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摘 要

用大量食蟹猴疟原虫子袍子 ( 2
.

1 x 1 06 ) 和猪尾猴疟虫子袍子 ( 9
.

53 x l 沪 ) 各经股静脉

接种一称猴
.

前者在接种子饱子后第 7天
,

后者在第 8天分别出现首次原虫血症
.

两猴皆用氯

喳 ( 10 m g / k g )连续 5 天作胃管灌服
,

以清除血中原虫
.

食蟹猴疟原虫经氯喳治疗后出现 3次

复发
,

时间分别为子抱子接种后 30
,

5 6和巧 5天
.

每次复发均用上述剂量的氯哇作同样 的 治

疗
.

在猪尾猴疟原虫则在第 1 次氯晚治疗后一直无复发出现
.

用间接荧光抗体染色 ( I F A T )

和吉氏染色法在食蟹猴疟原虫子饱子感染后第 7 天和 62 天的猴肝切片中均找到典 型 的 休 眠

体
,

而在感染猪尾猴疟原虫第 8 天的肝切片中
,

只查到发育成熟的裂殖体而无休眠体
.

实验

结果进一步证实
,

疟疾
“
复发

”
是

“

休眠体
”

经过一段时间蛰伏后发育成裂殖子所引起 的
.

关键词 食蟹猴疟原虫巴氏亚种
,

猪尾猴疟原虫
,

休眠体
,

狐猴
,

氯哇

疟原虫的研究已有 1 00 多年的历史
,

但有些重要环节
,

如 “ 复发
” 现象至今仍未得到

彻底的揭示 〔 ’ 。
.

虽然有学者 〔么, 3 〕曾提出具
“ 复发

”
特性的疟原 虫存在速发型和 迟 发型

两类子抱子
,

但至今仍未从子抱子群体中分离出两类不同的子泡子
。

最近
,

K r ot os ik

等 〔` 。用问接荧光抗体染色法在接种具
“ 复发 ” 特性的食蟹猴疟原 虫子 抱 子 后 7 天 的

猴肝切片中除发现正常的裂殖体外
,

还找到了一种呈单核状态的蛰伏小体
,

后称 “
休眠

体
” ,

他们用以解释疟疾的
“ 复发

” 。

以后
,

经过一系列深入的研究 〔 5 一 ’ 。舀,

休眠 体 学

说已得到普遍的承认
.

本文用已被证实具休眠体和
“ 复发

” 的食蟹猴疟原 虫与国产的三

日型猴疟— 猪尾猴疟原虫作对比研究
,

进一步验证休眠体 与
“ 复发

” 的关系
。

1 材料和方法

1
。

1 疟原虫 虫株的 来源 食蟹猴疟原 虫巴 氏亚种 ( P l a 、 。 : o d i u n : 〔 y : o , ,: 0 19 1 乙a s , i a , : 。 111 ; )

1 9 8 2年 由美国引进
,

液氮保存
.

实验前 1 个月经复苏处理后接种健康称猴
.

猪尾猴疟原

虫 ( p
.

i , , ,、 i )为江静波等于 1 97 5年在广西产的熊猴 (M a e a c a a : : a 二 e , , 5 1、 ) 中 分 离到 〔 ” 〕
,

液氮保存
.

实验前 10 天经复苏处理后接种称猴
。

1
.

2 实验用猴 均为称猴 ( M 、 。 ca ln lll o t f 。 )
,

体重 1
.

5一 2
.

o k g
,

健康无病
,

实验前血

检 1 个月
,

确诊无任何疟原 虫感染才用于实验
。

本文 2 9 8 8年 1 0月 2 1日收到
. 国家自然科学基金

、

国家教委科研基金
、
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多加本集体研究项 日者尚有梁东升
、

黄建成
、

廖家遗
、

李道生
、

伦照荣
、

李逸明
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1
.

3 按坟 本实验所用的均为大劣按蚊 (山
: 。乡肠 le :

id
: 。 : )

。

感染方法主要参照 我 们以

往的工作 〔 ` 2 , , 3
0

.

1
.

4 子袍子的分离和接种 按蚊血餐后 12 一 1 4天
,

当大量子抱子已进入唾液 腺 后
,

在

解剖镜中分离出唾依腺并吸置于含 10 % 正常狠血牙青的 M E M 培养液中 ( 4 ℃ )
,

研 磨释出

子抱子
,

收集计数后经股静脉接种
.

猴 1接种食蟹猴疟原虫子泡 子 2
.

1 义 1 。沁 猴 2接种

猪尾猴疟原虫子抱子 5
.

g 3 X l o “ .

1
。

5 药物治疗 猴 1 和猴 2 药物治疗的时间及次数 洋见表 1
.

氯哇用量均为 10 m g k/ g ,

用胃管灌服
,

连续 5 天
.

1
。

6 杆 活检和杆 组织 的处理 猴 1 分别在感染食蟹猴疟原 虫子抱子后 的第 7
.

5天和第 62

天进行肝活检
; 猴 2 则在感染猪尾猴疟原虫子袍子后 的 7

.

5天进行 ITJ 活检
.

所 有肝组织

块均用卡诺氏 ( C ar
n o y ` s )液固定

,

石蜡包埋
.

tJ] 片厚度为 5 召m
.

间接 荧光 抗 体 染 色

法主要参照 K r ot os ik 等的方法 〔万〕 .

1
。

7 血液检查 所有实验猴均在接种子抱子后的第 5 天开始每天用厚
、

薄血片 检 查至

首次虫血症出现
.

氯 l空治疗后
,

隔天进行血检
.

猴 1 隔离观察 6 个月以 上
,

猴 2 则隔离

观察 4 个月
。

2 结 果

猴 1 ( M l) 在接种食蟹疟原虫子抱子后第 7天出现首次虫血症
.

首次虫血症 经 氯哇

连续治疗后第 17 天出现第一次
“
复发

” .

首次
“
复发

”
后 3 天用氯咬如上法治疗

,

停药

后 第 19 天再次出现
“
复发

” .

第二次虫血症出现后的第23 天用氯哇作上述同样的治疗
,

停药后第 73 天出现第三次
“
复发

” .

此外
,

在子抱子感染后第 7
.

5天的肝切片中
,

既 发

现发育正常的裂殖体 ( 平均每 平方厘米肝切片有 7 个 )
,

亦找到呈单核状态 的 休 眠 体

( 平均每平方匣米肝 切片有 2 个 )
.

然而
,

在子抱子感染后第 62 天 }j勺肝切片 中则 只 见

到休眠体 ( 平均每平方厘米肝切片只有 1个 )
,

未发现裂殖体
,

详见表 1
.

在猴 2 ( M Z )
,

接种猪尾猴疟原虫子抱子后 的第 8 天出现首次虫血症
, 2 天后 用 氯

哇治疗
, 4 个月未见虫血症再度出现

.

第 8 天的肝切片中只发现发育成熟的裂殖体
。

未

发现任何蛰伏的所谓休眠体 ( 表 1 )
.

表 1 食 蟹猴疟原虫和猪尾猴疟原虫子袍子感染侨 报的比较

T a b
.

z C o m p a r
i s o n o f s p o r o z o i t e s

i n f e e t i o n s o f P l a s阴 o d f u n ; e 少月。 爪 0 19 茗a n d P
.

f n o f

猴 号

疟原虫种

感染 日期

感染子抱子数

初发虫血症 日期

感染子泡子后

肝检日期

M I ( 5 4 1 )

P
. e夕 ,: o ,刀 0 1夕 i

1 9 8 4
。

5
。

1 3

2
。
1 火 1 0 6

1 9 8 1
。

5
。

2 0

1 9 8 4
.

5
。

2 0

1 9 8 4
.

7
.

1 5

M Z ( 5 7 3 )

P
.

f” u
i

1 9 8 7
。 一

5
。

2 9

5
。

9 3 x 1 0 6

1 9 8 7
.

6
.

6

1 9 8 7
.

6
.

6

C *

P
. e 少 n o 阴 0 19 1

K *

P
.

寿n o 山 l` : 苦

2 x 1 0 7 2 又 1 0 7

!
1 3 d a y s

8 4 d a y s

1 6 8 d a y s

2 2 9 d a y :

5 d a y 。

4 2 d a y s
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( 续表

,土
一 .上

比舀9曰n八讨Ug曰9曰一O
万矛̀,.̀.飞
、`正常裂殖体数

〔每平方厘米肝切州

休眠体数
( 每刁二方厘米肝 切少寺

氯哇治疗 日期 1 9 8 4
。

1 9 8 4
。

1 9 8 4
。

1 9 8 4
.

19 8 4
。

1 9 8 4
.

5
.

2 3~ 2 7

6
。

1 6一 2 0

8
。

1~ 5

6
。

1 3

7
。

9

1 0
.

1 8

1 9 8 7
.

6
。

8~ 1 2

氯叱治习i 后复发 ) t )」

. 引自 B r a y
, e t a l

. ,
1 9 8 5

3 讨 论

疟疾
“
复发

”
现象几十年来一直是各国科学工作者寻求解决的一个重要要课题

.

灵

长类疟原虫红外期的发现 〔’ 4 ” 5。 ,

曾被学者们 用来解释疟疾的
“
复发

”
并广为人们 支持

和接受
.

然而
,

一系列的研究工作并未能证实 S h or t之和 G : 、 r ln l a m 认为疟疾
“
复发

” 是

因红外期原虫在宿主肝细胞内不断繁殖
、

重新侵入红细胞所致之假说
,

以致 G a r n h a m

本人亦认为自己的意见不完善
,

须重新寻找
“ 复发

” 的原因
.

到 7 0 年代中
,

S h u t e
等 〔2 〕 ,

L y s e n k o
等 〔 3。从 研究间 日疟原虫所得的结果认为

,

疟疾之
“
复发

”
是 由于疟原虫本身的遗传特性所决定的

.

他们提出
,

具
“
复发

”
特性的

疟原虫
,

其子抱子可能有两种类型
:

一类为速发型子抱子
,

另一类则为迟发型子抱子
;

前者占绝大多数
,

两类的比例约为 1 : 1 0 0 0
.

速发型子抱子在肝细胞内约 8 一 12 天发 育

成熟
,

迟发型子抱子则需几十天甚至一年以上才发育成熟
,

导致所谓
“ 复发

” 的出现
.

自从 K r ot os ik 等在以食蟹猴疟原虫子袍子感染后 7 天的称猴 )!干切片中
,

用间 接荧

光抗体染色法结合吉氏染色法发现休眠体以来
,

一系列研究表明
,

休眠休与疟疾的
“ 复

发
”
有直接的关系

.

理由是
:

① 休眠体的数量随复发的次 数 增 加而减 少 〔 5 , “ , ` 。

肠 ②在

所研究过 的具
“
复发

”
特性的疟原虫

,

如食蟹猴疟原虫
、

间 日疟原虫等者阴戈到了休眠

体 〔 5 ” ” 。〕 ,

无
“
复发

”
特性的疟原虫如诺氏疟原虫 ( p

.

le]/ 。二孙、 i )则否 〔 ’ 。 。
.

我们以食蟹猴疟原虫和猪尾猴疟原虫作比较研究
,

再一次表明
,

休眠体的存在确实

与
“
复发

”
有直接的关系

.

当首次虫血症在感染食蟹猴疟原虫子袍子的孙猴中出现后
,

曾用足以杀 灭所有外周血液原虫剂量的氧哇治疗
,

结果虫血症还继续出现
,

乡仁且反复多

次 ( 见表 1 )
.

与此同时
,

在第 7
.

5天的肝切片中既找 icJJ 成热的裂殖沐也找到蛰 伏 的休

眠体 , 第 62 天的肝切片中则只找到蛰伏的休眠体
,

而且平均协平方厘米肝 切片的数量比

在 7
.

5天找到 的 要少
,

与K r o t o s k i 等 〔 5 ’ 6。 ,

B r a y 等 ( ’ 。 。所得的结采相似
.

然 而
,

在 j丁i

无 “
复发

”
特性的猪尾猴疟原虫子袍子感染的狐猴中

,

当首次虫血症出现后
,

经氛哇治

疗
, 4 个月内未再出现

“
复发

” .

7
。

5天的 lJ丁二切片中只找到成熟的裂殖休
,

没 有发 现任
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介解狠户原少和猪尾犷句 l 原虫红外 明的比个河耳究 11 3

何休眠体
,

与 B r a y 等用无
“
复发

”
特性的诺氏疟原虫 ( p

.

k llo 二斤
: 约研究的 结 果相一

致 〔 ’ 。
,

.

结果进一步支持 K r ot o s icl 等 ( 1 9 8 5 )提出的休眠体假说
.

从 目前所得到的资料来看
,

我们认为
,

用休眠体理论解释疟疾的
“
复发

” ,

即使有

学者呈谨慎的反对意见 〔 ` 7 。 ,

但该假说无疑更能反映出间日型疟原虫生活史的全过 程
.

因此由江静 波
,

B r a y和 K l ot 。 S k i 绘制 的间日疟原虫最新生活史图解 ( 1 9 8 8年版 ) 已为

世界卫生组 织 ( W H O ) 所接受
.

至于休眠休的形成和何种因素激发垫伏的休眠体复苏

并发育成裂效子
,

至今仍未解决
.
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