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寄 生 虫 病 化 学 治 疗 的 研 究 进 展
刘约翰　徐肇王月3

重庆医科大学传染病寄生虫病研究所　重庆400016

　　寄生虫病仍是我国农村重要的公共卫生

问题。抗寄生虫药物不仅用于临床治疗,而且

用于大规模病人集体化疗,对防治工作发挥

重要作用。老的抗寄生虫药物不断被新的安

全有效药物所替代。本文就近年来国内主要

寄生虫病化学治疗的现状与新进展作简单综

述。
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　3 3 pfm dr 1是多重耐药恶性疟的代号

青蒿素及其衍生物

治疗耐药性恶性疟　耐氯喹恶性疟在全

世界流行区广泛存在,其耐药机制是由于恶

性疟原虫 pfm dr 13 3 基因中单个碱基对的变

异所致,使药物从虫体内迅速排出[ 1 ]。青蒿素

是中国的一种草药,在传统祖国医学应用已

有数世纪的历史[ 2 ] ,但直到1977年才发现它

有强大抗疟作用,而且其抗恶性疟原虫作用

优于奎宁等抗疟药。到1994年止,在东南亚与

拉丁美洲国家已治疗150余万病人。青蒿素是

一种从菊科艾属植物黄花蒿地上部分提出

的,其化学结构是内含过氧基团的新型倍半

萜内酯。青蒿素的杀虫机制为血浆中游离铁

与血红素2铁促使其过氧基因环分裂产生自
由基,后者与疟原虫蛋白结合将虫杀死[ 3 ]。此

外,氧自由基与血红素结合产生疟疾色素。通

过青蒿素化学结构改造现已合成生产一系列

抗疟作用更强的衍生物与不同剂型,用于不

同途径给药:蒿甲醚 (肌注与口服) ,青蒿琥酯

(口服、静脉与肌内注射) ,双氢青蒿素 (口服)

与青蒿素栓剂,后者在农村用于儿童患者的

治疗。此外, 国外在研究蒿乙醚的合成与生

产。目前蒿甲醚与青蒿琥酯是国内常用的两

种剂型,后者为水溶性,性质不稳定,注射制

剂需用5%碳酸氢钠溶液稀释新鲜配制。蒿甲

醚为油剂,在室温下可保存4年以上,用于肌

注。蒿甲醚油丸用于口服。青蒿素及其衍生物

是血中恶性疟原虫早期裂殖体杀灭剂,对恶

性疟原虫环状体尤有杀灭作用,并具有快速

作用的优点,其退热时间与血中疟原虫无性

体消失时间均快于氯喹,而毒、副作用则较氯

喹少而轻。治疗总剂量视恶性疟病情轻重而

异。青蒿素及其衍生物开始应用时,总剂量与

疗程 (3 d)不足, 复燃率高。总剂量增至480

m gö5d 6剂、重型恶性疟总剂量增至600 m gö
7d 6剂后,复燃率已降至5%左右。临床上蒿

甲醚与青蒿琥酯对重型恶性疟、尤其儿童脑

型恶性疟疗效显著,大大降低了病死率。脑型

恶性疟的发病机制是由于恶性疟原虫晚期滋

养体与裂殖体在脑微血管内扣压隔离 (se2
questra t ion) ,感染红细胞相互粘连并与微血

管内皮细胞相粘附,导致微循环障碍,引起弥

漫性脑部损伤。青蒿素及其衍生物杀死恶性

疟原虫环状体可阻止成熟滋养体与裂殖体的

产生与形成,故可用于耐氯喹重型恶性疟与

脑型疟患者的抢救。该类药物具有高效、低

毒、无耐药性与价格低廉等优点,现已成为治

疗恶性疟的首选药物[ 4 ]。

　　预防日本血吸虫感染　青蒿素衍生物不

仅有抗疟作用,而且还有抗日本血吸虫童虫

的作用。肖树华等[ 5 ]报告,采用蒿甲醚10—15

m gökg 治疗感染尾蚴后5—14 d 的家兔, 每

1—2 w k 1次,对童虫有良好杀虫作用。在流

行区现场从8月下旬开始每半个月口服一剂

蒿甲醚 (6 m gökg) , 共服4次, 于末次服药后
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25—32 d 作粪便复查,结果证明血吸虫感染

率与感染度较对照组明显减低 (5. 5% vs 13.

6% )。预防组365人中无1例发生急性血吸虫

病,而对照组 (376人)中发生2例。李思温等报

告,采用青蒿琥酯治疗感染日本血吸虫尾蚴7

d 后的小鼠、家兔与狗, 每周口服剂量为6

m gökg,连续8 w k,其减虫率 (与对照组比较)

分别高达90. 7%、99. 5%与97. 1%。在两个血

吸虫病流行区预防治疗467人,于服药结束后

4 w k 进行粪便检查,均无血吸虫感染发现,

而对照组分别为6. 9%与14. 5%。

上述动物实验与现场试用结果均证明青

蒿素衍生物 (蒿甲醚与青蒿琥酯)均有良好杀

童虫作用。现场应用可预防或显著减少急性

血吸虫病的发生。

　　两性霉素 B脂质体

利什曼病流行于世界上80个国家。其不

同虫种与虫株可引起不同类型临床表现,如

内脏、皮肤与皮肤2粘膜型利什曼病等。在我
国流行的主要是内脏利什曼病 (黑热病)。近

年来,黑热病在少数流行区又有复燃趋势,而

且在新疆发现了原发型皮肤利什曼病患者。

内脏利什曼病的治疗仍存在不少问题,例如

五价锑的毒性以及原虫对药物产生耐受性与

抗药性等。戊烷脒与两性霉素B 对抗锑性内

脏利什曼病的治疗效果不满意,而且毒性很

大。脂质体是同心性两层磷酯组成的微泡,在

两层中间的水相可包含药物,作为一种新的

剂型,大多数脂质体药物为静脉制剂,静注后

被单核2吞噬细胞吞噬,导向药物选择性地浓

集在单核2吞噬系统器官内,如肝、脾等,逐渐

释放, 故其血浆药物浓度甚低, 毒性大为降

低。内脏利什曼病是原虫寄生于单核2吞噬细
胞内的疾病。D avidson 等[ 8 ] 1991年首先报告

两性霉素B 脂质体治疗抗锑性黑热病取得

显著效果。H ash im [ 9 ]等报告两例黑热病后皮

肤利什曼病也有效。此后许多作者[ 10, 11 ]陆续

证实两性霉素B 脂质体治疗内脏利什曼病

达到临床痊愈。在印度 Gokhale 从大豆提取

卵磷脂 (pho sphat idyl cho line)与胆固醇以7÷
3比例配制的两性霉素B 脂质体, 其包裹率

达90% [ 12 ]。两性霉素B 静脉注射后, 几乎无

局部与全身反应,一般情况很差的婴幼儿也

能耐受。其剂量为 1—3 m gökgõ d- 1, 连续

21—30 d。该制剂价格较贵,故目前仅用于治

疗抗药性黑热病病人。

吡喹酮与左旋吡喹酮

吡喹酮是一种广谱抗吸虫与抗绦虫药

物,尤其对使人致病的各种血吸虫均有杀虫

作用,其作用机理主要是损害虫体表面皮层,

使抗原暴露后,机体通过抗体依赖细胞介导

的毒性作用,杀死虫体。吡喹酮对成虫虽然有

显著杀虫作用,但对不成熟的童虫则无效。此

外,应当指出,目前应用的吡喹酮是一种消旋

体,由其左旋与右旋光学异构体各半组成。在

动物日本血吸虫与华支睾吸虫实验感染治疗

中发现左旋吡喹酮是杀虫的主要成分,而右

旋吡喹酮作用甚微, 甚至无效[ 13, 14 ]。临床上

采用左旋吡喹酮与吡喹酮治疗日本血吸虫病

与华支睾吸虫病对比观察证明,左旋吡喹酮

的疗效明显优于吡喹酮[ 15, 16 ]。自1978年起在

我国血吸虫病流行区广泛应用吡喹酮治疗日

本血吸虫病至今已将20年。最近 Fallon 等[ 17 ]

通过小鼠实验报告曼氏血吸虫对吡喹酮产生

抗药性。在小鼠感染曼氏血吸虫后童虫期用

小剂量吡喹酮治疗,以存活成虫产生的虫卵

经螺循环重复感染小鼠经过7—8代诱导,产

生了对吡喹酮显著抗药性。H erw ald t等[ 18 ]在

非洲报告一例儿童埃及血吸虫病经吡喹酮多

次反复治疗,在尿中仍发现虫卵。在我国日本

血吸虫病流行的湖沼地区,病人经吡喹酮多

次治疗后,在无新感染情况下,粪便中仍有活

的虫卵,亦有所见 (个人通讯)。这些治疗失败

的病例虽然罕见,但血吸虫对吡喹酮产生耐

受性或抗药性的原因,是否因童虫多次与药

物接触所引起,以及有无通过遗传传递的可

能,值得引起关注,需要进一步研究与探讨。

苯咪唑类药物
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苯咪唑类化合物包括一组广谱抗蠕虫药

物。第一代药物如噻苯达唑,因毒性太大,已

被淘汰。目前应用的主要是甲苯达唑与阿苯

达唑。阿苯达唑较甲苯达唑在肠内略易吸收,

而且在肝脏内代谢产生的活性代谢产物—阿

苯达唑2亚砜在血浆中浓度较高,可透入组织

与体液,故其治疗效果,不论对肠道线虫或组

织内寄生的蠕虫如旋毛虫、囊虫与棘球蚴等,

均优于甲苯达唑,此外,阿苯达唑与其代谢产

物从胆汁中排泄,对华支睾吸虫病治疗亦有

较好效果[ 19 ]。

阿苯达唑的杀虫机制[ 20 ] ,经分子药理学

研究证明,主要是阿苯达唑2亚砜与虫体细胞
的微管蛋白 ( tubu lin)发生选择性结合作用,

阻止其聚合形成微管。微管破坏后引起运输

堵塞,高尔基器内分泌颗粒积聚,致使细胞胞

浆溶解而死亡。就生化机制而言,它抑制虫体

摄取与利用葡萄糖,使虫体内源性糖原逐渐

耗尽,并且抑制延胡索酸还原酶,阻碍三磷酸

腺苷产生,致使虫体因能源断绝而死亡。

包虫病是我国西部地区重要的人畜共患

的寄生虫病,危害性极大。包虫病分囊型与泡

型两种。前者由细粒棘球蚴引起,后者由多房

棘球蚴 (泡球蚴)引起。两者的生物学、流行病

学、临床表现、治疗与预后显著不同。直到10

余年前,外科手术是唯一治疗措施。近年来,

阿苯达唑化学治疗介入后,包虫病治疗概念

发生了重要变化。

1　囊型包虫病　播散性与多器官、多发性囊

型包虫病大多不能手术治疗,可采用阿苯达

唑药物治疗。青壮年有临床症状的包虫囊肿

的患者手术容易摘除。对有并发症如包虫囊

继发感染、穿破、压迫与梗阻的患者更有外科

手术指征。此外,大而壁厚的包虫囊肿也以手

术为宜,但对大多数无症状尤其壁薄而囊小

的包虫囊现在可成功地采用阿苯达唑治疗。

国内外不少学者甚至有主张对无并发症肝包

虫囊肿患者首先采用阿苯达唑治疗,如果无

效, 再考虑手术摘除。M o rris[ 21 ]建议手术前

与手术后服用阿苯达唑各1个月,以防止扩散

与复发。阿苯达唑治疗剂量与疗程不一。剂量

为10 m g—20 m gökgõd- 1,治疗期限从3个月

至数年不等[ 22225 ]。患者经长期阿苯达唑治疗

后,肝脏B 超与CT 扫描检查,可见包虫囊肿

缩小,母囊内的子囊也逐渐消失,但最适剂量

与疗程有待进一步研究确定。

2　泡型包虫病　是一种慢性隐袭进行性的

恶性包虫病,早期无临床症状,患者一旦出现

临床症状就医时,大多已属晚期。如果不予治

疗, 70%患者在确诊后5年内死亡, 10年内病

死率高达92%。肝泡球蚴病变为浸润性,往往

难以彻底切除,所以手术治疗成功率很低,或

无效。泡型包虫病患者不论手术与否,应采用

阿苯达唑长期连续治疗。泡型包虫病患者的

临床症状如肝区隐痛、黄疸、咯血等大多在治

疗1—2个月内消失。而且在药物维持治疗期

间,大多数患者可照常工作,故发病率与病死

率显著降低[ 26 ]。但患者在停用药物后, 远期

复发率较高[ 27 ]。复发病人再次采用阿苯达唑

治疗仍然有效。不少学者认为阿苯达唑治疗

泡型包虫病仅有抑制虫体生长的作用,而不

是杀虫作用。W ilson 等[ 28 ]在手术时取虫体组

织活检,并进行田鼠腹腔内接种,检测虫体活

力。在9例接受治疗病人的14次试验中,仅2次

(17% )无生长。此外,从 Schan tz[ 29 ]与我们用

沙鼠进行阿苯达唑食饵实验治疗观察,发现

泡球蚴发生显著退变与坏死,原头节破坏与

钙化,表明阿苯达唑有一定杀虫作用。阿苯达

唑治疗泡球蚴病的剂量与疗程视肝脏病变大

小而异。最适治疗方案有待研究探讨。一般推

荐剂量为20 m gõkg- 1õd - 1,疗程3年或以上;

个别晚期病人需终身维持治疗。治疗期间应

定期进行肝功能试验与血象检查,观察毒、副

反应。每年进行肝B 超和ö或 CT 扫描,考核

疗效。

三氯苯达唑 (Tr iclabendazole)

是另一种苯咪唑药物,最初用于牛、羊肝

片吸虫病治疗,剂量为10 m gökg,一剂口服,
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即有良好疗效,毒性很低。动物实验证明三氯

苯达唑对肝片吸虫与并殖吸虫有杀虫作用。

临床上初步试用于少数肝片吸虫病人与非洲

的并殖吸虫病儿童, 均取得较好效果[ 30 ] , 我

们以三氯苯达唑治疗犬卫氏并殖吸虫感染,

也取得显著效果,值得引起重视。

依弗米丁 (伊维菌素 Iverm ectin)

是放线菌阿弗米丁链霉菌产生的一种新

抗生素,属大环内脂结构。在国外首先用于盘

尾丝虫病治疗,可使患者皮肤内微丝蚴迅速

消灭、眼视力有不同程度改善[ 31 ]。本药也可

用于治疗班氏丝虫病。现场使用的剂量为400

Λgökg 一次顿服,每年一次,可使患者血中微

丝蚴迅速消灭。治疗后6个月复查,仅少数患

者血中微丝蚴复现,故对雌虫也有一定抑制

作用[ 31 ]。依弗米丁安全有效、剂量小、副作用

很少,安全阈很宽,优于海群生[ 32 ] ,但价格较

贵。我国丝虫病已达到基本消灭,故在国内未

推广应用。

依弗米丁对微丝蚴的作用机制是阻断对

运动神经元的信息传递。它是抑制性神经介

质——Χ2氨基丁酸 (GABA )的促进剂, 刺激

线虫神经突触前 GABA 的释放和 GABA 与

突触后 GABA 受体结合,从而增强了 GABA

的作用,抑制神经间的信息传递,引起虫体麻

痹。依弗米丁对哺乳动物 GABA 影响极少,

因为哺乳动物的 GABA 神经局限于中枢神

经内,而依弗米丁不能通过血脑屏障,故对人

毒性极低。治疗中发生的不良反应是微丝蚴

死亡后产生的免疫应答引起。
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包虫病患者唾液中特异性抗体的检测

兰州医学院寄生虫学教研室　兰州　730000　景　涛

　　目前在人体包虫病诊断中普遍为大家所公认的

较好方法是B 型超声波和血清学诊断,后者尤以经

济,简便的特点而适宜基层。然而该方法也存在一些

尚待改进的问题。目前使用的血清学方法需静脉抽

血,对受检者有一定痛苦,因而在包虫病流行病学调

查中,不易为人们所接受,幼儿采样也甚困难; 而由

于宗教、文化的原因,集中居住在我省包虫病主要流

行区的少数民族同胞尤其难以配合,从而不利于包

虫病的综合防治工作。此外,静脉抽血还要求操作人

员具备一定技术,需要一次性注射器等条件,既增加

了人力、物力和财力的消耗,又易受血行传播疾病的

危害。

70年代在某些口腔局部疾患中,首先采用了检

测唾液抗体的免疫学方法[1, 2 ]。有人证实,血清中的

IgG 可以顺利通过龈下隙进入口腔[3 ]。这一发现使

得唾液抗体检测迅速应用到肝炎,获得性免疫缺损

症等一些全身感染疾病的免疫诊断[1, 2, 4 ]。直到1990

年才初次应用于人体寄生虫病的诊断 [1, 2, 5 ]。作者参

照文献,进行了包虫病患者唾液特异性抗体的检测。

材料和方法

1　检测对象

1. 1　包虫病患者　肝脏囊性包虫病 (CHD ) 16例,肝

泡球蚴 (A HD )病18例, 除11例 CHD 病患者经手术

确诊外,余均经血清学,影像学及临床诊断。

1. 2　对照样本　囊虫病12例,均为中枢神经系统囊

虫病患者, 经血清学, 影像学及临床诊断; 健康人8

例,均为本室工作人员。

2　抗原　取羊源细粒棘球蚴液,用40%饱和硫酸铵

盐析纯化。蛋白含量3. 9 m göm l。

3　试剂　羊抗人 IgA 过氧化物酶系上海生物制品

研究所产品; 羊抗人 IgG 过氧物酶系兰州生物制品

研究所产品。

4　方法

4. 1　采样　取清洁青霉素小瓶,采集2 m l以上唾液

低温冻存。采样前0. 5 h禁水和禁食。同时采集血清

对照。

4. 2　EL ISA 参照文献稍作改进[1, 2 ]。抗原1÷100稀

释后包被,唾液使用原液上清,酶结合物分别使用羊

抗人 IgG 和 IgA。同时作血清 EL ISA 对照, 但只使

用羊抗人 IgG酶结合物,而且血清样本1÷100稀释。
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