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复方硝咬对间日疟原虫 ( P
.

vi v ax )

抱子增殖期的作用
米

匀,!练部 5 2 3 组

刘连珠 任慧娴 况明书 王兴 相 杨 怡

硝唆 ( N i t r o q o i o e
简称 6了9 ) 在实验室通过鸡疟 ( P

.

g a l l i n a e e u , n )
、

鼠疟 ( P
.

b e r g h e i )

及食蟹猴疟 ( .P cy on m o l ig )等各种动物模型
,

说明它对红内期疟原虫和组织型疟原虫均有较

好的效果①
。

实验研究还表明 6 79 对鸡疟和食蟹猴肩的饱子增殖期有较强 大的作用
。

鸡疟感

染待配 子体出现后服用 6 79 一次
,

按每公斤体重 2 毫克或复方 6 7 9( 含67 9及氨苯讽各半 ) 1毫

克给药
,

药后 6 一 2 4小时
,

能完全阻断白纹伊蚊 ( A记
e s al bo p i c tus ) 体内鸡疟原 虫抱子增殖

期的进行 匀
。

食蟹猴疟作了类似的试验
,

服用 6 79 后分别在 4 、

24
、

48 及 96 小时 以蚊虫感

染
,

解剖结果显示 凌一 48 小时各组蚊电子抱子感染全为阴性
,

96 小时 7组中的一组仅出现了

10 %的腺 阳性③
。

但改用复方或复方 67 9 , 0
.

5毫克 /公斤仍能完全阻断
,

而氨苯枫单独使用是

无效的
。

猴疟的结果表明
,

67 9 对食蟹猴疟原虫袍子增殖阴的作用更为 明显
。

、

为了进一步探明 6 79 对人体疟原虫抱子增殖期的作用
, 1 9 7 8年 6 一 7 月

,

我们在四川省

重庆地区以间 日疟患者为对象进行了研究观察
,

现将结果报导于后
。

材 料 与 方 法

病例来源
:

所用病例主要为重庆市 巴县 长生区间 日疟现症患者
,

成年人
,

经血检疟原虫

阳性
,

并带有配子体者
。

全部病例均在住院条件下进行观察
,

每一病例服用 67 9 前自静脉采

血一次
,

在体外感染按蚊
,

作为对照
。

服药后
,

再做第二次离体 感染蚊虫
。

从服药前后按蚊

感染的情况
,

判断 67 9对抱子增殖期的作用
。

药物
:

67 9由上海市医药工业研究院合成
,

上海市制药十 一厂压片
、

复方 67 9 ,

每片含67 9

及氨苯矾 各 1 2
.

5毫克
,

本文中引用之剂量均以 6 7 9 之含量计异
。

成人服复方 67 9四片
,

计 50 毫

克
。

媒介按蚊
:

巴拉巴按蚊 ( A
.

b a l ab
a c e sn is )

,

系 19 7 7年 自成都生物制品研究所及四川医学

院引进
。

饲养于 25 一 27 ℃的温度
,

70 一 80 %的相对湿度的恒温室 中
。

成 虫以 5 %的蔗糖水饲

养
,

吸血感染前尽可能除去糖水
,

使蚊 虫处于饥饿伏态
。

感染后继续饲以糖水
,

并在不 同时

间分别解剖蚊胃及其涎腺
,

以检查卵囊及子抱子的发育倩况
。

感染方法
:

采用蚊媒离体吸血感染方法
,

即取疟疾患者静脉血约 5 毫升
,

加 肝 素 抗 凝

( 26 单位 /毫升 )
,

然后将此含有原虫之血液
,

迅速送入恒温宝
,

注入人胎盘羊膜包绕的特

制饲血器中
,

饥 饿之蚊虫通过人胎盘羊膜吸取离体的 血液
。

娜次吸血
当

仁小时
,

将饱 血之蚊虫

逐个移入另一空笼继续饲养观察
。

一般在感染第 6天解剖蚊 胃俭 断卵囊
,

i0 天以 后解剖蚊虫

李

病例寻找由巴县 卫生防疫站协叻
,

住院观 弃由本映一院涛染科协幼
,

待此致谢
。

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1979. 04. 003



涎腺检查子抱子或同时做胃卵囊的检查
。

结 果

共用 四例间 日疟患者
,

以观察复方 67 9 对抱子增殖期的作用
,

每例药前
、

药后均作了蚊

媒离体感染试验
,

药前者可作为对照
,

四例患者简要情况及蚊媒感染解剖结果如下
:

’

例一
、
陈 米 又 ,

住院号5 0 69 6 ,

男
, 5 5岁

,

巴县长生铁社工人
,

患者于 ] 9 78 年 6月 16 日下

午开始头 昏
、

头疼
、

发冷
、
发热

,

并伴有寒战
,

全身无力
。

22 日经区卫生院 血检查出间 日疟

原虫
,

诊断为疟疾
。

2 4日曾注射奎宁一针
,

25 日晚入院
。

入院检查肝肋下 0
.

5公分
,

脾 。
。

5公

分
。

住院前病人尚服过 5 片退热药
,

患者近几年无开
_

疾史
。

第一次 ( 药前 ) 感染时血象
:

红细胞 3 68 万
,

白细胞 4 0 0 0
,

中性 78 %
,

淋巴 21 %
,

酸

性 l %
,

_

血红蛋 白 1 0
.

8 克
。

疟原虫寄生密度每 立方毫米 5 52 个
,

配子体与其他原虫的比例

为 2 : 1 00
, 6 月 25 日晚 7 点 32 分开始取血作离体感染

,

吸血 30 分钟
。

取血后患者当即 jJ反6 7 9

复方 50 毫克
。

第二次染感在服用 67 9后约 12 个半小时进行
,

当时的原虫奇生密度为每立方毫米 2 9 5个
,

配子体与其他原虫比例仍为 2 :

10 0 ,

染感在上午 9 时进行
,

吸血半小时
。

两次蚊 虫感染解剖

结果见 表一
。

表一 服用复方 6阳前后坟 虫感染解刽 结 果
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例二
、

刘 x 又 ,

庄院号 5 0 6 9 5 ,

男
,

48 岁
,

巴 县长生竹园大队社 员
。

患者于 1 9 7 8年 6 月

2 3日
一『午 2点突然发冷

、

发热及头疼
,

无寒战
,

全身出汗后好转
,

25 日
一

下午再次发作并伴有

寒战
,

经血检确定为间 日疟原虫
。

患者于 76
、

77 连续两年均患过疟疾
,

并经服氯哇及伯嗤 8

日疗法而治愈
。

本次发作前后未服任何抗疟药
。

当 日收治入院
,

肝检查肋下 .1 5 公分
,

脾未

触及
。

第一次感染时血象
:

红细胞 4 21 万
,

白细胞 48 50
,

中性 75 %
,

淋巴 24 %
,

酸性 1 %
,

血

红蛋 白 1 0
.

5克
。

疟原虫寄生数为每立方毫米 1 0 9 5个
,

配子体与其他原虫的比例为 2 : 1 00 个
,

25 日下午 7 点零 邃分开始取血感染
。

第二次感染在次晨即服用 6 79 复方 50 毫克后 12 小时进行
。

此 时疟原虫奇生数已上升为每

立方毫米 16 8 4个
,

配子体与其他原虫的比例仍为 2 :
1 00

。

两次蚊 虫感染解剖结果见表二
。

例三
、

刘 x x ,

住院 号5 0 7 9 5 ,

女
,

17 岁
,

巴 县
一

民生 人队下 乡知 识青年
。

患者于 19 7 8年 6

月 2 9日下午 5 时突然发冷
、

发热
、

头疼井感全身不适
,

半夜时退 热
,

满身出汗后 自觉症状转

好
。

7 月 1 日下午 3 时再次发作
,

经区卫生院诊断为疟疾
。

了月 2 日查出间 日疟原虫收治入

院
。

肝
、

脾未触及
。

患者无疟疾史
,
入院前后亦未服过任何抗疟药

。
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讨 论

一
、

67 9对间 日疟原虫抱子增殖期 的阻断作用
: 6 7 9对鸡疟原虫

、

食蟹猴疟原虫抱子增殖

期的阻断作用
,

已为我组的了J }
;

究先后完成
,

认为其抗疟作用比 同 类 型 的药物乙胶喀喧为优

越
。

本文报告四 例间日疟患者在服用 6 79 前巴拉巴按蚊的感染率分别为 9 6
.

9 %
、

90
.

9 %
、

8 7
.

0%及 7 1
.

4 %
。

腺感染亦达 9 5
.

9%
、

89
.

7 %
、

88
.

8 %
,

而感染最轻的一例
,

腺阳性率 仍为

20 %
。

各病例在服用复方 6 79 50 毫克
,

仅服药一次
,

所有病例各组蚊媒解剖结果均无子抱子

出现
。

而 在蚊 胃的卵囊检查中
,

仅个别蚊媒离见 1一 2只卵囊
,

不但感染率轻
,

感染度轻
,

而且

卵囊个体很小
,

囊内出现空泡
,

胞浆呈日缩状态
,

显示严重退 化现象
。

此项结果表明
:

复方 6 79

成人服药一次 ( 50 毫克 )
,

即可完全阻断间日疟原虫在巴拉巴按蚊休内抱子增殖期的进行
。

关于作用于问 日疟袍子增殖期的药物
, 1 9 5 4年 S h ltt

e 氏应用乙胶 }密咤对 间日疟原 虫有性

期的作用作了观察
,

当刘量增至一次服 5 0 毫 克 时
,

给药后分别在 2 、 6及 2 2J/
、

时以斯氏按蚊

( A
.

s t e p h e sn i )进行感染
。

蚊媒解剖结果涎腺都未查见子袍子
,

但各组蚊胃都有 卵囊感染
。

卵囊数量较药前均有减少
,

且呈退化现象
,

显示了药物的损害作用
,

但毕竞还有个别卵囊发

育基 本正常
,

且并内含有子泡子 啼
。

而我们报告的四 例病人
,

服 67 时仃蚊虫感染率均甚高
,

药

后涎腺子抱子检查全部阴性
。

个别 胃感染的阳 性蚊
,

从卵 囊 的 数 目
、

大小
,

胞浆固缩的情

况
,

均 说明由于药物作用而受到严重损害
,

以不 可能得到进一步发 育
。

J e f f e
yr ( 1 9 5 8 )

、
Y ou gn

( 1 9 5 9) 均曾观察到乙胺嚓睫有较好的杀子袍子效果
,

但易产生抗性
,
以致使其杀子抱子的

效果较差
,

甚至完全没有作用
。

J e f f e yr 的抗乙按噢吮虫株
,

每天 25 毫克
,

连服 7天
,

停药后

所有蚊虫均可感染
,

J宇发育成为正常的具有传播能力 的 子 袍 子⑧
。

从目前已知的抗疟药物

中
,

乙胶嗯咤仍不失为一种较好的杀子抱 子药物
。

从本文的结果参照前人所做的工作
,

复方

67 9对间 日疟抱子增值期的作用
,

似不亚于目前使用的 乙胺哦咤
。

二
、

9 7翔在床使用的建议
:

前已多次报导
,

复方 6 79 在云南
、

海南等
.

也治疗恶性疟平均原

虫转阴时间为 50
.

1小时
,

同样条件下氯魔治疗恶性疟原 虫平均转阴时间为 5 4
.

5小时
,

凡对氯

嗜有抗 比的虫株
, 6了。 复 左

l

丁以 冶愈
。

6 79 复方对 恶生它泡子增值期同 样具有很好的阻断作

用
。

考虑 6 79 动物实验证明猴服用 15 m g公斤连服三天
,

临床生化
、

病理学检查正常
,

故 6 79 在

临床 上治序恶性疟似应不成问题
。

6 79 对 间日疟根治通过 7 46 例 8 个月 的 随 访 观察结果显

示
:

如疗程和氯喳加伯喳 8 天疗法相同
,

则两者疗效相当
,

但 6 7 9的付反应甚小
,

67 9有可能

代替氯咬加伯座在疟区使用
。

但 6 79 用干治疗间日疟现症患者
,

无论在退热时间及原虫阴转

均较氯哇为慢
。

这无疑会限制其在临床上 的推广应用
。

但必须注意的是 目前用于临床上的抗

疟治疗药物
,

对原虫配子体及泡子增殖期均无明显作用
。

我组在海南用氯喳足量治疗后 四例

恶性疟患者
,

其蚊谋腺感染率分别为 87
.

5 %
,

50 %
, 4 2

.

4% 及 22
.

2% 护
。

本文中的陈 义 又 在

肌注奎宁后
,

其症状 虽已控制
,

但感染巴拉 巴按蚊
,

其腺阳性达 9 5
.

9%
,

在服用复方 6 79 50

毫克一次剂量后
,

均达到了阻断泡子增殖的作用
。

为 了消灭疟疾
,

控 制蚊媒的感染和传播
,

我们建议
,

67 9住治疗间 日疟的过程 中
,

亦应考虑广为使用
。

或者至少在采用其他药 物治疗

的同时
,

加服一次 6 79 为宜
。
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鸡疟原虫 ( P
.

g a l l i n a e e u m )
,

食蟹猴疟原虫 ( P
.

e y n o m o l g i )
,

lbj 日疟原虫 ( P
.

v i v a x )的配

子体的发育过程短
,

配子体成熟后存活时间亦短促⑧ ⑨ L ,

因此
,

服用杀裂殖体药物日扒 一

旦控制了临床症状
,

消灭了血 内无性体
,

也就迅速控制 了传染源
。

illt 恶性疟则不然
,

配子体

通常在无性休出既后
一

十天左右
,

才陆续进入周围循环
。

用杀裂殖体药物治疗时
,

虽能控制临

床症伏
,

消灭血内无性体
,

而配子体仍 可在周围血液内持续一段时间
。

因此
,

从流行病学观

点出发
,

在控制其临床症状外
,

还必需加服能消除配子体的药物如伯氨咤琳
,

从而达到控制

传染源的 目的
。

67 9 复方已证明对恶性疟具有临床疗效
,

且其效果与氯咬相当
’ 。

本研究的

目的
,

就 是进 一步观察 67 9 复方是否同时具有阻断 沙比疟抱子增殖的作用
。

亦 即
, 1

.

对已

出现 于周围
_

}勿内的配子体
,

服 6 79 复方后
,

能否抑剐 其在蚊体内进 一步发育
; 2

.

用 6 79 复方

治疗后出现的配子休
,

是 否失去感染蚊媒的能力
。

如 6 79 复方能同时
一

具有这 两方面的功效
,

则在控制恶
,

性疟的流行 中将具有 十分重要的意义
。

为此
,

于 9] 78 年 8一 1 0 月间在海南 自沙县


