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Abstract：In order to search a effective therapy for viral myocardifis，antivial activity of Rheum offici— 

hale on Coxsackieivirus B3(CVB3)was evaluated in BALB／C mice．After being determined optium 

scheme with orthogonal design，mice infected with CVB3 were treated with Rheum officinale．rib— 

avirin and 0．9％ NaC1 The survival rates of the mice were 35％ ，5％ and 5％ ；M ed Jan survival time 

were 23．11 and 10．5 days；Infectious viml titers 

repecfively，The lesions of cardiac tissues lightened 

were 10一 ，10一 ’and 10一 ’TCID50／0．1 mL 

inmicetreated withRheum offinicale．These re— 

suits showed that Rheum officinale was effective in treatment of CVB3 infected mice The study pro— 

vided scientific basis for further research and widen antiviral spectrum of Rheum officinale． 
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柯萨奇病毒(Coxsackievirus，cv)属小核糖核 

酸病毒科肠道病毒属，根据其对乳鼠的致病能力不 

同分为 A、B两组，A组病毒能够引起乳鼠广堙性肌 

炎及坏死．B组病毒可致局灶性肌炎 研究表明， 

CVB是病毒性心肌炎的主要病因_l· 。为寻找一种 

有效的抗 CV 治疗药物，笔者通过体外实验发现 

大黄注射液有抗柯萨奇病毒作用 】．并根据中药大 

黄五畦皆治的理论，本研究进一步利用 Cv& 病毒 

性心肌炎小鼠模型观察了该药的抗病毒作用。现报 

告如下： 

1 材料与方法 

1．1 细胞 Hep．2细胞由武汉大学典型培养物保藏 

中心提供。细胞生长液为RPMI．1640，加 10％新生 

牛血清、100 u／L青霉素、100 ／mL链霉素，细胞维 

持液除为含 2％新生小牛血清外．其它成分同细胞 

生长液。 

I．2 病毒 cV Nancy株为武汉大学医学院病毒 
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研究所保存。病毒经 Hep一2细胞活化增殖，CPE达 

75％以上(+++～++++til1)时收获．滴定其滴度为 

10 TC1D50／0．1 mL。 

1 3 药物 大黄注射液由湖北中医学院陈科力教 

授提供，1 mL含量为 mg．经鉴定其主要成分为蒽 

醌类。 

1 4 动物 4周龄雄性 BAI B／c鼠，体重 18±2 g． 

赡于湖北省实验动物中心，合格证号为：19 006。 

1．5 大黄注射液对小鼠的急性毒性实验 72只雄 

性 BALB／C 鼠随 机分 6组，每组 I2只，按 l 700、 

2 50'0、3 500、5 000、7‘l【)l1、l rJ 5(／0mg·(kg·d) 腹腔 

注射，用药 3 d．连续观察 1fl d．记录小鼠死亡情况， 

计算其 I D5n为7769．36 mg‘(kg·d) 。 

1 6 致病模型的建立 4周龄雄性 BALB／C 

鼠 30只，感 染部位 常规 消毒后，腹腔注 射 l0 

TCID硼／0．1 mI cv (】l mL，每天观察小鼠发病 

及死亡情况，并记录 

1 7 药物剂量和疗程的确定 采用L9(3 )正交设 

计．按 180、300、500 mg·(kg·d) (分别是其 LD50 

的 l140、1／31~、1／15)对CVB 感染后 l d、4 d、7 d小 

鼠进行治疗．治疗3 d、5 d、7 d观察小鼠的发病及死 

亡情况．计算各组小鼠的存活率及中位存活时间，井 

对结果进行方差分析，选定晟佳剂量为300mg·(kg‘ 

d)‘．疗程 3 d。 

1．8 体内抗病毒实验设计 86只雄性 BALB／c鼠 

随机分 3组，每组 24只．分别为 300mg·(kg·d)。‘ 

大黄 治疗组 10 mg·(kg·d) 病毒唑治疗组和 

0．9％氯化钠组，于病毒感染24小时后开始治疗，另 

设正常动物对照 14只．各组动物均观察 30 d后处 

死。 

1 9 标本的收集和处理 各治疗组动物于感染后 

第 5天第1O天处死2只小鼠，摘眼球取血分离血清． 

处死动物并无菌取心、肝、脾、肾等脏器，1／3用于组 

织病理学检查；t／3用于感染性病毒分离；1／3用于 

病毒核酸检测。 

1．1O 组织中感染性病毒的分离、滴定 按常规方 

法进行。 

1．1l 病毒核酸检测 治疗组小鼠血清，心、肝、脾、 

肾等组织提取 RNA．根据文献l41设计引物，进行 

eDNA合成及 PCR扩增，产物经 1．5％琼脂糖凝胶 

电泳、EB染色、紫外透射反射仪上观察。通过与标 

准分子量对照，在300 bp出现橙色条带者为阳性。 

2 结果与讨论 

2．1 小鼠感染 CV 的致病特征 

雄I生BALB／C鼠感染 CVB 第 3天时出现耸 

毛、倦缩、活动减少．体重减轻．第 4天出现全身轻度 

紫绀．第 6 d开始约一半小鼠(14／30)出现渐进 后 

肢麻痹，耳廓和尾部缺血、坏死、结痂，出现规律性死 

亡。经大黄注射液治疗后小鼠上述症状明显减轻． ’ 

亦无耳廓、尾部缺血、坏死等外周组织缺血、缺氧症 

状和体征．小鼠死亡时间明显推迟，死亡率下降一病 ． 

毒唑治疗组和 0 9％氯化铺组小鼠发病情况与上述 

致病模型组小鼠相似，其死亡率和中位生存期无明 

显差异．而空白对照组小鼠均采出现上述病毒l生心 

肌炎症状，亦无小鼠死亡，结果见表 1。 

衰 l 太黄治疗后 CVB 感柴小鼠存活率和中位存活时间 

Ta e 1 The slI~iva[ and med】⋯ _l 1㈣im f CVB3 ind l tl 

my~arditis mice tr~ted with Rhe~*m t f cJnale inieelion 

太黄组vs镉毒唑组：*f=13 70 P<0 01．⋯ u 5 41 P<ll ll1． 

Rh．~um off：cinale vs ribavirin 

太黄组 vs 0 9％瓤化钠组：*7
．

2=13 7_1 P<【}OI． * =j {f f < 

0 0l1 

Rhe．m officJnale⋯ 0 9％NaCI 

2．2 太黄治疗鼠组织中病毒滴度及核酸的消长 

研究发现大黄治疗组小鼠心、脾、肾等组织中病 

毒滴度均低于病毒唑治疗组和 0．9％ 氯化钠组， 

CV 感染后第 5天的小鼠脏器中病毒滴度略高于 

感染第 lO天后的小鼠脏器，三个治疗组小鼠肝组织 

中cv 分离均为阴。cv 感染 5 d和 10 d的小 

鼠心、脾、肾组织中 CVB-RNA检测均为阳性．肝组 

织均为阴性，大黄组小鼠血清于第 5天为阳性．第 

10天为阴性，而病毒唑组和0 9％ 氯化钠组第 5天 

和第 lO天均为阳性。结果见表 2。 

本实验采用CVB3致BAL13／C鼠病毒性心肌炎 

的发病模型，应用正交设计，选大黄注射液剂量为 
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大黄 
Rh ImI of lhale 

病毒唑 
Rlbayltin 

0 9 氯化钠 
0 9 NaCl 

3 2 

4 7 

4 7 

2 8 

2 8 

3 2 

2 7 

3 4 

3 2 

} 

2 8 

300mg·(kg·d)。‘对感染 CVI3s的雄性 BAu C鼠 

进行治疗，结果发现：(1)大黄治疗组小鼠发病症状 

减轻，死亡率下降，平均生存天数延长；(2)大黄能抑 

制心、脾、肾等脏器中病毒增殖，使这些脏器中感染 

性病毒滴度下降；(3)大黄能加快血液中CVB3的清 

除；(4)大黄ffi,疗组心肌组织病理损伤减轻(另文介 

绍)，说明大黄在动物体内有抗 CVB3作用。同时本 

实验结果亦说明，病毒唑治疗病毒性心肌炎无效。 

大黄的药用价值 日益受到国内外学者的重视，大黄 

抗疱疹病毒已在体外、体内得以证实 j，而大黄抗 

CVB作用尚未见报道，本文通过体内研究表明，该 

药有抗 CVI3 作用，这也说明该药具有广谱抗病毒 

作用。有文献报道大黄具有抑制炎症介质释放，调 

节机体免疫功能的作用 而文献报道 CVB所致 

的心肌炎早期为病毒直接损伤作用，晚期是免疫病 

理损伤所致l8I，因此，本研究有待进一步证实大黄 

治疗病毒性心肌炎的作用机制。 
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