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［摘　 要］ 　 旨在研究葛根芩连汤预防及治疗感染大肠杆菌 Ｋ８８小鼠的血常规、血液内毒素及炎性细

胞因子含量的影响。 统计小鼠的死亡率，血常规检测小鼠血液中白细胞、红细胞及血小板的变化，
以及采用显色基质鲎试剂法和 ＥＬＩＳＡ 方法检测感染小鼠血液里内毒素及炎性因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６ 的含量变化。 结果显示，预防试验中葛根芩连汤组小鼠死亡率为 ２０％，治疗试验中葛根芩连汤

组死亡率为 ３０％，均极显著地低于模型组（Ｐ＜０．０１），且与氟苯尼考组相比没有差异；葛根芩连汤组

小鼠血液中白细胞指标均极显著地低于模型组（Ｐ＜０．０１），红细胞及血小板指标均极显著地高于模

型组（Ｐ＜０．０１）；葛根芩连汤组小鼠白细胞、中性粒细胞及血小板数目极显著的高于氟苯尼考组（Ｐ＜
０．０１），葛根芩连汤组小鼠内毒素及 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 的含量均极显著地低于模型组（Ｐ＜０．０１）。
结果表明：葛根芩连汤对感染大肠杆菌 Ｋ８８小鼠具有预防与治疗作用，而且在抑制早期炎性因子的

释放，降低机体炎症反应水平方面优于氟苯尼考。
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ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）， ａｎｄ ｗｉｔｈ ｆｌｕｏｒｉｎｅ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｅｎｉｄａｚｏｌｅ ｇｒｏｕｐ； ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
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（Ｐ＜０．０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）．
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Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ １β ａｎｄ ＩＬ－６ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）．
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ： Ｇｅｇｅｎ Ｑｉｌｉａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｈａｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｅ．ｃｏｌｉ Ｋ８８ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔ
ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．
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　 　 产肠毒素大肠杆菌（Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ， ＥＴＥＣ）是引发断奶仔猪腹泻的重要病原菌之

一，黏附性菌毛 Ｋ８８是主要致病因子［１－２］。 目前临

床上治疗仔猪大肠杆菌性腹泻是以抗生素为主，但
是由于抗生素的不规范使用导致大肠杆菌多重耐

药、交叉耐药及药物残留的问题日趋严重，不仅造

成环境的污染，而且严重威胁着人类的身体健

康［１］。 而中医在上千年的发展进程中产生了大量

“对症下药、辨证施治、标本兼治”的经典方剂，葛根

芩连汤就是经典方剂之一，其在治疗菌痢、肠伤寒

等疾患中疗效显著，同时中草药具有低残留、不易

产生耐药性等优点，受到国内外专家学者的关

注［３－４］。 本研究探讨葛根芩连汤对于感染大肠杆菌

小鼠血常规、血液内毒素及炎性细胞因子含量的影

响，旨在为临床应用葛根芩连汤防治仔猪大肠杆菌

性腹泻提供理论依据。
１　 材料与方法

１．１　 试验材料

１．１．１　 试验试剂　 氯化钠注射液购自贵州天地药

业有限责任公司，批号 Ｈ５２０２００７０；ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β
和 ＩＬ－６ 酶联免疫检测试剂盒（４８Ｔ）均购自南京建

成生物工程研究所， 批号分 别 为 ２０１８０１２５０１、
２０１８０１２５０３、２０１８０１２５０９；内毒素检测鲎试剂盒购自

厦门鲎试剂生物科技股份有限公司，批号 １７１０１８。
１．１．２　 试验药物　 葛根、黄芩、黄连、炙甘草均购自

山东省青岛市城阳人民医院，批号分别为 １０４３０３、
１０４３０１、１４０１０３、１０４１２０；氟苯尼考溶液购自天津市

诺维动物药业有限公司，批准文号兽药字（２０１４）
０２０１３２１１１。

１．１．３　 试验菌株　 大肠杆菌 Ｋ８８（青岛农业大学动

物医学院临床诊断学实验室惠赠）
１．１．４　 试验动物 　 ＳＰＦ 级昆明系小鼠，体重 １８ ～
２２ ｇ，购自山东省济南市朋悦实验动物繁育有限

公司。
１．２　 试验方法

１．２．１　 药液制备　 参照《中国人民共和国药典》中
记载的中药煎煮方法，“先煮葛根、后纳诸药”。 称

取所需中药，用分体式电子智能保健煲煎煮两次。
第一次煎煮加入 ８ 倍量的水将药材浸泡 ３０ ｍｉｎ，加
热煎煮 １ ｈ，将药液经四层纱布过滤后装入 １０００ ｍＬ
烧杯中，第二次加 ４ 倍量的水，加热 ０．５ ｈ，经四层纱

布过滤后，将两次煎煮药液合并，浓缩为 １ ｇ ／ ｍＬ 的

中药原液，高压蒸汽灭菌后放入 ４ ℃冰箱备用。
１．２．２　 葛根芩连汤预防试验和治疗试验

１．２．２．１　 分组及试验设计　 预防试验：选取健康且

体重相近昆明系小鼠 ８０ 只，随机分为葛根芩连汤
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组、氟苯尼考组、模型组、对照组，每组 ２０ 只，雌雄

各半。 葛根芩连汤组及氟苯尼考组小鼠攻毒之前

连续给药 ５ ｄ，并分别灌服 １ ｍＬ 葛根芩连汤（浓度

１ ｇ ／ ｍＬ）、１％的氟苯尼考溶液 １ ｍＬ，模型组和对照

组灌服等量的生理盐水。 葛根芩连汤组、氟苯尼考

组和模型组分别于最后一次给药 ３ ｈ 后腹腔注射

０．１ ｍＬ 大肠杆菌菌液（５×１０７ ＣＦＵ ／ ｍＬ），对照组注

射等量的生理盐水。
治疗试验：试验分组同预防试验，葛根芩连汤

组、氟苯尼考组和模型组分别于第一次给药前 ３ ｈ，腹
腔注射 ０．１ ｍＬ 大肠杆菌 Ｋ８８菌液（５×１０７ＣＦＵ ／ ｍＬ），
对照组注射等量的生理盐水。 攻毒 ３ ｈ 后葛根芩

连汤组灌服浓度 １ ｍＬ 葛根芩连汤（浓度 １ ｇ ／ ｍＬ），
氟苯尼考组灌服 １％的氟苯尼考溶液 １ ｍＬ，模型

组、对照组灌服等量的生理盐水。
１．２．２．２　 样品采集与保存　 小鼠攻毒 １２ ｈ 后进行

眼眶后静脉丛采血，将血液采集至肝素钠抗凝管中

用于血常规检测，另采集血液至 １．５ ｍＬ 离心管中，
室温放置 ３０ ｍｉｎ 后 ３５００ ｒｐｍ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，收
集血清于－２０ ℃保存，并保证避免反复冻融。

１．３．１　 小鼠死亡率的统计 　 记录并统计攻毒后

４８ ｈ内各组的死亡数以及死亡率的动态变化。
１．３．２　 血常规指标检测　 检测小鼠血液中白细胞、
红细胞、血小板等血常规指标。
１．３．３　 血液中细菌内毒素的含量　 参照终点显色法

显色基质鲎试剂盒说明书进行内毒素的含量测定。
１．３．４　 血液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 的含量　 参照

酶联免疫检测试剂盒说明书，检测血清中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 的含量。
１．４　 数据处理 　 数据采用 ＳＰＳＳ２２．０ 统计软件中

ＡＮＯＶＡ（ｏｎｅ ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ）法，用 Ｄｕｎｃａｎ
法进行均值的多重比较。 结果用 ｘ±ｓ 表示。
２　 结果与分析

２．１　 小鼠死亡数和死亡率的动态变化 　 根据表 １
可知，预防和治疗试验中，模型组与对照组、葛根芩

连汤组、氟苯尼考组相比死亡总数及死亡率均差异

极显著（Ｐ＜０．０１）；预防试验中，氟苯尼考组死亡率

低于葛根芩连汤组，差异不显著（Ｐ＞０．０５）；治疗试

验中，氟苯尼考组死亡率高于葛根芩连汤组，差异

不显著（Ｐ＞０．０５）。

表 １　 小鼠死亡总数与死亡率的变化 （ｎ＝２０）

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ａｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ （ｎ＝２０）
组别 ０～１２ ｈ １２～２４ ｈ ２４～３６ ｈ ３６～４８ ｈ 死亡总数 死亡率

预防试验

葛根芩连汤组 １ ２ ０ １ ４ｂ ２０％ｂ

氟苯尼考组 ０ ２ ０ ０ ２ｂ １０％ｂ

模型组 １３ １ ０ ０ １４ ７０％

对照组 ０ ０ ０ ０ ０ｂ ０％ｂ

治疗试验

葛根芩连汤组 ４ ２ ０ ０ ６ｂ ３０％ｂ

氟苯尼考组 ４ ３ ０ ０ ７ｂ ３５％ｂ

模型组 １３ ３ ０ ０ １６ ８０％

对照组 ０ ０ ０ ０ ０ｂ ０％ｂ

　 与模型组相比，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１

２．２　 葛根芩连汤对感染大肠杆菌 Ｋ８８小鼠血常规

指标的影响　 由表 ２ 可知，预防试验中，模型组的

白细胞、中性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞、嗜
碱性粒细胞的数目均极显著地高于对照组 （Ｐ ＜
０．０１），淋巴细胞数目显著地高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

葛根芩连汤组和氟苯尼考组白细胞、中性粒细胞、
单核细胞数目均极显著地高于对照组（Ｐ＜０．０１），并
且极显著地低于模型组（Ｐ＜０．０１），嗜酸性粒细胞数

目与对照组相比显著增高（Ｐ＜０．０５），同时极显著低

于模型组（Ｐ＜０．０１）。 模型组以及葛根芩连汤组的

·４５·
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红细胞数目、血红蛋白浓度极显著地低于对照组

（Ｐ＜０．０１）；但葛根芩连汤组红细胞数目、血红蛋白

浓度显著地高于模型组（Ｐ＜０．０５）。 氟苯尼考组的

红细胞数目与对照组没有差异，血红蛋白浓度显著

高于对照组（Ｐ＞０．０５），血小板数目，与对照组相比

极显著地降低（Ｐ＜０．０１），而与葛根芩连汤组相比极

显著升高（Ｐ＜０．０１）；氟苯尼考组血小板数目与模型

组没有差异。
由表 ３ 可知，与对照组相比，模型组白细胞、中

性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞数

目显著地增高（Ｐ＜０．０５），红细胞数目、血红蛋白浓

度、血小板数目极显著地降低（Ｐ＜０．０１）；葛根芩连

汤组的白细胞、中性粒细胞、单核细胞的数目极显

著高于对照组（Ｐ＜０．０１），并且极显著低于模型组

（Ｐ＜０．０１），同时淋巴细胞、嗜酸性粒细胞数目也均

极显著（Ｐ＜０．０１）低于模型组，以及血红蛋白浓度、
血小板数目均显著地低于对照组（Ｐ＜０．０５），且均显

著高于模型组（Ｐ＜０．０５）；氟苯尼考组中性粒细胞数

目与葛根芩连汤组相比差异极显著（Ｐ＜０．０１），并且

极显著高于葛根芩连汤组，血小板数目与葛根芩连

汤组相比差异显著（Ｐ＜０．０５），并且显著低于葛根芩

连汤组。

表 ２　 预防试验小鼠血液中白细胞、红细胞、血红蛋白及血小板的数目（ｎ＝２０）
Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＷＢＣ， ＲＢＣ， Ｈｂ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝２０）

葛根芩连汤组 氟苯尼考组 模型组 对照组

白细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ２．９７４±０．６４３Ｂｂ ２．２７５±０．６０１Ｃｃ ４．１８２±０．３４８Ａａ １．７１８±０．２６２Ｄｄ

中性粒细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ２．１０８±０．２４７Ｂｂ ０．７０３±０．４４７Ｃｃ ３．０５２±０．３５６Ａａ ０．３０８±０．１Ｄｄ

淋巴细胞数目（１０９ ／ Ｌ） １．３１６±０．１１９ＡＢｂ ０．７９３±０．６７１Ｂｂ ２．２４４±０．９３８Ａａ １．３５８±０．２９８ＡＢｂ

单核细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．０１２±０．００４Ｂｂ ０．０１±０．０１４Ｂｃ ０．０４６±０．００９Ａａ ０±０Ｃｄ

嗜酸性粒细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．００４±０．００５ＢｂＣ ０．００５±０．００６Ｂｂ ０．０２２±０．０２２Ａａ ０．００２±０．００４Ｃｃ

嗜碱性粒细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．０３６±０．００９Ｂｂ ０．０２８±０．０１５Ｂｂ ０．０７６±０．００９Ａａ ０．０３±０．０１６Ｂｂ

红细胞数目（１０１２ ／ Ｌ） ５．８９２±０．０７９Ｂｂ ６．４３５±０．４３２ＡａＢｂ ４．９０４±０．４７１Ｃｃ ６．８９４±０．５７７Ａａ

血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ） １１１．４±４．１５９ＢｂＣ １１６．７５±７．８０５Ｂｂ １０３±１．８７１Ｃｃ １２８．４±４．４５０Ａａ

血小板数目（１０９ ／ Ｌ） ５２８．２５±１０．７２０Ａａ ３８８．５±３１６．２６４Ｂｂ ３３５±１８２．１６９Ｂｂ ５４５±１６４．８０４Ａａ

　 同行数据肩标小写字母相同表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），小写字母不同大写字母相同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），大小写字母均不同表示差异
极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ ｃｏｍｐａｒｅｓ， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（Ｐ＜０．０５） ． Ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１）

表 ３　 治疗试验小鼠血液中白细胞、红细胞、血红蛋白及血小板的数目

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＷＢＣ， ＲＢＣ， Ｈｂ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
葛根芩连汤组 氟苯尼考组 模型组 对照组

白细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ３．３４２±０．３１５Ｂｂ ３．３３３±０．４６０Ｂｂ ５．０２±１．１７８Ａａ ２．７８４±０．６６２Ｄｄ

中性粒细胞数目（１０９ ／ Ｌ） １．５９±０．６１８Ｃｃ ２．１４５±０．１０１Ｂｂ ２．３２±０．１７８Ａａ ０．８５６±０．３６９Ｄｄ

淋巴细胞数目（１０９ ／ Ｌ） １．３２６±０．１０１Ｂｂ １．４７５±０．０７６ＡＢｂ １．８４±０．０５Ａａ １．３７８±０．３７４ＡＢｂ

单核细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．０２６±０．０１１Ｂｂ ０．０３±０．０１８Ｂｂ ０．０６７±０．０２３Ａａ ０．００６±０．０１３Ｃｃ

嗜酸性粒细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．００４±０．００５Ｂｂ ０．００３±０．００５Ｂｂ ０．０２７±０．００６Ａａ ０．００２±０．００４Ｂｂ

嗜碱性细胞数目（１０９ ／ Ｌ） ０．０３８±０．０２０Ａａ ０．０４５±０．０２９Ａａ ０．０５６６±０．００６Ａａ ０．０３±０．０１２Ａａ

红细胞数目（１０１２ ／ Ｌ） ６．５８±０．３７５ＡａＢｂ ５．４７８±０．８２５Ｂｂｃ ５．０２７±０．４４３Ｂｃ ７．６±１．１０１Ａａ

血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ） １１７．２±４．０２５ＡＢｂ １１１．２５±５．７３７Ｂｂｃ １００±６．５５７Ｂｃ １３５．６±１６．３８０Ａａ

血小板数目（１０９ ／ Ｌ） ６７７．４±５２．２２４ＡＢｂ ４４５．５±４６．５０８ＢＣｃ ３７８．３３３±３６．０１９Ｃｃ ８７５．６±２０６．９７４Ａａ

　 同行数据肩标小写字母相同表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），小写字母不同大写字母相同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），大小写字母均不同表示差异
极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ ｃｏｍｐａｒｅｓ， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（Ｐ＜０．０５） ． Ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１）
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２．３　 小鼠血液中细菌内毒素的含量变化 　 由表 ４
可知，预防试验中，对照组、葛根芩连汤组及氟苯尼

考组的内毒素含量极显著低于模型组（Ｐ＜０．０１），且
葛根芩连汤组极显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），氟苯尼

考组与对照组相比差异不显著，葛根芩连汤组与氟

苯尼考组相比差异不显著。 治疗试验中，对照组和

葛根芩连汤组的内毒素含量极显著低于模型组

（Ｐ＜０．０１），且葛根芩连汤组极显著高于对照组（Ｐ＜
０．０１）；氟苯尼考组的内毒素含量与模型组含量差

异显著（Ｐ＜０．０５），与对照组相比差异极显著（Ｐ＜
０．０１），并且极显著高于对对照组（Ｐ＜０．０１）。
２．４　 小鼠血液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 的含量变化

由表 ５ 可知，预防试验中，模型组 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和

ＩＬ－６ 含量均极显著高于其它三组（Ｐ＜０．０１）；与对

照组相比，葛根芩连汤组三种炎性因子的含量均显

著地降低（Ｐ＜０．０５），氟苯尼考组与对照组无显著性

差异（Ｐ＞０．０５）；氟苯尼考组 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 显著高于

葛根芩连汤组（Ｐ＜０．０５），氟苯尼考组 ＴＮＦ－α 极显

著高于葛根芩连汤组（Ｐ＜０．０１）。 治疗试验中，模型

组 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的含量均极显著地高于

其它三组（Ｐ＜ ０． ０１）；葛根芩连汤组、氟苯尼考组

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的含量与对照组相比均差

异不显著（Ｐ＞０．０５）；葛根芩连汤组与氟苯尼考组三

种炎性因子之间均均差异不显著（Ｐ＞０．０５）。

表 ４　 各组小鼠血液中细菌内毒素的含量 （ＥＵ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎ ｅｖｅｒｙ ｇｒｏｕｐ（ＥＵ／ ｍＬ）
组别 ／ ＬＰＳ 预防试验 治疗试验

葛根芩连汤组 ０．６８９±０．０１５Ｂｂ ０．６６６±０．２２２Ｂｃ

氟苯尼考组 ０．４７２±０．１４５Ｂｂｃ １．６０８±０．１０６Ａａ

模型组 １．５４４±０．０６９Ａａ １．２７５±０．１５５Ａｂ

对照组 ０．１５１±０．２０５Ｃｃ ０．０６０±０．０２２Ｃｄ

　 同列数据肩标小写字母相同表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），小写字
母不同大写字母相同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），大小写字母均不同
表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｏｍｐａｒｅｓ， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞ ０．０５）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （Ｐ＜０．０５） ． Ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ
ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１）

表 ５　 小鼠血液中炎性因子的含量（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ（ｎｇ ／ Ｌ）
组别 ＴＮＦ－α ＩＬ－１ β ＩＬ－６

预防试验

葛根芩连汤组 １３６．１５７±３．０２９Ｃｃ ３９．３０２±３．２０７Ｂｃ ９１．２６３±３．２３９Ｂｃ

氟苯尼考组 １５２．２９８±５．３３２Ｂｂ ４５．６１５±２．０９５Ｂｂ ９６．４１１±４．６４９Ｂｂｃ

模型组 １９０．８４３±５．８７１Ａａ ７０．５１８±２．２８３Ａａ １５１．１９５±１．８７７Ａａ

对照组 １４５．８４６±５．５８５ＢｂＣ ４６．５８８±２．５６７Ｂｂ ９８．２６７±３．１８１Ｂｂ

治疗试验

葛根芩连汤组 １４１．２９７±５．１３Ｂｂ ３２．７２５±２．８４５Ｂｂ ４３．０７２±２．７７１Ｂｂ

氟苯尼考组 １４８±２．１８６Ｂｂ ３１．９８９±２．４４１Ｂｂ ４８．３６７±２．７９Ｂｂ

模型组 １８５．６１±４．０８４Ａａ ６５．３１８±３．４５Ａａ ８５．９８５±５．３０７Ａａ

对照组 １４５．３１６±４．００３Ｂｂ ３４．７０１±１．７８７Ｂｂ ４５．６±１．５６８Ｂｂ

　 同列数据肩标小写字母相同表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），小写字母不同大写字母相同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），大小写字母均不同表示差异
极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｏｍｐａｒｅｓ， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅｓ （Ｐ＜０．０５） ． Ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１）

３　 讨论与结论

３．１ 　 葛根芩连汤对小鼠死亡率的影响 　 郭莎

莎［５］、王华龙［６］研究发现葛根芩连汤可以有效地治

疗大肠杆菌性腹泻，治愈率为 ９８．４５％。 本试验中

葛根芩连汤表现出了较好的预防和治疗大肠杆菌

病的作用，并且预防效果接近于氟苯尼考，治疗效

果优于氟苯尼考，结果与以上文献报道一致。
３．２　 葛根芩连汤对小鼠血常规指标的影响　 白细

胞分为粒细胞、单核细胞、淋巴细胞三大类，其中粒

细胞又可分为中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性

粒细胞。 当发生细菌性感染时白细胞会出现病理

性升高，其中以单核细胞、淋巴细胞和中性粒细胞

·６５·
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的升高最为明显，活化的白细胞还能够分泌产生

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等促炎细胞因子，细胞因子的

出现还能够继续趋化、激活白细胞。 预防试验与治

疗试验研究发现，葛根芩连汤组与模型组的各类白

细胞数目均高于对照组，说明大肠杆菌感染小鼠后

能够引起小鼠体内一系列免疫反应。 段凯文［７］ 等

报道，黄连黄芩均能够增强巨噬细胞的吞噬功能。
故本试验在攻毒 １２ ｈ 后检测血细胞变化，发现葛

根芩连汤组各类白细胞数目均低于模型组，由此推

测葛根芩连汤中的有效成分可通过增强白细胞吞

噬能力，在加速白细胞吞噬过程中抑制促炎细胞因

子的释放，使得该中药方剂产生的一系列保护作用

进而减轻小鼠体内的炎症反应。
试验研究发现攻毒后的小鼠红细胞及血红蛋

白含量均有所降低，但经葛根芩连汤治疗后，小鼠

血液中红细胞各项水平均有明显提升。 这可能是

由于葛根芩连汤通过降低小鼠血液中的内毒素含

量，进而提高血液中红细胞的水平。 研究报道，脂
多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ） 能够抑制红细胞生

成，还能够激活凝血因子Ⅶ，进而启动内源性凝血

途径［８，９］。 同时，试验研究发现模型组小鼠在注射

大肠杆菌后血小板明显减少，葛根芩连汤组的血小

板数目与对照组非常接近，可见葛根芩连汤对于因

大肠杆菌感染引起的血小板减少症有明显的保护

作用。 模型组血小板减少可能与血小板过度消耗

以及 ＬＰＳ 侵入体内引起的弥散性血管内凝血有

关［１０］。 邱艳萍［１１］研究证明应用黄连素有抗血小板

凝集的作用，并能够用于防治脑血管中发生血小板

血栓。
３．３　 葛根芩连汤对血液中内毒素含量的影响　 大

肠杆菌 Ｋ８８主要以菌毛、肠毒素和细菌崩解后产生

的内毒素发挥致病作用，进而可导致机体发生腹

泻［１２］。 同时，革兰氏阴性菌细胞壁中的 ＬＰＳ 在细

菌死亡崩解时大量释放并且进入循环血液，造成内

毒素血症［１３］。 前期已通过预试验对攻毒小鼠体内

介导炎症反应的受体表达量进行监测，发现攻毒后

１２ ｈ 小鼠体内炎症反应最强烈，预防试验与治疗试

验中葛根芩连汤组与氟苯尼考组、模型组均检测出

一定浓度的内毒素，但是葛根芩连汤组在预防试验

和治疗试验中其内毒素的含量均极显著低于模型

组（Ｐ＜０．０１），与章常华［１４］ 等对于葛根芩连汤在代

谢性疾病的治疗过程中能够显著降低小鼠血清中

ＬＰＳ 的结论一致。 同时，试验结果验证了葛根芩连

汤通过降低小鼠血液中的内毒素含量，进而提高血

液中红细胞和血小板的水平。
３．４　 葛根芩连汤对 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１ β 和 ＩＬ－６ 分泌影

响　 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１ β 和 ＩＬ－６ 都属于炎症细胞因子，
ＴＮＦ－α 能够促进 ＩＬ－１ β 和 ＩＬ－６ 的分泌，在发生炎

症和细胞凋亡的过程中具有重要意义［１５］。 试验研

究发现葛根芩连汤组小鼠血清中三种因子的含量

与对照组相比均有所降低，这与易文［１６］、马建

强［１７］、赵月蓉［１８］等人对相关中药研究得出的中药

能够抑制炎症介质的合成与释放结论相一致，而氟

苯尼考组三种因子含量显示与对照组没有差异，由
此可初步推测葛根芩连汤防治大肠杆菌病的免疫

学机理。
３．５　 结论　 葛根芩连汤对感染大肠杆菌 Ｋ８８小鼠

具有预防和治疗的作用。 葛根芩连汤主要是通过

降低血液中的内毒素及炎性因子的含量，进而降低

机体炎症反应水平，发挥保护作用。
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