
非常明显的量效和时效关系 ,是一种非常强烈的凋亡

诱导剂 ,提示THH 碱通过进一步研究有可能开发成为

一种抗肿瘤新药 。
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五味祛风湿消痛灵抗炎 、镇痛作用的实验研究

Experimental study on anti-inflammatory and analgesic action of WWFSL
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　　五味祛风湿消痛灵(简称五味风湿灵 , 用符号WWFSL 表

示)是由雪莲 、多刺绿绒蒿 、伸筋草 、骨碎补 、刺五加等中藏药配

伍组成[ 1] , 方中各药均有祛风利湿 、舒筋活络 、强筋骨 、抗炎镇

痛作用 ,为验证该配方的药效学 , 我们进行了抗炎 、镇痛等动物

实验研究。现报告如下。

1　材料

　　药品与试剂:五味祛风湿消痛灵 , 制备方法:用 90%乙醇回

流 3次提取其活性物 , 提取液放冷 , 过滤 , 滤液减压下浓缩至糖

浆状 ,然后将其放到 80 ℃水浴中浓缩成浸膏剂(3.8 g生药 g),

临用前用蒸馏水稀释至所需浓度;跌打丸(青海三普药业股份

有限公司生产 ,批号:010216);角叉菜胶(美国 Sigma公司生产 ,

批号:150400);巴豆油(本院植化室协助制备)。

　　动物:Wistar大鼠 ,雌雄兼用 ,体质量(140±20)g;昆明种小

鼠 ,雌雄兼用 , 体质量(20±2)g(青海省实验动物中心提供)。

　　统计学方法:两组间比较采用 t 检验。

2　方法与结果

2.1　抗炎实验
2.1.1　对二甲苯致小鼠耳壳肿胀的影响实验　　参照文献

[ 2 , 3] 取小鼠 40 只 ,随机均分为 4 组 ,即:生理盐水组 、阳性药跌

　　作者简介:王利彦(1963-),女 ,天津人 ,副教授 ,主要从事中藏药药理研究工

作 ,发表论文 20余篇。电话(0971)6152718

　　收稿日期:2003-01-21;修回日期:2003-05-06

打丸组 、五味风湿灵高 、低剂量组 ,口服 , 1 d , 连续 5 d , 末次给药

后将二甲苯 0.04 ml涂于小鼠左耳壳两面致炎 , 30 min 后处死

小鼠 ,剪耳 , 打孔 、称重 , 求其抑制率。

　　结果表明 ,五味风湿灵对二甲苯引起的耳部肿胀有明显抑

制作用 ,可使充血 、水肿减轻(P<0.01)。

2.1.2　观察对大鼠角叉菜胶致足跖肿胀的影响　　参照文献

[ 2 , 3] 取大鼠 32 只 , 随机均分为 4 组(同上), 口服 , 1 d , 连续 5

d。致炎前测定大鼠足跖体积 , 末次给药后 , 于各组鼠右后足跖

皮下注射 1%角叉菜胶 0.1 ml , 于致炎后 1、2 、3、4 、5 、6 h 测右后

足跖体积 ,用致炎前 、后体积之差作为肿胀度。

　　结果表明 ,五味风湿灵对角叉菜胶引起的足跖肿胀急性炎

症有明显的抑制作用 ,疗效至少能维持 6 h以上(P <0.01)。

2.1.3　对大鼠肉芽肿的影响[2 ,3]用巴豆油气囊法(N2), 取大鼠

40 只 ,随机均分为 4 组 , 每鼠于背部肩胛区皮下注射 20 ml N2

形成气囊 ,并向气囊内注入 1%巴豆油0.5 ml ,致炎 24 h 后口服

给药 ,连续 6 d ,第 7 天处死。

　　结果表明 ,五味风湿灵对肉芽肿和囊内渗出液有明显抑制

作用(P<0.01)。

2.2　镇痛实验
2.2.1　热板法　　参照文献[ 3 , 4] , 用(55±0.5)℃热板筛选

合格的雌性小鼠 40只 , 随机均分 4 组 , 重测痛阈值 , 口服 ,连续

7 d ,末次给药后1 、2、3、4、5、6 h 测痛阈值。

　　结果表明 , 五味风湿灵能延长小鼠热板法的疼痛反应时

间 ,而且高剂量组作用强于阳性对照组(P <0.01)。
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重要的作用 ,其中 caspase-3为关键的效应分子 ,它可

催化多种细胞内特异蛋白的激活。它在凋亡信号传导

的许多途径中发挥着重要功能 。Caspase-3可经细胞色

素C 、caspase-9 途径激活 ,也可以通过另外的途径激

活。Caspase-3正常以酶原(32×10
3
)的形式存在于胞

浆中 ,活化的 caspase-3由两个大亚基(17×10
3
)和两个

小亚基(12×10
3
)组成 ,裂解相应的胞浆胞核底物 ,最

终导致细胞凋亡
[ 9]
。但在细胞凋亡的晚期和死亡细

胞 , caspase-3的活性明显下降 ,这应该是本研究中 THH

碱诱导12 h后激活速度减慢的原因。

　　正常情况下 DNA 损伤后细胞内可发生一个即刻

反应 ,即PARP酶合成 Poly(ADP-核糖)用于 DNA断裂

的修复 。PARP 酶和其激活的后翻译修正(Post-transla-

tional modification)机制 ,长期以来被认为是细胞遭受遗

传毒物损伤后细胞修复存活的主要功能 ,PARP酶对维

持基因组的完整性方面起着关键性的作用(包括基本

的切除修复 、坏死和凋亡)
[ 1]
。在细胞凋亡过程中 ,激

活的 caspase 能够依次地相互激活 ,以至使 DNA 修复

机制失效 ,其中 caspase-3 能将 PARP 酶剪切成 p89×

10
3
和 p24×10

3
两个片段 ,使其失去 PARP原酶的正常

功能
[ 10]
。

　　本研究结果显示 THH碱诱导 Jurkat细胞后能有效

地诱导 caspase-3激活 ,以及引起 PARP 酶剪切 ,使其失

去正常的维持 DNA 完整性的功能。Caspase-3激活和

PARP剪切均在 4 h后几乎同时开始反应 ,但 caspase-3

激活反应在这期间更剧烈。因此本研究表明 THH 碱诱

导了 caspase-3活化并很快参与了 PARP酶的剪切。
　　(感谢新桥医院临床药理基地徐颖硕士在昆明山海棠碱的

制取中给予的热情帮助。)
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2.2.2　扭体法　　按文献[ 3 , 4] , 取小鼠 40 只 , 随机均分为 4

组 , 2 d , 连续 3 d ,末次给药后腹腔注射 0.6%醋酸溶液 0.1 ml ,

观察 30 min 内扭体反应的次数。

　　结果表明 ,五味风湿灵对醋酸引起的小鼠扭体反应均有显

著的抑制作用(P<0.01)。

3　讨论

　　五味祛风湿消痛灵作为抗风湿药应用于临床 , 主要治疗类

风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis , RA)等病症。 RA的基本病理

大致包括滑膜炎症(渗出 、浸润)、增生 、肉芽组织形成诸阶段。

主要临床表现以关节肿胀 、疼痛 、压痛 、晨僵为突出症状。病因

至今尚未完全明确。因此 , 对 RA 的治疗目前仍侧重于改善症

状和控制关节结构受损这两个方面[5] 。

　　五味祛风湿消痛灵通过本次动物试验研究证明 , 能够明显

地抑制急性 、亚急性炎症反应 , 而作用于病变的不同阶段。 首

先它对二甲苯诱发小鼠耳部水肿 、角叉菜胶致大鼠足肿胀有明

显地抑制作用 , 这无疑对疾病早期阶段的炎症反应(渗出 、浸

润)有较好的治疗作用。其次 , 它对肉芽肿的形成和囊内渗出

液也有明显的抑制作用 ,这就大大减缓了病证的发展趋势。 通

过上述作用 ,来达到消炎的目的。

　　通过本次研究还可看出 ,五味祛风湿消痛灵在缓解疼痛方

面 ,也有较强的作用。它对热板法和扭体法刺激小鼠引起的疼

痛均有明显抑制作用。 可以说 , 该药有较强镇痛作用 , 并以此

来改善临床症状 ,减轻病人痛苦。

　　五味祛风湿消痛灵是藏医经典方 , 为纯植物药 , 因毒副作

用小而倍受患者欢迎。本研究说明其有较强的抗炎 、镇痛作

用 ,为本药的临床应用提供了初步的实验依据 。

　　关键词:五味祛风湿消痛灵;抗炎;镇痛

　　中图法分类号:R289.5　　　文献标识码:B
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