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摘要　目的：研究金叶女贞果实花青素的镇痛作
用及其可能机制。方法：实验动物分为５组：生
理盐水对照组，阿司匹林对照组，花青素高、中、低
剂量组。通过小鼠热板法和醋酸扭体法，观察不
同浓度花青素的镇痛作用；同时测定小鼠血清中
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、ＮＯ 和前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２）水平，初步分析花青素可能的镇痛机制。
结果：中、高浓度的花青素能提高小鼠痛阈，减少
扭体次数；花青素处理组小鼠血清ＳＯＤ活性增
高，ＮＯ和ＰＧＥ２ 含量降低。结论：金叶女贞花青
素具有镇痛作用，其机制可能与提高小鼠抗氧化
能力增强血清ＳＯＤ活性，减少 ＮＯ和炎性因子

ＰＧＥ２ 的生成有关。
关键词　花青素；镇痛；超氧化物歧化酶；ＮＯ；前
列腺素Ｅ２
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花青素是一类存在于植物中的黄酮类化合

物，广泛存在于高等植物的果实、花、茎等器官中，
可以随着季节和细胞液酸碱度的变化使花瓣和果

实呈现不同颜色［１］。已有研究发现花青素具有抗

氧化、抗炎作用，抑菌作用，抗衰老、抗癌作用以及
对肝脏、心脑血管和视力的保护作用；此外花青素
具有跨越血脑屏障的能力，可以直接作用于大脑
的中枢神经系统；并已被多个国家作为合成染料
的代用品，广泛应用于食品、制药等行业中［２－４］。
目前，国内外用于食品添加、药用价值及镇痛

作用研究的天然花青素主要集中于蓝莓、葡萄籽、
紫薯等［５－１０］。金叶女贞（Ｌｉｇｕｓｔｒｕｍ　ｖｉｃａｒｙｉ）为木
犀科女贞属半绿小灌木，被誉为“金玉满堂”，性喜
光，稍耐阴，耐寒能力较强，抗病力强，很少有病虫
危害，其核果呈紫黑色，含丰富的天然色素———花
色素，是极具有开发价值的天然色素资源［１１－１２］。
本研究拟用两种经典的疼痛模型来观察金叶女贞

果实花青素的镇痛作用并初步探讨其可能的作用

机制。

１　材料与方法

１．１　动物　ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８周龄，体
质量１８～２２ｇ，购于扬州大学比较医学中心（许
可证号：ＳＣＸＫ苏２００７－０００１）。

１．２　主要仪器　ＹＬＢ－６Ｂ小鼠热板仪（成都泰盟
科 技 有 限 公 司）；紫 外 分 光 光 度 计 （ＵＶ－
３２００ＰＣＳ），Ｍｏｄｅｌ－６８０型酶标仪（美国ＢＩＯ－ＲＡＤ
公司）

１．３　试剂与测定方法　阿司匹林为ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
公司产品（批号：１３０４０３１）。超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）试
剂盒购自合肥博美生物科技公司。比色法测定血
清中ＳＯＤ活性和 ＮＯ浓度，ＥＬＩＳＡ法检测血清

ＰＧＥ２ 含量，具体方法按试剂盒说明进行。

１．４　花青素的提取与纯化　取金叶女贞果实，置
于５０℃ 烘箱中干燥至恒重，揉碎取果皮，粉碎过
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８０目筛，以７５％的乙醇做提取溶剂，料液比为

１∶１５，置于 ＭＣＲ－３微电脑微波化学反应器中提
取，将提取液抽滤以除去滤渣得粗提液。将花青
素粗提液加入已预处理的ＤＭ１３０大孔树脂柱进
行吸附，待吸附完全，以大量蒸馏水冲柱以除去树
脂柱中的糖，再用石油醚萃取以除去提取液中的
脂类，即得去糖去脂花青素。将去糖去脂花青素
溶液置于冻干机中冻干，最后得到纯花青素粉末。

１．５　实验分组　实验共分５组：生理盐水对照组
（ｎｏｒｍａｌ　ｓａｌｉｎｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，ＮＳ）；阿司匹林组
（ａｓｐｉｒｉｎ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，Ａｓｐ）；花青素高浓度组
（ｈｉｇｈ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ　ｇｒｏｕｐ，ＨＡ）；
花青素中浓度组（ｍｅｄｉｕｍ－ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｔｈｏｃｙ－
ａｎｉｎｓ　ｇｒｏｕｐ，ＭＡ）；花青素低浓度组（ｌｏｗ－ｃｏｎ－
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ　ｇｒｏｕｐ，ＬＡ）。每天８∶
００～９∶００分别对５组小鼠灌胃０．２ｍＬ生理盐
水、阿 司 匹 林 （１００ｍｇ／ｋｇ）、花 青 素 （９０、３０、

１０ｍｇ／ｋｇ），各组连续给药７ｄ后实验。

１．６　热板法镇痛实验　取雌性实验小鼠，置于
（５５．０±０．５）℃ 智能热板仪的金属板上，测定各
鼠从放在金属板上至出现舔后足所需时间（ｓ）作
为该鼠的基础痛阈值（测量２次取平均痛阈），选
取基础痛阈在５～３０ｓ的４０只雌鼠参加实验，每
组８只，分组如上“１．５”。末次给药后分别在给药
后１５、３０、６０、１２０、２４０ｍｉｎ测小鼠痛阈。实验结
束后眼眶取血，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清
检测ＰＧＥ２、ＳＯＤ和ＮＯ。

１．７　醋酸扭体法镇痛实验　取实验小鼠４０只，

雌雄不拘，每组８只，分组同“１．５”。末次给药后

１ｈ，每只小鼠腹腔注射新鲜配制的０．８％冰醋酸
溶液０．２ｍＬ，观察小鼠产生“扭体”反应次数，以
小鼠腹部内凹、躯干与后肢伸张、臀部高起、后肢
伸长等行为反射称为完整扭体反应１次。观察

１５ｍｉｎ内扭体次数，计算扭体反应抑制率。抑制
率（％）＝（空白组扭体数－给药组扭体数）／空白
组扭体数×１００％。

１．８　数据分析　数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）来
表示，均数比较用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　花青素对小鼠热板法痛阈的影响　表１结
果显示，各组小鼠在实验前基础痛阈没有统计学
差异，经７ｄ给药后，生理盐水组痛阈没有出现统
计学差异。９０ｍｇ／ｋｇ的花青素在给药１５ｍｉｎ即
明显提高痛阈（Ｐ＜０．０５），至６０ｍｉｎ与生理盐水
组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其效果持续
至２４０ｍｉｎ 且痛阈提高值超过阿司匹林组。

３０ｍｇ／ｋｇ与１０ｍｇ／ｋｇ花青素组分别在给药后

３０ｍｉｎ和６０ｍｉｎ与对照组的差异出现统计学意
义（Ｐ＜０．０５），它们的药效在给药后１２０ｍｉｎ达
高峰。阿司匹林组在给药１２０ｍｉｎ后痛阈提高值
达高峰。结果表明花青素与阿司匹林类似，能使
小鼠对热刺激的反应时间延长，且高浓度花青素
镇痛效果超过阿司匹林，花青素的镇痛作用呈现
一定的剂量依赖性。

表１　花青素对小鼠热板法痛阈的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
基础痛阈值

（ｓ）

用药后痛阈值（ｓ）

１５ｍｉｎ　 ３０ｍｉｎ　 ６０ｍｉｎ　 １２０ｍｉｎ　 ２４０ｍｉｎ

ＮＳ － １２．２５±１．８１　 １２．６２±１．９４　 １１．１７±２．９２　 １１．５２±３．８８　 １１．６７±２．３６　 １２．３４±３．６５

Ａｓｐ　 １００　 １０．４２±１．２１　 １２．６３±１．３２　 １３．５６±３．３１　 １８．７５±３．５４ｃ　 ２３．４５±１．３９ｃ　 ２２．８５±４．３６ｃ

ＨＡ　 ９０　 １１．９２±２．８８　 １５．００±４．３３ｂｅ　 １７．５０±６．７１ｂｅ　 １９．８３±６．３６ｃ　 ２５．６７±４．５８ｃ　 ２９．００±２．４５ｃｅ

ＭＡ　 ３０　 １０．７５±３．４７　 １３．３３±５．６４　 １５．１６±６．５７ｂ　 ２０．５０±５．４６ｃ　 ２２．８３±７．６０ｃ　 ２０．１７±５．６７ｃ

ＬＡ　 １０　 １３．２５±４．２８　 １２．５０±３．２０　 １３．１７±３．９２　 １６．８３±５．３４ｂ　 １８．００±５．４４ｂｅ　 １５．３３±５．５２ｅ

与ＮＳ组比较ｂ　Ｐ＜０．０５，ｃ　Ｐ＜０．０１；与Ａｓｐ组比较ｅ　Ｐ＜０．０５；ＮＳ：生理盐水对照组；Ａｓｐ：阿司匹林组；ＨＡ：花青素高浓度组；ＭＡ：花青

素中浓度组；ＬＡ：花青素低浓度组。

２．２　花青素对小鼠腹腔注射醋酸扭体反应的影
响　表２显示，阿司匹林与花青素均减少醋酸所
致小鼠扭体反应次数，阿司匹林组、１０、３０ｍｇ／ｋｇ

花青素与生理盐水组差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１）。９０ｍｇ／ｋｇ花青素与生理盐水
组、阿司匹林组间差异均有统计学意义（Ｐ＜
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０．０５，Ｐ＜０．０１）。结果表明花青素与阿司匹林能
抑制醋酸所致小鼠扭体反应，减少１５ｍｉｎ内扭体
次数，起到镇痛作用，且高浓度花青素镇痛效果超
过阿司匹林。

表２　花青素对小鼠醋酸扭体反应的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
１５ｍｉｎ内扭体次数 抑制率 （％）

ＮＳ － ３８．６７±５．６１

Ａｓｐ　 １００　 ２１．６７±３．６１ｂ　 ４３．９６

ＨＡ　 ９０　 １４．８３±４．７５ｃｅ　 ６１．６５

ＭＡ　 ３０　 ２２．８３±２．６４ｂ　 ４０．９６

ＬＡ　 １０　 ２４．３６±８．０９ｂ　 ３７．０１

与ＮＳ组比较ｂ　Ｐ＜０．０５，ｃ　Ｐ＜０．０１；与 Ａｓｐ组比较ｅ　Ｐ＜０．０５；

ＮＳ：生理盐水对照组；Ａｓｐ：阿司匹林组；ＨＡ：花青素高浓度组；

ＭＡ：花青素中浓度组；ＬＡ：花青素低浓度组。

２．３　花青素对小鼠镇痛血清ＳＯＤ的影响　如图

１所示，与生理盐水对照组比较，１０ｍｇ／ｋｇ花青
素没有出现统计学差异（Ｐ＞０．０５），阿司匹林组
和３０ｍｇ／ｋｇ花青素明显提高小鼠血清ＳＯＤ活
性（Ｐ＜０．０５），９０ｍｇ／ｋｇ花青素显著提高ＳＯＤ
活性（Ｐ＜０．０１）。９０ｍｇ／ｋｇ花青素组与阿司匹
林组在提高血清ＳＯＤ上的差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。

图１　花青素对小鼠血清中ＳＯＤ的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）
与ＮＳ组比较ｂ　Ｐ＜０．０５，ｃ　Ｐ＜０．０１；与 Ａｓｐ组比较ｅ　Ｐ＜０．０５；

ＮＳ：生理盐水对照组；Ａｓｐ：阿司匹林组；ＨＡ：花青素高浓度组；

ＭＡ：花青素中浓度组；ＬＡ：花青素低浓度组。

２．４　花青素对小鼠镇痛血清ＰＧＥ２ 的影响　如
图２所示，与生理盐水组比较，阿司匹林组和花青
素组的小鼠血清中ＰＧＥ２ 含量均有所下降，阿司
匹林组、１０、３０ｍｇ／ｋｇ花青素组的差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），９０ｍｇ／ｋｇ花青素组达到统计学

差异（Ｐ＜０．０１）。各浓度花青素组与阿司匹林组
的差异没有统计学意义。

图２　花青素对小鼠血清中ＰＧＥ２ 的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）
与ＮＳ组比较ｂ　Ｐ＜０．０５，ｃ　Ｐ＜０．０１；ＮＳ：生理盐水对照组；Ａｓｐ：

阿司匹林组；ＨＡ：花青素高浓度组；ＭＡ：花青素中浓度组；ＬＡ：花

青素低浓度组。

２．５　花青素对小鼠镇痛血清ＮＯ的影响　如图

３所示，与生理盐水组比较，阿司匹林和花青素均
降低小鼠血清中 ＮＯ 含量，阿司匹林组、１０、

３０ｍｇ／ｋｇ花青素组的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），９０ｍｇ／ｋｇ花青素组达到统计学差异（Ｐ＜
０．０１）。９０ｍｇ／ｋｇ花青素组与阿司匹林组在降低
血清 ＮＯ 作用上的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

图３　花青素对小鼠血清ＮＯ的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝８）
与ＮＳ组比较ｂ　Ｐ＜０．０５，ｃ　Ｐ＜０．０１；与 Ａｓｐ组比较ｅ　Ｐ＜０．０５；

ＮＳ：生理盐水对照组；Ａｓｐ：阿司匹林组；ＨＡ：花青素高浓度组；

ＭＡ：花青素中浓度组；ＬＡ：花青素低浓度组。

３　讨论

疼痛是机体受到伤害性刺激后产生的一种保

护性反应，经常伴有恐惧、紧张不安等情绪活动。
目前，最常用的镇痛药是非甾体类抗炎药（如复方
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阿司匹林、吲哚美辛、布洛芬等）和阿片类镇痛药
（如哌替啶、吗啡、可待因等），虽然在临床上都取
得了较好的疗效，但均有不同程度的不良反应，如
非甾体类抗炎药有胃肠道反应、胃溃疡、胃出血和
变态反应等，阿片类药物则有不同程度的成瘾性，
这使得它们在临床上的应用受到了很大的限

制［１３－１４］。因此，寻找副作用和依赖性小的止痛中
药成为新的趋势。本研究通过两种经典的疼痛模
型观察金叶女贞果实中花青素的镇痛效应。小鼠
热板实验是通过热刺激引起躯体体表痛，主要用于
筛选中枢性镇痛药，小鼠醋酸扭体实验是通过化学
刺激引起内脏痛，主要用于筛选外周镇痛药物。

ＰＧＥ２ 是一类活性很强的炎性因子，它本身
可以致痛，还有疼痛增敏作用，另ＰＧＥ２ 的产生常
伴有大量氧自由基的生成，继而引起细胞损
伤［１５－１６］。ＮＯ作为细胞间重要的信号分子参与多
种生理和病理生理活动，如骨代谢与血管钙化、血
小板聚集、胃肠电节律、缺血再灌注损伤等［１７－２０］。

ＮＯ可与超氧阴离子迅速反应生成有毒性的过氧
亚硝基阴离子，导致膜质过氧化和细胞损伤。另
外ＮＯ作为中枢神经递质，参与中枢及外周痛觉
的调制过程，且有痛觉增敏效应，ＮＯ可使自主神
经系统兴奋，促使毛细血管舒张，血管壁变薄，通
透性增强，局部释放组胺、缓激肽、ＰＧＥ２ 等炎性
因子，从而使疼痛加剧［２１－２３］。ＳＯＤ能清除超氧自
由基，减少自由基与ＮＯ的结合，从而保护细胞免
受损伤。本研究发现给予阿司匹林和花青素预处
理，小鼠热痛阈明显延长，醋酸致小鼠扭体次数也
减少，提示花青素具有与阿司匹林类似的镇痛作
用，镇痛机制可能与花青素提高小鼠抗氧化能力
增强血清ＳＯＤ活性，减少ＮＯ和炎性因子ＰＧＥ２
的生成有关。关于这种镇痛作用的最佳剂量及对
动物的给药方法，对其他脏器是否有副作用有待
于进一步研究。
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舒张压（ＤＢＰ）
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