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双氢青蒿素通过 FOXO1/HK2/G6PC 和 MyD88/NF-κB 通路改善 2 型糖尿病
小鼠肝脏糖代谢紊乱和炎症反应  
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摘  要：目的  探讨双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）治疗 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）小鼠肝脏糖

代谢紊乱、炎症反应的作用及作用机制。方法  利用高糖高脂饲料喂养联合 ip链脲佐菌素（40 mg/kg）诱导建立 T2DM小

鼠模型，设置对照组、模型组、二甲双胍（200 mg/kg）组和 DHA低、中、高剂量（30、60、120 mg/kg）组，每组 6只。给

予药物干预 4周后，检测小鼠体质量、空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、胰岛素抵抗指数（homeostatic model assessment 

for insulin resistance，HOMA-IR）、血脂四项、肝功能指标；采用 ELISA法检测肝组织白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）、PAS、油红 O染

色观察胰岛、肝脏组织病理变化；采用免疫组化法检测肝组织 F4/80阳性表达；采用Western blotting检测肝组织糖代谢和炎

症通路相关蛋白表达。采用高浓度胰岛素诱导建立肝细胞胰岛素抵抗（insulin resistance-human hepatocellular carcinoma，IR-

HepG2）模型，给予 DHA和己糖激酶（hexokinase，HK）抑制剂 3-溴丙酮酸（3-bromopyruvic acid，3-BrPA）干预后，检测

细胞存活率和葡萄糖消耗量。结果  与模型组比较，DHA显著降低小鼠 FBG（P＜0.05、0.01），改善糖耐量损伤（P＜0.05、

0.01），减少HOMA-IR（P＜0.01、0.001），升高高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平（P＜

0.05、0.01），降低三酰甘油（triglyceride，TG）水平（P＜0.001），降低丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）活性（P＜0.05），减少肝脏炎症因子水平（P＜0.05、0.01、0.001）。

病理染色结果显示，DHA能够增加小鼠胰岛面积（P＜0.001），改善 β细胞损伤和肝细胞萎缩，减少肝脏脂质堆积，增加肝

糖原含量。免疫组化结果显示，DHA能够减少肝脏 F4/80阳性表达。Western blotting结果显示，DHA显著下调肝脏叉头框

蛋白 1（forkhead box O1，FOXO1）、葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-6-phosphatase，G6PC）、髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、F4/80蛋白表达（P＜0.05、0.01、0.001），上调 HK2蛋白表达

（P＜0.01）。细胞实验结果显示，1 μmol/L胰岛素处理 HepG2细胞 36 h，可成功构建 IR-HepG2模型；给予 DHA干预后，葡

萄糖消耗量显著增加（P＜0.05、0.01）；给予 DHA和 3-BrPA同时干预后，3-BrPA可部分抑制 DHA对葡萄糖消耗量上调的

作用。结论  DHA通过调节 FOXO1/HK2/G6PC和MyD88/NF-κB通路降低 FBG，改善胰岛素抵抗和糖耐量，保护胰岛和肝

细胞，进而改善 T2DM小鼠肝脏糖代谢紊乱和炎症反应。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of dihydroartemisinin (DHA) on hepatic glucose metabolism disorder 

and inflammatory reaction in mice with type 2 diabetes (T2DM). Methods  A T2DM mouse model was established by feeding a high 

sugar and high-fat diet combined with ip streptozotocin (40 mg/kg). Control group, model group, metformin (200 mg/kg) group, DHA 

low-, medium-, and high-dose (30, 60, 120 mg/kg) groups were set up, with six mice in each group. After four weeks of drug 

intervention, body weight, fasting blood glucose (FBG), homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR), blood lipids, 

and liver function indicators of mice were measured; ELISA was used to detect the levels of interleukin-1β (IL-1β), IL-6 and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) in liver tissue; Hematoxylin-eosin (HE), PAS and Oil Red O staining were used to observe pathological 

changes in pancreatic islets and liver tissues; Immunohistochemistry was used to detect F4/80 positive expression in liver tissue; 

Western blotting was used to detect the expressions of glucose metabolism and inflammatory pathway related proteins in liver tissue. 

An insulin resistance human hepatocellular carcinoma (IR-HepG2) model induced by high concentration insulin was established, after 

intervention with DHA and hexokinase (HK) inhibitor 3-bromopyruvic acid (3-BrPA), cell survival rate and glucose consumption were 

measured. Results  Compared with model group, DHA significantly reduced FBG (P < 0.05, 0.01), improved glucose tolerance injury 

(P < 0.05, 0.01), reduced HOMA-IR (P < 0.01, 0.001), increased high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level (P < 0.05, 0.01), 

decreased triglyceride (TG) level (P < 0.001), decreased alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) 

activities (P < 0.05), and reduced inflammatory factor levels in liver of mice (P < 0.05, 0.01, 0.001). Pathological staining results 

showed that DHA could increase the pancreatic islet area in mice (P < 0.001), improve beta cell damage and liver cell atrophy, reduce 

lipid accumulation in liver, and increase liver glycogen content. Immunohistochemistry results showed that DHA could reduce the 

positive expression of F4/80 in liver. Western blotting results showed that DHA significantly down-regulated the expressions of 

forkhead box O1 (FOXO1), glucose-6-phosphate (G6PC), myeloid differentiation factor 88 (MyD88), nuclear factor-κB (NF-κB) and 

F4/80 protein in liver (P < 0.05, 0.01, 0.001), and up-regulated the expression of HK2 protein (P < 0.01). The cell experiment results 

showed that treating HepG2 cells with 1 μmol/L insulin for 36 h could successfully construct IR-HepG2 model; After DHA intervention, 

glucose consumption was significantly increased (P < 0.05, 0.01); After simultaneous intervention with DHA and 3-BrPA, 3-BrPA 

partially inhibited the up-regulation effect of DHA on glucose consumption. Conclusion  DHA reduces FBG, improves insulin 

resistance and glucose tolerance, protects pancreatic islets and liver cells by regulating FOXO1/HK2/G6PC and MyD88/NF-κB 

pathways, thereby improving hepatic glucose metabolism disorders and inflammatory responses in T2DM mice. 

Key words: dihydroartemisinin; type 2 diabetes mellitus; HepG2 cells; FOXO1/HK2/G6PC pathway; MyD88/NF-κB pathway 

随着人口老龄化、过度肥胖、久坐不动等因素

的影响，全球 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）患病人数持续增加[1]。最新数据显示，2022

年全球约有 8.28 亿成年人糖尿病患者，2050 年成

年人糖尿病患者预计达到 13.1亿人[2]。中国成年人

糖尿病患者总人数为 1.48亿，占全球总患者人数的

17.9%，同时约有 3.5亿人处于糖尿病前期[3]。长期

高血糖会导致肾病、视网膜病变和神经病变等微血

管并发症以及动脉粥样硬化、冠状动脉疾病等大血

管并发症，全球用于糖尿病的医疗支出已超过 9 660

亿美元[4]。由于 T2DM致死率和致残率高，患病人

群庞大，目前已成为全球公共卫生问题[5]。 

肝脏是胰岛素重要的外周靶器官，胰岛素直接

刺激肝糖原合成和间接抑制糖异生，从而减少肝葡

萄糖的产生（hepatic glucose production，HGP）[6]。

己糖激酶（hexokinase，HK）和葡萄糖-6-磷酸酶

（（glucose-6-phosphatase，G6PC）分别是糖酵解和糖

异生过程的限速酶[7]。叉头框蛋白 1（forkhead box 

O1，FOXO1）是一种胰岛素应答转录因子，在禁食

状态下，FoxO1被去磷酸化激活并易位到细胞核中，

导致 G6PC 转录水平增加，同时抑制葡萄糖激酶

（（glucokinase，GK）的表达[8]。病理状态下，肝脏门

静脉血流中高浓度葡萄糖触发 Kupffer 细胞

（（Kupffer cells，KCs）激活 Toll样受体信号通路，通

过髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 

88，MyD88）途径调控核因子-κB（（nuclear factor-κB，

NF-κB）活化，释放促炎因子如白细胞介素 -1β

（（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6 和肿瘤坏死因子-α

（（tumor necrosis factor-α，TNF-α），引发胰岛素抵抗

（（insulin resistance，IR）、糖异生和细胞增殖，导致

肝细胞代谢紊乱[9]。 

青蒿为菊科植物黄花蒿 Artemisia annua L.的地

上部分，味苦、辛，性寒，归肝胆经，具有清透虚

热、凉血除蒸、解暑、截疟的功效[10]。青蒿素是存
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在于黄花蒿中的倍半萜内酯类化合物，其衍生物主

要包括青蒿琥酯、蒿甲醚、蒿乙醚和双氢青蒿素

（（dihydroartemisinin，DHA）等。研究发现，青蒿琥

酯通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（（NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3，NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1

（（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）/消皮素 D

（（gasdermin D，GSDMD）通路，抑制胰腺 β细胞焦

亡，从而发挥抗糖尿病的作用[11]；青蒿琥酯通过调

控细胞衰老相关蛋白 1（（sirtuin 1，SIRT1）表达，进

而激活 NF-κB通路，保护胰腺细胞免受细胞因子诱

导的损伤[12]；DHA 通过增强内质网应激促进棕榈

酸酯诱导的 β细胞凋亡[13]。研究证实 DHA是所有

青蒿素类化合物的活性代谢物，可通过抗氧化、抗

炎、调节免疫、自噬、糖脂代谢治疗糖尿病肾病[14]。

鉴于现有报道大多聚焦在青蒿素类药物改善糖尿

病胰岛素抵抗、保护胰岛细胞方面，鲜有对肝脏糖

代谢和炎症的深入研究。故本研究通过建立高糖高

脂饲料喂养联合 ip 链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）诱导的 T2DM小鼠模型和高浓度胰岛素诱导

的肝细胞胰岛素抵抗模型（（IR-HepG2），从体内、外

实验综合评价 DHA药效，并进一步探讨 DHA改善

肝组织糖代谢紊乱和炎症反应的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 C57BL/6J小鼠 60只，6～8周龄，

体质量（（19±2）g，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，实验动物合格证号 SYXK（（京）2020-

0042。动物饲养于河南省中医院实验动物中心，动

物房环境温度 22～25 ℃，相对湿度 50%～60%，

12 h明暗交替。动物实验经河南省中医院伦理委员

会批准（批准号 IBTCMCACMS-2212001）。 

1.2  细胞 

人肝癌细胞系 HepG2 细胞购自中国科学院上

海细胞库，用含 10%胎牛血清、1%双抗的 DMEM

高糖完全培养基培养。 

1.3  药品与试剂 

DHA（（批号 C0112020，质量分数≥98%）购自

重庆华方武陵山制药有限公司；盐酸二甲双胍片

（（批号 ABL9881）购自中美上海施贵宝制药有限公

司； STZ（批号 WXBD448）、胰岛素（批号

SLCL6490）购自美国 Sigma公司；HK2抑制剂 3-

溴丙酮酸（3-bromopyruvic acid，3-BrPA，批号

HY19992）购自美国 MCE 公司；总胆固醇（total 

cholesterol，TC）试剂盒（（批号 20231202）、三酰甘

油（（triglyceride，TG）试剂盒（（批号 20231123）购

自北京索莱宝科技有限公司；高密度脂蛋白胆固醇

（（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）试剂

盒（批号 20231110）、低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）试剂盒（（批

号 20231111）、葡萄糖含量测定试剂盒（批号

20231110）、糖原含量测定试剂盒（（批号 20230111）

购自南京建成生物工程研究所；胰岛素 ELISA试剂

盒（（批号 20221125）购自天津九鼎医学生物工程有

限公司；IL-1β试剂盒（（批号WZ096D821429）、IL-

6试剂盒（（批号WZ11288X6276）、TNF-α试剂盒（（批

号WZ1086X63618）购自武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司；FOXO1抗体（（批号 13）购自美国 CST

公司；G6PC抗体（批号 5500014678）购自爱博泰

克有限公司；F4/80抗体（批号 00113483）购自武

汉赛维尔生物科技有限公司；HK2 抗体（批号

00168628）、NF-κB抗体（（批号 00119680）、MyD88

抗体（（批号 00109543）购自武汉三鹰生物技术公司；

丙氨酸氨基转移酶（（alanine aminotransferase，ALT）

试剂盒（批号 2407006）、天冬氨酸氨基转移酶

（（aspartate aminotransferase，AST）试剂盒（批号

2407006）购自北京索莱宝科技有限公司；甘油醛-

3- 磷 酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（（批号 1i9912P）、β-

actin抗体（批号 3K58427）、HRP标记的山羊抗兔

IgG二抗（批号 34i9522）、HRP标记山羊抗鼠 IgG

二抗（批号 11y2179）购自 Affinity公司。 

1.4  仪器 

Stratos型低温高速离心机（（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；JXFSTPRP-II-01 型高通量超低温

型研磨仪（（上海净信实业发展有限公司）；血糖仪和

配套试纸（瑞士罗氏公司）；1653312 型制胶板、

1658001型电泳槽及电泳系统、Mini Tran-Bolt湿转

槽（（美国伯乐公司）；Flour Chem R型数字成像系统

（（美国 ProteinSimple公司）；SpectraMax I3X型多功

能酶标仪（美国MD公司）；7600型全自动生化分

析仪（（日本日立公司）；IX73型倒置相差显微镜（（日

本奥林巴斯公司）。 

2  方法 

2.1  T2DM 小鼠造模、分组与给药 

C57BL/6J 小鼠适应性喂养 1 周后，随机选取
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10只作为对照组，喂养普通饲料；其余小鼠喂养高

糖高脂饲料 4周后，禁食（（不禁水）12 h，连续 3 d 

ip STZ（40 mg/kg），对照组小鼠 ip 等体积的 0.1 

mol/L柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液（（pH 4.2～4.4）。造模

72 h和 1周后，连续 2次检测空腹血糖（（fasting blood 

glucose，FBG）＞11.1 mmol/L即为造模成功。将造

模成功的小鼠随机分为模型组、二甲双胍（200 

mg/kg）组和 DHA 低、中、高剂量（30、60、120 

mg/kg）组[15]，每组 6只。DHA粉末溶于 0.5%羧甲

基纤维素钠溶液中，研钵研磨至均匀细腻乳白色。

各给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和模型

组 ig等体积的 0.5%羧甲基纤维素钠溶液，1次/d，

连续给药 4周。给药结束后，小鼠摘眼球取血，无

菌条件下快速摘取肝脏、胰腺组织，分装于 1.5 mL

的 EP管中，于−80 ℃冰箱保存。 

2.2  观察指标 

2.2.1  体质量、血糖监测  给药期间，每周检测 1

次小鼠 FBG和体质量。 

2.2.2  口服葡萄糖耐量实验（oral glucose tolerance 

test，OGTT）  小鼠禁食 8 h，ig 20%葡萄糖溶液（2 

g/kg），分别于 0、15、30、60、120 min检测血糖，

并计算曲线下面积（area under curve，AUC）。 

2.2.3  胰岛素抵抗指数（ homeostatic model 

assessment for insulin resistance，HOMA-IR）的测定  

采用 ELISA试剂盒检测小鼠血清胰岛素水平，并计

算 HOMA-IR。 

HOMA-IR＝FBG×空腹胰岛素/22.5 

2.2.4  肝功能指标检测  采用全自动生化分析仪

检测小鼠血清中 ALT和 AST活性。称定小鼠体质

量和肝脏质量，计算肝脏指数。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

2.2.5  血脂水平和肝脏组织中炎症因子水平的检

测  采用生化试剂盒检测小鼠血清中 TC、TG、

HDL-C、LDL-C 水平。称取适量肝脏组织于 2 mL 

EP管中，加入 9倍量预冷的 PBS缓冲液，60 Hz匀

浆 2 min（间隔 30 s），4 ℃、1 500×g离心 10 min，

取上清 100 μL，按照 ELISA 试剂盒说明书检测肝

脏组织匀浆中促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平。 

2.2.6  胰岛、肝脏组织病理学分析  取胰腺组织，

进行苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色，

观察各组小鼠胰岛细胞数量和形态的病理改变。取

肝脏组织，经石蜡包埋或 OCT包埋后，通过 HE染

色观察各组小鼠肝脏组织的病理学改变，通过 PAS

染色观察各组小鼠肝脏组织糖原合成情况，通过油

红 O染色观察肝脏脂质堆积情况。 

2.2.7  免疫组化法检测肝脏组织 F4/80表达  取肝

脏组织切片，经 10%中性福尔马林固定后，脱蜡至

水，柠檬酸钠抗原修复液加热修复 2次，5 min/次。

免疫组化笔画圈，TBS清洗 3次，5 min/次。用血

清 37 ℃封闭 1 h，滴加一抗 F4/80（1∶500），4 ℃

孵育过夜，滴加二抗，37 ℃孵育 30 min，DAB显

色 45 s，苏木素复染，乙醇梯度脱水，中性树胶封

片，晾干后在显微镜下观察 F4/80的阳性表达情况。 

2.2.8  Western blotting检测肝脏组织中糖代谢和炎

症信号通路蛋白表达  取肝脏组织 20 mg，加入含

蛋白酶抑制剂的 RIPA裂解液，匀浆裂解后，12 000 

r/min离心 10 min，取上清，BCA法测定蛋白浓度。

蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室温封

闭 2 h，分别加入 F4/80（1∶2 500）、NF-κB（1∶

2 500）、MyD88（1∶2 500）、FOXO1（1∶3 000）、

HK2（1∶2 000）、G6PC（1∶2 000）、GAPDH（1∶

3 000）、β-actin（1∶3 000）一抗，4 ℃孵育过夜。

次日，TBST洗膜 6次，每次 5 min，加入二抗（1∶

5 000），37 ℃孵育 2 h，TBST洗涤后显影曝光，采

用 Image Lab软件分析条带灰度值。 

2.3  DHA 对 IR-HepG2 细胞葡萄糖代谢的影响 

2.3.1  IR-HepG2 细胞模型的建立  为考察胰岛素

的最佳造模浓度，HepG2 细胞以 5×104个/孔接种

于 96孔板中，分别加入含有 1×10−5、1×10−6、

1×10−7、1×10−8、1×10−9 mol/L胰岛素的培养基，

对照组加入空白培养基，孵育 36 h后，按照试剂盒

说明书检测细胞培养上清中葡萄糖含量。为考察胰岛

素造模的最佳损伤时间，HepG2细胞以 5×104个/孔

接种于 96孔板中，加入含有 1 μmol/L胰岛素的培

养基，对照组加入空白培养基，分别孵育 12、24、

36、48 h，按照试剂盒说明书检测细胞培养上清中

葡萄糖含量，并计算葡萄糖消耗量。 

葡萄糖消耗量＝对照组葡萄糖含量－模型组葡萄糖含量 

2.3.2  IR-HepG2模型稳定性考察  按照 2.3.1”项

下筛选出的胰岛素最佳造模浓度和损伤时间，建立

IR-HepG2细胞模型后，弃去旧培养基，加入不含胰

岛素的 DMEM完全培养基，继续培养细胞 24、36、

48、72 h，按照试剂盒说明书检测细胞培养上清中

葡萄糖含量，并计算葡萄糖消耗量，考察模型稳

定性。 
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2.3.3  DHA 和 3-BrPA 对 HepG2 细胞存活率的影

响  HepG2细胞以 5×104个/孔接种于 96孔板中，

分别加入不同浓度（6.25、12.50、25.00、50.00、75.00、

100.00、150.00、200.00 μmol/L）的 DHA或不同浓

度（20、40、50、60、70、80 μmol/L）的 3-BrPA，

对照组加入不含药物的培养基，孵育 12 h后，采用

CCK-8 法测定各组吸光度（A）值，并计算细胞存

活率。 

细胞存活率＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.3.4  DHA 和 3-BrPA 干预对 HepG2 细胞葡萄糖

消耗的影响  HepG2 细胞以 5×104个/mL 接种于

12孔板中，待细胞贴壁后，设置对照组、模型组、

二甲双胍（2 mmol/L）组和 DHA（1.25、2.50、5.00 

μmol/L）组。除对照组外，其余各组加入含有 1 

μmol/L胰岛素的培养基处理 36 h建立 IR-HepG2细

胞模型，在造模 24 h时，加入二甲双胍或 DHA干

预 12 h，对照组加入空白培养基。按照试剂盒说明

书检测细胞培养上清中葡萄糖含量，并计算葡萄糖

消耗量。 

HepG2 细胞以 5×104个/mL 接种于 12 孔板

中，待细胞贴壁后，设置对照组、模型组、3-BrPA

（60 μmol/L）组、DHA（2.5 μmol/L）组和 3-BrPA＋

DHA组。除对照组外，其余各组加入含有 1 μmol/L

胰岛素的培养基处理 36 h 建立 IR-HepG2 细胞模

型，在造模 24 h时，加入 3-BrPA或 DHA继续干

预 12 h，对照组加入空白培养基。按照试剂盒说明

书检测细胞培养上清中葡萄糖含量，并计算葡萄糖

消耗量。 

2.4  统计学分析 

采用 SPSS 23.0统计软件进行数据分析，数据

以 （表示。多组间比较采用单因素方差分析

（（ANOVA），以 LSD检验方法进行组间两两比较，

最后用 Graphpad Prism 9软件绘图。 

3  结果 

3.1  DHA 对 T2DM 小鼠体质量和糖代谢的影响 

如图 1-A、B 所示，与对照组比较，模型组小

鼠体质量显著降低（P＜0.05、0.01），FBG 显著升

高（P＜0.001）；与模型组比较，给药 4 周后 DHA

高剂量组小鼠体质量显著升高（P＜0.05），二甲双

胍和 DHA中、高剂量组 FBG显著降低（（P＜0.05、

0.01），表明 DHA 能够降低 T2DM 小鼠体质量和

FBG。如图 1-C、D所示，与对照组比较，模型组小

鼠 AUC面积显著增加（（P＜0.001）；与模型组比较，

各给药组小鼠 AUC 面积均显著减少（P＜0.05、

0.01），表明 DHA可改善 T2DM小鼠糖耐量损伤，

维持血糖平衡。 
 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下图同。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 1  DHA 对 T2DM 小鼠体质量 (A)、FBG (B) 和糖耐量 (C、D) 的影响 ( , n = 6) 

Fig. 1  Effect of DHA on body weight (A), FBG (B) and glucose tolerance (C, D) in T2DM mice ( , n = 6) 
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3.2  DHA 对 T2DM 小鼠肝功能、肝脏指数和

HOMA-IR 的影响 

如图 2-A、B所示，与对照组比较，模型组小

鼠血清中ALT、AST活性和肝脏指数显著升高（P＜

0.01、0.001）；与模型组比较，DHA高剂量组小鼠

血清中 ALT活性和肝脏指数显著降低（P＜0.05），

DHA 中、高剂量组小鼠血清中 AST活性显著降低

（（P＜0.05），表明 DHA对 T2DM小鼠具有肝保护作

用。如图 2-C、D 所示，与对照组比较，模型组小

鼠肝脏指数和 HOMA-IR显著升高（（P＜0.001）；与

模型组比较，DHA高剂量组小鼠肝脏指数显著降低

（（P＜0.05），二甲双胍组和 DHA 中、高剂量组

HOMA-IR显著降低（（P＜0.01、0.001），表明 DHA

对 T2DM小鼠具有抗 IR作用。 

3.3  DHA 对 T2DM 小鼠血脂水平的影响 

如图 3所示，与对照组比较，模型组小鼠血清 

 

图 2  DHA 对 T2DM 小鼠肝功能 (A、B)、肝脏指数 (C) 和 HOMA-IR (D) 的影响 ( , n = 6) 

Fig. 2  Effect of DHA on liver function (A, B), liver index (C) and HOMA-IR (D) of T2DM mice ( , n = 6) 

 

图 3  DHA 对 T2DM 小鼠血脂水平的影响 ( , n = 6) 

Fig. 3  Effect of DHA on levels of blood lipid in T2DM mice ( , n = 6) 
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中 TC、TG、LDL-C 水平显著升高（P＜0.001），

HDL-C水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

各给药组小鼠血清中 TG水平显著降低（P＜0.05、

0.001），二甲双胍组和 DHA中、高剂量组小鼠血清

中HDL-C水平显著升高（（P＜0.05、0.01），表明DHA

可改善 T2DM小鼠 TG、HDL-C水平异常。 

3.4  DHA 对 T2DM 小鼠胰岛组织病理变化的影响 

如图 4所示，对照组小鼠胰岛细胞边界清晰，

无萎缩；与对照组比较，模型组小鼠胰岛 β细胞破

坏严重，细胞结构紊乱，腺泡间脂肪细胞浸润，胰

岛面积显著减少（（P＜0.001）；与模型组比较，各给

药组小鼠胰岛细胞胰腺腺泡增生和空泡现象减少，

其中二甲双胍组和 DHA 中、高剂量组小鼠胰岛面

积显著增加（P＜0.01、0.001），表明 DHA 可通过

改善胰岛 β细胞形态，增大胰岛面积，减少 T2DM

小鼠胰岛组织损伤。 

3.5  DHA 对 T2DM 小鼠肝脏组织病理变化和炎症

反应的影响 

如图 5 所示，HE 染色结果显示，对照组小鼠

肝细胞呈辐射状分布，结构完整；与对照组比较，

模型组小鼠肝细胞肿大，排列紊乱；与模型组比较，

各给药组小鼠肝细胞脂滴空泡现象减少，细胞皱缩

和坏死减少。PAS染色结果显示，模型组小鼠肝脏

中紫色颗粒分布稀疏，颜色较浅，糖原含量减少； 

 

图 4  DHA 对 T2DM 小鼠胰岛组织病理变化的影响 (×400; , n = 6) 

Fig. 4  Effect of DHA on pathological changes in pancreatic islet tissue of T2DM mice (× 400; , n = 6) 

 

图 5  DHA 对 T2DM 小鼠肝脏组织病理变化的影响 (×200) 

Fig. 5  Effect of DHA on pathological changes in liver tissue ofT2DM mice (× 200) 
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与模型组比较，各给药组小鼠肝脏中紫色颗粒增加

且分布均匀。油红 O染色结果显示，模型组小鼠肝

脏中油红 O染色深，脂滴聚集较多；与模型组比较，

各给药组小鼠肝细胞脂滴分布减少。以上结果表明

DHA 可减少 T2DM 小鼠肝细胞损伤，增加肝糖原

含量，降低脂质堆积。 

如图 6-A～C所示，与对照组比较，模型组小

鼠肝组织中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著

升高（（P＜0.01、0.001）；与模型组比较，DHA中、

高剂量组 IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001），DHA低剂量组 IL-1β、TNF-α

水平显著降低（（P＜0.01、0.001），二甲双胍组 TNF-

α 水平显著降低（P＜0.01）。如图 6-D 所示，对照

组小鼠肝组织 F4/80阳性表达的巨噬细胞数较少，

模型组肝组织 F4/80 阳性表达的巨噬细胞多处聚

集；与模型组比较，各给药组小鼠肝组织 F4/80阳

性表达减少。以上结果表明 DHA 通过抑制促炎因

子表达和巨噬细胞聚集，缓解 T2DM小鼠肝脏炎症

反应。 

3.6  DHA 对 T2DM 小鼠肝组织中糖代谢和炎症信

号通路相关蛋白表达的影响 

如图 7所示，与对照组比较，模型组小鼠肝组 

 

图 6  DHA 对 T2DM 小鼠肝组织中炎症因子水平 (A～C) 和 F4/80 表达 (D) 的影响 (×200; , n = 6) 

Fig. 6  Effect of DHA on levels of inflammatory factors (A—C) and F4/80 expression (D) in liver tissue of T2DM mice 

(× 200; , n = 6) 

 

图 7  DHA 对 T2DM 小鼠肝组织中糖代谢信号通路相关蛋白表达的影响 ( , n = 3) 

Fig. 7  Effect of DHA on expressions of glucose metabolism signaling pathway related proteins in liver tissue of T2DM mice 

( , n = 3) 
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织中 FOXO1、G6PC 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.001），HK2蛋白表达水平显著降低（P＜0.001）；

与模型组比较，各给药组 FOXO1、G6PC蛋白表达

水平显著降低（P＜0.01、0.001），DHA 高剂量组

HK2蛋白表达水平显著升高（（P＜0.01）。表明 DHA

通过上调 HK2 表达促进糖代谢，抑制 FOXO1、

G6PC表达减少糖异生，进而减少肝脏葡萄糖输出。 

如图 8所示，与对照组比较，模型组小鼠肝组

织中 NF-κB、MyD88、F4/80 蛋白表达水平显著升

高（（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，各给药组 F4/80

蛋白表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01），DHA各

剂量组MyD88蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、

0.01），DHA高剂量组 NF-κB蛋白表达水平显著降

低（P＜0.01）。表明 DHA通过抑制MyD88/NF-κB

通路，缓解 T2DM小鼠肝脏炎症，进而改善其糖代

谢紊乱。 

3.7  IR-HepG2 细胞模型的建立 

如图 9-A所示，HepG2细胞分别给予 1×10−5、

1×10−6、1×10−7、1×10−8、1×10−9 mol/L胰岛素

处理 36 h 后，葡萄糖消耗量呈剂量相关性地减少

（（P＜0.01、0.001）。如图 9-B 所示，HepG2 细胞给

予 1 μmol/L胰岛素处理 36、48 h后，葡萄糖消耗 

 

图 8  DHA 对 T2DM 小鼠肝组织炎症信号通路相关蛋白表达的影响 ( , n = 3) 

Fig. 8  Effect of DHA on expressions of inflammatory signaling pathways related proteins in liver tissue of T2DM mice 

( , n = 3) 

 

A-不同浓度的胰岛素作用 36 h对 HepG2细胞葡萄糖消耗量的影响；B-1 μmol·L−1胰岛素分别作用 12、24、36、48 h对 HepG2细胞葡萄糖消

耗量的影响；C-模型稳定性考察。 

A-effect of insulin at different concentrations on glucose consumption in HepG2 cells after 36 h; B-effect of 1 μmol·L−1 insulin on glucose consumption 

in HepG2 cells after 12, 24, 36 and 48 h; C-model stability assessment. 

图 9  IR-HepG2 细胞模型的建立 ( , n = 6) 

Fig. 9  Establishment of IR-HepG2 model ( , n = 6) 
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量显著减少（（P＜0.01）。如图 9-C所示，HepG2细

胞给予 1 μmol/L胰岛素处理 36 h后，更换为不含胰

岛素的DMEM完全培养基，继续培养 24、36、48 h，

葡萄糖消耗量较对照组仍具有显著性差异（P＜

0.05、0.01），表明本研究建立的 IR-HepG2 细胞模

型在 48 h内具有稳定性。 

3.8  DHA 及 3-BrPA 对 IR-HepG2 细胞模型葡萄

糖消耗量的影响 

如图 10-A所示，DHA浓度≤75.00 μmol/L时，

对 HepG2 细胞存活率无显著影响，故采用小剂量

（（1.25、2.50、5.00 μmol/L）DHA进行后续研究。如

图 10-B所示，与模型组比较，二甲双胍组和 DHA

（2.50、5.00 μmol/L）组葡萄糖消耗量显著增加（P＜

0.05、0.01）。如图 10-C所示，HepG2细胞给予 20～

60 μmol/L 3-BrPA干预后，细胞存活率均大于 85%，

故选择最大剂量 60 μmol/L抑制 HK2靶点，从而验

证药效。如图 10-D所示，与模型组比较，加入 HK2

抑制剂 3-BrPA 后，葡萄糖消耗量显著减少（P＜

0.01）；给予 DHA处理后，葡萄糖消耗量显著增加

（（P＜0.05）；给予 3-BrPA 和 DHA 联合处理后，相

比于 DHA 单独处理组，葡萄糖消耗量有所减少，

表明 DHA促进了葡萄糖消耗。 

 

图 10  DHA 和 3-BrPA 对 HepG2 细胞存活率 (A、C) 和 IR-HepG2 细胞模型葡萄糖消耗量 (B、D) 的影响 

( , n = 6) 

Fig. 10  Effect of DHA and 3-BrPA on survival rate of HepG2 cells (A, C) and glucose consumption in IR-HepG2 cell model 

(B, D) ( , n = 6) 

4  讨论 

T2DM 是一种以胰岛 β 细胞功能障碍和高血糖

为特征的慢性代谢性疾病，其发病机制由遗传和环

境因素共同作用，占所有糖尿病患者的 95%以上[16]。

近年来，从天然产物中寻求新的抗糖尿病药物已成

为有效策略[17]。DHA是青蒿素衍生物之一，可在体

内直接发挥活性作用。现代药理学研究表明，青蒿

素及其衍生物类药物可用于抗肥胖、抗糖尿病、抗

肝损伤等[18]。100、50 mg/kg青蒿琥酯可显著降低 SD

大鼠的 FBG水平，调节血脂，改善胰岛素抵抗[19]。

400、200、100、50 mg/kg蒿甲醚治疗 db/db小鼠 4

周后，胰岛空泡变性和肝脏脂肪变性得到改善[20]。

本研究通过高糖高脂饲料喂养联合 ip 链脲佐菌素

（（streptozotocin，STZ）诱导建立 T2DM小鼠模型，

发现 DHA 可显著降低 FBG，增加糖耐量 AUC 面

积，降低 HOMA-IR，调节血脂水平，缓解胰岛 β细

胞萎缩状态，增加胰岛面积，与相关报道一致。 

肝脏是机体糖代谢的重要器官，主要通过糖酵

解、糖异生、糖原合成与分解等过程来维持葡萄糖

稳态[21]。在 T2DM病理状态下，肝脏（ 选择性胰岛
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素抵抗”现象激活蛋白激酶 Cε（protein kinase C，

PKCε）/胰岛素受体（（insulin receptor，INSR）信号

轴，破坏胰岛素信号传导，最终导致肝糖原合成能

力受损，脂肪合成增加[22]。文献报道，200、400 mg/kg

黄花蒿提取物通过抑制活性氧（ relative oxygen 

species，ROS）、丙二醛（（malondialdehyde，MDA）

和谷胱甘肽（（glutathione，GSH）水平，有效改善高

糖高脂饲料喂养联合 ip链脲佐菌素（（streptozotocin，

STZ）诱导的 T2DM肝功能障碍[23]。本研究通过检

测小鼠血清中 ALT、AST活性以及对肝脏进行 HE、

油红 O和 PAS染色证实，DHA显著改善 T2DM小

鼠肝功能，增加糖原含量，减少脂质堆积。然而，

DHA 改善肝脏糖代谢的靶点和机制尚未明确。Bai

等[24]研究表明蒿甲醚通过调节糖尿病 db/db小鼠肝

脏 中 GK 和 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶

（（phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK）的表

达，增加肝糖酵解，减少糖异生，从而降低葡萄糖

水平。本研究采用Western blotting检测小鼠肝脏糖

酵解和糖异生通路相关蛋白表达，结果显示，DHA

显著下调 FOXO1、G6PC 蛋白表达，上调 HK2 蛋

白表达，表明 DHA通过 FOXO1/HK2/G6PC通路改

善 T2DM小鼠肝脏糖代谢。 

肝脏 KCs 和单核细胞衍生的巨噬细胞

（（monocyte-derived recruited macrophages，MoMFs）

活化可导致肥胖引起的 IR 和 T2DM[25]。KCs 通过

识别由脂质和葡萄糖毒性引起的危险相关分子模

式，释放大量 IL-1β、转化生长因子-β、γ干扰素、

TNF-α和 IL-6等促炎细胞因子介质，损害肝脏胰岛

素敏感性并导致糖代谢紊乱[26]。本研究通过 ELISA

法检测肝脏中促炎因子水平，结果显示，DHA显著

减低肝脏中炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平。免

疫组化染色结果也证实，DHA可减少肝脏 F4/80阳

性表达的巨噬细胞数量。Western blotting结果显示，

DHA显著抑制小鼠肝脏MyD88、NF-κB、F4/80蛋

白表达水平，表明 DHA通过调控MyD88/NF-κB途

径抑制肝脏促炎因子分泌。综合动物实验结果，本

研究初步证实，DHA可以改善 T2DM小鼠 IR和高

血糖，通过调控 FOXO1/HK2/G6PC和MyD88/NF-

κB信号通路，促进肝脏糖酵解、抑制糖异生，减少

肝脏炎症，进而纠正其糖脂代谢紊乱。 

本研究仍有不足之处，后续有待通过（ 靶点垂

钓”技术，证实 DHA 直接作用靶点，或利用抑制

剂或基因敲减等手段，在动物水平上验证 DHA 的

降糖机制。目前构建 IR-HepG2 模型的方法主要包

括高糖、高浓度胰岛素、高脂（（如棕榈酸、游离脂

肪酸、地塞米松诱导、促炎细胞因子如 TNF-α诱导

等[27]。本研究选取高浓度胰岛素诱导 HepG2 损伤

的造模方法，确认 1 μmol/L 的胰岛素诱导损伤

HepG2细胞 36 h，可成功建立模型，并证实在 DHA

干预后增加细胞葡萄糖消耗量。但后续仍需进一步

检测 FOXO1、HK2、G6PC等靶点的 mRNA和蛋白

表达，证实 DHA在细胞层面的药效和作用机制。 
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