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青蒿琥酯治疗对斯氏狸殖吸虫感染大鼠血清

ＩＬ２和 ＩＬ４含量的影响
李鹏华１　畅灵丽１　黄玉清２　佘俊萍１　张金平１　王光西１

【摘要】　目的　对比观察青蒿琥酯（Ａｒｔ）和吡喹酮治疗斯氏狸殖吸虫感染大鼠后，大鼠免疫转归
情况，了解青蒿琥酯是否有提高斯氏狸殖吸虫感染大鼠免疫力的作用。方法　将３６只清洁级雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分成６组，正常对照组（Ａ组），感染未治疗组（Ｂ组），青蒿琥酯小剂量组（Ｃ组）、中剂量
组（Ｄ组）、大剂量组（Ｅ组），吡喹酮组（Ｆ组）。感染鼠每只腹腔注射２５个斯氏狸殖吸虫囊蚴，感染后
３０ｄ开始用药治疗。Ｃ、Ｄ、Ｅ分别给予 Ａｒｔ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×７ｄ，１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×７ｄ，
１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×７ｄ口服；Ｆ组给予吡喹酮１５０ｍｇ／ｋｇ，隔日给药一次，共３次；Ｂ组给予同体积生理盐
水。于用药后３０ｄ，摘取大鼠眼球取血，分离血清，取脾称重，计算脾脏指数。用ＥＬＩＳＡ测定大鼠血清中
的细胞因子白细胞介素２（ＩＬ２）和白细胞介素４（ＩＬ４）的含量。结果　Ａ组大鼠脾脏指数、ＩＬ２、ＩＬ４含
量依次为２．７３３３±０．１６３３０、（２８．３３３３±１．０５４０９）ｐｇ／ｍｌ、（４．１１９０±０．４４５３７）ｐｇ／ｍｌ；Ｂ组大鼠脾脏指
数、ＩＬ２、ＩＬ４含量依次为３．８３３３±０．２５０３３、（１９．５０００±０．７６３７６）ｐｇ／ｍｌ、（４１．９２９３±０．８０７０２）ｐｇ／ｍｌ，与
Ａ组相比，有统计学意义差异（ｔ＝９．２０、１６．６２、１００．４８，Ｐ均＜０．０１）。Ｃ、Ｄ、Ｆ组与Ｂ组比较，脾脏指数、
ＩＬ２、ＩＬ４有统计学意义差异（ｔ＝６．００、７．５０、８．６３，１０．７０、１８．５４、１１．５１，１１２．５４、１１３．２１、１１１．３９，Ｐ均
＜０．０１），Ｅ组脾脏指数、ＩＬ２与Ｂ组比较，无统计学意义差异（ｔ＝１．７５，０．５４，Ｐ均 ＞０．０５）。结论　中、
小剂量的青蒿琥酯有提高斯氏狸殖吸虫感染大鼠免疫力的作用。
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　　斯氏狸殖吸虫为我国独有虫种，分布于四川、
云南、贵州、重庆、湖南、湖北、广西、广东等１４个省
（市、自治区）。其终末宿主是果子狸、犬、猫。人是

斯氏狸殖吸虫的非正常宿主，因生食、半生食溪蟹

感染。该虫在人体内处于童虫状态，到处游窜，造

成某些器官或全身损害，出现幼虫移行症。该虫引

起的幼虫移行症可分为两种类型：皮肤型与内脏

型。皮肤型幼虫移行症主要表现为游走性皮下包

块或结节；内脏型幼虫移行症则因侵犯器官不同而

出现不同损害及表现，如侵犯肝，则出现肝区疼痛、

肝大、转氨酶升高、白／球蛋白比例倒置、球蛋白升
高等表现，侵犯胸腔、腹腔、心包致多浆膜腔积液，

侵入脑致并殖吸虫脑病［１］。寄生虫感染一般有宿

主特异性，多数引起慢性感染。在慢性感染过程

中，免疫反应的类型也会发生变化，且受循环抗原

和局部持续性抗原的刺激及形成的不同免疫复合

物的沉积等因素的影响，常常存在免疫抑制及免疫

病理反应。因此，宿主抗寄生虫的免疫防御具有多

种效应机制，Ｔ细胞是抗寄生虫免疫机制的基础［２］。

近年来国内外学者研究发现青蒿琥酯具有抗多种

病原微生物的作用，免疫药理证实青蒿琥酯是一种

细胞免疫增强剂和体液免疫抑制剂，其免疫抑制作

用主要通过增强效应阶段Ｔｓ的活性、抑制郎格罕细
胞、抑制 ＮＫ细胞的活性、降低血清溶菌酶水平、降
低血清ＩｇＧ含量等多种途径实现［３］。有研究表明青

蒿琥酯对感染大鼠体内的卫氏并殖吸虫和斯氏狸

殖吸虫均有一定的杀灭效果［４５］。本研究报道青蒿

琥酯治疗对受斯氏狸殖吸虫感染的大鼠血清中ＩＬ２
和ＩＬ４含量的影响以及脾脏重量变化，探讨青蒿琥
酯治疗对斯氏狸殖吸虫感染大鼠免疫转归情况的

影响，为临床应用提供实验依据。

１　材料与方法
１．１　实验动物

选择雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３６只，体重２００～２５０ｇ，
由泸州医学院实验动物中心提供。动物感染前连

续检查粪便３ｄ，并殖吸虫卵阴性及健康状况良好者
为合格实验动物。

１．２　主要实验试剂
青蒿琥酯片由桂林南药股份有限公司生产，批

号０７０６０２；吡喹酮片由南京制药有限公司生产，批
号２００６１２０６；ＩＬ２ＥＬＩＳＡ试剂盒、ＩＬ４ＥＬＩＳＡ试剂盒
由上海西唐生物科技有限公司生产。

１．３　斯氏狸殖吸虫感染大鼠实验模型的建立
１．３．１　斯氏狸殖吸虫囊蚴的分离

溪蟹从四川省宜宾市兴文县仙峰镇采集，将溪

蟹逐只捣碎，取捣碎物放入锥形量杯中，反复水洗

自然沉淀至上清液清亮为止，收集沉淀，在解剖镜

下分离斯氏狸殖吸虫囊蚴。

１．３．２　实验动物分组
将大鼠随机分为６组，每组６只，分别为正常对

照组（Ａ组）、感染未治疗组（Ｂ组）、青蒿琥酯小剂量
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）组（Ｃ组）、中剂量１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）组（Ｄ
组）、大剂量 １５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）组（Ｅ组）、吡喹酮
１５０ｍｇ／ｋｇ组（Ｆ组）。

１．３．３　动物感染
感染大鼠以斯氏狸殖吸虫囊蚴２５个／只经腹腔

注射感染，正常对照组大鼠不感染。

１．４　治疗与观察指标
１．４．１　治疗

大鼠感染后 ３０ｄ开始用药治疗。Ａ组不做
任何 处 理，Ｃ、Ｄ、Ｅ 组 分 别 灌 服 青 蒿 琥 酯
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
连续给药７ｄ；Ｆ组灌服吡喹酮１５０ｍｇ／ｋｇ，隔日给药
一次，共３次；Ｂ组给予同体积生理盐水。青蒿琥酯
和吡喹酮均用５％的ＮａＨＣＯ３稀释，再用生理盐水配
成所需浓度溶液。

１．４．２　动物解剖
于用药３０ｄ后，摘眼球取血（１～２ｍｌ），离心取

血清，－２０℃保存备用，称取大鼠重量，剖检所有大
鼠，取脾脏称重并计算脾脏指数。

１．４．３　观察指标
（１）脾脏指数的计算：脾脏指数 ＝脾脏重（ｇ）／

体重（ｇ）×１０００。
（２）大鼠血清中 ＩＬ２、ＩＬ４的测定：采用酶联免
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疫吸附试验法检测，均按操作说明书进行测定，于

４５０ｎｍ波长读取吸光值（Ａ），所测数据减去实验本
底后，根据预先做好的标准曲线计算标本中 ＩＬ２、
ＩＬ４的浓度。

１．５　统计学处理
所有数据用ＳＰＳＳ１１．５统计分析，实验数据用均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差
分析，Ｐ＜０．０５为有统计学意义差异。

２　结果
２．１　大鼠脾脏指数的变化

Ａ、Ｂ组大鼠脾脏指数为 ２．７３３３±０．１６３３０、
３．８３３３±０．２５０３３，有统计学意义差异（ｔ＝９．０２，Ｐ＜
０．０５）。治疗后 Ｃ、Ｄ、Ｆ组大鼠脾脏指数分别为
２．８０００±０．３４０５９、２．７６６７±０．２４２２１、２．６０００±
０．２４４９５，与Ａ组无统计学意义差异（Ｐ＞０．０５）。Ｅ
组大鼠脾脏指数为３．４３３３±０．５００６７，与 Ａ组有统
计学意义差异（ｔ＝３．２６，Ｐ＜０．０１）。Ｃ、Ｄ、Ｆ组较 Ｂ
组有 统 计 学 意 义 降 低 （ｔ＝６．０、７．５、８．６３，

Ｐ＜０．０１），Ｅ组与 Ｂ组则无统计学意义差异（Ｐ＞
０．０５）（表１）。

２．２　大鼠血清ＩＬ２和ＩＬ４含量
Ｂ组大鼠 ＩＬ２含量为（１９．５０００±０．７６３７６）

ｐｇ／ｍｌ，与Ａ组相比，有统计学意义差异（ｔ＝１６．６２，
Ｐ＜０．０１）；Ｃ、Ｄ、Ｆ组大鼠ＩＬ２与Ｂ组比较，有统计学
意义差异（ｔ＝１０．７、１８．５４、１１．５１，Ｐ＜０．０１）；Ｃ组大鼠
ＩＬ２与 Ａ组比较，有统计学意义差异（ｔ＝２．２７，
Ｐ＜０．０５）；Ｄ、Ｆ组大鼠ＩＬ２与Ａ组比较，无统计学意
义差异（Ｐ＞０．０５）；Ｅ组ＩＬ２含量与Ｂ组比较，无统计
学意义差异（Ｐ＞０．０５）（表２）。

Ｂ组大鼠 ＩＬ４含量为（４１．９２９３±０．８０７０２）
ｐｇ／ｍｌ，与Ａ组相比，有统计学意义差异（ｔ＝１００．４８，
Ｐ＜０．０１）；Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠ＩＬ４与Ｂ组比较，统计
学意义差异（ｔ＝１１２．５４、１１３．２１、６．０６、１１１．３９，Ｐ＜
０．０１）；Ｃ、Ｄ、Ｆ与 Ａ组比较，无统计学意义差异（Ｐ
＞０．０５）；Ｅ组ＩＬ２含量与Ａ组比较，有统计学意义
差异（ｔ＝１１５．１４，Ｐ＜０．０１）（表３）。

表１　青蒿琥酯（Ａｒｔ）治疗后斯氏狸殖吸虫感染大鼠脾脏指数变化
Ｔａｂｌｅ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｉｎｒａｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＰａｇｕｍｏｇｏｎｉｍｕｓｓｋｒｉｊａｂｉｎｉａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡｒｔ

组别

Ｇｒｏｕｐ
样本数

ｎ
脾指数（ｘ±ｓ）

Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ（ｘ±ｓ）
ｔ值ａ

ｔｖａｌｕｅａ
Ｐ值ａ

Ｐｖａｌｕｅａ
ｔ值ｂ

ｔｖａｌｕｅｂ
Ｐ值ｂ

Ｐｖａｌｕｅｂ

Ａ ６ ２．７３３３±０．１６３３０ ９．２０ ＜０．０１

Ｂ ６ ３．８３３３±０．２５０３３ ９．２０ ＜０．０１

Ｃ ６ ２．８０００±０．３４０５９ ０．１４ ＞０．０５ ６．００ ＜０．０１

Ｄ ６ ２．７６６７±０．２４２２１ ０．３０ ＞０．０５ ７．５０ ＜０．０１

Ｅ ６ ３．４３３３±０．５００６７ ３．２６ ＜０．０１ １．７５ ＞０．０５

Ｆ ６ ２．６０００±０．２４４９５ １．１１ ＞０．０５ ８．６３ ＜０．０１

ａ：与Ａ组比较，ｂ：与Ｂ组比较　ａ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，ｂ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ

表２　青蒿琥酯治疗对斯氏狸殖吸虫感染大鼠血清中ＩＬ２含量的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ２ｉｎｓｅｒａｏｆｒａｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＰａｇｕｍｏｇｏｎｉｍｕｓｓｋｒｉｊａｂｉｎｉａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡｒｔ

组别

Ｇｒｏｕｐ
样本数

ｎ
ＩＬ２含量（ｐｇ／ｍｌ）

ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｒｏｎｏｆＩＬ２（ｐｇ／ｍｌ）
ｔ值ａ

ｔｖａｌｕｅａ
Ｐ值ａ

Ｐｖａｌｕｅａ
ｔ值ｂ

ｔｖａｌｕｅｂ
Ｐ值ｂ

Ｐｖａｌｕｅｂ

Ａ ６ ２８．３３３３±１．０５４０９ １６．６２ ＜０．０１

Ｂ ６ １９．５０００±０．７６３７６ １６．６２ ＜０．０１

Ｃ ６ ２６．６６６７±１．４５２９７ ２．２７ ＜０．０５ １０．７０ ＜０．０１

Ｄ ６ ２８．３３３３±０．８８１９２ ０．００ ＞０．０５ １８．５４ ＜０．０１

Ｅ ６ １９．１６６７±１．３０１７１ １３．４１ ＜０．０１ ０．５４ ＞０．０５

Ｆ ６ ２７．００００±１．４１４２１ １．８５ ＞０．０５ １１．５１ ＜０．０１

ａ：与Ａ组比较，ｂ：与Ｂ组比较　ａ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，ｂ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ
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表３　青蒿琥酯治疗对斯氏狸殖吸虫感染大鼠血清中ＩＬ４含量的影响
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ４ｉｎｓｅｒａｏｆｒａｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＰａｇｕｍｏｇｏｎｉｍｕｓｓｋｒｉｊａｂｉｎｉａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡｒｔ

组别

Ｇｒｏｕｐ
样本数

ｎ
ＩＬ４含量（ｐｇ／ｍｌ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ（ｐｇ／ｍｌ）
ｔ值ａ

ｔＶａｌｕｅａ
Ｐ值ａ

ＰＶａｌｕｅａ
ｔ值ｂ

ｔＶａｌｕｅｂ
Ｐ值ｂ

ＰＶａｌｕｅｂ

Ａ ６ ４．１１９０±０．４４５３７ １００．４８ ＜０．０１
Ｂ ６ ４１．９２９３±０．８０７０２ １００．４８ ＜０．０１
Ｃ ６ ４．２３５７±０．１４７７９ ０．６１ ＞０．０５ １１２．５４ ＜０．０１
Ｄ ６ ３．９１３３±０．１５９１２ １．０７ ＞０．０５ １１３．２１ ＜０．０１
Ｅ ６ ３９．４３２５±０．６０５０１ １１５．１４ ＜０．０１ ６．０６ ＜０．０１
Ｆ ６ ４．２７８５±０．１８５６８ ０．８１ ＞０．０５ １１１．３９ ＜０．０１

ａ：与Ａ组比较，ｂ：与Ｂ组比较　ａ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，ｂ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ

３　讨论
脾脏是机体重要的免疫器官，它的退化、萎缩

或充血、增大都将影响免疫功能，尤其是体液免疫

功能。在本研究中，感染未治疗组与正常对照组相

比，脾脏指数明显升高，提示感染未治疗组大鼠体

液免疫亢进，从而造成以ＩｇＧ、ＩｇＥ合成增加，引起以
超敏反应为核心的免疫病理损伤。本研究观察到

青蒿琥酯５０ｍｇ治疗组、青蒿琥酯１００ｍｇ治疗组、
吡喹酮１５０ｍｇ治疗组大鼠脾指数降低，与正常对照
无统计学意义差异，提示超敏反应被抑制，免疫状

态有所改善。

ＩＬ２是由抗原诱导活化的ＣＤ４＋Ｔｈ１细胞分泌，
能诱导活化 Ｔ、Ｂ淋巴细胞增殖分化，产生细胞因
子，增强ＴＣ、ＮＫ细胞、单核吞噬细胞杀伤活性的作
用。本实验中，感染未治疗组血清 ＩＬ２含量较正常
对照组显著降低（Ｐ＜０．０１）。青蒿琥酯５０ｍｇ治疗
组、１００ｍｇ治疗组、吡喹酮治疗组大鼠血清中 ＩＬ２
含量与感染未治疗组大鼠血清 ＩＬ２相比，明显升
高，提示青蒿琥酯、吡喹酮治疗后，机体免疫状态有

所改善，也验证 Ｔｈ１细胞主要促进细胞免疫的结
论［６］。青蒿琥酯１５０ｍｇ治疗组大鼠血清中 ＩＬ２含
量，与感染未治疗组大鼠血清 ＩＬ２相比，无统计学
意义差异，说明大剂量青蒿琥酯有抑制 ＩＬ２产生，
从而抑制免疫状态的作用，这与周平等的观察结果

一致，该学者观察到青蒿琥酯能减轻正常小鼠胸腺

重量，降低血清溶菌酶水平，增加红细胞 Ｃ３ｂ受体
花环率及抑制ＣｏｎＡ诱导的脾细胞ＩＬ２产生［７］。

Ｔｈ２细胞分泌的 ＩＬ４可促进 Ｔ、Ｂ细胞增殖分
化，诱导Ｂ细胞发生免疫球蛋白类别转换产生 ＩｇＥ，
引起以超敏反应为核心的免疫损伤。本研究中，感

染未治疗组大鼠血清 ＩＬ４比正常对照组大鼠显著
升高，青蒿琥酯５０ｍｇ治疗组、１００ｍｇ治疗组、吡喹
酮治疗组大鼠血清中ＩＬ４含量明显降低，与正常对

照组大鼠血清 ＩＬ４相比，无统计学意义差异，表明
体液免疫亢进引起的机体损伤得到减轻，同时也表

明大鼠的体液免疫功能得到恢复。通过以上药物

对大鼠斯氏狸殖吸虫病治疗后细胞因子的变化提

示，大鼠治疗前是以Ｔｈ２为主的免疫抑制状态，随着
青蒿琥酯对斯氏狸殖吸虫的杀伤和抑制作用，使宿

主Ｔｈ２为主的免疫反应减弱，Ｔｈ１反应有所增强，机
体的保护性免疫有所恢复。青蒿是清热中药，性味

苦寒，用过量伤正气。青蒿琥酯是从青蒿中提纯的

有效化合物青蒿素的衍生物之一，本研究观察到

中、小剂量的青蒿琥酯能提高斯氏狸殖吸虫感染大

鼠的免疫功能，而大剂量青蒿琥酯抑制免疫功能现

象，其具体机制有待深入研究。
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