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摘要 内质网作为细胞内重要的细胞器之一, 参与胞内蛋白的成熟及转运, 其稳态与细胞的存活及免疫反应密切

相关. 非折叠蛋白反应是维持内质网稳态的重要机制之一, 参与细胞的天然免疫反应, 在宿主细胞抵抗病原体入

侵中具有重要作用. 嗜肺军团菌是一种革兰氏阴性致病菌, 能够感染人体肺泡巨噬细胞引起严重肺炎, 即军团菌

病. 在入侵宿主细胞后, 嗜肺军团菌通过其Ⅳ型分泌系统将330多个效应蛋白转运至宿主细胞中, 干扰宿主细胞的

多种细胞进程, 以形成其生存和复制所需的场所——含嗜肺军团菌囊泡(Legionella-containing vacuole, LCV).
LCV的形成与宿主细胞的内质网密切相关. 本文主要从嗜肺军团菌的致病机制、细胞非折叠蛋白反应及其与病

原体的关系、军团菌对宿主细胞的非折叠蛋白反应的调控等方面进行综述, 以期为揭示病原体与内质网应激之

间的关系提供参考.
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嗜肺军团菌作为一种条件性致病菌, 通过胞吞等

途径入侵人体肺泡巨噬细胞, 引发嗜肺军团菌病. 嗜

肺军团菌入侵宿主过程中通过Ⅳ型分泌系统释放330
多个效应蛋白调控宿主细胞, 以完成自身的生存和复

制. 非折叠蛋白反应是真核细胞内质网自我调节中一

种重要机制, 能抵抗病原体入侵, 恢复内质网稳态. 尽
管目前已有许多关于嗜肺军团菌效应蛋白调控宿主细

胞机制的研究, 但关于嗜肺军团菌与宿主细胞内质网

非折叠蛋白反应之间机制的研究仍有欠缺. 本文旨在

概述目前已发现的嗜肺军团菌致病机制中与非折叠蛋

白反应相关联部分的研究进展, 为之后对嗜肺军团菌

与非折叠蛋白反应进行相关研究提供参考.

1 嗜肺军团菌概述

嗜肺军团菌是一种带鞭毛的革兰氏阴性胞内致病

菌, 是军团菌病的主要病原体. 嗜肺军团菌是在1976年
美国费城举行的退伍军人大会上暴发的非典型肺炎中

首次被分离出来
[1]. 嗜肺军团菌广泛存在于天然及人

工水环境, 包括空调冷却塔、建筑供水系统和水疗池

等
[2]. 其天然宿主包括阿米巴原虫、草履虫等

[3]. 人们

在吸入被军团菌污染的气溶胶后会被感染, 引起严重
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肺炎, 即军团菌病. 入侵宿主细胞后, 嗜肺军团菌

的Ⅳ型分泌系统会分泌330多种效应蛋白, 干扰宿主

细胞内各种的途径, 如蛋白运输、自噬、免疫反应和

宿主染色质重塑等, 最终导致疾病发生. 据美国疾病

控制与预防中心统计, 美国军团菌病发病率从1999年
的0.40例/100000人上升到2018年的2.69例/100000
人

[4]; 根据欧洲疾病控制与预防中心发布的数据, 全年

军团菌病病例从2011年的1.2例/100000人增加到2018
年的1.8例/100000人, 相当于年均增加0.075例/100000
人

[5]. 另外, 我国报道的嗜肺军团菌的感染病例也呈逐

年增加的趋势
[6], 如香港地区从2005年至2015年的军

团菌发病率增加了近10倍[7].
嗜肺军团菌的致病机制的是嗜肺军团菌致病的关

键. 本文将从嗜肺军团菌对受体细胞的识别、嗜肺军

团菌ⅣB型分泌系统、含嗜肺军团菌囊泡(Legionella-
containing vacuole, LCV)的形成三个方面概述嗜肺军

团菌的致病机制.

1.1 嗜肺军团菌对受体细胞的识别

嗜肺军团菌与宿主细胞的相互作用在很大程度上

取决于它们的表面结构. 嗜肺军团菌的外膜(outer
membrane, OM)是由磷脂、脂蛋白(lipoproteins, LPS)
和其他蛋白组成的脂质双分子层, 与嗜肺军团菌对受

体细胞的识别及入侵相关. 嗜肺军团菌OM上存在表

面相关蛋白, 在嗜肺军团菌附着于宿主细胞表面中起

关键作用, 如多种磷脂酶、主要外膜蛋白(main outer
membrane protein, MOMP)和巨噬细胞感染增强剂蛋

白(macrophage infectivity potentiator, Mip).
最初, 嗜肺军团菌的磷脂酶会破坏宿主细胞膜, 并

可操纵宿主的信号通路
[8]. 之后, 嗜肺军团菌MOMP参

与宿主细胞的附着. MOMP能特异性与宿主细胞的补

体受体CR1(CD35)及CR3(CD18/CD11b)结合, 增加嗜

肺军团菌的附着能力
[9]. 巨噬细胞感染性增强因子Mip

同样是嗜肺军团菌侵袭过程中必不可少的毒力因子.
Mip具有肽基-脯氨酰顺式/反式异构酶活性, 是嗜肺军

团菌感染宿主细胞早期阶段存活所必需的. Mip能够

影响宿主免疫细胞的趋化性并抑制吞噬作用
[10], 但其

调控机制尚不完全清楚. LPS是所有革兰氏阴性菌的

主要抗原, 其也参与黏附到宿主细胞的过程
[11]. 另外,

嗜肺军团菌PilY1蛋白含有血管性血友病因子A(von
Willebrand factor A, vWFa)结构域, 增加了嗜肺军团菌

侵入非吞噬细胞的能力
[12].

1.2 嗜肺军团菌ⅣB型分泌系统-T4BSS

嗜肺军团菌有多种分泌系统, 包括:Ⅰ型分泌系统

(typeⅠsecretion system, T1SS)[13]、Ⅱ型分泌系统

(typeⅡsecretion system, T2SS)[14]、ⅣA型分泌系统

(type ⅣA secretion system, T4ASS)、ⅣB型分泌系统

(type Ⅳ B secretion system, T4BSS)[15]及Ⅵ型分泌系统

(type Ⅵ secretion system, T6SS)[16]等. 嗜肺军团菌

的ⅣB型分泌系统与其毒力密切相关
[17]. ⅣB型分泌系

统在军团菌属中高度保守
[18], 分为两个主要部分: 核

心跨膜复合物(core transmembrane complex, CTMC)
和Dot/Icm型ⅣB偶联复合体(T4 coupling com-
plexT4CP). CTMC形成效应蛋白转位的孔道, 由DotC,
DotD, DotF, DotG, DotH和DotK组成

[19]; T4CC识别效

应蛋白, 由DotL(IcmO), DotM, DotN(IcmJ), IcmS,
IcmW, LvgA, DotY和DotZ组成. 六个由DotLMNYZ组
成的异五聚体单元形成了用于传递效应蛋白的内膜通

道
[20]. 蛋白种类功能具体如表1所示.
嗜肺军团菌是目前已知的编码效应蛋白数量最多

的胞内病原菌, 其编码有330多个效应蛋白, 通过

T4BSS分泌至宿主细胞内发挥作用. 例如, 嗜肺军团

菌效应蛋白MavC通过谷氨酰胺转氨活性, 将宿主细

胞的泛素分子共价连接至泛素结合酶UBE2N, 抑制宿

主的NF-κB通路
[31]; SidJ通过宿主细胞的钙调蛋白

CaM激活, 对SidE家族效应蛋白进行谷氨酸化修饰,
抑制SidE家族效应蛋白介导的非经典泛素化修饰作

用
[32]; 效应蛋白Lem27具有去泛素化活性, 能够调节嗜

肺军团菌LCV上的蛋白泛素化, 促进LCV的生物发生

和成熟
[33]

等. 总之, 嗜肺军团菌利用各种效应蛋白调

节宿主细胞内各种途径, 确保嗜肺军团菌在宿主细胞

内的生存和复制.

1.3 含嗜肺军团菌囊泡的形成

多数细菌在侵染宿主细胞后, 一般会被转运至溶

酶体进行消化清除. 但嗜肺军团菌进入宿主细胞后能

够释放效应蛋白发挥功能抵抗消化, 特别是在感染的

早期阶段. 例如, 2010年罗招庆团队
[34]

发现的特异性

靶向宿主液泡型腺嘌呤核苷三磷酸酶(vacuolar-type
ATPase, V-ATPase)的军团菌效应蛋白SidK. SidK与质

子泵的关键组成蛋白VatA结合, 抑制ATP水解和质子
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易位, 从而抑制宿主细胞液泡的酸化, 阻止嗜肺军团菌

被消化. 嗜肺军团菌通过细胞的吞噬作用进入宿主细

胞后, 通过与宿主细胞的内质网(endoplasmic reticu-
lum, ER)、内质网衍生的囊泡和线粒体的密切相互作

用以快速重塑吞噬体膜, 建立类似于内质网的嗜肺军

团菌吞噬体. 嗜肺军团菌通过T4BSS分泌大量效应蛋

白至宿主细胞中, 调控宿主细胞的细胞进程, 促进吞

噬体成熟为LCV. 在感染后期, LCV成熟并表现出与

内质网相似的特征, 包括内质网驻留蛋白、核糖体等

存在于其表面(图1).

嗜肺军团菌可调控内质网和高尔基体之间的囊泡

运输, 招募宿主细胞的内质网或高尔基体衍生囊泡至

LCV[35], 促进LCV的成熟. 在此过程中, 一类被称为小

GTP酶(small GTPase)的宿主蛋白起重要作用
[36]. 嗜肺

军团菌分泌多种效应蛋白调控宿主细胞的小GTP酶,
例如, 效应蛋白SidM募集RAB1到LCV的表面后诱导

其与GTP结合, 并通过腺苷化作用修饰RAB1, 使其处

于持续的激活状态(GTP·RAB1)[37];具有去腺苷化活性

的效应蛋白SidD则对RAB1进行去腺苷化作用
[38], 使

GTP•RAB1与具有GTP酶激活活性的效应蛋白LepB结

表 1 嗜肺军团菌T4BSS的蛋白组成

Table 1 Protein components of L. pneumophila T4BSS

分类 蛋白 功能

核心跨膜通道蛋白

DotC

DotC和DotD是镶嵌在外膜上的脂质蛋白, DotH则是被招募到外膜上并发生寡聚化. DotC, DotD,
DotH这三种蛋白会在外膜上形成复合物. 接着, DotG的C端结构域会与该复合物相互作用, 该复合
物穿过内膜和外膜.之后,该复合物会与DotF, DotG结合, DotD发生构象变化.最终形成核心跨膜复

合物
[21]

DotD

DotH

DotG

DotF

ⅣB型偶联蛋白复合
物蛋白

IcmS IcmS和IcmW形成异源二聚体, 该二聚体与DotL形成ⅣB型偶联蛋白复合物, 识别和运输不同效应
蛋白到Dot/Icm分泌系统, 完成效应蛋白的分泌

[22]
IcmW

DotL
DotL, DotM, DotN这三种蛋白会在外膜上形成复合物, 招募嗜肺军团菌中富含谷氨酸基序的效应

蛋白. 此外, DotL是ATP酶, 水解ATP提供能量
[23]DotM

DotN

LvgA LvgA在IcmS的复合体中起作用, 也许可以作为额外的ⅣB型偶联蛋白复合物
[22]

其他蛋白

DotK DotK有结合寡聚糖的功能, 推测DotK与DotC, DotD, DotH复合物能和寡聚糖结合有关
[24]

DotU
DotU和IcmF在协助组装或维持Dot/Icm型分泌系统稳定方面发挥作用

[25]

IcmF

DotI
DotI能与DotJ结合, 但目前功能还不清楚

[26]

DotJ

IcmT IcmT可能与嗜肺军团菌在感染宿主细胞的后期发生的宿主细胞裂解和嗜肺军团菌逃逸有关
[27]

DotB DotB形成同源六聚体, 水解ATP提供能量用于转运效应蛋白
[28]

DotO DotO具有ATP酶活性, 与DotB的六聚体相互作用, 促进DotB与军团菌的Dot/Icm T4BSS结合
[28]

IcmX IcmX介导蛋白穿过细菌内膜进入周质内
[29]

IcmQ
IcmQ的N端结构域与IcmR结合形成两亲性四螺旋束. IcmQ的C端会与NAD+

结合
[30]

IcmR

DotE

在嗜肺军团菌中对T4BSS分泌系统的组装及其效应蛋白的分泌的作用还不清楚.

DotP

DotV

DotA

lcmV
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合, 使GTP•RAB1转化为非活性的GDP•RAB1形式
[39],

从而完成RAB1的激活周期; 类似地, 效应蛋白RalF作
为一种鸟嘌呤核苷酸交换因子, 将小GTP酶ARF1招募

至LCV表面并激活ARF1, 促进膜衣蛋白(membrane
coat proteins)从LCV和高尔基体顺面再循环回ER[40];
效应蛋白AnkX能磷酰胆碱化修饰RAB1及RAB35, 抑

制其活性, 阻止内质网衍生囊泡与高尔基体顺面的融

合, 从而使内质网衍生的囊泡可用于LCV[41]. 总之, 嗜
肺军团菌效应蛋白对宿主细胞小GTP酶的调控, 使得

宿主细胞的内质网或高尔基体衍生囊泡进行持续生物

发生和分泌, 促进LCV的成熟.

2 内质网的非折叠蛋白反应

内质网是一个膜结合细胞器, 参与蛋白质、碳水

化合物和脂质的生物合成过程
[42]. 内质网利用易位机

制和分子伴侣蛋白,如内质网伴侣蛋白BiP(binding im-
munoglobulin protein)等[43]

帮助蛋白完成折叠. 蛋白离

开内质网需经过内质网上的质量控制位点的检测. 质

量控制位点对未折叠的蛋白或错误折叠的蛋白进行识

别和标记, 使此类蛋白降解, 确保蛋白的正确折叠. 然
而, 在受到各种细胞内或细胞外的刺激时, 细胞的内质

网稳态受到破坏会引发内质网的应激反应
[44], 如非折

叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR)、内质网

超负荷反应(endoplasmic reticulum overload response,
EOR)等. 内质网应激是真核细胞为应对内部或外部刺

激产生的一种调节作用, 能提高细胞的生存能力.

2.1 非折叠蛋白反应的信号通路

非折叠蛋白反应是由于大量的未折叠蛋白或错误

折叠蛋白在内质网上积累而引发的一种内质网应激反

应, 对恢复细胞内蛋白平衡起关键作用
[45]. 铁失衡、

钙过量、脂质类合成过量及病毒细菌感染等因素, 都

可能引起细胞的非折叠蛋白反应
[46]. 目前, 非折叠蛋

白反应在真核细胞中高度保守, 其激活主要依赖于与

内质网相关的三个膜受体, 包括RNA活化蛋白激酶

图 1 嗜肺军团菌在宿主细胞内的生命周期(左边溶酶体中黄色变深代表酸性增加, 右边膜颜色变化代表膜成分发生变化)
Figure1 Life cycle of L. pneumophila in host cells (the yellow color turning darker in lysosomes on the left side represents an increase in acidity, and
the change in the membrane color on the right side represents a change in membrane composition)
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(protein kinase, PKR)样ER激酶(protein kinase RNA-
like ER kinase, PERK)、激活转录因子6(activating
transcription factor 6, ATF6)和需要肌醇酶1(inositol
requiring enzyme-1, IRE1)[47]. 在静息状态时, 受体

PERK, IRE1, ATF6与BiP结合, 其活性受到抑制. 当细

胞受到刺激时, 因大量未折叠蛋白或错误折叠蛋白在

内质网内堆积, 内质网发生应激, 使内质网分子伴侣

BiP从膜受体上脱落, 进而激活非折叠蛋白反应通路.
非折叠蛋白反应使相关内质网应激响应因子表达上

调, 如BiP、促凋亡因子CCAAT增强蛋白结合蛋白同

源蛋白(CCAAT enhancer binding protein homologous
Protein, CHOP)及激活转录因子4(activating transcrip-
tion factor 4, ATF4)[47]等.

发生非折叠蛋白反应时, 三个膜受体分别被激活.
受体PERK与BiP分离后发生二聚化并自磷酸化激活,
将其下游的真核翻译起始因子2α亚基(eukaryotic in-
itiation factor 2, eIF2α)磷酸化. 磷酸化的eIF2α促进其

下游ATF4蛋白的表达. ATF4蛋白转移至细胞核内促

使内质网应激相关蛋白CHOP及DNA损伤诱导蛋白

(DNA damage-inducible protein 34, GADD34)等转录翻

译. CHOP在内质网稳态无法恢复时诱导细胞凋亡
[48].

GADD34可对磷酸化eIF2α进行负反馈调控, 使其去磷

酸化
[49]; 受体IRE1具有丝氨酸/苏氨酸激酶及核酸酶活

性,与BiP分离后,发生二聚化并自磷酸化激活.激活的

IRE1通过其核酸酶功能对X-box结合蛋白1(X-box
binding protein 1, XBP1)的mRNA进行剪接, 使

XBP1mRNA转变为XBP1smRNA, 翻译产生XBP1s蛋
白. XBP1s蛋白转移至细胞核内上调相关蛋白转录表

达以响应内质网应激
[50]; 受体ATF6与BiP解离后, 转

位至高尔基体, 在蛋白酶S1P和S2P的切割作用下产生

ATF6的N末端蛋白(ATF6 N-terminal protein, ATF6-N).
ATF6-N蛋白进入细胞核上调相关基因的转录翻译

[45]

(图2).

2.2 非折叠蛋白反应参与细胞的天然免疫反应

在内质网应激状态下, 活化的IRE1与肿瘤坏死因

子受体(tumor necrosis factor receptor 2, TRAF2)互相

作用形成复合物. 该复合物激活c-Jun氨基末端激酶(c-
Jun amino-terminal kinases, JNK)诱导炎症反应

[51].
IRE1-XBP1通路产生的内源性mRNA片段能激活细胞

先天免疫受体视黄酸诱导基因蛋白I(retinoic acid-in-
ducible gene I, RIG-I)进而激活干扰素调节因子3(inter-
feron regulatory factor 3, IRF-3), 上调干扰素β
(interferon β, IFNβ)的表达, 促进机体的抗病毒反

图 2 非折叠蛋白反应的信号通路
Figure 2 Signaling pathway of unfolded protein response
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应
[52]. 受体PERK直接结合Janus激酶1(Janus kinase-1,

JAK1), 促进信号转导子和转录激活子3(signal transdu-
cer and activator of transcription 3, STAT3)的磷酸化,激
活JAK1-STAT3通路, 促进白介素-6(interleukin- 6, IL-
6)的产生,导致炎症反应

[53].此外,受体PERK及IRE1能
与干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon genes,
STING)直接互作, 促进环状GMP-AMP合成酶(cyclic
GMP-AMP synthetase, cGAS)与STING的cGAS-
STING通路的激活, 上调IFNβ的表达

[54]. 总之, 非折叠

蛋白反应参与细胞的天然免疫反应.
内质网是真核细胞内重要的细胞器, 是许多病原

体的靶标之一. 病原体感染宿主细胞后会激活宿主细

胞内质网的非折叠蛋白反应. 非折叠蛋白反应的激活

有利于宿主细胞启动天然免疫反应, 清除入侵的病原

体. 例如, 产志贺毒素大肠杆菌(Shiga-toxigenic E.
coli)分泌的毒素枯草酶(Subtilase)会切割宿主细胞的

BiP, 导致DNA片段化和非折叠蛋白反应介导的细胞

凋亡
[55]; 肠道病原体痢疾志贺氏菌血清型和肠出血性

大肠杆菌分泌的志贺毒素诱导内质网钙离子释放和上

调PERK-CHOP通路, 引起由内质网应激反应介导的

细胞凋亡
[56]; 此外, 猪细小病毒(porcine parvovirus

virus, PPV)[57]及西尼罗病毒(West Nile virus, WNV)[58]

等病原体感染宿主细胞后会激活宿主细胞的PERK-
eIF2α-ATF4-CHOP通路, 引发宿主细胞凋亡, 达到清除

病原体的目的. 因此, 非折叠蛋白反应通过诱导被感染

细胞的凋亡以抑制病原体在宿主细胞内的复制和扩

散, 是宿主细胞抵御病原体感染的有效防御机制之一.

2.3 病原体对宿主细胞内质网应激的调控作用

为完成感染生命周期, 许多病原体感染宿主细胞

后会干扰宿主细胞内质网的功能, 从而诱发宿主细胞

的非折叠蛋白反应. 然而, 入侵的病原体可以选择性

地调节宿主细胞的非折叠蛋白反应途径, 促进自身的

生存.
病毒的复制需要利用宿主内质网产生病毒的结构

蛋白及非结构蛋白. 同时, 病毒的复制也会干扰宿主细

胞的蛋白合成, 进而诱发宿主细胞的非折叠蛋白反应.
因此, 许多病毒进化出不同的策略抑制宿主细胞内质

网的非折叠蛋白反应, 促进自身的生存和复制. 例如,
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)的囊膜糖蛋白1
(envelope glycoprotein1, E1)、囊膜糖蛋白2(envelope

glycoprotein2, E2)能与内质网上的PERK结合, 抑制

PERK的激活及eIF2α的磷酸化, 进而抑制非折叠蛋白

反应PERK-eIF2α-ATF4-CHOP通路的激活
[59]; 单纯疱

疹病毒(herpes simplex virus, HSV)感染宿主细胞后,
其糖蛋白(glycoprotein B, gB)与PERK结合并抑制激酶

活性, 抑制非折叠蛋白反应, 调节各种病毒蛋白的积

累, 确保病毒在宿主细胞内的正常复制
[60]; 人类巨细

胞病毒(human cytomegalovirus, HCMV)会抑制PERK
下游的eIF2α磷酸化, 并通过PERK激活固醇调节元件

结合蛋白1裂解来诱导脂肪生成等多种途径, 促进病

毒的复制
[61].

病毒外的其他病原体, 即细菌、寄生虫等也可调

控宿主的非折叠蛋白反应. 例如, 布鲁氏杆菌(Brucel-
la)[62] 、弓形虫等. 布鲁氏杆菌感染宿主细胞后会对宿

主内质网进行重组, 激活非折叠蛋白反应, 促使IRE1
表达上调, 激活该非折叠蛋白反应通路. 这促使含布

鲁氏杆菌囊泡(Brucella-containing vacuole, BCV)成
熟

[63]. 此外, 布鲁氏杆菌的诸多效应蛋白能抑制非折

叠蛋白反应中CHOP引发细胞凋亡
[64], 如VceC[65]

等.
细胞内寄生性原虫弓形虫感染宿主细胞后, 通过调节

宿主细胞内微小核糖核酸(microRNA, miRNA)表达,
调控宿主细胞的非折叠蛋白反应

[66].

3 嗜肺军团菌对宿主细胞非折叠蛋白反应的
调控

大量研究表明, 嗜肺军团菌LCV的形成与宿主细

胞内质网存在密切联系
[67]. 嗜肺军团菌通过其分泌的

效应蛋白调控内质网. 例如, 嗜肺军团菌效应蛋白

MavQ是一种磷脂酰肌醇3-激酶, 能靶向内质网并使内

质网上的磷脂酰肌醇转化为磷脂酰肌醇3-磷酸, 诱导

囊泡和小管出芽, 重塑内质网
[68]; 军团菌效应蛋白

SdeA靶向并泛素化内质网网状体 -4(ret iculon-4,
RTN4), 重塑内质网

[69]. 嗜肺军团菌还有多种蛋白靶向

宿主细胞内质网的非折叠蛋白反应. 嗜肺军团菌在感

染宿主细胞后招募内质网分子伴侣蛋白BiP至LCV, 导
致BiP与非折叠蛋白反应相关的受体PERK, IRE1及
ATF6分离, 激活内质网的非折叠蛋白反应的相关通

路
[70]. 军团菌效应蛋白LegK4通过磷酸化修饰宿主细

胞蛋白Hsp70(the 70-kD heat shock proteins, Hsp70),
抑制宿主细胞的蛋白质翻译, 进而抑制非折叠蛋白反
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应
[71]. 此外, 嗜肺军团菌的葡萄糖基转移酶Lgt家族效

应蛋白Lgt1, Lgt2及Lgt3作用于宿主细胞的IRE1途径,
抑制IRE1下游的XBP1蛋白的mRNA转录剪接

[72]. 这

种抑制可能与Lg t家族葡萄糖基化修饰延长因子

eEF1A[73]
而抑制宿主蛋白的翻译有关

[72,74]. 嗜肺军团

菌阻止XBP1 mRNA转录剪接产生XBP1s蛋白并转位

至细胞核内上调相关基因表达, 抑制宿主细胞的非折

叠蛋白反应
[72], 表明嗜肺军团菌能通过自身效应蛋白

在不诱发宿主细胞内质网非折叠蛋白反应的情况下利

用内质网, 避免了宿主细胞凋亡. Ibe等人
[75]

发现, 嗜肺

军团菌的多个效应蛋白如lpg0519, lpg2131能够选择性

激活ATF6通路, 而这种激活方式不依赖于高尔基体的

转运及蛋白酶S1P/S2P的切割. 同时, 敲除Lgt家族基因

的嗜肺军团菌菌株在感染细胞后, 仍能抑制非折叠蛋

白反应相关相应蛋白因子BiP, CHOP及ATF4等基因的

表达, 阻止宿主细胞发生凋亡. 这说明嗜肺军团菌存在

多种效应蛋白能够作用于宿主细胞的非折叠蛋白反

应, 但这些效应蛋白具体信息还不清楚
[72]. 总之, 嗜肺

军团菌通过不同机制调控宿主内质网非折叠蛋白反

应, 利用宿主内质网完成自身生存和复制.

4 总结与展望

内质网的未折叠蛋白反应不仅对维持细胞和组织

稳态至关重要, 而且在调节细胞的免疫和炎症反应中

也起重要作用. 病原体感染宿主细胞后会激活宿主细

胞的非折叠蛋白反应, 这有利于宿主细胞启动天然免

疫反应, 清除入侵的病原体. 同时, 入侵的病原体可以

选择性地调节宿主细胞的非折叠蛋白反应途径, 促进

自身的生存. 尽管目前研究表明, 嗜肺军团菌通过不

同的机制调控宿主细胞的非折叠蛋白反应, 但许多问

题仍不清楚, 例如, 宿主细胞在嗜肺军团菌感染后如

何调节这种平衡以进行适当的免疫反应和恢复稳态;
嗜肺军团菌如何调控宿主细胞的未折叠蛋白反应以利

于自身的生存等. 对以上问题的解答将有利于了解嗜

肺军团菌感染与宿主非折叠蛋白反应、天然免疫反应

相关的机制, 这也将是未来研究的重要方向. 探究嗜肺

军团菌致病性与非折叠蛋白反应的关系, 将有利于揭

示内质网应激与机体天然免疫的关系, 及病原体在宿

主细胞内感染复制的新机制, 为治疗相关疾病提供理

论基础.
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Research progress on the regulation of host unfolded protein
response by Legionella pneumophila

CHEN HaiHang1,2, CHEN TaoTao1,2 & OUYANG SongYing1,2

1 College of life Science, Fujian Normal University, Fuzhou 350117, China;
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Endoplasmic reticulum (ER) is one of the important intracellular organelles implicated in the maturation and transport of intracellular
proteins, and its homeostasis is closely relevant to cell survival and immune responses. The unfolded protein response is one of the
critical mechanisms to maintain ER homeostasis, it participates in natural immune responses of cells and plays an important role in
host cell resistance to pathogen invasion. Legionella pneumophila is a gram-negative bacterial pathogen that infects the human
alveolar macrophages, thus causing severe pneumonia. After invading host cells, L. pneumophila transports more than 330 effector
proteins into the host cell through its type IV secretory system, which interfer with various cellular processes of the host cell, so as to
form a niche for its survival and replication—Legionella-containing vacuole (LCV). Moreover, the formation of LCV is closely
relevant to the ER of host cells. In this paper, we mainly reviewed the L. pneumophila pathogenesis, host unfolded protein response
(UPR) and its relationship with pathogens, and regulation of host UPR by L. pneumophila, in order to provide a reference for
understanding the relationship between pathogens and ER stress.
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