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［摘要］ 目的 探讨麝香乌龙丸对类风湿关节炎 ( ＲA) 大鼠的镇痛作用及可能机制。 方法 将 60 只Wist-
ar大鼠随机分为正常组、模型组和麝香乌龙丸低、中、高剂量组，每组各 12 只。除正常组外其余大鼠均注
射完全弗氏佐剂造模，于造模第 15 天起，麝香乌龙丸低、中、高剂量组分别给予麝香乌龙丸 0. 3、0. 6、
1. 2 g / ( kg·d) ，正常组与模型组灌胃等容量生理盐水，每日 1 次，连续给药 2 周。2 周后处死取材，HE 染
色后在光镜下观察垂体组织形态，免疫组化法检测垂体促肾上腺皮质激素 ( ACTH) 、β-内啡肽 ( β-EP) 的
表达。 结果 光镜下观察各组垂体组织形态均无明显改变。模型组和麝香乌龙丸低、中、高剂量组 ACTH
与 β-EP表达均明显高于正常组 ( P ＜ 0. 01) 。麝香乌龙丸中、高剂量组 ACTH表达明显低于模型组和麝香乌
龙丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。麝香乌龙丸低、中、高剂量组 β-EP 表达均明显高于模型组 ( P ＜
0. 01) 。麝香乌龙丸中、高剂量组 β-EP表达均明显高于麝香乌龙丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论
麝香乌龙丸可调节 ＲA大鼠垂体 ACTH、β-EP的表达，这可能是该药治疗 ＲA疼痛的机制之一。
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类风湿关节炎 ( rheumatoidarthritis，ＲA) 是一
种以关节病变为主的慢性、全身免疫性疾病。西药
可有效缓解关节疼痛，但不良反应较多［1］，中医

药对缓解关节疼痛有良好的作用，且副作用小［2］。
麝香乌龙丸是河北联合大学附属医院自主研发的院

内制剂，前期研究已证实该药具有明显的抗炎、镇
痛作用［3 － 5］。本实验通过建立佐剂性关节炎 ( AA)
大鼠模型，观察麝香乌龙丸对垂体促肾上腺皮质激

素 ( ACTH) 、β-内啡肽 ( β-EP) 表达的影响，对
其镇痛机制进行相关探讨。

1 材料与方法

1. 1 动物
清洁级雄性健康Wistar大鼠 60 只，体重( 180 ±

20) g，实验动物许可证号: SCXK ( 豫) 2005 －
0001，饲养于河北联合大学实验动物中心。
1. 2 药物
麝香乌龙丸 ( 河北联合大学附属医院提供，

批准文号: 冀药制字 Z20051581，规格: 每 10 丸

重 1 g，每瓶 300 粒) ，主要由人工麝香( 0. 60% ) 、
制川乌( 45. 3% ) 、地龙( 16. 7% ) 、全蝎( 12. 4% ) 、
黑豆( 9. 4% ) 等组成。将其与生理盐水配制成
120 mg /ml的混悬液备用。
1. 3 主要试剂与仪器
完全弗氏佐剂 ( CFA) 购自美国 Sigma 公司

( 批号 045K8910 ) ; 兔抗鼠 ACTH 一抗 ( 批号 bs-
0043Ｒ) 、兔抗鼠 β-EP 一抗 ( 批号 bs-1195Ｒ) 、免
疫组化试剂盒 ( 批号 SP-0023) 均购自北京博奥森
生物科技有限公司。石蜡组织切片机 ( CＲM-440
型) ，日本樱花医疗集团有限公司; 光学显微镜

( BX50 型) ，日本 Olympus公司。
1. 4 动物分组与造模

60 只 Wistar大鼠根据随机数字表分为正常组、
模型组和麝香乌龙丸低、中、高剂量组，每组各
12 只。正常组不作处理，其余 48 只参照文献［6 －
7］造模: 用乙醚使大鼠轻度麻醉，将其右后足跖
底部常规酒精皮肤消毒，使用 1ml注射器于每只造
模大鼠消毒部位皮下注射 CFA 0. 1ml，注射第 1 ～ 3
天注射足出现明显红肿，至 12 ～14 天肿胀加重并开

·5861·中医杂志 2014 年 10 月第 55 卷第 19 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2014，Vol． 55，No． 19



始出现左后足及前足红肿，可视为造模成功。
1. 5 给药方法
于造模后第 15 天起开始，麝香乌龙丸低、中、

高剂量组分别灌胃麝香乌龙丸 0. 3、0. 6、1. 2 g /
( kg·d) ，分别相当于成人用药剂量的 3、6、12
倍，正常组与模型组灌胃等体积生理盐水，每日 1
次，连续给药 2 周。
1. 6 观察指标及方法
于给药 2 周后断头处死全部实验动物，剪开头

部皮肤，打开脑腔，取出垂体，标本立即用新鲜配

制的 4%多聚甲醛固定 12 ～ 24 h。①取垂体，进行
常规脱水、石蜡包埋后切片，用于苏木素—伊红
( HE) 染色法，光镜下观察垂体组织形态的改变。
②免疫组织化学检测垂体 β-EP、ACTH 表达。采
用链霉菌抗生物素蛋白—过氧化物酶连结法 ( SP
法) ，具体操作过程按照试剂盒说明书进行。每张
切片随机选取 10 个视野，测定每个视野中阳性细
胞率，取其平均值进行统计分析。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 13. 0 软件进行统计学处理，数据用

均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，采用单因素方差分
析，各组间比较方差齐者用 LSD 法检验，方差不
齐用 Dunnett T3 法检验。

2 结果

2. 1 各组大鼠垂体 HE染色比较
光镜下清楚可见 HE 染色后大鼠垂体远侧部

( 垂体前叶) ，中间部及神经部 ( 垂体后叶) 。各组
大鼠垂体 HE染色未见明显差异。
2. 2 各组大鼠垂体 β-EP、ACTH表达比较
表 1 各组大鼠垂体 ACTH、β-EP表达比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 ACTH β-EP

正常组 12 40. 23 ± 3. 43 30. 84 ± 2. 19
模型组 12 56. 82 ± 3. 97* 39. 72 ± 2. 66*

麝香乌龙丸低剂量组 12 53. 14 ± 4. 16* 43. 55 ± 3. 59＊△

麝香乌龙丸中剂量组 12 50. 14 ± 3. 39＊△▲▲ 46. 69 ± 3. 62＊△▲▲

麝香乌龙丸高剂量组 12 46. 87 ± 3. 31＊△▲ 49. 47 ± 3. 17＊△▲

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01;

与麝香乌龙丸低剂量组比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

镜下可见大鼠 β-EP、ACTH 细胞阳性物质定
位于胞浆和 ( 或) 胞核，呈卵圆形、三角形及多
角形，核周细胞质中可见阳性颗粒，染色深、排列
紧密，胞质呈棕黄色。表 1 示，模型组和麝香乌龙
丸低、中、高剂量组 ACTH 与 β-EP 表达均明显高
于正常组 ( P ＜ 0. 01 ) 。麝香乌龙丸中、高剂量组
ACTH表达明显低于模型组和麝香乌龙丸低剂量组

( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 麝香乌龙丸低、中、高剂
量组 β-EP表达均明显高于模型组 ( P ＜ 0. 01) 。麝
香乌龙丸中、高剂量组 β-EP 表达均明显高于麝香
乌龙丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。

3 讨论

ＲA属中医学“痹证”、“历节病”等范畴。中
医学认为本病多由风、寒、湿邪痹阻而成， 《素
问·痹论》曰: “风寒湿三气杂至，合而为痹”。
邪气滞留肢体筋脉、关节，经脉闭阻，不通则痛，
而外邪侵袭机体，又可因人体的禀赋不同而有寒热

转化。麝香圆见于宋代 《普济本事方》［8］中，云:
“凡是历节及不测疼痛，一、二服便瘥。”麝香乌
龙丸由“麝香圆”开发研制而成，全方以麝香内
透骨髓，外彻皮肤，开经络之壅遏，为君药; 制川

乌温阳散寒，祛风除湿，为臣药; 地龙、全蝎搜剔
络中之风寒湿邪，发挥通经透络之功效，且二者药

性善走，可引川乌直达病所，为佐药; 黑豆健脾益

肾，为使药，全方共奏温经通络、补肾强骨、行血
祛瘀、除湿止痛之功。
目前对 ＲA 的关节疼痛机理还不十分清楚，但

考虑与下列因素有关: 早期可能由于肌肉痉挛，局

部缺血，细胞代谢及破坏产物 ( 组织胺、前列腺素
E2 等) 的积聚所致; 活动期可由关节内压升高的压

迫，刺激神经末梢引起; 晚期疼痛主要因纤维组织

炎症，刺激神经丛或神经根引起疼痛。此外，ＲA疼
痛还与患者的精神状态、对疼痛的耐受性有关［9］。

β-EP可通过兴奋中脑导水管周围灰质，激活
脑干下行抑制系统，调节脊髓背角和三叉神经脊束

核对伤害刺激的感受程度［10］。此外，研究发现 β-
EP可与外周系统中的阿片受体相互作用从而抑制
炎症疼痛［11］。有研究显示，ACTH 可使脑内 5-羟
色胺 ( 5-HT) 代谢产物 5-羟吲哚乙酸 ( 5-HIAA)
增多，5-HT更新率加速，5-HT 含量升高，从而抑
制疼痛［12］。小鼠腹腔注射 ACTH 后可明显升高痛
阈，且这种镇痛作用存在有量效关系［13］。
本研究结果显示，模型组脑垂体内 ACTH、β-

EP的阳性表达均高于正常组 ( P ＜ 0. 01 ) ，说明炎
性疼痛使 ACTH、β-EP 的消耗增多，促使体内合
成与释放更多的 ACTH、β-EP 来对抗疼痛，使痛
与镇痛维持在一个较高的水平，这是机体对外周伤

害性刺激自身的适应性调整。麝香乌龙丸干预后，
垂体 β-EP的阳性表达较模型组明显升高，表明麝
香乌龙丸可进一步升高 AA大鼠 β-EP的表达水平，
从而增大机体的镇痛力度。ACTH 在麝香乌龙丸
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中、高组剂量表达较模型组明显降低 ( P ＜ 0. 01) ，
推测可能是由于麝香乌龙丸可刺激肾上腺增强其激

素分泌功能，从而负反馈减少了垂体对 ACTH的分
泌与释放，这与之前实验研究［14］麝香乌龙丸可明

显增高 AA大鼠血清皮质醇含量，降低血浆 ACTH
含量报道相互印证。
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Effects of Shexiang Wulong Pills on the Tissue Morphology of Pituitary Gland and Expressions of ACTH and β-
EP in Adjuvant Arthritis Ｒats
ZHANG Juan1，WANG Zhiwen1，CHEN Zhiquan2，MENG Fanshuang1，ZHAO Yanmei1，XIANG Nan2，

LI Yiliang2，LI Chenjie2，DING Chunju2

( 1． Hebei United University，Hebei Province 063000; 2． The Affiliated Hospital of Hebei United University)
ABSTＲACT Objective To research the analgesic effect and possible mechanism of Shexiang Wulong Pills for rheu-
matoid arthritis ( ＲA) ． Methods Sixty Wistar rats were randomized into the normal group，model group and low-
dose，middle-dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups，with 12 in each． All rats were injected with complete
Freund＇s adjuvant for modeling except rats in the normal group． From the 15th day of modeling，the low-dose，middle-
dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups were gavaged with 0. 3，0. 6 and 1. 2 g / ( kg·d) Shexiang Wulong
Pills once daily for 2 weeks． The normal group and model group were gavaged with equal volume of normal saline once
daily for 2 weeks． The rats were sacrificed 2 weeks later． The tissue morphology of pituitary was observed under light
microscope after HE staining． The expressions of adrenocorticotropic hormone ( ACTH) and β-endorphin ( β-EP) in the
pituitary were detected with immunohistochemistry． Ｒesults The tissue morphology of pituitary was not significantly
changed． Comparing with the normal group，the expressions of ACTH and β-EP were significantly increased in the
model group and low-dose，middle-dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups ( P ＜0. 01) ． Comparing with the
model group and low-dose Shexiang Wulong Pills group，the ACTH expression was significantly decreased in the middle-
dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups ( P ＜0. 05 or P ＜0. 01) ． Comparing with the model group，the β-EP
expression was significantly increased in the low-dose，middle-dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups ( P ＜
0. 01) ． Comparing with the low-dose Shexiang Wulong Pills group，the β-EP expression was significantly increased in
the middle-dose and high-dose Shexiang Wulong Pills groups ( P ＜0. 05 or P ＜0. 01) ． Conclusion Shexiang Wulong
Pills can regulate the expressions of ACTH and β-EP in the pituitary of ＲA rats，which may be one of the mechanisms
of analgesia．
Keywords Shexiang Wulong Pills; rheumatoid arthritis; adrenocorticotropic hormone; β-endorphin
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