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荆防颗粒对寒冷刺激诱导小鼠机体损伤的保护作用  
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摘  要：目的  研究荆防颗粒对寒冷刺激诱导小鼠机体损伤的保护作用及其作用机制。方法  雄性昆明小鼠随机分为对照

组、模型组和荆防颗粒高、中、低剂量（16、8、4 g/kg），每组 8 只。给予相应药物连续干预 7 d，同时每天进行冰水浴寒冷

刺激以建立小鼠机体损伤模型，每天测定小鼠体质量，实验结束后测定并计算脏器指数；观察小鼠耳组织外观和病理损伤程

度；检测检测血清中丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）活性及三酰甘油（triglycerides，TG）、肌酐（creatinine，CRE）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；检测肌肉组织中抗冻蛋白（antifreeze 

protein，AFP）水平。结果  经荆防颗粒干预后，各组小鼠体质量无显著性差异，体质量变化较为平稳，其中荆防颗粒低剂

量组小鼠体质量增长较快，脏器指数无显著差异；耳组织外观及病理切片结果显示，小鼠受寒冷刺激诱导的损伤程度减轻；

血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α 和 BUN 水平降低（P＜0.05、0.01）；肌肉组织中 AFP 水平升高（P＜0.05、0.01）。结论  荆防

颗粒对寒冷刺激诱导的机体损伤具有保护作用，其作用机制与抑制炎症反应、增加 AFP 水平有关。 
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Abstract: Objective  To study the protective effect and mechanism of Jingfang Granules (荆防颗粒) on body injury induced by cold 

stimulation in mice. Methods  Male Kunming mice were randomly divided into control group, model group and Jingfang Granules 

high-, medium- and low-dose (16, 8, 4 g/kg) groups, with eight mice in each group. Mice were given corresponding drugs for 7 d, and 

body injury model was established by ice water bath for cold stimulation every day. Body weight of mice was measured every day, and 

organ index was measured and calculated after the experiment; The appearance and pathological damage of ear tissue were observed; 

The activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and levels of triglycerides (TG), creatinine (CRE), 

blood urea nitrogen (BUN), interleukin-6 (IL-6), IL-1β, tumor necrosis factor-α (TNF-α) in serum were detected; The level of antifreeze 

protein (AFP) in muscle tissue was detected. Results  After Jingfang Granules intervention, there was no significant difference in 

body weight of mice in each group, and body weight change was relatively stable. The body weight of mice in Jingfang Granules low-
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dose group was rapidly increased, and organ index had no significant difference; The results of ear tissue appearance and pathological 

section showed that the degree of injury induced by cold stimulation in mice was reduced; IL-6, IL-1β, TNF-α and BUN levels in 

serum were decreased (P < 0.05, 0.01); The level of AFP in muscle tissue was increased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Jingfang 

Granules has protective effect on body injury induced by cold stimulation, and its mechanism is related to inhibition of inflammatory 

reaction and increasing of AFP level. 

Key words: Jingfang Granules; cold stimulation; body injury; inflammation; antifreeze protein

现代医学认为寒冷是一种常见的应激原，流行

病学结果表明，寒冷会对人体的生理和代谢产生不

良影响。寒冷刺激程度过强或持续时间过长则导致

机体的异常反应，轻者会引起躯体冻伤，重者不仅

会出现感觉障碍，同时还可能造成心、脑、肺脏、

心血管系统、中枢神经系统、泌尿系统等多脏器、

多系统的损伤，甚至危及作业者的生命安全。同时

增加了风湿类疾病、心脑血管疾病发生的风险[1]。

因此，对于寒冷刺激致机体损伤机制的研究以及预

防和改善措施一直是研究特殊自然环境的医学领域

持续关注和亟待解决的重要课题，对于保障人民的

身体健康和生活质量具有重要意义。 

荆防颗粒[2-4]是根据古代经典名方荆防败毒散，

采用现代制药工艺提取、加工、浓缩制成的中成药

颗粒制剂，是源于经典、遵古守方的现代中成药典

范。荆防败毒散方剂的使用距今已 400 多年，对后

世影响深远，沿用至今。荆防颗粒制剂的生产销售

也已达 30 多余年，其可靠的疗效和安全性被临床

实践反复验证，该方具有发汗解表、散风祛湿之功

效，是临床中常用于治疗风寒侵袭所致类病的辛温

之剂。荆防颗粒由提取物浸膏和大量辅料组成，为

避免添加辅料对实验的影响，本研究以荆防颗粒浸

膏为研究对象，采用冰水浴建立寒冷刺激诱导的小

鼠机体损伤模型，评价荆防颗粒浸膏对寒冷刺激诱

导机体损伤的保护作用，并通过检测血清中炎症因

子、肌肉组织中抗冻蛋白（antifreeze protein，AFP）

的水平初步探究其可能的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性昆明小鼠 40 只，体质量（35±2）g，

7 周龄，购自北京斯贝福生物技术有限公司，合格

证号 SYXK（京）2020-0033。动物饲养于湿度 55%～

65%、温度（25±1）℃、昼夜节律 12/12 h 的条件

下，自由进食饮水。动物实验经北京中医药大学动

物实验伦理委员会批准（批准号 BUCM-4-

2021052802-2044）。 

1.2  药品与试剂 

荆防颗粒浸膏（批号 80022202002）由鲁南制

药集团股份有限公司提供；小鼠 AFP ELISA 试剂盒

（批号 07/2021）购自上海江莱生物科技有限公司；

小鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）ELISA 试

剂盒（批号 L210701101）、IL-1β ELISA 试剂盒（批

号 L210520738）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒（批号 L21064727）

购自武汉云克隆科技股份有限公司；本实验用水均

为去离子水。 

1.3  仪器 

SYD-B-F 型石蜡包埋机（沈阳誉德电子仪器有

限公司）；RM2016 型石蜡切片机（德国 Leica 公司）；

Eclipse Ti-SR型倒置荧光显微镜（日本Nikon公司）；

AU-480型全自动生化分析仪（美国Beckman Coulter

公司）。 

2  方法 

2.1  分组、造模及给药 

小鼠适应性饲养 3 d，随机分为对照组、模型组

和荆防颗粒高、中、低剂量（16、8、4 g/kg，分别

相当于临床剂量的 2、1、0.5 倍），每组 8 只。各给

药组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和模型组 ig

等体积的去离子水，1 次/d，连续 7 d。参考文献方

法[5]建立寒冷刺激诱导的机体损伤模型，每次药物

干预 2 h 后，将动物置于冰水浴（0 ℃）中 5 min，

取出后用吹风机吹干，连续 7 d，最后 1 次冰水浴结

束后取材，实验前 12 h 禁食不禁水。实验过程中每

天定时记录小鼠体质量。 

2.2  小鼠脏器指数测定 

各组小鼠摘眼球取血后，脱颈椎处死，迅速摘

取心、肺并称定质量，计算脏器指数。 

 脏器指数＝脏器质量/体质量 

2.3  耳组织外观形态及病理学观察 

取各组小鼠双耳组织，拍照观察其损伤程度；

剪取同一区域的耳组织，置入 4%多聚甲醛中性固

定液固定 24 h，乙醇梯度脱水后进行石蜡包埋与苏
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木素-伊红（HE）染色，于光学显微镜下观察耳组织

病理变化。 

2.4  血清中炎症因子及生化指标检测 

取各组小鼠全血，室温静置 2 h，3000 r/min 离

心 15 min 后收集血清，按照 ELISA 试剂盒说明书

检测血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平，通过全自动

血清生化分析仪测定血清中丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（aspartate aminotransferase，AST）活性及三酰

甘油（triglycerides，TG）、肌酐（creatinine，CRE）、

尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）水平。 

2.5  肌肉组织 AFP 水平测定 

剪取各组小鼠大腿两侧肌肉组织，PBS 缓冲液

冲洗后，用滤纸吸干表面水分，置于 10 mL 的离心

管中，加入 9 倍量 PBS 缓冲液，制备组织匀浆，

5000 r/min 离心 10 min 后取上清液，按 ELISA 试剂

盒说明书测定肌肉组织中 AFP 水平。 

2.6  统计方法 

采用 SPSS 20.0 统计软件分析，所有实验数据

以 x s 表示，统计学处理采用方差分析。单因素

ANOVA 分析方法用于实验数据服从正态分布，同

时方差齐，组间差异则运用 LSD 方法统计。 

3  结果 

3.1  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠体质量变化

的影响 

如图 1 所示，各组小鼠体质量无统计学差异。

荆防颗粒高、中剂量组小鼠体质量增长较为缓慢，

而荆防颗粒低剂量组小鼠体质量增长较为迅速，且

荆防颗粒组较对照组体质量变化较为平稳。 

3.2  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠脏器指数的

影响 

在寒冷应激条件下，心、肺等重要脏器的核心

体温必须经常维持在 37.2 ℃，对于保证人体正常的

生化反应具有重要作用。脏器指数可客观反映相关

脏器的功能，是实验动物重要的生物学指标之一[6]。 
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图 1  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠体质量的影响 

( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of Jingfang Granules on body weight of mice 

stimulated by cold ( x s , n = 8) 

如表 1 所示，各组小鼠心、肺脏器指数无显著性差

异，表明寒冷刺激对小鼠心、肺脏器指数的影响并

不显著。 

3.3  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠耳组织外观

形态及病理变化的影响 

小鼠的耳组织几乎无被毛覆盖，主要由软骨组

织构成，在受到刺激时容易造成损伤，且容易被观

察。如图 2 所示，模型组小鼠耳尖出现糜烂、出血，

局部血管扩张，病灶边界清楚。与模型组比较，给

予荆防颗粒后，小鼠耳部冻伤症状均有不同程度减

轻。表明荆防颗粒减轻了寒冷刺激诱导的小鼠耳组

织损伤程度。 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠耳组

织有明显水肿，组织壁增厚，细胞间质大量炎性细 

表 1  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠脏器指数的影响 

( x s , n = 8) 

Table 1  Effect of Jingfang Granules on organ indexes of 

mice stimulated by cold ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 心指数/% 肺指数/% 

对照 — 0.40±0.06 0.45±0.04 

模型 — 0.42±0.06 0.44±0.05 

荆防颗粒 16 0.43±0.07 0.49±0.08 

 8 0.46±0.10 0.49±0.06 

 4 0.47±0.05 0.52±0.02 

 

图 2  各组小鼠耳组织外观形态图 

Fig. 2  Appearance and morphology of ear tissue of mice in each group

对照                      模型               荆防颗粒 16 g·kg−1              荆防颗粒 8 g·kg−1               荆防颗粒 4 g·kg−1 
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红色箭头代表炎性细胞，红色圆圈代表出血点，红色方框代表增厚的组织壁 

red arrows represent inflammatory cells, red circles represent bleeding points, and red boxes represent thickened tissue walls 

图 3  各组小鼠耳组织病理切片图 (HE, ×200) 

Fig. 3  Histopathological sections of ear tissue of mice in each group (HE, × 200)

胞浸润，且有明显的微灶出血。给予荆防颗粒后，

小鼠耳组织炎症、水肿以及出血等病理损伤情况均

有不同程度的改善，表明荆防颗粒可以通过减轻寒

冷对耳组织造成的刺激从而保护耳组织，其中荆防

颗粒低剂量组效果最好。 

3.4  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠血清中炎症

因子水平的影响 

在寒冷刺激状态下机体会出现炎症反应，如图

4 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清中 IL-6、

IL-1β、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.01）；与模型

组比较，各给药组小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α

水平均显著降低（P＜0.05、0.01）。表明荆防颗粒能

够减轻寒冷导致的炎症性损伤，且各剂量的荆防颗

粒抑制炎症损伤的作用相当。 

3.5  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠血清中 ALT、

AST 活性及 TG、BUN、CRE 水平的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 BUN 水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，

荆防颗粒低剂量组小鼠血清中 BUN 水平显著降低

（P＜0.05），其余指标各组之间均无明显差异。
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figure 

图 4  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠血清中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Effect of Jingfang Granules on IL-6, IL-1β and TNF-α levels in serum of mice stimulated by cold ( x s , n = 8)

表 2  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠血清中 ALT、AST 活性及 TG、BUN、CRE 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of Jingfang Granules on ALT, AST activities and TG, BUN, CRE levels in serum of mice stimulated by cold 

( , n＝8) 

组别 剂量/(g·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TG/(U·L−1) BUN/(mmol·L−1) CRE/(μmol·L−1) 

对照 — 43.88±11.43 146.08±28.03 3.23±1.05 11.44±1.13 8.60±6.07 

模型 — 38.89±6.57 124.58±22.96 1.99±0.46 10.16±0.99# 7.28±4.82 

荆防颗粒 16 42.00±12.08 148.63±26.28 3.34±1.94 10.78±1.60 8.51±3.32 

 8 44.43±10.20 121.40±20.69 2.31±0.73 9.40±0.95 7.94±3.84 

 4 41.17±11.60 145.07±21.17 1.93±0.84 8.60±1.32* 6.89±2.89 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

x s

对照                    模型               荆防颗粒 16 g·kg−1            荆防颗粒 8 g·kg−1               荆防颗粒 4 g·kg−1 

对照  模型   16    8     4 
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3.6  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠肌肉组织中

AFP 水平的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠肌肉

组织中 AFP 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比

较，各给药组小鼠肌肉组织中 AFP 水平均显著升高

（P＜0.05、0.01）。 
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图 5  荆防颗粒对寒冷刺激诱导的小鼠肌肉组织中 AFP 水

平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Effect of Jingfang Granules on AFP level in muscle 

tissue of mice stimulated by cold ( , n＝8) 

4  讨论 

荆防败毒散应用历史悠久，临床记载颇多。该

方味辛性平，处方严谨。方中荆芥辛温，气味芳香

质轻透散，驱肌肤风寒之邪，防风辛温而甘，散骨

肉风寒之痹，2 药相伍共散表里之邪；羌活、独活

皆为辛温之品，羌活入太阳之经，善透游走之风；

独活入少阴之脉，能移入里之寒，4 药相伍则内外

动静之邪可除，上 4 味共为主药。茯苓、甘草补气

健脾，使水湿得化，正气得充。桔梗、枳壳、前胡、

柴胡使气血畅行无阻。生姜助以解表，薄荷防邪化

热，共为使药[7]。全方合用共奏驱风散寒、宣疏解表

之功。全方之气又以“平”性为主，“平而不凡，卓

而有度”，拓宽了该方的临床适应证和受众人群。因

此荆防败毒散具有巨大的临床潜在应用价值。荆防

颗粒作为荆防败毒散的中成药颗粒制剂，在临床中

应用广泛，其简便、易于保存和运输，本研究选用

荆防颗粒浸膏探讨其对寒冷刺激致小鼠机体损伤的

保护作用来拓展荆防颗粒的临床应用。 

本研究中各组小鼠的体质量变化无显著性差

异，但荆防颗粒组的小鼠体质量变化较为平稳，可

能的原因为荆防颗粒能够减少寒冷对小鼠的刺激从

而使其体质量波动不大，同时荆防颗粒低剂量组小

鼠体质量增长迅速也提示该剂量的药物能更好地帮

助小鼠抵抗寒冷的刺激，对小鼠进食进水的状况影

响较小，更加有利于体质量的稳定增长。而心、肺

对于维持人的核心体温，保证机体的生理生化反应

以及进行正常的神经传导具有重要作用[1]，各组小

鼠心、肺脏器指数无显著性差异，表明寒冷刺激对

心、肺脏器的影响不大。 

寒冷刺激会造成机体损伤，同时在复温和复冻

过程中会引起组织充血水肿，甚至糜烂坏死，同时

血管的收缩和舒张会损伤内皮，造成血栓加剧组织

损伤的程度[8-10]。小鼠耳组织外观形态及病理切片

结果表明荆防颗粒可以明显改善寒冷刺激造成的组

织损伤，具有保护作用。正常生理情况下，人体处

于炎症与抗炎动态平衡状态，而在寒冷应激时，促

炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平升高。在艾

叶炭抗冻能力研究中，小鼠冰水浴后血清中 IL-1β、

TNF-α 水平显著升高[5]；同时有研究证实寒冷刺激

会增加血清中 IL-6、TNF-α 的水平[11]。本研究结果

显示，模型组小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平

明显高于对照组，而荆防颗粒各剂量组小鼠血清中

炎症因子水平显著降低。表明荆防颗粒可以减轻小

鼠寒冷应激过程中的炎症反应，减少寒冷刺激对机

体的损伤。 

动物在受到寒冷应激后，生理代谢过程有机地

发生变化。氧化过程加强，产热增加，某些蛋白质

也被分解供能[12]，由于 ALT 和 AST 参与机体内转

氨基作用，可反映蛋白质合成和分解代谢的状况。

BUN 是蛋白质代谢后产生的废物，机体内蛋白质代

谢良好则血清中 BUN 含量降低；反之则升高[13]。

而 CRE 代表蛋白质被分解的程度，含量越高，蛋白

质被分解得越多[14]。TG 的水平则反映脂质代谢的

情况。本研究结果发现经过冷刺激后小鼠血清中

ALT、AST 活性及 TG、BUN、CRE 水平降低，表

明在寒冷刺激的条件下，小鼠体内某些蛋白质和脂

质的分解减少，同时代谢产物减少，经过荆防颗粒

干预后，高剂量的荆防颗粒可增加蛋白质和脂质的

分解供能。 

AFP是生物体为抵御低温冻害而进化出的一类

蛋白质，是一种高效的生物抗冻剂[15-16]，最初被应

用于保存食品或生物标本[17]，后逐渐应用于生物医

学领域。有研究报道在寒冷或冰冻环境中的生物体

内 AFP 含量丰富，这些蛋白质以非依从性方式减少

寒冷引起的损伤[18-19]。AFP 与细胞膜相互作用，稳

定细胞膜结构和细胞功能，能够有效地防止细胞在

冷冻解冻中的损伤[20]。研究发现 AFP 转基因小鼠的

抗寒能力强于非转基因小鼠[21]，表明 AFP 有助于生
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物体抵御寒冷刺激。肌肉在寒冷应激中具有重要作

用[22]，本研究测定了肌肉组织中 AFP 水平，发现与

对照组比较，模型组小鼠肌肉组织中 AFP 水平显著

降低，给予荆防颗粒干预后，AFP 水平显著升高。

提示荆防颗粒可以通过促进小鼠 AFP 表达发挥保

护作用，且低剂量荆防颗粒保护作用最佳。 

本研究发现荆防颗粒对寒冷诱导的机体损伤具

有很好的保护作用，并初步探讨其发挥药效的可能

作用机制。此研究尊古而又拓古，临床可将此方进

行预防性给药减轻寒冷导致的机体损伤。同时荆防

败毒散因其轻巧透散、药性平和，临床适用人群广

泛。因此，本研究为拓宽荆防败毒散的临床应用提

供了实验依据，对指导临床用药具有重要意义。 
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