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复方硝哇在某一恶性疟疾流行

地区防治效果的观察

复方硝喳现场验证组
带

抗疟药硝嗤对间 日疟及恶性疟均有治疗及防治效 果
〔` ’ ,

对 鸡 疟 原 虫
`幻

、

食 蟹 猴 疟原

虫
` 3 ’ 、

间 日疟原虫
`4 ’ 、

恶性疟原虫
`“ ’
的抱子增殖期均有阻断作用

。

1 9 7 9年对硝哇进行了鉴定
,

_

并商定 1 9 8 0年在疟区扩大使用
。

我们于 1 9 8 0年在疟区进行大而积防治的工作中
,

对流行比较

严重的几个村寨进行了重点观察
,

并于 1 9 81 年继续进行观察
,

现将两年的结果总结如 下
。

一
、

试验区的情况
:

某县过去是海南岛疟疾流行 比较严重的
一

个县
。

}如宛该县尚有两个公社疟疾流行比较严

重
,

试验区所在公社近十年来有两次较大流行
, 一 次在 1 9 7 2年

,

年发病率 1 3
.

7 %
,

另一次在

1 9 7 9年
,

年发病率 1 1
.

1%
,

并发生脑型疟 5 例
,

死亡 2 例
。

据该县防疫站调查
,

主要媒介为

巴拉巴按蚊
。

抗疟措施从 70 年代开始采用每年 3 次全民服药
,

及 1 一 2 次药物喷洒
, 1 9 7 8年

开始在比较严重地区除采用上述方法外
,

从 5 月份开始每月服药一次
。

过去多采用氯哇或乙

胺崛咙加伯喳
,

自 1 9 7 8 年 以来
,

由 于抗氯嚼虫株的出现
,

逐渐改用呱唆代替氯喳
。

观察期

间
,

我们在公社卫生院收治了部分恶性疟患者
,

用 7 天观察法观察当地恶性疟原虫对氯哇的

敏感性
,

在观察的 13 例 中
,

有 6例 为 l
、

l 级 抗 性
,

占 4 6
.

2 %
。

在重点观察的 5 个村中
,

有三个村为全公社重点疟 区
,

据县防疫站资料
,

甲村 1 9 7 9年 3 月份带虫率为 1 5
.

2 %
, 6 月份

为 3 3
.

3 %
,

乙村 x o 7 9年 3 月份带虫率为 x l
.

5%
。

二
、

试验方法与观察内容
:

1
.

服 药方 法
:

80 年的扩大使用服药人数共金f
·

3 3 6 1人
,

其中重 点观 察 5 个村共 5 18 人
。

从 选月下旬至 8 月下旬服药
,

均由专人送药看服
。

按服药方法不同分为 二组
,

一组为每半月

一次
,

一次顿服复方硝喳 4 片 (成人量
,

下同 )
,

首次及最后 一 次为每天 4 片
,

连服三天 ,

二组为每月连续服药 2 天
,

每天一次顿服 6 片
。

儿童按年龄酌减
。

所用硝喳由上海医药工业

研究院合成
,

复方硝哇由上海第十一制药厂压制成片
。

由于甲村服药前带虫率较高
,

在两个月的服药过程
`
一

补
,

带虫率
、

发病率仍较高
,

为防止

其暴发流行
,

于开始服药后两个半月时增加了一次 6 片
义 4 天全民服药

,

并在最后一次服药

时又采用 6 片
X 4 天的疗程

。

鉴于 80 年的试验结果不能达到完全保获
,

因此 81 年的复方硝峰组均采 用 成人 6片 /半月

的服药方法
。

又由于 80 年 9 月底 甲
、

乙两村的间 日疟带虫率均较服药前高
,

而 80 年对 间日疟

现症患者或带虫者均未采取根治措施
,

因此 81 年凡 甲村间日疟现症患者及带虫者
,

均给以复

. 80 年参加现场工作的有冯崇英
、

李鸿儒
、

马文波
、

柳坚
、

陶登 新
、

吴华安
、

吴 肖文
、

陈试瑶
、

殷娅

珍 ; 81 年参加现场工作的有冯崇英
、

肖贵忠
、

王姚民
、

黄复生
、

刘兴 太
、

王兴相
、

吴华安
、

张 龙 福
、

黄爱

莲
、

李平
、

李超雄
。

资科整理冯崇英
。

工作中得到海南行政区卫生局
、

海南行政区寄生虫病防治研究所及有关 县
、

公社卫生 行政部 门大力支

持
,

特此致谢
。
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方硝喳 6片 xs天一个疗程 (成人量
;下同 )

,

乙村的间日疟现症患者或带虫者给以复方硝

哇 6 片 x 3 天加氯哇 10 片 ( 4
、

4
、

2 三天分服 ) 一个疗程
。

另没服呱唆对照组
,

按 当地常规服呱喳 4 片 + 伯哇 3 片 x Z 天 /月
,

现症病 人按 当地常

规用呱啥 2 天疗法
,

然后恶性疟患者给以一个呱哆加伯哇五天疗程
,

间日疟患者给以 3 个呱

哇加伯唆五天疗程 (每个疗程 间隔一个月左右 )
。

另一村作为不服药的对照组
,

凡发现疟疾

现症患者按上述呱喳加伯啥方案治疗
。

2
.

观察内容及方法
:

( 1 ) 发病率
:
服药后 定期巡诊

,

凡有发热及疑似疟疾患者 即涂片血检
,

查见疟原虫无

性体者定为发病
,

按每半月统计发病率
,

并用复方硝喳治疗 ( 4 片
x 3 天 )

。

( 2 ) 带虫率
:
在服药前

、

首次服药后每 l一 2个月及最后一次服药后一个月进行血检
,

以了解服药后不同时期的带虫率变化
。

( 3 ) 观察点 当年未进行药物喷洒
。

三
、

结果
:

1
.

8 0年的结果 :

( 1 ) 发病情况
: 5 个重点观察村服药后每半月的发病情况见表 1

,

从表 1可以看出发

病高峰在 5 一 7 月
,

8 月份发病人数逐渐减少
,

至 8 月末 已无恶性疟病例
。

表 l 服稍啥后每半月恶性疟 发病统计 ( 1 9 8 0年 )
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从不同服药方法的发病情况可以看出
,

一组
,

除第一个半个月为连续服 药 三 天 无发病

外
,

从 5 月份后半个月开始至 8 月上旬
,

均有少量病人
; 二组除 甲村外

,

服药后前半个月均

无发病
,

发病均在后半个月
。

即使发病人数较多的 甲村
,

服药后后半个月的发病人数也明显

比前半个月多
。

根据一组 12 例 发病者分析
,

药后 10 一 15 天内发病者 9 例
,

占 75 %
,

平均保护

天数 1 1
.

4天 , 二组 43 例 发病者中
,

药后 15 天前发病者 8例
,

占 18
.

6%
,

药后 21 一 30 天发病者

28 例
,

占 6 5
.

1%
,

了厄在最后 5 天发病者 18 例
,

占41
.

9%
,

平均保护天数为 2 1
.

4天
。

以上情况

表明
,

每半月服药 4 片不能达到完全保护的效果
,

每月服6片
x Z 天

,

有 15 一 20 天的保护效果
。

( 2 ) 带虫率变化
: 3 个服药前带虫率低于 10 %的村

,

经 5 个月服药后
,

均未查见有恶

性疟带虫者
,

而服药前带虫率高达 35
.

4%的甲村
,

经 5 个月服药后
,

亦未查见带恶性疟无性

体者
,

仅查见 一例带恶性疟配子体者
,

带虫率降至 1
.

4%
,

下降
一

j
产

9 6
.

0%
,

全部观 察 点带虫



率由 10
.

6 %
一

日泽至 0
。

3 %
,

下降了 9 7
.

2% (见表 2 )
。

表 2 服药前后 恶性疟带虫率 变化 ( 1日8 0年 )
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( 3 ) 甲村的防治效果
:

甲村是公社的一个重点疟 区
,

多年来疟疾流行 比较严重
,

本次

4 月下旬服药前恶性疟带虫率高达 3 5
.

4%
。

全民服用复方硝咬侮月一次连服二天每天 6 片两

个月
,

每月发病率仍高达 n %及 16 %
,

药后两个月带 虫率仍停 留在 3 5
.

4%
,

但带无性体者 已

略有下降
,

由药前 9]
.

5%
,

降至 1 4
.

6%
。

鉴于前两个月发病者多在后半个月
,

为了控制发病
,

于 7 月 8 日 ( 即第 3 次服药后半个月 ) 加一次全民服药 6 片
x 4 天

,

结果使 7 月份发病率下

降至 3 %
。

经过 5 个月 6 次全民服药 ( 包括有两次 6 片
X 4 天 ) 使月发病率 由 n %降至 9 月

份无恶性疟病例出现
;
带虫率从药前 3 5

.

4 %降至 1
.

4%
,

带虫率下降 了 96
.

0 %
,

最后一次药

后一个月仅查见一例带恶性疟配子体者
。

(图 1 )
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.

8 月 8 日

4
.

9 月 8 日
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.

9 月 2 3日

图 l 甲村历次血检恶性佗 带虫率变化

服药前

服复方硝哇 6 片 x Z 天 / 月两个月后

服复方硝哇 6 片 “ 谨天一个月后

服复方硝哇 6 片 x 4 天半个月后
,

只查见一例带配子体者

服复方硝啥 6 片 又 4 大一个月后
,

只查见一 汗l带配 子休者



(4 ) 药物付反应
:

本药付反应甚轻微
。

由于付反应少
,

后几个月未再作 付 反 应 的随

访
。

根据最初两次服药后的不完全统计
,

在 3 9 8 7人次服药对象中
,

有付 反 应 者 92 人次
,

占

2
。
3%

,

其中以头晕
、

头痛为多
,

分别为 47 与 28 人次
,

下消化道症状 (包括 肠 鸣
、

腹痛
、

腹

泻等 ) 共 34 人次
,

占0
.

9%
,

腹泻者仅 5 人次
。

在 3 3 6 1人 5 个月的服 药过 程中
,

未发现有较

严重付反应而需休息或影响工作者
。

2
。

8 ]年的结 果
:

( 1 ) 发病情况
:

各村发病情况见表 3 ,

可以看出发病多在 6一 8 月
,

服复方硝哇组 9

月份发病 已很少
,

除一例混合感染外
,

已无恶性疟病人
。

从呱喳对照组每半月的发病统计可

以看出
,

发病者均在服药后后半个月
,

表明呱喳 4 片 十 伯唆 3 片
又 2 天 /月

,

亦 不能 有一个

月的保护作用
。

表 3 服药后 每半 月发病统计 ( 19 8 1年 )
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亡. 为混合感染 ,

分别按恶性疟
、

间 日疟统计

( 2 ) 带虫率变化
:

服复方硝唆的两个村
,

药后的带虫率均下降
,

且下降幅度较大
,

达

60 一70 %
。

而服呱哇组
,

恶性疟的带虫率药后反而上升
,

间日疟带虫率仅略有下降 ( 4
.

5 % )
。

不



98

服药组经过流行季节
,

总带虫率及恶性疟带虫率均上升 (见表 4 及图 2 )
。

表 4 服药前后 带虫率检查结 果 ( 1 9 8 1年 )
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四
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讨论与小结
:

乙村
( J! }之复方不肖哇 )

`派喳对照组
(服日派隆 + 伯哇 )

空白对照组
(不叹药 )

服药前后总带虫率及恶性疟带虫率变化

1
.

硝哇于 1 9 7 3年首次在该地 区使用
,

当时 该地区 恶性疟原虫对氯哇尚敏感
,

用硝哇单

方 o
.

s m g / k g治疗
,

对恶性疟的疗效与氯哇相当
C6 ’ 。

海南地区 1 9 7 4年开始发现有抗 氯 唆恶性

疟原虫株存在
,

近年来 区域逐渐扩大
。

80 年观察到该地区 l
、

皿级抗性占4 6
,

2%
,

7 例恶性

疟无性体一周内转阴者平均阴转时间
一

长达 1 1 0小时
,

丧明 日前该地区抗抓哇 恶性疟 虫株存在

的严重性
,

而同时用复方硝哇 4 片 二 3天治疗恶性疟现症病夕
、 16 例

,

平均原虫无性体阴转时

间为 78 小时
,

45 例现症病人或带虫者服复方硝哇 4 片
x 3 天

, 一

周内无性体转阴者 44 例
,

阴

转率为 9 7
.

8 %
,

81 年进 一 步对 9 例 确定为抗氯 喳病例用复 方 硝啼 6 片 又 3 天 治 疗
,

效果 良

好
( 7 ’ 。

表明复方硝唆对本地区抗氧唆恶性疟虫株效果较好
。

2
.

8 0年 5 个村经 5 个月服复方硝喳
,

不论原发病较低的村
,

或原发病较高的村
,

从 8

月下旬以后均未再发现病人
,

各村的带虫率
,

到 9 月底除甲村尚有 l 例带恶性疟配子体外
,

均无恶性疟带虫者
,

因此可以认为
,

按 日前的服药方法
,

在该地 区基本上可 以达到防治恶性

疟疾的效果
。

但 4 片 /半月组
,

每半月均有少数病例出现
,

表明在本地 区侮半 月 服 药 4 片 剂 量似偏

小
。

每月 6 片 x Z 天
,

多数前半个月无发病
,

同时 即使服药量延长至连服 4 天
,

也不能达到

有3 0天的保护作用
,

实验室结果表明
,

猴一次 口服复方硝唆 15 m g / k g后
,

血 中半衰 期为 75 小

时
, 7 天后完全消失

` “ ’ ,

显示本药在体内排泄较快
。

81 年两个服 6 片 /半 月的村
,

效 果较满

意
。

以发病率较高的甲村为例
,

80 年服药前带虫率 4 3
.

9%
,

恶性疟带虫率 3 5
.

4 %
,

按 6 片
x

2 天 /月服药
,

在发病最多的 6 月份
,

月发病率高达 1了%
,

恶性疟发病率 16 %
, 5个月平均月

发病率 8
.

8%
,

恶性疟为 7
.

0% ; 81 年服药前带虫率为 3 8
.

7%
,

恶性 疟带虫率 8
.

6%
,

按 6 片 /



.

1 0 U
.

半月服药后
,

在发病最多的 7 月份月发病率为 6
.

1%
,

恶性疟为 」
.

1%
,

5 个月平均月发病率

为 3
.

2%
,

恶性疟为 .1 3%
,

比 80 年下降 ( 见表 5 )
。

服药 5 个月后的带虫率亦明显下降
,

其

下降幅度为总带虫率下降了 7 2
.

9%
,

恶性疟 73
。

3%
,

间 口疟刊
.

9% (见表 4 )
。

因此可以认

为
,

在该地 区
,

用复方硝唉 6 片 /半月
,

可 以达到防治疟疾的效果
。

表 5 甲村 1 9 8 0
、

1 9 8 1年发病及带虫情况比较
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3
.

服呱唆与伯唆的队
,

发病虽不甚多
,

但药前带虫率只 1 1
.

1%
,

而平 均月 发 病 率达

3
.

1% (见表 6 )
,

而服复方硝唆的甲村
,

药前带虫率高达 3 8
.

7 %
,

平均月发病率亦仅 3
.

2%
。

再从服药前后 的带虫率变化看
,

服呱喳加伯哇组的总带虫率及恶性疟带虫率均上升
,

而服复

方硝唆组均下降 (见表 4 )
。

由于该地区恶性疟原虫对氯 l奎有较明显的抗药性
` , ’ ,

而呱唆仍

属四氨基奎宁类药物
,

且在该地区已连续使用 了数年
,

可能已有一定程度 的抗药性
,

我们 81

年亦曾在该地 区观察到一例对呱喳产生抗药性者
,

因此在抗氯咬恶性疟存 在 比较 严 重的地

区
,

改用复方硝哇作为防治药物可获得较满意的效果
。

表 6 各村发病率比较 ( 1 9 8 1年 )

村 别

J
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一

平均月 9
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复方硝喳 6片 /半月

,,
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9

. 为得合感染
,

分别按恶性疟
、

间日疟统计

4
.

80 年 甲
、

乙两村的间日疟带虫率在服药 5 个月后
,

反较药前为高
,

这可能与我们在

80 年对该两村的间日疟患者只采用 复方硝嗤三天疗法
,

及对带虫者未采取措施有关
。

在 81 年

对间 日疟的现症患者及带虫者加服复方硝哇 6 片 x s 天 ( 甲村 ) 或复方硝喳加氯哇 ( 乙村 )

后
,

药后 间日疟带虫率均有较大幅度的下降
。

此外
,

80 年 甲村服药前间日疟带虫率只 9
.

8 %
,

平均月发病率为 2
.

4%
,

而 8 1年药前间日疟带虫率高达 32
.

3%
,

月平均发病率为 1
.

9% (见表

6 )
,

从 甲村两年的带虫率及平均月发病率
,

均可看出
,

对间 日疟的现症患者及带虫者加服

复方硝唆 6 片 x s 天
,

可以降低间日疟的发病率与带虫率
,

从而获得较好的防治效果
。
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