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一 

提 要 空心莲子草经口服治疗流行性出血热病毒(EHFV)感染的乳鼠。结 果显示，5、7．5、10．0 

mg三十剂量组的存活率各 为 80％、72．2％和 钟．0％．平均存活天敦 (MTD)为 56．5±0 9、53．5± 

1．1和 41．5±2 7d，而病毒对疆组的存括率为 0．0％．M'I'D为 26．3±0．8 d，经该药治疗 的感染 鼠 

用已建立的乳鼠感染 EHFV的动钫模型，进一步研究了该药经口服在体内对 EHFV感染鼠的 

治疗作用。 

材料和方法 

1 动物 昆明种，2--3日爵乳鼠．由本院动物室提供。 

2 囊毒 EHFVH-l1．株，系我室从患者尿灌分离到口】。LDso为lO6／o．1mL。 

3 药物 空心莲子草提取分离参见文献⋯。阳性对照药物病毒哇为期北天门制药厂生产，批号为881203。 

4 实验研究与分组 将 EI-IFV注^ 3日龄内乳 鼠脑 内．0．02～0．04mL／只，于接种病 毒 72 h开始进行空心 

莲子草治疗(灌胃)。给药剂量分别为 5、7．5、10me,／(g-d)．即 A、B、C三组。疗程 10 d。用药荆量指生药提琅 

铀的含量。以病毒哇作 为阳性药物对照，剂量为 0 02和 0．08mg／(g-d)，口服和 皮下在射两种途径对感染鼠 

进行治疗，疗程 10d。分为 Al、Bl和 、 四组，病毒对强组为乳 鼠感染病毒后不治疗。另设正常对照组。 

5 病毒抗原拴溯 各组实验动物死亡后立即取材，未死亡者观察60 d处死，收集脑、心、肺、肝、脾、肾、用直 

接免疫荧光法(1F)检查其病毒抗原消长．参见文献【引。 

奉文于 1996年 5月 16日收到，1996年 7月 22日修固 
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结 果 

1 感染鼠的基本特征 

在病毒感染乳鼠后的第 11～l5天(给药 l0 d)疗程期内，感染动物均 出现发病特征。表现 

为发育瘦小、体重减轻、耸毛、屈脊、尾强直、后肢瘫痪、反应性增强、发病后 3 d左右衰竭死亡。 

药物治疗组的乳鼠的平均发病时间晚于病毒对照组，仅有部分动物 出现症状，其发病特征类似 

于上述病毒对照组，但症状轻，部分动物发病后又恢复正常。正常对照组则均未出现上述症 

状。 

2 空心莲子草对感染乳鼠存活牢及存活时间的影响 

EHFV感染 鼠经空心莲子草治疗后，存活率提高，平均存活时间(MTD)延长，结果见表 1。 

衰 l 空心莲子草与病毒哇对 EHFV矗羹皇存活率夏 MTD的髟响 

Table 1 The effect ot A／ternanthtra Gtlseb{APGl on 

sutural mIe andM TD in BIlclding raJeeinteetedEHF sqrus 

A⋯B 口服给 药组 (Oral administration) 

2̂、 注射给药组(Injection admlnistratioQ) 

从表 1中可以看出，A组的存活率及 MTD较 C组高，并显示出统计学差异，P<0．05，但 

与 B组相 比，则无统计学差异。 

在阳性药物对照组中，13服用药的 Al、B 两组之间，比较其存活率及 MTD并无统计学差 

异，P>0．05，但注射用药的 A2、B2两组之间，列显示出统计学差异，P<0．05。从 口服和注射 

两组中可看出 0．02 mg／(g-d)的剂量较 0．08 mg／(g-d)的效果要好。比较用药途径，当药物浓 

度为 0．02mg／(g·d)虽然注射用药组的存活率及 MTD高于 口服给药组，但无统计学差异． 

P>0．05；当药物浓度增至 0．08mg／(g·d)时，注射给药组的存活率及 MTD低于 口服给药组， 

并有统计学差异，P<0．05。此结果提示通过 13服给药途径可以降低药物的毒性，并具有注射 

给药途径同样的抗病毒效果。 

从表中还可看出，未经空心莲子草和病毒唑治疗的病毒感染鼠，其存活率为 0．0％．MTD 

为26．3±0．8，明显低于空心莲子草及病毒唑治疗鼠。 
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3 空心莲子草对感染最脏器内病毒抗原的影响 

在病毒感染后的第 2周，A、B、c三组感染鼠的脑、肾和肺组织内病毒抗原的释放均达到 

高峰，表现为阳性荧光细胞数多．荧光强度增强。在治疗晚期(7～8周)．A组病毒抗原消失，B 

组仅肾脏抗原消失，c组在整个疾病全过程中均可检出病毒抗原，但强度则逐渐减弱。心、肝、 

脾组织内病毒抗原的释放与脑、肺、肾一样．均在病毒感染后第 2周达到高峰，在治疗晚期，病 

毒抗原均消失。病毒对照组感染鼠的所有脏器内的病毒抗原则在全病程中都显示 出较强的表 

达 。 

4 空心莲子草对正常最存活率及 MTD的影响 

在进行空心莲子草抗病毒研究的同时，我们采用相同的治疗方案、相同的剂量与疗程的药 

物对未感染病毒的正常鼠进行治疗，结果见表 2。从表 2可以看出，5．7．5mg／(g·d)治疗的乳 

鼠存活率和 MTD相同，但与 10mg／(g-d)治疗鼠比较．存活率及 MTD均显示出统计学差异。 

在病毒唑组低浓度时(0．02 ro~／(g-d)，口服与注射组鼠存活率及 MTD均无差异，但增加浓度 

时(0．08 ro~／(g-d))．注射用药组的动物存活率及 MTD均低于 口服给药组．P<0．05，表明空 

心莲子草或病毒唑剂量过大，均对动物有毒性。 

衰 2 空心莲子草与病毒哇对正常鼠存活事爰 MTD的髟响 

Table 2 The effect of^ ∞ ￡ Ⅵ砷 i／o~ro／des GrLseb lAPGl 

survlva]f眦e and MTD in hc．althy sucldlng mice 

A1、Bl口暇给药组 (0 administration) 

、Bt注射给药组 (Injection administration) 

讨 论 

本实验中动物规律性地发病死亡，且在发病动物的主要脏器可检出病毒抗原，而正常对照 

组则均未发病死亡。从这一结果不难看出EHFV感染乳鼠的动物模型已成功地建立，它为抗 

EHFV药物疗效的评价提供了可靠的条件。 

病毒对照组动物在实验全过程中．其脏器的EHFV抗原始终显示出较强的表达。在治疗 

早期，各组动物主要脏器 内的病毒抗原均达到高峰；到治疗晚期，病毒抗原消失或有不同程度 
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的减弱。这说明该药能清除脏器 中的病毒抗原和减少抗原的形成。 

空心莲子草治疗乳鼠的存活率及 MTD高于病毒对照组和阳性药物对照组．并且 比腹腔 

注射给药的效果好 2。表明口服空心莲子草治疗乳鼠EHFV感染是有效的，这一结果也证实 

了我们以往关于该药在体外(细胞内)有抗 EHFV作用的结论。因此我们认为该药是一种很 

有希望过渡到临床的治疗EHFv的一种新药。 

从表 1、表2也可看出．5、7．5mg／(g·d)的剂量效果较好，而剂量增加后，抗病毒作用并没 

有增加，从表 2也可看出该药剂量增加仍然有毒性．因为我们所用的药物为生药，它包含有其 

它非有效成分。因此．除去非有效成分是进行该药质控标准研究的课题内容之一。 
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Pharm acodynamics Studies of Alternanthera philoxeroides Griseb 

in Oral for EHFV Infection in Suckling M ice 

XiaoHong Yang Zhanqiu W en Li 

(VirusResearch Institute，HubeiMedical University，Wul~n 430071) 

L u Yanwen 

(Hubei Traditional Medical College．W“̂n 430060) 

Antiviral effect of Alternanthera iloxeroides Griseb(APG)WOoS studied in oral／or epi— 

demic hemorrhagic fever virus(EHFV)infection in suckling mice．The APG dosages of A，B and 

C groups were 5~g／(g·d)．7 5 r~／(g，d)and 10 mg／(g·d)，respectively．The results showed 

thatthe survival rate ofA。B andC groupwere80．0％ ，72．2％ and 40．0％ ．the meanstime day 

(MTD)、 re 56．5±0．9．53．5±1 1 and 41 5±2 7 day，respectively．The survival rateand 

MTD were 0．0％ and 26．3 0．8 dayin untreated viral controlgroup． e antiviral effect ofthe 

APG was sim ilar with the  ribavirin．This indicated that the APG was dfective in treatment of 

epidemic hemorrhagic fever． 

Key words HantaHv rus．Alternanthera philoxeroides Gr~seh，Sucking  mice 
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