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新药肝龙胶囊对雏鸭体内鸭乙型肝炎病毒
的抑制效果

杜一民1，李树楠1，陈鸿珊2，李壮2

(1．大理学院药学院，云南大理671000；2．中国医学科学院医药生物技术研究所，北京100050)

[摘要]目的：研究新药肝龙胶囊对鸭乙型肝炎病毒的体内抗病毒作用。方法：以鸭乙型肝炎病毒(DHBV)

静脉注射感染雏鸭为模型，于感染第7天后分组灌喂肝龙(GL)胶囊浸膏0．5、1．5、3．og·kg一·d’1及生理盐水

(对照组)，阳性对照组腹腔注射无环乌苷(0．49·kg’1·d。1)或磷羧基甲酸钠(0．59·kg～·d-1)。给药每天2次，连

续10d。分别于给药前、给药后第5天、第lO天和停药后第3天取血清，采用斑点杂交方法检测不同时间鸭血清

DHBV—DNA，观察其动态变化，以病毒抑制率为疗效指标。结果：三次重复的结果表明，与给予生理盐水的病

毒对照组比较，肝龙的三个不同剂量组均有不同程度的疗效，且不同剂量组之间有一定的量效关系，其中

GL3．09·kg_1·d-l组疗效明显(P<0．01)，与阳性对照组无环鸟苷或磷羧基甲酸钠组的疗效无显著性差异，而且

作用持续时间较长。结论：肝龙(GL)胶囊可抑制DHBV感染雏鸭体内DHBV—DNA的复制。
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[Abstract] Objec6Ve：7ro obsenre the antiviral ac“vity of Ganlong c印sule against duck Hepatitis B vims(DHBV) 抗"i"o．

Methods：The duck Hepatitis B model was made by injecting DHBV into the veins of one—day—01d Beijing duck． In the

seVenth day after infected by DHBV， Ganlong capsule was given by intmgastric administnltion for 10 days in gmup I (O．59·

kg-1·d一)，groupⅡ(1．59·kg～·d一1)，gIDupⅢ (3．09·kg-1·d一1)，bid，and detected the 1evels of DHBV—DNA in the duck

blood sem obtained separately in the day befbre giving Ganlong capsule，the fifth day and tenth day after giving Ganlong

capsule， and the third day after withdrawing Ganlong Capsule， by serum dot—blot hybddization．The triaJ was contmsted with

acyclovor(ACV) or phosphonofo珊ate(PFA)． R船uIts：The results，of three time experiments showed that the levels of sera

DHBV—DNA weI℃decreased in the treatment gmups of Ganlong， and had the Ielationship of dose—efkct．The gmup lⅡ

(3．09·kg～·d-1) inhibited signi6cantly(尸_<0．01) the seIum DHBV—DNA，and after stopping the tI℃atment for 6 days， semm

DHBV—DNA level did not retum signmcantly， and the inhibit e{kcts were no different between with the treatment gmup of

phosph6nofo珊ate(PFA) of acyclovor(ACV)． Conclusion： These results suggested that Ganlong capsule markedly inhibited

duck hepatitis vims replication讥秽妇o．

[Key words] Gandong capsule； Hepatitis B vims， du(：k；Animal hepatitis model

[基金项目]国家计委95重点攻关项目(N0．96—20~09)

[收稿日期]2005—12—02

[作者简介]杜一民(1962一)，男，广西武鸣人，副教授，主要从事药理学研究

6

 万方数据



总第28期 杜一民．孪罚辅，陈鸿强。苒新药肝龙敢一对雏聘体内鸭乙型肝炎瘸毒的狮制效果 第5意

乙型肝炎感染率高、危害严重，目前仍缺乏理

想的防治药物。大理学院研制的治疗乙肝的新药肝

龙胶囊目前已经通过临床试验，正在申请试生产。

该药提取自昆虫美洲大蠊(Periplaneta Americana

L．)，对实验性肝损伤有一定的保护作用¨]。现将其

对雏鸭体内鸭乙型肝炎病毒的抑制效果研究结果

报道如下。

1 实验材料

1．1药物肝龙胶囊由大理医学院药理教研室研

制(批号930225)，临用前将其浸膏干粉用生理盐

水配成所需浓度；阳性对照药物无环鸟苷(ACV)

粉剂由湖北医药工业研究院提供，磷羧基甲酸钠

(PFA)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。

1．2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DHBV—DNA强阳性者(+++)

一70℃保存备用。

1．3动物1日龄北京鸭，购自北京禽蛋养鸭场。

1．4主要试剂 DHBV—DNA探针：无隆自安徽庐

江鸭DHBV全基因组(LJ76株)质粒，由中国医学科

学院生物技术研究所提供，0【32P—dCTP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(Pr(Jmega co．)；sephadex G50、

Fic011、PvP，购自瑞典Phamacia公司；SDs为西德

Merck公司产品；鱼精DNA、牛血清白蛋白为中国科

学院生物物理所产品。硝酸纤维膜(0．45“m)，美

国MSI公司产品。

2实验方法

2．1 鸭乙型肝炎病毒感染孵出24h之内的北京

鸭，经静脉注射上海麻鸭DHBV—DNA阳性鸭血清，

每只0．2ml，在感染后7d取血，分离血清，一70℃保存

待检。

2．2药物治疗试验感染DHBV 7d后雏鸭分组进

行药物治疗试验，每组6～8只；GL口服给药，分I、

Ⅱ、Ⅲ3个剂量组，分另为O．5，1．5，3．09·kg～·d～，每日

二次，连用10 d；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ACV(O．49·k旷1·d-1)

或PFA(0．59·kg一·d-I)；各组分别在用药前(哟)、

用药第5天(T5)、用药第10天(T10)和停药后第3天

(P3)，自鸭腿胫静脉取血，分离血清，一70℃保存待

检。共进行3批试验，其中第三批实验观察GL的作用

持续时间，并于停药后第8天再取血一次。

2．3 DHBV—DNA检测方法取上述待检血清，每批

各组样品同时点膜(30斗1)，测定鸭血清中DHBV—

DNA水平参照文献[21进行。按缺口翻译试剂盒说明

方法，用32P标记DHBV—DNA探针，作鸭血清斑点杂

交，放射自显影膜片斑点，用DG3022型酶标检测仪

测定光密度值(OD值)(入=490nm)，以杂交斑点

OD值作为鸭血清DHBV—DNA水平值。

2．4结果处理和统计分析计算每组鸭不同时间

血清DHBV—DNA 0D490均值(菇±s)，并将每组鸭用

药后第5天、第lO天和停药后第3天血清DHBV—DNA

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DHBV—DNA的变化率——抑制或增长

百分率(％)。

DHBV—DNA抑制率(I％)=[(给药前OD值一给

药后OD值)／给药前OD值]×100％；

统计学采用SPsSlo．O软件，采用成组￡检验。将

各给药组不同时间DHBV—DNA抑制率分别与病毒

对照相同时间的同一指标比较，计算￡·、Pl值，以确定

疗效。将各给药组不同时间DHBV—DNA抑制率分别

与阳性药物对照相同时间的同一指标比较，计算tz、

P2值，比较GL与阳性药物之间的药效差别。

3 结果

3．1 1日龄北京鸭感染DHBV后血清DHBV—DNA动

态三批实验结果，包括放射自显影斑点杂交照片

和各组不同时间鸭血清DHBV—DNA抑制率(见表

1)，从实验结果可见，雏鸭感染DHBV后第7天血清

DHBV—DNA均呈阳性，在整个实验过程中，病毒对

照组鸭血清DHBV—DNA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。
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表l肝龙胶囊(GL)对DHBV感染雏鸭体内

DHBV—DNA的抑制作用

实验 组 别

批次

鸭数给药前0D值 DHBV—DNA抑制率均值(％)

(只) (硅1) T5 TlO P3 眄

统计学采用成组￡检验。给药组治疗不同时间DHBV—

DNA的抑制率分别与病毒对照组相应时间DHBV—DNA的抑

制率比较：．Pl<0．05，“p1<O．01；阳性对照组不同时间DHBV—

DNA的抑制率分别与GL各剂量组相应时间DHBV—DNA的抑

制率比较：。恐<o．05，“P2<0．0l。

3。2阳性药磷羧基甲酸钠(PFA)和无环鸟苷

(ACV)对DHBV感染鸭血清DHBV—DNA的影响

结果见表1。PFA给药第5、10天和停药后第3天对鸭

血清DHBV—DNA的抑制率分别为53．48％、80．85％和

64．68％，ACV分别为85．78％、58．83％和34．15％。与病

毒对照组比较均有显著性差异，表明PFA和AcV作为

抗DHBV阳性药作用是明显的。证明实验方法可靠。

3．3 肝龙在DHBV感染鸭体内对鸭血清DHBV—

DNA的影响GL大剂量组(3．09·kg‘1·d。)，给药后

第10天鸭血清DHBV—DNA抑制率三批实验分别为

61．75％、58．14％和71．12％，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DHBV—DNA

抑制率与病毒对照组比较，第二、三批实验在T5时

有非常显著性差异(P<0。01)；第一、三批实验在T10

时有非常显著性差异(P<0．01)；并且在停药后(尸3

或P6)差异亦有显著性。提示肝龙大剂量组对鸭血

清DHBV—DNA有明显的抑制作用。疗效显著，并且

作用持续时间较长。cL中、小剂量组三批实验在T5、

T10时均显示对DHBV—DNA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GL的
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不同剂量组之间有一定的量效关系。

3．4 GL与阳性药PFA和ACV的效果比较 GL各剂

量组与阳性药PFA和AcV组的DHBV—DNA抑制率比

较，除第一批实验的中、小剂量组分别在T5和T10明

显低于PFA外，第一批实验的大剂量组及第二、三批

实验的各剂量组不同时间的抑制率与PFA或AcV比

较，差异均无统计学意义。

4讨论

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50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‘3’4]。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。

鸭乙型肝炎病毒(DHBV)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，已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DHBV—DNA抑制作用的研究，

三批实验结果表明：肝龙O．5、1．5和3．09·kg～·d-I组对

鸭乙型肝炎病毒感染鸭血清DHBV—DNA均有明显

的抑制作用，尤以第Ⅲ组(3．Og·k旷1·d-1)效果最好，

与阳性药PFA和ACV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，且毒性很

小，值得进一步临床验证。
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