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　　棘阿米巴是广泛存在于自然环境中、自由生活的致病性

阿米巴，可引起人体棘阿米巴性角膜炎（ａｃａｎｔｈａｍｏｅｂａｋｅｒａｔｉ

ｔｉｓ，ＡＫ）［１］，在艾滋病等免疫功能低下的人群中还会引起阿

米巴性肉芽肿性脑炎、皮肤感染等［２３］。棘阿米巴原虫包括

滋养体和包囊两个阶段，当周围环境不利于生长或受到药物

作用时，滋养体就转化为包囊而增强对环境和药物的抵抗能

力。因此，临床上有关棘阿米巴感染的治疗效果不理想。阿

奇霉素为新型半合成大环内酯类抗生素，临床上用于多种细

菌、支原体和衣原体感染，但尚未见用于有关棘阿米巴感染

的报道。我们通过体外研究观察阿奇霉素对棘阿米巴的杀

伤作用。

１　材料和方法

１．１　实验材料　赫氏棘阿米巴由韩国庆北大学郑东一教授

提供，由延边大学医学院病原生物学教研室长期实验保虫。

阿奇霉素冻干粉针为山东罗欣药业有限公司产品（批号为

１１０４２２１２，规格为０．２５ｇ／瓶），甲硝唑注射液为吉林科伦康乃

尔药业公司产品（批号为０９０４３６Ｎ１，规格为０．５ｇ／２５０ｍｌ）。

１．２　实验方法　赫氏棘阿米巴的培养按文献［４］方法，用蛋

白胨酵母浸膏葡萄糖（ｐｅｐｔｏｎｅｙｅａｓｔｅｘｔｒａｃｔｇｌｕｃｏｓｅ，ＰＹＧ）培

养液在２８℃条件下培养。阿奇霉素冻干粉用生理盐水配成

浓度为５、５０、１００ｍｇ／ｍｌ溶液。赫氏棘阿米巴细胞悬液浓度

为２．０×１０４／ｍｌ，２４孔细胞培养板中每孔加入１ｍｌ，每孔加

入浓度为５、５０、１００ｍｇ／ｍｌ的阿奇霉素各１ｍｌ。阴性对照组

加入生理盐水１ｍｌ，阳性对照组加入２ｍｇ／ｍｌ的甲硝唑１

ｍｌ，在倒置显微镜下观察用药后４、８、２４、４８、７２ｈ时赫氏棘阿

米巴生长情况。观察１０个低倍视野，取平均细胞数。

１．３　统计学处理　计量资料结果用珚ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ

１７．０软件统计分析，采用重复测量设计的方差分析比较组间

差异。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　阿奇霉素对赫氏棘阿米巴生长情况的影响　赫氏棘阿

米巴滋养体贴壁生长，呈不规则形，大小差异大，可见有数个

棘状伪足和胞质内的数个空泡（图１Ａ）。随着培养时间的延

长，生理盐水对照组滋养体细胞生长良好，细胞数明显增多

（图１Ｄ）。５ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素作用８ｈ后细胞略变小，随着药

物的浓度的提高和作用时间延长，细胞数减少。１００ｍｇ／ｍｌ
阿奇霉素作用４８ｈ时抑制作用明显，部分滋养体形成包囊，

包囊有２层囊壁，外囊皱缩，内囊类圆形（图１Ｂ）或类五角形

（图１Ｃ），胞质内无空泡；细胞数量与阳性对照组（甲硝唑组）

相比明显减少 （图１Ｅ、１Ｆ）。

２．２　阿奇霉素对赫氏棘阿米巴的生长抑制作用　由图２可

见，５、５０ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素对赫氏棘阿米巴的生长抑制作用与

甲硝唑对照组比较差异无统计学意义；作用 ２４ｈ 后

１００ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素对赫氏棘阿米巴的生长抑制作用与甲硝

唑对照组相比增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但１００

ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素作用７２ｈ时仍有４１．０％的细胞存活。
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图１　阿奇霉素体外对赫氏棘阿米巴的抑制作用

Ａ：赫氏棘阿米巴滋养体；Ｂ：赫氏棘阿米巴包囊，内囊类圆形；Ｃ：赫氏棘阿米巴包囊，内囊类五角形；Ｄ：生理盐水对照组４８ｈ的赫氏棘阿米

巴；Ｅ：甲硝唑对照组４８ｈ的赫氏棘阿米巴；Ｆ：阿奇霉素１００ｍｇ／ｍｌ组４８ｈ的赫氏棘阿米巴．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（Ａ，Ｂ，

Ｃ）；×１００（Ｄ，Ｅ，Ｆ）

图２　不同浓度阿奇霉素在体外对

赫氏棘阿米巴生长的抑制作用

Ｐ＜０．０５与生理盐水组比较；△Ｐ＜０．０５与甲硝唑组比较；ｎ＝１０，

珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　目前已报道的棘阿米巴有２６种，其中致病性棘阿米巴

有１２种，赫氏棘阿米巴的致病性最强［５］。赫氏棘阿米巴能

以包囊的形式长期存活于病灶，故治疗棘阿米巴感染非常困

难。治疗棘阿米巴感染无特效药物，目前多应用多种药物联

合治疗［６８］，常用药物包括双胍类、芳香联脒类、抗真菌药物、

抗生素类和类固醇激素类等。双胍类药物聚六甲基双胍

（ｐｏｌｙｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ，ＰＨＭＢ）和氯己定经体外实验证

明对棘阿米巴滋养体和包囊均有杀伤作用，临床上对其他药

物治疗无效的患者亦有效［９１０］。ＰＨＭＢ和氯己定对于棘阿

米巴产生抑制作用的最小浓度范围分别是２５～１００μｇ／ｍｌ、

１．５６～１００μｇ／ｍｌ，最小有效杀灭浓度分别为５０．０μｇ／ｍｌ、

２５．０μｇ／ｍｌ
［１１］。联脒类药物丙烷脒和己脒啶对棘阿米巴滋

养体和包囊均有效，对包囊的最小杀伤浓度分别为１７～４６

μｇ／ｍｌ和４１μｇ／ｍｌ
［９］。联脒类药物临床上常与双胍类药物

和咪唑类药物联合用药。ｖａｎｄｅｒＢｉｊｌ等［１２］报道，高于１％浓

度的甲硝唑可以用于棘阿米巴性角膜炎的临床局部用药。

甲硝唑为常用和首选的抗阿米巴类药物，目前临床用药浓度

为２ｍｇ／ｍｌ。本研究小组在预实验中研究甲硝唑体外对赫氏

棘阿米巴的作用时，发现其浓度低于２ｍｇ／ｍｌ时抑制赫氏棘

阿米巴的作用不理想。因此，本实验以２ｍｇ／ｍｌ的甲硝唑为

阳性对照药物。

　　本研究中发现５、１０、１００ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素在体外对赫氏

棘阿米巴均有一定的抑制作用；５、５０ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素对棘

阿米巴的生长抑制作用与甲硝唑对照组比较差异无统计学

意义；１００ｍｇ／ｍｌ阿奇霉素对赫氏棘阿米巴的生长抑制作用

与甲硝唑组相比增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但１００

ｍｇ／ｍｌ作用７２ｈ时仍有４１．０％的细胞存活。

　　赫氏棘阿米巴对外界和多种药物的抵抗力强，本研究虽

经体外实验证明阿奇霉素对赫氏棘阿米巴有抑制作用且其

抑制作用强于常用药物甲硝唑，但其作用效果仍不够理想。

因此，建义临床上用阿奇霉素治疗赫氏棘阿米巴感染时，浓

度和时间要充分，并且应与其他抗阿米巴药物联合用药以便

提高疗效。
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