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约氏疟原虫外期在大鼠及小鼠肝内的

形态
、

退变及宿主细胞反应

王兴相 黄复生 张 军 向超群
.

(寄生虫学教研室 )

提共 约氏疟原虫外期在小鼠和大鼠肝内的形态基本相似
,

但 大 鼠体内的成熟外期体积远较

小鼠体内者大
。

接种子抱子48 小时后的肝切片中
,

无论大鼠或小鼠中
,

均可见到退变原虫
,

其中一

类原虫的轮廓仍完整
,

所寄生的肝细胞胞核多肿胀
,

呈空抱状
,

多无白细胞漫润 ,另一类则多为白

细胞包绕和侵入
,

轮廓多不完整
。

退变原虫的发生率小鼠中为 5
.

8%
,

大鼠中为 6
.

6%
,
正常发育的

原虫一旦成熟破裂
,

即迅速招引大量白细胞聚集
,

形成浸润灶
。

有许多浸润灶内虽未见有原虫残骸
,

很可能也是由退变原虫或成熟破裂的原虫引起的
。

关 . 甸 约氏疟原虫 , 斯氏按蚊 , 外期 , 大白鼠 , 小白鼠

J a p等 ( 1 9 5 2 ) (` )观察大鼠体内伯氏疟原

虫 ( .P be gr h e i ) 外 期超微结构时
,

发现部

份原虫有退变现象
。

关于光学显微镜下鼠疟

原虫的退变现象还未见有详细报导
。

目前我

国许多实验室内建立了鼠疟原虫一斯氏按蚁

系统动物模型
,

并用来进行疟疾实验研究
。

因此进一步探讨鼠疟原虫在其非自然宿主小

鼠与大鼠体内的发育
、

退变现象以及宿主细

胞的反应
,

对于正确分析根治药物对外期的

作用
,

恰当估计原虫发育过程
,

具有重要意

义
。

本文仅就约氏疟原虫外期在小鼠及大鼠

肝内的发育特性
,

作一初步探讨
。

材料和方法

约氏疟原虫 ( p
.

y
.

y o e l i i ) B Y 2 65株

每周血传一次
,

5 周内至少蚊传一次
,

保种于昆明株小鼠内
。

斯氏按蚁 ( A n o p h e l e s s * i p h e n s i )

饲育于 26 士 1 ℃
,

相对湿度 70 “ 90 %恒

温室内
,

羽化后第 3 天用于吸血感染
。

试脸动物 昆明株小鼠
,

体重 16 、 2 09
,

大鼠W i s t a r
株

,

两批
,

体重 5 7~ 5 0 9 和 1 7 0 ~

19 6 9, 雌 雄 不论
。

饲料成份有鼓 皮
、

玉米

粉
、

大米粉
、

面粉
、

黄豆粉
、

鱼粉
、

骨粉
、

酵母粉及食盐
。

感染方式及标本制作 小鼠血传感染后

第 3天供血感染斯氏按蚊
。

按蚊饱血后
,
饲

以含。
.

05 % P A B A 的10 %蔗糖水
,

血餐后第

4 天加饲兔血一次
。

从吸血感染时起至分离

子抱子时均饲于 24 士 1℃
、

相对湿度70 ~ 90 %

条件下
。

感染后第 14 天按前文 ( ’ )报导的方法

分离子抱子
。

用子抱子悬液作尾静脉接种
,

小鼠。
。

2 m l
,

大鼠 o
.

s m l
。

注射 后 36
、

48
、

5 4和 6 5小时
,
分别活杀或活检

,

取肝组织用

C ar on y氏液或 10 %福尔 马林 生 理 盐 水 固

定
,
石蜡常规切片

,

厚 5 协m
,

分 别 用吉氏

液或苏木素伊红 ( H E ) 染色
。

部 份 切片于

吉氏液染色前用 1 / 1 0 N H C I水解 ( ’ )
,

以便更

好地显示原虫细胞核
。

必要时用描绘法计肝

组织切片之面积 (z)
。
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结 果

共感染小鼠两批 51只
,

接种子抱子数每

鼠 4 5~ 9 7万
,

肝切 片 原 虫 密 度 为` ~ 2 5/
c m : , 大鼠两批 14 只

,

接种子 袍 子 数 每 鼠

1 3 5~ 3 5 7万
,

原虫密度为 1 0~ 8 8 /
e m

“ 。

一
、

正常外期形态

36 小时者共有小 鼠 3 只
,

大鼠 2 只
,

检

查切片 50 0张
。

根据 20 个原虫连续切片 的 测

定
,

其直径 (长
、

宽
、

厚 ) 大小范围为16 ~

1 8 x 1 5~ 2 5 x 1 0~ 2 5冬: m
,

圆 形
、

椭圆 或不

规则 ; 核杆状
、

哑铃状或 不 规 则 形
,

直径

i ~ 2 林m
,

约 1 5 0~ 2 0 0个 , 胞 浆深蓝色
,

常掩盖着核
,

使之不易呈现
。

用H C I水解后
,

核呈鲜红色
,

形状及数目均较清晰
。

寄生的

肝细胞都胀大
,

肝细胞核被挤至一旁
,

大小

形状均正常 (图 1 )
。

48 小时者共有小鼠 8 只
,

大鼠 8 只
,

检

查切片约 1 0 0 0张
。

这时原虫形态多样
,

未成

熟原虫多为圆形或椭圆
,

原虫核紫红
,

胞浆

蓝色 (吉氏染 色 ) 或 核 紫 黑 色
,

胞浆淡红

( H E染色 )
。

有些原虫胞浆分为许多 圆 形

团块状
,

团块大小不 一
,

直 径 4 ~ 6 林m
,

团块边缘多有核排列 (图 2 ) , 有的原虫中

团块状胞浆渐消失
,

而核则呈团块 状 排 列

(图 3 )
,

提示这是比胞浆呈团块状时更晚

的外期 , 也有的原虫中核单个或 3 ~ 4 个聚

集一起
,

核径 O
。

5~ 1 林m
,

未 见有空泡 ( 图

4 ) , 成熟外期呈圆
、

椭圆或不规则
,

核径

约 0
.

5件m
,

分 布 均匀
,

有 些 已释放裂殖子

入血窦 (图 5 )
。

这类原虫的大小
,

因宿主

种类不 同而有明显差异
。

根据小鼠中 5 个成

熟外期的连续切片测定
,

其长宽厚径平均为

5 1
.

1 x Zo
.

l x 3 4拼m ;
大鼠 中 5 个成熟外期

的平均大小为 4 4
.

9 X 4 5
.

3 x 4 6件m
。

两 批体

重相差悬殊的大鼠中
,

外期形态及大小未见

有任何差异
。

另外
,

仍可见到一些形态及大

小均类似 36 小时的原虫
。

“ 小时者共有小鼠 4 只
,

大鼠 2 只
,

检

查切片 30 0余张
。

这时原虫数量显著 减 少
,

除有一些成熟外期外
,
尚有一些形态及大小

仍似 36 小时者
。

在 4 8及 54 小时切片中还可见到少数形态

特殊的原虫
。

根据 4 个原虫连续 切 片 的 测

定
,

其大小范围为 2 1~ 2 3 x 2 3~ 2 4 x 2 0拼m
。

吉氏液染色时胞浆淡蓝色
,

核紫红色
,

圆形

或椭圆
,

核膜上有分布不匀之染色质
,

核微

体明显
,

核之直径 4 ~ 5 件m
,

数 目在 50 ~

1 0 1之间 (图 8 )
。

65 小时者共 2 只大 鼠
,

检查切片 13 。张
,

未发现任何可疑外期
。

二
、

变性外期形态

这类原虫只在 4 8小时切片中发现
。

根据

有无白细胞浸润
,

退变原虫可分为两型
: 1

.

无白细胞浸润型
,

原虫轮廓完整
。

有的胞浆

内有许多大小不一的空泡
,

其直径在 1 ~ 6

卜m之间
,

胞 浆 灰色 ( H E ) 或深 灰 色 (吉

氏 )
,

核稀少
,

散在 (图 9 ) ;
有的胞浆及

核分成许多小凝块状 (图 1 0) ;
有的胞浆灰

色
,

核不见
,

但有数个不定形嗜硷 性 颗 粒

(图 1 1)
。

所寄生的肝细胞胞核多肿胀
,

核

浆稀薄
,

呈空泡状
。

尚有些原虫直径仍不超

过 15 件m ,

胞 浆 呈均匀灰色
,

核稀少
,

深灰

色 ( H E )
,

(图 1 2)
。

2
.

白细胞浸润型
,

原虫轮廓多不完整
,

胞浆灰 色 ( H E ) 或灰

蓝色 (吉氏 )
,

呈网状或凝块状
,

胞浆内多

有白细胞侵入
,

原虫周围也可有白细胞
,

核

分布稀疏
,

灰色或暗红色
。

还可见到白细胞

浸润灶内仍有原虫残骸存在
,

说明原虫退变

后可被白细胞迅速清除 (图 13 )
。

对 1 15 个

原虫进行了分析
,

有上述 退 变 现 象 者 占

6
.

1%
,

其中大鼠占 6
.

6% (4 / 63)
,

小鼠中

占5
.

8% ( 3 / 5 2)
。

二者无明显差异
。

三
、

宿主细胞反应

除上述变性原虫所引起的白细 胞 浸 润

外
,

对发育正常的原虫未见有任何 细 胞 反

应
。

但当原虫成熟并释放裂殖子后
,

常招致
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白细胞浸润
。

有的仅包绕子原虫周围
,

有的

已入侵原虫内部 (图 5
、

6 ) , 有不少白细

胞浸润灶内只有少数裂殖子或原虫残体 (图

7 )
。

还有许多 白细胞浸润灶中未见有原虫

踪迹
,

很可能原虫已被清除千净
。

这种浸润

灶形状多样
,

圆形
、

椭圆或不 规 则
,

大 小

不一
,

直径 3 5~ 9 0件m
,

多数在 5 0件m 左 右

(图 7 )
。

其中含有多核白细胞和单个核细

胞
,

未见嗜酸性 白细胞
。

这 种 白 细胞浸润

灶
,

36 小时切片中不存在
, 4 8~ 65 小时切片

中均可发现
。

而且原虫密度高的切片中这种

浸润灶也较多
。

根据两只大鼠同一肝叶的 48

和 65 小时切片中的统计
, 4 8小时切片中这种

浸润灶密度为“ 小时的 13 倍
。

提示浸润灶可

很快消散
。

讨 论

一
、

不同宿主体内的发育 36 小时外期

的最大径
,

不论小鼠或大鼠中
,

未有超过 25

协m 者
,

形 态也无不 同 , 但再过 12 小时
,

小

鼠体内原虫直径鲜有超 过 35 拼m者
,

而大鼠

中则可超过 50 林m
。

两 种宿主中各个原虫发

育的速度也都不同步
。

无论小鼠或大鼠中
,

原虫形态均类似
,

除 大 小 外看不出有何差

异
。

从不同时期的原虫形态看
,

约氏疟原虫

发育过程中会出现明显的裂 殖 子 胚 c( yt 。 -

坦 er e) 时期
,

即 胞 浆 分裂成团块状时期
,

这非常类似恶性疟原虫 ( P
.

f a
l
e i p a r u m ) 的

外期发育过程 (3)
。

二
、

L a n d a u
等 ( 1 9 6 5 ) (“ ) 于捕获后 3 个

多月的伯氏疟原虫自然宿主树助 ( T h a m n 。 -

n y o sP .) 的肝内
,

发 现 有 一形态特殊的原

虫
,

并认为这是迟缓发 育 的 外 期
。

它的形

态
、

大小与我们在 4 8
、

54 小时的大鼠肝切片

中所见到的特殊形态的原曳 (图 8 ) 是类似

的
。

因此这种原虫是否就是约氏疟原虫在大

鼠内发育迟缓的外期
,

值得进一步探讨
。

三
、

退变原虫所在的肝细胞胞核多呈现

肿胀
,

核浆稀薄 ; 而原虫形态正常者
,

肝细

胞核均正常
。

这一现象提示原虫的退变与肝

细胞的退变有密切关系
。

也可能肝细胞因某

种原因退变死亡
,

使原虫代谢无法进行
,

从

而导致原虫的继发死亡
。

四
、

约氏疟原虫外期出现如此明显的退

变现象以及成熟破裂原虫引起如此剧烈而迅

速的白细胞反应
,

这在哺乳类疟原虫外期在

其自然宿主体内的发育过程中
,

还未见有报

导
。

这说明非自然宿主的小鼠和大鼠并不完

全适应约氏疟原虫外期的发育
。

这种退变及

白细胞迅速反应的现象
,

在 疟 疾 实验研究

中
,

特别是对外期的药物作用试验中应予以

特别注意
。
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,
l a r g e a m o u n t s o f

W BC a r e a t t r a e t e d a n d a e e u m l
a t e d t o f o r m l o e a l f o e i o f W BC i n f i l t ar t i心 n o f

t h e s i z e 3 5 ~ 9 0拌m i n d i a 扭 e t e r .

I n s o m e o f t h e f o e i
, r e tn 且 a n t s o f *h e 那ar s i t e s

e a n b e s e e n , w h i l e i n s o m e o t h e r s , n o r e

助
a n t s e a n b e f

o u n d a n d t五e y m o s t

1ik e ly a r e a l s o f o r m e d b y t h e d e g e n e r a t e d E E F o r r u P t u r e d m a t u r e d aP r a s i t e s .
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l e s s t e p h切 5 1 , E x o e r y t h r o e y t i e f o r m ,

A l b i n o r a t :
M

o u s e
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约氏疟原虫外期在大鼠及小鼠肝内的形态
、

退变及宿主细胞反应 (正 文 见第 2 3 7页 )

攀攀攀
蒸蒸蒸

羹羹羹
洲洲鲜挑淮灌燕毅擞擞摄摄

黝黝罐摹摹

娜簸羚噢

藻黔曝黔…妙呱

说明
:

约氏疟原虫在 W ist a
r

大鼠及昆明株小鼠肝内

的外期正常及退变形态以及宿主细胞的反应
。

图 1
、

图 8

各为 3 6及54 小时原虫
,

其余为 48 小时原虫 , 图 3
、

4
、

6

宿主为小鼠
,

余为大鼠
。

比尺为 20 协m
。

1
、

水解后吉氏染色
,

核清晰可数 , 2
、

胞浆分成团

块状
,

核散布于团块边缘及其周围 ; 3
、

核呈团块状分布 ,

4 、

核数个聚集在一起
,

分布不匀 , 5
、

成熟原虫
,

裂殖

子外逸
,

周围出现白细胞 , 6
、

原虫成熟并破裂
,

招引大
量白细胞聚集 , 7

、

白细胞漫润灶
,

其中仍有散在的裂殖

子 , 8
、

形态特殊的原虫
,

9一 ] 3
、

退变原虫 ;

细胞核肿胀 ,
_

10
、

胞浆及核呈许多小凝块状
,

颗粒
,

肝细胞核肿胀 , 1 2
、

直径不超过 15 协m ,

侵入原虫内部
,

9
、

胞浆内有许多大小不等之空泡
,

肝
肝细 胞 核 肿 胀 , 1 1

、

胞浆出现嗜硷性
胞浆 呈 均匀灰色 ,

13
、

白细胞包围并


