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槟榔合并峡喃丙胺

治疗 血 吸 虫病 的动 物 实验

药学系药理学教研室

吹喃丙按是我国创制的
,

世界上第一种

对 日术血吸虫病有确切疗效的非锑性药物
。

该药适应证较广
,

安全性较高
,

但由于疗程

需要一个月以上
,

故不便用于普治
。

近年上

海寄生虫病研究所根据吠喃丙胺 的 代 谢 规

律
、

作用方式和敌百虫能麻痹血吸虫虫体并

使之肝移的特性
,

设计成功吠喃丙胺和敌百

虫合并疗法
,

使疗程缩短到 10 天之内
` ’ )

。

但

敌百虫系有机磷抗胆碱醋酶药
,

对于人体副

作用较大
,

因此进一步寻找其他能狗增强吠

喃丙胺疗效的药物是值得探讨的问题
。

五十年代末
,

国内若干地区曾将以槟榔

为主药的中药复方制剂用于治疗血吸虫病
,

对其疗效各方说法不一 ` “ )
。

在实验室研究方

面
, 1 9 5 9年中国医科院寄研所报告苍 (耳子 )

槟 (榔 )合剂可使小鼠体内的血吸虫肝移
,

但

以其与酒石酸锑钾合用治疗血吸虫病鼠
,

没

有增效作用 〔 “ )
。

19 7 2年我校试验槟榔 的 抗

血吸虫作用
,

发现给血吸虫病鼠喂槟榔制剂

一次
,

即能使大部分虫体肝移
,

但连续给药多

旧不能使小鼠体内的虫数减少
,

也不能提高

六氯对二 甲苯对血吸虫病兔的疗效 ( ` )
。

国外

19 6 6年 B a r k e r氏等报告槟榔碱在 2 X l o
一 ’

M

与 5 x l o
一 “

M 的浓度己分别足以麻痹曼氏血

吸虫的吸盘与体肌
,

在这方面的效力超过敌

百虫 5 0一 1 0 0倍 ( “ )
。

根据上述资料
,

我们认为槟榔制剂虽然

不能单独用来治疗血吸虫病
,

但它具有麻痹

血吸虫并使之肝移的作用是比较肯定的
,

如

果合并吠喃丙胺治疗血吸虫病
,

或可发挥增

效作用
,

于是进行了本实验
。

实验方法与结果

一
、

槟榔煎剂促使小鼠体内血吸虫肝移

作用之观察

槟榔煎剂以花槟榔粗粉煎成
,

每毫升相

当于药材 4 克
。

此种煎剂给小白鼠灌胃时之

L D
。 。

为 0
.

30 士 0
.

06 毫升 / 10 克体重
。

阿托品

溶液由硫酸阿托品加蒸馏水配制而成
,

其浓

度为 1 毫克 / 毫升
。

选取体重20 克左右的小白鼠 69 只
,

每鼠

经腹部皮肤接种 日本血吸虫尾勤 35 条
。

于接

种后第 35 ~ 36 日进行槟榔促血吸虫肝移作用

之观察
。

将感染小鼠分成 5组
,

分别以灌胃

器给予各种药物
,

具体方案详见表 1
。

给药

后经不同时间将小鼠杀死
,

在门静脉入肝处

撕断血管
,

分别检查肝区血管中及门静脉残

端和肠系膜静脉中的血吸虫数
,

计称各组小

鼠平均每鼠含虫数和平均肝区虫数占总虫数

的百分率
,

并将此百分率进行组间差异的显

著性测验
,

所获结果亦列于表 1
。

从表 1可

以看出
,

服槟榔煎剂的血吸虫病鼠平均肝区

虫数占总虫数的百分率显著高于 对 照 组 病

鼠
。

服槟榔煎剂 8小时后杀死的病鼠肝区虫

数的百分率显著低于服同剂 量槟 榔 煎剂而

于 .1 5小时后杀死的病鼠
。

而槟榔加阿托品组

病鼠肝区虫数占总虫数的百分率与对照组比

较无显著差异
。

二
、

槟榔煎剂合并吠喃丙胺治疗家兔血

吸虫病之试验

槟榔煎剂以花槟榔粗粉煎煮而成
,

每毫

升相当于药材O
。

5克
。

吠喃丙胺混悬液以吹喃
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表 1槟榔煎剂促血吸虫肝移作用之观察结果

小 鼠 数 平均每鼠虫数
士 SE

平均肝 区虫数占总虫 平均肝区虫数占望
、

虫数百分
数之百分率士 SE率组间差异的显著

」

阶几 泣

2 7
.

1士 1 2 2
.

9士 3
.

3

槟榔煎凡 0
.

4 1毫升八 0立休重

灌胃
,

给药后 1
.

5小耽解氛
2 9

.

0土 1
.

6 9 3
.

0士4 D

槟榔煎剂0
.

14 毫升八0克休重
灌胃

,

给药后 8 小时解剖

槟榔煎剂0
.

07 毫升 / I D克休重
灌胃

,

给药后 1
.

5小时解剖

2 1
.

9士4
.

6 3 8
.

5士7
.

4

槟组榔

2 4
.

7上1
.

3 6 3
.

9士5
.

9

与对照组比较 P < 0
.

01
,

异非常显著

与对照组比较P < 0
.

0 5
,

异显著

与对照组 比较 P < 0
.

0 1
,

异非常显著

一

榔槟煎荆 0
.

07 毫升八 0克体重
灌胃
硫酸 阿托品 0

.

1毫克 l/ 0克体
重皮下注射
给药后 1

.

5小时解剖

2 6
.

2士1
.

马 3 3
.

0士5
.

2 与对照组比较 P > 0 05 差

异不显著

槟榔加托阿组品

丙胺结晶粉添加适量狡甲基纤维素及水后在

乳钵中研磨而成
,

每毫升含主药 8毫克
。

阿

托品溶液由硫酸阿托品加蒸馏水配制而成
,

其浓度为 5 毫克 / 毫升
。

选取体重 2 一 3 公斤的家兔 48 只
,

经腹

部皮肤接种 日本血吸虫尾勤 ( 第 1批每兔 20 0

条
,

第 2 批每兔 25 0条 )
,

再饲养 45 天后分组

给药治疗
,

各组家兔的给药方案详见表 2
。

停药后 15 一 16 天将兔解剖
,

在门静脉入

肝处切断血管
,

分别检查肝区血管中及门静

脉残端和肠系膜静脉中的血吸虫数
,

比较各

组病兔体内残存血吸虫之形态
。

所获结果亦

归纳于表 2
。

第一批实验治疗的结果
,

单用吠喃丙胺

的 A 组的平均虫数虽然显著少于未给药的 C

组
,

但以吠喃丙胺加槟榔治疗的 B组的平均

虫数则更显著地少于 A 组
,

在肝区检获的虫

子也有较明显的退化现象
。

在第二批实验治

疗中
,

单用吠喃丙胺的 D组的平均虫数虽比

作为对照的 G 组为少
,

但差异不约显著
。

映

喃丙胺加槟榔的 E 组的平均虫数则非常显著

地少于 G组
,

残存虫体也有较明显的形态变

化
。

吠喃丙胺加槟榔和阿托品的 F组的平均

虫数多于映喃丙胺加槟榔的 E 组
,

而与单用

映喃丙胺的 D 组相近
。

通过上述实验
,

获得以下几点认识
: 1

。

给血吸虫病鼠口服槟榔煎剂 1
.

5 小时后就可

促使血吸虫明显肝移
。

但此后随着药效的消

退
,

肝移的血吸虫仍可返回肠系膜区域
。

2
.

以

槟榔煎剂合并映喃丙胺治疗血吸虫病兔
,

可

提高减虫率
。

3
.

槟榔制剂促使血吸虫肝移
,

提高吠喃丙胺杀虫率的作用可因同时给予阿

托品而消减
。

根据上述结果
,

我们认为在适

当的条件下
,

槟榔制剂可以作为临床上用吠

喃丙胺治疗血吸虫病时的辅助药物
,

以达到

缩短疗程
、

提高疗效之目的
。

槟榔对于蠕虫病的治疗作用在 1 ,
4 00 余

年前的陶弘景《名医别录芳中巳有记载
。

近年
,

它对牛肉绦虫病
、

猪肉绦虫病
、

膜壳绦虫病
、

裂头绦虫病和姜片虫病的疗效 巳陆续得到现

代临床观察的证明
〔 . )

。

本实验又证明槟榔对

于血吸虫病也有作用
。

槟榔碱的衍生物可能

是今后寻找抗血吸虫病药物的一个新方 向
。

关于槟榔提高映喃丙胺杀虫率的机制
,
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表2 槟榔合并吠喃丙胺治疗血吸虫病兔之结果
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肝区血管 二门静脉残端和肠系膜静脉

我们认为可能与敌百虫增强映喃丙胺疗效的

原理 ( ` )相似
,

即麻痹血吸虫的运动功能
,

从

而使原来存在于肠系膜下静脉中的血吸虫被

血流带到映喃丙胺分布浓度较高的门静脉及

其分支中 ( 7 ’ ,

使宿主体内的血吸虫无遗漏地

遭到映喃丙胺的打击
。

槟榔对于 日本血吸虫

的麻痹作用可能由其中所含的槟榔碱等成分

所致
。

B ar ke
r 氏等曾报道在曼氏血 吸 虫 的

肌肉组织中存在着胆碱能受体
,

乙酞胆碱
、

氨甲酸胆碱和槟榔碱等可以通过对这类受体

的作用使血吸虫麻痹
,

而阿托品可以阻断这

些拟胆碱药对虫体胆碱能受体的作用 ( “ )
。

在

这方面 日本血吸虫与曼氏血吸虫是否一致
,

我们拟进一步进行试验
。

在将吠喃丙胺槟榔合并疗法过渡到临床

之前
,

应当考虑病人对槟榔制剂 的 耐 受 能

力
。

因为
: 1

.

根据小鼠和家兔的试验
,

槟榔

制剂必须用较大剂量才能使宿主体内的血吸

虫肝移
,

对吹喃丙 胺 产 生 协同作用
。 2

.

槟

榔用于驱除绦虫和姜片虫的剂量虽为 6 0 ~

1 0 。克 ( . ) ,

但多属单次给药
,

而合并映喃丙

胺治疗血吸虫病时需要连续多次给药
。

3
.

由

于阿托品在减轻槟榔制剂毒性的同时也将抵

消它对血吸虫的作用歹给病人服用槟榔制剂

时势必不能使用阿托品以对抗其不良反应
。

最近我们的协作单位进行了初次临床试验
,

选择血吸虫病患者 29 名
,

每日口服吠喃丙胺

肠溶片 60 毫克 / 公斤及 由30 克槟榔粗粉制成

的煎剂
,

连续 10 天 , 另以 30 名接受映喃丙胺

加敌百虫肛栓治疗的患 者 作 为 对照
。

服药

期间的反应以映喃丙胺加槟榔治疗的病人为

轻
,

停药后劳动力的恢复也是这一部分病人

较快
。

治疗后 6 个月复查
,

以吠喃丙胺加槟

榔治疗的病人粪孵化全部阴性 “ )
。

当然这仅

只是一次初步试验
,

吠喃丙胺槟榔合并疗法

还有待于更多的实践来给予最后评价
。
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长期应用考的松
,

引起全身水肿等副反应
,

在加服中草药藤梨根和利湿药的同时
,

逐渐

停用皮质激素
,

14 年来未曾复发
。

二
、

强的松或其相当量超过 20 毫克 / 日

或更多时
,

继发感染的发生率随之增高 ( ’ ) ,

玄根报告寻常型与增殖型用强 的 松 相 当量
1 00 毫克 /日以下的 56 例中

,

有 5 例 ( 8
.

9 % )

死亡
, 1 例死于天疙疮

, 4 例死于激素副反

应所致的感染 ( 败血症 1 例
、

肺炎 3例 ) ;

而 10 0毫克 / 日以上的 8 例中
, 2 例 ( 25 % )

死亡 ( 天疙疮与肺炎各 i 例 ) ( ` ) 。

因此
,

皮

质激素副反应的发生率
,

大剂量较小剂量为

高
,

且多数死于感染
。

其他作者也有类似报

道 〔 “ , “ ’ 。 , ` “ 〕
。

在本 组 10 0毫 克 / 日以上的
2 例中

, 1例死于败血症也支持这点
。

这是

皮质激素抑制炎症
、

抑制抗体产生
、

促进蛋

白异化作用
、

造成机体对感染的防御机能降

低
,

以致感染后又不易控制的结果
。

三
、

从本组寻常型 26 例看
,

完全控制的
1 8例中 ( 强的 松 相 当 量均在 10 0毫克 / 日以

下 )
,

有绿脓杆菌感染 2 例
,

而部分控制与

不能控制的 8 例中 ( 强的松 相 当 量 有 2 例

在 1 00 毫 克 / 日以上 )
,

却 有 7 例
。

感 染 季

节
,

夏季 7例
,

冬季 2 例
。

感染时间
,

除 1

例在入院后两天因绿脓杆菌败血症死亡外
,

其余均在入院后 1 一 2 周或数月后发生
。

因

此
,

绿脓杆菌感染可能与夏季有关 f 也可能

与皮疹不易迅速控制时
,

皮质激素的反复增

量与长期应用
、

广谱抗菌素的大量使用和天

疙疮本身存在着大片创面等有密切关系
。

当

创面感染绿脓杆菌时
,

多同时伴有凝固酶阳

性的金黄色葡萄球菌与大肠杆菌感染
。

创面

渗液和坏死组织
,

糜烂周围形成的水疙和皮

肤棘层松懈所致的裂隙
,

都有利于细菌的隐

藏和繁殖
,

即使外观正常的新水疤
,

作疙液

培养也证实有对多种抗菌素不敏感的细菌生

长
。

由此看来
,

一方面是皮疹创面本身容易
、
~ ~ 、

一
、 沪、 八“ 、 门曰̀ 声曰、 沪妇内尹、内户
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,

上册
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.
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.

4
.

浙江医利大学血防科研小分队
:

槟榔制剂抗血吸虫病

作用的实验观察
.

内部资料
,

1马了2
.

6
.

B a r k e r
L R

, e t a l
:

T h e P o s s i b l e r o l e o f a e o t y l
-

诱发感染
,

另一方面是应用皮质 激 素 治疗
后

,

皮疹不易控制时
,

促使感染加重
,

影响

创面愈合
,

如再加大激素量仍 不 能 控 制皮
疹

,

将使感染更隐蔽地向广度
、

深度扩散
。

除加强全身支持与抗感染等治疗外
,

局部洽

疗也很重要
。

软膏有良好的渗透性
,

易使对

绿脓杆菌有效的药物渗入皮肤
,

但夏季天气

炎热
,

皮损广泛感染的病例难以采用软膏包

扎
,

一旦暴露疗法失效
,

创面处理就更加困

难
。

本文 1例寻常型的创面有广泛绿脓杆菌

感染
,

加用各种抗菌素治疗无效
,

皮疹日益

加剧
,

考虑到夏天炎热与医源性感染是治疗
的主要障碍后

,

采取易地治疗
,

当患者转到

凉爽的黑龙江省农村后
,

症状迅速控制
。

因

此
,

易地治疗有一定参考价值
。

四
、

初量 30 一 45 毫克 / 日的 16 例寻常型

中
,

单用强的松者 n 例
, 1 例控制

,

10 例增

量后才能控制
,

而与免疫抑制 剂 并 用 的 5

例
,

却全部控制 ( p < 0
.

01 )
。

因此
,

初量治

疗时就合并用药
,

在统计学上 差 异 非 常显

著
,

能减低皮质激素用量
。

但究竟治疗开始

时就与皮质激素并用好 ? 还是皮疹控制后皮

质激素减量时并用好 ? 合并用药时
,

皮质激

素量多少最为合适 ? 尚无成熟经验
,

有待继

续观察
。
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