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复方硝哇对食蟹猴疟根

治作用的初步观察
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1 9 7 2年以来我组对硝嚼 ( 2
、
4二氨基

一 6
一

〔 ( 3
、

4 二讯 节丛 少亚硝基胺基 〕唆哇琳醋酸盐
,

简称 6 7 9) 作 用 于 疟原虫红细胞内期和 组织朋进 行了一系列的研究
,

发现服药后 6 小时即

使鸡疟原 虫组织期发生明显的形态变化 (脑组织涂片
`

) ① ,

此后又在恒河猴实验发现该药能

抑制食蟹猴疟原虫组织期的发育
,

肝脏的原虫数较对照组 {归显减少
,

形态亦有显著改变②
。

本

实验 目的是进一步观察 6 79 对猴间日疟有否根治作 旧
。

由丁氛苯讽对 6了9有加强作用⑧ ,

所 以

采用这两种药 的复方进行实验
。

实验材料与方法

(一 ) 子抱子的准备

用血 传方法给恒河猴接种食蟹猴疥原 虫 ( .P c丁on m o l幼 )
,

在 接 种后第三天开始检查猴

的外周血液
,

待原虫血症达 1%左右 (大约在接种后第七天 ) 即可供蚊吸血用
。

吸血蚊是海南 岛的巴拉巴按蚊 ( A
.

b al ab ac o n s i s )
,

从四川医学院 引进
。

蚊羽化后 3天左

右即可使吸感染了疟原虫的猴血
,

蚊 虫吸血 后在 Z j一 2 7
O c 温室词介 12 天

,

届时解剖涎腺
,

证

实含有子泡子即可备用
。

(二 ) 健康猴接种子抱子及服药治疗
。

将 台有食蟹猴疟原虫子抱子的巴拉巴违如坟用乙性麻醉
,

然后代
_

r 研钵 中
,

加适量生理盐

水研磨
。

虫体研碎后先经纱 网过滤
,

再离心 (速座 s c 。转 /分 )去共租渣
。

取上层液分另!}用血球

计算板计数
,

并取定量上层液置玻 片上待干后华百卜丈法染 己计数
,

以平均值计算接种的子袍

子量
。

将上层液接种于 5只健康的恒河猴的腹腔
,

订 只猴接种的子抱子量确保在 5 只 10 6

以上
。

自研磨蚊 虫至接种完毕
,

操作时 i司控制在半小时以内
。

恒河猴接种子抱子后第七天开始查血
,

待原虫感染率达 1%左右即进 行治疗
。

3只猴 口服

复方 6 7 9 ,

每公斤体重服氨苯飒及 67 9各 5毫克
,

连续 3天
; 另 2只拱 口服氯嗤

,

每公斤体重 20

毫 克基质
,

连服 3天
。

喂药后逐天检查血中原虫
,

寺惊少消夫后改为每周查 血二次
,

观察是

否有原虫复发
。

将治疗后 3个月不出现原虫血症的一 只袱川: 行 t)] 牌
,

切脾后再 观察一月
。

未

切脾 的 2只猴连续观察 8个月看是否仍有原 虫又次
。

服用复方 6 7 9 的 3 只族中
,

7 6 一

专
.

月后 生疾 观察 8个月
, 1 只 (2 号 )
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在观察 3个月后切脾继续观察 1个月均未见原虫复发 (见表 )
,

服用氯吟的 2只 ( 1 0 8号
,

2 05 号 )

猴
,

血中原虫虽很快消失
,

但分另lJ在招及 20 天后血中又 出现原虫 (见表 )
。

复发后的两只猴

再服复方 67 9连续 8天
,

观察 7个月
,

亦未见血中原虫复发
。

复 方 6 7 9 对 食 蟹 猴 疟 的 根 治 作 川

猴 性 体 里 按种子抱 虫 皿 症 原 虫 消 失 原 虫 复 发

号 别 ( 公斤 ) 子量 (万 ) 浦期 时户 时间 (大 ) 时间 (天 )

复方 “ 7 ” 5笔克 /令斤 l/ 日 x “

2 雄 1
.

6 5 8 7
.

5 7

4 雌 1
.

0 5 4 2 0 8 4

2 0 8 云注 3
.

2 5 4 2 0 8 5

氯哆 (基质 ) 20 笔克 /公斤 l/ 日 x 3

1 0 8 雌 艺
。
3 0 4 2 0 8 名 2 0

2 0 5 n汀{
: 1

。
7 0 4 2 0 9 2 1 8

,

服药期间未众血
,

服药完毕检查已为阴性

讨 论

疟疾的复发次数是与接种疟原虫子袍子的数量有关
,

W a r r e n 等 用不 同量的子袍子接利
,

恒河猴
,

结果接种量多的复发的次数亦较多
。

如接种 的子抱子太少
,

只须 i)J 氧喳进行治疗亦

不会有原虫复发
。

我们 曾对 1 只猴接种 28 万子抱子
,

对 另 1 只接种 10 对阳性蚊涎腺
,

待原虫

血症出现后分另iJ灌服氯嗤基质每公斤体重 20 毫克和 15 毫克
,

每天二次连服 3天
。

两只猴原虫

血症很快消失
,

然后再观察半年 以上 (后者观察 2个月即切脾 ) 均未见原 虫复发⑤
。

本实验所

用子袍子量是 比较大的
,

除 1只为 8
.

7 x l o “

外
,

其余 4只均为 4
。

2 \ 1 0 “ 。

当对照组使用大量的

氯 112 后原 虫很快就复发
,

而服用复方 6 79 者连续观察 8个月却未见原 虫复发
。

服用氯嗤复发的

猴改服复方 6 7 9后同样未见原 虫
一

再复发
。

这说明了复方 6 79 (每公斤 5毫克连服 8天 ) 对食蟹猴

疟原 虫是有根治作用的
。

伯 曦一般被认为是 目前 Jlj于根治间 日疟唯一有效的药物
。

E y l
。 “ 等⑥ 曾用 恒侧猴作实验

5 只猴服伯唆
,

每 日每公斤体 谊 0
.

5毫克连续 10 天
,

其中 2只分另d在 2 6天及 52 天再次出现原 虫

皿症
。

巧侧报时刑以已相当于 目前临床伯 嗤 8 日疗法的剂量
,

临床服用这一 剂量已引起不少付

反应
,

因此使用这一剂量的伯啥
,

根治间日疟不一定彻底而且安全范围 l七较小
。

本实验的 5

只猴服复方 6 79 每 日每公斤体重 5毫克连续 8天
,

观察 8个月 以上疟疾得到
厂

很治
,

且
.

未见任何付反

应
。

猴服 6均单方每日每公斤 2毫克连服 3天 已能使肝组织内的疟原虫 发生形态变化
一 ,

目前

临床试用复方 67 9每公斤 1毫克 (少戊人 50 毫克 ) 连服 8天
,

疗效与城伯 8 日疗法相当
,

而且付反

应明显较氯伯 8 日疗法为轻①
。

沂以复方 67 9既能根治间日疟
,

而且安全范围也较大
。

因此我

们认为复方 67 9是伯嗤 以外的一种有希望的根治药物
。
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对硝哇致癌作用的实验观察

训练部 胡友梅 程天 民

硝
l

奎 (简称 6 7 9) 经动物实验和临床试用
,

证明是 一个有效的
、

付反应轻的新的抗疟药
。

它是一种 含亚硝胺的唆哩琳化合物
,

有否致癌作用
,

当需休讨
。

术 文即对此进行实验观察
。

材 料 与 方 法

用昆明株小白鼠 50 只
,

全部为出生 第 2 2天 ( 同天出生 ) 的刚断 乳
.

的幼鼠
,

雌雄各半
,

体

重 10 一 13 克
。

另用恒河猴 2 只
,

雄性
,

体重均为 5
。

5 公斤
。

6 7 9药物由上海医药工业研究院提

供
,

灌服药系临使用前将 6 79 粉剂用 10 % 吐温 8 0配成乳剂
;
长效针剂为 67 9与硬脂酸铝和大豆

油制成 2 5 %油剂
。

小 白鼠共分五组
,

每组 10 只
。

三个组分另11用胃管灌 {)如 7洲寸公斤 0
.

丘毫克
、

2
.

5毫克和 1 2
.

5

毫克
,

一天一次
,

连灌 LO天 ; 一个组灌服与用药组泪同不乍积的 ; 。儿吐温 80 (即每 10 克体重灌

服 0
.

1毫升 )
,

用法同上 ; 另一组从大腿肌 肉注射 6了9 油 刊一 次
,

母公斤 2 50 毫 克
。

用药后雌

雄分笼饲养
,

每笼有各组小白鼠 l 只
。

药后逐月称休重 l 次
。 : 牡

芍前和为后半年
、

1 年分别取

尾部血涂片观察是否有异常 白细胞
。

观察词养 14 个月 后活 杀剖检
,

内眼主要观察有否异常肿

块
,

取心
、

肺
、

月干
、

脾
、 ’

肾
、

胸腺
、

胃肠道及其他疑有 片
`

湘
一

自组织作病理组织学俭查
。
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