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［摘　要］　目的　探讨止痛Ⅰ号酊剂外用镇痛的可能作用机制。 方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只随机分为治疗组和对照组各１０
只，治疗组给予止痛Ⅰ号酊剂，对照组给予７５％医用酒精，两组均按０．３ｍｌ／只，涂擦大鼠后足及整个大腿，２０ｍｉｎ　１次，连续６
次；最后一次给药３０ｍｉｎ后，右侧后肢脚掌注射５％甲醛溶液０．１ｍｌ，测量大鼠足跖厚度及周长的变化情况，并通过免疫组化

法观察大鼠脊髓Ｌ４－５节段及大鼠脑组织Ｐ物质（ＳＰ）及β－内啡肽含量情况。 结果　两组大鼠致炎后足跖厚度与周长均较

致炎前明显增加（Ｐ＜０．０５）；致炎后治疗组足跖厚度与周长低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗组脑和脊髓组织中的β－内啡肽含量

均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组脊髓组织中的ＳＰ含量低于对照组（Ｐ＜０．０５），而两组大鼠脑组织中ＳＰ的含量比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　止痛Ⅰ号酊剂外用具有良好的抗炎镇痛作用，其机制可能与提升脑和脊髓中抗伤害性感受

递质β－内啡肽含量，减低伤害性感受递质ＳＰ产生有关。
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　　据统计目前全世界癌症患者中３０％～５０％伴
有不同程度的疼痛，晚期癌症者高达 ６０％ ～
９０％［１］。目前西医镇痛疗效虽然比较确切，但长期
使用毒副反应大，依赖性强，并受患者耐受性的限
制，致使部分患者镇痛效果欠佳。我们前期针对癌

痛“瘀血癌毒”、“久痛入络”的基本病机，精选８种中
药组成止痛Ⅰ号外用酊剂，经临床及动物实验研究
证实具有较强的镇痛作用［２］，但作用机制尚不清楚。
因此，本研究通过动物实验对其可能的镇痛作用机
制进行了初步的探讨。
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１　材料

１．１　实验动物
清洁级、健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２０只，雌雄各半，体

重２００～３００ｇ，由南方医科大学实验动物中心提供，
动物合格证号：００７９８６２。实验前所有动物在实验动
物房正常饲养３天以上，以适应环境。

１．２　药物及试剂
止痛 Ⅰ号酊剂药物组成：延胡索８０ｇ，血竭８ｇ，

丹参８０ｇ，红花８０ｇ，乌药８０ｇ，土鳖虫２０ｇ，重楼

８０ｇ，冰片１０ｇ。药物均购自广东省中医院中药房，
制作方法：将上述药物混合，加入７５％酒精（广东省
广临县胜林葡萄糖药业有限公司，批号：２０１０１１０１）
至高出药物表面１０ｃｍ。浸泡３０天后，以纱布过滤，
取滤液备用。
甲醛溶液，广州维格斯生物科技有限公司生产，

批号：１２１１２０１。戊巴比妥钠，上海西唐生物技术有
限公司生产，批号：ｗＳ２０１００４０１。

１．３　主要仪器

ＯＬＹＭＰＵＳ　ＣＸ４１ 普 通 光 学 显 微 镜，ＪＵＮ－
ＧＲＭ－２０３５恒冷箱切片机（德国美康生产），ＯＬＹＭ－
ＰＵＳＢＸ－６０万能显微摄像机。

１．４　处理方法
采用信封法随机将大鼠分为治疗组和对照组各

１０只，雌雄各半，治疗组给予止痛Ⅰ号酊剂，对照组
给予７５％医用酒精，两组均按０．３ｍｌ／只，涂擦大鼠
后足及整个大腿，２０ｍｉｎ　１次，连续６次；最后一次
给药３０ｍｉｎ后，右侧后肢脚掌注射５％甲醛溶液

０．１ｍｌ，６０ｍｉｎ后腹腔注射戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉。

１．５　观察指标及方法

①测量足跖厚度及周长。②取Ｌ４－５节脊髓
和下丘脑，采用免疫组化 ＡＢＣ法［３］观察大鼠脊髓

Ｌ４－５节段及脑组织Ｐ物质（ＳＰ）阳性表达以及β－
内啡肽含量情况，应用平均光密度值（ＯＤ）分析法，
以ＩＰＰ　６．０图像数据分析软件进行结果分析。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１８．０统计分析软件，计量资料以均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，对变量分布进行正态性检
验，服从正态分布时，用独立样本ｔ检验或Ｆ 检验；
非正态分布或方差不齐采用非参数统计分析方法。

２　结果

２．１　两组大鼠致炎前后足跖厚度与周长比较
表１示，两组大鼠致炎后足跖厚度与周长均较致

炎前明显增加（Ｐ＜０．０５）；致炎后治疗组足跖厚度与
周长低于对照组致炎后（Ｐ＜０．０５）；治疗组足跖厚度
与周长致炎后增长值低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组大鼠致炎前后足跖厚度与周长比较（ｍｍ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 鼠数 厚度 周长

对照组 致炎前 １０　 ４．３７±０．３３　 ２３．９３±１．４６
致炎后 １０　 ７．８９±０．１５＊ ３１．０２±０．９８＊

增长值 １０　 ３．５２±０．１３　 ７．１０±１．５０
治疗组 致炎前 １０　 ４．５９±０．３５　 ２５．０７±１．００

致炎后 １０　 ７．６２±０．１０＊△ ２８．９１±１．０２＊△

增长值 １０　 ３．０３±０．１８▲ ３．８４±１．２０▲

　　注：与本组致炎前比较，＊Ｐ＜０．０５；与对照组致炎后比较，

△Ｐ＜０．０５；与对照组增长值比较，▲Ｐ＜０．０５

２．２　两组大鼠脊髓及脑组织中β－内啡肽含量比较
两组大鼠的脊髓及脑组织可见β－内啡肽的阳性

反应，但治疗组β－内啡肽阳性表达细胞数较多，胞浆
褐色深染，呈强阳性反应，而对照组则呈弱阳性反
应。表２示，治疗组在脑和脊髓组织中的β－内啡肽
含量均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　两组大鼠脊髓及脑组织β－内啡肽含量

　　比较（ＯＤ值，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 脊髓 脑组织

对照组 １０　 ０．１１２±０．０２９　 ０．０６８±０．０２３
治疗组 １０　 ０．１７３±０．０３９＊ ０．１１４±０．０１９＊

　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０５

２．３　两组大鼠脊髓及脑组织中ＳＰ含量比较
两组大鼠的脊髓及脑组织均可见ＳＰ的阳性表

达，但对照组ＳＰ阳性表达细胞数较多，胞浆褐色深
染，呈强阳性反应，而治疗组则呈弱阳性反应。表３
示，在脊髓组织中治疗组的ＳＰ含量低于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而两组大鼠脑组织
中ＳＰ的含量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　两组大鼠脊髓及脑组织ＳＰ含量比较（ＯＤ值，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 脊髓 脑组织

对照组 １０　 ０．１７７±０．０２６　 ０．１１３±０．０３５
治疗组 １０　 ０．１１０±０．０２７＊ ０．０９８±０．０４３

　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０５

３　讨论
现代医学认为癌性疼痛发生是由于肿瘤压迫神

经及临近组织，引起组织缺血、坏死；癌细胞浸润到
淋巴组织，引起肥大细胞释放致炎和致痛化学物质
如组织胺、５－羟色胺、缓激肽、前列腺素等，刺激感觉
神经末梢引起疼痛［４］；癌细胞浸润到内脏和血管，引
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起内脏梗阻，动脉闭塞，静脉瘀血肿胀，刺激胸壁、内
脏包膜及血管壁神经感受器而致痛。另一方面由于
癌组织大量消耗营养物质，引起机体大量代谢物质
的堆积而致痛。

ＳＰ属于速激肽家族，是广泛分布于细神经纤维
内的一种神经肽。在负责调节情绪的脑区（杏仁核、
导水管周围灰质和下丘脑等）比较丰富，同时在初级
感觉神经元的胞体及神经纤维上有较高表达，其主
要作用是传递痛觉信息［５－６］。β－内啡肽属于内源性
阿片肽，是机体抗痛系统的组成部分，具有生理意
义，现代研究证实有多种神经递质参与了癌痛过程，
其中Ｐ物质属于初级伤害性感受递质，该递质与接
受神经元上的受体结合，将痛觉传人脑内，β－内啡肽
属于抗伤害感受递质，能提高患者的痛阈［７－８］。
我们针对癌痛的基本病机“瘀血癌毒”、“久痛入

络”，选取延胡索、乌药、土鳖虫、血竭、丹参、红花、重
楼、冰片等具有温通行气、活血化瘀及芳香走窜功效
之药，制成止痛Ⅰ号外用酊剂。全方以延胡索为君，
功能活血、散瘀、理气、止痛，善治全身各部位疼痛，
《本草纲目》称其“专治一身上下诸痛，用之中的，妙
不可言”，为治痛之要药；土鳖虫破血逐瘀、通经；血
竭活血散瘀止痛，丹参、红花重在活血、养血通经，共
为臣药；乌药可加强行气之功，重楼有清热解毒共为
佐药；冰片性善走窜开窍，无往不达，芳香之气能避
一切邪气，旨在通络，促进诸药透皮吸收，且具止痛
之功为佐使之药。全方合用，既体现了中药外用的
局部用药特色，又兼顾癌痛的整体病机。本研究结
果显示，治疗组致炎后足跖厚度与周长低于对照组

致炎后（Ｐ＜０．０５），治疗组在脑和脊髓组织中的β－
内啡肽含量均高于对照组（Ｐ＜０．０５），在脊髓组织
中治疗组的ＳＰ含量低于对照组（Ｐ＜０．０５）。提示
止痛Ⅰ号酊剂的镇痛机制之一可能是作用于周围性
疼痛感觉神经末梢，减少了伤害性感受递质ＳＰ的
产生。同时本制剂中的药物可能经皮吸收后兴奋中
枢性β－内啡肽能受体，使抗伤害性感受递质β－内啡
肽的含量增加，从而提高了痛阈，起到镇痛作用。
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中华中医药学会第１１次全国中医难治病学术研讨会征文通知
为了深入探讨和交流中医药在防治各种难治病方面的新经验、新方法、新思路，由中华中医药学会主办、北京聚医杰

医药科学研究院承办的“第十一届全国中医难治病学术研讨会”定于２０１３年９月下旬在江西井冈山市召开，现通知如下：

一、征稿内容：１．中医药治疗难治病有哪些优势和特色疗法；２．如何发挥中医难治病研究专家协作组的作用或工

作建议；３．中医药在防治肿瘤、心脑血管病、糖尿病、肝病、肾病、脾胃病、痛风、风湿类风湿、失眠重症、不孕不育证等难

治病重点病种方面的经验和民间疗法；４．其他方面。二、征文要求：文稿在３　０００字左右，须打印并附５００字文摘和

２００字以内的作者简介，每位作者限投一稿。同时将文稿的电子版发送至 Ｅｍａｉｌ：１０００３６－９８＠１６３．ｃｏｍ三、其他：

１．本次会议将评选“全国中医药防治难治病优秀学术论文”，由中华中医药学会颁发优秀论文证书。２．补充一批热心

于中医难治病研究的优秀中医参加中华中医药学会难治病研究专家协作组，请各级医疗机构推荐具有副高以上职称

或在难治病研究方面有特长的优秀中医参加专家协作组，也欢迎符合条件的中医人员自荐参加；３．会议结束后，经考

核合格者将授予国家级继续教育Ｉ类学分。四、投稿时限：请在２０１３年９月１０日前将参会申请、报名费２００元、交流

论文、个人技术简介、参加专家协作组的报名申请、二寸彩色登记像片４张邮寄至北京１０００３６－９８信箱 “第１１届难治

病学术研讨会”会务组叶续宗收，邮编１０００３６，会议报到通知将在９月上旬发出。联系电话：０１０－６３７７２０５１、

１８６１１１７４５６５。详情登录ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．ｃｎ或ｗｗｗ．ｚｇｔｓｙｌ．ｃｏｍ
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