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研究进展

疟疾是一项主要的公共卫生问题， 每年引发全世界超过 3
亿临床病例。 迄今为止，恶性疟原虫已发展为对大多数抗疟药

都具有抗性，如氯喹[1]。自从 1957 年第1 例抗氯喹的恶性疟病

人出现以来 ， 恶性疟原虫对氯喹 的 抗 药 性（ Chloroquine

resistance，CQR）已经遍及所有恶性疟流行地区。 疟原虫抗药性

的产生和扩散严重制约了疟疾的控制，并成为全球疟疾发病率

急剧回升的主要原因。 致使氯喹在大部分地区已不再具有以往

的效力，主要用于治疗间日疟引起的疟疾。 在东南亚地区 CQR
恶性疟引发了更为严重的公共卫生问题，在我国云南、海南等

省也有 CQR 恶性疟的流行。

1 恶性疟原虫氯喹抗药性的流行状况

在云南特殊的地理位置，恶性疟抗药性很严重，疟疾流行

态势不容乐观。 自 1973 年和 1974 年分别在云南和海南两省

发现抗氯喹恶性疟以来, 抗性疟迅速传播，抗性程度不断增高。

至 1978 年海南全省及云南南部恶性疟原虫对氯喹普遍产生了

抗性， 抗性率在 90%以上， 其中Ⅲ级抗性 （ RⅢ） 超过 30%；

1979～1984 年经 8 省（ 区）协作调查的结果表明 , 抗氯喹恶性

疟在我国广泛分布, 特别是恶性疟流行较严重的海南和云南两

省。 云南省由于青蒿素类药物的替代使用，恶性疟原虫的抗药

性逐年下降，可见杨恒林等人对云南省 1981~2006 年疟原虫对

氯喹抗性研究[2]。说明停用某些抗疟疾药物一定时间后，疟原虫

可以恢复对这些药物的敏感性。 因此，实时地监测抗药性、掌握

最新流行病学的动态是制定疟疾防治措施极其重要的依据，对

科学预防疟疾、指导临床合理用药有重要的意义。

虽然云南南部和海南两地疟疾流行得到了较好的控制，但

是由于周边的缅甸、泰国、越南、老挝等国家疟疾流行严重，同

时对外开放力度不断加大， 输入性疟疾流行速度和幅度增加，

导致云南省疟疾发病率增高。 报告显示海南省疟疾疫情尤其恶

性疟发病已降至较低水平，但其疑似病例达数万，提示疟疾确

诊水平需进一步提高[3]。

在上世纪 50 年代晚期， 对氯喹抗药的恶性疟第一次被发

现于泰国—柬埔寨的边境，这一地点被认为是恶性疟原虫对氯

喹产生抗药性的起源地，随后从东南亚到非洲传播。 1959 年氯

喹抗药性传播到泰国。1962 年传播到泰国—柬埔寨的边境的邻

近的国家：马来群岛，柬埔寨和越南。 从上世纪 60 年代到 70 年

代中期，氯喹抗药性传播到整个东南亚地区[4]。在泰国—缅甸边

境地区采用体内试验显示摄入标准氯喹对治疗血液感染间日

疟十分有效，但体外敏感性试验显示有潜在抗性增加的可能 [5]。

1973 年首次报道印度恶性疟原虫对氯喹产生了抗性，并且逐渐

增加。 在印度用氯喹治疗恶性疟原虫现已无效，一线治疗药已

变为青蒿琥酯加磺胺多辛 - 乙胺嘧啶[6]。 在印度和孟加拉国边

境地区， 印度东北方的三角地带的 16 个村庄进行的流行病学

调查发现疟疾的发病率为 25.3%， 其中恶性疟的发病率占主导

地位，为 22.3%。并且在不同的年龄组之间恶性疟的发病率有显

著差异性，2~4 岁的儿童最易感染，对氯喹抗药性研究发现其治

疗失败率为 35%[7]。 在柬埔寨体外测定恶性疟原虫对抗疟药的

敏感性发现： 从 2001 年到 2007 年采集的 2 041 个恶性疟原虫

样本中，1 588 个样本对四种抗疟药（ 氯喹，青蒿琥酯，甲氟喹，
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奎宁）敏感，并且这四个药的 IC50值有地域差异，柬埔寨西部地

区的 IC50值明显高于东部地区
[8]。 用分子生物学的方法研究巴

基斯坦的疟疾流行地区发现，100%抗氯喹的恶性疟原虫体内

发现突变 pfcrt 76T， 并且该基因与对阿莫地喹产生抗药性也

相关 [9]。

在东南亚地区出现抗药性的 20 年后， 对氯喹抗药性首先

在 1978 年出现于非洲靠近东海岸的肯尼亚和坦桑尼亚。 80 年

代早期，传播到东非国家、科摩罗群岛、马达加斯加岛、乌干达、

赞比亚、马拉威。80 年代中期，传播到非洲的中部、安哥拉、纳米

比亚、非洲的西部、尼日利亚、贝宁、多哥、加纳、塞内加尔、冈比

亚。 90 年代早期，在非洲西部的许多国家恶性疟原虫对氯喹抗

药性成为一个新发现的严重问题[4]。 2007 年从苏丹中部和东部

地区收集了 198 株疟原虫样本， 对其中 45 例恶性疟原虫样本

进行了体外测定氯喹的敏感性，发现 37.8%的样本为低度抗性，

6.7%的样本为高度抗性[10]。 最近在马拉威发现自氯喹被弃用后

产生对氯喹敏感的疟原虫。 在 2005 年的样本中发现野生型

pfcrt单体型基因，该基因能保持高度的变异性并且没有连锁不

平衡性，与氯喹敏感株的产生有关联。 说明氯喹敏感株的回归

并不是先前抗性株或新自然选择虫株回复突变的结果。 马拉威

氯喹敏感株成为优势虫株很可能表明在该区域广泛用药的压

力下幸存下来的氯喹敏感株的再次膨胀[11]。

1960 年对氯喹抗药性的恶性疟同时被发现于南美洲两个

地点，哥伦比亚和委内瑞拉。 1961 年在巴西的波多韦柳靠近玻

利维亚的边境发现两例对氯喹抗药性的恶性疟的病例。 接着抗

药性逐渐蔓延到巴西的疟疾流行区域，1969 年蔓延到圭亚那，

1972 年蔓延到苏里南，1976 年蔓延到厄瓜多尔，1980 年蔓延到

秘鲁，1980 年蔓延到玻利维亚[4]。 在哥伦比亚，疟原虫对抗疟药

如氯喹和抗叶酸剂产生抗性已是一个严重的问题，在体外测定

对氯喹的抗性高达 74%，甲氟喹为 30%[12]。

2 氯喹抗药性的分子机制

大量研究表明，恶性疟原虫对氯喹抗性的分子机制是与氯

喹抗性转运蛋白（ pfcrt）基因的 72~76 位密码子发生突变有关。

氯喹抗性转运蛋白 （ pfcrt） 基因发现有两种等位基因：S（ tct）

VMNT（ 91%） 和 S（ agt）VMNT（ 9%） 。 这两种等位基因有很强

的选择性，并且与 pfcrt，pfmdr1，dhfr，和 dhps 这些基因有关联性
[13]。 最新发现氯喹敏感株 GC03 的 pfcrt等位基因的交换后产生

的突变体等位基因，并发现亚洲和非洲的氯喹抗性株（ Dd2 等

位基因交换） 和南美洲和巴布亚岛新几内亚 （ 7G8 等基因交

换） ， 并且在对氯喹的抗性虫株中突变体等位基因有上升趋势

[14]。 在泰国最近完成的总数为 95 个恶性疟原虫样本的分析中

几乎所有的疟原虫的突变特征保持以前报道过的突变结果

K76T，A220S，N326S，I356T,Q271E 和 R371I。 在完成全部序列

的测定后,鉴定到新的突变 K76A和 E198K。 并且发现疟原虫包

含 E198K突变的比不包含 E198K突变的抗性弱。 此外 , 通过

RT- PCR 对 pfcrt 和 pfmdr1 基因表达进行了研究， 这些突变基

因的表达和对药物的抗性之间没有关联性。 从目前的研究数据

表明，一旦确定了 pfcrt 突变的抗性表型，其他基因很可能促其

抗性的程度[15]。 对大量的恶性疟原虫样本的研究显示无论从不

同地理区域的野生种群或者遗传杂交的后代，有 pfcrt突变的虫

株对氯喹反应存在广泛的变异[14]。 虽然这些突变可以预言恶性

疟原虫对氯喹的抗性，但是对突变的程度没法在数量上进行推

测。

Pfcrt基因介导的机制会增加氯喹从消化泡中流出，这可能

与恶性疟原虫抗性株中氯喹浓度下降相关联。 最近有理论认为

氯喹外流是与食物泡内 H 质子同时进行的， 并由 pfcrt基因突

变直接介导，这一理论被认为是氯喹抗药性的又一机制 [16]。 维

拉帕米，一种弱碱药物，作用是增加氯喹抗性株内氯喹的浓度，

因此化学感受虫株对氯喹的反应。 最近报告在此条件下氯喹抗

性株HB3 和氯喹敏感株 Dd2 都聚集氯喹到相同的细胞内浓度

（ 分别把这两种寄生疟原虫的红细胞暴露于外部氯喹浓度为

250nM和 750nM） ， 氯喹抗性株相比较氯喹敏感株更少的被杀

死。 因此，减低氯喹聚集浓度不一定是氯喹抗性株避免氯喹毒

性作用[14]。

恶性疟原虫对氯喹抗药性还与恶性疟原虫多药物抗性基

因 - 1 （ pfmdr1） 的突变有关。 恶性疟原虫多药物抗性基因 - 1
（ pfmdr1）位于 5 号染色体，是与哺乳动物多元抗药性基因为同

系的基因，编码蛋白为 P- glycoprotein homolog 1（ Pgh1） 。一些研

究显示 pfmdr1 蛋白第 86 位天 （ 门） 冬酰胺被酪氨酸代替

（ N86Y）与氯喹抗药性相关联。 在委内瑞拉研究过的 93 个恶性

疟原虫的样本中发现 ，12%的样本中有 pfmdr1 基因多拷贝 ，

63% 的 pfmdr1 的基因中发现两种等位基因， 一种为 Y184F/

N1042D/D1246Y（ 37%），另一种为Y184F/S1034C/N1042D/D1246Y
（ 63%） ，这两种等位基因有共同的祖先，但没有证据发现有突变

选择压力[13]。 从沙特阿拉伯西南部区域采集 121 个恶性疟原虫

的样本做序列分析 ， 并分别测定恶性疟原虫的 pfcrt 基因的

K76T突变和 Pfmdr1 基因的 N86Y突变。 全部的样本中 pfcrt基

因的 76T突变包含 ACA密码子（ 121/121; 100%） ，指示现存在

的 76T突变。 在 Pfmdr1 基因的 N86Y突变中， 样本中 59.5%
（ 72/121）序列为 AAT，指示现存在野生型等位基因（ 86N） ，然而

样本中 40.5%（ 49/121）的序列为 TAT密码子，指示现在突变体

等位基因（ Y）在 86 号染色体[17]。

用群体遗传学的方法分析这两个基因节段，比起 pfmdr1 基

因在 pfcrt基因中我们发现相当高的核苷酸变异。 此外，结合不

平衡被发现在 pfcrt 基因中。 用分子进化标准中立的模型发现

pfcrt 和 pfmdr- 1 基因在演变[18]。

3 氯喹的 IPT 研究

对氯喹有抗性的疟原虫归因于 pfcrt/pfmdr1 基因的突变，但

最近研究显示有 pfcrt/pfmdr1 基因的突变疟原虫毒力较小，那些

有 dhfr/dhps 基因的突变的疟原虫对宿主的免疫清除能力更加

敏感。 在以青蒿素为基础的联合治疗的时代，pfcrt和 pfmdr1 野

生型的突变增加。 在非稳定疟疾传播的地区，严重的疟疾流行

和重度疟疾都会在半免疫人群中引发很高的死亡率。 依据以上

的观点，氯喹可用于疟疾的 IPT，并作为可行的控制标准减少成

人和儿童疟疾死亡率，但不会减低单一疟疾的发病率。 在季节
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性和低传播率的疟疾流行区，用氯喹作为周期性预防药物在短

期疟疾流行季节会降低成人和儿童脑型疟（ CM）的死亡率[19]。

长效磺胺 - 乙胺嘧啶，（ Sulphdoxine- pyrimethamine，SP）经

常作为孕妇的 IPT药物。 氯喹相比较 SP有以下优点：1）在有抗
药性之前就长期作为一线药使用；2）较少的副作用；3）有益于
抗肿瘤坏死因子（ TNF- a）的作用，因此部分地对抗脑型疟；4）不
被用于与以青蒿素为基础的 （ Artemisinin- based combination
therapies，ACT）联合治疗。 氯喹相对于其他抗疟药除有以上优
点，价格也相对便宜。 但氯喹作为 IPT的药物可能会对氯喹抗
性株有选择性并加重疟疾贫血。

在非稳定和季节性疟疾流行区域，氯喹的 IPT用药政策为
在季节性疟疾流行之前给予成人和大于 5 岁的儿童。 以苏丹这
一观测点为例，疟疾流行跨度为 9 月到下一年的 1 月，IPT的用
药为 8 月的最后一个星期到 11 月的最后一个星期。 大部分脑
型疟发生于疟疾流行季节的前半时期，而严重疟疾贫血发生在

后半时期[20]。 所以氯喹的 IPT用药政策不仅能起预防作用还能
降低致死性脑型疟的发生率。

4 结语
我们总结了近几年氯喹抗药性的流行病学及氯喹抗药机

制的研究结果，可以帮助我们制定合理的用药策略来控制疟疾

的传播。 根据各个地区特有的突变类型，运用分子生物学技术，

进行临床流行病学的研究。 虽然恶性疟原虫普遍对氯喹产生抗

药性，但近期研究证明氯喹可用于疟疾的周期性预防疗法。 并

总结了氯喹相比较长效磺胺 - 乙胺嘧啶的优点及在预防和治
疗严重的恶性疟的作用，以及建议的氯喹 IPT的用药政策。
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