
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００２１４６

伊维菌素杀日本血吸虫移行期童虫效果的实验研究
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　　［摘要］　目的　从抗其他病原感染的大环内酯类药物中筛选一种可杀日本血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ
ｊａｐｏｎｉｃｕｍ，Ｓ．ｊ）移行期童虫的制剂。方法　选取克拉霉素（ＣｌＭ）、阿奇霉素（ＡｚＭ）和伊维菌素（ＩＶＭ）在
体外实验中设计３个不同剂量水平对Ｓ．ｊ脱尾童虫作杀伤试验观察，以行为改变和染色差异作为判别
虫体死与活的标志，以各药物组虫体死亡率大小来评价杀伤效果。取体外杀虫高效的 ＩＶＭ用于 Ｓ．ｊ感
染小鼠后体内１～４ｄ虫体作治疗效果观察。结果　在体外ＩＶＭ２０μｇ／ｍＬ浓度条件下对 Ｓ．ｊ尾蚴脱尾
童虫可致１００％的杀伤率，且显著高于吡喹酮（ＰＺＱ）和青蒿琥酯（ＡＲＳ）的杀伤效果（Ｐ＜０．０５）。ＩＶＭ在
０．４ｍｇ／ｋｇ×２次的剂量对Ｓ．ｊ感染小鼠后１～２ｄ的童虫杀死率为５３．３７％，与感染对照组比差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；对３～４ｄ的童虫杀死率为３９．９８％，与感染对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
用ＩＶＭ与ＰＺＱ或ＡＲＳ联合治疗，未出现增效或协同作用。结论　大环内酯类药物中伊维菌素对体内
外日本血吸虫移行期童虫有很好的杀伤效果。
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　　血吸虫病（ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ）是一种在全球７８个国
家有流行的主要热带病之一，每年因患该病而致死的

有数万多人［１］。在血吸虫病流行区，控制疫情和防止

病情发生与发展的主要措施是化学疗法。当前，用于临

床治疗和现场消除传染源的药物仍然是使用了４０余年
的吡喹酮，用于预防性治疗的仅有用了２０余年的青蒿
素类药物（如蒿甲醚和青蒿琥酯）。吡喹酮的杀虫作

用主要是针对尾蚴入侵终宿主（人和某些哺乳动物）

皮肤后４～６ｈ内童虫［２］和３５ｄ以上成虫，而对１～７ｄ
童虫效果较差，且对２～４周的童虫效果最差［３］。青蒿

素类药物仅有杀肝期童虫作用［４］。迄今，尚无高效杀

终宿主体内１～６ｄ童虫的药物被临床和现场应用。
　　血吸虫对终宿主的感染阶段是尾蚴，以水为媒介
经皮肤或黏膜入侵后转化为童虫。依据童虫在宿主体

内移行和寄生部位常被分为皮肤期童虫、肺期童虫和

肝期童虫；依据童虫生长、发育和分化较快及移行于宿

主器官组织中的生物学特性，可将皮肤期童虫进入血

液经肺移行至肝内门静脉之前的虫体统称为移行期童

虫（ｍｉｇｒａｔｏｒｙｓｔａｇｅｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｕｌａ）。童虫所经历部位可
引起组织炎症病变，但不会导致肝、肠等器官的纤维化

病理损害，只有发育为成虫产出的虫卵到成熟后才可

引起严重的组织病变，即血吸虫病发生与发展的根本。

不同种血吸虫童虫移行期长短有差异，日本血吸虫

（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍ，Ｓ．ｊ）为２～７ｄ［５］。在学者们研
究抗血吸虫童虫新药中，仅发现甲氟喹有杀各期虫体

的作用，但主要杀伤对象为感染后６ｄ的虫体，且毒副
作用（引起神经精神症状）较大［６－７］。研发或寻找一种

高效杀血吸虫移行期童虫的药物对于血吸虫感染的临

床早期治疗具有实用意义。

　　为筛选一种抗血吸虫移行期童虫的药物，本文在
前期研究中从新的大环内酯类化合物中发现了一种具

显著杀 Ｓ．ｊ童虫的效果，只因生产困难而终止。本研
究依据其构效关系，从临床应用于抗其他病原的大环

内酯类药物中选取了３种，首先对体外Ｓ．ｊ脱尾童虫的
杀伤效果作了观察，发现其中的伊维菌素具有显著杀虫

效果，进而取其对Ｓ．ｊ感染小鼠体内２４～９６ｈ的童虫做
了治疗效果观察，获得了有意义的结果，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　试验药物及试剂材料
１．１．１　试验药物来源及母液配制　　克拉霉素
（ＣｌＭ）江苏恒瑞医药股份有限公司产；阿奇霉素
（ＡｚＭ）东北制药股份有限公司产；伊维菌素（ＩＶＭ）南

京金盾动物药业有限责任公司产；吡喹酮（ＰＺＱ）南京
制药有限公司产；青蒿琥酯（ＡＲＳ）桂林南药股份有限
公司产。在试验前２４ｈ内，将各药物分别用二甲基亚
砜（ＤＭＳＯ，Ｇｉｂｉｃ产品）和无菌生理盐水配制成２ｍｇ／ｍＬ
母液。体外杀伤试验的各药应用液均采用含双抗

（２０００ＵＩ／ｍＬ青霉素和链霉素 ２０００μｇ／ｍＬ）的
ＲＰＭＩ１６４０培养基按实验设计稀释为所需浓度。
１．１．２　试验器材和试剂来源及配制　　２４孔培养板
（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），胎牛血清（杭州四季青公司），
ＲＰＭＩ１６４０（Ｇｉｂｉｃ产品），青霉素（哈药集团制药总厂）
和链霉素（华北制药股份有限公司），改良美蓝溶液取

美蓝（国产）用０．３８％的柠檬酸三钠溶液配制成４％的
母液备用。日本血吸虫（Ｓ．ｊ）阳性钉螺由湖南省血吸
虫病防治所提供。钉螺释放 Ｓ．ｊ尾蚴方法按常规进
行。收集Ｓ．ｊ尾蚴按照文献［８］制备脱尾童虫，使脱尾
率达８５％以上。
１．１．３　实验动物　　对 Ｓ．ｊ易感的单雌性清洁级健
康昆明鼠（购自中南大学实验动物中心）４２只，体质量
为（２５±１）ｇ。在试验期间均按常规饲养于清洁级恒温
动物实验室。

１．２　体外杀伤实验
　　实验设７组：除３种大环内酯类药物各一组之外，
还设青蒿琥酯和吡喹酮两药对照组、ＤＭＳＯ对照组和
无药空白对照组。ＣｌＭ、ＡｚＭ、ＩＶＭ、ＰＺＱ和ＡＲＳ５个组
的药物终浓度设为１０、２０、４０μｇ／ｍＬ３个不同剂量小
组，每个剂量小组设３个复孔。除无药空白对照组外，
其他各组的ＤＭＳＯ终浓度为５μｇ／ｍＬ。无药空白对照
组仅含双抗的ＲＰＭＩ１６４０培养基。采用４８孔培养板，
每孔加１．０ｍＬ培养基后，按设计在各培养孔中加入相
应药品溶液，再将每孔加入０．２ｍＬ含１００～２００条 Ｓ．ｊ
脱尾童虫悬液。然后，将培养板置于３７℃的二氧化碳
培养箱内培养２４ｈ后每天更换培养基０．５ｍＬ／孔。虫
体杀伤效果观察：在加药后２４ｈ和４８ｈ时，分别在倒
置显微镜下判别药物作用后的虫体活力及行为变化。

虫体活力判定标准参照文献［９］。在加药后７２ｈ时，
加终浓度为０．０５％的改良柠檬酸美兰于培养孔内，在
３７℃培养箱作用１ｈ后置于倒置镜下观察（虫体呈紫
红色的为活虫，虫体呈蓝色和无色的为死虫）计算死

亡虫数，并用ＭｏｔｉｃＢＡ４００ＣＣＤ系统采集低、高倍镜下
的图像。虫体死亡率的计算公式为：死亡率＝３个平
行孔（平均总虫数－平均活虫数）／平均总虫数×１００％。
在加药后 ９６ｈ，仅对 １６４０培养基对照组、ＰＺＱ组和
ＩＶＭ组的虫体形态作比较观察。
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１．３　体内杀虫实验
　　取阳性钉螺，释放 Ｓ．ｊ尾蚴方法同１．１．２项。对
４２只昆明小鼠按常规法［２，７］经腹部去毛皮肤感染 Ｓ．ｊ
活尾蚴（３０±１）尾／鼠。在感染后将小鼠编序号后随机
取号分为６组（７只／组）。各组按感染后不同时点分别
给药：设计方案为：Ａ组［ＩＶＭ０．４ｍｇ／（ｋｇ·次），２４ｈ和
４８ｈ两时点各１次］；Ｂ组［ＩＶＭ０．４ｍｇ／（ｋｇ·次），７２ｈ
和９６ｈ两时点各１次］；Ｃ组［ＩＶＭ０．２ｍｇ／（ｋｇ·次），
２４ｈ和４８ｈ两时点各 １次］；Ｄ组［联合用药为 ＩＶＭ
０．２ｍｇ／（ｋｇ·次），２４ｈ和４８ｈ时点＋ＰＺＱ１５０ｍｇ／ｋｇ，
４６ｈ时点］；Ｅ组［联合用药为ＩＶＭ０．２ｍｇ／（ｋｇ·次），
２４ｈ和４８ｈ时点＋ＡＲＳ１２５ｍｇ／ｋｇ，２６ｈ时点］；Ｆ组（不
给药感染对照）。药物配制：除 ＰＺＱ用吐温 ８０乳化
外，其他药物均用注射用水配制所需剂量浓度。给药

途径为经口灌胃给药。在感染后第２８天对实验小鼠
经戊巴比妥钠麻醉后，作眼眶放血，解剖小鼠，用

０．３８％柠檬酸三钠生理盐水灌注冲虫，仔细检查并收
集肠系膜静脉内和肝门静脉内的虫体，记录每鼠检获

虫体数，统计各组虫体均数。与感染对照组比，计算各

组的减虫率。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示。虫体死亡率在组间作 χ２检验分析。检
验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１体外杀伤效果
　　用克拉霉素（ＣｌＭ）、阿奇霉素（ＡｚＭ）和伊维菌素
（ＩＶＭ）３种大环内酯类药物分别对体外Ｓ．ｊ脱尾童虫
的杀伤效果差异见表１。表１显示 ＩＶＭ２０μｇ／ｍＬ和
ＩＶＭ４０μｇ／ｍＬ两剂量水平的杀伤效果达１００％。依据
死虫率作统计学分析：ＩＶＭ两剂量组与 ＤＭＳＯ组或
１６４０组相比，以及与 ＣｌＭ组和 ＡｚＭ组相比，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＩＶＭ２０μｇ／ｍＬ组与ＰＺＱ和ＡＲＳ
两组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。５种不同药
物在２０μｇ／ｍＬ浓度体外作用 Ｓ．ｊ童虫 ７２ｈ时，经改
良美兰溶液染色１ｈ后的虫体死与活状态见图１，以呈
深蓝或紫红色反应者判为活虫体和未见显色或浅蓝色

反应者判为死虫体的标准，可见在体外杀虫作用最强

的是ＩＶＭ（见不到有着色的虫体），其次是ＡＲＳ。

表１　 ３种大环内酯类药物对体外Ｓ．ｊ脱尾童虫作用７２ｈ的平均死亡率

４０μｇ·ｍＬ－１ ２０μｇ·ｍＬ－１ １０μｇ·ｍＬ－１ 无药对照
组别

虫数／珋ｘ±ｓ 死虫数（％） 虫数／珋ｘ±ｓ 死虫数（％） 虫数／珋ｘ±ｓ 死虫数（％） 虫数／珋ｘ±ｓ 死虫数（％）

ＣｌＭ ９８．６０±２６．１２ ２１．２３（２１．５） １６８．５０±１０．６１ ３４．４２（２０．４） １７３．００±１５．５６ ３２．７８（１９．０）

ＡｚＭ １４６．００±１８．４９ ３４．８９（２３．９） １２７．４０±４．９５ ２８．５８（２２．４） １１８．５０±１２．０２ ３７．３６（３１．５）

ＩＶＭ １３７．４０±２６．１８ １３７．４０（１００）ｂ １２４．００±５．６６ １２４．００（１００）ｂ １００．５０±１３．４４ ６６．００（６６．０）ｃ

ＡＲＳ １０６．５０±２１．４２ ８６．４５（８１．２）ａｂ ９８．５０±２０．５１ ３９．１６（３９．７）ａ １００．００±７２．１２ ２６．７（２６．７）

ＰＺＱ １０２．７０±１８．５２ ７９．４１（７７．４）ａｂｃ ９９．１５±２８．６６ ３７．４９（３７．８）ａ １２７．８０±１４．４２ ５１．２８（４０．１）

ＤＭＳＯ ８９．００±２．８３ ３０．９７（３４．８）

ＲＰＭＩ１６４０ ９０．５０±３．５ １４．２９（１５．８）

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＩＶＭ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与无药对照ＤＭＳＯ组或１６４０组比较
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呈深蓝或紫红色反应者为活虫体，未见显色或浅蓝色反应者为死虫体

图１　 不同药物对体外Ｓ．ｊ脱尾童虫作用７２ｈ的改良美兰染色观察　（×１００）
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表２　ＰＺＱ和ＩＶＭ体外作用Ｓ．ｊ脱尾童虫后不同时点的形态学差异

加药后观察时点 ＰＺＱ２０μｇ·ｍＬ－１体外作用 ＩＶＭ２０μｇ·ｍＬ－１体外作用　　　　

２ｈ 虫体显著收缩成团，活力减低 虫体形态无变化，活动能力迅速停止

２４ｈ 多数虫体稍有伸展并出现蠕动 多数虫体僵硬呈砍刀状，极少数稍有蠕动

４８ｈ 活虫数有增加，死虫数减少 虫体维持原形，未见有活动的虫体

７２ｈ 多数虫体有伸展，活动力有增强 虫体形状未改变，体壁和内容结构失去光泽

９６ｈ 较多虫体活力明显并有生长发育 虫体结构模糊，退变，部分虫体体壁有空泡

　　ＰＺＱ作用的虫体行为变化（收缩成团）与 ＩＶＭ作
用（伸展呈砍刀状）的虫体行为变化明显不同。ＰＺＱ
和ＩＶＭ作用虫体不同时点的行为和形态变化观察结
果见表 ２。其中作用 ９６ｈ时的虫体形态学比较见
图２。其形态差异表现：ＲＰＭＩ１６４０对照组的虫体活
跃，具光泽，体壁完整，有的肠管清晰可见，生长发育

好；ＰＺＱ组的虫体活跃度及光泽相对较低，体壁及肠
管稍欠清晰，部分虫体生长发育良好。ＩＶＭ组的虫体
失去光泽，表膜欠完整或出现泡状物，结构退变，无生

长发育迹象。

２．２　体内杀虫效果
　　取ＩＶＭ对小鼠体内Ｓ．ｊ移行期童虫的治疗效果见
表３、图 ３。与感染对照组比：用 ０．４ｍｇ／ｋｇ×２次的
ＩＶＭ杀感染后２４～４８ｈ童虫效果（减虫率５３．３７％）强
于７２～９６ｈ（减虫率３９．９８％），但差异无统计学意义；
用０．２ｍｇ／ｋｇ×２次的 ＩＶＭ杀感染后２４～４８ｈ童虫效
果（减虫率３２．９０％）显著低于ＩＶＭ０．４ｍｇ／ｋｇ×２次

（Ｐ＜０．０１）。用ＩＶＭ＋ＰＺＱ或ＩＶＭ＋ＡＲＳ联合治疗两组
的杀虫效果不仅未能发挥增效或相加作用，反而显著

减低了单用ＩＶＭ的杀虫效果。

!"#$%"& '() *+,

图２　 ＰＺＱ和ＩＶＭ体外作用Ｓ．ｊ脱尾童虫９６ｈ时的
形态学比较　（×４００）

表３　 伊维菌素对Ｓ．ｊ感染小鼠体内移行期童虫的治疗效果

组别 鼠数 药物剂量／ｍｇ·ｋｇ－１·次－１ 感染后给药时点 检获虫数（珋ｘ±ｓ） 减虫率（％）

ＩＶＭ 　５ ０．４ ２４ｈ，４８ｈ ５．３３±３．３１ａ ５３．３７

ＩＶＭ ７ ０．４ ７２ｈ，９６ｈ ６．８６±１．０７ｂ ３９．９８

ＩＶＭ ７ ０．２ ２４ｈ，４８ｈ ７．６７±３．８３ ３２．９０

ＩＶＭ＋ＰＺＱ ７ ０．２，１５０ ２４ｈ，４８ｈ，４６ｈ １０．００±３．８１ １２．５１

ＩＶＭ＋ＡＲＳ ７ ０．２，１２５ ２４ｈ，４８ｈ，２６ｈ ９．７１±２．６３ １５．０５

感染对照 ７ １１．４３±５．１６

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与感染对照比较；：在用药期间死亡２只（可能为ＩＶＭ的毒性反应）
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Ａ：ＩＶＭ０．４ｍｇ／ｋｇ２４ｈ和４８ｈ用药组；Ｂ：ＩＶＭ０．４ｍｇ／ｋｇ７２ｈ和９６ｈ用药组；Ｃ：ＩＶＭ０．２ｍｇ／ｋｇ２４ｈ和４８ｈ用
药组；Ｄ：ＩＶＭ０．２ｍｇ／ｋｇ２４ｈ和４８ｈ用药＋ＰＺＱ１５０ｍｇ／ｋｇ２６ｈ用药联合组；Ｅ：ＩＶＭ０．２ｍｇ／ｋｇ２４ｈ和４８ｈ用药＋
ＡＲＳ１２５ｍｇ／ｋｇ２６ｈ用药联合组；Ｆ：不用药的感染对照组

图３　Ｓ．ｊ尾蚴感染后第２８天各实验组小鼠体内检获虫体总数

９８２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）



３　讨论

　　伊维菌素（ＩＶＭ）是一种由阿维链霉菌（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
ａｖｅｒｍｉｔｉｌｉｓ）发酵产生的半合成大环内酯类抗生素，是
阿维菌素的衍生物，具有广谱、高效、低毒的特点［１０］，

为美国１９９６年被批准应用于人类的抗虫药物。迄今
为止，尽管在中国生产的ＩＶＭ还停留在用于对家畜体
内外寄生线虫和节肢动物感染的治疗，但在国外生产

的ＩＶＭ早已被广泛应用于对人体圆线虫病、棘颚口线
虫病、盘尾丝虫病、淋巴丝虫症、疥疮和酒渣鼻的治

疗［１１－１２］。近年有研究发现：将ＩＶＭ与阿苯达唑联合用
于治疗合并有淋巴丝虫病或盘尾丝虫病、圆线虫病或

土源性线虫病的人群治疗，具有安全增效和成本低的

优势［１３］；制备成 ＩＶＭＰＺＱ复合剂用于治疗丝虫病和
血吸虫病同一流行区的儿童人群，但对血吸虫病的治

疗未获得优于单用 ＰＺＱ的效果［１２，１４－１５］；发现 ＩＶＭ可
逆转肿瘤细胞耐药性、抑制体内肿瘤生长［１６－１７］和用大

剂量ＩＶＭ［１．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］可有效缓解脊髓损伤患者
严重肌肉痉挛症状的新用途［１１］；用０．５μｇ／ｍＬ浓度的
ＩＶＭ对血吸虫中间宿主蜗牛及尾蚴有很好的杀伤
效果［１８］。

　　从临床应用的商品化药物中寻找新用途是一种经
济快捷的途径。本研究旨在从临床应用的老药中寻找

对血吸虫移行期童虫有杀伤效果的制剂。经初步研究

发现ＩＶＭ对体外Ｓ．ｊ脱尾童虫的杀伤作用可达１００％，
对Ｓ．ｊ感染小鼠体内早期童虫有显著抗虫效果（减虫率
为５３．３７％）。然而，值得一提的是采用 ＩＶＭ与 ＰＺＱ或
ＡＲＳ联合治疗的结果，未能发挥其增效或协同作用，
其原因尚不明了。此外，本研究在体外杀伤实验中还

发现在体外培养环境中，ＩＶＭ和ＰＺＱ二者对血吸虫脱
尾童虫作用体现在行为上有显著不同。其原因可能与

各自杀虫机制不同有关。ＰＺＱ的杀虫机制是作用钙
通道，使钙离子内流致虫体发生痉挛性收缩等［１９］，但

在体外不能有效杀死作用。而 ＩＶＭ是作用于神经受
体（对线虫幼虫的作用机制）［２０］，使虫体在体外迅速发

挥麻痹，维持原形而不可逆转的致死作用。

　　在血吸虫病流行区，用于预防感染的药物早已研
发出不少制剂。只要在接触疫水前涂抹其药膏或防护

剂于皮肤上就可防止血吸虫经皮侵入。常被现场采用

的有皮避敌、９３１１防护霜、载体霜药膏等（其成分主要
为敌百虫或氯硝柳胺或吡喹酮）［４］。近年经实验研究

获得较好预防效果的制剂有大蒜油、血水草生物碱、吡

喹酮透皮、左旋咪唑涂肤剂等［２１－２４］。然而，值得指出

的是这些制剂只能阻止或杀死入侵人体皮肤后数小时

之内的虫体，仅适用于接触疫水的现场人群，而不适合

对临床对象的治疗。为满足临床对血吸虫感染者早期

治疗用药，本研究发现的ＩＶＭ作用有可能弥补了长期
以来存在的空白，即可将 ＩＶＭ用于在临床遇到２ｄ内
有明确接触疫水的人群对象，从理论上可达到部分杀

早期移行期童虫的目的，发挥较好的治疗和预防的双

重作用，但其在临床应用中的效果如何有待于进一步

研究验证。
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ＺＨＡＮＧＪ，ＬＩＷＷ，ＺＥＮＧＱＲ，ｅｔａｌ．Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｏｆｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｆｏｒｅａｒｌｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＰｒｅｖＭｅｄ，２０１３，２０（２）：１２９－
１３１．

［３］邓伟成，曾庆仁．临床寄生虫病学［Ｍ］．北京：人民卫生出
版社，２０１５：４２３－４３６．
ＤＥＮＧＷＣ，ＺＥＮＧＱＲ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：
Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０１５：４２３－４３６．

［４］李岳生．血吸虫病实用防治技术［Ｍ］．北京：人民卫生出
版社，２０１０：１８１－１８９．
ＬＩＹＳ．ＰｒａｃｔｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ［Ｍ］．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０１０：１８１－

１８９．
［５］吴观陵．人体寄生虫学［Ｍ］．３版．北京：人民卫生出版

社，２００５：３１２－３４０．
ＷＵＧＬ．Ｈｕｍａｎｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ［Ｍ］．３ｒｄｅｄ．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ
ＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００５：３１２－３４０．

［６］ＸＩＡＯＳＨ，ＭＥＩＪＹ，ＪＩＡＯＰＹ．Ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｏｎｍｅｆｌｏｑｕｉｎｅ
ｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇｓｅｖｅｒａｌａｓｐｅｃｔｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｉｃｅ
ａｎｄｈａｍｓｔｅｒｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍ［Ｊ］．Ｐａｒａ
ｓｉｔｏｌＲｅｓ，２００９，１０６（１）：１３１－１３８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３６
００９１６４０５．

［７］ＸＩＡＯＳＨ．Ｍｅｆｌｏｑｕｉｎｅ，ａｎｅｗｔｙｐｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄａｇａｉｎｓｔ
ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｈｅｌｍｉｎｔｈｅｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓ
［Ｊ］．ＰａｒａｓｉｔｏｌＲｅｓ，２０１３，１１２（１１）：３７２３－３７４０．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ００４３６０１３３５５９０．

［８］王大坤，赵慰先．一种简便的日本血吸虫体外童虫转化法
［Ｊ］．中国人兽共患病杂志，１９８８，４（４）：６１－６２．
ＷＡＮＧＤＫ，ＺＨＡＯＷ Ｘ．Ａｓｉｍｐｌｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｏｆＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｉｎｔｏＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｉｎ

０９２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＺｏｏｎｏｓｅｓ，１９８８，４（４）：６１－６２．
［９］陈岩勤，张庆远，李笑然，等．白头翁总皂苷对体外培养

的日本血吸虫幼虫及成虫的作用［Ｊ］．中国血吸虫病防治
杂志，２０１３，２５（６）：６０４－６０９．ＤＯＩ：１０．１６２５０／ｊ．３２．１３７４．
２０１３．０６．０２７．
ＣＨＥＮＹＱ，ＺＨＡＮＧＱＹ，ＬＩＸＲ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｕｌｓａｔｉｌｌａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（Ｂｕｎｇｅ）Ｒｅｇｅｌｓａｐｏｎｉｎｓａｇａｉｎｓｔｊｕｖｅｎｉｌｅａｎｄａｄｕｌｔ
Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌ，２０１３，２５（６）：６０４－６０９．ＤＯＩ：１０．１６２５０／ｊ．３２．１３７４．
２０１３．０６．０２７．

［１０］ＶＡＮＨＥＥＳＳ，ＲＡＩＭＯＮＳ，ＦＯＤＪＯＪＮＳ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆ
ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧｌｏｂＨｅａｌｔｈ，
２０２０，８（３）：ｅ３３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１４１０９Ｘ（１９）
３０５５５８．

［１１］ＬＡＩＮＧＲ，ＧＩＬＬＡＮＶ，ＤＥＶＡＮＥＹＥ．Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎｏｌｄｄｒｕｇ，
ｎｅｗｔｒｉｃｋｓ？［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰａｒａｓｉｔｏｌ，２０１７，３３（６）：４６３－
４７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｔ．２０１７．０２．００４．

［１２］ＯＳＭＡＮＭ，ＳＨＯＫＥＩＲＨＡ，ＨＡＳＳＡＮＡＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｓｅｄ
ｄｙｅｌａｓｅｒａｌｏｎｅｖｅｒｓｕｓｉｔｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ
１％ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＲｏｓａｃｅａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌｏｇＴｒｅａｔ，２０２０：１－７．ＤＯＩ：１０．１０８０／
０９５４６６３４．２０２０．１７３７６３６．

［１３］ＢＯＮＮＥＡＵＳ，ＭＡＹＮＡＲＤＬ，ＴＯＭＣＺＵＫＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｈｅｌ
ｍｉｎｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆａｔａｂｌｅｔｆｏｒｍｕｌａｏｆｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ—ｐｒａｚｉｑｕ
ａｎｔｅｌｏｎｈｏｒｓｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｒｅｅＳｔｒｏｎｇｙｌｕｓ
ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＰａｒａｓｉｔｏｌＲｅｓ，２００９，１０５（３）：８１７－８２３．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３６００９１４６０７．

［１４］ＺＡＭＭＡＲＣＨＩＬ，ＧＯＢＢＩＦ，ＡＮＧＨＥＢＥＮＡ，ｅｔａｌ．Ｓｃｈｉｓ
ｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ，ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｉａｓｉｓａｎｄＣｈａｇａｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｌｅａｄｉｎｇ
ｉｍｐｏｒｔｅｄｎｅｇｌｅｃｔｅｄｔｒｏｐｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎＩｔａｌｙ［Ｊ］．ＪＴｒａｖｅｌ
Ｍｅｄ，２０２０，２７（１）：ｔａｚ１００．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊｔｍ／ｔａｚ１００．

［１５］ＲＥＨＢＥＩＮＳ，ＶＩＳＳＥＲＭ，ＹＯＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ／ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌｐａｓｔｅａｇａｉｎｓｔＮｅｍａ
ｔｏｄｅｓ，ｃｅｓｔｏｄｅｓａｎｄｂｏｔｓｉｎｎａｔｕｒａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｐｏｎｉｅｓ［Ｊ］．
ＶｅｔＲｅｃ，２００７，１６１（２１）：７２２－７２４．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｖｒ．１６１．
２１．７２２．

［１６］ＪＩＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＰ，ＳＵＮＹＪ，ｅｔａｌ．Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＥＧＦＲ／ＥＲＫ／Ａｋｔ／
ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３８：
２６５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１９１２５１７．

［１７］ＭＥＬＯＴＴＩＡ，ＭＡＳＣ，ＫＵＣＩＡＫＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｉｖｅｒｂｌｉｎｄ
ｎｅｓｓｄｒｕｇｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｌａｃｔｏｎｅｓｉｎｈｉｂｉｔ
ＷＮＴＴＣＦｐａｔｈｗａｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥＭＢＯ
ＭｏｌＭｅｄ，２０１４，６（１０）：１２６３－１２７８．ＤＯＩ：１０．１５２５２／
ｅｍｍｍ．２０１４０４０８４．

［１８］ＫＡＴＺＮ，ＡＲＡ?ＪＯＮ，ＣＯＥＬＨＯＰＭＺ，ｅｔａｌ．Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ

ｅｆｆｉｃａｃｙａｇａｉｎｓｔＢｉｏｍｐｈａｌａｒｉａ，ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｈｏｓｔｓｎａｉｌｖｅｃｔｏｒｓ
ｏｆＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｂｉｏｔ，２０１７，７０（５）：６８０－

６８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊａ．２０１７．３１．
［１９］ＣＩＯＬＩＤ，ＰＩＣＡＭＡＴＴＯＣＣＩＡＬ，ＢＡＳＳＯＡ，ｅｔａｌ．Ｓｃｈｉｓｔｏ

ｓｏｍｉａｓｉｓｃｏｎｔｒｏｌ：ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌｆｏｒｅｖｅｒ？［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｃｈｅｍ
Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，２０１４，１９５（１）：２３－２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｂｉｏ
ｐａｒａ．２０１４．０６．００２．

［２０］ＬＥＥＣＨ，ＣＨＡＮＧＨＷ，ＹＡＮＧＣＴ，ｅｔａｌ．ＳｅｎｓｏｒｙＣｉｌｉａ
ａｓｔｈｅＡｃｈｉｌｌｅｓｈｅｅｌｏｆＮｅｍａｔｏｄｅｓｗｈｅｎａｔｔａｃｋｅｄｂｙｃａｒｎｉｖｏ
ｒｏｕｓｍｕｓｈｒｏｏｍｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７
（１１）：６０１４－６０２２．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１９１８４７３１１７．

［２１］姜玲，彭飞，黄琼瑶，等．血水草生物碱防治日本血吸
虫病的实验研究［Ｊ］．湖南中医杂志，２０１０，２６（１）：９０－

９２．ＤＯＩ：１０．１６８０８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００３－７７０５．２０１０．０１．０５６．
ＪＩＡＮＧＬ，ＰＥＮＧＦ，ＨＵＡＮＧＱＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅＥｏｍｅｃｏｎｃｈｉｏｎａｎｔｈａａｌｋａｌｏｉｄｓｃｏｎｔｒｏｌｏｆＳｃｈｉｓｔｏ
ｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍ［Ｊ］．ＨｕｎａｎＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１０，２６
（１）：９０－９２．ＤＯＩ：１０．１６８０８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００３７７０５．２０１０．
０１．０５６．

［２２］杜幼芹，汪軻植，冯天艳，等．大蒜油杀灭日本血吸虫
尾蚴作用研究［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０１１，６（９）：
６６６－６６７．ＤＯＩ：１０．１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２０１１．０９．０１２．
ＤＵＹＱ，ＷＡＮＧＪＺ，ＦＥＮＧＴＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｇａｒｌｉｃ
ｏｉｌａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＳｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍｃｅｒｃａｒｉａｅ
［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｇＢｉｏｌ，２０１１，６（９）：６６６－６６７．ＤＯＩ：１０．
１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２０１１．０９．０１２．

［２３］李小红，张大治，杨艺，等．吡喹酮透皮给药治疗小鼠
日本血吸虫病效果［Ｊ］．中国血吸虫病防治杂志，２０１２，
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