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泽及流浸膏是由中药泽漆、白及、猫爪草组成

复方制成的流浸膏，具有提脓祛腐、解毒活血、生肌

收敛等功效。 临床主要用于治疗因淋巴结结核化脓

破溃，或因腹部手术、臀部注射后形成窦道，复又感

染结核菌而形成的结核性窦道。 针对结核性窦道，

现代医学多采用全身药物抗结核疗法及手术切开

局部病灶刮除， 或局部抗痨药物换药等方法治疗。

抗结核药物用于结核患者， 能使全身症状得到控

制，防止结核菌在体内继续繁殖、蔓延，但对促进局

部伤口愈合的效果不甚满意，尤其是对已产生耐药

的患者，疗效更差且毒副作用较大。 而手术切除窦

道，伤口难以愈合，即使当时能一期愈合 ，也易复

发，需要反复手术

[1]

。

中医认为， 形成窦道和缠绵难愈的根本原因是

由于“腐”“毒”“瘀”的存在，治疗上应采用内、外兼

治，多以外治为主，外治的基本法则是“袪腐化瘀、

解毒生新”，通过中药窦道灌注，促进创面腐烂坏死

组织脱落，或将其清稀脓液转化成浓稠脓液，促进

创面愈合。将中药复方制成流浸膏，极易渗入窦道，

可直达病所。 本院研制的泽及流浸膏治疗结核性窦

道，可缩短疗程，减轻患者痛苦，具有良好的疗效

[2]

。

为临床安全用药和进一步扩大应用，我们进行了泽

及流浸膏的皮肤急性毒性、刺激性、过敏性及肌肉

刺激性试验，现将结果报告如下。

1

实验材料

1.1

动物 清洁级

Wistar

大鼠 ，

180～220g

， 雌雄

各半 ，由浙江省实验动物中心提供 ，动物合格证

号：

SCXK

（浙）

2014-0001

。 白色大耳兔，

24

只 ，雌

雄各半，

1.6～2.0kg

， 南京市江宁区青龙山动物繁

殖场 ，许可证号 ：

SCXK

（苏 ）

2007-0008

。 豚鼠 ：

30

只，雌雄各半，体重

300～350g

，南京市江宁区青龙

山动物繁殖场，批号：

SCXK

（苏）

2012-0008

。 所有

动物检疫后饲养观察

1

周后开始试验 。 给药前

后 ，动物自由饮水饮食 ，室温

20℃～25℃

，每日人

工光照

12h

， 室内通风良好 ， 实验室相对湿度 ：

60%～70%

。

1.2

药物与试剂 泽及流浸膏，药物组成：泽漆、白

及、猫爪草，按重量

8.33∶1.00∶1.67

，加水煎煮滤过浓

缩得褐色浸膏，

4.37g

（生药）

/mL

，南京市中西医结合

医院提供，批号：

14121501

。 人临床用量为

1.9g/mL

，

5mL/60kg

。

2,4-

二硝基氯化苯：天津市百世化工有限

公司。

1.3

仪器

BL120F

电子天平， 赛多利斯科学仪器

有限公司；

CP-6800

宠物电推剪，深圳市科德士电子

厂。

2

实验方法

2.1

皮肤急性毒性试验

[3]232[4]

大鼠

80

只，雌雄各

半，按性别、体重随机分为

8

组，分别是泽及流浸
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摘 要 目的： 观察外用泽及流浸膏对动物皮肤和肌肉的毒性作用。 方法： 使用不同浓度（

0.9g/mL

、

1.9g/mL

、

3.8g/mL

）的泽及流浸膏对大鼠正常皮肤和破损皮肤进行急性毒性观察；使用

1.9g/mL

的泽及流浸膏对兔进行单次给药

急性皮肤刺激和多次给药皮肤刺激观察； 使用

3.8g/mL

的泽及流浸膏对豚鼠进行致敏性观察； 使用不同浓度（

1.9g/mL

、

3.8g/mL

）的泽及流浸膏对兔进行肌肉内给药的刺激性观察。结果：泽及流浸膏经皮给药，在试验用药膏最高浓度为

3.8g/mL

，

最大剂量为

38.0g/kg

，相当于人临床用量

227

倍时，对正常皮肤和破损皮肤大鼠均未见有明显急性毒性反应。 泽及流浸

膏单次给药和多次给药均对兔皮肤无明显刺激作用，对豚鼠无明显致敏作用，对兔肌肉无明显刺激作用。结论：泽及流浸

膏外用无明显毒性作用。
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膏高、中、低剂量完整皮肤组，泽及流浸膏高、中、

低剂量破损皮肤组， 完整皮肤对照组和破损皮肤

对照组，每组

10

只。 各组大鼠受试前

24h

背部两

侧去毛，范围为

3cm×3cm

。各破损皮肤组动物去毛

后，消毒皮肤，用砂纸摩擦打毛皮肤，至轻微渗血。

给药组动物分别以泽及流浸膏低 、 中 、 高剂量

（

0.9g/mL

、

1.9g/mL

、

3.8g/mL

） 均匀涂抹于脱毛区，

分笼饲养， 每隔

12h

涂药

1

次， 每次涂药量均为

5mL/kg

，

24h

后用生理盐水洗去浸膏，对照组动物

涂以等量蒸馏水。 于开始用药后到第

14

天每日观

察并记录大鼠的动物毒性反应，即外观行为、异常

活动 、精神状态 、食欲 、大小便情况 、被毛 、肤色 、

鼻、眼、口腔有无异常分泌物、体重变化及呼吸、中

枢神经系统、 四肢活动等全身中毒表现和死亡情

况。

2.2

皮肤刺激性试验

[3]236[4]

2.2.1

单次给药皮肤刺激性试验 取健康白色大

耳兔

12

只，雌雄各半，给药前

24h

将动物脊柱两

侧去毛 ，去毛面积约

5cm×5cm

。 将兔随机分为完

整皮肤组及破损皮肤组， 每组

6

只。 破损皮肤组

采用灭菌针头划破身体两侧表皮制备破损皮肤，

尽量做到两侧皮肤破损程度基本一致。 每组动物

左侧去毛区涂

1.9g/mL

泽及流浸膏

1.0mL

， 右侧

去毛区涂生理盐水做对照， 然后覆盖

2

层纱布和

1

层玻璃纸，再用胶带固定。 分别于除药后

1

、

24

、

48

、

72h

观察皮肤有无红斑、水肿等反应变化及恢

复情况， 按皮肤刺激反应评分标准， 根据红斑及

水肿的有无、程度进行

0

—

4

级评分

[3]237

，再计算每

组动物平均分值，平均分值在

0.49

以下者为无为

刺激性。

2.2.2

多次给药皮肤刺激性试验 取健康白色大

耳兔

12

只，雌雄各半，随机分为完整皮肤组及破损

皮肤组，去毛、制备破损皮肤及给药方法、药后操作

同

2.2.1

部分。 每日给药

1

次，连续给药

1

周，最后

一次去除受试物后

1

、

24

、

48

、

72h

观察皮肤有无红斑、水肿等

反应变化及恢复情况， 评价标

准同

2.2.1

部分。

2.3

皮肤致敏性试验

[3]239[5]

取

白色豚鼠

30

只，雌雄各半。 于

给受试物前

24h

， 将豚鼠背部

两侧脱毛， 去毛区范围为每侧

约

3cm×3cm

。 将豚鼠随机分为

泽及流浸膏组、阴性对照组、阳

性对照组（

2,4-

二硝基氯化苯），每组

10

只。 泽及流

浸膏组将

3.8g/mL

泽及流浸膏

0.5mL

均匀涂布于

豚鼠背部左侧脱毛区，阳性对照组涂以

1.0% 2,4-

二硝基氯化苯

0.2mL

。 动物分笼饲养，涂敷持续

6h

后，用温水洗净药物。 试验第

7

天和第

14

天，以同

样方法各重复给药

1

次，共计给药

3

次。 逐日观察

各组动物受试区域的水肿及红斑情况，并做详细记

录。

于末次给受试物致敏后

14d

， 用同样方法将受

试物分别涂布于动物背部右侧去毛区，

6h

后用温

水洗净受试物，即刻观察，然后于

24

、

48

、

72h

再次

观察皮肤过敏反应情况。 根据皮肤致敏性评价标

准

[3]240

，按致敏引起的红斑和水肿程度对每只动物

的过敏反应程度进行评分， 并计算总值作为每只

动物的致敏分值，统计每组动物的致敏发生率，并

进行致敏强度的评价， 以发生率小于

10%

者为无

致敏性。

2.4

肌肉刺激试验

[3]255

将灭菌泽及流浸膏用注射用

生理盐水配制成

1.9g/mL

、

3.8g/mL

作为受试物。取

6

只兔，编号，称重。 兔两腿外侧股四头肌部位剪毛，

在其左右两侧分别注射受试物溶液（

1mL/kg

）和注

射用生理盐水（

1mL/kg

）。 给药

48h

后放血处死，纵

向切开皮肤，肉眼观察注射部位有无充血、水肿、变

性或坏死，根据充血、红肿等病变程度按肌肉刺激

反应分级标准进行评分和刺激等级判断，以每组平

均分值小于

0.4

分为无刺激性。 取局部注射部位，

立即用

10％

甲醛溶液固定，经石蜡包埋、切片、

HE

染色后进行光镜检查，观察注射局部的组织病理学

变化。

3

实验结果

3.1

皮肤急性毒性试验结果 给药后，各组大鼠外

观活动、行为未见明显异常，被毛光润，鼻、眼、口腔

无异常分泌物，粪便正常，无死亡。 各剂量完整皮肤

和破损皮肤组给药局部皮肤未见红肿、 水肿及渗

表

1

各组大鼠体重增长情况比较（

x±s

）

正常皮肤对照组

组别

255.7±11.8

第

14

天

225.8±13.5 239.4±13.3

第

7

天 第

10

天

214.2±15.9

第

4

天

10 204.0±14.9

动物数（只） 药前

破损皮肤对照组

213.4±13.7 226.8±12.6 241.2±12.6 257.0±13.710 205.0±13.5

泽及流浸膏高剂量破损皮肤组

10 203.8±10.7 215.4±11.1 227.4±11.8 239.3±13.8 250.7±15.3

泽及流浸膏低剂量正常皮肤组

10 200.5±13.6 212.0±13.3 225.3±13.2 238.8±14.4 252.8±15.0

泽及流浸膏低剂量破损皮肤组

10 202.5±9.9 214.6±10.8 228.9±10.6 243.2±11.3 255.2±12.5

泽及流浸膏中剂量正常皮肤组

10 201.4±10.4 213.2±11.5 226.0±9.9 237.2±9.9 250.7±11.8

泽及流浸膏中剂量破损皮肤组

10 202.2±10.3 215.0±10.6 230.3±12.1 243.1±13.3 254.0±20.7

泽及流浸膏高剂量正常皮肤组

10 202.9±11.8 214.7±.6 226.8±13.2 237.8±14.0 250.5±13.2
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血。 给药后动物体重增长情况如表

1

所示，给药各

剂量组动物的体重增长与两对照组比较均无显著

性差异（

P＞0.05

）。 实验结束解剖肉眼观察可见各组

动物心、肝、脾、肺、肾等主要脏器色泽正常，未见明

显异常。 以上结果提示， 泽及流浸膏以

9.0g/kg

、

19.0g/kg

、

38.0g/kg

经皮

1

日

2

次给药， 未见明显急

性毒性反应。

3.2

皮肤刺激性试验结果

3.2.1

单次给药皮肤刺激性试验结果 泽及流浸

膏破损皮肤组有

1

只家兔皮肤出现轻微红斑，但

24h

内自行消退，其他动物均未见红斑和水肿反应。

按皮肤刺激强度评价标准，泽及流浸膏对皮肤刺激

平均分值均

＜0.50

分， 表明该药对正常皮肤和破损

皮肤均无刺激性。 见表

2

，图

1

。

表

2

各组家兔单次给药皮肤急性刺激性试验结果

0

无刺激性

00 0

完整皮肤组

0

无刺激性

00 0

破损皮肤组

0.16 0 0 0

无刺激性

0 0 0 0

无刺激性

组别

平均分值

除药后

1h

除药后

24h

除药后

48h

除药后

72h

刺激强度

泽及流浸膏

生理盐水

泽及流浸膏

生理盐水

药物

皮肤样

本数

6

6

6

6

完整皮肤组涂生理盐水皮肤 完整皮肤组涂泽及流浸膏皮肤

破损皮肤组涂生理盐水皮肤 破损皮肤组涂泽及流浸膏皮肤

图

1

各组动物单次给药或生理盐水后皮肤状况比较

3.2.2

多次给药皮肤刺激性试验结果 多次给药

破损皮肤组有

1

只家兔在末次除药

1h

见皮肤出现

轻微红斑和水肿，

24h

见皮肤出现轻微红斑，

48h

自

行消退，其他动物均未见红斑和水肿反应。 按皮肤

刺激强度评价标准，泽及流浸膏对皮肤刺激平均分

值均

＜0.50

分， 表明该药多次给药对皮肤均无刺激

性。 见表

3

，图

2

。

表

3

各组家兔多次给药皮肤刺激性试验结果

0

无刺激性

00 0

完整皮肤组

0

无刺激性

00 0

破损皮肤组

0.33 0.16 0 0

无刺激性

0 0 0 0

无刺激性

组别

平均分值

末次除药后

1h

末次除药后

24h

末次除药后

48h

末次除药后

72h

刺激强度

泽及流浸膏

生理盐水

泽及流浸膏

生理盐水

药物

皮肤样

本数

6

6

6

6

兔完整皮肤组涂生理盐水皮肤 兔完整皮肤组涂泽及流浸膏皮肤

兔破损皮肤组涂生理盐水皮肤 兔破损皮肤组涂泽及流浸膏皮肤

图

2

各组动物多次给药或生理盐水后皮肤状况比较

3.3

皮肤致敏性试验结果 泽及流浸膏组动物在

激发给药后，均未见皮肤的明显红斑或水肿，亦无

哮喘、站立不稳等全身性过敏反应，反应平均值为

0

，致敏率为

0

。阳性对照组在给药

24～72h

内有不同

程度的红斑与水肿，致敏率为

100%

。结果见表

4

。表

明泽及流浸膏经皮肤给药无致敏作用。

表

4

各组豚鼠皮肤致敏性试验结果

0

无致敏性

00 0

0 0 0 0

无致敏性

1 0.85 0.68 0

极度敏性

组别

反应平均值

6 24 48 72h

反应强度

10

10

10

动物数

（只）

致敏率

（

%

）

0

0

100

泽及流浸膏

阴性对照组

阳性对照组

3.4

肌肉刺激试验结果 结果见表

5

。泽及流浸膏

注射

48h

后，

1.9g/mL

、

3.8g/mL

浓度组给药部位分

别有

1/6

、

2/6

的家兔出现轻度充血 ， 范围均在

0.5×1.0cm

以下； 注射生理盐水部位则未见有明

显变化 。 给药侧肌肉反应级数均值分别为

0.17

、

0.33

，小于

0.4

，根据肌肉刺激反应分级标准判定，

泽及流浸膏对肌肉组织没有刺激性。 病理组织学

检查没有出现病变坏死等现象，见图

3

。

表

5

泽及流浸膏对肌肉刺激试验结果

泽及流浸膏

泽及流浸膏

药物名称

6 1.9

无

6 3.8

无

皮肤样本数 浓度（

g/mL

） 等级

1 0.17

2 0.33

总反应分值 平均分值
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注射泽及流浸膏

1.9g/mL

肌肉组织 注射泽及流浸膏

3.8g/mL

肌肉组织

注射生理盐水肌肉组织

图

3

各组兔肌肉注射部位组织病理学变化（

HE

，

×200

）

4

讨论

结核性窦道迂曲复杂， 久不愈合或愈后易复

发， 是临床治疗难题。 中医祛腐生肌外治法治疗

本病有较好的疗效， 从传统的升丹制剂、 药线蚀

管化腐、生肌收口法，到今天的挂线引流、窦道瘘

管搔刮、 祛腐生肌滴灌法等。 其中较为经典的为

升、降二丹制剂，被称为“外科圣药”，但该类制剂

主要成分为含汞化合物， 存在安全隐患， 应用受

到限制

[6]

。 因此，寻找和开发能够代替该类制剂的

中药 ， 对中医外治疗法的安全使用具有重要意

义。

泽及流浸膏处方中白及味苦、甘、涩，微寒，归

肺、肝、胃经，有收敛止血、消肿生肌之功，现代药

理研究表明其具有止血、抗溃疡、预防肠粘连 、抗

菌 、抗肿瘤 、促进伤口愈合等功效

[7]

；泽漆 ，味辛 、

苦，凉，有毒，有化痰、逐水、消肿、散结、杀虫等功

效，药理研究显示其有利尿消肿 、化痰散结、杀虫

止痒等作用，临床上用于治疗食道癌、肝癌、咳喘、

水肿、肺结核、淋巴结核等

[8]

；猫爪草味甘、辛、苦，

归肝、肺经，具化痰散结、解毒消肿之功，可用于治

疗瘰疬痰核、疔疮肿毒、蛇虫咬伤等

[9]

，其抗耐药结

核的最低抑菌浓度

MIC

测定显示， 猫爪草正丁醇

萃取物在药物浓度为

2mg/mL

时即能明显抑制耐

药菌株的生长

[9]

。

泽漆传统记载“有毒”，现代药理或临床研究亦

显示其有一定毒性或副作用

[8]

。 本研究结果表明，泽

及流浸膏皮肤外用未见有明显的急性毒性，单次给

药或多次给药均对兔皮肤无明显刺激性，对豚鼠无

致敏性，肌肉内用药也未见有明显刺激作用。 这可

能与所用药物浸膏为水煎剂有关，有人推测泽漆有

毒成分可能不溶于水。 有报道如误服泽漆鲜草或乳

白汁液后，口腔、食管、胃黏膜均可发炎、糜烂，有灼

痛、恶心、呕吐、腹痛、腹泻水样便症状，严重者可致

脱水，甚至出现酸中毒

[10-11]

。 此外，泽漆乙酸乙酯萃

取物对小鼠有明显毒性，可造成心脏、肝、脾、肺、肾

等多个脏器损伤

[12]

。

本研究结果表明，泽及流浸膏外用无明显急性

毒性反应，单次或多次外用对正常皮肤和破损皮肤

均无刺激性，经皮肤给药无致敏作用，对肌肉组织

没有刺激性。 下一步将进行药学、药理和临床研究，

为将泽及流浸膏开发成治疗结核性窦道的医院制

剂和中药新药做好基础工作。
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