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国内疟疾治疗药物的进展
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摘要
� 目的

� 综述我国疟疾治疗药物的研究和使用现状
,

为临床治疗提供信忠
。

方法
�通过时我国抗疟药物的

研究进行回顾
、

比较
,

探讨杭疟药物发展方 向
。

结果与结论
�
我 国抗疟药物发展前景广阔

。
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一
以

疟疾
,

以蚊子为媒体传播的一种传染性疾病
,

传

播快
、

易复发
,

难于治愈
。

我国 �� 年代初及 �� 年代

初都曾发生过大范围的流行
。

从 �� � �
、

�� � �
、

�� �  

年全国疟疾形势的分析〔’
一 ’� 中

,

可 以看出疟疾发病

人数在逐 年减少
。

�� � � 年是 � � �� � 人
,

�
�

�� � � ��

万 � �� � � 年是 � � �� � 人
,

�
�

� � ! �� 万 � �� � � 年是 �
�

�

万人
、

�
�

�� �� 万
。

但是
,

一些地区控 制效 果并不令

人满意
。

比如我国南部地区的云南省疟疾疫情仍然

比 较 严 峻
,

发 病 率 ���� 年 比 ��� 年 回 升

�
�

�� � �’�
。

由于疟疾的病程有其特殊性以及疟原虫

抗药性的产生
,

给疟疾治疗带来许多困难
。

广大科

研工作者和医务工作人员进行了大量的研究和临床

实践
,

现综述如下
。

� 间日疟的药物治疗方法

�
�

� 氛隆治疗

扬锡孟等〔‘�进行的间 日疟原虫对抓喳敏感性

临床研究中选择了 ��� 例镜检血片证实为单一间 日

疟原虫感染的现症病人
,

患者平均年龄 ���
。

尿检

测抓哇全部阴性
。

按 � � � 的标准治疗方案
,

成人

首剂抓喳 ��� � � �基质 �
,

��
、

� � 各顿服 � � � � � �基

质 �
,

总剂量 巧�� � � �基质 �� 同时伍用伯胺喳片

� �
�

� � � �基质 �� �
� �

,

总剂量 ��  ! � �基质 � � 儿童递

减
。

结果 � 例敏感
,

� 例出现一级抗性 ��� �
,

� 例

出现二级抗性��� �
。

本研究提示
�
间 日疟对抓唆仍

敏感
,

但已有抗性出现
。

治疗中必须注意观察疗效
,

并且务必正规治疗
。

�
�

� 双氮青茜素

对 � � 例间日疟患者使用双氢青篙素治疗
,

用药

量为 �� � 『�
� � �

,

首次加倍
,

总量 � � � � �
。

车立刚

等 � ’�道
,

患者平均退热时间 �� 
�

� 土 ��
�

� ��� 原虫无

性体转阴时间 ���
�

� 士 �
�

� ��� 痊愈 �� 例
,

痊愈率

��
�

� �
。

�
�

� 茶酚隆

单成启等 �’�做了蔡酚唆与氯唆对 比治疗 间 日

疟实验
。

患者各 �� 人
。

用药方法 和剂量
�
蔡酚哇

以�〕� � 顿服
,

儿童按 �� � 『� � 计算
。

氯唆按 � � �

标准治疗方案
,

成人总量 �
�

� � 基质
,

首剂 � �� � �
,

��
、

� � 各顿服 � �� � �
,

��童药量 按 � � � �� � � 计算
。

服药后两组病例均获即时治愈
。

蔡酚喳组平均退热

和原虫转 阴时 间分别为 ���
�

� 士 �
�

� � � 和 �� �
�

� 士

�
�

� �� 氛喳 组平均退 热和 原虫转阴时间分别为

���
�

� 士 �
�

� �� 和�� �
�

� 土 �
�

� � �
。

随访 � � �
,

蔡酚哇

组的治愈率为 ��� �
,

氛喳组为 ��
�

� �
。

结果表明
,

禁酚喳治疗间日疟的远期效果明显优于氯哇 �尸 �

�
�

� � �
。

�
�

� 青茜琉酣与伯隆联用

为了探索降低青篙素极其衍生物治疗间 日疟复

发率
,

李兴亮等〔’〕将青禽珑醋与伯喳联用
,

并 且做

了对比实验
。

方法
� � 组

,

青 篙珑醋 � � � �
,

日服 �

次
,

连用 � �
,

首剂加倍
,

伯喳 ��
�

� � �
,

日服 � 次
,

连用

��
,

两药总量各为以刃� � 和 �� � �
。

� 组 �对照 �
,

首

日氯喳 �侧〕� �
,

� �
、

� � 各服 � � � � �
,

总量 一��� � �
,

伯

喳的服用方法和剂量同 � 组
。

儿童用药剂量按年

龄组递减
。

结果
� �

、

� 两组临床治愈率均为 ��� �
。

� 组的退热时间
、

原虫转阴时间均明显快于 � 组 �尸

� �
�

�� ��� � 内的复发 率仅为 �
�

� �
,

与对照组相

仿
,

明显低于同类药单用时的复发率
。

继续观察至

� � �
时的复发率与 � 组无明显差别�尸 � �

�

�� �
。

结

果表明
,

青蓄珑醋与伯哇 � � 疗法治疗间日疟
,

安全

有效
,

副反应较 � 组轻
,

患者易于接受
。

� 恶性疟的药物治疗方法

�
�

� 酮替盼与氛啥合并用 药

酮替芬能够逆转疟原虫对抓喳的耐药性
,

王彦

等〔吕�用酮替芬合并氯喳治疗耐抓喳恶性疟 �� 例
,

口

服抓哇 � �
,

第 � 次
·

�
�

� �
,

� � 以后及 ��
,

� � 各 �
�

� �
,

同时 口 服酮替芬 � � �
,
�记

,

连服 � �
。

结果
�
有效 ��



例
,

退热时�旬��� 士 �� ��
,

疟原虫转阴时间�� � 士 � � �

�
,

临床症状全部改善有效率 �� �
,

随访 �� 。 未见复

发
。

� 例感染艾滋病的患者
,

治疗无效
,

无效率 � �
。

表明
�
酮替芬与氯喳合用

,

可逆转单一用氯喳治疗无

效的恶性疟
,

且疗效迅速
、

副作用少 �有不同程度的

嗜睡表现 �
、

方法简单
、

经济
。

是治疗耐氯喳的恶性

疟的较好的方法
。

�
�

� 青茜素与磺胺类药物合并用药

薛宝云等〔� �报道了青篙素与磺胺类药物联合

用药在抗疟中的作用
,

认为在青篙素与磺胺类联合

用药可以在起效时间快慢和半衰期长短方面互补
,

降低复发率
。

实验结果还表明
�
中效磺胺 � � 似乎

比长效磺胺 �� �的抗复发作用更强
。

青篙素与 ��

和 � � �合并用药不仅显著地延长复发天数
,

而且还

能明显地降低其复发率
。

甚至在剂量合适时可以完

全消除复发率
。

�
�

� 甲稍哇治疗抗药性恶性疟

王彦等用甲硝哇治疗 � 例 �女性 �抗药性恶性

疟患者〔’“�
。

用法
�
甲硝哇 注射液 ��� � ���

�

�『

��� � �� �
� �� �

,

�� � � ��
,

� 次� �
,

共 ��
。

治疗当天体

温恢复正常
,

治疗结束后 ��
,

血检疟原虫阴性
。

其

中 � 人继续 口服 甲硝哇 �
�

� �
,

3 次/d
,

共 4d
。

另一

人按同样剂量
,

服用 Zwk
。

观察 lm
。
均未见异常

。

2

.

4 磷酸味女与茜甲醚联合治疗恶性疟

蓝昌雄等〔川报道
:19 93 年 9

一
10 月

,

在保亭县

新政地区
,

收集 10 例恶性疟病例
,

采用磷酸呢喳

1
.
59(碱基 )3d 分服

,

住院治疗观察 7d
,

出院随访

Zld
。

9 例平均退热时间 46
.
gh

,

l 例因 48h 原虫无

性体减少未能达到 75 %
,

且症状加重
,

经用藩甲醚

后逐渐退热
。

指出在对呱唆抗性的人群中
,

治疗恶

性疟最好联合使用两种或两种以上的抗疟药
,

可以

提高治疗效果
,

也可以延缓恶性疟原虫对呢唆产生

抗药性的时间
。

2

.

5 蔫甲醚与 甲象啥联合 治疗杭氛奎林恶性疟

张庆军〔” ]用篙甲醚 600 m g
、

甲氟喳 750 m g 治疗

恶性疟 40 例
,

奎宁 10 m了kg 体重治疗 40 例
,

进行了

比较研究
。

结果实验组治疗后无复发
,

对照组复发

率为 5% ;治疗后血中配子体清除时间和退热时间

分别为
:
实验组(41

.
7 土 1 3

.
8 )和 (5 2

.
1 土 3 0

.
0 ) h

;对

照组(64
.
8 士 1 8

.
8 )和(67

.
5 士 2 3

.
4 ) h

。

由昏迷到恢

复知觉即苏醒时间
,

实验组(72
.
2 土 81

.
6 ) h

,

所有患

者无 l例死亡 ;对照组(71
.
0 土 18

.
6 ) h

,

观察有 1 例

患者死 亡
,

死亡率为 2
.
5 %

,

并且有 2 例在治疗后

28 d 前复发
。

用统计学检验
,

篱甲醚与甲氟喳联合

T’h
e Journ al of Ph

a
rm ac
eutieal Pr aetiee V ol

.19 2(X) 1 N
o.4

用药组血中原虫清除时间和退热时间与奎宁组比

较
,

有显著性差异(尸 < 0
.
01 和 尸 < 0

.
05 )

。

实验结

果证明
:
蓄甲醚与甲氟喳联合用药治疗抗抓喳株恶

性疟
,

具有根治彻底
、

无复发
、

药效迅速
、

疗效好
、

毒

副反应低等优点
,

能有效地防止与延缓恶性疟对甲

氟喳抗药性的形成
,

阻断抗性株的扩散
。

2

.

6 复方苯苟醉

复方苯药醇为苯药醉 12 0mg
、

篙甲醚 20 m g组成

的复方片剂
。

时云林等〔” }用复方苯药醇(26 例)和

抓喳(14 例)
,

对索马里恶性疟进行治疗并做对比观

察
。

用药方法
:
复方苯药醇

,

3
d4 次给药

,

po

,

成人总

量 16 片
,

即首次 4 片
,

s h

、

2 4 h

、

4 8 h 各 4 片
,

总量苯

药醇 1920m g
,

篙甲醚 320 0 9
。

J L 童药量按 5
一
7
a

l/

4
、

s
一
1 0 。 l几

、

l一 15
a3月 成人药量计算

。

氯喳
,

成人总量 1 soo m g
,

按常规给药方案治疗
。

结果表

明
,

复方苯药醇和抓唆相比
,

退热时间相当
,

而原虫

无性体转阴时间和随访 28d 治愈率
,

前者明显优于

后者
。

前者治疗 3 例抗抓咚恶性疟患者均治愈
。

无

免疫力患者的退热时间较有免疫力者慢
,

但原虫转

阴时间和随访 28d 治愈率
,

两者相当
。

但是
,

复方苯

药醉未显示对恶性疟原虫配子体有杀灭作用
,

故对

配子体携带者
,

须加服杀配子体药物
。

2

.

7 双氮青茜素

按不同剂量的双氢青篙素给两组恶性疟患者进

行治疗[,]
。

A 组
,

80
m 扩d

x
sd

,

首剂 加倍
,

总量

4som g
。

B 组
,

6()
m 『d x 7d

,

首剂加倍
,

总量 480m g
。

A 组 30 人中21 人痊愈
,

痊愈率 70
.
0%

。

B 组 44 人

中43 人痊愈
,

痊愈率 97
.
7%

。

该研究是在高度抗

抓喳恶性疟流行区进行
,

结果表明双氢青蔺素洽疗

抗抓唆恶性疟有效
。

3 研究开发

3
.
1 疚苗的研究

近年的研究发现
,

多价杂合疫苗比单价疫苗好
。

朱佩娴等〔“〕利用工程菌 P确T L4 50
一
1 /J M l的 以融合

的形式表达人工合成的恶性疟重组基因 pfC M R
。

结

果表明
,

纯化后的蛋白免疫鼠血清能与表达产物粗提

物产生特异的免疫反应
,

其抗体滴度高达 1 : 51 02 ;

We
at em bl 以 在 65kD 处亦产生特异免疫反应;另在体

外用 PHA 和粗提物以及纯化蛋白刺激免疫鼠脾细

胞
,

其 T 淋巴细胞转化率分别高达(44
.
20 土 5

.

26 ) %
、

(
24.

00

土哆
.
74 )% 和(33

.
50 * 3

.
84 )%

。

提示融合蛋

白中含有恶性疟原虫抗原 T
一 / B

一
细胞位点

。

3

.

2 环胞霉素 A 在预防疟疾 中的研究

张培喜等〔” !用环胞霉素 A 对预防鼠感染疟原
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虫做 J’实验研究
。

实验结果显示
,

在鼠腹腔注人 l

x l06 个感染疟 原虫的红细胞后
,

同一天经尾静脉

注人环胞霉素 A sm盯kg
.
d

,

连续 2(l
」

从给药的 dl

观察到 ,l2 l ,

血检一直未发现有原虫出现
,

各鼠均无

异常
,

无
一

死亡
J
表明

:
环胞霉素 A 对鼠疟感染有

很好的预防作用
,

不但不增加鼠对原虫感染的敏感

性
,

反而能完全阻止原虫在体内的发育增殖

3
.
3 白细胞介素 一 2 伍用氛隆 时伯 氏疟虫 的作用

研究

戴晓煌等
一

’“{的实验 表明
,

将自细胞介 素
一 2 与

氯咋联合应用治疗感染伯氏疖原虫的小鼠
,

得到 r

显著的治疗效果 认为联合用药对延缓原虫的发育

有一定的作用 因为白细胞介素
一 2 是 T卜11 和 ThZ

的细胞生长因子
二

促使活化增殖
,

辅助 B 细胞生产

特异性抗体破坏疟原虫 fl细胞介素
一 2 导致

『

r 细

胞释放J
几

扰素
,

}

飞

扰素诱导巨噬细胞膜上 重要的组

红(相容性复合物 (M H C )表达 氯咋预防 巨噬细胞

变性
,

延长 M H C 的表达
,

使组织中干扰素和氯咋协

同作川于井原虫
、

M
H

C 在对疟疾介导免疫 中起 重

要作用
,

因此自细胞介素
一
2 和氯吟联合应用在延

迟挤原虫发育
、

异常原虫 形成方面比单独应用自细

胞介素
一 2 吏明撇

.

3
.
4 肿瘤坏死 因子通过 巨噬细 胞杀伤 疟原虫的机

制的研究

张海燕等{
”
观察了肿瘤坏死因 子(TN F )对巨

噬细胞 (M 甲 ) 表面受体表达及吞噬功能的影响
,

探

讨 rN F 体内杀伤疟原虫机制
‘

结果表明 TN F 能够

增加 M 甲对感染红细胞的吞噬率
,

其作用 与剂量呈

正相关
‘

T N
F 可增加正常及感染鼠 M 甲 表面 Fc 受

体的表达并增加其吞噬疟原虫的功能
。

3

.

5 西咪替丁杭疟作用的研究

刘瑞梓
、

郭红等〔’‘〕完成了西咪替丁对体外恶性

疟原虫生长的影响的研究
、

对鼠疟的影响的研究
、

对

感染疟原虫小鼠脾淋巴细胞增殖反应 的影响 的研

究
。

研究结果表明
:西咪替丁在体外培养条件下

,

对

恶性疟原虫具有抑制和杀灭作用
.
当西咪替丁终浓

度为4
x lo 一 ’ ;

Il(
,
l八

,

环状期原虫均被杀火而不能发

育到滋养体
。

两咪替丁 4d 抑制法抗鼠疟作用结 果

显示
:
在剂 量为 50m岁kg

.
d

、

l

(X)

m 创kg
.
d 和 20()

n ,歹

k ,
.
。

印寸
,

对伯氏疟原虫氯喳敏感株
、

抗性株及约 氏

疟原虫氯唆敏感株感染小鼠的红内期疟原虫
,

均有

明显的抑制作用
,

西咪替丁对伯氏疟原虫氯哇抗性

株的抑制作用显 著高于伯氏疟原虫氯喳敏感株(尸

< 0
.
0 5 )和约 氏疟原虫氯哇敏感株 (尸 < 0

.
01 )

。

应

26 !

用 W H o 4d 抑制原虫法及〔
’
H 〕

一
Td R 掺人淋巴细

胞转化试验
,

观察西咪替〕
‘

对感染井原虫小 鼠脾淋

巴细胞增殖反应的影响
,

结果表明
:西咪替丁对感染

伯氏疟原虫氯咚敏感株
、

抗性株及约氏疟原虫氯哇

敏感株小鼠的原虫率较其感染未治组明显降低 (尸

< 0
.
0 1 )

,

对其脾淋巴细胞转化试验 sI 均明显增高
。

西咪替 丁体内及体外作用
,

单独及与刀豆素 A 联合

作用
,

各实验组 51均显著高于对照组
。

西咪替丁对

感染疟原虫小鼠脾淋巴细胞具有刺激增殖作用
」

3

.

6 I

FN

一 , 杀伤疟原 虫的研究

牛宇欣等L
‘, } 对 IF N 一 , 杀伤疟原虫进行 r 研

究
,

结果显示
:作N 一 , 能激活 M 甲 产生 NO

,

产生的

量与IF N
一 , 的浓度有关 ;M 甲 对疟原虫的杀伤作川

与 NO 的释放量呈显著相关关系(尸< 0
.
01 )

。

3

.

7 比 一 l
、

11

』

一 6 的抗疟研究

郝宏兴等〔入, }研究 r IL
一 】

、

IL

一 6 对约式疟原虫

红外期发育的影响 认为 lL
一 l

、

IL

一 6 在体内外和接

种子包子 前后均 lif 抑制约式疟原虫红外期的发育

3
.
8 其他

有报道
,

人们 已在研制一些不被抗性药恶性疟

原虫所能够识别的新药
卜

有人已验证
,

缩短氯咋 及

衍生物的二氨基烷烃侧链
,

可以有效地对抗抗药性

原虫
L.
有学者在对异博定的研究中发现

,

该药具有

逆转药物抗性的作用 当其 与抗疟药合用时
,

「:
f 以

增加治疗效果
,

人类 与疟疾的较量经历 厂漫 长的过程
,

今后的

较量仍然会很艰难
门

但是
,

随着科学技术的发展
、

基

因工程的应用
,

人类一定能够最终取胜
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疗尔健 (H eP ad if) 治疗慢性乙型肝炎临床观察

张晓莉
,

田桂珍
,

顾晶晶 (山东省淄博市传染病医院
,

淄博 255 06 7)

摘要
:目的

:
探讨在综合治疗的基础上

,

加用疗尔健治疗慢性 乙型肝炎的疗效及不 良反应
。

方法
:
采用 治疗组

(48 例 )与对照组(44 例 )的方法
,

对照组采用综合治疗
,

治疗组在综合治疗的基础上
,

加用疗尔健
。

结果
:治

疗组总有效率(81
.
3% )

,

明显优于对照组(52
.
3% ) (尸 < 0

.
05 )

。

在恢复肝功能
、

改善症状
、

体征方面
,

治疗

组亦均优 于对照组
,

表明疗尔健对慢性 乙型肝炎有较好的疗效
。

未见严重不 良反应
。

结论
:
疗尔健治疗慢性

乙型肝炎
,

安全可靠
,

效果好
,

值得在临床推广
。

关键词
:
疗 尔健 ;慢性 乙型肝炎 ;疗效 ;不良反应

中图分类号
:
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慢性乙型肝炎是临床常见且又比较难治的一种

疾病
,

我院自1998 年 3 月至 2000 年 6 月在综合治

疗的基础上
,

加用疗尔健(H
epad if) 治疗慢性乙型肝

炎病例 48 例
,

取得了满意疗效
,

现报道如下
。

1 资料与方法

1
.
1 病例选择
94 例慢性乙型肝炎

,

均为我院住院及门诊患

者
,

诊断符合 1995 年 5 月全国传染病与寄生虫病学

术会议所定标准t
’
]

,

并符合下列基本条件
:H Bs A g

持续阳性半年以上
,

血清 ALT 高于正常值 1 倍 以

上
,

半年内未接受抗病毒药物和免疫调节剂治疗
。

随机分为两组
,

治疗组
:
48 例

,

男42 例
,

女6例
,

年

龄24
一
5 8

a ,

平均40
.
6a

。

其中急性黄疽型肝炎24 例
,

慢性肝炎急性发作 13 例
,

慢性活动性肝炎7例
,

慢性

迁延性肝炎2例
,

慢性重型肝炎2例;对照组
:
科例

,

男

40 例
,

女6例
,

年龄26
一

60

a ,

平均41
.
sa

。

其中急性黄

疽型肝炎20 例
,

慢性肝炎急性发作12 例
,

慢性活动性

肝炎8例
,

慢性迁延性肝炎2例
,

慢性重型肝炎2例
。

两

组临床诊断
、

性别
、

年龄
、

分型经统计学处理均无显

著性差异(P > 0
.
05 )

,

具有可比性
。

1

.

2 临床资料

全部病人均有明显恶心
、

纳差
、

腹胀等消化道症

状
,

高度乏力
,

不同程度腹水
,

明显黄疽
,

血清 sB IL
、

S A
LT 明显升高或出现酶疽分离

,

凝血酶原活动度

(PT A )明显降低
。

1

.

3 治疗方法

治疗组在综合治疗的基础上
,

采用疗尔健注射

剂(韩国韩西制药株式会社制造
,

广东康力医药有

限公 司国内经销
。

批 号 H DI 31
,

规格 1
.
0岁支 )

1
.
09

,

用 4 ml 注射用水稀释后
,

加人 10 % 葡萄糖

500 耐
,

缓慢 iv gtt
,

q d

,

4 w k 为 1 个疗程 ;对照组采用

综合治疗
,

如应用甘利欣
、

六合氨基酸
、

茵桅黄
、

门冬

氨酸钾镁
、

口服维生素等
。

l m
o

为 1 疗程
,

连用 1
-

2 疗程
,

根据病情可适当延长
。
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