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布鲁氏菌逃避宿主免疫机制的研究进展
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摘　要 ：布鲁氏菌病是由布鲁氏菌引起的一种人畜共患性传染病，可以对畜牧业生产和人类健康造成严重

的危害。布鲁氏菌是兼性胞内寄生菌，在长期与宿主免疫系统的相互作用中，进化出了多种逃避宿主免疫

应答的机制。该文主要概述了布鲁氏菌胞内循环过程和逃避宿主先天性免疫应答和适应性免疫应答的机制，

以及通过激活非典型自噬途径、抑制细胞凋亡、调控细胞焦亡等方式建立慢性感染的策略，以期为进一步

深入研究布鲁氏菌病以及病原与宿主的相互作用提供参考。
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Abstract: Brucellosis is a zoonotic infection caused by Brucella that can cause serious harm to livestock production 
and human health. Brucella is a facultative intracellular parasite that has evolved a variety of mechanisms to evade 
host immune responses from the long-term interaction with the host immune system. In this review, we mainly 
summarize the mechanisms of intracellular circulation of Brucella, its evasion from host innate immune response 
and adaptive immune response, and the strategies for establishing chronic infection by activating atypical autophagy, 
inhibiting apoptosis and regulating pyroptosis. It is expected to provide a reference to further study of brucellosis 
and pathogen interaction with host.
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布鲁氏菌病 (Brucellosis)，又称地中海弛张热、

马耳他热、波浪热，是由布鲁氏菌 (Brucella) 引起

的一种人畜共患病，被世界动物卫生组织 (OIE) 列
为法定报告动物疫病。人感染后，病程长，反复发作，

长期不愈，严重者丧失劳动力。家畜感染则出现流

产和不育，对畜牧业生产和人类健康造成严重危害。

布鲁氏菌种型较多，一般而言粗糙型毒力较弱，光

滑型毒力较强，光滑型中又以羊种布鲁氏菌对人的

毒力最强。布鲁氏菌的传播途径很多，如体表皮肤、

黏膜、消化道、呼吸道等。由于布鲁氏菌易形成气

溶胶，造成广泛感染，我国将其归类为 B 类生物恐

怖剂。

布鲁氏菌的感染可以分为三个阶段
[1-2] ：第一

阶段在感染 2 天内，为病原入侵宿主阶段；第二阶

段为 2 天至 3 周的感染急性阶段，布鲁氏菌在网状

内皮组织和生殖系统的不同器官中复制；第三阶段

是 6 个月到 1 年以上的慢性感染阶段，病原菌在肝

脾等器官内达到最高水平 (7~12 周 )，然后逐渐下降，

直至从体内清除。慢性感染是布鲁氏菌和机体作用

相平衡的结果。为更好地解释布鲁氏菌逃避宿主免

疫应答的机制，本文从以下几个方面进行综述。

1　布鲁氏菌的细胞内循环与慢性感染

了解布鲁氏菌的细胞侵袭方式和胞内循环途

径，有助于理解布鲁氏菌逃避宿主免疫应答的机制。
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布鲁氏菌侵入机体后主要在巨噬细胞、树突状细胞

和胎盘滋养层细胞中存活和复制 [3]。布鲁氏菌在细

胞内经过复杂的囊泡运转，最终完成细菌的繁殖和

释放，启动新一轮细胞感染 [4]。

根据布鲁氏菌胞内感染过程绘制的转运模型如

图 1 所示。光滑型布鲁氏菌通过脂筏与巨噬细胞的

胞膜相互作用，进入胞内后形成被吞噬泡包裹的布

氏小体 (Brucella-containing vacuole, BCV)。a 类清

道夫受体 (SR-a) 和朊蛋白 PrPc 两种受体介导了布鲁

氏菌通过脂筏侵入细胞的过程 [5-6]。BCV 与早期内体

短暂接触，获得一些宿主的标记分子，如 EEa1
和 Rab5 等，这时的 BCV 被称为 eBCV (endosomal 
Brucella-containing vacuole)。 随 着 BCV 的 成 熟，

eBCV 会慢慢失去早期内体标记分子，继而获得晚

期内体和溶酶体标记分子，如 Rab7、LaMP-1 等 [7]，

作为溶酶体识别与作用的标记，以促进 BCV 与溶

酶体的融合。

逃脱溶酶体降解作用的 BCV 将到达内质网

(endoplasmic reticulum, ER)，以依赖于 Sar1 和 Rab2
的方式与内质网发生融合，此时的 BCV 被称为 rBCV 
(replicative Brucella-containing vacuole)。大多数细胞

中，布鲁氏菌在 rBCV 中复制，同时，rBCV 获得

大量的内质网分子标志，如钙调蛋白、钙网蛋白和

内质网蛋白 sec61 等 [4]。2018 年，Sedzicki 等 [8] 通

过扫描电镜研究发现，rBCV 部分与内质网直接相

连，表明内质网不仅为布鲁氏菌的复制提供了良

好的场所，也为布鲁氏菌的复制提供了物质条件。

感染后期 rBCV 会转变为 aBCV (autophagic 

Brucella-containing vacuole)，但有别于传统意义上

的自噬体。aBCV 的形成需要自噬起始因子 ULK1、
Beclin1、aTG14L 和 PI3K 激酶，但不需要自噬延

伸因子 aTG5、aTG16L1、aTG4B、aTG7 和 LC3B，
这意味着 aBCV 不会继续成熟杀死细胞。布鲁氏菌

完成细胞内循环后，最终通过裂解和非裂解机制释

放病原体 [9]。

研究表明，布鲁氏菌、沙眼衣原体、冠状病毒

等胞内寄生性病原体采用不同的策略参与宿主细胞

自噬途径，甚至进化出了操纵自噬相关基因

(autophagy related gene, aTG) 表达和功能的机制，

以确保其胞内生命周期的完成 [10]。在布鲁氏菌胞内

循环过程中，需要 aBCV 来完成胞内生命周期循环

和细胞间扩散 [11]。BCV 选择性地与自噬起始蛋白

图1　布鲁氏菌的胞内转运模型
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结合以破坏宿主的清除作用，目前所涉及的机制仍

未解释清楚。此外，aBCV 的形成还依赖于小 GTP
酶 Rab9[9]。当内质网 Beclin1 和 PI3K 形成复合物时，

rBCV 开始转化为 aBCV，但随着 aTG14L 的消耗，

aBCV 形成逐渐减少。有研究认为，这种非经典自

噬途径在宿主 - 病原体相互作用中发挥关键作用，

并且与典型自噬途径具有共同的上游调控因子 [12]。

宿主蛋白 Yip1a 在 rBCV 和 aBCV 的形成方面

起到了重要作用。布鲁氏菌感染后，通过分泌多种

效应蛋白引起内质网未折叠蛋白反应 (unfolded 
protein response, UPR)。介导 UPR 的 IRE1 分子与

Yip1a 在内质网出口位点 (ER export sites, ERES) 形
成复合物，使自身磷酸化。活化的 IRE1 可促进 ER
衍生泡的生成。ER 衍生泡与含有布鲁氏菌的溶酶

体囊泡融合形成 rBCV，通过持续与分泌的 ER 囊

泡融合来促进布鲁氏菌增殖。在 Yip1a 敲除的细胞

中，布鲁氏菌不能形成 rBCV，使得其保留在溶酶

体内。IRE1 的敲除导致 IRE1α 途径不能被激活，

呈现相同表型 [13]。Yip1a激活UPR的 IRE1α通路后，

atg9 和 WIPI1 在 ERES 募集，并上调 ER 衍生的细

胞质被膜复合体 II(coat protein complex II, COPII) 的
组分 Sar1、Sec23 和 Sec24D，增强 COPII 囊泡从

ERES 分泌的能力。研究表明，COPII 囊泡是自噬

体膜的来源，在自噬体形成过程中起到重要作用 [14]。

自噬相关蛋白在 rBCV 向 aBCV 的转化中起重要作

用，而 Yip1a 在布鲁氏菌的复制和 aBCV 的形成中

也是必需的。

BCV 酸化 (pH 降低至 4.0~4.5) 是 BCV 成熟过

程中的一个重要环节，而酸性环境有助于布鲁氏菌

VirB 操纵子的表达 [15]。VirB 操纵子调控的Ⅳ型分

泌系统 (type IV secretion system, T4SS) 对布鲁氏菌

胞内生存是必需的。除了 T4SS 以外，双组分调节

系统 (two-component regulatory system, BvrS/BvrR)、
环状 β- 葡聚糖 (cyclic β-glucan)、LuxR 样转录调节

因子 (LuxR-like transcriptional regulator, VjbR)、脂多

糖 (lipopolysaccharide, LPS) 、鞭毛样结构 (flagellum- 
like structure)、转运蛋白样蛋白 (transp-orter-like protein, 
Baca) 和磷脂酰胆碱 (phosphati-dylcholine) 等，都

是其侵入和胞内存活所必需的组分 [16]。 CD98hc 跨
膜蛋白对胞内增殖和信号通路调节也具有重要作

用 [17]。粗糙型布鲁氏菌的内化和胞内运输机制尚不

十分清楚 [18]。

2　布鲁氏菌逃避宿主免疫应答的机制

2.1　布鲁氏菌逃避宿主先天性免疫应答

先天性免疫应答作为机体的第一道免疫防线，

在保护机体免受病原侵袭的过程中起到了非常重要

的作用。布鲁氏菌作为胞内寄生菌，在长期与机体

的相互作用中也进化出了许多干扰先天性免疫识别

和应答的机制 ( 图 2)[19]。

图2　宿主细胞对布鲁氏菌的免疫应答反应[19]
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机体主要通过中性粒细胞 (PMN)、自然杀伤细

胞 (NK)、巨噬细胞 (Møs)、树突状细胞 (DC)、细

胞因子、模式识别受体 (PRRs) 识别病原相关分子

模式 (PaMPs) 和补体系统等，抑制和杀灭侵入的病

原菌。

中性粒细胞 (PMN) 吞噬病原后主要依靠细胞

内吞噬体中的各种消化酶消灭病原，具有强大的吞

噬、杀灭和清除病原菌的能力，但是布鲁氏菌侵入

机体后，能够抑制中性粒细胞的脱颗粒反应，从而

阻止具有抗菌作用的过氧化氢酶的释放反应 [20]。研

究发现，在适应性免疫开始前去除 PMN，有助于小

鼠清除细菌，表明中性粒细胞抑制了机体对布鲁氏

菌的免疫应答 [21]。布鲁氏菌对次氯酸盐 (hypohalide)、
磷脂酶 a2 (phospholipase a2)、导管素 (cathelicidin)、
溶菌酶 (lysozyme) 和防御素 (defensins) 等也有不同

的抵抗机制，以保证其在淋巴组织中的转运过程。

活化的自然杀伤 (NK) 细胞，作为抵御布鲁氏

菌感染的第一道防线，具有杀灭感染细胞的能力。

布鲁氏菌诱导抗原递呈细胞分泌 IL-2 并激活 NK 细

胞， NK 细胞活化后分泌 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF
等细胞因子，在 Th1 和 Tc1 反应中起到重要作用 [22]。

然而，也有研究显示，人的自然杀伤细胞在布鲁氏

菌急性感染时并不会分泌 IFN-γ，同时还会抑制其

对布鲁氏菌的细胞毒性作用。

巨噬细胞 (Møs) 表面具有所有模式识别受体

(PRRs)，可根据病原模式分子的特性启动相应的

免疫应答。布鲁氏菌在巨噬细胞中繁殖也影响了

巨噬细胞的功能 [23]。在巨噬细胞中，B. abortus 可
以抑制 IFN-γ 介导的吞噬功能，还可以抑制巨噬细

胞 TNF-α 的表达 [24]。感染的 Møs 可以产生促炎症

因子 (TNF-α、IL-6、IL-12) 和炎症趋化因子 (GRO-α、
IL-8、MCP-1)。TNF-α 能够显著增强 Møs 的杀菌

能力，IL-12 能够诱导 Th1 免疫反应并产生 IFN-γ。
布鲁氏菌通过调节 IFN-γ 的分泌来调控 MHC-I 和
MHC-II 的表达，IFN-γ 介导的 Th1 型免疫应答对于

布鲁氏菌的清除是必需的 [25]。

树突状细胞 (DC) 是专职抗原递呈细胞，在先

天性免疫和获得性免疫中发挥着重要的连接作用。

研究表明，布鲁氏菌在体内和体外的 DC 内均能有

效增殖，B. abortus 2308 和 B. suis 1330 对 DC 的成

熟具有明显的抑制作用 [26]。布鲁氏菌通过阻碍

TLR2 受体通路从而影响 DC 的成熟，并通过减少

IL-12 的分泌和阻止 DC 对 T 细胞的激活来干扰

Th1 型免疫应答的建立 [27]。MHC-II 类分子是将外

源蛋白抗原呈递给特定 T 细胞所必需的，感染后

DC 中 MHC-II 类分子以及 CD80 和 CD86 分子的表

达均降低，抑制了 DC 表型成熟，导致促炎细胞因

子分泌减少，影响抗原的递呈，最终影响细胞免疫

应答 [28]。此外，未成熟 DC 与幼稚 CD4+T 细胞的

接触不能有效激活 CD8+ 细胞毒性 T 细胞 (CTL)
的作用，并且还会诱导调节性 T 细胞 (Tregs) 分泌

TGF-β，抑制 Th1 免疫应答 [29]。IL-10 水平的降低

表明宿主对布鲁氏菌抵抗能力的提高 [30]。

宿主细胞主要通过模式识别受体 PRRs (TLRs、
NLRs、RLRs、CLRs) 与病原相关分子模式 (PaMPs)
相互作用来识别对机体有害的物质，启动相关免疫

应答，从而达到杀灭和清除病原物质的目的。TLRs
是一大类模式识别受体，分布于细胞表面和内噬体

膜，能广泛识别细菌、病毒、寄生虫等。细菌中有

独特的 PaMPs，如脂多糖、鞭毛蛋白、磷壁酸和脂

蛋白等。TLR1 和 TLR6 能与 TLR2 形成复合受体，

主要识别宿主微生物的脂蛋白成分；TLR2 主要识

别宿主细胞外的脂蛋白和糖脂，TLR4 主要识别宿

主细胞外的病原菌细胞壁的脂多糖，TLR5 主要识

别病原菌的鞭毛蛋白 [31]。NLRs 是存在于细胞浆中

的一类模式识别受体，主要识别进入胞浆内的病原

菌。研究表明，NLRP3 和 aIM2 参与了布鲁氏菌的

识别 [32]。在抵御布鲁氏菌感染时，模式识别受体之

间的相互协助在抗感染中起着重要作用，如产生具

有活性的 IL-1β 需要 TLRs 和 NLRs 的共同参与。布

鲁氏菌 LPS 含有较长的乙酰基侧链 (C28)，降低了

TLR4 识别和激活的可能性 [33]。布鲁氏菌的鞭毛蛋

白缺乏 TLR5 识别的特异性结构域，在免疫逃逸中

也发挥着重要作用 [34]。

补体系统包含多种可溶性和膜结合型蛋白类天

然免疫分子，活化后参与先天性免疫和适应性免疫

应答。多数革兰氏阴性菌易被补体裂解，如鼠伤寒

沙门氏菌，其 O- 抗原中具有游离羟基残基，有利

于与 C3 结合。而布鲁氏菌的 O- 抗原中具有 1,2- 连
接的 4,6- 二脱氧 -4- 甲酰胺基 -α-d- 吡喃甘露糖基残

基 (1,2-linked 4,6-dideoxy-4-formamido-alpha-d-
mannopyranosyl residues) 的线性均聚物，缺乏自由

羟基。布鲁氏菌 O- 抗原与 C3 接触后，抑制了 C3a
和 C5a 的产生。同时，菌体表面的细胞壁脂多糖

LPS 有很多长的多糖侧链，阻止了攻膜复合体接触

细胞膜。不同的研究表明，通过与脂筏和巨噬细胞

SR-a 的相互作用，O- 抗原在促进非炎症反应中起

重要作用 [5]。
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这些研究表明，布鲁氏菌在调节先天免疫应答

中关键的策略是调节吞噬细胞状态，抑制 TLR、
NLR 的作用以及对补体系统的干扰，但仍需要进一

步研究体内 DC 的成熟和新的蛋白在先天免疫应答

中的作用以及对适应性免疫应答的影响，以更全面

地了解慢性感染的过程。

2.2　布鲁氏菌逃避宿主获得性免疫应答

机体的适应性免疫应答主要包括体液免疫应答

和细胞免疫应答两个方面，体液免疫和细胞免疫常

常处于平衡状态。布鲁氏菌作为胞内寄生性病原菌，

主要以细胞免疫应答为主，其并不能完全逃脱机体

的免疫防御功能。

在长期的进化中，布鲁氏菌产生了干扰信息从

先天性免疫到获得性免疫的传递机制，从而建立慢

性感染。布鲁氏菌感染机体后，引起的获得性免疫

应答主要有三种作用机制。一是 CD4+/CD8+/γδT 细
胞分泌 IFN-γ 激活巨噬细胞的杀菌功能，阻止布鲁

氏菌的胞内寄生；二是 CD8+/γδT 细胞的细胞毒性

作用，可杀伤受感染的巨噬细胞；三是 Th1 型抗体

亚型，如 IgG2a/IgG3，通过调理作用，促进对降解

的 BCVs 的吞噬作用 [1-2]。此外，IL-12、IFN-γ 和

TNF-α 等细胞因子，在启动先天和适应性免疫反应

中也发挥着重要作用。LPS 增强了 Th1 型细胞因子，

如 IL-10 和 IFN-γ 的反应 [35]。 
在慢性布鲁氏菌感染中，随着脾脏中 CD4+ 

CD25+T细胞增加，机体呈现出免疫抑制状态。 CD4+T
细胞和 CD25+T 细胞可以通过抗体作用消除感染

的布鲁氏菌，而 CD4+CD25+ 调节性 Treg 细胞能够

限制 CD4+T 细胞的作用。相比之下，MHC-II 类和

CD4+ ab 缺陷型小鼠比野生型小鼠能够更快地消除

布鲁氏菌。布鲁氏菌感染后 Møs 和 DCs 募集的减

少导致 CD8+T 淋巴细胞活化减少，进而形成免疫

抑制，有利于布鲁氏菌的复制和慢性感染 [36]。

布鲁氏菌的非典型的 LPS，其特殊的结构在逃

避先天性免疫过程中起到非常重要的作用，但却有

助于启动抗原递呈和适应性免疫应答。LPS 与

MHC-II 类分子和脂筏在巨噬细胞表面形成较大的结

构簇，促进了免疫应答的启动 [37]。纯化的 LPS 在

MHC-II 分子存在的情况下，会抑制巨噬细胞将卵清

溶菌酶 (HEL)抗原肽呈递给特定CD4+T细胞的能力。

布鲁氏菌毒力因子 prpa 是建立慢性感染所必需

的几种因子之一，其与巨噬细胞相互作用促进 B 细

胞增殖。在感染初期 prpa 能够调节 IFN-γ、TNF-α、 
IL-10 和 TGF-β1 等细胞因子的分泌水平 [38]。研究

表明，Prpa、Btp1/TcpB 和 LPS 作为免疫调节分子，

具有抑制 IFN-γ 分泌和促进 IL-10 分泌的能力，进

而影响 Th1 免疫应答 [35]。

布鲁氏菌通过表达含有 TIR 结构域 Btp1/TcpB
的分泌蛋白抑制免疫信号转导。该蛋白的详细机制

仍未完全了解，但有证据表明，与含有 TIR 结构域

的衔接蛋白 (TIRaP/Mal) 结合时，其与 MyD88 
(myeloid differentiation response gene 88) 竞争，最终

促进 TIRaP/Mal 的泛素化降解，抑制 TLR4 和 TLR2
信号转导 [39]。通过这种方式，布鲁氏菌抑制 DC 的

成熟和促炎细胞因子 IL-12 和 TNF-α 等的产生。此

外，该蛋白还抑制了 CD8+T 细胞对布鲁氏菌靶细

胞的杀伤作用 [40]。效应蛋白 BspB 通过与保守的寡

聚高尔基体 (conserved oligomeric Golgi, COG) 相
互作用，调节 COG 依赖性运输，将高尔基体衍生

的囊泡重定向到 BCV，促进 rBCV 的形成，从而促

进布鲁氏菌的胞内增殖 [41]。布鲁氏菌二氧四氢喋啶

合 酶 (Brucella lumazine synthase, BLS) 通 过 TLR4
传递信号，诱导 DC 成熟和 CD8+T 细胞毒性作用，

从而抑制肿瘤生长，调节先天和适应性免疫应答 [42]。

本实验室也试图通过挖掘更多分泌蛋白的作用，进

一步解释布鲁氏菌慢性感染和逃避宿主免疫的机

制。目前已鉴定出几个影响布鲁氏菌毒力的新分泌

蛋白 ( 相关数据暂未发表 )。
2.3　布鲁氏菌逃避宿主免疫反应的其他机制

2.3.1　布鲁氏菌抑制细胞凋亡

细胞凋亡 (apoptosis) 是一种调控细胞程序性死

亡的方式，通常由半胱天冬氨酸水解酶 (caspase) 启
动，促进对胞内寄生菌的防御性反应。抑制感染细

胞的凋亡也是布鲁氏菌维持其胞内存活的重要逃逸

方式。布鲁氏菌感染后诱导细胞内钙水平上调是其

在巨噬细胞内存活的重要因素之一。感染后胞内钙

依赖的 E3 泛素连接酶 Nedd4 的活性显著增加，通

过降解钙依赖性蛋白酶 calpain2 抑制巨噬细胞凋

亡 [43]。caspase-2 参与许多促进巨噬细胞凋亡的基

因的调节 [44]。此外，锌指蛋白 a20 会影响肿瘤坏

死因子受体 1 (tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1)
的信号通路，同时抑制巨噬细胞活化和凋亡。a20
上调可抑制 NF-κB 通路，限制 caspase-8 依赖性巨噬

细胞死亡，促进细菌的胞内生长 [45]。在 B. meli-
tensis 感染中，一些涉及线粒体凋亡通路的基因也

明显下调。

光滑型布鲁氏菌侵入巨噬细胞进行复制后，部

分能转化为对巨噬细胞有细胞毒性的粗糙型突变体，
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从而有利于细菌的排出和传播 [46]。B. abortus 2308 粗

糙型突变株 LPS 不完整，不能抑制细胞凋亡 [18]，可

能与 T4SS 和 LPS 抑制 TLR 信号转导有关。布鲁氏

菌以依赖于 TNF-α 分泌的方式通过脂蛋白 (OMP19)
引起 T 细胞凋亡，直接抑制 T 细胞应答，从而逃

避适应性免疫应答。此外，被感染的中性粒细胞

和单核细胞中各种黏附分子如 CD106 和 CD54 明显

地上调，从而抑制感染细胞的凋亡 [47]。这些证据表

明，抑制细胞凋亡是布鲁氏菌在细胞内复制的一种

策略，有助于逃避免疫应答。

2.3.2　布鲁氏菌调控细胞焦亡

细胞焦亡 (pyroptosis) 是先天免疫系统对病原

体产生的重要免疫反应，又称细胞炎性坏死，是一

种程序性细胞坏死。其特征为依赖于 caspase-1，并

伴有大量促炎症因子的释放。活化的 caspase-1 可分

别将 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 切割成成熟形式 IL-1β
和 IL-18 促进炎症反应，且 caspases 能与消皮素 D 
(gasermin D, GSDMD) 相互作用，调控细胞焦亡。

炎症小体 (inflammasome) 是由胞浆内模式识别受

体 (PRRs) 参与组装的多蛋白复合物，能够识别

PaMPs，招募和激活 caspase-1，调节 caspase-1 依

赖的 pyroptosis。
不同的研究表明，细胞焦亡限制了布鲁氏菌的

感染。caspase-1、IL-1β、IL-18、NLRP3、aIM2 等

在保护宿主免受病原菌感染方面发挥了重要的作

用 [48]。而 NLRP12 能抑制促炎细胞因子的产生，削

弱宿主对流产布鲁氏菌的防御作用 [49]。布鲁氏菌同

样能引发 caspase-11/GSDMD 非经典炎性体激活途

径 [32]。目前在嗜肺军团菌、结核分枝杆菌、沙眼衣

原体和布鲁氏菌等多种病原体中均有报道，病原体

通过抑制宿主细胞炎性体的作用，从而调控细胞焦

亡，逃避宿主的免疫应答。研究表明，感染巨噬细

胞中炎性小体的激活需要 T4SS 的作用。在巨噬细

胞中，效应蛋白 TcpB 能抑制 LPS 诱导的非经典炎性

体激活，并且能够诱导 caspase-1、caspase-4、caspase-11
的泛素化和降解，从而抑制细胞焦亡 [48]。TcpB 也

能抑制TLR4和 caspase-4、caspase-11介导的炎症 [50]。

细胞焦亡有助于免疫细胞的募集和激活，对限制体

内病原体感染十分重要，而布鲁氏菌抑制细胞焦亡

的更详细的机制还有待进一步研究阐明。

3　结语

先天性免疫和适应性免疫在宿主对布鲁氏菌病

的抗感染免疫中都起着重要作用。虽然先天性细胞

免疫能够发挥复杂的免疫功能，但其抗感染效果有

限，布鲁氏菌引发的免疫应答以适应性细胞免疫为

主。病原体与宿主的互作机制是十分复杂的。尽管

许多宿主对布鲁氏菌的免疫应答机制以及布鲁氏菌

逃避宿主免疫反应的方式和策略已经被报道，但仍

有许多问题需要进一步研究：如布鲁氏菌抑制宿主

细胞凋亡的详细机制仍有待进一步发掘；布鲁氏菌

诱导自噬影响其胞内存活和扩散的具体方式；sRNa
如何干扰先天性和适应性免疫应答，调节其胞内存

活；分泌蛋白在布鲁氏菌逃避机体免疫应答中的作

用；布鲁氏菌调控宿主细胞焦亡的机制等。以上将

是未来几年内深入研究布鲁氏菌胞内存活和逃避宿

主免疫反应机制的重点。
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