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揖Abstract铱 Objective To evaluate the efficacy and safety of tribendimidine in treatment of children with hookworm

and Ascaris lumbricoides infections. Methods An open and multi鄄center clinical trial was conducted in the provinces
of Hainan袁 Sichuan and Guizhou. 899 children aged 4-14 years were enrolled in the study. Hookworm袁 A. lumbircoides or
other helminth infections were diagnosed by improved Kato鄄Katz method. All the patients were treated orally with
tribendimidine enteric coated tablet at a single dose of 200 mg. The efficacy was evaluated by stool examination 3-4 weeks
post treatment. Results The cure rate and effective rate of the children with hookworm infection were 82.0%渊433/528冤
and 99.2%渊524/528冤袁 respectively袁 while in children with A.lumbricoides infection袁 they were 95.0%渊576/639冤 and 99.8%
渊637/639冤袁 respectively. The efficacy of tribendimidine enteric coated tablet given to the children with Trichuris trichiura
infection at a single dose of 200 mg was 36.8%渊112/304冤. The adverse effect induced by tribendimidine袁 such as dizziness袁
nausea and vomiting袁 was light and transient with an adverse effect rate of 1.6% 渊14/899冤. No apparent impact was seen
on the blood and urine routine examination袁 hepatic and renal function as well as ECG examination. Conclusion Tri鄄
bendimidine given at a single dose of 200 mg exhibits lower adverse effect rate and potential efficacy in the treatment of
children with hookworm and A.lumbricoides infections.
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三苯双脒肠溶片治疗 899例儿童肠道
线虫感染的临床观察
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Clinical Observation on 899 Children Infected with Intestinal Nematodes
and Treated with Tribendimidine Enteric Coated Tablets
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揖摘要铱 目的 评价三苯双脒肠溶片渊200 mg冤治疗 4耀14岁儿童钩虫和蛔虫感染者的安全性和疗效遥 方法 在海南尧
四川和贵州等 3个临床试验中心进行三苯双脒肠溶片开放临床试验袁 受治者用改良加藤法 渊Kato鄄Katz冤粪检确诊为钩虫尧
蛔虫感染袁 钩虫与蛔虫混合感染或合并鞭虫感染等袁 共收治 4耀14岁儿童 899例袁 采用三苯双脒肠溶片 200 mg单剂口服
治疗袁 观察不良反应袁 并于治疗后 3耀4周用相同方法作粪检评价治疗效果遥 结果 三苯双脒肠溶片 200 mg对儿童钩虫
感染的治愈率及有效率分别为 82.0%渊433/528冤 和 99.2%渊524/528冤曰 对蛔虫感染的治愈率及有效率分别为 90.1% 渊576/
639冤和 99.7%渊637/639冤袁 而鞭虫感染治愈率仅为 36.8%渊112/304冤遥 儿童顿服三苯双脒肠溶片 200 mg的不良反应轻微和短
暂袁 总的不良反应率为 1.6%渊14/899冤袁 主要为头晕尧 恶心和呕吐等遥 血尧 尿常规袁 肝尧 肾功能和心电图检查未见明显影
响遥 结论 三苯双脒肠溶片 200 mg治疗儿童钩虫和蛔虫感染的疗效显著袁 不良反应率低遥
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三苯双脒是我国研制的氨基苯脒类抗肠道线虫新

药咱1鄄3暂袁 并已获得中国食品药品监督管理局渊SFDA冤颁
发的新药证书和生产执照遥 在早期的临床双盲试验中
曾用三苯双脒肠溶片 200 mg顿服袁 治疗 4耀14岁蛲
虫感染的儿童 114例袁 治愈率为 81.6%渊93/114冤咱1袁2暂袁
不良反应轻微袁 但未收治钩虫和蛔虫感染的儿童遥 因
此袁 在 2006年 6月至 2007年 4月袁 在海南尧 四川和
贵州等 3个临床试验中心进行第郁期开放临床试验
中袁 除成人病例外袁 还收治了 899例钩虫尧 蛔虫感
染袁 或美洲钩虫尧 十二指肠钩虫混合感染袁 以及合并
鞭虫感染的 4耀14岁儿童袁 观察三苯双脒肠溶片对
这些肠道线虫感染的疗效袁 以期取得儿童用药的经验
和评价所用剂量对儿童的安全性遥

材料与方法

1 观察对象

在海南尧 四川和贵州等 3个第郁期临床试验中
心袁 对前来就诊的 4耀14 岁儿童采用改良加藤法
渊Kato鄄Katz冤粪检袁 以确诊蛔虫尧 钩虫或鞭虫感染袁 并
对感染者作虫卵计数袁 计算每克粪虫卵数 渊EPG冤袁
EPG约400尧 400耀3 000尧 跃3 000分别作为轻尧 中尧 重
度感染遥 部分钩虫感染者尚作粪便虫卵钩蚴培养袁 以
鉴别钩虫虫种遥

2 治疗药物

三苯双脒肠溶片渊含三苯双脒 200 mg/片袁 批号为
0505249尧 0505226冤由山东新华制药股份有限公司提供遥

3 分组及给药方案

根据患儿感染的虫种分为钩虫感染组袁 蛔虫感染
组袁 钩虫尧 蛔虫混合感染组及该 3种诊断之一合并其
他肠道线虫感染组遥 所有受试者均顿服三苯双脒肠溶
片 200 mg遥 在试验期间禁止合并应用其他驱肠道线
虫药及可能影响临床疗效的药品遥

4 疗效判断标准

治疗后 3耀4周采用 Kato鄄Katz法和饱和盐水漂浮
法连续进行一送三检复查渊2次 Kato鄄Katz法阴性者加
做 1次饱和盐水漂浮法冤遥 发现钩虫卵尧 蛔虫卵时则
计算 EPG遥 根据治疗后粪便虫卵检查的结果袁 对钩虫
和蛔虫感染者作治愈尧 有效和无效等 3级评定 渊根据
临床试验方案冤袁 即淤治疗后粪便中未发现虫卵者判
为寄生虫学治愈袁 于虫卵减少率逸50豫以上者判为有
效袁 盂虫卵减少率<50豫以下者判为无效遥 疗效评价
的指标为粪便虫卵转阴率渊治愈率冤和虫卵减少率渊有

效率冤遥 关于驱钩虫尧 蛔虫的疗效都采用此法评价疗
效遥 对其他线虫感染者的疗效则按治疗后粪便虫卵检
查为阴性或阳性作治愈或未治愈两级评定遥

5 不良反应评价

在三苯双脒治疗期间仔细观察受治患者服药后的

情况遥 服药前及服药后 24 h对部分受治者作如下检
查院 淤血常规包括血红蛋白渊Hb冤尧 红细胞渊RBC冤尧 白
细胞及分类渊WBC+DC冤和血小板渊PLT冤曰 于尿常规包
括 pH尧 蛋白质尧 糖尧 酮体尧 胆红素尧尿胆原尧 WBC尧
RBC曰 盂血生化检查包括谷草转氨酶渊AST冤尧 谷丙转
氨酶渊ALT冤尧 磷酸肌酸激酶渊CK冤尧 总胆红素渊TBIL冤尧
尿素氮渊BUN冤或血清肌酐渊Cr冤曰 榆心电图遥 若出现不
良反应袁 则详细记录不良反应发生的情况及其出现与
持续时间袁 并连续观察至不良反应消失为止遥

6 法规和伦理事宜

根据 SFDA批件 2004S01565尧 2004S01566和2004鄄
S01567进行试验袁 由中山大学附属第三医院伦理委
员会批准遥 在治疗前由研究者向每位患者或其家长介
绍研究目的尧 性质和意义袁 并在入组前取得患者的知
情同意书遥

7 数据处理和统计学分析

数据输入及其处理在上海宏能软件有限公司按照

标准化操作规范进行袁 采用 SPLUS6.2软件进行统计
分析遥 对患者疗效和安全性分析分为 3个群体院 目标
治疗人群渊ITT人群冤袁 指所有经过随机分组袁 并至少
接受过 1次药物治疗的患者袁 主要用于疗效分析遥 符
合方案人群渊PPS人群冤袁 指无严重违反研究方案的目
标治疗人群袁 用于疗效分析遥 安全性评估人群渊SP人
群冤袁 指至少服用过 1片三苯双脒肠溶片的人群袁 用
于安全性分析遥

结 果

1 病例入选情况

2006年 6月耀2007年 4月 3个第郁期临床试验
中心共收治 4耀14岁儿童 899例袁 其中钩虫感染 158
例袁 蛔虫感染 255例袁 钩虫和蛔虫混合感染 175例及
钩虫和/或蛔虫合并鞭虫感染 311例遥 受治者中男性
478例袁 女性 421例遥 入选病例人口学基本情况见表1遥
在观察的 899例中袁 15例用药后失访袁 3例因年龄小
于 4岁而从 PPS人群中剔除袁 但 3例患者完成治疗遥
因此 SP人群为 899例袁 ITT人群为 884例袁 PPS人群
为 881例渊表 1冤遥
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2 疗效分析

2.1 对钩虫尧 蛔虫和鞭虫感染的疗效 ITT人群用三
苯双脒肠溶片 200 mg对钩虫感染的治愈率及有效率
分别为 82.0%渊433/528冤和 99.2%渊524/528冤曰 对蛔虫感
染的治愈率及有效率分别为 90.1%渊576/639冤 和 99.7%
渊637/639冤袁 而对鞭虫感染的治愈率为 36.8%渊112/
304冤渊表 2冤遥
共有 247例钩虫感染者进行了钩蚴培养鉴定虫

种袁 结果 247例均有美洲钩虫感染袁 其中单纯美洲钩
虫感染占 95.95豫渊237/247冤袁 兼有十二指肠钩虫感染

为 4.05%渊10/247冤袁 未发现单纯十二指肠钩虫感染
者遥 三苯双脒肠溶片 200 mg对美洲钩虫感染的治愈
率为 84.4%袁 而混合感染十二指肠钩虫的 10例粪检
虫卵转阴 8例遥
在 528例儿童钩虫病患者中袁 轻尧 中尧 重度感染

者分别占 75.6%尧 22.3%和 2.1%袁 治愈率分别为
84.5%渊337/399冤尧 74.6%渊88/118冤和 72.7%渊8/11冤遥
在受治的 639例蛔虫病患者中袁 轻尧 中尧 重度感

染者分别占 41.0%尧 47.6%和 11.4%袁 治愈率分别为
91.6%渊240/262冤尧 89.5%渊272/304冤和 87.7%渊64/73冤遥

表 1 入选病例的人口学基线情况
Table 1 Demographic baseline of selected patients

对象Object
目标治疗人群渊ITT冤Intention to treat target
符合方案人群渊PPS冤Per鄄protocol analysis

病例数No. cases

884
881

年龄渊中位数袁岁冤Age渊years袁 median冤

10.18
10.04

男性Male
478 (54.07%)
475 (53.92%)

女性Female
406 (45.93%)
406 (46.08)

汉族Han
387 (43.78%)
384 (43.59%)

其他民族Other nationality
497 (56.22%)
497 (56.41%)

体重Weight渊x依s冤渊kg冤
25.81依7.43
25.80依7.34

性别 Sex 民族 Nationality

2援2 安全性评估 在 3个临床试验中心入选的 4耀
14岁儿童感染者中袁 进入安全性评价 渊SP人群冤899
例袁 共报告不良反应者 11例渊16例次冤袁 经分析与三
苯双脒肠溶片相关的不良反应共 10例渊14例次冤袁 不
良反应发生率为 1.56%渊14/899冤袁 其中头晕为 1.11%
渊10/899冤袁 恶心尧 呕吐为 0.45%渊4/899冤遥 以上不良反
应未经治疗而痊愈遥 临床试验过程中无严重不良反应
报告遥 在受治的患者中有 272人进行实验室检查袁 查
出有临床意义异常的共 2例袁 其中淋巴细胞或中性粒
细胞百分比异常各 1例遥 其余血尧 尿常规尧 血液生化
检查和心电图检查均未见异常遥 所有检查异常者在治
毕后 3周的随访中全部正常袁 经研究者判断袁 实验室
检查异常与研究药物可能无关遥

讨 论

第二次全国人体重要寄生虫病现状调查报告指

出袁 通过近 10年的大力防治袁 我国人体寄生虫感染
率袁 特别是蛔虫尧 钩虫和鞭虫等土源性线虫感染率已
明显下降袁 该 3种虫的感染人数已从第一次全国人体
寄生虫分布调查的 5.31 亿尧 1.94 亿和 2.12 亿降至
8 593万尧 3 930万和 2 909万咱4袁5暂遥 但仍有 10个省的
土源性线虫的感染率高达 21.7%耀54.7%袁 蛔虫和鞭虫
的感染率仍以 14岁以下的儿童为最高遥 蛲虫感染率
虽有明显下降袁 但有些省份则有所上升 咱 5暂袁 因此仍
应加强对儿童肠道线虫感染的防治遥
在本组试验中袁 受治者于口服三苯双脒肠溶片

200 mg后出现的不良反应一般轻微和短暂袁 不良反
应率为 1.56%渊14/899冤袁 低于同批用三苯双脒肠溶片
400 mg 成人组的不良反应率 3.3%袁 主要的不良反应
为头晕袁 占不良反应的 71.4%遥 在受治的儿童中有
272例进行了实验室检查袁 未见三苯双脒对受治儿童
的血尧 尿常规检查尧 肝尧 肾功能和心电图有明显影

虫卵减少率Egg reduction rate
渊%冤

96.65依9.48
98.78依6.08

-

表 2 三苯双脒治疗钩虫尧蛔虫和鞭虫感染的疗效
Table 2 Effect of tribendimidine on the patients with hookworm, Ascaris lumbricoides and Trichuris trichiura infection

虫种Parasite

钩虫Hookworm
蛔虫
Ascaris lumbricoides
鞭虫
Trichuris trichiura

治疗例数No. cases treated

528
639
304

虫卵转阴率Egg negative conversion rate
渊%冤
82.0
90.1
36.8

有效率Effective rate
渊%冤
99.24
99.69

-

治前Before treatment
2.24依0.52
3.80依0.72

-

治后After treatment
0.28依0.63
0.25依0.80

-

平均克粪虫卵数 *
Average EPG 渊x依s冤

* 自然对数 Natural logarithm
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响袁 表明儿童用三苯双脒肠溶片 200 mg口服治疗肠
道线虫感染是安全的遥
业已报道袁 在双盲临床试验中袁 三苯双脒 400 mg

治疗成人钩虫感染袁 尤其是美洲钩虫感染的疗效优于
阿苯达唑 400 mg组曰 三苯双脒 300 mg治疗成人蛔虫
感染的疗效与阿苯达唑 400 mg组相当咱1袁2暂遥 本次研究显
示袁 将三苯双脒成人剂量 (400 mg) 减半袁 采用 200 mg
治疗儿童美洲钩虫尧 蛔虫感染的治愈率分别为 82.0%
和 90.1%袁 虽较同期临床试验的成人组略低袁 但仍高
于报道中阿苯达唑通常采用的等同于成人剂量袁 即阿
苯达唑 400 mg 治疗儿童美洲钩虫感染的治愈率
渊67.0%冤咱6暂袁 再次验证了三苯双脒治疗美洲钩虫感染
效果较高的特点遥 另一方面袁 在所用的剂量下袁 三苯
双脒对钩虫感染的疗效与感染度的轻重相关遥 由于三
苯双脒肠溶片 200 mg对鞭虫感染的疗效较差袁 因此
若适当增加剂量可望进一步提高疗效遥
本研究发现袁 海南尧 贵州尧 四川等 3个临床试验

的现场已鲜有十二指肠钩虫感染者袁 印证了经过阿苯
达唑等抗肠道蠕虫药物反复群体化疗后袁 在药物疗效
差异的野选择冶下袁 原两种钩虫混合流行区的虫谱发生
了明显变化袁 成为接近于单纯美洲钩虫分布的地区遥
正如 Horton咱6暂所指出袁 阿苯达唑 400 mg 对钩虫感染
的总的平均治愈率为 77.7%袁 其中对十二指肠钩虫感
染的治愈率为 91.8%袁 对美洲钩虫感染的治愈率为
75.0%遥 这种差异也见之于其他抗蠕虫药物遥 因此袁

经过反复群体化疗后袁 在进一步控制美洲钩虫病的传
播中袁 现用的一些抗肠道线虫药物难以取得理想的效
果遥 本研究与三苯双脒的其他临床试验结果相一致袁
即三苯双脒对美洲钩虫等肠道线虫感染均有较好的效

果袁 有望在进一步控制肠道线虫传播中发挥重要作用遥
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