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七白散软膏皮肤毒性的动物实验研究

张　倩　熊亚敏　王荣帅　姜　波　张锦明
（哈尔滨医科大学附属第一医院，哈尔滨，１５０００１）

摘要　目的：观察七白散软膏对动物皮肤的毒性作用。方法：通过七白散软膏对ＳＤ大鼠的皮肤急性毒性实验、单次、多次
给药刺激性实验、眼部刺激性实验及皮肤主动过敏实验，以皮肤的刺激性评价分数为指标，对七白散软膏的体外安全性进

行评价。结果：单次和多次给予受试药物，水肿和红斑现象在ＳＤ大鼠完整皮肤组均未显现；红斑现象在ＳＤ大鼠破损皮肤
组单次和多次给药时均略有显现，但停用药物后可完全消退。基于皮肤的刺激强度评分标准，单次和多次给药的刺激指

数均小于０５，所以七白散软膏外用对皮肤无刺激性。皮肤主动过敏实验表明，阳性致敏物的致敏率为１００％，即称之为
极度致敏性；任何红斑和水肿等过敏现象在七白散软膏组和空白软膏组对于致敏接触中和激发接触试验中均未显现，即

致敏率为０。结论：通过体外安全性考察，七白散软膏对皮肤无刺激性并不产生过敏现象，作为外用软膏制剂，七白散软膏
安全可靠。
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　　七白散作为一种上古名方，远至宋朝古书就有
所记载。其中七白被制作的剂型也多种多样，有七

白汤剂、七白微粉、七白膏剂等［１３］。现代研究表明，

七白散具有清除氧自由基［４］，增强 ＳＯＤ活性和降低
ＭＤＡ含量并且抑制络氨酸酶活性的作用，从而达到
治疗黄褐斑并具有美白功效［５６］。软膏剂作为一种

经皮给药的剂型，不仅能避免药物对于胃肠道的破

坏［７］，而且通过皮肤对药物的吸收起到治疗作用。

现已在医院的皮肤科、外科得到广泛应用，并占有一

定的比重［８９］。“内病外治”现如今已成为中药软膏

剂的研究发展方向之一。本文为考察“七白散”软

膏剂的体外安全性，并为其开发和利用提供更多的

实验依据，参照新药审批办法［１０］中的关于毒理学实

验技术要求及相关文献［１１１２］，对自制的七白散软膏

进行皮肤急性毒性试验、皮肤刺激性试验、眼部刺激

性试验和皮肤主动过敏试验的研究。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，体重２５０～３００ｇ，雌雄各半
（购于长春亿斯实验动物技术有限责任公司，编号

ＳＣＸＫ（吉）２０１１０００４）。本研究实验方案及实验动
物的饲养与使用处置，均通过哈尔滨医科大学附属

第一医学院实验动物伦理委员会审批。

１１２　药物　白术、白芷、白芨、白蒺藜、白僵蚕、白
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茯苓、浙贝母（七味中药饮片均由哈尔滨药材市场采

购，由黑龙江中医药大学佳木斯学院陈效忠副教授

鉴定）。取以上７种中药饮片共３２５ｇ，于温室下用
７０％的乙醇回流提取１ｈ后，再用旋转蒸发仪抽滤，
滤液于旋转蒸发仪浓缩至５ｍＬ左右，用真空干燥箱
烘干，得到浸膏，将浸膏用研钵研磨制得浸膏粉。将

１６１８醇、白油、聚二甲基硅氧烷混合后在纯化水中
加热至８０℃，加入２，６二叔丁基对甲酚进行溶解，
待完全溶解后加入硬脂醇醚２和硬脂醇醚２１，充分
溶解混合后将此作为油相。待纯化水加热至８０℃
时，将溶解后的ＥＤＴＡ２Ｎａ中加入甘油和丙二醇，最
后加入七白散浸膏进行分散，将此作为水相。将水

相加入到油相中，用匀质机进行匀质５ｍｉｎ，最后搅
拌并降温至４０℃，加入ＬＧＰ搅拌均匀，即得成膏。
１１３　试剂与仪器　纳米速效脱毛膏（广州喜化妆
品有限公司）；２，４二硝基氯代苯（天津市光复精细
化工研究所）；电子天平（ＢＰ２１１Ｄ，德国 ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司）。

１２　方法
１２１　皮肤急性毒性实验　选取健康的 ＳＤ大鼠
３０只，随机分为３个组，分为完整皮肤组、破损皮肤
组和对照组（空白软膏组）。给药前２４ｈ，用纳米速
效脱毛膏将动物背部脊柱两侧的毛全部脱掉，ＳＤ大
鼠去毛范围单侧约为３ｃｍ×３ｃｍ。脱毛后应检查皮
肤是否因去毛而受到损伤，受伤的皮肤不宜作完整

皮肤的实验。并用１６号针头划“＃”字作为标记，以
渗血为度。将七白软膏均匀涂布并固定２４ｈ后去
除残留物，连续７ｄ观察ＳＤ大鼠的表现和死亡的情
况。

１２２　单次皮肤刺激性实验　选取健康 ＳＤ大鼠
２０只平均分为 ２组，即为完整皮肤组和破损皮肤
组。同前方法用纳米速效脱毛膏将动物背部脊柱两

侧的毛全部脱掉。通过 ＳＤ大鼠自身两侧皮肤进行
对照，分别在同１只ＳＤ大鼠脊柱两侧皮肤涂敷七白
软膏和空白软膏各１ｇ，并固定。涂药６ｈ后去除残
余物质，并分别在去除药物后的２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ
肉眼观察并记录涂布部位有无红斑和水肿等情况，

进行皮肤刺激强度评价。

１２３　多次皮肤刺激性实验　多次给药试验所应
用的只数、分组和给药剂量同单次给药试验一致。

涂抹１次／ｄ，１ｇ／次，持续时间１周。末次给药２４ｈ、
４８ｈ和７２ｈ后用肉眼观察并记录涂布部位是否出
现红斑和水肿等现象，进行皮肤刺激强度评价。

１２４　眼部刺激性试验　取健康的ＳＤ大鼠１０只。

试验前２４ｈ对每只受试 ＳＤ大鼠的双眼进行检查。
如若发现有眼睛刺激症状、角膜缺陷或结膜损伤的

ＳＤ大鼠不能用于试验。试验时慢慢拉开眼睑，将
０１ｇ软膏涂于ＳＤ大鼠一侧的眼结膜囊内，另一侧
作为空白对照。给药后把 ＳＤ大鼠的眼睛被动闭合
１０ｓ。分别在给药后的１、２、４、２４、４８、７２ｈ对眼部进
行检查。

１２５　皮肤主动过敏致敏接触试验　选取健康的
ＳＤ大鼠３０只，雌雄各半，随机分为３组，分别为七
白散软膏组、空白软膏组和阳性对照组。选取２，４
二硝基氯代苯为阳性致敏物，试验前配制成０１％
的激发浓度和１％的致敏浓度。选取受试药物０１ｇ
涂布于同一ＳＤ大鼠的脱毛区，用适宜的方法固定。
而另一侧涂抹生理盐水作为对照，连续作用６ｈ。分
别在第７天和第１４天，以同样方法重复。空白软膏
组与阳性对照组方法同上。

１２６　皮肤主动过敏激发接触试验　健康的ＳＤ大
鼠致敏１４ｄ后，将受试药物０１ｇ涂布在同一ＳＤ大
鼠背部的脱毛区，６ｈ后去掉受试药物并观察，分别
在２４、４８、７２ｈ后再次观察皮肤的过敏反应情况，各
组结果按照皮肤过敏反应评分表评分，并判断其致

敏率。出现皮肤红斑或水肿的 ＳＤ大鼠例数除以受
试动物的总数为致敏率。

为了评价七白软膏对动物皮肤用药的安全性，

我们进行了七白软膏和空白基质对 ＳＤ大鼠脱毛皮
肤单次和多次涂药的刺激性试验。试验的主要评价

标准如下：红斑评分标准：无红斑为０，轻度红斑（勉
强可见）为１，中度红斑（明显可见）为２，重度红斑
为３，紫红色红斑到轻度结痂形成为４。水肿评分标
准：无水肿为０，轻度水肿（勉强可见）为１，中度水肿
（明显可见）为２，重度水肿（皮肤隆起１ｍｍ，轮廓清
楚）为３，严重水肿（皮肤隆起１ｍｍ以上，并有扩大
或水泡、破渍）为 ４。皮肤刺激强度评价标准：０～
０４９时为无刺激性；０５～２９９时为轻度刺激性；
３０～５９９时为中度刺激性；６０～８０时为强度刺
激性。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
统计学分析，组间比较采用单因素方差分析，组内用

药前后比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　皮肤急性毒性试验　从去除受试物１ｈ后开
始观察持续７ｄ，ＳＤ大鼠的活动、觅食均正常，呼吸
无异常反应。全身中毒反应及死亡的情况在受试
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表１　单次给药完整皮肤刺激反应平均分值

药物 观察时间（ｈ） 红斑

０ １ ２ ３ ４
水肿

０ １ ２ ３ ４ 刺激指数

七白散软膏 １ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
２４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
４８ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
７２ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０

空白对照 １ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
２４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
４８ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
７２ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０

表２　多次给药完整皮肤刺激反应平均分值

药物 观察时间（ｄ） 红斑

０ １ ２ ３ ４
水肿

０ １ ２ ３ ４ 刺激指数

七白散软膏 １／２４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
１ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
２ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
３ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
５ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
６ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
７ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０

空白对照 １／２４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
１ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
２ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
３ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
４ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
５ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
６ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０
７ ４／４ ０ ０ ０ ０ ４／４ ０ ０ ０ ０ ０

表３　七白散软膏对皮肤致敏反应的评分结果（珋ｘ±ｓ）

组别
６ｈ

红斑 水肿

２４ｈ
红斑 水肿

４８ｈ
红斑 水肿

７２ｈ
红斑 水肿

空白对照（ｎ＝１０） ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０
七白散软膏（ｎ＝１０） ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０ ０±０
２，４二硝基氯苯（ｎ＝１０） ０６±００５ ０１±０５ １４±０３ ０６±０６ １９±０８ １０±０５ ２２±０７ １２±０７

　　注：与七白散软膏组对照组比较Ｐ＜００１。

图　１单次给药对健康大鼠的影响
　　注：Ａ空白软膏；Ｂ七白散软膏。

ＳＤ大鼠身上均无发生，表明七白散软膏外用无急性
毒性反应。

２２　单次给药皮肤刺激性试验　单次给药皮肤刺
激强度评分见表１。完整皮肤组给予受试物１～７２

ｈ内均未出现红斑或水肿现象。所有组别的平均反
应分值均低于０５分，表明受试物对正常皮肤及破
损皮肤均无刺激性。受试物一次给药对完整皮肤与

破损皮肤刺激的平均反应分值差异无统计学意义。

２３　多次给药皮肤刺激性试验　多次给药皮肤刺
激试验结果见表２。完整皮肤组多次给予七白散软
膏和空白软膏后，动物皮肤均无红斑和水肿现象。

其平均分值为０，表明受试物对大鼠完整皮肤无刺
激性。破损皮肤组于给药的第４天，其中一只大鼠
皮肤均略见红斑（分值为１），第５、６天程度略有加
剧，并于给药后第７天消退。连续给药１周后，大鼠
完整及破损皮肤均未见红斑及水肿。破损皮肤组的
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伤口已逐渐愈合。根据皮肤刺激强度评分标准，本

试验结果的刺激指数＜０５，因此可以认为七白散软
膏多次给药对皮肤无刺激性。

２４　眼部刺激性试验　于给药１～７２ｈ对眼部进
行检查，未发现大鼠角膜混浊、虹膜异常、结膜充血、

水肿或产生分泌物等现象。根据眼部刺激强度评分

标准，本实验结果的刺激指数 ＜０５，表明七白散软
膏对大鼠无眼部刺激作用。

２５　皮肤主动过敏试验　激发接触后观察，２，４二
硝基氯苯阳性对照组在接触和激发试验中，所有的

ＳＤ大鼠均出现不同程度的红斑现象，轻度红斑为２
只，中度红斑为６只，重度红斑为２只，其中５只有
轻度的水肿现象。七白散软膏组和空白软膏组在致

敏接触和激发接触中均未出现任何的红斑和水肿等

皮肤过敏反应。按公式计算致敏反应的发生率：致

敏反应发生率（％）＝有过敏反应的只数（不论程度
轻重）／动物总数 １００％，可知阳性致敏物的致敏率
为１００％，即有极度致敏性；七白散软膏和空白软膏
致敏率为０，即表示外用时不产生过敏反应。

图２　２，４二硝基氯代苯和七白散软膏分别对大鼠的影响
　　注：Ａ２，４二硝基氯代苯；Ｂ七白散软膏。

３　讨论
七白散软膏作为一种传统的中药复方制剂，主

要成分包括白术、白及、白茯苓、白僵蚕、白芷、白蒺

藜和浙贝母［１３］。由于传统的中药复方水煎剂，存在

着制剂技术落后、制剂质量控制难，使用、携带、储存

不便等诸多缺点。随着人们对健康的不断重视，对

依从性认识的不断提高，传统汤剂固有的某些性质

已越来越不适应社会的医疗要求［１４］。因此我们选

择了制备现代剂型软膏剂［１５］，这种剂型具有易于涂

布、方便携带、质量易控制、科技含量高等特点。本

实验结果表明，七白散软膏通过皮肤急性毒性试验、

单次给药刺激性试验、多次给药刺激性试验、眼部刺

激性试验、皮肤主动过敏试验对 ＳＤ大鼠进行体外
安全性考察，表明七白散软膏无刺激性和过敏性，体

外给药安全可靠。具有良好的临床应用前景。
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