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摘要：布鲁氏菌是一种胞内寄生菌，可以在专业和非专业吞噬细胞内生存和复制。当布鲁氏菌与细胞接触时，细菌

可以通过受体分子进入细胞。布鲁氏菌在细胞内首先定位于早期吞噬体，然后，在胞内改变其运输方向，最终抵达

其胞内复制部位内质网，开始大量复制。这种复制既不影响细胞的基本功能，也不诱导细胞的损伤。主要综述了

布鲁氏菌对细胞的侵袭、胞内运输和复制的相关研究进展。
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布鲁氏菌是一种胞内寄生菌，可以在专业和非

专业吞噬细胞内生存和复制。74E; 细胞和 W4@? 细

胞被广泛的应用于布鲁氏菌在非专业吞噬细胞内的

生存机制研究，而鼠 X##,Y(、鼠腹膜巨噬细胞、鼠骨

髓细胞、人单核细胞则被应用于布鲁氏菌在专业吞

噬细胞内的生存机制研究。布鲁氏菌没有典型的外

毒素、!型分泌系统等毒力元件，胞内生存复制能力

是其致病的主要武器，因此，了解布鲁氏菌在细胞内

的生存繁殖及其分子机制是理解布鲁氏菌致病性的

关键［!］。近几年来，许多重要的发现都在一定程度上

说明了布鲁氏菌与宿主细胞之间的相互作用，人们对

布鲁氏菌的胞内生存机制也有了一定的了解和认识。

本文主要综述了布鲁氏菌对巨噬细胞和上皮细胞的

侵袭、胞内运输和复制的相关研究进展，以期对布鲁

氏菌的胞内生存能力有进一步的了解和认识。

8 布鲁氏菌对细胞的侵袭作用

布鲁氏菌对细胞的侵染方式主要依赖于细胞的

类型，此外还与使用的菌株有关。实验表明：布鲁氏

菌对专业和非专业吞噬细胞的侵染方式存在明显的

差异。布鲁氏菌与非专业吞噬细胞的结合力较低，

主要表现为每个被感染的上皮细胞中的细菌数较

低，而且被感染的细胞比例也较低［)］。与之相反，布

鲁氏菌与巨噬细胞的结合力较高，这主要归功于巨

噬细胞的吞噬特性［&］。

898 布鲁氏菌对巨噬细胞的侵袭作用

在调理状态下，巨噬细胞主要通过 3D、补体或

纤连蛋白受体摄取布鲁氏菌。与其它细菌类似，调
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理作用似乎与布鲁氏菌在巨噬细胞内的生存和复制

率成反比［!］。也就是说，"# 或补体介导的吞噬作用

似乎更有利于宿主细胞而不是细菌［$］。未受到调理

作用的布鲁氏菌也可以结合、入侵巨噬细胞，并在巨

噬细胞内复制，这说明在巨噬细胞内还存在一个不

依赖于 "# 和补体受体的受体 % 配体机制［&］。布鲁

氏菌感染巨噬细胞后，#’#()#*+,-.蛋白激酶 + 途径

被激 活［/］。已 报 道 的 一 些 试 验 结 果 表 明，#’#()#*
+,-.蛋白激酶 + 途径的激活对于布鲁氏菌在巨噬

细胞内的生存及复制似乎是必需的［0］。

受调理作用的布鲁氏菌可被巨噬细胞优先吞

噬，与以其它形式侵染巨噬细胞的细菌相比，更易于

被细胞消化降解［11］。也就是说，对于专业吞噬细

胞，布鲁氏菌内在化的模式与其在巨噬细胞内的命

运密切相关。相反，在非专业吞噬细胞中，布鲁氏菌

内在化的模式并不影响细菌的胞内运输，布鲁氏菌

的胞内运输和内在化布鲁氏菌的最终命运是两个独

立的事件［2］。这种差别似乎与细胞的特性相关而与

细菌的特性无关，但具体的分子机制目前并不清楚。

!"# 布鲁氏菌对上皮细胞的侵袭作用

尽管在非专业吞噬细胞和布鲁氏菌中还没有发

现相应的细胞受体和细菌配体的存在，但已有证据

表明某些特殊的分子参与了布鲁氏菌与细胞的结

合。首先，布鲁氏菌对上皮细胞的侵袭作用需要适

量肌动蛋白的参与［34］。其次，布鲁氏菌对上皮细胞

的侵 袭 作 用 还 需 要 567 小 89- 酶（如 567、5:#、
;<#!1）的激活。该组 89- 酶，主要是一些细胞骨架

调控子，参与了多种胞内寄生菌的内在化过程。当

药物或 567 小 89- 酶的糖基化作用抑制肌动蛋白

多聚酶时，可阻止布鲁氏菌的内在化，但并不妨碍细

菌与细胞的结合［34］。用可激活 567、5:#、;<#!1 的细

胞因子处理细胞以后，布鲁氏菌被摄入的效率大大

提高。这些现象都说明了小 89- 酶在布鲁氏菌内

在化过程中的重要性［33］。此外，增加 #’#()#*+,- 水

平的化学药物和毒素可以抑制布鲁氏菌的侵染；相

反，增加 #’#()#*8,- 水平的化学药物和毒物却可以

促进布鲁氏菌的侵染作用。这表明在布鲁氏菌感染

过程中，这两个二级信使之间存在对立的关系。同

样，抑制 -=-> 激酶也可明显降低布鲁氏菌在上皮细

胞内的内在化过程，表明由该酶介导的磷酸化作用

也参与了该过程［34］。其它的细胞激酶，如酪氨酸激

酶和 ,+- 激酶，似乎对布鲁氏菌在非专业吞噬细胞

内的内在化来说也是必需的。最后，上皮细胞对活.
死布鲁氏菌的摄取作用还可被受体介导的内吞作用

能量代谢抑制剂阻遏，也可被内吞体酸化抑制剂阻

遏。在接种细菌的同时加入这些物质可以抑制细菌

的侵袭，但是在细菌接种以后加入，这些物质则不发

挥作用，表明感染过程的发生需要受体分子的参与，

并且还需要来自宿主细胞的能量。

!"$ 影响布鲁氏菌侵袭作用的相关分子

尽管粗糙型布鲁氏菌的侵袭能力较光滑型的

弱，但是前者进入细胞的数量却远远大于后者。这

说明 ?*多聚糖及天然半抗原 @A 可能在布鲁氏菌的

细胞侵袭中发挥重要作用。此外，?*多聚糖还与布

鲁氏菌的毒力相关。

已经证实，BCDE.BCD5 双组分系统参与布鲁氏

菌对专业和非专业吞噬细胞的侵袭作用。与野生株

相比，BCDE.BCD5 突变株尽管可以与细胞结合，但是

进入细胞的效率却明显降低，而且，这些突变体也不

能刺激小 89- 酶的表达。此外，BCDE.BCD5 突变株的

外膜 结 构 也 发 生 了 改 变，同 时 还 伴 有 外 膜 蛋 白

?FG1$和 ?FG11 的缺失以及 H-E 的缺陷［31，3>］。这

些改变使得细菌丧失入侵细胞的能力。

# 布鲁氏菌的胞内运输

#"! 布鲁氏菌的胞内运输

布鲁氏菌在巨噬细胞和上皮细胞内的运输途径

存在一定差异。然而，不管是巨噬细胞还是上皮细

胞，布鲁氏菌毒力株在被吞噬以后均可立即与细胞

内的早期内吞网络相关环节发生作用，该相互作用

可以通过含布鲁氏菌囊泡中特定标志物（如转铁蛋

白受 体、小 89- 结 合 蛋 白 D:I$、早 期 内 吞 体 抗 原

JJ+3）的存在而得到确认，不过这种相互作用持续

时间很短。因为在内在化以后 34F)K，标记有 D:I$
或 JJ+3 的含布鲁氏菌的囊泡数量明显减 少，在

>4F)K 以后则几乎检测不到［3!］。早期内吞系统的完

整性与布鲁氏菌在宿主细胞内的正常运输密切相

关。此外，布鲁氏菌的胞内运输还依赖于囊泡的酸

化［3$］。在经历了最初的这些步骤以后，大约在内在

化以后 36，通过获得溶酶体相关膜蛋白 H+,-*3 逐

渐形成含布鲁氏菌的囊泡［3&］。在此之后直至到达

其复制部位之前，布鲁氏菌在巨噬细胞和上皮细胞

内的胞内运输途径存在明显的差异［3/］。在上皮细

胞中，布鲁氏菌定位于具有自噬体特征的多膜部位；
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而在巨噬细胞中，一直维持与内质网的相互作用。

尽管存在这些差别，含有布鲁氏菌的囊泡最终都可

以与内质网融合并在内质网建立其复制部位。

!"! 影响布鲁氏菌胞内运输的相关分子

最近，在布鲁氏菌中发现的由 !"#! 操纵子编码

的!型分泌系统与细菌的胞内运输密切相关［"#］。

!型分泌系统是一个含有 "$ 个可跨越细菌被膜的

多蛋白复合物家族，由同一启动子调控。布鲁氏菌

的 !"#!" 和 !"#!"% 极性突变株丧失了在小鼠中复制

的能力，而且这些突变体还可被吞噬溶酶体破坏。

已有的实验数据表明，野生株与 !"#! 突变株对巨噬

细胞或上皮细胞的侵染模式和动力学并没有明显的

区别，因此推测布鲁氏菌的!型分泌系统在细菌刚

开始进入细胞时并不发挥作用，而是主要调控布鲁

氏菌从自噬体样部位到内质网的胞内运输过程。一

旦布鲁氏菌到达其复制部位，该分泌系统即被关

闭［"&］。不过，目前仍不清楚!型分泌系统是如何调

控胞内运输的［"’］。已有的文献报道表明，!型分泌

系统主要是通过分泌各种效应分子来克服和逃避巨

噬细胞的各种防御机制，但是具体分泌了哪些效应

分子，它们又是如何在体内发挥作用的目前尚不清

楚。目前，本实验室正在开展布鲁氏菌!型分泌系

统与毒力关系的研究，期望通过效应子蛋白的寻找

来解析!型分泌系统的作用和功能。除了 !"#!，布

鲁氏菌的胞内运输还需要稳定期基因的充分表达，

如 $%&、压力蛋白、铁捕获因子等。

# 布鲁氏菌的胞内复制

#"$ 布鲁氏菌的胞内复制部位

布鲁氏菌胞内复制部位的特性可通过 ()*+""、

腔蛋 白 二 硫 化 物 异 构 酶、伴 侣 蛋 白 *,-.)/0*1-02 和

*,-2)302 等内质网标记物的存在而确定［$，"4，"#，$%］。细

菌在内质网内复制有一定的优点，首先细菌可以逃

脱与溶酶体的融合；其次，布鲁氏菌可以从宿主细胞

的内质网获得充足的营养来维持细菌的复制。布鲁

氏菌细胞外膜的高度疏水性、外膜上大分子物质之

间的紧密联系以及外膜蛋白的一些特性都是营养物

质可以选择性的进入菌体的原因。已经证实，一些

在体外不能表达的外膜蛋白可在体内特异表达［$"］。

而且，布鲁氏菌外膜对疏水物质的高度通透性使得

细菌可以摄取需要的铁载体和激素。

当布鲁氏菌到达内质网后，它们便开始复制直

至细菌密度达到一定程度才停止。此时囊泡内的

56 值上升［$$］，这使得细菌的一些调节机制关闭而

另一些开启。密度感应分子可以在体外下调 !"#!
的表达［$7］，表明该小分子在调控!型分泌系统表达

中发挥一定的作用，但是它并不影响布鲁氏菌在内

质网内的复制。一些稳定期基因的表达可以调节细

菌的生理功能从而使其适应胞内生存［$$，$4］。

#"! 胞内复制的布鲁氏菌对宿主细胞的保护作用

布鲁氏菌能够在细胞内广泛复制但并不影响细

胞的基本功能，也不引起明显的细胞损伤［$8］。感染

布鲁氏菌的细胞没有明显的表型改变［$+］。细胞毒

性的缺乏还可表现为：高度感染的细胞仍然伴随着

9:; 的合成、微管蛋白的形成、染色体迁移、胞质分

裂和核分裂等［"4］。这些实验现象表明，布鲁氏菌在

专业和非专业吞噬细胞内均可抑制细胞的凋亡。而

且，这种现象并不局限于被感染的细胞，因为邻近的

未被感染的细胞同样也受到保护。因此，有人假设

这种保护机制是正在复制的布鲁氏菌通过促使细胞

释放一些可溶性物质来发挥保护作用的。被感染细

胞的凋亡抑制需要 ’" 基因（涉及造血细胞生成的

<*-=$ 家族的成员之一）的过表达［$+］。而且抗凋亡特

性是在感染的后期才出现的，这说明抗凋亡作用是

由内质网内正在复制的细菌介导的，而不是由正在

向内质网移动的细菌介导的［$#］。

#"# 调控布鲁氏菌胞内复制的细胞因子

在布鲁氏菌的感染过程中，一些细胞因子，如

>:?#、@:?$、>A=$、>A="% 和 >A="$ 调控了布鲁氏菌在

巨噬细胞内的生长，而 >A="$、>A=4、>A=+ 和 BC=DE?
却不发挥作用［$&］。在这些细胞因子中，>:?#对于杀

死胞内的布鲁氏菌发挥的作用最大［$’］，>A=$、>A="%
和 >A="$ 等细胞因子都是通过 >:?#依赖的路径发挥

作用［7%］。@:?$在调控胞内布鲁氏菌复制的过程中

发挥的作用还没有确切的结论。与在鼠巨噬细胞中

观察到的相反，布鲁氏菌在人巨噬细胞中并不诱导

@:?$，而且活的布鲁氏菌能够抑制细胞因子的产

生［7"］。然而，用同源性的 @:?$对人巨噬细胞进行

预处理，可以明显的抑制布鲁氏菌在胞内复制的速

度。

% 脂多糖（&’()()*+,-../-0’12，&34）的完整

性对布鲁氏菌胞内生存能力的影响

布鲁氏菌 AFE 的生物学活性有别于传统的内毒
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素，其特性与它特殊的化学结构相关［!"］。当布鲁氏

菌 #$% 的 & ’ 多聚糖或 () 多聚糖缺失时，细菌的

毒力消失，同时该缺陷导致布鲁氏菌从光滑型转变

为粗糙型。与粗糙型布鲁氏菌相比，光滑型布鲁氏

菌抵抗专业吞噬细胞杀菌作用的能力更强。此外，

#$% 的脂质 * 存在缺陷的布鲁氏菌突变株同样也丧

失了毒力，易于被巨噬细胞杀死，并且对作用于阳离

子物质的细菌素（如溶菌酶）敏感性增加［!!，!+］。这些

结果都表明，细菌表面 #$% 分子的完整性决定了布

鲁氏菌的胞内生存能力和毒力。布鲁氏菌细胞膜的

高度疏水性以及外膜大分子之间的紧密联系是细菌

可以选择性的摄取营养物质的主要原因。已经证

实，疏水性物质阻碍物的缺乏与布鲁氏菌 #$% 的核

心多糖和脂质 * 有关［!,］。这种结构将有利于营养

物质的交换以及细菌的胞内生存。

最近的研究还表明，布鲁氏菌 "!-. 株的光滑型

#$% 还具有维持细菌在宿主细胞中长期生存的免疫

调节活性。#$% 分子在宿主细胞内和 /)01!类分

子形成复合物被转运到细胞表面。这种 /)01!和

#$% 的复合物可干扰巨噬细胞在 /)01!存在的条

件下对抗原的提呈，这导致感染的宿主激活布鲁氏

菌抗原特异性 02+3 4 细胞的能力降低。细胞免疫

是机体抗布鲁氏菌的主要免疫反应，因此，不难理解

布鲁氏菌是如何通过削弱宿主的免疫反应而达到长

期在宿主巨噬细胞内生存的目的。

! 展望

布鲁氏菌在宿主细胞中的生存和复制能力对于

布鲁氏菌的毒力是非常重要的。已有的大量研究使

我们对布鲁氏菌的胞内生存机制有了一个初步的了

解和认识，但是对于真正认识布鲁氏菌的致病机制

还远远不够。多株布鲁氏菌全基因组测序的完成，

使很多新的高通量研究方法在布鲁氏菌的应用成为

可能。例如，基于全基因组的比较基因组杂交已用

于比较不同布鲁氏菌菌株基因组水平的差异，蛋白

质组技术用于比较强毒株与弱毒株间蛋白质表达的

差异，这些都大大促进了毒力基因的寻找和致病机

制的阐述。相信这些高通量技术与传统分子生物学

方法的有机结合，必将加速布鲁氏菌的致病机制，特

别是胞内生存机制的研究。

参考文献

［ 5 ］06778，9: ;6< /8=>?@8?7，"--A，"!#，B! C B.:

［ " ］$8DE>>?106>FE 9，/6>6<<6 %，$E>G?H ; I:， !" #$ : JHK6=G JLLMH，

5BB.，$$，,N55 C ,N"+:
［ ! ］%?7E1#EHFE *，$8DE>>?106>FE 9，I>877? / 9，!" #$ : /?7 /8=>?@8?7，

5BB.，%&，5", C 5!.:
［ + ］98L6H6D O / $，2MFE7 %，2?>HEHF 9，!" #$ : 078H JLLMH?7，"--,，

""’，""N C "!.:
［ , ］I>?<< *，%P86<<6> %，46>>EDE *，!" #$ : JHK6=G JLLMH，5BB.，$$，

5!-B C 5!5A:
［ A ］I>?<< *，46>>EDE *，/E>=QEHG 9，!" #$ : 9 #6MR?= O8?7，"---，$#，

!!, C !++ :
［ N ］I>?<< *，O?ME@?M7E /，0E<677E< $，!" #$ : 9 JLLMH?7，"--!，"#(，

,A-N C ,A5+:
［ . ］O877E>F S，0ED6T868776 0，2?>HEHF 9，!" #$ : JHK6=G JLLMH，"--,，#)，

.+5. C .+"+:
［ B ］I?>T67 9 $，/?>6H? S: U6G /8=>?@8?7，"--"，&(，".5 C "BN:
［5-］IMDLEH1U6>>8 0，0QET6<1&7E>G6 S，T?H S8=Q671%G>68@6> 0，!" #$ : 9

O8?7 0Q6L，"--5，%#$，+++!, C ++++!:
［55］06778 9，%E7=6F? % $，I?>T67 9 $: $>?= (EG7 *=EF %=8 V % *，"--,，

"(%，5AN! C 5AN.:
［5"］IMDLEH1U6>>8 0，/EHG6>?7E #，%?7E1#EHFE *，!" #$ : $>?= (EG7 *=EF

%=8 V % *，"--"，&&，5"!N, C 5"!.-:
［5!］/EHG6>?7E #，/?>8W?H J，/?>6H S，!" #$ : 9 OE=G6>8?7，"--,，"*#，

,A!5 C ,A!B:
［5+］0QET6<1&7E>G6 S，IMDLEH1U6>>8 0，/6>6<<6 %，!" #$ : 0677 /8=>?@8?7，

"--"，’，AA! C ANA:
［5,］$?>G6 X，#8EMGE>F 9 $，Y?Q76> %: JHK6=G JLLMH，5BBB，$#，+-+5 C

+-+N:
［5A］O677E8>6 O )，;??P ; /，0E>F6778 9 *: JHK6=G JLLMH，"--,，#)，

!N-" C !N5!:
［5N］06778 9，F6 0QE<G67786> 0，X>EH=Q8H8 2 /，!" #$ : 9 SZP /6F，"--!，

"&*，,+, C ,,A:
［5.］06778 9，I?>T67 9 $: 0M>> &P8H /8=>?@8?7，"--+，#，B! C BN:
［5B］$E<=Q?< *，$EG6W I，%8TEH6<EH 2，!" #$ : $>?= (EG7 *=EF %=8 V % *，

"--A，"()，N"," C N",N:
［"-］$8DE>>?106>FE 9，/?>6H? S，%EH[M6F?7=6 U，!" #$ : JHK6=G JLLMH，

5BB.，$$，"!.N C "!B":
［"5］/E>\M8< )，X8=QG 4 *: JHK6=G JLLMH，5BB!，$"，!N., C !NB-:
［""］Y?Q76> %，X?M7?H[H6 U，&MEQ>EH81O6GGE=Q6 %，!" #$ : $>?= (EG7 *=EF

%=8 V % *，"--"，&&，5,N55 C 5,N5A:
［"!］4EL8H8EM O，2EWR8H /，%]8KG %，!" #$ : JHK6=G JLLMH，"--"，#(，

!--+ C !-55:
［"+］;??P ; /，I66 9 /，;?@6>G<?H I 4，!" #$ : *HHM ;6T /8=>?@8?7，

"--!，!#，,N C NA:
［",］$68 9，4M><6 9 S，^M _，!" #$ : JHK6=G JLLMH，"--A，#’，"AAN C

"AN,:
［"A］I>?<< *，46>>EDE *，&MEQ>EH81O6GGE=Q6 % 9，!" #$ : JHK6=G JLLMH，

"---，$*，!+" C !,5:
［"N］)6 ‘，;68=Q?] %，;ELEL??>GQW %，!" #$ : JHK6=G JLLMH，"--A，#’，

,-!, C ,-+A:
［".］I?7F8H[ O，%=?GG 2 S，%=QE>K &，!" #$ : /8=>?@6< JHK6=G，"--5，)，+!

C +.:
［"B］/M>PQW S *，%EGQ8WE<667EH 9，$E>6HG / *，!" #$ : JLLMH?7?[W，"--5，

"()，,55 C ,5.:
［!-］0?P8H ;，26 OE6G<6786> $，0E>786> ‘，!" #$ : 9 JLLMH?7，"--N，"#*，

,5." C ,5B5:
［!5］0E>?H S，I>?<< *，#8EMGE>F 9 $，!" #$ : 9 JLLMH?7，5BBA，"!$，"..,

C ".B! :
［!"］;E<??7 &，X>66> S，/?>6H? S，!" #$ : JHK6=G JLLMH，5BB"，$(，5ABB

C 5N-" :
［!!］#?P6D1I?H8 J，IMDLEH1U6>>8 0，/EHG6>?7E #，!" #$ : U6G /8=>?@8?7，

"--"，&(，!"B C !!B:
［!+］#EPE\M6 (，X?>\M6G X，F6 0QE<G67786> 0，!" #$ : 0677 /8=>?@8?7，"--A，

*，5BN C "-A:
［!,］U67E<=? 9，O6H[?6=Q6E 9 *，O>EHF6H@M>[， !" #$ : JHK6=G JLLMH，

"---，$*，!"5- C !"5.:

·5""5·"--N 年 !+（A） 微 生 物 学 通 报




