
第二 :
军医 人学学报 198 6

一

汗
一

第 8卷第 1 期 25

复方硝惶的毒性作用及其防治的实验研究

胡友梅 程 天 民舟 李光珍料 况明 书料 朱青平 刘富安 吴 廷磺

(药 理 教 侧示
`

任 )

提 要 小 日 以日 服抗疟药复方硝哇
,

E D。 。为 0
.

18 士 o
.

0 1n
l g / k g

,

与 已知 儿种抗疟 药比
,

疗

戏最高
,

化厅指数最大 ( 1 9 1 1 )
。

狗服复方硝唆对肾 日味皮质的毒性反应与服 单 方 相仿
,

但血中

高铁血红蛋自含量则服复方稍唆后有明显升高
。

服较大的中毒剂量 ( 50 m g / k g / }
一

} x 3) 时同时肌注叶

酸或甲队四氢”卜酸钙可明显降低狗的死亡率和腹泻发生率
,

病理组织学俭 查
,

小 肠 病 变 明显减

轻
,

粘膜
_

卜皮杯状细胞显
一

岁增多
。

提 示用叶酸或甲醚四氢叶酸钙后能保护复方硝咬对小肠的破坏
,

因而会大大减轻其临床毒性反应
。

美键词 抗个药 ; 硝唆
;

复方硝哇 ; 叶酸 ; 甲酸四氢时酸钙

新抗疟药硝哇经实验证明对疟原虫红细

胞内期
、

组织期及抱子增殖期均有明显的抑

制作用 ( ` 一 “ ’ ,

复方硝唆 (硝 哇 伍 用等量氮

苯讽 ) 能明显增强抗 疟 效 果 ( ”
。

临床试用

0
.

s m g / k g /日 火 1一 3天的剂量对恶
`

}生疟 及间

疟均有治疗和预防作用 ( 匕 ’ 。

木 文在以 往 对

硝唆及复方硝哇毒性研究 ( “ ’
的基础上进一步

研究复方硝唆的毒性作用
,

并着 重于探讨毒

性的防治
,

为临床应用提供依据
。

方 法 与 结 果

药物 硝喳蜡酸盐 ( N i` : o q u i , l e a e e t a t 。
,

简称硝哇) 由上海医药工业研究院合成
,

应用时将

硝唆或伍用等量氛苯枫与吐温 8叩己成各种需要的浓

度各用
。

乙胺嗯 }芡用 4 % 阿拉伯树胶配成悬 浮 液
。

磷酸抓唆及磷酸伯唆配成水溶液
。 盯卜酸针剂 (常州

制药厂 )
,

甲酞四氢叶酸钙粉针刊 ( 仁海第
一

]
一

二沛口

药厂 ) 均系市含品
。

一
、

复方峭啥一杭疟药的半数有效量
、

半数致死量和其化疗指
`

数

选体重 l1’ 一 22 9 的健呱小白鼠 (昆明株 )
.

由 爬

腔接种感染了伯氏疟原虫的鼠红 细 胞 (疟 原 虫是

1盯 。年从上海寄生虫病研究所引进
,

实验时用感染

率为2 0%的供血鼠 o
.

s m ll ill 用生理 盐水稀释后接种

健康鼠 50 只 )
,

小鼠接种后随抓分配到各剂量组
。

协批实验设 5 一 6个剂量组
,

仃组 10 只动物
,

雌雄

各半
。

像次实验均设不用药对照组
。

于接种后第 4

天灌服复方硝哇
,

短天一次
,

连服 3 天
,

第 8 天从

尾静脉采血涂血膜
,

检查原虫感染 情 况
,

100 个视

野 (约 3万个红细胞 ) 未见原虫则认为治愈
。

计算

每组小鼠治愈的百分数
,

并 计 算 其 半 数 有 效量

( E D。 。 )
。

另外用不感染的健康 小白鼠
,

灌 服同

样药物
,

桩天一 次
,

连用 3 天
。

每批实验设计 7 ~

8 个剂量组
,

娜组 10 只动物
,

观察 10 天内各组动物

累计死亡数
,

讨
一

算其半数致死 量 ( I
一

刀 。 。 ) 及 化疗

指数
。

为与复方硝哇相对 比
,

同时观察硝哇
、

乙胺

嗯咙
、

氯咋
、

伯唆及氨苯讽的 E D 。 。和 L D 。 。 ,

以及

化疗指数
。

实验结果列于表 1
。

从实验结果 可见复方硝唆的化厅指数最大
。

硝

唆伍用氛苯讽后毒性虽较单用硝哇 增 加 1
.

7倍
,

但

其疗 议约增加 3 倍
。

化疗指数大 1 倍左右
。

二
、

复方稍啥甘狗 的 急性毒性

实验用杂交健无脚戊年狗3耳王
,

体重 9 ~ 1 k5 g
,

雌雄不限
。

给药前检查血常规 (包括红细胞
、

白细

胞计数和分类
,

以及血红蛋白 )
,

尿及粪便常规
,

血液生化 (包括谷丙转氦酶
,

赓香草酚絮状实验
,

赓香草酚浊度
,

血尿素氮
,

血搪及高铁血红蛋白 )

均在正常值范围
。

动物分设 6 个组
,

分别灌服复方

硝哇 ( 3 及 6 m g / k g )
,

硝唆 ( 3 及 6 m g / k g )
,
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表 1几 种 杭 疟 药 对 鼠 疟 的 化 疗 指 数

药 物 m (霆
g)

L D

(m蓦夕霆
化疗指数

( L D。 。
/ D E。 。 )

几留

复 方 硝 哇

硝 吟

氨 苯 枫

氯哇 (基质 )

乙胺嗜咙 .

伯啥 (基质 )

0
。

8 1士 0
。

1 0

0
.

57 5士 0
.

0 6

3
.

7 6士 1
.

7 3

18
.

1 7士 1
。

7 3

1 1 0
。

1 3士 1 0
。
魂 5

94
。

7 7士 7
。

3 9

4 3通
。

1 0士 2 1
.

1 9

7 6 5
.

0 6士 7 3
.

97

98 5
.

5 3士 2 6
.

6 9

14 0 9
。

7士 7 0
.

1 9

4 8 8
.

7士 2 5
.

2 3

3 3 9
。

0土 2 6
。

2 9

! 1 1 9

8 93

2 5 5

左
_

8

通
。

1

带付约氏疟原虫 (从北京军事医学科学院引进 )的治疗
,

E D S 。为 0
.

的组士 0
.

02 8 m g k/ g
,

化序指数为 8 2 2
.

7

乙胺咤咙 ( 6 m g / k g ) 和氨苯矾 ( 6 m g / k g )
。

另

一组不服药作对照
。

服药组每天灌药一次
,

连灌 3

天
,

第三次药后 24 小时检查上述各项指标
,

随后用

3 %戊巴比妥钠麻醉
,

颈动脉放 血 致 死
。

取肾上

腺
、

脾
、

淋巴结及胸骨作病理组织学检查
。

结果服药各组动物活动和食欲均正常
,

未发生

呕吐或腹泻
。

除复方硝唆 6 m g组 的一只狗 在给药

后谷丙转氨酶由药前 1 6单位升至 130 单 位 外
,

其余

动物的肝功能
,

以及血尿素氮
、

血糖
、

血和尿常规

等项检查均在止常值范围
。

复方 硝 哇 6 m g组的高

铁血红蛋自较用 药前 ( 。
.

133 士 0
.

07 8 9 % ) 明 显升

高 (0
.

92 3士。
.

通4 6 9 % )
,

统计学处 理 差异非常显

著 (见表 2 )
。

其佘各组用药前后差异均不显著
。

病理组织学检查
,

部分动物的肾上腺皮质见有

灶性坏死
,

该处成团皮质细胞坏死
,

并有圆细胞浸

润
。

中度病变者有较多坏死灶
,

轻微病变则仅个别

散在
。

均未发现广泛坏死的严重病变
。

这种病变发

生情况列
一

J二表 3
。

表 2 给狗灌服 复方梢查
、

梢奎
、

乙胺喀咤及氛苯矾讨 高铁血红蛋 白的影响

剂 量
高铁血红蛋自 g( % )

( m g / k g / 日
x 3 人 )

功物数

勺 ! J心

复方硝峰

硝 哇

氛 苯 讽

乙胶嚓吮

不服药 .

0
.

1 3 3士 0
。
0 7 8

0
.

0 8 7 士 0
.

0 7 1

o
。
1 0 8士 0

.

0 8 )

0
。
1 1 7 士0

.

0 7 1

0
.

2 5 1士 0
。
1 5 1

药 后

0
.

9 2 3 士0
.

理左6 帐 辛

0
.

0 9 0 士0
。
0 6 5

0
.

1 3 6士 0
。

0 9 1

0
.

1 2 9士 0
.

0 7 1

0
。
0 9 6土 0

.

0 7 3

帝与各用药组相应的时间检查 ; 带 辛与药前比 p < 0
.

01

表 3 狗 不 同实验组肾上 il) 皮质坏死病变发 生情况

组 别
剂 量

( 。 g / k g / 日
欠 3 ) 动物数 中度坏死 无病变

硝 哇 6 5 1

复方硝吟 6 5

不肖 }生 3 3

复方硝哇 3 5

乙胺嚓吮 6 5

轻度坏死

9

对 }!谈 4 … … 1

, . 口明~ 目 . . , , ~ ~ . ~ ~ 一

——
一

一
—

一— — ——
-

—
— — 一~ ~ 、
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以 }几结果表明复方硝哇与硝哇 组 并 无明显差

异
。

脾
、

淋巴结
、

骨髓等组织未见明显改变
。

三
、

叶 酸 及 甲酞 四 氮叶酸钙付 复方峭怪

毒性的防 治

以往研究结果见狗服用 硝 唆 0 5m g/ k g/日 x3

天后发生不玉中毒反应 ) ( 9
。 ’

本实验设计大剂量复方

硝哇分别伍用叶酸和甲酞四氢叶酸钙
,

观察能否减

轻或避免其毒性反应
。

实验用杂 交 健 康 成年狗 22

只
,

体重 6 一 13 k g
,

雌雄各半
。

9 只服复方硝哇

50 m g / k g / 日 x 3
,

9 只除服同量复方硝喳外同时肌

注叶酸 4 m g / k g / 日
x 4

,
_

且在第 理天给子 5 %葡萄糖

生理盐水滴注 ( 3 0m l / k g)
。

另 4 只 以 甲酞四氢叶

酸钙 0
.

3 m g / k g / 日 x 4 代替叶酸外
,

其余处 理相同
。

在用药前后观察动物的一般状况
、

食欲
、

呕吐和腹

泻现象
,

井作血常规检查
,

部分动物测 血 K
十 、

N +a
、

二氧化碳结含力和高铁血红蛋白
。

在给药后死亡者

立即作尸检
,

存活者在停药后第 5 天用戊巴比妥钠

静脉麻醉
,

颈动脉放血致死
。

取肾上腺
、

胃
、

卜二

指肠
、

空肠
、

迥肠及结肠
,

作病理组织学检查
。

结果发现复方硝哮组与复方硝峰压用叶
一

酸或甲

酞四氢叶酸钙组在腹泻症状和死亡情况方而有显著

登异 (表 4 )
。

复方硝啥组 9 只动物有 了只 发生稀

表 4 三 组动物 浦化道症状和死亡情况 的比较

、
, 、

。 呕 吐 腹 泻 死 亡

( m g / k g / 日 x 天 )
动物数

死 亡

发生

9 9

生例 发生例 发生例 9百

泻

一
%

复方硝唆

复方硝峰
+ 叶 酸

5 0 X

5 0 X

4 K

7 7 7
。
8 6 6 6

。

7

2 2
。
3 0 0

复方硝唆 5 0 x 3

+ 甲酞四氢叶酸钙 。 .

3 x 4

%

1 0 0

8 8
。

9

] 0 0 0 0

酱色血便
,

其中 6 只于第一次药后 3 一 6 天死亡
。

伍用叶酸和甲酞四氢叶酸钙组无一例死亡
。

三组动

物的血常规
、

血 K
+ 、

N a +

及二氧化碳结合力用药前

后均在正常值范围
。

血中高铁血红蛋白药后都较用

药前升高
,

但三组之间差异不显著 ( P> 。 .

05 ) (见

表 5 )
。

提示叶酸及甲酞四氢叶酸钙并不能降低高

铁血红蛋白血症
。

表5 三组 动物血中高铁血红蛋白含量 的比较

表 6 三组动物肾上腺皮质坏死病 变的比较

组 别 来 观察
f lnJ 数

严重

坏死
中度
」不死

轻度
坏死

通月nJ复方硝峰

复方硝唉
十 叶 酸

4 2

高铁血红蛋白 g( % )

组 别. 动物数
药 前 药 后

豢各组剂量与表 4 同

复方硝哮

复方硝唆
+ 叶 酸

复方硝喳
十甲酞四

氢叶酸钙

0
.

1 9 0士 0
.

1 4 1

0
.

2 6 5土 0
。
2 1 1

6 6 3士 1
。
1 5 1

1
.

0 7 2士 l
。
2 7 3

0
.

2 0 6士 0
。
1 3 4 1

。
1 8 3士 1

.

0 6 5

. 各组剂量与表 4同

病理组织学观察见肾上腺皮质均有不同程度的

坏死病变
, 三组间无明显差异 (表 6 )

。

说明伍用

叶酸和甲酸四氢叶酸钙对肾上腺 皮 质 井 无保护作

用
.

复方硝唆伍用叶酸与 单
.

用 复 方组比较
,

胃肠

道
、

特别是小肠变化有明显差异 (表 7 )
。

复方硝

哇组 4 / 5的动物显小肠粘膜上皮广泛坏死 脱 落
,

肠

壁变薄裸露
,

有些部位肠壁内有菌团生长
,

其中 3

例的留存粘膜
一

h皮中极少杯状细胞
。

1 例无坏死病

变者显杯状细胞增多
。

复方硝喳压用叶酸组无 1 例

发生严重病变
,

仅 2 例发生上皮灶性坏死脱落
,

而

有 4例显示杯状细胞明显增多
、

几乎满布隐窝上部

及绒毛全部被复上皮 (图 1 )
。

胃和结肠未见显著

病变
。

病理所见与药后出现的消 化 道 症状是一致

的
。



表7 二 组 狗 小 肠 粘 膜
_

上 皮 化 的 儿 较

组 别 观察例数
粘膜上皮坏死脱落

严重 中度 无病变

绒

灶

毛 J贝端

乍仁坏死
贡端

才不子戈夕厂)}胞

明显 ;裁少 明显 哟多 无变化

复方硝咬

复方硝咬一

+
一

叶 酸
” u ` 乙 1 1 1 0

一
一 -

. .

~
“ 曰. ` `

. , ~ ~

一
一一

门` .口 ` . 汤 . ` . . 侧. .白到 曰曰. . 肠
.

一
卜~ ~ 一~ 习备 . .

一
、

,

一一
_ ~

一一
~ _

_ _
_

-

一
- 一-

一
-

-
-

一一
- -

一

讨 论

一
、

复方硝唆对小白鼠的毒性作用比
一

单

方硝唾大 1
.

7倍
,

但对狗的毒性 除 血 中高铁

血红蛋白升高外其余两者相仿
。

复方硝唆的

抗疟作用比单方强 3 倍
。

本 文 作 者 ( ? ’
曾研

究氨苯枫对硝哇的增效作用
,

证明复方硝唆

抑制伯 氏疟原虫的效果比单方强 9 倍
。

可能

一方面由于氨苯讽对硝唆的增效作用
,

另一

方面延长硝唆的半衰期
,

从而加强硝唆的抗

疟效果
。

量效实验比较的结果还显示复方硝

啥的化疗指数远大于常用的乙胺嚓咙
、

氯吟

及伯唆等抗疟药
。

由此进一步证明复方硝唆

是一个比较安 全而有效的抗疟药
。

二
、

给狗灌服复方硝啼达一定剂最时可

发生毒性反应
,

表现有肾上腺皮质和小肠的

病变
,

以及以稀血便为特征的消化道症状
。

稀血便显然是由于肠上皮广泛 坏 死 脱 落所

致
。

用叶酸及甲酸四氢叶酸钙后肠粘膜受到

保护
,

动物免于死亡
。

由此可见肠道病变是

造成动物死
一

亡的主因
。

硝喳和复方硝唆是 叶

酸拮抗剂
,

抑制 D N八的合 成
,

因 而 抑制了

隐窝细胞分裂
,

使绒毛上皮失去来源
,

遂发

生粘膜上皮广泛坏死脱落
,

从而造成一系列

严重后果
。

因此
,

对这种毒性的防治应着眼

和着重于对肠粘膜上皮
,

特别是对具有旺盛

分裂增生功能的隐窝细胞的保护
。

三
、

四氢叶酸活化型是一碳
一

单位的传递

体
,

对 D N A的合成具有重要 意 义
。

C邸七l e 。

( 19 7 1 )(
’ 0 ’

曾给狗口 服叶酸和肌 注甲酸四氢

叶酸钙试图防治乙胺嚓咤的毒性反应
,

结果

前者无效
,

后者有保护作用
。

我们考虑乙胺

咬淀能损伤肠道
,

取叶酸 口服途径无效很可

能是 由于肠道损伤而影响对 药 物 的 吸收所

致
。

硝咯与乙胺嗜咤均为叶酸拮抗剂
,

对肠

道的毒性类似
,

因此我们设计叶酸和 甲酞四

氢叶酸钙均选用肌注 的 途 径
。

实 验结果证

明
,

灌服复方硝哇同时肌注叶酸或甲酞四氛

叶酸钙的方法进行防护
,

可明显降低相当 50

倍临床齐J量的复方硝哇的毒性作用
。

其防护
一

钱础很可能是由于叶酸和甲酸四氢叶酸钙保

护了小肠隐窝上皮细胞的核酸代谢和分裂增

生功能
。

观察受叶酸保护的 5 只狗
,

有 4 只

私示小肠粘膜杯状细胞明 显 增 多
。

众所 周

知
,

杯状细胞是肠上皮中的分 化 成 熟 型细

胞
。

这也有利于说明伍用叶酸后保护 了隐窝

增生细袍
,

从而使粘仪上皮细胞得以分化成

熟
。

而大最的杯状细胞分泌粘液
,

又可对肠
_

上皮起保护作用
。

四
、

使用叶酸和 甲吼四氢叶酸钙
,

可有

效地防护复方硝啥的毒性作用
。

而疟原虫却

不能利用外源叶酸爪卜甲酞四 氢叶酸 钙 ( ` ” 。

因此
,

复方硝唆伍用叶 酸 或 甲 酷四氢叶酸

钙
,

既可防治毒性作 用
,

又不会降低杭疟效

果
。

临床需用大剂量复方硝嗤时
,

同时肌注

叶酸或甲酞四氢叶酸钙是一个有实际应用价

值和前途的治疗方案
。

叶酸价廉
,

更有实用

价值
。
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