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自由生活阿米巴是许多病原菌的传播媒介和贮存宿主

李子华李勤学

在自然界的水体中，包括淡水和海水。存在着许多种以

细菌为食的单细胞原虫⋯。例如原生动物中的三大类：鞭毛

虫、肉足虫、纤毛虫，它们中都有一些专门吃细菌的种类：如

波豆虫属、屋滴虫属、鼻吻滴虫属、领鞭毛虫属、阿米巴变形

虫属、四膜虫属、钟虫属和旋口虫属等。在医学领域与人类

疾病关系最为密切者，当推阿米巴原虫属，因为它可寄生或

共生多种病原体．因此亦被研究得最为深入。本文就其与人

类疾病传播的美系方面作一综述。

1阿米巴原虫的一般生物学特性：自由生活阿米巴

(free—ljvjng dmo舭，F1A)在自然界的分布几乎无处不在，例
如淡水、海水、潮湿的土壤中，甚至于干燥的沙漠中，在水栖

和陆栖的环境中FLA的角色是细菌的捕食者。在土壤中原

虫捕食细菌的作用，在控制细菌的数量上是很有意义的，细

菌被FLA降解无疑有利于土壤的肥沃。而且FLA在整条水

食物链的营养循环中亦起着部分重要的作用。

FLA在不同环境中．具有二种生括环境的形态，在有利

的环境中呈滋养体形态，此时代谢、运动、吞噬异物包括捕食

细菌均十分活泼，并进行旺盛的有性和无性的分裂。遇不利

环境时，滋养体即变成双层厚壁的囊胞，此时代谢十分缓慢，

停止吞噬活动。但对外界的抵抗力却大大提高，它能抵抗极

端的环境，可在44～53℃高温下存活，抵抗极端的pH、渗透

压和化学药品，从而给消灭其中所携带的细菌亦增加了不步

困难。

2．阿米巴原虫与人类疾病的关系：阿米巴原虫本身，除

可引起人类原发性阿米巴性脑炎、肉芽肿性脑炎、角膜炎、

耳、鼻、皮肤和内脏器官的感染以及痢疾等疾病外。目前最

主要的还是在于它可携带许多病原体，因而起到病原体的贮

存宿主和传播媒介的作用。

更重要的是由于有许多病原菌不能在人工培养基上生

长，只能在阿米巴原虫中增殖，所以利用阿米巴原虫来分离

某些临床标本，是目前分离难以人工培养的某些细菌和分离

新发现的某些菌种有利的工具。

虽然阿米巴原虫以细菌为食．但是也并非所有的细菌都

适合作为原虫食物的来源。AIexander早已报道，某些革兰阴

性菌，被阿米巴原虫捕食后仍能在其中存活，原虫对付这些

捕食后的细菌，可以出现不同的后果。由于一些细菌本身的

防御作用，例如毒素、毒性色素或外膜结构，原虫的溶酶体对

细菌不能消化，从而对它的杀死和消化显得无能为力。被
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FLA捕食的细菌．至少可以出现四种不同的结局：①被HA

的溶菌酶消化掉作为原虫的养料。②在原虫体内暂时获得居

留权但不增殖，两者的关系是细菌将虫体当作宿主，呈寄生状

态；细菌仍活着，亦叫存活。③如分枝杆菌属；细菌适应原虫

环境后，还能利用原虫提供的养料，增殖、分裂、生长，细菌与

原虫取得相对平衡，两者处于共生状态，细菌随着原虫的分裂

而延续到下一代虫体中去。这就是通常所说的与阿米巴共生

的胞内菌。例如剐衣原体属；细菌亦可被带人囊胞中传代下

去．此时带菌的HA，即成为致病茵的贮存宿主，并起到传播

媒介的作用。④细菌除能在原虫体内生长繁殖外．细菌占优

势时，还可使虫体裂解和死亡，如军团菌和李斯特菌等。

凡是能在FLA中寄生、共生或造成它裂解的细菌，通称

抵抗自由生活阿米巴的细菌，它有防御阿米巴胞内溶菌酶消

化的能力。这些细菌通常都是对人致病的。所以现在有人

将抗FLA细菌当作人类致病菌的代名词。亦将此视为致病

与非致病的一种新分类标准”。。，但亦并非所有抗FLA的细

菌就一定都是人类的致病菌。

3．抗FLA细菌的分类及可作为致病菌宿主的FLA的

种类：

(1)只能在阿米巴内生长，不能在人工培养基上生长类：

严格的专性胞内生长的细菌：如立克次体、衣原体、副衣原体

和类军团苗样阿米巴病原体(哳ion“zn—like nmoBk

加拍昭吼s．LLAPs)，后者经一定适应后一部分已能在人工培

养基上生长。LLAP 1～15现在已有15个型。许多均能在

动物细胞中生长”-。由于这些细菌很难在人工培养基上生

长，因此临床标本分离的结果总认为是阴性，因而往往造成

漏诊。除立克次体、衣原体外，最近甚至还有报告巨病毒亦

能在阿米巴内生长”。。由于某些临床标本可以用FLA来分

离培养，从而亦分离到一些过去未知的新的细菌新属新种。

如红色酵母菌属oo。

(2)既能在阿米巴中又能在人工培养基上生长类：许多

能抗阿米巴的细菌以及难以在人工培养基上生长的细菌，例

如单核细胞增多李斯特菌、军团菌、鸟分枝杆菌等，这些培养

要求很高的苛养苗，既能在人工培养基上生长，又能在阿米

巴中生长。由于阿米巴可以让许多致病菌生长和躲藏，从而

阿米巴扮演了贮藏宿主和传播媒介的角色。因此已被许多

学者誉为：阿米巴原虫是微生物界的特洛伊木马(Trojan

h。rses)川，而且临床或环境标本，利用与阿米巴共同培养的

技术．是一种很有价值的分离工具。

能携带致病菌并作为其宿主的FLA的种类：主要有棘
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阿米巴属(Amn琥n卅∞蚰spp．)、多噬棘阿米巴

(A加b砷a舭)、卡斯脱里棘阿米巴(A∞sfd缸”磊)、耐格里

变形虫属(№叫㈨spp)、哈德曼变形虫属(Hirf州删n“缸
spp)和瓦氏变形虫属(仉z^腩＆mⅣ缸spp)等。

4 FLA原虫与病原体之间的相互关系及其致病性”川：

嗜肺军团菌鉴定的已有35个种，是引起严重非典型肺炎军

团菌病的重要病原菌。它们可以感染棘阿米巴属、啥德曼变

形虫属、耐格里变形虫属等5种阿米巴，并能在其中增殖和

复制，并且军团菌是原虫中自然情况下就可存在的共生菌。

其他军团菌还具有更多的宿主。

(1)军团菌：也可在一种具有纤毛的捕食细菌的四膜虫

属中生存和复制。可存在于人造水体的气溶胶中，侵八人体

后可侵袭巨嘴细胞并在其中大量增殖，从而引起严重的致死

性肺炎。随着阿米巴的吞噬作用，军团菌能在胞浆中复制，

从而逃脱宿主溶菌酶的攻击，因此在感染36—48小时的时间

里一种包裹着具有活力军团菌的吞噬胞充满了大部分虫体。

Rowbotham(1986)通过电镜研究，观察感染后期军团菌在阿

米巴吞噬胞中的生长情况，估计其直径为10“m，其中90％

的空间被大小约为0 32×0 60Ⅲ的细菌所占据，估计整个
阿米巴体内能容纳约104细菌。感染的最终结果是阿米巴

虫体的裂解，并把有活力的细菌释放到环境中去。

后来发现一组I。lAPs“，它们开始时只能在阿米巴中增

殖．经适应后一部分已能在人工培养基上生长，它们能感染

多种FLA．属于这一组的第一株，是1954年从波兰土壤中分

离出来的＆rc西缸肼z埘"“m，以后相继分离出来的分别被命

名为LLAP l～15，共已有15种(表1)，它们之间16s rRNA

的同源性达92％～97％。I。1。APs的感染可引起人类肺炎并

升高血清学反应。近年来发现土壤中的瓦氏变形虫属和哈

德曼变形虫属的阿米巴亦有嗜肺军团菌的感染，罐装的干燥

泥土中含有阿米巴已被认为与发生在南澳大利亚省由阿米

巴引起的肺炎有关。

(2)副衣原体胞内菌：副衣原体胞内菌是一组小的革兰

染色阳性的球菌，能自然感染阿米巴，不能在人工培养基上

生长。与衣原体一样是一组严格的专性胞内菌。电镜观察证

实，在阿米巴内生长时，呈现与衣原体相同的网织体(RB)和

原体(EB)两个典型的生活环，迄今已报告了9种，形成了一

个新的副衣原体属。彼此之间16s rRNA的同源性可达
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80％～90％。但它们只能在阿米巴中生长，对人的致病性尚

未十分肯定，在社区获得性肺炎的患者中，抗体阳性率只有

2 2％．但健康对照的人群中无阳性。副衣原体9种成员见

表2。其中Corven A4株只是从患者的支气管肺泡灌洗液

中，用聚合酶链反应(PcR)法扩增到16S rRNA的特定的基

因序列，而细菌菌株并未被分离出来。然而临床上已得到确

认，只要扩增出特定的基因序列．即使未分离到菌株，亦可算

是获得了这一种菌株“l。

衰l 新发现的LLAPs的来源和宿主

(3)李斯特菌属：通常认为是环境土壤中的细菌，但其中

有些种能够被人类和其他哺乳动物感染，并且能侵人宿主细

胞内包括巨噬细胞。Ly和Mulh(1990)报道，单核细胞增多

性李斯特菌感染卡斯脱里棘阿米巴后，可导致虫体溶解和死

亡。此菌也可以与梨形四膜虫共培养中生长．并在8—15天

的孵育后导致虫体裂解，并计算出在其中分裂一代所需的时

间为14．4小时，相比之下军团菌繁殖一代只需要7小时。

(4)环境中的一些细菌：如机会分枝杆菌包括鸟分枝杆

菌，可以在卡斯脱里棘阿米巴中存活，并可随阿米巴的分裂

传送到下一代中去。

(5)麻风杆菌：是迄今尚不能在体外培养的一种细菌，

Jadin(1975年)报道，麻风分枝杆菌可以在culberts011i棘阿米

巴中生长，并指出FLA可能是分枝杆菌包括麻风杆菌，在环

境中的传播媒介(Jadin 1987)。

表2 新发现的副衣原体属胞内菌的来源和宿主
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(6)霍乱弧菌由阿米巴传播的可能性：Thom等”“1992

年提出了进一步的证据，显示阿米巴对于维持环境中的病原

体起着重要的作用，他们发现霍乱弧菌被耐格里阿米巴或棘

阿米巴摄入后，可在其中增殖。霍乱弧菌也可存活于耐格里

阿米巴的包囊中．并在其脱包囊后变成滋养体时．细菌得以

复原。由于FLA有助于维持世界某些地区的自然水体中的

霍乱弧菌能常年生存，而在那里并无明显的f临床霍乱患者持

续传染的来源。因此认为阿米巴可能充当了霍乱孤菌的贮

存宿主(c。1wdl等1977；Bashford等1979)。

5 FLA原虫在保护环境中细菌的作用：当细菌在阿米

巴内适应之后，当虫体由滋养体变成囊胞时，其中的细菌可

得到特殊的保护。如军团菌本来可以经常从污水处理厂中

检测出来，但无论是在经过第1次粗法消毒后或再经第2次

精处理后，两者的含菌量相比，总不见其含菌浓度有所下降。

这一事实可能是由于污水处理厂中广泛分布的原虫，为军团

菌提供了保护有关。使用常规的消毒处理过程．难于将污染

水系统中的军团菌杀灭掉，这可能归因于阿米巴囊胞提高了

对高温、低温和生物杀菌剂的抵抗能力之故。感染了军团菌

的多噬棘阿米巴的囊胞．可保护细菌免受氯或其他杀菌剂的

杀伤，细菌可在再脱囊胞后复活。阿米巴囊胞不仅为细菌提

供了免受不利环境的伤害，当通过空气的流动，将囊胞被风

吹起来时，还为细菌的扩散并移植到另一新的栖息地创造了

条件。

自然生态系统中的肠道菌被阿米巴摄人后可获得抵抗

外界不利因素的能力。鼠伤寒沙门菌和宋内痢疾杆菌被卡

斯脱里棘阿米巴和梨形四膜虫吞噬后而继续存活，且被保护

起来可免受游离氯的攻击，细菌可从经过氯处理的原虫中培

养出来，这种处理所用的药物浓度和时间，已足以使99％的

胞外细菌杀灭。因此细菌被捕食到阿米巴内之后，为何经氯

处理后的供水中，肠道细菌还能持续存在的原因。从井水样

品中发现的哈德曼阿米巴滋养体和囊胞中分离出的假单胞

苗属和产碱苗属等异养菌，证实了FLA在保护隐匿于环境

中的细菌的作用。

在食品生产过程中要控制和杀灭单核细胞增多性李斯

特菌，是一个持续存在的老问题，因为在食品加工厂的潮湿

表面上，经常可以分离到李斯特菌，这些细菌的存在突出了

清洁和消毒存在的问题。但是这些细菌能在这些环境中生

存，一个主要的因素可能是与黏附的生物膜有关。虽然生物

膜中的细菌通常对生物杀菌剂的抵抗力更强，但是被阿米巴

吞噬或被囊胞包裹的李斯特菌，无疑增加了它在经过消毒处

理后仍能存活的机会。

近来在医院的洗服室发现了嗜肺军团菌、假单胞菌和棘

阿米巴，其中FLA的出现，对细菌的生存具有重要的意义，

因为感染了军团菌之后而溶解的阿米巴，可为细菌的生长提

供营养成分。

霍乱弧菌的环境宿主远未完全明白，在霍乱流行的水环

境中，发现霍乱弧菌0139能在卡斯脱里耐棘阿米巴中存活

和生长。说明在这样的水体中，F1．A与弧菌有共生迹象。

Abd等““在实验条件下古典及埃尔托两种生物型及小川、稻

叶、彦岛3种血清型的霍乱弧菌，它们抗阿米巴的能力可因

所遇不同的宿主而异。对卡斯脱里耐棘阿米巴而言，埃尔托

稻叶血清型的霍乱弧苗抵抗力最大，在虫体内可存活和生长

超过2周，并能在滋养体和包囊中均能找到细菌。有FLA

和弧菌共生的迹象。古典生物型054株，仅能在虫体中生长

1周，而且只能在滋养体中找到细菌。古典生物型的小川株，

其抗阿米巴的能力最小，在同样条件下，在虫体中可存活时

间不能超过3天，亦不能证明有胞内生长。

6 FLA甚至可作为生物恐怖的载体：目前已熟知土拉

热弗伦西斯菌(R∞c穑￡如f“如，跏睹)，是可作为生物恐怖的

病原菌之一，它是一种高传染性，高致病性的致病菌。在人

和动物中，可引起间歇性(周期性)的土拉热，在生物战致病

菌名单上榜上有名。

现已有研究证明，这种胞内菌可在卡斯脱里棘阿米巴原

虫中生长繁殖““，还可在其囊胞中存在。由于FLA是无处

不在的原虫，一旦被土拉热菌作为环境贮存宿主之后，就较

难清除和消灭。因此有作为生物战工具的可能。

7 FLA原虫感染细菌的机制：虽然某些细菌被原虫捕

食之后，可在其胞内生存下来，但在不同的环境条件之下，相

同的细菌却被消灭了。例如在温度低的时候棘阿米巴捕食

嗜肺军团菌后，可被当作食物消化掉，也可将含军团菌的吞

噬胞作为废料空泡而排出体外。相反，当温度较高时，阿米

巴感染了同株的军团菌，它却呈现一种高度寄生／共生的状

态。在感染24小时后，体内充斥着许多具有活力的军团菌。

据Mauchline等““报道，生长的温度可能是决定细菌毒力的

一个重要因素。军团菌在一定的条件下连续培养，对动物的

致病力，可保持恒定的毒力。但当生长的温度由37℃降到

24℃的时候，毒力却被削弱了，在动物感染实验时即没有动

物出现死亡。如同其他微生物一样，军团菌的毒力几乎全部

是由多基因产物所控制的(表3)。

过去有研究提示，军团菌感染蠕虫样哈德曼阿米巴时，

是通过一种非依赖微丝的机制(所以不会被松胞霉素所抑

制)。相反，一种吸附胞饮作用的抑制剂甲烷，却能阻断哈德

曼原虫的感染。这就指出了受体介导的细胞摄粒作用对阿

米巴的感染来说是必须的。

Field等11”进一步研究表明．阿米巴在感染有毒力的军

团菌时，进入(而不是附着)只是有限的一步。据H0dinka的

报道，在衣原体感染鼠纤维母细胞中．受体介导的细胞摄粒

作用，是一种防止吞噬体／溶酶体溶合的一种方式。这种摄

人途径被怀疑是导演微生物进入吞噬胞而不被溶酶体溶合

的一种方法。

被军团菌感染的哈德曼阿米巴，经电镜超显微结构检

查，军团菌被摄人后，立即就可以看到单个菌体出现在内涵

体(endos。me)中，F-eId指出，在哈德曼阿米巴中含有军团菌

的内涵体，与宿丰细胞的内质网溶合．就形成一个细菌增殖
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的区域，在另一项检测中，vem细胞摄入布鲁氏胞内寄生菌

后，已发现它在内质网中复制，因此逃避了溶酶体酶的攻击。

8．生长在FLA原虫宿主内的细菌可以发生一些表型的

改变：将军团菌与棘阿米巴共同培养在军团菌的平板上之

后，可以回复到试管培养条件下出现的表型(即典型的元动

力和长丝状体)。反之，细菌在阿米巴中生长之后，军团菌的

形态可类似于巨噬细胞中生长者。例如菌体形态短小和活

动力强。这些发生于阿术巴胞内菌身上的分子组成的改变，

这对它们能具有感染人类的能力是至关重要的。因为它在

细菌的存活和致病力功能中，已很好的发生了表面分子的改

变。的确，这是十分诱人深思的，以阿米巴原虫代替巨噬细

胞或其他动物细胞株，用来研究严格的专性细胞内寄生菌的

毒力特性，是f分有价值的。例如用阿米巴去研究衣原体、

立克次体，甚至于麻风分枝杆菌。

自由生活阿米巴是自然水体和人工水体中组成的一部

分，很难予以控制和清除，它们对人类传染病的传播起到了

贮存宿主和传播媒介的作用。例如军团菌病，还是初被公

认。其他致病菌在阿米巴中的存在和分布．尚未引起足够的

重视。但对阿米巴携带环境中的许多病原菌，可引起疾病的

传播，应得到高度重视。

9原虫、生物膜和微生物的进化：生物膜在自然界中对

微生物的存活和维持的重要性已广为熟知。生物膜在有水

的系统中，不仅提供微生物的生长，还为它提供对抗杀菌物

质的损害。生物膜在人工的和自然的水生物系统中．是军团

菌的主要来源。生物膜内细菌的浓集．为捕食细菌的猎手们

提供了最好的场所。例如原虫、噬菌体、蛭弧菌等都相对集

中于此。这生物膜和水的界面，亦吸收纤毛虫、鞭毛虫、阿米

巴等原生生物游牧。它们都游牧于表面寻找食物。虽然军

团菌对某些种类的阿米巴是有影响的宿主，但它对蛭弧菌属

亦是敏感的(蛭弧菌是一种能吃细菌的弧菌)。

军团菌等是一种与生物膜环境相关的细菌。一些环境

中的细菌，如军团菌、李斯特菌和弧菌属，均已进化到能在生
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物膜的捕食者中存活和增殖，例如在阿米巴中增殖。

细菌在水生环境中能抵抗捕食者原虫的消化，是这些细

菌的致病力和存活机制，预先得到了进化的结果。嗜肺军团

菌的心声基因(巨噬细胞感染增强蛋白基因)，能增强在原

虫和人类巨噬细胞的细胞内感染。M咖基因引起相对分子

质量(M。)24×103表面蛋白的产生，蛐声的功能是促进最佳

状态的细胞内感染和抵抗在细胞内被杀死，从而嗜肺军团菌

能有寄生在巨噬细胞内的能力，进而能引起人类疾病，这些

都可能是适应在阿米巴细胞内生长的结果。

M|p类似物已在其他的细胞内寄生物、胞内菌中发现，

包括立克次体和奈瑟菌属。M岫相关的蛋白是胞内菌决定

毒力的关键蛋白，然而胞内菌的毒力肯定是多因素的，并不

只依靠个别表型特性的表达。

10展望：由于阿米巴原虫与传播人类疾病的关系，还是

起步较晚的一门新兴学科，留给人们研究的领域还有大量空

间(表4)。

(1)把阿米巴原虫当作一种传代细胞，用作分离瘸原体

的载体，具有价廉、操作方便等许多优点，它的独到之处还在

于可用以分离一些不能人工培养的细菌，甚至发现一些新

种。还可用于培养营养要求很高而且生长缓慢的细菌，如结

核分枝杆菌，如目前尚无法体外培养的麻风杆菌，亦已有人

开始尝试。

(2)用阿米巴原虫研究细菌的变异，如毒力、抵抗力和抗

药性的变异，均是很好的工具，开拓向严格的专性胞内菌进

展，如副衣原体、衣原体、立克次体等。

(3)由于阿米巴原虫具有滋养体和囊胞二种生态。有利

于病原体传播的流行病学研究。目前已有人开始对只能在

培养的细胞内生长的病毒挑战．且已有人在阿米巴中发现了

巨病毒。

(4)由于多种水生原虫均有捕食细菌的可能，所以对于

原虫传播疾病的研究，还应扩大到阿米巴以外的原虫中去。

而且还应让更多的生物学家共同参与研究。

表3 抗阿米巴细菌被原虫捕食到胞内后的命运
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表4 与FLA相关的细菌

*自由生活阿米巴的自然胞内芮；#束发表资料
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