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［摘　要］　为了研究家畜新兽药止痢散及其拆方中多叶勾儿茶、地榆和乌药组方对胃肠运动的影

响，评价家畜新兽药止痢散及其拆方的抗腹泻作用并初步探索其抗腹泻的作用机制，采用动物模型

观察止痢散及其多叶勾儿茶、地榆和乌药组方的抗腹泻效果，对正常或新斯的明致胃肠痉挛小鼠肠

推进、胃残留率的影响，对家兔离体回肠平滑肌收缩活动的影响。结果表明，止痢散及多地组、多地

乌组都可极显著减少小鼠腹泻次数（Ｐ＜０．０１）；同时可显著减少正常小鼠肠推进率和胃排空率

（Ｐ＜０．０１）；但不能显著减少新斯的明致胃肠痉挛模型小鼠肠推进率和胃排空率（Ｐ＞０．０５）。止痢

散及多地组、多地乌组都可显著减小家兔离体回肠平滑肌收缩张力的变化（Ｐ＜０．０１）。综上所述，

止痢散及其拆方的抗腹泻作用是与其抑制肠推进和胃排空，减小肠平滑肌收缩张力有关，但都不能

对抗痉挛性胃肠运动，止痢散的这一作用与方剂中的多叶勾儿茶、地榆和乌药关系密切，这为止痢

散的组方和在临床上的进一步开发利用提供了数据参考。
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０．０１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｌｌｔｈｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｃｏｕｌｄｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇ
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　　家畜止痢散是以多叶勾儿茶为主要组成辅以

地榆、乌药等中草药组合的新复方中药制剂。多叶

勾儿茶作为传统中药，具有清肺化痰功效，现代药

理研究表明其具有保肝、抑菌、止咳平喘、抑制酶活

性等多种作用［１］。地榆作为传统中药，其味苦酸，

性寒，入肝、大肠经［２］，药理作用主要有止血、止吐、

抗炎、抑菌、抗实验性腹泻［３］和对离体兔肠，低浓度

使收缩减弱，高浓度则使收缩加强，甚至呈痉挛状

态［２］等。乌药作为传统中药，其味辛带微苦，性温，

药理作用主要有抗炎镇痛、促进胃肠动力、缓解胃

肠痉挛和抑制溃疡等［４］。前期研究表明家畜新兽

药止痢散具有明显的抑菌效果且抗菌成分较稳定，

不易被热、酸、碱等所破坏。对仔猪腹泻、牛羊腹泻

具有较好的治疗效果［５］，具有抗腹泻的作用与其抑

制胃肠运动有关，但不能对抗痉挛的胃肠运动［６］。

本文进一步观察了止痢散及多叶勾儿茶、地榆和乌

药组方对在体正常及胃肠痉挛小鼠胃排空、肠推进

的影响和对家兔离体回肠平滑肌收缩活动的影响，

以期评价多叶勾儿茶、地榆和乌药对止痢散的抗腹

泻贡献，为多叶勾儿茶在抗腹泻方面的研究填补了

数据，同时为止痢散的组方和在临床上的进一步开

发利用提供数据参考。

１　材料与方法

１．１　动物　ＳＰＦ级昆明小白鼠，体重２０±２ｇ，购

自解放军第三军医大学实验动物中心（动物许可证

号：ＳＣＸＫ（渝）２０１２－０００３），在贵州大学贵州省生

化工程中心 ＳＰＦ级动物实验室（动物使用许可证

号：ＳＹＸＫ（黔）２０１３－０００１）饲养，新西兰大耳兔，

体重２．５～３．０ｋｇ，贵阳医学院，试验过程中对动物

的处理方法符合中华人民共和国科学技术部颁发

的《关于善待实验动物的指导性意见（２００６）》的

规定。

１．２　药品与试剂　止痢散、多叶勾儿茶、地榆和乌

药均由贵州省农业科学院畜牧兽医研究所提供；番

泻叶购于贵阳市同济堂药店，盐酸哌洛丁胺胶囊

（国药准字 Ｈ１０９１００８５，由西安杨森制药有限公司

生产，批号为１４１１１１２６６）；甲硫酸新斯的明注射液

（国药准字 Ｈ３１０２２７７０，由上海信谊金朱药业有限

公司生产，批号为０８０７２３）；毛果芸香碱注射液（国

药准字 Ｈ１２０２１２３９，由天津金耀药业有限公司生

产，批号为１４０７１１１）。

１．３　仪器　数显恒温水浴锅（型号：ＨＨ－２，金坛

市城西峥嵘实验仪器厂）；多功能恒温离体肠管及

平滑肌实验槽（型号：ＰＨＪ－１，成都仪器厂）；电子

天平（型号：ＨＺＴ－Ａ１００，美国康州 ＨＺ电子科技有

限公司）；ＢＬ－４２０Ｅ生物机能实验系统（型号：

ＢＭ６２４０ＢＤ，成都泰盟科技有限公司）。

２　方 法

２．１　止痢散、多地和多地乌对番泻叶引起小鼠腹

泻的影响　参照文献［７］方法制备生药浓度１ｇ／ｍＬ

番泻叶煎液。将１２０只小鼠随机分为６组，每组２０

只（雌雄各半），设空白组、模型组、阳性药物组、止
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痢散组、多地组（多叶勾儿茶和地榆配药前摇匀，按

照２∶１的体积比配成）和多地乌组（多叶勾儿茶、地

榆和乌药配药前摇匀，按照 １０∶５∶２的体积比配

成）。除空白组给予０．３ｍＬ生理盐水灌胃外，各组

均以番泻叶生药０．３ｍＬ灌胃。０．５ｈ后，止痢散组

予止痢散０．４ｇ／ｋｇ（体质量）灌胃０．４ｍＬ，多地组、

多地乌组和空白对照组分别予等体积多地、多地

乌、生理盐水灌胃，阳性药物组予盐酸哌洛丁胺胶

囊３２ｍｇ／ｋｇ（体质量）灌胃（按人的用量换算小鼠

的用量）０．４ｍＬ。参考文献［８］，小鼠单笼饲养，笼下

铺置滤纸，观察４ｈ，每次拉稀都将换纸一次，统计

小鼠的腹泻次数。

２．２　止痢散、多地和多地乌对正常小鼠胃残留率

和肠推进的影响　将１００只小鼠随机分为５组，每

组２０只（雌雄各半），设空白组、阳性药物组、止痢

散组、多地组和多地乌组。止痢散组予止痢散

０．４ｇ／ｋｇ（体质量）灌胃０．４ｍＬ，多地组、多地乌组

和空白组分别予等容量多地、多地乌、生理盐水灌

胃，阳性药物组予盐酸哌洛丁胺胶囊３２ｍｇ／ｋｇ（体

质量）灌胃０．４ｍＬ，１次／ｄ，连续５ｄ，末次给药前禁

食１８～２４ｈ，禁食期间自由饮水，末次给药 ４０ｍｉｎ

后实验各组予４０ｍｇ／ｋｇ（体质量）炭末糊［９］（羧甲

基纤维素１０ｇ，淀粉８ｇ，葡萄糖８ｇ，奶粉１６ｇ，碳末

２ｇ拌匀，加蒸馏水３００ｍＬ成糊）。灌胃２０ｍｉｎ后

脱颈处死小鼠，量取幽门括约肌至炭末糊最前端和

盲肠的距离。计算小肠推进率（％）＝（炭末营养

固体糊推进距离／幽门至盲肠的距离）×１００％［１０］；

再自幽门括约肌处取出各组小鼠的胃，滤纸拭干称

重，沿大弯侧剪开，将胃内残留物充分洗净，滤纸再

次拭干称重。计算胃残留率（％）＝［（胃全重 －胃

净重）／半固体营养糊］×１００％［１１］。

２．３　止痢散、多地和多地乌对胃肠痉挛模型小

鼠胃残留率和肠推进的影响　将 １２０只小鼠随

机分为６组，每组２０只（雌雄各半），设空白组、

模型组、阳性药物组、止痢散组、多地组和多地乌

组。空白组和模型组予等容量生理盐水灌胃，止

痢散组、多地组、多地乌组和阳性药物组及实验

各组炭末糊的给药方法同 ２．２。末次给药

２０ｍｉｎ后，空 白 组 小 鼠 皮 下 注 射 生 理 盐 水

０．２ｍｇ／ｋｇ（体质量），其余各组小鼠皮下注射甲

硫酸新斯的明注射液 ０．２ｍｇ／ｋｇ（按人的用量换

算小鼠的用量），２０ｍｉｎ后炭末糊灌胃，然后

２０ｍｉｎ后脱颈处死小鼠，检测指标同２．２。

２．４　止痢散、多地和多地乌对家兔离体回肠平滑

肌收缩活动的影响　家兔试验前禁食２４ｈ，期间自

由饮水，猛击后脑致死后立即解剖，剪取回肠并将

其分剪成２．５～３ｃｍ的肠段，然后将其置于３８℃

台氏液中除去肠系膜及内容物并存放至新鲜台氏

液中备用。保持浴槽内温度３８±０．５℃并调节供

氧阀为８０～１００个气泡／ｍｉｎ。调试张力换能器及

生物信号采集系统，使其正常采集信号。取一段肠

管对角线分别穿线，其一端与张力换能器相连，另

一端固定在盛有新鲜台氏液的浴槽内，调节线的松

紧度，稳３～５ｍｉｎ后，记录一段正常曲线，然后依次

加入毛果芸香碱、阳性组、止痢散、多地、多地乌，每

次换药后用台氏液冲洗标本３～５次［１２］。

２．５　统计方法　各组数据均以（ｘ±Ｓ或ｘ±Ｅ）表

示，应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件行方差分析，组间比

较采用方差齐性检验及单因素方差分析。

３　结 果

３．１　止痢散、多地和多地乌对番泻叶引起小鼠

腹泻的影响　结果如表 １所示，在 ４ｈ内，与模

型组相比，阳性药物组小鼠分别在 １、２、３、４、

１～４ｈ的腹泻次数差异显著或极显著减少（Ｐ＜

０．０５，Ｐ＜０．０１）；止痢散组小鼠分别在３、１～４ｈ

的腹泻次数差异极显著减少（Ｐ＜０．０１），多地组

与多地乌组小鼠在１～４ｈ的腹泻次数差异极显

著减少（Ｐ＜０．０１），另外多地组小鼠３ｈ的腹泻

次数差异极显著减少（Ｐ＜０．０１）。与阳性组相

比，止痢散组、多地组、多地乌组小鼠分别在１、

２、４、１～４ｈ的腹泻次数差异显著或极显著增加

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
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表１　止痢散、多地和多地乌对番泻叶引起的小鼠腹泻的影响（ｎ＝２０，ｘ－ ±ＳＥ）

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
腹泻次数

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ １～４ｈ

空白组 — ０ ０ ０ ０ ０

模型组 — ４．５±１．６ １２．６±１．６ １０．１±１．７ ３．１±０．６ ３０．２±１．１

阳性组 ３２ ０．２±０．２ １．２±０．５ ３．３±０．８ ０．８±０．３ ５．５±１．１

止痢散组 ４００ ３．８±１．３＃ １０．４±１．７＃＃ ４．８±１．１ ３．６±０．７＃＃ ２２．６±１．９＃＃

多地组 — ５．４±１．４＃＃ ９．６±１．６＃＃ ５．１±１．２ ２．１±０．５ ２２．３±１．５＃＃

多地乌组 — ３．６±１．１＃ ８．９±１．４＃＃ ７．０±１．１＃ ３．４±０．６＃＃ ２２．８±１．６＃＃

　， 分别表示与模型对照组比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；＃，＃＃分别表示与同阳性组比较 Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；△，△△ 表示与空白组比较
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

３．２　止痢散、多地和多地乌对正常小鼠胃残留率
和肠推进的影响　结果如表 ２所示，与空白组相
比，阳性药物组、止痢散、多地和多地乌各组小鼠炭

末糊的胃残留率极显著增加（Ｐ＜０．０１），肠推进率
极显著减少（Ｐ＜０．０１）。与阳性组相比，止痢散、

多地和多地乌各组小鼠炭末糊的胃残留率极显著

减少（Ｐ＜０．０１），肠推进率极显著增加（Ｐ＜０．０１）。
止痢散、多地组、多地乌三组相比较，多地乌组可以

较好的增加胃残留率，而多地组可以更好的减少肠

推进率。

表２　止痢散、多地和多地乌对正常和胃肠痉挛小鼠胃残留率和肠推进的影响（ｎ＝２０，ｘ－ ±ＳＥ）

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
正常小鼠 胃肠痉挛小鼠

胃残留率／％ 肠推进率／％ 胃残留率／％ 肠推进率／％

空白组 — ２４．９１±３．０２ ６０．２２±２．６５ ４６．１６±４．２５ ５５．７６±２．０３
模型组 ０．２ ——— ——— ４１．４８±９．０５ ６８．５５±３．２１△

阳性药物组 ３２ １００．００±７．３２△△ ３１．２１±２．５４△△ １００．００±１２．６３△△ ３５．４２±５．７３△△

止痢散组 ４００ ４２．９３±３．８７△△＃＃ ５０．２８±２．２１△△＃＃ ４４．３９±４．５７＃＃ ６２．９１±２．５０＃＃

多地组 — ４９．６６±４．９０△△＃＃ ４８．３３±１．６３△△＃＃ ５４．６５±５．８３＃＃ ６０．７４±２．９６＃＃

多地乌组 — ５１．９７±５．３５△△＃＃ ４９．３８±１．８５△△＃＃ ４４．０８±４．３２＃＃ ７０．０６±２．８３△△＃＃

， 分别表示与模型对照组比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；＃，＃＃分别表示与同阳性组比较 Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；△，△△ 表示与空白比较 Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１。

３．３　止痢散、多地和多地乌对胃肠痉挛小鼠胃残
留率和肠推进的影响　结果如表２所示，与空白组
比较，模型组小鼠炭末糊的胃残留率有所减少，但

无统计学差异（Ｐ＞０．０５），肠推进率显著增大
（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，阳性药物组的小鼠炭
末糊的胃残留率极显著增大（Ｐ＜０．０１），肠推进率
极显著减小（Ｐ＜０．０１）；止痢散、多地和多地乌组
小鼠肠推进和胃排空率都有抑制趋势，但无统计学

差异（Ｐ＞０．０５）。与阳性组相比，止痢散、多地和
多地乌组小鼠炭末糊的胃残留率极显著减少

（Ｐ＜０．０１），肠推进率极显著增加（Ｐ＜０．０１）。止
痢散、多地组、多地乌三组相比较，多地组可以较好

的增加胃残留率，减少肠推进率。

３．４　止痢散、多地和多地乌对家兔离体回肠平滑
肌收缩活动的影响　如表３所示，各组之间的收缩
频率差异不显著（Ｐ＞０．０５）；与正常组比较，除毛

果芸香碱组张力收缩变化极显著增大（Ｐ＜０．０１）
外，其 余 各 组 张 力 收 缩 变 化 极 显 著 减 小

（Ｐ＜０．０１）。与阳性组比较，各药物组张力收缩变
化极显著增大（Ｐ＜０．０１）。与毛果芸香碱组比较，
各药物组张力收缩变化极显著减小（Ｐ＜０．０１）。
表３　止痢散、多地和多地乌对家兔离体回肠平滑肌

收缩活动的影响（ｎ＝２０，ｘ－ ±ＳＥ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
平均频率／次 平均张力／ｇ

正常 — １２ １．７６±０．０１
毛果芸香碱组 — １２ ２．５２±０．０２△△

阳性组 ３２ １１ ０．７５±０．０３△△

止痢散组 ４００ １３ １．５２±０．０３＃＃△△

多地组 — １１ １．４６±０．０２＃＃△△

多地乌组 — １２ １．２０±０．０１＃＃△△

， 分别表示与毛果芸香碱组比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；＃，＃＃分
别表示与同阳性组比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；△，△△ 表示与正常组
比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。
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４　讨 论

本文采用番泻叶致小鼠腹泻试验来评价止痢

散及其拆方的抗腹泻能力，结果显示止痢散组、多

地组和多地乌组都可以有效地减缓番泻叶所致小

鼠的腹泻，其中止痢散的抗腹泻作用与前期报道［６］

的结果一致，再次证明止痢散具有抗腹泻作用。家

畜新兽药止痢散是以多叶勾儿茶为主要组成辅以

地榆、乌药等中草药组合的新复方中药制剂。虽有

文献报道多叶勾儿茶［５］、地榆［３］、乌药［１２］都具有抗

腹泻作用，但通过拆方结果多地组的抗腹泻效果优

于其他组说明止痢散的抗腹泻作用主要通过多叶

勾儿茶、地榆来起作用。乌药的加入虽然不能显著

的增加抗腹泻效果，但可以增加正常组的胃残留，

减缓胃排空。这同前期文献报道乌药对小鼠的体

内作用表现为促进胃肠收缩，如降低小鼠胃中甲基

橙残留率，促进小肠炭末推进率［１２］的结论是不一

致的。可能由于乌药对胃肠平滑肌有双重作用，既

能促进肠蠕动加速，收缩加强，又能抑制胃肠平滑

肌，缓解其痉挛［１３］，至于这种结果的出现是否与剂

量有关，作用的机理如何未见文献报道，有待进一

步研究。多地组在抗腹泻方面较止痢散组好，提示

各药可能在混煎的过程中发生拮抗性变化。

腹泻的发生与胃肠的运动紊乱关系密切，多地

和多地乌的组方都显著减少正常状态的肠推进，增

加胃残留，抑制胃肠的运动，各组都不能完全抑制

新斯的明所致小鼠的肠痉挛。止痢散、多地和多地

乌都能极显著减小离体肠平滑肌收缩张力的变化。

选用的阳性药物盐酸哌洛丁胺为阿片受体激动剂，

可以阻止乙酰胆碱和前列腺素的释放，拮抗平滑肌

收缩，而减少肠蠕动和分泌。多叶勾儿茶、地榆和

乌药这三味的组方可能与这些作用机制有关，但中

药复方发挥作用往往是通过多种途径来实现的，本

方是否还存在其它途径而起效，同时至于这三味对

止痢散抗腹泻作用机制的直接贡献如何，这都有待

进一步研究。
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