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枯氏细胞活性对疟原虫子抱子的拘留和对其穿越肝血窦壁

的作用

王兴相 (第三军医大学基础部寄生虫学教研室 ) 6 30 0 38

提 要 本文综述了枯氏细胞一肝 内巨噬细胞一的生理活性对拘留疟原虫子抱子及对其

杀伤或转运子抱子越过肝血窦壁的作用
.

巨噬细胞的吞噬活性对拘留血流中子抱子起重要作

用 ,肝组织中拘留子抱子数量远较脾
、

肺中的多
。

一般情况下
,

枯 氏细胞吞噬活性愈强
,

愈有利于

子抱子入侵
,

其杀伤活性愈强
,

愈有利于阻止子抱子入侵
。

当用制剂使枯氏细胞杀伤活性大大增

强后
,

则吞噬活性愈强
,

被杀伤的子泡子也愈多
,

从而入侵的子抱子也愈少
。
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类

哺乳类疟原虫子饱子入侵脊椎动物宿主

体内
,

必须先经肝实质细胞 内发育阶段 (红外

期)后
,

才能侵入红细胞
,

并进一步发育
。

但血

流中子抱子不可能直接与肝实质细胞接触
,

它必须停 留肝血窦 内并越过肝血窦壁
,

才可

进入地塞氏间隙
,

才能接触肝实质细胞
。

子抱

子是如何穿越血 窦壁的
,

在其穿越过程中
,

构

成血窦壁的主要细胞之一的巨噬细胞— 枯

氏细胞 究竟起何种作用
,

尚有争论
。

S h in

等
` , ,

认为枯氏细胞可吞 噬子抱子
,

并予 以裂

解
,

故可阻 止子抱子入侵
; M ie s

等
` 2 ,

则认为

子袍子是藉枯氏细胞转运至迪塞 氏间隙的
。

他们的推论都是以形态学的观察为依据
。

为

了进一步探讨此问题
,

我们根据巨噬细胞具

有吞噬异物并予以杀伤 (裂解 )之作用
,

以及

巨噬细胞之吞噬活性和杀伤功能并不相应
,

甚至相反的特点
` , , ,

采用改变其 活性 的方法
,

观察其对约氏疟原虫 ( P
.

y oe iil ) 子抱子 的拘

留和对子抱子入侵 W i s at r 大 鼠肝 细胞 的影

响
。

射于大鼠体内
。

接种子饱子 42 h 后检测肝内红外期

数
,

观察其发育状态
,

并求 出子抱子发育率 (以下

同 )
,

结果见表 1
。

表 1 某些制剂对子抱子人侵的影响

T a b 1 E f f e e st o f s o m e a g e n st o n t h e s P o r o z o i et

t h e i n v a s i o n

, p o r o z o i t e v ia b i l i t y ( % )

N o
.

r a t s

e o n t r o l

e a r b o n p a r t i c l e 1 0
.

9 2士 7
.

3 5 1 9
.

5 3 士 8 5 4

6
,

7 1 4
.

4 2士 7
.

5 2城 2 9
.

8 7 士 9
.

6 4 x

D e x a m e t h a s o n u m 5 3
.

4 3士 7
.

1 9减 x 2 9
.

81 士 9
.

2 4 x 汉

e y e lo p n o , p n a m i d e 1 1
.

3 0士 3
.

8 + 3
.

7士 2
.

1十

OP ly l : C 0
.

3 9士 0
.

3 4 + + 12
.

3 2士 4
.

85 + +

r -

】P N 0
.

4 3士 0
.

3 1△ 5
.

6 9士 0
.

89△

狱
P < 0

.

0 5 减减
P < 0

.

0 0 5 +
P < 0

.

0 0 5

+ + P < 0
.

0 0 1 △ P < 0
.

0 0 1

此结果表明
,

当枯氏细胞吞噬活性被降低后
,

子

抱子入侵肝细胞机率亦随之下降
,

且只有对照组之

一半
。

封闭或降低巨噬细胞吞噬活性水平后
,

对

子抱子人侵的影响
“ ’

2 增强巨噬细胞杀伤功能
,

对子抱子人侵之

影响
“ ,

碳粒是常用于封闭巨噬细胞吞噬作用的物质
。

当用灭菌的印度墨汁 ( w i n s o n N e
w t o n in k )用生理

盐水稀释 10 倍后
,

于接种子抱子前 2 4
、

4 h
,

静脉注

众所周知 B C G 能促进巨噬细胞的杀伤功能
,

当

大鼠于接种子抱子前 2 周
,

静脉 B C G 6 x l 。 ,

活菌单

位
,

则其子抱子发育率如表 1
。

本结果提示
,

当巨噬
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细胞杀伤功能被 B C G 促进后
,

则子泡子入侵之机率

随之下降
,

只及对照组之半
。

和 F er ir ar 等的推论
。

其结果如表 .2

3 增进巨噬细胞吞噬活性
,

同时降低其杀伤

功能后
,

对子抱子人侵之影响

地塞米松小剂量可激惹巨噬细胞吞噬活性
,

并

可降低其杀伤功能
` , , .单一剂量之环磷酞胺亦可抑

制巨噬细胞杀伤功能
,

却增进其吞噬活性“
·

” 。

当大

鼠于接种子袍子前 24
、

12 和 。
.

s h
,

各皮下注射地塞

米松 。
.

s m g k/ g ,或接种子抱子前 24 h 静注环磷酞

胺 2 0 m g k/ 9 1次“
,

. , ,

则其子抱子发育率见表 1
。

本

结果提示
,

子抱子发育率随着巨噬细胞吞噬活性的

提高
,

杀伤功能的降低而大大上升
.

表 2 子抱子侵人肝实质细胞后
,

干扰紊对红外期

发育的影响

T
a

b 2 E f f e e st o f i n t e r
f e r o n l o n t h e d e v e l o Pm e n t o f

e x oe
r y t b r

co y t ie
fo

r m s W h e n ht e s P o r o oz i et s

h a v e l co a t e d in t h e h e
P

a t i e P a r e n e h y m a

. p o r o扣 l t e

v i. b i l i t y
%

肠
a m e t e r

o f E E F 卜m

M
a t u r a t io n r a 比

o f E E F %

P o ly 1 . C

e o n t r o l

r 一 In t e r 化r o n

c o n t r o l

5
.

38士 2
.

9 5 3 2
.

9 6士 3
.

6 6 7 8
.

1 8

6
.

0 9 士 3
.

4 3 3 2
.

0 2 土 3
.

7 3 7 8
.

2 6

7
.

8 3 士 1
.

1 8 3 4
.

3 0 士 5
.

5 6 7 8
,

9 5

7
.

8 9 土 1
.

7 8 3 4
.

8 6 士 5
.

6 1 8 3
.

3 8

尸 > 0
.

0 5

4 增强巨噬细胞吞噬活性的同时
,

加强其杀

伤功能后
,

对子抱子人侵的影响
` ,

. `的

具有上述功能的制剂首推干扰素
` , ’ ` , ” ,

而 P ol y

I
:

C 是临床常规使用的
a 、

卜干扰素诱导剂
.

当大鼠

于接种子抱子前 l s h 静注 P
o l y l

:
e s m g /k g 或 s h

前静注大鼠
r 一

干扰素 1 60 。。0u k/ g
,

则其子抱子发育

率见表 1
.

本结果提示
,

当巨噬细胞杀伤功能被大大

强化时
,

其吞噬活性愈强
,

则可被杀伤的子抱子也愈

多
,

从而子抱子入侵的机率也愈低
.

本实验证明
,

当子抱子侵入肝细胞后
,

干扰素对

子抱子发育率
,

对红外期大小及成熟率均无任何不

利作用
,

这进一步说明
,

干扰素的抗疟作用靶位是在

子抱子入侵肝细胞之前某一阶段
。

当含干扰素 a(
、

印

血清或
r 一

干扰素与子抱子共孵 40 m in 后再接种
,

亦

不影响子抱子发育率
,

故亦可排除其对子抱子本身

的不利作用
` , ·

’ “ , .

6 肝
、

肺
、

脾拘留子抱子的能力与 巨噬细胞

活性之关系
5 干扰素能否抑制红外期的发育

Ja h i e一等
` , , ’ ,

F e r r e ir a

等
` ’ ` ’
认为干扰素可直接

强烈地抑制红外期的发育
,

其根据是
,

应用干扰素

后
,

感染子抱子的小鼠虫血症前期延长或所测肝内

疟原虫之 D N A 含量远较对照组低
。

但他们都未直

接观察红外期的发育情况
。

当大 鼠接种子抱子后 2

h
,

即子抱子已进入实质细胞之后
,

再静注 P ol y l
: C

或大鼠 卜干扰素
,

则我们可以看到完全不同于 J ah iel

6
.

1 不 同流 童灌注下
,

肝
、

肺对子艳子 的构

留能力
` , 5 ,

大鼠在戊 巴比妥钠麻醉下
,

将定量子抱子生理

盐水悬液 自门静脉或右心室灌注
,

由前腔静脉或主

动脉回收灌注液
,

并计数收集液中的子抱子数
。

灌注

流量分低流量 (肝
: 3 m l/ m in ,肺

:
Zm l/ m in) 和高流量

(肝
、

肺
: 7 m l/ im n)

。
3 次实验平均结果如表 3

。

表 3 不同流 t 灌注下
,

肝
、

肺拘留子抱子的能力

T a b 3 T h e a b i li t y o f t r a P in g s P o r o z o i t e o f li v e r a n d l u n g u n d e r d i f f e r e n t p e r f u s i o n f l o w

l u n g

V o l u m e o f f l o w ( m l / m i n )

1i v e r

3 7

% o f s p o r o jo i t e c a p t u r e
d 8 1

.

6 0士 6
.

3 9 8 1
.

3 4士 1 1
.

0 3 6 7
.

3 9士 2
.

6 0 3 3
.

74士 9
.

2 6

本实验说明
,

在相差一倍以上的两种流量灌注 下
,

肝脏对子抱子的拘留能力是稳定的
,

提示这种拘
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留能力不是依赖单纯子抱子沉积所致的
。

肺对子抱
、

子的拘留能力则显示是灌注流速依赖性的
,

即与灌

注流速呈负相关
,

提示其拘留机制主要是机械性的
.

6
.

2 将住 , I标记之子抱子静注于大鼠体内
,

Z h 后
,

分别检测肝
、

肺及脾 内
。 p m 值

,

结果
,

肝
、

脾
、

肺
c p m

值之比为 1 : 0
.

0 27
: 。

.

29
,

提示肝内拘留子抱子数

远高于脾
、

肺中之数
` ’ s) 。

6
.

3 用墨汁或地塞米松封闭或增强巨 噬细胞吞噬

活性后
,

然后静注 ” ,

I 标记之子抱子
,
Z h 后分别测定

0
.

1 9 肝
、

脾
、

肺组织中
c p m 值

,

并与对照组比较
` , ` , ,

其结果如表 4
。

性
` , ” 。

这种性别上导致的差异似乎与血液中雌激素

水平或 自然杀伤细胞的活性高低无关
` 0)Z

,

而可能与

巨噬细胞活性差别有关
.

表 4 巨噬细胞对拘留子抱子的作用

T a b 4 E f fe e t o
f m a e r o p h

a g e o n t r a p in g s p o r o -

Z o l t e

e p m / 0
.

19 e e l l

1沁
竺x a

m e t h a s o n u m i n k e o n t r o l

4
.

2 X 1 0 ,

s p l e e n

l u n g

4
.

8 X 10 3找

2
.

1 X 10 , 减 x

2
.

6 X 1 0 3洲

9
.

2 X 1 0 2减炭 1
.

2 X 1 0 3

2
.

6 X 1 0 3
2

.

8 X 1 0 3 3
.

9 X 1 0 3

拭尸 < 0
.

0 5 减拭 尸 < 0
.

0 1

8 结语

枯氏细胞— 肝内巨噬细胞的生理活性

状态对拘 留血循环 中的子抱子和使之穿越肝

血窦壁
,

侵入肝实质细胞 内
,

起着重要作用
。

其高的吞噬活性水平有利于拘捕更多的子抱

子
,

并将其转运至迪塞氏间隙
,

由此侵入肝实

质细胞
;
其杀伤功能的加强则有利于将吞噬

的子抱子裂解
,

特别对有损伤或致敏的子抱

子
,

从而阻止子抱子的入侵
。

一般情况下
,

子

抱子入侵肝细胞机率的大小是与枯氏细胞吞

噬活性高低呈正相关
,

而与其杀伤功能的高

低呈负相关
。

换言之
,

它取决于枯氏细胞吞噬

活性与杀伤功能之间的不平衡程度
。

故凡能

修饰巨噬细胞活性 的制剂
,

均能影响子抱子

的入侵
。

肝
、

脾组织中
c p m 值

,

地塞米松组均高于对照

组
,

且与墨汁组之间均有显著性差异
。

此结果提示

肝
、

脾中巨噬细胞吞噬活性之高低对拘留子抱子起

重要作用
。

肺的 3 组之间
,

均无明显差异
,

这提示肺

内巨噬细胞活性与拘留子抱子无明显关系
。

此结果

与 6
.

1项试验结果相符
。

其原因显然与肺内巨噬细

胞即尘细胞不位于血管腔内有关
。
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