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暋暋李文娟棳棽棸棻棻年椂月毕业于山东大学公共卫生学院棳获得医学博士学

位暎棽棸棻棻年椆月到济宁医学院法医学与医学检验学院工作棳主要从事虫

媒病毒分离暍鉴定及相关虫媒病毒病的研究暎参与课题如下椇中美新发传

染 病 合 作 项 目 棬斦棻椆灢斍斎棸棸棸棸棸棿棭和 科 技 部 重 大 传 染 病 专 项
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首次在位于青藏高原的青海省进行系统的蚊虫和蚊传虫媒病毒的研究棳
证实 斣斸旇旟旑斸旜旈旘旛旙棬斣斄斎斨棭是引起当地发热性疾病的新病原棳系统描述

了 斣斄斎斨感染所引起的临床症状暎以第一作者发表文章棿篇棳其中斢斆斏
收录棽篇暎

暋暋摘暋要暋目的暋研究大黄乙醇提取物体外抗麻疹病毒的作用及其途径暎方法暋采用组织细胞培养法棳使
用麻疹病毒野毒株暍标准株和疫苗株棳采用抗病毒生物合成组暍直接杀灭组暍预防作用组棾种加药方式棳在 斨斿旘旓灢
斢斕斄斖 细胞上观察大黄乙醇提取物抗麻疹病毒作用暎结果暋大黄乙醇提取物在 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞上对不同来

源的麻疹病毒株均具有明显的抗病毒生物合成和直接杀灭作用棳药物的最小有效浓度棬斖斏斆棭为棻椀椂毺旂棷旐旍棳最
大无毒浓度棬棸棩旚旓旞旈旍旈旚旟斻旓旑斻斿旑旚旘斸旚旈旓旑棳斣斆棸棭为椀棸棸棸毺旂棷旐旍棳治疗指数棬斣斏棭为棾棽暎结论暋大黄乙醇提取物在体

外对麻疹病毒具有显著抗病毒作用棳安全性较高棳应用前景广泛暎
关键词暋麻疹病毒椈大黄椈细胞病变效应
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旚旈旓旑旈旑旜旈旚旘旓棶 暋斆旟旚旓旔斸旚旇旈斻斿旀旀斿斻旚棬斆斝斉棭旝斿旘斿旛旙斿斾旚旓斿旜斸旍旛斸旚斿旚旇斿旚旓旞旈斻旈旚旟旓旀旘旇旛斺斸旘斺斿旚旇斸旑旓旍斿旞旚旘斸斻旚斸灢
旂斸旈旑旙旚斨斿旘旓灢斢斕斄斖斻斿旍旍旙棶斣旇斿斸旑旚旈灢旜旈旘斸旍斿旀旀斿斻旚旙旓旀旘旇旛斺斸旘斺斿旚旇斸旑旓旍斿旞旚旘斸斻旚旓旑旐斿斸旙旍斿旙旜旈旘旛旙旈旑旀斿斻旚旈旓旑旈旑旜旈旚旘旓旝斸旙
旓斺旙斿旘旜斿斾旈旑旚旇旘斿斿斿旞旔斿旘旈旐斿旑旚斸旍旂旘旓旛旔旙椇斾旈旘斿斻旚斿旀旀斿斻旚旂旘旓旛旔棳斸旑旚旈灢斺旈旓旙旟旑旚旇斿旙旈旙旂旘旓旛旔棳斸旑斾旔旘斿斻斸旛旚旈旓旑旂旘旓旛旔棶
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斿旚旇斸旑旓旍斿旞旚旘斸斻旚旝斸旙棻椀椂毺旂棷旐旍旝旇旈旍斿旚旇斿斣斆棸 旝斸旙椀棸棸棸毺旂棷旐旍棶斢旓旚旇斿旘斸旔斿旛旚旈斻旈旑斾斿旞棬斣斏棭旝斸旙棾棽棶 暋斏旚
斻旓旑斻旍旛斾斿斾旚旇斸旚旘旇旛斺斸旘斺斿旚旇斸旑旓旍斿旞旚旘斸斻旚旙旇旓旝斿斾旙旚旘旓旑旂斸旑旚旈旜旈旘旛旙斿旀旀斿斻旚旓旑旐斿斸旙旍斿旙旜旈旘旛旙旝旈旚旇旇旈旂旇旙斸旀斿旚旟棶

斔斿旟旝旓旘斾旙椇斖斿斸旙旍斿旙旜旈旘旛旙椈斠旇旛斺斸旘斺椈斆旟旚旓旔斸旚旇旈斻斿旀旀斿斻旚

暋暋麻疹是由麻疹病毒棬旐斿斸旙旍斿旙旜旈旘旛旙棳斖斨棭引起

的人类急性全身性呼吸道传染病棳是世界性高传染

性的病毒性疾病之一椲棻椵暎虽然减毒活疫苗的应用

使麻疹发病率明显降低棳但麻疹仍是发展中国家小

儿死亡的重要原因椲棽灢棾椵暎对于麻疹的治疗棳化学合

成药物的抗病毒效果并不显著椲棿椵暎因此寻找有效

抗麻疹病毒药物仍然是亟待解决的问题暎研究显

示棳大黄对多种病毒具有抑制和杀灭作用椲椀灢椃椵棳但是

对麻疹病毒的功效还有待研究暎为探讨大黄是否

椆椄棾



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斈斿斻斿旐斺斿旘棽棸棻棿棳斨旓旍灡棾椃棳斘旓棶椂

具有抗麻疹病毒的作用及其作用机制棳本文通过抗

病毒生物合成组暍直接杀灭组暍预防作用组棾种加

药方式棳使用麻疹病毒野毒株暍标准株和疫苗株棳根
据细胞病变效应棬斻旟旚旓旔斸旚旇旈斻斿旀旀斿斻旚棳斆斝斉棭棳观察大

黄乙醇提取物在 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞上的抗麻疹病

毒的效果暎
棻暋材料与方法

棻棶棻暋病毒

斖斨野毒株棬斖斨棻棭由山东省疾病预防控制中

心提供棳棽棸棸棿年分离自山东济宁麻疹暴发的病人棳
斖斨标准株棬斖斨棽棭暍斢棻椆棻疫苗株棬斖斨棾棭由山东省

疾病预防控制中心提供棳于敏感细胞上稳定传代棾
次后保存备用棳实验时稀释至棻棸棸斣斆斏斈椀棸棷椀棸毺旍使

用暎
棻棶棽暋细胞

斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞由山东省疾病预防控制中

心提供棳常规传代后使用暎
棻棶棾暋药物

大黄乙醇提取物由山东省医学科学院药物所

提供棳用前将乙醇挥发后棳以 斎斸旑旊旙缓冲液稀释棳
生药含量为棻棸旂棷斕棳置于棿曟备用暎病毒唑由山东

鲁抗制药集团有限公司生产棳规格为椀棸旂棷斕棳以

斎斸旑旊旙缓冲液稀释棳置于棿曟备用暎
棻棶棿暋实验药物的细胞毒性作用

用 斎斸旑旊旙缓冲液将待测药物倍比稀释棳在椆椂
孔培养板中加入细胞悬液棽棸棸毺旍棳待细胞长成单层

后棳加入不同浓度的药物棳椀棸毺旍棷孔棳每一浓度加棿
复孔棳同时设不加药物的正常细胞对照棳于棾椃曟
斆斚棽 培养箱中培养棳每日观察细胞形态变化棳观察

至第椃天判定结果暎与细胞对照组相比棳相同培养

时间内未致细胞死亡的最大药物浓度为 斣斆棸暎药

物抗病毒实验时以 斣斆棸 作为实验用药的上限剂

量暎
棻棶椀暋药物抗病毒生物合成作用

选择 对 细 胞 无 毒 性 的 药 物 浓 度 范 围棳用

斎斸旑旊旙缓冲液稀释待测药物椈用细胞维持液将病

毒原液稀释至棻棸棸斣斆斏斈椀棸棷椀棸毺旍椈在椆椂孔培养板中

加入 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞悬液棽棸棸毺旍棳待细胞长成致

密单层后棳弃去培养液棳加入棻棸棸毺旍维持液及稀释

的病毒液和不同浓度的药物各椀棸毺旍棳每一浓度设棿
复孔棳同时设正常细胞对照棬只加细胞维持液棳不加

病毒和药物棭和病毒对照棬只加细胞维持液和病毒棳
不加药物棭椈置于棾椃曟 斆斚棽 培养箱中培养棳每日于

倒置显微镜下观察细胞形态变化棳以细胞病变程度

判断实验药物抗病毒作用椲椄椵暎
棻棶椂暋药物对 斖斨 直接杀灭作用

选择 对 细 胞 无 毒 性 的 药 物 浓 度 范 围棳用

斎斸旑旊旙缓冲液稀释待测药物椈用细胞维持液将病

毒原液稀释至棻棸棸斣斆斏斈椀棸棷椀棸毺旍棳将不同浓度的药

物与病毒液等量混合后棳置棾椃曟培养箱中分别作

用椂旇暍棽棿旇椈将药物和病毒液作用后的混合物加至

斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞单层的椆椂孔培养板上棳每一浓

度和时间设棿复孔棳同时设正常细胞对照和病毒对

照椈置于棾椃曟 斆斚棽 培养箱中培养暎
棻棶椃暋药物对 斖斨 感染的预防作用

选择 对 细 胞 无 毒 性 的 药 物 浓 度 范 围棳用

斎斸旑旊旙缓冲液稀释药物椈在椆椂孔培养板中加入

斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞悬液棽棸棸毺旍棳待细胞长成单层后棳
加入不同浓度的药物椀棸毺旍棷孔棳分别作用棽棿旇暍棿椄旇棳
然后弃去椆椂孔培养板中的培养液棳加入棻棸棸毺旍细

胞维持液和棻棸棸斣斆斏斈椀棸棷椀棸毺旍病毒液椀棸毺旍棳同时设

正常细胞对照和病毒对照椈于棾椃曟 斆斚棽 培养箱中

培养暎
棻棶椄暋结果判定

斆斝斉一般是通观察整个单层区棳权衡总的情

况棳以下列符号表示其病变程度椇棴椇表示无细胞病

变椈棲椇表示棽椀棩的细胞有病变椈牰椇表示椀棸棩的细

胞有病变椈牱椇椃椀棩的细胞有病变椈牳椇棻棸棸棩的细胞

有病变椲椆椵暎当细胞对照生长良好棳病毒对照 斆斝斉
达暟牳暠时棳进行药物抗病毒作用的结果判定暎以能

抑制椀棸棩 斆斝斉 的最小药物浓度为药物抗病毒最

小有效浓度棬斖斏斆棭暎治疗指数棬斣斏棭椊斣斆棸棷斖斏斆暎
棽暋结果

棽棶棻暋实验药物对 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞的毒性作用

将不同浓度的药物作用于 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞棳
对其毒性作用主要表现为细胞变圆暍固缩暍脱落等暎
当大黄乙醇提取物的浓度曑椀棸棸棸毺旂棷旐旍时棳细胞形

态正常椈当病毒唑浓度曑椀棸棸毺旂棷旐旍时棳细胞形态正

常暎由此可知棳大黄乙醇提取物和病毒唑的 斣斆棸
分别为椀棸棸棸毺旂棷旐旍和椀棸棸毺旂棷旐旍暎
棽棶棽暋大黄乙醇提取物在 斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞上抗麻

疹病毒作用

倒置显微镜下观察显示棳斨斿旘旓灢斢斕斄斖 细胞对

照棬只加细胞维持液棳不加病毒和药物棭棳细胞形态

良好棳仅有个别衰老细胞暎感染 斖斨 后出现细胞

融合棳胞浆内可出现包涵体棳随着时间的延长棳融合

棸椆棾
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区域增大棳并出现拉丝状改变暎当加入抗病毒药物

后棳由于药物对病毒的抑制作用棳细胞病变减轻棳融
合区域减小暎

在抗病毒生物合成组棳当大黄乙醇提取物的浓

度曒棻椀椂毺旂棷旐旍时棳对 斖斨所致斆斝斉均有抑制作用

棬抑制斆斝斉曒椀棸棩棭棳其中对 斖斨棽抑制作用更为明

显棳斖斏斆为椄棽毺旂棷旐旍棳斣斏为椂棻棳对 斖斨棻和 斖斨棾
株的 斖斏斆则均为棻椀椂毺旂棷旐旍棳斣斏为棾棽暎随着药物

浓度的增加棳抗病毒活性增强棳当大黄乙醇提取物

浓度曒棻棽椀棸毺旂棷旐旍时棳能完全抑制 斖斨 所致斆斝斉暎
见图棻暎

图棻暋大黄乙醇提取物对不同麻疹病毒株的

抗病毒生物合成作用

针对 斖斨棻棳大黄乙醇提取物抗病毒生物合成

作用的 斖斏斆为棻椀椂毺旂棷旐旍棳斣斏为棾棽棳阳性对照药物

病毒唑 斖斏斆为棾棻棶棽毺旂棷旐旍棳斣斏为棻椂棳大黄乙醇提

取物对 斖斨野毒株的抗病毒生物合成作用优于病

毒唑棬见图棽棭暎对 斖斨棽棳大黄乙醇提取物的 斖斏斆
为棻椀椂毺旂棷旐旍棳斣斏为棾棽棳病毒唑的 斖斏斆为棻椀棶椂毺旂棷
旐旍棳斣斏为棾棽棳大黄乙醇提取物和病毒唑抗病毒生

物合成作用相当棬见图棾棭暎对 斖斨棾棳大黄乙醇提

取物的 斖斏斆 为 棻椀椂毺旂棷旐旍棳斣斏为 棾棽棳病 毒 唑 的

斖斏斆为棾棻棶棽毺旂棷旐旍棳斣斏为棻椂棳大黄乙醇提取物的

效果优于病毒唑暎见图棿暎

图棽暋药物对 斖斨野毒株的抗病毒生物合成作用

图棾暋药物对 斖斨标准株的抗病毒生物合成作用

图棿暋药物对 斖斨疫苗株的抗病毒生物合成作用

在直接杀灭组棳当大 黄乙醇提 取 物 浓 度 为

棻椀椂毺旂棷旐旍时棳药物与病毒作用椂旇棳即可抑制椀棸棩
斆斝斉 产生暎随着药物浓度的增加棳杀灭病毒的能

力也在增强棳当大黄乙醇提取物浓度曒椂棽椀毺旂棷旐旍
时棳能完全抑制 斖斨 所致 斆斝斉暎随着药物与病毒

作用时间的延长棳杀灭病毒的能力也在增强棳当作

用时间达到棽棿旇时棳能完全抑制 斆斝斉 的产生暎在

预防作用组棳大黄乙醇提取物对 斖斨 感染无明显

阻断作用暎
棾暋讨论

麻疹是世界性高传染性的病毒性疾病之一棳该
病通过呼吸道飞沫小滴或经接触传染棳易感人群对

麻疹的发病率几乎为棻棸棸棩棳而且能够产生严重的

并发症棳包括巨细胞肺炎暍包涵体脑炎和少见的亚

急性硬化性全脑炎椲棻棸椵暎尽管已有安全的和具有较

高成本效益比的麻疹疫苗棳麻疹仍是造成幼儿死亡

的主要原因之一暎对于麻疹的治疗主要是采取各

种对症治疗防止并发症棳尚无针对麻疹病毒的特异

性治疗药物暎由于中药制剂来源广泛棳易于提取棳
且有毒性较低暍抗病毒效果显著暍无明显耐药等优

点棳正日益受到国内外学者的重视暎
以往的研究证实棳大黄对单纯疱疹病毒暍新城

疫病毒暍轮状病毒暍流感病毒的增殖具有较强的抑

棻椆棾



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斈斿斻斿旐斺斿旘棽棸棻棿棳斨旓旍灡棾椃棳斘旓棶椂

制作用棳表明大黄对斠斘斄 病毒暍斈斘斄 病毒均有作

用棳抗病毒谱较广椲椀灢椃椵暎本研究选用大黄开展抗麻

疹病毒的研究棳以期寻找有效的麻疹治疗药物暎实

验结果表明棳大黄乙醇提取物在细胞水平上对 斖斨
具有明显的抑制病毒生物合成的作用棳治疗指数达

棾棽棳具有较好的安全性棳应用前景广泛暎由于 斖斨
野毒株暍标准株和疫苗株在细胞上的增殖特性不

同椲椄椵棳对药物的敏感性可能也存在差异棳本研究选

择 斖斨野毒株暍标准株和疫苗株进行研究棳发现大

黄对 斖斨野毒株暍标准株和疫苗株均有抗病毒作

用棳尤其是对标准株更为敏感棳说明大黄对于不同

来源的 斖斨 均有效暎不同加药方式的结果表明棳
大黄能够通过多种途径发挥抗病毒作用棳不仅具有

直接杀灭病毒的作用棳对于吸附细胞表面和进入细

胞内的病毒也有明显的抑制生物合成作用棳而具体

的抗病毒作用机理尚不清楚棳可能是药物改变了病

毒的表面结构从而阻断病毒对受体细胞的吸附棳或
者是药物对细胞膜结构或功能产生了改变棳或者药

物进入细胞后对病毒核酸复制过程产生了干扰棳也
可能是阻断了病毒蛋白的表达暎

大黄的生物活性成分包括蒽醌类化合物大黄

酚棬斻旇旘旟旙旓旔旇斸旑旓棭暍大黄酸 棬旘旇斿旈旑棭暍大黄素甲醚

棬旔旇旟旙斻旈旓旑棭暍大黄素棬斿旐旓斾旈旑棭暍芦荟大黄素棬斸旍旓斿灢
斿旐旓斾旈旑棭及其衍生物等椲椃椵暎研究显示蒽醌类化合

物暍大黄素暍大黄多糖等均具有抗病毒作用椲棻棻灢棻棾椵暎
本实验采用乙醇提取大黄的有效成分棳经挥发去掉

乙醇棳溶于水溶剂棳提示为结合状态的蒽醌棳主要成

分有大黄酚甙暍大黄酸甙暍大黄素甲醚甙等暎对于

何种成分起作用及其确切含量暍作用机制等还有待

于进一步研究暎我们将在本研究的基础上棳对大黄

抗病毒作用扩展到药物成分分析和药理机制研究棳
为中医治疗麻疹提供基础的科学依据暎
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