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昆明小鼠感染CT1型弓形虫卵囊的虫体分布及

病理组织学研究
付晓莹  孔阳光  梁宏德  杨玉荣*

(河南农业大学牧医工程学院动物病理教研室, 郑州 450002)

摘要      为了研究CT1型弓形虫对昆明小鼠病理组织学损伤及其在体内的分布, 分别选择1个
卵囊/只、10个卵囊/只、100个卵囊/只的CT1型弓形虫卵囊灌胃昆明小鼠。于不同感染时间点取

材, H&E和免疫组化染色检测小鼠体内弓形虫抗原分布。该研究发现, 昆明小鼠易感CT1型弓形虫, 
阳性检出率随着卵囊剂量升高分别为13.51%、24.32%、70.27%。绝对致死剂量(lethal dose 100,  
LD100)为100个卵囊, 感染后9~10 d死亡; CT1型弓形虫卵囊最早在感染后0.5 h入侵小鼠各组织, 虫
体检出率最高的组织是肠系膜淋巴结。昆明小鼠在急性感染期主要表现为血管周围炎, 度过急性

期后继续存活的小鼠转为慢性感染且在大脑中观察到了大量组织包囊。该研究通过观察CT1型弓

形虫对昆明小鼠的致病性及其在各组织的动态分布, 以期为我国弓形虫病的流行病学和致病机理

研究提供理论依据。
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Distribution of Tachyzoite and Histological Lesions in Kunming Mice 
Infected CT1 Strain of Toxoplasma gondii

Fu Xiaoying, Kong Yangguang, Liang Hongde, Yang Yurong*
(Animal Pathology, College of Animal Science and Veterinary Medicine, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002, China)

Abstract       To study the distribution of tachyzoite and histological lesions in Kunming mice infected CT1 
strains of Toxoplasma gondii, 1 oocyst/mice, 10 oocysts/mice and 100 oocysts/mice of CT1 Toxoplasma gondii 
were fed to Kunming mice. Mice were killed at diferent times after inoculation. Tissues were sampled and stained 
by H&E and immunohistochemistry (IHC) to observe the distribution of tachyzoite in Kunming mice. This study 
found that Kunming mice were susceptible to CT1 strain Toxoplasma gondii. The positive rate were 13.51%, 
24.32% and 70.27% with increasing oocyst dose. Lethal dose 100 (LD100) is 100 oosysts and mice were died du-
ring 9~10 days after inoculation (DAI); within 0.5 h after inoculation (HAI), sporozoites had excysted and penetra-
ted some tissue of Kunming mice, the highest rate of tachyzoites positive tissue was mesenteric lymph nodes. There 
was widespread perivascular inflammation in  acute infection period, and numerous cysts were found in the mice 
brain in chronic infection period. By observing the pathogenicity and dynamic distribution in organs of Kunming 
mice infected with CT-1 Toxoplasma gondii, this study provided basis for the research about Toxoplasma gondii 
epidemiology and pathogenic mechanism in the further.

Keywords       Toxoplasma gondii; Kunming mice; oosyst; distribution of tachyzoite; histopathological lesion
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刚地弓形虫(Toxoplasma gondii)是一种呈世界

性分布的细胞内寄生原虫, 可感染包括人类在内的

几乎所有恒温动物, 引起弓形虫病[1]。弓形虫基因

型传统分类有: I、II、III型以及非典型基因型。各

型之间致病力有很大差异, I型虫株对远交小鼠和免

疫抑制患者有很强的致病性[2]。目前已从全世界分

离到的1 457个虫株中, 确定了189个基因型(http://
ToxoDB.org)。关于不同基因型弓形虫对昆明小鼠

的致病性研究尚未见报道, 且我国动物和人弓形虫

感染率远低于欧洲、美洲。本研究选用属于I型强

毒株——CT1型虫株感染我国特有的远交鼠(昆明小

鼠), 观察CT1型弓形虫的致病性及其在各组织的动

态分布, 以期为我国弓形虫病的流行病学研究提供

相关依据, 并有助于进一步了解弓形虫致病机理。

1   材料与方法
1.1   弓形虫虫株与抗体

弓形虫CT1型卵囊(I型强毒株)、兔抗弓形虫多

克隆抗体受赠于美国农业部寄生虫实验室Dubey课题

组。猫粪便中弓形虫卵囊的实验室获取及纯化参考

文献[3], 主要是将小鼠体内的CT1弓形虫包囊喂予弓

形虫阴性的猫, 收集猫粪便, 收集并纯化弓形虫卵囊。

1.2   实验动物及分组

4周龄健康昆明小鼠118只, 雌雄各半, 购于郑州

大学实验动物中心。小鼠随机分为感染组I、感染

组II、感染组III, 每组37只; 另设阳性对照组4只, 空
白对照组3只, 分笼饲养, 正常采食饮水。三个感染

组每只小鼠分别灌胃含1个、10个、100个卵囊的溶

液1 mL, 阳性对照组每只小鼠灌胃含1.0×104卵囊的

溶液1 mL, 空白对照组小鼠灌胃无菌生理盐水。

1.3   取材时间和观察指标

接种卵囊后0.5, 2, 4, 6 h及1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 d, 随机

采取每个感染组小鼠3只, 取小肠、大肠、肠系膜淋

巴结、大脑、眼球、舌、心、肝、脾、肺、肾、肾

上腺、膀胱和生殖器官, 于10%中性福尔马林中固定。

感染后每天观察小鼠, 记录发病和死亡情况, 自然死

亡小鼠固定脏器, 7 d后仍存活的小鼠于第50 d剖杀取

材, 常规病理学制片,  H&E及免疫组化染色, 显微镜

下观察各组织病理变化及弓形虫抗原分布情况。

1.4   数据处理

运用SPSS 19.0软件通过单因素分析法进行

统计学处理, 所有数据均用“平均值±标准误”表示, 
P<0.05表示差异显著。

2   结果
2.1   感染小鼠发病情况

感染组小鼠在24 HAI(hours after inoculation)开
始表现为精神沉郁, 喜卧, 采食、饮水量下降, 被毛

逆立, 弓背, 感染组III在9 DAI(days after inoculation)
和10 DAI各自然死亡一只小鼠。阳性对照组小鼠在

7 DAI全部死亡, 并检测到弓形虫速殖子。三个感染

组除了定时处死之外剩余的小鼠能度过急性期感染

逐步恢复而长期存活。空白对照组小鼠未见异常(表
1)。此结果提示, 昆明小鼠对CT1型弓形虫卵囊易感。

2.2   小鼠的病理学观察

将各时间点的小鼠脏器组织进行剖检取材, 眼
观可见: 肺出血, 小肠(尤其是回肠段)肠壁变薄充血

且内部充盈有大量稀薄液体, 脾和肠系膜淋巴结肿

大。镜下可见: 回肠黏膜上皮细胞坏死, 脱落, 黏膜

固有层血管出血(图1A); 肺血管周围炎明显, 肺泡壁

毛细血管扩张充血, 可见弓形虫假包囊, 肺泡腔内浸

润有淋巴细胞(图1B); 肠系膜淋巴结充血、淋巴细

胞坏死, 可见弓形虫滋养体(图1C); 部分肝细胞坏死, 
汇管区有炎性细胞浸润, 典型的血管周围炎(图1D)。

表1  昆明小鼠灌胃不同剂量CT1型弓形虫卵囊的发病情况

Table 1  Pathogenicity of the CT1 strain of Toxoplasma gondii oocysts on Kunming mice

饲喂卵囊数量
No. of oocysts fed

                                        小鼠发病情况
                                                                                 Pathogenicity of mice

接种小鼠个数
No. of mice 
inoculation

感染小鼠个数
No. of mice 
infection

阳性率(%)
Positive rate 
(%)

死亡个数
No. of died

死亡率(%)
Mortality (%)

   存活天数
Days of survial

范围
Range

平均

Average

1×104 4 4 100.00 4 100.00 7 7.0 

100 37 26 70.27 2 5.41 9~10 9.5

10 37 9 24.32 0 - - -

1 37 5 13.51 0 - - -
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在度过急性期存活至50 d的小鼠大脑中, 可见含有

缓殖子的包囊(图1E)。
2.3   弓形虫在小鼠各脏器的分布 

随着弓形虫卵囊感染剂量的升高, 阳性检出率

也逐渐升高(表1), 感染组III在每个时间点均有小鼠感

染。所有组织器官中弓形虫检出率从高到低依次为

肠系膜淋巴结(33.33%)>脾(10.81%)>骨骼肌(6.31%)>
心(5.41%)>眼 球(5.41%)>大 脑(4.50%)>肝(3.60%)>肾
(3.60%)>舌(1.80%)>肺(1.80%)>肾上腺(0.90%)。在急

性感染期阳性小鼠中, 回肠肠腺细胞内可见有染为

棕黄色的弓形虫虫体和假包囊(图1F); 肺、淋巴结和

肝中也可见圆形的假包囊(图1G~图1I); 存活至50 d
的小鼠大脑中可见包囊(图1J) 。通过免疫组化结果

统计, 三个感染组小鼠在各器官最早检测出虫体的

时间见表2。 
2.4   CT1型弓形虫在昆明小鼠体内的复制

将存活至50 d的小鼠剖杀, 大脑压片检测发现, 
大脑中有弓形虫包囊。将该小鼠大脑的研磨液经皮

下注射给4只健康昆明小鼠, 全部死亡, 肺弓形虫速

殖子阳性, 存活时间为(9.50±0.50) d。继续将肺研磨

液皮下注射给另4只健康的昆明小鼠, 全部死亡, 存

活时间为(10.25±0.48) d, 且肺均检测到弓形虫速殖

子。完成了小鼠体内缓殖子向速殖子、速殖子继续

分裂速殖子的生殖过程。但经数据分析, 弓形虫两

种感染方式对小鼠平均存活时间没有显著差异。

3   讨论
弓形虫感染的动物模型在研究弓形虫对宿主

的入侵、感染与免疫、弓形虫病的诊断等方面研究

具有重要意义。国际上已经建立急性弓形虫病模型, 
常用的实验小鼠有Balb/c小鼠、Swiss小鼠以及一些

基因敲除小鼠。昆明小鼠为中国特有的远交鼠, 国
内目前尚没有关于CT1型弓形虫卵囊灌胃昆明小鼠

的报道。经口感染卵囊是人和动物主要的感染途径

之一[4]。摄取卵囊后, 弓形虫孢子体会在小肠中脱囊

并在2 h后入侵肠上皮细胞[5], 通过血液和淋巴液入

侵机体各组织的有核细胞[6]。

CT1型弓形虫为I型强毒株, 对远交小鼠和近

交小鼠的灌胃卵囊LD100均为每只小鼠1个卵囊[6]。

而本研究仅在感染组III中出现自然死亡小鼠, 占
5.71%。这个升高的卵囊致死量提示, 昆明小鼠对

于CT1型弓形虫可能具有一定的适应性。免疫组化

表2  各组织最早出现虫体的时间点

Table 2  The time of tachyzoites first appeared in organs

组别

Group

肠系膜

淋巴结

 Mesenteric 
lymph nodes

大脑

Brain
眼球

Eye
舌头

Tongue
肝

Liver
心

Heart
脾

Spleen
肺

Lung
肾

Kidney
肾上腺

Paranephros

骨骼肌

Skeletal 
muscle

睾丸

Testis
卵巢

Ovary

Group I 0.5 h – 0.5 h – 2 h 0.5 h 0.5 h – – – 0.5 h – –

Group II 0.5 h 0.5 h 0.5 h 6 h 0.5 h 6 h 0.5 h – 0.5 h – 0.5 h – 6 h

Group III 0.5 h 1 d 2 h 6 d – 4 h 4 h 3 d 1 d 6 d 3 d 4 d –

A、F: 回肠; B、G: 肺; C、H: 肠系膜淋巴结; D、I: 肝; E、J: 大脑。A~E为HE染色, F~J为IHC染色。

A,F: ileum; B, G: lung; C,H:  mesenteric lymph nodes; D,I: liver; E,J: brain. A~E showed HE staining, and F~J showed IHC staining.
图1  昆明小鼠病理组织学观察及弓形虫在各组织的阳性表达 

Fig.1  Histopathological observation on Kunming mice and  positive expression of Toxoplasma gondii in tissues  

A B C D E

F G H I J
100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm 100 μm
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染色结果显示, 从感染组I到感染组III, 随着剂量的

升高, 阳性检出率也逐渐升高, 且感染组III在每个时

间点均有小鼠感染, 说明卵囊的剂量直接影响小鼠

阳性检出率。有文献报道, CT1型弓形虫卵囊灌胃

Balb/c小鼠后, 最早在4 DAI时脾出现阳性; 6 DAI时
肝、肺、脾出现阳性; 7 DAI时大脑、心、肝、肺、

脾出现阳性[7]。本研究发现, 0.5 HAI的小鼠多个组

织器官出现弓形虫阳性。在7 DAI时, 呈弓形虫阳性

的器官数量减少。这个结果提示, CT1型弓形虫卵

囊最早入侵昆明小鼠的时间是0.5 h或者早于0.5 h, 
且昆明小鼠具有清除体内CT1型弓形虫的能力, 这
种现象也在其他小鼠中报道过[8]。

有研究报道, Balb/c小鼠感染弓形虫后呈一过

性急性发作, 绝大多数小鼠能度过急性期逐步恢复

而长期存活[9]。本研究证实, 昆明小鼠感染CT1型
弓形虫卵囊后也呈一过性急性反应阶段, 随后进入

慢性感染期。小鼠感染弓形虫卵囊后在急性期会

死于肠炎[10], 这与本研究自然死亡小鼠表现基本一

致。此外, 组织损伤最严重的是肺, 主要表现为血管

周围炎, 肺泡壁毛细血管扩张充血、浸润炎性细胞。

但其弓形虫检出率不是最高; 而在弓形虫检出率最

高的肠系膜淋巴结, 其组织损伤程度也不是最严重

的。虫体检出率与器官损伤并非一一对应关系, 说
明昆明小鼠各器官对于CT1型弓形虫的适应性有差

异。同时, 从急性感染病例中较低的死亡率和阳性

检出率提示, 昆明小鼠对CT1型弓形虫具有适应能

力。慢性感染期小鼠(≥50 DAI)大脑内形成了组织

包囊, 这可能由于昆明小鼠经过较长时间的进化, 具
有某种清除弓形虫的能力, 使虫体能够与机体共存。

将慢性感染小鼠大脑组织包囊皮下注射到健

康昆明小鼠并引起了小鼠死亡(100%), 完成了小鼠

体内缓殖子向速殖子的转换。肺研磨液中的CT1型
弓形虫速殖子皮下注射小鼠, 导致昆明小鼠发病并

死亡(100%), 且主要侵袭脏器为肺, 证明了CT1型弓

形虫速殖子对昆明小鼠具有较强的致病性。肺内速

殖子皮下注射小鼠的存活时间与大脑内缓殖子皮下

注射小鼠存活时间比较, 没有显著性差异(P>0.05)。

本研究结果表明, 昆明小鼠对CT1弓形虫强毒株有

一定的适应和清除能力, 这是否与我国人类和动物

弓形虫感染率低的现象有关有待进一步探讨。此外, 
由于本研究动物数量、切片数量有限, 可能会造成

一些偏差, 这些还需进一步完善和验证。不同基因

型弓形虫在不同类型小鼠体内的感染规律以及对小

鼠的致病性有所差异, 本研究为我国弓形虫虫株的

种群进化、致病机制及疫苗研发提供相关实验依据。
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