
乳癖消巴布膏的刺激性、过敏性及经皮毒性研究

王秋菊
1
,吕 � 娟 2

, 张予阳
1
,刘晓秋

1
( 1. 沈阳药科大学,辽宁 沈阳 110016; 2.沈阳药大药业有限公司, 辽宁 沈阳 110016)

作者简介:王秋菊 ( 1982�) ,女,硕士

通讯作者:张予阳, Te:l ( 024) 23986303, E�m ai:l yuyangzhang2003@

yahoo. com. cn

摘要 � 目的:考察乳癖消巴布膏皮肤用药的安全性。方法:用健康家兔分别进行完整与破损皮肤的皮肤刺激

性试验;用健康豚鼠进行皮肤过敏试验;用健康大鼠进行慢性经皮毒性试验。结果与结论:乳癖消巴布膏对

家兔无皮肤刺激性,对豚鼠无致敏性,对大鼠无经皮毒性。
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ABSTRACT� Objective: To study the safety o f Rupix iao patch�Methods: Sk in irr itation tests w ere carried on the integra l and dam�

aged skin o f hea lht rabb its. The sk in hypersensitiv e test and chron ic percutaneous tox ic ity test we re carr ied on gu inea p igs and hea lthy

ra ts. Resu lts and Conc lu sion: Irrita tion, hypersensitiveness and tox icity didn� t happened on the rabbits, guinea p igs and rats, respec�

tive ly.
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� � 乳癖消是一种纯中药制剂。由三七、鹿角、海
藻、蒲公英等 15味中药组成,该制剂组方严谨合理、

疗效确切, 方中各药组合后具有软坚散结、活血消

痛、清热解毒之功效, 是多家医院用于治疗乳癖结

块、乳痈初起、乳腺囊性增生疾病及乳腺炎前期的有

效方剂
[ 1]
。乳癖消巴布膏是该药物的一种新制剂,

为了保证临床用药的安全性,全面了解该新制剂的

毒性反应,使其得到更合理、更广泛的应用, 我们通

过家兔完整和破损皮肤的刺激性试验和豚鼠皮肤致

敏试验,以及大鼠的经皮毒性试验对该制剂皮肤贴

用的安全性进行了研究。

1� 实验材料

1. 1� 药物 � 乳癖消巴布膏,由沈阳中药制药有限公

司提供,批号 050301, 规格 10 cm  14 cm;空白巴布

膏,由沈阳中药制药有限公司提供, 批号 050309,规

格同前。

1. 2� 试剂 � 2, 4�二硝基氯苯, 购自军事医学科药材

供应站,批号 20041223;丙酮, 购自天津市北方化玻

购销中心,批号 20040313;蓖麻油, 购自上海生工生

物工程公司,批号 20041207。

1. 3� 动物 � 大耳白家兔, 2. 5 ~ 3. 0 kg,雌雄兼用;

白色豚鼠, 210~ 230 g, 雌雄各半; W istar大鼠, 体重

200~ 380 g, 雌雄兼用,由沈阳药科大学实验动物中

心提供,合格证号: SCXK (辽 ) 2003�008。

2� 实验方法

2. 1� 皮肤刺激性试验 [ 2, 3] � 取大耳白家兔 8只, 按

体重随机分两组,完整皮肤组和破损皮肤组,每组 4

只, 于给药前以背部脊椎为中心在两侧脱毛,脱毛范

围分别为 3 cm  3 cm,破损组于脱毛后用剃须刀用

力将皮肤刮破,以轻至中度渗血为度。 24 h后左侧

贴空白巴布膏,右侧贴乳癖消巴布膏, 贴附 6 h后,

去除药物并用温开水清洗, 于去除药物后 1、24、48、

72 h,观察并记录家兔皮肤的变化情况,结果按表 1

进行刺激反应评分,计算平均分值,按表 2进行刺激

强度评价。评分结束后,取皮肤进行肉眼观察,然后

将取下的局部皮肤,用 10%甲醛固定, 石蜡包埋、切

片、HE染色、显微镜下观察进行组织病理学检查。

2. 2� 过敏试验 [ 2, 4] � 取白色豚鼠 40只, 按体重随

机分 3组,于给药前 24 h左侧背部脱毛,脱毛范围 3

cm  3 cm。第 1组 10只,为空白对照组, 贴敷空白
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巴布膏;第 2组 10只,为阳性对照组, 涂抹阳性致敏

物 2, 4�二硝基氯苯, 诱导浓度为 1%, 激发浓度为

0. 1% ;第 3组 20只, 为受试药组,贴敷乳癖消巴布

膏。诱导接触:第 0天将空白巴布膏、1%的 2, 4�二
硝基氯苯及乳癖消巴布膏,分别施于左侧脱毛区,接

触时间 6 h,之后去除各受试物,温开水洗净,第 7天

和第 14天分别以同样的方法重复处理,共计 3次诱

导。激发接触:第 28天将空白巴布膏、0. 1%的 2, 4

-二硝基氯苯及乳癖消巴布膏用于右侧脱毛区, 接

触 6 h后去除各受试物, 温开水洗净, 立即观察, 并

于 24、48 h再次观察记录皮肤过敏反应情况。试验

结果按皮肤过敏反应评分标准评分, 根据试验组与

对照组豚鼠皮肤表现的差别, 按表 3判断受试物对

皮肤过敏反应的程度,按表 4判断其致敏率, 并对其

皮肤致敏性做出评价。

表 1� 皮肤刺激反应评分标准

红斑情况 � � � � 分值 水肿程度 � � 分值

无红斑 0 无水肿 0

勉强可见 1 勉强可见 1

明显可见 2 轻度可见 (边缘高出周围皮肤 ) 2

中度到严重红斑 3 皮肤隆起约 1mm轮廓清楚 3

紫红色红斑并有焦痂形成 4 水肿隆起 1mm以上并范围扩大 4

表 2� 皮肤刺激强度评价标准

强度 分值

无刺激性 � 0~ 0. 49

轻度刺激性 0. 5~ 2. 99

中度刺激性 3. 0~ 5. 99

强刺激性 6. 0~ 8. 0

表 3� 皮肤过敏反应评分标准

红斑情况 � � 分值 水肿程度 � � 分值

无红斑 0 无水肿 0

轻度红斑 1 轻度水肿 1

中度红斑 2 中度水肿 2

重度红斑 3 重度水肿 3

水肿性红斑 4 严重水肿 4

表 4� 药物的皮肤致敏性评价标准

致敏率 (% ) � � � 皮肤致敏性评价 �

0~ 10 无致敏性

11~ 30 轻度致敏性

31~ 60 中度致敏性

61~ 80 高度致敏性

81~ 100 极度致敏性

注:致敏率 =出现红斑或水肿的动物数 /受试动物总数  100 %

2. 3� 皮肤毒性试验 [ 2] � 取 W istar大鼠 25只, 随机

分 3组,每组 7~ 9只,于给药前 24 h腰腹部单侧脱

毛,脱毛范围 3 cm  3 cm。空白对照组, 贴敷空白

巴布膏, 1次 /d,每次贴敷 6 h; 受试药小剂量组,贴

敷乳癖消巴布膏, 1次 /d,每次贴敷 6 h; 受试药大剂

量组,贴敷乳癖消巴布膏, 2次 /d, 每次贴敷 6 h。每

日早晨 8: 00称重,观察大鼠的活动情况及一般状态

并记录,贴敷各受试物结束后,去除受试物并用温开

水洗净,每隔 3 d追加脱毛一次。每日观察大鼠的

一般活动状态,包括行为、进食情况、大小便情况、皮

肤毛发、眼睛等情况并及时记录。连续用药 28 d,并

于给药前及末次给药后对各组大鼠的一般状况进行

数码相机拍照。以各组大鼠给药前体重均值为

100% ,计算每天各组大鼠的体重变化情况, 绘制大

鼠体重变化百分率曲线。

3� 实验结果

3. 1� 刺激性试验 � 家兔完整皮肤及破损皮肤在连

续贴敷药物 7 d后无任何异常改变, 与对照侧相比

无明显差异。去除受试物后 1、24、48、72 h各时间

点的刺激反应评分及刺激强度评价结果见表 5。评

分结束后,取皮肤进行肉眼观察及病理检查。结果,

大体解剖肉眼观察皮肤未见明显异常。病理组织学

检查结果表明,正常皮肤表层为复层扁平上皮,上皮

下为结缔组织及血管等,结构完整正常 (图 1) ,破损

皮肤复层扁平上皮细胞不见,表明行破损操作成功,

达到了破损的目的,皮下可见红血球,其它未见异常

(图 2), 正常皮肤贴敷乳癖消巴布膏后,复层扁平上

皮及皮下未见增生、坏死及炎性细胞,情况与图 1基

本一致,表明完整皮肤未因贴敷乳癖消巴布膏而受

到刺激 (图 3) ,破损皮肤贴敷乳癖消巴布膏后,亦未

见增生、坏死、出血及炎性细胞浸润等刺激性表现,

情况与图 2基本一致,表明破损皮肤亦未因贴敷乳

癖消巴布膏而受到刺激 (图 4)。实验结果表明, 乳

癖消巴布膏连续 7 d给家兔局部皮肤贴用无刺激

性。
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图 1� 家兔背部完整皮肤病理组织学切片图 � � � � � � � � 图 2� 家兔背部破损皮肤病理组织学切片图

图 3� 家兔背部完整皮肤贴敷乳癖消

巴布膏后病理组织学切片图

图 4� 家兔背部破损皮肤贴敷乳癖消

巴布膏后病理组织学切片图

表 5� 乳癖消巴布膏对家兔完整及破损背部皮肤的刺激反应情况评分

组别 动物数 (只 )
刺激反应评分

1h 24h 48h 72h
评价

完整皮肤 4

� 对照侧 0 0 0 0

� 给药侧 0 0 0 0

破损皮肤 4 无刺激性

� 对照侧 0 0 0 0

� 给药侧 0 0 0 0

表 6� 乳癖消巴布膏与对照组皮肤过敏性试验结果

组别
动物数

(只 )

过敏反应评分

24h 48h

致敏率

(% )

空白巴布膏 10 0 0 0

2、4�二硝基氯苯 10 1. 8 ! 1. 5 1. 7 ! 0. 49 80

乳癖消巴布膏 20 0 0 0

3. 2� 过敏试验 � 如表 6所示,阳性组豚鼠的皮肤给

药区自激发给药后,有明显的轻度至重度红斑出现,

无水肿,致敏率 80%。空白巴布膏及乳癖消巴布膏

组豚鼠的皮肤无任何异常现象出现。表明, 乳癖消

巴布膏给豚鼠局部贴用无致敏作用。

3. 3� 毒性试验 � 如图 5所示,乳癖消巴布膏大、小

剂量组以及阴性对照组的大鼠体重在连续给药的

28 d均有所增加。每组都以给药前体重的均值为

100%, 计算每天各组大鼠的体重变化情况, 结果:

末次给药后 , 阴性对照组体重百分率的均值为
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102. 37 ! 0. 46,乳癖消巴布膏大剂量组为 101. 24 !
0. 35, 乳癖消巴布膏小剂量组为 102. 69 ! 0. 45, 各

组的体重均值无显著性差异 (于 SPSS11. 5统计软

件上用 LSD法统计 )。并且,乳癖消巴布膏大、小剂

量组的大鼠未见异常反应,毛发光亮,饮食及大小便

情况均正常,各组大鼠均无一只死亡。表明,乳癖消

巴布膏给大鼠局部贴用无全身毒性作用。

4� 讨论

乳腺增生病是中青年妇女的常见病, 多发病,属中医

乳癖的范畴。其发病率约占全部乳腺疾病的 75%。

现代医学认为,主要是由于卵巢功能失调,黄体减少

而雌激素分泌过多所致, 临床上多采用抗雌激素治

疗,虽有一定疗效, 但副作用大,易复发
[ 5]
。中医认

为是由于肝气郁结, 气滞血瘀, 充任不调所致, 临床

上采用舒肝和胃、消痛散结、清热解毒等中医理论,

收到了较好的治疗效果。

目前市售的乳癖消有片剂、胶囊剂、颗粒剂、橡

胶膏剂 4种剂型。片剂、胶囊剂、颗粒剂生物利用度

低,橡胶膏贴剂易产生刺激性、致敏性且不易清洗,

巴布膏剂是一种以水溶性高分子材料为基质制成的

透皮吸收新剂型
[ 6]
, 它不仅生物利用度高, 易于清

洗,而且自然、透气、舒适, 可反复揭贴,无刺激性、过

敏性, 对皮肤过敏者尤为适宜, 也适于运动员、体育

爱好者在扭伤后坚持运动的时候贴用, 从而成为乳

腺增生疾病患者的理想制剂。

实验中因动物生性好动,尤其是大鼠,脱毛及贴

敷药膏时较难操作,为了保证有效地施用被试物,我

们在脱毛时采用剃须刀剔毛法, 此法操作简便、迅

速, 不易损伤皮肤, 对动物的刺激性小。贴敷药膏时

采用宽布条缠绕动物身体并用细绳固定,以使药膏

有效地固定在用药部位, 防止了药膏脱落或被动物

吞食,收到了良好的效果。此方法可为今后进行类

似的实验研究提供参考。

新药非临床安全性评价对判断新药能否进入临

床研究,预测临床研究的风险程度和为临床研究提

供重要的安全性依据起着举足轻重的作用。在乳癖

消巴布膏的刺激性试验中,连续 7 d给药, 家兔完整

皮肤及破损皮肤与对照侧相比无明显差异, 在去除

药膏后的各时间点皮肤刺激反应评分均为 0, 且病

理组织学检查也未见异常,表明本制剂无刺激性;过

敏试验中,阳性对照药 2, 4�二硝基氯苯致敏率达到
了 80% ,表明致敏方法成立, 乳癖消巴布膏组及空

白巴布膏组致敏反应评分均为 0,表明本制剂无皮

肤致敏作用;大鼠经皮毒性试验中,空白巴布膏组及

乳癖消巴布膏大、小剂量组的大鼠体重均有增加,各

组大鼠行为活动均正常,毛发光亮,饮食及大小便情

况也正常,无一只大鼠死亡。因大鼠在连续贴用乳

癖消巴布膏多日后,未见任何异常现象,故本实验未

进行血象及血生化指标的测定。总之,由本实验结

果可见,乳癖消巴布膏是一种无毒、无刺激性、无致

敏性的中药制剂, 可安全放心地用于乳腺增生性疾

病的临床治疗。
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