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单增李斯特菌感染致妊娠失败的研究进展
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摘　要 ：单增李斯特菌 (Listeria monocytogenes, LM) 是一种在自然界广泛存在的食源性人兽共患病原菌，

妊娠动物和孕妇感染后会导致妊娠失败。研究显示，LM 感染后随着血液循环到达胎盘，在其毒力因子 ( 内
化素 A、李斯特菌溶血素 O、肌动蛋白聚合蛋白、InlP 蛋白等 ) 的作用下，首先靶定绒毛膜外滋养层细胞，

再穿过合体滋养层细胞或绒毛细胞滋养层细胞到绒毛基质，再通过胎儿毛细血管感染胎儿 ；在此过程中，

LM 诱导的胎盘细胞凋亡、母胎界面细胞因子表达水平的改变和胎盘细胞炎性体的激活导致了妊娠失败。

该文对上述问题就国内外最新研究进展进行综述和探讨。
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by Listeria monocytogenes infection

LI Wen-Yan1, CHEN Ying-Ying1, LIU Chun-Fu1, LI Xiao-Ning1, 
LI Xue-Chen1, ZHANG Wei-Wei1, GUAN Yue-Qiang2*

(1 College of Basic Medicine, Hebei University, Baoding 071001, China; 
2 College of Life Science, Hebei University, Baoding 071001, China)

Abstract: Listeria monocytogenes (LM), an important foodborne zoonotic pathogen, is widely found in nature. 
When pregnant women and animals were infected, LM can induce pregnancy failure. Research reveals LM can 
arrive at the placenta with blood circulation in the organism. With the help of its virulence factors such as internalin 
A, Listeriolysin O, actin polymerzing protein and InlP protein, LM first targets extravillous trophoblast cells and 
subsequently disseminates syncytiotrophoblast cells or villious cytotrophoblast cells. Then it crosses the villous 
stroma to fetal capillaries and infects the fetus. Placental apoptosis, the changes of cytokines at maternal-fetal 
interface and the activation of placental cell inflammasomes play important roles in LM pregnancy failure. In this 
review, the above-mentioned issues were discussed based on the recent research progress.
Key words: Listeria monocytogenes; pregnancy failure; apoptosis; cytokines; inflammasome

单增李斯特菌 (Listeria monocytogenes, LM) 是
一种在自然界广泛存在的食源性人兽共患病原菌，

可兼性细胞内外生长。人和动物感染后可引起李斯

特菌病的发生 [1-2]，易感者主要为免疫功能低下者，

其中妊娠动物和孕妇患李斯特菌病的几率是未妊娠

者的 12~20 倍 [3-5]，家畜主要发生于牛和羊等。当

妊娠动物和孕妇被严重感染后，可引发早产、死胎、

死婴和后代神经系统疾病等不利的妊娠结果 [5]，不

仅导致了胎儿死亡率和新生儿发病率增加，也可能

造成子宫内膜炎和习惯性流产，给畜牧养殖业带来

重大的经济损失，严重影响人类女性生殖健康 [6-7]。
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因此，关于 LM 感染致妊娠失败的研究已成为当前

微生物学、畜牧兽医和临床医学研究的热点之一。

本文就 LM 致流产的概况、LM 穿越母胎屏障的过

程和 LM 致妊娠失败的机理等三个方面阐述 LM 致

妊娠失败的研究进展。

1　LM感染致妊娠失败的概况

1.1　LM感染在不同妊娠阶段引发的结果

妊娠期动物和人感染 LM 后起病急，不良妊娠

结局的发生率高，但 LM 致孕早期的流产概率还不

清楚，因为早期流产常常被认为是染色体异常导致

的。Wolfe 等 [8] 使用 4 只猕猴制备李斯特菌病模型

研究 LM 对早期妊娠 ( 妊娠 36~46 d) 结果的影响，

发现感染后的猕猴在 7~13 d 内全部出现了母亲败血

症和胎儿死亡现象。LM 感染致孕中期人和奶牛的

流产率为 3%[9-11]，而且孕 11~20 周的妇女感染 LM
后最容易发生流产 [12]。足月孕妇感染在临床上很少

见，但一旦发生，新生儿的死亡率就为 50%[9]。

1.2　LM感染引起妊娠失败的流行情况

近年来，妊娠期的李斯特菌病在很多国家常有

发生，在不同的国家流行趋势也有所不同。西班牙

2004—2009 年间妊娠人群的 LM 致病率远远高于非

妊娠人群，且妊娠人群发病率呈上升趋势，2004—
2006 年的发病率为 0.05‰，2007—2009 年增长到

0.12‰[13]。在美国，2008—2016 年妊娠人群李斯特

菌病的患病率是非妊娠人群的 100 倍，但妊娠期李

斯特菌病发病率呈下降趋势，2011—2013 年孕妇患

病几率明显低于 2008—2010 年 [2]。孕妇感染李斯

特菌后，导致的不良妊娠结果在不同的国家和地区

往往也存在着较大的差别。在美国 2004—2007 年

间检出的孕妇李斯特菌病病例中，新生儿死亡率、

流产率和新生儿脑膜炎率发病率都低于西班牙

2004—2009 年间的孕妇李斯特菌病病例 [13-14]。在我

国目前尚未见全面报道，仅见四川大学华西第二医

院分析报道了 2010—2017 年间的 19 例李斯特菌病

孕妇的情况，发现流产率和新生儿死亡率都明显高

于美国和西班牙 [15]。推测孕妇李斯特菌病患病率和

引发的妊娠结果在不同国家和地区存在着较大差异

的原因可能与孕妇的饮食习惯、社会经济状况和居

住环境等因素有关 [2,16]。

2　LM穿越母胎屏障的过程及机理

孕妇感染 LM 的方式一是通过生殖道经子宫颈

感染，二是通过食用被 LM 污染的食品感染 [5,17]，

其中食源性感染是 LM 感染的主要方式，在此过程

中，LM 穿过肠道屏障入侵肠道上皮细胞，通过血

液循环系统穿越胎盘屏障感染胎儿 [18]。

2.1　LM穿越母胎屏障的过程

妊娠期间，LM 感染对生殖系统具有趋向性，

因此容易对胎盘造成感染进而感染胎儿，导致流产、

死胎或严重新生儿感染性疾病的发生 [6,19]。但到目

前为止，LM 对胎盘和胎儿垂直感染的分子机制还

不十分明确。

Le Monnier 等 [20] 研究了 LM 在鼠科胎盘中侵

染、增殖和感染胎儿的病理机制，结果显示 LM 对

胎盘的侵染开始于菌血症之后，细菌在胎盘中增殖

再垂直传染给胎儿。从动力学角度看，LM 随着血

液循环到达胎盘，首先靶定胎盘主要动脉沿线的胎

儿滋养层细胞，接着快速扩散到胎盘的其他结构，

如胎盘迷路区绒毛芯沿线的合体滋养层细胞，然后

通过绒毛合体滋养层细胞，再通过胎儿毛细血管感

染胎儿 ( 图 1 b)。
关于 LM 对人胎盘的感染，Robbins 等 [9] 认为

由于合体滋养层细胞表面不表达或低表达 E- 钙黏

着蛋白，所以对 LM 侵染或在细胞间传播具有很高

的抗性，LM 在胎盘中的增殖与合体滋养层无关。

绒毛膜外的滋养层细胞由于高表达 E- 钙黏着蛋白

是 LM 优先感染的位置，随后 LM 沿着侧面的滋养

层细胞扩散到绒毛基质。当合体滋养层细胞被破坏

时，LM 也可感染绒毛细胞滋养层细胞再扩散到绒

毛基质 [21]( 图 1c)。进一步研究发现，虽然绒毛膜

外滋养层细胞是 LM 最先感染的靶点，但对 LM 的

生长和扩散具有抑制作用，因为绝大部分细菌很难

从吞噬泡中逃离从而被酸化降解，但一旦从绒毛膜

外滋养层细胞中逃脱出来，就会很容易适应周围的

环境从而进行增殖和传播 [22]。在此过程中，LM 对

人胎盘感染不同于小鼠，推测原因是 LM 感染人类

胎盘的过程主要依赖细菌的 InlA 蛋白与滋养层细

胞表面的 E- 钙黏着蛋白的相互作用，而 InlA 蛋白

不能与鼠科细胞的 E- 钙黏蛋白相互作用 [23]，LM
可能依赖其他的机制感染小鼠胎盘 [24]。

为研究 LM 对胎盘细胞侵袭的机理，Tachibana
等 [26] 利用 LM 侵染胎盘滋养层巨细胞，发现下调

胎盘滋养层巨细胞干扰素 (interferon, IFN)-γ 诱导的

GTP 酶 (IFN-γ-induced GTPase, IGTP) 或用磷脂酰

肌醇 -3 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/Akt
抑制剂处理后，LM 对滋养层巨细胞的感染侵袭

效力降低，细胞内 Akt 量减少，提示 IGTP 诱导的
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PI3K/Akt 信号通路的激活促进了 LM 对胎盘细胞的

侵袭。

蜕膜组织也是母胎界面的重要组成部分，关于

LM 对蜕膜组织的感染，Rizzuto 等 [27] 通过研究 LM
对人早期蜕膜器官培养物和小鼠体内蜕膜的感染动

力学，发现蜕膜阻碍了 LM 的最初定位感染，但是

一旦成功，细菌就会增殖传播。进一步研究发现，

LM 对蜕膜的感染不是由于 LM 对妊娠期子宫招募

能力增加，而是因为先天免疫细胞反应不足。

2.2　LM毒力因子在LM穿越母胎屏过程中的作用

LM 感染细胞的过程是在多种毒力因子的作用

下完成的。LM首先在菌体表面蛋白内化素A (internalin 
A, InlA) 和 InlB 的作用下被内化包裹吞噬到宿主细

胞内，然后包裹在吞噬体内的 LM 在李斯特菌溶血

素O (listeriolysin O, LLO)和磷脂酶C (phospholipase 
C, PLC) 的作用下破坏吞噬体膜，进入到宿主细胞

质基质中，再通过表达肌动蛋白聚合蛋白 A (actin 
polymerzing protein, ActA) 形成彗星状尾巴推动菌

体完成向细胞膜的移动和细胞间的传播 [28-29]。

LLO 作为 LM 的重要毒力因子在 LM 感染胎

盘滋养层细胞过程中是必需的。研究显示，在 LM
穿越豚鼠母胎界面感染胎盘过程中，野生 LM 在滋

养层细胞中生长的很好，但是 LLO 缺陷型的 LM
在母体胎盘中很快被清除掉，说明没有 LLO 存在

的情况下，LM 不能很快地从吞噬泡中逃逸，从而

被滋养层细胞吞噬泡中的酶溶解清除 [30]。另外，在

LM 感染小鼠胎盘滋养层细胞的过程中也得到了类

似的结果，LLO 缺陷型的 LM 不能在滋养层组织中

生长，也不能感染胎儿 [31]。

InlA 和 InlB 在 LM 感染小鼠和人胎盘组织时

具有不同的作用。Le Monnier 等 [31] 通过尾静脉注

射 LM 感染孕 14.5 d 的小鼠，发现 LM 感染胎盘和

胎儿的过程中不需要 InlA 和 InlB，因为 InlA 和
InlB 缺陷型的 LM 能像野生型 LM 一样在合体滋养

层细胞中生长并导致病变的发生。但是，Lecuit [32]

通过对李斯特菌病妇女的胎盘和羊膜组织进行免疫

组化研究发现，野生型 LM 需要 InlA 与滋养层细

胞质膜上的 E- 钙黏蛋白识别结合后感染滋养层细

胞再感染绒毛组织导致组织病变。Robbins 等 [9] 也

发现 LM 穿过人母胎屏障时需要 InlA 的参与，InlA
介导了 LM 对绒毛膜外滋养层细胞的感染。以上研

究结果提示，LM 在感染小鼠胎盘滋养层细胞时不

依赖 InlA，但在感染人胎盘滋养层细胞的过程中

InlA 是必需的。

(a)人和小鼠胎盘结构和细胞对照比较；(b)小鼠胎盘部分结构详图及LM感染路径；(c)人胎盘部分结构详图及LM感染路径

图1  人和小鼠胎盘结构[25]及LM感染路径(蓝色箭头代表感染路径)
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ActA 在 LM 穿过胎盘屏障时起着重要的作用。

Le Monnier 等 [31] 研究显示，对孕鼠接种 LM 6 h 后，

actA 基因缺失的菌株 (∆actA LM) 对胎盘的感染率

为 35%，野生型 LM 的感染率为 54%，2 d 后，∆actA 
LM 的感染率为 50%，而野生型 LM 感染率则为

100%，提示野生型 LM 在滋养层细胞中可以快速

增殖，而 ∆actA LM 的增殖明显受限，大部分在滋

养层细胞中不能向外扩散，而 ∆actA LM 补充 ActA
后就恢复了增殖能力并能感染胎儿。同时研究显示，

与野生型菌株相比，∆actA 缺失的 LM 对人滋养层

细胞的侵袭能力也明显降低 [33]。

InlP 蛋白是一种最近被发现的，在 LM 感染胎

盘过程中发挥着重要作用的毒力因子。它是内化素

蛋白家族的一种分泌蛋白，存在于毒性很强的 LM
菌株中，而在对人非致病的菌株中没有发现。InlP
可明显促进 LM 对豚鼠和小鼠胎盘的感染，而对其

他器官感染的影响非常小，而且发现 ΔinlP 菌株对

胎盘和滋养层细胞的侵染能力减弱，因此 InlP 是趋

向胎盘感染的 LM 毒力因子 [34]。进一步研究发现，

InlP 蛋白具有富含亮氨酸的重复序列结构域，可结

合丝状肌动蛋白丝结合蛋白抗体 ( 一种细胞连接蛋

白 )。ΔinlP 突变体菌株因为不能与丝状肌动蛋白丝

结合蛋白抗体进行互作，进而不能在宿主细胞膜上

形成突起完成转胞吞作用。推测在 LM 感染胎盘的

过程中，InlP 蛋白通过靶向滋养层细胞胞质溶胶的

丝状肌动蛋白丝结合蛋白抗体促进LM转胞吞作用，

完成细胞间的传播 [35]。

Lmo1656 蛋白也是最近新发现的 LM 毒力因

子，它在 LM 侵袭人宫颈癌细胞 HeLa 和人绒毛膜

滋养层细胞 JEG-3 过程中发挥着作用。Lmo1656 蛋

白是一个小的带阳性电荷的蛋白，在大部分 LM 菌

株中存在，但不存在于非致病性的李斯特菌中，实

验发现 lmo1656 基因缺失的 LM 在口服感染小鼠时

毒力变弱，而在静脉注射感染小鼠时毒力没有变化，

推断 Lmo1656 在经口感染李斯特菌病中起着作用。

进一步研究发现，Lmol656 与宿主细胞内含有 BAR
结构域的核内分选连接蛋白 6 (sorting nexin 6, SNX6)
互作，通过招募 SNX6 感染宿主细胞 [36]。

3　LM致妊娠失败的机理

近年来，国内外学者对 LM 感染导致人和动物

妊娠失败的发病机制进行了广泛研究，发现 LM 感

染引起的妊娠失败与其诱导的炎性反应、免疫失调

和细胞凋亡有关，但确切的机制尚不清楚。

3.1　LM诱导的妊娠失败与胎盘细胞的死亡

妊娠过程中，胎盘细胞的正常凋亡对妊娠的维

持具有重要作用，但是胎盘细胞凋亡率过高或过低

均会导致妊娠失败，如流产和早产等 [37]。

研究显示，在 LM 感染妊娠动物的过程中会引

发胎盘细胞凋亡，进而诱导流产的发生。LM 感染

妊娠第 35 d 的豚鼠 20 d 后，胎盘细胞 100% 发生

凋亡 [38]。Abram 等 [39] 也发现，LM 感染诱导了妊

娠小鼠胎盘细胞的坏死，进而增加了着床后胚胎丢

失和流产早产的几率。

为进一步研究 LM 诱导胎盘细胞发生凋亡的机

制，Tachibana 等 [40] 用 LM 感染胎盘滋养层巨细胞，

发现 LM 感染后的胎盘滋养层巨细胞中抗凋亡因子

血红素加氧酶 -1 (heme oxygenase-1, HO-1) 表达水

平降低，进而引发另一种抗凋亡因子 B 细胞淋巴

瘤 -XL (B-cell lymphoma-extra large, Bcl-XL) 表达水

平下降，细胞发生凋亡，动物发生流产；当用

HO-1 诱导剂诱导 HO-1 表达上调后，细胞的死亡和

感染性流产的发生得到了抑制。说明 LM 可通过下

调抗凋亡因子 HO-1 和 Bcl-XL 的表达诱导胎盘细

胞凋亡和妊娠失败。另外，LM 感染胎盘滋养层巨

细胞后没有诱导半胱氨酸蛋白酶 (cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase)-9 的激活，因此 LM 诱

导的细胞凋亡可能是通过 Bcl-XL 参与的另一条非

Caspase-9 的路径来实现。进一步研究发现，HO-1
的下调是由于 c-Jun、p38 和细胞外调节蛋白激酶

1/2 (extracellular regulated protein kinases 1/2, ERK1/2)
脱磷脂作用所致，阻止蛋白的脱磷酸化 ( 包括丝裂

原活化蛋白激酶 MAPK 家族蛋白 ) 抑制了 HO-1 下

调， LLO 缺失的突变体感染破坏了滋养层巨细胞中

MAPK 家族蛋白的脱磷酸化，不能诱导小鼠感染所

致的流产，提示 LM 诱导的 MAPK 脱磷酸化使

HO-1 下调进而诱导了胎盘细胞的死亡和感染所致

的流产 [41]。

但 Rocha 等 [42] 发现，虽然牛滋养层细胞对 LM
具有易感性，LM 能够在牛滋养层细胞中侵染和增

殖，但并没有引起细胞的死亡或者诱导促炎性基因

的表达，具体原因尚不清楚。

3.2　LM诱导的妊娠失败与母胎界面细胞因子的变化

母胎之间免疫耐受和免疫抑制是妊娠成功的基

础，其中母胎界面中多种细胞因子构成的网络系统

通过相互制约、相互诱生，共同维持平衡状态，促

使妊娠正常进行。一旦母胎界面免疫效应发生改变，

细胞因子构成的网络失衡，则会影响妊娠的正常进
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行，引起妊娠失败 [43-44]。

研究显示，LM 感染妊娠动物后诱导的流产率

增加与母胎界面多种细胞因子表达发生变化有着明

显的相关性。Abram 等 [39] 发现，LM 感染妊娠 15 d
的小鼠后，胎盘细胞抗 LM 的促炎症细胞因子和趋

化因子 IFN-γ、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, 
TNF)、白细胞介素 (interleukin, IL)-12、P40、诱导

型一氧化氮合酶、IFN-γ 诱导的鼠科单核因子和

IFN-γ 诱导的蛋白 10 的转录受到了抑制，导致了流

产的发生。Irvin 等 [45] 利用 LM 感染妊娠 35 d 的豚

鼠后，胎盘中 IFN-γ、IL-2 和 TNF-α 等细胞因子

mRNA 表达水平的改变诱导了胎儿死亡。李文艳等
[46] 也发现 LM 感染诱导妊娠小鼠流产率增加，胎盘

组织 Th1 细胞因子 (IL-2、IFN-γ) 水平显著增加，

使 Th1/Th2 细胞因子平衡转向 Th1 型，进而导致了

妊娠的失败。

3.3　LM诱导的妊娠失败与炎性体

炎性体是细胞内的一类模式识别受体，是天然

免疫系统的重要组成部分，包括黑色素瘤缺乏因子

2 (absent in melanoma 2, AIM2) 和含有热蛋白结构

域 -3 的 NOD 样受体 (nucleotide-binding oligomerization 
domain like receptor containing pyrin domain-3, NLRP3)
等，它们通过识别病原相关分子模式和危险信号分

子招募和活化 Caspase-1，促进 IL-1β 和 IL-18 前体

的成熟，在介导局部炎性反应、抵御外来病原侵入

等方面发挥着重要作用，然而炎症的过度激活则会

导致组织的损伤和相关疾病的发生 [47-48]。

炎性体适度的激活在妊娠期感染 LM 过程中对

妊娠具有保护作用。李宁 [49] 发现 LM 感染小鼠后，

胎盘滋养层细胞通过识别 LM 基因组 DNA 迅速活

化 AIM2 受体信号，诱导 IL-8、MCP-1 的分泌，引

发嗜中性粒细胞杀伤和清除 LM，从而起到妊娠免

疫保护作用。周敏 [50] 用 LM 感染野生型和 NLRP3
敲除的 C57BL/6J 小鼠和小鼠原代滋养细胞，发现

敲除 NLRP3 的滋养层细胞在 LM 感染后分泌的

IL-1β 水平比野生型滋养层细胞明显减少，NLRP3 
敲除的小鼠感染 LM 后流产率明显增加，因此认为

滋养层细胞 NLRP3 炎性体的激活对 LM 诱导的妊

娠小鼠流产具有保护作用。

但是 LM 感染过程中炎性体过度的激活可能会

诱导妊娠失败。Li 等 [51] 发现 LM 感染妊娠小鼠后

激活了胎盘组织炎性体，促进了 IL-1β 的产生和分

泌，诱导了流产的发生，其机理在于 LM 通过 LLO
诱导的巨噬细胞 NLRP3 炎性体的激活促进了 IL-1β

的释放，改变了滋养层细胞 TNF-α、IL-6 和 IL-8 等

促炎性因子的分泌，导致了妊娠的失败。最近，李

文艳课题组进一步证实 LM 也可通过激活小鼠滋养

层细胞的炎性体促进 IL-1β 的产生，并影响滋养层

细胞的侵袭能力，诱导流产的发生 [52]。

4　小结与展望 

LM 在感染孕妇或妊娠动物过程中会通过其毒

力因子的作用穿过母胎界面感染胎儿。在此过程中，

LM 诱导的母胎界面细胞因子水平的改变、胎盘细

胞的凋亡和炎性体的激活等参与了妊娠的失败。但

是，LM 穿越母胎界面和诱导妊娠失败的确切机制

尚不清楚，这给其预防和治疗带来一定难度：(1)
目前对 LM 如何在母胎界面垂直传播尚不清楚，而

且关于 LM 穿越母胎界面感染胎儿的研究主要集中

在动物体内实验和人的体外实验，但这不能完全代

表人的体内水平；(2) 胎盘细胞的凋亡在 LM 引起

的妊娠异常中起着重要的作用，但 LM 诱导胎盘细

胞凋亡的具体路径尚不清楚；(3) 目前，有关细胞

因子在 LM 致妊娠异常的研究中往往是研究一个或

几个有代表性的细胞因子，但是妊娠过程中维持妊

娠正常进行的母胎界面的细胞因子网络是由多因子

互作构成，单独研究几种细胞因子的改变来探讨致

流产的机理说服力不是很强，另外这些细胞因子诱

导流产的机制尚不清楚；(4) LM 诱导妊娠失败与胎

盘滋养层细胞炎性体的过度激活有关，但是炎性体

过度激活致流产的机理尚不清楚。这些都是在今后

工作中需要解决的问题。
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