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摘  要：布鲁氏菌病(简称布病)是由布鲁氏菌(Brucella)感染引起的一种重要人兽共患细菌病，目前

呈全球流行态势。布病对人兽健康造成严重威胁，并给局部地区带来巨大的社会经济负担。布鲁

氏菌侵入宿主体内并建立长期甚至终身感染，离不开其精巧的免疫逃逸机制和复杂的胞内复制机

制。调控宿主细胞死亡，如细胞凋亡、焦亡和自噬等，是布鲁氏菌免疫逃逸机制的重要环节。因

此，深入研究布鲁氏菌调控宿主细胞程序性死亡的方式及其作用，能够为深入解析布鲁氏菌致病

机制、挖掘药物靶标提供有益的参考价值。基于此，本文总结了近些年关于布鲁氏菌感染与宿主

细胞多种程序性死亡之间的精密调控及其之间的“对弈”进展。 
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Abstract: Brucellosis caused by Brucella infection is a major bacterial zoonosis, presenting a 
global prevalence situation. Brucellosis poses severe threats to the health of human and 
livestock, imposing substantial socio-economic burdens in certain regions. The invasion and 
establishment of chronic or even lifelong infection by Brucella in the hosts largely reply on its 
sophisticated immune evasion strategies and complex intracellular replication mechanisms. The 
manipulation of programmed cell death, such as apoptosis, pyroptosis, and autophagy, is a key 
strategy for the immune evasion of Brucella. Therefore, in-depth research on the ways Brucella 
regulates programmed cell death in host cells and their significance can provide valuable 
references for understanding the infection mechanism of Brucella and identifying potential drug 
targets. This paper summarizes the recent progress in the precise regulatory mechanisms and the 
“battle” between Brucella infection and various forms of programmed cell death in hosts. 
Keywords: Brucella; immune evasion; programmed cell death; apoptosis; pyroptosis; autophagy 
 
 

布鲁氏菌(Brucella)为革兰氏阴性菌，属于

α-变形菌纲(Alphaproteobacteria)，已知有 10 多种

布鲁氏菌，其中羊布鲁氏菌(B. melitensis)、牛布

鲁氏菌(B. abortus)、猪布鲁氏菌(B. suis)和犬布

鲁氏菌(B. canis)这 4 种对人致病性最强，又以

羊布鲁氏菌对人的毒力最强[1-3]。布鲁氏菌病是

一种全球性的人畜共患传染病，人类主要通过

接触发病的动物或其产品而被感染，表现为波

浪热、出汗、疲劳等，在慢性病例中可发生关

节炎、心肌炎和神经疾病等症状[4-5]。根据世界

卫生组织的报道，感染布鲁氏菌的家畜是人布

病最重要的传染源[6]。因此，控制家畜中的布

病感染对预防人布病至关重要。 
布鲁氏菌在进入细胞后可分为 3 个阶段，

构成其在细胞内独特的生命周期：内体型布氏

小体(endosome-like Brucella-containing vacuole, 
eBCV)发生于感染后 0−8 h，沿着通常的内吞途

径发生，依次获得早期内体和晚期内体膜标志，

并且发生酸化(pH 4.5)，以逃避溶酶体的吞噬；

复制型布氏小体(replication-permissive Brucella- 
containing vacuole, rBCV)发生于感染后 8−12 h，
该过程与细菌的复制密切相关；自噬型布氏小

体(autophagy-related Brucella-containing vacuole, 
aBCV)发生于感染后 48−72 h，与感染细胞的释

放和新感染事件相关[7-10]。布鲁氏菌的 IV 型分

泌系统(type IV secretion system, T4SS)由 VirB
启动子(virB1−virB12)编码的 12 种蛋白质复合

物组成，也是布鲁氏菌主要的毒力因子之一，
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可分泌 15 种效应蛋白[11-12]，其中最早鉴定出的

效应蛋白是 VceA 和 VceC。通过生物信息学分

析，先后从 84 个可能的蛋白中鉴定出 BPE123、
BPE005、BPE275 和 BPE043 为 T4SS 分泌底物，

从 20 个候选蛋白中确认 BspA、BspB、BspC、

BspF 和 BspE 的分泌依赖于 IV 型分泌系统[13]。

大量研究表明，T4SS 在布鲁氏菌感染过程中起

到十分重要的作用[14]。 
细胞程序性死亡(programed cell death, PCD)

是宿主抵抗病原体感染的重要机制之一，在抵

抗布鲁氏菌感染中尤为关键[15]。然而，在宿主

和病原之间的斗争博弈中，由于布鲁氏菌的各

种效应蛋白和免疫逃逸机制，使得感染后布鲁

氏菌能够实时操控宿主启动的 PCD，从而增强

其在宿主内的存活能力。 
本文综述了布鲁氏菌的相关毒力因子和宿

主感染后启动的 PCD 之间的关系(图 1)，以期

为相关研究提供参考。 

1  细胞凋亡 
细胞凋亡(apoptosis)作为最早发现的程序

性细胞死亡形式，已在多种病原感染中得到验

证。病原微生物入侵机体后，当被感染的细胞

不能将病原清除时，常常会启动“自毁”的方式，

把细胞内的病原暴露以便于周围的免疫细胞能

够识别，并对其进行进一步清除。这种自毁程序 
 

 
 
图 1  布鲁氏菌感染下宿主细胞程序性死亡通路(本图由 Figdraw 绘制)   绿色部分为细胞凋亡通路；黄色

部分为细胞自噬通路；深蓝色部分为细胞焦亡通路；红色部分为布鲁氏菌的效应分子与其调控的细胞死亡。 
Figure 1  Programmed cell death pathways of host cells with Brucella infection (by Figdraw). The green 
part indicates the apoptosis pathway; The yellow part indicates the autophagy pathway; The dark blue part 
indicates the pyroptosis pathway; And the red part represents the effector proteins of Brucella and their 
regulation mode in programmed cell death. 
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主要通过 2 种途径启动，分别为内源性途径和

外源性途径。在内源性途径中，由线粒体上的

B 淋巴细胞瘤-2 (B-cell lymphoma-2, BCL-2)家
族蛋白发生寡聚化而激活，它们在线粒体外膜

中形成孔隙，导致细胞色素 c (cytochrome c, Cyt 
c)释放到胞质中[16-18]。然后 Cyt c 与凋亡酶激活

因子 -1 (apoptosis protease activating factor-1, 
Apaf-1)结合，促进凋亡复合体的组装，该复合

体通过激活 caspase-9 启动一系列半胱天冬酶的

级联反应并最终导致细胞凋亡[19]。而外源性途

径是由死亡信号和膜受体的结合触发，从而诱

导死亡受体复合物(the death-inducing signaling 
complex, DISC)的形成，包括肿瘤坏死因子受体

相关死亡结构域蛋白 (TNF receptor-associated 
death domain protein, TRADD)、Fas 相关死亡结

构 域 蛋 白 (Fas-associated via death domain 
protein, FADD)、受体相互作用蛋白激酶 1 
(receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1)和
procaspase-8 等蛋白质 [20]，DISC 募集和激活

caspase-8 和 caspase-10，启动 caspase 激活级联

放大反应并最终导致细胞凋亡[21]。细胞凋亡的

典型表现包括细胞萎缩、细胞核凝聚和 DNA 片

段化、线粒体功能受损、凋亡小体形成等[22]。 
在这场细胞和病原的生死博弈中，细胞凋

亡不仅是宿主细胞对抗病原微生物入侵的防御

机制，同时也可能被某些病原微生物挟持利用

而变成其入侵、逃逸和生存的手段。布鲁氏菌

就是其中可以操控细胞凋亡的病原之一，经过

长期进化布鲁氏菌操控细胞凋亡促进存活。例

如，在感染早期，布鲁氏菌保护细胞并抑制细

胞凋亡，使布鲁氏菌能够稳定地存在于 BCV
中，从而顺利地完成生命周期[23]。 

1.1  T4SS效应蛋白在凋亡调控中的作用 
布鲁氏菌的 IV 型分泌系统及其分泌的多

种效应蛋白在帮助病原体逃避宿主细胞的凋亡

和免疫反应方面具有核心作用。在先前研究中

发现 T4SS 效应蛋白 BtpB 含有 Toll 样受体

(toll/interleukin-1 receptor, TIR)结构域，可作为

TLR 的配体，从而竞争性抑制宿主的先天性免

疫应答，在宿主免疫逃逸中发挥着重要作用[24]。

但在逃逸过程中，布鲁氏菌是否利用 BtpB “劫
持”细胞死亡进程仍有待研究。因此，科研人员

通过缺失回补试验发现 BtpB 可引起小鼠巨噬细

胞 RAW264.7 发生显著的 DNA 片段化，并上调

caspase-3 的表达，表明 BtpB 可引起细胞凋亡[25-26]。

这种 BtpB 诱导的细胞凋亡在一定程度上有利于

布鲁氏菌从胞内释放并感染邻近细胞，支持病原

体在宿主内的进一步扩散[26]，然而，BtpB 的确

切功能和机制尚未完全阐明，特别是其是否通

过特定的宿主蛋白激活凋亡，以及是否同时引

发其他类型的细胞死亡仍需进一步探究。 
近年来，组蛋白赖氨酸巴豆酰化 (lysine 

crotonylation, Kcr)在生殖、发育和疾病中的研

究取得了显著进展，Kcr 是一种在巴豆酰转移

酶的作用下使用巴豆酰辅酶 A 作为底物将巴豆

酰基转移到赖氨酸残基上的修饰[27]。尤其是在

病原菌感染中，许多病原菌效应蛋白通过影响宿

主细胞的 Kcr 修饰来逃避免疫识别和清除[28]。

基于此，研究人员发现T4SS分泌的效应蛋白BspF
通过其 GCN5 相关 N-乙酰转移酶(GCN5-related 
N-acetyltransferases, GNAT)结构域减弱 p53 蛋

白第 351 位赖氨酸的巴豆酰化修饰，降低了 p53
蛋白的表达量，抑制线粒体凋亡通路中相关基

因(caspase 3 和 BAX)的转录和蛋白的表达，从而

抑制细胞凋亡来帮助布鲁氏菌长期存活[29-30]。这

或许为布鲁氏菌感染的防控提供了潜在的新靶

标，也可能对其他病原菌感染的机制研究具有

借鉴意义。 
此外，T4SS 的其他分泌蛋白 VceA 和 VceC

可转运至巨噬细胞胞浆内，用 VceA 和 VceC 缺
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失株感染 HPT-8 细胞后可引起 caspase-3 的高表

达及 BAX/Bcl-2 比值的增大，细胞中 Cyt c 的

释放量增多，两蛋白均在不同程度上抑制了细

胞凋亡[31-32]。因此，猜测在布鲁氏菌感染周期

中，BspF、VceA 和 VceC 可能作为早期分泌蛋

白，通过抑制细胞凋亡有利于细菌稳定地存在

于 BCV 中，而 BtpB 可促进细胞凋亡则有利于

感染后期布鲁氏菌在细胞间的扩散。 

1.2  核调节蛋白在凋亡调控中的作用 
研究发现，宿主蛋白 MFN2 的敲低促进了

布鲁氏菌诱导内质网应激和细胞凋亡，而其过

表达则抑制了这些过程，从而对布鲁氏菌的存

活造成影响[33]。而后，有研究人员发现了布鲁

氏菌的首个核调节蛋白 BspJ，并且该蛋白在宿

主蛋白 NME2 和 CKB 中存在相互作用，通过

介导能量代谢途径进而影响布鲁氏菌感染的细

胞内循环，同时 BspJ 可以抑制细胞凋亡[23]。之

后该团队继续对此深入研究，并发现 bspJ 基因

缺失降低了布鲁氏菌在 rBCV 阶段的存活率和

细胞内增殖率，与先前结论相符，可能由于 bspJ
的缺失造成细胞凋亡，进而减少细菌的胞内存

活能力；动物实验表明，bspJ 基因缺失的布鲁

氏菌定殖能力显著降低，炎症浸润和病理损伤

减少，宿主细胞和小鼠中细胞因子(IL-6, IL-1β, 
IL-10, TNF-α, IFN-γ)的分泌降低[34]，以上结果

均表明 BspJ 作为布鲁氏菌的核调节蛋白，在其

调控宿主方面相当重要，也是首次对核调节蛋

白进行了研究报道。 
之后，该团队又发现新的布鲁氏菌核调节

蛋白 BspG，该蛋白可能影响宿主 DNA 复制过

程/线粒体呼吸通路之间的相互作用，并通过介导

宿主细胞凋亡以促进布鲁氏菌在细胞内存活[35]，

但是对于其具体的生物学机制并未深入挖掘。

核调节蛋白的发现对于布鲁氏菌感染宿主的机

制以及逃逸方式起到了新的指示作用，布鲁氏

菌可能利用该类蛋白影响宿主蛋白的转录等过

程，进而为其生存提供保障。未来，可以进一

步探索其他布鲁氏菌核调节蛋白的生物学功能

及其在感染和免疫逃逸中的作用。 

1.3  参与调节凋亡的信号通路 
随着各种生物学技术的发展，研究人员利

用高分辨生物质谱技术，预测布鲁氏菌 T4SS
效应蛋白 BspE 与 70 个宿主蛋白发生特异性互

作，其中主要涉及凋亡调节和细胞内物质运输

通路[13]，但 BspE 能否引起细胞凋亡有待进一

步验证。此外，布鲁氏菌感染 RAW264.7 细胞

后 NF-κB 表达上调，并促进了 Stap2 和 Igf1R
的表达[36]，表明布鲁氏菌侵染 RAW264.7 细胞

过程中可以通过 NF-κB 通路对细胞凋亡和炎症

作用均起到抑制效果。此外，BspF 通过 GNAT
结构域及靶向修饰三联基序 38K142 (tripartite 
motif 38K142, TRIM38K142)促进肿瘤坏死因子

受体相关因子 6 (TNF receptor-associated factor 
6, TRAF6)降解，从而实现对核转录因子 κB 
(nuclear factor-kappa B, NF-κB)、p38 丝裂原活

化蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein kinase, 
p38MAPK)及 c-Jun 氨基末端激酶-丝裂原活化蛋

白激酶(Jun N-terminal kinase mitogen-activated 
protein kinase, JNK MAPK)信号通路的负调节[37]，

这种负向调控有助于布鲁氏菌在宿主细胞内的

长期存活。 
通过调节关键免疫信号通路(例如 NF-κB

通路)，布鲁氏菌可以在早期感染过程中抑制宿

主的炎症反应，进而避免被宿主免疫系统过早

地清除，这种效应蛋白-信号通路的特异性调节

为布鲁氏菌的生存提供了有利条件，并提示布

鲁氏菌可能利用效应蛋白系统性地抑制宿主的

多条免疫通路[38]。多西环素(doxycycline, Dox)
通过抑制钙网蛋白(calreticulin, CALR)的表达

进而诱导依赖 JNK/p53 的 B. suis 感染的人小胶
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质细胞(human Microglia Clone 3, HMC3)细胞

凋亡[39]。这表明药物调控信号通路的策略在感

染防治中具有潜力，而这些效应蛋白对相同通

路的调控机制进一步表明了 JNK/p53 和 NF-κB
信号通路在布鲁氏菌感染中的关键作用。此外，

在上文中提到的 BspF 对这些信号通路都有负

调节作用，表明 NF-κB、JNK/p53 MAPK 信号

通路在布鲁氏菌调控宿主细胞凋亡方面的重要

性。因此，值得深入探讨其他布鲁氏菌效应蛋

白是否也依赖这些重要通路来调控细胞死亡。 
总的来说，布鲁氏菌效应蛋白的调控机制

展示了其与宿主复杂的相互作用，尤其在调控

细胞凋亡和抑制炎症方面。这些发现表明，

NF-κB 和 JNK/p53 信号通路可能是布鲁氏菌调

控的关键位点，未来研究可以进一步探索这些

信号通路中的具体分子作用机制，并开发针对

这些关键通路的抗感染策略，以期为布鲁氏菌

感染防治提供新方向。 

2  其他细胞死亡 
2.1  细胞焦亡 

长期以来，细胞凋亡被视为程序性细胞死亡

的唯一形式[40]，但在漫长岁月的斗争中，作为

“防守方”的宿主也有其他独特的防守方式—细

胞焦亡(pyroptosis)。细胞焦亡是一种特殊的细

胞死亡过程，其特点是细胞溶解和促炎因子

(如 IL-1β 和 IL-18)的释放[41]。其主要途径包括

caspase-1 介 导 的 经 典 炎 症 小 体 途 径 和

caspase-4/5 (人)或 caspase-11 (小鼠)介导的非经

典炎症小体途径[42]。经典炎症小体途径中 NLRP1
和 CARD8 含有一个 C 端半胱天冬酶募集结构域

(caspase recruitment domain, CARD)，该结构域

通过 CARD-CARD 相互作用募集 caspase-1[43]。

与之相比，NLRP3、AIM2、NLRP6 含有 pyrin
结构域(pyrin domain, PYD)，它们通过 PYD 和

CARD 共同募集含有 CARD 和 PYD 的适配蛋

白凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated 
speck-like protein, ASC)，然后通过 CARD-CARD
相互作用募集 caspase-1[44]。在非经典炎症小体

途径中，脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)可
激活 caspase-1/4/5/11，进而切割 gasdermin D 
(GSDMD)，而切割后 GSDMD 的 N 末端能够在

细胞膜上打孔，从而破坏膜完整性使内容物外

泄并释放 IL-1β 和 IL-18，进而诱导细胞死亡[45]。

焦亡作为一种炎症相关的细胞死亡方式，在布鲁

氏菌感染的免疫过程中发挥了重要作用。 
研究发现布鲁氏菌效应蛋白 TcpB 可诱导

caspase-1/4/11 的泛素化修饰和降解，并在小鼠

和人巨噬细胞中，TcpB 减弱了 LPS 诱导的非典

型炎症小体激活，从而抑制了焦亡，使得布鲁

氏菌完成免疫逃避[46]。与此类似，lpsA 的基因

突变导致布鲁菌感染后 caspase-11 和 NLRP3 的

mRNA 水平和蛋白水平上调，表明 lpsA 可通过

抑制 LPS 诱导的非典型焦亡途径，从而增加

RAW264.7 细胞内细菌的载量，在先天免疫和

炎症反应中发挥部分作用[47]。相反地，在体内

试验中，布鲁氏菌感染可能主要通过识别鸟苷

酸结合蛋白(guanylate-binding protein, GBP)在
3 号染色体上的作用，激活非经典炎症小体途

径，从而调控 caspase-11 对 LPS 的识别[48]。该

发现与体外细胞试验中抑制 LPS 诱导的非典型

焦亡途径相悖[46]。因此，体外研究具有一定局

限性，难以模拟复杂的体内感染环境。另外，

体内是否存在效应因子之间协作效应也值得进

一步探索。为了更深入地理解布鲁氏菌感染与

宿主免疫反应之间的关系，研究人员使用 ASC–/–

小鼠模型进行了进一步研究，发现这些小鼠在

布鲁氏菌感染过程中存活率降低，细菌载量也

显著升高[49]。这些结果表明，ASC 与 caspase-1
共同发挥了对抗布鲁氏菌感染的作用，这进一
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步支持了 caspase-1 在布鲁氏菌诱导的细胞焦亡

中的关键作用，揭示了典型焦亡途径在布鲁氏

菌免疫逃逸中的重要性。 
最近的研究表明，布鲁氏菌的基因组 DNA

能够被黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in melanoma 
2, AIM2)炎症小体识别，进而诱导焦亡反应，

进一步加深了我们对 AIM2 在调控布鲁氏菌感

染宿主过程中的作用的理解[50]。AIM2 在树突

状细胞中的作用尤其关键，AIM2 敲除的小鼠表

现出较高的细菌负荷和 caspase-1 裂解受损，这

表明 AIM2 能够通过激活焦亡通路有效抑制布鲁

氏菌的生长[51]。这一发现为 AIM2 作为抗布鲁

氏菌感染的关键因子提供了新的证据，也为未来

开发针对 AIM2 的免疫干预策略提供了理论基

础。布鲁氏菌的外膜蛋白如 L16、OMP19 和

OMP16 也在宿主细胞焦亡过程中发挥重要作用。

L16 通过刺激 THP-1 细胞激活 caspase-3 并生成

焦孔素 E N 端(gasdermin E N, GSDME-N)，从而

诱导焦亡[52]。脂蛋白 OMP19 和 OMP16 都能诱

导细胞发生 caspase1/GSDMD 执行的焦亡，并

引起炎症因子 TNF-α、IL-1β 的大量分泌，但不

同的是，二者产生的 IL-18 在大小上略有差异[53]。

此外，布鲁氏菌与流感病毒的共感染研究发现，肺

组织 NLRP6 和 IL-18 在共感染过程中显著增加，

这表明细胞可能通过焦亡应对这种双重感染[54-55]。

然而，对于布鲁氏菌单独感染是否也会呈现相

似的免疫反应和病理表型，仍需进一步研究。 

2.2  细胞自噬 
细胞自噬是细胞在应对环境胁迫(如营养

缺乏、氧化应激或病原体入侵)时发挥重要作用

的自我降解和循环利用机制。在这一过程中，

自噬溶酶体的形成至关重要。首先，AMPK 通

过抑制 mTORC1，解除其对 ULK1 复合物形成

的抑制作用，从而促进自噬泡的产生[56]。接着，

活化的 JNK 通过磷酸化 BCL-2 和 BIM，破坏

beclin1/BCL-2 和 beclin1/BIM 复合物，释放出

beclin1[57]。游离的 beclin1 激活 VPS34 并与之

结合形成复合物，生成的 PI3P 促进自噬泡的延

伸[58]。与此同时，ATG12-ATG5 复合物与 ATG16
结 合 并 完 成 聚 合 ， 形 成 聚 合 复 合 物

ATG5-ATG12-ATG16L，然后该聚合复合物与自

噬泡融合[59]。胱氨酸蛋白酶 ATG4 将 LC3 切割

成 LC3-I，随后在 ATG3、ATG7 和磷脂酰乙醇

胺的作用下加工形成 LC3-II 并插入自噬体。最

后，自噬体和溶酶体融合形成自噬溶酶体[60]。

自噬是宿主细胞清除入侵病原体的重要防御机

制之一，通过形成自噬小体并与溶酶体融合，

宿主细胞可以降解和消除细胞内的病原体。然

而，布鲁氏菌能够通过释放特定蛋白质干扰这

一过程，甚至有时利用自噬为自身谋利。 
布 鲁 氏 菌 外 膜 蛋 白 Omp31 可 促 进

LC3B-II、beclin1 蛋白表达并抑制 p62 蛋白从而

诱导自噬的发生，该过程中 Omp31 负调控

NF-κB p65 信号通路来抑制 TNF-α 的表达[61]，

这表明 Omp31 通过调控自噬可能帮助布鲁氏

菌建立适宜的胞内生存环境，从而提高其感染

效率和胞内存活能力。布鲁氏菌的 BtpB 不仅可

促进细胞凋亡的发生，以达到在细胞间扩散的

目的，与此同时，BtpB 还可通过抑制细胞自噬

从而实现免疫逃逸[24]。此外，在布鲁氏菌感染小

鼠巨噬细胞的过程中，发现 T4SS 介导的分泌蛋

白 BPE159 和 BPE123 参与调控宿主自噬[62-63]。

其中，BPE159 通过阻碍 Eci1 转录表达，从而下

调细胞自噬能力，以帮助布鲁氏菌逃避宿主免

疫，进而实现细菌在宿主细胞内繁殖和扩散[62]。

而 BPE123 与宿主蛋白 IFT20 互作，通过下调

自噬相关蛋白 ATG16L、p62 的表达，从而抑制

细胞自噬，动物实验表明 BPE043 的缺失会降

低布鲁氏菌在 BALB/c 小鼠中的毒力[63]。与此

同时，也有部分效应蛋白发挥相反作用，例如
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效应蛋白 VceA 能够促进宿主细胞的自噬，其

通过诱导 HPT-8 细胞的自噬过程为布鲁氏菌在

宿主细胞内的持久生存创造了条件[32]。这种双

向调控机制表明，布鲁氏菌可能根据感染阶段

或宿主状态，动态调控自噬，从而优化其存活

环境。这一现象进一步揭示了病原菌与宿主细

胞信号通路之间的复杂动态的互作关系。 

3  总结 
总之，布鲁氏菌是一种毒力基因众多、高

度进化、对宿主具有高度适应性的病原体，能

够通过多种策略达到在宿主细胞内存活、增殖、

扩散的目的。目前布鲁氏菌如何动态调控宿主

细胞程序性细胞死亡仍不是很清楚。此外，尽

管目前关于布鲁氏菌效应蛋白的研究取得了重

要进展，但大部分实验数据仍主要基于细胞学

模型，这种研究手段虽提供了机制层面的初步

见解，但难以全面反映布鲁氏菌在动物体内的

真实感染情况及其对宿主免疫系统的复杂影

响。因此，将这些发现扩展至动物模型中验证

其生理和病理效应，是未来研究的重要方向。 
另外，目前的研究多集中于布鲁氏菌与宿

主单一信号通路的互作，难以反映其在宿主内

的多重信号网络中的整体调控作用。布鲁氏菌

效应蛋白如 BtpB 能够与凋亡、自噬等多个宿主

信号通路互作，暗示布鲁氏菌可能通过多通路

的协同调控来适应并控制宿主环境。近些年，

多种组学技术(如转录组、单细胞转录组、蛋白

质组和代谢组)的发展为研究布鲁氏菌在宿主

体内的多通路互作提供了技术支持。这些组学技

术可作为多层次、系统性的研究平台，帮助捕捉

布鲁氏菌感染过程中宿主-病原交互的动态变

化，并预测不同信号通路间的交联关系。尤其是

在整合分析宿主多条免疫和代谢通路的相互关

系上，组学数据有望揭示更为全面的感染机制。 
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