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PZA 损伤肝细胞后，可引起肝细胞肿胀、坏死或肝细

胞膜通透性增高等，使 ALT 与 AST 从细胞膜渗出，

因此，检测培养液中 ALT、AST 的活性可估计肝细胞

膜的损伤程度。当细胞膜的通透性增高或完整性丧

失时，LDH 扩散进入胞外介质，因此，通过测定 LDH
释放率也可了解细胞的损伤程度［5］。据此，文中选

择培养上清液中 AST、ALT、LDH 及肝细胞中 MDA、
SOD 的含量作为评价肝细胞损伤的指标。ＲFP +
INH + PZA 损伤肝细胞后，细胞 培 养 上 清 液 中 的

AST、ALT 和 LDH 水平显著增高，细胞中 SOD 活性

下降，而 MDA 的含量升高。玉郎伞多糖( YLSPS) 能

明显减少细胞培养上清液中 ALT、AST 和 LDH 的释

放，升高肝细胞中 SOD 活性和降低 MDA 含量，提示

YLSPS 能有效恢复抗氧化物水平和清除自由基。综

上，YLSPS 对 ＲFP + INH + PZA 合用诱导张氏肝细

胞损伤具有保护作用，该机制可能与其抗氧化和清

除自由基的作用有关。

参考文献:
［1］ 程书权． 抗结核药物致肝损害 172 例临床分析研究［J］． 中华

肝脏病杂志，2004，12( 9) : 571 － 572．

［2］ 陈丽，张士军，黄建春，等． 玉郎伞提取物对高脂血症大鼠血液

流变学的影响［J］． 华西药学杂志，2013，28( 1) : 041 －044．

［3］ 段小群，焦杨，张士军，等． 玉郎伞多糖对过氧化氢诱导大鼠

原代肝细胞损伤的保护作用［J］． 时珍国医国药，2007，18

( 7) : 1592 － 1593．

［4］ Kale BP，Kothekar MA，Tayade HP，et al． Effect of aqueous

extract of azadirachta indica leaves on hepatotoxicity induced by

anti － tubercular drugs in rats［J］． Indian J Pharmacol，2003，35:

177 － 180．

［5］ 赵梅兰，曹晓哲，王德文，等． 电磁脉冲辐照对培养大鼠小脑

神经细胞内 LDH 和培养上清中 LDH，CHE，K + 和 Na + 浓度

的影响［J］． 军事医学科学院院刊，2013，27( 6) : 413 － 418．

收稿日期: 2014 － 01 － 20

基金项目: 中国科学院知识创新工程重要方向性项目( KSCX2 － YW － Ｒ －216) ; 青海省 GLP 实验动物标准化研究服务平台( 2012 － T － Y23)

作者简介: 杨红霞( 1985—) ，女，正攻读药理学专业的博士学位。Email: yanghongxia412@ 163． com

* 通信作者( Correspondent author) ，Email: lxwei@ nwipb． cas． cn

川西獐 牙 菜 乙 醇 提 取 物 对 咖 啡 因 依 赖 小 鼠 戒 断 反 应 的 抑 制
及其镇痛作用
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摘要: 目的 观察川西獐牙菜 75%乙醇提取物( SME) 的镇痛作用和对咖啡因依赖小鼠戒断反应的抑制作用。方法 将小鼠

随机分为 4 组，分别以生理盐水、咖啡因和 SME 不同组合处理小鼠，每天两次，连续 10 d; 第 10 天初次处理后，注射纳洛酮引

起戒断综合症，观察 SME 对戒断反应的抑制作用; 在实验的第 1、3、6、9、10 天，用热板实验观察 SME 的镇痛作用; 将小鼠随机

分为空白组、模型组、阳性( 阿司匹林) 组和 SME 不同剂量组，分别给予相应药物，qd，连续 8 d，通过扭体实验和血清生化指标

的检测，进一步验证 SME 的镇痛作用。结果 SME 可抑制咖啡因引起的镇痛高峰期，减少小鼠在戒断反应中的跳跃次数; 扭

体实验中，给予小鼠不同剂量 SME 后，扭体次数和给药剂量之间呈负相关，并明显降低血清中前列素 E2 和一氧化氮的含量。

结论 SME 有显著的镇痛作用和潜在的抑制戒断反应的作用。
关键词: 川西獐牙菜; 乙醇提取物; 镇痛作用; 戒断反应; 咖啡因

中图分类号: Ｒ96 文献标志码: A 文章编号: 1006 － 0103( 2015) 03 － 0294 － 03
DOI: 10． 13375 / j． cnki． wcjps． 2015． 03． 010

Study on the inhibitory effects of Swertia mussotii ethanol extracts on Caffeine withdrawal
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Abstract: OBJECTIVE To study analgesic effects of Swertia mussotii ethanol extracts( SME) ，and its inhibitory effect on caffeine



withdrawal syndrome in mice．METHOD Mice were randomly divided into 4 groups，and dealed with different combinations that came
from saline，caffeine and SME． Two administrations were conducted each day for 10 days． Naloxone was employed at the 10th day for
withdrawal induction． Then，the inhibitory effect of SME on withdrawal syndrome was observed． Analgesic effect was assessed by hot
plate test 30min after the first caffeine injection on day 1，3，6，9 and 10． Mice were randomly divided into normal group，model group，

positive ( Aspirin) group and SME different dose groups，then，treated with corresponding medicine，qd，for 8 days． Writhing test and
serum biochemical indexes were used to indicate the analgesic effects of SME． ＲESULTS SME suppressed caffeine － induced with-
drawal jumps． In writhing test，writhing times of mice treated with SME showed a negative correlation with the dose． At the same time，

SME obviously reduce the content of PGE2 and NO in serum． CONCLUSION SME possesses evident abirritation and potential effect
on preventing the Caffeine － induced withdrawal syndrome．
Key words: Swertia mussotii; Ethanol extract; Analgesic; Withdrawal syndrome; Caffeine
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川西獐牙菜 Swertia mussotii Franch． 具明显的保

肝活性，在传统藏医药中用药历史悠久，还具有抗氧

化和神经保护的作用［1 － 2］。镇痛作用和抗氧化作用

之间联系紧密，氧化应激在精神兴奋药的依赖和戒

断中具重要作用［3］。川西獐牙菜中的獐牙菜苷可

影响神经中枢，龙胆苦苷可抑制吗啡的依赖性，芒果

苷具有抗炎镇痛和降血糖的作用［4 － 5］。现对川西獐

牙菜 75%乙醇提取物的镇痛作用及对咖啡因依赖

小鼠戒断反应的抑制作用进行了研究，以期更全面

的了解川西獐牙菜的药理活性。

1 实验部分

1． 1 仪器、试药与动物

TECAN Infinite 200 系列多功能酶标仪 ( 奥地

利) ; ZH － YLS － 6B 智能热板仪( 淮北正华生物仪器

设备有限公司) 。小鼠前列腺素 E2( PGE2) 、一氧化

氮( NO) 、总一氧化氮合酶 ( TNOS) 、诱导型一氧化

氮合成酶 ( iNOS) 试剂盒 ( 南京建成生物工程研究

所) ; 盐酸纳洛酮注射液( 山西普德药业股份有限公

司) ; 阿司匹林肠溶片( 山西太原晋阳制药厂) ; 咖啡

因( Caf，上海化学试剂二厂) ; 川西獐牙菜经卢学峰

副研究员鉴定为川西獐 牙 菜 S． mussotii。SPF 级

KM 小鼠［甘肃中医学院实验动物中心，合格证号:

SCXK( 甘) 2004 － 0006］18 ～ 22 g，♀♂兼用。
1． 2 方法与结果

1． 2． 1 供试液的制备 称取自然阴干粉碎后的川

西獐牙菜 1． 50 kg，加入 10 倍体积的 75% 乙醇浸泡

过夜，回流提取 2 h; 再用 6 倍体积的 75% 乙醇提取

( 1 h × 2 ) ，合并提取液，减压回收乙醇，得 0． 42 kg
川西獐牙菜乙醇提取物 ( SME) ，经 HPLC 检测，含

10． 67%龙胆苦苷、2． 19% 芒果苷 和 0． 97% 獐牙菜

苷，临用时用蒸馏水配制成相应浓度。
1． 2． 2 SME 对戒断反应的抑制作用和热板试验的

镇痛作用［6］ 将 48 只小鼠随机分为 4 组，分别 ig
给药，30 min 后再分别 ip 给药，每天给药两次( 上午

9 点和下午 4 点) ，连续 9 d，给药第 10 天变换给药，

小鼠分组及给药方案见表 1。给药第 1、3、6、9、10
天的第一次给药 30 min 后，进行热板实验，观察

SME 的 镇 痛 作 用; 第 10 天 上 午 的 热 板 实 验 结 束

2 min后，分别皮下注射盐酸纳洛酮注射液 2 mg·
kg －1，放于玻璃容器( 40 cm ×30 cm) 中，用智能热板

仪记录小鼠在 40 min 内的跳跃次数。第 2 组小鼠

注射纳洛酮后的跳跃次数最多( 4． 35 ± 1． 63 ) ，和第

1 组相比有显著性差异( P ＜ 0． 01) ，说明小鼠对咖啡

因的成瘾模型制备成功; 第 4 组小鼠的跳跃次数减

少( 1． 22 ± 0． 87 ) ，但与第 2 组间无显著性差异，说

明 SME 可在一定程度上抑制咖啡因依赖小鼠的戒

断综合症。由图 1 可见: 随给药次数的增加，SME
可明显延长小鼠的痛阈时间( P ＜ 0． 01) 。咖啡因有

明显的镇痛作用，和第 1 组相比，第 2 组在第 3 天出

现镇痛作用的峰值; 之后，小鼠对咖啡因产生耐受，

镇痛能力未持续升高。第 4 组没有出现镇痛作用的

高峰期，但与第 2 组相比具显著性差异( P ＜ 0． 05) ，

说明 SME 在一定程度上可抑制小鼠对咖啡因的依

赖。长期同时给药 SME 和咖啡因所具有的镇痛作

用不是简单的二者作用的叠加，长期单独给药 SME
并不抑制单次给药咖啡因所产生的镇痛作用。

表 1 各组小鼠的给药方案( n =12)

Table 1 Treatmeat schedule of each group mice( n =12)

Groups
前 9 天

ig /g·kg －1 ip /g·kg －1

第 10 天

ig /g·kg －1 ip /g·kg －1

1 NS NS NS NS
2 NS Caf( 0． 06) SME( 1． 0) Caf( 0． 06)

3 SME( 1． 0) NS SME( 1． 0) Caf( 0． 06)

4 SME( 1． 0) Caf( 0． 06) NS Caf( 0． 06)

1． 2． 3 SME 对扭体实验的镇痛作用 将 70 只小

鼠随机均分为空白组、模型组、阿司匹林 ( 0． 20 g·
kg －1 ) 组和 SME 各剂量( 0． 25、0． 50、1． 00、2． 00 g·
kg －1 ) 组。各组分别 ig 给药，空白组和模型组 ig 给

予等量蒸馏水，qd，连续 8 d。第 8 天给药 30 min
后，除空白组外，所有小鼠均 ip 1. 0%冰乙酸 10 mL·
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图1 各组小鼠给药第 1( A)、3( B)、6( C)、9( D)、10( E) 天的热板试验结果

Figure 1 Ｒesults of hot plate test of the mice after administration on the 1st( A) ，3rd( B) ，6th( C) ，9th( D) and 10th( E) day

kg －1，5 min 后观察小鼠的扭体反应 ( 腹部内凹，伸

展后肢，臀部抬高) ，记录 10 min 内的扭体次数。实

验结束 30 min 后，所有小鼠均断颈取血，于 3． 5 ×
103 r·min －1离心 10 min，分离血清，按试剂盒说明书

操作，测定血清生化指标 PGE2、NO、TNOS、iNOS。
与空白组比较，模型组小鼠的扭体次数明显增加，表

明造模成功( P ＜ 0. 01 ) 。与模型组比较，SME 不同

剂量均可减少小鼠的扭体次数，且随给药剂量的增

加，扭体次数逐渐减少; SME 2． 00 g·kg －1 组的扭体

次数和 4 项检测指标均具显著性差异( P ＜ 0． 01 ) 。
与阿司 匹 林 组 相 比，SME 2． 00 g·kg －1 组 的 NO、
PGE2 检测结果和扭体次数均具显著性差异 ( P ＜
0. 01 or P ＜ 0． 05) ，说明 SME 具镇痛作用优于阿司

匹林。

表 2 SME 对冰乙酸所引起疼痛的抑制作用(珔x ± s，n =10)

Table 2 Effects of SME on acetic acid stimulation in the mice(珔x ± s，n =10)

Groups Dose /g·kg －1 No． of writhing PGE2 /pg·mL －1 NO /μmol·L －1 TNOS /U·mL －1 iNOS /U·mL －1

Normal － － 95． 24 ± 16． 75 1． 78 ± 0． 99 32． 09 ± 8． 72 23． 22 ± 3． 21
Model － 49． 00 ± 19． 90 149． 01 ± 37． 18## 2． 69 ± 0． 17## 52． 02 ± 4． 58## 41． 53 ± 2． 07##

Aspirin 0． 20 40． 17 ± 10． 05 127． 79 ± 20． 54## 2． 51 ± 0． 06#* 41． 91 ± 4． 85* 26． 60 ± 3． 49＊＊

SME 0． 25 37． 67 ± 20． 53 127． 19 ± 14． 91## 2． 33 ± 0． 15#＊＊△ 49． 73 ± 8． 96##△ 33． 73 ± 10． 2#

0． 50 32． 83 ± 12． 94 123． 01 ± 16． 32#* 2． 08 ± 0． 22＊＊△△ 44． 95 ± 5． 67# 29． 01 ± 2． 11＊＊

1． 00 27． 17 ± 16． 67* 112． 85 ± 11． 16＊＊ 2． 05 ± 0． 08＊＊△△ 45． 48 ± 5． 79# 30． 84 ± 8． 76*

2． 00 26． 86 ± 8． 30＊＊△ 106． 43 ± 9． 19＊＊△ 1． 96 ± 0． 23＊＊△△ 36． 69 ± 9． 11＊＊ 24． 51 ± 3． 15＊＊

Compared with normal group: #P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01; compared with model group: * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; compared with Aspirin group:△P ＜ 0． 05，

△△P ＜ 0． 01

1． 2． 4 数 据 处 理 数 据 以 珋x ± s 表 示。采 用

SPSS13． 0 软件进行单因素方差分析，组间比较用 t
检验，P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 讨论

热板实验和扭体实验是评价药物是否具有镇痛

作用的经典模型，同时，PGE2、NO、TNOS 和 iNOS 能

不同程度的反应机体的镇痛能力。文中显示: 川西

獐牙菜乙醇提取物( SME) 能延长小鼠的痛阈时间，

减少小鼠的扭体次数，抑制 PGE2、NO 和 NOS 含量

的升高，说明其具明显镇痛作用，且呈剂量依赖性。
SME 可能是通过降低内源性血管扩张剂 NO 的含

量、抑制 PGE2 的合成和 NOS 的活性来发挥镇痛作

用。长期注射咖啡因可引起小鼠的戒断反应［7］。
SME 中虽然含有具神经保护作用的成分，如龙胆苦

苷、芒果苷和獐牙菜苷，但文中表明 SME 虽然在一

定程度上抑制了小鼠对咖啡因的成瘾，但没有表现

出明显的抑制戒断反应的作用。
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