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摘要： 目的　 研究独一味配方颗粒的镇痛、 抗炎、 止血作用， 为其临床应用提供依据。 方法　 利用 ０􀆰 ６％ 醋酸与 ５％ 福

尔马林建立小鼠疼痛模型， 采用弗氏完全佐剂与不完全佐剂建立关节炎大鼠模型， 观察独一味配方颗粒对模型动物扭

体反应、 舔足反应， 以及足跖肿胀度的影响。 研究独一味配方颗粒对大鼠断尾出血时间、 血液凝集参数以及血小板活

化标志物的作用。 结果　 独一味配方颗粒可减少醋酸诱导的小鼠扭体反应次数； 缩短福尔马林诱导的小鼠Ⅱ相舔足反

应累计时间； 减小佐剂性关节炎大鼠的足跖容积与足跖肿胀率， 下调大鼠血清白介素 ６ （ ＩＬ⁃６） 与肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α） 水平。 独一味配方颗粒可缩短大鼠断尾出血时间， 上调大鼠血液纤维蛋白原 （ＦＩＢ）、 血小板 α 颗粒膜糖蛋

白 （ＧＭＰ⁃１４０） 与凝血酶⁃抗凝血酶复合物 （ＴＡＴ） 水平。 结论　 独一味配方颗粒具有较好的镇痛、 抗炎、 止血作用。
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　 　 独一味 Ｌａｍｉｏｐｈｌｏｍｉｓ ｒｏｔａｔａ （Ｂｅｎｔｈ．） Ｋｕｄｏ 为我国藏族

民间传统药材， 应用历史悠久， 具有活血止血、 祛风止痛

功效， 临床上用于治疗跌打损伤、 外伤出血、 风湿痹痛

等［１⁃２］ 。 目前独一味单味制剂共有两种剂型收录于 ２０２０ 年

版 《中国药典》， 分别为胶囊剂与片剂。 运用现代制药工

艺技术将独一味药材进一步提取加工制成配方颗粒， 是独

一味制剂现代化剂型改革的一次有益尝试。 配方颗粒相较

于传统剂型具有调配灵活、 随证加减、 剂量准确、 服用方

便等优势， 但其疗效确切与否目前仍有部分争议， 一定程

度上制约了其临床应用与市场推广［３⁃４］ 。 因此， 中药配方颗

粒的有效性评价是当前研究的重点。 针对独一味配方颗粒

的药效学评价， 目前尚缺乏相关研究报道。 本研究以独一

味配方颗粒为研究对象， 分别以醋酸诱导的小鼠扭体疼痛

模型、 福尔马林致痛小鼠模型以及佐剂性关节炎大鼠模型，
对独一味配方颗粒的镇痛、 抗炎、 止血药效进行综合评价，
以期为其临床应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＹＬＳ⁃７Ｃ 足趾容积测量仪 （济南益延科技发展

有限公司）； ＮＸ⁃１０２ 动物即时凝血分析仪 （广州万孚生物

技术股份有限公司）； Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｌｕｘ 多功能微孔板读数仪、

９５５

２０２３ 年 ２ 月

第 ４５ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
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Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ ２１Ｒ 冷冻高速离心机、 ＭａｘＱ ４４５０ 小型台式恒

温摇床 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＧＥＮＩＵＳ ３ 涡

旋混合器 （德国 ＩＫＡ 公司）； ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃ ＭＦ 电子分析天平

（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｉｎｔｅｇｒａｌ ５ 超纯水系统

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ； ＳＰＦ
级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １８０～２００ ｇ， 均购自北京维通利华

实验动物技术有限公司， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０１６⁃０００６。 实验动物饲养于中国医学科学院放射医

学研究所实验动物中心， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（津） ２０１９⁃０００２。 实验动物操作均遵从中国医学科学院放

射医学研究所实验动物伦理委员会审定的规范要求。
１􀆰 ３　 药物与试剂　 独一味配方颗粒由华润三九医药股份有

限公司提供 （批号 ２００４００１Ｙ）， 每 １ ｇ 独一味配方颗粒相

当于 ４ ｇ 饮片； 独一味胶囊购自康县独一味生物制药有限

公司 （批号 １９１１０２６３０５）。 布洛芬片 （０􀆰 １ ｇ ／片） 购自特一

药业集团股份有限公司 （批号 ３２１９１２０４）； 云南白药 （４􀆰 ０
ｇ ／瓶） 购自云南白药集团股份有限公司 （批号 ＺＨＡ１９１４）。
实验时取布洛芬片研磨成细粉 （或取云南白药细粉）， 加

入蒸馏水与 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠， 配制成所需浓度的混悬

液。 冰醋酸 （天津市风船化学试剂科技有限公司， 批号

２０２００５２６２）； 福尔马林溶液 （北京索莱宝科技有限公司，
批号 ２０１９１２１３）； 弗氏完全佐剂、 弗氏不完全佐剂 （美国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司， 批号 ＳＬＣＦ１２８９、 ＳＬＢＷ２５０６）。 大鼠白

细胞介素 １β （ＩＬ⁃１β） （批号 ＫＥ２０００５）、 大鼠肿瘤坏死因

子 α （ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批号 ＫＥ２０００１） 购自

美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ Ｇｒｏｕｐ 公司； 大鼠白细胞介素 ６ （ ＩＬ⁃６）
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批号 ０１１０２０２００５２９） 购自上海碧云天

生物技术研究所； 大鼠 α 颗粒膜糖蛋白 （ＧＭＰ⁃１４０） （批
号 ＣＳＢ⁃Ｅ０７３９９ｒ）、 大鼠凝血酶⁃抗凝血酶复合物 （ ＴＡＴ）
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批号 ＣＳＢ⁃Ｅ０８４３２ｒ） 购自武汉华美生

物工程有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模

２􀆰 １􀆰 １　 醋酸致小鼠扭体模型　 将 ４８ 只 ＩＣＲ 小鼠随机分为

空白组， 模型组， 独一味配方颗粒低、 高剂量组， 独一味

胶囊组， 阳性药组， 每组 ８ 只。 配方颗粒低、 高剂量组小

鼠分别灌胃给予 ０􀆰 ０５９、 ０􀆰 ２９ ｇ ／ ｋｇ 独一味配方颗粒水溶液；
胶囊组灌胃给予 ０􀆰 ３５ ｇ ／ ｋｇ 胶囊内容物水溶液； 阳性药组灌

胃给予 ０􀆰 ０７８ ｇ ／ ｋｇ 布洛芬混悬液； 空白组与模型组灌胃给

予等量蒸馏水， 每天 １ 次， 连续给药 ５ ｄ。 于给药第 ５ 天，
末次给药１ ｈ后， 模型组与各给药组小鼠腹腔注射 ０􀆰 ６％ 醋

酸 ０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｇ， 诱发小鼠扭体反应， 空白组注射等量生理

盐水。 记录各组小鼠初次发生扭体反应 （腹部收缩内凹，
躯干与后肢伸展， 臀部与一侧肢体内旋） 的时间， 以及 ２０
ｍｉｎ 内小鼠发生扭体反应的次数。
２􀆰 １􀆰 ２　 福尔马林致痛小鼠模型　 小鼠按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下分

组、 给药。 于给药第 ５ 天， 末次给药 １ ｈ 后， 模型组与各

给药组小鼠左后足跖皮下注射 ５％ 福尔马林 ５０ μＬ， 诱发小

鼠舔足反应， 生理盐水组注射等量生理盐水。 皮下注射后，
立即将小鼠放入烧杯内并计时， 分别记录第Ⅰ时相神经疼

痛期 （０～５ ｍｉｎ） 和第Ⅱ时相炎性疼痛期 （１５～ ３０ ｍｉｎ） 小

鼠舔 （抓咬） 左后足的累计时间， 计算小鼠舔足反应的抑

制率。
２􀆰 １􀆰 ３　 佐剂性关节炎大鼠模型　 将 ４８ 只 ＳＤ 大鼠随机分为

空白组， 模型组， 独一味配方颗粒低、 高剂量组， 独一味

胶囊组， 阳性药组， 每组 ８ 只。 造模第 １ 天， 于大鼠左后

足跖与尾根部皮内注射弗氏完全佐剂 ０􀆰 １ ｍＬ， 并于造模第

１１ 天在相同部位皮内注射不完全弗氏佐剂 ０􀆰 １ ｍＬ 加强免

疫。 于造模第 １８ 天开始灌胃给药， 配方颗粒低、 高剂量组

大鼠分别灌胃给予 ０􀆰 ０４１、 ０􀆰 ２０ ｇ ／ ｋｇ 独一味配方颗粒水溶

液； 胶囊组灌胃给予 ０􀆰 ２４ ｇ ／ ｋｇ 胶囊内容物水溶液； 阳性药

组灌胃给予 ０􀆰 ０５４ ｇ ／ ｋｇ 布洛芬混悬液； 空白组与模型组灌

胃给予等量蒸馏水， 每天 １ 次， 连续给药 ７ ｄ。
２􀆰 ２　 足跖肿胀度检测 　 分别于造模前、 造模第 １７ 天及给

药第 ７ 天， 采用足跖容积测量仪测量大鼠左后足跖及无毛

区以下的足跖容积， 计算给药后大鼠足跖肿胀率。
２􀆰 ３　 炎症因子检测　 于给药第 ７ 天， 足跖肿胀度检测结束

２ ｈ 后， 各组大鼠腹腔注射 １０％ 水合氯醛溶液 （３ ｍＬ ／ ｋｇ）
麻醉， 腹主动脉采血， 室温放置 ２ ｈ 后 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 低温离

心 １０ ｍｉｎ， 分离上层血清， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ４　 断尾出血时间检测　 大鼠于末次灌胃给药 １ ｈ 后， 固

定于固定器， 尾部清洗消毒后， 距尾尖部 １０ ｍｍ 处横断，
每隔 ３０ ｓ 用滤纸片吸去血滴 １ 次， 直至出血自然停止， 记

录自断尾起至用滤纸吸至无血时的时间。
２􀆰 ５　 血液凝集参数检测　 出血时间测定 １􀆰 ５ ｈ 后， 各组大

鼠腹腔注射 １０％ 水合氯醛溶液 （３ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动

脉采血， 加入枸橼酸钠抗凝管， 采用凝血分析仪测定大鼠

血浆的凝血酶原时间 （ ＰＴ）、 活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、 凝血酶时间 （ＴＴ） 和纤维蛋白原 （ＦＩＢ）。
２􀆰 ６　 血小板活化标志物检测 　 取枸橼酸抗凝全血， ３ ５００
ｒ ／ ｍｉｎ 低温离心 １０ ｍｉｎ， 分离上层血浆， ＥＬＩＳＡ 法检测血浆

ＧＭＰ⁃１４０、 ＴＡＴ 水平。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 统计

前对样本数据进行正态分布与方差齐性检验， 偏态分布数

据采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 扭体反应观察　 与模型组比较， 独一味配方颗粒高剂

量组、 胶囊组与阳性药组小鼠扭体次数均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 阳性药组小鼠初次扭体时间延长 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
见表 １。
３􀆰 ２　 舔足反应观察　 由表 ２ 可知， 与空白组比较， 模型组

小鼠在第Ⅰ、 Ⅱ时相中的舔足反应累计时间均延长 （Ｐ＜
０６５
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　 　 　 　 　 表 １　 独一味对醋酸致小鼠扭体反应的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 扭体发生率 ／ ％ 初次扭体时间 ／ ｓ 扭体次数 ／ 次

空白组 — — — —
模型组 — １００ １９２􀆰 ００±１０􀆰 ６５ ３１􀆰 ００±５􀆰 ６１

独一味配方颗粒低剂量组 ０􀆰 ０５９ １００ １９７􀆰 ３８±２４􀆰 １４ ２５􀆰 ５０±４􀆰 ７８
独一味配方颗粒高剂量组 ０􀆰 ２９ １００ ２４５􀆰 ００±４１􀆰 ５７ ２３􀆰 ３８±７􀆰 ３１∗

独一味胶囊组 ０􀆰 ３５ １００ ２３８􀆰 ００±６３􀆰 ２０ ２１􀆰 ７５±８􀆰 １４∗∗

阳性药组 ０􀆰 ０７８ １００ ２３８􀆰 ３８±２６􀆰 ２３∗ ２０􀆰 ３８±４􀆰 ８７∗∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

０􀆰 ０１）， 表明动物模型成功建立； 与模型组比较， 独一味配

方颗粒高剂量组、 胶囊组、 阳性药组小鼠Ⅱ相舔足反应累

计时间均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 高剂量独一味配方颗粒与独一

味胶囊对福尔马林诱导的小鼠Ⅱ相舔足反应抑制率分别为

３０􀆰 ９１％ 、 ３２􀆰 １７％ ， 高于Ⅰ相抑制率， 提示对福尔马林诱导

的Ⅱ相炎性疼痛具有抑制作用， 但对Ⅰ相神经疼痛的干预

作用有限。

３􀆰 ３　 佐剂性关节炎大鼠足跖肿胀度　 造模后各组大鼠足跖

与踝关节肿胀明显， 呈进行性加重。 与空白组比较， 各组

大鼠足跖容积均增大 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 独一味

配方颗粒高剂量组、 胶囊组与阳性药组大鼠足跖容积均缩

小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 大鼠足跖肿胀率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示独

一味配方颗粒可减轻佐剂性关节炎大鼠的足跖肿胀度， 改

善关节炎症状， 见表 ３。
表 ２　 独一味对福尔马林诱导的小鼠疼痛模型的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
舔足反应累计时间 ／ ｓ 舔足反应抑制率 ／ ％

第Ⅰ时相 第Ⅱ时相 第Ⅰ时相 第Ⅱ时相

空白组 — ９􀆰 １３±１􀆰 ２５ ４􀆰 ８８±１􀆰 ８９ — —
模型组 — １１８􀆰 ８８±４７􀆰 ２０＃＃ １９７􀆰 ３８±２２􀆰 ２７＃＃ — —

独一味配方颗粒低剂量组 ０􀆰 ０５９ ９０􀆰 ５０±３２􀆰 ８０ １８４􀆰 ６３±３３􀆰 ９２ ２３􀆰 ８７ ６􀆰 ４６
独一味配方颗粒高剂量组 ０􀆰 ２９ ８７􀆰 ６３±２１􀆰 ７５ １３６􀆰 ３８±３７􀆰 ５７∗ ２６􀆰 ２９ ３０􀆰 ９１

独一味胶囊组 ０􀆰 ３５ ８３􀆰 ７５±３３􀆰 ４１ １３３􀆰 ８８±４１􀆰 ３９∗ ２９􀆰 ５５ ３２􀆰 １７
阳性药组 ０􀆰 ０７８ ２８􀆰 ５０±１３􀆰 ７５∗∗ １２３􀆰 １３±３１􀆰 ０５∗∗ ７６􀆰 ０３ ３７􀆰 ６２

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 独一味对佐剂性关节炎大鼠足跖肿胀的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
大鼠足跖容积 ／ ｍＬ

造模前 造模第 １７ 天 给药第 ７ 天

给药后大鼠足跖

肿胀率 ／ ％
空白组 — ２􀆰 ２０±０􀆰 １１ ２􀆰 ２９±０􀆰 １５ ２􀆰 ２８±０􀆰 １５ ３􀆰 ８７±５􀆰 ４４
模型组 — ２􀆰 １６±０􀆰 ０８ ３􀆰 ０６±０􀆰 ２０＃＃ ３􀆰 ３３±０􀆰 ３２†† ５４􀆰 ５９±１６􀆰 ５３††

独一味配方颗粒低剂量组 ０􀆰 ０４１ ２􀆰 １３±０􀆰 ０９ ３􀆰 ２６±０􀆰 ２８＃＃ ３􀆰 １１±０􀆰 ３８ ４６􀆰 ４３±１８􀆰 ９５
独一味配方颗粒高剂量组 ０􀆰 ２０ ２􀆰 １６±０􀆰 ０８ ３􀆰 ２６±０􀆰 ２４＃＃ ２􀆰 ９７±０􀆰 ３０∗ ３７􀆰 ９４±１５􀆰 ８８∗

独一味胶囊组 ０􀆰 ２４ ２􀆰 １４±０􀆰 ０９ ３􀆰 ２４±０􀆰 ２０＃＃ ２􀆰 ９６±０􀆰 ４３∗ ３８􀆰 ３４±１８􀆰 ３７∗

阳性药组 ０􀆰 ０５４ ２􀆰 ２０±０􀆰 ０８ ３􀆰 １０±０􀆰 ２７＃＃ ３􀆰 ００±０􀆰 ３３∗ ３５􀆰 ８９±１３􀆰 ７５∗

　 　 注： 与造模第 １７ 天空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与给药第 ７ 天空白组比较，††Ｐ＜０􀆰 ０１； 与给药第 ７ 天模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 佐剂性关节炎大鼠炎症因子　 由图 １ 可知， 与空白组

比较， 佐剂性关节炎大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平均

升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组大鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 独一

味配方颗粒高剂量组与胶囊组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 大鼠断尾出血时间　 由表 ４ 可知， 高、 低剂量独一味

配方颗粒均能缩短正常大鼠的断尾出血时间 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
提示独一味配方颗粒可发挥一定的止血功效。
３􀆰 ６　 血液凝集参数　 凝血四项检测结果见表 ５， 独一味配

方颗粒、 独一味胶囊、 云南白药对大鼠 ＰＴ、 ＴＴ、 ＡＰＴＴ 均

无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 各给药组大鼠 ＦＩＢ
值均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 血小板活化标志物测定 　 由图 ２ 可知， 与空白组比

较， 独一味配方颗粒高剂量组、 胶囊组、 云南白药组大鼠

血浆 ＧＭＰ⁃１４０ 与 ＴＡＴ 水平均上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提

示促进血小板活化可能是独一味配方颗粒发挥止血作用的

机制。
表 ４　 独一味对大鼠出血时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 断尾出血时间 ／ ｍｉｎ
空白组 — １１􀆰 ５１±２􀆰 ５４

独一味配方颗粒低剂量组 ０􀆰 ０４１ ９􀆰 １３±２􀆰 ４９∗

独一味配方颗粒高剂量组 ０􀆰 ２０ ７􀆰 ９２±１􀆰 ４５∗∗

独一味胶囊组 ０􀆰 ２４ ７􀆰 ７３±１􀆰 ４６∗∗

云南白药组 ０􀆰 ０５４ ７􀆰 ２１±１􀆰 ５６∗∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

本研究选用 ２ 种经典的疼痛动物模型探讨独一味配方

颗粒的镇痛作用。 其中， 醋酸诱导的小鼠扭体疼痛模型以

低浓度的醋酸作为化学性致炎因子， 通过腹腔注射使小鼠

产生剧烈疼痛而出现扭体反应， 是一种非选择性外周疼痛
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 独一味对佐剂性关节炎大鼠血清 ＩＬ⁃１β （Ａ）、 ＩＬ⁃６ （Ｂ）、 ＴＮＦ⁃α （Ｃ） 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

表 ５　 独一味对大鼠血液凝集参数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＰＴ ／ ｓ ＴＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ ＦＩＢ ／ （ｇ·Ｌ－１）
空白组 — １６􀆰 ５０±２􀆰 ５５ ３５􀆰 １１±５􀆰 ４２ １７􀆰 ４６±１􀆰 ６２ １􀆰 ８８±０􀆰 １７

独一味配方颗粒低剂量组 ０􀆰 ０４１ １５􀆰 ９３±０􀆰 ５２ ３５􀆰 ３５±２􀆰 ２０ １８􀆰 ３６±１􀆰 １１ ２􀆰 ０５±０􀆰 １４∗

独一味配方颗粒高剂量组 ０􀆰 ２０ １５􀆰 ６０±０􀆰 ５９ ３５􀆰 １８±１􀆰 １３ １７􀆰 ８９±１􀆰 １１ ２􀆰 １４±０􀆰 ０８∗∗

独一味胶囊组 ０􀆰 ２４ １６􀆰 １３±０􀆰 ７１ ３２􀆰 ２０±３􀆰 ８７ １５􀆰 ９９±１􀆰 ７５ ２􀆰 １４±０􀆰 １５∗∗

云南白药组 ０􀆰 ０５４ １６􀆰 ４５±１􀆰 ０１ ３３􀆰 ６１±６􀆰 ４２ １７􀆰 ０９±２􀆰 ４８ ２􀆰 １９±０􀆰 ０４∗∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 独一味对大鼠血浆 ＧＭＰ⁃１４０ （Ａ）、 ＴＡＴ （Ｂ） 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
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模型［５］ 。 结果显示独一味配方颗粒可减少醋酸诱导的小鼠

扭体反应次数， 表明独一味配方颗粒对急性疼痛可发挥一

定的镇痛效应。 另一方面， 福尔马林致痛模型表现出明显

的两相疼痛反应， Ⅰ相 （０～５ ｍｉｎ） 反应为刺激中枢神经末

梢所致， 由福尔马林的化学刺激以及注射器的物理刺激引

起； Ⅱ相 （１５～３０ ｍｉｎ） 反应则由内源性炎症因子引起， 为

相关炎症介质增多所致［６］ 。 模型组小鼠经福尔马林皮下注

射诱导出现频繁且持续的舔足反应［７］ 。 独一味配方颗粒抑

制模型小鼠的Ⅱ相疼痛反应， 缩短舔足反应累计时间， 增

加舔足反应抑制率， 证明独一味配方颗粒具有镇痛作用，
尤其对炎性介质参与的疼痛表现出较好的镇痛药效。

为了进一步探讨独一味配方颗粒的抗炎药效， 建立佐

剂诱导的关节炎大鼠模型， 结果表明高剂量独一味配方颗

粒可减轻关节炎大鼠的足跖肿胀度， 降低大鼠足跖肿胀率，
缓解关节炎症状。 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎性细胞因子是

滑膜炎症及关节损伤的重要介质［８⁃９］ ， 在类风湿关节炎的发

生发展中发挥关键作用［１０］ 。 佐剂性关节炎大鼠模型血清

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平均升高； 独一味配方颗粒给药后，
大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平均下调， 提示独一味配方颗粒

可抑制血清炎性因子表达， 发挥一定的抗炎药效。 环烯醚

萜苷类化合物为独一味的主要抗炎活性成分［１１］ ， 其可通过

抑制环氧合酶活性， 减少前列腺素的合成而发挥抗炎活

性［１２］ 。 其中， ８⁃乙酰氧基山栀苷甲酯与 ８⁃去羟基山栀子苷

为代表性化学成分， 具有较强的抗炎作用［５］ 。 ８⁃乙酰氧基

山栀苷甲酯可通过抑制 ＴＮＦ⁃α 介导的 ＮＦ⁃κＢ 活化， 减少炎

症相关细胞因子的合成释放而发挥抗炎作用［１３］ ， 这可能是

独一味制剂发挥抗炎作用的重要分子机制。
在止血药效方面， 独一味配方颗粒可缩短正常大鼠的

断尾出血时间。 ＰＴ 主要反映外源性凝血系统功能； ＡＰＴＴ
可反映内源性凝血系统功能； ＴＴ 反映凝血共同途径状态；
ＦＩＢ 则为凝血酶作用的底物［１４］ 。 独一味配方颗粒可升高大

鼠血液 ＦＩＢ 水平， 但对 ＰＴ、 ＴＴ、 ＡＰＴＴ 无显著影响， 提示

独一味配方颗粒可能通过增加纤维蛋白原水平， 影响凝血⁃
纤溶系统而发挥止血功效。 另外， 独一味配方颗粒可上调

大鼠血浆 ＧＭＰ⁃１４０ 与 ＴＡＴ 水平。 ＧＭＰ⁃１４０ 存在于血小板 α
颗粒内， 是反映血小板活化程度的特异性指标［１５］ 。 ＴＡＴ 则

是体内凝血和抗凝血相互作用的产物， 是凝血酶生成的标

志物之一［１６］ 。 以上结果提示独一味配方颗粒的止血机制可

能与升高大鼠血液 ＦＩＢ 水平， 上调血浆 ＧＭＰ⁃１４０ 与 ＴＡＴ 水

平相关。
综上所述， 独一味配方颗粒可抑制醋酸与福尔马林诱

导的小鼠疼痛反应， 减轻佐剂性关节炎大鼠的足跖肿胀度，
下调大鼠血清 ＩＬ⁃６ 与 ＴＮＦ⁃α 水平， 并可缩短正常大鼠的断

尾出血时间， 调节大鼠血液 ＦＩＢ 与血浆 ＧＭＰ⁃１４０、 ＴＡＴ 水

平， 其中高剂量配方颗粒的镇痛、 抗炎、 止血药效与独一

味胶囊等效。 该研究为独一味配方颗粒的临床应用提供了

一定的药效学依据。
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