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摘要  目的 ≥∂ 可引起多种疾病 阿昔洛韦 ≤ ∂ 治疗 ≥∂ 感染效果虽好 但易出现耐药毒株 新药 ≤ √ 对

≤ ∂ 耐药毒株效果好 毒性也大 ∀ ≥∂ 疫苗临床实验效果也不好 ∀为了解决这些问题 必须继续开发新药 ∀虎杖

是一种抗病毒范围广的中药 为了了解虎杖的抗病毒性能并开发利用 我们对虎杖乙酸乙酯萃取部分的抗 ≥∂ 药

效进行了研究 ∀方法 我们以 ≤ ∂ 为阳性对照 利用病毒细胞病变抑制及空斑减数实验观察了药效 并且用中效

作用原理对药效进行了分析 ∀结果 在 ∞ 2 细胞系统中 ≤ ∂ 对 ≥∂2 ƒ 株直接杀灭 !增殖的抑制及感染阻断的

∞⁄ 分别为 和 Λ 晶 的相应数值分别为 和 Λ 晶 的三个治疗指数 ×

分别为 ≤ ∂ × 的 和 倍 ∀ ≤ ∂ 对 ≥∂2 株直接杀灭 !增殖抑制及感染阻断的 ∞⁄ 分别为

和 Λ 晶 的相应数值分别为 和 Λ 晶 的三个 × 分别为 ≤ ∂ × 的 和

倍 ∀结论 晶 抗 ≥∂ 药效比 ≤ ∂ 强 毒性比 ≤ ∂ 小 值得开发利用 ∀
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  型人类单纯疱疹病毒可引起唇疱疹 !疱疹性角

膜结膜炎 !新生儿脑炎等多种疾病 型人类单纯疱疹  3本课题由湖北省卫生厅科教处资助
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病毒可引起外阴疱疹 是宫颈癌的协同诱因 也是性传

播性病原体之一 ∀阿昔洛韦 √ ≤ ∂ 对小鼠脉

络膜视网膜炎≈ 及疱疹性角膜结膜炎≈ 有显著疗效

也可以抑制无毛小鼠皮下 ≥∂2 ≥ 株的感染≈ 然

而在治疗人类感染时易产生 ≤ ∂ 耐药株≈ ∀流式细

胞仪分析表明 ≥∂2 ≤ ∂ 敏感株 ∞⁄ 为 ∗

Λ ≤ ∂ 耐药株 ∞⁄ 为 ∗ Λ
≈ 为 ≤ ∂ 的应

用造成了一定的困难 ∀目前用新药 ≤ √ 治疗患

≥∂ 感染而对 ≤ ∂ 无反应的 ⁄≥ 病人效果较好≈

可是 ≤ √ 静注有很大肾的毒性 表现为蛋白

尿 尿肌酐增加 而且 的病人有中性粒细胞减

少≈ ∀另外 ≥∂2 糖蛋白 ⁄和 重组疫苗对人类反

复发作的生殖道疱疹没有作用≈ ≥∂2 亚单位疫苗

≥ 疫苗 虽可使女病人生殖道疱疹复发频率降

低 但是结果不具统计学显著性≈ ∀筛选研制新的抗

病毒药的确是重要而紧急的任务 ∀

虎杖是蓼科蓼属植物 ° ∏ ≤∏ ∏ ≥

∏ 的根茎 ∀国内报道对多种病毒 如 ≥∂2 ! ≥∂2

!流感病毒 ! 型及 型埃可病毒 ! 及 型柯萨基

病毒有抑制作用 ∀国外报道≈ 虎杖大黄素 ∞

对 ≥∂2 ! ≥∂2 !∂ ∂ !假狂犬病毒 !流感及副流感病

毒 !痘苗病毒等有抑制作用 ∀为了了解虎杖的抗病毒

性能并开发利用 又由于虎杖蒽醌类化合物含量较高

我们对此类化合物进行了分级分离 分离出晶 !晶

!晶 并对乙酸乙酯萃取部份晶 !晶 的抗 ≥∂

药效进行了研究 现在将实验结果报道如下 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

1 1 1  中药  虎杖由湖北医科大学附属二院中药房

提供 ∀将虎杖用水提醇沉法处理 水液经苯萃取后 用

乙酸乙酯萃取 这时有深棕色沉淀析出 用无水乙醇重

结晶得晶 ∀回收乙酸乙酯至浸膏 用稀乙醇溶解 !放

置 !过滤 有红棕色沉淀析出 重结晶得晶 ∀用含

× 2 分析纯 的 ° ≥配制晶 !晶 母液 漏斗

抽滤 !分装待用 ∀晶 !晶 母液浓度分别为 和

Λ ∀实验液培养液含 × 2 为 ∀

1 1 2  阿昔洛韦 ≤ ∂  曲号为 2 丽珠集团

湖北科益药业有限公司 ∀

1 1 3  细胞与病毒  ∞ 2 细胞 湖北省医学科学院

病毒研究所 ∀ ≥∂2 ƒ 株及 ≥∂2 株 本室保存 ∀

按本室常规培养细胞 繁殖病毒 ∀ ≥∂2 ƒ 株 ×≤ ⁄ 为

≥∂2 株 ×≤ ⁄ 为 ∀

1 2  方法

1 2 1  空斑减数实验  本研究所有抗病毒实验均设

置了 ≤ ∂ 阳性对照组 ∀本实验以 种方式进行 ∀ ≠ 药

物对 ≥∂ 的直接杀灭 病毒悬液与含药培养液 ε 孵

后 感染细胞 ∀ 药物对 ≥∂ 感染细胞的阻断作

用 以含药培养液预先与细胞孵 再以 ≥∂ 感染细

胞 ∀ ≈ 药物对 ≥∂ 增殖的抑制作用 先感染细胞 再以

含药培养液孵育 ∀每组均设置正常细胞对照组以及用

病毒感染的加入等体积含 × 2 ° ≥ 的阴性对照

组 ∀所用感染复数为 ƒ∏ 细胞 ∀经过上述处理的细

胞加入细胞维持液 含 羧甲基纤维素 培养

弃维持液 用 甲醛固定 以 结晶紫染色 计算

空斑 ∀空斑减数率 病毒对照组空斑数 药物

处理组空斑数 病毒对照组空斑数 ∀

1 2 2  药物对细胞病变的抑制作用  也以 种方式进

行 ∀经过直接杀灭处理的病毒悬液按对数比例稀释

∗ 每一稀释度接种 小瓶细胞 培养 后

判定病毒滴度 ∀而 及 ≈ 种方式则是在细胞接受抗病

毒处理后 孵育 弃维持液 加入 ° ≥ 冻融

次后 再检测病毒滴度 ∀

1 2 3  细胞毒性试验  长成单层的细胞加入含药培

养液孵育达 后 以苔盼蓝拒染法计数死活细胞数 ∀

1 3  结果的统计学处理

1 3 1  ∞⁄50及 ≤50的计算采用/加权直线回归法0 ∀

1 3 2  药物抗病毒药效的评价  根据 ≤ ∏和

× ≈ 导出的中效方程式 评价药物浓度与药效间

的剂量反应关系 ∀

2  结  果

2 1  晶 与晶 的基本化学性质

晶 难溶于水 !乙酸乙酯 能溶于乙醇 不溶于苯 ∀

可使 液褪色 但遇氨水不显红色 ∀晶 难溶于

冷水 能溶于乙醇 !乙酸乙酯 !丙酮 遇氨水显红色 这

是蒽醌类化合物特有的 反应 与醋酸镁的甲

醇溶液反应显粉红色 ∀晶 不是蒽酯类化合物 晶

可能是蒽醌类化合物 ∀

2 2  晶 对 ≥∂ 的直接杀灭作用

和 Λ 的 ≤ ∂ 使 ≥∂2 ƒ 株滴

度依次降低了 和

而 和 Λ 晶 使 ≥∂2 ƒ 株滴度相应

降低了 和 图 ∀ 和

Λ ≤ ∂ 使 ≥∂2 株病毒滴度依次降低了

和 而 和

Λ 晶 使 ≥∂2 株病毒滴度相应降低了

和 图 ∀说明晶 对 ≥∂2 ƒ

株 ! ≥∂2 株均具有直接杀灭作用 传染性病毒滴

度的降低取决于晶 浓度的增加并与之成反比 而且
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晶 的直接杀灭作用比 ≤ ∂ 强 ∀

图 1  晶 对 ≥∂ 的直接杀灭

≥∂2 ƒ 株 ≥∂2 株

2 3  晶 对 ≥∂ 增殖的抑制作用

和 Λ ≤ ∂ 使 ≥∂2 ƒ 株滴度依次

降低了 和 而 和

Λ 晶 就使 ≥∂2 ƒ 株滴度降低了

和 图 ∀ 和 Λ ≤ ∂ 使

≥∂2 株滴度相应降低了 和

而 和 Λ 晶 就使 ≥∂2

株滴度降低了 和 图 ∀证实晶

对以上两株 ≥∂ 的增殖均具有抑制作用 传染性病

毒滴度的降低取决于晶 浓度的增加并与之成反比

而且晶 对两株 ≥∂ 增殖的抑制作用比 ≤ ∂ 强 ∀

图 2  晶 对 ≥∂ 增殖的抑制

≥∂2 ƒ 株 ≥∂2 株

2 4  晶 对 ≥∂ 感染的阻断作用

和 Λ ≤ ∂ 与细胞预孵 后 ≥∂2

ƒ株滴度相应降低了 和

而 和 Λ 晶 与细胞预孵 后

≥∂2 ƒ 株滴度依次降低了 和 图

∀ 和 Λ ≤ ∂ 与细胞预孵 后 ≥∂2

株滴度相应降低了 和

而 和 Λ 晶 与细胞预孵

后 ≥∂2 株滴度依次降低了 和

图 ∀指出晶 对 ≥∂2 ƒ 株及 ≥∂2 株

感染具有阻断作用 传染性病毒滴度的降低取决于晶

浓度的增加并与之成反比 而且晶 对两株 ≥∂ 感

染的阻断作用比 ≤ ∂ 强 ∀

2 5  晶 抗病毒试验的结果

晶 用到 Λ 剂量 在三组对 ≥∂2 ƒ 株及

≥∂2 株的抗病毒试验中 空斑减数率为 ∀表明

晶 对两株 ≥∂ 无抗病毒活性 ∀

2 6  晶 的抗 ≥∂ 药效具有剂量反应关系

图 3  晶 对 ≥∂ 感染的阻断

≥∂2 株 ≥∂2 株

≤ ∂ 对 ≥∂2 ƒ 株的直接杀灭 !对其增殖的抑制及

感染的阻断 ∞⁄ 分别为 和 Λ

∞⁄ 分别为 和 Λ 相关系数依次

为 自由度为 ! ! Π 均

∀晶 对 ≥∂2 ƒ 株的直接杀灭 !对其增殖的抑

制及感染的阻断 ∞⁄ 分别为 和 Λ

∞⁄ 分别为 和 Λ 相关系数依次为

自由度 ! ! Π均 表

表 图 ∀ ≤ ∂ 对 ≥∂2 株的直接杀灭 !对其

增殖的抑制及感染的阻断 ∞⁄ 分别为 和

Λ ∞⁄ 分别为 和 Λ

相关系数依次为 自由度 ! !

Π均 ∀晶 对 ≥∂2 株的直接杀灭 !对增

殖的抑制及感染的阻断 ∞⁄ 分别为 和

Λ ∞⁄ 分别为 和 Λ 相关系数

分别为 自由度 ! ! Π均

表 表 图 ∀说明晶 抗 ≥∂2 ƒ 株及

≥∂2 株的作用具有剂量反应关系 这种关系具有

统计学显著性 并且再次证实晶 抗两株 ≥∂ 的作用

比 ≤ ∂ 强 是值得开发利用的 ∀

表 1  晶 抗 ≥∂2 ƒ 株的中效方程参数

中效方程参数

斜率 ⁄

∞⁄
≠ 轴截距

相关系数

自由度

直接杀灭  ≤∂   

晶

对增殖抑制 ≤∂

晶

对感染阻断  ≤∂

晶

注 Π均

2 7  晶 的细胞毒作用

晶 细 胞 毒 ≤ 为 Λ ∀ 治 疗 指 数

× ¬ × ×
≤

∞⁄
∀统一按直接杀灭 !对增

殖的抑制 !对感染的阻断的顺序排列 晶 对 ≥∂2 ƒ

株的 × 为 ≤ ∂ 的 ≤ 为

Λ 对 ≥∂2 ƒ 株的 × 为 晶 的 ×
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表 2  晶 抗 ≥∂2 株的中效方程参数

中效方程参数

斜率 ⁄

∞⁄
≠ 轴截距

相关系数

自由度

直接杀灭  ≤∂   

晶

对增殖抑制 ≤∂

晶

对感染阻断  ≤∂

晶

注 Π均

图 4  晶 抗 ≥∂ 的中效作用图

中效线 分别代表晶 对 ≥∂2 ƒ 株增殖的抑制 !

感染的阻断以及直接杀灭 ∀中效线 分别代表晶

对 ≥∂2 株增殖的抑制 !感染的阻断以及直接杀灭

≥∂2 ƒ 株 ≥∂2 株

为 ≤ ∂ × 的 倍 ∀晶 对 ≥∂2 株的

× 为 ≤ ∂ 对 ≥∂2 株的 × 为

晶 的 × 为 ≤ ∂ × 的 倍 ∀进

一步说明晶 是值得开发利用的 ∀

3  讨  论

从对细胞病变抑制的结果来看 晶 对 ≥∂2 ƒ 株

及 ≥∂2 株具有明显的直接杀灭 !抑制增殖及阻断

感染的作用 而且传染性病毒滴度的降低是取决于晶

浓度的增加并与之成反比的 ∀与阳性对照 ≤ ∂ 比

较 就抗 ≥∂2 ƒ 株而言 Λ ≤ ∂ 在直接杀灭试

验中使其滴度降低了 在对增殖抑制及感染阻断

的试验中使其滴度降低了 晶 依次用

和 Λ 就达到了同样的效果 ∀就抗 ≥∂2

株而言 Λ ≤ ∂ 在直接杀灭试验中 使病毒

滴度降低了 在对增殖抑制的试验中 使病毒滴

度降低了 而 Λ 及 Λ 晶 就分

别达到了同样的效果 Λ ≤ ∂ 在对感染的阻断

中 使病毒滴度降低了 Λ 晶 就达到

了同样的效果 ∀说明晶 的药效比 ≤ ∂ 强 ∀

从空斑减数实验的结果来看 晶 抗 ≥∂2 ƒ 株及

≥∂2 株的作用具有剂量反应关系 ∀与 ≤ ∂ 比

较 就抗 ≥∂2 ƒ 株而言 ≤ ∂ 直接杀灭的 ∞⁄ !∞⁄ 分

别为 Λ Λ 晶 则为 Λ

Λ ≤ ∂ 抑制其增殖的 ∞⁄ !∞⁄ 分别为

Λ Λ 晶 则为 Λ Λ

≤ ∂ 阻断其感染的 ∞⁄ !∞⁄ 分别为 Λ

Λ 晶 则为 Λ Λ ∀就抗 ≥∂2

株而言 ≤ ∂ 直接杀灭的 ∞⁄ !∞⁄ 分别为

Λ Λ 晶 则为 Λ Λ

≤ ∂ 对其增殖抑制的 ∞⁄ !∞⁄ 分别为 Λ

Λ 晶 则为 Λ Λ ≤ ∂ 对

其感染阻断的 ∞⁄ !∞⁄ 分别为 Λ Λ

晶 则为 Λ Λ ∀晶 的药效仍比

≤ ∂ 强 ∀

从细胞毒作用而言 ≤ ∂ ≤ 为 Λ 晶

≤ 为 Λ ∀对 ≥∂2 ƒ 株而言 晶 直接杀灭 !

对增殖抑制 !对感染阻断的 × 为 ≤ ∂ × 的 ! !

倍 对 ≥∂2 株而言 晶 种抗病毒试验的

× 为 ≤ ∂ × 的 ! ! 倍 ∀晶 的药效比 ≤ ∂

强 毒性比 ≤ ∂ 小 无疑值得进一步开发利用 ∀

参考文献

1 ƒ 2 ≤ ετ αλ

° ∏ ≥∂2 ∏

∞ Β

2 ∏ ≥ ⁄∏ × ετ αλ ×

¬ √ ∏ 2 ∏

∏ ∏ Β

3 × 2 × ετ αλ ≤∏ ∏

√

∏ √ Β

4 ≥ × ƒ ετ αλ

∏ 2 √

√ 2∏ √ ∏ ∏ ∏

¬√ ∏ ⁄≥ ⁄

Β

5 ≤ ∏ 2 ⁄ ≤ √ ∏ √ 2

° Β

6 ° √ ετ αλ ƒ

¬ √ ∏ ∏

√ √

≤ Β

7 ≥ ≥∞ ετ αλ ∏

∏ ¬√ ∏

2 ⁄ ∏ 2

√ ⁄ Β

8 ≥ ×∏ ∞ ≤ ετ αλ ×

## 中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



2 ¬ √ ∏

√ ∏ 2

2 ∏

Β

9 ⁄ ∏ ⁄• ≥ √ • ετ αλ √ √ ∏

√ ∏ ∏

√ √ √ Β

10 ≥ ⁄ ετ αλ √

√ √ ∏ ∏ ¬

≤ Β

11 × ≤ ≤ ∏ ° ∏ × 2 ∏

2 2

∏∏ ¬ ∏ √ 2

¬ ∏ √ ∞∏ Β

收稿日期

家蚕细胞基因工程人 Α干扰素对小鼠的免疫调节作用

李  放  王   王秋娟  高文青 南京 中国药科大学生理教研室 中国药科大学生化研究室 中国药科

大学新中新药筛选中心

摘要  目的 观察家蚕细胞基因工程 Α 干扰素 ƒ 2Α 对小鼠的免疫调节作用 ∀方法 采用测定环磷酰胺

免疫抑制小鼠碳粒廓清速率 血清溶血素的方法观察 ƒ 2Α ≅ 对校正廓清指数 脾脏

和胸腺重量以及溶血血红蛋白值的影响 利用离体胸腺细胞与 ƒ 2Α 共孵 观察 ƒ 2Α

对胸腺细胞的增殖作用 ∀结果 ƒ 2Α 增强免疫抑制小鼠巨噬细胞对碳粒的吞噬作用 使廓清指数增加 Π

脾脏重量增加 Π 血红蛋白值有所增加 但 ƒ 2Α ≅ 却能使正常小鼠的血红蛋白值大

幅度增加 ƒ 2Α 能促使胸腺细胞增殖 且 能促进 ° 的增殖作用 Π

∀结论 家蚕细胞基因工程人 Α 干扰素多方面地对小鼠的免疫具有增强作用 ∀

关键词  蚕 干扰素 碳粒廓清指数 体液免疫 细胞免疫

Τηειµ µ υνε ρεγυλατιον οφ ρηΙΦΝ2Αιν µιχε

ƒ ƒ • • • ± ∏∏ • ± ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηψσιολογψ , Νανϕινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × √ ∏ ƒ 2Α 2Α ∏

≤ ΜΕΤΗΟ∆ : ∏ ∏ ¬ ∏

∏ ƒ 2Α ≅ ∏

√ ƒ 2Α ∏ ∏ ƒ 2Α

Ρ ΕΣΥΛΤΣ : ƒ 2Α ∏

∏ ¬ Π Π

√ ∏ ƒ 2Α ≅ √ ƒ 2Α

ƒ 2Α

° Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ƒ 2Α ∏ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ƒ 2Α ¬ ∏ ∏ ∏ ∏

  生物免疫修饰剂对免疫细胞 包括 × < 细

胞等 具有调节作用 ∀中国人民解放军南京军区南京

军事医学研究所用家蚕核多角体病毒作为载体 家蚕

细胞为宿主细胞 利用基因工程方法 高效地表达了人

Α干扰素 ƒ 2Α ∀本文通过碳粒廓清实验 血清溶

血素测定以及淋巴细胞增殖反应各项实验 探讨 ƒ 2
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