
t80 

浓染为 l ，而有坏死脱落的为1．5 ． 

DISCUSSION 

感染细粒棘球蚴的小鼠 ig[3HI吡喹酮后， 

药物迅速通过外囊进入内囊，且前者含量高于 

后者．我们曾在小鼠的继发性细粒棘球蚴外囊 

的内外层查见有毛细血管，而内囊壁与外囊紧 

邻的角质层则未查见 有任 何毛 细血 管或淋巴 

管，因此，内囊药物含量灼高低，可能取决于 

外囊毛细血管内的血 药 浓 度．。H测定的结果 

表明，‘在体内，囊壁与 囊 液的 哪 含量峰值约 

为血浆的 1／7=1／9，而进入 体外培养的囊壁与 

囊液的 H量， 则约 为加 至培 养液 中的 1／4- 

2／3，这种差异可能是由于 ig药物后，血药浓度 

受药物吸收和降解的影响，处于动态变化中， 

这与体外衡定的药浓度有所不同’另一方面， 

被吸收的吡喹酮，一大部分与蛋白质结合“’， 

由于大分子蛋白质难以进入细粒棘球坳囊 ’， 

困此可能只有 游离的[。HI毗凄 酮易 于进入囊 

内，此外，在体内给药后 4-8 h，当血浆的 。H 

含量巳明显下降时，囊壁的 H浓度未见减少， 

而囊液的则有一些增加，这与用非标记的吡喹 

酮观察时，囊壁与囊液的药物浓度随血药旅度 

而消长的结果“ 有所不同，这可能是在所测得 

的 。H中，除毗喹酮原药外，尚有部分。H为吡 

喹酮的代谢物． 

放射自显影的结果表明，[咱[]毗唾酮系从 

外囊通过角质层进入生发层和囊腔的，同时由 

于在受损的生发层查见有 HI吡睦酮沉积，故 

生发层的变性、坏死可能与药物的直接作用有 

关．鉴于生发层对吡喹酮较不敏感，故吡喹酮 

虽有破坏生发层的作用，但停药后，未受损的 

生发层可迅速增生、修复，这可能是影响毗睦 

酮疗效的困素之一． 
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● 

hate (DM PS) and sodium dimercaptosuecinate 

(DMS)were discoVered to bc effective antic]otes 

for acute poisoning of insecticides SCD Isodium 

ammo~ixzrn dimethyl-2一(propane一1．3—dithiosul- 

fate) monohydrate3。 nereistoxin (4一N， 『_di- 

rnethylamino一1。2-dithiolane)and cartap(dihydro - 

neroistoxin dicarbamate)．In mice． D S (250 

mg／kg)or DMS (1000 mg／kg)ip 20 min before 

SCD increased LD5D of ig ScD from 97 to 374 

or 251 n~z／kg． respectively． The prophylactic 
effect of DM PS was better than that of DM S． 

Administration of DM PS prior to cartop inc~rea- 

scd LID5。of ig cartop from 130 to 375 mg／kg． 
The therapeutic effect of DMPS was also demon— 

strated in SCD-poisoned conscious rabbits． 

DMPS 62．5 mg／kg or DMS 500 mg／kg iv 
，completely antagonized the neuromus cular bloc k— 

ade an d respiratory depr~sio n caus ed by SCD． 

nercistoxin and cartap in anesthetizcd rabbits． 

The antagonism of SCD_induced neuromuscular 

blockade by cysteine(400 mg／kg。iv) w踮 less 
effectire an d of shorter duration than that bY 

DMPS and DMS．Dimercaprol 50 ms／IIg iln 
sh owed littlc effect on SCD—induced paralysis． 

The antagonistic actions of sulfhydryl compounds 

on neuromuscular blockade induced by these in- 

sec ticides probably belong t0 chemical antago- 

nism ． 

KEY W ORDS insecticides；propyhunines；toxins； 

poisoning；sulfhydryl compounds；dimercaptosuc- 

cinic acid；eysteioe；dimercaprol；antidotes 

曩耍 小鼠ip二巯基丙磺酸钠(DMPS)250 mg／kg或 

二巯丁二钠 (DMS)1000 mg／kg可使 ig杀虫单 (SCD) 

袁卡特 普 LD5D明显 提 高 (P<0．01)．兔 iv DMPS 

62．5 nag／ks对 SCD急性中毒有良好的 治疗作用．在 

麻醉兔，DMPS和 DMS使 SCD，沙蚕毒素和卡特普 

阻遇的神经肌肉传递及抑制的呼吸较快恢复．对 SCD 

中毒的麻醉兔， 半胱氨酸的治疗作用不能持久，二巯 

两醇几无治疗作用． 

●■调 杀虫剂，丙胺类，毒素，中毒J巯基化台物， 
二巯丁二钠，半胱氨酸，二巯丙醇，解毒药 

杀虫单(SCD)化学名为一水台 二甲基一氢 

代-2-(1，3一二磺酸单钠硫代丙 基)铵 [sodium 

ammonium dimethyl-2-(propano--1，3-dithio- 

sulfate)monohydrate]，卡特普(eartap)又称二 

氮基甲姨二氢沙 蚕毒 素 (dihyd,ronereist0xin 
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dicarbamate)，化学名为 i，3-双一氨 基 甲 酰硫 

基(一2一N，N一二甲 氨 基)丙烷 [1，3-bis(car— 

bamoylthio)-N，N-dimethyl-2-propylamine~， 

两者均为沙蚕毒素(nereistoxin，NTXj化学名 

为 4一N，N 二甲氨基一1，2一二硫戊环，4一N，N。_ 

dimethylamino-1，2~lithiolane)类， 是 取 代六 

氯环已烷的新杀虫剂 ’． 这些化台物阻遏神 

经肌肉接头传递， 引起外周呼吸抑制 ’．前 

文 ’曾报遭二巯丁二钠 (DMS)对 SOD急性中 

毒的解毒 作 用．本 文比 较 了二 巯 丙 磺酸钠 

(sodium dirnercaptopropanesulphonate，DMPS)、 

DMS、半胱氨酸(cysteine)和二巯 丙醇 (dimer— 

eaprol,BAL)对 SCD、NTX和 cartap急 性中 

毒的解毒作用，分析了巯基化台物对这 些农药 

中毒解毒的可能机理． 

MATERIALS 

SCD系 温 州 农 药 研 究 所 提 供， 纯 度 

97．8 ．NTX(草酸盐)系南开大学元素有机化 

学研究所提供，纯度 99 ．DMS上 海新 亚制 

药厂．氯化筒箭毒碱(d-tubocurariue chloride， 

d-TC，瑞士Fluka)．盐酸半胱氨酸Budapest． 

上述药品临用前用蒸 馏水 溶 解． DMPS苏联 

v／o Sojuehimexport及上海第十制药厂．BAL 

油剂武汉制药厂． 

昆明种小鼠，早，体重 l7．5±SD 1．5 g． 

杂种兔，体重 2．0±0．1 kg， 早 兼 用．均 由 

本院动物室提供． 

M ETHODS AND RESULTS 

DMPS和 DMS对 SCD和 cartap蠢性中毒 

小■L 。的辱响 小鼠 200只，随机匀分 2O 

组，禁食 24h后进行 实 验．SCD和cartap溶 

液 ig，DMPS和 DMS ip．记录 24 h死亡鼠数， 

按加权概率单位 分 析法 ’计算SCD和 cartap 

的 LD 以 检验区分各 LD 。间差异的显著 

性，结果见 Tab 1．DMPS对SCD急性中毒小 

鼠的保护作用优于 DMS(P<0．05)． 

DMPS对SCD惫性中毒兔的治疗作用 
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Teb 1． LDs0 f 95 confidence limits in pacen- 

theses，mg／kg)of ig sodium ammonium dimcthy]一 

2-(pt0pano-1，~ dithiosulfete)monohydrete (SCD) 

and entrap given aione or 20 mi n after ip sodium 

dtmereeptopropanesulphonete (DM PS)or sodium 

dimel~apiosuceinate (DM S)． ：1 0． -p< 0．01． 

兔 10只， 随机匀 分 组．一组 iv SCD 6．5 

mg／kg后 5min左右 出 现 站立 不 稳，气促， 

8 min左右肢体瘫痪且呼吸困难 加剧，10．9± 

2．5rain死 亡． 另一 组 iv SCD 6．5mg／kg后 

8min巳全部瘫痪 并有明硅呼吸困难，iv DMPS 

62．5mg／kg，1rain左右即能站 立行 走，呼吸 

随即平稳如常，全部成活 72 h以上． 

麓基亿合物拮 抗 SCD、 NTX和 cartap所 

致兔神经胍肉阻置和呼吸抑 制 兔 iv 20％乌 

拉坦 1 g／kg麻醉后行气管 插管 和左颈 总动弥 

插管，动脉导管通过压力换能器与 sJ-42型多 

遭生理记录仪相连，记录血压．按胸腔阻抗描 

记法 ’记录呼吸运动。分离左侧腓总神经及胫 

口肌，切断胫前肌肌腱端并用线结扎，以频率 

0．1Hz，波宽 0．2ms的超强方波 刺激神经，激 

发的肌收缩反应经张力换能器转换成电信号后 

由前述生理记录仪记录．农药由耳缘iv．呼吸 

停止后维持 人 工 呼 吸． 兔 iv SCD，NTX和 

cartap后肌收缩 反应 短 时轻度 增扣 后迅速变 

小，最后消失。 肌收缩 反应 完全消失 且稳定 

10 min后给予巯基化台物． 

兔 iv DMPS或 DMS后，SCD， NTX和 

eartap阻遏的神经肌肉接头传 递及抑制的呼吸 

均较快恢复，其中 DMPS的作用尤为快速(Fig 

1，2，Tab 2)。iv DMPS和 DMS的各组农药 

中毒兔缝合切口后均成活 24h以上．ivDMS时 

心率减慢，血压稍上升’注射完毕后 1 min左 

i 坩 

参 AR AR 

FIg 1． AI1tagonisin of S(D -induced neuromuscular 

blo吐 ade and m pIretory depression by DM PS In 

tabblt~ (2．1 kg， u弛 thBⅡe a~ thesla)． A) 18min 

after iv SCD 6．5 mg／kg； B) 0．5 and C)1蝴 n 

after iv DMPS 62．5 mg／kg．AR=artificial resplrs- 

tlon． 

、 

右恢复至注射前水平． 、 

3只 SCD (6．5mg／kg，iv)中 毒 兔 iv半 

胱氨酸 400m~／kg后 6min左右肌 收缩反应开 

始恢复，最大恢复 84．6 (给药后 30．6 min)} 

3兔均恢复自主呼吸，但不规则，分别于停止 

人工 呼吸后 I1．5， 5和 8 h死亡． 

另 3只 SCD中毒 兔 im BAL 50mg／kg后 

8min左右肌收缩反应 有 所恢 复，最 大恢 复 

26．7％J 自主呼吸均未恢 复。l h后 停止人工 

呼吸i 3兔全部死亡． ． 

J

●  ． ■
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， ● ●  

1 ． 1 ” 

●

● ● ● ● ●  

● I I _ _ _  ． 
r●̈  ̈● ●●，，II．̂ ”Ⅱ ■̈■n ● ●●●●  ̈6 且 m 

鳃 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


j 

● 

Tab 2． Antagonism of iv SCD， nerehtoxin 

(NTX )and eestap induced respiratory dep~Bin n 

by iv DMS and DMPS ill anesthetized rabbits． 

讳=5。 牙±SD．¨ P< 0．05， ．_．P< O．们 vs DM S． 

SCD 

SCD 

NTx 

lCrX 

Cartap 

Cartap 

6．5 DM S 500．0 

6．5 DM PS 62．5 

2．0 DMS 卯 0．0 

2．0 DMPS 62．5 

8．0 DMS 500．0 

8．0 DMPS 62．5 

4．1± 2．2 

1．1± 0．5⋯  

2．6±0．8 

1．5± 0．3⋯  

2．6± 1．2 

1．2± 0．3̈  

t Time from iv antidotes to respiration recovery． 

DMPS对麻群兔SCD和 N3"X惫性中毒的 

保护作用 兔 1O只，均分 2组．麻醉及记录方 

法同上．两组兔ivDMPS 62．5ms／kg后间接、 

直接刺激激发的陉前肌收缩反应及呼吸，血压 

均无变化． 10min后一组 兔iv SCD 6．5ms／ 

kg，另一组兔iv NTX 2ms／kg．两组兔 1Omin 

内肌收缩反应’呼吸和血压没有变化，缝合伤 

口后均存 活24h以上． 

DMPS对 d-TC神经胍 晦曩 追作用和呼酸 

抑棚的影响 兔 3只，麻醉及记录方法同上． 

埒 d-TC 0．3 ms／kg后均出现完全的 神经肌肉 

阻遏，自主呼吸亦停止．维 持 人工 呼吸并 iv 

DMPS 62
．5ms／ks，l0min内肌 收缩反应和 

宣主呼吸未见恢复’再iv DMPS 62．5 ms／kg， 

1 h内仍未见恢复．停止人工呼 吸 后 8兔全部 

死亡． 

本文 结 果 表 明 DMPS和 DMS对 SCD， 

WTx和 cartap急性中毒动物有 良好的 解救作 

用．20min前 ip DMPS或DMS，日r使小鼠ig 

SCD或cartap LDBo明显提高(P<O．013，显示 

良好的保护作用；清醒家兔 SCD染毒后，即使 

已经出现肢 体 瘫 痪 和 明 显 的呼吸 困 难，iV 

蝴 Ps 62
．5 ms／ks后中毒 兔即 能迅速恢复正 

常并长期存活，表 明 DMPS对 SCD急 性中毒 

家兔有良好前冶疗作用。DMPS用于解救SCD~． 

i台3 

NTX和 cartap急性中毒 具 有剂 量小，作用快 

和无明显不 良反应等 特 点．DMPS和 DMS都 

能完全拮抗 SCD，NTX和cartap所 致神经肌 

内阻遏，使自主呼吸较快恢复，这是它们对这 

些农药中毒解毒作用的基础． 

DMPS和 DMS等巯基化 台物以 往主要用 

作重金属中毒的解毒药 ’，它们对 NTX系农 

药解毒作用的具体机理尚不清楚．由本文结果 

推测，可能属于化学性拮抗．DMPS对正常的 

神经肌内接头传递和肌内收缩过程没有影响， 

也不能拮抗 d-TC的肌 橙 作用， 但 却 能预防 

SCD和 NTX的神经肌内阻遏作用． 这些结果 

说明 DMPS对 NTX系农药中毒 的解毒作用具 

有特异性，但 DMPS本身并没有与NTX系农 

药或 d-TC相反的药理作用． DMPS等 可能和 

NTX系农药在体内发生了化学反应． 

构效关系的研究结 果 指 出I NTX及其衙 

生物在体内经还原或水解 反 应成 为二氢 ．NTX 

(dihydronereistoxln)，再以后者的巯基(一SH) 

占领受体部位的活性中 心 ”． 巯基 化台物可 

能通过与二氢 NTX形成无活性的二硫化台物， 

或者使二氢 NTX与N=受体间形成的二硫键断 

裂而拮抗 NTX类化合物的神经肌肉阻遏作用 ． 

半胱氨酸可使SCD阻滞的家 兔神经肌肉 

接头传递大部恢复，亦能恢复自主呼吸，但作 

用不能持久．BAL仅能部 分 拮抗SCD的神经 

肌肉阻滞作用，未能恢复自主呼吸．所用 4个 

巯基化台物对NTX系农药中毒的解救效果存 

在明显差异． 

冀琳 中国科学院上海药物 研究所 粱猷毅 教授惠赠 

DM PS． ． 
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亚硒酸钠在低硒兔体内的药物动力学 

王学皿、李 里‘、韩 键、崔国安、郭季鲁 (辽宁省基础医学研究所．沈阳I10006，中国) 

Pharmscokinetic study of sodium selenite 

in iow-seleaium rabbits 

W ANG Xue-Ya， LI Li ， HAN Jian, 

CUI Ouo-An，GUO Ji-An 
(Insttt~t~ BoaicMe,di~ &le o／Liaonfng 

．
Sh~ yang 110006， China) 

A碳疆 R^CT Sod ium selenite has been used  f0r 

preventlon and treatm ent of K馏han disease aI 

KaschiⅡ．Be吐  s disease．The efticaeious dotag e 

regimens of sodlom seIenite in Iow-Se human 

bOdy have not been cigar．A sinale iv 0r ig of 

sodium selenite 2．0 mg／kg was givell to rabbits． 
Selenium  in whoIe blood was de~rmined fluo~o- 

photem er ically． The concentratic}n-time corve 

foIIowing a sinale iv of sodium  selenite in tab- 

bits was foand to be of 3--compm'tment opeM1 

mod e1． The pharnmcokinvtic parameters were： 

T 。 o．11±0．08 h．T ．g+-2．8 h．T 日 215± 35 
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1 Visiting scholar from T删 “Dm Chimese ／-／erba~ 

Med,~ne Schoo~o／He g_Ji伽 Pro3d~ce．2ia- 

n 154007．China 

h． O．50±O．O7 L／ ， cl 19土5 lnl／(ks．h，一 
AUC 146土26 mg-h，L． The concentration-time 

~tEve following a sinale ig of sodium  seIenite 
showed a pattern of 2-compartm ent 0pen mod el； 

Theparameterswere：T#。l3±6h，T -3．6±1,9h． 

838+--107 h， 2．9+-1．3 L／kg，AUC 78~29 

ms-h／L．cl 27±11 mI／(kg．h)． 
In low-Se rabbits the distribution in bOdY 

was more rapid and mOre extensive． aqd the 

bion vailability was higher than that in rlor- 

mel--Se rabbits．Th亡lefOte． attcnt|0n should be 

Daid to the different l vels of selenium during 

therapy with sodmm selenite． 

KEY WORDS selenium；“utrition disord ； ．、 
pbarmacu kinetics 

摄蔓 低硒粮喂养兔两个月一全血硒从 148 ng／ml降至 

86 ns／nd。iv或 i窖亚硒酸钠(NaiScO~)2．0ms／ks．扣 

血药一时曲线符台3室开放模型一ig符合2室 开放模 
型，其主要药物动力学参数t ivl Ttl0．11h．T 6．8h． 

T~O 215h，Ve 0．5 L／kg，cl 19mZ／(kg．h)，AUC 146 

mg·h／L, I T士h 18h，Tt-3．6h，T̈ 338h． 
2．9 L／kg，CI 27 ／(ks山)，AUC 70 ms·h／L． 

关t■ 硒·营养障碍'药物动力学 
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