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人疟动物模型研究的回顾与前瞻

江 静 波

疟疾是全世界范围内为害最大的疾病之一
,

对亚非拉发展中的国家为害尤烈
。

疟疾防治的研究
,

在保障我国广大劳动人民
、

特别是贫下中农的健康
,

发展工农业

生产
,

加强战备
,

以及支援世界人民革命等方面都有其重要意义
。

目前
,

由于实验寄生虫学的迅速发展
,

特别是疟疾免疫的研究已进入了虫苗研

制的阶段
,

人疟动物模型的研究工作巳 日形重要
。

自1 8 8 3年L va
e ar n首先试图将人的疟原虫接种到动物身上失败以后

,
至 今巳有

九十多年了
。

但这项研究工作
,

直至本世纪六十年代才蓬勃发展起来
。

为了更深入

地从事疟原虫的生理
、

生化
、

病理
、

药理和免疫等研究工作
,

探索疟疾防治的新手

段以提高疟疾防治的水平
,

遵照伟大领袖毛主席
“
自力里生

,
的教导

,
我国科学工作

者在农业学大寨会议的推动下
,

决心在较短的时间内
,

研究和建立我国自己的人疟

动物模型
。

毛主席教导我们
: “

认真学习外国的好经验
,

也一定研究外国的坏经验—
引

以为戒” 。

在展开对人疟动物模型研究的同时
,

结合对毛主席著作的学习
,

回顾近

百年来国外从事这方面研究的经验与教训
,

提出应注意的问题和我们的看法
,

也是

很有意义的
。

一
、

文 献 回 顾

1 9 2 7年 m e s n i l和 R o u b a u d 首先报告以间日疟原虫 ( P l
a s m o d i o m v i v a x

) 感染

黑猩猩获得成功 〔 3。 ) ,

他们以含有各期原虫的患者的血 8至 9毫升注入黑猩猩体内
,

1 2天后出现早期的滋养体
,

13 天出现配子母体
,

城天出现第二代滋养体
,

15 天各期

皆出现
,

22 天后原虫消失
。

三年后
,

他们再作报告 〔落“ ’ ,

声称继续以间 日疟原 虫和

恶性疟原虫 ( P
.

f a l o i P a r u m ) 患者的血注入黑猩猩体内
,

或者以受恶性疟原 虫感染

的蚊虫叮咬
,

都无法再使黑猩猩得到感染
。

但我们根据后人以黑猩猩接种间 日疟原

虫获得成功的事实来判断
,

m e s in l和 R o u b a u d ( 19 1 7年 ) 的报告有理由被认为是人

疟接种动物获得成功的第一个纪录
。
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自此之后
,

许多这方面的研究多告失败
。
1 0 3 4年 T a l i

a f e r r o 和 T
a
l i

a f e r r o (“ 5 , pIJ

举了前人的失败纪录如下
: R o d h a i n和 V a n d e n B r a n d e n ( 10 1 7 )以恶性疟原虫或间

日疟原虫接种蝙蝠 ( P t e r o p i d a e
)并以蚁虫叮咬作辅助 , K

n o w l e
s
( 2 9 1 9 ) 以 恶 性疟

原虫的环状体和配子母体注入 2只撅猴 ( r h e s us m o

nk
e y )

,
并且只以配子 母 体注入

2只翻猴 , B e r t a r e
l l i ( 1 9 2 0 ) 以 1只食蟹猴 ( M

a e a e a s r u s )接种间日疟原虫 2 次
,

恶

性疟原虫一次 , lB ac k lo 。 k 和 A dl e r
( 1 9 2 4 ) 将恶性疟原虫患者的血注入黑猩猩

,

并

且以恶性疟原虫和三 日疟原虫 (P
.

m al ar i a e
)患者的血各注入 2只猴

,
2只猪

,
6只豚

鼠
, 2只大白泉

, 2只小白鼠 , Z坛和 F a us t ( 1 9 2 8 ) 将间日疟原虫和恶性疟 原 虫接

种兔
、

豚鼠
、

金地鼠
,

其中一部分是经过切脾处理或注射士的宁 ( s tr yc h in en )者 ,

A d a n t ( 19 3 1 )以恶性疟原虫接种 4只猴 ( 2只 C
e r e o p i t h e e u s s a b a e u s和 2只 o y n o e e p

h al us )
,

其中 1只曾经切 脾处理
。

上述诸人皆未曾在被接种的动物体 中 发 现疟原

虫
。

此外还有人用被接种后动物的血回传给人也告失败
:

M ar ig en
s u ( 1 9 2 9 )将间日

疟原虫接种到经切脾或封闭网状内皮系统的猴和兔
,

然后用它们的血注 入 人 体 ,

S e g al ( 1 9 3 0 )以间日疟原虫接种到刚出生的豚鼠
, 8天至 12 天之后将该 豚 鼠 的血注

入人体
。

他们试验的结果
,

均未在人体内发现原虫
。

但也有在接种后数小时之内在

被接种的动物血中找到原虫的
:
B as s

( 1 9 2 2 ) 以恶性疟原虫患者的血经静脉注射入

数只琢鼠
,

在其中的 1只豚鼠血中找到数个环状体 , F r a cn h in i ( 19 2 7 )以间日疟患者

的血接种 9只猪
,

19 天之后
,

在其中 l只猪的厚血膜中找到 2个配子母体 , S t r a do m -

5 k y ( 1 9 3。 )以间日疟原虫患者或恶性疟原虫患者的血经静脉或皮下注入犬 或豚鼠的

体内
,

在少数情况下
,

数小时内可以偶然发现原虫 ,

肠
s h i n 。 ( 1 9 2 6 ) 强调 以动物

的幼体甚至初生的动物作试验
,

他将间日疟原虫由皮下注入幼犬
、

鼠
、

豚鼠中
,

2

至 8天后在这些动物中找到环状体
。

还有人将人疟原虫注入动物体中
,

在 一 定时间

之内原虫仍保持其对人的感染力
: M as s

a( 1 9 2 9 ) 以间日疟原虫注入兔体内
,

在 4小

时至 3天后其血仍可使人得到感染 , B do
e c ht e l ( 1 9 3 0 )将间日疟患者的血注入经封闭

网状内皮系统的小白鼠体内
,

24 一 4 8小时后取其血注入 8个人体内
,

在其中 7个人的

血中出现疟原虫
。

西方大部分学者
,

把 1 9 3 4年 T
a l i a f e r r o和 T a l i a f e r r o

将恶性疟原虫接种 巴 拿马

产的吼猴 ( A lo ut at p al il at a) 的婴猴体内的报告 t二 〕作为人疟接种动物 获 得成功的

第一个确凿纪载
。

他们在经接种后的吼猴的外周血液中
,

看到在进行无性繁殖的原

虫的各个时期 , 他们除了对各期原虫的形态作了详细的描述外
,

还对原虫在猴体内

的消长情况作了统计
。

虽然他们的记载是精确的
,

但尚不足以证明吼猴可以作为恶

性疟原虫的猴模
:
第一

,

他们没有将恶性疟原虫在吼猴体内转种传代 , 第二
,

他们

的实验并不能证明恶性疟原虫的发育和繁殖是在血源中的人的红细胞内
,
抑或已侵

入猴的红细胞内 ( 因为他们在 4 40 一 64 5克的婴猴体内
,

注入 20 毫升的恶性疟疾患者

鲜血中经洗涤后的红细胞
,

这样在猴体内人的红细胞与猴的红细胞的比例是相当大

的 )
。

不过他们认真地以美洲的小型猴类为研究对象
,

取得令人鼓舞的进展
,

可以
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说是后来在美洲另一种小型猴类一夜猴一取得真正成功的先导
。

M e s n il 和 R o u b a u d ( 1 92 0 )
〔 ` o’ 否定 T 他们 自己三年前以间日疟原虫接种黑猩

猩获得成功的实验之后
,
1 9 3 8和 1 9 3 9年 Rod h a in 和M u y n

e
相继作了间日疟原虫接种

黑猩猩获得成功的报告 (见 A be
r le

, 1 94 5 ) 〔 6〕
。

虽然如此
,

但对黑猩猩作为人疟猴模

的深入研究是在五十年代末期才开始的
。

因为自从 S h or tt 和 G o r

hu
o m ( 194 5) t . ` 〕发

现间日疟原虫和食蟹猴疟原虫 ( P
.

o y on m ol ig ) 的红外期是在肝细胞内进行之后
,

R o d h a i n ( 1 9 5 6 ) “
, ’和 B r a ; ( 1 9 5 7 ) 〔

` ” 指出 I’de 日疟原虫可以在黑猩猩的肝细胞内很

好地完成红外期的全部裂体生殖的过程
,

不过潜隐子进入红细胞之后发育不佳
,

只能

保持低度的感染
, 但是若把黑猩猩作切脾处理

,

则在短时间内可以产生高度的虫血

症
。

他们研究的成果
,
除了完全肯定黑猩猩对间日疟原虫的感受性和详细描述了间

日疟原虫在黑猩猩体内的全部繁殖过程之外
,

还肯定了切脾处理是从事建立人疟猴

模的一个十分有效的手段
。

G ar n h a m 等 ( 19 56 ) 〔
: 3〕发现以间日疟原虫接种黑猩猩之

后
,

虽然原虫发育不甚佳
,

但所形成的配子母体对斯氏按蚊 ( A on p h el es 吐 eP h e ” i )

有感染力
。

他们还以此斯氏按蚊叮咬作者中之一
,

第 10 天就在他的外周血液中查到

原虫
,

第 14 天其体温升高达 4 1
0

2℃
,

症状是典型的间 日疟型
。

由此可见
,
间日疟原

虫在黑猩猩体内繁殖发育之后
,

经可感的按蚊回传给人
,

原虫的特性仍未改变
,

这

样终于肯定了黑猩猩完全可作为间日疟原虫的动物模型
。

rB
o y ( 1 9 58 ) 〔

` “ ’ 以受恶性

疟原虫感染的同比亚按蚊 ( A
。 g a m b i a e

) 的唾液腺置于含有15 肠的人血清的洛氏液

( L
。 C

h e ’ 5 fl iu d ) 中
,

由静脉注入黑猩猩的体内
,

原虫在肝的实质细胞发育良好
,

但当潜隐子侵入红细胞之后则发育不佳
,

最多只能维持了两个生活周期
。

但经切脾处

理的却不一样
:
如在接种后 8 天切脾

,

10 天后原虫出现在外周血液中
,

起初二周内的

原虫率是很低的
,

然后突然升高
,

密度可达每立方毫米 1 4 , 0 00 个
,

接种后 30 天 (即原

虫在外周血液出现后 20 夭 )配子母体出现
,

但都是不成熟的
,

对圆比亚按蚊无感染

力
。

原虫出现后 22 天虫数开始下降
,

但其后数度回升
,

最高原虫密度达每立方毫米

3 4 , 0 0 0个
。

配子母体也重新出现
,
但除一个以外

,

都不 成 熟
。

R o d h
a i n 和 J a d i n

( 1 9 6 4 ) 〔` B ’ 以切脾的黑猩猩作类似的试验也得到相同的结果
,

所产生的配子母体

也不成熟
。

H ic km a n
( 1 9 6 9 )

t . ` 〕用 41 只黑猩猩作恶性疟原虫的转种传代的研究
,

共传了 14 代
,

其中有体温升高和出现寒战者 ,原虫最高密度达到每立方 毫米 8 60
, 0 00

个 , 配子母体在虫血症高峰时出现
,

但全都未成熟
,

对斯氏按蚊无感染力
。

由此看

来
,

黑猩猩对间日疟原虫和恶性疟原虫都有一定的感受性
,

但以对间 日疟 原 虫为

甚
。

在东南亚
,

W
a : d 等 ( 1 9 6 5 ) 〔

” “ 〕首先发现泰国的白掌长臂猿 ( H y l o b a t e s l a r l a r )

对恶性疟原虫的血传有部分的感受性
。

嗣 后 W
a r d 和 C a d i g a n ( 19 6 6 ) `

“ 7〕 、

G o u ld

等 ( 1 9 6 6 )
〔“ 8〕 、

C a d i g a n 等 ( 1 0 6。 ) 〔” 〕 皆做了不少工作
,
证明无论血传或 蚊 传皆

可使切脾的 白掌长臂猿产生虫血症
。

C
a
id g a n

等实验的结果
,

14 次用恶性疟患者的鲜

血接种切脾的长臂猿皆获成功 , 在切脾的白掌长臂猿中进行恶性疟原虫的转种传代
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也获得成功
,

但所形成的配子母体不成熟
,

大小在 3一 9 微米之间
,

作椭圆形
、

麦状

或梭形
,

这种形状在人体的外周血液中是极为罕见的
。

C a
d i ga

n 等还在同一文中指

出
:

原虫出现后红细胞的感染率很快达 1 呱或更高些
,

二周后虫数下降
,

虽然可能

再回升
,

但总的趋势是逐步下降的 , 原虫出现时间通常持续 8一 10 周
,

血中可检出

原虫的全部时间一般为 5 1周左右 (短者 6 周
,

长者 7 2周 )
。

G
o u

ld等 ( 19 6 6 )
〔川以子抱

子接种白掌长臂猿
,

使其出现虫血症并产生不成熟的 配 子 母 体
,
对 巴 拉 巴 技蚊

( A
。

b a l a b a c e n s i s

) 无感染力
。

R u t l e d g e
( 1 9 e s )

t“ ’ 〕的类似实验也指出在白掌长

臂猿中形成的配子母体对可感的按蚊无感染力
。

C ad ig a n
等 ( 19 72 ) 〔

` “ 〕 的进一步研

究说明在白掌长臂猿中
,

血传恶性疟原虫较蚁传为易 , 在未切脾的白掌长臂猿中
,

红细胞感染率是很低的
,

但在巳经切脾处理的白掌长臂猿中
,

红细胞感染率可高达

8界 , 原虫出现可以持续 7个月左右而寄主没有明显的症状
。

因此他们认为 恶性疟

原虫在自掌长臂猿中和在人体中出现的规律较为近似
。

aC d ig an 等 ( 19 6 9 )t “ ’ 以少

数的白顶长臂猿 ( H y lob at e s l ar iP t e at us ) 作试验
,

发现它对恶性疟原虫的感受性

不及白掌长臂猿
。

C ad i g an 等 ( 19 6 5) 〔`毛〕
·

虽然以血传方法曾使白掌长臂猿 得到伺

日疟原虫的感染
,

但原虫出现的时间是短暂的
,

最高的原虫密度每立方毫米只有原

虫 2 4。个
,

这说明白掌长臂猿对间日疟原虫的感受性远不及它对恶性疟原 虫的 感受

性 ( C a 由 g a n等
, 1 9 6 9 ) 〔川

。

人疟动物模型研究中的最大突破
,

是在 1 9 6 6年如
u n g 等 t二 J首先以间日疟原虫

患者的血接种美洲的一种小型猴类一夜猴 (又称泉猴 ) ( A ot us tr iv i r g at u s )
,

获得成

功
。

他们以肝素化的间日疟患妇的血由腹腔接种 2 只经切脾和 口服硫哩碟岭 ( Im
u 一

: a n) 的夜猴
,

第 4天在外周血液中出现原虫
,

最高的原虫密度达到每立方毫米47
,

00 。

个
。

他们还以淡色按蚊 ( .A al ih m a n us )叮咬其中的 1只
,

14 天之后
,

57 沁的蚊的唾液

腺中出现子抱子
。

他们又以受染的蚊叮咬 2个
“
志愿者

” 和 1只夜猴
,

虽然那只夜猴

未得到感染
,

但在 2 “
志愿者

”
的血中

,

n 天后均查到原虫
。

他们又以此受感染的
“
志愿者

”
的血接种其他的经切脾和服硫哩膘吟处理的夜猴

,

在其中的 1只夜 猴 的

血中
,
原虫密度高达每立方毫米 70

, 0 00 个
。

这个研究的成功有很重要的意义
,

因为

它不但找到一种较为理想的人疟动物模型
,

大大地促进了对人疟原虫的生理
、

生化
、

病理
、

药理和免疫等方面的研究
,

而且也打破了只有高等的灵长类才能作为人疟动

物模型的传统观念
。

同年 P or et r 和 You gn ( 1 96 6 ) 〔̀ 名〕亦报告以间日疟原虫患者 的血

接种 1 1只夜猴
,

有 7只夜猴得到感染
。

C
o a t n e y ( 1 9 7 1 ) 〔川 以间日疟原虫的 7 个株接

种夜猴均获成功
,

其中有 6 个株是用未经切脾处理的猴来接种的
。

他们还以东南亚

次大陆巴基斯坦的间日疟原虫的株作血传接种
,

14 天后均出现配子母体
,

对弗氏按

蚊 ( A
.

fr ee b o r in ) 有高度感染力
,
因此他们认为夜猴可以作为间日疟原虫配子母体

的大量来源
,

以感染可感的按蚊
。

夜猴对间日疟原虫的高度感受性 被 揭 示 之 后 的 次 年
,

G ie m a ll
和 m ea g h e r

( 1 9 67 ) 〔名。 ’接着报告以恶性疟原虫患者的鲜血接种经切脾的夜猴
,

第一代原虫 的密
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度即可达每立方毫米 1 5 0 , 0 0 0个
,

连续传代
,

还可大为增加
。

G e i二 a n
等 ( 19 6 9 ) 〔

吕7 )

报告连续传代的结果
,

被寄生的红细胞率可以达到 87 外
。

H ie k m a
n( 1 96 的 `川 也在

这方面做了大量的工作
:
他以黑猩猩为过渡使 3只切了脾的夜猴中有 2只得到恶性疟

原虫的感染 , 其后从事转种传代
,

至第 n 代时
,

取其血转种 13 只夜猴
,

其中有 9只

在红细胞感染率达到 2 2
.

5一 86 多时死亡
,

红细胞寄生率 的中数 ( m e an )为 4 1
。

1界
,

猴的存活时间的中数为 1 6
.

4天 , 还有 2只猴其红细胞寄生率分别为 1 8
.

5界和 20 界者

存活下来
,

原虫在它们的血中持续出现90 天以上 , 还有 2只没有出现那么高的虫血

症
,
其中 1只在红细胞感染率为 7多时即死去

。

同上作者又以 14只未经切脾的夜猴作

试验
,

其结果原虫出现时间甚短
,

红细胞的感染率来有超过 10 多 , 在未切脾的夜猴

中也进行了 3次转种传代
,
其最高原虫密度也只有 1 3多

。

C
o at ne y等 ( 19 7 1) 〔 ’ , ’ 实验

的结果与上述 H ic k m
a n 的结果略有出入

,

他们发现切脾和未切脾的 夜猴对恶性疟

原虫的感受性颇为相近
:
第 1 次转种传代的结果

,

切脾者原虫密度达到每立方毫米

30 。 ,

00 。个时是 8天
,

而未经切脾者在第 14 天也能达到同样的水平
。

c oa t en y 等还强调

接种虫量的大小对结果的关系甚大
:

在使用同一血源的情况下
,

用小虫量者其虫血

症高峰是在原虫出现后的第14 天
,

原虫密度为每立方毫米 3。。 , 。。。个
,

用大虫量者
,

虫血症的高峰是在原虫出现后的第 10 天
,

最高原虫密度为每立方毫米 1
,

00 0 ,

00 。个
。

此时不治
,

病猴多死去
。

C o n t a e o s和 C o
l li sn ( r o 68 ) l : . 〕 以及 C o l l i n s等 ( 1 9 6 8 ) 〔

` 8 ) 的实验都证明的夜猴

体内所产生的恶性疟原虫的配子母体对弗氏按蚊有高度感染力
,

病猴体内的血对该

技蚊的感染力可维持 40 夭
,

其中的 16 天内
,

猴血对该蚊的感染力竟达 100 多
,

而在一

个蚊胃中的卵囊数目竟有超过 500 个者生 受染的蚊子可以将恶性疟原虫回 传给健康

的人 ( C
o n t a e o s a n d e

。 l r i n s 1 9 6 5 ) 〔
’ . , 。

从以上的资料看来
,

无论是对间日疟原虫或恶性疟原虫
,

夜猴都可以算是迄今

为止最理想的猴模了
。

这个发现引起了科学工作者很大的重视
,
他们以夜猴作为人

疟的动物模型 ( 即猴模 ) 从事人疟原虫的生理
、

生化
、

病理
、

药理和免疫等各方面

的研究
,

取得了很大的成绩
。

自从夜猴可作为人疟的良好猴模被发现和证实之后
,

科学工作者对美洲的其他

小型猴类能否作为人疟猴模的研究很快地蓬勃发展起来
,

取得了许多重要的成果
。

迄今为止
,

美洲的小型猴类被证实对间日疟原虫或恶性疟原虫 (或两者 )有不同程度

的感受性的有巴拿马绒 ( S a g u i n u s g e o f f r o v i )
〔心之’ 〔` 8 ’ 〔 7 ’ 〔̀ 4 ’ 、

松 鼠猴 ( S a i m i -

r i s e i u r百u s 〔 , . ) 〔` . ’ 〔` , ) 〔 6。 ) 、 黑蜘蛛猴 ( tA e l
e s f

u s e i e e P s
) 和红蜘 蛛 猴 ( A

.

g e o f f -

r o了i ) 〔 , ’ 〔. ’ ` . ` , 〔“ 〕 〔 . 〕 、

白面猴即卷尾 猴 ( C
e b u s e a p u e i n u s

) ` 。 . ’ 〔 ’ 4 ’ 〔 2 4 ’ ,
这方

面的工作还是方兴未艾
。

但迄今为止
,

尚来有一种猴及得上夜猴
。

应该指出的是
,
人疟动物模型的研究虽然有了很大的进展

,

但至今仍未能满足

各方面疟疾防治研究工作的需要
。

黑猩猩
、

白掌长臂猿虽然体大而血量多
,

但都是

稀少的珍贵动物
,

不可能大量供应作实验之用 , 夜猴体小血量少
,

野生的数目也日
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益减少
,

同时此猴在实验条件下饲养也较为困难
。

由于以上的原因
,

继续研究建立

多产
、

体大
、

饲养容易的人疟动物模型
,

仍是一个重要的科研课题
。

捅猴一科 ( C er 。 。 p i t he
c id a e

)
,

包括许多常见的猴种
,

其 中尤 以 翩 猴 一属

( M ac ac
a

)
,

有许 多是重要的实验动物
,

产量较多
、

个体较大
,

对实 验环境也较

易适应
。

科学工作者早已着重对它们的研 究
。

A b e r 1e( 19 45 ) `
5 ’ 曾经列举了 1 9 4 6年

以前这方面的许多失败纪录
。

单就最普通的恒河猴 ( M ac ac a m ul at at ) 而言
,
除

bA er le ( 19 4 5 ) 〔 6 〕所列举者之外
,

自从四十年代至今
,
仍有人不断以它来做研究

,

但皆以失败告终
。

他们中有
: H o f f和 e o u z s t o n

( 1 9 4 5 ) 〔吕名 ’ 、

H a w k n i g 和 T h
u r s t o n

( 19 5 2 ) 〔 2 0 ’ 、

G a r n h a m 等 ( 1 9 5 6 ) 〔 . 3 ’ 、
H i e k m a n ( 1 9 6 9 ) `

. , ’ 、

J
e
f f

e r y ( 1 9 6 1 )
`二 ’

E y l e
s
( 1 9 6 1 ) `川

。

最近 R a m o s ( 1 9 7 4 )
〔` . )以和恒河猴极接近的菲律宾猴 M a e a c a

p h iil PP i en us is 作接种恶性疟原虫的实验亦告失败
。

迄今为止
, 以捅猴一属为研究 对 象 而 获 得 一 点苗头 的

,

只有 C ad i ga
n
等

( i o e e ) 〔` 8〕的报告
。

他们以恒河猴泰国亚 种 (M
a e a e a m u

l
a t t a s i a m i e a

)
,

猪尾猴

( M
.

en m es tr in a)
,

食蟹猴 (M
.

i : 。 s
)作实验

,

其结果如下
。 以受恶性疟原 虫感 染的

白掌长臂猿的血 (原虫密度每立方毫米有原虫 4 ,

00 。个 )各 1
.

5毫升静注 于上 述三种

翻猴体内
。

恒河猴
、

猪尾猴和食蟹猴分别在第 14
、

6和 10 天
,

均在外周血 液中查到

原虫
,

可检出原虫的时间分别为 18
、

19 和 16 周
,

最高的原虫密度分别为每立方毫米

有原虫 5 5 0个 ( 第 3 0天 )
、 2 4 2 0个(第峨s天 )

、 1 7 5 0个 ( 第 2 。天 )
。

作者等还直接以泰

国恶性疟患者 (女性 )的鲜血静注入猪尾猴和食蟹猴
。

猪尾猴在第 9天开始
,

食蟹猴在

第 10 天开始
,

皆可查到原虫
。

猪尾猴的最高原虫密度为每立方毫米 22 。个 (在第 23

和 25 夭 )
,

原虫持续出现约 7周
,

其后尚有间歇出现的
。

食蟹猴的最高原虫密度为

每立方毫米45 0个 (第10 天 )
,
原虫持续出现的时间为 19 周

。

他们又以一泰国恶性疟

患者 (男性 )的血静注入 4只食蟹猴
,

有 3只食蟹猴各在 3
、
7
、
7 天后出现原虫

,
其他 1

只在 3 4天后仍未查出原虫
。

因此
,

他们对食蟹猴特别寄以期望
。

C a id g a n等 ( 19 “ ) ` ’ 3 〕上述研究的结果颇为重要
。

因为他们指出 恶 性疟原虫可

以在这三种撅猴体内存活一个很长的时间
,

同时他们所用的恒河猴泰国亚种和用以

接种的血源都是来自地处亚洲的泰国
,
因此他们的研究虽然是极为初步的

,

但对我

们很有参考价值
。

二
、

关于人疟动物模型研究的几个问题

人疟动物模型的研究经过近百年来科学工作者不断的努力取得很大 的进 展的

今夭
,

综观前人研究的经验
,

我们认为下面几点是值得注意的
:

(一 )挑型动物研究的选择
:
人疟动物模型的研究是为深入研究人 疟 原 虫的生

理
、

生化
、

病理
、

药理
、

免疫以及人疟虫苗的研制服务的
。

因此理想的模型动物除

了对人疟原虫有高度感受性之外
,

最好是多产
、

体大
、

易于饲养
。

要完全合乎上述
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的要求是非常不容易的
。

不过由于研究的目的不同
,

对模型动物的要求也不一样
。

譬如用作药物试验的话
,

多产的动物是比较合乎要求的
,

但是若为了提取红内期原

虫作抗原的研究
,

那么体大血量多而原虫密度又高的动物模型才是理想的
。

传统的观念曾认为
,

对人疟原虫有无感受性是决定于该动物在进化系统上与人

的亲缘关系是否密切
。

自从夜猴被证实对人疟原虫的感受性较黑猩猩和白掌长臂猿

为佳之后
,

这一传统的想法已被打破了
。

最近 R a m os 等 ( 1 9 7 4 ) 〔` “ ’ 把他们在菲律

宾猴研究上的失败
,

只归咎于该猴种在进化系统上与人较疏远
,

这个观点在目前着

来是不够恰切的
。

因此
,

我们应从多方面去物色各种猴类及其他各种哺乳动物作为人

疟动物模型的研究对象
,

这是很重要的一个方面
。

除灵长类之外
,

其他哺乳动物可否作为人疟的动物模型呢 ? 这是一个十分值得

探讨的问题
。

从晚近的科研进展着来
,

好些动物的疟原虫已显示出它们的寄主特异性并不如

我们从前想象的那么严格
。

W
。 11de 等 ( 1 9 6 6 ) 6t “ 〕 的研究

,

证明鼠类的伯氏疟原虫

( P
.

b e r g h e i )可以感染恒河猴 , M e G h e e
( 1 9 5 1 ) 〔 3 6 ’ 研究的结果

,

一种鸟类的疟原虫

即鸿疟原虫 ( P
.

l o p h u r a e
)可以感染小白鼠 , H a w k i n g 和 G

a m m a g e
( 1 9 7 0 ) t 3 o ’ 也证

明伯氏疟原虫可以感染鸡胚
。

从上述的研究成果看来
,

某些疟原虫对寄主的适应范

围
,

不但打破了种
、

属
、

科的界限
,
甚至于打破纲的界限了

。

人的疟原虫 ( 主要是

指恶性疟原虫和间日疟原虫)可适应的寄主可能不只限于少数的灵长 类
。

W
e in m a n

( 19 6 6 ) `
。 8 ’ 报告

,

少数初生的小家鼠 ( M u s m u s c u l u s ) 可以感染恶 性 疟 原 虫 ( 原

虫在鼠体内可以发展到核分裂的时期 )
。

所以我们认为人疟动物模型的研究
,

要放

弃进化系统的亲缘关系作为唯一的和绝对的依据的旧框框
,

更广泛地利用各种哺乳

动物为研究的对象进行研究
。

( 二 ) 建立动物模型的实验方法
:
若单从前人对人疟动物模型的研究看来

,

其

方法不外是切脾
、

服免疫 抑制剂如硫哩嘿吟
、

封闭网状内皮系统等
。

我们分析了前

人在动物疟原虫方面交义感染的经验
,

结合建立人疟猴模的成功经验
,

提出下列值

得注意的几个问题
:

( 1 ) 使用动物的幼要
:
纵观前人研 究的结果

,

无论用那一种动物为实验的对象
,

使用该种动物的幼婴显然是较为有利的
。

Y os h in 。
( 1 92 6 ) ` 。 2 〕 首先强调使用幼年动

物甚至初生动物作实验
,

并声称他以间日疟原虫皮下接种到犬
、

兔和豚鼠
,

2 至 8

天之后可以在它们的血中找到环状体
。

虽然他的描述不够充实
,

并且未曾为后人的

研究所证实 (见 T a l i a f
e r r o a n d T a l sa f e r r o ,

1 0 3 4 〔“ “ ) )
,

但从 W e i n m a n
( 19 6 6 ) 〔

“ 。 )

以恶性疟原虫接种初生的小白鼠所获得的成果看来
,

oY
s ih n 。

的纪载也许不是毫无

根据的
。

T a l i a f e r r o 和 T a l i a f e r r o
( 1 9 5 4 ) t “ 5 )以恶 性 疟 原 虫 接 种 吼 猴

,

W
a r d

等 ( 1 9 65 ) 〔 “ . ’ 以恶性疟原虫接种白掌长臂猿获得成果
,

也都是使用婴幼猴
。

此外
,

M e
G h e e

( 1 9 5 1 ) t “ e〕 用鸿疟原虫感染初生的小白鼠获得成功
,

H a w k i n g和 G a m m a g e

( 1 9 7 0 ) 〔 . 0〕 以伯氏疟原虫感染鸡胚获得成功
,

以及 W
e i n m a n

等 ( 1 9 6 6 ) 〔巴. ’ 以恶性
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疟原虫接种初生的小白鼠获得一定的成果
,

都说明所用的实验动物愈幼小 ( 特别是

初生的幼婴 )
,

对于异种动物的疟原虫的感受性愈佳
。

M o G h e e
( 1 9 6 8 ) 〔3 “ 〕 的实验

证明幼小的大白鼠的红细胞可以感染鸿疟原虫
,

但出生40 天之后的大白鼠的红细胞

就失去其对鸥疟原虫的感受性
。

总之
,

在我们从事建立人疟动物模型的研究时
,

使

用动物的幼婴是一个必须吸取的好经验
。

( 2 )血源的问题
:

血源的问题
,

包括疟原虫的种株问题
,

和接种血源的虫量问

题
。

不但不同种的疟原虫对试验动物有不同的感染力
,

同种不同株疟原虫的感染力

也可能会有相当大的差异
。

如Y
o u n g和 Bae

r g ( 19 6 9 ) 〔。 . ’发现巴拿马株的恶性疟原虫

对切脾和服硫哩漂吟的白面猴无感染力
,

但在夜猴中传代的乌干达株的恶性疟原虫

却无例外地可以使切脾和服硫哩n票岭的白面猴得到感染
。

当然这可能和原虫在夜猴

体内经过适应有很大的关系
,

但原虫株的差异也可能是一个重要的原因
。

G ar n h
a 。

l( 96 6 ) 〔
“ ` 〕在讨论猴模的问题时

,
把食蟹猴疟原虫 ( .P

o y on m ol ig ) 和间日疟原虫作

对比
,

他列举了已知的食蟹猴疟原虫的不同亚种和不同的株共有8个
,

认 为 间日疟

原虫不同的亚种和株至少也有此数
,

因此主张对间 日疟原虫不同的亚种和株的感染

力逐一加以研究
。

我们认为这一意见是对的
。

尤其是我国幅员广大
,

疟原虫的分布

由温带至热带
,
其种

、

株的问题是相当复杂的
。

我们对国内的种
、

亚种和株的研究

做得较少
。

本文作者等记载了河南开封和广东等地区流行的一个新亚种即间日疟原

虫多核亚种 ( P l a s m o
d

u i m v i v a x m 妞 l t i n u 。 l e a t u m
.

C h i a n g
.

Y u a n d C h e n .

i o s e )
,

并指出它的致病力比一般的间日疟原虫强 〔 ’ 〕 〔 2〕 ,

尤其是它的形态特点与寄生于白

掌长臂猿的 P
.

ey l e o it ` , ’ 颇为相似
,

因此更值得注意
。

此外
,
我们还发现患者外周

血液中的大量中性多形核白细胞内出现疟原虫
,

并认为可能与种株的特性有关 ( . ) 。

杨树森 ( 1 9 7 4 )
〔` 〕 也报告在外周血液中有大量白细胞吞噬疟 原虫者

。

类似上述的

报告虽不多
,

但也可以推知我国的症原虫的种株的复杂性了
。

因此
,
在从事人疟动

物模型的研究时
,
对不同地区的原虫种株作对比的研究是很重要的

,

这样对于建立

我国自己的人疟动物模型是较为有利的
。

血源的另一问题是虫量的问题
。

使用大虫量比较有利是可以理解的
。

因为在异

常寄主中的先天免疫性较强
,

消灭原虫的速度也较快
,

接种大虫量可使原虫不致在

短时间内被全部消灭
,

这当然有助于原虫在异常寄主内生存和繁殖
。

T al iaf e rr 。
和

T a il a
fe

r r
o( 19 3 4 ) 〔“ ’ 在吼猴中所获得的成果显然是和使用特大虫量有 关 ( 接种后

立即检查原虫率巳接近 4 肠 )
。

C ao tn e
y( 1 9 7 1 ) 〔 ’ 7 ) 亦提到

,

以恶性疟原虫接种夜

猴
,

所接种的原虫量的大小对所产生的虫血症影响甚大
。

因此
,

接种时适当地使用

大虫量也是建立人疟动物模型的一个重要措施
。

为达到此目的
,

使用原虫密度高的

血源比使用大血量较为有利
,
因为密度高的原虫

,

其活力也必然较强
。

腹腔接种进入血液中的原虫数肯定较静注为少
。

根 据 Jer vi s 等 ( 1 9 6 6 )
〔 3` ’ 以

G
r ` ,
标记作实验的结果

,

在小白鼠腹腔中注入红细胞
,

最多只有 3 3
.

75 肠 进入循环
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系统
。

因此
,

为了保征有较大的虫量进入循环系统
,

静注接种必较腹 腔 接 种 为佳

( 如有溶血等反应者除外 )
。

W e n d e
等 ( 1 9 66 ) 〔

“ 。 ’ 以伯氏疟原虫作静脉接种与腹腔

接种的比较也证实了这一点
。

( 3 )
“
过渡转种

”
与

“ 适应性转种
” :

将人疟原虫先接种到巳知有感受性的

灵长类 ( 如黑猩猩
,

白掌长臂猿
,

夜猴等 )
,

使其在这些猴类中繁殖传代
,

然后取

其血转种到实验动物的体中
,

我们可称之为
“
过渡转种

” 。

这种过渡转种已一再被

证实是建立人疟猴模的有效措施
。

如以间 日疟原虫患者的血直接接种黑蜘蛛猴和红

蛛蜘猴均告失败
,

但以夜猴作过渡 转 种 都 获成 功 ( P o r t e r
& Y o o n g 10 7 0 ) 〔` 5 ’ 。

另一种方法是
“
适应转种

,
(ad aP it v e aP

s s a g e
)

。

如将鹏疟原虫在鸡胚胎中繁殖

后
,

接种到初生的小白
’

鼠
,

原虫在小白鼠体内只能生活一个短暂的时间
,

但在它未

被全部消灭之前
,

又将它回传到鸡胚中
,

这样由鸡胚 , 小白鼠 , 鸡胚 , 小白鼠… …

反复传代
,

使原虫在小白鼠中逐渐适应
,
经 4代之后

,

终于达到鹏疟原虫无须回传

给鸡胚
,

而直接在小白鼠中转种传代的目的 ( M
c
G h e e ,

19 61) 〔 3“ 〕。

我们不可以人作

实验
,

但可以在这个实验的成功上得到启发
,

考虑我们在建立人疟动物摸型中应采

取的措施问题
。

( 三 ) 趁立人疟动物模型的机理研究
:

异种动物对人疟原虫的感受性决定于什

么因幸卿 这是一个草今仍未解决的问题
。

自从夜猴对人疟原虫的感受性被证实比

黑猩猩更佳之后
,

绝对用亲缘矢宗莱说明向题已行不通了
。

现在许多科学工作者试

图将有感受性的动物 ( 如夜猴 ) 的血和被认为无感受性的动物 ( 如恒河猴 ) 的血从

事生化的分析
,

希望从中得出答案来
。

先天免疫的说法是过于笼统的了
。

但是某些动物的 白细胞的吞噬能力效强
,

使

人疟原虫不能繁殖下去而被完全消灭
,

这仍然可能是某种动物缺乏感受性的一个因

素
。

此外
,

血液中的生理生化
、

包括原虫必须营养物质的存在与否
,

当然是另` 方

面的重要因素
。

在这方面有许多研究
,

这里只简单地介绍一些与建立人疟动物模型

有直接关系或有重要参考价值的问题
。

自五十年代以来
,

许多研究都证明吃奶的动物由于缺乏疟原虫的必须的营养物

质对氨苯甲酸 ( P A B A )
,

因而使疟原虫无法生长 ( Z
u e k e r m a n ,

1 9 5 8 ) 〔 “ 8 ’ 。

因此
,

在

它们的食物中适当地加入对氨苯甲酸是完全必要的
。

cM hG
“ “

( 1” “ ” ) 〔昌̀ ’ 指出
, 以 1 4种哺乳动物的红细胞注入受鹏疟原虫感 染收鸡

胚中
,
只有小白鼠

、

兔
、

猪的红细胞会受鹤疟原虫的侵袭
。

此外
,

幼小的大白鼠的

红细胞可以受鸿疟原虫的侵袭
,

而出生后 40 天的大白鼠的红细胞即失去它对鹏疟原

虫的感受性
。

由此可见原虫不但对不同种的试验动物的红细胞有其选择性
,

即在同

种动物的红细胞中
,

随着动物的年龄不同其感受性也不同
。

M il l e r
等 ( 16 7 3 )

〔` , ,作培

养试验
,

发现在培养液中
,

诺氏疟原虫攻击称猴细胞的数目 4 倍于攻击人或夜猴的

红细胞的数目 (以上两种动物对诺氏症原虫有一定程度的感受性 )
。

但是那些对诺氏

疟原虫有抵抗力的小白鼠
,

大白鼠
、

豚鼠
、

鸡
、

犬
、

兔等
,

则极少受侵袭
,

由此可见动
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物对某种原虫的感受性
,

可能和该动物的红细胞膜的性质有关
。

动物红细胞对人疟原

虫有无感受性的主要物质是什么呢?目前这方面的研究工作还在不断发展中
。

颇多的

学者认为 G一 6一 p D 的缺乏可以避免疟原虫的感染 ( A l l i s
。 n ,

1 9 6 0 ( . 〕 , L u z z a t o
等

,

1 9 6 9 ) `
吕5 ’ ,

但也有相反的意 见 ( S e g a
l 等

,
1 9 7 2 ) 〔

“ 8 〕 。

G
e i m a n

等 ( 1 9 6 9 ) ( 么 7 ’
也对

人
、

夜猴和 5 种称猴的血红旦白作比较的分析研究
,

希望从中找出对人疟原虫具感

受性与否的因素
,

尚未有完全肯定的结论
。

毛主席教导我们
: “
实践

、

认识
、

再实践
、

再认识
,

这种形式循环往复以至无

穷
,

而实践和认识之每一循环的内容
,

都比较地进到了离一级的程度
。 ”

纵观将近

百年来科学工作者对人疟动物模型的研究
,

使我们更深刻地认识到
,

毛主席这段话

也就是自然科学发展规律的高度概括
。

现在
,

由于科学工作者不断的实践
,

旧的
“
只

有高级的灵长类对人的疟原虫才有感受性
”
的认识已被

“
动物对疟原虫的感受性虽

和动物间的亲缘关系有关
,

但和进化系统并非有绝对的联系” 这一新 的 认 识 所代

替
。

我们必须大胆地去再实践
,

.

广泛地以更多的动物 ( 包括灵长类 ) 作实验
,

从国

外成功的经验中得到启发
,

同时走我们自己的道路
,
努力争取建立我国自己的人疟

动物模型来
,

从而促使疟疾防治的研究工作进一步向前发展
。
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