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这可解释 CRt在快速静注时导致 的 P-R延 

长，QRS增宽等现象． 

利用闸门相关受体模型对 CRL阻滞钠通 

道作用分析的结果与实验及临床观察结果基本 
一

致且进一步阐明了 CRL阻滞心肌钠通道的 

作用机制． 
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ABSTRACT Mebcndazole (Meb)． albcndazole 

(AIh)or albendazole sulfoxide(AIhSD)wem taken 

rapidly vitro by secondary cysts of EchinOCOCCUS 

granvlosus removed Out from mice inrceted with 

protosco lcce s B-9 months previously， The amounts 

of the dDJgs taken by the cysts Were apparently in· 

creased followed by exposure of the cysts to the drugs 

at l0 g·mr‘ The Alh penetrated into the cysts Wfi$ 

distributcd mainty in cyst wall。 whereas the~ utent 
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Of M eb jn cyst wal1 was twice as much as that jn cyst 

fluid． The distributions of AlbSO jn cyst wail and 

cvst fluid welxt similar W hen the cyStS in the mcdium 

were exposed to AIb． some A1hs0 and albcndazole 

sulphone were detected in both cyst wall and cyst 

fluid， jndicating that 0 part Of AIb was metabolized 

by the cysts In another experim ent cysts exposed to 

the drug for 2 h were transfcfred to the medium with- 

out the drug for another 24 h． The rc]cas~rates of the 

3 drugs from the cysts werc alike． In l—2 h after 

tt'~lsfor about 65-70％ ofthe drugs absorbed bythe 

cysts previously were rcleased． Twenty—four hours 

after exposure the relca rates jncreased to 75-85％ 。 

and the release ofthe dru gsfrom the cyst wal】was 

somewhat faster than  that frore cyst nuId 

KEY W 0RDS Echinococcus； mebe ndazoIc 

albcndazole； albcndazole sulfoxide 

提要 体外培养的细粒棘球蝣囊能迅速摄人培养}匮中 

的Mob，Alb和 AIbSO，且摄^量随药物浓度的增高 

而增加．蝣囊摄^的 Alb主要分布在囊壁中，Meb在 

囊壁中的言量约较囊液的高 l倍，而 AIbSO分布在 

囊壁和囊液中的量则相仿．细粒棘球蝣具有较强的将 

Alb代谢为 AIbSO的能力．在无药的培养液中，细粒 

棘球蛐可迅速释放摄^的3种苯并咪唑类化台物． 

关键 词 棘 球 属 ： 甲苯迭唑 ； 阿苯 达唑 ：阿苯 达 

唑亚砜 

细粒棘球蚴的外层系为宿主纤维组织所形 

成的外囊所包被，且外囊与虫的本体，即内囊 

之间无 任何血管或淋巴管相联系 ，，因此在用 

药物治疗时，药物能否通过膜的扩散作用进入 

内囊，以及进入量的多寡，就可能成为制约药 

物疗效的一个重要因素．用甲苯达唑 (Meb)或 

阿苯达唑 (Alb)治疗 细粒棘球 蚴病(即包虫病) 

时，对囊壁与囊液中的药物含量曾作过一些测 

定 ．本文系在体外培养条件下，观察小鼠 

的继发性细粒棘球蚴囊对 3种苯并眯唑类药物 

的摄人与释放，借作临床治疗和研究抗包虫新 

药的参考． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

寄 生虫 从新疆 自然感染绵羊的细粒棘 

球 蚴囊 中无菌取含原头节 的囊液 ，加入青霉 

素，链霉 素各 500 IU ·r丌r。和两 性 霉素 B 

0．25Pg·ml 后 ，置 4℃中保存．临用前弃去 

囊液，用亨氏盐平衡溶液(HBSS)将原头节洗 

涤 5-8次后，即可用以接种 

小鼠 取 20± SD 2 g的 NIH 雌性 小 

鼠，每 鼠 iD上述原头节 2000只．8-12个月 

后 ， 取 鼠断 颈 处 死 ， 自腹 腔 内取 直 经 约 

0．5一1．0 ctn的细粒棘球蚴囊备用． 

药物试剂 Mcb和 Alb分别由上海医药 

工业研究院和杭州制药厂赠给．阿苯达唑的 

有效代谢物阿苯达唑亚砜(Albs0) 和另一代 

谢物阿苯达唑砜(AmsP)由本所合成 ．Mob， 

Alb和 AlbSO均用二 甲基甲酰胺溶解 ．再用 

RPMI 1640稀释至所需 浓度．此外作高效液 

相色 谱用 的甲醇 为色 谱纯(上海吴 泾化工厂 

出品)． 

体外培养 用含 20％：b牛血清 的 RPMI 

1640作培 养液 加入 青霉 素 、链 霉 素各 500 

IU·ml 和两性霉素 B 0．25Pg·ml～．取 22 

mm x 100 mm的有塞试管．加入上述培养液 

4．9 ml，并放人 3-5个细粒棘球 蚴囊 ，在含 

5％CO，的 37℃恒温箱中培养 1 h，随即加入 

Meb，Alb或 AlbSO药液 0．1ml，终浓度为 2 

和 1O g·mr ，并于培养不同时间后，吸去 

含药培养液，用冰冷 的 HBSS洗涤 3次，然 

后吸去囊液，囊壁经用滤纸吸干后称重． 

药物含量涓定 按 Bogan和 Mardner的 

测定苯并眯唑类化合物的高效液相色谱法 )作 

了改进．即取囊液 0．2一1．0 ml或囊壁匀浆 0．8 

ml'加入 内标 物 Mcb(测 定 Alb．AlbS0 和 

AlbSP)0．3 Pg，或 AlbSO(测定 Mcb)0．3 Pg， 

混匀后，再加入用水饱和的乙酸乙酯 1．5 m1． 

在旋 涡混旋器上混旋 l rain．1700 g离心 5 

rain，然后吸取有机相．经重复提取 3次后， 

合并全部有机相，在 60℃永浴中用氮气流挥 

干乙酸乙酯．随即加入甲醇200 ，使残渣溶 

解，并取 20 进样．所用的高效液相色谱仪 

一 、 ，_ ／；5 1 _o 
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为岛津 LA一6A．色谱分析柱长 l5咖 ，含 

ODS 5 ， 流 动相 为 48％甲醇 ／H2O(含 

HC10．0．6 ·ml )．检测波长 为 292 rim， 

色谱分析结果由岛津 R4A徽处理机计算打印． 

鼍ESULTS 

药物摄入 

Meb：在舍 Meb 2 g·Tn rl的培养中培 

养 0．25h后即有 Meb进入囊壁，4-24h内趋 

于平稳．含量为 2．2—3．0．ug·g～．进入囊液的 

Meb量为相应时问囊壁含量的 39．7—56．5％． 

Meb的浓度 为 10 g·mr 时，囊壁于培养 

l_24 h的含量 为 7．1-8．0．ug·g～，囊液为相 

应时间囊壁含量的34．2-50．0％frab 1) 

· 369· 

Alb：在含 Alb 2 Jug·ml 的培养液 中培 

养 0．25—24 h．囊壁 的 Alb含 量 为 0．5—1．1 

g·g． ． 囊 液 的 为 相 应 时 间 囊 壁 含 量 的 

4．O_I41．7％ 进入囊壁的部分 Alb披代谢为 

AlbSO．在上述时间 内．囊壁的 AIbSO含量 

为 0，55—1．0 jug·g～．囊液的 AIbSO含量在培 

养的 2h内甚微，培养 4--24h，其含量为相应 

对间囊壁含量的 89-160％．Alb的浓度为 1O 

g·ml 时．囊壁的 Alb含量于培养 1-24h 

内逐渐增多，为 1．1-5．7旭 ·g- ，相应时间内 

的囊液 Alb含量为囊 壁的 4．5-18．8％．在 培 

养 的 2 h内．囊 壁的 AlbSO 含量 为 2．2-5．7 

· g· ，较 Alb的 0．12—2．6jug·g 为高 ． 

4—24 h后，囊壁 AIbSO的含量相似于或低于 

Tab 1． M ebendazole eonteets In Echi~
．
c4cc埘 加 û如 cyBc wall(CW， 2-e-j)and cyst fluid(OF．ug·HI一’)． 

矗 SD． 

Number ofcysts in parentheses 

Tab 2． Albe~lazole(AIb1 and ill~ndazele Hit'oxide(AIbSO)cmlt*a~t h EcMnococcus granulosus cyst wall 

(CW． -g-t)·nd cystfluid(CF．地 ·ml一 ，aft~rexpomretoAIb．n-$-10；x-+SD． 
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Tsb 3．A啦霸一缸ok mlfexide(AtbSO)sttd slbeudazele mlplmee(AIbSe)conten钮  ̂ococc口 gr口m‘fo船 c" 

wall(CW，旭 ·g-1)lnd cystflldd(CF。 g·ml一’afterexpouretoAIbSO．n=6-14；n SD 

Alb的(Tab 2)．在上述时间内，Alb被囊组织 

代谢为AlbSP的量甚微 

Alb$O：在含 AlbSO 2 g·ml 的培养 

液中培养 0．25-24 h，囊壁的 AIbSO含量为 

0．47．-0．93 g·g～．在培养的 l h内，囊液的 

AlbSO 含 量 为 相 应 时 间 囊 壁 含 量 的 

36．2-51．0％，2-24 h的 为 140-273％． 由于 

少 量 被摄 入 的 Albs0 可 在 囊 内被代 谢 为 

AIbSP，故 在 囊 壁和 囊 液 中也查 见 微量 的 

AlbSP．在含 AIbSO 10 g·ml 的培养液中 

培 养 0．25-24 h， 囊 壁 的 A1bs0 含 量 为 

1．8—3．3地 ·g一， 培 养 0．25-2 h的 囊 液 

Albs0 含 量 为 相 应 时 间囊 壁 含 量 的 15．0- 

69．2％，培养 4-24 h的则 为 l18-159％．在 

上 述时 间 内，囊 壁和 囊 液的 AlbSP含量较 

AlbSO 2舢；·mV‘组的为高，各为 0．18-_o．34 

地 · ‘和 0．0S ．39 g·mV‘(Tab 3)． 

对摄入药物的释放 

Mob：细粒棘球 蚴囊 在含 Meb 10 · 

mr 的培养液中培养 2 h的囊壁药物含量达 

9．29 pg·g一．移至无药培养液中培养 1 h 

后，囊壁的 Mcb释放量已达 69 5％．16 h后 

达84．3％，24 h后为90．1％ 培养 2 h后，囊 

液释放的 Meb量为其摄人量的41．2％，l6 h 

后释放 61．6％．24 h后则为77．3％(Fig 1)． 

Alb： 在含 Alb10 g·g- 的培养液中培 

n 卫 I． Re]eM~e of mdbeldaZole， ILlbm dazo]e or 

I】beldazol~ mlffoxlde Ift吖 tram~'er of ĉ inococcus 

granulosus。 _-|c-had been prevloudy ~xpo~ d to O-e 

the dn It10瑚}-mr ror 2 h， tothemedium 

wlff~utthe drag． =̂4； 土SD． cyst霄I1l (×)， 

cyst订u (●)：l-albenduole， (0) repr~ ts the 
coutelta ofI】beudazole lulfoxlde in cyst wal1． 

养 2 h后，囊壁的 Alb和 AlbSO含量各为 

2_68和 2．15 g·g～，穆至无药培养液中培养 

2 h，囊壁的 Alb释放量为 63．0％，24 h后为 

83 2％．AlbSO lh后 释放量达 64．6％，24 h 

达 80．4％．囊液中的 Alb释放 量较缓 慢，培 

养 24h后释放量为72％(Fig1) 
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AlbSO：在含 AlbSO 10Pg·ml。。的培养 

液中培养 2 h后，囊壁的 AlbSO含量为 2．29 

Pg·g一，移至无药培养液中培养 1 h后。释放 

量为 65．9％。16-24 h后达 83．4-87_3％．囊 

液 中的 AlbSO释放量较缓慢 ，16-24 h后释 

放量为 73．5-76．8％ (Fig 1)． 

IHSCUSSION 

体外培养试验说明，小鼠的继发性细粒黼 

球蚴囊对 Meb，Alb和 AIbSO的摄入与释放 

的特点可归纳为：1)细粒棘球 蚴囊对 Meb和 

Alb的摄 人 较好 ，对 AlbSO 的摄人 要差 一 

些 ；2)摄 人的 Meb或 AIb主要分布在囊壁， 

而摄人 的 AIbSO 在囊 壁 与囊液 中的分 布相 

仿 ：3)有较 强 的将 Alb代谢 为 AlbSO 的能 

力，但进一步将 AIbSO代谢为 AlbSP的能力 

则较弱：4)在不含药物的培养液中，细粒麟球 

蚴囊 可释放 已摄人 的 Mob，Alb或 Albso。 

但囊液的释放速率稍慢．以上所述表明，细 

粒棘球蚴的囊壁具有渗透膜的作用，药物可通 

过简单扩散作用进入囊 内．在宿主体内，由 

于受到宿主腑道吸收和代谢速率的制约，和到 

达不同部位的药浓度不一致。使进入囊内的药 

量有很大的差异。而囊壁的厚薄也是制约药物 

进入囊内的一个重要因素 )．最近研究的结果 

说明，在等效剂量下，细粒黼球蚴囊壁和囊液 

中的 Meb含量最低。用 Alb或 Albso治疗 

时，则囊壁与囊液含有较高的 AlbSO，而 

AIbSP则很少(待发表资料)．显然。在体内与 

体外。不同药物在囊内外达到平衡的速率是可 

能不同的，另一方面亦说 明细粒棘球蚴对 

Meb较敏感．小 鼠igAlb后，血中的 Alb原药 

甚微 ，80％以上 已被代谢为 AIbSO，故在囊 

· 37l· 

组织 中所检测到的亦主要是 A1bso． 由于细 

粒棘球蚴具有代谢 Alb的能力．因此 ，在用 

Alb治疗时，实际上起主要作用的是其代谢物 

AIbSO． 
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