
#论  著#

基金项目 }辽宁省教育厅高等学校科学研究项目 k编号 sx�wxxl

作者简介 }何晓静 o女 o硕士 o主管药师   3 通讯作者 }肇丽梅 o女 o博士 o副主任药师   ×¨̄}ksuwluv|uxts{  ∞2°¤¬̄}�� �«¤²ty� «²·2
°¤¬̄q¦²°

清热合剂体外抗腺病毒 ¶型作用

何晓静 o张岩 o肇丽梅 3
k中国医科大学附属第二医院临床药理研究室 o沈阳 ttssswl

摘要 }目的  研究清热合剂对腺病毒 ¶型 k¤§√v l的抑制作用 ∀方法  采用细胞培养技术 o以双黄连为阳性对照药 o观察清热合

剂在非洲绿猴肾细胞 k∂ ∞� �l和咽喉癌上皮细胞 k�∞°2ul中对 ¤§√v的抑制作用 ∀结果  在 ∂ ∞� �细胞中 o清热合剂半数中毒

浓度 k×⁄xs l为 vtqyu °ª# °�
pt
o抗 ¤§√v的半数有效浓度 k�≤xs l为 sqwx °ª# °�

pt
o治疗指数 k×�l为 zsquz~在 �∞°2u细胞中 o

×⁄xs
为 vuqts °ª# °�

pt
o抗 ¤§√v的 �≤xs

为 sqxu °ª# °�
pt
o×�为 ytqzv∀清热合剂对 ¤§√v抑制作用存在明显的量效关系 kΠ �

sqstl∀结论  清热合剂在 ∂ ∞� �和 �∞°2u细胞中对 ¤§√v有明显抑制作用 ∀
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  清热合剂由黄芩 !大青叶 !葛根 !茵陈 !贯众五味中药组

成 o方中黄芩 !大青叶清热解毒为主药 o辅以葛根发表解脉 o

清热生津 o以助主药清热解毒的同时生津而不伤阴 o扶助正

气 ∀佐以贯众清热解毒以祛邪 o茵陈 o以清热 o五药合用共奏

清热解毒 !祛邪扶正之功 ∀在诸多的呼吸道病原体中 o腺病

毒的感染在我国比较普遍 o婴幼儿腺病毒肺炎又是我国发病

率最高的一种病毒性肺炎 o在北方病情严重 o病死率 xh 以

内 ∀腺病毒也是引起哮喘的呼吸道病毒之一 ≈t  ∀为此 o我们

对清热合剂抗腺病毒 ¶型 k¤§√v l的药效作用进行了体外

试验 ∀

1  实验材料

1q1  药物与试剂

试验药物 }清热合剂 o呈棕色液体 !水溶性 o含生药量为

tqvx ª# °�
pt
o由中国医科大学附属第二医院药剂科研制 o

批号 }ussvtuuu~阳性对照药物 }注射用双黄莲粉针剂 o为黄

棕色粉末 !水溶性 o规格每支 yss °ªo批号 }swsuutxo由哈尔

滨中药二厂生产 ~细胞维持液 }含 uh 小牛血清 !th 谷氨酰

胺 !th双抗 k青霉素终浓度 tss �# °�
pt !链霉素终浓度 tss

�# °�
pt
l!th �∞°∞≥的 ⁄� ∞� ∀临用前用 zqwh的 �¤�≤�v

将 ³�调至 zqy ∗ zqz∀

1q2  细胞与病毒株

细胞 }非洲绿猴肾细胞 k∂ ∞� �lo咽喉癌上皮细胞 k�∞°2

ulo由辽宁省疾病预防控制中心感染病研究室提供 ~病毒株 }

腺病毒 ¶型 k¤§√v lo由中国药品生物制品检定所提供 ∀

2  方法

2q1  药物毒性测定

用细胞维持液将清热合剂和双黄连连续倍比稀释 z个

剂量 o按常量分别加入细胞已长成单层的 |y孔培养板中 o置

vzε oxh ≤�u
孵箱培养 o倒置显微镜下每日观察细胞形态变

化 o连续观察 z §o每个剂量组设 w孔 o同时设正常细胞对照 ∀

计算药物半数中毒浓度 k×⁄xs lo确定药物的最大无毒浓度

k×⁄s l∀
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2q2  病毒对细胞半数感染浓度的测定

用维持液将病毒稀释成 ts
t
ots

u
ots

v
ots

w
ots

x
ots

y
ots

z
o

ts
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ots

|
ots

ts
ots

tt
ots

tu
ots

tv
ots

tw倍 tw个浓度 o按常量分别

加入细胞已长成单层的 |y孔培养板中 o置 vzε oxh ≤�u
孵箱

内吸附 uqs «o弃掉病毒液 o更换正常细胞维持液 o温箱内继

续培养 o倒置显微镜下每日观察细胞病变 k≤°∞l程度并记

录 o连续观察 z §o每个剂量组设 w孔 o同时设正常细胞对照 o

计算组织半数感染量 k×≤�⁄xs l∀

2q3  药物对 ¤§√v病毒的抑制作用

根据试验结果采用细胞病变抑制实验 k≤°∞�l对清热合

剂进行药效测定 ∀以 tss×≤�⁄xs
的病毒量接种细胞 o置 vzε o

xh ≤�u
孵箱内吸附 uqs «o弃掉病毒液 o更换含不同浓度清热

合剂和双黄连的维持液 o温箱内继续培养 ∀同时设正常对

照 !药物对照及病毒对照 ∀每日倒置显微镜下观察病毒对细

胞的作用结果并记录 o直至病毒对照细胞 ≤°∞出现 n n n n

时结束试验 ∀计算药物的半数有效浓度 �≤xs
和治疗指数 ×�∀

2q4  统计方法

� ¨̈ §2� ∏̈ ±¦«法 ≈u 计算药物半数中毒浓度 k×⁄xs lo半数

有效浓度 k�≤xs l和病毒的组织半数感染量 k×≤�⁄xs l~治疗指

数 k×�l
≈v 

� ×⁄xs r �≤xs ~�µ∏¶®¤̄2• ¤̄ ¬̄¶和 � ¤±±2• «¬·± ¼̈检验

法比较药物各剂量组与病毒对照组细胞病变程度的差异 ≈w 
~

对药物剂量对数和 ≤°∞抑制率进行回归分析 ≈w 
o判定是否

存在量效关系 ∀数据处理采用 ≥°≥≥ ttqs软件完成 ∀

3  结果

3q1  药物毒性测定

根据所得数据 o采用 � ¨̈ §2� ∏̈ ±¦«法计算清热合剂及双

黄连对 ∂ ∞� �及 �∞°2u细胞的 ×⁄xs o确定 ×⁄s o结果见表 t∀

3q2  病毒对细胞半数感染浓度的测定

根据所得数据 o采用 � ¨̈ §2� ∏̈ ±¦«法计算 ¤§√v病毒在

∂ ∞� �及 �∞°2u细胞中的 ×≤�⁄xs
为 ts

ptt
o试验中病毒攻击

量为 tss ×≤�⁄xs o即 ts
p| ∀

3q3  药物对 ¤§√v病毒的抑制作用

采用 � ¨̈ §2� ∏̈ ±¦«法计算清热合剂及双黄连在 ∂ ∞� �

及 �∞°2u细胞中的 �≤xs
和 ×�o结果见表 t~�µ∏¶®¤̄2• ¤̄ ¬̄¶和

� ¤±±2• «¬·± ¼̈检验法比较药物各剂量组与病毒对照组细胞

病变程度 ∀结果表明 o清热合剂的 vqvzotqy|osq{wosqwu °ª

# °�
pt剂量组在 ∂ ∞� �和 �∞°2u细胞中对 ¤§√v病毒均有明

显的抑制作用 kΠ � sqsxlo而双黄连在 ∂ ∞� �和 �∞°2u细胞

中对 ¤§√v病毒均无抑制作用 o结果见表 u∀

表 1  清热合剂及双黄连体外抗 ¤§√v病毒药效结果

Ταβ 1  �±·¬2¤§̈ ±²√¬µ∏¶·¼³̈ v ³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦µ̈¶∏̄·¶²©±¬±ª

� ¨�¨�¬¤±§≥«∏¤±ª�∏¤±ª�¬¤±

药物 r

°ª# °�pt

∂ ∞� �

×⁄xs ×⁄s �≤xs ×�

�∞°2u

×⁄xs ×⁄s �≤xs ×�

清热合剂 vtqyu tvqx sqwx zsquz vuqts tvqx sqxu ytqzv

双黄连 tqux t 无效 ) ) ) tqux t 无效 ) ) )

表 2  清热合剂对 ¤§√v病毒的抑制作用

Ταβ 2  �±·¬2¤§̈ ±²√¬µ∏¶·¼³̈ v ©̈©̈¦·²©±¬±ª� ¨�¨�¬

分组
药物 r

°ª# °�pt

∂ ∞� �

每孔 ≤°∞程度 tl ≤°∞抑制率 rh

�∞°2u

每孔 ≤°∞程度 tl ≤°∞抑制率 rh

清热合剂 vqvz s s s s tssul s s s s tssul

tqy| s s s s tssul s s s s tssul

sq{w t t t t {xqt{ul t u u t zyq|uul

sqwu u u u v wxq{vul u u v v v{qwyul

squt v v v v tvqz| v v v v tuqx

sqtt w w w w sqss w w w w sqss

双黄连 tqss w w w w sqss w w w w sqss

sqxs w w w w sqss w w w w sqss

squx w w w w sqss w w w w sqss

sqtv w w w w sqss w w w w sqss

sqsy w w w w sqss w w w w sqss

sqsv w w w w sqss w w w w sqss

正常对照 s s s s s s s s

病毒对照 w w w w w w w w

注 }tl ≤°∞程度 }s表示无明显 ≤°∞ot表示 ≤°∞为 s ∗ uxh ou表示 ≤°∞为 ux ∗ xsh ov表示 ≤°∞为 xsh ∗ zxh ow表示 ≤°∞为 zxh ∗ tssh ~

ul表示药物对 ¤§√v病毒有显著抑制作用 kΠ � sqsxl

�²·̈}tl ⁄ ª̈µ̈¨²©≤°∞}so±² ≤°∞~tos ∗ uxh ²©≤°∞~uouxh ∗ xsh ²©≤°∞~voxsh ∗ zxh ²©≤°∞~wozxh ∗ tssh ²©≤°∞~ ul ⁄µ∏ª«¤¶¶¬ª±¬©¬¦¤±·

¬±«¬¥¬·¬²± ²± ¤§√v √¬µ∏¶kΠ � sqsxl

  清热合剂在 ∂ ∞� �和 �∞°2u细胞中抑制 ¤§√v病毒致细

胞病变的作用随着药物剂量的增加而增强 o呈明显的量效关

系 ~对药物剂量对数和 ≤°∞抑制率进行回归分析 o清热合剂

在 ∂ ∞� �和 �∞°2u细胞中回归系数 ¥分别为 sq|{{kΠ �

sqssulosq||skΠ � sqsstl∀

4  讨论

呼吸道感染是一种常见病 !多发病 o临床表现多种多样 o

其病原相当复杂 ∀但呼吸道感染中 |sh以上是由呼吸道病

毒引起 o如腺病毒 ¶和腺病毒 º !合胞病毒 !鼻病毒 !流感病

毒及副流感病毒等 ≈x  ∀目前对病毒性疾病尚缺乏有效的防
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治措施 ∀实践已证明许多中草药具有较好的抗病毒作用 o且

中药抗病毒途径较西药是多元的 o在抗病毒的同时 o尚有预

防继发性细菌感染 !提高机体免疫力等功效 ∀不良反应小或

无 o价格便宜 ∀本实验对清热合剂体外抗 ¤§√v病毒的研究结

果表明 o清热合剂在 ∂ ∞� �和 �∞°2u两种细胞中对 ¤§√v病毒

均有明显抑制作用 o且药物对 ¤§√v病毒的抑制作用呈明显的

量效关系 ∀

有研究报道双黄连粉针剂对腺病毒 ¶型 o合胞病毒

k� ≥∂ lo疱疹病毒 ´和 µ型 k� ≥∂ 2to� ≥∂ 2ul柯萨奇病毒 �v o

�w k≤∂ �v o≤∂ �w l等十余种病毒都有抑制作用
≈y 

o在清热合

剂抗呼吸道合胞病毒 !腺病毒 !流感病毒等的研究中 o我们选

用双黄连为阳性对照药 ∀已经完成的试验结果表明 o清热合

剂抗呼吸道合胞病毒的作用与双黄连相当 o抗流感病毒的作

用略逊于双黄连 o抗 ¤§√v的作用优于双黄连 ∀双黄连对 ¤§√v

无抑制作用 o可能与试验过程中采用的病毒毒性及其他试验

条件不同有关 ∀本次试验选用的 ¤§√v病毒毒性很强 o×≤�⁄xs

可达到 ts
ptt ∀但在相同试验条件下 o可以看出清热合剂抗

¤§√v病毒的作用明显优于双黄连 ∀

清热合剂在临床应用多年 o对于急性呼吸道感染的疗效

确切 o具有很好的开发研究价值 o为进一步确定其抗呼吸道

病毒作用 o我们将继续对其体外及体内抗其他呼吸道病毒作

用进行研究 ∀
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≈1  ��∞∂ ∞⁄� � � o ⁄�� ����∞ �o ���≥�� � ∂ oετ αλq ⁄ ·̈̈¦·¬²±
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≈2  ��� ≠ �o ≤�∞�� ÷ • q �±©̄∏̈ ±½¤ √¬µ∏¶¤±§ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ·̈¦«2

±²̄²ª¼k流行性感冒病毒及其实验技术 l≈ �  q � ¬̈­¬±ª} ≤«¬±¤

×«µ̈¨≥·µ¤¬·¶°µ̈¶¶o t||z}ttuq
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³̄¨°∏¥̄¬¦� ¤̈̄·«°µ̈¶¶o ussu}|yq

≈5   � ��⁄∞ �o ≥≤���×�∞2• ∞� �������≥ �o ���∞� × ×q

×µ̈¤·° ±̈·©²µ√¬µ¤̄ µ̈¶³¬µ¤·²µ¼ ¬±©̈¦·¬²±¶} °µ¬±¦¬³̄ ¶̈ ²© ¤¦·¬²±o

¶·µ¤·̈ª¬̈¶o ¤±§ ©∏·∏µ̈ ³µ²¶³̈ ¦·¶≈� q �±·̈µ±¬¶·o usswowx kwl}

wy{q
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牛乳铁蛋白对幽门螺杆菌感染大鼠的治疗实验

朱婉萍 t
o孔繁智 t
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摘要 }目的  观察牛乳铁蛋白 k¥�©l对感染 � °的 • ¬¶·¤µ大鼠的治疗作用 ∀方法  建立 • ¬¶·¤µ大鼠脾虚动物模型后 o空腹灌胃
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pt的 �³混悬液 o隔日一次 o共三次 ∀于造模后第 tz天给予 ¥�©进行治疗 o并以丽珠得乐和安必仙 k抗生素氨苄

西林 l作为阳性对照药物 ∀结果  根据 �³培养 !快速尿素酶试验和 • 2≥银染三种检测方法对幽门螺杆菌的检出率 o将 ¥�©治

疗组和对照组进行比较 o不用药的感染对照组 �³检出率在 {wh ∗ |yh范围 o丽珠得乐和安必仙二阳性药物对照组 �³检出率

在 x{h ∗ zyh和 wsh ∗ xsh范围 o¥�©治疗高剂量组和中剂量组 �³检出率分别在 vsh ∗ wsh和 vsh ∗ xsh范围 o此结果与

不用药的对照组比较检出率显著降低 o结果显示 ¥�©高 !中剂量 ts §治疗有较好的清除 �³作用 ∀结论  ¥�©在一定剂量下对

感染大鼠胃中 �³具有抑制作用 ∀
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