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甲型H1N1流感是以甲型H1N1流感病毒为病原体

的急性呼吸道传染病，具有在人群中传染性强、传播快

的特点。据报道，在 2009年全球约 30％的人感染了甲
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摘 要 目的：观察清热解毒软胶囊（ADSC）体内抗甲型H1N1流感病毒作用，为其用于临床治疗甲型H1N1流感病毒感染提供实

验依据。方法：将BALB/c小鼠随机分为正常对照组，模型对照组，阳性药物高、中、低剂量组[磷酸奥司他韦胶囊，0.04、0.02、0.01

g/（kg·d）]和ADSC高、中、低剂量组[1.5、0.75、0.375 g/（kg·d）]。除正常对照组外，其余各组小鼠均经鼻腔滴入滴度为1.6×10－5.2 的甲

型 H1N1 流感病毒悬液复制染毒小鼠模型，造模6～8 h后 ig相应药物，每天1次，连续5 d。给药结束后，观察7 d内小鼠体质量变

化，计算15 d内小鼠的死亡率、死亡保护率及平均存活天数。另取小鼠，分组、给药同上，末次给药8 h后，测定小鼠肺指数和肺指

数抑制率。结果：模型组小鼠体质量从第5天开始明显下降，第8天开始出现死亡（15 d内死亡率为85.7％），肺指数较正常对照组

明显升高（P＜0.01）。ADSC和磷酸奥司他韦胶囊均可减缓染毒小鼠体质量下降趋势，降低小鼠死亡率和肺指数，延长小鼠的平

均存活天数。其中ADSC高剂量组和阳性药物高、中剂量组小鼠的平均存活天数显著高于模型对照组（P＜0.05）；除ADSC低剂

量组外，其余各给药组小鼠的肺指数均显著低于模型对照组（P＜0.05）。结论：ADSC对小鼠具有一定的体内抗甲型H1N1流感病

毒的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the antiviral effects of Qingre jiedu soft capsule（ADSC）against influenza A H1N1 virus

in vivo，and to provide a experimental support for clinical therapy of influenza A H1N1 virus. METHODS：BALB/c mice were ran-

domly divided into normal control group，model control group，positive drug high-dose，medium-dose and low-dose groups [oselta-

mivir phosphate capsule，0.04，0.02，0.01 g/（kg·d）] and ADSC high-dose，medium-dose and low-dose groups [1.5，0.75，0.375

g/（kg·d）].Except for normal control group，others groups were given influenza A H1N1 virus with titer 1.6×10－5.2 via nasal cavity

to induce poisoned mice model；6-8 h after modeling，they were given relevant medicine intragastrically，once a day，for 5 days.

After medication，the change of body weight within 7 d were observed in mice；the mortality and death prevention rate within 15

d，mean survival days（MSDs）were calculated in mice.Other mice were selected and grouped，and they were given same drugs as

above. 8 h after last medication，lung index and inhibition rate of lung index were determined in mice.RESULTS：In model control

group，the body weight of mice decreased significantly since 5th day，and mice death was beginning to occur since 8th day（mortal-

ity of 85.7％ within 15 d）；the lung index was increased significantly compared to normal control group（P＜0.01）. Both ADSC

and oseltamivir phosphate capsule could slow down the decrease of body weight in mice，decreased the mortality and lung index of

mice，and prolonged MSDs；the MSDs of mice in ADSC high-dose，positive drug high-dose and medium-dose groups were signifi-

cantly higher than model control group（P＜0.05），and lung index was significantly lower than model control group except that of

ADSC low-dose group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：ADSC has certain antiviral effect against influenza A H1N1 virus in vivo.

KEYWORDS Qingre jiedu soft capsule；Influenza A H1N1

virus；BALB/c mice
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型H1N1流感病毒[1]。然而，由于流感病毒经常发生抗原

漂移，近年来全世界范围内经常发生规模大小不等的甲

型H1N1流感暴发流行[2]。中医中药是我国医药的宝贵

资源，在流感防治方面发挥了巨大作用。清热解毒软胶

囊（ADSC）由金银花、连翘、黄芩等多味中草药组成，在

临床上用于治疗咽喉肿痛、感冒发热、上呼吸道感染等

病症[3]。笔者前期实验结果表明，ADSC体外有明显的

抑制甲型H1N1流感病毒生物合成和阻断病毒侵入细胞

的作用[4]，本研究将在此基础上进一步观察ADSC体内

抗甲型 H1N1流感病毒作用，为其临床用于治疗甲型

H1N1流感病毒提供更充分的实验依据。

1 材料

1.1 仪器

KQ-600VDB超声仪（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药品

ADSC（石药集团欧意药业有限公司，批号：09209-

0524，规格：每粒1.2 g）；磷酸奥司他韦胶囊（瑞士巴塞尔

豪夫·迈罗氏有限公司，批号：B1162，规格：每粒75 mg）。

1.3 动物与病毒

SPF级BALB/c小鼠 358只，5～7周龄，♀♂各半，

体质量（11±1）g，购自武汉大学实验动物中心[动物生

产许可证号：SCXK（鄂）2010-0010]。甲型 H1N1 流感病

毒A/FM/1/47为武汉大学医学病毒学研究所保存。

2 方法

2.1 病毒的扩增

使用前经小鼠体内扩增，取肺组织匀浆后低速离

心，取上清，血凝实验[5]检测病毒的存在；细菌实验检测

为阴性，血凝效价大于 1 ∶ 32后，分装保存于－80 ℃ 冰

箱中。

2.2 ADSC给药剂量的确定

将 91只小鼠按体质量统一编号后随机分为 13组，

每组 7只，分别为 6个不同剂量ADSC组、6个不同剂量

阳性药物组（磷酸奥司他韦胶囊）和1个正常对照组。按

说明书上推荐的人用剂量估算，小鼠 ADSC 的剂量为

1～1.25 g/（kg·d）[6]，阳性药物磷酸奥司他韦胶囊的剂量

为0.01～0.012 5 g/（kg·d）。以此为依据取6个不同剂量

[ADSC为 8、4、2、1、0.5、0.25 g/（kg·d），阳性药物为 0.1、

0.08、0.06、0.04、0.02、0.01 g/（kg·d）]，用双蒸水制备成药

物混合液后通过 ig给药方式连续给药 5 d，每天 1次，每

次0.2 mL；正常对照组小鼠 ig相同体积的双蒸水。20 d

内 4个低剂量ADSC组和阳性药物组小鼠全部存活，且

体质量变化与正常对照组差异无统计学意义（P＞

0.05）。因此，ADSC用于治疗感染甲型 H1N1 流感病毒

小鼠的高、中、低剂量设定为 1.5、0.75、0.375 g/（kg·d）；

阳性药物高、中、低剂量设定为0.04、0.02、0.01 g/（kg·d）。

2.3 甲型H1N1 流感病毒半数致死量（LD50）的测定

将64只小鼠按体质量统一编号后随机分为8组，每

组8只，分别为7个不同病毒滴度组和1个正常对照组。

用无菌生理盐水将原病毒悬液作10倍稀释成7个滴度：

10－1、10－2、10－3、10－4、10－5、10－6、10－7。采用乙醚将各组

小鼠轻度麻醉后，分别经鼻腔滴入上述不同滴度的病毒

悬液，每只50 µL；正常对照组小鼠滴入相同体积的生理

盐水。采用Reed-muench法[7]计算得甲型 H1N1 流感病

毒LD50的滴度为10－5.2。

2.4 ADSC对染毒小鼠体征指标及生存情况的影响考察

将 139只小鼠按体质量统一编号后随机分为 8组，

分别为ADSC高、中、低剂量组（22只/组），阳性药物高、

中、低剂量组（17只/组），模型对照组（14只）和正常对照

组（8只）。用生理盐水将病毒滴度稀释为1.6 LD50，在小

鼠经乙醚轻度麻醉后，经鼻腔滴入接种病毒（每只 50

µL）。禁水、禁食 6～8 h后，各给药组小鼠按“2.1”项下

筛选的剂量 ig相应药物混悬液，每天1次，每次0.2 mL，

连续给药 5 d；正常对照组和模型对照组小鼠 ig相同体

积双蒸水。每天观察小鼠皮毛色泽、食量和活动量的变

化，记录小鼠7 d内体质量的变化；观察小鼠15 d的生存

情况，计算小鼠 15 d内的死亡率[死亡率（％）＝小鼠死

亡数量/每组小鼠总数量×100％]、死亡保护率[死亡保护

率（％）＝模型对照组死亡率－给药组死亡率]和平均存

活天数。

2.5 ADSC对染毒小鼠肺指数的影响考察

将 164只小鼠同“2.4”项下方法分为 8组，每组 8

只。同“2.4”项下方法进行染毒与给药，末次给药后小鼠

禁食8 h，称体质量；摘除眼球放血，脱颈椎处死小鼠；打

开胸腔摘取全肺，生理盐水洗涤2次，称肺质量，计算小

鼠肺指数[肺指数＝肺质量（g）/体质量（g）×100％]和肺

指数抑制率[肺指数抑制率（％）＝（模型对照组肺指

数－给药组肺指数）/模型对照组肺指数×100％]。

2.6 统计学方法

运用 SPSS 17.0软件进行统计分析。计量资料用

x±s表示，计数资料用百分率表示。计量资料两组间均

数比较采用 t检验，多组间的两两比较采用单因素方差

分析SNK检验；计数资料的组间比较采用χ2检验。P＜

0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 ADSC对染毒小鼠体征指标及生存情况的影响

3.1.1 小鼠体征指标观察结果 正常对照组小鼠皮毛

有光泽，尾静脉淡红，正常觅食，食量无明显变化，体质

量持续增长；模型对照组小鼠体毛失去光泽，尾静脉呈

黑紫色，成堆聚集，活动减少，食量减少，逐渐消瘦，体质

量从第5天始开始明显下降，从第8天开始出现死亡，死
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亡高峰期为实验的第 9～10天；ADSC各剂量组小鼠从

实验第 9天开始出现死亡，死亡高峰期为实验第 11天；

阳性药物各剂量组小鼠从第9天开始出现死亡，没有明

显的死亡高峰期。第4天后，除正常对照组小鼠体质量

呈持续增长趋势以外，其余各组均有下降的趋势；与模

型对照组比较，各给药组小鼠体质量下降趋势减缓。各

组小鼠存活率的变化见图1，体质量的变化见图2。

3.1.2 小鼠生存情况测定结果 与模型对照组比较，

ADSC高剂量组和阳性药物高、中剂量组小鼠的平均存

活天数均显著延长（P＜0.05或 P＜0.01）。与阳性药物

组比较，ADSC相应剂量组小鼠的平均生存天数差异均

无统计学意义（P＞0.05）；其中高、中剂量ADSC对小鼠

的死亡保护率分别低于相应剂量阳性药物，低剂量AD-

SC对小鼠的死亡保护率高于低剂量阳性药物，结果详

见表1。

3.2 ADSC对染毒小鼠肺指数的影响

与正常对照组比较，模型对照组小鼠的肺指数显著

升高（P＜0.05）。与模型对照组比较，除ADSC低剂量组

外，其余各给药组小鼠的肺指数均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），且ADSC高剂量组以及阳性药物各剂量组小

鼠的肺指数与正常对照组比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）；ADSC和阳性药物对染毒小鼠的肺指数抑制

率均大于10％，对甲型H1N1 流感病毒的抑制作用具有

一定的量-效关系。与阳性药物相应剂量组比较，除AD-

SC低剂量组小鼠的肺指数显著升高外，其余各组间指

标差异均无统计学意义（P＞0.05），结果详见表2。

表 1 各组小鼠死亡率、死亡保护率以及平均存活天数

测定结果

Tab 1 Determination results of mortality，death pre-

vention rate and mean survival days of mice in

each group

组别
正常对照组
模型对照组
ADSC高剂量组
ADSC中剂量组
ADSC低剂量组
阳性药物高剂量组
阳性药物中剂量组
阳性药物低剂量组

动物只数
8

14

22

22

22

17

17

17

死亡动物只数
0

12

12

14

13

6

8

13

死亡率，％
0

85.7

54.5

63.6

59.1

35.3

47.0

76.5

死亡保护率，％

31.2

28.2

26.6

50.4

38.6

9.2

平均存活天数（x±s）

＞15

11.0±2.17

12.7±2.25＊

12.1±2.39

12.1±2.56

13.8±1.76＊＊

12.7±2.31＊

12.2±2.03

注：与模型对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. model control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表2 各组小鼠肺指数及肺指数抑制率测定结果

Tab 2 Determination results of lung index and inhibi-

tory rate of lung index of mice in each group

组别
正常对照组
模型对照组
ADSC高剂量组
ADSC中剂量组
ADSC低剂量组
阳性药物高剂量组
阳性药物中剂量组
阳性药物低剂量组

动物只数
8

8

8

8

8

8

8

8

肺指数（x±s）

0.83±0.08

1.61±0.23＊

0.91±0.13##

1.19±0.39＊#

1.30±0.58＊Δ

0.84±0.14##

0.98±0.16##

1.08±0.33#

肺指数抑制率，％

43.5

26.1

19.3

47.8

39.1

32.9

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05，
##P＜0.01；与阳性药物相应剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model control group，
#P＜0.05，##P＜0.01；vs. positive drug corresponding group，ΔP＜0.05

4 讨论

甲型H1N1流感病毒具有易变异性和易传染性，因

此甲型H1N1流感是我国重点预防与控制的病毒性传染

疾病。化学合成药物虽然在抗流感病毒方面取得了长

足发展，但是由于流感病毒生长的特殊性以及流感病毒

抗原的易变异性，使得用于流感治疗的化学药对新出现

的变异株敏感性降低，难以发挥其抗病毒作用[8]。中药

使用历史悠久、药源丰富、价格低廉，通过多靶点、多途

径发挥作用，在甲型流感疫情防治中具有独特的优势和

广阔的发展前景[9-10]。清热解毒药主要通过直接和间接

两种途径发挥抗病毒作用：直接抗病毒是在病毒侵入前

阻止病毒吸附和细胞内抑制病毒增殖；间接抗病毒是对

机体免疫系统进行调节，从而发挥自体抗病毒作用[11]。

因此，中药不仅单纯地杀伤、灭活病毒，还能提高机体的

免疫功能，使机体处于较好的抗病毒状态，从而达到抑

图2 各组小鼠体质量的变化

Fig 2 Change of the body weight of mice in each

group
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图1 各组小鼠存活率的变化

Fig 1 Change of survival rate of mice in each group
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制病毒的目的。

本研究中采用5～7周龄BALB/c小鼠为实验动物，

该品种小鼠品系纯、个体间差异小、对病毒敏感，感染甲

型H1N1流感病毒后易成模，症状体征变化明显，便于观

察。小鼠在感染甲型H1N1流感病毒后，连续5 d ig不同

剂量的药物进行治疗，结果发现，ADSC和磷酸奥司他韦

胶囊都可减缓小鼠体质量下降趋势。选用1.6 LD50剂量

的甲型H1N1流感病毒进行研究时，小鼠的症状和各项

体征指标的变化最具有代表性。与模型对照组比较，两

种药物均能降低小鼠的死亡率、延长小鼠的平均存活天

数，均对染毒小鼠具有一定保护作用，并有一定的剂量

依赖性。当小鼠感染流感病毒后引发小鼠肺炎，肺组织

中有大量的炎症细胞浸润，血管充血，肺质量增加，导致

肺指数也相应地增加，因而肺指数可作为评价药物是否

具有抗流感病毒作用的指标。肺指数越低、肺指数抑制

率越高，对小鼠病毒性肺炎的抑制作用就越强，表明药

物抗流感病毒作用越明显。本研究结果显示，小鼠经

ADSC和磷酸奥司他韦胶囊分别治疗后，肺指数均低于

模型对照组，且两种药物高剂量组小鼠的肺指数均降低

至正常水平，与正常对照组间差异无统计学意义（P＞

0.05），这提示ADSC对小鼠病毒性肺炎具有一定的抑制

作用，且具有一定的量-效关系。总之，ADSC能够减轻

染毒小鼠的症状和减缓各项体征指标的变化，尤其是高

剂量作用效果最为明显。

在体外试验中，ADSC 抑制甲型 H1N1流感病毒增

殖的作用强于奥司他韦胶囊[4]。在体内实验中，高剂量

ADSC对小鼠的死亡保护率和体内病毒的抑制率都低于

相应剂量磷酸奥司他韦胶囊；然而低剂量ADSC对小鼠

的保护率和体内病毒的抑制率高于相应剂量磷酸奥司

他韦胶囊，这可能与中医药学的思想体系密切相关。体

外试验脱离体内环境而无法确切反映机体其他各系统

与免疫系统间相互制约和相互调节的复杂关系。本研

究与体外试验相互补充、相互验证，为该方剂作为一种

抗流感病毒新药应用于临床提供了一定的实验依据。

综上所述，ADSC 具有体内抗甲型 H1N1流感病毒

的作用。其可能是直接作用于免疫系统，也可能是通过

神经内分泌系统而间接影响机体免疫功能，无从得知。

笔者曾对染毒小鼠的相关免疫因子进行了探究，但由于

ADSC成分复杂等因素，效果并不明显，因此具体的抗流

感病毒的机制尚不明确。应用先进的检测手段及科研

技术，加强抗流感病毒有效成分研究的同时更深一步地

明确ADSC抗流感病毒的作用机制，将是笔者今后努力

的方向。
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