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摘要 }目的  研究复方苦味下珠胶囊的药效学和毒理学 ∀方法  对复方苦叶下珠胶囊保肝 !抗病毒 !抗肝纤维化作用进行了

研究 ~对制剂的急性毒性和长期毒性进行研究 ∀结果  本制剂具有保肝 !抗病毒作用 o未见明显急性和长期毒性 ∀结论  本

制剂疗效确切 o安全性较高 ∀
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  复方苦味下珠胶囊 kƒ�≠ ≤l是根据中医药理论 o总结多

年的临床经验研制而成的纯中药制剂 o在临床上主要用于

急 !慢性乙型肝炎的治疗 ∀我们曾对复方苦味叶下珠胶囊临

床疗效进行过研究 ≈t  ∀现对复方苦味叶下珠胶囊的药效学

和毒理学研究报道如下 ∀

1  药效学研究

1q1  实验材料

1q1q1  实验动物  ���品系小鼠 o体重 kus ? ulªo雌雄各

半 o由卫生部兰州生物制品研究所提供 ~t§北京雏鸭 o由当地

饲养场提供 ~• ¬¶·¤µ大鼠 o体重 ktxs ? uslªo由兰州医学院动

物中心提供 ∀

1q1q2  药品与试剂  ƒ�≠ ≤原料药粉 k兰州市第二人民医院

制剂室 l~乙肝宁冲剂 k批号 }|vsyw|o长沙力芝堂制药厂 l~秋

水仙碱 k批号 }|{sytso西双版纳制药厂 l~�wt{ k≥¬ª°¤公

司 l~ush小牛血清 k兰州生物制品研究所 l� ∞� 培养基 ~鸭

乙型肝炎病毒 k⁄��∂ l阳性血清和鸭肝 ��¶�ª检测试剂盒

k上海医科大学微生物教研室 l~uquqtx细胞株 k北京医科大

学附属人民医院传染病研究室 l~� ⁄�o≥�⁄试剂盒 k南京建

成生物工程研究所 l~°≤ 2¶ o� �及 ��k上海海军医学研究

所 l~其他试剂均为分析纯 ∀

1q2  方法与结果

1q2q1  复方苦味叶下胶囊对实验性肝损伤的作用  tss只

小鼠随机分为 x组 oƒ�≠ ≤大剂量组 ktxs°ªr®ªl!小剂量组

kxs°ªr®ªl!肝损伤组 k≤≤�w与 ⁄2�¤��l!乙肝宁对照组 !生

理盐水对照组 k�≥l∀均采用灌胃给药 o连续 z§o观察血清学

��×o�≥×和 ��°指标及肝组织 �∞染色结果 ∀结果显示 o

ƒ�≠ ≤给药组动物的肝功能损害程度和肝组织病理改变与模

型结果相比有显著性差异 kΠ � sqstloƒ�≠ ≤大剂量组优于

乙肝宁对照组 kΠ � sqsxloƒ�≠ ≤小剂量组与乙肝宁对照组

无显著性差异 kΠ � sqsxl
≈u 

o血清生化检测结果分别见表 t

和表 u∀

表 1  ƒ�≠ ≤对 ≤≤ w̄
肝损伤小鼠血清 ��×o�≥×及 ��°的影

响 kν � us, cξ ? σl

Ταβ 1  ×«̈ ©̈©̈¦·¶²©ƒ�≠ ≤ ²± ¶̈µ∏° ��×q�≥× ¤±§��°kν �

us, cξ ? σl

组  别
��×

� r�

�≥×  

� r� 

��° 

金氏单位  

ƒ�≠≤大剂组 yvzqu ? zvqs3 wszq{ ? xuqx3 ϖ ϖ uwqv ? xqt3 ϖ ϖ

ƒ�≠≤小剂组 y|zqs ? {uqy3 w|{qy ? |{q|3 3 uwqt ? yqu3 ϖ ϖ

乙肝宁组 yywqw ? |wqv3 w|uqw ? {vqt3 vtqv ? zqu3

≤≤ w̄肝损伤组 tsyyqv ? t{zq{ z|uqu ? t{sqx w{qv ? |q|

�≥对照组 uwsqs ? wvqy uxwqt ? xvqu vtqv ? txqv

注 }与损伤组比较 o3 ° � sqsto3 3 ° � sqsx~ƒ�≠ ≤组与乙肝宁组比

较 oϖ ϖ Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ °²§̈ ¯ ªµ²∏³o3 Π � sqsto3 3 Π � sqsx~¦²°2

³¤µ̈§º¬·«·«̈ ³²¶¬·¬√¨¦²±·µ²̄ ªµ²∏³oϖ ϖ Π � sqsx

1q2q2  复方苦味叶下珠胶囊抗病毒作用  ktl体外对 ��2

¶�ª的作用 }ƒ�≠ ≤水提液 !醇提液分别加 ��¶�ª阳性血清 o

vzε 孵育 t«o然后以反血凝法测定 ��¶�ª滴度 o阴性对照为

°�≥∀结果显示 o其水提液在 t ∗ usªr°�浓度时对 ��¶�ª均
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表 2  ƒ�≠ ≤对 ⁄2�¤��肝损伤小鼠血清 ��×o�≥×及 ��°

的影响 kν � us, cξ ? σl

Ταβ 2  ×«̈ ©̈©̈¦·¶²©ƒ�≠ ≤ ²± ¶̈µ∏° ��×q�≥× ¤±§��°kν �

us, cξ ? σl

组  别
��×  

� r� 

�≥×  

� r� 

��°

金氏单位

ƒ�≠≤大剂量组 vw|qz ? |vqu3 ϖ ϖ u|xqz ? ||qs3 ϖ vtqy ? yqy3

ƒ�≠≤小剂量组 wu{qs ? zwqu3 vs{qs ? tsuqv3 ϖ vwqs ? {qu3 3

乙肝宁组 wxyqx ? zuqy3 wwsqs ? |yqw3 v|q{ ? twqx

⁄2�¤��肝损伤组 {vvqv ? tysqs zusqs ? uvwqu w{qs ? txqv

�≥正常对照 u{zqx ? tuwqt u|uqx ? tszq{ u{qt ? ttq|

注 }与损伤组比较 o3 Π � sqsto3 3 Π � sqsx~ƒ�≠ ≤组与乙肝宁组比

较 oϖ Π � sqsxoϖ ϖ Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§ º¬·« ·«̈ °²§̈ ¯ ªµ²∏³o3 Π � sqsto3 3 Π � sqsx~¦²°2

³¤µ̈§º¬·«·«̈ ³²¶¬·¬√¨¦²±·µ²̄ ªµ²∏³oϖ Π � sqstoϖ ϖ Π � sqsx

有灭活作用 o醇提液在 vqtux ∗ tuqx°ªr°�时对血清 ��¶�ª

即有抑制作用 o当浓度达到 uss°ªr°�时 o则能完全灭活血

清 ��¶�ªo而 °�≥溶液无此作用 ∀ kul体外抗 ��∂ 作用 }将

生长良好的 uquqtx细胞按 t ≅ ts
x个 r°�的浓度接种于 uw

孔细胞培养板 o每孔 t°�ovzε xh ≤�u
培养 w§后 o各孔分别

换以不同浓度药物的培养基 o继续培养 {§k第 w天时更换相

同浓度的药液 lo并分别收集第 w§和 {§的培养上清 o应用固

相放射免疫法测定上清液中的 �� �̈ªo并计算 °r�值和抑制

率 o以抑制率大于 xsh k�⁄xs l判为有抑制作用 ∀同时用 � ××

法测定药物的细胞毒性 o并计算出细胞死亡 xsh时的药物浓

度 k≤⁄ xs lo最后用治疗指数 k×�� �⁄xs r≤⁄xs l判断抗病毒效

力 ∀结果表明其治疗指数在 uqvu ∗ wqtz之间 o提示 ƒ�≠ ≤能

显著抑制 �� �̈ª分泌 ∀ kvl抗鸭乙肝病毒作用 }t§龄北京雏

鸭 ws只 o踝静脉注射 ⁄��∂阳性血清 sqt°�后 o每周采血查

⁄��¶�ª∀将感染成功雏鸭随机分为 u组 o每组 ts只 ∀ ƒ�≠ ≤

组按 tss°ªr®ªq§
pt给药 o对照组给以等量生理盐水 o均采用

灌胃给药 ot次 r§o连续 x周 ∀于给药前 !给药后 touovow和 x

周 o自鸭颈静脉取血 o分离血清 o p usε 保存待测 o最后同时

用斑点酶联免疫法测定 ⁄��¶�ª∀结果显示 o给药 t周后 o治

疗组除 t只仍为强阳性外 o其余强度减弱 ou周后 u只阴转 ov

周后 x只阴转 ow周时 z只阴转 o到第 x周时均为阴性 ∀而对

照组 ts只 t ∗ x周仍为阳性 ∀在 uy周时 o治疗组仍为阴性 o

而对照组除 u只外 o其余 {只 ⁄��¶�ª自然转阴 ∀治疗组鸭

血清 ⁄��¶�ª与空白对照组结果相比有显著性差异 kΠ �

sqstlo具体见表 v∀

表 3  ƒ�≠ ≤对鸭肝 ⁄��¶�ª的影响

Ταβ 3  ×«̈ ©̈©̈¦·¶²©ƒ�≠ ≤ ²± §∏¦® ⁄��¶�ª

组  别 ν
⁄��¶�ª转阴 k只 l

t周 u周 v周 w周 x周

ƒ�≠ ≤组 ts s v x z ts3

�≥对照组 ts s s s s s

注 }与对照组比较 o3 Π � sqst

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«�≥ ªµ²∏³o3 Π � sqst

1q2q3  复方苦味叶下珠胶囊抗肝纤维化的作用  将 zs只

• ¬¶·¤µ大鼠随机分为正常对照组 k�≥l!肝纤维化模型组 o

ƒ�≠ ≤大剂量组 ktqxªr®ªl!ƒ�≠ ≤小剂量组 ksqxªr®ªl和秋

水仙碱对照组 ksqtw°ªr®ªl五组 ∀除正常对照组腹腔注射生

理盐水外 o其余各组大鼠首次腹腔注射分析纯 ≤≤ w̄ v°�r®ªo

以后每次用 wsh ≤≤ w̄
油剂 v °�r®ª腹腔注射 o每周注射 u

次 o共 ts周 o人工造成大鼠肝纤维化模型 ∀除对照组和模型

组外 o各组在造模的同时 o分别给予不同品种和剂量的药物

进行保护 }珠子肝泰高剂量组每次按 tqxªr®ª~珠子肝泰低剂

量组按 sqxªr®ª~秋水仙碱组 sqtw°ªr®ªo均灌胃给药 o每周 u

次 o共 ts周 ∀末次给药 uw«后 o乙醚麻醉 o采血观察肝功能

和肝纤维化指标 o同时取肝脏组织作病理观察 ∀结果显示 o

动物肝纤维化血清指标 k°≤ 2¶ o�∂ 2≤o� �lo肝组织中 ≥�⁄和

� ⁄�及肝组织网状纤维染色 o给药组与模型相比结果有显

著性差异 kΠ � sqstlo高剂量组 ktqx°ªr®ªl部分指标优于秋

水仙碱组 kΠ � sqsxlo小剂量组 ksqxªr®ªl与秋水仙碱组无

显著性差异 kΠ � sqsxl
≈v 

o见表 w∀

表 4  ƒ�≠ ≤对血清肝纤维化和肝功能的影响

Ταβ 4  ×«̈ ©̈©̈¦·¶²©ƒ�≠ ≤ ²± ¶̈µ∏° ¬̄√ µ̈©∏±¦·¬²± ¤±§«̈ ³¤·¬¦©¬¥µ²¶¬¶

分组 ��kΛªr�l ��kΛªr�l °≤ 2¶ kΛªr�l ��×k� r�l

�组 uyzquy ? w{qt{3 t{q{t ? tqyw3 tzqs{ ? vqzw3 wtquw ? |qvy3

�组 |uyq{w ? {uq{s wtqsu ? {qst uzqs{ ? zqwu wzwq{u ? tvuqys

≤组 vtxq|u ? ysqzu3 vuqwu ? yquv3 t|qvs ? xqxz3 ussqzt ? ztqsu3

⁄组 vt|qyz ? tswqwx3 wyqux ? wq|xϖ ϖ uuqvx ? yqtt3 3 t|vqvv ? {|q||3

∞组 vuyqtu ? ytq{v3 wsqsy ? |qyϖ ϖ uyqzz ? vq{yϖ u|uqss ? |wqvy3 ϖ ϖ

注 }与 �组比较 o3 Π � sqsto3 3 Π � sqsx~与 ≤组比较 oϖ Π � sqstoϖ ϖ Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«� ªµ²∏³o3 Π � sqsto3 3 Π � sqsx~¦²°³¤µ̈§º¬·« ≤ ªµ²∏³oϖ Π � sqstoϖ ϖ Π � sqsx

2  毒理学研究

2q1  实验材料

ƒ�≠ ≤原料药粉 o用蒸馏水配制成混悬液 k每 t°�混悬

液相当于生药总量 vªl~昆明种小鼠 o体重 kus ? ulª~• ¬¶·¤µ

大鼠 o体重 k|s ? tslªo雌雄各半 ∀均由甘肃省医学科学院动

物研究室提供 ∀

2q2  实验结果

2q2q1  急性毒性试验  将 ys只小鼠随机分为 v组 o每组 us

只 ∀ v组小鼠在实验室饲养 v§后 o然后按 xs°�r®ª分别灌

胃不同浓度的药物溶液 k相当于原生药 |sotusotxs ªr®ªlo

tu «后重复给药 t次 o观察一周 o记录小鼠活动及死亡情况 ∀

小鼠每日给药的最大剂量是 vªr°�o则小鼠 t§的最大耐受

#vuw#中国现代应用药学杂志 ussx年 ts月第 uu卷第 x期                ≤«¬± �� �°oussx �¦·²¥̈ µo∂ ²̄quu �²qx



量是 vssªr®ªo相当于临床成人用量的 {ss倍 ∀给药后观察

tx§o三组小鼠均未见异常行为 o饮食活动正常 o体重增加 o未

见死亡 ∀

2q2q2  长期毒性试验  {s只 • ¬¶·¤µ大鼠随机分为 w组 ∀给

药组每日按 wotuousªr®ª灌胃给药 o每周 y次 o连续 |s§∀对

照组给等量生理盐水 ∀在整个用药过程中和停药间 o观察大

鼠饮食 !活动 !大小便等均无异常改变 ∀用药后 wxo|s§及停

药后 vs§o各组大鼠体重均有增长 o血象 !肝肾功能检测值均

正常 o三个剂量组与对照组各检测指标比较 o无显著性差异

kΠ � sqsxl∀大鼠的心 !肝 !脾 !肾等脏器官解剖观察均无异

常 o也无明显病理改变 ∀

3  讨论

复方苦味叶下珠胶囊的药效学研究表明 o它对动物急性

肝损伤有明显的保护作用 o有防治肝纤维化作用 o在体外能

够抑制 ��¶�ª活性 o通过对 uquqtx细胞试验证明具有抗乙

肝病毒作用 o对人工感染的鸭乙型肝炎病毒有明显的清除作

用 ∀

在复方苦味叶下珠胶囊的急性毒性试验中发现 o给小鼠

灌服药物的最大耐受量可达 vssªr®ªo相当于成人临床用量

的 {ss倍 o未见小鼠死亡 ∀在长期毒性试验中 ov个剂量组大

鼠的一般情况 !体重 !血液学指标 !血清生化指标及病理检查

结果与对照组相比无显著性差异 kΠ � sqsxl∀可见 o复方苦

味叶下珠胶囊无毒性 o临床应用安全 !可靠 ∀
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