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感 合剂解热固本、抑菌抗病毒作用及其机制研究
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摘要：目的 探讨感 合剂的解热、增强免疫及抑菌、抗病毒作用及其机制。方法 以家兔耳缘静脉注射内毒素致其发热为动物模型，观

察感 合剂的解热作用；通过小鼠体内碳粒廓清吞噬实验，观察感 合剂增强免疫的作用；通过体外抗菌实验与抗病毒实验，观察感

合剂抑菌和抗病毒作用。结果 感 合剂可抑制家兔体温升高及增强小鼠网状内皮细胞的吞噬功能；感 合剂对常见革兰阳性菌及革

兰阴性菌抑菌作用由强到弱依次为肺炎链球菌、乙型溶血性链球菌、金黄色葡萄球菌、甲型溶血性链球菌、肺炎克雷伯菌；体外抗病毒

实验表明，感 合剂有微弱的抗呼吸道合胞病毒的作用。结论 感 合剂有明显的解热和增强非特异性免疫功能的作用，其解热固本的

作用可能与其对常见上呼吸道感染细菌和病毒的抑制作用相关。
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感 合剂是国医大师郭子光教授根据中医药理论，

集 ６０年临床经验，总结出的“心 ”“肾 ”犤１犦等系列自

拟方之一，主要针对外感病因病机，主治外感发热。郭子

光教授认为，外感发热是感受六淫邪气或温热疫毒引起

发热的一类病症，往往由多因素引起、多层次受累，表现为

“寒温合邪”“合病并病”等复杂演变，三阳合病重在少阳阳

明，兼顾太阳之表；寒温合邪当寒温并重，不可偏废犤２犦。治疗

应以顿挫热势、截断传变为急，以重剂小柴胡汤、白虎汤为

主，加羌活、防风、葛根解太阳之表，银花、连翘、牛蒡子、板

蓝根清解表卫之热，为基本方犤３犦。该方在临床应用多年，

疗效显著。本研究中通过探讨感 合剂的解热、增强免

疫及抑菌、抗病毒作用，对其有效性进行科学评价，为院

内制剂的开发奠定基础。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 材料
仪器：ＢＡＳＩＣ７０ＶＢ０３７０型半自动生化分析仪（法

国 Ｓｅｃｏｍａｎ公司）；ＯＬＹＭＰＵＳＣＫＸ４１型倒置显微镜（日
本奥林巴斯公司）；Ｐ２００型 Ｆ１２３０６１微量移液器（法国

Ｇｉｌｓｏｎ公司）；ＧＳＶ－ＤＡ－１型隔水式电热恒温培养箱
（湖北省黄石市医疗器械厂）。

试药：感 合剂（浸膏）由成都中医药大学附属医院

药剂科提供，含量为每 １ｍＬ含 ４．４５ｇ生药，批号为
１２０７２６，临床用量为 １．４８ｇ／ｋｇ；内毒素（美国 Ｓｉｇｍａ公
司，批号为 Ｌ２８８０）；利巴韦林注射液（天津药业焦作有
限公司，国药准字 Ｈ１９９９２４６７，批号为 １１１００５２１，规格
为每支１００ｍｇ／ｍＬ）；ＤＭＥＭ培养基（ＧｉｂｃｏＴＭ公司，批号
为 １３４５５３８）；胎牛血清（海克隆 ＜ＨｙＣｌｏｎｅ＞生物化学
制品＜北京＞有限公司，批号为ＮＶＭ０３４７）。

动物：日本大耳白实验兔，体质量 １．８～２．２ｋｇ，雌
雄不拘，由四川省实验动物专委会养殖场提供，普通级，

许可证号为 ＳＣＸＫ（川）２０１３－１４。昆明种小鼠，体质量
１８～２２ｇ，雌雄各半，由成都中医药大学实验动物中心
提供，ＳＰＦ级，许可证号为 ＳＣＸＫ（川）２０１４－１１。饲养观
察室温度 ２２～２４℃，相对湿度 ６５％～７５％。本实验经
医院试验动物伦理委员会审批。

菌 株 、病 毒 株 、细 胞 株 ：金 黄 色 葡 萄 球 菌

·实验研究·
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图１ 家兔发热曲线图

体温升高值 ／℃

ｔ／ｈ

（ＡＴＣＣ２５９２３），甲型链球菌，乙型溶血性链球菌和肺炎
链球菌，肺炎克雷伯菌，呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ），人喉癌
上皮（Ｈｅｐ－２）细胞，均由四川大学基础医学与法医学
院微生物学教研室保存和提供。置于含 １０％胎牛血清
的ＤＭＥＭ培养液，在３７℃及５％ＣＯ２培养箱中培养，每
２～３ｄ传代１次。
１．２ 方法

内毒素致家兔发热模型实验：选择基础体温在

３８．９～３９．９℃范围内的家兔５０只，将其随机分为５组，
每组 １０只，分别为感 合剂高、中、低剂量组（每 １ｋｇ
体质量分别含 １４．８，７．４，３．７ｇ生药），阿司匹林组
（０．１５ｇ／ｋｇ）和模型组。感 合剂高、中、低剂量组分别为临

床用药剂量的 １０，５，２．５倍。试验当天各组以 ４ｍＬ／ｋｇ
灌胃给药１次，给药０．５ｈ后，耳缘静脉注射细菌内毒素
１μｇ／ｋｇ，并于 １，２，３，４，５，６ｈ时测定各组家兔体温升
高值，以体温升高值为纵坐标，时间为横坐标，绘制家兔发

热体温曲线图，详见图１。以体温反应指数（ＴＲＩ）表示体温
曲线与基线间的面积值，ｎ小时的ＴＲＩ表示为ＴＲＩｎ。

小鼠体内碳粒廓清实验：将 ６０只昆明种小鼠按体
质量和性别随机分为５组，每组１２只，分别为感 合剂

高、中、低剂量组（每 １ｋｇ分别含 ３５．５２，１７．７６，８．８８ｇ
生药），甘露聚糖肽组（０．０２ｇ／ｋｇ）和正常对照组。感
合剂高、中、低剂量组分别为临床用药剂量的 ２４，１２，
６倍。每天灌胃给药 １次，给药容量为每 １０ｇ体质量
０．２ｍＬ，正常对照组以等量蒸馏水灌胃。连续给药 ７ｄ，
末次给药后１ｈ，经尾静脉注射５０％墨汁０．１ｍＬ／１０ｇ，
分别于注射后 ０．５，３．０ｍｉｎ时经小鼠眼眶血管丛取血
２０μＬ，放入２ｍＬ０．１％Ｎａ２ＣＯ３溶液中，摇匀，在６７５ｎｍ
波长处测定光密度牗ＯＤ牘值。按下式计算吞噬（廓清）指
数牗Ｋ牘：Ｋ＝（ｌｏｇＯＤ１－ｌｏｇＯＤ２）／（Ｔ２－Ｔ１）。处死小鼠，
剖取肝、脾并称质量，按下式计算吞噬活性（校正廓清指

数）α值：α＝Ｋ１／３×体质量／（肝质量＋脾质量）。
体外抑菌实验：感 合剂以含生药１０００ｍｇ／ｍＬ的

无菌水解酪蛋白培养基牗ＭＨ肉汤培养基牘为第１管，青
霉素钠以含药１００Ｕ／ｍＬ的ＭＨ肉汤为第１管，连续对
倍稀释至第 １０管，每管体积为 ２ｍＬ。制备感 合剂生

药含量为 １０００，５００，２５０，１２５，６２．５，３１．３，１５．６，７．８，
３．９，１．９５ｍｇ／ｍＬ的系列含药 ＭＨ肉汤培养基；青霉素
钠１００，５０，２５，１２．５，６．３，３．１，１．６，０．８，０．４，０．２ＩＵ／ｍＬ
的ＭＨ肉汤培养基供体外抗菌试验用。用微量移液器取
菌液０．１ｍＬ，加入到稀释好药液的试管中牗由低浓度到
高浓度牘。３７℃培养 ２４ｈ后肉眼观察，未见细菌生长的
最低药物浓度为感 合剂或青霉素钠对检测菌的最低

抑菌浓度（ＭＩＣ），ＭＩＣ取 ３次实验结果的平均值。将肉
眼观察未见细菌生长的各管培养基充分摇匀，分别取

０．１ｍＬ倾注于培养皿，３７℃培养１８ｈ，平皿上菌落数小于

５个的最低药物浓度为感 合剂或青霉素钠对检测菌的最

低杀菌浓度（ＭＢＣ），ＭＢＣ取３次实验结果的平均值。
体外抗病毒实验：将利巴韦林注射液及感 合剂

分别用无菌水做１／１０稀释，用相应细胞培养液做连续
对倍稀释，共８个稀释浓度即制备感 合剂生药含量为

２３６．８，１１８．４，５９．２，２９．６，１４．８，７．４，３．７，１．８５ｍｇ／ｍＬ
的系列含药无菌ＤＭＥＭ培养基；利巴韦林含量为５．００，
２．５０，１．２５，０．６３，０．３１，０．１６，０．０８，０．０４ｍｇ／ｍＬ的系列
含药无菌 ＤＭＥＭ培养基供体外抗病毒试验用。分别加
入到培养的 Ｈｅｐ－２细胞中，各浓度做 ３复孔。３７℃、
５％ ＣＯ２培养５ｄ后，在显微镜下观察细胞病变情况。以
引起半数细胞发生病变的药物浓度判定为半数毒性浓

度（ＴＣ５０），以完全不引起细胞发生病变的药物浓度判定
为最大无毒浓度（ＴＣ０）。将收集的含有ＲＳＶ的培养液做
连续１０倍稀释，共１４个浓度（１０－１，１０－２，１０－３，…，１０－１４），
加入到培养有 Ｈｅｐ－２细胞的 ９６孔板中，各浓度做
３复孔。３７℃、５％ ＣＯ２培养 ５ｄ，观察细胞病变效应
（ＣＰＥ）和细胞培养半数感染量（ＴＣＩＤ５０）效价。待 ９６孔
板中的 Ｈｅｐ－２细胞培养生长成片时，加入 １００×
ＴＣＩＤ５０ＲＳＶ病毒液０．１ｍＬ，３７℃、５％ ＣＯ２吸附２ｈ，吸
出未吸附病毒。分别加入稀释好的感 合剂和利巴韦林

注射液，共７个浓度，每个浓度做３复孔。显微镜下观察
ＣＰＥ，以能抑制病毒所致 ＣＰＥ的 ５０％时的最低药物浓
度为半数抑制浓度（ＩＣ５０）。计算选择指数（ＳＩ），ＳＩ＝
ＴＣ５０／ＩＣ５０，选择指数越高，抗病毒作用越强。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件处理。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，各组间比较行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２ 结果

２．１ 对内毒素致家兔发热模型的作用
家兔耳缘静脉注射内毒素（每 １ｋｇ体质量 １μｇ）

１～４ｈ内，模型组家兔出现发热、发抖、蜷缩、少动、呼吸
急促、耳缘静脉淤血等现象，４～６ｈ状态逐渐减轻；感
合剂给药组和阳性药组一般状态较模型组好。家兔发

热曲线图见图 １。可见，感 合剂低剂量组和阿司匹林

组的发热曲线与基线间的面积均小于模型组。

家兔内毒素造模后不同时间 ＴＲＩ见表 １。可见，感
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模型组

感 合剂高剂量组

感 合剂中剂量组

感 合剂低剂量组

阿司匹林组

药物名称

感 合剂

青霉素钠

剂量

ＭＩＣ（ｍｇ／ｍＬ）

ＭＢＣ（ｍｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ（Ｕ）

ＭＢＣ（Ｕ）

甲型溶血性

链球菌

６６７
＞１０００

１７
＞１００

乙型溶血

性链球菌

１６７
５００
１．５６
６．２５

肺炎链

球菌

１２５
５００
＜０．１９
＜０．１９

金黄色葡萄

球菌

２５０
５００
０．３９
１．５６

肺炎克雷

伯菌

＞１０００
＞１０００
＞１００
＞１００

１／２０
１／４０
１／８０
１／１６０
１／３２０

感 合剂

１００
１００
１００
１００
７５

利巴韦林

５０
０
０
０
０

１／６４０
１／１２８０
１／２５６０
细胞对照

感 合剂

５０
２５
０
０

利巴韦林

０
０
０
０

组别

正常对照组

感 合剂高剂量组

感 合剂中剂量组

感 合剂低剂量组

甘露聚糖肽胶囊组

剂量（ｇ／ｋｇ）

３５．５２
１７．７６
８．８８
０．０２

吞噬指数牗Ｘ±ｓ牘

０．０９±０．０３
０．１５±０．０６

０．１４±０．０９

０．１２±０．０６
０．１５±０．０４△

吞噬活性牗Ｘ±ｓ牘

７．１０±１．２１
８．４２±１．３７

８．３１±１．７２

７．１８±１．４５
８．６２±０．７３△

病毒稀释度

１０－１

１０－２

１０－３

１０－４

１０－５

１０－６

１０－７

１０－８

细胞病变百分率（％）

１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００

病毒稀释度

１０－９

１０－１０

１０－１１

１０－１２

１０－１３

１０－１４

细胞对照

细胞病变百分率（％）

１００
７５
７５
５０
２５
０
０

组别

模型组

感 合剂高剂量组

感 合剂中剂量组

感 合剂低剂量组

阿司匹林组

ＴＲＩ１
０．７５±０．１４
０．９１±０．１３
０．９０±０．１０
０．６８±０．０６
０．５４±０．０８△

ＴＲＩ２
２．３５±０．３８
２．８０±０．５２
２．７９±０．３３
２．０８±０．１６
１．７５±０．２３△

ＴＲＩ３
４．３４±０．５９
４．８５±１．０７
４．９２±０．６３
３．８９±０．４８

３．３８±０．４３△

ＴＲＩ４
６．３１±０．７５
６．７９±１．６６
６．９７±０．１０
５．７７±０．７５
５．０９±０．５７△

ＴＲＩ５
７．５３±０．８３
８．１４±２．１６
８．２５±１．４２
６．６６±０．８６

６．０６±０．６３△

ＴＲＩ６
７．９３±０．８９
８．８２±２．４８
８．６６±１．６６
６．７９±０．９３△

６．３２±０．７３△

表２ 家兔内毒素造模后不同时间体温升高值（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

３９．３９±０．２６
３９．３９±０．２４
３９．４０±０．２４
３９．３９±０．２５
３９．３９±０．２３

１ｈ
１．４９±０．２７
１．８１±０．２６
１．７９±０．２０
１．３６±０．１２
１．０７±０．１７△

２ｈ
１．７１±０．２７
１．９６±０．５２
１．９８±０．３１
１．４２±０．２９

１．３４±０．２３

３ｈ
２．２５±０．２６
２．１５±０．６７
３．２８±０．４０
２．２０±０．４６
１．９２±０．２９

４ｈ
１．６９±０．１５
１．７３±０．６２
１．８０±０．５２
１．５５±０．１６

１．４８±０．１２

５ｈ
０．７３±０．２５
０．９７±０．５４
０．７５±０．４７
０．２２±０．１６△

０．４５±０．２０

６ｈ
０．０６±０．０７
０．３９±０．３２
０．０７±０．０９
０．０３±０．０７
０．０６±０．１２

不同时间体温升高值（℃）
组别 基础体温（℃）

表３ 感 合剂对小鼠单核细胞吞噬功能的影响（ｎ＝１２）

注：与正常对照组相比，Ｐ＜０．０５，△Ｐ＜０．０１。

表４ 感 合剂与青霉素钠对各检测菌的 ＭＩＣ和 ＭＢＣ值

表５ 感 合剂和利巴韦林的细胞毒性测定结果

细胞病变百分率（％） 细胞病变百分率（％）
药物稀释度 药物稀释度
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表６ ＲＳＶ的 ＴＣＩＤ５０效价测定结果

合剂低剂量组在３，５，６ｈ的ＴＲＩ与模型组相比有显著
差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），阿司匹林肠溶片组在１～６ｈ
各时间点的ＴＲＩ与模型组相比均有显著差异（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。

家兔内毒素造模后不同时间点体温升高值见表２。
可见，感 合剂低剂量组在２，４，５ｈ时的体温升高值与
模型组相比有显著差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；阿司匹林
组在１～５ｈ各时间点的体温升高值与模型组相比有显
著差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。表明感 合剂低剂量组和

阿司匹林组均能抑制内毒素引起的家兔发热，具有明显

的解热作用。

２．２ 对小鼠体内碳粒廓清的影响
结果见表３。可见，感 合剂高、中、低剂量组，甘露

聚糖肽胶囊组灌胃对小鼠体内碳粒廓清吞噬指数和吞

噬活性均有一定的升高作用。其中，感 合剂高、中剂量

组与正常对照组比较有显著差异（Ｐ＜０．０５）；低剂量组与
正常对照组比较无显著差异。表明感 合剂能增强小鼠网

状内皮细胞的吞噬功能，具有增强免疫功能的作用。

２．３ 体外抑菌实验
结果见表 ４。在体外抑菌实验研究中，感 合剂显

示出对肺炎链球菌、乙型溶血性链球菌、金黄色葡萄球

菌和甲型溶血性链球菌的抑制作用，其中对肺炎链球菌

的抑菌作用最好。感 合剂抑菌作用由强到弱的排列顺

序为肺炎链球菌 ＞乙型溶血性链球菌＞金黄色葡萄球
菌＞甲型溶血性链球菌＞肺炎克雷伯菌。
２．４ 体外抗病毒实验

结果见表５。感 合剂及对 Ｈｅｐ－２细胞 ＴＣ５０浓度
及 ＴＣ０浓度分别为 １／６４０（７．４０ｍｇ／ｍＬ），１／２５６０
（１．８５ｍｇ／ｍＬ）；利巴韦林注射液对细胞的 ＴＣ５０浓度及

ＴＣ０浓度分别为１／２０（５．００ｍｇ／ｍＬ），１／４０（２．５０ｍｇ／ｍＬ）。
在 ＤＭＥＭ培养基中，ＲＳＶ的 ＴＣＩＤ５０效价为 １０－１２，测定
结果见表６。

由表 ７可见，感 合剂及利巴韦林的 ＩＣ５０浓度分

注：与模型组相比，Ｐ＜０．０５，△Ｐ＜０．０１。表２同。

表１ 家兔内毒素造模后不同时间 ＴＲＩ比较（Ｘ±ｓ，ｃｍ２，ｎ＝１０）
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１／４０
１／８０
１／１６０
１／３２０
１／６４０
１／１２８０
１／２５６０

感 合剂

ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
５０
７５

利巴韦林

０
０
２５
２５
５０
７５
１００

１／５１２０
１／１０２４０
１／２０４８０
１／４０９６０
１／８１９２０
细胞对照

病毒对照

感 合剂

１００
１００
１００
１００
１００
０

１００

利巴韦林

ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
０

１００

表７ 感 合剂抗 ＲＳＶ体外实验结果（％，ｎ＝３）

细胞病变百分率 细胞病变百分率
药物浓度药物浓度

注：ＮＤ为未检出。
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别为 １／１２８０（３．７０ｍｇ／ｍＬ），１／６４０（０．１６ｍｇ／ｍＬ）。根
据体外抗病毒实验结果和 ＳＩ计算公式，得出利巴韦林
抗 ＲＳＶ的选择指数为 ３２．００，感 合剂抗 ＲＳＶ的选择
指数为 ２．００。表明感 合剂有微弱的抗呼吸道合胞病

毒作用。

３ 讨论

感 合剂方中竹叶柴胡、生石膏、粉葛解表退热，防

风、羌活祛风散寒，金银花、板蓝根、黄芩清热解毒、增强

免疫。中医理论认为，外感风热为身体的免疫力下降，受

到外界风热邪气刺激而引起的感冒，应采用疏散风热、

清热解毒的治疗方案犤４犦。因此，本研究中采用内毒素致

家兔发热模型犤５犦评价的解热作用，采用小鼠碳粒廓清吞

噬实验犤６犦评价增强免疫作用。结果显示，低剂量感 合

剂能明显抑制内毒素引起的家兔发热作用，高、中剂量

感 合剂能明显升高正常小鼠体内碳粒廓清吞噬指数

和吞噬活性，增强小鼠网状内皮细胞的吞噬功能，表明

感 合剂对外感风热具有明显的解热和增强免疫作用。

中医的外感风热属现代医学中上呼吸道感染范畴。

现代医学认为，受凉、淋雨、过度疲劳等因素会导致呼吸

道局部甚至全身的防御功能下降，为病原微生物的迅速

繁殖提供有利环境，最终导致疾病发生犤７犦。急性上呼吸

道感染多由病毒和细菌感染引起犤８犦，现代医学对于细菌

性上呼吸道感染的治疗多以抗生素为主，但随着致病菌

耐药性的增强，临床治疗效果日渐减弱。常见的上呼吸

道感染致病菌主要为革兰阳性菌，以溶血性链球菌最多

见，其次为肺炎链球菌和葡萄球菌等，少见革兰阴性菌犤９犦。

本研究中，选取４个最常见的革兰阳性菌（甲型溶血性
链球菌、乙型溶血性链球菌、肺炎链球菌、金黄色葡萄球

菌）及一种常见的革兰阴性菌（肺炎克雷伯菌）犤１０犦。采用

体外抑菌实验评价感 合剂对常见上呼吸道感染细菌

是否存在抑制生长作用。结果显示，感 合剂对常见革

兰阳性菌及革兰阴性菌均有抑菌作用，作用由强到弱依

次为肺炎链球菌、乙型溶血性链球菌、金黄色葡萄球菌、

甲型溶血性链球菌、肺炎克雷伯菌。表明感 合剂对常

见上呼吸道感染细菌均有一定的抑制作用，且对革兰阳

性菌作用强于革兰阴性菌。

上呼吸道感染常见的致病病毒主要包括流行性感

冒病毒（Ａ型及 Ｂ型）、副流感病毒（１，２，３，４型）、呼吸
道合胞病毒等犤１１－１２犦。本研究结果显示，感 合剂有微弱

的抗呼吸道合胞病毒的作用。表明感 合剂有一定的抗

病毒作用，但其抑菌作用效果更显著。需要注意的是，上

呼吸道感染大部分是由病毒感染造成的犤１３犦，由于本研

究经费所限，只对呼吸道合胞病毒进行了生长抑制实

验，未进行流感病毒和副流感病毒研究，因此，在将来的

研究中可重点针对其他上呼吸道感染相关病毒，继续探

讨感 合剂的抗病毒作用。

综上所述，感 合剂有解热和增强机体非特异性免

疫功能的作用，其发挥解热固本的药效作用机制可能与

其对常见上呼吸道感染细菌和病毒的抑制作用相关。
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