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Abstract
AIM: To study the anti-duck hepatitis B virus (DHBV) 
action of the total flavone of Litchi Chinensis Sonn 
(TFL).

METHODS: Guilin ducklings with congenital infection 
of DHBV were used as the animal modal. TFL was 
orally given to the ducks with the doses 2 g/(kg•d) and 
1 g/(kg•d) for 15 days. The expression of DHBV DNA 
was detected by spot blot hybridization before and 
after TFL was given. The pathological changes of the 
duck liver were also examined by HE staining.

RESULTS: TFL at the dose of 2 g/(kg•d) can lower 
the level of serum DHBV DNA significantly (vs  control 
group: 0.74±0.42 vs  1.64±0.68, P <0.05) 15 days 
after treatment. No marked necrosis was observed 
in the liver of high dose group (0/6), but 4 of 6 cases 
appeared obvious necrosis in control group after 
treatment. There was significant difference between 
them (P <0.05).

CONCLUSION: TFL can protect duck liver against 
inflammation by the inhibition of DHBV.
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摘要
目的：研究荔枝核总黄酮(T F L)抗鸭乙型肝炎病毒
(DHBV)的作用.

方法：采用桂林先天感染DHBV的麻鸭为动物模型，
荔枝核总黄酮灌胃给药，2 g/(kg·d)与1 g/(kg·d)，
共15 d，斑点杂交法观察用药前与用药后(1、5、10、
15 d)及停药后5 d血清中DHBV DNA表达，HE染色观
察肝脏组织病理学变化.

结果：TFL 2 g/(kg·d)于用药后15 d血清DHBV DNA
水平为0.74±0.42，与生理盐水对照组1.64±0.68比
较，明显降低(vs  对照组，P <0.05(0/6)，病理检查发
现TFL大剂量组实验鸭肝细胞未发现明显的点灶坏
死(0/6)，与生理盐水对照组(4/6)比较有显著性差异
(P<0.05).

结论：TFL有抑制乙肝病毒的作用，并具有明显的抗
炎、保肝作用.
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0  引言

荔枝核是无患子科植物荔枝(Lit c h i C h i n e n s i s 

Sonn)的成熟种子.又名荔仁或荔核，味甘、微苦，归

肝、肾经.功效行气散结、祛寒止痛.荔枝核的化学成

份除含有皂甙、蒜质外，还含有脂肪酸、聚合花色素

成份、氨基酸、挥发性成份、还原糖、淀粉及总糖、

蛋白质，及钙、磷、钠、钾、锌、铜、锰、铁、镉

等元素[1].屠鹏飞et al [2]从700 mL/L乙醇荔枝核提取
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物中首次分离、鉴定了13个化合物.荔枝核具有降血

糖、调血脂和抗氧化、保肝作用，水提取物体外实验

对HBsAg、HBV-DNA有明显的抑制作用[3].杨燕et al [4,5]

发现荔枝核提取物对HBsAg、HBeAg具有显著的抑制作

用.我们发现，荔枝核提取物对HBsAg、HBeAg有明显

的抑制作用与抑制HBV-DNA复制的作用[6].肖柳英et al

报道荔枝核对小鼠免疫性肝炎有明显的保护作用与抗

肿瘤作用[7,8].我们采用先天感染DHBV的桂林麻鸭为模

型，研究了荔枝核总黄酮体内抗乙肝病毒的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 桂林市临桂县五通镇农贸市场5日龄麻鸭，

腿胫静脉采血，血清应用PCR法检测先天感染DHBV的

阳性雏鸭.DHBV质粒：由广州中医药大学热带医学研

究所技术人员自行提取.缺口翻译药盒购自Promega公

司.Α-32P-dCTP购自北京亚辉公司.NC膜购自Amersham

公司.96孔杂交点样器为美国Bio-Rad公司产品.盖氏

计数器由美国S.E.International公司生产.酶联免

疫检测仪由中国华东电子管厂生产.荔枝核总黄酮

(Total Flavone of Litchi Chinensis Sonn.TFL)经

分光光度计法检测，总黄酮含量为852 g/kg.阳性药

物拉米呋啶LA)用无菌蒸馏水配成100 g/L.

1.2 方法 先天感染DHBV鸭24只，随机分为4组，每组

6只：阳性对照组(LA)、生理盐水对照组及TFL大、小

剂量组.阳性对照组给予配好的LA 100 mg/(kg·d)，

生理盐水对照组给予生理盐水1 mL/(kg·d)，TFL大

剂量组给予药量为2 g/(kg·d)，TFL小剂量组给予

药量为1 g/(kg·d).每天1次，连续灌胃给药15 d.在

给药前1 d，用药5 d，用药10 d，用药15 d，停药

后5 d，自鸭腿胫静脉取血分离血清，-20℃冻存待

检.DHBV-DNA的检测采用斑点杂交法[9]，用地高辛标

记探针将用药前后的血清统一对比检测，以与探针同

源的质粒DNA倍比稀释后点样于硝酸纤维薄膜上杂交

显示的斑点颜色深浅为标准，与待检测血清斑点杂交

的斑点颜色深浅比较来半定量，自动酶标仪检测数据

后(A490nm)，计算每组鸭用药后不同时间血清DHBV-DNA

的抑制率，将治疗组DHBV-DNA抑制率分别与对照组相

同时间DHBV-DNA抑制率比较.停药5 d将实验动物全部

颈动脉放血处死，立即摘取肝脏，称肝湿重后取肝右

叶组织一小块，用中性福尔马林固定，石蜡包埋切片，

HE染色，光镜观察.将各组鸭肝病理表现进行分级评分.

统计学处理 用PEMS 3.1对实验数据进行多因素

的方差分析及Ridit分析.

2  结果

2.1 血清DHBV DNA 拉米呋啶100 mg/(kg·d)可明

显降低鸭血清的DHBV-DNA滴度，与生理盐水对照组

比较，T5时，P<0.01；T10时，P<0.01；T15时，P<0.01；与同组

给药前比较，T5时，P<0.01，T10时，P<0.01；T15时，

P<0.01，但是停药后很快出现反跳.TFL小剂量组不能

降低鸭血清中DHBV-DNA滴度，TFL大剂量组可缓慢降

低血清中DHBV-DNA滴度，与同组给药前比较，T5时，

P<0.01；T10时，P<0.01；与生理盐水对照组比较，T15

时，P<0.05，TFL大剂量组用药后不同时间血清DHBV-

DNA的抑制率在T5时是62.5%，T10时是46.2%，T15时是

28.8%，P5时是22.1%；与生理盐水对照组相同时间

DHBV-DNA的抑制率在T10时是49.5%，T15时是54.9%，P5

时是22.1%.实验期间生理盐水对照组T5时DHBV-DNA滴

度下降(P<0.05)，但在T10后回升(表1).

表1  药物TFL对DHBV-DNA的抑制作用（mean±SD , A 490nm）

aP＜0.05，bP＜0.01 vs 生理盐水；cP＜0.05，dP＜0.01 vs 给药前.

分组	            T0	             T5	                T10	 T15　　　　  P5

TFL小剂量	

TFL大剂量	 　

生理盐水	 　

阳性对照	 　

0.63±0.45  0.25±0.14c   1.73±0.66    1.41±0.77    1.61±0.79

1.04±0.80  0.39±0.32d   0.56±0.38d   0.74±0.42a   0.81±0.69

1.20±0.65  0.41±0.13c    1.11±0.59    1.64±0.68    1.04±0.61

0.73±0.74  0.05±0.03bd  0.06±0.04bd  0.10±0.08bd  0.86±0.72

2.2 TFL对鸭肝病理的影响 各组实验鸭肝脏色泽均

正常，表面光滑，质地柔软.光镜下均可见肝细胞浊

肿、气球样变；生理盐水对照组实验鸭肝细胞出现点

状坏死和片状坏死，但未见桥接坏死，出现了轻度

的纤维化和间质炎细胞浸润(图1A)；阳性对照组实

验鸭肝细胞出现点灶坏死、纤维化和间质炎细胞浸润

(图1B)，但与生理盐水对照组比较不具有显著性差异

(P>0.05，表2)；TFL小剂量组实验鸭肝细胞出现轻度

的点灶坏死，比生理盐水对照组相比有一定的好转，

但不具有显著性差异(P>0.05，表2)，未见桥接坏死

和纤维化，但是间质炎细胞浸润的现象没有减轻(图

1C).TFL大剂量组实验鸭肝细胞没有发现明显的点灶

坏死、纤维化和间质炎细胞浸润(图1D)，肝细胞变性

改变明显减轻，与生理盐水对照组比较具有显著性差

异(P<0.05，表2).

表2  各组鸭肝病理学变化

aP＜0.05 vs 生理盐水组.

分组	              浊肿            气球样变	  间质炎细胞浸润     点灶坏死

	       -   + ++ +++   -  +  ++ +++  -  +  ++ +++   -  + ++ +++

生理盐水组      0   0   0    6      0   0   6    0	    5  0    1    0      2   0   2    2

阳性对照组      0   0   1    5      0   0   6    0	    3  0    3    0      2   0   3    1

TFL高剂量组    0   1   0    5      1   0   5    0	    6  0    0    0      6a  0   0    0

TFL低剂量组    0   2   0    4      2   0   4    0	    3  0    3    0      4   0   1    1
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3  讨论

乙型肝炎是由乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，

HB V)引起的一种严重的世界范围内危害人类健康的

疾病，全世界大约有20亿人感染过HBV，在我国感染

率高达10-20%，并有1亿多人是乙型肝炎表面抗原

(HBsAg)携带者.HBV持续感染会导致肝硬化和原发性

肝细胞肝癌等肝脏疾病[10]，虽然乙肝疫苗已经广泛使

用，在一定范围内对乙型肝炎起到有效的预防，但存

在有无应答和不良反应等问题，而且现有的抗病毒药

物(如α-干扰素、拉米呋啶、阿的福韦[11]、泛昔洛

韦[12])的疗效仍然不能令人满意，因此寻找安全有效

的抗HBV药物已成为当今医药学界一项迫切任务.研究

有效抗乙肝病毒药物的关键是寻求合适的病毒模型与

建立合适的实验方法.目前，药物抗乙型肝炎病毒的

实验方法主要有:(1)利用中草药直接作用患者血清抑

制HBV标志物[13].(2)利用体外细胞培养系筛选抗HBV的

药物[14].(3)以噬肝DNA病毒感染动物模型评价中草药

抗HBV的活性.

抗乙肝病毒药物体内实验可采用的动物包括对

H B V敏感的黑猩猩、长臂猿、熊猴、树鼩、以及对

WHBV敏感的土拨鼠、对DHBV敏感的北京鸭、麻鸭等[15]，

黑猩猩、长臂猿稀少，价格昂贵，土拨鼠我国缺少，

因此不宜用于抗乙肝病毒药物的筛选.DHBV属嗜肝DNA

病毒科，其形态结构、核酸组成、生物学特性及发病

机理等方面与HBV相似.鸭对DHBV易感染，且来源丰

富，价格低廉，易于饲养，是研究HBV分子生物学、

发病机理及抗HBV药物最常用的动物模型，也是研究

A B

图1  TFL对鸭乙型肝炎肝病理检查结果.  A：生理盐水；B：阳性对照；C：TFL小剂量；D：TFL大剂量.

C D

乙型肝炎比较公认的模型[16].国外多用先天感染的北

京鸭雏鸭或康贝尔鸭作为乙型肝炎的动物模型，这种

鸭带病毒时间长，在1 mo内病毒持续在较高的滴度，

一个月末病毒颗粒仍能达到5.8×1012/L，之后逐渐下

降，可一直持续2 a[17].国内目前选用后天感染的北

京鸭为肝炎的动物模型，但是其存在带病毒时间短的

缺点，而且毒种的收集和保存也有一定难度.后天感

染麻鸭适宜的给药时间为11-15 d，先天感染麻鸭一

出生即可给药，适宜的持续给药时间较长为26 d，并

且病毒血症波动较小.由于其有DHBV先天免疫耐受，

因此无免疫因素的影响，可直接观察药物对DHBV的抑

制作用，其缺点是要获得大量先天性感染DHB V的雏

鸭，国外许多学者都证实DHBV的主要传播途径为垂直

传播，而雌鸭起的作用更大，一般鸭群中雏鸭自然感

染DHBV率都不高[18,19].因此，饲养DHBV感染的母鸭与

公鸭及孵化所需费用很大，虽然野水鸭DHB V垂直感

染率为80%，是较为理想的HBV动物模型，但其饲养

条件要求高，来源困难，价格昂贵，不适宜大批量

做药物筛选.要解决这个问题，就必须找到自然感染

DHBV率较高的鸭种并建立快速灵敏的检测方法.DHBV

感染率有明显的种属及地区差异，湖南长沙麻鸭的

D H B V自染携带病毒率24.19%[20]，广东广州麻鸭的

DHBV自染携带病毒率28%，广州野水鸭，学名绿头鸭

(Anasplatyrhynchos)系由美国初步驯化引进，据考

证公认家鸭祖先为野生绿头鸭与斑嘴鸭演化而来，在

绿头鸭检测中发现DHBV垂直感染率为80%[21].桂林地区

麻鸭DHBV的感染率据我们考察约为35%，为较合适的



先天感染鸭乙肝病毒的模型.

实验结果表明荔枝核总黄酮TFL大剂量组在用药

期间有一定抑制DHBV-DNA的作用，血清中HBV-DNA

均较给药前(T0)明显下降，但抑制率在5 d最高，达

到62.5%，10 d的抑制率是46.2%，15 d的抑制率是

28.8%，停药5 d后的抑制率为22.1%，有反跳的趋

势，但反跳的趋势不大，荔枝核总黄酮TFL在用药期

间具有一定的抑制乙肝病毒的作用.拉米呋啶有较强

的抗病毒作用，用药后病毒滴度下降迅速，但停药

后反跳严重，病理检查证实拉米呋啶没有明显的保

肝作用，TFL大剂量组用药后病毒滴度下降缓慢，但

病理检查发现TFL大剂量组实验鸭肝细胞未发现明显

的点灶坏死、纤维化和间质炎细胞浸润，具有明显的

肝组织病变减轻的现象(与生理盐水对照组比较具有

显著性差异，P<0.05)，肝细胞坏死特别是点灶坏死

是判断肝组织炎症活动的重要指标，这说明荔枝核总

黄酮大剂量组有明显的抗炎、保肝作用，使肝脏炎症

反应减轻，肝细胞受损情况好转.荔枝核总黄酮抗乙

型肝炎作用的有效成份、作用机制、体内代谢过程、

毒性、质控标准等还需要进一步的研究.荔枝作为广

西特产，资源极其丰富，目前荔枝核仍为废弃物，如

能利用荔枝核的抗乙肝病毒作用研制出抗乙肝病毒新

药，对乙型肝炎的治疗及发展地方经济将具有重大的

意义.
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