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研究 浙江大学学报 医学版

收稿日期

黄芪多种成分抗人疱疹病毒的初步实验研究

本研究由湖北省自然科学基金资助 ∀

王志洁  黄铁牛  刘焱文  鲁遂荣  杨占秋  方学韫 武汉 武汉大学医学院病毒研究所 中南财经政法大学 湖

北中医学院中药系

摘要  目的 为了开发利用黄芪的抗病毒性质 我们进行了此项研究 ∀方法 我们以阿昔洛韦 ≤ ∂ 为阳性对照 采用对病毒

所致细胞病变的抑制及空斑减数实验 观察了黄芪总皂苷 !总多糖 !总黄酮抗 ≥∂ 药效 ∀结果 在 细胞系统中 ≤ ∂

对 ≥∂ ≥ 株直接杀灭 !感染阻断 !增殖抑制的 ∞⁄ 为 ∏ ∏ ∏ 对 ≥∂ 株的相

应 ∞⁄ 为 ∏ ∏ ∏ 黄芪总皂苷对 ≥∂ ≥ 株相应 ∞⁄ 为 ∏ ∏

∏ 对 ≥∂ 株相应 ∞⁄ 为 ∏ ∏ ∏ 黄芪总多糖对 ≥∂ ≥ 株的相应 ∞⁄ 为

∏ ∏ ∏ 对 ≥∂ 株相应 ∞⁄ 为 ∏ ∏ ∏ 黄芪总黄酮对 ≥∂

≥ 株的相应 ∞⁄ 为 ∏ ∏ ∏ 对 ≥∂ 株的相应 ∞⁄ 为 ∏ ∏

∏ ∀结论 黄芪总皂苷对 ≥∂ 的治疗指数 × 为 ≤ ∂ 的 倍 对 ≥∂ 的治疗指数为 ≤ ∂ 的

倍 ∀总多糖对 ≥∂ 的治疗指数为 ≤ ∂ 的 倍 对 ≥∂ 的治疗指数为 ≤ ∂ 的 倍 ∀总

黄酮的治疗指数与 ≤ ∂ 相近 ∀值得开发利用 ∀

关键词  黄芪总皂苷 黄芪总多糖 黄芪总黄酮 抗病毒 人疱疹病毒

Τηεεξπεριµενταλ ρεσεαρχη οφ αντιηερπεσσιµ πλεξ ϖιρυσεφφεχτσ οφ ϖαριουσ χοµ πονεντσιν τηε ροοτ οφ Αστραγαλυσ

µεµ βραναχευσ

• ∏ × ∏ ∏ ≠ ∏≥∏ ≠ ∏ ƒ ÷∏ ∏ (( . Μεδιχαλ Χολλεγε οφ

Ωυηαν Υνιϖερσιτψ, Ωυηαν , Ζηονγναν Υνιϖερσιτψοφ Εχονοµιχσ ανδ Λαω , Ηυβει , Χηινα . . ∆επαρτµεντ οφ Χηινεσε Ματεριαλ

Μεδιχα , Χολλεγε οφ Τραδιτιοναλ Χηινεσε Μεδιχινε , Ωυηαν , Ηυβει , Χηινα .)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ∏ ¬ √ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ : ≤ ∂

∏ √ ∏ ∏ ¬ √ ∏ 2 ∏

∏ √ ∏ ∏ 2

√ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : 2 ∞⁄ ≤ ∂ √ ∏ √

∏ ≥∂2 ≥2 ∏ ∏ ∏ √ 2

∏ ≥∂2 ∏ ∏ ∏ √ ∞⁄

≥∂2 ≥2 ∏ ∏ ∏ √ ≥∂2 ∏

∏ ∏ √ ∞⁄ ≥∂2 ≥2 ∏

∏ ∏ √ ≥∂2 ∏ ∏ ∏ √

× ∞⁄ √ ≥∂2 ≥2 ∏ ∏ ∏ √

≥∂2 ∏ ∏ ∏ √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : × × ×
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≥∂2 ≥2 ≤ ∂ × ≥∂2

≤ ∂ × × × ≥∂2 ≥2 ≤ ∂ × ≥∂2

≤ ∂ × × × √ ≤ ∂ × × ∏ ∏

∏ ¬

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  × √ ∏ ∏ √ ∏ ¬ √ ∏

  ≥∂ 可引起唇疱疹 !疱疹性角膜结膜炎等多种疾病

≥∂ 可引起生殖道疱疹 还是宫颈癌的协同诱因 ∀阿昔

洛韦 √ ≤ ∂ 是临床治疗 ≥∂ 病毒病的首选药物

但易产生耐药毒株 新药又有一定毒性≈ 目前还没有有效

的疫苗预防 ≥∂ 病毒病的发生≈ ∀开发研制新的抗

≥∂ 病毒病药物是极为重要的任务 ∀

黄芪是豆科黄芪属植物膜荚黄芪 ∏ 2

∏ ƒ ∏ 和 内 蒙 古 黄 芪 ∏

∏ 的根 具有广谱的抗病毒作用 ∀侯云德等≈

报道黄芪水煎液对 ∂ ≥∂ !≥ 病毒 !流感病毒等有一定的

抑制作用 对 ∂ ≥∂ 在鸡胚细胞培养上的繁殖平均可抑制

倍 ∀北京市天坛医院≈ 用黄芪水煎液与人基因工程 ƒ 联

用治疗宫颈糜烂显效率为 ≥∂ 分离阳性率从

下降到 单用 ƒ 组显效率为 ≥∂

分离阳性率由 下降到 说明黄芪水煎液对 ≥∂

有抑制作用 ∀黄芪的主要化学成分是黄芪皂苷 !多糖 !黄

酮 !多种微量元素 !亚油酸 !亚麻酸等 ∀为了顺应中药现代化

的发展趋势 开发利用黄芪的抗病毒活性 我们以 ≥∂ 感染

的 细胞作为实验系统 对黄芪总皂苷 !总多糖 !总黄

酮抗 ≥∂ 活性进行了观察 现在将实验结果报道如下 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

1 1 1  黄芪由原湖北医科大学附属二院中药房提供 经二

院中医科方学韫 !鲁遂荣教授鉴定为膜荚黄芪 ∏

∏ ƒ ∏ 经 医用酒精反复回流提

取 次 放置 过滤 滤液浓缩后 用蒸馏水饱和的正丁醇萃

取 减压浓缩正丁醇萃取部分得黄芪总皂苷提取物≈ ∀将用

乙醇提取过的黄芪残渣干燥 用蒸馏水提取 浓缩 加乙醇使

浓度为 静置 倾出上清液 沉淀加水溶解 离心除去不

溶物 溶液再加乙醇至浓度为 滤出沉淀物 加水溶解后

加活性碳脱色 然后加乙醇沉淀 沉淀依次用无水乙醇 !丙酮

洗涤 低温干燥 备用≈ ∀黄芪总黄酮类似物的提取基本上

按照侯云德等的方法≈ 即将黄芪水煎液经水提醇沉法处理

后 水溶液过聚酰胺柱 留柱物用乙醇洗至基本无色 洗脱物

减压浓缩 室温放置干燥≈ 得黄芪总黄酮提取物 ∀用含

⁄ ≥ 二甲基亚砜 的 ° ≥ 配制浓度依次为 ∏

∏ ∏ 的黄芪总皂苷 !总多糖 !总黄酮

母液 漏斗抽滤 !分装 !待用 ∀

1 1 2  阿昔洛韦 ≤ ∂ 批号为 丽珠集团湖北

科益药业有限公司 ∀

1 1 3  细胞与病毒 细胞购自武汉大学细胞保藏中

心 ≥∂ ≥ 株及 ≥∂ 株由本所保存 ∀按本所

常规培养细胞 繁殖病毒 ∀ ≥∂ ≥ 株及 ≥∂

株 × ≤ ⁄ 分别为 ∀

1 2  方法

1 2 1  空斑减数实验 本研究所有抗 ≥∂ 实验均以 ≤ ∂ 为

阳性对照 设置正常细胞对照以及单用病毒感染实验时加入

等体积含 ⁄ ≥ 的 ° ≥的阴性对照组 ∀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 先感染 ≥∂ 再以含药培养液孵

育 ∀所用感染复数均为每个细胞 个空斑形成单位 ° ∏

∏ ° ∏ 经过上述处理的细胞加入细胞维持液 含

羧甲基纤维素 观察 用 甲醛固定 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 ≥∂ 所致细胞病变 的抑制作用 本实验

也以上述 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 ∗ 倍 每一稀释度接种 小瓶细胞

培养 后判定病毒滴度 ∀而第 及第 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  细胞毒性实验 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  药效的 ∞⁄ 及细胞毒 ≤ 的计算采用加权直线回

归法 ∀

1 3 2  中药提取物抗 ≥∂ 的量 效关系用 ≤ ∏和 ×

导出的中效方程式≈ ∏ ⁄ ⁄ 上式中 和 ∏各代

表系统中反应及未反应部分 ⁄是剂量 ⁄ 是产生中效作用

的剂量 即 ∞⁄ ∀如果上式的两边采用对数 则可用统计

学上直线回归的方法作出中效作用图 分析药物剂量及空斑

减数率之间的量 效关系 ∀

2  结果

2 1  黄芪多种成分对 ≥∂ 株所致细胞病变 的

抑制作用 表 的结果表明 黄芪总皂苷 !总多糖 !总黄酮

提取物对 ≥∂ 株有明显的直接杀灭 !阻断感染 !抑制

增殖作用 传染性病毒滴度的降低取决于总皂苷 !总多糖 !总

黄酮类似物的浓度增加并与之成反比 而且药效比 ≤ ∂ 强 ∀

对于黄芪的三种基本成分而言 在直接杀灭 !感染阻断 !

增殖抑制三种抗病毒实验中 ∏ ∏ ∏

总皂苷使 ≥∂ 滴度降低了 而 ∏

∏ ∏ 黄芪总多糖及 ∏ ∏
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∏ 黄芪总黄酮才具有相同的作用 说明黄芪总皂苷是黄

芪抗 ≥∂ 的主要成分 对 ≥∂ ≥ 株感染豚鼠皮肤

动物实验的结果也证实了这一点 载于其它文章中 ∀

表 1  黄芪多种成分对 ≥∂ 株 的抑制作用

成  分 用量 3 及病毒滴度降低 以 为单位表示

直接杀灭

≤ ∂ 3 3

总皂苷

总多糖

总黄酮

感染阻断

≤ ∂

总皂苷

总多糖

总黄酮

增殖抑制

≤ ∂

总皂苷

总多糖

总黄酮

3每种成分用量单位为 ∏

3 3表中每项上排数值代表相对应成分的用量 ∀

表中每项下排数值代表 ≥∂ 株滴度降低 单位为 ∀

2 2  黄芪多种成分抗 ≥∂ 空斑减数实验的量 效关系

从表 和表 的资料可以得出以下结果 黄芪总皂

苷 !总多糖 !总黄酮对 ≥∂ ≥ 株 ! ≥∂ 株具

有直接杀灭 !感染阻断及增殖抑制作用 随着这三种成分剂

量的增加 ≥∂ ! ≥∂ 空斑减数率也随之增加 并与这

三种成分剂量的增加成正比 ∀而且这三种成分抗 ≥∂ 的

∞⁄ 及 ∞⁄ 均比 ≤ ∂ 小 说明其药效比 ≤ ∂ 好 ∀ 在

三种成分抗 ≥∂ 的作用中 总皂苷的 ∞⁄ 最小 ∞⁄

与总黄酮相近 在抗 ≥∂ 的作用中 总皂苷的 ∞⁄ 及

∞⁄ 均最小 说明在黄芪抗 ≥∂ 的作用中 主要抗病毒成

分是总皂苷 ∀

表 及表 分别列举了 ≤ ∂ !黄芪总皂苷 !总多糖 !总黄

酮抗 ≥∂ ≥ 株及 ≥∂ 株的中效方程参数

指出药物的剂量对数与空斑减数率对数具有正相关关系 相

关系数 °值均小于 具有统计学上的显著性 肯定了

≤ ∂ 及黄芪以上三种成分抗 ≥∂ 的量效关系 ∀

表 2  黄芪多种成分抗 ≥∂ ≥ 株空斑减数实验的结

果

成分用量

∏

空斑减数率

≤ ∂ 3

3

3

黄芪总皂苷

黄芪总多糖

黄芪总黄酮

3 注 表中第一排数值是直接杀灭实验的 ∞⁄ ∗ ∞⁄ 中排数值是

感染阻断实验的 ∞⁄ ∗ ∞⁄ 下排数值是增殖抑制实验的 ∞⁄ ∗

∞⁄ 数值 ∀

表 3  黄芪多种成分抗 ≥∂ 株空斑减数实验的结

果

成分用量

∏

空斑减数率

≤ ∂ 3

3

3

黄芪总皂苷

黄芪总多糖

黄芪总黄酮

3注 数值排列的解释见表 ∀

表 4  黄芪多种成分抗 ≥∂ ≥ 株的中效方程参数

成分
中效方程参数

斜率 ⁄ ∞⁄ ∏ ≠ 轴截距相关系数 自由度

≤ ∂ 3 3 3

3

3

黄芪总皂苷

黄芪总多糖

黄芪总黄酮

注 表中第一排数值是直接杀灭实验的中效方程参数 中排数值是感

染阻断实验的中效方程参数 下排数值是增殖抑制实验的中效方程

参数 ∀ 3 3表中所有的 °值均小于
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表 5  黄芪多种成分抗 ≥∂ 株的中效方程参数

成分
中效方程参数

斜率 ⁄ ∞⁄ ∏ ≠ 轴截距相关系数 自由度

≤ ∂ 3 3

3

3

黄芪总皂苷

黄芪总多糖

黄芪总黄酮

3注 表中的数值排列同表 ∀另外所有的 Π值均小于

2 3  黄芪多种成分对 细胞的细胞毒作用 ≤ ∂ 对

细胞的细胞毒 ≤ 为 ∏ 黄芪总皂苷 !总多

糖 !总黄酮对 细胞的细胞毒 ≤ 依次分别为

∏ ∏ ∏ ∀

3  讨论

通过对黄芪三种成分抗 ≥∂ 药效的比较 我们发现总

皂苷抗 ≥∂ ≥ 株药效稍比总黄酮好 抗 ≥∂

株药效最好 说明总皂苷是黄芪抗 ≥∂ 的主要成分 ∀但

是 三种成分抗 ≥∂ 药效均比 ≤ ∂ 好 ∀用 ≥∂ ≥

株感染豚鼠皮肤的动物实验得到了一致的结果 载于其他文

章 ∀侯云德等≈ 早期对黄芪抗 ∂ ∂ !≥ !流感病毒等

的作用进行了研究 发现黄芪抗这些病毒的活性主要存在于

黄酮及皂苷部分 与我们的结果是一致的 ∀

治疗指数 × ¬ × ≤ ∞⁄ ∀如果按

照直接杀灭 !感染阻断 !增殖抑制的顺序排列 ≤ ∂ 对 ≥∂

≥ 株的 × 为 对 ≥∂ 株的 ×

为 ∀黄芪总皂苷对 ≥∂ ≥ 株的 × 为

对 ≥∂ 株的 × 为 ∀黄芪

总多糖对 ≥∂ ≥ 株的 × 为 对 ≥∂

株的 × 为 ∀黄芪总黄酮对 ≥∂

≥ 株的 × 为 对 ≥∂ 株的 × 为

∀优于 ≤ ∂ 或与 ≤ ∂ 相近 是值得开发利用的 ∀
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果 合成产物的化学结构经元素分析 !红外光谱 !核磁共振和质谱等确证 ∀结论 此合成路线是完全可行的 ∀
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