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疟疾是世界上危害严重的寄生虫病袁 每年造成约
250万人死亡袁 多数是儿童遥 感染人类的 4种疟原虫
中袁 以恶性疟原虫引起的恶性疟最为严重遥 4鄄氨基喹
啉类药物氯喹因其安全尧 廉价尧 有效袁 曾在治疗疟疾
中发挥重要作用咱1-3暂遥

20世纪 50年代末袁 恶性疟原虫对氯喹的抗性同
时出现于东南亚和南美袁 随后迅速传播至大部分疟
区咱4袁5暂遥 抗氯喹恶性疟原虫对人类健康已构成严重威
胁袁 成为全球控制疟疾传播的主要障碍之一袁 调整用
药策略势在必行遥 同时袁 也在寻找治疗抗氯喹恶性疟
的新型药物咱6-11暂遥

1 恶性疟原虫的氯喹抗性机制

了解恶性疟原虫对氯喹抗性的状况和机制对于制

定用药策略尧 开发新型药物有着重要意义咱12暂遥 目前袁
对氯喹抗性机制的研究包括其生理学基础与遗传学基

础两个方面咱13暂遥
1.1 生理学基础 关于恶性疟原虫对氯喹抗性的生

理学基础袁 存在各种观点袁 且争议很大遥 目前倾向于
氯喹在细胞中聚集减少尧 或流出增加尧 或不能结合到
靶点咱13暂的学说遥 Fitch咱14暂首先报道氯喹在抗性株中聚集
比在敏感株中少遥 氯喹聚集减少成为氯喹抗性各种假
说的基础袁 但是以何种方式减少意见不一遥
此后袁 Krogstad等咱15暂提出氯喹在抗性株中的外流

比敏感株快速的观点袁 指出抗性株中氯喹外流的速度
比敏感株中快 40耀50倍袁 且这个过程是能量依赖性
的遥 后来该观点先后受到两个研究组的质疑咱16袁17暂袁 他
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甚至敏感株还稍快些遥
近来袁 食物泡中氯喹摄入减少的观点代替了外流

机制假说咱13暂袁 其前提是食物泡中 pH值增加袁 一些早
期研究也显示抗性株食物泡中的 pH 值确实增加遥
2000年 Dzekunov等咱18暂通过单细胞水平食物泡pH值分
析方法证实抗性株 Dd2的 pH值比敏感株HB3低遥 然
而 2006年Hayward等咱19暂用一系列连接右旋糖苷的 pH值
敏感性染料证实抗性株和敏感株的食物泡 pH值无明
显差异遥
1.2 遗传学基础 目前基本确定恶性疟原虫对氯喹

产生抗性与恶性疟原虫氯喹抗性转运基因 渊pfcrt冤 和
恶性疟原虫多药抗性基因 渊pfmdr1冤 的点突变有关袁
这两个基因分别编码食物泡跨膜蛋白 PfCRT 和
Pgh1咱20袁21暂遥
1.2.1 pfcrt基因和 PfCRT蛋白 控制氯喹抗性的pfcrt
基因位于恶性疟原虫基因组第 7号染色体上一段长
36 kb的片段中袁 为单拷贝袁 含有 13个外显子遥 该基
因呈多态性袁 已确定 20多种不同的氨基酸序列咱22暂遥
pfcrt基因发生突变袁 在第 76位点上由不带电荷的苏
氨酸 渊T76冤 代替带电荷的赖氨酸袁 是恶性疟原虫产
生氯喹抗性的主要遗传机制咱23袁24暂遥 pfcrt基因在恶性疟
原虫对不同结构抗疟药产生抗性过程中起着关键性

作用遥
PfCRT 蛋白相对分子质量 渊Mr冤为 48 600袁 有

10个跨膜区遥 通过比较 PfCRT与其他 10个跨膜转运
蛋白的序列袁 发现它同药物 /代谢产物转运蛋白
渊DMT冤 超家族中的核苷蔗糖转运蛋白相似性很高袁
因而认为它是一个转运蛋白咱23暂遥 推测 PfCRT作为流出
转运蛋白袁 以二聚体形式发挥功能袁 K76残基指向食
物泡腔袁 K76突变为中性残基造成阳性质子化的氯喹
分子外流咱13暂遥 Sanchez等咱25暂证实氯喹抗性株中很可能
存在底物特异性并且可抑制药物外流的系统遥 维拉帕
米 (verapamil) 的质子化氨基基团带正电荷袁 可以补
偿突变的赖氨酸袁 与 PfCRT结合可阻止氯喹外流咱26暂遥

K76T突变存在于所有氯喹抗性株中咱27暂遥 来源于非
洲和东南亚的恶性疟原虫氯喹抗性株携带编码氨基酸

CVIET 渊残基 72鄄76冤 的 pfcrt等位基因袁 而大多数来
源于南美的抗性株携带编码 SVMNT的等位基因袁 而
全球疟区的氯喹敏感株则编码 CVMNK咱27袁28暂遥
所有带有 pfcrt T76 突变的疟原虫同时也带有

pfcrt T74尧 E75尧 S220和 I371突变咱27暂遥 存在数个突变
对于维持 PfCRT蛋白的功能可能是必需的袁 同时还
赋予疟原虫以氯喹抗性遥 某些氯喹敏感性克隆不含
T76 突变袁 但含有其他类型的 pfcrt 突变袁 如 S220尧
S236尧 T356或 I371突变中的一种或多种突变袁 更加

支持了 T76突变对氯喹抗性的主要性遥
pfcrt T76突变对于体外氯喹抗性的获得咱27暂及临床

上恶性疟对氯喹产生抗性起着决定作用咱20暂遥 曾报道现
场分离的氯喹抗性株无 K76T突变及携带 K76T突变
的患者氯喹治疗有效袁 提示其他蛋白 渊Pgh鄄1冤 以及患
者的免疫力对于临床治疗的成败也起着重要作用咱29暂遥
在疟疾传播非常严重的地区袁 对疟疾的免疫出现早并
且快速袁 有些患者即使在 pfcrt K76T存在的情况下也
能清除疟原虫血症遥
氯喹压力消失后袁 抗性疟原虫将失去生存优势袁

此时会发生补偿性突变以便使它们能够继续生存下

去咱30暂遥 由于氯喹抗性恶性疟广泛传播袁 我国海南省于
1979年停止使用氯喹治疗恶性疟袁 此后 pfcrt 76T水
平持续下降咱31暂遥
推测恶性疟原虫对氯喹的抗性是通过与 pfcrt

K76T相关的多重进化途经获得咱27暂袁 pfcrtT76突变被认
为是对恶性疟原虫氯喹抗性进行流行病学监测可靠的

遗传标记袁 PfCRT作为新型抗疟药的靶蛋白很有潜力遥
1.2.2 pfmdr 1 基因 pfmdr 1基因位于恶性疟原虫
基因组第 5号染色体上袁 在第 86位点发生突变由酪
氨酸渊Y86冤代替天冬酰胺酸袁 与氯喹抗性相关袁 但不
是恶性疟原虫产生氯喹抗性的主要因素咱32暂遥 pfmdr 1其
他位点的突变与体内氯喹抗性也无相关性袁 体内抗
性感染可以由无 pfmdr 1 Y86突变的疟原虫引起遥 遗
传实验也提示氯喹抗性的表型与 pfmdr 1基因的遗传
是分离的袁 同时仅有部分现场研究发现 pfmdr 1突变
与氯喹抗性相关遥 近期的转化实验显示获得 pfmdr 1
突变的氯喹敏感性恶性疟原虫对氯喹并不产生抗性 咱32暂遥

pfmdr 1 Y86突变的发生很大程度上依赖于 pfcrt
T76突变咱32暂遥 pfcrt T76突变与氯喹抗性的相关性较
pfmdr 1 Y86突变或者同时存在 pfcrt T76和 pfmdr 1
Y86 两种突变都要强遥 pfmdr 1 Y86 突变通过补偿
pfcrt突变造成的疟原虫适应性减弱或增强抗性水平使
疟原虫获得抵抗氯喹的能力 咱32暂遥
1.2.3 cg2基因 cg2基因位于恶性疟原虫基因组第 7
号染色体上长 36 kb的片段中袁 它所编码的 Mr约为
330 000的蛋白具有复杂的多态性遥 曾认为 cg2基因
的多态性与氯喹抗性高度相关袁 但已被等位基因修饰
实验排除咱29暂遥 最近的遗传转化实验证实院 cg2基因的
多态性与氯喹抗性明显相关更多是因为在第 7号染色
体上 cg2和 pfcrt基因距离比较近袁 而不是因为 cg2基
因决定氯喹抗性 咱29暂遥

2 恶性疟原虫对氯喹抗性逆转剂的研究进展

2.1 抗性逆转剂的概念 抗性逆转剂指本身没有抗
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疟活性但与抗疟药合用后能够恢复抗药性恶性疟原虫

对该药敏感性的化合物咱33暂遥 但最近发现维拉帕米和其
他钙通道阻断剂及某些有抗性逆转作用的吩噻嗪在与

氯喹相似的浓度范围时袁 对新出现的南美氯喹抗性株
具有抗疟作用而没有提高氯喹活性的作用遥 这种异常
反应原因不明袁 可能与 pfcrt突变有关咱13暂遥
某些呈弱碱性的两性分子仅有非常弱的杀灭裂殖

体的活性袁 但能够协同氯喹抑制氯喹抗性株咱34暂遥 例如袁
当氯喹与维拉帕米或氯丙嗪合用时袁 杀灭抗性株的氯
喹剂量与杀灭敏感株的相同遥 这些化合物许多都具有
某些共同的结构特征袁 如 1个疏水性杂环系统和 1个
烃基侧链袁 末端有胺遥 实际上袁 具有抗性逆转活性的
化合物可能在结构上与抗疟药密切相关遥 已证实将 1
个三盐基侧链加到氯丙嗪上会使其杀灭裂殖体的活性

提高 100倍袁 但也使其丧失了协同氯喹的作用遥 氯喹
的母核 7鄄氯鄄4鄄氨基喹啉无碱性侧链袁 仅有非常弱的
杀灭裂殖体的活性袁 可用作抗性逆转剂咱34暂遥
2.2 抗性逆转现象及逆转剂的作用机制 恶性疟原

虫氯喹抗性逆转现象表现为对氯喹的 IC50值下降以及
氯喹在抗性株内特异性聚集增加遥 在逆转剂存在时袁
抗性株对氯喹的敏感性依然比敏感株低袁 氯喹在抗性
株中的聚集无法达到在敏感株中的水平遥 因而袁 与肿
瘤细胞中的多药抗性逆转现象不同袁 逆转剂只能部分
逆转恶性疟原虫对氯喹的抗性咱13暂遥
对于抗性逆转剂的作用机制有两种假说院 一是抑

制药物外流曰 二是抑制抗疟药代谢性降解遥 它们都无
法解释所有逆转剂的作用机制咱33暂遥 逆转剂对人体的毒
性限制了它们的应用前景遥
近 5年来袁 对氯喹抗性及抗性逆转剂结构与功能

关系的研究有了很大进展袁 虽然其中的机制还不是很
清楚袁 但很多证据提示院 pfcrt中的 K76T突变导致氯
喹抗性遥 PfCRT是转运蛋白袁 质子化的氯喹可通过突
变的 PfCRT沿着浓度梯度扩散遥 氯喹能够结合于突
变的 PfCRT袁 结合位点很可能包括位点 76遥 逆转剂
与氯喹竞争这个结合位点袁 可能是通过疏水性芳香族
基团尧 氢键和静电作用与位点结合遥 药效基团包括两
个芳香环袁 以及一个能够质子化的氮原子袁 当这些基
团位于正确的空间位置时袁 可赋予逆转剂逆转抗性的
能力咱13暂遥
有些化合物无上述结构特点也可逆转氯喹抗性袁

例如一种不带电荷尧 携带 30个乙氧基化物残基的壬
基苯酚表面活性剂 渊NP30袁 nonylphenol surfactant
with 30 ethoxylate units冤尧 羧苯磺胺和西咪替丁袁 并
且部分化合物除了能够逆转氯喹抗性袁 也能够逆转甲
氟喹抗性遥 某些能减少细胞中谷胱甘肽水平的化合物

也能够提高疟原虫对氯喹的敏感性遥 这些化合物逆转
抗性的机制以及是否只能逆转氯喹抗性尚需进一步

研究遥
2.3 抗性逆转剂的种类 过去 10年中袁 已证实多种
化合物能够逆转体外培养的分离株尧 动物模型和疟疾
患者中的氯喹抗性咱26暂遥 这些药物或分属于不同的药理
学种类袁 如钙通道阻断剂尧 三环抗抑郁剂尧 抗精神病
类钙调素拮抗剂尧 组胺 H1鄄受体拮抗剂尧 解热镇痛剂
和非固醇类抗炎药物曰 或分属于不同的化学种类袁 如
合成表面活性剂尧 传统药用植物中提取的生物碱尧 吡
咯烷氨基链烷以及蒽类衍生物咱35-39暂遥 以上药物可能是
通过干预与药物排出尧 摄取相关的跨膜蛋白来发挥逆
转抗性的作用咱26袁40暂遥 最近发现间日疟根治药伯氨喹也
有逆转抗性的作用咱34暂遥
2.4 维拉帕米的抗性逆转作用 维拉帕米是第一个

被证实能够逆转氯喹抗性的药物咱13暂遥 它能够提高氯喹
抗性株中氯喹的作用袁 但对抗性株本身没有作用遥 它
逆转喹啉类药物的抗性是通过疏水性结合到发生突变

的 PfCRT蛋白上实现的遥
2.5 8鄄氨基喹啉类药物协同氯喹的作用 Bray 等咱34暂

发现许多 8鄄氨基喹啉类药物包括伯氨喹都能与氯喹协
同作用对抗氯喹抗性疟原虫遥 伯氨喹和氯喹通常用来
根治间日疟袁 而不用于恶性疟的治疗遥 伯氨喹协同氯
喹抗击氯喹抗性疟原虫可能是通过 PfCRT实现的遥

8鄄氯苯乙烯氯喹 (Tafenoquine袁 TQ)袁 是新型 8鄄氨
基喹啉类药物袁 在患者体内的半衰期比伯氨喹长得
多袁 氯喹/TQ组合治疗恶性疟感染可能更加有效咱34暂遥

Bray等认为抗性逆转剂通过模拟氯喹环系统的分
子结构发生作用遥 与氯喹相似袁 它们通常也是两性杂
环化合物遥 但氯喹在生理 pH值时为双盐基袁 而抗性
调节剂为单盐基袁 且疏水性更强遥 由于 8鄄氨基喹啉类
化合物与氯喹结构相似可以进入突变的 PfCRT分子
的孔径中袁 加之其相对亲脂的性质袁 可结合于孔径的
相应位点阻挡氯喹的通道遥
伯氨喹疗法的缺点是可能出现副作用袁 且疗程长遥

目前正寻找疗程更短尧 更容易耐受的疗法遥 与其他组合
相比袁 氯喹/伯氨喹组合的主要优势是成本低遥

8鄄氨基喹啉类药物协同氯喹的作用提示袁 通过将
已批准用于人体的抗疟药两两新组合能够用来治疗氯

喹抗性疟疾袁 该方法能有效延长氯喹的临床作用时间咱34暂遥
但仍需有力证据来确定是否能够应用于现场遥
2.6 抗性逆转剂的临床应用前景 目前袁 抗性逆转
剂对人体造成的毒性是临床常规应用的主要障碍咱41暂遥
由于大多数氯喹抗性逆转剂的最佳浓度均对人体产生

毒性袁 目前建议应用" 鸡尾酒" 疗法袁 即将逆转剂联合
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使用袁 应用浓度低于最佳逆转浓度咱13袁42暂遥 逆转剂之间
协同作用提高氯喹的功效袁 以这种方式可避免单个逆
转剂的毒性遥" 鸡尾酒" 疗法应选择功能不同的逆转
剂袁 否则会产生相同毒性的累加遥
抗疟治疗中使用逆转剂还应考虑某些重要的药物

动力学因素遥 因为氯喹的抗疟作用有赖于逆转剂的存
在袁 两种药物的吸收率需要很好地匹配袁 并且半衰期
相似袁 这样氯喹在吸收后才能发挥最大功效遥 将逆转
剂和氯喹化学偶联能解决这个问题袁 可使它们同时被
吸收咱13暂遥 新型抗性逆转剂的设计应强调以最低浓度发
挥最大功效袁 尽量减轻对人体的毒性遥
应用逆转剂无疑会增加抗疟治疗的成本袁 这一因

素也抵消了氯喹廉价的优势咱13暂袁 大多数患者来自第三
世界袁 无法承担昂贵的费用袁 因此可能阻碍逆转剂的
使用遥
2.7 疟原虫逃避抗性逆转剂的作用 疟原虫也能够

逃避抗性逆转剂的作用咱43暂遥 作为抗性逆转剂体内试验
的模型袁 伯氏疟原虫氯喹抗性株在高抗性水平时不再
对抗性逆转剂敏感袁 并产生多药抗性袁 对相关药物如
氨酚喹尧 奎宁和甲氟喹产生交叉抗性袁 抗性程度同它
们与氯喹的相似程度有关遥 推测原来的抗性机制失
效袁 被另外一个或多个抗性模式取代遥 恶性疟原虫没有
这个现象袁 氯喹压力并不造成很高的抗性水平袁 主要是
因为恶性疟原虫在宿主体内不发生抗性机制的转换遥

3 结语

随着人类在预防和控制疟疾领域不断取得的成

就袁 疟原虫也在不断地进化和演变以获得新的生存优
势遥 事实也证明每一种新型的抗疟药在应用一段时间
后都会使疟原虫产生对该药物的抗性袁 就连青蒿素及
其衍生物也难以幸免遥 今后袁 探索疟原虫抗药性机
制尧 解决抗性问题尧 使抗疟药发挥最大功效仍是疟疾
研究领域的重点之一遥
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