
¤³³̈ ¤µ¶·² ¥̈ ¦¤∏¶̈§ ¥¼ ¬·¶¤¥¬̄¬·¼ ·² ©²µ° ³̈ µ²¬¼±¬·µ¬·̈ ¤±§ ±¬2

·µ¤·̈·¼µ²¶¬±¨µ̈¶¬§∏̈ ¶¬± ¤¬µº¤¼¶
≈ts 

q

×¤®̈ ± ·²ª̈·«̈ µo ²∏µ¶·∏§¼ ≠ §̈ °²±¶·µ¤·̈§¤§̈ ¤̄¼̈ §¬±©̄¤°2

°¤·²µ¼ µ̈¶³²±¶̈ √̈¬§̈ ±¦̈§¥¼ ¬±¦µ̈¤¶̈§¬±©¬̄·µ¤·¬²± ²©¬±©̄¤°°¤2

·²µ¼ ¦̈¯̄¶k°¤¬± ¼̄ ¤̄√ ²̈̄¤µ°¤¦µ²³«¤ª̈ ¶l ¤±§¨̄ √̈¤·¬²± ²©�� ¬±

¤¬µº¤¼¶¤©·̈µ¤¦∏·̈¶°²®¬±ª~ � �²º2§²¶̈ ³̈ ·«¬§¬±¨¦²∏̄§¤¦·∏¤̄2

¼̄ ¬±«¬¥¬··«̈ §̈ ¤̄¼̈ § ∏̄±ª¬±­∏µ¼ §∏̈ ·² ¶̈±¶²µ¼ ¬µµ¬·¤·¬²± ¤©·̈µ¤2

¦∏·̈ ¶°²®¬±ªq

参考文献

≈1  �̈¨�≠ o �²∏≠ °o �²±ª��o εταλq ≤¬ª¤µ̈··̈¶°²®̈ 2¬±§∏¦̈§¥µ²±2

¦«²¦²±¶·µ¬¦·¬²± ¤±§µ̈¯̈ ¤¶̈ ²©·¤¦«¼®¬±¬±¶¬± ª∏¬± ¤̈³¬ª ∏̄±ª¶≈� q

� ¶̈³¬µ°«¼¶¬²̄o t||xo || ktl} tzvq

≈2  �̈¬≠ � o �¤µ± ¶̈°�o � ²ª̈ µ¶⁄ƒq � ¦̈«¤±¬¶°¶¤±§°²§∏̄¤·¬²± ²©

¤¬µº¤¼ ³̄¤¶°¤ ¬̈∏§¤·¬²± ¤©·̈µ§¬µ̈¦·¬±«¤̄¤·¬²± ²©¦¬ª¤µ̈··̈ ¶°²®̈

≈� q �° �� ¶̈³¬µ≤µ¬·≤¤µ̈ � §̈o t||xo txtkyl} tzxuq

≈3  �¬± ≠ ≥o �² ≤≠ o ×¤±ª��o ετ αλq �¯̄ √̈¬¤·¬²± ²©º²²§¶°²®̈ 2¬±2

§∏¦̈§ ∏̄±ª¬±­∏µ¼ ¥¼ ·¤¦«¼®¬±¬± µ̈¦̈³·²µ¤±·¤ª²±¬¶·¤±§«¼§µ²¬¼̄

µ¤§¬¦¤̄ ¶¦¤√ ±̈ª̈ µ¬± ª∏¬± ¤̈ ³¬ª¶≈ � q ∞∏µ�°«¤µ°¤¦²̄o ussto

wux kul} twtq

≈4  ≥���� o ƒ��� ��o � �� ÷ � o εταλq � °²§̈ ¯©²µ́ ∏¤±·¬·¬√¨¦¬ª2

¤µ̈··̈ ¶°²®¬±ª¤±§·«̈ µ̈¶³²±¶̈ ²©¤¬µº¤¼¶·² ¦¬ª¤µ̈··̈ ¶°²®̈ ¬±

ª∏¬± ¤̈³¬ª¶≈� q ��«̈ ­¬¤±ª�±¬√ k� §̈¬¦¤̄ ≥¦¬lo ussvovukwl}

vtsq

≈5  �̈¬≠ � o � ²ª̈ µ¶⁄ƒq ∞©©̈¦·¶¤±§¬±·̈µ¤¦·¬²±¶²©²³¬²¬§¶²± ³̄¤¶°¤

¬̈∏§¤·¬²± ¬±§∏¦̈§¥¼ ¦¬ª¤µ̈··̈¶°²®̈ ¬± ª∏¬± ¤̈³¬ª¥µ²±¦«¬≈� q

�° �°«¼¶¬²̄ k�∏±ª≤¨̄¯� ²̄ °«¼¶¬²̄ lo t|||o uzy} v|tq

≈6  �¤³³¬�o �¬¦²¶¬¤ƒo � ²¦¦«¬⁄o εταλq �³¬²¬§¤²±¬¶·¶°²§∏̄¤·̈µ̈2

¯̈ ¤¶̈ ²©± ∏̈µ²·µ¤±¶°¬··̈µ¶¬± ¥²√¬±¨·µ¤¦«̈ ¤̄¬¶°∏¶¦̄¨≈� q �± ¶̈2

·«̈ ¶¬²̄²ª¼o t||xo {vkvl} xwvq

≈7  °¼³̈ ��o ⁄∏³²±·��o ⁄ °̈ §̈·¶� �o ετ αλq �³¬²¬§¶°²§∏̄¤·̈ ·«̈

¦«²̄¬± µ̈ª¬¦ ¦²±·µ¤¦·¬²± ¥∏·±²··«̈ ±²±¤§µ̈± µ̈ª¬¦ µ̈ ¤̄¬¤·¬²± ¬±

ª∏¬± ¤̈2³¬ª¤¬µº¤¼¶ιν ϖιτρο ≈� q ∞∏µ� ¶̈³¬µ�o t||yo |}uu{sq

≈8  �̈ √¬± ��o �µ²¤§̄ ¼̈ ��q �¬·µ¬¦²¬¬§̈ ¬± µ̈¶³¬µ¤·²µ¼ §¬¶̈¤¶̈¶≈� q

°«¤µ°¤¦²̄ ×«̈ µo ussuo |xkvl} ux|q

≈9  � ¬¦¦¬¤µ§²̄² ƒ�q � ∏̄·¬³̄¨µ²̄ ¶̈²©±¬·µ¬¦²¬¬§̈ ¬± ·«̈ ¤¬µº¤¼¶≈� q

×«²µ¤¬o ussvo x{kul} tzxq

≈10  ∞¬¶̈µ¬¦«�°o ∂ ²¶¶̈± ∂ o �j�̈ ¬̄̄ ≤�o εταλq � ²̄ ¦̈∏̄¤µ° ¦̈«¤±¬¶°¶

²©§¤°¤ª̈ ¥¼ ¬̈¦̈¶¶±¬·µ²ª̈ ± ²¬¬§̈ ¶} ±¬·µ¤·¬²± ²©·¼µ²¶¬±¨¥¼ ª¤¶2

³«¤¶̈ ¦¬ª¤µ̈··̈¶°²®̈ ≈� q ƒ∞�≥2�̈··o t||wo vxvktl} xvq

收稿日期 }ussw2sv2uv

大蒜多糖体外抗柯萨奇病毒 Β3 作用
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摘要 }目的  研究大蒜多糖体外抗柯萨奇病毒 �v k≤²¬¶¤¦®¬̈√¬µ∏¶ªµ²∏³� ·¼³̈ vo ≤∂ �v l作用 ∀方法  观察大蒜多糖 �o�o≤的

细胞毒性 !对 ≤∂ �v
直接灭活作用 !抗 ≤∂ �v

吸附作用及对 ≤∂ �v
生物合成抑制作用 ∀结果  大蒜多糖 �o�o≤对 � ³̈2u细胞的

半数中毒浓度 k×≤xs l分别为 tssso{ssowsssΛªr°�~均无直接灭活 ≤∂ �v
及抗 ≤∂ �v

吸附作用 ~除 �外 o�和 ≤均可剂量依赖性

抑制 ≤∂ �v
生物合成 q∀结论  大蒜多糖 �和 ≤在体外通过抑制 ≤∂ �v

生物合成而发挥抗 ≤∂ �v
的作用 ∀
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  柯萨奇 �组病毒 t ∗ y型 k≤²¬¶¤¦®¬̈√¬µ∏¶�µ²∏³ � ×¼³̈ t

∗ yo≤∂ �t ∗ yl在人群中感染十分普遍并与多种疾病有着十

分密切的关系 o如病毒性心肌炎 !慢性扩张性心肌病 !慢性胰

腺炎等 ~≤∂ �v
则是病毒性心肌炎的主要病因 o由于缺乏有效

的治疗药物 o许多患者演变为慢性扩张性心肌病 o最后死于

心力衰竭 ∀目前 o从天然产物中寻找新的药效成分已成为国

际上研究的新动向 o多糖的研究颇受关注 ≈t ∗ v  ∀大蒜多糖是

从大蒜球根中提取的活性成分 o我们前期研究表明其对实验

性肝损伤有保护作用 ≈w 
o其他药理活性尚未见报道 ∀为挖掘

一种安全 !廉价 !有效的抗 ≤∂ �药物 o本试验探讨了大蒜多

糖的体外抗 ≤∂ �活性及其可能机制 ∀

1  材料

1q1  � ³̈2u细胞

由武汉大学典型培养物保藏中心提供 ∀细胞生长液为

� ∞� o加 tsh新生小牛血清 k�¬¥¦²公司 lotss∏r°�青霉素 o

tssΛªr°�链霉素 o细胞维持液除新生小牛血清为 uh外 o其

余同细胞生长液 ∀

1q2  病毒

≤∂ �v �¤±¦¼株为武汉大学医学院病毒研究所保存 ∀病

毒经 � ³̈2u细胞活化增殖 o细胞病变效应 k¦¼·²³¤·«²ª̈ ±¬¦

©̈©̈¦·~≤°∞l达 zxh以上 k n n n ∗ n n n n l时收获 o滴定

其滴度为 ts
y
×≤�⁄xs rsqt°�∀

1q3  药物

大蒜多糖 �o�o≤o参照文献 ≈w 方法提取及纯化 o以 ⁄� 2

≥�k上海菲达有限公司 o批号 yv{o纯度 ∴ ||q|h o等级 �� l

配成 tsouso{s°ªr°�的溶液 ∀病毒唑 o武汉滨湖制药厂生

产 o批号 |{syt|2t每种药物使用前都经过 {³²∏±§tx°¬±消

毒 o分装备用 ∀

2  方法与结果

2q1  大蒜多糖 �o�o≤细胞毒性测定

在 uw孔板上 o加 sq{ ≅ ts
x
r°�浓度的 � ³̈2u细胞 t°�r

孔 o培养 uw«o加含药维持液 ∀药物浓度为 tssoussowssoysso

{ssotsssotxssousssovsssowsssoxsssΛªr°�~vzε oxh ≤�u

培养 o观察细胞病变效应 k¦¼·²³¤·«²ª̈ ±¬¦ ©̈©̈¦·~≤°∞lo p }无

细胞病变 ~ n }uxh以下的细胞有病变 ~ n n }uxh ∗ xsh的

细胞有病变 ~ n n n }xsh ∗ zxh 的细胞有病变 ~ n n n n }

zxh ∗ tssh的细胞有病变 ~每一药物浓度均重复 w孔 ~同时

设正常细胞对照及病毒唑对照 k阳性抗病毒药物 l~用直线回

归法计算出药物对 � ³̈2u细胞的半数中毒浓度 k×≤xs l∀结

果 }药物对细胞的毒性表现为细胞增殖缓慢 o颗粒增多 o形态

改变 o折光性增强 o但仍可贴壁 ∀大蒜多糖 �o�o≤ ×≤xs
分别

为 tsssot{ssowsssΛªr°�o病毒唑 ×≤xs
为 u{|qysΛªr°�∀

2q2  大蒜多糖 �o�o≤对 ≤∂ �v
直接灭活作用

将 tss×≤�⁄xs rsqt°�的 ≤∂ �v
与药物等量混合 o药物终

浓度 tssoussowssoysso{ssotsssotxssousssΛªr°�∀加到

� ³̈2u单层细胞中 ovzε o吸附 |s°¬±o加细胞维持液 ovzε

xh ≤�u
培养 vv«o观察 ≤°∞∀同时设正常细胞对照及病毒对

照 ∀结果 }大蒜多糖 �o�o≤不同浓度组均出现典型 ≤∂ �v
感

染所致 ≤°∞o以细胞皱缩 !变圆 !碎裂为特征 o且与病毒对照

孔无显著区别 o说明各组分均不能直接杀灭 ≤∂ �v ∀

2q3  大蒜多糖 �o�o≤抗 ≤∂ �v
吸附作用

药物 sqt°�r孔加到 � ³̈2u单层细胞中 ovzε o作用

|s°¬±∀其中药物浓度为 tssoussowssoysso{ssotsssotxsso

usssΛªr°�∀加 tss×≤�⁄xs rsqt°�的 ≤∂ �v sqt°�r孔 ovzε

吸附 |s°¬±o加细胞维持液 ovzε xh ≤�u
培养 vv«o观察 ≤°∞o

同时设正常细胞对照及病毒对照 ∀结果 }大蒜多糖 �o�o≤

不同浓度组均出现典型 ≤°∞o说明三者均无阻断 ≤∂ �v
吸附

作用 ∀

2q4  大蒜多糖 �o�o≤对 ≤∂ �v
病毒生物合成抑制作用

在 uw孔板上 o加 sq{ ≅ ts
x
r°�浓度的 � ³̈2u细胞 t°�r

孔 o培养 uw«o加 tss×≤�⁄xs rsqt°�的 ≤∂ �v sqt°�r孔 ovzε

xh ≤�u o吸附 |s°¬±o加含药维持液 ∀药物浓度为 tssousso

wssoysso{ssotsssotxssousssΛªr°�∀ vzε xh ≤�u
培养

vv«o观察 ≤°∞∀每一药物浓度均重复 w孔 o同时设病毒唑对

照 k阳性抗病毒药物对照 l!病毒对照及正常细胞对照 ∀将上

述体外病毒生物合成组细胞培养液冻融 v次 o并按 tsΒ t稀

释后接种到 � ³̈2u单层细胞孔中 ovzε xh ≤�u
培养 vy«o观

察 ≤°∞o根据 � ¨̈ §2� ∏̈ ±¦«法计算病毒滴度 o直线回归法计

算出药物对 ≤∂ �v
生物合成 xsh抑制浓度 k�≤xs lo并计算药

物治疗指数 k×�� ×≤xs r�≤xs l∀结果 }大蒜多糖 �对 ≤∂ �v
抑

制作用较弱 o随药物浓度增加 o� ³̈2u细胞 ≤°∞变化不明显 o

病毒滴度下降不显著 o �≤xs
为 tx{sΛªr°�o×�为 sqyvv � to无

临床价值 ~组分 �和 ≤能抑制 ≤∂ �v
生物合成 o表现为病毒

滴度随药物浓度增加而下降 o对 ≤∂ �v
所致细胞病变效应抑

制率与药物浓度均呈正相关见表 to其 �≤xs
分别为 yss和

tsssΛªr°�~ ×�分别为 tqv和 w~病毒唑 �≤xs
为 zqxxΛªr°�o

×�为 v{∀

表 1  大蒜多糖对 ≤∂ �v
生物合成的影响

Ταβ 1  ∞©©̈¦·¶²©³²̄¼¶¤¦¦«¤µ¬§̈ ©µ²° Αλλιυµ σατιϖυµ �q � o � ¤±§≤ ²± ≤∂ �v ¥¬²¶¼±·«̈ ¶¬¶

药物剂量

kΛªr°�l

观察指标

细胞病变效应 病毒滴度

大蒜多糖 � 大蒜多糖 � 大蒜多糖 ≤ 大蒜多糖 � 大蒜多糖 � 大蒜多糖 ≤

tss n n n n n n n n n n n n xq y xqt xqv
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药物剂量

kΛªr°�l

观察指标

细胞病变效应 病毒滴度

大蒜多糖 � 大蒜多糖 � 大蒜多糖 ≤ 大蒜多糖 � 大蒜多糖 � 大蒜多糖 ≤

uss n n n n n n n n n n n n xqy wqz wq{

wss n n n n n n n n n n xqw wqt wqx

yss n n n n n n n n wq{ vqz wqw

{ss n n n n n n n n wqx uqv uqx

tsss n n n n n n wqu tqz tqz

txss n n n n rp n wqu � tqs tqs

usss n n p p vq{ � tqs � tqs

正常细胞对照 p p p p p p

病毒对照 n n n n n n n n n n n n y y y

注 } p }无细胞病变 ~ n }uxh以下的细胞有病变 ~ n n }uxh ∗ xsh的细胞有病变 ~ n n n }xsh ∗ zxh的细胞有病变 ~ n n n n }zxh ∗ tssh

的细胞有病变

�²·̈} p p n n n n ¬±§¬¦¤·̈·«̈ ³̈ µ¦̈±·¤ª̈ ²©≤°∞ ¬± ¦∏̄·∏µ̈§� ³̈u ¦̈¯̄ ¶¼¶·̈° ¬±©̈¦·̈§º¬·«≤∂ �v } p ¶·¤±§¶©²µso n ©²µ� uxh o n n ©²µuxh

∗ xsh o n n n ©²µxsh ∗ zxh ¤±§ n n n n ©²µzxh ∗ tssh

3  讨论

≤∂ �v
引起的病毒性心肌炎和扩张型心肌病严重威胁人

类健康 o病毒唑有一定疗效 o但不良反应多 o而 ≤∂ �v
疫苗则

成本高难以推广和大量应用 o从中草药中筛选和研制抗

≤∂ �v
新药越来越受到关注 o中药大黄及桑寄生提取物均有

较好的抗 ≤∂ �v
作用 ≈x ∗ z  ∀大蒜来源丰富 o药食同源 o作为民

间药物历史悠久 o近年来大蒜制剂不断研制和开发 o广泛用

于临床 ∀大蒜有效成分之一大蒜素具有抗菌 !抗炎 !抗病毒 !

免疫调节等多方面作用 ≈{ 
~但对于大蒜有效成分大蒜多糖的

药效研究国内外尚无报道 ∀近来我们从大蒜球根中提取分

离出新的有效成分大蒜多糖 �o�o≤o发现三者均有护肝作用

并安全低毒 ≈w 
~本实验则进一步观察了三组分的体外细胞毒

性及其对 ≤∂ �v
的影响 o以筛选有效的抗 ≤∂ �v

药物 ∀

实验结果发现 o大蒜多糖 �o�o≤有一定的细胞毒性 o对

� ³̈2u细胞的半数中毒浓度 k ×≤xs l分别为 tsssot{sso

wsssΛªr°�o均低于申元英 o杨占秋等 ≈x 用相同实验方法得

到大黄素对 � ³̈2u细胞的半数中毒浓度 kws°ªr�即 wsΛªr

°�l~三组分均无直接灭活 ≤∂ �v
及抗 ≤∂ �v

吸附作用 o但可

剂量依赖性抑制 ≤∂ �v
生物合成 k组分 �除外 lo其抗 ≤∂ �v

作用环节与病毒唑和大黄素相似 ≈xoz 
o大蒜多糖 �o�和 ≤对

≤∂ �v
的 xsh 抑制浓度 k�≤xs l分别为 tx{soyss和 tsssΛªr

°�~治疗指数 k×�� ×≤xs r�≤xs l分别为 sqyvvotqvss和 wqsss

根据各组分对 ≤∂ �v
的 ×�值不同 o将它们归为 w类 }≠ 低毒

有效 }×�� xo无 ~�有毒有效 }x � ×�� uo即大蒜多糖 ≤o其治

疗指数与大黄素 k×�为 tsl较为接近 ≈x 
~≈ 有毒低效 }×�� uo

即大蒜多糖 �~…无效 }药物浓度与病毒抑制率无明显相关

性 o即大蒜多糖 �∀由此可初步推测 }≠ 大蒜多糖中有效抗

≤∂ �v
组分为 �和 ≤o其中以 ≤更为安全 o但仍具一定细胞毒

性 ~�大蒜多糖 �o�o≤不能直接杀灭 ≤∂ �v ~≈ 大蒜多糖 �o

�o≤不能封闭 ≤∂ �v
表面的受体 o故不能阻止病毒吸附 !穿入

易感细胞 ~…大蒜多糖 �o≤通过抑制 ≤∂ �v
核酸复制或和以

后环节而发挥抗病毒作用 ∀进一步提高大蒜多糖的提取 !分

离及纯化技术以增加大蒜多糖纯度 o并获得单一组分有助于

提高大蒜多糖抗 ≤∂ �v
效价 o并降低毒性 o拓宽临床适应症 ∀

至于大蒜多糖对 ≤∂ �v
所致病毒性心肌炎有无保护作用 o尚

需作进一步在体实验研究 ∀
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