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尼卡蟪平对小一竞疫器官的j蓐京、俘曩奠苷珲 

一 碡t水平的髟璃 

陈蔚如、王士平 、谢瑶芸。、杨采新、奎兰新、 

刘 发、 陈 坚 (新疆医学院药理教研宣，’组 
织胚胎教研室， 电镜室，乌鲁木齐 830054，中国) 

摄要 尼卡地平 10ms／kg su qdx 4 d，引起小鼠免疫 

器官形态结构的改变． 淋 巴结的生发中心明显减少， 

脾脏白髓和胸隙的皮质轻度萎缩．在这些琳巴组织里， 

小淋巴细胞明显增多， 淋巴细胞核的异染色质增加． 

在亚细胞水平，尼卡地平损害各种细胞线粒体的结构， 

除了上述形态学的改变， 小鼠外周血淋巴细胞的 ， 

免疫器官的钙含量及cAMP水平也明显降低．这些结 

果提示，在整体条件下， 尼卡地平抑制淋巴细胞的分 
裂增殖．这 作用可能和其减少免疫器官钙台量有关． 

尼卡地平对绞粒体结构及功能的 影响可能是其抑制免 

疫细胞功能的机理之一． 

关翻 尼卡地平l免疫性； 电子显擞镜检查I淋巴 

细胞，钙，腺苷环一磷酸 
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~00025，中国) 柴君杰 (新疆地方病防治研究所，乌鲁术齐 830002，中国) 
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*麓 譬卺 0砖 

AB靠 R^CT [哪 ]Praziquantel was absorbed 

rapidly by the cysts in mice infected with meta- 

cestodcs of点洲  。cocc“s gr矾  i and treated 

with ig[~cI3praziquantel 400 m~／kg (伽 taIning 

哪 1．48 M Bq)．W itlI王n 24 h after treatment．’H 

。ontcnt in the ectocyst was 27．7-54．9 higher 

thBn that in cyst Wal1．The 口eak concentration 

of H in cyst wall and cyst fluid _口 11
． 7． 

15．30A 0f thosc found in plasma．However．whe~z 

the Cysts were exposed to [哪 ]praziquanteZ 20 

pg／ml(containing哪 3．7 kBq)． the 哪 radio- 

activity in the cyst 啪 儿 and cyst fluidteached 

equilibrium witlIin 30 min~18 h after medication． 

corresponding to 45．5—63．3 of哪 ra~ioactivity 

in the medhlm Autoradingraphy showed that 

● 
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I 

￡ H]prBziquBntei entered into the germinal layer 
through ectocyst and laminated layer The damage 

to germinal layer was related closely to deposi- 

ofthe drug． 。 

KEY W ORDS Ech 0∞ 0cm ； praziquantel； 

autoradiography 

摄一 感染小鼠 1敬 e。H]吡喹 酮 400mg／kg(台 H 

1．拈MBq)后 24h。内囊壁的。H含量较外囊的低 27．7— 

54．9 I 内囊壁与囊 谦的 H峰 值为 血 浆 的 11．7— 

15．3 用含[aH"l吡喹 酮 20Ils／ml(含 。H 3．7 kBq) 

的培养液培养细 粒辣 球蚴 囊时， 内囊壁与囊液的 H 

平衡时的浓度， 为培养液中的 4,5．5-63．6 ．[啊]吡 

喹酮系通过外囊经由角质层进八生发屠，且[啦]毗嘻 

酮积聚部位的病变明显． 

关■髑 棘球属，毗喹酮，放射自显影术 

前文“’报道感染继发性细粒棘球蚴的小鼠 

用毗喹酮(praziquante1)治疗时 ，吡喹酮可迅速 

进入囊壁(即内囊壁)和囊液中，井随血中药浓 

度的高 低而消长．本文用[啊]吡喹酮观察细粒 

棘球蚴囊对药物的摄入、释放与分布． 

原头节 (protoscolex)系按前文 方法，从 

自然感染细粒棘 球蚴的绵羊取舍原头节的囊液 

备用．NIH小 鼠， 早，体 重 20．O±1．6 8，每 

鼠自腹腔接种原头节 2000个，接种 6一l0个月 

后进行试验． 

[ H]吡喹酮由中国科学院上海原子核研究 

所标记，比放射度为 0．36 TBq／mmol，放射纯 

度为 95 以上，非 标记吡 喹酮 由上海第武制 

药厂合成，口服给药时，将[。H]吡喹酮用溶于 

聚乙二酵(PEG 400)的非标记吡 磅酮稀释，吡 

喹酮的浓度为 40 mg／ml，含 。H 7．4 MBq／m1． 

体外试验时，用溶于 PEG 400和 RPMI1640的 

非标记吡喹酮稀释[哪]吡喹酮，使吡喹酮的浓 

度为 1 mg／ml，含。H 0．19 MBq／m1． 

体内试验 感染细粒棘球蚴的小鼠， 1次 

ig[ H3吡嗜酮 400 mg／k=g(含。H 1．48 MBq)，井 

于给药后不同时间，以 2—3只小鼠为 1组， 

擒取眼球放血，肝索抗凝，分离血浆，同时剖 
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取细粒棘球蚴囊，测定其[。H3吡喹酮含量，男 

取部分囊固定于 1O％中性福尔马林中，备作放 

射自显影． 

体外试验 自感染原头节的小鼠剖取直径 

约 0．5-l cm的细粒棘球蚴囊作体外培养 ．培养 

液为含 20％小牛血清-RPMI 1640 加青霉索、 

链霉素 各 500IU／ml和 两 性 霉 素 B 0．25 g／ 

m1．先在容量为 3Oml的细 胞培 养瓶或 20ml 

的有塞试管中，注入 上述培养液 4．9 ml，然后 

加入细 粒棘 球 蚴 囊 2—3个，在 37~C中培养 

30rain，再加入上述 配 制的[。H3毗睦 酮 溶液 

0．1 ml， 使吡喹酮的终浓度为 20~g／ml(含。H 

3．7 kBq／m1)．培养不同时间后，移去药液，用 

冰冷的亨氏盐平衡溶液(咖 ss)将囊洗涤 3次， 

然后职囊壁及囊液测定E~I-I3吡喹酮含量． 

H台■嗣定爱囊璧放射自显 影 将 待 测 

的囊组织、囊液和血浆等按常规消化，加入二 

甲苯乙二醇乙醚闪烁液 10 m1(含 PPO 4 8／L， 

POPOP 0
．1 8／L，萘 75 g／L)(|)，Beckman Ls一 

7500型液体闪烁计数仪测定 H含量． 、 

取上述固定 于福 尔马 林中的 细粒棘球坳 

囊，用石蜡包埋 切片，片 的厚度为 5—7 n 

涂敷 l：2的核 4乳胶，置冰箱 暗盒 内曝光 4— 

5wk，放射 自显影的显影与定影分别用含拧檬 

酸钠和亚硫 酸 的 0．3 2，4-二氨基 酚 盐，及 

4O 硫代硫酸钠制作，切片最后 用 HE染色， 

在 6×40光学显微镜下对每一切面韵 IIILVn 内 

的 。H放射自显影银粒计数，每组观察的切面 ， 

除少数为 5令外，一般为 10-25个． 

RESUI．1S 

受染小■培蔚后，血象与壹旺鞋棘聋一囊的 

哪 含■ 

l外囊与内囊囊壁(简称囊壁， 下同) 感 

染小鼠 1次is[。H]毗喹酮 400 mg／kg(3II1．48 

M1k1)5min，即见有相当量的 。H进入外囊，l5 

rain后选 22 259±15 557dpm／0．I g，随后缓慢 

增加，2h后达峰值， 以后逐渐下降，至 24 h 

后残留6559_+1934却m／o．1 8．。H亦 迅速进 
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竹S 

入囊壁 ，15rain后达 10 040±5 068 dpm／O．1g， 

并保持平稳，8 h后 逐 渐 下 降， 24h后残留 

4739±784 dpm／0．t g． 在上述时 间 内，囊壁 

的 H含量较外 囊 的 低 27．7-54．9 ．进一步 

求得外囊与内囊各配对组差数的均数，作显著 

性检验，P<0．01， 即外囊 与内 囊的 H含量 

的差别显著(Tab 1)． 
T-h 1． [ H]R_dIolictivity of Ec】订 Dcoc s 

鲫 l‘I∞ cysts in mice trelited with ig [啦 ] 

耻t暑I ·ntel 400 mg／ks． ±sD． 

0．08 

0．25 

1 

2 

4 

8 

24 

t 9431± 5858 

5 22259± 15557 

t 23228± 10202 

3 26520± 2080 

9 11072± 6007 

5 13003± 13009 

4 65594-1934 

5208± 1866 

l00404- 5068 

11794± 3814 

11801±4899 

10682±5694 

8461±4715 

4789 4-764 

The means of differences of paired Ⅻ in 

~tocyst andI endocysz wall Were calCUlli~~l and t 

test’was m ade
． P<o．O1． 

2血菜、囊壁与囊液 给药后 15min，血 

浆的。H含量即达 峰 值121 707±70 696 dpm／ 

1ml，以后迅速下 降， 24—48 h后仅残留微 

量．给药后 5miu， 进 A 囊 壁 的 。H含 量 为 

3542±2232dpm／O．1 g，lh后 达峰 值 14209± 

965dpm／O．1 g，相当于血浆峰值的 11．7％，萄可 

后，在血浆的 H 台量迅速下降时，囊壁的 。H 

含晕在81l内较平稳，48h后残留 1244±1215 

dpm／0．1 g．[。H]毗喹酮亦迅速进入囊液，在最 

初的 5rain， 其含量稍低于囊壁，15min后囊 

液的 哪 含量与囊壁 的 相 仿，4-8h后 稍有增 

加，选 18308±8432N18 592±10 873 dpm,0．1 

ml，为血浆峰值的 15N15．3％，24 h后 啦 含 

量下降，48h后残留 1735±2289dpm／0．1m1． 

在给药后的 8h内，血浆的 。H含量显著高于囊 

壁和囊液的，但后两组 间的 。H含量 则无明显 

差别(Fig 1A)． 

体外培养的细粒棘球蝴囊对[。H]吡睦■的 

曩入与释藏 

m 专藉 § 暑一 

Tj功e ‘ft e r佃 edj̈ tiOD 0 r transfer ) 

FIS 1． [ HJRlidioactivity in plasma， endocyst 

and cyst fluid of EcMml。 c|‘s gr删  0s埘 ． 

A)Infected mice treated with ig[哪 ]pr~iquliutel 

4O0 mg／l曙． ：5-16 samplcs~ B)After e】 惦lI坤 

of cyit毫to[’H]prliziqufin／el 20 ug／ml for 48 h． 

#1 16 Sam ples~ C)After trlinsfer 0￡cysts．pie- 

viously eq D钟d to[ ]prliziqulin~l 20 ug／ml f。r 
2h，to drug-free med ium ． =11 2 sam ples．Plilim li 

(0)} Cyst fluid (●)I Endocyst (×)． 4-SD． 

1对[。HI吡喹酮的摄入 细粒棘球 蚍囊在 

含[ HI吡喹酮20~g／ml(含 H 3．7 kBq)的培 

养液中培养 5min后，即见 H吡 喹 酮 进入囊 

壁与囊液中，。H含量分别为 914I±5091 dpm／ 

0．I g和 5793±5593 dpm／0．1 ml，30rain后 。H 

含量趋于平衡，在 48h内，除少数组外，囊壁 

与囊液的 H含量介于 10 000-．14 000 dpm／0．．1g 

或 0．1 ml， 相 当 于加 至 培 养 液 的 。H 量 的 

45．5—63．6％．此外， 在 培 养的 4 h内，囊壁 

的 H含量稍高于囊液的，4 h后则相反，但无 

显著差 别(Fig 1 B)． 

2摄入的[。H]吡喹酮的释放 将细粒棘球 

蚴囊莅上述含[。H]毗喹酮的培养液中培养 2 h 

● 

，●州●， ●●  川J1J J1—l  

匐 g ； ＼ 暑 艺 ： lx 
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、 

后，移去药液，用HESS将囊洗涤 3次，其囊 

壁与囊液的 。H含量各为 7368±3961 dpm／0．1 

g和 10 241±1 226 dpm／0．Im1．若将洗涤后的 

囊置于不合药物的 20％小牛 血 清-RPMI 1640 

中培养，则囊壁和囊液中的[。H3吡喹酮均迅速 

被释放，30min后，囊壁与囊 液的 H含量分 

别 降 至 4461±1301 dpm／0．1 g和5174±960 

dpm／0．1 ml， 即已释放摄八量的 40-50‰ 以 

后则缓慢释放，至 24 h，囊壁与囊 液的 。H含 

量分别 降 至 2313±1 056 dpm／0．．1 g和 2343土 

814 dpm／0．1ml， 即 各有 68．9 和 77．1 的 

。H已被释放(Fig 1 c)． 

吡t酮在龋粒棘球鞠■中的分布 感染小 

鼠1次 ig[。H3吡喹酮 400mg／kg后5min，即 

在细粒棘球蚴囊的外囊中查见有 较多的 。H放 

射自显影的银颗粒沉积，囊壁的角质层亦有少 

量 。H银颗粒，生发层则未查见 。H银颗粒(Fig 

2A)．给药后 卜48h，外囊的 银 颗 粒逐渐 

减少，角质层的趋于平稳， 而生 发层的 5H银 

颗粒在给药后的 4 h内 逐 渐 增 加和 趋手平稳 

(Tab 2)．给药后 4 h内来 见生 发 层有 明显变 

化，8—48 h后则亦有不同程度的变化．自番蛆 

取囊 lO只，作 200个切面观察，8h组生发层 
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Tab 2． E3H3Autortdiographle silver grains in 

tissues Of Echinococcus granuIosua cysts in 

mice treated with ig li3H3praziquantel 400 ms／ks． 

Time after Silver grains／mm (霉±sD) 
medication Laminated GermiI1at 

(h) Ectocyst layer layer 

(n=20) (n=20) 

正常的为 29‰ 生发层粗 糙、肿 胀 和疏松的 

为 44％，空泡变化的为 l5 ，核浓染的为 4 ， 

而有坏死脱落的为 8 ；24—43 h组的上述生发 

层变化 依 次 为 14—18 ，30—38 ，25 ，6— 

7 和 17-1 8％．在查见 银颗 粒的 相应部位妁 

生发层，其病变较明显(Fi瘩2 A，B，C，D)， 

反之，生发层的变化较轻微或无明显变化．取 

本批试验的 10只对照囊，作 200个切面观察， 

其生发虐正常的为87．5 ，生发层粗糙、肿胀 

和疏松的为 7．5 ，有空泡变化的为 2．5 梭 

～
A ：

一

：
．

． ． B 
．  

C
一

⋯
D 

Fig 2． Autorading raphy of E曲 ~nococcu$ gran ∞“s cysts harbored in mice treated with 【嘲 ] 

pruiqulmtel 400 mg／kg．(×400)．A)5 rain after treatment，sho wing sparse silver gratl~ (arrow) 

in l■m吣 ted layer of the cyst)B) 暑h，showing  more silver grains in laminated layer(1arge arrow) 

and surface of germinal layer (small arrow)， C) 24 h， showing sllver grains aggregated In loeal 

ger min al layer accompanied by degeneration and necrosis，(er ro w)) D) 48 h． showing more silvet 

grahN ‘螂 w) in gex"mm a]1．yer =ccompal~ed by apparent swetllng  of the tissues． 一  
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浓染为 l ，而有坏死脱落的为1．5 ． 

DISCUSSION 

感染细粒棘球蚴的小鼠 ig[3HI吡喹酮后， 

药物迅速通过外囊进入内囊，且前者含量高于 

后者．我们曾在小鼠的继发性细粒棘球蚴外囊 

的内外层查见有毛细血管，而内囊壁与外囊紧 

邻的角质层则未查见 有任 何毛 细血 管或淋巴 

管，因此，内囊药物含量灼高低，可能取决于 

外囊毛细血管内的血 药 浓 度．。H测定的结果 

表明，‘在体内，囊壁与 囊 液的 哪 含量峰值约 

为血浆的 1／7=1／9，而进入 体外培养的囊壁与 

囊液的 H量， 则约 为加 至培 养液 中的 1／4- 

2／3，这种差异可能是由于 ig药物后，血药浓度 

受药物吸收和降解的影响，处于动态变化中， 

这与体外衡定的药浓度有所不同’另一方面， 

被吸收的吡喹酮，一大部分与蛋白质结合“’， 

由于大分子蛋白质难以进入细粒棘球坳囊 ’， 

困此可能只有 游离的[。HI毗凄 酮易 于进入囊 

内，此外，在体内给药后 4-8 h，当血浆的 。H 

含量巳明显下降时，囊壁的 H浓度未见减少， 

而囊液的则有一些增加，这与用非标记的吡喹 

酮观察时，囊壁与囊液的药物浓度随血药旅度 

而消长的结果“ 有所不同，这可能是在所测得 

的 。H中，除毗喹酮原药外，尚有部分。H为吡 

喹酮的代谢物． 

放射自显影的结果表明，[咱[]毗唾酮系从 

外囊通过角质层进入生发层和囊腔的，同时由 

于在受损的生发层查见有 HI吡睦酮沉积，故 

生发层的变性、坏死可能与药物的直接作用有 

关．鉴于生发层对吡喹酮较不敏感，故吡喹酮 

虽有破坏生发层的作用，但停药后，未受损的 

生发层可迅速增生、修复，这可能是影响毗睦 

酮疗效的困素之一． 
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