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蒿乙醚与蒿甲醚抗日本血吸虫作用的组织学和组织化学比较 
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observations． results~howed that both artemeth- 

盯 and art。ethcr caused degenetat|on in the 

tegum ent， intestine and genital gland of the 

hcpati~--~ ifted worms The g COg'ell con~nt and al- 

h line phosphatase (AKP)activity of schistosomula 

and adult worm s d0crea d 7 d after treatment． e~pec- 
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提要 给感染尾蚴 100条后 7d和 50条后 35d的小 

鼠分别 ．皿 蒿甲醚 100mg·kg叫·d-’．蒿乙醚 100 

ms·kg- ·d。’和 300mg·kg- ·d 后，发现蒿甲醚 

和蒿乙醚均能弓I起肝移成虫体袭．腑管和生殖腺筹明 

显退行变性．组织化学研究表明，这些药物能使肝期 

童虫和成虫体内糖原古量急尉；虫少和 AKP括性；虫 

弱，以蒿乙醚 瑚 mg·kg-1．d 治疗组的为最显著． 
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蒿甲醚 

蒿甲醚系青蒿素的醚类衍生物” ，不仅具 

有抗疟作用 ．而且还具有抗血 吸虫的作 

用” ．近年来，青蒿素的另一醚类衍生物蒿乙 

醚受到国外的重视，认为其毒性较低和稳定， 

脂溶性更大，有可能发展成为一个较好盼抗疟 

药(6】．因此，我们在过去初筛 的基础上合成 

了蒿乙醚，并应用组织学和组织化学方法观察 

与比较了其与蒿甲醚的抗日本血吸虫的作用． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

蒿甲醚由广西桂林制药厂赠送．蒿乙醚 

由中科 院上海药物所合成．实验时将 药物溶 

于冷餐油 中，蒿甲醚的浓度为 2％，蒿乙醚的 

为 2％或 6％．小 鼠im 的容量为 5ml·kg_。． 

动 物和 实验方 法 取 早 6性 昆 明种 小 

鼠，体重为 20,0±SD 1．5 g，由本所动物室提 

供．小鼠于腹部皮肤感染罟本血吸虫尾蚴 100 

条后 7d和感染尾蚴 50条后35 d’分别 ira蒿 

甲醚 100mg·kg一·d一．蒿乙 醚 100mg· 

kg一·d 或 300mg·kg一·d一，连给 2 d． 

受治鼠于治毕后 1，3．7．14和 28 d，每组 

各剖杀 2只，取肝组织分别用 10％福尔马 

林，4℃无永洒精及丙酮固定，作 7#rn厚石 

蜡连续切片．将给药组和感染不治疗组的切 

片置于同一染缸内进行 HE常规病理染色， 

Hotchkiss的 过 碘 酸 -Sehiff (PAS)反 应 或 

Gomori的钙一钻法染色，分别显示组织形 

态，糖原或碱性磷酸酶．在每组切片内选择 

部位相同或近似的虫体断面各 30个，观察比 

较两种药物 l起 的肝期童虫和成虫的组 织形 
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态，皮层和实质细胞内 AKP活性与糖原含量 

的变化，并以感染不治疗组的作为对照． 

RESULTS 

组织学观察 感染尾蚴 7 d后，童虫主 

要分 布于肝脏汇管区的小 叶间静脉 内．经蒿 

甲醚或蒿乙醚连续治疗 2 d后的 d】，3。童虫 

皮层出现轻度浊肿，至 d 7，童虫皮层破裂， 

实质细胞 明显减少。同时伴有淋巴细胞和嗜酸 

粒细胞 的浸 润．其作用 以蒿 乙醚 300 mg· 

kg～·d 组的较为显著(Fig IA，Plate 4)．感 

染尾蚴 35 d后，经蒿 甲醚或蒿乙醚连治 2 d 

后的 d】。3。肝移成虫有轻度肿胀 。至 d 7， 

部分虫体的体表出现浊肿或空泡样变，肠管扩 

张或破裂，肠管色素外溢或消失，生殖腺细胞 

则示有萎缩或坏死(Fig 1D，Plate 4)．停药后 

14--28 d，肝内查见死虫 内芽肿。在死虫的周 

围有大量纤维组织增生。并有中性粒细胞和嗜 

酸粒细胞 的浸润(Fig 1G，Hate 4) 上述病理 

变化 以蒿 乙醚 300 mg·kg_ ·d 组 的较为 

显著 ． 

组织化学观察 

I 糖原 7 d童虫 的皮层，肌层和实质 

细胞内均查见糖原颗粒。但颗粒细小，分布稀 

疏．用蒿 甲醚或蒿 乙醚治毕后的 d l，3．糖 

原 PAS反应强度略有下降，d7后。上述部位 

除 口．腹吸盘细胞内尚残 留一些糖原颗粒外， 

其余部位均明显减少或消失。其中。以蒿乙醚 

300 mg·kg_‘·d 组 的作 用 最 强 (F 1B， 

Hate 4)．停 药 28 d后， 上述改变仍 未见恢 

复 35 d成虫的肌层和实质组织 内含有丰富 

的糖 原．经蒿甲醚或蒿乙醚治 毕后的 d】，3． 

糖原 PAS反应渐呈弱阳性，至 d 7，成虫的各 

种肌 纤维和实质组织内的糖原颗粒近乎消失 

(Fi窨】E，Plate 4)．停药 14-28 d后，肝内残存 

成虫的 PAS反应仍为阴性． 

2 AKP 7 d童虫的皮层和实质细胞内 
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均示有 AKP活性 在蒿甲醚或蒿乙醚治毕后 

的 d】．3，AKP活性急剧减 弱．至 d 7，上 

述部位的 AKP反应呈显 阳性．停药后 28 d。 

AKP活性 仍然很 弱 其 中， 以蒿 乙醚 300 

mg·kg_‘·d 对童虫实质细胞 内 AKP活性 

的抑制作用较强(Fig 1C。Hate 4)．感染 35 d 

成虫的小鼠分别用蒿甲醚或蒿乙醚治毕后 d 

】。3。肝移成虫的 AKP活性与对照组相 比有 

所下降，但至 d 7。成虫体表和实质细胞内的 

AKP反应则呈阴性，其 中以蒿乙醚 300 mg· 

kg ·d． 组 的最为显著(Fig】F，Plate )，d 

28时，反应仍显阴性． 

DISCUSS10N 

本文实验结果初步证实了蒿 乙醚与蒿甲醚 
一 样。都能使肝期童虫和成虫的组织学发生病 

理 改变及其糖原含量减少和 AKP活力抑制等 

组织化学变化．提示了两种药物的作用机制 

可能与促使虫体能量的损耗有关 ．另一方 

面，由于两种药物的作用部位也相似，说明具 

有相同活性结构的不同药物对虫体组织学和组 

织化学的作用机制亦可能相同 

吡哇酮系目前抗血吸虫成虫及皮肤期童虫 

的较为理 想的药物，但对 肝期童虫 则疗效较 

差 ．而与其化学结构完全不同的蒿 甲醚与蒿 

乙醚等一些带有过氧基团的倍半萜类化合物却 

对肝期血吸虫童虫及成虫有明显的杀伤力，说 

明不同结构药物的作用机制可能相异，并为两 

种药物合并治疗血吸虫病提供了部分实验依据 
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