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摘要　目的：探讨黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠模型的退热作用及机制。方法：雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常对照
组、脾虚发热组、芪柴大、中、小剂量组、柴胡组共６组。采用饮食失节 ＋游泳疲劳 ＋ＬＰＳ制备大鼠脾虚发热模型。实验第１７ｄ
开始，各给药组大鼠分别按剂量４５６ｇ／ｋｇ、２９５ｇ／ｋｇ、２４１ｇ／ｋｇ、２４１ｇ／ｋｇ给予灌胃，正常组和脾虚发热组给予同体积蒸馏水，
每日１次，连续６ｄ。第２２天模型组和各给药组ｉｐＬＰＳ（８０μｇ／ｋｇ），正常对照组ｉｐ等量生理盐水。观测各组大鼠ｉｐ后不同时间
点的体温，测定血中细胞因子和下丘脑体温调节递质的含量。结果：与正常组相比，脾虚发热组大鼠在ｉｐＬＰＳ后各点体温均见
不同程度升高，６０ｍｉｎ和２２０ｍｉｎ时升高明显（Ｐ＜００５）；血ＩＬ－２显著升高（Ｐ＜００５）；下丘脑 ｃＡＭＰ和 ＰＧＥ２显著升高（Ｐ＜
００５），ＡＶＰ呈下降趋势。与脾虚发热模型组相比，各给药组大鼠体温均出现不同程度下降（Ｐ＜００５），下丘脑ＰＧＥ２或ＡＶＰ呈
现降低或升高趋势，其中柴胡组和芪柴小剂量组的体温下降明显，下丘脑ＩＬ－１β显著降低（Ｐ＜００５），芪柴大剂量组血ＩＬ－１β
显著升高（Ｐ＜００５）。与芪柴大剂量组比，芪柴中、小剂量组及柴胡组血ＩＬ－１β均显著降低（Ｐ＜００５），芪柴中、小剂量组血ＩＬ
－２显著升高（Ｐ＜００５）。结论：黄芪配伍柴胡不同剂量及单用大剂柴胡对脾虚发热模型均有不同程度的退热作用，其退热机
制可能与降低中枢发热递质ＰＧＥ２和升高ＡＶＰ有关，黄芪与小剂柴胡配伍和单纯大剂柴胡的退热作用可能还涉及到中枢ＩＬ－
１β的降低。
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　　补中益气汤是中医治疗脾虚发热的代表方剂，方
中较大剂量的黄芪与小剂量柴胡配伍是益气退热的主

要药对。柴胡微寒、苦辛，具有解表退热、疏肝解郁和

升阳等功效。根据方药病证相关的原理，方药的功效

不仅与其所治证候有关，也与药物的使用剂量有关［１］。

之前我们的研究发现大剂量单味黄芪对脾虚发热证模

型具有一定的退热作用［２］，本文则进一步考察大剂量黄

芪与不同剂量的柴胡配伍对该模型的退热效用及机制。

１　材料
１１　实验动物　雄性 ｗｉｓｔａｒ大鼠，２００～２２０ｇ，６０只。
购于北京市维通利华实验动物技术有限公司，动物许

可证号：ＳＣＸＫ（京）－２００６－０００９。
１２　药材　黄芪、柴胡由北京同仁堂药业股份有限公
司提供，并经北京中医药大学中药学院中药鉴定教研

室张媛教授鉴定为豆科植物内蒙黄芪的干燥根和伞形

科植物柴胡的干燥根。实验用药液制备：黄芪２４ｇ，分
别与柴胡２７ｇ、９ｇ、３ｇ配伍，组成三个不同配方（简称
为芪柴大剂、中剂、小剂）；柴胡２７ｇ设为单味柴胡方。
各方均按常规汤药制备方法，即取药材加５倍体积冷
水浸泡３０ｍｉｎ，加热煮沸后煎煮３０ｍｉｎ，倾出药液；残
渣加３倍体积水煮沸后煎煮３０ｍｉｎ；合并先后两次的
煎煮液，浓缩成１ｇ（生药）／ｍＬ的浓度，备用。
１３　试剂　ＬＰＳ注射液的制备：脂多糖（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉｅｎｄｏｔｏｘｉｎ０５５Ｂ５，Ｌ２８８０，ＬＰＳ），Ｓｉｇｍａ公司生产。
无菌条件下，用生理盐水将ＬＰＳ配成浓度为２０μｇ／ｍＬ
的ＬＰＳ注射液，备用。ＩＬ－１－ＲＩＡ试剂盒（批号：
２０１１１２１６）、ＩＬ－２－ＲＩＡ试剂盒（批号：２０１１１２２３），
ＰＧＥ２－ＲＩＡ试剂盒（批号：２０１１１２１９）、ｃＡＭＰ－ＲＩＡ试
剂盒（批号：２０１１１２２１）、ＡＶＰ－ＲＩＡ试剂盒（批号：
２０１１１２２５）均由北京华英生物技术研究所提供。
１４　仪器　电脑数字温度计 ＭＣ－３Ｂ型：ＯＭＲＯＭ欧
姆龙（大连）有限公司生产。精密度：０１°Ｃ。塑料钢
化筒（执行标准：Ｑ／ＷＨＣ０２－２００２）。
２　方法
２１　脾虚发热证动物模型的复制　采用饮食失节 ＋
游泳疲劳＋腹腔注射ＬＰＳ法［３］。

２２　分组与处理　实验动物于２５℃室温下适应性饲
养４ｄ，第４～５ｄ连续两次肛温波动超过０５℃或单次
肛温超过３９℃的大鼠剔除不用，取两次肛温的平均值
作为基础体温。符合条件的大鼠随机分为正常对照

组、脾虚发热模型组（模型组）、黄芪柴胡大剂量组（简

称芪柴大剂组）、黄芪柴胡中剂量组（芪柴中剂组）、黄

芪柴胡小剂量组（芪柴小剂组）、单纯柴胡大剂量组

（柴胡组）共６组，每组１０只。除正常对照组外其余各
组大鼠采用饮食失节 ＋游泳疲劳法制备脾虚模型［３］。

模型复制第１７ｄ开始，芪柴大剂量组、芪柴中剂量组、
芪柴小剂量组、柴胡组四组大鼠分别按剂量 ４５６ｇ／
ｋｇ、２９５ｇ／ｋｇ、２４１ｇ／ｋｇ、２４１ｇ／ｋｇ（相当于生药材含
量）给予相应的药物灌胃，正常对照组和脾虚发热模型

组给予同体积蒸馏水，１次／ｄ，连续６ｄ。于造模第２２
天的上午８：００，脾虚发热模型组和各给药组大鼠腹腔
注射ＬＰＳ（８０μｇ／ｋｇ），正常对照组注射等量生理盐水。
腹腔注射后，各组灌胃给药１次。分别测定各组大鼠
ＬＰＳ注射后不同时间点的肛温；最后一次肛温测定后
即刻断头取血，２５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取血清，－
２０℃保存；低温条件下取下丘脑。
２３　观测指标
２３１　体温　各组大鼠 ＬＰＳ注射后３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、
１２０ｍｉｎ、１８０ｍｉｎ、２２０ｍｉｎ的肛温，测算各组△Ｔ（实测
体温与基础体温之间的差）并绘制平均体温曲线。

２３２　细胞因子　血清ＩＬ－１β和ＩＬ－２：放射免疫法
测定，按试剂盒说明操作。

２３３　下丘脑热调节递质　ＰＧＥ２、ｃＡＭＰ、ＡＶＰ：取下
丘脑组织０３～０５ｇ，滤纸吸干组织液和血液后，加生
理盐水１ｍＬ（含００５ｍｏｌ／Ｌ醋酸２０μＬ），制备匀浆，
３０００ｒ／ｍｉｎ１０ｍｉｎ，取上清液；加入００５ｍｏｌ的 ＮａＯＨ
２５μＬ（ｐＨ７４）。取上清液１０μＬ加入定量的蛋白试
剂中，采用分光光度法测定蛋白含量；其余置 ４℃保
存，测定前用 １ｍＬ醋酸缓冲液溶解，采用放免法检
测［４］。

２４　数据的统计和处理　所得数据均以（珋ｘ±ｓ）表示，
采用单因素方差分析进行检验后，多组间比较采用

ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓＴｅｓｔ检验。全部数据采用 ＳＰＳＳ
１７０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件统计处理。
３　结果
３１　黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠体温
的影响　结果见表１。如表１所示，与正常对照组相
比，脾虚发热模型组大鼠体温升高，在６０ｍｉｎ、２２０ｍｉｎ
时的差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与脾虚发热模型
组相比，各给药组大鼠体温均呈不同程度降低，其中芪

柴大剂组体温在６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ、２２０ｍｉｎ时下降明
显（Ｐ＜００５），芪柴中剂组、芪柴小剂组及柴胡组在
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表１　黄芪配伍柴胡不同剂量对ＬＰＳ诱导脾虚发热大鼠△Ｔ变化的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
不同时间点的△Ｔ

３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ ２２０ｍｉｎ

正常对照组 １０ －０１９±０５３ －０４１±０５１ －０６０±０２７ －０３５±０２２ －０３９±０４８
模型组 １０ ０３２±０７３ １０５±０６０ －００９±０９１ －００５±１１６ ０８１±０８１

芪柴大剂组 １０ ０１９±０５４ －０６４±０７６△ －０８６±０６４△ －０４８±１４７▲ －１８３±０９４△

芪柴中剂组 １０ －０３８±０４４△ －０３８±１１０△ ００９±１２０▲ －１０８±１２１△ －１７７±０６９△

芪柴小剂组 １０ －０１１±０７９▲ －０４３±０５６△ －１２３±１０９△ －１２２±１１５△ －１９７±１３２△

柴胡组 １０ ０８１±１０２△ －０７２±０７１△ －０９５±０８８△ －１８４±０７４△ －２０４±０９４△

　　注：与正常对照组比，Ｐ＜００５；与模型组相比，△Ｐ＜００５；与柴胡组比，▲Ｐ＜００５。

６０ｍｉｎ、１８０ｍｉｎ、２２０ｍｉｎ时的体温均下降明显（Ｐ＜
００５）。
３２　黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠血中
细胞因子的影响　结果见表２。如表２所示，与正常
组相比，脾虚发热模型组大鼠血 ＩＬ－２明显升高（Ｐ＜
００５），ＩＬ－１β见降低趋势（Ｐ＞００５）。与脾虚发热
模型组相比，芪柴大剂组大鼠 ＩＬ－１β升高（Ｐ＜
００５）、ＩＬ－２有降低趋势（Ｐ＞００５），芪柴中剂和小剂
量组ＩＬ－２呈升高趋势（Ｐ＞００５），芪柴中剂、小剂及
柴胡组ＩＬ－１β均无明显变化。与芪柴大剂组比，芪柴
中剂和小剂组的ＩＬ－１β均见降低、ＩＬ－２均见升高（Ｐ
＜００５）。与柴胡组相比，芪柴大剂组 ＩＬ－１β明显升
高（Ｐ＜００５）。
表２　黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠免疫因子

的影响（珋ｘ±ｓ，ｍＬ－１）

组别 例数 ＩＬ－２（ｎｇ） ＩＬ－１β（ｎｇ）

对照组 ９ ５８２±０６８ ０２８±０３４
模型组 ９ ６８９±０８６ ０２４±００８

芪柴大剂量 ８ ６０７±１０６ ０３２±０１０△□

芪柴中剂量 ８ ７５４±０９８▲ ０２５±００５▲

芪柴小剂量 ８ ７４７±１８９▲ ０２５±００４▲

柴胡组 ８ ６４６±０５２ ０２６±００３▲

　　注：与正常对照组比，Ｐ＜００５；与模型组相比，△Ｐ＜００５；与芪柴

大剂量组比，▲Ｐ＜００５；与柴胡组比，□Ｐ＜００５。

表３　黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠

　　下丘脑相关递质的影响（珋ｘ±ｓ，ｍｇ－１）

组别 例数
下丘脑热调节相关递质

ＩＬ－１β（ｎｇ） ＡＶＰ（ｐｇ） ＰＧＥ２（ｎｇ） ＣＡＭＰ（ｐｍｏｌ）

对照组 ９ ００５±００１▲ ２３５±０６２ ０５７±００７ ０３７±０１０
模型组 ９ ００５±００２▲ ２１９±０４３ ０６６±００７ ０５１±０１０

芪柴大剂量 ８ ００４±００２ ２６９±０６７ ０６３±００５ ０４６±００７
芪柴中剂量 ８ ００４±００１▲ ２３８±０８３ ０６５±００３ ０５１±０１０

芪柴小剂量 ８００３±００１△ ２２８±０６３ ０６２±００５ ０５５±０１２

柴胡组 ８００３±００１△ ２２２±０２７ ０６３±００５ ０４９±０１０

　　注：与对照组比，Ｐ＜００５；与模型组相比，△Ｐ＜００５；与柴胡组比，▲Ｐ＜

００５。

３３　黄芪与不同剂量柴胡配伍对脾虚发热大鼠下丘
脑发热调质的影响　结果见表３。如表３所示，与正
常组相比，脾虚发热模型组大鼠下丘脑 ｃＡＭＰ和 ＰＧＥ２

含量均明显升高（Ｐ＜００５），ＡＶＰ呈下降趋势。与脾
虚发热模型组相比，芪柴各剂量组和柴胡组大鼠下丘

脑ＰＧＥ２／ＡＶＰ分别呈降低／升高趋势（Ｐ＞００５），芪柴
小剂量及柴胡组下丘脑 ＩＬ－１β含量降低明显（Ｐ＜
００５）。与柴胡组相比，芪柴中剂量组大鼠 ＩＬ－１β含
量显著升高（Ｐ＜００５）。其余指标各组间差异均无统
计学意义。

４　讨论
体温调节的高级中枢主要位于视前区下丘脑前部

（ＰＯＡＨ），由正负两种递质相互作用所调节，其中正调
节递质有环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）、
氧化亚氮（ＮＯ）等，负调节递质有精氨酸加压素
（ＡＶＰ）等。当外周致热信号传入中枢后，启动体温正
负调节机制，正负调节相互作用的结果决定调定点上

移水平和发热的幅度［５－７］。ＬＰＳ是一种外源性致热
原，ＬＰＳ诱导的发热是通过刺激内源性致热源，如ＩＬ－
１、ＩＬ－６等及介导细胞因子作用于中枢下丘脑视前区
所致［８－９］，目前普遍认为，ＰＧＥ２是 ＬＰＳ诱导发热的主
要中枢递质［１０］。本实验中观察到，有ＬＰＳ诱导的脾虚
发热模型大鼠体温升高的同时伴有下丘脑 ｃＡＭＰ和
ＰＧＥ２含量升高，ＡＶＰ呈下降趋势，血中相关细胞因子
未见明显变化，与ＬＰＳ诱导正常大鼠发热见到的血 ＩＬ
－１β升高［１１］，下丘脑 ＰＧＥ２／ＡＶＰ呈升高／下降及
ｃＡＭＰ呈降低趋势［１２］有所不同。结果表明该模型的发

热机制主要涉及到中枢相关调质的变化，提示 ＬＰＳ致
热机制可能因机体不同状态而有所不同。

ＩＬ是体内活跃的免疫促进因子，其水平高低不仅
是机体细胞免疫的重要标志，也是 ＬＰＳ诱导发热的重
要的内源性递质之一［１３］。本次由脾虚大鼠注射 ＬＰＳ
后，外周血ＩＬ－２升高与单纯脾虚证模型大鼠的血 ＩＬ
－２降低［１４］不同。提示单纯脾虚模型和脾虚发热模

型各自具有不同的免疫状态。联系到中医的理论和经

验，脾虚发热的关键病机是脾虚或气虚，但临床上脾虚

患者并不必然伴有发热，提示脾虚发热与单纯脾虚有

（下接第１２２７页）
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中的蒽醌衍生物的抗菌作用与其本身的化学结构有着

密切的联系。姬志伟［７］等研究发现，大黄对大肠杆菌

有明显的抑制作用。而郑超等［８］人研究指出，单药组

方大黄对大肠杆菌的抑制作用并不明显，而组方用药

中配伍大黄，能起到较好的大肠杆菌抑制作用。笔者

分析原因可能是因为所使用的药物的来源与质量、制

备工艺、药物浓度、大肠杆菌的来源及实验条件等因素

而导致的结果上的差异。

本文进行了大承气汤对大肠杆菌的体外抑制实验

研究，并以抗生素类西药作为对照组，观察了两组药物

对大肠杆菌的抑制效果，实验结果中，先锋霉素６号对
大肠杆菌的抑菌作用非常强，抑菌圈直径高达 １９１
ｍｍ，表现为高度敏感。大承气汤对大肠杆菌的抑制作
用也较为明显，抑菌圈直径稍小于先锋霉素６号，为中
度敏感。该实验结果说明，大承气汤具有较好的大肠

杆菌抑制作用，但与抗生素类药物相比，中药大承气汤

的抑菌作用相对要缓慢一些，不及先锋霉素６号强效、
速效。

综上所述，大承气汤对体外大肠杆菌具有良好的

体外抑菌作用，值得进一步深入研究，应用至临床。
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［７］姬志伟，罗连城，解基良，等．大承气冲剂和大黄的体外抑菌作用

［Ｊ］．中国中西医结合外科，２００３，９（６）：４５１－４５３．

［８］陈超，郑成中．致病性大肠杆菌胃肠感染小鼠模型血浆 Ｔｈ１、Ｔｈ２、

Ｔｈ１７淋巴细胞因子变化及意义［Ｊ］．中国医药导报，２０１３，１０（１９）：３７

－３９．

（２０１３－０３－３１收稿）
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所不同，或可能是脾虚证中的一个特殊类型。目前中医

有关脾虚（气虚）发热机制有各种不同的认识［１５］，提示

同一脾虚发热证在内涵上存在一定的异质性。而本次

研究中的脾虚发热模型是基于“虚邪致热”机制及将

ＬＰＳ作为一种六淫因素的考虑而设计的［３］，该模型大鼠

所伴有中枢－免疫系统变化可能反映了某种脾虚发热
类型的状态。

实验观察到，各给药组大鼠体温均呈不同程度降

低，下丘脑ＰＧＥ２／ＡＶＰ分别呈降低／升高趋势，提示其降
温与调节中枢体温正负调质的含量有关。实验中的大

剂量柴胡组和芪柴小剂量组的体温下降幅度较为明显，

同时伴有下丘脑ＩＬ－１β含量明显降低，表明此二组的
降温作用还涉及到对下丘脑 ＩＬ－１β的下调，提示其退
热作用涉及到中枢的多个环节。

之前的研究表明大剂量黄芪对该模型具有明显的

退热作用［２］，本次观察到单味大剂柴胡对该模型也有

较好的退热效应，而黄芪与小剂量柴胡配伍较之于与

大、中剂量配伍的作用更好，表明方药配伍后的效用不

是药物作用的简单相加。柴胡没有健脾益气作用，但对

该模型也有良好的退热作用，提示中医药－证对应关系
是相对的。但就对脾虚发热证的整体效应评估来说，柴

胡是否还对该证中脾虚相关指标也有改善作用，值得进

一步研究。
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