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菌毒清颗粒是中山大学附属中山医院医院制剂品种，由
南板蓝根、穿心莲、金银花等多味药材经现代工艺精制而成，
具有清热解毒之功效，在该院长期应用，年均用量超过 300万
包。前期基础研究表明菌毒清颗粒具有良好的抗炎及解热镇
痛作用，安全性好[1-3]；临床研究表明，菌毒清颗粒对风热证感
冒具有明显的疗效[4]。本研究通过体外复制细胞病毒感染模
型研究其抗病毒作用，以期为该药的进一步深入研究及临床
应用提供参考和数据支持。

1 材料
1.1 仪器

CX-31型倒置相差显微镜（日本Olympus公司）；CO2培养箱
（日本Sanyo公司）；MSC1.8型生物安全柜（美国Thermo公司）。
1.2 药品与试剂

菌毒清颗粒原液（中山大学附属中山医院，批号：
20140401，质量浓度：40 mg/ml）；绿原酸对照品（中国食品药品
检定研究院，批号：110753-201314，纯度：96.6％）；胎牛血清、

DMEM（高糖）培养基（美国Gibco公司）。
1.3 细胞与病毒

人喉癌上皮Hep2细胞，购自中国协和医科大学基础所细
胞中心，细胞培养实验室常规传代培养；柯萨奇病毒B族 3型
（CoxB3）Nancy株、呼吸道合胞病毒（RSV）由中国中医科学院
中药研究所生物安全实验室常规传代培养，病毒滴定度
（TCID50）分别为10－5.5、10－6，－80 ℃贮藏。

2 方法
2.1 菌毒清颗粒50％％细胞毒性浓度和最大无毒浓度的测定

将菌毒清颗粒原液（2 mg/ml）与绿原酸原液（以去离子水
溶解配制绿原酸对照品，2 mg/ml）以1 ∶ 2～1 ∶ 256倍比稀释后，
加至已长成单层的Hep2细胞培养板中，100 μl/孔，每个稀释度
药液做 4个复孔，同时设细胞对照。将培养板置于 37 ℃、5％
CO2培养箱中培养，倒置显微镜下观察细胞病变情况，确定细
胞不出现明显病变的最低稀释倍数，按 Reed-Muench 法计算
50％细胞毒性浓度（TC50）和最大无毒浓度（TC0）。
2.2 细胞病变程度的评价

取已长成单层细胞的培养板，倒掉培养液，用细胞维持液
冲洗细胞3遍后，接种100 倍TCID50的病毒液，100 μl/孔，置于
37 ℃、5％ CO2培养箱中培养 1 h后，弃去病毒液，再分别加入
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摘 要 目的：研究菌毒清颗粒体外抗病毒的药效学。方法：将柯萨奇病毒B族3型（CoxB3）Nancy株、呼吸道合胞病毒（RSV）分

别接种于人喉癌上皮Hep2细胞以复制细胞病毒模型。菌毒清颗粒原液（2 mg/ml）与氯原酸原液（2 mg/ml）以1 ∶ 2～1 ∶ 256倍比稀

释后作用于病毒模型细胞，以Reed-Muench法计算50％细胞毒性浓度（TC50）和最大无毒浓度（TC0）。以1.25、0.625、0.312 5、0.156
25 mg/ml菌毒清颗粒溶液与0.5、0.25、0.125、0.062 5 mg/ml绿原酸溶液培养病毒模型细胞，显微镜下评价细胞病变程度。以1.25、
0.625、0.312 5、0.156 25、0.078 125 mg/ml菌毒清颗粒溶液与0.5、0.25、0.125、0.062 5、0.031 25 mg/ml绿原酸溶液作用于病毒模型细

胞，Reed-Muench法计算对RSV、CoxB3细胞的50％抑制浓度（IC50）和治疗指数（TI）。结果：菌毒清颗粒TC50、TC0分别为1.79、1.25
mg/ml，绿原酸TC50、TC0分别为0.71、0.5 mg/ml。当菌毒清颗粒溶液质量浓度为1.25 mg/ml时病毒感染细胞生长正常。菌毒清颗粒

IC50均为0.22 mg/ml，TI均为8.14；绿原酸 IC50分别为0.18、0.36 mg/ml，TI分别为3.94、1.97。结论：菌毒清颗粒具有体外抗CoxB3 和

RSV病毒的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study in vitro antiviral effect of Junduqing granules. METHODS：Human laryngeal cancer Hep2
cells were inoculated with the Nancy strain of coxsackievirus B3（CoxB3）and respiratory syncytial virus（RSV） to establish vi-
rus-infected cell models. 2 mg/ml original liquid of Junduqing granules and 2 mg/ml original liquid of chlorogenic acid which were
diluted according to the ratio of 1 ∶ 2-1 ∶ 256 were used to act on the virus-infected cells. Reed-Muench method was adopted to calcu-
late 50％ toxic concentration（TC50）and maximal atoxic concentration（TC0）. Virus-infected cells were cultured with solution of
Junduqing granules of 1.25，0.625，0.312 5 and 0.156 25 mg/ml and chlorogenic acid solution 0.5，0.25，0.125，0.062 5 mg/ml，
and then the degree of cytopathic effect was evaluated with a microscope. Virus-infected cells were cultured with 1.25，0.625，
0.312 5 ，0.156 25，0.078 125 mg/ml solution of Junduqing granules and 0.5，0.25，0.125，0.062 5，0.031 25 mg/ml of chlorogenic
acid solution，and Reed-Muench method was adopted to calculate 50％ inhibitory concentration（IC50）and therapeutic index（TI）
on RSV and CoxB3 cells. RESULTS：TC50 of Junduqing granules was 1.79 mg/ml and TC0 was 1.25 mg/ml，TC50 of chlorogenic ac-
id was 0.71 mg/ml and TC0 was 0.5 mg/ml. Virus-infected cells grew normally when the mass concentration of solution of Jundu-
qing granules was 1.25 mg/ml. IC50 of Junduqing granules was 0.22 mg/ml and TI was 8.14；IC50 of chlorogenic acid were 0.18 and
0.36 mg/ml，TI were 3.94 and 1.97. CONCLUSIONS：Junduqing granules have in vitro anti-CoxB3 and RSV effect.
KEYWORDS Junduqing granules；Respiratory syncytial virus；Coxsackievirus；Human laryngeal cancer Hep2 cells
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相应浓度溶液（从最大无毒浓度开始往下对倍稀释4个质量浓
度，即菌毒清颗粒原液 1.25、0.625、0.312 5、0.156 25 mg/ml，绿
原酸 0.5、0.25、0.125、0.062 5 mg/ml，即为质量浓度①、②、③、
④），100 μl/孔，同时设细胞对照和病毒对照。置于 37 ℃、5％
CO2培养箱中培养，倒置显微镜下观察细胞病变情况，当病毒
对照细胞病变为“++++”时记录结果[5]。采用 6级标准判断细
胞病变程度：“-”，细胞生长正常，无病变出现；“±”，细胞病变
少于整个单层的 10％；“+”，细胞病变约占整个单层细胞的
25％以下；“++”，细胞病变约占整个单层细胞的 50％以下；

“+++”，细胞病变约占整个单层细胞的 75％以下；“++++”，细
胞病变约占整个单层细胞的75％以上。
2.3 菌毒清颗粒50％％抑制浓度和治疗指数的测定

取已长成单层细胞的培养板，倒掉培养液，用细胞维持液
冲洗细胞 3遍后，接种 100倍TCID50的各种病毒液，100 μl/孔，
置于 37℃、5％ CO2培养箱中吸附 1 h后，弃去病毒液，再分别
加入相应稀释度的筛选样本（从TC0开始往下对倍稀释5个质
量浓度），100 μl/孔，同时设细胞对照和病毒对照。置于37 ℃、
5％CO2培养箱中培养，每日在倒置显微镜下观察细胞病变情
况，当病毒对照病变为“++++”时记录结果[5]。按Reed-Muench
计算50％抑制浓度（IC50）和治疗指数（TI），TI＝TC50/IC50。

3 结果
3.1 菌毒清颗粒TC0和TC50的测定结果

菌毒清颗粒TC50为1.79 mg/ml ，TC0为1.25 mg/ml；而绿原
酸TC50为0.71 mg/ml ，TC0为0.5 mg/ml。菌毒清颗粒TC0、TC50

的测定结果见表1。
表1 菌毒清颗粒和绿原酸TC0、TC50的测定结果（mg/ml）

Tab 1 Determination results of TC0 and TC50 of Junduqing
granules and chlorogenic acid（mg/ml）

药物
菌毒清颗粒
绿原酸

TC0

1.25

0.5

TC50

1.79

0.71

3.2 细胞病变程度的评价结果
当 1.25 mg/ml 菌毒清颗粒作用于 RSV、CoxB3模型细胞

时，细胞无病变；当0.625 mg/ml菌毒清颗粒、0.5 mg/ml 绿原酸
作用于 RSV、CoxB3模型细胞时，细胞病变少于整个单层的
10％；其他药物质量浓度下，病毒模型细胞病变程度较高。细
胞病变程度评价结果见表 2（表中 1、2、3、4分别代表“+”“++”

“+++”“++++”）。
表2 细胞病变程度评价结果

Tab 2 Evaluation results of cellular lesions

质量浓度

①
②
③
④
细胞对照
病毒对照

RSV细胞
菌毒清颗粒

----

±±±±

1111

2222

----

4444

绿原酸
1111

1111

2233

4444

----

4444

CoxB3细胞
菌毒清颗粒

----

±±±±

1111

2233

----

4444

绿原酸
1111

1122

3333

4444

----

4444

3.3 菌毒清颗粒 IC50和TI的测定结果
药物作用于 RSV、CoxB3时，菌毒清颗粒 IC50均为 0.22

mg/ml，绿原酸 IC50分别为 0.18、0.36 mg/ml，菌毒清颗粒 TI 均
为 8.14，绿原酸TI分别为 3.94、1.97。这表明菌毒清颗粒与绿
原酸均有一定抗病毒作用，且菌毒清颗粒抗病毒效果好于绿
原酸。菌毒清颗粒 IC50、TI的测定结果见表3。

4 讨论
从“非典”到“禽流感”再到肆虐于非洲的埃博拉病毒，病

毒感染一直都是危害人们健康生命的主要原因之一，目前尚
缺乏理想的抗病毒西药。而中医药通过几千年传承积累的大
量临床经验，其对治疗病毒感染性疾病的研究逐渐成为热
点。中药因其“多组分、多靶点、多效应”等特点在治疗中发挥
着越来越大的作用。

菌毒清颗粒源于临床经验方，具有清热解毒、滋阴降火、
凉血止血、利咽润燥之功效。通过多年的临床应用与研究，笔
者发现菌毒清颗粒在治疗及预防上呼吸道感染等疾病方面具
有明显的疗效。流行病学表明，上呼吸道感染多数由病毒感
染引起，常见的病毒有鼻病毒、冠状病毒、腺病毒、流感和副流
感病毒、呼吸道合胞病毒、埃可病毒、柯萨奇病毒等。已有研
究表明菌毒清颗粒方中南板蓝根、穿心莲、金银花等均具有明
显的抗病毒作用[6-9]，因此推测菌毒清颗粒可能也具有抗病毒
作用。本项研究结果表明，菌毒清颗粒在体外对 RSV 和
CoxB3具有明显的抑制作用。同时应用金银花中主要的有效
成分绿原酸作为对照，绿原酸已被研究证明具有广泛的抗病
毒作用[10]，通过比较发现菌毒清的抗RSV及CoxB3的TI（8.14）
均明显大于绿原酸TI（3.94/1.97）。这表明菌毒清颗粒的抗病
毒作用明显强于绿原酸，同时也表明中药复方的作用并不是
某种单一成分所能完全替代的，复方中仍然存在其他成分发
挥作用，这也为进一步的药效物质基础研究提供了方向。结
合前期研究，笔者认为菌毒清颗粒不但具有明显抗炎镇痛、解
热的作用，同时还有明显的抗病毒作用，符合中药复方的特
点，而更深入的作用机制亦有待进一步研究。

（致谢：相关实验在中国中医研究院中药研究所进行，对该所给予
的大力支持表示衷心感谢！）
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表3 菌毒清颗粒 IC50、TI的测定结果
Tab 3 Determination results of IC50 and TI of Junduqing

Granules

指标

IC50，mg/ml

TI

RSV细胞
菌毒清颗粒

0.22
8.14

绿原酸
0.18
3.94

CoxB3细胞
菌毒清颗粒

0.22
8.14

绿原酸
0.36
1.97
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