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伊维菌素抗寄生虫病和寄生虫感染的作用研究进展*
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【摘要】 伊维菌素可治疗盘尾丝虫病和淋巴丝虫病,防治土源性蠕虫(包括似蚓蛔线虫、毛首鞭形线虫、钩口属线虫和

粪类圆线虫)和体外寄生虫(包括疥螨和头虱)感染,控制传播疟疾的按蚊并杀灭其体内的疟原虫,并且对曼氏血吸虫的

尾蚴、毛蚴和中间宿主淡水螺等有一定的杀灭作用。本文对伊维菌素抗上述寄生虫病和寄生虫感染的作用研究进展进

行综述,以期为相关研究者提供参考。
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【Abstract】 Ivermectin
 

can
 

treat
 

onchocerciasis
 

and
 

lymphatic
 

filariasis,prevent
 

and
 

treat
 

the
 

infection
 

of
 

soil-borne
 

hel-

minths
 

(including
 

Ascaris
 

lumbricoides,Trichuris
 

trichura,Ancylostoma
 

spp.,and
 

Strongyloides
 

stercoralis)
 

and
 

ecto-

parasites
 

(including
 

Sarcoptes
 

scabies
 

and
 

Pediculus
 

humanus
 

capitis),control
 

Anopheles
 

mosquitoes
 

those
 

transmit
 

ma-
laria

 

and
 

kill
 

Plasmodium
 

parasites
 

inside
 

Anopheles
 

mosquitoes,kill
 

cercariae
 

and
 

miracidia
 

of
 

Schistosoma
 

mansoni,and
 

its
 

intermediate
 

host
 

(freshwater
 

snails).
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

ivermectin
 

against
 

the
 

above-men-
tioned

 

parasitic
 

diseases
 

and
 

parasitic
 

infections,to
 

provide
 

reference
 

for
 

relevant
 

researchers.
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***伊维菌素(ivermectin)是一种能够杀死体内、体外多种寄生

虫和媒介生物的新型的广谱、高效、低毒抗生素类抗寄生虫药

物。除了可治疗盘尾丝虫病(onchocerciasis)[1]和淋巴丝虫病

(lymphatic
 

filariasis)[2]以外,伊维菌素还可以防治多种土源性

蠕虫(表1)[3]以及一些体外寄生虫(如疥螨和人虱)的感染[4-7]。
此外,研究还表明,口服标准剂量的伊维菌素后,存留在人体血

液中的药物可以杀死吸血的按蚊,并能杀死按蚊体内的疟原

虫[8-13]。本文对伊维菌素防治寄生虫病和寄生虫感染的作用

进行综述。

表
 

1 WHO推荐的伊维菌素防治寄生虫病的大规模全民服药方案

寄生虫病种类 用药方案 目标人群

淋巴丝虫病、盘尾丝虫病和
土源性蠕虫病(鞭虫病、蛔
虫病、十 二 指 肠 钩 口 线 虫
病、美洲板口线虫病和粪类
圆线虫病)

MDA1:口服伊维
菌素

 

+阿苯达唑
学龄 儿 童(5-14
岁)及成人

盘尾丝虫病 MDA3:口服伊维
菌素

学龄 儿 童(5-14
岁)及成人

1 伊维菌素简介

1.1 伊维菌素的发现 1975年,日本的大村智从土样中分离

得到一种链霉菌即阿维链霉菌(Streptomyces
 

avermitilis)。随

后,美国默克公司的威廉·坎贝尔从该菌的发酵菌丝中提取出

一组由8个结构相近的同系物组成的天然混合产物,命名为阿

维菌素(avermectins)。研究发现阿维菌素可以治疗盘尾丝虫

病[14]。1982年,阿维菌素类的半合成衍生物—伊维菌素接受

了治疗盘尾丝虫病的试验,盘尾丝虫病患者使用伊维菌素后症

状痊愈,体内微丝蚴基本被清除;同时伊维菌素对淋巴丝虫病

的患者也有明显的改善作用[15]。伊维菌素用于治疗盘尾丝虫

病和淋巴丝虫病,减轻了贫穷国家数百万盘尾丝虫病和淋巴丝

虫病患者的疾病负担。2015年诺贝尔生理学或医学奖授予了

发现阿维菌素的大村智、威廉·坎贝尔和发现青蒿素的屠呦

呦,以奖励他们对人类健康事业做出的突出贡献。
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1.2 阿维菌素类药物和伊维菌素 阿维菌素是一组由8个结

构相近的同系物组成的十六元大环内酯混合物,根据X、Y位

上取代基的不同以及Z处(C22和C之间)单双键的差异,分别

用A、B,a、b和1、2的组合来表示,由此确定了A1a、A1b、A2a、

A2b、B1a、B1b、B2a和B2b这8个同系物(图1)。由于该混合

物中组分a、b的活性极其相似,所以很难将两者进行分离。在

阿维菌素的原始菌株发酵产物中,B系列的产量比 A系列的

多,而在a、b两个系列中,组分a的占比远远高于组分b,所以

在天然阿维菌素包含的8个同系物中,含有a组分的系列占比

较高,这4种同系物为 A1a、A2a、B1a和B2a,其总含量占比≥
80%,对应的4个比例较少的为组分b的同系物,分别为 A1b、

A2b、B1b和B2b,其总含量占比≤20%[16]。伊维菌素是天然生

成的两种阿维菌素B类化学改性衍生物混合物,包括80%的

B1a和20%的B1b。除伊维菌素外,研究者通过对阿维菌素主

核进行改造,又合成了阿巴菌素(abamectin)、埃玛菌素(em-
amectin)、道拉菌素(doramectin)、埃珀利诺菌素(eprinomectin)

和色拉菌素(selamectin)。与阿维菌素相比,上述衍生物比较

稳定,并且毒副作用小。

图
 

1 阿维菌素类药物的化学结构

Fig.1 The
 

chemical
 

structure
 

of
 

avermectins

2 伊维菌素对盘尾丝虫病和淋巴丝虫病的治疗作用

2.1 盘尾丝虫病 盘尾丝虫病(又称河盲症)是一种由盘尾丝

虫(Onchocerca
 

volvulus)微丝蚴引起的疾病,通过蚋(Simuli-
um

 

fly)叮咬而传播。雌性盘尾丝虫在9-11年内每天可能产出

1300-1900个微丝蚴。微丝蚴主要通过淋巴结进入皮肤和眼

睛。在眼内,微丝蚴大多数存在于眼前房,但在视网膜和视神

经中也发现了微丝蚴,随着多年严重和长期的感染,可导致永

久性视力损害或失明[17]。根据《2017年全球疾病负担》研究报

告,2017年全世界至少有2090万例盘旋尾丝虫感染者,其中

1460万感染者患有皮肤病、115万感染者出现视力丧失[18]。非

洲消除盘尾丝虫病的核心战略是在社区指导下使用伊维菌素

治疗,美洲的做法是每年两次伊维菌素大规模全民服药(mass
 

drug
 

administration,MDA),数十年来,通过成功实施盘尾丝虫

病消 除 活 动,世 界 卫 生 组 织 (World
 

Health
 

Organization,

WHO)证实盘尾丝虫病已在以下四个国家被消除,包括哥伦比

亚、厄瓜多尔、墨西哥和危地马拉[19]。创新性的以社区为导向

的防治体系被证明是提供初级卫生综合服务和工具的理想且

具有成本效益的模式,包括将分发蚊帐和疟疾病例家庭管理等

干预措施推广到盘尾丝虫病流行的偏远农村和医疗服务不足

的社区[18]。每年给予单次口服伊维菌素(剂量150-200
 

μg/

kg),可在一个月内将盘尾丝虫微丝蚴的数量降到零,并且药物

的浓度能够维持12个月[20]。然而,伊维菌素不能杀死盘尾丝

虫成虫,对成虫没有长期的作用,但能暂时中断成虫产出微丝

蚴。每年重复给予单次口服剂量150
 

μg/kg的伊维菌素可以

使皮肤组织中的盘尾丝虫微丝蚴的数量显著减少,眼部损伤减

少,并防止病情的进展。使用该剂量(150
 

μg/kg)的伊维菌素,

副作用最小,可以避免严重的不良反应,并且可以大规模使

用[21]。此外,伊维菌素治疗还有其特殊的优点,能够修复眼睛

的轻微损伤。根据 WHO的建议,治疗盘尾丝虫病应当每年至

少使用伊维菌素一次,持续10~15年[18],在成虫14年的生命

周期内连续使用伊维菌素,能够有效地防止患者疾病进展导致

的河盲症。目前,由于部分患者对伊维菌素治疗盘尾丝虫病的

依从性不佳,盘尾丝虫病仍然在撒哈拉以南非洲的31个国家

传播[22]。此外,盘尾丝虫病也在巴西和委内瑞拉的亚诺马马

地区和也门等南美洲国家传播。因此,估计在这些社区长期实

施伊维菌素 MDA并达到满意的覆盖率还面临着许多制约,如
后勤问题、财务问题和不良事件发生增加的风险。

2.2 淋巴丝虫病 淋巴丝虫病俗称象皮病,是一种被忽视的

热带寄生虫病,由班氏吴策线虫(简称班氏丝虫,Wuchereria
 

bancrofti)、马来布鲁丝虫(Brugia
 

malayi)和帝汶布鲁线虫

(Brugia
 

timori)感染所引起,通过按蚊或库蚊传播给人。淋巴

丝虫感染通常发生在童年期,对淋巴系统造成隐性损害,到患

者成年时则会出现局部疼痛和严重畸形、淋巴水肿、象皮病和

阴囊肿胀等症状,造成患者永久性的残疾。根据 WHO2020年

的数据,全球仍然有50个国家的8.59亿人口受到淋巴丝虫病

的威胁,需要进行预防性化疗来阻止这种寄生虫病的传播[23]。

由于伊维菌素对盘尾丝虫病和淋巴丝虫病均有良好的疗效,

1987年默克公司决定捐赠伊维菌素给拉丁美洲、非洲和也

门[24],并且于同年设立了伊维菌素捐赠计划(Mectizan
 

Dona-
tion

 

Program,MDP),已在30多个国家捐赠了伊维菌素。1998
年,MDP将业务范围扩大到使用伊维菌素与阿苯达唑(alben-
dazole)的组合(阿苯达唑由葛兰素史克捐赠),以消除与盘尾丝

虫病分布在相同流行地区的淋巴丝虫病。在治疗淋巴丝虫病

方面,伊维菌素单次口服不能杀死班氏丝虫成虫,但能杀死其

微丝蚴。由于伊维菌素单用阻止成虫产微丝蚴的时间太短,因
而无法中断淋巴丝虫病的传播[25-27]。然而,当伊维菌素与阿苯

达唑联合服用,则能够成功地防治淋巴丝虫病[28]。此外,单剂

量的阿苯达唑(400
 

mg)、乙胺嗪(diethylcarbamazine)(6
 

mg/

kg)与伊维菌素(200
 

μg/kg)三者联合服用能够完全清除班氏

丝虫微丝蚴,在联合治疗12个月后(12
 

/12患者)和治疗24个

月后(6
 

/6患者)[29],所有患者体内的班氏丝虫微丝蚴都完全

被清除。而使用阿苯达唑联合乙胺嗪一次性治疗的12个患者

中,只有1例在12个月后没有查到微丝蚴。虽然无法确定伊

维菌素与阿苯达唑或乙胺嗪之间的药代动力学相互作用,但上

述研究结果提示它们之间具有一种新的协同作用,可导致班氏

丝虫成虫永久性地绝育或死亡[28,29]。

3 伊维菌素对土源性蠕虫感染的作用
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土源性蠕虫
 

由土壤传播的蠕虫包括似蚓蛔线虫(简称蛔

虫,Ascaris
 

lumbricoides)、毛首鞭形线虫(简称鞭虫,Trichuris
 

trichiura)、钩 口 属 线 虫(Ancylostoma
 

spp.)和 粪 类 圆 线 虫

(Strongyloides
 

stercoralis)。土源性蠕虫以多种方式影响着受

感染者的营养状况,被认为是导致营养不良及其相关的儿童发

育不良的主要原因[30、31]。

3.1 鞭虫、蛔虫和钩口属线虫 鞭虫病影响着全世界数百万

儿童,由于现有的治疗药物效果不佳,迫切需要寻找新的治疗

方案。有学者对每年接受一次或两次伊维菌素治疗的厄瓜多

尔某地区和地理位置相邻的未接受治疗的另一地区进行了横

断面研究。采用改良加藤法和醚-醛离心沉淀法,检查接受伊

维菌素治疗和未接受伊维菌素治疗的两个地区的学龄儿童的

粪便标本,调查土源性蠕虫的感染状况。结果显示,伊维菌素

治疗对学龄儿童的鞭虫感染率和感染度有显著影响。在没有

接受伊维菌素治疗的地区的儿童中,也观察到鞭虫感染率和感

染度降低,表明在接受大规模伊维菌素治疗的社区可降低鞭虫

感染的传播[32]。

一项采取一年内(1993年4月-1994年4月)每3个月对蛔

虫和鞭虫都高度流行的喀麦隆南部一个村庄所有符合入选的

人进行一次伊维菌素治疗,每次治疗前都进行寄生虫病学粪便

检查。结果显示30名年龄为5~15岁的儿童在第一次治疗前

以及每一轮治疗中蛔虫和/或鞭虫虫卵都呈阳性,蛔虫的感染

度在第一次治疗后显著下降,但此后保持稳定。重复伊维菌素

治疗对30名儿童的鞭虫感染强度以及鞭虫或蛔虫感染率没有

显著影响[33]。伊维菌素作为驱虫药的补充,可以安全地用于

患鞭虫病的学龄前儿童。鉴于伊维菌素单次疗法治疗鞭虫感

染的疗效较低,需要进一步研究伊维菌素治疗土源性蠕虫病的

最佳药物组合和剂量。钩虫相关的皮肤幼虫移行症主要是由

犬钩口线虫(Ancylostoma
 

caninum)和巴西钩口线虫(Ancylos-
toma

 

braziliens)引起的皮肤感染。Rodenas-Herranz等[34]报道

外用0.1%的伊维菌素乳膏成功地治疗了钩虫引起的皮肤幼虫

移行症。生殖器感染钩虫极为罕见,有报道一例4岁儿童阴茎

钩虫幼虫移行症,外用1%伊维菌素乳膏(每天2次,连续2周)

治疗后,症状消失[35]。

3.2 粪类圆线虫 粪类圆线虫是一种土源性蠕虫,可引起无

症状(或亚临床)感染或有临床症状的粪类圆线虫病,在免疫功

能低下的患者中可出现危及生命的严重临床综合征、过度感染

综合征或播散性粪类圆线虫病[36]。伊维菌素是目前的首选治

疗药物,对粪类圆线虫病的治愈率高于阿苯达唑,且具有良好

的耐受性;伊维菌素与噻苯唑的杀虫效果相近,但噻苯唑具有

更多的不良反应[37]。2020年,WHO将粪类圆线虫感染纳入

其2030年公共卫生目标[38],大量使用伊维菌素,即唯一一种单

剂量有效的药物,有助于显著降低这种致命性寄生虫病的流行

率[37]。在预防性应用伊维菌素控制盘尾丝虫病或淋巴丝虫病

的地区,粪类圆线虫病的流行率显著下降[39-42]。伊维菌素作为

肠道驱虫药、抗丝虫病药和治疗体外寄生虫感染的药已被列入

《世界卫生组织基本药物标准清单2019》(第21版)[43],并且已

经从2021年起,以可负担的价格提供用于控制粪类圆线虫病

的非专利伊维菌素[44]。

4 伊维菌素对疟疾蚊媒、疥螨和人虱的作用

4.1 疟疾蚊媒 几十年来,人们一直在考虑使用伊维菌素进

行疟疾蚊媒的控制[45]。伊维菌素除了其广泛的抗寄生虫活性

外,还可以剂量依赖性地杀死吸食了接受该药物治疗的人和牲

畜血液的按蚊[46-49]。按蚊叮咬了服用伊维菌素的人的血液后,

可缩短其预期寿命[50],表明疟原虫难以活到足以完成子孢子

增殖并具有传染性,因此是一种潜在的新型病媒控制方式,有
望降低疟疾的传播。对鸡、猪和牛的实验同样证明,吸食了接

受伊维菌素治疗的动物的血液可增加蚊子的死亡率[51-53]。伊

维菌素杀伤按蚊的机制是伊维菌素选择性地与谷氨酸门控的

氯离子通道结合,这种通道普遍存在于无脊椎动物的神经和肌

肉细胞中,导致细胞膜对氯离子的渗透性增加,造成细胞的瘫

痪和死亡[54]。通过利用这种杀蚊活性,人和/或牲畜大规模服

用伊维菌素可作为减少疟疾传播的一种潜在的新型病媒控制

工具,降低按蚊的存活率[55]。Slater等[56]在具有高度季节性

的中等疟疾传播地区,采用3轮单用伊维菌素(剂量为3×300
 

μg/kg)的 MDA,每轮间隔1个月,70%的 MDA覆盖率可降低

71%的疟疾临床发病率和34%的疟疾流行率。如果将伊维菌

素 MDA添加到季节性疟疾化学药物预防中,与单独进行季节

性疟疾化学药物预防相比,可使5岁以下儿童的临床发病率额

外降低77%。将添加了伊维菌素的 MDA与单独使用双氢青

蒿素-哌喹的 MDA相比,可额外降低所有年龄段75%的疟疾

发病率、额外降低64%的疟疾流行率。研究结果表明,添加了

伊维菌素的 MDA可降低疟疾的流行率和发病率,无论是在现

有干预措施不足的疟疾持续高传播地区,还是在接近消除疟疾

以防止其复燃的地区,伊维菌素都是疟疾控制工具中一个非常

有价值的补充,并且在有较强季节性传播的疟疾流行区最为有

效。伊维菌素防控疟疾传播的效果不只限于杀灭按蚊,而且还

可以抑制按蚊体内疟原虫的发育[9]。

超长效口服伊维菌素制剂[12]和基于伊维菌素的有毒糖诱

饵作为更安全的替代药物[13],可以为未来的疟疾控制提供新

的防治方案。重复使用伊维菌素 MDA控制疟疾是安全可靠

的,提示伊维菌素可能成为有助于控制疟疾的新药。通过每年

数次使用伊维菌素 MDA,不仅可以预防疟疾,还可以降低盘尾

丝虫病的发病率和死亡率。在对盘尾丝虫流行点的试验过程

中,应同时进行昆虫学调查,包括对不同伊维菌素治疗方案对

按蚊/蚋存活率影响的调查。在实验室环境中使用膜喂养方

法,让未感染的按蚊/蚋摄取由试验者提供的血液,随后进行密

切监测,膜喂养方法比采用人诱饵暴露在自然界让昆虫叮咬得

到的结果更可靠,在伦理上也更容易被接受。在盘尾丝虫病流

行地区进行伊维菌素药效研究的另一个优势是,已经具备社区

伊维菌素分销商网络,并且具有 MDA的现场经验。伊维菌素

MDA不仅具有潜在降低疟疾传播的可能,而且肯定会降低盘

尾丝虫病相关的发病率和死亡率[20]。

4.2 疥螨(Sarcoptes
 

scabies) 疥疮是一种由疥螨引起的接触

性传染性皮肤病[57]。疥疮经常发生在身体的皱褶部位,比如

手指间和脚趾间的缝隙
 [58]。疥疮最常见的症状是由疥螨的蛋

白质和粪便致敏引起的瘙痒和皮疹,一种过敏性反应,严重瘙

痒尤其发生在晚上[59]。Brooks和Grace[60]在瓦努阿图进行的

一项单盲随机对照试验,将纳入的110名6个月-14岁的疥疮

儿童随机分为两组,一组口服伊维菌素(200μg/kg),另一组外

用10%苯甲酸苄酯,治疗后3周随访。80名患者完成了疗程,

结果显示这两种疗法都可以显著减少患者疥疮病灶的数量。
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治疗后3周,伊维菌素治愈率为56%(24/43),苯甲酸苄酯治愈

率为51%(19/37)。两种治疗均未发现严重副作用,但苯甲酸

苄酯更易产生局部皮肤反应。因此,伊维菌素是治疗儿童疥疮

廉价且有效的药物,效果优于苯甲酸苄酯。Kawen[61]在伊拉克

进行的一项随机对照试验纳入373例5岁以上疥疮患者,其中

189名患者接受口服伊维菌素(200μg/kg)联合外用5%氯菊酯

治疗,其余患者仅外用5%氯菊酯。结果显示,两种药物联合使

用可明显缩短疥疮的治疗时间,且病灶完全清除率高、痊愈率

高,副作用小。Usman[62]等在巴基斯坦进行的一项随机对照

试验纳入200例18-70岁之间的成年疥疮患者,随机分为两组,

A组外用1%伊维菌素,B组外用5%氯菊酯,治疗4周,每2周

随访1次,治疗后A组有91例患者症状缓解,B组有97例患

者症状缓解,提示外用1%伊维菌素与外用5%氯菊酯对治疗

疥疮有同样的疗效。疥疮作为伊维菌素治疗的适应症之一,已
被列入《世界卫生组织基本药物标准清单2019》(第21版)[43]。

4.3 头虱 可感染人的虱有3种,分别是体虱(Pediculus
 

hu-
manus

 

humanus)、头虱
 

(Pediculus
 

humanus
 

capitis)和耻阴虱

(Pthirus
 

pubis)[63]。已知体虱可传播虱媒病[64],但这3种虱

均可引起虱病,一种由虱叮咬人并吸血引起的瘙痒性传染性皮

肤病,传染性强,可通过身体与身体的密切接触或接触被感染

者的床上用品、刷子或衣服而传染[65]。Pariser等[66]在美国开

展的一项多中心随机双盲试验纳入了765例头虱患者,在试验

第1天将0.5%伊维菌素涂抹在患者干的头发上,静置10分钟

后洗去,于试验的第2、8和15天分别检查头虱清除率。接受

0.5%伊维菌素涂抹一次治疗的患者的无头虱率明显高于空白

对照组的患者。Singhasivanon等[67]在泰国进行的一项临床试

验纳入了181例5岁以上女性患者,所有受试者在试验的第0
天和第7天餐前1小时口服伊维菌素(200

 

μg/kg)。受试者无

头虱率在试验的第7、14和28天分别为93.4%、95.0%和99.

4%,仅少数受试者出现轻微的副作用,包括头痛、头晕、胃痛、

恶心或呕吐。表明口服该剂量的伊维菌素每周1次,持续2
周,对头虱治疗是安全有效的。

5 伊维菌素对曼氏血吸虫幼虫及其中间宿主淡水螺的作用

5.1 曼氏血吸虫(Schistosoma
 

mansoni) 血吸虫病是一种广

泛存在的热带寄生虫病,由血吸虫属的吸虫感染所致。当血吸

虫的尾蚴从受感染的淡水螺中逸并穿透接触疫水的人体皮肤

时,人就会被感染。与传播曼氏血吸虫尾蚴相关的3种媒介淡

水螺包括光滑双脐螺(Biomphalaria
 

glabrata)、喜浅水双脐螺

(Biomphalaria.
 

tenagophila)和藁杆双脐螺(Biomphalaria.
 

straminea),其中光滑双脐螺被认为是整个南美洲曼氏血吸虫

的主要传播媒介。Katz等[69]的研究显示伊维菌素对这三种淡

水螺的LD50 为0.03
 

μg/ml、LD90 为0.3
 

μg/ml。伊维菌素被

认为是一种很有潜力的杀软体动物药物,杀灭感染的螺比杀灭

未感染的螺更有效,但对卵块无影响。伊维菌素的主要成分是

伊维菌素B1a(含量占80%),被证明是无活性的,而导致螺死

亡的是其次要成分伊维菌素B1b(含量占20%)。当暴露于浓

度为0.01
 

μg/ml的伊维菌素48
 

h后,从光滑双脐螺中溢出的

尾蚴全部死亡。将喜浅水双脐螺及其卵块、曼氏血吸虫的尾蚴

和毛蚴暴露于不同浓度的伊维菌素中24
 

h,定期观察死亡率,

结果显示0.2
 

μg/ml伊维菌素在5分钟内可杀死50%的尾蚴

和毛蚴,30分钟后可杀死90%的尾蚴和毛蚴[68]。

6 展望

伊维菌素用于治疗盘尾丝虫病和淋巴丝虫病,减轻了数百

万人的疾病负担。研究表明伊维菌素在防治其他寄生虫病方

面也具有重要作用,有待进一步研究、开发和利用。
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