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摘要 目的 建立不同地区泡球蚴腹腔感染小鼠动物模型，
分析并比较 3 种不同地区泡球蚴对小鼠的感染性。方法
40 只 BALB /c小鼠分为 4 组:对照组( 10 只) 、EM-1 组( 青海
株，10 只) 、EM-2 组( 新疆株，10 只) 和 EM-3 组( 四川株，10
只) ，建立小鼠腹腔感染动物模型，180 d 后称重，处死，计算
感染率，分离原头蚴，将各组小鼠的肝脏用 4%多聚甲醛固
定，HE染色，统计原头蚴个数，分别于感染后 7 d，1、3、6 个
月采用小鼠眼内眦静脉取血，测定天门冬氨酸氨基转移酶
( AST) 、丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、碱性磷酸酶( ALP) 、嗜酸
性粒细胞( EOS) 水平和白细胞( WBC) 、红细胞 ( ＲBC) 及血
小板( PLT) 的含量。结果 3 种不同地区的泡球蚴腹腔感染
小鼠血常规和肝功能指标差异无统计学意义。不同地区的
泡球蚴对小鼠的致病性存在差异，其中 EM-2 感染小鼠后，
肝脏原头蚴数量最多; EM-3 的原头蚴数量最少。EM-2 组小
鼠感染率最高 ( 77. 8% ) ; EM-3 感染率最低 ( 62. 5% ) 。经
HE染色后，实验各组的肝组织低倍镜下可见散在的大小不
等的囊泡，EM-2 感染小鼠肝细胞坏死最为明显，肝脏坏死损
伤面积大。结论 该研究成功建立了 3 个不同地区的泡球
蚴腹腔感染动物模型，不同地区的泡球蚴对小鼠的致病性存
在差异，其中以新疆株的感染力最强，四川株的感染力最弱。
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包虫病分为囊型包虫病 ( cystic echinococcosis，
CE) 和泡型包虫病 ( alevolar echinococcosis，AE ) 两
种［1］。AE是由多方棘球绦虫 ( Echinococcosis multi-
cocularis，E． multicocularis) 的幼虫 ( 泡球蚴) 寄生于
人体所致的一种致死性寄生虫病，又称为泡球蚴病，

该病几乎原发于肝脏。研究发现，其病灶缓慢生长，
类似于缓慢进展的恶性肿瘤，所以该病有“虫癌”之
称［2］。在中国，第一批人类病例是在 20 世纪 60 年
代从西部地区报道的［3］，AE 在中国的流行地区主
要集中于新疆维吾尔自治区西北地区、青藏高原东
部地区、宁夏南部及甘肃中南部等［4］。不同属地的
泡球蚴对人类及家畜感染率有很大差异，通过对不
同属地泡球蚴对症治疗，可进一步为治疗干预泡球
蚴病提供依据。该研究拟对新疆、青海、四川三地来
源的泡球蚴对宿主肝脏的感染性作比较，分析不同
地区泡球蚴的感染特点，为不同地区的 AE 临床治
疗提供思路和方向。

1 材料与方法

1． 1 主要仪器与设备 手术器械 ( 手术刀、手术
剪、粗剪刀、手术镊、血管钳等) 购自北京铭成嘉业
科技发展有限公司，超净台 ( 苏州净化有限责任公
司，SW-CJ-2F) ，石蜡切片机( 德国 Leica) ，倒置显微
镜( 日本 Olympus 公司) ，冷冻离心机 ( Eppendorf) ，
生化仪( BS-120，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公
司) ，血球仪( BC-5000vet，深圳迈瑞生物医疗电子股
份有限公司) 。
1． 2 主要试剂 0. 1%伊红、苏木精购自北京中杉
金桥生物试剂有限公司，磷酸盐缓冲液( PBS) 购自
上海生物工程有限责任公司，二甲苯购自福晨化学
试剂有限公司，胃蛋白酶购自北京中杉金桥生物技
术有限公司，天门冬氨酸氨基转移酶( aspartate ami-
no transferase，AST ) 、丙氨酸氨基转移酶 ( alanine
aminotransferase，ALT) 、碱性磷酸酶 ( alkaline phos-
phatase，ALP) 试剂盒、血球试剂包购自深圳迈瑞生
物医疗电子股份有限公司。
1． 3 实验动物分组 40 只 BALB /c 小鼠购自新疆
医科大学动物实验中心，动物生产许可证号: SCXK
( 新) 2018-0001，动物使用许可证号: SYXK ( 新 )
2018-0003。按泡球蚴来源地的不同，将 BALB /c 小
鼠分为 4 组: 对照组 ( 10 只) 、EM-1 组 ( 青海株，10
只) 、EM-2 组( 新疆株，10 只) 和 EM-3 组 ( 四川株，
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10 只) ，感染期为 6 个月，实验获得新疆医科大学第
一附属医院伦理委员会审批通过，伦理审批号:
IACUC20170706-01，实验动物在新疆医科大学动物
实验中心实验，遵循 3Ｒ原则统一管理。
1． 4 泡球蚴腹腔感染模型的建立 将新疆、青海、
四川地区的长爪沙鼠种鼠，颈椎脱臼后处死，在无菌
条件下解剖，打开腹腔，取出腹腔的泡球蚴组织，在
操作过程中尽量避免剪碎泡状组织造成污染，收集
腹腔中光滑、成簇生长及附着于腹壁、肠系膜、肝脏
表面的新鲜泡球蚴组织，置于倒有适量抗生素生理
盐水的培养皿中，剔除组织块表面组织，用 PBS 清
洗 3 ～ 5 遍，研磨，80 目尼龙筛过滤制成匀浆，收集
匀浆倒入离心管中，用 PBS 液反复清洗，直至分为
三层，取中层添加 PBS 吹打数次，静置数分钟，重复
此步骤 3 次后，将收集的原头蚴合并，加入终浓度为
1%的胃蛋白酶( pH 2. 0) 于 37 ℃消化 15 ～ 30 min。
加生理盐水用巴士管充分吹打液体，抽取 10 μl 混
悬液，用 10 μl 0. 4%台盼蓝染色，计算活力［5］。将
所有实验小鼠进行腹腔注射，对照组腹腔注射 1 ml
生理盐水。其余 3 组用生理盐水制成不同来源地的
泡球蚴原头节，原头蚴稀释至2 000个 /ml，将 1 ml
混悬液接种于 BALB /c小鼠制备泡球蚴动物模型。
1． 5 血常规、血生化检测 分别于感染后 7 d，1、3、
6 个月采用小鼠眼内眦静脉取血，全血以 3 000
r /min离心 5 min，取血清，采用生化分析仪测定血清
中 ALT、AST、ALP 含量，全血细胞仪测定全血中白
细胞 ( white blood cell，WBC ) 、红细胞 ( red blood
cell，ＲBC) 及血小板 ( platelet，PLT) 、嗜酸性粒细胞
( eosinophilic granulocyte，EOS) 的含量。
1． 6 肝脏组织标本取材及苏木精 －伊红( hema-
toxylin-eosin staining，HE)染色 6 个月时，采血后
麻醉小鼠，采用颈椎脱臼法处死，取其肝脏组织及感
染的包囊，标本经 4%多聚甲醛固定 48 h后，取出进
行石蜡包埋，3 μm切片，进行 HE 染色，在 100 倍视
野下，计数原头蚴个数。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件包对数据
进行统计学分析，计量资料采用 珋x ± s 表示，各组数
据经 Kolmogorov-Smirnova 检验符合正态分布，经
Leven检验各组数据方差齐。血常规和生化数据分
析主体效应检验采用重复测量方差分析，各组数据
比较采用 ANOVA检验。采用 Graphpad 8. 0 软件进
行绘图，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组 BALB /c小鼠在不同时期血常规的比较
采用重复测量方差分析的统计学方法对血常规数

据进行分析，项目包括 WBC、ＲBC、EOS、PLT，球型
检验 P ＜ 0. 05，不服从球形检验，参看多变量检验结
果，对于因子，在不同的时间 WBC、ＲBC、EOS、PLT
改变不同，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，说明各组
在 7 d，1、3 及 6 个月 4 个时间点的 WBC、ＲBC、
EOS、PLT不同。对于因子和分组，4 组对应的 P ＜
0. 05，表明 4 组间 WBC、ＲBC、EOS、PLT 也不同。进
一步采用 LSD法进行两比较，再进行两两比较通过
Bonferroni 法进行校正，与对照组比较，EM-1 组、
EM-2 组、EM-3 组 WBC、EOS 差异均有统计学意义
( P ＜ 0. 05) ，ＲBC、PLT组间差异无统计学意义( P ＞
0. 05) 。各组数据比较采用 one-way AVONA 检验，
在感染 6 个月时，EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组 WBC
高于对照组( P ＜ 0. 05) ，在感染 3 个月时，与对照组
比较，EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组 EOS 差异有统计
学意义( P ＜ 0. 05 ) ，3、6 个月时 PLT 与对照组比较
差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见图 1。
2． 2 各组 BALB /c小鼠在不同时期肝功能的比较
4 组间 AST、ALP 水平不同。进一步采用 LSD 法
进行两比较，再进行两两比较通过 Bonferroni 法进
行校正，与对照组比较，EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组
AST、ALP差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。各组数
据比较采用 one-way AVONA检验，在感染 1、3、6 个
月时，EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组 AST 高于对照组
( P ＜ 0. 05) ，感染 6 个月时，EM-2 组、EM-3 组 ALT
高于对照组( P ＜ 0. 05) ，在感染 1、3、6 个月时，EM-
1、EM-2、EM-3 组 ALP明显高于对照组，差异有统计
学意义( P ＜ 0. 05) ，见图 2，表 1。
2． 3 各组 BALB /c小鼠存活情况及包囊感染情况
6 个月终止实验时，对照组均存活，EM-1、EM-2、

EM-3 组小鼠均发现有死亡，未发生感染的小鼠。各
组小鼠包囊感染只数见表 2。其中 EM-2 组小鼠感
染率最高，达 77. 8%，EM-3 感染率最低，仅为
62. 5%。

小鼠腹部亦明显增大，麻醉后打开小鼠腹腔，
EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组均可见大小不等囊泡，分
布于腹腔，泡球蚴呈大小不等的菜花样，类似肿瘤的
一些团块样病灶组织，表面可见血管生成。部分
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图 1 各时间点各组 BALB /c小鼠血常规

与对照组比较: * P ＜ 0. 05

图 2 各组小鼠在各时间点肝功能的比较

与对照组比较: * P ＜ 0. 05

表 1 各组小鼠在不同时间段肝功能指标值比较

指标 时间 对照组 EM-1 组 EM-2 组 EM-3 组
AST( U /L) 7 d 133． 06 ± 18． 51 129． 35 ± 21． 98 130． 10 ± 13． 06 110． 34 ± 9． 93

1 个月 110． 96 ± 28． 64 191． 12 ± 51． 44* 156． 00 ± 49． 32* 109． 81 ± 10． 63
3 个月 146． 01 ± 22． 47 157． 40 ± 19． 89 182． 90 ± 62． 03* 199． 30 ± 50． 22*

6 个月 101． 10 ± 10． 28 243． 52 ± 264． 77* 268． 41 ± 114． 74* 241． 78 ± 98． 13*

7 d 68． 70 ± 6． 97 63． 28 ± 6． 67 60． 24 ± 2． 41 71． 08 ± 5． 30
ALT( U /L) 1 个月 76． 54 ± 13． 38 79． 20 ± 28． 95 62． 59 ± 3． 40 62． 72 ± 7． 52

3 个月 85． 34 ± 14． 36 97． 20 ± 13． 40 93． 81 ± 48． 41 136． 26 ± 63． 76*

6 个月 71． 57 ± 30． 44 71． 30 ± 12． 52 111． 14 ± 51． 87* 94． 10 ± 12． 90*

7 d 70． 50 ± 10． 28 75． 02 ± 11． 20 61． 39 ± 9． 71 64． 58 ± 3． 16
ALP( U /L) 1 个月 75． 46 ± 16． 20 158． 18 ± 29． 10* 137． 53 ± 10． 58* 136． 76 ± 39． 14*

3 个月 77． 97 ± 14． 73 133． 83 ± 34． 56* 144． 38 ± 30． 54* 116． 40 ± 38． 61*

6 个月 68． 74 ± 8． 73 107． 22 ± 18． 74* 138． 11 ± 46． 40* 150． 38 ± 29． 16*

与对照组比较: * P ＜ 0. 05

BALB/c小鼠在脾脏表面也有发现转移的泡球蚴组织。
从大体观察，3组小鼠囊泡未见明显差异，见图 3。
2． 4 腹腔感染后各组小鼠体质量的变化 实验 6

个月，对各株感染的 BALB /c小鼠进行称重，感染后
体质量明显高于感染前，差异有统计学意义 ( P ＜
0 . 05 ) 。对照组实验前后体质量没有明显变化。组
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表 2 各组小鼠感染情况

组别 来源
计划动物数
( 只)

存活数
( 只)

感染数
( 只)

感染率
( % )

对照 － 10 10 0 0
EM-1 青海 10 8 6 75． 0
EM-2 新疆 10 9 7 77． 8
EM-3 四川 10 8 5 62． 5

图 3 小鼠泡球蚴感染模型的大体观察
A: EM-1 组; B: EM-2 组; C: EM-3 组

间比较，EM-1 组、EM-2 组和 EM-3 组间体质量差异
有统计学意义( F = 51. 699，P ＜ 0. 001) ，体质量均高
于对照组，但 EM-1 组、EM-2 组和 EM-3 组 3 组间体
重量差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，见图 4。
2． 5 各组 BALB /c小鼠包囊产生原头蚴的数量
通过小鼠包囊进行 HE染色，可观察到大量原头蚴，
在 100 倍视野下，选择 5 个视野，对包囊内原头蚴数
量进行观察，EM-1 组、EM-2 组、EM-3 组产生包囊数
量分别为 ( 150 ± 36. 06 ) 、( 220 ± 33. 47 ) 、( 78 ±
16. 43) 个，3 组经单因素方差分析，差异有统计学意
义( F = 28. 550，P ＜ 0. 001) ，两两比较，EM-2 组原头
蚴数量高于 EM-1 组、EM-3 组，差异有统计学意义。
2． 6 组织病理学观察 各组小鼠肝脏组织经 HE
染色后，对照组肝脏组织呈正常状态，肝小叶结构正
常，肝细胞排列整齐，边界清晰( 图 5A、A1) ; 实验各
组的肝组织低倍镜下可见散在的大小不等的囊泡，

囊泡外围可见大量炎性细胞增生 ( EOS、淋巴细胞
等，以淋巴细胞居多) ，囊泡壁伴有新生肉芽组织形
成及纤维组织增生( 图 5B、C、D) ，尤其以新疆株感
染小鼠肝细胞坏死最为明显，可见泡状蚴囊泡体积
较大，肝脏坏死损伤面积大，炎性细胞浸润，没有完
整的肝小叶，囊泡中央已经充满原头蚴和囊液，囊泡
壁外周的肝细胞较正常变小，核增大，部分肝细胞有
异型增生改变 ( 图 5B、B1 ) 。青海株的肝脏低倍镜
下可见散在分布的大小不等的泡状蚴囊泡及数量不
等的炎性细胞增生( 图 5C) ，高倍镜下可见囊泡壁伴
有新生肉芽组织形成及纤维组织增生，可见淋巴细
胞及浆细胞等呈窦性浸润生长( 图 5C1) 。四川株的
肝脏低倍镜下也可见散在分布的大小不等的泡状蚴
囊泡及数量不等的炎性细胞增生 ( 图 5D) ，但数量
远不及前两组，损伤范围也较少; 高倍镜下可见肝细
胞脏结构被破坏，肝索排列紊乱，肝门静脉周围有炎
性细胞增生，增生的细胞以淋巴细胞和浆细胞为主，
增生的细胞和纤维组织已经完全破坏了肝脏结构
( 图 5D1) 。

图 4 感染前和感染 6 个月各组 BALB /c小鼠体质量的变化

与感染前比较: * P ＜ 0. 05

图 5 接种 6 个月肝脏组织 HE染色
A:对照组; B: EM-1 感染; C: EM-2 感染; D: EM-3 感染; A ～ D: × 100; A1 ～ D1: × 200
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在 100 倍视野下观察肝脏中原头蚴个数，EM-2
组的原头蚴数量最多，EM-3 组的原头蚴数量最少，
结果与“2. 5”项下包囊中原头蚴个数观察的感染情
况一致，经单因素方差分析显示，EM-1 组、EM-2 组
EM-3 组三组原头蚴数量差异有统计学意义 ( F =
27. 246，P ＜ 0. 001) ，经两两比较，EM-2 组原头蚴数
量最多，高于 EM-3 组和 EM-1 组，差异有统计学意
义( P ＜ 0. 05) 。三组产生原头蚴数量的比较见图 6。

图 6 腹腔感染后各组原头蚴数量

与 EM-2 组比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

AE 和 CE 是包虫病的两个类型，AE 在肝脏内
浸润性生长，可产生恶性肿瘤样发展和致命后果;
CE呈多囊性外观，形成具有坏死区域的浸润性病
变［6］。Kern et al［7］报道，与 AE 相关的临床表现类
似于“恶性表现”，是一种无声进展的肝脏疾病，并
伴有局部组织浸润和转移。研究泡球蚴感染过程中
的主要病理变化及动态过程，可为泡球蚴的致病机
制和治疗提供线索。

泡球蚴对人类及家畜的感染率存在地区差异。
泡球蚴病在中国主要流行于新疆、甘肃、宁夏、青海、
四川等省区。西藏地区 AE 的感染率为 0. 18%。
2016 年西藏自治区包虫病流行病学调查结显示，人
群发病率为 1. 66%，推测西藏全区大约有 5 万患
者［8］; 青海省人群棘球蚴病感染率为 0. 18% ～
8. 23%［9］;新疆 AE高危人群数量达 580 万，暴露人
群感染率约为 0. 2%［10］。推测不同地区人群感染
率差异可能与棘球蚴致病性有关。有关中国各地泡
球蚴致病机制和致病特点尚不清楚。

李新兰 等［11］发现中国 3 个地区多房棘球绦虫
在蛋白成分、抗原性及抗原分布上的不同。但查阅
文献，少有不同来源地泡球蚴对宿主肝损伤的相关

实验研究。本研究拟建立 3 株不同源地( 新疆株、
四川株和青海株) 泡球蚴在 BALB /c 小鼠中稳定传
代保种动物模型，分析不同来源地泡球感染BALB /c
小鼠后存在致病性的差异性和病理特征。

本研究使用不同来源地的泡球蚴，经腹腔接种
实验小鼠，7 d、1、3、6 个月时进行血常规和血生化
的检测。AST、ALT、ALP 是衡量肝脏损伤的发生指
标，本研究发现，在感染 6 个月时，EM-1、EM-2、
EM-3组小鼠 AST 和 ALT、ALP 均高于对照组比较，
差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，提示小鼠发生了造
模后的严重肝脏损伤。但是对各组感染小鼠进行比
较，血常规各项指标和肝功能指标在各个时间均差
异无统计学意义，提示虽然来自不同地域，感染不同
来源地的泡球蚴对宿主血常规和肝功能指标的影响
差异无统计学意义。

本研究通过腹腔注射发现，3 株泡球蚴接种后，
泡球蚴形态相似，较透明。从发生肝脏感染的个数
观察，EM-2 组感染率最高，EM-3 组感染率最低。从
肝脏 HE染色结果显示，EM-2 组原头蚴的数量普遍
高于另外两组。不同来源泡球蚴株的感染性存在一
定的差异，以新疆株的感染性最强感染，四川株感染
最弱，在建立不同来源地动物模型感染时，根据感染
强弱的不同。可以根据需要建立不同的模型。

另外，本研究建立了不同来源地泡球蚴的感染
模型，而接种时间和数量的不同，小鼠建立的泡球蚴
动物模型特征也会不同，原头节接种太少，动物能够
感染但不易感染;接种量太大，容易导致动物因感染
过度而引起死亡，所以在原头节接种量的研究上，多
数试验的接种原头节数为1 800 ～ 2 000个。后续实
验还可将对 3 株不同来源地泡球蚴模型探讨注射时
间、接种途径对泡球蚴感染的模型影响的进一步研
究，为研究其致病性的特点和发病机制奠定实验基
础。

徐艺玫 等［12］用多房棘球蚴对灰仓鼠进行腹腔
接种，外观肉眼观察有棘球蚴包囊生长、显微镜镜检
发现有原头节生长。廖力夫 等［13］尝试用腹膜穿刺
肝脏接种的方法接种灰仓鼠，结果接种的 17 只有 8
只腹腔出现包囊，表明接种时接种液从接种孔被挤
出，肝脏成功接种只有 5 只，另有心脏和肺脏分别
感染 1 只和 3 只，可能是原头节随血流到心脏和肺
脏。王慧 等［14］建立了稳定的棘球蚴感染 BALB /c
小鼠动物模型，接种多房棘球绦虫微囊的小鼠感染
模型中，小鼠腹腔中的包虫囊则不是游离的单囊组
织，而是类似肿瘤组织状的大的团块状结构，团块组
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织上附有丰富的血管生成，与临床表现相吻合，本研
究结果与其一致，成功建立了泡球蚴感染的小鼠模
型。

但是通过对三地来源的虫株间进行比较，对小
鼠的感染率不同，以新疆株感染性最强，提示虫株存
在种内的毒力和致病性差异，以及对宿主的易感性
差异。目前多数研究主要集中在实验动物的选择
上，文献中报道较多的实验动物为老鼠。国内外有
不少的研究者选用鼠建立了不同的 AE 动物模型，
比如仓鼠、棉鼠、昆明小鼠、新疆塔城地区和布克塞
尔县的赤颊黄鼠。另外从动物模型建立的方法和途
径即原发感染、继发感染进行讨论。但是未见对于
不同地区的虫株感染力比较的报道，本研究发现三
个不同地区小鼠的感染率不同，以新疆株感染性最
强，提示虫株存在种内的毒力和致病性差异，可能与
不同来源地囊液的过敏性及毒性的刺激有关，以及
对宿主的易感性差异。

综上所述，本研究成功建立 3 株不同源地的泡
球蚴在 BALB /c小鼠稳定传代保种动物模型，通过
对青海、新疆、四川地区的泡球蚴感染情况进行分
析，发现新疆株的感染力更强，在包囊和肝脏内检测
到原头蚴均以新疆株为多，后续对泡球蚴感染的分
子机制研究，可以选取新疆株进行研究。
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Infectivity of Echinococcus multilocularis in mice
in different regions of western China

Yang Chenchen1，2，Ma Lei3，Wu Xiran4，et al
( 1Dept of Basic Medicine，School of Nursing，Wuxi Taihu University，Wuxi 214600; 2Basic College，

Xinjiang Medical University，Urumqi 830054; 3The Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，
Urumqi 830063; 4Xinjiang International Health-Care Center，Urumqi 830011)

Abstract Objective To establish animal models of Echinococcosis multicocularis in 3 different regions in western
of China，analyze and compare the infectivity of them． Methods Forty BALB /c mice were divided into 4 groups:
normal control group ( n = 10) ，EM-1 group ( Qinghai strain，n = 10) ，EM-2 group ( Xinjiang strain，n = 10) and
EM-3 group ( Sichuan strain，n = 10) ． The infection of abdominal cavity was established． The mice were weighed
180 days after inoculation，the infection rate was calculated，the protoscolex was isolated，the livers were fixed with
4% paraformaldehyde，HE staining was also used． The average number of protoscolex was calculated and blood was
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taken from the angular vein at 7 days，1 month，3 months，and 6 months，respectively，and the contents of transferase
( AST) ，alanine transferase ( ALT) ，alkaline phosphatase ( ALP) ，eosinophils( EOS) and leukocytes ( WBC) ，red
blood cells ( ＲBC) ，platelets ( PLT) were tested． Ｒesults In this study，three mouse models of abdominal cavity
infection from different regions were successfully established． There were no differences in blood routine and liver
function index of BALB /c mice from 3 different regions． Among them，EM-2 ( Xinjiang strain) group had the most
protoscolex． EM-3 ( Sichuan strain) had the least number of protoscolex． The EM-2 group had the highest infection
rate( 77. 8% ) ，and the EM-3 infection rate was the lowest( 62. 5% ) ． After HE staining for the liver tissues of 3
groups of mice，vesicles of varying sizes could be seen in the liver tissues of the experimental groups under low pow-
er microscope． The Xinjiang strain infected mice could be observed serious liver cell necrosis，and the area of liver
necrosis was large． Conclusion The animal models of infection in abdominal cavity of different regions have been
successfully established． Pathogenicity of Echinococcosis multicocularis in different regions of mice are different． The
Xinjiang strain has the most serious infectivity and the Sichuan strain has the least infectivity．
Key words alevolar echinococcosis; protoscolex; abdominal cavity infection; Xinjiang strain; Qinghai strain; Si-
chuan strain
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妊娠期糖尿病患者来源的胎盘外泌体
对内皮细胞血管功能的影响
张艳赏1，李 丽1，霍 琰1，崔京娜1，李桂平2

摘要 目的 探讨妊娠期糖尿病( GDM) 患者来源的胎盘外
泌体对血管内皮细胞的增殖、侵袭、迁移及成管能力的影响。
方法 联合利用胎盘组织块离体培养及超速离心法获取胎
盘外泌体; 透射电镜 ( TEM) 、动态光散射 ( DLS) 及 Western
blot检测进行鉴定;体外培养人脐静脉内皮细胞( HUVEC) ，
免疫荧光双染后应用荧光共聚焦显微镜检测内皮细胞对外
泌体的摄取;利用 CCK-8 实验和 EdU 染色法、划痕实验、Tr-
answell侵袭实验和小管形成实验分别检测不同浓度的外泌
体对内皮细胞增殖、迁移、侵袭和血管生成能力的影响。结
果 成功分离直径范围 40 ～ 130 nm 的胎盘外泌体; 分离纯
化的胎盘外泌体能够被内皮细胞所摄取，并能够以浓度依赖
性促进内皮细胞的增殖、迁移、侵袭及成管能力，即高浓度的
胎盘外泌体对内皮细胞的上述功能的促进作用越强。结论
来源于 GDM患者胎盘组织的外泌体可促进内皮细胞的增

殖、迁移、侵袭及成管能力。
关键词 妊娠期糖尿病;胎盘外泌体;内皮细胞
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妊娠期糖尿病 ( gestational diabetes mellitus，
GDM) 指妊娠期发生或首次发现的糖耐量异常，包
括一部分在妊娠前已患有糖尿病但孕期首次被诊断
的患者，是常见的妊娠并发症之一［1］。GDM不仅会
增加胎儿并发症，如巨大儿、新生儿低血糖、高胆红
素血症等的发生率，还会增加孕妇罹患心血管疾病
和 2 型糖尿病的风险，严重危害母婴健康［2 － 3］。然
而，迄今为止 GDM 的发病机制尚不明确。胎盘作
为连接母体与胎儿的重要器官，其通过气体交换、营
养供给及代谢废物排出等功能对妊娠的维持发挥关
键作用［4］。既往研究证实 GDM 患者胎盘较正常胎
盘明显增大，胎盘毛细血管表面积增加，毛细血管增
生且内皮细胞的增殖活性显著升高［5］。外泌体是
由双层磷脂分子包裹的囊泡样小体，直径为 30 ～
150 nm，其能够通过独特的分子结构实现多种功能，
如细胞间信息交换［6］。而细胞间的信号传递对于
胎盘组织中各种细胞正常功能的发挥尤为重要［7］。
因此，外泌体可能参与了 GDM 的病理生理学机制。
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