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摘要　目的：通过动物实验观察王氏连朴饮加滑石、黄芩；茵达日－４味汤对大鼠湿热模型、炎性反应因子血清白细胞介素１β、
白细胞介素６、肿瘤坏死因子α的作用影响。方法：建立大鼠湿热炎性反应模型，设空白组、模型组、对照药组、中药组、蒙药组
分别采取不同处理方法观察记录各项指标，血清细胞因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α检测采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）。结果：中
蒙医温病经典方在治疗大鼠湿热症状上具有可靠疗效，尤其在改善大鼠进食饮水减少，大便稀软，口角眼角分泌物增多等方面

有显著成效。ＥＬＩＳＡ检测显示对照药组ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α无意义，中药组ＴＮＦ－α有统计学意义（Ｐ＜００１），对 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６无意义（Ｐ＞００５），蒙药组ＴＮＦ－α有统计学意义（Ｐ＜００１）、ＩＬ－６有意统计学义（Ｐ＜００５），对 ＩＬ－１β无意义（Ｐ＞
００５）。结论：王氏连朴饮加滑石、黄芩；茵达日－４味汤在解除湿热症状上有切实可靠的作用，对腹腔炎性反应引起的发热及
炎性反应，虽然细胞因子血清检测没有得出有力检验数据支持，但动物模型治疗后期各项体征监测都有好转。ＥＬＩＳＡ检测显示
中药组ＴＮＦ－α有统计学意义（Ｐ＜００１）；蒙药组ＴＮＦ－α有统计学意义（Ｐ＜００１）、ＩＬ－６有统计学意义（Ｐ＜００５）。
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　　通过现代科技手段和实验研究，对中蒙医温病学
经典有效代表方剂王氏连朴饮加滑石、黄芩；茵达日－
４味汤对湿热模型、炎性反应因子的影响进行研究。

在体外抗轮状病毒、抗腹泻、抗菌、解热（温热模型）的

实验研究的基础上，深入开展系统的动物实验研究，目

的是进一步研究对湿热模型、炎性反应因子白细胞介
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素－１β（ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、血清肿瘤
坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的影响。为发挥中蒙医温病
学有效方剂治疗临床某些病毒感染、细菌性感染、混合

性感染等病症的“双抗作用”优势，扩大临床应用范围

提供可靠、科学的实验依据。

１　实验材料与方法
１１　动物与饲料　Ｗｉｓｔａｒ大鼠７４只，雌雄各半，体重
（１８０±２０）ｇ，清洁级，购自内蒙古大学实验动物研究
中心，动物许可证：ＳＣＸＫ（蒙）２００２－０００１。普通固体
饲料，购自内蒙古大学实验动物研究中心。高脂饲料：

每千克普通饲料粉碎后掺加猪油１００ｇ、蛋黄粉８０ｇ、
胆固醇２５ｇ、胆酸钠２ｇ［１］，塑形烘干。
１２　药物　王氏连朴饮加滑石、黄芩（制厚朴６ｇ、炒
川黄连姜汁９ｇ、石菖蒲３ｇ、制半夏３ｇ、炒香豉９ｇ、焦
山栀９ｇ、芦根２０ｇ、滑石９ｇ、黄芩９ｇ），以上中药购自
内蒙古自治区中医院，按文献方法［２］制备浓缩成１ｇ／
ｍＬ的水煎液，根据实验需要调制所需浓度；茵达日－４
味汤（连翘４０ｇ、麦冬２５ｇ、拳参３５ｇ、关木通３５ｇ），购
自内蒙古医科大学附属中蒙医院，为散剂，用时微煮，

制成混悬液备用。柴连口服液，哈药集团三精制药股

份有限公司生产，批号：０８１１２１１４。
１３　菌株及试剂　大肠埃希氏菌，中国药品生物制品
鉴定所，菌号４４１０１。用营养琼脂斜面培养２４ｈ，传代
２次，接种到平皿培养２４ｈ，生理盐水洗脱，麦氏比浊
稀释为１０９／ｍＬ浓度。主要试剂；１）ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ
－α用ＥＬＩＳＡ检测试剂盒检测，北京高博兴业科技有
限公司；２）氯化钡，天津市风船化学试剂科技有限公司
生产；３）硫酸，北京兴青红精细化学品科技有限公司生
产；４）蛋黄粉、胆酸钠、胆固醇（郑州天健食品科技有
限公司）。

１４　主要仪器　清净工作台 ＳＷ－ＣＪ－２ＦＤ（苏净集
团苏州安泰空气技术有限公司），生化培养箱 ＳＰＸ－
１５０（上海申贤恒温设备厂），４℃实验室冰箱，旋转蒸
发器（上海雅荣生化仪器设备有限公司），电子天平，

高压蒸汽灭菌锅，高速离心机，电子体温计，多用温湿

度计，空气加湿器，酶标仪；造模温箱自制（木箱结构，

箱子侧壁顶盖分别留孔换气）。

１５　实验方法
１５１　分组　雌雄分笼饲养，大鼠称重，适应性饲养
期间淘汰一只不合格雄鼠。随机分为５组，空白组１３
只、对照药组１４只、中药组１４只、蒙药组１４只、模型
组１８只。自然环境，正常饮食，自由摄食进水适应性
饲养７ｄ，每天定期清洁。
１５２　造模　空白组：自然环境正常饮食饲养；模型

组：自然环境下适应性喂养７ｄ后放入造模温箱用高
脂饲料喂养。温箱相对湿度８５％，温度３３℃，每天造
模时间 １６ｈ，在大鼠出现湿热症状后大肠杆菌 １０９／
（ｍＬ·２００ｇ）腹腔注射［３－４］，继续放入温箱造模观察３
ｄ；中药组：过程同模型组，注射大肠杆菌后灌服王氏连
朴饮加黄芩、滑石方２ｇ／（ｍＬ·２００ｇ），分２次灌服，早
晚各１次；蒙药组：过程同中药组治疗药物换成茵达日
－４味汤；对照药组：过程同中药组治疗药物换成柴连
口服液治疗。

１５３　观察指标及检测方法　观察湿热模型的各项
体征（体温、倦怠嗜卧与否、反应力、活动力、活动量、毛

发、饮食饮水、排便次数、形状；眼神、口角与眼角出现

分泌物、阴部红肿、等体征现象）体温测量在电子体温

计顶端涂少许液体石蜡，轻缓送入大鼠肛门２０ｃｍ左
右，其他体征１次记录。检测目标为ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６，各组都在湿热模型组感染大肠杆菌后第３天处
死并心脏取血５ｍＬ，４℃ ３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取
上清液，４℃保存，待测。各细胞因子测定严格按
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作。
２　实验结果
２１　观察湿热模型的各项体征　大鼠在造模开始１２
ｄ左右陆续出现倦怠嗜卧，反应迟钝，活动力下降，活
动量减少，毛发暗淡枯槁，饮食饮水减少，排便次数增

多且大便稀软，眼无光彩、无神，口角与眼角出现分泌

物，阴部红肿等体征现象，表明出现湿热症状。温箱造

模两周（出现湿热症状后第３天）进行腹腔注射大肠杆
菌，后开始药物处理、体温监测、特征记录，每次体温测

量间隔４～６ｈ，中间随时观察各项体征，直至治疗结
束。在腹腔感染后６～３０ｈ上述湿热症状和炎性反应
表现发展迅速并达到最为严重程度［５］，表明造模成功。

在１９～３５时段雌性模型组与蒙药组各出现２例死亡
大鼠。此段时间大鼠聚堆静卧基本无活动，饮食饮水

基本为零，毛发枯槁蓬松不洁净，口角与眼角分泌物不

能自洁，肛门括约肌松弛，大便基本不成形，大小便有

残留。治疗感染３０ｈ后各项观察体征开始好转，治疗
中后期活动量增加，饮食饮水明显好转增多后期基本

恢复正常进食饮水，大便基本恢复正常略为稀软，眼角

口角无明显分泌物且有自洁能力，毛发没恢复光泽，肛

门括约肌基本恢复正常，阴部红肿减轻。

２２　炎性因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的检测及ＳＰＳＳ
统计　正式试验７３只大鼠，实验造模过程中没有大鼠
死亡，注射大肠杆菌开始药物治疗后蒙药组死２只、模
型组死亡２只皆为雌性，雄性对照组死亡一只（麻醉取
血时被同笼未麻醉大鼠啃食），最终取得全血标本６８
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份进行血清ＥＬＩＳＡ检测。

表１　各组大鼠平均体温

　　　组别 对照药 中药组 蒙药组 模型组 空白组

１月１０日１０点 ３８３４ ３８４５ ３８３５ ３８５８ 未测

１月１１日１３点 ３８４９ ３８７４ ３８７４ ３９０１ ３７８３
１月１１日２２点 ３８２５ ３８２４ ３８５６ ３８４４ 未测

１月１２日３点 ３８２４ ３８２８ ３８１８ ３８３０ ３８０２
１月１２日８点 ３８２５ ３８２２ ３８２１ ３８４６ ３７５７
１月１２日１３点 ３８３３ ３８３５ ３８００ ３８２１ ３７４８
１月１２日１８点 ３８５１ ３８５１ ３８５７ ３８５１ ３７９９
１月１３日２点 ３７９４ ３８２９ ３８１０ ３７８８ ３８１４
１月１３日８点 ３８３６ ３８３６ ３８３３ ３８４１ ３８５０
１月１３日１３点 ３８４９ ３８５２ ３８７９ ３８４６ ３８２５
１月１３日１９点 ３８６１ ３８６１ ３８６９ ３８６４ ３８３１
１月１４日０点 ３８２８ ３８１５ ３７９４ ３８０６ ３８４２
１月１４日５点 ３８０９ ３８３０ ３８２３ ３８１６ ３７９４

图１　大鼠平均体温走势图

表２　血清检测各组与空白组比较

对比组别
各检测目标Ｐ值比较

ＴＮＦ－α ＩＬ－１β ＩＬ－６

空白组与模型组 Ｐ＜００１ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５
模型组与蒙药组 Ｐ＜００１ Ｐ＞００５ Ｐ＜００５
模型组与中药组 Ｐ＜００１ Ｐ＞００５ Ｐ＞００５
模型组与对照药组 Ｐ＞００５ Ｐ＞００５ Ｐ＞００５

　　由血清检测表可看出，模型组与空白组 Ｐ值均 ＜
００５有统计学意义，认为模型组与空白组有差异，其
中ＴＮＦ－α组Ｐ值＜００１有统计学意义，造模成功中
药治疗组对温病发热炎性反应模型血清 ＴＮＦ－α检测
Ｐ值＜００１，有明显统计学意义，对 ＩＬ－１β、ＩＬ－６检
测皆Ｐ＞００５，无统计学意义。蒙药治疗组对温病发
热炎性反应模型血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６比较可看出 Ｐ＜
００１、Ｐ＜００５，有统计学意义，对ＩＬ－１β，Ｐ＞００５不具
有统计学意义。对照药治疗组对ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－
α血清因子影响Ｐ值都大于００５不具有统计学意义。
３　结论

１）王氏连朴饮加滑石、黄芩；茵达日 －４味汤在解
除湿热症状上有切实可靠的作用。２）中药治疗组对温

病发热炎性反应模型血清 ＴＮＦ－α检测 Ｐ值 ＜００１，
有明显统计学意义，对ＩＬ－１β、ＩＬ－６检测皆Ｐ＞００５，
无统计学意义。蒙药治疗组对温病发热炎性反应模型

血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６比较可看出Ｐ＜００１、Ｐ＜００５，有
统计学意义，对ＩＬ－１β，Ｐ＞００５不具有统计学意义。
４　讨论

在临床中发热、炎性反应可由很多种原因引起，是

一种很常见的症状，疾病的发展过程中细菌感染引起

的发热最为常见。现代医学认为发热的机制可以大致

概括为，外源性致热原进入机体产生内源性致热原作

用于体温调节中枢使体温调节中枢功能障碍，体温调

定点上移而引起体温升高。与发热有关的细胞因子主

要有白介素－１家族及ＩＬ－１受体拮抗蛋白、肿瘤坏死
因子－α、白介素－６［６］、干扰素［７］，其中 ＩＬ－１尤其是
ＩＬ－１β是参与多种致热原性发热的重要细胞因子［８］，

ＴＮＦ－α是介导炎性反应反应的主要细胞因子是重要
的内生性致热原，也是一个比较重要的前炎性反应因

子及抗肿瘤因子［９］。ＴＮＦ－α能进一步诱导 ＩＬ－６等
细胞因子的产生，这些促炎性细胞因子参与体内急性

反应、发热反应、引起趋化肤释放等，还可使内皮细胞

活化而导致血管通透性增加［１０］。

王氏连朴饮出自《霍乱论》，由著名医家王士雄创

制。由制厚朴、黄连、石菖蒲、制半夏、香豉、焦山栀、芦

根组成，后世温病学家在本方基础上加滑石、黄芩，沿

用至今。本方具有辛开苦降，清热化湿的功效，是治疗

湿热性疾病的代表方，最初为治疗湿热霍乱主方，目前

临床治疗湿热中阻等病证，以发热汗出不解，心中烦

闷，脘痞腹胀，呕吐腹泻，便溏色黄，口渴不欲多饮，尿

赤涩，舌红，苔黄腻，脉滑数等症状为主。蒙医温病学

方剂茵达日－４味汤又名音达日 －西汤，是蒙药临床
的传统方剂，茵达日－４味汤在蒙药经典古籍《四部医
典》中有明确记载，由连翘、麦冬、拳参、木通组成，具有

清热、解毒、止泻的功效，主治肠热痢疾、腹痛、腹泻等

病证，用于小肠热证，是蒙医临床治疗热泻的经典方

剂。

大鼠湿热模型并炎性反应的实验研究表明中蒙医

温病经典方在治疗大鼠湿热症状上具有明显效果，尤

其在改善因湿热导致大鼠进食饮水减少，大便稀软，口

角眼角分泌物增多方面在经过２ｄ治疗后已有明显成
效。在治疗的第２天大鼠因湿热引起的诸多症状都有
不同程度缓解改善［１１］，因湿热性疾病属临床难治性、

顽固性疾病，中蒙医温病经典方王氏连朴饮加滑石、黄

芩；茵达日 －４味汤对湿热模型的症状的显著改善，再
一次验证了中蒙医药治疗湿热的综合生物效应，即多
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靶点、多途径、多作用的结果。温病湿热模型的湿与热

偏重不同［１２］也影响着 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β的含
量［１３］。有报道表明在轮状病毒感染时宿主发生特异

性和非特异性免疫反应，而ＩＬ－６、ＩＬ－１β以及 ＴＮＦ－
α是感染早期非特异性及随后发生的抗原特异性免疫
间的功能性桥梁，在不同时期其含量也不同［１４］。实验

药物的剂量对中医药治疗疾病也有重要影响［１５］。

通过实验可以认定王氏连朴饮加滑石、黄芩；茵达

日－４味汤在解除湿热症状上有切实可靠的作用。对
腹腔炎性反应引起的发热及炎性反应，在动物模型治

疗后期各项体征监测都有好转。中药治疗组对温病发

热炎性反应模型血清 ＴＮＦ－α检测 Ｐ值 ＜００１，有明
显统计学意义，蒙药治疗组对温病发热炎性反应模型

血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６比较可看出Ｐ＜００１、Ｐ＜００５，有
显著统计学意义。此结果进一步揭示了王氏连朴饮加

滑石、黄芩；剂茵达日 －４味汤在抗炎中分子生物学的
作用机制。中药治疗组对温病发热炎性反应模型血清

ＩＬ－１β、ＩＬ－６检测Ｐ＞００５，无统计学意义；蒙药治疗
组对温病发热炎性反应模型血清 ＩＬ－１β，Ｐ＞００５不
具有统计学意义，推测这可能与ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－
α在机体中作用时间、在血清中存在时段不同有关，或
药物达到预定效果治疗时间不够等有关。
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降低糖尿病血管病变大鼠的 ＩｇＭ、提升其 ＩｇＧ，有效调
节了糖尿病血管病变大鼠免疫状态。
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