
　　　　　　　　　　　　　　　表３　各组二甲苯所致耳廓肿胀的影响　 ｘ±ｓ，ｎ＝１０

组别 剂量／（ｇ·ｋｇ１） 右耳重／ｍｇ 左耳重／ｍｇ 耳廓肿胀度／ｍｇ 肿胀抑制率／％
低剂量实验组 ４．４２ １８．８６±２．４９ ８．７１±０．８９ １０．１５±２．６７１２ ３５．０
中剂量实验组 ８．８４ １７．６７±２．１３ ８．６９±０．５９ ９．００±１．８８１２ ４２．４
高剂量实验组 １７．６８ １６．８７±２．７９ ９．２４±１．１７ ７．６３±２．１６３４ ５１．２
骨刺宁组 ０．９６ １９．５８±１．９２ ９．３４±２．２７ １０．２４±３．１７１ ３４．４
空白对照组 － ２４．１３±３．１２ ８．５１±１．０５ １５．６２±２．５０ －

　　与空白对照组比较，１Ｐ＜０．０５，３Ｐ＜０．０１；与骨刺宁组比较，２Ｐ＞０．０５，４Ｐ＜０．０５
　　　　　　　　　　　　　　　　表４　各组角叉菜胶致炎大鼠足跖肿胀度与肿胀抑制率的结果　 ｘ±ｓ，ｎ＝１０

组别
致炎前厚度／

ｍｍ

１ｈ
肿胀度／
ｍｍ

抑制

率／％

２ｈ
肿胀度／
ｍｍ

抑制

率／％

４ｈ
肿胀度／
ｍｍ

抑制

率／％

６ｈ
肿胀度／
ｍｍ

抑制

率／％
低剂量实验组 ４．７４±０．４９ １．１２±０．５５ ２１．６８ １．６３±０．７０１２３０．３４ １．８７±０．４８２３３４．８４ １．２８±０．４９２ ２０．９９
中剂量实验组 ４．７１±０．４１ １．１２±０．３８ ２１．６８ １．６５±０．３４２３２９．４９ １．９０±０．３７２３３３．８０ １．３０±０．５１２ １９．７５
高剂量实验组 ４．９０±０．２８ １．０２±０．４７ ５１．１１ １．６３±０．３４２３３０．３４ １．７４±０．３１２３３９．３７ １．０２±０．３３２３３７．０４
骨刺宁组　　 ４．９７±０．６０ １．１５±０．５１ １９．５８ １．６６±０．６８１ ２９．０６ １．７７±０．８４３ ３８．３３ １．１８±０．５８ ２７．１６
空白对照组　 ４．８５±０．２８ １．４３±０．２７ － ２．３４±０．４４ － ２．８７±０．５９ － １．６２±０．３４ －

　　与空白对照组比较，１Ｐ＜０．０５，３Ｐ＜０．０１；与骨刺宁组比较，２Ｐ＞０．０５

叉菜胶所致大鼠足跖肿胀有显著的抑制作用，作用持

续数小时之久，其中以其在致炎４ｈ时作用最为明显。
阳性对照药骨刺宁胶囊也有较好的抗炎作用。

４　讨论　
本研究分别采用两种镇痛实验模型和实验性炎症

模型，进行药效学实验。镇痛实验结果表明，筋骨片药

液能提高小鼠热刺激体表的痛阈，抑制醋酸刺激腹腔

黏膜引起的疼痛反应，延长扭体潜伏期，减少各鼠扭体

反应次数，说明筋骨片具有良好的镇痛作用。根据热

板法测定结果，给予筋骨片４．４２ｇ·ｋｇ１药后１ｈ才有
明显的镇痛作用，起效较慢，但作用持续时间长。抗炎

实验结果表明，低、中和高剂量筋骨片药液对二甲苯和

角叉菜胶引起的局部炎症均有较好的抑制作用，且呈

剂量相关性。本实验研究筋骨片镇痛抗炎的药理作

用，为临床应用于治疗骨性关节炎和关节疼痛肿胀提

供依据。

［参考文献］

［１］　李仪奎．中药药理实验方法学［Ｍ］．上海科学技术出版
社，１９９１．３５０－３５１．

［２］　陈　奇．中药药理研究方法学［Ｍ］．北京：人民卫生出版
社，２０００．３７８．

［３］　徐叔云，卞如谦，陈　修．药理实验方法学［Ｍ］．第３版．
北京：人民卫生出版社，２００２．９１１－９１３．

马应龙麝香痔疮栓的临床前安全性评价
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（湖北省医药工业研究院药物安全性评价中心，武汉　４３００６１）

［摘　要］　目的　评价马应龙麝香痔疮栓安全性。方法　根据《中药新药研究指南》进行家兔急性毒性实验、家兔
直肠刺激性实验、家兔皮肤刺激性实验和豚鼠皮肤过敏实验。结果　未见急性毒性反应，直肠给药未观察到明显刺激作
用，皮肤给药未观察到明显刺激作用，豚鼠皮肤未见明显致敏反应。结论　马应龙麝香痔疮栓是一种较安全的药物。

［关键词］　马应龙麝香痔疮栓；毒性实验，急性；直肠刺激；皮肤刺激
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　　马应龙麝香痔疮栓具有清热解毒、消肿镇痛、止血生肌等
功效［１］，属国家中药保护品种，临床用于治疗痔疮肿痛出血，更

适于以出血为主要症状的痔类肛肠疾患，对肛肠术后伤口的抗

感染和生肌愈合也有良好疗效。为研究该栓剂的局部毒性反
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应，对其进行了相关安全性评价。

１　试药与动物　
１．１　试药　原粉（含麝香、牛黄、冰片等，批号：０１０６０９）；栓剂
基质：批号０１０８１３，由武汉马应龙药业股份有限公司提供，临用
时加热溶解混匀制成含原粉２０％和４０％的栓剂。２，４二硝基
氯苯（批号：９９０９０１，上海试剂一厂生产），用时配制成１％的
致敏浓度和０．１％的激发浓度。
１．２　动物　健康成年白色家兔，雌雄各半，体重２．１～２．５ｋｇ。
健康成年白色豚鼠，雌雄各半，体重２５０～３００ｇ。均由湖北省实
验动物中心提供。

２　方法与结果　
２．１　急性毒性实验　参照文献［２］方法。家兔１２只，雌雄各
半，按性别和体重随机分为对照组和实验组，每组６只。家兔
禁食１６ｈ后，根据预试结果（全部家兔给药２．０ｇ·ｋｇ１后无死
亡），实验组经直肠给予马应龙麝香痔疮栓２．５ｇ·ｋｇ１（相当于
临床用量的２５０倍），对照组经直肠给予空白基质（不含主药成
分）２．５ｇ·ｋｇ１。用４号手术线结扎肛门防止药物外流，并将家
兔于兔盒中固定５ｈ。拆除结扎线，将其放回笼中单独饲养７ｄ，
观察家兔体重变化和全身状况。７ｄ内若有动物死亡，即做尸
检和病理组织学检查。结果家兔直肠给予马应龙麝香痔疮栓

当天及７ｄ内，动物摄食量和一般活动未见异常，毛发、呼吸正
常，口、眼、鼻无分泌物，体重增加。实验组与对照组比较差异

无显著性，两组亦无动物死亡。

２．２　直肠刺激性实验　参照文献［２］方法。家兔３２只，雌雄
各半，按体重和性别随机分为８组，每组４只。单次给药分为空
白对照组、空白基质组、２０％痔疮栓组、４０％痔疮栓组，多次给
药分组同上。将受试物２ｇ置入家兔直肠，用手术线结扎肛门
防止受试物外流并确保受试物与直肠黏膜接触４ｈ。单次给药
组给药１次，２４ｈ后处死家兔，处死前检视各组家兔，切断颈部
血管放血致死，分离直肠纵向剖开观察黏膜变化，距肛门４ｃｍ
处取直肠２ｃｍ，用１０％甲醛固定做病理组织学检查。多次给
药组每天给药１次，连续７ｄ，其余操作与单次给药实验相同。
结果处死家兔后，剖检家兔直肠，肉眼观各组未见明显异常。

光镜下各组直肠结构清晰，染色均匀，黏膜、肌层和外膜均未见

异常。

２．３　皮肤刺激性实验　参照文献［２］方法。家兔１２只，雌雄
各半，按体重和性别随机分为４组，每组３只，分别作为单次给
药完整皮肤组、破损皮肤组和多次给药完整皮肤组、破损皮肤

组。实验前２４ｈ将家兔脊柱两侧被毛各脱掉５０ｃｍ２，用７号针
头将破损皮肤组的家兔皮肤划破成“＃”状（以皮肤渗血为度）。
实验采用同体自身对照，左侧平分为为空白对照区和２０％受
试物区，右侧平分为基质区和４０％受试物区。单次给药组一
次性涂擦受试物１ｍＬ（相当于１ｇ）于相应区域，均匀涂满，用适
当方法固定。给药后６ｈ用温水洗去残留的受试物，于２４，４８，
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７２ｈ观察涂擦部位有无红斑和水肿等情况以及变化的恢复情
况和时间。多次给药组连续给药７ｄ，其余操作同上。实验结
果按皮肤刺激性反应评分标准评分。结果单次给药完整皮肤

组、破损皮肤组各时间无一只家兔出现红斑或水肿现象。多次

给药完整皮肤２０％痔疮栓组２４，４８ｈ出现不同程度红斑，刺激
平均分值分别为０．６６和０．３３；４０％痔疮栓组结果同上。多次
给药破损皮肤２０％痔疮栓组２４，４８，７２ｈ出现不同程度红斑，
刺激平均分值分别为０．６６，０．３３和０．３３；４０％痔疮栓组２４，４８
ｈ出现不同程度红斑，刺激平均分值分别为０．６６，０．３３。其他各
组各时间无一只家兔出现红斑或水肿现象。

２．４　皮肤变态反应实验　参照文献［２］方法。豚鼠３０只，雌
雄各半，于实验前 ２４ｈ将豚鼠脊柱两侧用脱毛剂［３］脱毛各

３ｃｍ×３ｃｍ，按性别和体重随机分为２０％马应龙麝香痔疮栓
组、１％２，４二硝基氯苯阳性对照组和空白基质对照组，每组１０
只。取上述受试物各０．２ｍＬ涂布于豚鼠左侧脱毛区致敏接
触，６ｈ后洗去受试物，于第７，１４天同法各重复１次。末次致敏
接触后１４ｄ，将２０％马应龙麝香痔疮栓、０．１％ ２，４二硝基氯
苯和空白基质分别涂布于豚鼠右侧脱毛区，６ｈ后洗去受试物，
即刻观察。分别于２４，４８，７２ｈ再次观察皮肤变态反应情况，并
按皮肤致敏性评价标准及皮肤变态反应程度的评分标准评定

药物的致敏性和变态反应。结果２，４二硝基氯苯阳性对照组
在致敏后６ｈ致敏率达１００．０％，全部豚鼠都出现红斑，但未见
水肿，刺激平均分值１．２，７２ｈ内逐渐减轻，２４，４８，７２ｈ刺激平
均分值依次为０．９，０．４，０。２０％马应龙麝香痔疮栓组和基质组
激发接触后当天及７２ｈ内，涂药处皮肤未见红斑或水肿发生，
亦未见动物有哮喘、站立不稳或休克等反应。

３　讨论　
马应龙麝香痔疮栓由麝香、牛黄、琥珀、冰片、珍珠、硼砂等

组成，未见有不良反应的报道。经直肠一次给予２５０倍临床用
量马应龙麝香痔疮栓，未观察到家兔毒性反应或死亡。单次、

多次经家兔直肠给予２０％、４０％马应龙麝香痔疮栓，未观察到
药物对直肠有明显刺激作用。单次给予２０％、４０％马应龙麝
香痔疮栓对家兔完整、破损皮肤均无刺激性。多次给药时，给

药组由于药物浓度较高，调成糊状给药后在皮肤上易凝成固

态，需用温水反复清洗才能去除药物以致不影响下次给药的正

常吸收；而空白基质组相当于０％的给药组，给药后由于家兔
体温影响不会在皮肤上凝固，仅用干纱布擦拭即可去除基质，

对下次给药吸收不受影响。故认为多次给药时刺激并非药物

自身引起，而是由于反复清洗所致。２０％马应龙麝香痔疮栓对
豚鼠皮肤无明显的致敏反应。综上所述，马应龙麝香痔疮栓未

见明显局部毒性作用，病变局部用药安全。
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