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中药复方提取物对槟榔所致大鼠急性炎症的影响
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摘要：目的：减弱槟榔造成的炎症损伤，降低食用风险。

方法：选择甘草、桔梗、枇杷叶３种中药材，以低、中、高剂

量添加并与槟榔提取物共同灌胃大鼠２８ｄ后，在大鼠足

跖注射致炎剂，与空白对照组和阳性对照组大鼠比较体

重、脏器系数、６ｈ内足跖肿胀率及炎症因子和炎症介质

水平。结果：高剂量组相较于槟榔组可以显著（犘＜０．０５）

降低炎症介质前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、丙二醛（ＭＤＡ）和一

氧化氮（ＮＯ）的产生，下调血清促炎因子肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、白细胞介素１β （ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）

水平以及促进白细胞介素１０（ＩＬ１０）的释放，并减少肝

脏中活性氧（ＲＯＳ）的产生，且大鼠足跖肿胀率明显（犘＜

０．０５）低于空白对照组，与阳性对照组相近。结论：添加多

种具有抗炎功效的天然植物提取物与槟榔共同使用可在

一定程度上减轻因槟榔加剧的大鼠急性炎症。

关键词：槟榔；甘草；桔梗；枇杷叶；急性炎症；大鼠足跖肿

胀；炎症因子
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作为世界上重要的日常嗜好品之一，槟榔食用人数

已超过７亿
［１］。但长期大量咀嚼槟榔会引起口腔黏膜的

氧化损伤并引起强直性坏死［２－３］，更重要的是槟榔纤维

磨损口腔组织黏膜造成多次创伤形成炎症损伤，同时其

他添加物扩散进入黏膜下组织，长时间持续刺激口腔黏

膜导致纤维化和其他病变［４－５］，炎症损伤是嚼食槟榔造

成人体伤害的一个重要方面。目前针对槟榔的研究多集

中于槟榔的毒副作用和机理，以及对槟榔加工方式的改

进，对于利用添加其他天然产物用于减少槟榔的毒副作

用鲜有报道。

研究结合传统中医药学及现代药食同源植物特性，

选择枇杷叶、桔梗、甘草３种天然植物作为原料，研究三

者复合提取物对于槟榔所致的炎症作用效果。枇杷叶含

有丰富的三萜酸类、黄酮类化合物，具有抗炎止咳、抗肺

纤维化等药理作用［６］，枇杷叶提取物通过减弱ＪＮＫ／ＡＰ

２４１
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１和ＮＦκＢ信号通路的激活而具有抗炎作用
［７－９］；甘草

有助于伤口愈合［１０］，甘草中的黄酮类化合物、多糖和甘草

酸能够提高吞噬细胞功能、调节淋巴细胞数量及功能，可

增强抗炎细胞因子的产生，特别是ＩＬ７和ＩＬ１０，并抑制

促炎细胞因子的分泌，特别是ＴＮＦα和ＩＬ６
［１１－１２］，亦可

增强免疫力、广谱抗病毒［１３］；桔梗的主要活性成分桔梗皂

苷对增强细胞免疫有一定作用［１４］，临床上以甘草与桔梗

配伍为主的药方桔梗汤被广泛应用于咽喉炎症治疗，有

抗炎抗菌、润肺止咳的功效［１５］。研究拟将具有清咽抗炎

等功效的传统药食同源的原料：枇杷叶、甘草和桔梗复

合，通过大鼠足跖肿胀试验及致炎后炎症因子水平的检

测，观察复合物对槟榔所致的炎症作用效果，以期通过在

槟榔中添加天然植物提取物来减少嚼食槟榔产品对口

腔、咽喉等的炎症伤害。

１　材料与方法
１．１　材料、试剂与仪器

１．１．１　动物及饲养条件

雄性ＳＤ大鼠：ＳＰＦ级，体重１８０～２２０ｇ，斯贝福生物

技术有限公司。饲养于江南大学实验动物中心屏障级动

物房，合格证号ＳＣＹＫ（苏）２０２１００５６。动物房内保持安

静、清洁、通风和适宜光照状态，温度保持在（２３±３）℃，

湿度为４０％～７０％，压差≥１０Ｐａ，换气≥１５次／ｈ，噪声≤

６０ｄＢ，明暗交替周期为１２ｈ，保证动物自由饮水和充分

进食，饮水和饲料均经无菌处理。适应性喂养７ｄ后进行

试验。

１．１．２　试剂与材料

枇杷叶、甘草：亳州市永刚饮片厂有限公司；

桔梗：安徽孚众药业有限公司；

食用槟榔：湖南伍子醉实业集团有限公司；

阿司匹林：沈阳奥吉娜药业有限公司；

葡聚糖Ｔ４０（ＤｅｘｔｒａｎＴ４０）：今品化学技术有限公司；

ＥＬＩＳＡ检测试剂盒：肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细

胞介素１β（ＩＬ１β）、活性氧 （ＲＯＳ）、白细胞介素１０（ＩＬ

１０）、白细胞介素６（ＩＬ６）、一氧化氮 （ＮＯ）、总超氧化物

歧化酶 （ＴＳＯＤ）、丙二醛 （ＭＤＡ），厦门慧嘉生物科技有

限公司；

甲醇：色谱纯，国药集团化学试剂有限公司；

ＫＯＨ：分析纯，国药集团化学试剂有限公司。

１．１．３　试验仪器

紫外可见分光光度计：ＵＶ２１００型，海尤尼可仪器有

限公司；

多 功 能 酶 标 仪：ＳｙｎｅｒｇｙＨ１ 型，美 国 ＢｉｏＴｅｋ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司；

高速冷冻型离心机：Ｄ３０２４Ｒ型，美国Ｓｃｉｌｏｇｅｘ公司；

电子分析天平：ＡＲ２２４ＣＮ型，上海奥豪斯仪器有限

公司；

真空干燥箱：ＢＺＦ３０型，上海博迅医疗生物仪器股份

有限公司。

１．２　试验方法

１．２．１　分组及处理　根据《中国药典》２０２０版中几种药材

推荐使用量，按每日摄入量：枇杷叶８ｇ、桔梗６ｇ、甘草

６ｇ，复合后按照６０ｋｇ成人每日摄入生药量为０．３３ｇ／ｋｇ

ＢＷ。按犿药材∶犞水＝１∶１８（ｇ／ｍＬ），浸泡６０ｍｉｎ，水提

２ｈ进行两次提取后合并提取液，减压浓缩后真空干燥制

备为含生药２．５ｇ／ｇ的粉末备用。

食用槟榔按照６０ｋｇ成人每日使用５０ｇ计，人体每

日摄入剂量０．８３ｇ／ｋｇＢＷ。食用槟榔成品按照料液比

１∶１０（ｇ／ｍＬ）加入蒸馏水５４０ Ｗ 超声３０ｍｉｎ后，于

６０℃水浴加热１ｈ，取出以５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ取上

清，减压浓缩至固形物质量浓度为２ｇ／ｍＬ的浓缩液备

用。阿司匹林６０ｋｇ成人每日剂量为１００．２ｍｇ／ｄ，通过粉

碎研磨后加入超纯水中超声助溶配制灌胃。

６０只ＳＤ大鼠随机分配为１０只每组的６个小组，分

别为空白对照组、阳性对照组、槟榔组、槟榔＋低剂量复

合提取物组、槟榔＋中剂量复合提取物组、槟榔＋高剂量

复合提取物组。大鼠摄入槟榔的剂量取人体剂量的

６．２５倍；复合植物提取物的低、中、高剂量分别取人体摄

入量的５，１０，３０倍。各组灌胃物及其剂量见表１。以超

纯水为溶剂，按照１０ｍＬ／ｋｇＢＷ 剂量灌胃，连续灌胃

２８ｄ。

表１　各组灌胃物及其剂量

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｉｎｇａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

组别 灌胃物（以生药计）

空白对照组（ＮＣ） 蒸馏水１０ｍＬ／ｋｇＢＷ

阳性对照组（ＡＣ） 阿司匹林１０．４４ｍｇ／ｋｇＢＷ

槟榔组（ＢＮ） 槟榔５．１９ｇ／ｋｇＢＷ

槟榔＋低剂量复合物组

（ＢＮＮＥＬ）

槟榔５．１９ｇ／ｋｇＢＷ＋复合物

１．６５ｇ／ｋｇＢＷ

槟榔＋中剂量复合物组

（ＢＮＮＥＭ）

槟榔５．１９ｇ／ｋｇＢＷ＋复合物

３．３０ｇ／ｋｇＢＷ

槟榔＋高剂量复合物组

（ＢＮＮＥＨ）

槟榔５．１９ｇ／ｋｇＢＷ＋复合物

９．９０ｇ／ｋｇＢＷ

１．２．２　测定指标及方法

（１）足趾肿胀率：夜间禁食１２ｈ后用游标卡尺准确

测定大鼠右后足足趾部位厚度，作为０ｈ足跖厚度。继而

于右后足趾皮下注射质量浓度为１．０ｍｇ／１００ｍＬ的葡聚

糖Ｔ４０水溶液０．１ｍＬ／只于注射后的第１，２，４，６ｈ分别

测量足跖厚度。测量过程由同一人完成，３次测量结果取

平均值。按式（１）、式（２）计算大鼠足趾肿胀率。
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犜＝犜１－犜０， （１）

犚＝犜／犜０×１００％， （２）

式中：

犜———肿胀值，ｍｍ；

犜１———测定所得足跖厚度，ｍｍ；

犜０———０ｈ足跖厚度，ｍｍ；

犚———肿胀值，％。

（２）脏器系数：测定足趾厚度完毕后立刻对大鼠按

０．３ｍＬ／１００ｇ注射１０％水合氯醛，麻醉后心脏取血，取血

后立即于大鼠右后足踝关节处剪下炎足称重，解剖分离

大鼠肝、脾、肺、肾等器官并称取器官湿重，按式（３）计算

脏器系数［１６］。

犚狏＝犠／犠０×１００％， （３）

式中：

犚狏———肿胀值，％；

犠———脏器湿重，ｇ；

犠０———大鼠体重，ｇ。

（３）血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＮＯ、ＴＳＯＤ含

量及肝脏匀浆中ＲＯＳ含量：采用ＥＬＩＳＡ检测试剂盒测定。

（４）炎足渗出液前列腺素Ｅ２、ＭＤＡ含量：根据文献

［１７］。

１．２．３　数据处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行分析，数据均

采用平 均 值 ± 标 准 差 表 示，采 用 单 因 素 方 差 分 析

（ＡＮＯＶＡ）比较多组间样本，若存在统计学差异（犘＜

０．０５），则进一步应用ＬＳＤ法进行两两比较。

２　结果与分析

２．１　大鼠体重、脏器指数情况

２．１．１　大鼠体重　试验期间各组大鼠活动正常，均未观

察到异常体征及死亡。动物体重情况如表２所示，各组

大鼠的初始体重、中期体重、末期体重组间差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。说明各组灌胃物对大鼠正常生长发

育影响不大，该槟榔摄入量下，３种天然植物提取物复合

使用与否均不会造成大鼠体征发育异常。

２．１．２　脏器系数　脏器系数常用于毒理性评价试验，当

动物某一脏器系数变化过大往往预示着该器官病变的发

生［１６］。由表３可知，槟榔组大鼠的肝脏、脾脏、肾脏脏器

系数均显著低于空白对照组（犘＜０．０５）、肺脏器系数显著

高于空白对照组（犘＜０．０５），且试验组中，槟榔组大鼠各

脏器系数偏离空白对照组最明显，长期食用槟榔可能对

大鼠肾脏、脾脏、肺、肝脏有不良影响，由此推测大鼠有产

生病变的可能。而高剂量组大鼠，肝、脾、肺、肾脏器指数

均与对照组无显著差异，高剂量添加具有抗炎作用的天

然植物提取物与槟榔复合使用，或能减轻槟榔对这些器

官的不良影响。

２．２　大鼠足跖肿胀情况

由表４可知，槟榔组大鼠的肿胀率在注射后的６ｈ内

持续高于其他组，而高剂量组大鼠在注射致炎剂后的２，

表２　大鼠体重变化

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｒａｔｓ ｇ

组别 初始体重 中期体重 最终体重 体重增量

ＮＣ ２３６．４２±６．５５ ３６２．２４±８．９７ ４５１．７３±１５．７０ ２１５．３１±１４．１０

ＡＣ ２３４．３２±８．０６ ３５１．５７±１９．６３ ４３７．８８±３２．５１ ２０３．５６±２６．１３

ＢＮ ２３６．０１±８．６１ ３５３．７０±２３．３６ ４３４．１０±３６．１７ １９８．０９±３０．６８

ＢＮＮＥＬ ２３６．９９±９．０５ ３４７．８５±２１．４６ ４２５．７７±３４．７１ １８８．７８±２９．１３

ＢＮＮＥＭ ２３５．３８±８．６５ ３５５．６２±１８．２６ ４４０．７４±３０．１４ ２０５．３６±２７．００

ＢＮＮＥＨ ２３８．０４±９．１１ ３５４．１３±１８．１７ ４３６．９４±２７．３７ １９８．９０±２１．７２

表３　大鼠脏器系数


Ｔａｂｌｅ３　Ｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｒａｔｓ ％

组别
脏器

肝 脾 肺 肾

ＮＣ ３．６２±０．２２ａ ０．２５±０．０２ａ １．６９±０．０４ｃ ３．３８±０．１１ｂ

ＡＣ ３．４９±０．１７ａ ０．２２±０．０２ｂｃ １．７７±０．０７ｂ ３．６６±０．２６ａ

ＢＮ ３．２６±０．１２ｂ ０．１９±０．０１ｄ １．８３±０．０２ａ ３．０８±０．１７ｃ

ＢＮＮＥＬ ３．４３±０．１０ａｂ ０．２１±０．０２ｃ １．５４±０．０３ｄ ３．１６±０．１９ｂｃ

ＢＮＮＥＭ ３．６４±０．０５ａ ０．２２±０．０１ｂｃ １．５８±０．０５ｄ ３．２８±０．１９ｂｃ

ＢＮＮＥＨ ３．５９±０．１９ａ ０．２３±０．０１ａｂ １．６４±０．０４ｃ ３．３７±０．０９ｂｃ

　　　　　　　　　　　　同列字母不同表示差异显著（犘＜０．０５）。
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４，６ｈ足跖肿胀率显著低于空白对照组（犘＜０．０５），与阳

性对照组处于同一水平。由此看出，槟榔会加剧大鼠的

炎症反应，而复合提取物具有抗炎作用，可以减轻大鼠的

足跖部位由于注射致炎剂后产生的急性炎症反应，高剂

量添加到槟榔中时甚至可以与阿司匹林药效作用相近。

２．３　大鼠炎症因子测定

ＰＧＥ２是一种反应炎性疼痛的重要炎症介质，炎症发

生时，ＰＧＥ２的产生还会伴随着脂质过氧化，过氧化产物

ＭＤＡ大量产生
［１８］。由表５可知，槟榔组大鼠炎足渗出液

中的ＰＥＧ２含量显著高于其他组（犘＜０．０５），ＭＤＡ含量也

处于高水平；高剂量组大鼠炎足ＰＥＧ２含量大大降低，效

果甚至优于阿司匹林，ＭＤＡ含量显著低于槟榔组（犘＜

０．０５）。注射致炎剂后大鼠足部开始大量分泌炎性疼痛介

质，摄入槟榔后炎性疼痛加重，若高剂量具有抗炎作用的

天然植物提取物与槟榔共同使用则可减轻炎性疼痛，而

且效果明显。

表４　注射致炎剂后大鼠足跖肿胀率


Ｔａｂｌｅ４　Ｔｈｅｓｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｅｏｆｒａｔｓ＇ｆｅｅｔａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔ ％

组别
测量时间／ｈ

１ ２ ４ ６

ＮＣ ６３．９０±６．２１ｂｃ ６８．１４±６．９２ｂ ６３．３７±６．４８ｂ ５４．１５±９．５７ｃ

ＡＣ ４５．７３±２．２９ｄ ５５．６４±２．４４ｃ ４４．４０±８．６５ｃ ３８．５７±６．７８ｄ

ＢＮ ７９．４５±１．３４ａ ８６．２１±６．２４ａ ８８．６８±１０．４１ａ ６９．３０±８．２３ａ

ＢＮＮＥＬ ６６．７９±９．２４ｂ ７４．７８±４．４１ｂ ６８．１２±６．７１ｂ ６５．５４±９．１０ａｂ

ＢＮＮＥＭ ５９．２０±１３．４７ｂｃ ６８．５８±５．５４ｂ ６４．７４±５．８３ｂ ５７．６３±４．９６ｂｃ

ＢＮＮＥＨ ５４．４１±７．５６ｃｄ ６０．２９±３．８５ｃ ５３．２３±４．３７ｃ ４２．０３±７．０２ｄ

　　　　　　　同列字母不同表示差异显著（犘＜０．０５）。

表５　大鼠炎症因子及氧化指标测定


Ｔａｂｌｅ５　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｓ

组别
肝ＲＯＳ／

（ＩＵ·ｍＬ－１）

炎足渗出

ＰＥＧ２

（ＯＤ值）

ＭＤＡ／

（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

血清

ＴＮＦα／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ１β／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ１０／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ６／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＮＯ／

（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

ＴＳＯＤ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＮＣ １４２．５５±３．１７ｂｃ ０．１７±０．０２ｂ ０．３１±０．０２ｃ ２５．２５±０．５８ｂ ４．５３±０．２６ｃ ４．９０±０．３１ｂ ２２．４９±０．６６ｃｄ １．７１±０．０９ａ １１．６０±０．９８ａ

ＡＣ １４２．８７±４．０７ｂｃ ０．１６±０．０２ｂｃ ０．２９±０．０１ｃ ２４．６２±０．７５ｂ ４．３７±０．２９ｃ ４．９８±０．２４ｂ ２１．５４±０．７５ｄ １．５８±０．１１ｂ １３．９１±２．８７ａ

ＢＮ １５３．４５±６．４２ａ ０．２４±０．０２ａ ０．４３±０．０４ａｂ ２９．１９±２．１３ａ ４．８３±０．１０ａｂ ４．０９±０．２２ｃ ２６．１４±０．８２ａ １．７２±０．０６ａ １２．２３±２．２９ａ

ＢＮＮＥＬ １４９．２６±５．０４ａｂ ０．１６±０．０２ｂ ０．４５±０．０４ａ ２５．６５±１．００ｂ ４．９５±０．２２ａ ５．１７±０．０８ａｂ ２４．３４±０．３９ｂ １．５９±０．０４ｂ １４．８１±４．０３ａ

ＢＮＮＥＭ １２７．９７±１０．６５ｄ０．１５±０．０１ｃ ０．４０±０．０４ｂ ２４．６２±１．１４ｂ ４．９７±０．１７ａ ５．４４±０．２２ａ ２３．４５±１．２４ｂｃ １．５４±０．０７ｂ １３．１１±３．３５ａ

ＢＮＮＥＨ １３８．０３±８．３７ｃ ０．１１±０．０１ｄ ０．４０±０．０５ｂ ２８．１２±３．６３ａ ４．６０±０．１５ｂｃ ５．４３±０．２８ａ ２２．２３±２．２４ｃｄ １．５３±０．０９ｂ １２．２８±２．２２ａ

　　同列字母不同表示差异显著（犘＜０．０５）。

　　ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６是炎症通路中由免疫细胞产生的

可介导炎症发生的促炎细胞因子，ＩＬ１０属于抗炎因

子［１９］。由表５可知，槟榔组大鼠ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平

高于其他组，ＩＬ１０含量在所有组中最低；添加高剂量提

取物与槟榔共同作用时大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６水平与空白

对照及阳性对照组相当，ＩＬ１０含量高于阳性对照组。急

性炎症发生过程中，机体分泌炎性因子促进炎症进程，长

期灌胃槟榔的大鼠由于槟榔对机体的毒副作用影响，炎

症反应相较于正常组更激烈，高剂量具有抗炎作用的天

然植物提取物与槟榔共同使用不仅可以减轻机体的炎症

反应，甚至可以达到抗炎药物的效果。

炎症反应会使血清 ＮＯ含量快速升高，同时氧自由

基大量产生，ＳＯＤ可调控炎症过程产生的氧自由基水

平［２０］。肝脏是机体主要代谢器官，易受外界影响出现氧

化应激［２１］，因而测定肝脏匀浆上清中ＲＯＳ水平也可指示

大鼠炎症情况。由表５可知，添加复合提取物与槟榔共

同使用可以显著降低大鼠血清 ＮＯ和肝脏 ＲＯＳ的水平

（犘＜０．０５），而各组的 ＴＳＯＤ含量无显著差异。可见复

合天然植物提取物降低槟榔所致的急性炎症主要表现在

降低发生阶段的炎症介质及活性氧水平。

３　结论
研究结果显示，槟榔可能致使大鼠脏器发生病变并

加重炎症反应，而添加复合提取物与槟榔共同使用能够

在一定程度上减轻大鼠在槟榔作用下加剧的急性炎症反
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应，主要机制可能是降低炎症介质ＰＧＥ２、ＭＤＡ、ＮＯ的产

生，下调促炎因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平以及促进

ＩＬ１０的释放，高剂量时效果甚至可与阿司匹林作用相

近。因此可以推测，组合的中药提取物与槟榔共同使用

对槟榔加剧的急性炎症有一定的缓解作用，在后续研究

中将这几种中药复合提取物用于减轻槟榔所致的炎症反

应进而提高槟榔的食用安全性或许是槟榔行业健康可持

续发展的有效途径。
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