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复方羟氯扎胺混悬液对藏羊肝片吸虫和线虫的驱虫效果

姚学强， 王娟， 李江， 周凯仁， 翟斌涛， 张继瑜∗， 周绪正∗

（中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所 ／ 农业农村部兽用药物创制重点实验室 ／ 甘肃省新兽药工程重点实验室， 甘肃 兰州　 ７３００５０）

摘要： 旨在通过复方羟氯扎胺混悬液 （ｏｘｙｃｌｏｚａｎｉｄｅ－ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ） 对藏羊的驱虫试验， 评价复方羟氯扎胺混悬液对藏羊肝片吸虫和消化道线虫的临

床药效， 为确定该复方制剂的临床最佳推荐剂量提供科学依据。 筛选出 １５０ 只患有肝片吸虫病和消化道线虫病的羊， 随机分成 ５ 组， 每组 ３０ 只，
分别为复方羟氯扎胺混悬液 （羟氯扎胺＋左旋咪唑） 低剂量 （０􀆰 １２５ ｍＬ ／ ｋｇ）、 中剂量 （０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ）、 高剂量 （０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ） 组， 进口药物对照

（复方羟氯扎胺混悬液 Ｌｅｖａｆａｓ Ｄｉａｍｏｎｄ ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ） 和空白对照 （发病不给药） 组。 给药前及给药后每周根据试验羊的临床状况、 每克粪便的虫

卵数 （ＥＰＧ）、 虫卵减少率、 虫卵转阴率等指标评价复方羟氯扎胺混悬液的治疗效果。 结果： 试验结束后增重结果显示低剂量组、 中剂量组、 高

剂量组和药物对照组的羊与空白对照组相比差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 试验期间各试验组和进口药物对照组的羊体重均随时间延长而增加， 空白对照

组羊体重略有减少； 给药后第 １４ 天对肝片吸虫驱虫效果观察发现， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 药物对照组和空白对照组粪便虫卵减少率

依次为 ９９􀆰 ５％、 １００％、 １００％、 １００％和 ０， 虫卵转阴率依次为 ９６􀆰 ７％、 １００％、 １００％、 １００％和 ０； 整个试验期间复方羟氯扎胺混悬液对消化道奥

斯特线虫、 细颈线虫、 毛圆线虫和捻转血矛线虫均有明显的驱杀效果， 给药后第 １４ 天试验结果显示， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 药物对

照组和空白对照组粪便中线虫虫卵减少率依次为 ９９􀆰 ６％、 １００％、 １００％、 １００％和 ０， 虫卵转阴率依次为 ９３􀆰 ３％、 １００％、 １００％、 １００％和 ０。 结果

表明， 复方羟氯扎胺混悬液一次用药对羊肝片吸虫和消化道线虫均有显著的治疗作用， 其临床最适推荐剂量为 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ。
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１００％， １００％， １００％， ａｎｄ ０， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｌｏｚａｍｉｄｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｂｏｔｈ Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ ｈｅｐａｔｉｃａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｎｅｍａｔｏｄｅｓ， ｗｉｔｈ ａ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｐｔｉｍａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｔｉｂｅｔａｎ ｓｈｅｅｐ； ｌｉｖｅｒ ｆｌｕｋｅ； ｎｅｍａｔｏｄｅｓ； ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｌｏｚａｍｉｄｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ； ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

　 　 近年来， 我国经济的飞速发展和人民生活水平的

不断提高， 使群众对牛羊肉的消费需求也不断加大。
羊肉的价格逐步攀升， 羊肉的需求逐渐增多， 越来越

多的牧民开始加大对羊养殖产业的投入， 与此同时羊

的寄生虫病问题日益凸显， 羊消化道寄生虫病是影响

羊产业健康发展的重要因素之一［１－２］。 由于青海、 新

疆等地区牛羊多以放牧为主， 生态环境复杂多样， 卫

生条件又难以得到保证， 感染寄生虫病的风险大大提

高［３］。 寄生虫病是一种慢性消耗性疾病， 可以引起

动物营养不良， 生长发育缓慢， 甚至死亡， 其中消化

道线虫和吸虫所造成的经济损失远超于其他寄生虫疾

病［４－６］。 羟氯扎胺属于水杨酰苯胺类药物， 对防治寄

生虫病感染具有显著疗效， 尤其对牛羊肝片吸虫具有

良好的驱杀作用［７－８］。 左旋咪唑属于咪唑并噻唑类抗

线虫药， 具有广谱驱线虫作用。 将这两种高效抗寄生

虫药物联合应用， 既能保留自身优势， 又能够扩大抗

虫谱， 实现同时驱杀牛羊体内线虫和吸虫的效果， 降

低成本， 提高药效［９］。 国外有文献报道， 复方羟氯

扎胺混悬液对牛羊吸虫和线虫的治疗效果显著［１０－１１］，
但国内尚未有系统针对复方羟氯扎胺混悬液对羊体内

蠕虫驱杀效果的临床药效试验的报道。 本试验参照农

业农村部 《兽药临床试验质量管理规范》 和 《兽药

研究技术指导原则汇编》 要求， 对不同剂量的复方

羟氯扎胺混悬液对藏羊消化道蠕虫 （吸虫和线虫）
的驱杀效果进行评价， 确定复方羟氯扎胺混悬液的治

疗作用和给药方案， 为该药的临床科学使用提供

依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验动物

本试验的研究对象来自青海省海晏县牧民家， 在

青海湖边草场放牧条件下具有体温升高、 腹泻、 消

瘦、 精神不振、 可视黏膜苍白、 贫血， 以及眼睑、 下

颌、 腹下以及胸下等部位均发生水肿症状的藏羊 １５０
头， 在接受本次试验前 ４ 周没有使用过驱虫药物。 通

过临床症状初筛后， 采集疑似病羊的粪便用沉淀法和

漂浮法检查发现虫卵， 方可纳入本试验样本。

１􀆰 ２　 主要药品

试验药物： 复方羟氯扎胺混悬液 （ ６％羟氯扎

胺＋３％盐酸左旋咪唑）， 乳白色均一黏稠液体， 规格

５００ ｍＬ， 批号 ２０２１０７０１， 河北远征禾木药业有限公

司生产； 对照药物： Ｌｅｖａｆａｓ Ｄｉａｍｏｎｄ （６％羟氯扎胺＋
３％盐酸左旋咪唑）， 淡黄色均一黏稠液体， 规格１ Ｌ，
批号 １１５－３２Ｂ， 英国 Ｎｏｒｂｒｏｏｋ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ Ｌｉｍｉｔｅｄ 公

司生产。
１􀆰 ３　 主要仪器

Ｌ５５０ 台式低速离心机 （长沙湘仪离心机仪器有

限公司）； 全自动血液细胞分析仪 （深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司生产）； ＯＬＹＭＰＵＳ ＡＵ２７００ 全自

动生化分析仪 （日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司）； 徕卡生物显

微镜 （上海徕卡显微镜有限公司生产）。
１􀆰 ４　 试验设计

将 １５０ 头试验藏羊随机分为 ５ 组， 每组 ３０ 头，
分别为 复 方 羟 氯 扎 胺 混 悬 液 低 剂 量 组 （ ０􀆰 １２５
ｍＬ ／ ｋｇ）、 中剂量组 （０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ）、 高剂量组 （０􀆰 ５
ｍＬ ／ ｋｇ）， 进口药 （Ｌｅｖａｆａｓ Ｄｉａｍｏｎｄ） 对照组 （０􀆰 ２５
ｍＬ ／ ｋｇ）， 空白对照组 （发病未给药）。 试验第 ０ 天对

试验羊进行称重并且记录耳标号后开始试验。 试验动

物根据体重和给药剂量进行分组， 计算给药量， 经口

给药。 试验期间保持与大群同群放牧饲养， 进行相同

的放牧饲养管理。
１􀆰 ５　 粪便样品采集

在给药前第 ０ 天佩戴聚乙烯手套逐只通过直肠采

集粪便， 并在给药后第 ７、 １４、 ２１、 ２８ 天直肠采集粪

便并带回实验室进行虫卵检查， 确定试验羊的每克粪

便虫卵数 （ＥＰＧ）。
１􀆰 ６　 临床观察

观察并记录以下临床表现， 即给药前后试验羊的

采食， 大小便， 精神状态， 若遇到死亡等异常情况发

生时， 应及时剖检并确定死亡时间以及死亡原因。
１􀆰 ７　 线虫虫卵定性检查法 （改良版）

首先称取 １ ｇ 粪便放入 ５０ ｍＬ 烧杯中， 加入

２０ ｍＬ 饱和盐水， 用玻璃棒搅碎粪便， 使粪便充分与

水混匀， 先过 ６０ 目铜筛， 将过筛后的液体加入
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１５ ｍＬ 离心管中， 离心 ３ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 将离

心管缓缓放在离心管架上， 滴加饱和盐水呈凸液面，
静置 ２～３ ｍｉｎ 后将盖玻片盖在凸液面后放在载玻片

上， 进行镜检。
１􀆰 ８　 肝片吸虫虫卵定性检查法 （改良版）

首先称取 １ ｇ 粪便， 放在烧杯中加清水后搅拌，
搅拌后先过 ６０ 目铜筛， 收集过滤液， 将过滤液继续

过 ２６０ 目筛， 清水反复冲洗筛网直至流水清澈， 保留

沉淀物， 冲洗至 ５０ ｍＬ 离心管中， 进行离心 ３ ２００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取出离心管， 将上清液倒出， 留

２􀆰 ５ ｍＬ 溶液后用胶头滴管将沉淀物混匀， 吸入 １ ～ ２
滴进行镜检。
１􀆰 ９　 动物全身蠕虫剖检法

试验结束时对羊只进行全身蠕虫剖解检查。 依次

剪开瘤胃、 网胃、 皱胃和瓣胃， 收集胃内容物， 沉淀

后寻找虫体； 对小肠、 大肠和盲肠须分别进行检查，
先沿肠系膜附着部分将肠管分离下来再用连续洗涤法

处理每部分的肠内容物， 然后进行检查； 分别刮取各

部分肠黏膜上的黏液作压片检查。 如发现有寄生虫应

用解剖针或眼科镊取虫体放于 ７５％酒精保存； 肝脏

先将胆囊剥离， 另放入一单独大平皿中， 进行专门解

剖， 肝脏尽可能沿大的胆管剪开， 在水中边挤边洗，
再把肝撕碎或剪碎， 然后仿照肠内容物找虫的方法，
反复洗涤之后倒在平皿内检查虫体。
１􀆰 １０　 虫卵计数

计数时， 选用特制球状烧瓶 （下面为 ５６ ｍＬ， 上

面为 ６０ ｍＬ）， 先加人 ４％ ＮａＯＨ 溶液至 ５６ ｍＬ 处， 再

缓慢加入捣碎的 ４ ｇ 粪便， 使液面达 ６０ ｍＬ 处为止。
然后加人 １０ 多个玻璃小球， 充分振荡， 使呈细致均

匀的粪悬液后用吸管吸取 ０􀆰 １５ ｍＬ 置载玻片， 盖以不

小于 ２２ ｍｍ×４０ ｍｍ 的盖玻片镜检计数。 所见虫卵总

数乘以 １００， 即为每克粪便中的虫卵数。
１􀆰 １１　 效果评价

根据粪便虫卵数量的改变， 以粪便虫卵减少率和

虫卵转阴率来评价复方羟氯扎胺混悬液治疗效果。
粪便虫卵减少率 ＝ （给药前的虫卵数－给药后虫

卵数） ／给药前的虫卵数×１００％。
以试验动物每克粪便中虫卵或幼虫的数量变化指

标为判断标准， 对给药后受试药物组和对照组之间的

疗效进行比较和统计分析。 粪便虫卵减少率≥９０％
时， 判断药物有效。

虫卵转阴率＝虫卵转阴动物数量 ／试验动物数量×
１００％。 　
１􀆰 １２　 寄生虫 （卵） 形态学鉴定

采集新鲜羊粪和屠宰场解剖的羊组织进行虫卵和

虫体的检查， 仔细观察每种寄生虫 （卵） 的形态与

结构， 测量大小并作详细记录， 对照参考文献和寄生

虫图谱进行种类鉴定。
１􀆰 １３　 数据统计与分析

用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件进行数据处理， 试验结果

以 “平均值±标准差” 表示， 各组间的差异显著性用

单因素 ＡＮＯＶＡ 分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异显著， Ｐ＜
０􀆰 ０１ 为差异极显著。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 驱虫前动物感染寄生虫情况检测

对新鲜羊粪进行虫卵检查， 通过饱和盐水漂浮法

和沉淀法检出 ５ 种虫卵类型， 分别是肝片吸虫、 捻转

血矛线虫、 毛圆线虫、 细颈线虫和奥斯特线虫的

虫卵。
生物显微镜下观察肝片吸虫虫卵形态结构， 比对

羊体内吸虫卵相关图谱， 对试验分离到的肝片吸虫卵

进行形态学鉴定， 见图 １。
生物显微镜下观察消化道线虫虫卵形态结构， 比

对羊体内线虫卵相关的图谱， 试验分离到的线虫卵进

行形态学鉴定， 见图 ２。

Ａ． 虫卵 （１００×）； Ｂ． 虫卵 （４００×）。

图 １　 肝片吸虫虫卵
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Ａ． 毛圆线虫卵 （４００×）； Ｂ． 细颈线虫卵 （４００×）； Ｃ． 捻转血矛线虫卵 （１００×）； Ｄ． 奥斯特线虫卵 （４００×）。

图 ２　 消化道线虫虫卵

２􀆰 ２　 临床表现

整个试验期间均无动物异常死 亡， 存 活 率

１００％。 在给药后部分动物出现短暂的厌食症状以及

腹泻症状， 随着时间的推移， 厌食症状与腹泻症状逐

渐恢复正常， 精神状态恢复正常。 被毛光亮整齐， 富

有弹性， 不易脱落； 可视黏膜恢复至粉红色， 粪便颜

色恢复正常； 眼睑、 下颌、 腹部以及胸下等发生水肿

部位恢复正常。
２􀆰 ３　 体重变化

计算各组试验羊之间的平均初始体重、 平均终末

体重及平均增重 （如表 １ 所示）。 试验结束后低剂量

组、 中剂量组、 高剂量组和进口药对照组的羊平均终

末体重和增重与空白对照组相比差异显著 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 空白对照组羊体重略有减少。

表 １　 试验期间各组羊平均体重变化 ｋｇ　

指标 低剂量组 中剂量组 高剂量组 进口药对照组 空白对照组

初始体重 ２９􀆰 ０７±４􀆰 ６０ＡＢ ３０􀆰 ４７±３􀆰 １６Ａ ２８􀆰 ００±４􀆰 ５４ＢＣ ２７􀆰 ５７±６􀆰 ３０ＢＣ ２７􀆰 ９７±４􀆰 ４８ＢＣ

终末体重 ３１􀆰 ７７±４􀆰 １４Ａ ３３􀆰 ８３±３􀆰 ６６Ａ ３２􀆰 ７３±４􀆰 ５１Ａ ３２􀆰 ３３±６􀆰 ０２Ａ ２７􀆰 ６０±４􀆰 ５８Ｂ

增重 ４􀆰 ０３±２􀆰 ６６Ａ ３􀆰 ９０±２􀆰 ０６Ａ ４􀆰 ７３±１􀆰 ６０Ａ ４􀆰 ７７±２􀆰 ０８Ａ －０􀆰 ３７±１􀆰 ５５Ｂ

　 　 注： 不同大写字母表示组间差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

２􀆰 ４　 肝片吸虫驱虫效果

２􀆰 ４􀆰 １　 肝片吸虫虫卵 ＥＰＧ
肝片吸虫虫卵检查 ＥＰＧ 统计结果见表 ２。 除空白

对照组外， 各组 ＥＰＧ 在给药后均显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 表明各试验组寄生虫感染强度在给药后均降

低。 给药前各组之间 ＥＰＧ 均无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）；
给药后第 ７ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 进

口药对照组与空白对照组相比显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
低剂量组、 中剂量组、 高剂量组和进口药对照组组间

无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 给药后第 １４ 天， 中剂量

组、 高剂量组和进口药对照组与低剂量组、 空白对照

组相比显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药后第 ２１ 天， 中剂

量组与低剂量组、 高剂量组、 进口药对照组、 空白对

照组相比显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药后第 ２８ 天， 中

剂量组与其他各组相比显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 粪便虫卵减少率

粪便虫卵减少率统计结果见表 ２。 给药后第 ７
天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组

和空白对照组的粪便虫卵减少率分别为 ９８􀆰 ９％、
９９􀆰 ３％、 ９９􀆰 １％、 ９９􀆰 ５％和 ０。 给药后第 １４ 天， 低剂

量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对

照组 的 粪 便 虫 卵 减 少 率 分 别 为 ９９􀆰 ５％、 １００％、
１００％、 １００％和 ０。 给药后第 ２１ 天， 低剂量组、 中剂

量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对照组的粪便

虫卵减少率分别为 ９８􀆰 ７％、 ９９􀆰 ４％、 ９９􀆰 ２％、 ９９􀆰 ３％
和 ０。 给药后第 ２８ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂

量组组、 进口药对照组和空白对照组的粪便虫卵减少

率分别为 ９７􀆰 ４％、 ９７􀆰 ２％、 ９７􀆰 ４％、 ９７􀆰 ６％和 ０。 给

药后第 １４、 ２１ 和 ２８ 天， 中剂量组和进口药对照组的

肝片吸虫粪便虫卵减少率优于低剂量组和空白对

照组。
２􀆰 ４􀆰 ３　 虫卵转阴率

试验期间虫卵转阴率统计结果见表 ２。 给药后第

７ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照

组和 空 白 对 照 组 的 虫 卵 转 阴 率 分 别 为 ８６􀆰 ７％、
９０􀆰 ０％、 ９０􀆰 ０％、 ９３􀆰 ３％和 ０。 给药后第 １４ 天， 低剂
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量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对

照组 的 粪 便 虫 卵 转 阴 率 分 别 为 ９６􀆰 ７％、 １００％、
１００％、 １００％和 ０。 给药后第 ２１ 天， 低剂量组、 中剂

量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对照组的虫卵

转阴率分别是 ８３􀆰 ３％、 ８６􀆰 ７％、 ８６􀆰 ７％、 ８３􀆰 ３％和 ０。
给药后第 ２８ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、

进口药对照组和空白对照组虫卵转阴率分别是

８０􀆰 ０％、 ８０􀆰 ０％、 ８０􀆰 ０％、 ８６􀆰 ７％和 ０。 由虫卵转阴

率结果可知， 中剂量组、 高剂量组和进口药对照组患

病动物在给药后第 １４ 天均恢复健康， 在给药后第 ２１
和 ２８ 天后虫卵转阴率有所降低。

表 ２　 给药后各组肝片吸虫粪便虫卵变化

组别 时间 ／ ｄ 平均 ＥＰＧ ／ （个·ｇ－１） 虫卵减少率 ／ ％ 虫卵转阴率 ／ ％

低剂量

０ ３５３􀆰 ９７±５１􀆰 ３７Ａａ ／ ／

７ ３􀆰 ９３±１０􀆰 ６１Ｂｃ ９８􀆰 ９ ８６􀆰 ７

１４ １􀆰 ８７±１０􀆰 ２２Ｂｄ ９９􀆰 ５ ９６􀆰 ７

２１ ４􀆰 ３７±１２􀆰 １８Ｂｃ ９８􀆰 ７ ８３􀆰 ３

２８ ９􀆰 １３±１９􀆰 ７３Ｂｂ ９７􀆰 ４ ８０􀆰 ０

中剂量

０ ３４１􀆰 ８０±３７􀆰 ９８Ａａ ／ ／

７ ２􀆰 ４３±７􀆰 ４７Ｂｃ ９９􀆰 ３ ９０􀆰 ０

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｃｄ １００􀆰 ０ １００􀆰 ０

２１ １􀆰 ９０±５􀆰 ５９Ｃｃ ９９􀆰 ４ ８６􀆰 ７

２８ ６􀆰 ８３±２０􀆰 ５４Ｃｂ ９７􀆰 ２ ８０􀆰 ０

高剂量

０ ３３９􀆰 ８０±２１􀆰 １６Ａａ ／ ／

７ ２􀆰 ９３±９􀆰 １６Ｂｃ ９９􀆰 １ ９０􀆰 ０

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｃｄ １００ １００

２１ ２􀆰 ６０±６􀆰 ９５Ｂｃ ９９􀆰 ２ ８６􀆰 ７

２８ ８􀆰 ８３±１９􀆰 ００Ｂｂ ９７􀆰 ４ ８０􀆰 ０

进口药对照

０ ３５４􀆰 １３±１５􀆰 ３０Ａａ ／ ／

７ １􀆰 ７０±７􀆰 ０３Ｂｃ ９９􀆰 ５ ９３􀆰 ３

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｃｄ １００ １００

２１ ２􀆰 ３７±５􀆰 ８６Ｂｃ ９９􀆰 ３ ８３􀆰 ３

２８ ８􀆰 ６７±２３􀆰 ２６Ｂｂ ９７􀆰 ６ ８６􀆰 ７

空白对照

０ ３９９􀆰 ４７±９２􀆰 ４６Ａａ ／ ／

７ ３５２􀆰 ９７±９６􀆰 ３５Ａａ ０ ０

１４ ３６３􀆰 ７７±９９􀆰 ０８Ａａ ０ ０

２１ ３７７􀆰 ９３±１０２􀆰 ８５Ａａ ０ ０

２８ ３９１􀆰 ５０±１０６􀆰 ６０Ａａ ０ ０

　 　 注： 不同小写字母表示同组内不同时间点具有显著性差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 不同大写字母表示组间同一时间点之间具有显著

性差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 下同。

２􀆰 ５　 消化道线虫驱虫效果

２􀆰 ５􀆰 １　 消化道线虫虫卵 ＥＰＧ
消化道线虫虫卵检查 ＥＰＧ 统计结果见表 ３。 给药

前各组 ＥＰＧ 均无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 给药后第

７、 １４、 ２１ 和 ２８ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量

组、 进口药对照组与空白对照组相比显著降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 给药后第 １４ 天， 中剂量组、 高剂量组和进

口药对照组无虫卵检出。 给药后第 ２８ 天， 低剂量组、
中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组组间相比无显著

性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 但均与给药后第 ７、 １４ 和 ２１ 天

时相比显著增高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５􀆰 ２　 粪便虫卵减少率

线虫粪便虫卵减少率统计结果见表 ３。 给药后第

７ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照

组和空白对照组的粪便虫卵减少率分别为 ９９􀆰 ０％、
９９􀆰 １％、 ９９􀆰 １％、 ９９􀆰 １％和 ０。 给药后第 １４ 天， 低剂

量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对

照组 的 粪 便 虫 卵 减 少 率 分 别 为 ９９􀆰 ６％、 １００％、
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１００％、 １００％和 ０。 给药后第 ２１ 天， 低剂量组、 中剂

量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对照组粪便虫

卵减少率分别为 ９９􀆰 ３％、 ９９􀆰 ２％、 ９９􀆰 ３％、 ９９􀆰 ３％和

０。 给药后第 ２８ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量

组、 进口药对照组和空白对照组粪便虫卵减少率分别

为 ９７􀆰 ７％、 ９８􀆰 ３％、 ９８􀆰 ０％、 ９８􀆰 ０％和 ０。 给药后第

７、 １４、 ２１、 ２８ 天时， 中剂量组、 高剂量组和进口药

对照组消化道线虫粪便虫卵减少率优于低剂量组和空

白对照组。
２􀆰 ５􀆰 ３　 虫卵转阴率

各试验组在试验期间虫卵转阴率统计结果见表

３。 给药后第 ７ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、

进口药对照组和空白对照组虫卵转阴率分别是

９０􀆰 ０％、 ９３􀆰 ３％、 ９３􀆰 ３％、 ９３􀆰 ３％和 ０。 给药后第 １４
天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、 进口药对照组

和空白对照组虫卵转阴率分别是 ９３􀆰 ３％、 １００％、
１００％、 １００％和 ０。 给药后第 ２１ 天， 低剂量组、 中剂

量组、 高剂量组、 进口药对照组和空白对照组虫卵转

阴率分别是 ８３􀆰 ３％、 ８６􀆰 ７％、 ８６􀆰 ７％、 ８３􀆰 ３％ 和 ０。
给药后第 ２８ 天， 低剂量组、 中剂量组、 高剂量组、
进口药对照组和空白对照组虫卵转阴率分别是

８０􀆰 ０％、 ８３􀆰 ３％、 ８３􀆰 ３％、 ８０􀆰 ０％和 ０。 从虫卵转阴

率结果可知， 中剂量组、 高剂量组和进口药对照组虫

卵转阴率高于低剂量组和空白对照组。

表 ３　 给药后各组消化道线虫粪便虫卵变化

组别 时间 ／ ｄ 平均 ＥＰＧ ／ （个·ｇ－１） 虫卵减少率 ／ ％ 虫卵转阴率 ／ ％

低剂量

０ ４４１􀆰 ７３±２２􀆰 ５２Ａａ ／ ／

７ ４􀆰 ３７±１３􀆰 ５５Ｂｃ ９９􀆰 ０ ９０􀆰 ０

１４ ０􀆰 １７±０􀆰 ６５Ｂｃ ９９􀆰 ６ ９３􀆰 ３

２１ ３􀆰 １７±７􀆰 ４０Ｂｃ ９９􀆰 ３ ８３􀆰 ３

２８ １０􀆰 ２０±２１􀆰 ６３Ｂｂ ９７􀆰 ７ ８０􀆰 ０

中剂量

０ ４６６􀆰 ４７±１１９􀆰 ５４Ａａ ／ ／

７ ４􀆰 １７±１６􀆰 １９Ｂｃ ９９􀆰 １ ９３􀆰 ３

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｂｃ １００􀆰 ０ １００􀆰 ０

２１ ３􀆰 ５７±９􀆰 ４８Ｂｃ ９９􀆰 ２ ８６􀆰 ７

２８ ８􀆰 ０７±１８􀆰 ６７Ｂｂ ９８􀆰 ３ ８３􀆰 ３

高剂量

０ ４５５􀆰 ４３±９７􀆰 ９０Ａａ ／ ／

７ ４􀆰 ００±１５􀆰 ２４Ｂｃ ９９􀆰 １ ９３􀆰 ３

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｂｃ １００􀆰 ０ １００􀆰 ０

２１ ３􀆰 ３３±９􀆰 １５Ｂｃ ９９􀆰 ３ ８６􀆰 ７

２８ ９􀆰 １７±２１􀆰 １７Ｂｂ ９８􀆰 ０ ８３􀆰 ３

进口药对照

０ ４２２􀆰 ０７±８４􀆰 １４Ａａ ／ ／

７ ３􀆰 ９７±１５􀆰 １２Ｂｃ ９９􀆰 １ ９３􀆰 ３

１４ ０􀆰 ００±０􀆰 ００Ｂｃ １００􀆰 ０ １００􀆰 ０

２１ ２􀆰 ９７±７􀆰 ２５Ｂｃ ９９􀆰 ３ ８３􀆰 ３

２８ ８􀆰 ６０±１８􀆰 ６１Ｂｂ ９８􀆰 ０ ８０􀆰 ０

空白对照

０ ４３０􀆰 ９３±１０２􀆰 １４Ａａ ／ ／

７ ４５６􀆰 ７１±９２􀆰 ７７Ａａ ０ ０

１４ ４５４􀆰 ０±７０􀆰 ６４Ａａ ０ ０

２１ ４５０􀆰 ３６±３３􀆰 ７９Ａａ ０ ０

２８ ４７４􀆰 ６４±６６􀆰 ３８Ａａ ０ ０

３　 讨论

本试验按照 《兽药临床试验质量管理规范》 和

《兽药研究技术指导原则汇编》 的要求进行， 参与试

验的人员直到试验结果分析结束后才被告知各组的具

体信息。 青海新疆等高海拔地区草场丰富， 降水较

多， 草场上遍布浅滩， 导致牛羊寄生虫病的流行， 且

牛羊寄生虫病多呈混合感染， 加上多年来养殖户长期
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使用左旋咪唑、 阿苯达唑和伊维菌素等单一药物进行

驱虫， 虫体已经对这些药物产生不同程度的耐药性，
驱虫效果逐渐变得不理想［１２－１４］。 未来需要加快新兽

药的研发进程， 挖掘联用疗法的药理学基础和相互作

用机制， 加快寄生虫口服疫苗的开发， 以实现更为有

效、 安全和经济的驱虫治疗［１５－１７］。 本次试验采用复

方羟氯扎胺混悬液对青海省海晏县地区藏羊肝片吸虫

和消化道线虫进行驱杀， 给药后能够同时对肝片吸虫

和消化道线虫起到驱杀作用， 效果显著， 安全可靠，
藏羊驱虫后未见异常反应。

在整个试验期间低、 中、 高剂量组和进口药物对

照组的藏羊体重均有所增加， 仅空白对照组藏羊体重

略有减少。 根据开展试验的时间、 养殖方式和试验地

点来分析， ６ 至 ８ 月牧草处于生长旺盛期， 青海湖边

水源丰富， 牧草鲜美， 加之草场广阔， 试样藏羊经过

复方羟氯扎胺混悬液的治疗， 肝片吸虫病和线虫病得

到有效治愈， 体重在试验期间有所增加［１８－１９］。 由于

肝片吸虫病和线虫病属于慢性消耗性疾病， 空白对照

组的藏羊在试验期间未服用任何药物， 导致体重增加

不明显， 且略有降低。 试验结果说明， 复方羟氯扎胺

混悬液对于治疗藏羊肝片吸虫病和线虫病效果明显，
并且为藏羊的健康生长发育保驾护航。 国外 Ｄｅｎｅｖ
等［２０］使用复方羟氯扎胺混悬液对自然感染吸虫和线

虫的羊进行治疗， 驱虫率均达到 ９０％以上， 且试验

羊可以多增重 ８％， 试验结果与本研究一致。
复方羟氯扎胺混悬液对肝片吸虫的粪便虫卵减少

率和虫卵转阴率的临床药效结果说明， 给药后第 １４
天中剂量组、 高剂量组、 进口药物对照组虫卵数量和

阳性动物数量均为 ０， 与低剂量组和空白对照组相比

差异显著， 试验说明低剂量组对驱杀肝片吸虫效果不

如中剂量组、 高剂量组和进口药物对照组。 而当给药

后第 ２１ 和 ２８ 天中剂量组较高剂量组和进口药物对照

组相比差异显著， ＥＰＧ 值和动物阳性数量增长速度

缓慢， 说明中剂量组对肝片吸虫的驱杀作用效果显

著。 Ｃｏｌｅｓ 等［２１］ 通过给病羊服用复方羟氯扎胺混悬

液、 硝碘酚腈、 氯舒隆和阿苯达唑来比较药物驱虫效

果， 结果表明硝碘酚腈和复方羟氯扎胺混悬液表现出

优异的活性， 服用硝碘酚腈的羊吸虫卵减少率为

１００％， 服用复方羟氯扎胺混悬液的羊吸虫卵减少率

为 ９９􀆰 ６％， 与本试验结果基本一致， 复方羟氯扎胺

混悬液都显示出对吸虫的良好效果。
复发羟氯扎胺混悬液对消化道线虫的粪便虫卵减

少率和虫卵转阴率的临床药效结果说明， 给药后第

１４ 天药物治疗效果达到顶峰， 中剂量组、 高剂量组

和进口药物对照组在给药后第 １４ 天虫卵数均为 ０。
根据虫卵转阴率结果显示， 中剂量组和高剂量组要优

于低剂量组和进口药物对照组。 Ｂｙａｒｕｈａｎｇａ 等［２２］ 比

较阿苯达唑、 复方羟氯扎胺混悬液和伊维菌素对穆本

德山羊、 波尔杂交山羊的消化道线虫驱虫效果， 证实

驱虫效率大于 ９０％， 与本研究结果基本一致。
在试验期间各给药组的肝片吸虫和消化道线虫粪

便虫卵减少率和虫卵转阴率均随着给药天数增加而增

加。 低剂量组对肝片吸虫和线虫的驱杀效果均不如中

剂量组、 高剂量组和进口药物对照组， 进口药物对照

组驱杀线虫效果不如中剂量组和高剂量组， 中剂量组

和高剂量组对肝片吸虫和线虫的驱杀作用效果显著。
陈玲玲等［２３］开展羟氯扎胺盐酸左旋咪唑复方混悬液

对靶动物羊的安全性评价， 结果表明羟氯扎胺盐酸左

旋咪唑复方混悬液在以 ５ 倍剂量 （１􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ） 给

药时对靶动物羊仍安全， 为羟氯扎胺盐酸左旋咪唑复

方混悬液的安全性评价及临床科学用药提供了依据。
综合国内外同类制剂推荐剂量， 从经济效益和临床实

际出发， 中剂量组 （０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ） 更适合作为推荐

剂量组。

４　 结论

本试验对不同剂量复方羟氯扎胺混悬液的驱虫效

果进行比较， 结果表明其对羊肝片吸虫和消化道线虫

都有显著疗效， 最佳临床推荐剂量为 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ。
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