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摘要    如能及早确诊并合理救治, 疟疾是可以通过抗疟药来治愈的. 然而, 抗药性疟原虫通常在一种新型药物

的大规模使用后的数年内就会出现. 随着疟原虫几乎对所有类型的抗疟药均产生了不同程度的抗性, 青蒿素类药

物联合疗法(ACTs)也由此成为治疗疟疾最重要的手段. 不幸的是, 已有报道称在东南亚地区采用青蒿素或ACTs

治疗后出现了延迟原虫清除的现象, 这也让研究者们对青蒿素及其衍生物治疗在未来发生完全失效的可能感到担

忧. 本文简要综述了青蒿素的药物激活、作用机理、药物靶点及可能的抗药性机制等研究的进展; 对抗药性的定

义、青蒿素组合用药中伴侣药物的选择, 以及当前为消除疟疾采取全民用药的努力等问题作了讨论. 与此相关的

议题已有大量的研究和文献报道, 由于篇幅有限未能逐一列举. 此外, 本文所讨论的某些问题仍存争议、还需深入

的研究方能解答. 
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1  疟疾与疟原虫 

疟疾是一种致命的疾病. 在2015年, 全球有2.14

亿人感染疟疾, 约有35万人因疟疾死亡[1]. 引起人患

疟疾的疟原虫有5种 , 包括恶性疟原虫(Plasmodium 

falciparum)、间日疟原虫(P. vivax)、卵形疟原虫(P. 

ovale)、三日疟原虫(P. malariae)和诺氏疟原虫(P. 

knowlesi)[2]. 其中恶性疟原虫是造成患者致死率最高

的疟原虫, 而间日疟原虫流行最为广泛. 疟原虫具有

一个复杂的生活史. 首先, 雌性按蚊叮咬人体吸血时

子孢子随唾液进入血流 , 数分钟内子孢子侵入肝细

胞、在细胞内逐渐发育并进行裂体生殖, 裂殖体发育

成熟后胀破所寄生的肝细胞并释放出成千上万个裂

殖子随即进入血流 . 裂殖子侵入血红细胞进行红内

期的无性裂殖循环、释放出更多的寄生虫, 完成一代 

红内期无性生殖一般需要2~3天的时间. 伴随寄生红

细胞的破裂、虫体和宿主细胞内容物的释放, 将引起

患者产生发烧、寒颤、冒汗、反胃、呕吐及身体疼痛

等疟疾症状. 有些感染是极其严重和致命的, 导致诸

如脑型疟、重症贫血、低血糖症、呼吸窘迫综合征

(acute respiratory distress syndrome, ARDS)、急性肾

衰竭和重度原虫症等 [2,3]. 在红内期, 部分裂殖子侵

入红细胞后不再进行无性生殖转而进行有性发育成

雄配子体和雌配子体 , 这种有性生殖转变的具体机

制目前尚不清楚. 当按蚊叮咬患者吸血时, 雌、雄配
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子体随血流进入蚊体内继续发育成雌、雄配子; 雌配

子和雄配子受精发育形成具有运动能力的动合子 . 

动合子穿过蚊胃壁形成卵囊 , 卵囊进行孢子增殖生

成成千上万的子孢子 . 子孢子随血淋巴迁移至蚊唾 

液腺, 受感染的按蚊再次叮咬人体吸血, 子孢子便可

重新侵入新的宿主. 红内期原虫, 尤其是处于活跃生

长阶段的滋养体和裂殖体对抗疟药较为敏感 , 这也

是药物治疗的主要攻虫时期.  

2  抗疟药和抗药性 

尽管目前缺乏有效的疟疾疫苗 , 但如果患疟病

人能被及早确诊和合理治疗 , 是可以通过使用不同

的抗疟药来治愈的. 抗疟药的种类繁多, 包括4-氨基

喹啉(如氯喹 (chloroquine, CQ)、阿莫地喹(amodiaquine, 

AMQ)和哌喹(piperaquine, PPQ))、8-氨基喹啉(如伯氨

喹 (primaquine, PMQ)) 、 芳 胺 基 醇 ( 如 甲 氟 喹

(mefloquine, MQ)、本芴醇(lumefantrine, LUM)和奎宁

(quinine, QN))、抗叶酸类(如乙胺嘧啶(pyrimethamine, 

PYR)和磺胺多辛(sulfadoxine, SDX))、过氧基倍半萜

内酯(青蒿素及其衍生物)及其他类型的药物(咯萘啶

(pyronaridine, PND)、阿托伐醌(atovaquone, ATQ)、氯

胍(proguanil, PGN)、多西环素(doxycycline, DXC)和

克林霉素(clindamycin, CDM))[4,5]. 其中氯喹、乙胺嘧

啶-磺胺多辛曾经是行之有效且价格低廉的药物, 不

幸的是 , 由于在疟疾流行区出现了与其相对应的抗

药性疟原虫, 这些药物也随之被弃用. 除奎宁和青蒿

素之外的其他抗疟药均在引入临床治疗后的数年内

就产生了抗药性, 甚至, 有些药物如阿托伐醌和乙胺

嘧啶从引入到抗药性出现的时间还不足一年[6]. 抗药

性也成为影响和阻碍疟疾防控与根除的重要问题 . 

由于疟原虫普遍地对氯喹、乙胺嘧啶和磺胺多辛等药

物产生抗性, 世界卫生组织(World Health Organiza-

tion, WHO)于2005年建议以青蒿素类药物联合疗法

(artemisinin combination therapy, ACTs)取代其他的

治疗手段[7,8]. 当前, ACTs已在世界范围内广泛使用

并挽救了数以百万计人的生命. 然而, 已有报道称在

东南亚地区采用青蒿素或ACTs治疗后出现了延迟原

虫清除(delay parasite clearance, DPC)的现象[9~11], 因

此必须时刻警惕青蒿素及其衍生物治疗在未来发生

完全失效的可能. 使用标准的72 h体外测药试验, 氯

喹抗性虫株, 以及乙胺嘧啶-磺胺多辛抗性虫株比敏

感性虫株的 IC50(药物的半抑制浓度 )普遍高出10~ 

1000倍. 幸运的是, 迄今为止从野外采集的所谓的青

蒿素抗性虫株其IC50并没有显著高于敏感性虫株. 事

实上, 从青蒿素单方引入临床治疗后, DPC就一度被

定义为青蒿素抗性 . 这种治疗后延迟原虫清除的现

象主要发现在东南亚地区如泰国 -柬埔寨边境 [9,10]. 

在学术界, DPC是否可以认为是出现了真正的抗青蒿

素类药物的虫株、乃至与此相关的青蒿素抗性的定义

还存在很多争议.  

为了更好地理解疟原虫抗药性 , 首先需解读疟

疾治疗时的耐药性. 根据WHO对疟原虫耐药性的定

义, 传统上将寄生虫对一种药物的反应分为4种类型

(分别是S, RⅠ, RⅡ和RⅢ)[12]: 敏感性S定义为首次

用药后的7天内无性期原虫被清除且无复发; 抗性R

Ⅰ定义为用药后无性期原虫被清除但有复发; 抗性R

Ⅱ定义为用药后能显著降低无性期原虫率但不能完

全清除原虫; 抗性RⅢ定义为用药后不能显著降低无

性期原虫率. RⅡ和RⅢ类型的氯喹抗性、乙胺嘧啶-

磺胺多辛抗性及其他药物抗性已有大量的报道 . 属

于RⅡ和RⅢ类型的寄生虫其提升的药物半抑制浓度

(the half maximal inhibitory concentration, IC50)通常

可以采用体外的药物抑制原虫生长试验来进行测定. 

通过体外测定IC50和体内的测药实验证实, 恶性疟原

虫的氯喹抗性和乙胺嘧啶抗性分别是由于氯喹抗性

转运蛋白编码基因(pfcrt)和二氢叶酸还原酶编码基

因(pfdhfr)的突变引起的 [13,14]. 抗药基因的突变可导

致IC50的值增加数十甚至数千倍. 通常这些基因的突

变位点也被用作群体抗药性筛查的分子标记 [15]. 而

青蒿素抗性的测验却是另外一番景象. 根据标准的青

蒿素类药物的DPC测试方案(每天用药剂量2~4 mg kg1

体重, 用药3天), 延迟半数原虫清除时间(PC1/2)>5 h

和有K13基因突变型(在后面有详细讨论)定义为青蒿

素抗性虫株 [16,17]. 然而, 报道的PC1/2>5 h的虫株和

PC1/2<3 h的虫株它们之间的IC50值并没有多大差别. 

这是由于PC1/2会受到诸如宿主免疫力、发热、贫血

以及原虫密度等因素的影响 , 这些因素可能造成

PC1/2值多至2倍的差异 [16,17], 因此采集患者血液直

接测试很难对PC1/2表型进行精确测定. 为解决这一

问题 , 研究人员建立了一种名为环状体生存试验

(ring survival assay, RSA)的体外测试方法, 该方法是

基于在青蒿素短时间处理后有些虫株的环状体具有

较高存活率的发现 [18], 结果显示RSA值与DPC值之

间有很好相关性 . 恶性疟原虫其RSA测试的存活率
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≥1%被定义为青蒿素抗性[19]. PC1/2和RSA也成为测

试一株疟原虫是否具有“青蒿素抗性”的标准 [20]. 疟

原虫对青蒿素耐受是否增加的另一个指标是观察治

疗后复发率是否升高. 然而, 在早期的青蒿素临床治

疗就有发现很高的治疗后复发的现象 [21], 很难判断

这种再次发作是由于复发还是二次感染造成的[6]. 因

此, 这种青蒿素抗性的表型更像是之前WHO定义的

RⅠ抗药类型. 为克服青蒿素在体内的半衰期短而导

致的高复发率问题 , 通常需要使用另外一种半衰期

长的药物与青蒿素组成复方以提高治愈率 [21]. 遗憾

的是 , 在柬埔寨西部ACTs的治疗效果也在降低 , 例

如 , 双氢青蒿素 -哌喹复方 (DHA/PPQ)的治愈率从

10~15年前的~98%下降到目前的 75%~89%[11,22~24]. 

治疗效果的降低很可能是由于疟原虫对复方的伴侣

药物哌喹的敏感性减小了[17].  

概括来说 , 尽管在东南亚地区青蒿素类药物治

疗后有延迟原虫清除和复发率升高的报道 , 青蒿素

类药物及其复方仍能有效地杀灭疟原虫 . 目前还没

有报道或证据证实产生了RⅡ和RⅢ类型的青蒿素抗

性 . 虽然最近有报道源于非洲的一株带有K13突变

(M579I)和DPC的抗性寄生虫 [25], 标准的ACTs在非

洲疟疾流行区仍然有效 , 其治愈率高且极少出现延

迟原虫清除的情况.  

3  青蒿素的激活和潜在作用靶点 

青蒿素是一种含有特殊过氧桥基团的倍半萜内

酯, 这种过氧基团被认为与青蒿素的药物活性有关. 

通过内过氧桥的断裂产生强反应性自由基可能是青

蒿素起杀虫作用的关键 [26], 游离的亚铁离子和亚铁

血红素被认为是激活青蒿素的主要元素 [27~31]. 早期

环状体其生物合成途径产生的血红素和发育晚期中

消化血红蛋白产生的血红素均是青蒿素的活化剂[31]. 

在一项研究中, 发现使用半胱氨酸蛋白酶抑制剂抑制

血红蛋白酶的活性、敲除半胱氨酸蛋白酶falcipain-2

或直接去除宿主细胞的裂解产物都能显著降低寄生

虫对青蒿素的敏感性 , 这暗示青蒿素的激活有赖于

血红蛋白的消化水解及此过程中释放的血红素 . 研

究也发现 , 青蒿素存在的情况下寄生虫会减少摄取

血红蛋白 [30]. 最近, Wang等人 [31]通过体外结合试验

证明青蒿素的主要激活剂是亚铁血红素而不是游离

的亚铁离子. 根据研究人员提出的模型, 青蒿素的激

活依赖于疟原虫在生物合成途径中和消化血红蛋白

中产生的血红素. 在早期环状体时期, 疟原虫体内合

成的血红素是激活青蒿素的主要来源; 而在疟原虫

发育晚期 , 消化血红蛋白产生的和生物合成途径产

生的血红素对青蒿素的激活均有贡献 [31]. 由于早期

环状体尚未开始大量消化血红蛋白 , 因此可能无法

有效地激活青蒿素 , 所以此阶段对青蒿素有较高的

耐性; 而处于活跃消化血红蛋白状态下的滋养体对

青蒿素更为敏感 . 这就解释了为什么有些环状体在

青蒿素短暂处理后能存活(存活时间可达6 h), 这也

应该是RSA的实验基础.  

下一个问题是: 青蒿素的药物靶点是什么, 或者

说激活的青蒿素是如何杀死寄生虫的? 使用非洲爪

蟾(Xenopus laevis)卵母细胞表达系统, 有报道称青蒿

素能显著抑制恶性疟原虫ATP酶6(PfATP6或SERCA)

的活性 , 且具有与毒胡萝卜素(也属于倍半萜内酯 , 

是SERCA高度特异的抑制剂 )相似的功效 [27]. 由于

PfATP6是SERCA型的钙离子ATP酶, 用螯合剂去铁

离子也可抑制青蒿素的活性. 然而, 后续的一些研究

未能证实PfATP6是青蒿素的药物靶标, 酵母异源表

达纯化获得的具酶活性的PfATP6不能结合青蒿素或

抑制其活性 [32]. 有研究也调查了在青蒿素临床治疗

前后PfATP6编码基因的突变点, 但未观察到明显的

关联性 [33,34]. 这些研究不大可能获得有意义的信息, 

因为还没有RⅡ或RⅢ型青蒿素抗性的报道 . 后来 , 

首次报道PfATP6是青蒿素靶点的研究组又通过在酵

母中表达PfATP6, 发现青蒿素有抑制PfATP6的活性. 

该项研究中, 从野外分离株(S769N)和实验室克隆株

(L263E)获得的突变型PfATP6在酵母中表达时均能

降低对青蒿素的易感性 , 但对其他无关的抑制剂如

环唑酸的易感性增加了 [35]. 有趣的是 , 寄生虫对青

蒿素及其衍生物的反应和对许多钙离子通道抑制剂

的反应有高度相关性 , 表明寄生虫对青蒿素和钙离

子代谢或转运有着重叠的机制 [36,37]. PfATP6在寄生

虫对青蒿素的应答中所起的作用仍需进一步研究.  

最近的一项研究显示 , 恶性疟原虫的磷脂酰肌

醇-3-激酶(phosphatidylinositol-3-kinase, PfPI3K)也可

能是青蒿素的作用靶点[38]. 该研究发现, PfPI3K的脂

质产物磷脂酰肌醇 -3-磷酸 (phosphatidylinositol-3- 

phosphate, PI3P)水平的升高可作为临床上和实验室

筛选的青蒿素抗性寄生虫的一个指标 . 最近报道的

疟原虫Kelch13编码基因 (PfKelch13)的突变可造成

PfPI3K与PfKelch13蛋白结合的减少并降低PI3K的多
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聚泛素化, 最终导致PfPI3K蛋白水解的减少, 从而增

加PI3P的水平 [38]. 由于这是一个相对较新的发现 , 

此结果仍需深入研究才能确定.  

如果反应性自由基是杀死寄生虫的因子的假说

成立, 则青蒿素的靶点可能有多个. 事实上, 使用活

性探针标记青蒿素和蛋白质组学分析, Wang等人[31]

发现, 124个疟原虫蛋白可结合青蒿素, 其中许多蛋

白参与寄生虫的多个重要的生物代谢途径 , 如羧酸

代谢、细胞生物胺和核苷以及核糖核苷的生物合成

等 . 在钙离子转运系统或代谢途径中起作用的多个

分子, 包括钙离子结合蛋白、钙依赖性蛋白激酶和两

种钙离子ATP酶通道蛋白(ATP4和ATP6), 被推测是

青蒿素的可能作用靶点. 使用体外蛋白结合试验, 他

们还验证了之前鉴定的青蒿素靶标——恶性疟原虫

翻译调控肿瘤蛋白(translational controlled tumor pro-

tein, TCTP)同源物, 此蛋白被认为可结合钙离子并具

有稳定微管的作用 [39]. 这些发现支持了PfATP6及参

与钙离子代谢的分子对青蒿素的应答有一定的作用. 

有趣的是, PfMDR1和PfCRT也在他们确定的靶标中, 

预示着这两个分子也在青蒿素的运输和代谢中起作

用. 另一个与之相似的研究, Ismail等人 [40]也鉴定了

许多参与糖酵解、血红蛋白降解、抗氧化防御和蛋白

质合成途径的可能作用靶点. 同样, PfCRT, PfMDR1

和PfATP6 (PF3D7_0106300, 钙离子ATP酶通道蛋

白 )也被鉴定是青蒿素的靶点 . pfcrt编码序列的突

变 [41,42]和pfmdr1编码序列的突变或基因表达量的变

化[43,44], 均能改变疟原虫对青蒿素的半致死量IC50浓

度, 尽管这个改变相对较小. 这些结果与最近的有关

青蒿素和钙/钠离子通道抑制剂共享转运途径或作用

机制, 以及PfMDR1和PfCRT可以调节它们间相互作

用的报道是一致的 [37]. 在一项使用HeLa细胞的蛋白

组学研究中, Zhou等人[45]也鉴定了79种青蒿素-烷基

化蛋白, 包括两种已知的青蒿素靶标TCTP (fortilin)

和SERCA2. 这些研究结果都表明PfCRT, PfMDR1及

钙离子转运相关的分子如PfATP6在青蒿素的转运或

代谢中起作用. 如果在将来不幸产生RⅡ/RⅢ型的青

蒿素抗性, 那么主要的抗药性候选基因将可能是这3

个基因中的一个或多个 . 有报道称青蒿素类药物能

干扰疟原虫对血红蛋白的分解代谢和抑制血红素的

聚合, 包括抑制食物泡的蛋白水解活性[46]. 此外, 也

有研究发现青蒿琥酯可抑制属于膜谷胱甘肽S转移酶

的恶性疟原虫抗原EXP1, 该蛋白能有效降解具毒性

的高铁血红素 [47]. 青蒿素可能有多个分子靶点的发

现与其具有快速杀虫的作用是吻合的 . 由于寄生虫

难以同时发生多个基因的突变 , 因此即使广泛地使

用青蒿素类药物后也没能产生RⅡ和RⅢ型的抗性 . 

青蒿素半衰期短的特点可避免药物长时间与寄生虫

接触, 从而有利于减小抗药性产生的机率.  

4  青蒿素抗性的机制与相关基因 

如上所述, 迄今为止还未发现RⅡ和RⅢ型的青

蒿素抗性 , 关于青蒿素抗性的讨论就仅局限于青蒿

素类药物联合疗法后的延迟原虫清除(PC1/2>5 h)、环

状体生存试验RSA或复发率的增加. 在这里, “抗性”

表示的是这些测试指标中的任何一个. 最近, 位于疟

原虫13号染色体编码具有6个螺旋桨结构域的kelch

蛋白 (“K13”) (PF3D7_1343700)中的M476I的突变被

发现与PC1/2>5 h的表型相连锁. 进一步的研究证实, 

该蛋白的多个突变与从柬埔寨采集的青蒿素抗性虫

株的延迟半数原虫清除时间的增加, 以及0~3 h环状

体生存试验存活率的升高具有相关性 [48]. 由此kelch

蛋白也成为青蒿素抗性的潜在分子标记物 . 在东南

亚寄生虫群体中存在的K13等位基因突变与体外

RSA试验的存活率升高及体内寄生虫清除时间延长

的强相关性表明, K13-螺旋桨区的突变可能是青蒿素

抗性的决定因素. 有趣的是, 位于染色体13的基因座

也与之前收集的患者样本中延迟原虫清除时间的表

型相关[49,50]. 自K13的突变型发现以来, K13-螺旋桨

区的突变与原虫清除时间延迟的相关性从多个国家

搜集的样本中得到了确认, 包括越南、泰国、缅甸和

中 国 [51~55]. 将 3 种 不 同 的 K13- 螺 旋 桨 区 突 变 型

(C580Y, R539T和I543T)编辑成野生型的序列之后 , 

其原来的RSA0-3h抗性表型完全丧失, 进一步证实了

K13与青蒿素抗性的关系 [56]. 因此, K13的突变可增

加RⅠ型抗性, 但不能导致RⅡ和RⅢ型抗性.  

疟原虫对青蒿素及其衍生物的应答还涉及其他

一些基因 . 体外进行双氢青蒿素筛选恶性疟原虫可

导致 pfmdr1基因拷贝数和抗氧化水平的增加 [57]. 

pfmdr1基因拷贝数减少后会造成寄生虫部分逆转对

蒿醚林酸(artelinic acid, AL)的抗性和增加对甲氟喹

的易感性 [58]. 值得提醒的是 , 这两项研究测量的耐

药性表型是半致死量IC50或百分九十致死量IC90, 而

不是RSA或延迟原虫清除时间 , 这意味着具有不同

的抗性机制与潜在的RⅡ或RⅢ型抗性. 然而, pfmdr1
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基因座位的扩增一般不稳定 , 在没有药物压力的情

况下pfmdr1的拷贝数将会发生变化.  

全基因组关联研究(genome-wide association studies, 

GWAS)也鉴定了大量与寄生虫对青蒿素及其衍生物

在体外或离体反应相关的基因或遗传位点 [59~62]. 尤

其令人感兴趣的是 , 自噬相关蛋白18 (ATG18)编码

基因的突变被发现与双氢青蒿素的敏感性降低有

关 [62]. 此外 , 转录组分析显示青蒿素抗性和未折叠

蛋白反应途径表达的增加及环状体发育时间的延长

有相关性[63]. 还有, PfATP6, PfPI3K和PfEXP1的突变

也可能在寄生虫对青蒿素的应答或抗性中起一定的

作用[27,38,47].  

5  ACTs与其伴侣药物 

许多药物已被用作ACTs中的伴侣药物. 用于治

疗恶性疟疾和非恶性疟疾的常见联合疗法包括青蒿

琥酯(artesunate, ATS)/乙胺嘧啶-磺胺多辛、青蒿琥酯/ 

阿莫地喹、蒿甲醚(artemether, ATM)/本芴醇、青蒿琥

酯/甲氟喹、青蒿琥酯/氯丙胍(proguanil hydrochloride, 

CPG)或氨苯砜(dapsone, DAP)、青蒿琥酯/阿托伐醌或

盐酸氯胍、青蒿琥酯/磷酸咯萘啶、双氢青蒿素/哌喹

等 [64~66]. 因为青蒿素及其衍生物在体内具有很短的

半衰期 , 所以选用伴侣药物的标准之一是选择半衰

期相对长的药物 . 理想的配伍药物将具有相容的药

物代谢动力学和药物效应动力学 , 具有相异的分子

作用模式(modes of action, MOA)和不同的抗性机制, 

对现有耐药性寄生虫有效且不增加额外的毒性 . 然

而, 大多数的ACTs是在没有完全阐明药物与药物间

相互作用模式或分子作用模式的情况下开发的 , 因

此可能不是最理想的组合 . 例如 , 伴侣药物如甲氟

喹、本芴醇等似乎与青蒿素及其衍生物有相似的作用

途径 , 因此对其中一种药物的敏感性产生的突变型

也可以改变对另一种药物的有效性 , 导致对两种组

合药物的耐受性同时增加[36,43].  

为了寻找有效和安全的伴侣药物, Mott等人[67]进

行了大规模的药物组合筛查 . 不同于每次的测试单

一药物 , 他们筛选两种药物在不同稀释浓度下的组

合 . 该研究鉴定了许多与双氢青蒿素联用具有加强

作用的药物, 并且建立了药物互作网络, 为评价伴侣

药物的药效提供了重要的信息 . 有关药物组合的另

一个有趣的想法是找到针对寄生虫的相同分子具有

相反效果的药物. 例如, pfcrt编码序列的突变可以导

致疟原虫对氯喹的抗性; 然而, 该基因的突变也可能

使寄生虫对其他化合物更为敏感 . 这种构想的组合

可能提供一种富有前景能同时杀死氯喹敏感性和氯

喹抗性疟原虫的方案 . 同时 , 由于突变的产生受

PfCRT的结构和功能限制 , 这种药物组合也可能防

止新突变型抗性的出现 [36]. 针对野生型及突变型的

药物组合可以杀灭携带野生型或突变型等位基因的

寄生虫. 事实上, Yuan等人[36]在大规模筛选已批准用

于人类和动物的药物小分子化合物库时 , 也发现了

一些对氯喹抗性寄生虫(携带突变体pfcrt)更为有效

的化合物. 根据这一原则, 使用作用彼此加强的药物

组合不一定是好主意 . 作用相互加强的药物通常具

有类似的分子作用模式和抗性机制; 如果发生的突

变导致寄生虫对其中一种药物产生抗性 , 第二种药

物的有效性也可能丧失 . 因而有人提出采用彼此拮

抗的药物组合来延长复方药物的使用寿命 [68]. 在一

些药物组合中 , 两种药物联用的效果甚至可能比单

方使用的效果更差—这称为超拮抗相互作用或抑

制 [68]. 拮抗性组合可能需要使用比药物单方更高的

剂量, 然而, 这种组合的有益之处在于其具有减少甚

至逆转抗性的可能. 当一种药物抗性产生时, 突变型

寄生虫可能对其伴侣药物变得更为敏感. 此外, 目前

有许多在研发中的新型化合物 , 它们将来或许可用

作新的抗疟药或作为青蒿素的伴侣药物[69].  

青蒿素类复方其伴侣药物的抗性也已有报道 . 

PfMDR1可调节寄生虫对甲氟喹、本芴醇、卤泛群

(halofantrine, HAL)等药物的应答 [43,44,70,71]. 有报道

称, 双氢青蒿素/哌喹复方功效地降低可能是疟原虫

对哌喹的易感性下降引起的 [72]. 最近 , 在柬埔寨的

一项调查发现, 编码血红蛋白消化蛋白酶plasmepsin 

2-3的拷贝数的扩增与哌喹抗性相关[73]. 位于染色体

5靠近pfmdr1的一段序列其拷贝数的变异和pfcrt的突

变也可能影响寄生虫对哌喹的反应[74,75].  

6  全民用药与根除疟疾 

ACTs用于疟疾治疗的成功也导致了人们对根除

疟疾的乐观想法 [76~78], 况且有几个研究已取得了良

好的效果 [79~84]. 在一项研究中, 青蒿素/哌喹加低剂

量伯氨喹的药物组合的全民用药方案被用于消灭人

体内所有发育阶段的寄生虫[80]. 方案实施3年后, 疟

疾感染率从52.3%急剧下降到2.6%, 儿童患恶性疟疾

的比率也从37.0%减少到1.4%, 17个村庄中的8个村
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评 述 

落其疟疾感染率为0.  

然而, 在推广全民用药之前, 需要考虑许多伦理

和各种技术性问题 [85,86]. 研究者们要仔细评估全民

用药对疟疾传播的长期影响, 特别是对低、中度传播

环境的影响 , 以及产生耐药性的潜在后果等 [78]. 目

前 , 伯氨喹是唯一可用于杀灭恶性疟原虫配子体并

且可预防间日疟原虫和卵形疟原虫复发的抗疟药[87]. 

伯氨喹可以与青蒿素联合疗法一起使用来杀配子体

以阻断传播; 然而, 低剂量伯氨喹的添加是否可以提

高配子体的清除率还需要进一步研究 [88]. 此外 , 伯

氨喹对葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶 (glucose 6-phosphate 

dehydrogenase, G6PD)缺陷的人群产生的溶血毒性也

是大规模全民用药时需关注的问题 [87]. 开发新的不

引起与伯氨喹相似的溶血毒性、且能阻断疟疾传播的 

药物可以大大改善用于根除疟疾的全民用药效果[89].  

7  结语 

青蒿素及其衍生物挽救了无数疟疾患者的生命; 

然而 , 已报道的延迟原虫清除的现象也敲响了产生

青蒿素类药物抗性的警钟. 当前, 最大的担忧是出现

RⅡ和RⅢ级别的抗青蒿素的疟原虫. 青蒿素是一种

能快速降低原虫血症、缓解症状和预防疟疾相关并发

症的良药 , 但由于其在体内的半衰期短而不用作预

防药物 . 青蒿素及其衍生物也已被用于治疗其他寄

生虫的感染 [90]或其他疾病 [91,92]. 尽管目前在青蒿素

的药物作用模式、药物靶点和耐药性分子机制等方面

的研究已取得了一定的进展, 但是, 对这些问题的认

识还远远不够.  
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Summary for “青蒿素与疟疾: 药物激活、作用机理及抗药性的研究进展” 

Artemisinin and malaria: Current understandings of drug  
activation, action, and resistancea) 
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Malaria is a disease that can be cured with antimalarial drugs if treated early and appropriately. However, parasites resistant to a 
new drug generally emerge within a few years after large-scale applications. Artemisinin (ART or Qinghaosu) combination 
therapies (ACTs) have become the major treatments for malaria after the emergence of parasites resistant to almost all classes 
of antimalarial drugs. Parasites with delayed parasite clearance (DPC) after ART or ACT therapies have also been reported in 
Southeast Asia, raising concerns of total failure of ART and its derivatives.  

Many classes of antimalarial drugs have been introduced to successfully treat malaria infections, including chloroquine, 
piperaquine, primaquine, mefloquine (MQ), pyrimethamine, sulfadoxine, ART and derivatives, etc. Regrettably, many of these 
drugs have been abandoned by many countries in malaria endemic regions due to the emergence of drug resistant parasites. 
According to World Health Organization, parasite responses to a drug can be classified into four categories (S, RI, RII, and 
RIII): Sensitivity (S) to a drug is defined as clearance of asexual parasitemia within seven days of the first day of treatment 
without recrudescence; Resistance RI is defined as clearance of asexual parasitemia as in sensitive parasites, followed by 
recrudescence; RII resistance is indicated by marked reduction of asexual parasitemia, but no clearance; and RIII resistance 
shows no marked reduction of asexual parasitemia. Currently, RII and RIII resistance to chloroquine, pyrimethamine, and other 
drugs have been widely reported; but residence to ART remains largely at R1 level. ART resistance was initially defined as 
parasites with half parasite clearance time (PC1/2)>5 h under a standard ART treatment regimen (three-day artesunate treatment 
at 2–4 mg kg1 d1). A second measurement is in vitro ring survival assay (RSA) that was developed based on the observation 
that the ring stages of some parasite strains could survive a short period of ART treatment. Another indicator of increasing ART 
tolerance is the elevated rate of recrudescence after ART or ACT treatments. 

The generation of highly reactive radicals via endoperoxide cleavage is critical for ART activation. Both free ferrous iron 
and heme have been proposed to be the predominant iron sources for ART activation. The heme required for ART activation 
can be derived from the parasite’s heme biosynthesis pathway at the early ring stage and/or from hemoglobin digestion at later 
stages. A large number of parasite molecules have been found to bind or interact with ART, most notably the Plasmodium 
falciparum ATPase 6 (PfATP6 or SERCA), phosphatidylinositol-3-kinase (PfPI3K), chloroquine resistance transporter (PfCRT), 
and multiple drug resistance 1 (PfMDR1). Recently, a gene encoding a parasite Kelch protein (“K13”) with a six-blade 
propeller domain was identified as a potential molecular marker of ART resistance in vivo (DPC>5 h) and in vitro (RSA). 

Various antimalarial drugs such as meflouine and piperaquine have been used as partner drugs in ACTs. However, parasites 
resistant to these partner drugs have also been reported, which may explain the reported slow parasite clearance after ACT 
treatment. The success of ACTs in treating malaria infections has generated optimism and proposals for malaria eradication by 
mass drug administration (MDA), and successes have been achieved from several studies. However, the impact of MDA on 
malaria transmission in the long term, especially in low- and moderate-transmission settings, and the potential consequences of 
developing drug resistance, requires careful evaluation. 

There are a large number of studies and publications on these related subjects, and it is impossible to include or cite all the 
publications in this review. Additionally, some of the issues discussed here are still being debated, requiring further investigation. 

Qinghaosu, Plasmodium, drug combination, mass drug administration (MDA), artemisinin combination therapy 
(ACT) 
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