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摘  要：单增李斯特菌(Listeria monocytogenes，LM)感染可导致人和动物李斯特菌病的发生，当

机体受到单增李斯特菌感染后，胞质中的模式识别受体如 NOD 样受体和 DNA/RNA 感受器通过

识别细菌的病原相关分子模式和毒力因子形成炎性体进行免疫防御。研究证实，细胞内的

NLRP3、AIM2、NLRC4、RIG-I、NOD1/NOD2 炎性体可分别感知单增李斯特菌的溶血素 O、细

菌 DNA、鞭毛蛋白、菌体 RNA 及细菌肽聚糖碎片后被激活，促进促炎性因子白细胞介素

(Interleukin，IL)-1β 和 IL-18 的表达、成熟和分泌，诱导组织炎症和细胞的免疫应答，同时导致

细胞快速死亡。本文对上述问题就国内外最新研究进展进行综述和探讨。 
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Abstract: Listeria monocytogenes infection can cause listeriosis in human and animals. When 
organisms are infected with L. monocytogenes, pattern recognition receptors such as NLRs and 
DNA/RNA sensor in cytosol sense bacterial pathogen associated molecular patterns and bacterial 
virulence factors, and form multiprotein complexes called inflammasomes for immune defense. Recent 
studies confirm that NLRP3, AIM2, NLRC4, RIG-I and NOD1/2 inflammsomes can sense listeriolysin 
O, bacterial DNA, flagellin, bacteria RNA and protein peptidoglycan fragments, respectively. 
Subsequently, these inflammasomes are activated, which regulate the expression, maturity and 
secretion of proinflammatory factor including interleukin (IL)-1β and IL-18 to cause tissue 
inflammation, cellular immune response. In addition, activated inflammasomes can induce 
caspase1-dependent pyroptosis. In this review, the above-mentioned issues were discussed based on the 
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recent research progress. 
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单 核 细 胞 增 生 性 李 斯 特 菌 (Listeria 

monocytogenes，LM)简称单增李斯特菌，是人兽共

患的食源性革兰氏阳性菌，可导致人和动物胃肠

炎、脑膜炎、败血症等疾病的发生，甚至危及生

命[1]。LM 一旦感染机体，机体需要马上启动先天

免疫系统和适应性免疫系统进行复杂的免疫反应，

来识别和清除病原菌，保护机体免受病原的侵害。

其中，先天免疫系统通过调节促炎性细胞因子的

产生在启动和组织宿主防御反应中起着关键的作

用[2]。因此，关于 LM 感染过程中炎性体激活的研

究成为当前动物学、微生物学和医学界研究的热点

之一。 

1  单增李斯特菌的感染和传播 

LM 既能感染吞噬细胞，也能感染非吞噬细胞，

如巨噬细胞、肝细胞、上皮细胞及成纤维细胞等，

其感染过程可以分为 4 个阶段：入侵、逃逸吞噬泡、

增殖以及在细胞与细胞之间传播[3-4]。在入侵过程

中，菌体的表面蛋白与细胞膜的表面蛋白受体结合

使 LM 逐渐被膜包裹并陷入到胞内，从而形成囊状

吞噬泡[3]；吞噬泡很快与溶酶体结合，溶酶体内的

酸性环境可迅速酸化吞噬泡降解菌体，但 LM 在被

吞噬形成吞噬泡后，会通过李斯特菌溶血素 O 
(Listeriolysin O，LLO)的成孔毒性和磷脂酶 C 
(Phospholipase C，PLC)的裂解作用溶解吞噬体膜，

阻止或延长吞噬泡酸化的时间，并使细菌尽快逃离

吞噬体，进入宿主细胞质基质[3-5]；在胞质中菌体快

速增殖，同时表达肌动蛋白聚合蛋白推动细菌向细

胞膜移动[4]；当 LM 移动到细胞膜时，在膜上形成

“伪足”状突起，突起被与之相邻的细胞内吞，形成

双层膜结构的二级吞噬体，在 LLO 和 PLC 的作用

下，包裹有菌体的二级吞噬泡被破坏，LM 继续逃

离再进入邻近细胞[3]，传播过程中宿主细胞没有发

生裂解，从而避免菌体暴露在含有多种细胞因子和

抗体的胞外环境中被杀伤。 

2  炎性体的组成 

炎 性 体 是 细 胞 内 NOD 样 受 体

(Nucleotide-binding oligomerization domain like 
receptor，NLR)和 DNA/RNA 感受器感受病原体及

危险信号后组装形成的多蛋白复合体，它可激活半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1 (Cysteinyl aspartate 

specific proteinase，Caspase1)，进而使 IL-1β前体和

IL-18 前体转变为成熟的 IL-1β和 IL-18 发挥生物学

效应，参与机体的先天性免疫反应 [6-8]，导致

Caspase1 介导的细胞程序性的快速死亡[7]。 

炎性体的组成可以简单概括为感受器通过凋

亡相关点样蛋白 (Apoptosis-associated speck-like 

protein，ASC)连接到 Caspase1。ASC 是所有炎性体

的衔接蛋白，包含两个死亡褶皱域：一个热蛋白结

构域(Pyrin domain，PYD)和一个 Caspase1 的激活和

招募域(Caspase-recruitment domain，CARD)，PYD

可与上游的感受器互作引发 ASC 组装成一个大的

含有 ASC 二聚体的多聚体蛋白复合体[9]，CARD 可

与下游的 Caspase1 前体互作，使 Caspase1 前体聚

合、裂解形成有活性的 Caspase1 (图 1)[10]。 

目前报道较多的可引发炎性体形成的感受器

是 NLR，如含有 PYD-1 的 NLR (NLR containing 

PYD-1，NLRP1)、NLRP3、NLRP6、NLRP7、NLRP12

或含有 CARD-4 结构域的 NLR (NLR containing 

CARD-4，NLRC4)。除了 NLRP1，其它的 NLR 蛋

白质都由 3 个结构域组成，包含一个氨基末端死亡

褶皱域(NLRPs 含有 PYD，而 NLRC4 含有 CARD)，

一个中央 NACHT (神经元凋亡抑制蛋白 NALP、

MHCⅡ类分子反式激活因子 CⅡTA、柄孢霉不亲

和位点蛋白 HET-E 和端粒酶相关蛋白 TPl 的第一、

二个字母或首字母的缩写)核苷结合域和一个羧基

末端富含亮氨酸的重复域(Leucine-rich repeats，

LRR)[6]。其中 NACHT 域有 ATP 酶活性，具有蛋白

质寡聚化的作用；LRR 有监管职能，还可能参与了 
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图 1  4 种代表性炎性体的结构[14] 
Figure 1  The structure of four respective inflammasomes[14] 

 

与配体的相互作用；NLR 蛋白质的死亡褶皱域如果

是 PYD，则通过衔接蛋白 ASC 连接到 Caspase1 前

体，如果死亡褶皱域为 CARD，则直接与 Caspase1
前体相互作用[6]，但也有可能是 NLR 首先与 ASC
通过 CARD-CARD 相互作用，再通过与另一个 ASC
的 PYD-PYD 相互作用[11]。 

最近发现，细胞质 DNA 感受器黑色素瘤缺乏

因子 2 (Absent in melanoma 2，AIM2)和干扰素 γ诱
导蛋白 16 (IFNγ-inducible protein 16，IFI16)也属于

炎性体成员[11]，AIM2 含有一个招募 ASC 的 PYD
和一个结合 DNA 的 HIN-200 域(图 1)，而 IFI16 含

有一个 PYD 和两个结合 DNA 的 HIN-200 域[11-12]。

另外，视黄酸诱导基因 I (Retinoic acid-inducible 
gene-I，RIG-I)蛋白也被认为是炎性体，因为它可通

过 CARD 与 ASC 相互作用后激活 Caspase1，促进

IL-1β的成熟和释放(图 1)[13]。 

3  LM 对不同炎性体的激活 

当单增李斯特菌感染宿主细胞进入细胞质后，

细菌的病原相关分子模式 (Pathogen associated 
molecular pattern，PAMP)、菌体蛋白、毒力因子和

核酸等可被宿主细胞质中的不同炎性体识别并激

活，进而活化 Casepase1，促进 IL-1β和 IL-18 的成

熟和分泌，以及 Casepase1 依赖的细胞死亡[15-16]。 

3.1  LM 对 NLRP3 炎性体的激活 
NLRP3 是第一个被鉴别出的 LM 激活的炎性

体[17]，LM 激活 NLRP3 的机制可归纳为 3 个方面：

(1) LM 被细胞吞噬裹入吞噬体后，LLO 介导的吞噬

体膜破坏导致吞噬体中组织蛋白酶 B 释放到细胞

质，进而激活 NLRP3 炎性体[17]；(2) LM 感染后，

LLO 的成孔特性使 K+通过细胞膜外流，从而诱导

NLRP3 的激活，尤其是细胞外的 LLO 诱导 NLRP3

的激活不依赖于组织蛋白酶 B 的释放，只与 K+外

流有关[18]；(3) LM 分泌的 P60 蛋白诱导宿主细胞产

生大量活性氧(Reactive oxygen species，ROS)，从

而激活了 NLRP3 炎性体(图 2)[19]。 

LM激活NLRP3的过程主要依赖于髓样分化因

子(Myeloid differentiation factor 88，MyD88)——白

介素 -1 受体相关激酶 4 (Inerleukin-1 receptor 
associated kinase 4，IRAK4)—白介素-1 受体相关激

酶 1 (Inerleukin-1 receptor associated kinase 1，

IRAK1)路径。实验证实，LM 感染 NLRP3 重建的

N1-8 巨噬细胞，在没有 Toll 样受体 (Toll like 

receptor，TLR)刺激物预刺激的前提下，Caspase1

也能被快速激活，但在 MyD88-KO、IRAK4-KO 和

IRAK-1-KO 细胞中，LM 对 NLRP3 炎性体的激活

明显受阻，说明 LLO 的释放激活了炎性体组装的 
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图 2  单增李斯特菌对炎性体的激活 
Figure 2  The activiation of inflammasome by Listeria monocytogenes 

 
第 2 个阶段，而在早期阶段，LM 的 PAMP 激活了

膜上的 TLR，进而通过 MyD88-IRAK4-IRAK1 路径

快速激活 NLRP3。同时，绿色荧光蛋白标记 NLRP3

的激光共聚焦成像观察也得到了类似的结果[20]。 

3.2  LM 对 AIM2 炎性体的激活 
在 LM 感染过程中，宿主细胞中炎性体 AIM2

通过识别胞质中的菌体 DNA 被激活，从而促进

IL-1β 的释放和细胞的快速死亡(图 2)[21-25]。AIM2
缺陷的巨噬细胞在 LM 感染后，Casepase1 活化和

IL-1β 的分泌部分被抑制[22-24]，NLRP3 缺陷的巨噬

细胞经 AIM2 的 siRNA 处理，在 LM 感染后，

Casepase1 的活化完全被抑制；LM 感染的巨噬细胞

经氨苄青霉素处理释放出细菌 DNA，导致 AIM2
依赖性的细胞死亡和 IL-1β 的产生明显增强[25]。由

于 AIM2 是 IFN 刺激的基因，所以 LM 激活 AIM2

时需要启动 I 型 IFN 信号的反应[25]。 

3.3  LM 对 NLRC4 炎性体的激活 
不同细菌表达的鞭毛蛋白可通过激活 NLRC4

炎性体激活巨噬细胞的 Casepase1，促进 IL-1β的分

泌(图 2)[21,26-27]。研究显示，LM 感染后 NLRC4 缺

陷细胞 Casepase1 的激活和 IL-1β 的产生部分受

损[21,27]，因此认为 LM 对 NLRC4 炎性体具有激活

作用，但也有实验结果得到了不同的结论，认为

NLRC4 在 LM 介导的 Casepase1 激活中并未发挥关

键性作用[18,22]。这可能是由于 LM 菌株在 37 °C 时

鞭毛蛋白的表达受到强抑制，以及不同菌株鞭毛蛋

白表达的差异性造成的。 

3.4  LM 对 RIG-I 炎性体的激活 
新近研究发现，RIG-I 作为炎性体也参与了抗

LM感染的先天免疫(图2)。免疫组织化学结果显示，

感染 LM 的小鼠肝 Kupffer 细胞和脾网状细胞中

RIG-I 表达上调，体外培养的 RAW264.7 小鼠巨噬

细胞样细胞无论是被热杀死的 LM 还是活的 LM 感

染后，RIG-I 的表达都上调[28]。进一步研究发现，

胞质中的 RIG-I 识别 LM 释放的 RNA/DNA 后被激

活，引起 RIG-I 依赖的 IL-1β 产生，并且在此过程

中，信号分子 CARD9 促成 IL-1β的产生[29]；另外，

RIG-I对菌体RNA的识别是非免疫细胞中一个必要

的基质免疫识别，它不依赖功能性的干扰素刺激因

子(Stimulator of interferon genes，STING)信号
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路径[30]。 

3.5  LM 对其它炎性体的激活 
炎性体 NOD2 (NLRC2)主要是被 LM 细胞壁肽

聚糖的降解产物 MDP 所感受和激活(图 2)[31]。在细

胞质中，LM 的肽聚糖碎片被 NOD1 和 NOD2 感知

导致促炎症因子和抗菌肽的表达 [31-32] 。这种

NOD1/2 激活的基因表达依赖受体互作蛋白 -2 
(Receptor-interacting protein-2，Rip-2)、核转录因

子-κB 和 p38 有丝分裂激活蛋白激酶[32]，因此，缺

乏 NOD1 或者 Rip-2 的老鼠对 LM 的易感性增加。 
NLRC5 作为 NLR 家族中最大的成员，近来引

起人们更多的兴趣。然而，NLRC5 在宿主防御和调

节免疫信号路径中的作用还不清楚，在 LM 感染

CD8+T 细胞过程中，NLRC5 参与 MHCI 抗原呈递

作用，而且 NLRC5 缺陷的小鼠 NLRP3 介导的炎性

体激活部分受损[33]，因此推测 NLRC5 可能与 LM
激活的 NLRP3 炎性体有关。 

3.6  LM 对多种炎性体激活的比较 
在 LM 感染过程中，宿主细胞胞质中多种炎性

体被激活，在这些炎性体中，NLRP3 可能首先被激

活，随后 NLRC4 和 AIM2 被激活，因为在 LM 感

染过程中，细菌破坏吞噬泡要早于鞭毛蛋白单体和

细菌 DNA 释放到细胞质基质[26]。 
在 LM 激活炎性体诱导 IL-1β 产生的过程中，

哪一种炎性体发挥最主要的作用，目前还没有定

论，但讨论的焦点主要集中在 NLRP3 和 AIM2 炎

性体之间。Meixenberger 等[18]通过外周血单个核细

胞的 RNA 干扰实验和骨髓来源的巨噬细胞的

NLRP3 和 Rip2 敲除实验都证实 LM 诱导的 IL-1β
释放依赖于 NLRP3 炎性体，而其它炎性体如

NOD2、Rip2、NLRP1、NLRP6、NLRP12、NLRC4
和 AIM2 则是非必要的，并且进一步证实 LM 促进

IL-1β的产生与 AIM2 无关；但是 Wu 等用无鞭毛蛋

白的 LM 感染巨噬细胞，发现菌体只能被 AIM2 炎

性体识别，而不能被 NLRP3 炎性体识别，说明 LM
诱导 IL-1β产生和 Caspase1 依赖的细胞死亡依赖

AIM2 炎性体，而不是 NLRP3 炎性体[21]；还有部分 

实验结果则证实在 LM 诱导 IL-1β 和 IL-18 产生的

过程中，LM 不但激活了 NLRP3 炎性体，也激活了

AIM2 炎性体，但 AIM2 炎性体占优势，因为与野

生型巨噬细胞相比，NLRP3 和 NLRC4 敲除的巨噬

细胞在 LM 感染后，IL-1β和 IL-18 的分泌量只是轻

微的减少，而 AIM2 敲除的巨噬细胞 IL-1β和 IL-18
的分泌量则明显降低[22-23]。在上述几种观点中，大

家比较认可的是 LM 既激活了 NLRP3 炎性体，也

激活了 AIM2 炎性体，但 AIM2 炎性体的激活明显

占优势。得到上述不同见解的原因可能是由于使用

的 LM 菌株和细胞系的不同导致炎性体激动剂表达

和释放的不同造成的；此外，有的实验使用脂多糖

(Lipopolysaccharid，LPS)预刺激促进细胞使 IL-1β

前体和 NLRP3 的表达，而有的实验没有经过 LPS 预

刺激，这可能也是造成上述不同结果的原因之一。 

4  结语 

炎性体在机体抵御病原微生物感染过程中发

挥着先天免疫的作用，在 LM 感染宿主细胞的过程

中，宿主细胞中不同的炎性体分别识别细菌不同的

PAMPs 和毒力因子被直接或间接激活，介导炎性因

子 IL-1β 和 IL-18 的产生，改变免疫系统，遏制细

菌感染。 

虽然已经发现 LM 可通过不同途径激活宿主细

胞的多种炎性体，但是尚有一些问题有待解决：(1) 

这些炎性体的感受器是否能够直接与 LM 的不同成

分结合，即炎性体的感受器是否是真正的受体分

子，是否在识别 LM 的过程中需要宿主细胞中蛋白

分子的辅助。(2) 炎性体感受 LM 后，这些感受器

是否进行翻译后修饰，如磷酸化、泛素化和酶解等，

如果发生修饰，那么细胞中的相关酶会发挥重要的

作用，这也可以作为李斯特病治疗的靶点。(3) LM

对不同炎性体激活并不是彼此孤立的，它们之间存

在着一定的“对话”机制，但不同炎性体之间是如何

进行“对话”还不清楚。(4) 目前关于 LM 激活炎性

体的研究主要集中于体外实验，但这不能完全代表

体内水平，只有了解 LM 如何在体内激活炎性体才
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能真正预防和治疗 LM 相关的疾病。这些问题虽然

具有挑战性，但也是科研工作者和医学工作者今后

努力的方向。 
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