
昆虫在进化的漫长过程中发展出一套由细胞

免疫(cellular immunity)和体液免疫(humoral immu原
nity)组成的高效免疫系统。该系统在病原体识别、
信号转导途径和作用机理等方面与哺乳动物高度

相似。在昆虫中,发育和先天免疫这两个重要的过
程已被证明使用许多同样的或是类似的分子和信

号通路，如双翅目的棕尾别麻蝇（Sarcophaga pere原
grina）中研究的 Lectin蛋白和 Sapecin蛋白。这些
免疫分子在有病原物刺激时表达，正常情况下主要

在脂肪体（功能类似于哺乳动物的肝和肾）和血细

胞中表达，而且只在发育的特定时期表达，对翅原

基和胚胎的正常发育起着重要的作用[1]。为什么昆
虫中很多免疫分子还同时承担发育的功能？有观点

认为胚胎发生的过程伴随着凋亡细胞的清除，而在

蛹期大多数幼虫的组织需要瓦解，不需要的细胞和

分子应被清除。需要清除的细胞被标记为异物，清

除的过程可能和清除外源病原物的机制类似，清除

不需要的才能产生新的，因此免疫分子参与了组织

的重建，也就是发育的过程[1]。我们认为之所以某些
分子参与了免疫和发育两种过程，可能与昆虫变态
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发育的特点有关。在胚胎期、蜕皮期和蛹期，昆虫体

内发生着剧烈的变化，一些与发育相关的基因（如

细胞黏附因子、生长刺激因子等）受蜕皮激素的作

用大量表达。在漫长的进化过程中这些基因获得了

一些调控元件，使之在病原物刺激后也能大量表

达，这些蛋白对病原物有作用，特别是细胞粘附因

子，因此产生了一些新的免疫途径。免疫功能完善

后，在蜕皮期和蛹期虫体较其他时期对病原物更为

脆弱的时候，这些大量表达并与发育相关的基因也

同时具有了免疫保护功能。之所以先具有发育功

能，主要是因为这些双重功能的基因缺失往往导致

正常胚胎不能形成，但不能完全影响到昆虫的免疫

功能。当然这个观点需要进一步的证明，而

Hemolin蛋白就属于免疫和发育双功能的分子。
1 Hemolin蛋白

昆虫 Hemolin蛋白是一种重要的参与免疫与
发育过程的球蛋白[2, 3]。以往普遍认为 Hemolin蛋
白是唯一一个非脊椎动物免疫球蛋白家族成员，

仅在鳞翅目昆虫中存在[4]。但最近文献报道在甲
壳纲的凡纳滨对虾(Litopenaeus vannamei)中发现
的 LvHemolin 和 Hemolin 具有高度的相似性，该
蛋白在对虾的先天性免疫中发挥着与鳞翅目昆虫

中 Hemolin蛋白相似的重要作用[5]。
Faye 等 [6] (1975)在惜古比天蚕（Hyalophora

cecropia）中发现类免疫球蛋白。然而其基因的发
现却比较晚。迄今为止，包括家蚕在内的十多种鳞

翅目昆虫的基因序列都已被测定。它们均由单基

因控制，并且基因的序列结构非常接近。Su等[7]发
现惜古比天蚕的类免疫球蛋白的 4个蛋白质结构
域空间结构呈现马蹄形。

Hemolin是一种分泌型蛋白，在体内主要有
两种存在方式 , 即分泌到血淋巴中的可溶性
Hemolin蛋白和结合于血淋巴细胞膜蛋白上的不
溶性的 Hemolin蛋白, 它们在昆虫体内分别具有
着不同的功能。正常情况下,其在昆虫血淋巴中的
滴度非常低, 但伴随着昆虫的发育, 表达水平发
生变化。同时, 作为免疫蛋白, 在昆虫受到细菌侵
染时,血淋巴中 Hemolin滴度会急剧增高。在微生
物侵染昆虫机体时 , 细菌、细菌表面分子 LPS
（lipopolysaccharide）以及 PMA（phorbol myristate
acetate）诱导下昆虫大量合成 Hemolin[8]。

果蝇中不含 Hemolin类似蛋白，神经细胞黏着
蛋白与此蛋白同源性最高，同源性为 38豫 [9]。

Hemolin包含的蛋白结构和基因结构与细胞黏着蛋
白类似[10, 11]。用流动式激活细胞分类、膜蛋白提取以
及生物素标签等方法,从昆虫血淋巴细胞的细胞膜
中分离得到相对分子质量为 52 kD的类免疫球蛋
白。首先说明了在 Ca2+存在下，Hemolin蛋白可以结
合在血淋巴细胞的细胞膜上,其次说明了出现在血
淋巴细胞膜上的 Hemolin不仅在结构发生了变化,
而且通过相对分子质量的增加,说明它还结合了另
外一些未知的成分,预测应该是跨膜结构域或信号
传递结构域（也称为细胞质结构域）, 也可能是细
胞外结构域的成分[11]。Hemolin蛋白分子质量约为
48 kD。当昆虫机体受到病原菌的刺激后,可溶性的
Hemolin蛋白与细菌表面因子结合,然后与膜蛋白
形式存在的 Hemolin结合,同时,膜表面的 Hemolin
转换成紧密型,相互之间黏着形成二聚体[12]。

2 Hemolin蛋白与鳞翅目昆虫免疫
2.1 Hemolin蛋白的抗细菌真菌活性

Hemolin 蛋白被证明结合革兰氏阴性菌的
LPS、革兰氏阳性菌的脂磷壁酸（lipoteichoic acid）
以及真菌细胞壁的 茁-1, 3-glucan，前者能被钙和
磷酸盐部分的抑制, 而且是结合到 LPS的脂质 A
组分[13]。进一步研究表明 Hemolin 与 LPS有两个
结合位点, 一个是与脂质 A 的磷酸基团, 另一个
是 LPS的 o连接特异抗原和外部核心碳水化合物。
这些说明 Hemolin是一种免疫模式识别蛋白[8]。

用 RNAi方法干扰烟草天蛾 hemolin基因后，
发现烟草天蛾更容易受到发光杆菌（Photorhabdus
luminescens）的攻击 [13]。此外, 烟草天蛾 Hemolin
能够提高血淋巴细胞对大肠杆菌的吞噬作用, 惜
古比天蚕 Hemolin能够提高血淋巴细胞和果蝇肿
瘤样血淋巴细胞对酵母菌的吞噬作用[14]。这些实
验都证明了 Hemolin蛋白在昆虫免疫中的作用。

Lanz援 Mendoza等[15](1996)的研究表明昆虫 He-
molin与 LPS或者 PMA结合不仅能增强惜古比天
蚕血淋巴细胞的吞噬作用,增加胞质内的磷酸激酶
活性,而且可以增强蛋白激酶活性,磷酸化或去磷
酸化不同蛋白的酪氨酸。虽然Hemolin不能直接杀
灭微生物,但昆虫被细菌感染后,血淋巴中的可溶
性 Hemolin蛋白可以识别细菌的表面成分,从而先
和细菌结合,再在 Ca2+出现的情况下与血淋巴细胞
结合而组成 Hemolin、细菌和血淋巴细胞的复合体
结构,然后细菌和血淋巴细胞融合,刺激血淋巴细
胞发挥吞噬作用,从而杀灭血淋巴细胞中的细菌[15]。
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2.2 Hemolin蛋白的抗病毒活性
Hemolin蛋白在有些物种中能参与抵抗病毒

的入侵，在另外一些物种中则对病毒没有反应[16, 17]。
鳞翅目昆虫只有在幼虫期才能被杆状病毒感染，

在幼虫期他们对致命病毒的抗性慢慢增加，

Hemolin的表达也随之增高[18]。而且在柞蚕（An原
theraea pernyi）中 Hemolin能因被注射或是喂食杆
状病毒而诱导表达[19]。有趣的是，Hemolin的表达
和柞蚕的抗病毒能力在注射低剂量 (0.005 滋g/滋L)
Hemolin 特异的 dsRNA 时被激活，但高剂量(10
滋g/滋L)注射时被抑制[20]。

这些研究表明 Hemolin 能被 dsRNA 或是病
毒所诱导，据此推测 Hemolin在有些鳞翅目昆虫
中参与了抵抗病毒的过程。但用杆状病毒感染后

Hemolin 在 Helicoverpa zea 和 Heliothis virescens
中几乎没有变化，研究认为蚕蛾类（Bombycoidea）
Hemolin 参与抵抗病毒的感染，而在夜蛾（Noc原
tuoidea）类却没有[16]。我们的研究认为在家蚕中病
毒的侵染对 Hemolin 的表达并没有影响（待发
表）。同时，家蚕品种中的确存在抗病毒的品种，

我们认为在抗性品种中 Hemolin的表达可能有所
不同，这还需进一步的研究。

2.3 Hemolin蛋白参与免疫的信号通路
当昆虫受到外界病原物的侵染时，体内模式

识别蛋白 ( pattern recognition proteins /receptor，
PRPs) 识别并结合病原物表面特有的模式分子(
pathogen-associated molecular pattern，PAMPs)，进
而激活血淋巴和脂肪体中的特定信号通路。

细胞免疫反应主要是通过血细胞依照病原物

的大小和密度来进行吞噬或是黑化,体液免疫主要
是通过脂肪体产生抗菌肽和酚氧化物酶等免疫效

应分子,清除或杀灭外源物。昆虫的体内有 Toll途
径和 Imd途径两种信号转导途径来调节抗菌物质
的产生, 对病毒免疫应答主要是通过 Toll通路和
其他非 Imd 依赖性通路调节, 通过激活不同的转
录因子来调控不同基因的表达,参与昆虫体内的天
然免疫反应。而且,激活两者的信号分子不同。

在 Toll 途径中，当昆虫受到了微生物的侵
染，会通过 PGRP-SA与病源物相关形态分子结
合，进而触发淋巴液中一系列酶解反应，产生激活

型 sp覿etzle[21]。活化的 sp覿etzle结合 Toll，使得 toll
类似受体 (toll-like receptor, TLR) 的 Toll/IL-1R
(TIR) 结构域与 MyD88、Tube、Pelle 三聚体作用，
引起胞内信号级联反应。最终使 cactus 泛素化和

磷酸化并降解，释放转录因子 Rel蛋白[22]。激活的
Rel蛋白进入细胞核，与靶标基因的启动子或增
强子中的 NF-资B因子结合，调节 hemolin等基因
的表达（图 1）。 Imd途径中，在病源菌侵染诱导
下, PGRP-LC与病原体相关形态分子结合，诱导
imd 基因表达产生活性受体，引起胞内信号级联
反应。最终激活 Relish与 NF-资B 转录因子作用，
调节靶标基因表达。当前已知参与此通路的有

Imd、转化生长因子激活激酶(dTAK1)、果蝇具 Fas
相关死亡域蛋白(dFADD)、DmIKK等。

最近有研究表明，真菌 Beauveria bassiana感
染 S. exigua 后会引起 hemolin 等基因的表达，
dsRNA 抑制 Toll 途径会同时抑制 hemolin 的表
达, 但抑制 Imd途径则不会[23]。说明真菌感染特异
性的激活 Toll途径以及 hemolin的表达。

研究表明包括 hemolin基因在内的许多与免
疫和应急相关的基因的启动子区域都含有 NF-资B
结合的结构元件[24]，而且由 Cotesia plutella病毒编
码的 NF-资B 抑制蛋白 CpBV-I资B能抑制宿主受
细菌感染时表达 Hemolin蛋白，这也说明 Hemolin
蛋白是受 NF-资B 结合元件所控制[25]。

3 Hemolin蛋白与鳞翅目昆虫发育
3.1 Hemolin蛋白参与昆虫的发育调节

无病源物感染时,鳞翅目昆虫 Hemolin蛋白的
转录一般发生在蛹期脂肪体,在脂肪体细胞内合成

Gram+ bacteria Fungus

Toll

Gram- bacteria

PGRP-SA
Spatzle

MyD88

Cactus

Pelle
cytoplasm

Dir

NF-资B 资B

dFADD

nucleus
Relish

dredd
Tak 1

Hemolin

dmIKK
Rel-49
Rel-68

hemolin

Imd
PGRP-LC

图 1 病原物刺激诱导 Hemolin表达的信号通路 (虚线箭
头表示作用过程还不清楚)
Fig.1 Signaling pathways of the expression of Hemolin
induced by pathogens stimulation（The dashed arrow repre原
sents the process is still unclear）
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图 2 20E调控 hemolin基因的表达
Fig.2 The expression of hemolin regulated by 20E
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USPECR-B1

HRE
hemolin
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后被分泌到血淋巴中发挥作用[26]，但是某些昆虫的
中肠和胚胎以及在滞育的卵中也能进行少量的转

录[19]。Manduca sexta中 Hemolin只在血淋巴中有非
常低的表达,直到化蛹前的一段时间，之后大量表
达。另外, Hemolin在不同发育时期的糖基化程度
有所不同, 从成虫和细菌感染的幼虫中分离的
Hemolin含有不定数量和种类的非共价结合的糖
基,然而在化蛹前的幼虫中却没有糖基[27]。在蛹中
注射 siRNA后,虽然蛹能够正常孵化,但是交配后
不能产生可育的卵[28]。在 Plodia interpunctella化蛹
前大量表达的 Hemolin受蜕皮激素调控,表达的部
位主要是表皮，脂肪体也有表达。

考虑到 Hemolin与神经胶质蛋白最相似, 而
后者是一种细胞粘附蛋白, 对神经系统发育至关
重要。因此, Hemolin蛋白可能在胚胎发育期作为
一种细胞粘附因子而发挥作用。在我们的研究中

（待发表），我们发现在蛹期对家蚕进行 RNA干
扰，成虫有一部分家蚕的翅不能正常的发育。综

合各方面信息，我们认为在特定时期及部位表达

的 hemolin基因，主要原因并不是目前认为的在
昆虫脆弱时对抗病原物的侵染，更可能的作用是

作为细胞粘附因子参与了变态重建的多个过程。

3.2 Hemolin蛋白参与发育的信号通路
多种昆虫激素控制着昆虫的变态, 其中最主

要的是促前胸腺激素（prothoracicotropic hormone,
PTTH）、蜕皮激素（ecdysone）和保幼激素（juvenile
hormone, JH）。PTTH启动蜕皮与变态的发生; 蜕
皮激素启动和调控蜕皮与变态发育过程; 而 JH
调控变态发育的方向。蜕皮激素是一类甾醇类化

合物, 在昆虫前胸腺中合成后分泌到昆虫血液中,
并被氧化成具有生物活性的 20-羟基蜕皮酮（20-
hydroxyecdysone, 20E）, 然后随血液被运输到各个
靶组织中与靶组织细胞内蜕皮激素受体（ ecdysone
receptor，EcR）和超气门蛋白（ultraspiracle，USP）
异源二聚体结合, 诱导早期应答转录因子基因的
表达[29], 进而再调控与蜕皮、变态直接相关的靶基
因表达, 如表皮几丁质蛋白、几丁质合成酶、多巴
胺脱羧酶和多酚氧化酶等, 通过这个基因级联表
达过程, 最终使激素信号转变成生理和结构的变
化, 导致蜕皮变态发育[30]。

蜕皮激素能刺激 Hyalophora cecropia 滞育蛹
的脂肪体表达 Hemolin (HcHemolin )。20E 还能在
病毒感染时增加 hemolin 基因的转录[31]。一种咪
唑衍生物 kk-42能阻止滞育, 它能抑制蜕皮激素

的合成，能大大减少 hemolin 基因的表达, 然而再
添加 20E, hemolin 基因又能恢复表达[19]。 Mand原
uca sexta 的 hemolin (Mshemolin ) 和 Hchemolin
基因的上游区域有几个激素反应元件（hormone
response elements, HREs), 由此可以证明 hemolin
基因受到蜕皮激素的调控[31]（图 2）。

越来越多的证据表面蜕皮激素也调节昆虫的

体液免疫[32]。但 20E对体液免疫, 有时有增强的作
用, 有时也有抑制的作用。有意思的是，在家蚕脂
肪体中, 有研究认为蜕皮激素能抑制一类免疫相
关的蛋白抗菌肽 mRNA 的水平, 抑制其活性 [33]，
还有研究认为在家蚕中肠中蜕皮激素能刺激 Imd
信号通路诱导抗菌肽的上调[34]。

Toll 通路除参与体液免疫外, 还调控昆虫的
发育。Imd 在昆虫发育中不起作用, 却可能参与细
胞死亡的调节[35]。20E被证明在果蝇 mbn-2细胞
中能诱导 Toll通路的抗菌肽的表达[3]。蜕皮激素
和 Toll以及 Imd通路的关系还不清楚[36]。

4 Hemolin蛋白与其他蛋白的相互作用
家蚕酚氧化物酶与家蚕 Yippee 蛋白是在免

疫和发育过程中与 Hemolin密切相关的两种重要
分子，对研究后者的功能是重要的参照物。

昆虫伤口愈合、表皮硬化和对外源病源物的

黑化，这些生理过程中酚氧化物酶（PO）都是必
需的[37]。PO同 Hemolin一样可由病原物刺激产生，
粘附于细胞表面而起作用。酚氧化物酶原（PPO）
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蛋白的活化与脂蛋白颗粒有关[39]，而 He-molin也
同脂质颗粒有关[9]。与 Hemolin一样，PPO也能被
蜕皮激素所诱导，对家蚕的蜕皮是必需的[40]。两
者在免疫及发育过程中相同的阶段和部位都起着

重要的作用。用 Hemolin 的 dsRNA 注射 H.ce原
cropia的蛹，成虫产出的卵不仅不能孵化，而且
卵的黑化也不如正常的卵，而黑化正是 PO的产
物。利用 RNA干扰技术沉默 hemolin基因后，酚
氧化酶的活性降低，影响黑色素的形成 [41]。
Hemolin可能在触发 PPO活化过程中起着重要作
用，以对付入侵的病原物[42]。因此, 有理由相信
Hemolin与 PO在对抗病原物的侵染和昆虫发育
过程中共同发挥作用。

Yippee蛋白就是在研究 Hemolin 时发现的，
目前研究很少。研究 Hemolin蛋白 20多年的瑞典
科学家 Ingrid Faye为了寻找与 Hemolin相互作用
的蛋白，用果蝇翅原基的 cDNA构建的表达文库
与 Hyalophora cecropia的 Hemolin蛋白进行相互
作用陷阱分析，鉴定到了果蝇的 Yippee 蛋白与
Hyalophora cecropia的 Hemolin 有着很强的相互
作用，而且证明相互作用发生在 Hemolin的第一
结构域和 Yippee蛋白的最后两对半胱氨酸之间[43]。
Yippee 蛋白包含一个可以结合金属离子的锌指
状结构，可形成二聚体，是一种细胞内蛋白，在

果蝇的整个发育阶段都有表达，被认为是一种高

度不稳定的生长抑制因子[44]。还有报道认为Yippee
蛋白与减数分裂有关[45]。这是迄今鉴定到的唯一
与 Hemolin有相互作用的蛋白，但这种相互作用
还需进一步的研究证实。

5 问题与展望

对 Hemolin蛋白的研究在 20世纪末期较多，
但对其功能的了解却仍然有很多不清楚的地方。比

如鳞翅目昆虫如何进化出 Hemolin蛋白，是从神经
胶质样蛋白通过复制进化而来的吗[46]？它又为何在
免疫和发育中起着重要的作用？Hemolin蛋白如何
与血细胞结合来发挥免疫作用？Hemolin蛋白为何
在有些鳞翅目物种中有抵抗病毒的作用,而在另一
些物种中却没有反应？为何昆虫的免疫和发育总是

密切相关,而且很多分子共同参与这两个过程？同
时受蜕皮激素和病原刺激调控的 Hemolin蛋白、酚
氧化物酶以及 Yippee蛋白是怎样在免疫和发育中
共同起作用,受到哪些信号分子的调控？Hemolin参
与免疫和发育的调控是否皆因它是一个重要的细

胞黏附因子,两种作用的本质能否统一起来？
我们对家蚕 Hemolin的研究已经证实该蛋白

与 Yippee在翅原基中存在相互作用（待发表）, 下
一步的研究将鉴定与 Hemolin结合的血细胞膜结
构的成分。Hemolin蛋白的双功能分子原理通过
这些研究也终将得以阐明。这对丰富昆虫的免疫

调控和变态发育理论有着非常重要的意义。
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