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抗血吸虫药物吡喹酮的研究进展 

， 
药物化学及生物材料研究窒 套 瑜 综述 严桑和 审校 

．， 。 ’ - 

吡喹 酮*(Praziquantel，缩 写PZQ)是 

一 种新型结构的广谱抗寄生虫药物。化学名： 

?一环 己甲酰 基一1 ，2，3，6，7，11一b六 氢一 

4I_{，毗嗪骈[2，1-a]异喹啉-4-酮，其中Cl-b 

为手性碳， 应有二个旋光异构体，但目前市 

售商品都是消旋体。 

‘

0：C‘0  ： 
u~ (PZQ) 

Andrews曾二次 (1983年~1985年)对 

PZQ的药理实验和临床研究作了较详尽的综 

述．．但未包括我国的一些资料，对合成研究 

也没有较全面地论述，我国自1984年以来又 

作了不少工作，因此，本文蕾重在国内资料 

方面作一综述报道． 

二条- 
． 

1． 以异喹啉为起始原料，经 Reissert 

反应、催化氢化、酰化、环合、水解以及酰亿制 

得PZQ，是我国目 前工业生产采用的方法。 

∞ 一  
CH H~O

@ 一 强 
，N <一 

3， 以氰摹苯骈环丁烯为起始原料，经 

t÷2t'I~al imi,no—Diels Alder反应合成四氨 

⋯ 黔  o o o．· 
一 吡喹酮的合成 

PzQ的合成路线众多，归纳起来主要 Em 。Bin“西de’D∞ncne’代号为： 

【4】 Kohno S。et a1．Cgncer Genet Cyto． 1984：i1：6l一68 

genet 1979~1：15—20 [9】 周宪庭，等．遗传学报 1980；7：332—339 

【5】 Reeve BR． Cance~‘Genet Cytogenet [1oj Howell MK．Chromosoma 1977：62： 

1982t 6：2 3— 33O 361— 367 

[6】 

[7】 

[8】 

Mamaev N，et a1
．
Canc。r Genet Cyto． 

genet 1985： l6：3 l!～ 320 

Sato Y．et a1
．
Cancer Genet

．

Cytoge ． 

net‘1986l，23：37— 4 

Janiee M ．Cattcer Genet Cyto毫e t 

· 82 ·· 

[11】 Seeber S．Nature 1974；248：673—676 

[1‘：] Orye E．Cytogenet Cell Genet 1974： 

1S：35 ～ 368 

[1 3】 Warburton D．Cytogenet Cell Genet 

1976： 17：22l一 23O 
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合成路线2和3反应步骤比1长，起 始 原 

料也比异喹啉不易偌至 ，因而，我医目韵工 

业生产 仍使用1的力法，但其中摧0 茎 汜的 

收率较低 (50～6(-％)是其不正之 ，支E能 

y提 I寄 ．步 收 ’ 巧 想的方法。 

’  

二． 吡喹酮的结构改造和修饰 

PZQN母体吡嗪骈异喹啉(简称水解物) 

和2一位酰基构成，二部分结构的改造和 

均有报道，且以2一戡酰基的为数最多。 

1． 吡嗪骈异喹啉的改造和修饰 

水解物上烷基化 ， ，其中以C。、Ce 

和 C b甲基化，抗虫 作 用 较 好， 但 仍 不 

及PZQ。体外初步实验，2一苯 甲 酰基一3，3一 

二甲基PZQ类似物无杀虫 作 用；丽 cs上连 

按甲基和丙基时，用lO0~g／ml浓度有较强的 

抗虫活性，能使虫体异常兴奋、出现肿大， 

雌虫虫卵显著减少甚至消失，是否与它具有 

开环氮杂雌甾烷的结构有关，尚待深入研究。 

嚣 I ＼c~Hr 嚣 Lw 

母体中异喹啉部分的改变 ，无论吡睫 

开环 、只保 留吡啶环 、去掉异喹啉或者变成 

吡啶骈[3，4-b]吲哚，抗虫作用都显著降低 

甚至消失． 

母体中吡嗪部分的改变 “ “ ，包括失 

去C．羰基、改变羰基的位置 和 数 目，C 改 

为硫酮或亚甲基、吡嗪的缩环和开环，也使 

抗虫活性降低甚至消失． 

此外，母体力吡嗪骈喹啉 ，也无抗虫 

作用． 

岛。 。 。 

如 I 

、  

2． PZQ2一位酰基的修 饰 和 改 变 一 

㈣
， 包括用其它酰基 、烃氧蕨基、二 硫化烃 

氧 基、取代环 己甲酰基和2一位氮原子与 

一 个氮原予相连形成胼美化台物。 

～  ， 7 舡 ‘ 删  
。 

”  

这些位合物经杀虫宴验表 大多数作用 

显著降低，有些则无魏，其 环 己氧 羰 基 

PzQ类似物，据报道初步体 抗虫作用可 与 

PZQ相比拟。 

综上所述，PZQ类似物的 擞作用几乎 

全部比PzQ差l说 P Q的缵 与其抗虫怍 
用之间有很高的，特异性。 

三 吡喹酮 

研究 

1． 体内过程 

为了了解PZQ的 床 

，药埋研究的需要，国内外学者已经建立了生 

物测定法，放射性同位素示踪技术，HPLC 

等方法测定生物样品中的PZQ。 

iv、im或PO[̈ c]PZQ，各脏器 中不同 

时间均以肝脏含量为最高，，_为．血静冬 4倍， 

肾、肺含量略低于肝脏 单 次给药24h，药 

物已达痕量；多次给端  只有肝、肾中含量 

略有增加。给药后8h，由于肠肝循 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


位含量有增加[日 。 

PO r“c JPZQ 能迅速通过宿主的 胃肠道 

吸收，并分布于各脏器和神经系统。用TLC 

扫描和同位素表明：5mi~t内 鼠旰提取物74％ 

是代谢 物 ，26 是原药 ；15raini~清．中98．5～ 

99．’0％是代谢物；4h血清中 “c：PZQ放 射 

性达最大，其只占总量的0．1％以下，尿中未 

发现原药。人和动物 清中主要 代 谢 物 为 

PZQ的 4一羟基环 己甲酰类似物，其杀虫作用 

为PZQ的1／500；尿中以二个羟基代 谢 物 占 

优势，经质谱表明：D环上一个，另一 个在 

B环的5一或6一位，或在C环 的llb-或卜位， 

并以葡萄醛酸甙或／和硫酸盐的混合 物 形式 

存在，使曼氏血吸虫弓I起挛缩的效力-~PZQ 

的1／400~ 】。由此可见，PZQ杀虫主要是原 

药，羟基代谢物可能改变了脂溶性及其环己 

基椅式构象，而影响了与虫体的相互作用， 

o_-6 < >-o 
、__， 

使杀虫作用著显降低。 

PZQ在宿主体内的排泄，主要随尿和粪 

排泄，也可经胆道途径排泄。PZQ在宿主体 

内以代谢物的形式排泄，而未见以原药形式 

被排泄(。】【 】． ： 

PZQfl~被血吸虫以及其它吸 虫和绦虫经 

简单扩散迅速摄取，并分布于虫体各部位。 

体外试验表明：环境有无Oa? 并不影响虫的 

摄取．吸虫、绦虫不代谢PZQ，‘是与人及其 

它哺乳动物不同 的 儿 ． 

用放射自显影研究TPZQ在感染小鼠体 

内不同发育期血吸虫的分布，显示d。童虫含 

PZQ的量最少，d。 ，童虫随虫龄增大而含量 

增加，d 童虫、d2s．和d。 成虫 的含量相仿， 

d。。含量最高，同时发现：PzQ对d。壹虫有杀 

死作用．，而对d 童虫无效 ． ． 

PZQ在正常和感染小鼠体内的药代动力 

学是有差异的(见表1)，感染小鼠吸 收 PZq 

较慢，排泄也较慢，毒性也较大 。感染小 

鼠血中PZQ浓度较高，并能维持较长时间， 

有利于虫体与PZQ充分接触，更 好 地 发 挥 0 

PZQ的作用。 

2． 杀 虫作 用机制 

PZQ对虫卵无杀死作用；对尾蚴饺强； 

对不同发育期童 虫差异较大 ；对成虫能迅速 

杀死。 

PZQ杀死尾蚴的最 低 浓 度 为0．os,g／ 

ml[1 
． 体外实验发现：PZQ使尾蚴 脱 尾、 

破坏体表糖萼以及改变其渗透性，使之不能 

适应非等渗的水环境，从而引起皮层、肌肉 

和卖质组织细胞破坏，最终导致尾蚴死I三。 

体内实验显示：除PZQ对虫的直接作用外， 

还有宿 主的参与。 

d。-ll童虫经1~tg／mlPZQ作 用 后，发捌 

慢而轻：d 、d2,童 虫和d28 d。 、d4z成虫 皮 

层的最低浓度为0．1~tg／ml，而d 。、dzt和d 

虫皮损须接触2h才开 始 出现，而 d。 、d 

虫接触l5mia就出现，并很严重 13 3。体内实 

验表明 在PZQ杀虫过程中，有宿主体液免 

疫因素的参与，另外，宿主非特异性细胞免 

疫功能的增强以及由PZQ或受损童 虫所 释放 

某些物质刺激吞噬细胞作用对杀虫也起着很 

重要的作用，并对虫死d0(3h re)童虫以及d 。 。 

表 1 ’ ezQ在芷常和感染小鼠体内的毒性、吸收和排泄 
一  。  - - ． ． ． ． ，  。  ． ．  ． 一  ． ．  ． ． ． ． ． ． ．  ．  。 。一 一 ⋯ ～ ⋯ ⋯ ， 

毒 性 (LDso) 

．  

3_omi“ 
～  宰 ·． ’ ～ 

’

1矗 排泄 一 血中 
肝中 

·  84 · 

感 染 小 鼠 

3
． ±0．3g／kg 

O
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成虫最为显著，对deⅢ及d： 童虫作用最差[1 。 

日本血吸虫或虫表皮对其正常的生理和 

防御功能起着重要的作用‘ 5]f̈ 。成虫经PZQ 

作用后，首先引起兴奋、挛缩麻痹、 盘变 

形 以及扭曲，然后表皮及感觉乳突出现不同 

程度的肿胀 皱镐、干瘪、破烂直至大面积 

腐烂，表面抗原显露，宿主的自细胞以及大 

量絮粒状物沉积形成膜状包被附着于受损的 

体表，更加重皮损。虫体内部各种细胞功能 

退行性变，环肌 纵肌逐渐被破坏，使表皮 

的更新受至6更严重的障碍，同时也使表皮上 

碱性磷酸酶 活力减弱或消失，也影响了葡萄 

塘的转运和糖代谢，从而使虫体 内 糖 元 耗 

竭，乳酸增加，丙氨酸减少．这一系列的生 

化变化使血吸虫表皮正常生理和防 功能丧 

失，最后导致虫体死亡。 

PZQ对 日本血吸虫成虫有三种 显现 象 

— — 兴奋、挛缩和皮损 1] 17 3。与0．oos~g／ 

mlP-ZQ接触时，30s内虫话动明显 增加{与 

0．05p．g／mlPZQ接触时，虫迅 速 地 扭 动， 

3min后，活动减弱并出现挛缩；浓度达l g／ 

ml以上时，虫立即不动而又强烈挛缩。PZQ引 

起虫肌肉挛缩及皮损都有赖于Caa+的存在， 

增／t~Ca'+浓度可加强挛缩作甩，无Can作用 

消失。PZQ~L干扰虫体膜l的 渗 透 性，促 使 

Ga 内流弓i起虫体挛缩，此作用不是无限制 

的，只是在短时阈内PZQ能增加虫的摄Cä  

量，延长作用至2h， 也未见虫的总摄C骞。’量 

有明显变化。在37℃的亨氏溶液中，血吸虫雄 

虫与lgg／mlPZQ作用5~-60min 后， 可促使 

虫的Ca ’由皮层包质向虫体肌肉移动；而在 

4℃亨氏溶液或无Ca 亨氏溶液中，作用相 

反．Ca“的挛缩作用可受到Mg̈ 的制约，在 

高Mg“(30mM)的培养液中pQZ的兴奋、挛 

缩作用减弱或不明显。 

从神经介质和有关的阻断剂方面，研究 

日本血吸虫成虫的兴奋羊口挛缩作用发现：所 

试神经介质不能影响PZQ对虫 体 的 兴奋 作 

用；神经介质租有关的阻断剂不能阻断PZQ 

的挛缩作用，也不能使此作用消失．无论体 

内或者体外，pzQ既不能增加虫的内源性5一 

羟色胺(S—HT)， 也示增强虫对外源性5一HT 
’ 

的摄取。进 箩的 验表明：PzQ对虫具有s— 
‘  

HT样作用 ，或者是5一HT受体的 激动剂 】。 

因此认为，兴奋和挛缩是PZQ直 接所致。 

3
． 临床研究 

消旋体用于各种吸虫病和 绦虫病 的 治 

疗，已有较详细的综述 】，这里不再重复。 

值得指出的是： 对P．zQ治疗血吸虫病后，七 

年来进行的随访调查表明，此药无侄何后遗 

症，无致突变、致畸、致癌作用。PZQ也可 

用于肝脏损害不太严重的血吸虫病患者． 

4． 毒副作用 

PZQ治疗血吸虫病，引起了心血管及神 

经精神等方面的毒刮作用．经药理实 验发 

现：iv45~g／mlPZQ时，可致80．9％的家兔 

发生心律失常。PZQ本身对心肌 有 直 接 作 

用，能影响膜的电位变化，但并不受肾上腺 

素能系统的调节，可能与ca“作用有关．苯 

妥英钠能抗PZQ)~致的心律失常，因而表明 

PZQ的此作用可能与中枢p受体激潘 有关．‘ 

在神经肌肉接头实验中，’低浓度PZQ呵促进 

突触前神精l耒梢释放芭酰胆碱，使肌肉收缩 

加强； 而高浓度PZQ表现为对突触后膜受体 

的抑制性作用，使神经肌肉传递受阻，并且 

对骨骼肌也有直接抑制作甩，可能是PZQ与 

终板区乙酰胆碱受体结合较牢所致，因为此 

作用不能被新期的明搐j壳。同 时也 发现： 

KCI~ PZQ的这一作厝 ·在研究大脑、 

心脏单胺作用时发现：P2Q能释放及排空多 

巴胺和去甲肾土腺素，可致多种神经系统的 

毒副作用 ”】． t r 

四 旋光活性吡喹酮的研究 

1
． 合成与构型 ． ． 

． 

利用合成PZQ的中间体水解物身g碱性与 

·85 · 
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酸性拆分剂 成盐， 得(一)一和(+)一水解 

物，再分别环 己甲酰亿台威_-』 L一卜和(+)一 

PZQ．二构型己用单晶X光衍射法确定(一) 

一 PZQ为S一型 ，(+)-PZQ为R一型 ̈ ． 

。： (> 

2． 抗日本血吸虫，乍用 

国外学者认为抗虫作 蹦 集 中 在 (一-)一 

PZQ，但无详细的实验报导，更无临床试用 

结果 】。近年来，国内对 一)-PZQ,ri(+)一 

PZQ的比较研究已有很多报导． 

家兔实 验 性 治 疗 中，用 350mg／kg， 

(一
．
)·P Q的肝移 率和减 虫率 均较 高 

(85．蘧羲 + -PZQ)~效 0_。(一)一、 
(+)一度 主)-PZQ分别以2o，30，35和 

40mglkg单剂灌胃治疗，(一)-PZQ平 均 减 

虫数高于(±)-PZQ(p<O．O1)，而(+)-PZQ 

与对照组无显著差别(p>0．O5)。肝 脏 病理 

检验以(一)一PZQ组虫卵肉芽肿 较小，病 变 

最轻，绝大多数虫卵处于变性死亡期。扫描 

电镜观察到：(一)一和(±)一PZQ可致虫皮层 

严重受损，而(+)一PZQ不明显 。 ．体外 

实验中，三种PZQ均可致虫挛缩和麻痹，但 

一 )一·PZQ的IC锄仅 为(+)-PZQ的1／350和 

(±)-PZQ的1／5(p-(o．O1)．在1 g／ml浓 度 

下，虫体死亡数，随接触PZQ时间延长而增 

加，(一)一PZQ最多，(±)-PZQ其次，(+) 

一 PZQ最少．由此可见，对血吸虫体表 皮 层 

最初的损害是(一)-PZQ直接所致． 

抗华支睾吸虫作用，与抗 日本血吸虫锗 

况相似[2 ． 

3
．
药代动力学 

家兔灌胃后，L一)-PZQf~迅速经 胃 肠 

粘膜进入血蒗，5mir~时，门静脉史上皿药浓度 

达最高，胆汁中浓度也很 高，对 照 的(+)一 

· 86 ’ 

ZQ情况相似。二者肝脏提以物均高达9O％ 

以上，因而认为肝脏有极强的“首次 通 过效 

应”，与(±)-PZQ研究结果一致。家兔分别 

iglOOmg／kg的(一)一、(+)一和1( ： —P．／Q 

肝内清除率各为5O．33，174．37~H52．58[ ／h， 

其中l—PZQ肝内清除率最小，全身 循环的血 

药浓度和药}0曲线下面 积 eL(+)-PZQ低1／ 

5
． 3。从而表明：肝脏对它们代谢有选择性 

另发现：(一)一和 (+)一PZQ在 门静脉处血药 

浓度大于1~g／m1． 

据房室模型分析表明：(一)．-PzQ在 家 

兔体内的过程符合药物动力学 二 室 开 放 模 

型，ivT1／2(，，仅0．3h，jg后药物在体 内 却呈 

较缓慢的清除．由此可见，iv L～)-PZQ清除 

过程均明显大于平均吸收时间，即吸收过程 

缓慢而生理处置迅速，因而药物吸收率巴成 

为药物消除的限速步骤，这表 明(一)一PZQ 

具有 后翻”的药物动力学特点 。 

(±)一P么Q可经胃脏、胆道和胃肠 粘 膜 

清除，因此，推测(一)-PZQ也有 相同的 清 

除途径．经家兔实验表明：(一)-PZQ确 实 

经过胆道排泄． 

在慢性 日本血吸虫病患者口服单剂(一) 
～ PZQ的研究中，肝功能是否损害以 及 其程 

度对(一)-PZQ的体内有很明显的 影 响，对 

吸收过程影响不大，而使外周循环药量明显 

增加，清除能力减退．肝功能严重损害的患 

者 ；清除半衰期可长达 16．5h； 而损害不明 

显者，清除 T ，2为 5．4h，这 与 PZQ 的 T ，2 

5．14h相接近． 

4． 治疗 

(1) 日本血吸虫病 在四川芦山县， 

以(±)-PZQ作对比，用30mg／kg--剂疗法， 

治后3和6个月，(一)-PZQ治愈率各为85．2％ 

和87．7％，(±)-PZQ各为72．1％和73．6 ， 

■者之 间育非常显著的 差 别 (p<O．01)．在 

湖北沔阳县，(一)一PZQ一剂疗 法和dl—PZQ 

二天疗法，3个 月 届 治愈率 各 为 8．s％和 

7O．7 (p>0．25)，二者 副作用轻 而 短暂， 
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治疗前后， 、尿常规，阡肾功能以ECG为 由(+)-PZQ所致。 

标准，均无明显变化． 

(2) 华支睾吸 虫 病 25mg／kg t．i．d 

一 日疗法，治疗77例华支睾吸病虫患者，3个 

月后，(一)-PZQ 治 愈 牢 为71．9 ，(±)一 

PZQ为65．8 (p>0．05)。二者均未 治愈重 

感染 (EPG>10000)者，但虫卵减 少宰都 

在97 以上 ，副作用短而轻。 

5． 毒性 

(一),PZQ小 白 鼠 急 性 半 数 致 死 量 

(LD 。)为2463mg／kg，(--~ —PZQ的LD5o 

为2'~54mg／kg。因此认为：二者具有棚同的 

安全性、．对宿主肝组织病理损 害，以(一)一 

PzQ蕞 ，(±)-PZQ其次，(+)-PZQ与对 

照组最严重[211． 

对心脏毒性，家兔iv PZQ。以(十)-PZQ 

致心律失常，减慢心率和异位节律发生率的 

作用最强，(±)一P Q次之，(一霹 zQ作用 

微弱．icy心得安即使剂量加大一18簟 来能拮 

抗(+)-PZQ的此作用．离体大自鼠心房实 

验表明，就左心房正性肌力作用来看，(+) 

一 PZQ最强，(±)-PZQ其 次，(一 一PZQ最 

弱；收缩幅度平 均 净 增 率 各 为：84．62± 

l4．75 、78．59±4．43 和49．39±1O．99 。 

钙通道阻滞剂异搏定可明显减弱此作用，这 

表明此作用与Ca 有夹．而PZQ对右心房有 

负性频率，随剂量增加而加强，并可诱发心 

律失常，(+)-PZQ作用最强，(一)-PZQ最 

弱．(+)-PZQ~显著缩短左心房不 应 期， 

(--)-PZQ无效 。 ．由此可见，对心 脏毒性 
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