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摘 要 目的：考察小柴胡汤对伊立替康（CPT-11）致迟发性腹泻模型小鼠血便的防治作用。方法：将40只小鼠随机分为正常对

照组（等体积生理盐水）、模型对照组（等体积生理盐水）、小柴胡汤组（1 500 mg/kg，以生药计）和洛哌丁胺组（阳性对照，0.533 3

mg/kg），ig给药，每天1次，连续17 d。于实验第4～10天，除正常对照组外，其余各组小鼠均 ip CPT-11诱导迟发性腹泻。测定小

鼠体质量变化、血便率并观察小鼠大肠、小肠黏膜组织病理改变。结果：给药17 d后，造模组小鼠的体质量较正常对照组均明显下

降（P＜0.05），但小柴胡汤组小鼠体质量高于模型对照组（P＜0.05）。实验第11～17 天，小柴胡汤组和洛哌丁胺组小鼠血便率均显

著低于模型对照组（P＜0.01），且小柴胡汤组小鼠血便率低于洛哌丁胺组（P＜0.05）。病理观察结果显示，模型对照组小鼠大肠和

小肠黏膜上皮细胞伴明显弥漫性坏死脱落和炎症细胞浸润，给药组小鼠肠黏膜组织均趋于正常。结论：小柴胡汤能有效降低血便

率、改善肠黏膜组织损伤，对CPT-11致小鼠血便具有防治作用，且效果优于阳性药物洛哌丁胺。
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伊立替康（Irinotecan，CPT-11）为临床大肠癌化疗的

一线药物，剂量限制性毒性为迟发性腹泻[1]。临床观察

发现，CPT-11导致的腹泻发病率高达 60％～80％，患者

可出现腹痛、水样便甚至血便等严重毒性症状，单药 iv

后发生首次稀便的平均时间是给药后第 5天[2-4]。腹泻

是癌症化疗中最常见的、需要医疗干预的毒副作用之

一，需高度重视。目前，对于化疗引起的腹泻的治疗药

品以阿片肽受体阻断剂为主，临床常用的有洛哌丁胺、

可待因、奥曲肽等，虽然用药后能减缓腹泻、提高患者化

疗的耐受性，但药物本身的副作用较大。中药有悠久的

使用历史，利用中药或中药复方调控 CPT-11的体内代

谢，可为防治由其导致的腹泻提供一条有效的解决途径。

小柴胡汤是汉代张仲景《伤寒论》少阳病症的主方，

由柴胡、黄芩、人参、半夏、甘草、生姜、大枣 7味药材组

成，以寒热往来、口苦咽干、胸胁苦满、舌苔薄白、弦脉为

辨证要点，为和解少阳之代表方[5]。文献表明，中药及其

复方治疗CPT-11致迟发性腹泻具有较好疗效[6-7]；朱克

奇[8]采用小柴胡汤加味治疗肠易激综合征腹泻患者效果

良好。本课题组前期研究表明，小柴胡汤能干预CPT-11

及其代谢产物的体内药动学过程，抑制其胆汁外排，从

而降低其肠毒性（血痢）[9]。在本研究，笔者拟以CPT-11

诱导小鼠发生迟发性腹泻，以小鼠体质量、血便率和肠

道损伤程度为指标，以洛哌丁胺胶囊为阳性药物，初步

探索小柴胡汤对CPT-11所致迟发性腹泻模型小鼠血便

及肠黏膜损伤的防治作用，为进一步研究小柴胡汤降低

CPT-11肠毒性机制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

JJ200精密电子天平（美国双杰兄弟集团有限公

司）；MOTIC BA600-4数字切片扫描仪[麦克奥迪（厦门）

电气股份有限公司]。

1.2 药品与试剂

注射用盐酸CPT-11（江苏恒瑞医药股份有限公司，

批号：16061715，规格：100 mg/支）；小柴胡汤浸膏[自制，

水煎后浓缩至 2 g/mL（以生药计），批号：20160426]；盐

酸洛哌丁胺胶囊（以下简称为洛哌丁胺，西安杨森制药

有限公司，批号：160215551，规格：2 mg/粒）；右旋糖酐

40葡萄糖注射液（四川科伦药业股份有限公司，批号：

T16031502-2，规格：500 mL/瓶）；氯化钠注射液（石家庄

四药有限公司，批号：1606213702，规格：250 mL/瓶）；尿

粪便隐血定性检测试剂盒（上海源叶生物科技有限公

司，批号：R21596-100T）；甲醛、乙醚为分析纯。

1.3 动物

健康C57BL6小鼠 40只，♂，体质量为 25～30 g，由

湖北医药学院实验动物中心提供，许可证号：SYXK（鄂）

2011-0031。实验动物饲养于湖北医药学院实验动物中

心SPF级实验室，环境温度为（25±2）℃、湿度为（50±

5）％、明暗周期为12 h，饲喂高脂饲料3周后开始实验。

2 方法
2.1 分组、给药与造模

将 40只小鼠随机分为正常对照组、模型对照组、小

柴胡汤组和洛哌丁胺组，每组10只。正常对照组和模型

对照组小鼠 ig等体积生理盐水；小柴胡汤组小鼠 ig小柴

胡汤（0.2 mL/25 g），剂量为 1 500 mg/kg；洛哌丁胺组小

鼠 ig 洛哌丁胺（0.2 mL/25 g），剂量为 0.533 3 mg/kg，每

天1次，连续17 d。于实验第4～10天，正常对照组小鼠

在给药同时每天1次 ip右旋糖酐40葡萄糖注射液；其余

各组小鼠均每天 1次 ip CPT-11，剂量为 50 mg/kg，以诱

导迟发性腹泻的发生。

2.2 取材与指标测定

每天测量小鼠体质量。实验第 4～17 天按照试剂

盒说明书操作检测小鼠是否血便，并计算血便发生率。

给药结束后，所有小鼠乙醚麻醉处死，取大肠、小肠组

织，用生理盐水冲洗干净，置于 4％甲醛溶液固定，经常

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the prevention and treatment effect of Xiaochaihu decoction on irinotecan（CPT-11）-in-

duced bloodystool in model mice with delayed diarrhea. METHODS：40 mice were randomly divided into normal control group

（equal volume of normal saline），model control group（equal volume of normal saline），Xiaochaihu decoction group（1 500 mg/kg，

calculated by crude drug）and loperamide group（positive control，0.533 3 mg/kg），ig，once a day，for 17 days. Except for normal

control group，other groups were intraperitoneally injected CPT-11 to induce delayed diarrhea in 4th-10th day. Body mass changes，

bloodystool rate of mice were determined，and pathological changes in large intestine and small intestine were observed. RE-

SULTS：After 17 days of administration，compared with normal control group，the body mass in modeling groups was obviously

declined （P＜0.05），while body mass in Xiaochaihu decoction group was higher than model control group （P＜0.05）. In the

11th-17th day，bloodystool rate in Xiaochaihu decoction group and loperamide group were significantly lower than model control

group（P＜0.01），and bloodystool rate in Xiaochaihu decoction group was lower than loperamide group（P＜0.05）. Pathological re-

sults showed，obvious diffuse necrosis and inflammatory cell infiltration were observed in mucosal epithelial cells of large intestine

and small intestine in model control group，and the intestinal mucosal tissue in administration groups tended to be normal. CON-

CLUSIONS：Xiaochaihu decoction can effectively reduce bloodystool rate，improve intestinal mucosa injury，and has prevention

and treatment effect on CPT-11-induced bloodystool in mice，with superior effect to loperamide.

KEYWORDS Xiaochaihu decoction；Irinotecan；Delayed diarrhea；Intestinal mucosa injury；Bloodystool；Mice
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规脱水、透明、浸蜡和石蜡包埋切片（厚度4 μm）后，苏木

精-伊红（HE）染色，用数字切片扫描仪在 100倍物镜下

观察小鼠大肠、小肠黏膜组织的病理改变。

2.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s 表示，采用单因素方差分析；血便率采用卡方检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 体质量测定结果

各组小鼠实验第1、4、10、17天的体质量测定结果见

表1，17 d内体质量变化趋势见图1。

表1 实验第1、4、10、17天的小鼠体质量测定结果（x±±

s，n＝10，g）

Tab 1 Determination results of body mass at 1st，

4th，10th，17th day of mice（x±±s，n＝10，g）

组别
正常对照组
模型对照组
小柴胡汤组
洛哌丁胺组

第1天
29.00±0.44

29.21±0.38

29.30±1.97

29.12±1.76

第4天
29.48±0.47

29.00±0.50

30.03±1.85

28.30±1.67

第10天
30.85±0.60

25.12±1.35＊

26.39±1.07＊

25.48±1.60＊

第17天
31.66±0.67

21.74±2.43＊

24.40±1.66＊#

22.51±2.65＊

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model control

group，#P＜0.05

由表1可知，在实验第1、4天时，各组小鼠的体质量

差异均无统计学意义（P＞0.05），提示 ig 小柴胡汤和洛

哌丁胺不会影响正常小鼠的体质量；实验第10天时，各

造模组小鼠的体质量较正常对照组均显著降低（P＜

0.05），验证了迟发性腹泻能显著降低小鼠体质量；实验

第17天时，虽各造模组小鼠的体质量较正常对照组小鼠

仍显著降低（P＜0.05），但小柴胡汤组小鼠的体质量显

著高于模型对照组（P＜0.05），提示小柴胡汤能一定程

度改善小鼠体质量减失。

由图1可知，在实验期间，正常对照组小鼠的体质量

逐渐上升；其余各组小鼠体质量的变化趋势相近，均在

5 d后开始下降，8 d后急剧下降。这表明CPT-11所致迟

发型腹泻能快速降低小鼠体质量，且用药时间越长体质

量下降越明显，这可能是由于 CPT-11在体内蓄积加大

了肠毒性而引起的；但13 d后，体质量下降程度减缓，这

可能是因为停止给予 CPT-11后 CPT-11开始外排；15 d

后模型对照组和洛哌丁胺组小鼠体质量无明显变化，然

而小柴胡汤组小鼠的体质量却明显增加，这可能是由于

小柴胡汤保护胃肠道，从而使小鼠体质量正常增长。

3.2 血便率测定结果

实验第4～10天各组小鼠均未检出血便；实验第11

天时，模型对照组小鼠有 60％小鼠首次出现血便，而小

柴胡汤组和洛哌丁胺组小鼠均在实验第 12天时首次出

现血便，提示小柴胡汤和洛哌丁胺均可一定程度地延缓

血便发生。小柴胡汤组和洛哌丁胺组小鼠实验第 11～

17天的血便率均显著低于模型对照组（P＜0.01），提示

这两种药物均能有效降低血便率，改善小鼠胃肠道状

况；且实验第12～17天小柴胡汤组小鼠血便率较洛哌丁

胺组明显降低（P＜0.05），提示小柴胡汤治疗血便效果

比洛哌丁胺好。实验第 11～17天各组小鼠血便率测定

结果见表2。

表2 实验第11～17天小鼠血便率测定结果（％％）

Tab 2 Determination results of bloodystool rate in

11th -17th day of mice（％％）

组别
正常对照组
模型对照组
小柴胡汤组
洛哌丁胺组

第11天
0

60＊＊

0##

0##

第12天
0

80＊＊

30##Δ

40##

第13天
0

80＊＊

40##Δ

50##

第14天
0

80＊＊

40##Δ

50##

第15天
0

80＊＊

50##Δ

60##

第16天
0

90＊＊

50##Δ

60##

第17天
0

90＊＊

50##Δ

60##

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型对照组比较，##P＜0.01；

与洛哌丁胺组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model control

group，##P＜0.01；vs. loperamide group，ΔP＜0.05

3.3 病理观察结果

3.3.1 大肠黏膜组织病理观察结果 正常对照组小鼠

大肠黏膜结构完整，杯状细胞形态正常。模型对照组小

鼠大肠杯状细胞消失，上皮黏膜细胞伴明显弥漫性坏死

脱落和炎症细胞浸润。与正常对照组比较，小柴胡汤组

和洛哌丁胺组小鼠大肠杯状细胞受损、肠绒毛萎缩，但

较模型对照组有较大改善。各组小鼠大肠黏膜组织病

理观察结果见图2。

3.3.2 小肠黏膜组织病理观察结果 正常对照组小鼠

小肠绒毛完整。模型对照组小鼠小肠上皮黏膜细胞伴

明显弥漫性坏死脱落和炎症细胞浸润，小肠绒毛消失。

小柴胡汤组和洛哌丁胺组小鼠小肠绒毛较完整，接近正

常。各组小鼠小肠黏膜组织病理观察结果见图2。

4 讨论
在造模方法优选的预实验中，笔者对 CPT-11的给

药剂量、给药天数以及饲料类型进行了筛选。笔者分别

以 25、50、75、100 mg/kg CPT-11的注射剂量给药，结果

在50 mg/kg剂量下小鼠血便率为100％且死亡率为0，故

选择 50 mg/kg CPT-11为本研究的给药剂量。接着，笔

者又考察了连续 ip CPT-11（50 mg/kg）6、7、8、9 d后小鼠

的血便率，结果连续 ip 6 d后小鼠血便率为40％，连续 ip

7、8、9 d后小鼠血便率均为100％，故在本研究中采用连

续 ip CPT-11（50 mg/kg）7 d的方法进行造模。此外，笔

图1 17 d内小鼠体质量变化趋势

Fig 1 The variation tendency of body mass of mice

within 17 days
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者还对比了饲喂普通饲料和高脂饲料对小鼠血便发生
的影响，结果普通饲料组小鼠血便率为0，高脂饲料组小
鼠血便率为 100％，故在本研究中采用高脂饲料饲喂。

造模成功后，笔者还考察了小柴胡汤 ig剂量分别为500、

1 000、1 500、2 000 mg/kg的效果，结果1 500 mg/kg给药
剂量下效果最佳，故在本研究中以1 500 mg/kg剂量进行
实验。

洛哌丁胺治疗慢性腹泻的临床使用剂量为4 mg/75

kg，换算成小鼠剂量即为0.533 3 mg/kg。本研究采用小
柴胡汤在 ip CPT-11前3天开始给药，连续给药17 d。结
果显示，小柴胡汤组小鼠血便率明显低于模型对照组和
洛哌丁胺组，且体质量较模型对照组和洛哌丁胺组得到
改善，提示预先 ig小柴胡汤对CPT-11所致血便具有预
防作用，且实验结果显示小柴胡汤对 CPT-11所致血便

的防治效果比洛哌丁胺更好。CPT-11主要通过影响肠

道上皮细胞腺体细胞的分裂和破坏肠道的消化酶，诱导

前列腺素和多种炎症因子释放，破坏肠腔中水和电解质

的吸收、外排平衡，从而导致腹泻[10]。从CPT-11的体内

代谢过程可发现肠黏膜在血便的发生及预防上起重要

作用。在本研究中，模型对照组小鼠大肠和小肠正常结

构消失，黏膜上皮细胞伴明显弥漫性坏死脱落和炎症细

胞浸润，小柴胡汤组和洛哌丁胺组大肠、小肠基本正常，

提示预先 ig小柴胡汤和洛哌丁胺均能维持肠道结构基

本形态和功能，从而预防血便的发生。

综上所述，小柴胡汤能有效降低血便率、改善肠组

织损伤，对CPT-11所致血便具有防治作用，且效果较洛

哌丁胺好，具有广阔的临床应用前景。本实验结果为进

一步深入研究小柴胡汤抑制CPT-11肠毒性的机制奠定

了一定基础。
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注：图中箭头所指为病变部位

Note：the point of the arrow in the picture is the diseased region

图 2 小鼠大肠、小肠黏膜组织病理观察结果（HE，×

100）

Fig 2 Pathological observation results of mucosal tis-

sue of large and small intestine of mice（HE，×

100）
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