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泰国恶性疟原虫对常见抗疟药物疗效研究进展*
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【摘要】 疟疾广泛流行于热带和亚热带地区,是澜沧江-湄公河流域国家重要的公共卫生问题之一,其中尤以恶性疟对

人类身体健康危害最为严重。泰国属恶性疟流行高发地区,随着该国抗疟药长期使用,恶性疟原虫耐药率逐年增加。本

文对近年来泰国恶性疟治疗药疗效研究进展进行综述,为该国制定消除疟疾有效对策及措施提供参考。
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【Abstract】 Objective Malaria
 

is
 

widespread
 

in
 

tropical
 

and
 

subtropical
 

regions,as
 

well
 

as
 

one
 

of
 

the
 

important
 

public
 

health
 

problems
 

in
 

the
 

countries
 

of
 

the
 

Lancan-Mekong
 

River,of
 

4
 

plasmodium
 

species
 

P
 

falciparum
 

is
 

the
 

most
 

serious
 

to
 

harm
 

human
 

healthy.Thailand
 

is
 

a
 

high
 

prevalence
 

area
 

of
 

P
 

falciparum,and
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

developed
 

the
 

resistance
 

of
 

anti-malarial
 

drugs
 

due
 

to
 

a
 

long
 

time
 

using
 

them
 

to
 

control
 

P
 

falciparum.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

therapy
 

efficacy
 

of
 

an-
timalarial

 

drugs
 

in
 

Thailand
 

in
 

recent
 

years,providing
 

the
 

reference
 

for
 

the
 

formulation
 

of
 

effective
 

strategies
 

and
 

measures
 

to
 

eliminate
 

malaria
 

in
 

Thailand.
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***疟疾主要经携带疟原虫子孢子的按蚊叮咬人类而引起的重

要虫媒传染病,广泛流行于热带和亚热带地区,是澜沧江-湄公

河流域国家重要的公共卫生问题之一[1-2]。据泰国公共卫生部

门监测数据显示,2020年泰国共报告疟疾病例5
 

424例,其中

恶性疟病例637例,主要分布在泰国与马来西亚、缅甸和柬埔

寨接壤的边境省份[3-4]。随着澜沧江-湄公河流域国家进入消除

疟疾“最后一英里”关键时期,泰国先后制定了《国家消除疟疾

战略2017-2026》、《国家消除疟疾战略计划2021-2025》和《消除

疟疾行动计划2021-2024》,力争在2023年达到消除恶性疟和

2024年实现消除疟疾目标[5]。目前多种抗疟药物可用于疟疾

治疗,但长期使用,易产生药物耐药性问题,如20世纪50年代

泰国发现恶性疟原虫氯喹耐药病例后,较短时间内相继出现了

恶性疟原虫对磺胺多辛-乙胺嘧啶、奎宁、甲氟喹和青蒿素类等

药物耐药性报告,给泰国消除疟疾工作带来了巨大挑战[6-9]。

本文对近年来泰国恶性疟原虫抗疟药物疗效研究进展进行综

述,为制定有效的消除疟疾策略及措施提供参考。

WHO对抗疟药物耐药性的定义主要是指疟疾患者使用的

药剂量等于或高于常规剂量治疗后,该患者体内仍存在疟原

虫[10]。如在泰国,自1940年以来,氯喹(chloroquine,CQ)、伯氨

喹(primaquine,PQ)、哌喹(piperaquine,PPQ)、甲氟喹(meflo-

quine,MQ)、奎宁(quinine,QN)、磺胺多辛-乙胺嘧啶(sulfadox-
ine-pyrimethamine,SP)、青蒿素(artemisinin,ART)、双氢青蒿

素(dihydroartemisinin,DHA)、蒿甲醚(artemether,ATM)、蒿

乙醚(arteether,ATE)和青蒿琥酯(artesunate,ATS)等抗疟药

物先后用于恶性疟治疗,其中CQ、SP、MQ、MQ、ART及其衍

生物较为常用[11-12]。

1 氯喹(CQ)

由于CQ治疗疟疾疗效显著,20世纪40年代全球已广泛

采用该药治疗疟疾,1965年 WHO将CQ作为治疗和根除疟疾

的药物之一[7]。但早在20世纪50年代末,在泰柬边境发现了

抗CQ恶性疟病例[13-14];1963-1965年,Harinasuta等[7]对泰国

曼谷42例恶性疟患者调查发现,CQ(1.5
 

g/3
 

d)治疗后,其治愈

率仅为4.8%(2/42);1964年,泰国对110万健康居民开展疟原

虫筛查,并对筛选出的恶性疟阳性患者采用标准剂量CQ(口服

1.5
 

g/3
 

d)治疗后,约25%恶性疟病例治疗效果无明显改善表

明当 地 恶 性 疟 原 虫 可 能 对 CQ 产 生 了 耐 药 性[7]。1966年,

Bourke等[15]在泰国南部采用CQ(10
 

mg/磅)治疗111例恶性
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疟患者发现,73.9%(82/111)恶性疟患者体内未完全清除疟原

虫。此外,在 泰 国-马 来 西 亚 边 境 地 区,1962年 Montgomery
等[16]采用CQ(口服200

 

mg/d)治疗35例恶性疟患者发现,其

治愈率为71%(25/35)。为此,20世纪70年代泰国停止使用

CQ治疗恶性疟,采用叶酸拮抗剂类药物代替 CQ[17]。1988-

2003年,Suwandittakul等[17]对泰国CQ敏感性调查发现,2003
年恶性疟原虫IC50 平均值(78nmol/L)较1991-1993年IC50 平

均值(110
 

nmol/L)低,说明泰国停止使用CQ后,恶性疟原虫对

CQ敏感性有所升高。研究结果表明CQ治疗恶性疟效果较

差,如Parker等[18]1994-2010年对泰国边境地区7个府的CQ
体外敏感试验结果发现均具有耐药性,其中其西北部达府和北

碧府IC50 值较其他地区IC50 高;2002-2005年,Iwagami等[19]

对泰缅边境地区50株恶性疟原虫CQ敏感性研究也发现,恶性

疟原虫均对CQ产生了耐药性;在泰缅边境地区,Chaijaroenkul
等(2007-2008年)[20]、Phompradit等(2007-2009年)[21]和 Mu-

hamad等(2009年)[22]分别对恶性疟原虫CQ体外敏感试验发

现,其敏感率均较低,分别为4%(1/26)、2%(1/58)和0%(0/

44);在泰柬边境地区,2006-2009年Phompradit等[23]对恶性疟

原虫CQ敏感性研究发现,仅0.8%(1/119)恶性疟原虫对CQ
敏感;1988-2016年,Thita等[24]对泰柬边境地区的尖竹汶府和

达叻府CQ敏感性调查发现,2009-2016年恶性疟原虫IC50 平

均值(120.5
 

nmol/L)仍较2009年之前IC50 平均值(90.2
 

nmol/

L)高。调查结果显示,目前恶性疟原虫CQ耐药性仍然较高。

2 磺胺多辛-乙胺嘧啶(SP)

1973年泰国临床上开始采用SP代替CQ作为新一线恶性

疟治疗药物[13]。1973年,Pearlman等[25]对泰国东北部巴真府

173例恶性疟疗效观察发现,服用SP(S:1000mg,P:50mg)两周

后恶性疟原虫数降低了8倍;1972-1973年,Segal等[26]在泰国

东北部巴真府采用SP和氨苯砜-乙胺嘧啶(DP)对比治疗42恶

性疟患者发现,该两组平均疟原虫清除时间分别为61.9
 

h、65.

2
 

h,退热时间分别为55.7
 

h和64.1
 

h;1977年,Pearlman等[27]

在泰国东北部巴真府采用SP(S:500
 

mg,P:25
 

mg)治疗820例

恶性疟患者研究也发现,其治愈率97%(324/333),上述研究均

说明SP对恶性疟治疗效果较好。但1979年,Hurwitz等[28]在

泰国西部北碧府采用SP(S:500
 

mg,P:25
 

mg)治疗9例恶性疟

患者发现,治疗21
 

d后9例患者血液中均能检出恶性疟原虫,

提示该恶性疟原虫可能对SP产生了耐药性;1984年Kamolra-

tanakul等[29]在泰国春武里府采用SP治疗193例恶性疟患者

发现,治愈率为87%(80/92);1987年,Rieckmann等[30]在泰国

南部也拉府和西北部达府采用SP(S:500
 

mg,P:25
 

mg)治疗47
例恶性疟患者亦发现,两地治愈率分别为86%(24/28)、26%
(5/19),提示上述地区恶性疟原虫对SP也产生了耐药性。为

此,1991年泰国临床上停止使用SP治疗恶性疟,采用 MQ替

代SP治疗恶性疟[31]。近年来监测结果仍揭示,泰国恶性疟对

SP耐药性依然严重,如2008-2016年,Sugaram等[32]对泰柬边

境地区40株恶性疟原虫研究发现,二氢叶酸还原酶基因(Pfdh-

fr)和二氢喋酸合成酶基因(Pfdhps)的突变率从50%(6/12)

(2008-2010年)上升到71%(20/28)(2014-2016年)。

3 奎宁(QN)

早在20世纪60年代泰国采用 QN治疗恶性疟,如1963

年,Yong等[33]在泰国采用 QN治疗7名抗CQ恶性疟患者发

现,治愈率为86%(6/7);1972年,Segal等[34]在泰国东北部巴

真府采用QN(1.95
 

g/d,6
 

d)治疗22例恶性疟患者发现,治愈

率96%(21/22)。但1973年,Hall等[35]在泰国东南部地区采

用QN(1.62
 

g/d,6
 

d)治疗65例恶性疟患者发现,治愈率为

85%(55/65),提示该地区 QN可能出现了耐药性。此后,恶性

疟原虫对QN耐药性进一步增高,如1981-1992年,Pukrittay-
akamee等[36]在泰国东南部庄他武里府和西部北碧府采用恶性

疟对QN疗效监测发现,1981-1990年和1990-1992年恶性疟原

虫清除时间超过96
 

h的患者比率分别为14%(14/102)和33%
(26/78),说明当地恶性疟原虫对 QN 的耐药性较高;此外,

1992-1994年Karbwang等[37]在泰国东南部尖竹汶府采用 QN
(20

 

mg/kg)治疗50例恶性疟患者发现,治愈率也仅为62%
(31/50)。但2003年之后的调查发现,泰国一些区域恶性疟原

虫对QN疗效敏感性有所提高,如2003年Suwandittakul等[17]

对泰国15株恶性疟原虫QN敏感性调查发现,该恶性疟原虫均

对QN敏感;2003-2008年,Poyomtip等[38]在泰柬和泰缅边境

地区对85株恶性疟原虫体外 QN敏感试验发现,95%(81/85)

的恶性疟原虫对QN敏感;2007-2008年,Chaijaroenkul等[20]和

2007-2009年,Phompradit等[21]分别对泰缅边境地区恶性疟原

虫QN体外敏感试验发现,它们的敏感率仍分别为88.5%(23/

26)和81%(47/58);同时2006-2009年,Phompradit等[23]对泰

柬边境地区119株恶性疟原虫 QN敏感性研究也发现,86.6%
(103/119)恶 性 疟 原 虫 对 QN 敏 感。但1988-2016年,Thita
等[24]对泰柬边境尖竹汶府和达叻府QN敏感性调查结果显示,

2009-2016年恶性疟原虫IC50 平均值(256.5
 

nmol/L)较2009
年之前IC50 平均值(181.4

 

nmol/L)高,提示泰柬埔边境地区恶

性疟原虫对QN耐药性可能较高。

4 甲氟喹(MQ)

随着泰国恶性疟原虫先后对CQ、SP、QN等药物产生了耐

药性,1985年泰国将 MQ-SP联合使用作为抗恶性疟一线药物,

同时 MQ于1991年批准可单独使用[39]。1985-1999年,Nosten
等[40]对泰国西北部边境地区抗疟药物疗效调查发现,1985年

MQ(15
 

mg/kg)+SP治愈率较高98%,但1990年其治愈率下

降至71%,以及1991年采用高剂量 MQ(25
 

mg/kg)单用疗效

90%,但在1994年其治愈率下降到49%,提示恶性疟原虫对

MQ、SP均产生了耐药性。1988-2003年,Suwandittakul等[17]

对泰国50株恶性疟原虫 MQ敏感性监测亦发现,仅74%(37/

50)恶性疟原虫对 MQ敏感。2003年,Vijaykadga等[41]对泰国

夜丰颂府、清迈府、叻丕府、乌汶府4个府抗疟药物疗效监测还

发现,恶性疟原虫对 MQ敏感性分别为62%、75%、94%、89.
7%;1993-1994年,Looareesuwan等[42]在 泰 国 曼 谷 采 用 MQ
(750

 

mg/d)治疗79例恶性疟发现,治愈率为86%(68/79)。此

外,1994-2010年,Parker等[18]对泰国边境地区7个府 MQ敏

感试验发现,MQ
 

IC50 均较高,说明边境地区 MQ耐药性较高。

1995年泰国停止单独使用 MQ,采用 ATS-MQ组合治疗恶性

疟。近年来,恶性疟原虫对 MQ敏感性的监测结果仍然较低,

如2007-2008年,Chaijaroenkul等[20]、2007-2009年,Phompra-
dit等[21]和2013年,Phompradit等[43]分别对泰缅边境地区恶

性疟原虫 MQ体外敏感试验发现,它们对 MQ的耐药性分别为

46%(12/26)、57%(33/58)和37.5%(9/24);2006-2009年,
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Phompradit等[23]在泰柬边境地区恶性疟原虫 MQ敏感性研究

发现,58%(69/119)的恶性疟原虫对 MQ耐药。此外,2009年,

Huttinger等[44]对泰国西北部达府44株恶性疟原虫 MQ敏感

试验发现,75%(33/44)的恶性疟原虫对 MQ具有耐药性;同

时,1988-2016年Thita等[24]对泰柬边境地区的尖竹汶府和达

叻府 MQ敏感性监测发现,2009-2016年恶性疟原虫IC50 平均

值(35.5
 

nmol/L)较2009年之前IC50 平均值(24
 

nmol/L)高。

上述监测结果均说明目前泰国恶性疟原虫对 MQ有较高耐药

性。

5 青蒿素及其衍生物

20世纪80年代末,泰国开始使用青蒿素(ART)治疗恶性

疟[17]。由于 MQ耐药性在泰缅和泰柬边境地区增强或蔓延,

1995年,采 用 ATS-MQ 联 合 用 药 治 疗 恶 性 疟 替 代 MQ[39]。

1985-1999年,Nosten等[40]对泰国西北部边境地区调查发现,

ATS-MQ联合治疗恶性疟患者的治愈率接近100%。1988-

2003年,Suwandittakul等[17]对泰国恶性疟多种抗疟药物疗效

监测发现,ART、MQ、CQ、QN对恶性疟原虫IC50 分别为0.51-
5.8

 

nmol/L、1.7-110
 

nmol/L、78-110
 

nmol/L、34-483
 

nmol/L,

提示ART的疗效优于其他3种抗疟药。1999-2000年,Noedl
等[45]对泰国曼谷39株恶性疟原虫DHA敏感试验研究发现,

所有恶性疟原虫对 DHA均敏感。1994-2010年,Parker等[18]

对泰国边境地区7个府的恶性疟原虫 ART体外敏感试验发

现,ART组IC50 值较CQ、QN、MQ
 

3组IC50 值低,也提示ART
的疗效优于其他3组。但2009年,Huttinger等[44]对泰国西北

部达府43株恶性疟原虫ART体外敏感试验研究发现,18.6%
(8/43)的恶性疟原虫对最高浓度为3

 

000
 

nmol/L的ART产生

了耐药性。同时,2001-2010年,Phyo等[8]在泰国西部边境地区

采用ATS(4
 

mg/kg)治疗2855例恶性疟患者发现,恶性疟原虫

半衰期几何均数从2.6
 

h(95%CI
 

2.5-2.7)(2001年)上升到3.

7
 

h(95%CI
 

3.6-3.8)(2010年)。在泰柬边境地区,2004年报道

ART耐药 性[37];2005年,Song等[46]采 用 青 蒿 素-哌 喹(AP)

(875
 

mg/d)、双氢青蒿素-磷酸哌喹(DHP)(1
 

440
 

mg/d)和蒿甲

醚-苯芴醇(AL)(1
 

680
 

mg/d)对比治疗220例多重耐药性恶性

疟发现,3组的治愈率分别为88.2%(97/110)、98.2%(54/55)

和76.4%(42/55);同时,2006-2009年,Phompradit等[21]对119
株恶性疟原虫 ATS敏感性研究发现,仅58%(69/119)的分离

株对ATS敏感;此外,2007-2009年,Phompradit等[21]和2013
年,Phompradit等[43]对恶性疟原虫ATS敏感性研究发现,它们

的敏感性分别为79%(46/58)和87.5%(21/24),说明泰柬边境

地区恶性疟原虫对 ATS耐药性较高。2013-2014年,Chaorat-

tanakawee等[47]对泰国东北部恶性疟原虫DHA敏感性研究发

现,92.9%(13/14)的恶性疟原虫对 DHA产生耐药性;同时,

2015-2018年,Van等[48]在泰国东北部采用双氢青蒿素哌喹

(DHA-PIP)(4-18
 

mg/kg)治疗恶性疟发现,第42
 

d的治愈率仅

为10.5%(2/19);但2018-2020年Sudathip等[49]在泰国北部清

莱府、夜丰颂府和清迈府采用三重联合疗法(DHA-PIP+PQ)

治疗恶性疟发现,三年的治愈率分别为94.8%(236/249)、96.

3%(365/379)、98.2%(164/167),上述结果提示,目前泰国恶性

疟原虫对青蒿素及其衍生物耐药性逐渐增强,建议可采用以青

蒿素为主的三重联合疗法治疗恶性疟。

6 展望

目前,泰国对上述常用抗疟药物疗效下降明显,特别是对

青蒿素及其衍生物耐药性也逐渐增强,将对泰国2023年实现

消除恶性疟目标面临严峻挑战,建议泰国相关部门进一步加强

恶性疟原虫对现有疟疾治疗药物效果监测,为及时制定有效的

消除疟疾药物提供理论依据。
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