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牛黄羚贝消炎片的抗病毒作用

韩杨1，李宜平铲

(1．长春中医学院药理学教研室，吉林长春130117；2．长春中医学院药剂学教研室，吉林长春130117)

牛黄羚贝消炎片系由牛黄、川贝、金银花、人参、

大青叶等民间方药研制而成的中药复方制剂，具有

清热、解毒、清肺祛痰、止咳平喘之功效，主要用于感

冒风热证。本实验对其动物体内及组织培养中的抗

病毒作用进行了研究，为其临床用药提供药理依据。

1材料与方法

1．1 药物：牛黄羚贝消炎片(每片含绿原酸不得少

于1。3 rag)由长春中医学院药剂教研室提供，批号

0301050以片剂制成100％混悬液，用时以蒸馏水

配成30％质量浓度，以0．45肚m微孑L滤器滤过除

菌备用，贮于4‘C。病毒唑注射液(100 mg／mL)由

河南焦作市第二制药厂生产，批号990728—2，实验

前配制成0．8％溶液，滤过除菌备用。

1．2细胞：Hep一2传代细胞，购于中国药品生物制

品检定所。FL细胞，由白求恩医科大学微生物教研

室保存。

1．3培养液：IMDM购于Sigma公司；胎牛血清，购

于长春生物制品研究所；胰蛋白酶，日本产上海分装。

1．4病毒株：流感病毒FM。株、肠道病毒CoxB。均由

吉林大学医学部微生物教研室保存；单纯疱疹病毒I

型(HSV一1)，购予中国药品生物制品检定所；腺病毒

Ⅲ型，来源于吉林大学第一临床医院儿科研究室。

1．5 动物：昆明种小鼠，(20±2)g，雌雄各半，购自

吉林大学实验动物中心。

1．6 牛黄羚贝消炎片对小鼠流感病毒性肺炎的作

用[】]：取健康小鼠，雌雄各半，随机分为5组；病毒唑

(0．07 g／kg)组，牛黄羚贝消炎片高、低剂量(6．o、

3．o g／kg)组，正常对照组与模型组(蒸馏水)，每组

10只，于感染(正常组除外)前一天开始ig给药，连

续5 d。在乙醚浅度麻醉下滴鼻感染流感病毒FM。

株10 LD。感染后96 h解剖，取肺称质量，计算肺

指数和抑制率。

肺指数一肺质量／体重×100％

肺指数抑制率一(模型组平均肺指数一实验组平均肺指

数)／模型组平均肺指数×100％

1．7 牛黄羚贝消炎片对病毒致细胞病变的作

用n~4]：①细胞准备：分别将Hep一2传代细胞和FL

细胞培养5 d，使之成片，用胰蛋白酶消化，待细胞

面出现针尖样小孔，吸尽消化液，取数毫升培养液吹

散细胞计数，至约5×104／mL后，接种于96孑L塑料

组织培养板内，待细胞长成单层。②药物的无毒界限

及病毒效价测定：将牛黄羚贝消炎片30％药液，病

毒唑注射液分别稀释至1：2、1：3、l：4、1：8、1：

16药液，并分别加入Hep一2、FL单层细胞上，每孔

0．2 mL，置37℃、5％CO。孵箱培养，求出药物对细

胞的无毒界限。牛黄羚贝消炎片药液在1：8(37．5

mg／mL)以下稀释时对细胞无毒性作用，实验时选

用1：8(37．5 mg／mL)稀释。病毒唑在1：2(10

mg／mL)以下稀释时对细胞无毒性作用，实验时选

用1：2(2 mg／mL)稀释。将流感病毒FM。、肠道

病毒CoxB。、腺病毒Ⅲ型、HSV—I病毒进行10倍

稀释成10-1～10_6不同稀释度，并将各种稀释度的

病毒感染Hep一2和FL细胞，吸附0．5 h后洗去病

毒液，每一病毒稀释度各加4孔，置37℃、5％CO。

培养箱内，每天在倒置显微镜下观察病变，连续3

d，记录各孔病变情况，用改进寇氏法(Karher法)

分别求出流感病毒FM，、肠道病毒CoxB。、腺病毒

Ⅲ型、HSV—I病毒滴度(TCID。。)。③抗病毒作用：

在96孔塑料组织培养板上已培养成的单层Hep一2

传代细胞和FL细胞内分别加入1：8稀释度的药

液(37．5 mg／mL)、2 mg／mL的病毒唑药液及30

TCID。。的病毒，37℃孵育培养后于显微镜下观察

细胞病变，病变程度可分为无病变、有病变，于孵育

的不同时间(第1、2、3天)观察细胞病变，以判断药

物能否延迟病毒的致细胞病变作用。

TCID50=lg一1(X。+1／2i--EPi／100)

x。：最大病毒浓度病毒量的对数值；i：相邻两组病毒浓度病毒

量的对数值；EP：各组病毒稀释度病毒致细胞病变的总和

1．8统计学处理：各组数据以z±S表示，用t检验

进行显著性分析。
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2 结果

2．1 流感病毒性肺炎小鼠肺指数值和抑制率：牛黄

羚贝消炎片高、低剂量组肺指数值明显低于模型组

(P<o．001)，且高剂量组作用强于病毒唑组。表明

该药物对小鼠流感病毒所致肺炎具有抑制发生、发

展，使其炎症减轻的作用。结果见表1。

表1 牛黄羚贝消炎片对流感病毒性肺炎

小鼠肺脂数的影响(；±s，n一10)

Table 1 Effect of Niuhuang Lingbei Xiaoyanpian

on lung index of mice with influenza

virus pneumonia(j±s，聆一10)

与正常组比较：660P<0．001

与模型组比较：⋯P<O．001
△64P<0．00l vs normal group

⋯P<O．001 vs model group

2．2 病毒致细胞病变：在感染的4种病毒的30

TCID。。剂量下，牛黄羚贝消炎片(37．5 mg／mL)对

流感病毒FM．株，腺病毒m型的致细胞病变有抑制

作用，于第2天出现抑制作用；牛黄羚贝消炎片

(37．5 mg／mI，)对HSV一1病毒有一定的延缓作用。

结果见表2。

3讨论

小鼠流感病毒性肺炎是用流感病毒小鼠适应株

所致的出血性肺炎的模型，是最常用的病毒致整体

动物感染模型。小鼠感染病毒后引起肺炎，导致肺组

织内炎症细胞渗出增多，形成肝样实变，使全部肺质

量增加，肺质量增加和肺炎的严重程度相关。该模型

用于观察药物对流感病毒所致肺炎的预防和治疗作

用。本实验于感染流感病毒96 h解剖称取肺质量，

表2牛黄羚贝消炎片对病毒致细胞病变活性的影响(万一4)

Table 2 Effect of Niuhuang Lingbei Xiaoyanpian on cyto～

pathogenic activity induced by virus(咒一4)

药物
P／

流感病毒肠道病毒腺病毒HSV-I药 物
(mg．mL一1) FMl coXB3 Ⅲ型

I

病毒唑 2 + + + +

牛黄羚贝消炎片37．5 + 一 + 士

“+”：抑制作用；“一”：无抑制作用；“土”：有延缓作用

“+”：inhibition；“一”：non—inhibition；“±”：delay—action

计算肺指数值及肺指数抑制率，牛黄羚贝消炎片高、

低剂量组肺指数值明显低于模型组，表明该药物对

小鼠流感病毒所致肺炎具有抑制发生、发展，使其炎

症减轻的作用。

细胞培养抗病毒试验常用抑制病毒致细胞病变

(CPE)法，是因为许多病毒对感染细胞可产生明显

的病变，在光学显微镜下可见细胞变圆，折光增加，

空泡形成，细胞融合和细胞溶解。这些变化很容易与

药物毒性所造成的细胞损害相区别，所以CPE法是

最常用于研究药物的抗病毒试验的方法。牛黄羚贝

消炎片(37．5 mg／mI。)对流感病毒FM。株，腺病毒

Ⅲ型的致细胞病变作用有抑制作用。对HSV—l的

致细胞病变作用有一定延缓作用。本实验结果表明

牛黄羚贝消炎片具有较好的体内、体外抗病毒作用，

在防治病毒性疾病方面具有较大的临床应用价值。
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