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  [ 摘要]  目的: 观察家蝇幼虫乙醇提取物的抗炎镇痛作用。方法:将受试动物随机分为高、中、低剂量组,采用二甲苯致小

鼠耳廓肿胀和角叉菜胶致大鼠足趾肿胀 2种动物模型, 检测家蝇幼虫乙醇提取物抗炎作用; 采用小鼠热板法镇痛试验及醋酸

致小鼠扭体反应模型检测其镇痛的效果, 对其进行整体动物生物活性评价。结果: 家蝇幼虫乙醇提取物可抑制二甲苯所致的

小鼠耳廓肿胀( P < 0. 05) 、角叉菜胶所致大鼠足趾肿胀( P < 0. 05) ,可使醋酸所致的扭体次数明显减少( P < 0. 05) ,并使小鼠热

板法痛阈明显提高( P < 0. 05) 。结论:家蝇幼虫乙醇提取物具有抗炎消肿、镇痛的作用。
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  五谷虫的来源为丽蝇科昆虫大头金蝇或其他近

缘昆虫的干燥幼虫,如家蝇幼虫。五谷虫是一味传

统的中药材,具有清热解毒、消积除滞之功效。主治

小儿诸疳积、疳疮、热病谵妄、毒痢作吐等。蝇蛆主

要含粗蛋白 59% ～65% ,脂肪 10% ～14% ,甲壳素

85 ～10%、维生素、微量元素、油脂类、生物碱等。与

高等动物相比,家蝇有其独特的免疫体系,包括细胞

免疫和体液免疫。体液免疫指在昆虫经诱导后,脂

肪体能迅速产生或增加许多体液免疫因子,如抗菌

肽、凝集素、溶菌酶、应激蛋白等, 分泌到血液中,其

中抗菌肽是家蝇体液免疫中重要的抗菌因子, 对细

菌、某些真菌、病毒、原虫、癌细胞有特殊杀伤或抑制

作用。鉴于目前应用的许多天然动物源性药物如地

龙、斑蝥、蚂蚁、蟾酥等药用昆虫中,蛋白质和多肽类

化合物及其水解产物等物质有着广泛的药效。本课

题对家蝇 3 龄幼虫乙醇提取物的抗炎、镇痛作用进

行研究。

1 材料

1.1 受试物与动物 家蝇 3 龄幼虫( 热诱导) 乙醇

提取物 ( MDE) 由本室制备, 得率为 5%。MDE 高、

中、低剂量组分别用生理盐水稀释为以生药量计 2,

1, 0. 5 g·mL - 1
。昆明种小鼠,雌雄兼用,体重 18 ～

22 g,洁净级; SD大鼠, 雄性,体重 180 ～220 g。动

物均由贵阳医学院实验动物中心提供, 动物合格证

号 SCXK( 黔) 2002-0001。

1.2 试剂  二甲苯、冰醋酸为分析纯; 阿司匹林

( Aspirin) , 中国医药公司上海分公司产品 ( 批号

840130) ;伊文思蓝,中国医药集团上海化学试剂公

司进口分装( 批号 F20020913) 。

1.3 仪器 GJ28402 型热板测痛仪; UV2401PC。

2 方法

2.1 MDE 对二甲苯诱导小鼠耳廓肿胀模型的影

响
[ 1]  昆明种小鼠 50 只,雄性, 随机分为 5 组:模

型组 ( 生理盐水) , MDE生药量计高、中、低( 20, 10,

5 g·kg
- 1

) 3 个剂量,阳性药阿司匹林组 ( 300 mg·

kg
- 1

) 。每组动物按 10 mL·g
- 1
连续 ig给药 7 d,模

型对照组 ig相同体积的生理盐水。末次给药 30 min

后,于小鼠右耳前后两面均匀涂抹二甲苯 0. 02 mL /

只,左耳作对照, 20 min后脱颈处死小鼠,沿耳廓基

线剪下两耳,用直径为 6 mm的打孔器沿左右耳片

同一部位打下圆耳片,电子天平称重,计算肿胀度和

抑制率肿胀度以每鼠左右耳片质量差表示。

抑制率 = (模型对照组肿胀度 - 给药组肿胀度 ) /模型

对照组肿胀度 ×100 %。

2.2 MDE提取物对角叉菜胶诱导的大鼠足跖肿胀

模型的影响
[ 2 -3 ]

 SD大鼠 50 只,雄性,随机分为 5
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组,分组、给药剂量及方法同 2.1。每组动物按 10

mL·kg
- 1
连续 ig给药 7d,模型组给予相同体积的生

理盐水。造模前用游标卡尺( 精度 0. 02 mm) 测所有

大鼠右后肢足跖厚度作为造模前的正常值,末次给

药 1 h后,于每鼠右足跖皮下注射 1% 角叉菜胶 0. 1

mL致炎,以造成急性足跖肿胀模型。分别测定注射

角叉菜胶后 0. 5, 1, 2, 3, 4, 5 h大鼠致炎右后足跖的

厚度,以肿胀度作为检测指标。
肿胀度 ( mm) =致炎后足跖厚度 - 致炎前足跖厚度。

2.3 MDE对小鼠扭体反应的影响
[ 4]

 昆明种小鼠

50 只,雌雄各半,随机分为 5 组, 分组、给药剂量及

方法同 2. 1。末次给药 30 min后,每鼠 ip 0. 6%冰醋

酸 10 μL·g - 1 ,记录注射致痛剂后 15min 内各鼠扭

体次数,按下式计算扭体抑制率。
扭体抑制率 = (模型对照组平均扭体次数 - 给药组平均

扭体次数) /模型对照组平均扭体次数 ×100%。

2.4 MDE对小鼠热板试验的影响
[ 1 ]

 昆明种小

鼠,雌性,置于( 55 ±0. 5) ℃的热板上, 记录小鼠自

放置于热板上至出现舔后足反应所需的时间, 即为

痛阈值,凡小于 5 s或大于 30 s及跳跃的均淘汰,合

格小鼠再测 1 次痛阈值,取 2 次平均值作为各鼠痛

阈值。选取合格小鼠 50 只,按体重与痛阈值随机分

为 5 组, 10 只 /组,分组、给药剂量及方法同 2. 1,于

末次给药 40min后测定痛阈值 ( 用药后小鼠痛阈大

于 60 s者中止实验并计以 60 s) ,计算痛阈提高率。
痛阈提高率 = ( 给药后平均痛阈值 - 给药前平均痛阈

  

值) /给药前平均痛阈值 ×100%。

2.5 数据统计分析 使用 SPSS11. 5 软件。所有实

验结果以 珋x±s表示,两两比较用 t检验, P < 0. 05 为

显著差异, P <0. 01为极显著差异。

3 结果

3.1 对小鼠耳廓肿胀程度的影响 实验结果表明,

MDE高、中、低剂量组,有抑制二甲苯致小鼠耳廓肿

胀作用, 肿胀抑制率分别达到 47. 61% , 38. 17% ,

30. 46% ,与模型组相比有统计学意义 ( 表 1) 。
表 1 MDE ig 7 d后对二甲苯致小鼠耳廓肿胀作用的影响

( 珋x±s, n = 10 )

组别 剂量 /g·kg - 1 肿胀度 / mg 抑制率 / %

模型 - 10. 90 ±2. 84 -

阿司匹林 0. 3 5. 52 ±2. 112) 49. 36

MDE 20 5. 71 ±2. 342) 47. 61

10 6. 74 ±2. 541) 38. 17

5 7. 58 ±2. 231) 30. 46

  注 :与模型组比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01( 表 2 ～3 同 )

3.2 MDE对角叉菜胶诱导的大鼠足跖肿胀模型

的影响  角叉菜胶能明显诱导大鼠足跖肿胀, 3 h

达峰值。MDE对角叉菜胶引起的大鼠足跖肿胀的

影响随时间的变化关系见表 2。MDE 3 个剂量

( 20, 10, 5 g·kg - 1 ) 组对角叉菜胶引起的大鼠足跖

肿胀均有不同程度抑制作用, 其中 MDE 高、中

( 20, 10 g·kg - 1 ) 2 个剂量组与模型组相比有显著

性差异 ( P < 0. 05) 。

表 2 MDE ig 7 d后对大鼠足跖肿胀的影响 ( 珔x±s,n = 10)

组别 剂量 /g·kg - 1 给药前 / mm
给药后不同时间足跖肿胀度 /mm

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h

模型 - 4. 04 ±0. 32 1. 84 ±0. 29 2. 82 ±0. 17 3. 05 ±0. 25 2. 62 ±0. 17 2. 57 ±0. 20

阿司匹林 0. 3 4. 12 ±0. 25 1. 48 ±0. 22 1. 52 ±0. 332) 1. 68 ±0. 342) 1. 37 ±0. 332) 1. 28 ±0. 182)

MDE 20 4. 08 ±0. 18 1. 51 ±0. 31 1. 58 ±0. 262) 1. 79 ±0. 412) 1. 42 ±0. 272) 1. 37 ±0. 222)

10 3. 97 ±0. 28 1. 67 ±0. 27 2. 32 ±0. 401) 2. 25 ±0. 401) 1. 65 ±0. 401) 1. 55 ±0. 401)

5 4. 05 ±0. 23 1. 73 ±0. 25 2. 31 ±0. 241) 2. 52 ±0. 301) 2. 11 ±0. 241) 2. 35 ±0. 40

3.3 对醋酸致小鼠扭体反应的影响 结果见表 3,

MDE能够有效抑制醋酸刺激腹腔黏膜引起的痛反

应,减少扭体次数, 具有一定的量效关系,能有效减

轻小鼠醋酸性腹腔疼痛反应,扭体次数与对照组相

比显著下降( P <0. 01 或 P <0. 05) 。

3.4 对雌性小鼠热板法镇痛实验的影响  实验表

明,连续给药 7d后, 阿司匹林组、MDE高、中、低剂

  

表 3 MDE ig 7 d后对小鼠醋酸性扭体反应的抑制作用

( 珋x±s, n = 10 )

组别 剂量 /g·kg - 1 扭体次数 抑制率 / %

模型 - 38. 50 ±10. 70 -

阿司匹林 0. 3 18. 20 ±11. 302) 52. 73

MDE 20 19. 60 ±12. 202) 49. 09

10 22. 30 ±10. 101) 42. 78

5 23. 60 ±12. 501) 38. 70
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量组均能显著提高小鼠痛阈值,与模型组比较差异

显著, 痛 域 值 提 高 百 分 率 分 别 为 41. 74% ,

32. 78% , 25. 87% , 20. 15%。结果见表 4。
表 4 MDE ig 7 d后对小鼠热板法的镇痛作用

(珔x±s, n = 10)

组别
剂量

/ g·kg - 1

痛阈 / s

给药前 给药后 40 min

痛阈提

高率 / %

生理盐水 - 16. 85 ±3. 82 15. 35 ±4. 28 -

阿司匹林 0. 3 16. 05 ±4. 65 22. 75 ±6. 44 2) 41. 74

MDE 20 16. 26 ±4. 78 21. 59 ±6. 86 2) 32. 78

10 15. 85 ±4. 65 19. 95 ±2. 97 1) 25. 87

5 16. 13 ±3. 97 19. 38 ±3. 32 1) 20. 15

  注 :与生理盐水组比1) P <0. 05, 2P < 0. 01。

4 讨论

炎症是具有血管系统的活体组织对局部损伤所

发生的一种以防御为主的组织反应。其基本病理变

化为局部组织、细胞的变质、渗出和增生 3 种变化。

在一般的炎症过程中,早期以变质和渗出为主,局部

症状有红、肿、热、痛和功能障碍。

二甲苯致小鼠耳廓肿胀和角叉菜胶诱导大鼠足

肿胀模型是急性非特异性炎症模型,所导致的急性

炎症改变包括血管扩张、毛细血管通透性增加、渗出

等。结果表明 MDE对急性非特异性炎症有显著抑

制作用,并呈剂量依赖效应,提示 MDE对急性、早期

炎症具有很好的抗炎作用。大鼠角叉菜胶诱导大鼠

足肿胀模型是一种免疫性炎症模型, 为筛选抗炎与

免疫药物的模型之一。实验表明 MDE对免疫性炎

症也有明显抑制作用。由于炎症发生时,渗出物的

压迫和炎症介质的作用可引起疼痛, 因此在评价药

物抗炎的效果时,往往同时考虑其镇痛效果。热板

法是一种经典的快痛实验模型, 本实验结果表明

MDE对热板法小鼠产生的快痛具有镇痛效应。扭

体实验是一种慢性持续性炎性疼痛的实验模型,实

验结果提示 MDE提高冰醋酸致痛鼠的痛阈, 表明

MDE对慢性持续性疼痛小鼠也有镇痛作用。综上

所述, MDE具有一定抗炎镇痛作用, 其机制有待进

一步研究。
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