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【摘要】 目的 观察服用阿苯达唑
5!5%

周对小鼠血清中
9

项肝功能指标和肝组织超微结构的影响
"

方法

5:"

只昆明雌性小鼠随机均分为给药组和阴性对照组
"

给药组小鼠灌服阿苯达唑
5$%7$ ;<=

#

><

$

?

%!

对照组给予等量生

理盐水
&

给药
5

'

!

'

@

'

%

'

:

'

5"

'

5!

'

5@

和
5%

周时
!

两组各时段随机取
5"

鼠
!

眼内眦静脉取血
!

分离血清
!

检测

肝功能指标
!

即丙氨酸转氨酶
(

ABC

%'

天冬氨酸转氨酶
(

ADC

%'

碱性磷酸酶
(

AB+

%'

直接胆红素
(

2EB

%'

间接胆红

素
(

FEFB

%'

白蛋白
(

ABE

%

和球蛋白
(

GBE

%

等
9

项指标
)

5H

鼠中
I

鼠取肝组织
!

固定染色后透射电镜观察
!

进行病

理评分
!

将两组比较后有统计学意义的肝功能指标作为自变量
!

病理评分作为因变量进行单因素线性回归分析
&

结

果 在给药各时间段
!

给药组的
2EB

'

FEFB

'

ABE

和
GBE

水平
!

与阴性对照组比较
!

差异无统计学意义
(

!""7"I

%&

给

药
5!

周组
ABC

(

II7!#!$79

%'

ADC

(

59%7@$@J7!

%

和
AB+

(

5@575$5J7@

%

等
$

项指标值均高于其余给药组
!

且明显高于

阴性对照组
(

$I7I$:7%

'

5":7!$!57J

和
:@7"$!@7:

% (

均
!K"7"I

%&

给药
!

'

:

'

5"

'

5!

和
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周组
!

肝组织病理评分为

557:$@7:

'

5"7%$@7:

'

5$7%$$7I

'

!J7:$5"79

和
I7%$!7I

!

明显高于阴性对照组
LH7:$H7@

'

#7!$H7:

'

!7@$!7H

'

#7!$H7@

和
#7@$

#7#M

(

均
!KH7HI

%&

以
ABC

'

ADC

和
AB+

为自变量
'

病理评分为因变量的
$

组单因素线性回归方程中
!

ADC

所属方程线

性回归拟合度最佳
!

回归方程为
"NO597%5%P"75::#

&

结论 小鼠长期服用棘球蚴病治疗剂量的阿苯达唑可致
ABC

'

ADC

'

AB+

等
$

项肝酶指标明显升高
!

并引起轻度的肝组织病理改变
&

【关键词】 棘球蚴病；阿苯达唑；不良反应；肝损伤
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棘球蚴病分布地域广泛
!

随世界畜牧业的发展而不

断扩散
!

已成为全球重要的公共卫生和经济问题"

5

#

$

在

中国
!

棘球蚴病主要流行省
9

区为新疆
%

宁夏
%

内蒙

古
%

西藏
%

青海和甘肃"

!

#

$

!::;

年全国人体重要寄生

虫病调查结果表明
!

棘球蚴病流行区人群平均患病率

为
57:<=

"

$

#

$

!:5:

年西藏
%

四川和青海进行的棘球蚴

病流行病学调查显示
!

接受调查的
5: 5<%

名当地居

民中
!

患病率为
%7$=

"

;

#

$

表明在各流行区棘球蚴病感

染率仍然较高
!

给防治带来严峻挑战
$

临床治疗棘球蚴病的药物通常为甲苯达唑和阿苯

达唑
!

后者疗效较好"

>

#

$

但药物治疗棘球蚴病的疗程

长达
%!5!

个月或以上"

%

#

$

疗程内药物不良反应发生率

较高
!

约为
5:=!!:=

"

?

#

$

其中部分严重不良反应可

致急性肝损伤和变态反应性休克等"

<@A

#

$

如何对已产生

的不良反应进行正确评级
!

并通过合理的临床检测和

辅助治疗手段减少重度不良反应的发生率
!

是棘球蚴

病治疗中的一个难题
$

本研究拟通过观察小鼠服用阿

苯达唑
5!5%

周后
!

血清中
?

项肝功能指标值和肝组

织超微结构的病理变化
!

研究上述两种变化的相互关

系
$

为处理棘球蚴病化疗中产生的肝脏相关不良反应

提供依据
$

材料与方法

!

材料

575

实验动物 雌性昆明小鼠
&

!"# $"%&"'"%

'!

体重

!!!!; B

!

购自上海斯莱克实验动物有限公司
$

小鼠饲

养于中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制所动物

饲养室
!

适应性饲养
#

周后开始灌胃实验
$

实验期间

自由取食饮水
!

温度
!:!!>"

!

湿度
;>#!>>#

$

#7!

药物制备 阿苯达唑片剂商品名为史克肠虫清
!

为中美天津史克制药有限公司产品
!

产品批号为

###!:!:$

!

每片含阿苯达唑
!:: CB

$

使用变频行星

式球磨机将双蒸水与片剂制备成阿苯达唑浓度为

#$7%$ CB9C1

混悬液
$

#7$

主要试剂和仪器 戊二醛
%

锇酸和环氧树脂购

自美国
D+E

公司
!

其他试剂均为仪器原厂标配试剂
$

变频行星式球磨机
&

型号
FGH$:7;

'

为南京科析实验

仪器研究所产品
!

透射电子显微镜
&

IH5>:

型
'

为荷

兰飞利浦公司产品
!

全自动生化分析仪
&

JK%;:

型
'

为日本奥林巴斯公司产品
$

"

方法

!75

实验动物给药剂量及分组 治疗棘球蚴病的阿

苯达唑片剂每日临床口服剂量为
5: CB9LB

!

通过动物

等效比值表 "

5:

#转换为小鼠适用剂量
5$%7$ CB9LB

!

灌

服容量为
5: C19LB

$

5<:

只小鼠随机均分为给药组和阴性对照组
!

给

药组小鼠灌服阿苯达唑混悬液
5$%7$ CB9

&

LB

(

M

'!

对

照组给予等量生理盐水
$

给药组和阴性对照组分别于

给药
5

%

!

%

;

%

%

%

<

%

5:

%

5!

%

5;

和
5%

周
!

各随机取

5:

鼠剖杀
!

眼内眦静脉取血
!

作
?

项肝功能测定
!

每

5:

鼠中
>

鼠取肝
!

作肝细胞电镜观察
$

!7!

血清学检测 取血后
!

制备动物血清
!

使用全

自动生化分析仪检测
?

项肝功能指标
!

即丙氨酸转氨

酶
&

JNO

'%

天冬氨酸转氨酶
&

JDO

'%

碱性磷酸酶

&

JN+

'%

直接胆红素
&

2PN

'%

间接胆红素
&

EPEN

'%

白蛋白
&

JNP

'

和球蛋白
&

QNP

'$

!7$

透射电子显微镜观察病理变化 取肝后
!

戊二

醛固定肝左叶组织
&

# CC%# CC%# CC

'!

置于
;R

戊

二醛
; "

固定
! '

!

换
;=

戊二醛
; "

固定过夜
!

:7!

C019N +PD

洗涤
!

5=

锇酸固定
! '

!

:7! C019N +PD

漂洗
$: C()

后
!

梯度丙酮脱水
$

环氧树脂浸透包埋

组织
$

经乙酸钠和柠檬酸铅复染后透射电镜全视野观

察并照相
!

并对表
5

中的病理变化进行记录并累加评

分
!

将肝组织病理变化总评分用于统计学分析
$

#

统计学分析

用
D+DD 5$7:

统计软件分析数据
!

采用秩和检验

&

H,))$S'(/)4T O4./

'

分析给药组和对照组的
?

项肝功

能指标
$

将给药组与对照组比较有统计学意义的肝功

能指标作为自变量
!

病理评分作为因变量进行单因素

线性回归分析
$

根据回归模型假设检验
!

偏回归系数

假设检验
!

复相关系数
(

%

校正的决定系数
(

!

,MU

和剩

余标准差
)

TV5!

)

W

衡量各个模型的优劣
$
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表
!

小鼠灌服阿苯达唑后肝脏透射电镜病理变化评分

"#$%& ! '()&* +#,-.%./(0#% 10.*&1 (2 3(0& ,*&#,&4 5(,-

#%$&24#6.%& $7 81(2/ ,*#213(11(.2 &%&0,*.2 3(0*.10.+7

结 果

9

血清学检测情况

血清学检测结果显示
!

在各阶段
!

给药组直接胆

红素
"

间接胆红素
"

白蛋白和球蛋白
!

与阴性对照组

比较
!

差异无统计学意义
#

!!"7"9

$%

给药
5"5%

周
!

各给药组
:;<

"

:=<

和
:;+

均高

于同期对照组
&

给药
5!

周组的上述
$

项肝指标值高

于其余给药组
&

给药
!

周时
!

给药组血清
:;<

'

>%7$#5?7@

$(

:=<

'

5$%7>$!>7@

$

明显高于同期对照

组
'

$!79$5$7A

(

55$7@$5@7?

$ '

均
!B"7"9

$&

给药
5"

周时
!

给药组
:=<

'

5>?7!$$C7%

$(

:;+

'

55>75$5?7"

$

明显高于同期对照组
'

55%7"$5!7@

(

?@75$5>79

$ '

均

!B"7"9

$&

给药
5!

周时
!

给药组
:;<

'

997!$!$7@

$(

:=<

'

5@%7>$>C7!

$

和
:;+

'

5>575$5C7>

$

明显高于同

期对照组
'

$979$?7%

(

5"?7!$!57C

和
?>7"$!>7?

$ '

均

!B"7"9

$ '

表
!

$&

:

透射电镜观察病理变化

观察结果显示
!

各时期对照组肝实质组织超微结

构基本正常
&

给药
!

周时
!

给药组小鼠出现较明显细

胞器的改变
!

具体表现为血窦充血
(

线粒体肿胀
&

之

后
>

周给药组超微结构与对照组比较并无明显改变
!

在给药
?

(

5"

(

5!

和
5>

周时
!

发现糖原堆积
(

血窦

充血和线粒体肿胀等病理变化
&

与其他时间组相比
!

给药
5!

周组还存在细胞肿胀伴随细胞器减少等较严

病理变化
+,/'010D(E,1 E',)D4

病理学评分
+,/'010D(E,1 .E0-4

脂肪堆积
'

5%$

$

F,/ ,EE3G31,/(0)

5

分
)

视野内脂滴占比
5HI"#9I

!

分
)

视野内脂滴占比
#%I"!9I

$

分
)

视野内脂滴占比
J!9I

;(K(L L-0K14/. K4- M(41L 0M N(4OP ,EE03)/ M0- #AIQ

59I

'

5

$

R 5%IQ!9I

'

!

$

R J!9I

'

$

$

糖原堆积
'

!">

$

S1TE0D4) ,EE3G31,/(0)

!

分
)

视野内糖原颗粒数为
!9"9H

$

分
)

视野内糖原颗粒数为
9H"5HH

>

分
)

视野内糖原颗粒数为
J5HH

S1TE0D4) K,-/(E14 )3GU4- K4- M(41L 0M N(4OV !9Q

9H

'

#

$

R 9HQ#HH

'

$

$

R J#HH

'

>

$

血窦充血
'

$"%

$

WTK4-4G(, 0M .()3.0(L

$">

分
)

肝血窦内红细胞占比
$H"@HI

9"%

分
)

肝血窦内红细胞占比
J@HI

X4L U100L E411. () '4K,/(E .()3.0(LP ,EE03)/ M0-

$HIQ@HI

'

$Q>

$

R J@HI

'

9Q%

$

线粒体肿胀
'

>"#!

$

Y(/0E'0)L-(,1 .O411()D

>"?

分
)

体积较正常增大
H"#HHI

C"#!

分
)

体积较正常增大
J#HHI

并伴有嵴缺失
Y0-4 /',) )0-G,1 N013G4V HQ#HHI

'

>Q?

$

R J#HHIP

,)L E-(./, G(/0E'0)L-(,14. L(.,KK4,-4L

'

CQ#!

$

自噬泡增多
'

@"#9

$

Z)E-4,.4 0M ,3/0K',D(E

N,E3014

@"##

分
)

视野内有
!"9

个自噬泡
#!"#9

分
)

视野内有
J9

个自噬泡
:3/0K',D(E N,E3014 )3GU4- K4- M(41L 0M N(4OV !Q9

'

@Q##

$

R J9

'

#!Q#9

$

核不规则
'

@"#9

$

:)0G,1(./(E )3E143.

@"##

分
)

核折痕
$"9

处
#!"#9

分
)

核折痕
J9

处
!

凹陷长度
J

核直径
#[$

&-4,.4. )3GU4-V $Q9

'

@Q55

$

R J9P E-4,.4 14)D/'J

5[$ )3E14,- L(,G4/4-

'

5!Q59

$

细胞肿胀
'

!H"$H

$

&411 .O411()D

!H"!9

分
)

胞内细胞器较正常减少
!HI">HI

!%"$H

分
)

胞内细胞器较正常减少
J>HI

;4.. /',) )0-G,1 )3GU4- 0M ()/-,E41131,- 0-&

D,)4114.

)

!HIQ>HI

'

!HQ!9

$*

J>HI

'

!%Q$H

$

肝细胞点状坏死
'

$H%9H

$

+3)E/(M0-G )4E-0.(.

$H%>H

分
)

全片观察到
!%9

个点状坏死
>5%9H

分
)

全片观察到
J9

个点状坏死
+3)E/(M0-G )4E-0.(. )3GU4- () 4)/(-4 .1(L4

)

!Q9

'

$HQ>H

$*

J9

'

>5Q9H

$

肝细胞大片坏死
'

%H%5!H

$

;,G411,- )4E-0.(.

%H%CH

分
)

视野内坏死肝细胞占比
9I%!HI

C5%5!H

分
)

视野内坏死肝细胞占比
J!HI

84E-0/(E '4K,/0ET/4. K4- M(41L 0M N(4O

!

,EE03)/

M0- 9IQ!HI

'

%HQCH

$*

J!HI

'

C5Q5!H

$

给药时间
[

周
<-4,/G4)/ /(G4[O44\

丙氨酸转氨酶酶
:;<

天冬氨酸转氨酶
:=<

碱性磷酸酶
:;+

直接胆红素
2]Z;

间接胆红素
Z]Z;

白蛋白
:;]

球蛋白
];]

给药组
<-4,/G4)/ D-03K

5 $?7$$@7% 5H$7!$!H7? ?@7H$5975 H7>$H7! !7>$H7$ !C7?$57H !57C$57$

! >%7$$5?7@

^

5$%7>$!>7@

^

?C7?$5$7$ H7>$H7! !7%$H7! !C7@$57% !57?$$7H

> $%79$5C7% 5!H7%$$>7H ?%7$$C79 H7>$H75 !7@$H7? $57>$!75 !H7?$57@

% $?7$$C7C 5!!79$!C7C ?C7%$5@7% H7>$H7! !7%$H7% !C7H$57$ !57$$H7C

? $?75$C75 5!975$5@7H C$79$5@7@ H79$H7! 57C$H79 $57?$$7$ !57$$57?

5H >H7!$557! 5>?7!$$C7%

^

55>75$5?7H

^

H79$H75 !7H$H7% $H7C$$7$ !H7@$575

5! 997!$!$7@

^

5@%7>$>C7!

^

5>575$5C7>

^

H7@$H7$ !7?$H7@ $H7$$$7% 5C79$57C

5> $C7$$C7> 5!?7!$!975 5H57C$$$7! H7>$H7! !7$$H79 $H7>$H7? 5C79$57H

5% $@7!$?75 55?7C$$H7@ ?97%$5$7$ H79$H7! !7%$H79 $H7H$$7H !H7H$57H

阴性对照组
&0)/-01 D-03K

5 $!7%$C7$ CC7@$!H7% @C7H$5$79 H7>$H75 !79$H7> $H7H$575 !57C$!7H

! $!79$5$7H 55$7@$5@7? @C7C$5!7? H7>$H75 !7@$H7> $H7!$57$ !H7H$57$

> $@7!$!57H 5H%7>$597$ ?$7%$5>7H H7>$H7! !7>$H79 $H7C$57@ !!75$57!

% $97H$5%7H 5!H7$$!?79 ?$7>$5$79 H7>$H75 !7>$H79 !C75$57> !579$H7?

? $?7C$!H7@ 5!57C$5?7% ?@7H$5!7H H7%$H7! !75$H7$ $57$$!7% !H75$H7C

5H $%75$@7% 55%7H$5!7@ ?@75$5>79 H79$H75 !7!$H79 $!7>$579 !H7$$57>

5! $979$?7% 5H?7!$!!7H ?>7H$!>7? H79$H75 !79$H7% $57C$!7> 5C7>$H7@

5> $97@$@7? 5H$7@$!C79 ?!7H$!57> H79$H75 !7%$H7? !C7@$!7% !H7>$57>

5% $>7%$5>7> 55$7!$5%7C ?!7!$5%7$ H79$H75 !7%$H7% !C75$57@ 5C7?$57@

表
:

小鼠服用不同时期阿苯达唑后的肝功能指数
!

"_5H

"

"#$%& : ;()&* <820,(.2 (24&= .< 3(0& (2 4(<<&*&2, ,*&#,3&2, +&*(.4 .< #%$&24#6.%&

!

"_5H

"

注
)

^

与同期对照组相比
!

!BH7H9

%

>.,&V ^ &0GK,-4L O(/' E0)/-01 D-03K () /'4 .,G4 K4-(0L

!
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对照组
&0)/-01 9-03:

图
!

小鼠服用阿苯达唑不同时间后肝细胞的电镜病理评分

"#$% ! &'()*+*$#,'+ -,*./- #0 1*2-/ )/3'(*,4(/- 54 2-#0$

(.'0-1#--#*0 /+/,(.*0 1#,.*-,*34 #0 6#77/./0( (./'(1/0(

3/.#*6 *7 '+5/06'8*+/

给药时间
;

周
<-4,/=4)/ /(=4;>44?

病
理
评
分

+
,
/
'
0
1
0
9
(
@
,
1
.
@
0
-
4

$"

!A

!"

5A

5"

A

"

5 ! B % C 5" 5! 5B 5%

给药组
<-4,/=4)/ 9-03:

重的超微结构变化
"

图
5

#$

给药
!

%

C

%

5"

%

5!

和
5B

周组肝组织病理评分为
557C!B7C

%

5"7%!B7C

%

5$7%!$7A

%

!D7C!5"7E

和
A7%!!7A

!

明显高于对照组
&

"7C!"7B

%

57!!

"7C

%

!7B!!7"

%

57!!"7B

和
57B!575

# &

均
!FG7"A

# &

图
!

#$

9

肝生化指标与病理评分的线性回归分析

在
E

项肝生化指标中
!

与对照组比较
!

差异有统

计学意义的
$

项指标分别为丙氨酸转氨酶
&

HI<

#%

天冬氨酸转氨酶
&

HJ<

#

和碱性磷酸酶
&

HI+

#$

将该

$

个指标作为自变量
!

病理评分作为因变量进行单因

素线性回归分析
$

$

组回归模型和偏回归系数
!

值均

小于
"7""5

!

说明
$

组模型均有统计学意义
$

根据各

参数评价以
HJ<

指标值与病理评分的拟合线性回归

模型为最优
!

其参数值为
'

"K"7CC!

&

HI<

组
K"7EBCL

HI+

组
KG7C#B

#!

"

!

,MN

K"7EE%

&

HI<

组
K"7%$5L HI+

组
K

"7E"5

#!

#

OL5!

(

:

K$7!C

&

HI<

组
KB7A$L HI+

组
K$7C"

#$

天冬氨酸转氨酶与病理评分的线性回归方程为
'

$KP#E7%#%QG75CC%

!

常数项
DAR

区间为
&

P!"7!%

!

P

5B7DE

#!

%

的
DAR

偏回归系数区间为
&

"75%E

!

"7!5D

#!

$K

病理变化总分
!

%KHJ<

指标值
&

S;I

#$

讨 论

本研究耗时较长
!

实验动物需接受多次灌胃给

药
!

因未见长期灌胃对实验动物消化道和肝生化指标

影响的报道
!

因此在本研究中不同给药时期均设置对

照组
!

用于评估长期灌胃对实验动物可能造成的不良

H

'

对照组正常肝实质细胞超微结构
)

T

'

给药
!

周组肝细胞
!

血窦充血和线粒体肿胀
)

&

'

给药
%

周组肝细胞
!

脂滴堆积
)

2

'

给药
C

周组肝细

胞
!

血窦充血和糖原富集
)

U

'

给药
5!

周组肝细胞
!

肝细胞肿胀
)

V

'

给药
5B

周组肝细胞
!

自噬泡增多和线粒体肿胀
$

H

'

S1/-,./-3@/3-4 0W '4:,/0@O/4 () @0)/-01 =03.4

)

T

'
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)

&

'
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)

2

'
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)

U

'
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)
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'
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图
:

小鼠服用不同时期阿苯达唑后的肝细胞病理变化
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反应
"

对照组的结果显示
!

长时间生理盐水灌胃
#

5%

周
$

与短时间灌胃
#

5

周
$

对
9

项肝生化指标与电镜

病理变化的影响较小
%

说明
!

本研究方法合理
!

结果

可靠
"

此外
!

设置多个对照组可有效降低检测仪器在

不同时期检测时造成的系统误差
!

使实验结果能真实

反映实验情况
"

有文献支持阿苯达唑可引起服药患者肝脏的病理

损伤&

55:#!

'

%

但也有研究者提出
!

肝酶指标的升高是由

于药物与寄生虫的相互作用
!

而非药物与肝细胞的相

互作用造成的&

#$

'

%

为验证这一观点
!

本研究选用健康

小鼠作为实验对象
%

实验结果表明
!

长期服用阿苯达

唑可造成小鼠部分肝酶指标上升
!

并引起相应的肝细

胞病理变化
%

证实肝功能的改变确实为阿苯达唑的不

良反应之一
%

阿苯达唑在所有动物体内代谢的途径均

会转变为亚砜和砜
!

然后渗出
(

分泌至消化道发挥其

杀虫作用 &

#;

'

%

服药期间
!

阿苯达唑原型或
<

和中间代

谢产物亚砜和砜经肝脏代谢
!

对肝细胞可产生一定毒

性
!

使其丙氨酸转氨酶
(

天冬氨酸转氨酶和碱性磷酸

酶相比生理盐水对照组有不同程度增高
%

本研究的给药组结果显示
!

在不同给药时期
!

肝

酶指标有
!

次升高过程
%

其峰值大约在第
!

周和第
5!

周
!

给药组较对照组均值高
!"7=>!%!79>

%

结合透射

电镜结果显示
!

肝组织在该时期产生相应的病理变化
%

这些病理变化程度均为轻度至中度
!

且为自限性
!

与

临床阿苯达唑不良反应相符&

5=

'

%

饶锐等&

5%

'监测发现
=?

例棘球蚴病患者服用阿苯达唑片剂后
!

!%

例出现头

痛
(

头晕
(

胃部不适
(

食欲不振
(

恶心
(

腹泻
(

皮肤

瘙痒和肝区针刺样疼痛等轻度不良反应
%

这些患者在

未接受特殊处理的情况下
!

继续服药后其不良反应症

状均有所减轻或消失
%

这与本研究结果基本一致
%

本

研究未发现产生如大片细胞坏死之类的严重损伤
!

在

第
!

次高峰期后
!

小鼠的肝细胞病理变化较服药
5!

周后高峰时均有所减轻
%

但不可忽视不良反应的个体

差异性
%

本研究还发现
!

同组小鼠的肝功能指标变化

最高相差
!7=

倍
!

提示不同个体对药物耐受存在一定

差异
%

本研究结果显示
!

天冬氨酸转氨酶是一个较好

的肝功能评价指标
!

可有效反映服药后肝细胞实际的

受损程度
%

对于棘球蚴病患者
!

相关文献报道
5 55%

例服药

患者中约有
;$

人
#

$7@=>

$

因肝酶指标上升而被迫停

药&

5?

'

%

造成肝指标上升的原因较多
!

如包囊侵袭压迫

肝组织造成肝功能下降
!

包囊破损释放内容物造成邻

近肝脏受损
!

药物直接对肝细胞作用
!

宿主受损肝细

胞因药物代谢负担从而加重其损伤程度
%

因此
!

棘球

蚴包囊与宿主间的相互作用是一个非常复杂的过程
%

对于药物与寄生虫相互作用是否会加深药物对肝损伤

的程度
!

将在后期实验中作进一步探讨
%
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