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　　提　要　目的: 观察妇炎宁栓对大鼠混合感染阴道炎的疗效。方法:用 W ista r雌性大鼠建立白色念珠菌、

阴道滴虫和大肠杆菌的混合感染阴道炎模型 ,随机分为妇炎宁栓 4个剂量组及基质对照组 ,每组 10只大鼠 ,采

用阴道给药 ,每日 1次 ,连续 6 d。以病原体的转阴率和阴道粘膜炎症的治愈程度为观察指标。结果: 病原体转阴

率和治愈程度与对数剂量显示量 -效关系 ( P < 0. 01) ,其 ED50为 39. 66 mg /kg , 95%的可信限为 ( 27. 50～ 53.

40) mg /kg。结论: 妇炎宁栓对混合感染阴道炎有治疗作用。
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　　阴道炎是妇女常见疾病 ,其类型有细菌性阴道炎、

霉菌性阴道炎、原虫性阴道炎及混合感染性阴道炎 ,而

大肠杆菌、白色念珠菌和阴道滴虫是阴道常见的病原

体。妇炎宁栓是我院临床使用多年的一种阴道栓剂 ,经

临床验证对单一及混合感染性阴道炎均有较好疗效。

为进一步证实妇炎宁栓对混合感染性阴道炎的临床作

用 ,我们建立大鼠阴道混合感染的阴道炎模型 ,观察妇

炎宁栓阴道给药对大鼠阴道混合感染的治疗效果。

1　材料与方法

1. 1　材料
1. 1. 1　仪器　　净化工作台 (蚌埠净化设备厂 ) , X SX H系列

生物显微镜 (重庆光学仪器厂 ) , M cFa rla nd氏细菌比浊管。

1. 1. 2　药物　　妇炎宁栓由本院药剂科自制 ,主要成分: 酮康

唑、甲硝唑、氟哌酸。

1. 1. 3　动物　　Wistar系大白鼠 ,雌性 ,体重 ( 197. 2± 5. 8) g ,

由第三军医大学实验动物中心提供。

1. 1. 4　病原体　　白色念珠菌 (本院皮肤科提供 ) ;阴道滴虫

(本院妇产科提供 ) ;大肠杆菌 (本院检验科细菌室提供 )。

1. 2　实验方法
1. 2. 1　大鼠阴道白色念珠菌、阴道滴虫、大肠杆菌混合感染的

模型建立　　按文献 [ 1 ]方法 ,将大鼠双侧卵巢和子宫角在无

菌条件下切除后 ,皮下注射雌二醇建立假动情期。处于假动情

期的大鼠 ,经阴道先后注入白色念珠菌 ( 3× 108 /m l)、阴道滴虫

( 2. 5× 107 /ml)和大肠杆菌 ( 21× 108 /ml) ,注入量为 3μl /g体

重。感染 5 d后取大鼠阴道分泌物病原体检查为阳性 ,且肉眼和

病理组织学检查阴道粘膜均发生充血、水肿、出血或浸润者为

感染成功。将感染成功的大鼠随机分组治疗。

1. 2. 2　病原体鉴定

1. 2. 2. 1　白色念珠菌鉴定　　按文献 [ 2]方法: ①镜检可见芽

生孢子和假菌丝 ;②血清芽管试验结果呈阳性。

1. 2. 2. 2　阴道滴虫鉴定　　按文献 [ 3]方法 ,直接镜检大鼠阴

道分泌液 ,可见带有鞭毛游动的呈梨形的阴道滴虫 ,镜检未见

或有怀疑的 ,培养后再镜检。

1. 2. 2. 3　大肠杆菌鉴定　　按文献 [ 4]方法:①革兰氏染色镜

检 ,可见 G-的无芽胞短杆菌 ;②生化鉴定: 乳糖发酵产酸产气 ;

IM V iC试验反应为+ + - - 。

1. 2. 3　实验动物分组　　将阴道感染白色念珠菌、阴道滴虫

和大肠杆菌的大鼠随机分组分为基质对照组 (感染后不治疗 )

和妇炎宁栓 4个剂量组 ,每组动物 10只 ,各组动物每日阴道给药

一次 ,连续 6 d。另设空白组 (不感染不治疗 ) ,动物 10只。

1. 2. 4　观察指标

1. 2. 4. 1　病原体转阴率 (% )　　停药后第 1天和第 4天取大鼠

阴道分泌物进行检查 ,两次检查病原体均为阴性定为转阴。

1. 2. 4. 2　阴道病变治愈程度　　于停药后将大鼠活杀 ,剖取

阴道标本进行病理组织学观察。阴道标本按充血、水肿、出血、

浸润四项基本指标进行评分 [5] ,无充血、水肿、出血、浸润评 0

分 ,轻度评 1分 ,中度评 2分 ,重度评 3分。每项指标炎症评分值的

总和为炎症总分值 ,受试组炎症总分值与空白对照组炎症总分

值之差计算感染炎症分值。以基质对照组的感染炎症分值定为

100% (炎症程度 ) ,药物组与基质对照组比较 ,可得出药物组的

炎症程度 (% ) , 100%减去炎症程度即为对阴道炎的治愈程度

( 100% -炎症程度% )。

2　结果

2. 1　以病原体的转阴率为指标
　　妇炎宁栓的主药剂量为 23. 00、 35. 38、 54. 44、 83. 74 mg /kg

阴道给药对大鼠阴道混合感染的转阴率分别为 20% 、 40% 、

70% 、 90% ,且显示量效关系 ( r = 0. 9982, P < 0. 01) ,其 ED50

为 39. 66 mg /kg , 95%可信限为 ( 27. 50～ 53. 42) mg /kg ,见表 1。
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表 1　妇炎宁栓对大鼠阴道混合感染的转阴率 (% )

Tab 1　Negative rates of Fuyanning of vaginitis with mixed infection in rats(% )

Group No. of rat s ( n ) Dos ag e ( mg /kg) Log. dosage ( X) Negat ive rate (% ) Probi t ( y)

　 Cont ral of bas e 10 0　 - 0　　 -

　 FuyanningⅠ 10 23. 00 1. 3617 20　　 4. 16

　 FuyanningⅡ 10 35. 38 1. 5488 40　　 4. 75

　 FuyanningⅢ 10 54. 44 1. 7359 70** 5. 52

　 FuyanningⅣ 10 83. 74 1. 9230 90** 6. 28

** : P < 0. 01 v s co ntro l o f ba se

2. 2　以阴道病变的治愈程度为指标
　　大鼠混合感染的阴道病变治愈程度结果: 空白组、基质对

照组、妇炎宁栓 4个剂量组的感染炎症分值及炎症程度 (% ) ,见

表 2,妇炎宁栓 4个剂量组的治愈程度分别为 9% 、 29% 、 62% 、

95% ,对数剂量与治愈程度 (机率单位 )显示量效关系 ( r =

0. 9917, P < 0. 01) ,见表 3。

表 2　妇炎宁栓对大鼠混合感染阴道标本的炎症分值和炎症程度

Tab 2　 The score and the degree of inf lammation in vaginitis rats af ter administration of Fuyanning

Group No. of rat s ( n ) Dos age (mg /kg) Score of inf lammation Deg ree of inflammation (% )

　　 Blank 10 0 　 0 　 　 0

　　 Cont rol of base 10 0 　 2. 16 100

　　 Fuyan ningⅠ 10 23. 00 1. 97 91

　　 Fuyan ningⅡ 10 25. 38 1. 54 71

　　 Fuyan ningⅢ 10 54. 44 0. 83 38

　　 Fuyan ningⅣ 10 83. 74 0. 11 　 5

表 3　妇炎宁栓对阴道混合感染的大鼠阴道病变治愈程度

Tab 3　 The degree of healing of rat vaginitis af ter treated with Fuyanning

Group No. of rat s ( n ) Dos ag e ( mg /kg) Log. dosage ( X) Negative conversion rate (% ) Probi t ( y)

　 Cont rol of bas e 10 0 　 - 0　　 -

　 FuyanningⅠ 10 23. 00 1. 3617 9　　 3. 66

　 FuyanningⅡ 10 35. 38 1. 5488 29　　 4. 45

　 FuyanningⅢ 10 54. 44 1. 7359 62*　 5. 31

　 FuyanningⅣ 10 83. 74 1. 9230 95** 6. 64

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 vs co ntro l of base

3　讨论

　　大鼠混合感染阴道炎病理模型的建立除了检查病

原体的存在外 ,还以肉眼观察阴道粘膜是否有出现充

血、水肿、出血或糜烂的炎症症状。并对阴道切片进行

了病理组织学检查 ,从充血、水肿、出血、浸润四个基本

指标进行评定。我们在给予大鼠阴道白色念珠菌、阴道

滴虫及大肠杆菌后 ,在大鼠阴道内 ,检查出有病原体的

存在。肉眼观察大鼠阴道粘膜外观有不同程度的充血、

水肿或出血 ,病理组织学观察大鼠阴道切片也出现有

充血、水肿、出血或浸润。说明我们建立的大鼠混合感

染阴道炎病理模型是成功的。

　　本实验观察到在给予混合感染阴道炎的大鼠基质

对照及妇炎宁栓 4个剂量组时 ,基质对照组的感染大

鼠仅少数有 1种或 2种病原体消失 ,大多数无变化 ,不

能达到 3种病原体全部消失 ,说明了基质对照组对大

鼠阴道混合感染无完全转阴的作用 ,而妇炎宁栓 4个

剂量组对大鼠阴道混合感染均能达到不同程度的转

阴 ,且妇炎宁栓Ⅲ 、Ⅳ组与基质对照组相比有显著差别

( P < 0. 01) ,其 ED50为 39. 66 mg /kg ,对数剂量与转

阴率 (机率单位 )显示量 -效关系 ( P < 0. 01)。妇炎宁

栓 4个剂量组对大鼠阴道病变的治愈程度分别为

9% 、 29%、 62%、 95% ,妇炎宁栓Ⅲ、Ⅳ组与基质对照组

相比差别有显著性意义 ( P < 0. 05或 P < 0. 01) ,对

数剂量与治愈程度 (机率单位 )显示量 -效关系 ( P <

0. 01) ,这对临床治疗混合感染性阴道炎提供了动物实
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验依据。

　　 (本实验承蒙本院皮肤科唐书谦教授、病理科柳凤轩教

授、检验科徐咏涛老师的指导和帮助 ,在此表示感谢! )
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Therapeutic effects of Fuyanning suppository on vaginitis in rats
Luo Dong, Ta ng Xianzhe, Liu Song qing , Chen Yongchuan, Dong Hui, Gao Zhento ng ( Depar tment o f Pya rmacy ,

Southw est Hospital, Third M ilitary M edical U niv er sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objecti ve: To o bserv e the ther apeutic effects o f Fuyanning supposito ry o n v aginitis. Meth -

ods: Afte r th e model o f v aginitis infected with C. albicans , T . vaginalis and B . coli w as established in fema le

Wistar rats, the animals we re r ando mized into fo ur g ro ups tr eated with different dosag es of Fuyanning sup-

po sito ry and the re w as a contr ol g roup with 10 r ats fo r each of th e fiv e gr oups. The dr ug w as vag inally ad-

minister ed daily fo r 6 da ys. Bo th the nega tiv e ra te o f pathog ens and the healing r ate of the inflammato ry v agi-

na l mucosa w er e the criteria in the o bserva tio n. Resul ts: A do sag e-dependent effect w as observ ed when the

neg a tiv e rate of patho gens and the healing rat e of v aginal muco sa w ere a naly zed with the lo ga rithm of dr ug

do sages ( P < 0. 01) . ED50 w as 39. 66 mg /kg and 95% effective limit w as ( 27. 50～ 53. 40) mg /kg. Conclu -

sion: Fu Ya nning supposito ry can ex er t therapeutic effects o n v aginitis infected with sev eral kinds of bacteri-

a.

　　 Key words　 Fuyanning suppo sito ry; vag initis; rat

人淋巴毒素 cDNA克隆及其在大肠杆菌表达的研究
 

Cloning and expression in E. coli of cDNA for human lymphotoxin

张津利　 朱锡华　　 (第三军医大学基础部免疫学教研室 )重庆 , 630038

　　淋巴毒素 ( L T或 T N F-β )系由淋巴细胞经抗原或有丝分裂

原活化后产生的一类细胞因子 ,它具有抗肿瘤 ,抗病毒活性和

许多重要的免疫调节作用 ,是一种非常有前途的生物制剂 ,近

年来发现的膜相关型淋巴毒素更提示 L T可能具有尚未被揭

示的免疫调节活性。因此 ,克隆人 L T cDN A并在大肠杆菌表达

重组人 L T ,对于 L T的开发利用和研究其功能都具有重要

意义。

　　本实验根据公布的人淋巴毒素 cDN A序列 ,设计并合成一

对引物 ,采用 R T-PCR技术 ,从 PHA /PM A活化的人 T细胞系

Jurkat细胞总 RN A扩增出一 541 bp DN A片段 ,经 α-互补筛

选、质粒小量快速抽提 ,限制性内切酶酶切鉴定 ,将该片段定向

克隆于 pU C18、 pU C19质粒载体。 限制性内切酶图谱分析和

Sange r双脱氧链终止法序列测定表明 ,该 DN A片段与公布的

人淋巴毒素 cDN A序列完全一致 ,它包括编码人淋巴毒素成熟

肽的全部 cDN A序列。再进一步将该 cDN A片段克隆于原核表

达载体 pBV 220,经地高辛标记探针菌落原位杂交筛选 ,限制性

内切酶酶切鉴定方向 ,筛选出一阳性重组子 pBV -L T。 SDS-

PA GE和 W estern blo tting分析表明 ,经温控诱导 ,该重组菌成

功地表达了人淋巴毒素重组蛋白 ;薄层扫描分析显示该重组蛋

白占细菌总蛋白的 12% ,经 M T T比色法测定 ,重组 L T具有

细胞毒活性 ,相当于 2× 105 u / L菌液。 本实验为重组 L T的大

量生产、临床应用 ,为进一步研究人 L T的生物学功能奠定了

基础。

　　关键词　人淋巴毒素 ; RT -PCR; cDN A;克隆 ; DN A序列

测定 ;菌落原位杂交 ;原核表达 ;大肠杆菌

　　中图法分类号　 R392. 2

(收稿: 1996-11-28;修回: 1996-12-23)

(编辑　汪勤俭 )
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