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复方银花解毒颗粒对干酵母诱导幼鼠发热模型的退热作用研究
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复方银花解毒颗粒是由青蒿!山银花!荆芥!薄

荷!野菊花!大青叶!连翘!鸭跖草!前胡!淡豆豉等

中药制成的颗粒剂"能疏风解表!清热解毒#用于感

冒引起的发热!头痛!咳嗽等"临床前研究表明"复

方银花解毒颗粒对伤寒!副伤寒!变形杆菌和大肠

杆菌内毒素所致的发热家兔有解热作用$为了验证

该复方对幼龄模型动物的药效作用"本项目以幼龄

大鼠为研究对象"采用干酵母混悬液诱导幼龄大鼠

发热模型"观察其退热作用"为该产品临床扩大用

药人群至儿童提供科学依据$

2

材料和方法
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只"体

重在
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"由江苏省青龙山实验动物中心提供"

实验动物生产许可证号
"/01

%浙&

)-234566)

"实验

动物质量合格证号
236,67***8
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复方银花解毒颗粒 %天长亿帆制药有限公司"

批号
286322

&'布洛芬%葵花药业"批号
)328692)

&'

干酵母%

:0:;(

公司"批号
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&'大鼠肿瘤
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&!白介素
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试剂盒%均为
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内参
ODF(P

%
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公司"批号
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&'一

抗核因子
!V

%

@$4!W

"批号
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&!

Y4@$4!V

%批号
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& 购自
/MHH "L.NIHLN. ?MCTNRHR.Z

公司'

Y4;!W

%万类生物科技公司"批号
P6<6))7['

&'环氧化酶
)

%

/:0)

"

FQRSMLNSMCT

公司 "批号
666U)X6X

&'兔二抗

%

VLR\RQH]

"批号
DD6<)6<
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化学发光超敏显色

试剂盒 %上海翊圣 生 物 科 技 有 限 公 司 " 批 号

=^)6XG"^6

&'

FE"$

%批号
"?_6_

&!

`;FD

裂解液%强&

%批号
F66<%V

&!

_!"(">FDOG

蛋白上样缓冲液 %批

号
F66<_A

&!

V/D

试剂盒 %批号
F66<6

&"均为碧云

天生物技术有限公司$
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电子体温计 %山东尚农电子科技有限公司&'

"@%66<

全波长多功能酶标仪%

?TMQaR

公司&'全自

动数码凝胶
b

化学发光图像分析系统!

GF" ^66

电泳

摘 要 目的!研究复方银花解毒颗粒对干酵母所致幼龄大鼠发热模型的解热作用!为复方

银花解毒颗粒的儿童给药剂量提供参考" 方法!将
?@A

级
B;>

周龄幼年雄性
?C

大鼠分为正常对

照组#模型组#布洛芬组#复方银花解毒颗粒低中高三个剂量组$给药剂量分别为
93>

#

>

#

=: D

%

ED

;=

&"

各组灌胃给药!连续
F

天!末次给药
= )

后皮下注射干酵母混悬液制备发热模型!造模后于不同时

间点分别测定肛温" 检测血清中
GH;="

#

GH;I

#

JKA;!

含量以及下丘脑内
(LM@

水平"

N75-7O,

P&1-

检测下丘脑炎症信号相关
QRS9

的含量!并检测
KA"!T

的核转录情况!检测相关
G!T!

磷酸

化水平变化" 结果!造模后
9U< )

!布洛芬#复方银花解毒颗粒高剂量组$

=: D

%

ED

"=

&均能抑制发热大

鼠体温升高!在
B )

时体温降低效果显著'造模
B)

后!与模型组比较!复方银花解毒颗粒低剂量组

$

93> D

%

ED

"=

&能显著降低
GH"I

#

GH"="

水平'复方银花解毒颗粒中剂量组$

> D

%

ED

"=

&#高剂量组$

=: D

%

ED

"=

&能显著降低
GH"I

#

JKA"!

含量" 复方银花解毒颗粒高剂量组$

=: D

%

ED

"=

&下丘脑内
KA"!T

#

G!T!

#

QRS9

蛋白表达量与模型组相比也显著下降" 结论!复方银花解毒颗粒能有效降低发热模

型幼鼠的体温!降低体内炎症因子水平!其退热机制可能与
(LM@

信号转导通路和
KA!T

信号通

路有关"

关键词 复方银花解毒颗粒'退热作用'幼龄大鼠
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仪 !均上海天能科技有限公司"#

!"#$%&

精密电子天

平!

&'()*(+,-

公司"$
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将
&./

级
012

周龄幼年雄性
&3

大鼠% 适应性

喂养
0

天% 每日早中晚各一次对幼鼠进行测量肛

温%每次测温前电子体温计探头涂上凡士林%插入

幼鼠直肠
452 67

!在体温计
452 67

用黑色记号笔标

记%确保每次插入深度一致"%待读数稳定后记录体

温值%连续测量
0

天%选取体温为
0852!10952!

&且

连续体温变化小于
:50!

的动物用于实验;<=

$

将筛选合格的幼鼠随机分成空白对照组&模型

组&布洛芬组!

:58 >

'

?>

@<

"以及复方银花解毒颗粒低

中高剂量组!

452

&

2

&

<: >

'

?>

@<

"$

第一批幼鼠每组
<4

只%用于体温检测$第二批

幼鼠每组
9

只%用于机制研究%在药效显著时取血

及下丘脑$连续灌胃给药
A

天阿%空白和模型组给

予同体积生理盐水$

实验开始前%禁食不禁水
8 B

%于实验当天早上

检测体温
0

次%取均值为基础体温%末次给药
< B

后

各组动物以
<: 7C

'

?>

@< 剂量皮下注射质量浓度为

4:: 7>

'

C

@< 的干酵母混悬液# 空白对照组皮下注射

等体积生理盐水;<=

$

235 *+,-./012345,

第一批动物造模后
:52

&

<

&

4

&

0

&

%

&

8 B

分别测定

肛温%记录数据%与基础体温比较%计算体温变化值

!

!!

"!测定体温
@

基础体温"$在第二批动物造模后

选择药效显著的时间点% 从动物腹主动脉取血%处

死后取下丘脑$

"CD&E

检测该时间点血清中内生致

热源
DC@<!

&

DC@8

&

!F/@"

含量$ 试剂盒检测下丘脑

体温调节介质
6EG.

含量$

236 7'0)'$, 8+9)5,6789:;<=>?

HI-)I(J KL*)

检测下丘脑炎症信号相关
MNO4

的含量%并检测
F/@!P

的核转录情况及
D!P"

磷酸

化水平变化$根据所提下丘脑组织的重量%取所需

量的
QD.E

裂解液$ 在使用前加入苯甲基磺酰氟

!

.G&/

"%配成裂解缓冲液$按比例加入裂解缓冲液

于匀浆器中研磨至组织裂解$收集组织匀浆于离心

管中%

%!

放置
0: 7+J

%充分裂解后%离心!

#4 ::: (

'

7+J

@#

%

%!

"

0: 7+J

%收集上清液$取
4"C

上清液用于

检测蛋白的浓度% 其余上清液中加入
&3&@.ER"

蛋

白上样缓冲液%于
#::!

沸水浴中加热
#:7+J

使蛋白

完全变性$室温冷却%样品制备结束进行制胶和
&3&@

.ER"

电泳$参照
7'(?I(

将目的蛋白所在凝胶切下%

采用湿法转膜%室温封闭
4B

$封闭结束后%取出
.S3/

膜%用
!P&!

洗涤
#

次$将
.S3/

膜蛋白面朝下放入

!P&!

稀释的一抗中%

%!

孵育
#4B

后% 将
.S3/

膜转

移至
!P&!

中洗涤
0

次$然后在二抗中
0A!

轻轻摇晃

孵育
4 B

%

!P&!

洗涤
4

次$ 在
.S3/

膜上加入
"MC

化学发光超敏显色剂%在全自动数码凝胶
T

化学发光

图像分析系统中显影并采集图像$使用
D7'>I U

图像

分析软件对采集到的图像进行灰度分析$

23: @ABCD

采用
R('VB.'W .(+-7 2

软件%单因素方差分析

统计各项数据$

!":5:2

为具有统计学显著性差异$

;

结 果

;32 EFGHIJKLMN+OP1QR

如图
#

所示%与空白对照组比较%模型幼龄大

鼠造模后
0

&

%

&

8 B

体温显著升高 !

!X:5::#

%

!X:5:#

%

!X:5::#

"%造模
0 B

时模型幼鼠体温达到最高$与模

型组相比% 布洛芬组在
0 B

时体温降低显著 !

!X

:5:2

"#复方银花解毒颗粒低剂量组&中剂量组在造

模后
0 B

体温有降低趋势&但是没有统计学差异#复

方银花解毒颗粒高剂量组在造模后
4

&

0 B

体温明显

降低%具有统计学意义!

!X:5:#

&

!X:5::#

"$

;3; EFGHIMJKST <=>6.?@>2!.ABC>"

UV1QR

如图
4

所示%与空白对照组比较%模型组
DC@8

&

DC@#!

&

!F/@"

含量均显著升高 !

!X:5:#

&

!X:5:#

&

!X

:5::#

"$与模型组比较%布洛芬组可降低血清中各炎

症因子的水平% 其中
DC@8

水平的降低具统计学意

义$与模型组比较%复方银花解毒颗粒低剂量组能

显著降低
DC@8

&

DC@#!

含量!

!X:5:#

&

!X:5:#

"#复方

银花解毒颗粒之中剂量组& 高剂量组可降低
DC@8

&

!F/@"

含量%具有统计学差异!

!X:5:2

&

!X:5:2

"$

;3D EWXY &EFG UV1QR

如图
0

所示%与空白对照组比较%模型组下丘

脑内
6EG.

含量显著升高!

!X:5::#

"$布洛芬组&复

方银花解毒颗粒低剂量组&高剂量组均能显著降低

幼鼠下丘脑内
6EG.

含量!

!X:5::#

&

!X:5::#

"$

;34 EWXYBC>!H.<!H".IJK;<=>?1QR
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如图
!

所示!与空白对照组比较!模型组下丘脑

内
"#$!%

"

&!%!

"

'()*

含量均显著升高!具有统计学

意义#

!+,-../

"

!+.-../

"

!+.-./

$%与模型组比较!布

洛芬组能够显著降低下丘脑内
"#0!1

"

&!1!

"

'()2

含量&

!+.-.3

'

!+.-.3

"

!+.-.3

$(复方银花解毒颗粒组

高剂量下丘脑内
"40!1

'

&!1!

'

'()2

蛋白表达量与

模型组相比也显著下降&

!+.-../

'

!+.-.3

'

!+.-./

$(

2

讨 论

复方银花解毒颗粒以)银翘散*为基础化裁而

来!方中以山银花'连翘为君药+山银花味甘性寒!

气味芳香!具有清热解毒之功!善治温病发热等病

证,连翘苦而微寒!轻清上浮,两药既能解表透邪!

又能清热解毒%臣药用荆芥'薄荷'豆豉疏散解表+

荆芥虽属辛温之品! 但温而不燥伍入辛凉清解剂

中!可以加强解表透邪之力!方中用此药!凉而又

辛,薄荷辛凉!疏散风热而利咽喉,豆豉辛甘微苦弱

寒!宣散表邪,共助君药开皮毛而散热于外%佐药为

青蒿'大青叶'野菊'鸭跖草+青蒿苦寒清热!芳香透

邪,大青叶味苦性寒!清热凉血!尤擅长于清解时祛

之热毒,野菊花味苦辛性微寒!清热解毒,鸭跖草味

甘性寒!清热解毒!而尤以解热见长%使药前胡辛

苦!宣散风热!肃肺化痰%诸多中药合用具有辛凉解

表'清热解毒之功%现代药理学研究表明!本品具有

! 3 "#$%&' !"#$(!"%&!('()%" )*+,-

注!与空白对照组相比"

!!

!"#$%&

"

!!!

!"%$%%&

#与模型组相比"

5

!"%$%'

"

55

!"%$%&

$

"()*+

%

! 2 ./012 *+,- 3*+,-

注!与空白对照组相比"

,!!

!"%$%%&

#与模型组相比"

555

!"%$%%&

$

"(+

%

! 4 ./012 ()#!.(!!."(/0123*+,-

注!与空白对照组相比"

!!

!"%$%&

"

!!!

!"%$%%&

#与模型组相比"

5

!"%$%'

"

55

!"%$%&

"

55

!"%$%&

$

"(-

%
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较好的抗病毒!抗菌!解热!镇痛和抗炎作用"方中

含多样青蒿化学成分#包括倍半萜!二萜!黄酮类

等" 其中倍半萜类是青蒿发挥作用的主要有效成

分#具有多种药理作用#尤显解热抗炎等 !"#

"已有研

究表明#青蒿中多个成分均能降低酵母引起的大鼠

体温异常升高#有解热作用!$#

"山银花主要活性成分

之一为绿原酸#有抗菌!抗炎!抗病毒等作用!%#

"荆芥

主要成分为挥发油及黄酮类化合物# 可以祛风解

表#有解热!抗炎镇痛等作用!&

#

'#

"

()*+

是重要的发热中枢介质#研究表明#下丘

脑内
()*+

的浓度随着体温的升高而升高#与体温

呈正相关 !,#

"

-./'

!

-./0!

!

123/"

是研究明确的炎症

因子#多项研究表明#在体温异常升高时#上述炎症

因子水平也呈现上升趋势!4/56#

"

本研究发现# 模型组体温在造模后
7 8

升高最

明显#此时复方银花解毒颗粒高剂量组降低体温效

果也极显著#表明该颗粒剂有解热的功效"在对比

模型组血清中炎症因子水平后发现#复方银花解毒

颗粒能显著降低
-.9'

!

-./5!

!

123/"

含量" 复方银

花解毒颗粒也可显著减少幼鼠下丘脑内
()*+

含

量#提示该颗粒剂具有解热功效"其作用机制与降

低脑内
()*+

水平! 降低各种炎症因子水平有关#

并且高剂量组效果最明显"

在本研究中#复方银花解毒颗粒之中剂量组对

发热幼鼠下丘脑内
()*+

含量有降低趋势!但是没

有显著性差异#其原因可能是中剂量组降低体温作

用较弱#与模型组相比没有显著性差异#从而导致

()*+

含量没有显著降低$另外#中药发挥作用的机

制复杂#在幼龄大鼠体内可能较难表现出剂量依赖

性"复方银花解毒颗粒中!高剂量组有降低血清
-./

5!

含量的趋势!但是没有统计学差异#其可能的原

因是幼鼠体内的
-./5!

因子对低剂量组更敏感#中

高剂量抑制
-./5!

效果没有低剂量组好#其确切作

用机制有待深入研究"

23/!:

是一种可诱导的真核转录因子# 在调控

众多参与免疫和炎症反应的基因表达中起着关键作

用!55#

"在正常情况下#

23/!:

与其抑制性蛋白
-!:;

结

合形成异三聚体而失去活性!5"#

"当细胞受外界炎症因

子刺激后#

23/!:

的抑制蛋白%

-!:"

&可发生磷酸化

并降解#

23/!:

从
23/!:<-!:"

复合物中解离出来#

发生了活化并入核#诱导相关炎症基因的表达!5$#

"进

入细胞核后#

23/!:

可以调节几个基因# 其中包括

!"#$

"

=>?

是产生前列腺素%

+@;

&的关键酶#会引起

一系列的炎症反应!55#

"有研究表明#干酵母皮下注射

引起大鼠发热后# 可激活
239!: A'&

并入核起到转

录作用#促进下丘脑
=>?" BC2)

表达增加!4#

"

本研究发现#复方银花解毒颗粒以及布洛芬均

可以通过抑制
239!:

的活化减少其入核# 抑制

=>?D

活性#从而减少炎症物质的产生#发挥解热作

用"同时也可以通过减少
-!:"

的磷酸化!抑制
239

!:

激活#从而发挥解热!抗炎效果"

综上所述#复方银花解毒颗粒对幼鼠发热模型

有较好的解热抗炎作用#使得异常升高的体温恢复

正常# 可显著降低模型动物体内炎症因子水平#其

机制可能与
()*+

信号转导通路和
239!:

信号通

路有关"
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江苏省药学会召开第九次会员代表大会

!"!"

年
#

月
!!

日上午! 江苏省药学会在南京双门楼

宾馆隆重召开第九次会员代表大会! 来自全省
$%

个市药

学领域的
&%!

名代表参加了大会"

中国药学会理事长孙咸泽莅临大会指导!江苏省药品

监督管理局局长王越#副局长姜伟!江苏省科协副主席冯

少东到会致辞祝贺" 江苏省药学会第八届理事会名誉理事

长李全林#毛季琳#吴晓明在主席台就座" 第八届理事会理

事长胡晓抒!副理事长姚新中#王广基#李继#刘晓梅#袁东

海#王勇出席大会!副理事长兼秘书长胡琰主持大会"

大会在雄壮的国歌声中开幕" 孙咸泽代表中国药学会

对代表大会的召开表示热烈的祝贺!充分肯定了第八届理

事会近
'

年来所做的工作!为促进我省医药事业繁荣和发

展做出了贡献"

冯少东致辞指出! 省药学会在以往连续
('

年被省科

协评为先进省级学会的基础上!

!"(%

年以来在八届理事会

的带领下! 连续
)

年荣获省科协颁发的省级综合示范学

会!

!"(*

年又荣获学术特色学会奖! 学会的各项工作在科

协系统省级学会中名列前茅!成绩突出"

王越对学会近年来服务全省广大会员#服务药品监管

事业所做的工作深表赞许!并对学会今后的工作提出三点

希望$一是深化科研与生产相结合%二是深化科研与公众

需求相结合%三是深化科研与自身建设相结合"

胡晓抒作第八届理事会工作报告" 在习近平新时代中

国特色社会主义思想指引下!学会在党的组织建设#学术工

作#承接政府转移职能#药学科普宣传#信息化推广应用#学

会自身建设等六个方面都取得了较好成绩和进步" 他全面

系统地总结学会
'

年来所做的工作! 并对今后
+

年的工作

提出规划建议"

马传学监事做了江苏省药学会第一届监事会工作报告"

胡琰作第八届理事会财务报告!就修改&江苏省药学

会章程'和本届大会筹备情况及理事会候选人作了说明"

代表们审议通过了第八届理事会工作报告#监事会工

作报告#财务报告#江苏省药学会章程#会费标准及管理办

法#代表大会选举办法等" 经过无记名现场投票!选举产生

由
('%

名理事组成的第九届理事会!选举产生了有
'

名监

事组成的第二届监事会"

在召开的第九届一次理事会上! 经投票选举产生
+'

名常务理事!胡晓抒当选为理事长!王广基#季勇#刘晓梅#

胡琰#任晋生#王勇#肖伟#曹龙祥#顾民#王善春#吕爱锋#

朱建华当选为副理事长!张玫当选为秘书长"

在召开的监事会二届一次会议上!姚新中当选为监事长"

闭幕式上!新当选的理事长胡晓抒发表热情洋溢的讲

话!代表新一届理事会向各位代表示衷心的感谢和崇高的

敬意" 本次大会的召开是我省药学界一次具有里程碑意义

的大事!对于促进我省药学事业加快发展必将起到重要作

用" 第九次会员代表大会完成了各项议程!取得圆满成功"

(资讯概览(
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