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摘要：目的 观察肝龙胶囊对鸭乙型肝炎病毒的抑制效果和对实验性肝损伤的保护作用。方法（%）以鸭乙型肝炎病毒

（/012）静脉注射感染雏鸭为模型，于感染第 . 天后分组灌胃肝龙（34）胶囊浸膏 ", #，%, #，&, " 5·65$% ·7$%，阳性对照组

给予无环鸟苷（892）或磷羧基甲酸钠（:;8）。采用斑点杂交方法检测鸭血清 /012$/*8，以病毒抑制率为疗效指标；

（!）以昆明种小鼠腹腔注射 99<= 肝损伤为模型，给予 34 浸膏（!"" >5·65$%）。测定 ?3:@ 值，并取肝脏作病理形态学观

察。结果（%）34 三个不同剂量组对 /012 均有不同程度的抑制作用，有一定的量效关系；（!）34 降低 99<= 肝损伤小鼠

血清 ?3:@ 值并减轻肝细胞损伤。结论 肝龙胶囊可抑制雏鸭体内 /012$/*8 的复制并能保护 99<= 所致的小鼠肝损伤。

关键词：肝龙胶囊；’ 鸭乙型肝炎病毒；’ 鸭乙肝动物模型；’ 实验性肝损伤；’ 美洲大蠊
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’ ’ 我国是乙肝高发国之一，乙型肝炎感染率高、危害严重。目

前，用于治疗乙肝的药物有数百种，但仍缺乏理想的防治药物。

云南大理学院研制的治疗乙肝的新药肝龙胶囊，是国家实行新药

研究开发登记备案制以来，国家食品药品监督管理局正式登记在

案的抗肝炎中药新药［%］，具有疗效较好、价廉、给药方便、无副作

用等优点［!］，目前已经完成临床试验，正在申请试生产。该药由

提取自昆虫美洲大蠊 (,*/>&)0,.) )+,*/#)0) 4, 的活性成分研制，

对实验性肝损伤有一定的保护作用，并能抑制雏鸭体内鸭乙型肝

炎病毒的复制。现将研究结果报道如下。

!" 材料

!# !" 药物 肝龙胶囊和肝龙浸膏由云南大理医学院药理教研室

研制，浸膏干粉用生理盐水配成所需浓度或制成注射液；阳性对

照药物无环鸟苷（892）粉剂由湖北医药工业研究院提供，磷羧

基甲酸钠（:;8）粉剂由上海第十二制药厂提供，临用前均生理盐

水配成所需浓度。

!# $" 鸭乙型肝炎病毒 自然感染鸭乙型肝炎病毒的上海麻鸭血

清，选用 /012$/*8 强阳性者（ _ _ _ ），$."‘保存备用。

!# %" 动物 % 日龄北京鸭，购自北京禽蛋养鸭场；昆明种小鼠，购

自云南医学实验动物中心，体重 %) a !! 5，雌雄兼有。

!# &" 主要试剂 /012$/*8 探针：克隆自安徽庐江鸭 /012 全

基因组（4b.( 株）质粒，由中国医学科学院生物技术研究所提供，

!&!:$79@: 标记探针，购自北京福瑞生物技术工程公司；缺口翻

译药盒购自普洛麦格公司（:P+>O5I 9+, ）；?OVHI7OW 3#"、;DS+<<、
:2:，购自瑞典 :HIP>ISDI 公司；?/? 为西德 cOPS6 公司产品；鱼精

/*8、牛血清白蛋白为中国科学院生物物理所产品。硝酸纤维膜

（", =# ">），美国 c?J 公司产品。四氯化碳（99<= ）溶于芝麻油，

浓度为 ", !]。
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!" 方法

!# $" 抑制雏鸭体内鸭乙型肝炎病毒的复制

实验

!# $# $" 鸭乙型肝炎病毒感染 孵出 !" # 之

内的北京 鸭，经 静 脉 注 射 上 海 麻 鸭 $%&’(
$)* 阳性鸭血清，每只 +, ! -.，在感染后 / 0
取血，分离血清，(/+1保存待检。

!# $# !" 药物治疗实验 感染 $%&’ / 0 后雏

鸭分组进行药物治疗实验，每组 2 3 4 只；56
按 7 个剂量组口服给药，分别为+, 8，9, 8，7, +
:·;:(9 ·0(9，<=0 > 9+ 0；同批实验设病毒对

照组以生理盐水代替药物；阳性药物对照组

用 *?’（+, " :·;:(9 ·0(9 ）或 @A*（+, 8 :·

;:(9·0(9）；各组分别在用药前（B+）、用药第

8 天（B8）、用药第 9+ 天（B9+）和停药后第 7
天（ @7），自 鸭 腿 胫 静 脉 取 血，分 离 血 清，

(/+1保存待检。共进行 7 批试验，其中第 7
批实验观察 56 的作用持续时间，并于停药

后第 4 天再取血 9 次。

!# $# % " &’() * &+, 检测方法 取上述待

检血清，每批各组样品同时点膜（7+ !.），测

定鸭血清中 $%&’($)* 水平参照文献［7］进

行。按缺口翻译试剂盒说明方法，用7!@ 标记

$%&’($)* 探针，作鸭血清斑点杂交，放射

自显影膜片斑点，用 $57+!! 型酶标检测仪

测定光密度值（!" 值）（" C "D+ E-），以杂交

斑点 !" 值作为鸭血清 $%&’($)* 水平值。

!# !" 对 --./ 所致小鼠肝损伤的保护作用

实验

!# !# $" 对 --./ 所致小鼠肝损伤的预防作用

及肝组织病理形态学观察 小鼠 7+ 只，随机

分为 7 组，每组雄性 4 只，雌性 ! 只。第 9 组

作为对照组（ 给予生理盐水 !+ -.·;:(9，=F，

<=0 > !0）；第 !，7 组给予肝龙浸膏制剂，剂量

均为 !++ -:·;:(9，<=0 > !0，其中第 ! 组给药

途径为腹腔注射（ =F），第 7 组为灌胃（ =:）；于

实验第 7 天，各组均给予 +, !G ??." 芝麻油

9+ -.·;:(9，=F。94 # 后，全部小鼠眼 眶 取

血，9 8++ H I -=E 离心分离血清，用赖氏法测

定 J5@B 值。并取肝脏，用 9+G 福尔马林固

定，作病理形态学观察。为比较病理损害情

况，将肝脏病损严重程度分为四级：（ K ）未

见病变；（ L ）偶见个别肝细胞肿胀，少数炎

症细胞呈小灶性浸润，（ L L ）部分肝细胞肿

胀，嗜酸性变，少数细胞坏死，以肝小叶中央

静脉周围较为明显，并有少量炎症细胞浸润；

（ L L L ）肝小叶中央静脉扩张，小叶中央肝

细胞变性坏死，坏死区约占小叶 9 I 7 至 9 I !，

坏死区内有炎症细胞浸润，肝小叶周围偶见

坏死灶。

!# !# !" 对 --./ 所致小鼠肝损害的治疗作用

实验 小鼠 7+ 只，随机分为 7 组，每组雄性 /
只，雌性 7 只，实验第 9 天各组均给予 +, !G
??." 芝麻油 9+ -.·;:(9，=F。4 # 后，第 !，7
组开始分别 给 予 肝 龙 浸 膏 治 疗，剂 量 均 为

!++ -:·;:(9，<=0 > !0。其中第 ! 组给药途

径为腹腔注射（ =F），第 7 组为灌胃（ =:）；第 9
组给予生理盐水 !+ -.·;:(9，=F，<=0 > !0，作

为对照组。实验第 " 天眼眶取血，测 J5@B，

肝组织作病理形态学观察，方法同前。

!# !# %" J5@B 测定采用赖氏法［"］

!# %" 结果处理和统计分析 鸭血清 $%&’($)* !""D+ E- 值和 J5@B 值均采用均值

（"# M $）。计算每组鸭不同时间血清 $%&’($)* !""D+ E- 均值，并将每组鸭用药后

第 8 天、第 9+ 天和停药后第 7 天血清 $%&’($)* 水平与给药前比较，计算每组鸭用

药后不同时间和停药后血清 $%&’($)* 的抑制率。

$%&’($)* 抑制率（ NG）C［（ 给药前 !" 值(给药后 !" 值）I 给药前 !" 值］

> 9++G；

统计学采用 J@JJ9+, + 软件，单因素方差分析（OEP(QRS *)O’*）。其中鸭血清

$%&’($)* !""D+ E- 值将各给药组不同时间 $%&’($)* 抑制率分别与病毒对照相

同时间的同一指标比较，计算 %9 值，以确定疗效。将各给药组不同时间 $%&’($)*
抑制率分别与阳性药物对照组相同时间的同一指标比较，计算 %! 值，比较 56 与阳

性药物之间的药效差别。

%" 结果

%# $" 01 对雏鸭体内鸭乙型肝炎病毒的抑制效果

%# $# $" $ 日龄北京鸭感染 &’() 后血清 &’()2&+, 动态 7 批实验结果，包括放射

自显影斑点杂交照片和各组不同时间鸭血清 $%&’($)* 抑制率。结果见表 9。

表 9T 肝龙胶囊（56）对 $%&’ 感染雏鸭体内 $%&’($)* 的抑制作用（"# M $）

实验

批次

组

别

鸭

数

给药前

!" 值

$%&’($)* 抑制率均值（G）
T B8T T T T T B9+T T T T T @7T T T T @2T

# 病毒对照 / 9, 9D M +, +D 9/, 7" 8, 9! 7/, !"
56 +, 8 :·;:(9·0(9 / 9, !8 M +, 9! 7, //UU 8/, 8+## 87, 2"
56 9, 8 :·;:(9·0(9 / 9, !2 M +, 9D 77, !/ !D, 8+UU 7/, D2
56 7, + :·;:(9·0(9 / 9, !2 M +, 92 !8, "4 29, /8## 2D, 8!##
@A* +, 8:·;:(9·0(9 / 9, 99 M +, !! 87, "2# 4+, 28## 2", 24#

$ 病毒对照 2 +, 8" M +, 9/ (9!, "D 7+, D" 9!, "+
56 +, 8 :·;:(9·0(9 2 +, "7 M +, 99 8+, 44# 7", 7D 9+, +7
56 9, 8 :·;:(9·0(9 2 +, "4 M +, 9! 8", !8## "2, DD !8, 7D
56 7, + :·;:(9·0(9 2 +, // M +, +4 89, 7!## 84, 9" 78, 48
*?’ +, " :·;:(9·0(9 2 +, 28 M +, 9! 28, 4/## 84, 27 7", 98

% 病毒对照 / +, 29 M +, +4 9, D" !4, !/ (97, 28 9D, "/
56 +, 8 :·;:(9·0(9 4 +, 4/ M +, +4 74, D"## 7+, 2+ 74, 49## !/, 78
56 9, 8 :·;:(9·0(9 4 +, /+ M +, +/ "8, /9## 7/, D" 7!, 9D## 9D, 27
56 7, + :·;:(9·0(9 4 +, 27 M +, 92 2D, 77## /9, 9! 22, /4## 84, 44##

T T 给药组治疗不同时间的 $%&’($)* 抑制率分别与病毒对照组相应时间 $%&’($)* 的抑制率比较：# %9

V+, +8，## %9 V +, +9；阳性对照组不同时间 $%&’($)* 的抑制率分别与 56 各剂量组相应时间 $%&’($)*
的抑制率比较，U %! V +, +8，UU %! V +, +9

从实验结果可见，雏鸭感染 $%&’ 后第 / 天血清 $%&’($)* 均呈阳性，在整个

实验过程中，病毒对照组鸭血清 $%&’($)* 水平虽有一定程度的波动，但无显著性

差异。说明数值差别为鸭个体差异所致自然波动。

%# $# !" 阳性药磷羧基甲酸钠（34,）和无环鸟苷（,-)）对 &’() 感染鸭血清 &’()2
&+, 的影响 结果见表 9。@A* 给药第 8，9+ 天和停药后第 7 天对鸭血清 $%&’($)*
的抑 制 率 分 别 为 87, "2G，4+, 28G 和 2", 24G，*?’ 分 别 为28, 4/G，84, 27G 和

7", 98G。与病毒对照组比较均有显著性差异，表明 @A* 和 *?’ 作为抗 $%&’ 阳性

药作用是明显的。证明实验方法可靠。

%# $# %" 01 在&’() 感染鸭体内对鸭血清&’()2&+, 的影响 5?6 大剂量组（7, + :·;:(9

·0(9），给药后第 9+ 天鸭血清 $%&’($)* 抑制率 7 批实验分别为 29, /8G，84, 9"G 和

/9, 9!G，接近阳性药对照组同一时间的抑制率。给药后不同时间鸭血清 $%&’($)* 抑

制率与病毒对照组比较，第 !，7 批实验在 B8 时有非常显著性差异（% V+, +9）；第 9，7 批实

验在 B9+ 时有非常显著性差异（% V+, +9）；并且在停药后（@7 或 @2）差异亦有显著性。提

示肝龙大剂量组对鸭血清 $%&’($)* 有明显的抑制作用。疗效显著，并且作用持续时间

较长。

56 中、小剂量组 7 批实验在 B8，B9+ 时均显示对 $%&’($)* 有明显的抑制作用。但

与大剂量组比较，疗效仍有一定的差距。表明 56 的不同剂量组之间有一定的量效关系。

%# $# /" 01 与阳性药 34, 和 ,-) 的效果比较 56 各剂量组与阳性药 @A* 和 *?’ 组的

$%&’($)* 抑制率比较，除第 9 批实验的中、小剂量组分别在 B8 和 B9+ 明显低于 @A*
外，第 9 批实验的大剂量组及第 !，7 实验的各剂量组不同时间的抑制率与 @A* 或 *?’ 比

较，差异均无统计学意义。

%# !" 01 对 --./ 所致小鼠肝损伤的保护作用

%# !# $" 01 对 --./ 所致小鼠肝损伤的预防作用及肝组织病理形态学观察 由表 ! 可见，

给小鼠 56（ =F 或 =:）能对抗 ??." 肝损害所引起的 J5@B 值升高，其中灌胃组有统计学

意义。从肝脏损害程度看，给予 56 能一定程度预防小鼠肝损伤，而 ??."对照组均肝

·+/79·
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损伤严重（ ! ! ! 级）。

表 "# 预先给予肝龙浸膏对 $$%& 所致小鼠 ’()* 及其

肝脏病理形态学的影响（"! + "）

组

别

药

物

小鼠

数

’()*
, -·.//01%2.

不同程度肝损伤的标本数
# ! # # ! ! # # ! ! ! #

. $$%&对照 ./ &". + .3 / / ./
" (4（ 56）"// 07·872. ./ 9:; + 9; / < <
9 (4（ 57）"// 07·872. ./ # 9;3 + ;9! / 9 =

# # ! # >/? /<；56：腹腔注射给药；57：灌胃给药

!" #" #$ %& 对 ’’() 肝损害小鼠的治疗作用 由表 9 可见，肝龙可

使受损肝组织恢复加速。腹腔注射肝龙组 ’()* 降低显著，有统

计学意义。肝脏病变程度，对照组 ./ 只均为（ ! ! ! ）级，而肝

龙腹腔注射和灌胃组分别有 9 只和 " 只小鼠肝脏损伤程度较轻

（ ! ! 级）。

表 9# 肝龙浸膏对 $$%& 肝损害的治疗作用及其肝脏

病理形态学的影响（"! + "）

组

别

药

物

小鼠

数

’()*
, -·.//01%2.

不同程度肝损伤的标本数
# ! # # ! ! # # ! ! ! #

. $$%&对照 ./ "=< + ;. / / ./
" (4（ 56）"// 07·872. ./ # .9" + =: ! / 9 =
9 (4（ 57）"// 07·872. ./ "=" + ;3 / " 3

# # ! # >/? /<；56：腹腔注射给药；57：灌胃给药

)$ 讨论

治疗肝炎的药物主要是通过杀灭病毒、增强机体免疫功能、

抗坏死、抗脂肪变性、抗炎、促再生、抗纤维化等机制发挥疗效。

$$%& 所致肝损伤是其被还原而产生氧自由基，后者与膜脂质和

膜蛋白共价结合引起肝细胞坏死［<］。本实验证实肝龙有一定的

抗坏死作用，能降低由 $$%& 所致的小鼠高 ’()* 值，病理形态观

察时还发现给予肝龙的某些小鼠受损肝脏有明显再生加快现象。

鸭乙型肝炎病毒（@ABC）与人乙型肝炎病毒同属嗜肝病毒科，其

病毒复制及致病性十分相似。以鸭乙型肝炎动物模型评价抗乙

肝病毒药物是一种较为有效而简便的方法，己被作为筛选抗乙肝

病毒新药必做的药效学方法。肝龙胶囊口服对鸭乙型肝炎病毒

感染鸭血清 @ABC2@DE 抑制作用研究的 9 批实验结果显示：肝

龙 /? <，.? < 和 9? / 7·872.·F2. 组对鸭乙型肝炎病毒感染鸭血清

@ABC2@DE 均有明显的抑制作用，尤以第 GGG 组（9? / 7·872. ·

F2.）效果最好，与阳性药 )HE 和 E$C 接近。以上实验结果表明，

肝龙对实验性鸭乙型肝炎有一定的治疗效果，初步临床试验也得

到类似结果［"］。

美洲大蠊属于有翅亚纲外生翅类蜚蠊目，俗称蟑螂。其生活

环境肮脏，能携带并传播 </ 多种致病菌，自身却不罹病。研究表

明，与许多其他昆虫一样，蟑螂在长期的生存进化中形成了其独

特、有效的防御机能和适应能力，在外界物质的诱导下，能迅速产

生抑杀多种细菌、真菌、病毒及原虫，甚至癌细胞的物质［;，=］。肝

龙胶囊就是利用现代工艺从美洲大蠊中提取的一组有效成分。

从目前国内批准用于治疗乙型肝炎的中药品种上看，其中绝大部

分来源于植物，而动物来源的极少［.］。肝龙胶囊疗效较好、毒副

作用很小是其特点。

参考文献：
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基金项目：湖北麦冬规范化种植技术研究与示范基地建设资助项目（ 鄂科

发社字 D1?【"//.】".: 号）

作者简介：何家涛（.:;<2），男（汉族），湖北宜城人，现任襄樊职业技术学

院副教授，在读硕士研究生，主要从事药用植物生物技术教学、研究与应

用技术推广工作?

湖北麦冬规范化种植技术研究

何家涛，赵劲松，瞿宏杰，别运清

（襄樊职业技术学院，湖北 襄樊# &&./".）

摘要：对湖北麦冬规范化种植过程中的选地、整地、选苗、种苗处理、栽种、肥水管理、病虫防治等技术环节进行研究，并

制定了湖北麦冬规范化种植技术操作规程，为湖北麦冬生产发展提供技术支持。

关键词：湖北麦冬；# 规范化种植技术

中图分类号：’<;=# # 文献标识码：B# # 文章编号：.//32/3/<（"//;）/32.9=.2/"

# # 湖北麦冬 $%&’() "(%*+,+（-./012 ）41MO? WPO? 6O1P%5USOP R? *? JP
属百合科山麦冬属多年生草本植物，为《 中国药典》（.::< 年版）

新增品种山麦冬的源植物，其块根与麦冬 3(.%’(’4’0 5+(’0%*/"
（4? U? ）8SO2(PY% 块根有相似化学成分和药理活性，具有养阴生

津、润肺清心、除烦安躁等功能［.，"］。湖北襄樊市为湖北麦冬的

主产地，已有 &/ 多年的栽培历史，常年种植面积在 9 /// XP，年

产量已占全国麦冬产量 </_以上，为我国麦冬三大主产区之一。

为规范湖北麦冬生产，保证其药材质量，"//. 年湖北省地道

药材《湖北麦冬规范化种植技术研究与示范基地建设》项目正式

启动，在总结传统种植经验基础上，我们对湖北麦冬规范化种植

中的技术环节进行了深入的研究。

*$ 湖北麦冬主产地自然条件与生态环境

*" *$ 湖北麦冬主产地自然条件

*" *" *$ 湖北麦冬主产地气候条件 湖北麦冬主产地湖北襄樊市

属北亚热带季风气候。四季分明，冬寒夏暑，冬干夏雨，雨热同

季，年平均气温一般在 .< ‘ .;a，无霜期为 ""3 ‘ "&: F，热量资源

丰富，具有较明显的过渡性，兼备了南北气候特点。年降水量

·.=9.·
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