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摘　要：李斯特菌脑膜炎是单核细胞增生性李斯特菌感染引起的脑膜炎，具有极高的致死率。对李斯特菌病的发病机制
的研究目前主要集中在细菌如何跨肠道屏障、胎盘屏障方面。而免疫学机制及炎症通路有待表征。研究发现在感染早期

宿主就能识别细菌 ＤＮＡ启动先天性免疫反应，随后引起相应靶细胞分泌炎症因子启动适应性免疫反应。该文从固有性

免疫、适应性免疫反应、补体系统等方面综述了单核细胞增生性李斯特脑膜炎发病机制的研究进展。
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　　单核细胞增生性李斯特菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａｍｏｎｏｃｙｔｏ
ｇｅｎｅｓ，ＬＭ）是一种食源性致病菌，能引起人、畜的
李斯特菌病。既往研究发现，细菌使用其毒力因子

内化素 Ａ（ｉｎｔｅｒｎａｌｉｎＡ，ＩｎｌＡ）、内化素 Ｂ（ｉｎｔｅｒｎａｌｉｎ
Ｂ，ＩｎｌＢ）引起宿主相应受体的聚集、磷酸化及泛素
化，从而跨肠道屏障、血脑屏障进入细胞内。一旦
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内化入细胞液泡，即可通过分泌李斯特菌溶血素 Ｏ
（ＬｉｓｔｅｒｉｏｙｓｉｎＯ，ＬＬＯ）和两种磷酸酶破裂液泡逃逸
从而避免被宿主清除。但跨血脑屏障的一系列炎

症反应尚不清楚。在此，我们总结了 ＬＭ脑膜炎发
病机制的最新发生过程及研究进展。

１　流行病学
１．１　流行病学现状

２００９年—２０１５年，美国食源性疾病暴发监测
系统共收集了 ５７６０例爆发病例报告，其中感染李
斯特菌的人数占住院治疗和死亡总人数的 ８０％。
但由于李斯特菌病发病率的确切数据较少，李斯特

菌病在全球范围内的影响仍存在很大的不确定

性［１］。ＬＭ脑膜炎发病率为 ３／１０万 ～６／１０万，但
致死率高达 ２０％ ～３０％［１２］，且多需经过重症监护

治疗，给个人、家庭、国家带来了沉重负担。

１．２　病原学特征
ＬＭ是一种革兰阳性菌，厚壁菌门属，共分为 １／

２ａ、１／２ｂ、１／２ｃ、３ａ、３ｂ、３ｃ、４ａ、４ｃ、４ｂ、４ｄ、４ｅ、７和
未定义的等 １３种血清型［３］，其中以血清型是 １／２ａ
（谱系 ＩＩ）和血清型１／２ｂ、４ｂ（谱系 Ｉ）最常见，４ｂ菌
株致病性最强。主要毒力因子包括 ＬＬＯ、磷脂酶 Ｃ
（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，ＰｌＣ）、转录调节因子 ＰｒｆＡ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒＡ，ＰｒｆＡ）、ＩｎｌＡ、ＩｎｌＢ及 ＩｎｌＦ。
１．３　生物学特性

ＬＭ是一种人兽共患的胞内寄生菌，广泛分布
在自然界中，在家禽、野生动物、鸟类、植物、土壤

等动植物或环境中均可检出。ＬＭ最初是一种土壤
中的腐生菌，经历了一系列未知过程，逐渐变成机

会致病菌［４５］，其易感人群包括免疫功能缺陷者、器

官移植后患者、胎儿、新生儿、孕妇、老年人等。人

类主要通过食用受污染的食物致病，但也可通过血

液途径、神经逆行途径感染发病［４］。人体被感染后

可出现恶心、呕吐、腹泻、流产、头痛、发热、颈部僵

硬及精神状态改变等症状，引起胃肠炎、流产、死

胎、败血症及脑膜炎、脑炎等急、危重症疾病。

２　中枢神经系统李斯特菌感染发病机制
中枢神经系统 ＬＭ感染多累及背侧脑干、小脑

及第四脑室。《２０１６年欧洲急性细菌性脑膜炎诊
治指南》中指出成人脑膜炎感染中重要的致病菌

就是李斯特菌［６］。抑制和清除 ＬＭ需要有效的先
天性和适应性免疫应答。

ＬＭ可感染多种细胞类型［７］。单核细胞和中性

粒细胞向感染部位的募集对宿主防御 ＬＭ至关重

要。研究发现 ＬＭ通过趋化因子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＲ）显著改变骨髓的造血区室，促进单核
细胞的增多，但尚不清楚具体的促迁徙途径，可能

需要趋化因子 ＣＣＲ２先促单核细胞入血。ＬＭ引起
脑膜炎的关键就在于能否通过血脑屏障。其可激

活血管内皮细胞中的核因子 ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），促进 Ｐ选择蛋白和 Ｅ选择蛋
白、细胞间黏附分子 １、血管细胞黏附蛋白 １、ＩＬ６、
ＩＬ８和单核细胞趋化蛋白１的表达，而所有这些物
质都有助于破坏血脑屏障。体内外实验证明，目前

ＬＭ可能通过以下几种途径进入颅内发挥致病性作
用：①寄生在白细胞内由白细胞运输跨过血脑屏
障；②血行播散途径；③经口感染后通过神经轴突
逆行播散［８］。其中细菌表面的 ＩｎｌＡ、ＩｎｌＢ、ＩｎｌＦ、Ｐｌｃ、
ＬＬＯ等在其中发挥重要作用［９］。ＩｎｌＡ、ＩｎｌＢ可分别
通过与宿主细胞表面的跨膜分子钙黏连蛋白的第

一个细胞外结构域、间叶内皮转化因子及糖胺聚糖

相互作用促进细菌侵入肠道屏障、血脑屏障［８，１０１１］。

ＩｎｌＦ通过与脑血管内皮细胞上的波形蛋白结合侵
入大脑。ＬＭ一旦内化入细胞液泡就能利用 ＬＬＯ、
ＰｌｃＡ和 ＰｌｃＢ，破裂液泡逃逸从而避免被宿主清除。
在此期间 ＬＬＯ使吞噬体破裂引起线粒体形态和功
能发生短暂的片段化而发挥致病作用。

２．１　先天性免疫反应的启动
血源性细菌通过与血脑屏障相互作用、直接侵

入、破坏细胞［１２］或特洛伊木马机制侵入 ＣＮＳ。特
洛伊木马机制是指病原体受到白细胞攻击后通过

宿主外周血单核细胞侵入血脑屏障。因此，单核细

胞在抗感染的同时也成为了细菌的避难营［１３］。用

绿色荧光蛋白标记的细菌感染小鼠发现白细胞内

携带的活菌有致中枢神经系统感染的作用［１４］。小

鼠病理实验也证实相较于直接侵袭途径，ＬＭ通过
吞噬细胞途径更能侵入神经元［１５］。

在 ＬＭ感染人体后，宿主可表达模式识别受体
（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）快速识别细菌。
Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）作为一种 ＰＲＲ
可通过识别来自细菌和病毒的病原体相关分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰｓ）及细胞
损伤相关分子模式在免疫应答中发挥核心作用［１６］。

研究发现用 ＬＭ去感染巨噬细胞后，抗 ＴＬＲ２单克隆
抗体（ＴＬＲ２ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴＬＲ２ＭＡｂ）组能够显
著降低细菌的内化，证明了ＴＬＲ２在巨噬细胞吞噬细
菌中的关键作用［１７］。白细胞介素 １受体关联激酶 ４
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（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ４）是
ＴＬＲ通路的中心酶。Ｐａｔｔａｂｉｒａｍａｎ等［１８］发现在用 ＬＭ
感染缺乏 ＩＲＡＫ４的巨噬细胞后，ＩＲＡＫ１、丝裂原活化
蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）及
ＮＦκＢ的激活受损，最终导致宿主无法启动有效的
细胞因子反应。

另外，胞质传感器也能在数小时后识别胞内细

菌。宿主细胞溶质 ＤＮＡ传感器 Ｓｏｘ２识别细菌
ＤＮＡ后诱导中性粒细胞表达促炎因子 ＴＮＦ、ＩＬ６
及 ＩＬ１β，启动固有免疫反应进行宿主防御［１９］。细

胞内核苷酸结合寡聚化结构域受体 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）在中性
粒细胞、巨噬细胞中高表达。与家族中的其他成员

ＮＯＤ１、ＮＯＤ２、ＮＬＲＣ４和 ＮＬＲＰ３不同，ＮＬＲＰ６主要
通过下调 ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫｓ负性调节先天性免疫反
应从而抑制细菌的清除［２０］。

ＬＭ感染早期，干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）
同样必不可少。嗜中性粒细胞分泌大量 ＩＦＮγ以
消除细菌［２１］。ＩＬ１８也通过诱导自然杀伤树突状
细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｉｎｇｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＮＫＤＣ）产生大
量 ＩＦＮγ起到抗 ＬＭ的作用。通过将 Ｂ６小鼠的
ＮＫ细胞及 ＮＫＤＣ细胞分选后经静脉迁移至 ＩＦＮγ
－／－受体的小鼠发现，ＮＫＤＣ是抗 ＬＭ先天性免疫
反应的参与者，同时还能将抗原呈递给幼稚 Ｔ细
胞［２２］。与 之 类 似，在 结 核 性 脑 膜 炎 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＴＢＭ）感染期间，ＤＣ可通过多种受体，如
ＴＬＲ９、树突状细胞相关性 Ｃ型植物血凝素 １识别
ＰＡＭＰｓ进行抗原呈递，引起 Ｔ淋巴细胞的活化和增
殖，从而将固有免疫与适应性免疫反应连接起来。

２．２　适应性免疫应答
先天性免疫反应只能清除小剂量的 ＬＭ并限制

其在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中指数增殖，因此，适应性免疫
反应在实现保护性免疫方面就显得的非常有必要

了［２３］。参与抗 ＬＭ适应性免疫应答的细胞主要是
ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞，其中 ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ
细胞在控制李斯特菌感染方面比 ＣＤ４＋细胞发挥着
更重要的作用。Ｔ辅助细胞因分泌的效应因子不
同分为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２效应细胞。Ｔｈ１细胞产生 ＩＬ２、
ＩＦＮγ及 ＴＮＦβ介导细胞免疫促炎功能，Ｔｈ２细胞
分泌 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１０等增强体液免疫。ＩＦＮγ
由 ＮＫ、ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞产生，通过激活
不同的反应防止细菌、寄生虫和病毒等引起的侵入

性感染，是先天性和适应性免疫反应的潜在纽带。

最近有研究通过对鸟苷三磷酸酶超家族进行

功能丧失筛选，发现鸟苷酸结合蛋白（ｇｕａｎｙｌａｔｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｇｂｐｓ）与其他 ＩＦＮ（ＩＦＮα、ＩＦＮβ、
ＩＦＮλ和 ＩＦＮΖ）及 ＴＬＲ配体相比被强烈诱导。
ｓｉＲＮＡ、ＤＮＡ沉默和染色体缺失技术都证实了 Ｇｂｐｓ
是一类感染条件下宿主防御激活蛋白［２４］。ＩＦＮγ
受体缺失小鼠表观上没有明显的异常，免疫系统发

育似乎也正常，但其对 ＬＭ的易感性增加［２５］。ＬＭ
感染宿主后，ＣＤ８＋Ｔ细胞数量先增加，之后急剧缩
减，留下所谓的“记忆细胞”。该细胞在杀死受感

染细胞的同时清除 ＬＭ并保持对它的记忆，为第二
次免疫应答做准备［２６］。Ｂａｄｏｖｉｎａｃ等［２７］发现，在 ＬＭ
感染前使用抗生素可以在细胞无收缩的情况下促

进功能 抗 原 特 异 性 记 忆 ＣＤ８＋ Ｔ细 胞 的 发 育。
ＣＤ８＋Ｔ细胞收缩的缺失与早期感染后炎症、ＩＦＮγ
和抗原 ＣＤ８＋Ｔ细胞表达的 ＩＬ７Ｒ相关。
２．３　补体系统的贡献

补体系统的 ３种途径最终汇聚于补体 ３（ｃｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔ３，Ｃ３），并最终生成 Ｃ３ｂ、Ｃ３ａ、Ｃ５ａ以及
膜攻击复合物。ＬＭ的调理作用主要取决于经典补
体途径。Ｃ３ｂ与多种受体结合，如 ＣＲ１、ＣＲ３和
ＣＲ４，促使单核巨噬细胞系和中性粒细胞吞噬细
菌［２５］。Ｃ３ｂ受体通过提高吞噬体溶酶体融合能
力、增加吞噬体中氯离子浓度和酸化，促进胞内细

菌的快速被吞噬［２５］。Ｃ３ａ和 Ｃ５ａ是免疫调节剂及
重要的过敏毒素，可将吞噬细胞吸引到感染部位激

活细胞吸收细菌，同时募集抗体并启动抗 ＬＭ脑膜
炎适应性免疫反应。Ｃ５ａ过敏毒素受体通过降低
ＩＦＮα和 ＩＦＮβ的表达保护宿主［２６］。２０１４年，一
项前瞻性队列研究中分析了 ＬＭ脑膜炎患者的脑
脊液成分，发现预后不良患者的脑脊液中 Ｃ３ａ水
平升高［２７］。因此，仍需更深入的研究明确补体各

组分在人类 ＬＭ脑膜炎中的总体效应。
３　结语及展望

在 ＬＭ感染早期，宿主胞质传感器识别细菌
ＤＮＡ启动先天性免疫反应，减缓细菌感染的进程。
随后补体系统募集抗体启动适应性免疫反应。

ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞分泌炎症因子也在适应
性免疫反应中发挥作用。过去的几十年间，虽然蛋

白组学、基因组学、转录组学的应用揭示出 ＬＭ的
许多发病机制，但仍有许多问题尚待解决。问题涉

及 ＬＭ入侵的 ＣＮＳ的关键靶标、ＬＭ感染状态下肠
道屏障和血脑屏障的关联性、ＬＭ与肠道菌群的关
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系以及它由土壤菌株到临床菌株的转变问题等等。

新的微生物纪元已经到来，将来我们必能找出这些

问题的答案。
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Ｌｉｓｔｅｒｉａｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｐｅｃｔｒ，

２０１９，７（３）．

［２４］ＫｉｍＢＨ，ＳｈｅｎｏｙＡＲ，ＫｕｍａｒＰ．ＡｆａｍｉｌｙｏｆＩＦＮｇｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅ６５ｋＤＧＴＰａｓｅｓｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３２（６０３０）：７１７７２１．

［２５］ ＨｕａｎｇＳ，ＨｅｎｄｒｉｋｓＷ，ＡｌｔｈａｇｅＡ．ＩｍｍｕｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ＭｉｃｅＴｈａｔＬａｃｋｔｈｅＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎγＲｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

１９９３，２５９（５１０２）：１７４２１７４５

［２６］ＨａｒｔｙＪＴ，ＴｖｉｎｎｅｒｅｉｍＡＲ，ＷｈｉｔｅＤＷ．ＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｅｆｆｅｃｔｏｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０００，１８：２７５３０８．

［２７］ＢａｄｏｖｉｎａｃＶＰ，ＰｏｒｔｅｒＢＢ，ＨａｒｔｙＪＴ．ＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃ

ｔｉｏｎｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｅａｒｌｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，
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