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脑型疟辅助治疗研究进展
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摘要: 脑型疟 (cerebral malaria, CM) 是恶性疟原虫感染引起的最致命的并发症, 即使经过有效抗疟药物治疗,

儿童死亡率仍可高达 18%, 且有近三分之一的幸存者会出现神经功能缺损和认知障碍。目前CM的发病机制尚不

明确, 机械阻塞和免疫学说是其主流学说。CM辅助治疗的主要目的是改善临床结果和/或降低死亡率, 以及预防长

期神经认知缺陷。提高生存率和减少幸存者的神经损伤是新型抗疟药与辅助治疗的新策略。本文从保护血管内

皮、减轻黏附阻塞效应、调节免疫平衡、干扰疟原虫代谢、神经保护、提高NO生物利用度、改善能量代谢、减轻炎症

等方面, 对近5年CM辅助治疗研究的进展进行系统总结, 为CM的相关研究提供参考。
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Abstract: Cerebral malaria (CM) is the deadliest complication of Plasmodium falciparum infection and even

with effective anti-malarial treatment the mortality of children can be as high as 18%; up to one-third of CM survivors

are left with neurological and cognitive deficits. The pathophysiology of CM is not completely understood, but

mechanical obstruction and immunopathology are its mainstream theories. Adjuvant therapy aims to improve

clinical outcomes and/or reduce mortality, as well as preventing long-term neurocognitive deficits. Improving survival

and reducing neurological damage to survivors are new goals for new antimalarials and adjuvant therapies. Herein,

we discussed what is known about the disease mechanism of CM and systematically summarize the progress of ad‐

juvant therapy research in protecting the vascular endothelium, reducing adhesion formation, regulating immune

balance, interfering with malarial metabolism, protecting nerves, improving nitric oxide bioavailability, improving

energy metabolism and alleviating inflammation, with the aim of exploiting this understanding to reduce the neuro‐

logical damage to children with CM. This work also highlights some preclinical studies which may be candidate

strategies in future clinical trials.
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疟疾作为一种重大传染病 , 仍然严重威胁着人

类的健康与生命。尽管世界卫生组织 (World Health

Organization, WHO) 在减轻全球疟疾负担方面取得了

阶段性成功, 但据WHO疟疾负担分析报告显示, 2015

年至 2017年, 全球抗疟形势停滞不前, 2017年全球约

有 2.19亿疟疾病例, 与 2015年 2.14亿例相比并未取得
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显著进展, 疟疾死亡人数达43.5万人, 5岁以下儿童的疟

疾死亡人数占疟疾死亡总人数的61%[1]。其中约1%～

2% 的恶性疟原虫感染引起脑型疟 (cerebral malaria,

CM), 即使经过治疗, 死亡率仍达15%～25%[2]。

CM是恶性疟最严重的并发症, 5岁以下的儿童是

最易受到伤害的群体。CM临床表现为贫血、低血压、

抽搐、偏瘫、昏迷、癫痫甚至死亡[3], 虽然青蒿素的发现

已挽救了数百万人的生命, 但随着CM临床一线用药

青蒿琥酯的广泛应用, CM的高病死率现象并未得到

有效的改善, 且幸存患儿中1/3可出现长期认知障碍和

神经功能缺陷[4], 如学习和记忆障碍、语言障碍和其他

神经后遗症, 包括小脑共济失调、肌张力减退、麻痹、失

语症、行为障碍和注意力缺陷多动障碍、认知、听觉、视

觉障碍、癫痫等, 甚至终身残疾。

CM的发病机制尚未完全明了, 但血管内皮在其发

生、发展过程中至关重要的作用始终备受关注。在脑微

血管中发现阻塞的感染疟原虫的红细胞 (parasitized

red blood cells, pRBC) 是CM的标志性病理特征[5]。一

方面 , pRBC 黏附在脑微血管内皮 , 并进一步引发了

pRBC与 pRBC之间、pRBC与未感染红细胞之间的凝

集反应和玫瑰花结效应, 微血管阻塞导致脑组织局部

血液灌注减少, 也使 pRBC躲避了脾脏的清除作用[6]。

另一方面, pRBC黏附介导的炎性介质释放可促进白

细胞在脑微血管中的滞留, 局部级联放大的炎症过程

参与CM发病过程。此外, 内皮细胞活化、血管通透性

增加、血脑屏障破坏、乳酸酸性中毒等, 进一步加重了

疾病的严重程度[7,8]。

辅助治疗是指改变疟疾引起的病理生理过程的不

同疗法, 这些疗法能直接改变疟疾相关的生物学途径

或生理过程[9]。基于青蒿素类药物的耐药性和CM的

高致死致残率, 以改善临床结果和/或降低死亡率、预

防长期神经认知缺陷为目标的辅助治疗的研究, 数十

年来始终是CM研究者探索的重要方向[8]。有效的辅

助治疗必须是与单独使用抗疟药物相比有显著的益

处, 且作为一种有效的干预手段, 必须安全、微创、价

廉, 或神经保护作用明显, 且在医疗资源贫乏的环境中

方便使用。

但目前为止, 大多数试图提高抗疟疗效的辅助治

疗药物都失败了, 曾有研究者利用实验脑型疟 (experi‐

mental cerebral malaria, ECM) 模型评估了 48种辅助治

疗药物, 其中有 44种 (92%) 有效, 然而同期 17项临床

试验中评估了 11种干预措施发现, 只有 1种在降低死

亡率方面有优势[10], 涉及神经保护的药物如抗肿瘤坏

死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 和铁螯合剂等的抗

CM疗效同样令人失望[11]。因此, 临床上迫切需要调

节疟疾病理生理过程的不同辅助疗法, 以期改善临床

结果、提高生存率、并减少幸存者的神经损伤。本文系

统总结了 2015～2019年CM辅助疗法的研究进展, 为

相关研究提供参考。

1 CM的病理生理学基础

寄生虫和宿主是导致CM发病的两大决定因素。

宿主对感染的先天免疫反应, 如重要器官 (如大脑) 微

血管系统中 pRBC的黏附与阻塞, 导致机体的炎症反

应, 内皮激活, 微血管闭塞, 代谢紊乱, 最终导致血脑屏

障的破坏和功能障碍, 这是CM发病的重要机制。CM

患者尸检结果 pRBC阻塞导致灌注异常, 出血, 水肿,

组织缺血和血脑屏障的破坏被发现与疾病严重程度相

关。血管闭塞区域出现的轴索损伤和脱髓鞘现象有助

于解释CM幸存者中神经功能障碍的发生[12,13]。

近年来发现的内皮细胞蛋白 C 受体 (endothelial

protein C receptor, EPCR) 是一种参与抗凝和内皮细胞

保护作用的宿主受体, 已被鉴定为恶性疟原虫关键毒

力蛋白红细胞膜蛋白 1 (P. falciparum erythrocyte mem‐

brane protein 1, PfEMP1) 的受体 , EPCR 与 PfEMP1 的

结合参与 CM的病理过程, 表明 CM病变的发生与凝

血功能障碍之间存在一定的联系[14]。此外, 血凝素途

径失调被发现与CM较差的临床结果和疾病的严重程

度相关[15]。血小板可参与 pRBC阻塞、免疫反应和凝

血功能紊乱, 研究报道血小板可以作为这三种机制之

间联系的桥梁[16-18]。当然 , 还有很多因素参与了 CM

的病理过程, 如宿主和寄生虫遗传多态性、疟原虫感染

时的初始量、种群动态、疟原虫化学敏感性、抗疟疾免

疫力的强度、合并其他感染、营养状况及年龄、合并症,

是否能够获得医疗服务和可获得的医疗保健资源

等[19], 这些CM发病机制的新见解为其治疗干预提供

了新的线索 (图1)。

2 CM的主要治疗方法

青蒿琥酯被WHO推荐为严重疟疾的一线治疗药

物, 是目前被广泛接受的CM治疗方法。静脉注射青

蒿琥酯[20,21], 与其他抗疟药物 (奎宁、甲氟喹等) 相比,

它几乎可以作用于红细胞内寄生虫的各个阶段, 包括

早期环状体。然而, 恶性疟原虫对多种药物的耐药性

越来越高, 使得重症疟的治疗情况更加复杂[22,23], 尽管

静脉注射青蒿琥酯的治疗效果优于奎宁, 但青蒿琥酯

单药治疗仍不足以控制疟疾的死亡率, 在临床试验中,

儿童和成人仍分别有 8%和 15%的死亡率, 而就CM而

言情况更加严重 (儿童和成人死亡率分别为 18% 和

30%)[24], 并且单独用强效青蒿素衍生物治疗不足以预

防所有CM患者的死亡或神经功能障碍, 而在非洲疟

疾高危地区极端落后的医疗条件下静脉给药也在很大
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程度上限制了青蒿琥酯的及时、有效应用。

基于调节宿主对感染的反应的辅助治疗可以减少

疟疾相关的发病率和死亡率, 并且可以增强抗疟药的

临床效用。但是由于 CM 临床研究需要招募大量患

者, 且检测死亡率的困难性很大程度上阻碍了对辅助

疗法的评估, 因此有必要在临床试验中的设计具有更

充足的样本量, 更精确的临床预测和替代终点指标, 并

开展规范的随机对照试验 (randomized controlled trial,

RCT)。

CM 研究领域一直在争论动物模型 ECM 对人类

病理生理学的适用性, 通常认为, 人类CM和ECM 之

间存在显着差异, ECM中未观察到大量的 pRBC在脑

血管壁的阻塞而仅是单个的 pRBC被阻塞在狭小的血

管内, 但是二者脑血管阻塞的寄生虫都仍与血流紊乱、

血管渗漏和神经功能受损有关[13]。同时, 由于CM不

易在儿童中进行研究 , 因此小鼠 ECM 模型仍是鉴定

CM治疗靶点和治疗方法有效性的重要工具。

3 辅助疗法在CM治疗中的作用

疟疾免疫发病机制复杂, 针对单一途径可能不足

以降低死亡率或改善神经学结果。通过使用多种干预

措施或替代方案, 针对涉及CM病理生理学的多种途

径的干预, 有望提高疗效或减少疾病相关并发症, 此外

还有可能预防长期神经认知缺陷。迄今为止, 研究者

从多角度进行了CM辅助疗法的研究探索, 主要包括

如下几个方面。

3.1 保护血管内皮、维持血脑屏障完整性 血脑屏障

破坏是CM患者脑肿胀的原因, 基于保护血管内皮、维

持血脑屏障完整性的辅助疗法已成为近年来的研究热

点。有研究者对印度 11名 CM 患者通过磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI) 发现, 所有患者在基

线处均有意识降低和不同程度的皮质肿胀, 发病 48～

72 h后, 90%以上的病例观察到可逆性脑病综合征[25]。

因此针对血脑屏障发挥保护作用的药物有望用于CM

临床治疗。

曾有报道, 在感染后期给予已出现血脑屏障破坏、

脑肿胀、脑出血的ECM小鼠谷氨酰胺类似物6-重氮-5-

氧代 -L-正亮氨酸 (6-diazo-5-oxo-L-norleucine, DON),

小鼠脑代谢水平趋于正常[26], 纵向MRI成像发现DON

前药 JHU-083治疗ECM小鼠后脑水肿消退、血脑屏障

破坏程度减轻[27]。

血管生成素 (angiopoietin-1, Ang)-Tie-2体系是血

管功能的重要调节因子, 在一项对患有严重疟疾的乌

干达儿童和ECM小鼠模型的研究中表明, Ang-1表达

和可溶性 Tie-2 表达与疾病严重程度和预后相关 , 给

予Ang-1的治疗可保持血脑屏障的完整性[28]。另有研

究证实, 破裂的 pRBC诱导 β-连环蛋白的激活, 导致人

脑微血管内皮细胞间连接的破坏。抑制 β-连环蛋白诱

导的内皮细胞细胞核 TCF/LEF转录可抑制内皮连接

的破坏 , 阻断血管紧张素 II 1 型受体 (type 1 receptor,

AT1) 或刺激 2 型受体 (type 2 receptor , AT2) 可消除

pRBC诱导的 β-连环蛋白活化, β-连环蛋白与血管紧张

素 II信号通路的相互关系可为CM脑内皮完整性受损

的宿主靶向治疗提供可能[29]。

众所周知, 人血脑屏障主要由微血管内皮细胞的

Figure 1 Mechanisms for CM pathogenesis including sequestration, inflammatory reaction, platelet agglutination and destruction of the

blood-brain barrier. PfEMP1: P. falciparum erythrocyte membrane protein 1; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1: Vascular

cell adhesion molecule-1; BBB: Blood brain barrier
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神经胶质细胞组成, Liu等[30]使用人脑微血管内皮细

胞 (human brain microvascular endothelial, CMEC/D3)

和 M059K 神经胶质细胞验证了神经调节素 1β (neu‐

regulin-1β, NRG-1β) 可以预防血红素诱导的细胞凋亡,

体内研究发现NRG-1治疗后ECM小鼠死亡率的降低

与蛋白激酶 ErbB4和 AKT的激活以及 STAT3信号传

导的失活有关, 确定NRG-1可以通过预防人脑微血管

内皮细胞的死亡/凋亡从而保护血脑屏障的完整性。

在 C57BL/6J小鼠感染致死菌株 P. Yoelii 17XL和

P. berghei ANKA后1、3、5和7天通过腹腔注射维生素E

的衍生物α-生育酚琥珀酸酯 (alpha-tocopheryl succinate,

α-TOS) 进行治疗, 发现小鼠寄生虫血症降低, 存活率

显著提高, α-TOS可能通过氧化应激途径抑制血脑屏

障的分解和CM的发展进程[31]。

此外, 新近研究发现糖萼脱落可能与疟疾的严重

程度有关, 脑内皮糖萼是覆盖于血管内皮细胞顶膜表

面的多糖蛋白复合物, 缺血缺氧、败血症和炎症、动脉

粥样硬化、糖尿病、肾病和出血性病毒感染时可从内皮

脱落[32], 炎症抑制剂、抗凝血酶等药物可以减弱糖萼脱

落, 而血浆白蛋白可以稳定糖萼。皮质类固醇治疗可预

防CM, 减少炎症, 防止糖萼损失。辅助性抗凝血酶-3

也可以预防糖萼损失, 显著降低CM死亡率, 减轻局部

炎症, 防止血脑屏障破坏[33]。因此, 糖萼损失可能与疟

疾发病机制有关, 减少脑内皮糖萼脱落可以作为辅助

治疗的一个切入点。

3.2 减轻黏附、阻塞效应 pRBC在脑的微血管内皮

细胞处滞留聚集, 进而导致黏附和阻塞的发生是CM

的重要机制。PfEMP1介导pRBC对微血管内皮上的宿

主受体的黏附, PfEMP1是一个大的变异体表面抗原

家族, 每个变异体表面抗原家族有多达 7个细胞外结

构域可与多个宿主受体结合。寄生虫黏附配体可与不

同的内皮细胞受体如细胞间黏附分子-1 (intercellular

adhesion molecule-1, ICAM-1)、血管细胞黏附分子 -1

(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)和 EPCR

等相互作用。因此, 针对单个内皮黏附分子的抗黏附

治疗可能无效。

Gillrie等[34]证实丝氨酸蛋白酶凝血酶作为激活凝

血级联的关键酶, 分裂了在 pRBC表面的寄生虫黏附

素, 流动条件下显著降低了黏附力, 已黏附的 pRBC被

分离。PfEMP1变异体的凝血酶切割具有被用作广泛

抑制性抗黏附疗法的可能性。

Sevuparin是一种由肝素衍生的抗黏附多糖, 其抗

凝血活性低于肝素。Saiwaew等[35]对来自泰国疟疾患

者的恶性疟原虫分离株进行 Sevuparin对细胞黏附的

影响实验, 发现Sevuparin以剂量依赖性方式破坏恶性

疟原虫玫瑰花结形成并抑制对内皮细胞的细胞黏附,

表明Sevuparin可作为严重恶性疟疾的辅助疗法, 在一

项Ⅰ/Ⅱ期临床研究也发现, Sevuparin单次输注后可观

察到环期 pRBC的平均相对数量的下降[36]。左旋咪唑

可抑制体外细胞黏附, 然而对 56例孟加拉国患者进行

RCT试验却发现单剂量盐酸左旋咪唑作为静脉注射

青蒿琥酯的辅助疗法对成人CM没有任何益处[37]。

利用免疫荧光显微镜发现大脑中的许多血管充满

含有黏附白细胞的血栓包括CD4+ T细胞和单核细胞,

活化的小胶质细胞和星形胶质细胞在具有血栓的血管

附近聚集[38]。激光散斑成像仪可以检测到在P. berghei

ANKA感染的小鼠中ECM发展时视网膜血流速度的

整体下降, 而未感染的对照小鼠中没有观察到类似的

变化[39]。MRI磁敏度加权成像发现与微出血和寄生虫

隔离都发生在白质区域, 其中扩散加权成像变化与血

管充血一致[40]。这些发现证明了脑血管系统中细胞因

子, 白细胞聚集和凝血对CM感染所致血管功能障碍

的神经病理学的贡献。

多普勒超声 (Doppler ultrasound, TCD) 技术可以

检查疟疾患者微血管阻塞, 血管痉挛, 充血等不同血管

表型, 以检测其与神经功能缺损的相关性和验证与每

种表型相关的致病机制[41]。在CM中, 据推测, 由于细

胞对内皮的黏附和NO生物利用度降低引起血管痉挛

从而导致红细胞的黏附[42]。多普勒超声技术可以检测

到大脑中动脉血流间歇性增加或缺失, 以及一些患者

脑MRI的可逆变化。

3.3 调节免疫平衡 宿主免疫反应在疟疾感染的发

病、严重程度和病理结局中起着重要作用, 在疟疾感染

早期, 宿主通过释放促炎细胞因子杀伤疟原虫, 之后在

抗炎因子协调下炎症反应下降, 促炎和抗炎的调节失

衡导致大量炎症因子的释放是CM发生的重要原因。

在疟疾感染前采取一定的预防措施提前改变免疫系统

的状态, 减缓CM的发展进程, 减轻疾病的严重程度。

针对免疫调节的辅助治疗的研究始终是研究的热点。

维生素D (胆钙化醇) 具有与先天和适应性免疫反

应相关的调节功能, 在C57BL/6小鼠感染前给予口服维

生素D处理, 可降低死亡率, 改善血脑屏障的完整性, 减

弱Th1型免疫反应, 减少T细胞向大脑的转运和降低血

清和脾脏的干扰素 γ (interferon-γ, IFN-γ)、TNF-α、趋化

因子配体 9 (C-X-C motif chemokine ligand 9, CXCL9)

和趋化因子配体 10 (C-X-C motif chemokine ligand 10,

CXCL10) 水平从而调节炎症反应[43]。

有证据表明程序性死亡 -1 (programmed death-1,

PD-1) 是最有效的免疫调节分子之一[44], 可溶性融合

蛋白 PDL1-IgG1Fc和 PDL2-IgG1Fc, 可以增强先天性
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和早期的 PD-1/PDL信号通路, 减轻血脑屏障的破坏,

延长 ECM小鼠的生存期, 在 ECM发病前的早期阶段

给予PDL1-IgG1Fc对维持脑内免疫微环境稳态具有明

显的作用。

合成的油酸三萜 (oleanane triterpenoids, SOs) 化合

物作为一种新的免疫调节剂, 是一种非细胞毒性药物,

具有良好的安全性, 体外实验已经表明 SOs低纳摩尔

剂量下具有抑制炎症和氧化应激, 高摩尔剂量下能够

阻止细胞增殖和诱导凋亡的作用[45]。以2-氰基-3,12-二

氧杂环戊烷-1,9-二烯-28-酸 (2-cyano-3,12-dioxooleana-

1,9-dien-28-oic acid, CDDO)、CDDO-乙基酰胺 (CDDO-

ethyl amide , CDDOEA) 为衍生物进行临床前研究发

现, 与单用青蒿琥酯相比其疗效显著 (P=0.009), 可以

提高生存率与减少炎症, 增强血脑屏障完整性, 即使在

出现神经症状后的疾病晚期服用也提高了存活率[46]。

多西环素 (doxycycline, DOX) 被证明可以靶向中

枢神经系统的炎症过程, 通过干扰大脑中效应T细胞

的爆发来保护C57BL/6野生型小鼠, 即使小鼠接受了

20倍的寄生虫感染, 在感染后第 4～6天接受DOX治

疗, 与未接受治疗的感染小鼠相比仍具有相似的寄生

虫血症水平[47]。

通过靶向哺乳动物雷帕霉素的靶点mTOR (mam‐

malian target of rapamycin, mTOR) 已被证明具有抗

ECM特性, mTOR是一种在维持免疫动态平衡方面具

有核心作用的激酶, 经T细胞识别抗原后, mTOR被激

活并干预CD4+T细胞分化为不同的效应子群, mTOR

还能调节大多数其他免疫系统细胞的功能, 包括B细

胞、中性粒细胞、单核细胞等[48,49]。已有研究证明了抑

制mTOR途径的药物的抗寄生虫特性[50], mTOR抑制

剂雷帕霉素在感染的前 4天内给药可以防止小鼠发展

成ECM。单一剂量的雷帕霉素 (最迟在感染后第 4天

或第 5天) 通过调节宿主对感染的不同反应来保护小

鼠, 延长生存期并抑制ECM相关神经病理学症状的产

生。雷帕霉素通过降低CD36的表达, 抗细胞黏附, 减

少活化 T细胞的数量, 增加局部细胞毒性 T细胞的活

化来改变脾脏免疫反应, 同时降低脑内皮 ICAM-1的

表达。总之, 雷帕霉素有助于增加寄生虫的消除, 同时

减少 CD8+ T 细胞向大脑的迁移 , 可作为一种潜在的

CM辅助治疗方法[51]。

另有研究发现通过过继性转移鉴定的特异性靶向

Ly6ClO单核细胞前体—免疫修饰颗粒 (immune-modi‐

fying particles, IMP) 在感染早期治疗时可预防 50%被

伯氏疟原虫感染的小鼠发展成 ECM, 且在出现 ECM

临床症状后 IMP和抗疟药物青蒿琥酯联合使用可使存

活率达88%[52]。

3.4 杀灭疟原虫, 干扰疟原虫代谢 疟原虫的清除率

也是评估辅助治疗作用效果的重要评价指标 , 聚乙

二醇化 maduramicin 脂质体制剂是一种最近从配子

体杀伤性化合物筛选出来的离子载体, 具有很强的抗

疟活性, 令人兴奋地是聚乙二醇化maduramicin脂质体

1.5 mg·kg-1连续给药 4次可完全治愈鼠疟且未见明显

的毒性作用, 而且Raza等[53]还证明了脂质体maduram‐

icin对寄生虫存活的不利影响是通过增加活性氧的生

成、干扰寄生虫线粒体膜电位介导的, 这为人类成功干

预疟疾治疗带来了新的希望。

青蒿素类药物在体内都被代谢成双氢青蒿素

(dihydroxyartemisinin, DHA), 稳定性较差。Golenser

等[54]使用一种不转化为DHA的青蒿素衍生物缓释药

青蒿酮, 在ECM小鼠发病晚期以 80 mg·kg-1进行治疗

性给药治愈率可达 60% (对照小鼠在 24 h 内死亡率

100%), 且在发病晚期接受治疗延迟死亡 1周, 为准确

诊断和给予其他治疗提供了相当长的时间窗口。此

外, 有临床前研究发现, 轻度低温疗法可抑制恶性疟原

虫的体外生长并增强青蒿素衍生物的药效学活性, 进

一步探索临床轻度低温疗法作为青蒿琥酯治疗 ECM

的辅助治疗具有潜在的前景[55]。

3.5 神经保护 近年来已有不少针对CM神经后遗症

的研究, 包括促红细胞生成素 (erythropoietin, EPO)、氧

化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferators-

activated receptor gamma γ, PPARγ) 等药物。

EPO是一类可调控细胞增殖、免疫调节、维持代谢

稳态的造血生长因子[56,57], 近年来, 引起了对包括CM

在内的神经退行性疾病治疗领域研究者的广泛兴趣。

使用青蒿琥酯和重组人促红细胞生成素 (recombinant

human erythropoietin, rhEPO) 进行实验研究[58]发现, 青

蒿琥酯和 rhEPO联合应用可减少内皮细胞活化, 保护

血脑屏障的完整性, 下调P. berghei ANKA感染期间的

Th1 反应 , 减少 TNF-α, IFN-γ, 白介素 12 (interleukin,

IL-12),白介素18 (interleukin, IL-18), CXCL9和CXCL10

水平表达。然而, 在 2016年对来自印度奥里萨邦的患

者EPO水平与生物学参数关联分析却发现, EPO水平

随疟疾严重程度显著增加, 尤其是在CM期间[59]。此

外, 使用 rhEPO作为治疗其他神经退行性疾病 (如急

性脑卒中) 的神经保护策略也仍存在相当大的不确

定性。

PPARγ治疗被证实可以 ECM小鼠提高长期认知

能力, 延长生存期[60], 通过抗炎、抗氧化、促进神经元修

复机制等多种途径发挥神经保护作用, 是较有吸引力

的辅助治疗方法[61,62], 在 mozambican 进行的一项随

机、双盲、安慰剂对照的临床Ⅱa期试验证明, PPARγ激
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动剂罗格列酮用于小儿单纯性疟疾感染的安全性和耐

受性良好[63]。

另有研究发现用真菌 Trichoderma stromaticum粗

乙醇提取物处理ECM小鼠, 发现能够提高感染小鼠生

存率, 减少寄生虫血症和预防神经系统症状, 减轻脑、

肝、肺的病变, 保护血脑屏障的完整性[64]。

3.6 提高NO生物利用度 提高一氧化氮 (nitric oxide,

NO) 利用度将有利于发挥药物对 CM 的保护作用。

CM的一个重要标志是严重的低精氨酸血症及NO生

物利用度降低[65], 此外, 游离血红蛋白和低四氢生物蝶

呤水平也是导致NO低生物利用度的重要原因。NO

水平降低可激活内皮细胞增加黏附分子 ICAM-1 和

VCAM-1的表达水平, 并增加促炎细胞因子的表达[66]。

Martins等[67]发现, 感染后期将NO作为辅助疗法

与抗寄生虫药物联合用药, 可为机体提供保护并部分

降低死亡率, 但并无充足的依据支持其成为有效的辅

助疗法。一项Ⅱ期临床研究发现, 吸入NO作为儿童

CM辅助治疗并不影响死亡率, 但可降低神经认知障

碍[68], 通过非循环呼吸面罩给予 80 ppm的NO安全可

行[69]。研究经皮给予三硝酸甘油酯与蒿甲醚联合治疗

预防 ECM 的作用时发现, 以 0.025 mg·h-1预防性给予

三硝酸甘油酯可使ECM死亡率从 67%降至 11%, 且下

调脑中诱导性一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide

synthase, iNOS) 表达, 两药合用后ECM小鼠软脑膜小

动脉血管收缩持续逆转, 而单用蒿甲醚没有观察到这

种效果[70]。四氢生物蝶呤作为一种NOS的辅因子, 可

将精氨酸转化为瓜氨酸和 NO, 瓜氨酸可抑制精氨酸

酶, 从而提高血液精氨酸水平。最新研究发现, 感染后

立即注射瓜氨酸作为预防措施可通过改善低精氨酸血

症、尿素循环损害和血脑屏障破坏从而发挥CM保护

作用, 但并未减少寄生虫血症。此外, 通过饮食增加瓜

氨酸或精氨酸可降低ECM死亡率, 瓜氨酸联合聚乙二

醇化超氧化物歧化酶、聚乙二醇化过氧化氢酶可通过

清除超氧化物改善低精氨酸血症 , 降低 ECM 死亡

率[71]。寻找增强内皮细胞 NO 生物利用度的替代方

法, 增加NO水平, 如通过静脉内给药增加血浆精氨酸

水平或增加 NOS 活性所需的辅因子 , 对于 NO 作为

CM辅助治疗是合理而有效的干预措施[4]。

有研究发现, 在ECM中脑血管收缩导致脑血流减

少和缺氧 , 与低水平的 NO 和低血浆 L-精氨酸相关 ,

Ong等[72]研究了直接灌流脑表面或全身给予L-精氨酸

治疗后对CM小鼠脑血管的影响, 不同浓度给药后发

现软脑膜血管呈剂量依赖性扩张, 而在皮下注射生理

盐水后 24 h内ECM小鼠表现出明显的脑血管收缩且

50和 100 mg·kg-1 L-精氨酸可暂时性诱导软脑膜血管

收缩逆转。

3.7 影响能量代谢 器官代谢对 CM 的发展过程有

着特定影响, 不同的炎症状态需要与之相应的代谢程

序协调以启动组织保护机制, 因此针对能量代谢过程

的药物可能发挥对CM的保护作用。

使用 2-脱氧葡萄糖 (2-deoxy glucose, 2DG) 抑制

糖酵解可以保护P. berghei ANKA感染的小鼠, 使之存

活并最终死于贫血但不发展成CM, 尽管经过检测发

现与未给药组相比, 大脑炎性细胞浸润和血脑屏障通

透性无显著差异, 但 2DG防止血栓形成和血栓并发症

的发生, 提示葡萄糖代谢参与炎症诱导的止血可能成

为CM的潜在治疗靶标[73]。

5'-磷酸腺苷激活蛋白激酶 (adenosine 5'-mono‐

phosphate-activated protein kinase, AMPK) 是一种重要

的代谢传感器, 被认为有助于在正常生理和病理条件下

维持能量平衡 , 通过研究 AMPK 在 ECM 模型中的作

用发现, CM 小鼠大脑中 prkaa1 (α1亚单位) 和 prkaa2

(α2亚单位) 的基因表达显著降低, 并且与未感染的对

照组相比, CM中磷酸AMPK/AMPK蛋白水平的比率

显著降低, 因此新的AMPK激活药物作为促进神经保

护的辅助疗法具有良好的前景[74]。

3.8 减轻炎症反应 炎症反应是CM的重要特征, 研

究发现[75]CM患者促炎因子水平明显升高, 因此减轻

炎症反应可以作为CM辅助治疗的又一切入点。姜黄

素是一种源自姜黄的多酚有机分子, 具有抗炎、抗氧

化、抗癌等作用[76], 研究发现其以剂量依赖性抑制已产

生氯喹抗药性的恶性疟原虫生长[77]。当与蒿乙醚合用

时, 可抑制炎症反应、CD8+ T细胞聚集和 pRBC在脑中

的滞留以及血脑屏障的破坏[78]。血管活性化合物内皮

素-1是许多炎症过程的关键参与者, 可能介导CM的

血管和认知功能障碍。Freeman等[79]发现内皮素A型

受体 (endothelin type A receptor, ETA) 拮抗剂预防

ECM诱导的神经认知障碍和提高存活率, 证实该血管

活性肽可以作为CM辅助治疗的潜在靶标。

植物衍生的次生代谢产物, 如萜烯, 通过抑制恶性

疟原虫的异戊二烯生物合成, 在体外也表现出抗疟活

性, 紫苏醇 (perillyl alcohol, POH) 500 mg·kg-1·d-1剂量

对寄生血症没有影响, 但在预防ECM进展方面显示出

显著的效果 (70% 的存活率 , 而未经治疗的动物为

30%), 这一作用与脑中白细胞数目的显著减少和脑血

管炎症的下调有关, POH还下调脑和脾中 IL-10、IL-6、

TNF-α、IFN-γ、IL-12和单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte

chemoattractant protein 1, MCP-1)的水平。遗憾的是POH

虽在体外表现出抗疟活性, 但在鼻内给药后体内没有

显示出抗疟活性, 但可预防脑血管炎症损伤和减少促
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炎性细胞因子的表达[80]。高压氧 (hyperbaric oxygen,

HBO) 可通过抑制疟原虫和白细胞的积聚来靶向脑内

皮细胞, 改善脑微循环血流, 延长生存期并减少有害的

促炎反应[81]。

此外 , Hoffmann 等 [82]利用双 -5-羟基 -色胺 -二乙

烯三胺五乙酸钆 (myeloperoxidase-Gd, MPO-Gd) 和

交联氧化铁纳米颗粒的组合 (cross-linked iron oxide

nanoparticle, CLIO-NP) 成像研究 ECM 模型 , CLIO 显

示在 ECM 模型中微血管中具有强烈的炎症参与 ,

MPO-Gd成像描绘了实质和脑室内炎症, 这种组合的

分子成像方法将血管炎症与血脑屏障和血脑脊液屏障

的破坏联系起来, 为疾病诊断和治疗提供了新的方法。

3.9 红细胞交换输血 红细胞交换输血法能直接降

低寄生虫血症, 已被证明对高寄生虫血症的重症疟和

CM患者治疗的安全和有效性。尽管缺乏大规模随机

试验, Genstler等[83]报道1例72岁重症疟疾女性的厚薄

涂片显示 53.33%的寄生虫血症, 在进行抗疟治疗后病

情仍然继续恶化, 在入院后 24 h内进行红细胞交换输

血, 症状迅速得到改善。一名 84岁的索马里妇女在接

受红细胞交换输血治疗后寄生虫血症由 12%降低至

2%, 神经系统症状得到快速和显着的改善[84]。一位 23

岁的CM患者伴随黄疸、急性肾衰竭也成功地接受了

血浆交换和血液透析治疗[85], 一位 21岁患者接受以青

蒿琥酯为基础红细胞交换输血疗法反应良好[86]。巴塞

罗那大量案例报告已证明红细胞交换技术无血流动力

学并发症, 耐受性良好且无死亡病例[87], 然而由于大量

输血除了代价昂贵外, 也增加了艾滋病和其他血液疾

病的传染机会, 故临床上并不被推荐大规模使用。

4 展望

CM作为一种致命疾病, 即使得以幸存, 也可使相

当比例的患儿可致永生残疾。鉴于目前抗疟药对CM

病死率和神经后遗症的局限性, 除现有的抗疟药外, 临

床上迫切需要更多疗效确切的辅助治疗方法和临床诊

断方法来改善现有的抗疟药结果, 预防远期后遗症。

如前所述, 尽管针对CM辅助治疗的研究文献量

足够大, 但是辅助治疗试验结果却普遍令人失望, 许多

在ECM模型中有效的治疗方法在人类试验中被证明

是无效甚至是有害的, 目前尚无一种治疗方法在多项

研究中显示出明显的益处。究其原因, 临床CM辅助

治疗的研究存在样本量小、不随机等缺点 , 而小鼠

ECM 模型虽已被广泛应用于 CM 的发病机制和特定

的病理学特点研究, 但由于CM与ECM尚存在明显的

差异, 如 ECM的一个关键特征小鼠脑CD8+ T细胞浸

润, 但几乎没有证据支持CM患儿脑中存在CD8+ T细

胞广泛活化 , 而在 CM 患者 pfEMP1 高表达的典型特

征, 在ECM小鼠中并不存在, 因此在较大程度上限制

了现有研究基础上CM药物临床干预的有效性。

CM辅助治疗的发展需立足于对CM的病理生理

学不断深化的理解和认识。针对 CM 发病的不可逆

性, 早期发现和识别可能导致CM等重症疟疾的病例,

并对其进行早期干预至关重要, 对疾病严重程度的准

确判断, 宿主对治疗反应相关的宿主生物标志物的准

确识别和鉴定 , 可为有效治疗方法的研究提供有力

支撑。

CM发生及特点呈现一定的地域差异性, 如在非

洲的疟疾流行地区, CM一般发生在 5岁以下的幼儿,

其中约 20%的患儿死于昏迷和癫痫发作。而在东南

亚成人CM发病率要远高于非洲, 多器官衰竭是其主

要死因。因此, CM的致病基因和标志物差异性研究

始终是遗传学家研究的热点, 而针对成人和儿童CM

之间的不同发病机制和临床特点、不同年龄患者不同

药物剂量响应性的差别等针对性的进行药物干预及深

入研究, 不仅更有利于对CM的全面理解, 也是进一步

提高临床CM治疗有效性的途径。

同时, 目前的文献分析可见, 除CM高病死率的特

点外, 幸存患儿的远期神经缺损和认知功能障碍也是

重要的临床问题。但目前相关研究并不充分, 基础和

临床研究数据匮乏, 成为这种严重并发症缺乏有效防

治手段的最主要障碍。进一步加强CM神经损伤的基

础研究, 并从目前较公认的CM发病机制入手, 针对预

防 CM远期后遗症、改善 CM幸存者的神经损伤及认

知障碍的有益探索, 是辅助治疗方面颇具前景的研究

方向。

“机械阻塞”学说是 CM 发病较为公认的学说之

一, 早在 1999年, 中国著名的抗疟专家李国桥教授在

吉普寨开展的一项临床研究中发现, CM患者出现昏

迷或意识障碍者数小时内血涂片如发现大量大滋养

体, 则后期神经损伤等并发症发生率较高, 认为可能是

由于富含大滋养体和裂殖体的感染红细胞变形性差,

更易滞留甚至阻塞脑微血管, 导致了脑部缺血、缺氧,

出现可逆或不可逆的神经损伤。充分挖掘利用中医药

在脑卒中等缺血性疾病干预中现有的大量成功经验,

探讨减轻 pRBC致微小血管阻塞的有效方法, 针对性

解决CM患者大脑等重要脏器微小血管受阻而带来的

一系列不可逆损害, 探索减轻CM幸存儿童神经缺损

和功能障碍的有效方法等, 可能为CM的辅助治疗带

来新的突破。
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