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摘要 宿主细胞利用抗菌蛋白、病原体限制性区隔化和细胞死亡等策略来防御胞内病原体. 近年来大量的研究

表明, 细胞骨架的主要组成成分——微丝、微管、中间丝以及隔膜, 在维持细胞形态结构、细胞运动以及物质运

输等方面发挥着重要作用, 在对病原体识别及清除中也至关重要. 为了实现侵染及胞内复制, 致病菌包括嗜肺军

团菌等已进化出复杂的策略(如效应蛋白或毒力因子)劫持宿主细胞的细胞骨架, 以促进胞内复制及细胞间传播.
本文主要从细胞骨架组成、嗜肺军团菌致病机制及其对细胞骨架的调控机制等方面进行综述, 以期为病原菌感

染机制及相关疾病的治疗提供参考.
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细胞骨架在维持细胞内稳态以及细胞功能中发挥

重要作用. 在针对病原菌入侵的免疫反应中, 细胞骨架

是宿主免疫中的决定性因素. 目前研究发现, 细菌病原

体已经进化出多种机制来操纵宿主细胞骨架及相关蛋

白, 以促进其在细胞内的复制和存活, 如嗜肺军团菌.
目前已有多篇文献报道效应蛋白与宿主细胞骨架存在

相互作用. 因此, 本文主要从细胞骨架组成、嗜肺军团

菌致病机制及其对宿主细胞骨架调控等方面进行

综述.

1 细胞骨架组成概述

细胞骨架是构成细胞的基本成分, 在维持细胞形

态结构、细胞运动以及物质运输等方面发挥重要作

用[1]. 同时细胞骨架是宿主发挥先天免疫以及细胞自

卫的决定因素[2]. 细胞骨架主要包括微丝(microfila-
ments, MFs)、微管(microtubules, MTs)、中间丝(inter-
mediate filaments, IFs)以及隔膜(septins)(图1)[2,3]. 微丝

是细胞骨架的主要组成部分, 参与细胞迁移、细胞黏

附、细胞分裂和肌肉收缩等许多基本过程[4]; 微管是

真核细胞骨架的核心组成部分, 在细胞分裂、成形、

运动和细胞内运输中起着重要作用[5]; 中间丝是真核

细胞的主要细胞骨架和核骨架成分[6]; 隔膜是保守的

细胞骨架GTP结合蛋白[7].

1.1 微丝

微丝是由肌动蛋白螺旋状聚合形成的, 也称肌动

蛋白丝(actin filament)[8]. 肌动蛋白在细胞中存在两种
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形式: 单体球状肌动蛋白(G-actin)和聚合丝状肌动蛋

白(F-actin)[8]. 在G-actin聚合形成F-actin后, 肌动蛋白

的ATP酶活性大大增加, 将ATP水解成ADP[9]. F-actin
的形成需要两个或三个G-actin预先组装,即“成核”(nu-
cleation)以形成肌动蛋白聚合和微丝生长的模板, 而成

核过程受到细胞内成核蛋白因子(又称成核剂)的调

控[10]. 迄今为止, 已经鉴定出三大类真核成核剂: Arp2/
3复合物、Formins和WH2结构域肌动蛋白结合结构域

蛋白. 肌动蛋白相关蛋白 2/3 (actin-related protein 2/3,
Arp2/3)复合物促使支链肌动蛋白丝的形成, 但该过程

需要成核促进因子(nucleation-promoting factor, NPF)
的激活[11]. NPF包括蛋白质, 如Wiskott-Aldrich综合征

蛋白(Wiskott-Aldrich syndrome protein, WASP)、神经

WASP (neural WASP, N-WASP)、WASP家族verprolin
同源蛋白 (WAVE)以及WASP与SCAR的同系物

(WASH)复合物[11]. Formin蛋白家族是保守的肌动蛋

白聚合机器, 在调控肌动蛋白细胞骨架的重排中起着

重要作用, 其具有两个特征性结构域: Formin同源1结
构域(FH1)和Formin同源2结构域(FH2)[12]. FH1结构域

结合前纤维蛋白Profilin向FH2结构域提供单体肌动蛋

白; FH2结构域则介导Formins二聚化并催化肌动蛋白

单profiling聚合[12]. 第三类肌动蛋白成核子家族, 包括

Spire[13]和Cobl[14], 包含肌动蛋白结合基序的串联重复

序列, 如WH2结构域. 这些串联肌动蛋白结合结构域

可作为募集肌动蛋白单体的支架, 并与其他功能域协

同进行F-actin的组装[15]. 肌动蛋白成核在细胞活动中

起着重要作用. 有研究表明, 内体-内质网接触以磷脂

酰肌醇-4-磷酸(phosphatidylinositol 4-phosphate, PI4P)
的VAP(vesicle-associated protein)依赖性调节控制肌动

蛋白成核和逆行运输功能[16]. 在自噬体形成过程中

LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light chain
3)和STRAP (stress-responsive activator of p300,
STRAP)通过成核促进因子JMY (junction-mediating
and regulatory protein)调节肌动蛋白丝组装, 促进细胞

凋亡[17].此外,在细胞核中的肌动蛋白还能参与转录、

染色质重塑和pre-mRNA加工等过程 [ 1 8 ] , 如Rho
GTPases是一类肌动蛋白细胞骨架重排调节因子, 可

以通过控制细胞质或核肌动蛋白动力学来调节基因表

达[18].

1.2 微管

微管是由13个平行的原丝(protofilaments)组成的

图 1 细胞骨架的组成成分及其分布[3]

Figure 1 The cytoskeletal components and intracellular distributions[3]
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圆柱形结构, 原丝由α微管蛋白(α-tubulin)和β微管蛋白

(β-tubulin)异二聚体组成[3]. 与肌动蛋白一样, 每个单

体含有一个结合的核苷酸, 但微管蛋白使用鸟嘌呤核

苷酸三磷酸鸟苷(GTP)和二磷酸鸟苷(GDP)代替三磷

酸腺苷(ATP)和二磷酸腺苷(ADP)[8]. 微管是具有极性

的高度动态的结构, 是细胞极化和迁移、细胞分裂以

及胞内囊泡运输的基础[19]. 同时, 微管还为线粒体和

其他细胞器在胞内的运输提供通道[20], 也与程序性细

胞死亡相关[21]. 微丝和微管在细胞内经历着不断重塑

和重新分布的过程, 这种持续的变化对细胞骨架维持

细胞结构和组织细胞运动以及免疫功能至关重要[22].

1.3 细胞骨架与病原体感染

细胞骨架在病原体入侵宿主细胞中发挥着重要作

用. 细菌细胞壁成分通过不同的受体促进与特定宿主

细胞的附着, 病原菌利用细胞骨架的重排能力促进快

速进入宿主细胞. 如李斯特菌内分泌素(internalin)
InlA/InlB劫持E-钙黏蛋白(E-cadherin)介导的肌动蛋白

重组以进入宿主细胞[23]. 沙门氏菌效应蛋白SipC和
SipA在感染初始阶段由III型分泌系统(T3SS)依次分泌

至宿主细胞. SipC促使肌动蛋白丝成核, SipA则通过结

合稳定肌动蛋白丝, 进而导致细胞肌动蛋白网络的重

组, 促进沙门氏菌侵袭宿主细胞[24]. 灿烂弧菌(Vibrio
splendidus) AJ01新分泌的STPKLRR通过介导原肌球

蛋白调节蛋白(tropomodulin) AjTmod磷酸化依赖性细

胞骨架重排促进病原体内化[25].近期研究表明,宿主巨

噬细胞肌动蛋白细胞骨架的完整性是分枝杆菌进入所

必需的[26].
病原菌通过多种复杂的方式破坏细胞骨架相关信

号通路来逃避宿主防御[27]. 康氏立克次体(Rickettsia
conorii) RickA含有一个与肌动蛋白单体和WASP蛋白

结合的WASP同源结构域(WH2), 它能够激活Arp2/3复
合物,促进肌动蛋白聚合和细胞内运动[28].沙眼衣原体

(Chlamydia trachomatis)的复制泡被包裹在宿主细胞

骨架结构的支架中, 该支架由F-actin和中间丝网络组

成, 它们协同作用以稳定含有病原体的液泡[29]. 除了

在宿主细胞内建立复制生态位可以暂时躲避宿主的免

疫防御, 病原菌还通过调控肌动蛋白重排, 从宿主细胞

逃逸有利于扩散传播. 例如, 衣原体通过宿主细胞裂解

或挤压包涵体退出宿主细胞[30], 而该过程需要肌动蛋

白聚合、神经元Wiskott-Aldrich综合征蛋白、肌球蛋

白II和Rho GTP酶等参与[31].
除了病原菌, 病毒对于宿主细胞骨架的调控也贯

穿整个生命周期. 轮状病毒(rotavirus, RV)病毒质的形

成、融合、维持和核周定位依赖于它们与细胞骨架的

结合[32]. 人类免疫缺陷病毒HIV-1 (human immunodefi-
ciency virus, HIV)包膜与CD4和共受体(CXCR4/
CCR5)的结合触发信号转导级联反应 , 通过激活

WAVE2, Abl, ARP2/3复合物和LIMK1介导的磷酸化

和Cofilin失活来促进肌动蛋白聚合, 从而帮助病毒颗

粒进入细胞[33]. 埃博拉病毒(Ebola virus, EBOV)糖蛋

白(glycoprotein) eGP和马尔堡病毒(Marburg viruses,
MARV)糖蛋白mGP主要通过肌动蛋白依赖性巨胞饮

作用介导进入宿主细胞[34].由此可见,病原体对于细胞

骨架的操控对于其进入、胞内生存复制及细胞逃逸等

方面具有重要.

2 嗜肺军团菌概述

嗜肺军团菌(Legionella pneumophila)是一种普遍

存在于自然水环境中的革兰氏阴性细菌[35]. 嗜肺军团

菌的天然宿主为阿米巴变形虫, 但当人类吸入被军团

菌污染的气溶胶后, 军团菌入侵人体肺泡巨噬细胞,
导致严重肺炎或类似流感的疾病, 称为军团菌病[36].
嗜肺军团菌是军团菌病的主要病原菌, 在儿童中易引

起更严重的肺炎, 因此近年来公众的关注日益增加[37].

2.1 嗜肺军团菌的致病机制

在感染过程中, 嗜肺军团菌首先黏附至宿主细胞

表面, 然后通过吞噬作用进入细胞, 并利用Dot/Icm IV
型分泌系统(Icm/Dot type IV secretion system, T4SS/
T4BSS)将300多种效应蛋白直接转运至宿主细胞质中,
干扰宿主细胞的信号转导及囊泡转运等事件以形成复

制所需的吞噬泡, 即含军团菌液泡(Legionella-contain-
ing vacuole, LCV)来逃避宿主清除(图2)[38]. 嗜肺军团

菌分泌的这些效应蛋白是其LCV生物发生和在宿主细

菌内复制的关键因素.

2.2 宿主细胞的识别

细菌黏附和进入是病原体定向宿主细胞调节的先

决条件. 当军团菌黏附在宿主细胞表面时, 它会分泌多

种黏附素包括IV型菌毛(type IV pili, T4P)[39]及其相关
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的PilY1菌毛尖端黏附素[40], Hsp60 (heat shock protein
60)[41], RtxA (repeat in toxin A)[42], MOMP (major outer
membrane protein)[43], LaiA (L. pneumophila adherence-
invasion A)[44]和Lcl (L. pneumophila collagen-like
protein)[45]. PilY1 通过促进细菌的抽搐运动进而促进

的IV型菌毛组装[40], 而T4P的基因缺失会导致其黏附

能力缺失[39]. 整合素(integrins)[46]样蛋白LaiA定位于嗜

肺军团菌的细胞表面, 其合成具有精氨酰-甘氨酰-天
冬氨酸(arginyl-glycyl-aspartic acid, RGD)三肽的蛋白

质来识别肺部上皮细胞[44], RtxA基因参与单核细胞的

黏附和进入[42]. 同时嗜肺乳杆菌可以通过抗体和补体

来增强细胞内化. 嗜肺乳杆菌的主要外膜蛋白MOMP
结合补体(complement)成分C3和C3i, 并通过巨噬细胞

的补体受体(complement receptors) CR1和CR3介导细

菌的摄取[43]. 胶原样蛋白Lcl识别真核细胞表面的硫酸

化糖胺聚糖(glycosaminoglycan, GAG), 在黏附和生物

膜形成中起重要作用[45]. Hsp60主要参与蛋白质-蛋白

质相互作用, 与嗜肺军团菌消除吞噬体-溶酶体融合的

能力相关[41].在黏附素等因素的作用下,嗜肺军团菌以

卷曲吞噬[47]的方式进入细胞, 即嗜肺军团菌被吞噬细

胞的伪足包围, 形成吞噬泡进入吞噬细胞中.
嗜肺军团菌通过吞噬作用被吸收到宿主细胞中.

在吞噬体内, 军团菌迅速利用其Dot/Icm T4SS将大量

的效应蛋白输送到宿主细胞中, 靶向囊泡/内膜运输等

宿主过程, 产生内质网样的含军团菌液泡, 从而逃避溶

酶体降解. 之后嗜肺军团菌在LCV内复制繁殖, 直到单

核细胞溶解, 释放细菌进行新一轮感染.

2.3 嗜肺军团菌Dot/Icm分泌系统

嗜肺军团菌的致病性与军团菌的IV型分泌系统密

切相关, 该系统可将330多种效应蛋白传递至宿主细胞

中[48]. T4BSS由27种蛋白质组成, 主要由两大型基因簇

编码: 细胞内增殖(intracellular multiplication, Icm)和细

胞器运输缺陷(defect in organelle trafficking, Dot)[49].早
期发现, T4BSS存在一个跨越细菌内膜和外膜的五蛋

白核心复合体[50]. 在复合体中, 在DotH和外膜蛋白

DotC及DotD存在下, 内膜蛋白DotF和DotG与外膜复

合物(outer membrane complex, OMC)结合[50]. DotG是
外膜复合物分泌通道的组成成分, DotF与DotG结合增

强了DotG的对接以塑造分泌通道[51]. 缺乏DotG的亚复

合体不具有转运效应蛋白的活性[52]. 内膜复合物(inner
membrane complex, IMC)作为接触胞质的部件, 能在

细菌极点启动T4BSS组装、桥接内膜,为Dot/Icm IV型
偶联复合物(Dot/Icm type IV coupling complex, T4CP)
或胞质ATP酶复合物(cytoplasmic ATPases complex)和
效应蛋白识别提供接触位点[38]. 在此涉及三种AT-
Pases: DotL, DotB和DotO形成内膜(inner membrane,
IM)上的能量中心[38]. DotL是T4CP的核心部件, T4CP
复合物通过IcmSW, LvgA或DotM募集效应蛋白, 然后

将它们转移到由DotB和DotO形成的胞质ATPases复合

物的中央通道或直接通过T4CP通道转运到周质空间,
之后通过未知机制由核心复合物输出[53].

效应蛋白对于嗜肺军团菌在宿主体内的生存繁殖

至关重要. 从第一个T4SS效应蛋白RalF[54]被发现开始,
越来越多的效应蛋白功能被揭示. 嗜肺军团菌通过这

些效应蛋白干扰不同的信号通路劫持宿主过程, 从而

调节信号转导、膜运输、细胞骨架动力学和细胞器运

输来控制感染过程以促进其在宿主细胞内的存活[55].
在感染早期易位,由效应蛋白SidE, SdeA, SdeB和SdeC
组成的SidE家族, 在内质网(endoplasmic reticulum,
ER)获取和LCV生态位的建立中起重要作用[56]. SidE
家族蛋白催化非典型泛素化反应, 该反应将单ADP核
糖基化(mono-ADP-ribosyltransferase, mART)和磷酸二

酯酶(phosphodiesterase, PDE)活性结合在一起, 将磷酸

核糖泛素(phosphoribosyl ubiquitin, PR-Ub)附着到底物

图 2 嗜肺军团菌在宿主细胞内的生活周期[38]

Figure 2 The life cycle of L.pneumophila in host cells[38]
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上[57].同时, SidE家族蛋白的活性也受到其他效应蛋白

的多重调控. SidJ以钙调蛋白(calmodulin, CaM)依赖的

方式对SdeA进行聚谷氨酰化, 抑制了SdeA在体内的泛

素化活性[58]. 同时SdjA又能逆转SdeA的谷氨酰化修

饰[59]. 此外, DupA和DupB能够去除底物的磷酸核糖

泛素化(phosphoribosyl- ubiquitination)[60], 进一步由

LnaB将磷酸核糖泛素(phosphoribosyl ubiquitin, PR-
Ub)转为ADP核糖泛素(ADP-ribosylation ubiquitin,
ADPR-Ub)[61], 最后由MavL将ADPR-Ub水解为泛素

(ubiquitin, Ub), 从而防止PR-Ub和ADPR-Ub的积累,
保护宿主细胞中的泛素化稳态[61].

2.4 军团菌液泡的形成

嗜肺军团菌克服吞噬细胞杀伤机制的能力取决于

Dot/Icm IV型分泌系统, 并用于建立称为含LCV的复

制生态位[35]. 嗜肺军团菌LCV的形成过程与磷脂酰肌

醇(phosphatidylinositol, PI)脂质代谢和小鸟苷酸三磷

酸酶(small GTPase)的调控密切相关.
磷脂酰肌醇在细胞器特性和囊泡运输中扮演着重

要角色[62].在感染早期,嗜肺军团菌则利用其分泌的效

应蛋白对其LCV膜的脂质组成进行重塑, 以避免与宿

主溶酶体融合降解及完成LCV的成熟. 在感染早期,
效应蛋白LepB的氨基末端部分(LepB-NTD)可作为一

种脂质激酶, 将磷脂酰肌醇-3-磷酸(phosphatidylinosi-
tol-3-phosphate, PI3P)转化为磷脂酰肌醇3,4-二磷酸

(phosphatidylinositol 3,4-bisphosphate, PI(3,4)P2)[63],
后者作为效应蛋白SidF的底物; SidF具有磷脂酶活性,
能够特异性水解PI(3,4)P2和磷脂酰肌醇3,4,5-三磷酸

(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PI(3,4,5)P3)产
生磷脂酰肌醇-4-磷酸(phosphatidylinositol-4-phos-
phate, PI4P)[64]. 从PI3P到的转化PI4P是LCV成熟过程

中的标志性事件[65], 有利于嗜肺军团菌招募并融合宿

主来源的囊泡, 以及为某些效应蛋白锚定至LCV提供

行使功能的平台.
此外, 真核生物小GTPase家族蛋白(包括Ras, Rho,

Rab, Arf和Ran)参与了信号转导途径、细胞分裂和细

胞内囊泡运输等重要细胞过程[66], 因此在LCV形成过

程中 , 嗜肺军团菌通过一系列的策略调控宿主小

GTPase活性, 干扰宿主的囊泡转运, 并招募宿主来源

囊泡至LCV以完成LCV的成熟. 效应蛋白通过模拟鸟

嘌呤核苷酸交换因子(guanine nucleotide exchange fac-

tor, GEF)和GTP酶激活蛋白(GTPase activating protein,
GAP)来控制小GTP酶活性周期的拮抗宿主蛋白, 使蛋

白质与宿主的调控系统分离[67].例如, 效应蛋白RalF在
宿主细胞中充当Arf GEF, 直接激活Arf1 (ADP-ribosy-
lation factor 1)并将其募集到LCV膜[54]. 多功能效应蛋

白SidM/DrrA与PI4P结合锚定在LCV上, 通过其GEF和
单磷酸腺苷酸化(AMPylation)活性将小GTP酶Rab1锁
定为活性形式,将内质网来源的囊泡招募至LCV[68].之
后, LepB通过充当Rab1的GAP, 在Rab1从LCV中移除

之前使Rab1失活[69]. AnkX通过磷脂胆碱化修饰Rab1,
使得无活性的Rab1附着在LCV膜上[70], 同时SidC介导

Rab1的单泛素化可能介导高效的内质网囊泡向LCVs
募集, 而SidC N端介导的Rab1的多泛素化是成功捕获

内质网到LCVs的必要条件[71].

3 嗜肺军团菌与细胞骨架

细胞表面的重塑事件(如吞噬作用与巨噬作用)的
发生与细胞骨架的协调重排息息相关. 嗜肺军团菌在

黏附至宿主细胞表面后, 可能诱导细胞骨架重排和细

胞吞噬作用, 促进嗜肺军团菌的侵袭[44]. Fajardo等
人[72]研究发现, 嗜肺军团菌被摄取到盘状巨噬细胞中

涉及异源三聚体G蛋白的β亚基和PLC途径. G蛋白β亚
基的基因失活抑制诱导肌动蛋白聚合的信号[73], 促肌

动蛋白聚合蛋白Profilin则上调巨胞饮作用(macropino-
cytosis)并抑制磷酸肌醇特异性磷脂酶C (phospholi-
pase C, PLC)调节的吞噬作用(phagocytosis), 而缺乏

Profilin的细胞则提高了嗜肺军团菌通过吞噬作用的

摄取率[73]. 此外, 相关的研究表明, 细胞骨架相关蛋白

(如细胞骨架-膜界面蛋白LimC/D、钙黏蛋白和钙网

蛋白等)在嗜军团菌侵染过程中有利于嗜肺军团菌的

细胞摄取[72,73]. ACAP-A是一种参与细胞分裂、细胞

迁移和肌动蛋白细胞骨架动力学的Arf GTPase激活蛋

白(GAP)[74], 而Arf1 (ADP-ribosylation factor 1)与Rho
GTPase Rac1直接作用, 激活控制肌动蛋白聚合的

WAVE调节复合体[75]. ACAP-A和Arf1在LCV的形成中

起着至关重要的作用, 其通过调节肌动蛋白成核促进

因子(如WASH)的活性, 控制循环囊泡上的肌动蛋白

聚合[54]. 进入宿主细胞后, 嗜肺军团菌通过其分泌的

一系列效应蛋白调控细胞骨架, 进而建立其LCV, 从

而躲避溶酶体途径的降解.
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3.1 嗜肺军团菌效应蛋白参与宿主肌动蛋白的调控

肌动蛋白是肌动蛋白细胞骨架的核心成分, 在细

胞迁移、胞质分裂、内吞作用和囊泡运输等多种细胞

过程中起着至关重要的作用[76]. 目前已发现多个效应

蛋白直接靶向肌动蛋白或相关宿主蛋白以促进或抑制

肌动蛋白聚合, 从而保护嗜肺军团菌复制生态位的稳

定以及促进自身的复制(表1; 图3).

3.1.1 效应蛋白促进Actin聚合

嗜肺军团菌能够通过效应蛋白调控肌动蛋白聚合

引起细胞骨架重排来刺激细胞吞噬. 在细菌进入的过

程中, 嗜肺军团菌结合细胞表面的E-钙黏蛋白[77]和β1
整合素受体[46], 导致宿主细胞相关信号通路激活, 包

括Src酪氨酸激酶、磷酸肌醇3-激酶(phosphoinositide
3-kinase, PI3K)和Rho GTPase(包括Cdc42, Rac1和
RhoA), 诱导膜包裹的形成, 有效捕获嗜肺军团菌[78,79].
定位于巨噬细胞的早期内体的嗜肺军团菌效应蛋白

VipA作为一种新型的肌动蛋白成核剂参与调控上述

过程[80]. 另外, 效应蛋白MavH具有肌动蛋白帽蛋白

(capping protein, CP)相互作用基序和WH2样肌动蛋

白结合域, 能招募宿主CP和肌动蛋白至内体(endo-
some), 进而诱导肌动蛋白聚合并负向调节膜上的F-肌
动蛋白密度[81]. 此外, MavH在感染早期阶段就富集在

LCV周围, 促进细菌进入宿主.

3.1.2 效应蛋白抑制Actin聚合

在感染早期, 嗜肺军团菌通过调控肌动蛋白聚合

促进细菌侵入宿主细胞, 而嗜肺军团菌进入宿主细胞

后则通过不同机制抑制肌动蛋白聚合, 以助于嗜肺军

团菌复制生态位的维持. 效应蛋白Ceg14可直接与肌

动蛋白相互作用抑制肌动蛋白聚合[82], 而Ceg14对肌

动蛋白聚合的抑制作用可通过过表达前纤维蛋白Pro-
filin来解除[82]. Profilin是真核生物中参与细胞骨架结

构的蛋白质, 对于单体肌动蛋白聚合成丝至关重要[83].
效应蛋白RavK是一种半胱氨酸蛋白酶, 通过切割肌动

蛋白进而消除肌动蛋白形成聚合物的能力[84]. 效应蛋

白LegK2则是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 磷酸化

Arp2/3复合物的ArpC1B和Arp3亚基上的苏氨酸残基,
抑制LCV上的肌动蛋白聚合, 从而阻断与晚期内体或

溶酶体的结合[85]. 反之, 效应蛋白WipA作为蛋白酪氨

酸磷酸酶, 可使p-N-WASP, p-Arp3, p-ACK1和p-NCK
等蛋白去磷酸化, 从而破坏真核细胞肌动蛋白聚合所

需的磷酸酪氨酸信号传导[86~88]. 有意思的是, WipA和
LegK2两种效应蛋白对肌动蛋白聚合的抑制并非是累

加的, 表明宿主细胞存在相互依赖性或代偿性机制[88].
此外, 效应蛋白RavJ具有转谷氨酰胺酶活性, 能够诱导

细胞F-actin的积累, 而效应蛋白LegL1则能拮抗RavJ转
谷氨酰胺酶活性, 导致肌动蛋白和Motin蛋白之间的交

联减少[89].

表 1 与宿主细胞骨架相关的嗜肺军团菌效应蛋白

Table 1 L. pneumophila effectors associated with host cytoskeleton

效应蛋白 宿主靶标/底物 活性及功能

VipA/Lpg0390 Actin 肌动蛋白成核剂

MavH/Lpg2425 – 促进肌动蛋白聚合

Ceg14/Lpg0437 Actin 抑制肌动蛋白聚合

RavK/Lpg0969 Actin 半胱氨酸蛋白酶, 切割肌动蛋白, 抑制肌动蛋白聚合

LegK2/Lpg2137 Arp2/3 磷酸化Arp2/3复合物, 抑制肌动蛋白成核

WipA/Lpg2718 p-N-WASP, p-Arp3, p-ACK1, p-NCK1 去磷酸化p-N-WASP, p-ARP3, p-ACK1和p-NCK1, 抑制肌动
蛋白聚合

RavJ/Lpg0944 Actin, AMOT 诱导F-actin积累, 抑制肌动蛋白聚合

LegL1/Lpg0945 – 抑制RavJ的活性, 减少肌动蛋白的积累

LegG1/ Lpg1976 – 促进微管聚合及宿主细胞迁移

PpgA RanGAP1 激活Ran GTPase

pieG(Paris) RanGAP1, Ran 含RCC1重复序列, 激活Ran GTPase

Lem8/Lpg1290 Phldb2, 14-3-3ζ 依赖于宿主蛋白14-3-3ζ的半胱氨酸蛋白酶, 靶向切割微管相关
蛋白Phldb2, 抑制宿主细胞迁移
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3.1.3 效应蛋白利用Actin作为辅因子(co-factor)发
挥功能

嗜肺军团菌除了通过调控肌动蛋白建立以及维持

复制生态位, 近期的研究发现了嗜肺军团菌也利用宿

主肌动蛋白(actin)作为效应蛋白的激活剂发挥功能.
在Wang等人[61]的发现中, 效应蛋白LnaB是一种宿主

肌动蛋白依赖性的磷酰基单磷酸腺苷酸化酶(phos-
phoryl-AMPylase). LnaB在Actin及ATP存在的情况下,
催化PR-Ub发生单磷酸腺苷酸化(AMPylation)修饰, 将
PR-Ub转化为ADPR-Ub, 产生的ADPR-Ub进一步被具

有ADPR水解酶活性的效应蛋白MavL水解成为Ub. 该
过程实现了对非经典泛素化过程的逆转, 从而保护了

对嗜肺军团菌胞内生存和宿主细胞正常生理过程都至

关重要的经典泛素化通路. 此外, LnaB特异性腺苷酸

化修饰Src激酶家族[46]活化环中保守的酪氨酸残基上

的磷酸基团,损害感染期间的下游磷酸信号传导[61].然
而, LnaB的催化活性需要肌动蛋白的原因尚不清楚[90],
其可能为防止LnaB过度耗竭菌体中ATP或修饰菌体中

含磷酸的非特异性靶标,进而影响菌体的复制[90].这种

将Actin作为co-factor发挥作用的特殊方式说明了军团

菌对宿主细胞骨架相关蛋白的利用对于复制生态位的

形成极其重要.

3.2 嗜肺军团菌效应蛋白参与宿主微管蛋白的调控

微管蛋白作为细胞骨架的主要组成之一, 在维持

细胞骨架的稳态和动力学中具有重要作用. 除了对肌

动蛋白调控, 目前同样发现嗜肺军团菌一些效应蛋白

也能够对微管蛋白进行调控. 例如, 效应蛋白Lem8是
一种依赖于宿主蛋白14-3-3ζ的半胱氨酸蛋白酶, 通过

靶向切割微管相关蛋白Phldb2进而抑制宿主细胞迁

移[91]. 在Philadelphia-1菌株包含两个与细菌毒力有关

的RCC1基因编码的效应蛋白LegG1和PpgA, 其作为

Ran GTPase的鸟嘌呤核苷酸交换因子促进Ran
GTPase的激活, 在感染期间促进宿主微管聚合和细胞

迁移[92,93]. 在整个细菌感染过程中, 嗜肺军团菌对微管

蛋白的调控有利于LCV在胞内持续运动, 同时也增强

图 3 嗜肺军团菌效应蛋白对宿主细胞骨架的调控
Figure 3 Modulation of host cytoskeleton by L. pneumophila effectors
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LCV与细胞囊泡的相互作用.
综上所述, 嗜肺军团菌具有不同机制调控宿主细

胞骨架, 表明在病原体的细胞内生命周期中调控由细

胞骨架介导的细胞过程极为重要. 总之, 这些调控机

制最终是为了打造一个稳定的复制生态位以促进嗜肺

军团菌在宿主内的复制增殖.

4 展望

细菌的致病机制取决于其避免被宿主免疫系统检

测和杀死并同时与宿主竞争营养的能力. 细胞骨架在

病原体入侵及病原体吞噬泡形成成熟过程发挥着重要

作用. 嗜肺军团菌入侵人体肺泡细胞后将其吞噬体重

塑为复制允许的区室即含军团菌液泡(LCV), 保持

LCV完整性对于细菌的生存和复制至关重要. 嗜肺军

团菌通过向宿主细胞质分泌细菌效应蛋白来劫持宿主

细胞信号, 从而促进LCV的形成. 在这一过程中, 细胞

骨架的核心成分肌动蛋白和微管蛋白是嗜肺军团菌的

重要靶标之一. 然而, 中间丝和隔膜作为细胞骨架的重

要组成成分之一, 在宿主先天免疫和细胞自卫中发挥

作用, 但是嗜肺军团菌是如何调控中间丝或隔膜, 以

及中间丝和隔膜在嗜肺军团菌侵染过程的作用机制也

不清楚. 此外, 细菌进入宿主细胞、液泡改变和胞质运

动在很大程度上依赖于宿主细胞骨架的动态重排, 并

且细胞骨架是宿主发挥先天免疫以及细胞自卫的决定

因素, 但目前还不清楚宿主细胞是如何缓解嗜肺军团

菌效应蛋白诱导的细胞骨架重排, 以及宿主细胞骨架

是否参与识别并限制嗜肺军团菌的复制增殖? 因此,
未来对以上科学问题的全面探究和解析将揭示细胞骨

架在嗜肺军团菌乃至其他病原体感染过程中作用机

制, 增强我们对病原体感染发病机制和疾病的理解, 改
进微生物感染的诊断和治疗.
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Host cells use antimicrobial proteins, pathogen-restrictive compartmentalization, and cell death in their defense against intracellular
pathogens. Many studies in recent years have revealed that four major components of the cytoskeleton—actin, microfilaments,
intermediate filaments, and septins—play important roles in in maintaining cell morphology and structure, cell movement, and
material transport, they also function in the identification and elimination of pathogens. Pathogens including Legionella pneumophila
have evolved sophisticated strategies (e.g., effector proteins or virulence factors) to hijack the cytoskeleton of host cells for infection,
intracellular replication, and intercellular transmission. In this article, we reviewed the components of cytoskeleton, the pathogenesis
of L. pneumophila, and the regulation of cytoskeleton by L. pneumophila, which will help understand the mechanisms of pathogen
infection and provide strategies for the treatment of related diseases.
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