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硝 哇 的 临 床 与 现 场 应 用

冯崇英执笔 (寄生虫学教研室 硝咬研究协作组 )

提 共 本文综合报道了我们
一

!
一

几年来在硝唆与 复方稍咬 临床及现 场与扩大使用方 而的 结

果
。

治疗恶性疟 198例
,

用 50 ~ 75 m g x 3 天 (复方硝咋
,

下同 )
,

又少恶性 疟或抗氯 哇恶性疟 患者

有良好的效果
。

治疗间日疟 510 例
,

当剂量为 50 m g x 3 天时
,

效果略逊于氛哇
。

在抗氛唆恶性疟地

区的」S J 。人群中进行防治验证
,

通过重点村寨详细观察认为
:

用 50 m g /天 /半月或了s m g 又 2 天 /月
,

均可达到防治效果
,

实验室研究表明本药对疟原虫的组织期
、

红内期
、

抱子 增殖期均有作用
,

据

此提 出了复方硝喳的 合理使用建议
。

关. 词 抗疟药 , 氛哇 , 硝唾 , 复方硝晚
;

疟疾
,

抱子纳殖期

自从 6 0年代抗氯 哇恶性 疟原虫 株的 出

现
,

以及蚊媒对杀虫剂抗药 性 的产 生
,

给

疟疾的防治带来了很大困难
。

因此
,

寻找新

类型的
、

毒副作用 小的
,

特别是对抗氯唆恶

性疟原虫株有效的药物
,

是疟疾研究的重要

课题之一
。

1 9 7 0年 T h o m p s o n (` ’首先报道一种 化合

物C l
一 6 7 9在实验室 内对鼠疟

、

猴疟有较好的

抑制作用
。

19 7 9年 S e h m i d t (
2 ’
研究 T 其对 猴

疟的作用
,

但均未见到有临床应用的报道
。

1971年上海医药工业研究院合成 了 该 化 合

物
,

第三军医大学疟疾研究组与该院协作
,

对其抗疟作用
、

药 代动力学
、

毒性作用及安

全剂量等进行了研究
,

取得资料后进行了正
·

常人及有疟疾史患者不同剂量的试服
,

并观

察毒副反应
。

此后逐步由我 组单 独或以 协

作
、

扩大使用等方式在全国 9 个省市
、

15 个

县地区进行了治疗
、

根治及预防的临床及现

场观察
。

最后于 1 9 7 9年通过了鉴定
,
并将该

化合物定名为硝唠 ( N i t r o q u i n e
)

。

现 将 1 0

余年来的结果作一综合分析报告
。

所有地 区

钓病例选择及观察方法均按一般抗疟新药临

床研究常规进行
。

一
、

现症病人治疗效果

实验材料表明
,

憾染了食蟹猴疟原虫的猴
,

当

谁服硝唆。 .

2 5 nI g / k g /天以 上
,

连 持 3 天 的 剂量

时
,

红细胞内无性期原虫在药后嫂h8 下降 70 % 以上
,

往~ 吕b4 内转阴
`. ’ 。

当加用等量 氨苯枫 (称复方硝

勿 时
,

有增效作用
,

并能延长硝喳在动物血中的

存留时间
,

硝哇的半衰期为 2h7
,

而复方硝 喳可 延

至 75 h
。

对伯氏疟原虫正常株的 C D 50 为。 .

86 士 1
.

1

m g / k g
,

而对抗氯 唆虫株为。 .

72 士 0
.

08 m g / k g
` 3 , ,

表明对抗氯喳虫株亦有良好的抗疟效果
。

经过一系

列的验证
,

我们对治疗现症病人的推荐剂量为复方

硝喳 50 m g x 3 天 (成人剂量
,

下同 )
。

到目前为止

共治疗恶性疟 198 例
,

间日疟51 。例
,

现将结果分述

如下
:

1
.

恶性疟

用 15 ~ 75 m g 又 3 天硝唯单方或复方共 治 疗 恶

性疟病例 198 例
,

从表 1 可以看出
,

硝哆单方 在 氛

咚敏感的恶性疟地区
,

其疗效 (主要指无性期阴转

时间 ) 与氯唆相当
,

而在抗氨哇恶性疟地区
,

则复

方硝啼的效果较氯啼为优
`3 ’ ` 召’ ,

尤其是对确定为抗

氧哇的病例
,

有明显的疗效 “
、 。

虽然其退热效果在

大多数情况下不如氯吩
,

但其原虫阴转时间在抗氯

喳恶性疟地区却明显较氯喳短
,

因此在抗氯啼地区
,

可以作为治疗抗氯喳病例的药物
。

2
。

间 日疟

用 1 0一 5 0 m g X 3天在南
、

北方共治疗 间 日疟

5 1。例
,

其中由我组单独或与其他单位协作共 治 疗

3 46 例
,

我组提供药品扩大使用者 16 4例
。

总的说来

在 10 一 50 m g 又 3 天的剂量范围内
,

无论退 热 时 间

或无性体转阴时间均较氯喳组长 (见表 1 )
,

且有

不同程度的复燃
。

血片检查发现
,

当在环状体期服药

时
,

虽多数环状休仍能发育成阿米巴状滋养体
,

但

原虫已多呈团缩状
,

以后胞浆虽能继续胀大
,

但细

胞核多不分裂或仅分裂成数个
,

未再见成熟的裂殖

体
,

药后 48 ~ 72 h
,

多数原虫胞浆已充满红细 胞
,

胞浆
、

胞核均色浅
,

并有团缩
、

断裂或裂解现象
,

与服用 乙胺心睫后的原虫形态变化相似
。

曾对 5例药
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表 1俏查单
、

复方与氛奎对现症病人 治疗效果的比较

石、与 口j呀 筑 一 )而污

配方与剂尽
观察

倒数

复燃率
(累计数 /总钊家
观察数 )

观察
仲l 奢父

平均原
虫无性
休转阴
时间 ( h

复燃率
(累计数 /

观察数 )

原种虫类

f 单方 15竺里 5

1 m g又 “ 大

{单方 2 5~ 5 0

{ m gx 3天
L复方 2 5一了。

m gx 3天
`

单方 1 0伙互 0

}少笋
3大

L发万 1 0

地
0

m g义 3大

3 02 9 / 3 0

(无抗性 ( ) 9 6
。

7 )

18 6八 8

( 抗性 )( 3 3
。

3 )

1 5 1 04 1 / 14 1

( 抗性 ( ) 1 0 0
.

0)

理 7
。

6*
2~ 2

。
5 9

8 1
。

62
。

5 9

5 6
。

2* .
2

.

5 9

8

(无抗性 〕

1 0

(抗性 )

5 9

(抗 }
`
l己 )

理 9
。

5竺 一

4 3
.

2

疟恶性

7 0
。

3. .
一

、̀吸 1r̀产.ó尹
12 0

3 9 0

4 1 /4 2

( 9 7
。

6)

3 5 7 / 3 6 0

( 9 9
。

2 )

98
。

5
2 9

。
9

( 2 7 / 98 )
2~ 2

。
5 98 9 62

。
2

1 7
。

0

( 54 / 3 18 )
2~ 2

`
8 5 9 1 5

一周内原
虫转阴累
计数 /观

察数 ( % )

8 /8

( 1 0 0
。

0)

7 / 1 0

( 7 0
。

0)

4 2 / 5 9

( 7 1
。

2 )

4 2 /4 2

( 1 0 0
。

0)

8 1 5八 8 5

( 1 0 0
,

0 )

1
。
8

( 3八 6 4 )

间日窄

. P > 0
.

0 5 二 P毛 o
。
0 1

后仍发作 1 次的病例
,

在该次开始发作前 ( 2 例 )
,

开始发作及发热高峰开始下降时 ( 3 例 ) 及时涂片

检查
,

均未发现裂殖体或第二代环状体
,

多为晚期

滋养休
。

提示服药后原虫发育受到抑制
,

裂体增殖

期不能完成
。

对硝喳作用机理的研究提示
:

硝哇可

通过干扰原虫叶酸代谢而抑制 D N A的合成
,

从而抑

制其核分裂
`。’ ` , ’ ` “ ’ 。

二
、

疟区的预防效果

实验材料证实
,

人鼠经静脉接种约氏疟原虫子

抱子 2 4 h后灌服硝咬 1 m g / k g后可抑制组织期 原 虫

的发育
,

直至 了h2 仍未发现成熟组织 期原虫 (正 常

组织期约为54 ~ 65 h)
。

8 只给药动物中仅 1 只 血

检阳性
,

但原虫密度很低
,

虫现前期延长
` . ,。

另对

用食蟹猴疟原虫子抱子感染的 猴 灌 服 硝 唆 2 m g /

k g x s 天
,

在药后 3 天活检肝组织
,

亦发现硝唆对

食蟹猴疟原虫组织期的发育有影响
〔 ’ “ , 。

以 上 实验

结果提示硝喳具有病因性预防效果
。

1
.

在恶性疟地 区 的预 防效果

于1 9 7 d年在云南有抗氯哇恶性疟虫株存在的地

区
,

采用硝唆单方 50 m g /半月或复方25 m g/ 半月的剂

量
,

在 1 1 7 9人中进行了预防效果观察
` 3 ’ ,

又于 1 9 8。一

1 9 8 1年在海南岛对氯喳抗 性为 R l
一

R l 占吐6
。
2% 的

地区在 3 3 6 1人 f
!
1进行了扩大验证

,

方J量为复方50 一

75 m g /半月或 75 m g x Z 天 /月
,

并对其中部分村寨进

行重点观察“ ’ ,

结果表明在存在抗氯唆恶性疟虫株

地区
,

用复方硝唆在流行季节进行全民服药其预防

效果是满意的
,

除个别发病特别严重的村寨外
,

可

以控制流行季节的发病率
,

带虫率也明显下降
。

其

中有两个带虫率较高的村寨
,

在服药前的恶性疟带

虫率分别为 5 7
.

3% (云 南
,

2 9 7 4 )
、

3 5
.

理% ( 海

南
,

1 9 8 0 )
,

经连续 3 个月预防服药后
,

分别降至

1
.

9% 及 1
.

4%
。

从服药后发病病例出现时间来看
,

服 s o m g /半月者
,

其平均保护天数为 1 1
。
4天

,

而服

7 5m g x Z 天 /月者
,

平均保护天数 为2 1
.

4天
。

2
。

在 间 日疟地 区的 预 防效果

1 97 通年在河南57 6人中用复方硝 哇 25 m g /半月

进行预防效果观察
,

结果表明有降低发病率和带虫

率的效果
。

具效果与乙胺嚓咙近似
` 3 , 。

三
、

根治间 日疟效果

实验室证实灌服复方硝唆 5 m g / k g x s ~ 8天
,

经肝活检检查
,

发现能抑制食蟹猴疟原虫组织期的

发育
,

组织期原虫数量减少
,

但复发率与服用氯哇

组经统计学处理无明显差异
` 1 “ ’ 。

在河南连 续 3年

的观察中
,

当剂量为50 m g x s 天时
,

其效 果 与 目

前常规的氯伯 8 日疗法近似
` 3 ,。 在 1 9 7 6年 的 1次

休止期根治验证中
,

服硝哇组的累计复发率为 2
.
4%

〔3/ 1 2 6 )
,

服氯伯 8 日疗法者为 1
.

8% ( 2 / 1 0 9 )
,

而

漏服者的复发率高达 6
.

2% ( 7 / 1 1 3 )
,

因此可以说

明复方硝咬 8 日疗法在现场有一定的根治效果
。

这

种动物实验与现场效果间的差异尚待研究
。

四
、

毒副反应

大动物 (狗
、

猴 ) 急性毒性试验表 明
,

大剂

量 (5 o ~ 10 Om g/ k g) 可引起消化道症状
,

病 理切

片显示小肠粘膜上皮细胞和肾上腺网状带有坏死病
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变
,

但这些变化在停药后 8 天均可新生
、

修复
,

剂 用址
,

也无紫府或溶血出现 (表 2 )
。

反应一般不影

最在 30 m g / k g 以下时
,

反应轻 微或无 症状
` ’ ` ’ 。

慢 响工作
,

亦无需特殊处理或休息
。

曾有 3例患者
,

性试验亦无任何异常变化
` 1 ’ , 。

初步试验表明无 致 因送药员未交特清楚
,

将 3 日药量 于 1 日内服完
,

癌
〔 1 “ ’ 、

致畸
` ’ 8 ’
作用

。

在使用治疗 或根治剂量时
,

亦无任何不适
。

有 28 例孕妇曾服用稍哇
,

5 年后随

经一系列血
、

尿
、

生化
、

心电图等检查
,

所有指标 访」
;
见婴儿有畸形发生

` ” 、 。

但复方 制 剂中含 氨苯

均无明显改变
` 1毛》。

各地应用结果
,

有详细记 录 的 巩
,

大剂量氨笨讽可导致溶血
_

,

因此在使用复方稍

副反应亦很轩
,

主要表现在消化道方面
。

使用根治 叱时不得与伯咚伍用
。

表 2 稍怪与常用抗疟药副反应 的比 较

用药
方法

副 反 应 主 要 表 现 人 次 。 ` )

药 物
剂量

(成人量 ) 服药人次
副反应人

_2大 ( % ) 腹月长 腹痛 肠鸣 腹泻 恶心 呕吐 紫 钳

硝啼 1 0~ 5 0

(单
、

复方 ) m g x 3天
38 7

1 1 1

1 4 5 6 8

6 9 4 6

2 8 1

1 8 3

4 3 8

( 1 1
。
1 ) ( 2

。
1 )

2 5

( 2 2
。
5 )

( 4
。
1 )

2 1

( 5
。
4 )

治疗

预防

根治

1 9

( 4
。
9 )

4

( l
。
0 ) ( 0

。
5 )

氯哇
2

( 0
。
2 ) ( 9

。
9 ) ( 8

.

1 )

硝哇
(单

、

复方 )

1 5 7

( 1
。
1 ) ( 0

。
1 ) ( 0

。
1 ) ( 0

。
1 ) ( 0

。
1 )

4

( 0
。
0 2

乙胺
嚓咤 ( 0

。
9 )

2

( 0
。
0 1 )

1

( 0
。
0 1 )

2 0 1 4 1 8

复方
硝唆

5 0m g
x 7~ 8天

氯唆
、

伯唆
氯

、

伯 8天

4

( 1
。
4 )

5 9

( 3 2
。
2 )

1 2 5

( 0
。
2 ) ( 0

。
1 )

1 3

一 ( 0
.

3 ) 一 ( 0
.

1 ) 一

3 9 1 6

( 2 1
。
3 ) ( 8

。
7 )

3 7

( 2 0
。
2 )

五
、

硝睦的推荐用 , 与合理使用

硝唆可作用于疟原虫生活史的多个环节
,

因此

既可用于治疗现症病人
,

也可用于病因性预防及间

日疟根治
。

其作用机理主要是抑制 D N A 的合 成
,

与乙胺吻咙相似
,

均属于二氢叶酸还原酶抑制剂
,

因而杀虫作用较缓慢
,

即使加大 剂量
,

也较难加速

其杀虫作用
,

缩短原虫阴转时间
。

从最大发挥药 效

及延缓抗药性的产生
,

根据不同的 目的
,

我们认为

按下列剂量采用复方较合理
。

现症病人 治疗 50 一 7 5 m g /天 X 3天 (成人

量
,

下同 )
。

预 防 75 m g /半月
,

可连服 3 一 4 个 月
,

在

发病高峰季节可加 5 0一了s rn g x 3 天 i ~ 2 次
,

每次

间隔 1 5~ 3 0天
。

根治 5 0~ 75 m g x s 天
。

用于恶性疟的防治较好
。

根据动物及人体试验结果
,

鸡
、

猴
` 1 . ,
一次 灌

服 1 ~ 2 m g / k g硝喳
,

间日疟 ( l e ’ 、

恶性疟
`几 , ’患者

服复方硝喷 50 m g (成人剂量 ) 一次后 12 h
,

机 体血

中疟原虫配子体在蚊体内即不能再发育成子袍子
,

即起到
“
净化

”
疟区蚊媒的作用

。

日前在恶性疟区

治疗患者常规需加服伯哮 以杀灭配 子体
,

如采用硝

唆
,

则同时可代替伯哮的作用
,

亦可防止因服伯哇

易引起溶血的危险
。

虽然复方硝哇 8 天疗法与常规氯伯 8 日疗法效

果近似
,

因其副反应小
,

不引起溶血
,

易为防治工

作者和患者接受
。

由于抗氯唠恶性疟地 区在我 国 不 断 扩

大
,

而有显效新药尚少
,

因而 国内外疟疾临

床工作者在现有药物的不 同 配 伍 上进 行研

究
。

据我们收集到的资料
,

已有广州 中医学

院
、

海南省寄生虫病防治研究所
、

第二军医

大学 ( ` 吕) 等单位采用 硝唆与青篙醋
、

磷酸 咯

蔡吮加周效磺胺
、

咯蔡咤
、

哇呱及狂基哇呱

等配伍
,

取得一定效果
,

也是合理使用硝唆

的一个方向
。
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