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摘要：布鲁氏菌病是由布鲁氏菌引发的世界范围的人兽共患传染病。布鲁氏菌为兼性胞内寄生菌，无典

型的毒力因子，但却有很强的致病性，常引发人和动物的慢性感染。逃逸宿主的抗感染免疫反应是慢性

感染的先决条件，这种能力对于布鲁氏菌的毒力来说似乎也越来越关键。作为成功的致病性病原菌，布

鲁氏菌采用“隐秘的”策略以逃避或抑制固有免疫、调节适应性免疫，从而在宿主细胞内建立长期的持续

性感染。本文将围绕布鲁氏菌逃逸宿主的抗感染免疫的分子机制进行阐述，旨为阐明布鲁氏菌毒力的新

见解，这很可能为布病的预防开辟新的途径。
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抗感染免疫是指机体抵御病原体感染的能

力，包括固有免疫和适应性免疫。机体在防御病

原体感染过程中，抗感染免疫(免疫防御)发挥非

常重要的作用。病原体一旦入侵机体，宿主通过

抗感染免疫来监测、防御并清除入侵的病原体，

而病原体为了能够在宿主体内生存，在进化过程

中也形成了多种有效的生存策略以逃避机体对自

身的识别和清除、逃逸或拮抗宿主的免疫攻击。

不同的病原体逃逸机体的抗感染免疫机制不尽相

同，但大体可归纳为3类即隐匿、诱变和抑制[1]。

隐匿是指病原体通过感染免疫细胞本身或寄生于

免疫应答不易到达之处而逃逸免疫攻击；诱变是

指病原体通过改变自身的抗原特性，从而逃逸业

已诱生的免疫应答的作用；抑制是指病原体通过

其结构和非结构产物，拮抗、阻断和抑制机体的

免疫应答。

布鲁氏菌是一种典型胞内寄生的、革兰氏阴

性小球杆菌。它虽然无典型的毒力因子(如外毒

素、荚膜、菌毛、鞭毛)，但却有很强的致病性。

其致病性的关键在于能够适应环境的变化，维持

自己在专职的吞噬细胞(包括巨噬细胞和树突状细

胞)及胎盘滋养层细胞内长期存活[2–4]。布鲁氏菌作

为成功的致病性病原菌，采用“隐秘的”策略以逃

避或抑制固有免疫、调节适应性免疫，从而建立

慢性、持续性感染。慢性感染意味着病原体毒力

和宿主抵抗力间处于平衡状态[5]。尽管布鲁氏菌

被称为“隐秘的”病原体，这并不意味着机体的免

疫系统完全看不见它们。其实，免疫系统可以检
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测到它们并诱发特异的免疫反应。在感染的初期

或急性期，机体能否及时控制布鲁氏菌的复制、

成功消灭其感染，固有免疫系统是关键所在。但

在感染的后期，建立有效的适应性免疫是十分必

要的[6]。适应性免疫能够帮助机体清除感染，建

立具有记忆功能的特异性免疫。

1    布鲁氏菌逃避固有免疫

固有免疫又称非特异性免疫，它是个体与生

俱有的，是机体抵抗病原微生物感染的的第一道

防线，包括多种效应细胞和分子，如噬中性粒细

胞、巨噬细胞、补体和NK细胞等。机体能否及时

控制、消灭病原体感染，固有免疫系统是关键所

在。在布鲁氏菌感染的初期，固有免疫系统能够

控制其复制，还能够与适应性免疫相联系，为宿

主提供生成强烈的Th1免疫应答的环境。布鲁氏

菌作为成功的病原体，它采取“隐秘的”方式来对

付固有免疫系统，从而避免被模式识别受体

(Pattern recognition receptors, PRRs)持续识别，同

时也避免了引发强烈的炎症反应[7–8] 。PRRs包括

细胞膜表面的Toll样受体(TLRs)[9]、胞浆的Nod样
受体(NLRs)[10]和补体[11]。这些受体的功能类似于

“条形码”一样，通过识别保守的病原体相关分子

模式(Pathogen-associated molecular patterns,
PAMPs)的特征性组合，能够识别病原体并帮助机

体区分细菌、病毒和寄生虫[12]。而机体主要通过

补体和TLRs的激活引发典型的抗菌反应[13]。

然而在布鲁氏菌感染期间，这些典型的抗菌

反应却无法看到。原因是布鲁氏菌表面特殊的结

构特征不能激活补体和TLRs，因而不能引发强烈

的固有免疫反应。确实，布鲁氏菌没有明显的毒

力因子，它分子表面的脂多糖(LPS)、含鸟氨酸的

脂质、脂蛋白、鞭毛等都是很弱的固有免疫诱导

剂。这些结构缺乏标记的PAMPs活性，因此某种

程度上可以逃避PRRs的识别 [ 1 4 ]。如布鲁氏菌

LPS的脂质A(Lipid A)可以逃避TLR4的识别，因

为Lipid A含有更长的脂肪酸链(C28)，而典型的

LPS脂肪酸链为 (C12–C16)，这种修饰大大降低了

TLR4诱发的炎症反应 [ 1 5 ]。除了逃避TLR4的识

别，布鲁氏菌通过生成鞭毛蛋白阻止TLR5的激

活[16]。因为鞭毛蛋白缺乏激活TLR5的结构域，因

此无法激活TLR5介导的炎症反应[17]。此外，布鲁

氏菌通过分泌效应蛋白Btp1/TcpB，诱导信号蛋白

MAL的泛素化降解，从而抑制TLR2、TLR4的信

号[18–21]。而且，布鲁氏菌Btp1/TcpB还可以抑制

DCs的成熟使其处于中间成熟期，从而抑制促炎

因子TNF-α和IL-12的分泌[19,22]。另外，布鲁氏菌

LPS的O-抗原缺乏自由羟基，因此不能与补体

C3结合，从而抑制促炎补体C3a和C5a的生成[7]。

布鲁氏菌由于缺乏标记的PAMPs活性成分，因此

可以逃避固有免疫系统的识别，从而避免宿主细

胞的全面活化。这将为布鲁氏菌控制布氏小体

(Brucella-containing vacuole, BCV)到达内质网

(endoplasmic reticulum, ER)处建立复制小室提供了

一段时间。复制小室的形成有利于布鲁氏菌抵制

恶劣的环境，保护其免于体液免疫的杀伤以及吞

噬细胞的吞噬作用[8,23]。研究表明：布鲁氏菌在定

居于宿主巨噬细胞的ER处之前，宿主完全有能力

与其搏斗[24]。因此可以说宿主的巨噬细胞或树突

状细胞(DCs)的ER是布鲁氏菌安全的港湾，它需

要利用一些生存机制才能到达以避免被免疫系统

摧毁。另外，布鲁氏菌在吞噬细胞内部可以控制

感染细胞的生理活动，这也为其提供了颠覆免疫

反应的机会。

2    布鲁氏菌调节适应性免疫

适应性免疫又称获得性免疫、特异性免疫，

DCs是调节适应性免疫的中枢[25]。然而，布鲁氏

菌通过进化能够干涉从固有免疫到适应性免疫的

传输信号，从而颠覆DCs的功能以逃避宿主免疫
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系统的攻击。研究表明：布鲁氏菌可以在体外[19]

或体内[3]的DCs内进行快速增殖。而且，B. abortus
2308和B. suis 1330能够在体外阻碍DCs的表型成

熟[19,22]。的确，布鲁氏菌感染的DCs表现为II类主

要组织相容性复合体(MHC II)、CD80和CD86共
刺激分子表达量低，这抑制了DCs表型成熟。

DCs的成熟决定抗原提呈和T淋巴细胞的激活。不

成熟的DCs即表现为不分泌促炎性细胞因子TNF-α
和IL-12、无效的抗原提呈给未致敏的T细胞。

适应性免疫是为机体提供记忆的关键，也是

疫苗接种持久性的必不可少的特性。细胞因子在

免疫反应中扮演关键的角色，它不仅能够调节天

然和适应性免疫，还能够指导免疫相关细胞的免

疫反应。布病中最关键的细胞因子有IL-12、IFN-
γ和TNF-α[8,26–27]。TNF-α能够强烈地激活吞噬细胞

的杀菌活性；IL-12可以引发Th1免疫反应从而生

成IFN-γ；而IFN-γ介导的I型免疫反应是清除布鲁

氏菌所必需的[28]，因此它也是布病中最关键的细

胞因子[6,29–30]。机体感染布鲁氏菌后，主要通过

3种适应性免疫反应抵御感染。 ( 1 )  由C D 4 + ,
CD8+和γδ T细胞生成IFN-γ，它能够激活巨噬细

胞的杀菌活性以阻止布鲁氏菌在胞内的存活。(2)
由CD8+和γδ T细胞产生的细胞毒性，它可以杀死

感染的巨噬细胞。(3) Th1型抗体亚型，如IgG2a和
IgG3，可以调理布鲁氏菌以促进吞噬溶酶体的吞

噬降解。如，很多血清被动转移试验表明体液免

疫对鼠源布病具有一定意义[28]。

布病的一个显著特征是布鲁氏菌能够在宿主

细胞内长期存活。因此，它的最终目标就是在宿

主体内建立慢性感染。研究表明，慢性感染布鲁

氏菌的宿主体内的免疫力被抑制。如，感染鼠脾

脏内的CD4+和CD25+ T细胞数量增加，它们能够

调节效应T淋巴细胞，有助于B. abortus的持续性

感染[31]。而利用抗体封闭鼠的CD4+和CD25+ T细

胞，则可以清除靶器官的布鲁氏菌 [ 3 1 ]。另外，

CD4+和MHC II类Aβ缺陷的缺失鼠比野生鼠更易

于清除布鲁氏菌感染[4]。免疫抑制将引起机体对

感染的布鲁氏菌(肝、脾和淋巴结处)清除不足[32]，

由于CD8+ T淋巴细胞的激活被抑制，巨噬细胞和

DCs的募集逐渐降低[33]。而且，布鲁氏菌通过减

少IL-12的分泌、抑制感染的DCs刺激活化T细

胞，以阻碍保护性Th1免疫反应[19]。结果，布鲁

氏菌感染DCs后进入半成熟表型即细胞表面的

MHC II类分子和共刺激分子均低表达，二者是

DCs提呈外源性抗原给特异性T细胞所必需的[22]。

布鲁氏菌很可能通过阻止DCs的全面激活，利用

DCs免疫耐受的特性以颠覆免疫反应。研究表

明：迁移的DCs也能够诱导免疫耐受[34]。布鲁氏

菌感染的DCs呈现半成熟表型很可能有助于诱导

机体的免疫耐受以建立持续的慢性感染。人类的

慢性布病患者表现为转化生长因子β(TGF-β)依赖

的Th1 免疫反应被抑制，由于不成熟的DCs与未

致敏的CD4+ T细胞相互作用诱导了T调节细胞的

分化[35]。此外，鼠体内IL10水平的降低有助于宿

主抵抗布鲁氏菌感染[36]。这表明布鲁氏菌通过阻

碍抗原提呈以影响固有免疫和适应性免疫间的相

互作用。

TLRs在激活固有免疫反应、抵御微生物感染

方面扮演很重要的角色。在感染期间，TLR2、
TLR4和TLR9是很重要的感应细菌感染的受体。

因此，布鲁氏菌利用其分泌蛋白干扰感染的

DCs的TLR依赖路径，以阻碍DCs的成熟。3种布

鲁氏菌即B. abortus、B. melitensis和B. ovis编码

Toll/IL1 receptor(TIR)domain-containing protein
(TcpB)蛋白[19,37]。TcpB 也称为Btp1，可以阻碍

TLR2和TLR 4介导的NF-κB的激活并抑制DCs的成

熟[18–19]。TIR结构域含有的接头蛋白 (TIR domain-
containing adaptor protein,TIRAP)可以募集信号接

头蛋白MyD88去激活TLR2和TLR4[38]。TcpB可以

模拟TIRAP分子的特性从而有效地阻断TIRAP诱
导的TLR2和TLR4的激活[20]。而B. abortus Btp1突
变株则能够部分地促进DCs的成熟并增加TNF-α和
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IL-12的分泌[19]。最近的研究表明：TcpB/ Btp1作
为一个新的适应性免疫入侵的效应器，能够抑制

CD8+T细胞的杀伤作用。由于Btp1能够与磷脂酰

肌醇-4,5-二磷酸(PI(4,5)P2)或PI(3,4,5)P3结合，这

就抑制了免疫突触的抗原提呈细胞的激活从而抑

制CD8+T细胞的杀伤作用[26]。

本课题组前期利用抑制性差减杂交(SSH)技
术，构建了绵羊响应布鲁氏菌强毒株B. melitensis
和疫苗株B. suis S2白细胞层差减 cDNA 文库，筛

选获得了绵羊差异表达基因-程序性细胞死亡因子

10 (programmed cell death 10，PDCD10)  [ 3 9 ]。

PDCD10又称为CCM3，它是一个新的、高度保守

的接头蛋白。它含有2个保守的功能结构域：N末

端二聚体结构域和C末端focal adhesion targeting
(FAT)同源结构域，其中C末端FAT同源结构域与

粘着斑激酶(focal adhesion kinases，FAK)的FAT结
构域在空间结构上高度相似[40]。据报道，在人类

免疫缺陷病毒(HIV)感染过程中，HIV病毒或其表

面gp120糖蛋白能够引发FAK的FAT结构域与

CD4+分子的胞吞基序结合，从而诱导非感染的

T细胞的凋亡，这将有利于病毒的融合和复制[41]。

因此，我们推测布鲁氏菌很可能像HIV一样，利

用其表面的某个膜蛋白或其分泌的效应蛋白，引

发PDCD10分子与CD4+分子结合，从而逃避机体

的免疫反应。新的免疫入侵效应器的发现能够进

一步解释布鲁氏菌逃逸适应性免疫反应的进化机

制，而理解免疫逃逸的特异机制是设计有效的免

疫保护性疫苗的前提条件。

3    小结和展望

固有免疫系统利用PRRs精确地发现入侵的病

原体后，机体被诱发有效的免疫反应(包括固有免

疫和适应性免疫反应)抵御病原体感染。然而，很

多成功的病原体已经进化了多重且有效的策略以

逃避或颠覆宿主的防御机制，布鲁氏菌就是其中

成功的典范之一。它采取“隐秘的”方式入侵宿主

细胞，避免被PRRs识别从而逃避免疫监测，但这

并不意味着机体完全无法监测到它们。其实，机

体仍然能够监测到布鲁氏菌并形成特异性的免疫

反应。结果，典型的细胞杀菌活性不能被有效地

激活，生成的免疫反应不足以清除布鲁氏菌，相

反却引发肉芽肿样的炎症。最终导致布鲁氏菌和

宿主的抵抗力间长期处于平衡状态，允许其在胞

内长期存活。

目前，国内外研究学者所面临的最大的挑战

就是布鲁氏菌引发宿主的免疫抑制。一些研究表

明，效应T细胞阻碍性激活以及巨噬细胞和DC激

活的逐渐减少很可能是由于免疫抑制引起的[33]。

这也可以解释为什么靶器官的布鲁氏菌清除不

足。而且，布鲁氏菌诱导DCs呈现半成熟表型很

可能导致机体发生免疫耐受以维持慢性感染。那

么，布鲁氏菌是如何诱导DCs呈现半成熟表型而

引发机体的免疫耐受？又是通过何种方式逃逸、

调节甚至颠覆宿主的免疫反应？我们该如何解除

宿主的免疫抑制？这些问题的阐明将有助于研发

用于治疗或预防布病的有效药物及疫苗。
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Evasion of anti-infectious immunity by Brucella - A review
Wurong Quan, Yongjie Yang*
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Abstract: Brucellosis, caused by Brucella species, is a worldwide zoonosis. As facultative intracellular pathogens,
Brucella possess non-classical virulence factor, but its virulence is very powerful and can elicit chronic infections of
both animals and humans. Evasion of host anti-infectious immunity is a prerequisite for chronic infections, this ability
appears increasingly crucial for Brucella virulence. As successful pathogens, Brucella can escape or suppress innate
immunity and modulate adaptive immunity to establish long lasting infections in host cells. In this review, we address
the molecular mechanisms of Brucella to evade anti-infectious immunity. This will shed new insights on Brucella
virulence and will, potentially, open new prophylactic avenues.
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