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硝哇长效针剂对几种疟疾的预防

作用及对局部组织的反应

训练部 胡友梅 任慧娴 李先珍

硝咋 ( iN t or qu in
e 简称 6 7 9) 的抗疟作用已为实验与临味所证实① 遏

。

为了进一 步探讨

该药的长效预防作用
,

由上海医药工业研究院制成针剂 ( 6 7 9加入 单元 硬脂酸铝 0
.

4克和精制

大宜油 20 克
,

配成 25 %油剂
, 6 79 的粒子直径为 5 件大右 )

。

一方 而试验其顶防效果
,

另一

方而观察这种制剂对局部组织的反应
。
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长效预防作用的实验

(一 ) 对鼠疟 的预防

实验方法
:

将 18 只小自鼠分成 1 9组
。

13 个组分别在腹腔接种含泊氏鼠疟原虫的血液
,

在接种前 4
、

6 、 8 、 1 0 、 1 2 、 J 4天和 3 、
4

、 5 、 6 、 s 、 1 0 、 1 2周肌肉注射 6 7 9 ,

齐11量为每公斤 2 5 0毫

克 (即 20 克体重 的小白鼠每只注射 0
.

02 毫升 25 % 的 6 7 9) ; 3 个组在接种前 4 夭
、

4 周和 10 周

用同 样剂 鼠分别作皮下注射
; 3 个织在 6 、

12 及 20 周前分另(1肌肉注射每公斤 5 00 毫克
。

每次

接种原虫时均用同批饲养的小白鼠 5 一 10 只作对照
。

右接种后 第 6 天检查拍! 中原虫
,

分另11计

算感染率和原虫抑制率
。

实验 结果
:

结果见表 1
。

在叭肉汁射 2 50 毫克后的一个月内接种原虫的小白鬼全部获得保护
,

血中

表 1 67 9针剂对 小 白鼠鼠疟预 防效果的 观 察

少月药 与 俊 `扣
阵

-

燮: 宜i士{
;

口 i吧竺匕兰王史竺
一… 原虫抑制
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’
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、二, 2 5。毫市 /介斤 } `。
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没育发现原虫
,

这批小 白鼠持续观察 3 个月仍为阴性
,

而对照组全部出现原虫血症
。

药后第

二 个月
,

接种动物中有 60 %血内出现原虫
,

但感染程度较轻
,

原虫的抑制拿为 6 9
.

8 一 99 %
。

药后第三个月则接种动物全部出现原虫血症
,

且感染程度与对照组相似
。

皮下注射者
,

同样

在第一个月内全 部功物得到保护
,

第 3 个月部分动物仍得到保护
,

而出现原虫血症 着感染率

亦较低 原虫抑制率为 8 1
.

1%
。

剂量 50 0 m g /公斤者
, 3 个月内都得到保护

,

5 个月后才出现

原 虫
_

血痛
,

且原虫抑制率仍有 73
.

3%
。

可见预防的时间长短是与剂畏有关的
。

(二 ) 对鸡疟的病因性预防

实验方法
:

选用休派 4 00 克左右的来亨小鸡 20 只
,

静脉接种鸡疟 子抱子 (每只鸡接种三只感染了疟原

虫子袍子的白蚊伊蚊悬浮液 ) 于接种前 1 周
、 2 周

、 1 月和 1 个半月分另11给予胸肌注射 679

针剂
,

剂 殴 2 5o m g /公斤
。

每次接种用药鸡的同时 也接种正常小鸡作对照
。

接种后第 6 天开

始检查血液
,

以后每隔 2 一 3 天查血一次
,

直至出现原虫
。

训 1 个月还不出现玛毛虫
,

将鸡活

杀取其软脑膜涂 片
,

同时将软脑膜悬浮液和该鸡的血分别注射 到健康小鸡的腹腔 和静脉内
,

再观察是否出现原虫 lfll 症
,

以确定其预防作用
。

实验 结果
:

结果见 丧 2
。

用药后 1周 及 2 周接种 子抱子的小鸡均未出现原虫血症
,

经转种健康小鸡

仍未出现原 虫肉
.

症
,

而对照组全部为 阳性
。

用药后 1 个月的 3 只小鸡
,

其中 2 只血 巾原虫出

现较对照组晚 2 天
, 1 只晚 12 天

。

药后 1 个半月的 3 只鸡
,

墓术上与对照织
.

同时出现
。

表 2 6 79 针剂对鸡疟子抱子攻击 的预 防效果

药药 后 接 种种种种种种种 原 虫 出 现 时 间 (天 )
,

转种健康康

时时 间 (周 ))) 对
.

照 组 一
一一

-

一

—
一 鸡后原虫虫

对对对 照 组 … 用 药 组 { 出现情况况

(三 ) 对食蟹猴疟的预防

实验方法
:

取健康恒河猴 5 只
,

体重为 4
.

5一 6
.

5公斤
。

在用药前经血检疟原虫为阴性
,

然后在其后

腿肌 I匀注射 6 7 9 针剂
。

注射后第 1 、 3 、 s 天及 2 、
4

、 6 、 8 、 1 0 、 1 2和 2 6周分别测定各

动物血 中 6 79 的含量 (用薄层层析荧光显色法测定 ) 飞
。

同时在药后 7 至 12 周之间分别给猴

静脉接种含食蟹猴疟原 虫的血液
,

接种后隔 日查血一次
,

至半月为止
,

若仍无原虫出现则认

为是阴性
。

实验结果
:

5 只猴中只有注射 25 0毫克的 6 07 号猴
,

在药后 第 n 周接种 9
.

8 X l o ?

原虫后 14 天出现原虫

血症
; 而该猴在药后第 7 周

,

17 号猴 (注射 3 00 毫克 ) 在第 8 周
, 1 10 号猴 (注射 3 00 毫克 )

、

30 8号和 40 8
一

号猴 (注射 40 0毫克 ) 分另!!在药后第 12 周接受原虫攻击均未出现原虫 血 症 (见表

3 )
,

而 当时血中 6 7 9 浓度分别为 0
.

1 、 0
.

0 2 5 、 0
。

0 5 、 0
.

0 75 和 0
.

1 微克 /毫升
。

此后在第



表
一

3 6 7 9针剂对食蟹猴疟的预 防作 用

刊 量

(毫克 )

用药与接
种衬日足巨 }{寸
问 (方勺 )

监
漏现日

、 币
6 7。浓置

“ 『

二映阴
`

阳」 {

(们 … (微克 /毛升 )

干巨l一

(公斤 )

4
。

5

5
。

5

6
。

5

2 5 0

3 0 0

3 0 0

4 0 0

吐0 0

7

1 1

8

1 2

1 2

1 2

接 种

原 虫 数

4 汉 1 0 7

9
。

8又 1 0 7

5 汉 1 0 7

1
。
6 x 1 0 `

1
。
6 X 1 0 8

1
。
6 X 10 8

0 2 5

0 2 5

0
.

5

0
。
0 7 5

0
。

1
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61 周再测定 各猴 的血
`

中浓 )

’

微克 /毫升 (见表 4 )

表荃

变
, 1 7 、 2 1 0

、
3 0 5及 4 c 8号猴分别还有 0

.

0 2 、 0
.

0 2 5 、 0
.

0 5和 0
.

0 7 5

给恒 河猴 3LJ 注 67 9针 剂后血 中浓度维特情况

、
一

恰查时间

( J司)

血 浓 (微克 /毫升 )

i : … 1 1。

4

6

8

1 0

] 1

。

1 0

。
0 5

0
。

0 2 5

八UnUCJS
J己, .止11ē日

.

…
0

。

0 2 5

O
。

0 2

。
0 5

.

0 2 5

0
。

0 7 5

O
。

0 5

0
。
1 0

0
。

7 5

二
、

局部组织反应的观察

实验方法
:

将 以上作预防实验 的小白鼠40 只
、

鸡 2 只
、

猴 4 只
,

另外取兔 2 只
,

分别肌注或皮下注

射 6 79 后在不同时间活杀
,

取注射部位组织作大体及组织学观察 ( H
.

E染色 )
。

实验结果
:

小 白鼠在肌注 (每公斤 2 50 毫克 ) 后 3 天的局部组织
,

经镜检观察到肌纤维束间及脂肪

组织内有大小不等的液泡沉积 (药液在切片上呈淡黄色 )
,

液泡大者形成囊状
,

细价的液滴则为

组织细胞所吞噬
。

有的药液沉积部位伴有炎细胞 (主要是中性粒细胞和单核细胞 ) 浸润
,

该

处肌纤维呈变性坏死
。

第 6 天有大量的中性粒细胞为主的细胞浸润
,

毛细血管也有增生
,

附



近肌纤州有味死崩 介叹象
。

第 01 天以 后炎雇反应变轻
,

中性粒细胞渐趋减少
。

第 6 一 8] 司液

泡周围仍有轻度炎症反应
,

第 10 周有些液滴周围有纤维组织轻度增生
。

直至第 1 2周叽束及叭

束间仍 {]’ 许多囊状液泡沉积 ,

间质内组织细胞还吞 噬掖滴
,

但 已不见炎症反应
。

半年后解剖 6

只 ( 具中 3 只是注射每公斤 5 00 毫克 ) 小自鼠
,

在肌束问仍有少 许怜 黄色药液
,

有些成米粒

状大小的囊状物
。

将橙黄色物取出溶于无水 乙醇中
,

用莎尽 层析一 资光异色法测定
,

」
一

部分

动物显示微 ; {、 67 9 ,

而大剂 昌
.

的 3 只
,

则显示较多 67 9
。

给小白鼠皮
一

}
、

许创每公斤 25 0毫克的
,

在药后 10 天及 4 周
。

局部组织反应基木与叽注者相同
,

但
.

炎症发生较湘
.

汗 行工
。

鸡肌肉注射 (每公斤 25 0 毫克 ) 后 7 周
,

镜检见肌纤维旁的脂肪组织中有大小不 等的液

泡沉积
,

许多组织细胞内含有液滴
,

并伴有灶性淋 巴细胞浸润
。

家兔 (肌肉及皮
一

下各注射 0
.

5 毫升 25 % 的 67 9 个}
·

剂 ) 注射后 1 月和 2 月 见支下 及肌肉

间组织均仍有大员大小不等的液泡沉积
,

其周围有显著的异物巨 细脸反应和 一 此
i

冲
一

核细胞
、

淋巴细胞浸润
。

邻近肌纤维显示不同程度的变性坏死
。

药 后 2 个月的
,

同样伴 有纤维组织增

生
。

17 号及 30 8号猴 (分别注射 30 0及 4 00 毫克 6 7 9) 在注射药物后 4 个月进行解剖
,

见注射部

位形成姆指到蚕亘大硬结
,

切开见其中有分枝状窦道
,

直径 1 一 2 毫米
,

腔 内有多少不等的

淡黄色粉渣样物
,

略带汕腻感
。

窦壁为厚层纤维组织
。

有些分枝较多
,

切面显多 个 园 形 腔

隙
,

纤维包膜 与其外的肌肉组织分界不 清
。

镜检见 窦壁除主要为纤维织
_

织外
,

有些区域见成

层 的组织细胞
,

吞噬有黄 色细颗粒
。

纤维组织中并有较多的成团的异物巨细胞
。

有些区域还

见坏死的横纹肌残骸
。

窦道周围尚见 少数嗜酸性
、

中性粒细胞以及成团的淋巴 细 胞 浸 润
。

1 10 号猴 (剂 量30 0毫克 ) 注射后 2 年剖检
,

见往射处有一约 5 厘米长的黄色条纹
,

横切面见

针尖大小的管径
,

中有黄色粉状物
。

切片检查见淡黄色物质均在淋巴竹内
,

如同管型
,

但周

围无明显纤维增生
,

亦无炎症反应
。

4 08 号猴 (剂量 4 00 毫克 ) 用药后 2 年剖检时已查不出注

射部位
。

四
、

讨论与小结

(一 ) 木实验对 38 只小 白鼠按 2 50 m g /公斤 6 79 剂量
,

在肌注后 1 个月内接种疟原虫
,

无

一发生原 虫血症
。

若剂量增至 5 00 m g /公斤
,

注射后 3 个月内给 3 只小白鼠接种原虫
,

也均

未出现原虫血症
。

T ho m sP on ( 1 9 7 0 ) ④ 将 CI 67 9悬浮于 40 %苯甲酸节醋一 60 % 蓖麻油给小 白

鼠肌 肉注射
,

剂 昆 4 00 m g /公斤
,

药后第 7 天接种 28 只鼠
,

已有 2 只出理原 虫 血 症
,

药 后

第 21 天接种的 30 只中有 n 只发生感染
。

我们的制剂对鼠疟的预防时间较 T }lo m sP on 报告

的为
一

长
。

对猴疟的预防
,

该作者使用苯 甲酸节醋一蓖麻油制剂
,

剂量为每公斤 50 毫克时
,

保护时间为 5 一 6 个月
,

而我们采用的硬脂酸铝一大豆油针
一

剂
,

每公斤 55 一 73 毫克
,

根据

血中药物的浓度 保护作用亦能维持 4 个月以上
。

因此
,

长效针剂用于预防
,

有效时间可维持

长达数月之久
。

(二 ) 给鸡肌注 6 79 针剂
,

对鸡疟有半个 月的病因性预防作用
。

(三 ) 几种动物注射 6 79 针剂后
,

预防作用时间的长短不尽相同
,

猴最长
,

鼠次之
,

鸡最短
。

(四 ) 叽肉注射 6 79 针剂后
,

药物可 在局部停留很长时间
,

引起不 同程度的组织反应
。

看

来反 应程度猴
、

兔较重
,

鼠
、

鸡较轻
。

急性炎细胞浸润 以注射后第 6 天最为明显
,

而后逐步



减 轻
,

最后消退
。

人 量组织细 )taJ 吞噬药滴
,

在观察的 4 个月内始终存在
。

兔及猴并发生异物

巨细胞反应
。

纤维组织增生以猴最为 明显
,

这些差异是否由于局 部注射药物的绝对量不同或

是 动物种类不同所 致
,

尚难
一

肯定
。

由 于
一

可经淋巴管等吸收
,

估
一

计纤维增生对药物吸收尚不 致

发生明显影响
。

猴注射后 4 个月有明显纤维增才匕
,

而 2 年后的局部反应已很轻微
,

甚至不复

可见
,

所以药物引起的组织反应可能也会消退
。

总之
,

这种针剂有长效预防作用
,

夕卜且产生的局部炎症 也能被吸收
,

但是注 时 刊期炎症

反 应明显且伴有纤 维组织增生
。

故要过渡临床使用 以于还必需解决局 部刺激反应
。

(本文病理组织学观察部分
。

由第三军医六学病理教研室协助
,

特此致附
。
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硝哇复方50 毫克八 日疗法对间 日疟

根治效果的观察 ( 1。 7 6一 1 9 7 7年 )

河南省渡阳县 卫生 防疫站

河 南省 膜 阳县庆祖公社 卫生 院

河 南省安 阳地区 卫生 防 疫站

第三军 医 大 学训练部 5 2 3 组

上海 医药工业 研究 院 5 2 3 组

我们曾于一九七五年秋疟疾流行末期
,

在蹼阳县庆祖公社的两个大队首次试用硝哇 (简

称 6 9 7) 复方按成人 25 毫克
,

每 日一次连服七天
,

对间 日疟现症患者进行根治效果的观察
,

初步表 明有根治效果
,

但部分结果不如氯伯 8 日疗 法
。

为 了迸一步观察该药物的银了台效果
,

一 2了


