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硝哇对约氏疟原虫卵囊和子抱子作用的观察

黄复生 王兴相( 第三军医大学训练部 寄生虫学教研室)6 3。。8 3

提 妻 本文对硝喳在鼠疟抱子增殖期作用的超微结构进行了观察
。

扫 描电镜观察表明
,

卵

囊数量减少
,

个体较小
,

晚期卵囊退化
,

外形不规则 , 透射电镜观察显示
,

核膜肿胀
,

核基质浓

缩
,

自噬泡明显可见
,

线粒体空泡变
,

残余体增多
。

子抱子核膜增厚
,

空泡变
.

关社饲 抗启药 , 硝哇 , 约氏疟原虫 , 抱子增殖多 超微结构

硝唆 ( N i t or q ` ne
, C l

一
6 7 9 ) 不仅对鸡疟原虫

、

食蟹猴疟原虫
、

间 日疟原虫
、

恶性疟原

虫蚊期卵囊发育具有抑制和阻断作用 ( `
“ ` ’ ,

而且对红内期和组织期疟原 虫的发育也有明显的

抑制作用 (5 ’ “ ’ 。

对该药的作用机理亦曾有报道 (’ ’ (6 ’ ,

对 鸡 疟的抱子增殖作用超微结构也作

过观察
` , , ,

作者则通过蚊吸饲含硝唆搪水后不 同时间的超微结构变化
,

进一步阐明该药对抱

子增殖发育影响的作用机理
。

1 材 料 与 方 法

材料

1
。
1

.

1 虫珠
:
约民它索虫 ( P l a , m o id u m y o le i i) B Y 2 65 珠

,

每周血传 1 次
,

每 5周内蚊传 1次
,

保

种于昆明株小鼠沐内
。

1
.
1

.

2 坟媒
:

斯天冷蚊 ( A 。 。 p五e l“ 5 5比 p he o i) H o r株
,

常规同养
,

羽化后第 4 天吸血感染
,

将饱

血雌蚊移至 24 ~ 25 七
,

相对湿度 70 % ~ 80 % 的养蚊室内
。

1
.

1
。
3 阳性供血鼠

:
昆明株

,

体重 149 ~ 199
。

1
.

1
.

峨 硝唆乙酸盐
. _

}二海医药工业研究院合成
.

吐温 80 研磨
,

用 1。% 蔗糖水配成 0
.

1%的浓度
。

1
。

2 方法

1
.
2

.
1 蚊媒分组及给药

:

取保种鼠血
,

按常规腹腔接种健康小鼠
,

3 d后
,

随机取 4 只含有一定数盈

配子体的小鼠为阳性供血鼠
,

供4 00 余只按炊叮咬 1
.

s h
,

血餐当 日为第 。 夭
。

将饱血后雌蚊随机分为 2 组即

正常对照组和用药组
,

前者仅喂坷 1。%蔗糟水
,

后者则饲以含。 。
1% 硝噢的蔗糟水

,
2 组每日更换糖水

。

1
.

2
.

2 蚊胃扫描
、

透射电镜样品制备及观察
:

扫描电镜
:

蚊虫于感染后 d7
、

g d
、

1 d1 置于含 4 % 蔗塘和 i
。

25 % 戊二醛液中解剖
,

蚊胃以 2
。
5%戊 二

醛固定
,

乙醇系列脱水
,

C O : 临界点千燥
、

喷金等
,

最后用日本 JEO L
一

sJ M
一

T 30 。型扫描电镜观察
。

透射电镜
:

感染后 7 d
、

g d
、

n d的收虫解剖后
,

蚊胃立即置于 2 %戊二醛和 2 % 揉酸内
,

1%锹酸 后 固

定
,

乙醇系列脱水
,

环氧树脂包埋
,

L K B超薄切片
,

用日立H
一

30 。型透射电镜观察
。

2 结 果

2
.

1 扫描电镜观察

正常对照组
:

通过30 个感染蚊胃观察
,

卵囊分布一般较均匀
,

但感染重的蚊胃
,

卵囊大 小不一 d7 龄

卵囊外表一般较光滑
,

圆球形
,

呈未分化状
,

少数卵囊表面呈皱褶状
。

g d龄卵囊个 休增 大
,

表面皱褶状
,

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1991. 01. 001



逐渐发育成熟
。

1d 1龄成熟卵囊表面皱褶状
,

并可见到已破裂的卵囊
,

可能释出子抱子后微陷
、

皱缩
。

用药组
:

通过 30 多个蚊胃观察
,

与对照组相同日龄相比
,

卵囊数量减少
,

个体较 小
。

g d龄 卵 囊 小
,

退化明显
,

有些微隆起表面
,

外观粗糙
,

有颗粒样物质 (图 l)
。

l ld 龄 多数 退化
,

有些卵囊个体虽较大
,

但外形已不规则
,

表面凹凸不平 (图 2 )
。

图 1 g d龄印囊体 小 且表面扭糙

( S E M )工 9 0 0 X

F i g
.

z T h e s i z e o f o o e y s t s w a s s m a l l e r

a n d s u r f a e e o f o o e y s t w a s r o u g h

o n t h e g t h d a y
.

( S E M ) 1 9 0 0 x

图 2 1 1 d龄卵囊表面 凹 凸 不 平

( S E M ) 3 SO0 x

F i g
.

2 S u r f a e e o f o o e y s t W a s u n e v e l l

o n t h e i l t h d a y
.

( S E M ) 3 8 0 0 x

2
。

2 透射 电镜观察

正常对照组
.

d7 龄卵囊膜内缘有散在小突起
,

胞内结构清晰
,

大量细胞核分散于胞浆内
,

核膜 完整
,

可见线拉体
、

核蛋白体
、

内质网
、

糖元体等
。

l ld 龄卵囊已发育成熟
,

可见大量子饱子
,

核 长 形
.

还可 见 棒

状体
,

微线体等
。

用药组
:

d7 龄 卵囊 发育迟缓
,

核膜肿胀
,

有的核膜内凹
,

出现密度不均的团块
,

胞 浆 内 腆性结构增

多
,

卵囊膜内缘出现密度很深的颗粒样物质 (图 3 ) ,

线粒休空抱变
,

基质密度不均
,

内腔扩张
,

内质网

稀少
,

糖元少
,

时见多聚核糖体解聚
,

胞浆内出现一些形状不规则
、

密度较深
`

的 物质 (图 4 )
。

g d龄卵

囊有自噬体空泡
,

内有包涵体
,

泡内可见被吞噬的细胞器
,

膜性结构较多
,

核膜仲胀
,

核周间隙轻度扩张
,

部分核膜界线不清 (图 5 )
。

少数卵囊内虽可见子抱子
,

有棒状体
、

膜下微管
,

但核膜增厚
,

核内密度降

低
,

产生空泡变 (图 6 )
。

11 d龄卵 囊核膜 不清或消失
,

核基质浓缩
,

核周围出现宽大空隙
,

残余体增多
,

核糖体解聚 , 有些卵囊个体变小
,

边缘不齐
,

膜增厚且密度增加
,

胃基底膜也增厚
,

核基质浓缩
,

胞浆严

重空泡变
,

内部结构不清
,

可见密度很深的团块样物质 (图 7)
。

3 讨 论

本实验是蚊虫感染疟原虫后
,

再吸食含硝咬的糖水
,

由于动合子一般在血餐后 1 5 h以前

穿过 胃壁到达基底膜
,

所以药物一般对雌
、

雄配子
、

动合子的发育不会产生明显影响
,

主要

对卵囊的早期发育有作用
。

而 以前观察硝唠的作用是患者或动物服用一定剂量药物后
,

可阻

断蚊体的抱子增殖 l(
一 ` , 。

硝喳影响 鸡疟原虫动合子穿过 围食膜和卵囊内 D N A复制 (4 ’ ,

本实验结果表明
:

硝喳对



3

蘸耀
图 3 d 7龄卵 囊核膜 肿胀(个 个) 内 图47d 龄卵囊 线粒体( M)空泡变凹(个 )月包装 内颗粒样 物质(G ) 胞 装内形状 不规则 物质(个 )(TEM )14600 火 (T EM)3 6000 x

Fig3 Nla mmb nwl led(个个) Fì4M ithnd ia(M )aeuol izdngn araL 下)1ne we n th7t hdav Aowi ndiet naen gaul (场) ti交i eZlain hane and

tn yroPia smot 红7tn l td nema teials( 个)aaỳ l七M) 14600 X (l 七M)36 000x

豁淤
图5 gd龄印 囊核膜 不清(t 个)自 .二 。二扮* ..b亦囚 又扩T茎 二认赞瞥 支伙翟 二八 图6子 艳子核空 泡变(个 )噬泡内 可见被吞 噬物质 。) ~ “~禹 ““”(TEM )96 00x (TEM) 42000 x

F̀g 5獭然
然

not Fig6A rowid ieatig t五enuleh兮石兮 。 f。ooz oit。a uolized( 牛)

ole 吸 J乙M少4 艺UU0 x(TEM )9 600x发育中 卵囊有明 显抑制作 用扫描 电镜的 主要变化 为个体变 小表面 粗糙 凹凸不平 ,透射

电镜的 改变有核 膜肿胀直 至消失 核基质 浓缩 线粒体空 抱变多 聚核糖 体解聚 膜样结构自 噬体空饱 增多特 别是药物 作用时 间较长时 胞浆明 显空泡变 并见 形状不一 的黑色团块样 物质聚集 可能为 变性的核 物质或细 胞器与 阻蜜鸣疟 抱子增殖 时黑抱 子出现有 关(’)
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图 7 1 1d龄卵囊胞浆明 显空泡 变 V ()

(T E M) 5 3 0 0又

F i g
.

7 Cy to pls am o fo oe ys tm ar ked l y

v ae uoli zed (V) n o th e 1 1th d ay

(T E M) 5 3 0 0x

线粒体变化与胡昌仁等对鸡疟观察结果是一

致的 (” 。

个别卵囊虽能形成子抱子
,

但核仍

产生空泡变
。

g d龄 后 自噬 泡多且大
, 可能

是胞浆内很多成份受损或退变而产生 自噬的

结果
。

本实验结果说明该药不仅作用于细胞

核
,

抑制D N A合成 ( 6 ) ,

而且对 膜 系统
、

线

粒体
、

核糖体等也有损害
,

影响疟原 虫的生

物氧化
、

能量代谢
、

蛋白质合成
。

(木文承蒙病解教研室陈聪连副教授
,

我室陈

志强
、

电镜室诸同志的帮助
,

谨致谢意
。
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