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　　提要　目的: 监测海南省停用氯喹后抗氯喹恶性疟原虫对氯喹抗性的消长。方法: 选择恶性疟原虫对氯喹有高
度抗性且恶性疟发病率较高的海南省乐东县为观察点, 采用W HO 标准体外微量法和体内四周法, 间隔一定时间
检测一次。结果: 停用氯喹18年, 体外法, 抗性率由1981年的97. 9% 下降至1997年的26. 7% (P < 0. 001) , 完全抑制裂
殖体形成的平均药浓度由10. 46±7. 14 pmo löΛl 血降至1. 63±1. 47 pmo löΛl 血 (P < 0. 001) ; 体内法, 抗性率由1981
年的84. 2% 降为1997年的18. 4% (P < 0. 001) , R Ë 占抗性病例的比例由53. 1% 降为14. 3%。结论: 海南省停用氯喹
后恶性疟原虫对氯喹逐渐恢复了敏感性。
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　　由于海南省恶性疟原虫对氯喹普遍产生了抗

性, 因此从1979年开始, 在全省范围内停止使用氯

喹, 改用哌喹治疗恶性疟病人。为了解氯喹停止使用

后恶性疟原虫对其抗性的消长情况, 以该省乐东县

为观察点, 于1981～ 1997年, 每隔2～ 3年测定1次恶

性疟原虫对氯喹的敏感性。

材料与方法

体外微量法

按W HO 标准体外微量法进行[ 1 ] , 所用涂氯喹

板和培养基均由中国预防医学科学院寄生虫病研究

所制备[ 2, 3 ] , 经对比试验证明, 上述涂氯喹板的效果

与W HO 标准板完全一致, 培养基支持疟原虫生长

发育的效力优于W HO 推荐的培养基[ 4 ]。当药浓度

≥1. 6 Pm o löΛl 血尚不能完全抑制裂殖体形成者,

认为对氯喹有抗性, 反之则表示敏感。

　　体内四周法

按W HO 推荐的四周法测定[ 5 ] , 所用磷酸氯喹

片为上海第十四药厂生产。病人住院7 d, 出院后每

周随访并血检1次。

检测对象

多数为县医院门诊恶性疟患者, 年龄为5岁～ 61

岁, 以当地黎族居民为主, 少数为近年自各省到海

南的移民及民工。测定前2 w k 内未服过抗疟药, 四

环素、磺胺或砜类药物, 经H ask in s 法测定尿中氯喹

阴性, 系单纯恶性疟原虫感染的现症病人, 血中无

性体原虫密度为1 000～ 80 000ömm 3。服药后48 h

H ask in s 法测定尿中氯喹阳性[ 6, 7 ]。

测定时间

均在当年7～ 9月恶性疟流行高峰季节。

结　　果

1　恶性疟原虫对氯喹抗性率的变化

用体外法先后共测定287例, 抗性率由1981年的

97. 7% 下降至1997年为26. 7% (P < 0. 001) , 按

1981年为100, 下降了72. 7% (表1)。体内四

表 1　1981～ 1997年海南省恶性疟原虫对氯喹抗性的变化 (体外试验)

Table 1　Changes in chloroquine-resistance of P lasm od ium f a lcip a rum in Ha inan , 1981～ 1997 ( in vitro test)

停药后时间
T im e after

drug cessation
(year)

年份
Year
　
　

测定例数
N o. cases
assessed

　

抗性率 (% )
Resistance

rate
(% )

ID 50 (95% 可信限)
ID 50

(95% confidence lim it)
(pmo löΛl)

平均抑制浓度△

M ean inh ib it ion
concentration

(pmo löΛl)

例数百分比△△

Percen tage of cases

< 1. 6 pmo löΛl > 6. 4 pmo löΛl

2 1981 48 97. 7 1. 267 (1. 008～ 1. 446) 10. 46±7. 14 4. 2 83. 3

3～ 4 1982～ 1983 45 91. 1 0. 812 (0. 423～ 1. 447) 6. 10±5. 11 18. 2 62. 2

7～ 10 1986～ 1989 77 80. 5 0. 467 (0. 297～ 0. 856) 3. 80±2. 95 48. 1 37. 6

12 1991 46 60. 9 0. 313 (0. 221～ 0. 414) 3. 02±2. 94 60. 8 17. 4

17 1996 26 30. 8 0. 242 (0. 016～ 0. 482) 2. 45±2. 03 69. 2 7. 7

18 1997 45 26. 7 0. 242 (0. 016～ 0. 482) 1. 63±1. 47 73. 3 6. 7

　△　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
△△　完全抑制裂殖体形成例数占% 　Percen tage of cases show ing comp lete inh ib it ion of sch izont fo rm ation

周法测定128例, 抗性率由1981年84. 2% 降为1997的

18. 4% , 下降了78. 2% (P < 0. 001) (表2) ,
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 )资助项目
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表 2　1981～ 1997年海南省恶性疟原虫对氯喹抗性的变化 (体内试验)
Table 2　Changes in chloroquine-resistance of P lasm od ium f a lcip a rum in Ha inan , 1981-1997 ( in vivo test)

停药后时间
T im e atfer

drug cessation
(year)

年份
Year
　
　

测定例数
N o. cases
assessed

　

抗性率 (% )
Resistance
　rate
(% )

平均原虫消失时间 (h)
M ean tim e fo r clearance

of asexual fo rm
(h)

各级抗性例数占%
D istribu tion of resistance degree (% )

R É R Ê R Ë

2 1981 38 84. 2 72. 0 40. 6 6. 3 53. 1

3～ 4 1982～ 1983 32 84. 4 74. 2 59. 3 25. 9 14. 8

12 1991 20 40. 0 58. 9 62. 5 12. 5 25. 0

18 1997 38 18. 4 50. 7 57. 1 28. 6 14. 3

显示停止使用氯喹后, 恶性疟原虫对氯喹抗性率逐
年下降。
2　恶性疟原虫对氯喹抗性程度的变化

体外法测得结果证明, 完全抑制裂殖体形成的
平均药浓度1981年为 l0. 46±7. 14 pm o löΛl 血, 至
1997年降为1. 63±1. 47 pm o löΛl 血, 下降84. 4% (P

< 0. 001)。原来多数病例需要高浓度 (> 6. 4 pm o lö
Λl 血)才能完全抑制裂殖体形成, 随着停药时间的
延长, 逐渐变为多数病例在低浓度 (< 1. 6 pm o löΛl

血) 即可完全抑制裂殖体形成。1981～ 1997年, 前者
由83. 3% 降至6. 7% , 下降92. 0% (P < 0. 001) , 后者
由4. 2% 增加到73. 3% , 增加了94. 3% (P < 0. 001)

(表1)。体内四周法结果表明, 血内无性体原虫平均
消失时间由1981年的72 h, 至1997年缩短为50. 7 h,

R Ë 占抗性病例比例, 由1981年的53. 1% , 降为1997

年的14. 3% (P < 0. 001) (表2)。显示停止使用氯喹
后, 恶性疟原虫对氯喹抗性程度逐渐降低。
3　恶性疟原虫对氯喹抗性率与抗性程度的变化

抗氯喹恶性疟原虫恢复对氯喹敏感性的过程,

首先反映在对氯喹抗性程度的下降, 停药后前10年
内抗性程度下降的速度较快, 当抗性程度降到一定
的水平后, 才反映到抗性率的下降。停药10年后抗性
率下降的速度加快, 但恶性疟原虫恢复对氯喹敏感
性的速度较慢, 停止使用氯喹18年, 仍有约20% 病例
对氯喹有一定抗性。

讨　　论

氯喹曾经是最有效的, 且也是应用最广的杀疟
原虫红内期的药物, 其价格便宜, 是控制疟疾的有力
武器。自从1960年南美报告首例抗氯喹恶性疟病例
后, 抗氯喹恶性疟在全球迅速蔓延, 目前几已遍及全

球恶性疟流行[ 8～ 11 ] , 使恶性疟的防治工作发生巨大
困难。

1974年我国出现抗氯喹恶性疟以后, 1979年～
1984年经8省 (区)协作调查结果表明, 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
和云南两省尤甚[ 11 ]。国内外有些学者认为, 对乙胺

嘧啶等抗疟药产生抗性的疟原虫, 当停止使用该药
后, 可以恢复其敏感性。但疟原虫对氯喹的抗性是恒

定的, 氯喹抗性一旦建立, 即使在没有药压的情况
下, 抗性也将稳定存在下去[ 13, 14 ] , 也就是说疟原虫
一旦对氯喹产生抗性, 从此氯喹便失去其抗疟价值,

但实践表明并非如此。除作者观察的结果外, 泰国、
越南以及中西非洲的一些国家, 如刚果, 喀麦隆和加
蓬等, 停用氯喹数年后均出现抗性下降现象[ 15～ 18 ]。

本文观察结果表明, 恶性疟原虫对氯喹产生抗
性后, 如能及时停止使用氯喹, 可使疟原虫逐渐恢复
对氯喹的敏感性, 但恢复的速度较慢。海南省自1979

年开始在全省范围停止使用氯喹防治恶性疟, 至
1997年已停止使用氯喹18年, 虽然抗性率与抗性程
度已明显下降, 但仍有约20% 的恶性疟病例对氯喹
有一定程度的抗性。至于对氯喹的敏感性是否能完
全恢复或恢复到何种水平, 有待继续监测。本文的结
果提示, 当恶性疟原虫对氯喹敏感性明显恢复后, 氯
喹仍有重新使用的可能, 但怎样重新使用氯喹才能
达到既有满意的治疗效果又不使疟原虫很快重新产
生抗性, 这是需要进一步研究解决的问题。这一问题
的解决, 不仅具有重要的理论意义, 也将产生巨大的
社会效益和经济效益, 既节约抗疟经费, 又减少恶性
疟病人的治疗费用负担。本文结果还提示, 在敏感性
监测下有计划地交替使用抗疟药, 也是一种延长抗
疟药使用寿命的有效途径。
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ABSTRACT

A IM : To ob serve the varia t ion in resistance of P lasm od ium f a lcip a rum after the cessa t ion of ch lo ro2
qu ine m edica t ion. M ETHOD S:W HO standard in v itro m icro test and in v ivo test w ere u sed. RESUL TS: In

v itro test show ed tha t the ra te of ch lo roqu ine2resistan t P. f a lcip a rum dropped from 97. 9% in 1981 to 26.
7% in 1997 (P < 0. 001). T he m ean concen tra t ion of ch lo roqu ine fo r com p lete inh ib it ion of sch izon t fo rm a2
t ion declined from 10. 46±7. 14 pm o löu l b lood in 1981 to 1. 63±1. 47 pm o löΛl b lood in 1997 (P < 0. 001).

In v ivo test show ed tha t the ra te of ch lo roqu ine2resistan t P. f a lcip a rum decreased from 84. 2% in 1981 to
18. 4% in 1997 (P < 0. 001). T he p ropo rt ion of R Ë cases to the to ta l resistan t cases dropped from 53. 1%

in 1981 to 14. 3% in 1997. CONCL USION: A tendency of p rogressive decline of resistance of the parasite

w as revea led after the cessa t ion of ch lo roqu ine m edica t ion.
Key words: P lasm od ium f a lcip arum , resistance, sensit ivity, ch lo roquine.
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胃镜病理切片证实钩虫病一例
同济医科大学寄生虫学教研室　武汉　430030

牛安欧　方正明

　　患者女性, 56岁, 河南光山农民。因胃不适作胃镜检查,

见球粘膜呈点状糜烂, 十二指肠降部有一白色线状物附着,

呈蠕动状, 周围有血液渗出。取出该物。初步印象为十二指肠

球部钩虫病。将取出的标本送病理室检查。肉眼观为长约0. 8

cm 的细丝状物, 10% 福尔马林固定后呈灰白色, 作常规病理

切片, 并送本室镜检。光学显微镜下, 见标本为矢状切面, 虫

体前端呈开口状, 开口处体壁处层为角质构成, 前端具由腺

细胞构成的腺体结构数个, 由此可判断开口处为钩虫口囊部

位, 腺体结构分别为钩虫的头腺, 咽腺。在虫体壁见无数细小

似绒毛状物, 据此可判断其为体壁上的细小横脊排列成的环

形横纹。综上所述可以证实该虫体为钩虫。粪检钩虫卵 (+ )。

最后诊断为十二指肠球部钩虫病。

钩虫病为常见病, 胃肠镜检查常能见到钩虫寄生。本例

诊断即在胃镜下发现, 建议今后对胃镜取出物疑为寄生虫

时, 应直接作寄生虫学形态检查, 可简化诊断过程。
1998年6月8日收稿　1998年12月14日修回
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