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自噬蛋白NDP52与细菌感染的研究进展
王芬芬　张吉翔*
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摘要      自噬(autophagy)是哺乳动物清除入侵细菌的主要途径, 可保卫宿主细胞免受细菌的损

伤。核点蛋白52(nuclear dot protein 52, NDP52)——核点家族成员之一, 是除p62/SQSTM1和NBR1
等之外最新发现的自噬关键蛋白。它连接自噬体表面的微管相关蛋白1轻链3(microtubule associ-
ated protein 1 light chain 3, LC3), 将披上“泛素大衣”的病原菌(如沙门氏菌和化脓性链球菌)递送至

自噬体内加以清除。这一发现有助于人们深入了解自噬抵抗病原微生物感染的具体分子机制, 为
预防和治疗细菌感染提供了新靶点。
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1   引言
自噬(autophagy)是真核细胞内主要的降解系

统, 可选择性地移除蛋白质的聚合物和损坏或过剩

的细胞器, 以维持生命体内蛋白质代谢平衡及细胞

内环境稳定。近来发现, 自噬反应能够清除入侵细

胞的病原微生物, 在免疫反应中发挥作用。泛素蛋

白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, UPS)是宿

主细胞内的另一个主要降解系统。入侵病原菌只

有披上“泛素大衣(ubiquitin coat)”[即泛素化(ubiq-
uitination)后]才能被宿主细胞通过自噬而清除。人

们把自噬和UPS参与的降解通路称为以泛素参与

为特征的选择性自噬(selective autophagy)[1-2]。自

噬相关蛋白, 又称泛素结合蛋白, 它们可以将泛素

蛋白酶体系统和自噬这两条降解途径紧密联系起

来, 故在选择性自噬中扮演着至关重要的角色: 如
p62/SQSTM1(sequestosome 1)[3]和NBR1(neighbor of 
BRCA1 gene 1)[4]是较早发现的与自噬相关的宿主蛋

白, 并共有两个相似的结构域, 包括一个氨基端PB1
结构域(Phox and Bem1 domain)和一个羧基端UBA
结构域(ubiquitin-proteasome-related domain), 它们通

过结合自噬体膜上的LC3相互作用域(LC3 interac-
tion region, LIR)[5], 促进泛素化细菌靶向自噬体并

加以清除。最新研究发现, 核点蛋白52(nuclear dot 
protein 52, NDP52)参与高度致病性细菌(如沙门氏

菌)在宿主细胞内的自噬清除过程, 成为自噬相关蛋

白家族成员之一。沙门氏菌感染引起的全球高发病

率和伤寒沙门菌多重耐药菌株的不断出现, 成为威

胁公众健康的重要问题, 急需寻求治疗和预防的新

方法。NDP52的发现及其介导病原菌清除的信号通

路为预防和治疗沙门氏菌感染提供了新的思路。本

文就NDP52控制沙门氏菌感染的具体机制作一简要

论述。

2   NDP52简介
核点 (nuclear dots, NDs)蛋白最早被认为是一

类自身免疫性靶标 , 在大量原发性胆汁肝硬化和

自身免疫性肝病患者体内被发现[6-8]。它由Sp100、
Sp140、PML、Int-6、PIC以及 NDP52等蛋白组

成, 各组成蛋白行使不同的功能[9]。NDP52, 又称

CALCOCO2(calcium binding and coiled-coil domain 2), 
是核点家族中的一员, 在胞质和胞核中均有分布。

其氨基端为SKICH30结构域, 中央区为卷曲螺旋结

构域, 羧基端由一个LIM结构域和两个锌指结构组

成[10]。NDP52与T6BP一样, 都是肌球蛋白VI的绑定

伙伴, 它们通过绑定肌球蛋白VI, 参与细胞因子信号

转导及细胞黏连的调节[9]。不仅如此, NDP52还参与

了免疫防疫过程, 如介导细菌在宿主细胞内的自噬

清除过程。病原菌(如导致伤寒和肠胃炎的沙门氏菌)
侵入宿主细胞时一般会隐蔽在一个隔间中以限制其

在胞内大量繁殖释放。然而, 这些细菌也会偶尔逃

离这个隔间并侵入宿主细胞, 逃离的细菌通常会披
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上宿主的蛋白质泛素, NDP52则与这些披上“泛素大

衣”的细菌捆绑在一起, 通过征集其他的宿主防御蛋

白, 最终消灭逃离的细菌。

3   NDP52控制沙门氏菌感染的分子机制
Thurston等[11]通过RNA干扰技术抑制感染鼠伤

寒沙门氏菌血清型(Salmonella enterica serotype Ty-
phimurium)的宿主细胞中NDP52的表达后, 发现胞

质中的活菌数以及泛素化的细菌数量明显增加, 这
表明NDP52可能参与了宿主细胞清除沙门氏菌的过

程。进一步研究证实, NDP52控制沙门氏菌感染的

具体分子机制可分为两步(图1): 
(1)入侵菌逃离隔间进入胞质: 鼠伤寒沙门氏菌

血清型侵入宿主细胞后, 定居在“含沙门氏菌囊泡

(salmonella-containing vacuoles, SCV)”内并进行自我

复制, 囊泡破裂后, 便释放入细胞质中大量繁殖, 这
个囊泡就是之前所说的“隔间”。然而发生破裂的

SCV少之又少(原因是宿主细胞内表达多种维持SCV
滤泡膜完整性的蛋白[12], 如TANK结合激酶1(TANK 
binding kinase 1, TBK1)。TBK1是IκB激酶复合体(IκB 
kinase, IKK)的主要成员之一, 可通过抑制水通道蛋

白1(aquaporin 1, AQP1)的表达维持SCV滤泡膜内外

水平衡, 防止SCV滤泡肿胀破裂, 从而减少进入胞质

的细菌数量[13]), 同时, 宿主细胞也将展开一系列的

自身免疫应答反应以清除这些进入胞质中的病原

菌, 其中最主要的应答反应就是泛素参与的选择性

自噬。

(2)NDP52介导的选择性自噬过程 : TBK1的
上游调控因子Nap1和Sintbad拥有一个相同的氨基

端结构域, 共定位于泛素化沙门氏菌的菌体表面。

Nap1和Sintbad结合TBK1后, 形成TBK1信号复合体

(TBK1-Sintbad-Nap1)。一方面, TBK1诱导视神经

蛋白(optineurin, OPTN)第177位丝氨酸残基磷酸化, 
磷酸化的OPTN可提高泛素化菌体与自噬体膜上的

微管相关蛋白1轻链3(microtubule associated protein 
1 light chain 3, LC3)的结合力[14-15] , 从而促进细菌的

自噬清除。LC3是哺乳动物细胞中酵母ATG8(Aut7/
Ap98)基因的同源物, 定位于前自噬泡和自噬泡膜表

面, 参与自噬体的形成[16]。LC3有I型和II型之分: 未
发生自噬时, 细胞内合成的LC3经过加工, 成为胞浆

可溶性的I型LC3, 常规表达; 当自噬发生时, I型LC3
经泛素样加工修饰后, 与自噬膜表面的磷脂酰乙醇

胺(PE)结合, 形成II型LC3, 之后结合并始终位于胞

内自噬体的膜上[17]。另一方面, NDP52羧基端的锌

指结构连接菌体表面的泛素, 氨基端的SKICH30
结构域则连接 TBK1信号复合体 (TBK1-Sintbad- 

图1　NDP52控制沙门氏菌感染的分子机制(根据参考文献[19]修改)
Fig.1　The molecular mechanism of NDP52 resisting the invasion of Salmonella(modified from reference [19])
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Nap1)。NDP52也能直接连接自噬体膜上的LC3-II, 
从而将沙门氏菌递送至自噬体内并加以清除[18]。

NDP52促进沙门氏菌被自噬清除的前提是菌

体必须从SCV中释放进入细胞质, 才能被泛素连接

酶连接, 进而被NDP52识别、递送, 最终被吞噬清除。

由此可见, TBK1是宿主细胞抵抗沙门氏菌侵袭的第

一道防线, 它能维持滤泡膜的完整, 减少进入胞质的

菌体数量, 逃脱第一道防线的沙门氏菌立即被披上

“泛素大衣”, 然后被NDP52识别, 直接或通过TBK1
间接与自噬体连接进而被吞噬清除。除沙门氏菌外, 
NDP52还参与了宿主细胞自噬清除化脓性链球菌

(Streptococcus pyogenes)的过程。有趣的是, 福氏志

贺菌(Shigella flexneri)却能避免泛素蛋白在其表面

聚集, 从而逃脱宿主蛋白NDP52的识别以及被自噬

体吞噬的命运[19]。

目前, 科学家还在做进一步的工作以精确确定

究竟有多少致病性细菌受NDP52控制, 以便为更多

的细菌感染提供治疗靶点。研究还发现, NDP52能
够与其它分子相互作用最终引起细胞生命效应, 与
病毒的感染、炎症的形成、肿瘤(如肝细胞肝癌)的
发生发展有明确的相关性, 这让我们更全面地认识

了NDP52的功能角色不仅是介导自噬、参与病原

菌清除过程的宿主蛋白。Nix是近年来发现的隶属

于Bcl-2家族的BH3-only促凋亡家族成员。它不仅

具有促凋亡功能, 还参与了细胞自噬、线粒体自噬、

肿瘤及心肌疾病的发病等过程。Nix的氨基端也存

在LIR, 可直接与微管相关蛋白LC3相互作用[20- 21], 
参与靶标的自噬过程。虽然尚无研究表明Nix能像

NDP52一样, 通过促进宿主细胞自噬而清除入侵细

菌, 但推测它也将成为自噬关键蛋白家族成员之一, 
参与控制病原微生物感染的防御过程。

4   小结
本文对自噬关键蛋白NDP52控制沙门氏菌感

染的具体机制进行了简单的论述, 为治疗沙门氏菌

感染提供了新的思路。不难看出, 自噬相关蛋白在

抵抗病原微生物感染的免疫反应中具有重要作用, 
然而它们分别参与了哪些病原微生物在体内的自噬

清除过程？具体调控机制及完整的信号转导途径如

何？目前对这些问题仍缺乏清晰的认识, 需要不断

地探索和研究。最后, 自噬作为一种能有效杀灭胞

内微生物的细胞防御机制, 研究如何特异性调节宿

主细胞中自噬关键蛋白(如NDP52)的表达水平, 可
以作为自噬相关药物开发的新途径, 并最终运用在

临床预防和细菌感染治疗中。
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Research Advances in Autophagy Protein NDP52 and Bacterial Infection

Wang Fenfen, Zhang Jixiang*
(Digestive Department, the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract        Autophagy is an important pathway to eliminate intracellular bacteria in mammals and defend 
the host cell from bacteria damage. In addition to p62/SQSTM1 and NBR1, NDP52 (nuclear dot protein 52)—one 
of the members of nuclear dots, is a novel autophagy related protein has been found. NDP52 is an adaptor protein 
that binds to both ubiquitinated bacteria (such as Salmonella and Streptococcus pyogenes) and LC3 (microtubule 
associated protein 1 light chain 3), and then delivers these invaders into autophagosomes. This finding helps further 
understand the specific molecular mechanism of autophagy resisting pathogens infection, and provides a new target 
for the prevention and treatment of bacteria infection.
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