
{wz ot qy|w ov qv{{ oy qzzx otv qxx ouz qts oxw qusΛªr°� o按 / t q

v0方法操作 ∀以样品与内标的峰面积比k≠l 对样品浓度k≤l

进行线性回归 o结果表明非那西丁在 s qy{z ∗ {z q|u Λªr°�o

回归方程为 }Χ� s .ztv n x .y{x Ψ(ρ� s .|||| , ν � xl o最低

定量限为 s qy{z Λªr°�o最低检测限为 s qvww Λªr°�∀对乙

酰氨基酚在 s qwuv ∗ xw qusΛªr°�的范围内线性良好 o回归方

程为 }Χ� s .xxsz n y .xx{ Ψ(ρ� s .|||z , ν � xl o最低定量限

为s qwuvΛªr°�o最低检测限为 s qutu Λªr°�∀

2 q3  精密度

配制低 !中 !高三种浓度的血浆标准品各 x份 o按/ t qv0

方法操作 o代入标准曲线回归方程计算方法的日内 !日间精

密度 ∀结果 s qy{z ox qw|x owv q|ysΛªr°�v种浓度非那西丁

的日内精密度分别为 v q{t h ou qw{ h和 t qss h ~日间精密度

分别为 v q|s h ou qs{ h和 v qz| h ∀s qwuv ov qv{{ ouz qtssΛªr

°�v种浓度对乙酰氨基酚日内精密度分别为 y qss h ov q

z| h和 u qv{ h ~日间精密度分别 x qw| h ov q{{ h和 v qvv h ∀

2 q4  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 o配成低 !中 !高三种浓度 o按/ t qv0方法操作 o结果低 !中 !

高三种浓度的平均方法回收率非那西丁为 |y q| h k ν � xl o

对乙酰氨基酚为 |x qt h k ν � xl ∀

2 q5  应用

取小鼠 xw只 o随机分为两组 o经尾静脉注射非那西丁 o剂

量分别为 tss !ux °ªr®ªo给药后分别于 x ots otx oux ows oxx ozs o

|s和 tus °¬±取血 o每个时间点取 v只小鼠 o测定血药浓度 o结

果见图 u o并计算有关药动学参数 ∀tss °ªr®ª剂量组 }非那西

丁 }τtrukΒl � z qsu °¬±~对乙酰氨基酚 }τtrukΑl � y q{{ °¬±~ τtrukΒl

� w{ qz °¬±∀ux °ªr®ª剂量组 }非那西丁 }τtrukΒl � z q{y °¬±~对

乙酰氨基酚 }τtrukΑl � z qx{ °¬±~τtrukΒl � ys qx °¬±∀

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 o基线平稳 o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±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦²∏µ¶̈ ¬± ³̄¤¶°¤²© °¬¦̈ ¤©·̈µ¬√¬±2

­̈¦·¬²± ²©³«̈ ±¤¦̈·¬±

非那西丁 }ο 2 ux°ªr°ªo ϖ2tss °ªr®ª~对乙酰氨基酚 }π 2ux°ªr

®ªo ω2tss°ªr®ª

去蛋白后直接进样 o提取完全 o稳定 o杂质对分离无干扰 o此

法简便快速 !结果准确 o适合药物体内代谢研究 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² √̈¤̄∏¤·̈ ·«̈ ©̈©̈ ¦·²© «̈µ¥¤̄ ¼̈̈ §µ²³²© � §̈∏́¬±ªk¦̄ ¤̈µ¬±ª·²¬¬¦«̈ ¤·l ¤±§³²·̈±·¬¤̄¬½¤·¬²± ²© ∏̄2

·µ¤¶²±¬¦±̈ ¥∏̄²∏¶¤§¬°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª²± ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ «̈µ³̈¶¶¬°³̄ ¬̈ ®̈ µ¤·¬·¬¶k�≥�l ¬± µ¤¥¥¬·¶o·«̈ ¤¦∏·̈ ·²¬¬¦¬·¼ ·̈¶·

¤±§·«̈ ¬µµ¬·¤·¬±ª ¼̈̈ µ̈¤¦·¬²± q ΜΕΤΗΟ∆  × «̈ uy ±²µ°¤̄ �̈ º � ¤̈̄¤±§ • «¬·̈ µ¤¥¥¬·¶kxu ¼̈̈ ¶l º µ̈̈ ¬±²¦∏̄¤·̈§¥¬̄¤·̈µ¤̄ ¼̄ º¬·«

¶·µ¤¬± «̈µ³̈¶¶¬°³̄ ¬̈ √¬µ∏¶2t k�≥∂2�l ¥¼ ¦²µ±̈ ¤̄ ¶¦¤µ¬©¬¦¤·¬²± q × «̈ °²§̈ ¶̄²©·«̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ �≥�º µ̈̈ µ¤±§²°̄ ¼ §¬√¬§̈ §¬±·²

©²∏µªµ²∏³¶q ×«̈ � §̈∏́¬±ª ±̈ ¥∏̄²∏¶ªµ²∏³ º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·« � §̈∏́¬±ª ¼̈̈ §µ²³ ¥¼ ∏̄·µ¤¶²±¬¦±̈ ¥∏̄¬½¤·¬²±o·«̈ � §̈∏́¬±ª ¼̈̈

ªµ²∏³ º¬·« � §̈∏́¬±ª ¼̈¨§µ²³o·«̈ ¤¦¬¦̄²√¬µ ¼̈̈ §µ²³ º¬·« �¦¬¦̄²√¬µ ¼̈̈ §µ²³o¤±§·«̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³ º µ̈̈ ·µ̈¤·̈§ º¬·« ±²µ°¤̄

¶¤̄¬±̈ ¼̈̈ §µ²³q ×«̈ ©̈©̈ ¦·¬√¨µ¤·̈ ²©·µ̈¤·° ±̈·º¬·«¬± t{ §¤¼¶º¤¶µ̈¦²µ§̈ §¤±§·«̈ µ̈¶∏̄·¶º µ̈̈ ¦²°³¤µ̈§¤°²±ª·«̈ ©²∏µªµ²∏³¶q

×«̈ ¬µµ¬·¤·¬±ª ¼̈¨µ̈¤¦·¬²± ¬± µ¤¥¥¬·¶¤±§·«̈ ¤¦∏·̈ ·²¬¬¦¬·¼ ·̈¶·¬± °¬¦̈ º µ̈̈ ²¥¶̈µ√ §̈qΡ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ©̈©̈ ¦·¬√¨µ¤·̈¶²©·«µ̈¨

·µ̈¤·° ±̈·ªµ²∏³¶º µ̈̈ «¬ª«̈µ·«¤±·«¤·²©·«̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³k Π� s qsxl q× «̈ ©̈©̈ ¦·¬√¨µ¤·̈ ²© � §̈∏́¬±ª±̈ ¥∏̄²∏¶ªµ²∏³ º¤¶«¬ª«2

µ̈·«¤±·«¤·²©·«̈ � §̈∏́¬±ª ¼̈̈ §µ²³ªµ²∏³o º«¬̄̈ ±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈ µ̈±¦̈ º¤¶²¥¶̈µ√ §̈¬±·«̈ � §̈∏́¬±ª ¼̈¨§µ²³ªµ²∏³¤±§¤¦¼2

¦̄²√¬µ ¼̈¨§µ²³ªµ²∏³q�² ª̈ ±̈ µ¤̄ ¤±§ ²̄¦¤̄ ¶¬§̈ ©̈©̈ ¦·¶²¦¦∏µµ̈§¥²·«¬±µ¤¥¥¬·¶¤±§°¬¦̈ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × «̈ � §̈∏́¬±ª ¼̈̈ §µ²³

«¤¶°¤µ®̈ § ©̈©̈ ¦·²± ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ �≥�¬± µ¤¥¥¬·¶q ×«̈ ∏̄·µ¤¶²±¬¦±̈ ¥∏̄²∏¶¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ¦¤±¬°³µ²√¨·«̈ §µ∏ª ©̈©̈ ¦·q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ «̈ µ³̈¶¶¬°³̄ ¬̈ ®̈ µ¤·¬·¬¶o � §̈∏́¬±ª ¼̈̈ §µ²³

  单纯疱疹性角膜炎k«̈µ³̈¶¶¬°³̄ ¬̈ ®̈ µ¤·¬·¬¶o �≥�l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 o�≥�的发病率也在攀升 ∀对 �≥�

的治疗 o无论是化学药物还是手术都有较高的复发率 o甚是

棘手 ∀我们将热毒清滴眼液应用于临床已 {年 o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 q1  材料

1 q1 q1  药物 }热毒清滴眼液 o棕褐色液体 o由杭州市中医医

院中药制剂室提供 o批号 }||swuu o规格 }ts°�r支 o每 t°�

相当生药 t qzwª~无环鸟苷滴眼液 o武汉武警制药厂生产 o批

号 }||sytvt ~戊巴比妥钠 o上海化学试剂采购供应站试剂厂

进口分装 o批号 }{ssysv ~荧光素钠 o北京化工厂生产 o批号 }

z{tsvs ∀

1 q1 q2  毒株 }�≥∂2�株 otss× ≤⁄xsrs qt°�o来源于中国预

防医学科学院病毒研究所 ∀

1 q1 q3  动物 }家兔 o新西兰种 o雌雄兼用 o体重 u qs ∗ v qs®ªo

由浙江省实验动物中心提供 o单笼饲养 o动物饲养合格证 }

浙实验动物准字 usstsst号 ∀

1 q1 q4  仪器 }wsu超声雾化仪 o上海合力医疗器械厂产品 ∀

超声频率kt qw ? s qtl � �½∀

1 q2  方法和结果

1 q2 q1  造模 }选用健康新西兰家兔 uy只 o雌雄兼用 o参考

文献≈t 方法 o以 v h戊巴比妥钠生理盐水溶液耳缘静脉注

射 vs°�r®ª麻醉 o用 y°° 角膜环钻在角膜上压痕并在其

压痕内作井字划痕k深度以角巩缘微有渗血为度l o滴加s qt

°��≥∂2�病毒培养液k相当于 tss≤⁄xsl o闭眼按摩 t°° o

每隔 u«接种 t次 o共 v次 ~u§后以 u h荧光素钠生理盐水

溶液染色 o放大镜下观察角膜病变k角膜上皮点状 !树枝状 !

地图状着色及基质混浊l范围 ∀

1 q2 q2  判断病变程度 }按文献≈u ∗ v 标准 o稍加改动 o作病

变程度判断标准 }s级 }k p l无着色和混浊 ~t级 }k n l着色

和混浊的范围为原病变k压痕l范围 trw以内 ~u级 }k n n l

着色和混浊的范围为原病变k压痕l范围 trw ∗ tru ~v 级 }

k n n n l着色和混浊的范围为原病变k压痕l范围 tru ∗ vr

w ~w级 }k n n n n l着色和混浊的范围为原病变k压痕l范

围 vrw以上或无变化 ∀

1 q2 q3  分组 }按病变的深浅 !形态 !严重程度搭配分为 w

组 o每组 y ∗ {只ktu ∗ ty只眼l o分别给予如下处理 }第一组

用生理盐水滴眼k对照组l ~第二组用无环鸟苷滴眼液滴眼

k无环鸟苷组l ~第三组用热毒清滴眼液滴眼k热毒清滴眼

组l ~第四组用热毒清滴眼液超声雾化给药k热毒清雾化

组l ∀除第四组每天分上下午共 u次 o每次 s qx«雾化给药

外 o其余 v 组均每天 x 次k间隔 u«l滴眼 o每次 t 滴 o连续

t{§o每 v天用 u h荧光素钠生理盐水溶液染色 o放大镜下观

察记录病情变化 ∀结果见表 t ∗ z ∀

1 q3  �¬§¬·检验

从表 t可见 o各治疗组未用药前 o角膜病变经 �¬§¬·检

验法检验与对照组相比无显著性差异k Π� s qsxl ∀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  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈¶¬± ¦²µ±̈ ¤ ¥̈©²µ̈ ° §̈¬¦¤·¬²± ²©

#vt#中国现代应用药学杂志 ussw年 u月第 ut卷第 t期                ≤«¬± �� �° oussw ƒ ¥̈µ∏¤µ¼ o∂ ²̄ qut �²qt



� §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty s u x w x

无环鸟苷组 tu s t w x u s qwz � s qsxtl

热毒清滴眼组 tu s t v x v s qxu � s qsxul

热毒清雾化组 tu s u w w u s qwv � s qsxvl

ς
u � s qzww ~Π� s qsx ~tl }无环鸟苷组与对照组比较 ~ul }热毒清滴

眼组与对照组比较 ~vl }热毒清雾化组与对照组比较 k下同l

�²·̈ }ς
u � s qzww ~Π� s qsx ~tlulvl } ≤²°³²µ̈§ º¬·«·«̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³

表 2  用药 v§角膜病变

Ταβ 2  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µv §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty s u u ts u

无环鸟苷组 tu t t y w s s qu{yx� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu t u y v s s quww{� s qsxul

热毒清雾化组 tu t x x t s s qtxts� s qsxvl

ς
u � {y qxx ~Π� s qst

表 3  用药 y§角膜病变

Ταβ 3  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µy §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty s u z y t

无环鸟苷组 tu u x x s s s qty|v� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu t y w t s s qus{v� s qsxul

热毒清雾化组 tu v x w s s s qtwsy� s qsxvl

ς
u � tw q{u ~Π� s qst

表 4  用药 |§后角膜病变

Ταβ 4  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µ| §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty u u | v s

无环鸟苷组 tu w x v s s s quvt{� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu x x u s s s qt|uz� s qsxul

热毒清雾化组 tu { w s s s s qtswu� s qsxvl

ς
u � ty qxu ~Π� s qst

表 5  用药 tu§后角膜病变

Ταβ 5  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µtu §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty u z y t s

无环鸟苷组 tu { v t s s s qt|st� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu | v s s s s qtvu{� s qsxul

热毒清雾化组 tu tt t s s s s qs{x|� s qsxvl

ς
u � t{ qyz ~Π� s qst

表 6  用药 tx§后角膜病变

Ταβ 6  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µtx §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty x | t t s

无环鸟苷组 tu | v s s s s qvzxs� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu tt t s s s s qvvvv� s qsxul

热毒清雾化组 tu tt t s s s s qvvvv� s qsxvl

表 7  用药 t{§后角膜病变

Ταβ 7  °¤·«²̄²ª¬¦¤̄ ¦«¤±ª̈ ¬± ¦²µ±̈ ¤¤©·̈µt{ §¤¼¶²© ° §̈¬¦¤2

·¬²± ²© � §̈∏́¬±ª

组别 眼数
角膜病变程度

p n n n n n n n n n n
Ρ Π

对照组 ty ts y s s s

无环鸟苷组 tu tt t s s s s qvxwu� s qsxtl

热毒清滴眼组 tu tu s s s s s qvtux� s qsxul

热毒清雾化组 tu tt t s s s s qvxwu� s qsxvl

  表 u ∗ 表 x组间分析 o差别有统计学意义 ∀从结果可以

看出 o热毒清滴眼液滴眼或雾化给药从第 v 天起至第 tu

天 o角膜病变迅速好转 o与对照组相比 o均有显著性差异k Π

� s qsxl ∀无环鸟苷组与热毒清滴眼组疗效相等 o这两组间

无显著性差异k Π� s qsxl ~热毒清雾化给药组 Ρ 值较热毒

清滴眼组明显要小 oΡ 值越小疗效越佳 o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 o所以

在统计学上 Π值仍 � s qsx o统计学表现为无显著性差别 ∀

从表 y o表 z结果可见 o给药 tx§和 t{§各用药组与对照组

的 � 值差距缩小以至无显著性差异 o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 q1  材料

2 q1 q1  药物 }热毒清滴眼液 o杭州市中医院制剂室提供 o批

号 }||swuu o每 t°�相当于生药材 t qzwª∀

2 q1 q2  动物 }�≤ � 小鼠 ous只 o雌雄各半 o体重 us ∗ uuªo浙

江省实验动物中心提供 o雌雄分笼饲养 o喂全价饲料 ∀动物

饲养合格证 }浙实验动物准字k|ylusst号 ∀

2 q2  实验方法

�≤ � 小鼠 us只 o雌雄各半 o体重 us ∗ uuªo禁食 ty«后 o

灌胃给予热毒清滴眼液每 t®ª体重 ws°�o每隔 x«同样剂

量灌胃给药 t次 o共 v次 o总剂量为每 t®ª体重 tus°�o相

当于生药 us q{{ªr®ª∀观察给药后小鼠的毒性反应 o包括 }

一般症状 !外观 !毛色 !大小便 !摄食情况 !自主活动等 o以

及 z§内的死亡 情况 o并于给药第 z天称重 ∀

2 q3  实验结果

小鼠给药后自主活动 !毛色 !外观 !摄食均正常 o首次给

药 x«左右可见大便颜色加深 ouw«后恢复正常 o其他未见

异常反应 ∀在 z§的观察期内未见有小鼠死亡 o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k hξ ?

σl

Ταβ 8  × «̈ ¥²§¼ º ¬̈ª«·√¤µ¬¤·¬²±¬± °¬¦̈ º¬·« °¤¬¬°¤̄ ·²̄ µ̈2

¤±¦̈ §²¶̈ ²© � §̈∏́¬±ªkhξ ? σl
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性别 ν 给药前kªl 给药后kªl

雄性 ts ut qs ? s q{y uw qs ? t qxw

雌性 ts ut qt ? s qz| uu q| ? t qwz

2 q4  结论

�≤ � 小鼠口服热毒清滴眼液 ws°�r®ªo共 v次 o无明显

的毒性反应 oz§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 tus°�r®ªo相当于生药 us q{{ªr®ª∀

3  热毒清滴眼液眼刺激性试验

3 q1  材料

3 q1 q1  动物 }家兔 o新西兰种 o雄性 o体重 u qt ∗ u q{®ªo双眼

正常 o购自浙江省实验动物中心 o动物合格证号 }浙实验动

物准字kt||ylsst ∀

3 q1 q2  药物 }热毒清滴眼液 o杭州市中医院中药制剂室提

供 o批号 }||swuu ∀

3 q2  方法

3 q2 q1  家兔 4 只 o分别于一侧眼睛滴入热毒清滴眼液s qt

°�o被动闭合 ts¶o在另一侧滴入生理盐水 s qt°�作为对

照 o每天上下午各 t次 o连续 z§∀实验第 u天起每日给药前

观察角膜 !结膜等部位的刺激反应 o直至停药后 t周 ∀

3 q2 q2  按文献≈w 进行评分 o并换算成刺激反应等级 }

3 q3  结果

给予热毒清滴眼液的 w 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 s级 ∀

3 q4  结论

热毒清滴眼液每天两次 o每次 s qt°�给家兔滴眼 o连

续 z§o未出现眼刺激症状 o眼刺激综合平均分值为 s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 o以黄连为主药 o合龙

胆 !冰片等 o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 o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 o先将角膜划痕再接种病毒 o几天后即出

现角膜炎 o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 xΛ°以下 o

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 o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 o这可能与雾化给药时 o兔眼是用别针将兔撑

开 o睁眼不到位 o并且难以持久 o药雾量不足有关 ∀

无环鸟苷竞争性地抑制 �≥∂2�o对浅层性 �≥�和深层

型 �≥�均有效 o国内外眼科界认为它是一种较安全 !首选

的治疗 �≥�的药物 ≈x ∗ ts ∀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 o无环鸟苷目前尚存

在一些缺陷 }口服只有 tx h ∗ vs h生物利用度≈tt  ~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 o还偶见有引起急性肾功能衰竭和神经毒性报道≈tu  ~对

无环鸟苷耐药的毒株出现增多 o对此目前也只能加强耐药

性的监测 o还没有针对的办法 ∀因而通过试验还可以看出 o

热毒清滴眼液没有明显的不良反应 o对人体是安全的优

势 ∀

滴眼液的刺激性较大时 o由于局部刺激 o使泪液分泌增

多 o泪液将药物浓度稀释 o直接流出眼外 o并通过泪道进入

鼻腔或口腔 o从而影响药物的吸收利用 o降低药效 ∀角膜的

感觉神经丰富 o密度是皮肤的 vss倍 o感染 �≥∂2t后 o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 o但其周围角膜知觉的敏感度可相对增强 o因

此对滴眼液的刺激性感受更加敏感 ∀滴眼液的刺激性与

³�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 o对实验家兔眼睛无刺激性 o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 o很乐意接受的原因 ∀

由于治疗 �≥�主要用抗病毒药 o但疗效能与抗病毒西

药相比的中药制剂尚较少≈v  ∀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 o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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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 �o�χ2双取代乙二胺为配体

合成过渡金属配合物 o并进行体外抑菌活性筛选 ∀结果  合成了 y个k ¶t2yl新配合物 o其结构经红外光谱 !元素分析确证 ∀

结论  初步抑菌实验表明 o合成的配合物对多种菌株有明显的抑制活性 o有进一步研究的价值 ∀
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  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≈t ou  ∀我们对所合成的二胺类 ≥¦«¬©©碱≈v 及其过渡

金属配合物进行抑菌活性研究中发现二胺类 ≤∏u n配合物

对多种菌株有明显的抑制作用≈w  ∀为寻找更为理想的抗菌

药物 o我们设计合成了 �o�χ2双取代乙二胺及其过渡金属

配合物 o并对其结构组成及抗菌活性进行了测定 ∀

1  实验部分

1 q1  仪器与试剂

熔点用 ÷w型显微熔点仪测定 o温度计未经校正 ~红外

光谱用岛津 ��2|vs红外光谱仪测定 o��µ压片 ~元素分析

用 °∞ p uwss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 ⁄⁄≥ p tt型电导仪

测定 o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 q2  双取代乙二胺过渡金属配合物k ¶t ∗ yl的合成

合成路线见图 t ∀

1 q2 q1  胡椒醛乙二胺 ≥¦«¬©©碱k ´l的合成  取胡椒醛 txª

ks qt°²̄l !无水乙醇 vs°�!冰醋酸 ts滴 o置于 tss°�三颈

瓶中 o加热使回流 o缓缓滴入乙二胺 us°�o反应 y «o自然冷

却 !析晶 !抽滤 !洗涤 !干燥 o得粗品 ∀用乙醇重结晶 o得白色

针晶 tx qwªo产率 |x h o°³t{t ∗ t{u ε ∀

1 q2 q2  配体k µl的合成  取上述化合物k ´ ltu q|yªks qsw

°²̄l !无水乙醇 vs°�o二氯甲烷 ts°�o置于 tss°�三颈瓶

中 o分两次加入 ���w { qywªks qty°²̄l o于 xs ∗ xx ε 下反应

y «µo加入适量丙酮 !水使混合 ∀用二氯甲烷分次萃取 o萃取

液用饱和 �¤≤¯溶液洗涤 o再用 { qx h 的 �v°�w 溶液抽提 o

酸提取液用 ts h的 �¤� � 溶液碱化至 ³�tu后 o再用二氯

甲烷萃取 o萃取液中加入适量无水 �u≤ �v 干燥 !抽滤 ∀滤

液减压浓缩得粗品 ∀用乙醇2氯仿重结晶 o得白色针晶 | q

xªo产率 zu h o°³tvv ∗ tvx ε ∀

1 q2 q3  配合物k ¶t ∗ yl的合成  取配体k µls qvvªks qsst

°²̄l !无水乙醇 ts°�o置于 tss°�三颈瓶中 o加热使回流 o
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