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［摘要］ 为了解阿奇霉素在体外杀灭弓形虫速殖子的效果及其机制，故将阿奇霉素（" * , - #* , ./ 0 .1）加入小

鼠腹水中（含虫 # 2 #",个 0 .1），用光镜和透射电镜观察 *并将药物作用 ) 3的速殖子接种于小鼠以观察虫体是否

复苏 *结果发现经 #*,./ 0 .1阿奇霉素作用 +".45，即可见速殖子的棒状体后段中央部分被溶解，速殖子细胞膜

相结构和子虫细胞膜断裂 *经 #*,./ 0 .1阿奇霉素作用 ) 3的虫体在小鼠体内未能复苏 *可见阿奇霉素在体外对

弓形虫速殖子具有杀灭作用，可以抑制速殖子的侵袭力和繁殖 *该药的杀虫力与药物的浓度和作用时间呈正相

关趋势 *
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弓形虫病的治疗药物是当前急需解决的问题之一［#］*阿奇霉素系大环内酯类广谱抗菌素，
$"年代后期被试用于临床 *国外曾报告其在动物体内有抗弓形虫作用［!，+］，此后在体外培养中
也证实能明显抑制弓形虫生长 *但国内则尚未见系统报告 *为此，我们在证实阿奇霉素对小鼠
体内弓形虫速殖子具有杀灭作用的基础上［)］，报道阿奇霉素在体外杀灭弓形虫速殖子的实验

研究结果 *

! 材料与方法
（#）药物：阿奇霉素，克罗地亚 91:;8药厂生产，批号为 !$)"(( *
（!）虫株：本室保存的 6<国际标准株 *
（+）实验动物：=:<远交系小鼠，（体重 #$ - !! /，雌雄不限），由本所实验动物室提供 *［苏动

（环）’7"!7，苏动（质）’7"!+］*
（)）体外实验：抽取感染弓形虫 7! 3的小鼠腹水，光镜检查见其速殖子运动活跃，>?@AB5

CDEF 着色率 #G - +G，以无菌生理盐水稀释腹水至含虫密度为 # 2 #",个 0 .1，将药品加入含虫
悬液中，混匀置室温 !, H左右孵育，于加药后 #3、!3、)3分别从各组中取 ,管，离心 *收集各管
虫体 *生理盐水洗涤 !次后，每管留 " *,.1沉淀物，以 " * ,G>?@AB5 CDEF染色 !" .45*光镜观察
计算速殖子着色率，同时涂片，以 !GI4F.JB染色 !" .45，光镜观察，加药后 ) 3，除做上述染色
检查外，将剩余沉淀物约 " *).1（约含虫 ,"""个）按种于小鼠，待小鼠刚死，取腹腔液镜检 *
（,）电镜观察：于加药后 +" .45、(" .45、#!" .45、!)" .45，分别从各组中随机取 +管合并虫
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液 !按常规电镜取材要求，取虫液离心沉淀 !所取样品用 " ! #$戊二醛前固定，%$四氯化锇后
固定，按透射电镜常规方法制备样品，置 & ’ ())型透射电镜下观察，并计算每样品中 #) * %))
个速殖子 !

! 结果

!"# 体外实验
（%）正常对照组速殖子呈香蕉形或半月形，虫体透明，+,-./0 1234着色率为 % ! %5$，用药后
速殖子的着色率见表 %，与正常速殖子对照组相比，用药后虫体着色率均显著升高（! 6 )! )%）
部分虫体略肿胀或呈椭圆形 !经 7849:/染色后，正常速殖子对照组均呈香蕉形或半月形，胞质
浅蓝色，胞核紫红色，加阿奇霉素后 % ;，速殖子胞质和胞核染色均加深，部分虫体变形，且胞质
着色不均匀，出现深染团块或粗大颗粒 !用药后 < ;，部分虫体固缩，虫体呈椭圆形或圆形，深
染 ! ) !#、% !)和 % !#9= > 9? @组发生此病变的虫体数分别达 #$ * %)$、%#$ * "#$和 ()$ *
5)$，与此同时，少数速殖子略胀大，呈椭圆形，淡染，虫体结构模糊，虫体破裂 !

表 # 阿奇霉素抗弓形虫速殖子作用的体外实验结果

组别
阿奇霉素组

)!# % !) % !#
对照组

用药后着色率（$） % ; A5!# BA !" BB !( % !#
" ; B( !< %)) %)) %!(5
< ; BA!@ %)) %)) @

小鼠接种 存活时间 > C # B @# <
阳性数 >接种数 # > # # > # ) > # # > #

（"）小鼠接种试验 !经阿奇
霉素作用 < ; 的速殖子接种小
鼠实验结果见表 %，用药各组中
% ! # 9= > 9? 阿奇霉素组的速殖
子在小鼠体内未被复苏繁殖，

小鼠平均存活时间明显长于其

它各组，（! 6 )! )%）!虽然其它
各组的虫体 +,-./0 1324 着色率
明显高于正常对照组，但小鼠平均存活时间仅稍长于对照组 !
!"! 电镜观察
"D"D% 正常对照弓形虫速殖子形态
虫体超微结构与文献报道基本一致［#，(］!速殖子表膜由 "层组成，包绕整个虫体 !可见有

类锥体、微线体、棒状体，致密颗粒、核，线粒体和高尔基复合体，虫体前端包括类锥体和极环，

棒状体向后延伸至核附近，棒状体呈棒状，颈部较细而致密，后端膨大，其前端周围有众多微线

体，散在分布于虫体前端的胞质中 !有的速殖子胞质内有 % * "个子虫，有时也见有致密颗粒环
绕子虫呈串珠状排列 !
" D"D" 药物作用弓形虫速殖子后的超微结构改变
阿奇霉素作用 @)980后，速殖子染色加深，虫体细胞膜破坏，线粒体肿胀 !虫体内空泡明显

增多，电子密度降低 !药物作用 ()980后，部分速殖子的核周间隙增宽，染色质呈不规则的团块
状集中分布在核的周边，细胞基质发生局部溶解，出现较大的空泡 !药物作用 %") 980后，虫体
病变更为显著，速殖子核周间隙增宽，染色质边集，棒状体中央部分溶解，其边缘部分增厚，且

棒状体的腺体结构消失，细胞膜出现泡状突起，核固缩，线粒体、内质网等膜状结构发生溶解样

改变 !细胞器破坏，细胞内容物外溢，虫体呈坏死改变 !

$ 讨论
阿奇霉素系大环内酯族广谱抗菌素，A)年代后期始被试用于临床，B)年代初才见有较系
—(B
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统的临床药理学和临床试用报告 !我们曾证实其在小鼠体内具有抗弓形虫作用［"］，本研究更进
一步证实了阿奇霉素在体外也有较强的杀灭弓形虫速殖子作用 !本实验中 #$%&’( )*+, 与
-.,/0’染色的相似结果显示，在阿奇霉素作用下发生病变的速殖子数和病变程度与其浓度和
作用时间成正相关趋势 ! 1 !2 /3 4 /5阿奇霉素对速殖子有较强的杀灭作用 !作用 " 6后接种小
鼠体内未能复苏繁殖 !我们在研究中发现，速殖子经药物作用后虽然其 #$+&’( )*+,染色的着色
率可达 1778，但经小鼠腹腔接种后速殖子仍可复苏繁殖 !据此认为 #$%&’( )*+, 着色仅示细胞
已发生病变，但不能准确区别病变的细胞与死亡初期的细胞 !因此认为应用 #$%&’( )*+,染色仅
可作为初步检查比较药物杀虫效力指标，而动物接种结果及电镜观察才是可靠的指标 !此一结
果与吴杰等相似［9］!
应用透射电镜动态观察显示，随着阿奇霉素对速殖子作用时间的延长，发生病变的虫体增

多，病变程度也加重 !阿奇霉素主要作用于虫体细胞膜、线粒体、棒状体及细胞核，继而广泛损
伤其它膜系统结构 !文献［:］报告弓形虫主要侵入细胞，继续在细胞内生存和繁殖，这与其含有
微线体、棒状体及致密颗粒等特殊的细胞器有关 !有资料表明［;］，棒状体具有分泌并释放一些
蛋白质物质，改变宿主细胞膜结构，其功能可能也与虫体侵入细胞有直接关系［17，11］!本实验结
果显示，阿奇霉素作用后，电镜下棒状体及致密颗粒数目减少，将直接影响弓形虫对宿主细胞

的侵袭能力 !由于虫体体内的子虫细胞膜发生断裂，细胞内容物外溢，将可直接影响子虫的形
成及速殖子的繁殖 !
本实验结果为阿奇霉素应用于抗弓形虫临床治疗提供了体外实验依据 !
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