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疟疾是一种严重危及生命的传染病，对人类生活产

生着深远影响。世界卫生组织（World Health Organiza-

tion，WHO）发布的《世界疟疾报告2021》表明，全球估计

有2.41亿疟疾病例，有62.7万人死于疟疾[1]。因此，对疟

疾的治疗依然是全球关注的话题。20世纪 60年代末，

中国政府组织了一项旨在寻找抗疟药物的研究，最终发

现了青蒿素。青蒿素的发现改写了人类抗疟药的历史，

其问世以来挽救了数百万人的生命，在疟疾治疗方面发

挥了不可替代的作用，并且至今仍是WHO推荐的临床

抗疟一线用药。青蒿素是一种具有过氧桥结构的倍半

萜内酯类化合物，其抗疟活性主要体现在过氧桥结构

上 [2]。它对疟原虫的杀伤作用不是通过单一靶点进行

的，而是通过大范围破坏疟原虫的代谢通路实现的，这
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摘 要 疟疾是一种严重危及生命的传染病，对人类生活产生着深远影响。青蒿素至今仍是世界卫生组织推荐的临床抗疟一线

用药，其抗疟活性主要体现在过氧桥结构上。以青蒿素类化合物为基础的联合疗法（ACT）是多国治疗疟疾的一线方法，主要包括

蒿甲醚-本芴醇、青蒿琥酯-阿莫地喹和双氢青蒿素-哌喹等。相较于青蒿素单一疗法，ACT具有缩短患者住院时间、加快寄生虫清

除速度、节约经济成本等优势，但目前存在耐药性等问题。本文对近年来国内外有关ACT的应用现状及优缺点作一综述，以期为

后续筛选ACT中的长效辅助抗疟药物、解决耐药性问题提供思路。
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ABSTRACT Malaria is a serious and life-threatening infectious disease that has a profound impact on human life. Artemisinin is

still the first-line drug for clinical antimalarial treatment recommended by the World Health Organization. The antimalarial activity

of artemisinin is mainly reflected in the peroxide bridge structure. Artemisinin-based combination therapy（ACT） is the first-line

treatment for malaria in many countries. ACT mainly include artemether-lumefantrine，artesunate-amodiaquine and dihydroartemisinin-

piperaquine，etc. Compared with artemisinin monotherapy，ACT has the advantages of shortening the length of hospital stay，

speeding up parasite clearance，and saving economic costs，etc. However，there are still problems such as drug resistance. This

article reviews the application status，advantages and disadvantages of ACT at home and abroad in recent years，in order to provide

ideas for the subsequent screening of long-acting adjuvant antimalarial drugs in ACT and to solve the problem of drug resistance.
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也是它对疟原虫杀伤作用如此高效的原因[3]。尽管各种

青蒿素衍生物的具体特性可能不同，但它们都有作用速

度快、效力高、毒性低、半衰期短等共同特性，因而青蒿

素类药物和长效辅助抗疟药物联用是非常理想和推荐

的抗疟疗法。目前，有多种以青蒿素类化合物为基础的

联合疗法（artemisinin-based combination therapy，ACT）

在临床使用，例如蒿甲醚-本芴醇（artemether-lumefan-

trine，AL）、青蒿琥酯-阿莫地喹（artesunate-amodiaquine，

AA）和 双 氢 青 蒿 素 - 哌 喹（dihydroartemisinin-pipera-

quine，DP）等[4]，均取得了非常不错的疗效，但也出现了

耐药性问题。鉴于此，本文对近年来国内外有关ACT的

应用现状及优缺点作一综述，以期为后续筛选ACT中的

长效辅助抗疟药物、解决耐药性问题提供思路。

1 ACT的抗疟机制及应用现状
1.1 ACT的抗疟机制及临床应用

恶性疟原虫是引起疟疾的主要病原体，99％非洲地

区和 66％东南亚地区的疟疾病例与其有关 [5]。研究发

现，与非青蒿素类抗疟药物相比，ACT作为治疗无并发

症恶性疟的一线方法十分有效[6]。坦桑尼亚在引入ACT

后，恶性疟的感染率、即时发病率和患者死亡率都大大

降低[7]。WHO推荐了 5种ACT用于治疗无并发症的恶

性疟，包括 AL、AA、DP、青蒿琥酯-甲氟喹（artesunate-

mefloquine，AM）和青蒿琥酯 - 磺胺多辛 - 乙胺嘧啶

（artesunate-sulfadoxine-pyrimethamine，AS-SP）[4]，并在多

个地区证明这些ACT中的抗疟药物是安全、有效的。

1.1.1 AL的抗疟机制及临床应用 青蒿素衍生物蒿甲

醚有几种可能的作用机制，包括干扰疟原虫转运蛋白、

干扰线粒体电子转运和产生自由基以减少血液中的抗

氧化剂和谷胱甘肽[8]。蒿甲醚虽能快速退热、清除寄生

虫、改善临床症状，但作为单药治疗时，患者复发率较

高。本芴醇的确切作用机制尚不清楚，但它被认为可以

抑制β-血红素的形成，从而抑制疟原虫的解毒过程[8]。

在多个国家和地区（肯尼亚、卢旺达、布基纳法索、

科特迪瓦、加蓬、喀麦隆），即使AL已被引进数年，其对

无并发症恶性疟的治疗也仍然有效[9－15]。在莫桑比克，

AL良好的有效性和耐受性使其一直是该国治疗无并发

症恶性疟的一线方法[16]。

AL的主要不良反应与胃肠道（腹痛、厌食、呕吐、恶

心、腹泻）和中枢神经（头痛和头晕）系统有关，同时还应

注意防范溶血性贫血 [8]和动眼神经危象 [17]的发生。此

外，有研究表明，患者饮食中缺乏脂肪会影响AL中苯芴

醇的吸收[18]，因此建议将该药与牛奶或含脂肪的食物一

起服用。

1.1.2 AA的抗疟机制及临床应用 青蒿琥酯的抗疟机

制有3种——（1）自由基机制：青蒿琥酯的过氧桥结构在

疟原虫体内活化后产生自由基，继而与疟原虫蛋白络合

形成共价键，使蛋白失去功能，导致疟原虫死亡；或者转

化为碳自由基，使疟原虫的蛋白烃基化。（2）直接杀灭红

内期疟原虫：青蒿琥酯通过影响疟原虫表膜-线粒体的

功能，阻断宿主红细胞为其提供营养，从而选择性地杀

灭红内期疟原虫；同时对疟原虫配子体也有杀灭作用。

（3）抑制恶性疟原虫钙 ATP 蛋白 6（plasmodium falci-

parumcalcium ATPase 6，PfATP6）：青蒿素及其衍生物对

该蛋白具有较强的特异性抑制作用，使疟原虫细胞质内

钙离子浓度升高，引起细胞凋亡[19]。AA联合疗法中的

短效抗疟药青蒿琥酯可以消灭大部分疟原虫，而长效抗

疟药阿莫地喹除了能消除剩余的疟原虫，还可以预防疟

原虫对青蒿琥酯的耐药性以及疟疾的复发[19]。

在厄立特里亚，AA的疗效仍符合WHO标准（至少

具有 95％的有效率），故仍继续作为当地治疗无并发症

恶性疟的一线药物 [20]。在多个国家和地区（马达加斯

加、布基纳法索、科特迪瓦、加蓬、喀麦隆、坦桑尼亚），即

使AA已被引进数年，其对无并发症恶性疟的治疗也仍

然非常有效[11－15，21－22]。另据报道，AA和AL是尼日利亚

治疗无并发症恶性疟的一线方法，Sowunmi等[23]发现在

为期7年（2008－2014年）的治疗后，AA和AL对非贫血

和贫血儿童的无并发症恶性疟的治疗仍然有效，还可以

在高寄生虫血症和贫血儿童中保持较好的血细胞比容。

AA最常见的不良反应是虚弱，它还可能导致心动

过缓和肌张力障碍[7]。儿童和青年患者还应当注意其锥

体外系反应，这可能与药物蓄积以及患者体内多巴胺受

体数量较多有关[24]。

1.1.3 DP的抗疟机制及临床应用 双氢青蒿素是青蒿

素衍生物（如蒿甲醚和青蒿琥酯）的主要活性代谢物，其

抗疟活性也主要体现在过氧桥结构上。双氢青蒿素通

过干扰线粒体电子运输和寄生虫运输蛋白，抑制疟原虫

肌浆-内质网中的钙-腺苷三磷酸酶表达，干扰寄生虫线

粒体功能，从而发挥抗疟作用[25]。哌喹的确切作用机制

尚不清楚，但目前认为与氯喹相似，即可以抑制疟原虫

食物液泡中血红素的解毒过程，破坏和溶解疟原虫的细

胞膜，最终引起疟原虫裂解[25]。

目前，DP在多个国家和地区（巴布亚新几内亚、坦

桑尼亚、马里、乌干达）仍是治疗无并发症疟疾非常有效

的方法[16，26－28]。尤其在缅甸显示出的良好疗效使其可以

继续作为该国治疗无并发症恶性疟的一线方法[29] 。

DP常见的不良反应包括恶心、疲劳、呕吐和头痛，

需要注意的是用药后不久呕吐可能会影响治疗效果[25]；

此外，还应注意患者用药后可能会发生舞蹈样手足徐动

症[28]。

1.1.4 不同ACT的临床效果比较 Grandesso等[29]在尼

日尔马拉迪市对212名患有无并发症恶性疟的儿童进行

治疗，发现 3种治疗方法（AL、AA和DP）均能基本达到

WHO标准（至少具有 95％的有效率），且并未发现耐药

性问题。另有研究发现，即使治疗疟疾数年后，ACT在

尼日利亚和安哥拉也仍有较好的疗效和耐受性 [30－31]。

此外，在巴基斯坦，AS-SP是治疗恶性疟的一线方法，自

2007年引进后一直非常有效[32]。

ACT还被建议作为治疗无并发症的诺氏疟的首选
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方法 [33]。据报道，在马来西亚，AM 治疗诺氏疟十分有

效，这很可能也适用于其他流行病地区 [34]。但在使用

AM时，需要注意甲氟喹可能会导致严重的神经精神不

良反应，包括异梦、失眠、焦虑和抑郁症等[34]。

1.2 特殊人群的ACT

与成人相比，儿童对ACT的耐受性可能会更好，未

见严重不良反应或死亡的相关报道。儿童中最常见的

不良反应与胃肠系统有关，但均会自动缓解，并且没有

特定的年龄相关毒性[35]。此外，大多数情况下，孕妇也

被推荐使用ACT治疗疟疾[36]。孕妇感染疟疾的风险较

高且伴有严重的并发症，考虑到疗效、依从性和耐受性

等因素，WHO建议使用ACT治疗妊娠前 3个月确诊的

疟疾[37]，并认为该方案不会提高低体质量儿和小于胎龄

儿的发生率[38]。WHO还允许在妊娠中、晚期使用ACT

治疗疟疾 [37]。Nambozi 等 [39]发现，在赞比亚，AL、DP 和

AM对妊娠中、晚期孕妇都有良好的治疗效果，但AM的

耐受性不如其他 2种治疗方案。由于ACT可以通过长

效辅助抗疟药物预防新发感染，因此在疟疾传播强度高

的地区可以首选DP治疗，而在传播强度较低的地区则

可使用AL或AM治疗[40]。有研究者对妊娠中、晚期患有

恶性疟的孕妇采用AL、AA、AM或DP进行治疗，结果表

明AL的不良反应最少，但患者再感染率最高；DP的疗

效最佳，且安全性和患者可接受度较高 [40]。上述 4种

ACT都可以在妊娠中、晚期使用且安全性好，不会对胎

儿产生不良影响[41]。

1.3 三重联合疗法

为了尽量减少耐药的风险，目前ACT治疗疟疾一般

采用3日疗法，但3 d后长效辅助抗疟药物需要独自杀死

100 000个左右的疟原虫，“压力”较大[42]。以青蒿素类化

合物为基础的三重联合疗法（triple artemisinin-based

combination therapy，TACT）在这一方面显示出了优势。

在三重联合疗法中，让2种消除速度缓慢的长效辅助抗

疟药物一起对抗疟原虫，而2种辅助药物之间可以起到

相互“保护”的作用，从而最大限度地减少残留疟原虫对

单一药物的影响[42]。

Schwartz等[43]通过前瞻性随机研究比较了AA、阿托

伐醌-氯胍（atovaquone-proguanil，AP）和青蒿琥酯-阿托

伐醌-氯胍（artesunate-atovaquone-proguanil，AAP）3种抗

疟联合方案治疗无并发症恶性疟儿童的有效性，结果发

现，AAP显示出更高的治愈率、更快的临床和寄生虫学

响应时间、更低的复发率和更少的再感染事件。有研究

表明，AL与阿莫地喹、DP与甲氟喹联用治疗无并发症

恶性疟均具有良好的耐受性、安全性和有效性 [44]。此

外，Dini等[45]研究发现，在柬埔寨、泰国和越南等单独使

用DP复发率特别高的国家和地区，使用DP-甲氟喹就非

常有效且患者复发率低。

TACT的优势在于有望延长几种抗疟药（双氢青蒿

素、哌喹、甲氟喹、蒿甲醚、本芴醇和阿莫地喹等）的使用

寿命，还可能是解决耐药性的有效途径。

2 ACT的优缺点
2.1 优点

ACT主要在2个方面比单一疗法更具有显著优势：

（1）青蒿素类化合物与联用的长效辅助抗疟药物可能会
在疟原虫的不同生化位点起作用。在治疗期间，若疟原
虫自发产生耐药性突变，则该疟原虫将被辅助抗疟药物
杀死，从而减少或延缓疟原虫对青蒿素耐药性的产生，

并延长单个药物的使用寿命。（2）2种抗疟药物的协同作
用可能是由于结合了相同的细胞靶标，或是药物A与细
胞靶标结合引起的构象变化增强了药物B与细胞靶标
的结合，或是药物A与转运蛋白的结合导致细胞或亚细
胞室对药物B的摄取增加，或是在药物A和药物B之间
形成了具有增强毒性的复合物，或是药物A刺激了药物
B使其更具活性等[46]。

研究发现，在疟疾非流行地区采用ACT治疗无并发
症恶性疟可以缩短患者住院时间、加快寄生虫清除速
度、节约经济成本；但要警惕不良反应的发生，如肝炎和
迟发性溶血性贫血等[47]。另外，ACT在重复治疗的情况
下也有良好的安全性，但可能会增强恶性疟原虫群体的
遗传耐药性[48]。研究表明，患者无论种族如何，都可以
服用推荐剂量的ACT，并能达到足够的血药浓度[49]，这
为热带疟疾流行地区的卫生工作者提供了安全保证。

据报道，引入 ACT 后，刚果疟疾的临床患病率从
36％下降到了10％[50]；坦桑尼亚姆贝亚市的恶性疟原虫
感染率、即时发病率和患者死亡率均显著下降[51]；在巴
布亚、印度尼西亚这些对抗疟药物产生高度耐药性的国
家和地区，采用ACT治疗无并发症疟疾和严重疟疾时，

均可以显著降低该病的总发病率和患者死亡率[52]。

2.2 缺点

由于对青蒿素衍生物及其长效辅助抗疟药物具有
耐药性（或部分耐药性）的寄生虫的出现和传播，ACT的
疗效正日益受到损害。此处的耐药性通常是指在患者
的耐受范围内给予和吸收的剂量等于或高于推荐剂量
时，寄生虫存活和/或繁殖的能力。Pf Kelch13基因β-螺
旋桨结构域的突变是恶性疟原虫对青蒿素耐药的主要
标志，其2条主要耐药机制分别为未折叠蛋白反应的激
活和寄生虫磷脂酰肌醇-3-激酶的蛋白稳态失调[53]。后
续可以进一步研究寄生虫对ACT的耐药机制以减少或
延缓耐药性。此外，在疟疾传播强度高的地区，静脉注
射青蒿琥酯或奎宁后再采用ACT（AL或DP）治疗严重
疟疾的疗效良好，但是患者再次感染疟疾的风险也非常
高[54]。因此，应建立耐药性标志物监测机制并采取相应
措施，以避免高风险人群被疟原虫反复感染。

经ACT治疗后，患者还会发生病理生理的变化。感
染恶性疟患者在接受ACT治疗后，可能会出现寄生虫遗
传突变、细胞因子功能损害等[55]。Silva-Pinto等[56]研究发
现，采用ACT治疗无并发症的恶性疟可能会在治疗的前
几天引起患者无症状的肝药酶异常。Sowunmi等[57]研究
发现，采用ACT治疗无并发症恶性疟后，患者可能出现
无明显症状的贫血。
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3 结语
ACT的临床治疗效果良好，已经成为了WHO推荐

的抗疟标准疗法。但目前存在疟原虫对其产生耐药性

等问题，这给ACT的应用带来了挑战。针对此问题，可

以更换ACT中已产生耐药性的长效辅助抗疟药物；或者

适当延长用药时间，由通常的3日疗法增至5日或7日；

或者采用TACT，以达到更好的治疗效果。已有文献报

道，AL（5日疗法）在缅甸的治疗效果和患者耐受性良

好，并能有效延长该治疗方案的使用寿命[58]。此外，疟

原虫对青蒿素的耐药性还会影响许多细胞靶点，而针对

已知靶点开发新药也是解决该类药物耐药性的一种有

效途径[53]。综上，加强对ACT中抗疟药物的研发，深入

研究ACT药物的抗疟和耐药机制，采用TACT等抗疟新

方法将是今后抗疟工作的重点。
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