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苦苣菜水提物对小鼠的镇咳、祛痰和抗炎作用观察
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摘要　目的：探析苦苣菜水提物对小鼠的镇咳、祛痰和抗炎作用。方法：制备急性炎性反应小鼠模型，二甲苯致耳廓肿胀
模型及角叉菜胶致足跖肿胀小鼠模型，根据随机对照法分为正常空白对照组、模型组、苦苣菜水提物剂量 Ｉ组、苦苣菜水
提物剂量ＩＩ组、苦苣菜水提物剂量ＩＩＩ组，每组均为１０只，截取耳廓和足跖，测算肿胀度；制备及提取血清样本、组织液，应
用ＥＬＩＳＡ法检测炎性因子的变化；比较５组小鼠的镇咳作用（咳嗽次数、潜伏期）；比较５组小鼠气管的酚红排泌量、苦苣
菜水提物抗二甲苯致小鼠耳肿胀程度；比较不同剂量苦苣菜水提物环加氧酶 ２（ＣＯＸ２）、Ｐ３８活化蛋白酶丝裂原
（ｐ３８ＭＡＲＫ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）含量的变化。结果：苦苣菜水提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、
苦苣菜水提物ＩＩＩ组、模型组与空白对照组比较其潜伏期、咳嗽次数均有降低，但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组的咳嗽潜伏期、咳嗽
次数显与空白对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；苦苣菜水提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物ＩＩＩ组、模
型组与空白对照组比较，其酚红排泌量均高于空白对照组，但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组的酚红排泌量与空白对照组比较更显
著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；苦苣菜水提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物ＩＩＩ组与空白对照组比较，其抗二
甲苯致小鼠耳肿胀均有降低，但苦苣菜水提物ＩＩＩ组更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；不同剂量的苦苣菜水提物与空
白对照组比较ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、ＩＬ６指标均有降低，但苦苣菜水提物ＩＩＩ组的临床指标显著低于空白组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论：苦苣菜水提物可不同程度的抑制炎性肿胀，其对急性炎性反应的保护作用可能与下调机体
的ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ６、ＴＮＦα等细胞因子和炎性反应介质的释放，以及调节机体有关炎性反应发生通路有关。
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　　苦苣菜又名苦菜，在我国广泛分布。苦苣菜属
植物的主要活性成分是倍半萜类和黄酮类，此外还

有香豆素类、甘油酸酯苷类、木脂素类等［１］。该属药

用植物及其提取物具有降血糖、降胆固醇、利尿、降

压、抗凝血、保肝、抗炎、抗菌、抗肿瘤等多方面的药

理作用，同时含有维生素 Ｃ、维生素 Ｂ１、Ｂ２、胡萝卜
素、烟酸等多种维生素，以及铜、镁、铁、锌等多种微

量元素，具有很高的营养和药用价值，开发前景十分

广阔［２］。特别是近年来，许多实验研究表明该属植

物具有抗菌、抗炎作用，可明显抑制动物耳肿、足肿，

并能抑制腹腔毛细血管通透性增加。但具体机制研

究报道较少，且涉及抗氧化、减少 ＮＯ生成、抑制凋
亡等多个方面，缺乏梳理和阐明，本研究探析苦苣菜

水提物对小鼠的镇咳、祛痰和抗炎作用的观察，效果

满意，现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　昆明种小鼠，体重１８～２２ｇ，由内
蒙古医科大学实验动物中心提供，合格证号

（ＳＣＸＫ（沪）２００２００１０）饲养条件：小鼠分开饲
养，笼内垫干燥、清洁刨花，温度：１８～２２℃、
相对湿度：５０～６０％、噪声：６０ｄＢ以下、换气：８
～２０次／ｈ、照明：１０～１４ｈ，饲料需富含蛋白质、
维生素等营养成分。

１１２　药物　二甲苯（天津市巴斯夫化工有限公
司，国药准字２００６０８１２），碳酸氢钠（天津市四通化
工厂，批号：２００１０２０９）；苯酚红（天津市凯通化学试
剂有限公司，批号：２００８１００６）；地塞米松磷酸钠注射
液（山东鲁抗辰欣药业有限公司，批号：０９１１８３０７）；
氯化铵（天津市巴斯夫化工有限公司，批号：

２００４０８２４）。
１１３　仪器　ＵＶ２５５０紫外分光光度计（日本岛津
公司）；台式离心机（上海安亭科学仪器厂），电子天

平（上海恒华科学仪器有限公司），分析天平（奥豪

斯上海有限公司）。

１２　方法
１２１　苦苣菜水提物的制备　苦苣菜采自内蒙古

医科大学土默特左旗田间，后经内蒙古医科大学生

物学教研室鉴定。苦苣菜全草，阴干，剪碎，称取原

生药１３０ｇ，加适量水浸泡３０ｍｉｎ，按照１∶１０固液比
加水，煎煮６０ｍｉｎ，收集滤液 Ｉ；滤渣加适量水煎煮
４５ｍｉｎ，得滤液ＩＩ。合并Ｉ、ＩＩ，经减压浓缩，得１３ｇ／
ｍＬ浓缩液（滤液Ⅲ）１００ｍＬ，冷却，置于４℃冰箱中
备用。

１２２　分组与模型制备　二甲苯致耳肿胀模型：末
次给药３０ｍｉｎ后，于小鼠右后跖皮下注射１％角叉
菜胶３０μＬ致炎，５ｈ后断头处死小鼠，取血，并从跟
骨水平（踝关节中线以下）对称剪下鼠足，称重，以

左、右足重量差作为小鼠足肿胀度。根据随机对照

法分为正常空白对照组、模型组、苦苣菜水提物剂量

Ｉ组、苦苣菜水提物剂量ＩＩ组、苦苣菜水提物剂量ＩＩＩ
组，每组均为１０只，
１２３　给药方法　参照“常用动物与人体表面积比
值表”，通过换算，确定本次实验采取灌胃给药途径，

小鼠的苦苣菜水提物各组给药浓度分别为０２６ｇ／
１０ｇ、０１３ｇ／１０ｇ、００６５ｇ／１０ｇ。每次给药前，倍比
稀释１３ｇ／ｍＬ浓缩液，得各剂量组溶液。将小鼠随
机分成１０组（ｎ＝１０），５组进行耳肿实验，其余５组
进行足肿实验。耳肿实验中，分别为耳肿模型组、地

塞米松２ｍｇ／ｋｇ阳性药物组、苦苣菜水提物０２６ｇ／
１０ｇ剂量组、苦苣菜水提物０１３ｇ／１０ｇ剂量组、苦
苣菜水提物００６５ｇ／１０ｇ剂量组。各组均采用灌胃
给药，给药前夜禁食不禁水，给药容量按体重计算

０２ｍＬ／１０ｇ，连续给药５ｄ。苦苣菜水提物各剂量
组分别给予不同浓度的苦苣菜水提物，阳性对照组

给予地塞米松磷酸钠注射液２ｍｇ／ｋｇ，模型组则分别
予以等量生理盐水。

１２４　观察指标与方法　１）炎性反应相关因子和
炎性介质的含量测定：血清：室温血液自然凝固１０
～２０ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ），收集上清，－
２０℃冰箱保存备用。保存过程中如出现沉淀，可再
次离心。炎性组织液：整个致炎小鼠足爪称重后，剪

碎，放入３ｍＬ０９％的生理盐水中，充分浸泡。离心
２０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ，－４℃），制得炎性组织液，－２０
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℃冰箱保存备用。应用 ＥＬＩＳＡ试剂盒，分别进行环
加氧 酶 ２（ＣＯＸ２）、Ｐ３８活 化 蛋 白 酶 丝 裂 原
（ｐ３８ＭＡＰＫ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素
６（ＩＬ６）含量的测定。

２）镇咳实验氨水引咳法：取小鼠１８～２２ｇ，除
去３ｍｉｎ内未出现咳嗽反应的小鼠，２ｄ后取５０只
合格小鼠，根据体重随机分为５组，每组小鼠分布予
以０２ｍＬ／１０ｇ灌胃，空白溶液为生理盐水、模型
组、苦苣菜水提液，连续１周；最后一次给药前禁食
不禁水１２ｈ，在最后一次给药１ｈ后，将氨水棉球放
置在倒置的圆口烧杯下观察每组小鼠的咳嗽潜伏期

和２ｍｉｎ内咳嗽次数（缩胸，腹肌收缩，嘴张大为标
准）。

３）祛痰实验气管酚红法：建立标准曲线：准确
称量０１ｇ酚红，予以５％碳酸氢钠溶液配制成１０００
ｍＬ的标准溶液（母液），在 １００ｍＬ容器瓶内吸取
２００、１７５、１２５、１００、０７５、０５０、０２５ｍＬ母液，应
用三蒸水稀释至刻度；在 ５４６ｎｍ处检测光密度值
（ＯＤ）分布为 ０３３１、０２９５、０２４８、０２１０、０１６９、
０１２７、００８２，以 ＯＤ值线性回归酚红溶液浓度，得
回归方程；实验方法：取５０只小鼠（１８～２２ｇ），根据
体重随机分为５组，每组分别灌胃苦苣菜水提液、氯
化铵溶液、空白溶液（生理盐水）０２ｍＬ／１０ｇ，连续１
周，最后一次给药前禁食不禁水１２ｈ，最后一次给药
１ｈ后，腹腔注射０１ｍＬ／１０ｇ０５％酚红，酚红注射
１ｈ后，断头处死小鼠，气管周围组织进行剥离，将甲
状软骨至气管分支处的一段气管剪下，置于试管内

（含有生理盐水２ｍＬ），再加入０１ｍＬ５％碳酸氢钠
溶液，离心半小时，分离上清液，紫外可见光光度计

在５４６ｎｍ处检测ＯＤ值。
４）抗炎实验：二甲苯致耳肿胀法：取小鼠５０只

（１８～２２ｇ），根据体重随机分为五组，每组小鼠分别
灌胃苦苣菜水提液、地塞米松溶液、空白溶液（０２
ｍＬ／１０ｇ），连续１周，最后一次给药前禁食不禁水
１２ｈ，最后一次给药０５ｈ后，在小鼠右耳内外两侧
均匀涂抹二甲苯，００２ｍＬ／只；致炎１５ｈ后，断头
处死小鼠，将小鼠左右耳剪下，在左右耳同一部位应

用打孔器打下等大的圆形耳片，称重，肿胀度为右耳

重与左耳重的差值；肿胀抑制率 ＝（对照组肿胀度
给药组肿胀度）／对照组肿胀度 ×１００％。比较５组
对小鼠的镇咳作用的影响（咳嗽次数、潜伏期）；比

较５组对小鼠气管的酚红排泌量、苦苣菜水提物抗
二甲苯致小鼠耳肿胀影响；比较不同剂量的苦苣菜

水提物环加氧酶２（ＣＯＸ２）、Ｐ３８活化蛋白酶丝裂原

（ｐ３８ＭＡＰＫ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素
６（ＩＬ６）含量的变化。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０软件系统分析
所有数据，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　对小鼠的镇咳作用的影响　苦苣菜水提物 Ｉ
组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物ＩＩＩ组、模型组
与空白对照组比较其潜伏期、咳嗽次数均有降低，但

苦苣菜水提物ＩＩＩ组的咳嗽潜伏期、咳嗽次数显与空
白对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　对小鼠的镇咳作用的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 咳嗽次数（次／２ｍｉｎ） 潜伏期（ｔ／ｓ）

空白对照组（ｎ＝１０） １８２±３９ １２４±５７
模型组（ｎ＝１０） １３４±３０ ２０９±７９

苦苣菜水提物Ｉ组（ｎ＝１０） １０６±２８ ２３６±８８
苦苣菜水提物ＩＩ组（ｎ＝１０） ７４±２４ ２５７±９４
苦苣菜水提物ＩＩＩ组（ｎ＝１０） ４４±１０ ２７９±９９

Ｔ１／Ｐ１ ３０８，００１ ２７６，００１
Ｔ２／Ｐ２ ５０１，＜００１ ３６４，＜００１
Ｔ３／Ｐ３ ７４６，＜００１ ３８３，＜００１
Ｔ４／Ｐ４ １０８４，＜００１ ４２９，＜００１

　　注：Ｔ１／Ｐ１为模型组与空白组比较；Ｔ２／Ｐ２为苦苣菜水提物 Ｉ组

与空白组比较；Ｔ３／Ｐ３为苦苣菜水提物ＩＩ组与空白组比较；Ｔ４／Ｐ４为

苦苣菜水提物ＩＩＩ组与空白组比较

表２　对小鼠气管的酚红排泌量、苦苣菜水提物抗二甲苯
致小鼠耳肿胀影响（珋ｘ±ｓ）

组别 酚红浓度（μｇ／ｍＬ） 肿胀度（ｍｇ）

空白对照组（ｎ＝１０） ０３２３±０１４１ １６４５８±９６７３
模型组（ｎ＝１０） ０６２５±０２５７ ８４５３±５９３２

苦苣菜水提物Ｉ组（ｎ＝１０） ０６６７±０４５８ ７６６８±６８２６
苦苣菜水提物ＩＩ组（ｎ＝１０） ０９０３±０６７９ ５７２５±４４５７
苦苣菜水提物ＩＩＩ组（ｎ＝１０） ０９１４±０７８４ ４１３４±３９２５

Ｔ１／Ｐ１ ３２５７９，＜００１ ２２３０９，００３８６
Ｔ２／Ｐ２ ２２７００，００３５７ ２３４７９，００３０５
Ｔ３／Ｐ３ ２６４５４，＜００１ ３１８６８，０００５１
Ｔ４／Ｐ４ ２３４６２，＜００１ ３７３３３，０００１５

　　注：Ｔ１／Ｐ１为模型组与空白组比较；Ｔ２／Ｐ２为苦苣菜水提物 Ｉ组

与空白组比较；Ｔ３／Ｐ３为苦苣菜水提物ＩＩ组与空白组比较；Ｔ４／Ｐ４为

苦苣菜水提物ＩＩＩ组与空白组比较

２２　５组对小鼠气管的酚红排泌量、苦苣菜水提物
抗二甲苯致小鼠耳肿胀影响　苦苣菜水提物 Ｉ组、
苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物 ＩＩＩ组、模型组与
空白对照组比较，其酚红排泌量均高于空白对照组，

但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组的酚红排泌量与空白对照组
比较更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；苦苣菜
水提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物ＩＩＩ
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表３　不同剂量的苦苣菜水提物ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＲＫ、ＴＮＦα、ＩＬ６含量的评估比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＯＸ２ ＴＮＦα（ｐｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） Ｐ３８ＭＡＰＫ

空白对照组（ｎ＝１０） １７±０２ １２５６±１０６ １５６５±１７６ １６±０６
苦苣菜水提物Ｉ组（ｎ＝１０） １２±０１ １０１５±８５ １２５６±１３２ １４±０５
苦苣菜水提物ＩＩ组（ｎ＝１０） １０±０１ ７５７±７４ ９７３±１２５ １３±０４
苦苣菜水提物ＩＩＩ组（ｎ＝１０） ０５±０１ ４７９±４９ ５５６±８２ ０５±０２

Ｔ１／Ｐ１ ７０７，＜００１ ５６１，＜００１ ４４４，＜００１ ０８１，０４３
Ｔ２／Ｐ２ ９９０，＜００１ １２２１，＜００１ ８６７，＜００１ １３２，０２１
Ｔ３／Ｐ３ １６９７，＜００１ ２１０４，＜００１ １６４３，＜００１ ５５０，＜００１

　　注：Ｔ１／Ｐ１为苦苣菜水提物Ｉ组与空白组比较；Ｔ２／Ｐ２为苦苣菜水提物ＩＩ组与空白组比较；Ｔ３／Ｐ３为苦苣菜水提物ＩＩＩ组与空白组比较

组与空白对照组比较，其抗二甲苯致小鼠耳肿胀均

有降低，但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组更显著，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　不同剂量的苦苣菜水提物环加氧酶２（ＣＯＸ
２）、Ｐ３８活化蛋白酶丝裂原（ｐ３８ＭＡＲＫ）、肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）含量的评估比
较　不同剂量的苦苣菜水提物与空白对照组比较
ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＲＫ、ＴＮＦα指标均有降低，但苦苣菜
水提物ＩＩＩ组的临床指标显著低于空白组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
３　讨论

炎性反应是机体在致炎因子作用下所发生的以

防御反应为主的病理反应或病理过程。炎性介质是

一种生物活性物质，在细胞或体液中产生［３６］。这些

物质通过各种途径作用于血管，引起血管扩张、通透

性增加和引起渗出，在炎性反应的发生发展过程中

起重要作用。研究药物的抗炎作用，受限必须复制

动物模型的炎性反应，一般先选用以血管通透性为

主要改变的急性炎性反应模型进行评价。二甲苯致

耳肿胀模型是国内比较常用的抗炎机制模型。角叉

菜胶致小鼠足肿胀模型是一个急性非感染性炎性反

应模型，当给小鼠足跖内注射角叉菜胶时能发生与

人体相似的急性炎性反应，如局部毛细血管扩张、血

管通透性增高、渗出、水肿等，骨该模型在新药评价

中应用十分广泛。该模型具有差异性小，高度重现

性等特点［７８］。

本研究探析苦苣菜水提物对小鼠的镇咳、祛痰

和抗炎作用观察，结果显示：苦苣菜水提物 Ｉ组、苦
苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物 ＩＩＩ组、模型组与空
白对照组比较其潜伏期、咳嗽次数均有降低，但苦苣

菜水提物ＩＩＩ组的咳嗽潜伏期、咳嗽次数显与空白对
照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；苦苣菜水
提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣菜水提物ＩＩＩ组、
模型组与空白对照组比较，其酚红排泌量均高于空

白对照组，但苦苣菜水提物ＩＩＩ组的酚红排泌量与空

白对照组比较更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；苦苣菜水提物Ｉ组、苦苣菜水提物ＩＩ组、苦苣
菜水提物ＩＩＩ组与空白对照组比较，其抗二甲苯致小
鼠耳肿胀均有降低，但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组更显著，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；不同剂量的苦苣菜
水提物与空白对照组比较 ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦ
α、ＩＬ６指标均有降低，但苦苣菜水提物 ＩＩＩ组的临
床指标显著低于空白组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），与康文艺等［９］的研究结果大体一致，苦苣菜

提取物具有显著的抑制作用，且该提取物能够显著

减少小鼠的染色皮肤面积和皮肤染料量，当小鼠腹

腔毛细血管通透性增加时，该提取物也具有一定的

抑制作用，随着提取物含量的变化，小鼠足炎性反应

某些衡量参数也具有显著改变；在抗凝血方面，苦苣

菜提取物的效果十分明显；本研究结果显示苦苣菜

水提物可显著延长氨水诱导的小鼠咳嗽潜伏期，减

少咳嗽次数，提示该药具有显著的镇咳功能［１０１３］；

同时可促进小鼠气管排出酚红量，增加小鼠气管痰

液分泌量，且可显著降低ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、
ＩＬ６水平，说明苦苣菜提取物具有显著的抗炎作用。
综上所述，苦苣菜水提物可不同程度的抑制炎性肿

胀，其对急性炎性反应的保护作用可能与下调机体

的ＣＯＸ２、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＩＬ６、ＴＮＦα等细胞因子和炎
性反应介质的释放，以及调节机体有关炎性反应发

生通路有关。
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方配比为１∶１时，肉桂酸和芍药苷在指纹图谱中的
特征峰高比为７。
３４　白芍甘草组方　白芍甘草组方有一个著名
的缓急止痛代表方剂，即芍药甘草汤，方中白芍与炙

甘草配伍比例为１∶１，ＨＰＬＣ指纹图谱研究芍药甘草
汤发现，白芍中的芍药苷和苯甲酰芍药苷起到药效

作用，而甘草中的甘草苷和甘草酸含量最高［１６］。小

青龙汤中白芍与炙甘草组方配比同芍药甘草汤，为

１∶１，有研究表明０６∶１、１∶１、３∶１等３个不同配比的
白芍炙甘草组方，以３∶１配比中的芍药苷、甘草苷
和甘草酸的溶出率最高，其次为１：１配比的白芍炙
甘草组方，０６∶１配比的白芍炙甘草组方最低［１７］。
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