
Λ 按 /

0方法操作 ∀以样品与内标的峰面积比 ≠ 对样品浓度 ≤

进行线性回归 结果表明非那西丁在 ∗ Λ

回归方程为 Χ . . Ψ(ρ . , ν 最低

定量限为 Λ 最低检测限为 Λ ∀对乙

酰氨基酚在 ∗ Λ 的范围内线性良好 回归方

程为 Χ . . Ψ(ρ . , ν 最低定量限

为 Λ 最低检测限为 Λ ∀

2 3  精密度

配制低 !中 !高三种浓度的血浆标准品各 份 按/ 0

方法操作 代入标准曲线回归方程计算方法的日内 !日间精

密度 ∀结果 Λ 种浓度非那西丁

的日内精密度分别为 和 日间精密度

分别为 和 ∀ Λ

种浓度对乙酰氨基酚日内精密度分别为

和 日间精密度分别 和 ∀

2 4  方法回收率

在空白血浆中分别加入非那西丁 !对乙酰氨基酚标准

品 配成低 !中 !高三种浓度 按/ 0方法操作 结果低 !中 !

高三种浓度的平均方法回收率非那西丁为 ν

对乙酰氨基酚为 ν ∀

2 5  应用

取小鼠 只 随机分为两组 经尾静脉注射非那西丁 剂

量分别为 ! 给药后分别于

和 取血 每个时间点取 只小鼠 测定血药浓度 结

果见图 并计算有关药动学参数 ∀ 剂量组 非那西

丁 τ
Β

对乙酰氨基酚 τ Α τ
Β

∀ 剂量组 非那西丁 τ
Β

对

乙酰氨基酚 τ Α τ
Β

∀

3  讨论

本实验采用梯度洗脱分离非那西丁及其代谢产物对乙

酰氨基酚 基线平稳 分离时间短 血浆样品加入硫酸锌沉淀

图 2  小鼠静注非那西丁后的药时曲线图

Φιγ 2  ≤ 2 ∏ √ 2

非那西丁 ο 2 ϖ2 对乙酰氨基酚 π 2

ω2

去蛋白后直接进样 提取完全 稳定 杂质对分离无干扰 此

法简便快速 !结果准确 适合药物体内代谢研究 ∀
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热毒清滴眼液治疗单纯疱疹性角膜炎的实验研究

基金项目 浙江省中医药科研基金

钟良玉 陈红梅 陈静宜 徐玮 杭州市中医院 浙江  杭州

摘要 目的  评估中药热毒清滴眼液对兔实验性单纯疱疹性角膜炎 ¬ ≥ 作用和超声雾化强化给

药的疗效及急性毒性与眼的刺激反应 ∀方法  只新西兰白兔 只眼 角膜划痕接种 型单纯疱疹病毒 ¬

√ ∏2 ≥∂2 ∀ ≥ 模型随机分为热毒清雾化组 热毒清滴眼液通过超声雾化治疗 热毒清滴眼组 热毒清滴眼液滴眼治

疗 无环鸟苷组 无环鸟苷滴眼液滴眼治疗 对照组 生理盐水滴眼治疗 ∀观察 时的疗效 !对兔眼的刺激情况及对小鼠

的不良反应 ∀结果  三个治疗组有效率均显著高于对照组 Π 热毒清雾化组有效率高于热毒清滴眼组和无环鸟

苷组 热毒清滴眼液滴眼与无环鸟苷滴眼液滴眼疗效相同 ∀对兔及小鼠都未发生全身和局部不良反应 ∀结论  这个结果

有力提示 中药热毒清滴眼液对 ≥ 有明显疗效 超声雾化给药能强化药效 ∀

关键词 实验性单纯疱疹性角膜炎 热毒清滴眼液

## ≤ ° ƒ ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Εξπεριµενταλστυδψ ον ηερπεσσιµ πλεξ κερατιτιστρεατεδ ωιτη Ρεδυθινγ εψε δροπ

2 ∏ ≤ ∞ 2 ≤ ∞ 2 ÷ • ( Ηανγζηου Ηοσπιταλοφ Τραδιτιοναλ Χηινεσε Μεδιχινε ,

Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ¬ ∏2

∏ ∏ ∏ ¬ ¬ ≥ ∏ ¬

ΜΕΤΗΟ∆  × • ∏

¬ √ ∏2 ≥∂2 × ¬ ≥ √

∏ ∏ × ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

∏ ∏ √ √ ∏

× √ ∏ ∏ ∏

× ∏ ¬ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × √

∏ ∏ Π × √ ∏ ∏ ∏ ∏ 2

∏ ∏ √ ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏

¬ ≥ × ∏ ∏ ∏ √ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ¬ ¬ ∏

  单纯疱疹性角膜炎 ¬ ≥ 是公

认的首位炎症性致盲性眼病 ∀随着激素 !器官移植 !免疫抑

制剂应用 !爱滋病增多 ≥ 的发病率也在攀升 ∀对 ≥

的治疗 无论是化学药物还是手术都有较高的复发率 甚是

棘手 ∀我们将热毒清滴眼液应用于临床已 年 对 ≥ 有

确切的疗效 ∀本研究旨在客观评价热毒清滴眼液雾化和滴

眼对兔实验性 ≥ 的治疗作用及热毒清滴眼液的急性毒

性和对眼的刺激反应 ∀

1  热毒清滴眼液雾化治疗兔实验性 ΗΣΚ

1 1  材料

1 1 1  药物 热毒清滴眼液 棕褐色液体 由杭州市中医医

院中药制剂室提供 批号 规格 支 每

相当生药 无环鸟苷滴眼液 武汉武警制药厂生产 批

号 戊巴比妥钠 上海化学试剂采购供应站试剂厂

进口分装 批号 荧光素钠 北京化工厂生产 批号

∀

1 1 2  毒株 ≥∂2 株 × ≤⁄ 来源于中国预

防医学科学院病毒研究所 ∀

1 1 3  动物 家兔 新西兰种 雌雄兼用 体重 ∗

由浙江省实验动物中心提供 单笼饲养 动物饲养合格证

浙实验动物准字 号 ∀

1 1 4  仪器 超声雾化仪 上海合力医疗器械厂产品 ∀

超声频率 ? ∀

1 2  方法和结果

1 2 1  造模 选用健康新西兰家兔 只 雌雄兼用 参考

文献≈ 方法 以 戊巴比妥钠生理盐水溶液耳缘静脉注

射 麻醉 用 角膜环钻在角膜上压痕并在其

压痕内作井字划痕 深度以角巩缘微有渗血为度 滴加

≥∂2 病毒培养液 相当于 ≤⁄ 闭眼按摩

每隔 接种 次 共 次 后以 荧光素钠生理盐水

溶液染色 放大镜下观察角膜病变 角膜上皮点状 !树枝状 !

地图状着色及基质混浊 范围 ∀

1 2 2  判断病变程度 按文献≈ ∗ 标准 稍加改动 作病

变程度判断标准 级 无着色和混浊 级 着色

和混浊的范围为原病变 压痕 范围 以内 级

着色和混浊的范围为原病变 压痕 范围 ∗ 级

着色和混浊的范围为原病变 压痕 范围 ∗

级 着色和混浊的范围为原病变 压痕 范

围 以上或无变化 ∀

1 2 3  分组 按病变的深浅 !形态 !严重程度搭配分为

组 每组 ∗ 只 ∗ 只眼 分别给予如下处理 第一组

用生理盐水滴眼 对照组 第二组用无环鸟苷滴眼液滴眼

无环鸟苷组 第三组用热毒清滴眼液滴眼 热毒清滴眼

组 第四组用热毒清滴眼液超声雾化给药 热毒清雾化

组 ∀除第四组每天分上下午共 次 每次 雾化给药

外 其余 组均每天 次 间隔 滴眼 每次 滴 连续

每 天用 荧光素钠生理盐水溶液染色 放大镜下观

察记录病情变化 ∀结果见表 ∗ ∀

1 3  检验

从表 可见 各治疗组未用药前 角膜病变经 检

验法检验与对照组相比无显著性差异 Π ∀说明四

组角膜病变具有可比性 ∀

表 1  未用药前角膜病变

Ταβ 1  °
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∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

ς Π 无环鸟苷组与对照组比较 热毒清滴

眼组与对照组比较 热毒清雾化组与对照组比较 下同

ς Π ≤ ∏

表 2  用药 角膜病变

Ταβ 2  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

ς Π

表 3  用药 角膜病变

Ταβ 3  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

ς Π

表 4  用药 后角膜病变

Ταβ 4  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

ς Π

表 5  用药 后角膜病变

Ταβ 5  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

ς Π

表 6  用药 后角膜病变

Ταβ 6  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

表 7  用药 后角膜病变

Ταβ 7  ° 2

∏

组别 眼数
角膜病变程度

Ρ Π

对照组

无环鸟苷组

热毒清滴眼组

热毒清雾化组

  表 ∗ 表 组间分析 差别有统计学意义 ∀从结果可以

看出 热毒清滴眼液滴眼或雾化给药从第 天起至第

天 角膜病变迅速好转 与对照组相比 均有显著性差异 Π

∀无环鸟苷组与热毒清滴眼组疗效相等 这两组间

无显著性差异 Π 热毒清雾化给药组 Ρ 值较热毒

清滴眼组明显要小 Ρ 值越小疗效越佳 但两者之间统计学

上计算得出数据恰在无显著性差异的临界数据之上 所以

在统计学上 Π值仍 统计学表现为无显著性差别 ∀

从表 表 结果可见 给药 和 各用药组与对照组

的 值差距缩小以至无显著性差异 是由于对照组家兔角

膜病变的自然愈合所致 ∀

2  热毒清滴眼液的急性毒性试验和最大耐受剂量测定

2 1  材料

2 1 1  药物 热毒清滴眼液 杭州市中医院制剂室提供 批

号 每 相当于生药材 ∀

2 1 2  动物 ≤ 小鼠 只 雌雄各半 体重 ∗ 浙

江省实验动物中心提供 雌雄分笼饲养 喂全价饲料 ∀动物

饲养合格证 浙实验动物准字 号 ∀

2 2  实验方法

≤ 小鼠 只 雌雄各半 体重 ∗ 禁食 后

灌胃给予热毒清滴眼液每 体重 每隔 同样剂

量灌胃给药 次 共 次 总剂量为每 体重 相

当于生药 ∀观察给药后小鼠的毒性反应 包括

一般症状 !外观 !毛色 !大小便 !摄食情况 !自主活动等 以

及 内的死亡 情况 并于给药第 天称重 ∀

2 3  实验结果

小鼠给药后自主活动 !毛色 !外观 !摄食均正常 首次给

药 左右可见大便颜色加深 后恢复正常 其他未见

异常反应 ∀在 的观察期内未见有小鼠死亡 雌雄小鼠

的体重均略有增长 ∀见表 ∀

表 8  热毒清滴眼液最大耐受量测定小鼠的体重变化 ξ ?

σ

Ταβ 8  × √ ¬ 2

∏ ξ ? σ
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性别 ν 给药前 给药后

雄性 ? ?

雌性 ? ?

2 4  结论

≤ 小鼠口服热毒清滴眼液 共 次 无明显

的毒性反应 内无小鼠死亡 ∀表明热毒清滴眼液的小鼠

最大耐受剂量大于 相当于生药 ∀

3  热毒清滴眼液眼刺激性试验

3 1  材料

3 1 1  动物 家兔 新西兰种 雄性 体重 ∗ 双眼

正常 购自浙江省实验动物中心 动物合格证号 浙实验动

物准字 ∀

3 1 2  药物 热毒清滴眼液 杭州市中医院中药制剂室提

供 批号 ∀

3 2  方法

3 2 1  家兔 4 只 分别于一侧眼睛滴入热毒清滴眼液

被动闭合 在另一侧滴入生理盐水 作为对

照 每天上下午各 次 连续 ∀实验第 天起每日给药前

观察角膜 !结膜等部位的刺激反应 直至停药后 周 ∀

3 2 2  按文献≈ 进行评分 并换算成刺激反应等级

3 3  结果

给予热毒清滴眼液的 只兔眼未出现明显的刺激反

应 结膜无充血 !无水肿 !无分泌物 角膜无混浊 虹膜正常 ∀

根据5指南6反应分级均为 级 ∀

3 4  结论

热毒清滴眼液每天两次 每次 给家兔滴眼 连

续 未出现眼刺激症状 眼刺激综合平均分值为 分 ∀可

见热毒清滴眼液多次给药无明显的刺激反应 ∀

4  讨论

热毒清滴眼液以祛肝热为原则 以黄连为主药 合龙

胆 !冰片等 有清热解毒 !祛翳明目治疗 ≥ 作用 ∀

实验用家兔感染 ≥∂2 形成角膜炎 具有来源广泛 !眼

睛红大易于观察实验结果等优点 ∀ ≥∂2 对家兔角膜组织

细胞具有高度敏感 先将角膜划痕再接种病毒 几天后即出

现角膜炎 此时用荧光素染色可见病灶 ∀家兔 ≥ 模型与

人类 ≥ 发病过程完全相似 ∀

本课题临床试验证明了雾化连续给药能起到强化药效

作用 ∀这是由于超声雾化能将药物颗粒击散到 Λ 以下

有利于药物的生物利用 ∀这个方法也是对传统医学/薰法0

的改进 几千年历史证明其对热病有效 ∀但热毒清雾化组

与热毒清滴眼组二组疗效动物实验的差异水平没有临床试

验差异显著 这可能与雾化给药时 兔眼是用别针将兔撑

开 睁眼不到位 并且难以持久 药雾量不足有关 ∀

无环鸟苷竞争性地抑制 ≥∂2 对浅层性 ≥ 和深层

型 ≥ 均有效 国内外眼科界认为它是一种较安全 !首选

的治疗 ≥ 的药物 ≈ ∗∀因此我们的实验结果是对热毒清滴

眼液抗 ≥∂2 作用的充分肯定 ∀另外 无环鸟苷目前尚存

在一些缺陷 口服只有 ∗ 生物利用度≈ 局部应

用可引起滤泡性结膜炎 !浅点状角膜炎 !假树枝状角膜炎等

等 还偶见有引起急性肾功能衰竭和神经毒性报道≈ 对

无环鸟苷耐药的毒株出现增多 对此目前也只能加强耐药

性的监测 还没有针对的办法 ∀因而通过试验还可以看出

热毒清滴眼液没有明显的不良反应 对人体是安全的优

势 ∀

滴眼液的刺激性较大时 由于局部刺激 使泪液分泌增

多 泪液将药物浓度稀释 直接流出眼外 并通过泪道进入

鼻腔或口腔 从而影响药物的吸收利用 降低药效 ∀角膜的

感觉神经丰富 密度是皮肤的 倍 感染 ≥∂2 后 角膜

上皮层 !基质层出现浸 及 疡病灶 ∀病变部位的角膜知

觉减退或消失 但其周围角膜知觉的敏感度可相对增强 因

此对滴眼液的刺激性感受更加敏感 ∀滴眼液的刺激性与

值 !渗透压 !溶解度等因素有关 ∀热毒清滴眼液制剂工

艺科学合理 对实验家兔眼睛无刺激性 不引起畏光流泪 !

结膜红肿 !分泌物增加 !角膜混浊等病变 ∀印证了临床患者

热毒清滴眼液滴眼后感觉舒适 很乐意接受的原因 ∀

由于治疗 ≥ 主要用抗病毒药 但疗效能与抗病毒西

药相比的中药制剂尚较少≈ ∀本实验研究肯定了热毒清滴

眼液对 ≥ 至少取得与无环鸟苷相同的疗效 为今后的进

一步深入研究和推广应用提供可靠的科学依据 ∀
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双取代乙二胺金属配合物的合成及抗菌活性

基金项目 内蒙古自然科学基金资助课题

作者简介 杨树平 ∗ 女 副教授 从事药物化学教学与研究 ×

杨树平 高乌恩 吴冬梅 田杰 内蒙古医学院药学系 内蒙古  呼和浩特 药学系 届毕业生

摘要 目的  设计合成一系列双取代乙二胺过渡金属配合物并寻找抗菌活性药物 ∀方法  以 χ2双取代乙二胺为配体

合成过渡金属配合物 并进行体外抑菌活性筛选 ∀结果  合成了 个 2 新配合物 其结构经红外光谱 !元素分析确证 ∀

结论  初步抑菌实验表明 合成的配合物对多种菌株有明显的抑制活性 有进一步研究的价值 ∀

关键词 . 2双取代乙二胺 配合物 抗菌活性 过渡金属

中图分类号 × ±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Σψντηεσισ ανδ αντιβαχτεριαλ αχτιϖιτιεσ οφ τηε µεταλ χοµ πλεξεσ οφ βισ2συβστιτυτεδ ετηψλδιαµινε

≠ ≥ ∏2 • ∏2 • ⁄ 2 × ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ , Ιννερ Μονγολια Μεδιχαλ

Χολλεγε , Ηοηηοτ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ¬ 2 ∏ ∏

ΜΕΤΗΟ∆  × ¬ √ Ν , Ν. 2 2 ∏ ∏ 2

√ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ≥ ¬ ¬ √

∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏

¬ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : Ν , Ν. 2 2 ∏ ∏ ¬ √

  金属配合物大多具有抗癌 !抗病毒 !抑制细菌生长等生

物活性≈ ∀我们对所合成的二胺类 ≥ 碱≈ 及其过渡

金属配合物进行抑菌活性研究中发现二胺类 ≤∏ 配合物

对多种菌株有明显的抑制作用≈ ∀为寻找更为理想的抗菌

药物 我们设计合成了 χ2双取代乙二胺及其过渡金属

配合物 并对其结构组成及抗菌活性进行了测定 ∀

1  实验部分

1 1  仪器与试剂

熔点用 ÷ 型显微熔点仪测定 温度计未经校正 红外

光谱用岛津 2 红外光谱仪测定 压片 元素分析

用 °∞ 型元素分析仪测定 金属用直接灼烧法测定

≤ 2百分含量用银量法测定 摩尔电导用 ⁄⁄≥ 型电导仪

测定 以 ⁄ ƒ 为溶剂 试剂均为国产或进口分析纯 菌种

购自北京生物制品鉴定所 ∀

1 2  双取代乙二胺过渡金属配合物 ∗ 的合成

合成路线见图 ∀

1 2 1  胡椒醛乙二胺 ≥ 碱 的合成  取胡椒醛

!无水乙醇 !冰醋酸 滴 置于 三颈

瓶中 加热使回流 缓缓滴入乙二胺 反应 自然冷

却 !析晶 !抽滤 !洗涤 !干燥 得粗品 ∀用乙醇重结晶 得白色

针晶 产率 ∗ ε ∀

1 2 2  配体 的合成  取上述化合物

!无水乙醇 二氯甲烷 置于 三颈瓶

中 分两次加入 于 ∗ ε 下反应

加入适量丙酮 !水使混合 ∀用二氯甲烷分次萃取 萃取

液用饱和 ≤ 溶液洗涤 再用 的 ° 溶液抽提

酸提取液用 的 溶液碱化至 后 再用二氯

甲烷萃取 萃取液中加入适量无水 ≤ 干燥 !抽滤 ∀滤

液减压浓缩得粗品 ∀用乙醇2氯仿重结晶 得白色针晶

产率 ∗ ε ∀

1 2 3  配合物 ∗ 的合成  取配体

!无水乙醇 置于 三颈瓶中 加热使回流
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