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李斯特菌毒力因子及其进化

陈健舜，江玲丽，方维焕"

（浙江大学动物预防医学研究所 浙江省动物预防医学重点实验室 杭州 ）

摘 要：李斯特菌属包含 0 个种，毒力各有差异。在细菌耐受外界环境、黏附侵袭及细胞内感染过程中，毒力因子

各司其职又相互协作。毒力基因常聚集为毒力岛，其中 HI=( 依赖型毒力基因簇（JKHK13）与内化素岛（JKHK1#）是致病

种最重要的两个毒力岛。李斯特菌各个种可能来源于同一个携带有完整毒力岛的祖先，在长期进化过程中，通过

基因水平转移或重组、整合等事件，演化为目前流行的 0 个种。噬菌体、转座子、质粒等可能扮演着毒力进化执行

者的角色。一些天然非典型菌株是目前研究的热点，如含有 JKHK13 的无害李斯特菌和缺失 JKHK13 的塞氏李斯特菌，

其演化进程可能尚未达到或已超越目前流行的状态，为李斯特菌毒力进化的研究提供了重要线索。
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李斯特菌属（!"#$%&"’）细菌为短小的革兰氏阳性无芽孢

兼性厌氧杆菌，对外界环境耐受性较强，可在较高的盐浓度

（3$MN6O/）以及宽泛的 PQ（PQ!F2 ’ 4）和温度范围（$ ’ !2R）

内生长［3 ’ &］。李斯特菌常生活于土壤、河水、植物、屠宰场废

弃物及动物源食品中（肉、奶及其制品、海产品等）［3］。根据

基因组序列、毒力及分解糖的能力，可将其分为 0 个种，即单

核细胞增多性李斯特菌（!"#$%&"’ ()*)+,$)-%*%#，简称单增李斯

特菌）、无 害 李 斯 特 菌（ !"#$%&"’ "**)+.’）、伊 氏 李 斯 特 菌

（!"#$%&"’ "/’*)/""）、塞氏李斯特菌（ !"#$%&"’ #%%0"-%&"）、威氏李斯

特菌（!"#$%&"’ 1%0#2"(%&"）和格氏李斯特菌（ !"#$%&"’ -&’,"）。其

中伊氏李斯特菌又包括伊氏亚种（+)S+PB "/’*)/""）和伦氏亚

种（+)S+PB 0)*3)*"%*#"#），格氏李斯特菌包括格氏亚种（+)S+PB
-&’,"）和默氏亚种（+)S+PB (.&&’,"）［!，2］。

单增李斯特菌是重要的食源性人兽共患病原菌，可引发

胃肠炎、败血症、脑膜脑炎和流产等［0］，#$$$ 年即被 TQU 食

品安全工作计划列为必检的食源性致病菌之一，其危害严重

性可见一斑。伊氏李斯特菌主要引起动物的感染，特别是反

刍兽，常表现为败血症和流产，但不引起脑炎［"］。无害李斯

特菌［%］、塞氏李斯特菌［4］和格氏李斯特菌［3$］虽也曾有引起

人严重菌血症、化脓性脑膜炎和眼结膜炎的报道，但很罕见，

一般被认为是非致病菌。其中，无害李斯特菌常伴随单增李

斯特菌出现，被视为后者的指示菌。

李斯特菌属的基因组长度为 #F" ’ &F$ VS，约编码 #%$$
个蛋白［&］，其中 02M已探明功能。该属 W X O 含量低，与芽

孢杆菌属、梭状芽孢杆菌属、肠球菌属、链球菌属、葡萄球菌

属、乳球菌属、乳杆菌属的亲缘关系较近［33］。李斯特菌致病

种的毒力基因常聚类于毒力岛，如单增李斯特菌共有 3$$ 个

大小不等的毒力岛［&］。YD<9:C 等［3#］通过对 "’4、30Y IZN(、

#&Y IZN( 及 4&#、032、)&56（ /+06）、)&57（ /+07）等看家基因的序

列分析，将李斯特菌属按进化关系分为三个分支，单增李斯

特菌和无害李斯特菌形成一支，伊氏李斯特菌、塞氏李斯特

菌和威氏李斯特菌形成另一支，而格氏李斯特菌与其他种亲

缘关系最远，故单列一支。

! 李斯特菌主要毒力因子与毒力岛

致病性李斯特菌为侵袭性胞内菌，可在巨噬细胞和非巨

噬细胞（如上皮细胞等）中存活并增殖。其共同特点是可穿

越感染宿主的三道屏障，即肠道屏障、血脑屏障和胎盘屏

障［0］。李斯特菌感染过程中的每一步均有特定的毒力因子

调控，其中单增李斯特菌的感染过程已研究得较为详尽。

!"! 环境耐受相关毒力因子

细菌被宿主摄入消化道后，需要耐受胃的酸性环境以及

蛋白水解酶、胆酸盐和一些非特异性炎性因子的破坏作用。

胆酸盐水解酶（[YQ）可分解结合的胆酸盐，保护细菌免受胆

酸盐的杀伤作用，其编码基因受转录调控因子 HI=( 和 Y:*96
因子的调节，单增李斯特菌、伊氏李斯特菌和塞氏李斯特菌

均表 现 出 [YQ 活 性［3&］。其 他 应 激 应 答 因 子 如 UP)O(、

J9G3!#3 等亦通过各自途径保证细菌在消化道内的存活［3!］。

!"# 黏附侵袭相关毒力因子

内化素 (（K>/(）、内化素 [（K>/[）为单增李斯特菌所特

有，位于菌体表面，介导细菌侵袭入细胞并内化至吞噬小体，

这一过程是建立感染的前提。K>/(、K>/[ 具有受体特异性，前

者与钙黏蛋白（81D6C<.I:>）结合，介导细菌进入上皮细胞；而

后者可与补体分子 O/\ 受体或肝细胞生长因子受体（V.,）结

合，介导细菌穿越肝细胞、成纤维细胞、上皮细胞等［32 ’ 3"］。

同时，细胞壁水解酶（P0$）、酰胺酶（(9:）、纤连蛋白结合蛋白

(（5SP(）、肌动蛋白聚集因子（(D,(）、自溶素（(),G）等毒力因

子均协同参与细菌的黏附与侵袭［3%1#3］。



!"#$、!"#% 属于内化素家族，该族蛋白的 & 端都具有亮氨

酸重复区域（’(()），但重复数量不同，!"#$、!"#% 即通过 ’(()
与特异性受体结合。内化素家族主要分为两类，一类为大的

表面蛋白（’$*!"#)，+ ,-./0），如 !"#$、!"#%，1 端具有细胞壁锚

定区（120）；另一类为小的分泌蛋白（34*!"#)，5, 6 7,./0），如

单增李斯特菌的 !"#1，无细胞壁锚定能力［8］。’$*!"#) 的毒力

作用已很清楚，而 34*!"#) 对毒力的影响尚不明了。单增李

斯特菌共有 9: 6 9; 种 ’$* !"#$ 和 8 6 < 种 34* !"#$，均聚集于内

化素小岛［55］。而另一致病种伊氏李斯特菌没有 ’$* !"#$，= 种

主要的 34* !"#$ 分列两处，即 !* !"#%& 和 !* !"#’(。 !* !"#’( 与中

性神经磷脂酶基因 $)*+ 等 9- 个基因构成伊氏李斯特菌所

特有的毒力岛（’!>!*5），长约 55.?，是李斯特菌最大的内化素

岛。其中 $)*+ 为伊氏李斯特菌所特有，其产物与强溶血活

性、裂解噬菌体的能力等有关［8，57］。非致病性李斯特菌基因

组中也有 !"# 基因，但不同种的 !"# 种类、分布和活性各不相

同。

!"# 细胞内感染相关毒力因子

单增李斯特菌最具特色的是其在真核细胞内的感染周

期，这与其在细胞内的存活与增殖能力以及在细胞间的扩散

能力有关。通过李斯特菌溶血素（’’@）和磷脂酰肌醇特异

性磷脂酶（>#A$）的裂解作用，细菌逃离吞噬小体进入细胞

质［:，9;］，并在己糖磷酸盐转运蛋白（BCD）的作用下摄取细胞

质中的营养成分以进行增殖［5=］。同时，借助肌动蛋白聚集

因子（$AD$）聚集肌动蛋白丝以实现细菌在细胞内及细胞间

的扩散。细菌在相邻细胞膜处以伪足样结构完成细胞间的

扩散，细胞膜的裂解由 ’’@ 和磷脂酰肌醇特异性卵磷脂酶

（>#A%）介导。>#A% 先以无活性前体（CEF>#A%）形式存在，通过

细菌金属酶蛋白（GC#）裂解其 & 端而激活［:，9;］。细菌被临近

细胞吞噬后，便开始新一轮的感染。这些作用于细菌胞内生

活周期的主要毒力因子均由转录活化因子 >EH$ 调控［:，5,］。

>EH$的表达具有典型的温控特点，当温度低于 7-I时，,-./
的 J(&$ 形成稳定的二级结构（又称热传感器），屏蔽了核糖

体结合位点*3/ 序列［5:］，因而 ,-./ 无法表达以至 ’’@、>#A$、

>#A% 等均表达很弱；而在高温如 78I时该二级结构被熔解，

其调控的毒力基因也相应得到表达。

,-./、,#*/、0#1、),#、2*3/、,#*4 位于 ,-$ 和 #50 间，形成长

约 <.? 的第一毒力岛（’!>!*9），又称 >EH$ 依赖型毒力基因簇。

’!>!*9 不同于其他细菌毒力岛，它的 K L 1 含量与毒力岛外

的基因相似，且比较稳定，并没有发现明显的插入片段元件、

整合酶识别位点等［58］。伊氏李斯特菌也具有类似的 ’!>!*9；

塞氏李斯特菌虽含有以上毒力基因，但基因间被 7 个开放阅

读框间隔［99］，因而其 ’!>!*9 以无功能的形式存在；而其他种

则无此毒力岛。

!"$ 其他毒力因子

随着分子生物学技术的发展，一些新的毒力因子被不断

发现。如应答调控因子 MNE( 为仅次于 >EH$ 的第二大毒力调

控因子，调 控 包 括 5#3/、),-’ 在 内 的 95 个 毒 力 基 因［5;］。

),-’ 编码具有调节膜功能的左旋赖氨酸磷脂酰甘油酯蛋

白，该蛋白还可抵抗人源或细菌源的抗菌肽［5<］。而分拣酶

（3FED0)O）参与蛋白质的细胞壁锚定，其中表面蛋白 3PC$ 可介

导单增李斯特菌逃离巨噬细胞的吞噬小体［9:］。

% 李斯特菌毒力的分子进化

%"! &’(’)% 的分子进化

’!>!*5 不稳定，其编码的蛋白常含有重复区域，容易发

生重组事件。’!>!*5 两端分别为 1$"4* 367/2-8 和 159#，其中

367/ 位点是典型的噬菌体及整合型质粒的插入位置；在 !*
!"#&% 附近，另有一个 367/ 位点，提示内化素基因可能主要

通过噬菌体的介导插入基因组中［8］。在李斯特菌不同种甚

至同一种的不同血清型之间，1$"4* 159# 间序列亦呈现明显

的差异，因此这可能是研究基因组多态性及李斯特菌进化的

热点区域。其中伊氏李斯特菌的种特异基因 $)*+ 与 ’!>!*5
其他基因的转录方向相反，且不受 >EH$ 调控；其两侧序列形

成茎干长 =5?C 的发夹环结构和长 9=?C 的重复序列，这是特

异性重组酶结合的绝佳位置；此外，$)*+ 的产物与蜡状芽孢

杆菌、炭疽芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌中性神经磷脂酶的氨

基酸序列具有 ,:Q 左右的同源性［8，57］。这些特点均表明

’!>!*5 是逐步进化而来，$)*+ 是在进化后期插入至已经存在

的 !"# 位点。

除 !* !"#49 之外，’!>!*5 的内化素基因都受 >EH$ 的调控，

由此可推测 ’!>!*5 的形成与发展晚于 ’!>!*9。伊氏李斯特菌

伦氏亚种在相同位置亦有 ’!>!*5，说明 ’!>!*5 的进化又先于

亚种的形成。

%"% &’(’)! 的分子进化

’!>!*9 是李斯特菌毒力进化研究的热点［99，7-］。在威氏

李斯特菌 ,-$ 终止子下游和 :-.4 终止子下游，已证实分别有

R"9,=, 转座子的插入位点［55］；单增李斯特菌和无害李斯特

菌在同样位置也发现有类似的插入位点，但尚需进一步证

明。’!>!*9 的 KL 1 含量与毒力岛外相似，这表明 ’!>!*9 可

能通过转座从其他低 KL 1 含量的革兰氏阳性菌获得，进而

影响细菌毒力的进化。

单增李斯特菌与伊氏李斯特菌的 ’!>!*9 非常保守，而非

致病种中除塞氏李斯特菌外均不含 ’!>!*9。在塞氏李斯特

菌的 ,-./ 和 ,#*/ 之间，转录方向相反的 :-.( 破坏了 ,-./ 对

>EH$依赖型基因的自动调节；在 0#1 和 ),#、2*3/ 和 ,#*4 之间

亦存在类似的插入序列［:］，因而塞氏李斯特菌并不致病。笔

者推断，李斯特菌各个种可能来源于同一携带 ’!>!*9、具有

致病性的祖先，在进化过程中某些种丢失了 ’!>!*9 并失去了

毒力；这个丢失过程又是渐进的，’!>!*9 内插入事件的发生

可能早于 ’!>!*9 缺失事件，而塞氏李斯特菌可能正处于两个

事件的交界处，毒力消除但仍保留着插入突变的 ’!>!*9。

%"% "! 塞氏李斯特菌非典型菌株：MF#F.SFP 等［79］发现的塞

氏李斯特菌天然非典型菌株无溶血活性，缺失整个 ’!>!*9，

曾被 误 认 为 是 (S0* TU#L 的 威 尔 斯 李 斯 特 菌。 但 通 过

9:3 E(&$、9:3 E(&$V573 E(&$ 基因间序列、!2,、若干看家基

因（ ,-$、#50、-9*/、*:);、*,"* :-、<23、$!84、81-4、-!=&、0!$&、

<78陈健舜等：李斯特菌毒力因子及其进化 W V微生物学报（5--8）=8（=）



!""#、$%&’、()$’ 和 (*+,）以及塞氏李斯特菌特有的类内化素

基因的序列分析，确定其为塞氏李斯特菌。 -.&! "#$#!%! $"/ 区

段的测序发现，这类菌株的残余长度仅为原长的 %&’，剩余基

因 -.&! 0.1’(! 0.12! 0.1#! 0.1’ $"/ 与塞氏李斯特菌标准株的同

源性在 )%*’!%++, 之间，而与其他种则在 -(, 以下，其中

0.1’( 为塞氏李斯特菌所特有。

这类非典型菌株与标准菌株在表型与基因组的差异源

于前者 "#$#!% 的缺失，而这种缺失事件可能已经超越了塞氏

李斯特菌的进化进程。"#$#!% 的缺失可能由转座、重组或噬

菌体介导的基因转移引起，但在 -.&! $"/ 区段内并未发现转

座子插入位点及 "#$#!% 整合或重组的线索。从理论上说，塞

氏李斯特菌作为一种自由生活的非致病菌，"#$#!% 的存在对

其并无益处，将其缺失并不影响细菌的生存，因此这样的基

因片段实则是一种不必要的负荷，即“基因垃圾”；在自然选

择的压力下，这种垃圾基因的清除非常必要，以使细菌能更

好地适应生存环境。

!"! "! 无害李斯特菌非典型菌株：无害李斯特菌已进化到

无 "#$#!% 的状态，但 ./012/1 等［’(］发现的天然非典型株却含

有完整的 "#$#!%。这类菌株具有溶血活性，生化反应结果为

304! 567! ，因而起先被误认为是 304! 的单增李斯特菌或 567!

的塞氏李斯特菌；通过 ’23 鉴定以及 %89 :3;<、%89 :3;<&(’9
:3;<基因间序列、%!-、若干看家基因和无害李斯特菌特异

性基因的序列分析，确定其为无害李斯特菌。

这类非典型菌株具溶血性，且在 =>? 和 <"@< 试验中

表现出 $7A< 活性，从表型上证实了 /$4 和 -$5’ 的表达；作为

/$4、-$5’ 的调控因子，-.1’ 也必然存在；此外，$>3 和分子杂

交技术结果表明，"#$#!% 的 8 个毒力基因的大小及排列顺序

均与单增李斯特菌相同。通过 -.&! -.1’ 与 -$5#! $"/ 区段的序

列分析，发现 -.&! -.1’ 序列中有重复序列 <<<<><BB<CCD>!
C>E，这可能为转座子的一个插入位点，在 0.16 和 0.1# 之间

也存在与转座子相关的重复序列，提示 "#$#!% 可能通过转座

子插入无害李斯特菌基因组。小鼠毒力试验表明其仍无毒

力，这可能与 %7$’、%7$#、%7$8、"!!’ 等毒力基因缺失有关。

这类保留 "#$#!% 的非典型菌株有两个方向可以解释。

一是这类菌株可能是李斯特菌祖先的遗骸，尚须进一步进化

以达到目前无害李斯特菌所流行的状态；二是这类菌株发生

了类似“返祖”的现象，根据 -.&! -.1’ 与 -$5#! $"/ 区段的序列分

析以及 F;< 摄取基因的存在，这类菌株可能通过转座或其

他形式的基因转移，失而复得 "#$#!%。但由于仅是部分毒力

基因的转移，所以这些菌株依然没有毒力。

笔者也从牛奶和海产品中分离到无害李斯特菌天然非

典型株（未发表），对小鼠、鸡胚均无毒力，生化反应结果为

304! 567! ，部分有溶血现象，并扩增到 -.1’、/$4、9-$ 等毒力基

因片段，曾被误认为是单增李斯特菌弱毒株。但这些菌株的

"#$#!% 并不完整，其进化状态可能正处于 ./012/1 发现的菌株

与目前流行菌株之间，但还需要进一步的论证。

!"# 毒力进化的执行者

毒力基因的水平转移在李斯特菌属毒力进化的过程中

起着极为重要的作用，而噬菌体在这个过程中显得较为关

键。在所有已测序的李斯特菌全基因组中都至少有一个原

噬菌体（G:/G04HI）或噬菌体残骸（:IJ141K2 /L M4AKI:N/G04HI）存

在。单增李斯特菌 %&(4 型和 OM 型分别含有温和噬 菌 体

<%%-［’’］和 $9<［’O］，目前已完成测序，通过比较基因组学分析

发现，这两个噬菌体同源性很低，提示噬菌体具有宿主细胞

特异性。

而质粒和转座子在李斯特菌属毒力进化过程中似乎并

不那么重要。仅在无害李斯特菌 >"#$%%(8( 和单增李斯特

菌 PQ-R- 中发现携带有一个质粒［’，((］。在威氏李斯特菌中

被证实有 C1%ROR 转座子插入位点［(Q］，而其他种是否也存在

类似位点尚需进一步考证；而类似 C1)%8 的转座子也仅发现

于单增李斯特菌 SBF!I 菌株［’］。

# 展望

李斯特菌属含 8 个种，现已将其作为衡量食品卫生状况

的一个指标［’R］。其中单增李斯特菌被公认为是危害食品行

业和公共卫生的一种重要人兽共患致病菌，伊氏李斯特菌主

要引起反刍兽的败血症和流产，而其他种是否具有致病潜力

以及这种潜力被激发的条件尚有待研究。

随着分子生物学新技术的发展及更完善动物模型的建

立，李斯特菌主要毒力因子的功能已不断明晰，新的毒力因

子陆续被发现，如 TN:3、9/:K42I、<UK/、?G:V 等；毒力调控机理

的研究也不断深入，毒力因子之间层层调控，环环相扣，使李

斯特菌在各种环境中适应、生存并表现致病力。

李斯特菌家族并不庞大，且致病种与非致病种的基因组

区别明显，因此李斯特菌是研究毒力分子进化的优良模型。

比较基因组学为之提供了重要的研究手段。李斯特菌属各

个种可能来源于同一个祖先，通过噬菌体、转座子或质粒等

介导，发生毒力基因的水平转移，并逐渐分化为现在的 8 个

种。同时，一些进化不完全或返祖的现象以一个未知的比率

发生，这类菌株一般认为正处于过渡状态；如果这样的非典

型菌株较大规模地存在，可能会演变为一个独立的种。非典

型菌株是目前研究的热点，为李斯特菌属毒力进化的研究提

供了重要线索。
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放线菌系统学———原理、方法及实践

徐丽华等 主编 :UR)8U)86)87UU88)7Z\·7US:；定价：UR]88；988U 年 V 月出版

放线菌是产生抗生素等药物和其他生物活性物质的重要微生物资源。放线菌分类学是放线菌资

源开发利用，尤其是抗生素等药物开发利用的基础。本书利用作者和国际同行的最新研究成果，以分

子系统学为重点，全面论述现代放线菌系统分类学的发展简史、基本原理、分类系统以及目、科、属的

介绍和每个属有效发表的种及其原始文献；并根据作者长期从事放线菌分类研究和教学所取得的新

进展和新经验，结合我国的国情，详细论述放线菌分类程序和实验方法。本书还对放线菌分类学存在

的问题及值得研究的问题进行了探讨。

本书可作为大专院校相关专业师生的教学参考书，也可供微生物资源开发利用方面的研究
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