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鹏̂ TR^CT M ice infeeted with protoseol船 of 

Echlnococcus granulo,rus for 8-9mobthswere treated 

th mebendazole (Meb) 50 mg· kE ·d_。， 

_1bcndazole(Alb1 300 mg·kg一·d or albendazole 

sulfoxide fAIbSO)150mg·kg～·d～ for 1-7 d 
glycogen contents of cyst wall in each drug groups 

were I_0±0．6～ 1．8±0 9mg／g．1．1±0 9一 l 8±0．8 

mg／| and 0．8± 0 5 ～ 1．5± 0．9 mg／g，respectively， 

whichwerelessthanthose 2 2± l 3～ 2．8± l 3mg／g 

of corrcspouding control groups with respective 

glycogen reduetinn rates of 38—55 ％ ，36—51％ and 

46—62 ％ ． After prolongation of treatment course to 

10--14 d，the yco~n contcnts of cystwallin Meb 
and AIbSO 胛 uOs WeT~ funher decreased，which re． 

suited in ycogen  reduction rates of 73％ and 69％ ， 

respectively No further deerea~ of glycoge n COn· 

tents in AIb groups was seen as the glycogen reduction 

rates SUStained in 32 ％ ． H istoehemica l observation 

showed that the glycogen co ntents in ge rminal layer of 

也e cy sts decreased significantly or even disappeared 

during the treatment of M e b．Alb or AlbSO． The re． 

suits suggested that the erects of M eb and AIbSO o／i 

mice infected with secondary cy StS of E granu1o j 

Were superior to Alb as evaluated by glycogen reduc- 

fionrate of cystwall 
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KEY W ORDS EcMnoceccus； glyco ge n； mebenda— 

zole； albendazole； albendazole sulf。xide 

提要 感染细粒棘球蚴达 8-9个月的小鼠 i窖甲苯达 

唑(Meb)50 rag· ‘·d～ 阿苯迭唑(Alh)300mg· 

kg-。·d-。或阿苯达唑亚砜(AlbS0】l50 mg·kg-。·d 

连给 1-7 d时， 各组囊壁的塘原禽量均明显低于相 

应对照组的， 但各药物组间别无明显差别．当疗程增 

至 10 d时， Meb和 AlbSO组的糖原减少率分别为 

73％和 69％， AIb组的为 32％ Alb组的糖原含量 

明显少于对照组的，但却较 Meb和 AlbSO组的为 

高 组 织化学观察 的结果 表明， 在用 Meb AIb或 

AIbS0治疗时，蚴囊生发层的糖原含量 明显减少，或 

甚至消失 

美麓词 茸球属：糖原；甲苯达哇；阿苯达唑‘阿苯迭 

哩亚砜 

苯 并 咪唑 类 化 合 物 甲苯 达 唑 (mcbcn— 

dazole，Meb)和阿苯达唑(albendazole，Alb)已 

用 于 实 验 动 物 和 临 床 治 疗 细 粒 棘 球 蚴 

病“ )，但有关这些药物的抗虫作用机理的研 

究则不多．一些学者认为(s-7)。Meb可破坏细 

粒棘球蚴的微管系统。引起微毛破坏和皮层变 

性。导致葡萄糖的摄人被阻断，内源性糖原被 

耗竭，而使虫死亡，并认为这是某些苯并眯唑 

类化台物抗绦虫和吸虫的主要作用方式 )．组 

织化学观察结果指出，细粒棘球蚴的生发层含 

有丰富的糖原，经 Mob或 Alb作用后，可见 

到生发层的糖原含量减少．鉴于 Mob对小 鼠 

继发性细粒棘球蚴的疗效优于 Alb，而 Alb的 

代 谢物 阿 苯达 唑亚砜(albendazole sulfoxide， 

AlbSO)亦较 A1b原药为好 ，故 又进一步 比 

较了 3种药物对小鼠细粒棘球蚴囊糖原含量的 

影响 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

虫源 原头节系从新疆 自然感染的绵羊细 
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粒棘球 蚴 中采集含原头节 的囊液，加人青霉 

素、链霉素各 500115／ml和两性霉素 B 0 25 

／ag／ml后，4"C中保存，临用前用亨氏盐平衡 

溶液(Hanks balanced salt solution)洗 涤 5-8 

次。当活原头节达 95％以上即可用以接种小鼠． 

小鼠 取 NIH 小 鼠， 早性，体重 22 6± 

SD 0．8 g，每 鼠 自腹腔接种原 头节 2000只， 

s_9个 月后分组 用 Meb， Alb和 AIbSO治 

疗。井于治后不同时间剖杀取囊，吸取囊液， 

再用滤纸吸干即为囊壁。称重后。置-201C中 

备用． 

药物 Meb系由上海医药工业研究院台 

成、赠给， Alb购 自杭州制药厂，而 AlbSO 

则由本所台成．3种药物均用重蒸水、吐温 

80、阿拉伯胶和冷餐油等配制成乳化剂． 

Meb。Alb和 AIbsO的浓度分别为 5，30和 

15 mg／ml。小鼠ig它们的等效剂量 '，即各 

为 50，300和 150 nag·kg～·d_。． 

糖原的测定 感染小鼠分组，同时用上述 

药物剂量治疗不同时间后。以 2_3鼠为一组 

剖取囊 5-10只，制各囊壁后测定其糖原含 

量。每组试验重复 2-3次．另取同批未治疗的 

癌l染小鼠体内的囊作对照． 

1．生化方法：按文献 方法进行 。即取上 

述囊组织 。用 3O％ KoH 消化，经 95％乙醇 

沉淀糖原后，在酸性条件下与蒽酮起颜色反 

应，在光电比色计上用 650 nm波长测定吸收 

率，井参照葡萄糖标准管。换算囊组织的糖原 

~d't(mg／g)． 

2．组 织化 学方法 ：同批 治疗 小 鼠于剖 检 

时，每次各组取囊 5只。用无水酒精固定，制 

成厚 7_1 I11的切 片。用 PAS法显示糖原 。 

井用对照囊切片在同一染缸内染色，各组每次 

观察 25个切面，根据糖原显色的浓、淡或消 

失，评 以，+++ ：含有丰富的糖原； ++ ：糖 

原含量 有 一 些 减 少 ； + ：糖 原含 量减 少 ： 
一 ：糖原消失． 

RESUIJTS 

3种药物对细粒棘球蚴糖原含量的影响 

· 547 · 

感染小鼠 igMeb 50mg·kg～·d- 。 Alb 300 

mg·kg_。·d。。或 AlbSO l50 mg·kg～· 

d～。连给 I-7 d时，各组囊组织的糖原古量 

均显著低于对照组，P<0 01：各组 的糖原减少率 

虽互有高低。但组间的囊平均糖原含量差别并 

不显著，给药 10d后。Meb和 AlbSO组的糖 

原含量进一步减少 。糖原减少率分别为 73％ 

和 69％。但 Alb组的则未见进一步减少，虽然囊 

的平均糖原含量与对照组的差别显著。但明显 

高于 Meb和 AlbSO 2组 的．3种药物 ig14d 

时。结果与 10 d组的相仿(Tab 1)． 

Ttb L Glycogen content~ of ~ ondlrry cy|b of 

hinococcus granulosus harbored Il mlce ~'ested 

tntraga~Tlcally with mebendazole(Me albendazol~ 

(Albl 0r albeldazo~e sulfoxkle(A]bSO)． =30．f ± 

SD． ”P<0．05． ⋯ P<O．Ol’vj corresponding control 

group- 

Meb和 AIbSO的比较 感染细粒棘球蚴 

的小鼠分组 罟12．5。 25，一50mg·kg一 rd一 

或 AlbSO 50， 100， 150mg·kg～·d～，连 
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给 7 d后，取囊测定糖原含量．结果 Meb12．5 

和 25 mg·kg-‘·d 组，或 AlbSO 50及 100 

mg·kg～·d 组 的囊平均糖原含量均明显低 

于对 照组 的，糖 原减少 率为 47—6O％，Meb 

与 Albso各组间的囊平均糖原含量的差别均 

不显著．但 AlbSO剂量增至 1 50mg·kg～·d 

时 ．囊 的平 均 糖 原 含量 明显 高于 Meb 50 

mg·kS- ·d-‘组 的 ，若将 2批 AlbSO 1 50 

mgkg。。7d组或 Meb 5Omg·kg 7 d组的 

结果，台并统计，则两者的囊平均糖原含量分 

别 为 721±490 g／g =44)和 798± 592 

旭 ／g =as)，差别不显著(Tab 2) 

Tab 2l Eff~ets of mebendozole(Meb)and albendozole 

mlfoxlde(AlbSO)OD glycogen content of~~ondary 

cysts of Echinococcus granulosus harbored In mlce 

treated  Intrng u trlcally with various doses ± SD； 

>0．05, ⋯ P<O．01 M eb corresponding group
．  

组织化学观察 感染小鼠 1次 igMeb 50 

mg·kg_ ·d一 或 AIbSO 1 50 mg·kg～·d一‘ 

后 24 h，生发层切面示糖原+++的％由对照组 

的 64％分别减少至 24％和 32％，而糖原示+ 

和++的％则有较明显的增加，连续给药 7_14 

d时，Meb和 Albso 组生 发层切面 糖原示 

+++进_L步分别减 少 至 8％和 l6％，且各 有 

32-44％和 16-28％的切面糖原呈阴性．AIb组 

给药 1d后，仅生发层切面示糖原+++的％稍有 

减少，连续给药 7—14 d后，则生发层切面糖原示 

+++的％减少 至 24％，糖原示+的％明显增加 。 

但糖原呈阳性的为 4-8％(Tab 3) 

DTSCUSSloN 

我们测定的结果表明，对照囊壁糖原含量 

的标准差较大，这可能是由于接种至小 鼠体内 

的细粒棘球蚴原头节，其发育成囊的数量及速 。 

率很不均一，即使在同一鼠体内，囊的大小均 

可有很大的不同，加之囊的生长部位和摄取营 · 

养的差异，使囊壁的糖原含量有较大的波动． 

即使这样，初步结果表明，无论是用生化方法 

测定，还是用组织化学方法观察，在等效剂量 

下，均以 Meb和 AlbSO 对细粒棘球蚴囊壁的 

糖原含量 有较强 的影 响，且 Meb组 稍优 于 

AlbSO组，而 AIb组 的较差_但是 ，用 Alb治疗 

时，囊壁的糖原含量未随疗程的延长而明显减 

少，提示 Alb抗细粒棘球蚴的作用不及 Meb 

和 AlbSO的稳定．我们在用 Alb治疗感染小 

鼠时，虽疗程延长 1倍，但亦末见疗效有明显 

增加， 由于感染包虫病 的绵羊与人用 Alb治 

疗时，均未能在血液、囊壁或囊液中查见 Atb 

Tab 3．Hiatocbemical observation oD glycogen contents in germinal layer of secondary cysts of Echinococcus 

granulosus In mlee treated intrngastricMly with mebendazole(Meb)50， albendazole(AIb)30O iⅡd a]bendazo]e 

mlfoxlde(AIbSO)150mg·kg-‘-d～ for14 d．n=25． 

+H ：rich in glycogen~ont~ t． ++：somewhat decrease． 十 appaRnt decrease 一：disappeareance of~yeogen 
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原 药 ⋯’ )。而 主 要 是 测 得 其主 要 代 谢 物 

A]bSO 和阿 苯达 唑砜 。前 者证 明有抗 原头 

节03)和损害细粒棘球 蚴囊生 发层的作用．因 

此，在用 AIb治疗时。实际上是 AlbSO起作 

用．故是否 因个体对药物的吸收致代谫}有差 

异．从而影响药效。尚待阐明． 
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ABSTRACT The antitumor activity of a new 

p0dophyU0t0xL玎 spin—labeled derivative， 4 4L  

(2 。2 ， ，6 tetramethyl—I -piperidinyoxy)amino卜 

4 -demcthylepipodophy]lotoxin (GP一7) first syn— 
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