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小柴胡汤及其药群配伍对角叉菜胶诱导大鼠

胸膜炎模型细胞因子的影响

孙明瑜 谢 鸣 张 娜 伊丽萦 王守勇

摘要 目的 探讨小柴胡汤（柴胡、黄芩、半夏、生姜、人参、甘草和大枣）及其药群配伍的抗炎作用，并探

讨其可能作用机制。方法 在大鼠胸腔内注射!?角叉菜胶"@#4(诱发胸膜炎模型。中药各组分别给予小

柴胡汤不同药群配方的中药灌胃（分别按如下组成和剂量：柴芩%@*A／BA，姜夏%A／BA，参草枣.@*A／BA，

柴芩C姜夏-@*A／BA，柴芩C参草枣,A／BA，姜夏C参草枣+@*A／BA，全方!!A／BA），正常组和模型组给予等体

积的蒸馏水灌胃。连续给药*天，在末次给药后#:造模，造模!#:后检测胸腔渗出液体积、渗出液中白细胞

计数、髓过氧化物酶（DEF）、肿瘤坏死因子3"（&G/3"）、白细胞介素3!#（HI3!#）及血清白细胞介素3,（HI3,）含

量。结果 与模型组比较，小柴胡汤及其药群配伍各组大鼠胸腔渗出液体积、渗出液中白细胞数量、DEF和

&G/3"含量以及血清HI3,含量均显著降低（!!"@"*）。柴芩组、姜夏组、全方组胸膜炎胸腔渗出液中HI3!#
含量显著降低（!!"@"!）。结论 小柴胡汤及其药群配伍均有显著的抗炎作用，对胸膜炎有一定的防治作

用；其中柴芩组、全方组、姜夏组和参草枣组作用较优。其作用机制可能与小柴胡汤及其药群配伍通过抑制

&G/3"、HI3!#和HI3,等细胞因子的升高，抑制白细胞活化、浸润游走等环节有关。

关键词 小柴胡汤；药群配伍；胸膜炎；角叉菜胶；细胞因子
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小柴胡汤出自东汉张仲景《伤寒杂病论》，由柴胡、

黄芩、半夏、生姜、人参、甘草、大枣共!味药组成，是中

医和解少阳的著名代表方。小柴胡汤主治少阳病证，

“胸胁苦满”为少阳证的主证之一。现代临床上常用小

柴胡汤治疗包括胸膜炎在内的各种急慢性炎症。药理

研究也证实小柴胡汤有很好的抗炎、免疫调节作用。

本实验采用角叉菜胶诱导的大鼠胸膜炎模型探讨小柴

胡汤及其不同配伍药群的抗炎效用和其可能的作用

机理。

材料与方法

" 材料

"#" 药物 中药饮片购自北京同仁堂药店，经

北京中医药大学药物鉴定教研室鉴定皆为正品。

"#$ 药群配方及其不同药群配方的药液制备

小柴胡汤由柴胡"$% 黄芩&% 半夏&% 生姜&%
人参&% 甘草’% 大枣"$%组成。将小柴胡汤分成

柴胡和黄芩（简称柴芩），生姜和半夏（简称姜夏），人

参、甘草和大枣（简称参草枣）三组配伍药群，按原方中

各药味的剂量配比组成，共组合成!个不同配方：柴芩

（(）、姜夏（)）、参草枣（*）、柴芩+姜夏（,），柴芩+参

草枣（-），姜夏+参草枣（.），全方（/）。各组药液均采

用合煎形式，第"煎加!倍水，第$煎加0倍水，严格

控制煎煮时间，沸腾后，用控温电炉保持微沸12345，

合并两次煎液，脱脂棉过滤，&26水浴浓缩至$227浓

度，使每毫升含原药材$%，86保存。

"#1 动 物 健 康9,大 鼠，雄 性，体 重$$2!
$02%，由北京市维通利华实验动物中心提供，动物合格

证号：9*:;（京）$22$—2221。在室温（$$<$）6环境

下饲养，光照"$=（>：22!$2：22）。实验前适应环境饲

养"周。

"#8 试剂 角叉菜胶（"?*@AA@%BB5@5，*?"2"1，

CDEBF，GHC"$";"’01，94%3@公司产品），用灭菌生理

盐水配制成"7的溶液。,?I@5J’K液："2223L中含

有 ;*L2#8%、;I$MN82#2’%、O@*L>#2%、O@I*N1
2#10%、O@$IMN8·!I$N2#2’%，除菌过滤。肝素钠注

射液，中 国 常 州 生 化 千 红 制 药 有 限 公 司 产，批 号

2$2!$0。髓过氧化物酶（PMN）试剂盒，由南京建成生

物工程研究所提供。肿瘤坏死因子?#（QO.?#）、白细

胞介素?"$（FG?"$）、FG?>试剂盒，由中国人民解放军总

医院科技开发中心放免研究所提供。

$ 方法

$#" 模型制备 按文献〔"〕方法操作。大鼠乙醚

轻微麻醉后，在大鼠右前肢下方第!至>根肋骨间皮

肤和肌肉做一小切口，注射"7角叉菜胶溶液2#$3L
至胸腔，注射时应迅速，以免损伤肺。

$#$ 动物分组与处理 大鼠随机分为&组：正

常（O）组、模型（P）组、小柴胡汤全方（/）组、柴芩（(）

组、姜夏（)）组、参草枣（*）组、柴芩+姜夏（,）组，柴芩

+参草枣（-）组，姜夏+参草枣（.）组，每组"2只。模

型及各中药组大鼠依法制模，正常组注射2#$3L灭菌

生理盐水。各中药组（分别按如下剂量：柴芩1#0%／

J%、姜夏1%／J%、参草枣8#0%／J%、柴芩+姜夏’#0%／

J%、柴芩 +参草枣>%／J%、姜夏 +参草枣!#0%／J%、全

方""%／J%）在造模前0天开始给予中药灌胃，每次

$#23L／只，每天"次，连续给药0天。模型组和正常组

分别给同体积蒸馏水灌胃。注射角叉菜胶后"$=，大

鼠眼眶穿刺取血，处死；用剪刀将肋软骨剪开一小口，

从该口向胸腔中注入"3LI@5J’K溶液（含肝素0R／

3L），轻揉按摩胸腔，用试管从胸腔内吸出液体。

$#1 检测指标 （"）胸腔渗出液计量及白细胞

计数：精确计量胸腔渗出液；台盼蓝染色后，显微镜下

用细胞计数板计数白细胞。（$）PMN活力测定：胸腔

渗出液1222AE3／345离心"2345，取上清液$22%L，按

PMN试剂盒说明书操作，在!$$型分光光度计上测定

其光密度值。（1）胸腔渗出液中QO.?#、FG?"$及血清

FG?>的含量测定：取胸腔渗出液及血清"22%L，按相应

的放免试剂盒说明书操作，用9O?’&0)智能放免&测

量仪测定。

1 统计学方法 采用方差分析（(ONS(）后，多

组间比较采用!检验，用9M99"2#2统计软件处理。

结 果

" 小柴胡汤及其配伍药群对大鼠胸腔渗出液容

积及渗出液中白细胞计数的影响 见表"。大鼠胸腔

渗出液容量：与模型（P）组比较，小柴胡汤及其配伍药

群（(!/）组显著降低（"!2#2"）；各配伍药群（(!
/）组间比较，差异均无显著性（""2#20）。大鼠胸腔

渗出液中的白细胞计数：与模型组比较，各配伍药群组

均显著降低（"!2#2"）；各配伍药群组之间比较，柴芩

（(）组显著低于姜夏（)）组、参草枣（*）组、柴芩+姜夏

（,）组、姜夏+参草枣（.）组（"!2#20），全方（/）组显

著低于柴芩+姜夏（,）组（"!2#20）。

$ 小柴胡汤及其配伍药群对大鼠胸膜炎模型胸

腔渗出液中PMN活力的影响 见表$。与模型组比

较，柴芩（(）组、姜夏（)）组、参草枣（*）组、柴芩+参草

枣（-）组、姜 夏 + 参 草 枣（.）组、全 方（/）组

大鼠胸腔渗出液PMN活力均显著降低（"!2#2"）；各
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表! 各组大鼠胸腔渗出液容量及渗出液中

白细胞计数结果比较 （!!!"）

组别 #
胸腔渗出液

渗出液容量（"#） 白细胞计数（$%&’／"#）

( %& — —

) %& *+,-!&+.- %+,.*&!&+-,,’
/ %& -+’.!&+,&" &+0’1&!&+&.’’"

2 %& -+03!&+0." %+%%*&!&+%&.*"#

4 %& -+%&!%+*1" %+%.-&!&+%.1%"#

5 %& 1+&.!%+%&" %+-&,&!&+%%11"#$

6 %& 1+1’!%+,3" %+%%&&!&+%--%"

7 %& 1+--!%+-*" %+%.’&!&+%-&."#

8 %& 1+&%!%+3-" %+&*,’!&+%-0’"

注：与)组比较，"$%&+&%；与/组比较，#$%&+&3；与8组比

较，$$%&+&3
表" 各组大鼠胸腔渗出液)9:活力测定结果比较 （!!!"）

组别 # )9:（;／"#）

( %& —

) %& &+-3&!&+&%*
/ %& &+&.&!&+&-1"

2 %& &+&,,!&+&-’"

4 %& &+&0*!&+&-1"

5 %& &+-1&!&+&-3#$

6 %& &+%00!&+&*&"#$

7 %& &+%-&!&+&*%"#

8 %& &+&00!&+&1."

注：与)组比较，"$%&+&%；与/组比较，#$%&+&%；与8组比

较，$$%&+&%

配伍药群（/!8）组间比较：柴芩（/）组显著低于柴芩

<姜夏（5）组、柴芩<参草枣（6）组、姜夏<参草枣（7）

组（$%&+&%）；全方（8）组显著低于柴芩<姜夏（5）组

与柴芩<参草枣（6）组（$%&+&%）。

1 小柴胡汤及其配伍药群对胸膜炎胸腔渗出液

=(7>"和?@>%#及血清?@>’含量的影响 见表1。大

鼠胸膜炎胸腔渗出液=(7>"含量：与模型（)）组比

较，小柴胡汤及其各配伍药群（/!8）组均显著下降

（$%&+&3或$%&+&%）；各配伍药群（/!8）组之间比

较：全方（8）组显著低于姜夏组（2）、柴芩<姜夏（5）组

表# 各组大鼠胸腔渗出液=(7>"和?@>%#
及血清?@>’含量比较 （!!!"）

组别 #
胸腔渗出液

=(7>"（$A／@） ?@>%#（$A／@）
血清?@>’（BA／@）

( ’ — — &+-1%,!&+&-.*
) ’ %+3*%’!&+-.,’ &+%*3&!&+&1&-& &+1**-!&+&’&1
/ ’ &+0,’’!&+-,.3"" &+&’3%!&+&1,-"" &+%3,,!&+&-0.""

2 ’ %+-&.-!&+%0,%""$ &+&,,&!&+&%03"" &+%,%-!&+&*,.""

4 ’ %+&.%1!&+-&3-"" &+%&,3!&+&%0’"& &+-%3&!&+&,%3""

5 ’ %+-’3&!&+-1.*"#$&+%%’’!&+&*0%#& &+--.1!&+&’,-""#

6 ’ %+&3,’!&+1..*"" &+%-&&!&+&1*.#& &+%’1,!&+&’1’""

7 ’ %+&3%&!&+%’%,"" &+%%,’!&+&%.*#& &+-.&&!&+&-1,""#&

8 ’ &+0&.,!&+-*1,"" &+%&&&!&+&-&&"" &+--*0!&+&3’*""#

注：与 ) 组 比 较，"$%&+&3，""$%&+&%；与 /组 比 较，#$%

&+&3；与8组比较，$$%&+&3；与2组比较，&$%&+&3

（$%&+&3）。大鼠胸腔渗出液?@>%#含量：与模型（)）

组比较，小柴胡汤及其药群配方（/!8）组均呈不同程

度降低，其中柴芩（/）组、姜夏（2）组、参草枣（4）组、全

方（8）组降低差异有显著性（$%&+&3或$%&+&%）；

各配伍药群组间比较：柴芩（/）组显著低于柴芩<姜

夏（5组）、柴芩<参草枣（6）组、姜夏<参草枣（7）组

（$%&+&3），姜夏（2）组显著低于参草枣（4）组、柴芩<
姜夏（5）组、柴芩<参草枣（6）组、姜夏<参草枣（7）组

（$%&+&3）。血清?@>’含量：与正常（(）组比较，模型

（)）组明显增高；与模型组比较，小柴胡汤及其药群配

伍（/!8）各组大鼠血清?@>’含量均显著降低（$%
&+&%）；各配伍药群组间比较，柴芩（/）组显著低于柴

芩<姜夏（5）组、姜夏<参草枣（6）组和全方（8）组（$
%&+&3）。

讨 论

角叉菜胶诱导的大鼠胸膜炎模型是经典的急性炎

症模型，该模型在炎症早期（炎症%C）与组胺、白三烯、

血小板活化因子、前列腺素的释放有关〔-〕，在炎症的延

迟期（%C后）就出现中性粒细胞的浸润〔1，*〕，白细胞趋

化因子的产生和释放〔3〕及其由中性粒细胞诱导的自由

基和氧化剂损伤继而引起的组织损伤甚至坏死〔.〕。针

对有关角叉菜胶诱导的大鼠胸膜炎的发病机制，本实

验就小柴胡汤及其配伍药群对大鼠胸腔渗出液的计

量、白细胞计数、)9:活性以及对炎症细胞因子的影

响等作了相关研究。

有研 究 表 明 大 鼠 胸 腔 注 射%D角 叉 菜 胶 溶 液

&+-"#%-C后胸腔渗出液体积和白细胞数量达到高

峰，且以中性粒细胞渗出为主，*’C时有所下降，,-C
仅有极少量渗出液。)9:为白细胞颗粒抗原成分之

一，其活性可反映白细胞活化程度，在炎症发展阶段逐

渐升高，%-C达高峰，随后下降〔,，’〕。本实验观察到大

鼠胸腔注射角叉菜胶%-C取材时胸腔渗出液平均高达

*"#左右，渗出液中有大量白细胞的聚集，渗出液中

)9:活力显著增高，表明胸膜炎模型诱导成功，该模

型大鼠胸腔中有大量中性粒细胞被激活。小柴胡汤及

其药群配伍各组渗出液和渗出液中的白细胞数，除柴

芩<姜夏组外的各药群配伍组 )9:活性均显著降

低，表明小柴胡汤及其各配伍药群组均能抑制角叉菜

胶诱导的白细胞浸润游走和活化，对抗炎性渗出和胸

膜炎具有显著的防治作用，其中以柴芩、全方、姜夏和

参草枣组抗渗出和抑制白细胞游走作用较优。

?@>%具有广泛的生物学活性，低浓度时主要在炎

症的局部起作用，对中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞
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有激活、趋化作用，并诱导!"#$、%&’等多种细胞因子

分泌，上调黏附分子#(（!)*+#(）、,)*+#(在内皮细

胞的表达。增加中性粒细胞、嗜酸性粒细胞的游走〔-〕。

%&’#!可 通 过 下 列 途 径 引 起 肺 损 伤：与 肺 组 织 中

%&’#!受体结合，溶酶体受损，酶外泄引起肺损伤；刺

激血 管 内 皮 细 胞，使 肺 血 管 内 皮 细 胞 表 面 细 胞 间

!)*+#(表达和上调，导致!)*+#(与白细胞黏附，并

随着血液渗出跨越内皮迁移到炎症部位，发生炎症反

应，引起肺损伤和胸膜炎症可刺激单核巨噬细胞合成

和释放!"#.〔(/，((〕。!"#.是一种招募中性粒细胞渗出

到炎症部位的主要趋化因子，!"#.与中性多核白细胞

表达特异性受体结合后，导致细胞变形、脱颗粒反应、

呼吸爆发、释放溶酶体和过氧化物，从而促进炎症反

应，引起肺组织损伤。注射!"#("0!"#.或!"#$0!"#.
抗血清就能够抑制角叉菜胶引起的反应〔(1〕。!"#("、

%&’、!"#.等细胞因子相互作用、相互诱生，共同在炎

症反应调节中发挥重要的作用，既可通过自分泌方式

使其生成和释放进一步增加，也可通过旁分泌方式作

用邻 近 细 胞 激 发 引 起 介 质 释 放，从 而 加 大 炎 症 反

应〔-，(2，(3〕。

小柴胡汤及其配伍药群均能降低角叉菜胶诱导的

胸膜炎大鼠!"#("、%&’#!、!"#.升高，表明小柴胡汤及

其配伍药群可能通过抑制细胞因子的释放来减轻炎症

反应。但不同的配伍药群对2个细胞因子的作用却并

不一致，提示不同的配伍药群的作用机制可能并不

相同。
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