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地塞米松和碳素对大鼠肝内约氏疟原虫抱子

入侵及外期发育的影响

王兴相 陈志强 (寄生虫学教研室 )

提 要 大鼠在注射 C G B
、

地塞米松或碳素后
,

再静注约氏疟原虫子袍子
,

4 2小时后活杀
,

观察

三种制剂各自对子抱子入侵及外期原虫发育的影响
。

结果
:

碳素组中30 %枯氏细胞内充斥碘粒
,

外
`

期密度明显下降 , B C G 6 x 10 了菌单位一次静注
,

亦可使外期密度明显下降
,

且原虫较小
,

退变率

较高 , 地塞米松则可 使外期密度明显升高
,

且原虫较大
,

有液泡者多
。

本文对出现
.

七述现象的原

因进行了分析
。

关键饲 约氏疟原虫子抱子 ; 外期 , B C G , 碳素 , 地塞米松 , 枯氏细胞

疟原虫子抱子进入宿主血流后
,

一小时

内即侵入肝实质细胞并发
一

育为外期
。

外期原

虫发育成熟并在释放裂殖子以前的整个过程

中
,

宿主都没有明显 的生理和组织反应
。

`

然

而宿主机休的免疫反应仍起一定作用
。

如约

氏疟原虫外期在大鼠肝内发育过程中可 出现

退变 ( ` ) ; 环磷酸胺也能明显促进子袍子入侵

肝细胞 , 肝血窦内枯氏细胞 ( K u p f介 : c成1)

可活跃地吞噬入侵的子抱子 ( ’ )(
吕 ) 。 但是关于

被吞噬的子抱子的命运
,

目前仍无定论
。

为

了进一步探讨宿主在不同免疫状态下
,

枯氏

细胞对疟原虫子袍子入侵肝细胞及外期发育

的影响
,

本文肘免疫增效剂一 B C G
、

免疫抑

制剂一地塞米松及巨噬细胞封闭物质一碳素

分别处理试验动物
,

然后接种约氏疟原虫子

抱子
,

分别观察疟原虫在不 同免疫状态下宿

主体内发育的特点
。

材 料 与 方 法

约氏疟原虫 ( P
.

y
,

y o e l主1) B Y Z “ 株 保种于

昆明株小鼠体内
。

每周血 传一次
,

句 5 周 蚊 传一

次
。

斯氏按蚊 (人
.

st o p h时 is ) 饲育 于 26 士 1℃ 养

蚊室内
。

成蚊羽化后第 8 天用于吸血感染
。

大鼠 W返 at r
株

,

体重初一 609
,

雌雄不拘
,

碳素 市购印度墨 汁 ( W恤 s 。 。 & N e丽协。

nI k)
,

英国出品
。

使用前高压消毒 (1 5磅
,

16 分

钟)
,

用无菌生理盐水稀释 10 倍
。

分两个剂量组
。

一组十接种子袍子前 2 4
、

4 小时各静 注。 ,
5血 1

,

总

剂量 1 m l , 另一组于接种前 6 天起
,

每天经 腹腔注

射 0
.

5 m l
,

共 6 次
,

·

建小时前静注 0
.

3口 l ,

总 剂量

为 3
.

3 m l
。

B C G 粉剂
、

成都生物制品研究所产品
。

每支

筋` :
,

含15 0’ x 10 ’ 活菌单位
。

保存于`℃
。

临用前

用无菌生理盐水稀释所需浓度
,

分 3 个剂 量 组静

手仁
,

!工z丁2 x l 。 ? : ` x 1 0 ,和 6 、 l o t
菌单位

,

注射后

第 1盛天接种子抱子
。

地塞米松 ( D e二 a o e t五a s o n 。扭 ) 市购品
、

l右

少}J前用无菌生理盐水稀释
。

接种子抱子前 24 小时皮

下注射一次
,

以后每隔 12 小时注射一次
。

共 3 个剂

量组
,

.

即恤 g / k g “
,

l 班 g k/ g X Z
,

.0 s m g / k g `

3
,

总剂量各为 5
、

昌 、 1
。

乐叱 /上̀

f)J 物感染及镜检 蚊媒感染及分离子抱子法见

前文 (1)
,

分离后的子袍子悬液用孔径 35 卜。 的 细绢

过滤后经尾静脉注入大鼠体内
,

每 组 鼠 0
.

5或仇 7

m l
。

接种后 4 2小时活杀动物
。

每鼠镜检肝 切片面

积平均为 1Q ~ 1 6 c 垃“ 。

制片程序及外期密度计算法

见前文
。

结 果

一
、

碳 素时子袍子发育为外期的影响 本试验

共两个剂量组
,

每组各 5只大鼠
。

除统计肝切片中

原虫数外
,

并在油浸镜下观察合碳粒的枯 氏 细 胞

数
。

儿含碳粒 5粒以 上者作为被封闭论
。

剂量 1血1组

中拈氏细胞被封闭率平均为2吕
.

1 5% , 氛 30 1组电
,

·

二

封闭率平均为33
.

12 %
。

两组子泡子发育为外 期的

百分率 (子抱子 发 育 率 ) 平 均 各 为 10
.

盯% 和

1 8
.

5 5 %
,

其相应对照组各为 19
.

5 3% 和 加
.

15 %
,

各为热骊习组的工
.

石倍左右
_

(表 1 )
。
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表 1碳素时 大鼠杆 内约氏疟草虫

子袍子发育的影响

碳 素 组 对 照 组

试验号 鼠数 剂量
( m l)

发育率 %鼠数 发育率 %

(了士 S) D(了士 S D)

5 1

13 5
。

3

0 1
。

9 2士 7
。

3 56 1日
.

53士 8
,

6 4

1 8
。

5 5士 6
。

4 8 5 2 9
。

1 5士 1万
.

e s

二
、

B C G
、

地塞米松时子抱子 发育率的影响

B C G有 3个剂量组
,

每组 5一 8只鼠
。

剂量为 Z x

1 0 7和 4 x l叮菌单位时
,

子抱子发育率各为日.1 8%

和 .9 16 %
,

与相应对照组 (9
.

6 e坏和民 56 % ) 无明

显差异 , 剂量为 6 x 10 7菌单位时
,

子抱 子 发育率

为 14
.

4 2 %
,

仅为对照组 (2 。 .

81 % )的 1邝
,

两者差

异显著
。
此外

,

B C G 3 组中变异系数也都远较相应

对照组大
。

地塞米松亦有 3 个剂量组
,

每组 5一 6只

鼠
。

剂量为5
、

2
、

1
.

5也 g / k g组的子袍子发育率依

次为 18
.

40 %
、

13
.

79 %和 5 3
.

如 %
,

与相应对照组比

较
,

约为后者的 1
.

5一 2 倍
,

差异均显著
。

而且 地

塞米松组中子袍子发育率的变异系 数 均 较小 (表

2 )
。

三
、

B C G
、

地塞米松衬外期发育的影响 对照
.

表2 BC G
、

地塞米松时大鼠行 内约 氏疟原虫子抱子发育的影响

地 塞 米 松 组

鼠数

对 照 组
’

鼠 发育率% 一

数 (又 + s D )

( C V )

鼠 剂 量
数 (也g /盆g)

9
。

66 士 .2 Oa6
O

。

班
8

,
5右士 3

。
4 4 c

0
。

4 0

2 9
。

8 1士 O
。

6 4
.

O
。

3 2

发育率%

(了士 S D )

( CV )

1 8
。

4 0士 4
.

0右b

O
。

2 2

1 3
。

7 9士 O
。

5 7d

0
。

D4

5 3
。

4 0士 7
。

1 9 f

O
。

1 3

发育率%

( X 士 S D )

( C V )

试验号

8 2 父 1 0 7
. .

1 8士 3
.

7 7

。
6 1

5 4苏 I Q 7 9
.

1 6士 6
.

1 9

0
。

6 7

I 6 6 1
。

5 7 6 x 1 0了 1 4
一

4 2士 7
。

5 2`

O
。

5 2

及 ,

b间
: P < 。 .

o Ol e , d间
: P < o

.

Ol e ,

f间

组原虫多皇圆形或椭圆
,

直径多 在 3石卜m以内
,

超

过30 卜m者约占原虫数的 20
,

29 % ( 1 9 4阳 5 6)
。

多数

原虫的核径为0
.

5~ 1
.

郎 m
,

3 ~ 6 个 核聚 集在尸

起
,

呈不均匀分布
。

偶可见一个肝细胞内含 2 个原

虫
,

个别原虫胞浆中央可有一大液抱
,

其直径可达
2 1 ~ 3 0卜m (图 1

、
2

、

3 )
。

未见有成熟 破
.

裂原

虫
。

原虫退变率为 1%
,

原虫密度范围为 4
.

4 ~ 15 6
,

4

c/ 。 “ 。

地塞米松组的原虫亦多呈圆形或椭 圆 , 一

些较大原虫呈明显分叶状 (图 ` )
。

直径大于 3。林扭

者约占原虫数的 3 1
.

1 2% ( 4 13 / 3 2 7)
,

其中直径达

40 一 45 件m者占.4 4 %
。

核分布与对照组相似 , 原虫

胞浆中含中央大液泡者多见
,

有些原虫胞袭内还可

出现多至 10 个液泡
,

液饱直径为 3
.

5~ 12 林m 不 等

(图右) 。

未见有成熟破裂原虫
。

原虫退 变 率 约

1 %
,

原虫密度为 13
.

9、 175 /
。 nI 气 B C G组原虫形

态类似对照组
,

但体积较小
,

直径超过 3邵 m 者仅

占工3
.

了6% ( 3 0 /2 1 8)
。

未有超过 35卜二者
。

原虫退

变率约 3%
。

原虫密度范围为。 .

2 ~ 1 05 c/ m Z 。

讨 论

一
、

大鼠衬约氏疟原虫子抱子敏感性的

: P < o
.

o l e ,
g 间

: P < 0
.

0 1 C V :

变异系数

个体差异 V
a n d时 b e r g 等 ( 1 9 6 8) 在观察C F N

大鼠对 P
.

b e r g h ie 子抱子敏感性时
,

发现该

鼠个体之间的敏感性差异很大
,

其变异系数

可高至 0
.

37
,

不同批试验中
,

其子抱子平均

发育率也在 3 ~ 35 % 之间国
。

本试验结果表

明
,

W i s at r大鼠亦有同样现象
。

如表 2对照

组 亚中
,

5只鼠子抱子发育率平均为 8
.

弱%
,

其变异系数达 0
.

40
。

而 3 次试验的各自平均

结果差别亦 明 显 (8
.

56 %一 29
.

81 % )
。

大

鼠个体之间敏感性差异很可能是个体之间非

特异性免疫水平差异的表现 ; 而不同批试验

之间的结果差异很可能是 由于试验条件不一

致的结果
,

如子抱子成熟程度
、

试验时的室

温差别等等
。

二
、

枯氏细胞在子抱子入 侵过程 中的作

用 M e is 等 ( 1 9 8 3 ) 〔7 J报导
,

枯氏细胞可活

跃地吞噬侵入肝血窦内的子抱子
。

但发现被

吞噬的子抱子形态却完好无损
。

因此认为枯

氏细胞起着转运子抱 子 进 入 迪 塞 氏间隙



1学李

(b i s se` 5 Sp a e e)的功能
。

S hin
等 (9 8 12 )(` )

在电镜下发现枯氏细胞中的子抱子多处在细

胞溶解状态
,

认为枯氏细胞有清除子抱子的

作用
。

这两种相左的观点都是从形态学推论

而来的
。

本文表明
,

未致敏的大鼠
,

用碳素

降低枯氏细胞的吞噬功能
,

可 以明显降低子

抱子入侵肝实质细胞的数量
。

可见枯氏细胞

吞噬活动水平与子抱子侵入肝细胞的机率呈

正相关
。

但不能排除枯氏细胞有杀伤未成熟

或有损伤的子抱子的可能
。

三
、

地 塞米松的作用 地塞米松是肾上

腺皮质激素类
,

其作用有两重性
,
大剂量可

抑制巨噬细胞的吞噬活动
;
小剂量可激发其

吞噬活动
,

并抑制对吞入物质的消化 s()
。

本

文表明
,

地塞米松 3 种剂量均有明显提高子

抱子发育率的作用
。

这提示这三种剂量的地

塞米松均可促使枯氏细胞对子抱子的吞噬
,

又可抑制对子抱子的消化
,

从而使枯氏细胞

积极转运子抱子至迪塞氏间隙
。

地塞米松还

可使同组 鼠之间个体敏感性差异大大缩小
。

这一现象似乎提示该激素还可将不同水平的

非特异性免疫稳定在一较低水平
。

此外
,

该

组中原虫体积也较大
,

分叶者多
,

有液泡者

多
。

与对照组比
,

这些现象似乎是由于解除

了某些抑制因子的结果
。

D e e k o r
等 ( x 9 8 5 ) (` )

证明
,

枯氏细胞在一定条件下可被激化而起

着自发细胞毒作用
,

可杀伤细胞内
、

外的 目

标
。

另外天然杀伤细胞的活性水平与疟原虫

发育也有密切关系 ` 6 ,
。

因此也不能排除该激

素还可能抑制枯氏细胞和天然杀 伤细胞的细

胞毒活性作用
。

四
、

B C G的作用 B C G 能使 宿主 增强

对疟原虫红细胞内期感染的非特性免疫〔心〕 ,

但对子抱子入侵的影响则未见报导
。

本文证

明
,

一次静注 6 x 10
7活菌单位 即 可明显降

低外期数量
,

而且原虫体积较小
,

退变率较

高
,

甚至宿主个体之间敏感性差异也因之增

大
。

这些现象可能与 B C G 既可 促进 巨噬细

胞的吞噬功能
,

促进枯氏细胞对子抱子的转

运
,

又可激发巨噬细胞的细胞毒杀伤作用有

关 (“ )
。

前者可增加外期数量
,

后者则可减少

子抱子入侵
。

因此
,

只有当 BC G达到一定剂

量后
,

后一因素占主导地位时
,

才能显示抑制

子抱子入侵的作用
。

B C G组中个体敏感性差

异的增大
,

也可能与 B C G对枯氏细胞的上述

两重功能的不平衡有一定关系
。

至于 B C G还

可诱发天然杀伤细胞活性的功效 ( , 。 , ,

对手疟

原虫外期的发育也可能起一定的抑制作用
。
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