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揖Abstract铱 Objective To observe the in vitro effect of praziquantel, tribendimidine, levamisole, artemether, arte鄄

sunate, albendazole and mebendazole against adult Clonorchis sinensis . Methods Seventy rats infected with 50鄄100
C. sinensis metacercariae for 5鄄7 weeks were euthanized, and adult C. sinensis were collected from the common bile duct. Three
to four worms were placed in each well of a 24鄄well falcon plate, and treated by Hanks爷 balanced salt solution鄄20%
calf serum containing aforementioned drugs at various concentrations. The motor activity and morphology change of the
worms were observed under an inverted microscope at 4袁 24袁 48 and 72 h post treatment. Results Praziquantel could
reduce the motor activity of the worms rapidly which resulted in detachment of oral sucker from the well wall, curl of
the worm body and emergence of vacuoles from the tegument. The minimal concentration of praziquanel to kill adult
C. sinensis was 0.1 滋g/ml. After adult C. sinensis exposed to tribendimidine at concentrations of 0.5袁1 and 10 滋g/ml, they
revealed in paralysis, looseness and stretch of the worm body rapidly or immediately. The minimal concentration of
tribendimidine to kill adult worms was 0.05 滋g/ml. When worms exposed to levamisole at 10 and 20 滋g/ml, there was a
gradual decrease in the worm爷s motor activity accompanied by looseness of the worm body. But 48 h post exposure, most
worms showed apparently recovery of motor activity. In a higher levamisole concentration of 50 滋g/ml, all worms revealed in
stretch and paralysis which was similar to that induced by tribendimidine. When adult C. sinensis were exposed to artemether
or artesunate 10 and 50 滋g/ml, the motor activity of worm body and oral sucker reduced which accompanied by worm
contraction, then followed by loosness of the worm body and emergence of vacuoles along the tegument. At 72 h post
exposure, the worm mortalities induced by the two concentrations of the two drugs were about half, respectively. In adult
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揖摘要铱 目的 观察吡喹酮尧 三苯双脒尧 左旋咪唑尧 蒿甲醚尧 青蒿琥酯尧 阿苯达唑和甲苯达唑体外对华支睾吸虫成
虫的作用遥 方法 70只大鼠于感染华支睾吸虫囊蚴 渊50耀100个/只冤5耀7周后解剖袁 从胆总管内采集华支睾吸虫成虫袁
亨氏盐平衡溶液培养遥 取 24孔培养板袁 每孔放置华支睾吸虫 3耀4条袁 加入不同浓度的上述药物袁 于药物处理后 1尧 4尧
24尧 48和 72 h袁 在倒置显微镜下观察成虫的活动和形态变化遥 结果 吡喹酮可迅速减弱华支睾吸虫的活动袁 使口吸盘
丧失吸附皿壁能力袁 虫体蜷缩尧 皮层出现空泡遥 吡喹酮对华支睾吸虫的最低致死浓度为 0.1 滋g/ml遥 三苯双脒 0.5尧 1和
10 滋g/ml组虫体接触药物后迅速麻痹伸直呈松弛状遥 三苯双脒对华支睾吸虫的最低致死浓度为 0.05 滋g/ml遥 左旋咪唑 10
和 20 滋g/ml组华支睾吸虫的活动经药物作用后逐渐减弱袁 虫体松弛袁 但 48 h后袁 大部分虫体和口吸盘明显恢复活动遥
左旋咪唑的浓度高达 50 滋g/ml时袁 虫体立即伸直麻痹袁 其表现与三苯双脒组相仿遥 蒿甲醚和青蒿琥酯 10 滋g/ml和 50
滋g/ml组虫体和口吸盘的活动减弱袁 虫体收缩袁 继则松弛袁 体表出现空泡袁 培养 72 h后两组均有半数以上虫体死亡遥 阿
苯达唑和甲苯达唑 10 滋g/ml和 50 滋g/ml组华支睾吸虫除口吸盘在培养的 24 h内呈兴奋的伸缩活动外袁 未见其他变化袁
培养 72 h内无虫死亡遥 结论 吡喹酮和三苯双脒对体外培养的华支睾吸虫具有很强的杀死作用曰 左旋咪唑对华支睾吸
虫最低致死浓度为三苯双脒的 50倍曰 较高浓度的蒿甲醚和青蒿琥酯有较缓慢抑制虫体活动的作用袁 并可杀死部分成
虫曰 较高浓度的阿苯达唑和甲苯达唑无杀虫作用袁 仅见口吸盘兴奋遥
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根据第二次全国人体寄生虫病分布调查的估算袁
我国华支睾吸虫感染人数达 1249万咱1暂袁 华支睾吸虫病
已成为亟待加强防治的重要寄生虫病之一遥 目前袁 用
于治疗华支睾吸虫感染的药物主要是吡喹酮袁 根据世
界卫生组织推荐的适宜剂量疗程是 25 mg/kg袁 3次/d袁
连服 2 d咱2暂遥 该疗法虽有较好的疗效袁 但在大规模群
体治疗中应用有一定难度遥 因此袁 需继续寻求新的抗
华支睾吸虫药物咱3暂遥

20世纪 80年代初曾报道蒿甲醚多剂给药对感染
华支睾吸虫的大鼠有效咱4暂袁 近年来通过一系列动物实
验发现袁 顿服单剂三苯双脒尧 蒿甲醚尧 青蒿琥酯尧 阿苯
达唑和甲苯达唑均有很好的抗华支睾吸虫作用咱5袁6暂袁 特
别是三苯双脒不仅有抗华支睾吸虫成虫的作用袁 对童
虫亦有很好的杀伤作用遥 同时袁 用感染华支睾吸虫的
大鼠和仓鼠进行比较试验袁 证实三苯双脒的疗效优于
吡喹酮咱7暂遥 此外袁 据报道阿苯达唑和甲苯达唑治愈感
染华支睾吸虫大鼠的剂量袁 较吡喹酮约小 1/2以上咱6暂遥
为进一步了解不同类型药物抗华支睾吸虫的作用袁 本
研究应用吡喹酮尧 三苯双脒尧 左旋咪唑尧 蒿甲醚尧 青
蒿琥酯尧 阿苯达唑和甲苯达唑对体外培养的华支睾吸
虫的疗效进行观察遥

材料与方法

1 华支睾吸虫来源

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 按文献咱7暂方法分离华支
睾吸虫囊蚴袁 镜下计数袁 移至小管中备用遥

2 实验动物

70 只雄性 SD 大鼠袁 清洁级袁 体重 80耀100 g袁
购自中国科学院上海实验动物中心遥 每鼠口服感染华
支睾吸虫囊蚴 50耀100个遥 试验期间大鼠可自由饮水
取食遥

3 药品来源及其溶液配制

3.1 药品 吡喹酮购自上海第六制药厂渊PZQ袁 批号为
041106冤袁 三苯双脒由山东新华制药股份有限公司提
供渊TBD袁 批号为 051102冤袁 左旋咪唑为西南药业股份
有限公司产品渊LM袁 批号为 66040003冤袁 青蒿琥酯和蒿
甲醚分别由桂林制药股份有限公司渊AS袁 批号021205冤
和昆明制药股份有限公司渊AM袁 批号为 20001016冤赠
予袁 阿苯达唑和甲苯达唑购自陕西汉江药业集团有限公
司渊Alb 和Meb袁 批号分别为 041001和 0702022鄄710冤遥
3.2 浓度梯度 根据预试验袁 蒿甲醚尧 青蒿琥酯尧
阿苯达唑和甲苯达唑药物浓度梯度为 1尧 10尧 20 和
50 滋g/ml袁 吡喹酮尧 三苯双脒和左旋咪唑为 0.05尧 0.1
和 0.5 滋g/ml遥
3.3 药物溶液配制

3.3.1 蒿甲醚尧 青蒿琥酯和吡喹酮 将 1 mg药物溶
于 0.6 ml二甲基亚砜渊DMSO冤中袁 待溶解后袁 在搅拌
下滴加亨氏盐平衡溶液渊HBSS冤 0.4 ml袁 则药物浓度为
1 mg/ml袁 而溶剂 DMSO的浓度为 60%袁 即为各药的
储备液袁 根据试验需要用 HBSS将储备液稀释至不同
浓度袁 以 3% DMSO为溶剂对照遥
3.3.2 左旋咪唑 取盐酸左旋咪唑 1片渊25 mg/片袁 每
片含左旋咪唑基质 21.2 mg冤袁 将其磨研成细粉袁 然后
加入 HBSS 21.1 ml袁 使盐酸左旋咪唑溶解袁 离心后取
上清备用袁 则左旋咪唑储备液的浓度为 1 mg/ml遥
3.3.3 三苯双脒尧 阿苯达唑和甲苯达唑 取三苯双脒

1 mg袁 溶于 1 ml二甲基甲酰胺渊DMF冤中袁 药物储备液
浓度为 1 mg/ml袁 以 1% DMF为溶剂对照遥 取阿苯达
唑和甲苯达唑 2 mg袁 各溶于 1 ml的DMF中袁 则此药
物储备液的浓度为 2 mg/ml袁 以 2.5% DMF为溶剂对照遥

4 华支睾吸虫成虫的采集和体外试验

大鼠感染华支睾吸虫囊蚴 5耀7周后吸入 CO2 处
死袁 剖腹袁 胆总管挑取华支睾吸虫成虫袁 置于含无菌
生理盐水的小培养皿中袁 用无菌生理盐水洗涤 4耀5

C. sinensis exposed to albendazole and mebendazole at concentrations of 10 and 50 滋g/ml, only stimulation of motor activity
of oral sucker was seen which revealed in vigorous contraction within 24 h post exposure. During 72 h observation period, no
any other changes in worm activity and morphology were seen. Conclusion Praziquantel and tribendimidine exhibit strong
in vitro killing effect on adult C. sinensis. The minimal concentration of levamisole used to kill adult worm is 50 times higher
than that of tribendimidine. The higher concentrations of artemether and artesunate show slower action to reduce the worm
activity and kill part of the worms. Higher concentrations of albendazole and mebendazole exhibit no killing effect on
C. sinensis, besides stimulating the motor activity of worm oral sucker.

揖Key words铱 Clonorchis sinensi曰 In vitro culture曰 Praziquantel曰 Tribendimidine曰 Levamisole曰 Artemether曰
Artesunate曰 Albendazole曰 Mebendazole
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表 1 三苯双脒尧吡喹酮和左旋咪唑体外抗华支睾吸虫作用
Table 1 In vitro effect of tribendimidine 渊TBD冤袁 praziquantel 渊PZQ冤 and levamisole 渊LM冤 against Clonorchis sinensis

组别Group
对照 Control
二甲基亚砜 DMSO
二甲基甲酰胺 DMF
吡喹酮 PZQ

三苯双脒 TBD

左旋咪唑 LM

3%
1%
0.05 滋g/ml
0.1 滋g/ml
0.5 滋g/ml
1 滋g/ml
10 滋g/ml
0.05 滋g/ml
0.1 滋g/ml
0.5 滋g/ml
1 滋g/ml
10 滋g/ml
0.05 滋g/ml
0.1 滋g/ml
0.5 滋g/ml
1 滋g/ml
10 滋g/ml
20 滋g/ml
50 滋g/ml

试验虫数No. worms
20

8
11
10
10

9
13
13

8
9

13
13
13

9
9
9

21
22
10

8

1 h
0
0
0
0
0
0
0
1
0
4
2

13
13
0
0
0
0
0
0
8

24 h
0
0
0
0
5
9

11
13

3
8

13
13
13

0
0
0
0
0
0
8

48 h
0
0
0
1
7
9

13
13
8
9

13
13
13
0
0
0
0
1
1
8

72 h
0
0
0
1
7
9

13
13
8
9

13
13
13
0
0
0
0
1
1
8

4 h
0
0
0
0
0
4
5
9
0
8

13
13
13
0
0
0
0
0
0
8

死亡虫数 No. dead worms

次袁 备用遥 华支睾吸虫的培养液为含 20%小牛血清
的HBSS渊含 0.4%葡萄糖袁 青霉素和链霉素各 100 U/ml袁
二性霉素 B 0.125 滋g/ml冤遥 用 24孔板培养华支睾吸
虫袁 每孔加入培养液 1.9耀2.0 ml袁 华支睾吸虫成虫
3耀4条袁 置于 37 益 5% CO2 培养箱内培养 1耀2 h袁
待虫体活动正常后加入药液袁 各药所用的终浓度按总
容量 2.0 ml计算遥 试验重复进行 3耀5次遥 上述各培
养孔于加药后 1尧 4尧 24尧 48和 72 h袁 置于倒置显微
镜渊CK伊41袁 日本 Olympus公司冤下观察成虫的活动情
况袁 以及虫的皮层和内部结构的变化遥 若虫体在高倍
镜下持续观察 2 min无活动袁 则判定为死亡遥

结 果

1 吡喹酮抗华支睾吸虫的情况

用含 0.6% DMSO的 HBSS鄄20%小牛血清培养 3 d
的虫体活动和形态与培养在无溶剂培养液对照组的相

似遥 吡喹酮 0.05 滋g/ml组的华支睾吸虫活动与溶剂对
照组的相仿遥 培养 24 h后袁 部分成虫活动减慢袁 稍
有卷缩袁 口吸盘可伸缩自如袁 但均未能吸附皿壁袁 至
72 h后袁 存活 9条虫遥
吡喹酮 0.1尧 0.5和 1 滋g/ml组袁 成虫接触药液后

立即强烈收缩尧 卷缩袁 虫体明显缩小袁 活动缓慢袁 而
口吸盘的活动则迅速减弱和消失袁 并从吸附的皿壁上
脱落遥 虫体在强烈收缩持续约 1 min后即见缓慢松
弛袁 但未能恢复明显活动遥
吡喹酮 10 滋g/ml组袁 接触药液后虫体立即蜷缩袁

口吸盘和体部均无活动袁 并维持较长时间袁 培养 1 h后袁

虫的体表出现大小不一的圆形透明空泡袁 散在分布遥
吡喹酮 0.1 滋g/ml组袁 10条成虫经培养 24 h后袁

有 5条虫死亡袁 72 h后袁 累计死亡虫数为 7条袁 存活
的 3条虫明显缩小袁 虫体活动缓慢袁 体表部分空泡破
裂袁 口吸盘仅偶有微缩遥 0.5尧 1 和 10 滋g/ml 吡喹酮
组中的 9尧 13和 13条成虫培养 4 h后分别有 4尧 5和
9条虫死亡曰 72 h后袁 3组虫全部死亡渊表 1冤袁 死虫内
部结构模糊袁 体表有破溃遥
2 三苯双脒和左旋咪唑抗华支睾吸虫的情况

用含 1% DMF的 HBSS鄄20%小牛血清培养 3 d的
华支睾吸虫的活动和形态与培养在不含溶剂的培养液

对照组的虫相仿遥
三苯双脒 0.05 滋g/ml组培养约 1 h后袁 虫体活动

逐渐减慢袁 口吸盘丧失吸附能力从皿壁上脱落袁 但仍
可缓慢伸缩袁 虫体松弛伸直和微动遥 培养 24 h后袁 8
条虫中有 3条死亡袁 其余虫体活动微弱袁 呈伸直状曰
培养 48 h后袁 余 5条虫亦全部死亡遥 未见死亡虫体
体表有明显损害袁 但肠管膨大遥
三苯双脒 0.1 滋g/ml和 0.5 滋g/ml组的虫体接触药

液后袁 迅速伸直尧 麻痹不动或偶有微动袁 1 h后即有
虫死亡袁 4 h后多数虫已死亡渊表 1冤遥
在三苯双脒较高浓度 1 滋g/ml和 10 滋g/ml组的华

支睾吸虫接触药液后袁 立即麻痹不动袁 肠管膨大袁 培
养 1 h时袁 全部虫被判定为死亡遥

左旋咪唑各组虫体形态与活动均与对照组相似遥
药物浓度增至 10 滋g/ml和 20 滋g/ml袁 培养 1 h后袁 两
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表 3 甲苯达唑和阿苯达唑体外抗华支睾吸虫的作用
Table 3 The in vitro effect of albendazole (Alb) and mebendazole (Meb) against Clonorchis sinensis

组别Group
对照 Control
二甲基甲酰胺 DMF渊2.5%冤
甲苯达唑 Meb

阿苯达唑 Alb

1 滋g/ml
10 滋g/ml
50 滋g/ml
1 滋g/ml

10 滋g/ml
50 滋g/ml

试验虫数No. worms
12
12
12
13
12
13
13
12

1 h
0
0
5
7

12
6
9

12

24 h
0
0
3
6
8
2
8
9

48 h
0
0
0
1
6
0
3
7

72 h
0
0
0
0
3
0
0
2

4 h
0
0
3
7
9
4
8

11

兴奋的虫数 No. exciting worms

组虫的活力逐渐减弱袁 吸附皿壁的口吸盘脱落袁 虫体
松弛袁 活动缓慢袁 继而伸直不动袁 呈麻痹状态袁 或仅
偶有极微弱的摆动袁 并维持较长时间袁 培养 48 h后袁
部分麻痹的成虫逐渐恢复活动袁 口吸盘出现缓慢伸缩袁
72 h后袁 在该两种浓度下受试的 22条和 10条虫中袁
除各有 1条虫死亡外袁 其余虫均有明显活动袁 但口吸
盘不能吸附皿壁遥 华支睾吸虫在左旋咪唑 50 滋g/ml高
浓度中立即伸直麻痹袁 培养 1 h后袁 8条虫均判定死
亡袁 观察至 72 h袁 除肠管膨大未见其他变化遥

3 蒿甲醚和青蒿琥酯抗华支睾吸虫的情况

在含 3% DMSO的HBSS鄄20%小牛血清中的华支睾
吸虫活动如常袁 与不含溶剂的培养液对照组的虫相仿遥
蒿甲醚或青蒿琥酯 1 滋g/ml两组未见虫体活动异

常遥 当其浓度增至 10 滋g/ml 时两组虫体活动减慢袁
继而虫体收缩袁 约 1 min后袁 虫的体部缓慢松弛袁 但
未能恢复至原状袁 并持续呈轻度收缩袁 其中有部分虫
体从吸附的皿壁脱落袁 但口吸盘仍有一些伸缩活动袁
培养 1耀3 d 后绝大部分虫的口吸盘除有缓慢的缩动
外袁 皆不能吸着皿壁袁 口吸盘处呈青灰色袁 皮层有空
泡出现袁 虫体浑浊袁 内部结构模糊遥
两药 50 滋g/ml 组袁 接触药物后成虫立即强烈收

缩袁 活动明显抑制袁 培养 24 h 后袁 虫体后部因强烈
挛缩而增宽使虫体呈三角形袁 口吸盘皆不能吸着皿
壁袁 仅偶见有微弱缩动遥 未见虫的内部结构有明显变
化袁 但在整个虫体体表有空泡形成袁 空泡壁薄袁 呈透
明状袁 大小不一遥 培养 48 h和 72 h后袁 有些空泡破
裂袁 但少数空泡增大袁 同时在虫体周围有絮状沉淀
物袁 可能是破裂空泡的受损皮层碎屑遥
两药 10 滋g/ml组袁 培养 24 h后袁 虽然虫的活动

和形态均有变化袁 但未见死亡遥 培养 48 h后袁 两组
分别有 5和 6条虫死亡袁 培养 72 h后各组有近半数
的虫死亡遥 当药物浓度增至 50 滋g/ml袁 培养 24 h 后袁
各组的 20条虫中各有 4和 6条虫死亡曰 培养 72 h后袁
死亡虫数分别增至 12和 15条渊表 2冤遥

4 甲苯达唑和阿苯达唑抗华支睾吸虫的情况

含 2.5% DMF的 HBSS鄄20%小牛血清中培养 3 d袁
华支睾吸虫的活动与对照组相仿遥
甲苯达唑和阿苯达唑对体外培养的华支睾吸虫的

作用相似袁 阿苯达唑和甲苯达唑 1 滋g/ml和 10 滋g/ml
组培养 1 h后袁 口吸盘皆从吸附的皿壁上脱落袁 且口
吸盘频繁伸长及左右急速摆动袁 呈兴奋状袁 但虫体活
动未见明显异常曰 培养 24 h后袁 口吸盘兴奋活动明
显减弱或消失袁 有的表现为伸缩活动明显减少袁 经培
养 72 h后袁 除虫体和口吸盘的活动有所减弱外袁 未
见虫体形态有明显变化遥 甲苯达唑和阿苯达唑的浓度
高达 50 滋g/ml 时袁 对华支睾吸虫的作用与 10 滋g/ml
组的相似袁 但对口吸盘和体部均有兴奋作用袁 部分虫
体明显伸长袁 持续长达 72 h袁 但均未死亡渊表 3冤遥

讨 论

吡喹酮是目前惟一用于治疗华支睾吸虫病的药

物遥 有研究报道袁 体外试验的华支睾吸虫成虫与吡喹
酮 1耀100 滋g/ml接触均迅速丧失活动能力袁 浓度低至
0.01滋g/ml袁 则在 24 h后仅有微弱活动袁 浓度为 0.1滋g/ml
则可引起虫体收缩和死亡 咱9袁10暂袁 这与本研究的结果相
仿遥 0.05滋g/ml吡喹酮对华支睾吸虫成虫无致死作用袁
其最低有效浓度为 0.1 滋g/ml遥 已知 0.05 滋g/ml吡喹酮
即可引起血吸虫活动减弱和虫体挛缩 咱11暂袁 浓度增

表 2 蒿甲醚和青蒿琥酯体外抗华支睾吸虫的作用
Table 2 In vitro effect of artemether (AM) and artesunate (AS)

against Clonorchis sinensis

组别Group
对照 Control
二甲基亚砜 DMSO
蒿甲醚 AM

青蒿琥酯 AS

3%
1 滋g/ml
10 滋g/ml
50 滋g/ml
1 滋g/ml
10 滋g/ml
50 滋g/ml

试验虫数No. worms
26
20
11
19
20
12
20
20

24 h
0
0
0
0
4
0
2
6

72 h
0
0
0
9

12
0

10
15

48 h
0
0
0
5
9
0
6

10

死亡虫数No. dead worms
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至 0.1耀10 滋g/ml则可出现皮层空泡变化和死亡咱12暂遥 然
而吡喹酮对华支睾吸虫活动无明显兴奋和强烈挛缩虫

体的作用袁 出现皮层空泡损害亦较缓慢袁 表明吡喹酮
对两种吸虫的作用有差异遥
吡喹酮体外抗华支睾吸虫的有效浓度与抗血吸虫

的相仿袁 但临床顿服吡喹酮 40 mg/kg 治疗血吸虫病
即有较好的疗效袁 而用以治疗华支睾吸虫感染的则为每
次 25 mg/kg袁 3次/d袁 连服 2 d袁 总剂量渊150 mg/kg冤约
为治疗血吸虫病的 4倍遥 这可能是口服吡喹酮自肠道
吸收通过肝脏的首过效应强袁 以致胆汁的药物浓度较
血浆的明显为低咱13暂袁 而寄居在肠系膜静脉的血吸虫则
可直接受到自肠道吸收的较高浓度吡喹酮的作用遥
三苯双脒是我国研制的氨基苯脒类新药袁 已用于

抗肠道线虫袁 特别是蛔虫和钩虫感染遥 其后在动物试
验中发现三苯双脒具有抗多种吸虫袁 特别是抗华支睾
吸虫的作用袁 而且单剂顿服对感染华支睾吸虫的大鼠
和仓鼠的疗效优于吡喹酮咱5,7,14,15暂遥 通过秀丽隐杆线虫
渊Caenorhabditis elegans冤的三苯双脒抗性株的遗传学尧
分子生物学和药物交叉抗性的试验研究袁 证明三苯双
脒与左旋咪唑和噻嘧啶同属 L鄄亚型烟碱样胆碱受体
激动剂 咱8暂袁 故 1 滋g/ml三苯双脒作用华支睾吸虫袁 迅
即伸直麻痹不动袁 即使浓度低至 0.05 滋g/ml袁 虫体的
活力亦逐渐减弱袁 甚至麻痹尧 死亡袁 表明三苯双脒的
体外杀虫作用较吡喹酮为强遥 体外试验华支睾吸虫经
三苯双脒作用后袁 在光镜下袁 除肠管扩大外袁 未见其
他形态学的变化遥 但在三苯双脒治疗感染华支睾吸虫
大鼠试验中袁 用扫描电镜观察则示虫体的皮层袁 口尧
腹吸盘皆明显受损咱16暂袁 同时袁 感染大鼠用三苯双脒治
疗后 4耀8 h即不易在胆总管内捡获虫体袁 这可能是麻
痹的虫体不能吸附在胆管壁并随胆汁进入十二指肠遥
业已证明袁 人口服三苯双脒自肠道吸收时已代谢为氨脒
和乙酰氨脒咱17,18暂袁 其中前者的体外抗华支睾吸虫的作用
与三苯双脒相仿袁 后者则明显减低遥 然而三苯双脒尧 氨脒
和乙酰氨脒三者的体内试验的疗效均相似袁 表明三苯双脒
治疗华支睾吸虫感染袁 主要是其代谢物起作用咱19暂遥
鉴于左旋咪唑作用机制与三苯双脒相同袁 也进行

了体外抗华支睾吸虫的观察遥 结果表明袁 左旋咪唑立
即麻痹和致华支睾吸虫死亡的浓度为 50 滋g/ml袁 是三
苯双脒的 50倍袁 浓度为 10耀20 滋g/ml时虽可使虫的
活动减弱袁 但在培养的 3 d内明显恢复遥 因此袁 三苯
双脒和左旋咪唑抗秀丽隐杆线虫的机制相仿袁 可能是
秀丽隐杆线虫的 nAchR 受体对上述两种药物的敏感
性相仿袁 而华支睾吸虫的相应受体对左旋咪唑不敏感
可能是体外试验中两种药物作用差异的主要原因咱8暂遥
近年来的研究表明袁 感染华支睾吸虫的大鼠顿服

青蒿素衍生物蒿甲醚和青蒿琥酯的剂量低至 37.5 mg/kg
即有高效 咱5暂遥 蒿甲醚体内治疗试验中袁 华支睾吸虫扫
描电镜观察袁 其皮层和吸盘均明显受损害咱16暂遥 但在体
外试验中袁 该两种药物 1 滋g/ml对华支睾吸虫并无明
显作用袁 浓度增至 10 滋g/ml始见虫的活动减弱袁 虫
体呈轻度收缩状袁 而浓度达 50 滋g/ml 时袁 虽虫体部
呈强烈收缩和体表有空泡变化袁 但在培养观察期间仅
约半数虫死亡袁 这与体内治疗试验的高效结果有很大
差距遥 已知大鼠口服蒿甲醚和青蒿琥酯的生物利用度
仅为 19%耀35%咱20暂袁 故口服给予此两种药物的小剂量
难以达到和维持上述体外对华支睾吸虫有明显作用的

药物浓度袁 同时袁 本研究观察到它们的代谢物双氢青蒿
素的抗虫作用与上述相仿曰 再则蒿甲醚和青蒿琥酯转
换为双氢青蒿素的百分率不同袁 分别为 3.7%耀12.4%
和 25.3%耀72.2%咱20暂袁 排除了双氢青蒿素起主要治疗
作用的可能性遥 一般认为袁 疟原虫和血吸虫均需摄取
红细胞袁 消化血红蛋白袁 产生血色素袁 故蒿甲醚抗疟
原虫和血吸虫具有相同的作用机制袁 即蒿甲醚的内过
氧桥可被血红素的 Fe2+所断裂袁 释放自由基袁 从而引
发一系列生化反应袁 使虫体受损而死亡咱21袁22暂遥 与疟原
虫尧 血吸虫不同袁 华支睾吸虫寄生在胆管系统内袁 并
不摄取红细胞袁 因此蒿甲醚和青蒿琥酯抗华支睾吸虫
与抗血吸虫尧 抗疟原虫的作用机制是否不同袁 或除双
氢青蒿素外袁 是否还有其他代谢物起作用袁 尚待阐明遥

20世纪 80年代袁 国内即有报道阿苯达唑治疗华
支睾吸虫病有效咱23暂袁 其后通过进一步的临床试验袁 认为
阿苯达唑的 7 d长疗程有效袁 而 3 d疗程的效果差咱24暂袁
但亦有认为较好的疗效亦见于阿苯达唑的大剂量短疗

程咱25暂曰 再则袁 在动物实验方面亦认为阿苯达唑对大鼠
和犬的华支睾吸虫感染有效咱24暂袁 至 2005年又用大鼠
测定了吡喹酮尧 阿苯达唑和另一抗肠道线虫的苯并咪
唑类药物甲苯达唑对华支睾吸虫感染的治愈剂量袁 指
出后两种药物的顿服治愈剂量均为 150 mg/kg袁 较吡
喹酮的 375 mg/kg少1/2以上 咱6暂遥 但本研究阿苯达唑
和甲苯达唑体外试验结果显示袁 仅在浓度 1 滋g/ml
时袁 华支睾吸虫才发生口吸盘活动兴奋袁 频繁伸缩袁
即使两种药物的浓度增至 50 滋g/ml袁 除口吸盘的活动
兴奋持续较长时间外袁 未见其他异常袁 在观察期间内
亦无虫死亡遥 迄今认为苯并咪唑类药物系作用于微管
蛋白袁 抑制虫对葡萄糖的摄取和抑制延胡索酸还原
酶袁 阻止三磷酸腺苷的产生有关咱26暂袁 这是否也适用于
其抗吸虫的作用尚不清楚袁 但扫描电镜观察结果表
明袁 感染华支睾吸虫大鼠用阿苯达唑治疗后 24 h袁 虫
的皮层始见有损害咱27暂遥 据此推断袁 阿苯达唑起治疗作
用袁 可能是虫体兴奋使口吸盘因不能吸附胆管壁袁 随
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胆汁排出胆管袁 或摄入的药物在虫体内缓慢代谢为对
虫体有损害作用的代谢物遥
志谢 感谢国家科技重大专项项目 2009ZX10004鄄302基于功能基因组
的重要寄生虫病防治基础科研支撑平台给与的帮助袁 特致谢忱遥
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