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·

二氟甲基鸟氨酸与贝尼尔配用治疗实验伊氏锥虫病

伦照荣
,

张光朴
2

C y r u s J
.

B a e c h i
,

摘 要

三组体重 20 ~ 23 克的雌性 N I H小鼠
,

每只经腹 腔 接种 10
5

伊氏 锥 虫 ( T r夕P朋oS 。 。 。

e如 sn o 后 24 小时
,

分别用不同剂量的贝尼尔治疗一次
,

同时让小鼠喝不同浓度的二氟甲基

鸟氨酸 ( D F M O ) 水溶液
,

连续 3天
。

结果表明
,

1% D F M O + 1
.

25 m g / k g 贝 尼 尔
、 1 %

D F M O + 。
.

62 5m g / k g 贝尼尔和。
.

5 % D F M O + 2
.

s m g / k g 贝尼尔的配伍组
,

其治愈率均达

10 0 %
,

比各自单独使用的对照组均有 明显 的增效作用
.

另 4 组 N I H 小鼠
,

每只经腹腔接

种 10 5伊氏锥虫后 65 小时 ( 虫血症达 1
.

5~ 2
.

5 x 10 8 )
,

先用 1
.

s m g / k g 贝尼尔治疗一次
,

7天

后再让小鼠分别喝 0
.

5 %
、

O
。

75 %
、

1%和 2%的 D F M O 水溶液
,

连续 3 天
。

结果显示
,

1
。
5

m g / k g 贝尼尔 + 0
.

5% D F M O
、

1
.

s m g / k g贝尼尔 + 0
.

7 5% D F M O
、

1
.

s m g / k g 贝尼尔 + i %

D F M O 和 1
.

s m g / k g 贝尼尔 + 2% D F M O 对后期危重 的实验伊氏锥虫病的治愈率分别为

2 0 %
、

40 %
、

8 0 %和 1 0 0%
。

关健词 伊氏锥虫
,

药物配用
,

二氟甲基鸟氨酸
,

贝尼尔
,

增效作用
, N I H小鼠

伊氏锥虫病又名苏拉病 ( S
u r r a id s e a s e

)
,

是一种重要的家畜寄生原虫病 ( ’ )
。

由于

该 虫的宿主特异性极不严格 〔“ 〕 ,

因而使该 虫得以广泛 流行
,

特别是在亚洲的 印度 〔“ ,和

中国 〔̀ 〕 ,

每年均导致马
、

牛和骆驼等家畜的大批死亡
,

造成巨大的经济 损 失
.

目前常

用的抗锥虫药如贝尼尔 ( b
e r e n i l )

、

苏拉明 (
s u r a m i n

)
,

和安 锥 赛(
a n t r y e i d e

)等 药 源困

难
,

毒性较大
,

而且对后期病例往往不能达到根治的目的
。

因此
,

寻找
、

开发新的高效

抗锥虫药巳成急待解决的问题
。

B ac
o ih 等人于 1 98 0年发现二氟甲基鸟氨酸 (D F M O )对

实验的布氏锥虫 ( T
.

右u1 “ i) 有良好的治疗效果 〔“ 〕
.

但因其用量太大
,

难以在较大的动物

中广泛使用 〔。。
.

此外
,

由于 D F M O 的作用方式是通过抑制 O D C 的作用从而使锥虫

体内的腐胺和亚精胺耗尽
,

最终导致锥虫死亡 〔 7 , 吕 , ,

故其作用较缓慢
,

不宜在危重的锥

虫病例中使用
。

目前
,

虽已发现另一种抗多胺生物合成的药物— 单氟甲基脱氢鸟氨酸
1

( m 。 n 。 f l u 。 : o m e t h y ld e h y d r o o r n i t h i n e ,

M F M o
·

C H
。

)
,

在治疗实验感染的布氏锥
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虫病中
,

其药效比D F M O要高 `。〕 ,

特别是治疗伯氏疟原 虫 (P la s m o
d i u m b。 ,夕儿。 i ) 红外

期
,

其疗效要比 D F M O高 10 倍左右 〔’ 。 ,
。

但是
,

有关 M F M O 的详细药理作用和对寄生

原虫的确切疗效以及如何利用现有的常用抗锥虫药如贝尼尔等与 D F M O 合用
,

对由伊

氏锥虫引起的急
、

慢性家畜锥虫病进行合理的治疗
,

以达到根治的效果
,

仍需作深入的

研究
。

1 材料和方法

1
.

1 药 物 D L
一 a 一二氟甲基鸟氨酸 (D L 一 a 一D F M O )由美国 M e r r e

l D o , R
e s e a r c h

nI s it t吐 e提供 , 贝尼尔是武汉第二制药厂产品
。

1
。
2 小 鼠 本实验所用小鼠均为雌性 N IH 小鼠

,

购于广东省卫生厅实验动物场
,

体

重 2 0 ~ 2 3克
。

1
。

3 伊氏锥 虫株的来源及分离 伊氏锥虫于 1 9 8 1 年在广东省阳江县患伊氏锥虫 病的水

牛中分离到
,

经小鼠传代后保存于液氮
。

实验前 1周左右
,

锥虫经复苏 后 接 种小鼠
,

待出虫后再转种到健康的小鼠
.

当虫血症达 10
, 以上时

,

用肝 素抗凝
,

心脏取血 , 并用

含 1 呱葡萄糖的磷酸缓冲液 ( P S G
, p H S

.

0) 稀释
,

在 1。。。 转 /分中离心 5 分钟左右
,

把

上层虫液吸到另一离心管
,

用血球计数板计数 后 接 种小鼠
。

1
.

4 小 鼠感染与治疗 各组小 鼠每只均由腹腔接种锥虫1护
。

① 5组小鼠接种 锥 虫后

24 h
,

按 B ac
c ih 等 〔“ 。介绍的方法分别给小鼠喝不同浓度的 D F M O 水溶液

,

连续 3 天 ,

② 3组小鼠接种锥虫后 2 h4
,

分别用不同剂量的贝尼尔治疗一次
,

同时让 小 鼠喝不同浓

度的 D F M O水溶液
,

连续 3 天 , ③ 4组小鼠接种锥虫后 24 h
,

单用不同剂量的贝尼尔治

疗一次 , ④ 4组小鼠接种锥 虫后 6 h5
,

虫血症达 1
.

5~ 2
.

5 x 工s0 时
,

各组小鼠先用 1
.

s m g /

k g贝尼尔治疗一次
, 7 天后再让各组小鼠分别喝 。

.

5务
、 。

。

75 呱
、

1 %和 2 肠 D F M O水

溶液
,

连续 3 天
,

详见表 1
。

2 结 果

实验结果显示
,

小鼠感染伊氏锥虫后 24 h
,

单用 1 肠以上的 D F M O连续治疗 3 夭
,

可获得满意的效果
,

与单独使用 s m g / k g 贝尼尔的治疗 效 果 相 同 ( 见 表 1 )
.

用 1 肠

D F M O + i
。
2 5m g / k g 贝 尼 尔

,
i 肠D F M O + o

.

6 2 5m g / k g 贝 尼 尔 和 0
.

5肠D F M O +

2
.

s m g / k g贝尼尔的配用治疗感染伊氏锥虫后 24 h的小鼠
,

均获得 1 00 肠的 治愈 率
,

疗效

比各自单独使用时有明显的提高
.

由于上述各组小鼠在使用药物治疗时其虫血症都较低

( ~ 10’ )
,

而且离接种时间相隔较短
,

为了证明D F M O与贝尼尔合用时在 治疗危重 (后

期 ) 实验伊氏锥虫病的效果
,

我们在小鼠感染伊氏锥虫后 65 h ( 此时每只小鼠的 虫血症

均达 1
.

5~ 2
.

5 x 1 s0 )
,

先用 1
.

s m g / k g贝尼尔治疗一次
,

目的是用该药迅速杀灭 绝大部分

外周血液的锥虫
,

以免小 鼠死亡
,

贝尼尔治疗 7 天后再让这些小 鼠喝不同浓度的 D F M O

水溶液
,

连续 3 天
,

目的是清除脑脊髓系统的小量锥虫
。

结果表明
,

以 0
.

5肠和。
.

75 肠

D F M O作后治疗的两组小鼠
,

生存时间超过 60 天以上的分 别 只 有 20 肠和 40 务
。

用 i 肠
-

D F M O作后治疗的小鼠
,

其存活时间超过 60 天以上的达 80 肠
,

而用 2 肠 D F M O 治疗的

小鼠
,

治愈率则达 100 肠 ( 表 1 )
.
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表 1 或 甲 墓 鸟 氛 酸 和 贝 尼 尔 时 伊 氏 锥 虫 的 作 用

T a b
.

1 E f f e e t s o f D F M O a n d b e r e n i l 0 0 T r 夕 P a n o s o 川 a e o a ” s ` i n f e e t i o n
I n 刀 I I C e

D r u g T r e a t m e n t r e g im e n D a y o f m i e e d i e d

a f t e r t r e a t 边e n t

N o
.

C u r e d / T o t a l

N o
.

( % e o r e d )

C o n t r o l 鱼 0
0 21 0 ( o )旦

、.了、.Jnùnà
厄了、J了、D F M O 互

、 ,
口、 .尹

n.óU
j

J、尹̀、

14181620,,

口口丹O,二,二

,,

,

B e r e n i l 兰

0
.

1 % s。 d r i n k i。 ` , a t e r ,

互

3 d a y s

0
.

2 5% i n d r i n k i n g w a t e r s

3 d a y s

0
。

5% i n d r i o k i n g , a t e r ,

3 d a y s

i
。

0 % i n d r i n k i n g w a t e r -

3 d a y s

2
.

0% i n d r i o k i o g , a t e r -

3 d a y s

0
.

6 25 m g / k g
, 1

.

P
.

o o e d o s e

3
,
3 一 3 一

3
,
3

。
5

3
.

5
,

4
,
4

,
4 一4

舀 ,
3

, 3
。

5
, 3

.

5
,
3

。

5
,

4
,
4 一4

,
4

,

4

3
,
3

,

3
。

5
,
3

。

5
,
3

。
5

,

3
。

5
,
3

。

5
r 4

,
4

,

4

2 0
,
21

,

2 1
一
2 1 ,

2 2
-

22
,

2 3
,
2 4

, 2 4
,
24

0 / 1 0

0 / 1 0

o / 1 0 ( o )

1 0 / 1 0 ( 1 0 0)

20 / 10 ( 10 0 )

1 2
,
1 3

,

0八 0

1
.

2 5m g / k g 1
.

P
.

o o e d o s e 一 1 8
,

0 / 10

一
20

131618玲

,,,

J任曲00公,二.1,山

,
2 3 , 2 3

D F M O + B e r e n i l鱼

卫 e r e n i l + D F M O二

2
。

s m g / k g 1
.

P
.

o n e d o : e

5
。

O口 g / k g 1
.

P
.

o o e d o s e

1
.

0%
+ i

.

2 5m g / k g

1
.

0 % + 0
.

6 25 m g / k `

0
.

5 % + 2
。

s m g / k g

1
。

s m g / k g + 0
。

5 %

7 / 10 ( 7 0 )

10 / 1 0 ( 1 00 )

10八 o ( 1 00 )

10 / 10 ( 100 )

10 / 10 ( 10 0 )

2 / 1 0 ( 2 0 )

j性八0OU. .山.二,孟̀上山心

1
.

5口 g / k g + 0
。

75 %

1
。

5垃 g / k g + 1
。

0 %

z
。

s m g / k g + 2
.

0%

2 1
,
2 2 , 2 2 一2 2 , 22

2 2 一2 4
一2 4 ,

2 2
,

22 一2 2
,

2 6
, 29 , 3 8

,

22
, 2 4

-

4 / 10 ( 4 0 )

8 / 1 0 ( 80 )

1 0 / 1 0 ( 10 0 )

a
.

M i e e ( N I H
, f e o a l e ,

2 0
一
2 3 9 ) 芍r e f e i n o e u l a t e d w i t五 1 0 ` t r y P a n o s o 坦 e s

.

T r e a t m e n t

b e g a n 2 4 五o u r s a f t e r i n o e u l a t又o n
.

U 几 t r e a t e d i n f e e t e d

w i t h t r y P a n o s o m e e o u n t s o f > 10 9 /也 1 b l o o d
.

m i c e d i e d i n 3 t o 4 d a y s

b
.

D F M O P r o v i d e d i n a l l i n s t a n e e s i n d r i n k i n g w a t e r b a s e d o n a d a i l y i o t a k e o f

5 m l , a t e r
/2 5 9 o o u s e ( B a e e h i e t a l

. ,
1 98 0 )

.

、
.

S i x t y
一

f i v e 五。 议 r s a f t e r i n o e u l a t i o n ( 1 0` t r y p a n o s o m e s /二 o u s e )
,

t五e P a r a s i t a e m i a

o f a l l t五e 血 i e e r e a e h e d 1
.

5
一

2
.

5 x 1 0 e t r y P a n o s o m e s / m l b l o o d , a l l t h e 山 i e e

t r e a t e d

t r e a t e d

w i t h i
.

s m g / k g b e r e n i l
.

S e v e n d a y s a f t e r b e r e n i l t r e a t口 e n t
,

t h e m i e e

a g a l n

r e s p e e t i v e l y

吐
.

C o n s i d e r e d

w i t h 0
.

5%
,

0
.

7 5%
,

1
.

0% o r Z
。
o% D F M O i n d r i n k i n g

f o r t h r e e d a y s
.

节 r e r 己

节 r e r e

W a t e r

e u r a t i v e : C 妞 r e d a n i m a l s r e扭 a i n e d a P a r a s i t a e m i a

g r o u p s w i t h m a r k 兰 ) O r > 6 0 d a y s ( t h e g r o u p s 二 i t h o a r k 目
,

五。也。毯e u a t七之 长r 。也 钱 e s e 么认气位叭么 弋么认e d t o i几 t e e t 五e a l t h 皿 i e e
.

f o r > 3 0 d a y s ( t五e

a n d t h e b l o o d
,

b r a i n
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3 讨 论

贝尼尔
、

苏拉明等是被公认有良好杀锥 虫作用的药物
,

不过由于它们难以通过血脑

屏障 ( lb
。 。 d一 br ia

n
ab

r r i e r
)

,

故不能有效地杀灭入侵脑脊髓系统的锥 虫
,

因而 常引起

复发 〔` ’ 。
。

B ac
o hi 等报道二氟甲基鸟氨酸 ( D F M O )对由布氏锥虫引起的早期和后期的实

验非洲锥虫病均有显著的疗效 〔“ ,
。

近年
,

在现场用于治疗后期锥 虫病人
,

亦 取 得了 良

好的效果 〔’ “ 一 ’ “ 〕
。

尽管 D F M O能有效地到达脑脊髓组织
,

杀灭其中的锥虫
,

但是
,

由于

用药量太大
、

疗程太长 ( 40 0m g / k g / d
a y ,

连续 6 周 〔’ “ 。 )
,

故极不利于广 泛地推广使用
。

因此
,

在目前的情况下如何利用 D F M O能有效地通过血脑屏障的优点
,

寻 找 与 D F M O

合用
,

既能减少组合药物的用量
、

缩短疗程
,

又能有效地治疗后期锥虫病的药物
,

已引

起了人们广泛关注
.

用苏拉明
,

争光霉素 ( b l
e o m yc i n)

、

间 型 霉 素 ( f or m yc i n) 和 g 一

d e a z
ia

n os in
e
等药物与 D F M O配用

,

已被证明这些药物间能起到增效作 用
,

即 既 能降

低药物的原使用量又能有效地治愈实验感染的后期锥虫病 〔’ “ 一 `“ 〕
。

由于伊氏锥 虫在中国

大陆流行甚广
,

导致牛
、

马等家畜的大批死亡
,

造成极大 的 损 失 〔` 〕
.

因此
,

寻找
、

筛

选和开发新的抗锥虫药在中国无疑显得更为迫切和重要
.

为此
,

我们试用 D F M O与国产

贝尼尔配用治疗实验伊氏锥虫病
,

其结果表明
:
小鼠接种伊氏锥虫后 24 小时

,

分 别 用

o
.

62 5m g / k g 、 1
.

2 5 m g / k g和 2
.

s m g / k g 的贝尼尔治疗一次
,

同时让这些小鼠分别喝 1 肠

和。
.

5肠的 D F M O
,

连续 3 天
,

各组的治愈率均达 1 00 肠
,

比各自单独使用治疗早期的伊
-

氏锥虫病有较明显的增效作用
.

但是
,

如在小鼠接种伊氏锥 虫后 65 小时 (虫血症达 1
.

5~

2
.

5 X 1 05 )
,

虽然用 1
.

s m g / k g 的贝尼尔治疗一次已把绝大部分外周血液的锥虫杀 灭
,

而

且在贝尼尔治疗 7 天后又用 D F M O 连续治疗三天
,

但效果却不如在小鼠接 种 锤 虫后

24 小时用 D F M O和贝尼尔配用治疗的效果理想
。

其中
, 1

.

s m g / k g 贝尼尔 + 0
.

5% D F M O

配用组
,

只有 20 肠小鼠存活时间超过 60 天以上 , 1
.

s m g / k g 贝尼尔 + 0
.

75 肠 D F M O组只
.

有 40 肠小鼠生存时间超过 60 天以上
:

即使是 1
.

s m g / k g贝尼尔 十 1 肠 D F M O 组
,

生存时

间超过 60 天以上的小鼠亦只有 80 肠
,

详见表 1
.

我们认为
,

出现上述的结果是不难理解

的
。

当动物患重度 虫血症时
,

进入脑脊髓组织的虫体无疑有相当 大 的 数量
.

因此
,

当

D F M O 的药量稍有不足时
,

余下的锥虫便可重新进入外周 血液
,

引起复 发
,

导 致 小鼠

死亡
。
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