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摘要:目的 观察金欣口服液不同化学部位在体内的抗呼吸道合胞病毒(RSV)作用。方法 小鼠经滴鼻感染RSV建立肺炎

模型,随机分为正常对照组、模型对照组、利巴韦林组、金欣口服液组、金欣口服液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液组及母液

组,光镜下观察肺组织的炎症病变情况,计算小鼠肺指数和肺指数抑制率、脾指数、胸腺指数、死亡保护率。结果 金欣口服

液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液对RSV感染后小鼠的肺指数增高均有显著的降低作用(P<0.01),减轻感染小鼠肺组织

炎症病变,同时能增加脾指数和胸腺指数(P<0.01)。金欣口服液正丁醇提取液能降低RSV感染小鼠的死亡率。结论 金

欣口服液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液对RSV具有一定的抑制作用,并且能提高RSV感染小鼠的免疫功能。正丁醇提取

液对RSV感染小鼠具有一定的死亡保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE ToobservetheeffectofJinxinOralLiquid JOL differentchemicalcomponentsonrespiratory
syncytialvirus RSV  METHODS ThemicepneumoniamodelsweresetupthroughnasaldropswithRSV whichwereran-
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dexanddeathprotectionratewerecalculated RESULTS Petroleumetherextract ethylacetateextractandnbutanolextract
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  呼吸道合胞病毒(Respiratorysyncytialvirus,

RSV)是婴幼儿下呼吸道感染的重要病原体,目前,
西药尚缺乏理想的药物,唯一被美国儿科协会推荐

为“也许可以使用”的药物是利巴韦林。中医药治疗

具有一定的优势。金欣口服液是我国著名儿科专家

汪受传教授的经验方,由黄芩、虎杖、桑白皮、麻黄等

药组成,具有开肺化痰解毒之功效。前期临床研究

显示金欣口服液是治疗小儿病毒性肺炎的有效中药

复方制剂[1],实验研究亦表明金欣口服液具有拮抗

RSV作用[2]。本课题以化学部位为目标,研究金欣

口服液不同化学部位对RSV的作用,现将实验结果

报道如下。

1 材料

1.1 金欣口服液不同化学部位的提取
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金欣口服液,由南京中医药大学药学院中药制

剂研究所提供,先用石油醚萃取,每次3倍量体积,
一共萃取2次;然后再用乙酸乙酯萃取,每次3倍量

体积,一共萃取2次;最后用正丁醇萃取,每次3倍

量体积,一共萃取2次;萃取完剩下的即是母液。

1.2 实验动物

感染性肺炎实验:SPF级雄性 BALB/c小鼠

144只,6~8周龄,体质量(20±2)g,购于扬州大学

比较医学中心,许可证号:SCXK(苏)20070001,饲
养于南京中医药大学实验动物中心,灭菌颗粒饲料

喂养,自由饮水。死亡保护实验:SPF级BALB/C
小白鼠74只,雌性,体质量(16±2)g,购于上海斯莱

克实验动物有限责任公司,许可证号:SCXK(沪)

20070005。

1.3 病毒株

呼吸道合胞病毒A亚型(Long株)由武汉国家

典型培养物保藏中心提供。用常规细胞病变观察

法,采用ReedMuench法测定计算病毒半数感染量

(TCID50)为10-4.625/50μL。

1.4 药物与试剂

金欣口服液每毫升含生药2.9g,实验时采用双

蒸水进行稀释。阳性对照物利巴韦林颗粒(新博

林),由四川百利药业有限责任公司提供,批号:

H51023508,阴性对照为生理盐水。乙醚,由国药集

团化学试剂有限公司提供,批号:20100308。石油

醚,由 南 京 化 学 试 剂 有 限 公 司 提 供,批 号:

10101411086。乙酸乙酯,由国药集团化学试剂有限

公司提供,批号:T20100603。正丁醇,由南京化学

试剂有限公司提供,批号:10071610741。

2 方法与结果

2.1 对呼吸道合胞病毒性肺炎的影响

2.1.1 实验分组

将144只BALB/c小鼠随机分为8组,分别为

石油醚组、乙酸乙酯组、正丁醇组、母液组、金欣口服

液组、利巴韦林组、模型对照组及正常对照组。

2.1.2 造模方法

以乙醚轻度麻醉BALB/c小鼠,除正常组外,
将RSV病毒液100TCID500.05mL滴鼻感染,待小

鼠将病毒液完全吸入呼吸道后放回笼中,连续滴鼻

3天,每天滴鼻1次。正常对照组予等量生理盐水

滴鼻。

2.1.3 用药途径和剂量

小鼠体质量按照20g/只计算。所有药物均以

灌胃方式给予,1次/日,于第1次感染病毒24h后

开始灌胃,连续7d。金欣口服液组按照10.14g/kg
的标准给药,不同化学部位组以10.14g/kg剂量给

药,模型对照组及正常对照组分别给予生理盐水

0.02mL/g。

2.1.4 指标观察

逐日观察小鼠发病症状、存活时间以及死亡数,
连续观察7d。灌胃7d后,用眼球摘除放血法,处
死各组小鼠。

2.1.4.1 肺组织形态学分析

每组取8只小鼠,取左肺,用4%多聚甲醛溶液

浸润、固定,送南京医科大学病理研究室做病理切片

观察。观察肺泡间隔距离、炎细胞数量及肺间质充

血水肿。根据病变轻重程度,依次半定量为轻度

“+”,中度“++”,重度“+++”,无病变组织标记

为“-”。

2.1.4.2 肺指数、脾指数、胸腺指数的测定

完整摘取小鼠肺脏、脾脏、胸腺组织,将表面瘀

血用滤纸吸干,用电子分析天平准确测定其质量,并
根据小鼠体质量计算肺指数、脾指数、胸腺指数及相

应脏器指数抑制率。

肺指数=
肺质量
体质量×100%;

肺指数抑制率=
病毒对照组肺指数均值-实验组肺指数均值

病毒对照组肺指数均值 ×100%;

脾指数=
小鼠脾质量
小鼠体质量×100%;

胸腺指数=
小鼠胸腺质量

体质量 ×100%。

2.1.4.3 统计学方法

所有数据以x±s表示,采用SPSS17.0统计软

件分析,各组比较采用方差分析,方差齐者作t检

验,方差不齐者做秩和检验。

2.1.5 结果

2.1.5.1 实验动物观察

正常对照组小鼠运动自如,呼吸平稳,精神状态

良好,进食如常,毛浓密而有光泽;模型组小鼠随实

验进行而变得不喜动,行动迟缓,扎堆,耸毛,毛发欠

光泽,呼吸急促,精神萎靡,进食量下降。

2.1.5.2 各组小鼠病理结果比较

如图1所示,正常组肺泡结构清晰,肺泡上皮完

整,肺泡壁毛细血管无扩张充血,腔内无渗出物,间
质未见炎细胞浸润,肺间隔及支气管完好无损。模
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型对照组可见肺泡间隔明显增宽,炎细胞大量浸润,
肺间质明显充血水肿,肺泡腔内见大量渗出物。用

药组的肺组织学表现基本同模型组,除母液组外,其
余中药用药组肺组织充血程度及炎细胞侵润程度等

均有所减低,与病毒对照组相比有显著差异性(P<
0.05),但是与利巴韦林组相比无显著差异性(P>0.
05),具体数据见表1。

   

         正常对照组        模型对照组        利巴韦林组        金欣组

   

          石油醚组        乙酸乙酯组        正丁醇组        母液组

图1 各组小鼠肺病理图片(×200)

表1 各组小鼠肺病理切片结果(n=8)

病变程度 - + ++ +++
正常对照组 8 0 0 0
模型对照组 0 0 0 8
利巴韦林组 0 4 3 1

金欣口服液组 0 3 4 1
石油醚组 0 3 4 1

乙酸乙酯组 0 5 2 1
正丁醇组 0 3 3 2
母液组 0 0 1 7

2.1.5.3 各组小鼠肺指数、肺指数抑制率及脾指数、
胸腺指数的比较

1)对肺指数的影响。表2结果显示,模型组与

正常组比较肺指数有显著差异(P<0.01),说明

RSV可以引起正常小鼠肺指数的升高,造模成功;
各给药组均能降低小鼠肺指数,其中除母液组外,其
余各组与模型对照组比较差异有显著性,说明金欣

口服液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液均能降低

RSV感染小鼠的肺指数。

2)对脾指数、胸腺指数的影响。表3结果显示,

RSV感染小鼠脾指数与胸腺指数显著降低,说明

RSV感染可以使小鼠脾脏与胸腺明显萎缩,免疫功

能下降。与模型组比较,除利巴韦林组及母液组外,
其余给药组脾指数与胸腺指数均显著升高,说明金

欣口服液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液可以保护

RSV感染小鼠免疫功能。
表2 各组小鼠肺指数级肺指数抑制率的比较(x±s)

分组 n
剂量/

(k·kg-1)
肺指数 抑制率/%

正常对照组 8 - 0.672±0.117* -
模型对照组 8 - 1.429±0.128# -
利巴韦林组 8 0.056 0.851±0.071* ## 40.44

金欣口服液组8 10.14 0.856±0.070* ## 40.10
石油醚组 8 10.14 0.951±0.161* # 33.45

乙酸乙酯组 8 10.14 0.822±0.053* ## 42.47
正丁醇组 8 10.14 0.861±0.060* # 39.75
母液组 8 10.14 1.308±0.131# 8.47

注:与正常对照组比较,#P<0.01,##P<0.05;与模型对照组比

较,*P<0.01。

表3 各组小鼠脾指数及胸腺指数的比较(x±s)

分组 n
剂量/

(k·kg-1)
脾指数 胸腺指数

正常对照组 18 - 4.812±0.370* 2.232±0.198*

模型对照组 18 - 3.749±0.302# 1.408±0.240#

利巴韦林组 18 0.056 3.915±0.359# 1.527±0.404#

金欣口服液组18 10.14 4.500±0.308##* 1.946±0.318##*
石油醚组 18 10.14 4.268±0.402#* 1.825±0.485#*

乙酸乙酯组 18 10.14 4.386±0.321#* 1.916±0.230#*
正丁醇组 18 10.14 4.329±0.338#* 1.894±0.293#*
母液组 18 10.14 3.814±0.591# 1.336±0.470#

注:与正常对照组比较,#P<0.01,##P<0.05;与模型对照组比

较,*P<0.01,**P<0.05。
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2.2 对呼吸道合胞病毒致小鼠死亡的保护实验

如前分组、滴鼻造模,第1次感染后72h开始给

药,连续4d,记录感染8d内小鼠的死亡数[3],计算

死亡率、死亡保护率。结果见表4。
死亡保护率=(病毒对照组死亡率-实验组死

亡率)/病毒对照组死亡率×100%。
表4 金欣口服液不同化学部位对RSV感染小鼠死亡率

及死亡保护率的影响

分组 n
剂量/

(g·kg-1)
死亡数 死亡率/%死亡保护率/%

正常对照组 8 - 0 - -
模型对照组 8 - 7 87.5 -
利巴韦林组 9 0.056 3 33.33* 61.96

金欣口服液组9 10.14 3 33.33* 61.96
石油醚组 10 10.14 5 50 42.86

乙酸乙酯组 10 10.14 4 40 54.29
正丁醇组 10 10.14 3 30* 65.71
母液组 10 10.14 6 60 31.42

  注:与模型对照组比较,*P<0.05。

表4结果表明:金欣口服液组、正丁醇组及利巴

韦林组可以显著降低动物死亡数,提高死亡保护率,
与模型组比较差异有显著性意义。

3 讨论

呼吸道病毒感染性疾病是儿科临床常见病,长
期以来严重威胁着婴幼儿的健康。RSV为常见病

毒之一,其发病除与感受邪毒外,亦与机体免疫功能

的失调和降低密切相关。临床及实验研究已证实金

欣口服液不但具有良好的抗RSV作用,还能提高机

体自身免疫力[4]。
本课题采用在体动物实验,进一步研究金欣口

服液不同化学部位对RSV感染的药效作用。结果

显示,金欣口服液石油醚、乙酸乙酯、正丁醇提取液

均能减轻RSV感染小鼠肺组织炎性渗出,对肺指数

有抑制作用,对肺脏有一定的保护作用。
脾脏和胸腺是机体两大重要的免疫器官,而脾

脏指数和胸腺指数是反映胸腺和脾脏免疫功能的重

要指征,其数值的增减变化能反映机体的免疫功能

状况。本实验研究发现,金欣口服液组及石油醚、乙

酸乙酯、正丁醇提取液均能一定程度上减轻脾脏与

胸腺的萎缩,提高机体免疫功能,而利巴韦林对

RSV感染小鼠的免疫功能无明显影响,说明金欣口

服液及不同部位提取物治疗RSV感染小鼠较利巴

韦林有一定的优势。
实验结果显示,金欣口服液组、金欣口服液正丁

醇组及利巴韦林组对RSV感染小鼠具有死亡保护

作用,其余组无明显保护作用。此结论与上述实验

不完全一致,我们推测首先是由于BALB/c小鼠性

别不同引起机体免疫力不同,所受RSV感染程度存

在差异,进而导致相同的药物不同的结果,其次,给
药时间 不 同 使 药 效 存 在 差 异,前 者 实 验 为 感 染

RSV24h后 即 给 药,后 者 死 亡 保 护 实 验 为 感 染

RSV72h后才开始给药。最后,我们所设计的死亡

保护实验为小样本实验,实验中存在诸多不稳定因

素,当扩大样本量时,不排除引起结果改变的可能。
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多个关键词之间应用分号分隔。英文摘要内容及字数要多于中文摘要,不必直译,也可不使用四要素(OBJECTIVE,METH-
ODS,RESULTS,CONCLUSION)形式,以利于国际交流。
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