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二氟甲基鸟氨酸对约氏疟原虫孢子增殖期作用的超微结构观察 
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Effect of u-difluoromethyloraithhte on sporogoay of 多，线粒体空泡变，棱膜肿胀，消失， 自噬泡较多 

Plasmodiura yoelii DFMO对卵囊膜系统影响较为显著． 
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ABSTRACT The effect of a--difluoro- 

methylornithine(DFMO)on the sporogony of P yoelli 

wag studied by electron microscopy DFM 0 sugar 

solution was fed to 早 mosqu[tocs Scannin$electron 

microscopy (SEM)revealed that the oocysts were 

smaller and thc surface of oocysts WaS Uneven as corn． 

pared with contro1． Transmission electron 

microscopy(TEM)showed that cytoplasm of the af 

蹙ctcd oo斜 StS contained vacuoies and the 

multilamellatc structures increased Thc numhcr of 

matrix cavitations and dcformations of mjtochondria 

increased Nuclear ITlemhraae was damaged． Thc 

number of autophagocytic vacuoles incrcascd Thc 

membrane system was markcdly affcctcd． 

KEY W ORDS antim alarials； g--difluoromcthy]一 

ornithine； Pla,traodium yoelii； A11opheles slephP̂  f： 

electron microscopy 

提要 感染鼠症原虫的斯 氏接蚊吸食含 1％ DFMO 

镛水后，扫描电镜观察表明：和囊个体变小．表面满 

布凹陷：透射电镜显示胞浆空泡化，多屡膜样结构增 
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虫：斯氏按蚊；电子显微镜检查 

二 氟 ．甲 基 鸟 氨 酸 (difluoromcthylorni- 

thine．DFMO)是鸟氨酸脱羧酶(ODC)活化的 

抑制剂，迅速减少多胺的生物合成 ，这已证明 

是有效的化疗手段，并 已广泛应用于锥虫病 

等⋯的防治．在防治疟疾方面也有多种作用． 

不但能减少和抑制红内期裂体增殖速度 ．而 

且可抑制红外期”J．蚊期的发育 ’．但该药对 

蚊期的屯镜观察尚未见报道．作者通过蚊吸 

钢含 DFMO糖水后不同时问卵囊的超微结构 

变化．探索其作用机理． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

约氏疟原虫(Ptasmodtum yoetiO BY 265株 

每周用昆明株小鼠血传一次，每 5wk内蚊传 
一

次．昆明株小 鼠由校动物所供给，体重 l6 

±SD 2 g．斯氏按蚊( nophe&s stephem0 Hor 

株，常规饲养． 

DFMO (MDL 71． 782A． eflornithine 

HC1)由美 国 Merrell Dow Research Institute 
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提供，用 1O％的蔗糖水配成 1％的浓度． 

蚊媒分组殛给药 取保种 鼠血，按常规 

腹腔接种健康 小鼠，d 3后，选择 4只含有一 

定数量配子体的小鼠为阳性供血鼠，供4d龄 

400只早斯氏按蚊吸血 1．5 h，血餐当 日为 d n 

将饱血后 早蚊随机分二组即正常对照组和用药 

组 ，前者仅喂饲 1O％蔗糖水．后者则饲以含 

1％ DFMO的蔗糖水，每 日更换糖水．上述 

蚊均置于 24-25℃，相对湿度 7O一80％养蚊室 

中． 

蚊胃电镜样品制备及观察 蚊虫于感染 

后 d 7．9，I1．置于含 4％蔗糖和 1．25％戊二 

醛溶液中船剖，蚊 胃以 2．5％戊二醛固定 ，乙 

醇系列脱水，CO，临界 点干燥，喷金等．用 

日本 JEoL—JsM—T 300型扫描 电镜观察．d 

7，9， I1的蚊 胃置于 2％戊二醛 和 2％鞣 酸 

内，1％锇酸后固定．脱水，包埋，切片，用 

日立 H-300型透射电镜观察． 

RESULTS 

扫描电镜观察 

1 正常对照组 通过 3O多个感染蚊胃观 

察，卵囊分布一般较均匀，但感染重的卵囊大 

小不一，发育程度有异．7 d龄卵囊外袭一般 

较光滑，嘣球形 ，量末分化状，少数卵囊略显 

平(Fig1 A，P Jate 3)，大小为 16．8±2 3．um． 

I1 d龄成熟 卵囊表面敏摺状，有的卵囊表面 

有太小不等的小孔，囊壁凹陷，囊内无物，可 

能为释放子孢子后微陷，皱缩(Fig 1 B，Plate 

3)，大小为 26．1±2 5．um． 

2 DFMO作用后 变化 通过 3O多个蚊 

胃观察，与对照组 同日龄相 比，个体较小．7 

d龄卵囊数量减少，个体较小，大小为 13．21 

2．3 pm．与对照组相 比．有显著性差异．其它 

无明显变化(Fig 1 C，P Jate 3)．I1 d龄卵囊仍 

呈球形，但表面布满杯状凹陷或不规则形状． 

卵囊 变化 率达 80％．显示囊 内容物 固缩所 

致，其大小为 17．1±2．6．um，与对照组有显著 
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性 差 异 ，未见 表 面有小 孔 的 卵囊 (Fig 1 D， 

Plate 3)． 

透射电镜观察 

1 正常对照蛆 7 d龄卵囊膜 清楚，膜 

内缘有散在小突起，胞内结构清晰，大量细胞 

核分散于胞浆内，核膜完整，可见线粒体，核 

蛋白体，内质网，糖元体等(Fig 1 E，Plate 3)． 

I1 d龄卵囊已发育成熟，可见大量子孢子， 

核呈长形，可见棒状体．微线体等，表膜分二 

层 ，内层下可见膜 F微管(Fig 1 F，Plate 3)． 

2 DFMO作用后变化 7 d龄卵囊胞浆 

内出现许多条形或环形式裂隙．整个胞浆密度 

较均匀，核．线粒体、内质罔 、核膜结构不 

清，难以辨认，核搪体稀疏．囊壁下 出现一些 

类似疟色素的电子致密物质和空泡．在裂隙部 

位 出现多层膜样结构 ，髓 鞘样结 构(Fig l G， 

P Jate 4)．线粒体空泡变，基质密度不均，有 

环形内质网及密度较深，不规则舯网块，可能 

为变性 内质网形成(Fig 1 H。Plate 4)．9 d龄卵 

囊裂隙部位明显可见多层膜样结构，胞浆内有 

密度较深的嗜锇小体，核膜明显肿胀，增生， 

核基质呈灶性聚集，密度不均， 线粒体空泡 

变，内质网少 ，膜性 结构增 多(Fig 1 T。Plate 

4)．I1 d龄卵囊内缘有分布很广黑色团块样物 

质，胞浆空泡化，腠J生结构明显增多 ，棱膜肿 

胀或消失， 自噬泡内c叮见较多崭度较深的颗 

粒，多核糖体解聚，线粒体数量增多但变小， 

同缩．基质密度降低(Fig 1 J，Plate 4)．线粒体 

变形，有的基质密度降低，有的增加，腔内晴 

结构不清(Fig 1 K，P Jate 4)．少数卵囊 内可见 

形态异常的子孢 子，胞浆内结构不清，朱见棒 

状体，微线体．在亚端位．虫体向外隆起，电 

子密度明显降低(Fig 1 L，Plate 4)． 

DISCUSSION 

本实验结果从超微结构方面表明 DFMO 

主要作用于蚊卵囊膜系统中的内质网，线粒 

体，核膜等，使得约氏疟原虫孢子增殖期的发 
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育受到抑制，该结果与 Gillet et al4)x~~fl氏疟 

原虫的观察结果是一致的． 

DFMO作 用后 ．卵囊 中 内质网数量减 

少。受损或退变，使得蛋白质合成受到影响， 

卵囊发育受阻．含有细胞色素氧化酶，具有 

线粒体功能的多层膜样结构0增 多，可能是 

DFMO 作用后 内质网或线粒体重叠形成的， 

是一种退化性表现，至于线粒体数量增多，变 

小，可能是膜系统受损后的一种代偿性反应， 

而线粒体 的空泡变或变形可为药物作用的结 

果 ．线粒体的固缩退变使细胞生物氧化．能 

量代谢受到影响，阻碍了嘧啶的合成 

DFMO作用晚期，主要由于胞浆内膜性 

成份受损和退变，卵囊内形成大量自噬泡以清 

除变性成份，个别卵囊内虽可见到子孢 子．但 

形态异常，本实验结果表 明：DFMO抑制和 

阻断了疟原虫的孢子增殖． 
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