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摘要 目的：本研究以中药安体维康(Antivims comp叫nd，ATVc)进行抗乙型肝炎病毒(HBV)的体外实验和治疗慢性乙型肝炎

临床研究。方法：体外实验以HBV．DNA转染细胞系(2．2．15细胞株)为模型。临床治疗慢性乙型肝炎60例，对照组57例，观

察治疗3个月和6个月时HBV的复制指标阴转率。结果：体外实验发现ATVc对乙型肝炎表面抗原(HBsAg)和乙型肝炎e抗

原(HBeAg)的治疗指数分别为31．75和36．27；对HBV—DNA及其复制中间体成剂量依赖性抑制。临床研究发现A7Ⅳc对慢性

乙型肝炎治疗组HBeAg和HBV—DNA的转阴率分别为47．8％和54．9％；均高于对照组(P<O．05)。治疗3个月和6个月时的

疗效相似。结论：研究表明，ATVc对HBV不论在体内或体外均有明显抑制作用。临床治疗慢性乙型肝炎疗效较好。
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中药安体维康(Antivirus compound，ATVc，又名华

蟾益肝胶囊，国家药监局临床批号：2006狮1147)是一

种复方中药制剂，由蟾皮、虎杖、白术等组方。主要成

分有华蟾素、蒽醌苷、苍术酮等，已知华蟾素、蒽醌苷、

苍术酮等，均有抗乙肝病毒的作用¨。o。也有人报道

用含有虎杖、丹参、白术、甘草等中草药抗乙肝病毒或

治疗乙肝获效M剖。本研究用ATVC进行体外抗乙型

肝炎病毒(HBV)试验，并进行了临床对照观察和作用

机理探讨，为筛选乙型肝炎治疗新药提供依据。

1材料和方法

1．1体外试验：(1)实验细胞：2．2．15细胞是将HBV．

DNA转染人类肝癌细胞株HepG2所建的细胞株，由美

国Mountain Sinal Medical center提供，采用MEM培养

液置于37℃，5％cO：，95％湿度孵箱中培养∽』。(2)药

物：ATvc醇提液，由临沂医专肝病研究所实验药厂提

供(批号950308)。量取药物0．2um滤膜过滤菌，置于

4℃冰箱备用，使用时完全MEM配成所需浓度。(3)

实验仪器：c0：孵育箱(Fo珊a Scientmc 364，usA)、倒

置显微镜(0l珊pus ck2，Japan)、酶标自动阅读仪

(Bic．Rad450，uSA)等。(4)实验方法：细胞培养48h

后用含有不同浓度的药物培养液，12天后测定HB—

sAg、HBeAg效价并提取细胞内DNA。用经HindⅢ酶

切后HBV—DNA进行Southem转膜杂交测定ATvC抑

制HBV—DNA效果¨⋯。

1．2临床对照试验：(1)病例选择：所选病例均为HB—

sAg、HBeAg、HBV—DNA阳性，病程超过6个月者。孕

妇或严重慢性病患者不选人。慢性HBV携带者和慢

性乙型肝炎的诊断按2000年中华医学会传染病与寄

生虫病学分会、肝病学分会病毒性肝炎防治方案中的

标准确定¨1|。(2)研究设计：采用随机配对分组方法，

纳入研究者慢性乙型肝炎治疗组60例，对照组57例。

(3)给药方法：治疗组给予安体维康胶囊4粒(每粒

0．39，批号970408，980217)，每日3次饭后服用。用药

3或6个月。两组均用甘利欣40mL／d，静滴至丙氨酸

转移酶(ALT)正常，水飞蓟素77mg，每日3次饭后服

用，用药3或6个月。(4)HBeAg、HBV—DNA和肝功能

的检测：HBsAg、抗一HBs、HBeAg、抗HBe、抗一HBc的标
志物检测采用酶联免疫吸附试验(ELSA)方法测定。
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HBV．DNA采用PcR仪测定，血清ALT，肝胆B超等项

目，于治疗前和治疗1个月、2个月、3个月、6个月时

各检测1次。(5)抗HBV疗效判断标准：显效：HB—

sAg、HBeAg、HBV—DNA 3项于治疗后转阴；ALT正常。

有效：除HBsAg未转阴外，HBeAg、HBV-DNA转阴；

ALT正常。无效：未达到上述标准者。另外，计算HB—

sAg、HBe趣、HBV—DNA各项转阴率。(6)统计分析：计
量资料(均数)显著性检验采用u(n>100时)、z(n=

25—100时)和T(n<25时)检测。计数资料采用x2

检验或u检验。

2 结果

2．1体外试验

2．1．1 ATVc对HBs船、HBeAg的抑制效果：本实验结

果显示：药物对HBsAg及HBeAg的抑制作用与药物浓

度呈正相关。其ID50HBRAg为0．08mg／Ⅱd，ID50HBeAg

为o．07m∥rnl。安体维康对HBsAg的治疗指数耵=

2．54／0．08=31．75。对HBeAg的治疗指数Ⅱ=2．54／

o．07=36．27。表明该药体外有良好的抗HBV作用(见

表1、表2)。

2．1．2 ATVC对细胞内HBV—DNA的抑制效果：DNA

经HindⅢ酶切后进行southem转杂交，可分辨出整合

型DNA，线状双DNA超螺旋DNA等区带。结果显示：

药物对细胞内HBV．DNA及其复制中间体呈剂量依赖

型抑制。当药物浓度为4mg／ml时，细胞内HBV．DNA

几乎达到完全抑制。

表1第1次体外抗HBV实验结果

药物浓度(叫Hd) 6．4 3．2 1．6 0．8 O．4 ID50 cD50

表2第2次体外抗HBV实验结果

2．2临床对照研究

2．2．1 A7ⅣC治疗慢性乙型肝炎：(1)两组慢性乙型

肝炎用药3个月时HBsAg、HBeAg、HBV．DNA转阴率

分另4为11．66％、53．33％和50％。HBeAg、HBV—DNA

转阴率治疗组显著高于对照组(JP<0。01，P<0．05)

(见表3)。(2)两组用药治疗慢性乙型肝炎6个月时

HBsAg、HBeAg、HBV—DNA转阴率分别为12．20％、

5l％和50％。HBeAg、HBV—DNA转阴率治疗组显著高

于对照组(P<0．01，P<0．05)(见表4)。(3)慢性乙

型肝炎的ALT在治疗3个月时治疗组97％复常；对照

组93．5％复常，两组无差异(P>0．02)；血清胆红素复

常两组无差异。

表3两组慢性乙型肝炎用药3个月时HBV复制指标变化

表4两组慢性乙型肝炎用药6个月时HBV复制指标变化

2．2．2 ATVc的副反应：(1)体外试验显示2．2．15细

胞的存活率与药物浓度呈负相关，其CD，。为2．54m∥

ml。(2)动物急性毒性试验小鼠口服ATVc 1日内最

大耐受量为5289生药／kg，按公斤体重计算，此剂量是

临床用量的889倍，观察7日内无任何毒副反应∞o。

(3)临床发现3例患者服药(每次4粒)3—5日后有胃

部不适，轻度恶心，减量至3粒后症状减轻。

3讨论

评价治疗乙型肝炎药物的疗效常用方法是体外实

验、鸭乙型肝炎动物试验和临床对照试验。体外实验

如证实此药的cD，。远大于ID如提示其体外有良好的抗

HBV活性。2．2．15细胞不仅能分泌高水平的病毒蛋

白，其细胞内及培养上清液中还可检测到病毒复制中

间体。根据Southem杂交所反映的各区带变化，可分

析药物对病毒复制的影响，以推断药物可能的作用环

节和部位‘9“引。

本次体外实验证实，ATVc能有效抑制细胞内

HBV—DNA及其复制中间体，并呈剂量依赖型。在同等

剂量下，药物对HBeAg的抑制较对HBV．DNA的抑制

为佳。提示该药对病毒颗粒产生抑制不仅在转录前水

平，可能对mRNA翻译及蛋白分泌等环节也有影响。

临床对照试验发现，ATVC对慢性乙肝的HBeAg

和HBV-DNA转阴有较好疗效，治疗组HBeAg和HBV—

DNA转阴率在治疗3个月时即有较好的疗效，分别为

47．80％和54．9％，明显高于对照组的22．81％和

33。33％(P<0．05)。临床研究提示ATVC有抗HBV

作用，对慢性乙型肝炎的疗效较好。

A’ⅣC在动物实验中发现，对四氯化碳和D一半乳

糖胺急性肝损伤均有保肝降酶作用。本次临床观察表

明肌rC治疗慢性乙型肝炎时，治疗组ALT在治疗3
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个月时97％复常；对照组93．5％复常，两组无明显差

异。分析原因与两组都应用了保肝药物有关。

ATVc服用方便，但个别人口服后有胃部不适、轻

度恶心的不良反应。这与其中的提取物对胃肠黏膜有

刺激作用有关。减量或饭后即服可减轻不良反应。

体外实验和人体内用药均证实ATVc有抗HBV

作用。其他研究发现，ATvc有抗艾滋病毒作用，对

HIV—l(人类免疫缺陷病毒I型)复制的抑制率达

86．95％，治疗指数为6u2。。佐证了ATVC的抗HBV

作用。另外的研究还发现，A7Ⅳc有诱导肝癌细胞凋

亡作用¨n14』。它能抑制人肝癌的细胞株BEL_7402的

生长并诱导其凋亡。这体现了中草药复方制剂的多靶

向作用。

本研究表明，ATvc在体内外均有抗HBV作用，在

体外还有抗HIV和诱导肝癌细胞凋亡作用，临床应用

对慢性乙型肝炎疗效较好，且副作用小，服用方便，是

有希望的抗HBV和诱导肝癌细胞凋亡的复方中药。
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针刺方向和疗效的关系

徐国 强+

(·北京正德堂中西医结合门诊部中医科，100013)

笔者从事针灸工作已有十载，在临床实践中深深体会到治

病疗效不仅与辨证论治、取穴、配穴正确有关，而且与针刺方向

也有很大关系。正如《内经》中提到“刺之而气不至，无问其数，

刺之而气至，乃去之，勿复针”。现介绍3个病例，说明气至病所

之作用。

例l：鲁某，男，40岁，2003年9月17日初诊。患者左颜面

神经麻痹，已有2个月余，自述得病时经外院以针灸治疗近2个

月，症情好转，唯眼及口角下垂不易恢复，后经人介绍来我处就

诊。症见左跟外侧下垂，眼内侧闭不紧，口角下垂较明显，有漏

水、漏气之现象，根据此情况，调整其穴位及针刺方向。取穴：四

白透睛明，瞳子髂透丝竹空，地仓透颧髂，禾髂透迎香，隔日1

次。经5次冶疗后痊愈，彻底解决左侧颜面神经麻痹之苦。

按：通过该病例说明，在治疗颜面神经麻痹过程中，要按病

情变化调整其穴位及针刺方向，不能一成不变，否则同样取穴，

方向不同，取得的效果也不一样。

例2：沈某，女，33岁，2005年3月6日初诊。右侧胸、胁部

疼痛，呼吸、咳嗽时牵引痛，已有3日，经服止痛片、外敷膏药以

及局部针刺，均未见效，来我科就诊。经检查局部无红肿，唯动

则痛甚，呼吸、咳嗽牵引痛。自述曾有扭伤史。取穴：支沟(同

侧)，孔最。针刺方向，向肘，得气要向上走，走向病处最好；再

令患者做呼吸、咳嗽等动作，疼痛明显减轻，留针30min，中间行

针2次，起针后症情全除，临床告愈。

按：该患者经局部针刺未愈，由于局部针刺靠近肺脏，不宜

深刺，得气较差，故收效不理想。乃用支沟、孔最二穴，并调整针

刺方向，针感一定要传向患处，方能收到理想效果。

例3：余某，女，57岁，2007年4月23日初诊。患者尿频、尿

急、尿痛已有3日，刻下：尿频、尿急、尿痛，少腹胀痛，纳谷不香，

舌质淡红，苔薄黄，脉弦数。查尿常规示：尿混，脓细胞(++

+)，蛋白少许，诊断：急性泌尿系统感染。证属湿热下注膀胱，

使其气化不利。治拟清热利湿，通利膀胱。取穴：中极，足三里，

三阴交。经1次治疗后，尿痛显减，尿急好转。继续采用此法治

疗5次，临床告愈。

按：该患者取穴相同，采用一般针刺方法，不考虑针刺方向，

则收到效果较差。于是，针刺中极穴方向朝下，针感要传至尿道

口，三阴交针刺方向朝上，针感要沿大腿内侧放射至会阴部，这

样才能起到及时效果。
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