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·临床论著·

葡萄原花青素体内外抑制乙型肝炎病毒
表面抗原和 ｅ抗原的初步研究
王者令　殷璐　柳富会　侯青顺　钟进义　尹衍玲

　　【摘要】　目的　探讨葡萄原花青素体内外对乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）
的抑制作用。方法　体外分别取不同浓度（５０ｍｇ／Ｌ、１００ｍｇ／Ｌ和２００ｍｇ／Ｌ）的葡萄原花青素各０．２５
ｍｌ，以１∶１的比例与ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者血清共孵育４ｈ后检测其 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的含

量，并以生理盐水孵育组作为对照组。体内研究选择６０例 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者随机分为

阿德福韦酯单药治疗组（对照组）和阿德福韦酯联合葡萄原花青素治疗组（试验组），每组各３０例患

者（其中对照组失访１例）。阿德福韦酯剂量为１０ｍｇ／ｄ，葡萄原花青素剂量为１００ｍｇ／次，３次／ｄ，疗
程均为８周。治疗前后分别检测其血清ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平以及患者的肝功能，同时观察

各组患者不良反应情况。结果　体外３个浓度葡萄原花青素组与ＨＢｅＡｇ阳性血清共孵育后ＨＢｓＡｇ和
ＨＢｅＡｇ含量均较对照组降低（Ｐ＜０．０５）。体内研究中，两组患者治疗后ＨＢｓＡｇ水平差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），但试验组患者治疗后 ＨＢｅＡｇ定量水平低于治疗前和对照组治疗后的水平（Ｐ＜
０．０５）。结论　葡萄原花青素对ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ具有一定程度的抑制作用，值得进一步深入研究。

【关键词】　葡萄原花青素；肝炎病毒表面抗原，乙型；肝炎病毒ｅ抗原，乙型
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　　原花青素是存在于植物中的一种多酚类化合

物，研究发现原花青素不仅具有抗氧化和保护心血

管作用，而且发现不同植物的原花青素对流感病毒

和单纯疱疹病毒具有抑制作用，对原花青素药理作

用机制的研究表明其可能是通过与酶蛋白的结合而

抑制其活性［１４］。由于葡萄来源的广泛性及葡萄原

花青素提取技术的成熟，目前对葡萄原花青素
（ｇｒａｐｅｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ，ＧＰＣ）药理作用的研究已成为热

点。近年来，虽然已有多种抗病毒药物可抑制乙型

肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）慢性感染者 ＨＢＶ
ＤＮＡ的复制，但是如何优化治疗方案来提高乙型肝

炎病毒ｅ抗原（ＨＢＶｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）和表面抗原
（ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）血清学阴转率或血清

学转换率仍然是一个难题。为探索葡萄原花青素是

否对乙型肝炎病毒的相关蛋白质具有抑制活性，本

研究观察了葡萄原花青素分别在体内外对 ＨＢｓＡｇ
和ＨＢｅＡｇ水平的影响。

资料与方法

一、体外研究
１．主要材料：葡萄原花青素由本实验室制

备［５］，其含量≥ ９９％，标准品由日本岛田株式会社

提供。血清采集自青岛市传染病医院住院的１０例
ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎患者，采集血清前均经

患者知情同意，每例患者均采集全血２ｍｌ，１ｈ内分

离血清备用。Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０电化学发光全自动免疫

分析仪及配套的血清 ＰＲＬ试剂盒均为 Ｒｏｃｈｅ公司

生产；国华Ｈｈ４２快速恒温数显箱；海尔冰箱。

２．方法：体外实验分为４组，将葡萄原花青素

用生理盐水配置成终浓度为５０ｍｇ／Ｌ、１００ｍｇ／Ｌ和
２００ｍｇ／Ｌ，分别为葡萄原花青素低、中、高三个剂量

组，以生理盐水为阴性对照。取３个剂量组葡萄原

花青素０．２５ｍｌ分别与备用血清按体积比１∶１的比

例混合，以等量生理盐水与血清混合作为阴性对照

组。置３７℃恒温水浴箱内孵育４ｈ，然后采用电化

学发光法检测血清中ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ含量。

二、体内研究
１．病例选择及材料：选择２０１０年３月 ～２０１０

年１２月于青岛市传染病医院门诊就诊的 ＨＢｅＡｇ阳
性的慢性乙型肝炎患者６０例，诊断符合２００５年慢

性乙型肝炎防治指南［６］，ＨＢＶＤＮＡ＞１０５拷贝／ｍｌ，
８０Ｕ／Ｌ＜丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）≤ ２００Ｕ／Ｌ，排
除其他原因所致的肝功能异常及合并心肺疾病或肾

功能不全者。

葡萄原花青素胶囊为青岛海隆达生化科技有限

公司产品（卫生许可证号：鲁卫食证字 ２００７第
３７０００００００４０５号），阿德福韦酯胶囊为江苏正大天

晴药业有限公司产品。

２．治疗分组及方法：在患者知情同意的前提下

随机分为两组，其中对照组单用阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ
进行抗病毒治疗，试验组在应用阿德福韦酯 １０
ｍｇ／ｄ的基础上口服葡萄原花青素，剂量为 １００
ｍｇ／次，３次／ｄ。每组患者均为３０例（其中对照组失

访患者１例，未纳入结果分析），两组年龄、性别、肝

功能及ＨＢＶＤＮＡ载量差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。疗程为８周，观察结束后均继

续应用阿德福韦酯治疗。

３．观察指标：观察患者治疗前后的血清 ＡＬＴ、
天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ载量、血尿素氮、

肌酐、血糖及心电图情况，同时观察患者的不良反

应。

三、统计学处理

所有数据均采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分

析。显著性检验采用单因素方差分析、ｑ检验和ｔ检
验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、体外研究结果

各剂量组葡萄原花青素与 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性

乙型肝炎患者血清共孵育后的 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｓＡｇ的
定量结果见表１。　　

表１　各剂量组葡萄原花青素体外抑制ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ定量 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＢｅＡｇ（ＰＥＩＵ／ｍｌ） ＨＢｓＡｇ（ｍＩＵ／ｍｌ）

高剂量组 （２００ｍｇ／Ｌ） １０ ５３３．１０±２．３８ａｂｃ ３１６０．６７±１４．７４ａｂｃ

中剂量组 （１００ｍｇ／Ｌ） １０ ５９４．４９±２．０６ａｂ ３３３５．６７±１４．０ａｂ

低剂量组 （５０ｍｇ／Ｌ） １０ ６５７．３４±２．３１ａ ３４０９．４０±１２．２３ａ

对照组 １０ ７３６．８７±２．１５ ３６８３．００±１４．００

　　注：ａ与阴性对照组比较，Ｆ＝１．０９～１．２３，ｑ＝４３．７０～１１１．９６，Ｐ＜０．０５；ｂ与低剂量组比较，Ｆ＝１．２３～１．２７，ｑ＝３４．５３～６８．１３，Ｐ＜
０．０５；ｃ与中剂量组比较，Ｆ＝１．０９～１．３５，ｑ＝３３．７３～７８．０２，Ｐ＜０．０５
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　　二、体内研究结果
１．肝功能和 ＨＢＶＤＮＡ的检测：在观察期中对

照组有１例患者失访，此例未纳入统计。两组治疗
前后的肝功能变化见表２。对照组 ＨＢＶＤＮＡ载量
治疗前平均为６．７２４ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，治疗后为５．９１０
ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，试验组由 ６．９０４ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ降至
５．８４９ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，两组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

２．ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ检测：８周观察期内，两组
患者均未出现ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ阴转病例，其治疗前
后的定量检测结果见表３。
３．不良反应：观察期内，对照组中有５例患者，

试验组有３例患者出现恶心症状，未经特殊处理而
数日后缓解，两组差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。
两组患者于治疗前后均未发现有肾功能、血糖及心
电图异常者。

表２　两组患者治疗前后的肝功能指标 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

试验组 ３０

　治疗前 １１６±５１ １１０±４４ １３．０±５．２

　治疗后 ７１±３７ａ ７４±３７ａ １０．２±５．８

对照组 ２９

　治疗前 １２２±４３ １０８±５７ １１．９±６．３

　治疗后 ９３±３４ａ ８７±３９ １１．６±５．３

ｔ ３．０５ ３．２７ １．７６

Ｐ ０．００３ｂ ０．００２ｂ ０．０８

　　注：ａ同组患者治疗前后比较，Ｐ＜０．０５；ｂ两组患者治疗前后降

幅比较，Ｐ＜０．０５

表３　两组患者治疗前后ＨＢｓＡｇ
和ＨＢｅＡｇ的定量 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＢｓＡｇ（ｍＩＵ／ｍｌ） ＨＢｅＡｇ（ＰＥＩＵ／ｍｌ）

试验组 ３０

　治疗前 ５２９４±２３２ ６４２±４９

　治疗后 ４９７８±１９６ ５７９±４６

对照组 ２９

　治疗前 ５２１７±２５５ ７４８±５５

　治疗后 ５０１５±１９２ ７１７±４７

　　注：两组间治疗前 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ及治疗后 ＨＢｓＡｇ比较，Ｆ分

别为０．０１８、１．９４０和２．０９６，Ｐ＞０．０５；两组患者治疗后，ＨＢｅＡｇ水平

的比较，Ｆ＝４．３４４，Ｐ＝０．０４２；试验组患者治疗前后，ＨＢｅＡｇ水平的

比较，Ｆ＝６．２１９，Ｐ＝０．０１６；对照组患者治疗前后，ＨＢｅＡｇ水平的比

较，Ｆ＝１．６４０，Ｐ＝０．２０６

讨　　论

本研究发现，葡萄原花青素在体外对 ＨＢｅＡｇ阳

性的慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ水平

具有一定的抑制作用，且呈剂量依赖性趋势。葡萄

原花青素在 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者抗病毒

治疗过程中对ＨＢｅＡｇ也有一定的抑制作用。

原花青素是一种植物多酚类活性物质，具有抗

氧化、清除自由基、抗微生物以及抗辐射等生物学活

性，在医学领域有很广阔的应用前景［１］。近年来有

学者发现，山楂提取的原花青素对单纯疱疹病毒１
型具有明显的抑制活性［２］，野樱桃原花青素对流感

病毒的复制具有抑制作用［３］。本研究提示葡萄原花

青素可能对 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ在翻译后水平上具有

一定的抑制作用。目前研究表明，原花青素可与某

些蛋白质结合而抑制其活性［４］，因此推测葡萄原花

青素对病毒蛋白的抑制作用可能也是通过此种方

式，但其详细机制有待进一步研究。

ＨＢｅＡｇ可通过阻断细胞毒Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）与 ＨＢＶ核心抗原相关表位的免

疫结合，而使感染 ＨＢＶ的肝细胞逃避免疫清除［７］。

本研究发现葡萄原花青素在体内外对 ＨＢｅＡｇ均有

抑制作用，提示其可促进机体对 ＨＢＶ特异性免疫，

而提高ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的 ＨＢｅＡｇ血
清学转换率或持续应答率，但需进一步研究进行证

实。体外研究发现葡萄原花青素对ＨＢｓＡｇ具有一定

抑制作用，而在体内研究中未发现此作用，可能与体

内病毒复制和ＨＢｓＡｇ翻译活跃、治疗时间较短等因

素有关，其确切原因尚需进一步探讨。同时本研究

在体内研究中发现葡萄原花青素具有改善 ＨＢｅＡｇ
阳性慢性乙型肝炎患者肝功能的作用，可能与其清

除氧自由基、抗脂质过氧化和抑制炎性因子等抗炎

作用有关［１，８１０］。本研究未发现葡萄原花青素在
ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者治疗过程中有明显不

良反应发生，提示其安全性良好。

ＨＢＶ感染是一个重要的全球性公共卫生问题。

虽然目前抗 ＨＢＶ治疗可使慢性乙型肝炎患者的
ＨＢＶＤＮＡ复制得到一定控制，但是血清 ＨＢｅＡｇ和
ＨＢｓＡｇ阴转率或血清学转换率均较低，而血清 ＨＢＶ
标致物的下降与治疗持续应答相关［１１１３］，因此，本研

究为深入探索抗ＨＢＶ优化治疗方案提供了新思路。
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