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干扰素对大鼠体内约氏疟原虫子抱子人侵及红外期发育的影响
`

秦晓红 王 兴相 况明 书 ( 第三军 医大学基础部寄生虫学教研室 , 6 3 0 0 3 8

提 要 用葡萄球菌肠毒素 A 刺激体外培 养的大鼠脾细胞所获得的 不干扰素 ( IF N
一
y )

,

于接种约 氏疟原

虫子抱子前 s h 静注于 w ist
a r
大鼠体内

,

子抱子接种 招 h 后肝 内红外期 (E E )F 数量显著减少
,

其子抱子发育

率仅为对 照组的 7 % ~ 20 %
,

但 E E F 的大小及成熟度均未受影响
.

大鼠接种子袍子后 Z h 给 IF N
一
下

,

则红外期

的密度
、

子抱子发育率及红外期大小
,

成熟度均与对照组无明显差异
。

将子袍子与 IF N
一
下共孵 40 m in

,

然后超

速离心洗脱 IF N
一
y 后再接种于大鼠

,

则红外期的密度
、

大小
、

成熟度也均类似于对照组
。

结果提示
:

IF N
一
下的抗

疟作用并非是针对子袍子或红外期本身
,

而是通过修饰枯否氏细胞活性
,

减少入侵肝细 胞的子抱子数来

表达的
。

关键词 疟原虫
,

y oe iil
;

抱子虫纲
;
红 外期

’
;
干扰素类 , 型

;
葡萄球菌类毒素类

;

大鼠

中图法分类号 R 3 8 2
.

5 1 ; Q 5 1 1

干扰素是在病毒
、

病菌等病原或诱生剂的作用下
,

产生的一种有效的淋巴因子
,

下
一

干扰素因较
。 、

日
一

干扰

素具有更强的免疫调理等作用而 日益受到 人们的重

视
。

近来 又发现 IF N
一

下有明显的抗疟作用
,

而关于其

抗疟机制 M a h e s h w a r i 等认为 IF N
一

7 在恒河猴体内可

抑制食蟹猴疟原虫 ( P la s m o d i t : m e y ,l o m o l g i )红外期的

发育
` , ’ ; F e r r i e r a

等也认为 I F N
一

下 可抑制大 鼠肝 内伯

氏疟原虫 ( P
.

b e电 he i) 红外期的发育
` , ) 。

但他们均未对

红外期的发育作直接的形态学观察
。

本 试验用 IF N
一

了

诱生剂— 葡 萄球 菌 肠 毒素 A ( S t a p h y l。 c o c e a l e :、 -

t e or ot ix n A ) 刺激体外培 养的大 鼠脾细胞
.

使之产 生

I F N
一

丫
, , :

并将其作用于感染约 氏疟原虫子袍子的大

鼠
。

在不同实验条件下
,

观察
、

比较约氏疟原虫红外期

的密度
、

大小
、

形态及发育率
。

进而探讨 IF N
一

7 对大鼠

疟原虫子袍子入侵及红外期发育的影响
。

材料与方法

1
.

1 疟原虫

约氏疟原虫 (P
.

y’o iel i ) B Y 265 株
,

引自军事医学 科学院
,

保

种于 昆明株小鼠体内每周血传 1 次
,

每 5周蚊传 l 次
.

1
.

2 斯 氏按蚊 ( A : l o p h e l e s s t e p h e n s i )

成蚊羽化后 3 d 吸血感染
,

感染 后第 16 ~ 20 天
,

进行子泡

子分离
。

1
.

3 W i s t a r 大 鼠

舟批体重分别为
:
5 5 ~ 1 3 5 9

、

1 2 7 ~ 1 6 7 9
、

9 1 ~ 12 5 9和 7 9 ~

1 19 9
.

由本校动物所提供
.

同批鼠的性别相同
。

1
.

5 大 鼠 I F N
一

y 制 备及鉴定

据文献
” ’

等
.

将 1 0 0 ~ 1 5 u 9 W i s t a r
大 鼠数 只活杀

,

洒梢 消

毒外表面
,

无菌取脾
,

分离脾细胞
,

经过滤
,

离心后
,

用 R PM I一

1 6 4 。液配成 5 x 10
`

脾细胞 / m ! 的液
,

滴入 24 孔培养板内
,

另加入

葡萄球菌肠毒素 A ( S E A 冲 g / m l
,

置 3 7℃ s % C O
:

箱 内4 8 h
,

收

集培养液
.

离心取上 清液
.

用混合纤维素脂滤膜 ( 。
.

22 拌m )过

滤
,

置 一 20 ℃下备用
。

其活性经酸处理
,

热灭活
,

抗体 中和等检

测为 IF N
一
了

。

另不加 s E A
.

同样处理脾细胞
,

制仿诱生对照剂
.

将制备的 IF N
一

下以 l
:
5 0 至 l : 6

,

4 0 0依次倍 比稀释 液

0
.

1 m l
.

处理 L 9 2 9细胞
;
置 3 7℃ 5 % C O

Z

育 2 4 h
,

加入水泡 D 腔

炎病毒 ( v s v ) l o o T C I D 5 0 / rn l
,

置 3 7亡 5 % CO
:

继续培养至病

变时
.

固定
、

染 色
.

在倒置镜下观察
。

能保护 50 % 的细胞 不出现

病变效 用的干扰素的最高稀 释度 为 1 : 1 6。。 ,

其浓 度即相 当于

1 6 0 0 0 、 一
/ m l

` s ’ 。

1
.

6 IF N
一

y对大鼠体内约氏疟原虫 子饱子入使的影响

15 只大鼠均分 3组
.

1组尾静脉注射 IF N
一
7

,

其剂量依据文

献
`”
选定为 1 0 尸 l / k g ; l 组为仿诱生对照组

,

z组为对照组
; s h 后

尾静脉接种子抱子
,

接种 42 h 后观察结果
.

该实验重复 1次
。

1
.

7 IF N
一

下对 红外期发育的影响

2组 大鼠
.

1组接种子抱子后 Z h (即大部分子袍子已进入肝

细胞时行红 夕I
、

期发育 ) “ ’

给 IF N
一
y 10 拜l / k g ;

另 l 组为对照组
;
接

种42 卜后 观察结果
。

1
.

8 I F N
一

丫对 子袍子的直接 作用

将分离的子袍子液 3等份
.

各 7 ml
; l份加 Zm l IF N

一
y

,

第 2
、

3

份加 2 m l 含 10 %小牛血清的葡萄糖生理盐水稀释液
;
而后将第

1
、

2份液体室温育 4 0 m in 后
。
1 2 o o o r

离心 1 0 m i n
,

弃上清
,

用稀

释液洗涤 l次
,

即与第 3份液分别接种于 3组大鼠
,

42 h 后观察结

果
。

2 结果

2
.

1 IF N
一

y 对大鼠休内约氏疟原虫 子饱子入侵的影响

两批 实验 的干扰素组的 E E F 密度 显著降低
,

子袍子发育
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率各为对照 组的 7
.

7%
、

2 1
.

1% 和仿诱生物对照的 9
.

2%
、

21
.

2%
,

二组之间均各有显著差异 ( P < 。
.

。。 l )
,

但后 2组 E E F

密度相近
,

无明显差异
.

3组分别检测完整的 E E F 0 7
、
3 6

、
2 5个

,

其大小
、

成熟度均相近
,

无明显差异 (见表 l )
。

表 1 接种子抱子前 s h 给予 IF N
一
7 对大鼠体内约氏疟原虫子抱子人侵及红外期发育的影响

T a b 1 T h e e f f e c t o f I N F
一
y o n s

卯
r o z o it e i n v a s i o n a n d E E F d e v e l o p m

e n t o
f P

.

y o e l i i i n r a st
,

w h e n i t w a s g i v e n 5 h b e f o er

s P o r o z o i t e i n oc
u l a t io n

N o
.

,

凶
r o 况o i l e

N o
.

t e s t G
r o u P N O

。
r a t i n o e u l奋

一t吧d

( 1 x l ( ) s )

v i企一b i l i r y 犷头
,

( 至 士 ` )

D i妥一m
e r e r

o f EF F (拌 rn )

( 牙 士
s
)

M a r u r a t io n

r a r e (% )

I F N
一 7

I FN
一 T一 ! ik e

C o n t r o !

I F N
一 7

I FN
一 7一 l ik e

C o n t r o】

1 1
.

6

1 1
.

6

1 1
.

6

8
.

6 4

8
.

6 4

8
.

6 4

0
.

4 3士 0
.

3 1
. △

4
.

6 4士 1
.

12口

5
.

6 9士 0
.

8 9

3
.

9 1士 1
.

78
.

△

1 8
.

4 8士 3
.

75口

1 8
.

3 9士 4
.

12

4 3
.

9 0士 5
.

5 6

3 5
.

2 8士 6
.

6 4

3 5
.

3 2士 6
.

4 8

8 1
。

0 8

8 0
。

0 0

7 5
。

0 0

N o t e s . : e o
m p a r e

d w i t h e o n t r o l
,

P < 0
.

0 1 . △
: 。 o m p a r e d w it h I F N

一
下
一

l ik e ,

P < 0
.

0 2 ; 口
: 。 o m p a r e d w i t h e o n t r o l

,

P > 0
.

0 5

2
.

2 IF N
一

下对 红外期发育的影响

干扰素组的 E E F 密度无明显下降
,

子抱子发育率与对照

组相近似
,

无明显差异 ( P > 。
.

1 )
。

两组分别检查了 3 8
、
3 7个红

外期 ( E E F )
.

其大小和发育成熟度均相类似 (见表2)
.

G
r o u P

接种子抱子后 Z h 给予 IF N
一
下 对大鼠体内约氏疟原虫子抱子人侵及红外期发育的影响

2 T h e e f f e e t o f IF N
一
y o n s p o r o z o i te i n v a s i o n a n d E E F d e v e Io p m e n t o f P

.

y此 I ii i n r a t s
,

w h e n i t w a s g i v c n Z h a f t e r s卯
r
-o

z o i t e i n o e u l a t io n

N o
. 件

即or 扔i r e
S o o r o加 i t 吧 v i

;
山 i! i r y ( % ) D i苍一m

e r e r o f E E F ( “ m )
N O

。

r a t 份 l a t U r a t l o n r a t e 、 二勺 声

I n o 〔 tj l n t e d 吸 I X I 吸j
`

J 吸了 」二 J J ` 了 或二 S 声

I F N
一

7 1 0
.

8 7
.

83士 1
,

1 8

C o n t r o ! 10
。

8 7
.

8 9士 1
.

7 8

3 4
.

3 ( )士 5
.

6 5

3 4
.

8 6士 5
.

6 1

7 8
。

9 5

8 3
.

3 8

2
.

3 IF N
一

y 对子艳子 的直接作用

3组的红外期密度相近似
,

子抱子发育率分别为 5
.

45 %
、

4
.

8 2 %
、
5

.

12 %
,

各 2组 之间无显 著差异 ( 尸 < 。
.

0 5 )
.

另 3组各检

测了4 0个红外期
,

其平均直径及发育成熟率均接近 (见表 3 )
。

IF N
一
下与子抱子共解对约氏疟原虫子抱子人侵及发育的影响

3 I n
e u b a t ed t h e s p o or

z o i t e w i th I F N
一
y f o r 4 o m i n

,

t h e e f f e e t o f I F N
一
y o n t h e in f e e ti o n s n e s s o f s卯

r o z o it e

G r o u P N o
.

r a t
N o

.

肠 Po r o oz i t e

i n oc u l主
l t ed ( 1又 10 5 )

S p o r o z o i t e v i;山 i l i t y ( % )

( 了 士 ` )

D i :一m e t e r o f E E F (朴m )

( 奎 士 s )
M a t u r a t i o n r a t e (% )

IF N
一 7 7

.

1 5 5
.

3 1士 ( )
.

5 2

U l t r 盖一e e n r r i f u g 遗一I

C o n r r o l

7
.

3 7 4
.

8 4士 1
.

7 ()

3 5
.

4 1士 6
.

3 4

3 5
.

5 8士 3
.

9 8

8 2
。

86

8 5
.

29

8
.

3 0 5
.

1 2士 2
.

3 3 3 5
.

5 1士 4
.

5 4 8 5
.

29

3 讨论

关于 IF N
一

下的抗疟作用
,

一般认为是通过抑制红

外期发育 特别是晚期发 育来 表达的
。

M a h e s h w a r i 等

( 1 9 8 8) 依据虫血症前期的长短和虫血症的高低而认为

IF N
一

下可抑制红外期的发育
,

F e r r e i r a 等 ( 1 9 8 6 )用特

异 D N A 探针检测肝内伯氏疟原虫 D N A 含量的技术

进行研究
,

也认 为 IF N
一

y 可抑制红外期的发育
,

但其

均未对红外期的发育情况进行直接观察
。

本试验结果表 明
,

只有当 I F N
一

y 于接种子抱子前

使用
,

才能显著降低红外 期的 数量
,

但对红外期的大

小
、

成熟率均无显著影响 ; 当子饱子进入肝实质细胞后

使用 I F N
一

下或子袍子与 I F N
一

y 共孵后再接种于大鼠
,

都显示对红外期的数量
、

大小
、

成熟率无 明显作用
。

这

一结果明显否定了 IF N
一

下可抑制红外期发育的推论
,

也排除了其对子抱子的直接作用
,

并提示 IF N
一

y 的作



第 l 期 秦晓红
,

等
.

y 干扰紊对大鼠体内约 氏疟原虫子抱子入侵及红外期发育的影响 l 5

用是在子饱子侵入肝实质细胞前的某一阶段
。

子抱子入侵肝细胞之前
,

枯否氏细胞对转运子抱

子穿 越肝 血窦壁 或杀 伤子 抱子具 有非常重 要的作

用
` , , 。

王兴相等研究证明子袍子入侵肝细胞的数量与

枯否氏细胞的吞噬活性高低呈正相关
,

而与其杀伤活

性的高低呈负相关
`吕, .

IF N
一

7 对巨噬细胞 (含枯否氏细

胞 )有着既可促进其吞噬活性
,

又可促进其释放 0
2 、

O H 等氧代物
,

从而增强其杀伤活性的双重作用
` ” 。

因

此
,

我们认为 IF N
一

了的抗疟作用是通过修饰枯否氏细

胞活性
,

使之能吞噬更多的子饱子
,

从而杀伤更多的子

袍子 来表达的
。

依据此理论
,

也可解释 M
a h es h w a r i

、

F e r r i e r a
等的试验结果

。
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