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中缅边境地区恶性疟原虫氯喹抗性相关基因的
多态性分析*
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【摘要】 目的 分析中缅边境地区恶性疟原虫氯喹抗性相关基因的多态性。 方法 收集2001-2012年中国云南省西

双版纳州景洪市、缅甸克钦邦拉咱市和掸邦第二特区勐冒县恶性疟病例滤纸血标本175份,采用巢式PCR法扩增恶性

疟原虫氯喹抗性转运蛋白基因(Plasmodium
 

falciparum
 

chloroquine
 

resistance
 

transporter
 

gene,pfcrt)基因第72-76位

点片段和多药耐药基因1(Plasmodium
 

falciparum
 

multidrug
 

resistance
 

gene
 

1,pfmdr1)基因第86-1246位点片段,并对

扩增产物测序分析。 结果 共检测到pfcrt基因5种突变型(CVIEK,CVIDK,SVMNT,CVIET,CVIDT),该3个地

区均以三重突变型(CVIET)为主,其中,中国云南西双版纳CVIET由2001年的76.7%上升至2006年的100%,缅甸拉

咱市由2001年的75%上升至2007年的95%,但2012年又下降至77.5%,缅甸勐冒县2009年该突变型占比为67.5%。

共检测到pfmdr1基因5种单突变型(N86Y,E130K,Y184F,S1034C,F1226Y)和2种双重突变型(N86Y/F1226Y,

Y184F/F1226Y),其中2001年西双版纳pfmdr1基因野生型占36.7%,N86Y和Y184F突变率均为20%,F1226Y突变

率为16.7%,而2006年以F1226Y突变为主占40%,且检测到二重突变型(N86Y/F1226Y和Y184F/F1226Y)占8%;缅
甸拉咱市pfmdr1基因Y184F突变率从2001年的25%升高至2007年的35%和2012年的37.5%,该3年中野生型分

别占65%、40%和55%;2009年缅甸勐冒县pfmdr1基因野生型比例为47.5%,Y184和N86Y单突变型分别为27.5%
和25%。 结论 中缅边境恶性疟原虫pfcrt基因均以三重突变型(CVIET)为主,氯喹抗性均较高,可为中缅边境地区

恶性疟的防治提供参考。
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【Abstract】 Objective To
 

monitoranalyze
 

the
 

polymorphisms
 

of
 

Plasmodium
 

falciparum
 

chloroquine
 

resistant
 

genes
 

in
 

three
 

areas
 

along
 

the
 

China
 

Myanmar
 

border
 

.the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

chloroquine
 

resistance
 

of
 

Plasmodium
 

falcipa-
rum

 

in
 

three
 

areas
 

along
 

the
 

China
 

Myanmar
 

border
 

by
 

detecting
 

the
 

mutations
 

of
 

Plasmodium
 

falciparum
 

chloroquine
 

resistance
 

transporter
 

gene
 

(pfcrt)
 

and
 

Plasmodium
 

falciparum
 

multidrug
 

resistance
 

gene
 

1
 

(pfmdr1)
 

gene. Methods
 Totally

 

175
 

P.
 

falciparum
 

filter
 

paper
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

in
 

Jinghong
 

City,Xishuangbanna
 

Prefecture
 

of
 

Yunnan
 

Province,China
 

and
 

Lazan
 

City
 

of
 

Kachin
 

State
 

and
 

Mengmao
 

County,the
 

Second
 

Special
 

Zone
 

of
 

Shan
 

State
 

in
 

Myanmar
 

from
 

2001
 

to
 

2012.
 

The
 

fragments
 

of
 

Plasmodium
 

falciparum
 

chloroquine
 

resistance
 

transporter
 

gene
 

(pfcrt)

pfcrt
 

gene
 

(positions
 

72
 

to
 

76)
 

and
 

Plasmodium
 

falciparum
 

multidrug
 

resistance
 

gene
 

1
 

(pfmdr1)
 

pfmdr1
 

gene
 

(posi-
tions

 

86
 

to
 

184,and
 

positions
 

1034
 

to
 

1246)
 

were
 

amplified
 

by
 

Nested
 

PCR,and
 

then
 

products
 

were
 

sequenced
 

and
 

statis-
tically

 

analyzed. Results Five
 

haplotypes
 

(CVIEK,CVIDK,SVMNT,CVIET
 

and
 

CVIDT)
 

were
 

detected
 

from
 

posi-
tions

 

72
 

to
 

76
 

of
 

pfcrt
 

gene,of
 

which
 

the
 

triple
 

mutants
 

(CVIET)
 

was
 

the
 

major
 

haplotype
 

in
 

three
 

areas.
 

The
 

percent-
age

 

of
 

haplotype
 

CVIET
 

was
 

76.7%
 

in
 

2001
 

and
 

increased
 

to
 

100%
 

in
 

2006
 

in
 

Xishuangbanna.
 

In
 

Lazan
 

City,the
 

per-
centage

 

of
 

haplotype
 

CVIET
 

increased
 

from
 

75%
 

in
 

2001
 

to
 

95%
 

in
 

2007
 

but
 

decreased
 

to
 

77.5%
 

in
 

2012,and
 

it
 

accoun-
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ted
 

for
 

67.5%
 

in
 

Mengmao
 

County
 

in
 

2009.
 

Single
 

mutants
 

(N86Y,E130K,Y184F,S1034C
 

and
 

F1226Y)
 

and
 

double
 

mutants
 

(N86Y/F1226Y
 

and
 

Y184F/
 

F1226Y)
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

pfmdr1
 

gene.
 

In
 

Xishuangbanna,isolates
 

with
 

wild
 

type
 

pfmdr1
 

gene
 

accounted
 

for
 

36.7%,the
 

proportions
 

of
 

the
 

mutant
 

N86Y,Y184F
 

and
 

F1226Y
 

was
 

20%,20%
 

and
 

16.7%
 

in
 

2001,respectively.
 

While
 

in
 

2006,the
 

rate
 

of
 

mutant
 

F1226Y
 

increased
 

to
 

40%,and
 

double
 

mutants
 

(N86Y/

F1226Y
 

and
 

Y184F/F1226Y)
 

was
 

also
 

identified,which
 

accounted
 

for
 

8%
 

in
 

total.
 

In
 

Lazan
 

City,the
 

rate
 

of
 

single
 

mu-
tants

 

Y184F
 

of
 

pfmdr1
 

increased
 

from
 

25%
 

in
 

2001
 

to
 

35%
 

in
 

2007
 

and
 

37.5%
 

in
 

2012,the
 

proportion
 

of
 

wild
 

type
 

pfmdr1
 

accounted
 

for
 

65%,40%,55%,respectively.
 

In
 

Mengmao
 

County,the
 

proportion
 

of
 

isolates
 

with
 

wild-type
 

pfmdr1
 

gene
 

was
 

47.5%
 

in
 

2009,single
 

mutants
 

of
 

Y184
 

and
 

N86Y
 

accounted
 

for
 

27.5%
 

and
 

25%,respectively. Con-
clusion Triple

 

mutants
 

(CVIET)
 

of
 

pfcrt
 

gene
 

were
 

the
 

main
 

haplotype
 

among
 

three
 

areas
 

of
 

China-Myanmar
 

border.
 

For
 

pfmdr1
 

gene,F1226Y
 

mutation
 

was
 

mainly
 

occurred
 

in
 

Xishuangbanna,Y184F
 

mutation
 

was
 

mainly
 

occurred
 

in
 

Lazan,and
 

Y184F
 

or
 

N86Y
 

were
 

the
 

main
 

mutations
 

in
 

Mengmao.
 

The
 

results
 

suggested
 

that
 

chloroquine
 

resistance
 

of
 

Plasmodium
 

falciparum
 

was
 

generally
 

high
 

in
 

China-Myanmar
 

border
 

regions,which
 

also
 

provide
 

guidance
 

for
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

Plasmodium
 

falciparum
 

in
 

China-Myanmar
 

border
 

and
 

the
 

drug
 

resistance
 

should
 

be
 

monitored
 

continuously.
【Key

 

words】 
 

Plasmodium
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gene;pfmdr1
 

gene;Polymorphism;China-Myanmar
 

border

  疟疾是一种严重危害人类健康的重要传染病,据
世界卫生组织统计,2019年全球疟疾感染人数约为2.
19亿,造成40.9万例死亡[1]。氯喹曾经是治疗疟疾

的一线药物,但长期使用氯喹治疗恶性疟容易产生氯

喹耐药性[2]。恶性疟原虫氯喹耐药性的产生与恶性疟

原虫氯喹抗性转运蛋白基因(Plasmodium
 

falcipa-
rum

 

chloroquine
 

resistance
 

transporter
 

gene,pfcrt)
和多药耐药基因1(Plasmodium

 

falciparum
 

multi-
drug

 

resistance
 

gene
 

1,pfmdr1)突变密切相关,其中

pfcrt基因第2个外显子编码的第72、74、75和76位

氨基酸密码子错义突变(导致C72S、M74I、N75E和

K76T变异)与氯喹耐药性有关,其中K76T变异可通

过改变pfcrt蛋白的疏水性结构,造成氯喹在消化泡

内结合力降低并被排出,致使虫体内药物浓度下降并

形成抗性,而C72S、M74I、N75E的变异对于调节或弥

补K76T变异出现的有补偿作用[3-6];pfcrt 基因的

72-75位密码子发生多重突变的现象比较普遍,其中

尤以三重突变型(C72V73I74E75T76,CVIET)和二重突

变型(S72V73M74N75T76,SVMNT)较为常见[7-11]。对

于pfmdr1基因,在第86、184、1034、1042、1246位氨

基酸密码子错义突变(导致 N86Y、Y184F、S1034C、

N1042D和D1246Y变异)会导致恶性疟原虫对氯喹、
喹啉、甲氟喹、卤泛群和本芴醇等抗疟药耐药[12-16],而
且不同地区pfmdr1基因的突变多态差异较明显,如
在亚洲和非洲恶性疟原虫种群中以 N86Y和 Y184F
变异常见,在我国云南和海南的恶性疟原虫株pfm-
dr1基因均以86号密码子错义突变(N86Y)较为常

见[17-18]。
此外,当pfcrt与pfmdr1变异同时存在时,可加

剧氯喹耐药性产生及其程度,如pfmdr1基因的86号

密码子错义突变(N86Y)合并pfcrt基因76号密码子

的错义突变(K76T)时,恶性疟原虫氯喹耐药性产生的

关联性较为显著[19]。本研究通过检测中缅边境3个

地区恶性疟原虫种群的pfcrt和pfmdr1基因突变多

态性特征,为当地恶性疟防治提供理论依据。

材料与方法

1 材料

1.1 标本来源 共收集恶性疟现症病例外周血样

175份,每份血样体积约100
 

μl,并制作成滤纸血滴进

行运输、保存。血样采集地分别为云南省西双版纳州

景洪市,缅甸克钦邦拉咱市以及掸邦第二特区勐冒县

(表1)。

表
 

1 恶性疟原虫滤纸血样本信息
Table

 

1 Information
 

of
 

P.
 

falciparum
 

samples
地点
Sites

年份
Year

样本数
Samples

西双版纳 2001 30
2006 25

拉咱 2001 20
2007 20
2012 40

勐冒 2009 40
合计

 

Total 175

采集患者的静脉血制作滤纸血样本,-20
 

℃冰箱

低温保存。标本经镜检确定为恶性疟原虫感染,患者

均签订标本采集知情同意书。

1.2 主要试剂和仪器 QIAamp
 

DNA
 

Mini
 

Kit试剂

盒购于德国 QIAGEN公司;PCR扩增酶购于上海硕

盟生物有限公司;Applied
 

Biosystems
 

VeritiTM
 

PCR
仪购于美国ABI公司;JY-SPCT电泳仪购于北京君意

东方电泳设备有限公司;Universal
 

HOOD
 

II凝胶成

像系统购于美国Bio-Rad公司。

2 方法

2.1 基因组提取 按照 QIAamp
 

DNA
 

Mini
 

Kit提

取试剂盒说明书进行基因组DNA抽提,-20
 

℃保存备
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用。

2.2 pfcrt和pfmdr1基因巢式PCR扩增

2.2.1 引物设计与合成 参考文献[20-21]设计引物

序列,分别扩增pfcrt 基因第72-76、97位点片段和

pfmdr1基因第86、130、184、1034、1
 

042和1
 

246位

点片段。引物由北京六合华大基因科技有限公司上海

分公司合成,引物序列见表2。

表
 

2 恶性疟原虫pfcrt和pfmdr1基因扩增引物
Table

 

2 Primers
 

for
 

amplification
 

ofpfcrt
 

and
 

pfmdr1
 

genes
引物名称
Primers

序列(5􀆳
 

-
 

3􀆳)
Sequences(5􀆳

 

-
 

3􀆳)
位点

Positions

pfcrt
 

OF CCGTTAATAATAAATACACGCAG
pfcrt

 

OR TTTTGAATTTCCCTTTTTATTTCC
pfcrt

 

IF GACCTTAACAGATGGCTCAC
pfcrt

 

IR AACAATAAAGAACATAATCATAC

第72-
76位点

pfmdr1
 

OF-1 TTAAATGTTTACCTGCACAACAT-
AGAAAATT

pfmdr1
 

OR-1 CTCCACAATAACTTGCAACAGTTCTTA
pfmdr1

 

IF-1 TGTATGTGCTGTATTATCAGGA
pfmdr1

 

IR-1 CTCTTCTATAATGGACATGGTA

第86-
184位点

pfmdr1
 

OF-2 AATTTGATAGAAAAAGCTATTGATTATAA
pfmdr1

 

OR-2 TATTTGGTAATGATTCGATAAATTCATC
pfmdr1

 

IF-2 GAATTATTGTAAATGCAGCTTTA
pfmdr1

 

IR-2 GCAGCAAACTTACTAACACG

第1034-
1246位点

  注:OF与OR为第一轮引物;IF和IR为第二轮引物。
Notes:OF

 

and
 

OR
 

are
 

first
 

round
 

primers;IF
 

and
 

IR
 

are
 

second
 

round
 

primers.

2.2.2 pfcrt和pfmdr1基因PCR扩增 以基因组

DNA为模板进行第一轮 PCR扩增。反应体系(15
 

μl):ddH2O
 

8.3
 

μl,10×PCR
 

Buffer
 

1.5
 

μl,MgSO4
(25

 

mmol/
 

L)0.6
 

μl,dNTPs(2
 

mmol/L)1.5
 

μl,上、
下游引物各0.4

 

μl(10
 

mmol/L),模板 DNA
 

2
 

μl,

KOD-Plus-Neo(1.6
 

mg/ml)0.2
 

μl;第二轮PCR反应

取第一轮产物1
 

μl作为模板,其余与第一轮相同。

PCR反应条件:94
 

℃
 

2
 

min;98
 

℃
 

20
 

s,58
 

℃
 

20
 

s,68
 

℃
 

30s,共30个循环;68
 

℃延伸5
 

min。

2.2.3 PCR扩增产物序列分析 取pfcrt和pfm-
dr1基因第二轮PCR产物,1.5%琼脂糖凝胶电泳鉴

定后进行二代测序,用 Mega
 

7.0软件分析目的测序

产物位点突变情况。

2.2.4 统计学分析 将样本信息、pfcrt和pfmdr1
基因片段的碱基突变结果等用 Microsoft

 

Office
 

Excel
 

2007软件建立数据库,用SPSS
 

17.0软件包进行统计

学分析。采用χ2 检验进行不同地区间的pfcrt 和

pfmdr1基因野生型占比或基因突变率(%)分析,χ2

应用条件不满足时采用Fisher确切概率法,P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

1 pfcrt基因及pfmdr1基因的PCR扩增

中缅边境地区3个样本采集地的175份样本均扩

增出pfcrt 基因及pfmdr1基因的目的片段,其中

pfcrt基因第72-76位点片段大小约为244
 

bp(图1),

pfmdr1基因第86-184位点片段大小约为526
 

bp(图

2),第1034-1246位点片段大小约为799
 

bp(图3)。
 

M DNA标志物(DL
 

100
 

bp) 1~6 恶性疟样本 7 阴性对照
图

 

1 pfcrt基因PCR扩增产物

M DL
 

100
 

bp
 

DNA
 

molecular
 

marker 1-6 Samples 7 Nega-
tive

 

control
Fig.1 Nested

 

PCR
 

amplification
 

product
 

of
 

pfcrt

M DNA标志物(DL
 

100
 

bp) 1~9 恶性疟样本 10 阴性对照
图

 

2 pfmdr1基因PCR扩增产物片段1
M DL

 

100
 

bp
 

DNA
 

molecular
 

marker 1-9 Samples 10 Neg-
ative

 

control
Fig.2 First

 

nested
 

PCR
 

amplification
 

product
 

ofpfmdr1

M DNA标志物(DL
 

100
 

bp) 1 阴性对照 2~6 恶性疟样本

图
 

3 pfmdr1基因PCR扩增产物片段2
M DL

 

100
 

bp
 

DNA
 

molecular
 

marker 1 Negative
 

control 2-6
 Samples

Fig.3 Second
 

nested
 

PCR
 

amplification
 

product
 

of
 

pfmdr1

2 pfcrt基因突变情况

pfcrt基因在72-76位点上共检测到5种突变型

(CVIEK,CVIDK,SVMNT,CVIET,CVIDT),且三个

地区均以三重突变型(CVIET)为主,其中西双版纳

CVIET由2001年的76.7%(23/30)上升至2006年的

100%(25/25);拉咱市由2001年的75%(15/20)上升

至2007年的95%(19/20),2012年又下降至77.5%
(31/40),勐冒县2009年占比为67.5%(27/40)。此
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外,在西双版纳检测到1例双重突变型(CVIEK),在
拉咱市检测到1例双重突变型(SVMNT)及3例三重

突变型(CVIDT),在勐冒县检测到1例双重突变型

(CVIDK),12例双重突变型(SVMNT)(图4)。

3 pfmdr1基因突变情况

pfmdr1基因共检测到5种单突变型(N86Y,

E130K,Y184F,S1034C,F1226Y)及2种双重突变型

(N86Y/F1226Y,Y184F/F1226Y),2001年西双版纳

pfmdr1基 因 野 生 型 占 36.7%(11/30),N86Y 和

Y184F突变率均为20%(6/30),F1226Y 突变率为

16.7%(5/30),而2006年以F1226Y突变为主占40%
(10/25),且 检 测 到 二 重 突 变 型(N86Y/F1226Y 和

Y184F/F1226Y),占8%;缅甸拉咱市pfmdr1基因

Y184F突变率从2001年的25%(5/20)升高至2007
年的35%(7/20)和2012年的37.5%(15/40),3个年

份野生型分别占65%(13/20),40%(8/20)和55%
(22/40),此外在该地区还检测到单突变(E130K)4例

及双重突变型(Y184F/F1226Y)1例;2009年缅甸勐

冒县pfmdr1基因野生型比例为47.5%(19/40),

Y184F和 N86Y单突变型分别为27.5%(11/40)和

25%(10/40)(图5)。

4 pfcrt基因及pfmdr1基因突变位点统计学分析

上述三个地区恶性疟原虫pfcrt 基因的C72S、

M74I和N75E突变率差异有统计学意义(P<0.05);

pfmdr1基因的N86Y和F1226Y突变率差异有统计

学意义(P<0.05)(表3)。

图
 

4 西双版纳、拉咱和勐冒地区pfcrt基因多态性

Fig.4 Polymorphisms
 

of
 

pfcrt
 

gene
 

in
 

Xishuangbanna,Lazan
 

and
 

Mengmao
 

region

图
 

5 西双版纳、拉咱和勐冒地区pfmdr1基因多态性

Fig.5 Polymorphisms
 

of
 

pfmdr1
 

gene
 

in
 

Xishuangbanna,Lazan
 

and
 

Mengmao
 

region
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表
 

3 中缅边境地区pfcrt和pfmdr1基因突变情况
Table

 

3 Mutation
 

ofpfcrt
 

and
 

pfmdr1
 

genes
 

in
 

the
 

border
 

areas
 

of
 

China-Myanmar

基因
Genes

突变
位点

Mutation

西双版纳(n=55)
Xishuangbanna

突变样
本数

Mutation
Samples

突变率
(%)
Mutation

 

rate(%)

拉咱(n=80)
Lazan

突变样
本数

Mutation
Samples

突变率
(%)
Mutation

 

rate(%)

勐冒(n=40)
Mengmao

突变样
本数

Mutation
Samples

突变率
(%)

Mutation
 

rate(%)

合计(n=175)
Total

突变样
本数

Mutation
Samples

突变率
(%)

Mutation
 

rate(%)

χ2 值

χ2
 

value
P 值

P
 

value

pfcrt C72S 0 0 0 0 12 30 12 6.9 33.234 <0.001
M74I 49 89.1 68 85 27 67.5 144 82.3 8.151 0.018
N75E 49 89.1 65 81.3 27 67.5 141 80.6 6.940 0.031
N75D 0 0 3 3.8 1 2.5 4 2.3 1.897 0.355
K76T 48 87.3 68 85 39 97.5 155 88.6 4.562 0.106

pfmdr1 N86Y 10 18.2 1 1.3 10 25 21 12 19.490 <0.001
E130K 0 0 4 5 0 0 4 2.3 3.359 0.147
Y184F 9 16.4 28 35 11 27.5 48 27.4 5.687 0.063
S1034C 2 3.6 0 0 0 0 2 1.1 3.032 0.149
F1226Y 17 30.9 5 6.3 0 0 22 12.6 25.487 <0.001

讨 论

在云南,1999年杨亚明等[22]报道云南省西双版纳

州恶性疟原虫pfcrt
 

K76T 突变率较高(96.7%),

2003-2004年 K76T突变率仍较高(92.8%),且以三

重突变型(CVIET)为主[23];2012-2015年朱垚吉等[24]

对云南本地感染的恶性疟病例检测发现,pfcrt基因

K76T突变占93.3%,同样以三重突变型(CVIET)为
主。本研究中2001年和2006年西双版纳州景洪市恶

性疟原虫pfcrt基因也以三重突变型(CVIET)为主,
但2001年的 K76T突变率相对低(80%),存在20%
的野生型,可能与当地长期停止使用氯喹治疗恶性疟

有关。在缅甸拉咱市,pfcrt基因 K76T突变普遍存

在,2007-2009年的样本中其突变率为100%[25];2007-
2012年当地恶性疟原虫样本的pfcrt基因均以三重

突变型(CVIET)为主[26]。本研究结果显示,2001年

拉咱市恶性疟原虫样本pfcrt基因K76T野生型也较

高(20%),突 变 也 以 三 重 突 变 型 (CVIET)为 主

(75%),二重突变型(SVMNT)占5%;2007年三重突

变型(CVIET和CVIDT)分别占95%和5%,但2012
年三重突变型(CVIET)比例下降至77.5%,可能与当

地2012年以来规范使用抗疟药物有关。在缅甸勐冒

县,2008年Zeng等[27]报道该地区恶性疟原虫pfcrt
基因C72S、M74I、N75E和K76T突变率分别为29%、

83.9%、80.6%和100%,与本研究2009年当地pfcrt
基因C72S、M74I、N75E/D 和 K76T 突变率分别为

30%、67.5%、70%和97.5%基本相似,且以三重突变

型(CVIET)为主,同时存在双重突变型(SVMNT和

CVIDK)。上述地区恶性疟原虫pfcrt基因K76T突

变率依然较高,氯喹抗性仍然较高,未出现类似非洲马

拉维国家氯喹敏感性恢复的现象[28],可能与中缅边境

地区恶性疟原虫pfcrt基因以三重突变型(CVIET)

为主有关。
杨亚明等[22]报道1999年云南省西双版纳州恶性

疟原虫pfmdr1基因的N86Y突变率为34.6%;官亚

宜等[29]发现云南省恶性疟原虫pfmdr1基因 N86Y
突变率为46.5%;本研究结果发现云南西双版纳地区

pfmdr1基因不仅有N86Y和Y184F突变,与恶性疟

原虫青蒿素敏感性降低相关的F1226Y突变[30]。在

缅甸拉咱市,2007
 

-2009年 Wang等[25]报道pfmdr1
基因Y184F突变率为27.5%,而N86Y和N1042D突

变率相对较低(分别为2%和7.8%);2007年 Bai
等[26]

 

pfmdr1基因N86Y突变率为4.8%,但Y184F
突变率由2007年的28.6%升高至2008年的43.9%,

2009年、2010年和2012年分别下降为31.8%、10%
和7.7%,与本研究拉咱市结果2012年pfmdr1基因

Y184F突变比例较高(37.5%)有所差异。在缅甸勐

冒县,Zeng等[27]报 道 了 2008 年 pfmdr1 检 测 到

N86Y(22.6%)、Y184F(9.7%)和 G130K(9.7%)突
变,与本研究结果基本相似(Y184F和 N86Y突变率

分别为27.5%和25%)。
 

综上所述,中缅边境恶性疟原虫pfcrt基因均以

三重突变型(CVIET)为主,氯喹抗性均较高,建议相

关部门进一步加强恶性疟原虫抗性基因监测,为调整

或制定当地的恶性疟治疗策略提供科学依据。
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