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摘要# 目的!考察独一味总环烯醚萜苷胶囊的主要药效学及急性毒性’ 方法!,& 只.LR.A;小鼠随机分为 , 组# 即模
型组# 独一味胶囊高剂量组 "" -,) 4?AB?$# 独一味总环烯醚萜苷胶囊低& 中& 高剂量组 "*)& "-#& ($& 4?AB?$# 每
组 "& 只# 采用二甲苯致耳肿胀& 冰醋酸致扭体& 热板法镇痛实验考察抗炎& 镇痛作用% ,& 只 G6EF5D大鼠随机分为相
同 , 组# 每组 "& 只# 连续灌胃给药 " 周# 末次给药后 " C# 测定凝血酶原时间 "N0$& 部分凝血活酶时间 "LN00$&
凝血酶时间 "00$& 纤维蛋白原 "YS.$’ 采用经典的急性毒性实验法# 比较独一味胶囊& 独一味总环烯醚萜苷胶囊&
总黄酮& 大极性部分的急性毒性作用’ 结果!与对照组比较# 独一味总环烯醚萜苷胶囊中& 高剂量组能显著抑制耳肿
胀 "!P&Q&,$% 各剂量组均能显著降低扭体次数 "!P&Q&,$# 但痛阈值无明显变化 "!l&Q&,$% 高剂量组能显著缩
短00# 抑制LN00# 增加YS."!P&Q&,$# 但对N0无显著影响 "!l&Q&,$’ 不同剂量胶囊均未引起小鼠死亡# 仅高
剂量组使小鼠轻度腹泻和活动下降’ 结论!独一味总环烯醚萜苷胶囊具有良好的抗炎& 镇痛& 止血作用# 而且急性毒
性较低’
关键词! 独一味总环烯醚萜苷胶囊% 抗炎% 镇痛% 止血% 急性毒性
中图分类号! I#*,Q,!!!!!文献标志码! .!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+#&(*+&(
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&$(

!!独一味为唇形科独一味属植物独一味 L-J+(*%.(J+)8(A
,-,- ".17FC%$ /9@<的地上部分# 是我国藏& 蒙等少数民族

常用药之一# 始载于 #&&, 年版 1中国药典2# 具有活血止

痛& 化瘀止血之功效# 用于治疗外科手术后的刀口疼痛和
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出血& 外伤骨折& 筋骨扭伤& 风湿麻痹& 崩漏& 痛经& 牙
龈肿痛等(") ’

前期课题组通过大孔吸附树脂结合聚酰胺柱色谱得到
独一味总环烯醚萜苷部分 "得率 "(Q*(!# 含有量
))Q’#!$& 总黄酮部分 "得率 "&Q#,!# 含有量 )(Q’-!$&
以糖类为主的大极性部分 "得率 ((Q$&!$ (#) # 其中总环烯
醚萜苷部分具有止血($+() & 镇痛(,) & 抗炎())活性’ 在此基
础上# 开发了以总环烯醚萜苷为有效成分的胶囊# 并按照
中药新药临床前研究办法完成中试生产(-) & 药学研究和质
量评价(*) ’ 本实验对该制剂在抗炎& 镇痛& 止血方面的主
要药效学和急性毒性进行评价# 并与以独一味水提取物为
主要原料的独一味胶囊进行比较# 以期明确其口服起效剂
量和毒性剂量# 为相关临床应用和新药开发提供依据’
JK材料
"Q"!试药!独一味总环烯醚萜苷提取物 "中试生产样品#

批号 #&"#"&#,# 其中 *+S+乙酰山栀苷甲酯含有量 )’Q) 4?A
?# 山栀苷甲酯质量分数 --Q- 4?A?$& 总黄酮部分& 大极性
部分均由甘肃省兰州市兰州军区总医院药剂科制剂室提供#

制备方法参考文献 (-+*)’ 独一味胶囊 "甘肃独一味生物
制药股份有限公司# 批号 "#&(&#($"-$’ 冰醋酸 "天津化
学试剂有限公司# 批号 #&"$&$#,$% 二甲苯 "天津元立化
工有限公司# 批号 #&"$&,"&$’
"Q#!动物!.LR.A;小鼠# 体质量 "#& f#$ ?# 雌雄兼
具# 购自兰州生物制品研究所动物实验中心# 动物合格证
号 ZOW/ "甘$ #&"(+&&#% G6EF5D大鼠# 体质量 ""’& f"&$
?# 雌雄兼具# 购自兰州大学动物实验中心# 动物合格证号
ZOW/ "甘$ #&"(+&&&(’
"Q$!仪器!IOU+# 热板测痛仪 "上海黄海药检仪器有限公
司$% 单孔打孔机 ")Q&& 44# 广州市旗标贸易有限公司$%
ZUZM3WOL+,&&凝血测定仪 "日本希森美康株式会社$%
.N#"&Z电子天平 "德国赛多利斯公司$% ZK67;CD<40MdRW

离心机 "美国贝克曼库尔特公司$’
LK方法
#Q"!给药剂量设置$’%!参照 #&", 版 1中国药典2 独一味
胶囊临床用量 "成人体质量按 -& B?计$ 为 $*Q) 4?A"B?0
@$# 相当于 "#*Q) 4?生药A"B?0@$’ 独一味总环烯醚萜苷
得率为 "(Q*(!# 根据上述生药量推算# 其临床起效剂量
拟定为 "’Q&* 4?A"B?0@$# 剂量换算见表 "’ 本实验中独
一味总环烯醚萜苷胶囊分别为拟起效剂量的 &Q,& "& #Q,
倍# 小鼠高& 中& 低剂量分别为 *)& "-#& ($& 4?AB?# 大
鼠高& 中& 低剂量分别为 )&& "#&& $&& 4?AB?% 独一味胶
囊高剂量组以临床用量的 , 倍# 即小鼠 " -,) 4?AB?& 大鼠
" #"" 4?AB?设置’ 灌胃体积分别为小鼠 &Q, 4RA#& ?& 大
鼠 # 4RA#&& ?# 将独一味总环烯醚萜苷& 独一味胶囊用蒸
馏水配制成相应给药浓度’
#Q#!二甲苯致耳肿胀实验$"&+""%!,&只雄性.LR.A;小鼠随机
分成 ,组# 即模型组& 独一味胶囊高剂量组"" -,) 4?AB?$#
总环烯醚萜苷低& 中& 高剂量组"*)& "-#& ($& 4?AB?$#

!!! 表 JK样品剂量换算!6O\%]O(!&"

样品 人"-& B?$ 小鼠"#& ?$ 大鼠"#&& ?$
独一味 "#*Q) " "-&Q( *&)Q’
独一味胶囊 $*Q) $,"Q$ #(#Q#
独一味总环烯醚萜苷胶囊 "’Q&* "-$Q) "#&Q#

每组 "& 只# 均按设定剂量灌胃给药 "模型组灌胃给予等量
蒸馏水$# 每天 " 次# 连续 - @’ 于末次给药后 # C# 将
,& "R二甲苯均匀涂抹于各组小鼠右耳廓两面致炎# 以左耳
为对照# $& 467后脱颈椎处死小鼠# 打孔器分别在左右耳
对称部位打下等面积圆形耳片# 精密称定质量# 计算肿胀
度和肿胀抑制率# 其中肿胀度以左右耳质量之差的平均值
来表示’
#Q$!冰醋酸致扭体实验$""%!取 .52HAO小鼠 ,& 只# 雌雄
各半# 分组及给药同 *#Q#+ 项’ 于末次给药后 " C# 小鼠
腹腔注射 &Q-!冰醋酸 &Q# 4R后# 立即记录 ", 467内扭体
次数 "扭体反应为腹部内凹& 躯干与后腿伸张& 臀部抬
高& 身体左右扭动$# 并计算药物对其抑制率# 公式为抑
制率q ( "模型组平均扭体次数 i独一味总环烯醚萜苷胶
囊组平均扭体次数$ A模型组平均扭体次数) h"&&!’
#Q(!热板法镇痛实验$""%!取雌性 .LR.A;小鼠# 给药前
接触热板 (温度 ",, f"$g)# 初筛小鼠舔后足痛反应程
度# 以痛阈 ) e)& E为合格’ 选取反应潜伏期为 "& e$& E

的合格小鼠 ,& 只# 根据药前痛阈和体质量随机分成 , 组#
分组及给药同 *#Q#+ 项# 分别检测末次给药后 &Q,& " C
痛阈’
#Q,!凝血四项检测$"#%!取 G6EF5D大鼠 ,& 只# 雌雄各半#
随机分成 , 组# 即空白对照组# 独一味胶囊高剂量组
"" #"" 4?AB?$# 总环烯醚萜苷低& 中& 高剂量组 ")&&
"#&& $&& 4?AB?$# 每组 "& 只# 连续灌胃 - @’ 末次灌胃# C
后# 腹腔注射 $!戊巴比妥钠溶液麻醉# 腹主动脉采血#
置于含枸橼酸钠抗凝剂的负压试管中# $ &&& DA467 "离心
半径 , ;4$ 离心 ", 467以去除血小板# 分离血浆# 检测凝
血酶原时间 "N0$& 部分凝血活酶时间 "LN00$& 凝血酶
时间 "00$& 纤维蛋白原水平 "YS.$’
#Q)!急性毒性试验!根据 1中药& 天然物急性毒研究技术
指导原则2 "#&&, 年$# 取 .52HA;小鼠 ’& 只# 雌雄各半#
随机分成 ’ 组# 即空白对照组# 独一味胶囊低& 中& 高剂
量组 "*Q"& "$Q,& ",Q** ?AB?$# 独一味总环烯醚萜苷胶
囊低& 中& 高剂量组 "*Q"& "$Q,& ",Q)# ?AB?$# 总黄酮
组 "",Q)# ?AB?$& 大极性部分组 "",Q)# ?AB?$# 每组 "&

只’ 给药前# 小鼠禁食不禁水 "# C# 给药组灌胃给予相应
剂量药物# 空白组给予相应体积生理盐水# 给药后连续观
察 "( @# 记录其死亡数& 死亡时间& 中毒症状 "观察指标
参照小鼠急性毒性实验反应观察表$’
#Q-!统计学分析!采用 ZNZZ "-Q& 软件进行处理# 计量资
料以 "Ff)$ 表示# 组间两两比较采用 RZd+,检验# 多组
间比较采用单因素方差分析’ 以 !P&Q&, 为差异有统计学
意义’
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MK结果
$Q"!对小鼠耳肿胀率的影响!表 # 显示# 与模型组比较#
总环烯醚萜苷中& 高剂量组和独一味胶囊高剂量组均能显
著抑制二甲苯诱导的小鼠耳廓肿胀 "!P&Q&,$% 与独一味
胶囊高剂量组比较# 独一味总环烯醚萜苷胶囊高剂量组抑
制率更高# 而中剂量组相当’
$Q#!对小鼠扭体反应的影响!表 $ 显示# 与模型组比较#
独一味总环烯醚萜苷组& 独一味胶囊高剂量组均可显著降
低小鼠扭体次数 "!P&Q&,$% 与独一味胶囊组比较# 独一

味总环烯醚萜苷胶囊中& 高剂量组抑制率更高’
表 LK对小鼠耳肿胀率的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别
剂量A

"4?0B?i"$
肿胀度A
4?

抑制率A
!

模型组 . -Q’) f$Q#- .
独一味胶囊高剂量组 " -,) ,Q&& f"Q#"! $-
独一味总环烯醚萜苷胶囊低剂量组 *) )Q#) f#Q$, #"
独一味总环烯醚萜苷胶囊中剂量组 "-# ,Q&* f#Q&’! $)
独一味总环烯醚萜苷胶囊高剂量组 ($& #Q’- f"Q*’! )$

!!注!与模型组比较#!!P&Q&,

表 MK对小鼠扭体反应的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别 剂量A"4?0B?i"$ 扭体次数A"次0"& 467 i"$ 抑制率A!

模型组 i #&Q(& f"#Q)- i

独一味胶囊高剂量组 " -,) "#Q)& f-Q))! $*Q#(

独一味总环烯醚萜苷胶囊低剂量组 *) "$Q#& f)Q(’! $,Q#’

独一味总环烯醚萜苷胶囊中剂量组 "-# "&Q,& f$Q$(! (*Q,$

独一味总环烯醚萜苷胶囊高剂量组 ($& ’Q*& f)Q#"! ,"Q’)

!!注!与模型组比较#!!P&Q&,

$Q$!对小鼠热板疼痛反应的影响!表 ( 显示# 与模型组比
较# 独一味总环烯醚萜胶囊组& 独一味胶囊高剂量组均不

能显著延长小鼠热反应痛阈值 "!l&Q&,$’

表 RK对小鼠热板疼痛反应的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别 剂量A"4?0B?i"$ &Q, C反应时间A467 " C反应时间A467
模型组 i #&Q’, f(Q(& #&Q)- f(Q"’
独一味胶囊高剂量组 " -,) "’Q#& f$Q*& "’Q*- f(Q$’
独一味总环烯醚萜苷胶囊低剂量组 *) #$Q-& f,Q*# #&Q*- f$Q#’
独一味总环烯醚萜苷胶囊中剂量组 "-# "*Q,, f#Q,& #&Q-* f$Q-’
独一味总环烯醚萜苷胶囊高剂量组 ($& #"Q’& f(Q&, ##Q,) f(Q’&

$Q(!对大鼠凝血四项的影响!表 , 显示# 与模型组比较#
独一味胶囊高剂量组& 独一味总环烯醚萜苷胶囊组均能显

著缩短00"!P&Q&,$# 升高YS."!P&Q&"$# 其中后一组
还能显著缩短LN00"!P&Q&,$’

表 VK对大鼠凝血四项的影响 %!T"’ ’̂ JX&

组别 剂量A"4?0B?i"$ 00AE LN00AE N0AE YS.A"?0Ri"$
模型组 i ("Q#( f,Q,’ "*Q,* f"Q)$ #(Q,# f#Q"" #Q-$ f&Q#,
独一味胶囊高剂量组 " #"" $)Q)# f$Q$)! "-Q(# f"Q"- #(Q)" f"Q"" $Q$) f&Q,*!

独一味总环烯醚萜苷胶囊低剂量组 )& (&Q*" f(Q-$ "-Q"* f&Q)* #(Q$$ f#Q#( #Q*# f&Q("
独一味总环烯醚萜苷胶囊中剂量组 "#& $*Q** f"Q," "-Q*- f"Q’’ #(Q** f"Q(- #Q’, f&Q#$
独一味总环烯醚萜苷胶囊高剂量组 $&& $)Q’- f"Q$,! ")Q$, f&Q’,! #(Q,* f&Q’) $Q(, f&Q##!

!!注!与对照组比较#!!P&Q&,

$Q,!小鼠急性毒性!表 ) 显示# 独一味总环烯醚萜苷胶囊
组小鼠均未死亡# 但中& 高剂量组出现腹泻和自发性活动
减少现象# 并呈剂量依赖性% 总黄酮组小鼠未死亡# 毒性
反应为黑便% 大极性部分组小鼠出现死亡现象 "死亡率雌
性 "&&!& 雄性 )&!$# 独一味胶囊高剂量组亦然% 独一味
胶囊低剂量组未出现毒性反应# 但中& 高剂量组毒性反应
为腹泻和自发性活动减少# 并且前一组出现雌性小鼠死亡
"死亡率 )&!$# 后一组死亡率增加 "雌性 "&&!& 雄性
)&!$# 死亡时间均在 , e$& 467# 死亡前表现为腹部扭曲’
RK讨论

本实验发现# 独一味总环烯醚萜苷胶囊中剂量组能有
效抑制二甲苯致小鼠耳廓肿胀# 表明对急性非特异性炎症
有显著拮抗作用# 对早期炎症有较好抑制作用% 各剂量组

均能显著抑制醋酸诱导的小鼠扭体反应次数# 表明具有一
定镇痛作用% 但各剂量组均不能显著延长热板疼痛反应#
表明没有中枢镇痛作用# 与文献 ()) 一致% 高剂量组能
明显缩短大鼠凝血酶原时间 "N0$& 部分凝血活酶时间
"LN00$# 表明具有促进体内凝血止血功能# 对内源性凝血
系统功能也有一定促进作用("$) % 高剂量组还能明显提高纤
维蛋白原 "YS.$# 表明其凝血作用可能与影响 YS.溶解系
统有关("#+",) ’ 同时# 独一味总环烯醚萜苷胶囊小鼠抗炎&
镇痛作用最低有效剂量分别为 "-#& *) 4?AB?# 大鼠止血作
用最低有效剂量为 $&& 4?AB?’ 独一味总环烯醚萜苷胶囊起
效剂量组与独一味胶囊高剂量组比较# 除了镇痛& LN00略
强外# 其他作用均相近’
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表 bK小鼠急性毒性试验结果

组别 剂量A"?0B?i"$ 性别 "动物数A死亡数$A只 毒性起效时间 毒性反应症状
空白对照组 . 雄 ,A& .
空白对照组 . 雌 ,A& . .
独一味胶囊组 *Q" 雄 ,A& . .
独一味胶囊组 *Q" 雌 ,A& . .
独一味胶囊组

独一味胶囊组

独一味胶囊组

独一味胶囊组

"$Q, 雄 ,A& . 活动能力减弱#腹泻#竖毛
"$Q, 雌 ,A$ , e$& 467%" e$ @ 腹部扭曲后死亡%活动能力减弱#腹泻#竖毛
",Q** 雄 ,A$ " e$ @ 活动能力减弱#腹泻#竖毛
",Q** 雌 ,A, , e$& 467 腹部扭曲后死亡

独一味总环烯醚萜苷胶囊组 *Q" 雄 ,A& . .
独一味总环烯醚萜苷胶囊组 *Q" 雌 ,A& . .
独一味总环烯醚萜苷胶囊组 "$Q, 雄 ,A& # @ 腹泻
独一味总环烯醚萜苷胶囊组 "$Q, 雌 ,A& # @ 腹泻
独一味总环烯醚萜苷胶囊组 ",Q)# 雄 ,A& # C e$ @ 活动能力减弱#腹泻
独一味总环烯醚萜苷胶囊组 ",Q)# 雌 ,A& # C e$ @ 活动能力减弱#腹泻
总黄酮组 ",Q)# 雄 ,A& " e"( @ 黑便#行为正常
总黄酮组 ",Q)# 雌 ,A& " e"( @ 黑便#行为正常
大极性部分组 ",Q)# 雄 ,A$ , e$& 467 腹部扭曲然后死亡
大极性部分组 ",Q)# 雌 ,A, , e$& 467 腹部扭曲然后死亡

!!另外# 独一味总环烯醚萜苷胶囊组和总黄酮组均未引
起小鼠死亡# 而大极性部分组死亡率为 *&!# 可认为是独
一味药材 "胶囊$ 的致毒部位’ 独一味总环烯醚萜苷胶囊
组对小鼠的无毒性反应剂量为 *Q" ?AB?# 最大耐受剂量为
",Q)# ?AB?# 分别为拟起效剂量 ""-# 4?AB?$ 的 (- 倍和
’" 倍% 独一味胶囊中& 高剂量小鼠死亡率分别为 $&!&
*&!# 与文献报道的独一味浸膏半数致死量 "Rd,& $ 为
"$Q, ?AB?相近(")) ’ #&", 年 $ 月国家食品药品监督管理局
对独一味口服制剂等药品说明书进行了修订# 规定必须标
注 *胃 "脘$ 不适+ 等 ) 类不良反应("-) # 本实验从急性
毒性方面进行评价# 有助于更好地阐述独一味临床不良反
应’ 尽管与独一味胶囊相比# 独一味总环烯醚萜苷胶囊已
经去除了其中的毒性成分.大极性部分# 但高剂量下还存
在一定不良反应# 表现为轻度腹泻和活动下降# 其不良反
应和毒性机制有待进一步研究’

参考文献!

( " ) !袁!涛# 王!森# 顿!珠# 等%藏药独一味的研究进展
(V)%中成药# #&"(# $)"’$! "’,*+"’)"%

( # ) !李茂星# 贾正平# 胡之德# 等%大孔树脂富集纯化藏药独

一味总环烯醚萜苷(V)%中国中药杂志# #&&-# $#""-$!

"-($+"-(-%

( $ ) !贾正平# 李茂星# 张汝学# 等%独一味止血有效部位的实

验研究(V)%解放军药学学报# #&&,# #""($! #-#+#-(%

( ( ) !R6MW# V65\N# [9 \d# &,-.#3]K1D6417F52EF9@=<7 FC1

C14<EF5F6;5;F6‘6F=<̂FC106H1F57 41@6;6752C1DH L-J+(*%.(J+)

8(,-,-(V)%!%9,(,%&8P&)# #&&*# ##")$! -,’+-),%

( , ) !\C17?UJ# U67 WY# [9<Yo# &,-.#L752?1E6;1̂̂1;FE57@

K<EE6H2141;C576E4E<̂6D6@<6@ ?2=;<E6@1ÊD<4L-J+(*%.(J+)8(A
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