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u地塞米松和环磷酰胺对食蟹猴疟原虫红外期在猕猴中发育的影响 
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Effects of dexamethaso~ mad cyclophOSl~amide de- 

v“0p_nent of exo--e~threc ytic form of Plasmodium 

cynomolgibastianellff in rhesusmonkey 
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ABSTRACT The thesns monkeys fMacaea mutatta) 

challenged with Plasmodium cvnomo bastiane肼i 

sporozoites wei'e treated with jm dexamethasone(Dex1 

l mg‘kg- ‘d × 7 d and cyclophosphamide(Cyc 
25 mg。kg一‘-d一‘× 3 d，respectively． Ond 7 after 

challenge， seriaI sections of Iiver biopsy stained wi th 

HE revea led that the distribmive density and size of 

exo~erythrocytic(EE)form of the parasites showed 
no di盯 renc~ between medicated and contro1 

monkeys The prepatent period of the primary attack 

and the relapse patterns after the treatment of Dex 

and Cyc were also similar to each other． The radically 

cured monkeys challenged with the P smodiurn 

erythrocytic form  were reinfected with sporozoites， 

the relapses weI'g much less than those in controI moll- 

keys． but the density and size ofEE form lo liver wel'e 

similar to those jo contro1 monkeys． These results 

suggestthatDex andCyc exert no effecton the devel- 

opment of EE form (including hypnozoi~j in the 

monkeys． 

KEY W ORDS Plasmodium cynomotgi； dexame- 

thasone； cyclophosphamide； M aeaea mutatta 

提要 猕猴在盛染食蟹猴疟原虫前后分别im地塞米 

松 lmg kg d-‘× 7 d及环磷酰胺 25mg-kg 
’ d- x 3 d，接种 7d后肝活拴发现红外期原虫在肝 

脏的形态．密度与体积和对照组无明显差别 首次发 

作的虫现前期和经抗疟药治疗后复发的形式亦基本相 

同 提示地塞米橙及环磷酰胺并不影响原虫红外期(包 

括体眠体)的发育 
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关键词 食蟹弦疟原虫 躲  

疟疾复发是目前治疗中的一大难题．食 

蟹猴 疟原 虫 (Plasmodium cynomotgi hasf 

Hef『l0红外期存在休眠体是疟疾复发的根源c】}． 

给大鼠 iv环磷酰胺(cyclophosphamide，Cyc) 

或 sc地塞米松(dexamethasone，D旺 后再 iv 

约氏疟原虫子孢子，肝脏的原虫红外期密度增 

高，原虫体积增大，这与药物改变宿主机体免 

疫功能有关(2．--．猴疟红外期(包括休眠体)的发 

育与复发是否也会受免疫调节剂的影响，尚未 

见报道．本实验旨在探讨 Dex及 Cyc对猴疟 

红外期发育是否有影响． 

M ATERIALS AND METH0DS 

虫 种 食 蟹猴疟 原虫 (Ptasmodium cynomolgi 

bastianetlii)[~军事医学科学院微生物渣行病研究所引 

进，液氨保存 

猴 健康猕猴(Macaeamulatta)购 自四川甘孜， 

在实验室饲养 3个月以 k备用．俸重 2．9± O 7 k 

’S早不拘． 

蚊 媒 厦 子 孢 子 翩 备 斯 氏按 蚊 nophefes 

stephensi)Hor株，饲养于 26 1℃，相对湿度为 

75-90％的温室内，垌化后 d 3暖感染了食蟹猴疟原 

虫的猴血 d 12待子孢子进入涎腺后，培蚊媒用乙醚 

麻醉 ，剪去腹部，在冰冻的含 20％灭活猴血清的 

M199培养液 中研磨，过螅去粗渣 ．离心(89 g 

5 rain)取上清液从大隐静脉接种躲猴 自研磨至接种 

完毕不超过 0 5h． 

药物 地塞米橙磷酸钠(dexamethasone，Dex， 

广州 白云 山栅药厂 ，批 号 851218，3)；环磷酰胺 

(cyclophosphamide，Cyc， L海 十二制药厂，批号 

860414)；氯喹磷酸盐(ckloroquine phosphate，CQ， 

L海 r四制药厂X 硝喹醋酸盐(nitroquine acetate， 

NQ，J：海医药工业研究院惠赠，批号830401) 

方法 共用猕猴 8只，接种子抱子的前 天．当 
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天及以后分别连续 imDexI mg d ×7d和 

Cyc 25mg kg- d ×3 d弃 2猴；经疟原虫红内 

期感染已涪愈半年的 2撒以及正常对照的 2猴，不给 

任何药物．在接种子抱予后 f d 7作肝括幢，取组织 

块大小约 6 mill ．用 Formalin固定 每一组织块连续 

切 5“m厚的切片 50张以上，HE染色 光镜 F检查 

疟原虫红外(EE)期的形态和计算每张切片原虫数 用 

测撒计测量原虫的长与宽径并计算一个裂殖体在连续 

切片所切到的张数相叠加，作为原虫的厚度．每个原 

虫体积以长 ×宽 ×厚表示．用DQK型快速求积仪(长 

春第一光学仪器厂生产卅 算每张肝组织切片的面积． 

再乘以切片的厚度，然后将所有切片累加，计算每 

mm’肝组织的原虫含量． 

接种子孢子后，每天取血涂厚血膜，Giemsa染 

色，观察原虫血症的出现，以确定发作的虫现前期． 

出现虫血症后，立即用 CQ 25mg-kg - ×3 d 

或 NQ 2mg kg- 。d ×3 d作ig治疗．涪愈后每周 

查血一次，观寨是否复发及复发时间：如有复发，再 

给予同药治疗，连续观察 7个月 

为了证明每次用 Co或 NQ后原虫血症再现不是 

由于红内期治疗不彻底而复燃所致，我们设计另一实 

验，分别用红内期原虫和子孢子接种猕髌引起原虫血 

症，再用cQ或 NQ治疗，观察原虫血症再现情况 

RESULTS 

Dex与 Cyc对 EE期的作用 接种子孢 

子后 d 7猕猴肝脏中原虫 EE密度显示较大的 

个体差异，对照组 2猴的原虫密度相差 l1倍． 

原虫形态、密度与体积在各用药组间及与对照 

组间差异均不显著(Tab 1)． 

用药对虫现前期殛疟疾复发的影响 8猴 

在静脉注射子孢子后 8-9 d均出现原虫血症 

(Tab 1)，对各组的 1猴持续观察 7个月，发 

现对照猴及2只用药猴各发作5次，每次相距 

约 1月．经红内期感染已治愈半年的 l猴，仅 

发作 2次，且第一次复发是在接种后 3个月才 

出现(Tab 2)． 

Tab 2- Day of~laps~ after Plasmodium cynomolgi 

bastianetlii sporozoites inoculation in M acaca mulatta 

treated_蚰wlth dexamethasone and cydo~ pbm ide． 

Tab1- Effectsofdexameth asone and cydophosphamideOm size and density 0fexo1  y凼 nocydcform ofPlasmods'ura 

cynomolgi bastianellii in monkey liver 

Ond一1，0，1，2，3，4，5 ofinoculation； 

cbI On d-1
， 0，+l： 

Afterinoculation oferythrocytic sVage ofP cynomolgib 
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Tab 3． Rec~descence of Plasmodium cynomolgi bastianeltii i．feefion after intragastgic medication of chloroquine 

and nitroquine． 

Chloroquine base． 

CQ和 NQ对治疗猴疟红内期感染和子孢 

子感染的比较 经红内期感染的猴疟，无论 

用 CQ或 NQ治疗，当原虫血症消失后持续 

观察半年均未见原虫复燃，而用子孢子感染的 

猴治愈后 1月左右即复发(Tab 31． 

DIsCUSsJoN 

接种子孢子出现原虫血症，经 CQ或 NQ 

等抗红内期裂殖体药物治疗，若仍再出现原虫 

血症，则有两种可能性．一是红内期杀灭不彻 

底而复燃：二是 EE休眠体引起的复发 本实 

验用 CQ和 NQ治疗猴疟红内期和子孢子引 

起的原虫血症，结果由红内期引起的原虫血症 

经治疗后均能较彻底地治愈，而由子孢子引起 

的，虽经同样剂量或更大剂量治疗使原虫血症 

消失，但大约过 1个月以后再现原虫血症．说 

明本实验多次出现原虫血症均为 EE所引起， 

而非药物剂量不足而未彻底杀灭红内期所致． 

本实验观察到 Dex和 Cye对食蟹猴疟原 

虫感染的虫现前期和 7个月内复发的次数，与 

对照组井无差别，其复发型与 Schmid【I4)报道 

相类似．EE在肝脏的密度和体积与王兴相 

等口．]’报道的鼠疟不同，井未受 Dex和 Cyc的 

影响，这是否与种属差异有关，有待探讨． 

经红内期感染已治愈半年后再接种子抱子 

的猴，原虫血症的虫现前期虽未受影响，但复 

发次数较其他猴少．EE裂殖子从肝脏释放至 

血液时，可能通过体液免疫反应或被巨噬细胞 

吞噬，使裂殖子不能侵入红细胞，故只减少出 

现原虫血症的次数．说明猕猴虽有一定免疫 

力，可减少复发次数，但不能完垒阻断子孢子 

侵入肝细胞． 

Dex能抑制机体的细胞免疫，大剂量还 

可以抑制体液免疫；Cyc能杀伤多种免疫细胞 

而抑制机体的免疫功能，B细胞对本品较 T 

细胞更为敏感 J．使用 Dex，Cyc及红内期感 

染后猕猴体内的免疫功能虽有改变，但本实验 

结果未见休眼体在肝畦的发育有所影响． 
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