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摘  要：目的= =研究含对乙酰氨基酚的西药对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及中成药柴芩清宁胶囊对脂多糖

（imp）及干酵母大鼠发热模型的解热作用。方法= =制备大鼠 NMM=μg/kg=imp及 OMB干酵母发热模型；乙酰氨基酚片、复方氨

酚烷胺片、美扑伪麻片高、中、低剂量分别为 OMRKST、NMOKUP、RNKQO=mÖLkÖ，以对乙酰氨基酚计；柴芩清宁胶囊高、中、低

剂量分别为 N=NNMKSM、RRRKPM、OTTKSR=mÖLkÖ，以胶囊内容物质量表示，iÖ给药。观察大鼠体温变化，计算平均最大体温上升

高度（△q）及体温反应指数（qof），绘制平均升温曲线。结果 =对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及柴芩清

宁胶囊各剂量组对 imp及干酵母大鼠发热模型均具有显著解热作用，且均存在一定剂量效应关系。结论 =对乙酰氨基酚片、

复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及柴芩清宁胶囊对 imp及干酵母大鼠发热模型均有一定解热作用，P种西药的解热作用起效快

但是作用时间短，而柴芩清宁胶囊表现为起效慢但是作用时间长。=
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感冒是一种常见病，包括普通感冒、流行性感

冒等，其发病率较高，一年四季均可发病，且多发

于冬、春季节xNz，其主要症状表现为头晕、头痛、

发热、咳嗽、鼻塞等xOz。临床上多采用抗感冒药物

进行对症治疗，市场上抗感冒药种类繁多，有中成

药、中西结合药和西药，绝大部分的抗感冒药为非

处方类药物。为了减轻痛苦，在日常生活中大多数

感冒患者都是自主选择服用抗感冒药xNz，自主选择

时就会存在一定的盲目性。因此，本研究选取临床

常用的抗感冒西药对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺

片、美扑伪麻片以及抗感冒中成药柴芩清宁胶囊，

采用脂多糖（imp）及干酵母复制大鼠发热模型，

对比研究几种抗感冒药物的解热作用及作用特点，

为临床合理用药提供依据。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

pmc级 pa大鼠，雌雄各半，体质量（OMM±OM）
Ö，由浙江省实验动物中心提供，动物生产许可证号

pCuh（浙）OMNQJMMMN。给予标准的光照周期（NO=
h光照、NO= h黑暗），室内温度（OO±O）℃，湿度

（RM±NM）B，实验全程予以标准饲料。=
NKO= =药品及主要试剂=

对乙酰氨基酚片（购自中美天津史克制药有限

公司，商品名为必理通片，批号 NRMPMNUQ）；复方

氨酚烷胺片（吉林省吴太感康药业有限公司，商品

名为感康，批号 NQNOMQT，主要成分为：对乙酰氨

基酚、盐酸金刚烷胺、人工牛黄、咖啡因、马来酸

氯苯那敏比例为 ORM∶NMM∶NM∶NR∶O）；美扑伪麻

片（中美天津史克制药有限公司，商品名为新康泰

克，批号 NRMNMQVM，主要成分对乙酰氨基酚、氢溴

酸右美沙芬、盐酸伪麻黄碱、马来酸氯苯那敏比例

为 RMM∶NR∶PM∶O）；柴芩清宁胶囊（扬子江药业

集团有限公司，批号 NRMOMTQN）；上述药物均在临

用前用 QM=℃蒸馏水配制成相应浓度混悬液。=
imp，bscherichia= coäiendotoxin= MRR_R，货号

iOUUM，piÖma 公司生产，临用前 MKVB氯化钠注射

液配制成 NMM=μg/mL 的无菌注射液；干酵母为湖北

安琪酵母有限公司产品，临用前用（M～Q）℃蒸馏

水配制成 OMB均匀的混悬液；MKVB氯化钠注射液为

辰欣药业股份有限公司产品；甘油由扬子江药业集

团有限公司提供。=
NKP= =仪器=

jCJPQT 型电子体温计，欧姆龙（大连）有限

公司生产。=
O= =方法=
OKN= =剂量设置=

根据药理实验方法学中药效学剂量设计原则xPz

及预实验结果，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、

美扑伪麻片及柴芩清宁胶囊均以正常成人日剂量的

大鼠等效剂量（eèuivaäent=dose，ba）为低剂量，O
倍递增设计中、高剂量。对乙酰氨基酚片、复方氨

酚烷胺片、美扑伪麻片高、中、低剂量分别为 OMRKST、
NMOKUP、RNKQO=mÖLkÖ，以对乙酰氨基酚剂量计。柴

芩清宁胶囊高、中、低剂量分别为 N=NNMKSM、RRRKPM、
OTTKSR=mÖLkÖ，以胶囊内容物质量表示。=
OKO= =动物分组=

适应性饲养 Q= d后，每日早晚 O次对大鼠施行

适应性测量肛温操作，测定肛温前让动物排空粪便。

每次测温前电子体温计探头上用甘油润滑，轻轻插

入大鼠肛门 O=cm，连续 P=d使适应环境和测温刺激。=
正式实验前，大鼠禁食不禁水 S=h，每 MKR小时

测体温 N次，连续 P次，选体温变化不超过 MKR=℃
及体温不超过 PU=℃的动物留用，平均体温作为正

常体温。取留用大鼠 OUM只，按 imp模型与干酵母

模型，分别随机分为对照组、模型组、对乙酰氨基

酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、柴芩清宁胶

囊的高、中、低剂量组，每组 NM只，雌雄各半。=
OKP= =给药与指标检测=
OKPKN= = imp模型各组= =按 N=miLNMM=Ö体积 iÖ给药，

对照组和模型组给予等体积蒸馏水，柴芩清宁胶囊

高、中、低剂量组分别连续给药 P=d，对乙酰氨基酚

片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片高、中、低剂量

组分别 N次性给药。末次给药后除对照组外，其余

组大鼠均 ip=100 μg/kg=imp。造模后每 MKR小时监测

N次体温，连续监测 U=h，按前述方法测定肛门温度，

计算最大体温上升高度△q（△q＝发热时体温－基

础体温），U=h体温反应指数（qof=U，按梯形法计算，

具体方法参照文献xQz），绘制各组平均升温曲线。=
OKPKO= =干酵母模型各组= =大鼠背部 sc= OMB酵母悬

液 NM=miLkÖ，造模后 S= h，选取体温升高 MKU=℃以

上的大鼠作为模型动物。各给药组按体积 N=miLNMM=
Ö=iÖ给药，对照组和模型组 iÖ等体积蒸馏水，柴芩

清宁胶囊高、中、低剂量组分别连续给药 P=d，对乙

酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片高、中、

低剂量组分别 N次性给药。末次给药后 MKR、N、O、
Q、S、U、NM=h，按前述方法测定肛门温度，计算各
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时间点最大体温上升高度△q（△q＝发热时体温－

基础体温），NM=h体温反应指数（qof=NM，按梯形面

积法计算），绘制各组平均升温曲线。=
OKQ= =统计学处理=

应用 pmpp=OOKM统计软件进行数据处理和分析。

计量数据以 ±x s表示，△q、qofU及 qofNM数据比较

采用方差分析，组间两两比较时，若方差齐性，采用

ipa检验；若方差不齐，采用damesJeoweää检验。=
P= =结果=
PKN= =对大鼠 imp发热模型升温曲线的影响=

如图 N所示，与对照组比较，模型组大鼠体温

在造模后 MKR、OKR～UKM=h显著升高（m＜MKMR、MKMN）；
造模后 N、NKR、O=h，与对照组比较无显著差异。=

对乙酰氨基酚片高、中、低剂量组大鼠在给药

后 MKR=h开始，体温与模型组比较均显著下降（m＜
MKMN、MKMMN），高剂量组降温作用可持续至给药后

U= h，中剂量组可持续至给药后 SKR= h，低剂量组可

持续至给药后 PKR=h。=
复方氨酚烷胺片高、中、低剂量组大鼠在给药

后 MKR=h开始，体温与模型组比较均显著下降（m＜
MKMN、MKMMN），高、中剂量组降温作用可持续至

给药后 U= h，低剂量组降温作用可持续至给药后

PKR=h。=
美扑伪麻片高、中、低剂量组在给药后 MKR= h

开始，体温与模型组比较均显著下降（m＜MKMN、
MKMMN），高剂量组降温作用可持续至给药后 U=h，中

剂量组可持续至给药后 TKR=h，低剂量组可持续至给

药后 PKR=h。=
柴芩清宁胶囊高剂量组大鼠在给药后P=h开始，

体温与模型组比较显著下降（m＜MKMR），降温作用

可持续至给药后 U=h；中剂量组大鼠在给药后 R=h开
始，体温与模型组比较显著下降（m＜MKMR），解热

作用可持续至给药后 TKR=h；低剂量组大鼠给药后 R、
RKR=h出现体温显著下降（m＜MKMR）。=

=

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
=

= = = = = = = = = = = = = = = = =
=

=

图 N= =对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及柴芩清宁胶囊对 imp发热模型大鼠升温曲线的影响=
cigK= N= = bffects= of= maracetamol= qabletsI= Compound= maracetamol= and= Amantadine= eydrochloride= qabletsI= Compound=
aextromethorphan=eydrobromide=qabletsI= and=Chaiqin=ningning=Capsules= on= temperature= average= rise= of= rats=with=imp=
induced=fever=
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PKO= =对大鼠 imp发热模型 qof=U的影响=
与模型组比较，对乙酰氨基酚片高、中剂量组

大鼠 qof= U显著降低（m＜MKMN），低剂量组无显著

差异；与模型组比较，复方氨酚烷胺片高、中剂量

组大鼠 qof= U显著降低（m＜MKMN），低剂量组无显

著差异；与模型组比较，美扑伪麻片高、中剂量组

大鼠 qof= U显著降低（m＜MKMN），低剂量组无显著

差异；与模型组比较，柴芩清宁胶囊高、中剂量组

大鼠 qof=U显著降低（m＜MKMR），低剂量组无显著差

异。结果见表 N。=

表 N= =对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、

柴芩清宁胶囊对 imp发热模型大鼠 qof=U的影响( x±sI=
n=Z=NM)=
qable= N= = bffect= of= maracetamol= qabletsI= Compound=
maracetamol= and= Amantadine= eydrochloride= qabletsI=
Compound= aextromethorphan= eydrobromide= qabletsI= and=
Chaiqin= ningning= Capsules= on= qof= U= of= rats= with= imp=
induced=fever=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量L（mÖ·kÖ−N）= qof=UL（℃·h）=

对照 —= OVNKQN±NKTM@@@=

模型 —= OVVKVN±NKQMGGG=

对乙酰氨基酚片 OMRKST= OVPKOT±PKRR@@@=

 NMOKUP= OVRKTP±OKNQGGG@@@=

 RNKQO= OVVKOT±NKQSGGG=

复方氨酚烷胺片 OMRKST= OVOKSU±NKVM@@@=

 NMOKUP= OVPKRV±OKMMGG@@@=

 RNKQO= OVUKTR±MKUMGGG=

美扑伪麻片 OMRKST= OVOKST±NKUV@@@=

 NMOKUP= OVQKRR±NKNOGGG@@@=

 RNKQO= OVUKSO±NKPQGGG=

柴芩清宁胶囊 NNNMKSM= OVRKQO±PKTP@=

 RRRKPM= OVRKUO±PKRVG@=

 OTTKSR= OVUKRU±PKQVGGG=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN；与模型组比较：
@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN=
Gm＜ MKMR= = GGm＜ MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=controä=ÖroupX=@m Y=MKMR= = @@@m Y=
MKMMN=vs=modeä=Öroup=

PKP= =对大鼠干酵母发热模型升温曲线的影响=
如图 O所示，模型组大鼠体温在造模后 S=h，与

对照组比较显著升高（m＜MKMN），说明造模成功。

给药后 MKR、N、O、Q、S、U、NM= h，模型组与对照

组比较体温均显著升高（m＜MKMN）。=
与模型组比较，对乙酰氨基酚片高、中、低剂

量组大鼠在给药后 MKR= h，体温均显著下降（m＜
MKMR）；高剂量组降温作用可持续至给药后 Q= h，中

剂量组可持续至给药后 O=h，低剂量组在给药后 MKR、
N=h出现体温显著下降（m＜MKMR）。=

与模型组比较，复方氨酚烷胺片高、中、低剂量

组大鼠在给药后 MKR= h，体温均出现显著下降（m＜
MKMR）；高剂量组降温作用可持续至给药后 U= h，中

剂量组降温作用可持续至给药后 Q=h；低剂量组在给

药后 MKR、N、O=h出现体温显著下降（m＜MKMR）。=
与模型组比较，美扑伪麻片高、中、低剂量组

大鼠在给药后 MKR= h，体温均出现显著下降（m＜
MKMR）；高剂量组降温作用可持续至给药后 S= h，中

剂量组降温作用可持续至给药后 Q=h，低剂量组在给

药后 MKR、N及 O=h体温显著下降（m＜MKMR）。=
与模型组比较，柴芩清宁胶囊高剂量组大鼠在

给药后 Q= h 开始，体温显著下降（m＜MKMR），降温

作用可持续至给药后 NM=h；中、低剂量组大鼠在给

药后 S、U=h，体温显著下降（m＜MKMR）。=
PKQ= =对大鼠 imp发热模型 qof=NM的影响=

与模型组比较，对乙酰氨基酚片高、中剂量组

qof=NM显著降低（m＜MKMR），低剂量组无显著差异；

与模型组比较，复方氨酚烷胺片高、中、低剂量组

大鼠 qof=NM显著降低（m＜MKMMN）；与模型组比较，

美扑伪麻片高、中、低剂量组大鼠 qof=NM显著降低

（m＜MKMN）；与模型组比较，柴芩清宁胶囊高、中剂

量组 qof=NM均显著降低（m＜MKMR）；低剂量组无显

著差异。结果见表 O。=
Q= =讨论=

感冒是最为常见的疾病之一，虽然许多病原体

均可导致感冒，但 VMB的感冒是由普通病毒感染引

起xRz。干酵母所致的发热是由于注射部位的局部溃烂

引发的剧烈炎症反应，是最常用的大鼠发热模型xSz。

imp是革兰阴性菌内毒素（bq）的活性成分，因此

细菌内毒素和 imp的致热原理是一致的，即作为致

热原激活单核巨噬细胞产生内生致热原导致机体发

热xTz。因此，选择这两个感染性发热模型进行感冒

药物解热作用研究，为临床针对不同发热特点选择

适宜解热药物提供一定的实验依据。=
上述结果部分表明，西药对乙酰氨基酚片、复

方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及中成药柴芩清宁胶囊

对 imp及干酵母大鼠发热模型均有解热作用，且存=
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图 O= =对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及柴芩清宁胶囊对干酵母发热模型大鼠升温曲线的影响=
cigK= O= = bffect= of= maracetamol= qabletsI= Compound= maracetamol= and= Amantadine= eydrochloride= qabletsI= Compound=
aextromethorphan=eydrobromide=qabletsI=and=Chaiqin=ningning=Capsules=on=temperature=average=rise=of=rats=with=dry=yeast=
induced=fever=

在一定剂量J效应关系。中成药柴芩清宁胶囊解热作

用平稳，但起效较慢，西药对乙酰氨基酚片、复方

氨酚烷胺片、美扑伪麻片解热作用起效快，但作用

维持时间短。=
内热原进入大脑后，作用于体温调节中枢，引

起前列腺素 b、下丘脑环磷酸腺苷（cAjm）等发热

正调节介质的释放，从而使调定点上移而致发热。

对乙酰氨基酚属于非那西丁体内代谢物，虽然不属

于非甾体抗炎药物类，但一般认为通过抑制脑内环

氧合酶活性，减少 mdbO产生而发挥解热作用。其

半衰期一般为 N～Q=h，所以其解热作用发生较快且

维持时间短，同时复方氨酚烷胺片中的人工牛黄有

清热解毒的功效，因此其解热作用相对优于其他 O
个西药。=

柴芩清宁胶囊由黄芩苷、柴胡、人工牛黄组成，

柴胡的解热药效是确定的，但解热的物质基础和解

热机制还存在着诸多分歧。薛燕等xUz认为柴胡的主

要解热物质基础是挥发油、皂苷和皂苷元成分。张

云波等xVz认为柴胡的主要解热物质基础尚不明确，

或者是所有成分多种途径和药理作用综合作用的

结果。有研究认为黄芩苷和黄芩素能够通过干扰花

生四烯酸的代谢通路、抑制细胞因子的活性xNMJNOz

等产生解热抗炎作用。同时柴胡J黄芩也是小柴胡

汤中的重要功能药对，能“外解半表之邪、内清

半里之热”，体现着小柴胡汤和解少阳作用的主要

方面xNPz。王晖xNQz进行了以镇痛效应为指标研究柴

胡的药动学，得到其效应达峰时间的药动学参数为

QKTS=h，而且中成药不像化药一样是单体物质，口

服中药在体内代谢较慢xNRz，因此柴芩清宁胶囊起

效较缓，作用时间较长。=

对照=

模型=

对乙酰氨基酚片 OMRKST=mÖ·kÖ−N=

对乙酰氨基酚片 NMOKUP=mÖ·kÖ−N= =

对乙酰氨基酚片= = RNKQO=mÖ·kÖ−N=

对照=

模型=

复方氨酚烷胺片 OMRKST=mÖ·kÖ−N=

复方氨酚烷胺片 NMOKUP=mÖ·kÖ−N=
复方氨酚烷胺片= = RNKQO=mÖ·kÖ−N=

对照=

模型=

美扑伪麻片 OMRKST=mÖ·kÖ−N=

美扑伪麻片 NMOKUP=mÖ·kÖ−N=

美扑伪麻片= = RNKQO=mÖ·kÖ−N=

对照=

模型=

柴芩清宁胶囊 NNNMKSM=mÖ·kÖ−N=

柴芩清宁胶囊= RRRKPM=mÖ·kÖ−N=

柴芩清宁胶囊= OTTKSR=mÖ·kÖ−N=
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表 O= =对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、柴

芩清宁胶囊对imp发热模型大鼠qof=NM的影响( x±sI=n=Z=
NM)=
qable= O= = bffect= of= maracetamol= qabletsI= Compound=
maracetamol= and= Amantadine= eydrochloride= qabletsI=
Compound= aextromethorphan= eydrobromide= qabletsI= and=
Chaiqin=ningning=Capsules=on=qof=NM=of=rats=with=dry=yeast=
induced=fever=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量L（mÖ·kÖ−N）= qof=NML（℃·h）=

对照 —= PTQKPT±OKSO@@@=

模型 —= PUQKUR±OKMNGGG=

对乙酰氨基酚片 OMRKST= PUMKPT±NKVUGGG@@@=

 NMOKUP= PUOKSN±PKMNGGG@=

 RNKQO= PUPKRO±NKRRGGG=

复方氨酚烷胺片 OMRKST= PTSKTM±OKVS@@@=

 NMOKUP= PTVKMQ±NKSOGG@@@=

 RNKQO= PUMKSV±NKMSGGG@@@=

美扑伪麻片 OMRKST= PTRKOR±PKRQ@@@=

 NMOKUP= PUMKNS±NKTRGGG@@@=

 RNKQO= PUOKNO±NKQPGGG@=

柴芩清宁胶囊 NNNMKSM= PUMKRN±OKPMGGG@@@=

 RRRKPM= PUMKUR±OKOTGGG@=

 OTTKSR= PUQKMQ±NKQQGGG=

与对照组比较：GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN；与模型组比较：@m＜MKMR= =
@@@m＜MKMMN=
Gm＜ MKMR= = GGm＜ MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=controä=ÖroupX=@m Y=MKMR= = @@@m Y=
MKMMN=vs=modeä=Öroup=

综上，P 种西药的解热作用起效快但是作用时

间短，因此临床上为了达到快速降温的目的，在服

用西药时为了维持疗效会存在重复用药的现象，同

时国内外关于 AmAm过量导致临床肝损伤病例报道

时有发生xNSJNTz，而柴芩清宁胶囊表现为起效慢但是

作用时间长。因此，临床上要按照实际情况合理选

择药物。当需要快速降温时可以选择含 AmAm的西

药类抗感冒药物，但同时要注意避免肝毒性的发生，

肝功能异常者慎用；当反复发热或不需要快速降温

时可以在一段时间内选用安全性较好的中成药如柴

芩清宁胶囊等。=
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