
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 
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Pharmacokinetics of albendazole ●nd its 
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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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新型广谱驱虫剂，用于人体囊虫病的治愈率为 

9O ． 阿苯达唑进八体内以后，在旰微粒体药 

酶和 NADPH的作用下，转化成阿 苯 达 唑 亚 

砜，是治疗囊虫病的有效成分，进而转化成矾 

而失活，最终变成 2一氨基砜排 除 体 外“’．但 

根据我们对尿中实测结果，有一部分以亚砜和 

矾的形式从尿中排泄．有人 曾研究阿苯达唑在 

羊 ’、牛 ’体内药物动力学．本文研究阿苯达 

唑在囊虫患者和健康人体内药物动力学，为指 

导临床合理用药提供参考． 

M ATERIALS AND M ET}It)DS 

阿苯迭唑为武汉药物研究所提供，纯度为 

99．9 J阿苯达唑亚砜租阿苯达唑砜由吉林农 

业大学中心实验室提供，纯度分别为 99．2％和 

99．7 I甲苯眯唑(内标物)为陕西 汉 中 制 药 

厂生产，纯度为 99．9 ． 

甲醇为光谱纯，其余试剂为 AR级． 

Waters系列高 效 液 相 色谱 仪，色谱柱 

M icrobondpark CN 0
．39×15 CITL，M一730数 

据处理机． 

血药浓度羽定方法 

l 色谱条件 用含 0．04％ 乙酸的甲醇溶 

液为流动相，测定标准品和血中的阿苯达唑J 

用含 0．4％ 乙酸的甲醇为流动相，测定标准品 

和血中的阿苯达唑亚矾和阿苯迭唑矾“’，流速 

2 ml／min，纸速1 cm／min，室温20-25℃． 

2 标准液和内标液配制 用甲 醇 配成含 

阿苯达唑亚砜 5 g／Ⅱll，阿苯达唑砜5 g／ml， 

甲苯睬唑 10 ／Ⅱl1．及含阿苯选 唑 10~g／ml， 

甲苯咪唑 10~g／ml的两种混合 内标液．加入 

血样中的内标物甲苯味唑用 甲 醇 稀释成 2225 

ng／ml备用，加磷酸盐缓冲液pH 7．4n ’． 

3 血清中药物的提取 取含阿苯 达 唑代 

谢物的血清 2．0ml，置于具塞的标准磨口大试 

管中，加入 2225 ns／n~的 甲 苯 眯 唑 内 标液 

0．5 ml，然后加 入 磷 酸 盐缓冲液 2 ml、乙醚 

lO ml密塞后于混旋振荡器上 振荡 10 rain<”． 

静置吸取上层乙醚至锥形试 管中，再加 IO ml 

- ：一 ．- 一t t 

乙醚振荡提取，如此进行两次，合并 3次乙醚 

提取液，置于 40℃水浴中，在 N 流下挥干密 

封，置于一5℃中待测．测试 时 用甲醇200 l 

溶解，进样 1O l测试． 

药物动力学研究 选 自愿 的 囊 虫 病人 7 

名，健康者 3名，年龄 39±sD 12 yr，无心、 

肝、肾、胃肠等疾患，旰肾功能均正常，体质 
一 般状况良好． 3例脑型患者偶发癫 痫 (实验 

期未发)． 

早晨空腹采 血 5Ⅱll作 为 空 白对 照，于 

6：00 po阿苯 哒 唑25 r~／kg，给药 后 20，40 

rain， 1， 2， 4， 6， 10， 14， 18， 22，28，34， 

46，5 8．64，72h各采血 5Ⅱl1．分离血清，于 
一 20℃保存 ，待提取阿 苯 哒 唑 亚 砜 和 矾 之 

用 ’．根据图谱蜂面积比值，代入线性关系公 

式，分别求出样品中亚矾和砜的含量，每份样 

品测定两次，职平均值． 

RESUI 

潮窟方法的分析参数 上述色谱条件下， 

标准液和血液提取标本中的砜、亚砜和甲苯咪 

Stand r̂d 

5 I 

地 1． Ch~matosrams of sul[oxide●nd sulfone．in 

human pla~ |．-)Sulfone 5 pp ， ) Sulfoxide 

5_ _，c)Meb~duo]e 10卯m． 

一  

穗舞 

c ●●lH ¨̈ ¨¨̈  ̈ku． ，1．。J．．．．。■■■■■■m 1．．．。．●r．．． ．．．●̈ ●， ●●Iln" 儿  

．．I。。-．__Ⅱ 
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唑的色谱峰部是对称峰，峰形陡尖，其保留时 

间分别为 1．29，2．04，2．68rain(Fig 1)． 

檀 暖和标准曲蛾饯性蕴 ■ 血清中最低 

有效 检 出 浓 度，亚 砜 为 3．05 ng／ml， 砜为 

1．24 ngtm1．低剂量标准曲线线性关系，砜在 

25-500ng／m1． Y=0．8860-I-0．00583x．r= 

0．9905I亚砜在 30—500ns／m~，Y=0．3136-I- 

0．0597 X， ，=0．9986． 

高剂量标准 曲线 线 性关 系，飘在 500— 

5000ng／ml，Y=0．1395-I-0．O003X，，=0．9981I 

亚砜在 500—5000ng／ml， Y=0．1579+0．042 

X． r 0
． 9938． 

匐救率檀莉 对亚砜和砜分别作两次回收 

率检测t第一次回收率亚 矾 为 儿 个样本，每 

个样本取空白血清 2 ml，加入 亚砜 2500ng， 

甲苯眯唑内标 5000 ng，磷酸盐 缓冲液 2 ml， 

乙醚 l0 ml，振荡提 取 3次，台 井 3次提取乙 

醚，在水浴 40℃ N 流挥干，待测定．砜取 9 

个样本，每个样本取 空 白 血清 2ml,加入砜 

100ng，甲苯眯唑内标 500ng，处理 同上，测 

定时每个样本用 0．2 ml甲醇溶解，进样 l0 ． 

求出峰面积比值，然后代入线性关系公式，求 

出每个样品的回收量，再求出回收率． 

第二次为梯度回收率，处理同上，各为 6 

个样本，亚飘代入Y=0．1579+0．0042x(R= 

Y)，x为所求亚砜含量．砜代入 Y=0．3860+ 

0．00588x (R=Y)，x为所术的砜含量，蜂面 

积比值为R．第一次回收率 亚砜为 96±7％， 

CV为 7 ，砜为 91±5 ， 为 6％I梯 度回 

收率，亚飘为 96±6％， 为 6，；i，砜为 95± 

9％，C 为 1O％． 

血中亚飘和飘的含量 7名 囊 虫 病 患者 

po阿苯达唑 25mz／kz，20rain后 采血，血中 

出现亚砜含量 为5l±32ns／m1．40rain时 出 

现砜为 47±47 ns／ml，个体 差 异较大，亚砜 

7．7±3．9 h达峰。亚 飘达 峰．为542±195 nz／ 

蚰 ，血中亚砜和砜可维 持 58-72h，72h时亚 

砜为 4±10nglml血． 

3名健寒者于 po后 20rain血中可蔼得亚 

砜，40rain可测 得 砜，亚 砜 可 维 持 64．7± 

2．8h，砜可维持 63±8h． 

有 5人 p0 25mg／kg后 5 h血 中 亚 砜 迭 

峰，峰浓 度 为 379±28 ng／mlj 2名 给 药 后 

10h迭蜂，峰浓 度 为 586±208 ng／n~血， 1 

名给药后 2 h达峰，峰浓度 为 759ng／ml血， 

1名为 14h达峰，峰浓度为 65lng／mlt 1名 

为 4h达峰，峰浓度为 498 ng／n~血，10人平 

均6h达峰，峰浓度为 359±182ngLml血j平 

均血中砜达峰时间为 10 h，其峰浓度 为 169± 

137nz／ml血(Tab 1)． 

Tab 1 The plasma concentrations of sulfoxtde 

蛐 d solfone in 7 cysficeteosis patt~ ts and 5 

healthy adults． 罩± ． P>0．05 s Rorma1． 

Time Sulfox~e (ng／nd) Sulfone(ng／’m1) 

(h) Normal P直tient Normal Patient 

爱试者用阿苯达唑后， 亚 砜 消 除 相 T 口 

患者为 l6±15 h(9-20 h)I健康者组为 l5±5 
_  

h (11-18h)． ， 

我们以po阿苯达唑25 I／kg给7名囊虫 

患者 血 中亚砜 7．7±3．9h达峰，平 均 高 峰 

浓度为542±195ns／ml血． 

3名健康者p0阿苯达唑25 nZ／kg培，血 

中亚飘5．8~I．1h达蜂 基平均高峰娘摩为 
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404±82 ng／ ．上述血中 浓度不同，囊虫患 

者血药浓度略高于健康者．但 P>o．05，差异 

不显著． 

囊虫患者血 中 亚 鼠 T_+日为 16±15h， 健 

康者血中亚 砜 T_+日为 15±5 h，P>0．05差异 

不显著．阿苯达唑内 服 以后，在 肝 脏 P-450 

单氧加氧酶及 NADPH，FPI及 FP2的作用下 ， 

转化成亚矾、砜和二氨基化台物，排除体外， 

必然增加肝脏的负担．为降低对肝脏的毒性， 

间隔以 14—16 h给药一次为宜． 
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ABSTRACT During autologrtur bone marrow 

胂 ft in treatment of malignant diseases， 11 is 

criticalto purge malign ant cellsfrom the axe,t- 

tow．In the present study， the sensitiv1Iy t0 

photodynamic inactivatton of 3 leuk帅 lc cell 

lines Was compared withthe countsrpart normal 

hemstopoietic cells．After mouse leukemte L1219 

cells were treated wi th a preparatio~a of hems— 

toporphytin derivatives,YHpD．19 pg／ml for 1 h 
and ir~dlated with bhw~Hght(pe~k wavelength 

395 m ，usht intensity 0．6 mW／cm0)for 8 min． 
the sur vival ratc of clonrtgertic cells decreased 

to<lO％，while that of berte marrow granule- 

eyte-ma~copbage progenitor coils (CFU--GM ) 

DBA／2 mice remained at nearly normal kvel 
(>80％)．Similar results were rtbtained when 

human leukemlc HL--30 cells were 唧 ●Icd to 

● 
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