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实 验 研 究

青篙素的免疫作用和抗病毒作用

钱瑞生 李柱 良 余建 良 马道军

青篙素是中药青篙的常见品 种黄花篙 (A rt em si ai

。 n n
ua L )的抗疟有效成分

,

是治疗 疟疾尤其是脑型

疟疾和抗氯哇恶性疟疾的速效
、

低毒药物
( 1 , 。

也有报

告用青篙素或青篙 制剂 治疗 红斑性 狼疮
(名 , 、

血吸虫

病 a(
、
` )及慢性支气管炎

`句 ,

并对流行性感冒
、

普通感

冒
、

上呼吸道感染
、

支气管炎的发热病人有效
(“

、

7) 。

为了探讨青篙素对不同疾病 的共同 治 疗 机 理
,

1 9 7 9

年我们进 行了中草药免疫促进剂 和 免 疫 抑 制剂的筛

选
,

首次发现青篙素具有免疫抑制 作 用
。

现将青高

素的免疫作 用和抗病毒作用的初步实验 结果 报 告如

下
。

材料和方法

青篙素制剂是由山东省中医药研 究所供给的青篙

素油混悬和水混悬两种注射剂
,

每毫升注射剂含青篙

素 15 0 毫克
。

试验方法如下
:

一
、

小鼠足垫试验

杂系小鼠 14 ~ 18 克
,

雌雄 各半
,

随机分为免疫

群与正常 〔不免疫 )群
,

每群又分为青篙素
、

环磷酚胺

及生理盐水三组
。

青篙素组与生理盐水对照组于致敏

前 2 天
、

致敏同时及致敏后 3天
,

每天腹腔注射青篙

素油混悬剂 4 50 毫克 /公斤或生理盐 水 0
.

1 毫 升
,

每

天 1次
,

连续 6 次
。

环磷酞胺组于致敏前 2 天
,

每天

腹腔注射环磷酞胺 15 0 毫克 /公斤
,

每天 1次
,

共 2

次
。

实验方法基本按 L鳍 ar
D

ge 氏报道的方法进行 s()
。

免疫群各组于首次给药后第 3 天
,

取 。
.

05 毫升 新 鲜

绵羊血 (含红细胞 10
8
个 )

,

注入小鼠右后足垫皮下进

行致敏
。

于致敏后 5 天
,

先用镀铬游标卡尺测量小 鼠

左后足垫厚度
,

然后将新鲜绵羊血 0
.

01 毫升 (含红细

胞 10
a

个 )注人小 鼠左后足垫皮下 进 行 攻 击
,

24 小时

J占以固定人 员再用镀铬游标卡尺在上述 固定部位测量

左后足垫厚度
,

比较攻击前后足垫厚度之差
,

求平均

值
。

一
二

、

淋巴细胞转化试验

取豚 鼠心血
,

肝素 (2 5 单位 /毫升 )抗凝
。

1 6 40 墙

养液内加青霉素 10 0 单位 /毫升
、

链霉素 100 微克 /毫

升
,

P H 7
.

4
。

测试时取抗凝血 0
.

2 毫升
,

加人 1 6 4 0培

养液 2 毫升
。

实验分青篙素油混悬组
、

青篙素水混悬

组及 环磷酸胺组
。

青篙素两组分 。
.

56
、

2
.

80 及 5
.

60

毫克 /毫升三种剂量
,

环磷酞胺分 。
.

1
、

0
.

5 及 1
.

0 毫

克 /毫升三种剂量
,

同时与阳性对照 (加 p H A 50 微克 /

毫升
,

广州市医药工业研究所出品 ) 和阴性对照 (不加

青篙素
,

也不加 P H A )相比较
。

37
O

C 温 箱孵育 7 2 小

时
,

离心
,

涂片
,

染色
,

镜检 2 00 个淋巴细胞
,

计算

淋巴细胞转化率 (0)
。

三
、

免疫特异玫瑰花试验

取 18 ~ 22 克杂系和 6 15 纯 系小鼠 (由中山医学院

微生物教研室供给
,

自行繁殖 )
,

同性别
,

随机分为

青篙素组
、

环磷酷胺组和生理盐水对照组
,

每组 5~

10 只
。

三组动物分别腹腔注射青篙素 ( 3 00 ~ 6 00 毫克 /

公斤 / 日 )
、

环磷酞胺 ( 2 00 毫克 /公斤 /日 ) 和生理盐水

0
.

2~ 。
.

5 毫升 )
,

每天 1 次
,

连续 7 天
。

于注射药物

的第 4 天
,

各组小鼠均腹腔注射新鲜绵羊血 0
.

2 毫升

(含红细胞 4 x 1 s0 )
,
4 天后 (即停药后次 日 ) 杀鼠取脾

,

将同一组的鼠脾混合研碎
,

制成均匀悬液
,

计数脾细

胞数
,

并稀释成 1 000 万 /毫升
。

取此液 0
.

1毫升
,

加

绵羊红细胞悬液 ( 2
.

4 亿 /毫升 ) 0
.

1毫升及经绵羊红细

胞吸收过的小牛血清 。
.

1 毫升
,

加人试管内
,

以 8 00

转 /分离心 5 分钟
,

1% 甲苯胺蓝染色
,

以双盲法计数

每百万脾细胞中的玫瑰花结数 (1 O)
。

四
、

溶血空斑试验

取上述脾细胞悬液 ( 10 0 万 /毫升 ) 1 毫升
,

绵羊红

细胞悬液 ( 20 亿 /毫升 ) 1 毫升
,

加入试管内摇匀
。

于

每管 5 毫升琼脂糖液内加人此混合细 胞液 0
.

2 毫升
,

充分摇匀后倒人平皿
,

混匀
。

冷凝
,

37 ℃孵育 1小时

后加补体 1 毫升
,

铺匀
。

再于 37 ℃ 孵育 30 分钟
,

双

盲法计数空斑数
,

算得每百万 脾 细 胞 中溶 血 空斑

数 “ ` ) 。

五
、

抗流感病毒试验

头验按中国医学科学院药物研究所报道的方法进
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, 。

毒株为由广东省卫生防疫站供给的流行性感冒

病毒 A ,
型京科 7 9~ 2 株

,

接种于 0] 日胚 龄 的鸡胚尿

囊
,

常规传代 7 次
,

收尿囊液
,

选血凝效价为 1二3 20

者保存干冰箱的冰盒 内
。

1
.

测定病毒的半数感染稀释度
:
将 待 测之病毒

液用 p H 7
.

2 缓冲盐水作 1 0
一 “ 、

1 0一? 、
1『 8

稀释
,

加青

霉素 5 0 0 单位 /毫升和链霉 素 500 微 克 /毫 升
,

置 冰

箱 (4
“

c ) 中 3。 分钟
。

于侮只 10 日龄健康来亨鸡胚尿

囊腔内注入一个稀释度病毒液 0
.

2 毫升
,

舔种稀释度

种胚 3 个
,

封 口
,

在 35 、 3 6℃ 的温度中孵育 招 小时

后
,

转人冰箱内过夜
,

收集尿液作血凝试验
,

3 只鸡

胚中有 2 只被病毒感染者为该组病毒量的半数感染稀

释度
。

2
.

测定青篙素对鸡胚的无毒反应界限
:

将 青 篙

素分成不同剂量组
,

每组 3 个鸡胚
,

取不同量药液分

别注入 10 日龄健康来亨鸡胚尿囊腔内
,

观察 犯 天
,

以存活 3 天以上的最小稀释度为鸡胚对青篙素的最大

耐受量
。

3
.

青篙素对病毒 的抑杀试验
:

实 验 分青篙素组

与生理盐水对照组
,

青篙素组又分为三个剂量
,

每个

剂量同时用三种稀释度的病毒感染鸡胚
,

每个稀释度

种 3 个鸡胚
。

实验时
,

先 将 青篙素水混悬液注入 10

日龄鸡胚尿囊腔内
,

于 3 7℃ 孵育 3 0 分钟
,

然后把己

准备好的不同稀释度的病毒液 (加青霉素 5 00 单位 /毫

升和链霉素 500 微克 /毫升后放冰箱作用 30 分钟 ) 。 .

2

毫升注入尿囊腔内
,

置 35 ~ 36
’

G 孵育 48 小时
,

取出
,

放冰箱过夜后
,

收集尿液
,

作血凝试验
。

结果阴性者

取尿液
,

种鸡胚
,

作盲传试验以确定其抑杀性质
。

对

照组分病毒对照组与半数感染稀释度测定组 (只 加 病

毒
,

不加青篙素 )和药物对照组 (只加青离素
,

不加病

毒 )
。

表 1 青篙素油混悬剂和环磷酞胺对小 鼠

足垫试验的影响

攻击前后足垫厚度差值 (毫米 )

疫 群 正 常 群
(毫克 /公斤 / 日 )

免
均差 土标准误 (鼠数 ) {均差土标准误 〔鼠数 )

青 篙 素 ( ` 50 )

环麟院胺 ( 1 50)

生 理 盐 水

0
.

3 6 土 0
.

0 5 ( 8 )
* 、 △

0 6上

2 6
:七

0连 ( 8 )

(z)(5)
0

.

6 5士 0
.

1 2 ( 5 )
* *

0
.

1 8
丁七0

.

0 6 ( 5 ) 0
.

2 0 土 0
.

0 7

与本群生理盐水组相比
,

P < 。
.

05
. * 与本群生理盐水组札 ]比

,

P < 0
.

0 1

与正常群青蒲亲组相比
, P < 。

.

0 01

表 2 青篙素和环磷酞胺对淋 巴细胞
转化率 (夕力 的影响

实 验 组 } 对 照 组
药 物 {

一
l

一
}”

、
”叨量 {中剂量 {大剂到霎蒲}器蒸

洲铭一ù一3630一一一青篙素油混悬注射剂

青篙素油混悬注射剂

青篙素水混悬注射剂

青篙素水混悬注射剂

环 磷 酞 胺

12

1 4

13

1 2

2 4

注
:

( l) 表内数字为淋巴细胞转化率伴` )
, “

一
”
表示溶

血
; ( 2) 实验组用药剂量分为小剂量

、

中剂量
、

大剂量三种
,

青篙素制剂 (油剂和水剂 )分别为 。
.

56
、 2

.

8。
、
5

.

60 毫克 /毫升
,

环磷酸胺分别为 。
.

1 、 0
.

5
、

1
.

D 毫克 /毫升
; ( 3) 阳性对照组加

P H A 50 微克 /毫升
,

阴性对照级不加青篙素
,

也不加 P H A
。

结 果

一
、

青篙素对细胞免疫的影响

1
.

对小鼠迟发型变态反应的影响
:

在 以 绵羊红

细胞为抗原的小鼠足垫试验中
,

免疫群各组间足垫反

应强度有显著差异
,

反映了青篙素油混悬剂对小鼠迟

发型变态反应有明显影响
,

但 其作 用 逊于环磷敌胺

( P < 。
.

0 5 )
。

正常群 (不免疫 ) 各 组间足垫反应强度无

明显差异
,

正常群青蕊素组与免疫群青篙素组间足垫

反应强度则有非常显著的差异 ( p < 0
.

。。1 )
,

反映青篙

素共有细胞免疫佐剂的作用 (表 1 )
。

2
.

对淋巴细胞转化率的影响
,

如 表 2 所示
,

与

对照组相比较
,

青篙素能明显提高淋巴细胞转化率
。

二
、

青篙素对体液免疫的影响

青篙素
,

不论油混悬或水混悬注射剂
,

剂量 3 00

毫克 /公斤 / 日
,

均能使初次免疫杂系小鼠脾细胞 中免

疫特异玫瑰花结数和溶血空斑数显著减少
,

反映了青

篙素对抗原结合细胞和抗体形成细胞具有非常显著 的

抑制作用
,

其抑制作用和环磷酞胺结果相一致
,

但抑

制程度不及环磷酞胺 (表 3 )
。

观察青篙素油混悬注射剂不同剂量对纯 系小 鼠脾

脏抗体形成细胞的影响
,

其结果与杂系小鼠相一致
,

当青篙素油剂剂量为 。
、

3 0 0
、

4 5。 、
600 毫克 /公斤 /

日时
,

溶血空斑数分别为 了0 4 4士 2 4 6 ( 5 只 )
、

2 9 0 6上

3 3 0 ( 5 只 )
、

9 9 0上 1 2 5 ( 5 只 )
、

8 0 7土 1 4 6 ( 5 只 )八 0 .
脾

细胞数
,

显示出青篙素对初次免疫小鼠抗体形成细胞

的抑制效果随剂量增大而增强 ( F 二 1 62
.

5
,

P < 。
.

01 )

三
、

青篙素的抗流感病毒效果

当流感病毒 A ,
型京科 7 9 一 2 株 血凝效价为 1 : 3 2。 ,

半数感染稀释度为 1丁叩」
` ,

青篙素水混悬荆 1
.

8 毫克 /

胚 (约相当于 9 0 毫克 /公斤 )
,

对病毒稀释度 10
一?
有 明



1 9 81 年第 6 期

表 3 青篙素和环磷酸胺对免疫细胞的影响

(总 4 6 5 )
·

6 5
·

药 物
(毫克 / 公斤 / 日 )

玫瑰花结数
均值 士标准误

溶血空斑数
均值 土标准误

青篙案油剂 ( 3 0 0 )

生 理 盐 水

1 5 0 0士 10 0 .

3 3 0 0士 1 45

48 0 士 3 5*

2 83 3土 1 7 2

青篙素油剂 ( 30 0 )

生 理 盐 水

青葛素水剂 ( 3 0 0 )

生 理 盐 水

1 57 9 士 9 6 *

5 0 53 士 3 4 2

1 0 6 1土 9 5
*

2 2 2 1士 2 0 9

9 0 3 0 土 3 3 9 .

2 0 1 0 0土 7 3 1

63 5 6 土 8 9
*

1 62 6 8 土 8 9

川州叫一引引别一叫洲门一川叫叫

青
.

艺;素打幻剂 ( 60 0 )

环 磷 脱 胺 ( 2 0 0 )

生 理 盐 水

2 7 60 土 1 9 8
*

5 0 5 土 1 0 5 △
` *

1 8 1 5 5士 1 5 6

3 8 土 1
.

1 3 土 5 * 、 八

8 41 土 5 4

与生理盐水组相比
,

P < 。
.

001
奋 与青篙素油剂组相比

,
P < 。

.

0 01

显的抗病毒作用
,

10
一“

及 功一
“ ”
时

,

其血凝效价亦较

对照组减少 8~ 6这倍
。

增加 青篙素的剂量 ( 3
.

6 毫克及

5
.

4 毫克 /胚
,

即相 当于 180 毫克及 2 7 0 毫克 /公 斤 )
,

对
·

病毒稀释度 10
一 “
~ 1『 ?

有 非 常 显 著的杭病毒作用

(表 D
。

实验重 复 4 次
,

结果一致
。

通过青篙素组阴

性鸡胚尿囊液的盲传试验
,

结果认为 青篇素的作用性

质为抑制
,

而非杀灭
。

表 4 青篙素对不同稀释度的流感病毒

的抑制作用

111 0
一 666 1 0

一 6 丘丘

鸡鸡胚胚 感染染 血凝凝 鸡胚胚 感染染 血凝凝 鸡胚胚 感染染 血旋旋

数数数 数数 滴度度 数数 数数 滴度度 数数 数数 滴度度

33333 222 1 : 555 333 222 1 : 4 000 333 00000

33333 00000 333 00000 333 00000

33333 00000 333 00000 333 00000

33333 333 1 : 3 2 000 333 333 1 : 3 2000 333 333 1 : 32 000

讨 论

一般认为
,

卜药补益药 与机体 的免疫功能关系 较为

密切
,

清热药与机体的免疫功 能影响不大
。

青篙是一

种清热解著药
,

其对免疫功能的影响未见文献报道
。

最

近四川省中药研究所减其中等报告
,

青篙素在动 物 试

验中对
” “
枷标记红细胞在血液中 的 廓 清 速 度

、

肝 脾

网状内皮系统吞噬功能及
“
H
一
胸 腺 味咤参入淋 巴细胞

等
一

与对 }!找比较无明显影响
`” ’ 。

本文用四项免疫指标在

动物机体内外进行多次观察
,

初步认为青篙素 的免疫

作用 与环磷吼胺有某些相似之处
,

可能是一种免疫调

节剂
。
毛 a g ar n卯 氏等报告环磷酞胺对 B 细胞的相对选

择性抑制作用
,

可促使 T 细胞功能增强 (
14)

。

环磷酞胺

具有抑制体液免疫
,

同时又能增强细胞免痊的功效 (均
。

本实验结果表明
,

环磷酞胺在小鼠体内具有明显的体

液免疫抑制作用 ; 对正常小鼠迟发型变态反应无明显

影响
,

而对免疫小鼠却具有明显的细胞免 疫 佐 剂 作

用
。

青篙素具有体液免疫抑制和细胞免疫促进作用
,

推测青篙素作为免疫佐剂可能具有免疫调节作用
。

这

在扩大青篙素的临床应用范围上具有重要意义
。

青篙

素对淋巴细胞各亚型的选择作用和调节作用有待进一

步研究
,

以便更好地指导临床实践
。

青篙素是我国医药学宝库中发掘出来的一种 新型

抗疟药
,

主要作用于疟原虫红内期
,

作用部位是疟原

虫滋养体的膜系结构
,

干扰表膜一线粒体功能
,

从而

起到杀灭疟原虫的作用 (1)
。

从本实验结朵看
,

青篙素

除对疟原虫有直接杀灭作用外
,

还有显著抑制体液免

疫和促进细胞免疫的作用
。

多年来
,

对脑型疟疾的发

病机理说法很多
,

如
“

栓塞
”

说
、

弥漫性血管内凝血
、

缺氧性缺氧症
、 “

炎症
”

说等等
,

迄无定 论
。

最近的研

究表明脑型疟疾与异常免疫反应有关
,

动物试验也证

明免疫反应与脑症状有密切联系
。

疟疾的 自身免疫 问

题己引起人们重视 (16
, 。

在伯 氏鼠疟的感染实验中
,

表

现出环磷酞胺对免疫复合物的明显抑制效果 (17
, 。

有人

认为由疟原虫有丝分裂原的刺激而致 I g M 大量 增生
,

与抑制性 T 细胞缺乏有关 (1B
》 。

推测脑型疟疾的发病是

否由于抑制性 T 细胞减少或功能不足
,

导致自身抗体

和免疫复合物的大 量产生而引起? 青篙素在救治脑型

疟疾的过程中
,

除直傍杀灭原虫外
,

是否亦有加强抑

制性 T 细胞功能这个 因素在起作用 ? 青篙素治疗红斑

性狼疮的机理是否亦与此相类似? 均有待临床和实验

室进一步探讨
。

青篙素具有抗流感病毒作用
,

迄今未 见 文献 报

道
,

对其它病毒的作用如何还 有待进一步研究
。

从对

流行性感冒
、

普通感冒
、

上呼吸道感染和慢性气管炎

的临床报道分析
,

与本实验结果似有某些联系
。

至于

青篙 素对机体的免疫作用与抗流感病毒作用之间是 否

有关联 ? 是否有于扰素在起作用 ? 值得探讨
。

小 结

用小鼠足垫试验
、

淋巴细胞转化试验
、

免疫特异

玫瑰花试验和溶血空斑试验等 四项免疫指标观察青 篙

素的免疫作用
,

发现青篙素对体液免疫有明显的抑制

作用
,

对细胞免疫有促进作用
,

可能具有免疫调节作

用
。

在鸡胚感染试验中显示青篙素有抗流感病毒作用
。
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白 花 丹 引 产 导 致 严 重 反 应 报 道

上海第二医学院附属新华医院中医内科 孙佛全 张树一

我院自 19 80 年 6 月、 9 月收治 4 例 自行 用 中药

引产
,

导致严重反应的患者
。

现举例报道如下
。

花 x x ,

女
,

2 5 岁
,

住 院号 1 6 0 8 4 3
,

人院 日期

1 9 8 0 年 9 月 19 日
。

患者未婚先孕
,

停经 2 个多月
。

9

月 1 6 日将 自购草药
“

降生草
”

塞人阴道
,

自行引产
。

当 日下午起即有阴道流血 和 少腹 疼痛
。

翌晨
,

高热

刁O℃
,

伴有呕吐
、

咽痛等症状
。

经 x x 街道医院治疗

后
,

症状无明显好转
。

9 月 19 日晨突然 昏厥 10 余分

钟
,

急送我院就诊
,

测体温 36
.

6℃
,

血 压 5 2 / 4 6 毫米

未柱
,

心率 1 50 次 /分
,

律齐
,

神经系统检查 阴性
。

验血白细胞 15 6 0 0
,

中性 9 6%
,

淋巴 4%
,

以 中毒性休

克原因待查收人病房
。

人院后
,

经抗感染
、

抗休克
、

补充血容量
、

纠正酸中毒等措施进行积极抢救
,

症状

未见缓解
。

追问病史
,

有中药堕胎史
,

故请妇产科急

会诊
。

妇科检查
:

宫体增大如 5+0 天 大 小
,

羊 红细

胞凝集抑制试验尿 H C G 稀释定量 5 0 0 0 单位 /升 (大干

1 2 5 0 单位 /升为阳性 )
,

诊断为早孕
,

井排除了宫外孕
。

9 月 2 0 日在纠正休克
、

心衰后进行刮宫术
,

从宫体内

钳出腐烂带有臭味组织约 15 毫升
,

胚胎 5 毫升
。

细菌

培养有副大肠杆菌生长
。

术后
,

症状好转
,

于 10 月

14 日痊愈出院
。

出院诊断
:

中药堕胎
,

宫腔感染
,

感

染性休克
。

患
`

者使用的
“

降生草
” ,

经询问系托人从福建购买
,

经我们与福州医药采购供应站联系
,

核实为
“

白 花 丹
”

( P 上“ “ ,七a g o 么 e y l a o i c a L )
,

又名野首莉
,

药用全草及

根
。

性味辛苦涩
、

温
、

有毒
。

有祛风
,

散索
,

解毒
,

杀

虫之效
。

一般用于风湿病关节疼痛
,

血痕闭经
,

跌打损

伤
,

肿毒恶疮
,

疥癣等病
。

解放前后
,

福建地区民间曾用

作 弓l产
,

将其全草或根放人阴道中 2 ~ 3小时就能引产
,

但 因出血量大
,

而且 3肥万伴有严重反应
,

故从未推广

应用
。

其提取物中含有矶松素 (P 111 川玩爵 。 )
,

动物实验

矾松素小量对离体
一

子宫兴奋
,

中量先兴奋后麻痹
,

大

量 则一开始即呈麻痹作用
。

对妊娠子宫特别敏感
,

对妊

娠大鼠腹腔注射可导致胎子死亡及续发性卵巢 功能紊

乱
。

中毒剂量时可致中枢神经 系统麻痹
,

呼吸抑制
,

血

压下降及心搏停止
。

白花丹的毒性大
,

应用要慎重
,

更不可冒然用于引产
,

以防引起严重并发症
。

我院收

治的 4 例中
,

就有 1例经抢救无效而死亡
。

上海中医

研究所把矶松素钠以宫腔给药的方法
,

试用于 7 例病

人
,

其病理变化与本例者相同
,

胎盘组织有变性和坏

死
,

但不排出体外
。

中毒后
,

如出现麻痹 可给樟脑反

强心兴奋剂
,

静脉滴注葡萄糖盐水等对症治疗
。

近来
,

有违法私售用 于堕胎者
,

往往发生严重反应
,

导致生

命危险
,

应引起重视
。


