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摘 要：无论是免疫细胞对病原体的主动吞噬，还是病原体诱导非吞噬细胞的被动吞噬，均是不同细胞膜受体介导

的细胞肌动蛋白骨架重排过程，受到单体 D蛋白和肌动蛋白骨架相关蛋白的精密调控。细胞内重要信号蛋白，磷
脂酰胆碱专一性磷脂酶 E（F=E）的活性变化与细胞肌动蛋白骨架重排密切相关，其参与调节了由抗体受体（7*!G）
及补体受体（HG0）介导的免疫细胞的主动吞噬，而细胞肌动蛋白骨架解聚蛋白 *,I<5<?被磷酸化后可与 F=E结合并
激活 F=E，进而调节肌动蛋白骨架重排。另一方面，*,I<5<?磷酸化状态严格调控李斯特菌感染细胞过程中的肌动蛋
白骨架重排。因此，阐明 F=E是否在李斯特菌感染细胞过程中被激活并参与调节肌动蛋白骨架重排，将有助于揭
示 F=E激活对感染发生的调控作用，对透彻理解细菌感染宿主细胞的分子机制具有重要意义。
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细胞吞噬是机体天然免疫系统在抗感染生理过程中的

重要细胞反应，它激发了细胞内一系列细胞毒性反应，如呼

吸暴发、炎症因子释放以及抗原提呈等。而许多以胞内感染

为特征的病原体，如结核杆菌、李斯特菌、志贺氏菌、立克次

体等，则可诱导非吞噬细胞如粘膜上皮细胞、血管内皮细胞

等对其吞噬，以躲避宿主免疫攻击，穿越组织屏障进而在宿

主细胞内不断生长和繁殖。目前，人们对宿主细胞吞噬过程

在时间和空间上的信号转导机制的理解仍十分有限，解码宿

主细胞吞噬外源颗粒的调节机制很有挑战性。

" 李斯特菌感染与细胞肌动蛋白骨架重排

微生物病原体在长期进化过程中形成了两种侵入非吞

噬细胞如粘膜上皮细胞、血管内皮细胞等的精妙机制［&］。一

种是“触发式”，指细菌与宿主细胞接触，向其胞质内注入侵

袭因子，如细菌的"型分泌蛋白，:9, L 蛋白（铜绿假单胞
菌）、LB+ F、L,B :蛋白（沙门菌），刺激细胞单体 D蛋白家族6
G>,K、G8*&和 *M*!$蛋白活性，引起宿主细胞形态的明显改
变，形成胞膜皱褶以吞噬细菌；另一种是“拉链式”，即细菌表

面配体与宿主细胞膜受体结合，激活胞内信号通路，造成肌

动蛋白骨架重排（聚合或解聚）引发细胞膜对菌体的渐进包

裹吞噬而不是肌动蛋白骨架大规模重组［$，0］。

其中，单核细胞增生李斯特菌（=<A+./<8 ;,?,*N+,O.?.A），简
称李斯特菌，可侵入非吞噬细胞而穿越肠粘膜、胎盘及血脑

屏障三种天然免疫屏障，引起胃肠、中枢神经系统等炎症，致

死率高达 0%P。李斯特菌即是以典型的“拉链式”侵入宿主

细胞，并以基于宿主肌动蛋白的运动方式，在细胞间穿梭感

染［!］。类似现象在志贺氏菌、立克次体、病毒等对细胞侵袭

过程中也有报道。介导该过程的李斯特菌表面配体为内化

素（Q?+./?85<?，Q?5），有两个亚型 Q?5K和 Q?5R。其中 Q?5R更为普
遍，介导侵入的细胞类型也较多，与细胞膜受体的结合及引

发的胞内信号转导机制相对比较清晰［#］。

Q?5R蛋白的 S端为 =GG重复序列，可与宿主细胞膜肝细
胞生长因子受体（TD76GUV.+）结合；H端序列可使 Q?5R蛋白
锚定在细菌主体表面，与侵袭性密切相关。Q?5R的宿主细胞
受体为 TD76GUV.+，是一种酪氨酸激酶。Q?5R与其结合，可导
致其胞内酪氨酸位点磷酸化，从而激活下游适配蛋白 D8-&，
H-&和 L>*，以及 FQ60W（磷酸肌醇 06磷酸激酶）［"］。FQ60W直接
作用或催化细胞膜 FQF$（磷脂酰肌醇6!，#6二磷酸）磷酸化生
成 FQF0（磷脂酰肌醇60，!，#6三磷酸）进而刺激 G8*&单体 D蛋
白的鸟苷酸交换因子（D:7），激活 G8*&。G8*&通过其下游底
物 FKW（B$&蛋白激酶），进而调控重要的细胞形态变化信号
级联 =QV激酶U*,I<5<?而诱发吞噬。

H,I<5<?是一种肌动蛋白丝（768*+<?）解聚蛋白，其可被 =QV
激酶磷酸化失活，促进的 768*+<?聚合和纤维束的形成；而特
异性的 LLT 磷酸水解酶可使其去磷酸化而恢复活性［2］。
H,I<5<?的这种磷酸化状态变化已被证明是许多生理过程的调
节核心，如 4细胞趋化性［’］、T.58细胞有丝分裂等。R<./?.等
最近证实，李斯特菌诱导的 X./,细胞对其吞噬受 *,I<5<?磷酸
化状态的严格调控［1］。H,I<5<?的过度磷酸化会促使吞噬点附
近 768*+<?纤维束过量形成而抑制李斯特菌的进入；而 *,I<5<?



活性过度增强（不可磷酸化诱变株 !"#的过度表达），也导致
吞噬小体无法形成而抑制吞噬。

! 细胞肌动蛋白骨架与 "#$

磷脂酰胆碱专一性磷脂酶 $（%&$）催化水解磷脂酰胆碱

（%’）（动物细胞膜重要组成成分），生成磷脂酸 %#和胆碱基。

%&$的激活是细胞信号转导中的重要效应体系，在一系列生

理反应，如中性粒细胞呼吸暴发、白细胞脱颗粒、肿瘤迁移

等起重要调控作用，已成为临床药物研发的重要治疗靶点之

一［()，((］。目前，已被分离鉴定的哺乳动物细胞 %&$有 %&$(

和 %&$*两亚型，两者享有 +),的序列同源性，均包含有特征

性 -./.0$112!序列。%&$活性的调控机制相当复杂：多种

生长因子、白细胞介素、神经介导因子、粘附因子、物理刺激

因素等均可激活磷脂酶 $，如表皮生长因子（314）、血小板分

化生长因子（%$14）、胰岛素（56789:6）等通过受体酪氨酸激酶；

乙酰胆碱、甲酰三肽（4;&%）等通过异聚 1蛋白受体有效调

控 %&$活性。在细胞内，%&$ 激活受到单体 1 蛋白（<=>#2

’?@0*2<A@(，#<4、<A92<A7等）、磷脂酶 ’、酪氨酸激酶、丝氨酸2

缬氨酸激酶（蛋白激酶 ’）、磷脂酰肌醇 "B磷酸激酶（%5B"/）等

细胞内重要信号调节蛋白的调控［(*］。但细胞膜受体介导的

%&$不同亚型的激活及其与许多胞内蛋白的相互作用机制

还远未阐明。

尽管 %&$两亚型在胞内分布及调控机制上有许多差异，

但其活性变化均与细胞肌动蛋白骨架重排密切相关。首先，

许多细胞肌动蛋白骨架蛋白及其重组过程中的重要调控因

子可直接与 %&$作用而调控其活性。!BA@C:6（肌细胞肌动蛋

白）、"BA@C:6（非肌细胞肌动蛋白）、!B A@C:6:6（辅肌动蛋白）、

D>?E:6等与 %&$*，"BA@C:6与 %&$(均可直接结合，抑制其较强

的基础活性［("］；恰恰相反，肌动蛋白丝（4BA@C:6）则可结合激

活 %&$。这种双向调节特征在进化中相当保守［(0］。更多的，

%5%* 和 %5%"，这两种肌动蛋白骨架重组的重要调节因子，可

通过与 %&$ 蛋白的 %-（ F9G@HCE:6 =>I>9>JK）和 %.（ F=>L

=>I>9>JK）功能区的直接作用而显著调节 %&$的胞内转位和

活性，尤其是 %&$与细胞膜的连接［(+］。另一方面，%&$催化

反应的产物，%#做为细胞内第二信使分子在细胞肌动蛋白

骨架重排中发挥重要作用［(M］。因此 %&$极有可能直接参与

伴有肌动蛋白骨架重组的胞吞、胞内各种小体的运输等生理

过程。

另一方面，细胞膜受体介导的 %&$激活受到重要的细胞

肌动蛋白骨架调节中枢—单体 1蛋白，如 <=>#、’?@0*、<A@(、

#<4等的调控（<=>#调节细胞紧张纤维束的形成、<A@(控制

细胞片层足状改变、’?@0* 影响细胞刺突的形成）［(N］。人胚

胎肾细胞中，神经介质乙酰胆碱通过 ;" 乙酰胆碱受体分别

激活胞内酪氨酸激酶和 %5B"/，进而分别激活 <=>#和 #<4(

两类单体 1蛋白。<=>#直接与 %&$结合，也可通过其下游

效应蛋白 <=>激酶强烈激活 %&$（前面已述，其下游为 &5;激

酶和 @>D:9:6），并伴显著的细胞形态变化（肌动蛋白骨架的重

组）［(O］。另一 <=>蛋白家族的效应蛋白，蛋白激酶 P虽可直

接作用激活 %&$(，但其机制更有可能是直接与!BA@C:6:6结

合，修正肌动蛋白骨架相关蛋白!BA@C:6:6对 %&$活性的抑制

作用［(Q］。另外，在溶血磷脂酸 &%#诱导的成纤维细胞紧张

纤维束的形成过程中伴随 %&$激活并且至关重要。这种激

活受到 <=>激酶的调节，还与!BA@C:6:6有关［*)］。

% 感染吞噬及炎症反应中的 "#$活性变化

%&$与感染吞噬和机体炎症密切相关［*(］。首先，%&$与

感染病原体，如细菌、真菌及病毒的侵袭力密切相关，即病原

体自身 %&$或具有 %&$活性的相关酶类在保护病原体本身

和侵袭靶细胞时发挥重要作用。另一方面，%&$激活与炎症

反应，如细胞脱颗粒、花生四烯酸、细胞白三烯等重要炎症因

子的产生和释放密切相关。如中性粒细胞呼吸爆发中，%&$

活性直接影响 P#$%-过氧化物酶的激活［**］。更为重要的

是，%&$激活可能与细胞尤其是免疫细胞对病原体的免疫吞

噬有关。研究表明，%&$参与调节 4@#<及 ’<" 介导的免疫

吞噬细胞对病原体的吞噬［*"］。R’&8A6A:J=等利用转染效率

较高的电转化法将带绿色荧光蛋白（14%）的 %&$融合基因导

入 <S&肥大细胞中，用抗二硝基苯酚B5J3刺激 <S&肥大细胞

发现，由 4@#<5受体介导的免疫应答中，细胞褶皱的形成取

决于抗原刺激的 %&$*激活（产生大量 %#）。另外，在巨噬细

胞对结核杆菌的吞噬过程伴有 %&$激活，并且 %&$(和 %&$*
两种亚型共同参与调节吞噬［*0］。而 1>9?D:6G 则发现在巨噬

细胞内李斯特菌可通过其表面蛋白—李斯特菌素诱导巨噬

细胞内 %&$激活，但该 %&$激活过程蕴含相当复杂的信号转

导，蛋白激酶 ’和胞浆钙均参与其中，而且这种 %&$激活似

乎是李斯特菌从巨噬细胞吞噬小体中逃逸的必要条件［*+］。

另外，李斯特菌刺激的人单核细胞中 %&$(亚型表达也显著

升高。还有，在整合素 56CGJE:6介导的中性粒细胞对外源颗

粒的吞噬过程早期 %&$被激活，这种激活对后续吞噬过程的

完成至关重要［*M］。但是，%&$在这些生理过程中的具体功能

及其下游目标蛋白的效应机制仍不十分清楚。

我们的研究证实，在人胚胎肾细胞中，;" 乙酰胆碱受体

介导的 %&$激活受到肌动蛋白骨架重排关键蛋白 &5;激酶2

@>D:9:6信号级联的显著调控［*N］，被 &5;激酶磷酸化的失去解

聚活性的 @>D:9:6可在细胞内与 %&$(结合而刺激 %&$活性显

著升高；而且我们的初步实验表明在李斯特菌感染 TGE>细胞

过程中的确伴有 %&$激活（未公开发表资料），但具体规律和

机制尚有待进一步研究。

& 展望

无论是免疫细胞对病原体的主动吞噬，还是非吞噬细胞
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被病原体的诱导吞噬，均是不同细胞膜受体介导的细胞肌动

蛋白骨架重排过程，其在时间和空间上的信号转导机制仍不

清楚。既然李斯特菌诱导非吞噬细胞对其吞噬是细菌表面

蛋白介导的、!"#激酶$%&’()(*信号级联严格调控的肌动蛋白

骨架重排过程，而细胞肌动蛋白骨架重组与 +!,活性变化又

是紧密相关、交互相联的生理过程，那么 +!,是否在李斯特

菌感染细胞过程中被激活并参与调节肌动蛋白骨架重排；如

果参与，其激活机制和具体功能如何，成为探讨胞内感染病

原体诱导非吞噬细胞对其吞噬的分子机制而亟待解决的关

键问题。对这一问题的深入研究将对透彻理解微生物感染

宿主细胞的分子机制具有重要意义；同时，也为寻找可能药

物靶点、探索新一代抗菌药物提供一定的理论基础。
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食品科学概论

张有林 著 >!=<!=’>’X=!<]P8R’=@ .==@RA A?R==元
本书分二十三章，Y=余万字，概括介绍了食品科学研究领域，主要内容有食品科学及其发展、食物

成分与营养、食品与健康、食品工程原理、食品加工机械与设备、食品工厂设计、食品加工技术、果品蔬

菜贮藏保鲜、食品微生物与发酵、食品腐败与保藏、食品卫生与安全、食品添加剂、食用菌生产与加工、

食品感官评价与伪劣食品鉴别、食品包装、食品科学研究方法、食品加工高新技术、食品标准与法规。

本书收集了大量的文稿、图片和资料，内容基本涵盖了食品科学与技术的各个方面。

本书附有食品添加剂使用卫生标准、食品企业通用卫生规范和实验数据分析用表，并附有大量的

参考文献，以便于读者更为深入地学习和研究。
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