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摘
!

要"目的
!

初步探讨五味痔疮胶囊"

[5(#

$的抗炎作用及其可能的作用机制%方法
!

采用二甲苯致小鼠耳肿胀&冰醋酸

致小鼠腹腔毛细血管通透性增高&角叉菜胶致大鼠足跖肿胀模型以及巴豆油致大鼠肛门肿胀模型!观察
[5(#

的抗炎作用!同时

测定大鼠直肠组织中的丙二醛含量和超氧化物歧化酶"

LYA

$活性!并行组织病理学观察%结果
!

与溶媒组相比!

[5(#

各剂量组

均能显著抑制小鼠耳肿胀!明显降低小鼠腹腔毛细血管通透性"

!

$

4142

或
!

$

414'

$#高&中剂量还能抑制大鼠的足跖肿胀"

!

$

4142

或
!

$

414'

$%高&中&低剂量均能降低大鼠的肛门肿胀系数"

!

$

4142

或
!

$

414'

$#高剂量可显著降低直肠组织的丙二醛含

量!升高
LYA

的活性"

!

$

414'

$!中剂量可明显升高直肠组织
LYA

的活性"

!

$

414'

$#高&中剂量组的直肠黏膜层和肌层病理变

化均有明显好转%结论
!

[5(#

具有较好的抗炎作用!其机理可能与抗自由基损伤有关%

关键词"痔#自由基#抗炎作用
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痔疮是一种临床常见多发病#其临床症状主要表现为肛门

肿痛'便血等(目前#随着对痔疮病因及发病机制的研究#对于

痔疮的治疗应以非手术治疗为主已达成共识)

'

*

(基于清热凉

血'祛风燥湿'活血化瘀'消肿止痛的中医理念#本组进行了研

究筛选#开发出了五味痔疮胶囊$

P-=6"?*8?6H6:.>>H.-!8G*

Q

"

8)E6

#

[5(#

&&#其主要由地榆'莲子心'大黄炭'苍术等组成(

本实验主要观察其抗炎作用#并对机理进行了初步的探讨(

@

!

材料与方法

@1@

!

材料

@1@1@

!

受试物与试剂
!

[5(#

$北京世纪博康医药科技有限

公司提供#批号
&44C'&4'

&%强的松片$浙江仙琚制药有限公司

生产#批号
4C42'&'

&%六味消痔片$贵州青草堂药业有限责任

公司生产#批号
&44C424&

&%二甲苯$郑州化学试剂二厂生产#

批号
CD'&'4

&%冰醋酸$中国医药集团上海化学试剂公司生产#

批号
&44&4B4K

&%角叉菜胶$重庆市中药研究院赠送&%乙醚$上

海马陆制药厂生产#批号
&44D4043

&%巴豆油$江西吉水三达天

然药用香料油厂#批号
&4424D4&4

&%丙二醛$批号
&44C42&3

&和

超氧化物歧化酶$

8)

Q

6>.7-!6!-8:)?*86

#

LYA

#批号
&44C43'&

&

检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所(溶媒!

'J

羟甲基

纤维素钠$

G*>,.7

@

:6?H

@

EG6EE)E.86

#

#/#

&(强的松片!小鼠剂量

为
&C1C:

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人用剂量为
'1&:

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预

试验确定小鼠剂量为此剂量的
&3

倍&%大鼠剂量为
'313:

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人用剂量为
'1&:

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预试验确定大鼠

剂量为此剂量的
'&

倍&(六味消痔片!小鼠剂量为
&12K&

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人用剂量为
41'4C

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预试验确定小

鼠剂量为此剂量的
&3

倍&%大鼠剂量为
'1&KD

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人

用剂量为
41'4C

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预试验确定大鼠剂量为此剂

量的
'&

倍&(五味痔疮胶囊高'中'低剂量!小鼠高'中'低剂量

分别为
'1DC

'

41C3

'

413&

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人用剂量为
41402

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预试验确定小鼠的高'中'低剂量分别为此剂量的

3C

'

&3

和
'&

倍&%大鼠高'中'低剂量分别为
41C3

'

413&

'

41&'

O

1

T

O

]'

1

!

]'

$人用剂量为
41402

O

1

T

O

]'

1

!

]'

#经预试验确定大

鼠的高'中'低剂量分别为此剂量的
&3

'

'&

'

D

倍&(

@1@1A

!

动物
!

健康合格昆明种小鼠#雌雄兼用#体质量
'C

'

&2

O

%健康合格
LA

大鼠#雌雄兼用#体质量为
&44

O

左右(均

由重庆医科大学实验动物中心提供#实验动物许可证号!

'03&

重庆医学
&4''

年
C

月第
34

卷第
&3

期



L#Zc"

$渝&

&44B444'

(

@1@1B

!

仪器
!

L*>?.>-)8

电子天平$德国&%

<=:-+-"V34

分光光

度计$日本&%四用游标卡尺$中外合资靖江量具有限公司&(

@1A

!

方法

@1A1@

!

[5(#

对二甲苯所致的小鼠耳肿胀的影响
!

参照文

献)

&

*

#取健康合格小鼠
D4

只#雌雄各半#随机分为
D

组#即!溶

媒组'强的松组$

&C1C:

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&'六味消痔片组$

&12K&

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&和
[5(#

高'中'低剂量组$

'1DC

'

41C3

'

413&

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&#给药容量为
410:F

"

'4

O

#连续灌胃给药
B!

(

末次给药后
D4:-+

#以
414&:F

二甲苯滴于各组动物右耳#左

耳为对照(

'2:-+

后#以直径
D::

的打孔器#分别将左'右耳

打一圆形耳片#称质量#以左右耳质量之差作为耳肿胀的指标#

并计算肿胀抑制率(肿胀抑制率
`

$对照组平均肿胀度
]

给药

组平均肿胀度&"对照组平均肿胀度)

0

*

(

@1A1A

!

[5(#

对小鼠腹腔毛细血管通透性的影响
!

参照文

献)

3

*

#选取健康合格小鼠
D4

只#分组'给药剂量及容量同上述

耳肿胀实验#连续灌胃给药
B!

(实验第
B

天#每组动物给予相

应药物后
'H

#按
41':F

"

'4

O

行小鼠尾静脉注射
'J

伊文思

兰#然后腹腔注射
41KJ

的冰醋酸#注射后
'2:-+

将各组动物

处死#用生理盐水洗涤腹腔#并收集洗涤液#调整体积至
'4

:F

#离心半径
'4G:

#

3444>

"

:-+

离心
'4:-+

#在
2C4+:

波长

下测定光密度$

.

Q

?-G*E!6+8-?

@

#

YA

&值#以光密度值作比较(

@1A1B

!

[5(#

对角叉菜胶所致大鼠足跖肿胀的影响
!

参照文

献)

3

*

#取健康合格
LA

大鼠
D4

只#雌雄各半#随机分为
D

组#即!

溶媒组'强的松组$

'313 :

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&'六味消痔片组

$

'1&KD

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&和
[5(#

高'中'低剂量组$

41C3

'

413&

'

41&'

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&#给药容量为
':F

"

'44

O

#连续灌胃给药

B!

(于末次给药后
32:-+

#大鼠一侧后肢足跖皮下注射
'J

角

叉菜胶混悬液
41':F

(于注射角叉菜胶前'注射后
412

'

'

'

&

'

D

H

分别用游标卡尺测量大鼠足跖注射侧的厚度$

G:

&(以各组

大鼠注射角叉菜胶后各时间的足跖厚度与注射前的足跖厚度

之差作为足跖肿胀度(

@1A1C

!

[5(#

对大鼠肛门巴豆油肿胀模型的疗效
!

参照文

献)

2

*

#按照
'

份蒸馏水'

3

份吡啶'

2

份乙醚和
'4

份
DJ

的巴豆

油乙醚溶液配成致炎剂(然后把浸吸
41'D:F

巴豆油混合液

的棉球插入用乙醚浅麻醉的
D

周龄大鼠肛门内
'48

#建立大鼠

肛门巴豆油肿胀模型(随后将造模的
24

只大鼠随机分为
2

组!模型组'六味消痔片组$

'1&KD

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&'

[5(#

高'

中'低剂量组$

41C3

'

413&

'

41&'

O

1

T

O

]'

1

!

]'

&#另设未造模的

正常对照组#共
D

组#各组给药剂量及容量同上述大鼠足跖肿

胀实验(连续灌胃给药
B!

#于末次给药后
04:-+

#处死各组大

鼠#切取自肛门皮毛缘起
'2::

的直肠组织#以冷生理盐水清

洗后#用滤纸吸干水分(取部分组织以
'4J

甲醛固定#石蜡包

埋#切片#

(%

染色#行病理组织学观察%部分组织制成组织匀

浆按试剂盒说明测定各组大鼠肛门组织的丙二醛'

LYA

含量%

剩余组织用以测定各组大鼠的肛门肿胀情况)直肠肛门肿胀系

数
`

$肛门湿质量
]

肛门干质量&"肛门湿质量&*(

@1B

!

统计学处理
!

各组数据均以
CIF

表示#以
LWLL'&14

软

件处理数据(采用单因素方差分析#以
!

$

4142

为差异有统

计学意义#

!

$

414'

为差异有非常显著意义(

A

!

结
!!

果

A1@

!

五味痔疮胶囊对二甲苯所致的小鼠耳肿胀的影响
!

结果

如表
'

所示#相对于溶媒组#各用药组均能明显抑制二甲苯所

导致的小鼠耳肿胀#除五味痔疮胶囊提取物低剂量组差异有统

计学意义$

!

$

4142

&#其余各组均为差异有统计学意义$

!

$

414'

&#肿胀抑制率随剂量的递增而增强(

表
'

!!

[5(#

对二甲苯所致的小鼠耳肿胀的

!!!

影响 $

CIF

&

$ '̀4

%

组别 耳肿胀程度$

:

O

& 肿胀抑制率$

J

&

溶媒组$等容溶媒&

C130I'102

强的松组$

&C1C:

O

"

T

O

&

&123I'14C

""

DK1CB

六味消痔片组$

&12K&

O

"

T

O

&

0104I41CK

""

D41C2

[5(#

组

!

高剂量组$

'1DC

O

"

T

O

&

21&DI'1K'

""

0B1D4

!

中剂量组$

41C3

O

"

T

O

&

D14&I'13D

""

&C12K

!

低剂量组$

413&

O

"

T

O

&

D1DDI'1C0

"

&'144

!!

"

!

!

$

4142

%

""

!

!

$

414'

#与溶媒组比较(

A1A

!

[5(#

对小鼠腹腔毛细血管通透性的影响
!

结果如表
&

所示#相对于溶媒组#各用药组均能显著抑制冰醋酸所诱发的

小鼠腹腔毛细血管通透性增加#差异具有统计学意义$

!

$

414'

&#抑制作用随剂量增加而增强(

表
&

!!

[5(#

对冰醋酸所诱发的小鼠腹腔毛细血管

!!

通透性增加的影响$

CIF

&

$ '̀4

%

组别
YA

值

溶媒组$等容溶媒&

41D'&I41&40

强的松组$

&C1C:

O

"

T

O

&

41&&DI4143

""

六味消痔片组$

&12K&

O

"

T

O

&

41&CCI41'&'

""

[5(#

组

!

高剂量组$

'1DC

O

"

T

O

&

41&DDI4142

""

!

中剂量组$

41C3

O

"

T

O

&

41&CKI414CK

""

!

低剂量组$

413&

O

"

T

O

&

41002I41'&2

""

!!

"

!

!

$

4142

#

""

!

$

414'

#与溶媒组比较(

表
0

!!

[5(#

提取物对角叉菜胶所致大鼠足跖肿胀的影响$

CIF

&

$ '̀4

%

组别
足跖肿胀厚度$

G:

&

412H 'H &H DH

溶媒组$等容溶媒&

41'K3I414B0 41'KBI414&K 41'BCI4140D 41'DCI4143D

强的松组$

'313:

O

"

T

O

&

414BKI41422

""

41'40I414D&

""

414K'I4143C

""

41'4BI4140B

""

六味消痔片组$

'1&KD

O

"

T

O

&

41'&0I41432

"

41'&&I4140&

""

41'0BI4142' 41'0KI4140B

[5(#

组

!

高剂量组$

41C3

O

"

T

O

&

414KBI4140K

""

414KCI4140&

""

41'4'I414&D

""

41''2I41403

""

!

中剂量组$

413&

O

"

T

O

&

41'3CI4140B 41'30I41420

"

41''DI41400

""

41''4I41433

"

!

低剂量组$

41&'

O

"

T

O

&

41'C0I414D2 41'B'I4143D 41'2'I41423 41'0CI4140K

!!

"

!

!

$

4142

#

""

!

!

$

414'

#与溶媒组比较(
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A1B

!

[5(#

对角叉菜胶所致大鼠足跖肿胀的影响
!

结果如表

0

所示#与溶媒组相比#五味痔疮胶囊提取物高剂量组在注射

角叉菜后不同时间点均能显著抑制大鼠足跖肿胀#差异有统计

学意义$

!

$

414'

&%中剂量在注射角叉菜胶后
'

'

&

'

DH

也能显

著抑制大鼠足跖肿胀#差异有统计学意义$

!

$

4142

#

!

$

414'

&#低剂量组在注射角叉菜胶后各时点足趾肿胀度与溶媒

组差异无统计学意义(

A1C

!

[5(#

对大鼠直肠组织中丙二醛含量和
LYA

活性的影

响
!

结果如表
3

所示#与模型组相比#

[5(#

高剂量组能明显

降低大鼠直肠组织中的丙二醛的含量#升高
LYA

的活性#差异

有统计学意义$

!

$

414'

&%中剂量组能明显升高肛门组织的

LYA

的活性#差异有统计学意义$

!

$

414'

&%低剂量组具有降

低肛门组织中的丙二醛含量和升高
LYA

活性的趋势#但无统

计学意义(

表
3

!!

[5(#

对大鼠直肠组织中丙二醛含量和
LYA

!

活性的影响$

CIF

&

$ '̀4

%

组别 丙二醛$

+:.E

"

:

O

&

LYA

$

<

"

:

O

&

模型组$等容溶媒&

01B4I'144 341DBIK1'&

正常对照组$等容溶媒&

'10'I410D

""

B21DDI''12B

""

六味消痔片组$

&12K&

O

"

T

O

&

&1D2I41D4

"

2C1BDI'&14B

""

[5(#

组

!

高剂量组$

'1DC

O

"

T

O

&

&1&DI4102

""

D21&DI''13K

""

!

中剂量组$

41C3

O

"

T

O

&

&1K&I41BD 2K1&KI''12'

""

!

低剂量组$

413&

O

"

T

O

&

01'CI41B& 3B1B2I'41B0

!!

"

!

!

$

4142

#

""

!

!

$

414'

#与模型组比较(

A1D

!

[5(#

对大鼠肛门肿胀度的影响
!

结果如表
2

所示#与

模型组相比#

[5(#

组高'中'低剂量均能降低大鼠的肛门肿胀

系数$

!

$

4142

或
!

$

414'

&(

表
2

!!

[5(#

提取物对大鼠肛门肿胀的

!!!

影响$

CIF

&

$ '̀4

%

组别 肛门肿胀系数

模型组$等容溶媒&

3B1&DI'3122

正常对照组$等容溶媒&

BC123IC1DD

六味消痔片组$

&12K&

O

"

T

O

&

B&1CKI214'

[5(#

组

!

高剂量组$

'1DC

O

"

T

O

&

2D1&BIC1'C

""

!

中剂量组$

41C3

O

"

T

O

&

D01'CI'D10D

"

!

低剂量组$

413&

O

"

T

O

&

B41&&I212'

"

!!

"

!

!

$

4142

#

""

!

!

$

414'

#与模型组比较(

A1J

!

[5(#

对大鼠直肠组织形态学的影响
!

如封
0

图
'

所

示#模型组动物直肠黏膜上皮细胞脱落并有溃疡形成%黏膜下

血管扩张充血'并有大量中性粒细胞'嗜酸粒细胞'淋巴细胞"

浆细胞浸润#部分动物有脓肿形成%平滑肌细胞间血管扩张充

血'出血伴有水肿(相对于模型组#

[5(#

高'中剂量组直肠黏

膜层和肌层病理变化均有明显好转(

B

!

讨
!!

论

研究报道)

D

*

#大鼠连续
0!

腹腔注射地榆水提物
344

:

O

"

T

O

可明显抑制正常大鼠甲醛性足肿胀%另外#关苍术乙酸

乙酯提取物对二甲苯'巴豆油所致的小鼠耳壳肿胀#角叉菜胶

所致的大鼠足肿胀都有较好的抑制作用)

B

*

#关苍术中的芹烷二

烯酮'苍术烯内酯
)

还有降低毛细血管通透性以及抗炎作

用)

C

*

(地榆是
[5(#

方剂中的君药#而苍术以其祛风燥湿之

功佐助君臣药针对风热湿瘀的病机#在本方中为佐药(本研究

结果显示#

[5(#

高'中'低剂量均能明显抑制二甲苯所致的小

鼠耳肿胀#降低冰醋酸诱发的小鼠腹腔通透性增高#并能抑制

巴豆油所致的大鼠肛门肿胀%高'中剂量还能显著抑制角叉菜

胶所致大鼠足跖肿胀(血管扩张'通透性增加是炎症反应发生

的重要病理机制#故上述研究结果表明
[5(#

具有较好的抗

炎效果(

自由基损伤是炎症反应发生的重要病理机制之一)

K

*

(在

炎症反应中#氧自由基不仅能增加血管通透性#还能攻击生物

膜#引起脂质过氧化#造成生物膜损伤)

'4

*

(丙二醛作为自由基

损伤的产物#还可放大活性氧的作用#进一步加重炎症反应#其

含量可间接反映机体自由基损伤的程度%

LYA

能清除超氧阴

离子自由基#保护细胞免受损伤#其活性可反应机体自由基清

除的能力(研究提示)

''"'&

*

#地榆和莲子心均具有较强的清除

氧自由基'改善氧化的作用(本研究结果显示#

[5(#

高剂量

能明显减低肛门炎症组织中的丙二醛含量#高'中剂量能显著

升高炎症肛门组织中的
LYA

的活性#呈剂量依赖性变化#提示

[5(#

具有较好的对抗自由基损伤的作用(

综上所述#

[5(#

具有显著的抗炎活性#其机制可能与抗

自由基损伤有关(至于其抗炎作用是否存在其他机理#还有待

进一步研究(
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