
按上述“１．４”项处理血浆样品，进样２０μＬ，测定样品
及内标的峰面积，计算其峰面积比值（甲硝唑／内标，
Ｒ），以峰面积比值 Ｒ对血浆浓度 Ｃ进行线性回归分
析，求得线性回归方程为：Ｃ＝３．１７８２Ｒ＋０．００１１，ｒ＝
０．９９９９。结果表明，甲硝唑血浆浓度在 ０．２５～
２０．００ｍｇ·Ｌ１浓度范围内，线性关系良好。

图１　空白血浆ＨＰＬＣ色谱图　

图２　含药血浆ＨＰＬＣ色谱图　
Ａ：甲硝唑；Ｂ：内标

２．３　回收率和精密度实验　分别取低、中、高３种浓
度的对照品标准液５０μＬ分别加入１５０μＬ空白血浆
中，使其对应的血浆药物浓度为 ０．５，２．５，１０．０
ｍｇ·Ｌ１，操作同标准曲线的绘制，在当天和连续两天
内分别测定３次，计算出回收率和日内、日间精密度
（表１）。
２．４　稳定性实验　分别取低、中、高３种浓度的对照
品标准液５０μＬ分别加入１５０μＬ空白血浆中，使其对
应的血浆药物浓度为０．５，２．５，１０．０ｍｇ·Ｌ１，操作同

标准曲线的制备，分别于配制当天、２４ｈ后和１个月
后，测定样品及内标的峰面积，计算其峰面积比值

（Ｒ），并按回归方程求出对应浓度并比较测定浓度，以
考察样品稳定性。结果显示甲硝唑在血浆中比较稳定

（表２）。
表１　甲硝唑对照品回收率实验结果　

加样浓度／

（ｍｇ·Ｌ１）
回收率／
％

ＲＳＤ／
％

０．５ ９８．３１±６．８０ ６．９６
２．５ ９６．９４±３．３０ ３．４５
１０．０ ９９．４５±０．９０ ０．８６

　　表２　甲硝唑对照品稳定性实验结果　 ｍｇ·Ｌ１，ｘ±ｓ

加样浓度
不同时间血药浓度

第１天 第２天 １个月后
ＲＳＤ／
％

０．５ ０．４９±０．０３ ０．４７±０．０１ ０．５１±０．０１ ４．０８
２．５ ２．４２±０．０８ ２．４６±０．０３ ２．４６±０．０６ ０．９４
１０．０ ９．９５±０．２２ ９．９７±０．１７１０．７９±０．０９ ４．６８

３　讨论　
影响甲硝唑色谱行为的因素很多，主要有柱温、流

速、色谱柱的填料、流动相的比例以及流动相中所使用

的有机相等。由于甲硝唑化学结构决定其有很强的紫

外吸收［２］，所以笔者采用 ＨＰＬＣＵＶ法；由于甲硝唑与
法舒地尔的结构在理论上有相差不大的色谱性质，因

此选择以法舒地尔为内标；根据相关文献可知，甲硝唑

的服药量比较大，其紫外响应值比较高，完全可以采用

甲醇直接沉淀的样品处理方法。该方法简便、专一，灵

敏度完全满足相关实验的检测限要求。
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［摘　要］　目的　观察尿路清颗粒解热、抗炎、镇痛作用。方法　采用角叉菜胶、伤寒副伤寒菌苗致家兔发热，二
甲苯致炎，醋酸致毛细血管通透性增高以及热板法与扭体法实验。结果　尿路清颗粒对伤寒、副伤寒菌苗所致发热具有
较好的退热作用，作用温和持久。可减轻二甲苯所致小鼠耳肿胀，降低醋酸致小鼠毛细血管通透性增高作用，升高痛阈

值，减少扭体次数，扭体抑制率分别为６０％与６７％。结论　尿路清颗粒具有较好的解热、抗炎和镇痛作用。
［关键词］　尿路清颗粒；解热；抗炎；镇痛
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　　尿路清颗粒在临床用于治疗非淋球菌性尿路感染（ＮＧＧ）， 获满意疗效，为进一步研究开发该药，对与其临床主治有关的
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作用进行研究，笔者将其在解热、抗炎、镇痛等方面的作用报道

如下。

１　实验材料　
１．１　药物与试剂　尿路清颗粒剂（南京中医药大学提供，批
号：０４０９０３），临用前配制成所需浓度。三金片（桂林三金股份
有限公司，批号：０４１１２２），二甲苯（如皋市华瑞制药厂，批号：
０３０７０１），冰醋酸（南京化学试剂厂，批号：０２０５２３），伊文思兰
（上海化学试剂厂，批号：０３０８１２），阿司匹林（南京制药厂，批
号：０３０９１３），角叉菜胶（沈阳药物所，批号：００１０２２）。
１．２　实验动物　ＳＤ大鼠、ＩＣＲ小鼠、新西兰白兔，雌雄兼用，由
南京青龙山动物繁殖厂提供，合格证号：ＳＣＸＫ２００１００１８。
１．３　实验饲料　全价颗粒饲料，由南京江苏协同医药生物技
术有限公司提供，批号：０４１０２２。
１．４　实验条件　给药前后，实验动物分笼饲养，喂全价颗粒饲
料，自由饮水，室温（２０±２）℃，湿度５０％～６０％。
１．５　统计学方法　实验资料统计采用ｔ检验。
２　实验方法与结果　
２．１　抗炎实验　
２．１．１　尿路清颗粒对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响　取 ＩＣＲ小
鼠，雄性，体重１８～２２ｇ，５０只，随机分５组，每组１０只，①模型
组：等量 ０．９％氯化钠溶液；②阿司匹林组：０．２０ｇ·ｋｇ１（
０．０２ｇ·ｍＬ１）；③ 尿 路 清 颗 粒 小 剂 量 组：４．９５ｇ· ｋｇ１

（０．２４８ｇ·ｍＬ１）；④尿路清颗粒中剂量组：９．９０ｇ·ｋｇ１（０．４９５
ｇ·ｍＬ１）；⑤尿路清颗粒大剂量组：１９．８０ｇ·ｋｇ１（０．９９０ｇ·
ｍＬ１），以上小鼠均灌胃给药，给药容量２０ｍＬ·ｋｇ１，ｑｄ，共５ｄ，
末次给药后１ｈ，将３０μＬ二甲苯涂于小鼠右耳廓两面致炎，左
耳为对照，致炎后４５ｍｉｎ处死小鼠，用直径６ｍｍ打孔器分别在
同一部位打下左右耳片，称重，比较两耳差值［１］３０３３０５，［２］，结果见

表１。
表１　尿路清颗粒对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响　

组别
小鼠

数／只

剂量／

（ｇ·ｋｇ１）

两耳重量

差值／ｇ

肿胀抑制

率／％
模型组 １０ － ０．０１０７±０．００２８ －
阿司匹林组 １０ ０．２０ ０．００４４±０．００２８１ ５８．８７１

尿路清颗粒

　小剂量组 １０ ４．９５ ０．０１０２±０．００３０ ４．６７
　中剂量组 １０ ９．９０ ０．００７０±０．００３４２ ３４．５８２

　大剂量组 １０ １９．８０ ０．００６７±０．００３１１ ３７．３８１

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０１， ２Ｐ＜０．０５

结果显示：尿路清颗粒９．９０和１９．８０ｇ·ｋｇ１剂量组小鼠耳
廓肿胀值明显下降（Ｐ＜０．０５或＜０．０１）。提示：尿路清颗粒具
有较好的抗炎作用。

２．１．２　尿路清颗粒对醋酸致小鼠毛细血管通透性增高的影响
（伊文思兰法）　取ＩＣＲ小鼠５０只，雌雄各半，体重１８～２２ｇ，
分组于给药同“２．１．１”，末次给药后１ｈ，各组小鼠尾静脉注入
０．５％伊文思兰溶液０．０１ｍＬ·ｇ－１，随后腹腔注入０．６％醋酸溶
液０．２ｍＬ，２０ｍｉｎ后脱颈处死小鼠，剪开腹部皮肤肌肉，用
０．９％氯化钠溶液６ｍＬ分次洗涤腹腔，吸取洗涤液，合并后加
入０．９％氯化钠溶液至１０ｍＬ，２５００ｒ·ｍｉｎ－１离心，１５ｍｉｎ，取上
清液于５９０ｎｍ处比色，测定吸光度［１］３０３３０５，［２］，比较各组间值，

结果见表２。
表２　尿路清颗粒对醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增高的影响　

组别
小鼠

数／只

剂量／

（ｇ·ｋｇ１）
Ａ值

抑制

率／％
模型组 １０ － ０．０８６１±０．０１３９ －
阿司匹林组 １０ ０．２０ ０．０６２１±０．０１９２１ ２７．９
尿路清颗粒

　小剂量组 １０ ４．９５ ０．０７３３±０．０１６２ １４．８
　中剂量组 １０ ９．９０ ０．０６１４±０．０１７７１ ２８．７
　大剂量组 １０ １９．８０ ０．０６３３±０．００２３２ ２６．５

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＜０．０５

结果显示，尿路清颗粒９．９０和１９．８ｇ·ｋｇ１剂量组小鼠腹
腔毛细血管通透性明显降低（Ｐ＜０．０１或＜０．０５）。提示：尿路
清颗粒具有减少炎性渗出的作用。

２．２　镇痛实验　
２．２．１　热板法　取筛选合格ＩＣＲ小鼠，雌性，５０只，１８～２２ｇ，
分组与给药同“２．１．１”，末次给药后１ｈ，用热板法测定１５，３０，
６０，９０，１２０，１５０和１８０ｍｉｎ的痛觉反应时间（以舔后足为标准，
６０ｓ不舔即为限度）［３］，计算痛阈值，比较各组间差异和镇痛百
分率，结果见表３。

结果显示，尿路清颗粒９．９０和１９．８０ｇ·ｋｇ１剂量组分别从
给药３０ｍｉｎ起小鼠痛阈值升高，并可维持至１８０ｍｉｎ，小剂量组
从１２０ｍｉｎ开始小鼠痛阈值也可以提高，与模型组比较具差异
有显著性，提示：尿路清颗粒具有较好的镇痛作用。

２．２．２　扭体法　取雄性ＩＣＲ小鼠５０只，１８～２２ｇ，分组与给药
同“２．１．１”，末次给药后１ｈ，腹腔注入０．６％醋酸溶液０．２ｍＬ，
观察１５ｍｉｎ内小鼠扭体数和扭体潜伏期，见表４。

结果显示，尿路清颗粒９．９０和１９．８０ｇ·ｋｇ１剂量组明显减
少（Ｐ＜０．０１）。提示：尿路清颗粒具有较好的镇痛作用。
２．３　解热实验　
２．３．１　尿路清颗粒对角叉菜胶致大鼠发热的影响　取大鼠５０
只，雌雄各半，１８０～２２０ｇ，随机分组 ５组，每组 １０只，①模型
组：等量０．９％氯化钠溶液；②阿司匹林组：０．２ｇ·ｋｇ１（０．０２

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表３　尿路清颗粒对小鼠痛阈值的影响　 ｓ，ｘ±ｓ

组别
小鼠数／

只

用药后不同时间痛阈值

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １５０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ
镇痛率／

％
模型组 １０ １９．６±３．２０ １５．６±３．５０ １７．６±４．４８ １７．１±４．７９ １８．０±５．９８ ２０．１±６．３７ １８．８±３．０５ －
阿司匹林组 １０ ２８．３±７．０７１ ２６．３±９．６５１ ２６．６±９．７８２ ２６．６±１１．４９２２２．０±６．８３ ２２．３±１０．４９ ２３．３±６．４６ ２３．９
尿路清颗粒

　小剂量组 １０ ２０．０±７．０９ １９．０±５．１２ １９．９±７．０５ １９．３±８．４２ ２８．１±７．２６１ ２８．７±５．６２１ ２３．２±７．８６ ２３．４
　中剂量组 １０ １８．９±５．０４ １９．９±５．２２２ ２２．０±７．１３ ２４．９±７．１９２ ２４．８±６．１２２ ２４．８±８．６９ ２５．０±６．５５２ ３２．９
　大剂量组 １０ １９．６±５．５８ 　２０．０±５．２９２　２４．１±６．２４２　２５．８±９．４８２　２５．３±７．０１２　２８．３±８．７７２　２６．８±８．３８２ ４２．５

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＜０．０５
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　　　　表４　尿路清颗粒对小鼠镇痛作用的影响　 ｘ±ｓ

组别
小鼠数／

只

剂量／

（ｇ·ｋｇ１）

扭体潜伏期／

ｓ

１５ｍｉｎ扭体

次数／次

抑制率／

％
模型组 １０ － １３８．８±２１．８ ２３．５±６．５ －
阿司匹林组 １０ ０．２０ ４０２．７±９６．５ ２．８±１．５１ ８８．０９
尿路清颗粒

　小剂量组 １０ ４．９５ １４６．８±３９．４ ２６．８±３２．９ ３．４０
　中剂量组 １０ ９．９０ ２７４．６±６４．０ ９．４±３．０１ ６０．００
　大剂量组 １０ １９．８０ ２６９．９±７９．１ ７．７±２．５１ ６７．００

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０１

ｇ· ｍＬ１）；③ 尿 路 清 颗 粒 小 剂 量 组：２．４８ ｇ· ｋｇ１

（０．２４８ｇ·ｍＬ１）；④ 尿路清颗粒中剂量组：４．９５ｇ· ｋｇ１

（０．４９５ｇ·ｍＬ１）；⑤尿路清颗粒大剂量组：９．９０ｇ·ｋｇ１（０．９９ｇ
·ｍＬ１），以上动物灌胃给药，给药容量１０ｍＬ·ｋｇ１，ｑｄ，５ｄ，末次
给药后各组大鼠双后爪足跖皮下注入 １％角叉菜胶液每爪
０．１ｍＬ，与注射后２，４，５，６，７，８，１０ｈ各测大鼠肛温１次［１］２９５，结

果见表５。
结果显示，尿路清颗粒大剂量组于１０ｈ后对角叉菜胶致热

具有降温作用，其余各组未见差异有显著性，虽有体温有下降趋

势，但无显著性差异，提示：尿路清颗粒对角叉菜胶致大鼠发热

未见明显作用。

２．３．２　尿路清颗粒对伤寒副伤寒菌苗致家兔发热的影响　取
新西兰白兔２０只，随机分５组，每组４只，①模型组：等量０．９％
氯化钠溶液；②阿司匹林：０．１ｇ·ｋｇ１；③尿路清颗粒小剂量组：
１．２４ｇ·ｋｇ１；④尿路清颗粒中剂量组：２．４８ｇ·ｋｇ１；⑤尿路清颗
粒大剂量组：４．９５ｇ·ｋｇ１。以上动物灌胃给药，给药容量
１０ｍＬ·ｋｇ１，ｑｄ，５ｄ，末次给药后，测正常体温值 ２次，取平均
值，然后将伤寒副伤寒菌苗缓缓经家兔耳缘静脉注入１０ｍＬ·
ｋｇ１，注入后１，２，３，４，５，６ｈ测定肛温１次。结果见表６。

结果显示，尿路清颗粒４．９５和２．４８ｇ·ｋｇ１剂量组，分别从
给药２和４ｈ可降低伤寒副伤寒菌苗所致家兔发热，作用温和
持久，优于模型组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），提示：尿路清颗粒对伤
寒副伤寒菌苗致热具有较好的降温作用。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表５　尿路清颗粒对角叉菜胶致大鼠发热的影响　 ℃，ｘ±ｓ

组别
大鼠数／

只
实验前体温

不同时间体温变化

２ｈ ４ｈ ５ｈ ６ｈ ７ｈ ８ｈ １０ｈ
模型组 １０ ３７．８０±０．３９ ０．１５±０．０６ １．１１±０．３３ １．５８±０．３７ １．５６±０．４１ １．５０±０．３９ １．３６±０．２６ ０．９２±０．２０
阿司匹林组 １０ ３７．７０±０．３６ ０．１８±０．１４ ０．３９±０．１８１０．６４±０．３８１０．６５±０．２１１０．５９±０．２５１０．４５±０．１８１０．０７±０．２９１

尿路清颗粒

　小剂量组 １０ ３７．７０±０．３７ ０．１５±０．０５ １．０９±０．２１ １．４８±０．３５ １．３９±０．３５ １．２４±０．３４ １．１５±０．３７ ０．７９±０．３３
　中剂量组 １０ ３７．９０±０．２９ ０．１６±０．０７ １．１０±０．３７ １．６７±０．３２ １．５６±０．２９ １．３２±０．４２ １．１５±０．３０ ０．７１±０．２２
　大剂量组 １０ ３７．８０±０．４５ ０．１４±０．０５ １．０３±０．４２ １．５４±０．４４ １．４３±０．３５ １．１８±０．４４ １．０２±０．４８ ０．６５±０．３５２

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＜０．０５

　　　　　　　　　　　　　　　　　　表６　尿路清颗粒对伤寒副伤寒菌苗致家兔发热的影响　 ℃，ｘ±ｓ

组别
家兔数／

只
平均体温

不同时间体温差

１ｈ ２ｈ ３ｈ ４ｈ ５ｈ ６ｈ
模型组 ４ ３８．６６±０．１３ ０．６１±０．１９ １．１６±０．１６ １．３１±０．２８ １．３６±０．１９ １．０１±０．２３ ０．７６±０．１８
阿司匹林组 ４ ３８．９３±０．１５ ０．５３±０．１０ ０．６３±０．１０１ ０．６５±０．１０１ ０．８０±０．０８１ ０．５５±０．０６１ ０．２８±０．１０１

尿路清颗粒

　小剂量组 ４ ３９．０３±０．３１ ０．４８±０．２９ ０．８８±０．１０２ １．３０±０．６１ １．２５±０．６６ ０．９５±０．５１ ０．６０±０．５５
　中剂量组 ４ ３８．８０±０．２０ ０．６５±０．１１ １．０３±０．１９ １．１３±０．０９ ０．９５±０．０４１ ０．６５±０．１２２ ０．４３±０．１２１

　大剂量组 ４ ３８．７８±０．１７ ０．５０±０．２２ ０．６３±０．２２１ ０．８３±０．１７１ ０．８３±０．１３１ ０．６５±０．１３２ ０．３５±０．１３１

　　与模型组同时间比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＜０．０５

３　讨论　
尿路清颗粒是由知柏地黄汤进行化裁而组方。方中黄柏清

热燥湿、泻火解毒，为君药，其水煎液具有较好的抗炎抗菌作用。

牡丹皮清热凉血，活血散瘀，其抗炎与直接通过对炎症递质前列

腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）抑制和生物合成有关。同时具有较好的抗菌作
用。荔枝草清热解毒、凉血散瘀，为臣药，茯苓具有利水渗湿、健

脾和胃之功效，泽泻具有利尿渗湿、清热之功效为佐药。诸药共

奏清热燥湿、泻火解毒凉血、活血散瘀、利水渗湿之功效。临床

用于尿路感染，缓解患者体症效果显著，且不良反应小。
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本研究结果表明，该方对伤寒副伤寒菌苗所致家兔发热具

有较好的退热作用，且作用缓和持久。可减轻二甲苯所致耳肿

胀，降低用醋酸致毛细血管通透性增高作用，升高痛阈值减少扭

体次数，扭体抑制率６０％～６７％。以上研究为尿路清颗粒临床
用于治疗尿路感染提供依据。
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