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金叶败毒治疗孕早期豚鼠巨细胞病毒感染的研究

陈素华，熊锦文，邢　玮，赵　婕，刘海智，王昕荣
（华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科，武汉　４３００３０）

［摘　要］　目的：探讨清热解毒中药金叶败毒抗孕早期豚鼠巨细胞病毒（ｇｕｉｎｅａｐｉｇｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＧＰＣＭＶ）感染的
效果及孕期用药的安全性。方法：①随机选择妊娠早期雌豚鼠７５只分成３组，每组２５只。空白对照组：不接种病毒。
阳性对照组：每只腹腔接种ＧＰＣＭＶ悬液１ｍＬ（１０７ＴＣＩＤ５０）。治疗组：按阳性对照组接种病毒，同时灌胃给予中药金叶败
毒（ｔｉｄ，连用１４ｄ）。２０ｄ后处死豚鼠，采集血液及各脏器组织，检测感染情况。②随机选取受孕后第１～１８天（小鼠器
官发生期）的雌鼠９０只，随机分成３组，每组３０只。空白对照组不给药。阳性对照组给予致畸阳性对照药维生素 Ａ，
１００ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，每日分３次灌胃给药。治疗组根据小鼠灌胃最大容积给予金叶败毒，将０．５ｇ药溶于３７℃温开水０．５
ｍＬ，ｔｉｄ，连用１８ｄ。追踪母鼠一般情况及胎仔生长发育状况。结果：①阳性对照组和治疗组的血液ＧＰＣＭＶＤＮＡ阳性率
分别为１００．０％（２５／２５）和４４．０％（１１／２５），差异有极显著性（χ２＝３．９４，Ｐ＜０．０１），阳性对照组出现被毛耸立等感染征象
９６．０％（２４／２５），死亡４．０％（１／２５），治疗组无任何感染征象。②小鼠器官发生期给药不增加胎仔生长发育异常的风险。
结论：中药金叶败毒具有抗孕早期ＧＰＣＭＶ感染的效果，孕期用药比较安全。
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　　自１９５６年从组织培养中成功分离出人巨细胞病
毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）以来，资料显示，孕
期活动性感染易发生宫内传播，并对子代生长发育造

成严重影响［１］。邢　玮等［２］曾在体外实验中发现，清

热解毒中药金叶败毒对 ＨＣＭＶ感染所导致的细胞病
变具有显著抑制效果。为进一步探讨该药治疗孕期感

染
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的效果以及在孕期使用的安全性，笔者在豚鼠巨细胞

病毒（ｇｕｉｎｅａｐｉｇｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＧＰＣＭＶ）感染实验动
物模型上，研究金叶败毒对孕早期 ＧＰＣＭＶ感染的影
响，为临床研究提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　细胞与病毒　豚鼠胚肺细胞株和 ＧＰＣＭＶ标准
株２２１２２均购自美国模式培养物保藏所（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ｔｙｐｅｃｕｌｔｕｒｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ），在湖北省预防医学科学
院病毒研究所按常规方法培养传代，病毒滴度为每０．
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１ｍＬ１０６～１０７ＴＣＩＤ５０。
１．２　药物　①金叶败毒，曾用名抗炎６号、热毒清，含
大青叶、金银花、蒲公英、鱼腥草等主要成分，流浸膏制

剂由华中科技大学同济医学院附属同济医院药学部提

供，含生药３ｇ·ｍＬ１。②维生素 Ａ，南京市鱼肝油厂
生产，含维生素Ａ５０００Ｕ·ｇ１。
１．３　动物及分组　Ｈａｒｔｌｅｙ雌雄豚鼠，月龄 ＞６个月，
体重（６７５±２５）ｇ，在湖北省医学实验动物中心购买并
在此完成实验研究。豚鼠心脏穿刺取血后，使用套式

聚合酶链反应（ｎｅｓｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＮＰＣＲ）
检测血液中 ＧＰＣＭＶＤＮＡ，结果阴性的豚鼠列为研究
对象。将筛选出来的雌雄豚鼠按４∶１比例同笼，次日
早晨取出雌豚鼠，取阴道分泌物涂片检查有无精子，从

阴道分泌物涂片中查到精子之日定为妊娠第０天。随
机选择妊娠早期（孕龄１～２０ｄ）雌豚鼠分３组：①空
白对照组：２５只，不接种病毒。②阳性对照组：２５只，
每只腹腔接种 ＧＰＣＭＶ悬液１ｍＬ（１０７ＴＣＩＤ５０）。③治
疗组∶２５只，按阳性对照组所述方法接种病毒，同时
灌胃给予中药金叶败毒（ｔｉｄ，连用１４ｄ，药物剂量按人
与豚鼠体重剂量折算系数进行换算［３］，并根据豚鼠体

重变化逐日调整药物剂量）。比较各组妊娠豚鼠的神

态、体重、被毛、饮食、睡眠等变化情况，并于孕中期

（孕龄２１～４０ｄ）处死母豚鼠，采集母豚鼠的血液以及
唾液腺、心脏、肝脏、胸腺等脏器组织标本，检测病毒感

染情况及组织学变化。

昆明种小鼠，约２个月龄，体重（２２±２）ｇ，在华中
科技大学同济医学院实验动物中心购买并在此完成实

验。按２∶１或１∶１比例雌雄同笼，妊娠检测方法同
豚鼠。随机选取受孕后第 １～１８天（小鼠器官发生
期）的雌鼠随机分成３组，每组３０只：①空白对照组不
给药，②阳性对照组给予致畸阳性对照药维生素 Ａ，
１００ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，每日分３次灌胃给药。③治疗组根
据小鼠灌胃最大容积给予金叶败毒，将０．５ｇ药溶于
３７℃温开水０．５ｍＬ，ｔｉｄ，连用１８ｄ。观察各组孕鼠体
重、饮食、尿液、粪便及毛发等情况，追踪各组胎仔生长

发育状况及乳鼠骨髓染色体（每组各取１０只孕鼠的３
周龄乳鼠骨髓制片，Ｇ带分析［４］），进行生殖毒性试

验，观察金叶败毒对母体及子代生长发育有无不良影

响。

１．４　主要检测方法与试剂来源　①ＮＰＣＲ：检测豚鼠
血液和脏器组织标本中ＧＰＣＭＶＤＮＡ。引物序列见参
考文献［５，６］，由上海生物工程公司合成，其余试剂均
来源于上海第二医科大学。实验设置阴性对照

（ＨＣＭＶＡＤ１６９、ＨＳＶⅠ及 ＨＳＶⅡ毒株）、空白对照和

阳性对照（ＧＰＣＭＶ培养上清液）。２％琼脂糖凝胶电
泳判断结果。实验操作详见参考文献［７］。②组织学
检查：组织块经 ＰＢＳ液冲洗、１０％甲醛缓冲液固定过
夜，常规石蜡包埋、切片、染色、镜检。

１．５　母豚鼠感染诊断标准　血液或任何脏器组织标
本ＧＰＣＭＶＤＮＡ阳性。
１．６　统计学方法　应用ＳＡＳ统计分析软件包进行χ２

检验和精确概率法检验。

２　结果
２．１　母豚鼠一般情况　阳性对照组中，２４只在接种
病毒后第２～７天出现病毒血症表现，包括被毛耸立、
少食多睡、体重下降、躁动、嗜咬笼架等，其中１只于接
种病毒后第１０天死亡，组织学检查发现肺部间质性炎
性变。空白对照组和治疗组均未出现异常表现。提示

中药可有效缓解病毒接种所导致的中毒表现。

２．２　母豚鼠病毒血症情况　阳性对照组和治疗组的
血液ＧＰＣＭＶＤＮＡ阳性率分别为１００．０％（２５／２５）和
４４．０％（１１／２５），差异有极显著性（χ２＝３９．４，Ｐ＜０．
０１），阳性对照组出现被毛耸立等感染征象 ９６．０％
（２４／２５），死亡４．０％（１／２５）；治疗组无任何感染征象。
提示中药可减少病毒接种后的病毒血症。

２．３　病毒在母豚鼠各脏器的分布情况　每组２５只母
豚鼠，每只采集９个脏器标本，每组共采集２２５个脏器
标本检测 ＧＰＣＭＶＤＮＡ。其中，阳性对照组１１０个脏
器阳性，治疗组３３个脏器阳性，两组差异有极显著性
（χ２＝６０．８，Ｐ＜０．０１）。进一步分析发现，两组唾液
腺、胸腺、脑组织、子宫和肺组织的阳性数均差异有极

显著性（χ２分别为２０．８，１７．０，２０．１，１４．３，６．９，均 Ｐ＜
０．０１），提示中药可减少孕早期豚鼠脏器感染。
ＧＰＣＭＶＤＮＡ检测结果详见表１。
２．４　生殖毒性试验结果　３组孕鼠的体重、饮食、睡
眠、活动等情况无明显改变。胎仔发育情况详见表２。
其中，仅阳性对照组出现８只畸形胎仔，与空白对照组
　表１　两组母豚鼠ＧＰＣＭＶ阳性脏器组织数量比较 个

脏器 阳性对照组 治疗组 脏器 阳性对照组 治疗组

唾液腺 １９ ３ 心脏 １３ ５
胸腺 １６ ２ 肾脏 ７ １２
脑 １６ １ 脾 ５ １
子宫 １６ ３ 肝脏 ４ １
肺 １４ ５

　　　　表２　３组小鼠生殖毒性参数比较 珋ｘ±ｓ

组别
孕鼠

／只
吸收

胎数
死胎数 活胎数

平均活胎

体重／ｇ
治疗组　　 ３０ １１１ ０２ ３１２３ １．７１±０．１２４

·２· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ．２３Ｎｏ．１Ｊａｎｕａｒｙ２００４



阳性对照组 ３０ ７７５ ２７６ ２０８７ １．５２±０．２０８

空白对照组 ３０ １３　 ３　 ３１６　 １．７４±０．２３　

　　注：与空白对照组比较，１，２，３，４均 Ｐ＞０．０５；５χ２ ＝
６０．１６；６χ２＝２９．２；７χ２＝９５．９；８ｔ＝２．７；５，６，７，８均 Ｐ＜０．
０１

比较，差异有极显著性（Ｐ＜０．０１），治疗组与空白对照
组之间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。３组乳鼠的染色体
结构及数目均无异常。金叶败毒的生殖毒性试验结果

为阴性，提示该药在孕期使用比较安全。

３　讨论
①ＧＰＣＭＶ感染与 ＨＣＭＶ感染具有极大的相似

性，因此，ＧＰＣＭＶ感染动物模型是研究 ＨＣＭＶ感染的
良好工具［８］。笔者随机选择无感染史的性成熟期豚

鼠，雌雄同笼受孕后于早期妊娠阶段腹腔接种

ＧＰＣＭＶ，２５只动物接种病毒后均出现病毒血症，９６．
０％出现被毛耸立等感染征象，４．０％死亡并出现脏器
非特异性炎性变，显示ＧＰＣＭＶ感染模型已成功建立。
从病毒在各脏器组织分布看，唾液腺最高，胸腺、脑和

子宫位居第二，证实病毒易侵犯神经系统和子宫，造成

神经系统损伤和宫内传播，这与 ＨＣＭＶ感染类似。研
究结果显示，在接种病毒的同时灌胃给予中药金叶败

毒，病毒血症发生率由１００．０％降至４４．０％，无任何动
物出现感染症状，脏器感染率尤其是唾液腺、胸腺、脑、

子宫和肺组织感染率下降，提示金叶败毒具有抗妊娠

早期ＧＰＣＭＶ感染的价值。②寻找安全有效的药物治
疗孕期ＨＣＭＶ感染，是减少宫内感染、改善出生质量
的重要措施。生殖毒性试验结果显示，在小鼠器官发

生期，给予致畸阳性对照药维生素 Ａ，可诱导胎仔畸

形，并使吸收胎数和死胎数增加，活胎数和平均活胎体

重下降；给予金叶败毒，未出现胎仔畸形，不影响吸收

胎、死胎和活胎的数量以及平均活胎体重。金叶败毒

生殖毒性试验结果阴性，提示该药在孕期使用比较安

全，有望成为临床治疗孕期 ＨＣＭＶ活动性感染的药
物。

［参考文献］

［１］　乐　杰．妇产科学［Ｍ］．第５版．北京：人民卫生出版社，
２０００．１９６－１９７．

［２］　邢　玮，闻良珍，董继华，等．热毒清抗人巨细胞病毒作用
的临床及实验研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０００，２０
（４）：２１５－２１７．

［３］　施新猷．现代医学实验动物学［Ｍ］．北京：人民军医出版
社，２０００．３３５－３３６．

［４］　王宗仁，贾凤兰，吴鹤龄．动物遗传学实验方法［Ｍ］．北
京：北京大学出版社，１９９０．９６－１００．

［５］　ＢｒａｔｃｈｅｒＤＦ，ＢｏｕｒｎｅＮ，ＢｒａｖｏＦＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｓｓｉｖｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９５，１７２：９４４－９５０．

［６］　ＨａｒｒｉｓｏｎＣＪ，ＢｒｉｔｔＷ Ｊ，ＣｈａｐｍａｎＮＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍａｔｅｒｎａｌ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｕｉｎｅａｐｉｇＣＭＶｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｂｅｆｏｒｅ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｐｒｉｍａｒｙＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９５，１７２：１２１２－１２２０．

［７］　陈素华，熊锦文，邢　玮．中药改善孕期巨细胞病毒感染
对子代生长发育影响的动物实验研究［Ｊ］．广州医学院学
报，２００３，３１（１）：４－７．

［８］　ＢｉａＦＪ，ＧｒｉｆｆｉｔｈＢＰ，ＦｏｎｇＣＫＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｓｆｏｒｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｖＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９８３，５：

櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆
１７７．

雷尼替丁致变态反应１例
何　迅

（四川省人民医院皮肤科，成都　６１００７２）

［关键词］　雷尼替丁；变态反应
［中图分类号］　Ｒ９７５　　　［文献标识码］　Ｂ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００４）０１０００３０１

　　患者，女，３５岁。因食虾后感胃脘部不适，口服雷尼替丁胶
囊（重庆科瑞制药有限责任公司生产，批号：０００２６１）０．１５ｇ，约
１ｈ后开始出现心慌、恶心、胃痛、泻下黄色水样便２次、全身瘙
痒，急来我院急诊科诊治。体检：体温 ３６．８℃，心率 ６７次·
ｍｉｎ１，呼吸率２０次·ｍｉｎ１，血压１０７／４５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ），神清，面色苍白，双耳潮红，双球结膜充血，四肢末端青紫
肿胀湿冷，心肺腹未查见异常。查血常规示：ＷＢＣ８．８×１０９·
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０．５２，Ｌ０．３６。当时诊断为急性荨麻疹（腹型）。立即给予苯海
拉明２０ｍｇ，ｉｍ，约１５ｍｉｎ后以上症状开始缓解，以后依次静脉
滴注琥珀酸氢化可的松２００ｍｇ、１０％葡萄糖酸钙１０ｍＬ、维生素
Ｃ２ｇ、雷尼替丁 ０．１５ｇ（徐州莱恩药业有限公司生产，批号：
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