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风湿骨痛胶囊对炎性反应的影响

田瑜１，黎云燕

（天津医科大学 第二医院 药学部，天津　３００２１１）

［摘要］　目的：探究风湿骨痛胶囊对炎症反应的影响。方法：给药前将大鼠随机分为空白对照组，风湿骨痛胶
囊高、中、低剂量组，阳性对照组，将各组大鼠后肢右足跖皮下注射角叉菜胶，测量致炎大鼠足跖肿胀百分率。腹

腔注射羧甲基纤维素钠溶液，于显微镜下计洗出液白细胞总数。小鼠腹腔注射醋酸溶液，记录第１次扭体反应的时
间（即潜伏期）及１０ｍｉｎ内出现扭体反应的次数。将小鼠放置于（５５±０５）℃的热板上，测定痛阈值。结果：与模型
组比较，风湿骨痛胶囊高、中、低剂量组随着致炎时间的延长肿胀率均持续降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），白细胞游走
数显著减少（Ｐ＜００１）。小鼠镇痛潜伏期显著延长（Ｐ＜００５），扭体次数明显减少（Ｐ＜００１），小鼠痛阈值明显提高
（Ｐ＜００１）。结论：风湿骨痛胶囊对炎性反应具有良好的抑制作用。

［关键词］　风湿骨痛胶囊；抗炎；镇痛；消肿
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炎症是机体为应对各种致炎因素侵犯所引起的

自身防御反应，诱导血液中的白细胞和免疫因子向

感染组织游走，聚集及吞噬，毛细血管通透性增加，

引起炎症组织周围红肿，疼痛和发热［１］。风湿骨痛

胶囊具有温经散寒、消肿止痛、通筋活络等功效，

由制川乌、制草乌、红花、甘草、木瓜、乌梅、麻

黄７种中药配伍组成。本实验通过动态监测炎症组
织随时间变化的发展趋势及镇痛药理活性，探究风

湿骨痛胶囊对炎性反应的干预作用，不仅有助于及

早缓解炎症反应，也为临床药物多样性的选择提供

重要参考依据。

１　材料与仪器

１１动物

Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，体重１８０～２２０ｇ，二级标准；
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雌性昆明种小鼠，体重１８～２２ｇ，二级标准；均购
自天津医科大学实验动物中心，合格证号：ＳＣＸＫ
（津）２０１４００１２。动物室温度：（２２±３）℃，湿度：
（６７±５）％，通风良好，自然光照。

１２药品与试剂

风湿骨痛胶囊（安徽精方药业股份有限公司，批

号：２０１４０４２５）；地塞米松片（山西亨瑞达制药有限
公司，批号：２０１３１２０５）；阿司匹林片（上海信谊药
业有限公司，批号：２０１３１１２５）；角叉菜胶（上海恒
远生物科技有限公司，批号：０００１３０６５９２）；以
１０％羧甲基纤维素钠配制成混悬液，实验剂量以颗
粒表示。其他试剂有冰醋酸、０９％氯化钠溶液等。

１３仪器

ＢＳ１１０Ｓ电子天平（北京赛多利斯天平有限公
司）；ＤＭ１０００光学显微镜（北京万泰恒通国际科贸
有限公司）；ＹＬＳ７Ｂ足跖容积测量仪（上海欣曼科教
设备有限公司）；ＢＡＴ２肛温计（深圳市万博仪器仪
表有限公司），ＲＢ２００智能热板仪（成都泰盟科技有
限公司）。

２　方法

２１大鼠角叉菜胶足跖肿胀实验

取体重（２００±２０）ｇ雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠５０只，每
组１０只，将大鼠分为空白对照组，灌胃给予等体积
０９％氯化钠溶液；地塞米松片组，灌胃给予
００１９ｇ·ｋｇ－１；风湿骨痛胶囊高、中、低剂量组（分
别灌服１０、０５、０２５ｇ·ｋｇ－１）。大鼠在造模前按
上述剂量给药，每日１次，连续给药１周，末次灌
胃３０ｍｉｎ后，将每只大鼠后肢右足跖皮下注射１％
角叉菜胶００５ｍＬ，分别测量１、２、４、６、８ｈ致炎
前后大鼠足跖周长变化，计算得出肿胀率［２］。肿胀

率（％）＝（致炎后足跖周长 －致炎前足跖周长）／致
炎前足跖周长×１００％。

２２大鼠腹腔白细胞游走实验

取体重（２００±２０）ｇ雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠５０只，每
组１０只，将大鼠分为空白对照组（灌胃给予等体积
０９％氯化钠溶液）；地塞米松片组（灌胃给予
００１９ｇ·ｋｇ－１）；风湿骨痛胶囊高、中、低剂量组
（分别灌服１０、０５、０２５ｇ·ｋｇ－１）。大鼠在造模前
按上述剂量给药，每日１次，连续灌胃２周后，腹
腔注射１％羧甲基纤维素钠溶液０５ｍＬ，３ｈ后处死

大鼠，每鼠腹腔注射０９％氯化钠溶液５ｍＬ洗腹腔
内容物，轻揉腹部，抽取腹腔液滴于白细胞计数板

上，以加满白细胞计数板为准，静置２～３ｍｉｎ，待
白细胞下沉，在细胞计数板中央放置计数专用的盖

玻片，排除气泡，置显微镜下计数四角大方格内的白

细胞总数。压线的白细胞只计数在上线和左线者，对

于细胞团按单个细胞计数［３］。在低倍镜下，白细胞呈

圆形、浆透亮、核呈紫黑色、稍有折光，借此特点可

与杂质相区别。白细胞悬液细胞数（个／ｍＬ）＝（４大格
细胞总数／４）×１０４×１０。

２３风湿骨痛胶囊对醋酸所致小鼠腹痛的影响

取体重１８～２２ｇ健康小鼠５０只，雌雄各半，随
机分为５组，分为空白对照组（给予等体积０９％氯
化钠溶液）；阿司匹林组（灌胃给予０２ｇ·ｋｇ－１）；风
湿骨痛胶囊高、中、低剂量组（分别灌胃给予１４、
０７０、０３５ｇ·ｋｇ－１）。每天灌胃１次，连续灌胃７ｄ。
于末次给药３０ｍｉｎ后，每只鼠腹腔注射０６％醋酸溶
液０２ｍＬ／只，记录各组小鼠出现第１次扭体反应的
时间（即潜伏期）及１０ｍｉｎ内出现扭体反应的次数（腹
部收缩内凹、伸展后肢、臀部抬高、蠕行）［２］。镇痛

百分率（％）＝（空白对照组小鼠扭体次数－给药组小
鼠扭体次数）／空白对照组小鼠扭体次数×１００％。

２４风湿骨痛胶囊对热板法所致小鼠的镇痛作用

取体重１８～２２ｇ雌性小鼠放置于（５５±０５）℃的
热板上，测定２次（间隔３０ｍｉｎ），取均值作为给药
前痛阈值（小鼠自投入热板仪至出现舔后足的时

间）。２次中有１次痛阈值５～３０ｓ内不出现疼痛反
应（舔后足或逃避）者弃之不用。记录符合要求的小

鼠痛阈值；取符合要求的小鼠５０只随机分为５组，
空白对照组给予等体积０９％氯化钠溶液；阿司匹林
组灌胃给予０２ｇ·ｋｇ－１；风湿骨痛胶囊高剂量组灌
胃给予１４ｇ·ｋｇ－１；风湿骨痛胶囊中剂量组灌胃给
予０７０ｇ·ｋｇ－１；风湿骨痛胶囊低剂量组灌胃给予
０３５ｇ·ｋｇ－１。每天灌胃１次，连续灌胃７ｄ，末次给
药分别测药后０５、ｌ、１５ｈ的痛阈值，若６０ｓ内不
出现疼痛反应者，按６０ｓ计算，不再继续实验，以
免烫伤小鼠足掌，影响下次观察［４］。

２５数据统计处理

实验数据采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行分析，定量
变量根据数据分布特征（正态分布）来确定采用（珋ｘ±
ｓ）或中位数（四分位数）形式表示，组间比较采用随
机区组设计资料的方差分析和重复测量资料的方差

·２３４·
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分析。双侧检验，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

３　结果

３１风湿骨痛胶囊对大鼠足趾肿胀率的影响

通过肿胀率公式计算大鼠足跖致炎后肿胀百分

率。由表１所示，与空白对照组１ｈ比较，空白对照
组各时间点大鼠足跖肿胀率随时间延长呈持续性加

重。与空白对照组各时间点比较，各给药组大鼠足

跖肿胀率随时间延长显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），尤以６ｈ和８ｈ消肿明显，且高剂量组疗效最
好。与地塞米松组比较，风湿骨痛胶囊高、中、低剂

量组１ｈ差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），２、４ｈ差
异均有统计学意义（Ｐ＜００１），大鼠后足跖肿胀率
远高于地塞米松组，与地塞米松组６、８ｈ比较，风
湿骨痛胶囊中、低剂量组仍持续显著性升高（Ｐ＜
００５），但高剂量组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表１　风湿骨痛胶囊对大鼠角叉菜胶足肿胀的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１
不同时间足肿胀率（％）

１ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ

空白对照组 等体积０９％氯化钠溶液 １５２１±４１０ ２９７０±１１８１＃＃ ３０８１±９８０＃＃ ２８４１±６４０＃＃ ２６５１±７４０＃＃

低剂量组 ０２５ １３８３±３０１ ２７７２±４６０＃＃▲▲ ３０６２±６４１＃＃▲▲ ２２１１±８３２＃＃▲ ２０２０±７０１＃▲

中剂量组 ０５ １２５１±４２１ ２５８２±２９０＃＃▲▲ ２８７０±５０１＃▲▲ ２０４１±５７２＃▲ １９６０±５１２＃▲

高剂量组 １０ １０４１±５５２ ２４１０±５１１＃▲▲ ２５５２±８３１＃＃▲▲ １８３３±７４１＃ １７１１±４９２＃

地塞米松组 ００１９ １０７３±２１１ １３７０±４７１＃ １６１１±５０２＃ １５８１±４４０＃ １４１２±５０１＃

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与１ｈ比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与地塞米松组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；
下同。

３２风湿骨痛胶囊对大鼠腹腔白细胞游走的影响

如表２所示，与空白对照组比较，风湿骨痛胶
囊各给药组腹腔白细胞计数均有不同程度降低，尤

以风湿骨痛胶囊中、高剂量组降低显著（Ｐ＜００１）。
与地塞米松组比较，风湿骨痛胶囊中、低剂量组白

细胞数显著性升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），风湿骨痛
胶囊高剂量组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

３３风湿骨痛胶囊对醋酸致痛小鼠的镇痛作用

如表３所示，与空白对照组比较，风湿骨痛胶
囊高、中、低剂量组及阿司匹林组疼痛潜伏期均显

著性延长，扭体次数随给药剂量增加呈剂量依赖性

减少（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），镇痛百分率依次升高。
与阿司匹林组比较，风湿骨痛胶囊中、低剂量组潜

伏期差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），风湿骨痛胶
囊高剂量组潜伏期明显延长（Ｐ＜００５），扭体次数
均显著增多（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。

３４风湿骨痛胶囊对热板法所致小鼠的镇痛作用

如表４所示，与空白对照组比较，风湿骨痛胶
囊高、中、低剂量组的痛阈值显著性升高，且具有

剂量依赖性（Ｐ＜００１），０５ｈ即出现镇痛作用，在
１ｈ产生最大镇痛效果。与阿司匹林组比较，风湿骨
痛胶囊高、中、低剂量组 ０５、１、１５ｈ痛阈值呈
剂量依赖性升高，其中高、中剂量组１ｈ和高剂量

组１５ｈ痛阈值显著性升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），
高、中剂量组０５ｈ痛阈值差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表２　风湿骨痛胶囊对大鼠腹腔白细胞游走的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１ 白细胞数／×１０９·Ｌ－１

空白对照组 等体积０９％氯化钠溶液 ４６６±１１０

风湿骨痛胶囊低剂量组 ０２５ ４２９±１２３▲▲

风湿骨痛胶囊中剂量组 ０５ ３０１±０８４▲

风湿骨痛胶囊高剂量组 １０ ２９１±１０２

地塞米松组 ００１９ ２５２±０９８

表３　风湿骨痛胶囊对醋酸致痛小鼠的镇痛作用
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
剂量

／ｇ·ｋｇ－１
潜伏期

／ｍｉｎ 扭体次数

镇痛

百分率

（％）

空白对照组 等体积

０９％氯化
钠溶液

４７±１７　　 ８５±１３　　

风湿骨痛胶囊

低剂量组

０３５ ６９±２９　 ５４±１４▲▲ ３０６

风湿骨痛胶囊

中剂量组

０７ ６３±３１　 ４８±１２▲▲ ３８８

风湿骨痛胶囊

高剂量组

１４ ７７±１９▲ ３０±１２▲ ５７１

阿司匹林组 ０２ ６４±３１　 ２５±１１　 ６３２

　　注：与阿司匹林组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；下同。
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表４　风湿骨痛胶囊对热板法所致小鼠的镇痛作用（珔ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
组别 剂量／ｇ·ｋｇ－１ 给药前痛阈值 ０５ｈ痛阈值 １ｈ痛阈值　　 １５ｈ痛阈值　　

空白对照组 等体积水 ２０８１±４１３ ２００１±４２０ ２３４１±８７２ ２２６３±１００１

风湿骨痛胶囊低剂量组 ０３５ ２２２１±４３３ ３３７１±３３２▲ ３８３２±５６１ ３３８０±８４２

风湿骨痛胶囊中剂量组 ０７ ２１１２±５１１ ３９６３±６２０ ４１５１±１１８１▲ ３５５２±１２５１

风湿骨痛胶囊高剂量组 １４ ２０７０±６３２ ４１７１±５４０ ４５４１±１０４１▲▲ ３９７３±１１８２▲

阿司匹林组 ０２ ２００１±６３２ ３９５１±７１２ ３６７２±１２３２ ３４４１±８５１

４　讨论

炎性介质是炎性反应的最主要因素，炎性介质

主要分为细胞源性炎性介质和体液源性炎性介质［５］。

这些介质共同作用，促进炎症发展。炎症的发展大

致分为３个期：即以时间短暂、局部血管扩张和毛
细血管通透性增加为特征的急性期，以白细胞和吞

噬细胞浸润为特征的亚急性期以及以组织变性和纤

维化为特征的慢性增殖期［６］。本实验结果显示采用

角叉菜胶致炎１、２、４、６、８ｈ后，发炎程度呈波
动式变化，１～４ｈ大鼠足跖肿胀逐渐增大，４～８ｈ
肿胀逐渐减弱，大鼠足跖在４ｈ肿胀率达最大，此
结果与陈兰英等［７］得出在５ｈ肿胀率达最大的结果
较为接近。另有实验证实角叉菜胶致炎后大鼠足跖

表现为水肿、疼痛过敏、形成红斑，并导致一些促

炎因子如缓激肽、组胺、补体、活性氧以及一些氮

类物质的释放，嗜中性粒细胞很容易迁移到炎症部

位，并能产生促炎细胞活性氧和其他的炎症反应，

大约在５ｈ左右足肿胀程度达最大［８］。但另也有不

同报道，潘志远等［９］采用同样方法造模后１～３ｈ小
鼠足跖肿胀率显著升高，为急性炎症发展期，其中

以３ｈ足跖肿胀率达最大，４～６ｈ后缓慢降低，属
缓慢消退期。实验结果的差异可能与选择不同品种

的实验动物对角叉菜胶的敏感性、耐受性以及机体

自身防御机制不同有关。与模型组比较，风湿骨痛

胶囊高、中、低剂量组在６ｈ和８ｈ均能显著降低大
鼠足跖肿胀率，且在不同时间点有不同的作用强度。

与地塞米松组比较，风湿骨痛胶囊中、低剂量组对

大鼠足趾肿胀疗效弱于地塞米松组，但风湿骨痛胶

囊高剂量组在４、６ｈ与地塞米松组无显著差异，随
着治疗时间延长肿胀率显著降低。由细胞释放或体

液中产生的参与、介导炎症反应得到的炎症介质，

通过各种途径作用于血管，使血管扩张、通透性增

加，引起渗出，吸引白细胞到达炎症部位，导致组

织损伤，引起局部炎症反应和全身反应［４］。羧甲基

纤维素钠建立的炎症模型其发病机制为在血管活性

胺或前列腺素等介质参与下激活补体，吸引白细胞，

白细胞脱颗粒，释放血管通透因子，并使血小板聚

集，导致血管炎，引起局部组织水肿［１０］。本实验将

大鼠腹腔注射 １％羧甲基纤维素钠溶液，造模 ３ｈ
后，风湿骨痛胶囊高、中、低剂量组对白细胞游走

的抑制作用强度呈剂量依赖性，且高剂量组与地塞

米松组对白细胞游走的抑制作用相近，提示其抑制

组织肿胀和白细胞游走作用为该药抗炎作用的主要

机理。

风湿骨痛胶囊高、中、低剂量组均能延长小鼠

的疼痛耐受期并减少醋酸所致小鼠的扭体次数，其

镇痛百分率与阿司匹林组接近。将小鼠置于热板上，

给药后０５ｈ即出现显著的镇痛作用，此时与阿司
匹林组镇痛作用无显著差异，随着给药时间延长，

镇痛阈值明显高于阿司匹林组，在１ｈ达到最强的
镇痛疗效，风湿骨痛胶囊高剂量组镇痛作用显著。

从实验结果可以得出风湿骨痛胶囊对炎症的急

性期及亚急性期均有较好的抗炎镇痛作用，通过预

防性给药可以更好地缓解炎性反应，抑制白细胞黏

附聚集，减轻肿胀，缓解疼痛。通过与临床常用镇

痛抗炎药物的横向比较，证实风湿骨痛胶囊对炎性

反应的确切疗效，这对于临床患者长期服用非甾体

镇痛抗炎药或激素类抗炎药所产生的不能耐受的不

良反应是一种很好的替代药物。通过对风湿骨痛胶

囊抗炎镇痛作用随时间动态变化的研究，可以初步

反映中药复方药效的整体作用特点，但对于风湿骨

痛胶囊何种有效成分发挥抗炎作用以及通过何种途

径发挥疗效均需要对其进行深入研究。

参考文献

［１］　ＳｕｂｈａｓｈｉｎｉＮ，ＰｕｒｎｉｍａＳ，ＤｅｖｉＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＥｒｙｔｈｒｉｎａｓｔｒｉｃｔａＲｏｘｂｉｎａｌｂｉｎｏｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＰｈａｒｍＴｅｃｈＲｅｓ，２０１１，３（２）：１０１４１０１８．

（下转第４４３页）

·４３４·



２０１６年４月　第１８卷　第４期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ａｐｒ２０１６　Ｖｏｌ１８　Ｎｏ４

２１０指纹图谱相似度比较与丁座草品质评价

通过中药指纹图谱相似度评价系统软件，以生

成对照指纹图谱为模板，对１０批丁座草样品图谱进
行相似度比较，结果见表４。１０批样品与对照指纹
图谱的相似度在０９１７～０９８３，以相似度作为优质
药材的判断标准，以云南华坪丁座草相似度最高

（０９８３），松脂苷含量最高为云南洱源产丁座草。

表４　１０批丁座草指纹图谱相似度及松脂苷含量
样品编号 相似度 松脂苷质量分数（％）

Ｓ１ ０９８３ ４０９

Ｓ４ ０９７７ ４１４

Ｓ６ ０９７０ ３７３

Ｓ７ ０９６９ ４３２

Ｓ５ ０９５５ ５１０

Ｓ８ ０９５３ ４６８

Ｓ２ ０９４７ ４７８

Ｓ３ ０９３６ ４２７

Ｓ１０ ０９２４ ４１２

Ｓ９ ０９１７ ３７９

３　讨论

分别采用乙腈水、乙腈０１％ 甲酸、甲醇
０１％甲酸、乙腈０１％磷酸、乙腈０５％磷酸溶液
系统进行了等度和不同线性梯度洗脱。结果表明，

以乙腈００５％磷酸线性洗脱分离效果较好，基线漂
移小，色谱峰分离度好、保留时间稳定。

对于不同波长下的色谱图进行分析比较，发现

松脂苷参照溶液和丁座草药材提取液在２７８ｎｍ处均
有最大吸收，同时当 λ＝２７８ｎｍ时，色谱峰较多且
峰形较好，因此选择２７８ｎｍ作为测定波长。

本实验指纹图谱反映了丁座草中主要成分的含

量及多种化合物相对比例，可用于丁座草药材的定

性鉴别和质量监控。
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