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几种常用抗疟药的抗疟作用机理

训练部 胡 友
一

梅

使用药物防治疟疾是消灭疟疾综合措施中的工要一环
。

曾协
、

奎 护的结钩次造方 面
一

寻找出抓喳
、

伯唆等 有效抗疟药
。

自从发现奎宁能治疗疟疾以来
,

1 9 5 9年 庄哥伦比亚发
.

现有抗抓喳

的恶性疟 系虫后
,

世界各国更致力 于寻找新的抗疟药
。

但迄今还没有找 到 较 理 想的新抗疟

药
。

现 臼洁用的抗疟药主要是氯咬
、
奎宁

、

伯咬和 乙胶心咙
。
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各种抗疟药对原虫生活各环节的作甲不网 ( 见表 )
,

作爪机现亦不一致
。
界前对这些机

理虽有一些研究
,

但很多间题尚未阐 lWJ
。

以
一

卜介绍 几种常用抗疟药的作用机理
。

表 几种杭疟药时希原虫生 活 各期的作爪
余

疟
.

原 虫 生 活 周 期
`

氯啥二奎

乙 胺

伯

磺

矾口丁一下
…

“ 一 ”
表示役有作用

, “ 十 ” “
一

廿 ” “
.

! .lt ,, 分别表示有作用
,

作用较强和作用最弧
。

` ’

对配子体形态没有改变
,

但影响它在蚊媒的泡子增殖
。

“
`

对配子体形态没有改变
, 而只影响未成熟的配子体使它不能在蚊媒中进行饱子增殖

。

小对恶性疟无效
。

氯噢对疟原虫的作用

(一 )使原曳发生的形奋变
_

化

疟原虫受氯唆作用后
,

形态发生改变
,

突出的是疟色素的变化 (关于疟色素的性质仍然

存在着争论
,

它不是简单的率红蛋白分解产物
,

其分子量蚕少与血红蛋自等大 ,
、

也不是单纯

的正铁血红素或胆红素 ) : 查疟原虫接触纂建后 翻 在光镜下首先见疟色素颗粒聚集
。

伯氏疟

原虫与 1丁
。M的氯唾相接触

,

岌。努钟局矫见细颗粒疟色素百分比明显下降
,

而粗颗粒和聚集

的疟色素有所增加
,
的 ~ 8 0分钟后则几乎全部为聚集的疟色素

。

用氯唆治疗食蟹猴疟
,

用药

后 1 小时
,
血涂片见原虫疟色素颗粒也明显地聚集成堆

。

根据药药对疟原虫色素聚集的不同

作用
,

Wa 班二 st 及琢 9 9尽卜了 ( 1盯 2年 ) 将抗疟药分成四大类
,

即 4一氨基啥琳类
; 8一 氨基哇

琳类 ; 金鸡纳生物硷类和抗代谢物 丈如乙胺唾碗及磺胺啥安 )
。

这四类药物虽然都有抗疟活

力
,

但其中有些对疟色素聚集却起抑制作用
, 如金鸡纳硷和嚼琳甲 醇类 ( w R 、 ` 2 、 , , 。

) 都

能抑制氯唆对原虫瘩色素的聚集作用
,

,

W R “ ; 、 准。 。
的这种作用较金鸡纳硷还强 10 。倍

。

显然

这两药均与氯嗤 在原虫体内竟争某一结合部位
,

致 使与氯
.

唆起拮抗作用
`

琢 n (1 97 3年 ) 曾

报号奎宁与氯鹰在临床应用土有拮抗现象
,
是否与此作用有关

,

值得考虑
。

疟原虫事先用四

环素 (能抑制蛋白合成 ) 处理后再与氯哇接触
,
亦能明显地抑制后者聚集疟色素的作用

。

由

于氯喳有聚集疟色素的作用
, H O也 e , 。 。 d等 (王。 72 年 ) 还利用它这一现象作为实验指标

, 观

察到氰化物完全抑制伯氏疟原虫的 细胞色素氧化酶的活性时
,
仍然存在疟色素的聚集作用

,

说明原虫在无氧情况下一定能产生能量以聚集色素
,

一

也就是说
,

原虫具有一条前人未发现过

的能在无氧情况下进行电子传递的键
。

·

受氯查作用的 寸间愈长
,

疟原虫的形态改变也愈益明显
。

电镜下见食物泡或色素泡融合

成大泡
,
泡内除疟色素外还有核糖体和一些电子密度低的物质 (即已消化的红细胞胞浆 )

。

一 工15 一



在光镜下可见色素聚集部位周 围有叫形成大空泡
,

胞浆的其他部位亦出现大小不等的空泡
,

有些早期滋养体的胞浆断裂成片状
。

细 胞核着色深浅不 均
,

边缘模糊
。

随着时间的推移
,

电

镜见胞溶体被排出体外
。

光镜下 显咆浆成 片状
,

细胞核成暗灯色
。

(二 ) 药物作用的机理

氯峰对疟疾有疗 效是由于以下的药理作用
。

1
.

被寄生虫的红细胞有浓集氯喳的作用

用 同位素标记氯哇的方法证明
,

氯唆在红细胞
}
一

户的浓度为血浆内浓度的 10 一 20 倍
,

而被

疟原虫寄生的红细胞
,

氯唆的浓度比血浆内的高出几十倍至 几百倍
。

这种浓集原理 目前还不

太清楚
。

有人认为可能氯咚在血浆中离解成脂溶性的单个原基 ( rP ot on )
,

能 溶 干 类 脂质

中
,

因此可通过细胞膜 进入原虫的酸性食物泡中
,

当氯啥进夕
、
细胞后

,

其原基结合成对
,

即

不能再溶于类脂质中
,

因此也就不能再返回细胞外
,

从而使红细胞内的浓度 大 大 高 于细胞

外
。

另有人假设红细胞膜上有嗜脂性的能够接受氯喳的受体
,

使氯咋易于进入细胞内
。

2
.

影响原虫食物泡的结构与功能

氯啼作用于虫体内血红蛋白代谢最活跃的时期
。

当硷性氯咚进入原 虫食物泡后
,

导致酸

根减 少
, p H增高

,

从而使酶失去 了对血红蛋白分解反应所需要的最适宜的条 件 (P H 4)
。

结果产生急性氨基酸缺乏
,

造成原虫的
“
饥

J

饿 ” 。

由于氯唾还影响原虫的能 冠代谢 (奎宁和

伯唆也有此作用 )
,

又间接地抑制了氨基酸的吸取
。

氯啥进入食物泡后
,

泡膜在高浓度的氯峰作用下由稳定状态变为不稍
,

定状态
,

因此食物

泡中的内容物
一

可以漏到原虫的 内质中去
。

此外
,

由于原 虫缺乏氨基酸
,

可 导 致 自 噬泡的形

成
,

庄白噬泡内原虫的 R N A被分解
,

并且把氯唆释放到整个原 虫体内
,

在体内氯咋可与 D N A

直接地 自由结合
,

从而影响 D A N的代谢
。

这邺现象在药物作 ltJ 的后期才
`

发生
。

3
。

影响原虫的生化代谢过程

( 1 )与 D A N的镶嵌等作用

多年来许多学者研究氯喳对疟原虫核酸代谢的影响
,

认为氯唆与D N A的镶 嵌作用是在原

虫受药物作用后其内部结构全被溃解
,

游离药物已
`

释放到原虫的整体时才会发生
。

镶嵌作用

是氯哇的哇咐环上 7位 C l ( 带负电荷 ) 与 D N A 上的 鸟嘿岭的 2位氨基 (带正电荷 ) 相结合
,

这

是 二者强的结合部位
。

另外氯唆的 2氨基戊烷侧链 ( 带 :巨电荷 ) 与D N A的磷酸 (带负电荷 ) 互

相有静 电的吸引
,

这是弱的结合部位
。

由于这样的镶嵌作用
,

抑制了D N A 的复制
。

此外
,

氯

吟还可通过抑制 D N A 及 RN A聚合酶的反应
,

影响 RN A从D N A 的转录
。

若氯啥与 RN A形成复合物后
,

叮使 R N A 更易受核酸醋酶的 f’:l 用而 水解
。

( 2 )抑制原虫摄取合成核酸的物质

V an D y ke ( 1 9 6 9年 ) 用短期培养滋养体的方法
一

证明氯唆能抑制原虫摄取 3 H
一

腺普
,

其

作用点可能有 5个 (见图 1)
:

①与腺嘿岭结合成复合体从而限制红细胞对腺葺的摄取 ; ②在

寄生红细胞膜上竟争摄取腺嘿吟的部位
; ③在红细胞内与腺嘿吟结合成复合体④在原虫膜内

竟争摄取腺 嘿吟的部位
; ⑤在原虫内

,

或原虫外抑制腺嘿吟的磷酸化
。

实验还证明氯哇能抑制磷 (标记的
“ “

)P 进入 R N A 及D N A
。

细 胞代谢在许多阶段都需要

A M P
,

A T P等单核普酸
,

抗疟药扰乱了磷的代谢
,

这是使原虫致死的原因之一
。

此外氯唆也

能抑制原虫吸取胸普和尿普
。

( 3 )影响糖的代谢

一 1王6 一



氯哇抑制糖的吸取和糖的分解 ( 见图 2 )
。

鸭疟原虫
、

伯氏疟原 虫及诺氏疟原虫均可利

荀杂
妻咬 一 ,

上̀
`凑苗葡萄扩

1

耐面复

祷雄竣
_

f 草靶
哪

鱿
/

、 又
碱

二

酸

卜
决天
缘坡

丰
务氛酸

图 1 版亢疟药可能作用 了原虫合哎核酸的部价
…表

一

斥抑制

图 2 城啥抑制原虫触代 :射部价

… 表示抑制

用 CO
:

固定作用
,

通过鞍化酶作触酶将磷酸烯醇丙酮酸与 CO
:

结 合而成草酞 乙酸
,

乙酸变为天冬氨酸等
。

由于氯喳能抑制这些酶 CO : H

的作用
,

从而影响糖的代谢
。

了味

再 由草酞

( 4 )影响原虫的氧化过程

氯喳在治疗浓度下能明显地抑制鸭疟原 虫

线粒体氧化唬拍酸和还原型辅酶 I ( N A DP H )

的作用
,

这种作用可能是氯咚扰乱了原虫合成

辅酶 Q ( C o Q ) 所致 ( C O Q
、
是线粒体中的一个

组成成分
,

与细胞氧化有关 )
,

见 图 3
。

( 5 )铁能加强氯哇对原虫的作用

氯唆可使原虫增加对铁的摄取
,

而铁又能

加强氯哇对原 虫的作用
。

原虫经氯哇处理后
,

摄取铁的作用 比原来增加 33 %
。

预先给小白鼠

以铁
,

然 后感染伯氏疟原虫
,

氯吟对这些小 白

鼠的疗效要较低铁食物处理的动物为高
,

但原

理还不洁楚
。

\ /

O H

}_
_ _ _

。 、
上

’
匕 水、

O

C H
3
O \

尸火
/ C H

3

!1 1!
e H

3

c H
3。 /

卜厂
\ 、 C H

。
C。 一

建一
c H

:
)

:
H

O

(辅酶 Q
,
)

{
参与氧化过程

图 3 翁
.

啥抑制原虫氧化过程的部付
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二
、

奎宁与阿的平对疟原虫的作用

疟原 虫接触奎宁后
,
在电镜下首先见原虫表而膜和食 物泡膜的间隙增大

,

随后食物泡胀

大
,

疟色素异 常地变得电子透 明
,

且数 目减少
。

如作用时间延
一

长
,

食物泡周围出现扩大的膜

质小囊
,

表而膜出现空隙和小泡
,

核膜 也出现小泡
。

核内的染色质聚集
,

内质网
_

L的核糖体
`

呈线状排列
。

最后原虫胞浆内出现大量空泡和 电子稠密的团块
。

奎宁和氯啥一样
,

对原虫的生化代谢有多方面的影响
。 `

己也都镶 嵌在D N A中
,

但是镶嵌

的部位是奎宁的醉轻基团与D A N的 鸟嗓吟 (或腺嚓吟 )
,

形成氢粉
。

哗核硷上的氨基与核糖

磷酸的磷相互有挣电吸引作用
。

宿主服用阿的平后
,

电镜观察 血片可见原虫色素泡增大
,

色素条增多
,

内质网失去核糖

体颗粒且体积胀大
,

线粒体和核膜均钟胀
,

脑浆出现空抱
,

核浆内有染色颗粒聚集
,

核浆的

密度较胞浆为高
。

阿的平 也与氯唯一样
,

能够抑制寄生了原虫的红细胸摄取腺普
,

.

抑制氖标记的 AM P掺入

原虫的 R N A 中
,

其后并抑制它掺入 D N A
。

阿的平也能镶嵌在原虫的 D N A 中
,

其叮咙环是

镶嵌在 D N A的双螺环硷对
,

而侧链则在硷对的结构外面与 D N A的磷酸相结合
。

三
、

伯哇对疟原虫的作用

(一 )使原虫发生的形态变化

伯吟主要作用于疟原虫的线粒体
。

A i1 k a w a( 1 9 7 。年 )观察到原虫线粒体膜能 很快吸取用

氖标记的伯唆
,

并能使法氏疟原虫的组织期线粒体发生损伤
,

冲伟淤体数 又减小
,

伞只而 内质网

崩解
。

H o w e l lo 等 ( 1 9 7 0年 ) 也观察到伯座对伯氏疟原 虫红细胞内期的螺环 细胞器 (可 能是线

拉体的同竿物 ) 发生超微结构改变
,

如细胞器肿月找
。

伯 咚 虽 然 对红细胞内期和组织期均有

作用
,

但它对组织期的作用较对
一

内期的作用为弧
,

可能因内期有许多螺环细胞器在辅助线粒

休的功能
,

这种细胞器具有细胞色素氧化晦的活性
。

这可能是伯咚对红细脸内期的作用较差

的原因之一
。

(二 )对疟原虫生化代谢的直接影响

1
.

影响核酚的代谢

伯吟能抑制用氖标 记的 A T P进入伯氏尤原 虫的 R N A
,

这可能是 白于伯咋能阳断D N A的模

板作用
,

或抑制R N A聚合酶的缘故
,

但是这种作用要在伯啥浓庄较高时才 能 大 生
,

因此不

是伯啥的主要作用
:

伯吟抑制核酸代谢
,

主要是抑制 厂吸取合成核酸的前驱物 (胸脾嚓嚏
、

尿 嚓咙 )
。

伯唾 山能与 D N A结合
,

但其作用不像氯吟那样与 D N A起镶嵌作用
,

而是伯哇的咬

啦环 与核脸的硷墓相结合
。 `

已
一

与多核糖核酸结合的能力
一

也很弧
,

并能改变蛋白合成中各种R N A

的功能
。

2
.

影响其他代谢

伯喳抑制原虫吸取
` 4

C的氨基酸
。

在治疗剂量的浓座下
,

伯唆还阳显地抑制原虫对氧 的

吸取
。

(三 )通过宿主作用间接影响原虫
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1
.

盯脏含有丰富的嚓吟
、

叶酸和具他合成核酸的原科
,

也是哺乳动物糖代谢中磷酸戊糖

通路活跃灼地方
二

症原虫本身
一

可以合成喀咤
,

但必需吸取外源性嘿吟作为原料
,

也需要大量

的戊糖来合成核酸
。

所以原虫进入体内最先定居于肝脏这样一个最适宜的环境以求生存和繁

殖
。

伯唆在体内代谢 成5
、

6苯酮
, `

色是较强的氧化物
,

这些氧化物对肝细胞的辅酶 五( N人DP H )

的还原过程是有害的
,

因此影响了肝脏的糖代谢
。

肝组织受到原虫组织型裂殖体以及药物的

影响
,

不 叮能供应原虫所需的戊糖及嚓岭等营养物质
,
影响原虫的生存

。

症原虫的组织期与红细 &JJ 内期在代谢上有不同之处
,

组织期的戊糖来源单靠宿主供应 ;

而红细胞内期
,

自身可以合成
,

也可从红细胞中取得
。

与原虫红细胞内期相比较
,

组织期缺

少磷酸戊糖通路的酶或着关的辅酶
,

听以这期对氧的作用非常敏感
。

由于以上原因
,
组织期

较红细胞内期更易觉到伯峰的损害
。

2
.

假如缺乏 G 6P D的红细胞或寄生了原虫的红细胞受到伯 咬等氧 化物的作用
,

它会使红

细胞缺乏还冻型辅酶 亚
,

并提高氧化型谷胧普肤 ( GSS G ) 的水平
,

而过多的 G SSG可以抑制

红胞细 或原虫利用必需的氨基酸来合成蛋白质
。

四
、

乙胺嚓陡对原虫的作用

(一 )使原虫发生的形态变化
1

.

对红胞细内期
,

主要是影响核分裂
,

因而仅对未戍熟的裂殖体和早期滋养体发生作

用
。

假如早期的裂殖体接触到乙胺噢咤
,
染色质就不像固有的分节

,

而是形成细小的裂片
,

最后原虫退化
。

电镜观察见乙胺嗜淀对细胞分裂中期的影响较早期为大
。

在细胞分裂中期核

停止分裂
。

细胞核内原有的颗粒状物和纤丝都较未经药物作用的原虫为少
,

而代之为不规则

翼鬓镖繁鳍肇纂霭翼纂篡舞黔毅黔数霹藻袭黔魏戛霭
就再也不起作用

。

这一现象可能解释为什么乙胺嗜吮不能治愈间日疟长潜伏期虫株的原因
。

2
.

乙胺嚓咤对原虫配子体的形态并没有影响
。

雄配子仍能出鞭毛
,

在奴体内亦能形成

动合子
,
但是卵囊不能正常发育

。

残存卵囊的体积较正常为小
,

而且内部结构模糊
,

一般不

能发育成子袍子
。

(二 )影响原虫的生化代谢过穆
1

.

抑制二氢叶酸还原酶使二氢叶酸不能变成四氢叶酸
。

四氢叶酸是一种辅酶
,
作用子

嗜咤的合成过程
。

脱氧尿嗜贫核普甲基化以后可变成脱氧胸腺噢吮核普
。

在其甲基化过程中就

需要四氢叶酸作为辅酶
。

因此抗叶酸代谢的抗疟药只作用在蛋白合成的较早阶段
。

由子乙胺

吻咤能抑制二氢叶酸还原酶
,

所以对疟原虫生活各周期都有效
,

即不但对红细胞内期有效
,

对组织期和泡子增殖期都有效 `

乙胺哦咤对原虫及
`

宿主的二氢叶酸还原酶均有作用
,

但对原虫的作用较对宿主强 10
,

00 0

倍
。

各种原虫分离出来的二氢叶酸还原酶的被抑制程度又有不同
,

具有种系的差异
。

不同的

二氢叶酸还原酶抑制剂对 同一种原虫的二氢叶酸还原酶的抑制程度也有不同
,

如乙胺噜贫对

诺氏疟原虫的二氢叶酸还原酶的抑制作用较T MP强30 倍
。

2
.

抑制原虫摄取
“

甲进入 D N A
。

3
,

抑制原虫各种氨基酸一 t RN A合成酶
,

抑制氨基酸与 RN A 的结合
,

从而响影氨基酸
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吼化的过程
。

这样就抑制了蛋白质的合成
。

1
。

P e ter ,

W ;

l
。

P i n d e r ,

R
.

3
.

P e t e r ,

W
:

P
。
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}烧伤病人静脉高价营养的护理
互

第一附属医 院烧伤科 雷政宏 安娜 郑渝英 凌振安

我科 自73 年 1 月至 78 年 6 月
,

对 34 例严重烧伤 (面积大部份在 70 % 以上
,

皿度大部 在

30 %以上 ) 施行了静脉高价营养
。

现将我们在营养液配制
、
导管固定

、

输液观察
、

预防感 染
、

器械准备的体会分述如下
。

一
、

高价营养液的配制

由于严重烧伤 的病情复杂
,

使用药物种类繁多
,

而能应用的静脉较少
,

因此常常在高

价营养液 内加入一些其它药物
,

或在滴注高价营养液前后输注其它药液
,

这就要求配制及输

入药液时特别注意配伍禁忌
。

我们常用的静脉高价液配方为
:

25 %葡萄搪 5 00 毫升
、

胰岛素 16 单位
、

10 %氯化钾 20 毫

升
、

25 %硫酸镁 2 毫升
、

10 %氯化钠20 毫升
、

维生素 C l 克
、 5 %水解蛋白 2 50 毫升为 一 单

元
。

有时 也酌加 A T P 40 毫克
,

辅酶 A 50 单位
,

肝素 0
.

1 毫升
。

对于这一配方
,

通常不加其它
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