
ｓｕｐｐｒｅｓｓ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１７， ３６（５０）： ６９０６⁃６９１８．

［１３］ 　 Ｚｈａｏ Ｍ Ｍ， Ｌｕ Ｊ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｓ ａｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＫＣＮＨ６ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２（１）： ５６１６⁃５６２９．

［１４］ 　 庄泽锴， 陈宋璋． 黄连素治疗慢性心力衰竭及其临床疗效

评估［Ｊ］ ． 数理医药学杂志， ２０２１， ３４（７）： １０２５⁃１０２７．
［１５］ 　 Ｐｉｅｒｐａｏｌｉ Ｅ， Ｃｉｒｉｏｎｉ Ｏ， Ｓｉｍｏｎｅｔｔｉ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｐｒｏｄ Ｒｅｓ， ２０２１， ３５（２２）： ４７７９⁃４７８４．

［１６］ 　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ＣＬＳＩ Ｐｕｂｌｉｓｈｅｓ
Ｍ１００—Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
Ｔｅｓｔｉｎｇ， ３３ｒｄ Ｅｄｉｔｉｏｎ［Ｍ］． Ｗａｙｎｅ ＰＡ： ＣＬＳＩ， ２０２３．

［１７］ 　 Ｋｕｍａｒｉｈａｍｙ Ｍ， Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ｓ， Ｂａｌａｃｈａｎｄｒａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｃｈａｅｒｉｄｉｏｌ⁃ｂａｓｅｄ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ⁃ＭＲＳＡ
ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ＶＲＥ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， ２７（１９）： ６６０４．
［１８］ 　 Ｍａｔａｒａｃı⁃Ｋａｒａ Ｅ， Ｂａｙｒａｋ Ｎ， Ｙıｌｄıｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｅ

ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｑｕｉｎｏｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｐ
［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｄｉｖｅｒｓ， ２０２２， １９（１）： ｅ２０２１００６１６．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｎｅｗ ｈｏｕｔｔｕｙｆｏｎａｔｅ ａｎｄ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｇｒｏｗｉｎｇ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｎｄ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ⁃
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２０，
２０（１）： ３１７⁃３２８．

［２０］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ Ｈ Ｔ， Ｐｈａｍ Ｔ Ｎ， Ｌｅ Ｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｆ Ａｇ ａｎｄ
ＺｎＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ＢＢＲ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＲＳＣ Ａｄｖ， ２０２３， １３（９）： ６０２７⁃６０３７．

［２１］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ Ｈ Ｔ， Ｐｈａｍ Ｔ Ｎ， Ｌｅ Ａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ Ｊ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２，
１３： ６４１⁃６５２．

寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠肺炎的作用
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摘要： 目的　 探讨寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小鼠肺炎的影响。 方法　 小鼠随机分为正常组、 模

型组、 达 菲 组 （ ２７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 连 花 清 瘟 颗 粒 组 （ ３􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ ） 和 寒 喘 祖 帕 低、 中、 高 剂 量 组 （ ０􀆰 ３８、 ０􀆰 ７６、
１􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ）。 除正常组外， 其余组小鼠均采用甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株病毒液经滴鼻感染建立肺炎模型。 各组连续

给予相应药物 ４ ｄ， 取样。 测定小鼠体质量、 肺指数及抑制率、 流感病毒载量、 １４ ｄ 内小鼠死亡率、 生存时间； ＥＬＩＳＡ
法检测肺组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 水平， ＨＥ 染色观察肺组织病理改变并评分。 结果　 寒喘祖帕颗粒中、 高

剂量组可降低感染后小鼠肺指数， 其肺指数抑制率分别为 ２４􀆰 ０１％ 、 ３２􀆰 ６３％ ； 可降低死亡率， 其死亡保护率分别为

４４􀆰 ４４％ 、 ５０％ 。 寒喘祖帕低、 中、 高剂量组均可降低小鼠肺组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平， 改善小鼠肺部

病变， 延长平均存活天数， 生命延长率分别为 １７􀆰 ８４％ 、 ２４􀆰 ３２％ 、 １９􀆰 ４６％ 。 结论 　 寒喘祖帕颗粒可改善流感病毒

Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠肺炎症状， 可降低死亡率、 延长平均存活天数。
关键词： 寒喘祖帕颗粒； 甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株； 肺炎

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０９⁃３１５４⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０９􀆰 ０５２

　 　 甲型流感病毒 （ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ， ＩＡＶ） 表面的抗原极

易发生变异， 从而产生人类难以预防的新亚型， 引起流感

类疾病的大爆发［１⁃２］ 。 病毒感染后主要表现为高热、 咳嗽、
肌肉酸痛等症状， 大多伴有严重的肺炎及多种器官衰竭，
病死率较高［３⁃４］ 。 预防此类疾病最有效的方法是接种疫苗，
但其作用会随着病毒的变异而失效［５］ 。 目前常用磷酸奥司

他韦等神经氨酸酶抑制剂［６］ 、 金刚烷胺等离子通道蛋白 Ｍ２
抑制剂［７］等药物对其进行治疗， 这些药物虽能抑制病毒的

复制， 但对病毒宿主后引起的机体过激炎症反应等无明显

效果。 中医将流感归于 “疫病” 范畴， 认为风热毒邪是其

主要病因。 临床多以疏风清热、 清肺化痰、 益气养阴为治

疗原则， 疗效显著［８⁃９］ 。 寒喘祖帕颗粒来源于维吾尔族著名

４５１３

２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



古籍药典 《卡日巴丁卡德尔》， 至今已有超过 １ ５００ 年的历

史， 其被开发为颗粒剂， 并收录于 《卫生部药品标准 （维
吾尔药分册） 》。 寒喘祖帕颗粒具有清热化痰、 温肺止咳

的作用， 临床上广泛用于哮喘、 肺炎等呼吸系统疾病的治

疗［１０⁃１３］ 。 本研究通过观察寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒

Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染所致小鼠肺炎的药效作用， 以期为其临

床应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 寒喘祖帕颗粒 （浸膏粉， １ ｇ 浸膏粉含 ４􀆰 ４４ ｇ
生药， 新奇康药业股份有限公司， 批号 ２０１２２５）， 按照处

方， 除甘草浸膏粉外， 其余小茴香等 ８ 味药材， 加水煎煮

３ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 合并煎煮液， 过滤， 滤液浓缩至相对密

度为 １􀆰 １２～１􀆰 １５ （６０ ℃） 清膏， 干燥粉碎， 与甘草浸膏细

粉混匀， 过筛即得， 按照成品标准对其进行水分、 甘草酸

单铵盐、 微生物限度进行检验， 检测结果均符合要求。 达

菲 （规格 ７５ ｍｇ ／粒， 瑞士罗氏公司， 批号 Ｍ１０７５）； 连花

清瘟颗粒 （规格每袋 ６ ｇ， 北京以岭药业有限公司， 批号

Ｂ２００６０１９）。
１􀆰 ２　 动物 　 ＩＣＲ 小鼠， ＳＰＦ 级， １９０ 只， 雌雄各半， 体质

量 １３～ １５ ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６， 雄性小鼠

合 格 证 编 号 １１００１１２１０１０５１６３１８６， 雌 性 小 鼠

１１００１１２１０１０５１６３２８１］。 本实验经动物伦理委员会批准 （伦
理 批 号 ＩＡＣＵＣ⁃ＹＫＲＳＷ⁃２０２１⁃００６、 ＩＡＣＵＣ⁃ＹＫＲＳＷ⁃２０２１⁃
００７）。
１􀆰 ３　 病毒株　 甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株 （美国 ＡＴＣＣ 菌

毒株保藏中心）， ＬＤ５０为 １􀆰 ５×１０－４， 本实验室传代， －８０ ℃
冰箱保存备用。
１􀆰 ４　 试剂　 异氟烷 （上海玉研科学仪器有限公司， 批号

Ｓ２００１０６）； 小鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（美国 ＮＯＶＵＳ， 批号 ６００１０４、 ２６１７２３、 ６００１０５、 ６００１０９）；
甲型流感病毒 Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒 （上海之江生物科

技股份有限公司， 批号 Ｐ２０２１０２０２）； ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司， 批号 ２８４９１０）； 三氯甲烷 （太仓沪试

试剂有限公司， 批号 ２０２００４２０）。
１􀆰 ５　 试剂　 １１２２９ＢＢＣ８６ 型 Ａ２ 生物安全柜 （山东博科生

物产业有限公司）； １３７９ 型 Ａ２ 生物安全柜 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＥＭＢＯＸＵＮＳＦＮＺ 型 ＩＶＣ 鼠笼 （意大利泰尼百

斯公司）； Ｓｙｎｅｒｇｙ Ｈ１ 型多功能酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司）； ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ５ 型 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪器 （美国应用生物

系统公司）； ＬＸ⁃３００ 型八连排管迷你离心机、 ＯＬ⁃９０１ 型迷

你涡旋震荡器 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；
ＢＳＡ３２０２Ｓ⁃ＣＷ 型电子天平、 ＢＳＡ３２３Ｓ⁃ＣＷ 型电子天平 （德
国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； Ｓｃｉｅｎｔｚ⁃４８Ｌ 型高通量组织研磨器 （宁波

新芝生物科技股份有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致肺

炎模型的影响

２􀆰 １􀆰 １　 造模、 分组及给药　 ＩＣＲ 小鼠按体质量随机分为正

常组、 模型组、 达菲组、 连花清瘟组和寒喘祖帕低、 中、
高剂量组， 每组 １０ 只。 除正常组外， 其余各组小鼠以异氟

烷轻度麻醉， 用生理盐水稀释成 １５ 倍 ＬＤ５０ 甲型流感病毒

ＰＲ８ 株病毒液滴鼻感染， 每只 ３５ μＬ。 寒喘祖帕颗粒人

（６０ ｋｇ 体质量） 临床用量为每天 ０􀆰 ３０６ ｇ ／ ｋｇ， 换算成小鼠

剂量为 ３􀆰 ３７ ｇ ／ ｋｇ， 寒喘祖帕低、 中、 高剂量组给药生药量

分别为 １􀆰 ６９、 ３􀆰 ３７、 ６􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ， 转换为浸膏粉量分别为

０􀆰 ３８、 ０􀆰 ７６、 １􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ； 达菲组给予 ２７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 达菲； 连

花清瘟组给予 ３􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 连花清瘟颗粒； 正常组和模型组给予

蒸馏水， 感染 １ ｈ 后给药， 各组灌胃量均为 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ， 每

天 １ 次， 连续 ４ ｄ。
２􀆰 １􀆰 ２　 样本采集　 给药后第 ５ 天， 各组小鼠称定体质量后

解剖， 取左肺置于 ４％ 多聚甲醛溶液中， 过夜固定， 备用。
取右肺置于－８０ ℃冰箱中保存， 备用。
２􀆰 １􀆰 ３　 检测指标

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 ＥＬＩＳＡ 法检测炎症相关因子水平 　 称取肺组织

１００ ｍｇ 加入生理盐水 １ ｍＬ， 用高通量组织研磨器进行匀

浆， 使用低温高速离心机于 ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
分离上清液， 于－８０ ℃冰箱冷冻保存， 备用。 严格按照试

剂盒说明书检测 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 肺指数测定　 称定各组小鼠全肺质量， 计算肺指

数及抑制率， 公式为肺指数 ＝ （肺湿重 ／体质量） ×１００％ ；
肺指数抑制率＝ ［ （模型组肺湿重－给药组肺湿重） ／ （模
型组肺湿重－正常组肺湿重） ］ ×１００％
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ３　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肺组织内相对病毒载量 　 取于

－８０ ℃低温冰箱保存的肺组织， 加少量液氮研磨成粉末，
ＴＲＩｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ， 于－８０ ℃ 低温冰箱保存。 ＤＥＰＣ⁃Ｈ２Ｏ
作为阴性对照， 阳性对照品取 １×１０７、 １×１０６、 １×１０５、 １×
１０４、 １×１０３拷贝数 ／ ｍＬ 梯度稀释共 ５ 个浓度。 每管取 １８ μＬ
ＩＦＶＡ 核酸荧光 ＰＣＲ 检测混合液、 １ μＬ 内部对照品、 １ μＬ
ＲＴ⁃ＰＣＲ 酶混合， 振荡混匀， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心， 取上述混

合液 ２０ μＬ 置于 ＰＣＲ 管中， 分别加入样品核酸提取液、
ＤＥＰＣ⁃Ｈ２Ｏ、 阳性对照品各 ５ μＬ， 离心并立即进行 ＰＣＲ 扩

增反应。 按照样品 ＣＴ 值计算样品病毒核酸浓度。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ４　 观察肺组织病理改变　 将固定好的肺组织按常规

脱水， 浸蜡， 包埋， 切片， 脱蜡至水， ＨＥ 染色法染色， 封

片后于光学显微镜下以 ２００ 倍观察肺组织病变并摄片评分，
“－” “＋” “＋＋” “＋＋＋” “＋＋＋＋” 分别表示无病变、 轻微、
轻度、 中度、 重度， 对应评分 ０ ～ ４ 分， 缺失计 “无”。 评

分标准见表 １。
２􀆰 ２　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小

鼠死亡保护的影响　 小鼠按体质量随机分为模型组、 达菲

组、 连花清瘟组和寒喘祖帕低、 中、 高剂量组， 每组 ２０
只。 各组小鼠用异氟烷轻度麻醉， 用生理盐水稀释成 ７􀆰 ５
倍 ＬＤ５０流感病毒 ＰＲ８ 株病毒液滴鼻感染， 每只 ３５ μＬ， 感

染 １ ｈ 后各给药组按照 “２􀆰 １􀆰 １” 项下剂量灌胃给药， 每天

１ 次， 连续 ４ ｄ。 每天记录小鼠死亡数量， 连续观察 １４ ｄ，
５５１３
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　 　 　 　 　 表 １　 肺脏病理学分级评分标准

分级 肺实质病变 炎症病变 支气管病变

－ 肺实质结构正常 未见或偶见个别炎症细胞 支气管结构正常

＋ ５～２５％ 肺泡间隔增厚 肺间质或支气管周围见少量炎症细胞浸润 支气管上皮细胞纤毛倒伏，排列紊乱，局灶性脱落

＋＋ ２５～５０％ 肺泡间隔增厚 肺间质或支气管周围见轻度炎症细胞浸润 部分支气管上皮细胞坏死脱落

＋＋＋ ５０～７５％ 肺泡间隔增厚 肺间质或支气管周围见中度炎症细胞浸润 大片支气管上皮细胞坏死脱落

＋＋＋＋ ７５～１００％ 肺泡间隔增厚 肺间质或支气管周围见大量炎症细胞浸润 支气管上皮几乎全部坏死脱落

并计算死亡率、 死亡保护率、 平均存活天数、 生命延长率，
公式为死亡率 ＝ （死亡数 ／动物总数） × １００％ ； 死亡保护

率＝ ［ （模型组死亡率－给药组死亡率） ／模型组死亡率］ ×
１００％ ； 生命延长率 ＝ ［ （给药组存活天数－模型组存活天

数） ／模型组存活天数］ ×１００％
２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件

进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用方差分

析和 ｔ 检验； 计数资料以率或构成比表示， 采用卡方检验；
有序多分类数据采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致肺

炎模型的影响

３􀆰 １􀆰 １　 寒喘祖帕颗粒对流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致肺炎

小鼠体质量、 肺指数及病毒载量的影响 　 给药前各组小鼠

体质量之间无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 给药前后， 与正常组

比较， 模型组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
达菲组和寒喘祖帕低剂量组小鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 １Ａ。 与正常组比较， 模型组小鼠肺质量和肺指数均升

高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 达菲组小鼠肺质量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 达菲组和寒喘祖帕高、 中剂量组小鼠肺指数降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １Ｂ～ １Ｃ。 寒喘祖帕高、 中剂量组小鼠

肺指数抑制率分别为 ２４􀆰 ０１％ 、 ３２􀆰 ６３％ 。 正常小鼠肺组织

中无流感病毒核酸表达， 与正常组比较， 模型组小鼠肺组

织中甲型流感病毒核酸表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 达菲组和连花清瘟组小鼠甲型流感病毒载量减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 而寒喘祖帕各剂量组无明显影响变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见图 １Ｄ。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 寒喘祖帕颗粒对流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠肺炎模型肺指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

６５１３
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３􀆰 １􀆰 ２　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致

小鼠肺组织炎症因子水平的影响 　 与正常组比较， 模型组

小鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平均升高 （Ｐ＜

０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示模型建立成功； 与模型组比较， 各

给药组小鼠肺组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２。

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小鼠肺组织炎性因子水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 １􀆰 ３　 寒喘祖帕颗粒对病毒性肺炎小鼠肺组织病理形态学

的影响　 正常组小鼠肺组织结构清晰， 肺泡间隔未见增厚，
间质未见炎症细胞浸润， 支气管组织结构未见异常改变；
模型组小鼠肺泡间隔不同程度的增厚， 甚至出现肺实变，
实变组织周围可见部分肺泡融合、 代偿性扩张， 支气管上

皮细胞大片状脱落， 管腔内见大量坏死脱落的细胞碎片及

炎症细胞聚集， 支气管周围或肺间质可见不同程度的炎症

细胞浸润， 以淋巴细胞和单核细胞为主； 寒喘祖帕高剂量

组和达菲组小鼠部分肺泡间隔轻度增厚， 少量支气管上皮

细胞脱落， 支气管周围或肺间质见轻度炎症细胞浸润， 组

织学改变较模型组明显减轻； 寒喘祖帕中、 低剂量组和连

花清瘟组小鼠肺实质、 肺间质和支气管病变较模型组均有

不同程度的减轻， 其中， 寒喘祖帕颗粒中剂量组和连花清

瘟组可以看到有少量的上皮细胞脱落， 较模型组有改善，
见图 ３。 与正常组比较， 模型组小鼠肺实变、 炎症病变、 支

气管病变评分均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 寒喘祖

帕高剂量组和达菲组肺实变、 炎症病变、 支气管病变评分

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 寒喘祖帕颗粒中剂量组支气

管病变评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２～４。

图 ３　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小鼠肺组织病理变化的影响 （ＨＥ， ×２００）

表 ２　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小

鼠肺实变的影响 （ｎ＝１０）

组别
病变等级（肺实变）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ Ｐ 值

正常组 １０ ０ ０ ０ ０ －
模型组 ０ １ １ ７ １ ＜０􀆰 ０１
达菲组 ０ ６ ３ １ ０ ＜０􀆰 ０１

连花清瘟对照组 ０ ０ ６ ４ ０ ＞０􀆰 ０５
寒喘祖帕高剂量组 ０ ４ ３ ３ ０ ＜０􀆰 ０５
寒喘祖帕中剂量组 ０ ３ ２ ５ ０ ＞０􀆰 ０５
寒喘祖帕低剂量组 ０ ０ ７ ３ ０ ＞０􀆰 ０５

表 ３　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小

鼠炎症病变的影响 （ｎ＝１０）

组别
病变等级（炎症病变）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ Ｐ 值

正常组 １０ ０ ０ ０ ０ －
模型组 ０ １ ２ ７ ０ ＜０􀆰 ０１
达菲组 ０ ６ ３ １ ０ ＜０􀆰 ０１

连花清瘟对照组 ０ ０ ５ ５ ０ ＞０􀆰 ０５
寒喘祖帕高剂量组 ０ ３ ６ １ ０ ＜０􀆰 ０５
寒喘祖帕中剂量组 ０ ３ ３ ４ ０ ＞０􀆰 ０５
寒喘祖帕低剂量组 ０ １ ５ ４ ０ ＞０􀆰 ０５
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表 ４　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染小

鼠支气管病变的影响 （ｎ＝１０）

组别
病变等级（支气管病变）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ Ｐ 值

正常组 １０ ０ ０ ０ ０ －
模型组 ０ ０ ０ ５ ５ ＜０􀆰 ０１
达菲组 ０ ３ ３ ３ １ ＜０􀆰 ０１

连花清瘟组 ０ ０ ４ ４ ２ ＜０􀆰 ０５
寒喘祖帕高剂量组 ０ ０ ４ ５ １ ＜０􀆰 ０５
寒喘祖帕中剂量组 ０ ０ ５ ３ ２ ＜０􀆰 ０５
寒喘祖帕低剂量组 ０ １ １ ５ ３ ＞０􀆰 ０５

３􀆰 ２　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小

鼠死亡的保护作用 　 甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染后，
模型组小鼠死亡率为 ９０％ ； 给药 ４ ｄ 后， 与模型组比较，
寒喘祖帕高、 中剂量组均能降低死亡率， 死亡保护率分别

为 ４４􀆰 ４４％ 、 ５０％ ， 寒喘祖帕高、 中、 低剂量组生命延长率

分别为 １９􀆰 ４６％ 、 ２４􀆰 ３２％ 、 １７􀆰 ８４％ ， 见图 ４Ａ。 模型组平均

存活天数为 （９􀆰 ２５±２􀆰 ３１） ｄ； 与模型组比较， 各给药组均

能延长平均存活天数 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 图 ４Ｂ。 寒喘祖帕各剂量

组观察期间死亡数均降低， 其中中剂量降低幅度最大， 见

图 ４Ｃ。

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 寒喘祖帕颗粒对甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株感染致小鼠死亡的影响 （ｎ＝２０）

４　 讨论

流感为呼吸系统疾病， 飞沫、 气溶胶以及接触是其主

要传播方式， 可以通过呼吸道感染有效的建立流感模型。
鼻滴为呼吸道感染常见的方法， 它可以模拟人类飞沫感染，
是一种常用、 成熟且成模率高的流感动物模型的建立方

法［１４⁃１６］ 。 流感病毒感染机体后， 首先引起呼吸道感染， 使

其黏膜充血水肿、 上皮细胞大量脱落坏死， 继而肺组织出

现大量炎性细胞浸润， 肺泡壁充血扩张、 增厚融合， 以及

支气管上皮细胞脱落坏死， 最终导致肺组织病变［１７］ 。 病毒

感染后机体过度免疫， 释放大量炎性因子， 聚集于肺组织，
诱发流感病毒性肺炎。 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 等炎性

因子的过度释放是流感病毒性肺炎病变的主要原因之

一［１８⁃２０］ 。 流感病毒感染后， ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 过度产生， 激活

大量单核巨噬细胞， 造成肺组织器官损伤。 同时大量的

ＩＦＮ⁃γ 可以促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎性因子产生， 最终造成严

重炎性损伤［２１］ 。 ＩＬ⁃６ 由多种免疫细胞分泌， 可以被 ＴＮＦ⁃α
诱导产生， 并且在急性炎症反应中非常重要。 当机体被流

感病毒感染后， 肺泡灌洗液以及血清中 ＩＬ⁃６ 水平会升高且

保持较长时间［２２］ 。 ＩＬ⁃１０ 是一种与病毒性肺炎发展程度关

系密切的重要指标， 且对免疫应答有抑制作用， 可能会抑

制机体对流感病毒的清除作用［２３⁃２４］ 。
本研究结果显示， 与模型组比较， 寒喘祖帕能延长感

染甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ ／ ＰＲ８ 株小鼠平均存活天数， 降低死

亡率， 降低小鼠肺组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水

平， 降低肺指数， 改善肺实变、 炎症病变、 支气管病变。

本研究结果可为寒喘祖帕颗粒在临床用药、 适应症及病毒

性肺炎的研究提供参考。
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