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咯萘啶和磺胺多辛／乙胺嘧啶对感染伯氏疟原虫小鼠的合并用药作用 
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^BSTRACT ．Pyronarldio e， a hishly effective 

●nthna ial din s．was synthesized and developed 

by this instituce ．In order to te5t whdher the 

|oint biood schizontoeⅪal n̂ion of pyronaridine 

(PND)and 2 l mixture of mffadoxine／pyrimv- 

thamine (SP) result酣 in a potentiation or an 

admtire effect，groups of P rg槲 ANKA strain- 

infcct酣 mice were treated with various single 

oral doses of PND and SP． Thin btood smears 

were made after 72 h and the parasitemia— 

negative rates were calculated．The EDsD vahaeg 

obtaioed were plotted in isoboioyams． An 

additive - ion of this triple combination was 

demonstrated． 

M ice were inoculated witll P rgh矗 ANKA 

straio-io fccted erythrocytes 3 and 2 d after the 

mice were 8iven a sinsle oral dose of ：PND r 10 

ms／ks alone，, or combined with SP 8 ms／ks． 

Thin biood snlear8 ma de off d 8， 8． 暑 and 10 

revealed that the parasicemia-pesitive raCes and 

the duration of residtml blood schizc~incidal 

Bction of PND w ed alone was similar  to fh丑t 

Of PND Ilsed in combination ‘P> 0．05)． 

Thlee oqps of mice can,yins P h r 

^NI(A strain gmnetocytes Wete administ~*ed 

orally with pyrimethamine 0．1 mg／kg．SP 0。3 

mg／kg and SP O．8 ms／ks us PND O．5 ms／ks， 
respectively．Anophe．~s st印 m li we” then fed 

aa th e mice 2 h after the medlcation． There 

resulted Do significant differences of ga metocyto- 

cidal an d sporon tocidal effects amo~s the 8 

~TOBpS，since the oocys~-pesitive rate an d the 

sian os“ire gate were siⅡdl啦 in these ouga． 

KEY W ORDS malaria； Plasmodium becg,l~ ： 

an timalarials： W ∞ I1a棚  ： sutfadoxine； 
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pyrimethamine；drug co mbinations 

摄耍 感染伯氏疟原虫ANKA株 小 鼠1敬ig药物后 

72 h血检，求原虫血症转阴率及 EDs·，用等效应图解法 

分析咯萘啶(PND)与磺胺多辛／乙胺 嘧 啶(sP)合并为 

相加作甩．PND，SP或 3药台手#于 小鼠 接种 前 8d 

1次 未见 8药台并影响 PND的持效作用．小鼠 1 ． 

次 iB药物后 2 h感染斯氏按蚊，台并用药对配子体及 

其孢子增殖的抑制作用与乙胺嘧啶相仿． 

关■词 疟疾，伯氏疟原虫J抗疟 药J咯萘啶J 磺胺 

多辛I乙胺嘧啶J合并用药 

咯萘啶(pyronaridine，PND)与 磺胺多辛 

(sulfadoxine，s)、乙胺嘧啶(pyrimethamine， 

P)合用能明显延缓伯氏疟原 虫 对 PND产生抗 

性 ’}对小鼠的急性毒挂呈相 加 作用(湛崇请 

等，个人通讯)． 3药合并在 抗氯喹恶性疟流 

行地区治疗恶挂疟患者，较单用PND减少1／z 

以上的用量又明显降低了 复燃率 ’，且疗效 

忧于sp(‘'．鉴于 目前恶性疟原虫抗药性问题仍 

较严重，．因此进一步开展 3药合并应甩的研究 

及研制复方片，无论对延缓抗药性还是对提高 

治愈率均有实际意义．本文目的是进一步了解 

3药合并的作用特征以 及 对 PND的持效作用 

和 P的抑制配子体及其孢子增殖作用的影响， 

从而为扩大临床研究和研制复方片提供基本的 · 

实验资料． 

伯氏疟原虫 ANKA株(Plasmoctium bers~d 

ANKA strain)，1981年从英国伦敦卫生与热带 

医学院医学原虫学系引进，1985年转引目第二 

军医大学，按常规在实验室经交替蚊传与血传 

保种．小鼠为本所 动 物 室繁殖的昆明杂交品 

系，体重 20土2 g，早 各 半，给 药 前 禁 食 

l2h． 
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斯 氏按 蚊 (Ano~e|es 础 e船 。 I-Ior 

strain)，1973年从英国引进，由本所媒介生物 

与防治研究室保种并提供．实验选用羽化后 3— 

5d的成蚊，饲养于 2l±l℃ 相对湿度80±1％ 

的室内，每天喂饲5一lO 葡萄 糖水，光 照 时 

间 12±2 h，实验前禁食 12h． 

+ 咯萘啶(PND)由杭州第一制药厂生产，为 

磷酸盐，其基质 含 量 为 57 ， 临用前用蒸馏 

水配制．磺胺多辛(s)由上海 第 二 制 药 厂 生 

产，乙胺嘧啶(P)由上 海 中西药厂生产，均用 

1 西黄蓄胶配成 混 悬 液． SP是由S和 P按 

2：l_的比例在实验前 24 h内混合而成．所有药 

物 均按基质含量计 算， 1次 i窖给药，对照 组 

不予任何处理． 

药瞬合并应用的 ED 。嚣 定 和合并作用特 

征的评价方 法 于 do每鼠 ip感 染 疟 原 虫 的 

rbc 5×10。个，dz．E按体重分 组，每组 l0只小 

鼠， 早 各半．以各药单用时 测得的 ED5。 

为最大初始剂量 ，依次设 5个剂量组，将两药的 

5个剂量分别两两配伍，于 d。同时 1次 ig药 

物．药前 取 尾 血 制 成 薄 血 膜 甲醇固定， 

Giemsa染色，计算 rbc感染率(EIR)，以 2．5× 

l0‘个红细胞来发现原虫为阴 性，'d。以同法取 

血染色镜检，计算给药后各剂量组小鼠魄原虫 

血症转阴率，用Finney法求ED㈨ 井用等效 

应图解法 ’分析药物台并作用的特征 

药物合并时的持效作用的观察 小鼠每组 

l0只，于接种前 3，2d(d d—1)分别分组 1 

次 ig药物，d0接种小鼠，方法同前．d ，氐， 

de，d，o按前述方法取血镜检，计算 EIR,分别 

求各组小鼠的原虫血症阳性率． 

药物合并影响配予体曩其孢千增殖均观襄 

小鼠 d口接种，da．。血检(方法均同前 )，选出配 

子体密度>8／lO‘rbc的 小 鼠，每 组 3只．一d‘ 

分组 1次 ig药物，ig前 后对各供血鼠血检，在 

光镜下观察配子体 形 态、数量，计算 EIR和 

配子体率．给药后 2 h将各组小 鼠分别感染一 

笼斯氏按蚊(早蚊 约 300只)，蚊 吸 血 45min 

后将吸血蚊分笼饲养．血 餐后 ll-l2 d解剖蚊 

胃，计算卵囊阳性率J 17-18d解剖唾掖腺，计 

算子孢子阳性率． 。 

R删 璐  

PND合并 SP对露荣伯 氏 疟 原 虫 ANKA 

株小■的疗效 结果见 Tab 1．药物 配伍组小 

鼠的原虫血症转阴率普遍高于同样剂置的单用 

药组，接近 100％转阴 剂量时，这种差异更为 

明显．由此求得的药物配伍 组 的 EDeo亦普追 

Tab 1． Sopprea~ve elfecru (paruitemia-nq a／ive rate, )of drug combination for_ single oarl dose 

Hainst P~asmodium b口g ANKA s~aln in l埘 ∞ 72 h· 培 dosing．n；10． 

ED5o(mg／kg) 2．85 2．g1 2．38 2．6e 2．27 1·44 

(95 confi- ‘2．4B_ (2．28- (1．96一(2．01- (1．83- (1．20一 

dencc limits) 3．30) 3．eS) 2．S6) 3．52) 2．SS) 1．78) 
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低于单用药组．作等鼓应图，可见配缸组的等 

效应点多分布在等效 线的 95 可 信 区 间 内 

(Fig 1)，PND与 SP的台并 作 用 特征为相加 

作用 ． 

PND (ma／k~) 

lFI● 1． Isobologrmm showing -蚰 m ve Icdon of 

pyrontridine fPND) snd sulfados~ne／pyrlmeths一 

■-l∞ t圈') mgminst P 苫h A L 8(rsJn in 

mlce． (o) EElso of SP in eomt~amflon with 

vsrlous d嗍 Ot PND． (●) EDj‘ Ot PND in 

combination with v■rloils doses of sP． 

PND，SP或 3药合并时的持效作用 以 3 

倍于 E o(3‘24mg／ks)剂 量 的 PND 10mg／ 

kg于d一。ig小鼠，有部分小鼠按种原虫后不 出现 

原虫 血 症．PND 10mg／kg合 并 SP 3mg／kg 

对小鼠亦有保护作用，且原虫血症阳性率稍低 

于单用 PND龃(Fig 2)，但无显著性差异(P> 

0．05)．以 4倍于 EDs 0(0．74 mslki)的 SP 3 

吲  ig小鼠，对小鼠无 保 护作用，d。血捡 

原虫血症垒部阳性，与 对 照 组 一致．小 鼠于 

d一：Jg给药的结果与上述结果相仿． 

5 8 lO 
D_y E nfte r i nOcn]ation ‘ 

E 2． Re~du矗l blood schizomocidal action of 

2．1 mixture of sulfad0 Ⅱe and pylImetham t~  

( ’)5 mB／kg(o)， pND 10mS／ks alonee (·) 
and PND plus SP (×)

．
Drup wm  dosed is 

5 d befro InocuI-llon Ot P rg f AN-【̂ strain 

in miee． =1O． P> O．O5 w  PND ． 

PND，P和 sP单用或合并时 对 鼍子体置 

其在辕内发 青 的 影晌 由Tab 2可见，无论 

SP还是 SP与 PND台并，均能抑制 配 子体在 

蚊体内的发育，卵囊阳性率和子孢子阳性率均 

明显低于对照组 (P<0．05)，与单用 P组相仿 

(P>0．05)，SP组与 PND+SP组 之间亦未见 

有显著差异(P>O．05)．小鼠于 ig前后血检观 

察配子体形态、数量，未见明显变化． 

在本实验所选用的剂量范围 及 实 验 条件 

下，PND与 sP合并对鼠疟原虫红内期的疗效 

Tmb 2- Effects o _ single oral do se of pyflmeth~aiae used mlone or诅 comb[narion with sulfadox／ne 

and pyroaarJdine on sporogoPy of P bcrghel ANKA strain in Anop~  印 nli
． 。P> O．OS， --P<O．05． 

囊砖 蠢_。薹羔 _llIll基 I蔓 

． 

，叫 -ii ．_； 

Ŝ 蜀 = 巴 ‘山 =巴 。̂ lIl*。 

 ̂—、．1巨v‘II l冒 山钾 
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为相加作用，PND的持效作用和P对配予体及 

其孢子增殖的抑制作用均未因合并用药受到影 

响，因而支持在已有实验的基础上进一步开展 

3药合并应用的研究以及进一步对 3药复方片 

研制的可行性加以探讨．国外新近研制的复方 

片 Fansim~f由甲氟喹， S和 P 3药组成，该 3 

药合并虽亦为相 加 作 用，但因Fansim~能延 

缓鼠疟原虫对甲氟喹产生抗性，故已广泛用于 

疟疾 治疗．世界卫生组织根据 目前的疟疾形势 

及专家学者的建议也多次倡导联 合 使 用 抗疟 

药，因此，PND／S／P 3药合 并应 用 值得 研 

究 

簟膏 徐正同志参加部份工作 
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Pharmacokinetics of albendazole ●nd its 

metabolites in ．hm  body 

GUAN Tian-Ying，GONG Xlan 1．SUN W ei- 
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ABSIlL̂ CT High-performan ee liquid chromato- 

graphy method was 11sed to determine blood 

sulfoxide and fftl~one。two metaboHtes of alben- 

dazole．Methanol containing O．4 acetk acid WaS 

employed as：mobile phase．W aveleeIgth of 290 

nm was chosel~for u etector and mehe ndazole 

WaS l10ed as iIlte蚰al stan dard． Aftcr a shl量le 

dosage of albendazole 28 nlg，kg was taken orally 

by healthy volunteers an d neurocysticeeco sis 

patients． su]foxide an d suifone were ：~otmd in 

blood at 20 an d 49 rain respectively．The blood 

pc吐 level appeared at 6 h oil a1l average． The 

metabolttes remained as long as 5P72 h in 
humanblood． ‘ ‘ 

KEY W ORDS high pre ssure figuid chromato- 

yaphy； earbamates； alhe ndazole； sulfoxides
．

； 

$ttlfone~；pharmacok．mct赋 ey~ieeteosts 

撼薹 用厦相高效液相色谱怯 铡定血中阿苯选唑的代 

谢物阿苯达唑亚砜和砜．以含 O．4 乙酸的 甲醇为流 

动相，．uv检涮器波长~．290 m，以甲苯 嗽照为内标 

物，脑囊虫患者同娃 康 自愿者 单 剂 量po阿苯选畦 

25ms／kg后，20mI力血中出现阿苯达唑亚砜，40曲  

血中出现阿苯达唑砜，平均 6 h达峰，在人 血内可维 

持 58-72h． 

关■髑 高压液相色谱法’ 氨甲酸硝类，．阿苯达唑’ 

亚砜类，砜类}药物动力学t囊尾蜥舸 
／ 

阿苇达唑(albendazolet丙砘苇 眯唑)为一 
。 。 ’ 一j。 、。x 。 ～  
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