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摘要　目的：观察不同条件对大黄泻下和止泻双向调节效应的影响。方法：采用正常ＩＣＲ小鼠、复方地芬诺酯复制便秘小
鼠模型和腹泻小鼠模型，造模２ｈ后各给药组分别以不同剂量的生大黄细粉、不同炮制品（生大黄、熟大黄和大黄炭）和不
同时间煎煮而成的生大黄粗粉灌胃给药１次，而正常和模型组则给予等体积的生理盐水，观察各组小鼠给药后６ｈ内的排
便总数、排便指数和腹泻指数。结果：１）不同给药剂量：０２ｇ／ｋｇ生大黄和０６７～３ｇ／ｋｇ大黄炭对腹泻小鼠有止泻作用，
０８ｇ／ｋｇ生大黄和５ｇ／ｋｇ大黄炭能明显加重腹泻。２）不同炮制品：当生大黄剂量大于等于０７２ｇ／ｋｇ时能使正常小鼠泻
下，大于等于１８ｇ／ｋｇ时使便秘小鼠通便，０８ｇ／ｋｇ时加重腹泻小鼠腹泻；０６７～３ｇ／ｋｇ大黄炭和３ｇ／ｋｇ熟大黄对腹泻小
鼠均有止泻作用。３）不同煎煮时间：１５ｇ／ｋｇ生大黄粗粉在２～１０ｍｉｎ内对正常和便秘小鼠的泻下作用随煎煮时间延长
而逐渐升高，在１０～１８０ｍｉｎ内随煎煮时间延长泻下作用强度逐渐减弱，其中，煎煮１０ｍｉｎ时泻下作用最强，１８０ｍｉｎ时最
弱。结论：机体的状态和药物的不同剂量、炮制方法和煎煮时间均可影响大黄的泻下与止泻的双向调节效应。
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　　中药双向调节作用是中医药治疗疑难病症的优
势所在，在临床和科研中已经引起广泛的关注。大

黄是中医临床上最常用、最重要的中药之一，功擅泻

下攻积、清热泻火和凉血解毒，临床运用时尚具有泻

下与止泻、祛邪与补益、活血与止血等多种双向调节

作用［１］，其中尤以前者为突出。为了进一步指导临

床的合理应用，本研究拟通过复制经典的便秘和腹

泻小鼠模型，观察不同药物剂量、不同炮制品和不同

煎煮时间条件下对大黄泻下与止泻双向调节效应的

干预影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　生大黄：生大黄药材购于青海省玉
树，经中国中医科学院中药研究所胡世林教授鉴定

为掌叶大黄（ＲｈｅｕｍｐａｌｍａｔｕｍＬ．）的干燥根及根茎。
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熟大黄和大黄炭：生大黄药材经中国中医科学院中

药研究所炮制研究室按照２０１０版《中华人民共和国
药典》方法制备而得。大黄粉末制备，各炮制品用粉

碎机粉碎，过２００目筛，临用前用６０℃温水配制成
所需浓度的混悬液，将小鼠每千克体重的给药总量，

混悬于２００ｍＬ蒸馏水中，灌胃量为０２ｍＬ／ｋｇ。大
黄粗粉的制备，大黄经粉碎后，过２０～４０目筛，在９８
℃水浴中煎煮２、５、１０、３０、６０、１２０或１８０ｍｉｎ，备用。

健康ＩＣＲ小鼠，雌雄各半，体重１９～２１ｇ，每组８
只，由北京大学医学部实验动物科学部提供（许可证

号：ＳＣＸＫ（京）－２００６－０００８），适应性喂养２ｄ，饲养
环境：温度２０～２５℃，湿度５０％～６０％，实验前禁食
１２ｈ。
１２　方法　正常小鼠：分正常组，生大黄细粉不同
剂量给药组（０１６，０２７，０４４，０７２，１１９，１９５ｇ／
ｋｇ），大黄炭细粉不同剂量给药组（０１５，０２５，０４１，
０６７，１１，１８，３，５ｇ／ｋｇ），１５ｇ／ｋｇ生大黄粗粉不同
水浴时间给药组（０，２，５，１０，３０，６０，１２０，１８０ｍｉｎ）。
除正常对照组给予生理盐水灌胃，其余各给药组均

给予相应浓度的药物混悬液，然后将各小鼠单独放

入底下铺有白色滤纸的代谢笼中观察，记录连续６ｈ
内每只小鼠的排便总数、干便数、湿便数和稀便级。

地芬诺酯致便秘小鼠：分正常组，模型组，生大

黄细粉不同剂量给药组（０１５，０２５，０４１，０６７，
１１，１８，３ｇ／ｋｇ），１５ｇ／ｋｇ生大黄粗粉不同水浴时
间给药组（０，２，５，１０，３０，６０，１２０，１８０ｍｉｎ）。除正常
组给予生理盐水灌胃，其余各组给予００２５ｇ／ｋｇ复
方地芬诺酯灌胃造便秘模型，２ｈ后，正常和模型给
予生理盐水灌胃，其余各给药组均给予相应浓度的

药物混悬液，然后将各小鼠单独放入底下铺有白色

滤纸的代谢笼中观察，记录连续６ｈ内每只小鼠的
排便总数。

硫酸镁致腹泻小鼠：分正常组，模型组，生大黄

细粉不同剂量给药组（００５，００８，０１２，０２，０３１，
０５，０８ｇ／ｋｇ），熟大黄细粉不同剂量给药组（０１５，
０２５，０４１，０６７，１１，１８，３ｇ／ｋｇ），大黄炭细粉不同
剂量给药组（０１５，０２５，０４１，０６７，１１，１８，３，５ｇ／
ｋｇ），０２ｇ／ｋｇ生大黄粗粉不同水浴时间给药组（０，
２，５，１０，３０，６０，１２０，１８０ｍｉｎ）。除正常组给予生理
盐水灌胃，腹泻模型组给予硫酸镁水溶液２ｇ／ｋｇ灌
胃，２ｈ后除正常和模型给予生理盐水灌胃，其余各
给药组均给予相应浓度的药物混悬液，然后将各小

鼠单独放入底下铺有白色滤纸的代谢笼中观察，记

录连续 ６ｈ内每只小鼠的排便总数、干便数、湿便

数、和稀便级。

观察指标：排便总数：计算小鼠给药后６ｈ的总
排便粒数；稀便级：以粪便在滤纸上呈水印为稀便，

稀便污染滤纸形成污迹面积的大小定级；分为四级，

标准：级数（污染直径ｃｍ）：１（小于１ｃｍ）；２（１～１９
ｃｍ）；３（２～３ｃｍ）；４（大于３ｃｍ）；统计时先逐个统
计每一堆稀便的级数，然后将该鼠所有稀便级数相

加除以稀便次数得稀便的平均级数，按照下列公式

计算腹泻指数：腹泻指数＝稀便率×稀便级数＝（稀
便数／排便总数）×稀便级数；排便指数：根据粪便性
状进行分级，正常粪便为１，半固体粪便为２，水样粪
便为３，按照下列公式计算排便指数。排便指数 ＝１
×正常粪便数＋２×半固体粪便数＋３×水样粪便数
数据统计分析方法：数据以均数 ±标准差（珋ｘ±

ｓ）表示，用 ＳＰＳＳ１６０进行统计分析，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　不同剂量生大黄细粉对正常、便秘和腹泻小鼠
排便的影响

图１　生大黄细粉对正常小鼠腹泻指数的影响

　　注：与正常组比较：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

图２　生大黄细粉对地芬诺酯所致便秘小鼠排便总数的影响
　　注：与正常组比较，△△Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２１１　生大黄细粉对正常小鼠的泻下作用　如图１
所示，生大黄≤０１６ｇ剂量时对正常小鼠腹泻指数
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无明显影响，０２７ｇ／ｋｇ剂量时开始出现泻下效应，
且随剂量增加腹泻指数升高明显，０７２～１９５ｇ／ｋｇ
剂量时腹泻指数与正常组相比差异显著（Ｐ＜
００５），提示０７２～１９５ｇ／ｋｇ生大黄对正常小鼠有
致泻作用。

２１２　生大黄细粉对便秘小鼠的泻下作用　如图２
所示，与正常组相比，００２５ｇ／ｋｇ复方地芬诺酯所致
便秘模型小鼠的排便总数明显减少（Ｐ＜００１）；与
模型组相比，０４１～３ｇ／ｋｇ的生大黄排便总数随剂
量增大而升高，且 １８０～３ｇ／ｋｇ升高显著（Ｐ＜
００５），提示１８０～３ｇ／ｋｇ生大黄对便秘小鼠具有
通便作用。

２１３　生大黄细粉对腹泻小鼠的止泻和加重腹泻
作用　正常组小鼠没有腹泻，腹泻指数为０，硫酸镁
造模小鼠腹泻率为１００％，腹泻指数较正常组显著
升高（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，００５～０２ｇ／ｋｇ
生大黄具有降低腹泻小鼠腹泻指数的趋势，且０２
ｇ／ｋｇ降低作用显著（Ｐ＜００５），０３１～０８ｇ／ｋｇ的
生大黄具有升高腹泻小鼠腹泻指数的趋势，且０８
ｇ／ｋｇ升高作用显著（Ｐ＜００５），提示生大黄小剂量
（０２ｇ／ｋｇ）对腹泻小鼠有止泻作用，大剂量（０８ｇ／
ｋｇ）反而加重腹泻。见图３。

图３　生大黄细粉对硫酸镁所致腹泻小鼠腹泻指数的影响
　　注：与正常组比较：△△△Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１。

图４　熟大黄细粉对硫酸镁所致腹泻小鼠腹泻指数的影响
　　注：与正常组比较，△△△Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜
００５。

２２　不同剂量熟大黄细粉对腹泻小鼠排便的影响

　　如图４所示，正常组小鼠没有腹泻，腹泻指数为
０，硫酸镁所致腹泻小鼠腹泻指数较正常组显著升高
（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，０１５～１８１ｇ／ｋｇ熟大
黄对腹泻小鼠腹泻指数没有显著影响，３ｇ／ｋｇ则显
著降低腹泻指数（Ｐ＜００５），而５ｇ／ｋｇ又没有明显
影响。提示熟大黄３ｇ／ｋｇ对腹泻小鼠具有止泻作
用。

２３　不同剂量大黄炭细粉对正常和腹泻小鼠排便
的影响

２３１　大黄炭细粉对正常小鼠无明显影响　如图５
所示，０１５～５ｇ／ｋｇ的大黄炭对正常小鼠排便没有
明显影响，提示该剂量下的大黄炭对正常小鼠不具

有泻下和止泻的作用。基于此结果，我们推测其对

便秘小鼠可能也无通便作用，所以没有考察大黄炭

粉末对便秘小鼠排便的影响。

图５　大黄炭细粉对正常小鼠排便总数的影响

图６　大黄炭细粉对硫酸镁所致腹泻小鼠腹泻指数的影响
　　注：与正常组比较，△△△Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与活性炭３ｇ／组比较，▲Ｐ
＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１。

２３２　大黄炭细粉对腹泻小鼠的泻下和止泻效应
　　如图６所示，正常组小鼠没有腹泻，腹泻指数为
０，硫酸镁所致腹泻小鼠腹泻指数较正常组显著升高
（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，小剂量（０６７～３ｇ／ｋｇ）
大黄炭显著降低硫酸镁所致腹泻模型小鼠腹泻指数

（Ｐ＜００５），大剂量（５ｇ／ｋｇ）反而显著升高腹泻指
数（Ｐ＜００１）。因炭末具有收敛活性，为了排除大
黄炭的这一作用，我们对腹泻小鼠给予活性炭进行

对比研究，结果显示活性炭粉末（３ｇ／ｋｇ）组的腹泻
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指数与模型组相比没有明显差异，提示３ｇ／ｋｇ的大
黄炭对腹泻小鼠的止泻作用是特异性的，而非炭的

收敛活性所致。

２４　不同煎煮时间的生大黄粗粉对正常、便秘和腹
泻小鼠排便的影响

图７　不同煎煮时间的生大黄粗粉对正常
小鼠腹泻指数的影响

　　注：与０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５。

图８　不同煎煮时间的生大黄粗粉对便秘小鼠排便的影响
　　注：与正常组比较，△△△Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

图９　不同煎煮时间的生大黄粗粉对腹泻小鼠排便的影响

　　注：与正常组比较，△△△Ｐ＜０００１；与模型组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１。

２４１　生大黄粗粉对正常小鼠的泻下作用　如图７
所示，１５ｇ／ｋｇ生大黄粗粉（过２０～４０目）在９８℃
水浴中煎煮２～１８０ｍｉｎ内，对正常小鼠的腹泻指数
呈现先升高（２～１０ｍｉｎ）后降低（１０～１８０ｍｉｎ）的双
向趋势；与０ｍｉｎ相比，煎煮１０ｍｉｎ腹泻指数显著升
高（Ｐ＜００５），提示泻下作用最强，６０～１８０ｍｉｎ腹
泻指数降低，且１８０ｍｉｎ降低作用显著（Ｐ＜００５），

提示泻下作用强度降低；而煎煮２ｍｉｎ和３０ｍｉｎ的
腹泻指数与０ｍｉｎ相近，提示此时与没有直接给药
的作用强度相似。

２４２　生大黄粗粉对便秘小鼠的泻下作用　根据
前期的生大黄粉末０２ｇ／ｋｇ对腹泻小鼠具有止泻作
用，所以本实验的生大黄粗粉也选择该剂量进行实

验。如图８所示，１５ｇ／ｋｇ生大黄粗粉（过２０～４０
目）在９８℃水浴中煎煮０～１８０ｍｉｎ内，对便秘小鼠
的腹泻指数呈现先升高（０～１０ｍｉｎ）、后降低（１０－
１８０ｍｉｎ）的双向趋势。与模型相比，煎煮０～３０ｍｉｎ
内腹泻指数均升高（Ｐ＜００５），煎煮１０ｍｉｎ升高最
显著（Ｐ＜０００１），提示煎煮０～３０ｍｉｎ内均有通便
作用，且煎煮１０ｍｉｎ作用最强，而煎煮６０～１８０ｍｉｎ
的腹泻指数比模型组升高但没有统计学意义，提示

此时大黄已经没有明显的通便作用。

２４３　生大黄粗粉对腹泻小鼠的止泻作用　根据
前面结果生大黄粉末０２ｇ／ｋｇ对腹泻小鼠具有止泻
作用，故本实验中生大黄粗粉也选择该剂量进行实

验。结果如图９所示，与硫酸镁所致腹泻模型组相
比，０２ｇ／ｋｇ生大黄粗粉（过２０－４０目）经９８℃水
浴煎煮０～１８０ｍｉｎ内，对腹泻小鼠的腹泻指数总体
呈现降低的趋势，其中，６０～１８０ｍｉｎ腹泻指数最低
（Ｐ＜００５），提示０２ｇ／ｋｇ生大黄粗粉对腹泻小鼠
在煎煮０～１８０ｍｉｎ内表现出止泻的作用趋势，且在
煎煮６０～１８０ｍｉｎ时的止泻作用明显。
３　讨论

大黄发挥双向调节作用的影响因素诸多，机制

复杂，目前尚未阐明。根据文献报道降低大黄中鞣

质的含量可增强其泻下作用，而降低蒽醌含量和升

高鞣质含量则增强其止泻的作用［２－３］。肖小河等也

曾通过动物实验报道大黄的泻下与止泻的双向调节

作用，并发现蒽醌和鞣质可能是其发挥这一双向调

节作用的物质基础［４］。为了更全面了解大黄泻下与

止泻效应的影响因素和条件，本实验拟从药物的剂

量、炮制方法和煎煮时间等方面进行观察。

在２００２版侯家玉［５］主编的《中药药理学》教材

中，中药的双向调节作用定义为：某一中药既可使机

体从亢进状态向正常转化，也可使机体从功能低下

状态向正常转化，因机体所处的病理状态不同而产

生截然相反的药理作用，最终使机体达到平衡状态。

本实验中，我们观察到生大黄不仅对正常和便秘小

鼠有泻下作用，对腹泻小鼠也有止泻作用（表１），提
示了生大黄在不同的机体状态下具有泻下与止泻的

双向调节作用。
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中药的不同剂量能够表现出不同甚至相反的作

用［６－８］。本实验中，我们观察到小剂量生大黄对腹

泻小鼠有止泻作用，而大剂量却加重腹泻程度，大黄

炭的作用也相似（表１）。提示在同一机体状态下，
生大黄和大黄炭通过剂量变化从而发挥泻下和止泻

的双向调节效应，这与临床报道的９～１５ｇ大黄表
现为泻下作用、１ｇ以下则止泻的用药剂量规律相
符［９］。已知大黄中具有止泻作用的鞣质类成分的含

量较高 （１０％～３０％）而蒽醌类成分含量低 （３％
～５％），因此，研究者推测小剂量时，其所溶出的
鞣质类成分已达到有效剂量，而泻下类的蒽醌类成

分尚未达到有效剂量，故表现出止泻作用；大剂量

时，蒽醌类成分达到了有效剂量，掩盖了鞣质的止

泻作用，故表现出泻下作用［９－１０］。然而，本实验

结果发现不同剂量的熟大黄对腹泻小鼠没有表现出

双向调节作用。此外，我们前期实验发现熟大黄３
ｇ／ｋｇ和５ｇ／ｋｇ时对正常小鼠无明显影响［１１］，因此，

我们推测其对便秘小鼠可能也没有明显影响，所以

本实验没有考察不同剂量的熟大黄对便秘小鼠影

响。

已有研究学者发现不同的炮制方法能使中药药

性和中药成分的质和量发生改变，从而产生不同甚

至相反的作用［６－８］。本实验中，我们观察到生大黄

能使正常小鼠泻下，对便秘小鼠有明显通便作用，还

能加重腹泻小鼠的腹泻程度；而大黄炭和熟大黄均

能抑制小鼠腹泻（表１）。提示炮制改变了大黄的药
性，使大黄具有泻下与止泻的双向调节效应。熟大

黄经炮制后总蒽醌和结合型蒽醌的含量较生大黄明

显下降，游离型蒽醌的含量却较生大黄明显升高，故

没有表现出泻下作用；大黄炒炭后结合型蒽醌绝大

部分被破坏，而鞣质类成分仅部份被破坏，故大黄炭

表现出收敛止泻作用［１２－１４］。同时，本实验中，我们

还发现０２ｇ／ｋｇ剂量的生大黄粗粉在不煎煮的条件
下对腹泻小鼠没有明显的止泻作用，而相同剂量的

生大黄细粉不煎煮对腹泻小鼠却有明显的止泻作

用，原因可能为相同条件下大黄粗粉中的有效成分

溶出少，而大黄细粉中溶出的有效成分多，故相同剂

量下的大黄细粉效价高于大黄粗粉。提示，在炮制

过程中，大黄颗粒的粗细也可能是影响其发挥药效

的因素之一。

为了观察煎煮时间对大黄药效的影响，本实验

中，我们采用生大黄粗粉９８℃水浴浸提不同时间的
方法，发现生大黄１５ｇ／ｋｇ剂量对正常和便秘小鼠
的泻下作用强度随煎煮时间的变化呈双向性，２～１０

ｍｉｎ随着煎煮时间的延长，泻下作用强度逐渐增强，
１０～１８０ｍｉｎ随着煎煮时间的延长，泻下作用强度反
而减弱，提示不同煎煮时间的生大黄泻下作用强度

呈双向性。陈东东［１５］等报道了提取温度和时间对

大黄片主要蒽醌苷类成分的影响，发现６０℃水浴温
浸提取时苷类成分变化较缓和，且提取时间在 ５０
ｍｉｎ时提取效率最高；当提取温度达到１００℃，以８
～１０ｍｉｎ时蒽醌苷的提取率最高，１０ｍｉｎ后提取率
下降。蒽醌苷１００℃提取率随煎煮时间的变化趋势
与我们实验中大黄泻下作用随煎煮时间的变化趋势

完全一致，提示，本实验中水浴１０ｍｉｎ之前，蒽醌苷
的溶出率逐渐增高，泻下作用逐渐增强；水浴１０ｍｉｎ
之后，蒽醌苷受热被破坏，溶出率逐渐降低，故泻下

作用逐渐减弱。

综上，我们的实验结果表明，大黄的泻下和止泻

双向调节效应不仅表现在对亢进或机能低下功体状

态的纠正，而且表现在不同剂量对同一机体状态的

泻下与止泻双向调节效应和不同炮制品间的双向调

节效应，此外，不同煎煮时间大黄的泻下作用强度还

具有双向性。所以，机体的状态以及药物的不同剂

量、炮制方法和煎煮时间均可影响大黄的泻下与止

泻的双向调节效应。

表１　不同因素对大黄泻下与止泻效应的影响

药物 正常小鼠 便秘小鼠 腹泻小鼠

生大黄细粉０７２ｇ／ｋｇ泻下 １８ｇ／ｋｇ通便
０２ｇ／ｋｇ减轻腹泻
０８ｇ／ｋｇ加重腹泻

熟大黄细粉 无明显影响 － ３０ｇ／ｋｇ减轻腹泻

大黄炭细粉 无明显影响 －
０６７～３ｇ／ｋｇ减轻腹泻
５ｇ／ｋｇ加重腹泻

生大黄粗粉

１５ｇ／ｋｇ煎煮
２～１０ｍｉｎ泻
下作用逐渐增

强，煎煮 １０～
１８０ｍｉｎ泻下
作用逐渐减弱

１５ｇ／ｋｇ煎煮
２～１０ｍｉｎ泻
下作用逐渐增

强，煎煮 １０～
１８０ｍｉｎ泻下
作用逐渐减弱

０２ｇ／ｋｇ煎煮 ６０～
１８０ｍｉｎ降低腹泻程
度

　　注：－表示没有观察。
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本实验结果显示，ＡＰＳ中、高剂量明显抑制肝纤
维化大鼠Ｃｏｌ－Ｉ表达，且 ＡＰＳ中、高剂量组大鼠肝
脏组织中α－ＳＭＡ表达量明显降低，表明 ＡＰＳ抗肝
纤维化的作用与其降低Ｃｏｌ－Ｉ、α－ＳＭＡ表达有关。
ＡＰＳ可能是通过抑制Ｃｏｌ－Ｉ、α－ＳＭＡ表达，来抑制
ＥＣＭ的生成并促进 ＥＣＭ的降解，从而发挥保护肝
脏和抗肝纤维化的作用。
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