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丝氨酸蛋白酶抑制剂 Serpins 对 

昆虫免疫调控作用的研究进展* 
周诗敏**  谷启娟  黄健华  时  敏***  陈学新 

（浙江大学昆虫科学研究所，农业部作物病虫分子生物学重点实验室，杭州 310058） 

摘  要  丝氨酸蛋白酶抑制剂 Serpins 是一类参与调控多种生理过程的蛋白酶抑制剂，广泛存在于所有生

命体中。本文以黑腹果蝇 Drosophila melanogaster、黄粉虫 Tenebrio molitor、烟草天蛾 Manduca sexta 为例，

阐述 Serpins 在昆虫体内诱导抗菌肽产生的 Toll 信号通路和诱导黑化反应的酚氧化酶酶原

（Prophenoloxidase，PPO）激活通路中的调控作用，并以病毒、线虫、细菌和真菌及寄生蜂为例，明确它

们产生的 Serpins 对昆虫宿主免疫系统的调控作用，全面总结和综述了近年来具有 Serpin domain 结构域的

典型 Serpins 对昆虫免疫的调控作用的研究进展。 
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Advances in research on serine protease inhibitors (Serpins) and  
their role in regulating insect immune systems 

ZHOU Shi-Min**  GU Qi-Juan  HUANG Jian-Hua  SHI Min***  CHEN Xue-Xin 

(Ministry of Agriculture Key Laboratory of Molecular Biology of Crop Pathogens and Insect Pests,  

Institute of Insect Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 

Abstract  Serine protease inhibitors (Serpins) are involved in the regulation of various physiological processes common in all 

living organisms. In this review, we summarize recent published papers on insect serpins involved in the Toll signaling 

pathway, which produce antimicrobial peptides and regulate the prophenoloxidase (PPO) activation cascade which induces 

melanogenesis in model insects such as Drosophila melanoganster, Tenebrio molitor and Manduca sexta. In addition, we 

review research on serpins from entomopathogens, including viruses, nematodes, bacteria, fungi and parasitoids involved in 

the immuno-regulation of insect hosts. 
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丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 （ Serine protease 

inhibitors，Serpins）是一类氨基酸序列和空间结

构保守而功能高度分化的蛋白酶抑制超家族分

子（Silverman et al.，2001）。由于 Serpins 多数

是丝氨酸蛋白酶的不可逆的抑制剂（负调控因

子），所以在抑制丝氨酸蛋白酶级联激活通路、

维持生物体内稳态方面发挥着重要的作用，而少

部分无抑制活性的 Serpins，则发挥类似于激素

前体蛋白、激素转运蛋白、分子伴侣、储藏蛋白

等其它方面的作用（Irving et al.，2000）。 

Serpins 的分布十分广泛，存在于植物、动

物、细菌及微生物等几乎所有的生命形式中
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（Irving et al.，2002）。目前，已经有超过 1 500

种 Serpins 被鉴定出来（Irving et al.，2000；Law 

et al.，2006；Liu et al.，2015），主要分布在多

细胞生物中，在原核生物中则分布较少（Tripathi 

and Sowdhamini，2008）。有关 Serpins 的研究主

要集中于哺乳动物中，如人体（36 个）和小鼠

（60 个）的功能性 Serpins 在炎症反应、免疫反

应、肿瘤形成与转移、血液凝集、老年痴呆发生

等过程中发挥重要调控作用（Heit et al.，2013）。

对昆虫的 Serpins 基因的关注度虽不如哺乳动

物，但因其参与调节昆虫体内如血液凝集、纤维

蛋白溶解、配体激活、免疫黑化、生长发育过程

中组织重建等多种生理反应和过程（Carrell 

et al.，1993；Kounnas et al.，1996；Irving et al.，

2000；Li et al.，2004），所以 Serpins 在昆虫生

理调控机理的研究中仍然占着重要地位，特别是

在昆虫免疫自发性调节作用和病原生物对昆虫

宿主免疫调控作用的研究中。本文针对近年来关

于丝氨酸蛋白酶抑制剂参与调控昆虫免疫反应

的研究进展进行综述。 

1  Serpins 家族的结构与抑制作用

机理 

1.1  Serpins 家族的结构 

Serpins 家族蛋白一般是由 300-500 个氨基

酸组成的单链蛋白，存在一个或多个高度保守的

Serpin 结构域（Domain）。典型的 Serpin 结构域

通常由一个蛋白主体和一个裸露在蛋白主体外

的反应中心环（Reactive central loop，RCL）组

成（Huntington et al.，2000），蛋白主体通常有 3

个 β-折叠片层（sA-sC）、8 或 9 个 α 螺旋（hA-hI）

（图 1：A）（Law et al.，2006；Patschull et al.，

2011）。Serpin 的 RCL 环带有能被靶标蛋白酶特

异性识别的氨基酸残基（P1），P1 氨基端相邻

的氨基酸残基称为 P2、P1 羧基端相邻的氨基酸

残基称为 P1′，以此类推，RCL 环上的氨基酸可

以表示为 N-P17-P9-P1-P1′-P9′-P17′-C。一般情

况下，P1-P1′位点的氨基酸种类会决定靶酶的种

类，且 RCL 上的 P4-P4′位点的氨基酸种类会影

响 Serpin 与靶酶之间的亲和力（Sun et al.，2001）。 

1.2  Serpins 抑制作用机理 

在自然状态下，Serpins 呈亚稳定状态（Carrell 

and Owen，1985），它们能够通过改变构象结合

靶酶后转化成稳定状态。Serpins 作用机理不同

于传统的锁钥模型，即与靶酶的结合不通过范德

华力、疏水作用或静电作用，而是通过与靶酶形

成稳定的共价复合物导致靶酶失活，在结合过程

中 Serpins 自身的结构也发生不可逆的改变，因

此 Serpins 也被称为自杀性蛋白酶抑制剂（Law 

et al.，2006）。 

Serpins 抑制靶酶的过程大致可以分为两个

步骤。第一步，Serpins 顶部的 RCL 作为诱饵被

靶酶识别，靶酶特异性切割 RCL 环上 P1-P1′位

点，暴露的 P1 氨基酸与靶酶之间形成共价键，

此时形成的共价化合物为米氏复合物（Whisstock 

and Bottomley，2006）（图 1：B）。一旦形成米

氏复合物，Serpins 会释放出多余的能量，进入

“紧绷-松弛”（Stressed to Relaxed，S to R）阶

段，断裂的 RCL 的 N 端部分向下插入 β 折叠的

A 片层，此时蛋白酶底物则从 Serpins 的头部转

移到 Serpins 的底部。最终，Serpins 与靶酶形成

稳定的共价复合物（图 1：C），随后所形成的稳

定复合物通过结合相关脂蛋白受体类似蛋白而

被清除。此时，靶酶的结构已经彻底松散并彻底

失去活性，而 Serpins 本身的构象也发生显著变

化而失活。然而，在由米氏复合物转变为共价复

合物的过程中，可能出现另一种旁支反应，即靶

酶在被水解后没有与 Serpin 形成共价键，而是逃

离了 Serpin 形成的“陷阱”，此时 Serpin 的构象

已经发生改变，这种反应则是典型的酶-底物反

应（图 1：D）（Tew and Bottomley，2001）。某

些 Serpins 还可以通过辅助因子（Co-factors）的

协助更精确的调控对蛋白酶的抑制。如人体内的

抗凝血酶Ⅲ（Antithombin Ⅲ）在自然状态下具

有较低的抑制活性，而辅助因子肝素（Heparin）

存在时其抑制活性会显著提高（Huntington，

2011）。 
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图 1  抑制性 Serpins 的结构及其抑制机制（Law et al.，2006） 

Fig. 1  The structure and mechanism of inhibitory Serpins (Law et al., 2006) 

A. Serpins 在自然状态下的结构。β 片层 A 被标记为红色，β 片层 B 为绿色，β 片层 C 为黄色。螺旋被标记为蓝色，

而 RCL 在整个分子的顶端且被标记为紫色；B. Serpin-蛋白酶中间复合体；C. Serpin-蛋白酶最终复合体； 

D. 被剪切的 Serpin 和有活性的蛋白酶。这种情况发生于蛋白酶逃逸了 Serpin 发生形变时的结构变化。 

A. The structure of native Serpins. A sheet is in red, B sheet is green and C sheet is yellow. Helices are in blue and  
the RCL is at the top of the molecule, in magenta; B. The intermediate Serpin-protease complex;  
C. The final Serpin-protease complex; D. The cleaved Serpin and actived protease, occur when  

the protease escaped from the conformational trap or Serpin mutations. 

 
 

2  Serpins 在宿主昆虫先天免疫信

号通路中的作用 

2.1  昆虫先天免疫系统 

昆虫的免疫系统不同于高等脊椎动物，只有 

先天免疫系统（包括细胞免疫和体液免疫）能抵

御各种病原生物物的侵染和致病。昆虫的细胞免

疫指的是主要由血细胞参与的免疫反应，如吞

噬、结节和包囊等过程（Strand et al.，2008），

其中吞噬作用是单个血细胞识别病原体后通过

内陷等过程将病原菌吞入并将其破坏杀死的过

程，而包囊作用和结节作用则比较相似，都是遇

到体积较大的线虫、寄生蜂卵、原生动物等时血

细胞在病原物外围形成一层或多层鞘状物质并

产生毒醌、氧醌和黑色素以包裹封闭和毒杀死病

原物的过程（Nappi and Ottaviani，2000）。 

昆虫的体液免疫系统是包含抗菌肽、抗病毒

因子、凝集素、溶酶菌、蛋白酶及蛋白酶抑制剂

等免疫因子配合多功能血细胞建立的一个开放

完整的防御体系（李志强等，2016），其中最主

要的是包括两个方面，一是由 Toll 信号通路和

IMD 途径诱导产生的抗菌肽，另一个则是酚氧

化酶激活的黑化反应（张明明等，2012）。黑化

反应和 Toll 信号通路中都有一系列丝氨酸蛋白

酶联反应，因此 Serpins 是体液免疫中重要组成

部分，在如免疫调控、防止昆虫过度免疫而对机

体产生不利影响等过程中发挥重要功能。 



·248· 应用昆虫学报 Chinese Journal of Applied Entomology 58 卷 

 

 

2.2  Serpins 负调控 Toll 信号通路 

抗菌肽是昆虫体液免疫的重要组成部分，由

两种信号传导途径产生，即由革兰氏阴性菌激活

的 IMD 途径和由真菌和革兰氏阳性菌激活的

Toll 途径（张明明等，2012），它们是通过激活

不同的转录因子来调控抗菌肽的表达（Aggarwal 

and Silverman，2008）。IMD 途径是革兰氏阴性

菌表面的 DAP 型肽聚糖与细胞跨膜受体

PGRP-LC 结合，然后将信号传导至细胞内诱导

抗菌肽的表达；而 Toll 信号通路则是真菌和革兰

氏阳性菌等病原体被可溶性肽聚糖识别蛋白

PGRP-SA 和 GNBP1 识别后，信号通过 Modular 

serine protease （ MSP ）、 Spatzle-processing 

enzyme-activating enzyme（SAE）以及 Spatzle- 

processing enzyme（SPE）这 3 种不同的丝氨酸

蛋白酶的依次激活向下游传递信号（Kim et al.，

2008）并激活细胞因子样多肽（Spätzle），使其

与细胞膜上 Toll 受体结合，诱导包括 defensin、

drosomycin、cecropin 在内的多种抗菌肽的表达。

Serpins 对丝氨酸蛋白酶有抑制作用，因此能对

胞外丝氨酸蛋白酶激活级联起到负调控作用，从

而负调控 Toll 信号通路。 

作为模式昆虫的果蝇，其 Toll 信号通路研究

比较系统（图 2：B），发现有 Spn43Ac、Spn1、

Spn27Ac、Spn77Ba 和 Spn5 这 5 个 Serpins 能参

与果蝇中 Toll 通路调控。在 1999 年 Levashina

等（1999）首次发现 Serpin 对果蝇 Toll 通路的

负调控作用，即在未受到病原物感染的情况下，

Spn43Ac 缺失型突变果蝇体内抗菌肽 drosomycin

也会异常高丰度表达，受到感染时 Necrotic

（Spn43Ac 的别称）N 端被切割与底物蛋白酶

Persephone 结合发挥抑制活性（Ligoxygakis 

et al.，2002a）。类似的负调控作用过程还包括：

果蝇的 Spn1 蛋白作用于模式识别受体 GNBP3

识别结合真菌细胞壁上 β-1,3-葡聚糖（β-1,3- 

glucans）后激活的 Toll 通路中，即在 Spätzle 剪

切酶和丝氨酸蛋白酶 Grass 的上游对抗菌肽的激

活起到负调控作用（Fullaondo et al.，2011）；

Spn27Ac 能连接果蝇 Toll 信号通路与黑化通路，

在免疫诱导引发的黑化反应过程中，Spn27Ac 蛋

白的含量由于参与 Toll 通路的激活而在血淋巴

中显著减少，从而导致果蝇体内 PO 活性显著上

升随后血淋巴发生剧烈黑化反应（Ligoxygakis 

et al.，2002b）；向果蝇中异源转入 Spn77Ba 能 
 

 
 

图 2  昆虫中丝氨酸蛋白酶抑制剂对 Toll 信号通路的调控模式 

（An et al.，2009；An and Kanost，2010；Wang et al.，2020） 

Fig. 2  Regulation of Toll signaling pathway by serine protease inhibitors  
(An et al., 2009; An and Kanost, 2010; Wang et al., 2020) 

A. 黄粉虫；B. 果蝇；C. 烟草天蛾。 

A. Tenebrio molitor; B. Drosophila melanogaster; C. Manduca sexta. 
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导致果蝇的呼吸系统气管局部黑化并引发系统

性 Toll 信号通路的激活（Tang et al.，2008）。此

外，Spn88Ae（Spn5）也能够负调控 Toll 途径以

及系统性的 drosomycin 的表达（Ahmad et al.，

2009；Mitsuko et al.，2018）。更有甚者，丝氨酸

蛋白酶 Hayan 和 SP7 能同时调控 Toll 信号通路

和黑化通路（Dudzic et al.，2019），因此推测还

可能存在更多的 Serpins 蛋白同时参与调控两种

免疫通路。 

非模式昆虫 Serpins 参与 Toll 通路调控的研

究主要集中于黄粉虫（图 2：A）和烟草天蛾（图

2：C）。目前，黄粉虫中共发现 4 个 Serpin 蛋白

参与负调控 Toll 通路，其中 3 个 Serpin 蛋白

（SPN40、SPN55 和 SPN48）能分别与 Toll 通路

丝氨酸蛋白酶级联反应上 3 个丝氨酸蛋白酶

（MSP、SAE 和 SPE）形成复合体，共同负调

控Toll信号通路和 β-1,3-glucans调控的黑色素的

形成（Jiang et al.，2009）；而 SPN93 有两个完

整的 Serpin 结构域，其 N 端的 Serpin 结构域能

与 Toll 通路上终端丝氨酸蛋白酶 SPE 形成复合

体从而负调控 Toll 信号通路，C 端 Serpin 结构域

虽被证明能结合 MSP 和 SAE，但因其结合速率

显著慢于 N 端 Serpin 结构域而无明显抑制作用

（Jiang et al.，2011）。烟草天蛾中参与 Toll 通路

的丝氨酸蛋白酶有 HP14、HP21、HP5、HP6 和

HP8，其过程是当细菌或真菌被 β-1,3-glucans 识

别蛋白识别后，proHP14 发生切割反应被激活，

并依次激活 HP21-HP5-HP6-HP8，HP8 直接激活

pro-Spätzle 从而诱导抗菌肽的表达（Ji et al.，

2004；Wang and Jiang，2007；Wang et al.，2020）。

在这个过程中，Serpin1I 能与 HP14 形成稳定复

合物（Wang and Jiang，2006），Serpin4 能够与

proHP21 竞争性结合 HP21（Tong and Kanost，

2005）。而 HP6 能被 Serpin4、Serpin5 所抑制（An 

and Kanost，2010），HP5 能被 Serpin1A、Serpin1J

和 Serpin4 抑制（Wang et al.，2020），Serpin1J、

Serpin6 和 Serpin3 能与 HP8 发生竞争性结合形

成稳定复合物，从而阻止 pro-Spätzle 的激活（Zou 

and Jiang，2005；An et al.，2011；Christen et al.，

2012）。 

2.3  Serpins 负调控 PPO 激活途径 

黑化反应是昆虫体液免疫的另外一个重要

组成部分，昆虫黑化反应过程中产生黑色素对抵

御病原物入侵，促进伤口修复、抗炎，以及包囊

和结节过程中发挥重要作用（Lavine and Strand，

2001，2003；Maria et al.，2005；Jiang et al.，2010）。

酚氧化酶（Phenoloxidase，PO）是黑化反应中的

关键酶，酚氧化酶在昆虫血淋巴中通常以酶原

（Prophenoloxidase，PPO）的形式存在，需要经

过一系列依赖于特异性酶切的丝氨酸蛋白酶级

联反应才能被激活（An et al.，2009；Jiang et al.，

2010）。过度激活的体液黑化免疫会对昆虫本身

会造成伤害，所以需要负调控因子对体液黑化免

疫进行严格的调控，起到平衡的作用（Gonzalez- 

Santoyo and Cordoba-Aguilar，2012）。Serpins 在

这个过程中就作为负调控因子抑制丝氨酸蛋白

酶级联反应中丝氨酸蛋白酶的活性，从而对 PPO

的激活途径起到负调控作用（图 3）（An et al.，

2013）。 

目前，烟草天蛾中 Serpins 对 PPO 激活通路

的调控作用研究较为深入（图 3：C），共发现有

7 个功能性 Serpins（Serpin 1- Serpin 7）对应 PPO

激活通路 14 个丝氨酸蛋白酶基因发挥作用；其

中，Serpin1 可以经过可变性剪切产生 12 个亚型

（Serpin1A-SerpinK 和 Serpin1Z）（An et al.，

2011）。在烟草天蛾中，PPO 激活通路和 Toll 信

号通路可由丝氨酸蛋白酶 HP5 连接起来（Wang 

et al.，2020）。与 Toll 通路相同，当病原体被识

别后，proHP14 发生切割反应被激活，开始启动

酶联反应切割激活下游 proHP21。自此，烟草天

蛾的 PPO 激活通路分成两条支路。其中一条支

路中，HP21 直接通过酚氧化酶原激活酶 PAP2

和 PAP3 切割激活 PPO 并形成最终产物黑色素，

而 PAP3 受到 Serpin3（Zhu et al.，2003）、Serpin1J

（Jiang et al.，2003）负调控。另外一条支路中，

被激活的 HP21 切割激活 HP5-HP6，活化的 HP6

通过激活 PPO 的另外一个激活酶 PAP1 完成对

PPO 的激活。其中，HP5 能被 Serpin1A、Serpin1J

和 Serpin4 结合抑制（Wang et al.，2020），而 HP6 
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图 3  昆虫中丝氨酸蛋白酶抑制剂对 PPO 激活通路的调控模式（An et al.，2013；Wang et al.，2020） 

Fig. 3  Regulation of PPO activation pathway by serine protease inhibitor (An et al., 2013; Wang et al., 2020) 

黄粉虫（A）、果蝇（B）和烟草天蛾（C）中部分丝氨酸蛋白酶抑制剂对 PPO 信号通路的调控模式。 

Regulation of PPO activation pathway by serine protease inhibitors in Tenebrio molitor (A),  
Drosophila melanogaster (B) and Manduca sexta (C). 

 
能被 Serpin4 和 Serpin5 结合抑制（An and 

Kanost，2010）。由于 Serpin3 能同时结合 PAP1

和 PAP3，所以对 PPO 的两个激活支路都有调控

作用（Zhu et al.，2003）。 

果蝇中有 3 个 Serpin 基因参与调控 PPO 激

活通路（图 3：B）。其一是 Spn27A，缺失 Spn27A

的果蝇突变体血淋巴中 PO 活性显著上升且发生

不可控的黑化和半致死现象（Ligoxygakis et al.，

2002b），因此证明 Spn27A 能负调控 PPO 激活通

路。后来研究表明，Spn27A 是通过与 PPO 激活

通路上 MP2 形成稳定复合物从而抑制 MP2 活

性，使其不能切割激活下游 PPO1 来调控果蝇体

内 PO 活性（An et al.，2013）。其二是 Spn28D，

Spn28D 能有效抑制微生物诱导后的黑化，而敲

除 Spn28D 的果蝇血淋巴会发生自黑化反应

（Scherfer et al.，2008）。其三是 Spn77Ba 能局

部抑制果蝇气管中的黑化反应（Tang et al.，

2008）。 

黄粉虫的 PPO 激活通路与 Toll 信号通路几

乎重合（图 3：A），所以参与负调控 Toll 信号通

路的 Serpin 蛋白（SPN40、SPN55、SPN48 和

SPN93）分别结合 MSP、SAE 和 SPE，最终抑

制下游 pro-Spätzle 激活的同时抑制了 PPO 的切

割激活（Jiang et al.，2009，2011）。 

3  病原生物和寄生蜂 Serpins 在昆

虫宿主免疫中的作用 

病原生物和寄生蜂在侵染昆虫时也会产生

Serpin 蛋白并分泌到宿主血淋巴中参与昆虫免

疫功能调控，多为克服寄主免疫防御、帮助病原

生物和寄生蜂成功侵染宿主、增强病原物传染性

（Bao et al.，2018），或是调控宿主体内环境以

促进病原物和寄生蜂的存活。寄生蜂和昆虫体内

的病原生物（病毒、线虫、细菌和真菌等）能产

生相应的 Serpins 去抑制宿主免疫蛋白的激活、

抑制吞噬作用或黑化反应等。目前，病原生物和

寄生蜂对宿主的侵染策略也成为研究热点，而弄

清病原生物和寄生蜂产生的 Serpin 蛋白在侵染

宿主过程的调控机制可能为药剂防治新靶标的
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开发、新型生物防治制剂的开发等提供理论基础

和材料。 

3.1  病毒 

病毒是最简单的生物之一，与细菌或真核生

物相比，虽然基因组很小，但能稳定维持其独特

的生存方式，因此，病毒编码的 Serpins 对病毒

入侵宿主和在宿主体内生存一定有重要意义。有

研究表明一些病毒感染和传播需要 Serpin 蛋白

的参与，如牛痘病毒（Cowpox virus）中的 CrmA、

粘液瘤病毒（Myxoma virus）中的 SERP2、杆状

病毒（Baculovirus）中的 P35 等（Nathaniel et al.，

2004）。粘液瘤病毒中的 SERP2 和牛痘病毒的

CrmA 都是多功能蛋白抑制剂，可以抑制促炎症

反应和促细胞凋亡的半胱氨酸天冬氨酸特异性

蛋白酶的活性（Garcia-Calvo et al.，1998；Petit 

et al.，1996）；野生型粘液瘤病毒对兔子的感染

可造成 100%的致死率，而 SERP2 突变的粘液瘤

病毒株感染的兔子致死率则小于 10%（Macneill 

et al.，2006）。  

新天蚕蛾属核多角体病毒（Hemileuca sp. 

nucleopolyhedrovirus，HespNPV）编码的 Hesp018

是第一个被验证的昆虫病毒 Serpin，其可以通过

抑制寄主鳞翅目昆虫某种未知丝氨酸蛋白酶来

抑制血淋巴的黑化反应，从而在病毒侵染昆虫宿

主时抵抗宿主免疫并促进病毒在宿主体内的繁

殖（Ardisson-Araujo et al.，2015；Rohrmann et al.，

2013）。大绿丽金龟子昆虫病毒 Anomala cuprea 

entomopoxvirus 基因组中也编码一个 Serpin 基因

（ACV086），它与痘病毒中能负调控细胞凋亡的

Serpin 基因（DUKE205）的序列存在部分同源性

（Mitsuhashi et al.，2014），所以我们推测该

Serpin 也具有类似的功能。深入研究病毒产生的

Serpins 对昆虫宿主的免疫调控将为我们提供利

用病毒等手段防治害虫的新思路。 

3.2  线虫 

线虫编码产生的 Serpins 能通过干扰宿主免

疫应答、负调控宿主免疫系统来帮助线虫在宿主

体内存活。旋毛虫 Trichinella pseudospiralis 由于

其宿主范围广、能引起人畜疾病，其致病机制一

直是研究热点。目前认为包括 Ts11-1（Mitreva 

et al.，2011）、Ts23-2（Nagano et al.，2003）、

TspAd5（Zhang et al.，2016）和 Tp-Serpin（Xu 

et al.，2017）等在内的一些 Serpin 都能抑制丝氨

酸蛋白酶，这些 Serpins 活性的高低可能和旋毛

虫的致病性强弱密切相关。体外实验表明，重组

的 Tp-Serpin 蛋白可以诱导巨噬细胞只向 M2 型

极化，而不向促炎症的 M1 型极化，从而抑制炎

症反应（Xu et al.，2017）。 

昆 虫 病 原 性 线 虫 —— 小 卷 蛾 斯 氏 线 虫

Steinernema carpocapsae 是多种农业地下害虫及

钻蛀性害虫的重要的天敌，在害虫的生物防治过

程中发挥的非常重要的作用（Duarte et al.，

2013）。对小卷蛾斯氏线虫转录组测定表明其能

编码转录的一个 Serpin 基因 sc-srp-6，进一步的

功能研究则发现 sc-srp-6 可以抑制大蜡暝

Galleria mellonella 的消化酶并破坏大蜡暝伤口

处的血液凝集作用（Toubarro et al.，2013）。 

3.3  细菌和真菌 

2008 年，Steenbakkers 等（2008）在厌氧型

真菌梨囊鞭菌属 Piromyces sp. strain E2 中发现

Serpin 基因的存在并推测其作用可能是抑制植

物体内丝氨酸蛋白酶以保护其纤维体，这也是真

菌中发现的第一个 Serpin 基因。 

目前，虽然有关细菌和真菌侵染昆虫宿主机

制的研究较少，尚未有研究证明细菌或真菌直

接编码的 Serpin 基因在其入侵昆虫宿主时发挥

重要作用。但是，有研究表明细菌和真菌入侵

昆虫宿主时可以通过调控宿主体内 Serpin 的表

达从而调控寄主免疫（Kausar et al.，2017；Gao 

et al.，2018）。当大肠杆菌 Escherichia coli、白

僵 菌 Beauveria bassiana 、 藤 黄 微 球 菌

Micrococcus luteus 等病原微生物侵染柞蚕

Antheraea pernyi 时 ， 会 通 过 上 调 柞 蚕 的

ApSerpin-14 基因的表达来抑制柞蚕 PO 活性以

及抗菌肽的表达（Kausar et al.，2017）。同样，

家蚕 Bombyx mori 受到 E. coli、B. bassiana、M. 

luteus 感染时，Serpin28 基因在家蚕体内的表达
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也会上调，反之，若干扰 Serpin28 基因的表达则

会导致抗菌肽基因的表达升高（Gao et al.，

2018）。这些实验结果证明细菌或真菌入侵昆虫

宿主时可以通过上调宿主体内 Serpin 的表达来

帮助对抗宿主的免疫。 

3.4  寄生蜂 

寄生蜂是多种重要农业昆虫的主要天敌，在

寄生蜂与寄主的长期协同进化过程中形成了有

效的寄生策略以应对寄主的免疫防御，在成功寄

生的基础上进一步调控寄主生理保障寄生蜂子

代的发育。寄生蜂在向寄主体内产卵的同时一并

注入毒液、多分 DNA 病毒（Polydnavirus，PDV），

幼蜂孵化的时候向寄主体内释放畸形细胞，这些

寄生因子都能对寄主的免疫，生长发育等进行调

控（Lawrence and Lanzrein，1993）。在对寄生蜂

毒液蛋白组、毒腺转录组和畸形细胞转录组的研

究结果中发现有多个 Serpin 蛋白或基因转录的

存在（Colinet et al.，2009；Ali et al.，2015），

这些 Serpins 很可能是参与调控寄主免疫，协助

寄生蜂成功寄生从而保障子代寄生蜂的发育。内

寄生姬蜂 Venturia canescens 毒液中的 Serpin 由

于能改变寄主血细胞延展性并抑制寄主血淋巴

黑化，所以在寄生前期发挥了帮助寄生蜂突破寄

主免疫屏障的作用（Markus et al.，2000）。毒液

被证明能抑制寄主免疫反应，负调控 PPO 激活

通路。果蝇幼虫内寄生蜂布拉迪小环腹瘿蜂

Leptopilina boulardi 毒液中存在一个丰度很高、

能抑制寄主的 PPO 激活通路以及黑化反应的

Serpin 蛋白（LbSPNy）（Colinet et al.，2009）。

菜青虫 Pieris rapae 蛹期寄生蜂蝶蛹金小蜂

Pteromalus puparum 基因组中共有 57 个丝氨酸

蛋白酶抑制剂 Serpin 基因，通过序列比对和进化

分析表明其中一些 Serpin 可能具有抑制免疫的

功能（Yang et al.，2017）；其中一个表达丰度较

高的 Serpin 蛋白（PpS1V）能通过与寄主血淋巴

中酚氧化酶原激活蛋白（PrPAP1）形成复合体

而抑制 PPO 激活，从而抑制寄主血淋巴的黑化

活性（Yan et al.，2016）。菜蛾盘绒茧蜂 Cotesia 

vestalis 畸形细胞转录组中也发现两个序列相似

度较高的 Serpin 基因存在，推测可能发挥着类似

的作用（Ali et al.，2015）。 

4  小结及展望 

丝氨酸蛋白酶抑制剂 Serpins 分布十分广

泛，几乎存在与所有生命形式中，参与调节多种

生理反应。过多或过少的丝氨酸蛋白酶都会破坏

生物体内的免疫平衡稳态，因此需要丝氨酸蛋白

酶抑制剂的准确调控。昆虫基因组中多编码

10-40 个 Serpin 基因，可以通过可变性剪切产生

更多的功能性 Serpins（Meekins et al.，2016）。

Serpins 通常是昆虫免疫应答的重要组成部分，

其作用主要是通过抑制丝氨酸蛋白酶级联反应

中的丝氨酸蛋白酶负调控 Toll 通路和 PPO 激活

通路，是其中重要组成部分，可以保护机体不被

过度免疫伤害。但 Serpins 在这些免疫通路的靶

标蛋白目前还只是部分被鉴定出来，还有一些很

多未知的 Serpin 蛋白-蛋白酶对应关系以及相关

免疫调节过程有待后继进一步的研究。此外，

Serpins 在病原生物与宿主的互作中也发挥重要

作用，病原生物也常常分泌 Serpin 蛋白对宿主生

理进行调节，突破宿主免疫屏障，调控宿主体内

环境以增强其毒力，帮助其在宿主体内的生长和

繁殖。 

实际上，我们对 Serpins 在昆虫及病原物生

理中所发挥的功能的研究才刚刚起步，更多未知

的 Serpins 等待我们去鉴定，对 Serpins 的全面系

统发育研究有助于我们根据细胞外丝氨酸蛋白

酶的已知调节因子对 Serpins 的功能进行推测。

还有一些已知生理效应的 Serpins 仍未找到其靶

标蛋白酶，传统上用于研究单个 Serpin 的遗传或

生物化学方法比较耗时，可以考虑应用蛋白组学

等手段更快确定不同 Serpin 的特定靶标蛋白酶。

还有一些非抑制性 Serpins 的功能也有待我们进

一步探究。这些研究结果，不仅加深对 Serpins

在昆虫生理调控过程中作用机制的理解，也为利

用多种天敌昆虫或病原生物对害虫进行生物防

治奠定理论基础，还为新型杀虫生物制剂的研发

以及杀虫靶标发掘提供材料。同时，研究昆虫

Serpins 以及病原生物与昆虫互作过程中 Serpins

的作用也有助于人类丝氨酸蛋白酶介导的疾病
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研究提供思路，并为的相关疾病提供治疗手段
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