
� ��

肝内皮细胞
、

枯否细胞
、

浸润的单核
一 巨噬细胞产生

�� 一 � �慢性肝炎时肝组织中浸润大量的淋巴细胞及

非淋巴细胞均可产生 ��
一 � 等细胞因子

,

过量 的细

胞因子可促进肝内的炎症反应
,

介导肝细胞损伤
,

诱

导肝内各类细胞的分化与增殖
,

可能刺激肝脏胶原

纤维增生
,

肝脏纤维化
。

本文研究结果表明
,

��� 刺激 � �� � 细胞可产生

�� 一 �
,

而木瓜中三菇类化合物桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙

酞熊果酸对 ��� 诱导单核
一 巨噬细胞产生 ��

」 一 � 均

具有显著的抑制作用
,

可能是木瓜抗慢性肝炎的机

制之一 �桦木酸
、

齐墩果酸
、

乙酞熊果酸是木瓜中治

疗慢性病毒性肝炎的部分有效成分
,

对防止肝细胞

�
’

��,
·

�, ��一� � � � 。, � �� � � � � �
、

� � ��� �� ��
� ���� � � � �

�

�� ��� � �
�

�

�

坏死具有 重
一

要意义
。
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灰指灵药膏皮肤毒性及过敏性试验观察

傅承清
,

白 枉
,

张晋云 �贵州省电力医院
,

贵阳 � �� � �� �

摘要 目的
�
评价灰指灵 �主含间苯二酚

、

升华硫
、

水杨酸等 �药膏的皮肤安全性
〔

方法
�
常规急性毒性试验

和皮肤刺激性试验
。

结果
�
灰指灵药膏对大鼠完整皮肤

,

破损皮肤均无急性毒性反应
,

也不影响伤 口愈合
,

对

大鼠亦无长期皮肤毒性反应
。

对豚鼠皮肤一次和 多次涂药均有刺激性
,

均属 中度刺激性
。

对豚鼠未产生皮

肤过敏反应
。

结论
�
本制剂无毒性

,

可供甲真菌病
、

手足癣
、

患者使 用

关键词 灰指灵药膏 �毒性 �刺激性 � 过敏性试验
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灰指灵药膏为我院研制的一种主要治疗甲真菌

病 (灰指 甲)及手足癣的软膏制剂
,

由间苯二酚
、

升

华硫
、

水杨酸等组成
。

药效学抗真菌实验表明
,

具有

抑制和杀真菌
,

溶解角质
,

作用迅速等特点
。

为了保

证用药安全有效
,

对灰指灵药膏进行了皮肤急性毒

性试验
、

皮肤刺激性
、

皮肤过敏性试验
。

1 试验材料
1
.
1 动物 w i

star 大鼠
,

体重 190
一
2 2 0 9 ;豚鼠

,

体重

25 0 一 3 0 0 9
。

均 由贵阳医学院药理教研室提供
。

1

.

2 药物灰指灵药膏 (贵州省电力医院提供
,

批号

200 1()50 18 )对照用凡士林
。

2 方法与结果

2
.
1 大鼠完整皮肤急性毒性试验
wis:ar大 鼠40 只

,

体重 190 一 2 2 0 9
,

雌雄各半
,

随机分 为 4 组
,

每组 10 只
,

先在背部皮肤上去 毛

6(f m
x
7(f m

,

第 2 大在去毛皮肤上涂药
。

药 1 组涂
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0
.
2 9

,

药 2 组涂 0
.
49

,

药 3 组涂 0
.
69

。

对照组涂凡

士林 0
.
49 。 涂后用玻纸

,

纱布
,

胶布固定
,

24
h 后取

下包扎物
,

用棉花擦去药膏和凡士林观察 7d
。

观察期间 4 组动物饮食
,

活动
,

毛发
,

粘膜均如

常
,

体重增加 59 左右
。

涂药皮肤均明显发红
,

24

-

4 8 h 消退
,

涂凡士林组大鼠未见发红现象
()

2
.
2 大鼠破损皮肤急性毒性试验
wistar大鼠扔 只

,

体重 180
一
2 2 0 9

,

雌雄各半
,

动

物去毛
,

分组
、

涂药量
、

涂后包扎等同
“
2

.

1
”

项试验
。

不同之处在去毛皮肤上用手术刀片划 4 条平行的伤

口
,

伤口均以不划破真皮为准
,

当天涂药
,

观察 10d
。

3 组动物涂药皮肤均明显发红
,

24

一 4
8h 消退

,

涂凡士林组大鼠无发红现象
,

4 组动物体重均增加
,

饮食
、

活动如常
,

毛发和粘膜亦未见异常
,

伤 口均在

lw k 左右愈合
。

2

.

3 大鼠皮肤长期毒性试验
wistar大鼠 40 只

,

体重 200
一
2 3 0 9

,

雌雄各半
,

随机分为 4 组
,

每组 10 只
,

先在背部皮肤上去 毛

6cm x 7c m
,

第 2 天开始涂药或赋形剂 (凡士林 )
,

药

l
、

2

、

3 组每次涂药分别为 0
.
2

,

0

.

3

,

0

.

4 9

,

连续 Zsd
。

除皮肤明显发红外
,

未见其他毒性反应
,

动物活

动
、

饮食
、

毛发
、

粘膜均如常
,

2 8 d 后体重增加 209 左

右
。,

血液生化指标
、

血象与对照组无明显差别 (表
1 ,

2
)

,

心
、

肝
、

脾
、

肺
、

肾
、

胃
、

肠
、

子宫
、

肇丸 大体观

察
,

药组与对照组均有少数动物肺脏有痕血现象
,

其

他内脏无明显变化
,

药 3 组即灰指灵大剂量组 和对

照组
,

皮肤和心
、

肝
、

脾
、

肺
、

肾组织切片镜检
,

未发现

与药物有关的病理变化
。

表 l 灰指灵皮肤毒性试验
—

对血象的影响 (
n == 10)

组 别
血红蛋白

留L

红细胞数
x 1012/I

药 l组

药 2 组

药 3 组

对照组

156
,

6

士
1 4

.

7

1 5 2

.

0
士
8

.

3 1

1 5 2

.

9
士
8
.
2 5

1 5 7

.

0
士
1 1

.

0

5

.

3 4
士
0

.

7 2

5

.

1 8
士
0

.

4 8

5
.
1 3

士
0

.

2 2

5 3 5
士
0

.

5 1

白细胞数
火 ] 0

9
/ L

l 孟
.
4 士

1

.

0 8

1 1

.

6
土
1

.

1 1

l ]
.

7
士
1 4 1

1 1

.

1
士
0
.
8 2

白细胞分类 (% )

淋巴细胞

66 5 士
3

.

7 1

6 5

.

8
士
5

.

9 0

6 7

,

7

土
4

.

9 0

6 8

.

2
士
3

.

3 2

中性粒细胞

29
.
0 士

3

.

7 7

2 9

.

8
士
5

.

9 4

2 7
.

1
土
5

.

1 7

2 7

.

1
士
3 3 0

单核细胞

4
.
30 士

0
.
9 4

4

.

4 0
士
1

.

5 7

4

.

2 0
土
1

.

2 2

4 3 0
士
0
.
6 3

血小板数
x 10 9/ L

445
.
6 土 1 8

.

1

4 6 3

.

1
士
3 5

.

5

4 5 5

.

3
土
2 6

.

8

4 4 6

.

】士 2 2
.
7

表 2 灰指灵皮肤毒性试验
一

时血液生化的影响

组 别

药 l组

药2 组

药 3 组

对照组

A ST A I
J
T

(卡门氏单位 ) (卡门氏单位 )

9
.
3 士

1

.

9 2 0

.

7
士
7

.

8

8

.

9 士 1
.
9 2 1

.
2 士

5

.

3

8

.

4
土
1

.

9 2 0
.
3
土
6

.

0

8

.

5
士
1

.

1 1 9
.
9
士
4 1

B U
n

(
m m o F I

J

)

5

.

3
士
1

.

1

4
.
8
士
1

.

0

5

.

2
土 1

.

1

4

.

8
土
1

.

1

G l
u

(
m m

o
l
洲
L )

6

.

2
士
0

.

9

5
.
6
土
0

.

9

6

.

3
士
0

.

7

6

.

2
士
1

.

2

T C

(
m m

o
l/ l )

l

,

5

土
0

.

4

1
.
4 土

0

.

4

1

.

3
士
0

.

4

1

.

3
土
0

.

4

B il

(
林m o l/ L )

5
.
6 士 1

.
1

5
.
8 士 0

.

9

5

.

6 士 1
.
4

5
.
5 土 1

.
2

T P A L B

( g/ L ) (留L)

69
.
2 土 4

.

1 3 3

.

8
土
4

.

5

7 0
.
8
士
6

.

2 3 4
.

1
士
4
.
2

7 3

.

0
士
4

.

8 3 6
‘

3

土
3

.

3

6 9
.
6
土
5

.

7 3 8
、

7

土
3

.

3

注 :A ST( 天门冬氨酸氨基转换酶)
、

A

LT
( 丙氨酸氨基转换酶)

、

B
un

( 尿素氮)
、

C

r

( 肌肝 )
、

A K
P( 碱性磷酸酶)GI u( 血糖)

、

TC
( 总胆固醇 )

、

Bl L( 胆红素)
、

TP
( 总蛋白)

、

A L
B( 白蛋白)

。

2

.

4 豚鼠皮肤刺激性试验 应
。

结果与一次涂药试验相同
,

数据从略
。

2

.

4

.

1 一次涂药对豚鼠皮肤刺激性试验 2
.
5 豚鼠皮肤过敏试验

白色豚鼠 10 只
,

体重 300 9左右
,

雌雄各半
。

先 白色豚鼠 30 只
,

体重 250
一
3 00

9
,

随机分为 3

在背部两侧皮肤上去毛各 4c m
x scm

,

第 2 天左侧涂 组
,

每组 10 只
,

雌雄各半
,

先在背部左侧皮肤上去毛

灰指灵 19
,

右侧涂凡士林 19
,

用玻纸
、

纱布
、

胶布固 3cm x 3c m
,

第 2 天涂药
。

第 1 组涂灰指灵 0
.
29

,

二

定
,

24
h 后去除包扎物

,

用棉花擦净药和凡士林
。

于 组涂凡士林 0
.
29

,

三组涂 1% 二硝基氯苯(D N CB )

1 、

24

、

48

、

和 72 h 观察并记录涂药部位红斑和水肿情 0
.
2耐

,

均用玻纸
,

纱布
,

胶布固定
,

保持 6h
,

第 7 天

况
。

结果列于表 3
,

结果表明
“

灰指灵
”

对豚鼠皮肤 和 14 天再同样涂药各 1 次
,

14 d 后进行激发试验
,

有刺激性
,

lh 属较弱的中度刺激性
,

24

、

4

8h 为轻度 在背部右侧皮肤上去毛 3
cm x 3 cm

,

一
、

二
、

三组分

刺激性
。

别涂灰指灵 0
.
19

,

凡士林 0
.
19 ,

1 % D N c B O

.

Z
ml

。

6h

2

.

4

.

2 多次涂药对豚鼠皮肤刺激性试验 后去除涂物
,

即刻观察
,

并于 24
、

48

、

7 2 h 观察皮肤过

白色豚鼠 10 只
,

体重 280
一
3 0鲍 左右

,

雌雄各 敏反应
。

半
。

动物去毛面积
,

涂药量
、

涂凡士林量和部位与 D NC B 组豚鼠激发部位的皮肤呈 中度发红
,

轻

(2
.
4 )项试验相同

,

涂药(或凡士林 )后 6h 将涂药 度水肿
,

表明有致敏性
。

而灰指灵和凡士林组未发

(或凡士林 )抹去
,

如此连续涂
、

抹 7d
,

第 7 天擦去涂 现过敏反应
。

药(或凡士林 )后
,

观察 l
、

2 4

、

4 8

、

7 2 h 皮肤激性反
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表 3 灰指灵一次涂药对豚鼠皮肤刺激性

给药时间

(h )

红斑分值 水种分值

药 侧

2

对照侧 药 侧 对照侧

总 分

药 侧 对照侧

刺激强度评价

药 侧 对照侧

无无无中度 无

轻度

轻度

无

00门、
l1001

244872

注:¹ 刺激性分值
:
以勉强可见)

;
2( 中度红斑)

º 刺激性强度评价
:
分值 <0

.
5 为无刺激性

;

3 结果

<2
.
0 为轻度刺激性 ;2

.
1 一 6

.

0 为中度刺激性

“

灰指灵
”

对大鼠完整皮肤
,

破损皮肤均无急性

毒性反应
,

也不影响伤 口愈合
,

对大鼠亦无长期毒性

反应
。

对豚鼠皮肤一次和多次涂药均有刺激性
,

均

属中度刺激性
。

对豚鼠未产生皮肤过敏反应
。

4 讨论

试验中发现涂药皮肤均明显发红
,

是因为该药

中使用 了两种角质剥离剂
,

这些药物有轻度兴奋和

刺激作用
,

但不产生迅速破坏和迅速脱皮
,

在经常应

用之后
,

可使角质正常化〔’〕
。

灰指灵药膏主要用于

甲真菌病
,

用药量约米粒大小 (52 m g)故对厚厚的指

趾甲甲板没有一点刺激作用
,

而是起到溶解角质
,

使

增厚的甲板变薄
,

抑制和杀灭真菌
。

本品有软化角

质作用
,

只要注意保护患甲周围皮肤
,

是一种较安全

的外用制剂
。
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补肾壮骨胶囊对氢化可的松引起骨质疏松症雄性大鼠生化指标的影响

李异刚
,

杨晓峰
,

于德志
,

朱爱民(青岛市药品检验所
,

青岛 266071 )

摘要 目的
:了解补肾壮骨胶囊时氢化可的松引起骨质疏松症雄性大鼠生化指标的影响

。

方法
:
采用 临床检

验方法测定补肾壮骨胶囊对氢化 可的松引起骨质疏松症雄性 大鼠血清钙
、

磷
、

血清碱性磷酸酶的影响
。

结

果 :与空白对照组相比
,

模型对照组的血钙
、

血磷显著下降
,

碱性磷酸酶升 高
。

与模型对照组相比
,

补肾壮骨

胶囊高
、

低剂量组血钙
、

血磷显著升高
,

碱性磷酸酶下降
。

结论
:
补 肾壮骨胶囊对氢化可的松引起雄性大鼠骨

质疏松症有明显的防治作用
。

关键词 补肾壮骨胶囊 ;氢化可的松 ;骨质疏松
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