
论　 　 著

（基础研究）

肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对兔皮肤冻伤的治疗作用
及刺激性研究
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔皮肤冻伤的治疗作用，及肝素钠肌醇烟酸酯乳膏多次皮肤给药对兔

正常和破损皮肤的刺激反应。 　 方法　 健康兔 ３６ 只，按照体重排序，按随机数字表法随机分成 ６ 组，包括：空白对照组，模型

对照组，肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高剂量组（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ、０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ、０􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ），肝素钠乳膏组（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ），每组 ６ 只。 除

空白对照组外，其余各组制备兔皮肤冻伤模型：将直径 ３ ｃｍ 的纱布团沾满液氮（成饱和程度），将其贴紧兔背部实验部位，造
成一个直径 ３ ｃｍ 的皮肤冻伤模型。 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高剂量组白兔涂抹相应浓度的肝素钠肌醇烟酸酯乳膏，观
察兔皮肤表观变化、肿胀程度、存活面积和冻区病理学检查等指标，考察肝素钠肌醇烟酸酯乳膏白兔皮肤冻伤模型的治疗作

用。 采用同体左右自身对比，将肝素钠肌醇烟酸酯乳膏多次涂抹于正常皮肤及破损皮肤后进行皮肤刺激试验。 　 结果　 肝

素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高剂量组能够使冻伤后第 １４ 天白兔冻伤面颜色趋于正常，毛发生长趋于正常，结痂逐渐愈合，皮
肤愈合率分别为（６７􀆰 ４５±８􀆰 ７３）％、（６５􀆰 ６５±８􀆰 １８）％、（８１􀆰 ６６±３􀆰 ６６）％。 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏中剂量组、高剂量组与模型对

照组比较，可分别使红细胞压积、红细胞聚集指数、单核细胞比率和嗜酸性粒细胞比率明显升高。 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏能

明显降低冻伤初期局部组织溃疡面积和肉芽组织面积，能明显降低冻伤初期局部组织炎细胞程度。 白兔正常皮肤多次接触

肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高剂量后不同时间均未见异常反应，白兔破损皮肤多次接触肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中剂量

无刺激性，高剂量（０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ）有轻度刺激反应（０～ ２􀆰 ７５ 分）。 　 结论　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔皮肤冻伤具有良好的

治疗作用，且对正常皮肤局部用药安全，对破损皮肤高剂量局部用药有轻度刺激作用，应酌情控制用量。
　 　 ［关键词］ 　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏；轻度冻伤；皮肤刺激性试验
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ｔｉｎａｔｅ ｃｒｅａｍ ｈａｓ ａ ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ ｓｋｉｎ ｆｒｏｓｔｂｉｔｅ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｓａｆｅ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｓｋｉｎ ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｈａｓ ａ
ｍｉｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄａｍａｇｅｄ ｓｋｉｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｓｏ ｔｈｅ ｄｏｓａｇｅ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｈｅｐａｒｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｎｉｃｏｔｉｎａｔｅ ｃｒｅａｍ； ｍｉｌｄ ｆｒｏｓｔｂｉｔｅ； ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

０　 引　 　 言

冻伤是指机体受到寒冷刺激而表现出的局部

组织病理结构的改变，机体长时间在低温环境中，
能够导致皮肤和肌肉血管极度收缩、血流缓慢、动
脉搏动减弱，进而损伤神经，出现神经紊乱、意识模

糊、周身疼痛，活动能力、身体协调性下降，出现共

济失调的症状［１⁃２］。 冻伤是我国的东北高寒地区或

从事低温作业人员的常见急症，尤其是局部冻伤最

为常见，通常在执行任务的部队中成批发生，造成

非战斗减员增加，严重削弱部队战斗力。 冻伤根据

临床损伤程度分为Ⅳ度，Ⅰ～Ⅱ度为轻度冻伤，主要

损伤皮肤、肌肉，Ⅲ～Ⅳ度为重度冻伤，主要损伤肌

肉和骨［３⁃６］。 有研究结果表明，冻结性冻伤是一种

免疫复合物相关性疾病，冻伤导致大量免疫复合物

生成并且沉积于局部血管壁基底膜或组织间隙，通
过激活补体、血小板及其他细胞，造成沉积部位的

一系列炎症性变化［７］。 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏由

肝素钠和肌醇烟酸酯组成，肝素钠具有抗凝作用，
而肌醇烟酸酯是周围血管扩张剂，两者配伍联合用

药，对提高机体冷刺激耐受力具有一定协同作用。
本文对肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对兔皮肤轻度冻伤

的治疗作用和刺激性进行了研究，以期为临床应用

提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 日本大耳白兔，普通级，雌雄各半，体重

１􀆰 ５～２􀆰 ０ ｋｇ，由青岛康大生物科技有限公司提供，许
可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０１２２００５。 实验环境：温度 ２０ ～
２３ ℃，湿度 ４０％ ～ ６０％，通风良好。 动物实验伦理

号：２１００００９２０１６００８。 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏，由北

部战区总医院提供，批号：２０１５０８０６３，规格：每支 ２０
ｇ；肝素钠乳膏，由山东博士化福瑞达制药有限公司

生产，批号：１５０６２４０３１，规格：每支 ２０ ｇ；赋型剂，肝
素钠肌醇烟酸酯乳膏基质，由北部战区总医院提

供，批号： ２０１５０８０６２， 规格： 每 支 ２０ ｇ。 ＰＢＹ⁃Ｎ６
Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动血液流变仪，北京普利生食品有限

公司生产。 ＣＡ１５００ 全自动凝血分析仪，ＳＹＳＭＥＸ 生

产。 ＸＮ⁃１０００ 全自动模块式血液液体分析仪，ＳＹＳ⁃
ＭＥＸ 生 产。 ＦＬＰＩ２⁃ＭＯＯＲ 激 光 散 斑 成 像 系 统，
ＭＯＯＲ 生产。 ＭＯＯＲＶＭＳ⁃ＯＸＹ 激光多普勒血流监

测系统，ＭＯＯＲ 生产。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏治疗兔皮肤冻伤　
选取体重 １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ０ ｋｇ 健康白兔 ３６ 只，雌雄各半。
按照体重排序，按随机数字表法随机分成空白对照

组、模型对照组、肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高
剂量组（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ、０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ、０􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ），肝素钠

乳膏组（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ），共 ６ 组，每组 ６ 只，单笼饲养。
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兔皮肤冻伤模型的制备：采用 ２０％乌拉坦麻醉，
除空白对照组外，其余各组白兔剪去背部两侧实验部

位被毛，用纱布蘸取 １０％硫化钠溶液均匀涂抹于实验

部位，２～３ ｍｉｎ 后待被毛溶解成糊状，立即擦去。 即

刻用温水彻底洗净使皮肤裸露，备用。 将直径 ３ ｃｍ
的纱布团沾满液氮（成饱和程度），将其贴紧兔背部

实验部位 ３０ ｓ，造成一个直径 ３ ｃｍ 的皮肤冻伤模

型［８］（Ⅰ度冻伤：伤及表皮，皮肤局部红肿、充血，症状

在暖和时缓慢消失，表皮脱落，水肿消退，不留瘢痕）。
造模后，造模部位局部有充血、水肿和水疱形成，水疱

液为浆液性或淡血性、水疱基底呈鲜红色且潮湿，皮
温较高，吻合度≥９０％即为造模成功。 各组白兔于造

模后第 ２ 天按剂量给药治疗。 模型对照组涂赋型剂，
每日 １ 次；肝素钠乳膏组涂阳性对照药肝素钠乳膏，
每日 １ 次；低、中、高剂量组每日分别给药 １ 次、２ 次、４
次，连续给药 １４ ｄ。 根据《中药外用药理实验技术规

范（草案）》 ［９］，各组在给药前以温等渗盐水清洗给药

部位，后采取外用棉签点涂法给药。 造模成功后第

１５ 天进行病理指标、血液指标的采样，采样前禁食

１２ ｈ。 每天观察并记录兔冻伤皮肤的恢复情况［１０⁃１２］。
开始给药后，每天观察冻伤皮肤的触感、厚度、结痂、
皱缩变形等情况并做好记录，根据局部皮肤表观情况

采取等级半定量积分法计算皮损恢复愈合率。 末次

给药后 １ ｈ，耳缘静脉取血，检测血常规、血液生化学

指标、凝血酶指标等指标。
病理学检查：用 １０％甲醛溶液对冻伤部位组织

进行固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ 染色，于光学显微镜

下进行病理观察和病理评分。 病理评分标准：
（１）炎细胞浸润程度：①皮下基本正常，记为（－），记
０ 分；②皮下轻度充血水肿，少量炎性细胞浸润，记
为（＋），记 １ 分；③皮下中度充血水肿，较多炎性细

胞浸润，记为（＋＋），记 ２ 分；④皮下重度充血水肿，
大量炎性细胞浸润或有脓肿形成，记为（＋＋＋），记 ３
分。 （２）溃疡程度：①无溃疡，记为（ －），记 ０ 分；
②出现一个溃疡，溃疡面积相对较小，记为（＋），记 １
分；③出 现 一 个 溃 疡， 溃 疡 面 积 相 对 较 大， 记

为（＋＋）， 记 ２ 分； ④ 出 现 两 个 以 上 溃 疡， 记

为（＋＋＋），记 ３ 分。 （３）肉芽组织形成：①无肉芽组

织形成，记为（ －），记 ０ 分；②肉芽组织面积相对较

小，记为（＋），记 １ 分；③肉芽组织面积相对适中，记
为（ ＋ ＋），记 ２ 分；④肉芽组织面积相对较大，记
为（＋＋＋），记 ３ 分。

１􀆰 ２􀆰 ２　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对兔皮肤刺激性试

验研究　 取白兔 ２４ 只，雌雄各半，实验前将兔适应性

饲养 １ 周，按照体重排序，按随机数字表法分成正常皮

肤肝 素 钠 肌 醇 烟 酸 酯 乳 膏 低 （ ０􀆰 ０７ ｇ ／ ｋｇ ）、 中

（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ）、高（０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ）剂量组和破损皮肤乳膏低

（０􀆰 ０７ ｇ ／ ｋｇ）、中（０􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ）、高（０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ）剂量组，共
６ 组，每组 ４ 只，雌雄各半。 采用赋形剂作对照，同体左

右侧自身对比法。 试验前 ２４ ｈ 对给药区（背部）进行

脱毛处理（范围左、右各 ３ ｃｍ×３ ｃｍ），如皮肤有损伤则

不宜进行试验。 进行破损皮肤试验时，涂药部位用针

头划井字，皮肤破损程度以损伤表皮层为限，左右两侧

皮肤的破损程度应基本一致［１３］。 各组动物均在左侧

去毛的皮肤上涂抹相应剂量的受试药肝素钠肌醇烟酸

酯乳膏，右侧涂抹赋形剂做对照。 保持药物停留时间 ４
ｈ。 涂药结束后用等渗盐水清洁给药部位。 每次给药

时间相同，连续在同一部位涂药 ７ ｄ。 每天去除药物后

１ ｈ 以及次日涂抹前观察及记录红斑及水肿程度，并按

皮肤刺激反应评分标准打分［１３］。 同时观察涂抹部位

是否有色素沉着、出血点、皮肤粗糙等情况及其发生时

间及消退时间。 末次涂抹后，在去除药物后 ２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ 肉眼观察并记录涂抹部位有无红斑和水肿等情

况。 计算每一观察时间点各组积分均值，计算观察期

限内每天每只动物刺激积分均值，按皮肤刺激强度评

价标准［１３］对肝素钠肌醇烟酸酯乳膏进行刺激性评价。
１􀆰 ３　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行

数据分析。 计量资料以均数±标准差（ 􀭰ｘ± ｓ）表示。
对数据进行正态性检验和方差齐性检验，如都满

足，则进行单因素方差分析，ＬＳＤ 法行组间差异比

较；若单组数据不符合组内正态分布或方差齐性，
则对相关数据进行 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验。 以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 兔冻伤皮肤外观　 冻伤造模后观察发现皮肤

发白，随后慢慢变红。 １ ｄ 后观察冻伤面出现颜色

发红、水肿。 ４～９ ｄ 后模型对照组颜色无明显变化，
部分水肿情况加重，肝素钠肌醇烟酸酯乳膏各给药

组及肝素钠乳膏组冻伤面颜色开始变浅，水肿情况

改善，创面结痂，开始出现毛发生长现象。 １４ ｄ 后，
肝素钠乳膏组颜色有所改善，轻微水肿，而肝素钠

肌醇烟酸酯乳膏各给药组颜色趋于正常，结痂逐渐

愈合，毛发生长趋于正常。 见图 １。
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图 １　 各组冻伤造模兔冻伤皮肤的恢复情况

对皮损恢复愈合率结果进行分析，伤后第 ７ 天，
低、中、高剂量组和肝素钠乳膏组皮肤愈合率分别为

（３５􀆰 ８３±２􀆰 ０８）％、（４４􀆰 ５８±８􀆰 ２７）％、（３８􀆰 ４２±６􀆰 ７６）％、
（３２􀆰 ９６±４􀆰 ００）％。 对伤后第 １４ 天结果观察，低、中、
高剂量组和肝素钠乳膏组皮肤愈合率分别为（６７􀆰 ４５±
８􀆰 ７３）％、（６５􀆰 ６５±８􀆰 １８）％、（８１􀆰 ６６±３􀆰 ６６）％、（６０􀆰 ０５±
１２􀆰 １６）％。 造模 ７ ｄ 后，肝素钠肌醇烟酸酯乳膏中剂

量组和肝素钠乳膏组皮肤损愈合率与模型对照组比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；造模 １４ ｄ 后，各给药

组的愈合率与模型对照组比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 说明肝素钠肌醇烟酸酯乳膏有较强的促

进轻度冻伤兔皮肤创面愈合作用，加速兔皮肤轻度冻

伤的治愈。 见图 ２。

与模型对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
图 ２　 各组兔皮肤愈合率结果

２􀆰 ２　 血液学指标的检测与分析　 肝素钠肌醇烟酸

酯乳膏对白兔实验性冻伤模型血常规的结果表明，
模型对照组与空白对照组比较，白细胞计数、淋巴

细胞比率、中性粒细胞比率有明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
肝素钠肌醇烟酸酯乳膏中剂量组单核细胞比率与

模型对照组比较有较明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０５）；肝素钠肌

醇烟酸酯乳膏高剂量组与模型对照组比较嗜酸性

粒细胞比率有明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 １。
肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模

型血液生化学指标的结果表明，模型对照组与空

白对照组比较，血液生化指标全血粘度低切、全血

粘度中切、全血粘度高切、红细胞压积、红细胞聚

集指数有明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１）；肝素钠肌醇烟酸酯

乳膏中剂量和高剂量组与模型对照组比较，可使

红细胞压积和红细胞聚集指数明显升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ２。

表 １　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模型血常规的影响（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ
白细胞计数

（×１０９ ／ Ｌ）
淋巴细胞
比率（％）

单核细胞
比率（％）

中性粒细胞
比率（％）

嗜酸性粒细胞
比率（％）

嗜碱性粒细
胞比率（％）

血小板计数

（×１０９ ／ Ｌ）
平均血小板
体积（ｆＬ）

血小板
压积（％）

血小板体积
分布宽度（ｆＬ）

空白对照组 ６ ６􀆰 ６９±１􀆰 １８ ４６􀆰 ９±９􀆰 ４７ ７􀆰 １３±３􀆰 ２７ ４８􀆰 ８３±７􀆰 ６８ ０±０ ２􀆰 １３±１􀆰 ２７ ３９４􀆰 １７±８０􀆰 ３０ ７􀆰 ０７±０􀆰 １６ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０６ ６􀆰 ５８±０􀆰 ２８

模型对照组 ６ １６􀆰 ３０±７􀆰 ３９∗ ２６􀆰 ９８±６􀆰 ９２∗ ９􀆰 ７５±３􀆰 ４２ ６２􀆰 ３２±６􀆰 １４∗ ０􀆰 ０４±０􀆰 ３４ ０􀆰 ９３±０􀆰 ５１ ４７５􀆰 ６７±１４６􀆰 ４５ ７􀆰 ３２±０􀆰 ２５ ０􀆰 ３５±０􀆰 １０ ６􀆰 ９２±０􀆰 ５９

乳膏低剂量组 ６ １３􀆰 ７７±５􀆰 ８３ ３３􀆰 １２±６􀆰 ２７ ９􀆰 ９０±３􀆰 ８２ ５５􀆰 ８７±５􀆰 ５５ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０４ １􀆰 １０±０􀆰 ８３ ３８６􀆰 ８３±１４０􀆰 ４４ ７􀆰 ０７±０􀆰 ２６ ０􀆰 ２７±０􀆰 １０ ６􀆰 ６８±０􀆰 ３６

乳膏中剂量组 ６ １６􀆰 ３９±６􀆰 ８５ ２６􀆰 ８５±９􀆰 ８９ １４􀆰 ４３±２􀆰 ５５＃ ５７􀆰 ３７±９􀆰 ３６ ０±０ １􀆰 ３５±０􀆰 ８１ ６０６􀆰 ００±３０１􀆰 ５４ ７􀆰 ２２±０􀆰 ３０ ０􀆰 ４４±０􀆰 ２２ ７􀆰 ０２±０􀆰 ５８

乳膏高剂量组 ６ １０􀆰 ７４±３􀆰 ９８ ２８􀆰 ０３±３􀆰 ７６ ７􀆰 ５３±４􀆰 ６８ ６５􀆰 ４２±３􀆰 ６０ ８􀆰 ４８±０􀆰 ４２＃＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 ４６ ４６８􀆰 ３３±２０１􀆰 ０７ ７􀆰 ３３±０􀆰 ６２ ０􀆰 ３４±０􀆰 １５ ６􀆰 ８７±０􀆰 ６９

肝素钠乳膏组 ６ １０􀆰 ９６±５􀆰 １９ ２９􀆰 ８３±１４􀆰 ６２１１􀆰 ８５±７􀆰 ７０ ５６􀆰 ７２±９􀆰 ７４ ８􀆰 ４８±０􀆰 ４２＃＃ １􀆰 ６±０􀆰 ９１ ４２７􀆰 １７±１３８􀆰 ４４ ７􀆰 ２２±０􀆰 ４９ ０􀆰 ３１±０􀆰 １０ ６􀆰 ９２±０􀆰 ６４
　 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５、＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

·２５４· 东南国防医药 ２０２１ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐ．，２０２１



表 ２　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模型血液生化学指标的影响（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ 全血粘度
低切（ｍｐａ􀆰 ｓ）

全血粘度
中切（ｍｐａ􀆰 ｓ）

全血粘度
高切（ｍｐａ􀆰 ｓ）

血沉
（ｍｍ ／ Ｈ）

红细胞
压积（％）

红细胞
聚集指数

空白对照组 ６ ６􀆰 １７±０􀆰 ３０ ３􀆰 ５５±０􀆰 １６ ３􀆰 ０７±０􀆰 ２０ １􀆰 ５０±０􀆰 ８４ ４５􀆰 ６７±１􀆰 ８６ ２􀆰 ０２±０􀆰 １３
模型对照组 ６ ７􀆰 ７４±０􀆰 ８４∗ ４􀆰 ２２±０􀆰 ２６∗ ３􀆰 ４９±０􀆰 ２４∗ １􀆰 １７±０􀆰 ２８ ３􀆰 ０８±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２∗

乳膏低剂量组 ６ ０􀆰 ２８±０􀆰 １５＃ ０􀆰 ０８±０􀆰 １１＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ７０＃ ７􀆰 ８５±０􀆰 ２３＃ ２􀆰 ０６±０􀆰 ５６ ０􀆰 １２±０􀆰 ０５
乳膏中剂量组 ６ ７􀆰 １４±１􀆰 ８２ ４􀆰 ２９±０􀆰 ９２ ３􀆰 ６３±０􀆰 ８４ １２􀆰 ６７±１４􀆰 ９６ ８􀆰 ６７±２􀆰 ５６＃ １􀆰 ９６±０􀆰 １０＃

乳膏高剂量组 ６ ８􀆰 ６７±３􀆰 ０１ ４􀆰 ７５±０􀆰 ８５ ３􀆰 ９２±０􀆰 ５２ ３􀆰 ００±１􀆰 ５８＃ ４５􀆰 ００±３􀆰 ０８＃ ２􀆰 １８±０􀆰 ４９＃

肝素钠乳膏组 ６ ６􀆰 ６７±１􀆰 ３３ ３􀆰 ８９±０􀆰 ４７ ３􀆰 ２８±０􀆰 ３９ ４􀆰 ４０±５􀆰 ４１ ４２􀆰 ４±２􀆰 ０７＃ ２􀆰 ０２±０􀆰 １８＃

　 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

　 　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模型凝

血酶指标的结果表明，造模 １４ ｄ 后，模型对照组与空白

对照组比较，凝血酶时间有较明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；凝血

酶原时间和纤维蛋白原与空白对照组比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；其余各剂量组与模型对照组比较

差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ３。

表 ３　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模型凝血

酶指标的影响（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ 凝血酶原
时间（ｓ）

凝血酶
时间（ｓ）

纤维蛋
白原（ｇ ／ Ｌ）

空白对照组 ６ ７􀆰 ８０±０􀆰 ３９ １７􀆰 ３５±２􀆰 ２７ ３􀆰 ８５±１􀆰 ３３
模型对照组 ６ ７􀆰 ６２±０􀆰 ４６ ２１􀆰 ６２±１􀆰 ６２∗ ５􀆰 １１±０􀆰 ９２
乳膏低剂量组 ６ ７􀆰 ９８±０􀆰 ６６ ２２􀆰 ３７±３􀆰 ６８ ５􀆰 ５９±０􀆰 ３５
乳膏中剂量组 ６ ７􀆰 ６０±０􀆰 ４７ ２３􀆰 ０３±２􀆰 ９４ ５􀆰 ３４±０􀆰 ３８
乳膏高剂量组 ６ ７􀆰 ６８±０􀆰 ４３ ２１􀆰 ８０±１􀆰 ３６ ５􀆰 ３４±０􀆰 ８９
肝素钠乳膏组 ６ ７􀆰 ７５±０􀆰 ３３ ２０􀆰 ８２±１􀆰 ８６ ４􀆰 ７０±１􀆰 １４
　 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模

型病理指标的影响　 造模 １４ ｄ 后，模型对照组与空

白对照组比较，炎细胞浸润程度和肉芽组织面积有

明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１），溃疡程度有较明显改变（Ｐ＜
０􀆰 ０５），说明造模成功。 肝素钠低剂量组溃疡程度

与模型对照组比较有较明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０５），肉芽组

织面积与模型对照组比较有明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１）；肝
素钠中剂量组炎细胞浸润程度与模型对照组比较

有明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０１），溃疡程度与模型对照组比较

有较明显改变（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔实验性冻伤模型病理

指标的影响（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ 炎细胞浸
润程度

溃疡
程度

肉芽组
织面积

空白对照组 ６ １􀆰 １７±０􀆰 ４１ ０􀆰 ３３±０􀆰 ８２ ０􀆰 １７±０􀆰 ４１
模型对照组 ６ ２􀆰 ３３±０􀆰 ５２∗∗ ２􀆰 ００±１􀆰 ２６∗ ２􀆰 ８３±０􀆰 ４１∗∗

乳膏低剂量组 ６ ２􀆰 １７±０􀆰 ９８ ０􀆰 ５０±０􀆰 ８４＃ １􀆰 ００±１􀆰 １０＃＃

乳膏中剂量组 ６ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ８２＃ １􀆰 ５０±１􀆰 ６４
乳膏高剂量组 ６ １􀆰 ５０±０􀆰 ８４ ０􀆰 ８３±０􀆰 ９８ １􀆰 ６７±１􀆰 ３７
肝素钠乳膏组 ６ １􀆰 ３３±０􀆰 ８２＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ４１＃＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ４１＃＃

　 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型对照
组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５、＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ４　 皮肤刺激性试验结果　 兔正常皮肤的刺激性

试验结果显示，肝素钠肌醇烟酸酯乳膏低、中、高剂

量及赋形剂多次给药对白兔正常皮肤各时间点均

未见局部红斑、水肿、色素沉着、出血点及皮肤粗糙

等情况，表明肝素钠肌醇烟酸酯乳膏及赋形剂对白

兔正常皮肤无刺激作用（０ 分）。 兔破损皮肤的刺激

性试验结果显示，肝素钠肌醇烟酸酯乳膏高剂量多

次给药对白兔破损皮肤，在给药第 ３ 天起出现红斑

现象，末次涂药 ７２ ｈ 后逐渐恢复，评分结果说明高

剂量肝素钠肌醇烟酸酯乳膏对白兔破损皮肤有轻

度刺激作用（０ ～ ２􀆰 ７５ 分），而肝素钠肌醇烟酸酯乳

膏低剂量、中剂量及赋形剂均未发现对白兔破损皮

肤有刺激作用（０ ～ ０􀆰 ２５ 分）。 由此可知，低、中、高
剂量肝素钠肌醇烟酸酯乳膏多次给药对于白兔正

常皮肤无刺激性作用，而对于白兔破损皮肤，高剂

量（０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ）有轻度刺激作用。 见表 ５。

表 ５　 肝素钠肌醇烟酸酯乳膏高剂量给药后白兔皮肤刺激反应评分（ｎ＝４）

区域
不同时间皮肤刺激反应评分

给药
１ ｄ

给药
２ ｄ

给药
３ ｄ

给药
４ ｄ

给药
５ ｄ

给药
６ ｄ

给药
７ ｄ

结束给
药后 ２４ ｈ

结束给
药后 ４８ ｈ

结束给
药后 ７２ ｈ

正常皮肤
　 给药侧 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
　 对照侧 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
破损皮肤
　 给药侧 ０ ０ ０􀆰 ７５ ２ ２􀆰 ７５ ２􀆰 ７５ ２􀆰 ７５ ２􀆰 ２５ １􀆰 ５ １􀆰 ５
　 对照侧 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
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３　 讨　 　 论

冻伤是机体的一部分组织因寒冷侵袭而出现

局部损伤的症候群。 部分组织出现血液循环障碍，
造成皮肤和肌组织的充血、水肿、坏死甚至形成坏

疽，从而发生比较严重的局部或全身损伤［１４］。 冻伤

分为四个等级：Ⅰ度冻伤伤及表皮，皮肤局部红肿、
充血，症状在暖和时缓慢消失，表皮脱落，水肿消

退，不留瘢痕。 Ⅱ度冻伤伤及真皮，皮肤局部明显

充血、水肿，１２～２４ ｈ 内形成水疱，疱液呈血清样，水
疱在 ２～３ 周内干燥结疤，以后脱痂愈合，可有轻度

瘢痕形成。 Ⅲ～Ⅳ度为重度冻伤，主要损伤全层皮

肤、皮下组织、肌肉和骨骼［１５］。 冻伤初期血小板数

增加，聚集率增高，局部组织出现短时充血，红肿，
血流加速［１６］。

肝素钠能干扰血凝过程中的许多环节，阻止血

小板凝集和破坏，妨碍凝血激活酶的形成；阻止凝

血酶原变为凝血酶；抑制凝血酶，从而妨碍纤维蛋

白原变成纤维蛋白。 肌醇烟酸酯，是一种温和的周

围血管扩张剂，解除血管痉挛，改善末稍血管循环，
可选择性地使寒冷刺激的病变部位和敏感部位的

血管扩张。 肝素钠和肌醇烟酸酯配伍联合用药能

够使白兔冻伤面皮肤颜色趋于正常，毛发生长趋于

正常，结痂逐渐愈合，大大提高皮肤愈合率，亦能明

显减轻白兔实验性冻伤模型的溃疡程度、肉芽组织

面积和炎细胞浸润程度。 因冻伤的组织血流不畅，
肝素钠长期或过量使用会导致皮肤过敏、系统性凝

血功能降低，反而容易形成血肿、血栓，这可能是抗

凝血酶Ⅲ（ＡＴ⁃Ⅲ）局部耗竭所致，两药合用，肌醇烟

酸酯改善末梢血管循环机制，不但增效，还能因血

管扩张缓解长期单纯使用肝素钠易导致的局部血

肿血栓形成和皮肤刺激，有效降低系统性凝血功能

低下的副作用，两者合用具有相辅相成的效果，但
对于白兔破损皮肤，高剂量（０􀆰 ２８ ｇ ／ ｋｇ）用药有轻度

的刺激作用，故用药时应酌情控制用量。
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化［Ｊ］ ． 工业卫生与职业病， ２００３， ２９（２）： ８１⁃８３．

［３］ 　 冯逸飞，王伟忠，谭　 兴，等．极地寒区户外作业人员冻伤防

治策略的研究进展 ［ Ｊ］ ． 职业与健康， ２０１９， ３５ （ １７ ）：

２４４６⁃２４４８．

［４］ 　 暴　 龙，朱　 清，殷智颖，等．某部边防巡诊医疗队高原寒区

救治批量冻伤的措施及体会［ Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１８， ２０

（３）： ３３１⁃３３４．

［５］ 　 苗志远，艾宏伟，高　 超，等．复方花芪防冻霜对兔耳Ⅱ度冻

伤治疗作用的初步研究［Ｊ］ ． 成都中医药大学学报， ２０１３， ３６

（４）： １５⁃１７．

［６］ 　 韩　 晋，周　 旭，袁海龙，等．复方灵芝乳膏对兔耳轻（Ⅱ） 度

冻伤治疗作用的初步研究 ［ Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０１２， ４７

（９）： ６８９⁃６９２．

［７］ 　 Ｇｌｅｎｎｉｅ ＪＳ， Ｍｉｌｎｅｒ Ｒ． Ｎｏｎ⁃ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｃｏｌｄ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒ Ｎａｖ Ｍｅｄ

Ｓｅｒｖ，２０１４，１００（３）：２６８⁃２７１．

［８］ 　 李兆翌，谭　 丽，黄　 真，等．冻伤模型及冻伤机制的研究进

展［Ｊ］ ． 海峡药学，２０１０，２２（８）： ４０⁃４１．

［９］ 　 苗明三，白　 明．中药外用药理实验技术规范（草案） ［ Ｊ］ ． 中

药药理与临床， ２０１４， ３０（４）： １２８⁃１３１．

［１０］ 　 周慧英，薛智谋，周正宇，等．兔冻伤模型的建立［ Ｊ］ ． 上海实

验动物科学， ２００３， ２３（１）： ５１⁃５２．

［１１］ 　 刘　 璟，迪里夏提，尹东峰，等．自制冻伤软膏治疗兔冻伤的

病理观察［Ｊ］ ． 药学服务与研究，２０１２， １２（１）： ３８⁃４０．

［１２］ 　 梁　 卫，董国刚，刘　 梅，等．创伤生肌水凝胶对动物皮肤创

伤的愈合作用［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０２１， ２３（２）： １１７⁃１２１．

［１３］ 　 国家食品药品监督管理局，《化学药物刺激性、过敏性和溶血

性研究技术指导原则》课题研究组 􀆰 化学药物刺激性、过敏

性和溶血性研究技术指导原则［Ｍ］􀆰 ２０１４．

［１４］ 　 董昌金，董　 聪，李刚华，等．专利药物“皮肤修复生态乳剂”

对冻伤的疗效研究［ Ｊ］ ． 湖北师范大学学报， ２０１８， ３８（４）：

１⁃４．

［１５］ 　 张　 永，刘　 宇，薛晓东，等．寒区局部冻伤流行病学研究［ Ｊ］ ．

临床军医杂志， ２０１９， ４７（１）：５０⁃５２．

［１６］ 　 焦明克，楼 　 林，胡　 劼，等．普通冻伤与高原冻伤血液微循

环恢复的差异［Ｊ］ ． 解放军医学杂志， ２０１７， ４２（１）：６６⁃６９．
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