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摘要 　目的 :观察气滞胃痛颗粒对小鼠胃肠动力的影响和镇痛作用 , 为气滞胃痛颗粒的临床合理应用提供

理论依据。方法 :以胃肠内标记物葡聚糖蓝 22000在小鼠胃内色素残留及小肠内推进比为指标 , 观察气滞胃

痛颗粒对小鼠胃排空及肠推进的影响 ;以醋酸所致小鼠扭体反应为疼痛指标 ,观察气滞胃痛颗粒的镇痛作

用。结果 :气滞胃痛颗粒低、中、高剂量组 (1. 25 g/kg、2. 50 g/kg、5. 00 g/kg)可以改善阿托品和多巴胺引起

的小鼠胃排空障碍、以及小肠推进抑制作用 ;对吗啡引起的小鼠胃排空障碍和小肠推进抑制作用无显著影

响 ;中、高剂量组可以促进正常小鼠胃排空 ,高剂量促进小肠推进。低、中、高剂量组可以显著减少醋酸引起

的小鼠扭体次数。结论 :气滞胃痛颗粒具有促进小鼠胃肠动力和镇痛作用。
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Effects of Q izh iwe itong granule on ga stro in testina l function and ana lgesic action

in m ice
L i Yan1 , Chen Yuan2yuan2 , Yin J ia2 , J iang Hong2 , Shen Fu2m ing2 ( 1. Department of Pharmacy, 411 th Hosp ital of PLA, Shanghai

200081, China; 2. Department of Pharmacology, School of Pharmacy, Second M ilitaryMedical University, Shanghai 200433, China)

ABSTRACT　O bjective: To investigate the action of Q izhiweitong granule (QZ) on gastrointestinal function and analgesic effect in

m ice. M ethods: Dextran blue22000 was used as a marker, both its residue left in the stomach and p ropulsion velocity in the intestine

were determ ined for the evaluation of gastrointestinal function; with acetic acid induced m ice writhing response model, analgesic effect

of QZ was determ ined. Results: QZ 1. 25 g/kg, 2. 50 g/kg, 5. 00 g/kg imp roved the inhibition of gastric emp ty and intestinal p ropul2
sion induced by both atrop ine and dopam ine. No changes were observed in morphine2induced gastrointestinal disorder m ice model. A ll

the three doses exhibited analgesic effect on acetic acid induced m ice writhing response model. Conclusion: These results suggest QZ

maybe used to imp rove gastrointestinal function and possessed analgesic effects.
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　　气滞胃痛颗粒主要由柴胡、延胡索、枳壳、香附、

白芍、甘草组成。临床上用于肝郁气滞 , 胸痞胀满 ,

胃脘疼痛。研究认为胃排空及肠蠕动通常与多巴胺

受体、M受体和吗啡受体等有关 ,外周镇痛作用常

以醋酸引起小鼠扭体反应评价 [ 1, 2 ]。本实验利用多

巴胺、阿托品和吗啡制作胃肠运动障碍模型观察了

气滞胃痛颗粒对正常小鼠以及模型小鼠胃肠动力的

影响 ,并评价了其对醋酸引起小鼠疼痛模型的镇痛

效果。

1　材料与方法

1. 1　实验动物 　 ICR小鼠 ,雌雄各半 ,体重 18～20

g,由第二军医大学实验动物中心提供 [许可证号 :

SCXK(沪 ) 200720003 ] ,每 10只 /笼群养 ,自由觅食

和饮水 ,室温 (23 ±2) ℃,自然光照。

1. 2　药品和试剂 　气滞胃痛颗粒 (北京医药集团

辽宁本溪三药有限公司 , 071112) ;多潘立酮 (西安

杨森制药有限公司 , 080325) ;胃苏颗粒 (无糖型 ,扬

子江制药集团 , 080228) ;盐酸伊托必利片 (清华源

兴 , 061106 ) ; 多巴胺 (上海禾丰制药有限公司 ,

080613) ;吗啡 (东北制药集团沈阳第一制药厂 ,

071101) ;硫酸阿托品 (上海禾丰制药有限公司 ,

071127)。

1. 3　实验方法

1. 3. 1　给药方法 　将小鼠随机分组 ,每组 20只 ,雌

雄各半。胃肠运动实验分 :空白对照组、模型组 (阿

托品 0. 30 mg/kg、多巴胺 1. 00 mg/kg、吗啡 0. 20
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mg/kg)、气滞胃痛颗粒低中高剂量 3组 (1125 g /kg、

2150 g/kg、5100 g/kg)、阳性对照 3组 (吗丁啉 6. 00

mg/ kg,胃苏颗粒 ·无糖型 5100 g/kg,盐酸伊托必利

片 25100 mg/kg) ,容量均为 0. 20 mL /10g,连续灌胃

6 d,然后进行胃肠运动实验。镇痛实验分 5组 :空

白对照组、阳性对照组 (吗啡 20. 00 mg/kg)、受试药

物 3个剂量组 (1. 25 g/kg、2. 50 g/kg、5. 00 g /kg)。

1. 3. 2　胃排空的测定方法 [ 3 ] 　灌胃给予色素标记

物葡聚糖兰 22000, 0140 mL /只。20 m in后脱臼处死

动物 ,开腹取出胃和全肠 ,自幽门括约肌取胃 ,沿胃

大弯剪开 ,胃内色素残留物洗于 4mL去离子水中 ,

3 500 r/m in离心 15 m in取上清液 ,紫外分光光度计

620 nm测胃内色素吸光度 (OD值 )。

1. 3. 3　肠推进作用的测定方法 [ 4 ] 　灌胃给予色素

标记物葡聚糖兰 22000, 0. 40 mL /只。30 m in后脱臼

处死动物 ,开腹取出全部肠管 ,测量幽门括约肌至有

色物质最前端和幽门括约肌至盲肠的距离 ,两者之

百分比为小肠推进率。

1. 3. 4　对正常小鼠胃肠推进作用的影响 　小鼠连

续灌胃 6 d后禁食 48 h,自由饮水 ,再次灌胃后 30

m in分别测定小鼠胃排空作用和小肠推进作用。

1. 3. 5　对药物 (多巴胺、吗啡或阿托品 )引起的小

鼠胃肠运动抑制作用的影响 　小鼠连续灌胃 6 d后

禁食 48 h,自由饮水 ,腹腔注射给予多巴胺、吗啡或

阿托品 ,再次灌胃后 30 m in分别测定小鼠胃排空作

用和小肠推进作用。

1. 3. 6　镇痛实验 2扭体法 [ 5 ] 　小鼠连续灌胃给药 6

d,最后 1次给药后 60 m in腹腔注射 0. 60%冰醋酸

0. 20 mL /只 ,计算 20 m in内小鼠发生扭体的次数。

阳性对照药吗啡腹腔注射给药 ,仅在实验前给药 1

次 ,给药后 30 m in腹腔注射 0. 60%冰醋酸 0. 20

mL /只 ,计算 20 m in内小鼠发生扭体的次数。

1. 4　统计学处理 　数据以 �x ±s表示 , Student2t方

法检验差异的显著性。

2　结果

2. 1　对小鼠胃运动的影响 　阿托品、多巴胺和吗

啡均可显著抑制小鼠胃运动 ,使胃内色素残留显

著增加 ( P < 0. 01) ,证明模型制作成功。气滞胃痛

颗粒对小鼠胃动力有促进作用 ,胃内色素残留减

少 ,中、高剂量组对正常小鼠胃运动具有显著的促

进作用 ( P < 0. 05) ;低、中、高剂量组均可以显著改

善阿托品、多巴胺引起的小鼠胃排空抑制作用 ( P

< 0. 05, P < 0. 01) ;低、中、高剂量组对吗啡引起的

小鼠胃排空抑制作用无显著影响 ( P > 0. 05)。结

果见图 1～4。
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2. 2　对小鼠肠运动的影响 　阿托品、多巴胺和吗

啡均可显著抑制小鼠肠推进 ,使色素肠推进率显

著降低 ( P < 0101) ,说明模型制作成功。气滞胃痛

颗粒对小鼠肠动力有促进作用 ,使色素的肠推进

率增加 ,高剂量组对正常小鼠肠推进具有显著促

进作用 ( P < 0105) ;低、中、高剂量组可以显著改善

阿托品、多巴胺引起的小鼠肠推进抑制作用 ( P <

0105, P < 0101) ;低、中、高剂量组对吗啡引起的小

鼠肠推进抑制作用无显著影响 ( P > 0105 )。结果

见图 5～8。

2. 3　镇痛作用 　小鼠腹腔内注射冰醋酸引起小鼠

腹痛产生扭体反应 ,气滞胃痛颗粒具有镇痛作用 ,可

以抑制醋酸引起的小鼠扭体反应。低、中、高剂量组

均可使小鼠扭体次数显著减少 ( P < 0105, P <

0101)。结果见图 9。

3　讨论

胃肠运动功能是消化道最重要的功能之一 ,

其调节机制非常复杂 ,涉及中枢神经系统、自主神

经系统和肠神经系统等。胃肠动力障碍性疾病主

要病理过程包括胃排空延迟及小肠排空减慢。其

病因尚不清楚 ,涉及神经激素、神经心理、饮食、幽

门螺旋杆菌感染及胃酸等因素。胃肠道己发现多

种神经递质的相应受体 ,如多巴胺受体、M胆碱受

体等 ,指导发展了促胃 肠动力药如多潘立酮、西沙

比利等 ,为疾病的治疗提供了有效药物。针对多

巴胺受体和 M胆碱受体而增强胃肠动力的药物是

目前临床最常用的助消化药。根据传统的中医中

药理论 ,目前临床也发展了不少的促胃肠动力作

用为主的中药复方制剂如气滞胃痛颗粒等。气滞

胃痛颗粒的各单药作用和功能在中国药典和中药

药理研究方法学有不同程度叙述 :柴胡常用于感
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冒发热、胸胁胀痛 ;延胡索具活血、利气和止痛作

用 ;枳壳能理气宽中、行滞消胀 ;香附可行气解郁、

调经止痛 ;白芍具平肝止痛、养血调经功能 ;甘草

则可缓急止痛、调和诸药 [ 2, 6 ] 。

本实验主要发现有 : ①气滞胃痛颗粒可以改善

阿托品、多巴胺引起的小鼠胃排空障碍和小肠推进

抑制作用 ; ②气滞胃痛颗粒对腹腔注射醋酸引起的

小鼠疼痛具有镇痛作用。

实验中我们选择了气滞胃痛颗粒 3个受试剂

量组 1. 25、2. 50、5. 00 g /kg对小鼠灌胃给予 ,所采

用的剂量为人临床使用剂量的 10、20、40 倍 (分别

相当于人等效剂量的 1、2、4倍 )。发现受试药物 3

个剂量均能够改善多巴胺所致的胃排空和小肠推

进抑制作用 ;各受试剂量均能够改善阿托品所致

的胃排空和小肠推进抑制作用。10倍于人临床剂

量的气滞胃痛颗粒在多巴胺和阿托品所致的小鼠

胃肠运动障碍模型均获得显著疗效 ,提示气滞胃

痛颗粒临床应用剂量下改善胃肠动力的机制与多

巴胺受体和 M 受体相关。研究表明 ,柴胡的主要

活性成分柴胡皂苷 ,具有拮抗胆碱酯酶作用 ,可兴

奋动物离体肠道平滑肌 ,从而促进胃肠推进功

能 [ 7, 8 ] 。枳壳水煎剂对离体兔肠的抑制效应呈量

效关系 ,能缓解乙酰胆碱、氯化钡、52羟色胺的致痉

作用 ;有明显促进小鼠胃肠推进作用 ,增加推进

率 [ 9, 10 ] 。香附能促进小鼠胃肠运动 [ 11 ] 。甘草可降

低肠壁紧张度 ,减少收缩幅度 [ 12 ] 。延胡索乙素具

有抑制胃酸分泌的作用 ,对在体大鼠胃基础酸和

组胺刺激泌酸有抑制作用 ,并具有明显抑制离体

大鼠胃黏膜和壁细胞泌酸功能 [ 13 ]。提示气滞胃痛

颗粒的胃肠动力作用与其含有的上述有效成分相

关 ,并可能具有胃粘膜保护作用。

腹腔注射醋酸引起小鼠扭体反应评价药物的镇

痛效果是外周镇痛药活性评价的常规筛选模型 [ 2 ]
,

本实验发现气滞胃痛颗粒 3个受试剂量组均具有一

定程度的镇痛效果。10倍于人临床剂量的气滞胃

痛颗粒对醋酸所致的小鼠扭体反应有明显的抑制作

用 ,提示气滞胃痛颗粒临床应用剂量下具有镇痛效

果。文献报道柴胡皂甙在兔和小鼠模型具有抗内毒

素和解热作用、在小鼠具有抗炎作用 ;柴胡总皂苷对

小鼠腹腔注射醋酸引起的扭体反应具有明显的镇痛

作用 [ 14, 15 ]。延胡索的多种制剂均有明显镇痛作用 ,

尤以醇制浸膏、粉剂及醋制流浸膏的作用明显 [ 16 ]
,

延胡索乙素对慢性持续性疼痛效果较好 ,并有明显

的镇静催眠作用 ,无成瘾性 ,为非麻醉性镇痛药 [ 13 ]。

本实验采用小鼠醋酸法模型 ,结果显示气滞胃痛颗

粒可明显减少小鼠扭体次数 ,表明气滞胃痛颗粒有

显著的镇痛作用。

结论 :在小鼠模型 ,气滞胃痛颗粒具有促进胃肠

动力作用和外周镇痛效果 ,提示气滞胃痛颗粒对于

临床胃肠动力障碍和胃疼痛有治疗效果。
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