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嗜肺军团菌致病性与效应蛋白的研究进展

黄雨萱，郑贤惠，朱翠明，李水红

（南华大学衡阳医学院病原生物学研究所，湖南 衡阳　４２１００１）

［摘　要］　嗜肺军团菌是一种可以引起军团菌肺炎和庞蒂亚克热的兼性胞内病原菌，主要侵染阿米巴原虫和人类

巨噬细胞。该菌在宿主胞内能依靠Ｄｏｔ／ＩｃｍＩＶＢ型分泌系统产生的效应蛋白成功逃避溶酶体的降解。本文主要

对嗜肺军团菌的致病物质、胞内存活与增殖机制及其效应蛋白的生物学功能进行综述，详细介绍嗜肺军团菌的毒

力因子与致病机制，为军团病防治的研究提供新思路，也为其他胞内病原菌所致感染性疾病的研究提供重要的借

鉴意义。
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ｓｙｓｔｅｍ

　　军团菌属（犔犲犵犻狅狀犲犾犾犪）是一类需氧革兰阴性杆

菌，广泛分布于天然淡水、人工供水系统（如沐浴器、

喷水池、冷却水塔）、空调制冷装置、车辆的雨刷水箱

及单细胞原生动物（如阿米巴变形虫）细胞内［１］。目

前，该属已发现６０多个菌种，约一半以上菌种可对

人致病［２］，其中嗜肺军团菌 （犔犲犵犻狅狀犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅

狆犺犻犾犪）的致病力最强。免疫力低下的人群因吸入含

嗜肺军团菌的气溶胶而引起人类军团病（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ

ｄｉｓｅａｓｅ），又称退伍军人症。军团病是一种可致命的

急性发热性呼吸道传染病，由于首次暴发于１９７６年

美国费城召开的一次退伍军人大会期间而得名，此

后陆续在全球出现多次小范围的暴发流行［３５］。根

据患者的临床表现，军团病可分为庞蒂亚克热

（Ｐｏｎｔｉａｃｆｅｖｅｒ）和军团菌肺炎（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａｐｎｅｕｍｏ

ｎｉａ）两种类型。庞蒂亚克热是一种非肺炎型军团

病，主要表现为急性流感综合征，无明显肺部病变，

通常３～５ｄ即可自愈。军团菌肺炎是一种以肺部

病变（如化脓性支气管炎、大叶性肺炎伴小脓肿形
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成）为主的急性全身性疾病，可由肺部迁徙入血引起

播散，导致皮肤、肌肉、消化、神经等多系统损伤［６］。

军团菌肺炎发病迅速、病死率高，已引起医学界的广

泛关注。

１　嗜肺军团菌的胞内生存机制

嗜肺军团菌可在营养较少的污水中存活数月甚

至一年，且易与水中其他微生物相互作用形成混合

菌生物被膜（ｂｉｏｆｉｌｍ）
［７９］。此时的嗜肺军团菌生存

能力较强，但对宿主细胞的感染能力则相对较弱，处

于 “活 而 不 可 养”（ｖｉａｂｌｅ ｂｕｔｎｏｎｃｕｌｔｕｒａｂｌｅ，

ＶＢＮＣ）状态
［１０１１］。自由生活阿米巴（ＦＬＡ）能以细

菌为食，被称作微生物界的“特洛伊木马”；而抗阿米

巴菌能在ＦＬＡ胞内存活与增殖，引起人类致病菌的

扩散和传播［１２］。嗜肺军团菌是一种典型的兼性胞

内菌和抗阿米巴菌，能通过ＦＬＡ （如棘阿米巴、福

氏耐格里阿米巴）的吞噬而在其细胞中存活和增

殖［１３］。军团菌除了可以在阿米巴等单细胞原始动物

胞内寄生和增殖外，还可以侵染哺乳动物的肺泡上皮

细胞 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ）和单核巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｅｌｌ），并在其中增殖，最终导致宿主细胞死亡。

嗜肺军团菌被阿米巴捕食后，迅速被封入由线

粒体和细胞囊泡包绕的吞噬囊泡中，这个含有嗜肺

军团菌囊泡体的结构被称作Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｖａｃｕｏｌｅ（ＬＣＶ）。嗜肺军团菌分泌的效应蛋白（ｅｆ

ｆｅｃｔｏｒ）可调控宿主胞内运输途径和内外环境。吞噬

起始阶段，ＬＣＶ表面因带有宿主线粒体核糖体成分

始终不会被酸化，同时募集内质网囊泡输送的蛋白

并与之连接［１４］。吞噬最后阶段，ＬＣＶ膜融入粗面内

质网中被多层粗内质网膜所包围，形成一种内体阻滞

吞噬体（ｅｎｄｏｓｏｍａｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎｂｌｏｃｋｅｄ，ＥＭＢ）
［１５１６］。

ＥＭＢ的形成进一步抑制了ＬＣＶ与溶酶体的融合，

而避免被降解消化。

侵染早期，嗜肺军团菌在效应蛋白的作用下，干

扰宿主的细胞周期，抑制宿主细胞的凋亡，创造出理

想的胞内增殖环境，帮助军团菌从宿主细胞中逃逸

与增殖［１７１８］。侵染后期，随着嗜肺军团菌在ＥＭＢ

中不断地消耗宿主营养物质并大量增殖，最终涨破

吞噬泡。嗜肺军团菌分泌的某些效应蛋白可诱导宿

主细胞凋亡，使宿主细胞裂解死亡，从而从宿主胞内

成功释放［１９］。

２　嗜肺军团菌的致病物质

嗜肺军团菌产生的酶类（肽基脯氨酰基异构酶、

磷酸酯酶、ＤＮＡ酶、蛋白水解酶等）、毒素（内毒素、

细胞毒素等）和溶血素可造成宿主细胞损伤。肽基

脯氨酰基异构酶可增强侵染巨噬细胞的能力［２０］；磷

酸酯酶可抑制中性粒细胞超氧化物阴离子的产生，

而后者可作为第二信使参与免疫应答等生理功能；

细胞毒素可影响中性粒细胞的氧化代谢；脂多糖可

促进嗜肺军团菌对宿主细胞的黏附，并具有促炎作

用，引起肺部感染［２１２２］。军团菌产生的这些致病物

质还可对抗宿主的免疫杀伤，使其在吞噬囊泡中存

活并增殖，最终导致宿主细胞死亡［２３］。嗜肺军团菌

内毒素除引起高热、低血压、弥散性血管内凝血、内

毒素休克等革兰阴性内毒素相同生理病理反应外，

还可通过激活补体系统，促进嗜肺军团菌进入单核

巨噬细胞胞内［２４］。此外，菌毛的黏附作用，微荚膜

的抗吞噬作用也参与其发病过程。

嗜肺军团菌可以在宿主细胞内存活主要是依赖

其独特的毒力分泌系统向宿主胞内注入分泌型效应

蛋白。嗜肺军团菌具有Ｉ、ＩＩ、ＩＶＡ、ＩＶＢ及Ｖ型分泌

系统［２５］，其中ＩＶＢ型分泌系统 （ｔｙｐｅＩＶＢｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍ，Ｔ４ＢＳＳ）在侵染宿主的过程中发挥了至关

重要的作用［２６２７］。Ｔ４ＢＳＳ分泌系统又被称作Ｄｏｔ／

Ｉｃｍ分泌系统，主要由２个致病区域（共７个基因和

１８个Ｉｃｍ）组成。其中Ｄｏｔ代表细胞器转运缺陷基

因（ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｏｒｇａｎｅｌｌｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｇｅｎｅ），Ｉｃｍ 代表

细 胞 内 繁 殖 基 因 （ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｇｅｎｅ）。嗜肺军团菌Ｄｏｔ／ＩｃｍＩＶＢ型分泌系统是其

最主要的毒力系统，可向宿主细胞内注入３００种以

上的效应蛋白，而这些蛋白在其侵染宿主过程中发

挥了重要生物学功能［２８］。

３　嗜肺军团菌效应蛋白的主要功能

嗜肺军团菌的毒力因子除普通胞外菌具有的侵

袭力和毒素外，还包括能影响其在宿主细胞内存活

与增殖的所有菌蛋白［２９］。嗜肺军团菌非效应蛋白

的毒力蛋白包括：Ｆｅ２＋转运蛋白ＦｅｏＢ
［３０］、鞭毛调控

σ因子ＦｌｉＡ
［３１］、磷脂酶Ａ调控σ因子ＲｐｏＳ

［３２］、肽基

脯氨酰基顺反异构酶 Ｍｉｐ
［３３］、毒素ＲｔｘＡ

［３４］、促内

吞蛋白ＥｎｈＣ
［３５］和热休克蛋白 ＨＳＰ６０

［３６］等。Ｄｏｔ／

Ｉｃｍ分泌系统效应蛋白作为主要的效应蛋白，由于
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其在致病过程中发挥重要作用，近年来相关研究逐

渐增多。这些效应蛋白参与军团菌感染、复制、增殖

和自噬的各个阶段，但是目前对大多数效应蛋白的

功能研究相对较少，为了深入了解效应蛋白的功能，

现将国内外研究较多的效应蛋白的生物学功能归纳

如下。

３．１　形成保护性 ＬＣＶ，避免与溶酶体融合　研

究［３７３８］表明：Ｄｏｔ／Ｉｃｍ系统缺陷的嗜肺军团菌突变

株被宿主吞噬后，可与酸性ＬＡＭＰ１阳性的溶酶体

结合而被消灭；而Ｄｏｔ／Ｉｃｍ系统完整组装后，则可

直接阻断与溶酶体的结合。嗜肺军团菌效应蛋白可

通过俘获宿主胞内参与囊泡转运的重要蛋白，从而

干扰宿主囊泡的转运；同时通过俘获宿主胞内的内

质网－高尔基体囊泡，形成可保护自身的寄生性囊

泡ＬＣＶ使其不被溶酶体识别消化，帮助其在宿主

胞内的存活与增殖［３９４０］。这些效应蛋白包括ＳｉｄＭ、

ＳｉｄＤ、ＬｉｄＡ、ＬｅｐＢ、ＲａｌＦ、ＡｎｋＸ／Ｌｅｍ３、ＶｉｐＡ、

ＶｉｐＤ、ＳｉｄＣ、ＳｉｄＥ、ＳｉｄＪ、ＬｓｅＡ、ＰｉｅＥ、ＬｅｇＧ１、ＲｉｄＬ

和ＹｌｆＡ／ＬｅｇＣ７等
［４１］。

ＳｉｄＭ （ＤｒｒＡ）具有鸟苷酸交换因子 （ＧＥＦ）和

鸟苷酸解离抑制因子释放因子 （ＧＤＦ）双重活性，

并可对Ｒａｂ１蛋白特异性识别；而Ｒａｂ蛋白作为一

种分子开关，在囊泡的出芽、转运、黏附、锚定、融合

的各阶段发挥重要作用［４０，４２４３］。嗜肺军团菌ＳｉｄＭ

正是通过俘获介导宿主内质网－高尔基体转运的关

键因子Ｒａｂ１，使其形成成熟的ＬＣＶ。首先ＳｉｄＭ 通

过对Ｒａｂ１的特异性识别，与 ＡｎｋＸ 和Ｌｅｍ３一起

辅助解离Ｒａｂ１ＧＤＩ复合物，并与ＬｉｄＡ共同完成对

Ｒａｂ１的竞争性俘获和稳定，参与 Ｒａｂ１激活和

ＡＭＰ化修饰。在调控后期，ＳｉｄＤ 通过对 Ｒａｂ１的

ＡＭＰ化修饰，促进ＬｅｐＢ识别并水解 Ｒａｂ１ＧＴＰ，

使Ｒａｂ１再次回到活性关闭状态，并从ＬＣＶ 上脱离

且被胞内ＧＤＩ回收，构成完整的膜循环
［４１，４４４６］。此

外，ＶｉｐＡ和ＶｉｐＤ在嗜肺军团菌调控宿主囊泡转运

过程中亦发挥了重要作用。ＶｉｐＡ通过参与肌动蛋

白的结合与聚合而调控囊泡转运，ＶｉｐＤ通过阻止一

些小Ｇ蛋白（如Ｒａｂ５、Ｒａｂ２２）进入正常的膜循环，

抑制宿主溶酶体成熟［４７４８］。

３．２　激活抗凋亡ＮＦκＢ通路，抑制宿主细胞凋亡

　嗜肺军团菌感染早期需要在宿主细胞内大量繁殖

从而侵染细胞，因此，宿主细胞的过早凋亡对军团菌

的增殖与侵染极其不利。致病性嗜肺军团菌可通过

向宿主胞内分泌效应蛋白调控宿主抗凋亡基因的表

达，来抑制细胞凋亡或延长细胞的存活时间。例如，

可以通过正向调节ＮＦκＢ通路（细胞免疫反应的主

要调控因子）以延缓宿主细胞的凋亡。研究［４９５０］表

明：Ｄｏｔ／Ｉｃｍ 底物效应蛋白 ＬｅｇＫ１、ＬｎａＢ、ＳｄｈＡ、

ｓｉｄＦ和ＬｕｂＸ等可能参与激活宿主细胞抗凋亡ＮＦ

κＢ通路。例如，丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 （ＳＴＰＫ）

ＬｅｇＫ１，能模拟宿主的ＩκＢ而激活宿主的ＮＦκＢ信

号转导通路，在宿主细胞中显示出很强的ＮＦκＢ信

号活性，从而能起到防止宿主细胞过早凋亡的作用。

某些蛋白激活宿主ＮＦκＢ活性的机制尚不完全明

确，可能是多个效应蛋白协同作用的结果。

３．３　促使宿主细胞死亡，从宿主细胞中逃逸　嗜肺

军团菌生命周期的最后一步是成功从宿主细胞中释

放出来。ＬｅｐＡ和ＬｅｐＢ是两个具有卷曲螺旋结构

域 （ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ）的效应蛋白，可能参与宿主

裂解死亡过程。研究［５１５２］发现：嗜肺军团菌ＬｅｐＡ

和ＬｅｐＢ缺失株与野生株相比，在宿主细胞内的增

殖能力无显著差异，而从原生动物细胞中释放的能

力却显著下降。这些研究说明ＬｅｐＡ和ＬｅｐＢ很可

能在裂解宿主细胞的过程中发挥了重要的作用，可

帮助嗜肺军团菌从宿主细胞中成功逃逸。

３．４　带有真核蛋白序列基元效应蛋白的生物学

意义　嗜肺军团菌基因组特征分析发现其基因组

相当大，可编码大量类真核生物蛋白或编码的蛋白

具有真核生物蛋白的保守结构域。例如，上文提到

的ＳＴＰＫＬｅｇＫ１可通过激活宿主的ＮＦκＢ信号转

导通路而抑制宿主细胞过早凋亡；ＳＴＰＫＬｅｇＫ３可

引起较弱的酵母菌生长抑制且可调节酵母菌属的囊

泡转运［５３］。通过观察酵母胞内ＬｅｇＫ３与肌动蛋白

细胞骨架和内质网到高尔基体的小泡之间的共同定

位现象，可以发现他们之间存在相关作用［５４］，但具

体作用机制尚不明确。嗜肺军团菌可表达多种真核

效应蛋白，这些蛋白可介导蛋白质间的相互作用，是

一类潜在的毒力因子［５５］。

３．５　效应蛋白的其他生物学功能　嗜肺军团菌某

些效应蛋白还具有其他方面的生物学功能。例如：

ＲｏｍＡ含有甲基转移酶的ＳＥＴ结构域，可甲基化修

饰宿主细胞核质，抑制宿主基因表达［５６］；ＬｅｇＵ２具

有Ｕｂｏｘ结构域，具有Ｅ３泛素化连接酶的活性，介

导泛素化细胞周期蛋白Ｃｌｋ１，阻碍宿主细胞周期进

程［５７］；黏附相关效应蛋白 ＳｄｅＡ 可促进细菌内

化［５８］；鞭毛蛋白ＦｌｉＣ（ＦｌａＡ）可促进细胞炎性坏死

（又称细胞焦亡）和细菌释放［５９６０］；ＳｉｄＫ 通过靶向

结合宿主ｖＡＴＰ酶，抑制 ＡＴＰ水解，阻止液泡酸

化［６１］；ＲｉｄＬ可与内吞体分选 （ｅｎｄｏｓｏｍｅｓｓｏｒｔｉｎｇ）
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重要复合物Ｒｅｔｒｏｍｅｒ结合，抑制其介导的囊泡物质

转运，以帮助嗜肺军团菌的生存与增殖［６２］；ＳｄｅＡ能

以一种特殊方式催化泛素化（蛋白质翻译后修饰方

式之一）过程［６３］等。

嗜肺军团菌除能产生酶类、毒素、菌毛和微荚膜

等致病物质外，还具有独特的Ｄｏｔ／ＩｃｍＩＶＢ型毒力

分泌系统，能够向宿主细胞分泌超过３００种效应蛋

白，而这些效应蛋白在其致病过程中亦发挥着重要

的生物学功能，被列为广义的毒力因子。

这些效应蛋白的生物学功能主要表现在以下三

个方面：（１）侵染早期形成保护性ＬＣＶ，有效避免与

溶酶体融合而得以在胞内存活与增殖。（２）侵染过

程通过激活宿主ＮＦκＢ通路抗宿主细胞凋亡；通过

抑制宿主细胞的凋亡增加对其营养物质的利用，可

以在宿主胞内更长久的存活与增殖。（３）侵染后期，

通过裂解ＬＣＶ或宿主细胞，促进宿主细胞凋亡或

焦亡等方式帮助嗜肺军团菌从宿主细胞中顺利释

放，实现进一步侵染。参考文献［６４］现将报道较多的

嗜肺军团菌效应蛋白归纳总结，见表１，含文中未提

及的ＳｉｄＩ、Ｌｇｔ１、ＭａｖＮ和ＲａｖＺ等效应蛋白。

表１　嗜肺军团菌效应蛋白在胞内增殖过程中对宿主细胞的作用途径

基因 效应蛋白 功能注释与作用途径 参考文献

ｌｐｇ２４６４ ＳｉｄＭ （ＤｒｒＡ） Ｒａｂ１鸟苷酸交换因子；募集Ｒａｂ１，形成ＬＣＶ ［４１４３］

ｌｐｇ２４６５ ＳｉｄＤ 一磷酸腺苷－蛋白水解酶；调控宿主囊泡转运 ［４１，４４４６］

ｌｐｇ０９４０ ＬｉｄＡ ＬＣＶ表面蛋白；促进Ｒａｂ１对ＬＣＶ的募集 ［４５］

ｌｐｇ０３９０ ＶｉｐＡ 可结合肌动蛋白；修饰宿主蛋白骨架干扰宿主囊泡转运 ［４７］

ｌｐｇ２８３１ ＶｉｐＤ 磷脂酶；调控磷脂代谢 ［４８］

ｌｐｇ１４８３ ＬｅｇＫ１ ＳＴＰＫ；招募内质网和激活ＮＦκＢ
［４９５０］

ｌｐｇ２７９３ ＬｅｐＡ ＳＮＡＲＥｓ样蛋白；促进细菌从宿主胞内释放 ［５１］

ｌｐｇ２４９０ ＬｅｐＢ ＳＮＡＲＥｓ样蛋白；调控Ｒａｂ１循环且与非溶质释放相关 ［５２］

ｌｐｇ２５５６ ＬｅｇＫ３ ＳＴＰＫ；调控酵母菌囊泡运输 ［５３５４］

ｌｐｇ１３４０ ＦｌｉＣ（ＦｌａＡ） 鞭毛蛋白；促进细胞焦亡和菌体释放 ［５９６０］

ｌｐｇ２１５７ ＳｄｅＡ（ＬａｉＡ） 黏附蛋白；促进细菌内化和催化泛素化修饰 ［６３］

ｌｐｇ１９０５ ＲａｌＦ 鸟苷酸交换因子；募集和激活 ［６５］

ｌｐｇ１１８４ ＲｏｍＡ 组蛋白翻译后修饰相关的甲基转移酶；调控宿主基因表达 ［５６］

ｌｐｇ０３７６ ＳｄｈＡ 与磷脂酶ｐｌａＡ相互作用；抑制细胞焦亡和保持ＬＣＶ的完整性
［６６］

ｌｐｇ２５８４ ＳｉｄＦ 磷酸肌醇磷酸酶；通过靶向作用于Ｂｃｌ２蛋白抑制细胞凋亡 ［６７］

ｌｐｇ０９６８ ＳｉｄＫ 抑制ＡＴＰ水解；靶向宿主ｖＡＴＰａｓｅ，阻止空泡酸化 ［６１］

ｌｐｇ０５０４ ＳｉｄＩ 抑制真核生物延长因子ｅＥＦ１Ａ和ｅＥＦ１Ｂγ；诱导宿主应激反应
［６８］

ｌｐｇ１３６８ Ｌｇｔ１ 葡萄糖基转移酶；抑制宿主延长因子ｅＥＦ１Ａ ［６９］

ｌｐｇ２８１５ ＭａｖＮ 空泡内相关蛋白；在胞内增殖获取铁离子 ［７０７１］

ｌｐｇ０６９５ ＡｎｋＸ 磷酸胆碱转移酶；组织ＬＣＶ与溶酶体的融合 ［７２］

ｌｐｇ１６８３ ＲａｖＺ 早期解离自噬相关蛋白Ａｔｇ８；抑制宿主细胞自噬
［７３］

４　总结与展望

嗜肺军团菌是一种可引起军团病（包括高致死

性军团菌肺炎和庞蒂亚克热）的病原菌。我国已将

军团病列为需要重点防治的一种新发传染病。因

此，针对嗜肺军团菌开展致病机制相关研究十分

必要。

当前，嗜肺军团菌绝大多数效应蛋白的晶体结

构和生物学功能尚未完全阐明，且效应蛋白在调控

表达的信号通路、与宿主靶蛋白及宿主各调控信号

网络的相互作用等方面的研究尚在起始阶段。全面

深入地研究这些效应蛋白对于详细阐明嗜肺军团菌

的致病机制具有重大意义，也为军团病的防治提供

理论基础和新的药物靶标。此外，嗜肺军团菌作为

一种研究胞内病原菌致病机制的理想模型，可为结

核分枝杆菌、伤寒沙门菌等胞内菌与宿主先天性免

疫系统间的复杂信号调控网络研究给予重要启示。
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