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本文结果表明，FA 具有广谱 的抗变态反 

应作用，对免疫功能无抑制作用．可望用于变 

态反应性疾病的治疗． 
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ABSTRACT M ice infected with secondary cysts of 

~chinococcus anulosus were treated ig with 

mebcndazole(Meb)，albendazol~(Alb)，albendazole 

sulfoxide(AIbSO)or albcndazole sulphon~(AlbSP)at 

equal effective dosage． Thc blood conce ntrations- 
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time COUI'S~S of the four drugs w0rc adequamly fitted  

'to a l~ner onc—comDartmcnt open mode1 analysed witn 

a modified N0NLrN program． and thc major 

pharmaco- kinetic parameters were then calcu1atcd 

(Tab 【1_ When Am wag~tven ig to the infected 

mice． 76 2-84 5％ of the drug absorbed was 

metabolized to AIbSO． cre f0rc， the 

pharmaen kinetics of AlbSO In AIb group was deter- 

m-ned A r ig administration of M cb to the in cted  

mice， the ratin of the dru g contents In cyst walI to 

corresponding plasma conce ntraions of M cb was 

10 6-26．9％ ， but much l~SS in eyst fluid In AIb and 

AIbSO groups．，similar AlbSO contents in cyst wall 

and cyst fluid with higher ratio to plasma conccntm - 

tions were observed (Fig 3)．The results suggest that 

E granulosu$cysts were more sugc~ptibl~to M cb than 

to Alb or AlbSO． and improvement of M cb 

abso rption would be faVOUrablC for enhancement of 

efncacy In the treatment of hydatid disease． 
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KEY W ORDS EcMnococcus； pharmacokinctics； 

mcbcndenzole, albcndazole； albcndazolc sulfoxide； 

albendazole sulDhone 

提耍 用感染继发性细粒棘球蚴的小鼠．观察了 ig 

等教剂量的甲苯达唑tMeb)，阿苯达唑(Alb)及其代谢 

物阿苯达唑亚砜(AlbSOy~阿苯达唑砜(AIbSP)的药物 

动力学．感染小 鼠 Mob后．囊壁的 Meb台量低 ． 

囊液 的则 更低 ．而 ig Alb或 AlbSO时．囊壁的 

AIbSO含量均较高。消长趋势亦相仿，同时囊液的含 

量与囊壁的相仿。且其与娟应血药浓度的比值亦高于 
Meb组 

关量词 棘球属：药物动力学：甲苯达唑：阿苯达 

唑；阿苯达唑亚砜：阿苯达唑砜 

苯并达唑类药物，特别是其中的甲苯达唑 

(mebcndazole，Mcb)和阿苯 达唑(albendazolc， 

Alb)．是抗包虫病的有效药物，Mcb对小鼠继 

发性细粒棘球蚴的疗效优于 AIb(”，但临床上 

用这 2种药物治疗包虫病的效果则以 Alb较 

好 ’．这种差异究竟是 由于小 鼠的继发性细粒 

棘球蚴与人的细粒棘球蚴对 2种药物的敏感性 

不同，抑或是 2种药物在宿主体内的代谢不 

同，尚不清楚．近年来的研究结果表明，Alb 

的代谢物阿苯达唑亚砜(albendazolc sulfoxidc， 

AlbSO)具有体外抗原头节的作用，而体内试 

验则示其抗细粒棘球蚴的作用优于 Alb[1_])， 

Alb的另 一代 谢 物 阿苯 达 唑砜 ralbcndazolc 

sulphonc，AIbSP)则无效．本文报道感染继发 

性细粒 棘球 蚴的小 鼠灌服 Mcb．Alb，AlbSO 

或 AIbSP后的药物动力学，以及它们在细粒棘 

球蚴囊壁和囊液中的分布． 

M ^TERIALS ^ND METHODS 

虫源 自新疆 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，加入青霉 

素 、链 霉 素各 300 IU ·ml 和两性霉 素 B 

0 25 g·m r_后 ．置 4℃保存．临用前将原头 

节用 Hanks balanccd salt solution(HBSS)洗 

涤 5—8次．经美兰染色．活原头节 占 95％以 
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上，即可用以接种小鼠． 

动物 取体重为 2O．2±SD 1．6 g的 NIH 

系雌性小 鼠． 白腹腔接种上述原 头节 2 000 

只，8-9个月后作试验． 

药物 Mcb， [5(6)-苯甲酰基一苯并达唑 

基-2-氨基 甲酸甲酯l，由上海 医药工业研究 

院 赠 给 ； AIb，[5(6)-正 两 硫 基 一苯 并 达 唑 

基一2一氨基 甲酸 甲酯】， 由杭州制 药厂 赠给 ： 

AlbSO，[5(6)-~E丙基 亚砜基一苯并达唑基-2- 

氨基甲酸甲酯】，AIbSP，[5(6)-正丙砜基一苯并 

达唑基一2一氨基 甲酸 甲酯】， 由我所合成．药 

物均分别用重蒸馏水、冷餐油、西黄蓍胶、吐 

温-80和阿拉伯胶等配制成乳化剂．感染小鼠 

1次 ig等效剂量的 Mcb，Alb和 AlbSO，各为 

50，300，150 mg·kg一，AIbSP 的 剂 量 与 

AlbSO 相同 ．各药 给予 的容 量均 为 1O m1． 

kg一．小 鼠于给药后 0．25．0．5，1，2，4，8．16及 

24 h。以 2-3鼠为 1组。用摘服球法取血 。肝 

素抗凝，分离血浆，剖取细粒棘球蚴囊，吸取 

囊液，囊壁用滤纸吸干后称重．将上述采集 

的样品置一2O℃保存． 

药物测定 我们对 Bogan和 Marriner的 

测 定上述 4种 苯并达 唑类 药物 的 HPLC方 

法 J进行 了一 些 修改0)． 即测定 Mob和 

AIbSP时．以乙醚(AR)为提取液，测 定 Alb 

和 AIbSO则用重蒸馏水洗涤 3次的乙酸乙酯 

(AR)为提取液．流动相为 70％ CH OH (色谱 

纯)／H2O(含(NH．)2CO3 0．05 tool·L-。)．测 

定 Meb．或 48％ CHlOH／H2O(含 HCLO． 

0．6 ·ml )，测 定 Alb．AIbSO 和 AIbSP， 

流速为 1 ml·rain_。，检测波长为 247 nm C测 

定 Mob)和 292 nm (测 定 Alb， AlbSO 和 

AlbSP) 分 析柱长 15 cm，含 5 m 的 ODS． 

预柱长 4 cm 含 37-50 m 的 ODS．HPLC仪 

为 Shimadzu LC-6A型，配备有可变波长 uv 

检测器和资料处理机(Shimadzu C-R4A)．用 

作标 准品或内标 的 Mob，Alb，AlbSO 和 
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AlbSP均 由 我所 制 各 ． 用 上 述 方 法 测 定 

Meb，Alb和 AIbSO 的极 限为 5 ng·mr ， 

而 AlbSP为 10ng·ml～． 

数据处理 4种药物的血药一时间曲线用 

改进的 N0NLIN 微 机程序，在 IBM—PC微 

机上进行非线性拟合 _7J．根据拟合程度．F 

值和 AIC值进行动力学的模室识别．各药的 

血药一时问曲线拟合的相关系数 r’除个别为 

0．83l外，余均在 0．918 ．994之间． 

RESULTS 

药韧动力学参数 感染小鼠 ig Alb后。 

周围血中的 Alb原药甚微，主要是测得其代 

谢物 AlbSO和 AlbSP。在给药后的 0．25-24 h 

内．Alb原药仅 占测 得药物 总量 的 o_6．9％。 

AIbSO 占 76．2-84．5％， 而 AlbSP 则 占 

0．9-22，7％ (Fig 1)．实验证明．用 Alb治疗小 

鼠细粒棘球蚴病时，AlbSO是其有效代射 

物．故在 Alb组 中测定了 AlbSO的药物动力 

学参数． 

在 4种药物中．Meb达峰值的时间(1一) 

较快，但峰浓度(clm． )和血药浓度一时问曲线 

下面积(AUC)均较 低和小．Alb组 的 AlbSO 

的 t⋯ 较 AlbSO 组 和 AlbSP组 的为 慢 。 

c ． 则低于 AlbSO组，但高于 AlbSP组的， 

而 Auc则较 AlbSO组的为大．AIbSP组的 

Fig 1． Conceatratlons of alhenduole{Alh slbend— 

sz．ole sulfoxl4e ‘AlbSo) aud albenduole 螺I曲。叶 

fAIbSP】In pluma of mice Infected-l也 secondary cysts 

ofEgramdosus and／~-emted-|也 AIb 3O0 mg-kg-。． 

AUC亦甚d~(Tab 1)． 

血浆。囊璧与囊液药韧浓度的关系 取 

另一批感染细粒棘球蚴达 8-9个月的小鼠．|星 

上 述 等 效 剂 量 的 Meb． Alb。 AlbSO 或 

AlbSP．并于 给药后 0．25-24 h的不 同时 间 

内，用摘眼球法取血，经肝紊抗 凝后分离血 

浆，并剖取囊．分离囊壁与囊液。测定药物含 

量。计算囊壁、囊液的药物含量与相应血药浓 

度的比值(％)．由于 ig Alb时．AlbSO是有效 

代射物。囊壁与囊液的含量亦较高，故取 

A|bSO的含量作比较分析． 

Tub 1． Pharmacokl~tlc parameters of mebendazoie(M eb)，albendazole f̂ lb)。~benda．zol~sulfoxlde(̂ ]bSO)ind 

beⅡd-zole selphone{AIhsP)叠h蚰 l叠to mice Imfected_i aeca,mllr~cysm Df Echino~ c蚶 窖r删 f̈0蛐 ．nI 3； 土 

SD、 The concen~aflon—time curWl~of emdt drug wltf~determined for 3 tlmeL I-each determhssflms 21—-27 mIce-ere 

used． The pharmacokJnettc parameters of each cmKemtrsflon—thee ciirve wel'e ca]cu]eced b， -modified NONLIN 

聱0 -m The血e蚰 ~alueofeach p-rtmt惋r 札 tbelac- d-tedwith c3姗 m哺  

． ．  ．

o ∞． 
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感染小鼠在 igMeb 50mg·kg- 后．血 

药浓度 于 给药 l h后达 峰值 3．1±1．2 ug· 

mI- ，随后缓慢下降，24 h后残留0．07±0．09 

飕 ·m 给药后 l h，囊壁的 Meb含量亦达 

峰值 0．47±0．01．ug·g- ，为相应血药浓度 的 

16．1％，并持续保持稳定．8 h后则明显下 

降，与血药浓度 的消长相仿．在上述时间 

内，囊液的 Meb含量低，且较平稳，其含量 

为相应血药浓度的 0．卜3．8％ (Fig 2)． 

。。 

100} 

。 =i；i i三 

Fig 2． The ratios of drug comtmts In cyst wall (0 ) 

W cyst fluid (● 1 correspo~isg dmg concentru． 

floes is planet(％ k la AIb group． the curfe~owed 

AIbSO CoIItMito is cyst wall and cyst fluid． 

感 染 小 鼠 ig A]b 300 mg·k 后 0．25 

h．血浆 中的 AIbSO浓度为 3．3±1．5 g· 

m1～，囊壁的为血药浓度的 8．6％．嗣后囊壁 

fIg AIbSO随血药浓度的升高而增加，4 h后达 

8．1±3．2 g·g- ，为相应血药浓度的 36．3％． 

24 h后 ．囊 壁 AIbSO 含量 为 2．8±1．9．ug· 

g_。．为相应血药浓度的71．5％．ig AIb后的 l 

h内，囊液的 AIbSO含量甚低．为相应血药 

浓度的 2,9—5．9％．2 h后，囊液的 AlbSO迅 

速增加，16 h后达峰值 7．4±2．7 g·ml～，为 

相应 m药浓度的 99 7％，24 h后下降为 4．2± 

1．3 g·m rl，为相应血药浓度的 61％．感染 

小 鼠 ig AIbSO 的剂量 为 AIb的 l／2时．囊 

壁与囊液的 AIbSO含量和消长情况．与 Alb 
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组 的 AlbS0相 近或相仿 但囊壁 与囊液 的 

AlbSO含量分别于给药后 2及 4 h达峰值 7．， 

±2,7 g·g一 和 5．9±1．0．ug·mr。，各 为相应 

血药浓度的 38％和 36．1％．8 h后．血药浓度 

的下降较快，而囊壁与囊藏的则下降较缓慢， 

与相应血药浓度的比值亦较大(Fjg 2)． 

感染小鼠ig AIbSP的剂量与 AIbSO的捐 

同，给 药后 1 h，血药浓 度达 峰值 6,6±0．3 

／Jg·ml～．随后逐渐下降．24 h后 为 0 031 

0．07
．ug·ml一．囊壁的 AIbSP含量于给药后 8 

h达峰值 2．1±0,7．ug·g-。，为相应血药浓度 

的 55％，24h后囊壁已不能测得 AIbSP．囊 

液的 AIbSP含量与囊壁的相仿(Fig 2)． 

DlSCUSSION 

在本试验中．我们采用了 Mcb，Alb和 

AIbSO治疗小鼠继发性细粒棘球蚴病的等效 

剂量．这不仅可在等效剂量的基础上观察和比 

较它们的药物动力学，而且还可了解囊组织所 

古药量与血药浓度间的关系，从而为临床治疗 

提供有益的参考． 
一 般认为 ig Meb的吸收率差，约为摄人 

量的 1／10 '．从 4种药物的一些 主要药物动 

力学参数来看，Mcb的 值虽小 l 1，较长，但 

因c_Ⅲ 和 AUC均小．提示药物的吸收率低． 

由于 Alb在宿主体内极易氧化代谢．故 

用以治疗羊或人的包虫病时．未能或仅测得微 

量的 AIb原药。而所测得 的大部分为其亚砜 

及砜的代谢物 “J．本文小鼠ig A]b的剂量远 ’ 

较临床所用的 l2-l6mg·kg- 为大，但亦仅 

测得 微量 的 Alb原药，而 AIbSO 则约 占 

80％．同时在等效时，AIbSO的剂量虽仅及 

AIb的 1／2．但两者 的 cl伍 和 AUC相近． 

若从 。 ， r 和 ‘；‘值来看，则A1b组的A1bs0 

要较 ig AIbSO 的低一些和缓慢一些．这可能 

是前者的药物动力学系受宿主肠道吸收及代谢 

AIb速率的制约，而后者则系于吸收后直接参 

～ 

ll 一 ̈ 

丽 

～ 媳 
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与代谢 ，AIb的另一代谢物 AlbSP，在用与 

AlbSO 相 同 的剂 量 ig小 鼠时 ，其 f 及 

AUC均明显低于 AlbSO 的，提示其吸收率差． 

从囊壁与囊液的药物含量测定结果来看， 

在等效剂量下，Meb组不仅血药浓度低，且 

进入囊壁的药量与血药浓度的比值亦低，约为 

20％，而囊液的则更低，这与体外培养的囊 

能迅 速 摄 取 较 大 量 的 Meb显然 不 同“ 

Reisin等认为，[“qMeb可在体外通过囊壁 

扩散，在囊液中浓集(1 ，但 Kammerer等用 

[ C]Meb治疗感染小鼠时，囊液的14C远低于 

血中的c|'，这可能是在宿主体内，血中药浓度 

处 于动态过程 中，且 Meb通过扩散从囊壁进 

人囊液达到平衡亦需较长的时间 

在等效剂量下，Alb组与 AlbSO组囊壁 

中的 AIbSO含量消长趋势相仿，且药物的含 

量亦远较 Mob组的囊壁为高，同时AlbSO还 

能较多的进人囊液，这与 Meb组迥然不同． 

但是根据 Meb的结果推测，在用药物治疗包 

虫病时，囊壁的药物含量可能较囊液的更有意 

义．值得提出的是，尽管 Mcb的吸收差，囊 

壁的 Meb含量低，但已可产生明显疗效，提 

示细粒棘球蚴囊对 Meb极其敏感，若能提高 

Meb的吸收率则有可能明显提高疗效． 
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