
·实验研究·

败酱草抗病毒有效部位体外抑制

呼吸道合胞病毒作用研究
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【摘要】 目的 了解败酱草抗病毒有效部位（!"#）体外抑制呼吸道合胞病毒的作用。方法 采

用中药煎煮法、乙醇提取法和大孔吸附树脂层析法分离得到抗病毒 !"#。采用细胞病变抑制试验，以

病毒唑为阳性对照药，观察不同浓度 !"# 在 $%&’ 细胞中对呼吸道合胞病毒的抑制作用，计算药物半

数有效浓度（()*+）和药物治疗指数（,-）。结果 !"# 半数中毒浓度（,)*+）为../0* 12 3 14；抑制呼吸道

合胞病毒的 ()*+为+/+567 12 3 14，,- 为..7/.8；!"# 对呼吸道合胞病毒的抑制作用存在量效反应关系；

!"# 于感染后+、8、0 9加药，有抑制呼吸道合胞病毒活性。结论 败酱草抗病毒 !"# 在 $%&’ 细胞中对

呼吸道合胞病毒有明显的抑制作用。
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呼 吸 道 合 胞 病 毒（ E%=F:E’><EA =A;CA;>:’4 G:E?=，
KLM）是引起婴幼儿呼吸道感染的主要病原［.］，也是

导致老年人超额死亡率升高的主要原因［8］。KLM 感

染的防治有两种措施：一是疫苗预防，二是药物防

治。尚无预防效果可靠的疫苗。因此，KLM 感染的

防治，仍以药物防治为主。目前能有效的治疗 KLM
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感染的药物很少，美国食物和药品管理局（RS!）批

准治疗 KLM 的药物只有 8 种：病毒唑（ E:H’G:4:;）和

KLM 免疫球蛋白。但病毒唑的毒性较大和近年来对

其疗效的争议［#］，病毒唑在临床上的应用受到极大

的限制。而 KLM 免疫球蛋白由于存在治疗费用和

血清制品的安全问题，在预防和治疗 KLM 感染时，

仍需谨慎考虑［#］。因此，开发研制药效可靠、毒副作

用小的防治 KLM 感染的药物，仍是目前国际上有待

解决的重要课题之一。为开发研制防治 KLM 感染

的药物，我们用抗病毒活性为导向的化学分离方法

从中草药败酱草（)9C@% G%BC2&2%9）中提取分离到一种
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抗病毒有效部位（!"#），有效部位的概念是指，尚未

提纯成单体化合物的，一般称为有效部位或有效部

分。现将败酱草抗病毒 !"# 在体外抑制 $%& 作用

的实验结果报道如下。

材料与方法

一、实验材料

’ ( 败 酱 草 抗 病 毒 !"# 的 制 备：取 败 酱 草

’ ()) *+，加,))) -.蒸馏水常温浸泡’/ 0，’))1煮沸

2) -34，过滤，药渣加5))) -.蒸馏水重复提取，合并

两次 提 取 滤 液，减 压 浓 缩 至 ’))) -.，得 水 煎 剂

（!"’）。向败酱草水煎剂（!"’）中缓慢加入乙醇，并

不断搅拌，直至乙醇体积达到 2)6后，置 71过夜。

次日，#5)) 8 9 -34 离心’) -34，将沉淀用适量双蒸水

溶解后过滤，滤液经减压浓缩。再经大孔吸附树脂

柱层析分离提取，获得抗病毒 !"#，!"# 进一步经

:;.3<0 反应检测，呈阳性，可以初步确定 !"# 是一种

多糖物质的混合物。

/ (阳性对照药物：病毒唑原料药，由黑龙江省药

品检验所提供，用蒸馏水制成含量为’ () -+ 9 -.的溶

液。

# (细胞：人宫颈癌传代细胞 =>?@，由中国疾病

预防控制中心病毒病预防控制所（病毒所）提供。常

规方法传代培养。

7 ( 病 毒 株：$%& ?;4+ 株，由 病 毒 所 提 供。在

=>?@ 细胞中的组织半数感染量（ABCD5)）为 ’)E ,(,。

二、实验方法

’ ( 药物毒性实验：用细胞维持液将 !"’ 连续

) (F倍稀释成7) ()、#/ ()、/5 ()、/) () -+ 9 -. 7 个剂量

组；用细胞维持液将 !"# 连续) (5G倍稀释成#) ())、

’G (F,、2 (72、5 (#7、# ()) -+ 9 -. 5 个剂量组；用细胞维

持 液 将 病 毒 唑 连 续 ) (5倍 稀 释 成 /)) ())、’)) ())、

5) ())、/5 ())、’/ (5)!+ 9 -. 5 个剂量组，按常量分别

加入细胞已长成单层的 2G 孔培养板中，置 #,1、56
BH/ 温箱培养，每日倒置显微镜下观察细胞形态，连

续观察 # 天。每个剂量加入四孔细胞，同时设立正

常细胞对照，以病毒唑作为阳性对照。计算药物半

数中毒浓度（AB5)）。

/ (药物对 $%& 的抑制作用实验［7］：采用细胞病

变抑制实验（B"IC）对药物进行药效学检测。在已长

成单层的细胞上，接种 5) ABCD5) 的病毒后，置于

#,1、56BH/ 温箱孵育/ 0。弃去含病毒的维持液，

更换含不同浓度药物的维持液，药物浓度如下：!"’

为5 ())、/ (5)、’ (/5、) (G/、) (#’、) (’G、) ()F -+ 9 -.；
!"# 为 / ())、’ ())、) (5)、) (/5、) (’/、) ()G、) ()#、

) ()/ -+ 9 -.；病 毒 唑 ’) ())、5 ())、/ (5)、’ (/5、) (G/、

) (#’!+ 9 -.，置于 #,1、56BH/ 温箱内培养。每天观

察细胞形态，连续观察 # 天，记录细胞病变（B"I）程

度。$%& 在 =>?@ 细胞中所致 B"I 的特征为：细胞

变圆，折光增强，融合细胞突起，=I 染色可见嗜酸性

包涵体。同时设立正常细胞对照、病毒对照和阳性

药物对照。计算药物半数有效浓度（IB5)）和治疗指

数（AC）。

# (不同给药时间对病毒抑制的影响：在已长成

单层的细胞上，接种 5) ABCD5)的病毒后，置 71冰箱

G) -34。弃去病毒液，更换正常维持液，于 )、/、7、G、

F 0分别加入/ -+ 9 -. !"#，置于 #,1、56BH/ 温箱孵

育，培养观察，记录 B"I 程度。

7 (统计学分析：$>>JK:L>4M0［5］法计算药物 AB5)
和 IB5)、AC N AB5) 9 IB5)［7］；O8L<*@.KP@..3<［G］检验法比

较实验组与病毒对照组细胞病变的差异；对药物剂

量对数和 B"I 抑制率进行相关分析，判定是否存在

量效反应关系。数据处理运用 %!% 软件完成［,］。

结 果

’ (药物毒性测定结果：根据 $>>JK:L>4M0 法计

算，败酱草水煎剂（!"’）的 AB5)为#/ -+ 9 -.；败酱草

抗病毒 !"# 的 AB5)为’’ (75 -+ 9 -.，病毒唑 AB5)为

,G (7#!+ 9 -.。
/ (药物对 $%& 的抑制作用：!"’、!"# 和病毒唑

对 $%& 的抑制作用结果（表 ’）：采用 $>>JK:L>4M0 法

计算，败酱草水煎剂（!"’）的 IB5)为) (57 -+ 9 -.、AC
为52 (/G；败酱草抗病毒 !"# 的 IB5) 为) ()2FG -+ 9
-.，AC 为 ’’G (’/；病 毒 唑 IB5) 为 ’ (7#!+ 9 -.，AC 为

5# (75。AC 是反映药物使用安全性的指标，AC 越大，

AB5)就越大，药物 IB5)就越小，药物使用安全性越

高。!"’ 经提取分离后所得的 !"# 的 AC 明显高于

!"’，可见，经过分离提取，使败酱草中的毒性降低，

抗病毒有效物质浓缩，抗病毒作用增强，药物使用安

全性显著提高。

用 O8L<*@.KP@..3< 检验法比较药物各剂量组与

病毒对照组 B"I 程度。结果表明，败酱草水煎剂

（!"’）的5 ())、/ (5)、’ (/5、) (G/ -+ 9 -. 剂量组，败酱

草抗病毒 !"# 的/ ())、’ ())、) (5)、) (/5 -+ 9 -. 剂量

组，病毒唑’) ())、5 ())、/ (5)!+ 9 -. 剂量组，对 $%&
均有明显抑制作用（! Q )()’）。
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表! 败酱草 !"#、!"$ 和病毒唑对 %&’ 的抑制作用

分组
剂量组

（() * (+）

,"- 程度

每孔 平均 抑制

累积

,"-
抑制 ,"-

,"-
抑制率
（.）

!"# /011 #1## 102/ $ 03/ #4 0/1 1 02/ 5/ 016
3 0/1 ##3# #03/ 3 02/ ## 03/ 3 011 64 051
# 03/ #3#3 #0/1 3 0/1 6 0/1 $ 0/1 21 06$
1 073 3##3 #0/1 3 0/1 7 011 / 011 /4 0/4
1 0$# $33$ 30/1 # 0/1 $ 0/1 2 0/1 $# 063
1 0#7 3$$3 30/1 # 0/1 3 011 #1 011 #7 072
1 016 $4$4 $0/1 1 0/1 1 0/1 #$ 0/1 $ 0/2

!"$ 3011 1111 1011 4 011 #5 03/ 1 011 #11 011
# 011 #1#1 10/1 $ 0/1 #/ 03/ 1 0/1 57 063
1 0/1 ##11 10/1 $ 0/1 ## 02/ # 011 53 0#7
1 03/ ###1 102/ $ 03/ 6 03/ # 02/ 63 0/1
1 0#3 $3## #02/ 3 03/ / 011 $ 0/1 /6 063
1 017 #$33 3011 3 011 3 02/ / 0/1 $$ 0$$
1 01$ 4$4$ $0/1 1 0/1 1 02/ 5 011 2 075
1 013 4$44 $02/ 1 03/ 1 03/ #3 02/ # 053

病毒唑 #1 011 1111 1011 4 011 #$ 0/1 1 011 #11 011
（!) * (+） / 011 #1#1 10/1 $ 0/1 5 0/1 1 0/1 5/ 011

3 0/1 #33# #0/1 3 0/1 7 011 3 011 2/ 011
# 03/ #$3$ 303/ # 02/ $ 0/1 4 03/ 4/ 0#7
1 073 $3$$ 302/ # 03/ # 02/ 2 011 31 011
1 0$# 44$$ $0/1 1 0/1 1 0/1 #1 0/1 4 0/4

正常细胞 1111 1011 4 011
病毒对照 44$4 $02/ 1 03/

注：,"- 程度：“1”表示无 ,"-，“#”表示 ,"- 为 #. 8 3/.，“3”表

示 ,"- 为 3/. 8 /1.，“$”表示 ,"- 为 /1. 8 2/.，“4”表示 ,"- 为

2/. 8 #11.；平均 ,"- 9 每孔 ,"- 之和 * 4；,"- 抑制程度 9 4 : 平均

,"-；累积 ,"- 抑制 9 ,"- 抑制程度之和；累积 ,"- 9 平均 ,"- 之

和；,"- 抑制率 9 累积 ,"- 抑制 *（累积 ,"- 抑制 ; 累积 ,"-）<

#11.

$ 0败酱草 !"$ 和病毒唑对 %&’ 抑制作用量效

关系：由图 #，3 可见，败酱草抗病毒 !"$、病毒唑抑

制 %&’ 致 ,"- 的作用都随着药物剂量的增加而增

强；对药物剂量对数和 ,"- 抑制率进行相关分析，

均呈现出明显的正相关关系。败酱草 !"$ 的相关

系数 ! 为1 056$（" 9 101114），病毒唑的 ! 为1 0567
（" 9 10111$）。

4 0不同给药时间对 %&’ 抑制作用的影响：由于

在 4=时病毒只吸附于细胞表面，而不会穿入细胞

内。在 $2=培养时吸附在细胞表面的病毒开始进

入细胞内进行复制。为了进一步研究 !"$ 抑制 %&’
的作用机制，寻找适宜给药时间，采用不同时间加药

的方法来观察药物对病毒的抑制作用（表 3）。采用

>?@ABC+DEC++FA 检验法比较不同给药时间各药物组与

病毒对照组 ,"- 程度。结果表明，在病毒感染后 1、

3、4 G加药，!"$ 对 %&’ 有抑制作用（" H 101#）；病毒

唑组于感染后 1、3、4 G加药，也有抑制活性（ " H
101#）。这证明 !"$ 和病毒唑均可以影响病毒穿入，

而且也可能影响病毒复制，但是，对其作用机制还需

要进一步研究。

图! 败酱草 !"$ 对 %&’ 抑制作用的量效关系

图" 病毒唑对 %&’ 抑制作用的量效关系

表" 败酱草 !"$ 和病毒唑不同给药时间

对病毒抑制的影响

加药时间
（G）

,"- 病变程度

!"$（3 () * (+） 病毒唑（#1!) * (+）
1 1111 1111
3 1111 ##1#
4 #### #$3#
7 #33$ 3$$4
6 4$$4 444$

病毒对照 4444 4444
正常细胞 1111 1111

讨 论

因为许多具有特殊防治效果的药物是以天然活

性化合物为先导物研制出来的，近年来有关抗病毒

中草药的研究日益增多。中国的中医药已有几千年

的历史，具有丰富的用中草药治疗病毒性疾病的临

床经验。中草药是开发研制新的抗病毒药物的宝

库。特别是单味中草药化学成分相对简单，已成为

研究的重点。本课题中败酱草全草经 #11=水浴提

取两次，浓缩后制成水提液（!"#）。!"# 经乙醇沉淀

法提取后，得到的沉淀物经大孔吸附树脂柱分离提

纯后，得到 !"$；!"$ 经抗病毒试验检测，对呼吸道

合胞病毒有明显的抑制作用；而且，!"$ 经 IJ+FAG 反

应检测呈阳性，可知，!"$ 是一种多糖类物质，综上
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所述，可以确定 !"# 为败酱草抗呼吸道合胞病毒的

有效部位。

本研究在制备败酱草抗病毒有效部位工艺中，

使用了中药煎煮法和乙醇沉淀法。其中，煎煮法是

中国中药的传统炮制方法，容易为人所接受；乙醇沉

淀法使用了大量乙醇，乙醇无毒，价格低廉，减少了

生产过程中有毒物质污染的机会，降低了生产成本。

适于制药企业大规模生产。

本研究用细胞培养的方法，以病毒唑为阳性对

照，检测了败酱草抗病毒 !"# 的抗 $%& 作用。实验

结果 表 明，!"# 的 ’()* 为 ++ ,-) ./ 0 .1；抗 $%& 的

2()*为* ,*345 ./ 0 .1；’6 为++5 ,+7。’6 是检测药物使

用安全性的指标，!"# 的 ’6 明显高于 !"+，可见，经

过分离提取后，败酱草中的有毒物质得以去除，具有

抗病毒作用的物质被浓缩，所以，败酱草的毒性降

低，抗病毒作用增强，使用安全性提高了。临床药理

学规定临床用药 ’6 应该 8 -，!"# 的 ’6 为++5 ,+7，具

有很好的临床应用前景。

!"# 抗 $%& 量效关系曲线中可以看出，!"# 对

$%& 的抑制作用，存在量效反应关系。本研究还发

现，感染病毒* 9 - :加 !"#，均能明显抑制 $%& 增

值，并延缓 ("2 的出现，根据病毒复制周期推测，败

酱草抗病毒 !"# 可能作用于 $%& 的 $;! 复制过程

而发挥其抗病毒活性，但更详尽的机理还需进一步

研究。
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·疾病控制·

江西省宜春市一起中学麻疹爆发的调查

徐宜玲 陆大钧 李文斌 周江东 刘名根

7**# 年 # 9 ) 月，江西省宜春市的奉新二中发生麻疹爆

发。接到疫情报告后，即组织专业人员赴现场开展调查工

作，现将调查情况报告如下。

+, 对象与方法：对所有病例进行个案流行病学调查，同

时对患者在急性期采静脉血标本，分离血清并用 2P6%! 法检

测麻疹特异性 6/< 抗体。

7,结果：奉新二中有学生 7)Q) 人。于 7**# 年 # 月 ++ 日

发生首例患者，截至 ) 月 - 日末例，共发病 +37 例，罹患率

Q,-5V，无死亡。病例发病年龄最小 ++ 岁，最大 +5 岁，以

+7 9 +) 岁为主，占发病人数的35,#)V。+37 例患者中男 +**
例，女 37 例。初中三个年级分别有 +5、+Q、+) 个班。发病 +*
例以上有 7 个班，+ 例有 Q 个班，7 9 Q 例有 #) 个班。所有病

例均有麻疹基本症状和体征，其临床经过为轻型，表现为发

热、流泪、眼结膜充血、皮疹、卡他症状等。其特点有，皮疹多

作者单位：##5*** 江西省宜春市卫生防疫站（徐宜玲、陆大钧、李

文斌）；奉新县卫生防疫站（周江东、刘名根）

为斑丘疹、疹程 # 天内出齐，占发病人数的5#,*7V，高热（体

温 #3W以上）占)7,5*V，麻疹黏膜斑占--,Q3V，疹退后留下

色素沉着和糠麸状脱屑占+3,7QV，无重型和合并症。对 4 例

可疑麻疹患者采急性期血标本，检测麻疹特异性 6/< 抗体，

结果 Q 份阳性，确定为近期感染的麻疹患者。

#,讨论：经调查本次爆发的主要原因，一是疫情报告不

及时，制度不健全。该县一些个体私营医疗机构，甚至一些

正规的医疗单位对传染病疫情报告工作不重视，发现疑似麻

疹病例未及时向县卫生防疫站报告疫情，延误采取控制措

施，导致疫情传播扩散。二是县卫生防疫站计划免疫工作重

点抓了基础免疫，忽视了加强免疫；Q 周岁龄儿童麻疹疫苗复

种未得到有效落实，免疫屏障出现漏洞。三是基层防疫机构

疾病监测手段落后，监测系统不敏感，不能掌握疫情发展趋

势，缺乏 简 单、快 速 的 诊 断 技 术，错 过 了 及 早 控 制 疫 情 的

时机。

（收稿日期：7**#S*QS*#）

（本文编辑：尹廉）

·#)+·中华流行病学杂志 7**- 年 7 月第 7) 卷第 7 期 (:@A B 2I@DE.@J1，UEX>H=>K 7**-，&J1,7)，;J,7

 


