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  [ 摘要]  目的: 研究在抗炎、镇痛、活血化瘀 3方面新工艺冷冻干燥法与旧工艺沸腾干燥法制成的 2种新伤去瘀颗粒的药

效学作用的差异。方法:将新工艺新伤去瘀冻干颗粒高、中、低 3 个剂量组, 与旧工艺组、阳性对照组进行比较, 采用蛋清致大

鼠足趾肿胀法及二甲苯致小鼠耳廓肿胀法评价抗炎作用;采用热板法和醋酸扭体法观察镇痛作用; 采用激光多普勒血流仪测

定小鼠耳廓微循环血流量以评估其活血化瘀能力。结果:新伤去瘀冻干颗粒能显著抑制大鼠足趾和小鼠耳廓肿胀等急性炎

症; 能提高小鼠热板法的痛阈值和拮抗醋酸致小鼠扭体次数的增加;能明显增加小鼠耳廓微循环的血流量。结论: 新伤去瘀冻

干颗粒具有良好的抗炎、镇痛和活血化瘀作用。
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  “新伤去瘀”是我院骨伤科的传统方,由丹参、

延胡索、三七、红花等组方而成,经多年临床验证,对

跌打损伤、瘀肿疼痛等具有很好的疗效,主要用于骨

折、脱臼及软组织扭挫伤早期。自 1999 年通过沸腾

干燥法制成颗粒剂后,虽然服用比以往汤剂要方便,

疗效有所提高,但溶解性差、口感不好、服用量大等

缺点逐渐显露出来,故今尝试改用新工艺冷冻干燥

法来制成颗粒,在工艺研究过程中发现冷冻干燥法

所得产品从外观、溶解性、口感和有效成分含量、服

用剂量等方面均明显优于旧工艺产品。而本文则在

药效学方面将新伤去瘀颗粒新工艺与旧工艺对比研

究,探讨新旧工艺在抗炎、镇痛和改善小鼠微循环方

面有无差异。

1 材料

1.1 药物  受试药物:新伤去瘀冻干颗粒( 下文称

“新工艺”) : 由冷冻干燥法制成,批号为 206H104;

新伤去瘀颗粒(下文称“旧工艺”) :由沸腾干燥法制

成,批号为 205H209,以上新旧工艺两组受试药物组

方一致,均由佛山市中医院提供;实验前各取新旧工

艺颗粒 100 g,用蒸馏水分别配制成 100 mL的混悬

液备用。

阳性对照组:消炎痛,批号 990603, 山西临汾生

物化学制药厂生产。扶他林片,批号 20050215,北京

诺华制 药有 限公 司生 产。跌 打活 血散, 批号

20081207,北京宝树堂科技药业有限公司生产。

1.2 动物  Wistar大鼠, 体重 200 ～250 g, 清洁级

( 合格证号 0040500) 。KM小鼠, 体重 18 ～22 g,清

洁级( 合格证号 0048539) , 均由广州中医药大学实

验动物中心提供。

1.3 仪器 激光多普勒血流仪,型号 PF5001,瑞典

PERIMED公司生产。

2 方法

2.1 抗炎作用

2.1.1 蛋清致大鼠足趾肿胀的试验 [ 1]  取 Wistar

雄性大鼠 60 只,随机分为 6 组:新工艺高、中、低剂

量组,旧工艺组,消炎痛对照组,蒸馏水空白组。各

组按 10 mL·kg - 1
分别 ig给药, 每日 3 次,共给药 3

d。致炎前大鼠禁食过夜,各鼠右后足踝关节处作标

记,用排水法测鼠爪体积装置测定各鼠右后足容积

2 次, 取平均值作为各鼠致炎前正常足容积。末次

给药 30 min后,于每只大鼠右后足跖皮下注射 10%

蛋清 0. 1 mL致炎,分别于致炎后 30, 60, 120, 180,

240 min测定各鼠右后足容积,计算致炎前后大鼠足

容积的变化值,并计算肿胀度,用 t检验统计实验结

果。P <0. 05 有统计学意义。

肿胀度 =
致炎后容积 - 致炎前容积
致炎前容积

×100%

2.1. 2 二甲苯引起小鼠耳廓肿胀试验 [ 2 -3 ]  取 KM

小鼠 60 只,随机分为 6 组:新工艺高、中、低剂量组,

旧工艺组,消炎痛对照组和蒸馏水空白组。各组按
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0. 02 mL·g - 1
分别 ig给药,每日 3 次,共给药 3 d,致

炎前小鼠禁食过夜。末次给药 30 min后,以二甲苯

棉球接触左耳 5 s, 15 min后将动物拉颈处死, 以打

孔器将小鼠双耳同部位等面积切下,电子分析天平

称质量,计算肿胀度和抑制率。与空白组相比, t检

验进行统计分析。P <0. 05 有统计学意义。

肿胀度 = 左耳片质量 - 右耳片质量
右耳片质量

×100%

抑制率 = 空白组平均肿胀度 - 给药组平均肿胀度
空白组平均肿胀度

×100%

2.2 镇痛作用 [ 4-5]

2.2.1 热板法 取合格的 18 ～22 g 基础痛阈值在

30s以内的雌性 KM小鼠 60 只,随机分为 6 组:新工

艺高、中、低剂量组,旧工艺组,扶他林对照组和蒸馏

水空白组。给药前每只小鼠测痛阈值 2 次,取平均

值作为该鼠给药前的基础痛阈值。给药方法、时间

同 2.1.2。末次给药 30 min后用智能热板仪测定各

鼠痛阈值 1 次,小鼠超过 60 s仍不舔后足者,立即取

出小鼠,以免烫伤,并以 60 s计。用 t检验统计分析

各组给药前后和组间痛阈值的变化。

2.2.2 扭体法 取 KM小鼠 60 只,雌雄各半,分组

及给药方法、时间同上。末次给药 30 min 后, 给每

鼠 ip 0. 6%冰醋酸 0. 2 mL致痛,记录致痛后 15 min

内各鼠扭体次数,计算各组镇痛率并用 t检验统计

  

分析

镇痛率 =

空白组平均扭体次数 - 给药组平均扭体次数
空白组平均扭体次数

×100%

2.3 小鼠耳廓微循环血流量试验
[ 6-10]

 取 KM小

鼠 60 只,雌雄各半,随机分为 6 组:新工艺高、中、低

剂量组,旧工艺组, 跌打活血散组和蒸馏水空白组。

各组按 0. 02 mL·g
- 1
分别 ig给药,每日 3 次,共给药

3 d。末次给药后立刻麻醉小鼠,俯卧位固定小鼠于

电热垫上,以保持小鼠体温,将激光探头置于小鼠左

耳耳廓末梢部位上, 稳定后读数, 记录给药后 20,

30, 40, 50, 60 min时小鼠耳廓微循环血流量,观察同

一个组随时间变化小鼠耳廓微循环血流量的变化特

点,并用秩和检验比较各组在同一时间段小鼠耳廓

微循环血流量的差异。

2.4 数据处理  所有数据均以 珋x±s表示,统计软

件为 SPSS13. 0 软件包。P <0. 05有统计学意义。

3 结果

3.1 抗炎试验

3.1.1 对蛋清致大鼠足趾肿胀的影响  由表 1 可

见,与空白组相比,新工艺对大鼠的肿胀具有显著的

抑制作用,且在 60 ～120 min能逐渐降低大鼠足跖

的肿胀度, 而旧工艺则要在 180 min 左右才开始有

明显的消肿现象出现。

表 1 新伤去瘀冻干颗粒对蛋清致大鼠足趾肿胀试验 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g· kg - 1

肿胀度 / %

30 min 60 min 80 min 120 min 180 min 240 min

空白组 - 23. 73 ±1. 33 28. 94 ±1. 21 32. 58 ±1. 52 39. 46 ±2. 04 41. 55 ±1. 89 43. 71 ±1. 47

消炎痛 - 16. 84 ±1. 50 2) 18. 29 ±1. 142) 21. 73 ±1. 972) 25. 43 ±1. 112) 24. 55 ±1. 722) 20. 13 ±1. 392)

旧工艺 1. 78 20. 17 ±1. 14 1) 21. 29 ±1. 021) 25. 37 ±1. 472) 29. 08 ±1. 962) 28. 41 ±1. 232) 24. 13 ±1. 482)

新工艺 1. 78 20. 04 ±1. 33 1) 22. 11 ±1. 741) 24. 66 ±1. 282) 23. 44 ±1. 812, 3) 23. 13 ±1. 962, 3) 21. 17 ±1. 712, 3)

3. 56 18. 46 ±1. 25 2) 20. 57 ±1. 822) 22. 49 ±1. 362) 22. 36 ±2. 032) 21. 41 ±1. 472) 20. 13 ±1. 332)

7. 12 15. 32 ±1. 04 2) 18. 92 ±1. 202) 18. 33 ±1. 292) 16. 58 ±1. 562) 15. 41 ±1. 382) 13. 13 ±1. 522)

  注 :与空白组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01 ;与旧工艺同剂量组比较3) P < 0. 05 (表 2 ～5 同 ) 。

3.1.2 对二甲苯引起小鼠耳廓肿胀的影响  各给

药组对于二甲苯引起的小鼠耳廓肿胀均有明显抑制

作用,尤以新工艺对肿胀度的抑制率最佳, 达到

45%以上,结果见表 2。

3.2 镇痛试验

3.2.1 热板法  由表 3 可知,与空白对照组相比,

各给药组对痛刺激反应时间均有不同程度的延长,

其中新工艺高、中、低剂量组数据均有极显著意义,

比旧工艺表现出更明显的镇痛作用。
表 2 新伤去瘀冻干颗粒对二甲苯引起的小鼠耳廓

肿胀试验 ( 珋x±s, n = 10)

组别 剂量 /g· kg - 1 肿胀度 /% 抑制率 /%

空白组 - 156. 22 ±2. 12 -

消炎痛 - 74. 72 ±1. 792) 46. 55

旧工艺 1. 78 95. 42 ±2. 302) 35. 63

新工艺 1. 78 75. 51 ±1. 652, 3) 49. 06

3. 56 72. 00 ±2. 442) 51. 43

7. 12 64. 17 ±1. 072) 56. 71
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表 3 新伤去瘀冻干颗粒对小鼠热板法致痛的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/ g· kg - 1

痛阈值 / s

给药前 给药后 差值

空白 - 20. 81 ±1. 34 18. 70 ±1. 56 - 2. 11 ±1. 01

扶他林 - 19. 77 ±1. 75 40. 10 ±2. 61 20. 33 ±2. 20

旧工艺 1. 78 19. 66 ±1. 93 36. 07 ±1. 46 16. 41 ±2. 14

新工艺 1. 78 21. 70 ±1. 49 41. 60 ±2. 87 19. 90 ±2. 832, 3 )

3. 56 18. 20 ±1. 56 47. 80 ±2. 57 29. 60 ±3. 332)

7. 12 20. 40 ±1. 79 49. 30 ±1. 08 28. 90 ±2. 302)

3.2.2 扭体法 新工艺对醋酸刺激所致的小鼠扭

体的镇痛率达到 58% 以上,中、高剂量镇痛效果比

旧工艺更佳,见表 4。

3.3 对小鼠耳廓微循环血流量的影响  从表 5 可

知,用药后各组小鼠血流量均比空白组大 ( P <

0. 01) ,一般在 30 min左右开始起效,证明各用药组

表 4 新伤去瘀冻干颗粒对小鼠醋酸扭体的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别 剂量 / g· kg - 1 扭体次数 /次 镇痛百分率 / %

空白 - 40. 20 ±1. 10 -

扶他林 - 13. 50 ±0. 84 66. 42

旧工艺 1. 78 15. 35 ±0. 55 61. 82

新工艺 1. 78 16. 80 ±0. 802) 58. 21

3. 56 15. 20 ±0. 252) 62. 19

7. 12 11. 60 ±0. 462) 71. 14

均能促进小鼠微循环血流速度,改善血流瘀滞的情

况。而阳性对照组作用迅速,在 50 min达到作用峰

值,而新工艺组与阳性组相比,差异无统计学意义,

另外新工艺组与旧工艺相比较 ( P < 0. 05) 则差异明

显,说明新工艺经过剂型改造后,活血化瘀能力比旧

工艺有所增强( 表 5) 。

表 5 新伤去瘀冻干颗粒对小鼠耳廓微循环血流量的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/ g· kg - 1

用药后耳廓微循环血流量 /PU

20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

空白 - 35. 23 ±8. 74 36. 06 ±6. 12 35. 44 ±6. 03 35. 27 ±8. 25 34. 23 ±6. 11 

跌打活血散 - 55. 08 ±4. 282) 72. 54 ±5. 112) 99. 07 ±3. 662) 106. 24 ±6. 572) 106. 07 ±3. 632)

旧工艺 1. 78 41. 45 ±3. 771) 69. 02 ±2. 512) 76. 33 ±2. 862) 79. 46 ±2. 802) 76. 19 ±3. 142)

新工艺 1. 78 49. 63 ±5. 412, 3) 70. 22 ±4. 352, 3) 81. 17 ±5. 472, 3) 83. 24 ±5. 102, 3) 82. 38 ±3. 962, 3)

3. 56 50. 63 ±4. 142) 71. 59 ±3. 872) 86. 85 ±4. 962) 89. 90 ±4. 042) 89. 38 ±2. 472)

7. 12 51. 63 ±6. 892) 72. 63 ±7. 242) 90. 03 ±6. 222) 98. 47 ±7. 012) 98. 12 ±5. 802)

4 讨论

微循环是指微动脉和微静脉之间的微血管中的

血液循环,当血瘀证时微循环常发生障碍,而微血管

流速(又称血流量) 是微循环研究的一个重要指标,

其可在一定程度上反应微循环的灌流状态,可用测

速仪进行测定,如今先进的技术有激光多普勒法、双

缝吸光度法、双窗口法等。本法利用激光多普勒血

流仪测定血流量,比较小鼠给药前后耳廓微循环血

流量的变化,以反映用药后对小鼠微循环的改善,方

法简单便利,免除了以往方法复杂的手术过程。另

外,由于通过查阅文献,微循环实验暂无常用的阳性

对照药品,多数仅使用活血化瘀药作为对照品,因跌

打活血散与新伤去瘀冻干颗粒组方相似、活血祛瘀

功效突出,故本实验选用了跌打活血散作为微循环

血流量实验的阳性对照品。

我们采用冷冻干燥法取代沸腾干燥法,不仅改

良了颗粒的溶解度、稳定性和口感等,还通过现代药

效学实验证实了新伤去瘀冻干颗粒比旧工艺在对实

验动物的急性炎症具有更明显抑制作用,能显著对

抗小鼠的疼痛反应,具有较强的镇痛作用,另外还能

明显提高小鼠耳廓微循环的血流量,促进小鼠自身

恢复能力,为其临床应用提供了客观的实验依据。
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