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三苯双眯 一种新的广谱抗肠道蠕虫新药
肖树华‘，吴惠敏‘，王钟2

中图分类号:R978.63 文献标识码:A

    土源性蠕虫病广泛流行于热带和亚热带地区，估

计全球有蛔虫感染者逾12亿，钩虫和鞭虫感染者各有

7一8亿〔‘」，肠道线虫感染是重要的公共卫生问题。开
展个体与社区群体治疗是控制肠道线虫病重要措施之

一[2] ,2001年世界卫生组织会议的决议催促会员国至

少对75%居住于高患病率地区的儿童进行定期化疗，
这意味着人群接触药物的频率将成数十倍，甚至百倍

增长。目前，被世界卫生组织列人治疗土源性蠕虫感

染的基本药物有阿苯达哇、甲苯达哇、左旋咪哇和ps *}

咤〔’〕。这些药物均具广谱性，并已应用50年以上，随

着治疗药物的频繁使用，个别地区对甲苯达lu1和唾 01t4

陡产生抗性已有报道[’，，〕。肠道线虫对这些药物一旦
普遍产生抗性，我们将面临失去有效药物应对的严峻

局面。为此，有学者建议[[6]:①持续发展新药，②采

用联合用药以延缓肠道线虫对药物产生抗性。

    20世纪70年代末，阿米登太(Amidantal)被发展

为一广谱抗肠道蠕虫药〔’，‘〕,1980年进行临床试验，用
以治疗钩虫病患者140例，其耐受性和疗效以6 mg/kg

组为佳，对十二指肠钩虫的治愈率达93.8%一%.6%，
对蛔虫的治愈率为90.9%一93.1%，但对美洲钩虫的

疗效差，受治的7例无治愈者〔9]。我国学者在阿米登
太的化学结构基础上，合成了一系列甲氨苯眯类似物，

发现其中的三苯双眯具有进一步开发的价值〔’“〕。
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三苯双眯的化学结构

1 化学

    三苯双眯( tribendimidine) , N, N’一双[4’一(1一二甲

氨基乙亚氨基)苯基」-1,4一苯二甲亚胺(图1)，由本所

发明。本品为黄色柱状结晶或结晶性粉末，无嗅、无

味;极易溶于氯仿，微溶于N, N一二甲基甲酞胺，极难溶
于甲醇、无水乙醇和丙酮，不溶于水。本品在空气中不

易潮解。

2 实验治疗肠道线虫感染的效果

2.1 巴西日本圆线虫 感染巴西旧本圆线虫的大鼠

1次灌服三苯双眯的ED5。为4.6 mg/kg;一次肌注的

作者单位:1中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制所，世界卫生组

        织疟疾、血吸虫病和丝虫病合作中心，上海200025;
        2山东新华制药股份有限公司，淄博255005

ED,。为30. 3 m梦kg。感染大鼠1次灌服阿苯达哇的

ED5。为51. 2 m岁kg，较三苯双眯的ED,。约高10倍。

本品驱净大鼠体内巴西日本圆线虫的最低有效剂量为

1次灌服50 mg/kg，而甲苯达哩和嘎嗜咤均为500 mg/

(kg·d)，连服3d。当剂量同为25 m梦kg单剂时，三
苯双眯与阿米登太的驱虫率分别为99.3%和

82.9% }"'。三苯双眯对大鼠体内的巴西日本圆线虫
的驱虫作用迅速，给药后8h即见排虫，24 h内排出虫

体约99%。
2.2 美洲钩虫 感染美洲钩虫的仓鼠1次灌服三苯

双眯100 mg/kg的驱虫率达99.7%，而阿苯达哗150

mg/kg 1次灌服的驱虫率为97.4%。感染仓鼠1次肌

注三苯双眯的ED5。为18. 7 m岁kg。驱净感染仓鼠体
内美洲钩虫，三苯双眯为150 m岁kg顿服，而甲苯达哇

和唾eQ则为500 mg/(kg·d)，连续3 d["]。
2.3 犬钩虫 感染犬钩虫的犬1次口服三苯双眯肠

溶片6 mg/kg或12 mg/kg的治愈率分别为40.0%和
90.0%，总驱虫率为97.4%和99. 9%;24 h内的排虫

数分别为总虫数的97.4%和98.8%。
2.4 鼠烧虫 自然感染鼠烧虫的小鼠1次灌服三苯

双眯的ED,。为61. 3 mg/kg,, 1次灌服三苯双眯200

mg/kg的驱虫率为94.5%，显著高于阿苯达哇200

mg/kg的驱虫率(88.6%)。
2.5 犬弓蛔虫 粪检犬弓蛔虫虫卵阳性的2犬于1

次灌服三苯双眯25 mg/kg后被治愈，治后24一48 h

内由粪便排出虫数分别为18和23条;另6只自然感

染犬弓蛔虫的犬于1剂三苯双眯肠溶片12 mg/kg后

亦被治愈[川。
2.6 绦虫(节片戴文绦虫和楔形变带绦虫) 自然混

合感染节片戴文绦虫和楔形变带绦虫的依沙蛋鸡分组

分别1次灌服三苯双眯10,20或30 m岁kg，前者3个
剂量组的驱虫率依次为48.0%,85.0%和98.7%，后
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者分别为38.1%、 74.8%和90.6% 0 1次灌服阿苯达

哇15 m岁kg，节片戴文绦虫和楔形变带绦虫的驱虫率
分别为50.0%和25.0%。

3 抗美洲钩虫的作用

3.1 抑制虫体活动 在含10%小牛血清RPMI 1640

中培养的美洲钩虫雌、雄虫，与三苯双眯50 R梦ml接
触15 min后，虫体活动即明显减弱，呈缓慢摆动，20

min后仅见其头或尾部有微弱活动。30一60 min后，
大部分虫体已无明显活动，虫体伸直。美洲钩虫与甲

苯达哇或阿苯达哇50 FL,岁ml接触10 min则见虫的摆
动频率明显增加，30 min后活动逐渐减弱，48 h后，大

部分虫体停止活动〔121。
    感染美洲钩虫的仓鼠1次口服三苯双眯100 mg/

kg后3,6,12和15 h分批剖检，在其小肠取虫置于生
理盐水中，见虫体失去略呈S形弯曲的体态，活动明显

减弱，虫体逐渐伸直。其发生率3,6,12和15 h分别

为14%,83%,94%和98% 1131。表明三苯双眯对宿主
体内的虫体同样具有抑制其活动的作用。

3.2 对虫体损害的观察

3.2.1 对虫体角皮的破坏 感染仓鼠用三苯双眯

100 m盯kg治疗后3一6h，光镜示部分钩虫的角皮层
混浊、肿胀及横纹模糊不清。治后12 h，角皮损害加

重，絮状物形成〔”〕，巧h角皮有浅表脱落。感染仓鼠

用三苯双眯150 m留kg治疗后Ih的扫描电镜观察，
大部分虫体的角皮肿胀，严重者角皮横纹融合或破裂;

口囊或雄虫交合伞的角皮亦普遍受损并有宿主白细胞

附着。治后4h，角皮损害严重，有空泡变化、糜烂和剥

落。同时，口囊内的切板和口囊周围的角皮肿胀增厚，

口囊下的角皮横纹融合和脱落，雄虫交合伞的角皮普

遍肿胀。治后8-24h，虫的口囊周围或雌虫尾部的受

损角皮破溃，雄虫的交合伞角皮有片状糜烂和坏死脱

落〔14]。钩虫感染者1次口服三苯双眯400 mg，次日取

粪便中排出的十二指肠钩虫和美洲钩虫作透射电镜观

察。结果，2种钩虫的体壁受损的超微结构变化相似，

主要是内皮质层及基质层中的微管消失。受损较重

者，体壁横纹消失，外、内皮质层及基质层融合，纤维层

中的横行胶原蛋白样纤维断裂，微管消失。此外，皮下

层的结构亦严重受损〔‘，〕。
3.2.2 对虫体消化道的损伤 感染仓鼠用三苯双眯

治后4-8h，钩虫的口囊和切板严重肿胀，因丧失咬噬

能力而脱离咬噬部位，并随肠蠕动而移行至大肠或从

粪便中排出。治后6h，部分虫肠壁上皮细胞的微绒毛

不同程度的粘连或脱落。治后12 h，虫的肠管上皮细

胞胞浆疏松，微绒毛的基底膜模糊不清或细胞核固缩，

巧h见上皮细胞坏死仁‘，〕。组织化学观察示分布在虫
的肠管上皮细胞，特别是微绒毛部分与葡萄糖吸收有

关的酸性磷酸酶(ACP)和ATP酶的活力于治后3一6

h明显降低，治后12一15 h则大部分虫体ACP和ATP

酶的活力消失。在相同剂量下，未见宿主的小肠有明

显损害

的作用

3.2.3

[‘，〕，提示三苯双眯具有选择性的杀伤美洲钩虫

对虫体体肌的损害 治后6-12h，美洲钩虫

的体肌明显肿胀，肌浆有空泡变化或颗粒样变性，而肌

内的糖原含量明显减少。食道肌层内的糖原含量亦出

现类似改变。12一15 h后，虫的体肌内仅查见痕迹量

的糖原，有的则完全消失。给药后3一6h，分布于肌肉

的ATP酶活力明显降低，12一15 h后则完全消失〔”〕。
3.2.4 对生殖器官的损伤 感染美洲钩虫的仓鼠用

三苯双眯100 m梦kg治疗后6h，仅在个别雄虫的攀丸
内见有精母及精子细胞的结构模糊〔”〕。钩虫感染者

顿服三苯双眯400 mg，次日排出的十二指肠钩虫和美
州钩虫，雄虫翠丸实质组织中的精原细胞密集，细胞膜

破裂，细胞界限不清，胞质内线粒体和内质网已变性、

坏死。同时，细胞核膜也已不完整，染色质断裂成大小

不等的小团块状，表明精原细胞已受到严重破坏〔”〕。

感染美洲钩虫的仓鼠经三苯双眯100 mg治疗后3一6
h，部分雌虫的卵巢及卵细胞出现不同程度的空泡样变

,胜，治后12一15 h，可查见变性和坏死的卵细胞，子宫

内不同发育期的卵细胞亦有类似变化，或坏死、崩

解〔‘，]。感染鼠顿服三苯双眯400 mg次日排出的2种
钩虫，雌虫的卵巢超微结构受到明显破坏。受损较轻

者，卵巢的基膜、基膜下层及实质组织三部分尚能分

辨，但实质组织中的黑灰2种颗粒被破坏，并有许多空

泡形成。受损严重者，卵原细胞的胞膜和内质网破坏，

线粒体消失，核内核仁粗大，染色质凝固，提示细胞已

坏死〔”〕。

4 毒性

4.1 急性毒性试验 小鼠1次灌服或腹腔注射三苯

双脉的急性LD50分别为(950士207) mg/kg和(277士

27) mg/kg, SD大鼠1次灌服三苯双眯的急性LDs。为

(2001土79)mg/kg [ 161。
4.2 长期毒性试验 SD大鼠分组每天口服三苯双眯

混悬液125一750 m岁kg(为治愈剂量的5一30倍)，连

服14 do 750 m岁kg组于治疗及4d给药15 min一2h

有14只鼠(73.6%)死亡。500 m岁kg组有2只鼠分

别于服药的3d和7d死亡，其余各剂量组未见有不良

反应。给药前、后24 h,7 d,14 d及30 d血、尿常规和

肝、肾功能检查均未见有异常。停药次日剖检，组织病
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理学检查结果表明，肝、胃、小肠和肾脏有轻微损害，停

药后30 d均恢复正常〔161。在另一组试验中，大鼠每

天口服三苯双眯混悬液30一510 mg/kg，连服14 do
结果，大剂量组(510 m岁kg，相当于治疗剂量的85倍)
的39只大鼠中有10只鼠死亡。组织病理学观察，肝

窦充血和肝细胞混浊，胃和肠绒毛有轻度充血，并伴有

炎细胞浸润。在上述2组试验中，均未见包括神经系

统在内的其它脏器有变化，提示在毒性剂量下，三苯双

眯的靶部位为消化系统。

    16只Beagle犬均分4组(雌、雄各半)，其中3组
犬每天灌服三苯双眯混悬液30,60或120 mg/kg，连服

14 d，余1组为对照。各组犬服药5一10 min后有轻度

流涎和呕吐。最大剂量组有2犬于每次服药后20 min

至4h呕吐1一2次。剂量为30和60 m岁kg组各有4

及2犬于给药期间呕吐1一9次，呕吐后仍正常进食。

大剂量组犬于呕吐后可出现阵发性抽搐，继而有全身

性持续肌颤和呼吸加深，其中有1犬于第2次服药后

因抽搐伴有呼吸困难而死亡，其余3犬均完成疗程。

60 m岁kg组的4犬中有2犬于治疗期间抽搐1一2次，

而30 m岁kg组则未见发生。在治疗期间犬的血、尿常

规，肝、’肾功能和心电图(ECG)均未见明显变化〔16]a
在另一批试验中，每组用猎犬4-6只，每天口服三苯

双眯肠溶片12,60或120 mg/kg，连服14 d。在120

m岁kg组的6犬中有4犬于服药后5d和10 d出现呕

吐，有2犬于7d和治毕后1d丙氨酸转氨酶(ALT)和

总胆红素明显增加，大便潜血阳性。上述变化于治后

1月均恢复正常。组织病理学观察表明，三苯双眯毒

性作用的靶器官为消化系统;主要的病理变化为肠赫

膜充血、肠上皮细胞混浊脱落，以及肝细胞肿胀等。治

后1月，上述变化均恢复正常。

4.3 致突变及生殖毒试验 应用鼠伤寒沙门氏菌/微

粒体酶系统检测、小鼠微核试验、中国仓鼠肺细胞系

(CHL)染色体畸变试验检测以及对妊娠大鼠作用的

观察，结果未见其诱变性、胚胎毒性及致畸作用〔17]。

排出的三苯双眯相当于其摄人量的51.5%，给药后24
及48 h，仅有摄人量的0.4%和0.048%的三苯双眯由

粪便和胆汁排泄。

    健康志愿者一次口服三苯双眯肠溶片400 mg或

600 mg后不同时间的血药浓度均低于最低的检测浓
度1 ng/ml;而从尿中排出的三苯双眯小于摄人量的
0.1%，表明仅有少量的药物自人的肠道吸收。

5 药物代谢动力学

    大鼠一次灌服三苯双眯45 mg/kg或150 m留kg
后血浆药浓度达峰时间、峰浓度、血浆药浓度一时间下

曲线面积和消除半衰期分别为1. 16 h或1. 78 h;
171. 1 n留ml或381 ng/ml; 646 ng·h/ml或1 674.2

ng. h/ml和1.77 h或1.42 h o

    大鼠一次灌服三苯双脉45 mg/kg后2h，脏器组
织药物含量的高低顺序为脾、肺、胃、肠、心、肝、肾、肌

肉、大脑和脂肪。三苯双眯与蛋白的结合率>80%

三苯双眯主要由大鼠的尿中排泄，给药后48 h，自尿中

6 三苯双胖治疗人体肠道线虫感染的临床观察

    江苏、广东等省在肠道线虫感染严重的流行区，采

用改良加藤法(Kato-Katz法)粪检，根据虫种、虫卵计

数(EPG)等指标分层随机分组，治后用Kato-Katz法、

钩虫感染者加用饱和盐水漂浮法，2送2检或2送4

检考核疗效;以阿苯达哇为对照，进行随机双盲临床试

验。主要结果如下。

6.1 疗效

6.1.1 治疗钩虫感染 单剂三苯双眯200,300,400

mg及阿苯达哇400 mg共4组，治前EPG分别为1

302,1 298,1 441和1 210，治后1个月虫卵阴转率分

别为52.8%(19/36)、 77. 8% (28/36)、 86. 2% (81/

94)和66. 3 % (59/89)。三苯双眯3个剂量中以400

mg组的疗效最高，组间差异显著(P <0. 01)。剂量同

为400 mg，三苯双眯则较阿苯达哩为高(P <

0.01)[181。
    三苯双眯或阿苯达哩剂量均为400 mg单剂治疗

的虫卵阴转率，江苏省分别为83. 7 % (36/43)和57.9
(22/38)，组间差异有显著性(P<0.001)119,，广东省
分别为92.0% (46/50)和74.0% (37/50) 1201，均以三
苯双眯组为优。

    上述200,300及400 mg三苯双眯组内单纯美洲
钩虫感染者与兼有美洲钩虫感染的混合感染者分别占

83.3%,79.4%和85.3%，其治愈率分别达52.8%,

77.7%和86.2%〔’‘〕。按感染虫种分别考核疗效，结果
显示单纯美洲钩虫感染和兼有美洲钩虫的混合感染者

的三苯双眯400 mg与阿苯达哇400 mg组治愈率分别
为90.9% (50/55)和74. 0% (37/50)，其中单纯美洲

钩虫感染者的治愈率三苯双眯与阿苯达哇分别为91.

3%(41/46)和74. 5% (35/47)。组间差异有显著性

(P<0.05)"0'，表明治疗钩虫感染的效果以三苯双眯
优于阿苯达哇，而且三苯双眯治疗美洲钩虫感染的效

果尤为显著。

6.1.2 治疗蛔虫感染 三苯双眯300 mg或阿苯达哇

400 mg顿服，两组治愈率均为98.0% (49/50) "0'。在
另一临床试验中，三苯双眯300 mg或阿苯达哇400 mg

顿服，两组的治愈率分别为98. 3% ( 115/117)和
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98.9% (91/92) 1211。表明顿服三苯双眯300 mg与顿

服阿苯达哩400 mg，驱蛔效果相似。
6.1.3 治疗烧虫感染 对5-14岁感染绕虫的儿童

用三苯双眯或阿苯达哇200 mg顿服治疗各10例，治
后2周采用透明胶纸肛拭法，连续2d检查未查见虫

卵判为虫卵转阴者各为7例和9例[201。另一组临床

试验中，儿童患者用三苯双眯200 mg治疗的治愈率为

81.6% (93/114)，相同剂量阿苯达哇治愈率为95.2%

(60/63)，两者差异显著(P <0. 01)[211。
6.1.4 治疗鞭虫感染 75例鞭虫感染者每天服三苯

双眯400 mg，连续3d。另有41例患者则用相同剂
量、疗程的阿苯达哇治疗。结果，三苯双眯和阿苯达哩

组的治愈率分别为33. 3% (25/75 )和56. 1 % (23/
41)。两组的虫卵减少率则相仿，分别为76.0%和

78.5% 1211。
6.1.5 排虫速度 上述三苯双眯各组于服药后8-

12h开始排虫，第2天达高峰，第3天虫体排尽。阿苯

达哩各组于服药后，第2一3天开始排虫，72 h达高峰，

排虫延续至第5天。

6.2 不良反应 肠道线虫感染者用三苯双眯单剂

200 mg(儿童)，300 mg(蛔虫),400 mg(钩虫)，或每天

’400 mg连服3 d(鞭虫)治疗，未见血、尿常规，肝、肾功
能和ECG检查异常。仅见少数有轻微和短暂的不良

反应，如头晕(2.7%，15/553)、头痛(0.9%,5/553)，
腹痛(0.9% , 5/553)、腹泻(0.5%, 3/553)和恶心

(0.9% ,5/553)。总不良反应率为6.0% (33/553)，低

于用相同剂量、疗程阿苯达哩组，其不良反应率为

9.3%(34/364)。

的作用。
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