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论 著

三苯双脒肠溶片是由我国研制、拥有自主知识产权的国家

一类广谱驱肠道线虫新药 [1]，并已获得中国食品药品监督管理

局（ SFDA） 颁发的新药证书和生产执照。 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试

验已证明，该药治疗钩虫和蛔虫等感染的疗效显著，服用方便，

不良反应少而轻微 [2]。 为进一步了解三苯双脒在现场大规模治

疗不同年龄人群钩虫的安全性和疗效， 经国家药监局审批，受

中山医科大学部属临床药理基地委托，于 2006年 4 月在海南省

屯昌县进行了三苯双脒Ⅳ期开放临床试验，结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 观察对象 选择海南省屯昌县钩虫感染较重的坡心镇三

个自然村和三所小学作为试验点，4 岁以上居民采用改良加藤

涂片法（ Kato- Katz）进行基线粪检调查，确诊为钩虫感染，计数

感染者虫卵，计算每克粪虫卵数（ EPG） ，EPG<400、400～3 000、

>3 000 分别为轻、中、重度感染。对部分钩虫感染者作钩蚴培养

和虫种鉴定，明确单纯美洲钩虫、单纯十二指肠钩虫或两种钩

虫混合感染。

1.2 治疗药物及分组给药方案 三苯双脒肠溶片由山东新华

制药股份有限公司提供 （ 规格 100mg批号为 0506163；200mg
批号为 0505249 和 0505226） 。 按年龄分 4～14 岁儿童感染者

顿服三苯双脒 200mg和 15 岁以上人群感染者顿服三苯双脒

400mg（ 即 200mg 2 片） 。研究过程中禁止合并应用其他驱虫药

及可能影响临床疗效的药品。

1.3 疗效判断标准 治疗后 2～4 周采用 1 送 3 检（ Kato- Katz
式 2 次和饱和盐水漂浮法 1 次）进行复查。 发现钩虫卵时计算

双片平均 EPG。 疗效评价以粪便虫卵转阴率（ 治愈率）和虫卵减

少率（ 有效率）为标准。治疗后粪便中未发现虫卵者为治愈;虫卵

减少率≥50%为有效；虫卵减少率 <50%者为无效。

1.4 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。 服药前及服药后 24h 对 250 名受治者作如下检

查 :血常规包括血红蛋白（ Hb） 、红细胞（ RBC） 、白细胞及分类

（ WBC+DC）和血小板（ PLT） ；尿常规包括 pH、蛋白质、糖、酮体、

胆红素、 尿胆原、WBC和 RBC； 血生化检查包括谷草转氨酶
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（ AST） 、 谷丙转氨酶 （ ALT） 、 磷酸肌酸激酶 （ CK） 、 总胆红素

（ TBIL） 、尿素氮（ BUN） 或血清肌酐（ Cr）和心电图，并详细记录

不良反应表现及出现与持续时间。

1.5 数据处理和统计学分析 应用 Excel 和 Spss10.0 软件，对

资料进行统计学分析处理。 以检验水平 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 基线调查情况 研究试点共粪检 1 270 人 ， 总感染率

70.78%（ 899/1 270），其中钩虫、蛔虫、鞭虫感染率分别为 62.91%
（ 799/1 270） 、12.60%（ 160/1 270） 、17.72%（ 225/1 270） 。 799 例钩

虫感染者，轻、中、重度感染分别占 67.33%、27.28%和 5.38%。钩

蚴培养鉴别虫种 261 例 ， 其中单纯美洲钩虫感染占 6.21%
（ 225/261） 、两种钩虫混合感染占 9.96%（ 26/261） 、未查见单纯十

二指肠钩虫感染 。 此外有 1 个小自然村钩虫感染率更高达

82.44%（ 108/131） 。

2.2 病例入选情况 2006 年 4～9 月共收治钩虫感染者 799
例，完成服药后并复查者 696 例，未完成研究而剔除 103 例（ 其

中有 66 例服药后失访，2 例合并使用其他驱虫药物，1 例因年

龄 <4 岁， 初次实验室检查指标异常者 4 例，1 例为早孕者，29
例因其它原因未服药） ；在 696 例钩虫感染者中，5～14 岁儿童

301 例，15 岁以上人群 395 例。 受治的钩虫感染者中有 232 人

完成实验室检查。

2.3 疗效分析 5～14 岁儿童和 15 岁以上人群钩虫感染者分

别顿服三苯双脒 200mg 和 400mg 治 愈 率 分 别 为 78.15%
（ 236/301）和 85.59%（ 341/395） ，两者间有统计学意义（ χ2=7.57，

P<0.01） ；有效率分别为 97.34%（ 293/301）和 99.24%（ 392/395） ，

两者间无统计学意义（ χ2=1.06，P＞0.05） 。 总治愈率及总有效率

分别为 82.90%（ 577/696）和 98.42%（ 685/696） 。单纯美洲钩虫和

两种钩虫混合感染的治愈率分别为 86.44%（ 193/222） 和

84.00%（ 21/25） ； 有效率分别为 99.55%（ 221/222） 和 100.00%
（ 25/25） 。 三苯双脒对不同感染度（ EPG）的疗效，以轻度感染者

治愈率较高为 87.50%，中度感染者治愈率居中 76.53%，重度感

染者治愈率较低为 66.67%；三者之间的治愈率比较有显著的统

计学意义（ χ2=19.56，P<0.005） 。 同样各组感染者治愈率也随着

感染度（ EPG）的增高，而治愈率降低；轻度感染者治愈率儿童组

81.40%明显低于成人组 92.77%， 两者间有显著的统计学意义

（ χ2=13.65，P<0.01） 。对不同感染度（ EPG）有效率均较高，以重度

感染者有效率更显著达 100.00%； 轻度感染者有效率儿童组

95.81%略低于成人组 99.20%，但两者间无统计学意义（ χ2=1.06，

P＞0.05） 。两组治疗后的平均克粪虫卵减少率分别为 97.59%和

98.81%，总虫卵减少率为 98.24%（ 见表 1） 。

2.4 安全性评价 完成服药后并复查者 696 例，出现与三苯双

脒肠溶片有关或可能有关的不良反应者 28 例， 不良反应发生

率为 4.02%（ 28/696），其中头晕 26例，眼花 9 例，恶心呕吐 2 例，

乏力 2 例， 以上不良反应未经处理而 0.5～1h 自行消失；4～14
岁儿童均未出现不良反应。 受治患者中有 232 人进行实验室检

查，实验室检出有临床意义的异常病例 4 例，血小板偏高 2 例，

白细胞升高 1 例，淋巴细胞和中性粒细胞百分比异常 1 例[3]。异

常病例表现与药物无关或可能无关， 异常者未采取治疗措施。

治疗结束后随访 3 周均恢复正常。

3 讨论

2003 年第二次海南省中部地区人体重要寄生虫病现状调

查报告表明， 当前人体土源性线虫感染率明显比 1986 年分布

调查结果降低 ， 但钩虫感染率 （ 65.76%） 及人群的 AMEPG
（ 488.45 个 / 克）仍然是海南省乃至全国最高的地区，也是以美

洲钩虫为主（ N.a：A.d=10.64：1，比历次调查比例高）的两种钩虫

混合感染流行区 [4]。 本次基线调查结果显示，粪检总感染率为

70.78%， 钩虫感染率仍高达 62.91%， 钩蚴培养鉴别虫种 261
例，单纯美洲钩虫感染占 86.21%、两种钩虫混合感染占 9.96%，

未查见单纯十二指肠钩虫感染。 故本研究主要针对美洲钩虫感

染疗效的效果观察。

三苯双脒具有广谱驱肠道线虫作用，尤其是口服单剂三苯

双脒对美洲钩虫感染具有很高的治愈率，优于现用的一些抗肠

道线虫药物。 Horton 指出，阿苯达唑对美洲钩虫感染的治愈率

不高。 而三苯双脒对美洲钩虫病疗效明显高于阿苯达唑的治愈

率[5]。 因此，在进一步控制美洲钩虫病的传播中，现用的一些抗

肠道线虫药物难以取得理想的效果，而三苯双脒则有望在防治

美洲钩虫感染中发挥重要作用。 本次研究结果显示，三苯双脒

肠溶片治疗钩虫感染者的总治愈率和有效率分别为 82.90%和

98.42% ，虫卵减少率为 98.24% ；成人组比儿童组治愈率高，

可能是所用药量不同的原因；而治愈率随着感染度（ EPG）的增

高而降低，轻度感染者治愈率较高 87.50%，疗效较显著（ 成人组

达 92.77%） ；但对重度感染者治愈率较低为 66.67%；疗效一般。

因此，在今后钩虫病的控制工作中，是否考虑对钩虫感染严重

的地区 （ 50%以上） ， 成人顿服三苯双脒剂量是否增加至

500mg，10～14 岁儿童顿服三苯双脒剂量是否增加至 300mg，从

而达到更好的疗效。

在群体性治疗中药物的安全性是重要因素，在多次试验中

已证明三苯双脒是安全有效的。 本试验进一步证明三苯双脒是

群体性治疗中较为安全有效的驱虫药物， 仅有少数人出现轻

微、短暂的头晕和眼花，一般不经处理可自行消失，不影响正常

的劳动和学习， 特别是儿童口服三苯双脒 200mg的耐受性更

好，且未见明显不良反应报告，故有可能通过增加药物剂量来

提高疗效。 需要说明的是，在本次研究中，服药要求现场看服，

表 1 钩虫不同感染度（ EPG）的疗效
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源性细胞因子，TNF-а 的生物学作用与其体内的水平高低密

切相关， 对肿瘤免疫有双向调节作用。 在正常情况下，TNF-а
具有抗肿瘤作用，通过增强免疫效应功能、介导靶细胞凋亡、血

管炎症反应等途径而发挥抗肿瘤作用，对机体有利。 但如持续

释放或产生过多， 又会严重破坏细胞因子之间正向的协调作

用，造成细胞因子网络功能紊乱，引起机体的发热、脂肪降解、

恶液质、血管渗漏、内源性致热等病理损伤等 [8]。 文献报道原发

性肝癌患者 AFP 未升高之前或 CT和超声检查未能发现肝癌

时，TNF-а 已显著升高，肿瘤复发时 TNF-а 升高更明显[9]。

本研究结果显示叶下珠复方 II 号高剂量组小鼠血清 IL- 2
水平明显高于模型组，差异有统计学意义（ P<0.05） ，显示叶下珠

复方 II号可通过提高 H22 肝癌移植瘤小鼠体内 IL- 2 水平发挥

抗癌作用。

叶下珠复方 II 号高、低剂量组血清 TNF-а 水平明显低于

模型组，差异有显著性意义（ P<0.05） 。 显示叶下珠复方 II 号具

有抑制 H22 肝癌移植瘤小鼠体内升高的 TNF-а 水平的作用，

从而使其维持在一定水平而发挥抗肿瘤、调节机体免疫功能等

积极作用。

至于叶下珠复方Ⅱ号抗肝癌的其它相关作用机制, 有待进

一步的研究。
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工作量及难度非常大，为了工作方便（ 白天方便下村，群众在

家）下村发药一般按排在中午，当时正好是农忙季节，有部分农

民刚回家还未吃午饭空腹，发药人员很难有时间等待饱饭后再

服药（ 看服） ，这时因气候炎热，劳动出汗又较多，血容量较低，

血药浓度较高的原因，出现的头晕眼花相对要多一些；在 66 例

服药后失访的病例中，有部分病例因服药后出现头晕眼花而产

生情绪，影响了后面研究而失访。 此后改在晚间睡前服药，不良

反应相对较少。 此外， 有一例 22 岁妇女做博赛孕检试纸为阳

性，诊断为早孕阳性，作者已将其剔除，并在服药表中注明剔除

病例；但在下村发药时，由于发药人员的忽疏及该患者的强烈

要求服药（ 患者认为自己刚分娩 3 个月而检查早孕有误） ，发药

员给哺乳期妇女服药也是失误，服药后即冒着烈日参加田间劳

动而出现一过性晕厥，后经输注葡萄糖后症状消失，该患者未

完成粪便复检。 因此，建议使用三苯双脒肠溶片治疗钩虫感染

者时，最好按排在晚饭后至睡前的时间服药，从而有效的减少

及减轻不良反应的发生。

经过多年多次的调查和监测报告显示，海南省土源性肠道

线虫感染还很高，特别是中部地区农村居民钩虫感染在 40%以

上的地方很为普遍，主要以单纯美洲钩虫感染占绝对优势。 因

此，在今后土源性肠道线虫防治工作中，应把美洲钩虫作为优

先防治的虫种，加大加强对美洲钩虫感染的防治力度，在药物

选择上应首选对美洲钩虫病安全高效的药物。 本研究与三苯双

脒的其他临床试验结果相一致，即三苯双脒对美洲钩虫感染的

治疗效果是目前驱治土源性肠道寄生虫药物所无法比拟的，

是较为理想的驱钩虫、蛔虫药物[1，2，6]。建议在进一步控制土源性

肠道线虫特别是美洲钩虫病传播工作中，考虑对钩虫感染严重

的地区（ 50%以上） ，增加顿服三苯双脒剂量，从而达到更好的疗

效。 三苯双脒治疗钩虫感染的疗效显著，不良反应率低，是非常

值得推广的驱虫药物。
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