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阿苯达哇乳剂治疗肝囊型包虫病212例
            临 床 疗 效 观 察
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    【摘要】 目的 验证新剂型阿苯达哩乳剂对肝囊型包虫病患者的临床疗效。 方法 对 212例肝囊型包虫

病患者用阿苯达哇10 mg/(kg - d)和12. 5 mg/(kg - d)两种剂量进行治疗。服药3个月复查1次为1个疗程，各
疗程之间不间断连续用药。以B超影像特征为主判定疗效，观察不同疗程的效果。以停药时的检查结果为近期疗

效。停药后随访1-4年的结果为远期疗效。 结果 两个剂量组共212例患者的平均近期疗效:治愈率为
74. 5 ，有效率为99.1%，无效率为。.9肠。平均远期疗效:治愈率为83.1%，有效率为89.3%.无效率为。.6%,

复发率为10.2%.以12. 5 mg/(kg " d)连续治疗9个月的疗效较好。复发病例再治疗的效果良好。 结论 阿苯
达哩乳剂对肝囊型包虫病的临床疗效超过当前包虫病药物治疗的最好水平，疗效稳定可靠，不良反应轻微，可成
为治疗包虫病的首选药物。

    【关性词】 弃型包虫病/囊塑棘球姗病;细较赚球缘虫;阿苯达哇乳荆;临床疗效，化学治疗
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Efficacy of Ablendazole Emulsion in Treatment of 212 Patients with

Cystic Echinococcosis
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    【Abstract]   Objective   To verify the efficacy of abendazole emulsion, a new formulation of abendazole, in treatment of
human cystic echinococcosis.   Methods   212 patients with liver cystic echinococcosis were treated orally with albendawle emul-

sion at a daily dose of 10 mg/kg or 12. 5 mg/kg for 3 to 12 months or over one year. The therapeutic efficacy was mainly
evaluated by image feature examined with B utrasound examination, a short-term efficacy at the completion of treatment and a

long-term efficacy followed-up for 1一4 years.   Results   In 212 patients treated with albendazole emulsion at a daily dose of 10

mg/kg and 12.5 mg/kg, the average cure rate, improved rate and the rate of no avail were 74. 5写，99. 1 % and 0. 9 % respec
tively after termination'of the treatment, and the average long-term rates were 83. 1%. 89.3% and 0. 6肠respectively. Recur-
rence occurred in 18 patients(10.2%). The results indicated that the best efficacy was seen in patients treated with albendazole

12. 5 mg/kg daily for 9 months. Better response was also found when the recurrent patients were re-treated with albendazole.
Conclusion   The efficacy of albendazole emulsion on patients with liver cystic echinococcosis is much better than that of albenda-

sole tablet or capsule and mebendazole. Meanwhile, the efficacy of albendazole emulsion is stable with less adverse effects. The

results suggest that albendazole emulsion could be the drug of choice for treatment of cystic hydatid disease.
    【Kev words]   cystic echinococcosis, Echino- ,,s aranulosus, albendazole emulsion, clinical efficacy, chemotherapy
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    苯并达哩类药物是当前应用最广的抗包虫药

物。世界卫生组织 (WHO)曾组织过两次阿苯达哇

苍金项目，国家“九五”科技攻关项目(96-906-04-09)
作老草位:1 新且地方病防治研究所，卫生部包虫病防治培训基

            地，乌鲁木齐830002,
            2 中国预防医学科学院寄生虫病研究所，上海 200025

和甲苯达哇治疗包虫病的国际多中心临床试验G.xl

一些国家也开展了同样的临床观察。尽管各家报告

的疗效互有出人，但共同的结论是两种药物对囊型

包虫病患者均有一定疗效，阿苯达哇优于甲苯达

哗[3-9]e WHO包虫病非正式工作组发表了包虫病
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的治疗指南，着重介绍了包虫病药物治疗的方法和

意义[("-o Horton总结了各国12年中使用阿苯达哇

治疗包虫病的经验，在肯定其有效性和安全性的同

时指出其平均治愈率仅30W"1, Vuitton对包虫病

的药物治疗问题做了全面的评述，讨论了进一步提

高包虫病治疗效果的前景Uz7。由于手术后的高复发

率，治疗包虫病的有效药物成为普遍关注的问题，也

是流行地区广大病员的迫切需求。药理学及药代动

力学研究结果证明，口服阿苯达哩片剂后，药物吸

收差，个体之间血药浓度的差别极大，。·，’」。这是疗

效差和不稳定的主要原因。我们通过药剂学和动物

药效学实验证实了阿苯达哇乳剂可促进药物吸收、

提高小鼠的生物利用度、显著提高对小鼠继发性包

虫病的疗效 本文报告应用阿苯达哇乳剂治疗212

例肝囊型包虫病患者临床疗效的观察结果。

                  观察病例

1 病例选择

    通过门诊及现场普查选择符合诊断标准的肝包

虫病患者。对同时患有肝炎、’肾炎及具有肝、‘肾功能

损害的患者。孕妇，伴有感染等复杂合并症者，一

年内曾服用抗包虫药物者，影像学检查肝包虫囊已

有变性者均不列为观察对象。治疗期间未能按时服

药以及连续服药不足 3个月者均不作统计。

112个，8. 1̂-10. 0 cm者 36个，>10. 0 em者 31

个，2. 0 cm以下无法准确测量者 41个。

研究方法

1 药物、Pit及疗程

1.1 阿苯达哇乳剂按中国预防医学科学院寄生虫

病研究所提供的处方及制备工艺小量生产，经新疆

维吾尔自治区卫生厅药政局批准进行临床验证。每

毫升含阿苯达哇12.5 mg,避光保存。用前充分振

摇。

1.2 剂量分组 成人剂量为10 mg/ (kg·d)组，

即每公斤体重服乳剂。.8 ml。体重7o kg以上者按

7o kg给药。每天总量分两次于早、晚餐后 1 h C7

服。15岁W下儿童按 ]2.5 mg/ (kg·d)剂量，即

每公斤体重服乳剂 1 ml，用法同前

    成人剂量为12. 5 mg/ (kg·d)组，即每公斤体

重服乳剂1 ml。体重超过70 kg者均按70 kg体重

给药0 15岁以下儿童为15 mg/ (kg " d)，即每公斤

体重服乳剂1. 2 ml，用法同前。

1.3 连续服药3个月复查 1次为 1疗程。治疗超

过 1疗程者各疗程之间不停药。

1.4 用x'检验，判定两计数资料的显著性。

2 诊断标准

    按照国家技术监督局和卫生部颁发的 “包虫病

诊断标准及处理原则”中的诊断标准进行「川。以B

超和CT影像学特征为主要依据，辅以特异性血清

学检查

3 观察病例的一般资料

    212例患者中男性114例，女性98例。病灶在

肝右叶者 177例，左叶者 20例。两叶被侵 15例

单纯型囊患者86例，子囊型126例。原发患者(未

经手术治疗者)116例，手术后复发96例，其中手

术1次67例，2次21例，3次及3次以上者8例。

仅肝包虫病167例，肝十肺12例，肝十腹腔18例，

肝十脾 7例，肝十肾2例，同时累及3个及3个以

上脏器者6例。212例患者的荷囊数 316个，其中

单纯型囊 123个，子囊型囊 193个。肝脏荷囊数 1

个者 144例，2个者 50例，3个及 3个以上者18

例。最多荷囊数为7个。包虫囊的平均直径2一2. 5

cm者 9个，2. 6-5. 0 cm者87个，5. 1-8. 0 cm者

2 观察项目

2. 1 统一格式记录病史、症状、体征及治疗反应。

2. 2 患者人院及每 3个月复查时进行B超及CT

检查。

2. 3 临床检验项目 检查血、尿常规及血糖。肝功

能试验包括ALT, AST, ALP, Y-GT、血清总蛋白、

白蛋白、总胆红素,I分钟胆红素。肾功能试验:血

肌醉及尿素氮。病毒性肝炎标志检测，包括:抗-

HAV地M, HBeAg,抗-HBs, HBeAg、抗一HBeAg,

抗一HBeAg。抗一HCV、抗一HEV, Igm, AIDS抗体筛

查，结核抗体检测。包虫病血清学试验，包括:用间

接ELISA和IHA检测血清抗体，用双抗体夹心

ELISA法检测循环抗原以及用PEG沉淀及8 mol/

L尿素解离物包被的间接ELISA法检测循环免疫

复合物等，均见文献},<1

3 住院、复查和随访

    患者住院2 wk，观察记录并处理治疗反应。服

药期问每3个月复查工次。停药后每3个月至半年

随访 1次。
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              疗效判定标准

1 无效 影像学检查未显示任何变化。

2 改善

    包括;①囊缩小(缩小幅度至少在25%以上);

②出现明显的内囊分离征象;③B超显示囊内容有

回声物质。表现为中强光点或比原有光点增强、增

多;①B超显示囊内容呈均质或不均质低回声影

像，或出现中等回声物质但不到囊内容的2/3。

4 复发

    近期疗效判定为痊愈的病例在停药后6个月

以上的远期随访中发现以下影像者判为复发:①

包虫囊进行性增大;②囊内容出现新的无回声区并

有扩大趋势或内见明显分隔;③ 囊周出现新的外生

性子囊。

结 果

3 痊愈

    ① 包虫囊消失;②囊缩小或不缩小并伴有下

述征象之一:B超显示囊内容呈现中等以上均质或

不均质回声，回声物质占囊内容2/3 以上;囊或囊

壁明显钙化。

1 临床疗效
    停药时检查结果为近期疗效。停药后最后一次

随访结果为远期疗效。两组患者的随访时间不同:

lomg/(kg·d)组停药后随访3一4年。12·smg/

(kg·d)组为停药后随访1一3年。以肝包虫囊的B
超影像出现 “改善”变化的时间为疗效出现的时间

(即包虫囊对药物出现反应的时间)(表 1)。表中数

据显示，治疗3个月时B超影像出现 “改善”的频

                          表 1 阿苯达哇乳荆治疗包虫病息者不同时间B妞形像出现“改替”的倾率
T.hlel Frcq叶.c加sorocc urrence叨1山.田prov曰in..e运ul吸r.5On姆raphyofp.tients叨ithh叩atk叮，康 代hin伙伙c.15吸此.t记wilh

                                albend肚IlleemulsIO.ind叮住r四tt如c.rter佣5.toftr比tlll吧n吐(%)

思墓
病例数

                  不同时间(月)B超影像出现“改善俘例致(%)
Nu汕er(%)olcaseswithilnprovedim明einultrason叩rophyatdifferenttl砒(m洲th〕

No.of cases 无变化

UnchanRed

jomg/(kg·d〕
(53。7) (40 3) (1.5) (3。0) 〔31。)

125mg八kg·d)
              (73.8) (20.7) (3.4) (2飞) ()

� � _� _� __ -一 一 一 一一一一

率，12.srng/(kg·d)组大于lomg/(kg·d)组
(尸<。.05)。表明较大剂量组出现疗效的时间较早。

两组患者半数以上在用药3个月时出现改善，治疗

6个月时即达90%以上。lomg八kg·d)组67例

患者不同疗程的平均近期有效率为97.0%，治愈率

为62.7环，无效率为3.。%。94个包虫囊的有效率

为% 8%，治愈率为68 1%，无效率为32%。远

期疗效 59例患者的有效率为93.2%，治愈率为

84.7%，无效率为1.7%，复发率为51%。82个包

虫囊的有效率为93.9%，治愈率为86.6%，无效率

为1.2写，复发率为峨.9写 (表2)。

    12.smg八kg·d)组145例患者近期有效率达
1。。%，治愈率为8o.。%;2跄个包虫囊的近期有效

率为99 6肠，治愈率为81 1%，无效率为。4%。远

期疗效118例患者的有效率为87.3%，治愈率为

82.2%，复发率为12.7%。174个包虫囊的有效率

为87.9%，治愈率为81·6环，复发率为121%(表

3)。

    125mg/(k9·d)组的近期治愈率显著高于10

mg/(kg·d)组 (尸<0.O1)。两组复发率不同，但
无显著性差异 (P>0.o5)。两个剂量组共 212例患

者平均近期有效率为99.1%，治愈率为74.5%，无

效率为。.9写。316个包虫囊的有效率为98.7%，

治愈率为 77.2%，无效率为 1.3%。远期随访 177

例的平均有效率为89.3%，治愈率为83.1%，复发

率为10.2%;256个包虫囊有效率为89.8写，治愈

率为83.2写，无效率为04肠，复发率为9.7%。

2 影响疗效的因案

2.1 剂童

    10mg/(kg·d)组出现疗效的时间较慢，近期

治愈率较低，12.smg/(k9·d)组出现疗效的时间
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明显提前。近期治愈率也明显提高。但不同剂量组

间的远期疗效无显著性差异

2.2 疗程

    10mg/(kg·d)组疗程1年的近期疗效较高。
停药后3一4年的远期疗效在不同疗程组间无显著

性差异。剂量增至12.smg/(kg·d)时疗程9个月
的近期疗效较高 远期疗效在不同疗程间无明显差

异。提示增加剂量可缩短疗程。

2.3 年龄

    本文病例年龄最小者4岁，最大者82岁。高龄

组的复发率较高，在其它指标上未发现不同年龄组

之间的明显差异。

2.4 性别

    复发率女性略高于男性。其它疗效指标未发现

明显差异。

25 包虫囊的类型

    10mg八kg·d)组中单纯型囊患者出现疗效的

时间晚于子囊型，近期疗效也低于子囊型。提示单
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纯型囊对药物的反应慢于子囊型囊。远期随访单纯

型囊患者的复发率为5.6% (4/71)，子囊型囊患者

的复发率为16.7% (14/106)。两者无显著性差异。

2.6 原发和手术后复发

    10 mg/ (kg " d )组原发囊的近期治愈率低于手

术后复发囊。12. 5 mg/ (kg " d)组则无差别。原发

囊患者的复发率为5. 0% (5/100)，术后复发组的复

发率较高为16.90/, (13/77)0两者间有显著性差异

(P<0.01),

2. 7 包虫囊的大小

    10 mg/ (kg " d)剂量组近期治愈率随包虫囊直
径的增加有降低趋势，12.5 mg/ (kg·d)组则无。
2.8 多脏器感染

    在单一肝包虫病患者和伴发其他脏器感染的患

者之间在疗效上未发现明显差别，表明多脏器感染

并不影响对肝包虫病的疗效。

2·9 血药浓度

    12.5 mg/ (kg " d)剂量组的84例患者在服药
lwk时于上午服药后3h采血，测定稳态血药浓度

的均值为1.86士0. 88 Jig/ml,范围为0. 62-4. 71

J1川ml，未发现对疗效的影响

3 不良反应

    两种剂量治疗的患者对药物均耐受良好。最常

见的反应是15%的患者在治疗早期有轻度皮肤搔

痒及皮疹(糠批状皮疹和轻度算麻疹)，一过性肝区

刺痛感和服药后胃部烧灼感等，1个月内自行消

失，一般不需作任何处理。血清ALT和AST水平

普遍轻度升高010 mg/ (kg "d)组治疗3个月时升

高频率为43. 2%和49.000,以后迅速下降;12.5

mg/ (kg " d)组治疗半个月时ALT和AST即分别

高达64. 4%和43.300，维持时间较长。两种酶的升

高幅度多为30̂-50 u/工，X200 u/I，的有 6例。一

般无明显症状，4例出现明显的食欲减退、恶心、呕

吐、头痛等症状，其中2例由于呕吐严重而停止治

疗。出现明显脱发者2例。长疗程的多数患者自诉

食欲旺盛，体重增加。

    发生严重治疗反应者 1例，男性，17岁。近4

个月来腹部迅速膨隆，自觉腹胀气短，外科检查诊

断为肝、脾、腹腔多发性包虫病，因无法手术要求药

物治疗。查体发现肝脏有7个包虫囊，脾内3个，腹

腔内有许多大小不等的包虫囊。用阿苯达哇乳剂

12. 5 mg/ (kg·d)治疗20 d时腹胀缓解，但出现厌
食、黄疽、浮肿和贫血。血清ALT, AST和总胆红

素明显升高，血清白蛋白降低，白蛋自与球蛋白比

例倒置，临床诊断为药物性肝炎，停药后恢复。休

息1个月后继续用阿苯达哇乳剂iomg/(kg " d)治

疗，患者耐受良好，治疗 6个月痊愈 此例患者由

于肝脏大量包虫囊占位，而且生长较快，肝脏代偿

机能未及建立，肝实质体积减少，造成单位肝实质

中药物负荷过高，引发中毒性肝炎。提示对于多发

囊或占位过大的肝包虫病患者应特别注意，可降低

药物剂量治疗。

    曾发现4例患者的ALT和AST水平正常，但

Y-GT显著升高，伴有总胆红素升高，出现巩膜黄染

症状，停药后迅速恢复

                  讨 论

    应用阿苯达哇乳剂治疗212例肝囊型包虫病取

得较好效果。两个剂量组的远期疗效均高于近期疗

效，表明包虫囊在药物作用下致死后大量囊组织的

变性坏死和吸收需要较长的时间。两组剂量的远期

疗效相同，但近期疗效12.5 mg/ (kg " d)组显著高

于10 mg/ (kg " d)组，而且包虫囊出现反应的时

间也较早。10 mg/(kg " d)组疗程1年的疗效较好，

12.5 mg/ (kg " d)组疗程9个月的疗效较高，提示
12.5 mg/ (kg "d)治疗9个月为最佳治疗方案 在
疗程完成时判为 “改善”或 “无效”的患者，于停

药一段时间达到痊愈。可见，疗程还有适当缩短的

可能性。但也有部分患者还需要治疗1年或更长时

间。12. 5 mg/ (kg " d)剂量组复发病例较多，其中

以中老年病例和术后复发病例较多，且多数出现在

停药后2年之内(88.8%)e 2年以上的复发病例较

少，因而停药后 3-4年的远期随访对评价远期疗

效似已足够 本组平均复发率为 10.200，与

EL-Mufti用阿苯达哇片剂治疗的40例患者复发率

9. 5%相近[ls〕，低于Morris等随访33个月复发率

达 22%的报告DI. 18例复发患者中11例经 6-9

个月再次治疗已经痊愈，另 7例尚在治疗中。复发

患者没有耐药现象，对再次治疗的反应良好，与以

往的报告相同山」。
    影响药物疗效的因素较多。我们观察了患者的

年龄、性别、原发或手术后复发、包虫囊的类型、大

小和多脏器感染等因素的影响，结果与’I'odorov

等川报告的影响因素不完全一致。国外学者认为，

包虫囊的直径越大疗效越差，对子囊型囊的疗效低

于单纯型囊的疗效，多脏器感染疗效较差等。我们

观察的结果10 mg/ (kg·d)剂量组的近期疗效有随

万方数据



.134· 中国寄生虫学与寄生虫病杂志2001年6月第19毯第3期 Ch,u J Parasiml Parasit Do 2001-06,Vo1.19.Nu.3:129-134

着囊直径的增大而降低的现象，在剂量增加至12. 5

mg/ (kgd)时这一现象消失。对子囊型囊的疗效
优于单纯型囊，多脏器感染并不影响对肝包虫病的

疗效

    服用阿苯达哇乳剂后的血药浓度十分均衡。84

例患者血药浓度均值为1. 86 1 0. 88 lig/ml，范围

0.62~  4.71 ug/ml。在此范围内未发现对疗效的

影响

    服用阿苯达哩乳剂期间，ALT和AST轻度升

高并不影响继续治疗。本组1例药物性肝炎是在肝

内有大量包虫占位造成肝实质体积减少及代偿机能

尚未完全建立的情况下引起的，停药治疗后迅速恢

复，用10 mg/ (kg " d)继续治疗6个月后痊愈。因
此，肝脏有包虫大量占位时，即使肝功能正常也应

从小剂量开始治疗。关于治疗期间血清ALI'和

AST升高的原因，有人认为是包虫囊在药物作用下

改变了通透性，造成囊液渗漏、囊周肝组织反应而

引起。我们在治疗肝脏无包虫感染的肺包虫病患者

时，也出现ALT和AST轻度升高，说明这一现象

是药物本身对肝组织的作用。在少数病例中以Y

GT的升高为主，往往伴有总胆红素升高甚至出现

轻度黄疽，虽例数不多 ((1.8%),但提示阿苯达哇

有引起胆汁淤积性肝炎的可能，应予注意。

    在包虫病药物治疗研究的早期阶段，用阿苯达

哇和甲苯达哇治疗观察，比较疗效，阿苯达哇优于

甲苯达哩，但未设立其它对照￡，，幻。其后，用阿苯达

gii治疗包虫病的研究也未设对照组t‘一‘侧。这是因

为:① 包虫病是一种慢性疾病，药物治疗的时间较

长，停药后还需随访数年才能确定疗效，如设不治

疗对照组或其他对照组于患者十分不利 造成严重

后果，为医学伦理学所不容;(22 WHO曾组织过两

次多中心临床观察，各国学者也开展了大量的药物

治疗研究可供参比。Horton综合全球1984年以来

的12年中使用阿苯达噢片剂治疗的1 448例包虫病

患者及3 454个包虫囊的资料，确定其治愈率各为

30.9%和24.2%0阿苯达哇片剂治疗包虫病的疗

效已被确定，并为世界公认，具备了作为疗效对照

的条件。这已是各国学者的共识，并符合医学伦理

学原则。

    本项研究结果证明阿苯达哩乳剂对肝囊型包虫

病的疗效超过了迄今为止包虫病药物治疗的最好水

平，疗效稳定，安全可靠，可以成为治疗包虫病的

首选药物。
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