
过 病毒学杂 志 ,

了

病毒哇 在细胞培养中对流

行性出血热病毒 的抑制作用

杨 占秋 朱宝莲 张美英

湖北 医学 院病毒研究 所
,

武汉

】

一 一 一

,‘ 。 人 ” 才
, ‘ 川 ‘ ‘ 夕

, 以八 ,

流行性 出血热
,

简称 是一种 由病毒引起的 自

然疫源性疾病 〔‘
’ “ ,

目前尚缺乏有效的控制措施
,

在流行地区
,

发病率和死亡率较高
。

我们试图观察国产抗病毒药一病毒哩在细胞培养中对 病毒 的抑制作用
,

现报道如下

材料与方法

一
、

病毒 。株 自 病人血 清中分离 出 〔“ 〕,

由武 汉市卫生防疫站赠送
。 , 。株自 疫区黑线姬鼠肺分 离出‘“ 〕,

由中国预 防医学科学院流 行病研究所赠
乙人

二
、

细胞
。
细胞来自于美国陆军传染病研究所

,

传代用含
「

牛血清的 儿

氏培养基
,

维持液换以 写牛血清的 氏培养基
。

三
、

药物 病毒吐系湖北天门制药厂生产
,

批号
。

四
、

抗病毒试验 药物对病毒吸附细胞的影响 将已长成单层的
。

细胞
,

先以 ‘ 、 , 、
口

、
” 、 “ 的药物处理细胞 小时

,

再以
。

的病毒攻击
,

小时后
,

加入维持液
,

置
“

培养 药物对病毒穿入细胞后 的作用

将已长成 单层的
。

细胞
,

先接种 。。
病毒

,

小时后
,

加入同 项的药

物
,

同时加入维持液
,

置
”

培养
。

丁第 天
、

第 天分别换液一次
,

同 ”
一

加入药物
,

于第 天松查 。 药物对病毒持续性感染的影响 将感染病毒后 第 天 的 。 五。
细胞

,

分为两红
, 一 组以 同 万山勺药物处理细胞 小时

,

再加 入维持液
,

置 了“创介
·

汗 只 天后检
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,

查
。

另一组也以 同 项的药物处理细胞 小时
,

再加入维持液
,

置
“

培养
,

第 天

换液一次
,

同时加入相同浓度的药物
,

第 天检查
。

药物 的抗病毒效果 以两 个指标观

察
,

一是检查感染细胞中病毒抗原的表达
,

二是滴定感染细胞培养液中病毒的感染滴度
。

病毒抗原的表达以 接免疫荧光法检查 〔‘ ’,

如果药物处理的 感染细 胞出现阳 性 荧

光
,

即有病毒抗原表达
,

或者说药物不能抑制病毒繁殖
,

检查病毒的感染性滴度用 。 凡

细胞进行
,

按病毒的常规滴定法
。

衣卜 毛
二目 刁 、

一
、

病毒哩对 繁殖早期的抑制作用

检查发现先以药物处理细胞后
,

用病毒攻击
,

病毒抗原的表达和病毒的感染性滴度

同先以 病毒攻击后再加入药物组
,

两组结果一致 表
。

这表明病毒哇不能封闭细胞

受体
,

对 吸附细胞无干扰作用
,

它对 的抑制作用是在病毒穿入细胞后开始

的
。

就病毒哩的浓度而言
,

当药物浓度达到 户 时
,

就具有抗病毒作用
,

病毒抗原

的表达减少
,

病毒的感染性滴度下降 当药物浓度达到 那 以上时
,

抗病毒作用较

强
,

病毒抗原的表达几乎完全被抑制
,

病毒的感染性滴度也急剧下降
。

表
。

病毒哇对 繁殖早期的抑制作用

病毒 组 别 病毒 对 照
药 物 卜

工

匀株

卜
‘

卜 艺 卜 主 一

。
‘

于

尸

。 , 杏宋

子卜 了 子于 步卜 了 十卜 士 一

注 表 中数字 表示病毒感染滴度
“

士
” ‘ “

价
”

表示荧光 阳性细 胞 数及荧光 强度
, “

一
”

表示 阴 性

二
、

病毒哩对 持续性感染的抑制作用

位查发现感染 后第 天的 “ 。

细胞 带毒细胞 用病毒 哩处理后 , 病毒

抗原的表达未见减少
,

只是当药物浓度达到 拼 以上时
,

病 毒的感染 滴 度下 降

表
。

三
、

病毒哇对
。

细胞的影响

我们以 件 、 “ 、 ‘。 、 象, 、 拼
、 , 、 、

乒 等不同浓度

的药物处理正常
。

细胞
,

天后发现 协 ‘
不「 一, ” , 飞勺组胞组农现出明显

的毒性作用
,

细胞形态改变
,

园缩
、

脱落
,

而对照组和低浓度药物组却没有
。
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表 病毒哇对 持续性感染的抑制作用

定

病毒 观察时间 病毒对照
物 “

勺 料三

工 天 组 姗 卜 卜

天 组

株

天 组 份

天组

注 表 中数字和
“

什
” “

册 ” 的 说明同表

讨 论

病毒哩是一种广谱的抗病毒药
,

对 和 病毒均有抑制作用 〔 〕。

年
,

” ” 等报道病毒挫对 病毒 朝鲜出血热的病原体 有抑制作用 〔“ 〕,

我们的

研究也表明
,

病毒哩对 有抑制作用
,

当药物浓度达到 卜 时
,

感染细胞 内病

毒抗原的表达减少
,

病毒的感染滴度也下降 当药物浓度增加时 。 以上
,

抗

病毒作用也增强 表
。

我们的结果还表明
,

病毒哩对 持续性感染的 抑制作用

较弱 表
,

这是因为此时的病毒产量较高
,

感染性滴度也较高
,

需用较高浓度的药

物
,

才对 有抑制作用
。

关于病毒哩的毒性问题
,

国内外均有报道 〔”“ ’”〕,

这与药物剂量有关
。

体内研究表

明
,

病毒哇主要是抑制造血系统
,

引起贫血
,

此外
,

也有肝损害
、

恶心
、

呕吐和神经症

状
。

我们的研究表明
,

病毒哇对体外的细胞培养也有毒性
,

因此
,

降低毒性是研制病毒

哇要解决的问题之一
。

等对本试验所用的药物进行了分析 〔川 ,

发现纯度较高
,

与美国产品基本一致
,

这表明降低病毒哩的毒性应从改变病毒哇的构型入手
,

发展病毒

哩衍生物
,

从而增加其抗病毒作用
。

本实验研究表明
,

病毒哩作为 病因治疗的药物
,

可进入临床试用
。
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