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［摘　 要］ 　 为了研发安全性高、低残留的动物驱螨制剂，本研究选用大风子、苦参、百部、蛇床子、老
鹮草 ５ 味中药，制备复方中药软膏剂癣螨灵。 在前期正交试验及动物临床实验设计下，筛选出最优

中药配比，采用水提醇沉法提取中药的有效成分，并优选 Ｏ ／ Ｗ 乳剂型作为软膏基质，配制成 ２５％浓

度软膏。 对中药软膏剂外观性状、稳定性、皮肤刺激性及毒副反应等质量标准进行综合评价。 结果

表明，中药软膏剂癣螨灵外观细腻、质地均匀、稳定性高，安全性高，未见毒副反应，具有良好研发

前景。
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　 　 螨病在西南地区是动物体表高发寄生虫病，据
报道，西南地区养殖场内螨病的感染率高达 ６０％以

上［１］。 螨病的感染将导致动物体表大面积脱毛，皮
肤瘙痒，动物表现剧烈不安，食欲不振，会在各处进

行摩擦，导致皮肤损伤。 从而对动物生长、发育、繁
殖造成极大危害以及养殖户的养殖成本带来影响。
传统治疗药物多为化学治疗药，长期使用过程中，
能导致蓄积中毒，并且引发动物产品安全性问题，
从而迫切需要新药品的研发，降低西南地区螨病的

感染率［２］。
在中医上，螨虫病被称为疥癣、疥疮，是一种人

与动物常见皮肤病。 中医认为疥癣的感染虽在体

表，但与内在脏腑、气血有密切关系。 若脏腑功能

失调，经络不利，气血壅滞，湿、热、虫三邪乘机侵

入，就会引起局部病变［３］。 《黄帝内经》中提出风

为百病之长，皮肤为人体防御外界的第一道屏障。
故风邪是皮肤病感染的第一个致病因素。 《素问·
阴阳应象大论》中明确指出了出汗后，毛孔打开、腠
理疏松、湿邪侵袭肌肤所致容易引起皮肉经脉疾

病，所以湿邪也是导致疥癣发生的一个重要因

素［４］。 除此以外，肺火和心燥，导致气血津液丧失，
也会引起皮肤病问题。 而螨虫病因为瘙痒，动物常

不停挠擦，皮肤会有溃烂，结痂，甚至皮肤出血，坏
死等病理现象出现，故也需修复皮肤屏障。 因此，
在选用驱螨中药中，主要以杀虫抑菌、祛风、润燥除

湿、清热解毒、活血生肌、润滑皮肤作为中药筛选

理论。
考虑到规模化养殖动物数目众多，外敷法方便

实施，能节约人力成本，并且制备工艺条件较为简

单，便于推广。 因此，在选用制备方法时，主要以软

膏剂作为制备剂型。 本试验中以苦参、百部、大风

子、蛇床子、老鹳草、羊毛脂、凡士林等为主要处方，
并进行软膏剂型的开发，以研制出一种易于涂抹、
透气性好、疗效确切、性质稳定的中药软膏剂型。
同时，根据《中华人民共和国兽药典》 （２０１５ 版）关
于软膏制剂的质量要求，对癣螨灵软膏剂的制剂工

艺、质量标准、制剂稳定性等进行了科学研究，为临

床动物螨病防治提供新型安全有效药物治疗奠定

了试验依据。
１　 材　 料

１． １　 药品与试剂　 苦参、百部、大风子、蛇床子、老
鹮草均购自北京同仁堂药业公司；硬脂酸、单甘脂、
凡士林、羊毛脂、液状石蜡、氮酮、甘油、三乙醇胺、
尼铂金乙酯、丁二醇均购自山东优索化工科技有限

公司；无水乙醇购自天津大茂化学试剂厂。
１． ２　 实验动物　 选取健康兔只 １６ 只，雌雄各半，
体重（２． ５ ± ０． ２） Ｋｇ；豚鼠 ６ 只，雌雄各半，体重

（２５０ ± ３０） ｇ，均由重庆医科大学实验动物中心

提供。
１． ３ 　 实验仪器　 磁力搅拌器购自上海医械机厂；
旋转蒸发仪购自北京莱博泰仪器股份有限公司；纯
水仪购自华创有限公司；电子恒温水浴锅购自力辰

科技有限公司；电子天平购自上海蒲春有限公司。
２　 制备方法

２． １　 中药组方比例 　 前期通过正交试验数据分

析，在中药组方比例为大风子：百部：苦参：蛇床子：
老鹮草 １∶ １∶ １∶ １∶ １（低比例组），１∶ ２∶ ２∶ ２∶ ２（中比例

组），１∶ ２∶ ２∶ ３∶ ３（高比例组）时，药物浸膏得出率最

高，成分析出值最大，且无毒性。 通过将三组比例

在临床感染疥螨兔上分组治疗比较，发现按照大风

子 １０ 份，苦参、百部 ２０ 份，蛇床子、老鹮草 ３０ 份的

组方，临床疗效最佳，皮肤愈合快，具有较高安全

性。 具体数据见下表 １。

表 １　 复方制剂不同比例对兔疥螨病临床治疗

效果对比试验结果

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｓｃａｂｉｅｓ
组别 治愈数 ／ 只 治愈率 ／ ％ 治愈时间 ／ ｄ

低比例组（第Ⅰ组） ２ ５０ ２３

中比例组（第Ⅱ组） ３ ７５ １９． ３

高比例组（第Ⅲ组） ３ ７５ １５． ７

空白对照组（第Ⅳ组） ０ ０ ０

　 　 备注：１． 治疗方案为：制剂组用配制制剂喷洒患处，３ 次 ／ ｄ，连
用 ４ ｗ；空白对照组用生理盐水喷洒患处，３ 次 ／ ｄ，连用 ４ ｗ。 ２． 兔疥
螨病的治愈标准：兔瘙痒症状消失，结痂脱落，新毛长出。 同时观察
动物有无红肿，脱毛等刺激性反应和流涎、食欲不振、抽搐等毒性反
应，观察复方制剂安全性。
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２． ２　 中药浸膏制备 　 将五种中药按照组方称取，
分别打成粉，过 ４０ 目筛，将苦参、百部、老鹮草浸泡

于蒸馏水中 ４ ｈ，而大风子、蛇床子具有挥发油成

分，浸泡于乙醇中更利于成分析出，分别浸泡于

６５ ％乙醇中 ４ ｈ。 按 １∶ １ 比例分别稀释煎煮 ３ 次，
每次 １ ｈ，过滤，合并滤液，用 １ 倍量无水乙醇，水提

醇沉，静置过夜。 待分层后，取其上清液，置于旋转

蒸发仪上，８５ ℃浓缩至半流体稠膏（５０％ ），然后将

半流体稠膏置于 ８０ ℃水浴锅中加热至稠膏。 稠膏

性状以玻棒取浓缩药液滴于干燥牛皮纸上，滴膏呈

现珠状，不扩散。 测定相对密度为 １． ２ ～ １． ３ ｇ ／ ｍＬ。
具体中药浸膏制备方法见图 １。

图 １　 中药成分提取流程图

Ｆｉｇ １　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

２． ３　 中药软膏剂基质制备　 制备中药浸膏成分分

析，油类成分较重，故癣螨灵软膏采用 Ｏ ／ Ｗ 剂型作

为基质。 按文献方法［５］ 称取硬脂酸 １２０ ｇ、单甘脂

３５ ｇ、凡士林 ２５ ｇ、羊毛脂 ６０ ｇ、液状石蜡 ６０ ｇ、水溶

性氮酮 ２０ ｍＬ（２％ ）、甘油 ３５ ｇ 作为油相，三乙醇胺

４ ｇ、尼铂金乙酯 １ ｇ、丁二醇 ７０ ｍＬ（７％ ），１０００ ｍＬ
蒸馏水作为水相。 将油相成分混合置于容器内，水
浴加热至完全融化，并于水浴锅 ７０ ℃内保温；将三

乙醇胺、尼铂金乙酯、丁二醇加入蒸馏水中，加热至

完全溶解。 将水相缓慢倒入油相中、用磁力搅拌器

搅拌均匀直至冷凝，置于冰箱 ５ ℃冷藏备用。
２． ４　 中药软膏剂处方 　 称取中药浸膏 ２５． ０ ｇ，软
膏剂基质 １００ ｇ 作为软膏比例。 将软膏剂基质取

出，８０ ℃水浴融化，搅拌均匀后加入中药浸膏，边
加边玻棒搅拌，至乳化完全，放置常温凝固即得。
３　 质量检测评价

３． １　 稳定性检查

３． １． １ 　 离心试验　 将中药软膏剂放入离心管中，
３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ 后，取出观察有无分层及破

乳现象。
３． １． ２ 　 耐寒试验　 将中药软膏剂置于离心管内，
置于 － ２０ ℃冰箱 ２４ ｈ 后，观察有无分层破乳以及

色泽、均匀性改变等现象。
３． １． ３ 　 耐热试验　 将中药软膏剂置于离心管内，

置于 ５０ ℃恒温箱 ６ ｈ，观察有无分层破乳、霉败以

及色泽、均匀性改变等现象。
３． １． ４ 　 加速试验　 将中药软膏剂装入器皿内，置
于温度（４５ ± ２）℃、相对湿度为 ７５％ 的恒温培养箱

中，连续放置 ３ 个月，定期考察、观察有无分层破

乳、霉败以及色泽、均匀性改变等现象。
３． １． ５　 ｐＨ 值检查　 抽取中药软膏剂，用 ｐＨ 酸度

计测定酸碱值。
３． １． ６ 　 粒度检查　 将软膏剂在玻片上涂抹薄片，
置于显微镜下观察。
３． ２　 中药软膏剂安全性研究　 取体重（２． ５ ± ０． ２）
Ｋｇ 白色健康家兔 １６ 只，雌雄各半，分为空白对照

组 １、空白对照组 ２、完整皮肤给药组、破损皮肤给

药组。 每组家兔耳部及颈部舔不到区域除毛，空白

对照组 ２ 和破损皮肤组家兔在除毛区域用一次性

刀片钝性刮破表皮组织，直至轻微渗血为止。 每组

家兔脱毛区均匀涂抹中药软膏剂，每天涂药 ２ 次，
每次涂抹 １ ｇ。 空白对照组 １ 和 ２ 涂生理盐水 ２ ｍＬ
作为阴性对照，并分笼饲养，连续用药 ７ ｄ，并在除

去药物后 ４８ ｈ 内观察皮肤有无红斑和水肿现象，按
照表 ２ 进行强度刺激、过敏和毒副反应评价［６］。

同时，实验开始及结束 ２４ ｈ 内，１ 周后分别称

取每组家兔体重，分析不同组增重情况，主要公式

如下：ａ． 平均日增重（ｇ） ＝ （实验末平均体重–实验
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初平均体重） ／实验天数。
表 ２　 皮肤刺激及毒副反应评价表

Ｔａｂ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

强度刺激
皮肤反应

充血 水肿
毒副反应

全身症状

食欲 饮欲 精神 呕吐 抽搐 粪尿情况

无刺激 无充血 无水肿 无 正常 正常 正常 无 无 正常

轻度刺激
勉强可
见充血

勉强可
见水肿

轻度 降低 增加 正常 无 无 增加

中度刺激 明显充血
水肿隆起
轮廓清楚

中度 不振或抑制 不振 萎靡或亢奋
口角被
毛潮湿

无
增加，

轻度腹泻

重度刺激
中等到

严重充血
水肿隆起
约 １ ｃｍ 重度 废绝 废绝 昏迷 流涎 有 重度腹泻

强刺激
黄色色
斑有焦

水肿隆起
超过 １ ｃｍ 强 － － 休克 呕吐 有 失禁

４　 结果与分析

４． １　 稳定性试验结果　 由表 ３ 和图 ２ 可知，本品

外观性状为浅棕色，质地细腻，手感良好，易于推开

和涂抹，稳定性良好，镜检下未见大颗粒存在。 基

本符合《中华人民共和国兽药典》（２０１５ 版）有关软

膏项的要求。

表 ３　 软膏剂质量标准分析表

Ｔａｂ ３　 Ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
试验 结果 试验 结果

离心试验 均匀 耐热试验 未分层

耐寒试验 无破乳 加速试验 无霉败

ＰＨ 值 ６． ９ 粒度检查 ＜ １８０ μｍ

图 ２　 癣螨灵软膏稳定性实验结果图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｘｉａｎ Ｍａｎｌｉｎｇ ｏｉｎｔｍｅｎｔ

４． ２　 动物安全性试验结果 　 刺激性试验结果：完
整皮肤给药组受试兔未见充血和水肿，破损皮肤给

药组受试兔皮肤未出现水肿，仅表现出轻微红斑，
红斑在 ６ ｈ 内均消褪。

毒副作用结果：在试验 １ 周内，受试兔精神良

好，采食、尿液及粪便均正常，未见中毒或异常

症状。

日增重结果：用药 １ 周内，四组家兔体重变化

均不显著（Ｐ ＞ ０． ０５），且停药一周后，每组家兔体

重没有下降。
５　 讨论与结论

螨病通过接触传播，常引起畜禽大批量发病，
甚至引起大面积死亡，严重影响畜牧业的健康发

展。 目前螨病的疫苗仍处于研究阶段，药物防治螨
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病仍是主要方式［７］。 化学类药物如有机磷类、拟除

虫菊酯类药物有一定治疗效果，但这些药物本身对

动物有较大毒性。 而抗生素类药物如伊维菌素、多
拉菌素等，化学稳定性强，很难被分解，长时间残留

在畜产品中，会导致动物及消费者食物中毒［８］。 因

此筛选具有杀螨活性的天然药物，并进一步制成外

用制剂，表现出较高研究价值。
本软膏剂组方经过前期筛选［９］ 和离体驱螨实

验观察［１０］，所萃取的大风子液、苦参液、百部液、蛇
床子液及混合液对离体螨虫均有一定杀灭作用，表
明该制剂组方切实可行。 在此基础上，加入活血为

主的老鹮草，具有活血生肌及促进创面早日愈合功

效，通过前期动物实验确定药物组成比例，所组结

果表明，该中药混合液的临床疗效治愈率高，皮肤

损伤愈合良好，确有临床疗效，但治愈率仍然未达

到 ８０％以上，且治愈所需时间较长，仍需进一步优

化制备工艺以提升临床疗效。
鉴于在临床生产中使用喷剂耗费时间较多，且

每日需用药 ３ ～ ５ 次，不利于在规模化畜禽养殖生

产中使用，本研究利用羊毛脂和凡士林制作软膏

剂，具有润泽保湿作用，减少创面刺激和维持创面

安静，有利于创面愈合。 本试验中软膏剂由中药萃

取液和适当基质混合而成。 基质为软膏的赋形剂，
对软膏的质量和疗效发挥都具有重要影响［１１］。 软

膏基质分为水溶性，油脂性和乳剂型基质［１２］。 本

研究根据癣螨灵的主要药物成分及适应证以及根

据前期基质筛选，最终选择乳剂中 Ｏ ／ Ｗ 剂型作为

选择基质。
中药制剂虽有相对安全性，但中药成分十分复

杂，部分成分可能引发过敏或毒副作用［１３］。 而软

膏剂作为外用制剂，临床用药前毒理学评价主要考

察其对皮肤刺激性［１４］。 但癣螨灵主要针对螨虫病

例，螨虫感染临床典型病变就是皮肤破溃，结痂。
因此，本试验中考虑到软膏剂涂敷皮肤破溃处，是
否会从皮肤破溃处大量进入血液出现全身毒副作

用，故通过构建家兔的皮肤破损模型，确定了各试

验组家兔体重变化组间对比不显著，全身症状无异

常，未出现毒性反应；同时，皮肤测试结果，只有破

损皮肤组有轻微刺激表现，但在 ６ ｈ 内消退完全，
与文献报告破损皮肤使用外用制剂的轻微刺激表

现相一致［１５］。 由此可知，癣螨灵软膏剂具有较好

的稳定性，良好的安全性，无明显毒副反应，具有深

入研发前景。
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犬细小病毒 ＹＡ － １６ － Ｃ６６ 株纸片载体培养工艺
优化及其与转瓶培养工艺的比较分析

朱明媛，刘 静，李艳玲，董建伟，黄 韬，李 润∗

（唐山怡安生物工程有限公司，河北唐山 ０６３０２０）
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［摘　 要］ 　 采用微型生物反应器确定纸片载体上 Ｆ８１ 细胞最佳的接种密度和最佳接毒剂量，在
ＮＢＳ 反应器中验证温度对犬细小病毒 ＹＡ －１６ － Ｃ６６ 株增殖的影响。 经过三次重复试验，确定利用

ＮＢＳ 生物反应器培养犬细小病毒 ＹＡ －１６ － Ｃ６６ 株最佳工艺为：采用同步接毒法，培养基为含 １％新

生牛血清的１９９ 溶液，细胞接种密度为１． ５ ×１０７ ／ ｇ，接毒剂量为０． ０５ ＭＯＩ，在 ｐＨ ７． ２ 条件下，３７． ０ ℃培

养 ４８ ｈ 后降温到 ３５． ０ ℃继续培养 ７２ ｈ，细胞病变达到 ８０％ ～９０％时收获上清液。 三批次反应器与

转瓶工艺产品比较结果表明：反应器比转瓶收获液病毒含量高 １０１． １ ～ １０１． ９ ＴＣＩＤ５０ ／ １００μＬ；相同培养

面积，反应器所得病毒总量是转瓶所得病毒总量的 ２． ８ ～ １８． ５ 倍；相同抗原含量的灭活苗，反应器与

转瓶工艺产品无显著性差异，血凝抑制效价均≥８９６。
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