
都梁软胶囊的药效及毒性试验
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摘要!目的 观察都梁软胶囊和都梁丸的镇痛作用!对血瘀动物模型血流动力学的影响及毒性作用" 方法 在小鼠热板

和扭体反应模型上#观察用药后舔足潜伏期和扭体数的改变$采用 $%&’(# 全自动血液粘度测试仪测定血瘀大鼠模型

全血!血浆的粘度变化$并行急性毒性及长期毒性观察" 结果 都梁丸 !)*+,*%-./.及都梁软胶囊 "#!!!0)*+,*%-./.均能

减少醋酸致小鼠扭体次数#并延长小鼠舔足潜伏期"服用都梁软胶囊 #.!)1 后即可出现止痛作用#而都梁丸则在服用 ")1
后才能观察到止痛作用" 都梁软胶囊和都梁丸均能降低血瘀大鼠的全血粘度及红细胞压积$急性毒性及长期毒性实验

未发现药物毒性反应" 结论 无论是胶囊还是丸剂均有明显的止痛!降低血瘀大鼠的全血粘度及红细胞压积作用#但都

梁软胶囊在止痛方面起效快#且临床应用有效!安全"

关键词!都梁软胶囊$都梁丸$止痛作用$血流动力学$毒性作用$中成药

中图分类号!’2(2.34)’55))))))))文献标识码!6))))))))文章编号!"###&2!((72##28#9&#!9"&#0

!"#$# %& $’" (’)*+),%-./0+1,# 0/- $%21,1$. %& 3451)/6 ,0(#45"
:;<%)=>?*&@1AB)C=;<)DA&EF>B)C=;<)GHF?*&1AFB)IJ6K)LMH
:MNFOPQM?P)>R)SOFTHPH>?FU)C1H?MVM)WMTHXH?MB)YHOVP)WHUHPFOE)WMTHXFU)Z?H[MOVHPEB)%AF?*@1>A)!"#!"!B)C1H?F

78#$*),$9 :8;",$1<" S>)VPATE)P1M)F?FU*MVHX)MRRHXFXEB)P>\HXHPE)F?T)HQNFXP)>R):AUHF?*)XFNVAUM)7:$C8)F?T):AUHF?*)NHUU)7:$]8B)
THRRMOM?P)T>VF*M)R>OQV)>R)F)NFPM?P)C1H?MVM)1MO-FU)QMTHXH?MB)>?)P1M)1MQ>TE?FQHXV)H?)QHXM)F?T)OFPV.)="$’%-# J?)1>PNUFPM)F?T)
/OHP1H?*)PMVPV)H?)QHXMB )P1M)MRRMXPV)>R)->P1)TOA*V)>?)P1M)UFPM?XE)>R)NF/&UHX,H?*)OMVN>?VM)F?T)P1M)/OHP1H?*)?AQ-MO)>R)PHQMV)/MOM)
>-VMO[MT. )S1M)X1F?*MV)>R)-U>>T)[HVX>VHPE)H?)OFP)Q>TMUV)>R)-U>>T)VPFVHV)/MOM)QMFVAOMT)/HP1)^HVX>QMPMO&’(#B )F?T)FXAPM)F?T)
X1O>?HX)P>\HXHPE)>R):$C)>-VMO[MT. )>"#45$# :$])FP)P1M)T>VM)>R)!)*+,*%-./. )F?T):$C)FP)"#B )!)>O)0)*+,*%-./. )VH*?HRHXF?PUE)
NO>U>?*MT)P1M)UFPM?XE)>R)NF/&UHX,H?*)OMVN>?VM)F?T)OMTAXMT)/OHP1H?*)PHQMV. )S1M)F?FU*MVHX)MRRMXPV)>R):$C)F?T):$])>XXAOOMT)
#.!)F?T)")1)OMVNMXPH[MUE)FRPMO)P1M)FTQH?HVPOFPH>?B )F?T)P1ME)X>AUT)->P1)U>/MO)P1M)[HVX>VHPE)>R)P1M)/1>UM)-U>>T)F?T)1MQFP>XOHP)
UM[MU)H?)P1M)-U>>T&VPFVHV)OFP)Q>TMUV.))S>\HXHPE)>R)P1M)TOA*)/FV)?>P)>-VMO[MT)H?)FXAPM)>O)X1O>?HX)P>\HXHPE)PMVPV.)?%/,54#1%/# _>P1)
:$C)F?T):$])N>VVMVV)VPO>?*)F?FU*MVHX)MRRMXP)F?T)XF?)U>/MO)-U>>T)[HVX>VHPE)F?T)1MQFP>XOHPB)-AP):$C)PF,MV)MRRMXP)V>>?MO)P1F?)
:$])FV)F?FU*MVHXV)F?T)XF?)-M)MRRMXPH[MUE)F?T)VFRMUE)FNNUHMT)XUH?HXFUUE.
@". A%*-#9 :AUHF?*)XFNVAUM4):AUHF?*)NHUU4)F?FU*MVHX)FXPH>?4)1MQ>TE?FQHXV4)P>\HXHPE4)C1H?MVM)1MO-FU)QMTHXH?M

都梁丸由白芷!川芎等药材组成#最早见于宋%王

缪&是斋百一选方’(")#"5(5 年收载于&中华人民共和

国卫生部药品标准’第 " 册#能祛风散寒!活血通络#
用于风寒之邪引起的鼻塞不通! 偏正头痛或伴寒热#
长期实践证实该药疗效确切可靠"但都梁丸原方为丸

剂#存在服用不便!吸收较差!卫生学指标难以达到要

求!质量难以控制等不足#为此我们把它改成胶囊"根

据该方的主治功能# 我们对都梁软胶囊进行了镇痛!
血流动力学等药效及其毒性实验#并与原剂型进行了

比较"

"))材料和方法

"."))药物与仪器

都梁软胶囊内容物#呈棕色油状#由白芷!川芎组

成#每 QU 提取物相当于 00.0)* 原生药#由第一军医

大学中医系中药新药研究室提供#批号为 53"2"3" 实

验前用 "!吐温 &(# 溶液稀释至所需浓度#对照组给

予等容积 "!吐温 &(# 溶液" 都梁丸为北京同仁堂中

药提炼厂生产#批号为 53#9"2#用前以 "! 吐温 &(#
制成所需浓度的混悬液"度冷丁为湖北宜昌制药厂生

产#批号为 59#9#0$阿斯匹林为徐州制药厂生产#批

号为 5(#"#2$盐酸肾上腺注射液为上海禾丰制药有限

公司生产#批号为5(#‘#"" $%&’(# 型全自动血液粘度

测试仪为北京世帝医疗仪器公司产品"
".2))实验动物

昆明种小白鼠 2## 只#雌雄各半#体质量 "(a22)*$
b: 大白鼠 "9# 只#雌雄各半#体质量 "(#a22#)*"实验

动物均由第一军医大学实验动物中心提供"
".0))方法

".0."))小鼠醋酸扭体法 (2) 将小鼠随机分为 9 组#给

"!吐温 &(# 溶液或药物灌胃 ")1 后腹腔注射 #.9c醋酸

溶液 "#)*+,*%-./.#观察小鼠在 2#)QH? 内的扭体次数"
".0.2))小鼠热板法 $2% 预先用热板d*!!.#"#.!+ #e挑

收稿日期!2##"&"#&2!
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表 !""热板法测量都梁软胶囊对小鼠的止痛影响 #!$%&’"!!"(
!"#$% &’"()*+,- *..*-/ 0. 123 4*"+56*7 #8 /9* 90/:("/* /*+/ )!$%&’"#$%!!&’(

*(+&,&-’.**(+&,&%.)" /012304.53067

83067 90:;)5<=5!>,?,(
@A/=A15.4B2;1/C):(.A1.!&.DA1

E;F03;.BGDA1A:23B2A01
HF2;3.BGDA1A:23B2A01

&,-.I %.I %,-.I
J012304 %%!K %L!! %K!- %!!L
964B12A1 .....&,&- %!!K L%!%-** !M!%K** LK!%N**
9@O L %L!L %P!Q !&!%%* !L!M**
9@J L %L!K %M!P* %Q!K** !K!%M*

- %!!K %Q!P** !&!P !L!%!*
%& %L!K !K!%-** !-!%-** !P!N**

选正常痛阈 -R!&": 的雌性小鼠" 然后按正常痛阈将

挑选合格的小鼠分为 P 组"每组 %& 只# 灌胃吐温 SQ&
溶液和药物后观察都梁丸与都梁软胶囊对小鼠热疼

痛的作用#
%,L,L""对血瘀大鼠血流动力学的影响 大鼠随机分为

P 组"每组 %! 只# %$! 组作为正常对照组及血瘀对照

组"均灌胃给 %"吐温 SQ& 溶液"!"D4< 只%L$K$-$P 组

作为治疗组"分别灌胃给阿斯匹林 &,%"5<"=5!>,?,$都梁

丸 -"5<"=5!>,?, 及都梁软胶囊 %&$-$L"5<"=5!>,?,"% 次

<G# 给药第 - 天时"!$L$K$-$P 组动物皮下注射 &,%T
肾上腺素"&,!"D4< 次"! 次 <G"! 次间隔时间为 P"I# 第

% 次注射后 L"I 时" 将动物放入 K"#冰水中 -"DA1"进

行冷刺激 % 次"连续 !"G"造成动物血瘀 &L’# 末次注射

肾上腺素 %Q"I 后"用戊巴比妥钠腹腔麻醉"腹主动脉

取血"乙二胺四乙酸二钠(U9VH)抗凝"采用 @8SWQ&
型血液粘度测试仪测定不同切变率的全血粘度%采用

毛细管法测定红细胞压积%分离血浆"测定血浆粘度#
%,L,K""毒性实验

%,L,K,%""半数致死剂量!@9-&"的测定 P& 只小鼠随机

分为 P 组"实验前禁食 %&"I"用 !" 吐温 SQ& 溶液将

都 梁 软 胶 囊 内 容 物 配 成 %Q,Q$%-,&$%!,&$N,P$M,M$
P,%T的混悬液#给药容量 &,&K"D4<5!>,?,"组间剂量比

&,Q# 观察 % 次剂量灌胃后 M"G 内小鼠中毒情况"并用

孙氏点斜法计算 @9-& 及 N-"可信限#
%,L,K,!"""一日最大给药量试验 !& 只小鼠禁食 %!"I"
以 &,&K"D4<5!>,?, 容积灌胃 L,PT都梁软胶囊内容物

混悬液"观察小鼠灌胃后反应"P"I 后再以相同剂量给

药"观察 M"G 内小鼠的中毒反应与存活情况#
%,L,K,L""都梁软胶囊的长期毒性观察 大鼠 Q& 只 (雌

雄各半)随机分成 K 组"即正常对照组(每日灌胃食用

豆油 % 次)和都梁软胶囊大$中$小剂量组(每日分别

灌胃用豆油配制的 %&,Q$-,K$%,QT都梁醋酸乙酯提取

物油状混悬液 % 次)# 各组均按 %"D4<%&&"5!>,?,给油

或药"连续 %K"G#期间观察大鼠的一般行为活动$毛发

和粪便等"并每周称 % 次体质量"两周后停药#每组选

雌雄鼠各 - 只"测血象*WEJ$X>$红细胞压积$YEJ
及其分类$血小板和凝血时间%生化指标 %% 项*谷丙

转氨酶$谷草转氨酶$总胆红素$尿素氮$肌酐$总蛋

白$白蛋白$葡萄糖$总胆固醇$甘油三酯和极低密度

脂蛋白"对心$肝$脾$肺$肾$肾上腺$胸腺$前列腺$卵

巢$子宫$睾丸$附睾$胃$胰$十二指肠$回肠$空肠$直

肠$肠系膜淋巴结$胸骨共 !& 项作病理检查"并对前

%& 项称质量" 计算相对质量# 另一半大鼠停药观察

%K"G 后"再做上述各项检查"观察毒性反应的可逆程

度和可能出现的迟缓性毒性#
%,K""统计方法

采用 ZOZZ%&,& 统计软件"用单因素方差分析"组

间两两比较用 Z[\ 法#

!""结果

!,%""止痛作用

小鼠在 !&"DA1 内的扭体次数见表 %" 可见都梁

丸与都梁软胶囊各剂量均可减少小鼠扭体次数"软胶

囊各剂量的镇痛作用呈一定的量效趋势%都梁丸与都

梁软胶囊对小鼠热疼痛作用结果见表 !"都梁丸及都

梁软胶囊各剂量均可提高小鼠的热痛阈"但都梁丸在

给药 %"I 后才有作用" 而都梁软胶囊在给药 &,-"I 就

有镇痛作用"且大剂量效果更为显著#

!,!""对血瘀大鼠血流动力学的影响

血瘀模型组与正常对照组比较

全血高$中$低切粘度及血浆粘度均

明显升高"说明造模成功# 都梁软胶

囊大$ 中剂量可明显降低血瘀大鼠

的全血高$中$低切粘度"对血浆粘

度的降低作用不显著% 小剂量对上

述指标仅有降低趋势" 无统计意义

(表 L)#

表 %""扭体实验测定都梁软胶囊对小鼠的镇痛作用 !!$%&’"!!""
!"#$; &’"()*+,- *..*-/ 0. 123 4*"+56*7 #8 /9* <6,/9,’)

/*+/ )!$%&’"*+,!!&-(

*(+&,&-’"**(+&,&%")" /012304"53067]"9@J^.964AB15./B7:64;].
9@O^.964AB15.7A44

83067 90:;.)5<=5!>,?,( Y3A2IA15.2AD;:.A1.!&.DA1
J012304 L%,P!Q,!
904B12A1 .....&,&- %%,!!L,-**
9@O L !&,%!-,!**
9@J L !K,L!K,M*

- %P,M!%!,P**
%& %L,%!N,%**
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表 !""都梁软胶囊对血瘀大鼠血流动力学的影响!!#$%&’!!""
!"#$% &’’()* +’ ,-. +/ *0( 0(1+20(+3+45 6/ 2"*7 +’ #3++8 7*"767 (!#)%*’#$%!!&’+

!(,-.-/&’!!(,-.-)’)" 012345"6107215’8219:;’"(,-.-/*’""(,-.-)’)" 31<=5’6107215’8219:.’>?@A’>=347162B7

’’C219:
DE15=’F511<"GBH61HB7I"(3J4!HK

>?@ J54H34"GBH61HB7I"(3J4!HK)"H!) /"H!) !-"H!) )/-"H!)

""L12345"6107215 )!.M)!%.%M M./M!).-N N./%!-.N/ /.M-!-./% -.O!!-.-! ).MO!-.%P
’’Q1<=5’6107215 )R.-/!).MO!! )-.OP!).-)!! R.PO!-.M!!! R.-/!-.M)!! -.OO!-.-/ ’’%.ON!-.R)!
’’SH:B2B0 )O.MP!).OP" P.)P!).)M" N.R/!-.P-"" /.PM!-.NP"" -.O%!-.-! %.-N!-.!O
’’TUJ )O.MP!).OP" P.)P!).)M" N.P/!).-M"" N.)P!).-%"" -.O%!-.-! %.!O!-.R/
’’TU?(EB8E’<1H=K )O.M%!%.!O P.-%!).!)" N.RO!-.PR"" /.PN!-.M!"" -.O!!-.-! %.O)!-.R!
’’TU?(3B<<5=’<1H=K )/.))!).M/" P.-/!-.PN" N.R/!-.RM"" /.PR!-.N-"" -.O!!-.-O %.O-!-./)
’’TU?(51V’<1H=K )N.O!!%.ON )-.)O!).P/ R./!!).-- N.R%!-.MO -.OO!-.-O %.!)!-.OM

%.!’’毒性实验

%.!.)’’’UT/- 的测定 小鼠一次灌胃的 UT/-"以生药量

计 算 # 为 )%M’8WX8!F.V.$P/" 可 信 区 间 为 ))%Y)OO’
8WX8!F.V.%
%.!.%’’’一日最大给药量试验 给药后大部分小鼠精

神&活动正常$个别鼠静卧不动$/Y)-’3B0 后小鼠尾&
耳发红$持续 !-Y/-’3B0% R’< 内小鼠精神&活动&饮食

均正常$全部存活$体质量增加%
%.!.!’’都梁软胶囊的长期毒性观察 大鼠口服都梁软

胶囊长期毒性试验大部分指标"一般行为活动&血象&
血液生化和主要器官病理检查等#在给药组与对照组

未见显著差异%但大剂量组在给药两周后肝脏相对质

量&SZ@ 与对照组有明显差别% 在停药两周后$组间

以上两项指标无差别% 病理检查结果显示’在给药两

周大剂量组 N-[鼠肝脏肿胀$O-[肝脏有点状或片状

坏死$中剂量组 %-[大鼠肝脏肿胀(停药后两周大剂

量组除 %-[大鼠肝脏点状坏死(其他基本正常$中剂

量组大鼠肝组织亦基本正常(试验结果说明大鼠口服

相当临床剂量 %-- 倍的都梁软胶囊$可出现以肝脏肿

大&SZ@ 升高& 肝细胞坏死为特征的药物性肝炎$这

种损害与剂量有关$停药后大部分可恢复$呈可逆性%

!’’讨论

都梁软胶囊大&小剂量与原剂型都梁丸均能减少

醋酸引起小鼠扭体次数$ 明显提高小鼠的热痛阈$并

呈一定的量效趋势%新剂型的镇痛作用较原剂型起效

快$说明都梁软胶囊有良好的镇痛作用%
以 !&/&)-’8WX8!F.V.的都梁软胶囊与 /’8WX8!F.V.

的都梁丸灌胃寒冷应激性血瘀大鼠$大剂量可明显降

低血瘀大鼠的全血高&中&低切粘度$对血浆粘度有降

低作用但不显著( 小剂量对上述指标亦有降低趋势$
说明都梁软胶囊能够改善血瘀大鼠的血流动力学$此

作用与其活血通络的功效相符$可增强其止痛作用%
大鼠口服 N’8WX8!F.V.!< 都梁软胶囊提取物是安

全的% 中毒剂量都梁软胶囊的毒性靶器官为肝脏$能

引起药物性肝炎$主要表现为肝脏肿大&血浆 SZ@ 升

高&肝细胞肿胀坏死$损害程度与剂量有关%停药两周

后$肿大的肝脏&血浆 SZ@ 水平恢复正常$病理损害

减轻$说明都梁软胶囊对肝脏的损害是可逆的%
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皮肤细胞感应温度的基因

+科学,"Z6B=06=$Q4I’)N* ’%--%# 杂志报道$ 由 @E=’Z62B::H’̂ =H=426E’_0H7B797= "@Z^_# 的 S2<=3’J474:197B40 博士及 L1G427BH’
^=H=426E’‘190<47B10"CL‘#基因组学研究所的 Z79427’a=G40 博士所带领的研究小组已经成功地找出一个能使皮肤细胞感觉到温度

升高的基因% 小组研究人员表示$这个基因所表达的蛋白质是一个名为 @^Jb! 的短暂性受体电位差孔道蛋白$这个细胞膜孔道蛋

白在它感应到温度超过 !!’#时$就会打开通道$让阳离子进入角质细胞$造成电位差信号而传到脑部% 在此之前科学家已经知道

人类和其他脊椎动物会通过长长的轴突感应$传达温度等感觉到中枢神经% 在今年稍早$这个研究小组也找到了一个名为 @^JQM
的基因$它所表达的蛋白质会感应低温和降温% J474:197B40 博士表示’-我们已经证明$皮肤细胞能通过与热感应神经元类似的分

子来侦测温度% .

目前不清楚的是这个信号如何传到脑部% 因为角质细胞不像神经元与中枢神经系统有直接相连%不过角质细胞也许能通过与

神经纤维的接触$传达温度信号% 另外$由于 @^Jb! 与其他和发炎&传递疼痛感觉有关的离子通道有相似性$因此通过化合物阻断

它的功能或许能用来治疗一些慢性疼痛%
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