
胞的相互作用 这有利于止血反应的进行 ∀这些结果为云南

白药应用于减少术后出血提供了部分实验依据 ∀
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虎杖多种蒽醌类化合物对豚鼠皮肤 Ι型人疱疹病毒感染的治疗作用

基金项目 本课题由湖北省自然科学基金资助 ∀

王志洁 黄铁牛 武汉大学医学院病毒研究所 湖北  武汉 中南财经政法大学 湖北  武汉

摘要 目的  虎杖多种蒽醌类化合物在活体中的抗 ≥∂2 作用 ∀方法  以阿昔洛韦 ≤∂ 为阳性对照 ° ≥以及含 聚山

梨酯 × 2 的 ° ≥为阴性对照 用 ≥∂2 ≥2 株感染豚鼠皮肤的动物模型 观察虎杖蒽醌类化合物晶 晶 晶 晶

∂ 抗 ≥∂2 药效 ∀结果  ≤∂ 虎杖晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的累积计分依次为 ? ? ?

? ? ≤∂ 虎杖晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的痊愈天数分别为 ? ? ?

? ? 与 ° ≥及含 × 2 的 ° ≥处理皮区在统计学上具有明显差异 ∀ ≥∂2 ≥2 株感染

过程中各处理皮区的病变的观察及皮肤样本的病毒滴度检测得到了一致的结果 ∀结论  配对 τ检验的结果表明 ≤∂ 与虎杖

晶 晶 处理皮区的累积计分及痊愈天数的差异 以及与虎杖晶 ∂ 处理皮区的痊愈天数的差异具有统计学意义 ∀这些结果

加上病毒滴度检测的结果说明虎杖晶 晶 比 ≤∂ 药效好 晶 ∂ 与 ≤∂ 药效相近 值得开发利用 ∀

关键词 虎杖蒽醌类化合物 豚鼠 型人疱疹病毒 抗病毒
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∏ √ ∏ ∏ 2 ≤∂ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ° ≤∏ ∏ ∏ ¬√ ∏ 2 √ ∏

  型人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 ∀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 也可抑制无

毛小鼠皮下 ≥∂2 ≥株感染≈ ∀然而在治疗人类感染时易

产生耐药株≈ ∀新药 ≤ √ 治疗患 ≥∂ 感染而对 ≤∂ 无

反应的 ⁄≥患者效果较好≈ 但有很大的肾毒性 表现

为蛋白尿 尿肌酐增加 而且 的患者有中性粒细胞减

少≈ ∀筛选研制新的抗病毒药的确是重要而紧迫的任务 ∀

虎杖是蓼科蓼属植物 Πολψγονυµ χυσπιδατυµ ≥

∏ 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 型柯萨奇病毒有抑制

作用 ∀我们的早期研究表明虎杖大黄素 即晶 对 ≥∂2 ≈

≥∂2 和 ≤∂ ≈ 有抑制作用 其醋酸乙酯萃取部分对 ≥∂2

! ≥∂2 的抑制作用也很显著≈ ∀在这些体外实验的基础之

上 我们用 ≥∂2 ≥2 株感染豚鼠皮肤的动物模型观察了虎

杖的 种蒽醌类化合物在活体中抗 ≥∂2 感染的作用 ∀现

在将实验结果报道如下 ∀

1  材料和方法

1 1  材料

1 1 1  中药  虎杖由武汉大学医学院中南医院中药房提

供 经中南医院中医科鲁遂荣教授鉴定为虎杖 Ρηιζοµα πολψ2

γονι Χυσπιδατι ∀将虎杖用水提醇沉法处理 水液经苯萃取后

萃取液减压浓缩 反复精制 最后用冰醋酸重结晶 得橙红色

针晶 称晶 进一步的理化性质检测表明晶 是大黄素≈ ∀

经苯萃取后的水相用醋酸乙酯萃取 这时有深棕色沉淀析

出 用无水乙醇重结晶得晶 ∀回收醋酸乙酯到浸膏 用稀

乙醇溶解 放置 过滤 有红棕色沉淀析出 重结晶得晶 ∂ ∀

将滤液浓缩 室温挥发至干 反复精制 得深棕色结晶 称晶

∀晶 难溶于水 !醋酸乙酯 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 !醋酸乙酯 !丙酮 ∀晶 易溶于水 晶 和晶 ∂ 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 故晶 晶 ∂ 晶 是蒽醌类化

合物 ∀用含 聚山梨酯 × 2 的 ° ≥配制浓度分

别为 的晶 晶 晶 晶 ∂ 母液

在动物实验中外用 ∀

1 1 2  阿昔洛韦 ≤∂  批号为 2 丽珠集团湖北科

益药业有限公司 用 ° ≥配制成 的母液待用 ∀

1 1 3  细胞与病毒  2 细胞购自武汉大学典型培养物

保藏中心 ∂ 细胞及 ≥∂2 ≥2 株由本室保存 ∀按本室常

规培养细胞 繁殖病毒 ≥∂2 ≥2 株 ×≤ ⁄ 为 ∀

1 1 4  动物  ⁄∏ 2 雄性白毛豚鼠 重 ∗

购自卫生部武汉生物制品研究所 ∀每天喂 次青菜及饲料

水随意饮用 ∀

1 2  方法

1 2 1  病毒接种方法  在戊巴比妥钠麻醉下 将豚鼠背部

按常规方法脱毛 清洁 消毒 用标记笔把无毛区分成 部

分 ∀在每个皮区的中心皮内注射 ∏ 的 Λ ≥∂2 ≥2

株病毒 ∀在麻醉后的睡眠中 动物保存在 ε 达 方法

基本上同 ≥ ∏ 和 ≈ ∀

1 2 2  动物分组  实验共用豚鼠 18 只 分为两组 ∀对照组

只 虎杖组 只 ∀对照组每只动物背部 个皮区涂 ≤∂

个皮区涂其它药物 个皮区涂 ° ≥ ∀用药组每只动物背部

个皮区分别涂虎杖晶 晶 晶 晶 ∂ 个皮区涂含

× 2 的 ° ≥ ∀于接种病毒后的第 留皮肤样

本作病毒滴度检测 对痊愈天数的观察每组用 只豚鼠 ∀

1 2 3  治疗方法  在豚鼠接种 ≥∂2 ≥2 株后 开始治

疗 ∀本实验以 ≤∂ 为阳性对照 以 ° ≥和含 × 2

的 ° ≥为阴性对照 ∀用微量加样器加 ∏ ≤∂ ° ≥ 含

× 2 的 ° ≥ !晶 !晶 !晶 !晶 ∂ 于各自对应的皮区

上 涂抹于感染部位 等药物干燥为止 ∀每天抹药 次 共用

药 ∀

1 2 4  病变的计分系统  为了定量药物的作用 按 ≥ ∏

和 的方法≈ 确立了一个计分系统 见表 ∀

在给豚鼠接种 ≥∂2 ≥2 株后 接种的区域每天按症状

计分 次 ∀疱疹发生时的计分以阿拉伯数字显示 当疱疹开

始干并结痂时 计分改为罗马数字 ∀所有计分均双盲地进

行 将感染过程中所有的阿拉伯及罗马计分数字加在一起得

到累积的计分 ∀每天用脱毛剂脱毛以利于计分 末发现脱毛

对病变有作用 ∀

表 1  豚鼠 ≥∂ 感染的计分系统≈

Ταβ 1  ≥ ≥∂ ∏

接种皮肤外表 计分

发红 轻度水肿

发红 ∗ 个小疱疹

发红 无数小疱疹

无数大疱疹 如果紧密相连 连成一片

疱疹干 有大痂

痂壳掉了

剩下 的痂壳

末感染或痊愈区 !无壳或疱疹 接种的创伤 !存在痕量

 的感染

1 2 5  感染过程中豚鼠各皮区 ≥∂2 ≥2 株病毒滴度的检

测 在接种 ≥∂2 ≥2 株后的第 天取豚鼠皮

肤进行病毒滴度的检测 以观察豚鼠皮肤 ≥∂ 感染的动态变

化 ∀用本所成熟的方法进行 ∀即先以含 ∏ Λ 青

链 霉素的培养液 浸泡 大小的豚鼠皮肤样本

ε 过夜 次晨加 生理盐水 剪碎后用玻璃匀浆器研磨成

匀浆 以 离心 除去组织碎片 把上清液接种

到 小方瓶的 ∂ 细胞上吸附 加维持液 ∀等到 ∂

细胞病变达 ∗ 时 冻融 次后 用本室常规方法检

测皮肤样本的病毒滴度 ∀
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1 2 6  结果的统计学处理  根据标准方法作配对 τ检验

以比较病变的痊愈时间以及累积计分的统计学意义 ∀

2  结果

2 1  虎杖蒽醌类化合物对豚鼠皮肤 ≥∂2 感染的治疗作用

  从表 的结果可见 ≠ 涂抹 ≤∂ 与涂抹 ° ≥的皮区相

比 涂抹晶 晶 晶 晶 ∂ 的皮区与涂抹含 × 2

° ≥的皮区相比 不论是累积计分 还是痊愈天数 °值均

具有统计学意义 ∀提示 ≤∂ 及晶 晶 晶 晶 ∂ 对豚鼠

皮肤的 ≥∂2 感染具有治疗作用 ∀ 把晶 晶 晶 晶

∂ 的累积计分及痊愈天数加以比较 结果表明属蒽醌类化合

物的晶 晶 晶 ∂ 的治疗效果比不属蒽醌类化合物的晶

好 ∀

表 2  豚鼠感染皮区的累积计分及痊愈时间 ξ ? σ

Ταβ 2  × ∏ ξ ? σ

药物
投用不同

药物皮区数
累积计分 Π值

投用不同

药物皮区数
痊愈天数 Π值

≤∂ ? ?

° ≥ ? ?

晶 ? ?

晶 ? ?

晶 ? ?

晶 ∂ ? ?

× 2 ° ≥ ? ?

2 2  虎杖蒽醌类化合物治疗豚鼠皮肤 ≥∂2 感染的大体观

察结果

从豚鼠 ≥∂2 感染过程中可以见到 ≠ 涂 ° ≥ ≤∂ 涂

含 × 2 的 ° ≥ 晶 晶 晶 晶 ∂ 的皮区的确

都感染了 ≥∂2 ≥2 株 长了疱疹 从第 天到第 天有一个

病变发展的过程 以第 天的病变最厉害 ∀与皮肤样本病毒

滴度的检测相比较 对照皮区的第 天到第 天的平均病毒

滴度从 ∗ 是一致的 ∀然后病变逐步减轻 与

皮肤样本病毒滴度检测的结果是一致的 ∀ 涂 ≤∂ 与涂

° ≥的皮区 涂 ≤∂ 及 ° ≥的第 天的皮区相比较 虽然第

天 第 天病变差异不明显 但第 天 第 天涂 ° ≥的皮区

病变加重时 涂 ≤∂ 的皮区病变已减轻 到第 天 第 天

差异就更加明显了 可以看出涂抹 ≤∂ 对 ≥∂2 感染有明显

的治疗作用 ∀涂晶 晶 晶 晶 ∂ 的皮区与涂含

× 2 的 ° ≥的皮区相比较 同样可以发现 尽管第 天

第 天病变的差异不明显 但到第 天 第 天 在涂含

× 2 的 ° ≥的皮区病变加重时 涂晶 晶 晶 晶

∂ 的皮区病变已减轻 到第 天 第 天 差异就更加显著

了 同样可以看出晶 晶 晶 晶 ∂ 对豚鼠皮肤 ≥∂2

感染有治疗作用 与豚鼠皮肤样本病毒滴度检测的结果是一

致的 ∀ ≈涂 ≤∂ 与涂晶 !晶 的皮区比较 晶 晶 的治

疗作用比 ≤∂ 好 与涂晶 ∂ 的皮区比较 与晶 ∂ 的治疗作

用相近 ∀与临床观察的结果是一致的 ∀

2 3  虎杖蒽醌类化合物治疗豚鼠皮肤 ≥∂2 感染过程中病

毒滴度的检测

表 3  豚鼠皮肤 ≥∂2 感染病毒滴度的检测

Ταβ 3  × √ ∏ ≥∂2 ∏

样本
接种后 ∗ 的 ≥∂2 ≥2 株滴度

对照

≤∂ 皮区

晶 皮区

晶 皮区

晶 皮区

晶 ∂ 皮区

注 括号内是指进行病毒检测的皮肤样本数 ∀ 是指所检测的皮肤样本的平均病毒滴度 ×≤ ⁄ 为 2 ∀

∏ √ ∏ √ √ ∏

  从表 的结果可以得出以下结论 ≠ 在 ≤∂ 及晶 晶

晶 晶 ∂ 处理的皮区 肉眼观察痊愈天数 豚鼠皮肤尚

分别有

的 ≥∂2 ≥2 株存在 后的确是痊愈了 ∀

对照组在第 ∗ 天其皮区 ≥∂2 ≥2 株滴度分别为

及 ≥ ∏ 和 ≈ 的豚鼠模

型对照组皮区到第 天痊愈 与我们的结果是一致的 ∀

3  讨论

我们用 ≥∂2 ≥2 株感染的豚鼠皮肤的动物模型 观察

了虎杖多种蒽醌类化合物对豚鼠皮肤 ≥∂2 感染的治疗作

用 ∀综合上述实验结果 可以得出以下结论 ≠ 用配对 τ检

验 处理 ≤∂ 及晶 晶 晶 晶 ∂ 对照组的累积计分及

痊愈天数 表 Π值分别 说明溶剂对照组

对实验结果没有影响 ∀如果把 ≤∂ 处理皮区的累积计分与

晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的累积计分分别加以比较 Π

值依次分别为 把 ≤∂ 处理
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皮区的痊愈天数与晶 晶 晶 晶 ∂ 处理皮区的痊愈天

数分别加以比较 °值分别为

∀说明从实验观察的结果来看 晶 晶 对豚鼠皮肤

≥∂2 感染的治疗作用比 ≤∂ 强 晶 的治疗效果比不上

≤∂ 晶 ∂ 的治疗效果与 ≤∂ 相近 ∀ ≤∂ 及晶 晶 晶

晶 ∂ 治疗豚鼠皮肤 ≥∂2 感染的大体照片与临床观察

的结果是一致的 ∀ ≈ 从表 可见 ≤∂ 处理皮区在豚鼠感染

≥∂2 ≥2 株后 的病毒滴度分别是

∀晶 则为

晶 则为

晶 则为 晶 ∂

则为 ∀提示晶 !晶 治疗

豚鼠皮肤 ≥∂2 感染的效果比 ≤∂ 好 晶 不如 ≤∂ 晶 ∂

与 ≤∂ 相近 ∀与临床观察的结果是一致的 ∀

我们早期研究的结果表明 虎杖晶 对 ≥∂2 ≈ ≥∂2
≈ 晶 ∂ 对 ≥∂2 ≥∂2 ≈ 有明显的抑制作用 与我们在豚

鼠皮肤 ≥∂2 感染动物模型中得到的结果是一致的 ∀意外

的收获是晶 对豚鼠皮肤 ≥∂2 感染治疗效果比 ≤∂ 好

就连在体外实验中对 ≥∂2 ƒ株及 ≥∂2 株没有明显抑

制作用的晶 也有一定的治疗效果 ∀这些结果表明晶 晶

对抗 ≥∂2 皮肤感染的作用值得开发利用 我们将进一步

观察虎杖多种蒽醌类化合物对小鼠 ≥∂2 阴道炎的抑制作

用 这些工作正在进行之中 ∀
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溶石冲剂抗炎 !镇痛 !利尿作用的药效学试验

作者简介 黄萍 女 岁 ∀ 年毕业于浙江大学药学院 硕士学位 现工作于浙江省立同德医院 ∀

黄萍 黄卫华 孔繁智 楼宜嘉 浙江大学药学院 浙江  杭州 浙江省立同德医院 浙江  杭州

摘要 目的  考察溶石冲剂在抗炎 !镇痛 !利尿方面的药效作用 ∀方法  抗炎作用采用小鼠耳肿胀法 镇痛作用采用醋酸扭体

法 利尿作用采用大鼠代谢笼法 ∀结果  溶石冲剂高 !中 !低剂量能明显降低二甲苯所致小鼠耳廓肿胀度 明显抑制醋酸致小

鼠的扭体反应 内能明显增加大鼠排尿量 与空白组比较具有显著性差异 Π ∀结论  溶石冲剂具有明显的抗炎 !镇

痛 !利尿的作用 ∀
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