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吴茱萸汤对化疗性异食癖恶心呕吐模型大鼠干预
效果与作用机制的初步研究
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【摘要】 目的 研究不同剂量吴茱萸汤对顺铂诱导的大鼠化疗相关呕吐及肠道黏膜炎症的药效并初步探讨其作用机制。方

法 灌胃复方（吴茱萸汤）使用飞行时间高分辨质谱法对其活性成分进行定性。48只 SD大鼠随机分为对照组、模型组、不同

剂量吴茱萸汤组（5、10、20 mL/kg）以及阳性对照组（托烷司琼），每组 8只。观察造模后 1、3、5、7 d大鼠异嗜高岭土情况；液质

联用方法定量检测各组大鼠血清中 5-羟色胺（5-HT）的浓度；HE染色和免疫荧光观察大鼠结肠组织变化以及磷酸化组蛋白

H2AX（γ-H2AX）、白细胞共同抗原（CD45）的表达。结果 吴茱萸碱、吴茱萸次碱为吴茱萸汤的主要成分。治疗后，与模型组

比较，吴茱萸汤高、中剂量组大鼠异嗜高岭土的量明显减少、血清 5-HT浓度显著降低（P<0.01）；病理形态学观察可见，吴茱萸

汤高、中剂量组对大鼠结肠黏膜具有保护作用，并降低了γ-H2AX及CD45的表达（P<0.01）。结论 吴茱萸汤能治疗顺铂诱导

的大鼠化疗后呕吐，并能减轻其肠道炎症反应，其作用机制可能与降低血清中 5-HT的浓度，抑制肠道γ-H2AX及CD45的表达

有关。
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Abstract：Objective Study the effect of different doses of Wuzhuyu Decoction on cisplatin induced chemotherapy-related vomiting and intestinal
mucositis in rats，and further explore its mechanism. Methods The active components of Wuzhuyu Decoction were identified by time-of-flight high-

resolution mass spectrometry. Totally 48 SD rats were randomly divided into the control group，the model group，the different concentrations of
Wuzhuyu Decoction groups（5，10，20 mL/kg）and the positive control group（tolansetron group），with 8 rats in each group. The heterophilic kaolin rats
was observed on the 1st，3rd，5th and 7th day after modeling. The concentration of serum 5-hydroxytryptamine（5-HT）rats in each group was
quantified by liquid chromatography-mass spectrometry（LC/MS），and the changes of colonic tissue and the expression of γ-H2AX and CD45 were
observed by HE staining and immunofluorescence. Results Evodiamine and rutaecarpine are the main components of Wuzhuyu Decoction. After
treatment，compared with the model group，the amount of heterophilic kaolin and the concentration of serum 5-HT in the high and medium dose

groups of Wuzhuyu Decoction decreased significantly（P<0.01），and
the pathomorphological observation showed that the high and medium
dose groups of Wuzhuyu Decoction had protective effect on rat colonic
mucosa and decreased the expression of γ-H2AX and CD45（P<0.01）.
Conclusion Wuzhuyu Decoction can treat cisplatin-induced vomiting
and reduce intestinal inflammation in rats，and its mechanism may be
related to reducing the concentration of 5-HT in serum and inhibiting
the expression of γ-H2AX and CD45 in intestinal tract.
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化疗相关恶心呕吐（chemotherapy induced nausea

and vomiting，CINV）指肿瘤患者化疗所引起的恶心和

呕吐症状，其带来的痛苦严重影响到患者的生活质

量［1-2］。顺铂是一种化学治疗药物，因其有效性和广谱

性被广泛用于恶性肿瘤的治疗，但其又有胃肠道毒性，

易导致恶心呕吐、腹泻等不良反应［3-4］。目前临床上缺

乏有效的止吐预防措施，顺铂导致超过 90％的患者发

生呕吐［5］。尽管止呕吐药物如阿瑞匹坦、奥氮平等新药

的应用使CINV得到较大改善，但仍有约 40%患者的症

状无法缓解［6-7］。此外，长时间使用抗CINV药物所产生

的副作用及耐药性仍是临床关注的问题［8］。因此，迫切

需要探索有效的抗CINV的药物。

中医药因其确切的疗效，在围化疗期的使用越来

越普遍。根据已有的文献报道，目前使用的方法包括

外治的针刺、隔姜灸、脐疗、中药足浴法、耳穴埋豆法

等［9-10］，还有一些中药方剂，如香砂六君子汤、旋覆代赭

汤、吴茱萸汤、小半夏加茯苓汤、小柴胡汤、蒿芩清胆

汤等［11-13］。

吴茱萸汤来源于汉代张仲景的《伤寒杂病论》，该

方在阳明病、少阴病、厥阴病三篇中均有载述，是治疗

呕吐的经典方［14］，临床常用来治疗急慢性呕吐等消化

系统疾病和其他内外科杂病［15-16］，其对CINV是否有效，

机制如何，尚待研究。有文献报道，CINV主要由化疗

药物损伤到胃肠道的黏膜，导致细胞过量释放 5-羟色

胺（5-hydroxytryptamine，5-HT），并刺激黏膜下神经丛引

起［17-18］。 临 床 上 使 用 5-HT 拮 抗 剂 能 够 有 效 控 制

CNIV［19-20］。本研究拟构建顺铂诱导大鼠呕吐模型，观

察吴茱萸汤止呕效果和肠道保护情况，并探究吴茱萸

汤是否通过降低 5-HT水平发挥止呕作用。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 6周龄雌性 SD大鼠 48只，SPF级，体质量

180～200 g，购买并饲养于上海南方模式生物中心，专

业动物饲养员严格按照动物饲养标准喂食。动物生产

合格证号：20180006015136。动物使用合格证号：

SCXK（沪）2019-0002。实验方案根据美国国立卫生研

究院关于实验动物的护理和使用的指南执行，该方案

已由南方模式生物中心的实验动物护理和使用委员会

批准（批准号：2020-0023-06）。

1.1.2 药物与试剂 吴茱萸、生晒参、大枣、生姜药材

均购自上海中医药大学附属曙光医院宝山分院药

剂科。

吴茱萸汤参照《方剂学：案例版》［21］制备，将吴茱萸

9 g、生晒参 9 g、大枣 12 g、生姜 18 g，加水煎煮，过滤、浓

缩至吴茱萸汤母液终浓度含生药 0.125 g/mL。并通过

飞行时间高分辨质谱，测定吴茱萸汤主要成分。

顺铂，美国 Sigma公司（批号：15663-27-1）；高岭土，

国药控股化学试剂有限公司（批号：20190226）；盐酸托

烷司琼注射液，江苏恒瑞制药有限公司（批号：

210217CA）；磷酸化组蛋白 H2AX（γ -H2AX），美国

Trevigen公司（批号：4411-PC-100）；白细胞共同抗原

（CD45），英国Abcam公司（批号：ab23910）；5-羟色胺盐

酸盐，北京索莱宝科技有限公司（批号：153-98-0）；乙

腈、甲醇、甲酸，上海阿拉丁生化科技股份有限公司（批

号分别为 75-05-8、67-56-1、64-18-6）。

1.1.3 仪器 超净工作台，新加坡ESCO OptiMair公司

（型号：ACB-4A1）；-80 ℃超低温冰箱，美国Thermo公司

（型号：Forma-86）；荧光倒置显微镜，日本Olympus株式

会社；电子分析天平，瑞士Mettler Toledo公司（型号：

AX204-DR）；恒温水浴锅，上海精宏实验设备有限公司

（型号：DKB-8A）；水平脱色摇床，海门市其林贝尔仪器

制造有限公司（型号：ZD9556）；通风橱，广州赛福斯实

验设备科技有限公司（型号：SFS-FH-001）；速微量冷冻

离心机，北京大龙兴创实验仪器有限公司（型号：

D3024R）；多管涡旋混合仪，杭州奥盛仪器有限公司（型

号：MTV-100）；色谱仪，赛默飞世尔科技中国有限公司

（型号：UltiMate 3000 RS）；病理组织脱水机（型号：

TP1020）、组织包埋机（型号：EG1150C）、组织切片机

（型号：RM2235），均购自德国Leica公司。

1.2 分组与造模 48只 SD大鼠随机分为对照组、模型

组、吴茱萸汤高、中、低剂量组以及阳性对照组（托烷司

琼），每组 8只。在适应性饲养 7 d后造模：注射顺铂注

射液（3 mg/kg）1次，观察各组大鼠造模后高岭土摄入情

况。异嗜高岭土行为是呕吐检测的重要指标［22］。

1.3 干预方法 吴茱萸汤各组大鼠均给予吴茱萸汤，

其中吴茱萸汤高剂量组为 20 mL/kg，吴茱萸汤中剂量

组为 10 mL/kg，吴茱萸汤低剂量组为 5 mL/kg。对照组：

0.9%NaCl溶液，20 mL/kg。阳性对照组：托烷司琼溶解

于0.9%NaCl溶液，浓度为0.13 mg/mL，剂量为1.3 mg/kg。
各组均灌胃给药，2次/d，共干预 7 d。观察造模后 1、3、
5、7 d大鼠异嗜高岭土情况，7 d后眼内眦采血并取结

肠，0.9%NaCl溶液清洗后放入含有 4%多聚甲醛溶液的

EP管固定。

1.4 检测指标与方法

1.4.1 飞行时间高分辨质谱检测吴茱萸汤主要活性成

分 色谱条件-色谱仪器为岛津 LC-30A。色谱柱为

C18（1.8 μm，2.1 mm×100 mm）；柱温为 35 ℃；流速为

0.1 mL/min；进样量为 3 μL；流动相采用乙腈-0.1%甲

酸水溶液。质谱条件-质谱仪器为 AB Sciex Triple
TOF 5600+。离子化模式为电喷雾正离子模式，离子源

电压分别为 5 500 V，离子源温度为 600 ℃，去簇电压
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（DP）分别为 100 V，碰撞能量（CE）分别为 40 eV，碰撞

能量扩展（CES）分别为 15 eV。雾化气体为氮气，辅助气

1为0.41MPa，辅助气 2 为0.34MPa，气帘气为0.28MPa。
1.4.2 大鼠高岭土摄入量记录 每日定时在 9：00~
11：00观察大鼠的一般状况，称量并记录各组高岭土摄

入量。

1.4.3 病理形态HE染色和免疫荧光 结肠组织用 4%
多聚甲醛固定，石蜡包埋，切成 5 μm切片。切片用HE
染色进行组织学分析。

结肠组织脱蜡并抗原修复，封闭后加一抗孵育 γ-

H2AX、CD45之后加不同荧光二抗，荧光显微镜拍摄并

分析。

1.4.4 血清 5-HT水平 采用液质联用方法定量测定

血清样本中 5-HT水平。5-羟色胺盐酸盐：纯度≥98 %；

乙腈：色谱纯；甲醇：色谱纯；甲酸：色谱纯。

（1）质谱条件。离子源：电喷雾电离源（ESI）；扫描

方式：正负离子切换扫描；检测方式：选择反应监测

（SRM）；电喷雾电压（spary voltage）：4 000 V（positive）；

毛细管温度（capillary temperature）：350 ℃；碰撞气：高

纯 氩 气（纯 度 ≥99.999%）；鞘 气 ：氮 气（纯 度 ≥
99.999%），60 Arb；辅助气（Aux Gus Pressure）：氮气（纯

度≥99.999%），20 Arb。
（2）色谱条件。色谱柱：Welch XB C18 150 mm×

4.6 mm，5 μm；流速：1.0 mL/min；水相：0.1%甲酸水溶

液；有机相：0.1%甲酸乙腈；洗针液：甲醇；柱温箱温度：

40 ℃；自动进样器温度：10.0 ℃；自动进样器进样体积：

5.00 μL。精密量取 50 μL样本，加入 150 μL甲醇沉淀

蛋白，漩涡震荡 1 min，12 000 r/min高速离心 10 min，取
上清稀释 10倍后进样分析。5-HT 的色谱图采集和积

分由软件 Xcalibur 3.0（Thermo）进行处理，以 1/X2为加

权系数进行线性回归。

1.5 统计学方法 实验数据采用 SPSS 21.0软件进行

统计学分析。计量资料用 x̄±s表示，多组均数间比较采

用单因素方差（One-way ANOVA）分析，组间多重比较

采用LSD法。采用GraphPad Prism 8.0作图。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 吴茱萸汤活性成分定性研究 吴茱萸汤提取物正

负离子模式下共检测到 51 种活性成分，按质谱响应强

度排序前 20位情况见表 1。

2.2 对大鼠高岭土摄入量的影响 造模后，以不同剂

量吴茱萸汤进行干预比较，时间节点分别为造模后 1、
3、5、7 d。观察对照组、模型组、吴茱萸汤各剂量组以及

阳性对照组（托烷司琼）大鼠高岭土摄入情况。造模

前，各组大鼠高岭土摄入量差异无统计学意义（P>
0.05）。造模后，模型组高岭土摄入量相较于对照组明

显增加（P<0.05）。造模后 7 d，与模型组比较，吴茱萸汤

低剂量组无明显改善，差异无统计学意义（P>0.05）；与

模型组比较，吴茱萸汤中、高剂量组及阳性对照组均能

明显改善大鼠高岭土摄入量，差异有统计学意义（P<
0.01）。造模后 7 d，与阳性对照组比较，吴茱萸汤中、高

剂量组的高岭土摄入量差异无统计学意义（P>0.05），

而吴茱萸汤低剂量组的高岭土摄入量较阳性对照组差

异有统计学意义（P<0.01）。见表 2。

2.3 各组结肠HE染色及免疫荧光染色情况 HE染色结

果显示，对照组结肠黏膜表面完整，腺体排列整齐，杯状

细胞相对完整。而模型组可见炎性细胞浸润，表面上皮

脱落和黏膜正常结构丧失，吴茱萸汤低剂量组虽有减轻，

但炎症仍可见。吴茱萸汤高、中剂量组和阳性对照组能

明显改善由顺铂引起的肠道损伤和炎症反应。见图1。

表 1 吴茱萸汤提取物成分排序表（前 20位）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

成分

吴茱萸苦素

柠檬苦素

吴茱萸碱

吴茱萸次碱

3-（2-羟基乙酰基）-吲哚

N-反式对羟基肉桂酰基

白鲜碱

吴茱萸春

烟芋碱

7-羟基吴茱萸次碱

编号

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

成分

阿塔宁 I
6-姜辣醇

6-姜辣二醇

10-去氢姜辣二酮

2-哌啶酸

槲皮素

槲皮素-3-半乳糖苷

槲皮素-3-芸香糖苷

山柰酚-葡糖基-鼠李糖苷

原花素B2

表 2 各组大鼠高岭土摄入量比较（n=8，x̄±s，g）
组别

对照组

模型组

吴茱萸汤低剂量组

吴茱萸汤中剂量组

吴茱萸汤高剂量组

阳性对照组

造模前 2 d
1.79±0.82
1.82±0.18
1.80±0.20
1.79±0.29
1.91±0.12
1.91±0.13

造模后 1 d
2.34±0.37
4.67±0.30*
4.62±0.27
4.64±0.40
4.70±0.42
3.78±0.26##

造模后 3 d
2.15±0.21
5.39±0.53*
4.62±0.19
4.06±0.21
4.40±0.64
4.06±0.03##

造模后 5 d
1.81±0.20
7.20±0.47*
5.96±0.18
2.53±0.46
2.58±0.12
2.67±0.10##

造模后 7 d
1.57±0.55
5.76±0.51*
5.77±0.61△△
1.62±0.39##
1.64±0.28##
1.71±0.38##

注：与对照组同期比较，*P<0.05；与模型组同期比较，##P<0.01；与阳性对照组同期比较，△△P<0.01。
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免疫荧光染色结果显示，与对照组比较，模型组炎

症明显，γ-H2AX和 CD45表达升高（P<0.01）。与模型

组比较，吴茱萸汤高、中剂量组和阳性对照组肠道损伤

改善，γ-H2AX和CD45表达降低（P<0.01），吴茱萸汤低

剂量组 γ-H2AX和 CD45 表达差异无统计学意义（P>
0.05）。与阳性对照组比较，吴茱萸汤低剂量组γ-H2AX
和CD45表达较高，差异有统计学意义（P<0.01）。见图

2、表 3。

表 3 各组大鼠结肠γ-H2AX和CD45表达免疫荧光染

色结果比较（n=3，x̄±s，×10-2）
组别

对照组

模型组

吴茱萸汤低剂量组

吴茱萸汤中剂量组

吴茱萸汤高剂量组

阳性对照组

γ-H2AX平均光密度值

0.34±0.03
2.21±0.07**
2.13±0.05△△
1.69±0.12##
1.76±0.12##
1.89±0.03##

CD45平均光密度值

0.77±0.30
1.67±0.05**
1.58±0.05△△
0.70±0.05##
0.64±0.03##
0.62±0.02##

注：与对照组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；与阳性对照组

比较，△△P<0.01。

2.4 对血清中 5-HT水平的影响 与对照组比较，模型

组大鼠血清中 5-HT水平升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。与模型组比较，吴茱萸汤高、中剂量组及阳性对

照组均能够显著降低 5-HT表达，差异有统计学意义

（P<0.01）；吴茱萸汤低剂量组无明显降低，差异无统计

学意义（P>0.05）。与阳性对照组比较，吴茱萸汤低剂

量组 5-HT水平差异有统计学意义（P<0.01）。见表 4。

3 讨论

化疗占据肿瘤治疗的重要地位，而化疗最常见的

 
对照组

吴茱萸汤中剂量组

模型组

吴茱萸汤高剂量组

吴茱萸汤低剂量组

阳性对照组

图 1 各组大鼠结肠病理情况（HE染色，×100）

注：γ-H2AX为磷酸化组蛋白，CD45为白细胞共同抗原。

图 2 各组大鼠结肠γ-H2AX和CD45表达（免疫荧光染色，×100）
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副反应为胃肠道的反应，表现为恶心呕吐。频繁呕吐

不仅会影响患者的食欲及体力，还会影响机体的稳态。

因此，一些患者会对化疗产生抵触心理，影响患者对化

疗的依从性和肿瘤治疗的效果。顺铂作为临床常用化

疗药之一，毒副作用较大，呕吐发生率高达 90%［22］，临

床常与止呕药联合使用。但研究发现，高致吐化疗方

案中化疗恶心、呕吐的有效预防率仅 40%左右，而且迟

发性恶心极为频繁且难以控制，临床上能够获得最佳

预防效果的病例数甚至少于 14%［24］。

上海中医药大学附属曙光医院宝山分院乳腺外科

长期使用吴茱萸汤治疗化疗后呕吐，效果明显。从中

医学角度看，化疗药物属于寒凉之品，为“药毒”范

畴［25］。肿瘤患者化疗后，伤及中阳，使正气更虚，胃气

衰败，胃中虚冷、水气内停、寒水相搏而致清阳不升，水

谷不别而下注，胃气不降，浊气上逆，病机与吴茱萸汤

证相符。吴茱萸汤来源于张仲景《伤寒杂病论》，其中

吴茱萸一升为君药，生姜六两（切）为臣药，人参三两为

佐药，大枣十二枚（擘）为使药。吴茱萸汤功用为温中

补虚，降逆止呕。吴茱萸辛热，归肝、肾、脾胃经，温肝

胃而祛寒，降逆止呕。人参益气健脾，配合吴茱萸温补

结合。生姜温胃祛寒，降逆止呕，宣散水气。大枣补益

脾胃之气，调和脾胃。

尽管吴茱萸汤临床研究报道较多且效果显著，但

其作用机制尚不明确。近年来，有文献基于UPLC-MS
技术探究吴茱萸汤对呕吐模型大鼠血清、尿液的影响，

发现其改善呕吐的机制和氨基酸代谢、能量代谢、脂代

谢等相关［26-27］。李文兰等［28］观察吴茱萸汤治疗呕吐的

效果，并构建了苦寒中药和顺铂诱导两种模型，从方证

角度阐述其疗效的合理性。相关基础研究较少，且研

究普遍集中于代谢靶标预测以及病证指标改善等表型

上，缺乏机制上的探讨。本研究发现，吴茱萸汤改善症

状主要与降低血清中 5-HT的浓度、抑制肠道 γ-H2AX
（DNA损伤标志物）及 CD45（肠道炎症标志物）表达

相关。

本研究以腹腔注射顺铂为催吐剂，建立大鼠化疗

性异食癖恶心呕吐模型。其中，摄入高岭土的量作为

评判恶心呕吐发生程度的重要指标。高岭土摄入量越

多，代表恶心程度越严重。同时，恶心呕吐程度越严

重，则正常饲料摄入量越少。不同研究表明，顺铂诱导

恶心呕吐模型，在诱导后 1～3 d症状表现最为强烈，实

验研究中普遍采用观察 3 d［29］。考虑中药复方发挥作

用缓慢持久，因此选择观察 7 d。在 3 d时能明显看到

改善的迹象，相比较 3 d，研究发现治疗 7 d的效果更加

明显。吴茱萸汤高、中剂量组能够有效降低呕吐症状，

与临床情况相符。此外，通过HE染色和免疫荧光观察

肠道炎症与损伤情况，可见吴茱萸汤高、中剂量组能够

有效减轻肠道损伤，减少炎症发生。前期已有文献报

道吴茱萸汤能明显抑制硫酸铜灌胃引起的家鸽呕吐，

提高小鼠胃残留率，抑制大鼠胃窦的自主活动，对抗

Ach和BCl-2引起的胃痉挛，吴茱萸碱和吴茱萸次碱可

能为有效成分［30］。5-HT是介导化疗后呕吐的神经递质

之一，也是呕吐治疗的关键分子之一。化疗药物刺激

胃肠道嗜铬细胞释放 5-HT等神经递质，从而兴奋肠壁

内迷走神经和内脏神经，进而传入纤维，并进一步将神

经冲动传导至呕吐中枢。为验证吴茱萸汤发挥止呕的

作用机制是否是通过降低该分子水平，本研究通过液

质联用的方法检测了血清中 5-HT的表达，发现吴茱萸

汤能够显著降低该分子表达水平。同时，飞行时间质

谱实验证实，该复方中主要活性成分为吴茱萸碱、吴茱

萸次碱等单体，该结果可为后续深入研究吴茱萸汤的

止呕机制提供参考。

综上所述，吴茱萸汤可有效防治顺铂导致的化疗

性呕吐，作用机制主要是通过抑制 5-HT合成，并与促

进其代谢有关。
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