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服用温度对葛根芩连汤治疗大鼠溃疡性结肠炎药效的影响=
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摘= =要：目的= =考察服用温度是否影响葛根芩连汤对溃疡性结肠炎模型大鼠的药效。方法= =以葡聚糖硫酸钠（app）诱导溃疡

性结肠炎（rC）大鼠模型，不同温度（NM、QO=℃）的葛根芩连汤 ig给药，连续给药 T= d，进行疾病活动指数（aAf）评分，

比较给药前后结肠大体形态和病理学改变，比较各组大鼠血清及结肠组织中髓过氧化物酶（jml）、超氧化物歧化酶（pla）、
丙二醛（jaA）、谷光甘肽过氧化物酶（depJmx）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）等生化指标的变化。结果= =与对照组比较，模

型组大鼠出现明显的 rC相关症状及指标改变，葛根芩连汤低温组（NM=℃）及高温组（QO=℃）均显示出明显的治疗效果；其

中，葛根芩连汤低温组在病理组织学评分、肠壁厚度和多项生化指标上均明显好于高温组，显示出更好的治疗效果。结论= =针
对rC大鼠模型，葛根芩连汤冷服的效果优于热服，推测可能与不同温度诱发肠道黏膜肥大细胞不同强度的应激反应有关。=
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二醛；谷光甘肽过氧化物酶；肿瘤坏死因子Jα=
中图分类号：oOURKR= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：MORP=J=OSTMEOMNSFNS=J=OUVT=J=MR=
alfW=NMKTRMNLjKissnKMORPJOSTMKOMNSKNSKMON=

bffect=of=administration=temperature=on=efficacy=of=degen=ninlian=aecoction=on=
appJinduced=ulcerative=colitis=in=rats=

dAl=du~nJzhenI=hlkd=vuJíingI=tAkd=euiJqinI=ir=v~nJkeI=welr=gi~nJwuI=hb=iiJjingI=oAl=mingJf~n=
Coääege=of=cood=~nd=_ioäogic~ä=bngineeringI=wheji~ng=fndusíri~ä=~nd=Commerci~ä=rniversiíyI=e~ngzhou=PNMMPRI=Chin~=

AbstractW=K=lbjective= = qo=observe=íhe=effecí=of=íhe= ~dminisír~íion=íeméer~íure=of=dna=on=íhe=effic~cy= ío=uäcer~íive=coäiíis=ErCF=of=
r~ísK=jethods= = qhe=dna=w~s=given=ío=dexír~n=suäf~íe=sodium=EappFJinduced=rC=r~ís=~í=differení=íeméer~íure=ENM=℃LQO=℃F=for=T=dK=
qhe=dise~se=~cíiviíy=index=EaAfFI=hisíoé~íhoäogic~ä=score=of=coäonI=suéeroxide=dismuí~se= EplaFI=m~äondi~ädehyde= EjaAFI=depJmxI=
myeäoéeroxid~se= EjmlF=of=serum=~nd=coäon=íissueI=~nd=íhe=íumor= necrosis= f~cíor=EqkcJαF=of=serum=were=me~sured=~nd=observedK=
oesults= = Comé~red= wiíh= íhe= coníroä= grouéI= íhe= rC= reä~íive= syméíom= ~nd= index= ch~nges= of= r~ís= in= íhe= modeä= groué= ~éée~red=
obviousäyK= dna=showed=íhe= signific~ní=íher~éeuíic=effecís=in=boíh=NM=℃=~nd=QO=℃= grouésK=qhe=äower=íeméer~íure=~dminisír~íion=
~chieved=signific~níäy=beííer=resuäís=íh~n=íhe=higher=one=on=íhe=hisíoé~íhoäogic~ä=scoreI=coäon=w~ää=íhicknessI=~nd=biochemic~ä=indicesK=
Conclusion= = qhe=coäd=dna=shows=higher=effic~cy= íh~n= íhe=hoí=dna=when=íre~íing=rCI=which=m~y=be=~ííribuíed= ío= íhe= immune=
reséonse=of=iníesíin~ä=mucos~ä=m~sí=ceääs=ío=íeméer~íureJinduced=síressK=
hey=wordsW=degen=ninäi~n=aecocíionX=~dminisír~íion=íeméer~íureX=dexír~n=suäf~íe=sodiumX= uäcer~íive=coäiíisX=dise~se=~cíiviíy=indexX= =
myeäoéeroxid~seX=suéeroxide=dismuí~seX=m~äondi~ädehydeX=dpeJmxX=íumor=necrosis=f~cíor=
=

民间常认为中药汤剂应趁热服下，否则疗效降

低。中药汤剂是热服更好还是冷服更好，尚未有研

究报道。本研究采用溃疡性结肠炎（uäcer~íive=
coäiíis，rC）大鼠为模型，研究服用温度对葛根芩

连汤疗效的影响。=
葛根芩连汤出自东汉张仲景的《伤寒杂病论》，

由葛根、黄芩、黄连和炙甘草组成，主治表证未解、

邪热入里症xNz。rC是一种慢性非特异性肠炎，在中

医中属于泄泻、痢疾等范畴。刘河间《原病式》指

出：“诸泻痢皆属于湿，湿热甚于肠胃之内，而肠胃

怫郁，以致气液不得宣通而成”，可将 rC归为中医

的湿热病xOz。=
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基于多年来对于葛根芩连汤治疗 rC 的临床

应用和观察，证实葛根芩连汤对 rC具有较好的疗

效xPJQz；同时对汤药饮用时的温度，中医素有讲究，

例如“湿热证的汤剂应冷服”的医嘱，汤药冷、热

时服用的效果可因病证而异。本研究以葡聚糖硫酸

钠（app）诱导大鼠 rC 模型，以不同温度的葛根

芩连汤对 rC大鼠进行 ig给药，并对给药后的大鼠

进行疾病活动指数（aAf）评分，观察给药前后病

理学改变及髓过氧化物酶（jml）、超氧化物歧化

酶（pla）、丙二醛（jaA）、谷光甘肽过物氧化酶

（depJmx）、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）的变化，以

探讨不同温度对葛根芩连汤发挥药效的影响，为临

床应用提供参考。=
N= =材料=
NKN= =动物=

雄性 pa大鼠 RM只，体质量（OMM±NM）g，由

浙江省实验动物研究中心提供，生产许可证号

pCuh（wOMNQJMMMN）。=
NKO= =药物与试剂=

葛根芩连汤组方药材葛根、黄芩、黄连、甘草、

干姜饮片均由北京市双桥燕京中药饮片厂提供，由

福建中医学院杨成梓教授鉴定，分别为豆科植物野

葛 mueraria lobata EtiädKF=lhwi的干燥根、唇形科植

物黄芩 pcuterllaria baicalensis=deorgiK=的干燥根、毛

茛科植物黄连 Coptis chinensis=cr~nchK=的干燥根、豆

科植物甘草 dlycyrrhiza uralensis= cischK=干燥根茎

（蜜炙）、姜科植物姜 wingiber officinale=ooscK=的干燥

根茎；柳氮磺吡啶片（批号 OMNPNMNT）由上海中西

三维药业有限公司提供；app由jm=_iomedic~äs生
物医学公司提供；depJmx、pla、jml、jaA、
qkcJα 试剂盒均购自南京建成生物工程研究所。=
NKP= =仪器=

péecír~j~x= jQ 多功能酶标仪（joäecuä~r=
aevices）；电子天平（jeííäer= qoäedo）；高速离心机

（日本eií~chi= hoki公司）；冷冻切片机（美国 ieic~
公司）。=
O= =方法=
OKN= =葛根芩连汤的制备=

葛根 PS=g、黄芩 NPKR=g、黄连 NPKR=g、甘草 V=g、
干姜 OKOR= g，加 SMM=mi水，浸泡 PM=min，大火煮

QM=min，S层纱布滤过，滤液浓缩至 NRM=mi（经测

定含葛根素 NOKUQ=mgLmi、黄芩苷 PUKPM=mgLmi、小

檗碱 NVKMT=mgLmi、黄连碱 SKPQ=mgLmi）。=

OKO= =动物分组、造模与给药=
将 RM只 pa雄性大鼠，随机分为 R组，即对照

组、模型组、阳性药（柳氮磺吡啶片）组、葛根芩

连汤高温组（QO=℃）、葛根芩连汤低温组（NM=℃）。

除对照组外，其余 Q组大鼠给予 PB=app水溶液自

由饮用，连续 T=d，建立 rC大鼠模型；造模成功后，

阳性药组 ig给予柳氮磺吡啶片 NUM= mgLkg，每日 N
次；葛根芩连汤高温组与低温组分别 ig给予葛根芩

连汤 NM=miLkg（生药剂量 QKVR=gLkg，相当于人临床

等效剂量，每次给药的汤剂及灌胃针均由水浴严格

控制温度，所给汤剂每天现煎煮），每日 N 次；模

型组 ig给予蒸馏水，所有大鼠给药 T=d。=
OKP= =一般情况观察= = =

实验过程观察大鼠的精神状态，毛发光泽，活

动状态，大便颜色、性状，是否有脓血便，体质量

及进食量等情况变化。对大鼠进行 aAf评定，评分

标准参照jíw~no等xRz文献方法。=
OKQ= =肉眼观察结肠黏膜损伤程度及进行形态学评分= = =

治疗 T=d后处死大鼠，取近肛门 U=cm处结肠组

织，沿纵轴剪开结肠，进行大体损伤评分。参考 iuk
等xSz所述标准进行结肠黏膜大体形态损伤评分。同时

计算肠壁厚度，参考 C~rmuesco 等xTz所述，计算公

式：肠壁厚度＝结肠质量（g）L结肠长度（cm）。=
OKR= =结肠黏膜组织病理学观察= = =

大鼠病变结肠组织（每只大鼠取距肛门相同距

离处同一部位结肠组织标本）甲醛固定后，冷冻切

片，进行 eb染色，光镜下观察炎症浸润情况，并

进行拍照对比。参考 aieäem~n等xUz所述的标准根据

溃疡损伤的深度、范围、修复及炎症程度进行评分。=
OKS= =血清和结肠组织的生化指标测定= = =

实验结束后大鼠 ié= NB戊巴比妥麻醉，打开腹

腔，利用促凝剂分离胶真空采血管于腹主动脉处取

血，室温放置 PM=min，N=OMM×g离心 NM=min，取血

清待测。=
取近肛门 NM= cm处结肠组织，沿纵轴剪开，冰

生理盐水冲洗粪便，称取结肠组织 MKP=g，以生理盐

水研磨制成 NMB的组织匀浆液，离心后提取上清液，

−OM=℃保存。血清及结肠组织中 pla、jaA、jml、
depJmx、qkcJα 均严格按照试剂盒说明书方法测定。=
OKT= =统计方法= = =

采用 pmpp= NTKM统计学软件进行统计分析，计

量资料数据以 ±x s表示，组间比较采用单因素方差

分析（AklsA）及 t检验。=
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P= =结果=
PKN= = aAf比较=

对照组大鼠饮水、进食正常，无明显体质量下降，

无腹泻、便血等异常改变。模型组aAf评分明显高于

对照组（m＜MKMN）。药物治疗后，葛根芩连汤组及阳

性药物组均显示出明显的治疗效果；而葛根芩连汤

低温组、阳性药组均恢复到与对照组相当水平（m＞
MKMR），但葛根芩连汤高温组 aAf 评分仍显著高于对

照组（m＜MKMR）。葛根芩连汤低温组与高温组相比虽

无显著性差异，但低温组aAf评分更低。见表 N。=

表 N= =各组大鼠 aAf评分及结肠组织损伤评分= E x±sI=n=Z=NMF=
qable=N= =pcore=of=aAf=and=colonic=tissue=injury=of=rats=in=each=group=E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= aAf评分= 大体形态评分= 病理组织学评分= 肠壁厚度LEg·cm−NF=

对照= —= MKMM±MKPN MKMM±MKMM MKRV±MKPV MKUS±MKNM 

模型= —= NKSM±MKUQG OKST±MKUNGG UKPP±NKUNGG NKPN±MKOVG 

柳氮磺吡啶= MKNU= MKOR±MKTM@@ NKOR±MKQSGG@@ NKTU±MKSSGG@@ NKMO±MKNSG@ 

葛根芩连汤= EQO=℃F= QKVR= MKUM±MKTVG@ NKTU±MKSTGG@ RKMV±NKNSGG@@ NKNV±MKNVG 

葛根芩连汤= ENM=℃F= QKVR= MKSM±MKUQ@ NKPP±MKTNGG@@ PKPT±NKPVGG@@△ NKMM±MKNMG@△ 

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN；与葛根芩连汤（QO=℃）组比较：
△m＜MKMR，下同= =

Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=coníroä=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs=modeä=grouéX=△m Y=MKMR=vs=dna=EQO=℃FI=s~me=~s=beäow=

PKO= =结肠形态和病理学改变=
结肠肉眼形态学观察可见对照组结肠组织无

明显损伤；模型组结肠黏膜充血、水肿，广泛糜烂，

多处溃疡形成，有的形成深大溃疡；阳性药组结肠

黏膜轻度充血、水肿，未见明显溃疡形成，伴少量

炎性细胞浸润；葛根芩连汤高、低温组结肠黏膜均

存在轻度充血、水肿，未见明显溃疡形成，伴少量

炎性细胞浸润；但较阳性药组略显严重，与模型组

比较则有明显改善。=
镜下病理学观察结果如图 N所示，对照组上皮

完整，黏膜下血管正常，腺体及杯状细胞排列整齐，

无中性粒细胞、淋巴细胞浸润及溃疡形成；模型组

黏膜缺损严重，腺体破坏、消失，杯状细胞减少，

大量炎性细胞浸润，隐窝缺损明显；阳性药组肠壁

增厚，黏膜局部有脱落现象，有中性粒细胞、淋巴

细胞浸润；葛根芩连汤高温组腺体呈不同程度扩

张，黏膜局部脱落，杯状细胞缺失，有中性粒细胞、

淋巴细胞浸润；葛根芩连汤低温组结肠黏膜上皮有

缺失，腺管排列较整齐，极向明显，散见少量淋巴

细胞及中性粒细胞。=
对结肠形态及病理损伤进行评分，结果模型组

组织大体评分和病理组织学评分均显著高于对照组

（m＜MKMN）；阳性药组大体评分和病理组织学评分较

模型组显著下降（m＜MKMN），葛根芩连汤高温组、低

温组病理组织学评分较模型组显著下降（m＜MKMR、
MKMN）；葛根芩连汤低温组大体评分及病理学评分都

较高温组低，且病理学评分具有显著性差异（m＜
MKMR）。=

模型组和各药物干预组的肠壁厚度均高于对照

组（m＜MKMR）；葛根芩连汤低温组、阳性药组肠壁厚

度显著薄于模型组，而葛根芩连汤高温组与模型组

无显著性差异；低温组与高温组相比具有显著性差

异（m＜MKMR），低温组肠壁更薄，见表 N。=
PKP= =血清和结肠组织生化指标变化=

各组大鼠血清和结肠组织匀浆中 depJmx、
pla、jml、jaA、qkcJα 水平见表 O和 P。=

由表 O 可知，与对照组比较，模型组血清

dpeJmx、pla 活性明显降低（m＜MKMN），jaA、=

= = = = =
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = =柳氮磺吡啶= = = = = = = = = = = =葛根芩连汤（QO=℃）= = = = = = =葛根芩连汤（NM=℃）= =

图 N= =各组大鼠结肠组织病理学观察= =
cigK=N= =mathological=observation=on=colon=tissue=of=rats=in=each=group=
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表 O= =各组大鼠血清中 dpeJmx、pla活性和jml、jaA、qkcJα 水平比较= E x±sI=n=Z=NMF=
qable=O= = Comparison=on=activities=of=dpeJmx=and=pla=and=levels=of=jmlI=jaAI=and=qkcJα=in=serum=of=rats=in=each=group= =
E x±sI=n=Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= dpeJmxLEr·mi−NF= plaLEr·mi−NF= jmlLEr·i−NF= jaALEnmoä·mi−NF= qkcJαLEng·i−NF=

对照= —= N=VMTKVU±NRVKQU NSSKTP±PKNP NVKSR±TKVR RKSM±NKUM NSQKMQ±PVKOQ 

模型= —= N=OUVKMN±NTOKQRGG NRRKMP±RKVPGG POKNR±VKNSG UKSQ±NKTUG OVRKQM±UMKPQG 

柳氮磺吡啶= MKNUM= = N=QNNKSN±ONOKQOGG NTSKOM±VKNSGG@@ NTKRT±PKOM@ QKQO±NKNO@ OQVKUV±TMKMQG 

葛根芩连汤= EQO=℃F= QKVR= N=PQSKTM±OVVKRRGG NTOKST±PKPPGG@@ OQKTR±SKPU QKSM±NKNQ@ OSRKRQ±RTKNOGG 

葛根芩连汤= ENM=℃F= QKVR= N=RPMKRV±NROKRMGG@ NTUKUV±UKTVGG@@ NUKTV±OKRU@@ PKVO±NKNN@ ORSKQV±PPKOVGG 

表 P= =各组大鼠结肠组织中 dpeJmx、pla活性和jml、jaA水平比较= E x±sI=n=Z=NMF= =
qable=P= =Comparison=on=activities=of=dpeJmx=and=pla=and=levels=of=jmlI=jaA=in=colon=tissue=of=rats=in=each=group=E x±sI=
n=Z=NMF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= dpeJmxLEr·mg−NF= plaLEr·mg−NF= jmlLEr·g−NF= jaALEnmoä·mg−NF=

对照= —= UVNKNS±RRKRU PVPKQV±PQKNQ MKNO±MKMO NKQV±MKOV 

模型= —= TVSKRS±PMKMOGG PPPKQM±NOKQRGG MKNV±MKMQG PKMT±NKMNG 

柳氮磺吡啶= MKNU= = URVKVQ±SRKRP POMKMV±PPKOOGG MKNR±MKMQ NKRT±MKQQ@ 

葛根芩连汤= EQO=℃F= QKVR= UVVKSP±RRKPU@@ PTTKVQ±OSKOP@ MKNT±MKMR NKVV±MKPNG 

葛根芩连汤= ENM=℃F= QKVR= VNVKQP±SSKVS@ PSUKUR±OQKUU@ MKNS±MKMOGG NKRT±MKQV@ 

=
jml 及 qkcJα 水平明显升高（m＜MKMR），表明造

模成功。与模型组比较，葛根芩连汤低温组

dpeJmx、pla 活性显著升高（m＜MKMR、MKMN），
jml和 jaA水平显著降低（m＜MKMR、MKMN）；而

葛根芩连汤高温组只有pla活性及jaA水平有显

著性变化（m＜MKMR、MKMN）。葛根芩连汤低温组与

高温组相比，无统计学差异，但低温组各项指标都

优于高温组。=
由表 P可知，与对照组比较，模型组结肠组织

的 dpeJmx、pla活性降低，jaA和jml水平显

著升高（m＜MKMR、MKMN）。与模型组比较，葛根芩

连汤低温组 dpeJmx、pla 活性升高及 jaA 水平

显著降低（m＜MKMR）；葛根芩连汤高温组 dpeJmx、
pla 活性显著升高（m＜MKMR、MKMN）。低温组与高

温组相比，无统计学差异，但是低温组各项指标优

于高温组。=
Q= =讨论=

本实验采用 PB= app水溶液给予 pa大鼠自由

饮用，成功复制出与人类临床和病理表现均极为相

似的 rC模型，模型组大鼠在饮用 app=T=d后出现

腹泻、稀便、脓血便，活动、进食均明显减少，镜

下观察肠黏膜破损，大量炎性细胞浸润，溃疡形成，

aAf和组织学评分显著升高，与对照组相比，差异

具有统计学意义，说明造模成功。治疗组大鼠给予

不同温度的葛根芩连汤治疗后，结肠炎症状减轻，

其对应的 aAf 值和组织学评分及各项生化指标显

著优于模型组，表明葛根芩连汤对 app诱导大鼠形

成的 rC症状具有明显的治疗作用。=
观察不同温度的葛根芩连汤对 rC大鼠各项指

标的影响，结果显示，低温组在病理组织学评分、

肠壁厚度和生化指标上均明显好于高温组，表明

NM=℃的葛根芩连汤 ig 给药对 rC 大鼠的治疗效果

要明显优于高温组。在 rC模型上，葛根芩连汤冷

服效果优于热服。=
虽有研究表明 rC的病因和免疫、遗传、感染、

应激等多种因素有关，但其发病机制尚不完全明

确。近年来有研究表明，广泛分布于人体胃肠道的

肥大细胞在 rC的发病中起着相当重要的作用。例

如，在 rC的发生发展中，通常伴随溃疡性结肠组

织中的黏膜层、黏膜下层肥大细胞的数目明显增

加。研究xTJVz发现炎症性肠病病人炎症性区域的肥

大细胞数目增加，多可增加达十几倍。同时，越来

越多的证据表明，肥大细胞分泌的各种炎症因子在

介导肠道炎症中发挥了重要作用xNMJNOz。此外，已知

升高温度会增加肥大细胞的应激反应。例如，

jorí~z 等xNPz发现对来源于小鼠骨髓的肥大细胞进



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 NS期= OMNS年 U月=

= = = =

·OVMN·=

行 QP=℃热休克，会诱导炎症介质半胱氨酰白三烯

分泌增多，进而促进 qkcJα 及活性氧等的释放，最

终表现为炎症加剧。在本研究中 QO=℃服用的葛根

芩连汤同样可能对胃肠道黏膜附近的肥大细胞造

成热应激，诱导炎症介质和其他炎症因子的释放，

并最终削弱了治疗效果。据此，上述葛根芩连汤冷

服、热服的不同疗效可能与肠道肥大细胞的应激反

应有关。=
肥大细胞受应激而激活的机制有多种，主要有

免疫机制与非免疫机制。免疫机制主要是由 fgb介

导，每个肥大细胞膜表面约有 P×NMR 个高亲和力

fgb受体，fgb可介导肥大细胞激活脱颗粒，释放组

胺、炎症因子等。而非免疫机制主要指肥大细胞直

接受到一些化学、物理（如温度、压力等）等因素

刺激，主要有 qoää 样受体（qios）通道xNQz、香草

素瞬时受体电位（qomsO）通道xNRz等。jorí~z等xNPz

对肥大细胞进行直接物理应激，其机制主要是热应

激产生热休克蛋白（epmTM），epmTM蛋白通过 qoää
样受体 Q（qioQ）通道使肥大细胞激活，从而使炎

症介质半胱氨酰白三烯分泌增多。在本研究中

QO=℃服用的葛根芩连汤相对 NM=℃服用药效减弱，

可能也通过类似机制起效果。=
本研究初步探讨了葛根芩连汤给药温度对实

验性 rC大鼠疗效的影响，结果显示冷服葛根芩连

汤相较热服具有更好的治疗效果，在一定程度上契

合了传统中医对于“湿热证的汤剂应冷服”的临床

经验xNSz。上述结果是否具有普适性，即服用温度是

否影响其他中药汤剂的疗效，尚需更多研究。=
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