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痹痛灵拆方剂量的正交 t值法实验研究 *
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%%%%%%%%痹痛灵是全国名老中医汪履秋教授治疗类风湿性关节
炎的经验方，临床疗效良好，且无明显不良反应。 为了进一步
探讨其组方的合理性，本研究对处方剂量进行了优选。 我们
将通过第一、二次拆方排除与主药拮抗的药物后，余下 6味
中药作为处理因素，设两个剂量水平，采用正交 t值法[1]对不
同中药剂量配伍组合对二甲苯诱发小鼠耳肿胀及醋酸所致
小鼠扭体反应的结果进行分析，以抗炎、镇痛两方面药理作
用综合考虑，确定最佳剂量组合。
1%%%%实验材料
1.1%%%%动物 ICR小鼠，8周龄，雌雄各半，健康状况良好，体
重 18~22g， 由南京中医药大学实验动物中心提供， 合格证：
SCXK（苏）2002-0012。
1.2%%%%药物和试剂 实验用药购自南京中医药大学中西医结
合门诊部，经中药鉴定教研室鉴定。将药物按正交 t值表安排
(见表 1)，共 8组。 各组药物分别以蒸馏水浸泡 1h，煎 2h，并
将所得药液用双层纱布过滤， 水浴加热蒸发浓缩为 1g/mL，
贮于冰箱中备用。 实验中小鼠给药剂量以成人每日用量的等
效剂量计算。 冰醋酸， 国药集团化学试剂有限公司， 批号
T20040129；二甲苯，南京化学试剂厂，批号 970701。
1.3%%%%仪器 DF-110电子天平， 上海良平仪器仪表有限公司
生产。
2%%%%实验方法
2.1%%%%正交 t 值法 按照表 1，将 6味中药(A、B、C、D、E、F)作
为处理因素分别占据 6列，每味药取两个水平，即 1水平为
高剂量，2水平为低剂量。根据表的要求将不同配伍的药物按
实验号，用上述方法制备成 1～8组浓缩液，分别进行各自的
抗炎及镇痛作用研究，并对两种结果进行加权综合评分(抗炎
权数为 0.6，镇痛权数为 0.4)， 进行方差分析计算 F值，筛出
最为有效的抗炎镇痛组合。
2.2 对小鼠镇痛作用的影响(醋酸扭体法 ) 按文献[2]方法，
取(20±2)g%ICR小鼠 80只，随机分为 8组，每组雌雄各半。各
组按 20mL/kg灌胃给药，共给药 3d，末次给药 30min后腹腔
注射 0.6%的醋酸 0.2mL/只， 观察 10min内每组小鼠出现扭
体反应的次数（腹部内凹、伸展后肢、臀部抬高）。 取其平均扭
体次数，数值越小表示镇痛作用越强。
2.3%%%%对二甲苯诱发小鼠耳肿胀的影响 按文献 [2] 方法，取
(20±2)g%ICR小鼠 80只，随机分为 8组，每组雌雄各半。各组
按 20mL/kg灌胃给药，共给药 3d，末次给药 1h后，于一侧耳
壳正反两面均匀涂抹二甲苯，每鼠 0.1mL，1h后处死动物，沿
耳廓基线剪下两耳， 于同一部位用打孔器冲下耳片 (直径
8~9mm)，称重，以两耳片重量之差为肿胀度，数值越小表示

抗炎作用越强。
3%%%%结果

见表 1、表 2。 根据表 1、表 2，A、B、D的 P值 <0.05，在统
计学上有显著性意义，但 A药的 M2<M1，R值为负值，说明
此药小剂量的的抗炎镇痛作用好 ， 故最佳组合为
A2B1C1D1E1F1。 量效关系显著者为：A、B、D。

表 1%%%%%L8(27)正交 t值法实验数据及计算分析结构
表头 小鼠耳肿 小鼠平均 二者加权
设计 A%%%%%%B%%%%%%C%%%%%%%D%%%%%%%%%%%%%%%E%%%%%%%%F%%%%%%胀度 /mg%%%扭体次数 综合评分
列号 1%%%%%%%2%%%%%%%%3%%%%%%%4%%%%%%%5%%%%%%%6%%%%%%%%7%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
%%%%1%%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%%1%%%%%%%%%%14.2%%%%%%%%%%%%6.3%%%%%%%%%%%%%11.04
%%%%2%%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%%2%%%%%%%%%%15.6%%%%%%%%%%%%9.5%%%%%%%%%%%%%13.16
%%%%3%%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%%2%%%%%%%%%%15.3%%%%%%%%%%%%11.5%%%%%%%%%%%13.78
%%%%4%%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%%1%%%%%%%%%%17.2%%%%%%%%%%%%12.2%%%%%%%%%%%15.2
%%%%5%%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%%2%%%%%%%%%%13.0%%%%%%%%%%%%4.7%%%%%%%%%%%%%9.68%
%%%%6%%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%%1%%%%%%%%%%15.0%%%%%%%%%%%%6.8%%%%%%%%%%%%%11.72%%
%%%%7%%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%%1%%%%%%%%%%15.1%%%%%%%%%%%%6%%%%%%%%%%%%%%%%11.46%
%%%%8%%%%%%%%2%%%%%%%2%%%%%%%%1%%%%%%%2%%%%%%%1%%%%%%%1%%%%%%%%2%%%%%%%%%%18.6%%%%%%%%%%%%5.5%%%%%%%%%%%%%13.36%
%M1%%53.18%%45.6%%49.02%45.96%%49.9%%49.28%49.42%%%%%%%%%%%%%%%
%M2%%46.22%%53.8%%50.38%53.44%%49.5%%50.12%49.98%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
%Ri%%%%-6.96%%%8.2%%%%1.36%%%7.48%%%-0.4%%%0.84%%%0.56%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
%SSi%%%6.06%%%8.41%%%0.23%%%6.92%%%0.02%%0.09%%%0.04%

表 2%%%%痹痛灵拆方各药抗炎镇痛的方差分析
变异来源 SS%%%%%%%%V%%%%%%%%%%%MS%%%%%%%%%%%%%%F%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% P%%%%%%%%%%%%%

%%%%%%%%%%%A%%%%%%%%%%%%%%6.06%%%%%%%1%%%%%%%%%%6.06%%%%%%%%%%%%%303%%%%%%%%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%B%%%%%%%%%%%%%%8.41%%%%%%%1%%%%%%%%%%%8.41%%%%%%%%%%%%420.5%%%%%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%C%%%%%%%%%%%%%%0.23%%%%%%%1%%%%%%%%%%%0.23%%%%%%%%%%%%11.5%%%%
%%%%%%%%%%%D%%%%%%%%%%%%%%6.92%%%%%%%1%%%%%%%%%%%6.92%%%%%%%%%%%%346%%%%%%%%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%E%%%%%%%%%%%%%%0.09%%%%%%%%1%%%%%%%%%%%0.09%%%%%%%%%%%%4.5%%%
%%%%%%%%%%%F%%%%%%%%%%%%%%0.04%%%%%%%%1%%%%%%%%%%%0.04%%%%%%%%%%%%2%%%%
%%%%%%%%%%误差 0.02%%%%%%%%1%%%%%%%%%%%0.02%%%%

4%%%%讨论
全国名老中医汪履秋教授集多年临床治疗类风湿性关

节炎的经验，创立了由麻黄、制川乌等 9味中药组成的痹痛
灵复方。 该方临床疗效良好、副作用小，为了进一步探讨其处
方组成的合理性、精简方药、增强药效，我们对该方进行了正
交 t值法的拆方研究。利用正交 t值法设计研究中药复方，通
过实验结果的分析获得较全面的信息，从中找出各因素对实
验观察指标的影响， 并能找出各因素的主次地位及交互作
用，能发现诸因素各水平的最佳组合，是进行多因素多水平
试验效率最高的设计方法[3]。 同时可以避免全面正交设计的
工作量大、计算繁琐等弊端。 用正交 t值法优选处方,一般分
三步进行：主药分析、辅药交互作用分析及剂量分析。 之前我
们已经完成了其主药分析、 辅药交互作用分析的实验研究。
正交 t值法剂量分析显示麻黄、川乌、青风藤的抗炎镇痛效果
好，量效关系显著。 符合现代实验研究：麻黄[4]其主要成分为
麻黄碱、伪麻黄碱等，具有抗炎镇痛作用，研究表明麻黄对大
鼠佐剂性关节炎有抑制作用；川乌[5]的主要成分为川乌总碱，
对免疫性及非免疫性炎症均有明显抑制作用，抑制白细胞趋
化，恢复 Ts的功能，是其抑制大鼠佐剂性关节炎的重要机制
之一；青风藤[6]所含成分抗炎、镇痛、解痉等药理作用是类风
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湿性关节炎治疗学的基础。 除麻黄外，其余中药的抗炎、镇痛
效果均随剂量增加而增大。 所以可以得出痹痛灵优化方的最
佳剂量组合为：A2B1C1D1E1F1。 下一步实验研究中，将对精简
的痹痛灵处方进行药效学的研究和临床的观察，以助将来的
新药开发。
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补肾复方对围绝经期大鼠肾上腺超微结构的影响
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%%%%%%%%围绝经期卵巢功能衰退，下丘脑－垂体－卵巢轴（性腺
轴）平衡失调，导致神经内分泌系统功能改变，出现一系列临
床症状。 本实验系统地研究了补肾复方对围绝经期大鼠生殖
轴及内分泌等的影响，现仅将肾上腺超微结构的变化报告如
下：
1%%%%材料与方法
1.1%%%%动物 所有动物均为Wistar雌性大鼠， 由沈阳医学院
实验动物中心提供， 质量合格证号：SCXK（辽）2003-0016。
11~12月龄鼠 50只，根据阴道脱落细胞检查，无规律性动情
周期变化，确定为围绝经期大鼠。 4月龄青年鼠、18月龄老年
鼠各 10只。 实验前，置辽宁省中医院动物实验中心动物室室
内适应性饲养 1周。 实验期间同一室内笼养，12h光照、12h
黑暗的条件下，自由饮水，摄食颗粒饲料。 大鼠全价颗粒饲料
由沈阳医学院实验动物中心提供。 室温 18~22℃。
1.2%%%%药物 补肾复方由熟地、山药、山萸肉、菟丝子、仙灵脾、
丹参组成。 补肾复方和六味地黄汤生药均由辽宁省中医院门
诊中药局提供，并经生药检验。 由制剂室制作相应浓度的水
煎剂，高压密封备用。
1.3%%%%仪器 超薄切片机，瑞典 LKBⅤ型；电子显微镜，日本
JEM100CX-Ⅱ型。
1.4%%%%方法 将更年期大鼠根据重量和阴道细胞角化指数分
层：模型组、对照组、补肾复方高、中、低剂量组。 高、中、低剂
量组分别相当于人临床一日用量的 10、6、3倍量， 即含生药
分别为 5.8、3.5、1.75g/mL，每天上午 9时灌胃；对照组灌服六
味地黄汤，20mL/（kg·d），模型组、青年组与老年组灌服同等
容积的生理盐水。 4周后，于最后一次给药 24h，用 20%乌拉
坦腹腔注射麻醉后， 固定， 剖腹迅速取大鼠肾上腺， 切成
1mm3大小的块若干，投入 2.5%戊二醛、1%锇酸双重固定，乙
醇梯度脱水，环氧树脂 Epon812包埋，超薄切片机切片，厚度
500A，醋酸铀、柠檬酸铅双染色，于电镜下观察，并拍照。
2%%%%结果
2.1%%%%青年组 肾上腺皮质球状带、 束状带细胞形态正常，线
粒体嵴清晰，呈管泡状，数量较多，大小适中，滑面内质网和
粗面内质网正常，可见脂滴，毛细血管较清晰。
2.2%%%%老年组 线粒体肿胀，嵴断裂消失，呈空泡状改变，髓样

改变，粗面内质网和滑面内质网均减少，偶见脂滴，毛细血管
管腔呈溶解现象，内皮细胞坏死。
2.3%%%%模型组 接近老年组鼠，束状带细胞与青年组比较有明
显的退行性改变，脂滴含量明显减少，可见毛细血管、坏死的
内皮细胞及明显瘀血。
2.4%%%%对照组 线粒体结构模糊，胞浆内滑面内质网和脂滴数
量少。
2.5%%%%中药组 接近青年组鼠，其改变程度与用药量呈一定的
量效关系。
3%%%%讨论

肾上腺分皮质和髓质两部分，有合成并分泌甾体激素的
功能。 肾上腺皮质依形态的不同分成球状带、束状带和网状
带，控制肾上腺与卵巢功能的下丘脑激素释放激素间产生交
叉作用[1]，因此肾上腺皮质与卵巢功能关系密切。 青年组大鼠
处于机体旺盛的时期， 物质和能量代谢均处于较高水平，电
镜下所见皮质束状带细胞胞体饱满， 胞浆中的脂滴体积适
中、含量丰富，显示了该时期机体机能情况在束状带细胞中
所出现的形态学变化。 而老年组鼠和模型组鼠超微结构的变
化也说明了肾上腺功能的变化与肾上腺超微结构的改变是
一致的。 实验中观察到的大鼠肾上腺有明显的组织学改变，
这是临床上围绝经期卵巢早衰病人出现神经内分泌紊乱的
病理依据之一。 补肾复方提高肾上腺皮质的功能，促使雄激
素分泌，而雄激素又可在酶的作用下，于肝或脂肪组织中转
化雌激素[2]，从而使由于卵巢功能衰退而引起的低雌激素水
平提高，通过减轻性腺轴激素细胞超微结构的损伤，调整下
丘脑－垂体－靶腺轴的关系。 肾虚是导致卵巢早衰的主要原
因，补肾复方以补肾为主，作用于机体的不同环节，对于阐明
机体的神经、内分泌的调节机制和途径均有重要意义。
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