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化疗是目前治疗肿瘤的主要手段之一。临床上常用的一些
化疗药物，如多西紫杉醇、紫杉醇、草酸铂、多柔比星等在静
脉给药的过程中如果发生外渗，就会造成局部组织的红肿、疼
痛，严重时会发生静脉炎，甚至造成局部组织坏死[1]。目前临
床上多采用中心静脉置管来解决化疗药物外渗问题，但一部

分患者由于其凝血机制异常或自身血管的问题而采用外周血

管输液化疗。在临床实际工作中化疗药物的外渗是不能完全
避免的，因此如何避免药物外渗后发生静脉炎和局部组织的

坏死，是临床上迫切需要解决的问题。金黄散具有良好的镇
痛、消肿、促进血液循环的作用[2]。本实验通过大鼠模型来研
究金黄散对多西紫杉醇外渗损伤的防治效果，为临床治疗提供

实验依据。
1 材料与方法

1.1 动物与分组 SD 大鼠 30 只，SPF 级，雌雄各半，体重
180～220g，由甘肃中医学院科研实验中心提供，动物实验设
施使用证号 SYXK(甘)2011～0001，实验动物质量合格证号
SCXK(甘)2011～0001；动物按性别分笼饲养，食固体 SPF 级
饲料，由北京市科奥协力饲料有限公司提供，合格证号：京动

许字(2010)第 015 号。食水自由，室温 20～25℃，相对湿度
45%～52%。将 30 只合格 SD 大鼠随机分成 5 组，每组 6
只，即生理盐水涂抹组、金黄散高剂量组、金黄散低剂量组及
百多邦软膏组、模型组。每组大鼠均取后背部制造血管外渗性

动物模型，每组共有 12个观察部位。
1.2 药品 金黄散：淡黄色粉末，为中药复方制剂(由大黄、
黄柏、姜黄、白芷、胆南星等组成)，由甘肃省肿瘤医院制备
并提供；成人用法用量，调膏外涂，每天约 6 g。百多邦软
膏：中美天津史克制药有限公司，生产批号 20101011。生理
盐水(NS)为甘肃扶正药业科技股份有限公司产品。
1.3 模型制作与用药方法 动物模型的复制参照文献[3～5]：将
30 只 SD 大鼠用电动理发刀剪去大鼠后背部双侧的毛，暴露

皮肤直径 4 cm 以上，观察 24 h，剪毛部位皮肤完好，未见

红肿、充血等炎症反应。大鼠称重后，用 3%的戊巴比妥钠
(40 mg/kg)腹腔麻醉后，以双侧后背部为标志，以脱毛部位为

中心，于肌肉丰富处作为注射点，常规消毒后，皮下注射

0.4 mL含 0.6 mg多西紫杉醇注射液的药液。每侧后背部作为
一个观察部位，每组共有 12个观察部位。给药方法：皮下注
射多西紫杉醇注射液后，皮肤隆起直径约 0.5 cm，随后立即

局部外涂相应剂量的药物，外涂方法：多西紫杉醇注射部位为

中点，涂抹半径为 2 cm，每天 2次，共 4天，模型对照组不

作任何处理。
1.4 观察指标 观察各组外渗性损伤发生率、测量损伤面积
及计算愈合时间。损伤愈合后，观察立即结束。损伤面积的计
算：损伤处 2 条最长的垂直长度的乘积。每天同一时间测量
损伤面积 3次，取平均数为此部位损伤面积，绘制时间(每天)
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- 损伤面积曲线，计算每个部位的曲线下面积(area under the

curve AUC)= 每天测量的损伤面积之和×相邻两次测量间隔天
数(1天)，通过平均 AUC数值比较各组损伤程度。外渗性损伤
的判断标准：毛发缺失、皮肤破裂、黏膜缺损或溃疡形成达
2 mm2 以上。损伤愈合的判断标准：无红肿、充血等炎症反
应，溃疡愈合，毛发重新长出。
1.5 统计学方法 采用 SPSS13.0 统计软件进行单因素方差
分析。
2 结果

2.1 一般情况 各组大鼠在多西紫杉醇注射液注射后不同时
间局部出现界限不清的红斑、水肿，红斑颜色逐渐加深，与周
围组织界限清，多数大鼠注射区域损伤加重，1周内出现皮肤

糜烂溃疡形成，说明多西紫杉醇外渗或皮下注射能够形成大鼠

皮肤损伤模型。
2.2 各组皮肤损伤发生率、AUC比较 见表 1。百多邦软膏
组、金黄散高剂量及低剂量组均能够降低皮肤损伤发生率，与
模型组比较，差异有显著性或非常显著性意义(P＜0.05，P <
0.01)；金黄散高剂量组、金黄散低剂量组与百多邦软膏组皮
肤损伤发生率比较，差异无显著性意义(P＞0.05)，说明金黄散
外涂可降低多西紫杉醇注射液外渗性损伤的发生，其作用与百

多邦软膏相当。金黄散高剂量组、金黄散低剂量组、百多邦软
膏组与模型组比较，AUC 明显减小，差异有显著性或非常显

著性意义(P＜0.01，P＜0.05)，其中金黄散高剂量组 AUC较低
剂量组小，但比百多邦软膏组高(P＞0.05)。各用药组皮肤损伤
发生率、AUC 与生理盐水涂抹组比较，差异有显著性或非常
显著性意义(P＜0.05，P＜0.01)。

表 1 各组皮肤损伤发生率、AUC比较

与模型组比较，①P < 0.05，②P < 0.01；与生理盐水涂抹
组比较，③P < 0.05，④P < 0.01

3 讨论

多西紫杉醇为半合成的紫杉类药物，是细胞周期特异性药

物，特异作用于M期细胞，通过抑制细胞有丝分裂，达到抗

肿瘤的目的，在卵巢癌、乳腺癌、非小细胞肺癌、食管癌等肿

瘤的治疗方面取得令人满意的疗效[6~8]。然而随着该药在临床
上的广泛应用，对于其外渗病例的报道也越来越多。其渗漏血
管外可引起组织损伤，轻者出现红肿、疼痛、硬结、色素沉
着，重者发生组织坏死、溃疡形成。
本实验结果表明，各组大鼠在多西紫杉醇注射液注射后不

同时间注射区域出现界限不清的红斑、水肿，红斑颜色逐渐加
深，与周围组织界限清，多数大鼠注射区域损伤加重，1周内

出现皮肤糜烂溃疡形成，说明多西紫杉醇注射液注射或外渗后

能够形成大鼠皮肤损伤模型；金黄散高剂量及低剂量外涂均可

不同程度降低多西紫杉醇注射液外渗性损伤率的发生，其中低

剂量组略低于百多邦软膏组，高剂量组与百多邦软膏组疗效相

当；金黄散高剂量及低剂量能够不同程度的减小多西紫杉醇注

射所致 AUC，同时能够减小损伤愈合时间。
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组 别

生理盐水涂抹组

模型组

金黄散高剂量组

金黄散低剂量组

百多邦软膏组

n
6

6

6

6

6

剂量(g/kg)

-

-

2.0

1.0

2.0

皮肤损伤发生率(%)

10(83.3)

12(100)

6(50.0)②④

8(66.7)①③

6(50.0)②④

AUC(x±s，mm2·d)
2 543.8±4425.9
2 834.2±472.6
1768.7±298.4②④

2 225.1±321.5①③

1 658.2±168.1②④
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