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　　［摘要］　目的　研究三脉紫菀抗慢支组分平喘作用的最佳配比及其毒性。方法　合格豚鼠７２只，体质量（３００±２０）ｇ，雄性，

分为空白组、氨茶碱组（０．０４７ｇ／ｋｇ）、三脉紫菀总皂苷与总黄酮不同配比组（８∶１、４∶１、２∶１、１∶１、１∶２、１∶４、１∶８，０．３８ｇ／ｋｇ）。

各组连续灌胃给药３ｄ，每天１次，采用ＨｉｓＡｃｈ雾化引喘法通过诱咳引喘仪优选最佳配比；制备豚鼠离体气管环标本，采用Ｐｏｗ

ｅｒｌａｂ生物信号采集系统，考察豚鼠平滑肌条在正常克氏液条件下加入氯化乙酰胆碱（Ａｃｈ）后的收缩变化，以及其他组分别在Ａｃｈ

致平滑肌收缩最明显时，加入氨茶碱（１．２５ｍｇ／ｍＬ）后的平滑肌舒张百分率。采用经典的小鼠急性毒性实验方法，考察三脉紫菀

总皂苷、总黄酮及其１∶２配比的急性毒性。结果　较之空白组，氨茶碱组、其他各给药组的致喘潜伏期延长显著（犘＜０．０５），其

中１∶１、１∶２、１∶４组与其他配比组均有显著差异（犘＜０．０５），但又以１∶２组引喘潜伏期最长。氨茶碱组与各配比组均能明显松

弛Ａｃｈ导致收缩的豚鼠气管平滑肌，其中氨茶碱组舒张百分率最大（２４．１２±１．２０）％，各配比组舒张百分率不及氨茶碱组（犘＜

０．０５），但以１∶２组与之最接近。三脉紫菀总皂苷、总黄酮及其１∶２配比对小鼠的最大耐受量分别为３００、３４５、３２５ｇ／ｋｇ。结论

　在给药总量恒定的情况下，三脉紫菀总皂苷与总黄酮１∶２平喘解痉作用明显，其总黄酮、总皂苷及１∶２配比的急性毒性实验

未显示明显的毒性作用，安全性相对良好。
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　　一味中药就是由其自身有效组分构成的“小复方”，其临床

效应是“复方”体系对病变黑箱（患者）产生的总体效应，而组分

构成比例变化是药物总体效应强弱的关键。三脉紫菀（Ａｓｔｅｒ

ａｇｅｒａｔｏｉｄｅｓＴｕｒｃｚ．）为菊科（Ｃｏｍｐｏｓｉｔａｅ）紫菀属植物的干燥全

草或根。曾在１９７１年被定为全国１８种防治慢性气管炎有效

药物之一［１６］。据报道其地上部分主含黄酮苷，根部主含皂苷，

此外还含有萜类、甾类等成分。其中黄酮类成分、皂苷类成分

是其抗慢支的主要药效物质基础［７８］。本课题组前期从祛痰止

咳角度开展了其有效组分的最佳配比研究［９］，基于此，本研究

拟进一步采用豚鼠探讨三脉紫菀有效组分平喘的最佳配比，并
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初步考察其相应的安全性，以期为其抗慢支机制及创制新药制

提供有力支撑。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　药品　实验用三脉紫菀采集于南昌市近郊，经江西中

医药大学中药资源与民族药研究中心鉴定为三脉紫菀。

１．１．２　试剂　氨茶碱片（太原市振兴制药有限责任公司，批号

２０１１１２０６）；氯化乙酰胆碱（Ａｃｈ）与磷酸组胺（Ｈｉｓ，上海楷洋生

物技术有限公司，批号２０１２１１６与２０１２１１６）。改良 Ｋｒｅｂｓ

液［１０］：ＮａＣｌ７．５ｇ，ＣａＣｌ２０．２４ｇ，ＭｇＣｌ２０．０５ｇ，ＫＣｌ０．３５ｇ，

ＮａＨＣＯ３１．１５ｇ，ＮａＨ２ＰＯ４０．１ｇ，葡萄糖１．０ｇ配于１０００ｍＬ

蒸馏水。实验前用５％ Ｏ２ 和ＣＯ２ 混合气体饱和。其他试剂

均为化学纯。

１．１．３　仪器　ＹＬＳ８Ａ多功能诱咳引喘仪（济南益延科技发

展有限公司）；ＡＵＴＯＭＡＴＩＣＯＲＧＡＮＢＡＴＨ（Ｐａｎｌａｂ）；Ｐｏｗ

ｅｒｌａｂ生 物 系 号 采 集 系 统 （ＭＬ１４１ｓｐｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＭＬ１３２Ｂｔｏ

Ａｍｐ）。

１．１．４　动物　ＫＭ 种小鼠［清洁级，江西中医药大学动物中

心，ＳＣＸＫ（赣），２０１１０００１］；豚鼠［普通级，上海生旺实验动物

养殖有限公司，ＳＣＸＫ（沪），２０１２０００７］。

１．２　方法

１．２．１　药品制备　参照前期三脉紫菀制备工艺
［７，１１１２］。总皂

苷部位制备：取根部５００ｇ，经７０％、９５％乙醇浸提，大孔吸附

树脂处理滤液，浓缩干燥，得浸膏３．９９％。总黄酮部位制备：

取茎叶５００ｇ，经７０％、９５％乙醇浸提，大孔吸附树脂处理滤

液，浓缩干燥，得浸膏１．４７７％。保存备用。

１．２．２　剂量设定　参照前期剂量设计方法
［１３１４］，确定总皂苷、

总黄酮部位的总量，参照药典及其他文献等资料设定两类成分

的配比。其中，按一定梯度一类成分递减的同时，另一类成分

递增，反之亦然。配比如下（质量比）：总皂苷与总黄酮以８∶

１、４∶１、２∶１、１∶１、１∶２、１∶４、１∶８。

１．２．３　平喘实验研究

１．２．３．１　豚鼠筛选实验　７２只雄性豚鼠体，质量（３００±２０）

ｇ，接通多功能诱咳引喘仪后，分别对每只豚鼠进行筛选，将配

制好的引喘液（２．０×１０－２ｇ／ｍＬＡｃｈ和１．０×１０
－３
ｇ／ｍＬＨｉｓ

等体积混合液）喷入仪器７ｓ，每只豚鼠的引喘潜伏期一般小于

１５０ｓ，如大于１５０ｓ者，不予选用组内。豚鼠因吸入引喘液出

现痉挛抽搐，立刻打开仪器取出，必要时人工辅助呼吸，避免窒

息死亡［１５］。

１．２．３．２　对豚鼠的平喘实验 　将筛选出的７２只豚鼠分为９

组，每组８只。灌胃给药，每只０．２ｍＬ／１０ｇ，每天１次，共３ｄ。

氨茶碱组豚鼠灌胃氨茶碱０．０４７ｇ／ｋｇ，空白组豚鼠灌胃等量的

生理盐水，各给药组按设定剂量给药。第３次给药１ｈ后，将

豚鼠放入仪器内，喷７ｓ引喘液，观察记录其出现哮喘性痉挛

抽搐的潜伏期（即引喘潜伏期）。如２ｍｉｎ内未出现喘息，视其

潜伏期为１２０ｓ
［１５］。

１．２．４　对豚鼠离体气管平滑肌的舒张实验　用木棒击豚鼠后

脑致昏后，在颈部腹面正中切开皮肤及皮下组织，分离气管，剪

下甲状软骨下至气管分叉处的部分，长约２０ｍｍ，制备平滑肌

环，固定于离体气管仪器内，基值调整３ｇ，置换Ｋｅｒｂ液１次／

２０ｍｉｎ，稳定约１ｈ，曲线稳定后，对９个组别分别开始实验。

对Ａｃｈ组，于气管条平衡稳定后，加入５×１０－４ｇ／ｍＬＡｃｈ０．４

ｍＬ，并记录数据。其他８组分别于 Ａｃｈ致收缩曲线上升至最

明显时，加入氨茶碱（１．２５×１０－３ｇ／ｍＬ）及各组的配比药液

（０．０２ｇ／ｍＬ）０．４ｍＬ。观察并记录实验数据，计算舒张百分

率。舒张百分率＝（给药前曲线最大值－给药后曲线最小值）／

给药前曲线最大值×１００％
［１０，１５］。

１．２．５　急性毒性实验研究

１．２．５．１　预实验　健康ＫＭ 小鼠３６只，体质量（２０±２）ｇ，雌

雄各半，分成９组，每组４只。即总皂苷高、中、低组，总黄酮

高、中、低组，总皂苷与总黄酮１∶２配比高、中、低组，实验前

１２ｈ禁食不禁水。将总皂苷、总黄酮及其１∶２配比分别配制

成最大浓度（０．７５、０．８６、０．８１ｇ／ｍＬ），且等比（１∶０．８５）稀释，

得到其他剂量。各组按最大体积０．４ｍＬ／１０ｇ容量，一次性灌

胃，连续观察７ｄ，记录期间小鼠死亡数和一般情况
［１６１７］。结

果表明，各组小鼠精神与活动状态良好，无死亡。提示各组药

物的急性毒性较小，无法测得其半数致死量（ＬＤ５０），故改为测

定各组药物的小鼠最大耐受量（Ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，

ＭＴＤ）。

１．２．５．２　ＭＴＤ实验　健康ＫＭ小鼠８０只，雌雄各半，体质量

（２０±２）ｇ，分为４组，每组２０只，即：空白组、总皂苷组（０．７５

ｇ／ｍＬ）、总黄酮（０．８６ｇ／ｍＬ）、总皂苷与总黄酮１∶２配比组

（０．８１ｇ／ｍＬ），实验前１２ｈ禁食不禁水。各组给药１次，０．４

ｍＬ／１０ｇ，空白组给予等体积蒸馏水。给药后连续观察１４

ｄ
［１０，１６１７］，期间详细观察记录实验动物每天的反应及体质量变

化、摄食量变化、中毒反应及死亡情况等。观察期结束后，处死

小鼠进行尸体解剖检查。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＡＳＳ１３．０统计软件处理，

计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　豚鼠的平喘实验　与空白组比较，氨茶碱组与其他各给

药组的引喘潜伏期延长显著（犘＜０．０５）；其中１∶１、１∶２、１∶４

组与其他配比组均有显著差异（犘＜０．０５），但又以１∶２组引

喘潜伏期最长。见表１。

表１　　各组对豚鼠的平喘作用（狓±狊，狀＝８）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 引喘潜伏期（ｓ）

空白组 － ６３．３８±３．９３

氨茶碱组 ０．０４７ １２５．３８±１８．９１＃

总皂苷与总黄酮８∶１ ０．３８０ ８１．１３±９．６７

总皂苷与总黄酮４∶１ ０．３８０ ８６．５０±９．３０

总皂苷与总黄酮２∶１ ０．３８０ ９３．５０±９．９３＃

总皂苷与总黄酮１∶１ ０．３８０ ９６．８８±１５．４３＃△

总皂苷与总黄酮１∶２ ０．３８０ １０９．２５±１６．２＃△

总皂苷与总黄酮１∶４ ０．３８０ １００．３８±１６．８＃△

总皂苷与总黄酮１∶８ ０．３８０ ８６．００±１４．７６

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与空白组比较；△：犘＜０．０５，与其他各给

药比较；－：此项无数据。

２．２　豚鼠离体气管平滑肌舒张作用的实验　氨茶碱组与各配

比组均能明显松弛 Ａｃｈ导致收缩的平滑肌。其中，氨茶碱组

舒张百分率最大，各配比组舒张百分率不及氨茶碱组（犘＜

０．０５），但尤以１∶２组作用明显。见表２。

２．３　急性毒性实验　本实验结果显示，总皂苷、总黄酮及其

１∶２配比对小鼠单次灌胃给药的 ＭＴＤ分别为３００、３４５、３２５

ｇ／ｋｇ。观察期间，各给药组灌胃后２ｈ内个别动物出现自主活

动减少、反应迟钝，其余未见异常现象；给药后第２天起，所有

动物饮食正常，精神状态良好，皮毛光泽、活动灵活积极，体质

量正常增长；继续观察１４ｄ后无动物死亡。处死并解剖各组
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小鼠，未见心、肝、脾、肺、肾等主要脏器出现异常。

表２　　各组对豚鼠离体气管平滑肌的

　　　影响（狓±狊，狀＝８）

组别 剂量（ｍｇ／ｍＬ） 舒张百分率（％）

Ａｃｈ组 ０．５０ ０

氨茶碱组 １．２５ ２４．１２±１．２０

总皂苷与总黄酮８∶１ ２０．００ １４．０４±０．５６＃

总皂苷与总黄酮４∶１ ２０．００ １６．１７±３．３６＃

总皂苷与总黄酮２∶１ ２０．００ １８．３７±２．３０

总皂苷与总黄酮１∶１ ２０．００ １９．８２±２．４８

总皂苷与总黄酮１∶２ ２０．００ ２０．７４±２．５９

总皂苷与总黄酮１∶４ ２０．００ １９．３６±２．４２

总皂苷与总黄酮１∶８ ２０．００ １５．９２±１．９９＃

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与氨茶碱组比较。

３　讨　　论

　　中药有效组分配伍是目前中药配伍的新兴模式之一，而厘

清各有效组分配伍间的协同、拮抗等机制，则是优选科学配比

的关键一环［１６］。毒性研究是反映药物对机体安全性的初始资

料［１７］，在其综合的安全性评价体系中具有极其重要的地位和

作用。

本研究数据显示，在确定三脉紫菀总皂苷、总黄酮部位总

量的情况下，各配比组可使豚鼠的引喘潜伏期延长显著（犘＜

０．０５），且平喘作用随总黄酮比例增加而增强，１∶１、１∶２、１∶４

组与其他配比组差异显著（犘＜０．０５），但又以１∶２组引喘潜

伏期最长。表明各配比组的平喘作用与总皂苷和总黄酮的配

比密切相关，且存有协同增效的可能。豚鼠气管平滑肌分布的

受体主要有 Ｈ１、Ｍ 和β２等，其中兴奋 Ｈ１、Ｍ 受体可发生收

缩，兴奋β２受体可发生舒张。Ａｃｈ致气管平滑肌收缩模型，是

由Ａｃｈ作用于 Ｍ受体，使钙通道（ＲＯＣ）和 ＶＤＣ开启，发生钙

内流，并水解细胞膜上磷酸肌醇，生成二酯基甘油（ＤＡＧ）与肌

醇三磷酸（ＩＰ３），使内钙释放，气管平滑肌收缩
［１８１９］。研究结果

显示氨茶碱组与各配比组均能明显松弛Ａｃｈ导致收缩的平滑

肌，氨茶碱组舒张百分率最大（２４．１２±１．２０）％，其中虽各配比

组不及氨茶碱组（犘＜０．０５），但尤以１∶２组舒张作用明显，而

抑制Ｃａ２＋内流可能是其主要机制。三脉紫菀总皂苷、总黄酮

及其１∶２配比的急性毒性实验结果显示，各组药物对小鼠单

次灌胃给药的 ＭＴＤ分别为３００、３４５、３２５ｇ／ｋｇ（分别相当于成

人用量２５、２８．７５、２７．０８ｇ／ｋｇ），各组动物活动饮食正常，观察

结束后无死亡，主要脏器肉眼观亦未见异常。提示各组药物对

小鼠几乎无急性毒性损害。

目前，国内外均有文献报道［２０２１］，黄酮及皂苷类物质具有

多种生物活性及药理作用。三脉紫菀作为抗慢支的有效药物

之一，加强其有效组分配比的优化研究，可为今后的开发利用

提供数据支撑。然而，也有报道称［２２２３］，诸如沙青子总黄酮、

盾叶薯蓣皂苷及七叶皂苷等组分对实验动物有毒性作用。可

见，对于不同来源的黄酮或皂苷类物质，其安全性不能一概而

论。所以，今后也有待于结合组分间相互作用、体内转化代谢

及长毒观察等方面深入探讨。
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和药理作用研究进展［Ｊ］．河北医药，２０１０，３２（１５）：２０９４

２０９６．

［２１］马生堂，寇俊萍，余伯阳．植物中皂苷类成分的毒性研究

近况［Ｊ］．药学进展，２０１２，３６（３）：１１０１１５．

［２２］陈慧，宁明刚，刘宇，等．沙冬青种子总黄酮对小鼠急性毒

性作用研究［Ｊ］．甘肃农业大学学报，２０１３，４８（３）：１４１８．

［２３］ＱｉｎＹ，ＷｕＸ，ＨｕａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｕｂ

ｃｈｒｏｎｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｔｅｒｏｉｄａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＤｉｏｓｃｏｒｅａｚｉｎ

ｇｉｂｅｒｅｎｓｉｓＣ．Ｈ．Ｗｒｉｇｈｔｉｎｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２００９，１２６（３）：５４３５５０．

（收稿日期：２０１６０７１８　修回日期：２０１６０９２６）

８５０５ 重庆医学２０１６年１２月第４５卷第３６期


