
用换人血方法使恶性疟原虫归 as m o

idu m

fa ilc Paur m )在称猴和熊猴体内
’

转种传代的研究
’

疟疾猴模研究协作组
.

近百年来西方科学工作者以间日疟原 虫 (尸协
S ,
on d落哪 时洲二 ) 和 恶 性 疟 原 虫

P l a s n : o d落哪 af l c印
a

~ )接种称猴类 ( nr
a e a q u e s

)做 T 大量的 试 验
,

仅 C a d i g a n
等

( 19 6 6 ) 〔 “ 〕以恶性疟原虫接种三种称猴使它们出现极轻度的虫血 症 〔 ` , ` “ )
。

1 9 74 年

两广疟疾猴模研究协作组
,

在广西百色地区以间日疟原虫接种经切脾的熊猴
,

发现原

虫不但能在熊猴体内生存六天
,

而且繁殖良好
。

在接种后的第三天静注健康人的鲜血

7毫升
,

次日 (第四日 )
,

原虫密度突然升高
,

超过了接种后一小时内的原虫密度〔2 〕 。

这一实验结果
,

说明前人 ( G
a n h a 1 96 6 ) 〔

“ 〕等关于
“

间日疟原虫既不能 在称猴体内生

存
,

也不能繁殖
” 的结论并非完全正确

。

该协作组还报告曾以恶性疟 原 虫 接 种称

猴
、

熊猴和黑叶猴
,

发现在外周血液中皆可以看到原虫发育的各个时期和配子母体

的形成
,

原虫出现时间最长者在称猴为 16 天
,

熊猴为 10 天
,

黑叶猴为 25 天 〔 “ )
。

他们曾

提出可以考虑通过换血的办法使恶性疟原虫在经过换了人血的猴体内大量繁殖
、

传

代
、

使其最终在猴体内适应下来的设想
。

(因为实验证明换了人血的猴仍可以继续存

活下去 ) 〔
“ 〕。

1 9 7 5年我们在广西百色地 区
,

用一个恶性疟患者的鲜血接种一只体重 0
.

8公斤的

称猴婴猴
,

接种的原虫总数是 2
.

4 x 10 8
个

,

一小时后血检原虫密度是 0
.

7肠
,

第 3 6小

时 (补注 5一 6毫升健康人血之后 )及 84 小时
,

原虫密度两次出现高峰
,

分别为 1
.

42 肠

和 1
.

1 4肠
,

超过接种后一小时的水平
。

在原虫密度达高峰时我们 曾试图换血转种
,

因猴死而未能进行
。

1 9 7 6年我们又在广东海南岛
,

以一个恶性疟患者的鲜血接种一只称猴的幼猴
。 i

接种后四天 内连续补注健康人血 3次
,

原虫在猴体内发育极佳
,

原虫密度最高 时不
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、

上海寄生虫病防

治研究所
。
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、
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、

周洁姗
。
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但大大超过接种后 1小时 ( 2
.

44 肠 ) 的水平
,

而且高达 10 肠左右 ( 9
.

98 肠 )
。

抽 取

该猴体内的血分别转种到经换人血的 1只称猴和 1只熊猴
,

效果更佳
,

最高原虫密度

分别达到 2 0
.

95 肠和26 帕
。

`

一般在 6轰之内原虫率急降
如
必领及时转种传代

。

我们用

换血方法转种了 n 代猴
,

其中有 2只猴原虫寄生率分别达46 弧和 26 % 者
,

出 现 恶性

症状
,

肠大量出血而死亡
,

与当地惑候疡
、

垫疟疾柑似 (如州瓜切
丢
曾称此为疟型痢 )

。

由

此可见
,

使 用换血方法
,

政
恶性疟原虫奔称猴和熊猴中冬量繁殖

,

严重者可以致

死
。

至于原虫数在 6天之内会急降的原因
, ,

尚有待今后三步一步研究
。

一
、

材 料 和 方 法

(一 )实验用猴 全为称猴和熊猴
,

除 2公斤以上者购 自贵州省之外
,

其 余 均 购

自广西
。

(二 )实验方法 实验猴于接种
、

转种前均切除脾脏
。

接
、

转种后用免疫抑制剂

硫哩喋吟
,

每天肌注 1次
,

连续 2一 3日
,

每次用量按每公斤休重 5毫克计
。

感染血源取自海南乐东县一重症恶性疟患者
,

经离心去其血浆
,

加生理盐水至

等量
,

于离体后 2小时静注入一只称猴
。

感染血源的恶性疟原虫为大环状 体
,

密 度

1 2
.

88 肠
,

接种虫量 10 3
.

04 又 10
8

个
。

转种的血源均采自感染猴
,

转种虫量 在 9
.

5一

3 6 8 义 1 0 3 。

大多数实验猴于临转种前换人血 25 一 1 00 毫升
,

血型与病人血相 同 ( B型 )
,

以后

再适当补给同型的人血 , 8号称猴
,

于接种前未换人血
,

但以后连续补人血 3 次
。

二
、

实 验 结 果

用患者血 ( 原虫密度 12
.

88 帕 ) 静注 8号称猴后
, 1小时内原虫密度为 2

.

49 肠
,

但虫数很快下降
,

经静注健康人血 30 毫升后
,

第 41 小时回升到 3
.

47 肠
。

当原 虫发育

到大环状体时
,

抽血 40 毫升转种到经换了人血的 10 号称猴
,

同时补还人血 40 毫升
。

原虫数再次下降之后于第 88 小时第 2次回升至 9
.

98 肠
。

当其血中再次出现大环 状体

时
,

又抽血 38 毫升转种经换了人血的招
一

号熊猴
,

同时又补还人血 40 毫升
。

该猴因呼

吸窒息于第 9 2小时死去
。

原虫自8号猴开始
,

在称猴和熊猴中反复转种传代
,

前后转种了 n 代
,

共 用 猴
1。只

,

注遨转种传代过程见表一 ( M代表称猴
,

A 代表熊猴
,

括号内为最高原虫 寄生

率 )
。

从 8号猴连续血传转种了 1 5只猴
。

前 1 0只猴中有 7 只猴 ( 10
、
1 3

、
3
、

1 5
、

1 6
、
1 5

、

20 号 ) 原虫发育极好
,

原虫血症最高峰达 10 肠以上
,

其中 13 号和 3 号熊猴原虫密度

最高峰分别为 26 肠和 46 肠
,

因重度原虫血症于第 3天死去
。

18 号熊猴和 10 号
、
注 6

一

号

琳猴的原虫密度也达到 20 % 上下 ; 15 号和 20 号称猴原虫达 1 。% 以 上
,

与原来病人血
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表一 恶性疟原虫在猴与猴间转种传代过程
:
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中原虫密度相近
。

另外 3只猴 ( 1 7
、

21 和 22 号称猴 ) 体内原虫则远比上述 7 只猴为

少
。

20 号以后的 8只转种猴的原虫密度大幅度下降
。

在转 种 到 2 3、 24 及 2 5号猴时
,

所用人血为医院血库冷藏 1周的备用血
,

原虫在这 3只猴体内的发育呈停 滞 状 态
。

25 号猴经 2次补给新鲜人血
,

并静住细胞营养液 ( 即 1卯液 ) 20 毫升
,

原虫稍有恢复

活力的情形
,

但原虫密度仍较低
。

以后转种的虫量巳降至20 丫 1 0 8以下
,

其 后 二次

转种的 4只猴的原虫密度仅维持低度水平
。
32 号猴因突然发生急性化脓性结肠炎而死

亡
。

死后 虽抽心血转种到 3 3号猴 ; 但原虫不继续发育
,

致使实验中断 (见表二 )
一

。

由于我们在猴与猴间的转种传代所使用的都是从猴体抽出来的肝素化的鲜血
,

一般在半小时之
.

内转种
,

因此就厚虫本身的发育而言是没有被中断的 (
一

见图一 )
。

,

脚田劫四脚期抑

书立方遥派双只橄八刀)

`
,
,,̀
.̀ 、

.

、
.
、

器卜畏

圈一
:

人忍性暄服虫在捅休内的连娘女脚

恶性疟原虫在经换入人血的猴体内发育情况是
:

(1 )每 36 一48 小时出现一个裂殖

周期 , ( 2 )在同一猴体内
,

原虫最多只出现 3个显奢的裂殖周期
,

无论原 虫密度多

高
,

如猴不死亡
,

则一般在 6天后原虫即基本上消失或不再繁殖 , ( s) 虽然 在 猴与
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猴之间反复转种了 11 代
,

各期原虫在外周血液中都可以看到
。

原虫的发育十分齐整
,

在连续采血所制的大量血片标本中
,

在同一血片所见者一般都是同一发育 阶 段 的

原虫 ( 裂殖体和早期环状体可同时存在 ), 只 间中查得少数不同期者
。

这现象说明

原虫在猴体中反复传代
,

其发育 的同步性是很稳定的 , ( 4 )从猴体内原虫 数 的消长

情况看来
,

原虫数达到高峰时所见者则均为环状体
,

在出现晚期滋养体和裂殖体时则

原虫密度大幅度减少 , ( 5 )配子母体仅在少数猴的血片中出现
,

数量甚少
,

往往只在

厚血膜中才见到
,

而且都是发育未成熟或不正常者 ( 图二 29
、 3。 )

。

两广疟疾猴模

研究协作组在广西百色地区用恶性疟原虫接种三种未换血的猴的结果
,

虽然其总的

原虫密度远不及 目前所见
,

但在那些猴体内所见的配子母体的数目往往 比目前所见

多得多 ( 虽然一般也都是未成熟或不正常者 )
。

1一3环肤体

4一 5早期滋养休 的重

复感染

6一 n 滋养休
1含一~

” 未成熟的裂殖
、

体

21 一劫成熟的裂殖体

和分裂体

2 7一 28 散出的裂殖子

2 ,一 3。未成熟 ( 或不

正常 ) 的配子母体

图二 在猴的外周血液中所晃恶性疟原虫的各个时期
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在实验狠
,

尤其最出现童翻派央血定的操
,
血内忍性疟漂央袅育极佳

。

那伏体翔

红细晒重复感染现象很普追犷以 2一 3个原虫同寄牛于一个红绷他内海最多
, ,

育时多

勤一`个原虫、 在现号狠的血片中
,

’

曾查到在一个红细脸内食乡个染食庸粒
,

由于

细胞质环不明盈孙普通吮举爆雄摘无法判定原虫数
.

由大环抉攘袅育滩块到滋养作
过程中

,

其叫妇悔细脸解港犀彝出
,
以后细翻质逐渐增粼 皇摊蓝色

,

有成
,

带 状

者蛤图二 。 .) 空胞则翅渐今小到梢失
,
细袍核也幽大卜 位于中央瀚偷炎中央

, 虫

像变搞麟至秘形
,

黄褥色的雍色索分散于细饱质内C目二 众
、 ~

飞伪)
。 、

滋娜称晓撰趋体

寄生的亥细胞有箱豪现象
,

少着 2~ 5个在一起
,

多者落.个以上箱案成酬娜三 3 o)
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早期裂殖体呈类园形
,

胞质深蓝色
,

核较大
,

为不规则形
,

疟色素黄梅色
。

成熟裂殖

体几充满受染的红细胞
,

裂殖子数一般 为 8一26 个
,

以20 一 22 个为常见
。

个别猴的

血片常见 30 个以上 ( 如 10 号称猴 ) ( 图二 2 5 )
,

最多达 46 个 , 裂殖子 为 不 规则排

列
,

色素集中形成一深揭色团块
,

大多数位于偏中央或边缘
。

配子母体仅在少数猴

血内查到
,

数量很少
。

配子母体呈纺捶形
,

两端较尖
,

疟色素亦为黄揭色颗粒
,

分

散排列 ( 图二 2。
、
3 0 )

。

恶性疟原虫在称猴和熊猴体内的繁殖和引起的结果似有一定差异
。

在出现高密

度原虫血症的8只猴中
, 3只熊猴原虫密度均在 20 %以上

,

其 中 2只熊猴 ( 13 号和 3号 )

于转种后第 3天因贫血
、

便血
、

衰竭而致死
。
5只称猴中只有10 号

、

16 号猴原 虫 密 度达

到20 %
,

而 8号
、

15 号和 20 号猴仅达 10 %上下
。

这几只称猴也出现贫血
、

食欲不振
、

不爱动
、 .

低头驼背
、

坐势不正等情状
,

但未致死
。

对致死的 2只熊猴及时作了尸检
。

13 号熊猴的空肠血臂充血痰血
,

密 布 出 血

点
,

回肠较空肠为轻
,

结肠血管充血和密布出血点
,

肠系膜充血和散布出血点
,

淋

巴结大而充血
,

脑血管充血
,

脑沟变浅窄
,

脑质较实
,

皇水肿症
。 3 号熊猴心脏较硬

,

心

外膜紫红
,

表面不光滑
,

右心房室内有较多凝血块
,

肺有点状紫红色斑点
,

胃负门粘

膜散见紫红色点
,

幽门粘膜下及胃十二指肠球部
、

十二指肠近端粘膜皆有弥漫性大

小不等的出血点
,

空肠上段粘膜有散在性郁血及出血
,

回肠以下肠段粘膜有散在出

血点及斑
,

结肠段淋巴结肿大呈紫红色
。

三
、

讨 论

(一 )我们于 1 9 7 6年对实验猴采用换补健康人的鲜血这个前人未曾做过的方法
,

使恶性疟原虫在称猴
、

熊猴转种传代取得了较好的结果
,

表现在
:
( l) 原虫 不 但能

在这两种猴体内繁殖
,

而且其密度天多数可达 10 肠以上的红细胞感染率
,

最高者还可

以达到 46 肠
,

这种密度在人体寄生中是少见和罕见者
。

它不但远超 C a d i g a n
等 ( 19 6 6 )

〔 ` 〕以恶性疟原虫接种三种称猴 中的最高密度
,

而且还比较前此两广疟疾猴模研究协

作组在广西百色地区接种三种称猴的最高密度还要高得多〔 ’ , , 〕 ,

巳 达到国 外 夜 猴

体内所见的一般水平 ( G
e i m an 和 M e a g h e r ,

19 6 7 ) 〔
? 〕 ,

但还不及在夜猴 中所见 的 最

高水平一87 肠 ( G
e i m a n

等 1 9 6 9 ) 〔
。 〕。

( 2 )在原虫密度特高的两只熊猴 (分别为46 肠和

26 呱 )出现凶险型疟疾症状而死亡
,

主要表现为消化道和内脏器官大量出血
。

( 3 )原

虫在每只猴内虽然只能繁殖三个周期
,

但在原虫密度达高峰时可以用它 来 转 种 传

代 (我们已连续传至 n 代猴 )
。

若猴源充足而换人血又处理得当的话
,

也许可以在猴

与猴中长期连续转种传代下去
。

(二 )除换
、

补健康人的鲜血外
,

采用毒力强的原虫株也是取得成功的一个重要因

素
。

我们曾在同一时期用另一个患者鲜血 10 毫升
,

原虫密度达 14
.

4肠
,

发育至大环

状体时
,

接种到一只换了健康人的鲜血的称猴
,

总虫量虽达 41
.

04 又 1 0 . ,

但原虫在
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猴体内发育不良
,

.

逐渐遥化
,
至第 3天捎失

。

(三 )我打在连续转种传代的后期使用了医院血库冷截一周的人血
,
转种后原虫

发育不好
,

虫数锐减至极低程度
。

由此看来
,

人血是否新鲜似乎与原虫的发育有很

大
,

的关系
,

不过 T
r

叱
e r和 J。邺

e n 用贮存 2周以上的红细胞培养恶性疟原虫并无不良

效果 。 ,几. 〕。 因此这个问题尚须进一步研究
。

(凶)无论是在熊猴或称猴
,

在末梢血液中皆可见原虫发育的各个时期
,

.

这州点

和前人的报道相同 〔’ , ` 〕
。

目前换血实验的结果
,

原虫能在猴体中大量繁殖
,
使我们

可以进一步了解恶性疟原虫在试验猴体中的发育规律
。

其无性周期在 36 一 4 8小时
。

原虫在猴体中发育的同步性极明显
,

当数量达到高峰时几乎完全是环状体
,

而出现

滋养体时原虫数迅速下降
,

至裂殖体出现时下降到最低的水平` 至下一代环状体出

现时又迅速回升
。

这一现象和前人在夜猴中所见者相似 ( V ol l
e r等

,

19 6的 〔 。〕 ,

更值

得注意的是
,

在形成滋养体时
,

受染的红细胞常有粘聚在一起的现象
,

由 2 个至 10

多个不等
。

恶性疟原虫
一

重要的病理之一是
“
含疟原虫的红细胞的粘性增加

,
故常凝

集成栓子
, l

完全堵塞毛细血管
” 。

并且
“ 由于肠壁小动脉的血栓形成 ( 含疟原虫的

红血球的凝集 )
,

部分肠管可以发生出血性坏疽
”
(秦光湿

, 1 9 64 笋
` ’ 。

目前我们看

到了含滋养体期的红细胞有明显的粘聚现象 (但一般不是溶合在一起 )
,

也看到因原

虫血症严重而致死的猴在肠管中充血疲血和密布出血点以至引起大量便血至死的情

形
。

看来猴体中的病理和人体中所见者确有相同之处
,

在这方面仍有待于进一步的

研究
。

(五 )目前我们未能肯定是否部份原虫巳进入了猴的红细胞
。

但值得注意的是
,

3号熊猴换血 2次共 70 毫升
,

该猴体重 1
.

5公斤
,

估计所换的人血量约占猴血 量的一

半
,

而红细胞寄生率的高蜂达46 肠
。

若 全部寄生者都是人的红细胞
,

那么几乎所换

入的红细胞都在这个时期同时被寄生了
。

因此有可能所寄生者有一部分是猴的红细

胞
。

不过
,

由于原虫繁殖一般不超过三个周期
,

在 6天后即急降或消失
,

这样看来
,

即使有侵入猴的红细胞的情形
,

可能为数是很少的
,

也可能侵入后发育不良
,

因此

未能继续在猴体内不断繁殖下去
。

(六 )虽然原虫在猴体繁殖的时间短
,

原虫是否能侵入猴红细胞尚未可知
。

但目

前的进展是有相当意义的
:
( 1) 我们可以用换血的方法使恶性疟原虫在猴休中大 量

繁殖
,

以得到大量的原虫作为抗原或作其他 (如培养等 )之用 , ( 2 )我们可以 使 用这

种方法将原虫从现场带回到实验室
,

并且在猴体中转种传代
,

作种种试验
,

包括对

凶险型疟疾症状和病理的观察和试验
,

也可用作原虫种株的研究
。

由于目前用换血

方法接种和转种两种常见猴的成功
,

已为我们今后对疟原虫的研究提供了不少的方

便
。
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亚毫米波氰化氢 ( H CN ) 气体激

射器研制 简 报

亚毫米波是正在开辟中的电磁波波段
,

介于微波与可见光之间
。

它具有波长短
、

频带宽
、

与物质作用强烈
、

能穿透高浓度等离子体等特点
,

对物质结构基本研究
、

通讯
、

雷达
、

等离子体诊断
,

以及环境污染测量等均有广泛应用
。

为了解决亚毫米波源的问题卜 我们进行了 H C N 激射器的试制工作
,

以期获 得

波长为 3 3 7卜m的亚毫米波连续振荡源
。

激射器采用内腔结构
,

放电管长 1米
。

激射

器采用小孔祸合输出
,

进行试验获得 3 3 7卜二亚毫米波输出
,

用红外区定标的激光功

率计测量
,

输出功率约 1 二W 左右
。

用两种不同工作物质都能得到同一量级的输出

功率
,

连续改变腔的长度
,

可以观察到一系列相当于波长等于 3 3 7卜m的谐振尖峰
。

为获得最佳输出功率
,

提高稳定性
,

正在对激射器结构以及最佳工作条件等作进一

步的试验
。

物理 系 亚毫米波研 究室


