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[摘 要 1 179 97 是由我国云南省思茅地区分 离的一 株链 霉菌所产生的广谱抗病毒抗 生素
,

为非

核普类化合 物
。

在细胞培养 内
,

对单纯疮疹病毒 I 型
、

11 型
,

/
、

免疫缺 陷病毒 工型
,

水疙性 口 炎病毒

及柯萨奇病毒 残 均有明显抑制作用
,

IC S。
在微摩尔或低于 微摩 尔水平

。

体 内实验对小 鼠单纯疙疹

病毒 工型及 n 型脑炎有统计显著性的治疗效果
,

可 降低 死亡 率
,

延长小鼠平均生存 日 ; 对恒河猴 的

猴免疫缺陷病毒急性感染
,

179 9 7 预 防加治疗给药可 降低
一

血浆病毒滴度 ; 对家兔单纯疙疹病毒 I 型

角膜炎有统计意义的治疗效果
; 对豚 鼠单纯疮疹病毒 工型皮肤感染及乳牛乳 头纤维瘤均有治疗作

用
。

17 9 9 7 无 直接灭 活病毒作用
,

不 影响病毒吸附及 释放
,

对病毒核酸聚合酶无 抑制活性
,

可 能 作

用于 病毒复制循环 的早期阶段
。

〔关键词」 抗病毒抗生素
,

单纯疙疹病毒
,

人免疫缺陷病毒

病毒性急性传染病如艾滋病
、

病毒性乙型肝炎
、

病毒性丙型肝炎
、

流行性出血热
、

流感
、

婴幼儿病毒

性肺炎
、

病毒性心肌炎等
,

居传染 病之首
,

在全世界

广泛流行
,

对人类健康形成莫大的威胁
。

虽然疫苗

在控制病毒性疾病方面发挥 了巨 大作用
,

但有 的病

毒病如艾滋病
、

流感
,

由于病毒易突变
,

给疫苗研究

带来很大困难 ;病毒性 乙型肝 炎
,

虽有疫苗
,

但 由于

感染人数太多 (全球有 3 亿人携带病毒
,

中国占 1/ 3

以上 )
,

研究高效低毒的抗病毒药物成为当今国际热

点
。

自 80 年代初期至今
,

抗病毒药物 已有 了突飞猛

进的发展
,

目前临床上应用的抗病毒药物已近 30 多

种
,

其中以抗艾滋病的药物发展最快
,

已 上市 H 种
,

其次为抗疤疹病毒药物也 已 上市 11 种 仁̀一 , 〕。

这些

药物绝大多数为核昔类药物 (如抗艾滋病 的首选药

叠氮胸昔
,

抗疤疹病毒感染 的首选药无 环鸟昔等 )
,

其作用靶点均为病毒复制过程中的关键酶
,

如人免

疫缺陷病毒的逆 转录酶
、

疤 疹病毒 的 D N A 合成 酶
,

它们 以酶反应底 物类似物的形式 与正常底物竞争
,

掺人病毒核酸链
,

造成病毒核酸复制中断
,

发挥抑制

病毒作用
。

这些药物 的共 同缺点是易产生耐药 毒

株
,

抗病毒谱窄
,

不能根除病毒
,

有的毒性大
,

价格高

昂或药理特性不理想
。

因此
,

当前堕待加强新药的

研究与开发
。

我们在国家 自然科学基金重大项 目
“

云南放线

菌生态分布及其资源前期开发
”

的研究中
,

由云南省

思茅地区分离到一株链霉菌
,

其发酵产物在细胞培

养内具有广谱抗病毒活性
,

该抗生素暂定为 17 9 97
。

现已分离纯化 为黄色结 晶
,

纯度达 95 % 以上
,

为非

核普类化合物
。

对 17 9 97 的研究结果综述如下
。

1 17 99 7 在细胞培养内抗病毒活性川

1
.

1 17 9 97 的抗病毒谱

17 9 97 在不同细胞培养内对单纯疤疹病 毒 l 型

( H S丫
一

I )
,

单纯疤疹病毒 11 型 ( HS V
一

2 )
,

水疤性 口炎

病毒 ( V S V )
,

柯萨奇病毒 ( c ox B 3 )及人免疫缺陷病毒

( lH v
一

l) 均有显著抑制活性
,

且治疗指数 ( 1
,

D s o / IC S。 )

较宽 f表 l
,

2 )
。

1
.

2 比较 17 9 97 与阿昔洛韦 ( A C V )对 H SV
一

l 的抑制

作 用

阿昔洛韦是 目前临床治疗疤疹病毒感染的首选

国家自然科学基金重大项目
,
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药
。

从表 3列 出的两药 cI 0 5的比较显示
,

无论是我

们实验室的结果或文献结果
,

应用相 同细胞及相 同

方法
,

17 99 7 之 IC 5 0较 A Cv 强
。

2 17 9 97 在体内抗病毒疗效

2
.

1 17 9 9 7 治疗小鼠单纯疙疹病毒性脑炎的疗效

昆明种小鼠腹腔感染 H S V
一

1 或 H s v
一

2
,

感染后

给于 17 9 97 不同途径及不同给药方案治疗
。

观察每

组小 鼠存活率及平均存活 日
。

将小 鼠分为阿昔洛韦

阳性对照组
、

病毒感染组及药物毒性组
,

结果显示
,

17 99 7 体 内抗 H Sv
一

1 及 H S v
一

2 感染疗效 突出
,

明显

优于 A Cv
,

存在量效关系 ; 腹腔给药优于皮下给药
,

一 日两次给药优于一 日一次给药
。

表 1 1 7臾” 在细胞培养内抗病毒活性

病 毒 细胞培养

I C , l ) /拜 M
·

L一 l

蚀斑法 代 4 H T d R

T D 5o / IC , o

0
, ,91nU只LJ,26

`̀二一、遥络1
ó

9
, I

MIT一182182182182
20240081ō0001单纯疤疹病毒 工型

单纯疤疹病毒 n 型

水疙性 口炎病毒

柯萨奇病毒 B 3

人免疫缺陷病毒 工型

V ER O
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C s l 仅 i

H 93 )
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细胞病变法

2 03 士 0
.
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4
.

以 ) 土 1
.

84

1
.

52 士 1
.

6 8

3
.

35 士 2
.

7 7

0
.

03 6

0
.

弓片 8 鸳
.

2 , `

;:
柯萨奇病毒 B 6

流感病毒甲型

流感病毒乙型

l) sCI
。为抑制 50 % 病毒复制的药物浓度

,

2) T仇。为抑制 o5 % 细胞活性的药物浓度
,

3) H9 为 lH v
一

1 漫性感染细胞株
.

表 2 1 7 997 抗 H I V
·
1 的 I C so

髓姗滩移翼场健
ù
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姗
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一

l 病毒株

m B
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0
.
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3 H脱氧胸昔参人法

,

2) 9H 为 lH v 一 l 慢性感染细胞株
,

3 ) 0 18 。 为 扭 v
一

1之 AZ’r 耐药毒株
.

表 3 17 99 7 与阿昔洛韦 ( A C V )抗 H SV
·
1活性的 比较

药物

17 99 7

A CV

A CV

细胞

V E RO

VE R O

VE R O

实验方法 Ie s萨 M DT 、 / IC S。 备 注

蚀斑法

蚀斑法

蚀斑法

0
.

02

8
.

4 匕

9 1砚X I

> 5 19

0
.

0 89一 6
.

7

本室实验

本室实验

文献资料

2
.

2 17 , 97 对 sI V 在恒河猴体 内增殖的抑制作用

sI V猴实验感染模型是当前评价抗 IH V 药物体

内疗效 最好 的动物 模 型
。

雄 性恒 河 猴静 脉感 染

ZM xD ,00 s xv m ac 25一 1
.

0 m u 只
,

感染前一天及感

染前 15 而 n 预先腹 腔 ( i p )注射 一7 9 9 7
,

以后每天 i p

给药一次
,

共 22 d
,

停药后观察六周
。

感染猴随机分

5 组
。

其中治疗组每组 3 只
,

i p 给药两组
,

皮下 ( ac )

给药两组
,

分别为 0
.

06 m g/ k g 及 0
.

12
111

岁 k g 两个剂

量
。

对照组为 4 只猴
,

未给任何处理
。

感染后
,

间隔

一定时间连续采血
,

血浆病毒滴度 的动态变化见图

l
,

图 l ( a )为皮下
a 。 给药组

,

图 一( b )为 i p 给药组
。

结果显示 ip 给药优于 ac 给药
,

且有量效关系闪
。
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,

一▲一 o
.
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感染后天数

17 99 7 组和对照组血浆病毒水平动态
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2
.

37 199 7治疗家兔HV S一 角膜 炎及豚 鼠H SV
一

1

皮肤感染的疗效

实验结果均显示统计显著性疗效
。

2
.

4 7 19 9 7治疗乳牛乳头皮肤纤维瘤 的疗效

牛乳头瘤病毒与人乳头瘤 病毒 同属乳头瘤病

毒
,

后者无体内外模型
,

只能用牛乳头状瘤病毒的抑

制活性
,

选择 12 头均患单个纤维乳头状瘤 的乳牛随

机分两组 ; 一组用 17 9 97 0
.

s gm / m L 悬液局部涂抹治

疗
,

每天给 3 次药
,

共 给 7 ;d 另一组 为对照
,

局部涂

抹空 白溶剂
。

结果显示
,

治疗组瘤体老化
,

不再生

长
,

瘤体 直径总和 由治疗前 14
.

6 m m
,

缩小到 12
.

7

m m
,

且有两头奶牛的瘤体分别于第 4 周和第 5 周脱

落
。

对 照组除一头奶牛瘤体于第 5 周脱落外
,

其他

5 头奶牛的瘤体颜色均未发生变化
,

仍 为皮肤色
,

仍

处于生 长期
,

瘤体 直径 总和 由 20
.

8 m m 增 到 26
.

4

m m
o

病毒 D N A 合成
,

但不是 直接作用 于 D N A 聚合酶
。

电镜 的研究 结果也 支持这种 推测 (论 文
“ 17 9 97 对

H S v
一

1
,

D N A 及蛋白质合成的选择性抑制作用
”
已被

《中华实验和临床病毒学杂志》接受 )
。

4 讨 论

17 99 7 为非核昔类化合物
,

与阿昔洛 韦相 比有

以下特点
:

广谱抗病毒 ;体内外抗单纯疙疹病毒活性

均优 于阿昔洛韦 ;不易产生耐药
,

对阿昔洛韦耐药毒

株仍对 179 9 7 敏感 ;作用靶点不在病毒核酸聚合酶
。

对一些病毒病之治疗
,

国内外学者主张早期
、

联合用

药
,

尤其是作用机制不 同的药物联合应用
,

可提高疗

效
、

降低毒 副作 用及延缓 耐药 毒株 的出现
。

17 9 97

作用机制与现有抗病毒药物不同
,

无论是单独用药

或联合用 药
,

均有其独特之处
。

目前 17 9 97 正按新

药研究要求进行系统研究
。

3 17 9 97 抑制 H S V
·

1 的作用机制研究困

对 17 9 97 作用机制的初步探索
,

均为在细胞培

养内的研究
。

( l ) 179 9 7 与 HS V
一

l 在 37 ℃直接接触 1

h
,

对病毒感染力无影响
,

表明无直接 灭活作用
; ( 2)

17 9 9 7 不干扰 H SV
一

1 对宿主细胞之 吸附
,

亦不影 响

子代病毒由细胞释放 ; ( 3) HVS
一

1 感染 后 6 h
,

再 用

179 97 处理
,

无抑制病毒复制作用 ; ( 4) 经浮密度超速

离心研究
,

发现对细胞 DN A 复制无影 响的 17 9 97 浓

度
,

对 H SV
一

1 D N A 复制有非常显著 的抑制作用 ; ( 5)

17 9 9 7 对 H l v
一

1逆转录酶及鸭肝炎病毒 D N A 聚合酶

活性无明显抑制作用
。

这些研究结果说 明 17 9 97 抑

制 SH V
一

1 复制周期的早期 阶段
,

其作用靶点可能在
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