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痛泻要方破壁饮片及其传统饮片对大鼠离体小肠平滑肌
收缩的抑制作用

郑依玲 １，梅全喜 ２，欧阳勇 １，胡 莹 ３△，宋 叶 ３

（１．广东省广州市中西医结合医院，广东 广州 ５１０８００； ２．广东省深圳市宝安纯中医治疗医院，广东 深圳 ５１８１０１；
３．广州中医药大学附属中山中医院，广东 中山 ５２８４０１）

摘要：目的 比较痛泻要方破壁饮片及其传统饮片对大鼠离体小肠平滑肌收缩的抑制作用。方法 采用离体小肠平滑肌测定方法，观察

不同质量浓度（０．３０，１．００，３．００，６．００，１２．００，２４．００，３６．００，４８．００，６０．００μｇ／ｍＬ）的痛泻要方破壁饮片溶液牗痛泻要方破壁饮片组牘与
其传统饮片溶液牗痛泻要方传统饮片组牘对大鼠离体小肠平滑肌自主收缩张力、频率和振幅的影响，以用药前牗０μｇ／ｍＬ牘的收缩情况作
空白对照。结果 与痛泻要方传统饮片组比较，当给药质量浓度不低于３６．００μｇ／ｍＬ时，痛泻要方破壁饮片组大鼠离体小肠平滑肌收
缩张力的抑制作用显著增强，且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；当给药质量浓度不低于０．３０μｇ／ｍＬ时，痛泻要方破壁饮片组大鼠离体小肠
平滑肌收缩频率、振幅的抑制作用均显著增强，且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。结论 痛泻要方破壁饮片及其传统饮片均可

抑制大鼠离体小肠平滑肌的收缩作用，且破壁饮片的效果优于传统饮片。

关键词：痛泻要方；破壁饮片；传统饮片；平滑肌；收缩；抑制作用；离体小肠；大鼠
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痛泻要方又名白术芍药散，由炒白术、炒白芍、炒陈

皮、防风 ４味中药组方，临床主要用于治疗腹泻型肠易
激综合征、慢性腹泻、溃疡性结肠炎等犤１犦。研究发现，痛

泻要方对家兔、大鼠等试验动物的离体肠平滑肌具有一

定抑制作用犤２－３犦，但具体作用机制尚不明确，且药理研

究多为中药传统饮片，破壁饮片的研究极少。本研究中

探讨了痛泻要方破壁饮片及其传统饮片对大鼠小肠离

体平滑肌收缩振幅、频率及张力的影响，为临床应用提

供参考。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器

ＩＳＯ５１０－Ａ型放大器，ＴＲＴ２０１Ａ型压力传感器，ＬＥ
１３２０６Ｔｈｅｒｍｏｓｔａｔ型水浴槽和加热器，均购自美国哈佛
仪器公司；ＰｏｗｅｒＬａｂ８／３０型生物机能记录系统，ＣＣＡ－
１１１２Ａ型冷却水循环装置，均购自上海爱朗仪器有限公
司；ＪＡ１２０３Ｎ型电子天平（上海精密科学仪器有限公司，
精度为千分之一）；ＴＬＥ２０４型电子天平（梅特勒－托利多
仪器＜上海 ＞有限公司，精度为千分之一）；ＫＱ５２００Ｅ
型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功率为

２００Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）。
１．２ 试药

痛泻要方破壁饮片（中山市中智药业集团有限公

司，批号为 ２０１７０１２５）；白术（批号为 ２０１６１０２８），芍药
（批号为 ２０１６０９２７），陈皮（批号为 ２０１６０５３０），防风（批
号为２０１６０８０３），均为中药饮片，购自中智大药房，保存
于广州中医药大学附属中山中医院药检室；乙二醇双

（２－氨基乙基醚）四乙酸（ＥＧＴＡ，ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ
Ｓｐｅｃｉａｌ公司，批号为２０１７０５０２）；维拉帕米（源叶生物公
司，批号为 Ｙ０５Ｊ６Ｃ２）；氯化钠（ＮａＣｌ，批号为 １７０８３１１），
氯化钾（ＫＣｌ，批号为１６０９２５１），均购自西陇科学股份有
限公司；磷酸二氢钾（ＫＨ２ＰＯ３，西陇化工股份有限公司，批
号为１００１０４１）；无水硫酸镁（ＭｇＳＯ４，批号为２０１７１００８），
碳酸氢钠（ＮａＨＣＯ３，批号为 ２０１８１１０９），均购自天津市
大茂化学试剂厂；无水氯化钙（ＣａＣｌ２，广东汕头市西陇

化工厂，批号为 ０７０５２９２）；葡萄糖（Ｃ６Ｈ１２Ｏ６·Ｈ２Ｏ，天津
欧博凯化工有限公司，批号为１９０７２４７）。
１．３ 动物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠１０只，雄性，体质量２００～３００ｇ，购
自广东省医学实验动物中心，生产许可证号为 ＳＣＸＫ
（粤）２０１８－０００２，饲养于广州中医药大学实验动物中心
屏障级实验室，使用许可证号为ＳＹＸＫ（粤）２０１２－０１２５，
实验室内 １２ｈ昼夜交替，温度（２２±２）℃，相对湿度
４０％～６７％，所有大鼠均适应性喂养１周。
２ 方法与结果

２．１ 方法

２．１．１ 药液制备

取 ＮａＣｌ（浓度为１１８ｍｍｏｌ／Ｌ）６．８９６ｇ，ＫＣｌ（浓度为
４．７５ｍｍｏｌ／Ｌ）０．３５４ｇ，ＭｇＳＯ４（浓度为 １．１８ｍｍｏｌ／Ｌ）
０．１４２ｇ，精密称定，溶于 ２００ｍＬ蒸馏水，为 Ａ试剂；取
ＮａＨＣＯ３（浓度为２４．８ｍｍｏｌ／Ｌ）２．０８３ｇ，ＫＨ２ＰＯ３（浓度为
１．１８ｍｍｏｌ／Ｌ）０．１６１ｇ，精密称定，溶于２００ｍＬ蒸馏水，为
Ｂ试剂。取 Ａ试剂和 Ｂ试剂，超声处理（功率为 ２００Ｗ，
频率为４０ｋＨｚ），溶解，将Ｂ试剂加入Ａ试剂中，补充蒸馏
水至６００ｍＬ，为ＡＢ混合液；取ＣａＣｌ２（浓度为２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）
０．２７７ｇ，精密称定，溶于２００ｍＬ蒸馏水，超声溶解，为Ｃ试
剂；于超声状态下，在ＡＢ混合液中缓慢加入Ｃ试剂，用蒸
馏水定容至１０００ｍＬ，为ＡＢＣ混合液；取Ｃ６Ｈ１２Ｏ６·Ｈ２Ｏ
（浓度为 １０ｍｍｏｌ／Ｌ）１．９８２ｇ，精密称定，于试验前加入
ＡＢＣ混合液中，溶解，混匀，于４℃保存待用，即得克氏液。

称取白术 ９０ｇ，白芍 ６０ｇ，陈皮 ４５ｇ，防风 ３０ｇ，加
１０倍量的蒸馏水浸泡３０ｍｉｎ，回流提取３０ｍｉｎ，８层纱布
滤过；药渣再加 １０倍量蒸馏水，回流提取 ３０ｍｉｎ，８层
纱布滤过，合并滤液，用旋转蒸发仪浓缩至生药量为

２．８１３ｇ／ｍＬ，置 ４℃冰箱保存，待用；试验时用无 Ｃａ２＋

的克氏液配制成质量浓度为 ０．５ｇ／ｍＬ的痛泻要方传
统饮片溶液。

称取破壁饮片适量，用无 Ｃａ２＋的克氏液溶解，配制
成质量浓度为０．５ｇ／ｍＬ的痛泻要方破壁饮片溶液。
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给药质量浓度（μｇ／ｍＬ）

０．３０
１．００
３．００
６．００
１２．００
２４．００
３６．００
４８．００
６０．００

空白对照组

０．５７±０．９７
１．０１±１．２６
１．１６±１．１６
１．３５±１．１１
１．５８±１．２４
１．７７±１．２２
１．８７±１．２４
２．４１±１．１３
２．５５±１．１１

痛泻要方传统饮片组

１．７９±１．１３

９．１４±５．１６

１１．３２±３．４８

１１．８８±３．５５

１５．２７±３．９６

１６．１０±３．６２

１７．２１±５．５９

１８．１５±７．０３

２３．５０±６．９６

痛泻要方破壁饮片组

２．１２±０．９３

７．７２±２．５７

１１．５５±２．７０

１４．７２±３．６８

１７．８６±５．３５

２０．８７±５．８７

２４．３６±６．５１＃

２６．７４±７．８１＃

２７．９０±８．５６＃

给药质量浓度（μｇ／ｍＬ）

０．３０
１．００
３．００
６．００
１２．００
２４．００
３６．００
４８．００
６０．００

空白对照组

０．６１±０．３３
１．１３±０．４９
１．６８±０．５６
２．１５±０．５５
２．９６±０．６５
３．３８±０．８２
３．８８±０．９１
４．９１±０．７９
５．４６±０．８６

痛泻要方传统饮片组

１．４２±０．７１

３．１０±０．９７

６．２５±２．１３

９．５８±２．１５

１４．４４±３．４２

１８．３６±３．７５

２１．９５±４．２５

２６．１２±５．２１

２８．７７±３．４１

痛泻要方破壁饮片组

３．５１±１．３３＃＃

６．９６±１．１７＃＃

１１．９０±３．４０＃＃

１７．２５±３．３５＃＃

２２．９８±４．９７＃＃

２７．８０±５．７４＃＃

３２．１０±６．１４＃＃

４０．５６±６．２０＃＃

４４．７５±４．０２＃

２．１．２ 离体小肠平滑肌标本制备

试验前，恒温箱温度恒定在 ３７℃，清洗浴槽 ２～３
次，加入克氏液，３７℃预热。ＳＰＦ级ＳＤ大鼠禁食不禁饮
２４ｈ，立即脱臼处死，迅速打开腹腔，找到小肠部位，分
离，剪下，将肠内容物用克氏液轻柔冲洗干净，分别将小

肠剪成１ｃｍ长，共８段，立刻浸入盛有４℃克氏液的培
养皿中，剪去系膜后制成１ｃｍ长的小肠标本，持续通入
９５％Ｏ２与５％ＣＯ２的混合气体，打开仪器，调好参数，选
择１ｇ砝码后将基线调零，定标，将小肠肌条置含有５ｍＬ
克氏液、温度为（３７±０．５）℃的离体器官浴槽内，一端连
于通气钩，另一端连于张力换能器，并持续通入９５％Ｏ２
加 ５％ＣＯ２的混合气体，使通气量稳定（气泡成一条直
线）；初始负荷为０．２ｇ，待肌条适应２０ｍｉｎ后，每２ｍｉｎ
上调０．２ｇ，直至１ｇ，待肌条产生规律恒定的波形后，平
衡６０ｍｉｎ，先记录一段正常曲线，再开始试验犤４犦。

２．１．３ 分组与给药

每次试验时剪取同一只大鼠的小肠，共制备 ８个
平滑肌标本，分为痛泻要方传统饮片组和痛泻要方破壁

饮片组。在有 Ｃａ２＋的克氏液中平衡 １ｈ，加入浓度为
６０．００ｍｍｏｌ／Ｌ的高钾溶液１００μＬ，激动１ｃｍ肠管５ｍｉｎ，
换成无 Ｃａ２＋的克氏液冲洗 ３次，平衡 ６０ｍｉｎ，后加入
Ｌ型钙通道阻滞剂维拉帕米（浓度为１．００μｍｏｌ／Ｌ）１０μＬ
和 ＥＧＴＡ（浓度为１０－４ｍｏｌ／Ｌ）１００μＬ，立即按累积加药
法用无 Ｃａ２＋的克氏液配制成质量浓度为 ０．３０，１．００，
３．００，６．００，１２．００，２４．００，３６．００，４８．００，６０．００μｇ／ｍＬ
的系列痛泻要方传统饮片溶液及其破壁饮片溶液，每

隔 ５ｍｉｎ增加 １个质量浓度，取加药前牗即质量浓度为
０μｇ／ｍＬ牘的收缩情况为空白对照，１０ｍｉｎ后向浴槽
内加入浓度为 ２．５０ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｃａ２＋，引起肌条收缩；
空白对照组则用同体积无 Ｃａ２＋的克氏液代替痛泻要
方传统饮片溶液及其破壁饮片溶液，其余步骤与给药

组相同。统计并分析小肠平滑肌收缩张力、频率、振

幅变化曲线犤５犦，按以下公式计算。

张力抑制率（％）＝犤（加药前平均张力 －加药后平
均张力）／加药前平均张力犦×１００％

振幅抑制率（％）＝犤（加药前平均振幅 －加药后平
均振幅）／加药前平均振幅犦×１００％

频率抑制率（％）＝犤（加药前平均频率 －加药后平
均频率）／加药前平均频率犦×１００％
２．１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析，ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
５．０软件画图。计量资料采用 Ｘ±ｓ表示，行单因素方
差（Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ）分析，方差齐时组间比较采用
Ｄｕｎｎｅｔｔ法，方差不齐时组间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ－Ｔ３检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２．２ 结果

结果见表１至表３。可见，与空白对照组比较，痛泻
要方破壁饮片组与痛泻要方传统饮片组大鼠离体小肠

平滑肌收缩的张力、频率、振幅的抑制作用均显著增强，

且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。与痛泻要方传统
饮片组比较，当给药质量浓度不低于３６．００μｇ／ｍＬ时，
痛泻要方破壁饮片组对大鼠离体小肠平滑肌收缩张力的

抑制作用显著增强牗Ｐ＜０．０５牘，且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；
当给药质量浓度不低于０．３０μｇ／ｍＬ时，痛泻要方破壁
饮片组对大鼠离体小肠平滑肌收缩频率、振幅的抑制作

用均显著增强，且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。
当给药质量浓度达到 ６０μｇ／ｍＬ时，痛泻要方传统饮
片组大鼠离体小肠平滑肌收缩张力抑制率为（２３．５０±
６．９６）％，收缩频率抑制率为（２８．７７±３．４１）％，收缩振
幅抑制率为（２４．０４±０．７０）％；痛泻要方破壁饮片组大鼠
离体小肠平滑肌收缩张力抑制率为（２７．０９±８．５６）％，
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注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与痛泻要方
传统饮片组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。表２和表３同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５，
 Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２ａｎｄＴａｂ．３．

表１ ３组大鼠小肠平滑肌收缩张力抑制率比较（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｎｓｉｏｎｏｆｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）

表２ ３组大鼠小肠平滑肌收缩频率抑制率比较（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ

ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）
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给药浓度（μｇ／ｍＬ）

０．３０
１．００
３．００
６．００
１２．００
２４．００
３６．００
４８．００
６０．００

空白对照组

０．４５±０．３８
０．９７±０．６１
１．６９±０．７６
２．３２±０．９４
２．６８±０．５５
３．３８±０．５６
４．０８±０．７３
４．８９±０．９５
５．５７±１．０１

痛泻要方传统饮片组

１．８６±０．５４

４．００±０．５７

６．４５±１．２０

８．０９±０．９９

１０．９０±０．７９

１３．５７±１．０１

１５．９７±１．３６

２０．７０±０．７４

２４．０４±０．７０

痛泻要方破壁饮片组

４．６３±０．６２＃＃

７．９８±０．７５＃＃

１０．３６±０．７６＃＃

１４．２０±０．５８＃＃

１５．７０±０．５９＃＃

１８．３７±０．８６＃＃

２２．６１±０．７５＃＃

３１．４７±１．０８＃＃

３８．２３±１．９４＃＃

表３ ３组大鼠小肠平滑肌收缩振幅抑制率比较（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆ

ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

收缩频率抑制率为（４４．７５±４．０２）％，收缩振幅抑制率
为（３８．２３±１．９４）％。
３ 讨论

痛泻要方为治疗肝郁脾虚型“泄泻”的经典方剂，为

了突出其主治特点痛泻而命名为痛泻要方犤１犦。《丹溪心

法》中白术芍药散为此方最早的记载，“痛泻”之方名首

见于《医方考》，其痛泻之证为脾虚肝郁、木乘土虚、脾失

健运所致，治宜止泻祛湿，抑肝补脾为大法。痛泻要方

中，君药白术可燥湿补脾，益气健脾，以治土虚；臣药白

芍平肝柔肝，缓急止痛，与白术相伍，泻木补土，止痛止

泻，调和肝脾；佐药陈皮行气、止痛，健脾、燥湿，对脾胃

运化的强化之功最佳；使药防风为引药专入肝脾，加强

祛风胜湿、止痛之效。全方配伍合理，共奏补脾祛湿止

泻、柔肝止痛功效。相较于传统饮片，破壁饮片经过超微

粉碎技术的破壁处理后，药材有效成分的溶出率大幅提

高，不仅使药材利用率大大增加，还有效提高了药材中

有效成分的均匀性，且药品安全性和稳定性较传统饮片

均更易控制；同时，易携带，可直接冲水泡服，便于临床

医师遣方用药，满足多方需求犤６犦。

肠道平滑肌电荷运动的相关活动，主要与 Ｃａ２＋，
Ｃｌ－，Ｎａ＋，Ｋ＋等离子有关。其中，Ｃａ２＋参与肠道平滑肌的
激发－收缩耦联，直接或间接控制平滑肌的收缩性，是
生物细胞重要信息的传递使者，可调节平滑肌的收缩状

态，参与调节细胞的多种重要功能犤７－８犦。犤Ｃａ２＋犦ｉ的增加
是收缩的主要刺激来源犤９－１０犦。细胞外 Ｃａ２＋内流在结肠
平滑肌收缩中起主要作用，其通道包括通过受体操控性

钙通道（ＲＯＣＣ）、电压门控钙离子通道（ＶＧＣ）、钙库调控
性钙离子通道（ＳＯＣ）犤１１犦。而胃肠道平滑肌主要通过ＶＧＣ
促使细胞外 Ｃａ２＋内流，特别是通过 Ｌ型的 ＶＧＣ进入细
胞内犤１２－１３犦。

本试验中，通过加入浓度为 ６０ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＫＣｌ溶
液诱导质膜去极化，从而使 ＶＧＣ通道开放，激活 Ｌ型
Ｃａ２＋通道，细胞外 Ｃａ２＋通过 Ｌ型 Ｃａ２＋通道内流进入细

胞。维拉帕米是典型的 Ｌ型钙通道阻滞剂，当换成无钙
克氏液时，Ｃａ２＋外流，加入维拉帕米阻断细胞内钙库通
过 Ｌ型 Ｃａ２＋通道对细胞外 Ｃａ２＋的再摄取，使细胞内钙
库的Ｃａ２＋从细胞内顺浓度梯度释放到细胞外。ＥＧＴＡ是
钙离子螯合剂，能与细胞外 Ｃａ２＋螯合。因此，维拉帕米
和 ＥＧＴＡ合用，可逐渐耗竭细胞外 Ｃａ２＋，并阻断Ｃａ２＋通
过ＶＧＣ进入细胞内。本研究结果显示，加入痛泻要方破
壁饮片或其传统饮片后，大鼠离体小肠平滑肌肌条的收

缩随浓度的增大而减小，表明２种饮片可协同维拉帕米
阻断ＶＧＣ通道，抑制细胞外Ｃａ２＋进入细胞内，并促进细
胞内 Ｃａ２＋外流，使钙库逐渐耗竭，减少肌条收缩活动，
减弱小肠平滑肌收缩的张力、频率、振幅，并呈浓度依赖

性，且痛泻要方破壁饮片的效果要优于其传统饮片。
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