
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2024, 64(10): 3723–3734  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20240184  

 Research Article 研究报告 
 

                           

资助项目：河北省重点研发计划(22326703D)；河北省自然科学基金(H2021205002)；河北师范大学研究生创新资助项

目(CXZZSS022063) 
This work was supported by the Key Research and Development Program of Hebei Province (22326703D), the Natural 
Science Foundation of Hebei Province (H2021205002), and the Postgraduate Innovation Research Program in Hebei Normal 
University (CXZZSS022063). 
#These authors contributed equally to this work. 
*Corresponding author. E-mail: lmahappy@hebtu.edu.cn 
Received: 2024-03-22; Accepted: 2024-07-15; Published online: 2024-07-24 

芽囊原虫的分离鉴定及致病性分析 

曹梦娟 1,2,3#，黄晶 4#，崔琰 1,2,3，南汇珠 1,2,3，张晁 1,2,3，马磊 1,2,3* 

1 河北师范大学 生命科学学院，分子细胞生物学教育部重点实验室，河北 石家庄 050024 
2 河北师范大学 生命科学学院，河北省动物生理生化与分子生物学实验室，河北 石家庄 050024 
3 河北师范大学 生命科学学院，河北省生态环境协同创新中心，河北 石家庄 050024 
4 河北省儿童医院，河北 石家庄 050031 
 

曹梦娟, 黄晶, 崔琰, 南汇珠, 张晁, 马磊. 芽囊原虫的分离鉴定及致病性分析[J]. 微生物学报, 2024, 64(10): 3723-3734. 
CAO Mengjuan, HUANG Jing, CUI Yan, NAN Huizhu, ZHANG Chao, MA Lei. Isolation, identification, and pathogenicity of 
Blastocystis sp.[J]. Acta Microbiologica Sinica, 2024, 64(10): 3723-3734. 

摘   要：芽囊原虫(Blastocystis sp.)是一种在全球范围内广泛分布的人畜共患单细胞真核生物，主要

寄生于宿主肠道。该寄生虫具有丰富的遗传多样性，目前已报道 42 种有效亚型(ST1−ST17，ST21， 
ST23−ST46)，其中 ST1 型、ST2 型和 ST3 型流行最为广泛，但芽囊原虫的致病能力及不同亚型之间

的致病性差异一直存在争议。【目的】评价 ST1 型、ST2 型和 ST3 型芽囊原虫的致病能力，同时探

讨 3 个亚型芽囊原虫之间是否存在致病性差异。【方法】从人和猕猴新鲜粪便中分离芽囊原虫，通过

形态学观察，18S rRNA 基因扩增、测序和聚类分析进行芽囊原虫鉴定。将获得的 ST1 型、ST2 型和

ST3 型芽囊原虫感染 BALB/c 小鼠，探究芽囊原虫在小鼠体内的分布特点，并根据芽囊原虫感染后

小鼠状态、体重变化、饲转率及死亡率，比较 3 种亚型虫株对小鼠的致病能力，通过病理学观察比

较不同亚型芽囊原虫对小鼠肠道组织损伤能力。【结果】本研究成功分离鉴定出 ST1 型、ST2 型和

ST3 型 3 种亚型芽囊原虫。芽囊原虫感染小鼠后主要分布在小鼠肠道，对小鼠的健康状况产生影响，

ST3 亚型芽囊原虫的大量感染会导致小鼠死亡，但 ST1 型、ST2 型和低剂量的 ST3 型芽囊原虫不影

响小鼠的生活。病理学观察结果显示芽囊原虫感染损伤小鼠肠道组织。【结论】芽囊原虫通过损伤肠

道组织对宿主造成危害，但不同亚型之间存在致病性差异，ST3 亚型芽囊原虫具有较强的致病性，

本研究为进一步研究芽囊原虫致病机理奠定基础，也为其公共卫生意义的评估提供参考数据。 
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Abstract: Blastocystis sp. is a widespread unicellular protozoan mainly parasitizing the 
intestines of humans and animals. This parasite has rich genetic diversity, with 42 subtypes 
(ST1–ST17, ST21, ST23–ST46) reported, of which ST1, ST2, and ST3 are prevalent. However, 
the pathogenicity levels and the pathogenicity differences among different subtypes have been 
controversial. [Objective] To determine the pathogenicity of ST1, ST2, and ST3 and explore 
whether there are differences in the pathogenicity between the three subtypes of Blastocystis 
sp. [Methods] Blastocystis sp. strains were isolated from fresh human and macaque faeces and 
identified by morphological observation, 18S rRNA gene amplification and sequencing, and 
cluster analysis. After BALB/c mice were infected with strains of ST1, ST2, and ST3, the 
distribution characteristics of the parasites in vivo were observed. In addition, the clinical signs, 
weight gain, feed conversion rate, and mortality of the infected mice were recorded to compare 
the pathogenicity of the three subtypes. Finally, the pathological changes in the intestines of 
mice were observed. [Results] Three subtypes of Blastocystis sp., ST1, ST2 and ST3, were 
successfully isolated and identified. Animal challenge results showed that the parasites 
predominantly colonized the intestine and negatively affected the health of mice. A high dose 
of ST3 resulted in death in mice, while ST1, ST2, and low doses of ST3 did not affect the 
survival of mice. Blastocystis sp. damaged the intestinal tissue of challenged mice. 
[Conclusion] Blastocystis sp. causes harm to the host by damaging the intestine. The 
pathogenicity varies among different subtypes and ST3 has stronger pathogenicity. This study 
lays a foundation for further studying the pathogenicity mechanism and provides data for 
assessing the threat of Blastocystis sp. to public health. 
Keywords: Blastocystis sp.; isolation and identification; pathogenicity; pathology 
 
 

芽囊原虫(Blastocystis sp.)是一种在全球范

围内分布较广的人畜共患的原生动物，常在粪便

中被发现，宿主和地理分布广泛，但不同亚型的

宿主和地理分布存在差异。现有数据显示，全球

至少有 10 亿人感染了芽囊原虫，发展中国家

(30.0%−100.0%)的人群感染水平远高于发达国

家(1.5%−20.0%)[1-3]。根据其宿主来源、培养特

性以及核型模式分为 42 种亚型(ST1−ST17，
ST21，ST23−ST46)，其中 ST1、ST2、ST3 是人

群中普遍存在的亚型[4-6]，在免疫力低下人群、
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由人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 
virus, HIV)感染引起的艾滋病(acquired immune 
deficiency syndrome, AIDS)患者以及肠道应激综

合征患者会出现明显的腹泻、腹痛症状，并且与

儿童的反复腹痛密切相关[7-8]，世界卫生组织指

出该寄生虫具有重要的公共卫生学意义，已被列

入世卫组织健康计划项目中。 
寄生虫感染是造成宿主免疫功能下降、发病

甚至死亡的重要原因之一。人感染芽囊原虫后，

部分感染者出现腹痛、腹泻、恶心、呕吐等临床

症状，而无症状携带者无明显不良反应[9-10]，因

此，芽囊原虫对宿主的致病性一直存在争议。研

究人员试图从不同的角度探索芽囊原虫对宿主

健康的影响，一些学者从组织学角度探讨了芽囊

原虫的致病性，即芽囊原虫主要寄居在宿主肠

道，引起肠道上皮细胞凋亡、肠道通透性增加、

细胞间紧密连接破坏、隐窝消失、炎症细胞浸润、

结肠上皮病变以及溃疡等现象，妨碍寄生部位的

屏障作用并损伤肠道黏膜上皮，从而导致肠道消

化和吸收受损、肠道微生物组被破坏，以及免疫

反应和炎症的发生[11-16]。近年来，有研究解析了

芽囊原虫与宿主肠道微生物菌群的关系，发现芽

囊原虫携带者中肠道微生物 α 多样性显著升高，

肠道菌群结构与肠道微生态失调患者的肠道菌

群结构相似[17]，暗示芽囊原虫与宿主肠道微生

态失调有关。然而，也有研究调查发现儿童感染

芽 囊 原 虫 虽 然 会 引 起 肠 道 内 拟 杆 菌 属

(Bacteroides) 相 对 丰 度 降 低 ， 栖 粪 杆 菌 属

(Faecalibacterium)相对丰度增加，但不会引起肠

道菌群组成的变化，从而认为芽囊原虫与宿主肠

道菌群生态失调无关[18]。究其原因，可能是不

同亚型的芽囊原虫与宿主的相互作用存在差异。

研究表明，ST7 亚型芽囊原虫能够引起肠道菌群

的失衡，ST4 亚型导致宿主肠道中芽孢乳杆菌属

(Sporolactobacillus)细菌和念珠菌属(Candidatus)

真菌丰度升高，而 ST3 亚型无类似的作用[12,19]。

与之相反的是，ST4 亚型芽囊原虫对体外培养的

肠道共生菌有良好作用，能显著抑制拟杆菌属

(Bacteroides)中普通拟杆菌和致病性芽胞杆菌的

生长，其与高水平的活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)和氧化应激相关基因的上调有关，

推测 ST4 可能是一种有益的共生亚型[20]。因此，

对于芽囊原虫的致病能力及其与宿主的相互作

用还需要深入地研究。 
本研究旨在通过分析不同亚型芽囊原虫对

小鼠的致病力，以及观察芽囊原虫在小鼠体内分

布情况和肠道病理损伤情况，为芽囊原虫致病性

研究奠定基础。 

1  材料与方法 
1.1  伦理学证明 

本研究遵循的程序得到了河北师范大学生物

医学伦理委员会批准(批准号：2022LLSC024)。 

1.2  实验动物 
无特定病原体(specific pathogen free, SPF)

级 4 周龄 BALB/c 小鼠，雌性，购自辽宁长生生

物技术股份有限公司。 

1.3  主要试剂和仪器 
粪便基因组 DNA 提取试剂盒、动物组织/

细胞基因组 DNA 提取试剂盒，北京索莱宝科技

有限公司；高保真酶及 PCR Mix，北京全式金生

物技术股份有限公司；RPMI 1640 培养基，中科

迈晨(北京)科技有限公司。PCR 仪、凝胶成像系

统，Bio-Rad 公司。 
1.4  虫株的分离鉴定 

人(Homo sapiens)和猕猴(Macaca mulatta)粪
便分别采集自河北省儿童医院和石家庄动物园。

称取约 200 mg 粪便，用生理盐水稀释后镜检，

对镜检阳性的样本在鸡蛋-琼脂平面培养基上纯

化培养，再接种于含 20%胎牛血清的 RPMI 1640
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培养基中，37 °C 培养 18 h。取培养物，根据粪

便基因组 DNA 提取试剂盒说明提取粪便 DNA，

即用或−80 ℃保存备用。采用芽囊原虫 18S 
rRNA基因特异性引物BLF (5′-CGAATGGCTCA 
TTATATCAGTT-3′)和BLR (5′-TCTTCGTTACCC 
GTTACTGC-3′)进行 PCR 扩增[8]。PCR 反应体系

(50 µL)：2×Taq Master Mix 25 µL，上、下游引

物(10 µmol/L)各 1 µL，DNA 模板 2 µL，dd H2O 
21 µL。PCR 反应条件：94 ℃预变性 3 min；94 ℃
变性 20 s，57 ℃退火 20 s，72 ℃延伸 30 s，30 个

循环；72 ℃终延伸 5 min；16 ℃保存。取 PCR
产物 5 μL，借助凝胶成像系统观察，将符合预期

大小的 DNA 片段送至生工生物工程(上海)股份有

限公司进行测序。对测序获得的序列经 NCBI 
BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast) 与

GenBank 数据库中的序列进行比对，确定所测序

列是否为芽囊原虫。选择 Proteromonas lacerate
作外群，选择数据库中已知芽囊原虫不同亚型代

表序列，使用 PhyloSuite v1.2.2 内置 MAFFT 对序

列进行比对；trimAl 剔除冗余碱基；IQ-TREE 选

择最佳替代模型，进行芽囊原虫亚型聚类分析。 

1.5  体内分布试验 
将 72 只 4 周龄雌性 SPF 级 BALB/c 小鼠随

机平均分成 4 组，分别为对照组、ST1 实验组、

ST2 实验组和 ST3 实验组。实验组分别接种

1×105 个虫体，对照组接种等体积的 PBS。接种

后，分别于第 1、3、5、7、14、21 天收集小鼠

粪便，提取 DNA 后进行 PCR 检测。在相同的时

间点，对照组和实验组中，每组随机挑选 3 只小

鼠，解剖后收集血、心、肝、脾、肺、肾、肠道

和肠系膜淋巴结，用组织提取试剂盒提取 DNA
后进行芽囊原虫 PCR 检测。 

1.6  组织荷虫量检测 
对 1.5 中 PCR 检测阳性的组织应用实时荧

光定量PCR方法扩增芽囊原虫Bacording和小鼠

18S rRNA 基因，计算组织和肠道内容物的荷虫

量。芽囊原虫 Bacording 基因特异性引物为 BLF
和 BLR，小鼠 18S rRNA 基因特异性引物为 F 
(5′-ATTAGATACAGAACCAACCCAC-3′) 和 R 
(5′-TGAATGATCCGTCGCAGAC-3′)。按照 SYBR 
Premix Ex Taq Ⅱ (Tli RNaseH Plus)试剂盒说明书

进行反应。反应程序：95 ℃预变性 30 s；95 ℃
变性 5 s，60 ℃退火和延伸 30 s，进行 40 个循环。

反应结束后分别根据目的基因和参考基因的 Ct

值计算出所含虫体的数量及组织 DNA 含量，运

用 CFX Manager 分析扩增曲线和标准曲线计算

小鼠组织中的虫体量。 

1.7  致病性试验 
将芽囊原虫检测为阴性的 63 只 4 周龄雌性

SPF 级 BALB/c 小鼠随机平均分成 9 组，对照组

(Control)注入等量 PBS；ST1 实验组接种 2 个虫

株(ST1-1 和 ST1-2)；ST2 实验组接种 2 个虫株

(ST2-1 和 ST2-2)；ST3 实验组接种 2 个虫株，

但接种剂量不同，分别为 ST3 低剂量实验组

(ST3-L1 和 ST3-L2) 和 ST3 高 剂 量 实 验 组

(ST3-H1 和 ST3-H2)。收集体外培养的芽囊原虫，

在预试验基础上，按以下剂量灌胃接种小鼠：

ST1、ST2 和 ST3 高剂量实验组每只小鼠接种

1×108 个虫体，ST3 低剂量实验组每只小鼠接种

1×106个虫体，对照组接种等体积的 PBS。在饲养

过程中观察记录小鼠生存状态，包括体重、采食

量、精神状态、被毛是否凌乱、是否嗜睡、是否

拉稀等情况；若出现死亡，记录死亡时间、接种

天数及小鼠组别，收集死亡小鼠肠道内容物稀释

于生理盐水中，显微镜下观察虫体并计数。利用

SPSS 20.0 分析饲转率(体重差值/食物总消耗量)、
体重增长率(体重差值/感染前体重)及死亡率。 

1.8  病理学观察 
将芽囊原虫检测为阴性的 9 只 SPF 级雌性

BALB/c 小鼠随机分为 3 组，对照组、实验组 ST2 
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和实验组 ST3，实验组每只接种 1×105 个虫株，

7 d 后解剖采集十二指肠和盲肠，用生理盐水轻

轻冲洗后浸入 4%多聚甲醛固定液中固定 48 h，
然后进行脱水、透明、浸蜡和包埋后制作石蜡

切片。制备好的石蜡切片脱蜡后，进行苏木素-
伊红染色封片，最后显微镜观察并进行图像采

集分析。 

2  结果与分析 
2.1  虫株分离鉴定 

形态学观察发现，部分人和猕猴粪便中存在

芽囊原虫，以空泡型和颗粒型为主(图 1A)。PCR

检测分离纯化后的虫株均出现约 270 bp 的阳性

条带，与预期大小相符，初步判定为芽囊原虫(图 
 

 
 

图 1  芽囊原虫的分离鉴定    
Figure 1  The isolation and identification of Blastocystis sp. A: Morphology. Yellow arrow: Vacuolar; Red 
arrow: Granular. B: PCR detection. M: DL2000 DNA Marker; N: Negative control; P: Positive control; 1: ST1; 
2: ST2; 3: ST3. C: Clustering analysis based on 34 subtypes of 18S rRNA gene. The study* is the subject of 
this research. 
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1B)。BLAST 比对结果显示，获得 2 株人源芽囊

原虫分别为 ST1 和 ST2 型，猕猴源的虫株为 ST3
型，亚型聚类分析显示，The study1 与 KM374613 
(厄瓜多尔，人源，ST1)最为接近，The study2 与

OP456409 (伊朗，人源，ST2)最为接近，The 
study3 序列与 HQ909891 (丹麦，疣猴源，ST3)，
支持芽囊原虫分离虫株为 ST1 型、ST2 型和 ST3
型(图 1C)。综合上述结果，确定此次分离获得   
3 株 ST1、ST2 和 ST3 亚型芽囊原虫。 

2.2  芽囊原虫主要寄生于宿主肠道 
PCR 检测结果显示，未感染芽囊原虫的小

鼠在观察期内所检测部位均为芽囊原虫阴性。感

染组从感染后第 1 天至 21 天，所有小鼠肠道中

均能检测到芽囊原虫(表 1)，这与芽囊原虫肠道

寄生的特征相符。然而，ST1 亚型感染小鼠后第

3 天，在 1 只小鼠脾脏中检测到虫体；ST2 亚型

感染小鼠后第 1 天，在 2 只小鼠脾脏中检测到虫

体(表 1)，其他组织中并未检测出虫体，感染后

期只在肠道中检测到，而 ST3 型虫体一直未在

除肠道以外的组织中检测到。上述检测结果表

明，不同亚型芽囊原虫在入侵宿主后，最终定殖

于肠道，但感染前期可能会随体液循环到达其他

组织。 
2.3  芽囊原虫不同亚型之间存在毒力差异 

饲转率和体重增长率分析结果显示，小鼠感

染 ST1 型、ST2 型和 ST3 型芽囊原虫第 10 天，

虽然小鼠饲转率(图 2A)和体重增长率(图 2B)均
低于对照组，但仅 ST3 亚型虫株感染的小鼠饲

转率与对照相比差异显著(P<0.05)；第 20 天，

所有试验组饲转率和体重增长率出现回升，但均

与对照组无显著差异(P>0.05) (图 2C、2D)；第

30 天，ST2 和 ST3 低剂量感染组小鼠饲转率和

体重增长率均有所回升，但仅 ST1 组小鼠饲转

率与对照组差异显著(P<0.05)，只有 ST3 高剂量

感染组小鼠体重增长率未恢复(图 2E、2F)。上

述结果表明，芽囊原虫感染影响小鼠对营养的吸

收，并且不同亚型之间存在差异，ST3 型虫体对

小鼠影响较为明显。 
不同亚型的芽囊原虫对小鼠的致死能力分析

结果显示，感染前期，所有小鼠均会表现出竖毛、

精神萎靡、行动迟缓、嗜睡和粪便减少的症状，

但是 ST1、ST2和 ST3低剂量组随着时间的推移，

不良症状逐渐消失，未出现小鼠死亡现象，而

ST3 高剂量组小鼠出现死亡，ST3-H1 组在感染

虫体后第 1 天和第 7 天各死亡 1 只(图 3)，死亡

小鼠肠道中的虫体数量分别为 5.02×106 个和

1.68×107 个；ST3-H2 组在感染虫体后第 4 天、

第 5 天和第 6 天各死亡 1 只(图 3)，死亡小鼠肠

道中的虫体数量分别为 2.13×107、1.07×107 和

8.62×106 个。上述结果表明，不同亚型芽囊原虫

对小鼠的致病能力存在差异，ST3 对小鼠的致病

性强于 ST1 和 ST2 型。 
 
表 1  芽囊原虫在小鼠体内分布及数量 
Table 1  The distribution and number of Blastocystis sp. in mice 
组织 Tissue t/d ST1 ST2 ST3 
脾 Spleen 
(×102 parasites/mg) 

 1  2/3, 0.98±0.51  
 3 1/3, 1.21   

肠道 Intestine 
(×104 parasites/mg) 

 1  3/3, 3.24±1.21 3/3, 2.69±0.77  3/3, 3.55±1.23 
 3  3/3, 3.57±0.49 3/3, 4.56±0.61  3/3, 4.77±1.04 
 5 3/3, 11.12±1.66 3/3, 4.11±0.94  3/3, 9.73±1.05 
 7  3/3, 7.33±1.46 3/3, 6.43±0.42 3/3, 10.25±0.31 
14  3/3, 8.98±0.90 3/3, 6.76±0.62  3/3, 9.33±0.34 
21  3/3, 8.94±1.07 3/3, 7.14±1.03  3/3, 8.15±0.94 
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图 2  感染芽囊原虫的小鼠饲转率和体重增长率分析    
Figure 2  Analysis of feed conversion rate and weight growth rate after infecting Blatocystis sp. A: The feed 
conversion rate on the 10th day. B: The weight growth rate on the 10th day. C: The feed conversion rate on the 
20th day. D: The weight growth rate on the 20th day. E: The feed conversion rate on the 30th day. F: The weight 
growth rate on the 30th day. *: P<0.05; ns: No significant difference. 
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图 3  感染芽囊原虫 21 d 内小鼠存活率 
Figure 3  The survival rate of infected mice within 
21 days. 
 
2.4  芽囊原虫感染损伤小鼠肠道 

为了确定芽囊原虫对宿主的危害程度，本研

究选择 ST2 和毒力较强的 ST3 两种亚型的虫株

感染小鼠。PCR 检测结果显示，小鼠十二指肠

和盲肠中均有芽囊原虫寄生(图 4A、图 5A)，病

理学观察结果显示，正常小鼠的十二指肠结构完

整，肠管腔内较清晰，黏膜层完整，肠绒毛结构

清晰(图 4B)。ST2 型芽囊原虫感染组中，小鼠肠

绒毛结构不完整，黏膜上皮可见大量细胞脱落，

吸收细胞和杯状细胞的结构不清晰，小肠腺底部

可见潘氏细胞分布，潘氏细胞胞质内富含粗大的

嗜酸性颗粒(图 4C)。ST3 型芽囊原虫感染组的小

鼠肠绒毛结构破损脱落，黏膜原有组织结构已不

可见，上皮细胞崩解，黏膜下层结缔组织破损(图
4D)。小鼠盲肠病理学观察结果显示，正常小鼠

盲肠结构完整，固有层内可见淋巴小结(图 5B)。
ST2 型芽囊原虫感染组肠细胞结构不完整，黏膜

下层结缔组织不完整(图 5C)。ST3 型芽囊原虫感

染组肠黏膜上皮脱落，细胞结构被破坏，黏膜下

层结缔组织不完整(图 5D)。上述结果表明，小

鼠感染芽囊原虫后，肠道黏膜等组织会被破坏，

影响正常的肠道消化吸收功能。 

 

 
 

图 4  十二指肠病理学观察   
Figure 4  Pathological observation of duodenum. A: PCR detection of intestinal contents in mice. M: DL2000 
DNA Marker; N: Negative control; P: Positive control; 1, 2 and 3: Intestinal contents of uninfected, ST2 
infected and ST3 infected mice, respectively. B: Uninfected mice. C: Mice infected by Blastocystis sp. ST2. D: 
Mice infected by Blastocystis sp. ST3. 
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图 5  盲肠病理学观察    
Figure 5  Pathological observation of caecum. A: PCR detection of intestinal contents in mice. M: DL2000 
DNA Marker; N: Negative control; P: Positive control; 1, 2 and 3: Intestinal contents of uninfected, ST2 
infected and ST3 infected mice, respectively. B: Uninfected mice. C: Mice infected by Blastocystis sp. ST2. D: 
Mice infected by Blastocystis sp. ST3. 
 

3  讨论与结论 
芽囊原虫是一种单细胞厌氧真核寄生虫，广

泛分布于世界各地，并且具有广泛的地理差异

性。芽囊原虫主要通过粪-口途径传播，在发展

中国家感染率较高，并且不同亚型之间的致病性

存在差异[4,21]。本研究在课题组前期小鼠感染芽

囊原虫模型构建的基础上，通过饲转率、体重变

化、死亡率及肠组织病理学变化等指标对 ST1、

ST2 以及 ST3 这 3 种亚型芽囊原虫的致病能力

进行比较分析，确定了芽囊原虫危害宿主健康，

并且不同亚型之间存在致病性差异。 

寄生虫体外培养一直是寄生虫发育及致病

机理等方面研究的重点，芽囊原虫的体外培养

研究同样备受关注。Parkar 等将粪便样品用包

含 25%牛血清和 50 μg/mL 红霉素的 Robinson 双

相培养基培养获得极少数虫株[22]。Dogruman-Al

等用 Robinson 培养基从人的粪便中分离出多株

芽囊原虫[23]。Tan 等用添加 10%马血清的 Jones
培养基分别从有症状患者和无症状患者中分离

出了芽囊原虫虫株，通过形态学比较研究发现有

症状患者的分离株均出现不规则阿米巴形态，并

伴有多个延长伪足，而无症状患者的分离株均未

出现阿米巴形态[24]。因此，芽囊原虫的分离培

养条件是多样的，但不同培养基的分离和增殖

效率存在差异。本研究通过条件优化探索，采

用自制鸡蛋-琼脂培养基将虫体进行分离纯化，

选择含 20%小牛血清 RPMI 1640 培养基扩大培

养，同样获得了大量的芽囊原虫虫株。在此基

础上，选择 BALB/c 小鼠进行动物感染模型的

建立获得成功，为后期芽囊原虫感染宿主的组

织病理学研究和致病机理研究奠定了基础。之

前的研究为了掌握芽囊原虫的致病能力，建立

了该寄生虫的多种动物感染模型，包括鸡、猪、大
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鼠和小鼠等，但不同模型的稳定性有差异[14,25-26]。

鉴于芽囊原虫宿主的广泛性，不同的动物感染

模型构建的研究对芽囊原虫与宿主相互作用的

研究更为有益。 
本研究比较了流行较为广泛的芽囊原虫

ST1、ST2 和 ST3 这 3 种亚型的虫株对小鼠的健

康的影响及致病能力。比较饲转率和体重增长

率，我们发现不同亚型的芽囊原虫在感染的不同

时间段对小鼠的影响呈现出显著性差异。感染初

期，所有感染芽囊原虫的小鼠饲转率和体重增长

率均低于对照组，随着时间的推移，感染 ST1
和 ST2 型的小鼠逐渐恢复，ST1 组恢复比 ST2
感染组的小鼠更快，而相同剂量的 ST3 感染组

小鼠的上述指标在整个试验期均呈现下降状态，

结合死亡率统计和肠道组织病理学改变，分析出

现上述现象的原因是 ST3 型致病能力强于 ST1
和 ST2 型。在感染初期，大量虫体的感染对小

鼠肠道造成损伤，最终导致了所有感染小鼠的体

况下降，然而在后期随着小鼠体质恢复，致病性

较弱的虫株在小鼠体内属于被抑制状态或是共

生状态，也可能是参与小鼠肠道功能的调节而增

加了小鼠的采食量及饲料利用率。已有的报道显

示，芽囊原虫的致病能力与亚型有关 [27]，ST7
型虫株具有一定的致病性，并且有症状患者的芽

囊原虫 ST7 虫株毒力显著高于无症状带虫者分

离株[28-29]。ST3 是国外多地报道的主要致病亚

型，但 Ragavan 等比较来自 IBS 患者、有症状患

者和无症状携带者粪便中 ST3 亚型的虫株发现，

同一亚型的芽囊原虫存在表型差异，比如生长速

度、形态大小、虫体膜结构[30]。报道显示，从

临床症状的病例中可分离出 ST1 型、ST2 型和

ST4 型的虫株[31]，说明芽囊原虫致病性与多种因

素有关。李小波等指出由于芽囊原虫 ST1 感染

导致抑制性细胞因子增高，从而部分拮抗了肠道

菌群失调导致的 Th1 型细胞因子增高，从而推

测 ST1 在进入小鼠体内可以快速转变为能适应

肠道生存的形态，对小鼠肠道环境有间接促进作

用[32]。本研究得到的 ST3 亚型的虫株相对于相

同地域 ST1 和 ST2 毒力更强，其对宿主的致病

性可能与虫体本身有关外，也可能与宿主来源、

地理环境、宿主个体免疫状态、肠道环境等因素

有关。 
为更加直观地了解芽囊原虫对宿主的致病

能力，研究人员通过组织病理学观察芽囊原虫对

宿主肠道组织的损伤。研究表明 ST7 型芽囊原

虫主要附着在结肠，会破坏组织隐窝结构，破坏

黏蛋白层，ST4 型不会导致肠道任何病理病化和

结肠黏膜炎症细胞浸润，反而会促进小鼠从结肠

炎中更快地恢复[11,33]。本研究通过组织病理学观

察发现，ST3 型芽囊原虫对小鼠肠道的损伤比

ST2 型感染更为严重，这可能是 ST3 型的致病

性强于 ST2 型的原因之一。 
总体来说，芽囊原虫作为一种机会性致病

原虫，致病性与个体的免疫功能状态等多种因

素有关，免疫能力强的个体感染芽囊原虫后可

能出现无症状的现象，免疫能力弱的个体容易

表现出如腹泻、呕吐等病症[9,14]。在芽囊原虫侵

入宿主完成生命活动的过程中，还可能经过体

液循环到达某些组织，最终转移至肠道，但具

体转移方式还未查明。本研究评估了人源 ST1、
ST2 亚型和猕猴源 ST3 亚型芽囊原虫对小鼠的

致病性，证实了本地域内 ST3 亚型芽囊原虫对

小鼠的致病能力强于 ST1 和 ST2 亚型，这为芽

囊原虫致病机理及其公共卫生意义的评估奠定

了基础。 
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