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利尿合剂抗炎镇痛及体外抑菌作用研究=
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摘  要：目的= =研究利尿合剂的抗炎镇痛及体外抑菌作用，为临床用药提供科学的理论依据。方法= =采用二甲苯致耳肿胀实

验、冰醋酸致小鼠扭体反应实验、冰醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加实验及福尔马林致痛实验，观察利尿合剂高、中、

低剂量组（以生药计 NUKM、VKM、QKR=ÖLkÖ）的抗炎镇痛作用；采用 hJ_纸片扩散法研究利尿合剂对金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌的体外抑菌作用。结果= =利尿合剂高剂量组可明显减轻小鼠耳廓肿胀度（m＜MKMN），高、中、低剂量明显减少冰醋酸致小

鼠扭体反应次数（m＜MKMN），明显抑制冰醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加（m＜MKMR、MKMN），显著降低福尔马林致痛实

验的第 f时相的疼痛强度（m＜MKMNF，对第Ⅱ时相的疼痛强度没有明显影响；利尿合剂对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑菌

率分别为 VRKMQB、PTKQQB。结论= =利尿合剂具有较好的抗炎镇痛作用，对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌具有体外抑菌作用。=
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AbstractW=lbjective= = qo= investiÖate= the=anaäÖesic=and=antiJinfäammatory=effects=of=diuretic=mixture=and= its=bacteriostasis=effect= in 
vitroI= and= to=provide=scientific=basis= for=cäinicaä=appäicationK=jethods= = bar= sweääinÖ= test= induced=by=xyäeneI= twistinÖ= reaction= test=
induced=by=acetic=acidI=capiääary=permeabiäity=increase=in=abdominaä=cavity=of=mice=induced=by=acetic=acidI=and=pain=test=induced=by=
formaäin=were=used=to=observe=the=anaäÖesic=and=antiJinfäammatory=effects=of=diuretic=mixture=at=hiÖhI=middäe=and=äow=doses=Ecrude=druÖ=
NUKMI=VKMI=and=QKR=ÖLkÖFK=_acteriostatic=activities=of=diuretic=mixture=were=tested=by=hJ_=paper=disc=diffusion=methodK=oesults= = aiuretic=
mixture=aääeviated=ear=edema=in=mouse=modeä=at=hiÖh=dose=Em=Y=MKMNFK=aiuretic=mixture=at=hiÖhI=middäeI=and=äow=dose=couäd=effectiveäy=
decrease=the=twistinÖ=reaction=Em=Y=MKMNFI=inhibit=capiääary=permeabiäity=Em=Y=MKMR=or=MKMNFI=and=ease=the=ache=deÖree=of=mice=induced=by=
formaäin=in=the=first=phase=Em=Y=MKMNFI=but=there=was=no=siÖnificant=difference=in=the=deÖree=of=pain=intensity=of=phase=ffK=qhe=inhibitory=
rates=of=diuretic=mixture=on=ptaphylococcus aureus=and=bscherichia coli=were=VRKMQB=and=PTKQQBI=respectiveäyK=Conclusion= = aiuretic=
mixture=has=siÖnificant=effects=on=anaäÖesia=and=antiJinfäammation=and=aÖainst=pK aureus=and=bK coli in vitroK=
hey=wordsW=diuretic=mixtureX=anaäÖesic=and=antiJinfäammationX=bacteriostasis=effect=in vitroX=ear=sweääinÖX=twistinÖ=reactionX=capiääary=
permeabiäity=
 

利尿合剂为中山市中医院制剂（粤药制字

wOMMTNMMU），由叶下珠、白花蛇舌草、金沙藤、一

点红等中药组成，具有清热去湿、解毒通淋的功效，

用于泌尿系统感染、慢性肾炎、膀胱炎、肾炎水肿、

下焦不利。临床报道其对妊娠期xNz和骨髓损伤xOz引

发的泌尿系感染，以及对慢性肾炎、膀胱炎、肾炎

水肿、下焦不利等泌尿系感染xPz均有较好的作用，

可缓解泌尿系感染患者尿频、尿急、尿痛、小腹坠

胀等症状，缩短患者白细胞、红细胞好转时间，缩

短患者中段尿细菌清除率xQz。但一直以来对本制剂=
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的药理作用缺乏研究，本课题组对利尿合剂的抗炎、

镇痛及体外抑菌作用进行了初步研究。=
N= =材料=
NKN= =药物及主要试剂=

利尿合剂（由中山市中医院制剂室提供，批号

OMNRMVMP，含 MKVM=Ö生药Lmi，规格 NMM=miL瓶）；

吲哚美辛肠溶片（消炎痛，广东华南药业股份有限

公司，批号 NQMQMN，含吲哚美辛 OR= mÖL片，规格

NMM片L瓶）。=
二甲苯、冰醋酸（广州化学试剂厂，批号分别

为 VTMPMOJO、OMMTMVMOJO）；伊文思兰（中国医药公

司，批号 UTNOOR）；甲醛（分析纯）、TMB乙醇（Ao）、
蒸馏水、即用je琼脂培养基（江门市凯琳贸易有

限公司）；营养肉汤（广东环凯生物科技有限公司）；

药敏纸片（lulfa，广州纳特生物科技有限公司）。=
NKO= =菌株=

革兰阳性菌：金黄色葡萄球菌 ptaphylococcus 
aureus，AqCCOVONP；革兰阴性菌：大肠埃希菌

mseudomonas aeruginosa，AqCCORVOO；两种标准菌

株均为国家卫生计生委临床检验中心提供。=
NKP= =实验动物=

pmc 级昆明种小鼠，体质量（OM±O）Ö，由广

州中医药大学实验动物中心提供，动物合格证号

pCuh（粤）OMNPJMMPQ。饲养于广东省中山市中医

院中药药理实验室，环境温度（OO±O）=℃，相对

湿度 RMB～SMB。根据实验性质和性别分笼喂养，

自由采食饮水。=
NKQ= =主要仪器=

vipJnQ耳肿打耳器（直径 U=mm，山东省医学

科学院设备站）；rsJTRQ型紫外可见分光光度计（上

海第三分析仪器厂）；微量移液器（上海求精生化试

剂仪器有限公司）；qaORJtpQU 孔多管架自动平衡

离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；gANOMP
电子天平（上海天平仪器厂）；ioeJORMA生化培养

箱（广东省医疗器械厂）；uptJCgJOA 标准型净化

工作台（吴江市津化设备总厂）；ijnoJQMSM型立

式灭菌器（山东新华医疗器械股份有限公司）；

aiJwaN浊度仪（珠海迪尔生物工程有限公司）。=
O= =方法=
OKN= =小鼠分组及给药=

取小鼠 RM只，按体质量随机分成空白对照组、

吲哚美辛（阳性药）组和利尿合剂高、中、低剂量

组，每组 NM 只，雌雄各半。空白对照组 iÖ给予生

理盐水；利尿合剂高、中、低剂量组分别 iÖ 给予

NUKM、VKM、QKR= ÖLkÖ（以生药计），低、中、高剂量

为临床等效剂量的 N、O、Q倍，每天 N次，连续给

药 T=d；第 T天吲哚美辛组 iÖ=MKMNP=ÖLkÖ吲哚美辛混

悬液 N次xRJSz；给药体积均为 OM=miLkÖ。=
OKO= =二甲苯致小鼠耳肿胀实验=

末次给药 SM=min后，各组小鼠右耳用精密移液

器均匀涂以二甲苯 PM=μL/只双面致炎，左耳对照。

OM=min后脱颈椎处死动物，沿耳廓基线剪下两耳，

剪去毛，叠加完整，用直径为 U= mm打孔器在同一

部位打下两圆耳片，精确称重。以左右耳片质量之

差为肿胀度，计算肿胀抑制率。=
肿胀抑制率＝（空白对照组平均肿胀度－给药组平均肿

胀度）L空白对照组平均肿胀度=

OKP= =冰醋酸致小鼠扭体反应模型镇痛实验=
最后一次给药后 SM=min，每只小鼠 ip=MKSB冰醋

酸溶液 MKN=miLNM=Ö体质量致炎，记录 OM=min内扭

体次数，并计算抑制率。=
抑制率＝（对照组平均扭体次数－给药组平均扭体次

数）L对照组平均扭体次数=

OKQ= =冰醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加模型

抗炎实验=
取小鼠 RO只，按体质量随机分成空白对照组、

吲哚美辛（阳性药）组和利尿合剂高、中、低剂量

组，空白对照组和吲哚美辛组 NN 只，其余各组 NM
只，雌雄各半。给药方式同“OKN”项，最后一次给

药后 SM=min，每只小鼠尾 iv=MKRB伊文思兰溶液 MKN=
miLNM=Ö，随即 ip=MKSB冰醋酸溶液 MKN=miLNM=Ö。注

射醋酸 RM=min后脱颈椎处死小鼠，打开小鼠腹腔用

R= mi 冰生理盐水冲洗，并将冲洗液转移至 NM= mi
容量瓶中加生理盐水定容至 NM=mi，所得定容液转

移至试管中并 PMMM=rLmin离心 NM=min，取上清液，

在紫外可见分光光度计 RVM=nm波长处测吸光度（A）
值，以 A值表示腹腔液中的伊文思兰水平xNVz。计算

抑制率。=
抑制率＝（空白对照组平均 A值－给药组平均 A值）L

空白对照组平均 A值=

OKR= =福尔马林致痛模型镇痛实验=
于末次给药 N=h于小鼠右后足趾 sc=OKRB福尔马

林溶液（OM=μL/只），立即将小鼠置于小鼠笼中观测。

以舔右后足趾时间为小鼠痛反应指标，分别记录小鼠

注射后（M～NM=min）和（NM～PM=min）的累计舔足时

间，代表第 f、ff时相疼痛强度。计算疼痛抑制率。=
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疼痛抑制率＝（空白对照组时间－给药组时间）L空白

对照组时间=

OKS= = hJB纸片扩散法体外抑菌实验=
OKSKN= =菌悬液的配制= =两种实验标准菌种金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌经平板分离培养 OQ=h后，用无菌

接种环挑选数个菌种置于生理盐水稀释液中，用浊

度仪校正浓度至 MKR麦氏标准液。=
OKSKO= =药敏纸片的制备= =取利尿合剂 OM=mi（MKV=Ö=
Lmi）高温高压灭菌后，用无菌水定容至 OM= mi。
在净化工作台环境下操作，用微量移液器吸取 PM=
μL 药液均匀涂布于无菌空白药敏纸片，两面各 NR=
μL，在无菌平皿中晾干备用。另吸取 30 μL 无菌生

理盐水均匀涂布于无菌空白药敏纸片，两面各 NR=
μL，晾干，制备成阴性对照纸片。=
OKSKP= = 利尿合剂抑菌作用及抑菌率 xTz= = 分别取

“OKSKN”项菌悬液，在无菌操作条件下，用不同无菌

棉棒均匀涂抹在琼脂培养基上，再用无菌镊子将晾

干的药敏纸片和阴性对照纸片均匀间隔贴于各琼脂

培养基表面，轻压纸片使接触良好，将培养基放入

PT=℃恒温培养箱培养 NU～OQ= h后取出，测量并记

录各抑菌圈直径，计算平均直径及抑菌率。判断标

准：不敏感（≤SKOR=mm，－）；低度敏感（≤T=mm，
＋）；中度敏感（＞T=mm，＋＋）；高度敏感（≥NR=
mm，＋＋＋）。=

抑菌率＝（给药组抑菌圈平均直径－阴性对照滤纸片直

径）L阴性对照滤纸片直径=

OKT= =统计方法=
采用 pmpp=NVKM软件处理。数据用 ±x s表示，

采用单因素方差分析，进行 aunnet-t或 t′检验。=
P= =结果=
PKN= =二甲苯致小鼠耳肿胀实验=

对二甲苯致小鼠耳廓肿胀，阳性药吲哚美辛

组、利尿合剂高剂量组与空白对照组比较，差异

显著（m＜MKMR、MKMN）。结果提示，利尿合剂在

NU= Ö 生药LkÖ 剂量下对二甲苯致小鼠耳廓急性炎

性肿胀具有显著抑制作用，抑制作用达 TSKSRB，

见表 N。=
PKO= =冰醋酸致小鼠扭体反应镇痛实验=

如表 O所示，与空白对照组比较，吲哚美辛组

和利尿合剂高、中、低剂量组均能明显减少冰醋酸

致小鼠扭体反应次数（m＜MKMR、MKMN）；利尿合剂

各剂量组对小鼠扭体反应次数的抑制率均高于吲哚

美辛组，对冰醋酸致小鼠疼痛的抑制率呈剂量相关=

表 N= =二甲苯致耳肿胀模型抗炎实验( x±sI=n=Z=NM)=
qable= N= = AntiJinflammatory= experiment= of= ear= swelling=
model=induced=by=xylene=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量LEÖ·kÖ−NF 肿胀度LmÖ 抑制率LB 

空白对照 －= NSKTM±TKNO= －=
吲哚美辛 MKMNP= NMKSM±SKSVG= PSKRP=
利尿合剂 NUKM= PKVM±OKPUGG= TSKSR=

 VKM= NNKPM±PKSO= POKPQ=

 QKR= NOKTM±NKTM= OPKVR=
与空白对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下同=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs bäank=controä=ÖroupI=same=as=beäow=

表 O= =冰醋酸致小鼠扭体反应模型镇痛实验( x±s)=
qable= O= = bxperimental= model= of= mouse= body= twisting=
reaction=induced=by=glacial=acetic=acid=E x±sF=

组别 nL只=
剂量L=
EÖ·kÖ−NF 

扭体次数= 抑制率LB=

空白对照 NM= －= PPKTM±NQKTN= －=

吲哚美辛 NM= MKMNP= NUKPM±NMKMTG= QRKTM=

利尿合剂 V= NUKM= NRKRS±UKSTGG= RPKUO=

 NM= VKM= NSKPM±VKUVGG= RNKSP=

 NM= QKR= NTKRM±NMKTRGG= QUKMT=
=

性，以 NU= ÖLkÖ剂量抑制率最高，为 RPKUOB。结果

提示，利尿合剂能对抗冰醋酸所致小鼠的疼痛性反

应。其中利尿合剂高剂量组雌性 R号动物 iÖ第 Q天
操作失误死亡。=
PKP= =冰醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加模型

抗炎实验=
实验结果表明，吲哚美辛阳性对照组和利尿合

剂高、中、低剂量组腹腔洗液的 A值与空白对照组

比较，在统计学上均有显著性差异（m＜MKMR、MKMN），
提示利尿合剂对炎性过程中毛细血管通透性增加具

有一定的抑制作用。结果见表 P。=

表 P= =冰醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加模型抗炎实验

( x±s)=
qable= P= = Capillary= permeability= increase= model= in= mice=
induced=by=glacial=acetic=acid=E x±sF=

组别 nL只= 剂量LEÖ·kÖ−NF A值= 抑制率LB=
空白对照 NN= －= NKSM±MKPN= －=

吲哚美辛 NN= MKMNP= MKSM±MKOMGG= SOKRM=

利尿合剂 NM= NUKM= MKUQ±MKQNGG= QTKRM=

 NM= VKM= NKMR±MKRMG= PQKPU=

 NM= QKR= MKVV±MKPTGG= PUKNP=
=
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PKQ= =福尔马林致痛模型镇痛实验=
与空白对照组比较，吲哚美辛组可显著减少第

f、ff 时相的疼痛强度（m＜MKMR、MKMNF，利尿合剂

高、中、低剂量组均可显著降低第 f 时相的疼痛强

度（m＜MKMNF，且 P 个剂量对第 f 时相的疼痛抑制

率均相当，分别为 QRKTQB、QTKNUB、QTKQPB，利尿

合剂 P个剂量对第 ff时相的疼痛强度没有显著降低

作用作用。见表 Q。=

表 Q= =福尔马林致痛模型镇痛实验( x±sI=n=Z=NM)=
qable=Q= = Analgesic=effects=of=caure=jarin=induced=pain=model=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量LEÖ·kÖ−NF 
累计舔足时间Ls 疼痛抑制率LB 

第 f时相 第 ff时相 第 f时相 第 ff时相 

空白对照 －= VRKNP±PUKMP= NUQKQR±VTKQS= －= －=
吲哚美辛 MKMNP= RUKVS±OTKMUGG= = UVKOS±STKOQG= PUKMO= RNKSN=
利尿合剂 NUKM= RNKSO±OSKRMGG= NOPKVU±UOKNM= QRKTQ= POKTU=
 VKM= RMKOR±NQKTRGG= NORKOQ±RMKRU= QTKNU= POKNM=
 QKR= RMKMN±OSKPTGG= NMTKPO±TRKQU= QTKQP= QNKUO=
=

PKR= = hJB纸片扩散法体外抑菌实验=
利尿合剂对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均有不

同程度的体外抑菌作用，对金黄色葡萄球菌和大肠

杆菌的抑菌率分别为 VRKMQB、PTKQQB。结果见表 R
和图 N。=
Q= =讨论=

本研究采用醋酸致小鼠疼痛扭体反应、福尔马=
=

= = = =
金黄色葡萄球菌= = = = = = = = = = = = = = = = = = = =大肠杆菌=

图 A中标记 Q为利尿合剂组，S为阴性对照；图 _中标记 N为利

尿合剂，S为阴性对照=
jark=Q=in=picture=A=is=diuretic=mixture=ÖroupI=and=mark=S=is=neÖative=
controä= ÖroupX= maker= N= in= fiÖure= _= is= diuretic= mixture= ÖroupI= and=
maker=S=is=neÖative=controä=Öroup=

图 N= =利尿合剂对实验菌的抑菌作用=
cigK=N= = bffect=of=diuretic=mixture=on=test=bacteria 

表 R= =利尿合剂抑菌作用及抑菌率( x±sI=n=Z=P)=
qable=R= = fnhibitory=effect=and=antibacterial=rate=of=diuretic=
mixture=E x±sI=n=Z=PF=

实验菌= 阴性对照纸

片直径Lmm=
抑菌圈平均

直径Lmm=
抑菌率LB=

金葡球菌= SKOR= NOKNV±OKPN= VRKMQ=

大肠杆菌= SKOR= UKRV±NKOS= PTKQQ=
=

林致小鼠疼痛舔足反应、二甲苯引起小鼠耳廓

炎性肿胀反应及醋酸引起小鼠腹腔毛细血管炎性通

透性反应，对利尿合剂的镇痛抗炎作用进行了观察。

炎症是机体对损伤所产生的防御反应，二甲苯作用

于小鼠耳廓，刺激肥大细胞释放组织胺、RJ羟色胺

等血管活性胺类，引起耳廓组织微血管扩张和通透

性升高，组织液外渗，引发水肿xUz。而稀醋酸中的

eH可刺激腹腔毛细血管，使得其通透性增高，引发

体液向腹腔内渗。伊文思兰可与血浆蛋白瞬间结合，

随体液渗入腹腔，从而可通过检测腹腔内渗出的染

料量推测出炎性物质的渗出量xVz。本研究显示利尿

合剂对二甲苯致小鼠耳肿胀有显著抑制作用，使冰

醋酸致炎后小鼠腹腔洗液伊文思兰 A值显著降低，

表明利尿合剂有显著的抗炎作用。=
在扭体反应中，利尿合剂能显著抑制醋酸所致

小鼠的疼痛扭体反应。sc 福尔马林可通过刺激 C
纤维激活广动力背角神经元，引发疼痛，由此第 f
相（M～NM=min）时为直接刺激 C纤维而引发疼痛，

第 ff相（NM～PM=min）则有炎症机制的参与而引发

疼痛xUz。本实验研究发现利尿合剂能显著抑制第 f
时相的疼痛，对第 ff 相疼痛没有显著抑制作用，

但整体 P 个剂量均能减少第 ff 时相的舔足累计时

间，呈疼痛抑制作用趋势，具体原因仍有待进一步

研究。=
在体外抑菌实验中，利尿合剂对金黄色葡萄球

菌和大肠杆菌的抑菌率分别为 VRKMQB、PTKQQB，由

此表明，利尿合剂具有较好的抗炎镇痛作用，对金

黄色葡萄球菌和大肠杆菌具有体外抑菌作用。=
利尿合剂在我院临床用于肾炎、膀胱炎等泌尿

A= _=
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系感染疾病治疗，本研究揭示了其在抗炎、镇痛及

抑菌方面的药理作用，可为该制剂应用于临床提供

药理依据。=
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