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复方冰甲乳膏药效学研究

邱 洪，李新顺，王 慧△

（中国人民解放军联勤保障部队第９２５医院，贵州 贵阳 ５５０００９）
摘要：目的 探讨复方冰甲乳膏的药效学。方法 采用试管法测定复方冰甲乳膏对玫瑰毛癣菌、犬小孢子菌和絮状表皮癣菌的最低抑菌

浓度和最低杀菌浓度，观察其抗模型豚鼠真菌感染的作用；采用耳廓肿胀法及足跖肿胀法观察其抗炎作用；采用磷酸组胺法观察其止

痒作用。结果 复方冰甲乳膏对体外真菌具有抑制和杀灭作用，能明显缩小感染模型豚鼠皮损部位面积；对二甲苯致炎模型小鼠耳肿

胀有明显的抑制作用；对角叉菜胶致炎模型大鼠足肿胀有明显的抑制作用；能明显提高磷酸组胺致痒模型豚鼠致痒阈。结论 复方冰甲乳

膏具有杀菌、抑菌、抗炎、止痒作用。
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扰、随机噪声等信号。Ｃ线和 Ｔ线的比值采用面积法计
算，公式如下。

Ｋ＝∑Ｑ＋Ｎ

Ｑ－ＮＣｉ∑／ Ｐ＋Ｎ

Ｐ－ＮＴｉ
式中，Ｋ为Ｃ线和Ｔ线的比值，Ｃｉ为Ｃ线ＡＤ采样

值，Ｔｉ为Ｔ线ＡＤ采样值，Ｑ为Ｃ线包络最大值点对应
的位置，Ｐ为 Ｔ线包络最大值点对应的位置，Ｎ为包络
两侧取的叠加点数。

３ 小结

本研究中设计的多通道荧光免疫设备，采用插卡

式、一体机方式，避免了转盘式设计的不足，同时保证了

通道一致性及精确性犤１３－１５犦。设备操作简便、通道数可扩

展性强。但设备加样等仍需手动操作，如何进一步提高

设备的自动化水平，将是后续开发的重点。
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复方冰甲乳膏为我院皮肤科临床经验方，系冰片、

硫磺、硼砂、甲硝唑、制霉菌素等中西药结合的复方

制剂犤１－２犦，有清热燥湿、收敛生肌功效，主要用于治疗真

菌感染引起的手足癣等犤３犦。本课题组前期已完成了相关

毒理学研究犤４－５犦，为验证其临床疗效，进一步对该方进

行了药效学研究。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 材料

仪器：ＪＭ－Ｂ型电子天平（余姚市纪铭称重校验设
备有限公司）；ＡＬＣ－２１０．３型电子天平（上海良平仪器
仪表有限公司）；ＳＰＸ－５００型生化培养箱（常州市金坛
高科仪器厂）；Ｎ－３００Ｍ型生物显微镜（南京江南永新
光学有限公司）。

试药：复方冰甲乳膏（贵阳中医学院中药制剂研究

中心，批号为 ２０１５０１２６）；硝酸咪康唑乳膏（达克宁，西
安杨森制药有限公司，批号为 １４０６０８１０７，规格为每支
２０ｇ）；复方醋酸地塞米松乳膏（皮炎平，华润三九医药
股份有限公司，批号为１４０５０２１Ｈ，规格为每支２０ｇ）；二
甲苯（天津市大茂化学试剂厂，批号为２００８０９２１）；卡拉
胶（角叉菜胶，上海劲马生物科技有限公司，批号为

２０１４０６２５）；磷酸组胺（上海源叶生物科技有限公司，批
号为ＹＹ１０１６５牘；蛋白胨牗上海申科昆虫生物科技开发有
限公司，批号为０８０１０９牘；葡萄糖牗天津市科密欧化学试
剂有限公司，批号为２０１３０３２０牘；琼脂粉牗天津市致远化
学试剂有限公司，批号为２０１４０７２６牘；马铃薯为市售。

动物：豚鼠 １３０只、体质量 ２４０～２６０ｇ，昆明小鼠
６０只、体质量 １８～２２ｇ，ＳＤ大鼠 ５０只、体质量 １８０～
２２０ｇ，均雌雄各半。由贵阳医学院实验动物中心提供，
实验动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（黔）２０１２－００１。饲料
为全价颗粒饲料，由同一单位提供。

菌株：玫瑰毛癣菌、犬小孢子菌、絮状表皮癣菌，均

购于中国医学科学院皮肤病研究所。

１．２ 方法

１．２．１ 体外抗真菌作用犤６－７犦

培养基制备：１）ＳＤＡ培养基，称取葡萄糖４０．０ｇ，蛋
白胨１０．０ｇ，琼脂粉２０．０ｇ，加水定容至１０００ｍＬ，并用
玻璃棒不断搅拌，使各成分溶解，然后煮沸１ｍｉｎ。１１５℃、
高压灭菌 ２０ｍｉｎ，备用。２）沙氏葡萄糖液体（ＳＤＢ）培养
基，除不加琼脂粉外，其余制备方法同 １牘。３）马铃薯葡
萄糖液体（ＰＤＢ）培养基：称取马铃薯２００ｇ，葡萄糖２０ｇ，蛋

白胨５ｇ，水１０００ｍＬ。马铃薯去皮及芽，加水煮烂牗能被
玻璃棒戳破即可牘，３层纱布过滤。加葡萄糖、蛋白胨、蒸
馏水，分装６个三角瓶，加塞，包扎，１２１℃灭菌２０ｍｉｎ，
即得，备用。

试验时从 ４℃冰箱中取出菌株，室温放置 ２４ｈ后
接种于 ＳＤＡ培养基，２６℃培养 １０ｄ后，挑取菌落接种
至 ６０ｍＬＰＤＢ培养基中，于 ２６℃培养 ３～５ｄ，取出，作
为原液。再用ＰＤＡ液体培养基稀释至浓度为１∶１００，作
为试验菌液，备用。

供试品溶液制备：取样品适量，用水配制成质量浓

度为 １００ｍｇ／ｍＬ的供试品溶液，装入 ２５ｍＬ小锥形瓶
中，７０℃加热溶解２ｍｉｎ，封口，备用。

真菌悬液制备：从保存菌种斜面上各挑取菌苔（玫

瑰毛癣菌、絮状表皮癣菌、犬小孢子菌），分别接种至６０ｍＬ
ＰＤＢ培养基中，于２６℃培养３～５ｄ，取出，作为原液。再
用ＰＤＢ培养基稀释至浓度为１∶１００，作为试验菌液。

最低抑菌浓度（ＭＩＣ）测定：取 １３支干燥无菌带塞
小试管，无菌操作，分别加入１ｍＬＳＤＢ培养基，然后向
第 １支试管加入供试品溶液液 １ｍＬ，混匀，取 １ｍＬ加
入第２支试管内，依次类推至第１１管，制成质量浓度依
次 为 ５０．００，２５．００，１２．５０，６．２５，３．１３，１．５６，０．７８，
０．３９，０．２０，０．１０，０．０５ｍｇ／ｍＬ的系列供试品溶液，每管
加入０．１ｍＬ菌液；第１２管不加菌液，作阴性对照；第１３管加
菌液，作阳性对照。置生化培养箱中培养１周。以真菌不生
长的最高药物稀释度为该药的 ＭＩＣ。配制过程中每一浓度
梯度完成后应更换枪头。每个质量浓度重复３管。

最低杀菌浓度（ＭＢＣ）测定：取抑菌试验结果中透
明的各试管，再依次取出不生长真菌的供试品溶液培

养物 ０．１ｍＬ，分别移至 ＳＤＡ培养基中，用涂布棒均匀
涂布，倒置于培养箱中，２６℃培养 １周，以不生长真菌
的最高稀释度为该药的 ＭＢＣ。重复试验３次。
１．２．２ 抗模型豚鼠真菌感染作用犤８－９犦

建模、分组与给药：将８０只豚鼠背部剃毛，面积９ｃｍ２

（３ｃｍ×３ｃｍ），用细砂纸在剃毛部位擦拭，以出现轻微
渗血为度（提高接种成功率），２４ｈ后用 １ｍＬ注射器在
脱毛面中心区刺入豚鼠皮肤内（以不使皮肤出血为度）

注入０．１ｍＬ菌悬混合液（玫瑰毛癣菌、犬小孢子菌、絮状
表皮癣菌。试验前恢复其致病力并接种于ＰＤＢ培养基，
２６℃培养 １周，制备成菌悬混合液，置 ４℃冰箱保存，
备用），再用棉签蘸取菌悬混合液０．２ｍＬ涂布于脱毛创
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菌株

玫瑰毛癣菌

犬小孢子菌

絮状表皮癣菌

抗菌

作用

抑菌

杀菌

抑菌

杀菌

抑菌

杀菌

５０
－
－
－
－
－
－

２５
－
＋
－
－
－
－

１２．５
－
＋
－
－
－
－

６．２５
－
＋
－
－
－
－

３．１３
－
＋
＋
＋
－
－

１．５６
＋

＋

＋
＋

０．７８
＋

＋

＋

０．３９
＋

＋

＋

０．２
＋

＋

＋

０．１
＋

＋

＋

０．０５
＋

＋

＋

阴性

对照

－

－

－

阳性

对照

＋

＋

＋

药液质量浓度（ｍｇ／ｍＬ）

注：－表示无菌生长，＋表示有菌生长。
Ｎｏｔｅ：－ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｓｅｐｔｉｃｇｒｏｗｔｈ，＋ｉｎｄｉｃａｔｅｓｂａｃｔｅｒｉａｌｇｒｏｗｔｈ．

表１ 复方冰甲乳膏体外抗真菌作用

Ｔａｂ．１ ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＢｉｎｇｊｉａＣｒｅａｍ ａｇａｉｎｓｔｆｕｎｇａｌｉｎｖｉｔｒｏ

伤部位，１天２次，共感染３ｄ，以复制感染模型。豚鼠脱
毛接种区皮肤出现红斑、丘疹及水疱，且真菌镜检及培

养均为阳性为模型复制成功。于感染模型复制成功后

第２天随机分为模型组牗Ａ组牘，复方冰甲乳膏高、中、低
剂量组牗Ｂ１组、Ｂ２组、Ｂ３组牘，阳性对照（达克宁）组牗Ｃ
组牘，各１０只。Ｂ１组、Ｂ２组、Ｂ３组用棉签取称量好的相应
药物均匀涂抹于豚鼠皮损部位，剂量分别为 ０，０．７０，
０．３５，０．１８，０．７０ｇ／ｋｇ（后续试验中大鼠给药剂量同）连
续涂药１０ｄ，１天１次。模型组给予赋形剂，以下试验同。

观察指标：于给药第１，３，７，１０天时大体观察皮损
鳞屑、红斑、脓肿等感染征象，皮损部位行真菌镜检及培

养，测量皮损直径，以判断皮损面积。

治愈标准：皮损处无任何感染征象，真菌镜检、培养

均呈阴性。

１．２．３ 抗炎作用犤８－１０犦

对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀的作用：将昆明小鼠随

机分为模型组牗Ａ组牘，复方冰甲乳膏高、中、低剂量组
牗Ｂ１组、Ｂ２组、Ｂ３组牘，阳性药（皮炎平）组牗Ｃ组牘，各 １２
只。按前述方法用棉签取称量好的相应药物均匀涂抹于

小鼠耳朵两面，连续涂药７ｄ，１天 １次，剂量分别为０，
１．００，０．５０，０．２５，１．００ｇ／ｋｇ。第７天末次涂药１ｈ后，以
水洗去膏药，用干棉球擦净。用二甲苯原液０．０３ｍＬ涂
于小鼠左耳前后两面，致炎４０ｍｉｎ后处死，剪取左右两
耳，用直径 ８ｍｍ的打孔器于相同部位打取左右耳耳
片，精密称定质量，以左右耳耳片质量之差为小鼠耳肿

胀度，并计算小鼠耳肿抑制率。

抑制率（％）＝（模型组耳肿胀度 －给药组耳肿胀
度）／模型组耳肿胀度×１００％

对角叉菜胶所致大鼠足跖肿胀的作用：将 ＳＤ大鼠
随机分为模型组牗Ａ组牘，复方冰甲乳膏高、中、低剂量组
牗Ｂ１组、Ｂ２组、Ｂ３组牘，阳性药（皮炎平）组牗Ｃ组牘，各 １０
只。按前述方法用棉签取称量好的相应药物均匀涂抹于

大鼠右后肢足跖处，连续涂药７ｄ，１天１次，第 ７天末次
涂药１ｈ后，以水洗去膏药，用干棉球擦净。在大鼠右后

肢足跖皮下注射 １％角叉菜胶 ０．１ｍＬ，分别于致炎后
１，３，４，５，７ｈ时用游标卡尺测量大鼠后肢左右足趾厚
度，以左右足趾厚度的差值为肿胀度。

１．２．４ 止痒作用犤１０犦

将５０只豚鼠随机分为模型组牗Ａ组牘，复方冰甲乳膏
高、中、低剂量组牗Ｂ１，Ｂ２，Ｂ３组牘，阳性药（皮炎平）组牗Ｃ组牘，
各１０只。试验前，各组豚鼠于右后足脱毛约１ｃｍ×２ｃｍ。
第２天，在右后足背脱毛区皮肤面涂药，按前述方法用
棉签取称量好的相应药物均匀涂抹，连续涂药７ｄ，１天
１次。第 ７次涂药前，用粗砂纸擦伤豚鼠右后足背脱毛
处，面积约 １ｃｍ２。在擦伤处再按上述所示涂第 ７次药，
于末次涂药 １０ｍｉｎ后在擦伤处滴 ０．０１％磷酸组胺
０．０５ｍＬ，观察豚鼠回头舔右后足擦伤处反应，若豚鼠无
此反应，可每隔 ３ｍｉｎ重复滴药，直至豚鼠出现该反应
为止，以最后出现该反应时的磷酸组胺总量为致痒阈。

１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。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

２．１ 体外抗真菌作用

结果见表１。可见，絮状表皮癣菌、玫瑰毛癣菌对复
方冰甲乳膏较敏感，ＭＩＣ均为 ３．１３ｍｇ／ｍＬ，而犬小孢
子菌的 ＭＩＣ为 ６．２５ｍｇ／ｍＬ；絮状表皮癣菌、犬小孢子
菌、玫瑰毛癣菌的 ＭＢＣ分别为３．１３，６．２５，５０ｍｇ／ｍＬ。
２．２ 抗豚鼠真菌感染作用

用药第１天时，各组皮损处出现红斑，直径约７ｍｍ，
伴有鳞屑、脓肿等感染征象，皮损部位镜检可见真菌。

复方冰甲乳膏高、中、低剂量组及阳性对照组于治疗第

７天时，皮损感染症状已明显好转，红斑直径明显缩小，
鳞屑已消失，至治疗第 １０天时，部分皮损感染现象已
消失，真菌镜检及培养均为阴性，且复方冰甲乳膏存在

一定的剂量依赖性，高、中、低剂量组治疗率分别为

７０％，５０％，４０％（阳性对照组为８０％）。模型组病变部位
至第 ７天时持续加重，之后逐渐好转，但未见痊愈。试
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组别

Ａ组

Ｂ１组

Ｂ２组

Ｂ３组

Ｃ组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０
０．７０
０．３５
０．１８
０．７０

治疗后１ｄ
７．４３±０．７０
７．２８±０．６４

７．１８±０．７９

７．３１±０．８４

７．３１±０．８５

治疗后３ｄ
１０．２１±１．０８
６．６３±０．６５

６．９２±０．５９

７．５５±０．９０

６．７９±０．７７

治疗后７ｄ
１０．８５±０．６４
４．１５±０．９１

４．７１±０．９６

５．７２±１．６８

３．６８±０．９４

治疗后１０ｄ
８．３４±２．１４
０．９３±１．５２

１．９６±２．１０

２．３２±２．０９

０．５６±１．１９

组别

Ａ组

Ｂ１组

Ｂ２组

Ｂ３组

Ｃ组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０
１．００
０．５０
０．２５
１．００

耳肿胀度（ｍｇ）

１９．６０±４．６０
１３．９０±２．９０

１６．６０±２．７０

１５．６０±３．５０

１２．８０±３．１０

耳肿胀抑制率（％）

２９．０８
１５．３１
２０．４１
３４．６９

组别

Ａ组

Ｂ１组

Ｂ２组

Ｂ３组

Ｃ组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０
０．７０
０．３５
０．１８
０．７０

致痒阈

９．５０±５．００
２６．５０±７．００

２３．００±９．８０

１６．５０±９．７０

１９．００±１２．６０

组别

Ａ组

Ｂ１组

Ｂ２组

Ｂ３组

Ｃ组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０
０．７０
０．３５
０．１８
０．７０

治疗后１ｈ
１．５２±０．４５
０．９７±０．３６

１．０７±０．５２

１．２５±０．７５
１．００±０．５４

治疗后３ｈ
２．１４±０．３２
１．５１±０．２８

１．５８±０．３１

１．６６±０．９６
１．５２±０．４８

治疗后４ｈ
１．８７±０．２５６
１．５７±０．５５

１．４７±０．７６
１．６８±０．８５
１．６０±０．３２

治疗后５ｈ
１．６０±０．２７
１．４０±０．３２
１．３５±０．５１
１．４２±０．８３
１．４６±０．２４

治疗后７ｈ
１．２６±０．３８
０．８７±０．２９

０．９０±０．５１

１．２８±０．５７
１．０９±０．７３

表２ 复方冰甲乳膏对模型豚鼠皮损直径的影响

（Ｘ±ｓ，ｍｍ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＢｉｎｇｊｉａＣｒｅａｍ ｏｎｔｈｅｌｅｓｉｏｎｄｉａｍｅｔｅｒ

ｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ（Ｘ±ｓ，ｍｍ，ｎ＝１０）

注：与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。表３至表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０．０５， Ｐ＜

０．０１，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３，Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表５ 复方冰甲乳膏对模型大鼠致痒阈的影响（Ｘ±ｓ，μｇ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．５ ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄ Ｂｉｎｇｊｉａ Ｃｒｅａｍ ｏｎ ｉｔｃｈ ｔｈｘｅｓｈｏｌｄ ｉｎ

ｍｏｄｅｌｒａｔｓ（Ｘ±ｓ，μｇ，ｎ＝１０）
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表３ 复方冰甲乳膏对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀度的影响

（Ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂ．３ ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＢｉｎｇｊｉａＣｒｅａｍ ｏｎａｕｒｉｃｌｅｓｗｅｌｌｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｘｙｌｅｎｅｉｎｍｉｃｅ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

验组与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。详
见表２。
２．３ 抗炎作用

与模型组比较，各给药组小鼠耳廓肿胀度均明显减

轻（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。详见表 ３。大鼠足跖皮下注射
角叉菜胶后 ３ｈ内足趾肿胀度持续升高，之后开始降
低。而各给药组足跖肿胀度的增加均受到抑制，尤其

是复方冰甲乳膏高剂量组，除致炎后 ５ｈ外，其余各个
时间点足跖肿胀度与模型组比较均明显减轻（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。详见表４。
２．４ 止痒作用

与模型组比较，各给药组大鼠的致痒阈均明显升高

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。详见表５。

３ 讨论

复方冰甲乳膏为中西药复方制剂，用于真菌感染引

起的手足癣、股癣等的治疗。本研究结果显示，复方冰甲

乳膏体外有抑菌和杀菌作用；杀菌效果絮状表皮癣菌优

于犬小孢子菌，犬小孢子菌优于玫瑰毛癣菌；高、中、低

剂量复方冰甲乳膏能明显缩小真菌感染豚鼠皮损直径，

并使皮损外观症状好转或消失，明显升高治愈率；能

显著抑制二甲苯导致的小鼠耳廓肿胀及角叉菜胶诱

发的大鼠足肿胀；能明显提高磷酸组胺致痒模型豚鼠

的致痒阈。

综上所述，复方冰甲乳膏可通过体内、体外抗真菌、

抗炎和止痒共同发挥治疗手足癣的作用。本研究为复方

冰甲乳膏的临床使用提供了实验室依据。
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