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［摘　要］　为了解促炎、抗炎细胞因子在小鼠ＬＰＳ致炎模型中的动态变化，探讨中药方剂清温消热

饮的抗炎治疗作用，采用酶联免疫法测定１１２例用 ＬＰＳ致小鼠急性炎症模型治疗过程中血清中促

炎因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２）、抗炎因子（ＩＬ－１０）含量。与ＬＰＳ致小鼠急性炎症模型组比较：清

温消热饮组在１８、２４ｈ血清中ＩＬ－１β含量明显降低，差异显著（Ｐ＜０．０５）；清温消热饮组在６、１２、

１８ｈ血清中ＴＮＦ－α含量明显降低，６、１８ｈ差异显著（Ｐ＜０．０５），１２ｈ差异极显著（Ｐ＜０．０１）；清温

消热饮组血清中的ＰＧＥ２含量均低于模型组，在６、１８、２４、３６ｈ时血清中的 ＰＧＥ２含量明显降低，差

异极显著（Ｐ＜０．０１）；清温消热饮组在 １８、４８ｈ血清中 ＩＬ－１０含量明显升高，差异极显著

（Ｐ＜０．０１）。同时，清温消热饮组与地塞米松组在各时间段血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＰＧＥ２

含量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结果表明，清温消热饮在急性炎症模型中能有效降低血清促炎因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量水平，提升抗炎因子（ＩＬ－１０）含量水平以表现出明显的抗炎作用。
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ＱｉｎｇｗｅｎＸｉａｏｒｅＹｉｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｔｈｅ

ｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｏｄｅｌｓ，ｔｈｕｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｒｅｃｏｇｎｉｚａｂｌｅａｎｔｉ－
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　　清温消热饮方由清营汤改良，由石膏、知母、金

银花等多种药物组成。在前期临床使用中，表现出

良好的抗炎镇痛治疗效果［１］。炎症为医学和兽医

学临床常见病症。１９８８年，Ｒｉｎｄｅｒｋｅｃｈｔ等提出了

“炎症介质学说”认为：白细胞释放的大量细胞因子

形成复杂的炎症级联反应，导致系统炎症反应的发

生。大量的研究表明，细胞因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）包括

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０、ＩＬ－１等在急性炎症的发病过程

中起到极其重要的作用。研究炎症因子可作为评

价预测炎症严重程度的重要指标，因此，血清炎性

细胞因子水平的变化可以在一定程度上反映药物

的治疗效果。

为更进一步的研究清温消热饮抗炎镇痛的药

效活性及作用机制，本试验通过ＬＰＳ诱导产生小鼠

急性炎症模型，研究该药通过血清促炎因子

（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２）、抗炎因子（ＩＬ－１０）等介

导抗炎作用的机制，为清温消热饮进一步研究奠定

基础。

１　材 料

１．１　试验动物　ＳＰＦ级健康昆明系小鼠，体重

１８～２２ｇ，雌雄各半，购自重庆市中药研究院试验动

物研究所，许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１５－００３７。实验动

物适应环境饲养７ｄ，环境要求温度（２２±１）℃，相对

湿度保持（５５±５）％，饲养期间饮水、采食自由，所有

条件均严格按照实验动物相关要求执行。

１．２　药物　清温消热饮方中石膏、知母、金银花等

中药材购于重庆市万州区全宏药店，并经重庆三峡

职业学院动物科技系中兽医药教研室具有中药鉴

定师资格的教师鉴定。按文献方法制备试验制剂：

取石膏先行煎煮３０ｍｉｎ，然后将知母、金银花、甘草

等药混合，煎煮３次合并煎液，浓缩至５００ｍＬ。加

４％明胶搅拌至无沉淀，４℃静置２４ｈ，过滤，取滤

液。加无水乙醇使含醇量分别达 ６５％，４℃静置

２４ｈ，离心过滤，取滤液于旋转蒸发仪中，挥发乙醇

至无醇味。加无水乙醇使含醇量分别达７５％、８５％

后，重复上述步骤。滤液加活性炭１．５ｇ，４５℃，静

置３０ｍｉｎ，过滤，调节 ｐＨ值至７．０，定容至含生药

１ｇ／ｍＬ，高压灭菌，４℃保存备用［２－３］。

１．３　主要试剂　地塞米松磷酸注射液（湖北天药

药业，批号：５１４０９２２２）规格５ｍｇ／ｍｌ、脂多糖（ＬＰＳ，

Ｓｉｇｍａ公司，美国，批号：２０１５０６），小鼠 ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＰＧＥ２试剂盒购于上海酶联生物科

技有限公司（批号：２０１５１０）。

２　方 法

２．１　ＬＰＳ致小鼠急性炎症模型　１１２只ＳＰＦ小鼠随

机分成４个组，即阴性对照组、炎症模型组（以下简

称模型组）、清温消热饮组、地塞米松组。模型组、清

温消热饮组、地塞米松对照组按照０．２ｍＬ／１０ｇ体重

进行腹腔注射ＬＰＳ剂量，阴性对照组腹腔注射等量

的灭菌生理盐水。造模后：给药组按照０．１ｍＬ／１０ｇ

采用灌胃给药，在０ｈ、４ｈ进行两次灌服；阴性对照组

和模型组以灭菌蒸馏水（等容积）灌服。

２．２　样本采集及处理　分别于致炎后６、１２、１８、

２４、３２、６４、７２ｈ，采用摘眼球取血，血样室温放置

３０ｍｉｎ后 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离血清，

－２０℃保存备用。按照试剂盒说明的方法检测血

清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ＰＧＥ２含量水平。

２．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据处理，计量资料以 Ｘ±Ｓ表示，组间比较采用 ｔ

检验。
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３　结 果

３．１　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清

中ＴＮＦ－α含量水平的影响　根据试验结果可以

得出造模后各组中小鼠血清中 ＴＮＦ－α含量均有

不同程度的升高。模型组１２ｈ时达到峰值，与阴

性对照组比较差异极显著（Ｐ＜０．０１），随后含量逐

步降低。与模型组比较，清温消热饮组、地塞米松

组在各时间点血清中的 ＴＮＦ－α含量均低于模型

组，在６、１８ｈ时清温消热饮组血清中的ＴＮＦ－α含

量显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）在１２ｈ时清温消热

饮组血清中的 ＴＮＦ－α含量极显著低于模型组

（Ｐ＜０．０１），清温消热饮组与地塞米松组在各时间

段血清中ＴＮＦ－α含量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结

果详见表１。

表１　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清ＴＮＦ－α含量水平的影响 单位：ｎｇ／Ｌ
组别

时间　　
阴性对照组（ｎ＝１４） 模型组（ｎ＝１４） 清温消热饮组（ｎ＝４２） 地塞米松组（ｎ＝４２）

６ｈ ５５４．２７±４８．８２ １０５９．０４±３６．６７Ａ ９４６．１８±５２．６８Ａｂ ９５１．６９±２６．４７Ａｂ

１２ｈ ５６３．２５±３９．７０ １１２２．２１±５８．８７Ａ ９８９．２２±３９．９４ＡＢ ９８０．３２±２４．４２Ａｂ

１８ｈ ６０３．１３±３８．０３ ９５６．２２±３８．６１Ａ ８３１．２８±６３．８０Ａｂ ８４３．５２±３９．３０Ａｂ

２４ｈ ５９３．６８±３７．３０ ８２３．２８±３６．５１Ａ ８０１．１３±４３．２８Ａ ７６７．５２±４７．９１Ａｂ

３６ｈ ５７０．３７±１９．００ ７８５．１３±１５．２４Ａ ６３９．３２±４３．１４ ６２３．１８±１９．３４

４８ｈ ６０４．８６±６５．３９ ６２３．０２±１３．３１ ６０７．１３±１９．９２ ６１４．３１±３３．３１

７２ｈ ６１４．１６±３５．９０ ５９８．１５±２７．３８ ５７３．１５±２８．３２ ５８２．１３±３４．９０

与阴性对照组比较Ａ（Ｐ＜０．０１）、ａ（Ｐ＜０．０５）与模型组比较Ｂ（ｐ＜０．０１）、ｂ（ｐ＜０．０５）

３．２　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清
中ＩＬ－１β含量水平的影响　根据试验结果可以得
出造模后各组中小鼠血清中ＩＬ－１β含量均有不同
程度的升高。与模型组比较，清温消热饮组血清中

ＩＬ－１β含量均低于模型组，１２ｈ差异极显著
（Ｐ＜０．０１），１８、２４ｈ差异显著（Ｐ＜０．０５）。清温消
热饮组和地塞米松组各时间段血清中ＩＬ－１β含量
无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结果详见表２。

表２　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清ＩＬ－１β含量水平的影响 单位：ｎｇ／Ｌ
组别

时间　　
阴性对照组（ｎ＝１４） 模型组（ｎ＝１４） 清温消热饮组（ｎ＝４２） 地塞米松组（ｎ＝４２）

６ｈ ７８．４８±３．３８ ８３．６０±４．５８ ８１．６０±４．５８ ８３．３３±１．５３

１２ｈ ７７．６０±２．９４ １０８．７１±６．０２Ａ ９１．３１±８．１５Ｂ ９１．５６±９．６４ａｂ

１８ｈ ７７．６３±３．２２ １０５．７１±１０．５６Ａ ８３．３５±５．６８ｂ ８５．８０±１２．４４ｂ

２４ｈ ８３．６４±５．８１ １００．７１±１２．５７ｂａ ８４．８５±８．８５Ａｂ ９０．４７±６．０２ｂ

３６ｈ ７９．４１±４．６６ ８１．６２±１０．１９ ８０．８５±６．７９ ８０．４７±４．４９

４８ｈ ７５．０８±２．６７ ７７．９６±２．００ ７６．４７±４．５７ ７６．４７±５．４４

７２ｈ ７６．３１±４．７２ ８０．１１±３．３５ ７９．５２±５．４３ ７７．４３±８．７８

与阴性对照组比较Ａ（ｐ＜０．０１）、ａ（ｐ＜０．０５）与模型组比较Ｂ（ｐ＜０．０１）、ｂ（ｐ＜０．０５）

３．３　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清
中ＰＧＥ２含量水平的影响　根据试验结果可以得
出造模后各组中小鼠血清中 ＰＧＥ２含量均有不同
程度的升高１８ｈ时达到峰值，与阴性对照组比较
差异极显著（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，清温消热

饮组、地塞米松组在 ６、１８、２４、３６ｈ时血清中的
ＰＧＥ２含量均低于模型组（Ｐ＜０．０１）。清温消热饮
组与地塞米松组在各时间段血清中 ＰＧＥ２含量无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。结果详见表３。
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表３　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清中ＰＧＥ２含量水平的影响 单位：ｎｇ／Ｌ
组别

时间　　
阴性对照组（ｎ＝１４） 模型组（ｎ＝１４） 清温消热饮组（ｎ＝４２） 地塞米松组（ｎ＝４２）

６ｈ ３５６．２４±２０．７９ ５６２．７１±３５．６１Ａ ４０７．０２±５２．６３ＡＢ ４０９．４８±３．９５ＡＢ

１２ｈ ３６２．９１±２０．６６ ６１４．２８±５６．７１Ａ ５１４．９０±４２．８８Ａ ４９１．３２±８６．５３ａＢ

１８ｈ ３７６．２４±６．００ ７１３．６９±２６．７７Ａ ５５４．３１±１８．５４ＡＢ ５３２．６５±５４．５０ＡＢ

２４ｈ ３０６．３７±５．８７ ６５７．０５±２８．９４Ａ ５１７．６４±１６．５８ＡＢ ４７９．７２±１９．４６ＡＢ

３６ｈ ３２８．３７±１２．０７ ５６０．３９±１５．１７Ａ ４７２．４１±２４．３７ＡＢ ４２５．１８±１４．８１ＡＢ

４８ｈ ３４８．７７±９．６９ ３６０．３９±６．７７ ３４７．８７±７．６７ ３４２．６５±６．１３ａ

７２ｈ ３４４．３７±２．８２ ３４５．７２±６．６１ ３５１．２０±３．３２ ３５２．６５±１１．２５

与阴性对照组比较Ａ（Ｐ＜０．０１）、ａ（Ｐ＜０．０５）与模型组比较Ｂ（Ｐ＜０．０１）、ｂ（Ｐ＜０．０５）

３．４　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清
中ＩＬ－１０含量水平的影响　根据试验结果可以得
出造模后各组中小鼠血清中 ＩＬ－１０含量均有不同
程度的升高，极显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０１）。
与模型组比较，清温消热饮组、地塞米松组在各时

间点血清中的ＴＮＦ－α含量均高于模型组，在１８ｈ、
４８ｈ时清温消热饮组血清中的 ＩＬ－１０含量极显著
高于模型组（Ｐ＜０．０１），清温消热饮组与地塞米松
组在各时间段血清中 ＩＬ－１０含量无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。结果详见表４。

表４　清温消热饮对ＬＰＳ致急性炎症模型小鼠血清中ＩＬ－１０含量水平的影响 单位：ｐｇ／ｍＬ
组别

时间　　
阴性对照组（ｎ＝１４） 模型组（ｎ＝１４） 清温消热饮组（ｎ＝４２） 地塞米松组（ｎ＝４２）

６ｈ ６４２．３６±４．１１ ６９８．２８±１．１５ ６６４．５４±７４．８７ ７０３．３３±６．０４

１２ｈ ６８７．６９±３５．０９ １０４９．４４±４０．５５Ａ ６９９．１２±１５．１５Ａ １１９２．５９±２４．０８

１８ｈ ６８１．１７±３３．４１ １０４９．０３±５０．３０Ａ １３３８．６８±４６．９８ＡＢ １３０６．０２±５４．０３ＡＢ

２４ｈ ７０７．５１±２８．６９ ９７４．９５±１２．２６Ａ ９７６．５３±３６．０７Ａ ９８６．４７±５５．０３Ａ

３６ｈ ６５５．６４±２０．５６ ９９４．３７±１７．５３Ａ ９６８．１３±１０６．２５Ａ ９４６．７６±７１．５２Ａ

４８ｈ ６５０．３１±３０．２９ ６９３．２９±４．３８ ９３３．４５±７０．７９ＡＢ ６９７．６２±５２．４９

７２ｈ ６５５．９４±２８．９７ ６７２．３３±３３．３６ ６７２．２４±２７．２７ ６９４．７２±２１．４５

与阴性对照组比较Ａ（Ｐ＜０．０１）、ａ（Ｐ＜０．０５）与模型组比较Ｂ（Ｐ＜０．０１）、ｂ（Ｐ＜０．０５）

４　讨 论

现代医学研究证明，ＬＰＳ（革兰氏阴性菌细胞壁
主要成分）对机体具有毒害作用，其释放进入血液

达到一定浓度可导致急性炎症反应的发生，可以通

过与Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ４）结合激活炎症信号通路，
诱导研究体内释放大量细胞因子和细胞介质在炎

症反应过程中大量的表达，如 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α以
及次一级的炎症介质 ＰＧＥ２等的合成和释放。
ＴＮＦ－α在炎症反应发生时即开始分泌，其作用在
于激活其他细胞因子的级联，低浓度时则可诱导炎

症反应［４］。ＩＬ－１β主要由单核巨噬细胞产生的一
种促炎细胞因子，参与多种细胞生物学功能，包括

细胞的增殖、分化和凋亡等。在炎症开始反应期为

主要的促炎因子，能较早的生成并介导组织病理损

伤过程，激活细胞产生前列腺素等以及诱导 ＩＬ－６
等其他炎症介质的产生，具备进一步诱发、放大炎

症反应的作用［５］。整个过程中，抗炎介质、促炎介

质两者水平失衡为炎症发生、发展和加剧的重要因

素。故为了防止过度的炎症反应，机体在大量促炎

介质释放的同时，也会伴随产生多种抗炎介质。

ＩＬ－１０能有效抑制抑制巨噬细胞、单核细胞的抗原
呈递作用，从而起到抑制促炎细胞因子的产生以及

降低血清中炎性细胞因子的水平，通过抑制免疫细

胞炎性细胞因子的产生而达到抗炎作用［６－８］。前

列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）作为一种免疫调节剂，具有对
ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等炎症因子的调节作
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用［９］。本研究发现，灌服清瘟消热饮后，小鼠血清

中ＴＮＦ－α在６、１２、１８ｈ含量显著降低；ＩＬ－１β在
１２、１８、２４ｈ含量显著降低；ＰＧＥ２在１８、２４、３６ｈ含
量显著降低；ＩＬ－１０在１８、４８ｈ含量显著升高，表
现出一定的抗炎效果。

通过长期、多角度的研究发现，中药抗炎作用

的药理活性包含了多途径的抗炎作用。周永学

等［１０］发现石膏能显著降低甘酵母诱导大鼠发热模

型中大鼠下丘脑中ＰＧＥ２的含量。Ｌｕ等［１１］发现知

母苷ＢⅡ可以在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平上减少炎性
细胞因子ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的生成，且呈现剂
量依赖性，表现出很好的抗炎效果。张罗修等［１２］

通过试验发现丹参素能显著抑制巨噬细胞在酵母

多糖诱导下合成的 ＰＧＥ２。ＯＫ－Ｈｗａ等［１３］证实金

银花中的木犀草素（Ｌｕｔｅｏｌｉｎ）能够通过 ＮＦ－ｋＢ和
ＭＡＰＫｓ激活途径抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－６等促
炎细胞介质的释放。

利用ＬＰＳ致小鼠急性炎症模型是目前评价或
筛选抗炎药物活性作用的经典急性渗出性炎症模

型，主要表现为局部的充血、水肿及渗出等病理反

应过程［１４－１５］，该模型在新药评价中应用较为广

泛［１６］。本研究通过建立ＬＰＳ致小鼠急性炎症模型
研究清温消热饮对急性炎症反应的干预影响，通过

对试验小鼠血清中的ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０以及
ＰＧＥ２水平变化来了解其作用机制。试验结果证
明，清温消热饮可降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＰＧＥ２水
平，促进ＩＬ－１０的释放，即通过对促炎细胞因子的
合成与释放，促进抗炎因子的释放过程来达到抑制

过度炎症反应，从而起到抗炎作用。

中兽药创新研究务必在传统中兽药的理论指

导下选择药物，通过建立动物病理模型、细胞损伤

模型等方法来阐释中药的作用机理［１７］。试验是根

据清温消热饮对ＬＰＳ致炎小鼠血清中的部分抗炎、
致炎因子的含量变化，阐述抗炎的作用机理，对于

中药通过什么通路影响血清中的抗炎、致炎因子的

含量变化还有待于进一步的研究。
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