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自热式痹痛巴布剂的药效学研究

李 亨 1，许学猛 2，陈 能 1，李 鹏 1，胡零三 1（1.广州中医药大学，广东 广州 510006；2.广东省第二中医

院，广东 广州 510095）

摘要：目的 观察自热式痹痛巴布剂对小鼠疼痛扭体潜伏时间、扭体次数，二甲苯所致小鼠耳廓肿胀及血液中

5 - 羟色胺（5-HT）含量的影响。方法 取 NIH小鼠 50只，雌雄各半，随机分为 5组：正常对照组（等量基质
巴布剂）、扶他林乳胶组（0.78 g·kg-1）、活血止痛膏组（36.4cm2·kg-1）、痹痛巴布剂组（1.30 g·kg-1）和自热式痹

痛巴布剂组（1.30 g·kg-1），观察给药后对小鼠腹腔注射乙酸刺激所致小鼠疼痛扭体的影响、对二甲苯所致小鼠

耳廓肿胀的影响，并采用酶联免疫法测定小鼠血清内 5-HT含量的改变。结果 自热式痹痛巴布剂组与痹痛巴

布剂组比较，小鼠疼痛扭体的次数减少，差异有显著性意义（P 约 0.01）。自热式痹痛巴布剂组与痹痛巴布剂组
比较，小鼠耳廓肿胀率降低，但无统计学意义（P 跃 0.05）。自热式痹痛巴布剂组 5-HT与痹痛巴布剂组比较含量
升高（P 约 0.05）。结论 适当的温热治疗能使小鼠疼痛扭体次数减少以及二甲苯所致小鼠耳廓肿胀率下降，体

内血清 5-HT水平增高。
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之一可能也是与 AQP 9相关，但并没有消退腹水的
作用。研究结果还显示，该方能显著改善模型组大

鼠症状、促进模型大鼠腹水消退、降低模型大鼠

ALT、AST，并能提高 ALB。我们推测健脾活血祛湿
方通过护肝保肝作用，以及对 AQP9 表达的升高作
用，增加了肝细胞膜的通透性，维持了细胞内外水

代谢的平衡，同时，在一定程度上改善了肝细胞功

能损害，起到促进腹水消退的作用。上述可能是该

方起到健脾利水作用的分子生物学基础之一，可以

作为治疗肝硬化腹水的新靶点。
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自热式痹痛巴布剂是在痹痛巴布剂的基础上改

良的一种新剂型，在原有的巴布药物基础上增加了

发热敷贴。本实验拟观察自热式痹痛巴布剂在剂型

改进后的药效学情况，观察乙酸所致小鼠疼痛扭体

实验、二甲苯所致小鼠耳廓肿胀实验，并采用酶联

免疫法测定小鼠血清内 5 -羟色胺（5-HT）含量的改

变[1]探讨该剂型药效的改变与体内的 5-HT含量之间

的关系。

1 材料及方法
1.1 药品及试剂 扶他林乳胶（双氯芬酸二乙胺乳胶

剂），北京诺华制药有限公司，批号：X2518；活血止

痛膏，安徽安科余良卿药业有限公司，批号：

20111237；痹痛巴布剂为医院制剂，每天 1贴（含 10

g生药，8.6 cm×15 cm，0.0775 g/cm2），广东省第二

中医院制剂室，批号：20120104；自发热敷贴由广

州市可为医疗器械有限公司，规格：95 mm×140

mm；基质巴布剂，不含药物，其余同自热式痹痛巴

布剂，广东省第二中医院制剂室，批号：20120104；

冰醋酸，广州化学试剂厂，批号：20110901-2；生

理盐水，四川科伦药业股份有限公司，批号：

M11050227；二甲苯，分析纯，广州市化学试剂厂，

批号：120817；小鼠 5-HT试剂盒，上海西唐生物科

技有限公司，批号：F11552。

1.2 仪器 JJ3000动物电子秤，G&G公司；扭体观察

仪，自制；BS224S电子天平（1/万），德国 SARTORIUS

公司；3k30 低温冷冻高速离心机， SIGMA 公司；

SHA-B 恒温振荡水浴箱，金坛富华仪器有限公司；

Bio-RAD 680酶标仪，美国伯乐公司。

1.3 动物 NIH 小鼠，SPF 级，雌雄各半，体质量

18～22 g，由广东省医学实验动物中心提供，动物许

可证号：SYXK（粤）2010-0059，饲养于广东省中医

研究所。

1.4 分组及给药 取 NIH小鼠 50只，雌雄各半，随

机分为 5 组，分别为正常对照组、扶他林乳胶组、

活血止痛膏组、痹痛巴布剂组和自热式痹痛巴布剂

组，每组 10只。每次实验开始前 24 h做皮肤准备，

将各组小鼠腹部用 8 ％硫化钠溶液脱毛，脱毛面积

doi：10.3969/j.issn.1003-9783.2014.04.013

Pharmacodynamics Study of Self-heating Bitong Cataplasm
LI Heng1，XU Xuemeng2，CHEN Neng1，LI Peng1，HU Lingsan1（1. Guangzhou University of Chinese Medicine，

Guangzhou 510006 Guangdong，China； 2. Guangdong Second Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，

Guangzhou 510006 Guangdong，China）

Abstract：Objective To observe the effect of self-heating Bitong cataplasm on pain-induced mice writhing latency

and frequency， xylene-induced mice auricular swelling and mice blood 5-hydroxytryptamine（5-HT）level.

Methods Fifty NIH mice，half being male，were evenly randomized into 5 groups，namely voltaren emulsion group

（external application of voltaren 0.78 g·kg-1，tid），Huoxue Zhitong ointment group（36.4 cm2·kg-1，qd），Bitong
cataplasm group（one piece per day，1.30 g·kg-1），self-heating Bitong cataplasm group（one piece per day，1.30 g·

kg-1），and normal control group（external application of same volume of cataplasm） . The external application lasted

for 7 days. The effect of the medication on mice pain writhing induced by acetic acid and xylene-induced mice

auricular swelling was observed. The changes of mice blood 5-HT level were observed by enzyme-linked immunosorbent

assay. Results Pain writhing frequency was decreased（P＜0.01） and blood 5-HT level was increased（P＜0.05） in

self-heating Bitong cataplasm group as compared with those in Bitong cataplasm group. However， the difference of

incidence of auricular swelling was insignificant between self-heating Bitong cataplasm group and Bitong cataplasm

group（P > 0.05）. Conclusion The proper warming treatment can reduce mice pain-induced writhing frequency and

xylence-induced mice auricular swelling，and increase blood 5-HT level.

Keywords：Self-heating Bitong cataplasm；Pharmacodynamics；5-Hydroxytryptamine；External application
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约 2 cm×2 cm，脱毛时动作轻柔，避免小鼠皮肤受

损，脱毛后以温水轻轻洗净去毛区皮肤，24 h 后检

查去毛区皮肤是否有损伤。各组小鼠涂敷药物前均

以温水洗净去毛区皮肤。扶他林乳胶组给予扶他林

乳胶 0.78 g·kg-1，每天 3 次；活血止痛膏组，0.52

贴·kg-1（36.4 cm2·kg-1），每天 1 贴；痹痛巴布剂组，

每天 1贴，1.30 g·kg-1；自热式痹痛巴布剂组，每

天 1贴，1.30 g·kg-1。药品均于 4 ℃冰箱中保存。正

常对照组同法贴敷等量基质巴布剂，每天 1次，连

续 7 d。使药物与皮肤接触良好，每天给药 6 h后去

除药物，以温水洗净去毛区皮肤。

1.5 测定方法
1.5.1 小鼠乙酸疼痛扭体实验 在第 7天末次贴敷药

物后 1 h，各组小鼠均去除贴敷的药物，温水洗净腹

部，无菌纱布轻轻拭干，每鼠腹腔注射 0.7 ％冰醋

酸 0.2 mL，开始计时，观察计数注射冰醋酸后20 min

内小鼠出现扭体反应的潜伏期（s）和 20 min内小鼠的

扭体次数（扭体反应：腹部凹陷、伸展后肢、臀部抬

高）。

1.5.2 二甲苯致小鼠耳廓肿胀实验 第 7天末次贴敷

药物后 1 h，各组小鼠均去除贴敷的药物，温水洗净

腹部，无菌纱布轻轻拭干，左耳涂二甲苯 50 滋L致

炎，1 h后脱颈椎处死，取双耳耳廓称重比较耳廓重

量及肿胀率。

肿胀率 =（左耳质量 -右耳质量 /左耳质量）×100 %

1.5.3 血清 5-HT测定 在第 7天末次贴敷药物后 1

h，各组小鼠均去除贴敷的药物，摘眼球取血约

1~1.5 mL，并将全血标本室温放置 2 h，1000 g离心

20 min，取上清检测。严格按照小鼠血清 5-HT试剂

盒说明书配置标准液和待测样品液。加入标准孔和

待测样品孔。加样孵育后放入酶标仪内检测，根据

标准品绘制标准曲线，并计算出 5-HT在血清中的浓

度。

1.6 统计学方法 采用 SPSS l5.0 统计学软件进行数

据分析。多组间均数比较采用单因素方差分析

（One-Way ANOVA），组间均数两两比较，方差齐时

采用 SNK 法；方差不齐时采用 Dunnett’s T3 法。非

正态数据资料以中位数和四分位数记录，用 K-W秩

和检验，两两比较用 LSD-t检验。

2 结果
2.1 自热式痹痛巴布剂对小鼠扭体潜伏期和扭体次数

的影响 与正常对照组比较，自热式痹痛巴布剂组

小鼠的扭体潜伏期延长（P＜0.01）。与痹痛巴布剂组

比较，自热式痹痛巴布剂组小鼠扭体潜伏期有延长

的趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）。与正常对

照组比较，自热式痹痛巴布剂组小鼠扭体次数明显

减少（P＜0.01）；与痹痛巴布剂组比较，自热式痹痛

巴布剂组小鼠扭体次数明显减少，差异有统计学意义

（P＜0.01），见表 1。

2.2自热式痹痛巴布剂对二甲苯致小鼠耳廓肿胀率的
影响 与正常对照组比较，自热式痹痛巴布剂组小

鼠耳廓肿胀率明显降低，差异有统计学意义（P＜0.01）。

自热式痹痛巴布剂组与痹痛巴布剂组比较，小鼠耳

廓肿胀率改变不明显（P＞0.05），见图 1。

2.3 对小鼠血清 5-HT胺含量的影响 与正常对照组

比较，自热式痹痛巴布剂组小鼠血液中 5-HT的含量

明显升高（P＜ 0.01）。自热式痹痛巴布剂与痹痛巴布剂

组比较，小鼠血液中5-HT的含量明显升高，差异有

200
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0

注：与正常对照组比较，**P 约 0.01。

图 1 对二甲苯致小鼠耳廓肿胀率的影响

Figure 1 XYlene induced mouse ear swelling rate

表 1 对乙酸刺激所致小鼠疼痛扭体潜伏期和扭体次数的影响

（x依 s，n=10）
Table 1 Aad stimulation induced writhing latency and fregnency in

mice pain

注：与正常对照组比较，**P＜ 0.01；与痹痛巴布剂组比较，##P＜0.01。

组别

正常对照组

扶他林乳胶组

活血止痛膏组

痹痛巴布剂组

自热式痹痛巴布剂组

剂量 /g·kg-1

-

0.78

0.52贴·kg-1

1.30

1.30

扭体潜伏期 /s

263.20±42.28

337.60±23.34**

380.80±68.51**

334.80±58.58**

366.00±52.82**

扭体次数

22.80±3.74

15.40±1.58**

16.60±1.93**

14.70±2.54**

10.10±3.73**##

**
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统计学意义著性差异（P＜ 0.05），见表 2。

3 讨论
本研究主要探讨热疗改变疼痛症状的原因。故

从解热镇痛抗炎药同类型中成药制剂中选取相应药

物进行对比。扶他林乳胶为前列腺素合成抑制剂，

属非甾体类抗炎药物，具有抗炎、镇痛的作用，为

临床上常用的解热镇痛抗炎制剂，是该类型制剂中

的代表性药物。该药与自热式痹痛巴布贴同为经皮

给药制剂，且适应症类似，适用人群相同，具有较

高的可比性。活血止痛膏由白芷、牡丹皮、荆芥、

干姜、细辛、山柰、生天南星、辣椒、川芎、独活、

没药、香加皮、丁香、生半夏、甘松、当归、冰片

等组成，功效为活血止痛，舒筋通络，具有抗炎镇

痛作用，临床应用广泛。该药与自热式痹痛巴布剂

同为经皮给药的中成药制剂，治疗作用相似，适应

症、适用人群相同，具有较高的可比性。痹痛巴布

贴为广东省第二中医院所研制，由痹痛膏改良剂型

而成，组成药物有熟附子、制川乌、制草乌、细辛、

桂枝、透骨草、威灵仙、黑老虎、两面针等，具有

散寒除湿、驱风剔痹、通络止痛等功效，是基于骨

筋肉并重特色疗法研制的一种贴敷治疗膝关节退行

性病的外用医院制剂。自热式痹痛巴布贴是在该药

物基础上添加自发热敷帖而制成的，两药可比性强，

两者对比，可观察增加温热作用之后该药的药效差

异，从而了解自热式痹痛巴布剂改善疼痛症状的原

因。

乙酸刺激法为化学致痛法，对小鼠腹腔注射乙

酸后，腹膜会在刺激下引起持久的疼痛，致使小鼠

出现扭体反应[2]。本结果显示，在扭体反应潜伏期的

观察中，自热式痹痛巴布剂组与正常对照组、扶他

林乳膏组、活血止痛膏组、痹痛巴布剂组对比，潜

伏期最长；自热式痹痛巴布剂有显著抗扭体效果，

能有效抑制小鼠的扭体反应，说明该药通过透皮给

药后可作用于脊髓水平和脊髓以上高级中枢 [3]。因

此，自热式痹痛巴布剂皮肤用药对乙酸刺激所致小

鼠疼痛反应有明显的抑制作用。

小鼠二甲苯导致炎症反应中的炎症介质如组胺、

激肽和纤维蛋白溶解释放，引起局部血管扩张，毛

细管通透性增加，炎症细胞浸润，造成耳部急性渗

出性炎症水肿。实验结果表明，自热式痹痛巴布剂

可对抗二甲苯所致的炎症反应，具有抗炎作用，且

其抗炎效果与活血止痛膏相比无明显差异，但弱于

扶他林乳胶。

本结果显示，痹痛巴布剂组和自热式痹痛巴布

剂组 5-HT的含量均有不同程度的升高，且自热式痹

痛巴布剂作用优于痹痛巴布剂，提示自热式痹痛巴

布剂的镇痛作用与其提高 5-HT含量有关。
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表 2 自热式痹痛巴布剂对小鼠血液中五羟色胺含量的影响

（x依 s，n=10）
Table 2 Effects of self-heating 5-HT Bitong cataplasm on mice

blood 5-HT level

注：与正常对照组比较， **P 约 0.01；与痹痛巴布剂组比较，#P 约 0.05。

组别

正常对照组

扶他林乳胶组

活血止痛膏组

痹痛巴布剂组

自热式痹痛巴布剂组

剂量 /g·kg-1

-

0.78

0.52贴·kg-1

1.30

1.30

5-HT /pg·mL-1

112.72±6.38

102.043±11.14

115.058±12.73

136.497±15.61**

181.679±21.05**#
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