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IR3535、KBR3023、䓝二醇和 DEET
对大沼泽国家公园黑盐沼泽蚊(双翅目:蚊科)的驱避能力评价
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J. Med. Entomol. 39(6): 895D899 (2002)

摘 要:

在佛罗里达州大沼泽地国家公园中，通过人类受试者(n = 5)的对照研究评估了 IR3535、
KBR3023、薄荷烷-3,8-二醇(PMD，䓝二醇)和 DEET 对黑盐沼泽蚊 (曼蚊属黄蚊亚属

Wiedemann) 的驱避能力。在 6 小时的持续测试中，暴露的前臂皮肤的平均蚊子叮咬频

率为平均每分钟 19.5(±13.7)次叮咬，IR3535，KBR3023，PMD和DEET的平均驱虫率(SE)
分别为 88.6(3.2) 97.5(1.7)，89.2(2.9)和 94.8(2.5)。 IR3535，KBR3023，PMD 和 DEET
的平均完全保护时间(SE)分别为 3.0(1.0)，5.4(0.6)，3.8(1.4)和 5.6(0.5)h。 未处理(乙醇)
对照提供 0％驱避性。将未用驱蚊物质处理的前臂皮肤上的蚊虫咬伤率与对照受试者前

臂皮肤的咬伤率进行比较，前者在试验初期低 23％-40％，试验后期高 22％。这些差异

使测试设计的技术优点产生疑问，包括在同一人类受试者上一次评估一种以上驱蚊剂，

同时强调未处理的受试者作为实地驱虫试验中的阴性对照的重要性。

关键词: 曼蚊属黄蚊亚属驱虫剂实地试验，生物测定

昆虫驱避剂 DEET (N，N-二乙基-3-甲基苯甲酰胺) 即: 避蚊胺。发现于半个世纪前

(Mc Cabe等，1954)。如今，38% 的美国人使用含 DEET的驱蚊产品，全球每年超过 200，
000，000次的应用 (US EPA 1998)。DEET是对叮咬类昆虫最有效的驱避成分，在气雾剂和

泵喷雾剂配方以及膏霜、乳液、液剂、凝胶剂、贴剂、泡沫剂、药巾等含有 5% - 100%的 DEET
成分(Fradin 1998)。

最近作为“天然”驱蚊剂而商业化的一些植物精油(Fradin 1998)，在某些情况下拟作为避蚊

胺 (DEET)的所谓替代品，是在响应受联邦法规变化而影响的最小风险农药(美国 EPA 1996)。
但精油驱蚊潜力有限；达到驱蚊效果需要高浓度，并可引起皮炎，而低浓度(0.05%-15% 所谓

最“天然”产品)不能驱避嗜人血的蚊种(巴纳德 1999)。可是对天然驱虫剂的最主要关注是，用

户可能会误以为他们可以防止昆虫叮咬和防止节肢动物传播的病原体感染。

PMD [para-menthane-3,8-diol (PMD)]  即: 䓝二醇 是一种声称来源于天然产物中的

驱虫剂，即来自柠檬桉油提取物的蒸馏废料 (Brady and Curtis 1993)。其在坦桑尼亚的野外实

地试验中， 对比了 PMD与 DEET (避蚊胺) 的两者抗安蚊性能 (Trigg 1996)。

另外两个合成驱避剂是 IR3535 [3- (N-丁基-N-乙酰基) - 氨基丙酸乙酯] 即: 避蚊酯

和 KBR3023 [1-(1-甲基丙氧羰基)-2-(2-羟基 - 乙基) - 哌啶] 即: 避蚊啶。田间野外实地

研究表明 IR3535 在 6h 内对按蚊属伊蚊和库蚊可以有 ≥ 90% 的驱避作用 (Marchio 1996,
Constantini et al. 2000, Thavara et al. 2001)。在马来西亚的实测研究表明，KBR3023 作为伊蚊

和库蚊的驱蚊剂，在某些情况下性能超过 DEET(Yap et al. 1998)。

This article reports the results of research only. Mention of a proprietary product does not constitute an endorsement or a recommendation by
the USDA for its use.
Written informed consent was obtained for all human subjects used in this study in accordance with protocol IRB-01 #445-96 as currently
approved by the University of Florida, Health Sciences Center, Institutional Review Board for Human Subjects.
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在此研究中，我们在佛罗里达州大沼泽国家公园将 IR3535 、KBR3023、PMD对曼蚊属

黄蚊亚属Wiedemann的驱蚊性能与 DEET对比。曼蚊属黄蚊亚属是美国南大西洋与墨西哥湾

沿岸人类和牲畜的重要害虫，是委内瑞拉马脑炎病毒载体 (Nayar 1985)。在过去的四十年里，

这种蚊子一直是研究发展驱虫剂和个人防护技术的重要试验对象 (Schreck et al. 1984)。

表 1：曼蚊属黄蚊亚属对人类受试者的平均 BR（SE），平均 log BR，大沼泽地国家公园，佛罗里达州，

2000年 6月 13-15日

平均值ᵃᵇ 观 察 期

1 2 3 4 5 6 7
上午 �
BR

68.1 (12.3)a 16.9 (7.1)b 22.3 (14.3)b 10.2 (3.3)b 8.3 (2.5)b 8.3 (3.3)b 2.6 (0.3)b

下午ᵈ
BRᵉ 3.3 (3.2) 2.8 (0.8) 5.3 (2.7) 6.2 (2.2) 4.2 (0.2) 7.3 (4.0) 3.8 (1.2)

结合ᶠ
BR

42.2 (17.2)a 11.3 (5.2)b 15.5 (8.9)b 8.6 (2.2)b 6.7 (1.7)b 7.9 (2.2)b 3.1 (0.6)b

log10 BRᵉ 1.317 0.874 0.989 0.901 0.793 0.851 0.514

BR 叮咬率
n =5
a在每一行后面的字母相同者差异不显著(<0.05 Tukey置信显著差异).
b叮咬率以 1分钟计数

c 07:30 至 13:30
d 13:45至 19:45
e拟合模型在 p＝0.05时无典型意义

f上午和下午的数据由观察期(见详细资料)合并

这项研究的另外一个目的是评估试验方法记录为 ASTM 939-94（ASTM 2000），包含在同

一人体上同时测试两种驱蚊剂。为了做到这一点，我们做了一个无效假设，即未经驱蚊剂处

理的受试者皮肤的蚊虫叮咬率与对照组的蚊虫叮咬率一致。

材料和方法

驱虫剂处理和控制

测试的驱虫剂包括：（1）在乙醇中分散 25% 的工业 DEET，（2）在乙醇中分散 25% 的

工业 IR3535，（3）在乙醇中分散 25%的工业 KBR3023，（4）在专利配方中分散 40%的 PMD，
（5）对照组，含有 25%的去离子水的乙醇溶液。

驱虫剂（1）、（2）和（3）由世界卫生组织农药评估计划提供，瑞士日内瓦；驱避剂（4）
由威斯康星制药公司提供，Jackson，WI，USA.

试验场地和实验方法：

每种驱虫剂的实地试验在弗罗里达州靠近弗拉明戈的大沼泽地国家公园的 Snake Bight
Trail进行，2000年 6月 13日到 15日共进行五次独立测试。每次测试时间为 6小时，从 07：
30到 13：30小时（上午），或从 13：45到 19：45（下午）。6月 15日只有上午进行了测试。

在每次测试前，四种驱虫剂和对照组随机分配给五个人（男）。在研究过程中每个受试者不会

两次接受相同的驱虫剂或作为对照组（每次处理和对照组分别为 n＝5）。

在测试开端，每个受试者（随机选择）的左或右臂都用指定的驱虫剂或对照组处理。在

前臂皮肤上涂上一种试验材料，以 1mL/ 650cm2的皮肤表面面积均匀地分布在手腕和肘部之
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间，另一只手臂不接受任何处理。为了标准化衣服的颜色，并防止蚊子叮咬未经处理的身体

部位，要穿着一样的衣服，佩戴防护手套，头网，靴子，裤子和长袖衬衫（袖子在整个测试

中卷起）。

由受试者计数在三个分钟级观察期间蚊子落在并用针刺受试者（那些接受 IR3535，
KBR3023，PMD或 DEET）的前臂皮肤的次数，第一个在试样应用 15min后（观察期 1）然

后再在 6h中每间隔 1h计数一次（观察期 2D7）。用同样的方法记录对照组在受试者前臂上落

下并用针刺的蚊子的数量，但是观察期要限制到 1min。每一个观察期内，受试者进入测试区

域的顺序是随机的，15个受试者之间的最小距离应保持在 15m。测试结束，用肥皂和水冲洗

掉皮肤上的试样。

根据以下公式，驱避效果采用 驱避百分率（%R）计算：

%R = [(C- T)/C]×100

其中 C是蚊子在观察期 1分钟内叮咬对照组受试者前臂的总叮咬次数，再乘以 3，T是

蚊子在 3分钟观察期内叮咬驱蚊剂处理过受试者前臂的总叮咬次数。

我们采用 完全保护时间（CPT）作为驱蚊效果的第二项指标。CPT是指驱虫剂应用到紧

接着的观察期第一次观察到蚊虫叮咬处理后皮肤经过的时间（小时）。

数据分析。 叮咬率（BR biting rate）记录为附着并叮咬对照受试者前臂皮肤（未处理）

的蚊子数。 因为大的平均叮咬率反应了大的差异，所以使用对数转换来最小化叮咬率中的异

方差性（Steel 和 Torrie，1980）。

表 2. 2000年 6月 13日-15日，佛罗里达州大沼泽地国家公园，

对于曼蚊属蚊子，人类受试者在 Deet, IR3535，KBR3023, PMD, 和对照实验（乙醇）中的的平均% R (SE)

观察周期
平均% R (SE)

DEET IR3535 KBR3023 PMD EtOH

1 100 (0.0)aᵃ 100 (0.0)a 100 (0.0)a 100 (0.0)a 0 (0.0)b

2 100 (0.0)a 97.2 (3.5)a 100 (0.0)a 100 (0.0)a 0 (0.0)b

3 100 (0.0)a 84.8 (8.4)b 100 (0.0)a 95.6 (5.2)ab 0 (0.0)c

4 100 (0.0)a 92.0 (6.5)a 100 (0.0)a 89.4 (7.3)a 0 (0.0)b

5 100 (0.0)a 85.6 (7.2)a 88.6 (3.2)b 89.4 (7.3)a 0 (0.0)b

6 86.4 (8.5)a 79.4 (11.9)a 96.0 (5.8)a 83.2 (6.3)a 0 (0.0)b

7 77.0 (14.2)a 81.0 (14.1)a 90.0 (10.1)a 60.0 (3.9)a 0 (0.0)b

平均值 94.8 (2.5)ab 88.6 (3.2)b 97.5 (1.7)a 89.2 (2.9)b 0 (0.0)c

N= 5.
在专有配方里 PMD的浓度为 40%；在乙醇溶液中 DEET、IR3535和 KBR3023的浓度各为 25%。

相同文字后面每一行的方法没有显著差别。（P=0.05，Tukey的真正显著差）

因此，在对％R计算之前，以及在对 BR或％R的统计分析之前，将每个 BR基准变换为

log10（BR + 1）。

BR 的均值和 logBR 的平均值在数据分析中无差异的假设，数据分析从早晨和下午的测

试中组合出 BR的数据，是利用该模型分析得来：BR的平均值（或者 logBR的平均值）=OP。
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未经过处理的皮肤上的驱蚊治疗项目中的 logBR的平均值与未处理的皮肤上的未治疗项目中

的数据相比无差别的假设，是利用该模型分析得来：BRT=Brut。对于后一种测试，BR 的测

量仅在观察期 1,3,5和 7中进行。

对于所有测试，使用方差分析（ANOVA）方法分析原始和对数转换的数据，方法是通过

Tukey的真正显著差（HSD）测试（SAS Institute 1998）进行手段分离。

结 果

蚊子叮咬率 在早晨测试中，平均叮咬率（仅对照组）显著高于其他时间（F = 8.03，df
= 6,14，P 0.001）（表 1）。对照受试者的平均叮咬率范围为每分钟 68.1次叮咬（早晨观察期

1）至每分钟 2.6次叮咬（早晨观察期 7）。对照组的平均叮咬率为 19.5±13.7次叮咬/分钟。

通过一段时间观察，结合早晨和下午的数据，平均叮咬速率在期间 1最高（F = 2.92，df
= 6,28，P = 0.024）。 平均 log BR（对于经历对数转化的叮咬速率）与观察期没有显着差异（F
= 1.83，df = 6,28，P = 0.1292）。

驱避百分率 乙醇对照实验提供 0％驱避作用（表 2）。 DEET，IR3535，KBR3023 和

PMD 始终提供了 60％的驱避作用，并分别提供了 4、1、3和 1小时的 100％驱避作用。

KBR3023 和 DEET的平均 log％R最高。KBR3023比 PMD或 IR3535提供了明显更高的平

均对数驱避作用（F = 250.1，df = 4170，P = 0.0001）。

完全保护时间 CPT的顺序为：DEET ˃ KBR3023 ˃ PMD ˃ IR3535 ˃ EtOH（见表 3）。
DEET和KBR3023分别比 IR3535多提供 2.6和 2.4小时的平均保护时间（F = 9.04，df = 4,20，
P = 0.0002），尽管 DEET 和 KBR3023（0.2 小时），DEET 和 PMD（ 1.8 h），KBR3023 和

PMD（1.6 h），IR3535和 PMD（0.4 h）之间的差别不显著。

驱蚊处理和未处理受试者的叮咬率比较 受试者前臂上驱虫剂的存在影响了同一受试者

的相邻未处理前臂的叮咬速率（表 4）。 对于用 KBR3023，IR3535和 PMD处理的受试者，

BRt 和 BRUT 之间的差异虽然在 P = 0.05 时不显著，但随观察期而降低。 在某些情况下

（IR3535在观察期 5和 KBR3023、PMD观察期 7），BRt超过 BRut。就 DEET而言，BRUT
在所有观察期间都超过了 BRt。

表 3. 2000年 6月 13日-15日，佛罗里达州大沼泽地国家公园，人类受试者通过 DEET, KBR3023, PMD,
IR3535、对照实验（乙醇）提供的曼蚊属蚊子叮咬的平均完全保护时间 SE 按小时计算

平均值% R (SE)
DEETᵃ KBR3023 PMD IR3535 乙醇

5.6 (0.5)a 5.4 (0.6)a 3.8 (1.4)ab 3.0 (1.0)b 0 (0.0)c

N= 5.
在专有配方里 PMD的浓度为 40%；在乙醇溶液中 DEET、IR3535和 KBR3023的浓度各为 25%。

相同文字后面每一行的方法没有显著差别(P= 0.05, Tukey 的真正显著差)
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表 4. 2000年 6月 13日-15日，佛罗里达州大沼泽地国家公园，人类受试者对照实验与受试者通过 DEET,
IR3535, KBR3023或 PMD, 处理后的前臂对曼蚊属蚊子叮咬的平均 logBR

观察周期
log Brut
平均值(乙醇)

当驱虫剂在另一只前臂上时的 logBRt平均值

KBR3023 IR3535 PMD DEET

1ᵃ 1.795 1.319 1.381 1.091 1.162

3ᵃ 1.467 1.211 1.158 1.350 1.270

5ᵃ 1.270 1.232 1.301 1.126 1.079

7ᵃ 0.992 1.023 0.967 1.207 0.860

平均值: 1.381 1.196 1.202 1.194 1.093

BR, 叮咬率
N= 100.
拟合模型在 P = 0.05时不显著

讨 论

避蚊功效

KBR3023提供了最高的 %R（97.5）(百分比驱避率)，其次是 DEET（94.8），并且比 IR3535
（88.6）或 PMD（89.2）更能抵抗曼蚊属蚊子。PMD提供了80％避蚊性 5小时，尽管 PMD
和 DEET的 %R在测试后期相对下降地较快，IR3535是有效的，但驱避性易变，%R范围从

84.8（观察期 2）到 92（观察期 3），再到 79.4（观察期 6）。

防止蚊子叮咬的最长完整保护时间是 DEET和 KBR3023。PMD 和 DEET或 KBR3023
之间，以及 IR3535和 PMD之间的平均完整保护时间的差异分别是  1.5和 2.5小时。所有

其它三种 非 DEET驱虫剂均可防蚊虫叮咬，并且是供人类使用的有效驱虫剂。 其中所有驱

虫剂 (包括 DEET) 都不引起皮肤发热或皮炎。

用乙醇配置的 DEET, KBR3023和 IR3535与 PMD的专有配方相比较，可能为后者提供

一些优势。其他驱虫剂的微胶囊化，例如 DEET，显著延长了完整保护时间（Schreck等人，

1984）。 在逻辑上，如果配制用于延缓释放或提高活性，则可以预期 KBR3023和 IR3535的
驱避性能相似。

关于驱蚊试验方法的评论。

ASTM E939-94（ASTM 2000）规定了驱虫剂在同一测试对象上的对照实验。 这种试验

方法并不可靠，因为受试者的一只手臂上的驱避剂的存在影响同一受试者的相对（未处理的）

手臂（BRt）上的蚊虫叮咬率。 和 BRUT（未经治疗的受试者的叮咬率）相比， BRT在测

试早期低、测试后期高（图 1）。 观察期 3和 7（表 4）中 PMD的 BRt数据有助于说明这种

关系：平均 log BRt与平均 log BRut不同，分别为 -8% 和 + 22%; 实际的 %R（基于未处理

对象的咬伤率）分别为 95.6%和 60.0%。 然而，估计的 %R（基于驱避剂处理的受试者的咬

伤率）分别为 85%和 79%。 因此，在观察期 3中，PMD的实际%R被低估了 11%，但在观察

期 7被高估了 19%。

虽然这些差异不具有统计学意义（P = 0.05），但忽视这些因素会产生生物学和技术上的

后果，包括（驱避剂）治疗效果的混杂，蚊虫咬伤率的偏差估计和 %R的错误估计。 由于这

些原因，我们建议对 ASTM 939-94中的驱虫剂测试技术进行修改，包括一次只对一个驱虫剂

进行评估，并强制使用有效的空白对照（身体上不含驱虫剂的任何部分）来估计蚊子咬伤率

并计算%R。
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驱虫剂的野外生物测定中的另一个问题是平均蚊虫叮咬率估计值的差异。

Fig. 1. Ochlerotatus taeniorhynchus biting rates on the untreated forearm of human subjects whose opposite
forearm has been treated with DEET, KBR3023, IR3535, or PMD (mean log10 BRt), calculated as a percent of
the biting rate on untreated (control) subjects (mean log10 BRut).

通常，人类受试者对蚊子的天生吸引力在 30%至 70%之间（Schreck 等，1990），因此，

BR的估计可能不精确，特别是基于小样本量。提高测试对象的数量可以提高精确度，但是所

需的资源过多。例如，目前要将研究中平均 BRUT的精确度提高 50%，每个观察期都需要 n =
63 次叮咬率观察（Steel and Torrie 1980）。 提高 75％的精确度将需要每个观察期 n = 251 次

观察。作为大样本量的替代品，我们建议选择使用对蚊子比较有吸引力的测试对象。该因子

可以使用嗅觉计（Poseyet 等，1998，Mauer 和 Rowley 1999）或其他方法测定。选择用于驱

虫试验的受试者将是具有吸引指数在±1或 2 SD（取决于实验的需要）测试人群的蚊子吸引力

平均指数。
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