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硝嗦对大白鼠体内约氏疟原虫红细胞外期发育的影响

报有植
*

赵子鹤 王兴相 任慧姻 陈志稼 (寄生虫学教研室 )

摄 要 大白鼠静脉丙接种子抱子 (s P )后2 `小时。句
,

灌服硝唉酉聋酸盐 (1叫坛 ) 单次剂

量
,

在不同时间活检成活杀动物
,

检宵红外期原虫
,

其中部分动物并作血检
,

观察原虫血症
。

声
果

:

①李委种S P后 4劝
,

给药组动物肝组织内原虫密度转陈
,

退变原虫发生率高 浏
、

舫和招五红外

期原曳核大小不等
,

与原虫体积不相称
,

核团块大小不一
,

数量增多
几

,
并可见到白细胞浸润的变

性原虫 , 在按种S尸后 7叭内
,

均未发现成熟红外期原虫
。

②给药组 8 只动物中仅一只血检阳性
,

但密度低
,

虫现前期长
,

实验结果表明硝窿对约氏疟原虫具有病因性锁防效果
,

并提示硝唾可能

通过抑制核分裂而影响红夕礴原虫的发育
,

关翻调 硝唆 , 约
一

氏疟原虫
,
红外期原虫

硝唾是一种对疟原虫生活史多个环节均

有作用的新执疟药衫’ , 现己用于疟疾的始疗

和预防卜幻
。

但有关硝喳对疟原虫红外期的

作用
,
研究甚少

,

硝喳对鼠疟原虫红外期作

用的研究
,
尚未见报导

。
一

本实验就约氏疟原

曳红外期在大白鼠体内的正常发育过程以及

硝鹰对其发育的影响进行了动态观察
。

材 料 与 方 法

户
、

实脸动物
,

疟原虫
:

约民疟原虫留 郎母株
。

啦媒
,

斯氏拉

蚁H此株
。

大白鼠
:

W始伍 r株
,

休重 1会Q` 媚妇 g
。 .

二
、

药物

硝咬醋酸教
,

简称硝窿 ` 由上侮医药工业研究

院合成
。

三
、

方法

蚁媒的词养
、

感染及分离驶
戈

,

基本上采愿王兴

榴等 (均时 , 19 a5 ) 所用方法碑 )`幻 , 含 S P上清液经

尾静脉注射感染大白鼠
。

观察原虫血症的动物
,

每

只接种S P Z冬万
。

观察红外期形态的动物
,

每只接种

S4P 。~ 7韶
,

5万
。

每批实验均设对照组
。
给药剂量

与方式
:

硝嗓剂量为 1每郎掩 , 在大白鼠经接 种 s
r

P

后含林
,

议灌胃方式一次给药
。

.

组织标本制作和观察
: 在金妾种 s P后不同时间活

检或活杀动物( 表 1 )
,

肝组织经常翻石蜡包 埋

后
,

作连续切片
,

用吉乐染色法未勺瞬显示 D N入的

F eu 址“ 氏染色法染色价
。

根据连续切片
,

观察原
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L

虫大小及数量
,

对部分切片
,

用公Q K 塑快速求积

仪测量所查切片面积
,

井计算肝组织内原虫密度
。

观察原虫血症
,

均在大白鼠经接种 SP后 4的开

始查血镜检
。

查血时间共拟天
;

对部分动物
,

除观

察原虫血症外
,

并作肝组织活检
,

观雍红 外 期形

态
。

结 果

一
、

两 组动 物杆组织切片检 出原虫情况

(表 1 )

二
、

约氏原疟虫红细胞外期形态

吉氏染色切片中
,

原虫的核多呈紫黑色
,

胞质呈蓝色
。

在 F。 坛。 氏染色切片中
,

原

虫核呈紫红或深红色
,
胞质呈淡绿色

。

( 一 ) 对照组 不同时相点红外期原虫

形态

一 24 h 原虫
,
平均长

、

宽
、

厚为 7
.

8 父 7
。
4

` .7 邹m ,
核少

,
常被胞质所掩盖

。

被原虫

寄生的肝细胞正常
。

3 6 h 原虫
,

平均大小为 19
.

2 4 x l7
.

6 o 义

14
.

8仑林m ,
核约邪一2 00 个

,
常隐现 在 胞 质

内
。

被原虫寄生的肝细胞胀大
。

接种 S P后 4肠 , 肝组织内原虫平均密度

为 27
.

30/ ” “ 3

(表委 ) 。

这时原嘛形态多

样
,
少数已发育成熟

六
大部分接近成熟 ,

`

但

有的原虫
,

其大小形态与绷五原虫柑似 , 并

可见少数退变原虫
。

成熟原虫平 均 大 水为

3氛 场 减
.

牡汤 3 万红油 2邹扭
,
核径约 0

.
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表 1两 组动物感染后
,
不 同时间活 检活 杀动物数

、

观察切 片数及检 出原虫数量

感染后
,

活检活杀
动物时间
叼

、
时 )

对

动物数

照 组

切片数

药 组

检出原虫数 切片数 检出原虫数

5
005o
dū1tdO山ùó月皿八U冉b,1

s
n乙,立

nóné八七nù八匕Q̀口口,ù0白
遥qnùn曰IJq臼州̀几J,dn山2 4

3 6

4 8

5 4

6 5

7 2

3 l

6 2

1 3 2 7

14 8

3 9

0

2沪 ,

亡卜l

动物数

3 .八h汽b八UgéOU1
.

0n心口自JnU
J
任0曰1上q自斤子.ag自nJ

. 在给药前半小时作肝活检

核大小和分布较均匀 ( 图 1 )
。

成熟并已释 殖子 ( 图 2 )
。

放裂殖子的原虫
,

可见其周 围有 白 细 胞 浸 接种 S P后 72 h ,
肝组织 内未见 到 红 外

润
。

近成熟原虫
,

体积大小与成 熟 原 虫 相 期原虫和 白细胞浸润区
。

似 ,
但核大小和分布不匀

。

观察 2 95 个原虫
,

( 二 ) 给药组 不同时相点红外期原虫

其中退变者 16 个
,

退变发生率为 5
.

42 % (表 形态

4 )
。

退变原虫形态特征与王兴相等 ( 1 9 8 5 ) 36 h 原虫平均 大 小 为 15
.

10 x 14
.

20 x

(s) 所见基本相同
。

12
.

30 协m ,
与对照组比较

,
除原虫体积略小

54 及 65 h 原虫多已成熟
,
形态与 48 h 成 外

,
形态无明显差异

。

熟原虫相似
,
但仍可见少数未成熟原虫

。

成 接种 S P后 48 h ,
肝组织内原虫平均密

熟并 已释放裂殖子的原虫和白细胞浸润区较 度低 ( 表 2 )
。

原虫体积较小 (表 3 )
,

核

多 ,
有的白细胞浸润区内还可见到散在的裂 少

,

大小不等
。

在吉 氏染 色切片中呈紫黑色

表 2 衬照组与给 药组
,
48 小时红 外期 原虫 密度比较

组 别 动物数
每鼠接种

子抱子数 (万 )
原虫数 /m m .肝组织

Y 士 S D

对照组

给药组

7 2 2
。

7 2 2
。

2 7
.

3士 8
.

6 6

1 4
.

6 7士 3
。
1 1

P值

P < 0
.

0 1

表 3 对照组与给 药组
,

4 8, 卜时红外期 原虫 大小 的比较

组 另 测量原虫数

6 5

6 4

长 (卜 )

又士 S D
宽 (协 )
X
一

士 S D
厚
X

(协 )

士 S D

对照组

给药组

2 6
。
7 1士 7

.

4 2

1 9
.

1 8士 3
。
4 4

2 4
.

0 6士 5
。
9 3

1 8
.

8 3士 3
.

5 4

2 3
。

0 8士 6
。
6 7

1 5
.

5 9士 3
。
8 1

给药组原虫的平均长
、

阔
、

厚
,

分别与对照组的比较 P < 0
.

01

的核团块 (图 3 )
,

在 F e ul g en 氏染 色切片中呈 形态上与对照组难以区分
。

但给药组原虫退

紫红色
,

提示这些是含 D N A的团块 (图 4 )
。

变发生率高
,
与对照组比较

, 差异有显著性

退变原虫轮廓多完整
,
核少

,

呈点状或 (表 4)
。

小凝块状
,

分散在疏松的胞质内 (图 5 )
,

54 h 原虫
,
平均大小为 29

.

19 x 27
.

24 K

或核不见
, 仅看到原虫轮晕

。

有的退变原虫 27
.

7 1林m ,
核大 小 相 差 悬 殊

, D N A 团 块
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( F e
ul g e n氏染色 ) 或核团块 (吉 氏染色 )

数量不等
, 大小

、

形状不一 ( 图 6 )
。

这时

退变原虫体积较大
,

但核
、

核 团 块 或 D N A

团块较少
。

6 5 h 原虫
,

平均大小为 3 2
.

9 3 X 2 9
.

2 9 `

2 7
.

8 3件m
,

核大小不匀
, 界限不清

,

核团块

较多 ( 图 7 )
。

有的原虫外形不规则
,

D N A

块彼此相连
,

杂乱排列 (图 8 )
。

72 h 原虫形态 与给药组 6 5小时原虫基本

相同
。

肝组织中
一

可见到大小不等的白细胞浸

润区
。

表峨 甘照 组与给 药组
, 4 8 小 时红

之
冲期退 变发生 率比较

检 查 退 变 退 变 D , 、

外期数 外期数 发生率 (% )
P 值

对照组

给药组

2 9 5 1 6

3 3了 3 5

5
.

4 2

1 0
`

3 9

P < 0
.

肠

三
、

原虫血症的观察

从表 5
一

可见
,
对照组动物血 检 均 为 阳

性
,

而给药组动物仅一只 阳性
,

并且血原虫

密度低
,
虫现前期延

一

长
。

表 5 两 组动物接种子抱子后
,

血片镜检结果

症高山

( % )

S D

文献报导 ( 3
、 了)

。

本实验观察到约 氏疟原虫红

外期在正常大白鼠体 内 的 退 变 发 生 率 为

5
.

,12 %
,

与文献报导墓本一致 (s)
。

二
、

稍奎时 约氏疟原虫红 外期 的作用

给药组动物
,

肝组织内原虫平均密度低

( 表 2 )
,

与用硝哇后 ,
部分原虫变性死亡

有关
。

给药后原虫形态变化表明
:

48 h 厚虫

体积小 (表 3 )
,

核少
,

原虫内开始出现独

特的核团块 (图 3 )或 D N A团块 ( 图 4 ) ;

此后
,

部分原虫虽可发育长大
,
但核明显异

常 (图 6
、

7
、

8 ) ; 组织 L
r
,
可见较多退化

变性原虫
; 不同时相点的组织内均未发现成

熟原虫
。

原虫形态变化特征与硝唆抗疟作用

方式 可能有关

关于硝唆的抗汇作用方式
,

目前尚不太

清楚
。

有研究表明 ( 5
、 ” 、 ” 、 “ ) : 疟原虫生活环

中不同时期 (红内期
、

红外期及抱子增殖期 )

的早期发育阶段
,

经硝唆作用后
, 主要形态

改变表现在细胞核
,

即核分裂停止或不能正

常分裂
,

与乙胺嚓吮所致原虫形 态 改 变 类

似 (` z ’
`、

硝哇
、

乙胺峪咙同属抗叶酸代谢类抗疟

药
。

乙胺啼陡为 日前病因性预防的首选药
,

其抗疟作用是通过抑制疟原虫二氢叶酸还原

酶而实现的 (1 “ 〕
。

文献报导
:

硝喳的 抗 疟 作

用可被 P A B A 拮 韵粉
` 4、 ’ “ ) , 但可被氨苯讽加

强 (1 ` ) ; 对 乙胺嚓 !定有耐药性的虫株
,

对 硝

啼却很敏感 ( ’ 毛
、 ’ “ ) 。飞

结 合本实验观察 硝 唆 所

致原虫形态改变的特点
,

我们推论
,

硝哇可

能与乙胺 喀吮的抗疟作用方式既相类似
,

但

又不完全相同
, 很可能是通过多个环节影响

疟原虫的叶酸代谢
,

由此导致 D N A 的合成障

碍
,

从而抑制核的正常分裂
。

观察硝唆对约氏 ,!婆原虫红外期形态的影

响和血片检查结果表明
,

硝喳对约氏疟原虫

具有较好的病因性预防效果
。

与在疟区现场

用复方硝唆防治恶性 疟 所 获 结 果 垫 木 吻

合 (2 )
。

直接观察硝唆对人疟原虫红 外 期 的 作

度血士虫X原密期数D}̀I」 性
组 别 动物数

动物数

虫现前
天

牙 + S

刘照组 吕 8 3
.

7 5士。
.

8 9

给药组 吕 1 8

1
.

5 2士 0
.

9 3

O
。

4 0

讨 论

一
、

约 氏疟 原虫 红 外期在 大白鼠体 内的

正常发育过程

从实验结果可 以看出
夕

约 氏疟原虫红外

期的成熟是不同步的
,

与伯 氏 疟 原 虫 ( P
.

he gr h e i ) (s) 的发
一

育过程类似
。

约氏疟原虫

的自然宿主是树嗣
。

由于树晌不易捕获
,
故

常用大白鼠
、

小白鼠作为实验动物
。

在非 自

然宿主体内
,

红外期原虫可有退变现象已有

l
卜

...........
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用 , 目前比较困难
。

本实验动态地观察硝唆

对大白鼠肝组织内约氏疟原虫红外期发育的

影响
,
探讨硝喳抗疟作用用的可能方式

,

对

分析硝唆对 人疟原虫红外期的作用
,

具有一

定的意义
。
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C h a n g e so f UPl mo n ar y E xtr a v a s eu l ar
W

a t er

u n dr e Co l d a n dH y Po xi ai n R a t s

G ao Ji n g s h e n g
, e七 a l ( D e p a r t m e n t o f P a t h o p h y s i o l o g y

,

T h i r d M I l it a r y M
e d i e a l

C o l l e g e )

T h e e o m b i n e d e f f e e t s o f e o l d a n d h y p o x i a o n t h e e h a n g e s o f t h e l e v e l o f

p u l m o n a r y e x t r a v a s e u
l
a r w a t e r

( P EW ) w e r e s t u d i e d i n r a t s
.

T h e e x p e r i m e n 七a l

a n i m a l s w e r e s u b je e t e d t o a s im u
l
a士i n g a l t i t u d e o f 6 0 0 0 m e t e r a t a t e m p e r a t u r e

o f 2 0 士 2
0

C f o r 4 5 h o u r s .

I t w a s f o o n d t h a t 伍
e p u lm o n a r y b l o o d v o l u m 。 ( P BV )

d e e r e a s e d w h i l e t h e p E W i n e r e a s e d 5 11; h t l y
.

I f t h e t e m p e r at u r e w a s r e

d’u
e e d t o

一
5

“

C
,

t h e n b o t h t h e P B V a n d P E W i n e r e a s e d s i g n i f i e a n t l y ( P < 0
.

0 ] )
.

I t w a s

a l s o f o u n d 士h a t e o l d e o u l d e n a b l e P EW t o i n e r e a s e
( P < 0

.

0 5 )
, a n d t h e e o m b i n e d

e f f e e s t o f e o l d a n d h y p o x i a o n P EW w a s e v e n m o r e r e m a r k a l〕 l e ( P < 0
.

0 1 )
.

It 15 p o s t u l
a t e d t h a七 t h e m e e h a n i s m o f t五e i n e r 弓a s e o f P EW

u n d e r e o l d a n d

h y p o x i e e o n d it i o n s 15 , n o s t l ik e l y t h r o u g h t h e e x a g g e r a t i o n o f t h e h y p o x i e p u

毛
-

m o n a r y h y p e r七e n s i o n w h i e h e a n i n t u r n i n d u e e p u lm o n a r y e d e m a .

A n d t h e e乙n -

t r a e t i o n o f t h e p u l m o n a r y v e i n s a n d t h e i n e r e a s e o f P B V u n d e r e o l d e o n d i t i o n s

m a y b e s e e o n d a r y t o t h e i n e r e a s e o f P EW
.

K e y w o r d s :
C o l d , H y p o x i a ; P u l m o n a r y e x t r a v a , e u l a r w a t e r ; P u l m o n a r y

b l o o d v o l u m e

( P
。

1 6 5 )

E f f e e t s o f N i t r o q u i n e o n t h e D e v e l o Pm e n t o f E x o e r y t h r o e y t i e

F o r m s o f P l a s m o d i u m y o e l i i y o e l i i i n R a t s

Z h a n g Y o u z h i , e t a l ( D e p a r tm e n t o f P a r a s i t o l o g y , T h i r d M i l i t a r丁 M e d i e a l C o l l e g e )

W i s t a r r a t s w e r e g i v e n o r a l l y a “ i n g l e d o s e o f n i t r o q u i n e a e e七时e
( 一m g /k g )

2 4 h o u r s a f t e r a n i n t r a v e n o u s i n o e u l a t i o n o f t h e s p o r o i z o i t e s o f P l a s m o d i u m y o e
l i i

y o e
l i i

s t r a i n B Y 2 6 5
.

L i v e r b i o p s i e s w e r e t a k e n a n d s o m e a n i m a l s w e r e k i l l e d

a t r e g u l a r i n t e r v a l s 士0 o b s e r v e t h e e x o e r y t h r o e y t i e f o r m s ( E E F )
.

B l o o d s m e a r s o f

s o m e a n im a l s w e r e m a d e t o o b s e r v e 七h
e P a r a s i t e m i a

.

T h e r e s u l t s w e r e a s f o l
-

l o w s :

1
.

T h e d e n s i七y o f 七h e E E F i n 七h e
l i

v e r s o f t h e 七r e a t e d a n im a l s w a s l o w

b u t t h e n u m b e r o f d e g e n e r a七e d E )E F w a s h i g h 4 5 h o u r s a f t e r i n o e u l a t i o n .

A士 t h i s

t i m e ,

t h e E E F w a s s m a
l l

e r i n s i z e w i比 l e s s n u m b e r o f n u e l e u s ,

b t z t w i t h i r r e g u -

l a
r n u e

l
e a r m a s s e s 。

T h
e E E F a t 5 4 , 6 5 a n d 7 2 h o u r s w e r e e h a r a e t e r i z e d b y u n -



2 23

e ve ns i ze o f t he eu n le i
,

w h i e h w e r e d i s P r o P o r t i o n a t e t o t h e 5 1艺 e o f t h e P a r a s i t e s ,

a n d b y m u e h m o r e i r r e g u l 、 r m a s s e s o f n “ e
l
e u s .

S o m e d e g e n e r a七e d E E F i n f i l t r a et d

b y W BC e o u ld b e f o u n d
.

T h e r e w a s n o m a t u r e d t i s s u e s e h i z o n t w i t h i n 7 2 h o u r s

a ft e r s P o r o z o i t e i n o e u l a t i o n 。

2
.

O n l y 1 o u t o f t h e 8 t r e a t e d a n i m a l s b e e a m e p a七e n t o f p a r a s i t e m i a o f

l o w l e v e l w i th a P r o l o n g e d P r e P a t e n七 P e r i o d
.

T h
e r e s u l t

s i n d i e at
e t h a t n i t r o q u i n e e x e r t s a e a u s a l p r o p h y l

a e t i e e f f e e t o n

r o d e n t m a
l
a r i a a n d i n t e r f e r e s w i t h t h e d e v e l o p m e n t o f E E F b y s u p p r e s s i n g t h e

n u e l e a r d i v i s i o n

K e y w o r d s : N i t r o q u i n e ; P l a s m o d i u m y o e l i i y o e l i i ; E x o e r y t h r o e y 七i e f o r m s ,

T i s s u e S e h i么 o n t
。

( P
。
1 6 9 )

A P r e l i m i n a r y S t u d y o n C l o n o r e h i s s i n e n s i s I n f e e t i o n

i n R h e s u s M o n k e y s

L a i F u e il u n
( D e p a r t m e n t o f P a r a s i t o l

o g y
,

T h i r d M i l i t a r y M
e d i e a l C o l l e g e )

T h e i n f e e t i o n o f C l o n o r e h i s s i n e n s i s i n t w o r h e s u s m o n k e y s
( M

a e a e a

m u l a t t a
,

R H 3 0 a n d R H 4 8) w a s e s t a b l i s h e d b y o r a l l y g i v i n g t h e m e t a e e r e a r i a e

o f t h e p a r a s i t e ( f r o m P s e u d o r a s b o r a p a r v a f r o m S i e h u a n )
.

A n o t h e r m o n k e y

( R H 4 0 5 ) s e r v e d a s e o n t r o l
·

T h e t w o m o n k e y s ,

R H 3 o a n d R H 4 8
,

w e r e

k i l l e d 3 0 a n d 4 8 d a y s a f t e r i n f e e t i o n r e s p e e t i v e l y
·

T h e r e e o v e r y r a t e o f t il e

p a r a s i士e w a s 9
.

9% i n R H 3 0 a n d 3 1
.

5 9% i n R H 4 8
.

T h e w o r m s r e e o v e r e d

w e r e t h e m a t u r e f o r m
, a n d m a t u r e e g g s w e r e f o :一n d i n t h e f e e e s o f t h e Z

m o n k e y s 2 7~ 3 0 d a y s a f t e r i n f e e a t i o n ·

T h e p a t h o l o g i e a l f i n d i n g s o f e l o n o r e h i o s i s i n t }
1 0 e a r l y s t a g e i n r h e s u s

m o n k e y s w e r e e o s i n o p h i l i a ( 3 0 d a y s a f t e r i n f e e t i o n )
,

i n t r a l e s i o n a l p l a s m a e e l l

i n f i l t r a t i o n
( 4 5 d a y s a f t e r i n f e e t i o n )

, a n d a d e n o m a t o u s h y p e r p l a s i a o f t h e

b i l i a r y e P i t h e l i u m i n a s s o e i a t o i n w i t h a n i n e r e a s e o f a e i d m u e i n p r o d u e t i o n
,

T h e s i g n i f i e a n e e o f t l l e l a s t rn a n i f e s t a 士i o n i n r e l a 士i o n t o 士h e s 士o n e f o r m a t i o n w a s

d i s e u s s e d
.

K e y w o r d s : C l o n o r e h i s s i n e n s i s ; C l o n o r e h i a s i s ; R h e s zz s rn o n k e y

( P
。

1 7 3 )




