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蓝萼香茶菜对脂多糖诱导大鼠发热模型的
作用
褚纯隽　 任慧玲　 李显伦　 严彪　 徐乃玉　 张健

【摘要】　 目的　 研究蓝萼香茶菜醇提物及其树脂洗脱部位对脂多糖诱导的大鼠发热模型的解
热作用及相关炎症因子的影响。方法　 采用腹腔注射脂多糖（１００ μｇ ／ ｋｇ）法建立大鼠发热模型，设
空白组、模型组、阳性组、醇提物组和树脂洗脱组。记录灌胃给药后０ ５、１、１ ５、２、２ ５、３、３ ５、４、４ ５、
５、５ ５、６、７、８小时大鼠的体温，绘制体温曲线，测定８小时肝组织髓过氧化酶活性和血清中肿瘤坏
死因子α和白介素６水平。结果　 模型组大鼠体温呈明显三相热变化趋势，升温峰值（１ ９７°Ｃ）出
现在造模后４小时，８小时后体温恢复正常；蓝萼香茶菜醇提物及其树脂洗脱部位显著地降低了大
鼠体温峰值；同时有效地抑制了肝组织中髓过氧化酶活性，降低了血清中肿瘤坏死因子α、白介素６
含量水平；蓝萼香茶菜的树脂洗脱部位在降低大鼠体温峰值方面略胜一筹。结论　 蓝萼香茶菜醇
提物及其树脂洗脱部位对脂多糖诱导的大鼠发热模型有良好的解热作用，可能与抑制髓过氧化酶
活性，降低肿瘤坏死因子α和白介素６水平有关。
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　 　 蓝萼香茶菜Ｒａｂｄｏｓｉａ ｊａｐｏｎｉｃａ ｖａｒ． ｇｌａｕｃｏｃａｌｙｘ
（Ｍａｘｉｍ．）Ｈａｒａ，唇形科香茶菜属植物，用于治疗咽
喉肿痛、扁桃体炎、胃炎、乳腺炎、肝炎、癌症、脘腹
胀痛和感冒发热等［１］。现代药理学研究发现，蓝萼
香茶菜具有抗炎、保护心肌、抗血小板凝聚、抗肿
瘤、抑菌和抗四氯化碳肝损伤等生物活性［２］。蓝萼
香茶菜主要含有木犀草素、槲皮素、槲皮素３甲基
醚、芹菜素、木犀草素７甲基醚、芸香苷、异槲皮苷
等黄酮、蓝萼甲素、蓝萼乙素和蓝萼丙素等二萜，齐
墩果酸和熊果酸等三萜［３５］。未见文献报道蓝萼香
茶菜的解热作用研究，本文利用脂多糖诱导大鼠炎
性发热模型，从抗炎的角度探讨蓝萼香茶菜的解热
作用及机制。
!

　 材料与方法
１ １　 实验动物

１００只ＳＤ大鼠（清洁级），雄性，１０周龄，平均
体质量（２０４ ８５ ± １６ ５５）ｇ，从常州卡斯文实验动物
有限公司购进，许可证号：ＳＣＸＫ （苏）２０１１０００３。
大鼠自由饮食饮水，环境温度（２６ ± ０ ５）°Ｃ，相对湿
度４０％ ～８０％。在实验前适应性饲养７天。
１ ２　 脂多糖诱导大鼠发热模型

１００只ＳＤ大鼠，每天从９∶ ００始，间隔３０分钟测
量１次大鼠肛温，持续测量１０小时，连续３天，以３
天同时间点的体温平均值作为基础体温，筛选出体
温介于３６ ６ ～ ３８ ３° Ｃ之间且３ 次温差不超过
０ ５℃的大鼠５０只；给药前１２小时禁食不禁水，以
减少测温时粪便干扰的情况。每次测温时电子体
温计探头涂上凡士林，插入大鼠直肠２ ｃｍ （在２ ｃｍ
用胶布标记固定，确保每次插入深度一致），待读数
稳定后记录。

将筛选后得的５０只体温稳定的大鼠随机分为空
白组、模型组（１００ μｇ ／ ｋｇ）、阿司匹林组（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）、
醇提物组（生药剂量：３０５ ｍｇ ／ ｋｇ）和树脂洗脱组（生
药剂量：３０５ ｍｇ ／ ｋｇ），各组间体重经方差分析无显著
差异。除空白组外的其他４组腹腔注射脂多糖
０ ９％生理盐水溶液（将按１００ μｇ ／ ｋｇ换算得的脂多
糖溶于０ ９％生理盐水溶液中，配成浓度为２０ μｇ ／ ｍｌ
的溶液），空白组腹腔注射０ ９％生理盐水溶液（与
脂多糖同体积），随后，阿司匹林组、醇提物组和树
脂洗脱组按照相应剂量分别灌胃给药１次，空白组
和模型组灌胃给予同等体积蒸馏水，３０分钟后测量
第一次肛温，在第０ ５、１、１ ５、２、２ ５、３、３ ５、４、４ ５、

５、５ ５、６、７、８小时分别测肛温１次。设定基础体温
（每个时间点）值为０，给完药的时间点为０，绘制各
组各时间点平均体温变化曲线，观察最大升温幅度
△Ｔ （发热时体温和基础体温的差值）的变化。８小
时后，摘除眼球取血，放血处死大鼠后，摘取肝脏。
造模后至处死大鼠前，未出现有大鼠死亡。
１ ３　 主要试剂

脂多糖（批号：ＹＹ１１１５６，规格：Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
０５５：Ｂ５，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）；大孔树脂（ＡＢ８，河北沧
州宝恩吸附材料科技有限公司），阿司匹林肠溶片
（南京白敬宇制药有限责任公司，批号：１２１０１５）；小
鼠肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α和
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６ ＥＬＩＳＡ试剂盒（批
号：Ｍ１３０５２２６，上海船夫贸易有限公司）；ＭＰＯ试剂
盒（批号：２０１３０７０２，南京建成生物工程研究所）。
１ ４　 实验药物

蓝萼香茶菜药材采自于黑龙江省黑河市，经黑
龙江中医药大学王振月教授鉴定为蓝萼香茶菜
Ｒａｂｄｏｓｉａ ｊａｐｏｎｉｃａ ｖａｒ． ｇｌａｕｃｏｃａｌｙｘ （Ｍａｘｉｍ．）Ｈａｒａ，
标本保存在黑龙江中医药大学标本馆。称取１００ ｇ
蓝萼香茶菜干燥叶和茎，切段，加１０倍体积的８０％
乙醇水，回流提取２小时，重复两次，过滤后，将粗
提液合并，６０°Ｃ减压回收溶剂，得蓝萼香茶菜醇提
物（ＲＪ）１４ ４５１ ｇ。ＡＢ８大孔吸附树脂５００ ｇ，柱体积
（ＢＶ）为２３００ ｍｌ，８ ８１５ ｇ蓝萼香茶菜醇提物以去离
子水溶解为０ ３２ ｇ ／ ｍｌ的溶液，吸附流速３６ ｍｌ ／ ｍｉｎ，
解吸附流速为９ ｍｌ ／ ｍｉｎ，水洗去多糖的等水溶性杂
质，收集６０％乙醇水洗脱部分，６０°Ｃ减压回收，得
到蓝萼香茶菜树脂洗脱部位（ＲＪＦｓ）７ ０６８ ｇ。
１ ５　 主要仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ １２６０高效液相色谱仪（美国安
捷伦公司）；ＣＳ１５０ＦＮＸ超速冷冻离心机（日本株式
会社日立制作所）；ＦＳＨＩＩ型高速电动匀浆器（江苏
金坛市环宇科学仪器厂）；ＥＬｘ８００酶标仪（美国伯
腾仪器有限公司）；ＵＶ２６００ＰＣ紫外分光光度计（日
本岛津制作所）；ＢＴＡ２１软头型电子体温计（深圳
市福达康实业有限公司东莞分公司）。
１ ６　 高效液相色谱法分析树脂洗脱部位

对照品溶液的制备：分别配制蓝萼甲素、槲皮
素和木犀草素浓度为１０ ０、２ ２、２ ４ ｍｇ ／ ｍｌ对照品
甲醇溶液，经０ ２２ μｍ的微孔滤膜过滤，进样量为
２０ μｌ，绘制对照品标准曲线。样品溶液的制备：配
制蓝萼香茶菜树脂洗脱部位浓度为１４ ｍｇ ／ ｍｌ的甲
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醇溶液，经０ ２２ μｍ的微孔滤膜过滤。
色谱条件：ＹＭＣＰＡＣＫ ＯＤＳＡ色谱柱（Ф４ ６ｍｍ

× ２５０ｍｍ，５ μｍ），流动相为甲醇∶水∶甲酸＝ ４９ ９５
∶ ４９ ９５∶ ０ １，检测波长为２３０ ｎｍ和３６５ ｎｍ，柱温为
２５°Ｃ，流速为１ ０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，进样量为２０ μｌ。标准曲
线法测定蓝萼香茶菜树脂洗脱部位中蓝萼甲素、槲
皮素和木犀草素的含量。
１ ７　 髓过氧化物酶活性的测定

造模后８小时，放血法处死大鼠，剖开腹腔摘取
肝脏组织，称取５０ ｍｇ肝脏组织，加入试剂二９５０ ｍｌ
制成５％组织匀浆，４°Ｃ，２０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心１５分钟，
吸取上清液０ ９ ｍｌ加入三号试剂０ １ ｍｌ，３７°Ｃ水浴
１５分钟。其余操作按说明书严格进行，测定４６０ ｎｍ
下吸光度（Ａ）。髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）（Ｕ ／ ｇ）＝ （测定管Ａ －对照管Ａ）÷ １１ ３ ×
取样量。
１ ８　 炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ６含量水平的测定

造模后８ 小时，摘除大鼠眼球取血，４° Ｃ，
３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心２０分钟，取血清，－ ８０°Ｃ保存。按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书测定血清ＴＮＦα和ＩＬ６水
平，酶标仪上读取ＯＤ４５０。
１ ９　 统计学处理

药理实验数据用平均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，
应用ＳＰＳＳ １９ ０软件对数据进行分析。树脂洗脱部

位高效液相分析结果应用线性回归分析；ＭＰＯ、
ＴＮＦα和ＩＬ６结果数据呈正态，且方差齐，应用单
因素方差分析，组间两两比较采用Ｆｉｓｈｅｒｓ ＰＬＳＤ
法，当Ｐ ＜ ０ ０５认为差异有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 树脂洗脱部位高效液相分析结果

蓝萼甲素，槲皮素和木犀草素的保留时间分别
为１３ ７９０、１５ １９５和１８ ８３８分钟，回归线方程分别
为ｙ ＝ ２２１６２ ｘ ＋ ３８０ ４８（ｒ２ ＝ ０ ９９８９，ｎ ＝ ６），ｙ ＝
６３１７２ ｘ ＋ ８８ ９５３（ｒ２ ＝ ０ ９９９３，ｎ ＝ ６）和ｙ ＝ ６４５１８ ｘ
＋ ３５６ ２４（ｒ２ ＝ ０ ９９９２，ｎ ＝ ６），其中ｙ表示峰面积，ｘ
表示浓度。结果表明，经ＡＢ８树脂处理后，蓝萼香
茶菜树脂洗脱部位中蓝萼甲素，槲皮素和木犀草素
的含量分别为２ ９０％，０ ３０８％和０ ２９１％。见图１。
２ ２　 蓝萼香茶菜醇提物和树脂洗脱部位对大鼠发
热的影响

模型组大鼠腹腔注射脂多糖后，体温升高变化
呈三相热曲线，分别在１ ５、４和６小时出现峰值，最
大升温幅度为１ ９７ °Ｃ。蓝萼香茶菜醇提物和树脂
洗脱部位对大鼠的体温升高都有明显的抑制作用，
蓝萼香茶菜树脂洗脱部位对４小时的体温峰值抑制
作用更好。见图２。

图１　 树脂洗脱部位高效液相图（检测波长，左：２３０ ｎｍ；右：３６５ ｎｍ）

图２　 各组大鼠体温差ΔＴ随时间的变化趋势比较（ｎ ＝ １０）
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２ ３　 大鼠的肝组织ＭＰＯ活性以及血清炎症因子
ＴＮＦα和ＩＬ６水平

造模后８小时，相对于空白组，模型组肝组织
ＭＰＯ活性有明显增加（Ｐ ＜ ０ ０５），蓝萼香茶菜醇提
物组和树脂洗脱组较模型组都有不同程度的改善
（Ｐ ＜ ０ ０５）。数据结果显示，蓝萼香茶菜树脂纯化
组较醇提物组在抑制ＭＰＯ活性方面更优（Ｐ ＜
０ ０５），与阿司匹林相当。见表１。

造模后８小时，相对于空白组，模型组血清中炎
症因子ＴＮＦα水平明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），蓝萼香茶
菜醇提物组和树脂洗脱组较模型组的ＴＮＦα水平
都有不同程度的降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。结果显示，蓝萼
香茶菜树脂洗脱组在降低血清中ＴＮＦα水平方面
更优于醇提物组（Ｐ ＜ ０ ０５），但效果弱于阿司匹林
（Ｐ ＜ ０ ０５）。见表１。

造模后８小时，相对于空白组，模型组血清中炎
症因子ＩＬ６活性有明显增加（Ｐ ＜ ０ ０５），蓝萼香茶
菜醇提物组和树脂纯化组较模型组都有不同程度
的降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。数据结果显示，蓝萼香茶菜树
脂纯化组较醇提物组在降低血清中ＩＬ６水平方面
更优（Ｐ ＜ ０ ０５），与阿司匹林相当。见表１。

表１　 各组大鼠的肝组织ＭＰＯ活性以及血清炎症
因子ＴＮＦα和ＩＬ６水平的比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

　 组别 ＭＰＯ （Ｕ ／ ｇ）　 　 ＴＮＦα （ｐｇ ／ ｍｌ）　 　 ＩＬ６ （ｎｇ ／ ｍｌ）　
空白组 ０ ７０ ± ０ ０５ ５ ６５ ± １ ４０ ０ １３ ± ０ ０２

模型组 １ ７０ ± ０ ２７ａ ５３ ８０ ± ５ ７２ａ ０ ５０ ± ０ ０９ａ

阿司匹林组 ０ ６７ ± ０ １１ｂ ５ ３５ ± １ ７３ｂ ０ １５ ± ０ ０２ｂ

醇提物组 ０ ９９ ± ０ １４ｂｃ ２７ ４０ ± ２ ４７ｂｃ ０ ３７ ± ０ ０６ｂｃ

树脂洗脱组 ０ ７９ ± ０ １５ｂｄ １７ ３５ ± １ ９３ｂｃｄ ０ ２０ ± ０ ０３ｂｄ

注：与空白组比较ａＰ ＜ ０ ０５；与模型对照组比较ｂＰ ＜ ０ ０５；与阿司
匹林组比较ｃＰ ＜ ０ ０５；与醇提物组比较ｄＰ ＜ ０ ０５

#

　 讨论
蓝萼香茶菜性苦、寒，具有清热解毒等功效，古

来用于治疗咽喉肿痛、扁桃体炎和感冒发热等［２］。
本实验采用脂多糖诱导发热模型，其发热通常表现
为双相热或三相热，并伴有寒颤和轻微腹泻症状，
这与临床感染性炎症所致发热相似，是经典的炎性
发热模型，且具有自限性和耐受性［６７］。已有文献
及本课题预实验发现基础体温的选择对实验数据
有较大的影响［８］，故而首先建立更为全面的大鼠基

础体温计算方法，以减少误差。大鼠在１００ μｇ ／ ｋｇ
剂量的脂多糖腹腔注射后，体温变化呈三相热，峰
值分别出现在１ ５、４和６小时，其中４小时的体温
上升最显著，个别最大幅度达１ ９７°Ｃ，同时多数大
鼠出现精神萎靡和寒颤症状，少数出现严重腹泻症
状。本研究中，给药组显著控制了体温的升高，蓝
萼香茶菜树脂洗脱部位略优于醇提物；在本课题组
前期研究中，蓝萼香茶菜主要含有萜类和黄酮类化
合物［３５］，本实验中树脂洗脱部位经高效液相色谱
分析表明其主要含有二萜和黄酮类化合物，如蓝萼
甲素、木犀草素和槲皮素。

肝脏是与发热反应密切相关的外周器官，脂多
糖经腹腔注射后，通过门静脉到达肝脏，引起肝脏
组织中性粒细胞浸润，进而诱发肝脏炎症反应。部
分炎症介质如ＰＧＥ２可与肝脏迷走神经上ＰＧＥ受体
ＥＰ３结合并向中枢传递发热信号，这可能是触发第
一相发热的始动因素之一［９１０］。ＭＰＯ在脂多糖刺
激的炎症反应中由活化的中性粒细胞、单核细胞和
组织巨噬细胞分泌［１１］，其水平可直观反映炎症浸润
程度，以判断药物对中性粒细胞浸润的影响。实验
中，模型组大鼠肝脏组织ＭＰＯ活性显著升高，药物
组大鼠肝脏ＭＰＯ活性得到有效的抑制。由此推测，
蓝萼香茶菜可能通过抑制外周肝组织炎症反应而
产生解热作用。

脂多糖作为内毒素在动物体内能引起强烈的
炎症反应［１２］，是导致发热的外源性致热源，其引起
发热的机制主要是通过诱导白细胞浸润和激活炎
性细胞释放ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα等［１３１４］内源性致热
源（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｙｒｏｇｅｎ，ＥＰ），进而直接或间接作用
于体温调节中枢，导致下丘脑发热介质的释放，使
体温调定点上移，产热增加、散热减少而发挥致热
作用［７］。实验中，药物组的大鼠血清中ＩＬ６ 和
ＴＮＦα水平较模型组显著降低，说明药物可能通过
抑制炎症因子的释放起到解热作用。

综上所述，蓝萼香茶菜对脂多糖诱导的大鼠发
热模型有良好的解热作用，并显著降低肝脏组织
ＭＰＯ活性以及血清中ＴＮＦα和ＩＬ６的水平，此可
能与抑制外周肝脏组织炎症反应和抑制血液中炎
症因子的释放有关；蓝萼香茶菜树脂洗脱部位的解
热作用略强于醇提取物，有研究表明，蓝萼甲素具
有抗炎活性［１５］，且能抑制脂多糖诱导的小胶质细胞
促炎细胞因子的产生［１６］，槲皮素、芦丁和异槲皮苷
具有较强的自由基清除能力，对黄嘌呤氧化酶有良
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好的抑制作用［１７］，故而推测二萜和黄酮类化合物可
能是蓝萼香茶菜解热药效物质。
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（本文编辑：黄凡）

·信息之窗·
《中国医院用药评价与分析》杂志稿约简则

《中国医院用药评价与分析》杂志是中华人民共和国卫生部主管，中国医药生物技术协会、中国药房杂志社主办的医药类
学术性刊物。本刊２００１年创刊，月刊，主要刊登内容包括：适时地对全国各级各类医院的临床用药现状进行评价、分析、总结，
包括药品质量评价与分析、药物疗效评价与分析、医院用药数据统计与分析，并对医院未来用药趋势进行预测；及时沟通和反
映临床用药与医药工商企业及医药、卫生管理部门之间的信息和动态，以指导医药产品结构调整和新药的研究与开发；探讨
临床合理、科学用药，特别是针对特殊人群个体化给药的特点、经验，从而减少资源浪费和药物不良反应；同时，与国外医药界
保持同步，及时将国际上最新医院用药信息介绍给国内广大医药从业人员。主要包括：专家论坛、热点关注、论著、用药评价、
用药分析、药学监护、综述、短篇报道等栏目。
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