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疟疾是一种严重危害人体健康的寄生虫病
!

在

世界人群中具有较高的发病率和病死率 "

<

#

!

是人类

最古老的传染病之一
$

根据
%

!&<!

年世界疟疾报

告
&

"

!

#

!

!&<&

年约有
!:<=

亿疟疾病例
'

不确定范围

为
<:>%

亿至
!:?=

亿
(!

有
@@

万人死亡
'

不确定范围

为
%=

万至
?$:@

万
(!

大多数死亡发生在非洲儿童

中
!

每分钟就有一名儿童死于疟疾
$

抗疟药哌喹

'

A2A,0/BC2(,4 .D

(

即磷酸哌喹
'

A2A,0/BC2(, A681!

A6/),4 .D.

(

去掉
%

个磷酸根和水分子
!

与磷酸哌喹

均属于
%!

氨基喹啉衍生物
!

用于疟疾的预防性服药
!

也可用于疟疾的治疗
!

主要作用于红细胞内期的裂

殖体"

$

#

!

影响伯氏疟原虫红内期裂殖体的超微结构
!

能使滋养体食物泡膜和线粒体肿胀
$

哌喹分子式为

E

!=

F

$!

;

@

E9

!

!

相对分子质量
'

!

0

(

是
>$>:%>

!

为类白色

至淡黄色的结晶粉末
!

脂溶性
!

其结构式见图
<

$

由于哌喹为脂溶性
!

而磷酸哌喹为水溶性
!

磷酸

哌喹较利于机体的吸收
$

因此在相同剂量下
!

磷酸哌

喹比哌喹的药效强
!

目前临床应用普遍采用磷酸盐

形式"

$

#

$

然而
!

磷酸哌喹由于含有四个磷酸根
!

其相

对分子质量较哌喹要大很多
!

如含等量有效抗疟成

分
!

用磷酸哌喹做成的药片就较大
!

每次服用量较

多
!

这样对患者的依从性会产生一定影响
$
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【摘要】目的 培育伯氏疟原虫
H#I$

哌喹抗性株
$

方法 参照大剂量复燃法进行抗哌喹虫株的培育
!

每
>

代用
.,),01 %

天抑制试验检测
=&J

有效剂量
'

=&J ,KK,5)2L, -81,4 M3

=&

(

并计算抗性指数
'

0,121)/(5, 2(!

-,N4 '

(

'

=&

$

结合
O0),P2(

等抗性培育资料
!

比较哌喹和磷酸哌喹的抗药性
$

结果 实验历时
I

个多月
!

培育至

$&

代
!

哌喹抗性株抗性指数
'

=&

为
!!:=

!

属于中度抗性
$

O0),P2(

资料中
!

培育至第
$&

代
!

磷酸哌喹抗性株抗

性指数
'

=&

为
$I#:#

!

属于重度抗性
)

O0),BC25P

药效学资料中
!

培育至第
$&

代
!

哌喹抗性株抗性指数
'

=&

为

!I:@

!

属于中度抗性
$

结论 哌喹较易产生抗药性
!

但其抗性比磷酸哌喹轻
!

抗性产生时间也较磷酸哌喹迟
$

【关键词】 哌喹
)

磷酸哌喹
)

抗药性
)

伯氏疟原虫
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伯氏疟原虫
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哌喹的分子结构式
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本研究采用大剂量复燃法培育伯氏疟原虫

B#C$

对哌喹的抗性虫株
!

观察抗疟药哌喹的抗药性

情况
"

!

材料和方法

!%!

实验虫株

伯氏疟原虫
B#C$

#

!"#$%&'()% *+,-.+( B#C$

$

株
!

#DDC

年
%

月引自美国国立卫生研究院
!

血传与

液氮冷冻交替进行保种
%

!%&

实验动物

E.F

级昆明小鼠
!

雌雄各半
!

鼠龄
%GH

周
!

体重

&

!" ! !

$

I

!

由广州中医药大学实验动物中心提供
%

自由进食与饮水
!

饲料均购自广州中医药大学实验

动物中心
%

!%'

实验主要用药

哌喹
&

@2@,0/A>2(,4 .J

$

购自广东新南方青蒿科

技有限公司
!

批号
KK"L"%

!

含量为
DL:HM

%

!%(

实验方法

参照大剂量复燃法'

%"H

(进行
%

取正常小鼠
%

只
!

每鼠腹腔接种感染亲代原虫红细胞约
# # #&

C 个
!

记

为
-

&

)

-

$

单次灌胃给药
!

首次给药剂量相当于哌喹

D&$

有效剂量
#

D&$ ,??,5)2N, -81,

!

O3

D"

$

的
$

倍
!

即

P:HC =IQRI

!

此为第一代
%

-

%

"-

P

取尾血涂片镜检
!

选择

原虫感染率最高的小鼠作为下一代的种源鼠
!

用同

样方法接种正常小鼠
!

给药方法同前
%

每
$GH

代视

原虫寄生率情况酌情递增一定剂量
#

!&M

$%

每
H

代

用
.,),01 %

天抑制试验 '

P

(

#

%"-/S 1>@@0,112N, ),1)

$

测

试培育中的原虫
!

按直线回归法求出各药的
O3

D&

!

并计算抗性指数
#

0,121)/(5, 2(-,T4 '

$

'

D&

!

以
'

D&

的大

小判断药物的抗性水平
!

其标准是
*

'

D&

!!

为敏感
)

!GD

为轻度抗性
)

#&G#&&

为中度抗性
)

%#&&

为重度

抗性
"

抗性指数计算公式
*

抗性指数
&

'

D&

$

U ##&&M

实验过程中
!

取小鼠尾血涂制成薄血膜
!

吉姆萨

常规染色
!

检查
L&&

个油镜视野未见原虫者为阴性
"

&

结果

历时
C

个多月培育至第
$&

代时
!

.J

剂量由

P:HC =IQRI

增加至
!$:H% =IQRI

!

给药剂量增加了约

$:P

倍
)

抗
.J

株在第
!H

+

$&

代出现中度抗性
!

其抗

性指数
'

D&

分别为
#!:H

+

!!:$V

表
#

+

表
!W

%

抗性培育过

程中
!

疟原虫大滋养体
+

裂殖体内疟色素逐渐变淡
+

消失
!

疟原虫寄生的红细胞着色较深
!

疟原虫细胞浆

着色不明显
%

表
!

伯氏疟原虫
BKC$

哌喹抗性培育剂量递增情况
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2( !"/$%&'()% *+,-.+( BKC$

表
&

伯氏疟原虫
BKC$

株对哌喹抗性测定结果

)*+,- & <6, 0,1>9)1 8? @2@,0/A>2(, 0,121)/(5,

2( !"/$%&'()% *+,-.+( BKC$

'

讨论

本研究采用大剂量复燃法培育伯氏疟原虫

抗性品系的
O3

D&

敏感品系
O3
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哌喹抗性株给药剂量
#
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$
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#
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对哌喹的抗性虫株
!

大剂量复燃法具有工作量

小
"

操作简单
"

抗性产生快等优点
!

但是需要掌握合

适的剂量
!

剂量过大或过小都不利于抗性培育
#

实

验结果显示
!

哌喹抗性株的抗性并不稳定
!

在后续实

验中
!

应注意药物剂量的递增
!

控制相关实验条件
!

以稳定抗性
$

本研究用大剂量复燃法培育至
$&

代
!

哌喹抗性

株的抗性指数
'

?&

为
!!:$

!

属于中度抗性
%

查阅抗疟

药青蒿素
!

哌喹片
@0),AB25C

药效学试验研究资料

&

内部资料
'!

该试验采用小剂量递增法培育伯氏疟

原虫
<#>$

对哌喹的抗性株
!

培育至第
!D

代
!

哌喹

抗性株的抗性指数
'

?&

为
!#

!

属于中度抗性
!

至
$&

代
!

抗性增至
!>:E

!

仍为中度抗性
$

两个试验虽然采

用方法不同
!

但培育至
$&

代哌喹抗性株的抗性指数

都在
!D

左右
!

均属于中度抗性
$

查阅抗疟药双氢青

蒿素
!

哌喹片
@0),C2(

药效学试验研究资料
&

内部资

料
'!

该试验使用大剂量复燃法培育伯氏疟原虫

<#>$

对磷酸哌喹的抗性株
!

培育至
#D

代
!

磷酸哌喹

抗性株的抗性指数
'

?&

为
?:!>

!

属于轻度抗性
!

至
!&

代
!

其抗性指数
'

?&

猛增至
#FF:"=

成为重度抗性
!

培

育至
$"

代时
!

其抗性指数
'

?"

为
$>=:=

$

以上三个实

验结果显示
!

哌喹和磷酸哌喹都易产生抗药性
!

但磷

酸哌喹抗药性出现较早
!

且抗性较严重
$

文献研究显示
!

李高德 (

>

)采用剂量递增法培育

伯氏疟原虫
<=>$

对磷酸哌喹的抗性株
!

历时
D

个

多月
!

至第
!"

代
!

培育出对磷酸哌喹具有
=="

倍

&

'

D"

'

抗性的虫株
$

郭虹等(

F

)采用鼠间血传
"

药物递增

法培育伯氏疟原虫
@;<@

对磷酸哌喹的抗性虫株
!

血传
=%

代
!

历时
F

个月
!

其抗性指数
&

'

D"

'

是敏感株

的
=FE

倍
$

李高德等(

?

)用伯氏疟原虫
@;<@

株经鼠

间血传培育
?

代
!

历时
!

个月
!

形成了对磷酸哌喹抗

性指数为
=?>:!

&

'

D"

'

的抗性系
$

复方双氢青蒿素

@0),58G

药效学研究资料
&

内部资料
'

中
!

用伯氏疟

原虫
@;<@

培育磷酸哌喹的抗性株
!

至第
!D

代
!

'

?"

为
%$:?

!

已产生中度抗药性
$

以上实验结果表明
!

不

论是伯氏疟原虫
<=>$

株或者是
@;<@

株
!

抗疟药

磷酸哌喹抗药性产生较快
!

且抗性程度较重
$

对于出

现的这一现象
!

笔者猜测
!

可能与这两种药物对细胞

膜功能的影响有关
!

特别是膜通透性方面的改变
!

磷

酸根的去除
!

可能导致两种药物进出膜的方式发生

改变
!

从而影响药物的吸收
$

但是
!

这一猜想是否成

立以及是如何影响细胞膜功能的
!

需要进行更加深

入的实验研究
$
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