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  [ 摘要]  目的:研究蒙药忠伦阿汤的抗炎镇痛作用及对胶原诱导关节炎大鼠模型足肿胀的影响, 为进一步的临床推广应

用提供依据。方法:以蒙药忠伦阿汤 1. 4, 0. 7,0. 35 g·kg - 1 ig小鼠,观察动物对二甲苯致耳肿胀、热板试验和扭体试验的反应,

证实其抗炎镇痛作用;建立Ⅱ型胶原诱导关节炎( Collagen induced arthritis CIA)大鼠模型,观察忠伦阿汤 1. 8, 0. 9, 0. 45 g·kg - 1

ig, 60 d对模型大鼠足肿胀的影响。结果:不同剂量的忠伦阿汤对小鼠耳廓肿胀、热板试验和扭体试验均有明显的抑制作用;

对Ⅱ型胶原诱导关节炎大鼠的足肿胀有显著的改善。结论: 蒙药忠伦阿汤有明确的抗炎镇痛作用, 并能抑制胶原诱导关节炎

大鼠的足肿胀,具有较好的抑制免疫炎症的作用。
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  蒙药忠伦阿汤 , 别名合日呼 -5 汤 , 忠伦 5 汤 ,

五味润僵汤。是蒙医验方三子汤加上苦参、地格

达( 或当药 ) 组成, 最早记载于蒙医《四部医典》-

《秘诀部》, 距今有 1 000 多年的历史。具有清

热、凉血、舒筋、止痛的功能 , 用于蒙医常见的热

性黄水病 ,游痛证 , 痛风 ,陈旧热 , 内热等 , 其症状

和病程相当于现代医学的类风湿关节炎 ( RA) 。

国内已有报道 ,临床应用忠伦阿汤加减的类方在

治疗 RA 等风湿病方面具有一定疗效 [ 1 ]
。本课题

观察了忠伦阿汤的抗炎镇痛作用及对胶原诱导

关节炎大鼠的足肿胀的影响。

1 材料

1.1 药物 忠伦阿汤散,内蒙古中蒙医院制剂室提

供(批号 Z20081216) ;雷公藤多苷片,黄石飞云制药

有限公司, ( 批号 Z42021212) ; 二甲苯,天津科盟化

工工贸有限公司; 36% 冰醋酸, 天津风船化学制剂

有限公司;牛源性Ⅱ型胶原, 10 mg/支, Sigma公司。

1.2 仪器  电子天平,内蒙古医学院教学专用设

备; RB-200 智能热板仪,成都泰盟科技有限公司。

1.3 动物 昆明种小鼠,雌雄各半,体重( 20 ±5) g,

清洁级 Wistar大鼠,雌雄各半,体重 ( 150 ±20) g,由

内蒙古大学动物试验中心提供,适应性饲养 1 周后

用于试验。

2 方法

2.1 抗炎试验  二甲苯致小鼠耳廓肿胀试验 取

体重 ( 25 ±5) g 小鼠 50 只,雌雄各半, 随机分为 5

组,即 空白( 生理盐水) 组;忠伦阿汤高剂量 ( 1. 4 g·

kg
- 1

) 组;忠伦阿汤中剂量( 0. 7 g·kg
- 1

) 组; 忠伦阿

汤低剂量( 0. 35 g·kg
- 1

) 组;雷公藤片( 0. 98 g·kg
- 1

)

组。每组 10 只。均 ig, 1 次 / d,共 7 d。末次药后 30

min,取 0. 1 mL二甲苯涂于各组鼠右耳前后两面致

炎。1 h后,将小鼠颈椎脱臼处死,剪下两耳,用直径

8 mm的打孔器分别在两耳同一部位打下圆耳片,迅

速称质量,每鼠右耳片减去左耳片质量即为耳片炎

症肿胀度。

2.2 镇痛试验

2.2.1 扭体试验 取体重 ( 25 ±5) g小鼠 50 只 ,

雌雄各半 , 按体重均分为 5 组, 分组、给药剂量、

时间同 2. 1。末次给药 30 min 后 , ip 0. 7% 醋酸

溶液 0. 2mL/只 ,观察并记录 40 min 内各小鼠的

扭体次数。

2.2.2 热板试验 取体重( 25 ±5) g小鼠 50 只,雌

雄各半,基础痛阈在 30 s 内的小鼠,按体重分为 5

组,分组、给药剂量和时间同 2. 1。末次药后 30, 60,

90, 120 min测定各鼠痛阈, 60 s仍不舔后足者,立即
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取出,以免烫伤,并以 60 s计算。

2.3 胶原诱导大鼠关节炎 将牛源性Ⅱ型胶原 10

mg溶于 0. 1 mol·L- 1
醋酸 5 mL中,质量浓度为 2 g·

L
- 1

,在4 ℃下搅拌使之充分溶解,置于4 ℃冰箱中

过夜。取 5 mL弗氏完全佐剂 ( CFA) 加入牛源性Ⅱ

型胶原混合液中( 1∶1) ,放置在冰块上不断搅拌,直

至完全融合, 作为抗原乳剂。取 Wistar大鼠 60 只,

雌雄各半,按体重均匀分为 6 组, 模型组、忠伦阿汤

高、中、低剂量组和雷公藤组,每组 10 只。于给药前

以窄带尺测量大鼠右后足髁关节周长做正常对照

值,然后在大鼠右后足跖 sc 抗原乳剂 0. 2 mL,于致

炎后 21 d开始给药, 按表 4 所示剂量 ig, 1 次 /d,空

白组 ig 10 mL·kg - 1 ,分别在致炎后不同时间测量大

鼠右足髁关节周长,以给药前后大鼠足肿胀差值代

表关节炎的肿胀度,并观察大鼠耳部红斑,尾部结节

等情况。

2.4 统计学方法 结果以 珋x ±s表示, 用 SPSS11. 5

统计软件进行统计分析,多样本均数比较采用单因

素方差分析,多样本均数间两两比较采用 LSD和 S-

N-K法, P < 0. 05 有统计学意义。

3 结果

3.1 二甲苯致小鼠耳廓肿胀试验  各药物组与模

型组比较,均有明显的抑制作用 ( P < 0. 01) , 忠伦阿

汤对二甲苯致小鼠耳廓肿胀有明显的抑制作用,并

表现出一定的量效关系。见表 1。

表 1 忠伦阿汤对二甲苯致小鼠耳廓

肿胀的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别 剂量 /g·kg - 1 耳廓肿胀度 /mg

模型 - 133 . 40 ±6. 75

忠伦阿汤 0. 35 123 . 70 ±3. 801)

0. 7 122 . 30 ±8. 012)

1. 4 100 . 00 ±9. 042)

雷公藤多苷 0. 018 115 . 40 ±13. 06 2)

  注 :与模型组比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01 (表 2 ～4 同 ) 。

3.2 镇痛试验

3.2.1 忠伦阿汤对醋酸所致小鼠扭体的影响 忠

伦阿汤各组与模型组比较扭体次数明显减少, 低剂

量组 P < 0. 05,而中、高剂组、雷公藤组 P < 0. 01,见

表 2。
表 2 忠伦阿汤对醋酸所致小鼠扭体反应的影响 ( 珋x±s, n = 10 )

组别 剂量 /g·kg - 1 扭体次数

模型 - 64. 90 ±7. 17

忠伦阿汤 0. 35 57. 00 ±7. 731)

0. 7 46. 10 ±7. 502)

1. 4 38. 60 ±8. 322)

雷公藤多苷 0. 018 60. 30 ±9. 97

3.2.2 忠伦阿汤对小鼠热板痛阈的影响  给药后

60 min, 忠伦阿汤高剂量痛阈开始提高, 90 min 时

中、高剂量痛阈提高, 120 min时,低、中、高剂量痛阈

均提高,且给药后时间越长,小鼠热板痛阈越高,见

表 3。
表 3 忠伦阿汤对小鼠热板痛反应时间的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg - 1

给药后不同时间痛阈 / s

30 min 60 min 90 min 120 min

模型 - 33. 05 ±1. 71 33. 98 ±1. 13 35. 25 ±1. 32 35. 34 ±1. 22

忠伦阿汤 0. 35 33. 45 ±1. 85 34. 02 ±1. 28 36. 22 ±1. 76 36. 58 ±1. 661)

0. 70 34. 20 ±2. 08 34. 48 ±1. 58 36. 58 ±1. 32 1) 37. 37 ±1. 102)

1. 4 34. 53 ±1. 15 35. 30 ±1. 171) 37. 33 ±1. 10 2) 38. 01 ±0. 812)

雷公藤多苷 0. 018 34. 21 ±1. 34 34. 65 ±1. 00 36. 54 ±0. 79 1) 37. 24 ±1. 062)

3.3 对胶原诱导性关节炎大鼠模型足肿胀的影响

 忠伦阿汤高、中、低各剂量组与模型组比较, 在给

药 60 d后足肿胀度有显著减轻 ( P < 0. 01) ;模型组

的红、肿、热症状逐步减轻,模型动物中出现的红斑

结节和巩膜红肿现象逐渐消退。见表 4。

4 讨论

忠伦阿汤既往单味药的药理研究已经显示出苦

参、栀子、诃子、川楝子、地丁
[ 2-4 ]
对多种细菌、病原微

生物具有一定的抑制作用。罗素琴
[ 5]
等测定了蒙药

三子汤散剂 ( 诃子、栀子、川楝子) 中的微量元素含

量,并发现具有一定的抗炎作用。由此表明,临床蒙

医应用忠伦阿汤治疗类风湿关节炎、急性风湿热等

是有科学依据的。

观察忠伦阿汤对Ⅱ型胶原诱导性关节炎大鼠的

足肿胀试验中, 给药 60 d后, 各剂量组与模型组比

较,有显著差异 ( P < 0. 01) 。说明该方不仅对一般

炎症具有抑制作用, 而且对胶原诱导的免疫炎症也

有较好的抑制作用。
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表 4 忠伦阿汤对牛Ⅱ型胶原致大鼠模型不同时间右后足肿胀程度 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg - 1

给药后大鼠右后足肿胀度 /mm

7 d 14 d 21 d 40 d 60 d

空白 - 7. 8 ±2. 18 7. 9 ±1. 812) 7. 8 ±1. 802) 7. 8 ±1. 832) 7. 8 ±1. 712)

模型 - 9. 2 ±1. 81 15. 0 ±2. 26 18. 8 ±3. 52 16. 2 ±2. 87 14. 1 ±3. 45

忠伦阿汤 0. 45 7. 8 ±2. 25 14. 2 ±2. 34 18. 09 ±3. 12 15. 1 ±2. 67 9. 67 ±2. 992)

0. 9 7. 8 ±2. 86 15. ±3. 08 17. 21 ±3. 48 15. 1 ±3. 27 8. 1 ±2. 342)

1. 8 7. 9 ±2. 07 14. ±2. 91 18. 21 ±2. 67 14. 9 ±2. 87 8. 3 ±2. 962)

雷公藤多苷 0. 02 7. 9 ±2. 12 14. 3 ±1. 181) 18. 1 ±3. 122) 14. 3 ±3. 12 9. 67 ±1. 422)

  蒙医临床应用忠伦阿汤治疗类风湿性关节炎的

风湿热痹型
[ 6-7 ] ,本试验结果表明该方具有很好的抗

炎、镇痛作用,能够明显改善胶原诱导性关节炎大鼠

的足肿胀、红斑结节及巩膜炎症状,显示了较好的抑

制免疫炎症作用。高、中剂量组与临床常用的雷公

藤相比抗炎作用相近, 而镇痛作用还优于雷公藤。

既往的临床观察尚未发现忠伦阿汤有任何毒副作

用,临床观察中对类风湿关节炎、急性风湿热等疾病

疗效肯定,并具有天然药性、药量小、药劲大、见效快

等优势,为民族医药临床治疗类风湿关节炎提供了

科学依据及新方案、新思路。
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