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　　提要　目的: 观察双氢青蒿素 ( dih ydroqinghaosu, DQHS) 对约氏疟原虫在斯氏按蚊体内发

育的影响。方法: 受染疟原虫小鼠一次性经口灌喂不同浓度 DQHS药液后 , 供蚊虫吸血 , 应用光

镜和电镜观察对照组和用药组的疟原虫在蚊体内的发育情况。结果: DQHS对疟原虫配子体有一

定的抑制作用 ,其作用强度与配子体成熟程度和用药剂量不同有关。未成熟配子体对药物较敏感 ;

随着药物剂量的增加 ,卵囊和子孢子的阳性率和密度随之逐渐下降 ;但 180 mg或 240 mg /kg用药

组对子孢子密度的影响的差别无显著性意义。电镜观察 60 mg /kg作用 16 h后 , 用药组的蚊胃上

卵囊 ( 12 d- 13 d解剖蚊 ) , 出现膜受损 , 甚至胞质空泡化。 120 mg /kg药量对蚊体内 3日龄卵囊

作用 16 h, 卵囊仍继续发育 , 比较对照组和用药组的卵囊和子孢子密度 , 两组间差别无显著意义

(P> 0. 05) ; 两组卵囊超微结构形态亦无明显差异。结论: DQHS影响约氏疟原虫配子体感染性

而减少蚊媒传播 , 但对蚊体内子孢子增殖期不起直接的抑制作用。
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　 　 双 氢 青 蒿 素 ( dihydroqinghaosu,

DQHS)是我国新合成的青蒿素衍生物 ,具有

高效、 速效、 安全、 复燃率低、 剂量小及口

服方便等优点 [1, 2 ]。关于青蒿素及其衍生物对

疟原虫配子体感染性及其在蚊体内发育影响

的研究 [3- 8 ] , Dutta首先通过光镜和扫描电镜

观察在食蟹猴疟原虫 ( Plasmodium cynomol-

gi B ) -斯氏按蚊 ( Anopheles stephensi )猴疟

模型中的蚊虫感染 , 结果显示青蒿素可影响

疟原虫配子体感染性 , 但不能直接抑制孢子

增殖期发育
[3, 4 ]

;陈沛泉等报道青蒿素治疗恶

性疟患者 , 可抑制部分配子体在蚊体内发

育 [5 ]。对双氢青蒿素在这方面作用的研究 ,国

内已有一些实验报道
[6, 9 ]
。鉴于应用约氏疟原

虫 -斯氏按蚊鼠疟模型有利于进行重复实验

的条件 ,本研究着重观察 DQHS对约氏疟原

虫配子体感染性以及不同用药剂量对疟原虫

蚊体内发育的影响 , 并观察该药是否对孢子

增殖发育有直接作用。

* 本研究获中国中医研究院中药研究所科研基金资助

材料与方法

1　原虫

　　约氏疟原虫 ( Plasmodium yoelii yoelii )

BY265株 , 由军事医学科学院提供。实验用

血传第二代的疟原虫。

2　动物

　　昆明小鼠 , 体重 18 g- 20 g。以 1滴血

作薄血膜涂片 , 姬姆萨染色 , 以血片中含约

50个配子体 /100个白细胞的小鼠为供血鼠。

供血鼠分为血传 3. 5 d (成熟配子体达高 qd

峰 ) [10 ]和 2. 5 d受染鼠实验组。

3　药物

　　双氢青蒿素单体由中国中医研究院中药

研究所提供。 以吐温-80加蒸馏水配制成药

液 , 分别按 20 mg /kg、 60 mg /kg、 120 mg /

kg、 180 mg /kg和 240 mg /kg的剂量 , 对受

染小鼠以一次性经口灌喂 , 每次 0. 2 ml。

4　斯氏按蚊 (Anopheles stephensi )

　　引自军事医学科学院 , 本实验室按以往

方法饲养及感染疟原虫。于蚊吸血后解剖 ,光

镜观察并计算卵囊和子孢子的阳性率 (阳性

蚊数 /解剖蚊数 ) 和密度 (每只蚊胃及唾腺
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所含卵囊和子孢子数 )。部分受染蚊虫作电镱

样品处理 , 以 H-600型透射电镜观察其超微

结构的变化 [11, 12 ]。

5　配子体形态观察

　　系取受染鼠尾静脉血作血涂片 , 姬姆萨

染色 , 光镜 (油镜 ) 观察其形态变化。

6统计学处理

　　 计算几何均数和标准差 (X-± SD) ,并进

行 t检验 (或方差分析 )。

结　　果

　　药物对配子体感染性的影响

　　给血传 2. 5 d和 3. 5 d受染小鼠用药 60

mg /kg 4 h后供蚊叮咬 , 在蚊吸血后 7 d- 8

d和 14 d- 16 d分别解剖 , 观察卵囊和子孢

子的阳性率和密度 ,见表 1。卵囊阳性感染率

2. 5 d和 3. 5 d实验组均为 100% ; 子孢子阳

性率 2. 5 d实验组有差别 , 对照组比用药组

高 40% ; 密度的比较在 2. 5 d实验组 , 不论

是卵囊或子孢子 , 其对照组与用药组间差别

均具有非常显著性差异 ( t卵囊= 4. 34, t子孢子 =

7. 30; P < 0. 001) ; 而 3. 5 d实验组 , 卵囊有

显著性差异 ( t= 3. 80, P < 0. 05) , 子孢子则

无显著性差异 ( t= 0. 78, P> 0. 05)。

表 1　受染小鼠用双氢青蒿素 60 mg /kg 4 h后吸血蚊感染情况
Table 1　 Inf ection of mosquitoes taking blood from infected mice 4 h af ter treated with 60 mg /kg of DQHS

组 别

Group

小鼠血传 2. 5 d
2. 5 days af ter blood t ransmis sion to mice

卵囊感染
Oocyst infection

阳性率
Positi ve
rate(% )

平均密度
Average
density

( X-± SD)

子孢子感染
Sporozoi te infection

阳性率
Posi tive
rate(% )

平均密度
Av erag e
d ensi ty
(X
-± SD)

小鼠血传 3. 5 d
3. 5 days af ter blood t ran smis sion to mice

卵囊感染
Oocyst infection

阳性率
Positi ve
rate(% )

平均密度
Average
density

( X
-± SD)

子孢子感染
Sporozoi te infection

阳性率
Posi tive
rate(% )

平均密度
Av erage
d ensi ty
(X
-± SD)

对照组
Cont rol group

10 /10 4. 90± 1. 11 9 /10 4. 20± 1. 75 10 /10 5. 36± 0. 50 9 /10 3. 04± 2. 05

用药组

Treated group
10 /10 2. 75± 1. 10 10 /20 0. 80± 0. 83 10 /10 3. 65± 1. 34 18 /20 2. 47± 1. 86

t 4. 34 7. 30 3. 80 0. 78

P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 05 > 0. 05

　　不同剂量药物对疟原虫在蚊体内发育的

影响

　　对同一批血传 3. 5 d受染小鼠分组 , 一

次性灌喂药液 ( 60 mg /kg、 120 mg /kg、 180

mg /kg或 240 mg /kg ) 后 16 h, 分别供蚊虫

叮咬 ,在蚊吸血后 7 d- 8 d和 14- 17 d作解

剖 , 观察卵囊和子孢子的阳性率和密度。 结

果表明: 用药组的卵囊和子孢子的阳性率随

药物浓度增高而下降 ; 各用药组的卵囊和子

孢子的密度也逐渐下降 (表 2)。统计每只蚊

胃卵囊和唾腺子孢子数量及平均数 , 结果如

下: 卵囊对照组平均数为 411. 77个 ( 3个 -

1 100个 ) ,各用药组分别为 143. 0个 ( 4个 -

485个 )、 54. 6个 ( 0个 - 23个 7)、 3. 17个

( 0个 - 11个 ) 和 ( 9. 03个 0- 90) ; 子孢子

对照组平均数为 129. 75个 ,不同剂量用药组

平均数分别为 113. 75个、 45个、 0个和 0. 25

个。经方差分析比较各用药组与对照组之间 ,

以及不同剂量用药组之间的差异 , 特别指出

的是 ,药量对子孢子密度的影响 , 180 mg /kg

与 240 mg /kg用药组间差别无显著性意义。

　　药物对配子体及其发育到孢子增殖期形

态结构的影响

　　对 10只血传 3. 5 d受染小鼠 ,在用药 60

mg /kg 16 h后 ,可见血涂片中出现形态异常

的配子体即虫体皱缩、 胞质空泡化及疟原素

聚集成块等。计算每只小鼠血涂片中形态正

常与异常配子体数量比例如下: 73∶ 37, 14

∶ 25, 102∶ 18, 15∶ 30, 21∶ 74, 43∶ 76,

33∶ 14, 54∶ 12, 42∶ 21, 31∶: 43。形态
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表 2　受染小鼠服用不同剂量双氢青蒿素 16 h后吸血蚊感染情况

Table 2　 Infection of mosqui toes taking blood from
infected mice 16 h af ter treatment with diff erent dosages of DQHS

组别
Group

药量
Dosag e
Of drug
mg /kg

卵囊感染
Oocys t infection

阳性率
Posi tiv e
rate(% )

平均密度
Averag e
densi ty
(X-± SD)

子孢子感染
Sporozoite infection

阳性率
Posi tiv e
rate(% )

平均密度
Av erage
d ensi ty
( X-± SD)

对照组
Cont rol group

100( 30 /30) 5. 51± 1. 35 85 ( 17 /20) 3. 34± 2. 25

用药组 60 100( 20 /20) 4. 25± 1. 47 50. 5( 11 /20) 2. 29± 2. 61

Treated group 120 90( 18 /20) 3. 28± 1. 48 2 /9 0. 84± 2. 00

180 70( 21 /30) 0. 88± 0. 85 0 ( 0 /18) 0

240 74( 26 /35) 1. 24± 1. 30 0. 5( 1 /20) 0. 08± 0. 36

异常的配子体数量占总数 43% ( 350 /814) ;

差别最多的一只小鼠血片中形态异常配子体

( 74)比正常配子体数量多 3. 5倍。同时 , 以

同一批小鼠供蚊吸血 , 12 d- 13 d后解剖蚊

胃 ,透射电镜观察晚期卵囊超微结构的变化 ,

与对照组的卵囊相比 , 用药组的吸血蚊胃上

可见许多发育异常 , 形态结构发生变化的卵

囊和子孢子芽 ,主要表现膜系统改变与受损 ,

细胞器 (内质网与线粒体等 )变形与被破坏 ,

严重者细胞质空泡化 (图 1- 6)。

　　药物直接作用蚊体内卵囊对孢子增殖发

育的影响

　　吸过受染鼠血 (血传 3. 5 d)的蚊虫 , 在

吸血后 4 d (蚊胃上出现了 3日龄卵囊 )将其

分为对照组和用药组 , 前者叮咬未用药正常

小鼠 ,后者叮咬用药 120 mg /kg , 6 h后的小

鼠。当上述两组蚊虫在第一次吸血后 6 d,各

解剖 10只蚊虫以观察卵囊感染情况 , 并在

12 d和 14 d各组解剖蚊虫 30只 , 以观察子

孢子感染情况。两组卵囊的感染均为阳性。子

孢子感染情况:于 12 d和 14 d对照组分别解

剖蚊虫 14只和 16只 , 其阳性蚊虫分别为 12

只和 13只 ; 用药组在同时间分别解剖蚊虫

12只和 18只 ,其阳性蚊虫分别为 11只和 17

只。 观察两组蚊虫感染的卵囊 (各 10只蚊

虫 )和子孢子 (各 30只蚊虫 ) 的密度 , 对照

组和用药组的卵囊密度分别为 5. 7501±

0. 775个和 5. 5520± 0. 931个 ,经 t检验 , 两

组间差别无显著性意义 ( t = 0. 52, P>

0. 05) ; 两组的子孢子密度依次为 4. 6346±

2. 397个和 4. 43735± 2. 210个 ,经 t检验 ,两

组间差别无显著性意义 ( t = 0. 33, P>

0. 05) , 其差异均无显著性意义。此外 , 应用

透射电镜观察两组蚊虫 (各解剖 16只 )的胃

上卵囊的超微结构 ,其形态差异也不明显。表

明该药对约氏疟原虫的卵囊发育不起直接抑

制作用。

讨　　论

　　本研究结果表明 , 双氢青蒿素对约氏疟

原虫配子体有一定的抑制作用。 其作用强弱

与配子体的成熟程度有关 , 且与药物剂量亦

有关。 双氢青蒿素对未成熟配子体的作用明

显强于成熟配子体 , 即使用较低的剂量 ( 20

mg /kg )药物亦可使子孢子阳性率下降 ,此结

果虽与 Mehra和 Bhasin ( 1993)的报道一致 ,

但尚需应用电镜观察用药后小鼠血中被破坏

的未成熟与成熟配子体数量的比例 , 才能获

得确切论证。随着药量的增加 , 卵囊和子孢

子的感染及其密度亦逐渐下降。 但当蚊体内

疟原虫发育至 3日龄卵囊期 , 经双氢青蒿素

作用 ( 120 mg /kg 16 h) , 未能抑制卵囊继续

发育到子孢子 , 即对孢子增殖期发育不起抑

制作用。鉴于当前作为抗疟药的青蒿素类药

物皆具有共同的抗疟活性基因 , 由此表明青

蒿素类药物用于疟疾预防的科学依据不足。
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(本文图 1- 6见封三 )
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ABSTRACT

　　 AIM: To observ e the ef fect of dihydro qinghaosu ( DQHS) on the development of Plas-

modium yoelii yoeli i in Anopheles stephensi and to explore the po ssibili ty of wheth er DQHS

has preventiv e ef fect ag ainst malaria. METHODS: Plasmodium yoel ii yoel ii -infected mice

that had been administered wi th a sing le dose o f di fferent dosages ( 60 mg /kg , 120 mg /kg ,

180 mg /kg and 240 mg /kg ) o f DQHS were expo sed to mosqui toes to suck blood . The devel-

opment of mala ria pa rasi tes in the mosqui to es of the control g roup and the t reated g roup

w ere observ ed by ligh t microscopy ( LM ) and transmission elect ron micro scopy ( TEM ) . RE-

SULTS: DQ HS exhibi ted certain inhibi to ry effect on the infectiv ity o f g ametocy te. The de-

g ree of inhibition w as related to the developmental stages of gametocyte and the drug

dosage. Immature gametocy tes w ere mo re sensi tive to DQHS than the ma ture gametocy tes.

With the increases in do sage , the posi tiv e ra te and the densi ty o f oocyst and spo ro zoi te de-

creased. How ever, the di fference in the density of spo ro zoite betw een 180 mg /kg and 240

mg /kg treated g roups w as insigni ficant. TEM result show ed damage o f the membrane system

and vacuola tion in the cytoplasm of the oocysts ( 12- 13 d) on mosqui to midgut of 60 mg /kg

16 h trea ted g roup. The oocysts in the mosqui to es continued to develop a fter t rea ted w ith
120 mg /kg of DQHS for 16 h on 3-day-instar. There w as no significant dif ference ( P>

0. 05 ) in the density of oocyst and sporo zoite betw een the control g roup and the treated

g roup. CONCLUSION: DQHS can af fect the infectivi ty o f g ameto cy te and decrease the malar-

ia transmission but cannot inhibi t the so rogonic stage direct ly.
Key words:　 Dihydroqinghaosu,　P lasmod ium yoel ii yoel ii ,　 infectivity of gametocyte,　Anopheles stephensi ,　 sprorogo-

nic stage
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