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［摘　要］目的：对消痛灵喷雾剂的制备工艺优化，观察最优工艺制备的喷雾剂对小鼠的抗炎镇痛作用。方
法：采用Ｌ９（４３）正交实验，以水杨酸含量为考察指标，优选出最佳制备工艺；将小鼠随机分为空白组、阳性组和
消痛灵高、中、低剂量组，采用二甲苯致小鼠耳肿胀法、蛋清致小鼠足趾肿胀法观察最佳工艺制备的喷雾剂对小

鼠的抗炎作用，采用醋酸扭体法观察喷雾剂对小鼠的镇痛作用。结果：影响消痛灵喷雾剂中水杨酸提取率的各

因素主次顺序为浸泡天数、乙醇浓度、料液比及粉粒度，最佳制备工艺的浸泡时间为７ｄ，乙醇浓度为７５％，液料
比为 １∶５，药材过１０目筛；最佳工艺制备的喷雾剂能显著降低二甲苯所致试验小鼠耳廓肿胀（Ｐ＜００５）及蛋清
引起的小鼠足跖肿胀（Ｐ＜００５），能够减少醋酸所致小鼠扭体次数（Ｐ＜００５），且与阳性药效果相当。结论：优
选出消痛灵喷雾剂最佳制备工艺，最佳工艺条件下制备的喷雾剂具有较好的抗炎镇痛作用。
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　　消痛灵喷雾是本课题组研发的一种治疗跌打
损伤的中药复方制剂，由透骨香、防风等几味药材

组成，透骨香在配方中作为君药。透骨香 Ｇａｕｌｔｈｅ
ｒｉａｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ（Ｆｒａｎｃｈ）Ｒｅｈｄ为杜鹃花科植物滇
白珠全草或根［１］，有抑菌、抗氧化、活血通络［２］、顺

气平喘［３］的功效，被我国少数民族广泛用于治疗

风湿性关节炎［４－５］。现代药理学研究显示，透骨香

中的水杨酸具有消炎镇痛、杀菌等多重药效作用，

长期以来一直作为临床药物被广泛使用［６－７］，因

此，在制备消痛灵工艺条件中，以配方中的水杨酸

含量作为考察指标。课题组的前期研究基础表明，

消痛灵喷雾剂的配方中主要含挥发油等成分，喷雾

剂中的挥发性成分对小鼠跌打损伤也具有比较显

著的治疗作用。因此为了保证消痛灵喷雾剂临床

疗效的稳定性和连续性，本研究在不破坏配方的挥

发性成分的基础上，沿用民间外敷或榨汁擦抹的方

法，在制备工艺中采用乙醇为提取溶剂、冷浸法进

行提取，以透骨香中水杨酸为指标，选择４个因素
运用Ｌ９（４３）正交实验，选出最佳制备工艺；并采用
最佳工艺制备消痛灵喷雾，观察该喷雾剂对二甲苯

致小鼠耳肿胀、蛋清所致小鼠足肿胀及醋酸致小鼠

扭体的影响，为药物的进一步开发利用提供依据。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　实验动物　昆明种小鼠，体质量（２０±２）ｇ，
雌雄各半，中国人民解放军第三军医大学实验动物

中心提供。合格证号ＳＣＸＫ（军）２０１２－００１１。
１１２　药物　透骨香、防风等４种药材（购买于贵
州贵阳市万东桥中药材市场），贵州中医药大学孙

庆文教授鉴定为正品。云南白药气雾剂（国字标

准Ｚ５３０２１１０７）。
１１３　试剂及仪器　冰醋酸（成都市科龙化工试
剂厂），食用乙醇、二甲苯（天津富宇精细化工公

司），水杨酸（中国食品药品检定研究院，批号 ＮＩＣ
－１００１０６），甲醇（色谱纯，上海星可高纯溶剂有限
公司），ＵＶ－１８００型紫外分光光度计（日本岛津公

司），１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦科技公
司），ＪＡ２００３精密电子天平（上海浦春剂量仪器有
限公司），ＹＬＳＱ４型鼠耳打孔器（北京吉安得尔科
技有限公司）。

１２　方法
１２１　正交试验设计［８－９］　通过预实验确定水杨
酸提取主要影响因素为乙醇浓度、料液比、渗漉时

间及粉碎度，从而选取浸泡天数（Ａ）、乙醇浓度
（Ｂ）、料液比（Ｃ）、粉碎度（Ｄ）作为考察因素，设计
３个水平，以水杨酸的含量为指标，设计 Ｌ９（４３）正
交实验，见表１。

表１　消痛灵喷雾剂Ｌ９（４３）正交试验设计表
Ｔａｂ．１　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎｏｆ
ＸｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙＬ９（４３）

水平
因素

Ａ／ｄ Ｂ（％） Ｃ／倍 Ｄ／目
１ ４ ６５ ４ １０
２ ７ ７５ ５ ２０
３ １０ ８５ ７ ６０

注：Ａ为浸泡天数，Ｂ为乙醇浓度，Ｃ料液比为，Ｄ为粉
粒度。

１２２　水杨酸含量测定［１０－１１］　色谱柱为 Ｇｅｍｉｎｉ
Ｎｘ色谱柱（５μｍ，２５０ｍｍ×４６ｍｍ），流动相为甲
醇－水（甲醇与水为３５∶６５），检测波长３０６ｎｍ，柱温
为３０℃，流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为５０μＬ，理
论板数按水杨酸计应不低于３０００。
１２３　制备试药　将透骨香、防风等４味药材按
本课题组前期研究的药材比例称取共５０００ｇ，置
于１０００ｍＬ锥形瓶中，按工艺优选后的乙醇浓度、
料液比、浸泡时间，粉碎粒，依照冷浸法，过滤，稀

释为乙醇浓度４０％，待用。消痛灵喷雾剂以优选
出最佳工艺制备作为高剂量（以含生药材量计

０１６ｇ／Ｌ）。
１２４　二甲苯致小鼠耳肿胀实验　５０只小鼠随
机均分为对照组（生理盐水）、阳性组（云南白药喷

雾剂）、消痛灵喷雾剂高、中、低剂量组（０１６、００８
及００４ｇ／Ｌ），将相应药物涂于小鼠耳部与腹部，３
次／ｄ，连续５ｄ。第５天各组小鼠右耳两面均匀涂
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抹相应药物１次，给药３０ｍｉｎ后，各组小鼠右耳两
面均匀涂抹二甲苯３０μＬ，２ｈ后麻醉状态下处死
小鼠，剪下左右耳，用直径８ｍｍ打孔器打下同一
部位耳片，称取质量，计算肿胀率及抑制率［１２－１４］。

１２５　对小鼠蛋清所致足肿胀的影响［１５－１７］　分
组及给药时间同“１２４”，将各组相应药物涂于小
鼠足部与腹部。末次给药前以螺旋测微仪测量右

后足跖厚度，作为致炎前右后足正常厚度，在末次

给药３０ｍｉｎ后，取１０％（ｖ／ｖ）鸡蛋清生理盐水溶
液０１ｍＬ于小鼠右后足跖中部皮下注射致炎并标
记，并记录注完时间。分别测量各组小鼠致炎前后

０５、１及２ｈ右后足跖厚度，减去致炎前足跖厚度，
计算足肿胀。

１２６　醋酸扭体实验［１８－２０］　分组及给药时间同
“１２４”，各组小鼠腹部去毛，暴露２ｃｍ×２ｃｍ的
皮肤为给药区。末次给药３０ｍｉｎ后，每只小鼠腹
腔注射１％冰醋酸０２ｍＬ，记录注射后１５ｍｉｎ内
小鼠扭体次数。

１３　统计学方法
统计学方法应用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行数

据分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　正交试验及方差分析
以表２中的极值 Ｒ进行分析，各指标因素影

响的主次顺序是Ａ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄ，根据Ｋ值进行比较
可得，Ａ因素中Ｋ３值最大，Ｂ因素中 Ｋ２值最大，Ｃ
因素中Ｋ２值最大，Ｄ因素中 Ｋ１值最大。表３中，
将离差平方和中最小的项近似作为误差的估计，用

来计算各因子列的 Ｆ比值，可以看出 Ａ因素的３
个水平存在较大差异，对实验的结果影响较大，Ｂ、
Ｃ和Ｄ因素的３个水平对实验结果影响较小，结合
表 ３方 差 分 析 可 以 得 出 最 佳 提 取 工 艺 为
Ａ３Ｂ２Ｃ２Ｄ１，即最佳方案：浸泡时间为 ７ｄ、浓度为
７５％乙醇、液料比为 １∶５，药材过１０目筛大小，使
用时将配置出的配方稀释至含乙醇浓度为 ４０％
即可。

２２　消痛灵喷雾对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀的
影响

结果显示，不同剂量组治疗后的肿胀抑制率存

在差异，各治疗组均有抑制作用，其中中剂量组显

著抑制二甲苯所致耳廓肿胀，与对照组比较差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），且肿胀率、抑制率接近阳
性组。见表４。

表２　消痛灵喷雾剂Ｌ９（４３）正交试验结果
Ｔａｂ．２　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｘｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙＬ９（４３）

实验次数 Ａ／ｔ Ｂ（％） Ｃ／倍
Ｄ粉粒
度／目

水杨酸浓

度／（ｇ／Ｌ）
１ ４ ６５ ４ １０ １０２
２ ４ ７５ ５ ２０ １６２
３ ４ ８５ ７ ６０ １０４
４ ７ ６５ ５ ６０ ２３１
５ ７ ７５ ７ １０ ２７６
６ ７ ８５ ４ ２０ ２０８
７ １０ ６５ ７ ２０ ２６０
８ １０ ７５ ４ ６０ ２６９
９ １０ ８５ ５ １０ ２７９
Ｋ１ ３６８ ５９３ ５７９ ６５７
Ｋ２ ７１２ ７０７ ６７１ ６３
Ｋ３ ８０８ ５９ ６４ ６０４
Ｒ值 １４７ ０３９ ０３１ ０１８

注：Ａ为浸泡天数，Ｂ为乙醇浓度，Ｃ料液比为，Ｄ为粉粒

度，Ｒ为同列Ｋｉ的极值。

表３　消痛灵喷雾剂制备工艺方差分析表
Ｔａｂ．３　Ｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｔａｂｌｅｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｘｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙ
变异来源 平方和 自由度 均方 Ｆ Ｐ
Ａ ３５９ ２ １７９ ７４７４ ００１
Ｂ ０２９ ２ ０１４ ６１５ ０１３
Ｃ ０２５ ２ ００７ ３０５ ０２４
Ｄ ００４ ２ ００２４
误差 ００４ ２ ００２４
总和 ４０８

注：Ａ为浸泡天数，Ｂ为乙醇浓度，Ｃ料液比为，Ｄ为粉

粒度。

表４　消痛灵喷雾剂对二甲苯所致小鼠
耳肿胀的影响

Ｔａｂ．４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｘｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙｆｏｒｘｙｌｅｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｅａｒｓｗｅｌｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ

　组别 肿胀率（％） 抑制率（％）

对照组 ８０５９±９１７ －

阳性组 　 ６２６７±１０９６（１） ２１９７

高剂量 ６８５４±１１７７ １７２１

中剂量 　 ６１４３±１２９８（１） ２００５

低剂量 ７２８０±６１３ １３４９
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注：“－”为不做计算，（１）与对照组比较，Ｐ＜００５。

２３　消痛灵喷雾对蛋清致小鼠足肿胀影响
结果显示，与对照组比较，消痛灵喷雾剂高、中

剂量组给药３０ｍｉｎ及给药９０ｍｉｎ，高剂量组给药
６０ｍｉｎ，小鼠足趾肿胀度均显著降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　消痛灵喷雾剂对蛋清致小鼠足跖
肿胀的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｘｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙｆｏｒｅｇｇｗｈｉｔｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｐａｗｓｗｅｌｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

　组别
足趾肿胀度／ｍｍ

给药３０ｍｉｎ 给药６０ｍｉｎ 给药９０ｍｉｎ
对照组 １２２±０１０ １３１±００８ １３７±００８
阳性组 ０９１±０２４（１） ０９８±０１４（１） ０７６±０１３（１）

高剂量 ０９０±０１３（１） ０９６±０４４（１） ０７２±０２４（１）

中剂量 ０９３±０２９（１） １０１±０２１ ０７９±０１５（１）

低剂量 １０１±０３２ １２３±００９ １１７±０２１

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００５。

２４　消痛灵喷雾对醋酸所致小鼠疼痛的影响
结果显示，与对照组比较，各治疗组均能在一

定程度上抑制醋酸所致的疼痛反应，注射后１５ｍｉｎ
内小鼠扭体次数减少，但与空白对照组比较，仅高

剂量组小鼠扭体次数显著减少，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），表明消痛灵喷雾剂对醋酸引起的疼痛
有显著的抑制作用。见表６。

表６　消痛灵喷雾剂对醋酸致小鼠疼痛
的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｘｉａｏｔｏｎｇｌｉｎｇｓｐｒａｙｏｎｅｐａｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

　组别 扭体次数／次 抑制率（％）
对照组 ３５１３±２２６ －
阳性组 ２３２２±３３７（１） ３３９０
高剂量组 ２２５１±２１１（１） ３５９２
中剂量组 ２６７４±２２７ ２３８９
低剂量组 ３０６３±１９５ １２８０

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论

炎症是人类疾病中最广泛、最常见的病理过

程，是具有血管系统的活体组织对局部损伤的反

应。许多研究证明，炎症的发生往往伴随着疼痛反

应，并相互影响。本研究中的消痛灵喷雾剂为透骨

香，防风等几味药材组成的复方制剂，其中透骨香

中的水杨酸作为一种具有广泛活性的化合物，与阿

司匹林的结构母核一致，具有相应非甾体抗炎类药

物的药效特征，很早就已被中国、日本及美国等多

个国家药典收录［２１－２２］，因此选作消痛灵喷雾剂工

艺优化的考察指标。考虑到组方药材中含有挥发

性物质，因此采用冷浸法对其制备，以减少有效物

质损失［２３］。课题组的前期研究基础表明，消痛灵

喷雾剂的配方中主要含挥发油等成分，喷雾剂中的

挥发性成分对小鼠跌打损伤也具有比较显著的治

疗作用。因此为了保证消痛灵喷雾剂临床疗效的

稳定性和连续性，以及进一步对消痛灵喷雾剂药效

学研究提供数据参考。本研究在不破坏配方的挥

发性成分的基础上，沿用民间外敷或榨汁擦抹的方

法，制备工艺中采用乙醇为提取溶剂，冷浸法进行

提取，以透骨香中水杨酸为指标，选择４个因素运
用Ｌ９（４３）正交实验，筛选其最佳制备工艺，得出消
痛灵喷雾剂的最佳提取工艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ２Ｄ１，即最佳
方案为浸泡时间为７ｄ、浓度为７５％乙醇、液料比
为１∶５，药材过１０目筛大小，使用时将配置出的配
方稀释至含乙醇浓度为４０％即可。

为了研究最优工艺条件制备的消痛灵喷雾对

小鼠消炎及镇痛效果，本研究选用的２种炎症动物
模型（小鼠足肿胀及小鼠耳肿胀），属于急性炎症

模型，可引起组胺、５羟色胺（５ＨＴ）等炎症介质的
释放，导致局部毛细血管通透性亢进、渗出和水肿，

红、肿、热、痛等早期急性炎症表现［２４－２５］。实验结

果表明，与空白组比较，消痛灵喷雾剂中剂量组显

著抑制二甲苯致小鼠耳肿胀，同时，高、中剂量组从

致炎３０ｍｉｎ开始可明显抑制足肿胀可持续到
９０ｍｉｎ，表明消痛灵喷雾剂具有较强抗炎作用。在
镇痛实验中，高剂量组能明显减少醋酸致小鼠能扭

体次数，且其抑制率与阳性对照组相当。

综上所述，消痛灵喷雾剂的制备工艺为，浸泡

时间７ｄ、７５％浓度乙醇、液料比为 １∶５、药材过１０
目筛大小，在最佳工艺条件下制备的消痛灵喷雾剂

具有较好的抗炎镇痛效果，为该产品的进一步开发

提供了实验依据。
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２０１９，５３（１０）：７４－８２．

［２１］边云，田风胜．清热类中药与阿司匹林的药理作用相
似性研究［Ｊ］．医学综述，２０１４，２０（２３）：４３４９－４３５１．

［２２］刘欣，饶明月．丹参协同阿司匹林防治缺血性脑血管
病的药理作用研究［Ｊ］．湖北中医杂志，２０１８，４０（３）：
５８－６０．

［２３］田杰，白玉婷，王艳平．超声法与药典冷浸法测定中药
饮片浸出物的实验研究［Ｊ］．宁夏医学杂志，２０１９，４１
（９）：８２１－８２３．

［２４］袁岸，罗林，龚小红，等．连翘提取物对角叉菜胶和鸡
蛋清所致大鼠足肿胀的影响研究［Ｊ］．辽宁中医杂志，
２０１６，４３（１０）：２２００－２２０３．

［２５］姚茹，张锐虎，王璐，王晨阳，郭民，宋国华，陈朝阳．莲
心碱对佛波酯所致耳肿胀炎症模型小鼠的抗炎作用

及机制研究［Ｊ］．中国药房，２０１８，２９（１７）：２３６４
－２３６８．

（２０１９－１１－１７收稿，２０２０－０１－０９修回）
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