
表 5 　大鼠 iv 和 ig 黄蜀葵花提取物后 4 种黄酮类

成分整合后的主要药动学参数 ( n = 6)

Table 5 　Pharmacokinetic parameters of integrated four

flavonoids after ig and iv administration

of EAM , respectively ( n = 6)

参数 单位 iv ig

房室模型 三室 双室
t1/ 2α min 0150 31100
t1/ 2β min 10155 69132
t1/ 2γ min 69132
CL L ·min - 1 ·kg - 1 4133
AUC02∞ mg ·min ·L - 1 585102 346137
Ka min - 1 0103
tmax min 60100
Cmax mg ·L - 1 1116

皮素23′2葡萄糖苷、杨梅黄酮、槲皮素的 SPE2HPL C

法[9 ] 。本实验采用 HPL C2UV 法 ,同时测定大鼠血

浆中金丝桃苷、异槲皮苷、棉皮素282葡萄糖醛酸、槲

皮素23′2葡萄糖苷。该法简便、灵敏、准确 ,为黄蜀葵

花的进一步开发和临床合理用药奠定了理论基础。

412 　药动学结果探讨 :大鼠 iv、ig 给予黄蜀葵花提

取物后 ,4 种黄酮类成分的药动学参数差异较大 ,说

明它们的体内过程不同。金丝桃苷 iv 给药后符合

三室模型 ,与文献报道一致[10 ] ;异槲皮苷 ig 给药后

的 tmax为 60 min ,从 4 种成分 ig 给药后的 Ka 值 :

0106、0103、0101、0104 min - 1 可以看出 ,棉皮素282
葡萄糖醛酸的吸收较慢 ,这可能是因其含有较大的

葡萄糖醛酸基团 ,难以通过细胞膜造成的。

413 　中药整合药动学探讨 :中药的药效作用是多组

分多靶点的综合效应结果 ,某一成分或多成分的孤

立药动学特性不能用于表征中药的整体药动学特

性 ,而整合药动学更能从整体上表征中药药动学行

为 ,此法为黄蜀葵花提取物生物利用度的研究开辟

了一条新的道路 ,也为建立符合中医药特点的中药

药动学理论进行了新的尝试。然而 ,本研究反应整

体效应物质在生物体内的存留特性 ,与整体药效作

用的关联上还有不足之处 ,故以后将试图进行整合

药动学与整合药效学相结合的研究 ,这对进一步完

善中药药动学研究体系有着重要意义。
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贯叶连翘提取物抗甲 1 型流感病毒活性的研究
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摘　要 :目的 　研究贯叶连翘提取物体内外对甲 1 型流感病毒 ( IAV) 活性的影响。方法 　以细胞存活率和抑制
率为指标 ,采用 M TT 比色法检测贯叶连翘提取物体外抑制 IAV 活性的效应 ;体内实验以流感病毒滴鼻感染小鼠 ,

分别 ig 给药 ,观察小鼠死亡率、生命延长率及小鼠病毒性肺炎的改变 ,判定其抗流感病毒作用。结果 　贯叶连翘
提取物在体外随药物质量浓度的增加其细胞存活率和病毒抑制率明显升高 ,与病毒对照组相比均有显著性差异
( P < 0101) ;并可降低流感病毒感染小鼠的死亡率 ,延长存活时间 ,明显减轻小鼠病毒性肺炎的症状 ( P < 0101) 。
结论 　贯叶连翘提取物在体内外均有良好的抗 IAV 活性的作用。
关键词 :贯叶连翘 ; 甲 1 型流感病毒 ; 达菲 ; 抗病毒活性
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Inhibition of Hypericum per f oratum extract on influenza A virus
PU Xiu2ying1 , L IAN G Jian2ping2 ,3 , WAN G Xue2hong3 , HUA Lan2ying3 , L IU Yu3

(11 School of Life Science and Engineering , Lanzhou University of Technology , Lanzhou 730050 , China ; 2. Institute

of Modern Physics , Chinese Academy of Sciences , Lanzhou 730000 , China ; 3. Lanzhou Institute of Animal

and Veterinary Pharmaceutics Sciences , Chinese Academy of Agricultural Sciences , Lanzhou 730050 , China)

Abstract : Objective 　To study t he antiviral effect of H y pericum per f orat um ext ract ( HPE) on influ2
enza A virus ( IAV) i n v i t ro and i n v i vo. Methods 　Cell survival rate and inhibition rate were served as tar2
get to evaluate antiviral activity of HPE by M T T. Kunming mice infected with int ranasal IAV were t reated

by ig H PE and Oseltamivir i n v i vo , respectively. The major criteria for evaluating t he effect s of H PE on

mortality , life2prolong rate , and viral p neumonia of mice. Results 　The result s showed t hat cell survival

rate and inhibitory rate increased wit h the increasing concent ration of H PE i n v i t ro. There were significant
differences as compared wit h t he virus cont rol group ( P < 0101) . HPE could decrease t he mortality of mice

infected wit h IAV , prolong survival time , and reduce t hat symptoms of viral p neumonia ( P < 0101) .

Conclusion 　These results indicates that HPE showed an obvious antiviral activity on IAV in vitro and in vivo.

Key words : influenza A virus ( IAV) ; H y pericum per f orat um L . ext ract ( H PE) ; Oseltamivir ; anti2
viral activity

　　流行性感冒 (简称流感) 是由流感病毒 ( Influ2
enza virus , IFV) 引起的一种发病率高、流行广泛、

传播迅速的急性病毒性呼吸道传染病 ,已严重危害

人类的身体健康 ,是人类至今尚未有效控制的世界

性传染病之一。历史上几次大规模的流感流行 ,曾

给人类带来深重的灾难 ,每年有 15 %～20 % 的人

群被流感病毒感染 ,在世界范围内导致至少 50 万

人死亡[1 ] 。目前预防流感的主要措施是疫苗接种 ,

但由于流感病毒的抗原变异 ,上一次流感发病期间

所用的疫苗对下一次流感暴发会失去预防作用 ,而

且 ,目前尚缺乏可靠的方法对流感的发生与流行的

周期性进行有效预测。因此 ,即使注射了疫苗 ,并不

能保证不患异型的流感 ,所以 ,抗流感病毒药物的研

究正受到世界各国的广泛重视。化学药抗流感病毒

具有见效快、疗效高、作用准确等特点 ,但每类药物

只是针对某种或某类特定的流感病毒起作用 ,使得

化学药物难以发挥理想的作用。而许多中药具有抑

制病毒复制、阻止病毒致细胞病变等功效 ,通过调节

免疫功能、改善肺循环、镇痛抗炎等综合作用 ,从而

抑制或杀灭病毒[2 ] 。因此 ,中医药在治疗流感方面

具有独特的优势和广阔的发展前景。

贯叶连翘 H y pericum per f orat um L . 属于藤

黄科 ,近年来研究发现 ,该属植物具有抗病毒[3 ,4 ] 、

抗菌、抗炎[ 5 ]和增强免疫功能[6 ]等药理活性。目前 ,

贯叶连翘提取物作为药物已在德国、英国等国家上

市 ,主要用于治疗抑郁症[7 ] 和艾滋病[8 ] 等。贯叶连

翘也因此成为世界最畅销草药之一 ,并成为国际研

究开发的热点之一。贯叶连翘中最具有生物活性的

物质金丝桃素和伪金丝桃素为其主要的药理活性物

质[9 ] ,本课题组曾经进行过金丝桃素抗禽流感病

毒[10 ] 和口蹄疫病毒[11 ] 的研究 ,均取得了良好的效

果。为探讨贯叶连翘提取物是否具有体内外抗流感

病毒作用 ,本实验观察贯叶连翘提取物对甲 1 型流

感病毒的作用 ,从而为新型抗病毒药物的开发提供

理论依据。

1 　材料与方法

111 　药物 :贯叶连翘采自甘肃陇南 ,经甘肃省药品

检验所鉴定为藤黄科金丝桃属多年生草本植物贯叶

连翘 H y pericum per f orat um L . 的干燥叶。贯叶

连翘提取物由中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究

所农业部新兽药工程重点开放实验室制备 ,含金丝

桃素 4173 % (高效液相色谱法测定) ,溶于极少量

的二甲基亚砜中 ,以细胞维持液稀释成所需浓度用

于体外实验 ;用少量聚山梨酯280 溶解后以蒸馏水

释成体内实验所用药物浓度。达菲 (奥司他韦尔)

由中国农业大学提供 ,对狗肾细胞 ( MDC K) 的最

大无毒浓度为 100μmol/ L 。

112 　细胞和病毒株 :MDC K 细胞 ,由甘肃省疾病预

防控制中心流感病毒实验室提供。细胞生长液为含

10 % 胎牛血清的 DM EM 培养基 ,维持液为含 2 %

胎牛血清的 DM EM 培养基 ,病毒分离液为含 40

μg/ mL 胰蛋白酶的 M EM 培养基。甲 1 型流感病

毒鼠肺适应株 (A/ PR/ 8/ 1934 , IAV) ,由中国疾病

预防控制中心提供 ,经 10 日龄鸡胚尿囊腔接种培

养传代 ,微量血凝试验滴定病毒效价 ,血凝效价测定

1 ∶256 为体外实验用 ; 1 ∶512 的病毒株为体内实

验用毒株。正式实验前测定小鼠病毒半数致死量

(LD50 ) 。
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113 　实验动物 :昆明种小鼠 ,体质量 18～22 g ,雌

雄各半 ,由兰州大学动物实验中心提供。

114 　仪器和试剂 :DM EM 培养基、M T T (Sigma 公

司) ,L2谷氨酰胺 (华绿渊生物技术) 、二甲基亚砜

(DMSO) (Sigma 公司) ,胎牛血清 (杭州四季青生

物工程材料有限公司) ,胰蛋白酶 (绿生源生物技

术) ;座式自动电热压力蒸汽灭菌器 (上海申安) ,离

心机 ( Anke TDL80 —2B ) , CO2 培养箱 ( SH EL2
L AB) ,倒置显微镜 (奥林巴斯) ,生物安全柜 (上海

瑞仰净化装备有限公司) ,酶标仪 ( Thermo Multi2
skan M K3) 。

115 　病毒感染性滴度的测定[12 ] :将生长良好的

MDC K 细胞加入 96 孔板 ,待细胞长成致密单层后 ,

用未含抗生素的维持液将血凝效价为 1 ∶256 甲 1

型流感病毒以 10 倍第次稀释法稀释成 9 种不同浓

度 (10 - 1 、10 - 2 、10 - 3 、10 - 4 、10 - 5 、10 - 6 、10 - 7 、10 - 8 、

10 - 9 ) ,每个稀释度设 8 个孔 ,将 9 种不同浓度的病

毒液分别接种到长成单层 MDC K 细胞的 96 孔板 ,

每孔 50μL ,置于 5 % CO2 恒温培养箱内 ,37 ℃吸

附 1 h 后 ,弃上清 ,以 Hank′s 液洗 3 次 ,加维持液

每孔 011 mL ,同时设细胞对照孔 8 孔 ,置 37 ℃,5 %

CO2培养箱培养 ,每日检查病毒生长情况 ,在倒置显

微镜下观察细胞的形态变化并记录特征性细胞病变

(CPE) 的孔数 ,5 d 后记录结果。用 Reed2Muench

法计算病毒的半数感染量 ( TCID50 ) 。

细胞出现病变 ( CPE) 程度按 6 级标准记录 :

- :细胞生长正常 ,无病变出现 ; ±:细胞病变少于整

个单层细胞的 10 % ; + :细胞病变少于整个单层细

胞的 25 % ; + + :细胞病变少于整个单层细胞的

50 % ; + + + :细胞病变少于整个单层细胞的 75 % ;

+ + + + :细胞病变占整个单层细胞的 75 % 以上。

下同。

116 　药物细胞毒性试验[13 ] :取生长良好的 MDC K

细胞 ,将细胞加入 96 孔板 ,每孔 100μL (约 1 ×

104 / 孔) ,待细胞长成单层后 ,用维持液将贯叶连翘

提取物稀释为 110、0150、0125、01125、01063、

01032、01016、01008 g/ L ,将各质量浓度药物以每孔

200μL 加入培养板 ,每个质量浓度设 4 孔 ,同时设

正常细胞对照组 4 孔 ,置 37 ℃、5 % CO2 培养箱培

养 ,倒置显微镜下每日检查细胞生长情况 ,观察细胞

的形态变化 ,以 CPE 法观察记录药物对 MDC K 细

胞的毒性结果后 ,进行细胞 M T T 比色法 :每孔加入

M T T 染液 20μL (5 g/ L ) ,置 5 % CO2 培养箱中 ,

37 ℃培养 4 h ,弃染色液 ,每孔加入 DMSO 150

μL ,振荡 10 min ,在酶标仪 490 nm 波长处测吸光

度值 ,推算半数中毒浓度 ( TC50 ) 和最大无毒浓度

( TC0 ) 。实验重复 3 次 ,取 3 次平均值作为结果。

117 　贯叶连翘提取物体外抗病毒试验[14 ] :将 MD2
C K 细胞按照 2 ×105 / mL 接种于 96 孔板中 ,011

mL/ 孔 ,培养 2 d 形成单层细胞后进行体外抗病毒

试验。分正常细胞对照组 (加维持液) ;病毒对照

组 ;药物对照组为 100μmol/ L 的达菲 (奥司他韦

尔) ; 贯叶连翘提取物质量浓度分别为 01016、

01032、01063、01125 g/ L 。试验以 3 种方式进行 : ①

药物对 IAV 的直接灭活作用 :病毒悬液与含药培养

液在 37 ℃、5 % CO2 培养箱培养 1 h 后感染细胞。

②药物对 IAV 吸附、侵入细胞的阻断作用 :以含药

培养液预先与细胞在 37 ℃、5 % CO2培养箱培养 1

h 后感染 IAV。③药物对 IAV 增殖的抑制作用 :细

胞先感染 IAV 1 h ,再加入含药培养液 ,37 ℃、5 %

CO2恒温箱培养。采用 96 孔细胞培养板 ,每 1 组加

8 孔 ,待病毒对照孔病变达 + + + ,细胞对照组正常

时 ,进行 M T T 染色 ,在酶标仪 490 nm 波长处测吸

光度 ( A ) 值 ,并计算细胞存活率和药物对 IAV 的

抑制率。实验重复 3 次。
细胞存活率 = A药物组 / A细胞对照组 ×100 %

抑制率 = ( A药物组 - A病毒对照组 ) / A病毒对照组 ×100 %

118 　对流感病毒株致小鼠肺炎的作用 :将 50 只体

质量 18～22 g 的昆明种小鼠随机分为模型对照组、

正常对照组、达菲组 (3 mg/ kg) 及贯叶连翘提取物

高、低剂量 (100、50 mg/ kg) 组 ,雌雄各半 ,每组 10

只。除正常对照组外 ,各组在乙醚轻度麻醉下感染

1/ 3 LD50甲 1 型流感病毒鼠肺适应株 50μL ,于感

染后 4 h 开始 ig 给药 ,012 mL/ 次 ,连续 5 d ;正常

对照组给予同体积无菌蒸馏水。治疗 5 d 后称体质

量后摘眼球放血处死动物 ,打开胸腔摘出全肺 ,以生

理盐水洗涤两次 ,用滤纸吸干表面水分 ,用电子天平

称肺质量 ,计算肺指数 [肺指数 = 肺质量/ 体质量 ×

100 %]、肺指数抑制率 [肺指数抑制率 = (病毒对照

组平均肺指数 - 实验组平均肺指数) / 病毒对照组平

均肺指数 ×100 %]。低温条件下 ,将各组肺置匀浆

器中加生理盐水 (1 ∶9) ,研磨制成匀浆 ,4 ℃、2 500

r/ min 离心 30 min 后取上清 ,按常规方法作微量血

凝试验[ 15 ] 。

119 　对体内感染流感病毒小鼠的死亡保护和延长

生命的作用 :将小鼠随机分为模型对照组、达菲组

(3 mg/ kg) 、贯叶连翘提取物高、低剂量 ( 100、50

mg/ kg) 组 ,每组 10 只 ,各组在乙醚轻度麻醉下感
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染 25 LD50甲 1 型流感病毒鼠肺适应株 50μL ,感染

后 4 h 开始 ig 给药 , 012 mL/ 次 ,每天 2 次 ,连续

5 d ,另设正常对照组给予同容积无菌蒸馏水。观

察、记录动物发病和死亡数 ,共观察 14 d ,计算死亡

保护率[死亡保护率 = 病毒对照组死亡数 - 给药组

死亡数) / 病毒对照组死亡数 ×100 %]、生命延长率

[生命延长率 = (给药组平均存活时间 - 病毒对照组

平均存活时间) / 病毒对照组平均存活时间×100 %]。

1110 　统计学分析 :应用 SPSS 1310 统计软件 ,对

实验数据进行多因素方差分析。

2 　结果

211 　病毒感染性滴度的测定 :用 Reed2Muench 法

计算病毒的半数感染量 TCID50为 10 - 4. 59 / 0. 1 mL ,

病毒攻击量为 100 TCID50 。

212 　贯叶连翘提取物对 MDC K 细胞的毒性 :贯叶

连翘提取物在 01125 g/ L 时 ,对 MDC K 细胞无不

良影响 ,与正常细胞对照组无明显区别 ,表明贯叶连

翘提取物低于 01125 g/ L 质量浓度对 MDC K 细胞

无毒性作用。

213 　体外抗甲 1 型流感病毒试验

21311 　药物对 IAV 的直接灭活作用 :4 个质量浓

度贯叶连翘提取物组的细胞存活率和病毒抑制率分

别是 6611 %、6616 %、6914 %、7319 % 和 3316 %、

3416 %、4013 %、4911 % ,与病毒对照组比较 ,各组的

A 值略有升高 ( P < 0101) ;与对照药物达菲相比 ,

各组 A 值有所下降 ( P < 0101) 。见表 1。
表 1 　贯叶连翘提取物体外抗病毒作用 ( x ±s , n = 8)

Table 1 　Anti2virus activity of HPE in vit ro ( x ±s , n = 8)

组别
ρ/

(g·L - 1 )

对 IAV 直接灭活作用

A值 细胞存活率/ % 病毒抑制率/ %

对 IAV 吸附、侵入细胞的阻断作用

A值 细胞存活率/ % 病毒抑制率/ %

对 IAV 增殖的抑制作用

A值 细胞存活率/ % 病毒抑制率/ %

贯叶连翘提取物 01016 01795 ±01021 3 ▲▲ 6611 3316 11004 ±01042 3 3 ▲ 8315 6812 01993 ±01020 3 3 ▲ 8215 6619

01032 01801 ±01036 3 ▲▲ 6616 3416 11010 ±01061 3 3 ▲ 8410 6917 11001 ±01043 3 3 ▲ 8312 6812

01063 01835 ±01021 3 ▲ 6914 4013 11026 ±01028 3 3 8513 7214 11062 ±01021 3 3 8813 7817

01125 01889 ±01043 3 ▲ 7319 4911 11034 ±01045 3 3 8610 7318 11075 ±01032 3 3 8914 8017

达菲 100μmol ·L - 1 11022 ±01019 3 3 8510 7117 11027 ±01039 3 3 8514 7216 11153 ±01010 3 3 9518 9318

正常细胞对照 - 11203 ±01091 10010 - 11203 ±01090 10010 - 11203 ±01090 10010 -

病毒对照 - 01595 ±01068 △△ 4914 0 01595 ±01068 △△ 4914 0 01595 ±01068 △△ 4914 0

　　　与正常细胞对照组比较 : △△P < 0101 ; 　与病毒对照组比较 : 3 P < 0105 　3 3 P < 01 01 ; 　与达菲组比较 : ▲P < 01 05 　▲▲P < 01 01

　　　△△P < 0101 vs normal cell control group ; 3 P < 0105 　3 3 P < 0101 vs virus control group ; ▲P < 0105 　▲▲P < 0101vs Oseltamivir group

2 1 31 2 　药物对 IAV吸附、侵入细胞的阻断作用 :

4 个质量浓度贯叶连翘提取物组细胞存活率和病毒

抑制率分别是 8315 %、8410 %、8513 %、8610 % 和

6812 %、6917 %、7214 %、7318 % ,与病毒对照组比

较 ,各组的 A 值显著升高 ( P < 0101) ;与对照药物

达菲相比 ,A 值无显著差异 ( P > 0105) 。见表 1。

21313 　对 IAV 增殖的抑制作用 :4 个质量浓度贯

叶连翘提取物组细胞存活率和病毒抑制率分别是

8215 %、8312 %、8813 %、8914 % 和 6619 %、

6812 %、7717 %、8017 % ,与病毒对照组比较 ,各组的

A 值显著升高 ( P < 0101) ;与对照药物达菲相比 ,

各组 A 值略有下降 ( P < 0105) 。见表 1。

214 　对小鼠流感病毒性肺炎的影响 :高、低剂量贯

叶连翘提取物对流感病毒感染小鼠的肺指数抑制率

分别为 2313 %、1910 % ;肺组织悬液病毒血凝滴度

和肺指数均有所降低 ,与模型对照组相比有显著性

差异 ( P < 0101) ,与对照药物组达菲相比 ,无统计学

意义 ( P > 0105) 。见表 2。

215 　对 IAV 感染小鼠生命的保护作用 :高、低剂量

贯叶连翘提取物对流感病毒感染小鼠的死亡保护率

和生命延长率分别为 6215 %、5010 % 和 3715 %、

2814 % ;动物平均存活时间均有所延长 ,与模型对照

组相比有显著性差异 ( P < 0101) ,高剂量贯叶连翘

提取物组与对照药物达菲相比 ,无统计学意义 ( P >

0105) 。见表 3。

3 　讨论

　　近几年来禽流感病毒跨越种属障碍感染人类 ,

给人类健康和安全带来了更大的威胁 ,使人们清楚
表 2 　贯叶连翘提取物对 IAV 感染小鼠肺指数和血凝滴度的

影响 ( x ±s , n = 10)

Table 2 　Effect of HPE on lung index and hemagglutination

titer of mice infected IAV ( x ±s , n = 10)

组别
剂量/

(mg ·kg - 1 )

血凝滴度

( InX)
肺指数

肺指数抑

制率/ %

正常对照 - - 01 72 ±01 23 3 3 -

模型对照 - 21 78 ±0117 11 26 ±01 25 -

达菲 3 11 52 ±0191 3 3 01 85 ±01 11 3 3 261 7

贯叶连翘提取物 100 11 71 ±0122 3 3 01 89 ±01 31 3 3 231 3

50 11 59 ±0165 3 3 01 94 ±01 46 3 3 191 0

　　与模型对照组比较 : 3 3 P < 01 01

　　3 3 P < 0101 vs model cont rol group
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表 3 　贯叶连翘提取物对 IAV 感染小鼠生命的保护作用

Table 3 　Protection of HPE on life of mice

infected with IAV

组别
剂量/

(mg ·kg - 1 )

动物/

只

死亡数/

只

平均存活

时间/ d

死亡保

护率/ %

生命延

长率/ %

模型对照 - 10 8 818 - -

达菲 3 10 2 1216 3 3 7510 4312

贯叶连翘提取物 100 10 3 1211 3 3 6215 3715

50 10 4 1113 3 3 5010 2814

　　与模型对照组比较 : 3 3 P < 01 01

　　3 3 P < 0101 vs model cont rol group

地认识到加强和完善对流感这类经呼吸道传播并有

可能来源于动物的传染性疾病的预防、控制和治疗

具有重大科学意义和实际应用价值。但流感病毒表

面抗原容易变异的特性导致使用疫苗预防流感效果

欠佳 ,因而在不断跟踪抗原变化 ,加强新疫苗研制的

同时 ,更应加大抗流感病毒药物的研制。

贯叶连翘在民间已有 2 400 年的药用历史 ,主

要有解毒消炎、止血生肌、抗抑郁、镇痛等功效。其

抗病毒的作用已被广为认同 ,美国纽约大学医学中

心的 D1 Meruelo 在第一次国际贯叶连翘会议上指

出 :贯叶连翘提取物中最具有代表性的活性物质金丝

桃素对 HIV 有独特的作用方式 ,它可使病毒粒子失

活 ,对 HIV、肝炎病毒和疱疹病毒有明显的效果。

利用合适的病毒2细胞培养体系 ,采用 M T T 法

考察测试物对病毒增殖的影响 ,是常用体外筛选抗

病毒药物的手段之一 ,而本实验通过上述各种方法

和技术得到的结果首次为贯叶连翘提取物体外抗

IAV 活性提供了有力的证据。结果显示 :不同质量

浓度贯叶连翘提取物对 IAV 有一定的直接灭活作

用 ,但灭活作用弱于对照药物达菲 ( P < 0101) ,这可

能与贯叶连翘提取物的活性物质金丝桃素的光敏性

和供氧有关[16 ,17 ] ,因为本实验是在没加氧气和无光

照条件下的结果 ,因此 ,贯叶连翘提取物直接攻击病

毒粒子的作用没能充分发挥 ,导致其作用的降低。

不同质量浓度贯叶连翘提取物能抑制 IAV 与 MD2
C K 细胞的吸附、融合 ,以此发挥其抗病毒作用 ,且

呈现出质量浓度依赖关系 ,与达菲的抑制效果相当

( P > 0105) 。这可能是贯叶连翘提取物改变了 IAV

膜 ,使之结构发生了改变 ,从而抑制 IAV 吸附于靶

细胞[ 18 ] ;另外 ,此提取物可能对 MDC K 细胞具有保

护作用 ,有效阻止了 IAV 进入宿主细胞[19 ] 。不同

质量浓度贯叶连翘提取物可抑制进入靶细胞内

IAV 的复制 ,但抑制流感病毒增殖的作用要弱于对

照药物达菲 ( P < 0105) 。这可能是药物作用于细胞

后 ,抑制了转录酶的活性 ,使 IAV 在 MDC K 细胞

内的复制有所降低。由此推测 ,贯叶连翘提取物抗

流感病毒是通过多种途径发挥作用的 ,对于其明确

的作用机制 ,将有待于在今后工作中进一步研究。

为了进一步证实贯叶连翘提取物抗 IAV 的效

果 ,本实验通过流感病毒感染小鼠模型从整体水平

上考察了贯叶连翘提取物抗 IAV 的效果。体内实

验结果显示 ,经高、低剂量贯叶连翘提取物治疗后小

鼠肺组织充血、水肿减轻 ,肺指数降低 ;肺组织悬液

病毒血凝效价也有所降低 ,提示贯叶连翘提取物可

降低流感病毒在肺组织内的增殖 ,使其病毒量减少 ,

毒力减轻 ;从实验结果还得知 :感染模型组的死亡率

达 80 % ,说明该模型可靠 ;经过贯叶连翘提取物治

疗后 ,小鼠死亡率分别降至 30 %、40 % ,存活时间均

有所延长 ( P < 0101) 。这可能与贯叶连翘提取物的

抗炎、抗菌、抗病毒、增强免疫功能等作用有关 ,也进

一步证实了外国学者的研究结果[3～6 ] 。贯叶连翘提

取物治疗流感病毒感染不单纯着眼于直接的抗病毒

作用 ,还通过改善机体状态 ,调动机体免疫功能 ,注

重病毒2机体2药物 3 者的关系 ,多途径、多环节达到

整体综合调节作用。

诸多报道均表明达菲能够明显改善流感病毒所

致的各项临床症状 ,因此它是此模型中较为理想的

阳性对照药物 ,其优异的抗病毒作用在本实验中得

以证实。本实验结果证实 :贯叶连翘提取物在体外

有显著的抗 IAV 活性的作用 ;对 IAV 感染小鼠的

保护作用表现在 :有效降低小鼠肺指数、降低肺组织

悬液病毒血凝效价 ,并延长感染小鼠平均存活时间 ,

降低感染病毒小鼠死亡率 ,且呈现出一定的量2效关

系 ,但其临床治疗流感病毒感染的实际疗效还有待

于进一步研究。
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丹皮炭对大鼠血小板功能和纤溶活性的影响

李 　娴 ,张 　丽 ,丁安伟 3

(南京中医药大学 江苏省方剂研究重点实验室 ,江苏 南京 　210046)

摘 　要 :目的 　研究丹皮炭及其止血活性部位对大鼠血小板功能和纤溶活性的影响。方法 　以 SD 种大鼠为研究
对象 ,观察丹皮炭及其止血活性部位对 4 ,52腺苷二磷酸二钠盐 (ADP) 和胶原诱导的大鼠血小板聚集率、血浆中血
栓素 B2 ( TXB2 ) 和 62酮2前列腺素 F1α (62keto2P GF1α) 水平 ,以及大鼠组织型纤溶酶原激活物 ( t2PA) 及其抑制剂
( PA I21) 活性的影响。结果 　丹皮炭及其止血活性部位均能提高 ADP 和胶原诱导的血小板聚集率 ;提高大鼠血
浆中 TXB2的量而降低 62keto2P GF1α的量 ;对大鼠血浆 t2PA 和 PA I21 活性无明显影响。结论 　丹皮炭及其止血活
性部位可能是通过调节 TXB2 、62keto2P GF1α的量来增强血小板的聚集功能 ,发挥止血、凝血作用 ;而其对纤溶活性
无显著影响。
关键词 :丹皮炭 ; 血小板聚集 ; 血栓素 B2 ( TXB2 ) ; 62酮2前列腺素 F1α (62keto2P GF1α) ; 纤溶活性
中图分类号 :R286131 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :0253 2670 (2010) 02 0264 03

　　牡丹皮为毛茛科植物牡丹 Paeoni a su f f ruti2
cosa Andr . 的干燥根皮 ,是中医临床常用中药之

一 ,始载于《神农本草经》,列为中品 ,已有两千余年

的药用历史。元代始即将牡丹皮制炭后用于临床 ,

以治疗各种出血性疾病。长期的临床实践证明丹皮

炭具有明显的止血作用 ,可用于吐血、崩漏及其他多

种出血病症 ,疗效确切[1 ] 。然而目前国内外对丹皮

炭止血机制的研究尚不深入。前期实验研究中已筛

选确定出丹皮炭止血的主要活性部位 ,并在此基础

上对其止血机制进行了初步研究[2 ] ,本实验则着重

通过 EL ISA 法测定大鼠血浆中血栓素 B2 ( TXB2 ) 、

62酮2前列腺素 F1α (62keto2P GF1α) 水平以及大鼠组

织型纤溶酶原激活物 ( t2PA) 及其抑制剂 ( PA I21)

活性 ,探讨丹皮炭及其止血活性部位对大鼠血小板

功能和纤溶活性的影响 ,以期进一步揭示丹皮炭止

血作用的机制。

1 　材料

111 　动物 :SD 大鼠 ,雄性 ,体质量 (180 ±20) g ,购

自浙江省实验动物中心 ,许可证号 : SCXK (浙)

200320001。

112 　药品与试剂 :云南白药为云南白药集团股份有

限公司产品 (批号 20080209) ; CMC2Na :中国医药

(集团) 上海化学试剂公司 ;4 ,52腺苷二磷酸二钠盐

(ADP) :北京世帝科学仪器公司 ;胶原 :Sigma 公司 ;

·462· 中草药　Chinese Traditional and Herbal Drugs 　第 41 卷第 2 期 2010 年 2 月

3 收稿日期 :2009208220　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
基金项目 :国家“十一五”科技攻关项目 (2006BAI09B006202) ; 2008 年江苏省研究生培养创新工程 (CX08B_200Z)
作者简介 :李　娴 (1980 —) ,女 ,博士研究生 ,主要从事中药炮制与复方研究。Tel : 13611517960 　E2mail : lixian0813 @126. com
3 通讯作者　丁安伟　Tel : (025) 85811523 　E2mail : awding105 @163. com


