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对氟苯丙氨酸对体外培养恶性疟原虫 

蛋白质及核酸合成的抑制作用 

潘 星 清 周 铭 贤 
(中国预防氍学科学院寄生虫病研究所 ) 

摘要 螽苯丙氨酸常设认为是苯丙氨酸的拮抗剂，它对体外培养恶性疟原虫生长具有抑 制作用， 

1 x t 0一 M可抑制虫裂殖体形成。 用同步生长的培养疟原虫进行观察表明 ， x l0一 M 浓度下已可使疟 

原虫环状体难以发育成璇养体井开始死亡。2 x 10一‘M浓度下疟原虫蛋白质合成仍然进行，只是困为虫 

发育延缓而推运 ，而虫丝拔酸代谢却明显受酣抑制。 

研究疟原 虫生化代谢的方法之一是利用各 

种代谢抑制剂，观察它们对疟原虫的作用方式。 

作者以前曾观察到苯丙氨酸拮抗剂对氟苯丙氨 

酸 对 P Yoe~iii感染小 鼠有一定的治疗作用 ， 

本文观察了对氟苯丙氨酸对体外培养的j酲性疟 

原虫蛋白质和核酸 合成的影响。 

材 料 与 方 法 
- _ 

。  

一

、 疟 原虫及其培井方法 ·人恶性疤原虫 

FccL株 1979年§I自北京生物制品所。 按常规 

法在 96孔塑料培养板上用RPMI一164O／lO弼兔 

血清完全培养液进行蜡烛缸培养。 

=、药品来源 4一氟一DL— 苯 丙 氨酸 为 

BDH 产品 ，RPM[一1640购 自 日本 水 厂 公 司 。 

3，5一【 H卜醅氨酸及 【 H卜次黄嘌呤赠 自 中国 

科学院上海原子核所比活性分别为 25ci]mMo‘ 

le及 10ci／mMole。 

三、药物对虫作用的观 察 体 外 96孔 板 

培养系统 中，每孔加入一定量药物，37％3蜡烛 

缸中培养48小时，其间换气一次；此时取样涂 

片，姬氏液染色，镜检 10 个红细胞，进行疟原 

虫感染红细胞计数 ，另设不加药对照孔进行比 

较 。 

四、癌原虫蛋直质台成现察 每孔 200／=l 

的培养液 RPM1—1640／1 0％ 兔 血 清 培 养 系 统 

中，红细胞压积 5弦，．含经山梨酵二次同步处理 

的疟原虫 0．5一l徭，加入终浓度为 1t~ci／ml的 

3，5一【 n卜酪氨酸，并按一定浓度加入对氟苯丙 

氨酸，37℃ 蜡烛缸率 行培齐，至一定时间取 

出全部红细胞，以0．8弼氯化铵水溶液 37~(3处 

理 5分钟破红细胞，用上海医工院产混纤微孔 

滤膜过滤截留疟腻虫，生理盐水洗 3—4次去血 

红蛋白等污染物，80℃ 烘千，置 5ml POPOP／ 

PPO／萘闪烁液审用 LS一7500型 Beck．man液闪 

测定仪 测定 。 

五 、疟原虫棱酸合成观察 疟原虫培养及 

处理方法与蛋白质合成观察方法相同，但改用 

【憎 卜次黄嘌呤作标记底物 。 

结 果 

一

、 对氟苯丙彝酸对俸外培养恶性疟原虫 

的抑翩作用 浓度高于 I× 10—．M的对氟苯丙 

氨酸对培养恶性疟原一虫具 有 明 显抑 制 作 用o 

l×i0 M 以上浓度时可抑制裂殖体形成；更 

高浓度下对滋养体形成亦可能产生抑 制 作 用， 

并使部份疟原虫死亡(见表 I)。 

当用经山梨醇二次同步处理的疟原虫感染 

红细胞进行培养时 ，0小时取样 中98％ 以上为 

·I叫、姝 郭瞢曾参加酃份撩术工怍特此致谢· 
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裹 l 不同}盘魔对^荤丙鼻奠对体蚪培井甚性疟曩虫的群响 

， 

{ 

药物 澈 5X 1O M tx 10 M x t0 M fxl0 M × t0 l× 1 0 M 

R l S R l S R r S ：R r S R l—S R r S R r S 
 ̂ ● 、 

，】 j 5 l0O 41 40 l0 I 17 8 0 I1 0 n 7 0 0 

1 rb~中疟原虫数 l‘0 2B}0 11j " 54 4l 47 44 1暑27 1 {6 17 0。 I 1 D q 0 O 
r  

11S 30 妯 r 24 {0 7 {0 20 O 

． 179 27 3 2 15 49 8 23 23 5 

平均虫数，孔 l96 19l l36 57 

减 虫％ - 2％ {l％ ”％ 79％ 92％ 96％ 

R环秩体， T教养体， S箍殖体 

环状体疟原虫 (R)，在本实验条件下对照不加 

药组经 3小时培养已开始 出现滋养体期疟原虫 

(T)，经 18小时培养则全部 R期疟原虫长成 T 

期， }出现少数裂殖体期疟原虫 (s)。 培养至 

30小时 ，T期疟原虫与 S期疟原虫约各占一半， 

个别裂殖体虫已释出裂礁子井形成了新的子代 

环状体。 培养 牝 小时样品中疟原虫只存在原 

有的期 S及子代R期，几乎没有T期疟原虫留 

存。。 培养 48小时的样品中则大部份为新一代 

R期疟原虫。‘“ 

加火 10-4M 的对氟苯两氨酸使环状体 

发育推迟约 6小日寸， 滋养体期疟原虫形态亦有 

变化，虫体皱缩、色素集中、核肿胀 ，着色淡。裂 

殖体的形成则较对照组摧迟约 l2小时，且大多 

数仅含 4—6个核，明显少于对 照组。加药组总 

虫数在 48小时培养结束时亦较对照组 明显 减 

少。加入 2×10 M对氟苯丙氨酸观察组中跗 

难以形成激养体，更无裂殖体期疟原 虫 出现 

原 有 的 环状体亦在培养 18小 时 后 逐 渐死 亡 

(见表 2)。 

=、对氟苯丙募酸对培井恶性疟原虫蛋白 

质合成的抑翩作用 经同步处理的疟原虫蛋白 

裹2 对氟荤再蔓奠(FPA)对体蚪培井固步瑟生疟囊虫蓑青的影响 

培养时间 3h l 2}h ；oh {2h 48h 

， 

R T S R T S T S R T S Ⅱ T S R T S 

82 5 0 0 90 2 o 57 1 ‘l 42 204 0 }1 302 2S 
● 

不加药对照 98 6 o 0 1 00 O 0 5(I 45 50 51 225 0 45 {80 1B ；0 
J  ，  

11)2 0 ·0 6 8 5 2 l 63 1B 0 51 3j 1B0 6 45 35O 20 0 

100 4． 0 7 6 O 23 5 0 如  2 畸 Zl 0 0 11 0 O 

2x 10-sM 

93 2 0 68 22 0 l7 12 0 21 0 0 1 0 0 B 一0 0 

FP^ 

9B 5 D 68 l0 0 24 l3 0 2{ 日 0 8 0 0 10 0 0 

90 5 0 50 40 0 2 103 1 2 90 0 2 66’ 49* 55 40’ 

— 2x t0一 

88 j 0 l3 B9 0 1 95 0 3 9l 4． l2 3{’ 72’ 6c ；8 

FPA 
96 0 0 l5 63 0 6 100 0 6 l02 12 0 66‘ 32’ 

T 核肿斑避 岸俸， s牛 翰 不正常之裂殖体 

· ’2 · 

， 
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质合成在 0—24小时之间，即从 R期长成T期 

的过程中进行得比被缓慢，在 s形成期则明显 

加强。在裂殖体释 出裂殖子过程中可能同时丢 

失部分疟原虫合成的蛋白质 ，因此新形成的R 

期疟原虫虫数虽明显增多但放射性标记蛋白质 

数量却下降。 加入 2× l0 M对氟苯丙 氨酸 

虽可使各期虫发育迟缓，且在形态上发生明显 

变化，但蛋白质合成却随着虫的发育而仍然进 

行 ，若将加入对氟苯丙氨酸组疟原虫的同位素 

一 一 一  ’ 

标记量与同样发育期的对照组虫进行 比 较 时， 

两者并无明显差别。 例如加药组 30小时培养 

虫与对照组 24小时培养虫在发育阶段上相仿， 

而加药组 42小时培养虫的发育情况与对 照组 

30小时虫相仿，它们相应的蛋白质台成总量亦 

相近。 

加入 2× 1 0 M 对氟苯丙氨酸时，大部份 

R期虫不能再发育成 T期，与此同时蛋白质合 

成亦被抑制，几乎接近于 0(见图 1)。 

圈 1 对氟苯乔氨酸对体外培养同步生长恶牲疟原虫蛋白质合成的影响 

。一。一对照 一x—x一2xl0．M对氟苯乔盏酸 一△一△一2x J0’M对氟苯丙氨酸 

兰、对氯苯丙氯酸封培养恶性疟原虫棱酸 

舍成的抑郜作用 正常体外培养恶性疟原虫的 

核酸合成主要发生于培养 1 8小时之后，随 S期 

疟原虫增多和发育标记核酸合成明显上升。加 

入 2×l0 M 对氟苯丙氨酸使疟原虫核酸台成 

受到明显抑制。加药组虫的核酸合成不仅比同 
一 培养时间对照组疟原虫低，并且还比生长期 

相仿的对 照虫要低。由此似表明疟原虫的核酸 

合成因加入对氟苯丙氨酸而受到抑制，而且其 

抑制可能与蛋白质合成的抑制有所不 同。 

加入 2× 10 M对氟苯丙氨酸时 虽仍有少 

量 【讯 卜次黄嘌呤被疟原虫摄人，但与对 照组 

比较差距十分明显(见图 2)。 

讨 论 

(一) 体外培养中影响疟原虫生长的因素 

甚多、在本实验条件下疟原虫发育的周期约为 

45小时。 2，× 10一 对氟苯丙氨酸可完 全 阻 

断疟原虫的生长发育而 2× l0 M对氟苯 丙氨 

酸则不能完全抑制疟原虫的发育和繁殖，仅推 

迟其发育增殖的 速度。此时裂殖体释出的裂殖 

子数量亦有所减 。 

酮替芬对体外培养恶性疟原虫生长的挪 

在于阻止其滋养体发育，使之不能形成裂殖体。 

本实验表明对氟苯丙氨酸的主要作用则是使环 

状体难于形成滋养体，并使环状体逐 步 死 亡。 
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图 2 对氟苯丙氨酸对体外培养同步生长磊性疟原虫拄酸合成的影响 
一 O一0一对照 一X--x--2x10‘M 对氟苯丙氨酸 一△一△一2x10 对氟苯丙氨酸 

少数疟原虫即使形成滋养体，但其形态已不正 

常，且不能再继续生长，以后逐渐死亡。 

(=)在培养过程中，同位素标记底物必需 

首先进入红细胞然后才能被疟原虫研利用。作 

者 曾将正常红细胞在加有放射性标记底物的培 

养液中进行培养比较，并测定完整红细胞中的 

放射性物质总量，结果表明培养 30小时内进入 

疟原虫感染红细胞及正常红细胸中的放射性标 

记底物的数量相当接近，仅在培养 3O小时以后 

癌原虫藤柒红细胞中标记底物的数量才显著高 

于正常红细胞。这一结果表明甩整个红细胞进 

行 l测定的方法很不理想 ，因此本实验中采厮氯 

牝 铵溶液破红细胞，使其有疟原 虫留于纤维膜 

之上 ，由此铡得的结果能较为芷确地代表虫体 

、中的标记物的数量。但本方法中仍假定了进入 

虫体的标记底物均已被结合掺人了核酸或蛋 白 

质之中，实际上必然尚有帮份以未结台状态存 

在。 ． 

(曼) 从本法测定结果看来，培养恶性疟 

原虫核酸及蛋 白质合成主要发生 在 24小 时 之 

后，通常认为这一现象与疟原虫形成裂殖体后 

进行大量的台成有关，但是否早期的疟原虫主 

要 以宿主红纽胞内原有的大量生化成份如血红 

蛋曲等作为营葬来源；．茬以话才井始依靠由红 

’}阻舾_外摄入 这一方面尚有待研究。 

【四) 从本实验测得结果表 明： 当 加 入 

2× l0 M 对氟苯两氨酸时疟原虫蛋白质台成 

数量比同时致样的对照组虫少，但与同样发育 

阶段的疟原虫比较其蛋白质合成数量相仿；而 

校酸台成则在两种情况下均较对照虫减少，从 

逸一点看来，对氟苯丙氨酸对疟原虫的作用可 

能不仅是牿抗苯丙氨酸使_之不能掺凡蛋 白 质， 

而尚有更为重的作厢机理，值得作进一步探讨。 
。  
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贵州省赤水县肺吸虫病的调查研究 

袁 森 林 
(扭， 省赤承县卫生防疫站) 

李 呜 皋 
(贵l州省寄生虫病研究昕) 

摘要 I98●一1986年 ，怍者对赤水县肺吸虫病怍了调查。 发试儿童 399入，阳性 93人 (23．31％)。 

查 拟钉螺 618只，阳性 5其 (o．81％)。查溪蟹 6种 954只， 5种 98只检出囊蚴共计 367个。捕割哺取 

性野生动物 ¨ 韩 ¨ 只，4种 ¨ 只检获成虫 164条。试验家猫 3只 ，获威虫 29条。 致病虫种 为斯氏脯 

吸虫。 

近年来，赤水县陆续有肺吸虫病 人 发现 。 

为了弄清该病的流行情况 ，1984年 6月一1986 

年 1 2片，作者对县境内 6个区中 l4个乡作了 

调 查研究。 结果如 下： 

调 查 方 法 

用自制的 l：2000肺暖虫成虫抗原 液对 儿 

童进行皮试，作人群 感染调查。采不同山水系 、 

海拔 、生境的溪蟹以水洗法(直接法)查肺吸虫 

囊蚴，铡大小 、计数、算感染率和感染度。采螺 

类查肺吸虫胞蚴、雷蚴、尾蚴。用新鲜肺吸虫囊 

蚴喂饲家猫。捕哺乳性野生动物及家犬查肺吸 

虫。获之成虫制作标本，定种。 

调 查 结 果 

(一)人群感蒜谓宣 

垒县查少年儿童399人，阳性 93人(23．31％) 

见表：1。93人中，6例具游走性 皮下包块 余多 

无明显临床症状。有生食、半生食蟹史 329人 

(82．45珏)，阳性 84人 (25．53％)。仅具饮生溪 

农史 郴 八 ，阳性 人 (13．95移)。两者均无或 

询问不清 27人 ，阳性 3人 (11．1 2％)(食蟹与 

不食蟹 x 一 4．5，P< 0．025)。近年来确诊婚 

1 8例肺吸虫病人均为少年儿童。‘其中，陆型 3 

倒，心胞炎 1例，游走性皮下包块 1 q侧。 

(=) 中间宿主龋 查 

1．第一 中间宿主。于复兴区盘龙乡查拟钉 

螺 (Tricula)618只。其 中，5只查获胞蚴，雷 

蚴及尾蚴 (O．81％)尾蚴呈椭圆形，具 1球状短 

尾，尾上有数枚尾棘。可见 口、腹吸=盘及透明 

倒三角形排泄囊。 

2．第二中间宿主调查(结果见表 2)。 于长 

沙 、官渡、元厚、旺隆、大同、复兴区的 14个乡 

查溪蟹 6种 954只 ，查获肺吸虫 囊 蚴 的 98只 

(10．27为)， 共计囊蚴 3卵 个， 感染度 为 3．75 

(个／只)。其 中，有 5个区中 7个乡的溪蟹查获 

肺吸虫囊蚴 海拔 8-00米以下查溪蟹 804只， 

有 56只查出囊蚴 (6．97％)；8p0米以上查溪蟹 

150只 检 出囊 蚴 的 42其 (28．O0％)(不屙 

’燕爱云老师鉴定蟹类标本并改稿， 盎太难教授鉴定保 

虫宿主标本，繇兆义、李秀红、酆亚丁、张仁俄 黄成铬 
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