
Drug Evaluation Research第45卷 第9期 2022年9月 Vol. 45 No. 9 September 2022

【 靶向免疫系统感染性疾病与肿瘤药物干预靶向免疫系统感染性疾病与肿瘤药物干预 】

血必净注射液对多种病毒的抑制作用及机制研究
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摘 要： 目的 在细胞水平评价血必净注射液（简称血必净）对水疱性口炎病毒（VSV）、甲型流感病毒（H1N1）、Ⅰ型单纯

疱疹病毒（HSV-1）等多种病毒复制的影响，并探讨其与免疫系统相关的作用机制。方法 通过 CCK-8 法检测血必净对

A549细胞活力的影响；采用流式细胞术及实时荧光定量PCR（qRT-PCR）技术检测血必净对VSV-eGFP、H1N1、HSV-1复

制的影响；利用碘化丙啶（PI）染色检测血必净对病毒引起的细胞死亡的影响；qRT-PCR检测血必净对干扰素（IFN）及干

扰素刺激基因（ISGs）mRNA水平的影响，以及其对病毒引起的促炎细胞因子基因表达的影响。结果 血必净以剂量相关方

式抑制VSV、H1N1及HSV-1等病毒的复制（P＜0.001），并显著减少病毒诱发的细胞死亡（P＜0.05）；血必净能有效降低

病毒感染诱导的 IL1Β、IL6、TNFΑ基因的表达（P＜0.05），并抑制 IFIT1、IFIT2等 ISGs的表达（P＜0.05）。结论 血必净能

在体外抑制多种病毒的复制，降低病毒诱导的细胞死亡和炎症反应，其抗病毒的机制可能独立于Ⅰ型 IFN信号通路。

关键词：血必净注射液；病毒；细胞死亡；Ⅰ型干扰素；炎症因子

中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）09-1697-09

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.09.001

Inhibition and mechanism of Xuebijing Injection on various viruses

ZHANG Meiqi1, WANG Haojia2, LI Yiying2, WANG Jinyong1, WANG Xuejiao2, WANG Yao2, JIA Xin1

1. School of Chinese Materia Medica, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China

2. School of Life Science, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China

Abstract: Objective To evaluate the treatment effect and underlying mechanism of Xuebijing Injection (XBJ) on the replication of

vesicular stomatitis virus (VSV), influenza A virus (H1N1), herpes simplex virus 1 (HSV-1) and other viruses in vitro. Methods CCK8

assay was performed to detect the cell viability of different concentrations of XBJ treated on A549 cells. Flow cytometry and qRT-PCR

were conducted to analyze viral replications. The cells were stained with propidium iodide (PI) and calculated by high content imaging to

determine cell death. Effect of XBJ on the mRNA levels of IFNB1, interferon-stimulated genes (ISGs) (IFIT1, IFIT2, IFI44, IFIH1,

OAS2), and proinflammatory cytokines (IL1Β, IL6, TNFΑ) expression were analyzed by qRT-PCR. Results Low cytotoxic concentration

(20, 40, 80 μL·mL−1) of XBJ were selected for subsequent study. XBJ efficiently suppressed VSV, H1N1and HSV-1 replication in a dose-

dependent manner (P < 0.001). Meanwhile, compared with the control group, virus-induced cell death and inflammatory response were

reduced by XBJ treatment (P < 0.05). In addition, XBJ could effectively reduce the expression of IL1B, IL6 and TNFA genes induced by

virus infection (P < 0.05), and inhibit the expression of ISGs such as IFIT1 and IFIT2 (P < 0.05). Conclusion XBJ inhibits the replication

of several viruses by reducing virus-induced cell death and inflammatory response in an IFN independent manner.
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血必净注射液（简称血必净）由经典方剂血府

逐瘀汤化裁而来，由红花、赤芍、川芎、丹参、当归 5

味中药共同配伍，具有行气活血、清热凉血、解毒止

痛的功效。血必净是目前国内唯一经国家药品监

督管理局（SFDA）批准的治疗全身炎症反应综合

症（SIRS）、脓毒症（sepsis）、多器官功能障碍综合

征（MODS）的中药注射液；目前临床上，血必净与抗

生素联用能降低脓毒症的死亡率和并发症的产
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生［1］。研究表明，血必净可以抑制白细胞介素 -

1β（IL-1β）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等促炎细胞因子的释放［2］，下调TNF-α

和核转录因子-κB（NF-κB）的信号转导［3］，调控Th17

和调节性 T细胞（Treg）的分化，缓解早期过度的先

天免疫反应，维持免疫系统的平衡［4］，其还可通过减

弱炎症和凝血之间的相互作用，保护内皮细胞，维

持重要器官的生理功能［5］。此外，最新的研究表明，

血 必 净 对 重 症 及 危 重 型 新 型 冠 状 病 毒 肺

炎（COVID-19）患者肺炎严重指数（PSI）和肺部损伤

具有显著的改善作用［6-7］，已被《新型冠状病毒肺炎

诊疗方案（试行第九版）》列为临床治疗期（确诊病

例）重型和危重型推荐用药［8］。然而，血必净体外对

病毒复制的影响及作用机制罕见报道。本研究通

过建立病毒感染的细胞模型，以细胞内病毒载量为

主要指标，评价血必净体外对多种病毒的抑制作

用，并探讨其与免疫系统相关的作用机制，为血必

净抗病毒感染的临床应用提供理论依据。

1 材料

1.1 细胞与病毒

人肺上皮细胞系A549细胞购自美国典型培养

物保藏中心（ATCC）公司；小鼠原代成纤维MEF细

胞来源于本实验室冻存；水疱性口炎病毒（VSV，印

第安纳株）、带绿色荧光蛋白的水疱性口炎病

毒（VSV-GFP）、甲型流感病毒（H1N1，PR8 株）、Ⅰ型

单纯疱疹病毒（HSV-1）均来自本实验室。

1.2 实验仪器

Epoch 全波长酶标仪（美国 Bio Tek 公司）；

Fresco17 高速冷冻离心机（美国 Thermo 公司）；

CytoFLEX 流式细胞仪（美国 Beckman 公司）；

BioRad CFX96 荧光定量 PCR 仪（美国 BioRad 公

司）；高内涵细胞成像分析系统 IN Cell Analyzer

2500HS（英国GE Healthcare 公司）。

1.3 药物与主要试剂

血必净注射液（天津红日药业股份有限公司，

规格：每支 10 mL，批号 2102221）；CCK-8试剂盒（货

号：CK04）购于东仁化学科技有限公司；Trizol（货

号：15596018）和转染试剂聚乙烯亚胺（PEI，货号：

BMS1003-A）购于 Invitrogen 公司；Evo M-MLV RT

Kit with gDNA Clean for qRT-PCR（货号：AG11711）

和 SYBR® Green Premix Pro Taq HS qRT-PCR 试剂

盒（货号：AG11701）购于湖南艾科瑞生物工程有限

公司；核酸类似物 poly（I∶C）（货号：tlrl-picw）购于

InvivoGen 公司；Hoechst 33342（货号：A3472）购于

Apexbio公司；碘化丙啶（PI，货号：11348639001）购

自 Sigma公司；胎牛血清（FBS，货号：2358184P）、高

糖 DMEM 培养基（货号：8121475）和 1%青霉素-链

霉素（货号：15140122）购于Gibco公司。

2 方法

2.1 细胞培养及实验分组

A549 细胞和 MEF 细胞均培养在含 10%FBS，

1%青霉素-链霉素的完全DMEM培养基中，37 ℃、

5% CO2恒温培养，待长满后进行传代，取对数生长

期细胞进行后续实验。血必净使用时溶于完全培

养基中，配成含血必净 2%、4%、8%的稀释液（即 20、

40、80 μL·mL−1），现用现配。实验分为对照组、模型

组［病毒感染组或 poly（I∶C）刺激组］、药物处理组，

具体处理方法如下：对照组给予完全培养基正

常培养；模型组：根据实验要求使用病毒感染

或 poly（I∶C）刺激；药物处理组：根据实验要求

使用病毒感染，同时使用不同体积分数的血必

净（20、40、80 μL·mL−1）处理或 poly（I∶C）转染后，使

用血必净（80 μL·mL−1）处理。

2.2 CCK-8检测细胞活力

取对数生长期 A549 细胞，制成细胞悬液进行

计数，以每孔 1.5×104个细胞接种到 96 孔板中，过

夜培养；待细胞生长至 70%～80%，加入不同体

积分数的血必净（50、100、150、200、250、300、

350、400 μL·mL−1）进行处理，并设置空白孔和对照

孔（空白组：不含细胞，含CCK-8；对照孔：含细胞及

CCK-8），每组各 3个复孔，于 37 ℃、5% CO2恒温培

养箱中培养；24 h后，每孔加入 10 μL CCK-8溶液，

轻轻振摇培养板，使 CCK-8 溶液和培养基充分混

匀；将培养板在培养箱内孵育30 min，用酶标仪测定

450 nm处的吸光度（A）值，计算细胞存活率。

细胞存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白）

2.3 流式细胞仪检测VSV-eGFP的复制

A549细胞以每孔 1.2×105个接种到 24孔板中，

过夜培养。VSV-eGFP以感染复数（MOI）为 0.01感

染A549细胞，同时用不同体积分数血必净（20、40、

80 μL·mL−1）处理细胞。12 h后，冷PBS洗涤 1次，收

集细胞悬液，使其重悬于含 1% FBS的PBS中，计数

10 000 个细胞，CytoFLEX 流式细胞仪进行后续

分析。

2.4 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测病毒复制

A549细胞以每孔 1.2×105个接种到 24孔板中，

MEF细胞以每孔 2.5×105个接种到 12孔板中，过夜

培养。VSV-eGFP以MOI为0.01感染MEF细胞12 h，
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HSV-1 以 MOI 为 0.1 感染 A549 细胞 24 h，H1N1 以

MOI为0.1感染A549细胞8 h，同时用不同体积分数

的血必净（20、40、80 μL·mL−1）处理。药物处理指定

时间后，收集细胞，使用 Trizol 提取总 RNA。使用

Evo M-MLV RT试剂盒和 gDNA Clean for qRT-PCR

试 剂 盒 合 成 cDNA，使 用 SYBR® Green Premix

Pro Taq HS qRT-PCR 试剂盒进行 qRT-PCR 实验。

以 β -actin 为内参，2− ΔΔ Ct 法计算基因的相对表达

量 。 qRT-PCR 检 测 病 毒 复 制 。 引 物 序 列

见表 1。

2.5 PI/Hoechst 33342染色检测细胞死亡

A549细胞以每孔 1.5×105个接种于 24孔板，过

夜培养。VSV以MOI为 0.1或H1N1以MOI为 1感

染A549细胞 24 h，同时用不同体积分数血必净（20、

40、80 μL·mL−1）处理。24 h 后，A549 细胞 PBS 洗 3

遍，以 2 μg·mL−1的 PI 和 5 μg·mL−1的 Hoechst 33342

室温下染色 10 min，避光，PBS 洗 3 遍，每孔加入

200 μL 4% 多聚甲醛固定，使用 IN Cell Analyzer

表 1 引物序列

Table 1 Primers used for gene amplification

基因

ACTB

IFIT1

IFIT2

IFI44

OAS2

IFIH1

IL1B

IL6

TNFA

IFNB1

Actin

Il1b

Il6

Tnf

H1N1-HA

VSV-G

HSV-ICP27

物种

人

人

人

人

人

人

人

人

人

人

鼠

鼠

鼠

鼠

引物序列（5’→3’）

F-CATGTACGTTGCTATCCAGGC

R-CTCCTTAATGTCACGCACGAT

F-AGAAGCAGGCAATCACAGAAAA

R-CTGAAACCGACCATAGTGGAAAT

F-GACACGGTTAAAGTGTGGAGG

R-TCCAGACGGTAGCTTGCTATT

F-ATGGCAGTGACAACTCGTTTG

R-TCCTGGTAACTCTCTTCTGCATA

F-ACGTGACATCCTCGATAAAACTG

R-GAACCCATCAAGGGACTTCTG

F-TCACAAGTTGATGGTCCTCAAGT

R-CTGATGAGTTATTCTCCATGCCC

F-AGCTACGAATCTCCGACCAC

R-CGTTATCCCATGTGTCGAAGAA

F-ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG

R-CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG

F-GAGGCCAAGCCCTGGTATG

R-CGGGCCGATTGATCTCAGC

F-GCTTGGATTCCTACAAAGAAGCA

R-ATAGATGGTCAATGCGGCGTC

F-GTGACGTTGACATCCGTAAAGA

R-GCCGGACTCATCGTACTCC

F-CTGTGACTCATGGGATGATGATG

R-CGGAGCCTGTAGTGCAGTTG

F-CTGCAAGAGACTTCCATCCAG

R-AGTGGTATAGACAGGTCTGTTGG

F-CAGGCGGTGCCTATGTCTC

R-CGATCACCCCGAAGTTCAGTAG

F-CCCGGAAATAGCAGAAAGACCCAAAGTA

R-GCCGGACCCAAAGCCTCTACTCAGT

F-CAAGTCAAAATGCCCAAGAGTCACA

R-TTTCCTTGCATTGTTCTACAGATGG

F-TTTCTCCAGTGCTACCTGAAGG

R-TCAACTCGCAGACACGACTCG
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2500HS 进行高内涵成像，计算 PI阳性细胞的百分

比，随机取9个视野进行量化。

2.6 qRT-PCR 检测干扰素 β（IFNB1）及干扰素刺

激基因（ISGs）的表达

A549细胞以每孔 1.2×105个接种到 24孔板中，

过夜培养。A549 细胞中，加入不同体积分数血

必净（20、40、80 μL·mL−1）处理 12 h 后，收集细

胞 ，qRT-PCR 检测血必净单独处理对 IFNB1 及

ISGs 的影响。

A549细胞以每孔 1.2×105个接种于 24孔板，过

夜培养。待细胞生长至 70%，poly（I∶C）质量浓度为

1 μg·mL−1，PEI质量浓度为 2 μg·mL−1，进行转染，6 h

后换液，加入血必净（80 μL·mL−1）处理。实验分为

对照组、poly（I∶C）组、药物处理组。12 h后收集细

胞，qRT-PCR 检测 IFNB1 及 ISGs 的变化（qRT-PCR

检测方法详见“2.4”项操作）。

2.7 qRT-PCR检测促炎细胞因子的变化

A549细胞以每孔 1.2×105个接种到 24孔板中，

MEF细胞以每孔2.5×105个接种到12孔板中，过夜培

养。VSV-eGFP以MOI为 0.01感染A549细胞 12 h，

HSV-1以MOI为0.1感染MEF细胞8 h，同时加入血必

净（80 μL·mL−1）处理。指定时间收集细胞，qRT-

PCR检测促炎细胞因子的变化（qRT-PCR检测方法

详见“2.4”项操作）。

2.8 统计学分析

采用GraphPad Prism 9.0软件进行统计学分析，

所有数据以 x̄ ± s表示，多组数据间比较采用 one-

way-ANOVA，P＜0.05 表示差异具有统计学意义，

每组实验3次生物学重复。

3 结果

3.1 血必净细胞无毒浓度的确定

通过CCK-8检测发现，不同体积分数的血必净

处理A549细胞 24 h后，细胞的存活率如图 1所示，

其半数细胞毒性浓度（CC50）为 534.7 μL·mL−1。因

此，后续实验选取无明显细胞毒性的低、中、高体积

分数（20、40、80 μL·mL−1）进行。

3.2 血必净对多种病毒复制的影响

利用VSV-eGFP以MOI为0.01感染A549细胞，

同时用不同体积分数的血必净处理 12 h，流式细胞

术检测 GFP 阳性率（GFP 的阳性率反映 VSV-eGFP

病毒的复制情况），结果见图 2，与模型组比较，血必

净以剂量依赖方式抑制VSV-eGFP复制（P＜0.001）。

VSV-eGFP以 MOI为 0.01感染 MEF细胞 12 h，

HSV-1 以 MOI 为 0.1 感染 A549 细胞 24 h，H1N1 以

MOI为0.1感染A549细胞8 h，同时用不同体积分数

图 1 CCK-8法检测血必净对A549细胞活力的影响

（x
—

±s，n=3）
Fig. 1 Effect of Xuebijing on viability ofA549 cells detected

by CCK-8 method (x
—

±s, n=3)

与对照组比较：***P＜0.001；与模型（病毒感染）组比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs control group；###P < 0.001 vs model (viral infection) group

图 2 流式细胞术检测血必净对VSV-eGFP在A549细胞中复制的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 2 Effect of Xuebijing on VSV-eGFP replication in A549 cells detected by flow cytometry (x
—

±s, n=3)
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的血必净（20、40、80 μL·mL−1）处理。qRT-PCR结果

显示，血必净能在MEF细胞中显著抑制VSV-eGFP

的复制（P＜0.001）。通过 qRT-PCR实验还发现，在

A549细胞中血必净能以剂量依赖的方式降低DNA

病毒 HSV-1和 RNA 病毒 H1N1的复制（P＜0.001）。

结果见图3。

3.3 血必净对病毒诱导的细胞死亡的影响

病毒感染细胞诱发的细胞死亡，可能是其诱发

病毒感染部位过度炎症反应的重要机制。因此，利

用病毒感染细胞模型，通过PI染色和高内涵荧光成

像考察血必净对病毒诱导的细胞死亡的影响。

VSV以MOI为0.1或H1N1以MOI为1感染A549细

胞 24 h，同时用不同体积分数血必净（20、40、

80 μL·mL−1）处理 24 h，检测结果见图 4、5。与对照

组比较，H1N1 以 MOI 为 1 感染细 A549 细胞后，PI

阳性率增加，表明细胞死亡增多（P＜0.001），加入血

必净处理后，H1N1诱导的细胞死亡显著减少（P＜

0.001）。与对照组比较，VSV感染A549细胞后，也

能明显诱导细胞死亡（P＜0.001），加入血必净处理

后，低、中、高剂量血必净组能明显减少细胞死亡（P＜

0.05、0.001）。可见，血必净能减少H1N1和VSV病

毒诱导的A549细胞死亡。

3.4 血必净对 A549细胞Ⅰ型干扰素通路相关基因

表达的影响

I型干扰素（IFN）在宿主抗病毒免疫中发挥重

要作用，其诱导的 ISGs可以直接靶向病毒复制周期

的各个阶段或调控宿主的抗病毒免疫过程［9］。在

A549 细胞中，单独加入不同体积分数血必净（20、

40、80 μL·mL−1）处理 12 h 后，qRT-PCR 检测 IFNB1

及 ISGs 的变化。如图 6 所示，血必净单独处理对

IFNB1及 IFIT1、IFIT2、IFI44、IFIH1和OAS2基因的

表达无显著影响（P＞0.05）。

与对照组比较：***P＜0.001；与模型（病毒感染）组比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs control group；###P < 0.001 vs model（viral infection）group

图 3 qRT-PCR检测血必净对VSV-eGFP、HSV-1和H1N1复制的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 3 Effect of Xuebijing on replication of VSV-eGFP，HSV-1，and H1N1 by qRT-PCR analysis (x
—

±s, n=3)

与对照组比较：***P＜0.001；与模型（病毒感染）组比较：##P＜0.01 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs control group；##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model（viral infection）group

图 4 PI染色检测血必净对H1N1诱导A549细胞死亡的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 4 Effect of Xuebijing on H1N1 induced cell death of A549 detected by PI staining (x
—

±s, n=3)
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poly（I∶C）是一种病毒核酸类似物，其转染进入

细胞后能与模式识别受体结合，激活抗病毒天然免

疫信号通路，促进干扰素基因的表达。如图 7所示，

发现A549细胞转染 poly（I∶C）后，IFNB1及 ISGs相

关基因的表达明显上调（P＜0.001），加入血必

净（80 μL·mL−1）处理 12 h 后，IFNB1 mRNA 水平无

明显变化（P＞0.05），而 ISGs 相关基因的表达水平

显著降低（P＜0.05、0.01）。

3.5 血必净注射液对病毒引起的炎症反应的影响

为了分析血必净对病毒诱发的炎症反应的影

响，通过 qRT-PCR分析了VSV-eGFP感染A549细胞

12 h后促炎细胞因子基因（IL1Β、IL6、TNFA）的表达

水平。结果显示（图 8），与对照组相比，病毒感染显

著诱导相关促炎细胞因子的基因表达（P＜0.01、

0.001）。与病毒感染组相比，血必净（80 μL·mL−1）处

理后，细胞内的 IL1Β、IL6、TNFA的基因表达水平均

显著降低（P＜0.05、0.01）。此外，如图 9所示，血必

净（80 μL·mL−1）也能显著抑制 HSV-1 感染 MEF 细

胞所诱发 Il1b、Il6、Tnf mRNA表达的升高（P＜0.05、

0.001）。

4 讨论

病毒引起的疾病，具有强烈的传染性和流行

性［10］，中医药自古以来便积累了丰富的瘟疫诊疗经

验，形成了辨证论治的独特优势，在抗击新型冠状

病毒肺炎（COVID-19）疫情中发挥巨大作用［11］。血

必净由红花、赤芍、川芎、丹参、当归 5种中药提取物

共同组成，具有“菌、毒、炎”并治的特点；目前临床

上与抗生素联合用于治疗脓毒症［12］和MODS，其主

要机制被认为可能与抑制炎症因子［2］、调节免

疫［4，13-14］等功能有关。由于血必净的成分复杂，其治

疗脓毒症的物质基础目前尚未完全阐明，但已有研

究显示，芍药苷和羟基红花黄色素A可能是其发挥

与对照组比较：***P＜0.001；与模型（病毒感染）组比较：#P＜0.05 ###P＜0.001
***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ###P < 0.001 vs model（viral infection）group

图5 PI染色检测血必净对VSV诱导A549细胞死亡的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 5 Effect of Xuebijing on VSV induced cell death of A549 detected by PI staining (x
—

±s, n=3)
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图 6 qRT-PCR检测血必净对A549细胞 IFNB1及 ISGs相关基因mRNA表达的影响（x
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Fig. 6 Effect of Xuebijing on mRNA expression of IFNB1 and ISGs related gene in A549 cells by qRT-PCR analysis
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功能的主要成分［3］。此外，临床研究发现，常规治疗

联合血必净能降低 COVID-19患者病死率，明显改

善重症COVID-19患者的 PSI的风险评级和临床预

后［6-7］。因此，血必净被《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案（试行第九版）》列为重症及危重症COVID-19患

者的推荐用药［8］。最新的研究发现，血必净在Vero

细胞中能抑制新型冠状病毒（SARS-CoV-2）的复

制，并减少病毒空斑的形成［7］。Vero细胞是非洲绿

猴肾细胞系，研究表明该细胞中的抗病毒天然免疫

信号通路相关基因表达不足或缺失，可能不利于血

必净抗病毒效应与机制的研究。因此，本研究中建

立了多种病毒感染A549及MEF的细胞感染模型，

发现血必净在体外具有抑制VSV、H1N1、HSV-1病

毒复制的功能。

与对照组比较：***P＜0.001；与poly（I：C）刺激组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs poly（I：C）stimulating group

图 7 qRT-PCR检测血必净对poly（I:C）刺激A549细胞 IFNB1及 ISGs相关基因mRNA表达的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 7 Effect of Xuebijing on mRNA expression of IFNB1 and ISGs related gene in A549 cells stimulated with poly (I:C) by

qRT-PCR analysis (x
—

±s, n=3)

与对照组比较：**P＜0.01 ***P＜0.001；与模型（病毒感染）组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
**P＜0.01 ***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model（viral infection）group

图 8 qRT-PCR检测血必净对VSV-eGFP诱导的A549细胞促炎细胞因子mRNA表达的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 8 Effect of Xuebijing on mRNA expression of proinflammatory cytokines in A549 cells induced with VSV-eGFP by

qRT-PCR analysis (x
—

±s, n=3)
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病毒感染宿主细胞后，可诱发宿主细胞死亡，

如寨卡病毒（ZIKV）感染后，诱导外周神经元细胞死

亡［15］；VSV通过M蛋白在细胞有丝分裂期间诱导细

胞死亡［16］；西尼罗河病毒（WNV）能诱导中枢神经

系统细胞死亡［17］。研究表明，病毒诱发的宿主细胞

死亡，是诱发“炎症因子风暴”和系统性炎症反应的

的重要诱因［18］。以SARS-CoV-2为例，COVID-19患

者的病毒感染部位伴随着NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体的过度激活和细胞

焦亡，最终导致 IL-1β、IL-6和 IL-17等促炎细胞因子

的过度表达［19］。而抑制病毒诱导的细胞死亡是抑

制病毒感染及过度炎症反应的重要方式。已有研

究证明，血必净对COVID-19的临床治疗作用，可能

与其抑制病毒诱导的细胞死亡相关［7］。本研究中发

现，血必净在细胞水平发挥抗病毒作用的同时，有

效抑制病毒诱导的细胞死亡，并减少 IL-1β、IL-6、

TNF-α等促炎细胞因子的基因表达，从而抑制病毒

诱导的过度的炎症反应。

IFN通路在机体发挥抗病毒作用中起着至关重

要的作用［9］。DNA病毒或RNA病毒通过相应的模

式识别受体产生 IFN后，IFN分泌到细胞外，结合细

胞表面 IFN 受体，进而激活 JAK1 和 TYK2，诱导

STAT1和 STAT2的磷酸化；磷酸化 STAT1/2组成的

异源二聚体与干扰素调节因子 9（IRF9）结合形成干

扰素刺激基因因子 3（ISGF3）复合物，该复合体进入

细胞核促进 ISGs的转录，产生抗病毒效应蛋白，例

如 IFIT、MX、OAS等［9，19-23］。本研究结果表明，血必

净单独处理不影响 IFNs 及 ISGs 的表达，并且对

poly（I∶C）刺激产生的 IFN无显著影响，这表明血必

净对 IFN上游通路可能无促进或抑制作用；但是血

必净能够抑制 poly（I∶C）刺激的多种 ISGs的表达，

这提示血必净发挥抗病毒作用机制可能不依赖 IFN

信号通路。

本研究结果血必净在细胞水平具有抗多种病

毒复制的功能，其通过抑制病毒诱导的细胞死亡和

下调促炎细胞因子基因表达抑制病毒诱导的炎症

反应，为血必净抗病毒感染的临床应用提供理论

依据。
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