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(Fig 3A，B，C，Plate 3，4)，说明本实验条件 

下对纤毛结 构无明显影响． 对照组纤毛摆动 

方向一致，低剂量组的亦基本一致 ，而高剂量 

组则纤毛摆动方向相当紊乱 (Fig 3D，E，F， 

Plate 3，4)． 提示 NiI 4 mg·kg 可使纤毛的 

摆动运动发生改变． 

对照组线粒体双层膜结构及嵴清晰，基质 

密度中等，低剂量组线粒 体形态与对照组相 

比，无明显改变，而高剂量组线粒体肿胀，嵴 

变 短，减 少，基质 密度降低 (Fig 3G，H，I， 

Plate 3，4)． 提示 Nit 4 mg·kg 可影响线粒 

体形态． 

DlSCUSsJoN 

本实验表明Nil，Ver及 Cin均可非竞争性 

的拮抗 NE对辖卵管平滑肌的兴奋作用 ，影响 

受体操纵性钙通道 ，抑制细胞兴奋时 ca 流入 

细胞内，减弱了平滑肌的张力和卵子运行的推 

动力． Nil和 Ver都明显延缓兔卵在输卵管内 

的运行． Nil的作用更强 ，Cin无此作用． 纤 

毛的结构完整是纤毛活动的物质基础。 ，本实 

验结果证实，Nil不破坏纤毛的结构． NiI 4 

mg·kg 可影响线粒体 的结构，可能与 Nil阻 

抑 Ca 跨膜内流有关． 由于线粒体结构和嵴 

的完整 ，是氧化磷酸化反应不可缺少的条件， 

因此推测 ，NiI 4 mg·kg 可进一步影响能量代 

谢过程． 根据 Afzelius 的观点 ，平行于两中 

央微管划一直线，纤毛摆动的方向与此线成直 

角． 实验发现大剂量 Nil组纤毛摆动方向紊 

乱，提示增大 Nil用量还可能通过影响动力蛋 

白臂 ATP酶活性和线粒体结构及 能量代谢过 

程，导致纤毛摆动不协调 ，从而影响输卵管的 

功能． 
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(Mangifera indica)，against herpes simplex virus type 

2 (HSV 2)in vitro was studied． The 50 effective 

concentration (EC10)of it against HSV一2 plaque for 

mation in HeLa cells was 111．7 ：·ml～ ，and the COil— 

eentrations of 33 and 80 g·mr reduced the -0~'11s 

repiientive yields by 90％ (EC9。)and 99 (EC99)，re_ 

spectively． The therapeutic index (IC5。／EC5。) was 

8．1 Man ferin did not directly inactivate HSV一2． 

The results of the drug addition and remov8l tests sug- 

gest that mangifetin inhibits the late event in HSV一2 

replication． 

K EY w ORDS m ango‘ saponins‘ antiviral agents 

herpesvirus hominis}HeLa cells 

采 用空斑减数 试验与产量减数试验 对芒果 甙 

(mangiferln，Man)体 外 抗 HSV一2作 用 的研 究表 明， 

Man抑制 50 空斑形成 的有效浓度 (EC )为 111．7 

g·mr ，使病 毒 产 量 减少 9O 和 鲫％的有 效 浓度 

(EC o和 EC )分别为33和 80 g·m1～， 治疗指数 

(ICso，EC5o)为 8．1． 药物 加入和去除试验结果提示 

Man抗 HSV一2作用的机制可能是抑制病毒在细胞内 

复制的晚期． 

关键词 主墨；皇! ；垫耍垂型：△垄芝痘妻 Heh 
细胞 ’ 

芒果甙 (mangiferin，Man)是从芒果树叶 

中提取到的一种四羟基吡酮的碳糖甙n ． 郑 

民实等。 已证 明 Man有抗 HSV一1作用， 由 

于 HSV一1和 HSV一2对某些药物的敏感性常有 

所不同， 本研究探讨 Man对 H SV一2在细胞 

培养 中复制的影响，旨在为 Man的临床研究 

提供依据． 

M ^TERIALS AND M ETHoI)s 

细胞与病毒 l-hLa细胞由湖南医科大学傲生物 

教研室提供，传代用含1O 灭活小牛血清的 gle培 

养液 ，维持液含2 小牛血清． HSV·2(MS株)由湖 

北医学院病毒研究所提供． 

药袖 芒果甙 Man由国家医药管理局上海医药工 

业研究院陆仲毅高级工程师提供． 将 Man用维持液 

配 成5 mg·ml_。(加10 Me：SO助溶)，过滤除菌，用 

维 持 液将过 滤后 Man浓度 校正为3 mg·ml (采 用 

HPLc分析)，一2O℃保存 ，使用时 用维持液稀释至所 

需浓度． 

空斑蕞数试验 24孔板中 HeLa细胞单层，每孔 

接种约100 PFU的病毒，吸附1 h后，加入含不同浓度 

药物 的0．5 甲基纤维 紊维持 液覆盖，36℃培养48 h 

后，固定染色哪，数各孔内空斑数，求抑制50 空斑形 

成的有效浓度(EC )． 

产量藏敷试验 № h 细胞单层按0．01 MOI感染 

病毒，吸附1 h后，加入含不同浓度药物的维持 液培 

养，于感染后48 h收获病毒 ，在 Heh 细胞中测定其感 

染性滴度，作剂量一反应曲线求使病毒产量减少9o 

(EC )和99 (EG。)的有效浓度“ ． 

细胞毫性 实 验 将 实验 用 各浓 度 (10，25，50， 

100，250，500 ·ml )药 物加 入 HeLa细 胞单 层， 

36℃培养72 h后观察细胞形态． 在生长 旺盛的 HeLa 

细胞中加入不同浓度的 Man，培养72 h后，以 trypan 

blue排除法作活细胞计数． 

RESULTS 

Man对 HSV一2的抑制作 用 空斑减数试 

验和产量减数试验结果表明，Man对 HSV一2 

在 HeLa细胞中的复制呈剂量依 赖性抑制 作 

用，它抑制5o 空斑形成的有效浓度 (Ec 。) 

为 111．7 g·m1～，使病毒产量减少 9o 和 

99 的有效浓度 (Ec 。和 EC )分别为 33和 

8O g·m1_。． 

Man的细胞毒性作用和治疗指数 静止 

期 HeLa细胞对药物的毒性作用相对抵抗， 

Man 500 g·ml 及其以下浓度对 HeLa细胞 

单层的正常形态均无影响． 生长旺盛的细胞 

对药物的毒性作用相对较敏感，250 ·ml 及 

其以上浓度的药物对 HeLa细胞的生长有抑制 

作用(抑制率>11 )，Man抑制50 HeLa细 

胞生长的浓度(IC50)为900 g·ml～，对 HSV一2 

的治疗指数(IC 。／EC 。)为8．1． 

Man抗病毒作用的机制 

1 M8n对 HSV．2的直接 灭活作用 病毒 

悬液 (滴度为4．5×10 PFU·ml )与等量含药 

或不含药物的维持液试管内混合，36℃温育2 h 
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后分别测定其感染性滴度． 结果i00 g·ml 

药物组病毒滴度为5．20~0．i0，250．ug·ml 药 

物组滴度 为5．io~0．i0，二者与对照组(滴度 

为5．20士0．2o)比较差异无显著性 ，提示 Man 

对 HSV一2无直接灭活作用． 

2 药物处理时间对病毒产量的影响 为 

了解 Man在病毒复制的哪一个阶段抗病毒活 

性最强，参照 Hu等 的方法作了药物加入和 

去除试验：病毒吸附(0．01 MOI)后，分别加入 

维持液(药物加入试验)或含 Man 250 g·ml 

的维持液(药物去除试验)培养，并于吸附后不 

同时间将维持液换为含药维持液 (药物加入试 

验)或将含药维持液换为维持液(药物去除试 

验)，继续培养至吸附后48 h，收获并滴定各孔 

中的病毒产量． 结果显示，病毒吸附后12 h内 

加药物均能明显抑制病毒复制，但要达到最大 

程度的抑制 ，药物必须维持存在(Fig 1)． 

— 1—一言— — 卜 卜 

Tim ／h 

!- E~'ug ~]d[Uofl and removal test． M anglferln 

(250 Pg·ml一。)wits elther added to or removed from 

the media of ⅡSV一2 inteeted HeLa eelIs at dltterent 

times post-absorptlom． Virus input MO1 wNs 0．01， 

and the virus ytald was harvested at 48 h． The vIn雎 

y|e．ds were assayed inHeLa。etIs and wuLil~ expressed 

In l昌5O tissue culture infeetlve dose (TCIDs,)per 

m1． 

本研究首次报道 Man对 Hsv-2在细胞培 

养 中的复制有抑制作用，其抗病毒作用的有效 

浓度 EC ，EC 。和 EC。 均远远低于其细胞毒性 

浓度，治疗指数为8．1，说明 Man的抗病毒作 

用不是 由于其非特异性细胞毒性作用所致，与 

郑民实等 对 HSV一1研究的结果相符． 

对 Man抗病毒作用机制的研究表明，Man 

对 HSV一2无直接灭活作用，病毒吸附后12 h内 

加药均能明显抑制病毒复制，但药物必须持续 

存在才能达到最大的抗病毒活性． 由此推测 

Man可能主要作用于 HSV一2在细胞内复制的 

较晚期阶段． 郑民实等。 认为 Man对 HSV一1 

的抑制作用也是阻止其在细胞内的复制．我们 

推测 Man对 HSV一1与 HSV一2抑制作用的机制 

可能是一致的． 

目前疱疹性损害发生的部位已不再是判断 

所感染的 HSV型别的可靠指征，而 HSV的分 

型既费时又昂贵 ，大多数的临床病毒学实验室 

都很 少对其进行分型 ，因此，对 HSV一1与 

HSV一2均有效的药物 比只对其中一种有效的药 

物更适合于临床应用． Man对单纯疱疹性角 

膜炎有效 ． 如经证实 Man在体内亦有较强 

的选择性抗单纯疱疹病毒作用 ，那么该药将有 

可能成为一种有效的抗疱疹病毒新药． 
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