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摘 要：单核细胞增生李斯特菌是常见的食源性致病菌，广泛存在于环境中。单核细胞增生李斯特菌感染后主要

表现为败血症、脑膜炎和单核细胞增多，也可导致孕妇流产、胎死宫内、新生儿死亡等。单核细胞增生李斯特菌致

病性与其毒力基因及毒力岛密切相关，其机制是众多毒力因子在各调控因子复杂的网络调控下的结果。本综述旨

在了解单核细胞增生李斯特菌毒力基因及其致病机制。
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Abstract： Listeria monocytogenes is a common foodborne pathogen widely exists in the environment.  Sepsis， meningitis 
and mononucleosis are the cardinal symptom after Listeria monocytogenes infection， also leads to abortion， fetal death in 
utero and neonatal death.  The pathogenicity of Listeria monocytogenes is closely related to its virulence genes and virulence 
islands， and its pathogenicity mechanism is the result of the participation of many virulence factors and the regulation of 
the complex network of regulatory factors.  This review aims to explain the virulence genes and pathogenesis of Listeria 

monocytogenes.
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单核细胞增生李斯特菌（Listeria monocytogenes，

LM），简称单增李斯特菌，是常见食源性病原体，每

年都会发生暴发感染。单增李斯特菌可使孕妇发

生严重侵袭性感染，导致流产、死产和播散性胎儿

感染等［1-2］。单增李斯特菌常存在于熟肉、生食和即

食食品中，可耐高酸、高碱、高盐、低温环境，-20 ℃
仍可存活。当今社会生活节奏加快，肉制品、海产

品、冷冻品以及即食食品在日常食品中的占比日益

增加，食品中单增李斯特菌的潜在危险性越来越

大。因此，单增李斯特菌的污染调查、流行病学分

析、毒力基因及其致病机制已成为食品安全领域的

研究热点。

1　单增李斯特菌的血清型和家系划分

根据单增李斯特菌的 O 抗原和 H 抗原可将其

分成 13 种血清型（1/2a，1/2b，1/2c，3a，3b，3c，4a，
4b，4c，4e，4ab，4d 和 7），95% 以上的分离菌株属于

血清型 1/2a、1/2b、1/2c 和 4b，其中 1/2a 和 1/2b 血

清型菌株主要为食品分离株，血清型 4b 菌株约有

50% 的标本来源于临床患者［3］。通过表型特征和基

因分型方法将单增李斯特菌分成 4 个进化家系，家

系Ⅰ和家系Ⅱ菌株的来源最常见，而家系Ⅲ较少
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见，家系Ⅳ较罕见（表 1）。家系Ⅰ包含 6 种血清型

（1/2b，4b，3b，4e，4d 和 7），家系Ⅱ包含 4 种血清型

（1/2a，1/2c，3a 和 3c），家系Ⅲ和家系Ⅳ均包含血清

型 4b、4a 和 4c［4］。

2　单增李斯特菌主要毒力基因

单增李斯特菌依赖毒力因子侵袭宿主，其致病

力与 4 个毒力岛基因（LIPI-1、LIPI-2、LIPI-3 和 LIPI-
4）和压力生存岛 1（SSI-1）基因密切相关（表 2）。其

中 ，LIPI-1 含 有 基 因 prfA、plcA、hly、mpl、actA 和

plcB，它们都是与细胞内生存模式相关的关键毒力

基因。prfA 编码转录激活因子 PrfA，影响 140 多个

基因的转录，包括 LIPI-1 中包含的基因。磷脂酰肌

醇磷脂酶 C（PI-PLC）和磷脂酰胆碱磷脂酶 C（PC-

PLC）分别由 plcA 和 plcB 编码，且与溶血素 O（LLO）
共同帮助单增李斯特菌逃逸至细胞质，PI-PLC 可溶

解单膜液泡而进入胞质中。plcA 辅助单增李斯特菌

液泡内逃逸，plcB 产生磷脂酶 C，辅助单增李斯特菌

胞间扩散，LLO 协同它们使单膜液泡溶解，顺利进

入胞质中并繁殖扩散。毒力因子 ActA 与 PC-PLC
协调，使单增李斯特菌在细胞间扩散，诱导产生肌

动蛋白丝，使单增李斯特菌更易趋于细胞膜。由

hly 基因编码的 LLO 在上皮细胞中发挥其溶解活

性，允许单增李斯特菌破坏并侵入宿主后截留吞噬

泡，且利于单增李斯特菌向宿主细胞质移位［9］。在

血液中，LLO 帮助单增李斯特菌逃脱免疫细胞的吞

噬并在细胞质中增殖。hly 缺失株侵袭上皮细胞的

能力显著减弱，同时胞内增殖数量明显减少，导致

细菌毒性骤降。LLO 还可改变宿主基因的表达，有

助于减弱对单增李斯特菌感染的免疫反应［10］。此

外，LLO 限制单增李斯特菌生长，触发抗菌细胞因

子的表达以及促进细胞抵抗感染的转录因子表

达［11］。mpl 编码一种锌金属蛋白酶，是前 plcB 成熟

的关键酶。LIPI-1 中 prfA 和 hly 已被广泛用作单增

李斯特菌检测的靶基因，应用于各种食品安全检测

和评估分离株毒力。肌动蛋白聚集因子 ActA 是由

actA 基因编码，属表面蛋白，介导宿主细胞调动和

聚集肌动蛋白，参与单增李斯特菌极性运动、硫酸

类肝素的识别和单增李斯特菌的细胞黏附侵袭。

ActA 含有疏水 C-末端和带正电氨基酸构成的疏水

尾，该“尾”为单增李斯特菌在感染初期的胞内运动

和胞间扩散提供动力［9］。毒力岛 LIPI-1 增加单增李

斯特菌的侵袭性，且毒力与膜表面蛋白 InlA、InlB
和 LLO 存在密切关系［12］。

LIPI-2 含有毒力基因 inlA 到 inlH，均与单增李

斯特菌黏附侵袭相关。膜表面蛋白 Inl A 和 Inl B
是单增李斯特菌在宿主细胞中发生内化所必需，且

有助于生物膜的形成，进一步提高单增李斯特菌在

食品加工环境中的生存能力。由基因 inlA-H 编码

的内化素（Internalins，InlA-H），以介导宿主发生内

吞的方式进入宿主上皮细胞。 InlA 在单增李斯特

菌穿越肠道上皮和胎盘屏障起着至关重要的作

用［13］。 InlA 的 LRR 结构域与肌动蛋白细胞骨架相

互连接，通过破坏 E-钙黏蛋白的生理功能，刺激皮

质肌动蛋白聚合和质膜重新调节，入侵细胞和穿越

肠道以及胎儿 -母体屏障。 InlB 帮助单增李斯特菌

表 1　单增李斯特菌的血清型和家系划分及致病性

Table 1　Serotype, lineage and pathogenicity of Listeria 

monocytogenes

家系

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

血清型

1/2b，4b，3b，4e，4d 和 7
1/2a，1/2c，3a和 3c

4b，4a和 4c
4b，4a和 4c

致病性

人类、动物

人类、动物

动物、人类

动物、人类

文献来源

[5]
[5]

[6-7]
[8]

表 2　单核细胞增生李斯特菌毒力岛基因及致病机制

Table 2　Virulence islands and pathogenesis of Listeria monocytogenes

毒力岛/生存压力岛

LIPI-1

LIPI-2

LIPI-3
LIPI-4
SSI

毒力基因

plcA
hly

actA

plcB

inlA

inlB

inlC
llsA、llsG、llsH、llsX、
llsB、llsY、llsD、llsp

—

GSSI-1
SSI-1
SSI-2

编码产物

细菌 C 型磷脂酶(PI-PLC)
溶血素 O(LLO)

肌动蛋白聚集因子 ActA
磷脂酰胆碱磷脂酶 C

(PC-PLC)
内化素 A(Inl A)
内化素 B(Inl B)
内化素 C(Inl C)
溶血素 S(LLS)

—

—

—

—

作用部位

单膜液泡

上皮细胞

肌动蛋白

单膜液泡

肠道上皮，胎盘

肝细胞

宿主胞质，炎症细胞

肠道、脑

神经和胎盘

—

—

—

致病机制

溶解液泡，逃逸

破坏并入侵宿主，减弱免疫反应

调动和聚集肌动蛋白，参与细胞黏
附侵袭

产生磷脂酶 C，辅助单增李斯特菌
繁殖扩散

破坏膜屏障入侵细胞

特异活化 Met，穿透屏障并逃脱免疫
监视，破坏信号传递

抑制转录和聚集

穿透血肠屏障侵入肠道

通过磷酸转移酶系统，穿透血脑屏障

耐高盐环境、应对氧化应激

耐酸性和高盐环境

耐碱性环境和应对氧化应激

受调控因子

转录活化因子
prfA

—

—

—

—

—
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逃脱免疫监视，入侵肝细胞［14］。 InlB 特异性活化肝

细胞生长因子受体 Met，是单增李斯特菌侵染肝脾

细胞和穿越胎盘屏障的关键。 InlB 使单增李斯特

菌能够通过破坏或劫持宿主信号传导来改变细胞

转录输出［10］。 InlC 由单增李斯特菌进入宿主细胞

胞质时产生，可促进极化上皮细胞间分泌性内联

蛋白的扩散。 InlC 与 IKKα 结合，阻止 IκB 磷酸化

和 降 解 ，从 而 避 免 核 转 录 因 子 κB（Nuelear 
transcription factor-κB，NF-κB）易位，抑制基因转录

并中断巨噬细胞中的 NF-κB 的激活。 InlC 可减弱

炎症细胞因子的作用，并妨碍感染区域的粒细胞聚

集。 InlC 在宿主细胞中被单泛素化，这使其可与报

警蛋白 S100A9 相互作用。 InlC 泛素化可能是宿主

防御机制，诱导保护性炎症信号的传导［15］。

LIPI-3 来自家系 Ⅰ菌株，包含 8 个基因，分别为

llsA、llsG、llsH、llsX、llsB、llsY、llsD 和 llsp，主要编码单

增李斯特菌溶血素 S（LLS），LLS 可改变宿主肠道微

生物菌群，可使细胞溶血，从而有利于单增李斯特

菌穿过血肠屏障。有研究表明，在经口感染的小鼠

模型中，LLS 突变体在感染后 6 h 侵入肠道的能力

下降［12］。LIPI-4 是属于纤维二糖家族磷酸转移酶系

统，负责单增李斯特菌的神经和胎盘嗜性感染，

LIPI-4 在穿越血脑屏障时起作用，可增强单增李斯

特菌对神经和胎盘的毒性［16］。

压力生存岛包括 SSI-1 和 SSI-2，SSI-1 主要参

与单增李斯特菌对低 pH 和高盐环境的耐受，SSI-2
参与碱性和氧化应激耐受，仅在血清型 1/2a 中存

在。单增李斯特菌应激反应基因 GSSI-1 或抗逆基

因突变可能有助于解释持续感染与特定菌株与血

清型之间的关联，提前终止有助于解释某些菌株毒

力具有临床意义［17-18］。

单增李斯特菌除上述存在于基因岛的毒力基

因外，还包括其他毒力基因（表 3）。dlt 操纵子包括

dlt A、dlt B、dlt C 和 dlt D，分别编码胞质 D-丙氨酸-D-

丙氨酰载体蛋白连接酶（DltA）、转运蛋白（DltB）、D-

丙氨酰载体蛋白（Dcp）和 D-丙氨酸酯酶（DltD）。dlt

操纵子催化活化的 D-丙氨酸整合入膜结合脂磷壁

酸中，在细胞生长过程中发挥重要作用，4 个基因相

互协调共同促进单增李斯特菌的黏附和毒力。由

fbpA 编码的纤连蛋白结合蛋白质 A（FbpA）参与细

胞黏附作用，转录后水平上调节 LLO 和 InlB 的含

量，可阻止某些毒力因子的降解。此外，FbpA 与

ActA 协同参与了单增李斯特菌对宿主的入侵以及

在宿主体内的运输和传播。在单增李斯特菌 319
毒力基因时序性表达的研究中，fbp 基因在全时间段

都获得较高表达［19］。胆酸盐水解酶（BSH）主要在肠

道和肝脏内发挥作用，可分解已结合的胆酸盐。

BSH 编码基因 bsh 受转录活化因子 PrfA 正向调节，

也受 Sigma 因子调节。低氧条件可增加 BSH 的活

性。BSH 失活后，单增李斯特菌在体外对胆酸的耐

受明显不足。谷氨酸脱羧酶 A（GadA）属谷氨酸

依赖型抗酸系统，由 gadA 基因编码。酸性条件下

GadA 可 催 化 L- 谷 氨 酸 脱 羧 生 成 γ - 氨 基 丁 酸

（γ-aminobutyric acid，GABA），随后 GABA 可转运至

细胞质中，这一反应会消耗胞内大量的 H+，使 pH
值升高，从而具有环境耐酸性。多肽抗性因子 MprF
由 mprF 基因编码，为调节生物膜上赖氨酸磷脂酰

甘油酯的必需蛋白，而赖氨酸磷脂酰甘油酯可抵抗

外源阳离子抗菌肽，因此 MprF 对于保护菌体免受

抗菌肽的侵蚀至关重要。此外 MprF 也与单增李斯

特菌的耐药性相关。Hpt 由 hpt 基因编码合成，单增

李斯特菌主要通过宿主细胞质中的葡萄糖 -1-磷酸

盐来获取营养成分以维持生存［20］。由 iap 编码的细

胞壁水解酶（p60）属胞外蛋白，可结合在膜表面或

表 3　单核细胞增生李斯特氏菌其他毒力基因及致病机制

Table 3　Other virulence genes and pathogenic mechanism of Listeria monocytogenes

毒力基因

dlt A
dlt B
dlt C
dlt D

fbpA

bsh

gadA

mprF

hpt

iap

表达产物

胞质 D-丙氨酸-D-丙氨酰载体蛋白连接酶 DltA、

转运蛋白 Dlt B，D-丙氨酰载体蛋白 Dcp、D-丙氨酸酯酶 DltD

纤连蛋白结合蛋白质 A（FbpA）
胆酸盐水解酶（BSH）

谷氨酸脱羧酶 A（GadA）
多肽抗性因子（MprF）

己糖磷酸盐转运蛋白（Hpt）

细胞壁水解酶（p60）

作用部位

细胞膜

宿主细胞

肠道、肝细胞

细胞质

细胞质

细胞质

巨噬细胞

致病机制

促进黏附和侵袭

调节转录后毒力因子，参与

入侵和扩散

分解胆酸盐

消耗氢离子，耐酸性

调节生物膜

摄取宿主内葡萄糖-1-磷酸

盐获营养

侵袭细胞，帮助单增李斯特

菌分裂增殖扩散

受调控因子

—

应答调控因子 VirR
—

转录活化因子 prfA 应激

反应因子 σB
—

应答调控因子 VirR
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分泌至生长基质，介导单增李斯特菌侵袭吞噬细

胞，也是单增李斯特菌细胞分裂的关键。p60 可水

解细胞壁且具有酰胺酶活性，在单增李斯特菌黏附

侵袭宿主和分裂增殖中起关键作用。p60 为特异性

膜表面蛋白，协助单增李斯特菌进入宿主细胞并参

与其胞间扩散。有发现 p60 也是单增李斯特菌保

护性抗原［21］。

3　单增李斯特菌主要毒力基因携带情况

不同来源的单增李斯特菌的菌株毒力基因携

带情况存在差异。DAHSHAN 等［22］研究了来自 8 个

国家的 86 株单增李斯特菌菌株（源自食品、单增李

斯特菌感染患者、动物和环境综合样本），其中毒力

基因 inlA、inlC 和 inlJ 检出率为 100%。一般而言，

从临床样本中分离的菌株主要毒力基因携带率较

高，程晨等［23］在临床传染病例中分离到的菌株 9 种

毒力基因（prfA、actA、plcB、plcA、hly、hly2、inl A、inlB

和 mpl）携带率为 100%。宋泽萱等［18］基于基因组学

研究了来自我国不同省（自治区、直辖市）的 146 株

单增李斯特菌菌株（来源于食品、临床、动物、环境

的综合样本），发现所有菌株均携带毒力岛 LIPI-1，
其中全部 CC3 菌株（100%，10/10）和部分 CC1 菌株

（80%，4/5）均携带毒力岛 LIPI-3，全部 CC87 菌株

（100%，31/31）均携带毒力岛 LIPI-4，在其他已知的

74 个毒力基因中，有 70 个毒力基因的携带率较高

（81. 5%~100%），而 inlJ（63. 0%，92/146）、ami

（43. 2%，63/146）、inlF（38. 4%，56/146）基因的携带

率相对较低。成梦雅等［24］在上海地区食品样品中

分离的 86 株单核细胞增生李斯特菌含有 10 个毒

力基因（prfA、hly、plcA、plcB、actA、mpl、inlA、inlB、clpE

和 iap）携带率均为 100%。苏乐斌等［25］对 2018 年

肇庆市 13 株单增李斯特菌食品分离株进行全基因

组测序，13 株食品分离株均检测到 LIPI-1 和 LIPI-2
毒力岛，LIPI-1 毒力岛呈高度保守，而 LIPI-2 毒力

岛上的 inlC、inlF、inlJ 基因出现片段缺失，inlA 和

inlB 基因检出率为 100%，LIPI-4 毒力岛在 13 株食

品分离株中有所差别，携带完整 LIPI-4 毒力岛基因

的菌株仅 4 株，其余菌株中 LIPI-4 毒力岛均有不同

程度的缺失。孙婷婷等［26］对 2016—2018 年辽宁省

食品中分离得到的 47 株单增李斯特菌的毒力基因

进行检测，毒力基因 prfA、plcA、plcB、hlyA、mpl、inlA

检出率分别为 37 株（78. 72%）、38 株（80. 85%）、43
株（91. 49%）、46 株（97. 87%）、44 株（93. 62%）、44
株（93. 62%）；同时检出 inlB、iap 基因的有 47 株

（100%）；actA 毒力基因片段无菌株检出。苏荣镇

等［27］对云南省牛乳中分离出的 8 株单增李斯特菌

进行毒力基因检测 ，主要毒力基因的携带程度

12. 5%~75% 不等。章乐怡等［28］在 2007—2017 年

温州市发现的 97 株毒力基因检测结果为 iap、prfA

基因阳性率 100%，hlyA、inlA 基因阳性率为 97. 94%
（95/97），plcB 基因阳性率为 96. 91%（94/97），其中

患者分离株 5 种基因阳性率均为 100%（6/6）。

4　单增李斯特菌多种基因联合致病机制

单增李斯特菌致病力与很多因素相关联，致病

菌株需要携带完整的毒力基因且不存在错义突变

的情况下方可引起感染。单增李斯特菌是胞内寄

生菌，其致病力与多种毒力基因联合作用有关，可

能的致病机制为单增李斯特菌经胃肠道内皮细胞

吞噬而突破黏膜屏障抵达血液循环，并通过循环散

布到全身，神经系统和胎盘最易受到影响，感染宿

主历经内化、逃逸、吞噬、肌动纤维聚集、胞间扩散

等，每个过程均需特定因子参与（图 1）。单增李斯

特菌可直接入侵巨噬细胞和上皮细胞，进而在其内

生长繁殖，其中单增李斯特菌表面蛋白与内皮细胞

表面的 E-钙黏蛋白结合诱导细胞进行内吞，单增李

斯特菌利用 LLO 和 PlcA、PlcB 进入细胞胞质溶胶。

一旦单增李斯特菌逃逸至细胞质中，单增李斯特菌

可利用细胞质中的营养物质快速增殖并表达 ActA，

聚集于周围并协助其运动至细胞膜附近。

此外，单增李斯特菌可以通过遗传和环境机制

的结合在宿主内定居，形成生物膜，并建立与其他

肠道病原体不同的独特感染机制［30］。快速附着并

形成的生物膜，提高了它们在环境压力下的生存能

力，生物膜帮助单增李斯特菌抵抗干燥和消毒剂，

促进有毒代谢物的清除，增加转移的机会以及持续

供给营养［31］。随后单增李斯特菌从感染细胞再波

及邻近细胞。在整个细胞间传播感染过程中，可避

免被抗体、补体和中性粒细胞等免疫细胞或分子

清除。

单增李斯特菌能够从患病细胞的液泡中滴出，

从而在胞质溶胶中繁殖并在细胞间扩散，这是兼性

胞内病原体的特征结构之一。PrfA 的调控在单增

李斯特菌逃逸过程中起重要作用［32］。当单增李斯

特菌被释放至宿主细胞胞质随即增殖，且增殖速度

堪比在营养丰富的肉汤培养基［33］。单增李斯特菌

持续分泌排出的细胞外囊泡 EVs 表明细菌种群正

旺盛增长。在饥饿和高盐等极端情况下，单增李斯

特菌会产生膜囊泡。单增李斯特菌外表面产生囊

泡，随后从细胞膜上释放，囊泡成分包括 PI-PLC、

LLO、RNA 等。

——484



单核细胞增生李斯特菌毒力基因及其致病机制的研究进展——郝歌，等

5　结论

单增李斯特菌毒力基因及其致病机制仍有许

多尚不明确的地方，例如毒力因子的挖掘和在宿主

内的致病机制以及各个毒力因子之间相互协同作

用等。此外，单增李斯特菌感染的治疗仍然是医疗

界的一个挑战，如我国针对单增李斯特菌病感染没

有统一的诊断标准和治疗方案。因此，单增李斯特

菌的感染过程及其致病机制成为目前研究的重点。

对单增李斯特菌毒力因子的研究有助于人们了解

该病原菌的致病机制，对该病的诊断、预防及疫苗

的研制等都有重要意义。随着研究的深入，未来将

会发现更多的毒力因子，这为进一步了解毒力因子

的功能从而对李斯特菌病的防治带来深远的影响。

此外，随着对抗群体感应和细菌生物膜形成调节的

毒力因子的研究，抗生物膜试剂也有希望成为治疗

感染的药物，毒力因子引起的反应可能作为一种免

疫检测手段。
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图 1　单增李斯特菌毒力基因入侵宿主细胞的过程

Figure 1　Invasion of virulence genes of Listeria monocytogenes into host cells
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