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摘 要 实验观察了复方蛇制剂的急性毒性及其镇痛
、

抗炎作用
。

结果表明
:
口服复方蛇制剂

,

小

鼠的最大耐受量为 1 20 9 k/ g ,

是病人临床常用剂量的 1 0 9 1倍
,

该制剂基本无毒
。

复方蛇制剂使醋酸

所致小鼠扭体次数极 显著减少
,

使电刺激小鼠痛闭值明显提高
,

其镇痛作用与剂量相关
。

复方蛇制

剂使角叉菜引起大鼠足踢炎性肿胀显著减轻
,

使二甲苯所致小鼠右耳炎性肿胀显 著减轻
,

结果表

明
:

复方蛇制剂确有抗炎作用
,

且在一定范围内效应随剂量增加而增强
。
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复方蛇制剂是 由乌梢蛇 Z ao cy , d h u m
-

n a d e s ( C a n t o r )
、

蝮蛇 A g k i s t r o d o n h a ly s ( p a l
-

l a s )的醇提取 物辅 以中药黄蔑
、

当归
、

生地
、

七叶一枝花
、

仙灵脾等制成的口服制剂
,

具有

益脾补肾
、

化疲通脉之功效
,

临床用于治疗风

湿病 (痹症 )有较好的疗效
。

本实验观察复方

蛇制剂急性毒性及镇痛抗炎作用
。

1 材料

1
.

1 动物
:

昆明种小 鼠 2 1 4 只
,

W i s t a r 大鼠

4 2 只
,

雌雄兼用
,

由天津 医科大学实验动物

部提供
。

1
.

2 药品
: 1 0 0 %复方蛇制剂

,

相当于每毫升

含生药 g1
,

由杭州市药物研究所提供
,

用时

以 蒸 馏水 分 别 稀 释 至 75 %
、

50 %和 25 % ;

25 %薪蛇药酒做为阳性对照药
,

浙江台州制

药厂生产
;醋酸

,

二 甲苯
,

分析纯
,

天津化学试

剂二厂
;
角叉菜粉

,

iS g m a 公司
,

使用时以无

菌生理盐水配成 1 %溶液
。

2 方法与结果

2
.

1 统计学方法
:

实验数据以均数士标准差

( x 士 s )表 明
。

各组间显著性差异采用成组资

料 t 检验和方差分析
; 给药前后均数间显著

性差异采用配对资料 t 检验
;
扭体反应发生

率显著性差异采用 厂 检验
。

2
.

2 复方蛇制剂急性毒性实验

2
.

2
.

1 半数致死量 ( L D S。
)测定

:

小鼠 30 只
,

随机分为 3 组
,

每组 10 只
。

分别 以 1 00 %
、

7 5 %和 5 0 %复方蛇制剂溶液
,

按 0
.

2 m l / 1馆

体重给小鼠灌胃
,

观察给药后动物的反应
,

连

续观察 d7
。

结果
:

小鼠全部存活
,

未见异常
。

故未能测出该药 L D : 。 。

2
.

2
.

2 最大耐受量测定
:

小鼠 24 只
,

雌雄各

半
。

用 100 %复方蛇制剂溶液
,

按每次 0
.

4m l/

10 9 体重给小鼠灌 胃
,

2 4 h 内共给药 3 次
,

连

续观察 d7
。

结果
:

动物仍全部存 活
,

未见异

常
。

计算小鼠对复方蛇制剂的最大耐受量为

1 2 09 k/ g
。

临床 使用 复方 蛇制 剂 的浓度 为

0
.

0 7 79 / m l
,

l后床 用量为 2 5一 s o m l
,

每 日两

次
。

展每次 50 m l 计算相当于每 日服用生药

量为 7
.

79
。

若人以 7 o k g 体重为标准
,

小鼠的

最大耐受量是人临床常用剂量的 10 9 1倍
。

故

复方蛇制剂基本无毒
。

2
.

3 复方蛇制剂的镇痛作用

2
.

3
.

1 小鼠扭体法川
:

雌性小 鼠 55 只
,

体重

20
.

1士 3
.

0 9
,

随机分为 5 组
。

1一 5 组依次为

蒸 馏 水
、

25 %
、

50 %
、

10 。%复 方 蛇 制 剂 和

`
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25 %薪蛇药酒组
。

每 日均以 0
.

Z m l/ 10g 体重

的剂量按不同组别给小鼠灌 胃给药 1次
,

连

续 7d
,

末次给药后 h1
,

给每只小 鼠腹腔注射

新配制 0
.

6 %的醋酸溶液 0
.

2 m l
,

计算 15 m in

内小鼠扭体次数
。

结果见表 1
。

与蒸馏水组相

比
,

各浓度复方蛇制剂和 25 %薪蛇药酒均有

明显的镇痛作用
;
与 25 %薪蛇药酒组相比

,

各浓度的复方蛇制剂组小 鼠扭体次数也显著

减少
,

故上述各浓度的复方蛇制剂的镇痛作

用均比阳性对照药强
。

表 1 复方蛇制剂对醋酸所致小鼠扭体反应的效果

组 别
动物数

(只 )
扭体次数

扭体反应
发生率

蒸馏水

25 % 复方蛇制剂
5 0 % 复方蛇制剂

10 。 % 复方蛇制剂

25 写 薪蛇药酒

{:
28

.

50士 5
.

8 5

10
.

8 9士 5
.

9 0

1 3
.

33士 4
.

0 3

1 3
.

0 0士 7
.

1 8

2 1
.

0 0士 6
.

5 7

书 , 一 △△
, , .

△△

}:

1 0 0

5 0 圣 .

△△ 斗

1 0 0

与蒸馏水组相 比
`

尸< 。
.

05
, , .

P < 0
.

0 01

与 25 %薪蛇药酒组相 比 △尸< 。
.

05

2
.

3
.

2 小鼠电刺激法
〔 , 〕 :

雌性小鼠 60 只
,

体

重 20
.

9士 2
.

69
。

给药前先将小鼠置于电惊厥

仪中
,

用 Y S D
一

4 型药理生理多用实验仪电刺

激小鼠足环部筛选小 鼠
。

电刺激参数为
:

电压

1 2 0一 1 4 o V
,

波宽 Zm s ,

频率 I H : 。

以电刺激

开始到小 鼠发出第一声尖 叫的时间为痛 阂

值
,

大于 1 55
仍未发出叫声者剔除不用

。

筛选

后保留 46 只小鼠随机分为 4 组
。

1一 4 组依

次为蒸馏水
、

25 %
、

10 0 %复方蛇制剂和 25 %

薪蛇药酒组
。

各组给药方法同上
。

末次给药

后 hl
,

采用与给药前相 同的参数 电刺激 小

鼠
,

记录给药后动物的痛阂值的变化
。

与给药

前相 比
,

各浓度的复方蛇制剂组和阳性对照

药组 小 鼠电刺激痛闭值 明显提高 (表 2 )
。

1 0 0 %复方蛇制剂组小鼠痛闭值亦明显高于

25 %复方蛇制剂和 25 %薪蛇药酒组
,

故高浓

度复方蛇制剂镇痛作用较强
。

△△△尸 < 0
.

0 0 5 与 50 %复方蛇制剂组比

表 2

△△尸 < 0
.

0 1

+ 尸 < 0
.

0 5

复方蛇制剂对电刺激小里痛阅值的影响

组别
动物数

(只 )

给药后痛

闭值 (
s

)

差值

( s )

给药后痛

闹值 (
s

)

蒸馏水

25 % 复方蛇制剂

1 0 0 % 复方蛇制剂

25 % 薪蛇药酒

与蒸馏水组相 比

+ + 尸 < 0
.

0 1

{:

{:

给药前痛

闭值 ( s )

7
.

4士 3
.

3

7
.

0士 3
.

9

8
.

2士 3
.

3

7
.

4士 3
.

5

6
.

2士 2
.

6

1 7
.

5士 9
.

0

3 3
.

7士 16
.

0

1 9
.

2士 1 3
.

4

一 1
.

3士 3
.

5

10
.

1士 10
.

0 ,

2 5
.

5士 1 4
.

9 开 .

1 1
.

8士 13
.

1
.

6
.

2士 2
.

6

17 5士 9
.

0 二
3 3

.

7士 1 6
.

0 唇 .

△△ + +

19
.

2士 1 3
.

4
’ 苍

’
尸 < 0

.

0 5 “ P < 0
.

0 1 与 25 %复方蛇制剂组比 劫 P < 。
.

01 与 25 %薪蛇药酒组相比

2
.

4 复方蛇制剂的抗炎作用

2
.

4
.

1 角 叉苹所致士 鼠
.

早拓奋性肿胳洛 t1J
,

大 鼠 42 只
,

体重 1 7 .5 3 士 29
.

69
,

雌雄兼用
。

随机分为 4 组
。

`一 4 组依次为蒸馏人版%

薪蛇药酒
、

1 00 %和 25 %复方蛇制剂组
。

每习

以 l m l / 1 0 0 9 体重的剂量按不同组别给小鼠

灌胃给药一次
,

连续 d6
。

末次给药后 h1
,

以

1 %角叉菜溶液 。
.

08 m l 在每只大鼠右足踢

中部做皮下注射
,

造成足坏部炎性肿胀
。

并分

别于致炎前
、

致炎后 2
、

4
、

6
、

s
、

20 及 2 4h 用改

良容积法测定每只大 鼠右足的肿胀程度
。

肿

胀度以右足体积与左足体积之差表示
。

结果
:

1 00 % 复方蛇制剂组致炎后各时间点大 鼠右

足肿胀度与相应时间点的阴性对照组相比均

显著减轻
,

但复方蛇制剂不改变炎症的进程
,

如图所示炎症仍以由轻到重再渐轻的规律演

变
。

结果表明
:

大剂量复方蛇制剂有抗角叉菜

所致大鼠足拓炎性肿胀的作用
。

.2 .4 2 二 甲苯所 致小 鼠耳 肿胀法川
:

小 鼠

4 5 只
,

体重 18 一 2 29
,

雌雄兼用
。

随机分为 魂

组
。

实验分组与角叉菜所致大鼠足肠炎性肿

胀实验相同
,

给药方法与镇痛实验相同
。

末次

给药后 h1 以二 甲苯 0
.

o 15 m l 涂抹右耳全耳

内外侧面
。

涂耳后 h2
,

将小鼠颈椎脱臼处死
,

以直径 g m m 的打孔器分别在左右耳同一部

位打下耳片并称重
,

以右耳与左耳重量的差

值计算右耳的肿胀度
。

结果
:

与蒸馏水组和阳
J

性对照组比较
,

1 00 %复方蛇制剂组小鼠右耳
·

5 4 0
·



肿胀度显著减轻 (表 3)
,

表 明
:

高浓度的复方

蛇制剂有抗二 甲苯所致小鼠耳肿胀的作用
。

表 3

复方蛇制剂对大鼠足拓炎性肿胀的作用

1一蒸馏水 2一 25 %薪蛇药酒

3一 2 5% 复方蛇制剂 4一 1 00 %复方蛇制剂

复方蛇制剂对小鼠右耳平均肿胀度的影响

组别 动物数 (只 ) 右耳肿胀度 ( m g )

蒸馏水 1 2 7
.

6 4士 4
.

70

2 5 % 薪蛇药酒 1 1 8
.

3 4 士 4
.

63

10 。 % 复方蛇制剂 n 2
.

13 士 2
.

89 二 △△

25 肠 复方蛇制剂 n 4
.

54 士 3
.

12 △

与蒸馏水组相 比 “ 尸 < .0 01

与 25 %薪蛇药酒组相 比 △尸 < 。
.

05 △△尸 < 。
.

01

3 讨论

实验证实
:

复方蛇制剂能使醋酸所致小

鼠扭体次数显著减少并使动物扭体反应发生

率明显降低
,

使 电刺激小鼠痛阑值明显提高
,

疗效明显优于阳性对照药 25 %薪蛇药酒
;
复

方蛇制剂还使角叉菜所致大 鼠足肠炎性肿胀

和二 甲苯所致小 鼠耳肿胀明显减轻
,

提示该

药具有镇痛和抗炎作用
。

复方蛇制剂乃乌梢蛇及蝮蛇的醇提取物

辅以中药而成
。

早在明代 《本草纲 目 》中就有

记载
:

乌梢蛇肉
,

气味甘平
,

主治
“

诸风顽痹
” 、

“

功与白花蛇同
,

而性善无毒
。 ”

白花蛇就是中

药薪蛇
,

主治
“
骨节疼痛

。 ”

蛇 又称尬
,

即为蝮

蛇
,

主治
“

疗痹
” 〔 2〕 。

乌梢蛇是游蛇科动物乌梢

蛇除去内脏的干燥全体
,

具有祛风湿
、

定惊搐

的功效
,

常用于治疗风湿痹痛等症
〔3〕 ,

现代医

学证明
,

乌梢蛇提取液具有抗炎
、

镇痛
、

镇静

作用
。

乌梢蛇尚有通络之功效
〔们 。

蝮蛇有祛

风
、

攻毒功效
,

民间将蝮蛇用作滋补强壮
、

恢

复疲劳
、

解毒药
,

用于治疗风湿痹症
; 现代医

学常用于抗炎
、

抗血栓
、

抗癌等
〔5〕 。

蝮蛇提取

物能降低毛细血管的通透性
,

减少炎症时的

渗出
〔` 〕 ,

其所含棕搁酸和 月桂酸等成分可能

是抗炎的有效成分
,

它们可能通过刺激神经
-

垂体
一

肾上腺皮质功能而发挥作用
〔5 〕 。

此外
,

前列腺素是体内的生物活性物质
,

与炎症
、

疼

痛均有密切的关系
,

复方蛇制剂是否可能通

过抑制前列腺素而发挥镇痛和抗炎作用
,

尚

有待于进一步研究
。

有报道
〔 , 〕 ,

关节的功能活

动取决于经脉通畅
,

气血充足
,

故治疗风湿痹

症常采用益气
、

养血
、

通络法
。

复方蛇制剂方

中黄茂补气升阳
,

益卫固表
; 当归及丹参活血

祛癣
;
仙灵脾补肾壮阳

,

祛除风湿
,

故复方蛇

制剂在临床应用中取得较好的疗效
。

实验证

实复方蛇制剂基本无毒
,

并有 明显的镇痛和

抗炎作用
,

为临床使用提供了可靠依据
。
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A
n a
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m
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m a t o r y s t u d ie s s h o
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e
d t h a t t h e t im
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d

u e e
d b y a

b d o m in a
l
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蜂毒活血化痪作用的实验观察△

江西中医学院 (南昌 3 3 0 0 0 6) 徐 彭
帝

欧 阳永伟 肖 诚

摘 要 蜂毒能明显增加兔红细 胞膜的流动性
,

显著降低兔全血及血浆粘度
,

加快红细胞的电泳

速度
,

降低红细胞的刚性指数
。

这些结果表明
,

蜂毒能明显改变家兔血液流变学的一些特性
,

具有

一定的活血化疲作用
。

关键词 蜂毒 血液流变性 活血化疲

天然药物蜂毒是蜜蜂从尾部鳌针排出的

一种毒液
,

含有若干种多肤
、

酶
、

生物胺和其

他物质
,

具有广泛的生物学作用和众多的临

床用途
。

蜂毒对神经系统
、

心血管系统和免疫

系统的功能有明显影响
,

有较强的溶血
、

抗凝

血
、

抗炎及抗辐射作用和一定的抗菌
、

抗肿瘤

作用
〔 , 〕 。

本文通过观察蜂毒对家兔血液流变

学特性的影响
,

以探讨蜂毒对血液系统的作

用
。

1 材料

1
.

1 试药
:

蜂毒 ( B ee V en
o m )购自浙江省绪

云县蜂业实验 厂
,

系 由蜜蜂 AP is m el l ife ar

L
.

的工蜂从鳌针排出后
,

经干燥所得的黄褐

色粉末
。

干燥器内常温下保存
,

实验时
,

用生

理盐水或磷酸盐缓冲液配成所需浓度
。

1
.

2 试 剂
: Z m ol / L 磷酸 盐 缓 冲液 ( P B S

,

p H 7
.

2一 7
.

3 )
。

荧光探剂 l
,

6
一

二苯基 1
,

3
,

5
-

己三烯 ( D P H ) 为 lF u k a
产品

,

以四氢吠喃配

成 Z x 1 o一 3
m ol / L 溶液

,

其余试剂均为 国产

分析纯
。

1
.

3 动物
:

雄性家兔
,

体重 1
.

5一 3
.

Ok g
,

由

本院动物室提供
。

1
.

4 仪器
:

R F
一

5 40 型荧光分光光度计为 日

本岛津产品
。

X X
一

N l 型锥板式粘度计
、

S A
-

B C 可调恒压力毛细管粘度计
、

S A
一 B C 型 显

微细胞 电泳仪及 S A
一

B C 型血液流变学测试

软件 3
一

2 版等均为江西省新元开发技术公司

产品
。

2 方法与结果

2
.

1 蜂毒对家兔红细胞膜流动性的影响
:

红

细胞膜流动性的测定
,

参照文献
〔2 〕的方法进

行
,

用前述 P BS 新制备家兔红细胞悬液 (4 X

1 0 7

个细胞 / m l) 和蜂毒溶液
,

每管加 2 m l 红

细胞悬液沼m l D P H 标记液和 0
.

s m l 供试液

(对照组为 P B S
、

蜂毒低剂量组为 4
.

s m g / L

蜂毒溶液
、

蜂毒高剂量组为 9
.

6 m g / L 蜂毒溶

液 )
,

混匀
,

于 25 ℃下保温 3 o m in
,

保温毕
,

离

心 ( Z 0 0 0 r / m i n )弃去标记残液
,

用 P B S 洗涤

细胞 2 次
,

最后用 4m l P B S 悬浮细胞
,

并立

即在荧光分光光度计上测定
,

采用氨灯光源
,

根据扫描确定激发光波长为 3 6 nI m
,

发射光

波长为 4 6I n m
,

在 25 ℃下
,

依文献
〔 3〕

方法测

`
A d d r e s s :

X u P e n g
,

J ia n g x i C o
ll

e g e o f T r a d i t io n a l C h in e s e M e d ie in e ,
N a n e h a n g
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