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摘要：阐述青蒿素复方及聚合酶链反应（polymerase chain reaction, PCR）诊断技术查源灭源、快速消灭疟疾的研究经过。作者总结了抗疟工作的概况，提出并开展了疟疾治疗方案的创新研究，经长期的临床试验，总结出一个新的快速灭源除疟技术方案，该方案能快速、彻底地消灭传染源，以快速控制以至彻底消除疟疾。
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WHO发布《2015年世界疟疾报告》称，全球仍有32亿（占总人口近一半）面临疟疾威胁，2015年约有2.14亿疟疾病例（2000年是2.62亿，15年降幅18.3%，逐年下降1.3%），约43.8万人死于疟疾（2000年是83.9万,15年降幅47.8%，逐年下降4.5%）。
对于近15年的疟疾发病下降速度，显然是太慢了，不容乐观，仍有数量庞大的人群染感疟疾，约有1 %患者死于疟疾，对相关国家和地区的人民造成巨大的危害。因此，如何加快降低全球疟疾发病率和病死率，仍然是一个非常艰巨的任务，更是摆在我们抗疟科学研究工作面前的一个非常迫切而严峻的科学课题。
1研究背景
1.1海南省抗疟情况  2003年，我们总结了我国海南省数十年抗疟工作的经验和教训，海南省过去防蚊灭蚊和综合防治措施在世界范围内都是做得较好的地区，从1955年至1987年，疟疾发病人数下降95 %，用了32年时间，逐年下降幅度为10 %，然后由1987年至2015年彻底消除疟疾，用了28年时间。
1.2湄公河流域5国抗疟效果  根据WHO统计，泰国、越南、柬埔寨、老挝和缅甸的抗疟进展同样走过了漫长的抗疟之路，各国发病人数每年递减幅度为5 %～11 %，结果见表1。
表1  湄公河流域各国近19年疟疾发病和死亡人数
	国别
	疟疾病例
	总降幅/%
	年降幅/%
	发病总人数
/人
	死亡总人数
/人

	
	1990年
	2008年
	
	
	
	

	泰国
	273880
	 26150
	90.5
	11.0
	1673843
	   7551 b

	越南
	123796
	 11355
	90.8
	11.0
	1556098
	137763

	柬埔寨
	123796
	 42124
	66.0
	 5.5
	1372055
	 12939

	老挝
	 410480 a
	 17648
	57.0
	 4.6
	 635483
	  6099

	缅甸
	989042
	411494
	58.4
	 4.5
	8598650
	  31566 b


注：a. 该数据为1991年数据；b. 仅为后2013年的数字(World Malaria Report 2009 by WHO)。
我国海南省和湄公河流域5国疟疾控制的历史经验教训表明，在普遍存在野栖蚊媒的情况下，蚊媒是难以控制的，以防蚊灭蚊为主的抗疟策略有较大的局限性，寻找更加有效的防治疟疾方法是亟待解决的问题。因此，应该大胆改革过去的抗疟策略。我们研究团队采用以消灭传染源(人体的疟原虫)为主的抗疟策略，开展快速灭源除疟试验，主动、快速而彻底地消灭传染源，从而达到快速控制以至消除疟疾的目的。
2快速灭源除疟试验
2003年，正是欧盟连续援助柬埔寨抗疟第6年，柬埔寨全国发病人数比6年前只下降22.2 %（逐年下降幅度4 %），全国年发患者数仍有13.25万人。当时，作者在柬埔寨开展青蒿素复方的临床研究。柬埔寨国家疟疾控制中心主任与作者商讨如何迅速降低发病率的问题，作者提出用快速消灭传染源的办法以快速降低发病率。这一建议得到柬埔寨卫生部和石居省主管卫生工作领导的支持，遂决定在该省高疟区阿那地区(平均人群带虫率55.8 %)和Sprin地区进行快速灭源除疟试验。经过2004～2006年先后2个试点1万多人口的试验，在方法改进后的第2试点，在青蒿素复方全民服药后2个月内，人群带虫率下降90 %以上，快速控制疟疾，获得较好效果[1]，并总结出安全的快速灭源除疟法(fast elimination of malaria by source eradication，FEMSE)。
同时，开展低剂量伯氨喹（Primaquine）对原虫配子体感染性的疗效及其致葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）缺乏者溶血的量效关系研究。通过42例患者恶性疟原虫配子体对按蚊感染性的实验研究，证明了成人服伯氨喹单剂6～8 mg联用青蒿素复方，可使恶性疟原虫配子体在服药后24 h内失去感染性；又经17例G6PD缺乏的患者住院2周观察，结果表明伯氨喹引起G6PD缺乏者溶血存在明显的量效关系，伯氨喹每天8 mg联合青蒿素复方连服2 d不引起溶血[2]。
2007年，在非洲科摩罗岛国在3.6万多人的莫埃利(Moheli)岛，用FESME方法进行快速控制-清除疟疾试验[3]。Moheli岛有25个自然村，是一个典型的高疟区，采取FEMSE方法前，人群带虫率平均为23.0 %，带虫率大于30 %的有10个村，最高的6个村人群带虫率分别为94.4 %、81.0 %、65.0 %、58.0 %、52.0 %和50.0 %。这6个村抽查血片阳性者182人，176人感染恶性疟(96.7 %)，57人感染三日疟(31.3 %)，多数是混合感染恶性疟，未见间日疟。采用FEMSE方法后2个月，人群带虫率下降了93.9 %，月发病人数下降了93.2 %。采取FEMSE方法前蚊媒阳性率为3.1 %(8/258)，采取FESME方法4个月后蚊媒阳性率降至0（分别为0/400，0/456，0/517）。当地人群G6PD缺乏率为15.0 %，全岛3.6万人进行2次全民服药青蒿素复方+伯氨喹8 mg，每疗程连服2 d，未见溶血反应[2]。该岛迅速转变为低疟区。
2012～2013年，科摩罗岛国昂儒昂岛和大科岛先后启动全民服药项目，大大减除了流动人口给莫埃利岛输入传染源之干扰，趁此机会，对Moheli岛尚有个别疟疾病例的自然村用聚合酶链反应（polymerase chain reaction, PCR）疟疾诊断技术普查了近6000村民，发现了200名低密度原虫的带虫者，随即给予青蒿素哌喹片（Artequick），疗程3 d，总量6片，首剂加伯氨喹治疗9 mg。服药后5，7，10 d复查，用PCR检查，阳性转阴率分别为92.2 %、93.9 %和100 %，对进一步消灭当地的传染源发挥了极其重要的作用。
科摩罗快速控制疟疾的结果表明，W桦把以防蚊灭蚊为主的疟疾防治策略改变为以快速消灭传染源为主的策略，确实可使一个高疟区迅速转变为低疟区，停止疟疾导致的死亡，有可能使一个地区或国家控制和消除疟疾的过程，从过去的几十年缩短为几年，大幅度降低抗疟成本，迅速解除疟疾造成的社会经济负担。
抗疟历史表明，应用传统的疟疾防治策略，由高疟区转变为低疟区需要几十年时间，低疟区的低带虫率仍可长期持续或回升反弹，这是70多年来抗疟历史上的难题，究其原因主要是没有采取快速消灭传染源的策略。
3 快速灭源除疟技术方案[2]
FEMSE是在高疟区采用快速消灭传染源为主的防治策略，取代过去的以控制蚊媒为主的防治策略，以求实现快速控制和消除疟疾。
蚊媒的生命周期为1个月左右，蚊体内的疟原虫随着蚊子生命终结而消逝，新一代蚊子不带疟原虫，必须叮吸患者含配子体的血液才能产生蚊的原虫而传播疟疾。疟原虫在人体内却可生存1年至数年。因此，清除人体内的疟原虫以阻断传播是根本，而且清除人体的疟原虫比防控蚊媒容易得多，快速灭源除疟是基于此思路而设计。经过在高疟区10年试验的不断改进，取得前所未有的效果而确立FEMSE。FEMSE项目启动后，居民发病率、带虫率和蚊媒带虫率迅速大幅下降，疟疾传播降至极低水平。此法可使一个上百万人口的疟疾高度流行区在几个月内转变为低疟区，疟疾0死亡。在FEMSE法的基础上，建立强有力的抗疟系统和疟情月报制度，可望在2～3年内消除疟疾。FEMSE方法是目前控制和清除疟疾速度最快和最省钱的方法，主要措施如下：
3.1 快速清除传染源
3.1.1 青蒿素复方的标准治疗方案  青蒿素复方, 疗程2 d或3 d，第1天加服伯氨喹8 mg，第2，3天只服青蒿素复方。
3.1.2全民服药  建议选用青蒿素哌喹片，因其具有高效、简便、副作用少等优点。青蒿素哌喹片采用2 d 1个疗程，第1天2片+伯氨喹8 mg，第2天青蒿素哌喹片 2片，2 d共4片。全民服药需要2个疗程，隔30 d服用第2疗程。
3.1.3两类患者要防止遗留传染源  ①重症患者：不能接受口服给药的重危疟疾患者，使用青蒿琥酯或蒿甲醚注射，当患者能口服时应改用青蒿素复方+伯氨喹标准治疗方案，以彻底清除疟原虫。②可能的抗药性病例：若发现同一患者在2个月内患疟疾2次，用青蒿素哌喹片治疗后仍然出现28 d内原虫复燃（RⅠ反应）或第7天原虫不转阴，但48 h内原虫减少≥75 %，症状控制（RⅡ反应者），可能是由于原虫对氯喹、哌喹类药有耐药性，应采用青蒿素哌喹片 3 d疗程总量6片治疗，以彻底消除疟原虫，防止复燃。
3.2  PCR查源灭源  经过第一阶段60 d（2疗程全民服药）对传染源的主动进攻期，人群带虫率通常降至1 %或更低。从第60天开始（只服1疗程者则从第30天开始），采用PCR疟疾诊断技术进行1次全民普查（每人从耳垂取1滴血），找出低密度原虫携带者（PCR检查阳性），对阳性者应在24 h内给予口服青蒿素哌喹片 3 d疗程总量6片，第1天加伯氨喹8 mg治疗，以此加强剂量可降低5 %左右的原虫复燃率，清除传染源。
3.3 早诊断早治疗，及时彻底消灭传染源
3.3.1早诊断早治疗  完成第一阶级60 d的2疗程全民服药后，还会有少数复燃或新感染病例，在疟疾清除阶段，早诊断早治疗（及时控制配子体）是防止传播的关键措施，要求对所有发热患者应在24h内用疟疾快速诊断试剂或镜检诊断，阳性者立即给予青蒿素哌喹片 3 d疗程总量6片治疗，第1天加服伯氨喹8 mg。
3.3.2 严格控制输入性传染源  来自疟疾流行国家或流行省、区的人员，可能带有疟原虫，因此在机场、港口必须设服药站，监督服用A-P片（青蒿素 160 mg+伯氨喹8mg），即时口服1片，停留期间，每7 d服1片，以防止其可能带有的疟原虫配子体传播，以及可能带有的无性体导致发病和配子体生成。
抗疟疾的志愿者或基层诊所必须对所有外来的患疟疾者实施早诊断早治疗。
说明：①关于婴幼儿和孕妇参加全民服药的安全性：过去不主张婴幼儿和孕妇服伯氨喹，是因为剂量高，又多天疗程，对于G6PD缺乏者会引起溶血。现在只采用过去剂量1/5的低剂量（8 mg），而且只是服药1次。经柬埔寨石居省和唝吥省2.8万人（G6PD缺乏率14.7%）的FEMSE试验（2004~2006年）以及2007年至2012年，用于科摩罗13万人（G6PD缺乏率15.0%）的推广，均未见有溶血反应病例，充分证明其安全性。婴幼儿和孕妇由于免疫力较低，带虫率相对较高，他们在总体人群中占有较大的比例。他们参与全民服药，及早清除其体内的疟原虫，其实是对他们最好的保护。反之，若他们不参与全民服药，无法清除他们体内的疟原虫，反而对他们不利，而且成为传染源。对于早期妊娠（3个月以内）的孕妇，则不服青蒿素复方，改为口服哌喹+伯氨喹（哌喹每天500mg，连服3 d，第1天加伯氨喹8mg）。
②关于蚊媒控制：在巩固维持阶段，若经济条件许可，可使用蚊帐，以减少人蚊接触的机会，对巩固抗疟成果有积极意义。
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