
世界科学技术一中医药现代化★基础研究

秦羌杭 甲型流感病毒的药效学实脸研究
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摘 要 ∋ 目的 ∋
研究秦芜杭 甲型流感病毒的药理作 用

。

方法
∋

复制甲型流感病毒感染小鼠肺部感染

性疾病动物模型
,

以利巴韦林为阳性对照
,

观察秦芜对甲型流感病毒感染小鼠的保护作用
。

结果 ∋
秦芜

提取物可明显延 长甲型流感病毒感染小 鼠存活天数和存活率 ( 对甲型流感病毒感染小鼠肺指数
、

肺组织

形态学都有保护作用
,

与模型组比较具有显著性差异�尸 ) ∀
∗

∀+ #
。

结论
∋

秦芜具有较好 的抗甲型流感病

毒感染的作用
,

值得开发利用
。

关键词 ∋
秦芜 甲型流感病毒 药效学 中草药 临床疗效

秦芫�, − . ∋ /0 . 0 1 0 −

232 45660 #是龙胆科龙胆属多年

生草本植物
,

是我国历代常用的中药材
,

具有很高的药

用价值
。

中医以根人药
,

藏医以全草人药
,

有祛风湿
、

止痹痛
、

退 虚热
、

清湿热等功效
。

秦芫中含有龙胆苦

昔
、

当药苦昔
、

龙胆次碱
、

挥发油及多糖等成分
,

现代药

理研究发现秦芙具有抗炎
、

镇痛
、

调节免疫
、

保护肝损

伤
、

抗菌
、

降血压
、

利尿消肿等作用 〔‘
一 ‘〕

,

广泛用于心脑

血管疾病
,

呼吸道疾病
,

肝胆疾病
,

风湿
、

类风湿性关节

炎等疾病的治疗 「’
,

&〕
。

秦芜及其复方临床常用于病毒

性疾病的治疗
,

但在药理方面
,

文献检索迄今未见秦芫

有抗病毒的系统实验研究报告
。

为了扩大秦芫的药效

作用
,

本文通过动物实验研究秦芫的抗病毒作用

一
、

材 料

收稿 日期 ∋ ∃ ∀∀ 7 ∀ % 一

∃8

修回 日期
∋
∃ ∀∀ 7一+

一

!&

!
∗

实验动物

9: ; 小鼠
,

体重 !8 < !& =
,

雌雄各半
,

由南京青龙

9>9? 动物繁殖厂提供
,

合格批号
∋
�苏 #≅− Α ΒΧ33 Χ 一 ∀ ∀ !+

。

给药前后
,

实验小鼠分笼饲养全价颗粒饲料
,

由江苏协

同医药生物技术有限公司提供
,

合格证号
∋
苏 Δ 饲生

字 ∃ ∀ ∀ ∃ �∀ ∀ = #
,

批 号
∋ ∀ + !∃ ! 自由饮水

,

室温 �∃ ∀ 土

∃# ℃
,

湿度 ++ Ε 一
&+ Ε

。

鸡 胚 �= 日龄 #
,

南京中牧股

份药械厂提供
。

∃
∗

药品

秦芜采自青海省海北州
,

药材经青海大学医学院

国家科技部 重大科技 攻关项 目 �∃∀ ∀! Φ Δ 7∀ ! Δ &∀
一
∀& #

∋

创新 药物与 中药现代化
,

川牛膝等十五种 中药材 规范化种植研 究一青藏 高原特有中藏

药材秦 芜种植技术研 究
,

负责人
∋

李福安
(
青海省科技 厅

“

十一五
”

重大科技攻关项 目 �∃∀ ∀ +
一

Γ
一

!=。#
∋

青海秦 芜规 范化种植技术示 范
,

负责人
∋

李

福安
。

联 系人
∋

李福安
,

教授
,

青海大学副校长
,

研究方向
∋ 中藏药药理与临床研 究 (

李永平
,

中西 医结合硕 士
,

主要从事中藏药药理与 临床研究
,

Η−6
∋

!8 = = 7 ∀ 7 !+ !% ,

Ι ϑ 0 /6
∋
6/53 . Κ Λ /. Κ 6 6∃ ∃ Μ ! &8

∗

− 3 ϑ 。

肠26 Ν Ο− /− . − − 0 . Ν Η−
−4 . 3 6− Κ少Π 1 3 Ν −2. 咖Θ/3 .

3Ρ Η2 0 Ν /Θ/3 . 0 6 :4 /. − ≅ − 1 − Ν/− /. − 0 . Ν 1 0 2− 2 /0 1 −Ν /− 0
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中药教 研 室魏 全嘉 教 授 鉴定
,

为麻 花秦芫 �,
∗

≅Θ 20
>

ϑ /. −0
∗

10Α /ϑ #
。

所有秦芫水 提物和醇提物 均在青海

大学医学院中藏药研究中心 自提
,

最后配制成浓度为

!= 生药Π ϑ Τ 的溶液
,

% ℃ 冰箱保存
。

利巴韦林 �四川美

大康药业股份有限公 司
,

批号 ∀ + ∀ 7 ∃8 # ( 氯化 钠 �江苏

太仓化工厂
,

批号 ∀% ∀ % !& #
。

秦芫水煎 液的制作方法
∋
精密称取 干燥 的秦芫

∃ ∀ ∀ =
,

加水 !ΥΥ∀ ϑ Τ 浸泡 8 3 ϑ /.
,

然后在 电子 可调 电炉

上煮沸
,

文火煎 煮 8 Υϑ /.
,

把煎煮液 过滤
,

在药渣里加

水 !∀ ∀ ∀ ϑ Τ
,

用同样 的方法煎 煮 8 遍
,

把 8 次的滤液混

合
,

于 % ∀ 一 + ∀ ℃ 下常压蒸发浓缩至 ! = 生药Π ϑ Τ
,

% ℃

冰箱保存 (秦芫醇提液的制作方法
∋

精密称取干燥的秦

芫 ∃ ∀ ∀ =
,

切断装在 ∃ ∀ ∀ ∀ ϑ Τ 圆底烧 瓶 中
,

加人 !+ ∀ ∀ ϑ Τ

= + Ε 的乙醇浸泡 8 ∀ ϑ /.
,

然后 用水浴锅加热合冷凝管

回流装置提取
,

将 8 次滤液混合后在旋转蒸发器上 回

收乙醇
,

把最后得到 的膏状 物用 三蒸水溶解成浓度 为

! = 生药Π ϑ Τ 的溶液
,

% ℃ 冰箱保存
。

8
∗

仪器及试剂

ςΔ! ∀∀ % 电子天平 �上海天平厂 # (超净工作台 �苏

州净化设备厂 #( 恒温孵箱 �上海 分析仪器厂 # ( :∀
∃

培

养箱�德国贺利氏公司 # ( ΩΞΨ 一 Ζ [ Ο 隔水势 电热恒温

培养箱 �上海跃进医疗器械厂 # ( ΞΨ ∴
一 ∃  ∀ 电热式压

力蒸汽消毒器 �上海 医疗器械 厂 # ( Ο Φ∃ ∀ ∀ Υ 超声波 清

洗器 �上海 中能超声 有限公司 #
。

乙 醚 �南京试剂厂
,

批号 ∀ + ∀ ! !8 # (苦味酸 �上海化学试剂公 司供应站
,

批

号 ∀ ∀ ∀ !∃ ∃ # (鸡红细胞 �新鲜公鸡血
,

用生理盐水洗涤

8 次备用 #
。

%
∗

实验用病毒株

甲型流感病毒 Δ Π Ω; ΟΠ 8 %
,

由中国预 防医学科学

院病毒所提供
。

+
∗

统计方法

数据采用 ΟΩΟΟ !!
∗

∀ 统计软件处 理
,

组 间进 行

ΤΟΖ 一 Θ 检验和卡方检验
。

二
、

方法和结果

!
∗

血凝试验

取 ∃% 孔微孔板
,

除第 ! 孔加人生理盐水 ∀
∗

Κ ϑ Τ 外
,

其余每孔加人生理盐水 ∀
∗

≅ϑ Τ
。

将增毒 8 次的病毒尿

囊液 ∀
∗

6ϑ Τ 加人第 6 孔内混匀后加人第 ∃ 孔 ∀
,

≅ϑ Τ
,

稀

释至第  孔
,

第 = 孔不加病毒尿囊液
,

作空白对照
。

每

孔加人 ∀
∗

+ Ε 鸡红细胞 ∀
∗

∃+ ϑ Τ
,

轻轻摇匀后于室温放置

Χ 4 观察结果
。

记录结果为 ! 号
、

∃ 号
、

& 号
、

 号
、

!∀ 号
、

[ 号
、

!% 号
、

巧 号
、

!= 号血凝滴度在 &%∀ 以上
,

可用 于

甲型流感病毒感染小 鼠半数致死量 �ΤΖ Ο。

#滴定
。

∃
∗

甲型流感病毒感染小鼠半数致死量�ΤΖ
Ο。

#滴定

取 9: ; 小 鼠 +& 只
,

体重 !8 一 !& =
,

雌雄各半
,

随机

分 7 组
,

每组  只
,

取增毒 8 次的病毒尿囊液
,

以 !∀ 倍

稀释
,

每组滴一个病毒浓度
,

各组小 鼠在乙醚浅麻醉下

以血凝滴度为 & % ∀ 病毒尿囊液 8 ∀ 闪滴鼻感染小鼠
,

观

察 !% 天 内死 亡数
,

按 ; −− Ν 一 1此.] 4 法 计算
,

结果

ΤΖ Ο。

为 !∀
一 ’ , 3 。

8
∗

秦芜对 甲型流感病毒感染小鼠的保护作用

取 9: ; 小鼠 !∀ ∀ 只
,

体重 ! 8 一 !& =
,

雌雄各半
,

随

机分 + 组 �每组 ∃ ∀ 只 # ∋ �!# 正常对照组
∋
等量 �ΓΟ # (

�∃# 模型对照组
∋
等量 ΓΟ ( �8 #利巴韦林 组

∋ ∀
∗

! = Π ⊥ Κ(

�%# 秦芫 水提取物组 �简称秦芜水提组 # ∋ !∀ ϑ ΤΠ ⊥ Κ(

�+# 秦芫醇提物组 �简称秦芫醇提组 # ∋ !∀ ϑ ΤΠ ⊥ Κ
。

以

上各组小鼠均灌胃给药
,

给药容量 !∀ ϑ ΤΠ ⊥ Κ
,

! 次Π 天 、 +

天
,

于末次给药当日各组小鼠�除正常对照组外 #在乙醚

浅麻醉下以血凝滴度 &%∀ 以上 的尿囊液给小鼠滴鼻感

染
,

每鼠 +∀ 闪� ∀ 个 ΤΖ Ο。

致死量 #
,

观察动物感染后发病

及死亡情况
,

记录 !% 天内死亡数
,

结果见表 !
。

表 ! 对 甲型流感病毒感染小鼠死亡的保护作用

组 别 动物数�只 # 剂量�岁⊥ Κ # 死 亡数 �只 # 存 活率�Ε # 存 活天数 �牙士
,
#

!∀心%+%∀∗

∀!  [!∃∀∀八“∀∀,‘,乙,石,一,�正常对照 组

模型对照 组

利 巴韦林组

秦尤水提组

秦芜醉提组

等量 �  

等量 �  

!
∀

#

∃%

∃!

#! !
∀

!

! △ △

! △

! △

#& 士 !

∋
∀

( ! 土 )
∀

) #

# !
∀

∗+ 士 &
∀

! ! 巾 ∀

,
∀

− ) 士 &
∀

#−
.

,
∀

& ! 士 &
∀

! ,
,

注 / 与模 型组 比较
, ‘

尸 0 !
∀

!+
, ’ ‘

尸 0 !
∀

!#
, △ 尸 0 !

∀

!+
, △ “尸 0 !

∀

!#
。

毕( 〔肠
1 ∃2  3 43 5 3 3 6 5 2 73

3 85 9 ∃9 : 了; < 9 2 3 1 5 4= 6 > 49 5
9? 71 6 2 4> 49 5 6 ∃ ≅84 5 3 = 3 < 3 2 4 3 4 5 3 6 5 2 < 6 1 3 1 46 < 3 2 43 6 〕
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实验结果显示
∋
秦芜提取物均可明显延长甲型流

感病毒感染小鼠存活天数和存活率
,

与模型组 比较具

有显著性差异 �尸 ) ∀
∗

∀+ #
。

提示
∋
秦芫提取物具有抗

甲型流感病毒感染的作用
。

%
∗

秦芜对甲型流感病毒感染小鼠肺指数的影响

取 9: ; 小鼠 +∀ 只
,

体重 !8 < !& =
,

雌雄各半
。

随

机分 + 组
,

每组 23 只
,

分组方法同 8
。

各组小鼠均灌

胃给药
,

给药容量 23 ϑ Τ八Κ
,

! 次Π 天 Α ≅ 天
,

于末次给

药当天各组小鼠�除正常对照组外 #
,

在乙醚浅麻醉下

以病毒尿囊液滴鼻感染小 鼠
,

每鼠 8∀ 闪�巧 个 ΤΖ Ο。

致

死量 #
。

实验前禁食不禁水
,

实验当日各组小鼠称重
,

脱

颈处死
,

解剖
,

观察肺部病变
,

取全肺称重
,

计算各鼠肺

指数值和肺指数抑制率
,

比较各组间差异
,

并取鼠肺用

23 Ε 甲醛固定
,

作病理组织学检查
,

结果见表 ∃
。

实验结果显示
∋
秦芫提物组 可明显抑制甲型流感

病毒感染小鼠的肺病变
,

与病毒模型组 比较有显著性

差异 �Λ ) ∀
∗

∀+ #
。

提示
∋
秦芜提取物具有较好的抗甲

型流感病毒所致肺部感染的作用
。

�6# 肺病理学评分
。

根据病变轻重程度不同
,

依次标记为
“ 一 ” 、 “ _ ” 、

“ _ _
’, 、 “ _ _ _ ” 、 “ _ _ _ _ ” ,

其中
“ 一 ”

为无明显

改变
, “ _ _ 十 十 ”

为极严重的病理改变
,

同时对相应

病变程度分别赋值为 ∀
、

!
、

∃
、

8
、

%
,

计算病变评分
。

结

果见表 8
。

�∃# 组织 形态学观察
。

图 6 为组织形态学照片
。

正常对照组 23 例肺组

织均呈正常形态
。

甲型流感病毒肺炎模型组大部分肺

组织呈重度化脓性支气管炎
、

小叶性肺炎及肺泡炎
,

部

分为重度间质性肺炎
,

具体表现为支气管上皮细胞大

量变性
、

坏死
,

腔内见坏死细胞及脓性渗出物
。

病变支

气管壁及其周围肺组织结构不清
,

有多量淋巴细胞
、

巨

噬细胞和大量嗜中性粒 细胞浸润
。

部分病变融合实

变
。

部分肺泡腔内充满嗜中性粒细胞及脱落的肺泡上

皮细胞
,

伴有肺不张
。

部分肺泡扩张
,

呈代偿肺气肿
。

利巴韦林组所有肺组织亦呈支气管炎
、

小叶性肺炎
、

肺

泡炎
,

但总体病变程度明显轻于模型组
,

其中以轻度支

气管炎及小叶性肺炎为主
。

秦芫水提物组病变总体病

变程度明显轻于模型组
,

肺脓肿病变已经消退
,

肺泡炎

及小叶性肺炎也基本消退
,

肺组织病变以轻度支气管炎

及间质性肺炎为主
。

秦芜醇提物组病变总体病变程度

轻于模型组
,

肺脓肿病变已经消退
,

肺泡炎也基本消退
,

肺组织病变以轻
一
中度支气管炎及间质性肺炎为主

。

表 ∃ 对甲型流感病毒感染小鼠肺指数的影响

组别 动物数�只 # 剂童 �岁⊥ Κ # 肺指数值 �
Α 士 ≅#

∀
∗

∀ = + % 士 ∀
∗

∀ ∀ & % � �

∀
∗

!+ 8 8 士 ∀
∗

∀ % & %

肺指数抑制率�Ε #

���

正常对照组

模型 对照组

利 巴 韦林组

秦芜 水提组

秦尤醉提组

6∀

6∀

6∀

6∀

6∀

等量 Γ Ο

等量 Γ Ο

∀
∗

!

6∀

6∀

∀
∗

!∀  % 士 ∀
∗

∀ ∃ ∀ !

∀
∗

! ! ∃ = 士 ∀
∗

∀ 8+ ∃

∀
∗

! ! % ∃ 土 ∀
∗

∀ % 87

∃ =
∗

∃ =

∃ &
∗

8+

∃ +
∗

+∀

注 ∋
与模型组比较

, ‘

尸 ) ∀
∗

∀+
, ’ 中

Ω ) ∀
∗

∀!
。

表 8 抗小鼠甲型流感病毒肺组 织病理 改变评分结 果

组别
病变评分

肺组织 充血 支气管炎 小叶性肺 炎 肺泡 炎 间质性肺 炎 肺脓肿 总分

∀
!∀7%%8=+∀

∀!+!∀∀ %∃! ∀ 7=8!=&∀∃8!∀∀!%&正 常对 照组

模型对 照组

利 巴 韦林组

秦尤水提组

秦芜醉提组

6∀

6∃

肠26 Ν Ο− /− . − − 0 . Ν Η−
− 4. 3 63盯 Π 1 3 Ν − 2. 让0 乙/3 .

3Ρ Η卜0 Ν /Θ/3 . 0 6 :4/. −≅。 1 −Ν /−/. − 0 . Ν 1 0 Θ− 2 /0 肘− Ν /− 0

〕 甲了
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三
、

讨论

通过实验发现
,

秦芜水

提物
、

醇提物均可明显延长

甲型流感病毒感染小 鼠存

活天数和存活率
,

可明显抑

制甲型流感病毒感染小 鼠

的肺病变
,

与模型组 比较具

有显著性差异 �尸 ) ∀
∗

∀+ #
。

提示
∋
秦芫提取物具有抗 甲

型流感病毒感染的作用
,

对

甲型流感病毒感染所致肺

部病变具有减轻作用
。

病

理学检查所示
,

甲型流感病

毒感染成功复制小鼠肺炎

性病变
,

主要表现为化脓性

支气管炎
、

小 叶性肺 炎
、

肺

泡炎及间质性肺炎
,

个别肺

组织伴有明显的肺出血
、

脓

肿
。

与模型组相 比
,

秦芫提

取物组肺部病变均有不 同

程度的减轻
,

甚至病变消退
,

尤以秦芫水提物组减轻明

显
。

病毒是一类严重危害人类健康
、

威胁人类生命的

病原体
。

流行性感冒病毒�简称流感病毒 #
、

艾滋病病

毒
、

Ο Δ ; Ο 病毒
、

禽流感 �是禽流行性感冒的简称 #病毒

引起的疾病一旦感染
,

传播迅速
,

较难控制
,

死亡率高
,

经济损失惨重
。

对这些病毒的防治主要是研制抗病毒

疫苗
,

疫苗的出现虽然使某些疾患得到了控制
,

但疫苗

存在以下问题
∋ � 接种率低 �  保护率低 � ! 有 的病毒

抗原易发生变异
。

因此
,

在研制抗病毒疫苗的同时
,

抗

病毒药物的研究不失为攻克病毒的另一重要方面
。

近

几年来
,

随着分离纯化技术的发展
,

天然药物活性成分

的研究已成为新药开发的方 向
,

也是 ∀# 世纪新药研究

的
“

热点
” 。

中草药 自然资源丰富
,

品种繁多
,

毒副作用低
,

价

格低廉
,

是较为理想的抗病毒治疗药物
。

通过长期的

研究和探索
,

中医药治疗病毒性疾病 已取得 了很大进

图 # 组织形态学照片

展 〔’
一 ’。� ,

显示了中医药治疗病毒性 疾病的独特优势
。

但仍存在不少 问题
,

如临床疗效不确切或经不起重复
,

制剂质量不稳定
,

药物的有效成分和有效部位不确切
,

临床辨证和疗效判断标准不统一等
。

目前大量的实验研究集中在药物筛选
,

而对药物

有效成分
、

机制方面的研究不多
。

今后应严格科研设

计和标准疗效分析
,

建立有效而稳定的病毒动物实验

模型
,

不仅应加强中药抗病毒作用机 制以及有效成分

的研究
,

同时还应加强中成药抗病毒现代剂型的研制
,

以及多学科间的合作交流
,

进 一步促进中医药更好地

应用于病毒防治
。
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新眼将建药用由直物资匀阮信息库

新疆把优势药用植物资源转化提上了议事日 程
,

将着手

建立药用植物资源信息库
。

 月 % 日
,

第七届全国药用植物及植物药学术研讨会暨新

疆第二届药用植物学国际学术研讨会在新疆大学召开
。

会议

重点探讨了新疆药用植物资源的经济价值和持续利用
、

药用

植物制品的研制以及建立新疆药用植物资源信息库等内容
。

新疆地区药用植物资源十分丰富
,

目前蕴藏药用植物

∃ ∀ ∀∀ 多种
。

新疆的药用植物产量在国内的中草药市场上占

有举足轻重的位置
,

如紫草
、

麻黄
、

甘草
、

贝母
、

雪莲
、

柯祀
、

沙

棘
、

肉从蓉等
。

同时
,

许多药用植物资源为新疆特有
,

如阿魏

类药材
、

雪莲等
。

这些药材不仅具有独特的药用价值
,

而且在

国内市场上具有不可替代性
。

但目前这些药用植物资源还没

有得到充分的开发和利用
。

与会专家认为
,

新疆已成为西部一个巫待开发
、

保护和利

用的植物资源宝库
,

同时也是利用生物技术进行优势药用植

物资源转化的重要研究基地
。

开展新疆极端环境下生物资源

利用的研究
,

带动新疆特色植物医药的发展
,

不仅具有重大的

理论价值
,

而且会创造出较好的生态效益和经济效益
。

信息来源
∋

中国药材市场
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