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摘   要：单核细胞增生李斯特氏菌 (Listeria monocytogenes, LM) 是一种可引起李斯特菌病的食

源性致病菌。由于妊娠相关免疫缺陷和 LM 对非吞噬细胞独特的细胞内感染能力，孕妇是 LM 的

主要目标人群。LM 可穿过胎盘屏障，对胎儿造成重大伤害，包括早产、流产甚至死产。胎盘特异

性毒力因子的作用对 LM 感染期间穿过胎盘屏障并感染胎儿尤为重要。文中介绍了国内外近年在

孕妇中发生 LM 感染的事件，详细讨论了 LM 垂直传播以及在胎盘定殖机制方面的研究进展，着

重讨论并分析了 LM 与感染胎盘相关毒力因子的最新发现，以期为今后防控 LM 的胎盘感染并保

障食品安全提供参考。 
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Abstract: Listeria monocytogenes (LM) is a food-borne pathogen that can cause listeriosis. Pregnant 
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women are main target population of listeriosis due to pregnancy-associated immune deficiency and 
unique intracellular infection ability of LM to non-phagocytic cells. LM can cross the placental barrier and 
cause significant harm to the fetus, including premature birth, miscarriage and even stillbirth. The role of 
placenta-specific virulence factors is particularly important for researchers to understand how it crosses the 
placental barrier and infects the fetus during LM infection. This review started by describing the listeriosis 
in pregnant women, followed by summarizing the advances in understanding the LM vertical 
transplacental infection and the mechanism of LM colonization in the placenta. Finally, recent advances in 
identifying placenta-specific virulence factors involved in LM infections were presented, with the aim to 
facilitate the control of LM transplacental infection and the improvement of food safety. 

Keywords: Listeria monocytogenes; placenta barrier; vertical propagation; colonization; virulence factor 

 
 
 

单 核 细 胞 增 生 李 斯 特 氏 菌  (Listeria 
monocytogenes, LM)，以下简称单增李斯特

菌，是一种广泛存在于自然界具有较强抗性的

食源性致病菌，被人体摄入后可引起李斯特菌

病[1]。摄入 LM 污染的食物后 (109 CFU/g)，多

数正常人群会出现轻度至重度胃肠道反应；而

对于儿童、老年人、免疫缺陷者和孕妇等易感

人群，即使是低水平 (102–104 CFU/g) 的食物

污染也会导致细菌败血症、脑膜炎、孕妇流产

或早产等[2]。近年来，孕妇作为 LM 的易感人

群，受到了较大的关注[1]。孕妇在妊娠期间，

胎盘能保护胎儿免受外界环境不利物质和潜在

病原体的侵入，以此维持胎儿的正常发育[3]。但

是，少数病原体仍能成功侵入胎盘屏障感染胎

儿，其中，LM 由于具备较强的适应性、跨越各

种宿主屏障的能力及独特的细胞内生活方式，

故能穿过胎盘屏障，造成胎儿感染，并导致自

然流产、早产、死产和新生儿脑膜炎等不良妊

娠后果，严重影响女性生殖健康[2]。孕妇的细胞

免疫功能低下也导致 LM 的易感性急剧增加[4]。 
目前国内外尽管有不少研究探究了 LM 经

胎盘感染的途径、机制、机理，但仍存在很多

不足。因此，本文对近年来 LM 垂直传播、胎

盘定殖以及传播到胎儿的相关机制进行综述，

并着重讨论 LM 侵袭胎盘屏障过程中相关毒力

因子的作用以及相关炎症方面的最新生物学进

展，为预防和控制食品中 LM 经胎盘感染提供

理论参考。 

1  LM 感染孕妇调研 
LM 导致人罹患李斯特菌病，李斯特菌病

虽不常见，但致死率相比其他食源性致病菌较

高，且七分之一的李斯特菌病会出现在妊娠期[4]。

由世界卫生组织  (word health organization, 
WHO) 2015 年报告指出，感染李斯特菌的病例

占总病例数的近 43%，其中 14%发生在围产

期。在 1999–2011 年间，法国报告了 3 413 例

李斯特菌病，606 例 (18%) 与妊娠相关[5]；在

2004–2014 年间，英国报告了 21 例新生儿李斯

特菌病，新生儿病死率为 21% (含疑似病例为

24%)[6]；在 2009–2011 年间，美国疾病预防控制

中心 (centers for disease control and prevention, 
CDC) 报告了 1 651 例侵袭性李斯特菌病，14%
与妊娠相关[7]；在 2010–2019 年间，德国报告

了 5 576例李斯特菌病，486例 (9%) 与妊娠相

关，在妊娠相关病例中，死亡率为 19%[8]；在

2008–2017 年间，中国 22 个省 (市、自治区)
共报告了 759 例李斯特菌病例，总病死率为
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18%，514 例 (68%) 与妊娠相关，新生儿死亡

率较高为 73%[9]；2020 年香港大学深圳医院产科

分析报告了中国 102 例妊娠期李斯特菌感染病

例，新生儿死亡率为 23%[10]。此外，2015 年北

京协和医院报告了 16 例妊娠相关李斯特菌病  
例[11]，2021 年解放军总医院第六医学中心妇产

科报告了 4 例妊娠晚期李斯特菌病例[12]。经统计

发现孕妇患李斯特菌病的风险很高，约是其他

人群的 12–20 倍[13]，且中国围产期病例要高于其

他国家[9]。 
以上数据均说明，妊娠期患者是李斯特菌

病的重点罹患人群，因此有必要深入了解妊娠

期人群感染 LM 的机制，包括 LM 传播途径以

及如何侵袭胎盘乃至感染胎儿的机制等。以期

为建立一套针对孕妇人群较为完善的李斯特菌

病预防和控制体系提供合理的理论依据，降低

孕妇、胎儿以及新生儿感染 LM 的风险。 

2  LM 垂直传播的生物学过程 
妊娠期 LM 感染母体后垂直传播到胎儿，

导致严重的妊娠并发症以及胎儿和新生儿感 
染[14-15]。垂直传播是指亲代通过胎盘、哺乳或

产道 3 种方式将病原体传给子代，其中经胎盘

的垂直传播是 LM 感染孕妇及胎儿的主要方 
式[16]。胎盘是由复杂的母体和胎儿组织构成的

动态器官 [3]，其中，胎盘屏障是垂直传播的物

理屏障，是胎儿血与母血进行物质交换的主要

通信来源[16]。如图 1 所示，孕妇摄入污染 LM
的食物后，LM 首先穿过肠道上皮屏障并转移

到肠系膜淋巴结，之后到达肝和脾并建立病

灶，并在血管中扩散，在子宫和胎盘内定殖；

由于胎盘免疫耐受机制的存在，为 LM 的增殖

提供了一个允许位点；来自胎盘中的细菌释放

到血液中可能再次感染受孕母亲的脾脏和肝

脏，从而使得感染持续性扩大[2]。LM 入侵胎

盘后，会通过细胞间扩散作用进入到胎儿血液

中，导致胎儿流产、死产或新生儿败血症等[14]。

Huang等[15]基于随机扩增多态性 DNA (randomly 
amplified polymorphic DNA, RAPD) 分子检测

技术，发现一名妊娠期感染 LM 的妇女 (患有

绒毛膜羊膜炎和微脓肿)，在其胎盘和新生儿

血液中也存在相同菌株，为垂直传播提供了有

力证据。Luo 等[17]调查了一例产妇-新生儿李斯

特菌病，通过全基因组测序  (whole genome 
sequencing, WGS) 发现新生儿血液中分离物与

母体宫腔内分离物的基因组类型相同，表明 LM
通过垂直传播感染子代。Lamond 等[14]采用小

鼠、豚鼠、沙鼠和非人类灵长动物模型探究

LM 垂直传播途径，发现 LM 感染豚鼠子宫中

的羊水后，经母体传播给胎儿，很少通过阴道

定殖和水平感染传播。 
非人类灵长类动物模型，如猕猴、食蟹猴

等具有与人类相似的绒毛状血绒毛膜胎盘和侵

入性绒毛外胎儿滋养层，有助于了解 LM 垂直

传播的相关机制。Smith 等[18]对妊娠期 30 d 内

的 33 只猕猴，单次经口投与 102–1010 CFU/g 的

LM，其中 10 只猕猴出现死产，且从母亲粪便、

胎盘、胎儿组织中分离出了相同的 LM 菌株。

Wolfe 等[19]研究处于妊娠晚期 4 只猕猴感染 LM
情况，发现两例在接种 LM (107 CFU/g) 后，出

现自然流产，组织学证据显示母体和胎儿组织

有明显的炎症反应。综上所述，LM 通过胎盘

垂直传播到胎儿，且胎盘感染总是先于胎儿感

染。此外，人类胎盘类器官的研究可能有助于

理解 LM 垂直传播途径。Turco 等[20]基于体外培

养的方法，从人胎盘组织中衍生出滋养层类器

官。同样，Haider 等[21]基于纯化的孕早期滋养

层细胞建立了人类滋养层类器官，这些类器官

在一定的培养条件下能够自我更新和扩展。这

些体外培养的滋养层类器官未来可能成为研究



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2142 

单增李斯特菌经胎盘感染的新工具，为未来的

人类胎盘病原体疾病建模以及深入研究 LM 感

染胎盘的垂直传播机制提供了新的解决办法。 
目前，已有许多动物模型被用于研究 LM

的垂直传播，包括豚鼠、小鼠、非人类灵长类

动物和沙鼠等，这些模型虽各具优势，但仍无

法全面了解 LM 对人类胎盘和胎儿的入侵。因

此，深入探究 LM 垂直传播机制和途径对预防

LM 母婴传播十分重要。 

3  LM 在胎盘中定殖及传播到胎儿相

关机制 
胎盘的生理结构影响 LM 入侵胎盘屏障感

染胎儿[22]。胎盘屏障由合体滋养细胞、滋养细

胞基底膜、绒毛间质、毛细血管基底膜、毛细

血管内皮细胞 5 部分组成。人体绒毛状胎盘，

母体血液从蜕膜 (妊娠期子宫内膜) 的螺旋动 
脉流入绒毛间隙，围绕着浮动绒毛 (图 2A)。

整个绒毛表面被一层连续的多核合胞体滋养层

细 胞  (syncytiotrophoblast, STB) 覆 盖  ( 图

2B)，这些细胞是没有侧膜的多核合胞体，相

比单细胞可以更好地阻碍有害微生物、化学物

质等进入胎盘，是胎盘起到屏障作用的最主要

细胞层；STB 下层是不连续的细胞滋养层细胞

它们不断分裂，通过分化和融合产生 STB[2]。

除此之外，绒毛外滋养层细胞  (extravillus 

trophoblast, EVT) 是迁移性和侵袭性滋养层细

胞，它们从绒毛末端逐渐侵入至母体蜕膜或母

体螺旋血管内部 (图 2B)[23]。STB 和 EVT 都是

LM 定殖的主要目标，表现为：一是 LM 与母

体血液接触，基于 LM 毒力因子的相互作用，

其快速侵袭 STB，并通过胎盘干细胞最后穿过 
 

 
 

图 1  LM 经胎盘垂直传播路径 
Figure 1  Vertical transmission of LM. 
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胎儿毛细血管内皮细胞进入胎儿血液；二是

LM 侵袭位于胎盘绒毛尖端 EVT 后快速扩散，

到达胎盘绒毛核心感染胎儿[2]。Johnson 等[1]将

LM 通过腹腔注射接种于怀孕的小鼠体内，发

现 LM 侵入胎盘并穿越胎盘屏障，随后在胎儿

中增殖。Vigliani 和 Bakardjiev[24]研究发现，在

宿主细胞内存活的 LM 通过血液循环定殖于胎

盘和胎儿。Wolf 等[25]在猕猴妊娠早期 3 个月内

单次注射 LM (107 CFU/g) 最终导致母体和胎

儿感染，在感染后 7–13 d 内导致胎儿死亡，对采

集的组织进行微生物分析后，发现基底蜕膜以

及胎盘具有显著的细菌负荷 (1×108 CFU/g)，表

明 LM 可在这些组织部位定殖。Robbins 等[16]通

过豚鼠模型，证明了只要 LM 定殖于胎盘，它即

可以作为感染源，反复感染母体。掌握 LM 在胎

盘中的定殖规律，对预防 LM 感染十分重要。 
大多数研究者使用 LM 感染孕期动物模

型，发现 LM 可定殖于子宫、胎盘，但定殖的

具体机制仍不明确。在此方面，笔者之一李卓

思等[26-27]也证实，构成胎盘屏障的 STB 和 EVT
细胞在功能、位置、毒力因子的受体蛋白种类

都有显著差异。由于 EVT 和 STB 都是 LM 的

定殖位点，未来可基于这些不同种类的胎盘细

胞模型，探讨 LM 定殖周期、感染量、增殖效

率的差异，并深入分析对不同胎盘细胞 LM 感

染的分子机制，以及调查 LM 毒性及接种量对

胎盘定殖的影响等。因此，LM 经胎盘定殖机

制仍是未来重点研究方向之一。 
 

 
 

图 2  LM 感染胎盘示意图   根据文献[2]改绘 
Figure 2  LM infection of the placenta. Redrawn according to the reference [2]. 
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4  侵袭胎盘过程中 LM 毒力因子的

作用 
LM 感染胎盘的每一步均由特定的毒力因

子负责，其中包括抵抗宿主体内环境、黏附并

入侵宿主细胞、细胞内增殖以及细胞间扩散等

相关毒力因子 [28 ]。LM 进入宿主细胞的过程

中，会产生多种毒力因子[29]，如图 3 所示，首

先 ， L M 在 其 自 身 产 生 的 蛋 白 内 化 素 A 
(internalin A, InlA) 和蛋白内化素 B (internalin 
B, InlB) 的作用下被宿主细胞摄入，并被限制

在液泡或吞噬体中；其次，液泡或吞噬体被

LM 分泌的李斯特菌溶血素 O (listeriolysin O, 
LLO) 破坏，LM 释放到宿主细胞质基质中；

最后，通过肌动蛋白聚合蛋白 A (actin polymerzing 
protein, ActA) 形成肌动蛋白彗尾，诱导肌动蛋

白单向聚合，产生细胞内运动所需的推动力并

通过形成质膜突起将感染传播到邻近细胞，从

而推动 LM 进入细胞质并使其在细胞间传播[25]。

LM 感染宿主细胞的主要毒力基因：溶血素基因 
(hemolysin,  hly)、白血病病毒增生致癌基因 
(myeloproliferative leukemia virus oncogene, mpl)、 

 

 
 

图 3  LM 毒力因子示意图   根据文献[33]改绘 
Figure 3  LM virulence factors. Redrawn according to the reference [33]. 
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ActA、InlA、和 InlB 等聚集在 LM 染色体上的

两个不同基因座中与李斯特溶血素阳性调节因

子 (positive regulatory factor A, prfA) 共同形成

一个 9 kb 长的基因簇，并由 prfA 特异性识别并

与靶 DNA 结合控制毒力基因转录表达[30]。Le 
Monnier 等 [31]采用高剂量的英诺克李斯特菌 
(105 CFU/g、无毒、无溶血、不显示 prfA 的毒

力基因 ) 通过静脉注射感染怀孕小鼠，1 h
后，胎盘被英诺克李斯特菌感染，但是胎儿并

未被感染；而在野生型中，当 LM 感染胎盘剂量

达到 103 个细菌 /孔时，就会发生胎儿感染。

Morrison等[32]用高毒力 LM (108 CFU/g) 静脉注

射感染怀孕豚鼠后，豚鼠胎盘中菌株丰度的变

化比脾脏丰度更显著，并发现高毒力菌株不仅

可以感染胎盘，且在胎盘内具有更高的丰度 
(RA>1)。这些数据表明，无毒力 LM 可感染胎

盘，却不能感染胎儿；而有毒力 LM 之所以能

经胎盘感染胎儿，与其毒力因子的作用密不可

分，因此有必要探究 LM 与胎盘感染相关毒力

因子的作用机制。目前研究显示与 LM 感染胎

盘屏障相关的毒力因子主要是 LLO、InlA、

InlB、InlP 和 ActA[22]。 

4.1  InlA 和 InlB 
InlA 和 InlB 在 LM 黏附侵袭进入宿主细胞

过程中起着重要作用[29]。LM 内化素共有 25 个

家族成员，其家族是一组富含亮氨酸重复区域 
(leucine-rich repeat, LRR)，N 端含有信号肽的

蛋白质[34]。由于 InlA 和 InlB 具有受体特异性

而成为了该家族最重要的家庭成员[35]。InlA 可

通过 C 端 LPXTG 基序共价锚定于 LM 细胞壁

肽聚糖上，并与 InlA 的唯一受体宿主细胞表面

的 E-钙粘蛋白 (E-cadherin) 结合，促进细菌锚

定以及细菌内化 (细菌转化为含有病原体的液

泡，破坏宿主细胞)[34]。研究显示，E-cadherin
和肌动蛋白细胞骨架之间的联系也很重要[36]。

Lecuit 等 [37] 基于体外实验使用一系列表达

E-cadherin 变体的稳定转染细胞系：人绒毛膜肿

瘤细胞  (BeWo) 和人原代滋养细胞培养物

(primary cultures of trophoblasts, PHTs) 探究

E-cadherin 的外显子结构域与肌动蛋白相互作

用是否促进 InlA 介导的 LM 粘附以及侵入，结

果表明 E-cadherin-catenin 复合物能与肌动蛋白

细胞骨架产生关联促使 InlA 介导 LM 进入宿主

细胞。在表达 E-钙粘蛋白突变体的细胞中，由

于缺乏完整的细胞内结构域或 β-连环蛋白结合

结构域，InlA 介导 LM 感染上皮细胞速率下降[36]。

InlB 在 LM 感染中也发挥着重要作用[38]。InlA
介 导 的 内 化 作 用 需 磷 酸 化 肌 醇 3- 激 酶 
(phosphoinositide 3-kinase, PI3-K) 活化，但

PI3-K 不能自主激活；而 InlB 能激活 PI3-K 促

进 InlA 发挥作用使 LM 跨越胎盘屏障 [39]。

Gessain 等[39]比较了 LM 对 BeWo 细胞、人肠道

LS174T 细胞以及小鼠胎盘中的感染，发现肠

道屏障表现出 PI3-K 活性，则 InlB 缺失不影响

InlA 介导 LM 穿越肠道屏障；相反，胎盘屏障

没有表现出 PI3-K 活性，InlA 需要依赖 InlB 激

活 PI3-K 协助 LM 侵袭胎盘，这为 InlA 和 InlB
对 LM 宿主屏障入侵提供了分子解释，并揭示

了 InlB 对 InlA 介导 LM 入侵中的关键作用。

InlB 的受体不唯一，包括宿主表面糖胺聚糖 
(glycosaminoglycan, GAG)、干细胞生长因子受

体 (hepatocyte growth factor, HGF)、酪氨酸激

酶受体 c-Met 以及补体成分 Clq 受体 (gClqR) 
等[40]。InlB 的 N 端 LRR 结合并激活 c-Met，而

InlB 的 C 端 3 种甘氨酸 (glycine, G) 和色氨酸 
(tryptophan, T) 重复区与细菌细胞壁的脂磷酸

发生静电作用而非共价地滞留在 LM 细胞表

面，即 C 端可介导 InlB 与 LM 表面连接[29]。

InlB 可作为一种多功能的侵入素， InlB 与

c-Met 相互作用激活 STB 细胞中的 PI3-K 使 LM



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2146 

进入 STB 细胞中，并导致细胞中肌动蛋白骨架

重排[39]。LM 进入 STB 需要 InlB 激活 PI3-K，

而 EVT 能表达与 InlA 和 InlB 受体相关的

E-cadherin 和 c-Met[14]。故 InlA 和 InlB 对 LM 定

殖 STB 和 EVT，跨过胎盘屏障发挥重要作用。 
大量研究证实，InlA 与 InlB 是 LM 感染胎

盘过程中介导细菌粘附并进入宿主细胞的重要

毒力因子[32,38,41]。Lecuit 等[37]利用正常妊娠后

从胎盘中获得的 PHTs检测野生型 LM以及 InlA
缺陷型的 LM 对 PHTs 的附着和内化能力，发现

表达 InlA 野生型菌株的附着和内化能力明显较

高；此外，研究者将胎盘绒毛外植体暴露于野

生型 LM 菌株及 InlA 缺陷型的 LM 等基因突变

体中，结果表明，野生型 LM 对胎盘绒毛外植

附着及侵袭作用显著，而感染突变体的外植体

中未发现胎盘产生病变。以上结果表明，InlA
是 LM 跨越人类胎盘屏障重要的毒力因子。

Bakardjiev 等[42]证实了 InlA 在 LM 感染 PHTs
和 BeWo 细胞中的重要性，然而，在动物模型

中 InlA 在胎盘中黏附和侵袭的作用还存在争

议，怀孕小鼠和能正常表达 E-cadherin 转基因

小鼠中 InlA 介导 LM 侵入胎盘作用不显著。

Phelps 等[29]用野生型、LLO 缺陷、InlA 缺陷或

InlB 缺陷的 LM (106 CFU/g) 在 37 ℃条件下感

染 BeWo 细胞 30 min，发现 InlA 和 LLO 的联

合作用提高了 LM 对宿主细胞的侵袭效率，但

未观察到 InlB 介导的 LM 对 BeWo 细胞的侵

袭，由此实验菌株可能没有产生足够量的 InlB
促进 LM 侵入，InlB 的表达水平决定了 InlB 介

导的 LM 内化作用，即 InlB 表达量越高 LM 侵

袭能力越强。相关研究表明[22,29]，InlA 和 InlB
的互作将会促进 LM 突破母胎屏障，但是对于

InlA 和 InlB 协作能力尚不明确，推测可能由于

InlA 和 InlB 处于相同的操纵子中，故它们蛋白

的表达处于协同调控中，这种调控作用促进了

InlA 和 InlB 的侵袭能力。 
如上所述，这些研究强调了 InlA和 InlB作

为毒力因子的重要性以及 InlA和 InlB存在的协

同作用，但有关 InlA和 InlB相互作用的机理尚

不清楚。同时，由于 InlA和 InlB针对不同宿主

细胞，结合不同的受体蛋白，也需要探索 InlA
和 InlB 与胎盘感染相关宿主细胞受体结合作用

以及结合效率等。由上述文献可知，InlA 能与

其他毒性因子如 LLO 有联合作用，但未来仍需

要更为系统地解析 InlA、InlB 与其他毒性因子

之间的协同作用。 
4.2  LLO 

LLO 是 LM 跨越胎盘屏障并感染胎儿过程

中不可或缺的毒力因子之一[29]。LLO由 529个残

基组成，它的 N 端有 25 个残基长信号序列[43]。

LLO 由 hly 基因编码，受 prfA 基因调控，是胆

固醇依赖型细胞溶解素  (cholesterol-dependent 
cytolysins, CDCs) 家族中的一员，其家族是细

菌成孔毒素 (pore-forming toxin, PFT) 里最大

的组成家族[43]。LLO 是其家族中独特的一员，

这是因为它是由细胞内病原体分泌，而其他 CDC
成员都由细胞外病原体产生[44]。Schnupf 等[41]通

过替换由 hly 基因编码的核苷酸序列使 LLO 包

含的 3 个核苷酸替换，发现编码 LLO 的核苷酸

序列小变化和同义变化都会改变蛋白质序列，

导致 LLO的细胞毒性、毒力丧失和过度产生。

Le Monnier 等[31]使用 LLO 缺陷型 LM 突变体感

染怀孕豚鼠，发现 LLO 缺陷型突变体不能逃脱

被感染细胞的吞噬体区域，并且不能在滋养层

细胞组织中生长并侵入胎儿。Phelps 等[29]也得

到相似的结果，使用 LLO 缺陷型 LM 感染小鼠

胎盘滋养层细胞，发现 LM 无法跨越胎盘屏障

感染胎儿。上述结果表明 LLO 是 LM 经胎盘传

播到胎儿的重要毒力因子。 
LLO 的作用机制与其他 PFT 成员相似，由
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细菌分泌出的水溶性毒素单体被巯基活化后，

能与宿主细胞膜结构的胆固醇结合，通过低聚

化在宿主细胞膜表面形成直径为 25–40 nm 的

膜穿孔[43]。Czuczman 等[45]发现在感染的早期

阶段，细胞外 LM 分泌的 LLO 会穿透宿主细胞

质膜。Myers 等[46]采用活细胞成像技术发现，

在感染过程中 LLO在吞噬体膜的诱导下形成许

多小的膜穿孔。LM 的感染进程还受到 LLO 活

性的影响，缺乏 LLO活性时，李斯特菌病小鼠

模型中细菌的毒力衰减了 5 个对数值[43]。LLO
活性，受到细胞内环境以及多种信号肽支配。

如 LLO需要信号肽 (signal sequence, Sec) 分泌

系统分泌蛋白 SecD、SecF 以及经过翻译后产

生的分泌产物 PrsA2S 的维持和调节，它们对

LLO 介导的 LM 穿越宿主细胞膜结构有促进作

用 [43]。LLO 活性也受到相关信号肽酶 (signal 
peptidase Z, SipZ) 的影响，SipZ 的缺失影响

LLO 的分泌，使 LM 穿越宿主细胞膜结构的速

率降低[44]。另外，LLO 活性受到吞噬细胞酸化

的影响，在 pH 值为 5.5 时，LLO 活性最强，这

可能意味着吞噬细胞的酸化是 LLO活化的必要

条件[43]。Köster 等[47]发现 LLO 活性在中性 pH
下受到抑制，吞噬体逃逸也被减弱。LLO 的活

性也被其氧化性限制，Myers 等[46]采用活性氧

基团 (reactive oxygen species, ROS) 和活性氮

基团  (reactive nitrogen species, RNS) 处理

LLO，发现 LLO 的氧化失活限制了其在吞噬体

中的活性影响了 LM 从吞噬体逃逸。 
LLO 是 LM 感染过程中最关键的侵袭因

子，缺乏 LLO的细菌突变体在液泡逃逸和细菌

复制方面会产生缺陷，另外，LLO 活动还受到

LM 的调节以及宿主细胞的影响[45]。LLO 表达

量和稳定性对 LM 逃逸存在影响，LLO 表达量

被抑制时，LM 感染宿主细胞的能力也随之降

低，低表达量 LLO 的 LM 突变菌株不能逃逸吞

噬体；LLO 缺失或 LLO 特异性中和抗体处理

下，LM 从吞噬体中的逃逸受到抑制，无法进

行复制和扩增[29]。LLO 的稳定性受到宿主蛋白

酶的影响，从而影响 LM 的感染能力 [43]。

Schnupf 等[41]发现在野生型 LM 感染期间，通

过阻断宿主蛋白酶功能，使得 LM 侵染宿主细

胞能力降低。在 LM 感染的过程中，LLO 在胞

外及胞内都大量表达，因此 LLO从很多部位影

响宿主细胞，在细胞外介质、吞噬体内和细胞

质等环境中，LLO 都可以发挥一些重要功能，

促使 LM 感染宿主细胞[29]。Li 等[44]发现 LLO
的缺失可明显抑制 LM 的逃逸，降低细菌的致

病性。LLO 可作为一种凋亡分子，对小鼠皮下

注射纯化的 LLO，LLO 引起的细胞应激反应可

能会导致脾脏淋巴细胞凋亡[47]。LLO 是一种有

效的信号分子，当细胞受到表达 LLO的细菌攻

击或外源性添加 LLO时，哺乳动物细胞会引发

多种细胞免疫反应，例如：脾脏淋巴细胞、T
细胞和树突状细胞凋亡以及炎性细胞因子上调

等[43,47]。 
目前对 LLO在宿主细胞中的毒力作用和分

子机制，已经研究得较为深入，基于对 LLO的

研究模式，也可探讨其他毒力因子表达量、稳

定性、活性、宿主蛋白酶以及细胞内环境对

LM 感染的影响。目前有关 LLO 的研究多数集

中于探讨 LLO 如何使 LM 破坏吞噬体并从吞噬

体逃逸的作用机制，但是基于胎盘细胞或组

织，未来仍需深入系统地研究 LLO 在 LM 侵袭

胎盘中的作用，以及 LLO与其他毒力因子的相

互协同作用。 
4.3  ActA 

ActA 是 LM 最关键和表征最清楚的毒力因

子之一[47]。ActA 是一种含有 640 个氨基酸的跨

膜蛋白，是 LM 表面暴露的蛋白质，它能诱导

细胞中肌动蛋白骨架重排和聚合 [31]。ActA 通
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过 模 仿 宿 主 综 合 征 蛋 白  (Wiscott-Aldrich 
syndrome protein, WASP) 招募 Arp2/3 肌动蛋白

成核复合物粘附细菌表面，刺激肌动蛋白聚

合，导致 LM 肌动蛋白彗尾的形成[48]。除了肌

动蛋白外，管蛋白也被 ActA 招募到与 LM 相关

的彗星尾上，为细胞间的有效传播作出贡献[49]。

ActA 在感染宿主细胞过程中，形成肌动蛋白

彗尾推动 LM 细胞内移动并形成突起，被邻近

的细胞吞噬同时解析成双膜空泡，能使 LM 摆

脱自噬并招募肌动蛋白聚合复合物，促进 LM
基于肌动蛋白的运动、在细胞间扩散和宿主组

织内传播[50]。在豚鼠和小鼠模型中，LM 感染

STB 后依赖 ActA 在细胞间扩散并促进 LM 跨

越胎盘屏障[31]。Le Monnier 等[31]使用 ActA 基

因缺失的 LM 菌株感染怀孕小鼠，该菌株是一

种毒性减弱的突变株不能聚合肌动蛋白并在细

胞间传播，结果显示胎儿的感染被限制和延

迟。在小鼠模型中，ActA 使 LM 穿过 EVT 和

STB，并在 STB 诱发感染性病灶，表明 ActA
介导的细胞间扩散对 LM 向胎儿垂直传播起重

要作用[31]。Bakardjiev 等[42]通过建立妊娠豚鼠

感染模型，比较了不表达 ActA的 LM突变体与

野生型 LM，发现不表达 ActA 的 LM 菌株毒力

比野生型 LM 菌株低 1 000 倍，在感染过程

中，野生型 LM 在妊娠期豚鼠宿主细胞间传播

效率更快，证明 ActA促进了 LM在宿主细胞间

传播。Köster 等[47]发现删除 ActA 基因的 LM 对

其他 4 种上皮细胞系：人结肠腺癌细胞系(human 
colon adenocarcinoma cell line, Caco-2)、宫颈癌

细胞系  (Henrietta Lacks, HeLa)、犬肾上皮连

续细胞系 (Mdck cell lines, Mdck)和非洲绿猴

肾细胞 (vero) 的侵袭力显著降低 (达 174 倍)。
此外，近期研究表明，LM 通过 ActA 干扰细胞

周期进程，延缓有丝分裂从而延长有丝分裂的

持续时间，推测这可能是与 ActA 驱动宿主细胞

染色体的错位有关[49]。 
目前相关研究表明，ActA 在 LM 经胎盘垂

直传播的过程中起到不可或缺的作用。但针对

ActA 介导 LM 感染胎盘分子机制方面还有待完

善，如：ActA 介导细胞扩散的作用位点、

ActA 与其他毒力因子的协同性以及 ActA 细胞

外功能等。虽然，ActA 已被证明可以协助 LM
干扰宿主细胞周期，但是干扰有丝分裂进展是

否有利于 LM 侵入宿主细胞、延长有丝分裂对

宿主细胞的长期影响仍未确定、ActA 活动是否

会为 LM 带来副作用尚不明确，ActA 未来还需要

基于人体胎盘模型进一步探究其生物学属性。 
4.4  InlP 

InlP 是一种新型的 LM 毒力因子，是促使

LM 对胎盘具有较强倾向性的重要蛋白质[51]。

InlP 是内化素蛋白家族中的分泌蛋白，具有独

特的晶体结构，包括独特 Ca2+结合位点扩展的

LRR 结构域和一个分泌 N 端的信号序列，与

肝、脾、非妊娠子宫、小肠和肠系膜淋巴结感

染相比，InlP 在胎盘感染中尤为重要，InlP 的

缺失会损害 LM 在宿主细胞内的生长和繁殖，

影响 LM 侵袭胎盘的效率[38]。Faralla 等[51]通过

在怀孕的豚鼠和小鼠中使用转座子插入 InlP，
发现 InlP 赋予 LM 对豚鼠和小鼠强烈的胎盘侵

袭倾向，而对其他器官影响力很小；并且使用

不表达 InlP 的 LM 感染小鼠后，发现 LM 侵袭

胎儿的能力减弱。InlP 的主要合作伙伴是宿主

细胞胞质蛋白  (afadin)，InlP-afadin 相互作用

可以促进 LM 的转胞吞作用，顺利地完成细胞

间的传播[52]。在 InlP 缺失的突变体菌株中，由

于其不能与丝状肌动蛋白相互作用形成蛋白抗

体，无法完成转胞吞作用影响 LM 侵袭胎盘[52]。 
因此，这些研究表明，InlP 在破坏滋养层

和进入胎儿基质方面可能发挥重要作用，但相

比其他毒力因子，InlP 的稳定性、表达量、活
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性、InlP-afadin 复合体的作用机制等相关研究

仍比较匮乏，还需要进一步广泛而深入的研究。 
通过上述对 LM 毒性因子的调查研究发

现，由于人体胎盘模型的缺乏，导致深入研究

LM 毒性因子的作用机制仍存在着一定的局

限。目前，已有很多动物模型可用于研究 LM
对胎盘的侵袭作用，除了动物模型，不少研究

基于体外人体胎盘癌细胞系，如最常用的 BeWo
细胞系，试图得到一些有用的结论。但是笔者

之一李卓思等[53]通过比较胎盘绒毛膜癌来源的

BeWo 细胞和人体原代胎盘干细胞发现，尽管

BeWo 细胞操作简单且易增殖，但由于这些癌

细胞的恶性迁移和转化作用，与人体正常的胎

盘干细胞相比，在滋养层合胞体 STB 细胞的形

态和功能、E-cadherin 的表达以及建立胎盘屏障

后药物透过率等方面都存在诸多差异。除此之

外，基于单一细胞系也很难得到适用于人体胎盘

整体的结论，肠道屏障、体内环境以及胎盘屏障

自身的复杂细胞构成都影响了 LM 毒力因子作用

的发挥。李卓思等[54]也建立了体外胎盘芯片模

型，在这些体外模型中使用了胎盘细胞作为母体

侧、胎儿脐带血管内皮细胞作为胎儿侧，基质细

胞作为中间隔断，相比单一细胞系能更精准地反

映胎盘屏障整体的功能。类似地，也有不少研究

者使用胎盘细胞、血管内皮细胞、在模拟基质上

构建的体外胎盘芯片模型被报道[55]。未来应用诸

如此类模型深入探讨 LM 毒力因子的作用，可能

有助于得到更接近人体的结论。 

4.5  LM 相关的炎症反应 
LM 感染孕妇，可导致宿主产生炎症反

应。LM 可激活 AIM2 (absent in melanoma 2)、
NLRC4 (NLR family, CARD domain containing 
4) 和 NLRP3 (nucleotide-binding domain leucine- 
rich Repeat 3) 等炎症小体的组装，并诱导激

活促炎性半胱氨酸蛋白酶 caspase-1，以及重要

促 炎 性 细 胞 因 子 如 多 功 能 细 胞 因 子 
(interleukin-1β, IL-1β) 和 白 细 胞 介 素 6 
(interleukin-6, IL-6) 等的成熟和分泌[56]。对于

孕妇，这些过度的炎症反应对身体造成很大伤

害。在 LM 感染胎盘过程中，它导致胎盘屏障

大面积受损、STB 退化，并产生相关炎症反

应，诱导流产发生。STB 在炎性体活性的影响

下 释 放 IL-1β ， 增 强 LM 的 感 染 ，

Cérbulo-Vázquez 等 [57]将处于妊娠中期人类胎

盘中绒毛膜绒毛分离，并用 LM 感染绒毛 24 h，
通过细胞因子谱分析确定了 9 种细胞因子，发

现诱导最多的细胞因子是 IL-1β，IL-1β 比对照

组平均上调 20 倍，IL-1β 的释放能够促进 LM
的感染。 LM 感染胎盘绒毛激活趋化因子

CXCL9 产生炎症反应，Chaturvedi 等 [58]发现

LM 感染胎盘产生炎症反应是由巨噬细胞和炎

症中性粒细胞产生的趋化因子 CXCL9 引起

的，趋化因子 CXCL9 产生的炎症反应提升产

前感染概率，且这些巨噬细胞和炎症中性粒细

胞使特异性 T 细胞浸润到蜕膜中对胎儿产生不

良影响。 
这些数据表明，LM 在感染胎盘的过程中

会刺激宿主产生炎症反应，进一步研究炎症有

关的细胞因子分泌是否促进或抑制 LM 感染胎

盘，有助于理解与围产期相关的炎症反应。 

5  总结与展望 
综上所述，探究 LM 侵袭胎盘致流产、垂

直传播机制以及 LM 的一系列毒力因子对理解

胎盘和胎儿感染的潜在机制十分重要。在感染

过 程 中 ， InlA 和 InlB 分 别 与 表 面 受 体

E-cadherin 和 c-Met 相互作用，促进 LM 进入宿

主细胞。此时 LM 分泌 LLO 破坏吞噬体，并允

许 LM 逃逸到细胞质中。ActA 模仿宿主肌动蛋

白聚合机制来促进运动，允许细胞间的扩散。
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InlP 促进 LM 的转胞吞作用。 
近年来，虽然对 LM 毒力因子研究较多，

但是 LM 侵袭胎盘相关毒力因子缺乏系统研

究。如垂直传播的分子机制尚不明确，但该问

题有望通过建立更贴近人体的体内动物模型或

体外细胞模型以模拟垂直传播过程而解决；其

次，LM 定殖胎盘虽有不少研究表明其相关机

制但未能精准定位 LM 传播路径，这说明 LM
定殖的具体机制、定殖周期以及增殖效率还有

待研究；最后，几种毒力因子的关系以及功能

方面尚存争议，尤其是 InlA 和 InlB 在黏附与侵

袭滋养层细胞方面存在争议、InlB 表达量影响

LM 侵袭 EVT 和 STB 还有待深入研究；LLO 逃

逸机制方面虽研究较为深入，但基于胎盘组织

的侵入尚不清楚；ActA 以及 InlP 侵袭胎盘机制

研究较少，应在此基础上进行扩展。另外，笔

者研究团队基于全基因组分析发现，不同菌株

的 LM 拥有的毒力因子也不一致，因此有必要

分析不同来源的包括食品源和临床源的 LM 菌

株其毒力因子在 LM 经胎盘感染过程中的作

用。目前还需要继续研究与探索的方向，展望

如下：(1) 胎盘是病原体的屏障，而在怀孕期间

胎盘环境发生了复杂变化，所以应该进一步研

究 LM 侵袭胎盘的病理生理学和决定因素；(2) 
InlA 能够联合 LLO 提高 LM 入侵宿主细胞的效

率，可进一步探究其他毒力因子是否存在联合作

用促进 LM 入侵以及是否存在新的毒力因子影响

LM 入侵；(3) 基于临床来源菌株，分析其相关毒

力因子以及进行基因测序探讨其对 EVT 和 STB
的侵袭效率；(4) 从胎盘屏障受损乃至合体滋养

层细胞退化来分析引发的相关炎症反应及其机

制；(5) 基于更为合适的人类体外胎盘模型，更

为系统地评价 LM 毒力因子的相关作用机制。 
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