
I’1H 日疟原虫多核亚种 ( P l a s m o d i u m

v i v a x m u l t i n u C l e a t u m ) 长潜伏期
的 实 验 研 究

’

江静波 张绍 武 程富川 王恒礼 黄建成 梁 东异

一
、

lBJ 舀

江静波等自1 9 6 1年陆续发现在我国有一株形态特异的间日疟原虫 〔’ , 2〕 ,

经反复研究

至 19 6 5年定为一新亚种
,

并命名为间日疟原虫多核亚种 ( p l a s 。 , o d i ,、 n : 。 i。
` , x n : 。 111, , ,、 c l -

。 ut m ) 〔“ , `〕 ,

引起了各方面的重视
,

此后各地相继有类似本疟原虫的 发 现 ( 张绍武
,

1 9 6 5 ; 四川地 区五二三 中药三组
, 1 9 7 5 , 宜宾地区卫生防疫站

, 1 9 7 6 ; 张奎等
;
陕西省

卫生防疫站
, 1 9 7 8 ; 彭德华等

,

)
.

但对于本虫的分类地位问题
,

各家意见不一
,

尚无

定论
。

由于该虫巳很普遍
,

在河南省开封地区
,

所见病例主要是该虫所致
,

我们认为十分

必要从各方面去探讨
,

以便对该虫得到一明确的结论
,

并通过这一 虫株的研究
,

丰富我

们对寄生人体疟原 虫的知识
,

供我国疟疾防治工作的参考
。

文献 曾报道间日疟原虫可能出现卵形疟原虫的特征 〔“〕 ,

因此 1 9 7 9年江 静 波等曾用

称猴换人血的方法
,

使间日疟原虫多核亚种在称猴体内转种传代至五代猴
,

发现其形态

特征基本保留不变
,

说明该虫的特征是相对稳定的
;
同时又用该虫患者的血感染巴拉巴

按蚊 ( A
.

乙a l a右a c e : c i s

) 和中华按蚊 ( A
.

h夕: c a : u s s i n e n s i s
)

,

发现其卵 挺疟 色位较介1]

日疟原虫和卵形疟原虫少得多 ( 一般在 30 粒以下 )
,

排列也无一定格式
,

说明本虫和间

日疟原虫及卵形疟原虫是不相同的
。

为了进一步对该虫的生物学特征进行研究
,

本工作参加者的张绍武和程富川自愿接

受用阳性媒介按蚊叮咬进行感染实验
,

借以确定该虫的潜伏期
,

研究该虫的鉴别特征经

过猴体
、

蚊体期
,

再到人之后
,

是否会产生变异
。

本次人体感染实验所得的潜伏期是 3 12 一 32 3天
,

说明该虫属于长潜伏期
.

其中张氏

发病后
,

经用离体吸血方法感染巴拉巴按蚊
,

至子饱子出现时
,

又以三只按蚊 ( 其中二

只唾液腺证明阳性 ) 叮咬本文另一参加者黄建成
,

至今已过数月
,

尚未发病
.

我们仔细观察了最初的病人朱彦秋的血片标本和张
、

程二人的血片标本
,

发现三者

. 本项研究的部分工作在河南医学院寄生虫学教研组
、

广西医学院寄生虫学教研室和 J「封地 IK
一

巨

生防疫站协助下进行
.

本文作者的所在单位
:

江
、

黄
、

梁为中山大学生物学系寄生虫学研究空
,

张
、

王为河南省卫生防疫站
,

程为河南省商邱地区防疫站
.
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的原虫形态基本上是一致的
,

中 山 大 学 学 1 9 8 1 年

可以辩认出它们都属于间日疟原虫多核亚种
.

我国学者早就在流行病学上阐明
,

江苏
、

河南
、

山东和辽宁有长潜伏期 疟 疾 的 存

在
.

我们从本次人体感染实验中第一次得到了长潜伏期的具体资料
.

潜伏期长 短
,

直接

关系到防治方针和措施 的抉择
,

因此
,

在这个基础上作进一步深入研究将是非常重要的
。

二
、

实验虫株与寄主

( 1 )虫株来源 取自河南省开封县兴隆公社患者朱彦秋
,

男
, 3 岁 ; 19 8 0年 7 月 22

日就诊时
,

发现原虫密度甚高
,

经鉴定属于间日疟原虫多核亚种
。

( 2 )动物寄主 ( 称猴 ) 编号 9 0 1 ,

是购自广西并饲养数月的健康雌猴
,

接受 患 者

血后第二天供巴拉巴按蚊叮咬
,

实验证明间日疟原虫多核亚种进入猴体一天后
,

仍可感

染巴拉 巴按蚊
。

( 3 )媒介按蚊 ( 巴拉巴按蚊 ) 是我们实验室培养的
,

虫卵由成都四川省寄生虫病

防治研究所提供
。

( 4 )接受感染者 张
,

男
,

42 岁
, 1 9 6 0年曾发过疟疾一次

,

以后未再发作
;
程

,

男
,

40 岁
, 1 9 7 3年发过疟疾一次

,

经根治后从未再发
.

三
、

实验方法和结果

( 1) 人工感染 巴拉 巴按蚊 一般采用离体吸血的办法
.

由于间 日疟原虫能在称猴体

内发育和繁殖 (江静波等
, 1 97 9 )

,

我们将患者朱彦秋的肝素化血 12 m l
,

在离体半小时之

内从静脉注入 90 1号称猴体内
,

约经 1 小时采猴血检查
,

计算猴体原虫密度 为 0
.

23 %
,

即 1 万个红细胞 中有 23 个原虫
,

其中环状体 7个
,

滋养体 8 个
,

裂殖体 1 个
,

配子母体

7 个
.

次日 ( 接种后 16 小时 ) 用巴拉巴按蚊叮咬该猴
,

吸血之后分笼饲养
,

逐 日解剖
,

检查蚊胃和唾液腺共 1 43 只
,

其 中13 1只为阳性
,

阳性率达 9 1
.

6 %
.

子抱子进腺时间为叮

咬后的第 9 天
。

( 2) 用阳性蚊感染自愿者 1 9 7 9年 8 月 4 日下午和晚上
,

张
、

程先后各用一只饥饿

的蚊子
,

扣入指管之内
,

其 口用纱布罩起
,

将 口扣接在前臂内侧的皮肤上
,

让蚊直接叮

咬
,

至蚊吸饱血后 自动离开为止
,

随即解剖该蚊的唾液腺借以确定其是否为阳性蚊
.

( 8) 自愿者 的发病经过

① 程于 1 9 8 0年 6 月 n 下午发病
,

距离蚊叮咬的时间为 31 2天
.

第一次发 作 体 温为

38 ℃
.

6 月 1 3日第二次发作
,

血中检出原虫
,

体温为 4 1
.

4℃
.

为了等候感染蚊子作蚊体

期观察
,

他经受了六次发作
,

每次发作持续约 n 一 1 2小时
,

其体温最高时达 41 ℃ 以上
.

高热时病人进入昏睡状态
,

症状比较严重
.

程自 6 月22 日起服氯喳三天
,

随 即 控 制 发

寸下
。

② 张于 1 9 8 0年 6 月 22 日出差至广西南宁时在下午 4 时第一次发 作
,

距 蚊 叮 咬 的

时间为 3 23 天
。

第二次发作为24 日下午 2 时
,

头痛发烧
,

晚上 g 时急诊
,

体温为 3 9
。

5℃
,
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.2l 日工位检查出疟原虫
.

第三次发作为 26 日下午 11 时
,

高烧
,

被送入广西医学院保健科急

救
,

当时其本人处于 昏睡状态
,

情况记忆不清
,

估计体温可能达 41 ℃ 以上
,

病情 也比较

严重
.

6 月26 日起服氯哇三天
,

其症状消失
。

这种发病较重的特点和江静波
、

马鸿微 〔’ 〕以及其他作者的报告 ( 张奎等
; 张绍武

,

1 9 6 5 ,
陕西省卫生防疫站寄生虫病科原虫组

, 1 9 7 8 ) 是一致的
。

( 4 )自愿者对媒介按蚊 的感染 程于 6 月 21 日在郑州河南医学院的协助下用中 华 按

蚊上海品系 2 45 只
,

郑州品系 90 只
,

共 3 35 只直接叮咬其手臂进行感染
.

叮咬之后
,

在饲

养中死亡 1 29 只
,

余 20 6只
,

解剖得卵囊阳性者 19 只
,

阳性率为 9
。

2 %
。

张于 6 月 26 日在

广西医学院协助下用巴拉巴按蚊和微小按蚊进行离体吸血
,

感染微小按蚊 1 40 只
,

其卵

囊阳性率据广西医学院说是 1 00 %
,

感染巴拉 巴按蚊 1 20 只
,

带回郑州 80 只进 行解剖
,

共

解剖 4 5只
,

阳性者 16 只
,

阳性率为 3 0
.

6 %
。

另于 7 月 4 日
,

用其中巴拉 巴按蚊 3 只叮咬

本文参加者之一的黄建成
,

叮咬后立即解剖唾液腺
,

其中 2 只查出子袍子
.

黄被叮咬后

至今近 3 00 天
,

尚未见发病
。

( 5 ) 原虫形态的研究 我们将病人朱彦秋感染的原虫和二自愿者感染的原虫在形态

上作了详细对比
,

发现除了病人朱彦秋血中原虫对红细胞的重复感染较多外
,

其形态和

二自愿者血 中的原虫基本上是一致的
。

朱彦秋血中重复感染多的原因
,

和他体内原虫密

度较高有关
。

据我们的经验
,

多核亚种寄生于小孩时红细胞的原虫重复感染 通 常 较 多

( 可能是 由于小孩的幼稚红细胞较多的缘故 )
.

间日疟原虫多核亚种除重复感染多少与寄主年龄和原虫密度有关之外
,

它的特征如

下
:

① 〕不状体出现双核 ; ②滋养体核大
,

不活跃 ; ③成熟裂殖体核的数口18 一 20 个
; ④

雄性沉子母体常呈淡红色和褚红色
; ⑤受寄生的红细胞早期出现薛氏点

,

到后期薛氏点

特别 牡大而显著
,

红细胞常有显著变形
; ⑥常见游离于红细胞之外的原虫等

,

不但在称

猴手洲勺用 血传反复 转 种 传 代至第五代仍保留
,

即使经巴拉 巴按蚊休内进行有性生殖之

后再感染人仍旧保留不变
。

因此这种特征的稳定性
,

排除了可能因受药物影响或受寄主

免疫性影响而产生的变异的解释
.

但它是否一个独立的种
,

尚须从各方而 再 予 深 入研

究
.

英 国学者 G ar
n h a m 建议尚须研究同功酶 ( i s

oe
n z y m e

) 和 在夜猴沐内的红细胞外

期
.

不过在未有确切证据认为它是独立的种或是间日疟原虫或卵形疟原虫的 变 异 株 以

前
,

仍应称之为间日疟原虫多核亚种
。

四 讨 论

( 1) 关于自愿者的发病是否为天然感染的问题

张
、

程在开封疟疾研究现场实验室经人工感染之后
,

曾分别到过疟疾 流行的地区工

作
,

目前虽无法排除他们受 自然界疟蚊感染的可能
,

但这种可能性不 会 太 大
。

因为
:

①张
、

程二人都是疟防人员
,

熟悉个人防护
,

虽在疟疾流行地区工作
,

但都居住在疟疾

发病很少的城市
,

受疟蚊叮咬的机会很少
。

他们以往长期没有病史 ( 张 20 年无病史
,

程

7 年无病史 )
,

而今又在差不多同一时期内相继发作
,

天然感染偶合的可能性不大
.

②

我们在疟疾研究现场一起工作的有 22 人
,

只有他们二人在人工感染后经约 10 个月之后相
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继发病
,

由此推断张
、

程二人的发病极可能是成功的人工感染所致
。

这一问题就能得到进一步的证实
。

1 9 8 1 年

如果黄建成发病
,

( 2) 长潜伏期疟疾的研究与我国苏
、

每
、

豫
、

皖
、

娜五省灭疟的关系

间日疟原虫正常的潜伏期原为 9 一 20 天
,

通常称为短潜伏期
.

本世纪以来
,

有许多

长潜伏期的报告
,

有在 6 个月以上至 6 28 天的 ( 如北朝鲜株 )
,

其形态与短潜伏期 没 有

差别
。

由于潜伏期的长短在流行病学上至关重要
,

而且是疟防工作的重要依据
,

国外在

这方面十分重视
,

曾做了大量的工作
。

根据联合国卫生组织的建议依照潜伏期的长短以

及复发的情况等将间日疟分为三个类型 ( 见 G ar
n h a m等 19 7 5 ) 帅

:

1
.

潜伏期短 ( 1 2一 2 0天 )
,

无较长的潜隐期 ( l a t e n t p e r i。 d )
.

1
.

潜伏期短
,

但初发病与第一次复发 ( 或一连串的间隔短的复发 ) 之间有一 长 的

潜隐期 ( 7一 13 个月 )
。

l
。

潜伏期长 ( 6 个月以上 )
,

初发之后继之以一连串的间隔短的复发
,

随 后 有一

较长的潜隐期并再复发
。

在发病方面虽然可 以分为以上三型
,

但在原虫株方面则只有两型
:

一种潜伏期长
,

属于温带型
,

见之于北欧等地和北朝鲜 , 一种潜伏期短
,

属于热带型
,

如东欧和东南亚

等地的虫株属此
。

苏联 N i k ol
a e v 于 1 9 4 9年曾分离出一个株

,

只有长潜伏期 ( 25 3

— 38 1 天 )
,

没 有

短潜伏期
,

他认为是一新亚种
,

并命名为间日疟原虫长潜伏期亚种 ( lP
。

,
。 id 。 。 iV

o

ax

人i吞e : n a n :
)

.

这个亚种曾为 G a r n h a m ( 1 9 6 6 ) 〔
吕〕所接受

,

但新近为一些学者如 L y s e n k o

( 1 9 7 7 ) 〔
。〕等所反对

.

对于潜伏期之所以会有长短
,

学者们 ( 如 S h ut e e t al
,

1 9 7 6 ) 〔’ “ 〕认为是由于 蚊 呼

腺 中有两种子抱子的缘故
。

一种在入人体之后立即发育
,

一种则于进入人体后经一休眠

时期再开始发育
.

L y s e n k o ( 19 7 7 ) 〔
“〕称前者为早发型子抱 子 ( t a e h y s p o r o z o i t e

)
,

称后者为迟发型子抱子 ( b r a d y s p o r o z o i t e
)

。

热带的间日疟原虫如溪桑 株 ( C h e s s o n

s tr ia n
)

,

蚊体中两种型的子抱子比例大致相等
,

故虽接种小量的子抱子 ( 如 10 只 )
,

也可出现短潜伏期 ( U n g u r e a n u , 2 9 7 6 ) 〔“ 〕 .

温带的 I’gl 日疟原虫如北朝鲜株 ( N o r t h

K o r e a n st r
ia

n
) 则不同

,

其蚊体中的迟发型子抱子的数量大大 超 过 了 早 发型
.

因

此
,

若接种小量子袍子 ( 如 10 只或 1 00 只 ) 就不出现短潜伏期
,

如接种特大量的子 泡 子

( 如 10 0 , 0 0 0个 ) 则被接种者全部皆出现短潜伏期 ( S h u t e
等

, 1 9 7 6 ) 〔’ 。〕 .

但是 S e r g -

i e v 和 T i b u r s k a j a
( 见 G a r n h a m等

, 1 9 7 5 ) 〔’ 〕的早期试验则认为用以叮咬蚊子 的 只数

多少来计算子袍子的数量的话
,

则接种子饱子的数量与潜伏的长短无关
,

潜伏期是一种

遗传学上的特性
.

前面提到 N i k ol ae
v 也曾认为

,

他分离出的 P
.

0
.

从白。 , n a二中并无发现

短潜伏期者 ( 该虫株已无留存 )
.

上述现象
,

目前的解释只是认为某一分离株 ( is ol at e
)

中
,

可能只有迟发型的子抱子的缘故 L ys
e n k o( 19 77 ) 〔

“〕
。

这种说法若 正确
,

则温带地

区各地的所有的长潜伏期原虫株
,

除个别分离株外
,

必然要携带小量的早发型子抱子
。

因此
,

如接种子泡子量大就必然要出现短潜伏疟疾
。

我国对间 日疟原虫潜伏期的研究做得很少
,

而且全都是流行病学上调查的结果
.

张
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继铭等于 1 9 6 3年报告江苏省东沟地区有长潜伏期间日疟原虫出现
.

他们 调 查 了 1 9 5 9年

n 月至 1 9 6 0年 8 月出生的婴儿
,

于 1 9 6 0年 7一 12 月间每月血检均 为 阴 性 者 4 0 人
,

在

1 9 6 1年 3 至 5 月间再作血检
,

结果发现 40 人中疟原虫阳性者为 7人
,

其阳性率为 17
.

5 %
,

这 7 例应属于长潜伏期
.

王运 章等 〔“ 〕于 19 6 4年报告了河南省开封地区的长潜伏期 间 日

疟
,

他们选择研究的对象是在流行季节后
,

即 1 9 6 2年 n 月以后出生的婴儿
,

经过 19 6 3年

一个传播季节
,

在传播季节中无发热而血检阴性者有 63 人
,

至非传播季节时发现 4 例为

阳性
,

也应属于长潜伏期
.

另外在 2 岁以上无病史的 ( 1 9 6 3年 6一 9 月无发热 史
,

10
、

1 1
、

12 月份连续检查为阴性者 ) 48 人
,

有 5 例在元月之后非传播季节巾出现原 虫
,

这 5

例可能也是属长潜伏期
。

合计 n l人中
,

有 9 人出现长潜伏期疟疾
,

占8
.

10 %
。

青 岛 医

学院疟疾防治研究组 ( 关于长潜伏期型间 日疟疾的初步探讨
,

1 9 7 4 ) 于 1 9 7 2年非流行季

节 1一 7 月 15 日以前调查了山东即墨县兰村公社现症病 3 70 人
,

其 中 两 年 内 ( 70 一 71 )

无病史者为 32 5例
,

占全部病人的 8 7
.

8 %
,

他们可能都属于长潜伏期者
.

孟祥瑞 ( 间日疟

原虫长潜伏期虫株流行病学观察
, 1 9 7 7 ) 于 19 7 4年在山东休止期检查了间日疟发病者 19

例
,

其中有 18 例 ( 94
.

5 % ) 在传播期均未患过疟疾
,

因此他认为这 18 例都属长潜伏期间

日疟
.

辽宁省卫生防疫站 (辽宁省长潜伏 期间日疟流行特点及其防治效果的观察
, 1 9 7 8 )

对 1 9 6 2年出生的婴儿 57 名作为 1 9 6 4年长潜伏期的观察对象
,

发现有一例 无 疑 是 长 潜

伏期疟疾
.

此外他们又对 1 9 6 3年 7 月 29 日

—
8 月 29 日期 间 ( 流行季节 )

,

由 沈 阳 医

学院 ( 非疟 区 ) 到东沟县 ( 疟 区 ) 支援 抗疟工作的 20 0名学生回 校 后进行检查
, 1 9 6 4年

5 月 6 日到 8 月 2 日期间有 6 人发病
,

均被确诊为疟疾
,

同校 20 00 名其他同学均无一疟

疾病例的报告
.

这 6 人之 中
,

只 1 人在十年前得过疟疾
,

从无 复 发过
,

而其他五人则

从未有过疟史
,

因此这 6例都属长潜伏期 , 据推算所得
,

其潜伏期的长度为 9 个月至 12

个月
.

辽宁省卫生防疫站还分析了五年间疟疾流行与中华按蚊密度的关系
,

发现按蚊与

患者不是当年的关系
,

而是隔年的关系
,

这样看来在辽宁流行的疟原虫
,

显然是以长 i普

伏期疟原虫株为主
。

上述的研究
,

在流行病学的角度上都阐明了间 日疟原虫长潜伏期株确实 存 在 于 江

苏
、

河南
、

山东
、

辽宁等地区
,

而其中一些地区所 流行的主要还是长潜伏期株间 日疟
.

但是到 目前为止
,

尚未从实验的角度上证明我国长 期潜伏虫株的存在
,

也未曾在我国分

离出一个长潜伏期虫株
,

因此我们也无从在实验的角度上去探讨其生物学特性作为防治

措施的依据
.

我们以阳性蚊感染自愿者倘能连续感染成功
,

则将会分离出我国第一个长

潜伏期虫株
,

并获得准确的潜伏期以及其他的重要资料
.

我国疟疾防治工作虽取得巨大的成绩
,

但长期以来对基础理论研究重视得不够
.

在

与防治工作息息相关的长
、

短 潜 伏 期 问题上
,

例如在广大的黄淮地区
,

到底是短潜伏

期为主或长潜伏期为主 ? 我们是心中无数 的
.

又由于对我国长潜伏期株不够了解
,

同时

也不够重视
,

我们过去的抗疟措施如治疗现症病人
,

抗复发治疗等主要都是针对消灭短

潜伏期间日疟
.

这些措施无法打击长潜伏期间日疟
,

而使每年有大批长潜伏期间 日疟原

虫漏网
.

这一传染源的逐年积累
,

很可能会造成又一次的爆发性的大流行
.

这样一个李

关重大的问题
,

应该使我们严重注意
.

此外
,

我国在苏
、

鲁
、

皖
、

豫
、

鄂五省大力开展

抗疟防疟工作已二十年
,

疟疾并未得到根除
,

常有反复回升的情形
,

这一现象的产生
,
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其主要原因 之 一
,

可 能 就 是 由 于 这 些 地 区 流 行 着 长 潜 伏 期 间 日疟 原 虫 的缘

故
。

国外所报告的间日疟原虫长潜伏期株
,

其形态并无特异之处
。

即便 是 iN k ol ae
v
所

报告的一新亚种
“ 间日疟原虫长潜伏期亚种

”
( lP as 二od iu m vi va

x 形h o
ln an :

) 在 形 态 上

也与典型的间 日疟原虫无异 〔约 。

江静波等 st,
`〕报告的流行我国 的间 日疟原 虫 多 核 亚

种
,

在形态上介在间日疟原虫和卵形疟原虫之间
,

此外也还有它本身的特点 , 其 致 病

力似比间 日疟原虫强 〔`〕 ,

复发率也高
。

因此对这一长潜伏期间日疟原 虫 的研究不只是

虫株的问题
,

也牵涉到间 日疟原虫多核亚种是否一个独立的种的问题
。
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