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甲苯达唑对小鼠细粒棘球蚴的疗效与宿主免疫水平的关系 

冯建军、 肖树华 (中国预防医学科学院寄生虫病研究所 ，上海 200025，中国) 

Relationship between the efficacy of meben- 

dazole and immuae level of miee infected with 

secondary cysts of Echinococcus granulosus 

FENG Jian-Jun， XIAO Shu—Hun (Institute of 

Pm。sit记 Dise舶es·chinese ĉn出mY of Prevenlive 

Medicine Shin1ghai 200025，Chira) 

A且SrrRACT The proliferative response of 1ym— 

phocytes to Con A and enzyme—linked absorbent as- 

say were used to determine the levels of cellular and 

humoral immunity of mice infected with iP 2000 

protoscolices of Ech 0c cc granulosus for 2．4 or 8 

months and treated twice with iP BCG 0 2 mg／m0usc 

at ga intcrval of 10 d，or with ip cyc1ophosphamide 

(Cy)l0 mg／(ks·d)×5 d，The results showed that 

tl1e immuoc levels of the host wel'c stimulated by 

BCG．but depressed by Cy significantly．W hen th e 

mice were treated with iP mcbcodazole (Mcb】25 

mg／(kg·d)×10 din combination withip BCG 0．2 

mg／mouse on d 3 befo rc M eb treatment and on d 7 

Received 1989 Jul 28 Acce pted 1989 Dec I6 

W HO Collaborating Center for M alaria， 

Schistosomiasis and Filariasis 

aner the beginning of Meb treatment．or with ip Cy 10 

mg／(kg·d)×5 d before Meb trcatment．the inhi 

bition rates of cyst weight and the alterations of 

germinal 1ayers induced by the drugs were similar to 

those of corresponding groups treated with M eb 

alone．Cy also exhihired an apparent cffect on mice in- 

fected with protoscolices for 2 months Eyen so，no 

apparent synergetic effect WRg SCcn after combined 

treatment with Cy an d Meb．The results suggest that 

the effect of M eb on secondary cysts of E 

granulosus was not affected by the host immune lcvel 

KEY W 0RDS echinococcosis／drug therapy；me- 

bco dazole／therapeutic use； BCG vaccine／ ’ 

therapeutic use；cyclophosphamidc／ therapeutic use； 

cellularimmumty；antibod y formation 

提要 感染细粒棘球蚴原头节 2-8个月的小鼠，ig甲 

苯达唑 25mg／(kg·d)×10 d，并于疗程前 3 d及疗 
程d 7各 ip 1次卡介苗0 2mg／鼠，或在疗程前 ip环 

磷酰胺 10mg／隹g-d)，连给 5 d，其疗效与单用甲苯 

达唑治疗舶相仿 结果表明，宿主免疫东平不影响甲 

苯达唑抗细粒棘蚴的作用 

关键词 棘球蚴病 ／药物疗法：甲苯达唑／治疗：卡 

介苗／治疗：环磷酰胺／治疗：细胞免疫；抗体形成 
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卡介苗(BcG)对感染后绦期的多房棘球绦 

虫 (metacestodes ol’ Echinococcus m“，l卜 

locularis)具有免疫防护作用，抑制泡球蚴囊 

(cysts)的 生 长 ”，，并 增 强 甲苯 达 唑(meben- 

dazole，Meb)对小 鼠泡球蚴囊 生发 的损害， 

认为宿主免疫水平的提高可增强 Meb抗泡球 

蚴的作 用 ’． 因此，了解宿 主免疫水平埘 

Meb抗细粒棘球 蚴疗效 的影响，对于改进治 

疗方法和寻找新药均有一定的意义． 本文系 

应 用 BCG 和环 磷 酰胺 (cyclophosphamidc， 

Cy)兴奋或抑制宿主免疫水平的情况下，观察 

Meb抗小 鼠继发性细粒 棘球 蚴囊(sccondary 

cysts)的作用． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

细粒棘 球蚴的原头节(protoscolcx)，由新 

疆 自治区地方病 防治研究所提供，即从刚卓杀 

的自然感染的绵羊细粒棘球蚴囊 中无菌吸取含 

原头节 的囊 液，加人 肯霉索 和链霉素各 500 

IU／m1和两性霉素 B 0．25 g／m1后，4℃保 

存 ，临用 前 吸去 囊 液 ，用 亨 氏盐 平 衡 溶 液 

(}IBss)洗涤原头节 5-8次，经美兰染色鉴别 

活原头节在 95％以上，即可用以接种小鼠 

Meb由上海医药工业研究 院艚纶，用重 

蒸水、色拉油、西黄蓍胶、吐温 80和阿拉伯 

胶配制成浓度 为 2．5 mg／ml的乳化剂． Cy 

为 Sigma产品，BCG 为 卫生部上海生物制品 

研究所产品，l临用前分别用重蒸水和无菌生理 

盐水配制成 1 mg／ml的溶液．[ H]胸腺嘧啶 

核苷购 自中国科学院上海原于核研 究所，比放 

射强度为 37 MBq／ml，放射纯度在 95％以 

上：刀豆索 A(Con A)和邻苯二胺为 Sigma产 

品． 

早 NIH小 鼠，体重 21± SD 1 g，接种上 

述原头节后 2，4及 8个月，用 BCG或 Cy合 

并 Meb治疗．Meb剂量为 25mg／(kg·d)× 

10 d，在疗程开始前 3 d及疗程的 d 7，每鼠 p 

BCG 0．2 mg，或 在 疗程 前 5 d起 ip Cy 10 
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mg，(kg·d)× 5 d，另 设感染对照组及单用 

Mcb，BCG和 Cy治疗组． 

免疫水平的测定 感染 2，4和 8个月 

的小 鼠经 BCG 或 Cy治疗后，分别用淋 巴细胞 

增生试验和酶联免疫吸附试验检测小 鼠的细胞 

免疫和体液免疫水平． 

1 淋 巴 细 胞 增 生 试 验 按 文 献 报 告 的 方 

法 进行，淋巴细胞增生应答的大小以刺激指 

数(SI)表示，即 sI=加 Con A 培养 的淋 巴细 

胞的平均 clam／未加 Con A培养的淋巴细胞 

的平均 cpm． 

2 酶联免疫吸附试验按常规方法进行， 

包帔抗原系上述细粒棘球蚴囊液，经 1500 g 

离心 10rain后，用 50mmol／L碳酸一碳酸氢 

钠 缓 冲 液 (pH 9 6)稀 释 至 蛋 白 浓 度 为 l0 

Pg／ml，包被国产聚苯 乙烯 40孔板，用本所 

翩备的辣根过氧化物酶标记的结合物，底物为 

邻苯二胺，以待检血清的消光值(2孔平均)与 

阴性血清(5 L平均)的比值大于或等于 3定为 

性，否则为阴性 

疗效的评价 

1囊重的称量 小 鼠于治毕后 2个月剖 

杀，取出全部细粒棘球蚴囊，称重，并与对照 

组相比较，按 F列公式求出囊重抑制率：囊重 

抑 制卑 =(对 照组 平均 囊 重一治疗 组 平 均囊 

重)／对照组平均囊重 × 100％． 

2组织学观察 各组于治毕次 日及停药后 

2个月，解剖 4鼠，每组随机取囊 8只，固定 

于 l0％中性福尔马林内，作厚度为7 m的石 

蜡连续切片， HE染色，用光学显微镜每组观 

察 25—30个切面，根据生发层受损程度，按下 

列标 准 己分：0分 ：生发层光滑，生发细胞结 

构清晰；2分：生发层粗糙 ，肿胀；4分：生发 

细胞结构模糊，核伊红深染；8分：生发细胞 

崩裂，生发层有坏死脱落． 

RESULTS 

BCG和 cy对感染小鼠细胞免疫和体液 
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免疫水平的影响 

感染不 同时间的小 鼠在 ip BCG 0．2 mg／ 

鼠 10 d后，由 Con A诱导的淋巴细胞增生应 

答增强，其 sI值明显升高，血清平均抗体滴度 

也较对照组为高frab 1)． 

感染不 同时期的小 鼠 ipCy 10mg／(kg· 

d)后，由 Con A诱导的淋 巴细胞增生应答减 

弱，其 sI值明显低于对照组，血清平均抗体滴 

度也较对照组的为低frab 1)． 

TIb 1． 1lflleRee 0r IP 13CG 0．2 ml／mO●∞ Or 

qdo 啊p-lmIde (Cy) 10 m卫／【kl· d) × 5 d oll 

l~ollterlttlve response of spleen 1ym yt％ to Con A 

- ● ●一 body le*el hi mice llfeeted _|凸 2o0o 

l~Otueollces 0r ehlnoeoccu~ grattulo~ts lO d sftet 

●d-I-buvtltlu  or the drugs． -I- SD． ¨‘ <nml 

佑 eonta'o1． 

一  l2 12I-I-20．6 l：100 

BCG 9 203-I-16．3’：’ I：400 
Cy 10 41．4-1-7． ” I：50 

‰ ula ∞ ind =Mean cpm of5plcen mphocyte 

eultiva~d wnh Coa A ／ M ean cDm of s01een 

lymphoc']te．~cultivated alone． 

疗效 

l 囊重的变化 用 Meb合并 BCG治疗 

感染 2和 4个月的小鼠时，Meb组和合并 

治疗组的平均囊重无明显差别，但均低于对照 

组 <0．05)，单用 BCG治疗的小鼠，其平均 

囊 重虽较 对照组 的 为轻 ，但 差别 不显 著 

>O．05)．小鼠于感染 8个月治疗时，Meb组 

和合并治疗组的平均囊重相仿，且与对照组无 

明显 差 别 ，囊 重 抑 制 率 仅 为 21．9％和 

23．3％． 单用 BCG 组的平均囊重与对照组相 

仿． 

感染 2个月的小 鼠用 Meb和 Cy或二个 

药物合并治疗时，各治疗组间的平均囊重无明 

显差别，但均明显低于对照组 <0．01)，囊重 

抑常司率分别为 79．1％，69 6％和 87．2％．若小 

鼠于感染后 4个月治疗，Meb组与台并治疗组 

的平均囊重无明显差别，但较对照组明显为低 

<0．01)，Cy组的平均囊重与对照组无显著 

差异．若小鼠于感染后 8个月治疗时，Meb组 

和合并治疗组的囊重抑制率相仿，其平均囊重 

均与对照组无明显差异，Cy组 的平均囊重亦 

与对照组的相仿．(Tab 2)． 

"lrl~2．Ef 乜ofmebendnokm 曲)25m窖／k窖·d)× 

10 d hi cOmhIⅡ- n t-10BCG or Cy Oninlce st dlf- 

hm ttImH after hffeetlu  with 2ooO protoK~llceJ of 

coc∽ gr _̂” ． -1- Sil1． ，>0．05 

wf幽m-口ttest~l’一tl M eb ilone． 

一  一  13 4532土2943 一 

M eb 一 16 3538土2430 21．9 

一  BCG 17 47I5土235I — 

M cb BCG 2l 74土 t997- 23，3 

8 一 一 I6 5352土4638 一 

M eb 一 20 4365土3I37 18．4 

一  Cy I 5 5268±2400 一 

M cb Cy I3 4I34-1-3I64． 22 8 

BCG 0．2 mg／mou8e waB g【vcn oil d 3 before M eb 

treatm ent and d 7 aftcr the 8乜n of M cb med|cation 

cy wu ip10m|／( ·d)× 5 d beforethe~tart of 
M eb medication． 
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2 细粒棘球蚴生发层的组织学变化 取 

感染 2-8个月的对照组小鼠体内的细粒棘球 

囊蚴 48个 ，进 行生 发层 的组织学观察 、在 

167个切面中，平均记分为 0．4，生发层结构正 

常(Fig l A)． 

感 染 2个 月的小 鼠单用 Meb或 Meb+ 

BCG 治毕次 日，其细粒棘球蚴的生发层肿胀， 

基质疏松，生发细胞结构模糊，并有核伊红探 

染的变化(Fig 1 B)，单用 BCG治疗时，仅少 

数囊的局部生发层粗糙变性．按生发层受损程 

度记分，以 Meb组和合并治疗组的为高，两 

者 相 仿 。但 高 于 对 照 组 和 BCG 组 

<0．01)(Tab 3)．治毕后 2个月，各组生发 

层受损有不同程度的减轻，但除 BCG组外， 

其余二组的平均记分仍相似，且高于对照组 

<0．01)(Tab 3)．感染 4个月的小鼠于治毕 

次 日取囊观察 时，Meb组和合并 治疗组亦查 

见上述生发层受损，BCG组的生发层变化轻 

微，仅见局部 粗糙变性(Fig I c)．同时，合并 

治疗组的生发层受损记分与 Meb组的相仿， 

但高于 BCG组和对照组 <0．01)(Tab 3)．治 

毕后 2个月，Meb组和合并治疗组的生发层 

仍有明显变性和坏死，受损平均记分相仿，且 

高于对照组 <0．01)(Tab 3)，而 BCG组的则 

已恢复正常．感染 8个月的小 鼠在治毕次 日， 

Meb组和 合并治疗组 的生发层 出现灶性凝固 

样变性(Fig 1D ，合并治疗组的还查见有太小 

不等的空泡形成(Fig 1 E)，二组的受损记分 

亦 相 似 ，但 均 较 对 照 组 的 为 高 

<0．01)(Tab 3)．治毕后 2个月，上述二组 

的生发层受损程度虽明显减轻，但平均记分仍 

高于对照组 <0．O1)(Tab 3)．感染 8个月的 

小鼠，单用 BCG治疗时，在治毕次 日或 2个 

月后，未见囊的生发层有明显变化(Tab 3)． 

感染 2—8月的小 鼠单用 Mcb或 Meb+Cy 

的治疗的结果与上述相仿(F l B，D，F，G)． 

但感染 2个月的小鼠单用 Cy治疗，囊的生 

发层亦明显受损(Fig l H)，受损的平均记分 

与 Meb组和合并治疗组相仿．感染 4个月的 
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小鼠单用 Cy治毕次日，囊的受损程度较轻， 

受损平均记分虽明显高于对照组，但与 Meb 

和 Meb+Cy组的差别明显，停药 2个月后则 

恢复正常 感染 8个月的小 鼠单用 Cy治毕后 

次 日，未见囊的生发层有明显变化(Tab 3)． 

Tab 3．1tlatologleal th¨ 2∞ - ITed lh Ilermlmal layer, 

of datld cysts harboured Inn Infected_lce t~ated州 t- 

I叠M~b25 2／ ·d)x 10 dIn eomblnatlu thlp 

BCG 0r Cy．f 土 SD．‘P>O．05 tromp treated州 th 

M 由 alone． 

2 

一  一  26 0，4士0．3 

M eb 一 28 5 l土3 2 

一  BCG 32 l 9土 l_6 

M 曲 BCG 4．8± 2．1． 

一  一  25 0．5±0．4 

M eb 一 28 5．9土3 8 

一  Cy 30 4 8土3．0 

0．5士 0．8 

3 9土20 

0．9± l-2 

3．9士 I_7． 

0．4土0 6 

3．8土2 l 

4 7士 2．7 

M eb Cy 32 6 4± 3． 5．2± 3． 

BCG 0．2 mg／1,[1ol1~ ¨ given on d 3 before M eb 

tfeanDent and d 7 after the start of M cb medicatlon． 

Cywas 10mg／(kg·d1×5 d beforethe start of 

M eb oledication．Each ~ctloll was sccn tinder 1 × 1 

mm wttl~10 ~40 fold magni a畦0n 

DISCUSSION 

本试验中小 鼠感染细粒棘球蚴后 2--8月， 

其免疫水平虽经 BCG或 Cy兴奋或抑制，但 
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对 Meb的疗效并无明显影响，提示 Meb抗细 

粒棘球蚴的疗效不依赖于宿主的免疫水平，这 

与文献∞报道 BCG可增强 Meb抗泡球蚴的疗 

效有所不同．这种差异可能主要是 与虫种不同 

有关，即细粒棘球蚴因刺激宿主组织反应，形 

成了包围虫体的外囊(ectocyst)，这外囊的内侧 

与细粒棘球蚴的外侧角质层相紧邻，但无任何 

血管联系(41，它和角质层起着屏障和过滤作用， 

从而使宿主的淋巴细胞和特异性抗体难以进入 

囊内参与杀虫 而泡球蚴是通过无外囊性浸 

润生长，形成 分隔性增殖为主的囊泡 这 

种增殖特征可能使宿主的淋巴细胞和特异性抗 

体易与囊的生发层相接触而参与杀虫． 

本文结果表明，Meb对感染时间长的小 

鼠疗效较感染时间短的差，这种差异可能是感 

染时间长，宿 主体 内的囊较大，囊壁增厚，从 

而使扩散进入囊内的药量减少，也可能是此时 

的生发细胞具有较旺盛的增殖作用，经药物作 

用后，残留的或受损较轻的生发细胞易于修复 

和增 殖． 

由于感染宿主的免疫水平对 Meb的疗效 

无明显影响，因此，需进一步寻求高效的抗细 

粒棘球蚴药物 
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九种抗癌药物对人胃腺癌裸小鼠移植瘤 MKN一28的治疗作用 
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Therapeutic effects of 9 antitumor drugs on 

stomach adenocarclnoma rM KN一28)in nude 

mice 
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ABSTRACT Therapeutic effects of 9 antitumor 
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drugs were studied on nude mice inoculated with 

transplanted human stomach tumor (MKN一28) 

W hen cisplatin， cyclophosphamide， chlormethine， 

5一nuorOuracI1 or mitomycin C was given iP to nude 

mice bearias M KN一28 at respective dose of 3，loo， 

40，80 and 2 mg／kg once weekly for 3 wk，the tumor 

inhibit／on rates of the foTiller 3 drugs were over 80％ ， 

while the later 2 were 70-77％ Cytarabine 200 

mg／kgtwice orthrice weeklyfor 3 wk gave aninhibi- 

tion rates of 68—72％ ．Hydroxycamptothecin 20 

mg／kg twice weekly for 3 wk showed a better 

therapeutic effect th an that given at 40 mg／kg once 

weekly for 3 wk．the tumor inhibition rates were 65 
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