
间日疟原虫 (p L A S MO DIU M Vlv AX )在

熊猴 (MA以 C A AS SAE MN SI S )体内的繁殖

两广疟疾狠模研究协作组
.

以间臼疟原虫 (尸 las, 2如而哪 诉 t’a 劝接种猴类和其他动物有很长的研究历史
。

至

今被证实对间日疟原虫有不同程度的感受力的
,

在非洲有黑猩猩 (aP
o fr 叩 le 如如 ) ;

在 美 洲 有 夜 猴 ( A o t、 5 t r初` , a t二 )
、

松 鼠 猴 ( S a
油公

r` s。`、 r e。 ;
)

、

巴 李马

俄 ( S a了、 `。韶 aoe f f
: o , ￡)

,

白 面 猴 (口
己6 o ca 尹诫

。讹 )
、

黑蜘蛛猴 ( A et le s
f划 e`ce 尹:

)

和红蜘蛛猴 ( A
。

geo f介卿Q
,

其中尤以夜猴最为重要 , 在亚洲只发现东南亚的 白掌

长臂猿 ( H y olb
a翻: l a ,

)对间日疟原虫有部分的感受性
。

上述方面
,

A r b e le ( 1 94 5 )
、
〔 ’ 〕

T
a l i a f e r r o

( 1 9 3 4 ) 〔
. 〕

、

Y o u n g 等( 1 0 7 6 ) ( `。〕和江静波 ( 2 9 7 6 )
r `〕都做过 T 文献综述

。

称猴一属 (万
a c a c

a)
,

包括称猴 (万
.

饥以!a t a) 等一些亚洲常见的猴种
,

长期以

来
,

一再被用来接种 间日疟原虫
,

但皆以失败告终
。 〔̀ 〕 〔” 〕〔“ 〕〔 ’ 。〕

熊猴 (万
.

as sa 、 sn 沁 )也是称猴属中常见的一种
,

形态
,

习性
、

产地均与称猴十

分近似
。

1 9 74 年我们 在广西百色地区以当地间日疟原虫患者的鲜血 接 种 一 只熊猴

(婴猴 )
,

发现原虫在猴体持续出现 10 天
,

而在前 6天可 以 看到完全成熟了的裂殖体

和散出的裂殖子
。

原虫密度还一度回升
,

说明在六天之内
,

原虫繁殖情况良好
。

一
、

材 料 和 方 法

用作实验的熊猴是在广西南宁购得的婴猴
,

断奶后用代乳粉
、

牛奶和其他食物

饲养了两个月
。

切脾前和接种前进行了血检
,

均未发现原虫
。

切脾时体重 0
.

7 k g ,

切

脾后第 16 天静注间日疟原虫患者的鲜血 7 m l
。

从接种 日起连续服硫哩漂吟 ( I m盯
a

n)
2 2天

,

每天为 s m g / k g
。

血源来自广西百 色县百色大队的一女孩
,

血 中 间 日 疟 原 虫 红 细 胞寄生率

为1
.

2肠
,

接种的血量为 7 m l
,

含原虫的总数约为 3 36 x 1 0 。

个
。

. 本研究工作的协作罩位
:

中山大学 广西中医学院 广东省卫生防度站 广西壮族 自治

区卫生防麦站 广东省生物制品研究所 广西百色地区卫生防疫站

本文 1 9 7 7年 6月收到
。
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接种后 1
、

6 、

12
、

24
、

36
、

48 小时各验血一次
,

以后每天验血一次
。

以姬姆萨

液 ( G ie m sa
’ s : at in ) 染色

。

原虫的计算方法为
:

接种后 6 天内计算一万个红细胞

<2 。个视野
,

每视野约有红细胞50 。个 ) 中寄生的原虫数
,

从而推算出红 细胞的寄生

率
。

7 天 后
,

由于原虫数急剧下降
,

只计算全厚典膜中的原虫执

二
、

结 果

接种后 1小 时 检 查
,

原虫率为 1
.

7汤 , 6小时后 下 降为。
。

6编 , 12 小时后回升

为 1
.

2汤 ; 第 3天静注健康人血 7 m l
,

第 4天原虫率达最高峰
,

为 1
.

8筋 , 第 5天仍维

持 1
.

2汤 , 第 6天显著下降为。
。

4汤
。

直 至此时
,

原虫的活力仍相 当 强
,

与人体所见

极相似
,

一个裂殖体中裂殖子数目仍有多达 28 个者 (图 I一2 2 )
。

第 7天起
,

原虫急剧

下降
,

全厚血膜只见有原虫 3个
。

10 夭后镜检转阴
。

其结果 见下表和曲线图
:

间 日绪原虫在熊猴体内的繁位

接接 掇掇 杠 内 期 各 期 原 虫 数 /万万 杠 感感 每 原原 备 注注

碧碧
时时时时时时时时时时时时时时时时时时时 栩

·

染染 立 二二二

血血 简简 环肤体体 滋养体体 裂殖体体 配子母体体 胞 率率 方 黑黑黑

乐乐乐乐乐乐乐乐 毫 数数数
米米米米米米米米米米

111小 时时 999 66666 222 1
。

777 8 5 0 00000

666 小 时时 444 2222222 0
。

666 3 0 0 00000

111 2小时时 111 999 111 111 1
。

222 6 0 0 00000

222 4小时时 111 444 11111 0
。

666 3 0 0 00000

333 6小时时时 111 777 111 0
。

999 4 5 0 00000

444 8小时时 333 111 111 111 0
。

666 3 0 0 00000

333 天天 6666666 111 0
。

777 3 5 0 000 静注健康者鲜血 7 m lll

444 天天 444 1 000 222 222 1
。

888 9 0 0 00000

555 夭夭 111 555 444 222 1
。

222 6 0 0 00000

666 夭夭夭 111 222 111 0
。

444 2 0 0 00000

777 天天天 33333333333 全厚膜原虫数数

888 天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天天 全全全全全全全全全厚膜原虫蔽蔽

999 天天 666 22222222222 全厚膜原虫数数

111 0 天天 4444444444444 全厚膜原虫数
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簇种抽成人血下 . 笨

,000ùō6000ōōō20001000
娜立方奄米原虫狱(个)

2 J 4 5 6 7

搜种后血位时间 (夭 )

简日疟原虫在熊猴体内的繁殖

三
、

结 论 和 讨 论

(一 )称猴 (万二二 a) 一属 中常见的猴种是重要的实验动物
,

前人早已用它们来接

种间日疟原虫
,

但都以失败告终
。

十年前 G ar
n h a m ( 19 6 6 ) 〔 “ )总结前 人的经验

,

认

为 “ 称猴 (
, 触那。 。 。

毗
e
刃对间日疟原虫有完全的免疫性

,

即 使 接 种 大 量的子抱

子
,
也不会在肝细胞找到红外期 , 即使注入了极大量受间日疟原虫感染的血

,

原虫

在猴体中不能生存
,

也不会繁殖的
。 ”

虽然如此
,

学者们仍没有完全放弃这方面的

探索
。

最近 Y
o u n g 等( 1 97 5 ) 〔̀

” ’
仍试以受间日疟原虫感染的夜猴的血接种切了脾的

称猴
,
结果在被接种的猴的血液涂片中仍找不到原虫

,

因此他们认 为 在 旧大陆的

称猴 ( M ac
a q ue ) 体内

,

间日疟原虫不能生存也不能发育
。

本实验所用的是称猴 属

中的一种
,

称熊猴
,

与最常用的称猴形态相近
,

产地和生活 习性也十分相似
。

我们

用熊猴的婴猴来作接种间日疟原虫的试验
,

发现原虫在猴体内不但生存了 6 天
,

而

且还进行 了繁殖
,

这一现象尚未见前人有所记载
。

(二 )接种后 6天内
,

间日疟原虫在猴体内的发育和繁殖是正常的
。

各期原虫完

好
,

和在人体所见极相似
,

没有任何退化的迹象
。

每天都可看到完全成熟的裂殖体
,

第 6 天所见裂殖体的裂殖子数有多达 28 个者
,

这是原虫发育良好
、

繁殖正常的表现
。

原虫的密度在猴体内回升的情况也证实了这一点
,

即在第 4夭
,

原 虫的密度回升至

1
.

8肠
,

相 当于最低时 ( o
。

6汤 )的三倍
。

(三 )虽然我们看到了原虫在猴体丙繁殖的现象
,

但是所见各期的原虫
,

是只在

人的红细胞中
,

抑或有一部分巳侵入猴的红细胞 ? 目前尚未能肯定
。

我们接种的血
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源是 7 m l
,

三天后又输入健康人血 7 m l
,

所以输入人的红细胞数量是相当多的
。

我们

在血片标本 中不易区别人的红细胞和猴的红细胞
,

因此无从判断原虫有否进入猴的

红细胞
。

若在全部的繁殖过程中
,

原虫所寄生的仍都是输入的人的 红细胞
,

那么猴

的血液只是起了培养基的作用
。

即使是这样
,

也说明猴血的环境可以支持间日疟原

虫在人的红细胞中的发育和繁殖
。

(四 )原虫数从第 7 夭开始急剧下降
,

是十分值得注意的现象
。

最可能是由于猴

体内产生了免疫力
。

这种免疫力可能作用于疟原虫
,

但也可能是作用于人的红细胞
。

(五 )我们于接种后 3夭注入健康人血
,

次日原虫数突然升高 ( 见表和图 )
,

达 到

1
。

8汤
,

为原虫进入猴体后的最高峰
。

由此可见
.

人血对于原虫的繁殖是 有 利的
。

因此
.

我们 认为
,

在我们今后的实验中
,

对于已接种的猴可继续注入人血
,

用作转种

传代的猴也注人血
,

甚至将部分的猴血抽出
,

换入健康的人血
.

使 间日疟原虫在猴

与猴之间反复转种传代下去
,

帮助间日疟原虫逐渐适应猴体的环境
.

这方法也许是

建立人疟猴模的有用措施
。

M e G h e e
( 1 9 5 1 ) 〔

吕〕将鸥疟原虫 ( p l a s

o d `。 渺腼
a 。

)

在鸡胚与小白鼠之间反复转种传代
,

终于使本来是寄生于鸟的疟原虫在小白鼠体内

定居
,

成为能够在小白鼠体内繁殖和传代的一个虫株
,

这个方法被称为适应性传代

( a d a p it v e p as
s a g e

)
。

我们不能将人疟原虫在人与猴之间反复转种传代
,

但可用不

断输人血和换人血的办法希望人疟原虫能逐渐适应猴的红 细 胞
。

这和 卜I o G h e e
所

提出的适应性传代的方法是相似的
。

(六 )间日疟原虫之所以能在熊猴体内发育和繁殖
,

我们认为还有两点是值得特

别注意的
:

(l )用作实验的是熊猴的婴猴
。

前人的经验一再证明一种动物的幼 婴
,

对 于异

种动物的疟原虫的感受性常较成体为高
。

前人以恶性疟原虫 ( lP as mo 南 , f al c沙 a -

,

, )接种吼猴 ( a仍秘 at 夕。拼` 。
)〔

’ 。〕获得成功是使用婴猴
。

M c
C h ee 也是以鸿疟原虫

感染初生的小白鼠而获得成功 〔吕〕
。

我们 以恶性启原虫接种称猴 (万
a

cac
a 饥耐 at t a

)
、

熊猴和黑叶猴 (尸 esr 勺 t初 了ar 二公co名“ )的结果也说明这三种猴的婴幼体的感受 性较成

体为佳 (未发表资料 )
。

我们这一次所取得的进展
,

供试验用的是体重 0
.

7 k g的婴

猴
,

可能是重要原因之一
。

( 2 )使用密度高的
、

虫株和大虫量
。

目前所用的虫株其红细胞的感染率是 较 高的

( 1
.

2肠 )
。

此外我们注入猴体的原虫数是很大的
,

总共有33 6 又 1 0 ’

个
。

本虫株的特点有
: ` 红细胞中的原虫重复感染率相当高

。

环状体期重复感染的

占 1 9外(图 I 一 4
、

5
、

6 ), 晚期的重复感染也不少 (图 I 一 7
、

9
、

1 1 )
。

这些受重复感染的

红细胞中
,

常可以看到两个发育程度相差甚远的原虫 (图 I 一 7 ; 图 I 一 s)
,

这种现象

说明两者侵入红细胞的时间可能相距甚远
。

② 当裂殖体成熟时
。

疟色 素 有 集 中成

1 一 3堆的 (图 I 一 8 、
9

、 2 3 )
,

也还有分散而不集中的 (图 I 一 1 0 )
。

以上两个特点
,

在进入猴体后的发育和繁殖过程中仍然没有改变
。

在猴体内红细胞的重复感染仍是

很多的 (图 I , 1 6 、 1 8 、
1 9

、

24 )
,

成熟的裂殖体中疟色素分散而不集中的情形更为
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常见 (图 I 一 2 2
、

2 7 )
。

虽然如此
,

它并非江静波等所记载的间日 疟原虫多核亚种 (尸l as 。 而 , 仍 呱佰 x

饥嘛`伽哪花a 敌̀ m C无̀ a
叩

,

Y 、 a耐 C触 n
) 〔“ , 〔 3 , 〔` 〕 ,

因为被寄生的红细胞无辙 状的
-

而疟色素又多呈杆状或米粒状 ( 特别是在大配子母体中 ) (图 l 一 9 )
。

因此
,
我们认

为
,

它只是广西百色地区一株毒力较强的间 日疟原虫
。

今 考 文 献

〔 1 〕 江静波
:
人疟动物模型研究的回翩与前瞻

,

中山大学学报 ( 自然 科学版 )
, 1 9 7 6 年

第 l期 7 3一 s e页
。

〔 2 〕江静波
、

余踢尧
、

陈俊民
:

流行我国的简 日疟原虫一新亚种
。

中山大学学 报 ( 自然科

学版
,

2 0 6 5年 第 1期 1 3 1一 1 3 2页
。

〔 3 〕 江静波
,

余踢尧 : 简 日疟原虫多核亚种与相近雨种疟原虫的比较
,

寄生虫学报
,

第 2卷

第 4期 3 3 3一 34 6页 1 96 5年
。

〔 峨〕 江静波 余踢尧
:

简 日疟原虫多核亚种晚期重复感染的艰察
。
中山大学学报 ( 自然科

版 )
,

2 9 6 5年 第 3期 3 6 1一 3 65页
.

〔 5 〕 A b e r l e ,

5
.

D
. ,

1 9 4 5
.

P R IM A T E M A L A R I A
.

N a t i o n a l R e s e a r e h C o u n c i l
,

D i v i s i o n o f M e d i e a l S e i e n e e s ,

W a s h i n g t o n
.

〔 6 〕 G a r n h a m
,

P
.

C
.

C
. ,

19 6 6
.

M A L A R I A P A R A S I T E S A N D O T H E R H A E入卜

O S P O R I D I A
.

B l a e k w e l l S
e i e n t i f i e P u b l i e a t i o n s ,

o x f o r d
·

P
.

13 9
.

〔 7 〕 J o f f e r y
,

G
.

M
. ,

1 9 6 1 I
.

n o e u l a t i o n o f h u m a n tn a l a r i a i n t o a h o s t 万 a c a c a , ,。“ 乙a t ta
·

J
.

P a r a s i t
.

4 7 : 9 0
.

〔 8 〕 M e G h e e ,

R
.

B
. ,

2 9 5 1
.

T h o a d a P t i o n o f t h e a v i a n 也 a l a r i a P a r a s i t e ,

P l a ` ” `
oa ` , `协

乙叨 h场 r
ae

,
t o e o n t i n u o u s e x i s t e n e e i n i n f a n t m i e e

.

J
.

I n f
.

D i s
. ,

5 5 : 1 5 6一 19 7
·

〔 。 〕 T a l i a f e r r o ,

W
.

A
.

a n d T a l i a f e r r o ,

1
.

G
. ,

1 9 5 4
.

T r a n s m i s s i o n o f 了 z比 s , ,:
oa 云“ 仍 j

a l -

c ,刀a r “ 仍 t o t h e h o w l e r m o n k e y
,
姓 10“ a 弓ta s P

.

1
.

G e n e r a l n a t u r e o f i n f e e t i o n a n d

m o r P h o l o g y o f t h e P a r a s i t e s
.

A m e r .

J
.

H y g
. ,

1 9 : 3 1 8一 3 4 2
.

〔 10〕 Y o u n g
,

{M
.

D
. ,

B a e r g
,

n
.

e
. , a n d R o s s a n ,

R
.

N
. ,

1 9 7 5
.

E x Pe r i m a n t a l m o o k e 了

h o o t s f o r h u m a n P l
a s m o d i u m

.

E x P
.

P a r a s i t
. ,

3 8 : 1 3 6一 1 5 2
·

- - - - -一~ ~ ~ ~ ~~ . . 曰.



1 0 中 山 大 学 学 报 1 9 7 7 年

O N T H E P R O P A G A T IO N o f
,

P L A SM O D I U M V IV A X IN A M A C A QU E

—
M A C A C A

A S S A M EN S I S

M a e a q u e s a r e b e l e i v e d t o b e t o t a l l y i m m u e t o p z a s仍心 ”̀ ” , 。 `。 a公 ,

b e e a u s e ,

i n

s u e h 皿 o n k e y s , n o i n d i e a t i o n o f s u r v i v a l o r d e v e l o p m e n t h a s b e e n d e t e e t e d i n

s p i t e o f t h e f a e t t il a t m a n v a t t e m p t s h a v e b e e n m a d e t o i n o e u l a t e t h e tn w i t h

l a r g e a m o u n t s o f b l o o d f o r m s o r s p o r o z o i t e s o f t h i s p a r a s i t e
.

T h e p r e s e n t p a p e r r e e o r d s o u r o b s e r v o t i o n o n t il e s u r v i v a l a n d m u l t i p 一i e a t i o n

o f p la s仍昭` ” 仍 公 `。“ i n a n i n f a n t m a e a q u e m o n k e了 ( M ac a e “ a s s

咖
e ” s` s ) w e i g h i n g

0
.

7 k g f o r 6 d a v s a f t e r b e i n g i n j e e t e d i n t r a v e n o u s l y w i t h 7 m l o f a p a t i e n t , s

b l o o d i n f e e t e d w i t h t h i s P a r a s i t e
.

o n t h e 7 t h d a y
,

t h e p a r a s i t a e m i a d r o P P e d

s h a r P l y
·

A t r a n f u s i o n o f 7 m l o f f r e s h b l o o d f r o rn a 五e a l t h y p e r s o n t o t h e m o n k e y 下 a s

m a d e o 几 t h e 一t h d a v a f t e r i n o e u l a t i o n , a n d t h e p a r a s i t a e m i a r o s e t o i t s h i g
·

h e s t P i t e h o n t h e d a y f o l l o w i n g
.

W e d o n o t k n o 甲 a t p r e s e n t 下 h e t h e r t h e p a r a s i t e s e v e r i n 甲 a d e d t 五e r e d b l o o d

e e l l s o f t h e 皿 o n k e y o r w h e t h e r t h e y w e r e m e r e l了 p r o p a g a t i n g a m o n g t h e

h u m a n r e d b l o o d e e l l s i n je e e t d i n t o t h e e x p e r i二 e n t乙1 h o s t
.

T h e s t r a i n s p e e i f i e i t y
, a b i g P a r a s i t e 一 i n o e u l u m t o g e t h e r w i t h h u 垃 a n b l o o d

a r e e o n s i d e r e d t o b e i m p o r t a n t f a e t o r s t il a t m a d e t h e p r o p a g a t i o n p o s s i b l e
.

W r i t t e n b y J i a n g Ji n g一 B o



丫

l卜

: 第四期 简 日疟原虫( P l a s o o d i u 二 v i , a x )在熊猴 ( M a e a o a a s s a m e n s i s体内的繁殖

图 I

( l) 一 ( 6 )接种 46 号熊猴的人血源中简日疟原虫的环肤体
。

( , )血源中的大滋养体和配子母体的重复感染
。

(2 0) 接种熊猴 3夭后所兑未成熟的裂殖体
。

( 8 )一 ( 1 0) 血源中的裂殖体
。

( 2 1) 一 ( 2 3) 接种熊狠 6夭后所冤的裂殖体
.

<1 1) 血源中裂殖体和配子母体的重复感染
。 、

` 24 )接种熊猴`天后所见的小配子份体
。

<1 2) 一 l( 3) 血源中的小配子母休
。

< 1̀ )一 ( 1 6 )接种 4 e号熊猴后 3
、

4天所兑的环状体
。

《 1” 接种熊猴 6天后所兑的滋养体
。

<1B )一 ( 1 9) 接种熊猴`夭后所晃滋养休的重复感染
。

( 25 )接种熊猴 3天后所晃的小配子母体
。

(2 6) 接种熊候 3天后所晃的大配子母体
。

( 27 )接种熊猴 3天后所兑的裂随体和太配子
母体的重复感染

。
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( 1) 接种熊猴 4天后所晃的环缺体
。

( 2) 接种熊猴 6天后所晃的滋养体
。

( 3) 接种熊猴 6天后所晃的大滋养体
。

( 4) 接种熊猴 6天后所见的未成熟的裂抽体
。

( 5) 接种熊猴 6天后所冤的接近成熟的裂殖体
。

(6 )接种熊猴 3天后所晃的成熟裂殖体
。

( 7) 接种熊猴 3天后所见的裂殖子散出的情形
。

(8 )接种熊猴 4天后所晃的小配子母体和 环肤

体的重复感染
。

( 9) 接种熊猴 3天后所晃的大配子母体
。


