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硫异维甲类化合物
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对结核分枝杆菌

抗菌效果的观察
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!摘要"
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目的 评价硫异维甲类化合物#

"S;GO3

$在体内外对结核分枝杆菌#

XCF

$的抗菌效果*方法 #
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用试管法%将
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$分别加入苏通培养基内后%加入等量
XCF

标准菌株
S+AMW

菌液.
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%每支接种
)*(68

%含
()

- 菌落形成单位#

NYc

$细菌/%于
+Ad

培养
3

周%测定

"S;GO3

的最小抑菌浓度#

X#N

$*#
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$将
A-

只无特定病原体#

"LY

$级昆明小鼠采用雾化吸入感染装置构建肺结核

感染模型%最终纳入
-)

只建模成功的小鼠*采用数字表法随机将小鼠分为对照组)异烟肼组)

"S;GO3

组%每组

3)

只%分别采用生理盐水)异烟肼)

"S;GO3

进行治疗*治疗
4B%

后%观察各组小鼠体征及体质量变化)肺组织细菌

载荷量计数及组织病理学变化*结果 #
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$体外实验结果显示%

"S;GO3

对
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标准菌株
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的
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$体内抗结核实验显示%治疗
4B%

后%对照组小鼠体质量为#
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$'异烟肼组与

"S;GO3

组比较%小鼠体质量差异无统计学意义#
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$'对照组小鼠肺组织重度病变的构成比
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$'对照组小鼠肺脏感染细菌数量.经对数转换#
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$/为
A*)(e(*3+

%明显高于异烟肼组#

3*B,e

)*PA

$和
"S;GO3

组#

3*3Be)*,4

$%差异有统计学意义#

"f-*A(

%

!f)*))3

$'而异烟肼组与
"S;GO3

组比较%差异

无统计学意义#

#

f)*++

%

!f)*,A)

$*结论
"S;GO3

在体内外均对
XCF

有抗菌作用%或可成为新的抗结核化学

药物的候选*

!关键词"

!

分枝杆菌%结核'

!

结核%肺'

!

药物评价'

!

动物实验'

!

硫异维甲类化合物

=/&$2.)&*($.3*--*)&'-%13-1(4*&*('.('&$/'$8=?'/!

"

#$%&#'()*+,'+%()#+-$.*.*/0*')$./8*/0*0$

X

(F

X

%7&

%

Y"#*5/&

0

%

>1M#Y/&

0

%

'F'%7/-9%&

0

%

Y"#*Q7%-N%&

0

4 (&<=%=,=2/

B

C,D2:?,./<%<A2<27:?6

%

>6/&

0Z

%&

0

8,D.%?

127.=6H2@%?7.>2&=2:

%

>6/&

0Z

%&

0

KJJJLP

%

>6%&7

>/::2<

3

/&@%&

0

7,=6/:<

!

'F'%7/-9%&

0

%

M97%.

!

N,N%7/9%&

0

OL[\W

!

OPL4?/9

'

Y"#*Q7%-N%&

0

%

M97%.

!

IKPKPIWII[

!

ZZ

4?/9

+

=2%&(.)&

,

!

@2

A

*)&$+* C&;J78D7G;G:;71G'E7?G;>'78;@@;?G&@0D8@D>:;G;>&7>&G'1&'% O3

#

"S;GO3

$

&1

H

;

?/D7?=2:%,9=,D2:?,./<%<

#

XCF

$

%&G%=:/71%%&G%G// B*&4'8%

#

(

$

"S;GO3I'G:%'@@;>;1G%&0;0

#

3*B

'

=

"

68

%

B*)

'

=

"

68

%

()*)

'

=

"

68

%

71%3)*)

'

=

"

68

$

I707%%;%G&"DG&1

=

6;%'D6'1G;0GGDE;

%

@&88&I;%E

H

G:;7%%'G'&1&@G:;

;

`

D78J&8D6;&@XCF0G71%7>%0G>7'1S+AMW0&8DG'&1

#

(6

=

"

68

%

)*(68

"

;7?:'1&?D87G'&1

%

?&1G7'1'1

=

()

-

NYc

$

/

O@G;>?D8GD>;%7G+Ad@&>3I;;Q0

%

G:;6'1'6D6'1:'E'G&>

H

?&1?;1G>7G'&1

#

X#N

$

&@"S;GO3I70%;G;>6'1;%/

#

3

$

";J;1G

H

20'90

<

;?'@'?

<

7G:&

=

;1@>;;]D16'1

=

6'?;I;>;'1&?D87G;%I'G:1;ED8'\;>'1:787G'&1%;J'?;G&;0G7E8'0:

GDE;>?D8&0'0'1@;?G'&16&%;8/"'9G

H

6'?;I;>;6&%;8;%0D??;00@D88

H

71%>71%&68

H

%'J'%;%'1G&?&1G>&8

=

>&D

<

%

'0&1'7\'%

=

>&D

<

%

71%"S;GO3

=

>&D

<

'1;

`

D781D6E;>0

#

$f3)

$%

7??&>%'1

=

8

H

%

G:;6'?;I;>;G>;7G;%I'G:078'1;

%

'0&1'7\'%

%

71%"S;GO3

%

>;0

<

;?G'J;8

H

%

'1%'@@;>;1G

=

>&D

<

0/O@G;>4B%7

H

0&@G>;7G6;1G

%

G:;?:71

=

;0'1

<

:

H

0'?780'

=

10

%

E&%

H

I;'

=

:G

%

8D1

=

G'00D;E7?G;>'788&7%

%

71%:'0G&

<

7G:&8&

=H

I;>;&E0;>J;%/;*%13&%

#

(

$

(&G%=:/>;0D8G00:&I;%

G:7GX#N&@"S;GO37

=

7'10G0G71%7>%0G>7'1XCFS+AMWI70()

'

=

"

68/

#

3

$

(&G%G/71G'2GDE;>?D8&0'0;9

<

;>'6;1G0

0:&I;%G:7G7@G;>4B%7

H

0&@G>;7G6;1G

%

G:;E&%

H

I;'

=

:G&@G:;?&1G>&8

=

>&D

<

I70

#

3A*3(e3*PB

$

=

%

I:'?:I70

(

BB((

(

中国防痨杂志
3)(,

年
((

月第
4(

卷第
((

期
!

N:'1UO1G'GDE;>?

%

R&J;6E;>3)(,

%

W&8*4(

%

R&/((



0'

=

1'@'?71G8

H

8&I;>G:71G:&0;&@'0&1'7\'%

=

>&D

<

##

+A*,Pe+*),

$

=

$

71%"S;GO3

=

>&D

<

##

+P*3Pe+*4+

$

=

$%

I'G:

0G7G'0G'?788

H

0'

=

1'@'?71G%'@@;>;1?;

#

"f4*)B

%

!f)*)3+

$

/C:;%'@@;>;1?;&@E&%

H

I;'

=

:GE;GI;;1G:;'0&1'7\'%

=

>&D

<

71%"S;GO3

=

>&D

<

#

#

f)*()

%

!f)*,,P

$

I701&G0G7G'0G'?788

H

0'

=

1'@'?71G/#1G:;?&1G>&8

=

>&D

<

%

G:;>7G'&&@0;J;>;

8D1

=

8;0'&10

#

P)*)Z

%

(-

"

3)

$

I700'

=

1'@'?71G8

H

:'

=

:;>G:71G:&0;&@'0&1'7\'%

=

>&D

<

#

(B*)Z

%

+

"

3)

$

71%"S;GO3

=

>&D

<

#

()*)Z

%

3

"

3)

$%

I'G:0G7G'0G'?788

H

0'

=

1'@'?71G%'@@;>;1?;

#

"

3

f+3*(P

%

!

"

)*)(

$

/VD1

=

E7?G;>'788&7%

#

8

=

()NYc

"

68

$

&@?&1G>&8

=

>&D

<

I70A*)(e(*3+

%

I:'?:I70&EJ'&D08

H

:'

=

:;>G:71G:&0;&@'0&1'7\'%

=

>&D

<

#

3*B,e)*PA

$

71%"S;GO3

=

>&D

<

#

3*3Be)*,4

$%

I'G:0G7G'0G'?788

H

0'

=

1'@'?71G%'@@;>;1?;

#

"f-*A(

%

!f)*))3

$'

I:'8;1&0G7G'0G'?788

H

0'

=

1'@'?71G%'@@;>;1?;I70@&D1%E;GI;;1G:;'0&1'7\'%

=

>&D

<

71%"S;GO3

=

>&D

<

#

#

f)*++

%

!f

)*,A)

$

/<'/)31%$'/ "S;GO3:707?&10'%;>7E8;71G'E7?G;>'78;@@;?G&1XCFE&G:%&G%G/71%%&G%=:/

%

I:'?:67

H

E;7?71%'%7G;@&>1;I71G'2GDE;>?D8&0'0%>D

=

0/

+

>*

7

,'(8%

,

!

H

;

?/D7?=2:%,9 =,D2:?,./<%<

'

!

CDE;>?D8&0'0

%

<

D86&17>

H

'

!

$>D

=

;J78D7G'&1

'

!

O1'678

;9

<

;>'6;1G7G'&1

'

!

"D8@D>:;G;>&7>&G'1&'%

目前%化疗药物是治疗肺结核的主要方法.

(

/

%但

药物引起的肝肾功能损伤发生率较高%并且抗结核

药物的不良反应或引起其他并发症成为患者漏服或

终止治疗的主要原因%增加了耐药结核病的发生率%

是目前抗结核治疗亟需解决的问题之一*硫异维甲

类化合物
O3

#

0D8@D>:;G;>&7>&G'1&'%O3

%

"S;GO3

$

是新合成的维生素
O

类似物*目前%发现其可选择

性靶向肿瘤细胞发挥抗癌抑癌活性%而对正常细胞

无影响.

3

/

*而
"S;GO3

对
XCF

感染有无影响未见

详细报道*因此%笔者探讨
"S;GO3

在体内外对

XCF

的治疗效果%验证其有无抗结核作用%为临床

应用提供理论依据*

材料和方法

一)实验药品及菌株

"S;GO3

由美国国家癌症研究所药物合成和化

学研究室提供*

"S;GO3

使用二氯甲烷溶解%使用

前用蒸馏水配成所需浓度溶液备用*异烟肼片#北

京市永康药业有限公司'批号!

S(()3)BPB

'

(6

=

"片$

研粉%加生理盐水稀释%配成所需浓度的混悬液备

用*

XCF

标准菌株
S+AMJ

#

OCNN3B-(P

$由中国

疾病预防控制中心传染病预防控制所结核病实验室

保藏并提供*

二)实验动物

无特定病原体#

"LY

$级昆明小鼠
A-

只%雌雄随

机%

-

周龄%体质量
3)

"

3B

=

%平均#

3+*+-e(*P(

$

=

%

均由第三军医大学动物实验中心提供*所有小鼠均

行卡介菌纯蛋白衍生物#

FN[2LL$

$皮肤试验%观察

A3:

%皮试结果为阴性者入选#

A-

只均阴性$*所有

实验均通过重庆市公共卫生医疗救治中心动物委员

会批准同意*

三)实验方法

(/

建立小鼠肺结核模型!采用雾化吸入感染装

置构建肺结核小鼠动物模型*雾化吸入感染装置为

美国
[8702N&8

公司制造%型号为
),,NO243(3

*根

据文献.

+24

/所描述的方法%采用
XCF

标准菌株

S+AMJ

.

()

-菌落形成单位#

NYc

$/对
A-

只小鼠进

行吸入感染实验*感染后将小鼠转移至感染实验室

内饲养%

A

周后采集小鼠静脉血
368

%测定机体内的

XCF

*对于机体内含有
XCF

%且影像学检查肺部

存在明显的病灶部位视为建模成功*共有
-3

只小

鼠建模成功%为样本量统一%纳入
-)

只*采用数字

表法随机将实验成功建模的肺结核小鼠分为对照

组)异烟肼组)

"S;GO3

组%每组
3)

只*

3/XCF

培养!将
XCF

标准菌株
S+AMJ

在

AS,

培养液内
+Ad

培养
4

周后收集细菌*

+/

最小抑菌浓度#
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$测定!采用试管法%将药物
"S;GO3

#

3*B

'

=

"

68

)

B*)

'

=

"

68

)

()*)

'

=

"

68

)

3)*)

'

=

"

68

$分

别加入苏通培养基内后%加入等量的菌液#
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%

每支接种
)*(68

%含
()

-

NYc

细菌$%于
+Ad

培养

3

周后%每支吸
)*(68

转种于
3

支改良罗氏#

V2U

$

培养基斜面%同时设空白对照管*在含药苏通培养

基内培养
3

周抑制细菌生长的最小浓度即为
X#N

*

4/

药物治疗!#

(

$异烟肼组!给予同体积的异烟

肼灌胃*参照文献.

B

/%对肺结核给予常规异烟肼

#

B6
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Q
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g(

(

%

g(

$治疗%以正常成人体质量
A)Q

=

%

小鼠体质量
3)

=

%按体表面积比#

)*))3-

$等效剂量

进行换算给药%小鼠给药量为
4B6
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Q
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混悬液#
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Q
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g(

(

%

g(

$灌胃%每日灌

胃
3

次'#

+

$对照组!给予同体积的生理盐水灌胃%每

日灌胃
(

次*以上
+

组均于建模成功后给药%连续

灌胃
4B%

*

B/

检测指标!#

(

$体征及体质量变化!观察
+

组

小鼠治疗
4B%

后体征#精神状态)毛色)饮食)尿便)

活动$的变化和体质量变化情况*#

3

$肺组织细菌载

荷量计数和
S5

染色!在最后一次给药后
34:

处死

小鼠%立刻解剖%取小鼠肺脏%肉眼观察肺组织有无

结节)水肿)萎缩等病变%病变的严重程度及范围*

然后将小鼠左肺组织剪碎%置于无菌组织匀浆器中%

加入
(68

磷酸盐缓冲液#

LF"

$研磨匀浆%视为原

液%连续
-

次
()

倍稀释%取
)*(68

匀浆稀释液接种

于直径
-?6

改良罗氏培养平板%每个稀释度做
3

个

复板%

+Ad

培养%

4

周后观察
XCF

的生长情况%计

算菌落数%结果经对数转换#

8

=

()

$后表示*同时将

各剩余组织置于
()Z

福尔马林中固定并做切片进

行
S5

染色%光镜下观察%分为
4

级!无)轻)中)重度

#表
(

$*

表
C

!

肺脏病变#

S5

染色$分级标准

分级 镜下表现

无
组织结构完整%细胞形态无变异%无白细胞浸润或极少

量浸润

轻 组织结构完整%有白细胞浸润%炎症反应

中 组织结构部分破坏%大量白细胞聚集%类上皮细胞增多

重 组织结构大部分破坏%肺实变%形成结核结节

四)统计学分析

采用
[>7

<

:

<

7%L>'06A*)+

统计软件进行数据

分析%计量资料符合正态分布%以3

%e&

4表示%组间

多重比较采用单因素方差分析#

&1;2I7

H

OR!WO

$%

组内两两比较采用
CDQ;

H

多重比较法'计数资料以

3构成比#

Z

$4表示%组间差异的比较采用卡方检验%

均以
!

"

)*)B

为差异有统计学意义*

结
!!

果

一)

"S;GO3

体外对
XCF

生长的影响

将不同浓度的药物
"S;GO3

#

3*B

'

=

"

68

)

B*)

'

=

"

68

)

()*)

'

=

"

68

)

3)*)

'

=

"

68

$分别加入含

XCF

的培养基内培养一定时间后%发现
"S;GO3

可

抑制
XCF

的生长%具有浓度依赖性%其
X#N

为

()

'

=

"

68

*

二)

"S;GO3

体内对结核感染小鼠的作用

(/

体征及体质量变化!

"S;GO3

组和异烟肼组

小鼠治疗后精神状态佳)饮食及尿便正常%未出现死

亡*对照组小鼠偶有咯血%毛色欠光泽%精神萎靡%

活动减少*三组小鼠治疗前体质量比较差异无统计

学意义'治疗
4B%

后%

"S;GO3

组和异烟肼组小鼠体

质量高于对照组%

"S;GO3

组和异烟肼组之间比较%

差异无统计学意义#

#

f)*()

%

!f)*,,P

$%见表
3

*

表
?

!

各组小鼠治疗前后体质量变化情况 #

=

%

%e&

$

!

组别 治疗前 治疗
4B%

后

对照组
33*P4e(*,+ 3A*3(e3*PB

异烟肼组
3+*++e(*4-

+A*,Pe+*),

7

"S;GO3

组
3+*,3e(*PB

+P*3Pe+*4+

E

!

"

值
)*), 4*)B

!

!

值
)*,() )*)3+

注 7

!与对照组治疗
4B%

后比较%

#

f+*44

%

!f)*)4A

'

E

!与对照组治

疗
4B%

后比较%

#

f+*B+

%

!f)*)4)

3/

小鼠肺脏观察!对照组小鼠肺脏增大%膨胀充

血%表面均密布粟粒样结节或散在
B

"

()

个大小不

等结节%直径
)*(

"

)*B?6

%触之较硬%切开存在砂

砾感*异烟肼组和
"S;GO3

组小鼠肺脏略有增大%

呈鲜红色或暗红色%肺脏多散在
+

"

-

个白色或灰白

色结节%直径
)*(

"

)*+?6

%或偶见密布粟粒样

结节*

S5

染色后观察%对照组肺组织病变以渗出为

主%组织结构破坏%白细胞聚集%有大量炎性细胞浸

表
D

!

各组小鼠肺脏病理组织学检查病变分级情况

组别
动物数

#只$

病变分级.只#构成比%

Z

$/

无 轻 中 重

对照组
3) )

#

)*)

$

))

#

)*)

$

!

4

#

3)*)

$

(-

#

P)*)

$

异烟肼组
3) ))

#

)*)

$

(4

#

A)*)

$

+

#

(B*)

$

+

#

(B*)

$

"S;GO3

组
3) ))

#

)*)

$

(B

#

AB*)

$

+

#

(B*)

$

3

#

()*)

$

(

AB((

(

中国防痨杂志
3)(,

年
((

月第
4(

卷第
((

期
!

N:'1UO1G'GDE;>?

%

R&J;6E;>3)(,

%

W&8*4(

%

R&/((



润及肺实变%肺脏可见典型结核结节%炎症反应严

重'异烟肼组和
"S;GO3

组均以少量渗出或少量增

生性病变为主%组织结构部分破坏%见少量炎症细胞

浸润*对照组小鼠肺脏炎症重度的构成比明显高于

异烟肼组和
"S;GO3

组#

"

3

f+3*(P

%

!

"

)*)(

$%见

表
+

*

+/

小鼠肺脏感染细菌数量!菌落计数结果

#

8

=

()NYc

"

68

$显示%对照组)异烟肼组)

"S;GO3

组

小鼠肺脏感染细菌数量分别为
A*)(e(*3+

)

3*B,e

)*PA

)

3*3Be)*,4

%对照组明显高于异烟肼组和

"S;GO3

组%差异有统计学意义#

"f-*A(

%

!f

)*))3

$'而异烟肼组与
"S;GO3

组比较%差异无统计

学意义#

#

f)*++

%

!f)*,A)

$*

讨
!!

论

XCF

是结核病的致病菌%主要通过呼吸道传

播%可侵袭很多器官%其中以肺部感染最为常见*目

前%肺结核疫情形势严峻%传统的抗结核药物治疗周

期长%不良反应大'因此%国内外加快了对新型抗结

核药物的研发%取得了一些成果%出现了一些新型

的)不同于传统抗结核药物作用机制的药物%如贝达

喹啉)德拉马尼)

"b(),

)

LO2P34

)

CFO2+B4

)

FCT)4+

等.

-

/

%但这些新药仍有严重不良反应%限制了其临床

应用.

A

/

*

异维甲类化合物#

S;G0

$是一类新的有抗癌活

性的小分子药物%最初源自于维生素
O

类似物的维

甲类化合物%但它在维甲类化合物的环中插入了一

个杂原子%称之为异维甲类化合物*维甲类化合物

的毒性是天然维生素
O

的
()))

倍以上%而杂原子

可使维甲类化合物的毒性降回原来的
(

"

()))

以下%

达到和天然维生素
O

相似的水平.

P

/

*通过构效关

系研究发现%

S;G0

有体内抗肿瘤活性.

,

/

*

S;G0

可

通过两个原子#富有弹性的尿素氮或硫脲$连接元件

替换%生成挠性异维甲类化合物#

@8;9'E8;:;G2

;>&7>&G'1&'%

%

Y8;92S;G0

$*和维甲类化合物及普通

的
S;G0

一样%

Y8;92S;G0

可抑制细胞生长和诱导分

化*不同的是%

Y8;92S;G0

还可以不依赖核视黄酸

受体的机制诱导细胞凋亡.

()

/

*因此%

Y8;92S;G0

不

引起其他维甲类化合物的不良反应%如皮肤刺激性

和致畸性.

((

/

*

Y8;92S;G

包含了一个硫杂原子)一个硫脲链接

元件和一个
R!

3

成分*作为
Y8;92S;G

里一个新合

成的化合物%

"S;GO3

有在所有的癌细胞系中最强

和最有潜力的生长抑制活性%同时基本不影响正常

细胞的分化*因此%

"S;GO3

被用于癌症治疗和预

防领域*研究发现%

"S;GO3

可在体内外抑制肾癌)

卵巢癌)肺癌等发生和发展.

(32(+

/

*但至今未见确切

报道其在肺结核方面的应用*目前%仅
#E>7:'6

等.

(4

/在
3)(-

年发现
"S;GO3

在体外表现为对

XCF

的生长有抑制作用%但至今未见具体直接的

数据报道*

笔者采用雾化吸入感染法建立肺结核小鼠模

型%通过静脉血测定和影像学检查评价造模%结果表

明%本次实验肺结核小鼠模型造模成功*对肺结核

小鼠模型施以不同的处理#生理盐水)异烟肼)

"S;GO3

$后%与对照组比较%异烟肼)

"S;GO3

治疗

肺结核小鼠后%其一般体征及客观指标等方面皆有

不同程度的改善!#

(

$一般体征!体质量增长正常%皮

毛光滑润泽%进食正常%精神状况良好%活动度佳*

#

3

$肺脏组织形态!肉眼观察肺组织结核结节较少'

光镜下治疗组肺脏炎症反应较对照组明显减轻%而

"S;GO3

组与异烟肼组比较%无明显差别*并且%相

对于异烟肼常见的胃肠道反应)周围神经炎)肝损

伤)过敏反应)血液系统症状)内分泌失调等不良反

应%

"S;GO3

的不良反应极小%并且对正常细胞无

害.

(B

/

%表明
"S;GO3

或可成为最有潜力的抗结核化

学药物的候选*

T:71

=

等.

(-

/通过高效液相色谱法"紫外线

#

:'

=

:

<

;>@&>671?;8'

`

D'%?:>&67G&

=

>7

<

:

H

"

D8G>7J'2

&8;G

%

SLVN

"

cW

$方法研究了
"S;GO3

在小鼠体内

的药代动力学%发现标准曲线在
3B16&8

"

V

和

3B))16&8

"

V

之间呈线性关系%

"S;GO3

被发现在

4d

条件下在小鼠血浆中是稳定的%

34:

后无明显

丢失*然而%在
+Ad

条件下%

"S;GO3

的浓度呈单

指数下降%其半衰期为
(3*A:

'而以
3)6

=

"

Q

=

或

-)6

=

"

Q

=

的剂量口服%

"S;GO3

口服的生物利用度

分别为
(BZ

和
(,Z

*因此%笔者选用
3)6

=

"

Q

=

作

为口服的剂量%以每日灌胃
3

次的治疗频次进行研

(

PB((

(

中国防痨杂志
3)(,

年
((

月第
4(

卷第
((

期
!
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%
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%
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%
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究*众所周知%

XCF

在肺泡巨噬细胞内存活和复

制*研究发现%

"S;GO3

有巨噬细胞靶向作用.

(4

/

*

因此%笔者认为
"S;GO3

通过靶向巨噬细胞发挥抗

结核的作用%但具体机制不明%下一步我们将深入

研究*

综上%

"S;GO3

治疗肺结核小鼠模型%能明显改

善小鼠的一般体征及组织病变%减轻肺脏炎症反应%

在体内外抑制
XCF

的生长*其抗结核的作用和异

烟肼一致%因其极小的不良反应%

"S;GO3

或可成为

有潜力的抗结核化学药物的候选*
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