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替硝唑洗液的抗厌氧菌活性及对人阴道滴虫的杀灭作用

周国林  姚全胜  许  晖k南京 utsss| 江苏省药物研究所l

摘要  目的 }观察替硝唑洗液的抗厌氧菌活性及对人阴道滴虫的杀灭作用 ∀方法 }采用肉汤试管稀释法测定抗厌

氧菌的 ��≤ 及 � �≤ ~采用家兔阴道感染人阴道滴虫的模型 o观察其抗阴道毛滴虫的作用 ∀结果 }替硝唑洗液对 uss

株厌氧菌k除乳杆菌 !直杆菌外l均有较好的抗菌活性 o其 ��≤xs均在 u°ªr�以下 o��≤|s略高kty°ªr�l o� �≤ 约为

��≤ 的 w ∗ ty倍 ∀替硝唑洗液阴道内直接给药和阴道内冲洗 ox°ªr®ª以上对阴道毛滴虫具有明显的杀灭作用 o

us°ªr®ª达痊愈 ∀结论 }替硝唑洗液具有明显的抗厌氧菌活性 o且对人阴道毛滴虫具有很好的杀灭作用 o其杀灭滴

虫的作用强度优于碧洁洗液 ∀

关键词  替硝唑 ~厌氧菌 ~抗菌活性

Αντιβαχτεριαλ αχτιϖιτψ οφ τινιδαζολε λοτιον ανδ ιτσ εφφεχτ ον τριχηο µ ονασ ϖαγιναλισ ιν ϖιτρο ανδ ιν

ϖιϖο

�«²∏�∏²̄¬±k�«²∏ ��l o≠¤² ±∏¤±¶«̈ ±ªk≠¤² ±≥l o÷∏ �∏¬k÷∏ �l( ϑιανγσυ Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα ,

Νανϕινγ utsss|l

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¶·∏§¼·«̈ ¬±«¬¥¬·²µ¼ ¤¦·¬√¬·¼ ¤ª¤¬±¶·¤±¤̈µ²¥¬¦¥¤¦·̈µ¬¤¬± √¬·µ²¤±§·«̈ ©̈©̈ ¦·²©·¬±¬§¤½²̄¨

²̄·¬²± ²± ·µ¬¦«²°²±¤¶ √¤ª¬±¤̄¬¶¬± √¬√²qΜΕΤΗΟ∆Σ : ×«̈ °¬±¬°∏° ¬±«¬¥¬·²µ¼ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±k ��≤ l ¤±§·«̈ °¬±¬°∏°

¥¤¦·̈µ¬¦¬§¤̄ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±k � �≤ l ²© ·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²± º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§ ∏¶¬±ª·∏¥̈ ¦∏̄·∏µ̈ ·̈¶·¬± √¬·µ²q�± √¬√² ©̈©̈ ¦·²©

·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²± ²± ·µ¬¦«²°²±¤¶ √¤ª¬±¤̄¬¶ º µ̈̈ ¶·∏§¬̈§ º¬·«·«̈ °²§̈¯ ²©·µ¬¦«²°²±¤¶ √¤ª¬±¤̄¬¶¬± µ¤¥¥¬·¶qΡ ΕΣΥΛΤΣ :

×¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²± º¤¶¤¦·¬√¨¤ª¤¬±¶·uss ¦̄¬±¬¦¤̄ ¬¶²̄¤·̈¶²©¤±¤̈µ²¥¬¦¥¤¦·̈µ¬¤¬± √¬·µ²q×«̈ ��≤xs ²©·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²± º¤¶¯̈ ¶¶

·«¤± u°ªr�o·«̈ ��≤|s º¤¶ty°ªr�o¤±§ � �≤ √¤̄∏̈ º¤¶w ∗ ty ©²̄§¶²©·«̈ ��≤ q�§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²±kus°ªr

®ªl ·² √¤ª¬±¤̄¬¶ §¬µ̈¦·̄¼ º¤¶ ¶«²º± ·² ¥̈ tss h ©̈©̈ ¦·¬√¨ ©²µ·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·²© ·µ¬¦«²°²±¤¶ √¤ª¬±¤̄¬¶ ¬± µ¤¥¥¬·¶q

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²±¬¶¤¦·¬√¨¬± √¬·µ²¤ª¤¬±¶·°²¶·²©·«̈ ¤±¤̈µ²¥¬¦¥¤¦·̈µ¬¤¤±§·«̈ ©̈©̈ ¦·²©·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²±

²±·µ¬¦«²°²±¤¶√¤ª¬±¤̄¬¶¬± √¬√²¬¶¶∏³̈µ¬²µ·«¤± �¬­¬̈ ²̄·¬²± q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ·¬±¬§¤½²̄¨ ²̄·¬²± o¤±¤̈µ²¥¬¦¥¤¦·̈µ¬¤o¤±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¼

  替硝唑是一种较强的抗厌氧菌和抗原虫感染药 o

临床上口服治疗厌氧菌感染及原虫感染的疾病 ∀替硝

唑洗液为我所研制的一种用于腔道冲洗和外生殖器炎

症等疾病的外用药物 ∀本实验主要观察其体外抗厌氧

菌活性及对滴虫的杀灭作用 o并与市售药品碧洁洗液

相比较 ∀

1  实验材料

1 q1  药物

替硝唑洗液k江苏省药物研究所 o含量为 t h o批

号 }|ysws|l ~甲硝唑k江苏省药物研究所制剂室 o含量为

t h l ~甲硝唑注射液k南京小营制药厂 o批号 }|xsttx2

ul ∀以上药物均在无菌条件下 o以无菌生理盐水稀释

成一定浓度 o待用 ∀碧洁洗液k复方洗必泰洗液 o含洗

必泰 t qu ϕ o甲硝唑 s qu ϕ o深圳南粤药业有限公司 o批

号 }|xttswl ∀

1 q2  动物

新西兰白兔 o雌性 o体重ku qu ? s qvl®ªk江苏省药物

研究所动物室 o合格证号 }苏动质 |xsv{l ∀

1 q3  实验虫种

由药科大学微生物教研室从临床滴虫性阴道炎患

者的阴道分泌物中分离提供 ∀

1 q4  实验菌株
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菌株均由临床标本分离 o并严格按文献≈t ou 进行种

属鉴定 ∀

菌液准备 }以接种环在纯培养 �� � 平皿上挑取一

定量具有相同形态的待检菌菌落种入 �� � 肉汤中 o

vx ε 厌氧培养至轻度混浊 o以无菌生理盐水k预除氧l

调节其浊度 o使之相当于 s qx号 � ≤ ƒ¤µ̄¤±§比浊管 o再

以肉汤 tΒuss稀释后备用 ∀

2  实验方法

2 q1  体外抗厌氧菌实验

��≤ 和 � �≤ 测定均采用肉汤试管稀释法 ∀

以 �� � 肉汤在试管中分别将替硝唑和甲硝唑药

液倍比稀释成不同浓度 o溶媒 tΒ{稀释 o均加入等体积

tΒuss稀释之菌液 ovx ε 厌氧培养 zu«后读取 ��≤ 值 ∀

自未见生长的各管中各取 s qt°̄ 接种于 �� � 平皿上

厌氧培养 o以菌落数小于 x的药浓度为 � �≤ 值 ∀每一

菌在测定 ��≤ 时 o均设无菌肉汤对照 o并划一平皿 o以

观察无药时实验菌的生长情况及是否被污染 ∀

2 q2  体内抗滴虫实验≈v 

2 q2 q1  兔滴虫感染  接种滴虫前 o用 ³� y qx 的 °�≥

液冲洗家兔阴道 o每日 t次 o连续 v§∀将分离后的滴虫

稀释至 tsxr°̄ 浓度 o内含小牛血清 ts h o以 s qt°̄ r只

接种到兔阴道后穹窿部 o每日 t次 o连续 v§∀于接种第

w天作阴道涂片检查 o阳性兔备用 ∀

2 q2 q2  分组与实验方法  按阴道内直接给药和阴道

内冲洗 u种方法分组 o阴道内直接给药按 u°̄ r®ª药液

挤入阴道 o药液几乎不流出阴道 ∀阴道内冲洗按 ts

°̄ r®ª药液注入阴道 o部分药液流出阴道 ∀将感染滴虫

后的阳性兔随机分为阴道内直接给药和阴道内冲洗二

部分 o阴道内直接给药分为替硝唑洗液组 !甲硝唑组和

空白对照组k溶媒l ∀阴道内冲洗分为替硝唑洗液组 !

碧洁洗液组和空白对照组k溶媒l o每组 y 只 ∀每天阴

道给药或冲洗 t次 o连续 z§∀于给药后 v !z§和停药后

v§分别作阴道涂片检查 o判定疗效 ∀

2 q2 q3  阴道涂片检查评分标准 }以镜下ky qv ≅ ws倍l

视野中的虫数为评分依据 ∀s }无虫体k痊愈l ~t }t ∗ us

个虫体 ~u }ut ∗ ws个虫体 ~v }wt ∗ {s个虫体 ~w }{t个虫

体以上 ∀按各组的积分 o经统计学处理 o判定疗效 ∀

3  实验结果

3 q1  体外抗厌氧菌的作用

3 q1 q1  uss株实验菌的 ��≤ 值见表 t ∀

表 1  替硝唑洗液对 uss株实验菌的 ��≤ 结果

实验菌 株数 药物
��≤r°ª#�pt

��≤xs ��≤|s 范围

消化链球菌 ws × s qx u qs s qux ∗ w qs

� t qs w qs s qx ∗ w qs

囊荣氏球菌 us × t qs u qs s qtu ∗ u qs

� u qs w qs s qux ∗ w qs

消化球菌  us × s qx u qs s qtu ∗ u qs

� t qs w qs s qx ∗ w qs

真杆菌   ws × u qs ty qs s qux ∗ vu qs

� w qs vu qs s qx ∗ yw qs

拟杆菌   vs × s qx t qs s qtu ∗ u qs

� t qs w qs s qux ∗ w qs

梭杆菌   vs × s qx t qs s qtu ∗ u qs

� t qs w qs s qux ∗ w qs

乳杆菌   us × tu{ � tu{ vu ∗ � tu{

� tu{ � tu{ yw ∗ � tu{

注 }× p替硝唑洗液 ~� p甲硝唑注射液

表 t结果表明 o替硝唑洗液对所选实验菌k乳杆

菌 !真杆菌除外l均有较好的抗菌活性 o其 ��≤xs皆在

u°ªr�以下 ∀对于真杆菌 o替硝唑的抗菌活性变化较

大 o��≤ 变动于 s qux ∗ vu°ªr�之间 o��≤xs较低ku°ªr

�o��≤|s略高kty°ªr�l ∀替硝唑对乳杆菌的抗菌活性

较差 ∀

3 q1 q2  tss株实验菌的 ��≤ 和 � �≤ 值见表 u ∀

表 2  替硝唑洗液对 tss株实验菌的 ��≤ 与 � �≤ 结果

实验菌 株  数
��≤r°ª#�pt

��≤xs ��≤|s 范  围

��≤r°ª#�pt

��≤xs ��≤|s 范  围

消化链球菌 uu s qx t qs s qux ∗ t qs w qs { qs    u qs ∗ { qs

囊荣氏球菌 ty t qs t qs s qtu ∗ t qs w qs { qs u qs ∗ { qs

消化球菌  tt s qx s qx s qtu ∗ s qx w qs { qs u qs ∗ { qs

真杆菌   ty t qs t qs s qux ∗ t qs { qs ty qs u qs ∗ ty qs

拟杆菌   t{ s qx s qx s qtu ∗ s qx w qs { qs t qs ∗ { qs

梭杆菌   tz s qx s qx s qtu ∗ s qx w qs { qs u qs ∗ { qs

  表 u结果表明 o替硝唑的 � �≤ 约为 ��≤ 的 w ∗ ty

倍 ∀

3 q2  体内抗阴道毛滴虫的作用

实验期间 o家兔毛色光滑 o进食正常 o各组动物体

重增加 s qu ∗ s qx®ªo给药前后无异常变化 ∀实验结果

见表 v ow ∀
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表 3  替硝唑洗液阴道内直接给药对阴道滴虫的灭杀

作用rcξ ? σ , ν � y

组  别
剂量r

°ª#®ªp t

积    分

给药后 v§ 给药后 z§ 停药后 v§

替硝唑洗液 us t qss ? s qyv  s qvv ? s qxu 3 t  s 3 t

ts t qvv ? s qxu t qtz ? s qzx 3 u s qyz ? s q{u 3 t

x t qxs ? s qxx t qxs ? s qxx 3 u t qyz ? s q{u 3 u

甲硝唑   us t qvv ? s qxu s q{v ? s qzx 3 u s qyz ? s q{u 3 u

对照组   p t q{v ? s qzx u qxs ? s q{w v qtz ? s qzx

注 }与对照组比较 o3 t Π� s .st , 3 u Π� s .sx ;替硝唑洗液与甲硝

唑比较 , Π� s qsx

表 4  替硝唑洗液阴道内冲洗对阴道滴虫的杀灭作用r

cξ ? σ , ν � y

组  别
剂量r

°ª#®ªp t

积    分

给药后 v§ 给药后 z§ 停药后 v§

替硝唑洗液 ts qs t qtz ? s qzx s qxs ? s qxx 3 t   s qvv ? s qxu 3 t o3 u

x qs t qvv ? s qxu s q{v ? s qzx 3 t s qyz ? s q{u 3 t o3 u

u qx t qxs ? s qxx t qtz ? s qzx 3 v t qxs ? s qxx 3 v

碧洁洗液  �u n �tu t qxs ? s qxs t qxs ? s qxx 3 v t qvv ? s qxu 3 v

对照组   t qzx ? s qxs u qxs ? t qsx  v qss ? s q{|

注 }�u为甲硝唑 u°ªr®ª~�tu为洗必泰 tu°ªr®ª~与对照组比

较 o3 t Π� s .st , 3 v Π � s .sx ;替硝唑洗液与碧洁组比较 , 3 u Π �

s qsx

表 v结果表明 o各用药组阴道给药 v§后即出现明

显疗效 ∀采用阴道直接给药 o替硝唑洗液kus°ªr®ªl

组 o阴道给药后 z§和停药后 v§o阴道涂片结果达痊愈 o

积分与对照组相比 o经统计学处理 o差异非常显著k Π �

s qstl ∀替硝唑洗液kts°ªr®ªl组和替硝唑洗液kx°ªr

®ªl组也具有较好的治疗效果 o经统计学处理 o差异显著

kΠ� s qsxl ∀甲硝唑与替硝唑洗液结果相似 o替硝唑稍

优于甲硝唑 ∀

表 w结果表明 o将原液稀释冲洗 o替硝唑洗液kts

和 x°ªr®ªl组具有较好的杀滴虫效果k Π � s qstl o替硝

唑洗液ku qx°ªr®ªl组的杀滴虫效果与碧洁洗液相似 ∀

替硝唑洗液 x°ªr®ª以上浓度的杀滴虫效果优于碧洁

洗液 ∀

4  讨  论

本实验采用肉汤试管稀释法测定了 uss株厌氧菌

的 ��≤ 和 tss株厌氧菌的 ��≤ 和 � �≤ ∀结果表明 o替

硝唑洗液对所选实验菌k乳杆菌 !真杆菌除外l均有较

好的抗菌活性 o研究所选实验菌均来自临床标本 o为临

床常见的致病菌 o有一定代表性 ∀替硝唑对乳杆菌的

抗菌活性较差 o这正好符合临床要求 o因为乳杆菌是阴

道中的主要正常菌 o在阴道中非但不致病 o并有抑制其

他致病菌生长的作用 ∀替硝唑的 ��≤ 较甲硝唑低 t ∗ u

个滴度 o说明替硝唑对厌氧菌的抗菌活性高于甲硝唑 ∀

采用人阴道毛滴虫感染家兔的实验方法 o观察了

替硝唑洗液的治疗效果 ∀实验结果表明 o替硝唑洗液

对阴道毛滴虫具有明显的治疗效果 ∀碧洁洗液也具有

一定杀滴虫效果 o但替硝唑洗液的杀滴虫效果优于碧

洁洗液 o这可能与碧洁洗液中甲硝唑含量较低有关 ∀

替硝唑是继甲硝唑后研制的硝基咪唑类抗厌氧菌

及抗原虫药物 o为甲硝唑的同系物 o其药理作用与甲硝

唑类似 o但替硝唑具有疗效更高 o疗程更短 o耐受性更

好 o体内分布更广 o副作用少而轻等特点 ∀替硝唑洗液

为水溶液制剂 o并加入适量增稠剂使溶液具有一定的

粘稠性 o容易粘附和分散在阴道粘膜表面 o直接与病灶

的病原体接触 o从而发挥杀灭作用 o适用于妇女滴虫性

及厌氧菌感染引起的阴道炎 ∀

替硝唑洗液的抗厌氧菌效果优于甲硝唑 o其抗阴

道滴虫的效果优于碧洁洗液 o对临床应用具有很好的

推广价值 ∀
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大蒜注射剂的细菌内毒素检查

罗  勤  郑  萍  李  竹k广州 xtsxtx 第一军医大学附属南方医院药学部l

摘要  目的 }考察大蒜注射剂内毒素的鲎试剂检查法 ∀方法 }通过增强r抑制试验 o经过最大有效稀释后 o可消除大

蒜注射剂对鲎试剂的干扰 ∀结果 }大蒜注射剂经过 us倍稀释后 o可选用灵敏度为 s qtux∞∏r°̄ 的鲎试剂对其进行

内毒素检测 o并用家兔热原检查法进行对照试验 o结果一致 ∀结论 }大蒜注射剂的热原试验可以由内毒素检查法取

代 ∀
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