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中药配方颗粒是以符合炮制规范的单味中药饮片为原
料，经现代化制药工艺提取精制而成的颗粒型中药，其产生源
于对传统煎剂的改革，是中药饮片的创新和发展。因其具有
安全高效、剂量准确、贮存方便、免煎易服、可随症加减的优
点，在国内 30多个省、市中的 600多家医院得到广泛应用，销

售额逐年上升[1]。然而从它诞生之日起，其“单味提取，以冲代

煎”的用药方式与中药饮片混合煎煮在药效上是否等效，一直

颇具争议，也是其能否被人们接受的关键所在。甘草泻心汤

出自《金匮要略》，现代医家多用其煎剂治疗复发性口腔溃疡

（Recurrent oral ulcer，ROU）[2]，临床效果较好。本研究以免疫

法复制大鼠ROU模型，进行甘草泻心汤与其配方颗粒的药效

学比较研究，旨在为甘草泻心汤配方颗粒替代传统煎剂提供

实验依据。
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摘 要 目的：比较甘草泻心汤与其配方颗粒对复发性口腔溃疡（ROU）模型大鼠的药效学。方法：以免疫法复制大鼠 ROU 模

型。40只Wistar大鼠随机均分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、左旋咪唑（17.5 mg/kg）组、甘草泻心汤（12

g/kg）组、甘草泻心汤配方颗粒（12 g/kg）组。灌胃给药，每天 1次，连续 20 d。酶联免疫吸附法检测大鼠血清肿瘤坏死因子

（TNF）-α、白细胞介素（IL）-8的含量；流式细胞仪测定大鼠外周血T淋巴细胞亚群；热板法检测大鼠痛阈值。结果：与正常对照

组比较，模型组大鼠血清TNF-α、IL-8含量增加，CD4+T细胞减少，CD8+T细胞增加，CD4+/CD8+比值降低，痛阈值降低，差异有统

计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，甘草泻心汤组、甘草泻心汤配方颗粒组大鼠血清 TNF-α、IL-8含量减少，CD4+T 细胞增加，

CD8+T细胞减少，CD4+/CD8+比值升高，痛阈值升高，差异有统计学意义（P＜0.01），且甘草泻心汤组与甘草泻心汤配方颗粒组比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：甘草泻心汤及其配方颗粒具有抗炎、免疫调节和镇痛作用，对ROU模型大鼠均有较好的保

护作用，两组间药效学相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the pharmacodynamics between Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire and its

formula granules on model rats with recurrent oral ulcer（ROU）. METHODS：ROU model was induced by immunifaction. 40 Wi-

star rats were randomly divided into normal control group（constant volume of normal saline），model group（constant volume of

normal saline），levamisole group（17.5 mg/kg），Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire group（12 g/kg）and formula

granules of Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire group（12 g/kg）. They were given medicine intragastrically once a day

for consecutive 20 days. The contents of TNF-α and IL-8 were determined by ELISA. T lymphocyte subsets of peripheral blood was

determined by flow cytometry and the pain threshold in rats was tested by hot plate method. RESULTS：Compared with normal con-

trol group，the serum contents of TNF-α ，IL-8 and CD8+ cells were increased in model group，while the number of CD4+cells and

CD4+/CD8+ ratio and pain threshold were all decreased；there was statistical significance（P＜0.01）. Compared with model group，

the serum contents of TNF-α ，IL-8 and CD8+ cells were decreased in Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire and its for-

mula granules groups，while the number of CD4+ cells and CD4+/CD8+ ratio and pain threshold were all increased；there was statis-

tical significance（P＜0.01）；there was no statistical significance between Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire group and

its formula granules group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Both Glycyrrhizae decoction for purging stomach-fire and its formula gran-

ules have the effects of anti-inflammatory，immuno-regulation and analgesia，and both have good therapeutic effect on ROU model

rats；no difference is found in pharmacodynamics between 2 groups.
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FSH-2A 型可调高速匀浆机（常州翔天实验仪器厂）；

L-530型离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；MK3型酶标

仪[赛默飞世尔科技（中国）有限公司]；GMP-9080型隔水式恒

温培养箱（上海精宏实验设备有限公司）；HYQ-2121A型涡旋

混合器[西化仪（北京）科技有限公司]；Fasc AriaTM流式细胞仪

（美国 BD 公司）；RB-200型智能热板仪（成都泰盟科技有限

公司）。

1.2 中药饮片

中药饮片（生甘草、黄芩、黄连、干姜、法半夏、炙甘草、党

参、砂仁、蒲黄）均购自山东中医药高等专科学校附属医院，由

笔者鉴定为真品。

1.3 药品与试剂

中药配方颗粒生甘草（批号：1301001S）、黄芩（批号：

1301003S）、黄连（批号：1303002S）、干姜（批号：1301002H）、法

半夏（批号：1301001H）、炙甘草（批号：1212004S）、党参（批号：

1302002H）、砂仁（批号：1210002S）、蒲黄（批号：1210001S）均

购自华润三九医药股份有限公司；左旋咪唑（山东仁和堂药业

有限公司，批号：121105）；肿瘤坏死因子（TNF）-α酶联免疫吸

附（ELISA）测试盒（批号：1306281）、白细胞介素（IL）-8 ELISA

测试盒（批号：1306282）均购自上海西唐生物有限公司；溶血

素（批号：2181917）、大鼠 T 淋巴细胞亚群测试盒（批号：

2244980）均购自美国 BD 公司；弗氏完全佐剂（美国 Sigma 公

司，批号：SLBD0736）。

1.4 动物

清洁级 Wistar 大鼠 40只，♀♂兼半，体质量 200～240 g，

购自山东大学实验动物中心[实验动物使用许可证号：SCXK

（鲁）20090001]。

2 方法
2.1 药品的制备

2.1.1 甘草泻心汤的制备 生甘草15 g、黄芩9 g、黄连9 g、干

姜6 g、法半夏9 g、炙甘草15 g、党参12 g、砂仁12 g、蒲黄12 g，

加入蒸馏水 500 ml浸泡 1 h，煎煮 2次，每次 30 min，两液混合

后用纱布滤过，加热浓缩至66 ml，即为甘草泻心汤。生药含量

为1.5 g/ml。

2.1.2 甘草泻心汤配方颗粒溶液的制备 取相当饮片剂量的

配方颗粒生甘草 2.5 g、黄芩 1 g、黄连 1.5 g、干姜 2 g、法半夏

1.5 g、炙甘草5 g、党参2 g、砂仁4 g、蒲黄2 g，充分溶解于66 ml

无菌蒸馏水中，即得甘草泻心汤配方颗粒溶液。生药含量为

1.5 g/ml。

2.2 复制模型与分组、给药

参考文献[3]，取同种异体Wistar大鼠口腔黏膜，匀浆后与

等量弗氏完全佐剂混匀制成乳剂。大鼠脊柱两侧 ih乳剂，每

只 2点，每点 0.1 ml，每周 1次，连续 8周以复制ROU模型。40

只 Wistar 大鼠随机均分为 5组，即正常对照（等容生理盐水）

组、模型（等容生理盐水）组、左旋咪唑（17.5 mg/kg）组、甘草泻

心汤（12 g/kg）组、甘草泻心汤配方颗粒（12 g/kg）组，ig给药，

每天1次，连续20 d。

2.3 指标的检测

2.3.1 TNF-α、IL-8含量的测定 大鼠 ig给药 20 d后，以 10％

水合氯醛 ip麻醉后腹主动脉取血5 ml，分离血清，按ELISA法

测定TNF-α、IL-8的含量。

2.3.2 大鼠外周血 T 淋巴细胞亚群的测定 取大鼠外周血

100 µl 加入流式管底，将 APC-CD3、PE-CD4、FITC-CD8抗体

20 µl加入流式管底，与全血混匀，室温避光孵育 20 min，每管

加入 1倍溶血素 2 ml，涡旋混合器混匀后避光放置 10 min，以

离心半径为6.5 cm、1 000 r/min离心5 min后弃上清，2 ml PBS

液清洗细胞 1次，加入 0.5 ml PBS液重悬细胞，上流式细胞仪

测定大鼠外周血T淋巴细胞亚群。

2.3.3 热板法检测大鼠痛阈值 将大鼠放入智能热板仪中，

温度调至 52℃，将大鼠后足接触热板到出现舔足的时间作为

痛阈值，每只大鼠检测3次，每次间隔1 h，取平均值。

2.4 统计学方法

实验数据以x±s表示，采用SPSS 13.0软件进行统计学分

析，多组间比较采用单因素方差分析（ANOVA）。P＜0.05为

差异有统计学意义。

3 结果
3.1 两种制剂对模型大鼠一般情况的影响

免疫注射5周后大鼠口腔黏膜开始出现不同程度的充血、

红肿和溃疡。溃疡呈圆形或椭圆形，多发生于唇、颊黏膜，直

径约 1～2 mm，边缘整齐，表面有灰黄色假膜覆盖，7～10 d后

愈合，之后可再次出现。溃疡出现后，模型大鼠进食和饮水量

下降，体质量减轻。ig甘草泻心汤及其配方颗粒后，模型大鼠

溃疡一般 5～7 d愈合，较少复发，进食和饮水量增加，体质量

增加。

3.2 两种制剂对模型大鼠血清TNF-α、IL-8含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清TNF-α、IL-8含量增

加，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，甘草泻心汤

组、甘草泻心汤配方颗粒组大鼠血清TNF-α、IL-8含量减少，差

异有统计学意义（P＜0.01）；两制剂组间差异无统计学意义

（P＞0.05）。两种制剂对模型大鼠血清TNF-α、IL-8含量的影

响见表1。

表 1 两种制剂对模型大鼠血清 TNF-α、IL-8含量的影响

（x±±s）

Tab 1 Effects of two preparations on the serum contents of

TNF-α and IL-8 in model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
左旋咪唑组
甘草泻心汤组
甘草泻心汤配方颗粒组

n

8

8

8

8

8

剂量，g/kg

17.5 mg/kg

12

12

TNF-α，ng/L

32.56±3.73

182.42±11.63＊

33.16±9.37#

48.15±5.30#

37.80±8.97#

IL-8，ng/L

264.79±24.74

869.99±42.22＊

275.31±18.95#

342.78±10.34#

303.66±31.72#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01

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

3.3 两种制剂对模型大鼠外周血T淋巴细胞亚群的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠CD4+T细胞减少，CD8+T

细胞增多，CD4 +/CD8 +比值降低，差异有统计学意义（P＜

0.01）；与模型组比较，甘草泻心汤组、甘草泻心汤配方颗粒组
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大鼠CD4+T细胞增加，CD8+T细胞减少，CD4+/CD8+比值升高，

差异有统计学意义（P＜0.01）；两制剂组间差异无统计学意义

（P＞0.05）。两种制剂对模型大鼠外周血T淋巴细胞亚群的影

响见表2。

表 2 两种制剂对模型大鼠外周血 T 淋巴细胞亚群的影响

（x±±s）

Tab 2 Effect of two preparations on T lymphocyte subsets

of peripheral blood in model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
左旋咪唑组
甘草泻心汤组
甘草泻心汤配方颗粒组

n

8

8

8

8

8

剂量，g/kg

17.5 mg/kg

12

12

CD4+，％
47.76±4.74

37.36±3.62＊

49.60±2.07#

45.82±2.07#

47.96±1.51#

CD8+，％
24.02±2.02

32.06±3.60＊

26.10±1.24#

26.72±2.77#

26.30±2.73#

CD4+/CD8+

1.99±0.18

1.17±0.08＊

1.90±0.04#

1.73±0.23#

1.84±0.15#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01

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

3.4 两种制剂对模型大鼠痛阈值的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠痛阈值下降，差异有统计

学意义（P＜0.01）；与模型组比较，甘草泻心汤组、甘草泻心汤

配方颗粒组大鼠痛阈值升高，差异有统计学意义（P＜0.01）；两

制剂组间差异无统计学意义（P＞0.05）。两种制剂对模型大鼠

痛阈值的影响见表3。

表3 两种制剂对模型大鼠痛阈值的影响（x±±s）

Tab 3 Effect of two preparations on the pain threshold of

model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
左旋咪唑组
甘草泻心汤组
甘草泻心汤配方颗粒

n

8

8

8

8

8

剂量，g/kg

17.5 mg/kg

12

12

痛阈值，s

12.07±1.26

4.13±0.66＊

10.54±1.33#

8.04±2.01#

9.18±1.96#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.01

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

4 讨论
ROU发病率居口腔黏膜病首位，以见于唇、舌、颊黏膜等

部位的溃疡为主要临床表现，常反复发作，病程较长，影响患

者的饮食、语言和工作。其病因不清，传统医学认为外邪、情

志、饮食导致湿热蕴结是发病的主要因素，脾胃虚弱是反复发

作的内在基础，病机特点是虚实夹杂，寒热错杂。现代医学认

为ROU的发生与免疫、遗传、生物感染、精神压力、微量元素缺

乏等因素相关。一般认为ROU与细胞免疫功能异常和T淋巴

细胞亚群失衡密切相关。T淋巴细胞主要包括CD4+辅助-诱导

亚群和CD8+杀伤-抑制亚群，亚群之间相互平衡，维持机体的

免疫平衡，此平衡被打破可能直接参与溃疡的形成[4]。本研究

通过免疫法复制大鼠ROU模型，与正常对照组比较，模型组大

鼠血清TNF-α、IL-8含量增加，CD4+T细胞减少，CD8+T细胞增

多，CD4+/CD8+比值降低，痛阈值下降，说明ROU的发生与T淋

巴细胞亚群失衡和炎症细胞因子 TNF-α、IL-8增加有关。

治疗ROU选用经方《金匮要略》之甘草泻心汤加减，药用

生甘草、黄芩、黄连、干姜、法半夏、炙甘草、党参、砂仁、蒲黄。

方中重用生、炙甘草扶正祛邪，生甘草合黄芩、黄连清热解毒，

炙甘草合党参、干姜、砂仁健脾补中，芩连配姜夏辛开苦降平

调寒热。现代药理研究证明，甘草是良好的黏膜修复剂，其重

要活性成分甘草酸有双向免疫调节作用[5] ，炙甘草乙醇提取物

可降低脂多糖处理的小鼠血浆TNF-α和 IL-6水平，促进 IL-10

生成[6]，甘草超临界CO2提取物可抑制脂多糖诱导的巨噬细胞

产生 IL-1β、IL-6、IL-8和 TNF-α，体外抑制人全血中的前炎性

细胞因子分泌[7-10]；黄芩、黄连可抗炎、镇痛、调节免疫；党参作

为人参的替代品，可抗溃疡、镇痛、增强免疫力；半夏、干姜、砂

仁、蒲黄均有抗炎、镇痛作用。诸药合用使甘草泻心汤具有抗

炎、免疫调节和镇痛作用。研究结果表明，经甘草泻心汤及其

配方颗粒 ig给药后，ROU模型大鼠血清TNF-α、IL-8含量明显

下降，CD4+T细胞数量明显增加，CD8+T细胞数量明显减少，

CD4+/CD8+比值明显升高，大鼠痛阈值升高；虽然甘草泻心汤

配方颗粒组较甘草泻心汤组更接近正常对照组，但组间差异

无统计学意义（P＞0.05）。

综上所述，甘草泻心汤及其配方颗粒具有抗炎、免疫调节

和镇痛作用，对ROU模型大鼠均有较好的治疗作用，在药效上

配方颗粒可以替代煎剂。但动物模型不能替代人体，今后需

在药效学研究的基础上进一步进行临床疗效比较研究，以推

广中药配方颗粒在临床的应用。
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