
DOI:10.13350/j.cjpb.230821 ·“一带一路”专题研究·

老挝疟疾流行特征研究进展*
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【摘要】 疟疾是由疟原虫引起,主要经按蚊叮咬传播的一种重要寄生虫病,目前主要流行在非洲、东南亚等热带及其亚

热带地区,与艾滋病、结核病构成了目前全球危害人类身体健康最严重的三大公共卫生疾病。老挝疟疾流行十分严重,

特别是南部地区疟疾负担较为严重,直接影响老挝2030年消除疟疾目标的实现。近年来,老挝对疟疾疫情特点、媒介生

态行为特征、疟原虫抗性监测及其防控措施等方面开展了大量的研究,基本弄清了老挝疟疾流行特征,本文对老挝疟疾

流行特征研究进展进行综述。
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【Abstract】 Malaria
 

is
 

an
 

important
 

parasitic
 

disease
 

caused
 

by
 

Plasmodium
 

and
 

transmitted
 

mainly
 

by
 

Anopheles
 

mos-

quitoes
 

biting
 

human,currently
 

mainly
 

prevalent
 

in
 

the
 

tropical
 

and
 

subtropical
 

areas
 

such
 

as
 

Africa
 

and
 

Southeast
 

Asia,

and
 

it
 

is
 

constituted
 

the
 

most
 

serious
 

three
 

public
 

health
 

diseases
 

with
 

AIDS
 

and
 

tuberculosis
 

for
 

the
 

current
 

global
 

harm
 

to
 

human
 

health.
 

The
 

epidemic
 

of
 

malaria
 

in
 

the
 

Lao
 

PDR
 

is
 

very
 

serious,especially
 

in
 

its
 

southern
 

areas,directly
 

impact-
ed

 

on
 

the
 

goal
 

achievement
 

for
 

Laos
 

elimination
 

malaria
 

in
 

2030.
 

By
 

recently
 

years
 

studying
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

ma-
laria

 

epidemic
 

information,vector
 

distribution
 

and
 

ecological
 

behavior,as
 

well
 

as
 

the
 

resistance
 

surveillance
 

of
 

Plasmodi-
um

 

and
 

the
 

control
 

measurements,the
 

epidemiological
 

characteristics
 

of
 

malaria
 

had
 

been
 

basically
 

clarified.
 

This
 

paper
 

reviewed
 

malaria
 

epidemic
 

characteristics
 

researc
 

progress
 

in
 

Laos.
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***疟疾是由疟原虫(恶性疟原虫、间日疟原虫、三日疟原虫、卵
形疟原虫)引起的,经按蚊叮咬人类传播的一种重要寄生虫病。

据 WHO报告,2019年全球疟疾病例约2.15亿例,死亡38.4
万例,其中94%疟疾病例分布在非洲,3%病例在东南亚[1]。位

于澜沧江-湄公河流域的老挝、缅甸、越南、柬埔寨和泰国疟疾

流行较为严重,仅2010年该区域报告疟疾病例225万例,2019
年22.9万例[1-2]。老挝位于北纬N13°56'~北纬N22°27',东经

E100°02'~东经E107°38',平均海拔1
 

350
 

m,属典型的热带、
亚热带季风气候,5-10月为雨季,11月至次年4月为旱季,年
平均气温约26

 

℃,年均降水量约为2
 

000
 

mm,适合按蚊孳生

繁衍;2007年疟疾发病率为3.3/1000,死亡率0.2/100000,属
危害老挝人民身体健康的重要公共卫生疾病之一[3]。按照老

挝消除疟疾行动计划要求,2025年计划消除本地恶性疟疾病

例,2030年实现无疟疾目标。为此,近年来老挝围绕消除疟疾

目标开展了大量疟疾疫情特点分析,媒介分布与重要生态学调

查和疟原虫抗药性监测及其防控措施等相关研究,为制定有效

的消除疟疾措施奠定了基础。

1 疫情特征

1.1 流行概况 据老挝卫生部传染病控制司报道,2000-2019
年共报告疟疾病例126

 

619例,死亡208例,其中2009年疟疾

病例数较高(12
 

453例,图1),可能与该年大量流动人口进入森

林地区从事采矿、伐木等活动相关[3-4];随后疟疾病例逐年下
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降,截至2019年疟疾病例下降到5
 

600余例,发病率控制在1.
3/1000以下,主要与2010年以来,老挝开展了全球基金疟疾控

制项目,加强了媒介长效杀虫剂蚊帐及其病例管理等措施密切

相关[3]。此外,1995-1996年 Kobayashi等[5]对老挝南部3个

村寨疟疾流行调查结果显示,2.2%-7.6%人群镜检阳性,表明

老挝南部疟疾流行较为严重。1997年,Toma等[6]采用镜检和

PCR检测法在老挝中部的Khammouane省2个村寨的人群疟

原虫感染调查发现,镜检阳性率为17.3%(58/336),PCR阳性

率为34.8%(117/336),提示该省疟疾流行较严重,且存在症状

不明显的低密度疟原虫感染比例较高,增加了当地疟疾控制的

难度。2008-2009年,Jorgensen等[7]对2006-2008年老挝村卫

生中心收集上报的疟疾数据分析发现,其北部和中部恶性疟感

染风险较低,但南部地区感染风险较高。另外,Behrens等[8]对

2003-2008年到老挝旅游的外国人群检测发现,其感染疟疾比

率为0.93/100000,(9/970239)。2014年,Briand等[9]采用RT-

qPCR对老挝南部Salavan省204名山村孕妇疟疾感染调查结

果显示,5.9%的孕妇感染疟疾(12/204),其中9例为无症状或

亚显微症状患者。值得注意的是,随着老挝抗疟进程的开展,

无症状疟疾现象愈加明显,如2015年Phommasone等[10]在南

部Savannakhet省18个村寨采用定量PCR方法对888名无发

热症状人群的疟疾感染调查发现,疟原虫感染率较高(20%,

175/888);此外,2016年Lover等[11]在Phongsaly、Bokeo、Lu-
ang

 

Prabang和 Huaphanh北部四省采用PCR复核RDT阴性

患者中也发现,疟原虫感染率为0.77%(39/5082);2010-2011
年Akiyama等[12]在老挝南部Savannakhet省5个村寨儿童疟

原虫感染调查发现,当地儿童无症状感染率为6.27%(20/

319)。上述研究提示,无症状疟原虫感染对于老挝消除疟疾工

作将造成较大影响,应引起相关卫生部门高度关注。

图
 

1 老挝2000-2019年疟疾病例数及死亡数情况
(数据来源于老挝卫生部传染病控制司)

Fig.1 The
 

situation
 

of
 

malaria
 

cases
 

and
 

deaths
 

in
 

Laos
from

 

2000-2019(Data
 

from
 

Department
 

of
 

Infectious
 

Disease
Control,Ministry

 

of
 

Health,Laos)

1.2 人群分布 1997年Toma等[6]在老挝中部Khammouane
省2个村寨336居民采用镜检法调查疟原虫感染时发现,58例

镜检阳性病例中,<11岁、11~岁、21~岁、31~岁、41~岁和≥

50岁感染比例分别为19.42%、27.78%、10.53%、12.12%、9.

68%和12.2%;2002-2004年 Vythilingam 等[13]在 老 挝 南 部

Attapeu省的疟疾流行调查结果显示,15岁以下人群疟疾感染

率较高,特别是5~9岁人群,可能与该人群疟疾防护意识较差

有关。近年来,由于老挝南部森林伐木活动及其电站等大型项

目建设的开展,大量的男性民工(包括周边国家,如中国、越南

跨境流动人口)聚居,致使男性(如2014年男性感染疟疾比例

86%)和流动民工(如2011年 Attapeu省暴发的疟疾疫情中民

工感染率70%)感染疟原虫比例均较高[14];2017年Vilay等[15]

对南部Champasak和Attapeu森林地区的军队调查亦发现,当
地军队疟原虫感染率为11.2%(35/313)。此外,2002年Phet-
souvanh等[16]对Attapeu省4个村寨调查发现,各年龄组人群

均有病例发生,其中15岁以下疟疾发病率明显高于成人。上

述调查结果说明,老挝15岁以下人群和从事森林作业或大型

工地的人群疟疾防治知识较为缺乏,致使这些人群疟原虫感染

率较高。

1.3 时间分布 据老挝卫生部传染病控制司报告,老挝全年

均有疟疾病例报告,其中6-10月属于疟疾发病高峰[5]。2002
年Phetsouvanh等[16]对Attapeu省4个村寨调查发现,5-10月

属于当地疟疾病例高峰,其中最高峰为8月和10月。Simma-
lavong等[17]对2009年1月-2016年6月公立卫生机构、社区诊

所和私立医院疟疾检测结果分析发现,全年均有病例报告,但
病例高峰主要出现在6-10月。上述结果提示,老挝疟疾病例

高峰与该国雨季(5-10月)媒介种群密度较高有关。

1.4 地区分布 据老挝卫生部传染病控制司报告,老挝17省

1市中均有疟疾病例报告,其中2010-2019年南部5省(At-
tapeu、Sekong、Savannakhet、Champasack、Saravane)疟疾病例

(35
 

499例)较高,占全国病例总数的39.8%;中部5省1市

(Xiangkhoang、Xaisomboun、Vientiane、Vientiane
 

Capital、Bo-
likhamxai、Khammouan)共34

 

013例,占全国38.1%;北部7省

(Phongsali、Louang
 

Namtha、Oudomxai、Bokeo、Louangphra-
bang、Houaphan、Xayabury)19

 

742例,占全国22.1%(图2)。

图
 

2 老挝2010-2019年疟疾病例地区分布情况
(数据来源于老挝卫生部传染病控制司)

Fig.2 Malaria
 

geographic
 

distribution
 

in
 

Laos
 

from
 

2010
 

to
 

2019
(Data

 

from
 

Department
 

of
 

Infectious
 

Disease
 

Control,
Ministry

 

of
 

Health,Laos)

此外,以往调查还发现,2007年南部5省的疟疾发病率均

在4/1000以上(2007年老挝疟疾发病率为3.3/1000)[3]。Jor-

gensen等[7]对2006-2008年老挝疟疾数据分析发现,72.3%的

村寨具有恶性疟报告,其中北部和中部村寨报告恶性疟的比例

相对南部低,仅有28.3%和
 

12.7%;Vilay等[15]对2017年驻扎

老挝南部省份Champasak
 

和
 

Attapeu森林地区军队感染疟疾

调查结果也显示,疟疾感染率较高(11.2%)。引起上述不同区

域疟疾流行差异显著的因素可能与南部地区从事森林作业人
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群较高,以及这些人群缺乏疟疾防护相关措施相关[4,18]。

2 疟原虫种类

1997年Toma等[6]在老挝Khammouane省2个村寨调查

发现,58例镜检阳性者中恶性疟、间日疟和蛋形疟所占比例分

别为87.93%、6.9%和1.72%;117例PCR阳性样本中恶性

疟、间 日 疟、三 日 疟 和 蛋 形 疟 所 占 比 例 分 别 为 62.39%、

10.26%、1.71%和2.56%,提示当地恶性疟原虫感染比例较

高。2010-2019年,老挝卫生部传染病控制司疟疾疫情分析结

果显示,恶性疟、间日疟、三日疟和蛋形疟4种疟原虫均有报

道,但随着疟疾控制活动的开展,老挝间日疟感染比例不断升

高,而恶性疟比例不断降低(图3)。

图
 

3 老挝2010-2019年恶性疟和间日疟感染比例变化情况
(数据来源于老挝卫生部传染病控制司)

Fig.3 The
 

various
 

rates
 

of
 

P.falciparum
 

and
 

P.vivax
 

in
 

Laos
from

 

2010
 

to
 

2019(Data
 

from
 

Department
 

of
 

Infectious
 

Disease
Control,Ministry

 

of
 

Health,Laos)

3 疟疾媒介

东南亚已知的大劣按蚊(Anopheles
 

dirus)、微小按蚊(An.
minmus)、多 斑 按 蚊(An.

 

maculatus)、吉 甫 按 蚊(An.
 

jey-

poriensis)、中华按蚊(An.
 

sinensis)、雷氏按蚊(An.
 

lesteri)等
众多疟疾 媒 介 种 类 中,前 三 种 属 于 老 挝 主 要 疟 疾 媒 介[19]。

1996年和1998年,Kobayashi等[20-21]在老挝Khammouan省采

用牛诱法和人工诱捕法调查按蚊种类时,共捕获大劣按蚊、微
小按蚊和多斑按蚊等19种按蚊,其中优势按蚊种类主要为偏

嗜牛血的菲律宾按蚊(An.phelippinensis)和雪足按蚊(An.
nivipes)。1999-2000年,Toma等[22]也在 Khammouan省采用

牛诱法和人工诱捕法调查按蚊种类,共采集到大劣按蚊、微小

按蚊和多斑按蚊等28种按蚊,其中采用显微镜按蚊唾液腺解

剖、ELISA检测及其PCR检测,发现大劣按蚊和微小按蚊具有

疟原虫子孢子感染,菲律宾按蚊中具有疟原虫卵囊感染。1999
年,Vythilingam等[23]在老挝8个省(Savannakhet、Champasak、

Luang
 

Perbang、Sayaboury、Bolikhamsay、Sarvan、Sekong 和

Vientiane)采用人工诱捕法调查按蚊种类,共捕获19种按蚊,

其中乌头按蚊属于当地优势按蚊种类,同时从大劣按蚊、微小

按蚊和多斑按蚊中发现有疟原虫卵囊感染。2013-
 

2015年,

Tangena等[24]在Luang
 

Prabang省采用双层叠帐人诱法媒介

种类调查,发现多斑按蚊、微小按蚊和大劣按蚊具有一定数量

分布。2002年,Sidavong等[25]在老挝南部的 Attapeu省采用

人工诱捕法进行按蚊种类调查,共捕获大劣按蚊、微小按蚊和

多斑按蚊等21种按蚊,其中大劣按蚊属于当地优势按蚊种类,

且从该蚊中检测出了阳性疟原虫子孢子和卵囊。2000-2001
年,Vythilingam等[26]在老挝南部Sekong省采用人工诱捕法调

查,共捕获16种按蚊,其中大劣按蚊、微小按蚊、吉甫按蚊、多

斑按蚊和乌头按蚊属于当地优势按蚊种群,且从大劣按蚊、微

小按蚊和吉甫按蚊子中检测到阳性疟原虫子孢子。上述调查

结果提示,大劣按蚊、微小按蚊、吉甫按蚊、多斑按蚊可能属于

老挝主要疟疾媒介,乌头按蚊、菲律宾按蚊及其雪足按蚊可能

属于次要媒介。

4 疟疾媒介对杀虫剂抗性

2003-2005年Van
 

Bortel等[27]对湄公河流域国家柬埔寨、

老挝、泰国和越南疟疾主要媒介对杀虫剂抗性网络监测数据分

析发现,大劣按蚊对Permethrin和DDT杀虫剂较敏感,微小按

蚊仅在柬埔寨和老挝对pyrethroid杀虫剂较敏感。可能与老

挝不同时期杀虫剂使用剂型有关,如1953年老挝开始使用

DDT室内滞留喷洒,1990年停止使用DDT,2000年开始采用

菊酯类杀虫剂浸泡蚊帐(ITNs)和长效杀虫剂蚊帐(LLINs),但

覆盖率较低,如2014年LLINs使用率仅覆盖老挝人群总数的

20%[28]。值得注意的是有关老挝杀虫剂抗性监测文献较少,

仅1992年Pholsena[29]对微小按蚊和大劣按蚊对DDT敏感性

检测时发现,它们对DDT均较敏感。2014-2015年 Marcombe
等[30]对老挝10个省的主要疟疾媒介多斑按蚊和微小按蚊对

DDT(4%)、deltamethrin
 

(0.05%)和permethrin(0.75%)抗性

监测结果显示,均为敏感。随着老挝消除疟疾工作的开展,建

议老挝卫生部门应进一步加强媒介抗性监测,提高媒介控制效

果。

5 疟原虫抗药性

2001年Schwöbel等[31]在老挝南部 Attapeu省采用氯喹

(CQ)、磺胺多辛.乙胺嘧啶(SP)及其CQ+SP联合用药治疗普

通恶性疟结果显示,CQ、SP和联合用药(CQ+SP)治疗失败率

分别为44.8%、17.9%和16.7%,提示恶性疟对CQ和SP均

具有抗性。2003年,Dittrich等[32]对来自老挝北部琅勃拉邦省

普通恶性疟样本检测发现,K76T突变点与CQ治疗失败高度

相关,且Pfcrt
 

3个主要单倍体 CVIET、SVMNK和 CVMNK
比例分别为68%、31%和0。2001-2004年,Mayxay等[33]对17
个省恶性疟原虫抗性标记蛋白氯喹转运蛋白(pfcrt)、二氢喋酸

合成酶(pfdhps)和二氢叶酸还原酶(pfdhfr)分析发现,老挝CQ
和SP抗性较为普遍,提示卫生部门不宜继续使用该两种药物

治疗恶性疟。对于青蒿素类药物治疗恶性疟方面,2007年该药

物对恶性疟原虫抗性首次在柬埔寨西部报道以来,该类抗疟药

迅速在东南亚缅甸、泰国等一些国家扩散,严重影响这些国家

消除疟疾进程[34-35]。在老挝,2015-2017年Iwagami等[36]对南

部3省和北部2省恶性疟青蒿素类抗性基因 K13分析发现,

55.5%以上样本具有 K13基因,其中主要突变发生在C580Y
上(87.2%),且南部K13突变率(72.5%)高于北部(28%),有

进一步 向 北 部 扩 散 的 趋 势。此 外,2007-2018年,Hamilton
等[37]对来自柬埔寨、老挝、泰国北部和越南恶性疟原虫标本监

测发现,2009年恶性疟原虫多重药物抗性品系KEL1/PLA1仅

在柬埔寨西部发现,但2016-2017年除老挝外,其他国家50%
以 上 样 本 均 有 KEL1/PLA1 存 在。2007-2018 年,Imwong
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等[38]对湄公 河 流 域 缅 甸、泰 国、老 挝 和 柬 埔 寨 恶 性 疟 原 虫

pfkelch、pfcrt、pfmdr1和pfplasmepsin2药物抗性基因分子标

记结果也显示,湄公河次区域东部青蒿素抗性标记(PfPailin)

以pfkelch
 

Cys580Tyre单倍体(从-50
 

kb到+31.5
 

kb)为主,恶
性疟原虫哌喹抗性与Plasmepsin2基因扩展相关,并与恶性疟

抗氯喹基因LYS76Thr位点下游的突变相关,同时甲氟喹抗性

标记物pfmdr1的出现频率较高。上述研究提示,老挝卫生部

门应加强抗疟药物抗性监测,为制定有效的消除疟疾抗疟药物

方案提供依据。

6 展望

虽然老挝目前已经进入消除疟疾阶段,但南部地区疟疾发

病率仍然较高,特别是边远山区人群暴露蚊虫叮咬几率高,迫
切需要卫生部门加大LLINT覆盖率和滞留喷洒控制媒介种群

密度力度,同时还需改进媒介控制措施以进一步控制因黄昏或

野外媒介叮咬引起的疟疾传播[39]。此外,针对老挝与中国云

南、缅甸、柬埔寨、泰国和越南相邻,建议老挝卫生部门加强与

周边国家边境地区消除疟疾联防联控合作,及时发现和处置跨

境疟疾输入病例,防止疟疾再传播。
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