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祛瘀生新胶囊药效学及急性毒性实验研究

穆庆丽，乔 园，郭 冬△

（陕西省中医药研究院，陕西 西安 ７１０００３）
摘要：目的 探讨祛瘀生新胶囊的药效及急性毒性。方法 采用最大给药量测定方法测定祛瘀生新胶囊对 ＫＭ小鼠的半数致死量
（ＬＤ５０），采用角叉菜胶致小鼠足肿胀、冰醋酸致小鼠疼痛试验考察祛瘀生新胶囊的药效学。结果 祛瘀生新胶囊对小鼠的 ＬＤ５０为

３８．５０３８ｇ／ｋｇ；与模型组比较，１．２，０．６，０．３ｇ／ｋｇ剂量的祛瘀生新胶囊均能明显改善模型小鼠足肿胀和疼痛程度。结论 祛瘀生新胶囊

具有抗炎镇痛作用，且毒性较小。

关键词：祛瘀生新胶囊；小鼠；急性毒性实验；半数致死量；药效学；抗炎镇痛作用
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观察项目

自发活动

肌肉运动

肌张力

反应

自主神经

表现和症状

增多、减少、蹿动、倦卧不动

震颤、抽搐、麻痹、共济失调

增强、减弱、肌强直、肌松弛

紧张不安、反应迟钝

竖毛、流泪、流涎、凸眼、腹泻、扭体反应

观察项目

呼吸

皮肤颜色

死亡时间

死亡症状

表现和症状

抑制、急促、衰竭

苍白、发绀、充血

急死、缓死

挣扎、角弓反张、口吐白沫

祛瘀生新胶囊为治疗缺血性股骨头坏死的经验方，具

有通络止痛、消肿散结、温通经脉等功效，临床应用多

年，疗效确切，不良反应较少。其由黄芪、桂枝、三棱、莪

术、土贝母、制马钱子等水煎、提取（２次）、浓缩至所需
质量浓度（１ｍＬ药液中含１ｇ生药）而成。本研究中考察
了其药效作用与急性毒性情况。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 材料
实验动物：ＫＭ小鼠 １８４只，体质量（２０±２）ｇ，雌雄

各半，由西安交通大学医学院实验动物中心提供，实验动

物生产许可证号：ＳＣＸＫ（陕）２００７－００１。小鼠饲养于恒温
（２２～２５℃）、恒湿、屏障环境中，自由饮水。

仪器：ＢＳ２１０Ｓ型电子天平（北京赛多利斯天平厂）；
７２１型分光光度计（上海第三分析仪器厂）；ＺＨ－ＺＺＹ型
足趾容积测量仪（淮北正华生物仪器设备有限公司）

试药：祛瘀生新胶囊（陕西省中医药研究院研制，批

号为２０１１０８０１）；吲哚美辛片（临汾奇林药业有限公司，
国药准字 Ｈ１４０２０５４９，批号为 ２０１１０７０２，规格为每片
２５ｍｇ）；阿司匹林肠溶片（陕西白鹿制药股份有限公司，
国药准字 Ｈ６１０２３１７７，批号为 １１１２０１，规格为每片
２５ｍｇ）；角叉菜胶（辽宁省药物研究所，批号为２０１１０８２２）；
冰醋酸为分析纯，水为去离子水。

１．２ 方法犤１－３犦

急性毒性预试验：取ＫＭ小鼠２４只，分为６组（每组
４只，雌、雄各半）进行 ２次实验，得到动物 ０死亡剂量
牗Ｄｎ牘为２５．６４８ｇ／ｋｇ，１００％死亡剂量牗Ｄｍ牘为５７．８０３ｇ／ｋｇ，
分别作为上下限。以预实验获得的 Ｄｍ作为正式实验中
的高剂量，求得比值为０．８５，等比求得其他各剂量。

急性毒性试验：取ＫＭ小鼠６０只，均编号标记并称
定质量，随机分为 ６组（记为 Ａ～Ｆ组），每组 １０只，雌
雄各半，剂量分别为 ５７．８０３，４９．１３３，４１．７６３，３５．４９９，
３０．１７４，２５．６４８ｇ／ｋｇ，给药前禁食不禁饮 １２ｈ。２４ｈ内
灌胃 ３次，给药间隔时间 ４ｈ，给药体积每 １０ｇ体质量
０．４ｍＬ。用药后连续观察３０ｍｉｎ，最初６ｈ内每１ｈ观察
１次，之后每天观察２次，持续２周，观察小鼠的一般活
动情况及存活情况牗见表１牘，并记录小鼠行为活动、状
态、饮食、大小便及毛色、分泌物和死亡数目、死亡时间

及主要毒性反应。对观察期内死亡小鼠进行解剖学检

查，并记录病理变化。

小鼠半数致死量测定：按 Ｂｌｉｓｓ′ｓ法犤４－５犦统计各组

死亡数，计算死亡率及半数致死量（ＬＤ５０）、９５％置信
区间（ＣＩ）。

角叉菜胶致小鼠足趾肿胀试验犤６－８犦：取ＫＭ小鼠５０只，
随机分为５组，每组 １０只，雌雄各半。模型组小鼠灌胃
去离子水 ２０ｍＬ／ｋｇ，阳性对照组小鼠自实验第 ３天开
始灌胃阿司匹林 ０．２ｇ／ｋｇ，共 ３次；祛瘀生新胶囊高、
中、低剂量组小鼠分别灌胃 １．２，０．６，０．３ｇ／ｋｇ（分别为
人用量的３０，１５，７．５倍）；每天１次，连续４ｄ。第５天给
予角叉菜胶前先测所有小鼠左后足跖围（用手术线在左

后足跖同一部位缠绕２周，剪下，量手术线的长度作为
足跖围）。末次给药的同时，所有小鼠左后足皮下注射

１％角叉菜胶０．０５ｍＬ，然后每隔１ｈ测左后足跖围１次，
共测 ４次，作为肿胀值，肿胀值减去致炎前足跖围即为
肿胀度。

冰醋酸致小鼠疼痛试验犤２，９犦：取 ＫＭ小鼠 ５０只，随
机分为 ５组，每组１０只，雌雄各半。模型组小鼠灌胃去
离子水 ２０ｍＬ／ｋｇ，阳性对照组小鼠在实验第 ５天灌胃
吲哚美辛肠溶片１次（１５ｍｇ／ｋｇ），祛瘀生新胶囊高、中、
低剂量组小鼠分别灌胃１．２，０．６，０．３ｇ／ｋｇ；连续５ｄ，末
次给药后３０ｍｉｎ，腹腔注射０．８％冰醋酸０．２ｍＬ，５ｍｉｎ
后，统计小鼠在 １０ｍｉｎ内的扭体次数（腹部收缩内凹、
伸展后肢、臀部抬高、蠕行），计算扭体反应抑制率犤抑制
率（％）＝（模型组平均扭体次数 －给药组平均扭体次
数）／模型组平均扭体次数×１００％犦。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，组间数据行单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２ 结果

２．１ 动物一般生长状况
给药后，部分小鼠初始自发活动减少、倦卧不动、嗜

睡、眯眼，继而动物出现震颤、抽搐、麻痹、运动失调、蹿

动、全身肌肉强直性痉挛，直至死亡（死亡症状为角弓反

张）。第 １次给药后 ２０ｍｉｎ，Ａ组小鼠开始死亡，死亡时
间多集中在第 １次和第 ２次给药后 １ｈ，Ｂ组小鼠的死
亡时间多集中在第 ２次和第 ３次给药后 １ｈ，Ｃ组和
Ｄ组小鼠的死亡时间多集中在第 ３次给药后 １ｈ到次
日早晨。在 ５７．８０３ｇ／ｋｇ，４９．１３３ｇ／ｋｇ剂量下，存活小
鼠大多数开始出现自发活动减少、倦卧不动、嗜睡、眯

眼，继而出现震颤、抽搐、麻痹、运动失调、蹿动、全身肌

肉强直性痉挛等临床表现，对死亡小鼠进行解剖，肉眼

表１ 急性毒性实验观察内容

·研究·
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组别

模型组

阳性对照组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０．２
１．２
０．６
０．３

１ｈ
６．５７±１．４６
４．３２±１．２７

５．９７±１．４３
６．２０±１．４０
６．４１±１．１４

２ｈ
７．１９±１．０７
５．４２±１．５３

５．５４±１．４０

６．０７±１．２２

６．０８±１．１９

３ｈ
６．３１±１．４４
４．４８±１．５４

４．９６±１．２０

５．０８±１．１０

５．７９±１．３９

４ｈ
５．５６±２．２４
４．７８±１．２８
４．４１±１．４３
５．０３±１．１５
５．５０±１．３２

组别

模型组

阳性对照组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０．０１５
１．２
０．６
０．３

扭体次数牗Ｘ±ｓ，次牘

３８．２０±１４．６３
１５．９０±１１．４８

１８．５０±１１．１５

１９．９０±１３．８１

２７．１０±１０．３８

抑制率（％）

５８．３８
５１．５７
４９．９１
２９．０６

注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。表３同。

表３ 祛瘀生新胶囊对小鼠扭体反应的影响（ｎ＝１０）

表２ 祛瘀生新胶囊对角叉菜胶所致小鼠足趾肿胀度的影响

（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

本栏目由

协 办

重庆赢英康医疗器械有限公司
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可见其胃充盈，肠管胀气，余未见异常。最终存活小鼠给

药 １４ｄ后逐只处死、解剖，并肉眼观察，心、肝、脾、肺、
肾、肾上腺、胸腺、卵巢、子宫、精囊、前列腺、睾丸、胃、肠

等重要脏器、器官及胸腔、腹腔未见颜色、形态异常，无

出血点或其他病理改变，胃黏膜颜色红润，无出血点或

溃疡，尸检无异常。

２．２ 半数致死量
灌胃给予５７．８０３，４９．１３３，４１．７６３，３５．４９９，３０．１７４，

２５．６４８ｇ／ｋｇ祛瘀生新胶囊后，各组小鼠死亡数分别为
１０，９，７，３，１，０只。回归方程式：Ｐ（Ｐｒｏｂｉｔ）＝－１６．４２３６８＋
１３．５１２２２×ｌｏｇ（Ｄ），ｒ＝０．９９４１８５，ＬＤ５０＝３８．５０３８±
３．１２４，９５％ＣＩ（３５．６５１３，４１．５８４６）。
２．３ 对小鼠足趾肿胀的影响

结果见表２。

２．４ 对小鼠疼痛的影响
结果见表３。

３ 讨论

祛瘀生新胶囊根据临床经验方加工制成，临床主要

用于治疗风、寒、湿、邪等多种原因引起的髋部疼痛、肿

胀、屈伸活动受限、行走困难功能障碍性疾病犤１０犦。方中

制马钱子的主要成分为士的宁，可通络止痛、消肿散结犤１１犦；

桂枝发汗解肌、温通经脉，可促发汗、解热、镇痛、抗炎、

抗过敏 犤１２犦；三棱

行气破血，消积

止痛犤１３犦；黄芪补

气固表、利尿托

毒、排脓、敛疮生

肌 犤１４－１５犦。全方共

奏通络止痛、消肿散结、温通经脉之功效。

毒理学研究是药物研究的中心环节，是评价药物安

全的重要指标，本试验中通过小鼠灌胃最大给药量的急

性毒性实验观察祛瘀生新胶囊的用药安全性。结果该药

的 Ｄｎ和 Ｄｍ分别为 ２５．６４８ｇ／ｋｇ和５７．８０３ｇ／ｋｇ。角叉
菜胶致小鼠足肿胀法和冰醋酸致疼痛法是常用于评价

或筛选抗炎作用药物的经典模型，其作用机制主要是通

过注射角叉菜胶使局部毛细血管扩张、血管通透性增高、

渗出、水肿产生炎症。１．２ｇ／ｋｇ牗２～３ｈ牘，０．６ｇ／ｋｇ（２～３ｈ），
０．３ｇ／ｋｇ（２ｈ）剂量的祛瘀生新胶囊可明显降低模型小
鼠足跖的肿胀度，给药 １．２ｇ／ｋｇ和０．６ｇ／ｋｇ可明显减
少模型小鼠扭体次数，说明该药有明显的抗炎镇痛作

用，但对其深入的药效学研究，长期毒性实验及其抗炎

镇痛机制有待进一步研究。
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