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摘　要:目的　观察花生四烯酸对小鼠体内日本血吸虫的杀虫效果.方法　小鼠感染日本血吸虫尾蚴后,被随机分为给

药组、溶剂组和未处理组.给药组小鼠在不同给药时间点,以３００mg/kg的剂量连续２d或连续７d灌服花生四烯酸溶液,溶
剂组小鼠在相应时间点灌服玉米油,各组小鼠于感染后４２d解剖,收集小鼠体内成虫、肝内虫卵并计数,计算减虫率和减卵

率.结果　３００mg/kg花生四烯酸对小鼠体内日本血吸虫成虫(２８~３５d)有杀虫效果,减虫率超过４０％,肝内减卵率超过

７０％,与溶剂组的差异均有统计学意义(P＜０．０５).３００mg/kg花生四烯酸对小鼠体内童虫期(１~２８d)日本血吸虫没有明显

的杀虫效果.结论　花生四烯酸对日本血吸虫成虫有杀虫作用,具有被用于日本血吸虫病药物治疗的潜力.
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Abstract:TorevealARA’seffectsagainstSchistosomajaponicuminBALB/candC５７BL/６jmousehosts,werandomly
dividedmiceinfectedwithS．japonicum cercariaeintothreegroups:anadministrationgroup,solventgroupanduntreated

group．MiceintheadministrationgroupweregivenARAsolutionatadoseof３００mg/kgfor２consecutivedaysor７consecuＧ
tivedaysatdifferenttimepoints,whereasmiceinthesolventgroupweregivenonlycornoil．Miceineachgroupweredissected
onthe４２nddayafterinfection,andadultwormsandlivereggswerecollectedandcountedtocalculatethewormandeggreducＧ
tionrates．ARAeffectivelysuppressedadultSchistosomajaponicum (２８Ｇ３５days)inmiceatthedoseof３００mg/kg,witha
wormreductionrateabove４０％andalivereggreductionrateofmorethan７０％;thedifferencesbetweentheadministration
andthesolventgroupswerestatisticallysignificant．However,ARAatthesameconcentrationhadnoobviouseffectsagainstS．

japonicumduringtheschistosomulumstage(１－２８days)inmice．TheresultsrevealedthatS．japonicum adultwormsare
sensitivetoARA;therefore,ARAhasthepotentialtobeusedinthechemicaltreatmentofS．japonicuminthefuture．
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　　血吸虫病是世界范围内影响广泛的寄生虫感染

性疾病,尤其在发展中国家,受影响的人口高达８亿

人之多[５].血吸虫病是由血吸虫感染人体引起,曼
氏血吸虫、埃及血吸虫和日本血吸虫是３种主要感

染人类的血吸虫类型,影响我国的主要是日本血吸
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虫[６].
吡喹酮是大多数血吸虫病流行地区的首选药

物,在我国吡喹酮用于血吸虫病治疗已逾数十年.
然而,在非洲一些血吸虫病流行区出现了曼氏血吸

虫对吡喹酮耐药的情况[７Ｇ８],并有关于吡喹酮副作用

的报道[９Ｇ１１].因此,研究开发新的血吸虫病药物,尝
试新的配伍用药方法,以达到与吡喹酮类似或者更

好的杀虫效果,对于延缓血吸虫抗药性和血吸虫病

防控具有现实意义.
花生四烯酸是一种ωＧ６脂肪酸,存在于细胞膜

的磷脂中,是细胞膜脂质必不可少的成分,它的４个

双键有助于保证分子自身的灵活性和细胞膜的流动

性[１Ｇ２].花生四烯酸在大脑和肌肉中含量丰富,对
脑、视网膜和其他组织的正常发育起重要作用.花

生四烯酸也是人体合成二烯类前列腺素的前体物

质.作为人体必需脂肪酸,人体直接在饮食(瘦肉,
蛋黄和某些鱼油)中获取花生四烯酸或者通过亚油

酸体内合成[３].虽然从食物中摄取的花生四烯酸会

在体内通过环氧合酶、脂氧合酶和过氧化物酶被代

谢为产生疼痛和炎症的终产物(包括前列腺素、前列

环素、血栓烷和白三烯)[２],但是适量的外源性花生

四烯酸摄入被证明是安全的,花生四烯酸已在美国

和加拿大被纳入配方食品中,以促进新生儿的正常

发育以及运动员的肌肉生长[４].体外和在体实验已

经证明花生四烯酸对曼氏血吸虫和埃及血吸虫有杀

虫效果[１２Ｇ１３],但花生四烯酸对日本血吸虫是否具有

类似对曼氏血吸虫和埃及血吸虫的杀虫作用,目前

尚无相关实验室和现场研究报道.本文旨在探索花

生四烯酸抗日本血吸虫的作用,为筛选抗日本血吸

虫新药物和新方法提供依据.

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　药品与虫株　花生四烯酸购自Sigma公司,
批号:２００６０９０１３１,纯度为９９．４％,密度为０．９２２g/

mL;玉米油购自阿拉丁试剂有限公司,批号:８００１Ｇ
３０Ｇ７;日本血吸虫感染性钉螺由江苏省血吸虫病防

治研究所提供.

１．１．２　实验动物　实验动物为５周龄雄性BALB/c
小鼠(购自扬州大学比较医学中心),体质量为(２２
±２)g,１０周龄雄性 C５７BL/６小鼠(购自扬州大学

比较医学中心)体质量为(２４±２)g.实验动物均饲

养于江苏省血吸虫病防治研究所实验动物中心,昼
夜循环条件下饲养,自由摄取食物和饮水.

１．２　方　法

１．２．１　药液配制　将花生四烯酸溶于玉米油,配制

成花生四烯酸溶液,灌胃小鼠,按照每只小鼠３００
mg/kg计算给药质量,按照每只小鼠０．１mL/kg计

算给药体积.

１．２．２　小鼠感染和分组

１．２．２．１　连续２d给药　将７５只 BALB/c小鼠饲

养１周后,每只小鼠经腹部皮肤感染日本血吸虫(４０
±１)条.分别于感染前３d、感染后第３d、第７d、第

１４d、第２１d和第３５d随机选取７只小鼠进行花生

四烯酸灌胃预防或治疗,连续灌胃２d,作为给药组.
同时在各个给药时间点,随机选取７只小鼠以玉米

油灌胃处理,连续灌胃２d,作为溶剂组.最后剩余

５只小鼠,不做任何处理,作为未处理组.

１．２．２．２　连续７d给药　取３０只C５７BL/６小鼠,每
只小鼠经腹部皮肤感染日本血吸虫(２０±１)条.分

别于感染后第１d、第７d、第１４d、第２１d和第２８d
随机选取５只小鼠进行花生四烯酸灌胃治疗,连续

灌胃７d,作为给药组.同时在各个给药时间点,随
机选取５只小鼠以玉米油灌胃处理,连续灌胃７d,
作为溶剂组.最后剩余５只小鼠,不做任何处理,作
为未处理组.

１．２．３　样本处理和数据计算

１．２．３．１　体内血吸虫负担　各组小鼠均于感染后第

４２d解剖,取出小鼠肝脏和肠道,分别于小鼠肠系

膜静脉和肝脏门静脉仔细检查,收集虫体,置于生理

盐水中,解剖镜下区分雌雄并计数成虫数量,减虫率

以公式(对照组检获虫数－实验组检获虫数)/对照

组检获虫数×１００％.

１．２．３．２　肝内虫卵负担　肝脏称重,用镊子撕碎成

均匀小块,３７℃于５％ NaOH 溶液消化１２h,搅拌

器中搅拌３０s,进一步打碎未完全消化的肝脏组织,
依次经过 ６０ 目(孔径 ０．３ mm)、８０ 目(孔径 ０．２
mm)、１２０目(孔径０．１２５mm)标准筛过滤,去除大

颗粒杂质,最后经过６００目(孔径０．０２５mm)尼龙网

兜过滤,用４℃预冷１．２％ NaCl溶液将留在网兜里

的虫卵洗脱于离心管中,定容为５０mL.充分摇匀

管内虫卵,取５０μL虫卵悬液于显微镜下计数虫卵,
连续计数５次,推算５０mL溶液中的虫卵数量,即
为该小鼠的肝内虫卵数量.减卵率以公式(对照组

肝内虫卵数－实验组肝内虫卵数)/对照组肝内虫卵

数×１００％.

１．２．４　数据统计分析　所有数据输入 Excel２０１０
建立数据库、制作柱状图,应用SPSS１３􀆰０软件进行

统计分析.应用t检验进行组间差异的比较,P＜

３２７８期 汤宪时,等:花生四烯酸对小鼠日本血吸虫病治疗效果观察



０􀆰０５认为差异有统计学意义.

２　结　果

２．１　连续２d用药对不同发育阶段日本血吸虫的

作用　详见图１.

① P＜０．０５

图１　不同时间点连续２d用药各组小鼠体内成虫数和

减虫率

Fig．１　Numberandreductionrateoftotaladultwormsin
micetreatedwithARAatdifferenttimepointsfor
２consecutivedays

２．１．１　体内血吸虫负担　未处理组小鼠体内的成

虫数量为(３０±２．８２８).感染前３d、感染后第３、７、

１４、２１、３５d灌服花生四烯酸的给药组小鼠体内成

虫数量分别为(１９．１４±５．４０９)、(２５±４)、(２１．４±
５􀆰２７６)、(１５．６６±５．４６７)、(１７．３３±２．８０８)、(１４．５７±
５．４７３);在上述给药时间点灌服玉米油的溶剂组小

鼠体内成虫数量分别为(２３．８３±２．２６６)、(２４．８±
５􀆰９７９)、(１８．８±２．６３８)、(２３．２±１􀆰６)、(２３．２±
６􀆰９６８)、(２２．７５±２．９４７).第１４d和第３５d,给药组

小鼠体内的成虫数量明显低于溶剂组(第１４dt＝
０􀆰０２４,P＜０．０５,第３５dt＝０．０３３,P＜０．０５).感染

前３d、感染后第３、７、１４、２１、３５d服药的给药组减

虫率分别为 ３６．１９％、１６．６６％、２８．６６％、４７．７７％、

４２􀆰２２％、５１．４２％;在上述给药时间点灌服玉米油的

溶剂组减虫率分别为２０．５５％、１７．３３％、３７．３３％、

２２􀆰６６％、２２．６６％、２４．１６％,见图２.

２．１．２　肝内虫卵负担　未处理组小鼠每克肝脏含

① P＜０．０１

图２　不同时间点连续２d用药各组小鼠肝内虫卵数和

减卵率

Fig．２　Thenumberandreductionrateoftotallivereggsin
micetreatedwithARAatdifferenttimepointsfor
２consecutivedays

虫卵数为(１３７２１±２０８４).感染前３d、感染后第

３、７、１４、２１、３５d灌服花生四烯酸的给药组小鼠每

克肝脏含虫卵数分别为(４０３２±３９４)、(３４１９３±
２４００)、(２１５２５±２７０３)、(２１４９５±５９４)、(４３３３５±
８１６)、(３１１７５±２８９);在上述给药时间点灌服玉米

油的溶剂组小鼠每克肝脏含虫卵数分别为(１０６０６
±１０５９)、(１０１５３±１１９６)、(１１２５３±１４２６)、
(５３６９３±９０５)、(３４４８３±４２２)、(２０９５３±３６１).各

个时间点的给药组与溶剂组小鼠肝内虫卵数均有统

计学差异(感染前３dt＝１．９６７,P＜０．０１)(感染后

第３dt＝２．８７５,P＜０．０１)(感染后第７dt＝３．３８３E
－０６,P＜０．０１)(感染后第１４dt＝０．００００１０１,P＜
０．０１)(感染后第２１dt＝０．０２４８,P＜０．０５)(感染后

第３５dt＝０．０００１２５,P＜０．０１).感染前３d、感染

后第３、７、１４、２１、３５d服药的给药组减卵率分别为

７０．６％、Ｇ１４９．１９％、Ｇ５６．８６％、８４．３３％、６８．４１％、

７７􀆰２８％;在上述给药时间点灌服玉米油的溶剂组减

卵 率 分 别 为 ２２．７％、２６％、１７．９８％、６０􀆰８６％、

７４􀆰８６％、８４．７３％.

２．２　连续７d用药对不同发育阶段日本血吸虫的

作用　见图３.

２．２．１　体内血吸虫负担　未处理组小鼠体内的成

虫数量为,(１３．６２±２．９１２).感染后第１d、第７d、

４２７ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２１,３７(８)



① P＜０．０５

图３　不同时间点连续７天用药各组小鼠体内成虫数和

减虫率

Fig．３　Thenumberandreductionrateoftotaladultworms
inmicetreatedwithARAatdifferenttimepoints
for７consecutivedays

第１４d、第２１d和第２８d灌服花生四烯酸的给药组

小鼠体内成虫数量分别为６±３．６７４、９±１．２６４、９．５
±２．９５８、１０±２．４４９、８±２．８９８;在上述给药时间点灌

服玉米油的溶剂组小鼠体内成虫数量分别为９．６６±
０．４７１、７．５６±４．０９２、６．６６±１．８８５、８．６６±２．４９４、１３．３３
±１．８８５.只有第２８d给药组小鼠体内的成虫数量

明显低于溶剂组(t＝０．０４８７,P＜０．０５).感染后第

１、７、１４、２１、２８d 服 药 的 给 药 组 减 虫 率 分 别 为

５５􀆰９６％、３３．９４％、３０．２７％、２６．６％、４１．２８％;在上述

给药时间点灌服玉米油的溶剂组减虫率分别为

２９􀆰０５％、４４．９５％、５１．０７％、３６􀆰３９％、２．１４％,见图４.

２．２．２　肝内虫卵负担　未处理组小鼠每克肝脏含

虫卵数为(１９７３３±１１７３).感染后第１d、第７d、
第１４d、第２１d和第２８d灌服花生四烯酸的给药组

小鼠每克肝脏含虫卵数分别为(２５００±６７７)、(３
９６３±１０９９)、(１１６４４±９３８)、(７５５２４±１１６３)、(５５
４６４±２３４);在上述给药时间点灌服玉米油的溶剂组

小鼠每克肝脏含虫卵数分别为(６４９３±１２４４)、(７
３４７±９１６)、(７０１４±４５３)、(８３８５±６９５)、(１０５４２±
５８３).第２１d给药除外,各个时间点的给药组与溶

剂组小鼠肝内虫卵数均有统计学差异(P＜０．０１)

① P＜０．０１

图４　不同时间点连续７天用药各组小鼠肝内虫卵数和

减卵率

Fig．４　Thenumberandreductionrateoftotallivereggsin
micetreatedwithARAatdifferenttimepointsfor
７consecutivedays

(第１dt＝０．００００２２８,P ＜０．０１)(第 ７dt＝
０．００００９４２,P＜０．０１)(第１４dt＝８．９１６９×１０－６,

P＜０􀆰０１)(第２８dt＝１．０３４８×１０－７,P＜０．０１).
感染后第１、７、１４、２１、２８d服药的给药组减卵率分

别为８７􀆰３３％、７９．９１％、４０．９８％、６１．７２％、７１．８９％;
在上述给药时间点灌服玉米油的溶剂组减卵率分别

为６７．０９％、６２．７６％、６４．４５％、５７．５％、４６．５７％.

３　讨　论

花生四烯酸已被用于曼氏血吸虫病和埃及血吸

虫病的防治.花生四烯酸的杀虫的机制被认为是激

活与 血 吸 虫 躯 体 表 皮 结 合 的 中 性 鞘 磷 脂 酶

(nSMase)[１４Ｇ１５],导致血吸虫鞘磷脂水解为神经酰胺

和磷酸胆碱[１６Ｇ１７],神经酰胺引起血吸虫细胞膜脂质

双分子层流动性、通透性和完整性的急剧变化[１８],
最后导致血吸虫损伤和死亡.扫描和透射电子显微

镜印证,经花生四烯酸作用后的虫体出现细胞膜起

泡和细胞膜根尖部结构紊乱[１２].细胞膜结构破坏

会暴露寄生虫体表抗原,增加其与宿主抗体结合概

率,最终导致发育中的血吸虫和成虫体表破损,甚至

死亡[１９Ｇ２０].已有实验研究报导连续１５d每天给小

５２７８期 汤宪时,等:花生四烯酸对小鼠日本血吸虫病治疗效果观察



鼠喂饲含约３００mg/kgARA 的婴儿配方奶粉,可
使曼氏血吸虫负担降低６０％,可使埃及血吸虫负担

降低８０％.在任何接受 ARA治疗的小鼠中均未观

察到不良反应[１２].曼氏血吸虫感染的学龄儿童接

受 ARA(１０mg/kg􀅰d－１),共１５d)治疗,治愈率分

别为７８％和８５％,与 PZQ 配伍使用,治愈率可达

１００％[２１].
本研究证明日本血吸虫成虫对３００mg/kg花

生四烯酸敏感.自感染后第３５d开始连续给药２
d,可使Balb/c小鼠血吸虫负担下降约５０％;自感染

后第２８d开始连续给药７d,可使C５７小鼠血吸虫

负担下降约４０％.这与一次性口服 ARA治疗使小

鼠体 内 曼 氏 和 埃 及 血 吸 虫 负 担 下 降 ３１．２％ 至

３９􀆰３％[１３]的报导类似.两个给药组小鼠肝内虫卵

负担降低均超过７０％,进一步印证了花生四烯酸对

日本血吸虫成虫的杀虫作用.连续用药７d的减虫

率低于连续用药２d的原因,可能是用药时间越靠

后,虫体越成熟,花生四烯酸对虫体的破坏作用越显

著;也可能由于小鼠品系不同,药物在小鼠体内代谢

有差异.
虽然有体外实验证明花生四烯酸可以对曼氏和

埃及血吸虫(包括幼虫,童虫和成虫阶段在内的)所
有发育阶段造成不可逆的损伤[１２],但是本研究发现

３００mg/kg花生四烯酸对日本血吸虫童虫的杀虫效

果存在差异性.在感染后的前７d内,于第３d、第

７d连续２d用药,花生四烯酸的杀虫效果与溶剂玉

米油没有明显差别;而从感染后第１d起连续７d用

药,虽然用药组的减虫率有高于溶剂组的趋势,但是

差异无统计学意义(P＞０．０５).相反地,在感染后

第１４d连续２d用药,花生四烯酸的杀虫率显著高

于溶剂玉米油(P＜０．０５),杀虫率达到４７％;而分别

从感染后第７d、第１４d和第２１d起连续７d用药,
花生四烯酸的杀虫效果与溶剂玉米油的杀虫效果无

统计学差别(P＞０．０５).因此,本研究不能证明３００
mg/kg花生四烯酸对日本血吸虫的童虫有特异性

杀伤作用.同时,与未处理组相比,感染前３d预防

用药可以降低小鼠体内血吸虫负担,但是与溶剂组

相比差异无统计学意义(P＞０．０５),同样不能证明

３００mg/kg花生四烯酸对钻入皮肤的尾蚴有特异性

抑制作用.
与未处理组相比,本研究中使用的溶剂玉米油

具有杀虫效果.在不同的时间点连续２d给予溶

剂,各个溶剂组的减虫率可达到２０％~３０％,在增

加连续给药至７d,玉米油的杀虫率进一步增加到

３０％~４０％(感染后第３５d给溶剂除外).玉米油

的杀虫作用的可能源于玉米油中含有一定浓度包括

花生四烯酸在内的不饱和脂肪酸,因此,在本研究中

只有显著超过溶剂组杀虫率的用药组,才会被认为

有特异性杀虫效果.
本研究中各组小鼠肝内虫卵计数组间差异较

大,这可能与虫卵收集等实验操作引入的误差有关,
例如,肝脏消化、搅拌打碎以及虫卵过滤和计数等步

骤可能为虫卵数量计算引入误差.因此,肝内虫卵

负担只能间接和粗略地反映小鼠体内成虫数量的差

异和变化,作为验证小鼠体内血吸虫负担的辅助

指标.
本研究证明花生四烯酸对抑制日本血吸虫同样

有效.灌服３００mg/kg花生四烯酸可对成虫期(２８
~３５d)日本血吸虫造成有效损伤,使小鼠体内血吸

虫负荷降低超过４０％,相应地,小鼠肝内虫卵负荷

也有明显降低(超过７０％),证明花生四烯酸具有被

用于日本血吸虫药物治疗的潜力.在本研究基础

上,改变花生四烯酸用药剂量和用药时长、增加配伍

用药选择,将更深入全面地了解花生四烯酸抗日本

血吸虫作用,同时获得更好的杀虫效果和更广阔的

应用前景.
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