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三苯双脒、青蒿琥酯、蒿甲醚和吡喹酮单剂、多剂
或联合用药治疗大鼠华支睾吸虫感染的实验研究
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揖Abstract铱 Objective To assess the efficacy of single袁 multiple or combined oral doses of tribendimidine袁

artesunate袁 artemether and praziquantel against Clonorchis sinensis in rats. Methods A total of 147 rats袁 each infected
with 50 C. sinensis metacercariae袁 were used in experimental chemotherapy. All the drugs used were administered intra鄄
gastrically 42-44 d after infection. 淤 Sixty infected rats were randomly divided into 11 groups 渊4-5 rats per group冤 and
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揖摘要铱 目的 观察三苯双脒尧 青蒿琥酯尧 蒿甲醚尧 或吡喹酮单剂尧 多剂给药袁 及其伍用治疗感染华支睾吸虫大鼠
的疗效遥 方法 147只 SD大鼠各感染 50个华支睾吸虫囊蚴袁 于感染后 42耀44 d分组治疗遥 各药物采用灌胃给药遥 淤
60只感染大鼠随机分为 11组渊每组 4耀5只冤袁 分别为三苯双脒 150 mg/kg渊顿服冤尧 75 mg/渊kg窑d冤伊2 d尧 50 mg/渊kg窑d冤伊3 d
和 25 mg/kg渊tid冤伊2 d组曰 吡喹酮 150 mg/kg渊顿服冤尧 75 mg/渊kg窑d冤伊2 d和 25 mg/kg渊tid冤伊2 d曰 青蒿琥酯或蒿甲醚 75 mg/kg
渊顿服冤和 37.5 mg/渊kg窑d冤伊2 d组遥 于另 87只感染大鼠随机分为 15组渊每组 4耀6只冤袁 用青蒿琥酯或蒿甲醚渊30 mg/kg冤分
别与吡喹酮渊150 mg/kg冤尧 三苯双脒渊50 mg/kg和 75 mg/kg冤伍用组曰 三苯双脒渊50 mg/kg冤与吡喹酮渊150 mg/kg冤伍用组曰 三
苯双脒渊75 mg/kg冤与吡喹酮渊187.5 mg/kg冤伍用组袁 及各药的单用组遥 并设同批感染未治疗对照组遥 受治鼠于治疗后 2周
剖杀袁 收集胆管和肝组织内的残留华支睾吸虫袁 计算各组的平均虫数和减虫率袁 用非参数统计方法渊Mann鄄Whitney秩和
检验冤对相应组间的平均虫数进行分析遥 结果 感染华支睾吸虫的大鼠口服单剂三苯双脒或吡喹酮渊150 mg/kg冤的减虫
率分别为 57.2%和 63.8%遥 三苯双脒各小剂量多次给药组的减虫率稍高袁 达 77.1%耀79.4%袁 而吡喹酮小剂量多次
给药组的减虫率则为 50.6%耀54.2%遥 但两种药物各组间的平均虫数的差异无统计学意义遥 青蒿琥酯和蒿甲醚各单剂给
药组与小剂量多次给药组的减虫率均较高袁 分别为 90.4%耀98.5%和 100%遥 三苯双脒小剂量渊50或 75 mg/kg冤与吡喹酮渊150
mg/kg 或 187.5 mg/kg冤伍用治疗袁 减虫率为 74.9%耀100%袁 高于其各单药组的减虫率 渊26.9%耀79.6%冤遥 青蒿琥酯或蒿
甲醚小剂量渊30 mg/kg冤与吡喹酮渊150 mg/kg冤或三苯双脒渊50或 75 mg/kg冤伍用治疗袁 减虫率为 74.9%耀97.9%袁 亦高于
其各药组的减虫率渊24.8%耀79.6%冤遥 结论 青蒿琥酯尧 蒿甲醚尧 吡喹酮和三苯双脒均为有效的抗华支睾吸虫药物袁 各
药物小剂量伍用具有增效作用遥

揖关键词铱 三苯双脒；青蒿琥酯；蒿甲醚；吡喹酮；大鼠；华支睾吸虫；联合治疗

Effect of Tribendimidine袁 Artesunate袁 Artemether and Praziquantel袁
Administered Intragastrically at Single袁 Multiple or

Combined Doses袁 to Rats Infected with Clonorchis sinensis

XIAO Shu鄄hua1 *袁 XUE Jian1袁 Marcel TANNER2袁 ZHANG Yong鄄nian1袁
Jennifer KEISER3袁 J俟rg UTZINGER2袁 QIANG Hui鄄qin1袁 LIU Xiao鄄yun4

中图分类号院 R532.23 文献标识码院 A

作者单位院 1 中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制所袁 卫生部寄生虫病原与媒介生物学重点实验室袁 世界卫生组织疟疾尧 血吸虫病和丝虫病
合作中心袁 上海 200025曰 2 瑞士热带病研究所公共卫生和流行病学系袁 巴塞尔 CH鄄4002曰 3 瑞士热带病研究所医学寄生虫学和感染
生物学系袁 巴塞尔 CH鄄4002袁 瑞士; 4 利物浦热带病医学院袁 利物浦 L3 5QA

* 通讯作者袁 E鄄mail院 shxiao4@hotmail.com

321窑 窑

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.com.cn

mailto:shxiao4@hotmail.com
http://www.fineprint.com.cn


中国寄生虫学与寄生虫病杂志 2008年 10月第 26卷第 5期 Chin J Parasitol Parasit Dis Oct. 2008袁 Vol. 26袁 No.5

the following drug dose鄄schedules were applied袁 i.e. under the same total dose tribendimidine or praziquantel was given
at a single dose of 150 mg/kg袁 or given at smaller divided doses of 75 mg/kg 渊qd for 2 d冤袁 50 mg/kg 渊qd for 3 d冤袁 25
mg/kg 渊tid for 2 d冤; artesunate or artemether was given at a single dose of 75 mg/kg袁 or given a half dose of 37.5 mg/
kg daily for 2 days. 于Eighty鄄seven infected rats were randomly divided into 15 groups 渊4-6 rats per group冤 for com鄄
bined treatment with the following drug administration regimens袁 i.e. artesunate or artemether 30 mg/kg plus praziquantel
150 mg/kg or tribendimidine 50 mg/kg and 75 mg/kg袁 respectively; tribendimidine 50 mg/kg plus praziquantel 150 mg/kg曰
tribendimidine 75 mg/kg plus praziquantel 187.5 mg/kg. A single dose of each drug mentioned above was also involved.
Untreated C. sinensis鄄infected rats served as control. Rats were killed 14 days post鄄treatment袁 worms recovered from the
bile duct and the liver tissue袁 mean worm burden reduction calculated and mean worm burden compared between the
groups using non鄄parametric method 渊Mann鄄Whitney test冤. Results Rats infected with C. sinensis and treated at a
single 150 mg/kg dose of either tribendimidine or praziquantel resulted in a worm reduction of 57.2% and 63.8%袁 respectively.
Whilst administration of tribendimidine at smaller but multiple doses given within 2-3 days at the same total dosage
resulted in a slightly higher worm reduction 渊77.1%-79.4%冤袁 the opposite trend was observed for praziquantel 渊50.6%-
54.2% 冤. However袁 for both tribendimidine and praziquantel袁 the difference of mean worm burden lacked statistical
significance between single and multiple doses. Infected rats administered either artesunate or artemether at a single dose
of 75 mg/kg or a daily dose of 37.5 mg/kg for 2 days袁 the worm reduction was 100% and 90.4%-98.5%袁 respectively.
Combined treatment with low doses of tribendimidine (50 mg/kg or 75 mg/kg) plus praziquantel (150 mg/kg or 187.5 mg/kg)
resulted in a worm reduction of 74.9%-100%, which were higher than those of 26.9%-79.6% obtained from a single
dose of each drug used. High worm reduction of 74.4%-97.9% was also observed when administering a low dose of
artesunate or artemether 渊30 mg/kg冤 plus a low dose of tribendimidine 渊50 mg/kg or 75 mg/kg冤 or praziquantel 渊150 mg/
kg冤. Mean worm reduction of 24.8% -79.6% were seen when drugs used at single doses. Conclusion The
investigation confirmed that tribendimidine袁 artesunate袁 artemether and praziquantel are all efficacious against C. sinensis袁
and that drug combination acts synergistically.

揖Key words铱 Tribendimidine；Artesunate；Artemether；Praziquantel；Rat；Clonorchis sinensis；Combined
treatment
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近年来袁 全球食源性吸虫病袁 包括华支睾吸虫
病尧 麝猫后睾吸虫病尧 并殖吸虫病和布氏姜片虫病等
呈上升趋势袁 特别是东南亚和西太平洋地区遥 据估计
目前全球感染吸虫病的人数约 4 000万袁 而受感染威
胁的人口达 7.5亿咱1暂袁 故吸虫病已成为一个明显的公共
卫生问题遥 根据全国第二次人体寄生虫分布调查
渊2002-2004年冤袁 我国的华支睾吸虫感染率有明显上
升袁 特别是广东尧 广西和吉林等 3省 渊区冤 的感染率
分别较全国第一次调查渊1988-1992年冤上升了 182%尧
164%和 630%袁 而估算的华支睾吸虫感染人数为
1 249万人咱2,3暂遥 由此可见袁 积极防治华支睾吸虫病是
十分必须的袁 而在所用的防治措施中袁 化疗是一个重
要的和不可替代的环节遥 目前用于治疗华支睾吸虫病
的药物主要是吡喹酮袁 根据世界卫生组织的推荐咱4暂袁
剂量为每次 咱25 mg/kg 渊贼蚤凿冤伊2 d暂袁 治愈率达97.7%耀
100%袁 但疗程为 1 d 时袁 虫卵转阴率为 67.4%耀
85.7%曰 而 20和 30 mg/渊kg窑d冤伊2 d袁 治愈率仅为 6.7%
和 20%咱5暂遥 由于吡喹酮 6剂 圆天 咱25 mg/kg 渊贼蚤凿冤伊2 d暂
疗法在大规模群体治疗中应用有一定难度袁 故韩国发
展了吡喹酮缓释片袁 并用该制剂 30 mg/kg 顿服袁 治

愈率为 60%咱6暂袁 并不理想遥 因此袁 继续寻求新的和疗
效更好的抗华支睾吸虫病药物或疗法仍十分需要遥
早在 1983年袁 我国研究者用华支睾吸虫感染大

鼠模型观察时袁 发现青蒿素及其 5个衍生物 渊包括蒿
甲醚冤袁 均具有抗华支睾吸虫成虫的作用袁 其中青蒿
素的治愈剂量为口服 200 mg/渊kg窑d冤袁 连服 7 d袁 而蒿
甲醚口服 30耀60 mg/渊kg窑d冤袁 连服 5 d袁 治愈率达 86.4%
耀100%咱7暂遥 但在其后的 20余年未见有进一步的报道遥
近年来作者等对蒿甲醚和青蒿琥酯的抗吸虫作用进行

了实验研究发现袁 单剂给药对华支睾吸虫 渊Clonorchis
sinensis冤尧 麝猫后睾吸虫 渊Opisthorchis viverrini冤尧 肝片
形吸虫渊Fasciola hepatica冤 和卡氏棘口吸虫渊Echinostoma
caproni冤 均有效咱8-11暂袁 特别是对感染华支睾吸虫的大鼠袁
单剂口服蒿甲醚 75耀150 mg/kg 的减虫率为 91.1%耀
100%袁 口服相同剂量的青蒿琥酯均为 100%咱12暂遥 而口
服单剂吡喹酮的治愈剂量则为 375耀500 mg/kg咱13袁14暂遥 三
苯双脒是我国研制的一个新类型的抗肠道线虫药物咱15暂遥
近年来的实验研究结果表明袁 该药对华支睾吸虫尧 麝
猫后睾吸虫和棘口科吸虫亦有效咱16,17暂袁 其单剂口服接近
治愈感染华支睾吸虫大鼠的剂量为 300 mg/kg袁 且对不
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同发育期的华支睾吸虫童虫亦有很强的杀灭作用咱12袁16暂遥
由于蒿甲醚尧 青蒿琥酯和三苯双脒已在临床应用袁
且不良反应少或轻微袁 均有可能成为治疗华支睾吸虫
感染的候选药物遥 同时袁 吡喹酮尧 青蒿素衍生物和三
苯双脒为不同类型药物袁 扫描电镜观察结果表明袁 此
3类药物对华支睾吸虫的体表损害有所差异咱18袁19暂袁 提示
它们抗华支睾吸虫的作用机制有所不同袁 从而为药物
的联合治疗袁 提供有益的参考遥 本研究系在已有的
实验基础上咱8袁12袁16暂观察上述药物在一定剂量下分剂给
药袁 或联合用药治疗感染华支睾吸虫大鼠的疗效遥

材料与方法

1 华支睾吸虫

自广西横县华支睾吸虫病流行区捕捉感染华支睾

吸虫囊蚴的麦穗鱼袁 取鱼肉袁 经 1%胃蛋白酶消化8耀
10 h后分离华支睾吸虫囊蚴遥 用生理盐水洗涤数次袁
显微镜下计数, 吸移至小管中备用遥

2 动物

SD大鼠 147只袁 雌尧 雄兼用袁 体重 80耀110 g袁
购自复旦大学上海医学院实验动物部袁 每鼠经口感染
50个华支睾吸虫囊蚴遥 在试验期间大鼠自由取食和
摄水遥

3 药物

三苯双脒渊TBD袁 批号为 051102冤由山东新华制药
股份有限公司提供袁 蒿甲醚渊AM袁 批号为 20001016冤
由昆明制药股份有限公司提供袁 青蒿琥酯 渊AS袁 批
号为 021205冤由桂林制药股份有限公司提供袁 吡喹酮
渊PZQ袁 批号为 871212冤购自上海第六制药厂遥 上述药
物均用 1%西黄耆胶配制成混悬液袁 根据各药的剂量
所配制的药物混悬液浓度分别为三苯双脒 25耀150 g/L尧
吡喹酮 25耀187.5 g/L尧 蒿甲醚与青蒿琥酯 30耀75 g/L袁
灌服容量均为 10 ml/kg遥

4 治疗分组

147只 SD大鼠各感染 50个华支睾吸虫囊蚴袁 于
感染后 42耀44 d分组治疗遥 各药物均采用灌胃给药遥
4.1 单剂和多剂给药 根据文献咱12暂单用上述各药
治疗感染华支睾吸虫大鼠的剂量与疗效的基础上选择

治疗剂量遥 60只感染大鼠随机分为 11组渊每组 4耀5只冤袁
分别为三苯双脒 150 mg/kg渊顿服冤尧 75 mg/渊kg窑d冤伊2 d尧
50 mg/渊kg窑d冤伊3 d和 25 mg/kg(tid) 伊2 d组曰 吡喹酮 150
mg/kg渊顿服冤尧 75 mg/渊kg窑d冤伊2 d和 25 mg/kg (tid) 伊2 d曰
青蒿琥酯或蒿甲醚 75 mg/kg渊顿服冤和 37.5 mg/渊kg窑d冤伊

2 d组遥 未治疗的感染大鼠留作对照遥
4.2 两药联合治疗 根据文献咱12袁13暂各药物的治愈
剂量袁 来调整各药物的伍用剂量遥 87只感染大鼠随
机分为 15组 渊每组 4耀6只冤院 青蒿琥酯或蒿甲醚渊30
mg/kg冤 分别与吡喹酮 渊150 mg/kg冤尧 三苯双脒渊50
mg/kg和 75 mg/kg冤伍用组袁 三苯双脒渊50 mg/kg冤与吡
喹酮渊150 mg/kg冤伍用组袁 三苯双脒渊75 mg/kg冤与吡喹
酮渊187.5 mg/kg冤伍用组袁 及各浓度药物的单用组遥 伍
用组两种药物剂量同时先后灌服遥 并设同批感染而未
治疗的大鼠作对照组遥

5 疗效观察

各组鼠于治毕后 2周袁 用吸入 CO2法处死袁 剖取
肝脏袁 剪开胆总管及其分支取虫袁 再收集肝脏残留的
虫体袁 计数遥 若受治鼠体内未检获虫体袁 则该鼠被评
为治愈遥 计算各组的平均虫数袁 并按下列公式计算各
治疗组的减虫率袁 即减虫率=咱渊对照组平均虫数-治
疗组平均虫数冤/对照组平均虫数暂伊100%

6 统计学分析

采用 SPSS 15.0软件进行统计分析袁 计算各组的
平均虫数和标准差袁 由于资料不符合正态分布且样本
量较小袁 采用非参数统计方法 渊Mann鄄Whitney 秩和
检验冤 比较药物单用与合并用药的疗效遥

结 果

1 单药物的治疗结果

感染华支睾吸虫大鼠用三苯双脒尧 吡喹酮尧 蒿甲
醚或青蒿琥酯治疗袁 在总剂量相同时袁 单次或分次灌
胃的每鼠平均虫数袁 除单剂三苯双脒 (150 mg/kg) 组
和吡喹酮渊75 mg/kg冤组外袁 均明显低于对照组渊P<
0.01冤袁 减虫率达 50.6%耀100%渊表 1冤遥 三苯双脒小剂
量组的平均虫数均少于单次组 渊150 mg/kg冤袁 但差异
无统计学意义渊P>0.05冤遥吡喹酮咱75 mg/渊kg窑d冤伊2 d暂组袁
5只大鼠中治愈 2只袁 但余 3鼠残留虫较多曰 小剂量给
药组的平均虫数均高于单次组 渊150 mg/kg冤袁 但差异
无统计学意义渊P>0.05冤遥 感染华支睾吸虫的大鼠单次
顿服青蒿琥酯 (75 mg/kg) 组和 37.5 mg/kg组各受治的
4只鼠均被治愈遥 蒿甲醚 渊75 mg/kg冤 组受治的 5只鼠
中治愈 4鼠袁 余 1鼠残留虫 2条曰 37.5 mg/kg组受治
的 5鼠中治愈 3鼠袁 平均虫数与蒿甲醚 渊75 mg/kg冤
组相比差异无统计学意义渊P>0.05冤渊表 1冤遥

2 药物联合治疗结果

在第 1次试验中袁 大鼠于感染华支睾吸虫囊蚴后
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42 d袁 单服三苯双脒 渊75 mg/kg冤 或吡喹酮 渊187.5
mg/kg冤 治疗的每鼠平均虫数均明显低于对照组 渊P<
0.01冤袁 减虫率为 76.3%~77.1%袁 仅个别大鼠被治愈遥
用三苯双脒与吡喹酮联合治疗感染鼠袁 则受治 5鼠均
被治愈袁 其平均虫数与各药单用组的差异有统计学意
义 渊P<0.05或 <0.01冤袁 减虫率为 100%袁 疗效明显优

于各单药组 渊表 2冤遥
在第 2次试验中袁 对照组的虫荷较重袁 平均虫数

为 38.3依7.0条遥 感染华支睾吸虫囊蚴达 44 d的大鼠袁
用单剂青蒿琥酯尧 蒿甲醚尧 三苯双脒 渊50 mg/kg尧 75
mg/kg) 和吡喹酮灌服治疗袁 各组的平均虫数袁 除蒿
甲醚和吡喹酮组外袁 均明显低于对照组 渊P<0.05
或 P<0.01冤遥 此外袁 仅青蒿琥酯组有少数鼠被治愈遥
减虫率为 24.8%~79.6%遥

感染大鼠用青蒿琥酯与吡喹酮联合灌服治疗袁 其
平均虫数明显少于吡喹酮相同剂量单用组 渊P<0.05冤袁
但与青蒿琥酯组相比差异无统计学意义渊P>0.05冤袁 减
虫率为 87.5%遥 青蒿琥酯与三苯双脒 渊50 mg/kg冤 联
合灌服治疗袁 受治的 5鼠中治愈 3鼠袁 其平均虫数与
三苯双脒相同剂量单用组相比袁 差异有统计学意义
渊P<0.05冤袁 但与青蒿琥酯单药组相比袁 差异无统计学
意义渊P>0.05冤袁 联合治疗组减虫率达 96.9%遥 青蒿琥酯
与三苯双脒 渊75 mg/kg冤 联合灌服治疗袁 则结果与上
述相仿袁 受治的 5鼠中治愈 4鼠袁 仅 1鼠检获 4条
虫遥 用蒿甲醚与吡喹酮联合治疗袁 其平均虫数均明显
少于单剂量的蒿甲醚组和吡喹酮组 渊P<0.05冤袁 而且与
对照组的平均虫数相比较袁 差异也有统计学意义
渊P<0.05冤遥 用蒿甲醚与三苯双脒 渊50 mg/kg冤 联合治
疗袁 感染大鼠的平均虫数明显少于蒿甲醚单用组渊P<
0.01冤袁 但与三苯双脒单用组的相比袁 差异无统计学
意义 渊P>0.05冤遥 三苯双脒 渊75 mg/kg冤 和蒿甲醚伍用
组疗效与三苯双脒 渊50 mg/kg冤 和蒿甲醚伍用组相

注院 与对照组相比袁 * P<0.01遥 Note院 vs control袁 * P<0.01.

对照 Control
三苯双脒 TBD

150 mg/kg顿服
75 mg/渊kg窑凿冤伊2 d
50 mg/渊kg窑凿冤伊3 d
25 mg/kg渊tid冤伊2 d
吡喹酮 PZQ

150 mg/kg顿服
75 mg/渊kg窑凿冤伊2 d
25 mg/kg渊tid冤伊2 d

青蒿琥酯 AS
75 mg/kg顿服
37.5 mg/渊kg窑凿冤伊2 d

蒿甲醚 AM
75 mg/kg顿服
37.5 mg/渊kg窑凿冤伊2 d

7
5
5
5
5
5
5
5
4
4
5
5

0
0
0
0
1
0
2
0
4
4
4
3

平均虫数Mean wormburden
(x依s)

27.1依4.3
11.6依12.8
6.8依3.8*
7.8依5.6*
5.6依3.4*

9.8依7.0*

12.4依14.8
13.4依8.8

0*
0*

0.4依0.9*
2.6依5.3*

减虫率Wormreduction
(%)
原

57.2
77.1
71.2
79.4
63.8
54.2
50.6
100
100
98.5
90.4

表 1 三苯双脒尧吡喹酮尧 青蒿琥酯或蒿甲醚单剂或多剂给药
对感染华支睾吸虫大鼠的疗效

Table 1 Effect of tribendimidine (TBD)袁 praziquantel (PZQ)袁
artesunate (AS) and artemether (AM) given intragastrically at

a single or multiple dose to rats infected with Clonorchis sinensis

组别
Group

试验鼠数No. mice 治愈鼠数No. micecured

注院 与对照组相比袁 # P<0.05袁 * P<0.01遥 Note院 vs control袁 # P<0.05袁 * P<0.01.

减虫率Worm reduction(%)
77.1
76.3

100
原

65.0
24.8
52.5
79.6
26.9
87.5
96.9
97.9
74.4
89.0
89.0
74.9

对照组 Control
三苯双脒 TBD 渊75 mg/kg冤
吡喹酮 PZQ 渊187.5 mg/kg
三苯双脒 TBD 渊75 mg/kg)+吡喹酮 PZQ 渊187.5 mg/kg)
对照组 Control
青蒿琥酯 AS 渊30 mg/kg)
蒿甲醚 AM 渊30 mg/kg)
三苯双脒 TBD 渊50 mg/kg)
三苯双脒 TBD 渊75 mg/kg)
吡喹酮 PZQ 渊150 mg/kg)
青蒿琥酯 AS 渊30 mg/kg)+吡喹酮 PZQ 渊150 mg/kg)
青蒿琥酯 AS 渊30 mg/kg)+三苯双脒 TBD 渊50 mg/kg)
青蒿琥酯 AS 渊30 mg/kg)+三苯双脒 TBD 渊75 mg/kg)
蒿甲醚 AM 渊30 mg/kg)+吡喹酮 PZQ 渊150 mg/kg)
蒿甲醚 AM 渊30 mg/kg)+三苯双脒 TBD 渊50 mg/kg)
蒿甲醚 AM 渊30 mg/kg)+三苯双脒 TBD 渊75 mg/kg)
三苯双脒 TBD 渊50 mg/kg)+吡喹酮 PZQ 渊150 mg/kg)

表 2 三苯双脒尧青蒿琥酯尧蒿甲醚或吡喹酮相互伍用治疗感染华支睾吸虫大鼠的疗效
Table 2 Effect of combined treatment with tribendimidine (TBD)袁 artesunate (AS)袁 artemether (AM) and

praziquantel (PZQ) in the treatment of rats infected with Clonorchis sinensis

7
5
5
5
6
5
5
5
5
5
4
5
5
4
6
5
5

0
0
1
5
0
2
0
0
0
0
2
3
4
0
2
0
0

平均虫数Mean worm burden(x依s)
27.9依6.5

6.4依4.3*
6.6依5.0*

0*

38.3依7.0
13.4依13.1*
28.8依9.2
18.2依12.8#

7.8依5.5*
28.0依9.5

4.8依8.2#
1.2依1.8*
0.8依1.8*
9.8依4.5#
4.2依3.1*
4.2依4.5*
9.6依6.7*

组别Group 试验鼠数No. mice 治愈鼠数No. mice cured
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同袁 除蒿甲醚单用组外袁 其平均虫数与三苯双脒 渊75
mg/kg冤 单用剂量组的差异无统计学意义 渊P>0.05冤遥
此外袁 用三苯双脒 渊50 mg/kg冤 与吡喹酮联合治疗的
平均虫数明显少于单用相同剂量的吡喹酮组渊P<0.05冤袁
但与单用三苯双脒 渊50 mg/kg) 组的差异无统计学意义
渊P>0.05冤渊表 2冤遥

讨 论

作者等在以往的试验中比较观察了三苯双脒尧 青
蒿琥酯尧 蒿甲醚和吡喹酮单剂灌胃对感染华支睾吸虫
大鼠的疗效咱12暂遥本试验结果表明袁 总剂量同为 150mg/kg
的三苯双脒和吡喹酮袁 在多剂给药后袁 三苯双脒各组
的疗效较单剂组有所提高袁 而吡喹酮则相反袁 多剂给
药组的疗效较单剂组有所下降遥 虽然此两种药物单剂
组与多剂组的平均虫数间无明显差异袁 但仍可提示用
吡喹酮治疗大鼠的华支睾吸虫感染所需的起始有效剂

量较高袁 这可能与华支睾吸虫寄生在胆管内袁 而口服
后自肠道吸收的吡喹酮在通过肝脏时大部分已被降

解袁 从胆汁排泄的有效原型吡喹酮浓度很低有关咱20暂遥
另一方面袁 将青蒿琥酯或蒿甲醚顿服的治愈或高效剂
量 75 mg/kg均分为 2剂于 2 d内灌服袁 仍可获得全部
受治鼠被治愈或高效袁 提示上述药物在一定的有效总
剂量下分剂给药仍可保持很好的疗效遥
目前临床用于治疗华支睾吸虫感染的药物主要是

吡喹酮袁 但其杀虫机制尚不清楚遥 组织化学观察结果
表明袁 大鼠体内的华支睾吸虫经吡喹酮作用后袁 可能
对华支睾吸虫的糖代谢尧 蛋白质代谢和核酸代谢等均
有一定的影响咱21暂遥 扫描电镜观察的结果指出袁 经吡喹
酮作用后袁 虫的体表肿胀和空泡变化袁 并相互融合尧
破裂袁 或引起虫体表溃烂和剥落等咱18袁19暂遥 三苯双脒尧 蒿
甲醚和青蒿琥酯为近年来发展与研究的抗华支睾吸虫

药物袁 无有关这些药物抗华支睾吸虫的作用的报道遥
但扫描电镜观察的结果表明袁 经三苯双脒和蒿甲醚作
用后袁 亦可引起华支睾吸虫皮层的明显损害袁 如皮层
褶嵴的土豆样结节的肿胀尧 融合尧 空泡变化尧 糜烂尧
破溃和剥落等袁 但所表现的损害类型不仅相互间有所
不一袁 与吡喹酮所引起的亦有所差异袁 提示它们的抗
虫作用机制有所不同袁 从而为它们的联合用药治疗提
供依据遥
在比较观察三苯双脒尧 蒿甲醚尧 青蒿琥酯和吡喹

酮对大鼠华支睾吸虫实验治疗的基础上袁 初步进行了
联合用药的实验治疗遥 表明用较小剂量的三苯双脒
75或 50 mg/kg袁 即接近治愈剂量咱12暂的 1/4或 1/6和吡
喹酮 150或 187.5 mg/kg袁 即其 1/2或小于 1/2的治愈
剂量咱13暂联合治疗袁 疗效明显提高袁 甚至治愈全部受治

鼠遥 另一方面袁 用青蒿琥酯和蒿甲醚 30 mg/kg袁 即小
于其治愈或高效剂量咱12暂的 1/2与吡喹酮 150 mg/kg或
三苯双脒 50或 75 mg/kg联合治疗亦提高了各药单剂
的减虫率和治愈鼠数遥 作者等在另一试验中袁 用青蒿
琥酯更小的剂量 12.5 mg/kg或 25 mg/kg与吡喹酮 150
mg/kg联合治疗袁 或与三苯双脒 50 mg/kg联合治疗亦
均有明显的增效作用袁 提示这些药物联合治疗可以减
低剂量和提高疗效遥
在探讨药物合并治疗时袁 选择以减虫率为 50%的

剂量较为适宜袁 但用感染华支睾吸虫的大鼠模型观
察袁 由于感染度对药物的疗效有一定的影响袁 口服药
物吸收的个体差异大袁 以及自胆汁排泄的药物浓度有
所差异袁 从而使胆管内的虫体受到药物损害的程度有
所不同袁 故难以获得稳定的治疗结果袁 这也是在剂量
较低时同一药物剂量的个体疗效有较大的差异袁 并导
致标准差大袁 加以动物数少袁 从而影响疗效的评价袁
这是必须注意和改进的遥
致谢 感谢中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制所给予资助袁 以
及 Keiser J (No. PPOOA鄄114941冤 和 Utzinger J 渊No. PPOOB鄄102883,
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叶实用肺吸虫病学曳 渊第 2版冤 出版消息

当前在我国多种食物源性寄生虫病发病率呈增长趋势遥 其中并殖吸虫病 渊肺吸虫病冤 致病虫种多袁 流行
区分布广袁 病型复杂袁 罹患者众袁 易误诊漏诊袁 且易发生" 再现" 性感染袁 是世界上更是我国主要防治的人兽
共患寄生虫病之一遥 华东地区肺吸虫病防治研究协作组织有鉴于此袁 并得到人民卫生出版社的同意袁 将 叶实
用肺吸虫病学曳 渊沈一平主编冤 修订再版遥 此书经各位参编者和终审专家精心修编袁 内容丰富新颖袁 科学性尧
实用性强遥 全书共分 10章袁 约 40余万字袁 并附有插图数十幅和附录等遥 预计年内将可出版发行袁 敬请关注遥
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