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复方芩苍鼻喷雾剂药效及安全性的初步评价
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　　［摘要］　目的　评价复方芩苍鼻喷雾剂对变应性鼻炎模型的药效及对局部、全身产生的急性毒性反应和局部刺激
性，考察该药的安全性。方法　 药效实验：选取豚鼠４０只，分为正常对照组、模型组（采用卵蛋白致敏法建模）、给药组
［低剂量组（黄芩苷含量８．２１ｍｇ／ｍＬ）、常规剂量组（黄芩苷含量２４．６３ｍｇ／ｍＬ）］，鼻腔喷予复方芩苍鼻喷雾剂５ｄ，根据过
敏症状评分对药效进行评价。急性毒性实验、局部刺激实验：均参照中药新药研究指导原则，分别选取健康新西兰兔

３０只，分为空白对照组、给药组［低剂量组（黄芩苷含量８．２１ｍｇ／ｍＬ）、常规剂量组（黄芩苷含量２４．６３ｍｇ／ｍＬ）］，连续鼻
腔给药７ｄ。分别评价急性毒性反应和局部刺激性反应，并结合鼻黏膜病理组织学检查，综合判断复方芩苍鼻喷雾剂的安
全性和局部刺激性。结果 　药效实验结果显示，给药组豚鼠鼻痒、喷嚏、流涕、呼吸等症状评分明显低于模型组（Ｐ＜
００１）。急性毒性实验及局部刺激性实验结果显示，所有动物未发生全身性反应及死亡，给药组与空白对照组差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），表明并无明显的急性毒性反应和局部刺激性。处死的动物组织病理学检查未见异常。结论　 复方芩
苍鼻喷雾剂能改善变应性鼻炎症状，同时对新西兰兔无明显的急性毒性反应和局部刺激性，动物实验表明其安全性较高。
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　　鼻炎是鼻黏膜发生的感染性炎症和非感染性变态
反应的统称，属中医鼻渊范畴，以鼻流浊涕为主症，常

伴有头痛、鼻塞、不闻香臭等临床表现。中医治疗鼻炎

以通鼻窍为主，改善鼻炎症状。现有的治疗鼻炎的中

药口服制剂起效慢，不能及时缓解症状；滴鼻剂由于给

药分布不均，使疗效受到一定影响；现有中药复方鼻喷

雾剂是由多种中药组成的大复方制剂，各中药的成分

复杂，往往放置一段时间后会有沉淀或混浊产生，使得

产品的稳定性差。而西药改善症状疗效好，但诸如嗜

睡、鼻出血、口干发苦等副作用大，尤其是药物依赖性

严重限制了其应用。因此，研制治疗鼻炎的新型复方

中药制剂具有重要意义。我们对现有中药治疗鼻炎的

药物及原有鼻炎康滴鼻液组成分析表明［１］，各组方中

起主要作用的药材为黄芩、苍耳子、辛夷等。本制剂在

本实验室早期研制的鼻炎康滴鼻剂的基础上重新组

方，由黄芩、苍耳子、辛夷等组成，该组方合理，具有疏

风清热、祛涕通窍的作用。本研究通过动物实验对复

方芩苍鼻喷雾剂的药效和安全性进行研究，为临床应

用提供实验数据支持。

１　材料与方法

１．１　药品和材料
　　复方芩苍鼻喷雾剂［医院自制，批号 １２０３０８，规格：生药
５４４ｇ／（８ｍＬ·支），黄芩苷含量２４．６３ｍｇ／ｍＬ］，低剂量复方
芩苍鼻喷雾剂［医院自制，批号 １２０３０８，规格：生药 １．８２ｇ／
（８ｍＬ·支），黄芩苷含量８．２１ｍｇ／ｍＬ］，复方芩苍鼻喷雾剂空
白剂［医院自制，批号１２０３０８，规格：生药０ｇ／（８ｍＬ·支）］，甲
醛为分析纯。

１．２　试剂和仪器
　　生理盐水（天圣制药集团股份有限公司，批号１１０６０９），卵
蛋白（美国 Ｓｉｇｍａ公司，批号０３０Ｍ１５４９），氢氧化铝（浙江温州
市东升化工试剂厂，批号１０１２０８）。电子天平（北京赛多利斯
仪器系统有限公司，型号 ＢＳ１１０Ｓ），微量加样器（德国 ＢＲＡＮＤ
公司），电子显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

１．３　实验动物
　　健康豚鼠４０只，体质量２００～３５０ｇ，清洁级，雌雄各半，由
重庆市中药研究院实验动物研究室提供［合格证号：ＳＣＸＫ（渝）

２００７０００６］。新西兰兔６０只，雌雄各半，体质量２．０～３．０ｋｇ，
清洁级，由第三军医大学大坪医院医学实验动物中心提供［合

格证号：ＳＣＸＫ（渝）２００７０００５］。

１．４　复方芩苍鼻喷雾剂对卵蛋白所致豚鼠变应性鼻
炎的药效作用

　　４０只豚鼠分为４组，每组１０只：按魏伟等［２］的方法将实验

动物分为正常对照组、模型组、低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组和

复方芩苍鼻喷雾剂组。具体方法：０．３ｍｇ卵蛋白（ＯＶＡ）、３０ｍｇ
氢氧化铝加１ｍＬ生理盐水配成混悬液，腹腔注射于模型组及
２个药物组使其致敏，正常对照组用生理盐水代替。每次
１ｍＬ，隔天１次，给药时间７ｄ。然后用２％ ＯＶＡ生理盐水溶液
滴鼻激发，每侧５０μＬ，１次／ｄ，直至实验结束。从给予５０μＬ
２％ＯＶＡ生理盐水的第８天进入给药过程。正常对照组和模型
组喷予复方芩苍鼻喷雾剂空白剂，２个药物组分别给予低剂量
复方芩苍鼻喷雾剂和复方芩苍鼻喷雾剂，各组给药量均为

１喷／只（相当于人用剂量的４倍）。１次／ｄ，连续给药５ｄ。给
药期间先给药，再给激发原。记录给药期间ＯＶＡ激发后３０ｍｉｎ
内动物的症状，依据鼻痒、喷嚏、流涕的轻重程度及次数多少来

评分并记录，各症状评分叠加。评分标准参见文献［３－４］。

１．５　复方芩苍鼻喷雾剂对新西兰兔的急性毒性实验
　　参照文献［５］、《中药、天然药物急性毒性研究技术指导原
则》［６］和美国《毒理学原理与方法》［７］，通过对新西兰兔鼻腔喷

药后，观察复方芩苍鼻喷雾剂对动物的急性毒性反应。具体方

法为：将３０只新西兰兔按魏伟等［２］的方法分为３组，空白对照
组：未加药；给药组：低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组和复方芩苍鼻

喷雾剂组。给药前新西兰兔禁食不禁水１２ｈ。空白对照组给
予双侧鼻腔复方芩苍鼻喷雾剂空白对照溶液２ｍＬ／只，２个药
物组分别给予低剂量复方芩苍鼻喷雾剂２ｍＬ／只和复方芩苍鼻
喷雾剂２ｍＬ／只。若动物抵抗性强或药物渗漏，可给予数分钟
间隔使其性情缓和，鼻孔微张后再行喷药，以保证使用的药量

足够。观察给药后４ｈ动物表现情况，之后常规饲养观察７ｄ，
每天上午、下午各观察１次，包括动物毛发外观、呼吸状况、鼻
翼扇动、鼻腔和口腔有无异常分泌物、饮食、体质量、二便及其

颜色、行为活动、中枢神经系统、死亡等情况。

１．６　复方芩苍鼻喷雾剂对新西兰兔的局部刺激性
实验

　　参考文献［８］方法。将新西兰兔３０只分为３组，每组１０只，
分别为空白对照组、低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组和复方芩苍鼻

喷雾剂组。空白对照组给予双侧鼻腔复方芩苍鼻喷雾剂空白
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对照溶液，２个药物组分别给予低剂量复方芩苍鼻喷雾剂（生
药０．２３ｇ／ｍＬ，黄苓苷含量８．２１ｍｇ／ｍＬ）与复方芩苍鼻喷雾剂
（生药０．６８ｇ／ｍＬ，黄苓苷含量２４．６３ｍｇ／ｍＬ），各组给药量均为
１ｍＬ／只（相当于人用剂量的１８倍）。１ｄ／次，连续给药７ｄ。
若动物抵抗性强或药物渗漏，可给予数分钟间隔使其性情缓

和，鼻孔微张后再行给药，以保证药液与鼻腔呼吸道黏膜接触

达到４ｈ以上。观察给药后及给药恢复期间新西兰兔的局部刺
激反应，注意给药后鼻黏膜的变化情况，包括红斑、水肿、充血

程度及范围等。末次给药后２４ｈ，各组分别处死５只动物，取
鼻黏膜组织，用１０％甲醛固定，常规石蜡包埋、切片、ＨＥ染色，
电子显微镜下观察其结构变化。其余动物根据受试物刺激性

反应情况，决定是否继续观察７～１４ｄ进行病理组织学检查，通
过停药后恢复期的观察，明确恢复情况。

１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，对组间
差异进行ｔ检验。

２　结果

２．１　复方芩苍鼻喷雾剂对变应性鼻炎模型的药理作用
　　２％ ＯＶＡ溶液激发豚鼠第８天，正常对照组偶有鼻痒或喷
嚏，但无清涕，属正常现象，其他各组均已出现鼻炎典型症状，

造模成功。与正常对照组比较，模型组症状评分显著偏高（Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，各给药组评分偏低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），见表１。

２．２　复方芩苍鼻喷雾剂对新西兰兔的急性毒性作用
　　给药后７ｄ内，３组新西兰兔均无１例死亡。连续观察７ｄ，
低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组及复方芩苍鼻喷雾剂组与空白对

照组比较，动物毛发光泽，呼吸、鼻翼扇动、鼻腔、口腔未见异

常，饮食、二便、活动如常，未见明显中毒表现。因无明显全身

毒性反应和鼻腔局部症状，故未做进一步的病理组织学检查。

各给药组与空白对照组体质量及体质量增加量差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　急性毒性实验检测各组新西兰兔死亡情况及体质量变化

（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
动物死亡

数（只）

给药前

体质量（ｋｇ）
给药７ｄ后
体质量（ｋｇ）

体质量

增加量（ｋｇ）
空白对照组 ０ ２．４９±０．１４ ２．６１±０．２０ ０．１２±０．１０
低剂量复方芩

苍鼻喷雾剂组
０ ２．３３±０．０７ ２．５４±０．０８ ０．２１±０．０４

复方芩苍鼻喷

雾剂组
０ ２．６３±０．１４ ２．７１±０．１６ ０．０８±０．０８

２．３　复方芩苍鼻喷雾剂对新西兰兔的局部刺激性
　　连续７ｄ鼻腔给药以及７～１４ｄ恢复期后，各组新西兰兔
行为活动、外观体征、呼吸状况未见异常，无哮喘、咳嗽、呕吐、

窒息等局部刺激反应出现，二便无异常。无１例动物死亡。各
给药组与空白对照组体质量及体质量增加量差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表３。
　　末次给药２４ｈ后，各组分别处死５只动物，取鼻黏膜进行
组织病理学检查，各组大鼠鼻黏膜未见损伤性变化及大量炎细

胞浸润，鼻黏膜组织结构正常，未见明显病理改变，见图１。

!

"

#

$

Ａ：正常鼻黏膜组织；Ｂ：空白对照组；Ｃ：低剂量复方芩苍鼻喷雾剂
组；Ｄ：复方芩苍鼻喷雾剂组
图１　各组新西兰兔末次给药２４ｈ后鼻黏膜病理学观察　（ＨＥ×４０）

表１　各组新西兰兔过敏症状评分比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 死亡数（只） 给药第１天 给药第２天 给药第３天 给药第４天 给药第５天

正常对照组 ０ ０．１０±０．３２ ０．３０±０．４８ ０．４０±０．５２ ０．５０±０．５３ ０．１０±０．３２

模型组 ０ ５．３０±０．４８ａ ６．２０±０．９２ａ ６．８０±０．７９ａ ６．８０±０．７９ａ ７．００±０．６７ａ

低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组 ０ ４．４０±０．５２ｂ ４．１０±０．５７ｂ ３．８０±０．４２ｂ ３．７０±０．４８ｂ ３．４０±０．５２ｂ

复方芩苍鼻喷雾剂组 ０ ４．２０±０．６３ｂ ４．００±０．６７ｂ ３．６０±０．５２ｂ ３．４０±０．５２ｂ ３．２０±０．４２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较

表３　局部刺激实验检测各组新西兰兔死亡情况及体质量变化（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

体质量（ｋｇ） 体质量增加量（ｋｇ）
组别 死亡数

给药前 末次给药后２４ｈ 末次给药后８ｄ 末次给药后２４ｈ 末次给药后８ｄ

空白对照组 ０ ２．３７±０．１４ ２．４９±０．０９ ２．６５±０．１５ ０．１２±０．１０ ０．２６±０．１２

低剂量复方芩苍鼻喷雾剂组 ０ ２．４８±０．１１ ２．６２±０．１０ ２．７３±０．１３ ０．１４±０．０６ ０．２２±０．０６

复方芩苍鼻喷雾剂组 ０ ２．３９±０．１０ ２．４９±０．１０ ２．６２±０．１８ ０．１０±０．１１ ０．１６±０．１２
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３　讨论

　　目前，治疗鼻炎的药物主要是以西药迅速减轻症
状为目的，有抗组胺药、类固醇激素及减充血剂等。西

药改善症状疗效好，但诸如嗜睡、鼻出血、口干发苦等

副作用大，尤其是药物依赖性严重限制了其应用。现

有的治疗鼻炎的中药口服制剂起效慢，不能及时缓解

症状；而滴鼻剂由于给药分布不均，使疗效受到一定影

响。鼻用喷雾剂是治疗鼻腔疾病的一种常用方式，局

部给药因其病变部位药物浓度高，分布均匀，疗效好，

副作用小，作为中药喷雾剂既可发挥中医药组方的优

势，又有细微液滴给药的特点。我们研制的复方芩苍

鼻喷雾剂按现代药剂学技术制成喷雾剂，采用鼻腔给

药的喷雾外用剂型，使药物通过鼻腔黏膜可直接吸收，

用于治疗鼻炎，缓解鼻炎症状。该药组方中的黄芩始

载于《神农本草经》，列为中品，为唇形科植物的根。

具有解热镇静，抗炎抗过敏，抗菌抗病毒，利尿降压等

作用［９］。其主要有效成分为黄芩苷。苍耳子和辛夷

为临床常用中药，多用于鼻病、过敏性疾病等的治疗。

苍耳子为菊科植物苍耳带总苞的成熟果实，《本草备

要》载“善发汗，散风湿，上通脑顶，下行足膝，外达皮

肤，治头痛，目暗，齿痛，鼻渊，去刺”［１０］。具有宜肺通

鼻、发汗解表、疏风杀虫之功效，有抗病原微生物、免疫

抑制等作用。其主要有效成分为脂肪油，挥发油。辛

夷始载于《神农本草经》，列为上品，为木兰科落叶乔

木植物紫玉兰或望春玉兰、玉兰的干燥花蕾。具有通

鼻窍，散风寒之功效，有抗菌抗病毒，抗过敏平喘作用，

其中主要有效成分为挥发油［１１］。根据中医病因病机

的理论，该制剂组方具清热利湿，宜通鼻窍。

　　变应性鼻炎鼻腔给药的药效学研究多采用卵蛋白
作为致敏原的大鼠、小白鼠、豚鼠实验模型。本实验以

卵蛋白作为致敏原建立豚鼠的实验模型，分别给予对

照组、模型组复方芩苍鼻喷雾剂空白剂、低剂量复方芩

苍鼻喷雾剂和常规剂量复方芩苍鼻喷雾剂。实验结果

显示，常规剂量复方芩苍鼻喷雾剂和低剂量给药，均能

明显降低卵蛋白鼻炎动物模型的症状评分（Ｐ＜
００１），这表明：复方芩苍鼻喷雾剂具有改善、抑制变
应性鼻炎症状的作用。

　　在复方芩苍鼻喷雾剂的急性毒性实验中，新西兰

兔在相当于人用药剂量３６倍的剂量下，未引起１例动
物死亡，未观察到明显的急性毒性反应。复方芩苍鼻

喷雾剂的局部刺激性实验中，在相当于人用药剂量１８
倍的剂量下，连续给药７ｄ，未观察到兔鼻腔红肿、充血
等，未发现明显的局部刺激性（Ｐ＞０．０５）。对处死动
物的病理学检查，也未见明显病理改变。实验表明复

方芩苍鼻喷雾剂的急性毒性、局部刺激性甚小或无，药

物的安全性好。本组实验未设计高剂量组，是由于我

们在实验设计过程中发现，按组方提取物制得的制剂

配制成高剂量组已为浸膏，无法进行喷雾或滴鼻给药，

故以低剂量组和常规剂量组进行了实验。

　　通过复方芩苍鼻喷雾剂的初步药效学实验、急性
毒性实验、局部刺激性实验的研究，结果表明：复方芩

苍鼻喷雾剂有抑制鼻炎症状的作用，无明显急性毒性

和局部刺激性，安全有效。

参考文献：

［１］韩宪忠，金蜀蓉，柯昌毅，等．ＨＰＬＣ法测定复方芩苍鼻喷雾剂中

黄芩苷的含量［Ｊ］．中国药房，２０１３，２４（７）：６４４－６４６．

［２］魏伟，吴希美，李元建．药理实验方法学［Ｍ］．４版．北京：人民卫

生出版社，２００８：６３－６６．

［３］冯纬纭，谢芳．变应性鼻炎动物模型造模综述［Ｊ］．广西中医学院

学报，２００９，１２（２）：７７－７９．

［４］李浩，刘元献，李许娜，等．固本祛风汤对变应性鼻炎豚鼠模型行

为学的影响［Ｊ］．深圳中西医结合杂志，２００８，１８（１）：１－３．

［５］汤杰，方建国，施春阳，等．鱼腥草鼻用喷雾剂急性毒性、局部刺

激性及过敏性的实验研究［Ｊ］．中南药学，２００６，４（６）：４０３－４０６．

［６］《中药、天然药物急性毒性试验技术指导原则》课题研究组．中药、

天然药物急性毒性研究技术指导原则［Ｍ］．北京：国家食品药品

监督管理局药品审评中心，２００５：２－６．

［７］ＣｈａｎＰＫ，ＨａｙｅｓＡＷ．Ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｅｙｅｉｒｒｉｔａｎｃｙ［Ｍ］／／ＨａｙｓＡ

Ｗ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ．Ｆｏｕｒｔｈｅｄ．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｒａｖｅｎ

Ｐｒｅｓｓ，２００１：８５３－９１６．

［８］《中药、天然药物刺激性和溶血性研究的技术指导原则》课题研究

组．中药、天然药物刺激性和溶血性研究的技术指导原则［Ｍ］．北

京：国家食品药品监督管理局药品审评中心，２００５：１１－２０．

［９］冉先德．中华药海［Ｍ］．哈尔滨：哈尔滨出版社，１９９３：４３５－４３６．

［１０］李战，吴敏．辛夷和苍耳子的临床药理研究进展［Ｊ］．上海第二医

科大学学报，２００４．２４（５）：３９３－３９６．

［１１］郑占虎，董泽宏，余靖．中药现代研究与应用［Ｍ］．北京：学苑出

版社，１９９７：２４０３，２４０６－２４０８．

（收稿：２０１４０３０４；修回：２０１４０５１４）

（编辑　张　维）

６３８１
第３６卷第１７期
２０１４年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１４


