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［作者简介］朱星昊，男，在读博士研究生，研究方向：方剂的组分配伍与作用机制。 Ｅｍａｉｌ： ７８２７０７７３５＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］齐冬梅，女，教授，博士，博士生导师，研究方向：方剂的组分配伍与作用机制。 Ｅｍａｉｌ： ｑｉｄｍ１１９＠ １６３． ｃｏｍ

麝香安诃痔疮膏皮肤刺激及痔相近模型
动物实验研究

朱星昊１，仁青加２，卓嘎２，李闪闪３，吴宗耀２，苗明三３，齐冬梅４∗

（１． 山东中医药大学 中医药创新研究院，济南　 ２５０３５５；２． 西藏藏医药大学 藏医药与高原生物重点实验室，
拉萨　 ８５００００；３． 河南中医药大学 研究生院，郑州　 ４５００４６；４． 山东中医药大学 实验中心，济南　 ２５０３５５）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨麝香安诃痔疮膏的急性毒性、刺激性及通过 ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路对痔相近

模型大鼠的影响。 方法　 将 １６ 只新西兰家兔随机分为正常皮肤痔疮膏组、正常皮肤对照组、破损皮肤痔疮膏组和

破损皮肤对照组，每组 ４ 只。 两组痔疮膏给药组家兔脱毛区均匀涂抹麝香安诃痔疮膏（１ ｇ ／ ｍＬ）２０ ｇ，两组对照组家

兔背部脱毛区均匀涂抹等体积溶媒（甘油、羊毛脂与水的混合物），每天 １ 次，连续 １４ ｄ。 另取 ４０ 只大鼠随机分为

正常组、模型组、马应龙组、痔疮膏组，每组 １０ 只。 每天涂抹 １ 次，连续 １４ ｄ。 用药后通过苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色法

等观察家兔局部皮肤急性毒性和刺激性安全状况。 对痔相近大鼠肛周组织原位拍照，观察麝香安诃痔疮膏的疗

效，并用游标卡尺测量溃疡长、宽，计算溃疡面积，使用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测大鼠肛周组织中 ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 的表达情况。 结果　 对家兔皮肤急性毒性及刺激性作用，与正常皮肤对照组及破损皮肤对照组比较，正常

皮肤痔疮膏组家兔体重无明显变化；与破损皮肤对照组比较，麝香安诃痔疮膏对破损皮肤家兔用药 １、２４、４８、７２ ｈ
刺激性评价积分均值分别为 １􀆰 ５、１、０􀆰 ５ 和 ０􀆰 ２５，无明显皮肤刺激性。 对痔相近大鼠的影响，与模型组比较，痔疮膏

组大鼠在经 １４ ｄ 给药后症状明显减轻；大鼠溃疡面积均明显减少，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 水平显著降低，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 麝香安诃痔疮膏对家兔皮肤的急性毒性、刺激

性较小，是一种安全的外用药膏，在对痔相近大鼠的治疗中取得了较好的疗效，其作用机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ｐ３８
ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关。

【关键词】 　 麝香安诃痔疮膏；皮肤刺激；痔相近模型；ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
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ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ
Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｏｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏｋｅｎ ｓｋｉｎ ｆｏｒ １ ｈ， ２４ ｈ， ４８ ｈ， ａｎｄ ７２ ｈ ｗｅｒｅ １􀆰 ５， １， ０􀆰 ５， ａｎｄ
０􀆰 ２５， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄａｌ ｒａｔｓ， Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ
ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ １４ ｄａｙｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ａｒｅａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｓｍａｌｌｅｒ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ａｎｄ ＴＬＲ４， ｐ３８ ＭＡＰＫ， ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｍｉｎｉｍａｌ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｇｏｏｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄａｌ ｒａｔｓ． Ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ ｏｉｎｔｍｅｎｔ； ｄｅｒｍａｌ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ； ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ ｍｏｄｅｌ； ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 痔疮（ｈａｅｍｏｒｒｈｏｉｄａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是常见的肛门

疾病，也是临床上最常见的结直肠疾病之一［１］。 常

表现为出血、脱垂、疼痛、血栓形成、粘液分泌物和

瘙痒等症状，给患者带来极大的痛苦［２］。 ＨＤ 的发

病率较高，达到 ８７％［３］。 目前临床治疗方法较多，
以手术治疗和药物治疗为主。 手术治疗多采用红

外线凝血 ／光凝术、注射硬化疗法、开放切除痔切除

术和射频消融术等；药物治疗包括现代药物和传统

药物，有药丸、栓剂、乳膏和湿巾等。 这些疗法虽然

能控制 ＨＤ 的急性症状，但无法达到治愈的目的，导
致反复发作迁延难愈［４］。 因此，寻找安全、有效、便
捷的治疗方法显得尤为重要。

藏医藏药是我国传统疗法的瑰宝，在 ＨＤ 的治

疗上有其独特的方法。 藏传医药经典《医学四续》
第 ３ 部秘诀续第 ６４ 章痔疮治法，将 ＨＤ 分为隆型、
赤巴型、培根型、血型、干型、湿型 ６ 种类型，隆、赤
巴、培根 ３ 型紊乱失调，致使隆潴聚，腹泻或大便干

燥，大便带血腐臭，呈现寒象［５］。 藏药麝香安诃痔

疮膏具有解毒消肿、破瘀止血、收敛止痛的作用［６］，
尤其适用于培根型 ＨＤ 引起的腹胀、胃阳下降，疮面

白色、发痒欲搔等症状。 目前越来越多的研究证

实，ＨＤ 组织中含有大量的炎症细胞和炎症因子［７］。
Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）是机体免疫

和炎症识别系统中的重要跨膜蛋白，在炎症调节中

起关键作用。 ＴＬＲ４ 能介导 ＭＡＰＫ 信号通路，触发

ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ，促进炎性基因的表达，导致大

量炎症的产生。 ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

是一条促炎通路，可加快炎症反应进程。 可见，通
过药物干预减轻炎症反应可能是治疗 ＨＤ 的重要策

略。 因此，本研究拟明确藏药麝香安诃痔疮膏安

全、无刺激的前提下，探讨其通过 ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制炎症反应对痔相近大鼠的干预

作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１０ 周龄清洁级新西兰家兔 １６ 只，雌雄各 ８ 只，
体重 ２􀆰 ０ ～ ２􀆰 ５ ｋｇ，适应性喂养 １ 周后开始实验。
饲养条件：温度（２６ ± ２）℃，相对湿度（４９ ± ５）％，
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标准的 １２ ｈ ／ １２ ｈ（光 ／暗）循环，自由进食饮水。 ８
周龄清洁级 ＳＤ 大鼠（雄性）共 ４０ 只，体重 １９０ ～
２１０ ｇ，分笼饲养，每笼 ５ 只，温度 ２３ ℃，相对湿度

５５％，标准的 １２ ｈ ／ １２ ｈ（光 ／暗）循环的饲养环境下，
正常饮食饮水。 以上动物均购于郑州市惠济区华

兴实验动物养殖场【ＳＣＸＫ（豫）２０１９－０００２】，动物饲

养于河南中医药大学【ＳＹＸＫ（豫）２０２０－０００４】。 本

实验经过河南中医药大学实验动物伦理委员会审

查（ＤＷＬＬ２０２３０４１００）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

麝香安诃痔疮膏制备：精确称取处方量鸭嘴

花、藏木香、毛诃子各 １５ ｇ，诃子、西藏猫乳木各

１３ ｇ，加 ８０％乙醇 ３２５ ｍＬ，４５ ℃，超声提取 ６０ ｍｉｎ，
滤过，收集滤液，挥去乙醇，残渣备用。 另外精确称

取处方量决明子、余甘子、安息香各 ９ ｇ，粉碎，过
１００ 目筛，细粉备用。 取适量水、甘油将挥去乙醇后

的残渣和药材细粉混合，用羊毛脂吸收后，再加入

冰片、人工麝香各 １ ｇ，混匀，制得的麝香安诃痔疮膏

每克相当于 ２􀆰 ５ ｇ 生药量，产品批号：２０２２０７１５。
甘油（编号：５６⁃８１⁃５，美国宝洁公司）；羊毛脂

（编号：８００６⁃５４⁃０，山东东弘化工有限公司）；兔抗大

鼠 ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 抗体（武汉赛维尔生物

科技有限公司 ／ ＧＢ１５１８６、ＧＢ１５３３８０、ＧＢＧＢ１１３８８２）；
总 ＲＮＡ 提取试剂盒（北京索莱宝科技有限公司 ／
Ｒ１２００）；通用逆转录试剂盒、Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 荧光定

量 试 剂 盒 （ 上 海 翊 圣 生 物 科 技 有 限 公 司 ／
１１１４１ＥＳ６０、１１２０１ＥＳ０８）。

ＪＫ⁃ＥＡＢ⁃２１４０Ｎ 电子分析天平； ＢＸ４３ＳＹＳＴＥＭ
ＭＩＣＲＯＳＣＯＰＥ（日本；ＯＬＹＭＰＵＳ）；ＪＫ⁃ＰＡＵＧ⁃２５０ＤＥ
超声波清洗器 （上海精学科学仪器有限公司）；
ＲＭ２２４５ 石蜡切片机（德国；莱卡）；ＴＧＬ⁃１８􀆰 ５Ｍ 台式

冷冻离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司）；
ＹＤ⁃６Ｄ 型组织包埋机（金华科迪）；ＳｔｅｐＯｎｅＴＭ 型实

时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国应用生物系统公司

（ＡＢＩ）；数字测微计、电推剪、兔固定架、烧杯及滤纸

若干等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型制备、分组和给药

取 １６ 只新西兰家兔，随机数字表法将其分为 ４
组，正常皮肤痔疮膏组（ＮＳＺＣＧ 组）、正常皮肤对照

组（ＮＳＤＺ 组）、破损皮肤痔疮膏组（ＢＳＺＣＧ 组）和破

损皮肤对照组（ＢＳＤＺ 组），每组 ４ 只。 用药前 ２４ ｈ，
家兔背部脊柱两侧脱毛，左右各 ２ ｃｍ × ２ ｃｍ。

破损皮肤造模：ＢＳＺＣＧ 组和 ＢＳＤＺ 组背部脱毛

区消毒后，参照文献［８］造模，渗血即可。 待 ２４ ｈ 后，
ＢＳＺＣＧ 组均匀涂抹麝香安诃痔疮膏（１ ｇ ／ ｍＬ）２０ ｇ，
ＢＳＤＺ 组涂抹等体积溶媒（甘油、羊毛脂与水的混合

物）。 双层纱布和聚乙烯薄膜覆盖破损处，无刺激

性胶布固定［９－１１］。
取 ４０ 只 ＳＤ 雄性大鼠随机分为正常组 （ ＺＣ

组）、模型组（ＭＸ 组）、马应龙组（ＭＹＬ 组）、痔疮膏

组（ＺＣＧ 组），每组 １０ 只。 除 ＺＣ 组外，其余各组在

肛周皮肤同一位置每只注射 ０􀆰 １ ｍＬ 的 ７５％冰醋致

肛周溃疡复制大鼠痔疮模型，造模后 ２４ ｈ 后相机拍

照，见肛周肿胀、炎性渗出即造模成功［１２］。
给药前按压大鼠背部使其排便，并用生理盐水

清理肛周组织，ＭＹＬ 组大鼠给予肛周组织涂抹马应

龙麝香痔疮膏，厚度 ２ ｍｍ；ＺＣＧ 组大鼠给予肛周组

织涂抹麝香安诃痔疮膏，厚度 ２ ｍｍ，每天 １ 次，连续

１４ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 样本采集

给药前与第 ７、１４ 天称重。 实验结束，处死家

兔，取用药局部皮肤，福尔马林固定。
用 ２０％乌拉坦 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 麻醉大鼠，对肛周组织

原位拍照，观察比较，并用游标卡尺测量溃疡长、
宽，计算溃疡面积，然后取大鼠肛周组织，液氮速冻

后于－８０ ℃冰箱中冻存。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测

（１）观察家兔基本情况并称重：于实验前 ７ 和

１４ ｄ 分别称重，并记录其变化。 观察家兔饮食、二
便、精神状态、死亡情况，局部皮肤的变化。

（２）药物急性毒性和刺激性评价：敷药 ６ ｈ 后，
用温水洗净药物。 立即观察记录，并在去除药物后

１、２４、４８ 和 ７２ ｈ，记录涂敷部位有无红斑和水肿。
然后取各组家兔皮肤做病理切片，用《皮肤刺激反

应评分标准》 ［１３］（表 １）进行评分，并计算刺激平均

分，０ ～ ０􀆰 ５，无刺激性；０􀆰 ５ ～ ２􀆰 ０，轻度刺激性；２􀆰 ０
～ ６􀆰 ０，中度刺激性；６􀆰 ０ ～ ８􀆰 ０，强刺激性。 依此方

法确定药物皮肤刺激性。
　 　 （３）痔相近模型大鼠局部症状变化：治疗后观

察痔相近模型大鼠肛周的局部症状。
（４）痔相近大鼠溃疡面积的比较：计算各组大

鼠溃疡面积，评价疗效。
（５）苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色法观察家兔局部皮

肤的病理形态学变化：取“１􀆰 ２􀆰 ２”项下固定的家兔

局部皮肤，制作病理切片，ＨＥ 染色，ＯＬＹＭＰＵＳ 显
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　 　 　 　 　 　 表 １　 皮肤刺激反应评分表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｃａｌｅ
项目
Ｉｔｅｍｓ

具体症状
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ

分值
Ｓｃｏｒｅ

红斑形成强度
Ｅｒｙｔｈｅｍａ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

未出现红斑
Ｎｏ ｅｒｙｔｈｅｍａ ０

轻度红斑
Ｍｉｌｄ ｅｒｙｔｈｅｍａ １

中度红斑
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｒｙｔｈｅｍａ ２

重度红斑
Ｓｅｖｅｒｅ ｅｒｙｔｈｅｍａ ３

紫红色红斑到轻度焦痂形成
Ｂｒｕｉｓｅ ａｎｄ ｍｉｌｄｌｙ ｃｒｕｓｔｙ ４

水肿
Ｏｅｄｅｍａ

未出现水肿
Ｎｏ ｏｅｄｅｍａ ０

轻度水肿
Ｍｉｌｄ ｏｅｄｅｍａ １

中度水肿
Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｅｄｅｍａ ２

重度水肿
Ｓｅｖｅｒｅ ｏｅｄｅｍａ ３

严重水肿
Ｅｘｔｒｅｍｅ ｏｅｄｅｍａ ４

红斑及水肿
Ｅｒｙｔｈｅｍａ ａｎｄ ｏｅｄｅｍａ

红斑 ＋ 水肿最高总分值
Ｅｒｙｔｈｅｍａ ＋ ｏｅｄｅｍａ ｈｉｇｈｅｓｔ ｓｃｏｒｅ ８

微镜下观察家兔局部皮肤病理形态变化。
（６）ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测肛周组织 ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、

ＮＦ⁃κＢ 的 ｍＲＮＡ 表达定量：在 １００ ｍｇ 肛周组织中加

入提取试剂，进行组织匀浆，提取总 ＲＮＡ，并检测其

浓度及纯度。 然后，加入靶基因上下游引物，进行

ＰＣＲ 扩增［１４－１５］。 按照扩增程序三步法进行操作，绘
制曲线，计算目的基因的相对表达水平，并统计

分析［１６］。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 进行统计分析，计量资料均采

用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间比较用单因

素方差分析，组间两两比较采用最小显著性差异法

（ＬＳＤ）检验，方差不齐者采用 Ｄｅｎｎｅｔｔ’ ｓ 检验，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 麝香安诃痔疮膏对家兔一般情况和体重的

影响

各组家兔一般状况未见异常。 在观察的 １４ ｄ
内，动物正常，无死亡。 治疗 １４ ｄ 后，与 ＮＳＤＺ 组比

较，ＮＳＺＣＧ 组体重无明显变化；与 ＢＳＤＺ 组比较，
ＢＳＺＣＧ 组体重亦无明显变化。 见表 ２。

表 ２　 麝香安诃痔疮膏对家兔体重的影响（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ

ｏｎ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

时间
Ｔｉｍｅ

体重 ／ ｋｇ
Ｗｅｉｇｈｔ ／ ｋｇ

ＮＳＤＺ 组
ＮＳＤＺ ｇｒｏｕｐ

给药前
Ｐｒｅ⁃ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２􀆰 ２６ ± ０􀆰 １０

第 ７ 天 Ｄａｙ ７ ２􀆰 ６１ ± ０􀆰 １０
第 １４ 天 Ｄａｙ １４ ３􀆰 １６ ± ０􀆰 １９

ＮＳＺＣＧ 组
ＮＳＺＣＧ ｇｒｏｕｐ

给药前
Ｐｒｅ⁃ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 １４

第 ７ 天 Ｄａｙ ７ ２􀆰 ５８ ± ０􀆰 １３
第 １４ 天 Ｄａｙ １４ ３􀆰 １０ ± ０􀆰 １８

ＢＳＤＺ 组
ＢＳＤＺ ｇｒｏｕｐ

给药前
Ｐｒｅ⁃ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 １１

第 ７ 天 Ｄａｙ ７ ２􀆰 ７０ ± ０􀆰 １８
第 １４ 天 Ｄａｙ １４ ３􀆰 １３ ± ０􀆰 １０

ＢＳＺＣＧ 组
ＢＳＺＣＧ ｇｒｏｕｐ

给药前
Ｐｒｅ⁃ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ２􀆰 ２７ ± ０􀆰 １８

第 ７ 天 Ｄａｙ ７ ２􀆰 ６７ ± ０􀆰 １２
第 １４ 天 Ｄａｙ １４ ３􀆰 ０８ ± ０􀆰 ２２

２􀆰 ２　 麝香安诃痔疮膏对家兔正常皮肤及破损皮肤

急性毒性的影响

局部组织病理观测可见，完整皮肤无明显变

化。 破损皮肤用药后棘层细胞有好转现象。 见

图 １。

图 １　 麝香安诃痔疮膏对家兔正常皮肤、破损皮肤急性毒性组织形态的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｂｒｏｋｅｎ ｓｋｉｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ
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２􀆰 ３　 单次使用麝香安诃痔疮膏对破损皮肤家兔局

部刺激性的影响

采用《皮肤刺激反应评分表》和刺激平均分评

价单次使用麝香安诃痔疮膏对破损皮肤家兔局部

刺激性情况，结果发现正常皮肤家兔，给药后 １ ～
７２ ｈ，皮肤仅在给药 １ ｈ 有轻度刺激，２４ ～ ７２ ｈ，对
家兔皮肤无刺激。 破损皮肤组家兔，给药后 １ ～ ７２
ｈ，在 １ ～ ２４ ｈ 有轻度刺激，２４ ～ ４８ ｈ 无刺激，４８ ～
７２ ｈ 无刺激。 见表 ３。

表 ３　 麝香安诃痔疮膏单次应用对家兔局部皮肤刺激性

评价积分均值（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｓｋｉｎ
ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｂｙ ａ ｓｉｎｇｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ

Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

时间 ／ ｈ
Ｔｉｍｅ ／ ｈ

评分 ／ 分
Ｓｃｏｒｅ ／ ｐｏｉｎｔ

１ ２ ３ ４

均值 ／ 分
Ａｖｅｒａｇｅ

ｖａｌｕｅ ／ ｐｏｉｎｔ

ＮＳＤＺ 组
ＮＳＤＺ
ｇｒｏｕｐ

１ ０ １ １ ０ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

２４ ０ ０ １ ０ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ５０

４８ ０ ０ ０ ０ ０

７２ ０ ０ ０ ０ ０

ＮＳＺＣＧ 组
ＮＳＺＣＧ
ｇｒｏｕｐ

１ １ １ １ １ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

２４ １ ０ １ ０ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

４８ １ ０ １ ０ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

７２ ０ ０ １ ０ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ５０

ＢＳＤＺ 组
ＢＳＤＺ
ｇｒｏｕｐ

１ １ １ １ １ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

２４ １ １ ０ １ ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ５０

４８ ０ １ ０ １ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

７２ ０ ０ ０ ０ ０

ＢＳＺＣＧ 组
ＢＳＺＣＧ
ｇｒｏｕｐ

１ ２ １ ２ １ １􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

２４ １ １ １ １ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

４８ １ ０ １ ０ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５８

７２ １ ０ ０ ０ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ５０

２􀆰 ４　 麝香安诃痔疮膏对家兔局部皮肤组织刺激性

形态学的影响

局部皮肤组织刺激性实验显示，家兔破损皮肤

用药组及对照组基底细胞与棘层细胞无肉眼可见

病变，稍微可见角化不良现象。 麝香安诃痔疮膏单

次应用对破损皮肤家兔刺激不明显。 见图 ２。
２􀆰 ５　 麝香安诃痔疮膏对痔相近大鼠局部症状的影响

ＺＣ 组大鼠肛周组织形态完整，ＭＸ 组大鼠肛周

组织出现肿胀，存在炎性渗出物，且在 １４ ｄ 后仍保

持炎性渗出；ＭＹＬ 组和 ＺＣＧ 组大鼠在造模后出现肛

周组织肿胀，炎性渗出增多，经 １４ ｄ 给药后上述症

状明显减轻。 见图 ３。
２􀆰 ６　 麝香安诃痔疮膏对痔相近大鼠溃疡面积的影响

４ 组比较，ＭＸ 组大鼠肛周组织溃疡面积显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；用药两组，ＭＹＬ 组和 ＺＣＧ 组大鼠肛

周组织溃疡面积比 ＭＸ 组大鼠溃疡面积显著减小

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 麝香安诃痔疮膏对痔相近大鼠溃疡面积的

影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ

ｏｎ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｉｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

溃疡面积 ／ ｍｍ２

Ｕｌｃｅｒａｔｅｄ ａｒｅａ ／ ｍｍ２

ＺＣ 组
ＺＣ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

ＭＸ 组
ＭＸ ｇｒｏｕｐ ６０􀆰 １７ ± ３􀆰 ４３ａ

ＭＹＬ 组
ＭＹＬ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ６７ ± １􀆰 ７５ｂ

ＺＣＧ 组
ＺＣＧ ｇｒｏｕｐ ２４􀆰 ００ ± １􀆰 ７９ｂ

注：与 ＺＣ 组相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＭＸ 组相比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＺＣ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＸ
ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

图 ２　 麝香安诃痔疮膏对家兔皮肤组织刺激性形态影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｏｎ ｓｋｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ
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图 ３　 麝香安诃痔疮膏对大鼠肛周组织形态影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｏｎ ｐｅｒｉａｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ７ 　 麝香安诃痔疮膏对痔相近大鼠肛周组织

ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 的影响

ＭＸ 组大鼠肛周组织 ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 水平比 ＺＣ 组大鼠显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与
ＭＸ 组比较，ＭＹＬ 组和 ＺＣＧ 组大鼠肛周组织 ＴＬＲ４、
ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 水平降低，较 ＭＸ 组大鼠

有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ５。

表 ５　 麝香安诃痔疮膏对痔相近大鼠肛周组织 ＴＬＲ４、
ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ａｎｈｅ Ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄｓ ｏｉｎｔｍｅｎｔ

ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４， ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ ｉｎ ｐｅｒｉａｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄ⁃ａｄｊａｃｅｎｔ

ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
２－ΔΔＣｔ

ＴＬＲ４ ／
２－ΔΔＣｔ

ＮＦ⁃κＢ ／
２－ΔΔＣｔ

ＺＣ 组
ＺＣ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

ＭＸ 组
ＭＸ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ９４ ± ０􀆰 ７９ａ ２􀆰 ６３ ± ０􀆰 ２８ａ ４􀆰 ０５ ± ０􀆰 ８２ａ

ＭＹＬ 组
ＭＹＬ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 １９ｂ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ２２ｂ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 １９ｂ

ＺＣＧ 组
ＺＣＧ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ２１ｂ ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 １１ｂ ０􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２１ｂ

３　 讨论

ＨＤ 是临床常见病、多发病，临床多采用手术治

疗，虽能缓解症状，但很快复发，导致疾病迁延难

愈，给患者带来极大的痛苦，严重影响患者的生活

质量。 藏医药作为中国民族医药的重要组成部分，
在 ＨＤ 的治疗中独具特色。 根据课题组临床经验，
麝香安诃痔疮膏治疗 ＨＤ 疗效显著。 麝香安诃痔疮

膏是一种具有消炎、消肿、止痛作用的软膏，由安息

香、诃子、毛诃子以及鸭嘴花等多种藏药组成，方中

安息香具有开窍清神、行气活血、止痛的功效［１７］；藏
医用使君子科诃子的干燥果实入药，滋补养身，升
胃火，助消化，主治隆、赤巴、培根诱发的疾病；毛诃

子来源于毗藜勒的果实，清热解毒、收敛养血、调和

诸药，尤善治恶性黄水病；鸭嘴花味苦、涩，性凉，苦
入五脏治病［１８］，能清热凉血、消炎止痛、主治血热、
肝胆热、多血症等；决明子清肝明目、润肠通便；余
甘子有清热凉血、消食健胃、生津止咳的功效；藏木

香具有健脾和胃、调气解郁、止痛、安胎的功效，还
用于清血热，祛风，治风热症、血热症，西藏猫乳木

抗炎、凉血、消肿，治黄水。 人工麝香具有开窍醒

神、活血通经、消肿止痛的功效；冰片粉具有开窍醒

神、清热散毒、明目退翳的功效，崔利利等［１９］ 对余甘

子软膏中冰片促渗作用进行考察，认为 ５％的冰片

对余甘子软膏中没食子酸和柯里拉京的促渗效果

最佳。 目前，该药用于临床 ２０ 余年均取得了较好的

治疗作用，但其药物的急性毒性、刺激性以及治疗

痔疮的作用机制均不明确，严重影响药物的应用推

广。 基于此，本研究分别选用家兔和大鼠为研究对

象，探讨麝香安诃痔疮膏的急性毒性和刺激性。 结

果发现，该药是一种安全无毒副作用和刺激性的外

用药膏；而后在明确药物安全性的基础上，制备痔

相近大鼠模型验证其疗效并探讨作用机制。
本研究使用冰醋酸肛周注射后大鼠溃疡面积

增大、局部组织炎性分泌物不断渗出，表示痔相近

大鼠模型的成功制备。 形态学观察也发现，模型组

柱状上皮和鳞状上皮中存在组织间隙疏松和水肿
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的情况，局部毛细血管出现增生、出血和瘀血，还可

见大量中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等浸润。
经麝香安诃痔疮膏干预后，柱状上皮和鳞状上皮中

存在组织间隙疏松和水肿情况明显改善，局部毛细

血管增生、出血也得到改善。 有研究还发现，ＨＤ 会

导致局部组织损伤，损伤周围的结缔组织和血管壁

常会发生严重的炎症反应，表现为 Ｔ 淋巴细胞、巨
噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞浸润，促进肿瘤坏

死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）和白细

胞介素⁃６（ＩＬ⁃６）等炎症细胞因子的分泌［２０］。 ＴＮＦ⁃α
是巨噬细胞 ／单核细胞在急性炎症过程中产生的一

种炎症细胞因子，可促进 ＨＤ 的进展。 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
作为炎性细胞因子，能促进 ＨＤ 的进展。 本研究发

现，痔相近模型组中肛周组织中存在大量的 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 炎性因子的表达，经麝香安诃痔疮膏

干预后，表达降低，提示该药有较好的抗炎作用。
ＴＬＲ４ 的激活被认为对多种炎症信号通路具有

重大影响，会触发促炎介质的产生，激活 ＮＦ⁃κＢ 和

ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路增强黏附分子和促炎细胞因子

的产生。 由于 ｐ３８ 在炎症和应激反应中发挥着重要

作用，并且研究发现用特定抑制剂阻断 ｐ３８ 会导致

ＮＦ⁃κＢ 转录活性减弱［２１］。 可见，ＴＬＲ４ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 是重要的炎症通路。 本研究通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
对 ＤＮＡ 扩增的方式检测 ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ
ｍＲＮＡ 的表达情况，结果发现，模型组大鼠肛周组织

ＴＬＲ４、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 水平比正常组大鼠

显著升高，经麝香安诃痔疮膏干预后， ＴＬＲ４、 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 水平降低，为麝香安诃痔疮膏

治疗痔疮的安全性、有效性及机制研究提供了一些

可借鉴的经验和方法。
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