
第17卷第7期

201 1年4月

中国实验方剂学杂志

Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

V01．17，No．7

Apr．．2011

萸连巴布膏抗消化性溃疡的药效学研究

王岚，刘淑芝，王彦礼，梁日欣+，杜茂波，杨庆，殷小杰

(中国中医科学院中药研究所，北京，100700)

[摘要】 目的：以镇痛、抗炎及抗消化性溃疡为药理指标，对萸连巴布膏的药效学进行评价，为萸连巴布膏的临床应用提

供实验依据。方法：幽门结扎法建立大鼠胃溃疡模型；角叉菜胶致炎法致大鼠足肿胀；化学刺激法造小鼠镇痛抗炎模型；分别

观察外用萸连巴布膏高、中、低3个剂量组(大鼠12，6，3 g·kg一，小鼠6，3，1．5 g·kg“)ig对溃疡指数、溃疡抑制率及发生率、足

肿胀度、扭体次数及毛细血管通透性的影响。结果：外用萸连巴布膏降低溃疡指数，呈剂量依赖性，仅高、中剂量组升高胃蛋白

酶的排出量，降低溃疡发生率。萸连巴布膏高、低剂量组能明显降低大鼠足肿胀度，中剂量组作用时间持续时间较长。高、中

剂量组均降低毛细血管通透性，高、中、低剂量组均能减少扭体次数，与赋形剂组比较均有显著性差异(P<0．05，P<0．01)。

结论：萸连巴布膏具有明显的抑制胃溃疡，镇痛抗炎和消肿的作用，为探索经皮给药治疗胃肠疾病的可行性提供了实验依据。
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Pharmacodynamics of Yulian Cataplasm for Treatment of Peptic Ulcer

WANG Lan，L1U Shu—zhi，WANG Yan—li，LIANG Ri-xin‘，DU Mao—bo．YANG Qing．YlN Xiao-jie

(Institute of Materia Medica，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 1 00700)

[Abstract] Objective：Analgesic，anti—inflammatory and anti—ulcer were choosed as pharmac0109ical targets

to evaluate the pharmacodynamics of Yulian Cataplasm therefore to provide the experimental basis for clinical

applications of the cataplasm．Method：The rat experimental gastric ulcer was established by using pyloric ligation．

Rat paw
edema was caused by inflammation action of carragenan．The mouse model of analgesia was established by

the method of somatic wrenching．The effects of Yulian Cataptosm(rats 12，6，3 g·kg～，mice 6，3，1．5 g·kg～，ig)

were evaluated by ulcer index，inhibition rate and the incidence of ulcers，foot swelling，writhing and capillary
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permeability．Yulian cataplasm of high，middle and low dose groups
were used respectively．Result：The external

Yulian Cataplasm lowered ulcer index in a dose dependent manner．only the high and middle dose groups could

increase excretion of pepsin while reduced the incidence of ulcers．Both middle and low dose groups could reduce

rat paw swelling，middle dose group lasted longer duration of action．High and middle dose groups could decrease

capillary permeability，all the three dose groups could reduce the writhing，and compared with excipient group．

there was significant difference(P<0．05，P<0．01)．Conclusion：Yulian Cataplasm could obviously inhibite the

gastric ulcer，pain and swelling with the role of anti-inflammatory，it also provided an experimental basis on the

feasibility of treating gastrointestinal diseases with transdermal drug delivery．

[Key words] Yulian Cataplasm；peptic culcer；transdermal delivery system

萸连片出自《百一选方》，原方由黄连、吴茱萸、

木香组成。现收载于中药部颁标准第五册⋯，用于

治疗脘胁疼痛，嗳气吐酸，大便热泻。巴布剂是中药

经皮给药系统研究的热点之一，其基质主要为水溶

性高分子材料，具有载药量大、透皮效果好，贴服舒

适、安全无刺激、可反复揭贴等优点，尤其适于中药

制剂[2]。依据“内病外治”理论，我们将萸连片改为

巴布剂，探索经皮给药治疗胃肠疾病的可行性，以期

能为中医治疗“胃脘痛”提供新的给药途径。本文

以镇痛、抗炎及抗消化性溃疡为指标，评价萸连巴

布膏的药效学，为其临床应用提供实验依据。

1 材料

1．1 药材 黄连，吴茱萸和木香药材分别购自毫州

芳草堂饮片厂和北京市双桥燕京中药厂。萸连巴布

膏和萸连片药粉均由中国中医科学院中药研究所剂

型研究室刘淑芝研究员提供。

1．2试剂和药品 胃康灵胶囊(0．4 g／粒，黑龙江

葵花药业有限公司，批号200801047)；阿司匹林肠

溶片(石家庄康立药业有限公司，批号20080625)；

元胡止痛片(四川蜀中制药有限公司，批号

080402)；醋酸(北京化工厂，批号20080926)；伊文

思蓝(上海化学试剂厂，批号010518)；扶他林(北京

诺华制药有限公司，X1040)；角又菜胶(Sigma产品，

批号C1013)；赋形剂(中药所制剂室提供)。

1．3动物 雄性sD大鼠，体重(250±20)g，雄性

昆明种小鼠，体重(20—22)g，均由军事医学科学院

实验动物中心提供，合格证号SCXK(军)2007-004。

1．4仪器YLS·7A型足趾容积测量仪，山东省医

学科学院设备站生产。

2方法

2．1药材的提取工艺 黄连药材用5倍量的70％

乙醇提取3次，每次1．5 h；吴茱萸、木香用lo倍量

的水，水蒸气蒸馏法提取挥发油10 h，提油后的药渣

用5倍量80％乙醇提取3次，每次1．5 h。

2．2萸连巴布膏的精制工艺 黄连药材粉碎，用5

倍量70％乙醇回流3次，每次1．5 h；过滤和合并滤

液，回收乙醇，至糖浆状，加入沸水适量，搅拌，趁热

过滤，滤液加10％盐酸调pH至1．8，放置过夜，过

滤，制成稠膏；吴茱萸、木香先提取挥发油，提油后的

水溶液用2倍量95％乙醇沉淀。

2．3大鼠胃溃疡实验。3。 SD大鼠分为6组，每组

10只。赋形剂组，萸连巴布膏高，中，低剂量组(含

生药12．0，6．0，3．0 g·kg一)，外用涂抹，连续7 d；萸

连片组(生药2．1 g·kg。1)，阳性药胃康灵组(含生

药1．3 g·kg一)，ig，连续7 d。于第8天，禁食48 h，

自由饮水。将大鼠用乙醚麻醉后，背位固定于鼠板，

行幽门结扎术，关腹。术后，分笼独养，禁食、水。

2．3．1 胃液体积、总酸度、胃蛋白酶活性测定 18

h后处死动物，打开腹腔，结扎贲门，剪开胃小弯，倾

出胃内容物，收集胃液并计量。将胃取出，洗净内容

物，照相。浸入甲醛溶液中固定。用酸度计测定总

酸度；采用Meet氏毛细管胃蛋白酶法测定，测定两

端透明部分的长度(mm)，以四段之值求平均值。

胃蛋白酶活性单位=平均值2 x 16

胃蛋白酶排出量(u·h“)=

胃蛋白酶活性单位×胃液排出量／h

2．3．2观察胃溃疡的发生情况。采用Okabe法，评

价溃疡程度”。。在显微镜下测定溃疡面积并评分，

溃疡面积1—12 mm2为1分，13—25 mm2为2分，

26～37 mm2为3分，38—50 mm2为4分，>50 mm2

或穿孔为5分，最终得分为溃疡指数。

溃疡抑制率=型堡堡墅基募蔫差高纛象誓曩堕型×，。。％
溃疡发生率=堑篓耄嚣×100％

·】95·
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2．4 大鼠足爪肿胀致炎实验p。 除阳性药组(外

用涂抹扶他林，5 g·kg。1)外，其他分组给药同2．3。

末次药后1 h，将1％角叉菜胶先自足趾中部皮下向

上注射一部分，然后调转针头向下注完，0．1 mL／爪。

致炎后再抹药1次。分别于注入后0．5，1，2，4，6，

24 h测定其肿胀程度，观察各组达峰和消退时间。

计算肿胀率和抑制率。

足肿胀率=(V炎后一V毙前)／V炎前×100％

2．5小鼠镇痛抗炎实验∞1 实验小鼠分为7组，每

组10只。赋形剂组，萸连巴布膏高，中，低剂量组

(生药6，3，1．5 g·kg。1)，均外用涂抹，连续7 d；萸

连片组(生药3．0 g·kg’1)，阳性药阿司匹林组(生

药0．25 g·kg“)，元胡止痛片组(13．2片／kg)，ig，

连续7 d。；末次药后30 min，各组ip 0．6％醋酸lO

mL·kg～，观察15 min内各组出现扭体反应的次数。

于药后l h，各组iv伊文思蓝生理盐水溶液10 mL·

kg～，20 min后脱颈椎处死，剪开腹部皮肤肌肉，6

mL生理盐水分数次洗涤腹腔，吸管吸出洗涤液合

并，3 000 r·min。1离心15 min，取上清液于590 nm

处比色测定吸光度A。

抑制率=(赋形剂组扭体均数一受试药组扭体均数)／

赋形剂组扭体均数×100％

小鼠毛细血管通透性：腹腔液的吸光度(A)。

2．6统计方法 应用SPSSl2．0统计软件，数据以

互±s表示，多组问比较用单因素方差分析，P<0．05

有统计学意义。

3 结果

3．1 对大鼠胃溃疡的影响 由表1可见，外用萸连

巴布膏降低溃疡指数，并呈剂量依赖性；从溃疡发生

率看，各给药组均低于赋形剂组；对溃疡抑制率的影

响也呈剂量依赖性。结果提示，ISl服萸连片和外用

萸连巴布膏对实验性大鼠胃溃疡均有一定治疗作

用，口服萸连片效果最为明显，外用萸连巴布膏对溃

疡的抑制作用呈剂量依赖性。

表l 萸连巴布膏对大鼠胃溃疡的影响(；士s，n=10)

·196·

3．2对胃液分泌的影响 由表2可见，口服萸连片

和外用萸连巴布膏高、中剂量组均升高胃蛋白酶的

排出量，以中剂量最为明显，且高于El服组，与赋形

剂组比较有显著差异(P<0．05，P<0．01)；口服组、

胃康灵组、萸连巴布膏高剂量组可抑制胃酸分泌

(P<0．05，P<0．01)，各组对胃液量没有影响。

表2萸连巴布膏对实验性大鼠胃溃疡胃液分泌

的影响(i±s，n=12)

注：与赋形剂组比较1’P<0．05．2’P<0．Ol，3’P<0．001

(表3～4同)。

3．3对角叉菜胶致大鼠足跖肿胀的影响 由表3

可见，口服萸连片后0．5 h和l h肿胀度最小，抑制

作用最强，与赋形剂组比较，有显著性差异(P<

0．05，P<0．01)；外用高剂量组对各时间点的肿胀

度没有影响；中剂量组给药后l h，降低足肿胀度，持

续6 h，与赋形对照组有非常显著差异(P<0．01)：

低剂量组在给药1 h后，足肿胀度也明显降低，与赋

形对照组有显著性差异(P<0．05，P<0．01)，但持

续时间较短。口服组在1 h内肿胀度小于巴布膏

组，在2，4，6 h的肿胀度高于巴布膏组。结果提示

外用萸连巴布剂对角叉菜胶所致大鼠足跖肿胀模型

有较明显的抑制作用，较口服片持续时间长。

3．4对小鼠的抗炎镇痛作用 由表4可见，外用萸

连巴布剂高、中剂量组均降低毛细血管通透性。与赋

形剂组比较均有显著性差异(P<0．05，P<0．01)；

高、中、低3个剂量组均能减少扭体次数，巴布膏中，

高剂量组抗炎镇痛效果优于口服组。结果提示，外

用萸连巴布膏可以明显减少腹腔的炎性渗出和疼痛

引起的扭体次数，有抑制小鼠由化学刺激引发的腹

腔炎症和镇痛作用。

4讨论

萸连片由黄连、吴茱萸和木香3味药组成，其中

黄连为君药，占整个处方的2／3。早在宋代《百一选

方》中就有记载。现收载于中药部颁标准第五册中，

功能主治为治疗脘胁疼痛，嗳气吐酸，大便热泻。临
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赋形剂对照

口服萸连

扶他林

萸连巴布膏

表4萸连巴布膏对小鼠的抗炎镇痛作用(x土s，n=10)

注：4’剂量单位为片。

床上主要用来治疗消化道疾病，大多用于胃溃疡病。

中药复方大都含有芳香走窍之物，可以促进药

物的透皮吸收，适合做成经皮给药制剂；巴布剂是经

皮给药，有载药量大、可以避免胃肠道的“首过效

应”的优点坤1。本实验发现，萸连巴布膏能降低胃

溃疡的发生率，促进胃蛋白酶的分泌；对角叉菜胶所

致大鼠足肿胀具有抗炎消除肿胀的作用，持续时间

长，并且明显减少小鼠由化学刺激引发的炎性渗出

和疼痛引起的扭体次数，显示了一定的镇痛抗炎作

用。药效学研究结果表明，萸连巴布膏具有明显的

抑制胃溃疡，镇痛抗炎和消肿的作用，与口服萸连片

具有相似的药理作用，为探索经皮给药治疗胃肠疾

病的可行性提供了实验依据。

经皮给药系统(Transdermal Therapeutic System

TTs)是指经皮肤给药起全身或局部治疗作用的缓、

控释制剂，具有毒副作用低，血药浓度维持稳定持

久，给药次数少，可以随时终止给药等优点。71。本研

究从抗胃溃疡的角度，对萸连巴布膏的药效学进行

了评价，结果提示萸连巴布膏作为治疗胃溃疡的经

皮给药制剂是可行的。
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