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实 验 研 究

青篙素和氯嗤对体外培养的红内期

恶性疟原虫超微结构的影响

叶祖光
*

李泽琳
,
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.

李桂琴
.

青篙素抗疟作用的研究
,

以往多局限于伯氏鼠疟

( P
.

be gr h ie )试验模型上
,

直接应用人的恶性疟为试验

材料
,

将会有益千克服因使用 鼠疟
、

猴疟等动物类疮

原虫而造成的种株间生物学差异对试验结果的影 响
。

以体外培养的恶性疟为试验对象
,

可以在排除体内各

种复杂因素千扰的条件下
,

直接观察青篙素对疟原虫

的作用
。

因此
,

我们利用电子显微镜 (以下简称电镜 )

技术观察青篙素对体外培养的红内期恶性疟超微结 构

的影响
,

并以氯哇作对照比较
。

材料与方法

F C C扩H N 株恶性疟原虫用蜡烛缸方法连续 体 外

培养 .(1
: ) ,

所用的培养基为加人一定量 H eP es 缓冲 剂

的 R PM I 1 6 4 0 培养液
。

操作步骤如下
:

( 1) 在直径

为 3
.

5 厘米的塑料平皿中培养恶性疟
,

当 感 染率 达
6~ 10 %时

,

分五组进行试验
: 1 >< 1 0 ~ 7

M 青篙素组
、

5 、 1 0 一
,

M 青篙素组
、

i 大 1 0一M 氯喳组
、

0
.

0 2%无水

乙醇组和空白对照组
。

各组分别于加入药物 后 0
.

5
、

i
、

2
、
通

、
1 2

、
2 6 小时取样 ( 5 、 1 0 一

7

M 青篙 素 组 0
.

5

和 2 小时未取样 ) 观察
。

( 2) 根据药物作用时限的不

同而要在取样前相应不同的时间
,

将各个组别的平皿中

正常培养基去掉
,

以含有试药的培养基取而代之
,

这

样使药物作用时相不同的疟原虫样品可以同时进人 下

一步的电镜标本制备过程
。

( 3) 电镜标本 的 制 备 过

程
,
用 魂% 戊二醛和 1% 饿酸固定液分别予固定和后

固定 ; 在用一系列递增浓度的丙酮脱水后
,

再用 Q ul ot

81 2 包埋剂包埋 ; 用 L K B一 V 型超薄切片机所切得的

超薄切片用醋酸铀和构椽酸铅染液分别进 行 电 子 染

色
,

然后在 H一 6 00 型电镜下进行观察
。

结 果

一
、

红内期恶性疟无性体的正常超微结构

从图 从 2 (图在封三
,

下同 ) 看出
,

一般红内期

疟原虫是由双层膜所包围
。

虫体胞桨中布满核蛋白体

以及常有一个较大的食饱 ( F )
,

食饱中含有规财的晶

体形的色素颗粒
,

由于用高 p H 的构椽酸铅染色的缘

故
,

本来电子密度较高的色素颗粒溶解而残留卞空白

透明区
。

在滋养体期常见有胞 口结构
。

疟原虫的核膜

是由双层膜所组成
,

核膜上有核孔
。

恶性疟的线粒体

内腔常有少量的管状婿
,

有时尚可见到髓鞘样的多层

膜小体 ( M u l t i l a m i n a t e d一M e m b r a n e b o d y )
。

晚期环

状体所玲染的红细胞中开始出现 M a ur c r
氏裂隙 ( C )

,

而滋养体所感染的红细胞膜下则还有小瘤节 ( lK
l

ob )

样突出物 ( K )
。 。

.

02 %无水乙醇组疟原虫超微结构无

明显改变
,

故略
。

二
、

青篙素对红内期恶性疟无性体超微结构的影

响

加 1 x 1 0
一 ,

M 青篙素后 。
.

5~ 1
.

0 小时
,

疟原虫超

微结构基本上没有见到异常变化
,

在加 药 后 2~ 4小

时 30 % 左右的疟原虫开始出现病理变化 ; 而当 剂 量

增至 5 ” 1。一M 时
,

在药后 1 小时疟原虫的超微结 构

便出现异常变化
。

尽管如此
,

两个剂量水平的青篙素

所造成 的病理损伤特征并无明显区别
,

故一并描述如

下、 在青篙素的作用下
,

疟原虫核的两层膜间隙明显

地水肿并增宽
,

而且虫体胞浆中常伴有 自噬 饱形 成

(图 3 ) ; 在胞浆中也常见肿胀的内质网
,

有些彼此相

互融合形成一个大空饱 (图 4 )
。

纳虫空饱膜和虫体限

制膜之间的间隙也有增宽现象
,

在增宽的膜间隙内还

有一些似为虫体所排出的胞浆团块 (图 5 )
。

在 感 染

的红细胞浆中也有一些增殖的膜结构
,

它类似于疟原

虫的多层膜小体 (图 6 )
。

除了上述膜系结构的变化外
,

虫体胞浆中还常有

自噬抱的形成
,

共中含有一些虫体胞浆成分但却没有

色素颗粒 (图 7 )
,

有的疟原虫完全解体
,

形成大小不
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等的 自噬饱散布千红细胞浆中
。

恶性疟的线粒体膜和胞 口结构未见异常变化 ;同

时疟原虫的裂殖体也对青篙素不很敏 感
,

裂 殖 体 的
“
出芽

”

以及棒状体和微丝等原虫结构 未见 异 常 (图

8 )
。

三
、

氯唆对红内期恶性疟无性体超微结构的影响

加 1。一 。
M 氯唆后 0

.

5 小时
,

疟原虫便出现明显的

病理变化
:

在虫体胞浆中形成大自噬饱
,

其中不仅含

有虫体胞浆成分而且还有一些色素颗粒 (图 9 )
,

而且

有时可见自噬抱被排出虫体
,

进入红细胞中 ; 在加药

后 12 ~ 16 小时
,

疟原虫的自噬现象更为严重
,

以致

许多启原虫解体
,

仅有若干大小不等的自噬抱残留在

红细胞
,

浆中
。

此外
,

在氯喳作用的后期
,

疟原虫的另

一个形态学上的变化特征是在虫体胞浆中出现较多 的

食饱样结构
,

它们有时有相互积聚成一团的现象 (图

10 )
。

一般疟原虫的细胞核对氯哇的作用不敏 感
,

即

使在虫体胞浆几乎完全解体时
,

核结构仍保持正常形

态 ( 图
.

1 1 )
。

讨 论

体外培养的 F C C扩H N 株恶性疟的超微结构和 其

他种株的恶性疟的相微结构基本相同
` 3 ’ 。

尽管恶性疟

是一种哺乳类疟原虫
,

它也具有一些哺乳类疟原虫的

形态特征
,

例如色素颖粒呈晶体形且易溶于硷性溶液

中
,

但是它在另一些方面又类似鸟类疟原虫
,

其中包

括线粒体内胜有管状睛以及胞口内径较大
,

而且在大
·

食饱中具有消化血红蛋白的功能
。

因此红内期恶性疟

在形态学上是一种较独特的哺乳类疟原虫
。

在电镜下

也观察到
,

在感染的红细胞中有 M au er r 氏裂隙出 现

且有小瘤节赞生
,

一般认为
,

这些小瘤节在恶性疟从

宋稍血中清失进人内脏深部小血誓进行裂殖生长过 程

中起着决定性的作用
(略 J ’ 。

青篙素是一种含有过氧桥的倍半菇内醋化合 物
,

在化学结构上它和已知的抗疟药迥然不同
,

这就有可

能使它在抗疟作用方式上具有独特之处
。

有人试验证

朋 `” ,

大量的对氨基苯甲酸和叶酸均不能拮抗青盆素

的抚疟作用
,

因而青篙素可能不是通过千扰叶酸代谢

而奏效的 ; 在色素凝集试验中也证明青篙素的抗疟作

用部位不同于氯哇价 ’ ; 此外
,

在体内试验中电镜下观

察到
,

青蓄素的作用主要是引起伯氏鼠疟膜系结构的

损伤川
,

其申包括限制膜
、

食饱膜
、

线粒体膜和核膜

均出现月帅资且膜间隙增宽
。

在本试验中也观察到相类

似的形态学变化
,

在青篙素的作用下
,

恶性疟的核膜

和限制膜的膜间隙明显地水卫中并增宽以及内质网呈 囊

_电邃 止龚丈毖
咬_

饱状肿胀
。

所有这些变化在药后 1、 4 小时便已田现
,

其中尤以核膜的损伤为最甚
。

恶性疟线粒体的膜结构

在青篙素作用下没有明显病理变化
,

这和以伯氏鼠疟

为试验模型所获得的结果有所不同
。

恶性疟的线粒体

在形态上不同于伯氏鼠疟
,

前者具有管状婚线粒体
,

后者则为无婚线粒体
。

一般认为
,

具有婚线粒体的疟

原虫能够利用三梭循环进行物质代谢
,

而无晴线粒体

则没有完整功能的三鞍循环
`
目

。 , ,

或许由于这两种疟

原虫线粒体在形态和生化代谢上的不同
,

造成了对青

篙素敏感程度的不一样
。

在青篙素作用下
,

在感染红细胞胞浆中可见有多

层膜小体结构
,

一般在正常疟原虫体内便有该结构
,

鼠疟和鸡疟 ( P
.

ga ill n a沈 u m ) 的多层膜小体可能起源

于虫体限制膜
,

且具有线粒体样功能 “ ` 、 `幻 ,

而恶性疟的

多层膜小体的功能目前尚且不清楚
` , 8 , 。 上述所见的多

层膜小体
,

可能是疟原虫膜系结构遭到损伤后的一种

代侩反应—
膜结构的增殖

。

伯氏鼠疟红内期在伯喳

的作用下也出现相似的膜增殖现象
,

H o w el 等认为这

是疟原虫克服药物作用的一种反应扭
’ 。

在青篙素的作用下
,

恶性疟还常有自噬泡形成
,

在药杨作用的早期便有自噬饱的形成
,

它或是单独出

现
,

或是和膜系结构的损伤同时存在
。

在 自噬饱中虽

然有一些胞浆成分
,

但却没有色素颗粒
。

这和氯哇作

用后形成的自噬泡有所不同
。

后者除了含有胞浆成分

外
,

还常含有色素颗粒
,

这提示含有色素颗粒的自噬

抱形成可能和氯唆所引起的食泡异常有密切关系
,

而

青篙素所引起的自嗡泡的形成过程可能不同于氯 哇
,

或许它和内质网的异常变化有关
,

因为有时可见肿胀

的内质网
,

彼此融合形成大自噬抱的现象
,

因此
,

自

噬饱的形成
,

也是青篙素抗疟作用的一个重要组成部

分
。

虽然青篙素在抗疟作用的某些方面 具 有 若 千 长

处
,

但它在临床治疗中也有近期再燃率较高之弊
。

一

般认为这主要是由于青篙素在体内代谢和排泄较快 所

致多 此外
,

我们在电镜下发现
,

疟原虫的裂殖体对青

篙素的作用不敏感
,

这一特点成许也是造成青篙素再

燃率较高的原因之一
。

利用电镜技术在伯氏鼠疟
、

鸡疟和食蟹猴疟 ( P
.

cy on 血01 91 ) 等试验模型上证明疟原虫的食饱是氯哇的

原发作用部位 “ 卜
, ? , 。

在氯哇的作用下
,

疟原虫最 早

出现的病理变化是自噬抱的形成
。

此外
,

利 用 电 镜

自显影技术直接证明氯喳集中分布在疟 原 虫 的食 抱

中“ 吕 , 。

在本试验中以红内期恶性疟为试验模型也观察

到疟原虫在 叉O“ 。

M 氯哇作用下最早出现最明显的形态
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学变化是自噬饱的形成
。

关于氯哇所引起的自噬饱形

成机理
,

一般认为
,

由于大量的氯哇被摄取进人食泡
,

致使食泡中的 p H 升高
,

这样使食抱中的消 化酶失 去

最适 p H 环境 ; 而且氯喳本身就具有抑制消化酶活 性

的作用柳
、

20)
。

这样双管齐下造成疟原虫消化血红蛋白

的功能障碍
,

结果引起疟原虫的
“

饥饿
”

状态进而导致

自噬饱的形成
。

此外
,

高浓度的氯哇可以使食抱膜趋

于不稳定化
,

这也是自噬泡的形成原因之一。 ” 。

由于

自噬泡的形成及其不断地被排出虫体外
,

造成胞浆成

分的夭量流失和耗损
,

结果造成疟原虫的死亡
。

除了 自噬泡形成之外
,

在氯哇作用的后期疟原虫

还常出现一些食饱样结构
。

在伯氏鼠疟模型上也发现

了氯喳的这种作用 “ 。 ) ,

而且在抗氯哇株的伯氏鼠疟也

曾发现食抱样结构明显增多的现象
,

这可能是疟原虫

通过增加食饱的数量以克服氯哇所造成的
“

饥 饿
”

状态

的结果伽 ’ ,

也可能是疟原虫通过增强自身的代谢和呼

吸活性以抵消氯哇作用的一种反应柳
’ 。

此外
,

在氯哇

作用下
,

疟原虫的核不甚敏感
,

这提示启原虫的核并

不是氯哇的原发作用部位
。

总之
,

比较青篙素和氯哇的作用
,

就可以发现青

篙素的作用是以膜系结构的损伤为特点并有 自噬饱 的

形成
,

而氯唆则是引起疟原虫形成大自噬泡并有食泡

样结构出现
。

因此
,

这两种抗疟药的作用部位及其作

用方式大不相同
。

参 考 文 献

( 1 ) T r a g e r w
,

e t a l : S e i e n e e 1 9 3 : 6 7 3
,

1 9 7 6
.

( 2 ) 高敏新等
:

微生物学报 1 9 , 8 8
,

1 97 9
。

( 3 ) L a n
盯

e t h S G
, e t a l : J P r o t o Z o o l 2 5 : 4 4 3

,
19 7 8

.

( 4 ) M i l l e r L H : T r a n s R S o e T r o P M e d H y g 石6 : 4 5 9 -

1 9 7 2
.

( 5 ) L a n g r e t h S G
,

e t a l : E x p p a r a s i t o l 4 8 : 2 1 3
,

1 9 79
·

( 6 ) 赵一等
:

中医杂志 ( 1 1 ) : 5 8 , 19 7 9
。

( 7 ) 叶祖光等
:

中医杂志 2 2 ( 4 ) : 6 2
,

1 98 1
。

( 8 ) Q i n g h a o s u A n t i m a l a r ia c o o r d i n a t i朴9 R e s e a r c h

G r o u P : C h i n M e d J 9 2 : 8 1 1
, 19 7 9

.

( 9 ) A i k a w a M : B u l l W H O 5 5 : 1 3 9
,

1 9 7 7
,

( 1 0 ) V o n B r a n d T : B i o e h e m i s t r y o f P a r a s i t e s 1 9 7 3
.

( 1 1 ) T h e a k s t o n R D G
, 。 t a l : L i f e S c 元亚 8 : 52 1

,
19 69

.

( 1 2 ) H o w e l l R E
, e t a l : M i l i t M e d 1 3 4 : 8 9 3

,
1 9 6 9

.

( 1 3 ) L a d d a R
,

e r a l : T r a n s R 5 0 ` T r o P M e d H y g 6 0 :

3 6 9
, 19 6 6

.

( 1 4 ) H o w e l l R E
, e t a l : A n n T r o P M e d P a r a s i t o l 64 ;

2 0 3
, 19 7 0

.

( 1 5 ) W
a r h u r s t D C

,
e t a l : N a t u r e 2 14 : 9 3 5

, 19 6 7
.

( 1 6 ) M a e o m b e r P B
,

e t a l : N a t u r e 2 1 4 : 9 3 7
, 1 9 6 7

.

( 1 7 ) A i k a w a M
, e t a l : A m J T r o p M e d H y g 1 8 : 1 66

,
1 9 6 9

-

( 1 8 ) A i k a w a M : A m J 夕 a t h o l 6 7 : 2 7 7
,

1 97 2
.

( 1 9 ) W i b o M
, e ` a l : J C e l l B i o l 6 3 : 4 30 , 19 7 4

.

( 2 0 ) M e g o J L
, e t a l : B i o ` h e m P h a r m a e 2 8 : 4 6 5

,
1 97 9

。

( 2 1 ) H o m e w o o d C A
, e t a l : N a t u r e 2 3 5 : 5 0

,
1 9 7 2

.

( 2 2 ) P e t e r s
W

,
e r a l : A n n T r o p M e d P a r a s i t o l 5 9 : 1 2 6

,

1 9 6 5
. 、

( 2 3 ) H o w e l l R E
,

e t a l : A n r l T r o P M
e d P a r a s i t o l 6 2 :

2 7 1
, 1 9 6 8

.

治 愈 漏 乳 症 1 例

河北省唐山地区医院 刘 庆 才

笔者在临床中
,

运用调和营卫
,

益气养血之法
,

治疗漏乳症
,

收到较好的效果
。

现介绍如下
:

何 x x ,

女
,

3 2 岁
,

农民
,

1 9 8 0 年 8 月 1 0 日初

诊
。

病者自诉 1 9 8 0年 4 月分娩
,

产后四个月在婴 儿

不吮乳的情况下
,

乳汁不断地从两乳房溢出
,

其质清

稀而淡
,

两乳无胀痛之苦
。

并时有心悸
,

少气言微
,

精神疲倦
,

四肢乏力
,

常自汗出
,

大便不成形
,

小搜

清白
,

月经未潮
。

视其胸
,

衣如水淋
,

两乳状如 滴

泉
,

其乳汁滴滴而溢
。

舌质淡
,

脉沉翼无力
。

前医投

以炒麦芽
、

补中益气丸
、

人参归脾丸
,

取效不著
,

乳

溢如故
。

余诊为营卫不和
,

气血两虚
。

治拟调和营卫
,

益气养血之法
。

处方
:

桂枝
、

白芍
、

白术
、

当归
、

五味子
、

甘草

各 1 0 克
,

党参
、

黄茂各 2 0克
。

水煎
,

日服二次
。

服完三剂后
,

乳汁自溢好其大半
,

自汗亦减
,

大

便成形
。

继服三剂
,

少气好转
,

言语有力
,

精神振作
,

汗止
。

唯乳汁还有少量溢出
,

脉较前有力
。

原方再进

三剂
,

乳汁 自溢停止
,

但偶感肢体乏力
,

后以十全大

补丸巩固疗效
。

体会
:
笔者在

《
金匾

·

血痹虚劳篇
》 “

夫失精家
,

… … 桂枝龙骨牡蝎汤主之
”

启示下
,

乃运用调和营卫
,

益气养血之法
。

因乳房属足阳明 胃
,

乳汁乃为气血所

化
,

营卫二气亦为胃气所生
。

今卫气虚而不固
,

气虚

失密
,

则统摄无权
,

营阴不能内守
,

故乳汁随化随溢

也
。

余用桂枝汤加减化裁
。

取桂枝
、

白芍
、

甘草调和

营卫 , 重用参
、

茂以益气 ; 白术强胃补中 ; 当归养血

活血 ; 五味子酸能收能敛
。

诸药相伍
,

使之营卫和调
,

气旺血足
,

阳气外密
,

阴精内守
,

乳汁自溢方能止矣
。



青篙素和氯啥对体外培养的红内期恶性疟原虫

超微结构的影响 (插图 )

(正 丈 见 6 5 ~ 6 7 页 )

图 l
、

2 正常疟威虫
。

( x 1 5。叫 , 图 3 5 火 l。 一 r
M青篙素作 用 l 小 时的疟嗽虫

,

核膜间隙肿胀
:

内质网 ( E R )呈囊泡状肿胀 ( x 2 1。。0)

图 4 5 义 l。 一 7 M 青篙素作用 4 小时的疟味虫
,

肿胀的内质网彼此融合形成大 自噬泡
。

( x 15 。。0) 图 5 5 只 10 一 了M 青篙素作用 ! 小时的
疟原虫

,

在肿胀的限制膜间隙中有几团 虫体胞浆样物质
、

在红细胞胞浆中有 一 多层膜小体结构 ( M B ) ( x Ls o o o) 图 6 仍
一 7 M 青篙素作

用 12 小时的疟原虫
,

在红细胞胞浆中有一 M B
。

( x 15() o叼 图 了 5 x lo
一 ;

M青篙素作 用 12 小时的疟 嗽虫体内形成人量自噬泡
。

( x 150 。。 )

图 8 5 x l。 ’ 7 M青篙素作用论小时的裂殖体
.

线粒体 ( M )和俐犬体 ( R )等均未见异常
。

( x 150 0() ) 图 9 10
一 “

M氯哇作用半小时的疟原

虫有大自噬泡形成
.

其中有一些色索颗粒戈P ) ( x 21 0。训 图 } O 川
一 ”

M氯哇作用 12 小时的疟原 虫
,

出现较多的食泡样结构
。

( 义 15 000)

图 日 ! O一 “
M 氯唆作 用 12 小时的疟原虫

.

胞浆解体
,

但胞核 ( N )结构基本正常
。

( x 15 0 00)


