
新中医 2015 年 9 月第 47 卷第 9 期

JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE September 2015 Vol.47 No.9

◆实验研究论著◆

［收稿日期］ 2015-01-20
［作者简介］ 江漪 （1988-），女，在读硕士研究生，研究方向：药物抗病毒。
［通讯作者］ 张奉学，Email：doczhang@tom.com。

七味白术散对轮状病毒感染乳鼠 sIgA、
血清 IFN-γ 及小肠黏膜病理的影响

江漪，谢雯芳，代婉娟，刘妮，赵昉，张奉学

广州中医药大学热带医学研究所，广东 广州 510405

［摘要］ 目的：通过轮状病毒 SA11 株感染乳鼠为实验模型，研究七味白术散对肠道 sIgA、血清 IFN-γ 及小肠黏膜病理改变的

影响，探讨其对小肠黏膜的保护作用。方法：给予灌胃病毒液的模型乳鼠连续灌胃七味白术散、病毒唑及生理盐水。采集血清及

小肠标本，采用酶联免疫法 （ELISA） 检测乳鼠肠道 sIgA、血清 IFN-γ 的含量，对乳鼠空肠段做石蜡切片 HE 染色观察病理改变。
结果：七味白术散组和病毒唑组乳鼠腹泻天数较少，与模型组比较，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05）。七味白术散组和病毒唑组

病毒清除率均为 100%，与模型组比较，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05）。七味白术散组和病毒唑组小肠黏液 sIgA 较高，与模型

组比较，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05）。七味白术散组和病毒唑组 IFN-γ 升高，与模型组比较，差异均有统计学意义 （P ＜
0.05）。正常组小肠黏膜未见病理改变。模型组黏膜下层可见明显的炎性细胞浸润，黏膜上皮细胞有少量坏死脱落，肌层可见明显

的肿胀。病毒唑组可见黏膜下层结构疏松，稍许水肿，黏膜层上皮细胞未发现明显病理改变；肌层间些许肿胀，可见空染的区域

和炎性细胞浸润。七味白术散组小肠黏膜结构正常，未见明显病理改变。结论：七味白术散能加快对病毒的清除，改善腹泻症状，

减轻对小肠黏膜的损害。
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Effect of Qiwei Baizhu San on sIgA， Serum IFN -γ and Small Intestinal Mucosal
Pathology of Rotavirus Infectionon Suckling Mice

JIANG Yi，XIE Wenfang，DAI Wanjuan，LIU Ni，ZHAO Fang，ZHANG Fengxue
Abstract：Objective：To study the effect ofQiwei Baizhu san on sIgA ，serum interferon gam m a(IFN -γ) and sm all intestinal

m ucosal pathology of suckling m ice infected by SA 11 rotavirus， and to explore the protective effect for the sm all intestinal

m ucosa. Methods：Suckling m ice infected by V irus solution orally，w ere intragastric adm inistered Qiwei Baizhu san，ribavirin and

saline respectively. Serum and intestinalsam ples w ere collected to detectintestinalsIgA ，and serum IFN -γ by ELISA ，jejunum

pathological changes by H E staining. Results：The diarrhea days of Qiwei Baizhu san group and ribavirin group w ere few er than

those in the m odel group(P＜0.05). The virus clearance rate w as 100% in Qiwei Baizhu san group and ribavirin group，and w as

higher than that in the m odel group (P＜0.05). The intestinal m ucous sIgA and serum IFN -γ in the Qiwei Baizhu san group and

ribavirin group w ere higher than those in the m odel group，the differences being significant(P＜0.05). There w as no pathological

changes in the intestinalm ucosa in norm algroup. There w as obvious inflam m atory infiltration，and sm all necrosis and loss of the

m ucous epithelium ， m uscle sw elling in the m odel group. R ibavirin group show ed loose structure and slight edem a in

subm ucosal，m ucosa epithelial cells w ithout obvious pathological changes. There w ere som e sw elling betw een the m uscles，

visible air stained area and inflam m atory cell infiltration in the ribavirin group. Qiwei Baizhu san group show ed norm al intestinal

m ucosa， no obvious pathological changes. Conclusion：Qiwei Baizhu san can accelerate the rem oval of virus， im prove the
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中医药治疗小儿泄泻有悠久的历史，病因病机和治法均已

完善。宋代钱乙的《小儿药证直诀》所载七味白术散是治疗小

儿泄泻的传统名方，临床研究也表明其对婴幼儿腹泻有很好的

疗效。笔者针对七味白术散进行轮状病毒感染乳鼠小肠黏膜保

护作用的研究，结果报道如下。
1 材料与方法

1.1 动物分组及处理 B alb/c 乳鼠由广东省医学实验动物中

心提供，SP F 级，实验动物质量合格证号 SC X K (粤)2013-

0002。雌雄各半，体重 2～6 g。与母鼠一同购回，实验中正

常哺乳。母鼠粪便检测 R V 抗原阴性。饲养环境：室温(23±
2)℃，相对湿度为(75±10)% 。B alb/c 乳鼠按窝分为正常组、
模型组、病毒唑组、七味白术散组，每组 6 只。将除正常组

外的 B alb/c 乳鼠第 5 天经口灌胃病毒液 50 μL，正常组同时给

予生理盐水 50 μL。1 h 后七味白术散组经口灌胃 1 g/m L 中药

100 μL，病毒唑组给予病毒唑 100 μL，正常组和模型组生理

盐水 100 μL。给药 5 天，每天 1 次。
1.2 病毒 轮状病毒 SA 11 株，由重庆第三军医大学免疫研

究所赠送。经 M A 104 细胞上多次传代提高毒力后，测定病毒

滴度为 4.5×107FFU /m L，-70℃冻存。
1.3 药物与试剂 七味白术散的制备：七味白术散由人参、
白术、茯苓、葛根、藿香、木香、甘草组成。按原处方比例称

取药材(购自广州中医药大学第一附属医院门诊部中药房)，用

自来水→单蒸水→双蒸水分别洗 3 次，放入锥形瓶中，加 4

倍体积的三蒸水浸泡 2 h(人参另泡另煎)，煎 2 次，第 1 次煎

30 m in，第 2 次煎 15 m in。去渣，将两次所煎药液混合，真

空泵下滤器抽滤，于旋转蒸发仪中浓缩成 1 g/m L 的药液，密

封，隔水煮沸消毒备用。病毒唑针剂(100 m g/m L，辰欣药业

股份有限公司)，用生理盐水稀释成 1.5 m g/m L。
1.4 腹泻的动态观察 乳鼠从第 5 天经口灌胃病毒液后每天

观察腹泻情况，并记录每只乳鼠体重。第 6 天和第 9 天，收

集各组每只乳鼠大便分别置于 1.5 m L 无菌 EP 管，加 200 μL

P B S 缓冲液，震荡 2 m in 充分混匀，4℃ 1500 rpm 、半径

10 cm、离心 15 m in，吸取上清做 R V 抗原 ELISA 检测。
1.5 血清 SIgA、IFN-γ 测定 第 9 天给药 6 h 后将乳鼠断头

取血，2500 rpm、半径 10 cm、离心 10 m in，分离血清，用

ELISA 试剂盒检测。
1.6 小肠黏液 sIgA 测定 解剖乳鼠，打开腹腔，分离小肠，

取下从幽门下 10 cm 至回盲部前的这部分小肠，生理盐水清

洗 2 次，用眼科剪纵向剪开，滤纸吸干，用玻片刮下小肠黏

液，置于 1.5 m L 无菌 EP 管，按照试剂盒操作说明，采用

ELISA 法检测 sIgA 水平。
1.7 小肠黏膜病理改变 取幽门至幽门下 10cm 部分的空肠

段，10% 甲醛固定后制成石蜡切片，每只乳鼠 2 张，苏木精

- 伊红(H E)染色观察。
1.8 统计学方法 数据以(x±s)表示，使用 G raphpad prism 5

进行作图和统计分析，统计各组间的差异用 F 检验，两两比

较用 q 检验。
2 结果

2.1 各组乳鼠腹泻天数比较 见表 1。七味白术散组和病毒

唑组乳鼠腹泻天数较少，与模型组比较，差异均有统计学意义

(P＜0.05)。

表 1 各组乳鼠腹泻天数比较(x±s) 天

与模型组比较，①P ＜ 0.05

2.2 各组粪便 RV 病毒清除率比较 见表 2。七味白术散组和

病毒唑组病毒清除率均为 100% ，与模型组比较，差异均有统

计学意义(P＜0.05)。

表 2 各组粪便 RV 病毒清除率比较 例

与模型组比较，①P ＜ 0.05

2.3 各组血清和小肠黏液 sIgA 结果比较 见表 3。七味白术

散组和病毒唑组小肠黏液 sIgA 较高，与模型组比较，差异均

有统计学意义(P＜0.05)。

表 3 各组血清和小肠黏液 sIgA 结果比较(x±s) mg/mL

与模型组比较，①P ＜ 0.05

sym ptom s ofdiarrhea，reduce the dam age ofthe sm allintestinalm ucosa.

Keywords：R otavirus；D iarrhea； Qiwei Baizhu san

组 别

七味白术散组

病毒唑组

模型组

正常组

样本数

6

6

6

6

腹泻天数

1.67±0.44①

2.17±0.28①

2.83±0.83

0

组 别

七味白术散组

病毒唑组

模型组

正常组

样本数

6

6

6

6

实验开始 RV 阳性数

6

6

6

0

实验结束 RV 阳性数

0

0

4

0

病毒清除率(%)

100①

100①

33.33

-

组 别

七味白术散组

病毒唑组

模型组

正常组

样本数

6

6

6

6

血清 sIgA

16.50±1.50

13.17±2.17

10.67±1.67

10.83±1.56

小肠黏液 sIgA

53.00±3.33①

48.17±2.50①

41.33±2.89

20.00±2.33
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2.4 各组血清 IFN-γ 测定结果比较 见表 4。七味白术散组

和病毒唑组 IFN -γ升高，与模型组比较，差异均有统计学意

义(P＜0.05)。

表4 各组血清 IFN-γ 测定结果比较(x±s) pg/mL

与模型组比较，①P ＜ 0.05

2.5 各组小肠黏膜病理改变比较 见图 1、图 2、图 3、图

4。正常组小肠黏膜未见病理改变。模型组黏膜下层可见明显

的炎性细胞浸润，黏膜上皮细胞有少量坏死脱落，肌层可见明

显的肿胀。病毒唑组可见黏膜下层结构疏松，稍许水肿，黏膜

层上皮细胞未发现明显病理改变；肌层间些许肿胀，可见空染

的区域和炎性细胞浸润。七味白术散组小肠黏膜结构正常，未

见明显病理改变。

3 讨论

钱乙《小儿药证直诀》：“人参切去头二钱五分，白茯苓

五钱，白术(炒)五钱，藿香叶五钱，木香二钱，甘草一钱，葛

根五钱(渴者加至一两)。上口父咀，每服三钱，水煎，热盛发

渴，去本香。”原方“治脾胃久虚，呕吐泄泻，频作不止，津

液枯竭，烦躁渴，但欲饮水，乳食不进，羸弱困劣，因而失

治，变成惊痈，不论阴阳虚实，并宜服”。自创制以来，一直

被推崇为治疗小儿泄泻的经典方剂。该方组方严谨，配伍精

当，为四君子汤加木香、藿香和葛根所成。四君子汤为益气健

脾的基础方，有调理中焦，补中益气的功效。木香、藿香芳香

化湿、行气止痛，加上葛根，升阳生津。全方药性平和，温而

不燥，补中有泻，寓泻于补，使补益的同时不致气机壅塞，泻

实时不致损伤正气。同时也升提阳气，生津止渴，兼顾泄泻耗

伤阴液的特点。
肠道是人体重要的器官，它吸收营养物质维持人体正常的

生命活动，另外，它有完整的肠道屏障能保证机体不受病原体

的入侵和定植，是人体的第一屏障，它包括生物屏障、机械屏

障、免疫屏障和化学屏障。sIgA 是重要的生物屏障，它由浆

细胞分泌，能有效的清除病毒，将其聚集便于随着纤毛运动排

出，抑制病原体在肠道的黏附和定植；也可以加强没有炎性反

应的免疫进程，与 T 细胞结合，起到局部免疫调节作用，维

持肠道免疫屏障的完整。sIgA 的生成量直接影响腹泻次数和

腹泻持续时间。因此，近来有研究表明，口服抗轮状病毒鸡卵

黄免疫球蛋白能提高 sIgA 水平，缓解患儿腹泻症状，减少腹

泻频次，显著缩短轮状病毒肠炎病程[1～2]。本研究结果显示，

七味白术散能促进小肠黏膜 sIgA 的分泌，增加细胞因子

IFN -γ的产生，加快病毒的清除。IFN -γ是 TH 1 分泌的促

炎性因子，具有抗病毒、免疫调节等重要生理功能。IFN -γ
能 增 强 巨 噬 细 胞 吞 噬 病 原 体 的 能 力 ， 促 进 T 细 胞 增 殖。
IFN -γ的升高能在轮状病毒感染早期起重要的免疫保护作用。
轮状病毒感染后，IFN -γ水平降低，本实验在给予七味白术

散或病毒唑后，IFN -γ水平均升高，提高了机体抗病毒能力。
也有研究表示，肠道外感染的 B A LB /C 乳鼠皮下注射不同剂量

的 IFN -γ，中等剂量能对机体起良好的抗感染作用，大剂量

则会造成肝脏损害[3]。
小肠黏膜上皮细胞间的紧密连接构成了一道机械屏障。轮

状病毒感染后，乳鼠小肠黏膜上皮细胞空泡样改变，出现坏死

脱落，黏膜下层有炎性细胞浸润，导致小肠营养物质吸收障

碍，同时水电解质转运吸收障碍，出现腹泻。七味白术散及病毒

唑治疗后，上皮细胞未见明显病理改变，且七味白术散小肠组织

病变较病毒唑组轻，证明其能促进小肠机械屏障功能的恢复。
本实验研究提示，七味白术散能促进小肠黏膜 sIgA 的分

泌，增加 IFN -γ的产生，加快病毒的清除，减轻对小肠黏膜

的损伤，维护黏膜屏障的完整性；从而有效地控制腹泻，防止

脱水，恢复肠道吸收功能。
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组 别

七味白术散组

病毒唑组

模型组

正常组

样本数

6

6

6

6

IFN-γ
56.67±3.78①

52.50±3.17①

48.33±4.00

58.83±4.44

图 1 正常组小肠黏膜病理改

变 （×100）
图 2 模型组小肠黏膜病理改

变 （×100）

图 3 病毒唑组小肠黏膜病理

改变 （×100）
图 4 七味白术散组小肠黏膜

病理改变 （×100）
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