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复方冰甲乳膏急性毒性试验研究

邱 洪，王 慧△，张天鉴
（中国人民解放军第４４医院，贵州贵阳５５０００９）

摘要：目的观察复方冰甲乳膏对家兔的急性毒性。方法选用健康合格的家兔，雌雄各半，随机分为空白对照组和试验组，各组１０只。
试验组家兔皮肤涂抹给予２ ｇ ／ ｋｇ（按每１ ｋｇ体质量含药量１． ０３０ ２ ｇ ／ ｋｇ计），空白对照组给予同等剂量的赋形剂。连续观察１４ ｄ，观察
外观、行为、呼吸状态、体位及姿势、对刺激的反应、中毒反应及死亡情况等；期间测定体质量。１４ ｄ后，动物颈总动脉放血处死后进行大
体剖检，观察心、肝、脾、肺、肾、肾上腺、脑、胃、肠、气管、子宫、卵巢、睾丸等主要脏器是否有异常；如有毒性反应和大体剖检异常，则进
行详细的病理切片观察。同时，心脏取血，比较两组家兔血常规、血生化指标。结果空白对照组家兔外观、行为、呼吸状态、体位及姿势、
对刺激的反应与体质量增长等均正常。１４ ｄ后，试验组动物均存活，家兔外观、行为、呼吸状态、体位及姿势、对刺激的反应、大体剖检均
未见明显异常；药前、药后７ ｄ和１４ ｄ试验组家兔体质量与空白对照组家兔无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；血常规和血生化指标，无显著
差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，结论复方冰甲乳膏家兔皮肤给药急性毒性试验中，家兔每日内给予最大给药量为２ ｇ ／ ｋｇ，相当于临床拟订成人日用
量的１２０倍，未见明显毒性反应，临床应用较安全。
关键词：复方冰甲乳膏；急性毒性试验；健康家兔
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

复方冰甲乳膏来源于临床经验方，该方通过验方配
比及工艺筛选出，由冰片、硫磺、硼砂、甲硝唑、制霉菌素
等按最佳比例组成犤 １ － ２ 犦，疗效明显，具有清热燥湿、收敛
生肌之功效，主要用于真菌感染引起的手足癣等。为了
保证临床用药的安全性，以及为进一步的作用机制研究
提供客观依据，本研究中对此方进行了急性毒性试验研

究，现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 仪器与试药

ＡＬＣ － ２１０． ３型电子天平（上海良平仪器仪表有限
公司）；Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＨ － ２型显微镜（日本）；ＳＣ － ９７０型全
自动血细胞分析仪（瑞士贝肯公司）；日立７１７０Ａ型全
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

自动生化分析仪（美国柯达公司）；ＨＰＩＡＳ － １０００型高清
晰度彩色图文病理分析系统、光镜。复方冰甲乳膏（贵阳
中医学院中药制剂研究中心，批号为２０１５０１２６）；血细
胞分析试剂（迈瑞南京生物技术有限公司）；生化实验试
剂盒（北京利德曼生化股份有限公司）。
１． ２ 动物

取健康的１０ ～ １６周龄日本大耳白色家兔，清洁级，
体质量（２． ５ ± ０． ５）ｋｇ，２０只，雌雄各半，健康合格，由贵
阳医学院实验动物中心提供，合格证号为ＳＣＸＫ（黔）
２０１２ － ００１。所有动物均在恒温、恒湿的动物室饲养，且
按性别分笼饲养，自由饮水、进食１周后，选择状态良
好、行为活动无异常的动物进行实验。
１． ３ 方法 犤 ３ －１２ 犦

动物分组：取健康合格家兔，用硫化钡脱毛剂给家
兔两侧背部脱毛，每侧脱毛区域大小为８ ｃｍ × ８ ｃｍ。脱
毛后第２天，选取脱毛未损伤皮肤的家兔随机分为试验
组和空白对照组，每组１０只家兔，雌雄各半。

给药方法：本试验拟订临床成人日用复方冰甲乳膏
剂量为３ ｇ，成人平均体质量按６０ ｋｇ计，则临床拟订成
人日用量为０． ０５ ｇ ／ ｋｇ。复方冰甲乳膏含药量为５１． ５１％
（含４５． ００％中药和６． ５１％西药）。试验组家兔皮肤涂抹
给予复方冰甲乳膏２ ｇ ／ ｋｇ 牗按每１ ｋｇ体质量含药量为
１． ０３０ ２ ｇ ／ ｋｇ计牘。给药方法为用棉签均匀涂抹家兔两
侧背部脱毛区域。空白对照组同法皮肤涂抹给予家兔等
剂量的赋形剂。给药１次，连续观察１４ ｄ。

观察指标：记录动物有无毒性反应及实验前后体质
量变化等。第１５天将所有家兔心脏取血（取血前１２ ｈ
禁食），先用１０％水合氯醛以８００ ｍｇ ／ ｋｇ腹腔注射麻醉
家兔，然后快速打开胸腔暴露心脏，持１０ ｍＬ注射器经
左心室插入抽取５ ～ ８ ｍＬ血液标本），测定并分析血常
规、血生化指标，包括红细胞（ＲＢＣ）、白细胞（ＷＢＣ）、血
小板（ＰＬＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、单核细胞百分比（Ｍ）、淋巴
细胞百分比（Ｌ）、中性粒细胞百分比（Ｎ）；天门冬酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总蛋白（ＴＰ）、
白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、空腹血
糖（ＦＢＧ）、血清肌酸激酶牗 ＣＫ牘、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐
（Ｃｒ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、
Ｋ ＋、Ｎａ ＋、Ｃｌ －。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件进行分析，计量资料以
Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

皮肤涂抹给药后，动物发育健康，肌肉丰满，被毛浓
密而有光泽、无脱毛，眼睛明亮而灵活，口鼻、肛门无异
常分泌物，肛周洁净，摄食正常，四肢健壮，自发活动正
常，体质量逐渐增加。期间未见动物死亡及毒副反应。

１４ ｄ后处死全部存活家兔，经解剖和尸检未发现内脏器
官异常。两组动物体质量增加无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），
详见表１。心脏取血，比较两组家兔血常规、血生化指
标，无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５），详见表２和表３。

３ 讨论
足癣是常见的传染性皮肤病，容易复发。国内足癣

复发率为５０％ ～ ８０％ 犤１３ 犦，尤其部队官兵多为集体生活，
加上长期在野外训练，更易引发真菌感染，造成手足癣
的相互传染。

复方冰甲乳膏为中西药结合的复方制剂，主要用于
真菌感染引起的手足癣等，前期临床试验已表明其临床
疗效与益康倍松乳膏相当犤 １４ 犦。前期皮肤刺激性试验犤 １５ 犦

及其急性毒性试验研究均显示，复方冰甲乳膏具有良好
的安全性。本试验结果表明，复方冰甲乳膏对家兔一般

表１ 两组家兔体质量比较（Ｘ ± ｓ，ｋｇ，ｎ ＝ １０）

表２ 两组家兔血常规指标比较牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ 牘
项目

ＷＢＣ牗１０９ ／ Ｌ 牘
ＲＢＣ牗１０１２ ／ Ｌ 牘
Ｈｂ 牗 ｇ ／ Ｌ 牘
ＰＬＴ牗１０９ ／ Ｌ 牘
Ｎ 牗％ 牘
Ｌ 牗％ 牘
Ｍ牗％ 牘

空白对照组
２． ８５ ± ０． ５０
５． ８３ ± ０． ４１
１４３． １ ± ７． ３０
４６６． ７ ± ８０． １
３５． ６ ± ７． ００
５１． ８９ ± ９． ８２
１３． ９９ ± ５． ７２

试验组
２． １０ ± ０． ６０
６． １６ ± ０． ４３
１５３． ２ ± １０． ９
４５６． ０ ± ７４． ７２
３７． ８ ± ９． ０３
５８． ５０ ± ５． ８２
９． ２３ ± ７． ５２

表３ 两组家兔血生化指标比较牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０ 牘
项目

ＡＬＴ牗 ＩＵ ／ Ｌ 牘
ＴＰ 牗 ｇ ／ Ｌ 牘
ＡＳＴ牗 ＩＵ ／ Ｌ 牘
ＡＬＢ牗 ｇ ／ Ｌ 牘
ＧＬＯ牗 ｇ ／ Ｌ 牘
ＴＢＩＬ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＢＵＮ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
Ｃｒ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＡＫＰ牗Ｕ ／ Ｌ 牘
Ｋ ＋ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
Ｎａ ＋ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
Ｃｌ － １ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＴＣ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＴＧ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＦＢＧ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＣＫ牗Ｕ ／ Ｌ 牘

空白对照组
８７． ３０ ± ５８． １３
４５． ８９ ± ３． １８
３４９． ５２ ± ８９． ５９
２７． １８ ± ３． ２１
２１． １０ ± ２． ４５
０． ４５ ± ０． ２５
７． ８９ ± ０． ７４
１９． ９８ ± ２． １７
３４０． ５ ± ７６． ２４
７． ２２ ± ０． ３８

１３７． ２３ ± ２． ９８
９８． ６８ ± １． ６６
０． ８２ ± ０． １８
０． ６６ ± ４． ６８
１２． ８８ ± １． ８０
３ ４２９． ３ ± １ ９５６． ３

试验组
８５． ５２ ± １５． ３２
４７． ９０ ± １． ７５
１６０． ２５ ± ６１． ３５
２８． １ ± ２． ８２
２２． ５２ ± ２． ４６
０． ８１ ± ０． ３３
７． ７１ ± ０． ４７
２０． １３ ± １． ５０
２７４． ４８ ± ７９． １１
６． ６５ ± ０． ８３

１３６． １５ ± １． ５６
９６． ４０ ± １． ５９
０． ９１ ± ０． １５
０． ４５ ± ８． ２７
１３． ９６ ± １． ５２

１１９０． ７２ ± ４６２． ４

组别
空白对照组

试验组

剂量（ｇ ／ ｋｇ）
２
２
２
２

性别
雌
雄
雌
雄

给药前
２． ３８ ± ０． １９
２． ４９ ± ０． １６
２． ４６ ± ０． ２５
２． ４７ ± ０． １９

给药后７ ｄ
２． ４１ ± ０． ２１
２． ５７ ± ０． ０８
２． ５０ ± ０． ２４
２． ５８ ± ０． １２

给药后１４ ｄ
２． ５１ ± ０． １４
２． ６４ ± ０． ０７
２． ６１ ± ０． ２３
２． ６４ ± ０． １３


