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摘要： 目的　 研究万年春酒镇痛、 抗炎、 抗类风湿性关节炎的作用。 方法　 分别采用热水刺激诱导小鼠缩尾反应、 醋

酸致小鼠扭体反应、 二甲苯致小鼠耳肿胀法研究万年春酒镇痛、 抗炎作用。 采用完全弗氏佐剂诱导大鼠类风湿性关节

炎模型， Ⅱ型胶原诱导小鼠类风湿性关节炎模型， 以鼠足体积或足掌厚度、 关节炎评分、 关节病理组织学改变为评价

指标， 研究万年春酒抗类风湿性关节炎作用。 结果　 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年春酒可提高小鼠热水刺激的痛阈水

平， 降低醋酸引起的小鼠扭体次数， 降低二甲苯所致小鼠耳肿胀程度； 在 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量下可降低完全

弗氏佐剂诱导关节炎大鼠治疗后足体积或关节炎评分， 减轻大鼠踝关节病理组织学的改变； 在 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量

下小鼠足掌厚度或关节炎评分降低； 在 ５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量下小鼠踝关节骨质损伤、 侵蚀或破坏方面有一定改善， 骨质侵

蚀程度的病理评分降低。 结论　 万年春酒对小鼠具有一定的镇痛、 抗炎作用， 对完全弗氏佐剂诱导的大鼠关节炎和Ⅱ
型胶原诱导的小鼠关节炎有一定对抗作用。
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　 　 万年春酒为上海雷允上药业有限公司研制生产的药酒，
其中含有的中药包括红参、 枸杞子、 地枫皮、 玉竹、 锁阳、
川牛膝、 淫羊藿、 丹参、 红花、 狗脊 （制）、 白术 （麸炒）
等， 乙醇体积分数在 ４０％ ～ ５０％ 间。 该药酒的主要功能与

主治为补气健脾、 益精滋肾、 祛风活血、 强壮筋骨， 用于

气虚脾弱、 腰膝酸软、 风湿关节痛等。 其中含有的地枫皮、
川牛膝、 淫羊藿、 狗脊等中药对治疗关节炎有一定的作用。
该药酒目前在临床上作为处方药使用， 使用患者有限， 临

床资料少且无相应的实验研究数据为其应用提供参考， 限

制了其临床使用， 故本实验对万年春酒的抗炎、 镇痛和对

类风湿性关节炎的治疗作用的药效学进行实验研究， 为该

药酒临床用于关节炎或关节疼痛疾病提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物与给药剂量　 万年春酒 （上海雷允上药业有限公

司， 批号 １６１１０１）； 元胡止痛片 （太极集团四川绵阳制药

有限公司， 批号 １８０９００５）； 阿司匹林肠溶片 （德国拜耳公

司， 批号 ＢＪ４００６５）； 甲氨蝶呤片、 醋酸地塞米松片 （上海

上药信谊药厂有限公司， 批号 ０３６１７０５０２、 ０１５１８０１０２）。
给药剂量设计依据为万年春酒临床人用剂量 （２５ ～

５０ ｍＬ ／次）， 根据等效剂量换算倍数［１］ ， 人与小鼠或大鼠

的等效剂量按 １２ 或 ６ 倍系数计算， 人体质量按 ６０ ｋｇ 计，
得到小鼠等效剂量为 ５􀆰 ０ ～ １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ， 大鼠等效剂量为

２􀆰 ５～５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ， 以 ２ 倍等比设定 ３ 个剂量组， 故小鼠药效

实验低、 中、 高剂量分别为 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ 药酒 ／ ｋｇ，
大鼠药效实验低、 中、 高剂量分别为 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍＬ
药酒 ／ ｋｇ， 给药前将药酒原液稀释到相应剂量给药。 同法计

算阳性药给药剂量， 或参考相关文献中的剂量设定。
１􀆰 ２　 动物　 清洁级 ＩＣＲ、 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 雌雄各半， 体质

量 １８ ～ ２２ ｇ； 清洁级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各半， 体质量 １８０ ～
２００ ｇ， 均购于上海斯莱克实验动物有限公司， 动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃０００２， 饲养于上海中医药大学动

物实验中心， 温度 ２２ ～ ２４ ℃， 相对湿度 （４０±５）％ ， 每天

１２ ｈ 光照。
１􀆰 ３　 试剂　 冰醋酸、 二甲苯 （国药集团化学试剂有限公

司， 批号 ２０１６０１０８、 Ｆ２００９０２１８）。 不完全弗氏佐剂 （美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ＳＬＢＲ３ ８７９ Ｖ）； 卡介苗 （上海瑞楚生物

科技有限公司， 批号 Ａ０３１８Ｒ１９０２１）， 将卡介苗 （５０ ｍｇ）
和不完全弗氏佐剂 （５ ｍＬ） 混合配制成完全弗氏佐剂， 质

量浓度 １０ ｍｇ ／ ｍＬ； 牛Ⅱ型胶原 （美国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司， 批号

１８０２３５）， 与完全弗氏佐剂溶液按照 １ ∶ １混合用于实验。
１􀆰 ４　 仪器　 ＨＨ⁃４ 型水浴锅 （江苏杰瑞尔电器有限公司）；
ＪＡ５００３ＡＬ 型天平 （上海精天电子仪器有限公司）；０～１０ ｍｍ
指针式测厚仪（开拓工具国际集团，分度值 ０􀆰 ０１ ｍｍ）；Ｂｉｏｔｅｋ
Ｓｙｎｅｒｇｙ ＨＴ 型酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）； ＹＬＳ⁃７Ａ 型足趾

体 积 测 量 仪 （ 山 东 省 医 学 科 学 院 设 备 站， 编 号

００５０９００７４）。
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２　 方法

２􀆰 １　 镇痛作用研究

２􀆰 １􀆰 １　 小鼠热水缩尾潜伏期 （痛阈） 　 将小鼠尾巴垂直

浸入 ５０ ℃水浴 ３ ｃｍ 左右深度， 检测从水浴中回缩出水面

的潜伏期 （基础痛阈）， １０ ｓ 内视为合格， 随机分成模型

组、 元胡止痛片组 （１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） 及万年春酒低、 中、 高剂

量组 （２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 稀释到相应剂量灌胃给

药， 而模型组给予等体积蒸馏水， 容积均为 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每

天 １ 次， 连续 ６ ｄ。 末次给药后 ３０、 ６０、 ９０、 １２０ ｍｉｎ， 检

测小鼠尾巴从 ５０ ℃ 水浴中回缩出水面的潜伏期， 即为

痛阈［１］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 醋酸致小鼠扭体反应　 将小鼠随机分为模型组、 阿

司匹林组 （ ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ） 及万年春酒低、 中、 高剂量组

（２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 灌胃给药， 而模型组给予等体

积蒸馏水， 灌胃体积均为 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ３ ｄ。
末次给药后 １ ｈ， 各组小鼠腹腔注射 ０􀆰 ５％ 醋酸 ０􀆰 ２ ｍＬ， 观

察 １５ ｍｉｎ 内出现扭体反应的次数， 计算疼痛抑制率［１］ ， 公

式为抑制率＝ ［ （模型组扭体次数均值－药物组扭体次数均

值） ／ 模型组扭体次数均值］ ×１００％ 。
２􀆰 ２　 抗炎作用研究 　 小鼠随机分为模型组、 阿司匹林组

（０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ） 及万年春酒低、 中、 高剂量组 （ ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、
１０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 灌胃给药， 模型组给予等体积蒸馏水， 灌胃

体积 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ５ ｄ。 末次给药后 １ ｈ， 小

鼠右耳内廓均匀涂抹 １００％ 二甲苯 ４０ μＬ 致炎， 左耳不涂作

为对照， １ ｈ 后脱颈椎处死， 沿耳廓基线剪下双耳， 用直径

８ ｍｍ 的打孔器分别在左右耳的同一部位冲下圆形耳片， 电

子天平称定质量， 以两耳片质量差 （右耳片质量－左耳片

质量） 为耳肿胀度， 并计算耳肿胀抑制率［１］ ， 公式为抑制

率＝ ［ （模型组肿胀度－药物组肿胀度） ／ 模型组肿胀度］
×１００％ 。
２􀆰 ３　 抗类风湿性关节炎作用研究

２􀆰 ３􀆰 １　 完全弗氏佐剂诱导关节炎　 造模前， 测量大鼠右后

踝关节以下部分体积， 除正常组外各组于右后足足跖中部

注射 ０􀆰 １ ｍＬ 完全弗氏佐剂以诱导关节炎［２］ ， １ 周后测量右

后足踝关节以下部分 （同造模前测量位置） 的足体积评价

模型是否成功。 造模大鼠随机分为模型组、 醋酸地塞米松

组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 及万年春酒低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、
５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 灌胃给药， 每天 １ 次， 连续 ４ 周， 而正常组、
模型组大鼠灌胃等体积蒸馏水， 灌胃体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每５ ｄ
称量 １ 次大鼠体质量， 根据其变化调整给药剂量， 每 ７ ｄ
进行 １ 次大鼠关节炎评分， 测量右后足踝关节以下足体积。
实验结束后， 麻醉小鼠并处死， 取踝关节固定、 脱钙、 包

埋、 切片后行 ＨＥ 染色， 在光学显微镜下检测关节组织中

滑膜细胞增生、 细胞侵蚀、 血管翳形成、 炎症和骨质侵蚀

评分。 关节炎评分标准［２⁃３］为 ０ 分， 无关节炎； １ 分， 发红

或微肿胀； ２ 分， 中度肿胀； ３ 分， 严重肿胀； ４ 分， 严重

肿胀且不能负重或有溃烂， 出现耳部红斑、 尾巴风湿结节

情况的， 加 １ 分。 关节病理评分标准［３］为 （１） 滑膜细胞增

殖评分， ０＝无增殖； １ ＝轻微增殖， ２ ～ ４ 层滑膜细胞； ２ ＝
中度增殖， ４ 层以上滑膜细胞； ３ ＝滑膜细胞过度增殖， 侵

蚀软骨和骨， 关节间隙消失； （２） 血管翳评分， ０ ＝无改

变； １＝两个部位出现血管翳； ２＝四个部位出现血管翳， 伴

有软骨表面侵蚀； ３＝四个以上部位出现血管翳或二个部位

出现大范围血管翳； （３） 炎症浸润评分， ０＝正常； １＝轻度

炎症， 出现 １ 个聚集物或少量散在炎性细胞 （Ｔ 细胞、 Ｂ
细胞、 巨噬细胞、 浆细胞） 浸润； ２ ＝中度炎症， ２ 个或 ２
个以上的白细胞聚集物； ３ ＝重度炎症， 炎细胞大量浸润，
大量白细胞聚集， 分散浸润明显； （４） 骨质侵蚀评分， ０ ＝
正常； １＝微量侵蚀， １ ～ ２ 个小的浅部位； ２ ＝ 少量侵蚀，
１～４ 个中等大小和深度部位； ３＝中等侵蚀， ５ 个以上部位，
局部侵蚀到骨皮质； ４＝重度侵蚀， 多重损伤， 局部或完全

侵蚀到骨皮质； ５＝广泛损伤， 皮质穿透骨长度的 ２５％ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ⅱ型胶原诱导关节炎　 除正常组外， 其他各组小鼠

尾根部注射 ０􀆰 ０７ ｍＬ、 足跖中部注射 ０􀆰 ０３ ｍＬ 牛Ⅱ型胶原

和完全弗氏佐剂的混合乳剂以诱导关节炎［４⁃５］ ， ３ 周后再次

加强免疫， 根据足肿胀情况确定模型是否成功。 二次免疫

后， 小鼠随机分为模型组、 甲氨蝶呤组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ） 及万年

春酒低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ 药酒 ／ ｋｇ），
灌胃给药， 而正常组和模型组小鼠灌胃等体积蒸馏水， 给

药剂量 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ３０ ｄ， 每 ７ ｄ 评估小鼠

关节炎评分， 测量足掌厚度。 灌胃给药 ３０ ｄ 后麻醉处死小

鼠， 取踝关节， 固定、 脱钙、 包埋、 切片后行 ＨＥ 染色，
在光学显微镜下检测关节组织中滑膜细胞增生、 细胞侵蚀、
血管翳形成、 炎症和骨质侵蚀评分。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较采用 ＬＳＤ 检验， 对于方差不齐者， 采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３

检验； 对于非正态分布者， 采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 镇痛作用

３􀆰 １􀆰 １　 对小鼠热水缩尾潜伏期 （痛阈） 的影响 　 与模型

组比较， 万年春酒各剂量组和元胡止痛片组给药后 ９０、
１２０ ｍｉｎ， 痛阈值均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中剂量组给

药后 ３０ ｍｉｎ 痛阈值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
３􀆰 １􀆰 ２　 对醋酸致小鼠扭体反应的影响　 与模型组比较， 万

年春酒各剂量组和阿司匹林组小鼠扭体反应次数降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ２。
３􀆰 ２　 抗炎作用　 与模型组比较， 万年春酒各剂量组和阿司

匹林组小鼠耳肿胀度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 抗类风湿性关节炎作用

３􀆰 ３􀆰 １　 完全弗氏佐剂诱导关节炎

３􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 关节肿胀程度　 与正常组比较， 模型组大鼠足体

积、 关节炎评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 万年春

酒各剂量组大鼠足体积、 关节炎评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ４～５。
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表 １　 万年春酒对小鼠热水缩尾潜伏期 （痛阈） 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 基础痛阈 ／ ｓ
给药后痛阈 ／ ｓ

３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ
模型组 — ４􀆰 ２６±０􀆰 ６６ ６􀆰 １５±２􀆰 ５８ ７􀆰 ８１±２􀆰 ３６ ６􀆰 ０２±１􀆰 ６０ ７􀆰 １４±１􀆰 ２７
元胡止痛片组 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ５８±１􀆰 １１ ６􀆰 １９±１􀆰 ７１ ８􀆰 ２９±２􀆰 ９７ ７􀆰 ９２±２􀆰 ６８∗ ８􀆰 ７３±１􀆰 ６４∗

万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ ５􀆰 ２４±１􀆰 ４８ ６􀆰 ５９±２􀆰 ６７ ８􀆰 ７５±２􀆰 ７１ ７􀆰 ９６±１􀆰 ４５∗∗ ８􀆰 ９０±１􀆰 １２∗∗

万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ ４􀆰 ９７±１􀆰 ２２ ９􀆰 ５６±３􀆰 ３９∗ ６􀆰 ６２±１􀆰 ９４ ９􀆰 ３８±１􀆰 ９４∗∗ ８􀆰 ８４±２􀆰 ０５∗

万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ ５􀆰 １０±１􀆰 ３６ ６􀆰 ２８±１􀆰 ８６ ７􀆰 ３１±２􀆰 ９９ ８􀆰 ５５±３􀆰 ４９∗ ９􀆰 ７８±２􀆰 ８５∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 万年春酒对醋酸致小鼠扭体反应的影响 （ｘ±ｓ， ｎ ＝
１２）

组别
剂量 ／

（ｍＬ·ｋｇ－１）

扭体反应

次数 ／ 次
抑制率 ／

％
模型组 — ２３􀆰 ０８±９􀆰 １８ —
阿司匹林组 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ １２􀆰 ００±６􀆰 １８∗∗ ４８􀆰 ０１
万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ １２􀆰 ０８±８􀆰 ６０∗∗ ４７􀆰 ６６
万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ １１􀆰 ８３±３􀆰 ９０∗∗ ４８􀆰 ７４
万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ ７􀆰 ００±３􀆰 ２９∗∗ ６９􀆰 ６７

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 万年春酒对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响 （ｘ±ｓ， ｎ ＝
１２）

组别
剂量 ／

（ｍＬ·ｋｇ－１）
肿胀度 ／ ｍｇ

肿胀抑制

率 ／ ％
模型组 — １２􀆰 ５０±１􀆰 ４５ —
阿司匹林组 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ ６􀆰 ５０±１􀆰 ８８∗∗ ４８􀆰 ０
万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ ７􀆰 ５０±２􀆰 ８４∗∗ ４０􀆰 ０
万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ ７􀆰 ３３±２􀆰 ６１∗∗ ４１􀆰 ６
万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ ５􀆰 ６４±２􀆰 ５４∗∗ ５５􀆰 ２

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 万年春酒对完全弗氏佐剂诱导关节炎大鼠足体积的影响 （ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 造模前 治疗第 ８ 天 治疗第 １５ 天 治疗第 ２２ 天 治疗第 ２９ 天

正常组 — ０􀆰 ８６±０􀆰 １４ ０􀆰 ８５±０􀆰 １５ ０􀆰 ８１±０􀆰 １８ ０􀆰 ９０±０􀆰 １９ ０􀆰 ９７±０􀆰 ２１
模型组 — ０􀆰 ９０±０􀆰 １５ １􀆰 ７８±０􀆰 ４８＃＃ １􀆰 ７６±０􀆰 ４６＃＃ １􀆰 ７８±０􀆰 ３７＃＃ １􀆰 ７４±０􀆰 ２３＃＃

醋酸地塞米松组 ２ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ８８±０􀆰 １８ １􀆰 ２３±０􀆰 ２０∗∗ １􀆰 ０８±０􀆰 ２６∗∗ １􀆰 １８±０􀆰 １８∗∗ １􀆰 ３３±０􀆰 １５∗∗

万年春酒低剂量组 １􀆰 ２５ ０􀆰 ８９±０􀆰 １４ １􀆰 ４６±０􀆰 ２９ １􀆰 ２５±０􀆰 ２２∗∗ １􀆰 ３４±０􀆰 １６∗∗ １􀆰 ４７±０􀆰 １７∗∗

万年春酒中剂量组 ２􀆰 ５ ０􀆰 ８８±０􀆰 １２ １􀆰 ３９±０􀆰 ２９∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ３１∗ １􀆰 ４４±０􀆰 ２６∗ １􀆰 ４７±０􀆰 ２７∗

万年春酒高剂量组 ５􀆰 ０ ０􀆰 ８８±０􀆰 １６ １􀆰 ２９±０􀆰 ２５∗∗ １􀆰 １８±０􀆰 ２２∗∗ １􀆰 ３０±０􀆰 １７∗∗ １􀆰 ４５±０􀆰 １９∗∗

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 万年春酒对完全弗氏佐剂诱导关节炎大鼠关节炎评分的影响 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 治疗第 ８ 天 治疗第 １５ 天 治疗第 ２２ 天 治疗第 ２９ 天

正常组 — ０ ０ ０ ０
模型组 — 　 ３􀆰 ００±０􀆰 ９５＃＃ 　 ３􀆰 ００±０􀆰 ８５＃＃ 　 ４􀆰 １７±０􀆰 ５８＃＃ 　 ４􀆰 ０８±０􀆰 ５１＃＃

醋酸地塞米松组 ２ ｍｇ ／ ｋｇ １􀆰 ９２±０􀆰 ６７∗∗ １􀆰 ３３±０􀆰 ７８∗∗ １􀆰 ７５±０􀆰 ９７∗∗ ２􀆰 ６７±０􀆰 ７８∗∗

万年春酒低剂量组 １􀆰 ２５ ２􀆰 ６７±０􀆰 ８９ １􀆰 ８３±１􀆰 １１∗ ２􀆰 ９２±１􀆰 １６∗∗ ２􀆰 ８３±１􀆰 ２７∗

万年春酒中剂量组 ２􀆰 ５ ２􀆰 ５８±０􀆰 ９０ ２􀆰 ５８±０􀆰 ７９ ２􀆰 ９２±０􀆰 ９０∗∗ ２􀆰 ５８±０􀆰 ９０∗∗

万年春酒高剂量组 ５􀆰 ０ ２􀆰 ２９±１􀆰 ００ ２􀆰 ０７±０􀆰 ６２∗∗ ３􀆰 ２１±１􀆰 ２５∗ ２􀆰 ５７±１􀆰 １６∗∗

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 踝关节病理组织学　 正常组大鼠滑膜细胞覆盖在

疏松结缔组织， 未见滑膜细胞增生和浸润， 关节软骨、 骨

质、 关节腔间隙均正常， 无炎细胞浸润； 模型组大鼠滑膜

细胞增生、 血管翳形成、 炎细胞浸润、 软骨及骨质侵蚀；
与模型组比较， 万年春酒各剂量组和醋酸地塞米松组滑膜

细胞轻度增生， 少量血管翳形成、 少量软骨及骨质破坏，
并且中、 高剂量组和醋酸地塞米松组大鼠踝关节软骨及骨

质侵蚀或破坏方面改善更明显， 见图 １。
与正常组比较， 模型组大鼠踝关节滑膜细胞增生、 血

管翳、 炎细胞浸润、 骨质侵蚀程度评分升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 万年春酒中剂量组大鼠踝关节炎细胞浸润、
骨质侵蚀程度的病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 醋酸地塞米松

组和万年春酒高剂量组大鼠踝关节血管翳、 骨质侵蚀程度

评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
表 ６　 万年春酒对完全弗氏佐剂诱导关节炎大鼠踝关节病理评分的影响 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 滑膜细胞增生程度 血管翳程度 炎细胞浸润程度 骨质侵蚀程度
正常组 — ０ ０ ０ ０
模型组 — 　 １􀆰 ６７±０􀆰 ５２＃＃ 　 ２􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃＃ 　 ２􀆰 ００±０􀆰 ６３＃＃ 　 ２􀆰 １７±０􀆰 ７５＃＃

醋酸地塞米松组 ２ ｍｇ ／ ｋｇ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ００±０􀆰 ００∗∗ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２ ０􀆰 ８３±０􀆰 ７５∗

万年春酒低剂量组 １􀆰 ２５ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２ １􀆰 ６７±０􀆰 ５２ １􀆰 ５０±０􀆰 ８４ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２
万年春酒中剂量组 ２􀆰 ５ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２ １􀆰 ８３±０􀆰 ４１ １􀆰 １７±０􀆰 ４１∗ １􀆰 ００±０􀆰 ００∗

万年春酒高剂量组 ５􀆰 ０ １􀆰 ００±０􀆰 ００ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２∗ １􀆰 ５０±０􀆰 ５５ １􀆰 １７±０􀆰 ４１∗

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸地塞米松组， Ｄ 为万年春酒低剂量组， Ｅ 为万年春酒中剂量组， Ｆ 为万年春酒高剂量组。

图 １　 各组大鼠踝关节病理组织学切片 （ＨＥ 染色， ×５０）

３􀆰 ３􀆰 ２　 Ⅱ型胶原诱导关节炎

３􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 足掌厚度、 关节炎评分　 治疗第 ６ 天后， 与正常

组比较， 模型组小鼠足掌厚度、 关节炎评分升高 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 万年春酒中、 高剂量组小鼠足掌厚

度、 关节炎评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７～８。

表 ７　 万年春酒对Ⅱ型胶原诱导关节炎小鼠足掌厚度的影响 （ｍｍ， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 造模前 治疗第 ６ 天 治疗第 １３ 天 治疗第 ２０ 天 治疗第 ２７ 天

正常组 — １􀆰 ９１±０􀆰 ０７ １􀆰 ９３±０􀆰 ０６ １􀆰 ９５±０􀆰 ０８ ２􀆰 ００±０􀆰 ０８ ２􀆰 ００±０􀆰 ０８
模型组 — １􀆰 ８５±０􀆰 １１ ２􀆰 ８２±０􀆰 ２８＃＃ ２􀆰 ８５±０􀆰 １７＃＃ ２􀆰 ９６±０􀆰 １９＃＃ ２􀆰 ８３±０􀆰 １９＃＃

甲氨蝶呤组 １ ｍｇ ／ ｋｇ １􀆰 ８５±０􀆰 １８ ２􀆰 ７１±０􀆰 ３０∗∗ ２􀆰 ７２±０􀆰 ３１ ２􀆰 ８０±０􀆰 １５∗ ２􀆰 ６９±０􀆰 ３６
万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ １􀆰 ８９±０􀆰 １０ ２􀆰 ６８±０􀆰 ４３ ２􀆰 ６８±０􀆰 ３４ ２􀆰 ７２±０􀆰 ３３∗ ２􀆰 ６５±０􀆰 ３１
万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ １􀆰 ８５±０􀆰 １０ ２􀆰 ５０±０􀆰 １３∗∗ ２􀆰 ６１±０􀆰 ２０∗∗ ２􀆰 ６０±０􀆰 １６∗∗ ２􀆰 ６６±０􀆰 １６∗

万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ １􀆰 ８５±０􀆰 ０９ ２􀆰 ５５±０􀆰 １６∗∗ ２􀆰 ５１±０􀆰 １４∗∗ ２􀆰 ６５±０􀆰 １９∗∗ ２􀆰 ６７±０􀆰 １７∗∗

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ８　 万年春酒对Ⅱ型胶原诱导关节炎小鼠关节炎评分的影响 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 治疗第 ６ 天 治疗第 １３ 天 治疗第 ２０ 天 治疗第 ２７ 天

正常组 — ０ ０ ０ ０
模型组 — ３􀆰 ５８±０􀆰 ５１＃＃ ３􀆰 ２５±０􀆰 ４５＃＃ ３􀆰 ５８±０􀆰 ５１＃＃ ３􀆰 ０８±０􀆰 ２９＃＃

甲氨蝶呤组 １ ｍｇ ／ ｋｇ ３􀆰 ０８±０􀆰 ５１ ３􀆰 ００±０􀆰 ６０ ３􀆰 ０８±０􀆰 ２９∗ ３􀆰 ００±０􀆰 ４３
万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ ３􀆰 ０８±０􀆰 ６７ ２􀆰 ７５±０􀆰 ６２ ３􀆰 ００±０􀆰 ６０∗ ３􀆰 ００±０􀆰 ６０
万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ ３􀆰 １７±０􀆰 ８３ ２􀆰 ８３±０􀆰 ３９ ２􀆰 ８３±０􀆰 ３９∗∗ ３􀆰 １７±０􀆰 ３９
万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ ２􀆰 ９２±０􀆰 ７９ ２􀆰 ７５±０􀆰 ４５ ２􀆰 ８３±０􀆰 ３９∗∗ ３􀆰 ００±０􀆰 ００

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 踝关节病理组织学　 正常组小鼠踝关节正常， 未

见有炎细胞浸润， 关节软骨正常， 关节囊覆盖纤薄滑膜细

胞； 模型组小鼠踝关节充血， 炎细胞轻度、 大量或重度浸

润， 关节滑膜细胞轻度或中度增生， 关节软骨中度破坏； 大

面积血管翳形成， 关节间隙减小， 骨质损伤或破坏或侵蚀；
与模型组比较， 各给药组小鼠踝关节炎细胞浸润、 滑膜细胞

的增生、 血管翳形成无明显改善， 而在骨质损伤、 侵蚀或破

坏方面， 万年春酒中剂量组有一定改善作用， 见图 ２。
与正常组比较， 模型组小鼠踝关节滑膜细胞增生、 血

管翳、 炎细胞浸润、 骨质侵蚀程度评分均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 万年春酒中剂量组小鼠踝关节骨质侵蚀程

度评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ９。
表 ９　 万年春酒对Ⅱ型胶原诱导关节炎小鼠踝关节病理评分的影响 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｍＬ·ｋｇ－１） 滑膜细胞增生程度 血管翳程度 炎细胞浸润程度 骨质侵蚀程度
正常组 — ０ ０ ０ ０
模型组 — 　 ２􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃＃ 　 ２􀆰 ５０±０􀆰 ８４＃＃ 　 ２􀆰 ５０±０􀆰 ８４＃＃ 　 ４􀆰 ５０±０􀆰 ８４＃＃

甲氨蝶呤组 １ ｍｇ ／ ｋｇ ２􀆰 ３３±０􀆰 ８２ ２􀆰 ６７±０􀆰 ８２ ２􀆰 ３３±１􀆰 ０３ ４􀆰 １７±１􀆰 ６０
万年春酒低剂量组 ２􀆰 ５ ２􀆰 ３３±０􀆰 ５２ ２􀆰 ６７±０􀆰 ５２ ２􀆰 ５０±０􀆰 ５５ ４􀆰 ００±０􀆰 ８９
万年春酒中剂量组 ５􀆰 ０ １􀆰 ８３±０􀆰 ４１ １􀆰 ８３±０􀆰 ４１ ２􀆰 １７±０􀆰 ４１ ２􀆰 ６７±１􀆰 ０３∗

万年春酒高剂量组 １０􀆰 ０ ２􀆰 ００±０􀆰 ００ ２􀆰 ８３±０􀆰 ４１ ２􀆰 ６７±０􀆰 ５２ ３􀆰 ５０±０􀆰 ５５

　 　 注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为甲氨蝶呤组， Ｄ 为万年春酒低剂量组， Ｅ 为万年春酒中剂量组， Ｆ 为万年春酒高剂量组。

图 ２　 各组小鼠踝关节病理组织学切片 （ＨＥ 染色， ×５０）
４　 讨论

万年春酒处方中， 含有地枫皮、 川牛膝、 淫羊藿、 狗

脊等多种对关节炎的防治有很好效果的中药。 处方中的地

枫皮具有祛风除湿， 行气止痛等功效， 在治疗跌打损伤和

风湿关节痛等方面具有良好功效［６］ ， 在临床应用中， 将其

制成药酒在治疗关节炎、 四肢关节酸痛等方面获得了成功

案例［７］ 。 川牛膝具有抗炎、 抗超敏反应、 抗痛风性关节炎

等作用［８］ 。 临床用于治疗风湿痹痛以四肢大关节肿痛疗效

佳［９］ 。 另外狗脊具有明显的镇痛和抗炎作用［１０］ ， 淫羊藿是

中医治疗筋骨萎软、 风湿痹痛等疾病的常用中药， 现代研

究中关于该药及其有效成分在镇痛、 抗炎、 治疗类风湿性

关节炎、 骨性关节炎等方面的药效研究非常多见［１１］ 。 以上

中药的组成及其研究基础为该药酒用于关节痛的治疗提供

了重要的依据。
关节疼痛是各种关节炎性疾病最主要的表现， 是导致

患者关节活动受限甚至功能丧失的主要原因， 缓解疼痛是

最为主要的治疗措施， 可以改善患者关节的活动受限以及

关节功能的退变［１２］ 。 故本研究对万年春酒的镇痛作用进行

了评价。 采用热刺激造模法和化学刺激法制备 ２ 种常用的

检测镇痛作用效果的疼痛模型， 以刺激开始至出现反应的

潜伏期 （痛阈） 或固定时间内疼痛反应的次数作为疼痛的

定量指标评价药效［１］ 。 结果显示， 万年春酒各剂量组在给

药后对这物理刺激和化学刺激两种疼痛反应均有抑制作用，
２􀆰 ５～ １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年春酒可提高小鼠对热刺激反应的阈

值， 抑制醋酸致小鼠扭体反应， 抑制率约为 ４７􀆰 ６６％ ～
６９􀆰 ６７％ ， 提示镇痛效果显著， 有效剂量相当于临床人用量

１２􀆰 ５～５０􀆰 ０ ｍＬ ／次。 本研究可提示该药酒对于关节疼痛的

缓解具有应用价值。
关节及其周围组织的炎症反应是各种关节炎的共性，

是关节疼痛、 肿胀以及功能障碍等的直接诱因， 因此临床

上对各种类型的关节炎抗炎治疗是主要治疗措施之一。 本

研究采用化学物质二甲苯刺激小鼠耳廓产生急性炎性肿胀，
通过肿胀程度和肿胀抑制率评价受试药物的抗炎作用。 实

验结果表明， ２􀆰 ５～１０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年春酒可抑制二甲苯致小

鼠的耳肿胀， 表明其具有一定的抗炎作用， 有效剂量相当

于临床人用量 １２􀆰 ５ ～ ５０􀆰 ０ ｍＬ ／次。 本实验结果可提示万年

春酒在消除急性炎症方面效果明显， 可以为临床该药酒用

于关节炎治疗提供实验依据。
类风湿性关节炎属于一种免疫性疾病， 以对称性多关

节炎为主要表现， 关节处多有类风湿皮下结节、 关节变形

以及关节组织病理组织学的异常， 常表现为炎细胞浸润、
关节滑膜细胞增生、 关节软骨破坏、 关节间隙减小、 骨质

损伤等［１３］ 。 本实验选择了公认的两个模型［５］ ， 弗氏佐剂诱

导和Ⅱ型胶原诱导模型， 通过关节肿胀百分率、 关节炎评

分、 关节病理组织学等［１⁃２］ 评价药物作用。 本研究结果显

示， 从灌胃给药治疗第 ８ 天开始， １􀆰 ２５～ ５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年春

酒降低了关节肿胀的体积和 ／或关节炎评分， 对关节的病理

组织学的异常有改善作用； 在Ⅱ型胶原诱导关节炎模型实

验中， 从灌胃给药治疗第 ６ 天开始， ５􀆰 ０～ １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年

春酒降低了足掌厚度和 ／或关节炎评分， ５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ 万年春

酒对关节的病理组织学的异常有改善作用。 实验结果提示

万年春酒有抗类风湿性关节炎作用， 可以作为该药酒用于

缓解风湿关节痛的关节肿胀、 变形和病理组织学异常的参

考依据， 有效剂量相当于临床人用量 ２５􀆰 ０～５０􀆰 ０ ｍＬ ／次。
综上所述， 本实验结果可提示万年春酒具有镇痛和抗炎

作用， 对类风湿性关节炎的关节炎症和关节病理组织学改变

有缓解作用， 为其临床治疗关节炎症性疾病提供实验依据。
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摘要： 目的　 ＧＣ⁃ＭＳ 分析艾柱挥发油和燃烧产物成分及抗氧化活性比较。 方法　 通过超临界二氧化碳萃取设备提取艾

柱挥发油， 特定装置收集艾柱燃烧产物， 采用 ＧＣ⁃ＭＳ 对艾柱挥发油和燃烧产物中的化学成分进行分析； 通过自由基

清除 （ＤＰＰＨ、 ＡＢＴＳ＋） 和总抗氧化能力 （ＦＲＡＰ 法） 测定比较两者的体外抗氧化活性。 结果　 从艾柱挥发油中鉴定

出 ３４ 种挥发性成分， 其中主要成分是 γ⁃谷甾醇 （７􀆰 ６７％ ）、 α⁃生育酚 （６􀆰 ３０％ ）、 乙酸羽扇醇酯 （５􀆰 １０％ ）、 亚油酸

（５􀆰 １０％ ） 等； 从艾柱燃烧产物中亦鉴定出 ３４ 种成分， 主要成分是苯酚 （３􀆰 ０１％ ）、 ３⁃呋喃甲醇 （２􀆰 ７７％ ）、 邻苯二甲

酸二丁酯 （ ２􀆰 ４１％ ）、 豆甾醇 （ ２􀆰 １８％ ） 等。 艾柱挥发油和燃烧产物对 ＤＰＰＨ 自由基的 ＩＣ５０ 值分别为 １ １２７、
８５􀆰 ６ μｇ ／ ｍＬ， 对 ＡＢＴＳ＋自由基的平均 ＩＣ５０ 值分别为 ３２７􀆰 ２、 ８１􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ， ＦＲＡＰ 均值分别为 ０􀆰 ２７８ ４、 ０􀆰 ８０２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＦｅＳＯ４。 结论　 艾柱挥发油和燃烧产物在成分组成上存在较大差异， 艾柱燃烧产物的抗氧化活性明显优于艾柱挥发油。
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　 　 艾叶为菊科蒿属植物艾 Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｒｇｙｉ Ｌéｖｉ． ｅｔ Ｖａｎｔ． 的

干燥叶， 为 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部所收录的中药材。
艾叶性温， 味辛、 苦， 归肝、 脾、 肾经， 具有温经止血、
散寒止痛、 理气安胎等功效［１］ 。 艾柱是由艾叶加工的艾绒

填充而成的柱状物， 常用于中医药养生保健。 研究表明，
艾柱含挥发油、 黄酮、 萜类及多糖等成分， 具有抗炎、 抗

菌、 抗病毒、 抗氧化等多种药理作用［２⁃３］ 。 艾灸疗法是传统

针灸的重要组成部分， 是一种由经络调节、 温热效应、 燃

烧产物的成分共同作用的综合效应。 艾柱的燃烧产物较为

复杂， 文献报道其成分差异较大， 除了与燃烧原材料有关

外， 还与燃烧装置、 测定方法等有关［４］ 。
氧化应激是机体或细胞内氧化 ／抗氧化平衡失调的病理

状态， 在多种疾病的发生发展中起着重要作用［５］。 目前有关

艾叶抗氧化功能的文献报道较多［６］， 但关于其加工产品艾柱

的研究很少。 郭太虎等［７］ 研究发现艾灸可使 Ｄ⁃半乳糖所致

衰老大鼠脑组织超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性升高， 丙二醛

（ＭＤＡ） 水平下降， 提示艾灸具有较好的抗氧化效果。 因

此， 本研究主要对艾柱挥发油和燃烧产物成分进行 ＧＣ⁃ＭＳ
分析， 并通过自由基清除法和总抗氧化能力测定法比较其抗

氧化活性， 以期为深入分析艾柱及艾灸作用机制提供依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０⁃５９７７Ａ 型气相色谱⁃质谱仪 （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｏｒ Ｐｌｕｓ 真空浓缩仪、 移液枪 （德
国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＨＡ１２０⁃５０⁃０１ 超临界萃取装置 （中国

南通华安公司）； Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１ 酶标仪 （美国伯腾仪器有限公

司）； ＲＥ５２ＣＳ⁃１ 旋转蒸发器 （上海亚荣生化仪器厂）； ＳＨＢ⁃

７０５３
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