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•实验观察•

痛消膏经皮单次给药毒性实验研究
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【摘要】目的 研究痛消膏经皮单次给药对机体所产生的毒性反应，为其临床用药和推广提供实验依据。方 

法选取新西兰家兔为研究对象，采用最大给药量法及对照法观察痛消膏经皮单次给药后新西兰家兔出现的 

毒性反应情况。结果痛消膏经皮单次给药后对新西兰家兔未见明显毒性反应，亦未见死亡或濒死；对新西兰 

兔体质量及体质量增长未见明显影响；给药后第14天对全部实验新西兰家兔进行剖检，肉眼观察组织、器官 

病变，均未见明显异常改变。结论 痛消膏经皮单次给药未见明显毒性反应，具有良好的安全性。
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[Abstract] Objective: To study the toxic reaction of Tongxiao Ointment to organism by single transdermal ad

ministration, and to provide experimental basis for its clinical medication and promotion. Methods: New Zealand 

rabbits were selected as the study subjects. The maximum dose and contrast method were used to observe their 

toxicity after single transdermal administration. Results: There was no obvious toxicity in New Zealand rabbits af

ter single transdermal administration, without death or sudden death. There was no significant effect on the growth 

and body weight of rabbits. On the 14th day after the administration, all rabbits were examined with necropsy, and 

no obvious abnormal changes were observed in tissues and organ lesions. Conclusion: Tongxiao Ointment has no 

obvious toxicity and good safety by single transdermal administration.
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痛消膏由生大黄、黄苓、梔子、黄柏、姜黄、三七、泽 

兰、侧柏叶、芙蓉花叶、乳香、没药等中药组成，具有活 

血化瘀、清热凉血、消肿止痛的作用:"，临床上主要用 

于急性筋伤。虽然痛消膏在临床上已使用较久，但是对 

于其安全性，临床上却未见相关报道。为了考察痛消膏 

外用安全性，本试验对新西兰家兔皮肤单次给予最大 

给药量痛消膏，观察给药后家兔出现的毒性反应，为临 

床安全用药提供科学依据2⑷。现报告如下。

1材料与方法

1.1实验动物 新西兰家兔18只，雌雄各半，年龄 

10-12周，体质量1.8~2.2 kg.由重庆市中药研究院实 

验动物研究所提供，生产许可证号：SCXK（渝）2012- 
0006。饲养于普通级动物房第六动物实验室，温度 

19.0-23.0七，湿度58%~68%。每日给予兔生长繁殖饲 

料［来源:北京科澳协力饲料有限公司，批号17024121, 
生产许可证号:SCXK（京）2014-0010］,由家兔自由摄
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取。每日给予兔生活饮用水送重庆市南岸区疾病预防 

控制中心检测，符合《生活饮用水卫生标准》（GB 
5749-2006）要求，每日更换水瓶，由家兔自由摄取。

1.2试药与仪器1）试药：痛消膏（重庆市永川区中 

医院提供，批号:20170301,棕褐色软膏，每1 000 g软 

膏含生药300 g,即生药含量0.3 g）；白凡士林（天圣制 

药集团股份有限公司，批号：161102）。0.9%氯化钠注射 

液（西南药业股份有限公司，批号= 16080009）；硫化钠（成 

都市科龙化工试剂厂，批号：2015020401）；无水乙醇 

［重庆市川东化工（集团）有限公司，批号=20160801 ］0
2）仪器：R2OOO-15计重计数称［奥豪斯仪器（常州）有 

限公司］；BSA5201电子天平［赛多利斯科学仪器（北 

京）有限公司］。

1.3动物分组动物检疫及适应性饲养观察结束后 

称体质量，选取健康合格家兔18只，应用随机数字表 

法分为3组，每组6只，雌雄各半。分别为空白对照组、 

基质对照组、痛消膏组。每笼饲养1只动物。给药前约 

24 h备皮，用6%的硫化钠脱毛剂将动物背部脊柱两 

侧毛发脱去，去毛范围约相当于体表面积的10%左右
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（约 150 cm2）［，1o
1.4给药设计根据《中药外用药理实验技术规范 

（草案）》⑺,粉末或膏状原则上以均匀涂覆在给药区一 

层，厚度约1~2 mm为度；液体可直接湿敷，选用纱布 

定量吸附液体（吸附量以不明显滴液体为度）。专题组 

通过预试验确定,150 cm2左右的纱布（相当于新西兰 

兔最大去毛体表面积）最大能吸附约10 mL液体。白 

凡士林密度为0.88 g/mL,痛消膏密度为0.97 g/mL,临 

床用法为每10克敷100 mmxlOO mm,即0.1 g/cm2o
根据《药物单次给药毒性研究技术指导原则》& , 

可采用单次或24 h内多次给药的方式获得药物急性 

毒性信息。痛消膏组单次（24 h内2次）给予密度为 

0.97 g/mL、浓度0.3 g生药/g的痛消膏，并给予最大给 

药面积［约150 cm2/（只•次）］,故给药剂量=150 cm2/ 
（只•次）x0.1 g/cm2=15 g/（只•次），给药体积=15 g/（只• 

次）十0.97 g/mL=15.5 mL/（只•次），24 h生药给药总剂 

量=2次X15 g/（只•次）x浓度0.3 g生药/g=9 g生药/只。 

另设基质对照组24 h内2次分别同样给予白凡士林 

15 g/（只•次）,给药体积=15 g/（只•次）-0.88 g/mL= 
17 ml丿（只•次）；空白对照组24 h内2次分别给予 

0.9%氯化钠注射液10 mI7（只•次）。

1.5 干预方法 用20 mL的注射器抽取相应体积的 

各样品均匀涂抹于整个脱毛区，在上面用2层纱布覆 

盖（各组样品用纱布吸附后贴敷于脱毛区），再用胶 

布固定，首次给药24 h后，去除覆盖物，用温水去除残 

留的各样品。供试品及基质对照品给药体积分别为

15.5 mI7（只•次）、17 mlV（只•次），空白对照品给药体 

积为10 mL 0.9%氯化钠注射液/（只•次）1 d内给药2 
次，间隔约4 h给药，给药期为1 d,恢复期为14 d（不 

给药）。

1.6 观察项目1）一般情况：给药后当日，每次给药 

后持续观察约4 h；之后连续观察14 d,每日1次，观 

察家兔的一般状况,包括临床症状（如动物外观、行为、 

饮食、对刺激的反应、分泌物、排泄物等）、死亡情况（死 

亡时间、濒死前反应）等。记录所有出现的症状以及症 

状的起始时间、严重程度、持续时间等。2）体质量检测： 

检疫及适应性饲养期第1天、检疫及适应性饲养期结 

束、给药后第1、2、3、7、14天，对家兔体质量进行检测。

3）组织病理学观察：给药第14天对全部试验组动物进 

行剖检：动物耳缘静脉空气栓塞处死，迅速解剖，肉眼 

观察组织、器官病变。当观察到组织器官病变，应进行 

组织病理学检查。

1.7统计学处理应用SPSS13.0统计软件。计量资 

料以（%土s）表示。当样本数小于3时，该组数据不纳入 

统计比较。多组间比较采用单因素方差分析;组别差异 

有统计学意义时（P<0.05）,采用Dunnett's t检验对 

痛消膏组、基质对照组与空白对照组组间的差异进行 

比较。LEVENE方差齐性检验提示方差不齐时（P< 
0.05）,采用Kruskal-Wallis H秩和检验对均数的组别 

差异，进行统计学检验;组别差异有统计学意义时（P< 
0.05）,采用Mann-WhitneyU秩和检验对痛消膏组、基 

质对照组与空白对照组组间的差异进行比较。

2结果

2.1各组一般情况比较实验期间，给药后当天，每 

次给药后持续约4 h以及首次给药24 h后连续观察 

14 d,每天1次，3组动物外观、行为、饮食、对刺激的 

反应、分泌物、排泄物等未见明显异常，各组动物亦未 

见死亡或濒死；给药后第14天对全部实验组动物进行 

剖检，经肉眼观察未见明显组织、器官异常；均未见明 

显毒理性反应改变。

2.2各组体质量比较 见表1,表2。观察基质对照 

组、痛消膏组动物给药前、给药后第1天（D2）、第2天 

（D3）、第3天（D5）、第7天（D8）、第14天（D15）体质 

量及体质量增长与同期空白对照组比较，均未见明显 

差异（P>0.05）o结果表明，痛消膏经皮单次最大给药 

面积（约150 cm?）、最大浓度（0.3 g生药/g软膏）的痛 

消膏9 g生药/只显示无明显毒性反应，安全度较大。

表1 各组家兔体质量比较（kg ,X±5 ）

组别 n 干预前 D2 D3 D4 D8 D15
空白对黑组 6 2.18+0.14 2.26±0.15 2.22±0.18 2.27±0.20 2.34±0.17 2.470.18
基质对照组 6 2.14±0.08 2.19±0.10 2.20±0.13 2.25±0.08 2.36+0.08 2.51±0.09
痛消膏组 6 2.13±0.10 2.13±0.06 2.14±0.10 2.18±0.10 2.29+0.09 2.43+0.09

表2各组家兔体质量增长比较（kg,X±5）

组别 n D2 D3 D4 D8 D15
空白对照组 

基质对照组 

痛消膏组

6 0.077±0.071 0.038±0.046

6 0.047±0.034 0.054±0.073

6 -0.003±0.060 0.005±0.053

0.088±0.065

0.103±0.039

0.044±0.031

0.158±0.082

0.214±0.066

0.153±0.065

0.289±0.080

0.368±0.044

0.294±0.066

3讨 论

急性筋伤，又称为急性软组织损伤，主要是指由于 

突然暴力造成的损伤，一般指伤后不超过2周的新鲜 

损伤，其病机主要是气滞血瘀，脉络不通，离经之血久 

瘀不散，瘀血化热，气血流通不畅，“不通则痛”0。对于 

急性软组织损伤的治疗原则大多以局部治疗为主，内 

服中药有时仅为辅助治疗⑺。中药外用法治疗炎症及 

痛症具有独特优势，通过外敷体表给药，使皮肤和黏膜 

表面能直接吸收，起效迅速，可免除肝脏的首过效应， 

更好地维持药效闾。痛消膏方剂是国家级名老中医郭 

剑华主任中医师的经验方，曾长时间应用于临床急性 

筋伤。痛消膏中大黄外用可凉血消积、消肿止痛⑼;梔 

子、黄柏、泽兰外用治疗闭合性软组织损伤具有明显的 

疗效〔“冏。为证明其临床疗效，曾进行痛消膏与扶他林 
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软膏对比疗效，每组均治疗5 <lo结果显示治疗组痛消 

膏效果较扶他林膏差异明显⑺。痛消膏皮肤给药治疗 

急性筋伤疾病不仅有效,而且体现出了中药外敷简单、 

方便的优势，有巨大的潜力阿。本研究为进一步充分保 

障患者的用药安全而进行本研究，根据痛消膏的剂型 

和药物作用的特点，主要通过经皮单次给药毒性试验 

来考察痛消膏的安全性。研究结果表明，痛消膏单次给 

予最大量药物(9 g生药/只)后对新西兰兔未见明显毒 

性反应，对新西兰兔体质量及体质量增长未见明显影 

响，痛消膏单次使用后不会引起明显的急性脏器功能 

损伤，说明痛消膏安全性高。
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