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对于军团菌的免疫遏制: 宿主能否另辟蹊径?
郭婉兰1,2  陈涛涛1,2  欧阳松应1,2

(1福建师范大学生命科学学院, 福州 350117; 2南方生物医学研究中心, 福州 350117)

摘要      嗜肺军团菌可引起严重的非典型肺炎, 其特殊的Dot/Icm IVB型分泌系统转运近330种
效应蛋白(大多数作为蛋白酶发挥功能)至宿主细胞, 通过修饰细胞调节因子、抑制细胞凋亡等一

系列措施调控宿主免疫应答以逃逸宿主免疫系统的监测, 完成自身的增殖与侵染。嗜肺军团菌诱

发的病原相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)和效应器触发反应(effector-
triggered response, ETR)为探究军团菌与宿主互作提供新思路。该文就军团菌的致病机制、对宿主

免疫的应对策略以及宿主的免疫应答等方面进行讨论, 旨在探索由军团菌引起的肺部感染的相关

免疫机制, 利于开发出最优的细菌性肺炎治疗方案。
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Immune Suppression of Legionella pneumophila: Can the Host Find a New Way?
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Abstract        L. pneumophila (Legionella pneumophila), a causative agent of a non-canonical pneumonia, in-
jects nearly 330 virulence factors (most known of proteinases) into host cell through its unique type IVB (Dot/Icm) 
secretion system, modifying cell regulatory factors and inhibiting cell apoptosis to escape the host immune surveil-
lance and promote its proliferation. PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) and ETR (effector-triggered 
response) by L. pneumophila offers us a new insight into the interplay between host and Legionella. This review 
discussed pathogenesis, anti-host immune strategies of Legionella, and host immune response, to reveal the immune 
pathogenesis caused by L. pneumophila, and develop the best therapy solution for bacterial pneumonia.
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嗜肺军团菌病是由嗜肺军团杆菌所引起的一

种细菌性传染病, 临床表现为以肺部感染为主, 伴
随肺外多系统损伤。90%的患者胸部X射线拍片

显示肺炎征象, 主要症状有发热、咳嗽、咳痰、呼

吸困难及腹泻等[1], 该菌能引起重症肺炎和非肺炎

型–庞蒂亚克热(Pontiac fever)轻型。自1979年正式

命名以来, 根据基因序列分型方法(sequence based 
typing, SBT), 军团菌属已发现58个种, 70多个血清

型, 其中20多个种可以引起人类疾病, 而嗜肺军团菌

引起的病例约占临床病例的90%。84%的军团菌病
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由嗜肺军团菌血清1型(Legionella pneumophla sero-
group 1, Lp01)引起, 此外, 人类易感军团菌还包括: 
波兹曼军团菌(Legionella micdadei)、米克达德军团

菌 (Legionella bozemanii)和长滩军团菌 (Legionella 
longbeachae), 其共占人类军团菌感染的2%~7%。秦

天团队[2]通过序列分型方法发现血清1型(serotype 1, 
ST-1)是我国优势型别, 其余型别和序列群呈地区性

分布特征。一项在我国的自然水环境与人工水环境

内嗜肺军团菌菌株之间的差异性研究表示, 在中国

的自然水环境中, 嗜肺军团菌具有高度的遗传多态

性且重组频繁, 不同环境及地区的自然水环境嗜肺

军团菌在分子水平上差异并不显著, 但与人工水环

境中的菌株有显著差异[3]。自然环境中水温较低、

营养物质较贫乏, 因此, 军团菌浓度较低且不易繁

殖, 因此, 致病危险性也较低; 人工水环境中如空调

系统、饮用水、热水器水、喷泉水、管道旋流池水

等水温高、管道阻塞、水流停滞、含铁锈(铁离子、

钙离子发挥主要作用)、生物膜等因素为军团菌提

供了良好的栖息和繁殖环境, 军团菌以气溶胶的形

式经呼吸道传播使人致病。表1总结了现阶段嗜肺

军团菌的研究现状。本文回顾嗜肺军团菌的研究现

状, 主要对军团菌的致病机制以及相关的免疫应对

策略进行讨论, 旨在归纳由军团菌引起的肺部感染

的相关免疫机制, 以便提出更好的细菌性肺炎治疗

方案。

1   嗜肺军团菌的致病机制
肺泡巨噬细胞由单核细胞分化而来, 广泛分布

于肺间质内, 能在肺泡腔游走。一般而言, 吞噬细胞

通过细胞膜内陷包被细胞表面附着的病原体, 在溶

酶体内将大多数入侵的病原体降解消化[14]。不同于

无害病原菌, 军团菌进化躲避宿主吞噬消化作用的

机制, 在吞噬细胞内寄生、繁殖, 引起大量的吞噬细

胞死亡, 溶酶体酶破坏邻近的正常组织细胞, 造成组

织的免疫病理损伤[15-16]。

1.1   嗜肺军团菌诱发肺泡巨噬细胞的吞噬作用

空气中的嗜肺军团菌进入肺泡和肺间质后, 军团

菌相关蛋白如效应蛋白RtxA[17]、菌毛相关蛋白[18]、鞭

毛[19]等参与军团菌在细胞表面的附着, 肺泡巨噬细

胞表面的一型补体受体(type 1 complement receptor, 
CR1, 又称C3b/C3d受体或CD35)和三型补体受体

(type 3 complement receptor, CR3, 也称CD18/CD11b)

特异性识别军团菌[20], 伸出伪足将其包围并摄入细

胞内, 形成由一层细胞膜包绕的吞噬体(Legionella-
containing vehicles, LCVs), 军团菌多种外膜蛋白如

巨噬细胞感染增强蛋白(microphage infectivity po-
tentiator, Mip)、外膜脂蛋白等参与嗜肺军团菌的入

侵[20]。

嗜肺军团菌产生特化的四型分泌系统(type IVB 
secretory system, T4BSS), 转运于人类宿主中侵染和

增殖所需的效应蛋白。效应蛋白VipA[21]直接聚合

微丝, 改变吞噬体在细胞内的运输; 效应蛋白SidK
与溶酶体膜上质子泵的关键成分VatA相互作用, 抑
制质子泵活性[22], 避免LCVs酸化, 是早期吞噬体

中嗜肺军团菌逃避宿主溶酶体酶途径杀灭的原因

之一[23]; 效应蛋白真核样锚蛋白B(eukaryotic-like 
ankyrin B, AnkB)等参与募集泛素化蛋白至LCVs[24], 
PRICE等[25]认为, 嗜肺军团菌广泛调节宿主泛素网

络, 提高LCVs内的氨基酸水平, 为细菌的复制提供

了碳和能量来源。近年来已发现多个嗜肺军团菌

效应蛋白如MAVC[26]、Ceg23[27]等在军团菌感染过

程中调控K63型泛素化、去泛素化途径, 效应蛋白

Lem27是作用于K6、K11、K48双泛素位点的去泛

素化酶[28]。吞噬后期, LCVs与溶酶体腔室的最终融

合促进LCVs内嗜肺军团菌的生长[29]。

1.2   嗜肺军团菌的四型分泌系统

T4BSS由嗜肺军团菌基因组中一个大小约65 Kb
的毒力岛基因座编码, 可分为两种: IVA型(1vh)和
IVB型(Dot/Icm)[30-31], 嗜肺军团菌IVB型分泌系统是其

最主要的毒力系统。目前的研究认为, 嗜肺军团菌的

IVB型分泌系统是一种能够横跨细菌内膜、外膜以及

宿主细胞膜的孔道结构, 能将效应蛋白直接注入宿主

细胞内, 这些蛋白在其增殖和侵染的生命周期中发挥

重要的功能[32]。首先, ELISABETH团队[33]通过电镜

的方法获得T4BSS复合物和核心复合物的结构; 其
次, DEBNATH团队[34]使用电子冷冻层析成像(elec-
tron cryotomography, ECT)在冷冻水合细菌中观察

嗜肺军团菌完整的T4BSS转运装置, 包括核、外膜

复合物、柄和内膜复合物, 分为上、中、下三层, 与
ELISABETH等的研究结果一致。在嗜肺军团菌侵

染后期, T4BSS触发宿主细胞溶解酶, 诱导宿主细胞

凋亡; 此外, RAYCHAUDHURY等[35]还发现, IcmR-
IcmQ蛋白复合体是嗜肺军团菌的另一个转运机制, 
其中IcmQ具有成孔活性, 可以在磷脂双分子层上形
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成微孔, IcmR调控IcmQ的活性。大多数Dot/Icm效

应蛋白在其C末端存在被Dot/Icm分泌系统识别的转

运信号, 如C末端倒数第3或第4位的氨基酸均为疏

水性氨基酸[36-38]。这些信号序列富含极性氨基酸、

带电性氨基酸和简单氨基酸, 如由6~8个氨基酸组

成、富含谷氨酸的区域E-block结构域[36-38]等特征。

1.3   嗜肺军团菌LCVs的形成

嗜肺军团菌LCVs是其在宿主细胞内完成生长

复制的场所。嗜肺军团菌入侵宿主细胞后, 通过其

Dot/Icm分泌系统分泌近330个效应蛋白至宿主细胞, 
干扰宿主细胞进程, 如囊泡转运、细胞凋亡等, 确保

其LCVs的形成。嗜肺军团菌LCVs的形成完全依赖

于其Dot/Icm分泌系统, 主要涉及宿主囊泡招募、宿

主线粒体和核糖体招募及泛素化修饰。如效应蛋白

SidM/DrrA[39-40]、VipD[41]、SidEs[42-45]等靶向并招募

参与宿主囊泡出芽的相关蛋白Rabs、Arf和Sec22b
等至LCVs表面, 招募宿主囊泡, 并与LCVs融合, 为
LCVs提供膜来源; 效应蛋白SidC[46-47]、AnkB[48-49]等

具有泛素连接酶活性, 锚定于LCVs膜表面, 合成并

招募泛素/泛素链, 对LCVs进行泛素装饰; 效应蛋白

LncP[50]和LegS2/Sp1[51]等则靶向宿主线粒体; 另外, 

嗜肺军团菌的分子伴侣蛋白HtpB[52]在感染期间表达

上调, 改变宿主线粒体的转运并在LCVs膜上富集。

迄今, 未发现与核糖体招募相关的嗜肺军团菌蛋白

因子, 但在军团菌复制期, LCVs表面核糖体数量明

显增加, 且Dot/Icm系统缺陷型的军团菌则丧失招募

核糖体的能力。尽管嗜肺军团菌的LCVs形成的具

体分子机制尚不十分明确, 但经过大量的研究已表

明, 嗜肺军团菌侵染宿主细胞、在宿主细胞内生长

复制和逃避宿主免疫系统的能力完全依赖于其Dot/
Icm分泌系统。

1.4   嗜肺军团菌在细胞内的生活周期

嗜肺军团菌被肺泡巨噬细胞吞噬后, 军团菌采

取了一系列措施以完成其在巨噬细胞中的生命周

期, 包括逃避吞噬细胞的杀伤、产生和释放各种毒

素、操纵宿主囊泡运输、建立膜结合的复制液泡、

引起靶细胞的损伤等过程。嗜肺军团菌在细胞内

的生活周期可以分为增殖期和侵染期两个阶段(图
1)[29]。吞噬体早期, 军团菌形成特殊的LCVs, LCVs
不被酸化; 吞噬体后期, 细菌在LCVs中转化为耐酸

的复制形式, 随后液泡与溶酶体小室融合, 形成一

个酸性的、营养丰富的复制生态位[53]。军团菌在

① 细胞以螺旋吞噬的方式将军团菌摄入细胞内; ② 细胞以传统的形成伪足的方式将军团菌向内形成吞噬泡; ③ 包含军团菌的吞噬泡在细胞质

中被宿主蛋白、线粒体、囊泡等修饰; ④ 修饰后的吞噬泡躲避溶酶体途径; ⑤ 军团菌在吞噬泡中复制子代; ⑥ 吞噬泡中营养耗竭后, 细胞裂解, 
子代军团菌释放, 开始新一轮的侵染。

① The cells ingests Legionella by spiral phagocytosis; ② the cells ingests Legionella via the traditional phagocytic vesicles; ③ the Legionella-con-
taining vesicles (LCVs) are modified by host proteins, mitochondria and vesicles in the cytoplasm; ④ the modified phagocytic vesicles avoid the lyso-
some pathway; ⑤ Legionella replicates inside vesicles; ⑥ the cells are lysised and progeny legionella are released after the depletion of nutrients in the 
phagocytic vesicles. Legionella starts a new round of infection.

图1   嗜肺军团菌在宿主细胞中的生活周期(根据参考文献[29]修改)
Fig.1   The intracellular life cycle of L. pneumophila in host cells (modified from reference [29])
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LCVs中大量增殖, 即增殖期(reproduction phase); 在
增殖后期, LCVs内氨基酸被耗尽, 子代军团菌转化

为毒性形式, 逃离被消耗的宿主, 并在另一个吞噬细

胞中开始新一轮的侵染与增殖, 这个过程被称为侵

染期(transmission phase)[29]。

2   军团菌应对宿主免疫的策略
吞噬是消除病原体的重要过程: 吞噬细胞质膜

上受体与抗原的结合、网格蛋白介导的假足的延

伸和靶标周围质膜的封闭、浆膜分裂新生的液泡

或吞噬体。通过分子马达, 吞噬泡将颗粒物质输送

到细胞中, 与来自内吞或内溶酶体途径的异质小泡

融合, 内容物酸化并暴露于水解酶, 从而促进内容

物的有效消化。吞噬过程需要细胞膜的大量重塑, 
如膜融合和膜裂变, 最后剩余未消化的液泡内容物

被排除[54-55]。Rab GTPase蛋白在囊泡出芽、转运、

黏附、锚定、融合的各阶段发挥重要作用[56], 调节

Rab蛋白的功能是军团菌应对宿主免疫的一种生存

策略。军团菌调控Rab GTPase家族的成员活性、调

节LCVs膜的蛋白质组成, 抑制细菌吞噬体进入溶酶

体途径[57], 宿主细胞中形成非溶酶体的复制空泡[58]。

2.1   军团菌修饰细胞调节因子Rab的策略

在军团菌感染期间, 广泛精确调控宿主蛋白(如
Rab GTPase)的活动对军团菌LCVs的膜重构以及宿

主囊泡运输至关重要, 也是军团菌干扰宿主免疫功

能和进行LCVs细胞内迁移的方式之一。鸟嘌呤核

苷酸交换因子结构域(guanosine nucleotide exchange 
factor, GEF)改变Rab与GTP或GDP的结合状态, 活性

形式Rab-GTP与效应蛋白相互作用, 引发信号级联, 
调控细胞内囊泡发生、靶向运输、靶膜的泊位和融

合等生物过程[59]。多种嗜肺军团菌的效应蛋白参与

对Rab GTPase的俘获、修饰和去修饰[41,60], 如SiM/
DrrA催化腺苷化修饰、AnkX催化磷酸胆碱化修饰

及SidEs家族催化新型泛素化修饰、SetA(subversion 
of eukaryotic vesicle trafficking A)催化糖基化修饰

等。

2.1.1   效应蛋白SidM/DrrA修饰Rab1      嗜肺军团菌

效应蛋白DrrA由3个结构域组成: 磷脂酰肌醇-4-磷
酸 (phosphatidylinositol 4-phosphate, PI4P)结构域 (C-
端)、GEF和腺苷酸转移酶(adenylyltransferase, Atase)
结构域 (N-端 )。其中 , C-端结构域将DrrA固定在

LCVs膜上, 为GEF、ATase发挥酶活提供稳定的支架

作用, 还有证据表明, C-端结构域直接影响吞噬体蛋

白质的定位和功能[61]; GEF结构域招募细胞质中游

离的Rab1; ATase催化Rab1的腺苷化并将Rab1固定

在LCVs膜上。SidM/DrrA募集Rab1, 并催化Rab1b
的腺苷化修饰, 将Rab1b截留在LCVs上[62], Rab1b招
募宿主内质网来源的囊泡修饰LCVs, 阻止初级溶酶

体与LCVs融合机制的发生。军团菌干扰宿主囊泡

的运输, 还包括其他多种军团菌效应蛋白共同参与, 
并最终形成活性开闭的膜循环(图2)。鸟嘌呤分离抑

制剂移位因子[guanine nucleotide dissociation nhibi-
tor (GDI) displacement factor, GDF]将Rab从GDI复
合物中释放, DrrA募集游离的Rab1-GDP, DrrA GEF
结构域催化Rab1从GDP的结合态向GTP结合态的发

生, 被激活的Rab1-GTP具有招募细胞内其他宿主蛋

白的活性(图2A)。DrrA的腺苷化结构域(ATase)催化

Rab1的腺苷化修饰(AMP-Rab1)。GTPase激活蛋白

(GTPase activating proteins, GAPs)催化Rab1从GTP
结合态向GDP结合态的转变, 腺苷化Rab1抑制GAPs
的催化活性, 同时也抑制Rab1与GDI作用(图2B)。
AMP-Rab1的去腺苷化是GAPs解除Rab1持续激活的

状态的前提, 军团菌另一个效应蛋白SidD催化AMP-
Rab1去腺苷化修饰[63](图2C)。MISHRA等[64-65]报道

了嗜肺军团菌效应蛋白LepB在Rab1复合物中的过

渡态模拟结构, LepB的GAPs结构域能灭活Rab1, 将
其从LCVs膜上释放, 这可能与增殖后期军团菌诱发

的细胞裂解等活动相关(图2D)。军团菌通过DrrA、

SidD等一套非常完整的操纵宿主Rab1活性的效应

蛋白, 对Rab1b在LCVs上的定位和激活进行精确的

时间控制, 保证军团菌捕获足够的宿主来源的核糖

体、线粒体等进行LCVs修饰。腺苷化修饰Rab1是
一种有效的策略, 可以在空间和时间上调节Rab1在
膜上的功能, 既能在复制期满足军团菌在LCVs内复

制的需求, 保障复制生态位的形成, 同时在侵染期时

有利于保障军团菌的细胞逃逸。

2.1.2   效应蛋白AnkX修饰Rab      军团菌中还有另

外一套机制用于调控Rab的活性, 嗜肺军团菌效应

蛋白AnkX(PDB:4BER)含有FIC结构域(filamentation 
induced by cyclic adenosine monophosphate moiety)
和13个真核样锚蛋白重复结构域(eukaryotic-like an-
kyrin repeat domains, Anks), 所有结构域相互之间建

立多个交互, 产生一个紧密结合的结构[67]。AnkX调

控巨噬细胞内微管依赖的囊泡运输、晚期LCVs与
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溶酶体融合[68]。AnkX FIC结构域以CDP-胆碱(CDP-
choline, C5P)作为磷酸胆碱基团供体, 将磷酸胆碱

转移到Rab1b、Rab35, 形成C5P-Rab[69]。军团菌效

应蛋白Lem3催化AnkX的去磷酸胆碱修饰[70]。此外, 
军团菌效应蛋白AnkX与LidA存在另一种调控方式, 
C5P-Rab与GEF、GDI的相互作用被抑制, 但对C5P-
Rab与GAPs或LidA的相互作用影响不大[71], 复合物

LidA:C5P-Rab-GDP与Rab-GTP具有几乎相同的活

性[72]。磷酸胆碱修饰将Rab锁定在Rab-GDP的状态, 
细胞中与活跃态Rab-GTP相互作用后发挥功能的蛋

白均被抑制, LidA结合Rab-GDP满足军团菌重新获得

Rab GTPase活性的需求。效应蛋白AnkX介导的Rab1
磷酸胆碱化修饰不能代替Rab1的腺苷化修饰, AnkX
对Rab1的磷酸胆碱修饰既不是维持LCVs上Rab1的必

要条件, 也不是充分条件, 这表明, 腺苷化修饰和磷酸

胆碱修饰在功能上具有不同的生物学活性。

2.1.3   SetA催化的糖基化修饰      效应蛋白SetA定

位于哺乳动物细胞晚期溶酶体中, 影响酵母的小泡

运输。SetA具有糖基转移酶活性, 交联质谱分析

发现Rab1是SetA的靶点之一, SetA优先修饰Rab1-
GDP, 而不是Rab1-GTP, 将葡萄糖共价连接到Rab1
第75位苏氨酸Thr75上, Rab1糖基化修饰抑制了其

GTPase活性[73], 但不影响其接受GTP的能力。SetA

的活性增加了Rab1-GTP复合物, SetA与其他效应蛋

白(如SidM)协同发挥作用, 确保在嗜肺乳杆菌感染

期间内, 活性Rab1与LCVs相关联[74]。TAK1(TGF-β 
activated kinase 1)与宿主先天免疫有关, Rab1 Thr 
75被TAK1磷酸化, 细菌与宿主竞争控制Rab1的活

性[74-75]。此外, SetA在多个位点糖基化转录因子

EB(transcription factor EB, TFEB), 真核细胞中氨基

酸的稳态由TFEB调节, TFEB易位进入细胞核激活

自噬和溶酶体生物发生相关的基因, TFEB易位取决

于SetA的糖基转移酶活性[76]。

2.1.4   嗜肺军团菌新型泛素化机制      泛素化在蛋

白质周转、细胞周期、囊泡运输、信号传递、DNA
修复、先天免疫和适应性免疫的细胞过程中必不

可少, 不同泛素链的长度和连接类型具有不同的功

能, 如蛋白降解、酶活性改变、细胞定位、蛋白

相互作用等。嗜肺军团菌SidE家族(即SidEs), 包括

SidE、SdeA、SdeB和SdeC, 形成一种不依赖于E2
或E3连接酶的新型泛素化机制。SdeA由ADP-核
糖转移酶域 (mono-ADP-ribosyltransferase, mART)
和磷酸二酯酶域(phoshopdiesterase, PDE)组成, 以
NAD+为能量来源, 驱动多步生化反应。mART对泛

素的第42位精氨酸(R42)进行ADP-核糖基化(ADP-
ribosylated ubiquitin, ADPR-Ub), 激活泛素。PDE在

① Rab被DrrA GEF结构域激活, 从Rab-GDP结合态转换成Rab-GTP结合态, 从细胞质固定至膜上; ② DrrA的腺苷化酶结构域催化Rab-GTP的
AMP修饰, 形成持续的活跃态; ③ SidD催化Rab-GTP-AMP的AMP水解; ④ LepB GAP结构域催化Rab-GTP从活跃态转换成静息态。

① The Rab is activated by DrrA GEF domain, Rab-GDP is transformed to Rab-GTP binding state, and then recruited on membrane; ② DrrA (adenylase 
domain) catalyzes AMP modification of Rab-GTP, containing a continuous active state; ③ SidD catalyzes Rab-GTP-AMP hydrolysis; ④ LepB (GAP 
domain) catalyzes the conversion of Rab-GTP from an active state to a resting state.

图2   嗜肺军团菌调控Rab1循环(根据参考文献[66]修改)
Fig.2   Rab1 cycles regulated by L. pneumophila (modified from reference [66])
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多种宿主蛋白如Rab GTPases、管状内质网重排蛋

白Rtn4(reticulon 4)[45,77]等的丝氨酸残基催化泛素/泛
素链连接[78]。效应蛋白SidJ位于SidEs基因座中, 是
一种CaM依赖的蛋白质聚谷氨酰胺酶, 对SdeA的活

性谷氨酸残基E860进行谷氨酸修饰, 抑制了SdeA介

导的泛素精氨酸R42的ADP-核糖基化[79-80]。在细菌

感染过程中, SidJ能够抑制SidE家族的细胞毒性。此

外, 效应蛋白SidC、SdcA和LegA14属于新型的泛素

连接酶, 具有新型的催化三元体Cys-His-Asp催化泛

素链的形成[46,81]; 效应蛋白RavD具有去泛素化酶活

性, 特异性地识别并水解线性泛素链, 抑制宿主的免

疫反应[41]; 效应蛋白LubX含有2个U-box结构域, 介
导宿主因子Cdc2样激酶1和效应蛋白SidH泛素化, 
导致其被蛋白酶体降解[82]。

2.2   军团菌与细胞凋亡

当细胞受到病原体入侵时, 细胞启动细胞凋亡

清除细胞内病原体, 是一种有效的细胞防御感染机

制。嗜肺军团菌在诱导和抑制宿主细胞死亡之间保

持平衡。嗜肺军团菌感染早期, 宿主细胞的过早凋

亡不利于军团菌在胞内的增殖与侵染。嗜肺军团菌

感染早期, 巨噬细胞的caspase-3被激活参与囊泡转

运而非细胞凋亡。细胞表面受体识别病原体后触发

信号级联, 胞质内磷酸化激酶IKKs(IκB kinase)激活

核转录因子NF-κB(nuclear transcription factor kappa 
B)家族成员, NF-κB亚基易位进入细胞核, 调控促

炎细胞因子和凋亡抑制剂的转录[83-84]。嗜肺军团菌

通过效应蛋白激活NF-κB信号或通过其他抗凋亡

途径, 抑制细胞凋亡。如LegK1具有真核样丝氨酸/
苏氨酸激酶活性, 磷酸化IKKα第32位丝氨酸Ser32、
IKKβ第 36位丝氨酸 Ser36及NF-κB家族抑制因子

p100, 激活经典NF-κB信号通路[85]; MavC利用其谷

氨酰胺转移酶活性催化泛素的第40位谷氨酰胺的谷

氨酰胺转移反应, 转移至泛素结合酶UBE2N的第94
位赖氨酸, 抑制宿主NF-κB信号通路激活[86]。此外, 
LnaB[87]、SdhA和LubX等均可能参与激活宿主细胞

抗凋亡NF-κB通路[88]。Lpg1137为丝氨酸蛋白酶, 水
解突触融合蛋白Syntaxin 17, 抑制细胞自噬和依赖

于Bax-Drp1的细胞凋亡[69]。RavZ识别并结合自噬

体膜上的LC3, 将LC3从自噬体膜抽离, 抑制细胞自

噬[89]。SidF抑制宿主细胞凋亡分子BCL-RAMBO或

BNIP3相关的信号通路控制宿主细胞的死亡[90], 但
也有研究表明, 在没有capsase-11依赖的凋亡作用的

情况下, 军团菌诱导的巨噬细胞死亡延迟并不依赖

于SidF[91]。VipD是磷脂酶A2, 位于线粒体膜水解磷

脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, PE)和胆碱磷

酸(phosphocholine, PC), 引起线粒体膜的不稳定性, 
激活caspase-3[92]。SdhA调控宿主细胞I型干扰素的

产生, 抑制宿主细胞凋亡, 维持嗜肺军团菌LCVs的
完整性[93-94]。嗜肺军团菌分泌效应蛋白调控宿主抗

凋亡基因的表达, 暂时性抑制细胞凋亡或延长细胞的

存活时间, 为自身获取增殖的时间和空间。

嗜肺军团菌在感染后期则激活宿主细胞死亡

信号, 诱导宿主细胞坏死或焦亡, 裂解细胞, 以便其

从宿主细胞中逃逸及开始下一轮的侵染。目前, 对
嗜肺军团菌的逃逸机制并不清楚, 一般的机制模型

认为: 在完成复制后, 嗜肺军团菌可诱导具有成孔能

力的毒力因子表达, 诱发宿主细胞的坏死或焦亡, 在
其LCVs膜及宿主细胞膜上形成孔洞裂解细胞, 完成

嗜肺军团菌的释放[95-96]。

3   宿主细胞的免疫应答
先天免疫系统是宿主抵御病原体攻击的第一

道防线, 并向适应性免疫系统发出潜在的感染信号。

宿主细胞的先天免疫系统对于成功消除病原体至关

重要[97], 而军团菌Dot/Icm系统在诱导多种先天性免

疫反应途径(包括NF-κB途径、MAPK途径和宿主应

激反应[98])中具有重要作用[99-100]。

3.1   病原体触发反应

细胞识别病原相关分子的模式被称为病原相

关分子模式 (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)或损伤相关的分子模式(damage-associated 
molecular patterns, DAMPs), 并将宿主受体称为模式

识别受体(pattern recognition receptors, PRRs), 如Toll
样受体(Toll-like receptors, TLRs)和核苷酸结合寡聚

域样受体 [nucleotide-binding oligomerization domain 
(NOD)-like receptors, NLRs][101-103]。已在人类细胞中

发现10个TLRs, 部分TLRs配体和衔接蛋白, 其中衔

接蛋白髓样分化初级反应蛋白88(myeloid differentia-
tion primary response protein 88, MyD88)是TLR/IL1-R
超家族的关键信号传递介质, 促进转录因子NF-κB
的核易位, 调节免疫或发育靶基因的表达[104-105]。

CELESE团队[106]研究发现, 与野生型相比, 嗜肺军团

菌二型分泌系统(type II secretion system, T2SS)突变

体对丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
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kinase, MAPK)和NF-κB通路的刺激更强, T2SS系统

抑制人巨噬细胞中的TLR2/MyD88信号通路, 从而

支持了T2SS抑制先天免疫反应触发的假说[106]。军

团菌气溶胶感染豚鼠肺部的研究表明, 受感豚鼠产

生特异性抗军团菌的抗体, 特异性抗体增强细胞的

吞噬作用[107], 但对细菌在细胞内的增殖没有明显的

抑制作用, 因此, 军团菌引起的体液免疫可能不是有

效的宿主防御机制[108-109]。

3.2   效应器触发反应

效应蛋白不仅在军团菌LCVs的生物发生中起重

要作用, 而且可触发宿主免疫反应[102]。MARY团队[101]

发现, 缺乏Dot/Icm系统的嗜肺军团菌能被TLRs识
别, 介导NF-κB依赖性转录反应, 而表达功能性Dot/
Icm系统的军团菌诱导独特的转录靶标, 这种依赖于

Dot/Icm的免疫反应被称为效应器触发反应(effector-
triggered response, ETR)。研究嗜肺军团菌分泌蛋

白(major secretory protein, MSP)在豚鼠中诱导体液

免疫、细胞免疫的能力, MSP免疫后的豚鼠对嗜肺

军团菌气雾剂表现出明显的细胞免疫和体液免疫

应答, 且抑制嗜肺军团菌在肺部的增殖[110]。MSP、
OmpS、Hsp60对豚鼠和人类表现出明显的迟发型超

敏反应(delayed-type hypersensitivity, DTH)[111]。

我们实验室在探索军团菌致病机制的过程中

发现, 嗜肺军团菌效应蛋白Lem23(lpg2406)的三维

结构与丁香假单胞菌效应蛋白AvrB(avirulence B)
高度相似(未发表的数据)。AvrB在拟南芥中触发的

植物基础免疫已被广泛研究, 其抑制植物病原体相

关分子模式触发的免疫(PAMPs-triggered immunity, 
PTI)同时又能诱导效应因子触发的免疫(effector-
triggered immunity, ETI)(图3)。在此, 我们推测, 军
团菌效应蛋白Lem23在宿主细胞中起与AvrB具有类

似的功能, 抑制宿主细胞的PTI, 诱导宿主细胞的迟

发型超敏反应(图4), 但其具体的分子机制及在宿主

细胞中是否存在抗军团菌感染的免疫反应所需的分

子基础有待进一步的探究。探究病原体拮抗宿主细

胞的模式识别受体介导的防御机制, 对临床治疗军

团菌病具有重要作用, 将有助于呼吸道感染的治疗

和预防策略的制定。

① 细胞表面PRRs识别细菌表面抗原; ② PRRs将抗原信号传递至胞内RIN4; ③ 细胞启动PTI杀灭病原菌; ④ 丁香假单胞菌通过分泌系统向细

胞内传送效应蛋白, 其中包括AvrB; ⑤ AvrB激活宿主蛋白RIPK; ⑥ RIPK对RIN4进行磷酸化修饰; ⑦ RIN4在多个位点被磷酸化修饰, 其中包括

S141、T166等; ⑧ 过度磷酸化修饰的RIN4抑制植物PTI活动; ⑨ RPM1识别过度磷酸化的RIN4; ⑩ AvrB引起的RIN4过度磷酸化最终触发植物

ETI活动, 受感细胞局部死亡。

① PRRs (pattern recognition receptors) on cell surface detect antigens of bacteria; ② the antigen signal is transmitted by PRRs to intracellular RIN4; 
③ PTI is activated to kill pathogenic bacteria; ④ Pseudomonas sycamore delivers effectors into cells through secretory system, including AvrB; ⑤ 
AvrB activates host protein RIPK; ⑥ phosphorylation of RIN4 catalyzed by RIPK; ⑦ RIN4 is phosphorylated at multiple sites, including S141, T166 
and etc; ⑧ RIN4 that is hyperphosphorylated inhibites plants PTI; ⑨ RPM1 recognizes RIN4 that is hyperphosphorylated; ⑩ RIN4 hyperphosphory-
lated caused by AvrB triggers plant ETI and eventually break out local death in affected cells.

图3   RIN4对AvrB的免疫应答

Fig.3   Immune responses of RIN4 to AvrB
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4   总结与展望
嗜肺军团菌作为引起军团菌病的病原菌, 我国

已将军团菌病列为重点防治的一种新发传染病, 而
当前军团菌的绝大多数效应蛋白的生物学功能尚

未完全阐明。首先, 深入研究军团菌调控宿主细胞

的免疫应答机制, 对于理解细菌性感染疾病的发

生、提出致命性下呼吸道感染的治疗方案和预防

策略至关重要。其次, 模式识别受体不仅触发宿主

先天应答, 而且调节特异性的适应性免疫应答。识

别病原体诱发的活动将有利于宿主区分高毒力或

低致病潜力的病原体, 为精准治疗传染病提供新策

略。再次, 对嗜肺军团菌治病机制的阐明, 可为胞

内致病菌结核分枝杆菌、沙寒沙门菌等与宿主先

天性免疫系统的互作机制给予重要启示。我们课

题组综合运用X-射线晶体学方法、Cryo-EM、生

物化学与分子生物学、细胞生物学等技术致力于

阐明病原体–宿主相互作用等生命过程中关键科学

问题, 以致病性嗜肺军团菌为模型, 系统地筛选并

发现与病原菌入侵以及胞内存活相关的病原菌致

病因子和宿主因子, 在分子水平上研究病原菌蛋白

与宿主蛋白之间的相互作用, 如效应蛋白Ceg23在

军团菌感染过程中调控K63型多泛素修饰的蛋白

分子的去泛素化过程[27]; 效应蛋白Lem27通过抑制

细菌的E3泛素连接酶SidC和SdcA的活性共同调控

Rab10的泛素化[28]; 效应蛋白MavC(Lpg2147)通过

转谷氨酰胺酶活性将Ub的谷氨酰胺残基转移到靶

点E2泛素结合酶UBE2N(ubiquitin conjugating en-
zyme E2 N), 完成对宿主UBE2N的非典型泛素化过

程, 从而抑制NF-κB信号通路的激活[112]; 效应蛋白

MvcA(Lpg2148)可以特异性逆转由MavC催化的泛

素化过程[113], 从而在感染期间对宿主信号进行精确

的时空调控; 效应蛋白SidJ协作钙调蛋白以及AMP
腺苷单磷酸化作用对SdeA进行谷氨酸化修饰的全

新酶学机理[79]。病原菌与宿主互作中的新的作用

机制, 泛素和类泛素化蛋白等修饰及其他新型修饰

如何调控病原菌进入宿主细胞并在胞内存活及相

关信号通路的分子机制, 深入揭示了病原菌发生作

用的分子机制, 为新型药物和疫苗的设计提供了理

论基础。
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