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三氯苯达唑 (Triclabendazole)是新 近 

瑞士汽巴一嘉基(Ciba—Geigy 制药有限 

司生产 出的扰蠕虫药物 ．商品名为肝蛭 

净 (Fasinex)。该药属于苯并味唑类衍生物， 

对治疗家畜和人的肝片吸虫各期幼虫和成 

虫有特效，对肺吸虫病人和实验动物感染也 

有明显效果 该药与其他抗蠕虫药物比较有 

三大优点：一用 药剂量小，疗程短：二毒副作 

用小：三对寄生虫幼虫期也有效。自1983年起 

陆续有该药的研究报告，现将有关的内容综 

述如下。 

1 理化性质 

本品化学名称为5一氯一6(2．3一二氯苯 

氧)一2(甲硫基)苯并咪唑 (5一Chloro一6(2．8 
一 dichlorophenoxy)一2(methyl thio)b— 

enzimidazol砷，分子式CH ‘H9Cl8N2OS，化 

三氯 苯 达唑 的分 布和 代谢 过 程 。将 该药 

10mg／kg灌人绵羊 胃内，药物白胃肠道快速 

吸收，通过门静脉进入肝脏．在肝脏内代谢， 

以亚砜和砜两种代谢产物出现在血浆中 其 

中亚砜和砜代谢物在血浆 中最大浓度 出现 

时间分别为给药后18h~36h．最大浓度分别 

为13．8士3．8和18,2士1．8gg／ml 最大浓度出 

现 较慢可能是 由于 亚砜 和砜代谢 物能广 

泛(>99 )而特异地与自蛋白形成非共价结 

合 ．自蛋 白自肝脏释放有一定速率所致。亚 

砜代谢 物的浓度 一时 间曲线下面积 (AUC) 

为424士91ggh／ml 而砜代谢物为721士288 

#gh／ml 。 

胆汁中的药物 及代谢物成份较血浆 中 

的成份复杂得多。除极微量 的原形药外 ．还 

存在多种代谢产物，如亚砜和砜、羟基化三 

氯苯达唑，羟基化亚砜和砜 以及羟基化代 

谢物形成的相应的硫酸酯。主要代谢产物是 

羟基化亚砜硫酸酯．于给药后21h达高峰，其 

浓度超过40gg／ml，几乎是总结合性代谢产 

物的一半 而游离的亚砜代谢物也是给药物 

21h达高峰，但高峰浓度为6．6gg／ml。 

三氯苯达唑的代谢产物 主要通过胆 汁 

排出。仅占给药剂量6．5 的亚砜和砜代谢产 

物从尿中被排出体外 

3 作用机 理 

2 药物动力学 ’ 三氯苯达唑确切的杀虫机理还不很清 

Hennes8y等(1987)在绵羊体内观察了 楚·其代谢产物亚砜和砜被认为是主要的活 
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性物质，但其 杀虫谱较窄，目前仅发现对吸 

虫有效，故杀虫机理同以往的苯并咪唑类药 

物有明显的区别。Lipkowitz(I991)指出它与 

其他苯并咪唑类药物在分子结构上有两个 

不同的地方_其一是分子形状不同 三氯苯达 

唑亚砜2号位上的基 团呈非平 面性结构，药 

物的空间构象表现为U形 而其他广谱苯并 

味唑药物29位上的基团呈偏平结构，药物 

的空间构象则为L形 所有对药物敏感 的蠕 

虫均具有容纳L形药物的结合位点，可能吸 

虫兼具L形和U形的药物结合位点 故三氯 

苯达唑对吸虫有效。其二，三氯苯达唑亚砜2 

号位上基团纯原子电荷较其他苯并咪唑类 

药物2号位上基团纯原子电荷多。这两点不 

同是三氯苯达唑抗虫谱较窄的分子基础 

Bennet等(1987)采用体外实验表明三 

氯苯达唑及亚砜代谢 物均能直接透过肝片 

吸虫体表进 入虫体内，前者进入的速度更 
’

陕，但主要是亚砜代谢物起杀虫作用。药物 

要在虫体 内聚集到一定程度时，才发挥杀虫 

活性，故作用较慢[41o亚砜代谢物杀虫机理 目 

前有两种解释：其一，干扰和抑制了虫体 内的 

微管结构及功能。体外实验证实亚砜代谢物 

使细胞内GER网状结构破坏，高尔基复合体 

逐渐消失，抑制分泌体向皮层表面的运输， 

而分秘体的运输及这两个细胞器结构和功 

能依赖于微管 。其二，抑制虫体内蛋白质合 

成。Stiff等(1994．1995)发现用亚砜代谢 

物 (15~50#g／m1)作用后 的肝 片吸虫 ，细胞 

核内染色质凝集，核仁消失，RNA合成下降． 

核糖体 减少。抑制成虫初级精原细胞的分 

化，阻止精母细胞和精子的形成，也使卵壳 

蛋 白合成下降。这两种作用彼此独立又相互 

协同，在药物作用早期主要作用于微管，而 

后期则主要抑制了蛋 白质合成。由于蛋白质 

合成与GER和高尔基复合体密切相 关，故两 

者协 同加剧了彼此的作用 。这些作用可导 

致肝片吸虫皮层裂解 。有关本药的杀虫机 

制 尚待进一步研究后阐明．可以肯定的是它 

对虫体 的能量代谢几无影响．其作用的靶器 

官较多 ，作用较慢，逐步导致了寄生虫的死 

亡 。 

4 毒理学 

4 1 急性毒性实验 

大 鼠和小鼠口服三氯苯达 唑，其LD 均 

> 8 0 00Ing／k g 大 鼠 皮 下 注 射 给 药 

LD >4000mg／kg，但兔 子口服本药LD 。为 

20 6111 g／kg，大 鼠 吸人 本 药 (4h)急 性 

LC 。>500mg／m。。三氯苯达唑对兔子皮肤 

有轻微刺激作用 ，但对兔眼无刺激性。豚鼠 

皮肤接触本药后不引起过敏反应 大 鼠口服 

亚砜和砜代谢物急性毒性 试验LD 均 

>5000mg／kgr“ 

4 2 慢性毒性实验 

将三氯苯达唑制成10、100和 1000ppm 

和食饵饲喂大鼠13周后发现，低剂量组无任 

何副作用，中、高剂量组有一定的毒 性反应 

主要表现为体重减轻 、血红蛋 白降低、血浆 

酶和胆 固醇水平上升。在 高剂量组还发现 

肝、肾缺血苍 白而肺充血 ，但无 明显的病理 

学变化。用狗作了相 同的实验 ，1000ppm治 

疗组，狗食欲正常 但体重明显下降，肝重量 

增加，血浆酶和胆固醇浓度上升，肝脏有轻 

微的病理学变化，生殖腺重量下降以及性成 

熟延缓。在100ppm治疗组，狗的肝脏重量增 

加 ，碱性磷酸酶上升。在100ppm治疗组 ，无 

毒性反应“ 。 

4．3 三致试 验 

大 鼠和兔子的动物实验均证 明该药无 

致畸和胚胎毒的作用 用3、15和75ppm药物 

对大鼠进行连续超过二代的治疗，结果无致 

畸反应，仅在75ppm浓度 出现非特异性的毒 

性反应 。yoshimura(1986)用大鼠作类似实 

验 ，仅当药物剂量大于100mg／kg时，胎鼠的 

重量有下降(P<0．05)．但骨骼 ．内脏及总的 
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畸形发生率与正常对照组无显著区别 。 

通过对 中国仓鼠体 内的胞核异常试验 

和体~l'Ames试验证实该药无致突变性“ 。 

4．5 其他毒副反应及使用的安全性 绵羊 

和牛的耐受剂量可达200mg／kg“， ，当超过 

这一浓度时，可引起动物运动失调，体后1／4 

僵直，食欲下降，体重减轻。对肝、肾有一定 

程度的损害，表现为GOT、GPT、胆固醇及 

BUN异常。使用该药时，绵羊的安全系数为 

20，牛为l6，远高于其他杀片形吸虫药物 而 

马 、驴 和 山羊 对 本 药 的 耐 受 荆 量 大 于 

200mg／kg CJ 常规用药剂量对动物和人均朱 

观察到毒副反应，表现出对该药的极好耐受 

性 。 

5 实验治疗与现场应用 

Coles(1986)~究了三氯苯达唑的抗蠕 

虫谱 他采用体内和体外实验的方法观察了 

肝片吸虫、曼氏血吸虫 缩小膜壳绦虫等6种 

寄生虫对本药的反应。体外实验表 明本药对 

肝片吸虫、曼氏血吸虫和缩小膜壳绦虫均有 

效 ，但体内实验结果只对肝片吸虫有杀虫作 

用 。 

Weber等(1988)用感染了双侧子宫肺吸 

虫(P．uter0bilateralis)的棉鼠作试验，证明 

本 药 对 肺 吸 虫 有 良好 的疗 效 用 至少 

50mg／kg的药物连服二天可100 杀灭肺吸 

虫。服药l剂效果较差，150mg／kgl剂 ，杀虫 

率为56 经治疗的肺吸虫体积明显缩小， 

重量减轻，病理检查见肺吸虫内部器官及皮 

层都发生了变性 

Ripert等(1992)首次将本药用于肺吸虫 

病人的治疗。在喀麦隆西部双侧子宫肺吸虫 

流行区，19例痰 中虫即阳性的儿童口服本药 

lOmg／kg1剂。随访l1月仅10例病人有随访 

资料，10个病人中7人治愈 。 

本药 目前主要用于家畜的肝片吸虫病 

治疗，这方面报道也最多 本药无论对肝片 

吸虫成虫或幼虫均有良好的疗效 绵羊服用 

10mg／kgl剂对体 内肝片吸虫成虫和妨虫的 

有效率达99 5mg／kg1剂对成虫的杀灭效 

果也很好 ，对幼虫减虫率 为87 。给山羊 

5mg／kg、d~ 6mg／kgl剂均100 杀灭肝片 

吸虫成虫。给马12mg／kg1剂可完 全杀灭肝 

片吸虫成虫和幼虫 同时证 明经 口、胃内灌 

注和腹腔 内注射三种不同的给药 途径有一 

样 的效果“u。 ” “。 

Wessely等 (1988)首次成功地将本药用 

于二例慢性肝片吸虫病人的治疗。二例粪检 

肝片吸虫卵 阳性，并用吡喹酮、氟苯达唑等 

治疗无效后改用三氯苯达唑 一例服本药12 

mg／kg 1剂，另一例服本药5rag／kg，第二天 

加服10mg／kg，治后2月虫卵转阴，症状体征 

消失，随访无复发“ 。Loutan等 (1989)也报 

道 了用本药治疗三例肝片吸虫病人。空腹 口 

服药物10mg／kgl剂 ．二例治愈，一例无效 

无效病人饭后口服本药lOmg／kg：~续二次 

间隔12h，经6月随访治愈。并发现饭后服药 

较空腹服药可以增加血浆 中三氯苯达唑浓 

度卫8倍 。Apt等 (1995)总结 了用本药治疗 

24慢性肝片吸虫病人的情况。病人空腹 1：3服 

本药例lOmg／kgl剂，79．2 的患者治后2月 

粪便 中虫卵转阴 5例无效 ，其 中3例再服相 

同剂量的药物1剂，结果均治愈“ 。 

现场试验还发现本药对大片吸虫、巨大 

拟片吸虫具有好的杀虫作用“ 。 

6 展望 

三氯苯达唑是新一代苯并咪唑类药物 ， 

它毒性更低，且无致畸致突变作用。有效剂 

量更小 疗程更短(常用1剂)，使用十分安全 

方便。已成 功地用于家畜和人的肝片吸虫 

病、肺吸虫病等的治疗 ，而且对肝 片吸虫的 

各期幼虫均具有很好的杀虫效果。我 国已报 

告五十余侧人体肝片吸虫病，分散在15个省 

区[19]0感染严重者有引起死亡 的报道 对 
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流行区调查发现皮试阳性率为14．3 国 

内至少有18省区的牛羊中有此病流行 常用 

别丁等药治疗 。肺吸虫病在找国是一种流 

行范围广 (22个省 区)，较常见的人兽共患寄 

生虫病 ，危害较大。常用的药物有别丁、吡喹 

酮等，它们有不 同程度的疗效[SS]o但这些药 

物给药剂量大，次数多，疗程长不便于现场 

大规模治疗。因此三氯苯达唑因其独特 的优 

点可望在虫病得到应用。该药现已在我国进 

行审批注册中，预期即可进入临床 ，试用于 

肝片吸虫病与肺吸虫病的治疗。 
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