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В статье рассматриваются проблемы диагностики низкоуровневой малярийной инфекции (субмикроскопической 
паразитемии) и устойчивости малярийного плазмодия к основному терапевтическому препарату артемизинину. 
Обсуждаются будущие направления исследований. Понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе устой-
чивости к артемизинину, ускорит внедрение научных результатов для решения проблем, связанных с малярийной 
инфекцией.
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М
алярия по-прежнему представляет собой серьезную 

угрозу здоровью людей во всем мире, особенно в 

эндемичных регионах. Несмотря на появление новых средств 

химиотерапии и мер борьбы с переносчиками малярии 

(комарами рода Anopheles), уровень заболеваемости и 

смертности среди людей во всем мире очень высок [1]. В 

странах, эндемичных по малярии, попытки ликвидировать 

заболевание столкнулись с рядом трудностей, таких как 

устойчивость паразитов к лекарственным препаратам, зоо-

нозы и пандемия COVID-19. Согласно отчету Всемирной 

организации здравоохранения за 2021 г., заболеваемость 

малярией выросла с 221 млн случаев в 2019 г. до 247 млн 

случаев в 2020 г., что значительно выше, чем в 2015 г., когда 

заболеваемость существенно снизилась по сравнению с 

2000 г. Более 100 стран, половина из которых находится в 

Африке, являются неблагополучными по малярии. Очаги 

массового заболевания распространены в Юго-Восточной 

Азии, Восточном Средиземноморье, Западной части Тихого 

океана и Америке. Ежегодно на территории России реги-

стрируются завозные случаи малярии из стран ближнего и 

дальнего зарубежья, где активно действуют очаги малярии. 

Местные завозные случаи заболевания регистрировались 

на территориях Москвы, Московской, Ростовской, 

Самарской, Оренбургской, Нижегородской и Рязанской 

областей, в Республике Татарстан и Красноярском крае. 

Условия для формирования местного малярийного очага 

имеются на территории Пермского края.

Малярия – инфекционное заболевание, вызываемое про-

стейшим паразитом Plasmodium spp., которое передается 

человеку при укусе самки комара Anopheles, инфицирован-

ной плазмодием. Малярийные комары распространены 

почти повсеместно, но больше всего в странах с тропиче-

ским климатом. Они размножаются в стоячих, хорошо про-

греваемых водоемах, где сохраняются благоприятные усло-
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вия – повышенная влажность и высокая температура воз-

духа. В России малярийные комары обитают на всей евро-

пейской территории страны и в Западной Сибири, кроме 

полярных и приполярных широт.

Типичными симптомами малярии являются повторяющие-

ся приступы лихорадки (температура поднимается внезапно 

с чередованием падений и подъемов), озноб, недомогание, 

слабость, головная боль и другие гриппоподобные симпто-

мы, боли во всем теле (мышечные, суставные, поясничные), 

боли в животе, нарушения со стороны нервной и других си-

стем организма [2]. У больного отмечаются сухость во рту, 

тошнота, рвота, диарея, судороги, анемия. К тяжелым ос-

ложнениям заболевания относятся церебральная форма 

(малярийная кома), инфекционно-токсический шок (маля-

рийный алгид), гемоглобинурийная лихорадка, острый ре-

спираторный дистресс-синдром, острый отек легких, нефро-

тический синдром, острая почечная недостаточность, острая 

печеночная недостаточность, разрыв селезенки. Инфици-

рование плазмодием может привести к смерти, если не диа-

гностировать возбудитель вовремя и не начать незамедли-

тельное лечение. Особенно подвержены риску младенцы, 

маленькие дети, беременные женщины и их нерожденные 

дети, пожилые люди и путешественники из неэндемичных 

по малярии стран [3–5].

Малярию у человека вызывают пять видов Plasmodium: 

P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale и P. knowlesi. 

P. falciparum вызывает наиболее опасную форму заболева-

ния, часто протекающую с осложнениями и имеющую высо-

кую смертность. P. vivax, P. ovale, и P. malariae обычно не 

нарушают функции жизненно важных органов; смертельные 

случаи редки. Полный спектр клинических проявлений маля-

рии встречается при инфицировании P. knowlesi. Его корот-

кий вегетативный цикл репликации может привести к высо-

кой паразитемии и при отсутствии лечения – к тяжелому, 

потенциально смертельному заболеванию.

Диагностика заболевания проводится с помощью свето-

вой микроскопии (толстой капли и тонкого мазка крови, 

окрашенных по Романовскому–Гимзе), экспресс-диагности-

ки крови, полимеразной цепной реакции (ПЦР) и видоспеци-

фических исследований ДНК. В настоящее время золотым 

стандартом диагностики малярии по-прежнему остается 

микроскопическое исследование мазков крови для обнару-

жения эритроцитарных форм паразитов. Однако микроско-

пия – сравнительно трудоемкий метод, который требует 

квалифицированного персонала, специального оборудова-

ния и реактивов. Диагностику также осуществляют с помо-

щью экспресс-диагностических тестов (БДТ), выявляющих 

специфические антигены (чаще всего богатый гистидином 

белок 2 (pHRP-2)). Чувствительность БДТ сравнима с микро-

скопией, эти тесты более дорогие, но не требуют использо-

вания микроскопа и дают результат через 5–15 мин. К недо-

статкам экспресс-тестов можно отнести растущее число 

ложноотрицательных результатов, которые возникают из-за 

делеции в гене pHRP-2 малярийного плазмодия [6]. Кроме 

того, вполне надежны эти тесты бывают лишь при паразите-

мии примерно от 2000 паразитов/мкл, быстро теряют свой-

ства во время хранении при температуре >30°С.

В сельской местности и районах, далеких от медицинских 

учреждений, основными проблемами, которые могут приве-

сти к ошибочному диагнозу, являются отсутствие хороших 

диагностических средств, неподготовленность микроскопи-

стов и большая доля низкоуровневых инфекций (<100 пара-

зитов/мкл крови).

ПЦР способна идентифицировать минимальных количе-

ство плазмодиев в крови, ее чувствительность значительно 

выше, чем у микроскопии, реакция способна выявить суб-

клиническую паразитемию и смешанную инфекцию [7]. 

Однако стоимость ПЦР-исследования в примерно 10 раз 

превышает стоимость анализа с помощью экспресс-теста 

[8]. Дорогостоящее оборудование, необходимость квалифи-

цированного персонала делают метод ПЦР труднодоступ-

ным для небольших больниц и медпунктов, а также практи-

чески неосуществимым в полевых условиях.

Альтернативой ПЦР служат новые инструменты молеку-

лярной диагностики, включающие методы изотермической 

амплификации, среди которых наиболее перспективными 

выглядят рекомбиназная полимеразная амплификация 

(RPA) и петлевая изотермическая амплификация (LAMP). 

LAMP представляет собой самоповторяющийся в изотерми-

ческих условиях синтез ДНК, осуществляемый с помощью 

фермента ДНК-полимеразы со смещением цепи. С появле-

нием этого метода в диагностике малярии появились новые 

перспективы: достаточная чувствительность для выявления 

низкоуровневой инфекции, применимость в полевых усло-

виях и в странах с ограниченными ресурсами [9–11].

LAMP-анализ был использован для обнаружения 

Plasmodium spp. в крови с высокой чувствительностью и 

специфичностью [12–17]. В настоящее время на рынке до-

ступны 2 коммерческих набора для детекции малярии: 

«LoopAmp malaria (Pan/Pf) detection kit» (Eiken Chemical 

Company, Япония) и «Illumigene malaria LAMP assay» (Meridian 

Biosciences, США). Результаты испытаний обоих наборов 

оказались не столь однозначны. Оба теста показали пере-

крестные реакции при видоспецифичной идентификации. 

Так набор «LoopAmp malaria Pf detection kit» в 3,9% (8/205) 

случаев показал положительную реакцию с образцами P. 

vivax, выявленными с помощью ПЦР, а набор «LoopAmp 

malaria Pv detection kit» в 7,22% (13/180) случаев показал по-

ложительную реакцию c образцами P. falciparum, обнару-

женными с помощью ПЦР [18]. Поиск альтернативных мише-

ней для LAMP-анализа остается насущной проблемой.

Существенным препятствием в борьбе с малярией стало 

появление устойчивых к противомалярийным препаратам 

плазмодиев. Класс препаратов артемизинина (артесунат, 

артеметер и дигидроартемизинин) остается наиболее мощ-

ным и быстродействующим противомалярийным средством. 

Артемизинин обычно приводит к снижению паразитемии при-

мерно в 103–104 раза за жизненный цикл плазмодия, состав-

ляющий 48 ч. Появление паразитов, резистентных к артеми-

зинину и его производным, привело к неэффективности ле-

чения с помощью этих препаратов. Устойчивость паразитов 

является результатом генетических изменений, которые при-

водят к снижению восприимчивости к лекарствам. Чаще 

всего мутации происходят в гене kelch13, который кодирует 

белок Kelch13, играющий важную роль в реакции паразита на 

окислительный стресс [19]. Это позволяет мутировавшему 

паразиту размножаться при воздействии терапевтических 

доз лекарственного препарата и оставаться в организме хо-
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зяина на субмикроскопическом уровне, затрудняя диагности-

ку. Десятилетия предшествующей монотерапии на основе 

артемизинина привели к появлению устойчивых к этим пре-

паратам паразитов, которые в настоящее время широко рас-

пространены по всей материковой части Юго-Восточной 

Азии, что привело к замедленному уничтожению P. falciparum 

с мутацией Kelch13 по сравнению с плазмодием дикого типа 

[20–23]. На текущий момент устойчивость к артемизинину 

наблюдается в Индии [24–25], Южной Америке [26] и на 

Африканском континенте в Уганде и Руанде [27–29].

Всемирной организацией здравоохранения рекомендова-

на комбинированная терапия на основе артемизинина (АКТ) 

в качестве средства терапии первой линии. При инфициро-

вании P. falciparum малярию лечат артемизинином с мефло-

хином и примахином в качестве сопутствующего препарата, 

а в случае P. vivax – хлорохином и примахином для уничто-

жения эритроцитарных форм возбудителей и устранения 

тканевых форм плазмодия (гипнозоитов), соответственно 

[30]. Поэтому видоспецифическое определение Plasmodium 

во время диагностики имеет решающее значение для адек-

ватного лечения в районах, где сосуществуют P. vivax и 

P. falciparum.

Ситуация осложняется появлением паразитов с множе-

ственной лекарственной устойчивостью, что привело к вы-

сокой частоте неудач при применении АКТ в западной 

Камбодже и близлежащих регионах, таких как северо-вос-

точный Таиланд и южный Вьетнам [31–33]. В Индии много-

летние исследования изолятов P. falciparum со всей страны 

показали снижение in vitro чувствительности к артемизинину 

уже в 2012 г. [24] и сообщалось о снижении клинической 

эффективности терапии артесунат-сульфадоксин-пиримета-

мин [34–35]. Артемизинин является наиболее важным проти-

вомалярийным препаратом и остается важнейшим инстру-

ментом для программ элиминации возбудителя и ликвида-

ции малярии во всем мире. Следует отметить, что помимо 

чувствительности паразитов к лекарственным препаратам 

на результаты лечения влияют и другие факторы, такие как 

приобретенный пациентом иммунитет (особенно у взрослых 

больных в эндемичных регионах), инфицирующая доза па-

разита, восприимчивость к лечению, дозировка лекарства, 

качество препарата и фармакокинетика [36]. Поэтому край-

не важно понять, где географически возникает устойчи-

вость, а также различные механизмы устойчивости и взаи-

модействия паразит–хозяин, связанные со снижением чув-

ствительности к лекарственным средствам. Для снижения 

устойчивости к артемизинину необходимы клинические ис-

следования и эпидемиологический надзор. Чтобы лучше 

контролировать малярию в различных регионах, необходи-

мы новые высокочувствительные инструменты для обнару-

жения низкого уровня плазмодия в крови. В частности, 

метод LAMP показал лучшую эффективность при выявле-

нии так называемых субмикроскопических и бессимптомных 

инфекций по сравнению с микроскопической оценкой и те-

стами экспресс-диагностики. Кроме того, молекулярные 

методы, основанные на изотермической амплификации, 

такие как LAMP и RPA, имеют потенциал для диагностики 

малярии в полевых условиях, поскольку не требуют лабора-

торного оборудования, а результаты можно обнаружить ви-

зуально с помощью различных методов.
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