
第三军医大学学报 1 9 9 1年第 13卷第 3期 26 5

血传
、

蚊传保种对约氏疟原虫毒力的影响及对其机制的探讨

齐 洁 张 军 任慧娴 冯崇英 (第三军医大学训练部 寄生虫学教研室 )6 0 30 38

提 要 本实验创 同一来源的约氏疟原虫经血传和蚊传两种方式在小鼠及斯氏按蚊体内传代
,

观察了其毒力的变化
,

并对毒力变化的机制 进 行 了探 讨
。

蚊传保种的疟原虫感染小鼠死亡率为

1 3
.

89 % ~ 22
.

73 %
,

而血传保种疟原虫 感 染的小鼠10 天内全部死亡
。

长期血传的原虫经一代蚊传

感染鼠死亡率降为 。 % ~ 15 %
。

长期坟传的原虫连续 3 代血传感染鼠死亡率达 100 %
。

长阴血传的

雇原虫改嗜成热红细胞
,

引起恼部病变
。

切除脾脏
、

破坏吻腺不能 阻 止恼病变的发生
。

脾脏对鼠

疟原虫毒力株无选择作用
。

关份词 约氏疟原虫 , 毒力 ; 血传 , 蚊传 , 脑血管栓塞

原始的约 氏疟原虫感染小鼠为温和型
,

主要偏嗜网织红细胞
。

近年来发现国内许多实验

室保种的约氏疟原虫由温和型向致死型转变
。

低温保存及体外培养保种疟原虫
,

虽有许多优

点
,

但保存的疟原虫毒力等一些生物学特性可发生改变
,

有的甚至不可逆 “ ,
。

因此保持鼠疟

原虫毒力等生物特性稳定
,

是理想鼠疟模型建立必须解决的问题
。

1 材 料 与 方 法

1
。

l 实验材料

小鼠昆明株用于常规保种
,

B A L B / C 株感染后置于 24 士 1℃的室内用于测定毒力
。

蚊媒为斯 氏按 蚊

( A
. s t e p h e sn 0 H o r 株

。

约氏疟原虫 ( P
.

y o e il i) B Y Z“ 株由首都医学院引迸
。

血传保种的约氏疟原虫 以

Y n记录
,

蚊传保种的以 S成己录 ( n 为所传代数 )
。

1
。

2 实脸方法

感染小鼠死亡率为主要毒力指标
,

并测定转阴时间
、

转阴率
、

死 亡时间
、

原虫率达峰值时间及原虫率

峰值
。

x
.

2
.

1 长明血传
,

坟传
:

在 Y 7 、

Y 3 6 、

Y a 。和 5 6 、

5 1 2 、

5 1 6分另」则定 上述毒力指标
。

1
。

2
.

2 血传后改蚊传
,

蚊传后改血传
:

Y 4。 ,

Y 。 。 、

Y 。 。分别蚊传一代
,

S : 、

5 . 、

5 1 6 、

5 2 。
分别血传一代

,

5 1。连续血传 3代
,

测定各代毒力指标
。

1
.

2
.

3 对红细胞偏嗜性
:

作 Y 。 。 、

S l . Y : 感染小鼠红细咆惶焦油蓝染色
,

查网织红细胞率及网环率
。

网环率 二 网织红细胞中环状体总数
网织和成熟红细胞中环状体总戮

x 1 0 0 %

1
.

2
.

4
.

切脾
、

抗胸腺血清处理
: Y : 。经切脾小鼠血传九代再传 回正常小鼠

,

Y 。 6作对照
,

测定毒力指标
。

30 只小鼠分 3组
:

兔抗小鼠胸腺血清 ( A T s) 处理组
、

正常兔血清处理组
,

非处理组
。

前两组从感染血传保

种的疟原虫当天起
,

每天腹腔注射 A T S或正常兔血清 3m l至小鼠死 亡
。

1
.

2
.

5 脑组织及其它器官检查
:

取感染致死的小鼠大脑顶部少许脑 膜 和 皮质作脑抹片
,

查脑血管栓塞
,

并作脑
、

肾
、

肝常规组织切片
。

2 实 验 结 果

2
。

1 长期血传
、

蚊传的毒力变化

表 1 可见血传保种的约氏疟原虫为致死型感染
,

毒力显 著 增加
。

S ` 、

5 : : 、

S : 6

感 染小 鼠 死 亡 率 为

2 2
.

7 3 %
、

1 3
.

8 9%
、

15
. 。。 %

,

大部份小鼠均在 昌周~ 3 周 转阴
,

蚊传保种的疟原虫保持了原始毒力特征
,

为温和型感染
。
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表 1 长期血传 P
.

y oe ii l毒 力
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2
.

2 血传后 改蚊传
、

坟传后 改血传 的毒 力变化

Y ` . 、

Y , 6 、

Y : 6各蚊传一代
,

感染小鼠死亡率为 。 % ~ 15 %
,

小鼠多在两周左右转阴
,

说明长期血传

后只经一代蚊传疟原虫毒力即可恢复
。

表 2 说明长期蚊传后血传一代的疟原虫毒力下降
。

表3可见连续血

3代温和型感染即可转变为致死型
。

表 2 P
.

y oe h i长期蚊传后血传一代毒 力

T a b
.
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表 3 P
。

y oe iil 长期坟传后 连续血传 3 代的毒 力
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2
.

3 毒力改 变的机制探讨

2
.

3
.

1 约氏疟原虫对红细胞的偏嗜性
:Y S、

原虫率达峰值的时间与网环率最低值时间均为第5天左右
,

原虫

率达峰值时 的 网 环 率 为4
.

82 士 0
.

59 %
。

s , 。 Y : 原虫率达峰值的时间为第。天
,

而网环率最低值时间是第

5天
,

原虫率达峰值时的网环率达 。 8
.

0 4土。 .

37 %
,

说明血传致死型约 氏疟 原 虫改嗜成熟红细胞
,

蚊传温和

型约 氏疟原虫偏嗜网织红细胞
.

保留了原始特征
。

2
.

3
.

2 脾脏的影响
: Y 2 6经切脾小鼠血传后感染的 2 。只正常小鼠 8 天 左右均死亡

,

与Y 。 . 毒 力 指 标 无 差

异
。

致病力检查 叉病因探讨
:

血传感染的 」、 鼠频死时有不 同程度的中枢 神 经系统症状
,

抽搐
、

强直等
,

死亡后脑实质有出血斑 (图 1 )
.

脑血管被感染红细胞阻塞 (图 2 )
。

215 只

如运动失调
、

血传感染致死

图 1 血传 P
。

y oe iil 感染致死 小 鼠大脑 冠状

音咙面
。

示 出血斑

F i g l
.

i T h e e o r o n a l s e e t i o n o f t h e b r a i n

o f m o u s e d i e d o f P
.

y o e l i i b l o o d

t r a n s m i t t e
d i n f e e t i o l l .

A r r o w s i n d i
-

e a t e t h e h e m o : r h a g i e P a t e h
.

图 2

血管呈 气囊状
。

B
。

大量感染红细胞在
脑血 管内

,

示裂殖体
。

脑抹片
,

A
x 2 0 0 ; B x

F 19
.

2 A
.

B a l l o o n

1 0 0 0

f o r m a t i o n o f a

v e s s e l e a u s e d b y t h e b l o e k i n g

e e r e b r a l

o f t h e

v e s s e l b y i n f e e t e d e r y t h r o e y t e s i n m o u s e

d i e d o f P
.

y o e l i i b l o o d t r a !

i n f e e t i o x一 B
.

L a r g e m u m b e r s o f
e r y t h r o e y t e s i n o e e l u s i o n o f
v e s s e l

.

A r r o w i n d i e a t i o n t h e s e h i z o n t
.

B
r a i n s m e r a ,

A x 2 0 0
,

B x 10 0 0

的 B A L B / C小鼠中6 0
.

。%有脑血管栓塞
, ’

肾小血管及肝窦中有红细胞凝集
。

蚁 传感染死亡的小鼠及活杀血

传感染的小鼠均未发现脑出血及脑血管栓塞
。

切脾小鼠脑血管栓塞率与正常小鼠无差 异
。

A T S处理组脑血管

拴塞率为 6 6
.

7% 与正常兔血清处理组和非处理组间均无差异
,

表明去除脾脏及破坏胸腺不能阻止 脑 病变的

发生
。

3 讨 论 长期血传的约氏疟原 虫毒力显著增加
,

改嗜成熟红细胞
,

引起脑型疟
,

这些特

性与Y oe iil 等“ ]经冷冻分离出的致死型约氏疟原虫相似
,

但血传的疟原虫经蚊传后毒力可逆

转
,

不具遗传稳定性
,

推测其毒力变 化机制与冷冻的致死型不 同
,

未发生基因突变
。

血传的

疟原虫感染的小鼠在频死时有中枢神经系统症状
,

经蚊传不能再诱发此症状及脑型疟
,

而冷

冻的突变型约氏疟原虫蚊传仍可 诱发脑型疟
,

但未见感染小鼠出现神经系统症状的报告
。

长期血传的约氏疟原虫大 量侵入成熟红细胞
,

使红细胞迅速消耗而不能补偿
,

因此贫血

和脑型疟是引起血传感染小 鼠死亡的重要原因
。

有报告抗胸腺血清 ()z
、

抗 L
:

T
; + T淋 巴细胞单克 隆 抗 体 (3)

、

抗肿瘤坏死因子 (’) 及切除

脾脏 (` )等均可阻止伯氏疟原虫脑型疟和神经系统症状的发生
。

本实 验提示 T淋巴细胞可能对
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约氏疟原虫脑型疟的发生不起主导作用
。

约氏疟原 虫与恶性疟原虫脑型疟病理特征相似
,

最近有报道恶性疟感染的红细胞膜上有

T hr o m b os p o n d in 受体或抗原
,

感染红细胞通过此受体与内皮细胞 和 未感染红细胞粘连
,

堵

塞脑血管 `“ 以 7 )
。

两种疟原虫致病机理是否相同值得探讨
。

夏氏疟原虫蚊 传 后能恢复原始抗

原特性 `8 ’ ,

J
a y a w ar d e n a

认为蚊体内子泡子在发育过程中鼠疟原虫抗原可
“

逆转
” 回原始型

。

本文提示子抱 子发育过程中变化的毒力也可
“

逆转
” 。

有报道经切脾猴血传的疟原虫毒力降

低
,

鼠疟原虫有无此现象无人提及
。

本文表明脾脏对约氏疟原虫毒力株无选择作用
,

因此可

排除脾脏对血传后毒力变 化的影响
。
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