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间日疟长潜伏期研究进展

朱东山 扬维中 王建军
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问日疟的潜伏期一般为12—20∥，长潜伏期问只疟是

指在传播期被感染后不发病，经过一个K的潜伏期(一般在6

个月以上)后初次发病，通常为跨年度发病。

国外在20世纪20年代即对间H疟长潜伏期有所报道，

并在4()年代对问日疟潜伏期的}乏短进行了系统的研究，分

离出许多有代表性的地理株”1，我四于1963年舀次报告问

日疟长潜伏期的存在”1，并在1981年通过人体实验最终获

得了证实“o。我国各地在80年代对问日疟长潜伏期进行r

大量的研究，包括现场研究和人体实验；但在8【)年代末至90

年代末，山于我国大部分地区疟疾发病率降低到1历以
下”】，此期间对间H疟长潜伏期的报道也很少。自2000年

起，黄淮平原疟疾疫情回升，出现小暴发点和局部爆发性流

行，尤以安徽省淮河册岸及淮河以北地区最为严重，疫情逐

年急剧上升。1。在进行休止期工作中经常会发现一批上年

无疟史的新发病例，经过人工感染I蛸性按蚊后叮咬志愿者，

证实有一些患者在感染当年不发病，而跨{F度后才发病；这

些病例存传染源的积累和扩散上起着霞要作用，其可能是黄

潍流域『日J H疟回升或爆发性流行的重要原因之一。考虑到

对疟疾潜伏期类型的认识是预测疟疾疫情形势年¨制定疟疾

防治措施的依据，本文丰要对80年代以来国内外关于间日

疟长潜伏期的研究做一综述，』r对黄水平原疟疾高发区长潜

伏期的控制策略进打探讨。

l妊潜伏期发生机理：shute等川认为．潜伏期的长短是

由于蚊唾腺巾有两犁于孢子的缘故。一种进人人体后立即

发育，另一种则需经一体眠时期后再开始发育；分别称它们

为SPP(short pr印aten‘perlods)于孢子和LPP(1。ng prepatent

pertods)子孢子。Ly靶nk0”o称前者为速发型子抱子

(eachy3p。r。商幢)，后者为迟发型子孢于(bradysp。渤翻te)。热

带[1匀间口疟原虫如溪桑株蚊体内两型子孢子比例大致相等，

故虽接种小量的子孢子(如10个)，也可出现短潜伏期；温带

的间日疟原虫北方株则不同，其蚊体内迟发型子孢子数
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太大超过速发型，“r达10(I(川，着接种小量子孢子(如i0个

或100个)可不m现短潜伏期，但接种特大量子孢子时(如

100 000个)则全部接种者均出现短潜伏期。国外推测长、短

潜伏期的差异最终足自然选择的结果‘11，与当地气候条件有

关。典型的溪桑株潜伏期和潜隐期(从初发至第一次复发及

各次复发的时阔)短，整个感染过程相对短，直u在新几内亚，

顶料此类型株星在终平传播气候条件卜被筛选的结果。而

具有长潜伏期的问日疟J匕方株，其特征是传播季节很短，通

常每年只能完成次子孢于增殖周期，为了能很好的适应当

地条件，推测产生间日疟北方株的突变以有利于间H疟的繁

殖扩展。

2．问日疟长潜伏期在幽内外的分靠：受温度影响，长潜

伏期|【jj日疟主要分布于黼带地区，包括荷兰、瑞她、芬兰、原

苏联南部和东哑的巾国和朝鲜半岛“’⋯，在英国、土耳其和日J

度也有报道”o”1。美囤军队也曾有输人性长潜伏期间日疟

的报道”⋯。

据何斌。”1的调查，我国的故潜伏期『日]H疟存在十16个

省的71个县(市)。分布在北纬29。30 7～39452’，东经

99402’～124。28’的广大地区，南自北热带，北至南温带，长、

短潜伏期间口疟并存，各地长、短潜伏期问日疟发病比例不

『蒯．有越往北所占比侧越多的倾向。杨柏林等；1“在云南省

通过人体感染实验电观察到长潜伏期问日疟的存在。

3长潜伏期的流行特征：山于潜伏期长短与进人人体的

子孢子数量成反比，故在秋未蚊体内于孢子数量已近耗竭．

感染的子孢子数量少，潜伏期跃⋯。围此在上一年秋末感染

的患者多会在翌年春天初次发作，这是削H疟的重要流行特

征。Njshiura等o“在2000一2003年对韩国416例居住于非

疟区，但有在r断疟区生活史的人进行潜伏期的研究，最后挑

选出内侧符合条件的病例米估汁长潜伏期的长度．结果得

山韩国间口疟长潜伏期的平均时间为48 2周(95％c』：

46 8～49．5)，计用最大似然法对全年内长、短潜伏期的频率

分布进行了拟和，发现呈现双峰分布模式。速与周文淘”

在湖南常德市对过去7年的不同潜伏期的病例用数学模型

分柝长、短潜伏期的分布结果相似：常德IⅡ存在鹾潜伏期间

H疟，与短潜伏期病倒分别形成春末和复秋崩个季节高峰。

据河南、山东、辽宁等省开展的对问日疟＆潜伏期的发病观

察““”1，我国|l；!J H疟长潜伏期的时间在34—63．3周之间，剧

在感染后的8 14 7个月内初发，中部地区疟疾的传播季节

为6—11月初，也即在翌年的2月后近15个月中初发。辽宁

省新的感染高峰多在当年中华按蚊高峰前2个月左右，且大

部分是初发(77 66％)，在3 6月同出现。这与短潜伏期坷
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日疟初发高峰住传疟按蚊高峰后1个f|j左右明显不川。

4长潜伏剃与虫株的关系：间口疟原虫虫株类型复杂。

wHO根据北美、英国和前苏联的资料将其九致分为三个类

型”。：第1型潜伏期短(12—20 d)；第Ⅱ型潜伏期也短，但复

发的潜隐期较长；第Ⅲ型潜伏期长(6十月以上)，在延迟的韧

发后有一系州间歇短的复发。朝鲜株可以长潜伏期发病，也

可以短潜伏期发病，晰以长潜伏期为主Ⅲ]。Tiburshja等””

将虫株与潜伏期的关系进行了整理(表1)。

此外，还有后来分离出的湍带型K出T·蛐ki株和
Novodc砌璐ki株也具有较长的潜伏期(6 9个月)⋯。我围中

都地区曾根据问H疟原虫在潜伏期方商的不同表现将其分为

两株，即“郑卅I株”和“开封株”118。用郑州株感染的阳性按蚊，

不管是1只、3只或是6～7只叮咬志愿者，均经短潜伏期后发

病，且再经蚁传后，这种特性仍然小变。硅然郑州株潜伏期的

长短与感染所用阳性按蚊数无关，剧郑卅I株尤长潜伏期型。

此与urlgLu叫1u等”⋯对溪桑株的研究相似，1日溪桑株届典型

热带型闸日疟，而我国中部届亚热带照区，崮此郑州株与溪椠

株仍不尽丰日同(如初发治疗后至复发的潜隐期)。用丌封株感

染的阳性按蚊l～2只叮咬6名志愿者，均经妖潜伏期发病．

用6只以上叮咬志愿者刚，则表现为短潜伏期，这与S}】u№

等o”对北朝鲜株问日疟的研究结果基本一致。

5．长潜伏期与感染于孢子数量的关系：Shute等”7用北

朝鲜株疟原虫通过定量接种和实验审感染对接利r r孢r数

量和疟原虫存外周血卅现的时l可关系进行r观察。结果发

现，接利·了10个了孢子的6人，有3人分别在329、386雨I

628 d血中出现疟原虫，另外3人分别在观察到306、448并¨

475 d时眦中仍末出现疟原虫；接种1(】0个子抱干的7人，有

3人分州在262、355和387 d时H{现疟原虫，3人在观察到

369、479干H734 d时仍未山现，还有1人失访；接种1000个子

孢子的5人，有4人经长潜伏期血中出现疟原虫，1人经短潜

伏期出现；接种100∞I)个于抱子的7人中5人经短潜伏期

(16 d内)血L}『出现疟原虫，1人在观察期内始终未见疟原虫，

1人失访。可见感染子抱子的数量与潜伏期的长短卫负相关

关系。

国内Yang”亦得剑类似的结果．定量接种10 000个于

孢子的16名忐愿者均为短潜伏期(15±4 5)d发病，定量接

种100个子孢子的5位志愿者均为K潜伏期(312±4()7)d

发病，接种1000个子拖子的10名：盘愿者中既有鲕潜伏期

(14 4±0．8)d发病，也有长潜伏期(282 O±29 9)d发病。

6长潜伏期的蚊媒传代稳定性：直¨果叫型子孢子(sPP

和LPP)学说成立的活，那么从遗传角度米随，叫种类型子孢

子既可以共同存在，也应当可以分离出纯的株删只崩定的岔

有I，PP或sPP子孢子，从而引起总是妊潜伏期或总是颊潜

伏期的发作。N·c。laiev”41的长时l『j]队州研究证宴r这一点，

他用总表现出长潜伏期的株型经过不断传代感染一个志愿

者队列，发现总引起长潜伏期发作．而与叮咬的阳性按蚊数

量无关。

国内也做过类似的人体实验。张绍武等”“用感染闻日

疟原虫多核亚种的阳性按蚊感染张、程两名志愿者，至发病

止潜伏期分别为323和312 d；将自张、程传第二代感染尚、孙

两名志愿者，至发病止潜伏期分州为339千n341 d；自尚、孙传

第一代感染孙、刘两名志愿者，至发病止潜伏期分别为345

和303 d；自孙、划传第四代感染陈姓志愿者，至发病止带伏

期为292 d。以上传代都用1只阳性蚊感染，说明了问日疟

长潜伏期蚊媒传代的稳定眭。

7长潜伏期病例在仝年的理论分布：shomakIⅢH5存俄

联邦的卡巴尔达-岜尔}尔共和目对长短潜伏期在全年的分

布和比例进行了研究，该国气候属于自规律胜的高山气候．

冬季气温为一8t：～l℃，夏季气温为20℃～26℃，类似丁我

国中北部地区。童占果发现该国的疟疾月分布曲线呈现典型

的“南方株”发病模式，即曲线呈双峰犁，第一个峰在3—4月

份开始上引，5～7月份达到最高；另一个是传播期的高峰在

8—9月份，这说明长潜伏期的病例主要分布在I一半年，但k

短潜伏期并投有明显的时间问隔。

国内大部分问日疟流行区，一般都把6月份视为进人流

行季节，所以把长．短潜伏期从6月份分开，既6月份以后车

流行期结束的疫情，均视为短潜伏期间甘疟。这小仅影响r

长、短问日疟的流行病学分析，『『|i且在把短潜伏期间口疟夸大

的同时，影响了对长潜伏期『日JH疟的重视、研究千¨采取防治措

施。张声闰”“以国内84例人工感染取得的长潜伏期实例为

资料，对长潜伏期在全年的理论分布进行r研究，从表2可以

看出，7、8、9月感染的长潜伏期间口疟患者，在翌年3—10月

均有分布，5—8月比例较大，高峰在6、7月份。斟此把6月份

以后就不加区分的视为短潜伏期间H疟是久合理性的。

表1 脚H疟原虫株与潜伏期的关系

组别 虫株名 分离地点、时同 气候区
潜伏期长度(d)

短 长

只有短潜伏期的虫株

只有睦潜伏期的虫株

长短潜伏期均有，以短谗伏期为丰的虫株

voE909md№^⋯
vie￡．Natn

俄罗斯伏尔加格勒，1945

阿塞拜疆，1937

越南』匕部，1954

温带

亚热带

亚赤道

ll 24

12 19

14 25

Nn九卜Fb⋯止 奠斯科，1946 温带 250 40l

K。f⋯d 奠斯科，1937 温带 273 337

fJ埘”罐。∞ 奠斯科，1948 温带 195 430

地sc船J 莫斯科．1953 温带 9 20 216 308

knfnd妇d {}}吉克斯坦列宁纳巴糠，1950 亚热带 10 24 257 255

长短潜伏期均有．虬长潜伏期为主的虫株K。他 朝鲜。1953 温带 17 22 274 390
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表2 不『浏感染月份的长潜伏期问日疟患者在翌年各J}j份的理论分布

8睦潜伏期与复发：间目疟是否复发及初发与复发之间

的间隔时问是疟疾休柑的理论依据。叶变英等”“川39 H阳

性大劣按蚁分别叮咬39崭志愿者．32寮感染成功．25例

(7H．1％)经短潜伏期发病，7例(2l 9％)经长潜伏刺发病。

病例小论初发还是复发仅用氯峰1 2 g治疗。短潜伏期发病

的25例r¨有2例在初发时进行r根治，余23倒都经长潜隐

期后Ⅲ现复发，复发率100％。经长潜隐期的23例除有l倒

进行了撤治外，22倒中9例出现第2次复发。4例出现第3

次复发。第1潜隐期I乏达196—314 d(252 5±30 6)d，而第

2、3潜隐期都在2个月左右(52 5±9 5)d。经长潜伏期发病

的7例中2倒没有复发，余5例仅复发1次，且属短潜隐期

(分别为41、47、50、60币¨109 d)，复发次数较短潜伏期明吊

为少。

Tih卅skaia等”“也观察到长短潜伏期间H疟的复发频次

和蒯隔挂苦小同。短潜伏期虫株在初发后有多次复发，仙复

发间歇期较长，多在初发后8—12个月。￡乏潜伏期虫株亦有

复发，复发均在初发后3个月内。

9长．短潜伏期病例比例：不同地区长、短潜伏期的比例

也不同。Sh。nlakhov”51在卡巴尔达．巴尔卡尔共雨l目的研究

发现长、短潜伏期的比例足3：7。何斌等在对我同有长潜伏

期报道地区的资料进钳忙总分析后，得到我国各地长、短潜

伏期间口疟发病的比例，体现出由北军南K、短潜伏期比例

逐渐减少的趋势。辽宁省曾组纵组纵现场试验，证实长、短

潜伏期患者的比倒为36：1；依据河南省资料，流行于中音lf地

医的问日疟长、短潜伏期初发的比例为3：l“]。孛庆俊等”“

在湘西模仿自然感染，用1只阳性接蚊叮咬24名志愿者，

K、短潜伏期比倒是1：1。币管是现场试验或模拟自然感染，

仍不能以此作为疫医自然感染的代表值，幽为在间日疟爆发

性流}，的初期和中期，山于现症病例对蚁媒的感染率和感染

度均较高．一次刚咬即可注入大量子孢子，所以病例当以短

潜伏期为主；车人群免疫力普遍上升的流行后期，随着蚊媒

感染度的明显下降，便会m现较多长潜伏期病例，所以疫区

内长短两类潜伏期之比，迁取决于在疫情消故过程巾，人群

中的免疫水平，尤其是影响配了：体活力的配子免疫水平。

10黄淮平原疟疾高发I苤长潜伏蚶的控制策略探讨：近

几年，安徽省淮河沿岸和淮河以北及河南水城、夏邑疟捩病

例不断升高，且休止期尤疟史新发病例增多，推测可能是陆

潜伏期病例。为防止大量长潜伏期病例积累而进A传播季

节造成传播期的高发，最好的办法就是在休止期对其进行服

药。伯氨唪是短效抗疟药物，作用丰要是杀灭I|_{：内期疟原

虫，对上一年感染r长潜伏期的问日疟者能起到根治作用。

问题足长潜伏期者南丁感染后很长时问不发病，血中也检测

不到疟原虫，对其的捕捉和治疗就显得非常困难。如何在休

止期划定科学合理的服药范围，既尽可能大的范围清理传染

源，又相对可行，是值得探索的问题。

休止期根治作为我同疟疾防治的一项成功经验，U实行

很多年”J，其日的是为了减少有疟史者的复发，I洋低春季的

复发高峰，同时也减少进入新传播季节的传染源。在我国疟

疾防治的不Ⅲ阶段．休止期也采取了不酬的防治繁略，根据

发病率的不同划定体止期服药对象的范围也不同。

伞民休止期根治在20世纪六七十年代疟疾严重流行时

曾起到迅速捧制暴发的效果，也能够最大范围捕捉到无症状

带虫者和长潜伏期者，但在当前形势下，全民服药受到很多

困素的制约。首先，六七卜年代疟疾严重流行时，中鄙四省

的疟疾发病牢都在1000／万以上，而目前就算发病卒摄高的

安徽省涡阳县，发病率也仪有45／万，因此有没有必要在商发

区仝民服药，值得商榷。第二，全民服药涉及衙广，工作量

大，药出需要量大，黼要深人的组织发动；而目前三级保健嘲

已不健全，若没有一定的激励补助措施，难以组织落实。第

三，有发牛群体性不良反应的风险。第四，日前国际和国内

对公共卫生项日或干预活动是否符合伦理学原则非常关注，

对少数人发病而多数人黯着吃蓟的理念在伦理学上也存在

争议。

何斌“4在分析我圜长潜伏期的分布搜辑地K短潜伏期

间H疟发病的比例后，提出了长潜伏期问日疟的防治策略：

即以村为单位，暴发时采用氯、伯雌全民服药；发病率>3％

的村对现症病例及病例50 m周围的居民进行氯、伯喹8日疗

法服药；对<3％的村仅对现症病例进行氯、伯喹8日疗法服

曲；对有疟史者在春季进行氯、伯噎4 H疗法服药。{反防治

策略的防治效果尚待考证，休止期只对有疟史者服药范围也

过窄，但其中提出的以现症病例50 m划定服药范围的方法值

得参考。

近来有学者研究发现，86％的疟疾病例分布在主要水体

周围100 m范围内，因此提出新的观点，柑据病例的集中位

置、水体、其他居民居住情况来划定休止期服药范围，这是

种新的疟疾控制策略，在安徽省的试点研究也初硅成效。类

似的分层方法在国外早有所提，旨在减少疟疾形势的多变

性，根据不同疟乜王防治策略的不同荐分类，它是疟疾控制规
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划中的决定性步骤，常被称为分层”’2“。Lysenko和

Nguye”“提出根描疟Ⅸ景观分层的景观流行病学(hndscape

epidemioIogy)概念，认为疟疾足一病灶性疾病，病灶点的定义

为相对独立的传播单位，在关键的地区根据它的自然地理学

和人文地理学进行分屡，然后选代表不同层次的单个病灶进

行疟疾调查和下预。
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