and renal tubular interstitial fibrosis by inhibiting TGF-β1/Smad signaling pathway
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5  肾纤维化 

解决不可逆性肾纤维化临床问题的当前方法是

预防纤维化的进展，包括预防肾小管细胞损伤，减

少潜在的有害炎症反应以及直接引起纤维化的靶向

机制。肾纤维化的典型特征是由于肾脏 ECM 动态

不平衡而导致的 ECM 蛋白（包括胶原蛋白和纤连

蛋白）过度沉积。肾成纤维细胞的异常增殖及其向

肌成纤维细胞的分化是进行性肾纤维化的标志。因

此，抑制成纤维细胞增殖和分化可以延迟肾纤维化

的进展。体内研究证实双氢青蒿素可以有效抑制单

侧输尿管梗阻（unilateral ureteral obstruction，UUO）

诱发的小鼠肾纤维化，并减轻 UUO 诱导的肾组织中

成纤维细胞的增殖和分化[43]。双氢青蒿素对肾纤维

化的抑制作用与 ECM 组分合成的减少直接相关，表

现为抑制 I 型胶原、III 型胶原和纤连蛋白的形成[43]。 

5.1  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B

（ phosphatidylinositol-3 kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt）信号通路，减少成纤维细胞的增殖和分化 

TGF-β1 是成纤维细胞的引诱剂，刺激成纤维细

胞合成成纤维细胞因子，是最有效的纤维化因子，

介导成纤维细胞的增殖和活化[44]。P13K/Akt 途径在

纤维化过程中起重要作用，通过调节上下游因子，

促进成纤维细胞增殖及分化为肌成纤维细胞[45]。体

外研究证实，双氢青蒿素显著减弱了 TGF-β1 诱导

的人原代肾成纤维细胞增殖和成纤维细胞向肌成纤

维细胞的分化，并抑制了 PI3K 和 Akt 的磷酸化[43]。

该研究提示，双氢青蒿素可能通过抑制 PI3K/Akt 途

径减少成纤维细胞的增殖和分化来缓解肾纤维化。 

5.2  下调 NF-κB/NLRP3 信号途径，减轻肾小管间

质炎症和纤维化 

炎性小体是在细胞感染或压力下激活的分子平

台，可触发促炎性细胞因子（如 IL-1β、IL-18）成

熟，从而参与先天免疫防御。NLRP3 炎性小体是先

天免疫系统的重要组成部分，对肾脏炎症和纤维化

的发病起重要作用。炎性细胞因子的产生导致肾脏

中巨噬细胞的迁移和浸润，从而促进肾小管间质纤

维化的发展[46]。NLRP3 与衔接蛋白 ASC 相互作用

以激活炎性小体中的 Caspase-1，活化的 Caspase-1

再促进炎性小体中 IL-1β 和 IL-18 的成熟和分泌[47]，

进而引发炎症（图 1）。 

肾次全切除术大鼠模型是肾脏炎症和纤维化的

经典模型。研究显示，肾次全切除术大鼠肾脏中

NLRP3 和 ASC 蛋白表达以及 Caspase-1、IL-1β 和

IL-18 表达增多，提示 NLRP3 炎性小体被激活。青

蒿素干预后可以抑制 NLRP3 和 ASC 的共定位及炎

症因子 Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 的增多，对 NLRP3

炎性小体有显著抑制作用 [48]。血管紧张素 II

（angiotensin II，Ang II）诱导的 HK-2 细胞损伤用于

体外肾纤维化模型研究。体外研究表明，青蒿素同

样可以抑制 Ang II 诱导的 HK-2 细胞 NLRP3 炎性

小体的激活[47]。 

NF-κB 信号传导途径可以刺激下游促炎途径，

是诱导和上调 NLRP3 合成的关键转录因子[16]。p65

和 IκBα 蛋白水平常被作为肾脏中 NF-κB 活化的标

志物。进一步研究显示，青蒿素在体内和体外减弱

了肾纤维化模型中 NF-κB 信号通路，表现为显著抑

制 p65 的核易位并增加 IκBα 的细胞质表达。使用

NF-κB 阻断剂 BAY11-7082 全特异性地阻止 NF-κB 

DNA 结合来阻断 NF-κB 通路后，BAY11-7082 显著

降低了 NLRP3 表达和下游细胞因子生成[47]。这些

研究结果表明青蒿素治疗的抗炎作用是由 NF-κB

信号通路介导的，提示青蒿素通过 NF-κB/NLRP3 途

径发挥其抗肾小管间质炎症活性，从而阻止了肾纤

维化的进展。 

6  AKI 

AKI 是由缺血再灌注、肾毒性药物和脓毒症等

多种损伤引起的破坏性疾病。病理上除了有肾小管

上皮细胞和血管损伤，还常伴随过度炎症反应激活

和氧化应激激增等[49]。脓毒症是重症患者最常见的

AKI 的病因（40%～50%），与脓毒症相关的 AKI 的

死亡率高达 70%[50]。在 LPS 诱导的败血症性小鼠

AKI 模型中，双氢青蒿素明显减轻了小鼠肾脏病理

损伤和肾小管细胞凋亡，并且相关促炎细胞因子 IL-

1β、IL-5、IL-6、IL-17A、IFN-γ、TNF-α、CXCL1、

MCP-1 和 MIP-2 也被显著下调，提示双氢青蒿素抑

制了 LPS 诱导的 AKI 小鼠炎症反应[51]。NF-κB 信

号通路与促炎细胞因子的异常释放密切相关 [52]。

NF-κB 信号通路通过控制包括 IL-1、IL-2、IL-6、

MCP-1、TNF-α、黏附分子和其他促炎症反应介质在

内的多个基因的表达，在炎症和免疫反应中起关键

作用[53]。LPS 诱导的 AKI 小鼠肾组织 p-p65 核定位

增多，双氢青蒿素处理显著阻断了 LPS 诱导的 p-

p65 核易位[51]，表明双氢青蒿素对 NF-κB 信号通路

的激活有抑制作用（图 1）。 

另外，LPS 注射使小鼠肾脏组织脂质过氧化产

物 MDA 及氧化应激毒性产物一氧化氮产生增多，
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而抗氧化因子 GSH、过氧化氢酶和 SOD 活性降低，

表明 LPS 诱导了小鼠体内氧化应激。双氢青蒿素干

预后改善了上述氧化指数，恢复氧化与抗氧化因子

之间的平衡，提示其改善了 LPS 诱导的小鼠的氧化

应激反应[53]。上述实验提示双氢青蒿素可能通过抑

制 NF-κB 介导的炎症和抑制氧化应激来预防 LPS

诱导的 AKI（图 4）。 

7  结语与展望 

近年来，通过对青蒿素及其衍生物药理作用的

深入研究，发现它们具有广泛的药理作用，包括抗

炎、免疫调节等，这些药理作用使得其在肾病领域

有较好的应用价值[54]。尽管实验已经证实青蒿素可

以用于治疗狼疮性肾炎、IgA 肾病、膜性肾病、糖

尿病肾病以及抑制肾纤维化等，并揭示了其部分作

用机制，但目前还没有青蒿素或其衍生物作为辅助

药物应用于临床的研究。并且其抗炎或免疫调节等

效应缺乏特异性，直接参与炎症反应的分子途径的

治疗方法也调节另外的过程，如纤维化等，使得难

以辨别哪个保护途径在体内占主导。药物靶点之间

是否存在内在联系，是否存在一种分子机制能高度

概括其抗炎或免疫调节的作用机制，仍需进一步深

入研究。 

尽管青蒿已经研究开发出了如此多的适用疾

病，但与古代医籍所写明的疗效相比仍有一些适应

证待证实，如用于治疗痢疾、痔疮、结核等。中医

是实践所证实的医学，古代医籍所记载的无论哪种

中药的功效以及其炮制技术、煎服方式，都值得去

研究以充分揭示其临床应用价值。另外，中药走向

世界依靠其生物学效应明确的单体成分，但是中药

各成分之间的协同作用往往强于单体成分，中药的

这种价值往往被忽略。中药发挥作用的物质基础应

该是多种活性成分合理、有机的组合、叠加，通过

多种不同途径作用于机体内与疾病相关的多个不同

的靶点，从而发挥对机体的整体调控作用。 

青蒿素的成功说明中药现代化和中医标准化是

中医药国际化的先行之道，在中药走向国际化的同

时应保留中医特色，中医的本真是辨证论治，个体

化治疗和临证处方是中医的特色和优势。中药发挥

疗效具有整体性、多靶点和多成分协同作用的特点，

应全面关注中药的药效物质基础研究。 
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