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前    言
本文件按照《中华中医药学会中成药临床应用专家共识报告规范》给出的规则起草。
本文件由河北中医药大学第一附属医院（河北省中医院）、深圳华润三九医药贸易有限公司提出。
本文件由中华中医药学会归口。
本文件起草单位：河北中医药大学第一附属医院（河北省中医院）。
本文件主要起草人：高记华（河北中医药大学第一附属医院）。
本文件共同起草人：曹波（贵州中医药大学第一附属医院）、石荣（福建中医药大学附属人民医院）、许建成（河北中医药大学第一附属医院）。
本文件指导委员会专家：于永铎（辽宁中医药大学附属第二医院）、张虹玺（辽宁中医药大学附属第三医院）、田振国（辽宁中医药大学附属第三医院）、韩宝（中国人民解放军总医院）。
本文件专家组（根据姓氏拼音排序）：鲍虎豹（石家庄市中医院）、曹波（贵州中医药大学第一附属医院）、陈诚豪（浙江省立同德医院）、陈雪清（河北中医药大学第一附属医院）、戴光耀（石家庄市人民医院）、邓松华（广西国际壮医医院）、樊志敏（南京市中医院）、范海涛（临城县人民医院）、高记华（河北中医药大学第一附属医院）、何永恒（湖南省中西医结合医院）、黄巍（容城县中医医院）、及立志（宁晋职工医院）、康健（成都中医药大学附属医院）、李国峰（深圳市宝安区纯中医治疗医院）、李君强（赵县人民医院）、李起（邢台市中医院）、李晓华（河北省沧州中西医结合医院）、李玉玮（天津市人民医院）、梁玉（衡水市中西医结合医院）、林爱珍（湖北省中医院）、林宏城（中山大学附属第六医院）、林林（烟台白石肛肠医院）、刘仍海（北京中医药大学东方医院）、刘卫民（承德医学院附属医院）、柳越冬（辽宁中医药大学附属第三医院）、鲁明良（浙医二院国际医学中心）、路越（辽宁中医药大学附属第三医院）、马富明（内蒙古自治区中医医院）、马晓波（石家庄市长安区医院）、曲牟文（中国中医科学院广安门医院）、任松岭（赵县中医院）、沙静涛（西安市中医院）、石荣（福建中医药大学附属人民医院）、宋聚才（河南中医药大学附属郑州市大肠肛门病医院）、宋立峰（邯郸市中医院）、宋林繁（衡水市第四人民医院）、苏永红（济南市中心医院）、孙平良（广西中医药大学第一附属医院）、田庆宝（河北医科大学）、王琛（上海中医药大学附属龙华医院）、王丽璞（保定市第一中医院）、王霆（廊坊市人民医院）、魏峰明（山西中医药大学附属医院）、谢钧（云南省中医医院）、徐月（重庆市中医院）、许建成（河北中医药大学第一附属医院）、薛雅红（南京市中医院）、杨利（湖北赛罗生物材料有限公司）、杨巍（上海中医药大学附属曙光医院）、杨伟（广西中医药大学第一附属医院）、杨云（银川市中医医院）、殷志韬（沈阳市肛肠医院）、曾宪东（沈阳市第四人民医院）、张少坡（新乐市中医医院）、张书信（北京中医药大学东直门医院）、张威（河南中医药大学附属郑州市大肠肛门病医院）、张相安（河南中医药大学第一附属医院）、张学明（唐山市工人医院）、张重阳（河北省沧州中西医结合医院）、章阳（南京市中医院）。
本文件工作组：许建成、田茂生、陈雪清、孙宏远、王琳月、戚文月、高策。









































[bookmark: _Toc31147]引    言
随着人们生活水平的提高、生活方式及饮食结构的变化，肛肠疾病的发病率逐年升高。2015年中华中医药学会肛肠分会发布《中国成人常见肛肠疾病流行病学抽样调查》，结果显示我国肛肠疾病患病率为50.10％，其中痔病患病人数最多，占全部肛肠疾病的98.09%，发生率居前列的症状有便血、瘙痒、肿物脱出、疼痛、坠胀感等，肛肠疾病的相关症状严重影响患者的生活、工作和学习，降低患者生活质量[1-3]。
消痔灵注射液是史兆岐教授基于“酸可收敛，涩可固脱”的中医理论，研制的一种中药硬化剂，具有收敛固脱、止血消炎的功效，并持续应用于治疗Ⅰ、Ⅱ期内痔及混合痔的内痔部分。近年来，随着对消痔灵注射液临床作用研究的不断深入，消痔灵注射作为一种当前技术，临床中将其广泛应用于直肠黏膜脱垂、直肠脱垂等疾病的治疗当中，经多年大量的临床观察，其对痔病及脱垂性肛肠疾病（直肠黏膜脱垂、直肠脱垂）有明显疗效[4,5]。为进一步指导各级临床医师正确了解消痔灵注射液，明确其特点优势和临床应用要点，促进临床合理应用，由河北中医药大学第一附属医院（河北省中医院）高记华团队牵头起草，联合国内中医、中西医结合、西医临床专家及药学、方法学专家在总结临床医生应用经验的基础上，结合现有循证证据，共同制定本项专家共识。本共识旨在明确消痔灵注射液治疗痔病及脱垂性肛肠疾病的优势、给药方案与时机、剂量疗程特点、安全性问题等，旨在提高临床疗效，促进合理用药，减少用药风险，指导临床医师运用消痔灵注射液治疗痔病及脱垂性肛肠疾病，使患者受益。
共识工作组进行了说明书梳理、文献检索、专家访谈、临床应用调研，对确定的临床问题进行了检索、综合，条目的证据分级标准参照GRADE证据质量分级，采用国际通行的Delphi方法组织专家投票，修订达成相关推荐意见。根据中华中医药学会标准化办公室规定的形成推荐意见和共识建议投票原则，形成推荐意见和共识建议，进行广泛征求意见、同行评价，以及方法学质量评价和临床适用性评价，形成此稿。
临床应用本共识时，对于实践中遇到的特殊情况应结合实际进行处理。本共识未来将根据新证据和实践情况进行更新。
本共识项目由中华中医药学会立项，项目组成员签署了“利益冲突声明书”，声明无利益冲突。








消痔灵注射液临床应用专家共识
1 推荐意见/共识建议概要表
本共识达成8条共识推荐意见和6条共识建议，具体见表1和表2：
表1 消痔灵注射液临床应用专家共识推荐意见
	序号
	推荐意见
	证据等级
	推荐强度

	1
	消痔灵注射液可用于治疗各期内痔及静脉曲张性混合痔，安全可靠
	中级
	强推荐

	2
	消痔灵硬化注射可用于治疗各期内痔的脱垂症状
	中级
	强推荐

	3
	消痔灵注射液与1%利多卡因注射液配比注射，能有效降低患者术后肛门坠胀、疼痛的发生率
	中级
	强推荐

	4
	消痔灵注射联合套扎术治疗内痔或静脉曲张性混合痔，能提高疗效，提高临床治愈率，预防和减少术后出血
	低级
	强推荐

	5
	消痔灵注射联合外剥内扎术（M-M术）治疗静脉曲张性混合痔，能降低术后出血风险，促进创面愈合
	低级
	强推荐

	6
	消痔灵注射联合外剥内扎术（M-M术）治疗静脉曲张性混合痔，能提高临床治愈率，降低复发率
	中级
	强推荐

	7
	消痔灵注射联合PPH术（或STARR术）治疗静脉曲张性混合痔，能减轻术后疼痛、减少出血，有效提高临床治愈率，降低复发率
	中级
	强推荐

	8
	消痔灵注射联合TST术治疗静脉曲张性混合痔，能提高治愈率，预防和降低术后出血发生率
	低级
	强推荐



表2 消痔灵注射液临床应用专家共识共识建议
	序号
	共识条目
	建议/不建议

	1
	消痔灵硬化注射治疗内痔及静脉曲张型混合痔能有效降低手术难度，操作技巧详见共识内容
	建议

	2
	消痔灵注射并发症的处理，如出血、肛门坠胀、排尿不畅、直肠狭窄等，详见共识内容
	建议

	3
	消痔灵注射联合其他手术（如M-M术、套扎术、PPH术、STARR术等）治疗静脉曲张性混合痔的操作注意事项，详见共识内容
	建议

	4
	消痔灵注射液可用于其他肛周疾病如：肛瘘、肛裂、直肠黏膜内脱垂等合并内痔的治疗
	建议

	5
	消痔灵注射液的禁忌包括：内痔嵌顿发炎、皮赘性外痔忌用、感染性疾病、炎性肠病、孕妇、静脉内注射以及对本品过敏者
	建议

	6
	消痔灵注射液可在肠镜下用于对内痔的治疗
	建议


2 范围
本共识制定了消痔灵注射液治疗内痔、混合痔、脱垂性痔病的适应证、用法用量、操作流程及安全性等临床关键性问题。本共识适用于各级医疗机构的外科及肛肠科的中医、西医、中西医结合医师在使用消痔灵注射液治疗内痔、混合痔、脱垂性痔等疾病时参照。
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共识必不可少的条款，其中注明引用日期的文件，仅该日期对应的版本适用于本共识；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/T42467.4—2023 中医临床名词术语 第4部分 肛肠科学。
4.术语和定义
4.1 痔 hemorrhoid
以直肠末端黏膜下和肛管皮下的静脉丛发生扩大、曲张或移位所形成的柔软静脉团，或肛管皮下血栓形成和结缔组织增生为主要表现的疾病。
4.2 内痔 internal hemorrhoid
生于肛门齿线以上，由直肠末端黏膜下静脉丛曲张或肛垫病理性肥大移位形成的柔软团块，以便鲜血和有肿物脱出为主要表现的痔。
4.3 混合痔 mixed hemorrhoid
以同一方位的内、外痔静脉丛曲张，通过齿状线相互沟通吻合，内痔部分和外痔部分形成一整体的痔。
4.4 脱肛 rectal prolapse
以大便后或劳累、下蹲时肛管和直肠黏膜或直肠全层或部分乙状结肠向下移位脱出肛门外为主要表现的疾病。
[bookmark: _Toc16331]5 药物基本信息
[bookmark: _Toc25837][bookmark: _Toc31136]5.1 处方来源
消痔灵注射液为中国中医科学院史兆岐教授根据中医“酸可收敛，涩可固脱”的经典理论研制而成。
[bookmark: _Toc31159][bookmark: _Toc2560]5.2 药物组成
消痔灵注射液由中药五倍子提取物加明矾等制成，主要成分包括：明矾、鞣酸、三氯叔丁醇、低分子右旋糖酐注射液，辅料为枸橼酸钠、亚硫酸氢钠、甘油。五倍子中鞣酸含量高达60％，能导致蛋白凝固及小血管闭缩，并对多种细菌有抑制作用；明矾溶液中的铝离子可对注射后的局部组织产生较强的致炎作用，使组织纤维化；低分子右旋糖酐和甘油能够延缓组织吸收，并有轻度致炎作用；三氯叔丁醇有止痛、防腐作用[4-5]。
[bookmark: _Toc20638]5.3 性状
消痔灵注射液为无色或微黄色澄明液体。
[bookmark: _Toc26265]5.4 功能主治
收敛、止血。用于内痔出血，各期内痔，静脉曲张性混合痔。
5.5政策准入
消痔灵注射液为处方药物，纳入国家医保目录（甲类）。
[bookmark: _Toc13317]6 临床问题清单
本共识主要关注14个临床问题，具体见表3：
表3 临床问题清单
	[bookmark: _Toc466555610][bookmark: _Toc466540481]序号
	临床问题

	1
	消痔灵注射液可以是否用于治疗痔病

	2
	消痔灵注射液联合其他术式是否可以用于治疗痔病

	3
	消痔灵注射液联合经肛门手术治疗痔病的操作及关键技巧是什么

	4
	消痔灵注射液治疗痔病时如何配伍其他药物比例是什么

	5
	消痔灵注射液治疗痔病的操作流程是什么

	6
	消痔灵注射液联合经肛门手术治疗痔病的优势是什么

	7
	应用消痔灵注射液有何注意事项

	8
	消痔灵注射液注射后有何不良反应或者并发症

	9
	消痔灵注射液配伍其他药物时是否可以降低不良反应发生率

	10
	消痔灵注射液并发症如何处理

	[bookmark: _Toc16219]11
	消痔灵注射液有何禁忌症

	12
	消痔灵注射液是否可在内镜下用于注射治疗痔病

	13
	消痔灵注射液是否可以联合经肛门手术治疗直肠脱垂

	14
	消痔灵注射液是否可以联合经肛门手术治疗直肠前突


7 疾病诊断
[bookmark: _Toc7545][bookmark: _Toc12777]7.1 诊断要点
消痔灵注射液适用于内痔出血，各期内痔，静脉曲张性混合痔。内痔（ICD-10 编码：I84.202）、混合痔（ICD-10 编码：I84.102）。
目前，国内外通常是按照痔的部位来分类的，一般以齿线为界，划分为内痔、外痔和混合痔3大类[6]。 
（1）按Goligher分类法对内痔进行分度： 
Ⅰ度：痔核较小，不脱出，以便血为主，血色鲜红，常有滴血或喷射状出血，排粪后出血可自行停止；
Ⅱ度：痔核较大，大便时痔核可脱出肛外，便后自行回纳，便血或多或少，血色鲜红；
Ⅲ度：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，需用手助推回，或平卧、热敷后才能回纳，便血不多或不出血；
Ⅳ度：痔核脱出，不能及时回纳，嵌顿于外，因充血、水肿和血栓形成，以致水肿、感染糜烂、坏死、剧烈疼痛，即嵌顿性内痔。
[bookmark: _Toc6828]（2）混合痔位于齿线上下，指内痔、外痔静脉丛曲张，相互沟通融合，连成一体。主要临床表现为内痔和外痔的症状同时存在，严重时表现为环状痔脱出。静脉曲张性混合痔是发生于肛门同一方位齿线上下，静脉曲张形成柔软团块，内外相连、无明显分界为主要表现的混合痔类型。检查可见，肛管同一方位齿线上下的内痔和外痔扩张，上下沟通，肌间沟消失，同时具有内痔与外痔的特点[6]。对于Ⅲ～Ⅳ期内痔以及内痔部分达到Ⅲ～Ⅳ期的混合痔，临床上常称为脱垂性痔病[8-10]。
8 临床应用建议
[bookmark: _Toc16773]8.1 适应症
8.1.1 消痔灵硬化注射可用于治疗各期内痔的脱垂症状[9-11]（证据质量：中级，共识推荐意见：强推荐）。
8.1.2 消痔灵注射联合外剥内扎术（M-M术）治疗静脉曲张性混合痔，能提高临床治愈率，降低复发率[12-15]（证据质量：中级，共识推荐意见：强推荐）。
8.1.3 消痔灵注射联合套扎术治疗内痔或静脉曲张性混合痔，能预防和减少术后出血，提高疗效，提高临床治愈率[16-18]（证据质量：低级，共识推荐意见：强推荐）。
8.1.4 消痔灵注射联合PPH术（或STARR术）治疗静脉曲张性混合痔，能有效提高临床治愈率，降低复发率，减轻术后疼痛、减少出血[19-27]（证据质量：中级，共识推荐意见：强推荐）。
8.1.5 消痔灵注射联合TST治疗静脉曲张性混合痔，能提高治愈率，预防和降低术后出血发生率[28,29]（证据质量：低级，共识推荐意见：强推荐）。
8.1.6 消痔灵注射液可用于其他肛周疾病如：肛瘘、肛裂、直肠黏膜内脱垂等合并内痔的治疗[30-33]（共识建议）。
8.2 治疗操作
消痔灵注射液治疗各期内痔、静脉曲张性混合痔操作技巧：可按四步注射法[34,35]进行，操作方法：麻醉成功后取合适体位，第一步：消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成1：1溶液，分别于截石位3、7、11点痔上动脉分支血管区注射，斜刺进针至黏膜下层（针尖有落空感再有肌性抵抗感，稍退针尖，针不刺入肌层），每个注射区注射量约为1～3mL。第二步：消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成2：1溶液，分别于截石位3、7、11点母痔区痔核黏膜下层注射，痔核中心处斜刺进针，入黏膜→黏膜固有层→黏膜肌板→黏膜下层（针尖有落空感再有肌性抵抗感，稍退针尖，针不刺入肌层），每个痔核注射量约为2～3mL。第三步：消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成2：1溶液，第二步完成后，缓慢退针到黏膜固有层再注药，使痔核表面的毛细血管清晰（呈鱼泡状），注射量约为2～3mL。第四步：消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成1：1溶液，齿线上方截石位3、6、9点位的窦状静脉区注射，斜刺进针至黏膜下层（针尖有落空感再有肌性抵抗感，稍退针尖，针不刺入肌层），注射量约为0.5～1mL。（共识建议）
消痔灵注射联合其他手术治疗内痔、混合痔操作注意事项：①联合PPH或STARR术时[19-27]，消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成1：1溶液，行PPH或STARR术后在吻合口上方痔上动脉分支血管区行黏膜下行3、7、11点位点状注射，每个点位注射药量1～3mL，吻合口上下方行直肠前壁“川”字型3条黏膜下柱状注射，每柱注射药液3～6mL，使PPH线性瘢痕固脱，形成面性固脱区。3、6、9点窦状静脉区行黏膜下点状注射以治疗残痔，强化固脱作用，每处约1mL。注射完毕按摩局部使药液扩散均匀，以防形成局部硬结及坏死，注射时切勿注入肌层；②联合套扎术时[36-39]，行套扎术后将消痔灵注射液与1%利多卡因注射液1：1溶液，注射在被套扎痔核之间松弛的直肠黏膜下层或被套扎组织球内，每处约1～3mL；③联合M-M术时[40-42]，可先按消痔灵四步注射法治疗内痔或按直肠黏膜点状注射法治疗松弛直肠黏膜，然后行M-M手术。痔病注射治疗中，每人次手术单次消痔灵注射原液总量一般不超过20mL。（共识建议）
[bookmark: _Toc11531]8.3 药物配比
消痔灵注射液与1%利多卡因注射液配比注射，能有效降低患者术后肛门坠胀、疼痛症状[9,43-45]。（证据质量：中级，共识推荐意见：强推荐）
[bookmark: _Toc9578]9 安全性
[bookmark: _Toc11363]9.1 不良反应
发热，偶见高热，过敏反应。如果注射不当可引起出血。
[bookmark: _Toc9321]9.2 禁忌
内痔嵌顿发炎，皮赘性外痔忌用，感染性疾病、炎性肠病禁用、孕妇禁用、禁止静脉内注射，对本品过敏者禁用（共识建议）。
9.3 并发症
9.3.1 消痔灵注射液可用于治疗各期内痔及静脉曲张性混合痔，安全可靠[9-11,34,35]。（证据质量：中级，共识推荐意见：强推荐）
9.3.2 消痔灵注射联合外剥内扎（M-M术）治疗静脉曲张性混合痔，能降低术后出血风险，促进创面愈合[10-15,34,35]。（证据质量：低级，共识推荐意见：强推荐）
9.3.4 消痔灵注射液并发症如出血、肛门坠胀的、排尿不畅、直肠狭窄等的处理：术中出血可用棉球压迫出血点止血；肛门坠胀症状较轻的可自行缓解，严重者可口服或外用中药治疗；排尿不畅：症状较轻者可热敷下腹部，严重者可导尿治疗；直肠狭窄：患者术后5-7天行肛门指检，若有直肠狭窄行双示指交叉扩肛治疗即可[9,36,43-45]。（共识建议）
[bookmark: _Toc15864]9.4 注意事项
①急性肠炎，内痔、直肠黏膜发炎时须待消炎后使用。
②本品含局部止痛药三氯叔丁醇，曾有人报道将三氯叔丁醇作为肝素注射液中的防腐剂，注射后发生过敏反应。
③本品含低分子右旋糖酐，可引起“类过敏或过敏反应”。
④本品含抗凝血药枸橼酸钠，其注意事项为：在成年人中，枸橼酸钠中毒剂量为15g左右，相当于4000～5000ml枸橼酸钠抗凝血。
⑤本品含抗氧剂亚硫酸氢钠，经查询《药剂辅料大全》亚硫酸氢钠的安全性指出：在常用剂量下是安全的。
⑥本品含药用辅料甘油，经查询《药剂辅料大全》甘油的安全性指出：本品在体内可水解、氧化成营养物质，大剂量注射会出现惊厥、麻痹和溶血。
⑦严格按功能主治使用，应以治疗内痔为主；使用者应经过培训，或在专业医师指导下应用。
⑧运动员慎用。
10 研究进展
现代研究表明：消痔灵注射二联手术、三联手术或四联手术可用于直肠脱垂的治疗[46-53]，操作方法如下：
器械准备：消痔灵注射液与1%盐酸利多卡因注射液2：1混合溶液；7号腰穿针；10mL注射器；5mL注射器（5号针头）；肛门镜。
第一步：直肠黏膜下柱状注射：消毒直肠黏膜，齿线上8～10cm黏膜下层，按截石位3、6、9、12点做柱状注射，注射混合液总量20～40mL。或直肠黏膜下点状注射：齿线上8～10cm处，按3、6、9、12点位注射，每处黏膜下注入1mL，然后下退2cm，按2、4、8、10点位注射，每处黏膜下注入1mL，再退2cm同法注射，直至齿线上2cm平面，每个平面选3～4个注射点，注射混合液总量约20～40mL。（直肠黏膜下点状注射与柱状注射可互为替换补充应用）
第二步：直肠周围间隙注射：①骨盆直肠间隙注射：消毒穿刺点，10mL注射器连接腰穿针分别于截石位3点、9点肛缘外1.5cm处平行肠壁进针，示指于直肠内引导，防止穿透肠壁，针尖到达肛提肌时有一定阻力感，继续进针至阻力消失，说明针尖已通过肛提肌到达骨盆直肠间隙（适当活动针尖，直肠内引导的示指可感觉到针尖活动，说明针尖在骨盆间隙内），回抽无血，行扇形注射，共注射混合液40～60mL（视脱垂严重程度可采用消痔灵注射液原液40～60mL注射）。②直肠后间隙注射：消毒穿刺点，于肛尾韧带中点左侧或右侧向中线沿肠壁进针，示指直肠腔内引导，刺入直肠后间隙，仔细触摸针尖部位，确定针尖在肠壁外可自由滑动，注射混合液约5～10mL（视脱垂严重程度可采用消痔灵注射液原液5～10mL注射）。
消痔灵原液注射总量一般不超过100mL，并可与肛门环缩术、PPH术（或STARR术）联合使用治疗直肠脱垂。
消痔灵注射联合PPH术（STARR术）可用于直肠前突的治疗[54-58]，操作方法如下：
联合PPH或STARR术治疗直肠前突时，PPH或STARR术后将消痔灵注射液和1%利多卡因注射液配比成1：1溶液，于吻合口上下方行直肠前壁“川”字型3条黏膜下柱状注射，每柱注射药液3～6mL，使PPH线性瘢痕固脱，形成面性固脱区。注射完毕按摩局部使药液扩散均匀，以防形成局部硬结，注射时切勿注入肌层。消痔灵原液注射总量一般不超过20mL。
消痔灵注射液可在肠镜下用于对内痔的治疗[59-62]（共识建议），操作方法如下：
将消痔灵注射液与1%利多卡因注射液按2∶1浓度配制，准备结肠镜，完成全结肠肠镜检查。操作前观察内痔痔核情况，正镜或倒镜状态下，在母痔区按重力低位到高位的顺序，进针至痔核顶端的黏膜下层并注射，每点注射1.5～2.0 mL，总剂量<20 mL，将药液缓慢注射至黏膜下层，以痔核饱满、颜色泛白呈“鱼泡”状为度。各点位注射完毕后观察痔核黏膜颜色变化及针眼出血情况。最后轻轻按摩注射部位，使药液均匀弥散。
11 利益相关说明
利益相关说明：本共识项目由中华中医药学会立项，项目组成员签署了“利益冲突声明书”，声明无利益冲突。




[bookmark: _Toc31311]附录A
[bookmark: _Toc4685][bookmark: _Toc11549]（资料性附录）
[bookmark: _Toc18097]消痔灵注射液研究资料
[bookmark: _Toc16817]A.1中医理论基础
痔者皆因饮食不节，损伤脾胃，或脏腑本虚，外伤风湿，内蕴热毒，湿与热结，下迫大肠，以致气血下堕，结聚肛门，宿滞不散，而冲突为痔也[63]。直肠黏膜脱垂、直肠脱垂中医将其归为“脱肛病”的范畴，病因多以“虚”为主[64]。《景岳全书》云：“大肠与肺为表里，肺热则大肠燥结，肺虚则大肠滑脱，此其要也。则有久泻、久痢、脾肾气陷而脱者；有因中气虚寒，不能收摄而脱者……有因肾气本虚，关门不固而脱者……”。
早在《黄帝内经》中就已经提出“酸可收敛”的中医传统经典理论，而明朝李时珍的《本草纲目》则提出“涩可固脱”的经典治则理论。我国肛肠界泰斗、著名的肛肠病专家史兆歧教授将上述的两大经典中医理论完美结合，并根据临床实际经验总结发明了消痔灵注射液，其主要成分是中药五倍子和明矾，具有收敛固脱止血的功效。依据痔病“筋脉横解，肠澼为痔”的病机，结合“肛垫滑脱及静脉曲张学说”的理论，以及脱肛病主要表现为“脱出”，当以“固脱”为法，经过多年试验研究及临床应用观察，消痔灵注射液可快速改善脱垂性肛肠疾病出血、脱出的症状，固定发生病理改变的肛垫支持结构，使黏膜下组织纤维化、使组织中的蛋白质凝固、血管收缩以达到收敛固涩松弛黏膜的作用。
方中五倍子味酸、涩，性寒，归肺、大肠和肾经，有止血、收湿敛疮的功效，《开宝本草》言其“疗齿宣疳，肺脏风毒流溢皮肤，作风湿癣疥痒脓水，五痔下血不止，小儿面鼻疳疮”。《本草纲目》谓能“治眼赤湿烂，消肿毒，喉痹；敛溃疮，金疮，收脱肛，子肠坠下”。《赤水玄珠》五倍子汤，以五倍子30g，煎汤，入皮硝熏洗，主治脱肛[65]；明矾有解毒杀虫、燥湿止痒、收敛止血的功效[66]，《中国药典》（2020版）：“性寒，味酸、涩，外用解毒杀虫、燥湿止痒，用于湿疹、疥癣、脱肛、痔疮、聤耳流脓等疾病。”《本草纲目》云：“治诸血痛、阴挺、脱肛、疮疡，取其酸涩而收也。”
[bookmark: _Toc8299]A.2药学研究
[bookmark: _Toc24641][bookmark: _Toc12741]A.2.1化学成分研究
消痔灵注射液主要成分为鞣酸（五倍子）、硫酸铝钾（明矾）等，其中五倍子是一味收涩药，为漆树科植物盐肤木、青麸杨或红麸杨叶上的虫瘿，主要由五倍子蚜寄生而形成，按干燥品计算，含鞣质以没食子酸(C7H6O5)计，不得少于50.0%；明矾成分为十二水硫酸铝钾，化学式为KAl(SO4)2·12H2O，是一种含有结晶水的硫酸钾和硫酸铝的复盐，被收录进《中国药典》2020版，本品呈不规则的块状或粒状。无色或淡黄白色，透明或半透明。表面略平滑或凹凸不平，具细密纵棱，有玻璃样光泽，质硬而脆，气微，味酸、微甘而极涩。
[bookmark: _Toc16277][bookmark: _Toc27423]A.2.2质量标准控制
消痔灵注射液是国家中成药，自上市以来经过多年的临床反应及实验室稳定性考察，加速实验证明，该药质量稳定，能够保证产品的质量。
[bookmark: _Toc4113]A.3药理研究
A.3.1消痔灵注射液及其成分对大鼠后足掌的致炎作用
取200～250克大鼠26只（雌雄皆有），首先测量大鼠后足掌的正常容积（以毫升为单位）后，随机分为二组。按Northover法给实验组大鼠后足掌内侧皮下各注射“消痔灵注射液”（中医研究院广安门医院制药室制备）0.15mL，对照组给予同剂量之注射用水，分别于给药后1、3、5、7、24、72和120小时重复测量，并于上述测量时间及注药后14、21、28天各取后足掌作病理检查，观察“消痔灵注射液”对大鼠后足掌的致炎作用。“消痔灵注射液”对大鼠后足掌有明显的致炎作用。注射后1小时，其肿胀程度为对照组的一倍；注射后第5小时肿胀最显著；以后逐渐消肿，至第5天基本消退，其后足掌外观除个别有粟粒大小的瘀血点外，余均正常。大鼠后足掌的病理检查表明，对照组只有轻度炎症性反应。实验组自给药后第1小时起就可见表皮水肿，皮下组织有中性白细胞浸润的急性炎症表现；注药后第7小时开始出现淋巴细胞浸润，并有比较明显的纤维母细胞增生。注药后3～7小时出现局部血管的急性炎症性改变，主要是小静脉、小动脉有炎症细胞浸润，24小时后尚可见增生性动脉内膜炎及动、静脉血栓形成。这种变化在7～14天时更为明显，与对照组相比，差别显著。实验组大鼠后足掌从急性炎症到完全纤维化的全部时间大约需3周左右。
再取大鼠52只，分为四组，分别用“消痔灵注射液”原液中所含浓度的明矾枸橼酸钠液、右旋糖酐液、鞣酸甘油液和注射用水，按上法进行致炎实验，并取后足掌作病理检查。各实验组于注药后大鼠后足掌均有不同程度的肿胀，但致炎作用程度、持续时间和局部坏死等情况有明显不同。其中以明矾枸橼酸钠液组致炎作用最强，从注药后第2～3天起，全部大鼠的后足掌均发生暗紫色坏死，两周左右水肿消失，形成坏死性结痂；右旋糖酐液组次之，鞣酸甘油液组只有轻微的致炎作用，这两组大鼠的后足掌在水肿期间皮色正常，无坏死现象。病理检查发现，急、慢性炎症改变以及静脉血栓的形成也均以明矾枸橼酸钠液组为最明显，注射局部组织的损伤也同样以此组为最严重，可见真皮及皮下组织的坏死，还可见到异物巨细胞反应；而其他三组上述改变均不明显。
A.3.2 “消痔灵注射液”及其各成分引起小鼠腹膜急性渗出性炎症和大鼠慢性增殖性炎症的作用
取18～22克小鼠（雌雄皆有）50只，分为五组，参照实验性腹膜炎方法，实验组分别腹腔注射“消痔灵注射液”和同上浓度的明矾枸橼酸钠液、右旋糖酐液、鞣酸甘油液各0.1毫升/10克体重；对照组给予同容积注射用水。给药后10分钟，分别由小鼠尾静脉注射1%Evan's blue0.1毫升/只，10分钟后处死小鼠，开腹，用5毫升蒸馏水清洗腹腔，收集清洗液于试管内，过滤后再加蒸馏水至10毫升，应用72型光电分光光度计进行比色（用590mμ测定吸光度），将测得之光密度按预作的Evan's blue标准曲线求出色素渗出量。另取200～250克大鼠（雌雄皆有）20只，分为四组。按Meier氏棉球法，在两腋分别埋藏浸泡明矾枸橼酸钠液、右旋糖酐液、概酸甘油液和注射用水0.3毫升的消毒棉球（重量20±1毫克）,于第7日将大鼠断头处死，剥出棉球肉芽肿，称其湿重，比较各组间的差异。结果表明，“消痔灵注射液”能引起小鼠腹膜渗出性炎症，在其组成的成分中，明矾枸橼酸钠液、鞣酸甘油液能引起小鼠腹膜渗出性炎症，其他成分致炎作用不明显。“消痔灵注射液”各成分均能使大鼠组织产生慢性增殖性炎症，但其致炎作用明矾枸檬酸钠液和右旋糖酐液强于鞣酸甘油液。
A.3.3 消痔灵注射液的抑菌作用
消痔灵注射液原液及其1:5稀释液，在倾注法试验中，对伤寒杆菌、福氏痢疾杆菌、大肠杆菌、副大肠杆菌、变形杆菌及绿脓杆菌均有抑制作用。在试管法试验中，“消痔灵注射液”原液对6种细菌也均有抑制作用，而其1:2稀释液则只对除致病性大肠杆菌外的其余5种细菌有抑制作用。
[bookmark: _Toc8841]A.4非临床安全性研究
A.4.1急性毒性试验
选用体重18~22克健康小白鼠、雌雄各半，按利-魏（Lifchield-Wilcoxon）氏法设计进行消痔灵注射液静脉注射半数致死量（LD₃₀）的测定。消痔灵注射液静脉注射半数致死量（LD₅₀）为7.8±0.6ml/kg体重。
取健康狗6只，雄性，体重11~15.5kg。各动物皮下注射消痔灵注射液4ml/kg（相当于成人用量的10倍）。取兔10只，雌雄各半，体重2~3kg。各动物皮下注射消痔灵注射液4ml/kg（相当于成人的20倍）。给药前和给药后1、3日测量Ⅱ导心电图，结果表明给予上述剂量的消痔灵注射液后，狗和家兔心电图均未见异常。
取健康狗6只，雄性，体重11~15.5kg，分为2组。2组动物给予的消痔灵注射液的剂量分别为1次皮下注射2ml/kg和4ml/kg（相当成人用量的5倍和10倍），于给药前和给药后1、3、13日测血清谷—丙转氨酶（SGPT），结果表明给药后SGPT变化均在正常范围之内。取家兔11只，体重2~3kg，雌雄各半。实验方法同上。给药组（6只）皮下注射消痔灵注射液8ml/kg体重（相当于成人用量的20倍），对照组（5只）给予同剂量生理盐水。于给药前和给药后1、4、7日测血清谷——丙转氨酶（SGPT），于一个半月后将家兔处死，取肝脏作病理组织学检查。结果表明给药组与对照组相比，其SGPT值经统计学处理无显著性差异。这说明消痔灵注射液相当于成人用药量5、10倍（狗）及20倍（家兔）经皮下注射时，肝功能均未见异常改变。一个半月后的病理组织学检查（家兔）所见也无异常。
取健康狗6只，雄性，体重11~15.5kg。分为2组。其消痔灵注射液剂量分别为1次皮下注射2ml/kg和4ml/kg体重（相当于成人用量5和10倍）。于给药前和给药后1、3、7、13日测血清尿素氮（BUN）。结果表明给药前后与相比，经统计学处理均无显著性差异。说明消痔灵注射液狗皮下注射相当于成人用量5、10倍时，其肾功能未见异常。
A.4.2长期毒性试验
取小鼠36只，雌雄兼有，体重18~22克，随机分为三组，每组12只，雌雄各半。第1组和第2组均为消痔灵注射液组，其剂量分别为小剂量组（2ml/kg）和大剂量组（8ml/kg）（各相当成人剂量的5倍和20倍）；第3组为对照组（等容量注射用水）。均经皮下注射给药，每天一次，连续14天。试验期间中每周称体重一次，并观察小白鼠的行为、外观。于末次注药后24小时，每组处死一半；另一半动物于停药后一周处死。各鼠均取心、肝、肾，放入10%福尔马林液中固定，观察病理组织学的改变。结果表明，两个剂量组的小鼠，除大剂量组动物在给药后第1周体重增长低于对照组外，未见其他异常。两个剂量组的小鼠心、肝、肾等脏器组织均未见有药物损伤作用。
取健康狗6只，雄性，体重13~18kg，分为2组。2组动物给予的消痔灵注射液的剂量均为皮下注射0.8ml/kg体重（相当成人用量的2倍）。第1组连续给药5天；第2组连续给药10天。给药前后各动物均测定肝、肾功能、心电图及血象。2组动物分别于停药后一周、两周，再测肝（SGPT）、肾（BUN）功能、血象并作心电图检查。在停药后2周将狗处死，取心、肝、肾作病理组织检查。两个组的狗心、肝、肾等脏器组织均未见有药物损伤作用，未发现重要脏器病理组织学改变。
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