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盘龙七片调控ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路

对骨关节炎软骨细胞凋亡的影响

刘　婷，熊轶?，杜国庆，王　翔

（上海中医药大学附属曙光医院骨伤科，上海　２０００２１）

［摘要］目的　观察盘龙七片对骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）小鼠沉默信息转录调控因子（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒｔｙｐｅ１，ＳＩＲＴ１）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）通路及软骨细胞凋亡的影响。方法　手术切除

右膝关节内侧半月板和前交叉韧带复制小鼠ＯＡ模型。将小鼠分为正常对照组，模型组，阳性对照组，盘龙七

片低、中、高剂量组。通过番红Ｏ快速绿染色观察膝关节结构变化，进行 Ｍａｎｋｉｎ评分评估关节炎严重程度，流

式细胞术检测软骨细胞凋亡指数，ｑＲＴＰＣＲ检测Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测软

骨细胞ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ蛋白表达水平。结果　与正常对照组比较，模型组小鼠膝关节软骨细胞凋亡率增加，

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ和ＮＦκＢ蛋白表达水平显著增加，Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ和ＳＩＲＴ１蛋白表达水平显著降低，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；与模型组比较，阳性对照组与盘龙七片低、中、高剂量组小鼠膝关节软骨细

胞凋亡率显著降低，Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ和ＮＦκＢ蛋白表达水平显著降低，Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ和ＳＩＲＴ１蛋白

表达水平显著增加，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），盘龙七片的作用呈明显的剂量依赖性。结论　盘龙七

片可抑制ＯＡ小鼠膝关节软骨细胞凋亡，其作用机制可能与调节ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路相关。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是以局部关节疼

痛、肿胀、晨僵、畸形为主要临床表现的慢性关节软骨

退行性病变，可导致患者活动能力受限，是中老年人

的常见病、多发病［１２］。研究［３］表明，盘龙七片治疗寒

湿痹阻型膝骨关节炎疾病临床效果显著，能够缓解患

者疼痛肿胀的症状，安全性较高，具有很高的临床应

用价值。然而盘龙七片治疗ＯＡ的具体作用机制尚

不清楚。研究［４５］表明，软骨细胞过度凋亡是骨性关

节炎的主要病理特征，在动物和人的体内、体外研究

中软骨细胞凋亡与ＯＡ严重程度之间有相关性。沉

默信息转录调控因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｔｙｐｅ１，ＳＩＲＴ１）广泛存在于机体多种细胞之中，参与

多种疾病的病理过程，在ＯＡ的抗炎中起着重要作

用［６］。刘军等［７］研究表明，薯蓣皂苷元通过激活

ＳＩＲＴ１通路，进一步减轻软骨细胞炎症反应、线粒体

氧化应激损伤和细胞凋亡，从而发挥预防与治疗ＯＡ

的作用。核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）

通路在各种细胞进程中起着重要作用，不仅可以调节

炎症作用，还可以调节软骨细胞凋亡［８］。鲁宏等［９］研

究表明，香叶木素通过抑制ＮＦκＢ通路活化缓解白

细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）诱导的新生大鼠
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作者简介：刘婷（１９８５），女，硕士，主治医师

ＯＡ软骨细胞凋亡和免疫反应。为进一步研究其作

用机制，本研究从细胞凋亡和ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路

的角度探究盘龙七片治疗ＯＡ的作用机制。

１　材料

１．１　动物　ＳＰＦ级Ｃ５７Ｂ／Ｌ６雄性小鼠６０只（４～６

周龄），购自广州中医药大学实验动物中心［生产许

可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１９００４７］。

１．２　药物和试剂　盘龙七片（批号２０１９０４０１，每片

０．３ｇ）：陕西盘龙药业集团股份有限公司；硫酸氨基

葡萄糖胶囊（批号２３９２０１６，每粒０．２５ｇ）：浙江海正

药业 股 份 有 限 公 司；生 理 盐 水 （国 药 准 字

Ｈ１３０２３２０１）：石家庄第四制药厂；ＤＭＥＭＦ１２培养

基（１１３２００３３）、胰蛋白酶 （２５２０００５６）：Ｔｈｅｒｍｏ

ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；胎牛血清（Ｆ８２４５１００）：杭州四季

青有限公司；辣根过氧化物酶标记二抗山羊抗鼠

ＩｇＧ（ＺＢ２３０５）：中杉金桥公司。蛋白提取裂解液

（Ｐ００１３）、ＢＣＡ 试剂盒（Ｐ００１０）、ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ

试剂盒（Ｃ１０６３）：江苏碧云天生物技术有限公司；β

ａｃｔｉｎ单 克 隆 抗 体 （９４７０）、ＮＦκＢ 单 克 隆 抗 体

（８２４２）：ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ＳＩＲＴ１单克隆

抗 体 （ａｂ１１０３０４）：Ａｂｃａｍ 公 司。Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、

Ｃａｓｐａｓｅ３、βａｃｔｉｎ基因序列设计引物：由生工生物

工程（上海）股份有限公司合成。

２　方法

２．１　动物分组及模型复制　参考文献［７］的方法，
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手术切除小鼠右膝关节内侧半月板和前交叉韧带，

以复制ＯＡ模型。模型复制成功标准：小鼠出现步

态异常和行走缓慢，且小鼠左侧膝关节直径较右侧

增加值≥０．５ｍｍ。模型复制成功后，将小鼠随机分

成模型组，盘龙七片低、中、高剂量组，阳性对照组，

每组１０只，并设置正常对照组。盘龙七片低、中、高

剂量组小鼠分别按１３７、２７３、５４６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给药，

阳性对照组小鼠按２２８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给予硫酸氨基葡

萄糖，去掉胶囊后溶于生理盐水中灌胃。将盘龙七

片研磨成粉末，用生理盐水溶解后灌胃给药，每日给

药１次，连续４周。正常对照组、模型组小鼠给予等

容积生理盐水灌胃，连续４周。４周后采用颈椎脱

臼法处死各组小鼠，无菌条件下剪取小鼠膝关节组

织（股骨髁及胫骨平台软骨），剥离软骨组织，待用。

２．２　软骨组织染色　将分离的软骨组织用４％多

聚甲醛溶液固定，然后使用番红Ｏ快速绿染色。参

考改良的 Ｍａｎｋｉｎ等
［１０］评分方法，从整体结构、细胞

结构、番红染色、潮线完整性４个方面对小鼠的ＯＡ

进行评分，最低０分，最高１４分，评分越高，表明关

节炎越严重。

２．３　流式细胞仪检测软骨细胞凋亡　无菌条件下

分离小鼠软骨组织，剪碎并加入胰蛋白酶消化后，离

心，收集软骨细胞，并进行后续实验。使用ＤＭＥＭ

培养液制备１×１０６／ｍＬ的单细胞悬液，使用预冷的

ＰＢＳ洗涤后，加入 ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ试剂盒试剂，

置于流式细胞仪检测细胞凋亡。

２．４　ｑＲＴＰＣＲ检测软骨细胞Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ

３ｍＲＮＡ表达水平　收集各组软骨细胞，使用ＲＮＡ

提取试剂盒提取各组软骨细胞总ＲＮＡ，再使用反转

录试 剂 盒 进 行 反 转 录，得 到 ｃＤＮＡ，将 ｃＤＮＡ

于－２０℃冰箱保存。采用实时 荧光定 量 ＰＣＲ

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）检测Ｂａｘ、

Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ 表达水平。反应条件：９５

℃，１２０ｓ；９５℃，３０ｓ；６０℃，７５ｓ；９５℃，３０ｓ；４０个

循环。每个样品设置３个复孔。反应结束后，采用

２－ΔΔＣＴ法计算Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达水平。

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３及内参βａｃｔｉｎ基因引物序列见

表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列

基因 上游引物５′３′ 下游引物５′３′

Ｂａｘ ＡＧＧＡＴＧＣＧＴＣＣＡＣＣＡＡＧＡＡＧＣＴ ＴＣＣＧＴＧＴＣＣＡＣＧＴＣＡＧＣＡＡＴＣＡ

Ｂｃｌ２ ＣＣＴＧＴＧＧＡＴＧＡＣＴＧＡＧＴＡＣＣＴＧ ＡＧＣＣＡＧＧＡＧＡＡＡＴＣＡＡＡＣＡＧＡＧＧ

Ｃａｓｐａｓｅ３ ＧＧＡＧＴＣＴＧＡＣＴＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＡ ＣＴＴＣＴＧＧＣＡＡＧＣＣＡＴＣＴＣＣＴＣＡ

βａｃｔｉｎ ＡＧＴＧＣＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧ ＴＧＧＣＴＣＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧ

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测软骨细胞ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ

蛋白表达水平　收集各组软骨细胞，加入含蛋白酶

抑制剂裂解液，严格按照试剂盒说明书提取各组总

蛋白，使用ＢＣＡ蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度。取

适量蛋白样品，１００℃水浴变性１０ｍｉｎ，进行ＳＤＳ

ＰＡＧＥ凝胶电泳，电泳结束后转至ＰＶＤＦ膜上，用

５％ＢＳＡ室温封闭２ｈ，分别加入１∶２０００稀释的

ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ抗体，４℃过夜孵育，再加入相应的

二抗，室温孵育２ｈ，滴加ＥＣＬ显色液，利用凝胶成

像仪对 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ印迹条带进行定量分析。

２．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件分析

数据。计量资料以“均数±标准差（珚狓±狊）”表示。多

组均数比较采用单因素方差分析，均数多重比较采

用ＳＮＫ检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　各组小鼠膝关节软骨的组织形态学变化　番

红Ｏ快速绿染色结果显示：正常对照组小鼠细胞核

呈蓝色，关节间隙正常，细胞排列层次分明，关节软

骨组织被染成红色，软骨下骨为绿色；模型组小鼠膝

关节面不平整，细胞结构层次混乱，关节间隙十分狭

窄；盘龙七片低、中、高剂量组小鼠关节间隙稍狭窄，

但仍清晰可见，但有部分破坏，随着浓度升高，关节

间隙明显，关节轮廓可见。见图１。

３．２　各组小鼠的ＯＡ评分比较　与模型组比较，阳

性对照组和盘龙七片低、中、高剂量组小鼠的ＯＡ评

分均显著降低（犘＜０．０５），盘龙七片降低 ＯＡ评分

的效应呈剂量依赖性。见表２。

３．３　各组小鼠膝关节软骨细胞凋亡率比较　与正

常对照组比较，模型组小鼠膝关节软骨细胞凋亡率

显著增加（犘＜０．０５）；与模型组比较，阳性对照组和

盘龙七片低、中、高剂量组小鼠膝关节软骨细胞凋亡

率显著降低（犘＜０．０５）；盘龙七片降低软骨细胞凋

亡率的效应呈现剂量依赖性（犘＜０．０５）。见图２和

表３。

３．４　 各 组 小 鼠 膝 关 节 软 骨 细 胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、

Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ相对表达水平比较　与正常对照

组比较，模型组小鼠膝关节软骨细胞Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ

３ｍＲＮＡ表达水平显著增加，Ｂｃｌ２表达水平降低，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；与模型组比较，

阳性对照组和盘龙七片低、中、高剂量组软骨细胞
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　　注：Ａ．正常对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．阳性对照组；Ｄ．盘龙七

片低剂量组；Ｅ．盘龙七片中剂量组；Ｆ．盘龙七片高剂量组

图１　各组小鼠膝关节软骨的组织形态学变化

（番红Ｏ快速绿染色，１０×２０倍）

表２　各组小鼠的ＯＡ评分比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＯＡ评分

正常对照 １０ －

模　型 １０ １１．５６±１．９５

阳性对照 １０ ６．４２±１．０５

盘龙七片低剂量 １０ ８．３３±１．２１

盘龙七片中剂量 １０ ６．６８±１．１３＃

盘龙七片高剂量 １０ ５．４５±１．０５＃△

　　注：与模型组比较，犘＜０．０５；与盘龙七片低剂量组比

较，＃犘＜０．０５；与盘龙七片中剂量组比较，△犘＜０．０５

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达水平显著降低，Ｂｃｌ２ｍＲ

ＮＡ表达水平显著升高，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），盘龙七片的效应呈剂量依赖性。见表４。

３．５　各组小鼠膝关节软骨细胞中ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ

蛋白相对表达水平比较　与正常对照组比较，模型

组小鼠软骨细胞ＳＩＲＴ１表达水平显著降低，ＮＦκＢ

表达水平显著增加，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；与模型组比较，阳性对照组与盘龙七片低、

中、高剂量组软骨细胞ＳＩＲＴ１表达水平显著增加

（犘＜０．０５），ＮＦκＢ表达水平显著降低（犘＜０．０５），

盘龙七片的效应呈剂量依赖性。见图３和表５。

４　讨论

ＯＡ是一种常见的慢性关节疾病，主要表现为

膝关节（单侧或双侧）疼痛、酸胀、关节僵硬，重者站

立及行走等活动功能障碍，有着高发病率、高致残

率、治疗周期长的特点［１１］。在本研究中，番红Ｏ快

　　注：Ａ．正常对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．阳性对照组；Ｄ．盘龙七

片低剂量组；Ｅ．盘龙七片中剂量组；Ｆ．盘龙七片高剂量组

图２　流式细胞仪检测各组小鼠膝关节软骨细胞凋亡率

表３　各组小鼠膝关节软骨细胞凋亡率比较（珚狓±狊）

组　别 狀 细胞凋亡率／％

正常对照 １０ ５．２４±０．６５

模　型 １０ ３７．７８±４．５６

阳性对照 １０ ２０．５３±３．４５

盘龙七片低剂量 １０ ２４．３３±３．９５

盘龙七片中剂量 １０ １８．４５±３．６９＃

盘龙七片高剂量 １０ １３．６８±２．８９＃△

　　注：与模型组比较，犘＜０．０５；与盘龙七片低剂量组比

较，＃犘＜０．０５；与盘龙七片中剂量组比较，△犘＜０．０５

　　注：Ａ．正常对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．阳性对照组；Ｄ．盘龙

七片低剂量组；Ｅ．盘龙七片中剂量组；Ｆ．盘龙七片高剂量组

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组小鼠膝关节软骨

细胞ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ蛋白相对表达水平

速绿染色显示正常对照组细胞核呈蓝色，关节间隙正

常，细胞排列层次分明，关节软骨组织被染成红色，

软骨下骨为绿色，而模型组关节面不平整，细胞

结构层次混乱，关节间隙十分狭窄，与谭清梅等［１２］

７７

Ｗｅｂｓｉｔｅ　ｈｔｔｐ：／／ｘｕｅｂａｏ．ａｈｔｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ｅｍａｉｌ　ａｈｘｂｂｊｂ＠１６３．ｃｏｍ
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表４　各组小鼠膝关节软骨细胞Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ相对表达水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＢａｘｍＲＮＡ Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ

正常对照 １０ ０．９１±０．２１ １．０２±０．２３ ０．９２±０．２５

模　型 １０ ２．８３±０．４１ ０．５２±０．１９ ３．２１±０．４７

阳性对照 １０ ２．２３±０．３５ １．６８±０．２１ ２．３４±０．４２

盘龙七片低剂量 １０ ２．３５±０．３６ １．５７±０．３７ ２．６５±０．４８

盘龙七片中剂量 １０ １．８１±０．３２＃ ２．０３±０．３９＃ １．９９±０．３２＃

盘龙七片高剂量 １０ １．４０±０．２３＃△ ２．６６±０．４５＃△ １．５１±０．３１＃△

　　注：与模型组比较，犘＜０．０５；与盘龙七片低剂量组比较，＃犘＜０．０５；与盘龙七片中剂量组比较，△犘＜０．０５

表５　各组小鼠膝关节软骨细胞中ＳＩＲＴ１、ＮＦκＢ蛋白相对表达水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＳＩＲＴ１ ＮＦκＢ

正常对照 １０ ０．９９±０．１４ ０．５２±０．０８

模　型 １０ ０．２６±０．０９ １．６８±０．１２

阳性对照 １０ ０．５２±０．１０ １．４３±０．１３

盘龙七片低剂量 １０ ０．４５±０．１１ １．３９±０．１４

盘龙七片中剂量 １０ ０．６７±０．０９＃ １．０３±０．１２＃

盘龙七片高剂量 １０ ０．８２±０．０９＃△ ０．７８±０．０８＃△

　　注：与模型组比较，犘＜０．０５；与盘龙七片低剂量组比较，＃犘＜０．０５；与盘龙七片中剂量组比较，△犘＜０．０５

研究结果类似，提示小鼠ＯＡ模型复制成功。

　　ＯＡ属中医学“痹证”“骨痹”范畴
［１３］。中医学治

疗寒湿痹阻型ＯＡ的方法较多，但治法几乎以祛风散

寒除湿为主。盘龙七片主要包含盘龙七、川乌、草乌、

当归、杜仲、丹参等２９味药材，盘龙七具有补脾健胃、

收涩固肠、除湿利水、活血之功，丹参具有扩张血管，

加强心肌收缩的功能，方中川乌、草乌、秦艽、伸筋草

祛风散寒除湿止痛。诸药共奏活血化瘀、祛风除湿、

消肿止痛之功，常与其他药物联合治疗 ＯＡ
［１４］。研

究［１５］表明，盘龙七对寒湿痹阻型ＯＡ有效。小鼠寒

湿痹阻型ＯＡ模型尚无文献依据，因此，本研究复制

小鼠ＯＡ模型时未考虑中医证型。本研究发现，使用

盘龙七片治疗后，ＯＡ小鼠膝关节破坏减轻，关节间

隙明显，提示盘龙七片对ＯＡ具有一定的保护作用。

有研究［１６］表明，软骨细胞凋亡以及软骨下骨异

常骨重建与ＯＡ发病密切相关。何健宜等
［１７］研究

表明，高脂饮食诱导的ＯＡ小鼠膝关节软骨凋亡细

胞数增多。因此，寻找有效抑制软骨细胞过度凋亡

且能促进软骨细胞增殖的药物具有重要意义。本研

究结果发现，与正常对照组相比，模型组软骨细胞凋

亡率增加，与模型组比较，盘龙七片低、中、高剂量组

软骨细胞凋亡率显著降低，并呈剂量依赖性，提示盘

龙七片有抑制小鼠软骨细胞凋亡的作用。ＢａｘｍＲ

ＮＡ是促凋亡基因，Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ 为抗凋亡基因，

Ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡的重要标志，在细胞凋亡过程

中发挥重要作用。本研究发现，盘龙七片呈剂量依

赖性地降低小鼠膝关节软骨细胞 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３

ｍＲＮＡ表达水平，升高Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达水平，提

示盘龙七片抑制小鼠软骨细胞凋亡的机制与调节凋

亡相关基因的表达水平有关。

ＳＩＲＴ１广泛存在于机体多种细胞之中，被认为

与细胞的基因转录、增殖凋亡等密切相关，在软骨细

胞外基质合成及抗炎作用中起着重要作用［１８］。李

春亮等［１９］研究表明，ＳＩＲＴ１在ＯＡ软骨组织中低水

平表达，通过上调ＳＩＲＴ１表达水平，可显著抑制软

骨细胞凋亡及调控凋亡相关蛋白的表达水平。多种

信号转导通路参与ＯＡ的病理进程，其中ＮＦκＢ通

路通过促炎反应发挥作用已被证实。研究［２０］表明，

激活ＳＩＲＴ１可抑制ＮＦκＢ信号途径的氧化应激反

应。Ｚｈａｎｇ等
［２１］研究表明，小檗碱能够通过调节

ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路，抑制脂多糖诱导的巨噬细

胞的炎症反应。Ｈａｎ等
［２２］研究表明，ＳＩＲＴ１通过抑

制ＮＦκＢ信号通路发挥抗炎作用，而阻止人卵巢颗

粒细胞的凋亡。本研究结果发现，盘龙七片呈剂量

依赖性地升高ＯＡ小鼠膝关节软骨细胞ＳＩＲＴ１表

达水平，降低ＮＦκＢ表达水平。结果提示盘龙七片

可能通过上调ＳＩＲＴ１的表达水平，抑制 ＮＦκＢ信

号通路，进一步抑制软骨细胞凋亡。

综上所述，盘龙七片可抑制ＯＡ软骨细胞凋亡，

其作用机制可能与ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路有关。

但本研究局限于ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路相关因子

表达水平的变化情况，未对通路进行验证，仍需做进

一步研究。
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·方药研究·

排脓散汤剂和散剂中有效成分

生物利用度的比较研究

李嘉诚１，张孟孟１，芮雪琳１，杨　晔１
，２，徐　莉１，江倩倩１，尹登科１

，２，３

（１．安徽中医药大学药学院，安徽 合肥　２３００１２；２．新安医学教育部重点实验室，

安徽 合肥　２３００１２；３．现代中药研究与开发安徽省重点实验室，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］目的　比较排脓散的汤剂与散剂中有效成分的药物代谢动力学参数，为排脓散的剂型选择提供依据。

方法　以栀子苷为内标，采用ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定大鼠血液中芍药苷、橙皮苷、新橙皮苷和柚皮苷的含量，

用乙酸乙酯法提取后，制备样品，然后使用ＴｈｅｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ１８色谱柱（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，２．７

μｍ）在３５℃下进行色谱分离，以水和乙腈为流动相，流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ，进行负离子模式的多反应监测，用于

测定血浆中标准品和内标。结果　４种有效成分含量在０．２～５００ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积呈良好的线性关

系，提取回收率、稳定性、精密度均良好且达到测定要求。大鼠经单次给药后，与汤剂比较，排脓散散剂可显

著增加橙皮苷的生物利用度（犘＜０．０５），而不能显著增加新橙皮苷、柚皮苷和芍药苷的生物利用度（犘＞

０．０５）。结论　排脓散散剂的生物利用度可能更优于汤剂。

［关键词］排脓散；生物利用度；超高效液相质谱联用技术；药物代谢动力学；剂型

［中图分类号］Ｒ９６９．１　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０２１．０３．０２０

　　中药散剂是传统剂型之一，具有药材用量少、成

本低、制备简单等特点。历代医家在使用中药散剂

过程中积累了大量经验，明确指出“宜散不宜汤”的

基金项目：国家自然科学基金项目（８１８７４３４８）；新安医学教

育部重点实验室开放课题（２０２０ｘａｙｘ１１）；安徽中医药大

学探索性基金资助项目（２０１７ＨＸＴＳ４２）

作者简介：李嘉诚（１９９７），男，硕士研究生

通信作者：尹登科（１９７７），男，教授，ｙｉｎｄｅｎｇｋｅ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

一些方药，如玉屏风散、五苓散、逍遥散［１３］。排脓散

出自《金匮要略》，由枳实、白芍、桔梗３味中药组成，

三者比为５∶５∶２，以散剂形式给药，主治疖、痈、疔、淋

巴结炎和直肠溃疡等炎症疾病［４］，临床上疗效确切。

目前在实验研究中多采用排脓散汤剂（水提物）给药

形式［５］，临床多采用散剂的给药形式［６］，两者的有效

成分生物利用度的差异尚不清楚。散剂是原始的剂

型，存在药材不宜辨认、服药口感差、药材粉末表面
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