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摘= =要：目的= =设计包含腰痛宁胶囊全方 NM味中药在内的 NP个有效部位单方或组合共计 NM个样品，评价各样品的体内外抗

炎镇痛活性，寻找以中药有效部位组合为基础的风湿骨病候选组方。方法= =采用液闪发光分析仪测量计数，以同位素 Pe 的量

为评价指标，分别检测各样品抑制 PeJ缓激肽与其受体结合的能力及与 PeJ纳洛酮竞争结合阿片受体的能力，以评价各组方的

体外抗炎、镇痛活性。对体外实验筛选出的组方，采用二甲苯致小鼠耳肿胀实验、热刺激痛阈实验及醋酸致扭体实验进一步评

价样品的体内抗炎及镇痛活性。结果= =腰痛宁胶囊全方具有较好的体外及体内抗炎、镇痛作用；由腰痛宁组方生物碱＋黄酮＋

皂苷有效部位组合的拆方减少 VMB马钱子生物碱的量所得的腰痛宁减毒拆方（样品 sfff）以及由麻黄生物碱＋甘草皂苷＋

红花黄酮等质量比混合的样品 sf 的体外抗炎、镇痛效果优于腰痛宁全方；但样品 sf 小鼠体内镇痛活性不明显，样品 sfff

小鼠体内抗炎、镇痛效果显著优于腰痛宁全方，且其对小鼠醋酸致扭体反应实验中的镇痛活性显著优于对照药阿司匹林。

结论= =腰痛宁减毒拆方可作为风湿骨病新药候选药物；减少腰痛宁处方药材及有效部位种类以及马钱子生物碱的量可提高腰

痛宁胶囊的抗炎镇痛活性、药物安全性及质量可控性。=
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AbstractW=lbjective= = According= to= the=results=of=preliminary=cellular=pharmacological=experimentsI=NP=active=fractionsI= including=

vaotongning=Capsule=EvqkCF=whole=formulaI=were=designed=to=evaluate=their=in=vitro=and=in=vivo=antiJinflammatory=and=analgesic=

activities=to=look=for=candidate=prescriptions=for=rheumatism=treatmentK=jethods= = qhe=in=vitro=antiJinflammatory=and=analgesic=effects=

of= the=prescriptions=were= estimated=by=detecting= their= ability= to= inhibit= PeJbradykinin=binding= to= its= receptor= and= ability= to= inhibit=

PeJnaloxone=binding= to=opioid= receptorsI= respectivelyK=And= the= tests=were= conducted=by= a= liquid= scintillation= counter= to= check= the=

content=of=the=isotope=Pe=as=evaluating=indicatorK=bar=edema=model=in=mice= induced=by=dimethylbenzene=testI=hot=plate=testI=and=acetic=

acid=writhing=test=in=mice=were=conducted=to=evaluate=the=in=vivo=antiJinflammatory=and=analgesic=activities=of=the=prescriptionsK=oesults= =

vqkC=whole=formula=had=good=in=vitro=and=in=vivo=antiJinflammatory=and=analgesic=effectsK=eoweverI=the=prescription=containing=equal=

amount=of=bphedra=sinica=alkaloidsI=dlycyrrhiza=uralensis=aponinsI=and=Carthamus tinctorius= flavones=Epample=sfF=as=well=as=the=

optimized=and=decomposed=formula=of=vqkC=Epample=sfffFI=which=was=designed=by=reducing=VMB=of=ptrychnos=nuxJvomica=alkaloids=

from=vqkC’s=decomposed=formula=composed=by=alkaloidsI= flavonoidsI=and=saponins= in=vqkCI=performed=more=excellent= in=vitro=

antiJinflammatory=and=analgesic=effects=than=whole=formula=of=vqkCK=eoweverI=pample=sf=did=not=exhibit=obvious=in=vivo=analgesic=

effectI=but=the=in=vivo=antiJinflammatory=and=analgesic=activities=of=the=optimized=and=decomposed=formula=of=vqkC=Epample=sfffF=
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were=more=significantly=better=than=those= of= vqkC=whole=formulaK=ft=also=had=significantly=better=analgesic=effect=than=aspirin=Ethe=

positive=control=drugF=in=acetic=acid=writhing=testK=Conclusion= = qhe=optimized=and=decomposed=formula=of=vqkC=could=be=a=candidate=

drug= for= rheumatism= treatmentK=qhe=antiJinflammatory=and=analgesic=effectsI= safetyI=and=quality=control=ability=of=vqkC=could=be=

improved=by=reducing=the=varieties=of=material=medicines=and=active=fractions=and=the=content=of=pK nuxJvomica=alkaloids=in=vqkCK=

hey=wordsW=vaotongning=CapsuleX=bradykininX=naloxoneX=antiJinflammatoryX=analgesicX=screening=of=prescriptionsX=decomposed=formula=of=vqkC=
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风湿骨病是一种对肌肉、骨骼及软组织造成

损伤的慢性疾病，难以根治、反复发作，中医将

这类疾病统称为“痹症”，抗炎镇痛是对此类疾

病的常用治则。腰痛宁胶囊作为治疗风湿骨病的

大品种复方中药，以马钱子为君药，并与具有活

血化瘀、抗炎镇痛、增强免疫等功效的麻黄、甘

草、苍术、乳香、没药、川牛膝及土鳖虫、全蝎、

僵蚕 V 味药材，按照一定比例打粉制成胶囊，伴

以黄酒吞服。具有祛寒止痛、通经活络、消肿化

瘀等功效xNJOz。其处方药材多且未经纯化精制，影

响药物吸收；且其君药马钱子是一种毒性很强的

药材，全粉入药存在毒副作用大等问题。对复方

中药的药理作用进行系统研究有助于复方中药的

改进及在此基础上研发新型中药。=

本课题组前期在总结 NRP 个风湿骨病处方的

基础上，选取腰痛宁胶囊处方中 NM味药材以及红

花、骨碎补、三七、淫羊藿、人参、独活、桂枝、

桑寄生等 U味风湿骨病处方常用药材，提取这 NU

味药材中的有效部位，根据腰痛宁组方原则和组

合化学理念设计了 OT个不同有效部位组合配方，

并进行体外细胞药理学研究xPJNNz。结果发现甘草

皂苷、红花黄酮、三七皂苷的抗炎、增强免疫及

促进软骨细胞增殖等活性优于其他同类有效部

位，并且由 ORB生物碱＋ORB黄酮＋RMB甘草皂

苷组合的有效部位配方样品在多个细胞模型下均

有良好的或优于腰痛宁全方的药理活性。为降低

马钱子生物碱带来的毒副作用，本研究在此基础

上，筛选出麻黄生物碱、红花黄酮、甘草皂苷、

三七皂苷构成 T 个中药有效部位组方，比较其与

腰痛宁全方及由腰痛宁处方药材生物碱＋黄酮＋

皂苷组成的腰痛宁拆方及其减毒拆方在缓激肽、

纳洛酮受体模型下的体外抗炎、镇痛活性。对体

外抗炎镇痛效果较优的组方采用二甲苯致耳肿胀

模型、热刺激痛阈模型及醋酸扭体模型评价其体

内抗炎镇痛活性xNOJNPz，以探究腰痛宁处方的抗炎、

镇痛作用机制及其组方优化的可行性，为风湿骨

病中药新药的研发提供候选组方。=

N= =材料=

NKN= =动物=

pa 大鼠，pmc 级，体质量 NUM～OMM= g，购自

上海西普尔J必凯实验动物有限公司，许可证号

pCuh（沪）OMNPJMMNS；昆明种小鼠，清洁级，NOM

只，体质量（OM±N）g，购自上海斯莱克实验动物

有限责任公司，许可证号 pCuh（沪）OMNOJMMMO，

实验动物质量合格证号 OMMTMMMRSNQON。动物分组

分笼饲养于 NO= h 明暗交替的环境中，温度为 NU～

OR=℃，相对湿度为（RM±R）B，标准饲料喂养，

可自由摄食、饮水。=

NKO= =试剂=
P
eJ纳洛酮（American= oadiolabeled= Chemicals

公司，批号 PNMMP）；盐酸纳洛酮注射液（北京凯因

科技股份有限公司，批号 OMNPMUMN）；蔗糖（国药

试剂有限公司，批号 Aoq= MTMNVOJMOJMP）；氯化钠

（南汇彭镇营房化工厂，批号 OMNMMPON）；

thatmandcL_ 滤膜（merkin= blmer 公司，批号

QTSJNOOQN）； P
eJ缓激肽（American= oadiolabeled=

Chemicals 公司，批号 AoqMNPVJNPNMMP）；缓激肽

（批号 pi_eNPPMs）、牛血清白蛋白（批号 ANVPP）、

三羟甲基甲胺基乙磺酸（qbp）缓冲液（批号

qNPTRJORg）、杆菌肽锌（批号 _RNRM）、卡拉普利（批

号 CUURS）、二硫苏糖醇（aqq，批号 QPUNS），pigma

公司；二甲苯（国药集团化学试剂有限公司，批号

OMNPMTNP）；醋酸（上海天莲精细化工有限公司，

批号 OMNPMONU）；羧甲基纤维素钠（东京化成工业

株式会社，批号 CMMQR）。三羟甲基氨基甲烷（qris，

国药集团化学试剂有限公司，批号 OMNPMRNS）。=

NKP= =仪器=

_iocJQRo低速离心机（qhermo公司）；ibJUMh

超速离心机（_eckman 公司）；液闪发光分析仪

（merkin=blmer，fncK）；jiNMQ分析天平（德国jetter=

qoledo公司）；niJVMN漩涡混合器（海门市其林贝

尔仪器制造有限公司；CbiiNRM= ClO 培养箱

（qhermo）；ChuQN 倒置显微镜（livjmrp）；

qawQJtp离心机（湖南赛特湘仪）；CiApp=ff生物
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安全柜（iabconco）。=

NKQ= =药材=

马钱子 ptrychnosnuxJvomica= iK（制马钱子，批

号vPMOJMVMVNJNM）、苍术Atractylode slancea=EqhunbKF=

aCK（批号 vMMOJNMNMMNJO）、麻黄 bphedra= sinica 

ptapfK（批号vQNOJNMMSMNJNO）、土鳖虫 bupolyphaga 

sinensis= talker（批号 vUMPJNNMNMNJR）、川牛膝

Cyathula officinalis= huanK（批号 vMNOJNNMQMNJN）、

僵蚕 Bombyx Batryticalus（批号 vUMRJNMNNMRQ）、甘

草 dlycyrrhiza uralensis= cishchK （ 批 号

vMNPJNNMPMNJN）、乳香 Baswellia carterii=_irdwK（批

号 NNMPMNJO）、没药 Commiphora myrrha= bnglK（批

号 NNMQMNJN）、三七 manax notoginseng=E_urkKF=cK=eK=

Chen（批号vUNNNNTMSJO）、红花Carthamus tinctorius=

iK（批号 vUMVNMQMNJS）、全蝎 Buthus martensii=

harsch（批号 vUMQJNNPMOJQ）由颈复康药业集团有

限公司提供，经颈复康药业集团有限公司执业药师

王春民鉴定，样本保存于华东理工大学化学与分子

工程学院分析化学实验室。=

O= =方法=

OKN= =各中药有效部位的制备= =

腰痛宁 NM味组方药材及红花、三七药材共 NP

个有效部位均由本实验室自行提取、纯化，各有效

部位的制备方法及质量控制指标见表 N。=

表 N= = NP个中药有效部位制备、分析方法及质量控制指标=

qable= N= = mreparationI= analytical=methodsI= and= quality= =

standards=of=NP=active=parts=extracted=from=Cjj=

有效部位= 质量分数LB= 提取方法= 分析方法=

马钱子生物碱= UVKTM= 加热回流法xPz= emiCxPINQJNRz=

麻黄生物碱= QVKRM= 加热回流法xPz= emiCxPz=

甘草皂苷= TUKOT= 加热回流法xPz= emiC，rsxPINSJNTz=

红花黄酮= QNKOM= 加热回流法xPz= rsxPz=

三七皂苷= URKMM= 加热回流法xPz= emiC，rsxPINSz=

川牛膝皂苷= NRKTQ= 加热回流法xPz= emiCxPz=

麻黄多糖= PRKPM= 水煮醇沉法xOINUz= rsxOINUz=

川牛膝多糖= VSKQS= 水煮醇沉法xPINUz= rsxPINUz=

甘草多糖= PPKMM= 水煮醇沉法xPINUz= rsxPINUz=

苍术多糖= SOKUQ= 水煮醇沉法xPINUz= rsxPINUz=

苍术挥发油 —= 提取J精馏耦合xPINVJOMz=—=

乳香、没药挥发油= —= 提取J精馏耦合xPz= —=

土鳖虫、僵蚕、=

全蝎水提物=

—= 超声水提法xPz= —=

OKO= =有效部位组方=

如表 O所列，本实验以具有良好药理活性的单

一有效部位甘草皂苷、红花黄酮及三七皂苷为样品

（ff～fs），根据腰痛宁组方原则，以麻黄生物碱为

基础（样品 f），剔除毒性很强的马钱子生物碱，

构建了腰痛宁中麻黄生物碱＋甘草皂苷、麻黄生物

碱＋甘草皂苷＋红花黄酮及麻黄生物碱＋甘草皂

苷红花黄酮＋三七皂苷等 P 个有效部位组方样品

（s～sff），同时选取前期细胞药理研究中活性优良

的腰痛宁拆方样品 fu以及将样品 fu中马钱子生物

碱的量减少VMB所得腰痛宁减毒拆方sfff和腰痛宁

有效部位组方样品 u，对这 NM 个样品进行体外抗

炎、镇痛活性评价。=

OKP= =各有效部位体外抗炎镇痛实验xONJOOz
=

采用氚标记缓激肽（简称 P
eJ缓激肽）受体结

合实验评价组方样品体外抗炎活性xOPJORz；采用氚标

记纳洛酮（简称 P
eJ纳洛酮）受体结合实验评价各

样品体外镇痛活性xOSz。=

表 O= =有效部位组方样品=

qable=O= =pamples=of=active=fractions=formulae=

样品编号= 样品组成=

f= 麻黄生物碱=

ff= 甘草皂苷=

fff= 红花黄酮=

fs= 三七皂苷=

s= 麻黄生物碱＋甘草皂苷（质量比 N∶N）=

sf= 麻黄生物碱＋甘草皂苷＋红花黄酮（质量比 N∶

N∶N）=

sff= 麻黄生物碱＋甘草皂苷＋红花黄酮＋三七皂苷

（质量比 N∶N∶N∶N）=

sfff= 麻黄生物碱＋马钱子生物碱＋甘草黄酮＋甘草

皂苷＋川牛膝皂苷（腰痛宁减毒拆方：将马钱

子生物碱的量降低至原方的 NLNM，其他有效部

位按腰痛宁组方比例配制）=

fu= 麻黄生物碱＋马钱子生物碱＋甘草黄酮＋甘草

皂苷＋川牛膝皂苷（腰痛宁拆方，按腰痛宁组

方比例配制）=

u= 麻黄生物碱＋马钱子生物碱＋甘草黄酮＋甘草

皂苷＋川牛膝皂苷＋乳香、没药、苍术挥发油＋

土鳖虫、全蝎、僵蚕水提物＋川牛膝、甘草、

苍术、麻黄多糖（腰痛宁有效部位组方，按腰

痛宁全方比例配制）=
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OKPKN= =受试样品的配制= =根据各有效部位在组方

中的比例及各有效部位的质量分数换算出各有效

部位提取物的质量，精密称取各有效部位提取物，

先取热稳定性有效部位置于烧杯中，加入适量磷酸

盐缓冲液（m_p）搅拌使之初步溶解，沸水浴加热

NM=min，待其完全溶解后，冷却并加入热不稳定性

有效部位进行混合，一并超声 OM=min，冷却，定容，

配成 OKRM=mgLmi母液，0.22 μm 滤膜滤过并稀释至

各质量浓度（PKNOR、SKOR、NOKR、OR、RM、NMM、OMM、

400 μg/mL），备用。=

OKPKO= =受体的制备= =（N）缓激肽受体：雄性 pa大

鼠（体质量 NMM～NOM= g）剖腹，取盲肠上 R= cm的

结肠。将结肠解剖，放入加有蔗糖的冰冷 qbp缓冲

液清洗，并用滤纸吸干水分，称质量。加入 RM 倍

体积的冰冷 qbp缓冲液，剪碎，匀浆。Q=℃，初离

心（Q=MMM=rLmin，NR=min），弃沉淀。上清置于离心

管中，Q=℃，高速离心（OT= MMM= rLmin，NR=min），

得沉淀 mN。沉淀 mN加入约 NM=mi新鲜冰冷孵育缓

冲液，重新悬浮。得到检测所用的组织质量浓度为

NM= mgLmi 的缓激肽受体组织悬浮液。（O）阿片受

体：Q 只雄性 pa 大鼠断颈处死，剪开头颅骨，取

大脑，弃小脑。将大脑立即放入冰冷的 qris＋蔗糖

缓冲液中清洗。除去血丝，用纸吸干水分，置于分

析天平上称质量。将其放入离心管中，匀浆，置于

低速离心机中离心（Q=MMM=rLmin，Q=℃，NR=min），

弃沉淀。将上清继续高速离心（OT=MMM=rLmin，Q=℃，

NR=min）。弃上清，加入 NM=mi冰冷 qris＋kaCl缓

冲液重新悬浮得 jN。将 jN稀释 NM倍，得 jO。

分别取 P= mi考马斯亮蓝溶液加入 P个离心管中，

每个离心管中分别加入 50 μL=qris＋kaCl缓冲液，

50 μL M2 和 50 μL 蛋白标准液。用紫外分光光度仪

在 RVR=nm处进行检测。根据检测结果，将jN稀释

至实验所需的 MKNOR= mgLmi的受体蛋白溶液 jP，

备用xOOz。=

OKPKP= =受试样品与缓激肽的竞争结合= =根据总结

合曲线数据，确定 P
eJ缓激肽用量为 OR=μL，孵育缓

冲液用量为 OR=μL，组织悬浮液用量为 NMM=μL，各

质量浓度药物用量为 RM= μL，进行药物与缓激肽竞

争结合实验。各结合实验步骤相同，所取混合液

Q=℃孵育过夜，用聚乙烯亚胺浸泡 O=h的thatman=

dcL_滤膜真空抽滤终止反应。将滤膜置于烘箱中，

SM=℃烘干，再放入密封袋中，加入闪烁液，密封。

用液闪发光分析仪测量计数（cpm）。根据 cpm 值

计算受试样品对缓激肽受体与 P
eJ缓激肽结合的半

数抑制浓度（fCRM）。=

OKPKQ= =受试样品与纳洛酮的竞争结合= =根据总结

合曲线数据，确定 P
eJ纳洛酮用量为 ON=μL，qris缓

冲液用量为 OV=μL，组织悬浮液用量为 NMM=μL，各

质量浓度药物用量为 RM= μL，进行药物与纳洛酮竞

争结合实验。各结合实验步骤相同，所取混合液

Q=℃孵育 N=h，用 OB=_pA溶液浸泡 O=h的thatman=

dcL_滤膜真空抽滤终止反应。将滤膜置于烘箱中，

SM=℃烘干，再放入密封袋中，加入闪烁液，密封。

用液闪发光分析仪测量计数（cpm）。根据 cpm 值

计算受试样品对纳洛酮受体与 P
eJ纳洛酮结合的

fCRM。=

OKQ= =体内抗炎镇痛实验=

OKQKN= =有效部位剂量的确定= =根据前期预试验结

果确定体内实验受试样品剂量，阿司匹林 ORM=

mgLkg，腰痛宁有效部位组方（样品 u）PSM=mgLkg

（根据腰痛宁颗粒临床剂量换算出 NRS～OPQ= mgLkg

的小鼠给药剂量，预试验药效不佳，后根据参考文

献报道xOTz大鼠给药剂量 PMM= mgLkg，确定小鼠给药

剂量），腰痛宁减毒拆方（样品 sfff）低、中、高

剂量分别为 PTKR、TR、NRM= mgLkg；采用 MKRB羧甲

基纤维素钠（CjCJka）溶液溶解配制受试样品。=

OKQKO= =二甲苯致小鼠耳肿胀实验= =取小鼠 SM 只，

随机分为 S组，每组 NM只。分别 ig生理盐水（模

型组）、阿司匹林、样品 u 及样品 sfff，给药剂量

按“OKQKN”项，每天 N 次，连续给药 R= d。末次给

药 MKR=h后，于小鼠左耳两面均匀涂二甲苯（QM=μL/
只）致炎，右耳不涂为正常耳。N= h 后脱颈椎处死

小鼠，用 T=mm打孔器打下左耳和右耳同一部位的

圆片，于分析天平上称质量。计算耳肿胀率及肿胀

抑制率，比较药物的抗炎作用。=

肿胀率＝E左耳质量－右耳质量FL右耳质量=

肿胀抑制率＝E模型组肿胀率－给药组肿胀率FL模型组

肿胀率=

OKQKP= =小鼠热刺激痛阈实验= =预选PM=s内有痛反应

的小鼠，将小鼠置于水浴锅中烧杯内，温度

（RRKM±MKR）℃，测定小鼠的痛阈值，测定 O 次，

每隔 R=min测量 N次，以小鼠舔后足作为观察指标，

分组及给药同“OKQKO”项。每组给药前重复测定痛

阈值，取 O次痛阈平均值作为正常痛阈值。连续给

药 R= d，分别于第 R天给药后 MKR、N、O、P= h测量

小鼠的痛阈值，若小鼠 SM=s内无痛反应，立即取出，
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按 SM=s计算。记录结果，计算各组痛阈提高率。=

痛阈提高率＝E给药后痛阈值－给药前痛阈值FL给药前

痛阈值=

OKQKQ= =醋酸致小鼠扭体反应实验= =取小鼠 SM 只，

雌性，随机分为 S 组，每组 NM 只，分组及给药方

法同“OKQKO”项，均于末次给药后 PM=min，各小鼠

ip=MKTB的醋酸 NM=miLkg，观察记录 NR=min内每只

小鼠出现扭体反应（腹部收缩内凹、伸展后肢、臀

部抬高、蠕行）的次数，计算抑制率。=

抑制率＝E模型组扭体次数－给药组扭体次数FL模型组

扭体次数=

OKR= =数据处理=

数据均以 ±x s表示，各样品的 fCRM值由量效曲

线结合 lriginTKR 软件作图计算得到，并均采用

pmpp= NUKM 软件进行单因素方差分析。将各有效部

位单独的 fCRM值与其在配方中所占比例的乘积之和

定义为叠加值。=

P= =结果=

PKN= =各样品体外抗炎及镇痛活性比较=

PKNKN= = =各样品对 P
eJ缓激肽与缓激肽受体结合的

影响= =图 N 为各样品抑制缓激肽受体与 P
eJ缓激肽

结合的 fCRM值，单方样品 ff的 fCRM值显著高于样品

f、fff、fs（m＜MKMR），说明在受体模型中甘草皂苷

的抗炎效果弱于其他 P个有效部位，样品 s的 fCRM

（V=μg/mL）小于样品 f与样品 ff的 fCRM叠加值（NMKT=

μg/mL），说明麻黄生物碱与甘草皂苷之间产生了一

定的协同增强抑制缓激肽受体与 P
eJ缓激肽结合的

作用；样品 sf的 fCRM（QKP= μg/mL）显著低于样品

s 的 fCRM（m＜MKMR），说明麻黄生物碱、甘草皂苷

与红花黄酮之间产生了极强的协同增效作用，红花

黄酮的加入显著改善了组方 s 在受体模型下的抗

炎活性，这与细胞模型下红花黄酮抗炎效果最佳的

结果一致xPz。样品 sff 在该模型中未得到 fCRM值，

表明尽管三七皂苷自身具有良好的抗炎活性，但其

与麻黄生物碱、甘草皂苷和红花黄酮组合后产生了

很强的拮抗作用。样品 sfff 的抗炎效果优于样品

u及样品 fu（该样品在此模型下未得到 fCRM值），

提示在受体模型下组方的抗炎效果并不与马钱子

生物碱的量成正比，从药物配伍及抗炎活性角度分

析，样品 sfff（腰痛宁减毒拆方）与样品 fff、fs、

sf抗炎活性相当并显著优于样品 u（腰痛宁全方）。=

PKNKO= =各样品对 P
eJ纳洛酮与阿片受体结合的影响= =

图 O表明样品 f的 fCRM值显著高于样品 ff、样品 fff=
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与样品 f组比较：G
m＜MKMR；与样品 u组比较：@

m＜MKMR=
G
m=Y=MKMR=vs=pample=f=groupX=

@
m=Y=MKMR=vs=pample=u=group=

图 N= =各样品对 PeJ缓激肽与缓激肽受体结合的影响=

cigK=N= =bffect=of=samples=on=binding=of=PeJbradykinin=with=

its=receptors=

=
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=

与样品 f组比较：GG
m＜MKMN，与样品 u组比较：@@

m＜MKMN=
GG
m=Y=MKMN=vs=pample=f=groupX=

@@
m=Y=MKMR=vs=pample=u=group=

图 O= =各样品对 PeJ纳洛酮与阿片受体结合的影响=

cigK= O= =bffect= of= samples= on= binding= of= PeJnaloxone=with= =

opioid=receptors=

及样品 fs的 fCRM（m＜MKMN），说明麻黄生物碱在受

体模型中的镇痛效果弱于其他 P个单方有效部位。

组方 s、sf及 sff均表现出良好的镇痛效果且各组

间 fCRM值不存在显著性差异；此外，这 P个样品的

fCRM值均显著小于各样品的 fCRM叠加值，表明这些

样品的各有效部位之间存在很强的协同镇痛作用。

组方 fu 中的马钱子生物碱的量在 P 个腰痛宁组方

中最高，其 fCRM 值显著大于腰痛宁减毒拆方样品

sfff与腰痛宁全部有效部位组方 u的 fCRM，说明马

钱子生物碱的镇痛效果不及其他有效部位，其量越

高越不利于其他有效部位发挥镇痛作用。样品 sfff

的镇痛效果优于样品 fu 及样品 u，并且其镇痛活

性与样品 ff～sff相当。=

PKNKP= =各样品体外抗炎、镇痛活性的综合评价= =由

“PKNKN”项与“PKNKO”项可知，由麻黄生物碱＋甘

草皂苷＋红花黄酮等比例组成的样品 sf 与腰痛宁

减毒拆方样品 sfff 的抗炎、镇痛效果优于其他组

OM=
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=

NO=

=

U=

=
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=
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·m
i

−N
F=
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=
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方，可进一步开展其体内药效学研究。因样品 sf

中麻黄生物碱过多，占组方总量 NLP，远高于目前

含麻黄制剂（如泰诺中盐酸伪麻黄碱的量为 UB）

中麻黄生物碱的量，故将该方配比改为甘草皂苷J

麻黄生物碱J红花黄酮 O∶N∶N 进行小鼠体内镇痛

实验，并未产生显著镇痛活性。故本实验未对该方

进行进一步体内药效评价。最终以阿司匹林为阳性

对照药，对受体模型下抗炎、镇痛效果均较优的腰

痛宁全方 u 及腰痛宁减毒拆方 sfff 进行体内药效

学评价验证，同时探究腰痛宁处方中君药马钱子生

物碱在腰痛宁抗炎镇痛活性的作用。=

PKO= =样品 sfff和样品 u对二甲苯致小鼠耳廓肿胀

的影响=

由表 P可知，各给药组均可不同程度抑制二甲

苯致小鼠耳廓肿胀，样品 sfff高、中剂量组肿胀率

显著低于模型组与样品 u组（m＜MKMR、MKMN），说

明其可以有效抑制二甲苯导致的小鼠耳廓肿胀，在

该模型下有良好的抗炎活性，且效果优于阳性对照

药阿司匹林，显著优于样品 u。同时，样品 sfff= P

个剂量组的肿胀抑制率之间存在量效关系。=

表 P= =样品 sfff和样品 u对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响=

E ±x s I=n===NMF=

qable=P= =bffect=of=pamplesfff= and=pample=u=on=ear=edema= =

of=mice=model=induced=by=dimethylbenzene=E ±x s I=n===NMF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= 肿胀率LB= 肿胀抑制率LB=

模型 —= NORKRP —=

阿司匹林= ORM= VUKOT= ONKTN=

样品 u= PSM= NONKTP= = PKMO=

样品 sfff= NRM= SMKMMGG@@= ROKOM=

= = TR= TPKUQG@= QNKNT=

= = = PTKR= NNUKPS= = RKTN=

与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与样品u组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
G
m=Y=MKMR= =

GG
m=Y=MKMN=vs=model=groupX=

@
m=Y=MKMR= =

@@
m=Y=MKMN=vs=pample=u=group=

PKP= =样品sfff和样品u对热刺激小鼠痛阈值的影响=

由表 Q可知，受动物行为学影响，模型组的痛

阈值也会随时间变化有一定增加，但各给药组的痛

阈提高率均大于模型组，表明各药物均有不同程度

的镇痛效果。其中阳性对照药阿司匹林组在给药 O=h

后可显著增加痛阈值（m＜MKMR），样品 u在各时间

段均表现出镇痛趋势但其各时间段的痛阈提高率

与模型组比较差异不显著。样品 sfff各剂量组在大

部分时间点下均表现出比样品 u更好的镇痛效果，

其高剂量组在给药后 MKR=h表现出显著的镇痛活性=

表 Q= =样品 sfff 和样品 u 对热刺激小鼠痛反应的影响=

E ±x s I=n===NMF=

qable=Q= =bffect=of=pamplesfff= and=pample= u= on=hot=plate= =

test=of=mice=E ±x s I=n===NMF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=

用药后痛阈提高率LB=

MKR=h= N=h= O=h= P=h=

模型 —= VKMR= TKOU= VKMO= VKQO=

阿司匹林= ORM= NNKNS= NMKPM= QUKVPG= ONKQS=

样品 u= PSM= ORKQV= PTKOR= PNKOT= QRKOV=

样品 sfff= NRM= STKRMG= OMKUP= QOKMU= QSKOR=

= = TR= TSKNRGG= RVKSPG= PMKTP= OVKOT=

= = = PTKR= PNKRU= QOKRU= PPKMN= TQKSQG=

与模型组比较：G
m＜MKMR= = GGm＜MKMN=

G
m=Y=MKMR= =

GG
m=Y=MKMN=vs=model=group=

（m＜MKMR），中剂量组在给药后 MKR=h镇痛效果极显

著（m＜MKMN），并在给药 N= h仍有显著镇痛活性

（m＜MKMR），其低剂量组则在给药后 P=h表现出显

著的镇痛活性（m＜MKMR）。综合评价，样品 sfff

中剂量组对热刺激小鼠痛反应的镇痛作用最佳。=

PKQ= =样品 sfff和样品 u对醋酸致小鼠扭体反应的

影响=

表 R结果显示各样品组与模型组的扭体数均有

显著性差异，提示阳性药阿司匹林、样品 sfff和样

品 u均能显著抑制醋酸致小鼠扭体反应，镇痛活性

显著。样品 sfff各组间扭体反应次数差异不显著，

且均显著少于样品 u组与阿司匹林组（m＜MKMN），

说明腰痛宁减毒拆方样品对于醋酸扭体的镇痛活

性显著优于腰痛宁全方及阿司匹林。=

表 R= =样品 sfff 和样品 u 对醋酸致小鼠扭体反应的影响=

E ±x s I=n===NMF=

qable=R= =bffect=of=pamplesfff= and=pample=u= on=acetic=acid=

writhing=test=of=mice=E ±x s I=n===NMF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
扭体次数=

抑制

率LB=

模型 —= NRKUM±PKNT —=

阿司匹林= ORM= UKTM±QKVSGG QQKVP=

样品 u= PSM= NNKSM±QKSUGG
▲▲
 OSKRU=

样品 sfff= NRM= NKPP±MKPMGG@@
▲▲
 VNKRS=

= = TR= RKTR±NKUUGG@@
▲▲
 SPKSN=

= = = PTKR= QKPP±NKSPGG@@
▲▲
 TOKRT=

与模型组比较：GG
m＜MKMN；与样品 u组比较：@@

m＜MKMN；与阿司

匹林组比较：▲▲
m＜MKMN=

GG
m=Y=MKMN=vs model=groupX=

@@
m=Y=MKMN=vs=pample=u=groupX=

▲▲
m=Y=MKMN 

vs=Aspirin=group=
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Q= =讨论=

在缓激肽与纳洛酮受体模型下，麻黄生物碱、

甘草皂苷、红花黄酮、三七皂苷 Q个有效部位均表

现出良好的抗炎、镇痛活性，其中三七皂苷的抗炎

效果最好，甘草皂苷的镇痛效果最好。将 Q个有效

部位依次叠加配制的组方中，麻黄生物碱与甘草皂

苷、红花黄酮的依次组合在缓激肽受体模型中表现

出了明显的协同抗炎作用；在纳洛酮受体模型中，

Q 个有效部分的依次叠加均表现出了显著的协同镇

痛作用。麻黄生物碱＋甘草皂苷＋红花黄酮的等比

例组合配方(样品 sf)及腰痛宁生物碱＋甘草黄酮＋

甘草皂苷＋川牛膝皂苷的减毒拆方（样品 sfff）在

受体抗炎和镇痛模型下活性最佳且无显著性差异，

这两个组方的受体抗炎和镇痛活性均优于腰痛宁

全方。=

预试验中样品 sf 并未表现出明显的体内镇痛

活性而样品 sfff有显著镇痛效果，表明这 O个组方

虽然都是生物碱＋黄酮＋皂苷的组合，在体外均有

相同的抗炎与镇痛活性，但组方中有效部位种类及

其比例的差异造成 O个组方体内药效实验结果差别

很大。考虑到样品 sf 中高剂量的麻黄生物碱限制

了其作为候选风湿骨病中药组方的前景，本实验对

体外抗炎活性优良并且预实验中有显著体内镇痛

活性的腰痛宁减毒拆方样品 sfff 进行动物体内药

效学实验，并与腰痛宁胶囊、阿司匹林进行比较。

小鼠体内抗炎、镇痛药效学实验结果表明腰痛宁减

毒拆方样品 sfff的抗炎、镇痛活性显著优于腰痛宁

全方，该减毒拆方在二甲苯致小鼠耳廓肿胀实验中

表现出了抗炎效果与给药剂量的量效关系，且其对

小鼠扭体镇痛活性显著优于阿司匹林。上述结果表

明马钱子生物碱对腰痛宁处方及其拆方的抗炎、镇

痛作用贡献不大，降低马钱子生物碱在腰痛宁拆方

中的用量、减少腰痛宁中处方药材及有效部位种类

有助于优化腰痛宁处方、提高其安全性、质量可控

性及药效。本课题组进一步研究表明，样品 sfff在

大鼠佐剂关节炎模型下亦表现出优于腰痛宁胶囊

全方的药效xOUz。综上，本研究提出的腰痛宁减毒拆

方可作为风湿骨病新药候选组方，值得深入研究。=
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