
食结构的变化，痛风的发病率呈上升趋势，且难以根

治。实验表明，尿酸钠沉积于关节组织是痛风发作的

主要原因。因此加强对痛风防治药物的研究，尤其是

药效学方面的研究日益重要。通过腹腔注射尿酸钠制

造高尿酸血症模型［１１，１２］，该方法简便、灵敏、重复性

好。是目前我国抗高尿酸血症药效学研究方法之一。

本研究通过腹腔注射尿酸钠制造了痛风性关节炎

的模型［１１，１２］，进行了粉萆的药效学研究。由于鼠类

体内含有尿酸酶，能够分解尿酸，因此笔者选择在灌服

粉萆提取物２ｈ内测定血清中尿酸含量。实验结果
表明粉萆水提物在２０ｇ·ｋｇ１剂量下，对小鼠和大鼠
体内的高尿酸有显著的清除作用，表现为降低血清中

尿酸的含量，而醇提物虽然也具有一定的尿酸清除作

用，但效果不明显。从本实验的研究结果来看，粉萆

中起尿酸清除作用的主要是水溶性成分，但对于其中

的有效成分尚需进一步研究。
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原花青素对醋酸所致小鼠疼痛模型的影响

刘　渝１，俞　岚２，张　兵３
（１．第四军医大学西京医院药剂科，西安　７１００３２；２．湖北教育学院，武汉　４３００６０；３．湖北省食品药品监督管理
局，武汉　４３００７１）

［摘　要］　目的　观察原花青素对醋酸所致小鼠疼痛模型的影响。方法　取小鼠７２只，随机分为６组各１２只，即
原花青素高、中、低剂量组（分别灌胃给予原花青素１２０．０，２４．０，４．８ｍｇ·ｋｇ１）和０．９％氯化钠溶液对照组（灌胃给予等
量０．９％氯化钠溶液）、吗啡对照组（吗啡５ｍｇ·ｋｇ１灌胃）和阿司匹林对照组（阿司匹林５００ｍｇ·ｋｇ１灌胃），均给药５ｄ。

第５天所有小鼠腹腔注射０．６％醋酸溶液致痛，记录小鼠１５ｍｉｎ内扭体次数，比较各组扭体次数。结果　原花青素高、
中剂量组小鼠平均扭体次数分别为（４．３３±２．４３）和（６．５０±２．９１）次，均显著少于０．９％氯化钠溶液组（均Ｐ＜０．０５）；原
花青素低剂量组平均扭体次数（１２．８３±３．７４）与０．９％氯化钠溶液组差异无显著性。原花青素各剂量组与阿司匹林组
［（１．８３±０．７２）次］和吗啡组［（０．７５±０．４５）次］比较，扭体次数均显著较高（均Ｐ＜０．０５）。阿司匹林组和吗啡组平均扭

体次数均较 ０．９％氯化钠溶液组少（均 Ｐ＜０．０５）。原花青素高、中、低剂量组扭体反应的抑制率分别为 ７４．５３％，
６１．７６％和２６．４６％。阿司匹林组和吗啡组扭体反应的抑制率分别为９２．１６％和９５．５９％。结论　原花青素对醋酸所致
小鼠疼痛模型有明显的镇痛作用，且镇痛作用与剂量呈量效关系。

［关键词］　原花青素；小鼠；镇痛作用
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　　原花青素是植物中广泛存在的一大类多酚化合物
的总称，具有多种生物活性，能防治多种自由基引起的

疾病。自１９６１年德国的 ＫＡＥＬ等首次从英国山楂的
新鲜果实中提取出该物质，至今已有 ４０余年的历
史［１］。其间人们对其进行了广泛而深入的研究，发现

该药具有抗心血管疾病、抗衰老、抗突变、抗溃疡和抗

炎等药理作用。

原花青素降低毛细血管通透性作用早已为人熟

知，大量药理实验研究已经证明，原花青素对小鼠耳

肿、大鼠足肿均有明显抑制作用。在炎症过程中，当白

细胞激活时会发生细胞内脱颗粒作用，这种作用将引

起溶酶体蛋白酶的分泌，同时产生大量活性氧自由基，

导致耗氧量增加。过量蛋白酶和活性氧自由基的存在

可分别对血管弹性纤维和内皮细胞膜造成伤害。大鼠

连续６ｄ，每天３次灌胃给予２ｍｇ·ｋｇ１葡萄籽原花青
素提取物，对注射角叉菜胶或葡聚糖所致大鼠后爪水

肿有明显抑制作用，也可预防二甲苯刺激造成的毛细

血管通透性增高，此结果与原花青素捕获活性氧自由

基密切相关，表明原花青素对炎症有明显的拮抗作

用［２］。炎症伴随红、肿、热、痛，国内外均有关于原花

青素抗炎作用的报道和实验研究［３，４］，但笔者未见对

原花青素镇痛作用实验研究的报道，本实验就原花青

素的镇痛作用进行初步研究，现报道如下。

１　材料与方法　
１．１　动物　小白鼠 ＩＣＲ，体重１８～２２ｇ，由武汉生物
制品研究所动物实验中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（鄂）
２００３０００３。
１．２　试药　原花青素（浙江万联药业有限公司生产，

［收稿日期］　２００７０１１７
［作者简介］　刘　渝（１９７３－），男，山东宁阳人，硕士，主

管药师，主要研究方向：药理学。电话：０２９－８４７７５４７５－８２０１。

批号：ＳＣＴ２００４０００１），０．９％氯化钠溶液（武汉滨湖双
鹤药业有限责任公司生产，批号：０４１２０１４０６），醋酸溶
液（天津市标准科技有限公司生产，批号：２００５０９０６），
盐酸吗啡（沈阳第一制药厂生产，批号：９００８０３），阿司
匹林（石药集团欧意药业有限公司，批号：０５１２０９），原
花青素溶液的配制：取葡萄籽花青素胶囊４粒（每两
粒为１８０ｍｇ，共约含原花青素３６０ｍｇ），溶于０．９％氯
化钠溶液３０ｍＬ中配成１．２％的高浓度原花青素，取
高浓度原花青素溶于 ０．９％氯化钠溶液 ２５ｍＬ配成
０．２４％的中浓度原花青素，取中浓度原花青素５ｍＬ溶
于０．９％氯化钠溶液２５ｍＬ配成０．０４８％的低浓度原
花青素。阿司匹林溶液的配制：取阿司匹林２８片（每
片２５ｍｇ）约７００ｍｇ溶于０．９％氯化钠溶液１４ｍＬ中
配成５％阿司匹林溶液。
１．３　实验分组及给药　根据 ＫＯＳＴＥＲ等［５］确立的方

法进行，挑选健康 ＩＣＲ小白鼠７２只，雌雄兼可，喂养
３～５ｄ适应环境。将７２只健康小鼠随机分为６组，即
原花青素高、中、低剂量组，０．９％氯化钠溶液对照组，
阿司匹林对照组和吗啡对照组。原花青素高、中、低剂

量组按１２０．０，２４．０，４．８ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１的剂量分别灌
胃 给 予 高、中、低 浓 度 原 花 青 素 药 液，均

０．０１ｍＬ·（１０ｇ）１；０．９％氯化钠组（即阴性对照组）
给予等容量０．９％氯化钠溶液灌胃，阿司匹林组给予
阿司匹林５００ｍｇ·ｋｇ１灌胃，吗啡组给予吗啡５ｍｇ·
ｋｇ１灌胃。每次每只给药前称重，实验前１２ｈ禁食不
禁水，吗啡组给药３０ｍｉｎ后，其他各组最后一天给药１
ｈ后，逐一腹腔注射０．６％醋酸溶液（１０ｍＬ·ｋｇ１）致
痛。注射后立即记录每只小鼠 １５ｍｉｎ内扭体次数。
一次扭体的标准是：小鼠身体拉长，腹部肌张力增高，

前肢伸展并伴有一侧或两侧后肢伸直。实验结果以平

均值±标准差表示，各组间进行配对 ｔ检验。抑制率
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（％）＝（对照组平均扭体次数 －给药组平均扭体次
数）／对照组平均扭体次数×１００％。
２　结果　

结果见表１。由表１可知，原花青素中、高剂量有
明显镇痛作用，低剂量有一定镇痛作用。扭体次数与

原花青素给药组浓度成反比，抑制率成正比，又可初步

断定其镇痛作用与剂量呈一定的量效关系。实验组抑

制率较两阳性对照组均小，可初步认为镇痛效果不如

阿司匹林和吗啡强。

　　表１　６组小鼠１５ｍｉｎ扭体次数与镇痛效果统计结果　
ｘ±ｓ，ｎ＝１２

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ１）
１５ｍｉｎ扭体次数／

次

疼痛抑

制率／％
原花青素

　高剂量组 １２０．０ ４．３３±２．４３１，２，３ ７４．５３
　中剂量组 ２４．０ ６．５０±２．９１１，２，３ ６１．７６
　低剂量组 ４．８ １２．８３±３．７４２，３ ２６．４６
阿司匹林组 ５００．０ １．８３±０．７２１，３ ９２．１６
吗啡组 ５．０ ０．７５±０．４５１，２ ９５．５９
０．９％氯化钠溶液组 等容量 １７．００±６．４０ －

　　与０．９％氯化钠溶液组比较，１Ｐ＜０．０１；与阿司匹林组比
较，２Ｐ＜０．０１；与吗啡组比较，３Ｐ＜０．０１

３　讨论　
原花青素经过多年的开发研究和临床应用，以其

优越的抗氧化活性为人们所青睐。该药是一种抗氧化

药和高效自由基清除药，具有抗炎、抗癌、抑制血小板

聚集、抗变态反应、抗衰老等多种药理活性［６，７］。ＬＩ
等［８］的研究表明，原花青素的抗炎机制与其抑制前列

腺素（ＰＧＥ）生物合成的机制有关。ＰＧＥ是一种与炎
症紧密相关的重要递质，环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＣＯＸ）为ＰＧＥ２生物合成的重要限速酶。
２０世纪９０年代初对 ＮＳＡＩＤｓ的研究有了新的突

破，发现环氧化酶有两种同功异构体，经脂多糖刺激

后，许多细胞（单核／巨噬细胞、成纤维细胞等）可迅速
大量表达 ＣＯＸ２。因此称 ＣＯＸ２为诱导酶。ＣＯＸ１
为正常表达酶，调节机体的生理平衡与稳定；ＣＯＸ２为
诱导酶，通常不表达或低表达，在遇到外界刺激如脂多

糖、致癌基因等时，可在巨噬细胞、滑膜细胞、内皮细胞

等中高表达，是引起炎症反应的关键酶之一。许多非

甾体抗炎药就是通过抑制 ＣＯＸ２酶活性或酶蛋白表
达，降低其催化产物ＰＧＥ２的生物合成来达到抗炎镇痛
的疗效。

小鼠醋酸扭体实验是通过醋酸刺激引起小鼠腹膜

炎症而产生疼痛，表现为扭体反应。醋酸介导的伤害

性反应可能由于腹腔ｐＨ值降低而直接刺激伤害性传

入神经纤维和炎症递质合成共同作用导致。非甾体类

抗炎药和阿片类镇痛药均能抑制醋酸介导的扭体反

应［９］。本法筛选弱镇痛药是一种敏感、简便、重复性

好的方法，适用于中枢和外周镇痛药研究。本实验结

果显示：原花青素高、中剂量组镇痛作用与０．９％氯化
钠溶液组比较均差异有显著性（均 Ｐ＜０．０５），表明原
花青素中、高剂量有明显镇痛作用。而低剂量组与

０．９％氯化钠溶液组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。
表明低剂量有一定镇痛作用。各组抑制率表明镇痛作

用的强弱与剂量呈一定的量效关系。综合各项可初步

认为：原花青素对醋酸所致小鼠疼痛模型有明显镇痛

作用，且镇痛作用的强弱与剂量呈一定的量效关系，但

镇痛效果较阿司匹林和吗啡弱。

许多研究已证实葡萄籽原花青素的安全性，并认

为其可以用于食物中，葡萄籽提取原花青素的抗氧化

活性使其可抑制诸如组胺、５羟色胺、前列腺素及白三
烯等炎症因子的合成和释放，抑制嗜碱性粒细胞和肥

大细胞释放变态反应颗粒，从而有效改善皮肤变态反

应和哮喘症状。此外，它还可以抑制组胺脱羟酶的活

性，限制透明质酸酶的作用，因而对各种关节炎效果显

著。

醋酸致痛模型适用于急性炎症、炎症递质、致炎机

制及药物抗炎机制的研究。本实验结果表明，原花青

素对急性炎症导致的水肿和外周性疼痛有良好的缓解

和镇痛作用。该结果可为该药是否可作为临床镇痛药

提供实验根据。

总之，原花青素对醋酸所致小鼠疼痛模型有明显

镇痛作用，其机制与阿司匹林相似，且镇痛作用的强弱

与剂量呈一定量效关系。
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血小板内皮细胞粘附分子１
在大鼠肺缺血再灌注损伤中的作用研究

王海涛１，严志１，周永列２，邱莲女２，潘晓华３，胡志斌３，许林海１，钱文伟１

（１．浙江省人民医院心胸外科，杭州　３１００１４；２．浙江省人民医院检验中心，杭州　３１００１４；３．浙江省心脏移植重
点实验室，杭州　３１００１４）

［摘　要］　目的　探讨血小板内皮细胞粘附分子１（ＰＥＣＡＭ１／ＣＤ３１）在大鼠肺缺血再灌注损伤过程中的作用。
方法　建立大鼠单肺原位热缺血再灌注模型。将清洁ＳＤ大鼠随机分为对照组和实验组（缺血再灌注组），应用流式细
胞术测定大鼠肺缺血６０ｍｉｎ后再灌注损伤不同阶段（０，２，４，６，８ｈ）血液中中性粒细胞和淋巴细胞ＰＥＣＡＭ１／ＣＤ３１的变
化情况。并采用光镜和透射电镜观察组织、细胞形态及亚显微结构，确定凋亡发生情况。结果　肺缺血再灌注后，血液
中中性粒细胞和淋巴细胞ＰＥＣＡＭ１／ＣＤ３１均开始升高，２ｈ达到高峰（Ｐ＜０．０１），然后逐渐下降，至６和８ｈ基本恢复到
缺血再灌注前水平。肺缺血再灌注后，肺组织透射电镜观察可见肺泡Ⅱ型上皮细胞增多，并且不同程度出现形态学改
变，细胞体积缩小变圆，细胞核呈多边形，核被膜外折或内陷，核固缩并边集在核膜下呈月牙状或腰带状，胞浆浓缩，胞浆

内嗜锇性板层体减少，排空增多，细胞膜上微绒毛减少或消失，并可见凋亡小体，提示细胞凋亡发生。此种亚显微结构的

改变在再灌注２ｈ最为明显，与ＰＥＣＡＭ１的变化相似。结论　血小板内皮细胞粘附分子１参与并介导了肺缺血再灌注
损伤的病理过程，可作为肺缺血再灌注损伤的标志分子。

［关键词］　血小板内皮细胞粘附分子１；肺；缺血再灌注
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