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摘 要 目的：探讨苗药了哥王炮制前后抗小鼠免疫性炎症的“量-效-毒”关系。方法：将小鼠分成空白组、模型组、了哥王生品醇

提物1～6组、了哥王“汗渍法”炮制品醇提物1～6组（以下分别简称为“生品1～6组”“炮制品1～6组”，剂量均分别为0.13、0.20、

0.26、0.52、1.04、2.6 g/kg）和阳性组（环磷酰胺，36.4 mg/kg），每组 10只。除空白组外，其余各组小鼠均以 1％ 2，4-二硝基氟苯-丙

酮-麻油混合溶液复制迟发型超敏反应模型。造模后，空白组和模型组小鼠均灌胃等容1.0％羧甲基纤维素钠溶液，各给药组小鼠

灌胃相应药液20 mL/kg，每日1次，连续5 d。末次给药后，记录各组小鼠耳肿胀度，并计算生品及炮制品的肿胀抑制率、半数有效

剂量（ED50）及其95％置信区间（CI）；称定小鼠心、肝、脾、肺、肾的质量，并计算各脏器指数；采用酶联免疫吸附测定法、改良化学氧

化法分别检测小鼠血清中炎症因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素10（IL-10）]和肝肾功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬

氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、尿素氮（BUN）、血肌酐（CREA）]水平。结果：与空白组比较，模型组小鼠耳肿胀度显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，了哥王生药及炮制品醇提物各剂量组小鼠耳肿胀度均显著降低（P＜0.05），其肿胀抑制率均有随剂量

增加而升高的趋势，两者抗小鼠迟发型超敏反应耳肿胀的 ED50及 95％CI 分别为 0.239 6（0.129 0，0.445 2）g/kg、0.147 3（0.076 8，

0.282 7）g/kg。与空白组比较，模型组小鼠肝指数、血清TNF-α水平均显著升高，肺指数、血清 IL-10水平均显著降低（P＜0.05）；与

模型组比较，不同给药组小鼠肝指数（阳性组、生品 3组和炮制品 1～6组）、血清 TNF-α水平（阳性组、生品 1～3组及炮制品 1～4

组）均显著降低，肺指数（阳性组、生品3～6组及炮制品3～6组）、血清 IL-10水平（生品1、2、4、5组以及炮制品2～6组）以及ALT、

AST、BUN、CREA水平（生品4～6组）和TBIL水平（生品3～6组）均显著升高（P＜0.05）。结论：了哥王生品醇提物具有一定的抗

免疫炎症活性，且对小鼠具有肝肾毒性，呈一定的“量-效-毒”关系；炮制品醇提物也具有一定的抗免疫炎症活性，但肝肾毒性弱于

生品。“汗渍法”具有“存效减毒”的效果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the“dose-effect-toxicity”correlation of Miao medicine Wikstroemia indica before and

after processed on anti-immnue inflammation of mice. METHODS：Mice were divided into blank group，model group，ethanol

extract of W. indica raw product groups 1-6，ethanol extract of W. indica processed product by“sweat soaking method”groups 1-6

（hereinafter called“raw groups 1-6”“processed groups 1-6”for short，drug dosage were 0.13，0.20，0.26，0.52，1.04，2.6 g/kg），

positive group（cyclophosphamide，36.4 mg/kg），with 10 mice in each group. Except for blank group，other groups were given

1％ 2，4-dinitrofluorobenzene-acetone-sesame oil mixed solution to induce delayed type hypersensitivity model. After modeling，

blank group and model group were given constant volume of 1.0％ CMC-Na solution intragastrically，and administration groups

were given relevant medicine 20 mL/kg intragastrically，once

a day，for consecutive 5 d. After last medication，ear swelling

degree of mice were recorded；the inhibition rate of swelling

degree， half effective dose （ED50） and 95％ confidence

interval（CI）of raw and processed products were calculated；

the weight of heart， liver， spleen， lung and kidney were

measured and the indexes of organs were calculated；ELISA

and modified chemical oxidation method were used to

determine the serum levels of inflammatory factors （TNF-α，

IL-10） and liver and renal function indexes （ALT，AST，
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了哥王是瑞香科荛花亚族荛花属植物了哥王[Wik-

stroemia indica（L.）C. A. Mey.]的干燥根或根皮，学名南

岭荛花（Wikstroemia viridiflore meisen），是苗族地区民间

常用苗药之一。该药味苦、微辛，性寒，归肺、肝经，具有

化痰散瘀、通经利水、杀虫拔疮、清热解毒等功效[1]。现

代药理研究表明，了哥王具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗肿

瘤等多种活性[1-4]，临床主要用于治疗肝炎、肝硬化、急性

扁桃体炎、慢性支气管炎、肾炎、肢体疼痛等，同时还可

用于治疗恶性淋巴癌、乳腺癌、肺癌及其他体表癌 [5-6]。

该药疗效确切，但毒性较大。有文献指出，了哥王有大

毒，其果实、茎、叶和根皮均有毒，中毒时可导致腹泻、呕

吐等消化道反应以及皮疹等皮肤反应[7-8]。为降低了哥

王的毒性作用，本课题组前期对其炮制减毒方法进行了

深入研究，优选出其最佳炮制减毒方法“汗渍法”[9-10]；同

时，对了哥王生品不同溶剂提取物以及不同炮制品乙醇

提取物进行了初步的急性毒性研究，结果发现生品中非

极性部位石油醚提取物和乙酸乙酯提取物均具有较大

毒性，且生品毒性明显大于炮制品 [9，11-12]。基于上述研

究，本课题组对了哥王炮制前后抗免疫性炎症的“量-效-

毒”关系进行了探讨，旨在为该药炮制方法及炮制机制

研究提供依据，为其临床合理应用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

ADVIA 1800型全自动生化分析仪（德国 Siemens

Healthcare Diagnostics 公司）；Multiskan FC 型酶标仪、

Sorvall RC 6型离心机（美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）；FA 2004型电子分析天平（上海衡平仪器仪表厂）；

Targin VX-02型多管涡旋振荡器（北京踏锦科技有限公

司）；202-3 AB型电热恒温干燥箱（天津市泰斯特仪器有

限公司）；RE52-99型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器

厂）；DZF-6020型减压真干燥箱（上海博迅实业有限公

司医疗设备厂）。

1.2 药品与试剂

了哥王药材购自广西壮族自治区玉林市玉林银丰

国际中药港（产地：广西玉林，批号：20160115），经贵州

中医药大学药学院李玮教授鉴定为瑞香科荛花属植物

了哥王[W. indica（L.）C. A. Mey.]的根。

注射用环磷酰胺（阳性对照，江苏盛迪医药有限公

司，批号：16070925，规格：200 mg/瓶）；肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、白细胞介素10（IL-10）、丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、尿素氮

（BUN）、血肌酐（CREA）检测试剂盒（南京建成生物工程

研究所，批号分别为 20160905、20160910、20160912、

20160915、20160920、20160515、20160511）；2，4-二硝基

氟苯（DNFB，广东翁江化学试剂有限公司，批号：

1612101101R）；羧甲基纤维素钠、氢氧化钠（天津市恒兴

化 学 试 剂 制 造 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 20170110、

20170501）；L-组氨酸盐酸盐（北京博奥拓达科技有限公

司，批号：645-35-2）；氯化钠[重庆川东化工（集团）有限

公司，批号：20180401]；二水合磷酸二氢钠（天津市光复

科技发展有限公司，批号：20160107）；其余试剂均为分

析纯，水为蒸馏水。

1.3 动物

SPF级昆明种小鼠150只，雄性，体质量（20.0±2.0）

g，购自长沙市天勤生物技术有限公司，生产许可证号：

SCXK（湘）2014-0011。所有小鼠均饲养于每 12 h明暗

交替的动物房内，控制室内温度为（25.0±1.0）℃、相对

湿度为（50.0±10.0）％，并给予标准饲料和饮用水。

2 方法
2.1 了哥王生品及炮制品醇提物的制备

2.1.1 了哥王生品醇提物 取了哥王药材，粉碎后取

粗粉 5 kg，以 14 倍量（g/mL，下同）的 70％乙醇按 5

mL/（min·kg）的速度进行渗漉提取。收集提取液，回收

乙醇至无醇味，采用低压真空浓缩干燥法（温度：60 ℃，

真空度：0.07～0.08 MPa）进行浓缩、干燥后，粉碎成细粉

（过80目筛），即得了哥王生品醇提物（每100 g醇提物相

当于992 g生药）[13]。

2.1.2 了哥王炮制品醇提物 取了哥王生品药材粗粉

TBIL，BUN，CREA）. RESULTS：Compared with blank group，the degree of ear swelling in the model group was significantly

increased （P＜0.05）. Compared with model group，ear swelling degree of mice were decreased significantly in different doses

groups of ethanol extract of raw and processed products of W. indica（P＜0.05）. The inhibition rate of swelling increased with the

increase of dose，ED50 and 95％CI of delayed hypersensitivity ear swelling were 0.239 6（0.129 0，0.445 2）g/kg and 0.147 3（0.076

8，0.282 7）g/kg，respectively. Compared with blank group，liver index and serum TNF-α level of mice were increased significantly

in model group，while lung index and serum IL-10 level were decreased significantly（P＜0.05）. Compared with model group，the

levels of liver indexes（positive group，raw group 3，processed groups 1-6）and serum TNF-α levels（positive group，raw groups

1-3，processed groups 1-4） were decreased significantly in different administration groups；while the levels of lung indexes

（positive group，raw groups 3-6 and processed groups 3-6），serum IL-10 levels（raw groups 1，2，4 and 5，processed groups

2-6），ALT，AST，BUN and CREA levels（raw groups 4-6），TBIL levels（raw groups 3-6 ）were increased significantly（P＜

0.05）. CONCLUSIONS：The ethanol extract of raw product of W. indica has certain anti-inflammatory activity，and has certain

hepatorenal toxicity to mice，with certain“dose-effect-toxity”correlation. The ethanol ectract of processed product of W. indica has

certain anti-inflammatory activity too，but its hepatorenal toxicity was lower than raw product. The“sweat soaking method”

possesses the function of“retaining efficiency and reducing toxicity”for processing W. indica.

KEYWORDS Wikstroemia indica；Sweat soaking method；Immune inflammation；Dose；Effect；Toxicity
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5 kg，每日喷洒人工汗液（含 L-组氨酸盐酸盐 0.5 g/L、

氯化钠 5 g/L、二水合磷酸二氢钠 2.2 g/L，用 0.05 mol/L

氢氧化钠溶液调节pH至5.5，即得），每100 kg药材粗粉

喷洒人工汗液 30 kg[14]，拌匀，闷润，待吸尽水分后置于

（37.0±0.5）℃的干燥箱中烘干 24 h。同法反复炮制 14

d，即得了哥王汗渍法炮制品药材。取上述炮制品药材

适量，按“2.1.1”项下渗漉法提取，制得了哥王炮制品醇

提物（每100 g醇提物相当于992 g生药）[13]。

2.2 分组、造模与给药

取雄性小鼠 150只，随机分为空白组、模型组、了哥

王生品醇提物1～6组（简称“生品1～6组”；剂量分别为

0.13、0.20、0.26、0.52、1.04、2.6 g/kg，按人用临床最高剂

量的10倍换算得最高剂量[1]，以1.0％羧甲基纤维素钠溶

液为溶剂，下同）、了哥王炮制品醇提物1～6组（简称“炮

制品 1～6组”；剂量分别为 0.13、0.20、0.26、0.52、1.04、

2.6 g/kg）和阳性组（环磷酰胺，36.4 mg/kg，按人用临床

最高剂量换算而得[15]，以1.0％羧甲基纤维素钠溶液为溶

剂），每组10只。除空白组外，其余各组小鼠均于腹部去

毛（面积约为 3 cm×3 cm），并将 1％DNFB-丙酮-麻油混

合溶液[将DNFB 50 mg溶于丙酮-麻油溶液（1 ∶ 1，V/V）5

mL中，即得]50 μL均匀涂抹至去毛处致敏以复制迟发

型超敏反应模型。模型复制成功（即出现皮肤红肿胀、

局部有渗出液、水肿等症状[15]）后，空白组和模型组小鼠

均灌胃等容 1.0％羧甲基纤维素钠溶液，各给药组按 20

mL/kg灌胃相应药液，每日1次，连续5 d。

2.3 小鼠耳肿胀情况及脏器指数检测

末次给药后，将 1％DNFB-丙酮-麻油混合溶液 10

μL均匀涂抹于小鼠右耳（两面）进行攻击。攻击24 h后，

于眼内眦静脉丛取血，随后颈椎脱臼处死小鼠，剪下双

耳，用9 mm直径打孔器分别在两耳同一部位处打孔，取

圆耳片称定质量，以右耳片与左耳片的质量之差（即肿

胀度）为观察指标，计算每只小鼠的耳肿胀抑制率：肿胀

抑制率＝（给药组肿胀度－空白组肿胀度）/空白组肿胀

度×100％。采用Bliss法[16]计算生品与炮制品的半数有

效剂量（ED50）及其95％置信区间（CI）。将小鼠解剖后，

取心、肝、脾、肺、肾并精密称定质量，计算脏器指数：脏

器指数＝某脏器质量/体质量×100％。

2.4 小鼠炎症因子及肝肾功能指标检测

取“2.3”项下血液样品适量，以 4 500 r/min 离心 15

min，取血清，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）以酶标

仪检测血清TNF-α、IL-10水平，采用改良化学氧化法以

全自动生化分析仪测定血清 ALT、AST、TBIL、BUN、

CREA水平。严格按照相应试剂盒说明书操作。

2.5 统计学方法

采用SPSS 13.0软件对数据进行统计分析。计量资

料均以 x±s表示，组间比较采用单因素方差分析。P＜

0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠耳肿胀情况的影响

与空白组比较，模型组小鼠耳肿胀度显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，了哥王生品及炮制品醇提物各剂

量组小鼠耳肿胀度均显著降低（P＜0.05），且肿胀抑制

率有随剂量增加而升高的趋势。了哥王生品及炮制品

醇提物抗小鼠迟发型超敏反应耳肿胀的ED50及 95％CI

分别为 0.239 6（0.129 0，0.445 2）g/kg、0.147 3（0.076 8，

0.282 7）g/kg，详见表1。

表1 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠耳肿胀情况的影响（n＝10）

Tab 1 Effects of ethanol extract of W. indica raw and

processed products on ear swelling of delayed

type hypersensitivity model mice（n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性组
生品1组
生品2组
生品3组
生品4组
生品5组
生品6组
炮制品1组
炮制品2组
炮制品3组
炮制品4组
炮制品5组
炮制品6组

肿胀度（x±s），mg

11.1±1.6

22.5±6.6＊

13.2±1.9#

15.2±2.1#

14.5±1.8#

14.0±1.8#

11.6±3.8#

11.7±4.9#

11.3±0.6#

15.0±1.3#

14.5±1.4#

13.2±2.8#

9.2±4.8#

9.0±3.4#

8.7±1.5#

肿胀抑制率（x±s），％

37.60±9.19

28.12±10.10

31.28±7.63

33.57±7.69

45.02±16.00

44.71±11.31

46.29±2.74

28.91±5.47

31.28±6.53

37.60±13.20

56.56±12.90

57.35±16.14

58.93±7.13

ED50，g/kg

0.239 6

0.147 3

95％CI，g/kg

0.129 0，0.445 2

0.076 8，0.282 7

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.2 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠脏器指数的影响

与空白组比较，模型组小鼠肝指数显著升高，肺指

数显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，阳性组、生品3组

和炮制品 1～6组小鼠肝指数均显著降低，阳性组、生品

3～6组及炮制品 3～6组小鼠肺指数均显著升高（P＜

0.05）；而其余脏器指数组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表2。

3.3 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠炎症因子的影响

与空白组比较，模型组小鼠血清TNF-α水平显著升

高，IL-10水平显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，阳性

组、生品 1～3组以及炮制品 1～4组小鼠血清 TNF-α水

平均显著降低，生品1、2、4、5组以及炮制品2～6组小鼠
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血清 IL-10水平均显著升高（P＜0.05），详见表3。

表2 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠脏器指数的影响（x±±s，n＝10，％％）

Tab 2 Effects of ethanol extract of W. indica raw and

processed products on organ indexes of de-

layed type hypersensitivity model mice（x±± s，

n＝10，％％）

组别
空白组
模型组
阳性组
生品1组
生品2组
生品3组
生品4组
生品5组
生品6组
炮制品1组
炮制品2组
炮制品3组
炮制品4组
炮制品5组
炮制品6组

心指数
0.48±0.09

0.44±0.08

0.57±0.16

0.55±0.14

0.53±0.12

0.53±0.21

0.54±0.09

0.53±0.08

0.56±0.20

0.46±0.04

0.45±0.02

0.46±0.04

0.49±0.06

0.44±0.10

0.53±0.08

肝指数
4.84±0.75

5.38±0.35＊

4.91±0.36#

5.33±0.50

5.43±0.50

4.86±1.41#

5.08±0.54

5.21±0.38

5.46±0.53

4.86±0.21#

4.91±0.32#

4.83±0.58#

4.86±0.26#

4.85±0.70#

4.79±0.63#

脾指数
0.51±0.19

0.50±0.16

0.41±0.04

0.63±0.11

0.66±0.17

0.67±0.23

0.62±0.22

0.49±0.12

0.34±0.25

0.48±0.12

0.42±0.12

0.40±0.13

0.46±0.09

0.55±0.15

0.39±0.11

肺指数
0.84±0.07

0.69±0.18＊

1.07±0.18#

0.75±0.14

0.81±0.24

1.08±0.43#

1.15±0.34#

0.93±0.23#

0.89±0.10#

0.77±0.26

0.78±0.07

0.86±0.12#

0.97±0.38#

0.96±0.08#

0.88±0.08#

肾指数
1.30±0.23

1.11±0.15

1.35±0.11

1.29±0.14

1.30±0.11

1.37±0.42

1.26±0.14

1.32±0.18

1.43±0.21

1.22±0.14

1.11±0.12

1.20±0.25

1.27±0.19

1.23±0.14

1.33±0.06

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

表3 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应小

鼠血清炎症因子的影响（x±±s，n＝10，ng/L）

Tab 3 Effects of ethanol extract of W. indica raw and

processed products on serum inflammatory

factors of delayed type hypersensitivity model

mice（x±±s，n＝10，ng/L）

组别
空白组
模型组
阳性组
生品1组
生品2组
生品3组
生品4组
生品5组
生品6组
炮制品1组
炮制品2组
炮制品3组
炮制品4组
炮制品5组
炮制品6组

TNF-α

53.34±1.72

111.98±6.49＊

57.19±9.47#

95.25±9.54#

59.06±9.83#

74.31±13.54#

98.81±10.80

105.22±8.64

98.47±4.88

82.03±11.11#

96.95±6.97#

97.63±10.17#

74.34±11.46#

103.75±13.71

110.56±19.09

IL-10

36.13±4.16

15.37±0.99＊

22.80±2.70

44.10±6.89#

40.17±1.92#

25.90±1.81

38.17±3.18#

44.10±3.98#

32.57±5.23

20.70±4.01

38.73±3.74#

39.43±5.06#

37.27±4.93#

62.77±8.24#

39.47±1.82#

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.4 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发型超敏反应模

型小鼠血清肝肾功能指标的影响

与空白组比较，模型组小鼠各肝肾功能指标差异均

无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，生品 4～6组

小鼠血清ALT、AST、BUN、CREA水平以及生品3～6组

TBIL水平均显著升高（P＜0.05），且上述各指标有随剂

量增大而升高的趋势；而炮制品各剂量组上述指标与模

型组比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 了哥王生品及炮制品醇提物对迟发性超敏反应模

型小鼠血清肝肾功能指标的影响（x±±s，n＝10）

Tab 4 Effects of ethanol extract of W. indica raw and

processed products on serum liver and renal in-

dexes of delayed type hypersensitivity model

mice（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性组
生品1组
生品2组
生品3组
生品4组
生品5组
生品6组
炮制品1组
炮制品2组
炮制品3组
炮制品4组
炮制品5组
炮制品6组

ALT，U/L

36.87±7.83

37.16±8.42

36.42±5.39

42.22±10.25

45.63±12.48

53.77±15.20

58.93±17.05#

70.34±19.72#

78.57±15.46#

44.86±4.76

42.23±5.00

47.82±6.30

50.31±11.24

49.41±10.28

55.43±12.00

AST，U/L

41.55±6.34

42.47±7.05

40.85±6.36

48.28±9.76

51.53±11.32

55.04±13.96

64.16±15.09#

71.16±16.16#

80.26±13.94#

43.78±6.06

42.97±5.47

44.73±5.98

47.30±6.32

53.39±13.17

47.55±12.51

TBIL，μmol/L

10.15±2.35

11.31±3.05

10.78±2.17

13.93±6.02

15.64±5.91

17.44±7.08#

19.35±5.36#

22.69±7.20#

21.98±6.41#

13.53±2.18

11.01±3.13

14.27±2.11

17.07±3.86

15.84±4.01

18.48±5.47

BUN，mmol/L

16.45±2.12

16.02±3.58

15.95±2.83

18.55±4.59

18.96±5.33

21.34±6.37

25.82±8.01#

23.82±7.77#

30.60±8.01#

17.43±5.79

16.65±7.33

15.40±4.06

19.69±5.05

21.05±6.06

21.83±4.23

CREA，μmol/L

110.83±15.68

115.90±18.31

108.53±12.66

119.42±17.29

121.74±16.11

125.84±15.33

139.60±18.61#

145.79±15.44#

158.45±13.75#

112.54±9.56

108.86±12.34

111.27±10.69

115.32±14.30

118.36±5.19

117.04±11.55

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

4 讨论

了哥王为我国苗族地区常用的一种苗药，其疗效确

切，但具有一定的毒性[7-8]。《岭南采药录》记载“了哥王有

毒，能使狗中毒，狗食之必死”；《生草药性备要》记载“了

哥王能杀人，不能乱服”。有研究指出，炮制是降低有毒

中药毒性的有效方法[17]。经本课题组前期调查研究发

现，在贵州黔东南苗族地区的苗族群众常采用“汗渍法”

（又称“身背汗湿法”）炮制了哥王以减轻其毒性，即将药

材捆于人腰部，以汗液浸渍、以体温温煦药材，从而达到

降低药材毒性的目的。经本课题组深入研究发现，该炮

制方法确实具有较好的减毒作用，但存在操作不便、无

法大规模炮制、不能控制其炮制质量的缺点。因此，本

课题组在尊重少数民族民间用药经验及炮制方法的基

础上，对其炮制工艺进行了优化，以人工汗液炮制了哥

王药材，并于37 ℃条件下反复干燥，建立了了哥王药材

科学、合理、简便、稳定、可控的炮制方法——汗渍法[14]。

本文在前期研究的基础上，建立了小鼠迟发型超敏

反应模型，初步研究了了哥王生品及“汗渍法”炮制品抗

小鼠免疫性炎症的“量-效-毒”关系。结果显示，模型组

小鼠耳肿胀度较空白组显著升高；经药物干预后，了哥

王生品及炮制品醇提物各剂量组小鼠耳肿胀度均较模

型组显著降低，且肿胀抑制率有随剂量增加而升高的趋

势；了哥王生品及炮制品醇提物抗小鼠迟发型超敏反应
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耳肿胀的 ED50 及其 95％CI 分别为 0.239 6（0.129 0，

0.445 2）g/kg、0.147 3（0.076 8，0.282 7）g/kg。了哥王生

品的ED50值大于炮制品，提示炮制品抗小鼠迟发型超敏

反应耳肿胀的作用比生品的作用要强。但由于ED50及

95％CI较低，部分结果低于剂量设置范围最低值，故仍

有待进一步验证。

本研究结果还显示，模型组小鼠肝指数较空白组显

著升高，肺指数较空白组显著降低；经药物干预后，阳性

组、生品3组和炮制品1～6组小鼠肝指数均较模型组显

著降低，阳性组、生品3～6组及炮制品3～6组小鼠肺指

数均较模型组显著升高。此外从数据上看，了哥王炮制

品 1～6组小鼠的肝指数均较同剂量生品小，且炮制品

1～6组小鼠肝指数以及其较高剂量组别（3～6组）小鼠

的肾指数更接近于空白组水平。这提示了哥王生品、炮

制品的药效、剂量之间可能存在一定的正相关关系，且

炮制品降低迟发型超敏反应模型小鼠肝指数的作用较

生品稍强，而生品所致毒性有随着剂量增加而增强的

趋势。

本研究还考察了不同剂量了哥王生品及炮制品醇

提物对迟发型超敏反应模型小鼠血清炎症因子和肝肾

功能指标的影响。结果显示，模型组小鼠血清TNF-α水

平较空白组显著升高，IL-10水平较空白组显著降低；经

药物干预后，阳性组、生品1～3组以及炮制品1～4组小

鼠血清TNF-α水平均较模型组显著降低，生品 1、2、4、5

组以及炮制品2～6组小鼠血清 IL-10水平，生品4～6组

ALT、AST、BUN、CREA 水平以及生品 3～6组 TBIL 水

平均较模型组显著升高。这提示了哥王生品及炮制品

均可减轻小鼠的免疫性炎症，且生品与炮制品的“药效-

剂量”之间也呈一定的变化趋势，其中炮制品的肝肾毒

性比生品要小。

综上所述，了哥王生品醇提物（0.13～2.6 g/kg）具有

抗免疫性炎症的作用，同时对小鼠脏器也具有一定的毒

副作用，其毒性有随剂量增加而增强的趋势，可能存在

一定的“量-效-毒”依赖性关系；炮制品醇提物（0.13～

2.6 g/kg）也具有抗免疫性炎症的作用，具有一定的“量-

效”关系，但与生品组比较，其肝肾毒性相对较小，提示

“汗渍法”具有“存效减毒”的效果。本研究为苗药了哥

王临床应用的安全性、有效性以及“汗渍法”的炮制机制

研究提供了一定的参考。但是，目前该药毒性成分尚未

明确，其药理作用的物质基础研究还不够深入，故仍有

待后续研究予以完善。
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