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·研究报告·

黄芪注射液治疗鼠单纯疱疹病毒性脑炎的实验研究

杨世炳1，唐久来2

(1．浙江省中西医结合医院，杭州市红十字会医院，浙江杭州310003， 2．安徽医科大学第一附属医院)

【摘要】 目的探讨黄芪注射液对I型单纯疱疹病毒(HSV—I)感染致病毒性脑炎的疗效及机制。方法

将60只小鼠随机分为对照组、模型组和黄芪治疗组，每组20只。建立HSV—I感染致病毒性脑炎模型。观察各

组小鼠的死亡率，检测小鼠血中自细胞介素一I卢(IL一1p)、T-干扰素(IFN一7)、一氧化氮(No)水平，电镜下观察小

鼠神经细胞形态结构的变化。结果 电镜下HSV—I感染后小鼠脑细胞胞质水肿明显，核仁固缩，核内结构破

坏，多数线粒体呈空泡样改变，脊突破坏，髓鞘严重松解，核仁内可见病毒颗粒；IL一1p、IFN一7、NO水平及小鼠

的死亡率均较对照组明显上升(P均<O．01)。黄芪注射液治疗后小鼠脑组织病理学改变减轻，死亡率及IL一1p、

No水平较模型组明显下降，而IFN—T继续上升(P均<o．01)。结论早期应用黄芪注射液对单纯疱疹病毒性

脑炎有一定的治疗效果，其作用机制可能是通过调节免疫应答，影响IL一1B、IFN一7和NO等细胞因子的水平，

从而减轻炎症反应。
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黄芪注射液是临床常用制剂，对心

脏、肾脏有保护作用。但目前关于黄芪对

病毒感染等所致脑炎的保护作用及其机

制研究很少。本研究拟观察黄芪注射液

对I型单纯疱疹病毒(HSV—I)感染的

神经细胞是否有保护作用及其可能机

制，以期为临床上黄芪注射液治疗中枢

神经系统病毒性感染提供理论依据。

1材料与方法

1．1实验动物及试剂：6周龄雄性健康

昆明小鼠60只，体重(18士2)g，由安徽

医科大学实验动物中心提供。HSV—I、

非洲绿猴肾传代细胞均由安徽省医学科

学研究所微生物室提供。聚合酶链反应

(PCR)检测试剂盒购自华美生物工程公

司，白细胞介素一Ip(IL一1p)放射免疫法检

测试剂盒购自北京北免东雅生物技术研

究所，一氧化氮(NO)检测试剂盒购于南

京建成生物有限公司，*干扰素(IFN一7)

酶联免疫吸附法(ELISA)检测试剂盒购

自美国TPI公司。

1．2病毒滴定：使用前将HSV—I病毒

在Vero细胞上传代2次，以增加病毒毒

性。以24～48 h病毒致细胞病变作用达

+++～++++的病毒悬液滴定半数组织

培养感染量，收集病毒并测定其滴度。选

择100TCID50病毒浓度接种小鼠。

1．3动物分组及HSV—I脑炎模型建
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立[1]；将60只小鼠按随机数字表法分为

对照组、模型组和黄芪组3组，每组20

只。对照组向右侧脑室内注射0．03 ml

生理盐水，模型组和黄芪组分别向右侧

脑室内注射0．03 ml HSV—I病毒液，制

备小鼠HSV—I脑炎模型。次日起黄芪

组左侧腹腔注射黄芪注射液0．01 ml／g、

每日1次，连用6 d。对照组、模型组则分

别经左侧腹腔内注射等量生理盐水。

1．4检测指标及方法；分别于2、4和

7 d观察各组小鼠生存状况。在小鼠发病

后的症状高峰期(即持续抽搐濒死期)处

死小鼠。未发病的小鼠于7 d后处死取

血清，于一70℃保存。用ELISA法检测

小鼠血中No和IFN一7浓度，用放射免

疫法检测小鼠血中IL一1p浓度。另取脑

组织，一部分用体积分数为10％的戊二

醛固定，切片，电镜下观察脑组织神经细

胞形态学变化，另一部分脑组织制成组

织匀浆，PCR检测HSV—I DNA。

1．5统计学处理：应用SPSS 10．0统计

软件，结果以均数士标准差＆士s)表示，

多组间比较采用方差分析，组问两两比

较采用g检验，两组率比较用X2检验，

P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1小鼠生存状况(表1)：模型组7 d

后总死亡率较对照组显著升高，黄芪组

则较模型组显著降低，差异有统计学意

义(P均<O．05)。

2．2 NO、IL一1B和IFN一7含量(表2)：

模型组NO、IL一1p和IFN—T含量均较对

照组明显升高，黄芪组NO、IL一18较模

型组明显降低，而IFN一7则继续升高

(P均<O．01)。

表1各组小鼠不同时间点死亡率比较

注：与对照组比较，‘P<0．05，与模型组

比较，。P<0．05

裹2各组小鼠血NO、IL-Ip和IFN—y

水平比较(；士s)

删警。三。，。端 =

注：与对照组比较。‘P<0．01I与模型组

比较，8P<0．01

2．3 HSV—I DNA：除对照组外。模型

组和黄芪组脑组织匀浆中HSV—I

DNA均呈阳性反应。

2．4脑组织形态学观察(图1)：对照组

神经细胞结构正常；模型组胞质水肿，多

数线粒体肿胀，棘突破坏，髓鞘严重松

解、破坏；黄芪组神经细胞轻度受损，髓

鞘病变较轻。
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⑧z对照组(X8 000)；⑤：模型组(×12 000)-⑥：模型组(X8 000)，⑧：黄芪组(X8 000)

图1电镜下观察各组小鼠神经细胞形态学变化(铀一铅双染)

3讨论

HSV—I感染人体后可侵犯中枢神

经系统，引起单纯疱疹病毒性脑炎、脑膜

炎，导致病毒性脑炎，危及生命[2_3]。

黄芪注射液是从黄芪中提取的多

糖、黄酮类有效成分，其性甘、微温，益气

行血，能通调血脉，畅通经络，清除自由

基，提高机体抗氧化能力，改善微循环和

血液流变性，激活和恢复红细胞变形能

力，抑制血栓形成，降低血小板黏附率，

保护脑细胞。黄芪是临床常用的具有免

疫调节作用的药物，研究证实其对机体

的免疫功能有促进作用，能增强网状内

皮系统的吞噬功能，对体液免疫、细胞免

疫均有促进作用[4]。黄芪可以提高自然

杀伤细胞(NK细胞)的活性[5]，有促进

病毒诱生和自身诱生IFN的能力。本研

究结果显示，黄芪注射液可降低病毒性

脑炎小鼠的死亡率。电镜结果亦表明，黄

芪注射液治疗后，小鼠脑神经元结构得

到明显改善；黄芪组IFN一7水平最高，说

明神经细胞对IFN非常敏感，IFN可以

在病毒的不同生命周期以不同方式抗击

病毒，同时对非特异性免疫、细胞免疫均

有明显的调节作用，可促进正常人和肿

瘤患者的淋巴细胞转化，增强NK细胞

的细胞毒作用，对IFN系统有明显的刺

激和诱生作用。

在急性脑炎和(或)脑炎病理条件

下，抗自由基酶活性降低，抗氧化物减

少，自由基产生急剧增多。自由基引起神

经细胞生物膜及亚细胞器过氧化，造成

结构与功能破坏，脑炎时自由基防御体

系受损，超氧化物歧化酶(SOD)等自由

基清除剂活性降低，也加剧了自由基引

起的损害。近年来黄芪作为氧自由基清

除剂已逐渐引起关注，可降低脂质过氧

化物含量，稳定生物膜，并能提高SOD

及谷胱甘肽过氧化物酶的活性，具有抗

氧自由基的作用。黄芪通过清除脑炎时

产生的羟自由基(·OH)，从而抑制脂质

过氧化反应带来的神经元损伤；同时能

改善脑血流自动调节机制，减少因局部

血管痉挛及血管炎症所致继发性脑缺

血，从而减轻脑炎。

通过观察病毒性脑炎小鼠体内细胞

因子的变化显示，病毒性脑炎时体内细

胞因子IL一1口、N0水平增高，促进炎症

反应，加重脑组织的损伤。黄芪注射液治

疗后IL一1B、No水平较模型组低，说明

黄芪能改善脑组织结构，降低小鼠死亡

率，其机制可能是通过调节免疫应答，影

响IL一1B、IFN一7等细胞因子水平和N0

的水平，减轻炎症反应，从而减轻脑炎及

改善脑组织结构来实现的。
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