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　　提要　目的: 探讨阿苯达唑脂质体 ( lipo som al albendazo le, L 2ABZ)及其联合西咪替丁 (cim etidine, CTD )治疗
小鼠细粒棘球蚴病的病理形态变化。方法: 将阿苯达唑脂质体及西咪替丁 (1. 5%乳液阿苯达唑 200 m gökg,西咪替
丁 100 m gökg) ,经口灌喂感染小鼠 3个月后,用光镜和电镜观察小鼠肝、腹细粒棘球蚴囊结构的病理改变。结果: 以
阿苯达唑脂质体联合西咪替丁治疗组细粒棘球蚴囊组织变性坏死改变最为显著,与对照组有显著性差异 (P < 0.
01)。结论: 脂质体包封阿苯达唑,可提高阿苯达唑的抗细粒棘球蚴作用,西咪替丁具有明显的协同作用。
关键词　动物实验　细粒棘球蚴　阿苯达唑脂质体　透射电镜

　　细粒棘球蚴病的手术疗法存在缺点,极需探讨

药物疗法。临床证明阿苯达唑是有较好疗效的抗细

粒棘球蚴病药物[ 1～ 2 ],对细粒棘球蚴囊的生发层有

明显损害作用[ 3～ 5 ],但肠道吸收差。本文用阿苯达唑

脂质体联合西咪替丁治疗小鼠细粒棘球蚴病,进行

光镜及电镜观察,探讨细粒棘球蚴的病理改变在抗

细粒棘球蚴药效评价中的作用。

材料与方法

材料

从自然感染细粒棘球蚴病的绵羊体内收集原头

节。选体重 14～ 18 g, N IH 雌性小鼠 84只,每鼠腹

腔接种 1 500±500个原头节。阿苯达唑为天津中美

史克公司生产的粉剂, 用花生油助溶剂配制成 1.

5%混悬液备用。阿苯达唑脂质体是用卵磷脂以中和

法制成1. 5%乳液备用。西咪替丁由上海延安制药厂

生产。

用药方法

阿苯达唑 200 m gökg,西咪替丁 100 m gökg,对

照组给予同容积蒸馏水,经口灌注,每日 1 次,给药

3个月。84只小鼠,随机分为 5组:①阿苯达唑脂质

体联合西咪替丁组 (L 2ABZöCTD 组) , ②阿苯达唑

脂质体组 (L 2ABZ组) ,③花生油阿苯达唑联合西咪

替丁组 (P2ABZöCTD 组) ,④花生油阿苯达唑组 (P2
ABZ组) ,⑤对照组。

光镜观察

收集各组小鼠所有附着及游离的细粒棘球蚴

囊,置于 10%中性福尔马林固定,石蜡包埋,作连续

切片, H. E 染色后,光镜观察形态改变,并按损伤程

度分为三级: 0级——生发层组织均匀连续,细胞核

清晰,角质层板层状结构清晰,密度均匀; É 级——
生发层厚薄不均,空泡和颗粒形成,细胞肿胀,核结

构不清晰,角质层间隙增宽,空泡或颗粒形成; Ê 级
——生发层组织断裂脱落,细胞核固缩、溶解,消失

或崩解,角质层板层状结构消失。

电镜观察

每组随机取 4只小鼠,迅速取各组小鼠,腹腔内

棘球蚴囊,切成 1 mm 大小,置于 4℃ 4%戊二醛前

固定, 1%锇酸后固定, 丙酮梯度脱水, Epon 812 包

埋, L KB 2N ova 型超薄切片机切片, 经醋酸铀、柠檬

酸铅双重染色,透射电镜观察。

结　果

光镜观察

对照组与各治疗组细粒棘球蚴病理组织改变,

根据 0、É 和Ê 分级统计在程度上均有显著性差异
(P < 0. 01) ,以L 2ABZöCTD 组病理损害最为严重,

其结果见表 1。
表 1　各组药物对细粒棘球蚴囊的作用

Table 1　Effects of differen t drugs on E. g ranulosus cysts in m ice

组别
Group

检测囊数
N o. cysts exam.

正常
N o rm al

变性
D egeneration

坏死
N ecro sis

对照
Contro l 17 11 4 2

阿苯达唑脂质体
　ö西咪替丁

L 2ABZöCTD 17 2 3 123
阿苯达唑脂质体
L 2ABZ 18 0 10 83
阿苯达唑ö西咪替丁
P2ABZöCTD 16 2 6 83
阿苯达唑
P2ABZ 16 1 10 53
3 P < 0. 01 (与对照组相比,各治疗组均有显著性差异)

3 P < 0. 01 (Compared w ith contro l, the differences are all

sign ifican t)
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　　电镜观察

对照组细粒棘球蚴囊壁生发层及皮层细胞见图

1, 2。治疗组中以L 2ABZöCTD 组囊壁损伤程度最

为严重,其囊壁显示角质层纤维基质凝集变性或坏

死,溶解消失,出现许多大的板层状裂隙。皮层区变

薄,电子密度增大,小囊泡及表面微毛明显减少或消

失, 膜性结构被破坏, 细胞区与皮层区之间距离增

大,细胞凝集变性或坏死,发生脱落,变性的皮层细

胞体积变小,突起减少,变短,突起内常被大的脂滴

或大空泡所占据。细胞核变小,形状不规则,核仁碎

裂或消失,核膜破裂,胞质内线粒体高度水肿变性,

内质网扩张破裂,溶酶体增多。含糖原细胞的突起伸

向皮层区与细胞区之间,高度水肿,糖原颗粒减少或

消失,细胞区靠近囊腔处可见大量髓样结构 (图 3～

9)。其余各治疗组囊壁均有不同程度的超微病理损

伤,但损伤程度均轻于L 2ABZ组。

讨　论

本次实验中用药组和对照组细粒棘球蚴囊生发

层和角质层病理改变本质上可能是相同的,两组的

区别主要是病理损伤程度和数量上的差异,阿苯达

唑具有较强的破坏囊壁生发层和角质层结构,加速

生发组织和角质层变性或坏死性改变的作用,而对

照组细粒棘球蚴囊由于受到小鼠宿主的影响,也表

现出部分囊的生发层和角质层变性或坏死的病理改

变。本次实验中各治疗组细粒棘球蚴囊光镜及电镜

结果, 与文献报道相似, 以L 2ABZöCTD 组囊壁损

伤程度最为严重。显然,从治疗效果来看,L 2ABZö

CTD 组效果最佳,脂质体提高了阿苯达唑生物利用

度,促进药物进入囊组织及囊液,使囊组织及囊液中

有较高浓度有效成份直接发挥抗细粒棘球蚴的作

用。西咪替丁可能通过改变阿苯达唑的代谢过程而

表现出明显的抗细粒棘球蚴协同作用。值得提出的

是,细粒棘球蚴囊壁的病理组织学改变可作为药效

评价的重要指标,而且通过病理损伤的程度分级,将

该项定性评价指标转变为等级计数资料,从而得出

具有统计学意义的结果,为今后药效判定提供有说

服力的依据。

脂质体作为抗细粒棘球蚴病药物载体应用研

究,虽起步较晚,但初步病理学和超微病理学改变的

观察比较为阿苯达唑新剂型提供了抗细粒棘球蚴病

的有力佐证。

(本文图 1～ 9见封三)
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ABSTRACT

A IM : To ob serve the h istopa tho log ica l changes of E ch inococcus g ranu losus cysts in m ice trea ted w ith
lipo som al a lbendazo le and co2adm in ist ra t ion w ith cim et id ine by ligh t m icro scopy and electron m icro scopy.

M ETHOD S: A n o ra l do se of lipo som al ABZ w ith d ifferen t fo rm u la t ion s w as g iven a t 200 m gökg·d. C im e2
t id ine w as adm in istered daily a t an o ra l do se of 100 m gökg·d. Six ty2seven m ice w ere o ra lly g iven differen t
drugs six days per w eek fo r a to ta l of tw elve w eek s. RESUL TS: T he h istopa tho log ica l changes ind ica ted
tha t there w ere sign if ican t d ifferences (P < 0. 01) betw een trea ted group s and con tro l group. T he degener2
a t ion and necro sis of E. g ranu losus cysts w ere m arked in lipo som al a lbendazo le com b ined w ith cim et id in
group. CONCL USION: L ipo som al a lbendazo le w as m o re effect ive aga in st E. g ranu losus cyst than a lbenda2
zo le. C im et id ine had an apparen t synerg ist ic effect w hen given in com b ina t ion w ith lipo som al a lbendazle.

Key words: A nim al experim ent, E ch inococcus g ranu losus, lipo som al albendazo le, transm ission electron m icro scope
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　　图 1　对照组,生发层 (G) ,细胞核 (N) ,远端胞浆 (D ) ,小囊泡 (V) ,线粒体 (↑) 9 400×　图 2　对照组,皮层细胞 (T) ,细胞核 (N) ,线粒

体 (↑) 9 400×　图 3　L -ABZöCTD 组,角质层 (L )溶解消失,出现大的裂隙 (↑) ,皮层区变薄,电子密度增大,小囊泡 (V)减少,远端胞浆

(D )高度水肿 6 700×　图 4　L -ABZöCTD 组,皮层细胞变小、核仁消失,线粒体 (↑)肿胀 13 000×　图 5　L -ABZ组,角质层 (L )出现大

裂隙 (↑) ,皮层区变薄,小囊泡 (V)及微毛减少,远端胞浆 (D )水肿 9 400×　图 6　L -ABZ组,皮层细胞凝集变小,被大脂滴 (F)所占据,有

大量髓样小体 (M ) 5 400×　图 7　P-ABZöCTD 组, 角质层 (L )出现裂隙 (↑) , 皮层区变薄, 远端胞浆 (D )高度水肿 6 700×　图 8　P-

ABZöCTD 组,皮层细胞凝集变性,线粒体 (↑)肿胀 13 000×　图 9　P-ABZ组,角质层 (L )出现裂隙 (↑) ,皮层区变薄,远端胞浆 (D )高度

水肿 6 700×

　　F ig. 1　Con trol group. G, germ inal layer of E. g ranulosus. N, nucleus; D , dista l cytoplasm; V, vesicles; arrowheads, m itochondr ia 9 400

×　F ig. 2　Con trol group. T, tegumen tary cyton; other abbrev iation s as in F ig. 1　9 400×　F ig. 3　L -ABZöCTD therapy group. Lam inated

layer lysed, sl it appeared, tegumen tary reg ion became th inner with increased eletron den sity; dista l cytoplasm showed swell ing 6 700×　

F ig. 4　L -ABZöCTD therapy group. Tegumen tary cyton became smaller, nucleol i d isappeared, m itochondr ia showed swell ing 13 000×　

F ig. 5　L -ABZ therapy group. D ista l cytoplasm showed swell ing; other abbrev iation s as in F ig. 4　9 400×　F ig. 6　L -ABZ therapy group.

Tegumen tary cell became smaller, occupied by fat globules; myel in f igures increased in number 5 400×　F ig. 7　P-ABZöCTD therapy

group. Sl it appeared in the lam inated layer, tegumen t became th inner, dista l cytoplasm showed swell ing 6 700×　F ig. 8　P-ABZöCTD ther-

apy group. Tegumen tary cell degenerated, m itochondr ia showed swell ing 13 000×　F ig. 9　P-ABZ therapy group. Patholog ica l changes oc-

curred as in F ig. 7　6 700×


