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内药物聚积增加，细胞毒性增强I‘ J．我们的 

初步实验也证明 Ver与 Har台用时 Ver可以 

使[3HlHar在 HL一60细胞内滞留增JJn(未发表 

材料)．Ver增强 Har对 HL-60细胞的毒性是 

否也是通过抑制细胞内药物的外排 ，增加药 

物聚积来实现的，尚待证实． 
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EchinOCOCCllS granulosus were treated ig with meben— 

dazole(Meb)25mg’kg-’’d for 卜-14 d At 24 h 

after the 1ast dose the endocysts in the treated mioe 

were removed out for vitro cultivation and exposed  

to『u一 4C]glucose 11 1 kBq’ml_ f0r 2min，no ap- 

parent diffeI'en~e in radioactivity content in the cyst 

walls betwecn the treated and controI groups was ob 

served 

when[u一。4C】g】uc0se was given iv to the infected 

mice 24 h afterthey had beentreatedigwithMeb 25 

mg’ kg。。 or 50 mg’ kg- daily for 14 d， the 

radioactivity content in the cyst wall and cyst fllaid de- 

creased significanfly as compared to the corresponding 

control group． Nevertheless， no apparent change in 

the incorporation of radioactivity jnto the endogenous 

glycogen of the pa rasites was observed ， althotIgh the 

glycogen in the cyst wa]1 decreased markedly
． 
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KEY W ORDS Echinococcus； glucose； glycogen 

mebendazole；carbon radioisotopes 

提要 感染细粒棘球蚴的小鼠，于ig甲苯达唑(Meb) 

25m旦·kg ·d x 14d后 24 h取囊，用含[U一“q 

葡萄锖的培养液培养，未见囊壁的放射性含量有明显 
变化 ．感染小鼠于 igMeb 25-50mg kg d ×14 

d后 24 hiv[U 14q葡萄锖，囊壁和囊渡的 c含量明 
显减少，锖原含量亦减少，但。℃ 掺入囊壁糖原的量 

无明显变化 

关键词 棘球属；葡萄糖；糖原；甲苯达唑；碳放射 

性同位素 

前文报道苯井达唑类的甲苯达唑(Meb)和 

阿苯达唑及其有效代谢物阿苯达唑亚砜．对 

小鼠的继发性细粒棘球蚴的糖原含量有明显影 

响，且以 Meb的作用较强“'2】．本文系观察 

Meb对小鼠继发性细粒棘球蚴摄入葡萄糖及 

其掺入虫体糖原的影响． 

MATERlAIS AND M ETHoDS 

药物 M曲 系上海医药工业研究院合成 赠给， 

临用前用 5％淀粉液将 Meb配制成混悬液，浓度为2．5 

或 5 rag mr D一【u一”q葡萄糖(iU- qGlu)由中 

国医学科学院放射医学研究所标记合成，放射性活度 

为 2,8 GBq·mol～，放化纯 98％ 一甲基葡萄糖苷 

和根皮苷(phloridzin)分别为上海试剂二厂和意大利 

CarlRoth产品 

虫源 用无菌法白新疆自然感染的绵羊细粒棘球 

蚴囊中采集含原头节的囊液，加入青霉素．链霉素各 

500IU 。mr。和两性霉素 BO．25 g·mF 后，置 4℃ 

保存，在 卜lO d内用以接种，接种前先吸去囊液， 

用含上述浓度抗菌素的亨氏盐平衡溶液(Hank S baL 

anted salt solution，HBSs)将原头节洗涤 5-8次，当 

活原头节占95％以上时即可用以接种，每鼠由腹腔洼 

八原头节2000只． 

C放射性的测定 C放射性强度的测定用 

Beekrrmn LS-7500型液体闪烁计数仪，体外试验的囊 

液和囊组织的70％乙醇提取液于加入闪烁液后直接测 

定“ 体 内试验 的血{葭及囊组织 剐先按 常规 消 

化 ，然后加入闪烁液计觳 

体外摄入 “C 小鼠于感染后 l2一l4十月，以 

5-7只小鼠为一组，igMeb 25mg‘ ’d 。，连给 

7及 14d，停药次日，用摘除眼球放血法处死小鼠． 

迅速剖开腹腔，仔细剥取完整的不含外囊组织的细粒 

林球蚴 内囊，直径为 3-8 mm，放置在冰冷的 HBSS 

中，试验时取囊 1只，放置在盛有含葡萄糖 O．2—5 

mmol-L-0 HBSS 1 99ml试管中．在 37℃水浴中预 

温 1O一30 min，然后加入fU一 qGlu 10 1，终浓度为 

I1．I kBq·ml～ 培养 2 min后，迅速吸去培养液， 

用冰冷的 HBSS将囊洗涤 3次，每次约 1Om1，然后 

将囊剪破，用滤纸吸千囊液后称重，并放置在盛有 

70％乙醇 1 ml的试管中提取过夜，次日吸取 70％乙 

醇提取液 0．8 ml测定 C含量0 在少数试验中，先 

称取完整囊的湿重，然后吸取囊液，经甩滤纸嗳千后 

称取囊壁重，囊壁的 C的测定同 匕述，囊液吸取 2O 

1测定 C含量，每次每组用囊 3只，并取未经治疗的 

同批感染小鼠的囊作为对照 每组试验重复2-3次． 

体内摄入“C 小鼠 于感染 10-1 2十月后分组 ig 

Meb 25或 50mg kg ·d～，连给 3—14 d，停药次 

日，自小鼠的尾静脉 iv 14qGlu185 kBq／鼠．并 

干注射后 O 25，I及 4h甩摘除眼球法取血，肝素抗 

凝，吸取 1O 3份，消化后测定 ℃ 含量，与此同时 

剖取细粒兢球蚴内囊，先吸取囊液 1 2O 作 C含 

量测定，然后用生理盐水将囊壁洗涤 2次，经滤纸吸 

干后称重消化，测定 C含量．另取未经 Meb治疗的 

同批感染小鼠，自尾静脉 iv[U I'C]G1u后，取内囊 

作对照 

“c掺入虫体糖碌的蔫定 上述治疗小鼠于尾静 

脉 iv[u一 CIGIu后 1及 4h，剖取细粒棘球蚴囊，经 

吸取囊}葭和滤纸暖干后称重，然后加入 30％ KOH l 

ml，在沸水浴 中将囊组织消化，再加入 95％乙醇 2 

ml，混匀后置 4℃冰箱过夜，次 日离心rlOo0 g，30 

min)，吸取上清液备用．沉淀的糖原则用重蒸馏水 1 

m】溶解，取上清液及糖原液各O．2 ml，于加八闪烁液 

后测定 C含量，然后计算糖原液的dpm在糖原液的 

dpm+上清液的dpm总和中所占％，印为。℃ 掺入囊 

壁糖原的量．另取上述糖原液 0．5 ml，用蒽酮试荆法 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国药理 学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 Sep； 13(5) 475 

测定糖原含量 ．在各趺试验中均用未经 Meb治疗的 

同批小鼠的囊作对照． 

RESUI S 

体外摄入“C 细粒棘球蚴囊在含不同浓 

度葡萄糖的 HBSS中培养时，未见囊壁的‘4C 

含量随培养液中葡萄糖浓度的增高而递增，各 

组阃的 C含量差别均不显著(Tab 1)．囊壁与 

囊液中的‘4C含量测定表明，当上述囊培养2 

min后 ，囊液的 c含量仅为相 应囊壁的 

1．8-3．2％ (Tab l1 在上述 HBSS中加入根皮 

苷 0，5mmol·L一，然后将囊置入，在 37℃中 

培养 30 min，再加入上述[U- C1Glu，观察 

培养 2 min后的囊壁‘4C含量，结果束见根皮 

苷对细粒棘球坳囊摄入 ℃ 有明显影响(Tab 

21．按上述方法用 甲基葡萄糖 0．5 mmo[ 
· L 时，结果与根皮苷组的相仿． 

Tab i． Radioacfvity in Echinococcus granulosus cyst 

maintained in HBSS containing glucose and IU_14el 

gt~os,(11．1 k ‘ml-’)for 2min． ±s， P>O．05 

vsglucose 5mmol·L～ group． 

感染小鼠 igMeb 25mg·kg- ·d～，连 

路 7-l4d后次 日，剖取细粒棘球蚴囊作体外 

摄人14C的观察，未见其摄人的 4C含量与相 

应对照组的有明显差异(Tab 31． 

体内摄入’4c 感染侮 igMeb 25mg 

Tab 2． Effect of phloridzin Om radioactivity in 

Echinococcus granulosu~cysts previo~ly maintained in 

HBSScontainingphloridzin0．5mmo| L-‘ for30m_岫 

before exposure to Iu- 4C]gluco~(11．1 kBq mV )for 
2min． =3' ’P>0．05 correspondingcontrol 

‘ kf。‘d～，连给 14d后次日，由尾静脉 iv 

fu一‘℃]Glu 185 kBq／鼠后 0．25，l及 4 h， 

囊壁的 ℃ 量(以测得的囊壁『U一 C]GIu与相 

应血浆的 ℃ 含量的％表示)均明显低于相应未 

治疗对照组的．囊液的 c含量在最初的 O-25 

h内与相应对照组的相仿，1及 4h后则明显 

低于相应对照组的(Tab 4)．Meb的剂量增至 

50 mg‘kg d一， 连 给 3 d， 囊 液 的 

【U-'4C]GIu与相应对照组的相仿，但囊壁 

0．25及 1 h组的‘4C含量则明显低于相应对照 

组的．当疗程延长至 14d，结果与 25mg· 

kg ‘d 组的相仿(Tab 41． 

“C掺入虫体糖原的量 感染小鼠 ig 

Meb 25 mg kg-。‘d～，连给 7d后次151 iv上 

述剂量的(U一4C]G[u，1及 4h后， 4C掺人 

囊壁糖原的量与相应对照组的相似．疗程增 

至 14d， ‘4c掺人囊壁糖原的量仅 1 h组与相 

应对照组差别显著(Tab 5) Meb的剂量增至 

50mg‘k d_。，连给 7d，未见‘4C掺人囊 

壁糖原的量有明显变化 用同一囊测定囊壁 

的糖原含量，则上述各剂量疗程组的糖原含量 

均明显少于各相应对照组fTab 61． 
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Tab 3． Radloactivity in Echinococct~s granulosus cyst, 

previously harbored in infected mice and treated witit 

~ azolefMeb)25 kg一 ·d～ for 7-14 d，in 

Ihe HBSS contaimng IU-14Clglncose 11．1 kBq。ml一 

for 2min． ± ， ’JD》0,05 c0嗍 p0hdil唁 cont~l 

l 

Meb atment Lyst10-r~

mmol 7 d 14d C ys tw all 。L_ ’ 

DIsCUSSl‘)N 

本文主要是观察 Meb对细粒棘球蚴摄入 

葡萄糖及其掺人囊壁糖原量的影响，由于进入 

宿主体内和囊壁的葡萄糖均可迅速被代谢，因 

此，我们所测得的放射性，除糖原部份为 

fU一 ℃]Glu外，其余部份尚包含有葡萄糖的 

代谢物． 

初步试验结果表明，细粒棘球蚴内囊在体 

外摄人 4c并不依赖于培养液中的葡萄糖浓 

Tab 4． Radioactivity in Echinococclts granulosus cysts 

harbored in mice injec酬 iv with IU一~'Clglm  185 

kB0／mo1．e~ 1 d after ~t~,atioa of treatment with 

mebendazole． Number ofsamples in parentheses； ± 

P>O．05， ¨JD<0,05， ⋯ JD<0I仉 坩 corresponding 

controI gromp． 

M ebendazole Time after 

mg kg -d一 iv【U一”C1 

×d glucose／h 

℃ in cystwallor cystfluid／ 
4cinplasma．％ 

Cyst wall Cyst fluid 

Tab 5． Incorporation of IU-X4CIglncose into glycogen 

of Echinococcus granulosus cysts harbored in mice in- 

jected thIU- qgl啊。o麓185kBq／mOql~1 d after 
cessa tion of treatment with mebea dazole． ± 

’P>O．05．”JD<0．05, correspondingcontrolgromp． 

度，而具有抑制生物膜主动转运葡萄糖的根皮 
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Tab 6． Glycogen content of Echinococcus granutosus 

cysts harbored in micetreated ig withmebendazole． 

， ⋯ P(0．Ol， corresponding control group． 

苷和 一甲基葡萄糖苷，对囊摄入 C无明显 

影响，提示细粒棘球蚴内囊对葡萄糖的摄入机 

制可能与一些绦虫的皮层有所不同c]’，可能主 

要是通过简单扩散作用进入囊壁．宿主体内 

的细粒棘球蚴囊经 Meb治疗后移至体外培养 

时，未观察到囊对“C的摄入受到明显影响， 

但用体内方法试验时，则 Meb不仅明显抑制 

囊壁对 C的摄入，而且进入囊液的“C亦明 

显减少，与用 Meb治疗时，囊壁的葡萄糖含 

量明显减少相一致．这种体外与体内囊试验 

结果的差异可能与实验条件不同有关，前者系 

将内囊浸没于培养液中，而后者的内囊则系通 

过血循环，经 由外囊与宿主进行物质交换． 

同时又由于外囊与内囊间无任何血管或淋巴管 

的联系，而外囊又仅在其外侧具有丰富的毛细 

血管 J，显然，这些毛细血管在制约内囊与宿 

主的物质交换中可能起重要作用，故其受损必 

将影响内囊的营养与存活，但在抗包虫药物的 

研究中往往忽略了从整体角度来看待外囊所起 

的作用．事实上，在用 Meb治疗时，我们曾 

观察到外囊外侧的毛细血管有广泛的扩张和炎 

细胞浸润，但这些变化在化疗中所起的作用， 

则尚未被重视和研究． 

经 Meb治疗后， C掺入细粒棘球蚴囊 

糖原的量无明显影响，但糖原的含量则明显减 

少，提示 Meb可能并不影响糖原的合成，只 

是因影响囊对葡萄糖的摄入，耗用了虫的内源 

性糖原，使囊壁的糖原含量明显减少．至于 

Meb影响囊对葡萄糖摄入的环节，尚有待研 

究． 
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