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摘要： 目的　 基于偏最小二乘回归法研究诃子对溃疡性结肠炎 “肺肠同治” 的谱效关系。 方法　 采用 ＤＳＳ 诱导小鼠

溃疡性结肠炎模型， ＥＬＩＳＡ 法检测肺、 肠组织 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水平。 采用 ＨＰＬＣ 法建立诃子色谱指纹图

谱， 以偏最小二乘回归分析法研究谱效相关性。 结果 　 １０ 批样品特征指纹图谱中有 ３２ 个共有峰， 其中峰 １、 ８、 ９、
１０、 １９、 ２０、 ２７、 ３２ 与结肠和肺均呈正相关， 峰 ２ 与结肠呈较大正相关， 峰 ７、 １４、 ３０ 与肺呈较大正相关， 峰 ３、 １２、
１３、 １５、 ２６ 与结肠和肺均呈较大负相关。 结论　 １２ 种与药效指标呈正相关的成分为诃子对溃疡性结肠炎 “肺肠同治”
的主要有效成分， 为诃子治疗溃疡性结肠炎的药效物质及作用机制研究提供基础。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种慢性肠

道炎症性疾病， 临床主要表现为黏液脓血便、 腹泻、 腹痛

及里急后重等， 与中医 “肠澼” 相对应。 其病因至今尚不

完全清楚， 目前认为主要与饮食和生活方式不规律以致肠

道菌群失调、 黏液和上皮屏障功能缺陷有关［１］ 。 现代临床

治疗多以水杨酸类、 糖皮质激素以及免疫抑制剂等药物联

用， 但存在疗效不稳定、 肝肾毒性、 药物依赖性等问题［２］ ，
因此寻找安全有效的中医药疗法成为当务之急。 中医理论

认为本病病位在大肠， 病在血分， 气血凝滞， 病久及肺［３］ ，

因此目前从肺肠合治法论治溃疡性结肠炎研究较多［４］ 。 诃

子收载于 《中国药典》 ２０２０ 年版一部， 为使君子科植物诃

子 Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ ｃｈｅｂｕｌａ Ｒｅｔｚ． 及 绒 毛 诃 子 Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ
ｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ． ｖａｒ． ｔｏｍｅｎｔｅｌｌａ Ｋｕｒｔ． 的干燥成熟果实， 其味苦、
酸、 涩， 性平， 归肺、 大肠经， 具有涩肠止泻、 敛肺止咳、
降火利咽的功效［５］ 。 由于诃子主归肺与大肠经， 传统医学

常用其治疗 “肠澼”， 本课题组前期对其治疗溃疡性结肠

炎的药效学进行研究， 结果表明诃子水提物可显著改善溃

疡性结肠炎模型动物症状。 本实验在前期研究基础上， 建
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立诃子水提物 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 以偏最小二乘 （ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ， ＰＬＳ） 回归法分析其 “肺肠同治” 的谱效关系，
为诃子对溃疡性结肠炎 “肺肠同治” 药效物质研究奠定

基础。
１　 材料

１􀆰 １　 药材　 １０ 批诃子经辽宁中医药大学翟延君教授鉴定，
均为使君子科植物诃子 Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ ｃｈｅｂｕｌａ Ｒｅｔｚ． 的干燥成熟

果实， 具体信息见表 １。
表 １　 样品信息

编号 产地 购买地 编号 产地 购买地

Ｓ１ 广东 亳州药材市场 Ｓ６ 广西 大连阳光大药房

Ｓ２ 广东 安国药材市场 Ｓ７ 新疆 亳州药材市场

Ｓ３ 广西 亳州药材市场 Ｓ８ 新疆 安国药材市场

Ｓ４ 广西 安国药材市场 Ｓ９ 云南 亳州药材市场

Ｓ５ 广西 中国药材公司 Ｓ１０ 云南 安国药材市场

１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级昆明小鼠， 雄性， 购自辽宁长生生物技

术股份有限公司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０１５⁃
０００１， 体质量 （２０±２） ｇ。
１􀆰 ３　 试剂与药物 　 小鼠白细胞介素 １０ （ ＩＬ⁃１０） （批号

２０１７１０１４ＧＰ）、白细胞介素 １β（ＩＬ⁃１β） （批号 ２０１７１０１４ＨＳ）、
肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）（批号 ２０１７１０１４ＪＡ）、髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）（批号 ２０１７０３２８ＣＴ）试剂盒均购自上海朗顿生物科

技有限公司； 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） （批号 ９０１１⁃１８⁃１）， 购

自大连美仑生物技术有限公司； 没食子酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃
１３０４０１０３， 纯度≥９８％ ）、 鞣花酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃１４０３１０１０，
纯度≥９８％ ） 对照品均购自成都曼思特生物科技有限公司；
诃黎勒酸 （批号 ＰＲＦ８１１２３０２， 纯度≥９８％ ）、 诃子酸 （批
号 ＰＲＦ８０７１２０１， 纯度≥９８％ ） 对照品均购自成都普瑞法科

技开发有限公司。 甲醇为色谱纯， 磷酸为分析纯， 购自天

津科密欧化学试剂有限公司； 水为超纯水。
１􀆰 ４　 仪器　 安捷伦 １１００ 高效液相色谱系统 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）； ＦＳＨ⁃２Ａ 可调高速匀浆机 （常州市国旺仪器制造有

限公司）； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｍｋ ３ 酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司 ）； Ｆｒｅｓｃｏ 台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 （ 德 国

Ｈｅｒａｅｕｓ 公司）； ＦＡ１００４Ｂ 分析天平 （上海精密科学仪器有

限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药效实验

２􀆰 １􀆰 １　 诃子水提液制备　 取各批药材， 砸取果肉， 粉碎，
称取适量， 加 １０ 倍量水浸泡 ０􀆰 ５ ｈ， 加热回流提取 ３ 次，
每次 １ ｈ， 滤过， 合并滤液， 预留适量滤液， 供 ＨＰＬＣ 指纹

图谱用； 剩余滤液分别浓缩成质量浓度为 ０􀆰 １３ ｇ ／ ｍＬ 的溶

液， 作为给药溶液 （以 ２０２０ 年版 《中国药典》 所载诃子

最大服用量按小鼠体表系数换算方法折算） 备用［６］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 动物分组、 造模及给药　 按随机对照原则将小鼠分

为空白组、 模型组及诃子给药组 （２􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ， Ｓ１～ Ｓ１０）， 每

组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组小鼠每日自由饮用 ２􀆰 ５％
ＤＳＳ 水溶液， 空白组自由饮用纯净水， 连续 ４ ｄ， 以小鼠毛

色晦暗、 腹泻及聚堆现象明显、 粪便隐血测试阳性为造模

成功［７］ 。 实验第 ５ 天， 各组小鼠均自由饮用纯净水， 然后

诃子组每天按 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ２０ ｇ 剂量灌胃给药溶液， 空白组、
模型组小鼠灌胃同等剂量纯净水， 连续 ７ ｄ。
２􀆰 １􀆰 ３　 指标检测 　 末次给药后， 各组小鼠禁食不禁水

２４ ｈ， 脱颈处死， 剖开腹腔及胸腔， 剥离结肠和肺， 生理

盐水冲洗血污， 吸水纸上吸掉生理盐水， 称定质量， 加 １０
倍量生理盐水充分匀浆， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸取上

清液， 采用 ＥＬＩＳＡ 法对组织匀浆中 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ＭＰＯ 水平进行测定［６⁃７］ 。
２􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液制备　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下预留诃子水提

液 ３０ ｍＬ 回收溶剂， ７０％ 甲醇复溶， 转移至 ２５ ｍＬ 量瓶，
定容， 再精密吸取 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容，
吸取适量， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取没食子酸、 诃黎勒酸、
诃子酸、 鞣花酸对照品适量， 甲醇制成分别含四者０􀆰 ０２２ ４、
０􀆰 １５７ ０、 ０􀆰 １１９ ０、 ０􀆰 ０３５ １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱 （ ２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸水 （ Ｂ），
梯度 洗 脱 （ ０ ～ ８ ｍｉｎ， ９５􀆰 ０％ ～ ９０􀆰 ０％ Ｂ； ８ ～ １５ ｍｉｎ，
９０􀆰 ０％ ～ ７５􀆰 ０％ Ｂ； １５ ～ ２５ ｍｉｎ， ７５􀆰 ０％ Ｂ； ２５ ～ ３０ ｍｉｎ，
７５􀆰 ０％ ～ ７０􀆰 ０％ Ｂ； ３０ ～ ５０ ｍｉｎ， ７０􀆰 ０％ ～ ５５􀆰 ０％ Ｂ； ５０ ～
５５ ｍｉｎ， ５５􀆰 ０％ Ｂ）； 体 积 流 量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检 测 波 长

２７０ ｎｍ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理， 结果以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验， Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。 试剂盒标准曲线建立以及数据处理采用

ｍＥＬＩＳＡ １􀆰 ０􀆰 １􀆰 ２ 软件， 拟合模型均选用三次多项式； 偏最

小二乘回归分析采用 ＭＩＮＩＴＡＢ １９ 软件。
３　 结果

３􀆰 １　 小鼠一般体征 　 造模后， 小鼠毛色晦暗， 伴有炸毛、
聚堆现象， 腹泻明显， 体质量下降， 粪便隐血检测呈阳性，
诃子干预后上述现象均好转。
３􀆰 ２　 诃子对小鼠肺肠组织中细胞因子的影响　 模型组小鼠

肺与结肠 ＩＬ⁃１０ 水平低于空白组， ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水

平均高于空白组； 与模型组比较， 诃子组 ＩＬ⁃１０ 水平升高，
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水平降低， 见表 ２。
３􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

３􀆰 ３􀆰 １　 图谱生成 　 取 “ ２􀆰 ２􀆰 １” 项下供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下测定， 采用中药色谱指纹图谱相似

度评价软件 （２００４Ａ 版） 进行共有峰匹配， 得到指纹图谱

（图 １）， 对各色谱峰进行平滑、 去噪、 峰对齐后， 生成对

照指纹图谱 （图 ２）， 共标记 ３２ 个共有峰。 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项

下对照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下测定， 与指纹

图谱对比， 确定 ３ 号峰为没食子酸， ２７ 号峰为诃黎勒酸，
３１ 号峰为诃子酸， ３２ 号峰为鞣花酸 （图 ３）， 相似度见表

３， 共有峰峰面积见表 ４。
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表 ２　 诃子对小鼠结肠与肺 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＭＰＯ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

结肠 空白组 １６９􀆰 ９４±６􀆰 ２９∗∗ ３９􀆰 ５９±３􀆰 ４８∗∗ ２５０􀆰 ５５±１５􀆰 ５９∗∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０４∗∗

模型组 １１２􀆰 ３４±１６􀆰 ３０＃＃ ５６􀆰 ３７±５􀆰 ４１＃＃ ３３２􀆰 ５４±４􀆰 ５２＃＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ０８＃＃

Ｓ１ 组 １６４􀆰 ６９±８􀆰 ５２∗ ４６􀆰 ６６±２􀆰 ０６∗ ２６６􀆰 ３０±８􀆰 ６３∗∗ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０６∗∗

Ｓ２ 组 １６９􀆰 ２７±５􀆰 ２６∗∗ ４９􀆰 １７±４􀆰 ４３＃∗ ２７０􀆰 ９５±１０􀆰 ４２∗∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０６∗∗

Ｓ３ 组 １６９􀆰 ６２±９􀆰 ０６∗∗ ４６􀆰 ６６±３􀆰 １９＃∗ ２７２􀆰 ８５±５􀆰 ５７∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０９＃∗∗

Ｓ４ 组 １７５􀆰 ６２±１５􀆰 ４８∗∗ ４４􀆰 ３５±６􀆰 ６３∗ ２９１􀆰 ９０±１３􀆰 ３２＃∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０４∗∗

Ｓ５ 组 １５８􀆰 ７０±１１􀆰 ０７∗ ４５􀆰 ５０±５􀆰 ３６∗ ２８７􀆰 ７８±１１􀆰 １０＃∗∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０７∗∗

Ｓ６ 组 １４７􀆰 ４６±１２􀆰 ３４＃∗ ４８􀆰 １２±７􀆰 ０７＃∗ ２５８􀆰 ４７±６􀆰 ８０∗∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０３∗∗

Ｓ７ 组 １５５􀆰 ５４±９􀆰 ０６∗ ４０􀆰 １５±５􀆰 １９∗ ２４４􀆰 ０７±９􀆰 ９６∗∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０５∗∗

Ｓ８ 组 １５８􀆰 ３５±６􀆰 ９５∗ ４２􀆰 ３０±２􀆰 ２９∗ ２３５􀆰 ９１±４􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０２∗∗

Ｓ９ 组 １７３􀆰 ８６±５􀆰 ５３∗∗ ３９􀆰 ３７±１􀆰 ７２∗∗ ２６７􀆰 ０３±５􀆰 ３７∗∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０６＃∗∗

Ｓ１０ 组 １４３􀆰 ２５±１４􀆰 ３８＃∗ ４０􀆰 ０９±３􀆰 ９０∗∗ ２８０􀆰 ７４±７􀆰 ０４＃∗∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０７＃∗∗

肺 空白组 １９６􀆰 ０８±１８􀆰 ７９∗∗ ４４􀆰 ３９±４􀆰 ０５∗∗ ２５５􀆰 ６３±１５􀆰 ２０∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０４∗∗

模型组 １２９􀆰 ５６±１４􀆰 １０＃＃ ６８􀆰 ８８±３􀆰 ９６＃＃ ３３８􀆰 ４６±１２􀆰 ６９＃＃ １􀆰 ３２±０􀆰 １０＃＃

Ｓ１ 组 １８６􀆰 ２２±１３􀆰 ２０∗∗ ５２􀆰 ０３±２􀆰 ６７＃∗∗ ２８２􀆰 ２０±１１􀆰 １６＃∗∗ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０５∗∗

Ｓ２ 组 １７６􀆰 ６８±８􀆰 ９５＃∗∗ ４９􀆰 ３１±５􀆰 ２９∗∗ ２４１􀆰 ６３±１４􀆰 ４８∗∗ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０９＃∗∗

Ｓ３ 组 １７２􀆰 ８０±１２􀆰 １８＃∗∗ ４４􀆰 ３０±２􀆰 ２０∗∗ ２７６􀆰 ３５±９􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 １３＃＃∗∗

Ｓ４ 组 １９３􀆰 ３１±１６􀆰 ６９∗∗ ５５􀆰 ８７±４􀆰 ２１＃∗ ２２７􀆰 ３６±２１􀆰 １４＃∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０６∗∗

Ｓ５ 组 ２００􀆰 ７６±１１􀆰 ０４∗∗ ５３􀆰 ５１±３􀆰 ３９＃∗∗ ２６８􀆰 １９±１３􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０４＃∗∗

Ｓ６ 组 １７４􀆰 ９２±９􀆰 ９６＃∗∗ ６３􀆰 １９±８􀆰 ５７＃＃∗ ２４４􀆰 ２１±７􀆰 ７８∗∗ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０４＃∗∗

Ｓ７ 组 １７０􀆰 ３３±１４􀆰 ４６＃∗∗ ５６􀆰 ６１±５􀆰 ５１＃∗ ２０７􀆰 ８４±１８􀆰 ７５＃＃∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０６＃∗∗

Ｓ８ 组 ２０６􀆰 ０９±７􀆰 ９２∗∗ ５８􀆰 ５５±７􀆰 ２４＃＃∗ ３０５􀆰 ０７±１６􀆰 ６４＃＃∗∗ １􀆰 ００±０􀆰 ０７＃∗∗

Ｓ９ 组 ２１８􀆰 ５５±２０􀆰 １５＃∗∗ ５４􀆰 ０９±６􀆰 ３０＃∗ ２７４􀆰 ０２±１１􀆰 １９∗∗ １􀆰 ０２±０􀆰 ０９＃∗∗

Ｓ１０ 组 ２０２􀆰 １８±１３􀆰 ３７∗∗ ５２􀆰 ５７±５􀆰 ９１＃∗∗ ２９５􀆰 ００±１３􀆰 ０２＃∗ １􀆰 ０１±０􀆰 １１＃∗∗

　 　 注：与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 １０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

图 ２　 １０ 批样品对照图谱

３􀆰 ３􀆰 ２　 方法学考察 　 取供试品溶液 （ Ｓ１）， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３”
项色谱条件下进样 ６ 次， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ＜
０􀆰 ８％ ， 共有峰峰面积 ＲＳＤ＜ １􀆰 ４％ ， 色谱图相似度＞ ０􀆰 ９９，
表明仪器精密度良好； 取供试品溶液 （Ｓ１）， 于 ０、 ２、 ４、

８、 １２、 １６ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样， 测得各共有

峰相对保留时间 ＲＳＤ＜０􀆰 ８％ ， 共有峰面积 ＲＳＤ＜１􀆰 ２％ ， 色

谱图相似度＞０􀆰 ９９， 表明溶液在 １６ ｈ 内稳定性良好； 取药

材粉末 （Ｓ１） ６ 份， 每份 ０􀆰 １ ｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 及 “２􀆰 ２􀆰 １”
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图 ３　 对照品色谱图

表 ３　 １０ 批样品指纹图谱相似度

样品 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ 对照指纹图谱
Ｓ１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９７４ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９５２ ０􀆰 ９５０ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９５４ ０􀆰 ９７７
Ｓ２ ０􀆰 ９７４ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９４３ ０􀆰 ９５６ ０􀆰 ９６１ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９３９ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９０４ ０􀆰 ９５７
Ｓ３ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９４３ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ８９９ ０􀆰 ９９８
Ｓ４ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９５６ ０􀆰 ９９１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９６６ ０􀆰 ９７４ ０􀆰 ９７３ ０􀆰 ９６７ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９９５
Ｓ５ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９６１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９７０ ０􀆰 ９７８ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９６９ ０􀆰 ９３３ ０􀆰 ９９７
Ｓ６ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９６６ ０􀆰 ９７０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ８３３ ０􀆰 ９８２
Ｓ７ ０􀆰 ９５２ ０􀆰 ９３９ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９７４ ０􀆰 ９７８ ０􀆰 ９９２ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ９８９
Ｓ８ ０􀆰 ９５０ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９７３ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ８４６ ０􀆰 ９８８
Ｓ９ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９６７ ０􀆰 ９６９ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９７ １􀆰 ０００ ０􀆰 ８３７ ０􀆰 ９８３
Ｓ１０ ０􀆰 ９５４ ０􀆰 ９０４ ０􀆰 ８９９ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９３３ ０􀆰 ８３３ ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ８４６ ０􀆰 ８３７ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９１３

对照指纹图谱 ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９５７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９８８ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９１３ １􀆰 ０００

表 ４　 １０ 批样品共有峰峰面积

峰号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 共有峰峰面积

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０
１ ６􀆰 ０６３ ６０􀆰 ４３ ６９􀆰 ３７ ４６􀆰 ３３ ４６􀆰 ７２ ４４􀆰 ６６ ４０􀆰 １０ ８１􀆰 １６ ７７􀆰 ０２ ６１􀆰 ４６ ４７􀆰 ９３
２ ６􀆰 ３８７ ７９５􀆰 ６７ １ ０５９􀆰 １６ ６５５􀆰 ５６ ７１０􀆰 １６ ７０８􀆰 ７６ ５８７􀆰 ９５ ９９８􀆰 ３２ ９３１􀆰 ６５ ７７４􀆰 ８９ ９２１􀆰 ３０
３ ９􀆰 ２２５ １ ０６５􀆰 ００ １ ４５７􀆰 ５１ ６２１􀆰 ０２ ６７８􀆰 ９３ ６９９􀆰 ９１ ９１９􀆰 １０ ９９７􀆰 ５２ １ ０４３􀆰 ９０ ６８０􀆰 ３６ ６５４􀆰 ６９
４ １０􀆰 ８２５ １６９􀆰 ６９ １６７􀆰 ３２ ６９􀆰 ２５ ７９􀆰 ３４ ７２􀆰 ８３ ７１􀆰 ３２ ９７􀆰 ０９ １０３􀆰 ７５ ７８􀆰 ３６ ７８􀆰 ６４
５ １２􀆰 ７３５ ４１３􀆰 ６２ ３２７􀆰 ７４ ３７１􀆰 ６６ ３３１􀆰 ６９ ３５４􀆰 ４３ ２１４􀆰 ２８ ４８４􀆰 ８３ ４６２􀆰 ７７ ３５９􀆰 ６６ ４２１􀆰 ４１
６ １４􀆰 １４１ ４３􀆰 ２２ ４１􀆰 ９４ ４６􀆰 ９９ ４１􀆰 ２１ ４１􀆰 ３９ ３９􀆰 ０４ ６４􀆰 ９２ ６１􀆰 ３０ ４７􀆰 ００ ３９􀆰 ０９
７ １５􀆰 ２４２ ６１９􀆰 ２１ ５５８􀆰 ８７ ６８８􀆰 ８８ ６１１􀆰 ３１ ６５５􀆰 １８ ３８７􀆰 ８１ ７７２􀆰 ８０ ７４３􀆰 ６９ ５４７􀆰 ０３ ７７８􀆰 ６３
８ １５􀆰 ６７０ １４２􀆰 ９１ ２１５􀆰 ４２ ７７􀆰 ３６ ７５􀆰 ７２ ６８􀆰 ３１ ６４􀆰 ４０ １０３􀆰 ４１ ９５􀆰 ６０ ７３􀆰 ７０ ７２􀆰 ０６
９ １６􀆰 １１２ １３２􀆰 ８５ ３１１􀆰 １２ １１１􀆰 ５０ １０４􀆰 １５ ７７􀆰 ２４ １０１􀆰 ５４ １５１􀆰 ７６ １４４􀆰 ３５ １００􀆰 ７９ ８５􀆰 ７７
１０ １７􀆰 ３３０ ２３３􀆰 ２１ ４２２􀆰 ６９ １０８􀆰 ２７ １２１􀆰 １９ １６１􀆰 ９４ ８７􀆰 ７１ ２１３􀆰 ５９ １９１􀆰 ８９ １６２􀆰 ５０ １９７􀆰 ７６
１１ １７􀆰 ７１２ １ ４７１􀆰 ４９ １ ２７９􀆰 ８４ １ ５２３􀆰 ６９ １ ３７６􀆰 ５７ １ ５２６􀆰 ６８ ９６０􀆰 ５３ １ ８２５􀆰 ４９ １ ７５９􀆰 ０５ １ １８４􀆰 ９１ １ ７８５􀆰 ６４
１２ １８􀆰 ４３０ １５８􀆰 ５６ １５６􀆰 ２４ ９９􀆰 ３７ １２２􀆰 ７２ １３３􀆰 ４８ ９７􀆰 ４３ １３３􀆰 ９３ １１９􀆰 ９８ ８７􀆰 ４３ ２１３􀆰 ８３
１３ １９􀆰 ６２８ ５１５􀆰 １３ ６５５􀆰 ７４ ３１２􀆰 ２１ ３４１􀆰 ６４ ５２３􀆰 ２８ ２６９􀆰 ６９ ４６８􀆰 ６７ ４３５􀆰 ４５ ２４７􀆰 ２５ ４９９􀆰 ８０
１４ ２０􀆰 ０９４ ４１􀆰 １９ ２６２􀆰 ３５ ４４􀆰 ６２ ２４􀆰 ６９ ３０􀆰 ３１ ３０􀆰 ２１ ４３􀆰 ４３ ４３􀆰 ６１ ２５􀆰 ４９ ４０􀆰 ４１
１５ ２０􀆰 ４４８ ７４􀆰 ９９ １３７􀆰 ７２ ８０􀆰 ９８ ７１􀆰 ７０ ６０􀆰 ３３ ９０􀆰 １６ １２１􀆰 ２５ １２２􀆰 ９２ ８１􀆰 ９８ ６５􀆰 ６９
１６ ２１􀆰 ６８９ １４５􀆰 ０６ １５０􀆰 ５１ １４８􀆰 １５ １３１􀆰 ６５ １３８􀆰 ７７ １３９􀆰 ８３ ２６２􀆰 ７２ ２４３􀆰 ３４ ２０１􀆰 ６４ １３４􀆰 ２４
１７ ２３􀆰 １４６ ７５􀆰 １４ ６１􀆰 ４５ ６１􀆰 ９１ ６６􀆰 ６１ ６８􀆰 ６５ ４９􀆰 ３８ ４０􀆰 ０３ ７０􀆰 ５７ ５３􀆰 ６９ ６２􀆰 ４７
１８ ２３􀆰 ７６１ ７７６􀆰 ９５ ７１８􀆰 ２８ ６４６􀆰 ５８ ６６７􀆰 ０３ ６６５􀆰 ４２ ５３４􀆰 ０６ ８１３􀆰 ０３ ８６８􀆰 ０２ ６４１􀆰 ０８ ７５６􀆰 ８５
１９ ２４􀆰 １９３ １０１􀆰 ８３ ９０􀆰 ８５ ７４􀆰 ７６ ８２􀆰 ２６ ８４􀆰 １１ ６６􀆰 ４２ ８９􀆰 ９３ １０５􀆰 ３８ ７９􀆰 ８０ ４３􀆰 ８１
２０ ２５􀆰 ４５５ ９２８􀆰 ８０ ７１１􀆰 ９９ ８６８􀆰 １７ ９３５􀆰 ９９ ８６０􀆰 １５ ６４３􀆰 ４３ １ ２４２􀆰 ４２ １ １６２􀆰 ０９ ８６４􀆰 ３０ １ ０８０􀆰 １５
２１ ２６􀆰 ３５２ ５３３􀆰 ２０ ９９９􀆰 ７３ ４２８􀆰 ８１ ４７６􀆰 ６５ ５２５􀆰 ９５ ３８７􀆰 ５３ ５０３􀆰 ９６ ４９６􀆰 ６０ ３５４􀆰 ０６ ７１４􀆰 ３１
２２ ２７􀆰 ０７３ １ ０２４􀆰 ８７ ９４１􀆰 ００ １ ３４５􀆰 ５７ １ ０８６􀆰 ５８ １ ０６５􀆰 ７７ １ ３３０􀆰 ２７ ２ １９９􀆰 ５３ ２ １６９􀆰 ８１ １ ６５７􀆰 ８２ ４４４􀆰 ５７
２３ ３０􀆰 ８０１ ４３􀆰 ９３ ３２􀆰 ０５ ４７􀆰 ７２ ４０􀆰 ５２ ３６􀆰 ５２ ３３􀆰 ４８ ６７􀆰 ２９ ６６􀆰 ４９ ４３􀆰 ０８ ３０􀆰 １８
２４ ３１􀆰 ６３１ ８７６􀆰 ０８ １ ０１８􀆰 ２３ １ １４３􀆰 １１ ８５６􀆰 ８１ ９２５􀆰 ９９ １ ０５９􀆰 ８１ １ ９７５􀆰 ７０ １ ８９０􀆰 ６８ １ ４０２􀆰 ７９ ３８９􀆰 ５４
２５ ３４􀆰 ２２６ １１５􀆰 ６８ １２７􀆰 ２５ １２４􀆰 ４４ １１２􀆰 ９３ １２４􀆰 ８０ １５１􀆰 ０８ ２１０􀆰 ９８ １８６􀆰 ７４ １５６􀆰 ４８ ４８􀆰 ８２
２６ ３６􀆰 ５３２ １６１􀆰 ０６ ３８７􀆰 １０ １８８􀆰 １４ １６３􀆰 ５１ １６９􀆰 ０７ ２３６􀆰 ０６ ３２８􀆰 ２２ ３３３􀆰 ９７ ２１７􀆰 ４２ １５８􀆰 １９
２７ ３７􀆰 ２１０ ２ ７２０􀆰 ６７ ２ ７８３􀆰 ４８ ２ ２４８􀆰 ２６ ２ ３２２􀆰 ５３ ２ ３６８􀆰 ０９ １ ９００􀆰 ２８ ３ ５８０􀆰 ０８ ３ １７４􀆰 ５７ ２ ３２１􀆰 ２８ ２ ５７５􀆰 ９２
２８ ３８􀆰 ２５４ １９４􀆰 ６２ １４４􀆰 ３６ ２７６􀆰 １２ １９６􀆰 ５３ ２４３􀆰 ４３ ２５３􀆰 ０１ ６２１􀆰 ６１ ５６６􀆰 ９２ ３９０􀆰 ５７ ６７􀆰 ８０
２９ ３９􀆰 ７１４ ８４􀆰 ７５ １０２􀆰 ４１ ８０􀆰 ４８ ７１􀆰 ０２ ７４􀆰 ６２ ８１􀆰 ８６ １５０􀆰 ４９ １４３􀆰 ０８ １０６􀆰 ５７ ５３􀆰 ３５
３０ ４３􀆰 ６８６ ５５４􀆰 ４２ １ ００４􀆰 ０９ ７５９􀆰 ９４ ５９２􀆰 ３２ ７７８􀆰 ０２ ５８８􀆰 ５７ １ １１３􀆰 ９８ １ ０５１􀆰 ３０ ７４３􀆰 ０４ ５２８􀆰 ９４
３１ ４７􀆰 ０２９ １ ４６３􀆰 ９９ １ ９５７􀆰 ２４ １ ９６２􀆰 ４２ １ ５２９􀆰 ７１ １ ７７７􀆰 ９４ ２ ０８０􀆰 ５７ ３ ５３６􀆰 ２９ ３ ２９９􀆰 ４８ ２ ４３１􀆰 ９０ ７２６􀆰 ５６
３２ ４７􀆰 ９２８ ９９６􀆰 ５１ １ ３９２􀆰 ３４ ５８３􀆰 ０７ ５４４􀆰 ４８ ５７８􀆰 ０８ ５８９􀆰 １２ １ ０８６􀆰 ４４ １ ０３１􀆰 ８７ ９８７􀆰 １５ ５５４􀆰 ６６

３９５２

２０２１ 年 ９ 月
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项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下色谱条件进样，
计算各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ＜０􀆰 ８％ ， 共有峰面积 ＲＳＤ＜
１􀆰 ２％ ， 色谱图相似度＞０􀆰 ９８， 表明该方法重复性良好。
３􀆰 ３􀆰 ３　 谱效关系分析　 以 ＨＰＬＣ 指纹图谱中 ３２ 个共有峰

的峰面积为自变量 （Ｘ）， 编号为 Ｘ１ ～ Ｘ３２， ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水 平 为 因 变 量 （ Ｙ ）， 将 相 关 数 据 代 入

ＭＩＮＩＴＡＢ １９ 软件， 建立偏最小二乘回归方程， 得到肺与结

肠组织中 ４ 种细胞因子与共有峰之间的回归系数值， 见表

５。 由于药效的产生是对 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＰＯ 水平

综合调节作用的结果［８⁃１０］ ， 故进一步以四者回归系数的平

均值来评价各色谱峰与溃疡性结肠炎治疗效果的相关度，
结果见表 ５、 图 ４， 可知与肺和结肠均呈正相关的色谱峰有

８ 个， 为峰 １、 ８、 ９、 １０、 １９、 ２０、 ２７、 ３２； 均呈较大负相

关的峰有 ５ 个， 为峰 ３、 １２、 １３、 １５、 ２６。
表 ５　 各指标回归系数值

峰号
结肠 肺

ＩＬ⁃１０ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＭＰＯ 平均回归系数 ＩＬ⁃１０ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ＭＰＯ 平均回归系数

Ｘ１ ０􀆰 ２９６ １３ －０􀆰 ３４４ ５１ ０􀆰 ０９４ ８２ ０􀆰 ００２ ３２ ０􀆰 １３５ ８８ ０􀆰 ３９８ ０９ ０􀆰 １１２ ７３ －０􀆰 ０８３ １ ０􀆰 ３００ ８４ ０􀆰 ０１３ ５２

Ｘ２ ０􀆰 ３５８ ０２ －０􀆰 ５２８ ８ ０􀆰 ３１３ ０６ －０􀆰 ００２ １７ ０􀆰 １４３ ９８ ０􀆰 ６５９ ３５ ０􀆰 ３９８ ８２ －０􀆰 ３２６ ５１ ０􀆰 ５８９ ６３ －０􀆰 ０００ ５２

Ｘ３ －０􀆰 ７９０ ６６ ０􀆰 ３９６ ４２ －０􀆰 ５５６ ３１ －０􀆰 ０７０ ６２ －０􀆰 １４０ ０４ －０􀆰 ４１２ ０９ ０􀆰 ３４６ ５９ ０􀆰 ３３０ ５４ ０􀆰 ０２４ ０５ －０􀆰 ２２２ ６５

Ｘ４ －０􀆰 ２４１ ６５ ０􀆰 ３０７ ４９ －０􀆰 ３７１ ６７ －０􀆰 ０５７ ４４ －０􀆰 ０３０ ０１ －０􀆰 ４９７ ０５ －０􀆰 ３１４ ９６ ０􀆰 ３０２ ４５ －０􀆰 ３６２ ９７ －０􀆰 ０２４ ３１

Ｘ５ －０􀆰 １０４ ８７ －０􀆰 ０４７ ３ －０􀆰 ２４４ ６ ０􀆰 ２７５ ４ －０􀆰 ０２２ ０９ －０􀆰 ０２８ ８４ －０􀆰 ６７４ ４６ ０􀆰 ６５８ ２４ －０􀆰 ３０６ ５１ ０􀆰 ０５８ ７８

Ｘ６ －０􀆰 １２１ １６ ０􀆰 １２９ ９８ －０􀆰 ２０４ ６８ ０􀆰 １５２ ８５ －０􀆰 ０４９ ８３ －０􀆰 ３１１ ５ －０􀆰 ２１２ ６ ０􀆰 １２５ ７５ －０􀆰 ２８１ ５１ ０􀆰 ０１１ ３７

Ｘ７ ０􀆰 １３２ ４４ ０􀆰 ０９０ ６ ０􀆰 ０４３ ３２ ０􀆰 ２６２ ３５ －０􀆰 ０６５ ９６ －０􀆰 ２７２ ５４ －０􀆰 ６５４ ９１ ０􀆰 １６９ １４ －０􀆰 ５４７ ７６ ０􀆰 １５２ ２０

Ｘ８ ０􀆰 ３１４ ４４ ０􀆰 ２４２ ３４ ０􀆰 ０６３ ４４ －０􀆰 ０４２ ４６ ０􀆰 ０１２ ７８ －０􀆰 ５２４ ５２ －０􀆰 ４８２ ５４ －０􀆰 ２４７ ２６ －０􀆰 ５７８ ０７ ０􀆰 １５６ ６７

Ｘ９ ０􀆰 ６０１ ８３ ０􀆰 １２３ ９７ ０􀆰 ２８８ ４８ ０􀆰 ０５９ １７ ０􀆰 ０３２ ５５ －０􀆰 ３６６ ７３ －０􀆰 ２１９ ５７ －０􀆰 ６０７ ５９ －０􀆰 ４６８ ０２ ０􀆰 １８５ ６９

Ｘ１０ ０􀆰 １７０ ８９ －０􀆰 ２０７ ５３ ０􀆰 １４５ ９８ －０􀆰 １０９ １１ ０􀆰 ０８５ ３９ ０􀆰 ３６２ ６４ －０􀆰 １６８ ３２ ０􀆰 ０９５ ３８ ０􀆰 １５１ ７５ ０􀆰 ０５６ ７７

Ｘ１１ －０􀆰 ３４９ ９１ ０􀆰 ２５２ ５ －０􀆰 ２０９ ４５ ０􀆰 １６８ ８６ －０􀆰 １４０ ４６ －０􀆰 ４２４ ６６ －０􀆰 ３９６ ５３ ０􀆰 ３１７ ７１ －０􀆰 ４２６ ３１ ０􀆰 ０１６ ０９

Ｘ１２ －０􀆰 ７００ ６４ －０􀆰 ０１６ ８２ －０􀆰 ２７４ ４６ －０􀆰 ０３０ ８７ －０􀆰 ０９４ ６２ －０􀆰 ０２３ ７７ ０􀆰 ４５２ ６７ ０􀆰 １６７ ４５ ０􀆰 ４０２ ９８ －０􀆰 ２０９ ３７

Ｘ１３ －０􀆰 ５３７ ４４ ０􀆰 ２４２ ０３ ０􀆰 ０１５ ６３ －０􀆰 ５８２ ５３ －０􀆰 ０５３ １４ －０􀆰 １１９ ９２ ０􀆰 １２３ ０２ －０􀆰 ０１１ ３ ０􀆰 １３８ １４ －０􀆰 ０７３ ９６

Ｘ１４ ０􀆰 ３２３ ４ ０􀆰 １０５ ９７ ０􀆰 １５０ ５８ ０􀆰 １５０ ７６ －０􀆰 ０２０ ９８ －０􀆰 １２６ ９１ －０􀆰 ４１７ ５８ －０􀆰 ０５５ ３５ －０􀆰 ４１４ ５７ ０􀆰 １５２ １２
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图 ４　 结肠与肺的平均回归系数

４　 讨论

将供试品溶液在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 进行全波长扫描， 结果

显示在 ２２０、 ２７０ ｎｍ 处呈现最大吸收， 其中 ２７０ ｎｍ 处诃黎

勒酸、 鞣花酸、 诃子酸均呈较大吸收， 并且为酚酸类成分

测定所常用， 因此本实验采用 ２７０ ｎｍ 作为检测波长。
中药具有多成分、 多靶点的特点， 其药效的发挥是多

种成分相互之间共同作用的结果。 实践证明， 某些化学成

分在中药中含量较低， 但其生物学活性却很强， 因此本实

验在建立指纹图谱的过程中， 将检测到的所有色谱峰进行

共有峰匹配， 共得到 ３２ 个共有峰。 进一步地， 将 ３２ 个共

有峰与药效结果进行关联， 以确保最大程度地反应成分与

药效之间的关系。
溃疡性结肠炎的临床症状主要为腹泻、 便血， 本实验

采用 ＤＳＳ 诱导制备小鼠溃疡性结肠炎模型， 动物体质量下

降、 聚堆明显且便血严重， 与临床症状相符。 溃疡性结肠

炎模型小鼠肺与结肠组织中促炎因子和抑炎因子失调， 肠

道内环境紊乱， 炎症加重［１１］ ； ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 为常见的促

炎因子， ＩＬ⁃１０ 为抑炎因子， ＭＰＯ 为评价炎症程度的重要

指标［１２］ 。 经诃子治疗后， 所选取的 ４ 项指标治疗组与模型

组均具有显著性差异， 表明诃子改善溃疡性结肠炎症状的

作用与下调 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α， 促进 ＩＬ⁃１０ 产生及抑制 ＭＰＯ 活

性有关。

中医理论认为 “肺与大肠相表里”， 肺与肠相互络属，
病理上相互影响， 肠病日久， 必会累及于肺［１３］ 。 “肺气虚，
大肠亦虚， 而不能禁固， 时时欲去， 后重不已……” 其指

出肺气虚弱， 会累及大肠固摄作用， 导致里急后重［１４］ ， 因

此治疗当以升肺固肠共进。 本实验所造溃疡性结肠炎模型

小鼠肺组织的各项炎症因子水平测定结果表明结肠病变确

实影响了肺， 经过诃子的治疗， 既减轻了肠道炎症及腹泻

症状， 又修复了肺部的损伤， 达到了 “肺肠同治” 的作

用。 本实验共得到 ４ 组炎症有关的药效指标数值， 每组数

值与共有峰面积计算回归系数， 发现同一个色谱峰与不同

指标具有不同的回归系数， 说明某一成分对不同指标调控

作用是不同的［１５］ ， 而药效的产生是化学成分对 ４ 种细胞因

子综合调控的结果， 因此应综合考虑某一成分对 ４ 种因子

的整体调控作用， 故最终选择四组回归系数的平均值来确

定关联度。 结果表明， 色谱峰 １、 ８、 ９、 １０、 １９、 ２０、 ２７、
３２ 与结肠和肺均呈正相关， 色谱峰 ２ 与结肠呈较大正相

关， 色谱峰 ７、 １４、 ３０ 与肺呈较大正相关， 提示这 １２ 种成

分应为 “肺肠同治” 的主要药效成分， 其中 ２７ 为诃黎勒

酸， ３２ 为鞣花酸； 色谱峰 ３、 １２、 １３、 １５、 ２６ 与结肠和肺

均呈较大的负相关， 说明此 ５ 种成分不利于诃子对溃疡性

结肠炎治疗作用的发挥。
综上所述， 本实验通过偏最小二乘回归分析法建立诃
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子水提物指纹图谱与溃疡性结肠炎模型动物肺与结肠组织

中 ４ 种细胞因子之间的谱效关系， 初步得到 １２ 种化学成分

可能为诃子对溃疡性结肠炎起治疗作用的主要成分， 为后

续诃子治疗溃疡性结肠炎的药效物质及作用机制研究提供

理论基础。
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