
发现龙葵碱能够升高 Hep G2 细胞内 caspase23 相

对活性。提示龙葵碱对 Bcl22 蛋白和 Bax 蛋白的调

控是龙葵碱诱导 Hep G2 凋亡的相对于细胞内 Ca2 +

和 caspase 家族的上游因素。
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藏药多舌飞蓬不同提取物抗炎镇痛活性及急性毒性研究

张志锋1 ,吴春蕾1 ,刘 　圆1 ,张 　浩2 3

(11 西南民族大学少数民族药物研究所 ,四川 成都 　610041 ; 21 四川大学华西药学院 ,四川 成都 　610041)

摘 　要 :目的 　比较藏药多舌飞蓬不同提取物的抗炎镇痛活性及急性毒性的差异。方法 　样品经水提取 ,采用大
孔吸附树脂纯化工艺 ,制备多舌飞蓬不同提取物 ( EM1、EM2 和 EM3) ;运用角叉菜胶致小鼠足肿胀和二甲苯致耳
肿胀复制炎症模型 ,冰醋酸和甲醛致疼痛小鼠模型 ,观察 EM1、EM2、EM3 的抗炎镇痛活性 ,并比较各提取物的急
性毒性。结果 　多舌飞蓬不同提取物均能减轻二甲苯诱导的小鼠耳廓肿胀度以及角叉菜胶诱导的小鼠足肿胀程
度 ,均具有抑制冰醋酸所致小鼠扭体反应和甲醛所致小鼠足痛反应 ,表明多舌飞蓬不同提取物均有抗炎镇痛作用 ;

小鼠 ig 给药 EM1 的 LD50为原生药 137124 g/ kg ,给予 EM2 的 LD50为原生药 287160 g/ kg ,给予 EM3 最大剂量
(原生药 1 960 g/ kg) 后无动物死亡。结论 　大孔吸附树脂能够有效富集多舌飞蓬中具有抗炎镇痛作用的黄酮类
成分 ,并去除其毒性成分。
关键词 :多舌飞蓬 ; 抗炎作用 ; 镇痛作用 ; 急性毒性
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　　多舌飞蓬 Eri geron m ult i radi at us ( Wall . )

Bent h. 为菊科飞蓬属多年生草本植物 ,主要分布于

我国西藏、四川西部和云南西北部高原地区[1 ] 。在

藏医药中以全草入药 ,其藏药名为“美多罗米”,《晶

珠本草》记载 :“美多罗米 ,味苦 ,清热解毒 ,治瘟病时

疫”[2 ] ;《藏药志》云 :“美多罗米 ,苦、寒、无毒 ;清热解

毒 ;治瘟病时疫、头痛、眼病等”[3 ] 。本课题组先前研

究主要集中在多舌飞蓬的资源分布、化学成分方

面[ 4 ,5 ] ,为了进一步筛选多舌飞蓬中的活性物质 ,对

多舌飞蓬总黄酮部位进行了初步的药效学和急性毒

性试验 ,发现多舌飞蓬具有一定的抗炎镇痛活性 ,但

具有较强的急性毒性 ,因此 ,本课题组采用大孔树脂

纯化得到不同的多舌飞蓬提取物 ,运用化学法诱导

小鼠炎症及疼痛等模型和急性毒性的研究方法[6 ] ,

比较多舌飞蓬不同提取物的抗炎镇痛作用及急性毒

性的差异 ,为多舌飞蓬的进一步开发利用提供科学

依据。

1 　材料

111 　药材及受试药品 :多舌飞蓬药材于 2006 年 7

月采自四川省甘孜藏族自治州炉霍县罗锅梁子 ,经

笔者鉴定为多舌飞蓬 Eri geron m ul t i radi at us

( Wall . ) Bent h. 的干燥全草 ,标本保存于四川大学
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华西药学院标本室。多舌飞蓬提取物 Ⅰ( EM1) :取

多舌飞蓬干燥全草 ,粉碎成粗粉 ,溶媒为水 ,6 倍体

积 ,加热回流 1 h ,提取 3 次 ,合并提取液并减压浓

缩干燥 ,粉碎即得。收率为 2017 % ,比色法测定总

黄酮质量分数为 2115 %。多舌飞蓬提取物 Ⅱ

( EM2) :将 EM1 未经浓缩的提取液 ,直接上已经预

处理好的 D141 大孔吸附树脂柱 ,先用 5 倍柱体积

水洗脱至基本无色 ,再用 4 倍柱体积的 70 % 乙醇洗

脱 ,收集乙醇洗脱液 ,减压浓缩干燥 ,粉碎即得 ,收率

为 512 % ,总黄酮质量分数 7814 %。多舌飞蓬提取

物 Ⅲ( EM3) :将 EM2 的乙醇洗脱液 ,减压回收乙醇

至无醇味 ,再上已经预处理好的 D141 大孔吸附树

脂柱 ,先用 5 倍柱体积水洗脱至基本无色 ,再用 4 倍

柱体积的 30 % 乙醇洗脱 ,收集乙醇洗脱液 ,减压浓

缩干燥 ,粉碎即得 ,收率为 218 % ,总黄酮质量分数

8014 %。EM1、EM2 和 EM3 临用 前 用 015 %

CMC2Na 配制后备用。

112 　试剂 :D141 大孔吸附树脂为成都晨光化工研

究设计院产品 ;盐酸吗啡注射液为沈阳第一制药厂

产品 (批号 071201) ;角叉菜胶为 Sigma 产品 (批号

084 K8928) ;强的松片为浙江仙琚制药股份有限公

司产品 (批号 070249) ;冰醋酸为成都市恒信化学

试剂公司产品 (批号 070622) 。

113 　动物 :健康昆明种小鼠 ,体质量 18～22 g ,由

四川大学华西医学中心动物中心提供。

2 　方法与结果

211 　对角叉菜胶致小鼠足肿胀的影响 :小鼠 96

只 ,雌雄各半 ,随机分成 8 组 ,每组 12 只 ,即对照组 ,

阳性对照组 (强的松 10 mg/ kg) , EM1 大、小剂量

组 (原生药 40、20 g/ kg) , EM2 大、小剂量组 (原生

药 40、20 g/ kg) 和 EM3 大、小剂量组 (原生药 40、

20 g/ kg) 。以上各组分别按 012 mL/ 10 g ig 给予药

液 ,对照组给予等量溶剂 ,每天 1 次 ,连续 5 d。末

次给药后 50 min ,在各组小鼠左后足底 sc 1 % 角叉

菜胶生理盐水溶液 50μL/ 只致炎 ,致炎后 4 h 处死

动物 ,在小鼠左、右后足的长、短毛交界处剪下左、右

后足分别称质量 ,以其左、右后足的质量差表示肿胀

度 ,结果见表 1。

212 　对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响 :小鼠 96 只 ,

雌雄各半 ,分组同 211 项 ,以上各组分别按 012 mL/

10 g ig 给予药液 ,对照组给予等量溶剂 ,每天 1 次 ,

连续 5 d ,末次给药后 50 min ,在各组小鼠左耳均匀

涂布二甲苯 30μL/ 只致炎 ,致炎后 30 min 处死动

物 ,用直径为 9 mm 的不锈钢冲子取下左右耳分别

称质量 ,以左、右耳片的质量差表示肿胀度 ,结果见

表 1。可见 ,EM1、EM2 和 EM3 对角叉菜胶致小鼠

足肿胀和二甲苯致小鼠耳肿胀均有不同程度的抑制

作用 ,EM2 和 EM3 大剂量组 (原生药 40 g/ kg) 的

作用较强 ,与对照组比较有统计学差异 ( P < 0105、

0101) ;而 EM1 大、小剂量组 (原生药 40、20 g/ kg)

的作用较弱 ,与对照组比较无统计学差异。
表 1 　多舌飞蓬各提取物对小鼠炎症模型的影响 ( x±s , n = 12)

Table 1 　Effect of extracts from E. multi radiatuson on

inflammatory model of mice ( x ±s , n = 12)

组别
剂量/

(g ·kg - 1)

足肿胀度/

mg

抑制率/

%

耳肿胀度/

mg

抑制率/

%

对照 　- 901 4 ±2516 - 121 7 ±41 2 -

强的松 　0101 271 6 ±1214 3 3 3 691 5 51 6 ±31 8 3 3 551 9

EM1 20 751 4 ±1914 161 6 101 5 ±51 4 171 3

40 681 2 ±2413 241 6 101 3 ±61 7 181 9

EM2 20 641 3 ±1715 281 9 101 7 ±31 8 151 7

40 551 9 ±2118 3 381 2 71 1 ±51 9 3 441 1

EM3 20 621 7 ±1715 391 6 91 9 ±41 3 221 0

40 481 1 ±2118 3 3 461 8 61 3 ±31 2 3 3 501 4

　　与对照组比较 : 3 P < 01 05 　3 3 P < 0101 　3 3 3 P < 01 001

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 　3 3 3 P < 01001 vs cont rol group

213 　对冰醋酸诱发小鼠扭体反应的影响 :小鼠 96

只 ,雌雄各半 ,随机分成 8 组 ,每组 12 只 ,除阳性对

照组 (盐酸吗啡 30 mg/ kg) 外 ,其余分组同 211 项。

以上各组分别按 012 mL/ 10 g ig 给予药液 ,对照组

给予等体积的蒸馏水 ,每天 1 次 ,连续 5 d ,末次给

药后 1 h ,ip 0. 9 % 冰醋酸 (10 mL/ kg) ,盐酸吗啡

组则在实验前 30 min ip 给药。并计数各小鼠在注

射冰醋酸后 5～20 min 内的扭体次数。结果见表 2。

可见 ,EM1、EM2 和 EM3 均有减少冰醋酸致小鼠扭

体反应的趋势 , EM2 和 EM3 各剂量组的作用均较

强 ,与对照组比较均有统计学差异 ;而 EM1 大、小剂

量组作用均较弱 ,与对照组比较均无统计学差异。
表 2 　多舌飞蓬各提取物对冰醋酸致小鼠扭体反应的影响

( x ±s , n = 12)

Table 2 　Effect of extracts from E. multi radiatus on body2

writhing response of mice ( x ±s , n = 12)

组别 剂量/ (g ·kg - 1) 扭体次数 抑制率/ %

对照 　　　- 1516 ±917 -

盐酸吗啡 　　　01 03 017 ±017 3 3 3 951 5

EM1 20 1214 ±614 201 5

40 1012 ±219 331 3

EM2 20 719 ±415 3 491 3

40 514 ±319 3 651 4

EM3 20 611 ±317 3 601 9

40 418 ±219 3 3 691 3

　　与对照组比较 : 3 P < 01 05 　3 3 P < 0101 　3 3 3 P < 01 001

　　3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 　3 3 3 P < 01001 vs cont rol group
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214 　对甲醛致小鼠足疼痛反应的影响 :小鼠 96

只 ,雄性 ,分组方法同 213 项 ,以上各组分别按 012

mL/ 10 g ig 给予药液 ,对照组给予等体积的蒸馏

水 ,每天 1 次 ,连续 5 d ,末次给药后 50 min ,在各组

小鼠左后足底 sc 5 % 甲醛溶液 (30μL/ 只) 后立即

置入平底大玻璃容器内 ,观察动物足部反应 (观察

时间为注射后 0～5 min 和 50～55 min 两个时间

段 ,分别为Ⅰ相、Ⅱ相反应) 并进行打分 :舔、咬或抖

足 3 分 ;提足 2 分 ;轻触底面但不负重 ,行走时跛行

1 分 ;正常负重 ,走动自如 0 分。结果见表 3。可见 ,

与盐酸吗啡的作用不同 , EM2 和 EM3 对甲醛所致

小鼠足疼痛 Ⅰ相减轻作用均不明显。然而 Ⅱ相与对

照组比较均有统计学差异 ,而盐酸吗啡的镇痛作用

主要表现在 Ⅰ相 ,对 Ⅱ相的作用不强 ,推测是盐酸吗

啡作用时间已过 , EM2 和 EM3 的作用时间主要在

第 Ⅱ时相。然而 ,EM1 对甲醛所致小鼠足疼痛反应

无明显影响 ,与对照组比较均无统计学差异。
表 3 　多舌飞蓬各提取物对甲醛所致小鼠足疼痛的影响

( x ±s , n = 12)

Table 3 　Effect of extracts from E. multi radiatus

on foot ache of mice induced by formal2

dehyde ( x ±s , n = 12)

组别 剂量/ (g ·kg - 1) 0～5 min 分值 50～55 min 分值

对照 　　　- 31 0 ±0 11 2 ±014

盐酸吗啡 　　　0103 11 0 ±0 3 3 3 11 0 ±010

EM1 20 31 0 ±0 11 3 ±111

40 31 0 ±0 11 0 ±018

EM2 20 31 0 ±0 01 7 ±015 3

40 31 0 ±0 01 4 ±015 3 3

EM3 20 31 0 ±0 01 6 ±014 3

40 31 0 ±0 01 0 ±010 3 3 3

　　与对照组比较 : 3 P < 01 05 　3 3 P < 01 01 　3 3 3 P < 01001

　　3 P < 0105 　3 3 P < 01 01 　3 3 3 P < 01001 vs cont rol group

215 　急性毒性研究 :取小鼠 ,雌雄各半 ,随机分组 ,

每组 10 只 ,在禁食不禁水 16 h 后按预试验结果分

别 ig 不同剂量的 EM1、EM2 和 EM3。给受试药物

后每日观察小鼠的行为活动、精神状态、被毛、摄食、

饮水、呼吸、粪便等情况及鼻、眼、口腔有无异常分泌

物 ,体质量变化及死亡等情况。连续观察 7 d ,并记

录动物中毒症状和死亡数。死亡动物即刻尸检 ,肉

眼观察其主要脏器变化。结果在给予 EM1 和 EM2

30 min 后 ,部分动物出现全身抽搐 ,运动功能障碍 ,

意识不清等异常状态 ,直到死亡 ,采用 Bliss 法计算

EM1 和 EM2 的 LD50 分别为原生药 137124、

287160 g/ kg。实验结束后 ,解剖观察动物脏器未见

明显异常。给予 EM3 最大剂量 (原生药 1 960 g/

kg) 后的小鼠 ,连续观察 7 d ,未见任何异常状态及

死亡。

3 　讨论

　　本研究采用大孔吸附树脂富集后得到的多舌飞

蓬提取物 ,其中柱后总黄酮质量分数明显高于柱前 ,

随着总黄酮质量分数的提高 ,其抗炎镇痛作用有所

增强 ,推测多舌飞蓬总黄酮可能是起抗炎镇痛作用

的有效部位。

急性毒性实验表明多舌飞蓬提取物具有一定的

急性毒性 ,但有关其毒性成分目前并没有相关的报

道。本研究所采用的大孔树脂纯化工艺可以知道 ,

柱后提取物的急性毒性低于柱前提取物。其中经过

2 次上柱纯化后得到的 EM3 ,其急性毒性明显降

低。同时结果还发现 , EM2 和 EM3 中总黄酮质量

分数差异较小 ,但其急性毒性差异较大。通过 2 次

纯化后 ,EM3 中去掉了极性较小的黄酮类成分 ,而

富集了极性较大的黄酮类成分 ,因此推测这部分极

性较小的黄酮可能是多舌飞蓬中具有一定毒性的成

分 ,还有待进一步对该部分进行分离纯化和筛选。
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