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摘 要:羔羊腹泻是临床多发病,长期的抗生素或化学药物治疗易导致其主要致病菌产生严重耐药性,中草药因其不易产生

耐药性、低毒性、低残留,已成为新药开发的最佳选择之一。通过三颗针提取物对番泻叶致大鼠腹泻模型小肠组织病理损伤

和腹泻指数的影响,探讨其治疗腹泻的作用效果。使用60只SD大鼠,随机分为6组(每组10只):空白组、模型组、白头翁

口服液组(阳性组)以及低、中、高3个剂量三颗针治疗组。除空白组外,其余各组于每日灌胃番泻叶水煎混悬液,连续5d,
成功建立大鼠腹泻模型后,分别给药3d治疗,并观察记录各组大鼠的干便数、稀便数、稀便级数等指标,麻醉处死大鼠后解

剖取肾脏计算肾脏指数,截取十二指肠、结肠做病理学检查。结果表明:与模型组比较,三颗针提取物可显著降低番泻叶所

致的大鼠腹泻指数(p<0.05),并对大鼠十二指肠肠绒毛溶解坏死有一定的改善作用。
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Abstract:Lambdiarrheaisafrequentclinicaldisease,andprolongedtreatmentwithantibioticsorchemicaldrugseasilyleadstoseveredrug
resistanceinitsmainpathogenicbacteria.Chineseherbalmedicineshavebecomeoneofthebestchoicesfornewdrugdevelopmentduetotheir
lowtendencytoinducedrugresistance,lowtoxicityandlowresidue.ThisstudyexploredthetherapeuticeffectofBerberisdiaphanaextract
ondiarrheabyinvestigatingitsimpactsonintestinalhistopathologicaldamageanddiarrheaindexinaratdiarrheamodelinducedbysennaleaf.
SixtySDratswererandomlydividedintosixgroups(10ratspergroup):blankgroup,modelgroup,BaitouwengOralLiquidgroup,andlow,

mediumandhighdoseBerberisdiaphanaextracttreatmentgroups.Exceptfortheblankgroup,ratsinallothergroupswereintragastrically
administeredwithsennaleafdecoctionfor5consecutivedaystosuccessfullyestablisharatdiarrheamodel,followedbycorrespondingdrug
treatmentfor3days.Indicatorsincludingthenumberofdryfeces,loosefecesandloosefecesgradeofratsineachgroupwereobservedand
recorded.Aftertheratswereanesthetizedandsacrificed,thekidneysweredissectedtodetectthekidneyindex,andtheduodenumandcolon
werecollectedforpathologicalexamination.Theresultsshowedthatcomparedwiththemodelgroup,Berberisdiaphanaextractcouldsignifi-
cantlyreducethediarrheaindexofratsinducedbysennaleaf(p<0.05),andhadacertainimprovementeffectonthedissolutionandnecrosis
ofduodenalvilliinrats.
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  羔羊腹泻为畜牧养殖生产中常发病[1-2],因
新生羔羊肠黏膜发育不全,在产羔期和哺乳期羔

羊中发病率较高,临床主要以持续性腹泻为主要

特征,其中肠脂肪酸结合蛋白(I-FABP)、三叶因
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子-3(TFF-3)、肠碱性磷酸酶(IAP)和claudin-3
(CLDN-3)已被证实是腹泻羔羊肠黏膜上皮损伤

的重要生物标志物[3]。羔羊腹泻主要病因是病

原微生物感染和消化系统机能紊乱[4-5],对羊养

殖业危害极大。大量研究表明,羔羊腹泻主要致

病菌为大肠杆菌[6]、沙门氏菌、魏氏梭菌、产气荚

膜梭菌、志贺氏菌等革兰氏阴性菌。目前,针对

病原微生物感染的治疗药物主要是抗生素或化

学药物的单独或联合使用,但随着多种致病菌的

耐药性加剧[7-8],研发新的治疗药物廹在眉睫,其
中开发以中草药等天然植物的新药成为最佳选

择之一。
中草药具有多途径、多靶点、不易产生耐药

性等药理特点,已在兽医临床中进行了大量实

践。如黄芩和栀子可通过清热解毒、凉血止泻减

少肠道的炎症反应;杨树花能够涩肠止泻、化湿

止痢,同时能健脾养胃,改善消化系统的功能;刘
凯伟等[9]研究了不同比例复合植物提取物对湖

羊羔羊腹泻频率的影响,结果表明在饲粮中添加

1.5g/kg的复合植物提取物可降低羔羊的腹泻

频率,增加羔羊的免疫能力和抗氧化能力,提高

羔羊的抗病力。贾燕等[10]基于网络药理学探讨

了葛根芩连汤对非典型肠致病性大肠埃希菌引

起的羔羊腹泻的药理作用机制。徐养滨等[11]研

究了中药单体百里酚和香芹酚对滩羊羔羊腹泻的

影响,结果表明百里酚和香芹酚能够提高肠道有

益菌的相对丰度和有益代谢物丁酸的浓度,降低

了致病菌的相对丰度,从而有效抑制羔羊腹泻。
西藏三颗针为藏区特有的传统常用药材,为

波密小檗、无粉刺红珠、细梗小檗等多种小檗属

植物的根皮或茎皮[12-13],其性苦味寒,具有清热

解毒、消炎止痢的功效。化学成分分析表明,三
颗针含有多种异喹啉生物碱,该类生物碱具有显

著的抗菌[14-15]、消炎、解毒、降压、利胆和杀虫作

用[16-20]。此外,三颗针还含有小檗碱、小檗胺、药
根碱、掌叶防己碱、巴马汀等活性成分[21-24],其中

小檗碱含量最高[25],且其盐酸盐具有良好的抗

菌活性,临床应用前景广阔。本研究基于前期三

颗针的提取研究[26],拟进一步通过三颗针提取

物对番泻叶致大鼠腹泻模型小肠组织的病理损

伤和腹泻指数的影响进行研究,探讨其治疗腹泻

的作用效果,以期为羔羊腹泻防治新兽药的开发

提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 试剂材料

番泻叶(生产批号:22092302),江苏艾迪药

业有 限 公 司;白 头 翁 口 服 液 (生 产 批 号:

20230109011),江西瑞丰生物药业有限公司;磷
酸二氢钠(生产批号:20210527),福晨(天津)化
学试 剂 有 限 公 司;二 甲 苯(AR 级,生 产 批 号:

2201111),四川西陇科学有限公司;磷酸氢二钠

(生产批号:20211125),福晨(天津)化学试剂有

限公司;甲醛(生产批号:2021011401),成都市科

隆化 学 有 限 公 司;苏 木 素 染 液 (生 产 批 号:

CR2109146),伊红染液(生产批号:CR2011064),
武汉塞维尔生物科技有限公司;中性树胶(生产

批号:21217111),Biosharp生物公司;组织包埋

盒(2200037P),广州维格斯生物科技有限公司;盐
酸(AR级,生产批号:200630),成都西陇科学有限

公司;无水乙醇(AR级,生产批号:2201121),四川

西陇科学有限公司;切片盒,襄樊徕卡生物电子仪

器厂;载玻片(25mm×75mm×1.1mm),南通亿洲

实验器材有限公司;盖玻片(24mm×50mm),海门

世泰实验器材制造有限公司;高效切片石蜡(生产

批号:20211108),上海华灵康复器械厂。

1.2 仪器

转轮式切片机(徕卡-2016),德国;RS36型

全自动染色机,常州派斯杰医疗设备有限公司;

JT-12S自动组织脱水机,武汉俊杰电子有限公

司;PHY-Ⅲ型病理组织漂烘仪,常州市中威电子

仪器有限公司;BMJ-A型包埋机,常州郊区中威电

子仪器厂;数码三目摄像显微镜(BA210Digital),
麦克奥迪实业集团有限公司等。

1.3 方法

60只SD大鼠,购自中国农业科学院兰州兽

医研究所实验动物中心。随机分成6组(每组

10只),雌雄各半,分为空白组、模型组、白头翁口

服液组(以临床等效剂量3倍浓度给药,含生药

2.5mg/g,阳 性 组)、三 颗 针 提 取 物 低 剂 量 组

(0.3g/kg)、中 剂 量 组 (0.6g/kg)、高 剂 量 组

(1.2g/kg)。空白组给予同体积蒸馏水,其余各组

大鼠均灌胃20%番泻叶水煎混悬液(0.3mL/只),
给药后,将大鼠单只置于垫有滤纸的观察盒中,
分别在灌药1、2、3、4、5h观察记录各时间点的干

便数、稀便数、稀便级数,不间断更换滤纸,连续

5d(记录其中3d的指标即可)。第6d时,除空
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白组外,其余各组按2mL/100g等体积给予相

应药物,连续给药3d。观察记录完成后,各组分

别称体质量,采用戊巴比妥钠麻醉处死后,解剖

取肾脏称质量,并截取十二指肠、结肠各3cm用

10%中性甲醛固定后,HE染色做病理切片进行

病理组织学分析,按照公式计算所需指标。
肾脏指数=(肾脏质量/体质量)×100 (1)
腹泻指数=稀便率×稀便级数 (2)
稀便率=单只动物的稀便次数/大便总次

数×100% (3)
稀便级数用直尺测量每处稀便污迹直径,对

不成圆形者取长短径长度之和的平均值。稀便

等级的具体评判标准见表1,逐个统计每一堆稀

便的级数,并将其累加,即得到总稀便级数。
稀便级数=总稀便级数/稀便次数 (4)

表1 粪便级数判定标准

稀便级数 滤纸上稀便污迹直径(r)/cm
一级 r<1
二级 1≤r<2
三级 2≤r<3
四级 r≥3

  一般以模型组和空白组的腹泻指数有统计

学意义为造模成功。干便和稀便的区分:以滤纸

上有无污迹为标准,粪便次数以每粒或每堆(不
能分清粒数者)为1次。

1.4 数据处理

利用SPSS19.0软件,采用单因素ANOVA
进行统计分析,以p<0.05表示差异显著。

2 结果与分析

2.1 三颗针提取物对大鼠肾脏指数的影响

图1显示,与空白组相比较,模型组和低剂

量组肾脏指数有一定程度升高,但均不显著(p>
0.05),对其余组也无显著影响。

图1 三颗针提取物对大鼠肾脏指数的影响

2.2 三颗针提取物能显著改善十二指肠病理损伤

与空白组(图2a)相比,模型组(图2b)十二

指肠肠绒毛大面积溶解坏死,病变严重区域内肠

绒毛基本消失不见,固有层内肠腺较为密集,未
见明显变性坏死或炎性细胞浸润,黏膜下层、肌
层和外膜结构清晰;与模型组相比,低剂量组(图
2d)肠绒毛大面积溶解、断裂,上皮脱落、缺失,未
见明显改善,中剂量组(图2e)和高剂量组(2f)肠
绒毛顶端轻微变性坏死,程度明显减轻,表明三

颗针提取物对大鼠十二指肠肠绒毛溶解坏死有

一定的改善作用。

图2 三颗针提取物对大鼠十二指肠病理组织学观察(HE染色,×100)
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2.3 三颗针提取物对结肠组织病理学影响

与模型组相比,其余各组结肠组织结构清

晰,黏膜层、黏膜下层、肌层和外膜分层较为明

显,表面可见皱襞,上皮排列较为整齐,固有层内

可见管状肠腺,未见明显变性坏死,黏膜下层、肌
层和外膜结构清晰,未见明显病理变化(图3)。

图3 三颗针提取物对大鼠结肠病理组织学观察(HE染色,×100)

2.4 三颗针提取物能显著改善大鼠的腹泻指数

在连续灌胃番泻叶混悬液5d后,除空白组

外,其余各组大鼠均表现出不同程度的精神萎

靡、行动迟缓及运动减少,稀便次数与腹泻指数

均显著升高,表明腹泻模型建立成功;给药治疗

3d后,与模型组相比,三颗针提取物各剂量组均

能显著降低大鼠的腹泻指数(p<0.05),其中高

剂量组 能 极 显 著 降 低 大 鼠 的 腹 泻 指 数(p<
0.01),见图4。

*表示p<0.05,**表示p<0.01。
图4 三颗针提取物对大鼠腹泻指数的影响

3 讨论与结论

番泻叶的基原为豆科植物狭叶番泻(Cassia
angustifolia Vahl)或 尖 叶 番 泻(C.acutifolia

Delile)的干燥小叶,性寒味甘苦,主要包含番泻

苷A、番泻苷B、番泻苷C等化学成分[27],可通过

多重效应促进肠蠕动导致腹泻。利用番泻叶致

大鼠腹泻模型评价药物的止泻作用是新兽药药

效学的重要研究内容之一[28-29]。本研究首先通

过成功建立番泻叶致大鼠腹泻,进而评测三颗针

提取物对腹泻指数的影响,探讨其治疗腹泻的作

用效果。结果表明:与模型组比较,三颗针提取物

可显著降低番泻叶所致的大鼠腹泻指数(p<
0.05),确证三颗针提取物具有良好的止泻作用。

此外,本研究还评价了三颗针提取物对小肠

组织病理损伤的影响,结果表明:与模型组对比,
中、高剂量组三颗针提取物肠绒毛顶端轻微变性

坏死,病理损伤程度明显减轻,对番泻叶所致大

鼠十二指肠绒毛溶解坏死有一定的改善作用。
所有实验组大鼠结肠组织结构清晰,上皮排列较

为整齐,未见明显病理变化,这说明番泻叶所致

大鼠腹泻对肠道病理损伤主要集中于小肠的前

段,对结肠的损伤有限。
综上,三颗针提取物对番泻叶所致大鼠十二

指肠肠绒毛溶解坏死有一定的改善作用,可显著

降低番泻叶所致的大鼠腹泻指数(p<0.05),可
作为羔羊腹泻治疗的潜在治疗药物进行新兽药

研发。
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