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　　提　要　目的: 了解云南省恶性疟原虫对氯喹、氨酚喹、哌喹、甲氟喹及奎宁的敏感性。方法: 采用R ieckm ann

体外微量法测定采自云南省瑞丽11个县、市的恶性疟原虫对以上药物的敏感性。结果: 云南省南部、东南部及西部

恶性疟原虫对氯喹抗性率分别为96. 7%、78. 9% 及95. 7% , ID 50依次为125 nmo löL、136 nmo löL、及176 nmo lö

L ; 对氯酚喹的抗性率分别为100%、85. 3% 及88. 9% , ID 50依次为52 nmo löL、54 nmo löL 及72 nmo löL ; 对奎宁

均为敏感, ID 50依次为480 nmo löL、352 nmo löL 及608 nmo löL。南部及东南部原虫对哌喹的抗性率分别为68及88

nmo löL ; 结论: 云南省恶性疟原虫对42氨基喹啉类药物普遍产生抗性, 其抗性程度来自滇西及其相连的缅甸感染

的疟原虫明显高于滇东南; 对奎宁及甲氟喹敏感。氯喹、氨酚喹及哌喹目前已不适应于云南恶性疟的治疗。
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　　云南省是我国恶性疟的主要流行区, 目前恶性

疟主要分布于中缅、中老及中越边境地区, 为了解

恶性疟原虫对氯喹、氨酚喹、哌喹、甲氟喹及奎宁

的敏感性, 开展了该项研究。

材料与方法

　　监测点

在云南省西部选择与缅甸接壤的瑞丽市, 南部

选择与老挝毗邻的勐腊县, 东南部选择与越南相连

的个旧市蔓耗镇。对来自瑞丽、畹町、陇川、勐腊、

景洪、江城、个旧、红河、元阳、金平和河口等11

个县、市的恶性疟患者及在缅甸境内感染的流动人

员恶性疟患者采样测定。

3 联合国计划开发署ö世界银行ö世界卫生组织热带病研究培训特别
规划处 (W HO öTDR ) 及卫生部青年科学基金资助项目

血样
选择单一感染恶性疟原虫, 无性体密度为2 000

个öΛl 血～ 80 000个öΛl 血, 2 w k 内未服用过氯喹、

青蒿素类、奎宁及有抗疟作用的抗生素类药, 3 w k

内未用过甲氟喹、哌喹、乙胺嘧啶ö磺胺类及砜类药

物, 尿中42氨基喹啉及磺胺测定阴性的现症病人, 肝

素抗凝取静脉血。

测定板与培养基

氯喹测定板、氨 酚喹测定板、甲氟喹测定板及

奎宁测定板由W HO 提供。哌喹板及部分氯喹板按

以往介绍方法[ 1, 2 ]制备。培养基按刘德全等方法[ 3 ]制

备。

测定方法与结果判定

测定采用W HO 推荐的 R ieckm ann 体外微量

法[ 4 ] , 对照井形成裂殖体 (≥3个核) 率≥20% 为测

定成功。以恶性疟原虫能在≥8 pm o l 氯喹井、≥4

pm o l 氨酚喹井、≥64 pm o l 甲氟喹井、≥256 pm o l

奎宁井及≥32 pm o l 哌喹井中发育至裂殖体分别为

对各药的抗性标准。

结　　果

成功测定氯喹91例, 其中滇西23例、滇南30例、

滇东南38例, 其抗性率、半数抑制量 ( ID 50)、完全

抑制量 ( ID 95) 及完全抑制各例原虫形成裂殖体的平

均浓度 (C IM C) 见表1～ 3。滇西与滇南原虫的抗性

率相似。抗性率为9618% , 明显高于滇东南的7819%

(P < 0. 05)。C IM C 滇西及滇南分别为滇东南的

1186 (840ö452) 倍及1. 5 (680ö452) 倍。ID 50滇南

与滇东南相似, 滇西为滇东南的113 (176ö136) 倍,

ID 95为115 (830ö544) 倍。抗氯喹恶性疟原虫对哌喹

及氨酚喹的交叉性率分别为9617% (29ö30)。

成功测定哌喹65例, 其中滇南28例、滇东南37

例, 抗性率、ID 50、ID 95及C IM C 见表2～ 3。滇南恶性

疟原虫的抗性率明显高于滇东南 (P < 0105) , ID 50、

ID 95及C IM C 分别是滇东南的114 (320ö228) 倍、115

(2 426ö1 536) 及118 (1 998ö1 102) 倍。

甲氟喹测定结果见表2～ 3。奎宁测定结果见表1

～ 3。恶性疟原虫对这两种药物均敏感, 各地的 ID 50、

ID 95及C IM C 基本相似。
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表1　云南省西部中缅边境地区恶性疟原虫对氯喹、氨酚喹及奎宁敏感性测定结果
Table 1　Sen sitiv ity of P. f a lcip a rum from China-M yanmar border in west Yunnan to chloroquine, amodiaquine and quin ine in vitro

药物
D rug

测定例数
N o. cases

tested

抗性率 (% )
Resistance

rate

C IM C3

(nmo löL )
ID 50

(nmo löL )
ID 95

(nmo löL )

氯喹Ch lo roquine 23　　 95. 7　　　 840 176 830
氨酚喹Amodiaquine 9　　 88. 9　　　 320 72 512
奎宁Q uin ine 9　　 0　　　 2 022 608 2 560

　　3 完全抑制裂殖体形成的平均浓度
　　M ean concentration fo r comp lete inh ib it ion of sch izont fo rm ation

表2　云南省南部中老边境地区恶性疟原虫对氯喹、氨酚喹、哌喹、甲氟喹及奎宁敏感性测定结果
Table 2　Sen sitiv ity of P. f a lcip a rum from China-Laos border in south Yunnan to chloroquine,

amodiaquine, piperaquine, mef loquine and quin ine in vitro

药物
D rug

测定例数
N o. cases tested

抗性率 (% )
Resistance rate%

C IM C3
(nmo löL )

ID 50
(nmo löL )

ID 95
(nmo löL )

氯喹 Ch lo roquine 30 96. 7 672 125 652

氨酚喹 Amodiaquine 30 100. 0 306 52 292

哌喹 P iperaquine 28 96. 4 1 988 320 2 426

甲氟喹M efloquine 21 0　 88 68 160

奎宁 Q uin ine 30 0　 1 896 480 1 536

　　3 完全抑制裂殖体形成的平均浓度
　　M ean concentration fo r comp lete inh ib it ion of sch izont fo rm ation

表3　云南省东南部区恶性疟原虫对氯喹、氨酚喹、哌喹、甲氟喹及奎宁敏感性体外测定结果
Table 3　Sen sitiv ity of P. f a lcip a rum from southeast Yunnan to

chloroquine, amodiaquine, piperaquine, mef loquine and quin ine in vitro

药物
D rug

测定例数
N o. cases tested

抗性率 (% )
Resistance rate (% )

C IM C3
(nmo löL )

ID 50

(nmo löL )
ID 95

(nmo löL )

氯喹 Ch lo roquine 38 78. 9 452 136 544

氨酚喹Amodiaquine 34 85. 3 210 64 384

哌喹 P iperaquine 37 72. 9 1 102 228 1 536

奎宁 Q uin ine 33 0　 1 482 352 1 536

甲氟喹M efloquine 18 0　 218 88 288

　　3 完全抑制裂殖体形成的平均浓度
　　M ean concentration fo r comp lete inh ib it ion of sch izont fo rm ation

讨　　论

本研究测定结果表明云南省恶性疟原虫对氯

喹、氨酚喹及哌喹均产生了抗性, 其抗性程度为滇

西部明显高于滇东南部。这与滇东南部70年代中及

80年代末恶性疟流行较轻及药物压力较小有关。结

果亦证实云南省疟原虫对甲氟喹及奎宁敏感。提示

氯喹、氨酚喹、哌喹目前已不适用于云南省恶性疟

的治疗, 而甲氟喹及奎宁仍可用于当地恶性疟的治

疗。

本研究首次证实滇东南地区的恶性疟原虫对氯

喹已普遍产生了抗性。这可能是近年来恶性疟发病

急剧上升的原因。该药一直用作当地防治疟疾的主

要药物, 广泛用于群众性预防服药和假定性治疗, 抗

性的产生可能与此有关。对此有关部门应予高度重

视。

本研究发现80% 以上恶性疟原虫对哌喹及氨酚

喹产生抗性, 且发现95% 以上抗氯喹恶性疟原虫对

这2种药物有交叉抗性。氨酚喹在云南省尚未使用,

抗性的产生与抗氯喹恶性疟原虫对该药有交叉抗性

有关。云南省近30年来一直使用奎宁治疗疟疾, 但本

次测定78例恶性原虫对该药均敏感, 提示抗氯喹恶

性疟原虫对奎宁无交叉抗性。当地尚未使用甲氟喹,

本次测定滇南及滇东南39例恶性疟原虫对该药敏

感, 但也有5例恶性疟原虫接近抗性水平。本测定结

果为以后开展对该药监测提供了基线数据。
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ABSTRACT

　　A IM : To determ ine the sen sit ivity of P. f a lcip a rum to ch lo roqu ine, am odiaqu ine, p iperaqu ine, m eflo2
qu ine and qu in ine in Yunnan P rovince of Ch ina in 1992～ 1995. M ETHOD S: R ieckm ann’s in v itro m i2
cro techn igue w as u sed. T he sen sit ivity of P. f a lcip a rum w as tested to the above2m en tioned an t im alaria ls.

RESUL TS: T he resistance ra tes of iso la tes of P. f a lcip a rum from the sou th, sou theast and the w est part

of Yunnan to ch lo roqu ine and am odiaqu ine w ere 9617% (29ö30) , 7819% (30ö38) , 9517% (22ö23) and
100% (30ö30) , 8513% (29ö34) , 8ö9, respect ively, w ith their co rresponding ID 50 of 125 nm o löL , 136 nm o lö
L and 176 nm o löL , and 52 nm o löL , 64 nm o löL and 72 nm o löL , respect ively. A ll the iso la tes w ere sen sit ive

to qu in ine and their ID 50 w ere 480 nm o löL , 352 nm o löL , 608 nm o löL , respect ively. T he resistance ra tes

of P. f a lcip a rum from the sou th part and sou theast part of Yunnan to p iperaqu ine w ere 9614% (27ö29) ,
7219 (27ö37) , respect ively, their ID 50 w ere 320 nm o löL and 228nm o löL ; a ll the cases w ere sen sit ive to

m efloqine, their ID 50 w ere 68 nm o löL and 88 nm o löL. CONCL USION: P. f a lcip a rum genera lly p roduces

resistance to ch lo roqu ine, am odiaqu ine and p iperaqu ine in Yunnan P rovince; the degree of resistance to

ch lo roqu ine of P. f a lcip a rum from the w est part of Yunnan w ere h igher than the P. f a lcip a rum from the
sou theast part of Yunnan; a ll the iso la tes w ere sen sit ive to m efloqu ine and qu in ine in th is reg ion.

　　Key words: P lasm od ium f a lcip arum , in v itro, m icro technique, ch lo roquine, amodiaquine, p iperaquine, m efloquin ine, qu in ine
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