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方便
,

易于推广
。

临床长期应用无任何毒副

作用
,

尤其对小儿感冒增加了新的治疗方法
。

此药有待进一步扩大病种
,

取得更广泛的客

观证据
,

对将来临床应用会有更广阔的前景
。

马钱子的量效关系及毒性作用

孙成春 贾 暖 王景祥

�济南军区总医院药理科 济南 �� 田���

摘要 制马钱子在 ��
� ��洲扩吨范围内

,

对小鼠具有明显的剂量依赖性抗炎镇痛作用
,

小于 《腼岁吨时

仅有抗炎作用
,

大于 ��� 酬掩时连续用药毒性增强
,

还可使小鼠胸腺重量明显增加
。

小 鼠 �� �� 石〕为 ���
�

�� 士

��
�

��
��

娜掩
。

提示该药用量须适宜
。
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马钱子为临床常用中药
,

主要功能为通

络止痛
、

散结消肿
。

临床用于风湿顽痹
、

麻木

瘫痪
、

跌扑损伤
、

痈疽肿痛等症〔’〕
。

因其具有

大毒
,

剂量过大易出现毒性反应
,

剂量太小又

达不到疗效
,

因此限制了其临床应用
。

其量

效关系研究尚未见此类报道
,

而其急性毒性

�� ��值报道也各不一致
。

本实验通过研究马

钱子的作用与剂量的关系
,

探讨临床应用的

适宜剂量范围
,

并确定其 团印
。

同时观察其

对小鼠免疫器官的影响
。

一
、

材料与仪器

�一 �动物 昆明种小 鼠
,

体重 � � 一 �� 只

及 ��
一
�� � � �� �� �� 大鼠

,

体重 ���
� ��� �

。

均

购自山东医科大学实验动物中心
。

�二 � 药材 及 试 剂 马 钱 子 为 马 钱

�扭辉人蒯 �
一

�
�

�

的成熟种子�购自山

东省建联中药材公司
,

按 �� 年版药典炮制
,

粉碎后过 ��� 目筛�
。

�
�

� � 氢化可的松 �批

号 �� 以刃�
,

山东新华制药厂 � �� � 盐酸呢替吮

�批号 ��� ���
,

沈 阳第一制药厂 � � �� � 醋酸

�济南试剂总厂
,

批号 �� 《双〕��
。

二
、

方法及结果

�一 �对鼠耳肿胀作 用 舍小 鼠
,

体重 ��
一
�� ���� 士 � � �

,

随机分为 � 组
�马钱子 � 个剂
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量 组
,

给 药量 分 别 为 �� � �
�� 吨

,

��
��

娜吨
,

剪下每只小鼠的左右耳
,

用 �
� 直径打孔器

印浏岁�� 和 ��
���
�� � �

,

用 ��� 一 � � 配制成 均 分别在同一部位处打下两耳圆片
,

用分析天

匀混悬液 �下同 � �生理盐水对照组和氢化可 平称重
。

结果以肿胀度 及抑制率来衡量
,

计

的松���
���
�� �� 皮下注射�阳性对照组

。

按文 算方法为
�
肿胀度 ��� �

� 左耳片重 一 右耳片

献�� 操作
,

分别在灌胃给药后 �� 于小鼠左耳 重 �抑制率 �� �
�
【� 一 左耳片重

一
右耳片

处滴 � 滴二甲苯致炎
,

巧而 �
后将小鼠处死

,

重 �� 右耳片重〕� ��� �
。

结果见表 �
。

表 � 马钱子对二甲苯致炎小鼠耳肿胀的影响 �
� , ��

组 别
剂量
�� 酬吨�

肿胀度
�毗�

对 照 组 � �
�

� 土 �� ��

氢化可的松 �� �� �
�
 ! 土 2

.
56

‘ ’ ‘

82

.

82

马钱子 1 12 25 6
.
08 士 4

.

田
. ‘

5 7

.

5 4

11 1 2
4()

2

.

63
土 1

.

95
俘 . 苦

7 6

.

5 0

111 1 2 印 2
.
28 土 2

.

05
荟

二 79
.
58

W 12 80 2
.
17 土 1

.

78 …
83.17

注 :与对照组比较
, ,

P < 0
.
0 1

, ‘ , ‘
P < 0

.

(X)
l
。

( 二)对大鼠足书肿胀的影响 大鼠随机 10 % 新鲜蛋清 o
.
llnl/只

,

然后分别于 0
.
5

、

1

、

分为 6 组
,

按文献[z] 操作
,

先用游标卡尺测量 2
、

4 和 6h 测量大鼠左后躁关节直径
,

以给药

每只大 鼠左后躁关节直径
,

然后灌 胃给药
。

前后直径的差值为指标
,

观察动物足拓肿胀

马钱子分为 4 个剂量组
,

生理盐水及氢化可 程度
,

结果 见 表 2
。

其 中仅马 钱子 W 组 在

的松对照组
,

给药量同前
。

给药 lh 后大 鼠灌 o
.
sh 即起抑制肿胀作用

,

其它三组均在 lh

水 sm F 只
,

并于大 鼠左后躁关节处皮下注射 起作用
,

且均可持续 6h 以上
。

表2 马钱子对蛋清致大鼠足书肿胀程度的影响 (
x 士 , ,

n =

s)

组 别
剂 量

(
1娜扩kg)

不同时间(h)肿胀程度 mm
0
.
5 1 2 4 6

对 照 组

氢化可的松

马钱子 I

fl

III

W

3
.
14 土 0

.
5 4

2
.
14 土 0

.
3 6

资 价

2

.

卯 士 0
.
7 9

2
.
8 3 士 0

.

46

2
.
5 7 土 0

.
7 9

2
.

54
土 0

.
4 3

签

4

.

1 8
土 0

.
8 8 3

.

70
土 0

.

94 3
.

24
士 0

.

79 2
.
9 3 土 0

.
7 5

1
.

77
土 0

.
3 6

签 , 价

1

.

04

士 0
.
6 5

. 骨 价

0

.

印 土 0
.

49

. 书 谷

0

.

3 5
土 0

.
3 3

书 书 书

2

.

印 土 0
.
4 8

甘 . 价

2

.

26

土 0
.
5 5

” 谷 .

1

.

8 5
土 0

.
3 6

书 . 甘

1

.

23

士 0
.
5 1

…2.16士 0 .42 登 书 爷

1

.

84

土 0
.
3 8

资 份 .

1

.

5 9
士 0

.

54

爷 . 书

1

.

以 士 0
.
19 二

签

2

.

1 5
土 0

.

67
替 . 爷

1

.

7 1
士 0

.
5 5

. 赞 .

1

.

3 0
土 0

.
7 3

…
1.肠 士 0

.
5 5

井 甘 .

2

.

1 4
土 0

.
4 5

甘 恰 书

1

.

20

土 0
.

47

价

二 0
.
94 士 0

.
5 6

书 书 书

0

.

6 8
土 0

.
5 5

. 价 .

302540印80

0.12540印so

注:与对照组 比较
关
P < 0. 仍

, 并 井
P <

0. 01
, 苦 朴 关

P <
0. 00

1
。

( 三 )对醋酸致扭体作用影响 小鼠随机

分为 6组
,

马钱子 4 个剂量组
,

生理盐水和呱

替吮(0
.
Iln酬掩皮下注射)对照组

,

给药量同

前
。

按文献[z] 操作
,

给药后 0
.
5h 均 i闪

.
6 %

醋酸溶液 0
.
21司口只

,

观察记 录 巧而
n
内的扭

体次数
,

结果除马钱子 工组外其余各组与生

理盐水对照组相 比均有显著的镇痛作用
,

见

表 3
。

表 3 马钱子对醋酸致小鼠扭体

反应的影响 (
x 士 S

,
n =

1 0
)

对照组

呢替陡

马钱子 I

ll

III

W

35
.
50 土 1 0

.
6 1

15
.

00
士 6

.

94

器 俘 苦

3 3

.

7 3
土 1 4

.

28

加
.
10 士 1 1

.

23
谷 书 甘

1 8

.

1 0
土 8

.
8 8

…16.78上 8 .6 8 谷

二

57
.
75

4
.
98

43
.
39

49
.
呢

52
.
74

注:与对照组 比较
二 , 二

P < 0
.

00
1
。
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(四 )对小鼠免疫器官重量的影响 小鼠

随机分为 5 组
,

马钱子 4 个剂量组
,

给药量同

前
,

连续灌胃 14 d
,

于 dls 称重后处死动物
,

解

剖
,

取脾脏和胸腺
,

用分析天平称湿重
,

计算

脾脏(胸腺)指数(m g/ g)
,

方法为
:
脾(胸腺)指

数(
n
娜g)

=
脾 (胸腺 )湿 重 (rng )/小 鼠体重

(g)
,

结果马钱子 工
、

n

、

W 组小鼠胸腺指数与

对照组相比均有显著性差异
,

其中以第 n 组

(40
11
州吨)为最明显

。

脾指数除第 I 组外均

有所升高
,

但无统计学意义
,

结果见表 4
。

表4 马钱子对小鼠免疫器官

重量的影响 (
x 士

s)

组 别 n 剂量
(m 岁吨)

脾指数
(m 岁g)

对照组 16 4. 印 土 1
.

18 2. 54
土 0

.
81

马钱子 1 10 25 4
.
57 土 1

.
1 3 3

.
3 2 士 0

.

印
‘

11 1 1
4()

5

.

1 8
土 1

.

67 3
.

82
士 1

.

23
份 .

111 1 1 印 5
.
15 土 1

.

66 3
.

08
士 1

.
17

W 1 2 80 5
.
3 3 士 1

.
3 6 3

.
4 1 士 1

.

23
. 份

注:与对照组 比较
二
P < 0

.

肠
,

“
P<0.01 。

( 五)急性毒性试验 小鼠早舍各半
,

每

组 10 只
,

分 5 个剂量组
,

组间距为 1
.
12

,

灌胃

给药
,

用改 良寇氏法试验
,

观察动物 3d 内死

亡情况
,

计算切阅 。

结果在给药 5 秒钟后开

始部分动物出现中毒症状
:
烦燥

、

全身抖动
,

最后四肢强直
,

在 2h 内死亡
。

其功阳的95 %

可信限为 140
.
13 士

14

.

74
n

州吨
。

小鼠随机分为 6 组
,

马钱子 5 个剂量组
:

25 咧扩kg
、

40

n l

岁吨
、

印m岁吨
、

80

1 1

娜吨 和

95 11娜吨
,

生理盐水对 照组
,

连续灌胃 14d
,

观

察动物死亡情况
,

结果除马钱子 工组及对照

组无死亡外其余 4 组均有不同程度的死亡
,

以第 V 组死亡率为最高
,

结果见表 5
。

表 5 马钱子连续用药对小鼠的

毒性作用 (
x 土 s

,
n 二 1 2 )

汾‘一一月Jt了�
.
了逮,

)
工飞以一O尹O工�叉�00nO66

组 别 剂量
(
】玛犷kg)

动物死亡数
(只)
00,
1

22

2540印80

注:与对照组 比较
二 , 尸< 0. 01

, , , ,
P <

0. co
l

三
、

讨论

实验结果表明
,

马钱子可明显抑制二 四

苯所致小鼠耳肿胀程度
,

表明其对炎症早期

的渗出有抑制作用;对蛋清所致大鼠足拓肿

胀有 明显 的抑制作用
,

且均有剂量依赖性
,

即

随剂量的增加而增强
。

马 钱子 工组 (25 m岁

掩)相当于人用量的 0
.
29

,

小于药典规定用量

(0
.
39)

,

仍有抗炎作用
,

提示马钱子有很强的

抗炎作用
。

马钱子 n
、

111

、

W 组对醋酸致小鼠扭体反

应均有显著的剂量依赖性抑制作用
,

表明其

有很强的镇痛作用
。

而第 I 组 (25
111
酬吨)仅

有抗炎作用
,

无镇痛作用
。

有报道以马钱子为主药的复方制剂可治

疗急性感染性多发性神经炎和多发性肌炎
,

效果明显
,

这两种疾病 目前认为属 自身免疫

性疾病
,

提示该药可能具有调整机体免疫功

能的作用[3]
。

因此我们观察了马钱子对小鼠

免疫器官重量的影响
,

结果表明可使小鼠脾

脏指数均有所上升
,

但无统计学意义
。

马钱

子 工
、

n

、

W 组均可使小 鼠胸腺指数与对照组

相比有显著性升高
,

其中以第 11 组 (叨网扩吨)

为最明显
。

表明马钱子对小鼠免疫器官有一

定的刺激作用
,

且以低剂量为佳
,

可能与其抗

炎作用有关
。

马钱子的 I刀, 因其炮制工艺不同而有差

异[’,
5〕,

本实验所用制马钱子为按药典炮制
,

结果介于文献闭报告的广西法和 250 ℃烘烤

法之间
,

也表明炮制方法对其 切
50有影响

。

连续用药后除马钱子 工组外其他 4 组动物均

有不同程度的死亡
,

表明其有一定的蓄积毒

性
,

而且随剂量加大毒性增强
。

总之
,

马钱子的上述药理作用与其临床

作用相对应
。

本实验结果证明
:马钱子用量低

于40
nl
g/ 吨(相当于 人用量0

.
39)时仅有抗炎

作用
,

无镇痛作用
,

大于50
11
娜吨(相当于人用

量0
.
69)时其连续用药毒性明显加大

,

在正常

用药范围内即有很强的抗炎镇痛作用
,

因此

(下转第 1价 页 )
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定结 果平 均 回收率为 100
.
08 %

。

(
B s D 为 得的地塞米松磷酸钠水溶液 (浓度 5

1琪好而)

0. 36% )
。

见表 1
。

在无阳光的室温下放置
,

测定 O
,

1

,

2, 4
,

8

,

24
h

( 三)稳定性试验 后的旋光度
,

结果表明 24 h 内旋光度基本无

1
.
放置时间对旋光度的影响

,

取 2
.
1制 变化

。

见表 2o

表 1 回收率试验结果

编号 加人量
(州酬d )

严
、互1】

量
过)m 岁d

回收率(% ) 卿(%)
率收)回%均(平

1 1
.
《兀旧

2 1
.
0 34

3 2
.
阅3

4 2
.
创7

5 5
.
028

6 5
.
121

1印
.
08 0

.
36

印

:67

81

:l4
纵Icoloo叭100100哪041505橄025切

表 2 放里时间对旋光度的影响

放1 时间(h) 0 1 2 4 8 24

旋光度(a) 0. M 8 0. 34 8 0. 34 8 0. 34 8 0
.
348 0. 34 9

2
.
温度对旋光度的影响

,

取 2
.
1 制得的

地塞米松磷酸钠水溶液于不 同温度下 10
,

巧
,

20

,

25

,

so

,

35 ℃分别测定其旋光度
。

结果表

明
,

温度对旋光度的测定结果影响很小
。

见

表 3
0

表 3 温度对旋光度的影响

沮度 (℃ ) 10 巧 20 25 30 35

旋光度(
a
) 0

.
211 0

.
2 11 0

.
2 11 0

.
211 0

.
211 0

.
212

(四 )样品的刚定

取地塞米松磷酸钠注射液 (规格 1111酬

d
,

2
1 1

娜耐
,

5
1 n

岁而)
,

按 中国药典 95 版旋光

度测定法
,

依法测定
,

根据 回归方程求出浓

度
,

求出相当于地塞米松磷酸钠标示量的百

分含量
。

并与文献 1 高效液相色谱法相 比

较
,

结果基本一致
。

见表 4o

表 4 旋光法与高效液相法浏定结果

(相当标 示量% )

批号 旋光法 高效液相法

叭刃么刀 93
.
38 93

.
47

肠m 价 %
.
63 %

.
02

罗阳3 18 1以
.
巧 103

.
%

罗用525 83
.
40 83

.
67

三
、

小结

用旋光法测定地塞米松磷酸钠注射液的

含量
,

具有方法简便
,

快速
,

准确
,

重现性好的

优点
,

适合于药厂
,

医院对产品及制剂的快速

分析
。
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