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本发明公开了一种双羊喉痹通颗粒在治疗

冠状病毒感染引发的疾病中的应用。本发明可以

有效抑制冠状病毒的生长，从而使得双羊喉痹通

颗粒具有在治疗由冠状病毒感染引发的疾病中

的新用途。
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1.双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用。

2.根据权利要求1所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用，

其特征在于：所述的双羊喉痹通颗粒对人类冠状病毒HCoV-229E株具有抑制作用。

3.根据权利要求1或2所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应

用，其特征在于：双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的呼吸道感染

疾病中的应用。

4.根据权利要求3所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用，

其特征在于：双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的小鼠呼吸道感

染疾病中的应用。

5.根据权利要求1所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用，

其特征在于：所述的双羊喉痹通颗粒对大鼠冠状病毒8190株具有抑制作用。

6.根据权利要求1或5所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应

用，其特征在于：双羊喉痹通颗粒在治疗大鼠冠状病毒8190株感染引发的呼吸道感染疾病

中的应用。

7.根据权利要求6所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用，

其特征在于：双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的大鼠呼吸道感

染疾病中的应用。

8.根据权利要求1至7中任一项所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾

病中的应用，其特征在于：所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为24-36g/60kg/d。

9.根据权利要求8所述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用，

其特征在于：所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为30g/60kg/d。
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双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种双羊喉痹通颗粒的应用，特别是一种双羊喉痹通  颗粒在治疗冠

状病毒感染引发的疾病中的应用。

背景技术

[0002] 双羊喉痹通颗粒的主要成分有野烟叶、羊耳菊、矮地茶、羊奶奶 叶、僵蚕、荆芥、薄

荷，辅料为蔗糖；其主要的用途为清热解毒，利  咽止痛，用于急喉痹(急性咽炎)、急乳蛾(急

性扁桃体炎)所致的咽喉  肿痛。

[0003] 而新型冠状病毒，属于β属的冠状病毒，有包膜，其基因特征与  SARSr-CoV和

MERSr-CoV有明显区别，目前研究显示与蝙蝠SARS样  冠状病毒同源性达85％以上。其传染

源主要是新型冠状病毒感染的患  者，传播途径主要依靠呼吸道飞沫和接触传播，临床表现

以发热、乏  力、干咳为主要表现。在新型冠状病毒感染的肺炎治疗方案(试运行  第六版)

中，公开了目前针对该病毒的一些治疗手段，包括抗菌药物  治疗、抗病毒治疗和中医治疗

等。由于本病属于中医疫病范畴，根据 临床表现的不同，可以选用相应的中药进行治疗，具

体地：在医学观  察期，可以使用藿香正气胶囊、金花清感颗粒、连花清瘟胶囊、疏风  解毒胶

囊、防风通圣丸等进行治疗；在临床治疗期，针对轻型患者，  推荐处方：生麻黄6g、生石膏

15g、杏仁9g、羌活15g、葶苈子15g、  贯众9g、地龙15g、徐长卿15g、藿香、佩兰9g、仓术15g、云

苓45g、  生白术30g、焦三仙各9g、厚朴15g、焦槟榔9g、煨草果9g、生姜  15g；针对普通型患

者，推荐处方：仓术15g、陈皮10g、厚朴10g、  藿香10g、草果6g、生麻黄6g、羌活10g、生姜10g、

槟榔10g；针  对重型患者，推荐处方：生麻黄6g、杏仁9g、生石膏15g、甘草3g、  藿香10g(后

下)、厚朴10g、仓术15g、草果10g、法半夏9g、茯  苓15g、生大黄5g(后下)、生黄芪10g、葶苈子

10g、赤芍10g；  危重型患者，推荐处方：人参15g、黑顺片10g(先煎)、山茱萸15g，  送服苏合

香丸或安宫牛黄丸。然而，截止目前，公众所能获知的专利、  文献、刊物等资料中，均未公开

将双羊喉痹通颗粒用于治疗冠状病毒 感染引发的疾病中的用途。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于，提供一种双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感  染引发的疾病

中的应用。本发明可以有效抑制冠状病毒的生长，从而  使得双羊喉痹通颗粒具有在治疗由

冠状病毒感染引发的疾病中的新  用途。

[0005] 本发明的技术方案：双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的  疾病中的应用。

[0006] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，所述的双

羊喉痹通颗粒对人类冠状病毒HCoV-229E株具有抑制  作用。

[0007] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，双羊喉痹

通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的 呼吸道感染疾病中的应用。

[0008] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，双羊喉痹

通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的  小鼠呼吸道感染疾病中的应用。
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[0009] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，所述的双

羊喉痹通颗粒对大鼠冠状病毒8190株具有抑制作用。

[0010] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，双羊喉痹

通颗粒在治疗大鼠冠状病毒8190株感染引发的呼吸  道感染疾病中的应用。

[0011] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，双羊喉痹

通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感染引发的 大鼠呼吸道感染疾病中的应用。

[0012] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，所述双羊

喉痹通颗粒的临床用量为24-36g/60kg/d。

[0013] 前述的双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的应  用中，所述双羊

喉痹通颗粒的临床用量为30g/60kg/d。

[0014] 与现有技术相比，本发明可以有效抑制冠状病毒的生长，从而使  得双羊喉痹通颗

粒具有在治疗由冠状病毒感染引发的疾病中的新用  途。

[0015] 使用双羊喉痹通颗粒在治疗由冠状病毒感染引发的疾病中具有 良好的治疗效

果，其药物疗效可通过双羊喉痹通颗粒抗冠状病毒的体  外细胞实验来表现。

[0016] 以下是本发明的实验例。

[0017] 实验例1：双羊喉痹通颗粒抗冠状病毒的体外细胞实验

[0018] 1、试验材料

[0019] 1 .1、细胞株：人肺癌细胞A549购自北京北纳创联生物技术研  究院，本室传代，液

氮保存备用。

[0020] 1.2、病毒株：人类冠状病毒(HCoV-229E)，由中国医学科学 院医药生物技术研究

所提供，本实验室传代，-80℃冰箱保存备用

[0021] 1.3受试药物

[0022] 名称：双羊喉痹通颗粒

[0023] 批号：20200202

[0024] 规格：10g/袋

[0025] 用法用量：10g/次，3次/日

[0026] 生产厂家：贵州百灵企业集团制药股份有限公司

[0027] 1.4、试验试剂

[0028]

[0029] 1.5、试验仪器
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[0030]

[0031] 2、试验方法及结果

[0032] 2.1、药物制备

[0033]

[0034] 2.2、药物对体外培养A549细胞的毒性试验

[0035] 将配制后浓度的药物用培养液做2倍倍比稀释，共7个稀释  度，加到已长成单层的

A549细胞培养板中，100μL/孔，每个稀释  度做3个复孔，同时设正常细胞对照。将培养板置

37℃，5％CO2培  养箱中培养，每日倒置显微镜下观察细胞病变情况，连续96h，确定  细胞不

出现明显病变的最低稀释倍数(最大无毒浓度TC0)，并按  Reed-Muench法计算50％细胞毒

性浓度(TC50)。

[0036] 表1.药物对体外培养A549细胞的毒性作用

[0037]

[0038]

[0039] 表2 药物对体外培养A549细胞的毒性作用

[0040]

[0041] 表1、2结果显示了药物的最大无毒浓度(TC0)，以下试验时  采用TC0浓度以下的6个
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浓度进行。

[0042] 2.3、药物在体外培养A549细胞上对人类冠状病毒(HCoV-229E) 的抑制作用

[0043] 取已长成单层细胞的培养板，倒掉培养液，用细胞维持液冲洗细  胞面3遍后，接种

HCoV-229E病毒液，100TCID50，100μL/孔，置  37℃5％CO2培养箱中吸附1h后，依次加入无毒

浓度以下7个稀  释度的各药液，100μL/孔，同时设正常细胞对照和病毒对照。置37℃  5％

CO2培养箱中培养，每日倒置显微镜下观察细胞病变情况，96小  时后病毒对照组细胞病变

为+++～～++++时记录试验结果；并取上清液  检测病毒核酸和细胞活力。

[0044] 细胞病变按6级标准判断：

[0045] －：细胞生长正常，无病变出现；

[0046] ±：细胞病变少于整个单层的10％；

[0047] +：细胞病变约占整个单层细胞的25％以下；

[0048] ++：细胞病变约占整个单层细胞的50％以下；

[0049] +++：细胞病变约占整个单层细胞的75％以下；

[0050] ++++：细胞病变约占整个单层细胞的75％以上。

[0051] 按Reed-Muench计算50％抑制浓度(IC50)和治疗指数(TI)，  TI＝TC50/IC50

[0052] 2.3.1、病毒核酸检测方法(RT-PCR法)：

[0053] 细胞中核酸裂解处理

[0054] 1)按照说明书将各个试剂配好备用；2)吸取560μl配制好的  Buffer  AVL-carrier 

RNA至1.5ml的离心管中；3)加入140μl细胞  培养上清液至第2)步准备好的管中，涡旋振荡

15秒；4)室温下  (15-25℃)孵育10分钟；5)快速离心以去除附着于内壁与内盖的  水滴；6)

加入560μl乙醇(96-100％)至样本中，短暂离心15秒混  匀，混匀后，快速离心去除附着于内

壁与内盖的水滴；7)小心吸取  630μl上一步获得的溶液至QIAamp  Mini  column上(柱子放

置于1  个2毫升的收集管内)，小心不要碰到柱子的边缘，盖上盖子，6000  x  g(8000rpm)下

离心1分钟。将QIAamp  Mini  column移至一个新 的2ml收集管，丢弃带有流出液的旧管；8)

小心打开盖子，重复第  7步操作；9)小心打开盖子，加入500μl  Buffer  AW1，盖上盖子， 

6000x  g(8000rpm)下离心1分钟，将QIAamp  Mini  column移至  一个新的2ml收集管，丢弃带

有流出液的旧管；10)小心打开盖子，  加入500μl  Buffer  AW2，盖上盖子全速离心

(20000xg；14000rpm)  3分钟；11)将柱子放在一个干净的1.5ml的离心管，丢弃含有流出  液

的旧管，小心打开盖子，加60μl平衡好的Buffer  AVE至膜上，盖  上盖子，室温下孵育一分

钟，6000xg(8000rpm)离心1分钟，于-20℃  1月或-80℃下保存1年。

[0055] 核酸测定：

[0056] 对照品核酸处理：DEPC-H2O作为阴性对照。阳性对照品进行10、  100、1000倍梯度

稀释。

[0057] 试剂配制：取n×18μl  HCoV-229E核酸荧光PCR检测混合液，  n×1μl内部对照品，

与n×1μl  RT-PCR酶(n为反应管数)，振荡 混匀数秒，3000rpm离心数秒。

[0058] 加样：取上述混合液20μl置于PCR管中，然后将样品核酸提  取液、DEPC-H2O、阳性

对照品各5μl分别加入PCR管中，改进管盖，  离心数秒使所有液体置于底部，立即进行PCR扩

增反应。

[0059] PCR扩增：反应管置于定量荧光PCR仪上，循环参数设置为：  45℃×10min；95℃×
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15min；再按95℃×15sec→60℃×60sec，循  环40次；单点荧光检测在60℃，反应体系为25μ

l。

[0060] 荧光通道检测选择：选用FAM和HEX/VIC/JOE通道。

[0061] 备注：使用ABI系列PCR仪，请务必于passive  reference和  quencher处均选择

“none”。

[0062] 计算方法

[0063]   通道 Ct值 结果判断 

1 FAM UNDET或40 样本低于检测值限，报告为阴性 

2 FAM ≦38 报告为阳性 

3 FAM 38～40 复检一次，如仍为38～40，则报告为阴性   

[0064] 2.3.2、细胞活力检测方法(CCK8法)：

[0065] 检测原理：CCK8检测试剂盒，是一种基于WST-8(化学名：2-(2-  甲氧基-4-硝苯

基)-3-(4-硝苯基)-5-(2,4-二磺基苯)-2H-四唑单钠  盐)的广泛应用于细胞增殖和细胞毒

性的快速高灵敏度检测试剂盒，  工作原理为：在电子耦合试剂存在的情况下，WST-8可以被

线粒体内 的脱氢酶还原生成高度水溶性的橙黄色的甲臜产物(formazan)。颜  色的深浅与

细胞的增殖成正比，与细胞毒性成反比。使用酶标仪在  450nm波长处测定OD值，间接反映活

细胞数量。

[0066] 检测方法：将已接种HCoV-229E病毒液并加入不同浓度各药液 的A549细胞继续培

养96h后，吸去上清液，向96孔板每孔加入  含10％CCK8溶液的DMEM培养液100μL。将培养板

在培养箱内继续  孵育1小时，用酶标仪测定在450nm处的吸光度值。

[0067] 表3.药物在体外培养A549细胞上HCoV-229E的抑制作用

[0068]

[0069] 表4.药物在体外培养A549细胞上HCoV-229E的抑制作用

[0070]

[0071] 表3、4结果显示：药物在不同浓度下对HCoV-229E致体外培  养A549细胞病变有不

同程度的抑制作用。
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[0072] 表5.药物在体外培养A549细胞上HCoV-229E的抑制作用

[0073]

[0074] 表5结果显示：细胞对照组无HCoV-229E病毒核酸表达；病毒  感染后对照组可检测

出HCoV-229E病毒核酸表达；双羊喉痹通颗粒  在3.91ug/ml剂量时可明显降低HCoV-229E病

毒核酸表达。

[0075] 表6.药物在体外培养A549细胞上HCoV-229E的抑制作用

[0076]

[0077] 表6结果显示：细胞对照组活力为100％，说明细胞状态良好；  病毒感染后对照组

细胞活力明显降低，与CPE结果相吻合。

[0078] 3、小结

[0079] 采用人类冠状病毒229E(HCoV-229E)感染A549细胞，通过观  察药物的TC0、TC50、

IC50、TI，病毒核酸表达量以及培养细胞活力，  综合评价药物在体外对HCoV-229E的抑制作

用。

[0080] 结果显示：双羊喉痹通颗粒在体外对人类冠状病毒229E  (HCoV-229E)有明显抑制

作用。

具体实施方式

[0081] 下面结合实施例对本发明作进一步的说明，但并不作为对本发明 限制的依据。

[0082] 实施例1。双羊喉痹通颗粒在治疗冠状病毒感染引发的疾病中的  应用。

[0083] 所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为24-36g/60kg/d。

[0084] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为30g/60kg/d。

[0085] 口服，一次10g，一日三次。禁忌：孕妇禁用。糖尿病患者禁服。  注意事项：1、忌烟

酒、辛辣、鱼腥食物。2、不宜在服药期间同时服  用温补性中药。3、儿童应在医师指导下服

用。4、脾虚大便溏者慎用。  5、属风寒感冒咽痛者，症见恶寒发热、无汗、鼻流清涕者慎用。6、 
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扁桃体有化脓及全身高热者应去医院就诊。7、服药3天症状无缓解，  应去医院就诊。8、对本

品过敏者禁用，过敏体质者慎用。9、本品性  状发生改变时禁止使用。10、儿童必须在成人监

护下使用。11、请将  本品放在儿童不能接触的地方。12、如正在使用其他药品，使用本品  前

请咨询医师或药师。

[0086] 实施例2。双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒(HCoV-229E株)  感染引发的疾病

中的应用。

[0087] 所述的双羊喉痹通颗粒对人类冠状病毒HCoV-229E株具有抑制  作用。

[0088] 所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为24-36g/60kg/d。

[0089] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为30g/60kg/d。

[0090] 口服，一次10g，一日三次。禁忌：孕妇禁用。糖尿病患者禁服。  注意事项：1、忌烟

酒、辛辣、鱼腥食物。2、不宜在服药期间同时服  用温补性中药。3、儿童应在医师指导下服

用。4、脾虚大便溏者慎用。  5、属风寒感冒咽痛者，症见恶寒发热、无汗、鼻流清涕者慎用。6、 

扁桃体有化脓及全身高热者应去医院就诊。7、服药3天症状无缓解，  应去医院就诊。8、对本

品过敏者禁用，过敏体质者慎用。9、本品性  状发生改变时禁止使用。10、儿童必须在成人监

护下使用。11、请将  本品放在儿童不能接触的地方。12、如正在使用其他药品，使用本品  前

请咨询医师或药师。

[0091] 实施例3。双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感  染引发的呼吸道

感染疾病中的应用。

[0092] 所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为24-36g/60kg/d。

[0093] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为30g/60kg/d。

[0094] 口服，一次10g，一日三次。禁忌：孕妇禁用。糖尿病患者禁服。  注意事项：1、忌烟

酒、辛辣、鱼腥食物。2、不宜在服药期间同时服  用温补性中药。3、儿童应在医师指导下服

用。4、脾虚大便溏者慎用。  5、属风寒感冒咽痛者，症见恶寒发热、无汗、鼻流清涕者慎用。6、 

扁桃体有化脓及全身高热者应去医院就诊。7、服药3天症状无缓解，  应去医院就诊。8、对本

品过敏者禁用，过敏体质者慎用。9、本品性  状发生改变时禁止使用。10、儿童必须在成人监

护下使用。11、请将  本品放在儿童不能接触的地方。12、如正在使用其他药品，使用本品  前

请咨询医师或药师。

[0095] 实施例4。双羊喉痹通颗粒在治疗人类冠状病毒HCoV-229E株感  染引发的小鼠呼

吸道感染疾病中的应用。

[0096] 所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为24-36g/60kg/d。

[0097] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为30g/60kg/d。

[0098] 口服，一次10g，一日三次。

[0099] 实施例5。双羊喉痹通颗粒在治疗大鼠冠状病毒8190株感染引  发的疾病中的应

用。

[0100] 所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为24-36g/60kg/d。

[0101] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为30g/60kg/d。

[0102] 口服，一次10g，一日三次。禁忌：孕妇禁用。糖尿病患者禁服。  注意事项：1、忌烟

酒、辛辣、鱼腥食物。2、不宜在服药期间同时服  用温补性中药。3、儿童应在医师指导下服

用。4、脾虚大便溏者慎用。  5、属风寒感冒咽痛者，症见恶寒发热、无汗、鼻流清涕者慎用。6、 
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扁桃体有化脓及全身高热者应去医院就诊。7、服药3天症状无缓解，  应去医院就诊。8、对本

品过敏者禁用，过敏体质者慎用。9、本品性  状发生改变时禁止使用。10、儿童必须在成人监

护下使用。11、请将  本品放在儿童不能接触的地方。12、如正在使用其他药品，使用本品  前

请咨询医师或药师。

[0103] 实施例6。双羊喉痹通颗粒在治疗大鼠冠状病毒8190株感染引  发的呼吸道感染疾

病中的应用。

[0104] 所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为24-36g/60kg/d。

[0105] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的人临床用量为30g/60kg/d。

[0106] 口服，一次10g，一日三次。禁忌：孕妇禁用。糖尿病患者禁服。  注意事项：1、忌烟

酒、辛辣、鱼腥食物。2、不宜在服药期间同时服  用温补性中药。3、儿童应在医师指导下服

用。4、脾虚大便溏者慎用。  5、属风寒感冒咽痛者，症见恶寒发热、无汗、鼻流清涕者慎用。6、 

扁桃体有化脓及全身高热者应去医院就诊。7、服药3天症状无缓解，  应去医院就诊。8、对本

品过敏者禁用，过敏体质者慎用。9、本品性  状发生改变时禁止使用。10、儿童必须在成人监

护下使用。11、请将  本品放在儿童不能接触的地方。12、如正在使用其他药品，使用本品  前

请咨询医师或药师。

[0107] 实施例7。双羊喉痹通颗粒在治疗大鼠冠状病毒8190株感染引  发的大鼠呼吸道感

染疾病中的应用。

[0108] 所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为24-36g/60kg/d。

[0109] 优选为：所述双羊喉痹通颗粒的临床用量为30g/60kg/d。

[0110] 口服，一次10g，一日三次。
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