
第 卷 第 期

年 ‘ 月

药 学 学 报
」注

,

,

日服防治

邵葆若

血吸虫病新藕的初筋方法
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中国医学科学院寄生虫病研究所

,

上海

提要 本文对新型防治 日本血吸虫病药物的初筋方法进行了初步探尉 预防或治疗 日

本血吸虫病新茹的筋选剂量
,

可以得自 鼠 天测毒的桔果 小白鼠感染尾蝴当 日起速擅服

漪 天
,

停药次 日解剖
, 用冲洗法冲出肝内童虫 ,

侧量其平均长度 如对照粗平均长度与服药

粗相此的比率大于
,

而且部分童虫的长度不及 。微米
, 可敲为款药有抑制童虫的作用 小

白鼠感染尾蜘后 周
,

建擅服药 一 天
,

停药次 日解剖 如体虫雌虫精短
,

色素明显减退
, 具日

敲为敲药对成虫有作用
。

从大量药物的筛选工作中来发现新型的可供 口 服的防治血吸虫病的药物
,

仍然是 目

前寻找新药藏索的一个重要方面

有关找到预防性治疗药物的方法的文献尚不多见 年 旅 等 「’
主要根据

小白鼠咸染曼氏血吸虫尾蜘后粪检虫卵阴性及成虫发育率减低
,

报告 一 有预防咸染

的作用 其后
,

曾衍霖等 及 巧 等 分别报导玫瑰苯胺对 日本血吸虫病及

曼氏血吸虫病有预防作用 , 年高柏生等 及萧树华等 , “〕系根据量虫的大小及其生

长发育是否受到抑制而分别敲实了南瓜子及南瓜子氨酸对 日本血吸虫病的预防作用

寻找治疗血吸虫病药物的方法
。

大体上分为体外杀虫筋选拭靛 及动物体内治疗贰

硫二类 由于体外贰膝方法与体内贰睑的实际情况相距甚远
,

故一般仍多采用后一类方

法 体内筋选法中用以判断药物是否有效的指标有很多种 有的主要是根据成虫减少率
, 〔“ 〕 有的是观察虫体在肝

、

踢血管内的分布
,

有的是观察

虫体是否有肺移现象 初 有的是观察小白鼠的寿命是否延关 ,
, 的 几有的是依据治疗后粪便内虫卵是否搏阴 玩

,

脚几也有的是斜数祖撤内虫

卵数
,

, , ,及观察踢壁内卵谱变化的
, ‘

各种方法虽皆有

其特点
,

但由于筋选方法仍不够理想
,

因此影响了筋寻新药的进展

为了把新药的筋选工作向前推进一步
,

近年来我们在筋选药物工作的基础上
,

对初步

筋选新类型药物的几个简题
,

自剂量的选择
、

预防性治疗药物初筋的指标及治疗药物初筋

的指标等
,

进行了初步的探衬

方 法 与 桔 果

一 新滴剂量的选定

筋选实漩中
,

拾动物 口 服最大耐受量的药物
,

可以诚少初筋时漏筋有作用的新型化合

本文于 年 月 日攻到
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物 根据一系列摸索的拮果
,

每一新药的毒性初测
,

可用体重为 一 克的健康小白鼠

只 药物系溶于或混悬于 斗 的淀粉液中
,

用灌胃法抬药 每药分
, ,

, 毫

克 公斤 日三种剂量 相邻二剂量的比为
,

每 鼠 口 服一种剂量
,

建服 天
,

氯录服药

开始后 天内的动物死亡数 如动物全部死亡
,

需降低剂量
,

从 卯 毫克 公斤 日开始

拾药 最后
,

以 鼠均不死亡粗每 日剂量的 多
,

作为预防性治疗初筋 鼠为一祖
,

服

茹 天解剖 及治疗初筋 鼠为一祖
,

服药 天解剖 的每 日剂量 在 个各类新药

的毒性测定中
,

一次用 鼠郎完成侧毒的有 刊 , 个
,

其余 个系翘第二次侧毒方得出测

毒拮果

兢补 抖 个化合物的预防性治疗初筋的实输
,

其中 多的药物均能得到初筋拮果
,

的药物因筋选剂量过大
,

动物未到解剖 日期已全数死亡而不能得出拮果

就豁治疗初筋 个化合物的实输得出
,

智能如期解剖动物获得初筋精果

按上述毒性初测法测得的吐酒石
、 一 “

、

玫瑰苯胺
、

血一 、

敌百虫
、

南瓜子氨酸及

聋草根等药物的每 日拾药剂量治疗小白鼠血吸虫病
,

除定期解剖部分小白鼠外
,

逐次昆录

动物死亡数
,

算得各祖服药 天的理渝累积死亡率依次为 。, , ,

叨 斗拓
,

抖 斗务
,

多

及 表

表 莉物治疗小白鼠血吸虫病时的动物死亡情况

每 日剂量 各服弱阶殴内死亡动物数 服病 天理

一 天天 斗一 天天 一 天天

吐吐酒石石 水水

一

玫玫瑰笨胺胺

血血一 斗
。

敌敌百虫虫 三三
。

南南瓜子氨酸酸

聋聋草根根 斗斗 目 斗斗 八
。

分子数系死亡鼠数
,

分母数系本阶段开始时的实碌鼠数

二 镇防性治疗滴物初筋的指标

根据药物是否对量虫的生长发育有抑制作用
,

作为发现新型药物的初筋指标
,

要比

根据成虫诚少率的方法好 主要是在于前一方法减少了漏筋仅有暂时作用的药物的可能

生

预防性实硫治疗的方法是 小白鼠各威染尾蜘 印 条
,

自戚染之 日起每 日服茹一次
,

建

服 加一执 天 停药后 小时每祖解剖 一 鼠
,

用 自来水冲 出肝内量虫阴
,

待虫死后
,

测

量虫的长与竟
,

并与对照粗的相比斡

用已知有显著抑制及杀死量虫作用的 一 月一 , 一稍基一 一吠喃 丙烯酸异丙酚

胺 与玫瑰苯胺
,

及仅有抑制作用的 一 吠喃西林 川等贰膝的拮果 表 表明
,

小

白鼠从咸染之 日起
, 口 服药物 天解剖

,

肝内量虫的平均长度翘就豁处理均较对照粗的

显著为短
,

唯对照祖量虫长度与 一 祖及小剂量的 一 。。 祖的量虫长度简的比率尚

在 以下 服药 天解剖对照祖量虫长度与各贰硫粗量虫长度的比率告增加
,

均在 以
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上 此时各服茹粗肝内量虫长度不及 微米的仍占有相当比例
,

而对照祖仅觅一条量

虫长度在 微米以下 在 斗天解剖时
,

量虫的竟度并未兑明显增长 桔果款为
,

制断初

筋有一定作用的依据可以是 服药 抖 天解剖 一 鼠
,

求其肝内量虫平均长度 如对照祖

长度为贰阶粗的 倍以上
,

贰嗽祖部分童虫长度不及 微米
,

刻示熟蒲有一定的抑制量

表 相防性治疗小白鼠血吸虫病的桔果

下一一一一下产一一丽乍厂二埃弓犷箭一一厂一一一丽霭厂二及布

口乃曰州︶肝踢

药药 物物物 月民民 构 土 大 阶卜 言 月 详 闲了习 山

童虫长度度
毫克 公斤 日 各鼠内找找 童虫长度 童虫霓度度 各鼠内找出童虫数数数

出出出出虫数数 微米
鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠雳雳雳雳雳雳雳雳雳

⋯ 平均均 与对照照 平均均 与对照照 牛 平均均 与对照照 平均均 与对 」掀掀
案案案案案案案日夕 粗之比比比比比 祖之比比比 粗之士匕匕

肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝

赫补补
魂 斗 ‘ ‘ ,, 斗 丁

对对照照 赐赐 。 。 斗 。。。 工 斗

二二二
‘ 。。 弓

肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝 ‘ ‘
踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢踢 。 。。

司司万万
斗 月月

吠吠喃西林林林

⋯⋯⋯⋯⋯
斗 。 。 。。。。。。

毫克 公斤

肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝

荆本本 ⋯
。 。

一 踢踢

渊嚣嚣嚣嚣嚣嚣嚣嚣
。 。。。。。。

毫克 公斤 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

⋯
‘夕 ‘ ,,

对对照照 肝肝肝肝肝肝肝肝肝 ‘ ‘。 ‘ ,, ,

赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐赐
肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝

栩二二
斗斗 ,‘ ‘ ‘‘ ‘ “ 。。 斗斗 斗 ,

,

一 踢踢踢踢踢踢 月月 。 日

下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下下厅厅川司下下
石石 乡乡一 肝肝

娜娜
。 。。 。 。

兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰兰
眠眠 ‘ ‘ ‘ ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ 巧

肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝 。 。 ‘ 斗 斗
。 。

‘ ‘ 。 ‘ ‘ 巧 斗 弓

对对照照 腹腹腹腹腹腹腹腹 。。 生 , ””””””

一 肝肝

羽不不
‘ 呼 斗 。

万万丁
、 ‘ 斗 月月

眼眼
半目尘尘尘尘尘尘尘 。 。 ‘, 。。。。。。

肝肝肝肝 ‘斗 ” 弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓弓
腥腥腥腥腥腥腥腥腥腥腥翠目里里

习万万训叶
斗斗 噜噜

一 肝肝 亏
⋯
‘ , 斗

⋯
””””””””

二兰止止止止止止止止止止止止止止止止止止止止止止止
腥腥 。 。 ‘ , 斗 夕夕

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ ,, 斗 ,, “

兰一一一一一吠吠喃西林林林林林林林林林 兰 ⋯兰兰
‘ 巧 斗斗 三斗斗

‘ ‘吕 了了 斗

夕夕夕

对对照照 肝肝 ‘ “‘‘ 斗
’

工 。。。。。。。

服服服服里里上⋯上上上
“任任任任任任任

多多 斗 ‘

石
。 牛 月月月月一 肝肝 “ ‘。 ‘, 。。 。 。

眼眼里卫上尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘尘
肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝 。 。 ‘

⋯ 多

⋯
。 。

一一一一一一一 服服里⋯上巴二二二二二二
。

训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训训丁丁训习一一一
一一

毛 夕夕夕夕夕
玫玫现笨胺胺 肝肝

⋯⋯⋯⋯⋯
万 。 。。 。 。

援援援援援援援援援援援援援援

吠吠喃西林林 肝肝 、 石云云云 牛 工 夕 多 夕夕 “ ‘ ‘ ‘夕 ‘“ 刁刁 弓

踢踢 。 。 。 。。。。。。。 ““ ” 。

注 〕 表 内分子数系长度在 微米以下的虫数
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虫的作用 表
,

从表 各次实肺还可看 出
, 斗 天解剖时对照祖的 鼠中

,

甘 鼠的踢系膜血管灌流

液中找晃了量虫 而玫瑰苯胺及不同剂量的 一 各祖则均未找觅量虫 仅对早期量
虫发育有影响的 一 相 内的一部分鼠的踢系膜血管灌流液中

,

也有量虫找兑 查料提

示
,

有效药物在抑制量虫生长发育的同时
,

也延援了童虫 自肝移行至踢系膜血管的时尚

三 治疗血吸虫病药物的初筋指标

选择对 日本血吸虫成虫有退化萎精作用的叠草根 与南瓜子氨酸 “ 及兼有杀死成虫

作用的吐酒石
、 一 勺、

玫瑰苯胺
、

血一 六氯次甲基二苯酚 四及敌百虫叫等
,

抬

疗威染血吸虫尾蜘后一月的小白鼠 每鼠咸染尾蜘 条
,

并于拾药
,

,
,

及 天
,

各

解剖 、 鼠 剖杀后先用 自来水灌洗肝腮血管
,

再撕碎肝及踢系膜
,

检出成虫
,

测量其长

度 同时
,

对新麟标本进行肉眼观察及镜下检查
,

井与对照祖相比较

实膝拮果得出
,

小白鼠 口 服各药 天后
,

体内的雌虫多数已有色素减退及缩短的现

象 服药 , 天
,

每祖雌雄虫的平均长度与对照祖相比均显著精小
,

同时
,

各祖

雌虫体内的色素喊少亦更明显
,

肉眼观察看不清有色素的雌虫 色素的分布不到踢管的
,

色素量亦大大减少 数
,

各祖告 占 多 以上 服药 天及 。天解剖所觅虫体的变化

基本上同于 天的拮果 表
、

表 的

表 小白鼠 口 服药物后其体内血吸虫长度的改变 平均长度
,

厘米土标准款

每 日剂量
〔毫克 公斤

服藕 夭解剖 服新 天解剖 服新 天解剖

二 ⋯ 、 ⋯ 二 二

斗 斗

蔚一对

吐 酒 石
一

弓

斗黑
玫瑰笨胺 引

尸

血一

敌 百 虫 斗斗 ⋯
引

引

弓

、。 。、 ⋯ 。 。 。 】。 。 。 ⋯
登 草 根

南瓜子氨酸
,

斗

卜卜卜以卜随阮盯厂

注 〕 表 内各 值皆系与对照粗水盯匕的桔果

显微镜下观察新解雌虫标本看到
,

随着服药天数的增加
,

各祖雌虫子宫内的虫卵数亦

逐渐减少 服药 天
,

吐酒石
、 一 、

玫瑰苯胺
、

南瓜子氨酸及首草根等粗大部分雌虫

子宫内已无虫卵
,

玫瑰苯胺粗雌虫子宫内多充满卵黄粒

实睑敲明
,

已知各类对 日本血吸虫有效的茹物
,

用适当剂量治疗咸染血吸虫病的小白

鼠 天
,

肉眼观察已能看兑其体内雌虫有色素明显减退及缩小的现象 因此款为可以用

此作为治疗初筋的指标
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表 小白鼠 口服药物后雌虫色素及虫卵数的变化

藕藕 物物 每 日日 服新 天解剖剖 服莉 天解剖剖 服藕 天解剖剖 服弱 夫解剖剖

剂剂剂量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量量
毫克克

,

踢 管 色 素素 踢 管 色 素素 踢 管 色 素素 踢管色素素

公斤 卜卜 斗 卜卜卜 十十 十十 斗 斗 卜 魂 曰 斗十十

多多对对 照照照 弓弓
了巾习孰沁 多多多

吐吐酒石石 夕夕夕 〕〕

一 少少

〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔〔玫玫瑰苯胶胶 牛牛

〕〕血血
一 吕吕

护 、、

斗斗乙乙 斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗斗

敌敌百虫虫 巧 斗斗 斗斗

对对 照照照

首首草根根

南南瓜子氨酿酿 斗斗

注 」 赐管色素 十什 肉服兑色素明显 显微镜下见色素基本占满整个踢管
,

什 肉眼觅有色素 显微镜下冕色素分布占踢管的 左右
十 肉眼隐豹见有色素 显微镜下见色素的分布 占踢管的 以下

土 仅显微镜下兑微量色素
踢管内无色素

尉 翁

用咸染动物进行筋药的筋选指标
,

应因筋选的 目的要求不同而异 作为发现新型蒲

物的初筋指标
,

应尽可能观察到药物对虫体的
,

郎使是暂时
一

的作用 当筋选同一类型化合

物
,

其中有作用的药物又较多
,

筛选的 目的是在找出较有疗效的药物时
,

应考虑以能否

杀死虫体或根据疗效的高低作为进一步筋选的指标 药物是否会被漏筋
,

一方面决定于

方法与指标是否选择得适当
,

同时在很大程度上也决定于所用的剂量是否恰当 在寻找

新型化合物的初筋实睑中
,

最好选择最大耐受量作为抬药剂量
,

以减少漏筋的机会 当我

们用 鼠 天侧毒法
,

取动物不死亡祖剂量的 作为每 日抬蒲剂量时
,

每祖 鼠的 斗

天镇防性治疗初筋实膝
,

有 拓 的服药祖因动物全数死亡而无拮果 因此
,

预防初筋的

剂量也静还可适当稠低 治疗初筋实睑如服药 , 天就观察拮果
,

则每 日剂量可以稍加提

高
,

或把每祖动物数略为减少

目前用以初筋预防药物的指标
,

不萧是比较 天或 抉 天量虫的长度
,

告需对测量查

料进行分析
,

工作量较大 实硫观察得出
,

对量虫有作用的药物能延援量虫由肝移向踢系

膜血管
,

而对照祖各鼠于威染 天解剖时几皆发生量虫移行至踢系膜血管的情况 进一

步研究量虫移行的规律
,

有可能依据量虫是否延援移行作为初筋的指标 判断是否延援

移行的豁数查料显然比侧量量虫长度的测量查料要更易于掌握与更为筒单

抬疗血吸虫病药物的筋选方法有多种 服药后一定时期解剖动物观察减虫率虽能肯

定其疗效
,

但对成虫仅有一时抑制作用但无杀虫作用的首草根 等
。

将因停药后虫体已
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恢复至正常而漏筋 观察成虫是否 出现肝移作为筋选的指标
,

对锑剂及南瓜子叫等药很

适用
,

但政瑰笨胺 「“ , 、

首草根 及 一 。“ 等在短期用药后并不 出现明显的肝移现象 斜

数粗撤内虫卵数
,

或观察卵谱变化
,

或砚察粪便中虫卵是否蚌阴
,

或观察小白鼠寿命有否

延长等的筋选方法
,

不是工作量较大
,

便是实硫过程较长 比较各种对 日本血吸虫有不等

作用程度的药物治疗小白鼠血吸虫病的实麟拮果得出
,

服茹 天解剖 鼠
,

肉眼观察

已晃到大部分雌虫明显精小
,

雌虫体内的色素亦显著减退
,

难以辨款 应用此种变化作为

治疗初筋的指标时
,

不仅不会漏筋已知各类有作用 的药物
,

而且指标明显
,

方祛筒便
,

易于

掌握
,

整个实硫过程亦较短

为了不断提高筋选新药工作的置量
,

耕究筋选新蒲工作的翘济效率
,

还需糙擅研究与

改进筋药的方法

致榭
一

及血
一

系化学工业部上海医药工业研究院合成井瞻抬 玫瑰苯胺系中国科学院药

物研究所瞻胎
,

特此致瓢
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