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蛋白质组学在蜱类研究中的应用及其进展* 
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摘  要  蜱是一类专性吸血的体表寄生节肢动物，能够携带并传播多种病原体和毒素，是畜牧传染疾病防

控环节中的重要媒介生物。蜱类相关研究起步较晚，相关基因组、转录组以及蛋白质组的背景信息不清晰，

蜱类生理调节特征、蜱媒疾病传播途径和致病机理、传播规律和预防防治策略等方面的研究尚不系统和深

入。随着基因组测序技术以及基于质谱的蛋白质组学技术的发展，为利用多种分子生物学技术开展蜱类基

因和蛋白质相关研究创造了条件。本文回顾了近十年蛋白质组学技术在蜱类研究中的应用及进展，解读了

蜱类相关蛋白质研究的发展历程、研究现状和水平，为开展蜱类的进一步研究、综合防治以及蜱媒疾病的

预防和治疗等方面开阔了思路。 
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Abstract  Ticks are obligate blood-sucking parasitic arthropods that are important vectors of infectious viruses and other 

pathogens. Research on ticks began relatively late, and background information on their genomes, transcriptomes, and 

proteomes remains unclear. Research on the physiological regulation of ticks, the transmission routes of tick-borne pathogens, 

the pathogenic mechanisms of tick-borne diseases, transmission rules, prevention and control strategies, have not been 

systematically studied in-depth. With the innovation of genome sequencing and mass spectroscopy-based proteomics, tick gene 

and protein detection have become faster and easier, allowing the application of a variety of molecular techniques to 

tick-related studies. This paper reviews progress in the application of proteomics to tick research over the past decade, 

describes the current status and level of research on tick-related proteins, and presents our thoughts on the comprehensive 

prevention and control of ticks and the prevention and treatment of tick-borne diseases.  
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蜱隶属于蛛形纲（Arachnida）蜱螨亚纲

（ Acari ） 寄 螨 总 目 （ Parasitiformes ） 蜱 目

（Ixodida），包括 4 科 21 属 960 种，是一类能够

在除鱼类以外其他脊椎动物体表专性吸血的寄

生节肢动物（陈泽和刘敬泽，2020）。蜱能够在

叮咬和吸食血液过程中将自身携带的多种病原

体传播给包括人类在内的许多宿主，常造成多种

蜱媒疾病的发生，例如森林脑炎、斑点热、Q 热、

莱姆病和出血热等（Chen et al.，2014），给野

生动物、家畜健康以及人类生产和生活带来极大

危害（Sonenshine，1991；Jongejan and Uilenberg，

2004）。蜱对外界环境的适应能力强，分布于世
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界各个地区，甚至接近极端严寒的两极地区也有

分布（Frenot et al.，2001）。蜱的宿主范围广泛，

多数蜱在整个生活史中需要更换宿主，造成蜱媒

疫病的大范围扩散。据统计每年因蜱媒疫病造成

的危害和损失可达数亿美元。此外，蜱媒疫病在

造成经济损失的同时也为动物食品安全带了隐

患（Bowman and Nuttall，2008）。近年来我国爆

发的非洲猪瘟最初就是通过软蜱进行传播的，非

洲猪瘟的爆发最终导致级联连锁反应，直接和间

接损失难以估量（王述超等，2019）。 

随着高通量基因测序技术和蛋白质组学技

术的高速发展和日益成熟，特别是蛋白质组学技

术为精准解读蜱类各种生理变化过程中体内蛋

白质的调节方式提供了基础，对蛋白质水平探寻

蜱传播病原体的分子机制起到了推动作用。迄今

为止利用蛋白质组学技术开展蜱类的研究报道

较少，蜱类基因组序列信息在 GenBank 上仅公

布了少数几个蜱种的全基因组序列，为基于基因

组或转录组序列数据而进行的蛋白质组研究带

来了一定困难。近几年在多种蛋白质组学技术以

及高通量转录组测序技术的支持下开展了对蜱

类各器官的发育和蛋白调节方式，繁殖过程中蛋

白的调节变化，免疫相关蛋白的挖掘，宿主-媒

介-病原体相互作用的蛋白途径，蜱媒疾病的传

播和防治过程中靶蛋白的作用等方面的一系列

研究（Ren et al.，2019；Wang et al.，2020a；

Martins et al.，2021），为科学高效地控制蜱媒疾

病的发生创造了条件。 

1  蛋白质组学方法和研究进展 

1.1  蛋白组学和研究方法 

蛋白质组（Proteome）的概念最初由 Wilkins

和 Williams 在 1994 年提出，并由 Wasinger 等逐

渐完善（Pandey and Mann，2000），是以全部蛋

白质为研究对象，大规模、高通量、系统地研究

细胞、组织或生物体的蛋白质组成及其变化规律

的一门新兴学科，主要研究蛋白质的表达水平变

化、蛋白质与蛋白质的相互作用、转录调控因子

的功能分析、蛋白质的翻译后修饰等（Mavromati 

et al.，2014），广泛应用于疾病诊疗、药物设计、

生物学相关研究以及食品科学等各领域（尹稳

等，2014）。蛋白质组学的主要研究方法包括以

双向凝胶电泳为核心的蛋白质组前分离技术和

基于质谱的蛋白质组高通量鉴定和定量技术，以

及由蛋白质组学衍生出来的生物信息学等大数

据分析方法（尹稳等，2014）。 

蛋白质的鉴定主要通过质谱仪完成，既可以

鉴定单一蛋白质也可以鉴定混合蛋白质，分为

Bottom Up 和 Top Down 两种方式（Schaffer    

et al.，2020）。基于质谱的蛋白质组学定量技术

较复杂，主要包括基于细胞培养条件下稳定同位

素标记技术 SILAC（Stable isotope labeling with 

amino acids in cell cultures），同位素标记相对和

绝对定量的 iTRAQ（Isobaric tags for relative 

absolute quantitation）技术或 TMT（Tandem mass 

tags）技术，以及无需标记的 Label-free 技术（表

1）。Label-free 又分为数据依赖型采集技术 DDA

（Data-dependent acquisition）和数据非依赖型采

集技术 DIA（Data-independent acquisition）或

SWATH（Sequential windowed acquisition of all 

theoretical fragment ions）（Zecha et al.，2019；

Pino et al.，2020；Chen et al.，2021）。除此以

外，多种抗体和化学富集方法的开发，实现 300

多种痕量的蛋白质翻译后修饰的鉴定和定量。 

1.2  定量蛋白组学 

1.2.1  iTRAQ/TMT  iTRAQ 和 TMT 技术分别

由美国 AB Sciex 公司和 Thermo 公司研发，是稳

定同位素多肽标记定量技术，成为近年来定量蛋

白质组学中常用的高通量定量技术之一，其原理

是利用稳定同位素标记蛋白酶解后多肽中赖氨

酸侧链基团或者多肽 N 末端。标记试剂主要包

括报告基团（Reporter group）、平衡基团（Balance 

group）和肽反应基团（Peptide reactive group）。

不同样本标记后混合在一起进行质谱鉴定，通过

高能碰撞解离（Higher-energycollision dissociation，

HCD）等进行多肽碎裂，并最终通过二级谱图中

报告基团的信号强度实现多肽以及蛋白的定量。

iTRAQ 技术操作简单，检测效率较高，可同时

对多组复杂混合样品中的蛋白进行精确鉴定和

定量分析（王林纤等，2010；谢秀枝等，2011； 
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表 1  常见高通量定量蛋白质组学技术优缺点比较 

Table 1  Comparison of advantages and disadvantages of common high-throughput  
quantitative proteomics technologies 

 
技术类型 

Type of technology 
优点 

Advantage 
不足 

Disadvantage 

iTRAQ (Isobaric tags 
for relative absolute 
quantitation) &TMT 
(Tandem mass tags) 

检测效率较高，可同时对多组复杂混合样

品中的蛋白进行精确鉴定和定量分析，高

蛋白质组覆盖率（Wang et al.，2020b）
High detection efficiency, precise 
identification and quantitative analysis of 
proteins in complex mixed samples 
simultaneous, and high proteome coverage
（Wang et al.，2020b） 

成本高、鉴定样本通量较低 
High experimental cost, limited 
sample quantity  

稳定同位 

素标记定量 

Stable isotope 
labeling 

SILAC (Stable isotope 
labeling with amino 
acids in cell cultures) 

活体标记（更接近样品真实状态），标记

效率较高，灵敏度和稳定性高，样品混合

后同时处理降低实验误差（常乘和朱云

平，2015） 
In vivo labeling (closer to the real state of 
the sample), high labeling efficiency, high 
sensitivity and stability, and the sample is 
processed at the same time after mixing to 
reduce the experimental error（常乘和朱云

平，2015） 

只能研究细胞，鉴定样本通量极

低 
Only can research cells 

DDA (Data-dependent 
acquisition) 

鉴定样本通量高，鉴定蛋白质准确性高

（Defossez et al.，2021） 
The flux of sample identification and the 
accuracy of protein identification is high
（Defossez et al.，2021） 

液相色谱重现性要求高，不同样

本对比分析时容易出现缺失值，

样品鉴定数量低，重现性低 
Liquid chromatography requires 
high reproducibility, have missing 
values easily in the comparative 
analysis of different sample, the 
number of samples identified is 
low and the reproducibility is low

非标记定量 
Label-free 

DIA (Data-independent 
acquisition) & SWATH 
(Sequential windowed 
acquisition of all 
theoretical fragment 
ions) 

鉴定样本通量高，蛋白质鉴定数量多，鉴

定蛋白质准确性较高，重现性高，高缺失

值少（Casavant et al.，2023） 
The flux of sample identification is high, 
the amount of protein identification is large, 
the accuracy of protein identification and the 
reproducibility is high, and high missing 
value is less（Casavant et al.，2023） 

定量测定复杂样品中几乎所有可检测的

分子，重现性和稳定性高 
Quantitative determination of almost all 
detectable molecules in complex samples, high 
reproducibility and stability 

液相色谱重现性要求高 
Liquid chromatography requires 
high reproducibility 

 

Ma et al.，2022）。 

1.2.2  SILAC  SILAC 定量技术是在活细胞水

平进行的体内标记技术，接近样品的真实状态，

标记效率较高、效果稳定且不同样品能同时处

理，减少了实验误差（常乘和朱云平，2015）。

主要在细胞培养基中加入轻、中或重型稳定同位

素标记的赖氨酸和精氨酸，通过细胞代谢，使新

合成的蛋白质分别带上不同的稳定同位素标签，

然后等量混合各处理组样本，酶解后进行质谱分

析，通过比较一级谱图不同样本中蛋白质的同位

素峰面积来进行相对定量。 

1.2.3  Label-free  Label-free 是一种不依赖于
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同位素标记的非标记蛋白质组定量技术，无需使

用昂贵的稳定同位素标签做内标，只需分析大规

模鉴定蛋白质时所产生的质谱数据，比较不同样

品中相同肽段的信号强度（母离子峰面积），从

而对肽段以及对应的蛋白质进行相对定量。

Label-free 技术实验灵活性强，没有样本数量的

限制（Liang et al.，2021；宋如铮等，2021）。

Label-free 又分为数据依赖型采集技术 DDA 和

数据非依赖型采集技术 DIA 两种定量采集方法。 

1.2.4  DDA  DDA 基于鸟枪法（Shot-gun）质

谱鉴定原理，在每一个检测循环中优先采集信号

相对较强的肽段离子进行碎裂，得到二级谱图。

每一张有效的二级谱图都对应一条肽段，通过解

析二级谱图进行肽段定性和定量分析。DDA 的

缺点是检测灵敏度较低，无法有效碎裂低丰度的

信号，采集结果具有一定随机性，同时对大量样

品系统性、可重复性的分析具有难度（Yeom et al.，

2015）。 

1.2.5  DIA/SWATH  DIA 和 SWATH 技术分别

由美国 Thermo 公司和 AB Sciex 公司研发，两种

方法的工作原理相同。DIA 与 DDA 的区别主要

在于质谱扫描方式的不同。以 DIA 为例，DIA

技术通过同时碎裂一定 m/z 范围内的所有多肽，

实现连续且低偏差地获得样品中几乎所有多肽

的二级谱图信息，显著提高复杂样本的鉴定能力

和效率（Zhang et al.，2020a），显著降低样本检

测的缺失值，提高定量结果的准确性和重复性，

并且能够同时实现超大样本队列的蛋白质组定

量分析（Casavant et al.，2023）。 

1.2.6  蛋白质的翻译后修饰  蛋白质的翻译后

修饰对于蛋白质发挥生物功能具有重要的意义，

如蛋白质磷酸化、乙酰化、泛素化等修饰实现了

蛋白质的功能多样性，一种蛋白质可执行多种功

能，为机体的发育、生殖、应激等生命过程提供

快速、可逆和节能的调控策略（Hawkins et al.，

2019）。随着蛋白质前处理技术的不断发展和高

分辨、高精确质谱仪的出现，很多翻译后修饰都

能得到较完美的鉴定和定量（林琳等，2015）。

研究蛋白质的翻译后修饰需要提前对发生修饰

的肽段进行富集，再通过质谱进行鉴定，这就对

样品量有一定要求，蜱类个体小蛋白质含量低，

蛋白质的修饰鉴定和定量困难较大。随着一些最

新型号质谱仪的诞生，很多痕量的多肽能够实现

完美鉴定，支持了蜱类蛋白质翻译后修饰组学相

关研究的开展，使蛋白质能够实现全方位分析。 

2  蛋白质组学技术在蜱类研究中的

应用 

2.1  蛋白质组学技术在蜱类生理研究中的应用 

高通量基因组测序技术的快速发展和基因

功能注释的逐步完善使人们获得了大量不同物

种的基因组信息和转录组信息，然而，单一相对

稳定的基因组信息并不能完全解释一个生物体

如何调控其生理机能。转录组虽然在某一方面可

反映基因的转录情况，但真正实现生物功能的主

要还是蛋白质。而这些蛋白质在生物体内外环境

的影响下发生动态变化，因此研究全部蛋白质的

表达谱对于理解蜱类生理功能调节方式和传播

病原体的致病机理等方面具有极其重要的意义

（张志林等，2014）。 

近年来，9 个蜱种基因组测序的相继完成极

大地带动了这一类群蛋白质组学的相关研究。

蛋白质组学研究需要基于基因组序列来实现，

对基因组的依赖性较高。截止 2022 年 12 月

GenBank（https://ncbi.nlm.nih.gov/protein）上

公布了 366 464 条蜱类预测的蛋白质序列。主要

包括血红扇头蜱 Rhipicephalus sanguineus、微小

扇头蜱 R. microplus、靓盾扇头蜱 R. pulchellus、

肩突硬蜱 Ixodes scapularis、蓖子硬蜱 I. ricinus、

全沟硬蜱 I. persulcatus、长角血蜱 Haemaphysalis 

longicornis、亚洲璃眼蜱 Hyalomma asiaticum 和

森林革蜱 Dermacentor silvarum 的测序结果。以

上这些基因组数据为进一步开展蜱类蛋白质组

学相关研究奠定了基础。目前关于蜱类发育、生

殖以及介导病原体免疫相关蛋白等研究得到广

泛开展（图 1），发现和解析了代表蜱媒疾病特

征且与疾病发生、发展和早期诊断密切相关的一

些关键蛋白质（Villar et al.，2017），为蜱及蜱媒

疾病的综合防治提供了基础数据，并为蜱媒疾病

的治疗以及药物或疫苗的开发奠定了基础（周金

林，2004）。 
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图 1  基于质谱的蛋白质组学在蜱中的发展历程 

Fig. 1  The development of proteomics based on mass spectrometry in tick studies 
 

通过大量和精准的分析蛋白质组数据，集中

在以下方面对蜱类生理开展研究。蜱生命周期中

的大部分时间处于非寄生状态，维持生存的能量

主要依赖于吸血获得的储备，多数幼蜱、若蜱和

成蜱在吸血后均会脱离宿主并继续完成发育或

繁殖过程；生活史中蜱如何通过合理调节蛋白质

表达来完成吸血、发育和繁殖过程；蜱在忍受饥

饿以及外界复杂恶劣环境时如何通过蛋白质调

节来完成应激反应等。 

Villar 等（2014）采用荧光差异凝胶电泳

（Differential gel electrophoresis, DIGE）结合质

谱的方法分析了美洲花蜱 Amblyomma americanum

若蜱和成蜱全蛋白质的差异表达，发现与蜱的附

着和摄食、热休克反应、蛋白酶抑制、血液消化

和血红素解毒相关的蛋白质在这两个时期均出

现差异，反映出不同发育阶段蛋白质独有的表达

特点和功能行使模式。 

蜱在吸血过程中，唾液腺的生长发育较为迅

速，同时唾液分泌也异常活跃。本实验室利用

Bradford 蛋白定量法和 SDS-PAGE 电泳方法研

究发现雌蜱附着、吸血、交配和饱血阶段唾液腺

中蛋白质的表达水平均不同，饥饿期雌蜱的唾液

腺蛋白含量最低，交配期唾液腺蛋白含量最多

（王多等, 2015）。为进一步研究唾液腺发育阶段

更多的蛋白调节策略和机制，本实验室运用基于

iTRAQ 的高通量定量蛋白质组学方法研究并分

析了长角血蜱唾液腺在吸血后的蛋白质变化，确

认了 α 微管蛋白、烯醇化酶、驱动蛋白、动力蛋

白、异柠檬酸脱氢酶和柠檬酸合成酶等在摄食阶

段表达上调，而脱氧尿苷 5′-三磷酸核苷水解酶、

聚腺苷酸结合蛋白-相互作用蛋白等在摄食阶段

表达下调，发现并证实 2 种马达蛋白即驱动蛋白

和动力蛋白在唾液腺快速发育过程中发挥着重

要的作用（Ren et al.，2019）。 

蜱分泌的唾液成分在不同吸血阶段不尽相

同。特别是不同性别的蜱，唾液成分存在较大差

异，这很可能与它们的吸血特点有关。雌蜱需要

吸食更多的血液使身体达到完全饱血状态，以完

成产卵任务。Pérez 等（2022）采用转录组测序

技术结合 SWATH 定量蛋白质组学技术分别分析

了雌雄游走钝缘蜱 Ornithodoros erraticus 唾液中

的蛋白质组成和差异，最终发现 97 个蛋白质在

雌雄蜱的唾液中存在差异表达，其中血红素/铁

结合蛋白以及一些蛋白酶、脂凝素和免疫相关蛋

白在雌蜱唾液中含量最高，而糖酵解酶则在雄性

唾液中被更多的发现，这项研究结果对于筛选唾

液中潜在的蛋白抗原靶点，开发相关抗蜱疫苗等

方面具有重要意义。 

蜱是一类具有耐受饥饿能力的节肢动物，不

进食时间最长可达一年以上，一旦发现宿主的踪

迹就会从休眠状态迅速复苏并攀附到宿主身上，

说明自身的神经系统和多种蛋白一直处于较活

跃状态，这就必然会消耗能量。然而蜱却能在不

进食状态下依然长期生存，说明其分子代谢能力

具有其他物种等不可比拟的高效率。研究蜱类耐

受饥饿的分子机制并借机干预这种能力，对于防

治这种危险性极强的寄生虫具有重要指导意义。

同时研究这种机制可能对人类器官移植、遨游太
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空等一系列需要低能量供应活动的研究具有启

发意义。分析长期饥饿的边缘革蜱 D. marginatus

转录组时发现其体内转录代谢、脂质代谢以及碳

水化合物代谢相关蛋白的 mRNA 水平在长期饥

饿状态下均上调，同时边缘革蜱体内半胱氨酸肽

酶、天冬氨酸内肽酶、金属肽酶和丝氨酸肽酶的

基因表达量显著上调用于水解血餐中的蛋白质，

提供必要的维持生存的最低能量（Hu et al., 

2020）。为进一步探究饥饿状态下蜱的蛋白调节

策略，本实验室利用 DIA 定量蛋白质组学技术，

研究了长期饥饿状态下长角血蜱唾液腺、中肠、

卵巢和马氏管中蛋白质的动态，并通过多种生物

信息学方法对结果进行了分析，特别指出谷氨酸

合成酶、柠檬酸合成酶和 ATP 合成酶等在饥饿

雌蜱唾液腺和马氏管中表达上调，ATP 合酶和琥

珀酸脱氢酶在卵巢和马氏管中表达上调，而卵黄

蛋白 1 和卵黄蛋白 2 则在卵巢和中肠中表达下

调，它们可能对于蜱类长期耐受饥饿具有重要意

义（Wang et al.，2022）。 

蜱具有极强的繁殖能力，雌蜱摄入大量血液

后卵巢开始发育，交配结束后卵巢随即加快发育

速度并在不久后成熟。研究者对于卵巢的研究主

要集中在卵黄原蛋白的发生等方面。通过常规生

理生化方法在研究整个胚胎成熟过程中发现雌

蜱合成并释放到血淋巴中的卵黄原蛋白被机体

选择性吸收，经发育中的卵母细胞加工并最终形

成卵黄蛋白，为胚胎的发育提供营养（Raikhel 

and Dhadialla，1992；Seixas et al.，2003）。整个

卵黄蛋白的发生、转运和定位需要多种蛋白质辅

助完成，为进一步探究卵巢发育过程中更多蛋白

质的调节变化规律，本实验室采用 DIA 定量蛋

白质组学技术研究了饱血长角血蜱卵巢发育过

程中全蛋白的表达特点以及蛋白磷酸化翻译后

修饰的动态变化，发现卵黄蛋白在卵巢发育时期

不断积累，随着卵巢的不断发育直至成熟，卵巢

中许多蛋白质的表达量逐渐下调，但卵巢或者卵

子中天冬氨酸蛋白酶和半胱氨酸蛋白酶等一些

蛋白酶的含量却逐渐在升高，且以非活化的形式

存在，这很可能是为迎接卵在随后孵化过程中卵

黄蛋白的降解而做准备，为卵孵化过程中细胞的

分裂提供能量和必须的氨基酸。此外，对差异表

达的磷酸化蛋白进行 KEGG 通路分析，发现磷

酸化蛋白主要参与 mTOR 信号通路、PI3K-AKT

信号通路和 Hippo 信号通路，进而调节细胞的生

长、增值、凋亡以及自我更新（Wang et al.，

2020a）。采用 TMT 定量蛋白质组学技术分析镰

形扇头蜱的卵巢蛋白质组时认为热休克蛋白

HSP70的表达水平可能受到唾液腺蛋白RH36表

达水平的影响，当沉默 RH36 基因时发现 HSP70

的表达被显著抑制。利用 RNAi 方法敲低 RH36

或 HSP70 的 mRNA 后，卵黄原蛋白表达量均显

著降低，表明其均可影响雌蜱卵巢的发育，但

HSP70 基因调控蜱卵母细胞发育的机制以及

RH36 与 HSP70 间的相互作用关系尚不清楚

（Villar et al.，2010；Wang et al.，2020c）。 

以上蛋白质组学技术在蜱生理方面的应用

完善了蜱的蛋白质组数据库并探索了唾液腺、卵

巢等器官发育过程中蛋白质的分子调控机制，丰

富了蜱类发育、生存和繁殖过程中蛋白质变化的

相关研究数据，为蜱类和蜱媒疾病的防控提供了

新的蛋白靶点，对蜱类的综合防治具有深远意义。 

2.2  蛋白质组学技术在研究蜱类免疫调节中的

应用 

蜱通过吸食患病宿主血液而感染到的病原

体，可通过唾液、中肠回流物、血淋巴、卵巢、

甚至排泄物等将病原体传播给其他宿主（Parola 

and Raoult，2001；Sojka et al.，2013）。患病宿

主血液中的大部分病原体需要穿过蜱的中肠进

入血淋巴完成在蜱体内的扩散，进而传递给下一

个宿主，被病原体感染的血淋巴会促进病原体快

速入侵蜱体内各组织（袁冬琪等，2021）。采用

凝胶电泳结合液相色谱串联质谱的方法测定亚

洲璃眼蜱雌蜱的血淋巴蛋白质组，鉴定出 13 种

免疫相关蛋白，如肽聚糖识别蛋白、含硫酯蛋白

和丝氨酸蛋白酶抑制剂等，通过生物信息学方法

分析并筛选蜱传病原体控制的新靶点（Yuan   

et al.，2022）。对褐黄血蜱 Haemaphysalis flava

雌蜱的血淋巴蛋白质组学分析，发现 169 个蛋

白，主要分为各种酶、酶抑制剂、转运蛋白、免
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疫相关蛋白、肌肉蛋白和热休克蛋白等。通过

iTRAQ 方法进行定量显示，血淋巴中卵黄蛋白

等蛋白的丰度最高（Liu et al.，2022）。 

Rodríguez-Hernández 等（2012）运用双向电

泳和 LC-MS/MS 相结合的蛋白质组学方法分析

微小扇头蜱中肠细胞与巴贝斯虫间相互作用的

蛋白质，发现一种电压依赖型阴离子选择通道样

蛋白（VDAC）可直接与巴贝斯虫相互作用，推

测在巴贝斯虫侵袭过程中起关键作用。利用

LC-MS/MS 的蛋白质组学方法研究褐黄血蜱饱

血后不同阶段中肠蛋白质的变化，发现 123 种蛋

白，其中 24 种蛋白含量变化明显，如 HSP90、

丙酮酸激酶及异柠檬酸脱氢酶等蛋白表达上调，

血浆铜蓝蛋白、磷酸甘油变位酶、D-多巴酚酞脱

羧酶及肝素辅因子 2 等蛋白表达下调，表明这些

蛋白很可能参与了血餐的消化，肌动蛋白和延长

因子等含量变化不明显（李中波等，2021）。该

研究为筛选可干扰消化血餐的抗原分子等提供

线索。 

蜱体内含有大量病原体，蜱却不会因此患病

和死亡，这主要归因于宿主-病原体的相互作用

机制。利用 NMR 和 LC-MS/MS 研究肩突硬蜱

ISE6 细胞感染嗜吞噬细胞无形体后的蛋白质含

量变化以及涉及的基本代谢途径，发现 284 个蛋

白在细胞感染前后存在差异，其中 HSP70 和

HSP90 等蛋白在侵染后的蜱细胞中表达量上调，

己糖激酶和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶等蛋白的

表达量下调，表明该病原体通过影响内质网蛋白

质加工以限制蜱细胞的反应来促进感染，并降低

蜱细胞葡萄糖代谢水平以限制病原体的感染能

力，葡萄糖代谢水平的降低抑制了细胞凋亡，进

而促进病原体感染。这些结果支持了蜱-无形体

共同进化的推测，并揭示了蜱-病原体相互作用

的细胞途径和分子机制（Villar et al.，2015）。 

宿主在应对蜱叮咬时启动自身免疫反应，本

实验室采用 DIA 定量蛋白质组学方法研究了哺

乳动物皮肤抵抗长角血蜱叮咬过程中的分子免

疫调控机制，发现被幼蜱、若蜱或成蜱分别叮咬

过的兔皮肤组织中一些免疫相关蛋白的表达量

和磷酸化翻译后修饰发生变化，DC-SIGN 可能

在被叮咬的兔皮细胞中参与了细胞内吞噬过程，

用于加快清除皮肤中由于叮咬引起的异物和坏

死细胞碎片；IL-4R 蛋白质的磷酸化水平升高说

明其参与了被叮咬宿主免疫调节等生理过程

（Zhang et al.，2020b）；在被蜱叮咬后兔子皮

肤中一些蛋白质的泛素化修饰水平发生变化

（Wang et al.，2020d）。采用转录组测序技术结

合 DIA 定量蛋白质组学技术分析不同条件下喂

养的蓖子硬蜱唾液蛋白质组以及不同宿主经叮

咬后的免疫反应，发现胱氨酸抑制剂在克服宿主

的免疫反应过程中发挥了至关重要的作用，且兔

和豚鼠经蓖子硬蜱叮咬后产生不同的免疫反应，

豚鼠的抗毒反应更显著，表明该免疫过程和抗原

产生的差异性以及蜱对不同动物宿主的不同适

应策略（Bensaoud et al.，2022）。 

以上利用蛋白质组学技术研究蜱类及其宿

主免疫调节的分子机理，有助于快速高效地全面

解析协助病原体传播的相关蛋白质的作用机制，

阐明疾病传播的分子调节，为蜱媒疾病的治疗以

及药物开发提供了重要的科学依据（张志林等，

2014）。 

2.3  蛋白质组学在蜱类防控中的应用 

目前，蜱类防治主要依赖于化学杀虫剂，如

苯二酸二甲酯、毒死蜱、伊维菌素等，杀虫剂的

长期使用或滥用危害家畜以及人类健康，且造成

环境污染。近年来随着伊维菌素的大量使用，导

致一些蜱类产生耐药性。利用 TMT 与 SPS 相结

合的蛋白质组学方法对伊维菌素敏感的微小扇

头蜱和耐药微小扇头蜱种群的中肠蛋白质组进

行了比较研究，发现对伊维菌素敏感的蜱与血液

消化和抗凝血相关的蛋白质出现了过表达，而耐

药蜱一些参与解毒功能的蛋白质如细胞色素

P450、谷胱甘肽-S 转移酶、ABC 转运蛋白等蛋

白过度积累，表明这些耐药蜱拥有更强的解毒代

谢能力。该研究为寻找解决蜱类耐药问题提供了

潜在的新靶点和研究思路（Ruiz-May et al.，

2022）。 

抗蜱疫苗可有效保护宿主不被蜱类侵害，降

低宿主患病机率。向宿主注射与蜱体内特有蛋白
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质结构相同或相似的抗原，激活宿主产生大量相

应抗体，可达到影响蜱类叮咬甚至繁殖和发育的

目的。对于降低蜱类数量，控制或预防蜱媒疾病

的传播具有重要意义（De La Fuente and Contreras，

2015）。商业化并推广应用的疫苗有来自微小扇

头蜱 BM86 蛋白抗原的重组疫苗 TickGARDTM

和 GavacTM 等（吕立红等，2021）。 

随着基于基因组、转录组以及蛋白质组学的

疫苗设计方法的兴起，更多的抗蜱疫苗被设计和

研发（De La Fuente and Merino，2013）。本实验

室使用基于 iTRAQ 定量蛋白质组学方法研究饱

血长角血蜱雌蜱时发现 F0F1 型 ATP 合成酶、

NADH-泛醌氧化还原酶、细胞色素 C、AIF 等蛋

白参与唾液腺的退化过程，RNAi 敲低这些蛋白

的 mRNA 后，雌蜱不能正常吸血，且过早脱离

宿主，甚至不育（Wang et al.，2019）。因此，这

些蛋白质可作为候选成员开发蜱类疫苗。通过

2D-DIGE 和 LC-MS/MS 定量蛋白质组学方法分

析了美洲花蜱若蜱和成蜱的全蛋白质组，发现雄

蜱和雌蜱没有显著性差异，而若蜱和成蜱有 24

个蛋白质存在表达丰度差异，且若蜱较成蜱多鉴

定出 9 个蛋白质，揭示了若蜱和成蜱在血液消

化、血红素解毒和先天免疫等过程中存在差异

（Villar et al.，2014）。这些靶蛋白为针对蜱早期

发育阶段的疫苗设计提供了科学依据。 

采用蛋白质组学技术已成功筛选并识别出

一些潜在的蜱类保护抗原，但绝大多数利用这些

抗原研发出的候选疫苗并未投入实际应用（Villar 

et al.，2017）。 

3  总结与展望 

由于蜱类个体小，能够提取的蛋白质少，加

之研究背景不清晰，导致蜱类蛋白质组数据的测

试和公布较为滞后，在一定程度上限制了蜱类生

理机能、蜱媒病原体传播规律和致病机理等研究

工作的开展（Villar et al.，2017）。随着高通量蛋

白质组学技术的发展以及该技术在蜱类生理机

制、免疫调节以及综合防治等研究领域的应用，

显著提高了研究效率和研究深度，为蜱类和蜱媒

疾病的防控提供新思路。本文综述了近年来蛋白

质组学技术在蜱类研究方面的应用，旨在增进对

蛋白质组学技术的理解以及在蜱类研究中的合

理运用。相信随着新型质谱仪性能的不断提高，

蜱类的空间蛋白质组学、单细胞蛋白质组学，宿

主抗体结构测定和设计，基于质谱的蜱类蛋白质

结构解析等方面将取得显著进展，为更精准更高

效的研发防蜱、驱蜱药物以及抗蜱疫苗创造了条

件，有助于解决困扰人类的蜱患问题。 
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