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硝哇 (N it r o q u in e )对小鼠

疟原虫叶酸代谢的影响

朱清平 胡友梅 刘富安

( 药理教研室 )

要

为确定硝喳作用
一

于叶酸代谢哪一环节
,

分别给感染伯氏疟或约氏疟原虫的小鼠灌服不同剂量

的硝哇
,

另一部分感染同种疟原虫的动物在服用同样剂量硝佳的基础
_

h
,

分别加服对氨苯甲酸
、

肌注甲酞四氢叶酸钙和肌注叶酸
,

结果对氨苯甲酸使硝唆的量效曲线右移
,

C D S 。 明显加大
,

表

明对氨苯甲酸对硝咬的抗疟作用有明显的拮抗作用
,

甲酞四氢叶酸钙和叶酸对硝喳基本
_

上无拮抗

作用
。

鉴于对氨苯甲酸能拮抗硝啥的抗疟作用
,

认为其作用环节可能是与对氨苯甲酸竞争二氢碟酸

合成酶
。

对叶酸代谢过程中的其它环节
,

本文也进行了讨论
。

醋酸硝哇 (简称硝啥
,

原名 C l一 6 7 9 )

对人
、

鼠
、

猴
、

家禽等各型疟疾都有效
〔 ` ’ ,

且能抑制鸡疟原虫抱 子二增 殖 期 中卵 囊 的
D N A复制

`“ , 。

硝嗤是抗叶酸代谢类药物
` 3 ’ ,

其作用是否与疟原虫的叶酸代谢有关 ? 这方

面的报导不多
。

本文旨在探讨硝唆的抗疟作

用与疟原虫的叶酸代谢的关系
。

材料与方法

动物及疟原虫 动物系我校动物所繁殖

的昆明株小白鼠
,

体重 18 一 22 克
。

本实验共

用小鼠2 0 0 0只
,

分 13 批进行
,

每 批 实 验 用

1 00
`

一 1 3 0只
,

均雌雄各半
。

疟原虫采用伯氏

疟原虫和约 氏疟原虫两种
。

伯 氏 疟原 虫系

1 9 7 0年引自上海寄生虫研究所
,

对磺胺类药

物敏感而对乙胺 喀 陡 耐 药 ; 约氏疟原虫系

1 9 8 2年引自北京军事医学科学院
。

药物 硝啥醋酸盐为上海医药工业研究

院合成 (批号 8 0 0 5 0 10 )
。

甲酞 四 氢叶酸钙

为上海第十二制 药 厂 生 产 (批号 75 一 05 一
3 0)

。

叶酸为常州制药厂生产
、

上海化学试

剂厂分装
。

对氨苯甲 酸 (P A BA ) 为北京化

工厂生产 (批号 6 1 0 6 0 8 )
。

药品均系粉剂
,

于临用前配制
。

药品剂量按每天每公斤体重

计算
,

醋酸硝哇的最大剂量为 o
.

3 m g
,

按等

比级数稀释
。

对氨苯 甲酸和叶酸均为 20 m g
。

此三药均加入吐温 80 配成乳剂
。

甲酞四氢叶

酸钙 (即亚叶酸 ) 为 6m g ,

用蒸馏水配制
。

方法 以伯氏疟原虫进 行 的 实 验有 7

批
,

其中 3 批用 口服对氨苯甲酸作拮抗药
,

2 批用肌注叶酸作拮抗药
, 2 批用肌注甲酞

四氢叶酸钙作拮抗药
。

以约 氏疟原虫进行的

实验有 6 批
,

其中 3 批用肌注叶 酸 作 拮 抗

瑰
,

另 3 批用肌注甲酞四氢叶 酸钙 作 拮抗
。

所有 1 3批均给口服硝哇作治疗药
。
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每批实验用感染伯氏疟原虫或约氏疟原

虫小白鼠的血液定量接种
,

每只鼠接种 50 0万

感染的红细胞
,

接种后第三天
,

将小鼠随机

分成 10 一 13 个组
,

每组 10 只
。

其中 4 一 6 个

组单用硝嗤治疗
, 4一 6 个组硝唆合用拮抗

药治疗
,

另设 1一 2 组不给药的作对照
。

硝唆

的剂量
,

最大的一组为每公斤体重 0
.

3m g
,

其余的组按 70 %等比级数稀释
; 拮抗药的剂

量
,

尸A B A和叶酸均为每公斤体重 20 m g ,

甲

酞四氢叶酸钙为每公斤体重 6m g
。

均每天给

药一次
,

连续给三天
。

第七天从鼠尾采血涂

片检查
,

每张血片用油镜查 2 00 个视野
,

如

无原虫发现则定为转阴治愈
,

计算原虫的阴

转率
,

用加权直 线回归法求硝唆半数治愈量

( CD
S 。

)
。

结 果

m g / k g / 日 (9 9%可信限 为 0
.

09 7一 0
.

1盯 m g

/ k g / 日 )
。

三
、

甲酸四氮叶酸钙对硝唆抗伯氏疟及

约氏疟作用的影晌

单用硝喳与合用甲酞四氢叶酸钙治疗伯

氏疟
,

其 CD 。 。分别 为 0
.

1 06 士 S E o
.

0 l l m g /

k沙白 (9 9%可信限为 0
.

07 4一 o
.

1 49 nr g / k幻

日) 和 0
.

1 0 0士 S E O
.

0 1 2 m g / k g /日 ( 9 9% 可

信限为 0
.

06 3一 0
.

16 1二 g / k g / 日)
。

对 约 氏

疟的治疗
,

单用硝喳 的 CD
。 。

为 0
.

09 4土 S E

o
.

l0 l m g / k g / 日 (9 9% 可 信 限 为 0
.

0 74 一

o
.

1 2 1m g / k g / 日)
,

当合用甲酞四氢叶酸钙

时
,

其 CD
。 。

为 0
.

1 1 3士 S E o
.

o l l m g / k g / 日

( 9 9%可信限为 0
.

0 9 2一 0
.

1 3 9 m g / k g / 日)
。

对约氏疟
,

合用甲酞四氢叶酸钙时
,

其 CD
。 。

虽比单用硝座有所升高
,

但仍在单用硝啼的

CD
。 。

的 99 %可信 限 之内
。

一
、

P A B A对硝哇抗伯氏疟作用的影响

单用硝哇时 C D
。 。

为 0
.

1 1 7士 S E o
.

Ol l m g

/ k g /日 (9 9%可信限 为 0
.

08 7一 0
.

1 59 二g /

k g / 日 )
。

合用 P A B A后 C D
。 。

提高至 0
.

23 1土

SE O
.

ol l m g / k g / 日 (9 9%可信限为 0
.

174 一

0
。

3 0 6m g / k g /日 )
。

两者比较
,

合用 P A B A

后的 C D
。 。
超出单用硝啥时C D

。 。

的 99 %可信

限
,

剂量为单用时的一倍
。

二
、

叶酸对硝嗤抗伯氏疟及约氏疟作用

的影晌

单用硝哇治疗伯氏疟
,

其 CD
。 。

为 0
.

1 67

士 S E O
。

0 1 2m g / k g / 日 ( 9 9%可信 限为 0
.

03 0

一 o
.

2 50 m g / k盯日)
。

而合 用 叶 酸 时则为

0
.

1 8 5土 S E o
.

o l o m 只/ k g / 日 ( 9 9 %可信 限为

0
.

17 3一 0
.

19 7 m g / k g /日 )
。

对 约 氏疟的治

疗
,

硝哇单用与合用叶酸
,

其 CD
。 。
分 别 为

0
.

1 28 士 S E o
.

0 l l m : / k g /日 ( 9 9 % 可信限为

0
.

1 0 5一 o
.

15 7 n , g / k g /日)和 0
.

1 2 7 士 S E O
.

0 1 1

小结与讨论

从以上实验结果得出
,

当硝咚 与 P A BA

合用
,

其量效曲线比单用硝喳时
,

有明显的

右移现象 , 合用与单用硝唆 时 的 C D
。 。之 比

为 2 : 1 ,

并且二者的 99 %可信限并无 重 叠之

处
,

因此说 明P A B A 对硝哇有明显的拮抗作

用
。

当硝哇与叶酸或甲酞四氢叶酸钙合用
,

无论用伯氏疟或约氏疟实验
,

合用后的量效

曲线未见有明显的右移
,

且单用与合用后的

C D
。 。

亦较接近
,

说明叶酸和甲酸四 氢叶酸

钙对硝唆无拮抗作用
。

硝哇的抗疟作用可被 P A B A 拮抗
,

提示

硝哇的作用机理可能与磺胺类药物的作用类

似
,

二者均可与 P A B A竞争二 氢 蝶 酸 合成

酶
,

因而干扰了原虫的叶酸代谢
,

影响D N A

的合成
,

从而发挥其抗疟效果
。

叶酸或甲酸四氢叶酸钙对硝啼的抗疟作



用无拮抗效应
,

可能与疟原虫不能利用外源

性叶酸有关 “ ’ 。

硝嗤除对疟原虫二氢蝶酸合

成酶有作用外
,

对疟原虫叶酸代谢的其它环

节
,

如二氢叶酸还原酶亦可能有作用
,

因硝

嗤的抗疟作用可被氨苯讽 ( D D s) 明显地加

强
〔“ ’ 。

对乙胺嗜陡耐药的伯氏疟原虫 (乙胺

嗜陡C D
。 。
为 1 0 1

.

1 3士 l o
.

4 5 m g / k g ) 或 对乙

胺峨吮敏感的约氏疟原虫 (乙胺哦 吮 CD
。 。

为 0
.

59 士 o
.

03 m g / k g) 对 它都敏感
,

说 明硝

唆的抗叶酸代谢
,

不单作用于一个环节
,

而

可能作用在多个环节上
。
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