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摘要 }目的  考察鲜益母草胶囊和益母草流浸膏的生物效价与临床疗效的相关性 o验证建立的益母草生物检定方法的科学

性 ∀方法  在大鼠标准子宫模型上 o运用已建立的益母草生物检定平行线四点法≈t ou  o对鲜益母草胶囊和益母草流浸膏进行

效价测定 ~同时进行临床疗效观察 o比较效价与疗效的相关性 ∀结果  鲜益母草胶囊和益母草流浸膏 v次测定的平均效价分

别为ks qsxuz ? s qssvtl∏rª和ks qswuz ? s qssu|l∏rªk两者比较 Π� s qsxl ∀ys例临床试验表明 o鲜益母草胶囊和益母草流浸膏

对妇女产后 z§子宫底高度单个症状积分值分别为 t qtz ? s qvz和 t qxs ? s qyu k两者比较 Π� s qsxl ∀结论  鲜益母草胶囊和

益母草流浸膏的生物效价与临床疗效具有正相关 ∀
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  益母草kΛεονυρυσϕαπονιχυσ �²∏··l是传统妇科药 o收缩子宫

是其主要药理作用之一 ∀我们利用益母草的缩宫效应测定

其生物效价 o建立了益母草新的质量评价方法 ) ) ) 生物检定

法 ∀为了考察该方法所测益母草的效价与其临床疗效的相

关性 o选择我所新开发的鲜益母草胶囊和市场上已有的益母

草流浸膏 o对它们进行效价测定与临床疗效观察 ∀

1  材料

1 q1  药品与试剂

缩宫素标准品 }购自中国药品生物制品检定所 o批号为

sxu|2|{st o先用新鲜配制的 s qu h三氯叔丁醇溶液配制成 t∏r

°�的贮备液 o置 w ∗ { ε 冰箱保存 o临用时以蒸馏水配成 s q

st∏r°� ∀

鲜益母草胶囊 }浙江省中药研究所研制 o批号 }usstswtx o

实验时取内容物用去离子水溶解 o再过滤定容待用k每 t°�

相当于 s qusxª药材l ∀

益母草流浸膏 }杭州天力药业有限公司生产 o批号

usstsxtu o实验时取内容物用去离子水稀释 o再过滤定容待

用k每 t°�相当于 s qusxª药材l ∀

�¤≤̄ o�≤̄ o�¤�≤�v o≤¤≤̄ u o葡萄糖 o均采用分析纯试剂 ∀

1 q2  动物

大鼠 o≥⁄种 o雌性 o断乳后即与雄鼠隔离 o体重为kuss ?

uslª∀浙江省医学实验动物中心提供 o大鼠合格证号为医动

字第 usstsst号 ∀

1 q3  仪器

÷ • ×⁄2uyw台式平衡自动记录仪 o中国上海大华仪表厂 o

xst型超级恒温器 o上海市实验仪器厂 ∀

2  方法

2 q1  效价测定

按照已建立的生物检定法≈t ou  o取断乳后即与雄鼠隔离 o

体重在 t{s ∗ uusª的雌性大鼠 o用阴道涂片法选择动情前期

中者 o击头致死 o取其子宫进行实验 ∀子宫负荷为t qsªo浴槽

中连续均匀地通入 �u 小泡k约 xs个r°¬±l o蓄养液温度保持
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在kvu ? s qxl ε o每 tsss°�蓄养液中 ≤¤un !�¤n !�n浓度分别

为 s qsy os qux os qu{ª∀让子宫静置 tx°¬±o待子宫肌适应后加

入缩宫素或益母草 o记录子宫肌收缩 o待收缩达到最高点开

始松驰时停止记录 o放去含有药液的蓄养液 o用新的蓄养液

洗涤 u次 o放去后再加入定量蓄养液 o静置片刻 o进行第 u次

加注药液 o间隔时间每次相同 o约 x°¬±∀平衡记录仪的量程

为 us°∂ o纸速为 w°°r°¬±∀

选择标准品缩宫素和检品鲜益母草胶囊及益母草流浸

膏各高 !低二个剂量k比值为 tΒs qzl o做完 y组子宫收缩记

录 o每组内各剂量排列次序均不同k��≤⁄∞ƒ !�≤⁄∞ƒ� !≤⁄∞2

ƒ��!⁄∞ƒ��≤ !∞ƒ��≤⁄!ƒ��≤⁄∞ !�ƒ�≤⁄∞ , ,从中随选 y

组l o实验要求高低剂量引起的反应高度在 us ∗ {x°°范围

内 ∀实验结束后 o根据各次反应高度 o采用已建立的平行线

四点法 o对每个样品重复检定 v次 o取平均值作为效价 ∀

2 q2  临床观察

2 q2 q1  病例选择标准 }选择病例为产后妇女 o主要观察内容

为产后子宫复旧情况 ∀为排除产妇健康因素对子宫复旧可

能造成的影响 o选择的病例应符合以下条件 }ktl初产妇 ~kul

年龄小于 vs岁 o大于 us岁 ~kvl足月妊娠 ~kwl自然分娩后k排

除外产科并发症及内外科合并症l ~kxl无产后大出血 ∀

2 q2 q2  排除病例标准 }ktl合并有心血管 !肝 !肾和造血系统

严重原发性疾病 ∀kul未按规定用药 o无法判断疗效或资料

不全等 o影响疗效判断者 ∀

2 q2 q3  观察方法 }选择符合纳入标准的受试病例共 ys例 o用

单盲随机方法分为两组 o治疗组 vs例 o平均年龄 }kuy qvv ? t q

x{l岁 ~对照组 vs例 o平均年龄 }kuy qyv ? u qt{l岁 ∀两组年龄

比较无明显差异k Π� s qsxl o具有可比性 ∀治疗组产后即服

鲜益母草胶囊 o每次 u粒 o每日 v次 ~z§为一疗程 o对照组产

后即服益母草流浸膏 o每次 x°�o每日 v次 o疗程同治疗组 ∀

在试验期间停止应用所有可能影响本药疗效评价的中西药

物 ∀疗效观察 }对症状及体征的观察采用半定量法 o将受试

者的症状及体征进行积分值记录并统计 ∀见表 t ∀观察治疗

组及对照组用药后症状积分的差异 o用 τ检验进行组间比

较 ∀

表 1  产后子宫复旧相关症状 !体征记分标准

Ταβ 1  ×«̈ ¶·¤±§¤µ§°¤µ®¶²©µ̈¦²√ µ̈¬±ª∏·̈µ∏¶

症状 !体征
评  分

t分 u分 v分

阴道恶露量 � t倍月经量 t2u倍月经量 � u倍月经量

阴道流血时间 � tx§ tx ∗ us§ � us§

产后 z§子宫底高度 耻骨联合上 [ x¦° 耻骨联合上 y ∗ z¦° 耻骨联合上 ∴z¦°

产后 z§子宫宽度 [ ts¦° tt ∗ tv¦° ∴tw¦°

产后 z§�超k三经之和l [ vs¦° vt ∗ v|¦° ∴ws¦°

小腹胀痛 轻度胀痛 o可以忍受 ∀ 腹痛较甚 ∀ 腹痛明显 o较低难忍受

血紫黯有块 呈紫黑色 呈紫黯色有血块 紫黯色 o且有多量血块

乳汁分泌 乳汁分泌正常 o但量久多 ∀ 乳汁分泌较少 o质稀 ∀ 乳汁甚少或全无

舌 舌暗红 舌紫暗 舌紫暗有淤斑

脉 脉弦涩或沉涩

3  结果

3 q1  效价测定结果

表 2  鲜益母草胶囊和益母草流浸膏第 t次生物检定实验数

据

Ταβ 2  ×«̈ ©¬µ¶··¬°¨¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ¤¶¶¤¼ §¤·¤²©ƒ��≤ ¤±§ ��ƒ∞

组别

鲜益母草胶囊k°�l 益母草流浸膏k°�l缩宫素标准品k°�l

高剂量

s qy

低剂量

s qwu

高剂量

s qy

低剂量

s qwu

高剂量

s qy

低剂量

s qwu

子宫肌 xy vz vx ut wx u|

收缩 y| vv x| u{ yz wt

高度 zz ws yt uy zv vu

zt vy ys vt x{ vv

k°°l¼ {t wz xy ux zt wz

y{ wx xz uu yt wz

总和 ≠ wuuk×ul uv{k×tl vu{k×ul txvk×tl vzxk≥ul uu|k≥tl

根据四点法有关计算公式≈v  o先对鲜益母草胶囊的上述数据

进行处理分析 o结果见表 v ∀

表 3  鲜益母草胶囊四点法检定方差分析表

Ταβ 3  �±¤̄¼¶¬¶²±·«̈ ¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ¤¶¶¤¼ ⁄∂ ²©ƒ��≤

变异来源 自由度 均方 ƒ Π

药品间 t tvs qz t q| � s qsx

回归 t wxvz qx yy qy � s qsx

偏离平行 t ys qu s q| � s qsx

组间 v txzy qt uv qt � s qsx

误差 us y{ qu r

  上表显示 }≠ 药品间差异不显著k Π� s qsxl o� 回归间及

组间差异有显著意义k Π� s qsxl o≈ 偏离平行的差异无显著

意义k Π� s qsxl ∀ …综合上表所示 o本例可靠性检验合格 o可

以用四点法计算效价 ∀

经计算鲜益母草胶囊的效价 °× � s qst∏r°�ks q|yw p

t qtytl � s qss|yw p s qsttyt ∏r°�~而每 °�鲜益母草胶囊液

相当于 s qusxª鲜益母草药材 o故鲜益母草胶囊的效价 °× �
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ks qss|yw p s qsttytlrs qusx ∏rª� s qswzs p s qsxyy ∏rªo即每 tª

药材约相当于 s qsxtx∏缩宫素标准品的缩宫效应 o平均可信

限率为 | qv h ∀

同理 o经数据分析计算 o益母草流浸膏的效价 °× �

ks qssz{v p s qss|ytl rs qusx ∏rª� s qsv{u p s qswy| ∏rªo即每

ª药材约相当于 s qswuy∏缩宫素标准品的缩宫效应 o平均可

信限率为 ts qu h ∀

鲜益母草胶囊和益母草流浸膏在不同的标准子宫模型

上重复检定 v次 o结果见表 w o用·检验进行样品效价对比 ∀

表 4  鲜益母草胶囊和益母草流浸膏生物效价测定

Ταβ 4  �¶¶¤¼ ²± ¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ³²·̈±¦¼ ²©ƒ��≤ ¤±§ ��ƒ∞

检定样品
相当于标准品缩宫素的生物效价k∏rªl

第 t次 第 u次 第 v次
v次平均值 � ≥⁄

鲜益母草胶囊 s qsxtx s qsw|z s qsxy| s qsxuz ? s qssvttl s qsx|

益母草流浸膏 s qswuy s qsv|t s qswyv s qswuz ? s qssu| s qsy{

注 }与流浸膏相比tl Π� s qsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈ º¬·« ��ƒ∞}tl Π� s qsx

  从表 w显示 ov次测得的鲜益母草胶囊和益母草流浸膏

的生物效价的平均值有显著差异 o即鲜益母草胶囊的生物效

价明显高于益母草流浸膏 ~v次测定结果的 � ≥⁄小于 s qt o说

明实验的稳定性较好 ∀

3 q2  临床治疗结果

治疗组和对照组治疗后总积分值比较见表 x o两组单个

体征和症状积分值比较见表 y ∀

表 5  治疗组与对照组体征及症状的总积分

Ταβ 5  ×«̈ ·²·¤̄ ¶¼°³·²°¬±·̈ªµ¤̄ ²©·«̈ ·µ̈¤·̈§¤±§¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

组  别 例  数 cξ ? σ τ值

治疗组 vs ts qyz ? s q{z t qys

对照组 vs tt qsz ? t qsy

  由表 x可见 o治疗后两组总积分值比较无显著性差异 o

但治疗组积分有减少趋势 ∀

表 6  治疗组与对照组体征及症状情况单个比较

Ταβ 6  ≥¬±ª̄¨¶¼°³·²° ¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ·µ̈¤·̈§¤±§¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

体征及症状 治疗组kcξ ? σl 对照组kcξ ? σl τ值 Π值

阴道恶露量 t qss ? s qss t qss ? s qss s qss � s qsx

阴道流血时间 t qwz ? s qyu t qwz ? s qxs s qss � s qsx

子宫底高度 t qtz ? s qvz t qxs ? s qyu u qxv � s qsx

子宫宽度 t qss ? s qss t qsv ? s qt{ t qsu � s qsx

� 超 k三径之

和l
t qss ? s qss t qsz ? s qux t qwy � s qsx

小腹胀痛 t qsv ? s qt{ t qss ? s qss t qsu � s qsx

血紫黯有块 t qss ? s qss t qss ? s qss s qss � s qsx

乳汁 t qss ? s qss t qss ? s qss s qss � s qsx

舌 t qss ? s qss t qss ? s qss s qss � s qsx

脉 t qss ? s qss t qss ? s qss s qss � s qsx

  由表 y可见 o单个症状积分值比较 o两组产后 z§子宫底

高度有显著性差异 o表明鲜益母草胶囊疗效强于益母草流浸

膏 ∀

4  讨论

本研究运用新建立的益母草药材生物检定方法 o对益母

草的两个产品鲜益母草胶囊和益母草流浸膏进行生物效价

测定 ~同时对它们进行临床疗效观察 ∀结果表明 o生物效价

较高的鲜益母草胶囊在临床上促进子宫复位的作用较强 o具

体表现为产后 z§子宫底高度收缩回归较快 ∀说明用所建立

的生物检定方法测得的益母草的生物效价与其临床疗效具

有正相关 o提示所建立的益母草生物检定方法能够较好地反

映益母草的临床疗效 o具有科学性 !实用性 ∀
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