
中国兽药杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ５８ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２４． ０５． ０６

苦郎树枝叶水提物对 ＬＰＳ 所致发热家兔的解热机制

许立拔１，２，王冰冰１，秦 丹１，韦安达１，２，玉 焕１，吴冰燕１，丘 芬１∗，谢凤凤１∗

（１． 广西中医药大学，南宁 ５３０２００；２． 广西壮瑶药重点实验室，南宁 ５３０２００）

［收稿日期］ ２０２３ － ０５ － １５　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２４） ０５ － ００４５ － １１　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 研究苦郎树枝叶水提物的解热作用及其机制。 采用耳缘静脉注射脂多糖（ＬＰＳ，４ μｇ ／ ｋｇ）
复制家兔发热模型，水提物剂量设定为 １、２、和 ４ ｇ ／ ｋｇ，按 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 单次灌胃给药，药后检测肛温，
测定血清肝功能和内生致热原指标水平，ＨＥ 染色法检测肝组织和下丘脑组织病理学改变，免疫组

化染色法检测肝组织 ＣＯＸ － ２ 和下丘脑 ＴＬＲ４、ＮＦ － κＢ、ＣＯＸ － ２ 表达水平。 结果表明，水提物各

剂量组均可显著降低肛温（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），降低血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ － α、ＩＬ － １β、ＩＬ － ６ 和

ＰＧＥ２水平（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），明显减轻肝组织和下丘脑组织病理学损伤，降低肝组织 ＣＯＸ － ２
和下丘脑 ＴＬＲ４、ＮＦ － κＢ、ＣＯＸ －２ 表达水平（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 苦郎树枝叶水提物具有良好的

解热作用，其机制可能与增强肝功能、消除血液内生致热原及下调肝组织 ＣＯＸ － ２ 和下丘脑 ＴＬＲ４、
ＮＦ － κＢ、ＣＯＸ －２ 表达水平有关。
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ｃｈｅｃｋｅｄ， ｔｈｅｉｒ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｙｒｏｇｅｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎａｌｙｓｅｄ， ｔｈｅｉｒ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｏｉｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ＣＯＸ －２ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＴＬＲ４， ＮＦ － κＢ，
ＣＯＸ － ２ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｌｌ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （Ｐ ＜ ０． ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０． ０１）， ｓｅｒｕｍ ＡＳＴ， ＡＬＴ， ＴＮＦ － α，
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ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ， ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ＣＯＸ － ２ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＴＬＲ４， ＮＦ － κＢ， ＣＯＸ － ２
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０． ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ ｂｒａｎｃｈｅｓ ａｎｄ ｌｅａｖｅｓ ｏｆ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ
ｈａｓ ｇｏｏｄ ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｉｔ ｍａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｐｙｒｏｇｅｎ， ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ＣＯＸ －２ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＴＬＲ４， ＮＦ － κＢ， ＣＯＸ －２．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ； ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ； ＬＰＳ； ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 发热是养殖业多种畜禽如兔、鸡、狗、猪、羊等，
临床上多种疾病的共同症状，发热原因复杂，如气

候变化、流感病毒、细菌感染、寄生虫等均是其致病

因素，属于中兽医“疫气” “热毒”范畴。 发热不及

时治疗，恶变快，死亡率高，容易导致畜禽养殖减

产［１］。 目前，兽医针对畜禽发热常用的药物为安痛

定、扑热息痛和安乃近等，但是，不合理甚至违法使

用兽用西药，特别是抗生素滥用，易导致动物源肉

类食品药物残留，危害人类健康［２］。 “减抗、限抗和

禁抗”是畜禽养殖的政策，而中药及其提取物，具有

副作用小、无残留、整体调理、抗菌、抗病毒等特点，
未来可替代西药用于畜禽养殖业治疗发热［３］。

苦郎树为马鞭草科植物苦郎树 Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ
ｉｎｅｒｍｅ （Ｌ． ） Ｇａｅｒｔｎ 的全草，又名苦蓝盘、许树、假
茉莉等，是海边常见的防护林植物之一，耐高温，耐
盐碱，资源丰富。 有去瘀消肿，除湿杀虫之功效，壮
族民间常用于治疗跌打损伤、外伤出血、湿疹疥癣

等［４］。 现代研究表明，苦郎树有抑菌、抗炎和解热

的功效，枝叶常用作抗菌剂和退热药［５ － ６］。 但其解

热机制尚未见报道，本研究观察苦郎树枝叶水提物

对 ＬＰＳ 所致发热家兔的解热作用及机制，旨在为新

解热兽药的开发和应用提供实验和理论依据。
１　 材　 料

１． １　 实验动物　 新西兰家兔，清洁级，雄性，体重

１． ９ ～ ２． ３ ｋｇ，购自郑州市华兴实验动物养殖场，
生产许可证号 ＳＣＸＫ（豫）２０１９ － ０００２，饲养于广西

中医药大学实验动物中心标准实验兔房，自由摄食

饮水，使用许可证号为 ＳＹＸＫ（桂）２０１９ － ０００１。 本

研究通过广西中医药大学实验动物福利伦理委员

会审查，伦理审核编号为 ＤＷ２０２２０８２７ － ３００。 检疫

观察 ７ ｄ 后，用于试验。
１． ２　 试验药物　 苦郎树，采自广东省雷州市附城

镇，经广西中医药大学中药鉴定教研室滕建北教授

鉴定为马鞭草科植物苦郎树 Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ
（Ｌ． ） Ｇａｅｒｔｎ 的枝叶，自然阴干。
１． ３　 试剂　 脂多糖（批号 ０００００８１２７５），美国 Ｓｉｇ⁃
ｍａ 公司；布洛芬混悬液（批号 ２２０６２０２４５），上海强

生 制 药 有 限 公 司； 氯 化 钠 注 射 液 （ 批 号

２１１１１８１ＡＤ），河南双鹤华利药业有限公司；０． ４％
多聚甲醛（批号 ２１３５１３８１），合肥白鲨生物科技有

限公司；谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）试

剂盒，批号均为 ２０２２１２０９，南京建成生物工程研究

所；白介素 － １β（ＩＬ － １β）、ＩＬ － ６、肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ － α）、前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）试剂盒，批号分别

为 Ｙ１３０３９５４６、 Ｙ１５０３９５４８、 Ｙ１４０３９５４７ 和

Ｙ１２０３９５４５，武汉华美生物科技有限公司；ＮＦ － κＢ
ｐ６５、ＣＯＸ － ２、ＴＬＲ４ Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ 一抗，批号分别为

２０１３３８、２０３３１９ 和 ２０２１６１７，艾比玛特生物医药（上
海）有限公司；山羊抗兔二抗（批号 ＳＰ９００２），北京

中杉金桥生物技术有限公司。
１． ４　 仪器　 脱色摇床（型号 ＨＹ － ５），上海程捷仪

器设备有限公司；热原仪（型号 ＺＲＹ － ２Ｄ），天津市

天大天发科技有限公司；酶标仪（型号 Ｅｐｏｃｈ２），美
国 Ｂｉｏ － Ｔｅｋ 公司；电子台秤（型号 ＭＰ１００Ｋ），上海
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舜宇恒平科学仪器有限公司；台式冷冻离心机（型
号 ５８１０Ｒ），德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司；掌上离心机（型号

Ｓ１０１０Ｅ）， 美 国 ＳＣＬＯＧＥＸ 公 司； 组 化 笔 （ 型 号

ＢＣ００４），北京兰杰柯科技有限公司。
２　 方　 法

２． １　 供试品药液的配制　 取苦郎树枝叶，粉碎，过
２ 号筛，加入 １０ 倍量纯净水，煮沸后维持 １ ｈ，过滤，
滤液水浴加热浓缩至 ４ ｇ ／ ｍＬ（浓度按生药量计），
得储存药液，量取 ３０ ｍＬ 储存药液加纯净水至

１５０ ｍＬ，充分混匀，即得 ０． ８ ｇ ／ ｍＬ 的高剂量药

液；同法，倍比稀释获得中、低剂量药液（０． ４ ｇ ／ ｍＬ、
０． ２ ｇ ／ ｍＬ），临用现配。
２． ２　 造模、分组及给药　 使用热原仪筛选家兔，每
天检测肛温２ 次，间隔１ ｈ，剔除肛温值低于３８． ０ ℃、
高于 ３９． ６ ℃和 ２ 次温差超过 ０． ４ ℃的家兔，连续

筛选 ３ ｄ 均合格纳入正式试验。 末次筛选的 ２ 次肛

温均值记为基础体温。 除 ６ 只正常组家兔外，其余

家兔按 １ ｍＬ ／ ｋｇ 耳缘静脉注射 ＬＰＳ（４ μｇ ／ ｋｇ） ［７］，
１ ｈ后，选取肛温增长值在 ０． ８ ℃ ～３． ０ ℃范围内的

家兔 ３０ 只［８］，随机分为 ５ 组，即模型组，布洛芬组

（１０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［９］，苦郎树枝叶水提物（以下简称苦郎

树水提物）低、中、高剂量组（１，２ 和 ４ ｇ ／ ｋｇ）。 正常

组和模型组家兔按 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃纯净水，布洛芬组

家兔按 ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃布洛芬混悬液，苦郎树水提

物各剂量组家兔按 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃相应浓度水提物

药液，单次给药。
２． ３　 样品采集及指标检测

２． ３． １　 肛温　 药后 ３ ｈ 和 ６ ｈ 检测肛温 １ 次，并计

算肛温增长值（即肛温与基础体温差值）。
２． ３． ２　 肝功能指标　 药后 ６ ｈ，耳缘动脉取不抗凝

血，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ，分离上清，按试剂盒说

明书步骤，检测血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平。
２． ３． ３ 　 内生致热原指标　 按试剂盒说明书步骤，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ － α、ＩＬ － １β、ＩＬ － ６ 和 ＰＧＥ２

水平。
２． ３． ４　 肝组织病理及 ＣＯＸ － ２ 蛋白表达水平　 取

材部分肝大叶，４％ 多聚甲醛固定，ＨＥ 染色分析肝

组织病理改变。 石蜡切片经脱蜡水化，抗原修复，

阻断内源性过氧化氢酶（即使用 ３％过氧化氢避光

作用 １０ ｍｉｎ），滴加山羊血清封闭液室温作用 ２０
ｍｉｎ，去除封闭液，滴加一抗 ＣＯＸ －２（１∶ １０００），４ ℃
孵育过夜。 滴加二抗（ＨＲＰ 标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ 抗

体），３７ ℃ 作用 ３０ ｍｉｎ，滴加新鲜 ＤＡＢ 显色液

（１∶ ５０），室温显色，使用显微镜控制显色时间，显色

出现最佳颜色时，使用蒸馏水洗涤终止显色，苏木

素复染细胞核，并使用不同浓度乙醇脱水，中性树

胶封片。 经免疫组化染色后，观察肝组织 ＣＯＸ － ２
表达水平（阳性区域呈棕黄色颗粒分布，阴性区域

呈浅色无颗粒分布）。 于 ４００ 倍放大倍数下观察

５ 个连续视野，拍照，采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０ 图

像分析软件，收集累积光密度（ ＩＯＤ）和累积面积

（Ａｒｅａｓ）数据，并计算平均光密度值（ＭＯＤ） ［１０ － １１］。
ＭＯＤ ＝ ＩＯＤ ／ Ａｒｅａｓ。
２． ３． ５ 　 下 丘 脑 病 理 及 ＴＬＲ４， ＮＦ － κＢ ｐ６５ 和

ＣＯＸ －２ 表达水平 　 取材下丘脑，４％ 多聚甲醛固

定，ＨＥ 染色分析下丘脑病理改变。 石蜡切片经脱

蜡水化，抗原修复，阻断内源性过氧化氢酶（即使用

３％过氧化氢避光作用 １０ ｍｉｎ），滴加山羊血清封闭

液室温作用 ２０ ｍｉｎ，去除封闭液，滴加一抗 ＴＬＲ４，
ＮＦ － κＢ ｐ６５ 和 ＣＯＸ － ２（１∶ １０００），４ ℃孵育过夜。
滴加二抗（ＨＲＰ 标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ 抗体），３７ ℃
作用 ３０ ｍｉｎ，滴加新鲜 ＤＡＢ 显色液（１∶ ５０），室温显

色，使用显微镜控制显色时间，显色出现最佳颜色

时，使用蒸馏水洗涤终止显色，苏木素复染细胞核，
并使用不同浓度乙醇脱水，中性树胶封片。 经免疫

组化染色后，观察下丘脑 ＴＬＲ４，ＮＦ － κＢ ｐ６５ 和

ＣＯＸ －２ 表达水平（阳性表达细胞胞浆呈棕褐色深

染）。 于 ２００ 倍放大倍数下观察 ５ 个连续视野，拍
照，计数下丘脑阳性表达细胞数［１２］。
２． ４　 数据统计 　 采用 ＳＰＳＳ１７． ０ 软件统计实验数

据，表示为 ｘ ± ｓ 。 多组间计量数据进行 Ｏｎｅ － Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ 分析，两组间（方差齐）进行 ＬＳＤ 分析或方

差不齐进行 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 分析。 当 Ｐ ＜ ０． ０５，则认

为具有统计学意义。
３　 结果与分析

３． １　 苦郎树水提物对家兔肛温的影响　 经 ＬＰＳ 耳
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缘静脉注射 １ ｈ 后，除正常组外，其余各组肛温升

温均值超过 １ ℃，与正常组比较，各组肛温值均显

著升高（Ｐ ＜ ０． ０１），药后 ３ ｈ、６ ｈ，布洛芬组和苦郎

树水提物各剂量组肛温值均不同程度降低，其中中

剂量组与正常组差异不具显著性（Ｐ ＞ ０． ０５）。 与

模型组相比，药后 ３ ｈ、６ ｈ，布洛芬组和苦郎树水提

物各剂量组肛温值均显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０ ０１）。 结果详见表 １。

表 １　 苦郎树水提物对家兔肛温的影响（ｎ ＝６，℃）

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ ｏｎ ｒａｂｂｉｔ ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

组别
Ｇｒｏｕｐ

基础体温
Ｂａｓａｌ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

药前肛温
Ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

药后肛温
Ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

３ ｈ ６ ｈ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３９． １２ ± ０． ３６ ３９． １０ ± ０． ２１ ３９． １０ ± ０． ４０ ３９． １０ ± ０． ３２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３８． ９０ ± ０． １５ ４０． ８８ ± ０． ５３∗∗ ４０． ８０ ± ０． ４０∗∗ ４０． ６５ ± ０． ５４∗∗

布洛芬
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ ３９． ０１ ± ０． ３３ ４０． ８０ ± ０． ６０∗∗ ３９． ８７ ± ０． ５９∗▲▲ ３９． ７８ ± ０． ５４∗▲▲

低剂量组
Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３８． ９４ ± ０． ３３ ４０． ８３ ± ０． ５０∗∗ ４０． ００ ± ０． ５４∗∗▲ ３９． ９５ ± ０． ６６∗∗▲

中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３８． ９５ ± ０． １５ ４０． ９０ ± ０． ５９∗∗ ３９． ７３ ± ０． ５５▲▲ ３９． ６７ ± ０． ６６▲▲

高剂量组
Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３９． ０５ ± ０． ２０ ４０． ８５ ± ０． ５０∗∗ ３９． ９５ ± ０． ６８∗▲ ３９． ７７ ± ０． ３８∗▲▲

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较，▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１

３． ２　 苦郎树水提物对家兔肝功能指标血清 ＡＳＴ 和

ＡＬＴ 水平的影响　 药后 ６ ｈ，与正常组相比，各组血

清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平均显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０ ０１）；与模型组相比，布洛芬组和苦郎树水提物各

剂量组血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平均有不同程度降

低，其中苦郎树水提物各剂量组血清 ＡＳＴ 和

ＡＬＴ 水平均显著降低 （ Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１ ） 。
结果详见表 ２。

表 ２　 苦郎树水提物对家兔血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的影响（ｎ ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ ｏｎ ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＴ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｓｅｒｕｍ
组别
Ｇｒｏｕｐ

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ）
Ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ）

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ）
Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ）

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４１． ３８ ± １０． ８８ ３０． ８５ ± ４． ０７

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ８２． １６ ± ９． ９７∗∗ ６８． ９５ ± ８． ６４∗∗

布洛芬
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ ７２． ６２ ± １２． ２０∗∗ ５８． ５２ ± １２． ９６∗∗

低剂量组
Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６６． ３８ ± ９． ５８∗∗▲ ４７． ９０ ± ９． ９１∗∗▲▲

中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６０． ７１ ± １３． ５６∗▲▲ ４６． ５８ ± ５． ２６∗∗▲▲

高剂量组
Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６２． ６０ ± １６． ８６∗∗▲ ４２． ５０ ± １２． ７１∗▲▲

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较，▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１
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３． ３　 苦郎树水提物对家兔内生致热原指标血清 ＩＬ －
１β、ＩＬ －６、ＴＮＦ －α 和 ＰＧＥ２水平的影响　 与正常组相

比，各组血清 ＩＬ －１β、ＩＬ －６、ＴＮＦ －α 和ＰＧＥ２水平均显

著升高（Ｐ ＜０． ０５ 或 Ｐ ＜０． ０１）；与模型组相比，除苦郎

树水提物低、中剂量组血清 ＴＮＦ － α 水平差异不具显

著性（Ｐ ＞０． ０５）外，布洛芬组和苦郎树水提物各剂量

组血清 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α 和 ＰＧＥ２均显著降低

（Ｐ ＜０． ０５ 或 Ｐ ＜０． ０１）。 结果详见表 ３。

表 ３　 苦郎树水提物对家兔血清 ＩＬ －１β、ＩＬ －６、ＴＮＦ － α和 ＰＧＥ２水平的影响（ｎ ＝６）

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ ｏｎ ＩＬ －１β， ＩＬ －６， ＴＮＦ － α， ａｎｄ ＰＧＥ２ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｓｅｒｕｍ
组别
Ｇｒｏｕｐ

前列腺素 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２（ＰＧＥ２）

白介素 － １β（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β（ＩＬ － １β）

白介素 － ６（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６（ＩＬ － ６）

肿瘤坏死因子 α（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α（ＴＮＦ － α）

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １５９． １６ ± ５２． ４４ ７０． ８１ ± ３． ６７ ３９． ５８ ± ４． ２３ ４１． ７８ ± １１． ００

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３７５． １３ ± ６６． ４７∗∗ １５１． ０２ ± ９． ８１∗∗ １０４． ７６ ± ６． ８４∗∗ ８２． ６７ ± ３． ７０∗∗

布洛芬
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ ２６１． ２３ ± ４１． １４∗∗▲▲ １０９． ６７ ± １２． ０９∗∗▲▲ ７９． ８３ ± １８． ６５∗∗▲▲ ６９． １０ ± ７． ３６∗∗▲▲

低剂量组
Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２５８． ６３ ± ６４． ５７∗∗▲▲ １２９． １０ ± ５． ９３∗∗▲▲ ８８． １４ ± １２． ５６∗∗▲ ７５． ３７ ± ４． ３０∗∗

中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２８２． ７６ ± ４６． １７∗∗▲▲ １２６． ３１ ± ３． ２９∗∗▲▲ ８６． １０ ± １６． １７∗∗▲ ７５． ３０ ± ５． ９８∗∗

高剂量组
Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ２３７． ９４ ± ６９． ９２∗▲▲ １２５． ０３ ± ５． ５９∗∗▲▲ ７２． ２８ ± １０． ４７∗∗▲▲ ７０． ６０ ± ４． ９８∗∗▲▲

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较，▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１

３． ４　 苦郎树水提物对家兔肝组织病理及 ＣＯＸ － ２
蛋白表达水平的影响 　 ＨＥ 染色后，光镜下可见正

常组肝细胞排列有序，呈规则放射状，轮廓清晰，胞
浆色泽均匀，核大而圆居中，染色清晰；模型组肝细

胞排列紊乱，轮廓不清晰，胞浆淡染，色泽不均匀，
大量肝细胞气球样变，大量细胞核染色质碎裂、固
缩或消失；与模型组比较，布洛芬组和苦郎树水提

物各剂量组肝组织损伤明显减轻，排列明显有序，
胞浆色泽较为均匀，气球样变数目明显减少，细胞

核染色质浓缩或核固缩数量明显减少，其中以中、
高剂量组改善最为明显。 免疫组化染色后，正常组

肝细胞胞浆呈浅黄色，色泽均匀，仅少量阳性表达；
模型组肝细胞胞浆阳性表达区域大，颜色深，呈片

状分布，布洛芬组和苦郎树水提物各剂量组肝细胞

胞浆阳性表达面积及程度明显减少，以广泛表达为

主，颜色明显变浅。 与正常组比较，各组肝组织

ＭＯＤ 值均显著增加（Ｐ ＜ ０． ０１）；与模型组比较，布
洛芬组和苦郎树水提物各剂量组肝组织 ＭＯＤ 值均

不同程度降低，其中布洛芬组和苦郎树水提物中、

高剂量组差异具有显著性（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。
结果详见图 １、图 ２ 和表 ４。

表 ４　 苦郎树水提物对家兔肝组织 ＣＯＸ －２ 表达

水平的影响（ｎ ＝６）

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ

ｉｎｅｒｍｅ ｏｎ ＣＯＸ －２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｌｉｖｅｒ
组别
Ｇｒｏｕｐ

环氧合酶 － ２ 平均光密度
ＣＯＸ －２ ＭＯＤ ｖａｌｕｅ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０． １０８ ± ０． ０３６

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０． ２５６ ± ０． ０２９∗∗

布洛芬
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ ０． １７８ ± ０． ０１８∗∗▲▲

低剂量组
Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０． ２２２ ± ０． ０１３∗∗

中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０． ２１５ ± ０． ０４３∗∗▲

高剂量组
Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０． ２１１ ± ０． ０２３∗∗▲

　 　 注：与正常组比较，∗ Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较，
▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１

·９４·
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注：黑色箭头指示肝脏气球样变；白色箭头指示肝细胞核固缩

Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：布洛芬组；Ｄ：低剂量组；Ｅ：中剂量组；Ｆ：高剂量组；下同

Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｅ： Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｆ： Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ

图 １　 家兔肝组织病理学改变 ＨＥ 染色检测结果 （４００ × ）

Ｆｉｇ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ２　 家兔肝组织 ＣＯＸ －２ 表达水平免疫组化染色检测结果

Ｆｉｇ ２　 ＣＯＸ －２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

３． ５　 苦郎树水提物对家兔下丘脑病理及 ＮＦ － κＢ
ｐ６５、ＣＯＸ －２ 和 ＴＬＲ４ 表达水平的影响 　 ＨＥ 染色

后，正常组下丘脑神经元排列紧密，分布均匀有序，

偶见神经细胞胞浆深染；模型组下丘脑神经细胞胞

浆深染数目多，提示神经元异常数目增多；与模型

组比较，布洛芬组和苦郎树水提物各剂量组下丘脑

神经细胞胞浆深染数目明显减少，异常神经元数目

明显减少。 免疫组化染色后，正常组下丘脑仅少量

神经细胞阳性表达，颜色浅，程度低；模型组下丘脑

阳性表达的神经细胞数目明显增加，颜色深染，程

度高，布洛芬组和苦郎树水提物各剂量组下丘脑阳

性表达的神经细胞数目明显减少，颜色变浅，程度

降低。 与正常组比较，除苦郎树水提物低剂量组下

丘脑 ＣＯＸ －２ 阳性表达的神经细胞数目差异不具

显著性外（Ｐ ＞ ０． ０５），各组下丘脑 ＮＦ － κＢ ｐ６５ 和

ＣＯＸ － ２ 阳性表达的神经细胞数目均显著增加

（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），而各组下丘脑 ＴＬＲ４ 阳性

表达的神经细胞数目除模型组显著增加外（Ｐ ＜
０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），布洛芬组和苦郎树水提物各剂

量组差异均不具显著性（Ｐ ＞ ０． ０５）；与模型组比

较，除苦郎树水提物低剂量组下丘脑 ＣＯＸ － ２ 和

低、中剂量组下丘脑 ＴＬＲ４ 阳性表达的神经细胞数

·０５·
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目差异不具显著性外（Ｐ ＞ ０． ０５），布洛芬组和苦郎

树水提物各剂量组下丘脑 ＮＦ － κＢ ｐ６５、ＣＯＸ － ２ 和

ＴＬＲ４ 阳性表达的神经细胞数目均显著减少（Ｐ ＜
０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 结果详见图 ３ ～图 ６ 和表 ５。

注：黑色箭头指示神经细胞胞浆深染

图 ３　 家兔下丘脑病理学改变 ＨＥ 染色检测结果 （４００ × ）

Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ４　 家兔下丘脑 ＮＦ － κＢ ｐ６５ 表达水平免疫组化染色检测结果

Ｆｉｇ． ４ ＮＦ － κＢ ｐ６５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ５　 家兔下丘脑 ＣＯＸ －２ 表达水平免疫组化染色检测结果

Ｆｉｇ ５　 ＣＯＸ －２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

·１５·
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图 ６　 家兔下丘脑 ＴＬＲ４ 表达水平免疫组化染色检测结果

Ｆｉｇ． ６ ＴＬＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 ５　 苦郎树水提物对家兔下丘脑 ＮＦ － κＢ ｐ６５、ＣＯＸ －２ 和 ＴＬＲ４ 表达水平的影响（ｎ ＝６）

Ｔａｂ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ ｏｎ ＮＦ － κＢ ｐ６５， ＣＯＸ －２，

ａｎｄ ＴＬＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

组别
Ｇｒｏｕｐ

ＮＦ － κＢ ｐ６５ 阳性细胞数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｐ６５ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ

ＣＯＸ － ２ 阳性细胞数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＯＸ － ２ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ

ＴＬＲ４ 阳性细胞数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＴＬＲ４ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ

正常组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １６． ９ ± １． １ ２１． １ ± ４． ２ ４０． ６ ± １０． １

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ７８． ８ ± ９． ０∗∗ ６５． ０ ± ３． ８∗∗ ６９． ７ ± １４． ２∗

布洛芬
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ ３５． ９ ± ３． ０∗∗▲▲ ４０． ５ ± ６． １∗∗▲▲ ３７． ４ ± ４． ２▲

低剂量组
Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４７． ２ ± ９． ５∗∗▲▲ ４５． ９ ± １３． ９＃ ５８． ８ ± ４． １

中剂量组
Ｍｉｄｄｌｅ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４７． ３ ± ５． ８∗∗▲▲ ３４． ３ ± ３． ６∗∗▲▲ ４５． ６ ± ６． ９

高剂量组
Ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３１． ８ ± ６． ５∗▲▲ ４２． ６ ± ８． ５∗∗▲▲ ３４． ３ ± ７． ０▲▲

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组比较，▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲Ｐ ＜ ０． ０１

４　 讨论与结论

发热症是畜禽业常见的一种临床症状，而解热

是治疗发热症的关键。 因畜禽饲养环境复杂，易受

细菌、病毒和寄生虫感染，特别以革兰阴性菌感染

最为常见。 脂多糖（ＬＰＳ）由革兰阴性菌菌壁释放，
其可激活单核细胞等释放内源性致热炎症因子，而
内生致热原因子的蓄积，刺激和 ／或损伤体温调控

中枢下丘脑，导致体温调控异常，机体体温异常升

高［１３］。 除了引起发热，ＬＰＳ 可通过启动炎症反应，
引起机体多组织器官损伤，其中肝脏作为机体解毒

的重要器官，ＬＰＳ 引起的肝细胞损伤和肝功能受破

坏，急性肝损伤是 ＬＰＳ 致热的关键环节［１４］。 结合

畜禽发热，常因细菌感染和肝易损伤等病因特点和

临床症状，辩证论治，苦郎树枝叶的抗菌、退热和保

·２５·
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肝等药效活性［１５ － １６］，为苦郎树枝叶水提物用于畜

禽发热治疗提供了理论依据。
家兔对 ＬＰＳ 致发热极为敏感，发热症状和生物

学反应和人类临床发热类似，家兔发热模型，具有

发热快、稳定、持久等特点，可以用于新药解热作用

研究［７］。 本研究发现，模型组家兔经静脉注射 ＬＰＳ
后，７ ｈ 内肛温均持续高温，血清内生致热原因子，
如 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α 和 ＰＧＥ２水平均升高，肝
组织和下丘脑组织均发生不同程度的损伤，肝功能

指标 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平升高，肝组织 ＣＯＸ －２ 和下丘

脑 ＴＬＲ４、ＮＦ － κＢ ｐ６５、ＣＯＸ － ２ 表达水平上调，说
明 ＬＰＳ 所致家兔发热模型复制成功。

发热，以体温异常升高，超出正常范围为特征，
发热持久，机体能量消耗过大，组织器官代谢负荷

加重，易导致多组织器官功能失常，甚至衰竭［１７］。
发热持久导致畜禽多组织器官衰竭，是畜禽死亡的

主要原因，故发热以退热为要。 本研究发现，经苦

郎树枝叶水提物干预后，药后 ３ ｈ、６ ｈ，家兔肛温值

显著降低，说明苦郎树枝叶水提物有一定的解热

效果。
肝脏是机体最大的氧化代谢和脂肪合成器官，

调节脂质和碳水化合物等物质的代谢和合成，同时

也是最主要的解毒排毒器官。 发热与肝功能关系

密切，发热严重持久，易发生肝衰竭，加速畜禽的死

亡［１８］。 肝功能指标和组织病理学检查是评价肝损

伤的主要方法，肝损伤严重可导致肝功能指标，如
ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的升高，组织病理学检查可观察到

肝细胞和细胞核的损伤。 本研究发现，经苦郎树枝

叶水提物干预后，药后 ６ ｈ，家兔肝功能指标血清

ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 显著降低，肝组织病理损伤明显减轻，
说明苦郎树枝叶水提物有一定的护肝作用，可以拮

抗 ＬＰＳ 对肝组织的损伤，避免肝衰竭的发生。
内生致热原指标是评价发热严重程度和预测

发热预后的重要指标，血清内生致热原指标水平一

定程度反映药物的治疗效果［１９］。 本研究发现，经
苦郎树枝叶水提物干预后，药后 ６ ｈ，家兔内生致热

原指标血清 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α 和 ＰＧＥ２显著降

低，说明苦郎树枝叶水提物有一定的清除体内内生

致热原作用。
Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）主要在大脑小胶质细胞

中表达，其可特异性识别 ＬＰＳ，ＬＰＳ 是其配体之一，
结合后可促进其激活，而核因子 κＢ（ＮＦ － κＢ）是其

下游通路，ＴＬＲ４ 可介导下游 ＮＦ － κＢ 的磷酸化活

化［２０］。 何自标等［２１］，研究发现，ＬＰＳ 可上调家兔下

丘脑 ＴＬＲ４、ＩＬ － １β 和 ＩＬ － ６ 等表达水平，下丘脑是

ＬＰＳ 损伤的敏感部位。 体温调控中枢下丘脑受炎

症因子的刺激和 ／或损伤，是导致体温异常升高的

重要原因，而 ＮＦ － κＢ 信号通路被激活是炎症反应

的中央信号传导途径，ＴＬＲ４ ／ ＮＦ － κＢ 的激活增加

炎症因子、黏附分子、趋化因子等的表达，诱导多种

内生致热原的分泌和释放，如其下游蛋白 ＴＮＦ － α、
ＩＬ － １β 和 ＩＬ － ６ 等［２２］。 正常组织中，ＣＯＸ － ２ 呈极

低表达，但其受 ＮＦ － κＢ 调控，在炎症环境下，ＮＦ －
κＢ 可转移至细胞核与 ＣＯＸ － ２ 基因启动子相结

合，致使其呈高表达，产生大量 ＰＧＥ２、白三烯等内

生致热原，引起发热［２３］。 因此，抑制 ＴＬＲ４、ＮＦ －

κＢ、ＣＯＸ －２ 等信号通路被认为是防治下丘脑损伤

治疗发热的关键分子靶点。 本研究发现，经苦郎树

枝叶水提物干预后，药后 ６ ｈ，家兔下丘脑神经元异

常数目明显减少，下调下丘脑 ＴＬＲ４、 ＮＦ － κＢ、
ＣＯＸ －２ 等表达水平，说明苦郎树枝叶水提物有一

定的调节下丘脑神经 －内分泌免疫网络，保护机体

体温中枢和抑制内生致热原分泌的作用。
综上所述，苦郎树枝叶水提物有明显的解热作

用，其机制可能与增强肝功能、消除血液内生致热

原及下调肝组织 ＣＯＸ －２ 和下丘脑 ＴＬＲ４、ＮＦ － κＢ、
ＣＯＸ － ２ 表达水平有关，具有开发为解热兽药的前

景。 但其作用物质基础尚不明确，更多相关机制有

待进一步深入研究，尚有很多研究空间需要深入和

明确。
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［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１４， ８（２）：２７５ － ２８４．
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ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｐｌａｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｌａｎｔ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９５，１１０（１）：７３ － ８２．

［１６］ 南海函，尹 浩，张 偲． 许树中苯乙醇苷类化合物的研究［ Ｊ］ ．

天然产物研究与开发，２００８，２０（６）：１００８ － １０１１．

Ｎａｎ Ｈ Ｈ， Ｙｉｎ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｉｄ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

ｆｒｏｍ Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒｕｍ ｉｎｅｒｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
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Ｃａｏ Ｊ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｅｂｒｉｌｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ａｎｉｍａｌｓ

［Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３，

９８（７）：１１２ － １１４．
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ｑｉｎｇｗｅｎ ｘｉａｏｒｅ ｙｉｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＬＰＳ －
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［２０］ 蒋国凤，颜春鲁，安方玉，等． 黄芪汤基于 ｍｉＲ － ９３ 和 ｍｉＲ －

１４０ － ５ｐ 介导的 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ － κＢ 信号通路对 ～ （１２）

Ｃ ～ （６ ＋ ）辐射下丘脑损伤的防护机制［ Ｊ］ ． 中华中医药杂

志，２０２３，３８（２）： ８０５ － ８１０．

Ｊｉａｎｇ Ｇ Ｆ， Ｙａｎ Ｃ Ｌ， Ａｎ Ｆ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

Ｈｕａｎｇｑｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ － ＫＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ － ９３ ａｎｄ ｍｉＲ － １４０ － ５ｐ ｏｎ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０２３， ３８

（２）： ８０５ － ８１０．

［２１］ 何自标，兰瑞霞，陈 晨，等． 脂多糖对母兔下丘脑、卵巢、输卵

管中 ＴＬＲ４ 及其相关细胞因子表达的影响［ Ｊ］ ． 畜牧兽医学

报，２０１４，４５（６）：９１０ － ９１７．

Ｈｅ Ｚ Ｂ， Ｌａｎ Ｒ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬＰＳ ｏｎ ｔｈｅ
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