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参柏洗液是中药复方洗剂，清热燥湿、杀虫止痒，用于慢性

湿疹类皮炎，以及阴痒、带下等症的治疗，疗效显著 [1]。为证实

其抑菌、抗炎作用，本研究采用体外抗菌法、角叉菜胶诱导大鼠

足肿模型法进行试验研究，并结合其给药方式进行皮肤局部刺

激试验，为临床应用提供依据。

1 材料

1.1 主要药品和试剂

参柏洗液（广州一品红制药有限公司，批号：20161203）；三

水合氨苄青霉素（北京索莱宝科技有限公司，批号：220B033）；

吲哚美辛搽剂（广东恒健制药有限公司，批号：170801）；生理盐

水（石家庄四药有限公司，批号：1704133401）；哥伦比亚血琼脂

培养皿（天津市金章科技发展有限公司，批号：79240412）；麦氏

比浊管（温州市康泰生物科技有限公司，批号：QJ20040）；胰蛋

白胨大豆琼脂（广东恒健制药有限公司，批号：20170911）。

1.2 受试菌种

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus， SA）、铜绿假单胞菌

（Pseudomonas aeruginosa， PA）、乙型溶血性链球菌（β-hemolytic 

streptococcus， HS）、加 德 纳 菌（Gardnerellavaginalis， GV），购 自

北纳创联生物技术有限公司；表皮葡萄球菌（Staphylococcus 

epidermidis， SE）、大肠埃希氏菌（Escherichia coli.， EC），购自南

京便诊生物科技有限公司。

1.3 动物

SPF 级 SD 大鼠，体重 160 ～ 180 g，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司，许可证号：SCXK（京）2016-0006。日本大

耳白兔，体重 2.0 ～ 2.5 kg，购自北京隆安实验动物养殖中心，许

可证号：SCXK（京）2014-0003。饲养温度：20℃～ 26℃，湿度：

40% ～ 70%，12 h 明暗光照。动物使用方案经天津药物研究院

新药评价有限公司实验动物管理和使用委员会（IACUC）审查

并批准。

1.4 主要仪器

A ＋ K portable 投影仪，D-22851 Norderstedt/Germany；MIR-

553 型培养箱，日本三洋（SANYO）公司；垂直超净工作台，天

津市拉贝尔试验室设备有限公司；CL-32L 型自动蒸汽灭菌器，

ALP Co.， Ltd.；HPX-90502MBE 数显电热培养箱，上海博迅实业

有限公司医疗设备厂；VIP5J-F2 樱花全封闭组织脱水机，日本

樱花检验仪器株式会社；HistocoreArcadia H ＋ C 组织石蜡包埋

机，德国 Leica 公司；DRS-2000J-D2 樱花自动染色装置，日本樱

花检验仪器株式会社。

2 试验方法

2.1 体外抗菌试验 [2]

采用琼脂稀释法测定参柏洗液的体外抗菌活性，菌株使

用相应培养基增菌活化 2 次，并调整菌悬液浓度至 0.5 麦氏
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（108CFU/ml）。将 参 柏 洗 液 按 倍 比 法 稀 释 10、20、40、80、160、

320、640、1280 倍，掺入肉汤培养基，取 1 ml 加入 24 孔板，设不

含药培养基作为对照孔，氨苄西林（2 μg/ml）为阳性对照孔，该

孔加入金黄色葡萄球菌。所有菌株同时进行体外抗菌试验，但

仅金黄色葡萄球菌设立阳性对照孔。待培养基凝固冷却至室温

后，取 20 μl 菌液滴于培养基，培养约 20 h 后观察各稀释浓度

下参柏洗液对不同菌种的抗菌活性。

2.2 抗炎试验 [2]

健康雄性 SD 大鼠随机分为模型组、吲哚美辛组、参柏洗液

母液组、2 倍稀释组、4 倍稀释组，每组 10 只。连续皮肤给药 3 d，

模型组给予去离子水。于末次给药后 1 h，在大鼠右后足垫部皮

下注射 1% 角叉菜胶浆 0.05 ml 致炎。分别在致炎前和致炎后 1、

2、4、6、24 h，放大 8 倍测量每只大鼠右后肢踝关节下方 0.5 cm 处

直径，用致炎前与致炎后不同时间点的肿胀差值作为肿胀度。

2.3 家兔局部皮肤刺激性试验

参考相关指导原则 [3-4]，方法简述如下：健康成年兔和刚离

乳幼龄兔各 4 只，雌雄各半。采用自身对照法，每只动物分别在

背部左右两侧设置两处完整皮肤区和两处破损皮肤区，破损皮

肤区用温水清洗并用碘伏消毒后，用无菌针头在去毛区轻划“#”

以渗血为度造成皮肤破损，备皮提前 24 h 进行，左侧均涂抹去

离子水，右侧均涂抹参柏洗液母液，面积 3 cm×3 cm，敷药时间

4 ～ 6 h，给药后用二层纱布覆盖对照和给药皮肤，再用透气胶布

固定，敷药结束后清洗去除药物，连续给药 7 d。每日于给药前

和给药后 1 h 观察记录红斑和水肿，末次药后 30 ～ 60 min、24、

48 和 72 h 继续观察。若存在中度及以上刺激，则继续恢复观察

14 d，恢复期结束对给药部位进行组织病理学检查。按皮肤刺

激反应评分标准进行评分，计算平均分值，进行刺激强度评价。

无红斑、水肿计 0 分，轻度红斑、水肿（勉强可见）各计 1 分，中

度水肿、红斑（明显可见）各计 2 分，重度水肿（皮肤隆起 1 mm，

轮廓清楚）、红斑各计 3 分，紫红色红斑到轻度焦痂形成、严重水

肿（皮肤隆起 1 mm 以上并有扩大）各计 4 分；各项评分取平均

值后，0 ～ 0.49 为无刺激性，0.5 ～ 2.99 为轻度刺激性，3 ～ 5.99

为中度刺激性，6 ～ 8 为重度刺激性。

3 数据处理

计量资料以均值 ± 标准差（χ
— ±s） 表示，首先进行方差齐

性检验，方差齐则采用单因素方差分析进行整体比较，两两比较

采用 Dunnet t 检验，方差不齐则采用秩和检验进行整体比较，两

两比较采用 Kruskal-wallis 检验。检验水准α ＝ 0.05。

4 结果

4.1 体外抗菌试验结果

结果显示，对照孔所有菌种正常生长，氨苄西林孔中未见受

试菌株生长，表明数据可靠。参柏洗液对 6 种病原菌均有较强

的抑制作用，金黄色葡萄球菌以及表皮葡萄球菌对其较为敏感。

对各细菌有效抑菌作用最高稀释倍数见表 1。

4.2 抗炎试验

与模型组比较，参柏洗液母液、2 倍稀释液、4 倍稀释液在致

炎 2 ～ 4 h 内均可降低大鼠足趾肿胀度，差异具有显著的统计

学。见表 2。

4.3 家兔局部皮肤刺激性试验

一般观察显示，参柏洗液给药 3 d 后，全部动物给药部位出

现轻度红斑和水肿，至给药 7 d 成年及幼龄家兔表现为轻到中

度刺激。幼龄家兔与成年家兔分别在停药后第 5 天和第 12 天

大致恢复至用药前状态；组织病理学检查显示，家兔给药部位皮

肤表皮细胞增多，表皮增厚，幼龄家兔皮肤增厚程度更轻；成年

破损皮肤给药组与成年破损皮肤对照组比较，皮下炎细胞浸润、

水肿或组织修复程度较重。幼龄组动物与成年组动物比较恢复

程度较好，恢复速度更快。结果见图 1-2。

调整剂量重复试验基于以上结果，将参柏洗液稀释 5 倍后，

重复该试验。一般观察显示，稀释后的参柏洗液对成年家兔刺

激性明显降低，停药后 72 h，即可恢复至用药前状态。幼龄家兔

给药期及停药恢复期给药部位均未见明显异常。结果见图 3。

5 讨论

参柏洗液是一种中药制剂的洗液，主要成分为苦参、黄柏、

丹参、大青叶、大黄、黄芩、黄连、蛇床子、土茯苓、甘草等，苦参、

表 2：大鼠足拓肿胀度测定结果（χ— ±s） 

组别
基础值（cm） 肿胀度（cm）

0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 24 h

模型 8.1±0.3 0.7±0.4 2.0±0.4 2.5±0.4 1.6±0.5 0.4±0.3

吲哚美辛 8.1±0.2 0.3±0.3a 1.0±0.7b 1.2±0.5b 0.7±0.3b 0.1±0.2a

参柏洗液母液 8.0±0.2 0.4±0.3 1.2±0.6b 1.4±0.4b 1.2±0.4 0.3±0.3

参柏洗液 2 倍稀释液 8.2±0.3 0.4±0.2 1.1±0.6b 1.9±0.4b 1.3±0.4 0.2±0.2

参柏洗液 4 倍稀释液 8.3±0.4 0.4±.04 1.0±0.3b 1.7±0.4b 1.2±0.5 0.2±0.2

注：a 与模型组比较，P ＜ 0.05，b P ＜ 0.01

表 1：参柏洗液对 6 种病原菌有效抑菌最高稀释倍数测定结果

菌种 稀释倍数

SA 640

SE 320

PA 40

HS 320

GV 40

EC 20

图 1：参柏洗液母液对家兔皮肤刺激评分图（A：成年家兔皮肤刺激评分均值曲线，B：
幼龄家兔刺激评分均值曲线，C：每只成年家兔皮肤刺激评分均值，D：每只幼龄家兔
皮肤刺激评分均值）
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黄柏清热燥湿，丹参凉血解毒，大黄抗菌、收敛、消炎，黄芩、大青

叶有抗炎抑制真菌抗病毒作用，黄连、蛇床子有抑制真菌，杀虫

止痒之功效，土茯苓、甘草有清热除湿，抗炎抗过敏作用 [5]。临

床中，多用于各类人群的如湿疹等皮肤瘙痒性疾病以及阴道及

外阴炎等妇科常见疾病的治疗。基于参柏洗液的功能主治以及

临床应用，本研究对其抗菌、消炎的药理作用进行了进一步的探

索，得到了肯定的研究结果。

现代药理研究表明，黄柏、土茯苓等药物具有广谱抗菌、消

炎作用，对金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、大肠杆菌、白色念珠

菌有不同的抑制作用 [6-7]。本研究结果与文献报道一致，同时发

现其对加德纳菌、铜绿假单胞菌、乙型溶血性链球菌也具有抑制

活性，提示参柏洗液对多数炎症常见致病菌均有显著的抑制作

用。各菌株对参柏洗液的敏感性不同，参柏洗液稀释 20 倍后，

对大肠杆菌仍显示良好的抑菌作用，而葡萄菌球、溶血性链球菌

对其更为敏感，稀释 300 倍甚至更高时，仍能起到有效抑菌的效

果。表明参柏洗液对湿疹等各类皮肤瘙痒性疾病、外阴及阴道

炎等妇科疾病常见病原体有显著的杀灭作用。

本试验采用角叉菜胶诱发大鼠足爪急性炎症模型确认参柏

洗液的抗炎作用，角叉菜胶作为异种蛋白大分子，使大鼠局部毛

血管扩张、血管通透性增高，致炎局部前列腺素合成增加，并与

血管活性物质和激肽类物质一起诱发水肿，常用于观察药物对

急性炎症过程的影响，是筛选抗炎药物的常规模型 [2，8]。试验结

果表明，参柏洗液对该模型明显的抑制作用，稀释 4 倍仍具有活

性。另外，试验结果显示，参柏洗液在稀释 4 倍以下时，抗炎活

性的剂量依赖性不强，提示稀释更大倍数时，可能仍具有抗炎活

性。该药理活性与处方中的苦参、黄柏等密不可分，它们为抗炎

作用提供了丰富的物质基础 [9-10]。大鼠足趾部有丰富的易释放

的 5- 羟色胺，5- 羟色胺是参与该部位炎症反应的主要炎性因

子 [11-12]，参柏洗液中含有的大黄、土茯苓、甘草等成分可能通过

稳定肥大细胞的细胞膜，可减少组胺、5- 羟色胺及白三烯等炎

症介质的释放而发挥止痒、抗炎及抑制变态反应的作用。研究

数据提示：日用 1 ～ 2 次参柏洗液即可满足抗炎需求。

本试验拟探讨参柏洗液的皮肤用药安全性，选用了不同年

龄段的试验动物—幼龄及成年家兔，并对完整皮肤和破损皮肤

均进行了试验，以期更为全面的描绘参柏洗液的作用特点。幼

兔为刚离乳动物，依日本大耳白兔的生长周期，按比例折算约相

当于人类 7 岁儿童。研究结果显示，不论从刺激强度方面，还是

症状出现及持续时间方面，幼龄动物对于参柏洗液刺激性更为

耐受。之后将参柏洗液稀释了 5 倍，再次进行试验，发现其刺激

性显著降低，因此可推测参柏洗液皮肤刺激性与使用浓度负相

关，故推荐适当稀释后使用，表皮刺激性更小。另外，研究结果

亦提示，与完整正常皮肤比较，参柏洗液对破损皮肤的刺激性未

见加重，提示受损皮肤亦是可以相对安全使用的。

儿科药物安全性评价具有不同于成人的独特之处，试验难

度大，目前世界上针对儿科用药非临床安全性评价尚未达成协

调一致，儿科药开发正成为热点 [13]，但幼龄动物的发育特点、相

关背景资料仍有大量空白未知 [14]。因此，本研究中参柏洗液皮

肤刺激性所表现出的特点，可能与幼龄动物的基础代谢率，皮肤

厚度、“皮肤屏障”相关蛋白表达等多种因素有关，从而造成幼

龄动物的损伤恢复加快，但具体机制有待进一步研究。

综上，参柏洗液稀释 5 ～ 10 倍即可有效抑制湿疹等皮肤瘙

痒性疾病以及外阴、阴道炎等妇科疾病常见致病菌生长。参柏

洗液亦具有良好的抗炎作用，推断日用 1 ～ 2 次即可满足临床

抗炎需求。刺激性较小且可耐受，儿童亦可安全应用。
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图 2：参柏洗液对皮肤刺激的组织病理学检查结果（A：成年家兔正常对照皮肤，B：
成年家兔正常给药皮肤，C：幼龄家兔正常对照皮肤，D：幼龄家兔正常给药皮肤）
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图 3：参柏洗液 5 倍稀释液对成年家兔皮肤刺激评分图（A：成年家兔皮肤刺激评分
均值曲线，B：每只成年家兔皮肤刺激评分均值）


