
SGC27901 细胞 24 h 后 ,细胞均不同程度的出现细

胞核裂解 ,呈现出核染色质凝聚边缘化 ,质地致密的

染色体边集 ,聚集于核边缘呈块状 ,细胞核碎裂成核

膜包裹着的碎块 ,形成凋亡小体 ,出现明显的凋亡形

态。并且 ,随着剂量的增加 ,所呈现的凋亡形态越加

明显 ,进一步证实了 ,野西瓜挥发油对 SGC27901 细

胞的抑制作用具有剂量依赖剂。

野西瓜挥发油作用 SGC27901 细胞 24 h 后经

PI 染色 , FCM 分析结果表明 ,与对照组比较 ,野西

瓜挥发油改变了 SGC27901 细胞的周期分布 :150、

300μg/ mL 的野西瓜挥发油作用于 SGC27901 细胞

24 h 后 , G0 / G1期和 G2 / M 细胞比例减少 ,S 期细胞

增加 ,而 75μg/ mL 的野西瓜挥发油作用 SGC27901

细胞 24 h 后 ,细胞周期分布变化不明显。

流式结果还表明野西瓜挥发油作用 24 h 后可

诱导 SGC27901 细胞发生凋亡 ,75、150、300μg/ mL

的给药组细胞凋亡率分别达到 71272 %、111146 %、

321572 % ,呈现出明显的剂量2效应关系。本研究结

果表明 ,野西瓜挥发油抑制 SGC27901 细胞生长 ,并

诱导细胞凋亡 ,并且与细胞周期的改变有关 ,且这种

关系与其作用剂量有关。
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痹祺胶囊全方及拆方抗炎镇痛作用研究

高 　晶1 ,曾 　勇1 ,于 　飞2 ,1 ,庄露凝2 ,1 ,杨 　凌3 ,刘昌孝1
①

(11 天津药物研究院 天津药代动力学与药效动力学省部共建国家重点实验室 ,天津 　300193 ; 21 天津大学化工学院 ,

天津 　300072 ; 31 中国科学院大连化学物理研究所 ,辽宁 大连 　116023)

摘 　要 :目的 　研究痹祺胶囊全方及拆方的镇痛、抗炎作用 ,探讨君、臣、佐、使间的配伍规律。方法 　采用小鼠热
板法和扭体法观察痹祺胶囊及拆方的镇痛作用 ;采用大鼠佐剂关节炎 (AA) 模型观察痹祺胶囊及拆方的抗炎作
用。结果 　君药马钱子 ig 给予小鼠 50 mg/ kg (相当于处方用量) ,大鼠 215 mg/ kg (相当于处方用量) ,其镇痛、消
肿作用并不明显 ,只有高于处方 2 倍以上的用量 ,方可起到一定镇痛作用 ;动物单独 ig 臣、佐、使药后其镇痛、消肿
作用均不明显 ;君 + 臣、君 + 佐、君 + 臣 + 使、君 + 佐 + 使药配伍后镇痛作用不明显 ,对大鼠 AA 原发性和继发性肿
胀有明显消肿作用 ;君 + 使药配伍的镇痛作用和对大鼠 AA 原发性肿胀的消肿作用明显 ,而对 AA 大鼠足趾继发
性肿胀的消肿作用不明显 ;君 + 臣 + 佐药配伍既有明显镇痛作用 ,又有明显的消肿作用 ,痹祺胶囊全方 (君 + 臣 +

佐 + 使) 无论对小鼠的镇痛作用还是对 AA 大鼠足趾肿胀的消肿作用均非常明显。结论 　痹祺胶囊具有明显的
抗炎、镇痛作用 ,臣、佐、使药对君药马钱子有减低用量 ,增强疗效的作用。
关键词 :痹祺胶囊 ; 配伍规律 ; 君臣佐使 ; 镇痛 ; 抗炎
中图分类号 :R28515 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2009) 0120093204

　　痹祺胶囊处方来源于汉代名医华佗传世验方

“一粒仙丹”,由马钱子、地龙、党参、茯苓、白术、甘

草、川芎、丹参、三七、牛膝等组成。中医认为痹症的

发生 ,“皆因体虚 ,腠理空疏 ,受风寒湿气而成”,可见

身体虚弱、正气不足、腠理不密、卫外不固是引起痹

症的内在因素 ,感受风寒湿邪是其外在因素 ,故治疗

应以益气养血、祛风除湿、散寒通络、活血止痛为治

疗原则。痹祺胶囊正是宗以上原则立论立法的。马

钱子是痹祺胶囊的“君药”,其有大毒 ,具有散寒消

肿、通络止痛作用 ;臣药由党参、白术、茯苓、丹参构

成 ,党参、白术、茯苓健脾益气 ,丹参养血和血 ,四药

同用益气养血 ,切中病机为臣药 ;佐药由三七、川芎、
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牛膝、地龙构成 ,活血化瘀 ,通络止痛 ,共为佐药 ;甘

草调和诸药为使药。诸药配伍 ,共奏益气养血、祛风

除湿、活血止痛之效。本药祛风散寒、除湿通络意在

驱除人体风寒湿邪 ;活血止痛意在解决关节周围炎

症 (肿痛) ;益气养血意在扶正固本 ,改善血液循环及

骨质疏松 ,调节气血 ,增强机体免疫能力。主要用于

气血不足、风湿瘀阻、肌肉关节酸痛、关节肿大僵硬

变形或肌肉萎缩、风湿和类风湿性关节炎、腰肌劳

损、软组织挫伤等属上述征候者。对全方的药理和

临床研究结果已经有大量的文献报道[1～3 ] 。现代药

理学研究已充分证明了痹祺胶囊的镇痛、抗炎作用。

本方是“君臣佐使”配伍齐全的古方 ,为进一步认识

痹祺胶囊组方的科学性 ,本实验从比较主要药效的

角度 ,研究君臣佐使的配伍间规律 ,分析痹祺胶囊和

君臣佐使不同组合的镇痛、抗炎作用的关系。

1 　材料

111 　动物 :健康 ICR 小鼠 ,雌性 ,体质量 (20 ±2)

g ,均为 SPF/ CAA 等级 ,由中国医学科学院放射医

学研究所试验动物中心提供 ;健康 SD 大鼠 ,雄性 ,

体质量 (160 ±20) g ,均为清洁级 ,由北京维通利华

实验动物技术有限公司提供。

112 　药品与试剂 :痹祺胶囊粉末 ,由 10 味中药材混

合组成 ;各味药材的调制粉末 ,均由天津达仁堂制药

二厂提供。主要试剂 :卡介苗 (BCG) :60 mg/ 支 ,购

于北京生物制品研究所 ,批号 20070716 ;弗氏完全

佐剂的配制 :将液体石蜡和羊毛脂按 2 ∶1 比例加热

至 70 ℃,振摇充分混匀 ,高压灭菌。于动物致炎当

天 ,按 715 mg/ mL 的质量浓度加入经灭活 (60 ℃

水浴 1 h) 的 BCG ,用消毒灭菌的注射器反复推拉

至充分混匀后备用。

113 　仪器 : YL S —6B 智能热板仪、YL S —7B 足趾

容积测量仪 (均由山东医学科学院设备站生产) 。

2 　方法

211 　给药分组及药物配制 :痹祺胶囊组由处方中的

10 味药材调制粉末混合而成 ,除痹祺胶囊全方组

外 ,其余组是将痹祺胶囊拆方 ,按照君、臣、佐、使组

合 ,根据给药剂量计算各味药材所需的量。各味药

材调制粉末混合后以 015 % CMC 配成混悬液后 ig

给药。

212 　对小鼠热板性疼痛反应的影响 :预试验将小鼠

置于预热至 (55 ±5) ℃的金属热板上 ,以舔后足为

痛反应指标 ,记录小鼠出现舔后足的时间 ,作为痛反

应的潜伏期 (痛阈值) ,将潜伏期小于 5 s 或大于

30 s 的动物剔除。选取预试验合格的小鼠随机分

为 14 组 ,每组 10 只 ;对照组 (015 % CMC ,014 mL/

20 g) ;痹祺胶囊 (全方)组 (600 mg/ kg) ;君药 (马钱

子)组 (50 mg/ kg 相当于痹祺胶囊全方中的剂量) ;

君药组 (100 mg/ kg) ;君药组 (300 mg/ kg) ;臣药

(党参、白术、茯苓、丹参) 组 (600 mg/ kg) ;佐药 (三

七、川芎、中膝、地龙) 组 (600 mg/ kg) ;使药 (甘草)

组 (600 mg/ kg) ;君 + 臣组 (600 mg/ kg) ;君 + 佐组

(600 mg/ kg) ;君 + 使组 (600 mg/ kg) ;君 + 臣 + 使

组 (600 mg/ kg) ;君 + 臣 + 佐组 (600 mg/ kg) ;君 +

佐 + 使组 (600 mg/ kg) ,各组小鼠每日 ig 1 次 ,连

续 7 d ,于末次给药后 015、1、115 h ,各测量 1 次小

鼠的痛阈值 ,为防止小鼠足部烫伤 ,试验截止时间设

为 40 s。

213 　对醋酸诱导的小鼠扭体反应的影响 :按照热板

试验的剂量给药和分组 ,每组 10 只。每日灌胃 1

次 ,连续 7 d。小鼠于末次给药 (禁食过夜) 1 h 后 ,

ip 0. 6 % 醋酸 012 mL ,记录 15 min 内扭体次数 ,计

算各组扭体反应的抑制率。

214 　对大鼠佐剂性关节炎 (AA) 的影响 : SD 大鼠

随机分为 14 组 ,每组 10 只 :模型组 (015 % CMC ,

10 mL/ kg) ;痹祺胶囊 (全方) 组 (30 mg/ kg) ;君药

(马钱子)组 (215 mg/ kg ,相当于痹祺胶囊全方中的

剂量) ;君药组 (5 mg/ kg) ;君药组 (10 mg/ kg) ;臣

药 (党参、白术、茯苓、丹参)组 (30 mg/ kg) ;佐药 (三

七、川芎、牛膝、地龙)组 (30 mg/ kg) ;使药 (甘草)组

(30 mg/ kg) ;君 + 臣组 (30 mg/ kg) ;君 + 佐组 (30

mg/ kg) ;君 + 使组 (30 mg/ kg) ;君 + 臣 + 使组 (30

mg/ kg) ;君 + 臣 + 佐组 (30 mg/ kg) ;君 + 佐 + 使组

(30 mg/ kg) 。各组均于造模前 1 天开始 ig 给药 ,每

天 1 次 ,连续 26 d ,给药体积为 10 mL/ kg。致炎前

1 天分别用足趾容积测量仪测量大鼠左右足趾体

积 ,致炎时每鼠右后足皮内注射弗氏完全佐剂 0105

mL ,分别于致炎后 18 h、3 d、5 d、8 d、12 d 测量注

射侧足趾原发性肿胀的体积 ,于致炎后 12、15、18、

22、26 d 测量注射对侧足趾继发性肿胀的体积 ,以

致炎前后同侧足趾体积的差值为肿胀度。

215 　统计学分析 :数据均以 x ±s 表示 ,并采用 t2检
验法进行显著性检验。

3 　结果

311 　对小鼠热板性疼痛反应的影响 :试验结果表明 ,

君药马钱子相当于处方中的用量 (50 mg/ kg) 时 ,镇

痛作用不明显 ,高于处方用量 2 倍 (100 mg/ kg) 时可

见镇痛作用 ,与对照组相比差异显著 ( P < 0105) ,臣

药、佐药、使药不与君药配伍 ,则镇痛作用不明显 ,君
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药 +使药、君药 +臣药 +佐药配伍和痹祺胶囊全方具

有明显镇痛作用 ( P < 0105、0101) ,见表 1。
表 1 　痹祺胶囊及各拆方对小鼠热板性疼痛反应的影响

( x ±s , n = 10)

Table 1 　Effect of Biqi Capsula and its decomposition

on hot2plate algesic response in mice

( x ±s , n = 10)

组别
剂量/

(mg ·kg - 1 )

给药后痛阈值/ s

01 5 h 1 h 11 5 h

对照 - 91 34 ±21 39 10145 ± 31 55 111 43 ± 2155

痹祺胶囊 600 171 60 ±81 46 3 17159 ± 91 20 3 161 69 ± 2142 3 3

君药 50 121 86 ±61 00 15141 ± 81 62 161 51 ±12106

100 131 57 ±41 55 12123 ± 41 35 181 42 ± 8187 3

300 131 41 ±81 45 13171 ± 21 62 121 48 ± 7162

臣药 600 111 80 ±41 95 12165 ± 41 92 101 66 ± 3116

佐药 600 131 79 ±81 79 10159 ± 21 63 111 50 ± 3189

使药 600 121 95 ±51 26 17101 ± 71 42 3 141 37 ± 5118

君 +臣 600 141 59 ±91 38 16191 ±111 51 141 38 ± 8124

君 +佐 600 91 94 ±21 02 12117 ± 41 90 141 05 ± 7182

君 +使 600 121 86 ±61 52 17177 ± 91 05 3 161 20 ± 4144 3

君 +臣 + 佐 600 141 72 ±41 47 3 3 18136 ± 61 22 3 3151 53 ± 3133 3 3

君 +臣 + 使 600 121 99 ±71 70 14129 ± 61 36 141 01 ±11176

君 +佐 + 使 600 111 50 ±31 99 15191 ±101 19 121 48 ± 6112

　　与对照组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 0101

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 vs cont rol group

312 　对醋酸诱导的小鼠扭体反应的影响 :结果表

明 ,高于处方用量 2 倍 (100 mg/ kg) 的君药马钱子

可抑制醋酸引起的小鼠扭体反应 ,臣药、佐药、使药

不与君药配伍 ,扭体抑制率较低 ,君药 + 臣药 ,君

药 + 使药 ,君药 + 臣药 + 佐药 ,痹祺胶囊全方对小鼠

扭体反应抑制作用明显 ,见表 2。

313 　AA 大鼠足趾关节肿胀的影响 :结果表明 ,君

表 2 　痹祺胶囊及各拆方对醋酸致小鼠扭体反应的影响

( x ±s , n = 10)

Table 2 　Effect of Biqi Capsula and its decomposition

on writhing2response induced by actic acid

in mice ( x ±s , n = 10)

组别 剂量/ (mg ·kg - 1 ) 扭体反应/ (次 ·15 min - 1 ) 抑制率/ %

对照 - 261 80 ±17159 -

痹祺胶囊 600 101 25 ±10183 3 611 75

君药 50 191 20 ±16115 281 36

100 111 00 ± 6193 3 581 96

300 181 30 ± 8122 311 72

臣药 600 181 90 ± 8132 291 48

佐药 600 201 44 ± 6184 231 71

使药 600 161 33 ±13133 391 05

君 + 臣 600 101 30 ± 7106 3 611 57

君 + 佐 600 141 25 ± 7113 461 83

君 + 使 600 111 70 ± 5101 3 561 34

君 + 臣 +佐 600 51 00 ± 3116 3 3 811 34

君 + 臣 +使 600 121 71 ± 3173 521 56

君 + 佐 +使 600 121 44 ±11145 531 57

　　与对照组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 0101

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 vs cont rol group

药、臣药、佐药、使药单独使用 ,对 AA 大鼠原发性和

继发性的足趾肿胀无明显抑制作用 ,君药与臣药、使

药或佐药配伍对 AA 大鼠原发性和继发性的足趾

肿胀具有不同程度的抑制作用 ,与模型组相比差异

显著 ( P < 0105、0101) ,见表 3 和 4。

4 　讨论

　　本研究将痹祺胶囊全方拆成君、臣、佐、使不同

配伍组合 ,观察其镇痛、抗炎作用。从实验结果看 ,

痹祺胶囊全方、君药 (马钱子) 100 mg/ kg、君药分

别与臣药、佐药和使药顺序组合 ,均能够产生镇痛作

表 3 　痹祺胶囊全方及拆方对 AA 大鼠原发性足趾肿胀的影响 ( x ±s , n = 10)

Table 3 　Effect of Biqi Capsula and its decomposition on primary swelling of pa w in AA rats ( x ±s , n = 10)

组　别
剂量/

(mg ·kg - 1)

足趾关节肿胀度/ mL

18 h 3 d 5 d 8 d 12 d

模型 - 11 00 ±01 37 1127 ±01 46 11 09 ±0135 11 28 ±01 64 1128 ±01 43

痹祺胶囊 　30 01 63 ±01 22 3 0158 ±01 23 3 3 01 58 ±0129 3 3 01 59 ±01 26 3 3 0155 ±01 36 3 3

君药 21 5 01 79 ±01 27 1103 ±01 34 01 85 ±0120 11 24 ±01 53 1102 ±01 45

5 01 76 ±01 38 1101 ±01 31 01 75 ±0129 01 92 ±01 22 0191 ±01 43

10 01 72 ±01 18 3 0193 ±01 25 01 84 ±0117 01 90 ±01 40 0186 ±01 26 3

臣药 30 01 93 ±01 32 1103 ±01 26 01 83 ±0134 11 06 ±01 33 0197 ±01 19

佐药 30 01 80 ±01 28 1114 ±01 45 01 90 ±0119 01 95 ±01 25 1111 ±01 35

使药 30 01 83 ±01 21 0199 ±01 27 01 98 ±0130 11 19 ±01 40 1107 ±01 33

君 + 臣 30 01 93 ±01 28 1107 ±01 39 01 77 ±0128 3 01 72 ±01 31 3 0183 ±01 28 3

君 + 佐 30 01 83 ±01 29 1101 ±01 33 01 79 ±0132 11 16 ±01 29 0165 ±01 30 3 3

君 + 使 30 01 91 ±01 29 0192 ±01 30 01 69 ±0125 3 3 11 08 ±01 32 1115 ±01 60

君 + 臣 + 佐 30 01 44 ±01 21 3 3 0172 ±01 23 3 3 01 69 ±0117 3 3 11 06 ±01 35 0179 ±01 29 3 3

君 + 臣 + 使 30 11 17 ±01 55 0197 ±01 44 01 86 ±0118 11 03 ±01 34 0178 ±01 29 3 3

君 + 佐 + 使 30 11 21 ±01 54 0192 ±01 25 01 81 ±0125 3 01 97 ±01 28 0181 ±01 48 3

　　与模型组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 0101

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 vs model group
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表 4 　痹祺胶囊全方及拆方对 AA 大鼠继发性足趾肿胀的影响 ( x ±s , n = 10)

Table 4 　Effect of Biqi Capsula and its decomposition on secondary swelling of pa w in AA rats ( x ±s , n = 10)

组　别
剂量/

(mg ·kg - 1)

足趾关节肿胀度/ mL

12 d 15 d 18 d 22 d 26 d

模型 - 01 22 ±01 12 0137 ±01 24 01 41 ±0117 01 59 ±01 50 0142 ±01 20

痹祺胶囊 　30 01 04 ±01 02 3 3 0115 ±01 11 3 01 14 ±0109 3 3 01 23 ±01 17 3 0124 ±01 14 3

君药 21 5 01 24 ±01 19 0130 ±01 18 01 34 ±0112 01 25 ±01 14 0127 ±01 11

5 01 22 ±01 18 0130 ±01 27 01 28 ±0121 01 31 ±01 12 0133 ±01 10

10 01 25 ±01 19 0127 ±01 23 01 13 ±0107 3 3 01 39 ±01 22 0145 ±01 28

臣药 30 01 09 ±01 09 3 0124 ±01 10 01 19 ±0117 3 01 34 ±01 15 0147 ±01 16

佐药 30 01 24 ±01 20 0130 ±01 25 01 34 ±0124 01 44 ±01 24 0150 ±01 27

使药 30 01 21 ±01 11 0135 ±01 13 01 32 ±0111 01 32 ±01 26 0137 ±01 21

君 + 臣 30 01 12 ±01 07 3 0128 ±01 13 01 32 ±0116 01 16 ±01 16 3 0120 ±01 12 3

君 + 佐 30 01 09 ±01 08 3 0121 ±01 10 01 31 ±0125 01 19 ±01 26 3 0121 ±01 06 3 3

君 + 使 30 01 13 ±01 08 0126 ±01 09 01 37 ±0122 01 34 ±01 16 0128 ±01 15

君 + 臣 + 佐 30 01 09 ±01 07 3 3 0119 ±01 06 3 01 21 ±0108 3 3 01 30 ±01 20 0127 ±01 12

君 + 臣 + 使 30 01 13 ±01 09 0122 ±01 11 01 22 ±0109 3 3 01 19 ±01 10 3 0124 ±01 10 3

君 + 佐 + 使 30 01 15 ±01 06 0116 ±01 18 3 01 12 ±0108 3 3 01 24 ±01 16 3 0125 ±01 10 3

　　与模型组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 0101

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 vs model group

用 ;单独使用君药 50 mg/ kg (相当于痹祺胶囊处方

中的用量) 、300 mg/ kg ,臣药 ,佐药和使药未见明显

的镇痛作用 ,痹祺胶囊全方、君药分别与臣药、佐药

和使药顺序组合 ,对 AA 大鼠原发性和继发性的足

趾肿胀能够产生明显的抑制作用 ;单独使用君药 50

(相当于痹祺胶囊处方中的用量) 、100、300 mg/ kg ,

臣药 ,佐药和使药对 AA 大鼠原发性和继发性的足

趾肿胀未见明显的抑制作用。上述研究结果与文献

报道的结果基本一致[4～6 ] 。

君药马钱子单独使用 ,虽然能起到通络止痛、散

结消肿的功效 ,但剂量要高于处方用量的 2 倍以上。

由于马钱子的活性成分番木鳖碱 (士的宁)具有较强

的毒性 ,以致其治疗剂量与中毒剂量十分接近。因

此 ,痹祺胶囊处方中以甘草作为使药 ,甘草中的甘草

酸与马钱子中的番木鳖碱反应生成盐 ,溶于水中 ,从

而减少了番木鳖碱的量 ,降低了马钱子的毒性 ,减少

了马钱子的用量。痹祺胶囊处方中以党参、丹参等

为臣药 ,党参益气养血、补气健脾 ,丹参活血化瘀 ,两

药合用益气补血 ,气血双补。痹祺胶囊处方中以三

七、川芎、牛膝为佐药 ,三七化瘀止血、活血定痛 ,川

芎行气活血、祛风止痛 ,牛膝活血通经、补肝肾、强筋

骨[7 ,8 ] 。因此通过将痹祺胶囊拆方 ,按君臣佐使分

别观察镇痛和抗炎作用 ,得到一个结论 :“君药与臣

药”或“君药与佐药”配伍 ,镇痛作用不够明显 ,即使

加上使药 ,镇痛作用并未增强 ;但消除 AA 大鼠足

趾原发性和继发性肿胀有明显作用 ,可见只有“君药

与臣药、佐药、使药”科学的配伍 ,才能发挥协调、互

补作用 ,明确地发挥药效。
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