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一、概述
（一）定义与目的  
宠物（犬、猫等）用抗蠕虫药是指用于预防和治疗宠物蠕虫感染的药物。宠物用抗蠕虫药药效评价试验是宠物用抗蠕虫药的剂量确定试验，也称Ⅱ期临床试验，目的是了解不同剂量的受试药物对靶动物的抗蠕虫效果，确定受试药物的治疗作用和剂量。
（二）适用范围
本指导原则适用于防治宠物蠕虫感染的抗蠕虫药物。按每种适应症进行试验，一般采用人工诱发感染，条件不允许时也可选择自然感染病例。人工诱发感染可以选择少量最新野外分离的蠕虫株进行诱导感染；对于稀有蠕虫种类可以使用实验室保存的蠕虫株进行诱导感染。对于幼虫阶段的蠕虫应当使用诱导感染；选择自然感染病例，研究受试药物对蠕虫成虫的药效；对于定居阶段的蠕虫只能使用自然感染病例。不能选用对药物有耐药性的蠕虫种进行本试验。
二、试验设计
（一）试验动物
1.品种：应与药物申报应用的动物相同，品种不限，注明动物品种、体型、体重、性别和年龄。避免使用可能过敏或中毒的动物。以成年动物为主，若药物拟用于幼年动物，则需要选择幼年动物。
2.来源：选用人工诱发感染，动物应健康，从有试验动物资质证明的饲养单位购买。如果没有资质证明，动物应来源清楚，并经检疫合格后才能用于试验；选用符合受试药物目标适应症的自然感染病例，每组试验动物的年龄、体型大小、体重范围、性别等应尽量一致，应来源清楚，饲养规范，动物主人能较好执行临床兽医医嘱。
3.数量：选用人工诱发感染，每组不少于（含）6只；选用自然感染病例，每组不少于（含）30只。
4.自然感染病例动物选择标准：试验前制定试验动物的选择标准，注明其品种、体型、体重、性别和年龄。试验前用过药物的动物、患过传染病或患过敏症的动物，均不应入选。动物一般需要7天左右的时间适应实验环境和驯服。
自然感染病例的选择是根据粪便中蠕虫虫卵的排出或者节片的排出。对于犬恶丝虫而言，应根据寄生虫学或者免疫学方法进行选择。每个试验组的动物应当加以标记，用适当的方法进行重复，并在最终的报告中标明。
5.人工诱发感染病例
（1）人工诱发感染推荐使用的寄生虫种类与数量
①可以人工诱发感染犬的寄生虫种群数量应根据分离的种群数量而定，最终报告中应记录犬感染的幼虫或虫卵数量。

犬常用蠕虫感染种类及其推荐数量范围
	感染部位
	寄生虫
	数量范围

	小肠
	犬弓首蛔虫
	100～500*    

	
	狮弓首蛔虫
	200～300

	
	犬钩虫
	100～300

	
	巴西钩口线虫
	100～300

	
	窄头钩虫
	1000～5000

	
	粪类圆线虫
	1000～5000

	
	细粒棘球绦虫
	20000～40000

	
	绦虫属
	5～15

	大肠
	狐鞭虫
	100～500

	心脏
	犬恶丝虫
	30～100**


* 用于哺乳期或5月龄以下的犬
** 杀成虫和杀微丝蚴药试验，使用5～15对成虫即可使试验犬感染。
②可以人工诱发感染猫的寄生虫种群数量应根据分离的种群数量而定，最终报告中应当记录猫感染的幼虫或虫卵数量。

猫常用蠕虫感染种类及其推荐数量范围
	感染部位
	寄生虫
	数量范围

	小肠
	猫弓首蛔虫
	100～500

	
	狮弓首线虫
	200～3000

	
	管状钩虫
	100～300

	
	巴西钩口线虫
	100～300

	
	粪类圆线虫
	1000～5000

	
	巨颈绦虫
	5～15

	大肠
	钟形鞭虫
	100～500

	心脏
	犬恶丝虫
	30～100*


*对于杀成虫和杀微丝蚴的试验使用5～15对成虫即可使试验猫感染。
（2）人工诱发感染的感染时间
抗蠕虫药物对每种寄生虫各个生长阶段的药效要求，参考自然感染的不同阶段或诱发感染过程中蠕虫的日龄。
犬人工诱发感染试验用寄生虫的感染时间如下表
	寄生虫
	成虫阶段
	幼虫阶段

	粪类圆线虫
	5～9日
	

	狐鞭虫
	84日
	

	犬钩虫
	大于21日
	6～8日* （L4）

	巴西钩口线虫
	大于21日
	6～8日（L4）

	窄头钩虫
	大于21日
	6～8日（L4）

	犬弓首蛔虫
	49日
	3～5日（L3/L4），14～21日（L4/L5）

	狮弓首线虫
	70日
	35日（L4）

	犬恶丝虫
	180日
	2日（L3），20～40日（L4），70～120日（L5），
220日（微丝蚴）

	细粒棘球绦虫
	大于28日
	

	绦虫属
	大于35日
	


*对于体壁幼虫，试验应在分娩前2日进行。
对于犬弓首蛔虫体壁幼虫和成虫乳汁转移或人工诱发感染妊娠母犬的实验，要求在分娩前进行，并根据母犬乳汁中幼虫的计数以及所产幼犬小肠的成虫数量来考察药效。

猫人工诱发感染试验用寄生虫的感染时间
	寄生虫
	成虫阶段
	幼虫阶段

	粪类圆线虫
	5～9日
	

	钟形鞭虫
	84日
	

	管状钩虫
	大于21日
	

	巴西钩口线虫
	大于21日
	6～8日（L4）

	猫弓首蛔虫
	60日
	3～5日（L3/L4），28日（L4/L5）

	狮弓首线虫
	70日
	35日（L4）

	犬恶丝虫
	180日
	2日（L3），20～40日（L4），70～120日（L5），
220日（微丝蚴）

	巨颈绦虫
	大于35日
	



对于猫弓首蛔虫体壁幼虫和成虫乳汁转移或人工诱发感染妊娠母猫的实验，要求在分娩前或刚分娩后进行，并根据母猫乳汁中幼虫的计数以及所产幼猫小肠的成虫数量来考察药效。
（3）人工诱发感染试验动物年龄的选择
一般需要约6月龄的犬。以下情况例外（见下表）：
	寄生虫种类
	试验犬年龄

	类圆线虫
	小于6月龄

	犬钩虫、巴西钩口线虫、管状线虫、窄头钩虫
	6～12周龄

	犬弓首蛔虫、狮弓首线虫
	2～6周龄

	犬恶丝虫
	3月龄或3月龄以上

	中殖孔绦虫属
	8周龄或8周龄以上

	窄头钩虫和狐鞭虫
	年长的犬更好



一般需要约6月龄的猫。以下情况例外（见下表）：
	寄生虫种类
	试验猫年龄

	粪类圆线虫
	小于6月龄

	巴西钩口线虫、管状线虫
	6～16周龄

	猫弓首蛔虫、狮弓首线虫
	4～16周龄

	犬恶丝虫
	3月龄或3月龄以上


6.病例淘汰标准：使用受试药物不足推荐给药疗程的动物；因伴发其他疾病或需要联合用药，或中断治疗的动物，均应予以淘汰。
（二）试验药物
1.受试药物：受试药物应与拟上市的制剂完全一致，有完整的产品质量标准，有合乎规定格式的说明书。受试药物应来源于同一批号，由申报单位自行研制并在GMP验收合格的车间生产的样品，并提供中国兽医药品监察所或农业部认定的其他兽药检验机构出具的产品检验合格报告。
2.对照药物：对照药物应当是已经在我国批准上市，与受试药物作用相似、适应症相同的药物。由申报单位提供，并提供中国兽医药品监察所或农业部认定的其他兽药检验机构出具的产品检验合格报告。
（三）给药方案
按照受试药物拟在临床推荐的给药方案给药，包括给药方法、给药剂量、多次给药的给药间隔时间和疗程等。对照药物应严格按照批准的说明书给药。
（四）试验周期
对于人工诱发感染，从试验动物被人工诱发感染蠕虫出现临床症状后，按照受试药物的适应症与用药说明书进行给药。
对于自然感染病例，根据蠕虫的生活周期，确定抗蠕虫药物的试验周期。按照受试药物的适应症与用药说明书给药。停药后7天内至少随访1次。
大多数犬寄生虫从给药结束到动物剖检一般只需要7天。但是，以下寄生虫例外：泡翼绦虫属、旋尾丝虫、狐膀胱毛细线虫、肾膨节线虫、细粒棘球绦虫、绦虫属、犬复孔绦虫、中殖孔绦虫属等，需要10～14天；狐锯体线虫，14天；类丝虫，42天；犬恶丝虫，42天。
大多数猫寄生虫从给药结束到动物剖检一般只需要7天。以下寄生虫例外：泡翼绦虫属、嗜气锯体线虫、多房棘球绦虫、巨颈绦虫、犬复孔绦虫等，10～14天；狐锯体线虫，14天；犬恶丝虫，根据实验设计而变化。
（五）试验分组
1. 选用人工诱发感染，试验要求分成以下六组：
（1）空白对照（不感染不给药）组；
（2）感染不给药组；
（3）受试药物推荐剂量加倍组；
（4）受试药物推荐剂量组；
（5）受试药物推荐剂量减半组；
（6）药物对照组。
2. 选用自然感染病例，试验要求分成以下五组：
（1）空白对照（不给药）组；
（2）受试药物推荐剂量加倍组；
（3）受试药物推荐剂量减半组；
（4）受试药物推荐剂量组；
（5）药物对照组。
（六）观察指标
详细观察并记录试验开始前、试验开始后、给药过程中和停药后各个阶段受试动物的生理状态、临床症状，以及症状的发生、发展、消失和转归情况；并按照试验设计检测必要的血液常规指标和生化指标；检测与抗蠕虫效果有关的指标，并尽量使用定量指标来评估药效。
1.临床检查：进行临床全身检查，包括体温、呼吸、心率、可视黏膜颜色、饮水情况、采食情况、尿液情况观察等，一般也作血液常规和生化指标（尤其是肝功能、肾功能等）检查，观察给药后临床症状的消失和转归情况。
2.粪便蠕虫成虫和虫卵检查：检查粪便中排出的蠕虫数量、每克粪便中虫卵的数量等，计算虫卵减少率。


3.体内成虫和虫卵的检查：试验结束时，试验犬或猫应实施安乐死术，其安乐死动物数量至少达到试验动物总量的50%。应根据蠕虫感染特点的组织或脏器进行剖检，检查有无成虫、虫卵。
4.病理剖检：应对死亡的试验动物进行病理剖检，必要时进行相关的组织病理学检查，并提供照片，以确定死亡与药物之间是否存在一定关系。
（七）统计分析
选择合适的统计分析程序，对数据进行分析。将受试药物组间、受试药物组与对照组（包括空白对照组、药物对照组或感染不给药组）进行显著性比较，确定受试药物的治疗效果及其剂量。
（八）结果评价
每头（只）动物的临床药效试验结果按下列标准评价：
1.治愈：寄生虫感染所致的临床症状（腹泻、消瘦、粪便性状改变、或呕吐等）消失，粪便中蠕虫虫卵减少率≥95%，试验动物的体征恢复正常。
2.显效：病情好转，粪便的性状接近正常（粪便基本成形），粪便中蠕虫虫卵减少率≥80%，动物的体征好转但未完全恢复正常。
3.有效：病情好转，粪便的性状接近正常（基本成形），粪便中蠕虫虫卵减少率≥60%，动物的体征好转但未完全恢复。
4.无效：用药后，动物病情无明显缓解甚至加重；粪便不成形，粪便中蠕虫虫卵减少率≦60%，动物仍有腹泻、呕吐等临床表现。
之后，分别计算每个试验组的相应百分率。
三、试验报告
为公正、科学地评价药物疗效，对试验报告内容做如下要求：
1.试验目的。
2.试验时间与地点。
3.试验设计者、负责人、参加者姓名和电子邮箱。
4.对照药物需注明兽药名称、生产厂家、规格、生产批号和用法与用量。受试药物需注明兽药名称、生产厂家、规格、生产日期和生产批号等。
5.总结评价该药物的疗效，确认受试药物的适应症、推荐剂量、给药方法、给药次数和给药间隔等。
6.试验数据，应有详细的试验原始记录。原始资料保存处、联系人、电话。
7.试验单位（加盖公章）。
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