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摘   要：单核细胞增生李斯特氏菌(Listeria monocytogenes)是重要的食源性致病菌，能引发人类的

李斯特菌病，是全球公共卫生问题之一。该菌易感染孕妇，引起胎儿和新生儿的侵袭性李斯特菌

病，严重威胁母婴健康。因此，建立有效的单增李斯特菌感染胎盘体内外模型，解析和探究单增

李斯特菌经胎盘感染机制，是预防和控制单增李斯特菌感染母婴的关键所在。本文综述了可用于

研究单增李斯特菌母婴感染的体内外胎盘模型，总结和讨论了各类模型的优势和局限性；并着重

分析了体外三维胎盘屏障模型在单增李斯特菌感染方面的研究进展和未来研究方向。以期为深入

解析该菌经胎盘感染的途径、发病机制提供支持，并为预防和控制母婴李斯特菌病提供科学参考。 
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Advances in in vitro and in vivo models for Listeria 
monocytogenes placental infection 

YAN Hui, WU Mengjie, DONG Qingli, LI Zhuosi* 

School of Health Science and Engineering, University of Shanghai for Science and Technology,  
Shanghai 200093, China 
 
Abstract: Listeria monocytogenes is recognized as a significant foodborne pathogen, capable of 
causing listeriosis in humans, which is a global public health concern. This pathogen is 
particularly dangerous for pregnant women, as it can lead to invasive listeriosis in fetuses and 
neonates, posing a significant threat to both maternal and fetal health. Therefore, establishing 
suitable in vitro and in vivo models for L. monocytogenes placenta infection, as well as 
analyzing and exploring the infection process and its pathogenic mechanism, are important 
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approaches to prevent and control L. monocytogenes infection in mothers and infants. In this 
study, we reviewed the in vitro and in vivo placental models used for studying the infection of   
L. monocytogenes in maternal and infant, summarized and discussed the advantages and 
limitations of each model, and explored the potential of in vitro cell models and organoids for 
the study of L. monocytogenes infection. This paper aims to support the study of the infection 
pathway and pathogenesis of listeriosis and provide scientific references for the prevention and 
control of L. monocytogenes infection. 
Keywords: Listeria monocytogenes; placental barrier; animal models; organoid 

 
 

单 核 细 胞 增 生 李 斯 特 氏 菌 (Listeria 
monocytogenes)，简称单增李斯特菌，属革兰氏

阳性小杆菌，是一种广泛存在于自然界的食源

性致病菌。单增李斯特菌能引起李斯特菌病，

主要表现为脑膜炎与败血症，常见于老年人和

孕妇等免疫功能低下的群体中 [1]，住院率为

97.0%，死亡率为 15.6%[2]，其中，孕妇感染单增

李斯特菌的风险比其他健康的成年人高 20 倍[3]，

感染单增李斯特菌后通常发展为非特异性的感

染性发热疾病，进一步引发胎盘感染，导致胎

儿的早产、流产甚至死产等严重后果[4]。单增

李斯特菌引起的人类妊娠中期流产占比为

3.9%[5]，足月前后母亲感染可能导致新生儿的

败血症、脑膜炎、神经系统损伤甚至死亡等症

状，新生儿死亡率高达 22%‒47%[6-7]。 
人类李斯特菌病的暴发与单增李斯特菌污

染的食品种类息息相关，单增李斯特菌常在即

食食品、奶制品、水产和肉制品中被检出[8-10]。

虽然相比于其他食源性致病菌该菌污染率不

高，但易感人群感染后病死率较高，其中，大

约 14%的李斯特菌病发生在孕妇中，妊娠相关

李斯特菌病使胎儿和新生儿死亡的风险增加约

21%[11]。1999‒2011 年间，法国公共卫生监测研

究所报告李斯特菌病病例总计 606 例，其中妊娠

期 间 李 斯 特 菌 病 占 总 病 例 的 17.8%[12] ；

2009‒2011 年间，美国疾病预防控制中心报告的

1 651 例李斯特菌病中有 292 例感染病例与胎儿流

产和死亡相关，病死率为 21%[13]。2004‒2014 年

间，英国新生儿感染监测网络报告了李斯特菌

病总病例 722 例，显示妊娠期李斯特菌病的发病

率约为一般人群的 17 倍，新生儿死亡率为 21%，

新生儿死亡病例的母亲患李斯特菌病的比率为

58%[14]。2016 年孙照琨等[15]报告了中国部分地

区(不包括香港、澳门和台湾地区) 1964‒2013 年

间李斯特菌病病例共 256 例，新生儿李斯特菌病

占 86 例，围产期孕妇占 48 例，新生儿李斯特菌

病死亡率为 52.6%。2008‒2017 年间，中国 22 个

省共报告了 759 例李斯特菌病病例，514 例与

妊娠相关，其中新生儿死亡率高达 73%[16]。以

上流行病学数据均说明，妊娠期孕妇是单增李

斯特菌的主要感染人群，经过母胎传播的单增

李斯特菌会导致流产和死产等严重后果。因此，

亟需深入解析妊娠期孕妇感染单增李斯特菌的

传播途径、深度入侵胎盘以及感染胎儿的详细

机制。 
目前，单增李斯特菌感染母胎的研究还存

在许多不足。单增李斯特菌致病的具体剂量尚

不清楚，例如流行病学数据表明能够引起李斯

特菌病的最小剂量约为 106 CFU[17]，也有研究

表明达到致病的感染剂量还取决于具体的菌株

毒力和宿主免疫力[18]。单增李斯特菌经胎盘跨

屏障进入胎儿的机制、在感染过程中引起的免

疫反应与胎盘屏障之间的相互作用等，仍有待

深入探究，为此，需构建合适的体内外模型以
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求全面解析单增李斯特菌感染胎盘到达胎儿的

途径和机制。动物模型和体外模型均已被用于

研究单增李斯特菌经胎盘感染机制。动物模型

等体内模型可用于研究单增李斯特菌经胎盘传

播途径，感染后各脏器细菌负荷，在体内的发

病机制和宿主防御能力，而体外模型可用于研

究单增李斯特菌入侵胎盘的详细分子机制[19]。

然而，由于这些模型均无法高度模拟人类母胎

界面的生理结构和功能特征，使单增李斯特菌

感染胎盘的机制研究无法深入。因此，亟需建

立可高度复制人类母胎界面的模型系统，目前

已有诸多研究者开展了这方面的研究，但针对

新型模型的总结和归纳相关综述性文章较少。

基于此，本文首先描述了单增李斯特菌经胎盘

传播的生物学特征；其次，总结了基于小鼠(Mus 
musculus)、豚鼠(Cavia porcellus)、沙鼠(Meriones)
和其他哺乳动物体内模型以及二维细胞、三维

组织等体外模型研究单增李斯特菌感染胎盘的

最新研究成果，比较了各类模型的优势和局限

性；也包括人类胎盘外植体体外模型的最新研

究进展；最后，介绍并总结了近几年开发出的

新型体外模型——类器官和胎盘芯片的相关研

究进展。将为今后深入开展单增李斯特菌感染

胎盘研究提供理论支持，并有助于进一步研究、

预防及治疗妊娠期的李斯特菌病。 

1  单增李斯特菌经胎盘感染的

生物学特征 
单增李斯特菌被人体摄入后，在胃中存活

下来的菌体首先会侵袭小肠，再从肠系膜淋巴

结散播到脾脏和肝脏，最后，单增李斯特菌可

以到达大脑或胎盘[20]，分别引起中枢神经系统

感染和妊娠期孕妇的宫内或宫颈感染[21]。在妊

娠期间，由于孕妇体内黄体酮含量增加等原因，

抑制了母体细胞免疫功能[22]，从而使孕妇极易

受到单增李斯特菌的感染[23]。 
单增李斯特菌能通过母胎屏障感染胎儿。

蜕膜(子宫内膜)和母体血液中的胎儿绒毛共同

构成了母体屏障(图 1)[24]。在人类胎盘中，漂浮

在母体血液中和附着在蜕膜上的胎儿绒毛代表 
 

 

 
 
图 1  单增李斯特菌通过胎盘屏障示意图[24]   A：

单增李斯特菌(Lm)经合体滋养层(SYN)和细胞滋

养层(CTB)直接侵袭侵入胎盘. B：单增李斯特菌

通过从蜕膜或位于母体白细胞内的细菌经绒毛外

细胞滋养层(EVT)的细胞间扩散侵入胎盘 
Figure 1  Listeria monocytogenes crossing the 
placenta[24]. A: Listeria monocytogenes (Lm) 
invades the placenta by direct invasion via the 
syncytial trophoblast (SYN) and cytotrophoblast 
(CTB). B: Listeria monocytogenes invades the 
placenta via intercellular spread from the meconium 
or from bacteria located in maternal leukocytes via 
the extravillous trophoblast (EVT). 
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了母胎屏障的两个界面点。其中，构成胎儿绒

毛的细胞层包括固定于母体蜕膜中的绒毛外细

胞滋养层(extravillus trophoblast, EVT)、外层的

合体滋养层(syncytio trophoblast, SYN)、细胞滋

养层(cytotrophoblast, CTB)以及内层的胎儿血

管内皮细胞(图 1)[25]。单增李斯特菌以一种基于

肌动蛋白的隐性的细胞-细胞间的传播机制，在

胎盘中传播、扩散并定殖[20]，且在单增李斯特

菌感染非灵长类动物胎盘模型的研究中已经证

实了这种细胞间扩散机制的重要性[21-22]。在胎

盘屏障处，单增李斯特菌可以通过 SYN 直接侵

袭胎盘(图 1A)，或通过蜕膜和母体免疫细胞内

的细菌运输侵入绒毛外细胞滋养层(EVT)的细

胞间并进一步扩散侵入胎盘(图 1B)[24]。 
单增李斯特菌通常通过自身诱导感染巨噬

细胞、上皮细胞和胃肠道内皮细胞等宿主细胞[26]。

单增李斯特菌的感染包括内化、裂解并逃逸液

泡、肌动纤维聚集和细胞间的传播扩散 4 个阶

段，该过程涉及多个毒力因子。其中单增李斯

特菌依赖内化素 A (internalinA, InlA)和内化素B 
(internalin B, InlB)分别与宿主细胞受体 E-钙黏

蛋白(E-cadherin, Ecad)或酪氨酸激酶受体 c-Met
结合感染胎盘[24]。单增李斯特菌经 InlA 和 InlB
介导黏附入侵宿主细胞后，通过分泌毒素李斯

特菌溶血素 O (listeriolysin O, LLO)与吞噬液泡

膜上的胆固醇结合并形成孔状结构从而裂解吞

噬液泡，同时分泌磷脂酶 PlcA 和磷脂酶 PlcB 裂

解并脱离膜结合液泡进入胞质内进行细菌的增

殖，完成细菌在宿主细胞内的逃逸过程[27]；肌

动蛋白聚合蛋白 A (actin polymerzing protein, 
ActA)刺激宿主细胞的肌动蛋白聚合，为单增李

斯特菌提供通过细胞质运动的动力并形成质膜

突起，迫使其进入相邻的细胞，以重新启动感

染周期，最终单增李斯特菌利用上述细胞间的

扩散机制通过胎盘细胞到达胎儿[28-30]。 

2  单增李斯特菌感染胎盘的体

内模型 
动物模型是研究病原体感染胎盘的重要体

内模型，这类模型具有高度分化的胎盘，包含

所有的滋养层细胞亚群，能够在不同的胎龄下对

单增李斯特菌的感染途径和机制进行分析[31]。胎

盘在发育过程中不仅起到为胎儿提供营养和清

除废物的作用，还进化出重要的屏障功能，能

防止病原体感染胎儿，同时保持母体对同种异体

胎儿的免疫耐受[23]。动物模型能够重现这种复

杂的生理状态，因此对于理解单增李斯特菌在母

体妊娠期间如何通过穿越胎盘屏障进而感染胎

儿组织至关重要。然而，动物模型由于与人类在

物种上的差异而不能完全复制人类胎盘独特的

细胞亚型、母胎界面解剖结构以及胎盘屏障功

能，因此，动物模型也具有一定的局限性。 

2.1  啮齿类动物模型 
2.1.1  小鼠模型 

小鼠是实验室最常用和最经济的动物模型

之一，可用于研究单增李斯特菌的毒力因子在

胎盘中的作用，剖析宿主对胎盘感染的反应和

了解宿主免疫系统如何平衡对胎儿耐受的需求

与母胎对病原体的防御需求等。小鼠胎盘有着

与人类相似的血绒毛膜胎盘[32]，但与人类胎盘

的滋养层结构相比仍存在许多差异。人类胎盘

中，漂浮的胎儿绒毛横截面解剖结构(图 2C)表
明了 SYN 顶端表面上覆盖着分支微绒毛，这些

微绒毛使其表面积最大化，更有利于母体和胎

儿营养和废物的交换[25]。与人类相比，小鼠的

EVT 在锚定胎盘能力方面更弱，在胎盘蜕膜中

的侵入程度比人类浅(图 2A、2D)，这导致小鼠

模型在单增李斯特菌对滋养层的侵袭研究方面

不是最佳的选择[31]。小鼠胎盘呈迷宫状，有 3 层

滋养层(图 2D)[25]；小鼠的母体血液与一层单核 
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图 2  人类与小鼠胎盘组织对比图[25]   A：人类血绒毛膜胎盘结构. B：人类胎盘母胎界面. C：人类滋

养层横截面解剖放大图. D：小鼠迷宫状胎盘结构. E：小鼠胎盘母胎界面. F：小鼠滋养层细胞结构放大图 
Figure 2  Comparison of human and mouse placental tissue[25]. A: Structure of human blood chorionic 
placenta. B: Maternal-fetal interface of human placenta. C: Anatomical magnification of cross section of 
human trophoblast. D: Maze-like structure of mouse placenta. E: Maternal-fetal interface of mouse placenta. 
F: Zoomed-in structure of mouse trophoblast. 
 
 

滋养层(mononuclear trophoblast, MNTs)直接接

触，该单核滋养层覆盖着 2 层 SYN，营养物质、

气体和废物必须穿过一层 MNT 和 SYN 双层细

胞层才能到达胎儿血液(图 2E)[31]。相比小鼠，

人类胎盘呈分支绒毛状(图 2A)，有 2 层滋养层，

母亲血液中的物质通过一层合胞体滋养层 SYN
以及单层细胞滋养层 CTB到达胎儿血管内皮细

胞中(图 2C)。小鼠模型的特点是妊娠期短、繁

殖力高；但小鼠幼崽有晚熟的特征，如幼崽的

眼睛、毛发以及大部分器官均在小鼠分娩后才

会发育，因此病原菌的侵入对胎儿的影响与人

类相比存在一定差异[31]；小鼠模型的另外一个

关键优势是转基因小鼠品系的广泛可用性和遗

传突变体的多样性，许多决定胎盘发育的小鼠
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基因是已知的，例如对先天免疫细胞的发育和

存活非常重要的细胞因子 CSF-1，它在母胎界

面具有高度的表达水平，Guleria 等[33]通过基因

编辑技术构建了 CSF-1 隐形突变小鼠，并基于

该基因突变型妊娠小鼠模型发现了在胎盘中的

单增李斯特菌胎盘负荷明显高于野生型小鼠，

这可以归因于滋养层的 CSF-1 因子产生减少，

并减少了中性粒细胞向植入部位的聚集。随着

近年来 CRISPR 等新兴基因编辑技术的兴起，

对小鼠胎盘发育及免疫相关基因的改造有望更

进一步。 
当小鼠作为感染模型时，单增李斯特菌对

某些细胞入侵的显著物种特异性是值得注意的

一个方面。单增李斯特菌表达多种与宿主细胞

侵袭相关表面蛋白，其中内蛋白家族的富含亮

氨酸的重复蛋白 InlA和 InlB已被证明对单增李

斯特菌通过靶向宿主细胞黏附分子 Ecad 受体

侵袭宿主上皮细胞具有重要意义[34]。在人的肠

道中，单增李斯特菌通过其表面蛋白内蛋白

InlA 与其宿主受体 Ecad 相互作用感染肠上皮

细胞，然而，小鼠的 Ecad 谷氨酸取代人类的脯

氨酸的单一氨基酸变异，导致在野生型小鼠体

内不能发生 InlA-Ecad 相互作用[35]。Disson 等[35]

通过转基因系使 E13 小鼠 Ecad 人源化解决了这

一缺陷，并利用这种人源化 Ecad 小鼠模型揭示

了 InlA和 InlB在胎儿李斯特菌病中的相互依赖

作用，破译了微生物靶向和穿过胎盘屏障的能

力的分子机制。另外，在小鼠中，口服单增李

斯特菌不会自然地感染小鼠肠道，所以一般通

过尾静脉注射给药，静脉注射给药途径由于其

具有高度可重复性，在表征大多数的单增李斯

特菌毒力基因方面有重要作用[36]。尾静脉注射

给药可以使单增李斯特菌在肝脏和脾脏迅速定

殖，同时引发血行散播，但同时也会导致细菌

不能充分暴露于上消化道中存在的酸性 pH 和

胆汁中，从而在诱导单增李斯特菌在肠道内产

生具有侵入性的转录变化方面具有局限性[36]。

单增李斯特菌的胎盘感染是先在全身其他器官

定殖最后才到胎盘，所以小鼠静脉给药模型的

细菌定殖顺序不能完全模拟人体胎盘感染。这

导致小鼠模型在研究该菌感染胎盘上具有明显

局限性。其他感染胃肠道的新技术有望改善全

身传播的局限性，例如 Williams 等[37]建立的非

侵入性自然喂养 BALB/c 小鼠模型，密切模仿

人类李斯特菌病的所有阶段，研究发现小鼠性

别、喂食时间和食物类型都会影响对单增李斯

特菌的易感性，并且使用这种自然喂养模型，

增强了单增李斯特菌向肠系膜淋巴结和脾脏的

播散，但对于在肝脏处的播散仍具有局限性；

另外，也可以使用眶后静脉窦注射，但这种接

种方法需要对小鼠进行麻醉，而使用的麻醉剂

种类不同可能会影响小鼠对细菌的抵抗力。

Czuprynski 等[38]研究发现使用戊巴比妥麻醉远

交封闭群小鼠(Institute of Cancer Researcch)，进

行胃肠道注射单增李斯特菌感染小鼠，特异性

地降低了小鼠的抵抗力，大幅增加了对单增李

斯特菌的易感性；Sahaghian 等[39]研究发现使用

异氟醚麻醉小鼠，再用单增李斯特菌感染小鼠

胃肠道并未改变宿主免疫应答能力。尽管小鼠

模型在单增李斯特菌感染研究上有局限性，但

随着口腔感染模型的改进，包括开发有针对性

的方法以提高与肠道微生物群竞争的效率，将

促进小鼠模型在研究单增李斯特菌感染胎盘方

面的应用。 
单增李斯特菌感染胎盘的小鼠模型被广泛

用于研究宿主感染反应。le Monnier 等[40]采用对

BALB/c 小鼠静脉注射方法，在血液、器官(肝
脏、脾脏和大脑)以及所有胎儿和胎盘中跟踪

细菌生长的动力学，首次系统分析了单增李斯

特菌在胎盘内的侵袭和定殖途径，表明大多数
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单增李斯特菌会黏附在被分化的胎盘滋养细胞

并被其内化，随后在其中生长，最终到达胎儿

毛细血管感染胎儿。Abram 等[41]为了确定妊娠

李斯特菌病的易感时间点，利用 BALB/c 小鼠

模型观察其妊娠期第 15‒20天(即实验第 1‒6天)
小鼠的免疫反应，发现在妊娠晚期单增李斯特

菌感染导致的胎儿流产概率上升，另外，也证

实了单增李斯特菌在小鼠妊娠期间的侵入会导

致母体对抗单增李斯特菌的核心保护型免疫因

子水平变化，即宿主细胞内的干扰素 γ (interferon 
γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α)的水平降低，最终因无法消除

病原体而造成母体免疫功能的损害，增加发生

不良妊娠结局的概率。单增李斯特菌在母体免

疫反应低下时感染胎儿，同时破坏母体免疫系

统对细菌的清除能力。此外，小鼠模型也被用

来研究单增李斯特菌在体内对器官和细胞的靶

向传播机制以及单增李斯特菌毒力因子在体内

的作用。Lamond 等[42]对妊娠第 13 天的 Swiss 
Webster 小鼠通过尾静脉分别注射分离自人体

心脏的有毒和无毒的单增李斯特菌，结果表

明，与感染无毒菌株小鼠相比，怀孕小鼠表现

出显著增强的单增李斯特菌胎盘-胎儿向性，并

发现细菌表面蛋白 InlB 水平增加，表明了 InlB
在促进单增李斯特菌垂直传播方面的核心作

用。除了早期发现的内化素家族的 InlA 和 InlB，

Faralla等[43]通过建立C6BL/8J小鼠动物模型及绒

毛膜癌 BeWo 细胞体外模型系统，发现了一种影

响李斯特菌病的新型毒力因子——InlP，研究

进一步发现其具有强烈的胎盘嗜性，可显著促

进妊娠期小鼠模型的胎盘感染，约为对小鼠其

他组织感染力度的 1 000 倍。这揭示了单增李斯

特菌入侵胎盘屏障的分子机制，为单增李斯特

菌毒力因子介导的细菌入侵研究提供了参考。 
小鼠模型有助于研究孕妇在妊娠期间对单

增李斯特菌的易感性，并确定其在胎盘内的定

殖机制；小鼠模型还可以测试特定细胞类型和

细胞因子在母胎界面的作用。虽然使用小鼠模

型存在与人体解剖结构差异、InlA-Ecad 相互作

用和给药途径等多种局限性，但该模型仍是研

究单增李斯特菌垂直传播和胎盘感染最经济、

快速的动物模型。 
2.1.2  豚鼠模型 

另一种研究单增李斯特菌胎盘感染的常用

动物模型是豚鼠。在所有啮齿类动物中，豚鼠

胎盘与人类胎盘是最相似的，其胎盘侵入蜕膜

程度也较深[44]。另外，豚鼠是单增李斯特菌的

天然宿主，单增李斯特菌在其体内的感染过程

表现出与人类相似的胎盘向性，但不表现出强

烈的中枢神经系统向性[24]。然而豚鼠的妊娠期

大约为小鼠的 3 倍，延长实验所耗时间的同时

也增加了实验成本。另外，由于受体基因敲入

豚鼠尚未构建，缺乏基因缺失和转基因模型，

但 随 着 规 律 成 簇 的 间 隔 短 回 文 重 复 序 列 
(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats, CRISPR)技术的出现，这种情况有望发

生改变。 
单增李斯特菌感染人类细胞时，细菌表面

蛋白 InlB 利用肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)受体酪氨酸蛋白激酶 c-Met 和多动

能分子 gC1qR 与宿主细胞特异性结合，促进细

菌内化[45]。而对于豚鼠，细菌表面蛋白 InlB 不

与豚鼠的 c-Met 和 gC1q-R 受体高亲和力结合[46]，

进而影响单增李斯特菌在豚鼠妊娠期间的趋向

性。Khelef 等[47]成功将人 c-Met 和 gC1q-R 受体

转化到豚鼠细胞中，并证明了转化后的豚鼠细

胞中受体与 InlB 结合的功能有所增强，但与豚

鼠细胞受体亲和力增强的细菌 InlB 突变至今尚

未被分离出来。Bakardjiev 等[48]通过静脉注射

建立了李斯特菌病怀孕 Hartley 豚鼠模型，并构
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建 InlA、InlB 缺失突变体和 InlA、InlB 双缺失

突变体菌株，聚焦于单增李斯特菌毒力因子在

跨越母胎循环之间的物理屏障方面的重要作

用，并以红霉素敏感的 InlA 缺失突变体和红霉

素耐药野生型单增李斯特菌进行 1:1 的竞争性

指数分析，结果显示在接种 24 h 后，胎盘和母

体其他器官的平均竞争指数之间没有统计学上

的显著差异，这表明 InlA 和 InlA、InlB 双缺失

突变体和野生型单增李斯特菌在所有测试器官

中增殖效果相同，结果表明这些内蛋白在胎盘

侵袭与定殖中可能不是必需的。Williams 等[49]

使用豚鼠模型，在其怀孕第 10‒35 天口服接种

106 CFU 的单增李斯特菌，评估母胎组织受侵

袭情况，表明单增李斯特菌早在接种后 2 d 就

穿过胎盘屏障并侵入胎儿，但侵袭发生的确切

时间过程还需进一步确定。当豚鼠口服接种了

单增李斯特菌的鲜奶油时，在较低剂量下细菌

感染定殖胎盘[50]，高剂量导致豚鼠流产、死产

等严重妊娠后果，这与人类和非人类灵长类动物

基本一致，这些研究表明豚鼠是研究单增李斯特

菌在人类胎盘中的传播及其剂量反应的合适替

代动物模型并可用于人类李斯特菌病风险评估。 
总之，豚鼠是单增李斯特菌的天然宿主，

怀孕豚鼠模型常被用于探究单增李斯特菌的垂

直传播、胎盘内的潜在感染机制以及在宿主体

内引起的相关免疫反应[50]。然而，单增李斯特

菌对怀孕豚鼠与人类中枢神经系统趋向性的差

异、豚鼠胎盘厚度对单增李斯特菌在此模型内

的动态运输限制，以及 InlB 与 c-Met 相互作用

缺陷等因素，使豚鼠作为单增李斯特菌感染胎

盘动物模型具有一定的局限性。 
2.1.3  沙鼠模型 

沙鼠天生对单增李斯特菌易感。沙鼠具有

能与单增李斯特菌 InlA 和 InlB相互作用并结合

的各自受体，使其成为细菌感染怀孕动物的流

行模型[36]。与其他啮齿类动物相似，沙鼠胎盘

呈迷宫状，有 3 层滋养细胞[24]。沙鼠的每窝产仔

数与豚鼠(1‒8 个幼崽)相似，小于小鼠(10‒14 个

幼崽)，但沙鼠的妊娠期与小鼠相似，约为 25 d，
远小于豚鼠的 65 d，这有利于快速进行试验[24]。

Disson 等[35]使用蒙古沙鼠和人源化的 Ecad 敲

入小鼠互补动物模型研究单增李斯特菌穿越胎

盘屏障的机制，发现 2 种毒力因子 InlA 和 InlB
是将单增李斯特菌转移到胎盘所必需的。因此，

通过阻断其中一条或两条通路，就有可能阻止

单增李斯特菌进入胎儿体内，并靶向治疗妊娠

期李斯特菌病。另外，沙鼠 Ecad 活性位点与人

类相同，并且沙鼠 c-Met 受体含有与单增李斯

特菌表面蛋白 InlB 有效相互作用所需的关键氨

基酸[35]。另外，基于沙鼠模型，经口投喂的单

增李斯特菌可感染沙鼠各器官并定殖于其胎盘

中。Roulo 等[50]通过使蒙古沙鼠口服 0、103、

105、107 CFU 和 109 CFU 单增李斯特菌的生奶

油来检测病原菌导致胎儿流产的剂量反应，研

究发现暴露于 109 CFU 的沙鼠几乎在所有器官

中检测到高剂量负荷的单增李斯特菌，并且仅

在此浓度下发现有胎儿流产的不良妊娠结局，

剂量与非人灵长类动物 (non-human primates, 
NHPs)所需的剂量相似[35]。 

与豚鼠和小鼠相比，沙鼠模型有许多缺点，

其患李斯特菌病的特征较差，在妊娠期小鼠、

豚鼠和非人类灵长类动物中的单增李斯特菌感

染都可能导致胎儿的流产或死产，但在针对怀

孕沙鼠的研究当中均未发现上述严重后果[50]，

所以在研究单增李斯特菌感染胎盘的免疫反应

时，应谨慎使用沙鼠模型。另外，沙鼠的可用

抗体有限，甚至没有遗传工具可用。 

2.2  非人类灵长类动物模型 
小鼠、豚鼠、沙鼠都可作为研究人类李斯

特菌病的动物模型；但大多数模型都与人类胎
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盘有较大差异。恒河猴(Macaca mulatta)和食蟹

猴(Macaca fascicularis)等非人类灵长类动物的

胎盘结构和组织与人类最相似，它们与人类在

妊娠时长、对环境变化的反应以及激素分泌过

程等方面高度相似，也具有类似的绒毛状胎盘

和生殖周期[51]。最关键的是，非人类灵长类动

物模型与人类在单增李斯特菌感染胎盘的病理

变化上基本相同[51]。 
恒河猴的胎盘结构以及生殖周期与人类高

度相似[52]，该模型可用于评估感染和疾病的机

制、剂量反应和单增李斯特菌感染的干预治疗。

与人类一样，妊娠期的非人类灵长类动物感染

单增李斯特菌后可能导致流产、死产或新生儿

死亡[53-54]。非人灵长类动物表达与 InlA 和 InlB
相互作用的 Ecad 和 c-Met 亚型，允许单增李斯

特菌胃肠道感染[55-56]。Alice Smith 等[55]发现当

怀孕的恒河猴在妊娠晚期暴露于单增李斯特菌

时，分娩死胎的概率增加，进一步病理研究发

现了急性炎症、胎盘炎和胎儿肝坏死等与人类

感染单增李斯特菌相似的后果，并从胎盘和胎

儿组织中分离出单增李斯特菌。Wolfe 等[56]使

用食蟹猕猴作为研究单增李斯特菌感染胎盘的

体内模型，观察到母体蜕膜和胎盘的细菌负荷

相较于肝脏、脾脏和淋巴结更高，而胎儿组织

中的细菌负荷量最高，且发现暴露于单增李斯

特菌前 3 个月的 4 只怀孕猕猴均有胎儿死亡的

不良妊娠结局。虽然目前已知李斯特菌病会导

致较高的胎儿发病率和死亡率，但通常在人类

妊娠晚期才会被发现，其对妊娠初期的影响尚

不明确，并在流产前未观察到母体有明显的外

部疾病表现，证实母胎感染单增李斯特菌后缺

乏特定的早期症状[56]。因此，今后应高度关注

单增李斯特菌感染后的早期母体症状，进一步

研究妊娠早期单增李斯特菌入侵的相关毒力因

子动态变化及感染机制。 

虽然非人类灵长类动物是目前为止最理想

的胎盘感染模型，但其需要高昂的实验成本和

较长的妊娠期；并且在使用非人类灵长类动物

时，必须通过严格的伦理和试验审查[57]；另外，

非人类灵长类动物的基因文库非常小，远远落

后于小鼠和豚鼠。以上诸多因素限制了在该类模

型中进行单增李斯特菌分子机制研究的发展。 

3  单增李斯特菌感染胎盘的体外

模型 
理论上来说，能够自然感染单增李斯特菌

的动物物种应作为研究人类李斯特菌病病理生

理学的最佳模型。然而，这些模型不是常用的

实验动物，而是如绵羊、牛和山羊等饲养在农

场的动物。这些动物与人类的胎盘结构差异较

大，且大多数研究机构不具备饲养大型动物的

条件，导致使用这些模型作为实验动物具有更

多的局限性。小型实验动物模型常被用于研究

单增李斯特菌在胎盘的传播途径、定殖机制以

及对母体的免疫反应，但由于与人类种的差异，

小鼠、豚鼠和非人类灵长类动物等体内动物模

型均不能完全模拟人类复杂的胎盘环境，也不

能完整地提供单增李斯特菌侵袭人类胎盘的详

细分子机制。二维(two-dimensional, 2D)、三维

(three-dimensional, 3D)细胞模型等体外模型使

用来源于人体细胞，为深入研究细菌感染宿主

的分子机制提供了可能性。 

3.1  二维细胞模型 
近年来，原代细胞培养、绒毛膜癌细胞系

和永生化细胞系已被用于人类胎盘的基础及病

理研究[58]。如图 3 所示，将细胞培养在培养皿

底部，形成贴壁生长的单层 2 D 培养系统    
(图 3A)，可以用于研究细菌对胎盘细胞的黏附、

侵袭、细胞内增殖，并用于分析细胞对细菌感 
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图 3  二维细胞与三维细胞模型对比图[64] 
Figure 3  Two-dimensional cell model versus three-dimensional cell model[64]. 
 
 

染过程中的响应。2D 系统常用的细胞是 BeWo、
JEG-3 等人类绒毛膜癌细胞以及人原代滋养层

细胞。研究人员还使用野生型和 inlA 基因缺失

型单增李斯特菌菌株侵袭人原代滋养层细胞和

人绒毛膜癌 BeWo 细胞，发现 inlA 基因在促进

单增李斯特菌与胎盘细胞的结合和内化方面起

重要作用[59]。Phelps 等[60]也使用单增李斯特菌

野生型菌株及 inlA/inlB 基因缺失型菌株对

BeWo 细胞进行侵袭研究，结果证明 inlA 基因

在细菌与细胞结合中起主要作用的同时不影响

内化过程的效率，并且在对 BeWo 细胞的侵袭

中没有观察到 InlB 的作用。Lecuit 等[61]使用

BeWo 细胞和人原代滋养细胞探究 Ecad 与肌动

蛋白相互作用是否促进 InlA 介导的单增李斯特

菌的侵袭，结果表明 InlA 介导的单增李斯特菌

进入宿主细胞基于 Ecad 与肌动蛋白细胞骨架

的相互作用。在研究细菌感染胎盘时，BeWo
等绒毛癌构成的 2D 培养系统，由于操作简单、

易培养等优点受到了多数学者的青睐，但这类

细胞由于来自于肿瘤，在分化特性、细胞特征、

基因表达上均与人类正常的胎盘组织细胞差异

明显[62]。相比人绒毛膜癌细胞，原代滋养层细

胞是正常的胎盘细胞，更适用于研究单增李斯

特菌侵入胎盘的研究。Johnson 等[59]的研究中表

征了合胞体(融合)和非融合滋养层细胞中单增

李斯特菌的生命周期，以建立 SYN 抗感染的分

子机制，并首次证明胎盘对单增李斯特菌的抗

菌作用是由于 SYN 对其摄取量的显著减少，而

不是通过抑制细菌在细胞内的分裂或细胞间的

传播。然而，维持原代滋养层细胞的存活较为

困难，难以继代，且来源于成熟胎盘组织的原

代滋养层细胞其妊娠早期滋养层的所有关键特

征未被保留[63]。绒毛膜癌和永生化细胞系中所

使用的培养物可能会破坏原本胎盘细胞抵抗单

增李斯特菌入侵的各种分子机制[58]。另外，原

代滋养层细胞来源于人体胎盘组织，来源的个

体差异导致实验结果难以重复，也存在伦理质

疑，这些局限性使原代滋养层细胞作为单增李

斯特菌的 2D 胎盘模型难以被广泛使用。 
在人类胎盘中，CTB 细胞也被称为胎盘干

细胞，是一种未分化和增殖的细胞群体，在胎

盘发育的过程中，可进一步分化为 EVT 和 SYN
细胞[50]。人类 CTB 细胞 2D 培养模型的建立加

深了对滋养层分化的理解，为研究人类滋养层

的发育、功能以及胎盘细胞抗菌机制提供强有

力的工具。Okae 等[63]首次从胎盘组织中提取了

人类 CTB 细胞，经过对细胞培养液的调整，能

够在体外培养该细胞，具有和体内相似的分化
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为 SYN 和 EVT 的能力，分化效率很高。另外，

笔者团队[64]用人类多功能干细胞 iPS 细胞，在

体外分化得到了人类 CTB 干细胞系，该细胞系

在体外可增殖到至少 60 代，且具有融合为 SYN
的能力，由于该 CTB 细胞系来源于人多功能干

细胞，因此为今后基于免疫力低下人群或特殊

人群的 CTB细胞系来研究单增李斯特菌的感染

机制，提供了可能性。Kaletka 等[65]使用单增李

斯特菌感染人类 CTB 细胞，发现 CTB 细胞有着

封闭膜的细胞外囊泡(extracellular vesicles, tEVs)
在胎盘免疫中起关键作用，这些 tEVs 能够诱导

受体细胞产生促炎细胞因子 TNF-α，证实了滋养

层在感染期间具有免疫调节作用。笔者团队[62]

比较了 BeWo 细胞、原代滋养层细胞以及多功

能干细胞诱导的 CTB 细胞之间在分化、基因表

达、激素分泌、体外模型存活能力上的差异，

基于滋养层基因表达谱发现 CTB干细胞与原代

滋养层细胞相似度为 92%，明显高于二者与

BeWo 细胞系的相似度为 79%‒83%；同时 CTB
干细胞与原代滋养层细胞相似，都能在培养皿

中高效地分化为 SYN 并分泌足量的人绒毛膜

促性腺激素，而 BeWo 细胞的这种能力非常弱。

这些研究也证实了，相比绒毛膜癌细胞系以及

原代细胞，人类 CTB 干细胞更具优势，然而，

目前几乎没有应用 CTB 干细胞构建的 2D 模型

开展单增李斯特菌感染研究的报告，未来可应

用该模型研究单增李斯特菌感染母胎的炎症反

应以及胎盘细胞的免疫响应，尤其是可用于研

究单增李斯特菌对不同类型滋养层细胞的靶向

效率。2D 模型在研究单增李斯特菌感染胎盘的

炎症反应以及毒力因子的作用方面具有潜在贡

献，然而，2D 模型只有一种细胞系，只能用于

分析单增李斯特菌对单一细胞的感染过程。同

时，由于该模型不能明显地重建整个母胎界面，

不能体现胎盘屏障的立体结构，从而导致在研

究单增李斯特菌的感染途径、跨细胞层感染的

机制上仍存在较大困难。 

3.2  三维细胞模型 
体外人类胎盘细胞培养系统对研究细菌感

染细胞的机制具有重要意义。但传统的 2D 体

外模型系统无法以解剖学相关的方式在体外再

现人类胎盘的许多重要特征和病原菌在细胞间

的侵袭过程，也限制了细菌感染细胞分子机制

的理解，以 2D 单层培养细胞会导致它们缺乏

原本来自胎盘周围基质的环境刺激，而这些刺

激在细胞生理过程中起主要作用[66]。近几年，

一些提出使用 3D 细胞培养物，包括球状体、

层状体和类器官等，用以更准确地模拟母胎界

面[67-68]。3D 胎盘模型弥补了 2D 胎盘细胞模型在

研究致病菌与细胞相互作用时的一些局限性。 
其中，胎盘类器官是一类新兴的 3D 胎盘

模型(图 3B)，通常来源于可以自我更新的干细

胞或体外培养的胎盘组织，这种培养并分化后

的细胞群样类器官模型可以模拟胎盘组织和器

官的复杂结构，具有生物学功能特征，能够弥

补体内模型的局限性[69-70]。Turco 等[71]从妊娠

6‒9 周的孕早期胎盘组织中富集了表达增殖型

滋养细胞标志物 EPCAM10 的细胞簇，将其接

种到类器官基质胶滴中传代二次后(10‒14 d)建
立了滋养层类器官；该滋养层类器官在结构和

表型上都与绒毛胎盘非常相似，在滋养层类器

官中检测到与人胎盘绒毛表达水平相当的滋养

层分化调控相关基因 GCM1 和 ERVW-1，同时

检测到妊娠期间重要的内分泌激素 GDF15 和

人绒毛膜促性腺激素 hCG。这类体外培养的滋

养层类器官，对研究滋养层的发育、生理、病

理等具有重要的意义。然而，值得注意的是，

该类器官细胞层结构中基底膜在外部与基质胶

接触，SYN 合胞体团块排列在中央腔内[71]，这

与人体胎盘组织外层是 STN 细胞内层是 CTB
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细胞的构造是相反的(图 2)，因此在进行细菌感

染实验时，需要采用显微技术手段用注射器将

细菌注射到类器官内侧，这也一定程度上限制

了这类模型的应用。未来，可以用细胞外基质

反向变换这一构造，或者开发新的细胞支架将

类器官展开以促进这类模型在单增李斯特菌感

染上的应用。目前没有应用胎盘类器官研究单

增李斯特菌在母胎界面的传播、相互作用、感

染分子机制的研究。未来应用胎盘类器官研究

单增李斯特菌与宿主细胞之间的互作，可能会

得到一些在体内模型中无法深入解析的结果。 
除人体胎盘类器官外，一些其他 3D 胎盘

模型也得到了发展。Ma 等[72]以经化学改性的聚

对苯二甲酸乙二醇酯(polyethylene terephthalate, 
PET)纤维基质为细胞培养支架，使滋养层细胞

附着在该细胞培养支架上，构建了灌流生物反

应器体系，该生物反应器的双室设计模拟人体

内母体和胎儿循环系统，形成三维结构并能维

持细胞内正常的功能活动，并利用该模型进行

一系列代谢和激素分泌的监测，结果证明了人

滋养细胞灌注生物反应器系统在体外药物试验

模型系统开发中的可行性。Michael 等[73]建立了

与 2D 单层细胞全局转录组表达不同的 EVT 细

胞 3D 球体模型，并证明了其在妊娠期间药物

和毒素筛查中的潜在用途。另外，Cui 等[74]利

用人类多能干细胞(human pluripotent stem cells, 
HPSCs)建立了 3D 滋养层样组织模型，此模型

可以显示微绒毛结构并能分泌人胎盘特异性激

素，说明该模型在胎盘病理方面的研究潜力。

笔者之一等[75]利用微镍网和纤维芽细胞作为支

架，用人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells, HUVEC)和 CTB 胎盘干细胞，

构建了层式结构的 3D 胎盘细胞屏障模型，能

分泌激素并能用于药物的跨膜研究(图 3C)，相

比球状的 3D 胎盘模型，该层式模型没有里外

之分，不需要显微技术手段，更适合用于细菌

的跨屏障研究。同时，理论上而言，层式模型

还可以叠加若干其他类型的细胞，未来，如果叠

加培养胎儿神经细胞系，或可用于研究细菌跨胎

盘屏障后对胎儿神经系统损伤机制的研究。 
类器官等 3D 细胞模型，与传统的绒毛膜

癌细胞系和原代细胞培养物相比，具有更有利

的特性，能够深入解析单增李斯特菌与胎盘中

复杂细胞群的相互作用及靶向入侵滋养层细胞

的分子机制等方面。目前，有必要基于胎盘

3D 细胞模型研究单增李斯特菌感染胎盘屏障

的机制，并通过与体内模型联合使用验证研究

结果。 

3.3  人类胎盘外植体 
人类胎盘外植体是另一种替代体内动物模

型的策略。由于致病菌的临床试验较难开展，

因此这类体外模型被广泛用于研究细菌与宿主

的互相作用[76]。Rizzuto 等[77]通过将单增李斯特

菌接种于蜕膜外植体中，荧光染色结果显示

CD68 荧光标记的巨噬细胞不会在单增李斯特

菌病灶周围积聚，表明巨噬细胞无法对单增李

斯特菌的感染作出反应，这一发现为今后研究

单增李斯特菌逃脱母体免疫的机制提供新的思

路。Lecuit 等[61]将足月胎盘绒毛外植体暴露于

单增李斯特菌 EGD-e 菌株及其 inlA 基因缺失型

菌株中，发现明显的 InlA 蛋白依赖性附着和侵

袭合体滋养层，而 inlA 基因缺失突变体菌株未

观察到上述过程，也进一步表明了单增李斯特

菌依赖 InlA 侵入合胞滋养细胞并进入胎盘绒毛

的核心位置，为单增李斯特菌的显著胎盘趋向

性提供了分子解释。另外，Robbins 等[78]通过培

养人孕早期胎盘绒毛外植体研究单增李斯特菌

入侵胎盘的初始位点，表明 SYN 作为主要的感

染门户，与 Lecuit 等[61]认为 EVT 作为侵袭初始

部位的研究结果有所区别。 



 
 

闫辉 等/单增李斯特菌胎盘感染的体内外模型研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3997 

人类胎盘外植体模型相对于细胞模型来说

具有胎盘组织高度有序、细胞分化状态和细胞

表型显著的优势[70]。然而，这类模型除了具有

伦理质疑以外，在使用上也有一定的局限性，

因为来源于人体组织，因此由采样部位和采样

时间的差异等导致模型个体差异较大，例如，

在特定的培养条件下，足月胎盘绒毛外植体在

体外 4 h 后其存活力会有所下降，而孕早期胎盘

外植体能够在体外培养物中形成锚定绒毛[79]。

孕早期胎盘外植体能够更好地代表人体内母胎

屏障的结构，有助于理解人类胎盘抵抗感染的

准确途径。这种体外模型可以用于研究针对单

增李斯特菌在胎盘外植体中某一时间和空间的

状态，但必须考虑到胎盘和蜕膜在整个妊娠过

程中都在发生变化，因此，对于需要实时检测单

增李斯特菌侵袭过程的研究具有一定的局限性。 

3.4  胎盘芯片 
由于胎盘的结构和功能存在巨大差异，传

统的动物和细胞模型在深入研究单增李斯特菌

侵袭胎盘的动态机制方面都受到限制。近年，

随着微流控技术的快速发展，该技术也应用到

胎盘芯片的构建中。近几年兴起的基于微流体

原理的胎盘芯片体外模型能够显示母胎界面各

种复杂的生理反应，包括滋养层细胞分泌的炎

症细胞因子的水平变化和病原菌感染母体后巨

噬细胞的黏附等[80-81]。 
胎盘芯片这类易于设置和复制的动态模型

对实时检测妊娠期间病原菌对母胎屏障感染和

治疗具有重要意义。Patrick 等[81]开发了一种高

度集成的胎盘芯片系统(图 4)，使用位于高分子

PET 薄膜顶部的多孔膜为基础的交叉指状电极

结构来支持人胎盘绒毛膜 BeWo 细胞屏障，连

续地监测该屏障的完整性。这种模型或许可以

研究单增李斯特菌等病原菌通过该屏障过程

中，对胎盘屏障的影响。Mosavati 等[82]开发了

一种模拟沐浴在血液中的母胎界面的离体胎盘

芯片模型，利用该模型分析母胎屏障中葡萄糖

的流速和膜孔隙率监测对葡萄糖在胎盘屏障上

扩散的影响。这种胎盘芯片体外模型或许可以

用来研究单增李斯特菌等病原菌感染过程中对

各物质通过母胎屏障运输过程的影响。Zhu 等[80]

应用胎盘芯片研究大肠杆菌在母体内引起的急

性胎盘炎症，数据表明了滋养层分泌炎症细胞

因子水平的增加以及大肠杆菌感染后诱导母体

激活以巨噬细胞为核心的免疫反应等。另外，

还监测到两个胎盘细胞之间的信号交换，这一 
 

 
 
图 4  体外模拟人胎盘屏障的多层芯片示意图[82] 
Figure 4  Schematic diagram of a multilayer chip simulating the human placental barrier in vitro[82]. 
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发现暗示了滋养层在临床上针对大肠杆菌等食

源性致病菌引起母婴炎症反应综合征的潜在作

用。另外，在评估妊娠期所使用药物的安全性

和有效性时，需要开发能够密切模拟人类妊娠

特别是在胎盘屏障方面的实验模型，而胎盘芯

片这种重复性好且可长期存活的离体模型有望

为研究妊娠期间病原菌感染的靶向治疗提供机

会[81]。总的来说，胎盘屏障芯片为探索人类胎

盘中复杂物质通过过程提供了一个简单易操作

的动态平台，可能有助于理解单增李斯特菌的

在母胎屏障界面感染的微观动态过程以及分子

机制。 

4  总结与展望 
为深入探究单增李斯特菌感染孕妇和经胎

盘屏障传播机制，建立有效的单增李斯特菌感

染胎盘的体内外模型极其重要。本文总结了单

增李斯特菌在胎盘中垂直传播的生物学特征，并

详细介绍了几种动物体内模型和体外模型系统，

分析了它们在研究胎盘感染方面的研究进展、优

势和局限性，讨论了它们在研究病原菌-宿主相

互作用机制方面的潜在作用(表 1)。在今后的研

究当中，首先需要注意的重点是：李斯特菌病

的早期诊断存在许多不足，这导致未能及时进行 
 
表 1  应用于研究单增李斯特菌感染胎盘的不同模型之间的比较 
Table 1  Comparison between different models applied to study Listeria monocytogenes placenta infection 
Model Characterized Advantages Disadvantages References 
Mouse Economical and 

fast 
Short gestation period; High fecundity; 
Large number of editable genes; More 
research 

Intravenous infection; Shallow 
EVT invasion of the meconium; 
Late maturation of pups 

[32] 

Guinea pig Natural hosts of  
L. monocytogenes 

Similar to humans in terms of susceptibility 
and route of infection; EVT invades the 
meconium to a greater extent; Placental 
structure is similar to that of humans 

Long gestation period, lack of 
transgenic models, higher 
rearing costs 

[44] 

Gerbil Effective placental 
colonization 

Can be modeled orally Poorly characterized for 
listeriosis; No genetic tools 
available 

[24] 

Non-human 
primates 

High structural 
similarity to 
human placenta 

Placental structure and reproductive cycle 
similar to humans; Hormonal changes and 
immune response similar to humans 

High experimental cost; Long 
experimental period; Small 
genomic library 

[51] 

2D cell 
model 

Simple and 
repeatable; Static 

Simple operation, easy cultivation Lack of three-dimensional 
structure, single cell type 

[58] 

Placenta-like 
organs 

Simulation of the 
mother-fetus 
interface 

Able to secrete placenta-specific hormones; 
Conducive to the study of molecular 
dynamic mechanisms 

Microscopic techniques are 
required to inject the bacteria 
into the inner part of the 
organoid by means of a syringe 

[69] 

Human 
placental 
explants 

Derived from 
human tissue 

With a more complete maternal-fetal 
barrier structure; Highly ordered placental 
tissue, significant cellular differentiation 
status and cellular phenotype 

Large individual variation in 
models; Ethical limitations 

[70] 

Placenta 
Chip 

Dynamic Simulation of changes in the levels of 
various hormonal factors; Facilitates 
observation of microscopic dynamic 
processes at the maternal-fetal interface 

More efforts are required to 
investigate the correlation with 
in vivo conditions 

[80] 
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抗菌治疗，因此发现单增李斯特菌感染妊娠期

孕妇的早期表征非常关键；国内外对单增李斯

特菌在人体内的定殖有不少研究，但未能阐明

胎盘李斯特菌病的详细机制和李斯特菌的发病

机制；目前未解决的问题需要通过找到能够复

制人类母胎界面的可处理模型系统，进一步探

究单增李斯特菌感染胎盘的详细机制来解决。

目前，研究人员通过啮齿类动物和非人类灵长

类动物模型明确单增李斯特菌感染胎盘的详细

机制、李斯特菌病的发病机理及免疫反应等方

面的技术手段较为成熟。同样地，人类胎盘细

胞 2D、3D 培养模型等新兴体外模型也都逐渐

被开发并应用于单增李斯特菌等食源性致病菌

的研究中，但寻找更贴近人类胎盘的体内模型

及高度复制胎盘屏障的体外模型系统尚有较大

空间。另外，选择使用多个体内外互补模型进

行实验，并与人体组织的表型表征进行比较，

将会增加解析单增李斯特菌与宿主相互作用的

可能性。不断开发并验证体内外胎盘模型系统，

将提高对单增李斯特菌感染胎盘的机制理解，

并为临床治疗李斯特菌感染提供潜在依据。 
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