
甲硫氨酸脑啡肽促进 T淋巴细胞增殖而抑制 

抗体产生细胞的形成 

杨四旬、李晓玉 (中国科学院上海药物研究所，上 
海 20o03l，中国】 

撮耍 甲磙氨酸脑啡肤 O_】一1oonmol／L显著增强 T 

细胞丝裂原诱导的淋巴细胞增殖，但明显抑制 B细胞 
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丝裂原诱导的淋巴细胞增殖及绵羊红细臆诱导的空斑 

细胞形成．单独甲硫氨酸脑啡肤对免疫功能无明显髟 

响 纳涪酮对 Concanava]J．u A诱导的淋巴细胞转化亦 

有促进作用．结果还显示甲硫氨酸脑啡肚对免疫功能 

低下动物作用与比对正常鼠作用为强 

美键饲 甲硫氨酸脑啡肤；抗体生威细胞；淋巴细胞 

转化；纳洛酮；环孢霉鬟类 ‘ 
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三氟乙酰伯氨喹杀疟原虫组织期的作用及其急性毒性 

叶秀玉、邵葆若 (中国预防医学科学院寄生虫病研究所 ，上海 200025，中国) 

Tissue schizontocJdal action and acute toxicity 

of triflue roacetyl primaquine 

YE Xiu—YlL SHAO Bao-Ruo 

(Institute Parasitic Diseases．Chinese Academy of 

t~,evenlive Medicine．Sha~hai 200025．China) 

ABSTR^CT Trifluo~oac~tyI pnmaqnine(M一85o6’， 

6--methoxy-5-trifluoroacetyl一8-(4一methyl—buty1一 

amino卜 minoquinoline oxalate，synthesized by the 

Institute of Parasific Diseases was compared with 

primaquine for tissue schizontec idal action and acute 

igLD∞． 

h  P yoel／J" sporozoite infectcd mice．the protec- 

tion rateswith'幄M-8506 5，l0 and 20mg【base)／ 
on the day of infection were 56．7．87．2 and loo％ ． 

respectively． Thc were comparable to the protec- 

tion ratJ~s with primaqnlne 5，10 and 20 mg(base)／kg 

(54．4，90．8 and lO0％，respectively)． 

tadical curative effect wag conducted in P 

cynomo sporozoite infected M d加 衄 J’lu l 

Since im pyronaridine lO mg／kg b_i d．(6 h apart) 

completely eliminated the parasites in monkeys in- 

fected with erythrocytic stages of P cynomok‘the tis- 

乳lc schlzontucid丑l acti ties of M -8506 and 

pranaquine were observed by im admmistration of 

Iryronaridine 10mg／kgb__Jd．ond 1． 

M一8506 at 0．75，I．5and 3mg／(kg·d)x 3 d 

pins pyronaridine wel'~ Riven to 7，4 an d 2 infected 

monkeys 也 parasitemia respectively． All the 

monkeys，except ooe receiving 0,75 mg／(kg·d1 x 3 

d．were radically cured． Prim aquine n75．1．5 and 3 

mg／(kg·d)x 3 dwere administeredto 3，3 and 2 
monkeys respectively． Two monkeys receiving 

pdmaquine 0．75 mg／(kg·d)x 3 d relapsed on d 

42． The  parasitemia reappe ared ear~ier than that 

treated IhM-8506 0．75mg／(kg·d)x 3 dand 

rclapscdond 62． 

BecauseM -8506islcsstoxicthan  pdmaqninein 

micean dmore effectivein rod icaltreatment of simian  

malaria．fnrthe r st1ldies on trifluoroacetyl pdmaqnine 

are worthytohe  considered． 

KEY W ORDS an tima]ar／als； trifiooroacetyl 

primaquine； primBq血 c； Pla,~mod&m n垃 

Plasmodium combination drug the rapy 

提要 三氟乙酰伯氨哇(M-8506)对约氏疟原虫子孢子 

感染小鼠的保护率与伯氨喳相仿．M-8506对食蟹猴 

疟原虫组织期的根治作用优于伯氨喹．7只感染的恒 

河猴 igM-8506 0．75mg／(kg·d)x 3 d台并 _眦 咯 

萘啶，6只猴治愈；而相同剂量伯氨哇台井略荣啶治疗 

3只猴仅 1只猴治愈．M-8506对小鼠的急性 LD 为 
146 2mg／kg．伯氨哇为 68．Bmg／kg． 

关量词 抗疟药 三氟乙酰伯氨哇；伯氨哇；食蟹璇 
疟原虫：约氏疟原虫：联合药物疗法 
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WHO CoilaboⅢing Cen恤 for Ma1a血，sch 从本 世纪 50年代起根治间日疟的药物一 

tosomiasisand Filariasis 直是伯氨喹．但它的疗程长，毒性大，对葡萄 
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糖 6一磷酸脱氢酶缺乏者容易引起紫绀及溶血 

等严重反应“ ．为此，国内外许多学者为寻找 

新药曾在伯氨睦的化学结构上进行了许多改 

造 ，但至今 尚未能有替代伯氨喹的新药．我 

所药物 化学研究 室 合成 三氟乙酰伯氨喹 

(trifluoroacetyl primaquine。化学名 6一甲氧基 
一 卜三氟乙酰基一8一(4一甲基丁氨基)一氨基睦啉 

草酸盐，M-8506)是因它有一定的根治作用， 

但我们束见进一步研究报道 ，．我们的初筛实 

验得出，M-8506的杀组织期作用较好，毒性 

低于伯氨喹，故用约氏疟原虫一斯氏按蚊及食 

蟹猴疟原虫一斯氏按蚊两种模型比较 M一8506 

与伯氨睦对组织期原虫的疗效以及对小鼠的急 

性毒性，以了解 M-8506是否优于伯氨喹和是 

否值得进一步研究． 

C0CF． 

COn}l 
I 

C00H 

NHCH(CH 2)3 NH 2 

¨ 3 

M ^TERIALS AND M ETHoDS 

约氏疟原虫(Plasmodium yoetii 265 BY)． 

1976年从 法国巴黎 自然博物馆动物学实验室 

引进，通过斯 氏按蚊及小 鼠血传保种，食蟹猴 

疟原虫 (Plasmodoam cynomo垃f Mayer 1 907) 

于 1967年从越南引进，通过斯 氏按蚊及猕猴 

血传保种．该原虫经过鉴定0I亦称猴间日疟原 

虫．所建立的宦蟹猴疟原虫一斯氏按蚊系统猴 

疟模型适用于筛选杀组织期抗疟药的研究㈣． 

斯氏按 蚊(Anophe~s stephensi Liston，1901) 

1973年从英国伦敦 Horton医院引进，定名为 

Hor株，由本所媒介生物与防治研究室保种并 

提供． 

小 鼠为 昆明远 交系 ，体 重 20±2 g = 

210)． 早8各半，本所动物房供应 恒河猴 

(Macacamulatta)购自广西，体重 3．2±SD 1．1 

kg =32)．早S不拘 使用前 血检整个厚 血 

膜 3次，证明无疟原虫或肝囊原虫感染 

三氟 乙酰伯氨喹(M—s506)草酸盐含基 质 

79．77％，由本所药物化学研究室合成并提供 

磷酸伯氨喹(含基质 57％)为重庆西南第二制药 

厂产品，磷酸咯萘啶针剂(40 mg基质 ／mr)为 

杭州民生制药厂产品．给药时的剂量均按基质 

计算． 

对鼠疟和猴疟的疗效观察 

l M-8506与伯氨喹对子孢子感染小鼠 

的保护作用 制备约氏疟原虫子孢子阳性斯 

氏按蚊悬液 以每 鼠ip 1．5只阳性蚊(约 3× 

10’)子孢 子，每组 10鼠 30 min后 分别 ig 

M一8506或伯氨哇 5 10及 20 mg／kg，另设 

不给药对照组．于孢子接种后 7d及 14d采尾 

血制成薄血膜．镜检 50个油镜视野未找到疟 

原虫为阴性 计算各组原虫血症 阳性 率 以 

14d内小鼠不出现原虫血症为受到保护 并按 

下列公式求出各试验组 的保护率 

保护率(％)=(对照组 原虫用性率一试验组 

原虫阳性率)／对照组原虫阳性率 ×100％ 

2咯萘啶对食蟹猴疟原虫红内期感染猴的 

疗效 取疟原虫血症阳性的种源猴血 Iv受试 

猴 5只．待原虫血症刚性后(红细胞感染率为 

2．8±1．2‰)，im 咯荼啶 10 mg／kg b．i．d (间隔 

6 h)治疗．治后逐 日查 血，以连续 3 d查完罄 

个厚血膜找不到疟原虫定为转日i+其后每周血 

检 1次，以3个月原虫血症 复燃判为治愈． 

3 M一8506合并略蕃嚏对食蟹猴疟原虫组 

织期的根治作用 共进行 2次实验 实验 I， 

收集食蟹猴 疟原虫子孢子阳性 的斯 氏按蚊约 

2000只(子孢子阳性率为 50％)+生理盐水 45 

m1制成悬液 ，按每猴 2ml(约 5×10’个子孢 

子)iv接种 l4只健康猴．待全部缓出现原虫 

血症后分组 治疗 ．红细胞感染率治前 为 9± 

9‰ M一8506按 0．75，1．5及 3．0 mg／(kg·d) 

×3共治疗 8只猴 (2，4及 2只)伯 氨喹 1．5及 
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3,0mg／kg·d× 3共治 5只猴(3及 2只)．全 

部治疗 猴于 i窖M一8506或伯氨喹 当天(do)ira 

咯萘啶 10mg／kg b id另 1感染猴作为不治 

疗对 照．观察时间与效果评价同上．实验 Ⅱ， 

于孢子 (2×10 )感染的原虫血症阳性猴 13 

只，治 疗前 红 细 胞 感 率 为 9±5‰ ．用 

M-8506 0．375及 0．75 m香／(kg：d)×3合并 

咯萘啶各治疗 3及 5只猴，治后原虫复燃者再 

用M一85061．5mg／(kg·d)×3合并咯萘啶复 

治．用伯氨喹 0．375及 O．75rag／ g·d)×3合 

并咯萘啶各治疗 2及 3只猴，治后原虫复发的 

4只猴中 3只再给予伯氨喹 1．5mg／(kg·d) 

×3合并咯萘啶复治，另 1只复发猴作为不再 

治疗的对照．凡 6个月内不出现原虫复燃者视 

为治愈 

对小 鼠 的急性毒性观 察 正常小 鼠 140 

H， M-8506设 6个剂 量组 (i=O．75)每组 1O 

鼠，分别 i窖1剂的剂量为 63-3，84．4，l12．5， 

150，200及 266．7mg／kg．伯氨喹 7组的剂量 

为 26．7，35．6，47 5，63．3，84．4，l12 5及 15O 

mg／kg．另 10鼠为不给药对照，逐 日记录 IJ、鼠 

死 数，以药后 1 d，3 d及 7d的累汁死亡率 

按 Finncy法求出 LD 及 95％可信限． 

RESUI S 

鼠疟的疗效 M-8506与伯氨喹剂量为 

5，10及 20 nag／kg时，埘约氏疟原虫 f孢 F 

感 染 小 鼠的 保 护 率 各 为 56 7％ ，87．2％丝 

100％与 54．4％，90 8％及 100％，阿者的教粜 

无显著差异 >0．05) 

猴疟的疗效 咯萘啶 10 rag／kg b．i．d． 

im治疗食蟹猴疟原虫红 期感染的刚性猴 5 

只，原虫转 阴时间均为首次药后 2-3 d，持续 

观察 3个 月，未见原虫复燃，全部治愈．敞根 

治实验均用该疗法清除子孢子感染猴的红内期 

原虫 

M-8506或伯氨喹合并咯蔡啶根治食蟹猴 

疟原虫组织期的根治作用共进行 2次实验，治 
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疗 前红细胞感染率为 9±SD 7‰ ，26只猴经 

M一8506或伯氨喹合并 咯萘啶治疗，原虫转阴 

时 间 均 在 2-3 d 内 ．实 验 I，8只 猴 用 

M-8506 0．375—3．0mg／(kg·d)×3合并咯萘 

啶 治 后 ，全 部 根 治 5只 猴 用 伯 氨 喹 

1 5mg／(kg·d)×3合并咯萘啶治疗 后，4只 

猴根治．1只猴(35号)于治疗后 40d出现原虫 

复发，该猴用相同剂量伯氨喹合并咯萘啶复治 

后 69 d又 查 到 疟 原 虫 ．改 用 M-8506 1．5 

mg／(kg·d)×3合并咯萘啶再治疗亦未能根 

治，于治后 47d原虫复发，该猴未再治疗，长 

期带虫，于第 3疗程后 104 d死亡．尸解见有 

较严重的胃肠道病变．未治疗的 1只对照猴在 

3个月观察期内始终查见疟原虫．实验 Ⅱ，用 

M一8605 0．375及 0．75mg／(kg·d)×3合并 

咯萘啶各治疗 3只殁 5只猴，分别有 2只及 1 

只猴原虫复发，这 3只原虫复发猴用 M-8506 

1．5mg／(kg·d)×3合并咯萘啶复治后全部根 

治 用伯氨喹 0．375及 0．75rag／(kg·d)×3合 

并咯萘啶治疗 2只猴及 3只猴，分别有 2只猴 

原虫复发．该 4只复发猴 中的 3只喉，用伯氨 

喹 1 5mg／(kg·d)×3合并咯萘啶复治后得到 

根治 1只复发猴未经复治，在继续观察的 6 

个月内始终查到疟原虫(Tab 1) 

小 鼠 的 急 性 毒 性 M一8506在 63 3- 

Tab I．Tlssue sehlzentecklal act|ol of trtfluoroaeetyl 

paflmaqpllne fM—Sr,O~ In~om~rlson 也 prlmaquine 

(PQ卜PND Il P cy~omo jnfected mollh 

Dosage(mg／(kg·d)) 

M一8506 PQ FND 

(ig) (ig) (ira) 

Prc口asitemia 

 ̂ Clearance ReMp~d 

0 0 

0 

0 

0 

0 

3 0× 3 

l 5 x 3 

0 75x 3 

5×3 

旧 ¨ ㈦ 卿㈦ 

。 。  

帅她 

薹 薹  

0  

∞ ∞ ∞ 如 加 加 

3  3  
3  

X 

x × 

O  5  7  3  

3  0  0  0  0  0  O  
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266．7mg／kg剂量范围内 6个组的药后 7d内 

累计死亡数依次为 l，l，2，3，6及 l0，与伯 

氨 喹 26．7-150 mg／kg 7个 组 的累计死亡数 

0，2．2，3，6，9及 10比较，M-8506的毒性 

明显低于伯氨喹，两药在 ld，3d及 7d的LD 

比为 2．23：I，I．87：l及 2．21：l盯ab 2)，即 

M-8506的 LD 约为怕氨喹的2倍． 

Tab 2．Acute toxicity ofIg M -8506 I_comparbloa with 

wlmaqulne(PQ}In rake． 

见副作用． 

鉴于等剂量 的 M-8506与伯氨喹对食蟹 

猴疟原虫的根治疗效以 M-8506较优，而其对 

小鼠的急性毒性却低于伯氨喹，因此 M：8506 

值得作进一步研究． 

A 张象埙、陈克漂 林宝 

英、倪齐珍 徐 正、储言红和刘和香等参加过部分 
工作． 

Day after LD 。mg／k8(95％ eL) REFERENCES 

dosing M-8506 PQ 

DISCUSSION 

咯萘 啶是杀红内期疟原虫的抗疟瓤药 )， 

本实验用 10 mg／kg b．i．d．im可完全清除食 

蟹猴 疟原 虫 的无性 期 ，故 以该 疗 法合并 

M-8506观察其根治猴疟的效果． 

M一8506 0．75mg／(kg·d)×3合并咯萘 

啶对猴疟子孢子感染 即有较好的根治作用，7 

只猴仅 1只于治后 62 d原虫复发，而褶 同剂 

量伯氨喹合并咯萘啶治疗的 3只猴有2只原虫 

复发，35号猴先后 3次用伯氨喹或 M-8506 

合并咯萘啶治疗均出现原虫复发，该猴的胃肠 

道病变可能影响了M-8506或伯氨喹的吸收 

而导致原虫复发，红内期裂殖体杀灭剂咯萘啶 

因采用肌注给药，故每次治疗后原虫血症均在 

3 d内转 阴 ．至于 M-8506或怕氨 喹 1．5 

mg／(ks·d)×3是否会加重该猴胃肠道的病 

变值得注意．除 35号猴外，M-8506或伯氨喹 

合并咯萘啶分别治疗的 20及 l4只猴次，均未 
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