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摘  要: 单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes)是一种革兰氏阳性食源性致病菌。在造成

宿主食源性感染的过程中, 单核细胞增生李斯特菌能凭借其独特的表面蛋白入侵宿主的非吞噬细

胞。内化素蛋白家族(Internalins)是介导单核细胞增生李斯特菌入侵宿主非吞噬细胞的主要因子。

本文根据国内外一些最新的研究成果, 结合作者近几年的工作, 综述了在侵染宿主的过程中, 单
核细胞增生李斯特菌主要的内化素蛋白 InlA和 InlB介导细菌入侵宿主细胞的分子机制, 以期为阐

明食源性致病菌致病机理、预防和治疗食源性疾病提供理论基础。 
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Abstract: Gram-positive food-borne pathogen Listeria monocytogenes can invade non-phagocytic cells of 
the hosts by means of the special surface proteins and cause severe systemic infections. Internalins play a 
key role for Listeria monocytogenes in invading the non-phagocytic cells. In this study we will review and 
expand upon the recent advances in understanding the molecular mechanisms of InlA- and InlB- mediating 
the invasion of Listeria monocytogenes into host cells. This paper will also provide the theoretical base for 
pathogenetic mechanisms, precaution and therapy of food-borne pathogens. 
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单核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes, 
以下简称 LM)是人畜共患李斯特菌病(Listeriosis)的
主要病原菌。LM 能经肠道上皮细胞或吞噬细胞跨

越肠道屏障, 随淋巴系统和血液循环系统到达肝和

脾, 并在肝细胞中繁殖, 最后通过血液扩散到脑和
胎盘, 从而引发人和动物脑膜炎、败血症、流产和
单核细胞增多等症状 [1]。感染后发病死亡率约为

20%~30%或更高, 因此被 WHO 列为仅次于大肠杆
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菌 O157、沙门氏菌、志贺氏菌后的第四大重要的食
源性致病菌[2]。LM的侵染能力与多种毒力因子相关, 
内化素蛋白家族便是其中一类比较重要的毒力因子, 
它们在介导 LM 入侵宿主非吞噬细胞, 穿越宿主体
内 3 大屏障: 肠道屏障、血脑屏障和母婴胎盘屏障
的过程中起着重要的作用[3]。InlA和 InlB是 LM中
最为重要的内化素蛋白, 也是到目前为止研究较为
深入的毒力因子。本文根据国内外最新研究成果 , 
并结合作者近几年的相关工作, 综述了 InlA和 InlB
介导 LM 入侵宿主非吞噬细胞的分子机制, 以期为
阐明食源性致病菌的致病机理, 预防和治疗食源性
疾病提供理论基础。 

1  InlA 和 InlB 是介导 LM 与宿主细胞相
互识别的主要因子 

1.1  InlA 和 InlB 的结构 
首先发现的介导 LM 侵入宿主细胞的内化素蛋

白为 InlA 和 InlB, 其结构如图 1 所示[3]: 它们在 N-
末端具有相似的结构, 如信号肽区域, 富含亮氨酸
重复区域 LRR(Leucine-rich repeat domain, LRR), 
LRRs 区域之后的 IR重复区(Interrepeat region)和 B
重复序列区(B repeat)。LRR由 20~22个串联重复的
氨基酸组成, 是蛋白-蛋白之间相互作用的位点和蛋
白激活位点。LRRs 区域参与内化过程中的许多步骤, 
例如粘附和信号传递。InlA和 InlB的结构在 C-末端
存在差异, InlA的 C-末端为分选信号(Sorting signal)
区域 ,  分选信号区域之前为 L P X T G 基元

(Leu-Pro-X-Thr-Gly motif), InlA通过 LPXTG基元与
细胞壁的肽聚糖共价结合。InlB 的 C-末端为富含
Gly/Try的GW基元(Glycine/tryptophan-rich modules), 
GW 通过静电作用与细胞壁中脂磷壁酸相结合。由 

于 InlB 的 N-末端具有分泌信号, 因此可被分泌到
LM细胞外。 

1.2  InlA 和 InlB 特异识别的宿主细胞受体 
随着 LM中 InlA和 InlB晶体结构的确定, 它们

的受体也被鉴定出来。InlA特异识别的受体是 E-钙
黏素(Epithelial cadherin)[4], InlB 的受体有 gClqR、
Met和 GAGs三种[5]。 

钙黏素家族成员有 P-(Placental), N-(Neural)、
R-(Retina)和 E-(Epithelial)等多种类型[6]。钙黏素除

了参与细胞内的信号转导过程外, 还是病原微生物
侵入宿主细胞的一个重要的受体因子[7]。LM是迄今
为止唯一发现利用 E-钙黏素作为受体介导细菌侵入
宿主细胞的病原细菌。E-钙黏素为跨膜糖蛋白, 含 5
个细胞外黏附区, 1个跨膜α-螺旋和 1个细胞内区[4]。

E-钙粘素的细胞外N-末端区参与子代细胞相同钙粘
素之间特异的相互作用, 该区域也是 InlA 的识别位
点, InlA与该区域形成复合物并且进行特异重排。该
作用具有钙依赖性并且需 Pro16 的参与, 这对于分
子重排来说十分重要 [8]。对人 E-钙黏素 (Humam 
E-cadherin, hEcad)和 InlA 晶体结构的研究发现 , 
InlA 的 LRR 区域形成一个疏水口袋, 正好为 hEcad
的 Pro16 提供结合位点[4]。最近的研究发现在体外

实验中白色念球菌(Candida albicans)的菌丝也可以
侵入内皮细胞及口腔上皮细胞。介导菌丝侵入的蛋

白是 Als3。令人感兴趣的是, Als3 在侵染内皮细胞
的过程中与内皮细胞上的 N-钙黏素结合, 而在侵染
上皮细胞的过程中与上皮细胞的 E-钙黏素结合[9]。 

第一个发现的 InlB受体为 gClqR, gClqR是糖蛋
白, 分子量为 33 kD, 是补体成分 C1q的受体。分泌
到 LM细胞外的 InlB(Soluble InlB)通过其 GW区域
与 gClqR相互作用[5]。 

 

 

图 1  LM EGDe 菌株 InlA 和 InlB 的结构图 
Fig. 1  Schematic domain organization of InlA and InlB from L. monocytogenes EGDe 
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InlB 最重要的受体是 Met, 一种酪氨酸激酶

(RTKs)。Met 是一个杂二聚体, 由细胞外α-亚单位

和跨膜β-亚单位组成。InlB 的 LRR 区域凹陷表面

有 4个芳香族氨基酸残基, 它是 InlB和 Met的结合

位点[10]。同时 Met 也是肝细胞生长因子(HGF)的受

体, 在肝脏的生长发育和修复的过程中具有重要的

作用。Met 被 HGF 激活后, 启动特异的 HGF/Met

信号途径刺激细胞的运动与生长。而 InlB介导的LM

内化途径与HGF/Met信号途径存在一些共同的信号

因子和作用方式, 因此 InlB 也能诱导上皮细胞的运

动[11], 从而激发 InlB介导的 LM内化途径。 

分泌到 LM细胞外的 InlB可以通过其 C-末端的

GW 位点与宿主细胞上的黏多糖(GAGs)之间相互作

用, GAGs在 Met的激活过程中具有一定的作用, 因

为它能作为 Met 的另一配体——HGF 的表面结合位

点[12]。总结以上 3 种途径我们可以发现: InlB 不仅

能通过其N-末端的 LRR区域与Met结合, 而且还能

够通过其 C-末端的GW位点与 gClqR或GAGs结合, 

因此 InlB 的 N-末端和 C-末端在侵染宿主的过程中

可能具有协同的作用。 

1.3  LM 中与内化有关的其它内化素家族成员 
到目前为止, 研究发现 LM 基因组中共编码 25

种内化素蛋白, 它们都可能具有潜在的促使 LM 侵

入宿主细胞的功能[5]。内化素蛋白家族中的 InlC2、

InlD、InlE 和 InlF 是通过利用 InlC 作为探针和 LM

的 DNA文库杂交确定的, 它们在 LM侵入宿主的过

程所发挥的具体作用还没有被研究清楚。在 LM 的

EGD 中发现了编码 InlG、InlH 和 InlE 的一个基因

簇, 它们在利用老鼠作为模式生物的研究过程中对

侵入老鼠的肝和脾中具有一定的作用[3]。最近发现

的内化素家族新成员 InlJ 在造成老鼠感染的过程中

也具有一定的作用, 例如将 inlJ 缺失的 LM 静脉接

种到 Balb/c小鼠或口服接种到表达 hEcad的小鼠后, 

LM的侵染能力减弱, 但是 InlJ所发挥的具体作用机

制还不清楚[13]。研究发现各种内化素家族成员在侵

染宿主的过程中可能具有协同作用。例如在 InlB和

InlC存在的条件下 InlA介导的侵染能力会增强, 而

在 InlB 缺失的情况下 InlA 介导的入侵过程则需要

InlG、InlH 和 InlE 的参与[14]。因此, 为了弄清楚各

个内化素家族成员在侵入过程中的具体机制以及它

们之间的协同作用还需要更深入的研究。 

2  InlA 和 InlB 介导 LM 侵入宿主细胞的
过程 

2.1  InlA 介导的 LM 内化途径(InlA/E-cad) 
E-钙黏素的细胞外区域足够启动 InlA 介导的

LM 内化途径, 而细胞内位点与多种分子结合, 如 
β-连环素和 p120。β-连环素与 α-连环素之间相互作
用：在内化过程中首先是 β-连环素结合到 E-钙黏素
的细胞内位点 , 聚集 α-连环素 , 然后 α-连环素将
InlA/E-钙黏素/β-连环素复合体连接到 F-肌动蛋白
上。即 α-连环素的作用是以单体形式与 InlA/E-钙黏
素/β-连环素复合体结合, 再以同二聚体的形式与 F-
肌动蛋白结合[14]。 

用酵母双杂交实验检测出 ARHGAP10 是 α-连
环素的一个新的结合因子。ARHGAP10具有 PDZ、
PH和 Rho-GAP 3个结构域。Rho-GAP结构域由能
够激活 Rho的一些小的 GTP酶组成。在细菌侵入的
过程中 ARHGAP10 起聚集 α-连环素到 InlA/E-钙黏
素/β-连环素复合体的作用, 但它的黏附动力机制还
没有被发现。同时 ARHGAP10调控 Arp2/3复合体
和肌动蛋白聚合到高尔基体膜上, 然后被 α-连环素
聚集到细菌入侵部位调控肌动蛋白骨架的运动[15]。在

LM 内化过程中调控肌动蛋白的运动还需要肌球蛋

白Ⅶ A(Myosin Ⅶ A)及其配体 , 一种跨膜蛋白
vezatin的协助。肌球蛋白ⅦA是肌动蛋白丝运动的分
子马达, 它能驱使细胞膜突起, 引发 LM的内化[16]。 

InlA/E-cad途径总的入侵过程如图 2[4]: LM表面
的 InlA与脂筏(Lipid rafts)上的 E-钙黏素结合, 紧接
着 E-钙黏素与 p120 和 β-连环素结合。ARHGAP10
的 Rho-GAP 结构域与一种小的 GTP 结合蛋白 Arf6
结合, 聚集 α-连环素到细菌侵入部位。α-连环素以
单体形式与 β-连环素结合, 以同二聚体形式与 F-肌
动蛋白结合, 作为分子开关调控细胞骨架的重组。
同时 α-连环素还调控 vezatin与肌球蛋白ⅦA的识别, 

启动 LM侵入所需的收缩力。 

2.2  InlB 介导的 LM 内化途径 
2.2.1  InlB/gClqR 途径和 InlB/GAGs 途径: LM通

过 InlB/gClqR途径内化的机制还不太清楚。最近的

研究发现单独的 gClqR不能介导依赖 InlB的内化途

径, 但与 Met 协同后可以介导细菌的侵入[17], 因此

InlB/gClqR 途径值得更进一步的研究。分泌到 LM

细胞外的 InlB可以与宿主细胞上的黏多糖 GAGs结
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合, 起固定 InlB 的作用, 结合后的 InlB/GAGs 复合

体也通过与 Met结合来启动后面的 LM与宿主细胞

的应答过程 [18]。具体的作用机制将在下面的

InlB/Met途径中详述。 

2.2.2  InlB/Met 途径: Met 细胞内的部位存在多个
潜在的酪氨酸(Y)磷酸化位点。近膜区的 Y1003为泛
素连接酶 Cb1的结合位点。Y1234和 Y1235位于活
化环区域, 该区域能增强 Met 激酶活性。Y1349 和
Y1356 位于多停泊位点(Multidocking site), 起聚集
一些因子的作用[3]。 

InlB 结合到 Met 细胞外位点, 使 Met 激酶活性
增强, Y1349和Y1356位点磷酸化, 聚集并激活一些
信号因子, 如 Grb2、Gab1 和酪氨酸激酶 Src。在
InlB/Met 内化过程中 Gab1 还存在另一条激活途径, 
PI 3-激酶(PI 3-kinase)被激活后产生 PI(3, 4, 5)P3, 然
后 Gab1通过其自己的 PH位点与 PI(3, 4, 5)P3结合

并被激活。Cb1、Shc和 Gab1参与到 PI 3-激酶的激
活过程中, PI 3-激酶的激活过程是 LM 被吞入的关
键步骤[5]。Seveau 等[19]利用荧光共振能量转移显微

技术(FRET)分析了在宿主活细胞中由 InlB引发的时
空动力学信号。研究发现 PI 3-激酶的激活先于并且
不依赖 Rho GTP酶 Rac1。Rac1活性的下调也不依

赖 PI 3-激酶产生的 3-磷酸肌醇的水平。相同的实验
也证明等量的 InlB和 HGF产生相同水平的 Rac1和
PI 3-激酶活性。InlB的刺激使 Met调控下游肌动蛋
白的重组, 这是一个非常复杂的过程, 需要对一系
列细胞系进行研究。在非洲绿猴肾上皮细胞 Vero细
胞中研究发现 Rac1调控依赖 WAVE的 Arp2/3复合
体的激活, Arp2/3 在分支信号通路中调控肌动蛋白
丝的聚合[20]。在 HeLa 细胞中, 激活 Arp2/3 复合体
需要 Rac1和 Cdc42, 它们分别激活WAVE1、WAVE2
和 N-WASP[21]。最后, 在 LM 被吞入的时候需要一
种肌动蛋白解聚因子 cofilin, 它调控肌动蛋白聚合
和解聚, 而 cofilin 由 LIM 激酶调控[22]。总的来说, 
InlB介导的内化途径需要一系列调控 HGF/Met 信号
途径的信号因子及 F-肌动蛋白的参与[23]。 

InlB/Met 途径总的侵入过程如图 2: InlB(或与
GAGs结合的分泌到 LM细胞外的 InlB)与脂筏上的
Met 结合, 诱导 Cb1、Gab1、Shc 和 Grb2 蛋白的聚
集, 紧接着 p85/p110Ⅰ家族 PI3-激酶聚集, PI3-激酶
将 PI(4,5)P2(PIP2)转换为 PI(3,4,5)P3(PIP3), 促使一
种未知的蛋白聚集激活 Rac, Rac间接激活 LIM激酶, 
调控 cofilin对肌动蛋白的聚合和解聚。在 Vero细胞
系中 Rac也通过 WAVE和 Arp2/3途径调控肌动 

 

 
图 2  InlA 和 InlB 介导的 LM 侵入宿主细胞示意图 
Fig. 2  InlA and InlB signaling pathways in host cells 
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蛋白的聚合。在 HeLa 细胞系中 Cdc42 和 N-WASP
也能调控肌动蛋白运动。 

2.3  脂筏在 LM 侵入中的作用 
细胞膜是细菌与宿主细胞之间信号传递的最关

键部位。脂筏是细胞膜上富含鞘脂和胆固醇的微区

结构(Microdomain), 广泛分布于细胞的膜系统, 脂
筏为细胞表面发生的蛋白质−蛋白质和蛋白质−脂类
分子间的相互作用提供了平台[24]。胆固醇作为脂筏

结构的主要成分之一具有重要的作用, 胆固醇的缺
乏能够扰乱膜的组成和脂筏的完整性。研究发现胆

固醇的缺乏能够同时损坏 InlA和 InlB介导的内化途
径, 但不是通过相同的作用方式。E-钙黏素的簇集
严格依赖脂筏结构的完整性, InlB/Met途径在胆固醇
缺乏的情况下会受到一定影响, 但还是可以发生[25]。

用 FRET技术观察 InlB途径发现 PI3-激酶的活性被
胆固醇缺乏(膜磷脂不发生改变)限制后, Rac的活性
会下调[19]。暗示着脂筏结构中胆固醇的含量或磷脂

的分散程度对 InlB 介导的 LM 内化途径有影响, 至
少通过 Rac调控肌动蛋白的重排来影响 InlB介导的
LM内化途径。 

2.4  网格蛋白(Clathrin)在 LM 入侵中的作用 
网格蛋白是受体介导的内吞作用的一个标志 , 

它不存在于巨噬细胞介导的吞噬作用中。最近的研

究证明 LM 以及其它不利用Ⅲ型分泌系统侵入哺乳
动物细胞的一个很重要的因素是网格蛋白的作用。

深入的研究发现在 InlB 介导的内化途径中, 网格蛋
白的聚集先于肌动蛋白的重排[26]。最近有研究发现

网格蛋白的聚集在细菌侵入的早期就发生了。网格 

蛋白能够产生促使皮层肌动蛋白(Cortactin)聚集的
动力 , 皮层肌动蛋白和发动蛋白 (Dynamin)通过
Arp2/3诱导肌动蛋白的聚集。CD2AP也起一定的作
用, 它将皮层肌动蛋白和 Cb1连接起来[27](见图 2)。 

网格蛋白同样在 InlA/E-cad 途径中起作用。首

先是脂筏上的 E-钙黏素聚集, 这一步激活 Src, 激活

后的 Src 调控 E-钙黏素的磷酸化, 然后泛素连接酶

HaKai使磷酸化的 E-钙黏素泛素化, 网格蛋白聚集。

HaKai 调控的 E-钙黏素泛素化是细菌侵入的关键步

骤[27] (见图 2)。 

2.5  InlA 和 InlB 介导的内化途径存在物种差异 
InlA 和 InlB 介导的内化途径存在物种差异。

InlA只能与人、几内亚猪和兔表达的 E-钙黏素结合, 

因为这几个物种 E-钙黏素的 16位为 Pro。InlA不能

与老鼠的 E-钙黏素结合, 因为老鼠的 E-钙黏素 16

位为 Glu[4](见图 3), 因此 LM在感染老鼠的过程中

不能通过 InlA/ E-cad途径侵入老鼠的肠道上皮细胞。 

InlB激活的 Met途径也存在物种差异。InlB不

能激活兔和几内亚猪的 Met, 但能激活人和鼠的

Met。利用几内亚猪研究发现, InlB在感染的过程中

不起作用。而用老鼠研究发现, InlB能介导 LM侵入

老鼠的肝和脾[14](见图 3)。 

3  InlA 和 InlB 在穿越宿主三大屏障中的
作用 

InlA 不能与小鼠的 E-钙黏素结合, 利用表达
hEcad的转基因小鼠研究发现 InlA在介导 LM穿透 

 

 
图 3  InlA 和 InlB 介导的内化途径存在物种差异 

Fig. 3  Species specificities of InlA and InlB 
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肠道的过程中起着重要的作用[5]。虽然肠道上皮细

胞中也存在 Met, 但无论是利用野生型的老鼠还是
表达 hEcad的转基因小鼠发现 InlB在穿越肠道屏障
的过程中不起作用[14]。虽然 InlB不参与穿越肠道上
皮细胞, 但研究发现 InlB 在感染肝细胞和在肝细胞
中繁殖的过程中是必需的[5]。 

InlA和 InlB在穿越胎盘的过程中都有一定的作
用。李斯特菌病引起的流产是由于 LM 经母亲的血
液循环系统到达了胎盘绒毛[14]。胎盘绒毛包含婴儿

的毛细血管内皮(Capillary endothelium)和外部的滋
养层组织(Trophoblast), 它们与母体的血液相连[28]。

LM 穿越了滋养层组织后就能到达婴儿的血液循环

系统。滋养层组织同时表达 E-钙黏素和 Met, 利用
人类的胎盘绒毛研究发现在穿越母婴胎盘屏障的过

程中同时需要 InlA和 InlB介导的 LM内化途径[14]。 
InlA和 InlB感染中枢神经系统的作用还不太清

楚。血脑屏障由脑毛细血管内皮 (Brain capillary 
endothelium)和脉络丛上皮细胞(Choroid plexus epi-
thelium)组成, 这些细胞表达 Met, 因此 InlB/Met 途
径也许在侵入血脑屏障中起着一定的作用。脉络丛

上皮细胞的基底外侧表面则表达 E-钙黏素, 此细胞
的基底外侧表面与血液相连, 因此猜测 InlA 在介导
LM穿越脑心室的过程起着一定的作用[29]。 

综上所述, InlA和 InlB在介导 LM穿越宿主三
大屏障的过程中都起着重要的作用, 只是有些具体
的作用机制还不太清楚。由于 InlA 和 InlB 介导的
LM 内化途径都存在物种差异, 因此寻找一种能同
时介导此两种途径的模式生物还具有一定的难度。

随着表达 hEcad 的转基因小鼠的构建成功及对 LM
的另一天然宿主——沙鼠的研究, 使得在体内研究
InlA和 InlB同时介导的内化途径成为可能[30]。 

4  展望 

虽然随着研究结果的积累以及新的研究领域的

开拓, 增强了 LM 成为研究病原菌模式菌种的地位, 
然而仍然有许多问题亟待更进一步的探索。比如 : 
LM 是如何逃脱宿主先天性免疫系统的识别? 与其
它病原菌相比存在哪些相同的机制或特异的途径？

与小肠细胞之间互相识别是 LM 入侵的关键, 那么
在入侵的过程中除了小肠上皮细胞外其它的小肠细

胞是否也起着重要的作用？LM 在穿越肠道屏障的

时候是如何响应宿主免疫反应的？LM 是如何精确

地穿过胎盘和血脑屏障的？等等, 精确回答这些问
题不仅需要大量深入的工作, 还需要我们在这一研
究领域不断引进新的研究方法和技术, 为进一步探
索 LM 入侵过程中与宿主之间详细的应答机制, 阐
明食源性致病菌致病机理、预防和治疗食源性疾病

提供理论基础。 
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