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摘要　目的：观察利巴韦林注射液（利巴韦林）与参麦注射液（参麦）单用及联合应用干预甲型 Ｈ１Ｎ１流感重症肺炎小鼠的疗
效，探讨两药治疗小鼠甲型Ｈ１Ｎ１流感重症肺炎的最优方案。方法：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠７２只随机分为４组，模型组、参麦组、利巴韦
林组、利巴韦林联合参麦组，２０μＬ２×１０５ＴＣＩＤ５０病毒液滴鼻建立流感重症肺炎小鼠模型。利巴韦林于感染前１２ｈ腹腔注射给
药，参麦于感染后７２ｈ腹腔注射给药，各药均１次／ｄ，连续给药７ｄ。通过观察各组小鼠的存活率与体重、肺湿干比、肺组织病
理等结果，评价利巴韦林、参麦两药单用及联合应用干预小鼠流感重症肺炎的疗效。结果：模型组小鼠全部死亡，肺组织病理显

示，双肺弥漫性炎性反应细胞浸润，肺泡上皮细胞脱落、坏死，支气管上皮细胞变性，伴有水肿、瘀血、出血；利巴韦林组小鼠存活

率为１００％，肺湿干比明显降低（Ｐ＜００１），但肺组织病理显示肺损伤严重，与模型组无异。参麦组小鼠存活率为１０％，肺湿干
比低于模型组（Ｐ＜００５），肺部病理损伤严重。利巴韦林联合参麦组小鼠存活率、肺湿干比与利巴韦林组相似，但联合用药组
小鼠感染第１０ｄ后体重迅速恢复（Ｐ＜００５），肺组织病理则显示肺脏轻度水肿，支气管、血管周围炎性细胞浸润较少，支气管上
皮细胞变性、肺实变范围较小，与模型组小鼠相比肺损伤明显减轻。结论：利巴韦林与参麦联合应用对流感重症肺炎小鼠不仅

具有明显的死亡保护作用，而且可减轻肺部病理损伤，促进感染小鼠恢复，缩短病程，二者联合应用疗效优于单独用药。
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　　２００９年４月墨西哥首先爆发了一种人感染 Ｈ１Ｎ１
猪流感（ｔｈｅｐａｎｄｅｍｉｃＨ１Ｎ１２００９ｖｉｒｕｓ，ｐＨ１Ｎ１）疫情，
人群普遍缺乏免疫力，全球总死亡病例１８４４９例，死
因主要为重症肺炎和呼吸衰竭。目前常用的抗流感病

毒药有神经氨酸酶（ＮＡ）抑制剂，包括奥司他韦和扎那
米韦等，和广谱抗病毒药利巴韦林。其中 ＮＡ抑制剂
疗效可靠，耐药性弱，早期（起病１～２ｄ）应用具有较
好的抗流感病毒作用。但通常，临床实际应用抗病毒

药物往往出现延迟用药，对预后造成不利影响［１］。临

床上重症流感的治疗主要依靠对症辅助治疗和免疫抑

制剂皮质类固醇的使用，但是近期研究显示［２］，皮质类

固醇药物可能会导致病毒清除延迟、肺炎进行性加重

而加剧流感患者的死亡。因此，目前流感重症肺炎患

者尚无特效疗法。近年来，中医药在重大传染病的救

治上有了长足的发展，尤其是２００９年新型 Ｈ１Ｎ１流感
广泛应用中医药治疗，事实证明，如疏风解毒颗粒、麻

杏石甘汤等中药抗流感有效［３］，但目前中药注射液对

流感重症肺炎的疗效并不确切，且无相关的实验报道。

我们在本实验应用感染甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒导致
的重症肺炎小鼠模型，观察利巴韦林注射液、参麦注射

液单用及联合应用对流感病毒感染所致的重症肺炎小

鼠的疗效，为今后临床中西药静脉注射液治疗流感重

症肺炎提供实验参考。

１　材料与方法
１１　动物　雌性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体重１４～１６ｇ，由军
事医学科学院实验动物中心提供，实验动物生产许可

证号：ＳＣＸＫ（军）２０１２－００３。
１２　病毒　Ａ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／５０１／２００９（Ｈ１Ｎ１）流感病毒（简
称ＢＪ５０１），由军事医学科学院微生物与流行病研究所
免疫室提供。

１３　药品　利巴韦林注射液（货号：１００３１６７，０１ｇ／２
ｍＬ），山东鲁抗辰欣药业有限公司生产。参麦注射液
（货号：２００８０５２１，１０ｍＬ／ｇ），河北省神威药业有限公司
生产。

１４　方法
１４１　动物模型的建立与分组　７２只雌性 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠，体重１４～１６ｇ，随机分为模型组、参麦组、利巴韦
林组、利巴韦林联合参麦组，小鼠在乙醚轻度麻醉下，

每只小鼠以２０μＬ２×１０５ＴＣＩＤ５０病毒液滴鼻感染。模
型组腹腔注射磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）６６６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；
利巴韦林组于小鼠感染前１２ｈ腹腔注射利巴韦林注
射液６６６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；参麦组于小鼠感染后７２ｈ腹
腔注射参麦注射液２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；利巴韦林联合参
麦组分别于小鼠感染前１２ｈ腹腔注射利巴韦林注射

液６６６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）并于感染后７２ｈ腹腔注射参麦注
射液２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。各药均为１次／ｄ，连续给药５ｄ。
１４２　死亡保护率与体重的测定　每组小鼠１０只。
从感染日起开始每天准确称量小鼠体重，观察一般状

态，如有无咳嗽、气促、呼吸困难、烦躁、耸毛等，并记录

小鼠的存活情况，观察期为１４ｄ。
１４３　肺湿干比的测定　每组小鼠５只。感染后第４
天，摘眼球放血处死小鼠后取出全肺，将其分别放在盛

有生理盐水的平皿中清洗２次，用吸水纸吸干表面水
分，置于电子称上称出肺湿重。将称量后的鼠肺放于

６０℃的烘箱中，２４ｈ后取出称肺干重。肺湿干比 ＝
（肺湿重－肺干重）／肺湿重×１００％。肺湿干比是用以
反映肺水肿严重程度的重要指标。

１４４　肺病理检测　每组小鼠３只。感染后第５天
处死小鼠，取出全肺，尽量避免划伤肺组织。将肺组织

用１０％甲醛固定，常规方法石蜡包埋切片，苏木素伊
红（ＨＥ）染色，光镜观察肺组织病理形态学变化。请一
位病理老师读片，出示病理报告结果。

１４５　数据统计　研究数据使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５０
（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）软件进行统计
分析，采用 ｔ检验和方差分析等统计学方法，Ｐ＜００５
为有统计学意义。

２　结果
２１　利巴韦林、参麦单用及联合用药对感染流感病毒
的小鼠死亡保护作用　小鼠感染病毒后观察其存活情
况，观察期至少１４ｄ。由表１和图１可见，模型组小鼠
自感染６ｄ起开始死亡，感染第１０天全部死亡。参麦
组小鼠存活率为１０％，利巴韦林组、利巴韦林联合参
麦组小鼠存活率均为１００％。参麦组小鼠的存活率同
模型组相比差异无统计学意义（Ｐ＞００５），利巴韦林
组、利巴韦林联合参麦组与模型组小鼠的存活率相比

差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。结果见表１和图１。

表１　小鼠感染ＢＪ５０１病毒后的存活情况

分组 存活率 Ｐ值

模型组 ０ —

利巴韦林组 １００％ ００００
参麦组 １０％ ０１６４

利巴韦林＋参麦组 １００％ ００００

　　注：为Ｐ＜００５；为Ｐ＜００１。

２２　利巴韦林、参麦注射液联合用药对感染流感病毒
的小鼠体重变化影响　各组小鼠均于感染 ＢＪ５０１株流
感病毒２ｄ后精神萎靡，体重开始大幅下降。参麦组
小鼠体重于感染后第１０天开始恢复，利巴韦林组和利
巴韦林联合参麦组小鼠体重在感染后第 ５天停止下
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降，感染后第８天开始恢复，感染后第１０天起，利巴韦
林联合参麦组的小鼠体重增长趋势高于利巴韦林组，

统计有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果见表２和图２。

图１　小鼠感染ＢＪ５０１病毒后的存活情况

表２　小鼠感染ＢＪ５０１病毒后第１０～１４天各组小鼠体重变化

分组（ｍｇ／ｋｇ·ｄ） 体重变化（％） Ｐ值

利巴韦林组
#

１１９７±２１３ —

利巴韦林＋参麦组
#

１９００±３６７ Ｐ＜００５

图２　小鼠感染ＢＪ５０１病毒后各组小鼠体重变化

２３　利巴韦林、参麦注射液联合用药对流感病毒感染
小鼠肺湿干比的影响　感染后第４天，处死、解剖小
鼠。取肺组织，称量肺湿重，干燥７２ｈ后称量其干重，
计算湿干比。参麦组与模型组肺湿干比相比，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）；利巴韦林组、利巴韦林联合参
麦组小鼠肺湿干与模型组相比，差异均有统计学意义

（Ｐ＜００１）。

图３　小鼠感染第４天的肺湿干比

２４　利巴韦林、参麦注射液联合用药对流感病毒感染
小鼠肺部病理变化的影响　感染后第５天，处死、解剖
小鼠，取肺组织，肺组织经４％甲醛固定后，石蜡包埋
切片苏木素伊红（ＨＥ）染色，光镜观察肺组织病理形态

学变化。结果见表４和图４。

表３　小鼠感染第４天的肺湿干比

分组（ｍｇ／ｋｇ·ｄ） 肺湿干比（％） Ｐ值

模型组 ８６１５±２８９ —

利巴韦林组 ７８６８±３５２ Ｐ＜００１

参麦组 ８２９１±３７５ Ｐ＜００５

利巴韦林＋参麦组 ７８３５±５６９ Ｐ＜００１

表４　各组小鼠肺部病理变化

分组
炎性反应

细胞浸润

液体

渗出

肺泡隔炎性

反应

肺泡

实变
肺出血

模型组 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋
利巴韦林组 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋＋

$

参麦组 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋
利巴韦林＋参麦 ＋ ＋

$

＋
$

　　注：炎性反应细胞浸润：
$

：无浸润；＋：有３个细胞厚度以下的炎性
反应浸润；＋＋：３～５个细胞厚度的炎性反应浸润；＋＋＋：５个细胞厚
度以上的炎性反应浸润。液体渗出：

$

：无渗出；＋：轻度阻塞；＋＋：中
度阻塞；＋＋＋：重度阻塞。肺泡隔增厚：

$

：无浸润；＋：肺泡隔有炎性
反应浸润，但肺泡隔无增厚；＋＋：肺泡隔有明显炎性反应浸润并有轻度
增厚；＋＋＋：肺泡隔有明显炎性反应浸润并有显著增厚。肺泡实变：
$

：没有实质肺炎：＋：斑片状实质肺炎；＋＋：片状和融合实质肺炎。肺
出血：

$

：无出血；＋：轻度出血；＋＋：中度出血；＋＋＋：重度出血。

图４　各组小鼠第５天肺部病理变化

３　讨论
甲型Ｈ１Ｎ１流感重症［４］以急性起病，出现高热，体

温多高于３９℃，常伴随剧烈咳嗽、胸痛，咳脓痰、血痰，
并于４８ｈ后迅速发展为呼吸衰竭、多脏器功能不全或
衰竭，进行性血氧降低为主要特征。流感死亡病例尸

检发现［５］，其肺脏实变，重量增加，表面多灶、大片状黄

色或污秽渗出膜状物，局部呈暗红色。镜下观察显示，

肺泡内水肿、出血和炎性渗出。急性肺损伤时可见肺

泡上皮大量坏死、脱落，充满肺泡腔，伴巨噬细胞增生，

红细胞等渗出，并且有肺透明膜形成，间质水肿、出血，

晚期气管黏膜上皮弥漫性鳞状上皮化生，肺组织几乎

完全实变，肺纤维化。
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现代医学的流感与中医的“时行感冒”类同，属

“温病”范畴。甲型 Ｈ１Ｎ１流感以发热为主要特征，具
有温热病性质，在发病过程中有热邪燔灼、耗气伤津和

热迫血溢的病理表现。张伟［６］等病例观察研究显示，

甲型Ｈ１Ｎ１感染病程第３～５天开始为本病的进展期，
危重病例此期症状重，表现为发热持续不退伴胸闷憋

气、倦怠乏力，第５～１２天为极期，患者持续发热、极度
乏力，部分病例很快发生喘脱、厥脱。度过此期进入恢

复期后重症病例倦怠乏力、纳差等持续时间相对较长。

利巴韦林作为一种核苷类似物，具有广谱抗病毒

的效果，是目前临床上包括流感在内的上呼吸道感染

常用的抗病毒药，但其不良反应也相对较多［７－８］。参

麦注射液，由《千金要方》的“生脉散”衍化而来，亦有

源于《症因脉治》中的“参冬饮”一说。临床研究显示，

参麦注射液对阻断炎性反应及炎性反应－免疫联合反
应有重要作用，且能提高呼吸衰竭患者的细胞免

疫［９－１０］。

本实验研究发现，Ｃ５７ＢＬ／６小鼠感染流感病毒
ＢＪ５０１株后，肺组织病理出现弥漫的炎性浸润和病理
损伤，说明小鼠重症肺炎模型成功。模型组小鼠自感

染第２天开始体重下降，精神不振，明显发病；感染后
第３～５天，小鼠一般状况恶化，弓背蜷缩若恶寒颤栗
状，开始出现死亡；感染后第６～７天小鼠呼吸急促，并
大量死亡；感染后第１１天体重逐渐平稳恢复；感染第
１４天后停止死亡。

实验研究显示，利巴韦林注射液提早应用对感染

ＢＪ５０１株流感病毒的小鼠具有明显的保护作用，且肺
水肿程度与模型组相比明显减轻，但肺部病理结果显

示，利巴韦林并不能减轻肺组织炎性浸润和病理损伤。

这可能由于流感病毒感染后免疫应答反应即刻激活，

而利巴韦林并不能逆转免疫反应所致的肺损伤。而参

麦注射液，根据中医辨证论治，流感重症肺炎小鼠病程

３～５ｄ为进展期，故于感染后７２ｈ给予参麦注射液益
气扶正。结果显示，参麦注射液单独用药虽对小鼠无

明显保护作用，肺部病理损伤亦无改善，但于感染后第

１０天开始对体重增长的变化趋势优于利巴韦林组，其
表现符合临床流感患者恢复期气阴不足，需益气养阴

的治疗特点。利巴韦林联合参麦组，不仅对小鼠有明

显的保护作用，对小鼠的体重增长明显优于其他组。

此外，利巴韦林联合参麦组小鼠肺脏病理结果显示，肺

脏病变轻微，镜下观察支气管、血管周围炎性细胞浸润

较少，支气管上皮细胞变性，肺组织实变范围较小，仅

有个别肺泡间隔增厚，对小鼠的肺部损伤有明显的抑

制作用，这可能与参麦注射液可以阻断炎性反应，调节

机体的免疫功能的紊乱，减轻流感病毒感染启动的免

疫病理损伤有关，需进一步实验证实。

综上所述，本实验根据甲型 Ｈ１Ｎ１流感临床中医
辨证理论指导，针对该病病程中热毒和气阴不足的关

键病机，分别于感染前１２ｈ、感染后７２ｈ给予流感病
毒重症感染小鼠利巴韦林注射液和参麦注射液，结果

显示，二药联合应用对重症肺炎小鼠不仅促进恢复缩

短病程，而且减轻了病理损伤，说明在流感进展期加入

益气养阴药对疾病的预后及恢复具有重要作用［１１］，中西

药联合治疗，标本兼治，既显示了中医辨证治疗的优势，

又对临床流感重症病例的治疗具有重要的指导意义。
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