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表３　ＤＳＱ－０３含药脑脊液最佳剂量筛选的结果

Ｎ Ｍｅａｎ Ｓｔｄ．Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ Ｓｔｄ．Ｅｒｒｏｒ
９５％ ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌｆｏｒＭｅａｎ
ＬｏｗｅｒＢｏｕｎｄ ＵｐｐｅｒＢｏｕｎｄ

１．００００ ６ ．２５４６６７ ．０６６２０１７ ．０２７０２６７ ．１８５１９２ ．３２４１４１

２．００００ ６ ．３９６６６７ ．０７６１７５２ ．０３１０９８４ ．３１６７２６ ．４７６６０８

３．００００ ６ ．５４９０００ ．０８４４３２２ ．０３４４６９３ ．４６０３９４ ．６３７６０６

４．００００ ６ ．４０８６６７ ．０７７９８６３ ．０３１８３７８ ．３２６８２５ ．４９０５０８

５．００００ ６ ．５６１５００ ．０６０４３７６ ．０２４６７３５ ．４９８０７５ ．６２４９２５

６．００００ ６ ．６６７６６７ ．０７０４１２１ ．０２８７４５６ ．５９３７７４ ．７４１５６０

７．００００ ６ ．８６０６６７ ．０３８４６９０ ．０１５７０４９ ．８２０２９６ ．９０１０３７

８．００００ ６ ．５２１１６７ ．０３３６１８０ ．０１３７２４５ ．４８５８８７ ．５５６４４７

９．００００ ６ ．４９３１６７ ．１１１５９６４ ．０４５５５９１ ．３７６０５３ ．６１０２８０

１０．００００ ６ ．４０１６６７ ．０８７８３０９ ．０３５８５６８ ．３０９４９４ ．４９３８４０

１１．００００ ６ ．３７５８３３ ．０９４１７３１ ．０３８４４６０ ．２７７００５ ．４７４６６２

１２．００００ ６ ．３９０５００ ．０８９５２２６ ．０３６５４７５ ．２９６５５２ ．４８４４４８

１３．００００ ６ ．３９３３３３ ．０９５６２５７ ．０３９０３９０ ．２９２９８０ ．４９３６８６

Ｔｏｔａｌ ７８ ．４８２６５４ ．１６６５４５９ ．０１８８５７６ ．４４５１０４ ．５２０２０４

　（ＳＰＳＳｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ１２．０）

表３说明：高剂量组对神经细胞有毒害作用，比空白组 （１１－１３）ＯＤ值明显下降 （Ｐ＜０．０１），中剂量
组 （４－６）、低剂量 （７－９）组对神经细胞有保护作用，ＯＤ值明显增高 （Ｐ＜０．０１或０．０５）。

表４　第７组剂量ＭＴＴ法测定ＯＤ值的显著性检验

　
　
（Ｉ）ｎ

　
　
（Ｊ）ｎ

Ｍｅａｎ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｉ－Ｊ）

Ｓｔｄ．Ｅｒｒｏｒ Ｓｉｇ．
９５％ ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ

ＬｏｗｅｒＢｏｕｎｄ ＵｐｐｅｒＢｏｕｎｄ

７．００００ １．００００ ．６０６００００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．５１５０９０ ．６９６９１０

２．００００ ．４６４００００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３７３０９０ ．５５４９１０

３．００００ ．３１１６６６７（） ．０４５５２０３ ．０００ ．２２０７５６ ．４０２５７７

４．００００ ．４５２００００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３６１０９０ ．５４２９１０

５．００００ ．２９９１６６７（） ．０４５５２０３ ．０００ ．２０８２５６ ．３９００７７

６．００００ ．１９３００００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．１０２０９０ ．２８３９１０

８．００００ ．３３９５０００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．２４８５９０ ．４３０４１０

９．００００ ．３６７５０００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．２７６５９０ ．４５８４１０

１０．００００ ．４５９００００（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３６８０９０ ．５４９９１０

１１．００００ ．４８４８３３３（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３９３９２３ ．５７５７４４

１２．００００ ．４７０１６６７（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３７９２５６ ．５６１０７７

１３．００００ ．４６７３３３３（） ．０４５５２０３ ．０００ ．３７６４２３ ．５５８２４４
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５８　　　 ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＪｏｕｒｎａｌ

　　从表３、４看出，第７组的ＯＤ值最大，且有显著
性差异。

　　从图７看出，第７组和其余各组均有统计学差异
（Ｐ＜０．０５）。可认为，第７组即：终浓度为２０％的
小剂量组ＣＳＦ为最佳剂量组。

３　讨　论
３．１　脑脊液药理学对研究中枢神经系统疾病的作用
　１９９９年，我国学者梅建勋、张伯礼［４］等受到 “中药

血清药理学”的启发，为探求一种合理有效的研究中

药作用与中枢神经系统药效的方法，首次提出 “中药

脑脊液药理学”的概念。梅建勋、张伯礼［５］在对比不

同浓度血清、中药血清、脑脊液、中药脑脊液对神经

细胞的影响，结果表明正常血清和中药血清在三种浓

度均出现对细胞的毒害作用。梅建勋、张伯礼［６，７］于

２０００年初步报道了用 “中药脑脊液药理学”的方法，

研究含中药脑脊液对离体神经元损伤的保护作用。利

用体外细胞培养技术，以三种不同浓度血清、中药血

清、脑脊液、中药脑脊液培养星形胶质细胞４８ｈ后，
培养液用于培养神经元细胞。结果证明：利用脑脊液

进行中药对中枢神经系统的药效观察明显优于血清，

推测中药可诱导星形胶质细胞产生神经营养作用。

本研究参考上述学者的实验方法，在此基础上加

以完善：（１）选用ＣＳＦ更容易采集到的大动物Ｂｅａｇｌｅ
犬作为含药 ＣＳＦ的来源； （２）在动物清醒、不麻醉
的情况下采取标本，避免了对动物实施麻醉或处死动

物采集标本时，ＣＳＦ产生各种有害体液因子对实验结

果的干扰；（３）对动物给药的浓度和剂量进行了更大
范围的筛选。

３．２　最佳剂量与神经保护作用　我们在筛选最佳剂
量的实验中发现低剂量组的２０％含药ＣＳＦ对神经细胞
的活力保护作用最好，而且不呈明显的线形量效关系。

按照Ｂｅａｇｌｅ犬的给药剂量，如果按照线形的量效关系，
２０％的小剂量组与大剂量组的５％ＣＳＦ、中剂量组的
１０％ＣＳＦ含中风醒脑口服液的量都相同，相当于临床用
量的１．６３倍，但对细胞影响的活力差别有显著性差异
（Ｐ＜０．０５）。虽然本次研究不能得到一个明确的量效
关系，但是我们可以看出，过高浓度的含药ＣＳＦ对神
经细胞的活力呈抑制作用，这与有的学者报道［８］相同。

当剂量降低到一定程度时，对神经细胞的保护作用才

能显示出来。所以，在使用脑脊液药理学的方法进行

体外实验时，应重视对剂量和浓度的筛选。本实验也

提示在临床上使用ＤＳＱ－０３时，应控制剂量，并不是
使用的剂量越大对神经细胞的保护作用越好。本研究

的结论为今后进行ＤＳＱ－０３中药复方的深入作用机理
研究和在体动物剂量研究提供了依据。
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红花牡丹膏的活血化瘀
抗疲劳作用研究

□ 叶其馨　曾惠芳　冼彦芳　索　娟　林　吉　陈建南

（广州中医药大学新药中心　广东　广州　５１０４０５）

　　摘　要　目的：研究红花牡丹膏的药理作用，为其临床用于骨关节病引起肿胀疼痛、腰肌劳损提
供了实验依据。方法：采用热板法、醋酸扭体法、抗疲劳实验、对血液流变学的影响和对微循环的影

响实验，进行药效学研究。结果：红花牡丹膏能促进小鼠皮下血斑吸收，显著减少血斑面积并缩短血

斑消失时间，并能缩短大鼠创伤性瘀斑消褪时间。可降低血瘀模型大鼠全血比粘度和血浆比粘度；且

能明显扩张小鼠耳廓静脉血管口径，具有改善微循环作用；小鼠转棒实验也显示红花牡丹膏有一定的

抗疲劳作用。结论：红花牡丹膏具有显著的活血化瘀、抗疲劳、改善微循环作用。

　　关键词　红花牡丹膏　祛瘀　抗疲劳　改善微循环　实验研究

　　骨伤科软组织损伤及骨关节病变，常以局部肿胀
疼痛为主要特征，是中医常见痛证之一。其病机归纳

起来总属瘀血内阻，寒湿袭至，经络不通。中医认为

“痛则不通，通则不痛”。红花牡丹膏是由丹皮酚、红

花、三七、两面针、川乌、松节油、樟脑、薄荷脑、

冰片、肉桂油等多味中药制成的软膏剂，具有消肿止

痛、疏经通络、活血化瘀，用于治疗软组织损伤及骨

关节病引起的肿胀疼痛等症。临床应用为皮肤给药，

根据其功能主治，本文对该药的祛瘀、抗疲劳、改善

微循环的药效学进行了研究，现将结果报告如下。

１　实验材料
１．１　受试药物　红花牡丹膏：０．５４ｇ生药／ｇ软膏
（批号：２００４０３０１）；由广东中大南海海洋生物技术国

家工程中心有限公司提供；硫化钠：上海联试化工试

剂有限公司 （批号：２００３０３０２）；空白对照药：空白
基质由广东中大南海海洋生物技术国家工程中心有限

公司提供。阳性对照：肝素由徐州万邦生化制药有限

公司生产 （批号：０２０６１０８）；青春宝０．５ｇ／粒，正大
青春保药业有限公司 （批号：０３１１０２４）；盐酸肾上腺
素注 射 液，北 京 市 永 康 制 药 厂 生 产 （批 号：

２００１０４０６）；正骨水由广西玉林制药有限责任公司生
产 （批号：２００３０９１３）。
１．２　试验剂量　红花牡丹膏 （０．５４ｇ生药／ｇ），成
人临床每日 ４～６次，一次 ２ｇ，即每天最大用量为
６．４８ｇ生药／ｄ，以成人体重 ６０ｋｇ计，平均用药剂量
为０．１０８ｇ生药／ｋｇ／ｄ。本试验小鼠低、中、高三个剂
量组，分别设为１．０８、２．１６、４．３２ｇ生药／ｋｇ，上述
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剂量为临床用药剂量的 １０、２０、４０倍 （按体重计

算）；或大鼠低、中、高三个剂量组分别设为０．５４、
１．０８、２．１６ｇ生药／ｋｇ，上述剂量为临床用药剂量的
５、１０、２０倍 （按体重计算）。

１．３　动物　ＮＩＨ小鼠 （合格证号２００３Ａ０２１）；ＳＤ大
鼠 （合格证号２００３Ａ０１３），均由广东省医学实验动物
中心提供，符合清洁级标准，正常饲养３天后供试。
１．４　仪器　ＢＳ１１０Ｓ电子天平 （Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司产品）；
毛细管放大法装置 （自制）；ＤＸＰ－２型大小鼠疲劳
仪 （中国医学科学院药物研究所）；ＸＮ－１００型血液
比黏度计 （上海医大仪器厂）。

２　方法与结果
２．１　祛瘀消肿作用
２．１．１　红花牡丹膏对大鼠创伤性瘀斑的影响　取ＳＤ
大鼠５０只，体重１８０～２００ｇ，雌雄兼用，随机分成５
组，即空白基质对照组、正骨水阳性对照组、红花牡

丹膏高、中、低剂量组。实验前一天将大鼠背部用

８％硫化钠脱毛，然后用老虎钳夹皮肤，造成皮下出
血 （面积４×４ｃｍ２），一小时后出现瘀斑，随即将药
液均匀地涂于瘀斑处，每天两次，每天观察瘀斑消退

情况，结果见表１。

表１　红花牡丹膏对大鼠创伤性瘀斑的影响 （Ｘ±ＳＤ，ｎ＝１０）

组别
动物数

（只）

剂量

（ｇ生药ｋｇ）
瘀斑消退天数

空　白 １０ － ８．５±１．３

正骨水 １０ ５ｍｌ ６．９±１．１▲

红花牡丹膏 １０ ０．５４ ７．１±１．２▲

红花牡丹膏 １０ １．０８ ６．７±１．２▲

红花牡丹膏 １０ ２．１６ ６．４±１．１▲

　　注：与空白基质组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与阳
性对照组比较▲Ｐ＞０．０５。

２．１．２　红花牡丹膏对小鼠血瘀模型　参照文献方
法［４，５］，作适当改进，制备皮下血斑模型。将制成皮

下血斑模型的６０只 ＮＩＨ小鼠 （雌雄各半）随机均分

５组，即空白基质组、红花牡丹膏低、中、高剂量组、
正骨水阳性组。４小时后，测定血斑面积，作为给药
前血斑面积。立即给药，每日在血斑上部涂药，一天

两次，连续７天。并每天测定血斑面积１次，直至血
斑消失，７天仍未消失者，按７天计。第３天开始即
有部分小鼠的血斑消失。故只比较血斑消失时间和第

１、第２、第３天的血斑面积，结果见表２。

表２　红花牡丹膏对小鼠皮下血斑吸收的影响 （Ｘ±ＳＤ，ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ生药／ｋｇ）
血斑面积 （ｍｍ２）

给药前 １ｄ ２ｄ ３ｄ
血斑消失时间 （ｄ）

空白基质 － ９４．３±１１．７ ７３．８±１２．４ ５５．７±１０．４ ３１．７±７．８ ５．７±０．７

正骨水 １０ｍｌ ９３．４±１０．８ ６１．１±６．６ ４４．８±７．９ １３．８±１０．５ ４．５±０．９

红花牡丹膏 １．０８ ９６．０±１２．４ ６５．１±５．８ ４６．３±８．５ ２４．０±７．４ ４．９±０．５▲

红花牡丹膏 ２．１６ ９５．２±１０．５ ６０．７±９．０ ４０．６±５．６ ２０．８±８．７ ４．８±０．８▲

红花牡丹膏 ４．３２ １００．０±１０．４ ５６．６±１３．０ ３７．３±１０．１ １５．３±６．７ ４．２±０．４▲

　注：与空白基质组比较：Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１；与阳性对照组比较▲Ｐ＞０．０５。

２．２　抗疲劳作用　
２．２．１　红花牡丹膏对小鼠耐缺氧的影响　取 ＮＩＨ小
白鼠７２只，雌雄各半，体重 １８～２２ｇ，随机分成 ６
组，即空白基质组、正骨水阳性对照组、青春宝阳性

对照组、红花牡丹膏低、中、高给药组。除青春宝阳

性对照组每天灌胃给药外 （给药容积为 ２０ｍｌ／ｋｇ），

其余各组每天涂药１次 （给药前一天用８％硫化钠脱
毛），空白对照组涂等量的基质，连续７天，末次给
药１ｈ后，将小鼠单个放入装有钠石灰的２５０ｍｌ广口
瓶中，瓶盖周围涂以凡士林，以保证密封，观察小鼠

缺氧死亡时间。结果见表３。
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表３　红花牡丹膏对小鼠耐缺氧试验的影响 （Ｘ±ＳＤ）

组别
动物数

（只）

剂量

（ｇ生药ｋｇ）
耐缺氧时间

（分钟）

空白基质 １２ － ２９．５±５．６
青春宝 １２ ２．０ ３４．８±５．５

正骨水 １２ １０ｍｌ ３１．９±３．７
红花牡丹膏 １２ １．０８ ３２．８±２．２▲

红花牡丹膏 １２ ２．１６ ３１．０±３．１▲

红花牡丹膏 １２ ４．３２ ３０．３±３．３▲

　注：与空白基质组比较， Ｐ＜０．０５；与阳性对照组比较▲
Ｐ＞０．０５。

２．２．２　对小鼠游泳时间的影响　取 ＮＩＨ小鼠７２只，
雌雄各半，体重１８～２２ｇ，小鼠游泳时间实验方法按
文献记载常规进行，结果见表４。

表４　红花牡丹膏对小鼠游泳时间的影响 （Ｘ±ＳＤ）

组别
动物数

（只）

剂量

（ｇ生药ｋｇ）
游泳时间（秒）

空白基质 １２ － ４９１．２±８９．８
青春宝 １２ ２．０ ５６３．８±６５．２

正骨水 １２ １０ｍｌ ５３９．８±６４．９
红花牡丹膏 １２ １．０８ ５０５．１±４４．１▲

红花牡丹膏 １２ ２．１６ ５３１．１±５０．９▲

红花牡丹膏 １２ ４．３２ ５４４．３±５２．８▲

　注：与空白基质组比较， Ｐ＜０．０５；与阳性对照组比较▲
Ｐ＞０．０５。

２．２．３　对小鼠协调运动能力及耐力的影响　取 ＮＩＨ
小鼠９０只，雌雄各半，体重１８～２２ｇ，以转棒法观察
（转速１２转／ｍｉｎ），选用在棒上停留３ｍｉｎ以上的动物

６０只，随机分为５组，即生理盐水空白对照组、正骨
水阳性对照组、红花牡丹膏低、中、高给药组。每天

涂药１次，空白对照组涂等量的基质，连续７天，末
次给药后１小时，按转棒法测定５ｍｉｎ内各组小鼠从
棒上跌落的次数，结果见表５。
表５　红花牡丹膏对小鼠协调运动能力及耐力的影响 （Ｘ±ＳＤ）

组别
动物数

（只）

剂量

（ｇ生药ｋｇ）
跌落次数（５Ｍｉｎ）

空白基质 １２ － ４．１±１．６
正骨水 １２ １０ｍｌ ２．４±１．６

红花牡丹膏 １２ １．０８ ２．８±０．７▲

红花牡丹膏 １２ ２．１６ ２．５±１．０▲

红花牡丹膏 １２ ４．３２ ２．３±１．０▲

　注：与生理盐水组比较 Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１；与阳性
对照组比较▲Ｐ＞０．０５。

２．３　对血液流变学的影响　取 ＳＤ大鼠６０只，随机
分为６组，即正常对照组、血淤模型组对照组、正骨
水阳性药物组、红花牡丹膏低、中、高剂量组。每天

涂药一次，对照组给予等量空白基质，除正常对照组

外，各组每天用冷开水灌胃 （５ｍｌ／只），连续 ７天。
于第七天除正常对照外，其余各组皮下注射肾上腺素

（０．０８ｍｌ／１００ｇ），共２次，间隔４ｈ．在二次注射肾上
腺素之间 （前后各间隔２小时）将大鼠浸入冰水中
５ｍｉｎ，处置后禁食不禁水，于第八天各组动物眼眶取
血，肝素抗凝，分别测定全血比粘度、血浆比粘度。

结果见表６。

表６　红花牡丹膏对大鼠血液流变学的影响 （Ｘ±ＳＤ）

组　别
剂 　量

（ｇ生药／ｋｇ）
动物数

（只）
全血比粘度 血浆比粘度

正常对照组 － １０ ７．６０±０．６２ １．７８±０．２０

模型 － １０ １２．６４±２．３３▲▲ ２．２０±０．３７▲▲

正骨水 １０ｍｌ １０ １０．４２±１．０７ １．８０±０．１４

红花牡丹膏 ０．５４ １０ １０．５０±０．８７ １．８８１±０．１６

红花牡丹膏 １．０８ １０ ９．９９±０．５１ １．８２±０．１３

红花牡丹膏 ２．１６ １０ ９．３７±０．９１ １．８０±０．０７

　注：与正常对照组比较：▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１；与模型组比较：Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。


