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引 言

痔病是常见肛肠疾病之一，中华中医药学会肛肠分会一项肛肠疾病流调结果显示，我国 18 周岁

以上城镇及农村居民的常住人口中，肛肠疾病患病率高达 50.1%，其中痔病占 98.09%。而又以内痔

最常见，占痔病人数的 59.86%，而内痔中绝大部分为Ⅰ～Ⅲ度内痔（99.47%）[1-2]。其症状及并发

症严重影响人们的正常生活和工作。

痔病的治疗方式有多种，我国在中医理论的基础上发展出有中国特色的痔注射疗法，成为临床上治

疗痔病的常用方法之一。因其操作简单方便，临床效果良好，受到临床医师的重视。同时，注射疗法

根据所选药物的作用机制不同、注射方法不同等而有所区别。

芍倍注射液是一种用于治疗痔病的复方中药注射液，是由全国名老中医安阿玥教授研发的国家二

类新药[3]，具有独特的药物作用机制，注射方法也具有其特点。芍倍注射液主要引起组织发生一种非炎

症性及可逆性的蛋白凝固样变性，通过使局部组织的蛋白变性、裂解，而使黏膜组织萎缩，毛细血管

新生，起到修复组织的治疗作用
［4］。注射方法上依照“见痔进针”、“先小后大”、“退针给药”、

“饱满为度”的原则进行。

随着分级诊疗政策的推行，痔病诊疗的门诊化、基层化发展的迫切要求，合理使用芍倍注射液，

规范化其注射操作能更好提高临床效果及降低并发症发生率。因此由中华中医药学会标准化办公室发

起，由中华中医药学会肛肠分会牵头组织专家共同讨论并达成本共识，旨在规范芍倍注射液的临

床应用。

共识工作组进行了专家访谈、临床应用调研，对确定的临床问题进行了循证检索、综合，条目的

证据分级标准参照 GRADE证据质量分级[5]，最后通过专家会议名义组法，形成推荐意见和共识建议。

本共识所有项目组成员在正式参与共识制定相关工作前均签署利益冲突声明表，申明无所有与本

部专家共识主题相关的任何商业的、专业的或其他方面的利益，和所有可能被本共识成果影响的利益。公
示
稿
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芍倍注射液临床应用专家共识

1 推荐意见/共识建议概要表

《芍倍注射液治疗痔病临床应用专家共识》共达成以下4条推荐意见和9条共识建议：

表 1.《芍倍注射液治疗痔病临床应用专家共识》达成的共识推荐意见概要表

序

号
推荐意见 证据质量 推荐强度

1

芍倍注射液治疗各期内痔,操作简单,安全可靠，

出现肛门疼痛、出血、坏死、尿潴留、直肠肛门

狭窄比较少。

B 强推荐

2
芍倍注射液治疗各期内痔疗程短，见效快,治愈率

高。
B 强推荐

3

芍倍注射液可联合外痔切除治疗混合痔，具有较

好的内痔止血、痔核萎缩效果，并发症少、痛苦

小，术后疼痛、出血、水肿少。

B 强推荐

4

芍倍注射液可用于特殊疾病（接受抗凝治疗、凝

血功能异常者、高血压、肾功能障碍、肝硬化门

脉高压、糖尿病、免疫缺陷）伴内痔出血时的治

疗。

C 强推荐

表 2.《芍倍注射液治疗痔病临床应用专家共识》达成的共识建议概要表

序号 共识条目 投票结果 建议/不建议

1
芍倍注射液适用于各期内痔及静脉曲张型混合

痔治疗。
40/41 建议

2

芍倍注射液及其疗法围手术期包括术前准备、场

地及物品准备、配置芍倍注射液、术后管理详见

共识内容

37/41 建议

3
芍倍注射液的注射方法及关键技巧详见共识内

容
40/41 建议

4
芍倍注射液及其疗法操作中的注意事项详见共

识内容
36/41 建议

5

并发症处理包括内脏神经反射、窦性心律不齐、

心动过缓或 S-Ｔ段改变、出血、排尿不畅、肛门

坠胀、肛门疼痛、黏膜下硬结详见共识内容。

39/41 建议

6
芍倍注射液可用于其他肛周疾病（如肛瘘、肛裂

等）伴内痔出血的治疗。
38/41 建议

7 芍倍注射液可用于肠镜下内痔的镜下治疗。 37/41 建议

8 芍倍注射液可用于痔病的门诊和日间手术治疗。 40/41 建议

9

芍倍注射液的禁忌包括：1）孕妇禁用;2）禁止

静脉内和齿线下注射；3）严重房室传导阻滞者

及对利多卡因过敏者禁用。

39/41 建议
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2 范围

适用于各级医疗机构、基层医疗卫生机构的中医、西医、中西医结合、全科医学专业的

临床医师，为其在痔病的治疗中提供指导和参考。

3 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本指南必不可少的条款。其中，注

明日期的引用 文件，仅该日期对应的版本适用于本指南；不注明日期的引用文件，其最

新版本（包括所有的修改版 本）适用于本文件。

GB/T 16751.1—2023 中医临床诊疗术语 第1部分 疾病部分。

4 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

内痔 Internal hemorrhoids

内痔是肛门齿状线以上，直肠末端黏膜下的痔内静脉丛扩大曲张和充血而形成的柔软静脉

团。

（ICD-11 编码：SB7B）

5 药物基本信息

5.1 处方来源

根据《黄帝内经》“筋脉横解”致痔观点,结合“酸可收敛,涩可固脱”、“凉血散瘀”的中

医药理论,将“收敛”与“化瘀”相结合（又称“收敛化瘀法”）研制了芍倍注射液，20 世纪

80年代作为中日友好医院院内制剂应用于临床，2003年获批二类新药正式上市。

5.2 药物成分

芍倍注射液主要成分是柠檬酸、没食子酸、芍药苷。辅料：注射用水。

5.3 主治功能

收敛固涩，凉血止血，活血化瘀。用于各期内痔及静脉曲张型混合痔治疗中的止血、使

痔核萎缩[6]。

6 临床问题清单

本共识主要关注以下 13 个临床问题，具体见表 3。

表 3.临床问题清单

序号 临床问题

1 芍倍注射液的适应症有哪些？

2 芍倍注射液及其疗法围手术期事项有哪些？
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3 芍倍注射液的注射方法、关键技巧有哪些？

4 芍倍注射液及其疗法操作中的注意事项有哪些？

5 芍倍注射液治疗各期内痔时并发症如何处理？

公
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6 芍倍注射液用于治疗各期内痔的安全性如何？

7 芍倍注射液治疗各期内痔疗效如何？

8 芍倍注射液用于联合外痔切除治疗混合痔的疗效如何？

9
芍倍注射液是否可用于特殊疾病（接受抗凝治疗、凝血功能异常者、高血压、肾功能障

碍、肝硬化门脉高压、糖尿病、免疫缺陷）伴内痔出血时治疗？

10 芍倍注射液是否可用于其他肛周疾病（如肛瘘、肛裂等）伴内痔出血的治疗？

11 芍倍注射液是否可用于肠镜下内痔的镜下治疗？

12 芍倍注射液是否可用于痔病的门诊和日间手术治疗？

13 芍倍注射液的禁忌症有哪些？

7 疾病诊断

7.1 中医诊断要点

根据全国高等中医药院校规划教材第十一版《中医外科学》（全国中医药行业高等教育“十四

五”规划教材）[7]，痔中医辨证分为以下四型：

7.1.1 风伤肠络证

证候：粪便带血、滴血或喷射状出血，血色鲜红，或有肛门瘙痒；舌质红，苔薄白或薄黄，脉

浮数。

7.1.2 湿热下注证

证候：便血色鲜红，量较多，肛内肿物外脱，可自行还纳，肛门灼热；舌质红，苔黄腻，脉

弦数。

7.1.3 气滞血瘀证

证候：肛内肿物脱出，甚或嵌顿，肛管紧缩，坠胀疼痛，甚则肛缘水肿、血栓形成，触痛明

显；舌质红或暗红，苔白或黄，脉弦细涩。

7.1.4 脾虚气陷证

证候：肛门松弛，痔核脱出须手法复位，便血色鲜红或淡；面白少华，神疲乏力，少气懒言，

纳少便溏；舌质淡，边有齿印，苔薄白，脉弱。

7.2 西医诊断要点

内痔（Internal hemorrhoids ICD-11 编码：SB7B）；诊断要点如下：

7.2.1症状：便时带鲜血，或滴血或射血或便纸染血；便后肛门可有肿物脱出，可自行回纳或

休息后回纳或手送回纳，甚则嵌顿不能复位；或肛缘肿物突起、肛门不适、潮湿不洁、疼痛、

瘙痒、异物感[8]。

7.2.2体征：肛门镜下显示直肠黏膜下端齿线上呈半球形隆起，色红或紫红；脱出或嵌顿者肿

物肿胀，色紫暗，表面有渗出物，甚则表面溃烂、坏死，触痛明显；或仅见肛门缘肿物隆起，

质软或中硬，或随负压变化其大小，或触痛或无触痛[9][10]。

7.2.3内痔分期[7]

Ⅰ期内痔：痔核较小，不脱出，以便血为主。
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Ⅱ期内痔：痔核较大，大便时可脱出肛外，便后自行回纳，便血或多或少。

Ⅲ期内痔：痔核更大；大便时痔核脱出肛外，甚至行走、咳嗽、喷嚏、站立时也会脱出，不能

自行回纳，须用手推回，或平卧、热敷后才能回纳；便血不多或不出血。

Ⅳ期内痔：痔核脱出，不能及时回纳，嵌顿于外，因充血、水肿和血栓形成，以致肿痛、糜烂和

坏死，即嵌顿性内痔。

8 临床应用建议

8.1 适应症

芍倍注射液可用于各期内痔及静脉曲张型混合痔中内痔的治疗（共识建议）

8.2 治疗操作

8.2.1 术前准备（共识建议）

1）详细询问病史、常规行直肠指诊及肛门镜检查，有预警症状如粘液脓血便、大便次数增

多等，可行结肠镜及相关检查，以排除结直肠其他病变；

2）完善术前检查，包括血常规、凝血功能及心电图等；排除芍倍注射液注射治疗痔病的禁忌

症；

3）治疗前排空粪便，术前行清洁灌肠；

4）治疗前充分与患者沟通，告知治疗目的、操作流程、注射过程中可能出现的不适感以及

患者如何配合等，取得知情同意。

8.2.2 场地及物品准备（共识建议）

1）在独立的治疗室或手术室进行，保护患者隐私，配备常规抢救药物及具备抢救措施；

2）良好的光源条件；

3）芍倍注射液、0.5%利多卡因注射液、常规皮肤肛管消毒液、生理盐水、肛门镜、10ml 注

射器、5 号长针头、石蜡油、无菌棉球和纱布块、直钳和止血弯钳等。

8.2.3 芍倍注射液的稀释（共识建议）

注射用本品（1：1浓度，本品用 0.5%利多卡因注射液稀释 1倍）。

8.2.4 术中操作

1） 消毒：常规消毒肛周、肛管及直肠下端，铺无菌巾；

2） 扩肛、置入肛门镜检查内痔部位、大小、数目及分布；

3） 注射方法：

对Ⅰ、Ⅱ期内痔及静脉曲张型混合痔，在肛门镜下暴露每处痔核，于痔核表面中心隆起

部位斜刺进针，遇肌性抵抗感后退针给药，每处注射量以痔核均匀、饱满、充盈，表面粘膜

颜色呈粉红色为度，每处用量 3ml-5ml。对Ⅲ期内痔、静脉曲张型混合痔伴直肠粘膜松弛者，

还应在痔核上松弛直肠粘膜下及齿线附近用本品（1：1 浓度）注射，每点用量为 1ml-3ml；
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退肛门镜，暴露痔，对Ⅲ期内痔的注射方法同Ⅰ、Ⅱ期内痔。每位患者一次 10ml-20ml，平

均 15ml，最大用量不超过 40ml。每位患者一般只注射一次。（共识建议）

4）关键技巧

遵循“先小后大，见痔进针，退针给药，饱满为度”的注射原则
［13］，注意注射时顺序、

部位和药量[14]。“先小后大”指应该视痔核体积由小到大的顺序进行注射，避免术野被遮挡

形成注射盲区，遗漏痔核未行注射；“见痔进针”指进针部位应在痔核隆起处，通过变化进

针角度在痔核及痔上直肠黏膜下层进行注射；“退针给药”指注射给药应在直肠黏膜下层，

避免误伤周围组织；“饱满为度”指每个痔核的注药量以痔核充盈饱满、黏膜表面颜色出现

呈粉红色或“水泡”状态为度，不过量注药。（共识建议）

5）操作的注意事项：（共识建议）

①掌握好每个痔核的注药量，缓慢给药。

②注射给药前回抽注射器，确保针头未进入血管[20]。

③注射完成后局部轻柔按摩，使药物均匀分散吸收[15]。

8.2.5 术后管理（共识建议）

1)术后留观 30min，监测心率、血压等生命体征；

2)术后可给予预防性抗生素；

3)术后应食有营养易消化食物；

4)适当给予软化粪便的药物，术后尽量控便 24h
[16]

；

5)术后排便后，保持肛门部清洁，可予温水或中药坐浴，用软膏涂抹、保护粘膜、止血的栓

剂肛内纳入。

6)治疗后定期门诊随访，了解患者排便、便血及脱垂等症状的改善情况，并予对症处理
[17]
。

8.3 术中和术后的并发症的处理

8.3.1 内脏神经反射处理 因扩肛或注射药物过快、过多导致黏膜膨胀、牵拉引起，主要表

现为下腹不适感，伴恶心、头晕、胸闷、心悸、冷汗和面色苍白等，并可见心率减慢、血压

下降等。处理方法：立即停止操作，予平卧观察，可自行缓解者无需其他处理；如不能缓解

者，予心电监护、吸氧等，对症处理。术中需严密观察，尽量缩短操作时间、注射药量相对

减少、注射速度宜慢
[18-19]

。（共识建议）

8.3.2 窦性心律不齐、心动过缓或 S-Ｔ段改变处理 因紧张或药物作用，可出现心律失常或

心电图异常。视情况，作对症处理[20]。（共识建议）

8.3.3 出血处理 因注射时针尖划破黏膜或退针时过快,或黏膜糜烂严重，出现术中针孔出血。

处理方法：注射时边退针边注药，可用棉球压迫出血点止血。（共识建议）

8.3.4 排尿不畅处理 热敷下腹部，一般可自行缓解，严重时亦可或配合针灸治疗、导尿
[21]
。

（共识建议）

公
示
稿



7

8.3.5 肛门疼痛处理 因药物刺激，或注射位置过低可出现注射时肛门内疼痛。处理方法：

一般可自行缓解，必要时术后止痛治疗。（共识建议）

8.3.6 肛门坠胀处理 症状轻者可自行缓解，严重者可用活血化瘀、健脾理气中药内服
[22]
。

（共识建议）

8.3.7 黏膜下硬结处理 未出现不适症状时，一般可不予处理；严重者有不适症状，可用活

血化瘀、软坚散结中药保留灌肠等治疗。（共识建议）

8.4 芍倍注射液治疗各期内痔,操作简单,安全可靠,出现肛门疼痛、出血、坏死、尿潴留、

直肠肛门狭窄比较少。（证据质量：B 级，共识推荐意见：强推荐）
[17，23-36]

8.5 芍倍注射液治疗各期内痔疗程短，见效快,治愈率高。（证据质量：B 级，共识推荐意见：

强推荐）
[14，17，24-26，29-30，32-33]

8.6 芍倍注射液可联合外痔切除治疗混合痔，具有较好的止血、痔核萎缩效果，并发症少、

痛苦小，术后疼痛、出血、水肿少。（证据质量：B 级，共识推荐意见：强推荐）
[17，37-43]

8.7 芍倍注射液可用于特殊疾病（接受抗凝治疗、凝血功能异常者、高血压、肾功能障碍、

肝硬化门脉高压、糖尿病、免疫缺陷）伴内痔出血时的治疗。（证据质量：C级，共识推荐

意见：强推荐）[19，44]

8.8 芍倍注射液可用于其他肛周疾病（如肛瘘、肛裂等）伴内痔出血的治疗。（共识建议）

8.9 芍倍注射液可用于肠镜下内痔的镜下治疗。（共识建议）

8.10 芍倍注射液可用于痔病的门诊和日间手术治疗。（共识建议）

9 安全性

9.1 禁忌症（共识建议）

1）孕妇禁用;

2）禁止静脉内和齿线下注射；

3）严重房室传导阻滞者及对利多卡因过敏者禁用。

9.2 不良反应

1） 术后部分病人有肛门疼痛、坠胀感，肛门周围潮湿感，并偶见硬结发生。偶见一过性术

后小便不畅，一般数日内自行缓解，亦可对症处理。偶见窦性心率不齐、心动过缓、S-T 段

改变，但这与药物的关系尚未确定。

2） 芍倍注射液用药的不良反应比较少，大部分为轻度的短暂性症状
[45]
。

3）少数在对症治疗后消失，临床应用和临床研究所反映出的安全性较高[46]。

9.3 注意事项

本品为中药复方制剂，在 2-10℃暗处保存，保存不当可能会影响产品质量，使用前应对光

检查，发现药液出现变色、沉淀等时不能使用。

公
示
稿



8

10 利益相关说明

本专家共识项目组成员在项目正式启动前均签署了“利益冲突声明书”，且已存档。本专

家共识制定过程中“无利益冲突”，为此不会成为本专家共识制定的偏倚来源，无需进一步处

理，已在正式工作开始前在会议上公开了利益声明和评价结果，即所有参与本专家共识制定的

成员均和药品生产企业没有任何经济利益往来。
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附录 A

（资料性附录）

芍倍注射液相关研究

A.1 中医理论基础

《内经》指出痔的病机为“筋脉横解, 肠澼为痔”，痔的证应属“经脉扩张、血液瘀滞”,

所以立“收敛化瘀”为治法。《素问· 至真要大论》:“散者收之”。通过“收敛”可以萎

缩扩张的血管和肥大的肛垫；“收敛”可以固涩从而可以固定肛垫止脱；“收敛” 还可以

止血。血管不扩张,肛垫不肥大、不移位, 瘀血即化。故收敛可以固涩、化瘀。为了加强化瘀

作用并防止收敛太过, 所以加入了化瘀法。《金匮要略》中说:“先血后便, 此近血也, 赤小

豆当归散主之。”活血祛瘀药有降低急性炎症时毛细血管的通透性, 减少炎症渗出, 改善局

部血液循环, 促进炎症的吸收, 减轻炎症反应。“收敛”和“化瘀”可以说本是两个起相反

作用的法则, 在这里将二者相结合有相辅相制相成之妙。收敛有化瘀相助, 敛而不滞, 化瘀

有收敛配合, 化而不破。

《内经》:“酸可收敛”。《景岳全书》:“用五味子、乌梅之类, 以固之涩之”。《本

草纲目》:“ ……五倍子、五味子、乌梅, 皆涩药也。”选择乌梅和五倍子为一君一臣。《本

草经集注》谓赤芍有“清热凉血,散瘀止痛”的功效, 《名医别录》谓其能“通顺血脉,缓中, 散

恶血, 逐贼血。”

本着源于中医药、发展中医药的精神, 提取三味中草药的有效成分柠檬酸、没食子酸和

芍药苷直接入药, 制成芍倍注射液。实施结果显示, 在痔病理实验中表现为全方凝固组织蛋

白, 变性而不坏死, 萎缩痔组织而不形成瘢痕;在临床上表现为萎缩痔核、止血固脱而不留硬

结不坏死, 不破坏肛垫。

A.2 药学研究

A.2.1 化学成分研究

芍倍注射液成分为柠檬酸、没食子酸、芍药苷，辅料：注射用水，规格：10ml/支（每

支含柠檬酸 250mg、含没食子酸 3.75mg、含芍药苷 10mg），含量均在标示量的 90%～110%。

处方为柠檬酸 (C6H8O7)原料符合《中国药典》2020 年版标准，含 25.0g(标示量
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98.0%~102.0%);没食子酸(C7H6O5·H2O)符合《中国药典》2020 年版标准，含 0.375g(标

示量 99.5%~100.5%);芍药苷(C23H28O11)符合国家标准，含 1.0g(含量不少于 95%）。以上

原料加注射用水制成 1000ml，灌封于 10ml安瓶中，灭菌，既得。成品芍倍注射液物质基

础清晰，质量均一可控。

A.2.2 药品注射后时效特征研究

芍倍注射液注射后痔表面黏膜完整保留，黏膜下组织蛋白成分迅即凝固，组织均质化，

扩张的静脉收缩，静脉壁结构同样发生蛋白凝固，不伴出血或明显炎症反应。这种非炎症性

的蛋白凝固样变形是可逆性过程，2 天后大部凝固成分崩解、吸收，大约 1 周左右能够修复

原样，修复过程无明显肉芽组织或瘢痕形成，均质化的迂曲静脉壁或消失或纤维化致管腔变

小，或通过机化管腔闭塞。

A.2.3 药品稳定性研究

2016 年～2017 年对芍倍注射液进行稳定性考察，其结果如下：（1）影响因素实验中，

芍倍注射液在 60℃条件 10 天的考察过程中，各项质量指标相对稳定；芍倍注射液在照度为

4500Lx±500Lx 条件放置 10 天的考察过程中，芍药苷存在含量下降现象，其他各项质量指标

相对稳定。（2）加速试验结果显示，在考察期内，芍倍注射液性状、蛋白质、鞣质、重金

属、可见异物、不溶性微粒等质量控制项目始终符合质量标准规定。产品 pH 值、总固体含

量相对稳定，产品柠檬酸、没食子酸、芍药苷含量在考察期内存在下降现象，现有出厂放行

标准“柠檬酸（按无水物计算）、没食子酸应为标示量的 97.0～102.0%、芍药苷应为标示量

的 98.0～107.0%、总固体应为标示量的 94.0～106.0%”可以保证产品上市期间内始终符合国

家标准要求。（3）长期试验结果显示，在考察期内，芍倍注射液性状、蛋白质、鞣质、重

金属、可见异物、不溶性微粒等质量控制项目始终符合质量标准规定。产品 pH 值、没食子

酸、总固体含量相对稳定，产品柠檬酸、芍药苷含量在考察期内存在下降现象，现有出厂放

行标准“柠檬酸（按无水物计算）、没食子酸应为标示量的 97.0～102.0%、芍药苷应为标示

量的 98.0～107.0%、总固体应为标示量的 94.0～106.0%”可以保证产品上市期间内始终符合

国家标准要求。（4）持续稳定性考察：公司每年抽取当年生产至少一个批次芍倍注射液开

展了持续稳定性考察，各批产品持续稳定性考察结果与长期试验结果基本一致，均能够保证

效期内质量合格。

A.2.4 质量及质量标准研究

芍倍注射液使用的中药材为赤芍（柠檬酸、没食子酸为化学原料药），来自于道地产区

内蒙古赤峰市，按照饮片的溯源管理。2020 年委托上海诗丹德标准技术服务有限公司对芍

倍注射液原料药批间差异分析，结果显示，经分析 13 个杂质化合物在芍药苷粗品和赤芍总

苷中均存在，根据各成分峰面积计算出 19 批芍药苷样品及杂质百分含量，发现芍药苷含量
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均在 95.5～97.0%之间，且批间差异较小（ 19 批含量 RSD 为 0.275%），各杂质含量均小

于 1.5%。

芍倍注射液现行质量标准包括性状、鉴别、 pH 值、蛋白质、鞣质、炽灼残渣、重金

属、砷盐、草酸盐、树脂、可见异物、装量、不溶性微粒、热源、无菌、芍药苷含量、柠檬

酸及没食子酸含量和总固体含量检测标准。河南泰丰生物科技有限公司对收载项目的判定标

准有明确规定，具备健全的质量保证体系、质量控制体系、生产体系、物料采购体系、物料

产品储存体系、设备管理体系、不良反应监测体系、确认与验证体系等。各种体系都建立了

相应的管理制度，建立了相应记录，规范制度运行，便于质量追踪。各种体系相互依存、相

互监督、相互制约，有执行、有监督、有纠偏，共同保证药品质量，确保各批次药品有效成

分含量稳定，质量达标且可控。

A.3 药理研究

A.3.1 致扭体试验

分别将生理盐水、柠檬酸+没食子酸、芍药苷、柠檬酸+没食子酸+芍药苷（全处方）给

予小鼠腹腔注射，0.2mL/只(不再另外给其他口服或肌肉注射药品)。仔细观察并记录小鼠在

注射后 30 和 60 分钟内扭体的次数。将所得各组动物的试验数值，进行组间统计学处理分析，

组间统计用 t 检验。结果表明：“柠檬酸+没食子酸”有较强且较为持久的致痛作用；“芍

药苷”无致痛作用；“柠檬酸+没食子酸+芍药苷”（按处方）腹腔注射后，小鼠在 30 分钟

后的扭体次数与“柠檬酸+没食子酸”相比有减少的趋势，表明芍药苷对柠檬酸+没食子酸所

引起的疼痛反应有一定抑制作用。综上所述，赤芍的“化瘀”作用在配伍研究中表现为对乌

梅、五倍子致炎的抑制和致痛的缓解。

A.3.2 对痔急性发作模型大鼠直肠肛管组织病理形态学、炎症反应的影响研究

将 75 只大鼠随机分为对照组、模型组及治疗组，每组 25 只。对照组不予处理，模型组

与治疗组利用 6%巴豆油制备痔急性发作大鼠模型，造模成功后，模型组给予肛管注射生理

盐水，治疗组给予肛管注射芍倍注射液稀释液。给药后第 1 天、第 3 天、第 7 天后分别比较

各组大鼠直肠肛管组织病理形态学变化，给药后第 7 天比较各组直肠肛管系数、直肠肛管湿

干重差、直肠毛细血管通透性、细胞炎症因子水平。结果：模型组大鼠的直肠肛管组织充血

水肿明显，分泌物明显增加，镜下可见黏膜上皮脱落坏死，黏膜下层充血出血，血管扩张明

显，伴大量急性炎症细胞浸润，直肠肛管组织病变明显，提示造模成功。治疗组直肠肛管组

织充血肿胀程度和病变程度明显减轻，分泌物减少，给药后炎症细胞浸润、黏膜下充血出血

明显减轻，给药后第 3 天，黏膜上皮开始修复。治疗组给药后各时点的炎症细胞浸润评分、
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充血/出血评分均低于模型组（均 P＜0.05）。给药后第 3 天、第 7 天，治疗组的血管扩张评

分、上皮细胞坏死/损伤评分均低于模型组（均 P＜0.05）。模型组直肠肛管系数、直肠肛管

湿干重差较对照组大，血清中的 TNF-α、IL-1、IL-6 水平及伊文思蓝含量较对照组均增高（均

P＜0.05）；治疗组直肠肛管系数、直肠肛管湿干重差较模型组小，血清中的 TNF-α、IL-1、

IL-6 水平及伊文思蓝含量较模型组均下降（均 P＜0.05）。结论：芍倍注射液能有效改善痔

急性发作模型大鼠直肠肛管病理组织形态，抑制局部炎症反应，促进直肠肛管黏膜修复。

A.3.3“异病同治”直肠脱垂和混合痔的网络药理学作用机制研究

采用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）检索芍倍注射液的活性成分对应的作

用靶点，并通过 Uniprot 数据库对基因进行标准化处理。利用 GeneCards 和 OMIM 数据库

检索直肠脱垂和混合痔相关疾病靶点。利用 Cytoscape 3.7.1 软件构建“药物- 成分- 靶点-

疾病”网络图；运用 STRING 数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用网络图，通过 Cytoscape 3.7.1

软件构建“药物- 疾病”核心靶点网络图。利用 DAVID 在线数据库平台对芍倍注射液治疗

直肠脱垂和混合痔的共同靶点进行基因本体论（GO）富集分析和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析。结果显示：检索得到芍倍注射液活性成分作用靶点 27 个，直肠

脱垂靶点 884 个，混合痔靶点 140 个，药物与疾病的共同靶点 10 个，涉及肿瘤抑制蛋白

p53（Tumor Suppressor Protein p53，TP53）、白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）、肿瘤坏

死因子（Tumor Necrosis Factor，TNF）等。GO 生物过程分析共得到 55 个生物过程、2 个细

胞组分、7 个分子功能，涉及对抗生素的反应、凋亡过程的正调控、一氧化氮生物合成过程

的正调控、蛋白激酶 B 信号转导的正调控、半胱氨酸型内肽酶活性等生物过程。KEGG 通路

富集分析得到 26 条信号通路，主要涉及 TNF 信号通路、癌症途径、血管内皮生长因子

（VascularEndothelial Growth Factor，VEGF）信号通路、p53 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen-Activated Protein Kinase，MAPK）信号通路等。结论：芍倍注射液“异病同治”直

肠脱垂和混合痔具有多成分、多靶点、多通路的特点，为芍倍注射液在临床中治疗直肠脱垂

和混合痔提供理论依据。

A.3.4 药效动物学实验研究

对小鼠尾出血时间的影响：芍倍注射液皮下注射，5.0mL/kg、2.5mL/kg,给药后 20 分钟，

可使小鼠断尾出血时间明显缩短。

对小鼠凝血时间的影响：利用毛细玻管法实验，发现芍倍注射液皮下注射，5.0mL/kg、

2.5mL/kg、0.83mL/kg，于给药后 20min，均能明显缩短小鼠凝血时间，而且大中、剂量组间

呈明显的量效关系。
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对小鼠二甲苯致耳肿胀的影响：以二甲苯涂小鼠耳，2h 后引起急性耳肿胀。芍倍注射

液皮下注射 5.0mL/kg、2.5mL/kg。能显著抑制耳肿胀，并有一定的量效关系。

对大鼠叉菜胶致足肿胀的影响：大鼠皮下注射芍倍注射液 5.0mL/kg、2.5mL/kg 均能对

抗叉菜胶致足肿胀，明显降低肿胀百分率。大剂量组在给药后 6 小时内均有显著作用，小剂

量组于给药 4-6h 作用显著。

对大鼠棉球肉芽肿的影响：大鼠皮下注射芍倍注射液 5.0mL/kg、2.5mL/kg、1.25ml/kg，

连续给药 10 日，对棉球肉芽肿有明显抑制作用，使棉球的干、湿重量均减轻。

体外抑菌作用：测试了芍倍注射液对临床分离的 50 株细菌的抗菌租用，其中除 6 株革

兰阳性的金黄色葡萄球菌外，其余 44 株为肠道致病和非致病的革兰阴性杆菌。平皿抑菌实

验和试管抑菌实验的结果表明，芍倍注射液有一定的抑菌作用。

本实验结果表明，芍倍注射液具有明显的促止血和凝血作用、抗炎作用及抗菌作用。便

血是痔病最常见的并发症，芍倍注射液的促止血和凝血作用不仅可以明显改善出血症状，而

且对术后止血也非常有利。芍倍注射液的抗炎作用可消除痔疮急性发作时的充血、水肿反应

以及痔病反复发作引起的慢性增生性病变。该药的抗菌作用起到了辅助治疗的目的。以上是

芍倍注射液治疗痔病的主要药效学依据。

A.4 非临床安全性研究

A.4.1 急性毒性试验

急毒试验结果示：皮下注射的急性毒性较低，测不出 LD50。测得一日最大耐受量为

40ml/kg，相当于临床人用量的 240 倍。

A.4.2 长期毒性试验

长期毒性结果示：大鼠连续皮下注射 3 天，观察 28 天，无全身重要脏器中毒；Beagl

狗连续皮下注射 7 天，观察 28 天，无全身重要脏器中毒。

A.4.3 致炎实验

分别给予 Wistar 大鼠足跖部皮下注射生理盐水 、柠檬酸 +没食子酸、芍药苷 、枸橼 酸

+没食子酸 +芍药苷 (全处方液 ), 0.1ml/只。于注射前和注射后 1、3、5、7、24 小时,分别

测量足跖部周径 ,计算肿胀率, 进行组间统计学处理 ,组间统计采用 t 检验。结果显示：“柠

檬酸 +没食子酸 ” 注射入动物皮下组织可产生显著的致炎作用 ;“芍药苷”无致炎作用;

“芍药苷 +柠檬酸 +没食子酸 ”（全处方）三药合用时 , 致炎程度明显减轻。结论：说明
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芍药苷对柠檬酸、没食子酸所引起的炎症反应有明显的抑制 ,起到了反佐毒性的作用，说明

三味药配伍 ,有相辅相成作用 ,可使处方收敛痔核而无不良反应。

A.4.4 人体病理学研究

切取痔标本 33 例，其中未经注射过标本 8 例 ，注射后标本 25 例，其中术后 10 分钟 8

例，术后 3 天 3 例，术后 3 天 8 例，术后 2 个月、2.5 个月各 1 例。标本经 10%福尔马林液

固定，常规脱水，石蜡包埋，HE 染色、Masson 三色及 ET+VG（弹力纤维）染色,，切片由 3

名病理医师共同观察。结果显示：未经注射的痔病理变化痔黏膜下层均见多数迂曲扩张的静

脉 , 管壁厚, 周围有弹力纤维环绕 , 其中 2 例有管腔内血栓形成。间质水肿，胶原纤维间

可见散在弹力纤维，呈线型波状。注射后 10 分钟痔的病理变化药物影响范围限于黏膜下痔

中心组织 , 组织轮廓尚清 , 但其间间质结缔组织包括大血管壁等 , 均呈粉染均质状均质

化，似蛋白凝固性改变 , 大血管多收缩闭合，管腔狭窄 ,血管内皮细胞核依稀可辨。间质胶

原多有崩解，弹力纤维部分断裂。表面黏膜及黏膜下组织保持完好，无充血水肿、出血及糜

烂等急性炎症改变。注射后 3 天痔的病理变化临床取材时痔核明显缩小，镜下见组织仍呈均

质性 , 但较 10 分钟者致密, 其间仍可见闭合的血管轮廓，管壁厚，其外弹力纤维环绕 , 周

围崩解的组织间出现活跃增生的成纤维细胞, 并有散在的巨噬细胞。注射后 7 天痔的病理变

化 痔核进一步缩小 ,组织更致密 ,可见皱缩的大血管 , 管腔难辨。另见完全为内皮细胞及

成纤维细胞增生机化的静脉内血栓, 其周围管壁结构不清 , 与间质相融合。弹力纤维染色中

还发现间质内有不规则的纤维化灶 ,其周围有大量弹力纤维呈向心性聚集 , 提示此处原为

大血管所在 , 经注药后管腔、管壁结构消失。注射后个月及 2.5 个月痔的病理变化仅见黏膜

下有少量密集的纤维组织 , 其中未见迂曲扩张的大血管 ,亦未见明显瘢痕形成 。结论：芍

倍注射液作用于组织，不发生明显的炎症、出血、坏死等改变 , 其直接作用是引起组织发

生一种非炎症性的蛋白凝固样变性可原位修复, 无瘢痕形成。公
示
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