
作用∀

3  讨 论

降糖搽剂是华中科技大学同济医学院药学院研制的一

种新的降血糖外用药∀ 因此o本试验必须按内分泌系统药物

药效学指导原则中对胰岛素类及降血糖药的规定进行∀

降血糖药都有刺激胰岛素分泌作用o因此试验不宜用化

学试剂诱发高血糖动物模型o应进行正常动物血糖值的测定

和耐糖量试验∀

糖尿病是一种常见病!多发病o目前国内有糖尿病患者

wsss万人o且发病率呈较快的上升趋势o患糖尿病的老年人

往往同时也患有其他的疾病∀优降糖作为降血糖的药物在临

床应用多年o对胃肠道有一定的毒副作用o同时还产生低血

糖∀ 因此研制治疗糖尿病新药新剂型具有一定的临床意义∀

降糖搽剂处方中的阿唑!聚乙醇!羧丙基甲基纤维素均

不能溶于水o不能制成注射剂o因此临床上就没有注射剂型∀

优降糖只能作为口服给药o现将优降糖的口服剂型改变成外

用的搽剂o经透皮吸收给药o从而避免了口服降糖药所常见

的胃肠道反应o同时也避免了对肝脏的直接损伤∀ 由于皮肤

的屏障作用o使用方便o也不易产生低血糖∀另外这种新的剂

型开发也是国内外药剂学剂型发展的新趋势∀

我们对大鼠和家兔皮肤给药的药效学研究表明}降糖搽

剂的降血糖的作用都比口服给药作用效果好o其药理作用是

刺激胰岛 Β2细胞释放胰岛素而降低血糖∀ 对豚鼠不致敏!对

家兔无刺激作用∀ 同时通过近三年 uss多例的临床试用观

察o它使用方便!效果确切!作用明显o值得开发利用∀

收稿日期}usssp tsp tu
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摘要 目的}研究双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片抗猪蛔虫的药理效应∀ 方法}将双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片!普通片与阿苯哒唑等抗寄生

虫药对小猪人工感染蛔虫病理模型进行治疗o采用改良加藤氏厚涂片法比较上述各药治疗前后的 ∞°� k克粪便虫卵数l和虫

卵阴转率∀ 结果}双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片与片剂一样在肠虫营养液中o显著引起蛔虫虫体僵硬o导致猪蛔虫头颈段活动停止∀

双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片 {°ª# ®ª
p t和 ts°ª# ®ª

p t组对小猪感染蛔虫均具有非常显著的驱治效果o治疗后虫卵阴转率达 |zq

uyh 和 tssh k{{«l!|zqxth 和 tssh kt{y«lo与阴性对照组比较有显著性差异~ts°ª# ®ª
p t组虫卵阴转率及 ∞°� 显著高于

阿苯哒唑k肠虫清l对照组oΠ� sqsx∀ 急性毒性试验结果表明小鼠腹腔注射试验药混悬液 �⁄xs为 tuzqzw∗ tyzq{y°ª# ®ª
p t~

小鼠累积灌胃给予该药的最小致死量大于 {ª# ®ª
p t∀ 结论}双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对小猪蛔虫感染具有显著的驱治效应∀

关键词 双羟萘酸噻嘧啶~咀嚼片~药效学~猪蛔虫
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  土源性肠道蠕虫k蛔虫等l感染在我国是一个长期存在

的严重的公共卫生问题≈t ∀广谱抗寄生虫药双羟萘酸噻嘧啶

是对蛔虫!钩虫!蛲虫等肠蠕虫均有高度活性o在美国!日本

等国家双羟萘酸噻嘧啶的混悬剂!片剂等在临床沿用至今o

具有确切的抗虫效果∀ 在我国肠道寄生虫群防群治工作中o

突出暴露了多数少儿o尤其是低龄儿童对本品普通片存在的

畏药!恐药或拒药的心理o不适宜用于大规模中小学生的群

体治疗∀ 本文对新药研究室研制的外型美观!口感良好的双
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羟萘酸噻嘧啶咀嚼片进行了体外和在体的抗猪蛔虫试验研

究o同时考察毒性o为其广泛的临床应用提供药理学依据o兹

将实验结果报告如下∀

1  材料与方法

1q1  药品

1q1q1 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片由江西医学院新药研究室提

供o每片含双羟萘酸噻嘧啶 sqtswª∀ 用 sqzh 二甲亚砜 tx° ¯

加咀嚼片研成的粉末振摇制成混悬液o再稀释至试验所需浓

度∀ 灌胃药液用 sqxh 羧甲基纤素钠助溶o制得最大浓度为

tss°ª# °¯
p t的混悬液备用∀腹腔注射的药液则配成{qxs°ª

# °¯
p t的最大浓度备用∀

1q1q2  肠虫营养液}取氯化钠 {qsªo氯化钾 squªo无水氯化

钙 squªo磷酸二氢钠 sqsxªo硫酸镁 sqtªo加蒸馏水至

tsss° ¯备用∀

1q1q3  双羟萘酸噻嘧啶片}江西制药厂o批号}|sssuuy2uwo

vss°ª# 片p t∀

1q1q4  阿苯哒唑片}中美天津史克制药有限公司o批号}

|ysvstysouss°ª# 片p t∀

1q1q5 左旋咪唑片}安徽省金椒制药厂o批号}|xs{suoux°ª

# 片p t∀

1q2  动物

1q2q1 新屠宰的猪肠内雌性蛔虫o置于保温 vx? sqxε 的肠

虫营养液中备用∀

1q2q2  杜长大三元杂交瘦肉型商品猪 ys∗ zx§断乳幼猪o

由江西省农业科学院畜牧兽医研究所提供∀

1q2q3  昆明种小鼠o体重 us? tqxªo雌雄各半o由江西医学

院实验动物中心提供o动物质量合格o证号}sut2|ysu∀

1q3  试验方法

1q3q1 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对整体猪蛔虫活动的影响 

取蛔虫成虫 tys条o分 w组o每组 ws条o将盛有 usss° ¯肠虫

营养液的小方盘置于 vz? sqxε 恒温箱中o每盘放入蛔虫 x

条∀ 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片分高!中!低三个剂量组o将配制

的试验药混悬液加入每盘的肠虫营养液中o使终浓度分别为

u≅ tsw!tsp w!u≅ tsp x
° ª# °¯

p to用双羟萘酸噻嘧啶片作阳

性对照o其含量为 tsp w
°ª# °¯

p to阴性对照组给予等量的

sqzh 二甲亚砜溶液o加药后于 x°¬±!ts°¬±!tx°¬±!vs°¬±!

t«!u«!w«!y«分别观察记录蛔虫活动情况oy«后弃去药液o

换入新鲜肠虫营养液o于换液后 u«!w«!tu«观察蛔虫存活情

况o若于换液 tu«后蛔虫由僵硬转为瘫软状态!虫体失去光

泽者作为死亡计数∀

1q3q2 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对猪蛔虫头颈段活动的影响

 取雌性蛔虫 txs条o分 x组o每组 vs条o各虫分别用蛙心

夹夹住口唇o在唇下 uqs∗ uqx¦° 处结扎o结扎以下多余虫体

剪去o虫段固定于盛肠虫营养液 us° ¯的麦氏浴槽内o温度保

持 vz? sqxε o将夹住口唇的蛙心夹用丝线连接于张力换能

器上o保持 sqxª张力o在营养液中稳定 ts°¬±o描记一段正常

活动曲线后o按终浓度为 u≅ tsp w!tsp w!u≅ tsp x
°ª# °¯

p t

k双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片l及 tsp w
°ª# °¯

p tk双羟萘酸噻嘧

啶片l在麦氏浴槽营养液内分别加入药物o阴性对照组加入

sqzh 二甲亚砜o观察记录虫段活动情况∀显效指标为在营养

液中加药 tx°¬±o虫段出现强直性收缩o洗去药液 x°¬± 后o

虫段仍未恢复节律性收缩活动∀

1q3q3 双羟萘酸噻嘧啶驱治猪蛔虫效应比较试验 取出生

二月后断乳小猪随机分成 y组o每组 y只o雌雄各半o每组分

栏饲养∀ 自南昌市生猪屠宰场采集活体雌性猪蛔虫若干条o

置于 �≥ 中洗涤 x∗ y次o将虫体移置于培养皿内o用眼科剪

将虫体自阴门处作纵向剪开o取近阴门处子宫端 u∗ x¦° 段o

将子宫内虫卵挤刮而出o挑取少量虫卵镜检为全部系受精卵

后o遂收集于洁净培养皿内o采用人工孵育o体外常规培养

k双玻皿滤纸培养法≈u lo于 vsε 温箱内孵育三周o镜检感染

性蛔虫卵k含蚴卵l达 |{h 后o置于室温下待用∀ 给每头小猪

经口人工感染猪感染性蛔虫卵 uss? us个o于感染 yu§后分

别给予双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片及普通片!阿苯哒唑!左旋咪

唑片k各组剂量见表 vl治疗o观察各组抗虫效果o以改良加藤

氏厚涂片法于断乳小猪治疗前后检测其大便克粪便虫卵数

k∞°�oξθ ? σ表示lo计算 {{«!t{y«虫卵阴转率∀

1q3q4  腹腔注射 �⁄xs测定  腹腔注射所用剂量范围是

utuqx∗ tszqx°ª# ®ª
p to剂量间距为 tΒ sq{xo每只小鼠接

受容量为 sqx° Ù̄usª∀ 取小鼠 xs只o雌雄各半o随机分成 x

组∀ 第 t组至第 x组分别腹腔注射双羟萘酸噻嘧啶 utuqx!

t{s!txuqx!tuzqx和 tszqx°ª# ®ª
p to注射后即时观察动物

的反应情况o连续观察 tw§o记录动物毒性反应情况和死亡动

物分布情况o记录小鼠死亡数o对死亡动物及时进行尸检o记

录病变情况o结果输入计算机用 � ¬̄¶¶法计算其 �⁄xs值及

|xh 可信限k见表l∀

1q3q5  口服灌胃的最大耐受量试验 根据文献≈v 记载双羟

萘酸噻嘧啶口服很少吸收o故此o我们将最大浓度 tsh 双羟

萘酸噻嘧啶咀嚼片混悬液测定o进行了小鼠口服双羟萘酸噻

嘧啶咀嚼片的最大耐受量试验∀ us只昆明种小鼠o雌雄各

半o饲养观察一日活动正常o进食良好o禁食 y«后o每鼠灌服

相当于噻嘧啶 wª# ®ª
p t的双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片混悬液o给

药体积 sq{° #̄ usª
p toy«后用等剂量双羟萘酸噻嘧啶咀嚼

片混悬液重复灌服一次o连续饲养 tw§o观察小鼠的中毒症状

及死亡情况∀

1q4  统计分析  各组数据以平均数加减标准差kξθ ? σl表

示o两组均数间差异采用 τ检验∀

2  结 果

2q1  双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对猪蛔虫活动的影响 双羟萘

酸噻嘧啶咀嚼片在肠虫营养液中 u≅ tsw!tsp w!u≅ tsp x
°ª#

°¯
p t的含量下对整体猪蛔虫活动有明显影响o加药后

tx°¬±!vs°¬±及 t«o双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片高剂量组虫体僵

硬数及 y«后蛔虫死亡数均明显高于低剂量组o两组差别有

显著性意义k表 tl∀
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表 1 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片k双咀片l对猪蛔虫活动的影响

组 别 数量
营养液含药量

k°ª# °¯p tl

加药后虫体僵硬虫数

tx°¬± vs°¬± t« u∗ y«

加药后 y«

蛔虫死亡数

阴性对照 ws t t t u t

双咀片 t ws u≅ tsp w vu v{¦ ws ws uw

双咀片 u ws tsp w ux vt vy ws ut

双咀片 v ws u≅ tsp x tv tt uv vt tv

双片组 ws tsp w uz vw v| ws uu

注}双咀片 t组与阴性对照组同时间相比较¦Π� sqsto其余各组与阴性对照组同时间相比较 Π� sqsxo双咀片 t!u组与双片组同时间相比较 Π

� sqsx∀

2q2  双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对猪蛔虫头颈段的麻痹作用 

双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片以不同浓度加入有节律活动的猪蛔

虫头颈段营养液中明显导致其头颈段麻痹活动停止o洗去药

液 x°¬±后o大多数虫段仍处麻痹状态不能恢复其节律性收

缩活动结果见表 u∀

表 2 双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对猪蛔虫头颈段的麻痹作用

组别 实验虫段数
营养液含药量

k°ª# °¯p tl
显效虫段数

阴性对照组 vs t

双咀片 t vs u≅ tsp w ux¦

双咀片 u vs tsp w t|¥

双咀片 v vs u≅ tsp x ts¥

双片组 vs tsp w ut¥

  双咀片 t组与阴性对照组比¦Π� sqsto其余各组与阴性

对照组相比较¥Π� sqsxo双咀 t!u组与双片组比¤Π� sqsx∀

2q3  各药治疗前后 ∞°� 变化及虫卵阴转率情况  各给药

组与阴性对照组k第 x组l相比o治疗前及治疗后 {{«!t{y«

其 ∞°� 值和虫卵阴转率均有高度显著性差异kΠ� sqstl~噻

嘧啶咀嚼片高剂量组治疗后 {{«与阿苯哒唑kts°ª# ®ª
p tl

组比虫卵阴转率及 ∞°� 有显著性差异kΠ� sqsxlk表 vl∀可

见o噻嘧啶咀嚼片驱蛔虫效果确切且具备起效较快的特点∀

2q4  小鼠腹腔注射双羟萘酸噻嘧啶的 �⁄xsk�t¬¶¶法l 经

腹腔注射双羟萘酸噻嘧啶后 tx°¬±o部分小鼠开始出现四肢

肌张力增高o呼吸急促o瞳孔放大o vs°¬±后出现死亡情况o

死亡前挣扎跳跃o死亡多发生在 sqx∗ tu«o对死亡小鼠进行

表 3 治疗前后 ∞�° 变化情况及虫卵阴转率

组别 动物数
∞°�k¬

θ? ¶l

治疗前 治疗后 {{« 治疗后 t{y«

虫卵阴转率k治疗后l

{{«kh l t{y«kh l

t y tx|sqs? xxzq{ u|{qs? t{yqz ts{qs? uvwq| tzktl yzkwl

u y txusqs? xtzqs vtqs? z|q{ uzqs? yyqv vvkvl yzkwl

v y txtuqs? wtwqs usqs? w|qs uyqs? yvqz {vkxl {vkxl

w y tysyqs? ytyq| wwqs? tszq{ wsqs? |{qs {vkxl {vkxl

x y txzsqs? ywtqt sqs? sqs¥ sqs? sqs¥ tsskyl¥ tsskyl¥

y y txzyqs? xywqt txvwqs? xu|qz tyw{qs? yy{qt sksl sksl

注}第 t组阿苯哒唑 ts°ª# ®ªp t~第 u组左旋咪唑口服片 uqx °ª# ®ªp t~第 v组双羟萘酸噻嘧啶口服片 ts°ª# ®ªp t~第 w组双羟萘酸噻嘧啶

咀嚼片 {°ª# ®ªp t~第 x组双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片 ts°ª# ®ªp t~第 y组阴性对照组∀ 虫卵阴转率栏中括号内数据表示虫卵阴转动物数∀ t!u!

v!w!x组与 y组各值比较均为 Π� sqstox组与 t组比较¥Π� sqsx∀

表 4 小鼠腹腔注射双羟萘酸噻嘧啶的 �⁄xsk� ¬̄¶¶法l

剂量
对数

剂量

死亡率

kh l

实验几

率单位

拟合回归

几率单位

回归几

率单位

�⁄xs

k°ª# ®ªp tl

|xh 可信限

k°ª# ®ªp tl

utuqx uqvv tss yq|y yqyt yqyt

t{sqs uquy zs xqxu xq{| xq{|

txuqx uqt{ xs xqss xqt{ xqt{ twyqww tuzqzw∗ tyzq{y

tuzqx uqtt xs xqss wqws wqws

tszqx uqsv s vqsw vqyy vqyy

了即时尸检o未见到明显的肉眼可见的改变∀ 小鼠腹腔注射

双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片混悬液 �⁄xs为 twyqww°ª# ®ª
p to其

|xh 可信限是 tuzqzw∗ tyzq{y°ª# ®ª
p t∀

2q5  口服灌胃的最大耐受量试验结果  按试验剂量给药
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后o小鼠行为!动作!肌紧张力等均正常o无一死亡∀ tw§后将

全部小鼠颈椎脱臼处死肉眼观察解剖的心!肝!肾等脏器未

见异常改变∀小鼠一天内 w次累积灌胃给予双羟萘酸噻嘧啶

咀嚼片的最小致死量应大于 {ª# ®ª
p t∀

3  讨 论

目前临床常用的抗肠虫药主要有阿苯哒唑!双羟萘酸噻

嘧啶!左旋咪唑等∀本研究表明双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片!普通

片及阿苯哒唑!左旋咪唑片在体内外均有显著的抗蛔虫效

应o与阴性对照组比较o差异高度显著∀双羟萘酸噻嘧啶咀嚼

片驱除体内蛔虫与阿苯哒唑相比显现出起效较快的特点o这

与两药的药理作用机制不同有密切关系∀双羟萘酸噻嘧啶是

一去极化神经肌肉阻滞剂o其抗虫作用通过抑制胆碱酯酶o

使虫体肌肉强烈收缩并导致痉挛性麻痹甚至死亡而随粪便

排出体外o作用直接迅速o所以起效较快≈w ∀阿苯哒唑不可逆

地抑制肠虫对葡萄糖的摄取o从而抑制虫体能量的产生o虫

体缺乏能量消耗死亡o故驱虫奏效较慢o一般排虫时间在

t• �以上≈x ∀

左旋咪唑虽然也是通过抑制虫体的延胡索酸还原酶o使

虫体神经肌肉去极化o肌肉发生持续收缩而麻痹o但易引起

蛔虫骚动o并发胆道蛔虫率较高~且该药还有免疫抑制作用o

不良反应发生较多见o远期疗效不理想∀ 而双羟萘酸噻嘧啶

却因其不同的作用途径o一般不导致蛔虫骚动o且作用直接

迅速o起效较快∀由于双羟萘酸噻嘧啶口服极少吸收≈y o其治

疗量对人体及其胆碱酯酶无影响o副反应发生率远较常用的

有免疫抑制作用的左旋咪唑低∀

本实验结果显示双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片和双羟萘酸噻

嘧啶片驱治肠道蛔虫感染疗效确切o两药 ts°ª# ®ª
p t组治

疗猪蛔虫感染的 ∞°� 及虫卵阴转率无显著性差异kΠ� sq

sxl∀可见咀嚼片剂型改革保持了原有疗效∀因咀嚼片良好的

口感o消除了普通片存在的苦!酸!涩等弊端o使广大少儿易

于接受o使该药能被充分咀嚼o有利于药物短时间内在小肠

内直接接触并充分作用于虫体o发挥更好的驱虫效果∀ 在大

规模的肠道寄生虫群防群治中具有其独特的优越性o值得临

床一试∀
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施图伦滴眼剂引起频发室性早博 1例

杨 莉 腊 蕾k广州 xtsxtx 第一军医大学附属南方医院药学部l

  患者女ozt岁ousst年 v月检查发现双眼有不同程度的

眼 底 视 网 膜 黄 斑 变 性o开 始 使 用 / 施 图 伦 0 滴 眼 剂

k� ∏ª̈ ±·µ²³©̈ ± ¶·∏̄ ±̄ ° ²±²德国进口o批号}sssttxl治疗o

直至 x月体检时发现心电图异常o诊断为频发室性早博∀ 后

于 x月 uw日入院治疗∀ 经了解o患者患高血压症已有三年o

一直服用/络活喜0!/钠催离0降压o血压一般在 tus∗ twsÙzs

∗ {s°°� ª~既往有骨质疏松症 tu 年o一直坚持服用补钙

剂∀ 因/施图伦0为眼科洋地黄治疗剂o故怀疑频发室性早博

为药物相互作用引起的洋地黄中毒∀ 住院期间o停用 /施图

伦0o给予极化液o潘南金进行治疗∀tx天后o室性早博明显减

少o出院∀ 一个月后o再次检查o室性早博已消失o恢复正常∀

讨论}/施图伦0滴眼剂中含提自洋地黄液的水浸膏o补

钙剂为钙制剂o/钠催离0为排钾利尿药o三药合用可发生药

物相互作用∀钙剂可使细胞外钙离子浓度升高o促进钙内流o

使强心苷作用增强o引起效应上的过洋地黄化~排钾利尿药

引起钾丢失o加重了心肌细胞的失钾o可使洋地黄的活性乃

至毒性加强∀患者长期以来一直定期体检o心电图均正常o使

用/施图伦0后才出现频发室性早博o且停药后症状消失∀ 因

此o该症状很可能为药物相互作用引起∀

/ 施图伦0是目前国内治疗眼底黄斑变性的唯一药物o

usss年才进入我国市场o效果较好∀但对于老年患者o因多有

高血压和骨质疏松症o因此在需用/施图伦0治疗时o应注意

调整合并用药o并定期做心电图检查以便及时控制用药∀ 另

外在使用/施图伦0时o应注意}tl每次滴用时o应尽量做到准

确到位o以避免多次重复补滴o额外增加多余药液经鼻泪导

管从口鼻经胃肠道吸收进入体循环∀ ul需长时间用药时o应

采用间歇性用药方式o以减少体内药物蓄积∀

收稿日期}usstp s|p tz
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