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［摘　要］　为寻找安全有效防治犬真菌性皮肤病的临床药物，采用乳化法制备出防治犬真菌性皮

肤病的复方中药软膏剂，并通过对中药软膏的外观性状、稳定性、刺激性、局部致敏性等质量标准进

行综合评价。试验结果表明，本试验制备的中药软膏剂外观细腻，质地均匀，质量稳定，无明显急性

毒性反应、无刺激性、不产生局部及全身过敏反应。
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　　在兽医临床实践中，犬真菌性皮肤病是一种十

分常见和多发的疾病，平均发病率约为 １０％ ～

４０％［１］，其病程长、治愈难、易复发，并可在动物与

动物，人与人、人与动物间互相传播，造成严重的公

共卫生问题［２］。犬真菌性皮肤病的传统治疗措施

为抗菌消炎，改善环境，增强动物机体的抵抗力［３］。

随着抗真菌药物长期大量的使用，真菌抗药性和药

物残留等问题引出普遍关注，因此选择对病原微生

物敏感、抑菌强度大、特异性高、稳定性好的新型药

物来防治犬真菌性皮肤病，已成为宠物健康发展的

一个重要课题。由于中药属于纯天然物质，标本兼

治，毒性低，无残留，不产生抗药性，克服了抗生素

的某些不足［４］，已日益为专家学者所重视。

中兽医理论认为，犬真菌性皮肤病的致病因素
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主要是湿、热、虫、毒。由于湿邪粘滞，病情缠绵，反

复难愈。日久则伤津耗血。癖阻脉络，致血不荣

肤。中兽医治疗该病，主要选择杀虫止痒，清热燥

湿剂，以外治法为主，辅以内治［５］。本试验以蛇床

子、苦参、川楝子、土茯苓、川芎、白芷、冰片等为主

要处方成分，研制出一种在真菌性皮肤病治疗中易

于涂布、透气性好、疗效确切、性质稳定的中药软膏

制剂。同时根据兽用制剂临床研究要求，对复方抗

真菌软膏的制剂工艺、质量标准、制剂稳定性等进

行科学研究，为临床犬真菌性皮肤病防治提供安全

有效药物奠定理论依据。

１　材 料

１．１　药品与试剂　蛇床子、苦参、川楝子等中药购

于信阳市医药公司；硬脂酸、单硬脂酸甘油醋、白凡

士林、羊毛脂、氮酮等试剂均为上海国药集团化学

试剂有限公司生产。

１．２　实验动物　家兔６只，雌雄各半，体重（２．５±

０．２）ｋｇ；豚鼠８只，雌雄各半，体重（２５０±２０）ｇ；均

由信阳职业技术医学院实验动物中心提供。

１．３　仪器　ＧＳ１２－２电子恒速搅拌机（上海医械

机厂）；电热套（上海越众仪器设备有限公司）；旋

转蒸发仪（北京莱伯泰科仪器股份有限公司）；电热

恒温水浴锅（上海医疗器械五厂）。

２　方 法

２．１　中药软膏剂处方　中药浸膏２５．０ｇ、硬脂酸

１０．０ｇ、单硬脂酸甘油脂３ｇ、液体石蜡５ｇ、凡士林

２ｇ、羊毛脂 ５．０ｇ，三乙醇胺 ０．７ｇ、尼泊金乙酯

０．５ｇ、氮酮１．０ｇ、蒸馏水加至１００ｇ。

２．２　中药浸膏的制备　按照处方称取蛇床子１００

份、苦参８０份、川楝子５０份、土茯苓４０份、川芎２０

份、白芷 ２０份、冰片 １０份、斑蝥 ３份，粉碎后加

６５％乙醇煎煮２次，每次２ｈ，滤过，合并滤液，置于

旋转蒸发仪上，８５℃浓缩至半流体稠膏状浓缩，然

后将半流体稠膏状置于８０℃水浴中加热至稠膏，

备用。

２．３　中药软膏剂的制备　参考文献方法［６］，按比

例称取硬脂酸、单甘脂、液体石蜡、凡士林、羊毛脂、

氮酮置容器内，水浴加热至熔化，于水浴锅上７０℃

～８０℃保温，作为油相；将三乙醇胺、尼泊金乙酯、

蒸馏水，加热至完全溶解，作为水相。将水相缓慢

倒入油相中，搅拌均匀后加入中药浸膏，边加边搅

拌，至乳化完全，放冷即得。

２．４　中药软膏剂的质量标准

２．４．１　中药软膏剂的稳定性试验

２．４．１．１　离心试验　取中药软膏剂１０ｇ放入带刻

度离心管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，观察有无分

层及破乳现象。

２．４．１．２　耐寒耐热试验　将中药软膏剂置于离心

管内，分别置５０℃恒温箱６ｈ和－２０℃冰箱２４ｈ，

观察有无分层破乳、霉败以及色泽、均匀性改变等

现象。

２．４．１．３　加速试验　将中药软膏剂装入离心

管内，置于温度为（４５±２）℃、相对湿度为７５％

的恒温培养箱中，连续放置３个月，定期考察，观

察有无分层破乳、霉败以及色泽、均匀性改变等

现象。

２．４．２　中药软膏剂的安全性试验［７］

２．４．２．１　刺激性试验　取体重相近的白色家兔，

脱毛后将无破损皮肤家兔分为完整皮肤给药组和

破损皮肤给药组，每组３只。试验组家兔用使用无

菌大头针划破表皮，不伤及真皮，以皮肤出现轻度

渗血为度。２组家兔右侧脱毛区每天涂药２次，每

次涂抹１ｇ，并用无刺激性胶布固定，左侧涂生理盐

水２ｍＬ作阴性对照，并分笼饲养，连续用药７ｄ，在

最后一次给药１２ｈ后取下包扎，分别在除去药物

１、６、１２、２４、４８、７２、１２０ｈ观察皮肤有无红斑和水肿

现象，并按照表１进行刺激强度评价。

２．４．２．２　过敏性试验　取白色豚鼠８只，硫化钠

脱毛，选皮肤无破损的豚鼠随机分成两组，既对照

组和试验组，每组４只。试验组豚鼠右侧脱毛区涂

１ｇ中药乳膏剂，对照组豚鼠右侧脱毛区滴加浓度

１％２，４－二硝基氯苯 ０．２ｍＬ，左侧涂生理盐水

２ｍＬ为阴性对照，并用无刺激性胶布固定。隔日致

敏１次，共３次，于每次致敏后６ｈ去除固定物并观

察皮肤有无红斑、水肿等皮肤过敏反应出现，并按

照表２进行评价分析。
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表１　皮肤刺激反应及评分标准

强度
皮肤反应

充血 水肿
分值

无刺激 无充血 无水肿 ０～０．５

轻度刺激 勉强可见充血 勉强可见水肿 ０．６～１．０

轻度刺激 明显充血 水肿隆起轮廓清楚 １．１～２．０

中度刺激 中等到严重充血 水肿隆起约１ｃｍ ２．１～６．０

强刺激 紫色色斑有焦痂 水肿隆起超过１ｃｍ，范围扩大 ６．１～８．０

表２　皮肤过敏反应及评分标准

强度
皮肤反应

充血 水肿
分值

无过敏 无充血 无水肿 ０

轻度过敏 轻度充血 轻度水肿 １

中度过敏 中度充血，明显可见 明显水肿 ２

重度过敏 重度充血 重度水肿 ３

强过敏 水肿性充血 ４

３　试验结果
３．１　中药软膏剂外观状况　本试验所制备的中药
软膏剂外观细腻，黄褐色，稠度适宜，易涂布。

３．２　中药软膏剂的质量标准试验结果
３．２．１　中药软膏剂的稳定性试验结果　本试验制
备的中药软膏剂具有良好的稳定性，离心试验、耐

寒耐热试验与加速试验中均未见乳膏出现分层破

乳、霉败以及色泽、均匀性改变等现象。

图１　耐热试验结果

图２　耐寒试验结果

３．２．２　中药软膏剂的安全性试验结果
３．２．２．１　中药软膏剂的刺激性试验结果。　中药
软膏剂对皮肤刺激性试验结果见表３。结果显示：
完整皮肤给药组受试兔皮肤未出现充血和水肿，破

损皮肤给药组受试兔皮肤未出现水肿，但表现出轻

微红斑，红斑在６ｈ内均消褪。在试验的一周内，６
只兔子精神良好，采食、尿液及粪便均正常，未见中

毒或异常症状。
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图３　加速试验结果

图４　加速试验结果

表３　中药软膏皮肤刺激性试验结果

时间
完整皮肤组 损失皮肤组

充血 水肿 充血 水肿

１ｈ ０ ０ ０．６ ０

６ｈ ０ ０ ０ ０

１２ｈ ０ ０ ０ ０

２４ｈ ０ ０ ０ ０

４８ｈ ０ ０ ０ ０

７２ｈ ０ ０ ０ ０

１２０ｈ ０ ０ ０ ０

３．２．２．２　中药软膏剂的过敏性试验结果　中药软
膏剂对皮肤过敏性试验结果见表４，结果显示：试验
组豚鼠未出现红斑、水肿、休克等过敏症状。对照

组豚鼠局部出现重度充血及水肿，而且还表现出疼

痛、不安、躲闪等现象。

表４　中药软膏剂皮肤过敏性试验结果
时间 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ １２０ｈ

试验组 ０ ０ ０ ０ ０

对照组 １ ２ ３ ３ ３

４　讨 论

４．１　中药软膏剂的制备　临床中使用的软膏基质
主要分为三类，既油脂性、乳剂型和水溶性基质，在

三种基质中以乳剂型基质中的药物释放、穿透、吸

收速度最快，其次是油／水（ｏ／ｗ）型基质，药物的释
放和穿透最慢的为水／油（ｗ／ｏ）型基质［８］，因此本

试验中采用油／水（ｏ／ｗ）型基质进行中药软膏的配
制。通常情况下药物在软膏中溶解状态比混悬状

态有较好的透皮效果，所以研究采用将中药提取液

溶于水中，作为水相制成乳膏的方法。乳化方法采

用连续相加到分散相中，水相缓缓加入油相，开始

形成ｗ／ｏ，当继续加入水相时，乳剂转型，而形成
ｏ／ｗ，从而产生更为细小的分散相粒子，以达到更好
的透皮效果。

４．２　中药软膏剂质量评价　中药制剂具有相对的
安全性，但是中药的成分十分复杂，一些成份有可

能引发过敏反应或毒副作用，甚至引起变应性皮肤

病，重者危及生命，因此有必要对中药安全性进行

评价。软膏剂是外用制剂，临床用以患部涂擦，临

床应用中可能会出现局部刺激性反应，因此外用药

物临床用药前毒理学评价主要以考察其皮肤刺激

性［９－１０］。本试验选择家兔和豚鼠为模型，考察中药

软膏剂的刺激性和过敏性，试验结果显示完整皮肤

组受试兔在药物处理后未表现刺激和毒性反应，而

受损皮肤组有轻微刺激表现，但在药物去除６ｈ后
表现正常，且无毒性反应，这和文献报道外用制剂

对破损皮肤有轻度的刺激相一致［１１］。试验组豚鼠

未出现充血、水肿、哮喘或体克的现象等过敏反应，

表明此中药软膏剂对豚鼠无致敏性。

本试验制备的中药软膏色泽均匀，质地细腻，

粘稠度适当，易于涂布皮肤，而且稳定性高、无致敏

性、无刺激性，具有良好的开发应用前景。
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