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可能在疟疾感染病理条件下，红血球对抗疟药 

的亲和性会增加，这种特殊富集作用可能是生 

物体一种自身保护反应措施． 

—囊 陈来舜参加部分技术工作． 
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Electron microscopic observation of the sporogonic stage 

of Piasmodi~m gall讥acettm after five antimalarials 
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ABSTRACT Ultrastructural changes in 

P／asnu~d／um gallinaceram oocysts and sporo- 

zoites were studies after 5 antimalarials 

(pyrimcthamine，winmquine， artemisinine， 

citrate and 

nitroquine) were admin'岱tered to Aedes 

aVao#ctu*． 0bvious disfigurement，such as 

abnormal vacuoles of various sizes jn the 

cytoplasms，thickened oocyst capsules and 

damagcd sporozoite pellical me．nqbranes were 

found in ma ny oocysts and sporozoites in 

the mQsquitoes． When the grade of infection 

st sporozoites in the salivary glands of 
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the 5 different groups of mosquitoes were 

compared with the cOntrol， the rank test 

(H。=271)showed a very significant variance 

(P< 0．01)． 

KEY W ORDS Aede* Plasmod$um gollina- 

cel4Pn； electron microscopy； prima quine： 

pyrimethamine： artemisinine：nitroquine 

提要 用怕氨喹、乙胺嘧啶，青蒿素、 5一对氟苯氧基 

怕喹柠檬酸盐及硝瞳喂感染鸡疟 原虫的阳性蚊．另外 ， 

硝喹喂鸡后，再供蚊血餐 ．感染后 d 8及 d12分 别 

解剖蚊，电镜观察显示蚊体内部分或太部分卵囊 及子 

孢子的胞质有空泡形成，卵囊被膜变厚，子孢子受损， 

胞质溶解或胞核浓缩变形， 各喂药组蚊涎腺子孢子的 

感染度与对照组相 比 Hc：271，P<0．01． 

关■调 伊蚊|鸡疟原虫J 电子显微镜 检 奁， 伯氨 
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硅，乙睦嘧啶，青蒿素} 硝哇 

自Te~zain 1947年报道 以蚊活 体培 养系 

统作为筛选抗疟药的方法 以来，国内外许多学 

者在这方面做了许 多探讨 ． 但其中仅少数 

曾以电镜观察0 ．我们以 5种抗疟药， 即伯 

氨喹(primaquine)、乙胺嘧啶(pyrimethamine) 

青蒿素(artemisinin)、5-对氟苯氧基伯喹 柠檬 

酸盐 (5一p-fluobenzoxyl-primaquine，MP-9o) 

和硝喹(nitroquine)，利用鸡疟原虫一自纹伊蚊 

系统进行试验，以透射 电镜观察 各药对卵囊及 

子孢子的作用 ． 
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制取涎腺在高倍镜下检查感染度：每个视野子 

孢子 平 均 数 在 1O为 (4-)，10—100为 (H)， 

1O卜1000为(卅)，1000为(_lf}})． 

电麓标本一鲁 与现寰 将吸血蚊置于以二 

甲砷酸钠 0．2mol／L缓冲液配制的 2 戊二醛 

中解剖，职出蚊胃，移至 { 戊二醛中固定 2— 

3 h(4~C)．再以二 甲砷酸钠液洗 5次， 每次对 

间0．5h，以后移至缓冲液中， 保存于 4"C冰 

箱，每天换 1次缓冲液．1wk内以 l％饿酸后 

固定，系列丙酮脱水，618树脂包埋，LKB超薄 

切片，双染色，用 1260 EX型透射 电镜观察． 

MATERIALS D M 唧 0DS REsUL1【s 

鸡疟原虫与自蚊伊蚊系 1982年g1自 中国 

预防医学科学院寄生虫病研究所，前者血传保 

种于来亨鸡体内}后者饲养条件 为 26±l℃， 

相对湿度 70-80 ，每 日光照 12h． 来亨鸡购 

自华中农业大学鸡场，体重 250 g，无自然感染． 

伯氨喹和 乙胺嘧啶由上海十 一 制 药 厂生 

产．青 蒿素结晶由中医研究院 中 药 研 究所提 

取， 由该院疟疾研究室提 供． MP-90由第二 

军医大学疟疾研究室合成，寄生虫学教研室提 

供．硝喹粉剂由上海医药工业研究院合成．上 

述 各种抗疟药均以适量吐温 8O研磨， 蒸馏水 

稀释，除乙胺嘧啶稀释为 0．1mg／L和 硝 喹稀 

释为 5 ms／L外，其余药物均稀释为 1 ms／L， 

之后加葡萄糖成为 1O 糖液． 

鸡雇器虫麝染蚊的实验 当小鸡血中疟原 

虫数达 4o／100 RBC，配子体数 卜lO／100砌 

时， 以羽化后 2-3d并饥饿 24h的自纹伊蚊叮 

咬小鸡 30 min血餐后的蚊虫分装 8笼 ，每笼蚊 

数 8O—i00，在蚊吸血后 ， 清洁海棉块分别吸 

取上述各种药液置于第 1—5笼喂蚊 ．第 6笼对 

照组仅喂 1O 葡萄糖液 ，感染小鸡被以上 6笼 

蚊吸血后即给病鸡 ’窖硝喹剂量 0．2 ms／kg， 4 

h后，供第 7笼蚊血餐，以后仅以 1 0 葡萄糖 

喂蚊．上述各笼蚊每 日换药液或糖水 1次，并 

于血餐后 3d各补充喂小鼠血 1次． 

阳性蚊噩臆的现寰 吸血蚊饲 养 12d解 

辩黑越的庄膏膏一与子孢子 卵囊圆形， 

早期囊内胞质饱满，卵囊赦膜 (∞ )内层形成 

内含棒状体(rp)、 微线体(m) 核(n)及微孔 

(f)结构 (Plate 2A，B)． 

不同抗嚏葡对靠一或子穗子的作用 

1吸血拉喂 赫蛆 

1 l伯氨喹组 卵囊被膜变厚，囊内有空 

泡及颗粒状物，晚期卵囊内子孢 子 发 育 不良 

(Hate 1 D，E)，胞质与核溶解 (Plate 2 E)． 

1．2 MP-90组 卵 囊发育不良， 卵 囊 被 

膜部分变厚，囊内胞质停止分化，有大小异常 

空泡(Plate 1 F)．子孢子的胞质溶解，核质浓 

缩，棒状体收缩成团(Hate 2 F)． ‘ 

1．3青蒿素组 卵囊发育不 良，较正常卵 

囊小，胞质收缩或出现空泡，囊壁变厚 (Plate 

1 G)． 

1．4硝喹组 卵囊被膜明显变厚，囊内出 

现大小不均的空泡，胞质结构模糊不清 (Plate 

1 H)．子孢子部分被膜破损，棒状体融台，线 

粒体(mi)结构不完整，胞质出现大空泡 (Pl~e 

2I，J)． 

1．5乙胺暗啶 子孢子 内线粒体(n )膨胀 
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(Plate 2 c)，胞质不均，出现溶解，部分被膜 

破 损(Plate 2 D)． 

2 呜 ig硝 喹后供蛟 吸血 组 受 染鸡 ig硝 

喹后供蚊吸血，蚊内卵囊小，卵囊被膜厚，囊 

内出现大小不等空泡(Plate 1 I)． 子孢子胞质 

受破坏，虫体变形，出现空泡，核消失 (Plate 

2G， H)． 

吸血蚊 d 12解 剖涎腺，使用 4种不同抗疟 

药的 5组蚊，其涎腺子孢子感染度与对照组相 

比有显著性差异 Hc=27I，P<0．01(Tab 1)． 

Tab 1． The gland infec tion fate and sporozoite 

density of Plas,nodium gaUinaeeum in Aedes 

albopiotu~ led oll anti-malarials． =Number of 

mosquitoes dissected 12 d after the infection Ot P 

鲥 I伽∞ I 

中华按蚊，卵囊数明显减少，个别卵囊有不规 

则空泡形成及胞浆收缩 ．据报遭青蒿素系作 

用于疟原虫滋养体 的膜结构，干扰表膜及线粒 

体的功能“ ． 本研究证实青蒿素致囊壁及咆 

质发生类似变ft，并对卵囊发育有明显影响． 

硝喹对鸡疟原虫 孢子 增 殖 期 有 抑 制 作 

用““． 本实验表明， 不论以硝喹直接喂蚊或 

鸡 ig硝喹后让蚊吸血，均损坏卵囊和 子孢子 ． 

本文 5种药对鸡疟原虫孢子增殖期的发育 

抑制和破环程度基本一致，可能由于给药量较 

大，使卵囊和子孢子均出现较严重的损伤和变 

形，但仍有部分卵囊发育正常，并有成熟子孢 

子进腺．这可能 与以下因素有关： 1) 蚊吸药 

液最早在血餐 30 rain以后， 这时部分大、小 

配子已形成合子， 而饱餐后的蚊可能延至 8 h 

后才吸药液，这时部分动合子已钻进蚊胃壁到 

达胃弹性纤维膜下，不再 与药液直接接触，2) 

鸡 ig硝喹 4h后供蚊吸血，蚊体内的药物可能 

尚未对大、小配子充分发生作用，致使部分疟 

原虫完成孢子增殖的发生． 

酸■ 北京市临床医学研究所电镜室傅治锋同志制备 

电镜标本，武汉冶金医学 专科学校肖少玉、谭 苹、 

荆 蛱以及首都医学院王风芸等同志协助解剖蚊虫． 
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Characteristics of the interaction of lycobetaine’rith DNA 

LIU Jie， YANG She ng-Li， XU Bin 

(Sh~mghal Institute ol Materia MedCca， Academy ol Sc ，Sha~ ha~200O~]．C~／un ) 

^B rRACT The eharacteristies of the inter- 

action of lycobetaine(LBT)with DNA were exa． 

mined by ffoore~cnec 譬Deetrometer．disc electriD- 

口boresIs and restriction enzyme analysis． The 

apparent binding constant of LBT with calf 

thymus DNA has been determined as 1．67×106 

L／tool by ethidium bromide displacement method． 

Ba~ed on eleetruphores~ titration， the mode of 

DNA binding was found to be through intexea· 

lation． Fluoregcenec  quenching assay showed that 

the intrinsic a窖s0ciation constant and the binding 

site size of LBT to calf thymus DNA were 0．26 

x 10‘ met and 2．6 base pa ， respectively． 

Selective inhibition of LBT on action of some 

restriction enzymes showed that LBT intereaLate 

preferentially into GC base pairs． Neither 

DNA stran d break Uor iI1terstrand cross—link was 

prodt~ed by LBT LBT did not biIld to DNA 

covalently and did not eause DNA alkylation． 
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KEY W ORDS lycobetaine； DNA； ethidtum ； 

disc ele~rophoresis；fluorescence spectrometry 

Lycobetaine (LBT)is a new anticaneer 

agent dexived from lycorine．a main alhe 1oid 

from Lycor／~rudia~a Herb． It cstr inhibit 

the growth 0f many experimental tumor8 

including P 388' leukemin L12 10。 Lewis 

lung carcinoma ascltes hepatoma and Eh卜 

lich ascites ear~nolull(”． It has been report． 

ed that LBT altered the cifcular diehm ilm 

of calf thymus DNA in solution< ． inlai． 

bitcd DNA and RNA syntheses( ． and 

blocked the  expression of actively transcfip- 

tional genes~“． Extensive evidence showed 

tha t nucleic acids were probably the  prin· 

cipal cell target site．It prom pted the  pre- 

-蛳 t study时 i一曲抽畦相甄 ofUIT withDNA． 
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