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湿疹膏的毒性试验和主要药效学试验

淤泽溥 杨秀英 赵子仙 李继锦
*

( 云南中医学院中药系 昆明 60 50 1 )1

内容提要 按三类新药的要求
,

对湿疹膏进行了急性毒性试验
、

皮肤刺激试验
、

皮肤过敏试

验
、

抗炎试验和止痒试验
。

结果表明
:

该药对小鼠无明显毒性 ; 对大鼠正常皮肤和破损皮肤无明

显刺激性
,

亦无皮肤过敏性 ; 对组胺引起的皮肤搔痒有止痒作用 ; 高浓度时对二甲苯引起的小鼠

耳廓肿胀有明显的抑制作用
。

关键词 湿疹膏 药效 止痒 抗炎

湿疹是常见的由多种原因引起的一种迟

发性变态反应性皮肤病
,

祖国医学认为察性

不 耐
、

风热内蕴
、

外感风邪
、

风湿热邪相

搏
、

浸淫肌肤是该病的病因
。

湿疹的西医治

疗常使用肤轻松等皮质激素类药物
。

虽然这

类药物的消炎
、

止痒及减轻渗出等作用较

快
,

但停药后易
“

反跳
”

复发
。

长期使用轻者

引起皮肤萎缩
、

毛细血管扩张
,

重者引起全

身副作用
,

老年湿疹患者滥用皮质激素后易

成继发性红皮病 〔 ’
,

2〕 。

中医治疗湿疹虽有

许多验方
,

但 目前 尚无专治该病的外用成

药
。

我院王登科
、

汪沼豁两位副教授根据中

医理论及多年治疗湿疹的经验
,

用苍术
、

蛇

床子
、

苦参等药物经合 理组方制成了湿疹

膏
。

经昆明医学院第一附属医院
、

第二附属

医院及昆明市中医院皮肤科的临床验证
,

认

为西药对湿疹的疗效优于肤轻松
。

最近该药

已通过省级新药审评
,

即将投产面市
。

现将

其毒性试验及主要药效学试验报告于下 :

1 实验材料

]
.

了 劝 物 ( l) 白色及 白花 色豚鼠
,

体重

20 0一 3 0 0 9
,

雌雄兼用
,

由昆明市中心血站

动物室供给 ; ( 2 ) W i s t a r 大鼠
,

体重 2 10一

2 5 0 9
,

雌雄兼用
,

由昆明医学院实验中心细

胞毒理室动物房供给 ; ( 3) 昆明种小 白鼠
,

体重 18 一 2 2 9
,

雌雄各半
,

由云南省药检所

动物室提供
。

了
.

2 药 物 ( l) 湿 疹 膏
,

制 成 巧%
、

30 %
、

50 % 三个浓度
。

( 2) 不含基质的湿

疹 膏药物 浸 提 液
,

浓 度分别 为 50 % 和

or o% ; 以上药物均由云南中医学院王登科

副教授提供
。

( 3) 磷酸组织胺
,

中国科学院

上 海 生 物化 学研 究 所进 口 分装
,

批 号 :

86051 4 9
。

( 4) 风油精
:
广东汕头市医药制

品厂生产
,

批号 : 9 30 21 4
。

( 5) 二 甲苯 : 成

都化学试剂厂生 产
,

批号
: 89 0 4 17 5 ; ( 6 )

巴豆油 : 本院分析化学教研室提取
,

配成

2% 浓度使用
。

2 方法和结果

2
.

了 急性毒性试验 经预试
,

给小鼠一次

灌 胃 100 % 湿疹膏浸提液 0
.

3m l八 0 9 未引

起动物死亡
,

限于药物的浓度与给药体积不

能 再 增 大
,

不 能 测 出 其 半 数 致 死 量

( L D 50 )
,

故进行最大耐受量测定试验
,

取

健康小鼠 20 只
,

雌雄各半
,

于 24 小时内分

3 次灌胃给予 100 % 湿疹膏浸提液
,

每 次

0
.

3m l / 10 9
,

一 日内给药量达 90 9 / k g
。

观

察给药后 7 天内小鼠的一般行为活动及有无

*

德宏州药检所
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中毒死亡情况
。

结果
,

给药后一周内
,

全部 肤在 72 小时内均未见异常反应
,

表明湿疹

小鼠生长 良好
,

体重增加
,

活动
、

进食
、

排 膏无过敏性
。

便情况正常
,

未见明显毒性反应
。

第 8 天处 .2 4 止痒试验

死小鼠
,

大体解剖动物主要脏器未见明显异 取豚 鼠 犯 只
,

随机分成 4 组
: 即 N S

常改变
。

结果表 明
,

湿疹膏基本无毒
,

即使 对 照 组
、

风 油 精 组
、

湿 疹膏 高浓 度组

通过皮肤吸收进人人体也是安全的
,

可以提 ( 100 % ) 和湿疹膏低浓度组 ( 50 % )
。

参照

供临床外用
。

李连达等编著 《中药新药药效学研究指南 》

.2 2 局部刺激试验 一书 (待出版 ) 的方法
,

实验前将各组豚鼠

.2 2
.

1 对大鼠完整皮肤的局部刺激试验 右后足背剃毛
,

用细砂纸擦伤剃毛处
,

以出

取大鼠 6 只
,

在背部脊柱两侧用弯剪剪 现轻度渗血为度
。

擦伤面积约为 Ic m
Z ,

各

出 2
.

s c m
x 2

.

s c m 的去毛区 4 块
,

注意勿损 组动物均在右后足背擦伤处涂以相应药物及

伤 皮 肤
。

试 验 时每 块 去 毛 区 分 别涂 以 N S 50 川
,

or 分钟后
,

在创面处滴 .0 01 %磷

巧%
、

30 % 和 50 % 的湿疹膏和基质 (凡士 酸 组 胺 2 5川 / 只
,

以后 每 隔 3 分 钟 依

林 ) 0
.

59
,

用一层油纸及双层纱布覆盖后胶 .0 01 %
、

.0 02 %
、

.0 03 %
、

.0 04 %
、

.0 05 % …

布 固定
。

24 小时后 用水擦洗
,

除去残余药 … 递增组胺浓 度
,

每次均为 2 5尽1/ 只
,

直

膏及凡士林
,

观察除去残留药物后 1小时
、

至出现豚鼠回头舔后足
,

以最后出现豚鼠回

2 4 小时
、

4 8 小时和 72 小时的皮肤刺激反应 头舔后足时所 给予的磷酸组胺总量为致痒

(涂药部位有无红斑
、

水肿 )
,

进行 积分评价 阑
,

记录 比较各组动物的致痒阑
,

结果见表

山
。

结果
,

各去毛区皮肤未见红斑
、

水肿 1
。

等刺激反应
,

积分值为 0
。

表明湿疹膏对大

鼠完整皮肤无刺激性
。

表 1 湿疹膏浸提液对磷酸组织胺致痒反应

.2 .2 2 对大鼠破损皮肤的局部刺激试验 的影响

参照文献
〔 4 ,
方法

,

取大鼠 6 只
,

在背

部脊柱两侧用弯剪剪出 2
.

cs m
x 2

.

cs m 的去

毛区 4 块
,

去毛区消毒后用大头针将皮肤划

成井字形擦伤 口
,

涂药方法
、

剂量及结果判

定标准 同完整皮肤刺激试验
。

结果
,

各只大

鼠划痕区皮肤仅见划痕轻度发红
,

划痕周围

皮肤无红肿
。

而且用药区皮肤和涂凡士林的

对照区皮肤反应无明显差异
,

各区刺激反应

积分值均小于 0
.

5
,

表明三个浓度的湿疹膏

对大鼠破损皮肤无明显刺激作用
。

.2 3 皮肤过敏试验

参 照文献 囚 方法
,

取豚鼠 8 只
,

在背

部用弯剪剪 出 3 x 3 c m 的去毛区一块
,

避免

损伤皮肤
。

将 30 %湿疹膏 0
.

59 涂于去毛区

皮肤
,

每日致敏一次
,

连续 3 天
。

于给药后

的 14 天和 21 天再分别以 30 % 湿疹膏涂擦

去毛区
,

激发接触
。

结果
,

激发接触部位皮

组 别 动物数 致痒阑

(组胺总量 尸g
,

x 士 S D )

N S 对照组 4
.

4 士 2
.

6

风油精组 16 2 4 士 9 0 0
由 `

100 % 湿疹膏浸提液

50 % 湿疹膏浸提液

14 0
.

3士 7 9
.

0
* 甲

3 7
.

5士 30
.

7
中 幸

乙山

注 : 因 数据呈 偏态分布
,

且方 差不齐
,

采用秩 和检

验
。

和 N S 组 比较
, ’ `

P < 0
.

0卜 和 风油 精组 比较

P > 0
.

0 5
,

八八 P < 0刀 5
.

由表 l 可见
,

高低浓度的湿疹膏浸提液

能 明显提高豚鼠的致痒阑
,

与 N S 组 比较
,

差异有非常显著性意义
,

而且高浓度组作用

强 于低浓度组
,

接 近阳性对照组
。

结果表

明
,

湿疹膏浸提液有显著的止痒作用
。
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2
.

5
.

1 对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响

参照文献
〔 6〕 方法

,

取小鼠 40 只
,

随

机分成 4 组 : 基质对照组
、

肤轻松组
、

高浓

度湿疹膏组及低浓度湿疹膏组
,

各组均用二

甲 苯 涂 于 小 鼠 左 耳 前 后 两 面
,

每 面

O
.

O3m l
,

3 0 分钟后
,

用纱布擦干净小 鼠左

耳 上所 涂药物
,

脱颈 处死小 鼠
,

用直径

7 m m 的打孔 器在小鼠两耳 的同一部位打下

圆耳片
,

用扭力天平称重
,

以每鼠左右耳片

的重量之差作为肿胀度
,

结果用 t 检验进行

统计学处理
,

见表 2
。

表 3 湿疹膏对巴豆油所致小鼠耳廓肿胀度的影响

组 别 动物数 肿胀度 (m g
,

x 士 S D )

凡十林组 10 12 3 士 2 3

肤轻松组 10 10
.

0 土 1
.

6
.

3 0% 湿疹膏组 10 1 1
.

9 土 1
.

6

15% 湿疹膏组 10 11
.

3 士 2
.

6

注 : 和凡士林组 比较 :
.

P < 0
一

0 5

表 2 湿疹膏对二甲苯致小鼠耳廓肿胀度

的影响

组 别 动物数 肿胀度 (m g
,

x 士 s D )

凡士林组 1 2
.

7 士 1
.

7

肤轻松组

30 %湿疹膏组

l 0

l 0

8
.

9 士 3
.

3
. *

9
.

5 士 3
.

1
* 由

15 %湿疹膏组 1 0
.

3 士 3
.

7

注 二 和凡士林组 比较
: “ P < 。

.

01

由表 2 可见
,

高浓度湿疹膏和肤轻松对

二甲苯致的小 鼠耳廓肿胀有显著的抑制作

用
,

低浓度组作用不明显
。

2
.

5
.

2 对巴豆油致小鼠耳廓肿胀的影响

参照 文献 (6J 方法
,

取小 鼠 40 只
,

随

机分成 4 组
,

分组 同前一试验
,

各组均用

2 % 巴豆油 涂于 小鼠左耳前后 两 面
,

每面

o
.

0 3m l
,

l 小时后在各组小鼠左耳涂以相应

药物
,

每 只约 s m g
,

2 小时后再涂药一次
。

4 小时时处死动物
。

用纱布擦干净小 鼠左耳

所涂药物
,

同前法打下圆耳片
,

比较各组耳

廓肿胀度
,

结果见表 3
。

由表 3 可见
,

湿疹膏对 巴豆油所致的小

鼠耳廓肿胀抑制作用不 明显
。

3 讨 论

湿疹膏经省级药 品审评
,

认为组方合

理
,

工艺可行
。

毒性试验又证明无毒
、

无皮

肤过敏性
,

对动物正常皮肤和破损皮肤无明

显刺激性
,

有较好的止痒
、

抗炎作用及抗金

黄色葡萄球菌
、

抗变形杆菌 (另文报道 ) 的

作用
,

临床试验疗效也优于肤轻松类激素药

物
,

又无激素类药物的不 良反应
,

是治疗湿

疹的一个有前途的中药新药
。

本研究为该药

进一步扩大临床应用提供了实验依据
。
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