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菊黄清热散的临床前药效学研究

米 丽 、 陈 万 生 、 李敬超 ，
吴广通 第二军 医大学附属 长 征 医 院药学部

，

上海 武警 上海总 队 医 院药剂 科
，

上海

摘要 目的 考察菊黄清热散的抗菌 、解热 、镇痛 、抗炎和 免疫作用 。 方 法 采用倍 比 稀释 法检测 菊黄清热散 体外抗

病原菌作用 ；
给予 小鼠腹腔接种肺炎链球菌观察体内 抗菌作用 ；考察家兔内 毒素发热模型 的解热作用 ； 以小 鼠热板法

和扭体法研究镇痛作用 ；
以大 鼠足趾肿胀模型及小 鼠腹腔毛细血管 通透性模 型研究抗炎作用 ； 以 小 鼠碳粒廓清法研究免疫调

节作用 。 结果 菊黄清热散 在体 外有
一定 的抗菌作用 ，

能降低体 内 感染 小鼠的死亡率 菊黄清热散 中 、低剂量组在给药后

发热家兔体温显著降 低
（

高剂量组 时显著降低 （ 菊黄 清热散各 剂量组在给药后 、 、 时

小鼠痛阈值显著升高 （ 且能显著降低腹腔注射后小 鼠 的扭体 次数
（

菊黄清热散各剂 量组给药后 、
、 、

、 大 鼠足趾肿胀率显著 降低 （ 可降低模型小 鼠急性炎症早期的腹腔毛 细血管通 透性 （ 在碳粒廓清法

免疫调节作用 中 ，菊黄清热散高 、 中剂 量组 测得廓清指数 值明 显提 高 ， 吞噬指 数 《 值也有
一定程 度的 增加 （ 。 结

论 实验提示 菊黄 清热 散具有抗菌 、解热 、镇痛 、抗炎 和增 强免疫 的作用 。
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菊黄清热散为近年来武警上海 总 队 医 院 自 主 成 ， 主要 由 中 药 菊花 、 黄芩 、 川 芎 、 白 芷 、 拮 梗 、 栀

研发和调配 的 院 内 制 剂 ，
参考 临 床 多年 应 用 的 验 子 、 连翘 、

防风
、蔓荆子 、荆芥 穗 、黄连 、甘草 、羌活 、

方
，采用现代天然药 物化 学工艺 浓 缩制 剂 配伍 而 薄荷 、藁本 等组成 。 中 医 学 理论认 为 菊黄 清热散

主要用于治疗表里齐热 ，
即 中 医辨证中 的

“

表里俱

作者简介 米 丽 女 主管药师 热证
”

。 本证为表里同 病之证 ， 于 内 热之上 亦感受

者广陈万生 議 丨咖 丨

温邪
， 于表 热证外 即 可见 面赤头 痛 、 恶热 口 渴

、
咽

干舌燥 、
心烦谵语等里热证 ，

与 西 医 的感 冒 和上呼
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吸道感染相对应 。 现代 中 医药理论认 为表 里 齐热 文思蓝 ：美国 公司提供 。 注射用 氯化钠

的辨证施治主要 为 清热解表 、散风止痛 ，可 以 归纳 溶液 ： 上海百特 医疗用 品有限公司生产 。

为抗炎 、镇痛等对症 治疗 和抗病原微生物 、 调 节细 实验菌株 甲型溶血性链球菌 、 乙 型溶血性链

胞免疫等对 因治 疗 。 随着 中 医药研究现代 化进 程 球菌 、肺炎链球菌 、
金黄色葡萄球菌 、

卡他双球菌 、变

的不 断发展 ，经现代 中药药理学实验研究证实 ， 菊 形杆菌 、 白 喉杆菌 、 大肠杆菌 、 白 色念珠菌均 为临床

花
、
黄 芩 、川 芎等菊黄清热散 的 主要药物组 分具有 分离 株 。 培养基 链球菌属 另加 兔血 ，

真菌

清热 、解表 、散风 、止痛等作用 ，
可用 于治疗恶寒 培养采用沙 氏培养基 。

发热
、
头痛 鼻塞 、神 经性头痛 、感 冒 头痛 、 头晕 目 实验动 物 及 小 鼠 （ 级 ） ，

日

眩 、鼻 渊脑痛 、鼻炎 及风火牙痛等 。 本研究 对菊黄 本大耳兔 大 鼠 （ 清洁级 ） ，
均 由

清热散进行临床前药效学研究 ，
考察其功效

，
同 时 第二军医大学实验动物 中心提供 。

为 进
一 步的临床研究提供理论依据 。

。

万 法与结果

材料
菊 黄清热散的 抗病 原微 生物 作 用

实验药 物 与 试 剂 菊黄清热散
：
每包

， 每 体外抗菌作用按 照试管二倍稀释法测定药

克浸膏 含原生药材 上海武警总医 院药剂 科 物的最低抑菌浓度
（

从 丨 逐级稀释至

配制 ） ， 实验前 制成相应浓度 的 混悬液 备 共 个药 物 浓 度 ，
分 别 为 、

用 。 银翘解毒丸 ： 长春人 民 药业有 限公 司生产 。 布 、 、 、 、 。 每管 内加入

洛芬 ： 橙色混悬液 （ ： 上海 强生制 药 有 细菌的终浓度 为 最低药物浓度 的试管

限公司 生 产 。 醋酸泼尼 松片 ： 浙江 医药股份有限 公 内无细菌生长者 确定为 。 再取 终点浓度

司生产 。 环磷酰胺 ： 浙江海正药业有 限 公司 生 产 。 以上未生长有细菌 的各稀释管内 的培养 物 ，
分别接

内 毒素试剂 ： 白 色粉末 美 国 公司 生产 ， 种在 培养皿 中
， 无细菌生长 的最低药物浓度为

角叉菜胶 ： 美 国 公 司提供 。 伊 最小杀菌浓度 （ 结果见表 。

表 菊黄清热 散的体 外最小抑 菌浓度实验 结果

细菌名 称
隱

银翘解毒 丸 菊黄清热散 银翘解毒丸 菊黄清热散

甲 型 溶血性链球菌

乙 型 溶血性链球菌

肺炎链球菌

金黄色葡萄球菌

卡他双球菌

白喉杆菌

大肠杆菌

白 色念珠菌

体 内 抗菌 作 用 小 鼠 只 ，
雌 雄 表 菊黄清热 散在小鼠体 内抗菌 作用 实验 结果 （

各半 ， 体重 随机分为 组 ： 模型组 、银翘解

毒丸组 、菊 黄清热散低 、 中 、 高 剂量组 ，
每组 只 。

——

：

“

除模型组外 ， 每组给予相应药物 ，
均 次

，
连 续给 银翘解毒 丸组

药 。 于末次给药后 ， 腹腔感染肺炎 链球菌菌液
，

低剂 量组

此后均 次
， 连续给药 。 观察记录感 染 后

； ：： ； ： ：； ： ； ； ； ：

内 小 鼠 的存活数 ， 给药剂量 及结果 见表 。

注 ：

菊 黄 清 热 散 的 解 热 作 用 健 康 日 本大 耳 兔

‘

测量基础 体温 ，
连 续

，
计算平 均 值 。 选取 基础 射内 毒素 （ 体质量 ） ， 给药后 测

体温在 的 家 兔人选实验组
，
按照体 重 量一次直肠温度 ，

以后每 丨 测量一次 ， 连续测量

随机分为 个组 ： 正 常组 、模型组 、布洛芬组 、
菊黄

。 正常组和模 型组 均给予等量 的生理盐水 。 给药

清热散低 、 中 、高 剂量组 ， 每组 只 。 每组 给予相 剂量及结果见表 。 与正常组相 比 模 型组家兔在

应药物 （ 体质量 ） 后 ，
立 即耳缘静脉 注 体温显著升高 （ 与模 型组相 比 ，菊
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黄清热散 中 、低剂 量组在给 药 、 时发热家兔体 低 （ 〈
， 说明菊黄清热散有

一定 的解热作用 。

温显著降低 （
尸

， 高剂量组 、 、 时显著降 菊黄清热散的镇痛 作 用

表 菊黄清热散 对内毒素所致 家兔发热 的影 响

给药后体温变化情况
‘

正常组 ± ± ± ± ± ± ± ±

模型组 ± ± ± ±
°

± ± ± ±

布洛芬组 ± ± ± ± ± ± ± ±

低剂量组 ± ± ± ± ± ± ± ±

中剂量组 ± ± ± ± 】 ± ± ± ±

髙剂量组 ± ± ± ± ± ± ± ±

注 与正常组 比较 ；
， 与模 型组 比 较。

对热刺激引起疼痛 的镇痛作用 小 鼠 ， 、 的痛阈值 计算痛阈反应提高百分率 ， 给药剂

全部为雌性 下热板法 筛选 ，取基础痛阈值为 量及结果见 表 。 与模 型 组相 比 ， 菊黄清热 散高 、

的 小 鼠进人实验 ，
并依据基础 痛域值分为 中

、
低剂 量组在给药后 、 、 使小 鼠痛 阈值显

组 。 除布洛 芬组 外 ，其 余每组 每 天 给予 相应 药物 著升高 （ 。

体质量 ） ， 正 常组给予相同体积的生理 痛 阈反应提高百分率

盐水
，
连续给药 。 实验第 天测量基础痛 阈值之 给药后痛反应时 间 给药前痛反应时 间 ）

二 ：

后 各组动物给予相应药物 ，
测量给药后 、 、

给药前痛反应时 丨司

表 菊黄清热散对 热刺激所致疼痛 的镇痛作用 （
±

给药前痛 阈值 给药后 不同时间 痛阈 提髙百 分率 （
％

‘

模型组 ± 土 ± ± ±

布洛芬组 ± 土 ±
丨 ）

± ±

低剂量组 ± ± ±
°

士 之丘 广 ±

中 剂量组 ± ± ± ± ±

高剂 量组 ± ± ± ± ±

注 ：
，与模型组比较 。

对醋酸刺激 引起疼痛的镇痛作用 小 鼠 菊黄清热散的抗 炎作 用

只 ，
雌雄 各半 ，

按体重随机分为 组 ，
除 布 洛 芬组 对角叉菜胶致足肿 胀 的影响 选用体质量

外 其余各组每天给予相应药物 体重 ） ， 大 鼠 ，全部为雄性 ，
按体重随机分为

模型组给予相 同体积的生理盐水 ，
连续给药 。 实 组 。 连续给药 ， 于末次给药后即在每只 鼠足趾

验第 天布洛芬组 以 的剂量给药
一

次 各组 皮下注射 角 叉菜胶混 悬液 用特制 仪器

于末 次给药 后 腹 腔注射 的 醋酸 （ 测量药后 、 、
、 、

、
、 足趾肿胀程度 ，

计算

体重 ）
，
观察各组 动物在 内 的扭体次 肿胀率 ，给药剂量及结果见表 。 与模型组 相 比 ，

菊

数 。 给药剂量及结果 见表 。 与模型组相 比 菊黄清 黄清热散低 、中 、高剂量组在给药后 、 、
、

、 使

热散低 、 中 、高剂量组能显著降低小 鼠扭体次数 （ 大 鼠足趾肿 胀率显著降低 （ 。

说明菊黄清热散有一定镇痛作用 。
对腹腔毛细血管通透性 的影响 小 鼠

，

表 菊黄清热散对醋酸刺激引 起疼痛的镇痛作用
力

扭体次数 抑制 率
组 。 各组给予相应药物 （ 体质量 ） ， 于给

组别
（

药后
， 各组尾静脉注射 伊文思蓝 （

模型组 ± ± 】 体质量 ） ，
随后立 即腹腔注射 的醋酸溶液

布洛芬组 ± ±

只 ） ， 后处死 ，用 生理盐水反复
低剂量组 ± ±

中 剂量组 丨 】 ± ± 冲洗腹腔 ，洗漆液离 七、

（ ， 取上

高剂量组 ±
丨 ± 清液

，
测定吸光度 ，

给 药 剂量及结果见

注 ，与 模型组比较 。 表 。与 模 型组相 比 ， 菊黄清热散低 、 中 、 高 剂 量组
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表 菊黄清热散对角 叉菜胶致 大鼠足肿 胀的 影响
（

〃
，

±

给药 后肿胀率 （
％

—

模型组 ± ± ± ± ± ±

布洛芬组 ± ±
【 ）

± ± ±

低剂量组 土 ± ± ±
【

± 士

中剂量组 ± ± 士
丨 ）

± ± ±

髙剂量组 】 ± ± ±
丨

± ± ±

注 ： 与模 型组 比较 。

能使小鼠腹腔急性炎 症早期的 血管通透性降低 （ 统 计方 法 数据 以 表示 ，
采用

，说明菊黄清热散有
一定的抗炎作用 。 版软件统计 采用多组之间 两两 比较 单 因 素 、单方

差分析 检验方差齐性 使 用 法
，

表 菊黄 清热散对腹腔毛细血管 采用 法 。

通 透性的影 响 （

±

组别 剂 量 （
体重 （ 吸光度 （

讨论

模型组 ± ±
、

殖酸浪尼松组 ± ± 感 冒 是一种常见病 、 多发病 ， 主要 是 由 细菌或

低剂量组 ± ± 病毒 侵 人 上 呼 吸 道 黏 膜 后 引 起 的 局 部 炎 症 反
中剂量组 ° ±

应
，导致发 热 、鼻 塞 、咽 部疼痛等

一

系 列症 状
⑷

。

高剂量组 ± ±
°

西医 治疗感 冒 以 对症治疗 为 主 ， 同 时加 以 抗菌药
° °

物
，但是具有 解热镇 痛作 用 的 西药易 引 起 较严重

对 小 鼠 单核 巨 细胞吞嘆 功 能 的 影 响
自不 良

，
应 ’ 如 胃肠 道反应 和肝毒性 等 ’ 因 而其 临

小鼠 只 雌雄各半 ，
按体細机分为 组 分别灌

雜用受
，
限
，

。

胃 给药
，
空 白 组 给予 等体积 的 连续 给药

— 巾

，在第 天 ， 除正常对照组 外 ，
其余各组 小 鼠

功 。 传统 中医药对于感 冒 相 关病症整体辨证 ， 在

腔注射环憐酰胺 （ 连续 ，
末 次给肖

调 下 人体 疫力 的基础上发挥抗病毒作用 。 中 医理

后 尾静脉注射印度墨汁稀释液 体
论中将感 冒 分为 热 、 风寒

‘

、暑 湿 、秋燥 、
时

■

、 体虚

重
，
注射后 、 用玻璃毛细吸管分别从眶后

轉种辨证类型、其 中 以
“

风热 和
三
风帛

，
为 常

脉丛取血 溶于
’

溶液 中
见 。 菊黄清热散组分 中含有菊花 、黄今 、

川 弯等药物

勻 置分光光度计在 波长 下 比色 ，
测定消 光

成分 ， 主疏解 风热 、解表散风
’
也 可 气安神 。 其适

度值 （ 。 然后将小隨椎脱 日 处死 ， 分别職
自证主要为親俱热 、提气安神等功效 可兼顾其

肝 、脾重量 。 按公式计算廓清指 及吞噬指数 《
，

彳也■。 依■花 成分及 实验

给細量及结果 。 与 滅
，
模觀小

可见
’
姑觀风細翻細标械治鮮用 ，对

鼠 网状 内皮系 统吞唾功能 明显 降低 ， 值和 《 值显 ：

其他翻感 冒患者也可 增强机体免疫 ，
提高 御病

著降低 （ ，
给药后 ， 菊黄清热散高 、 中剂量组

力 ：

值明显升高 《 值也有 定增 高 （ 说 日月
本实验项 目 的选 择参考 菊花清热散 的 适应证

菊黄清热散对网状内皮系统有 定的激活作用 。

建立
’ 常见 的风热感 冒 症状包括鼻塞 、 流涕 、 咳嗽 、

头痛等
一

般感 冒 卡 他症 状 ，
以及 以 咽 痛 、

黄痰 、 发

表 菊 黄清热 散对小 鼠单核巨 噬细胞
热为 主 的风热型感 冒 症状 。 其病症 主要表 现 为机

吞噬 功 能 的影 响 （
± 体整体或局部 的炎 性 反应 ， 或者 以 感 冒 早 期 即 可

组 别 剂 量 （
值 ■ 值 出 现 的咽痛 、喉干 、 肢体酸痛等前 列腺 素 相 关疼 痛

空白组 ± ±

和炎症
，
现代 医 学

一 般认 为黄痰 是 由 咽 部 黏膜 损
捲型 全曰 士 士

讓±議
伤导致的继 发性 细菌感染 。 龍现代 中騎理学

低剂量 组 ± 模型建立 的 标 准 ： 达 到 中 药可发 挥治疗 效果 的 现

中 剂量组 ± 代 医学疾病病理阶段评价指标 的 同时 符合 主治症
綱 。 ± °

丨

±

状 与 辨证相符 ，
笔者依 照风热感 冒 常见和特有

注 ： 与 空 白组 比较 ， 与模 型组 比较 。
方 、
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理 由 的评价标准有差异 ， 故分别 进行对照 。 我院符 蛋 白 。 这样的情况属 于违反禁忌症用药 。

合标准 的分 别仅 占
、

、 。 明显 由 以上分析可知 ，
我院人血清蛋 白 的应用情况

属于 不适合用药的理 由 有 ： 贫 血 、促进伤 口 愈合 、用 存在不合理现象 。 为 了保证 医药资 源 的有效利用 ，

药前未测 定血清清蛋 白 浓度 。 临床医师应严格按照指 征使用人血清蛋 白 ， 临床药

通过以上分析发现本院人血 清蛋 白使用 中存在 师也应积极干预 。

的 问题主要有 以下几个方面 ：①把人血清 蛋 白 作为

营养 制 剂使用 ；
②未 严格把握 血清清蛋 白 浓度 的用

药指征
；
③未按照停药指征及时停用人血清蛋 白 ，停 丨 王晓东 ，郭代红 刘皈 阳 ， 等 人血 清蛋 白 例临床 应用调

止使用人血清蛋 白 的指征包括水肿 消失或血清清蛋

士
、

田 太 屯 六份々 由 本土
李有柱 人血 白蛋 白与 胃肠外科疾病 广东 医学 ，

白含量恢复正常 。 本调查中 发现有较多患者 未及时
：

停用人血清蛋 白 。 较为典型 的 例患者 ： 诊 断为 胃 凌春燕 人 血白 蛋 白 临 床 例应用分析 药学 与 临

癌 用人血清蛋白 长达 。 ④存在禁忌症而使用 床研究 丨

〉
礼

了人血清蛋 白
，
在调査 中 发现个别 医生把人血清蛋 翟丽杰 附秀娟 ，

王卓伟 从我院人血 白蛋 白 的临床应用分析

白用于重度 贫血和高血压 三级 （ 极高危 ） 患者 。 我 其 紧缺的 原因 中 国 药事 ’ ’ 丨撒

科古 ： 由
收稿 日期 修回 日期 观

国 的人血清蛋 白 使用说 明书 中也指 出 ， 对高血压患
工

本文编辑 陈 静

者 、急性心脏病者 、正常血容量及咼血容量的 心力哀

竭患者 、严重贫血患者 、
肾 功能不全患者慎用人血清
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