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复方苯佐卡因凝胶（以下简称凝胶）是南宁市

迪智药业有限责任公司对美国非处方药品OMA
（Orajel Mouth Aid）进行仿制的一种凝胶剂，2000
年取得了国家食品药品管理局颁发的药品生产批

准文号（国药准字H20064407），用于抗口腔溃疡。
临床应用证明：该凝胶对牙痛和口腔溃疡均具有

良好的疗效。被仿制的美国产品 OMA，是美国非

处方药（OTC），美国食品药品管理局（FDA）批准

的适应证为牙痛和口腔溃疡 [1]。本文研究该凝胶

的局部毒性。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 受试药物 凝胶（南宁市迪智药业有限责任

公司），主要成分为苯佐卡因、苯扎氯铵、氯化

锌。每克凝胶含有效成分 201.2 mg，批号 20080-
825。
1.1.2 动物 Wistar 大鼠，体重 200～220 g，雌雄

各半，合格证号 0001972；新西兰大耳家兔，体

重 2.5～3 kg，雌雄各半，合格证号 0005979；豚

鼠，体重 300～350 g，雌雄各半，合格证号0005274
（广西医科大学实验动物中心，许可证号：SCXK
桂 2006-0003）。
1.2 方法

1.2.1 大鼠口腔黏膜刺激性实验 [2] 选用体重为

200～220 g Wister 大鼠 30 只，按性别、体重随机

分为 3 组，每组 10 只。分别给空白对照组、基质

对照组和凝胶给药组大鼠口腔正常黏膜同一部位

涂抹 0.1 g∶100 g 体重的去离子水、基质和凝胶，

每隔 3 h 涂药 1 次，连续 3 次，观察 24 h 内大鼠
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[摘要] 目的 评价复方苯佐卡因凝胶的局部刺激性和致敏性。方法 依照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》（以下简称指导原则），采用大鼠口腔黏膜刺激性实验法、兔眼刺

激性实验法以及豚鼠皮肤致敏实验法。结果 复方苯佐卡因凝胶给大鼠口腔正常黏膜连续涂药 3 次，相当于

3 g·kg-1，均无刺激和毒性反应；一次性按每只 0.1 g 给兔眼结膜涂药，亦未出现刺激性反应；给每只豚鼠皮肤

0.2 g 致敏接触和激发接触，均无过敏反应发生。结论 复方苯佐卡因凝胶对口腔黏膜无刺激性，对皮肤也没有

致敏性。
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[Abstract] Objective To evaluate the topical irritation and sensitization of Benzocaine compound gel. Methods
Irritation tests of rat oral mucosa, rabbit eyes, and skin hypersensitivity tests in guinea pigs were used, in accor-
dance with the‘Guidance for Irritation, Sensitization and Hemolytic Tests for Chemicals’by the State Food and
Drug Administration. Results By application of 3 g·kg-1 to rat oral mucosa, or 0.1 g to rabbit eyes, Benzocaine
compound gel exhibited no irritation or other toxicity. No sensitization was found when 0.2 g of the gel was ap-
plied to the guinea pig skin. Conclusion Benzocaine compound gel is not irritative to oral mucosa, and does not
cause skin allergy.
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的全身反应。24 h 后处死一半大鼠，取涂药部位

口腔黏膜进行肉眼观察和组织学检查；另一半动

物继续观察，记录 7 d 内动物的全身中毒表现和

涂抹部位红肿、溃疡反应。用药 1 周后处死，取

涂抹部位口腔黏膜及咽喉部黏膜进行肉眼观察和

组织学检查。
按照指导原则中“皮肤刺激反应评分标准”

记录，并用“皮肤刺激强度评价标准”评价药物

的皮肤刺激性。
1.2.2 兔眼结膜刺激实验 [2] 选用体重为 2.5～3 kg
的新西兰大耳家兔，实验时将凝胶按每只 0.1 g 涂

敷于兔左侧眼结膜囊内，右侧作为基质对照，涂

药后使眼睛被动闭合 5～10 s，记录涂药后 6、24、
48、72 h 至 7 d 眼的局部反应情况。

按照指导原则中“眼刺激反应分值标准”记

录，并用“眼刺激性评价标准”评价药物的眼刺

激性。
1.2.3 皮肤过敏实验[2] 选择体重 300～350 g 白色

豚鼠 40 只，于背部两侧剃毛，每侧面积约 3 cm×
3 cm，24 h 后按性别随机分 4 组，每组 10 只，雌

雄各半，于脱毛区左侧涂药。空白对照组按每只

0.2 mL 涂去离子水；基质对照组按每只 0.2 g 涂基

质；凝胶给药组按每只 0.2 g 涂凝胶，阳性致敏组

按每只 0.2 mL 涂质量分数为 1%的硝基氯苯。7、
14 d 分别重复 1 次，28 d 在各豚鼠脱毛区右侧激

发接触涂药 1 次，6 h 后洗去药物，观察 0、24、
48 h 皮肤过敏反应的情况。

按照指导原则中“皮肤过敏反应评分标准”
记录，并用“皮肤过敏性评价标准”评价药物的

致敏性。
1.3 统计学分析

采用 MS-excel 软件的 TTEST 功能，分别将

各个组与对照组进行比较，以无效假设概率小于

5%（P<0.05）为差异显著性的标准进行组间差异的

显著性 t 检验。

2 结果

2.1 凝胶对大鼠口腔黏膜的刺激性

凝胶按 1 g·kg-1 连续涂药 3 次。涂药后 7 d 内

各鼠未见有毒性反应。各组大鼠涂药后口腔黏膜

均无红肿、溃疡反应。凝胶给药组和基质对照组

大鼠口腔黏膜平均分值与空白对照组比较，差异

无统计学意义。组织学检查口腔黏膜涂药部位及

咽喉部黏膜也未见与药物有关的损害，提示凝胶

对口腔黏膜无刺激性（表1）。

2.2 凝胶对兔眼结膜的刺激性

凝胶按每只 0.1 g 涂敷左侧兔眼，右侧兔眼涂

等量基质。涂药后 6、24、48、72 h 至 7 d 内，所

有兔眼角膜均无混浊，虹膜正常，结膜无充血、
水肿及分泌物。提示凝胶对眼结膜无刺激性（表

2）。

2.3 凝胶对豚鼠皮肤的致敏性

阳性致敏组激发给药 6 h 后，豚鼠皮肤明显

出现红斑、水肿，致敏率为 100%，空白对照组、
基质对照组、凝胶给药组均无红斑、水肿。提示

凝胶无致敏性（表3）。

3 讨论

该凝胶主要是局部用于口腔溃疡的治疗和牙

痛的缓解。参照国家食品药品监督管理局指导原

则，本研究通过局部给药，采用大鼠口腔黏膜刺

激性实验法、兔眼刺激性实验法以及豚鼠皮肤致

敏实验法评价该凝胶的局部刺激性和致敏性。该

凝胶给大鼠口腔黏膜用药，连续 3 次，均无刺激

和毒性反应；一次性给兔眼结膜涂药，亦未出现

基质对照 0.1 0 0 0 1

凝胶给药 0.1 0 0 0 1

24 h 48 h 72 h 7 d
组别 剂量/g

分值

表 2 凝胶对兔眼的刺激性

Tab 2 Irritation tests of gel in rabbit eyes

组别
分值

致敏率/%
6 h 24 h 48 h 72 h

空白对照 0 0 0 0 0

基质对照 0 0 0 0 0

阳性致敏 2 4 4 2 100

凝胶给药 0 0 0 0 0

表 3 凝胶对豚鼠皮肤的致敏性

Tab 3 Sensitization tests of gel in guinea pig skin

组别 累计剂量/g·kg-1
分值

24 h 48 h 72 h 7 d

空白对照 等体积水 0 0 0 1

基质对照 3 0 0 0 1

凝胶给药 3 0 0 0 1

表 1 凝胶对大鼠口腔黏膜的刺激性

Tab 1 Irritation tests of gel in rat oral mucosa

11· ·



国际口腔医学杂志 第 39 卷 1 期 2012 年 1 月 www.gjkqyxzz . cn

（上接第11页）

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

刺激性反应；豚鼠皮肤致敏性实验也没有观察到

过敏反应。
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超过半年，神经退变明显，瘢痕增生较多，远段

神经退行性变，神经干内纤维化，神经膜受到压

迫而塌陷和萎缩，轴突再生不良，终末器官废用

性萎缩不易恢复。因此，应特别重视神经损伤的

情况，并及早进行正确的处理。

4 小结

地震常引起口腔颌面部创伤，颌面部创伤对

咀嚼功能、人体形貌的破坏及其伴随的社会心理

障碍，远远重于身体其他部位的损伤，及时救治

颌面部的创伤及其引发的功能障碍对于恢复各颌

面部器官的功能，提高伤员的生活质量有重要意

义。本文分析总结了汶川地震所导致的颌面部创

伤的功能损伤特点，希望可为今后中国创伤灾害

医学在救治规范的完善等方面提供一定的参考和

依据。
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