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半胱氨酸蛋白酶抑制剂 (cysteine protease in鄄
hibitor袁 CPI 或 cystatin) 是半胱氨酸蛋白酶可逆性紧
密结合抑制剂袁 可特异性抑制木瓜蛋白酶和组织蛋白
酶等半胱氨酸蛋白酶类的活性袁 在结构和功能上具有
进化相似性袁 形成一个超家族咱1,2暂遥 寄生性线虫半胱
氨酸蛋白酶抑制剂除了具有独特的半胱氨酸蛋白酶抑

制活性之外袁 还具有对宿主免疫应答的调节作用袁 包
括干预抗原提呈过程和 T细胞应答反应袁 调节细胞因
子生成袁 刺激 酌干扰素 渊IFN鄄酌冤 活化巨噬细胞分泌
NO袁 以及潜在的过敏原作用等咱3鄄5暂遥 因此寄生性线虫
半胱氨酸蛋白酶抑制剂在逃避宿主免疫应答袁 适应寄
生生活中发挥着重要作用遥 近年来寄生虫的半胱氨酸
蛋白酶抑制剂研究日益受到重视袁 本文就半胱氨酸蛋
白酶抑制剂的基本类型尧 结构特征和作用机制袁 以及

寄生性线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂的研究进展作一简

要综述遥

1 半胱氨酸蛋白酶抑制剂的类型与结构特征

根据氨基酸序列的同源性尧 分子大小尧 二硫键数
目袁 以及亚细胞定位袁 半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族
主要分为 3 大家族袁 即家族 1 渊the stefin冤袁 家族 2
渊the cystatin冤和家族 3 渊the kininogens冤咱1, 2暂遥
1.1 Stefin家族 Stefin家族袁 也称胱抑蛋白袁 蛋白
相对分子质量 渊Mr冤 约 11 000袁 由约 100个氨基酸组
成袁 不含糖基和二硫键袁 无信号肽序列袁 多为细胞内
单体蛋白袁 但在细胞外液中也发现有少量 stefin 存
在遥 人半胱氨酸蛋白酶抑制剂 A和 B袁 以及大鼠半胱
氨酸蛋白酶抑制剂 琢和 茁等是该家族的代表遥
1.2 Cystatin家族 Cystatin家族袁 蛋白Mr约为 13 000
~14 000袁 由 110~120 个氨基酸组成袁 一般不含糖
基袁 在 C末端有 2个链内二硫键曰 在 N末端有信号
肽序列袁 属分泌性蛋白袁 广泛分布于各种生物体液
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中遥该家族部分成员含有 SND基序袁 是大多具有抑制
C13蛋白酶家族半胱氨酸蛋白酶活性的蛋白酶抑制剂
的保守序列遥 鸡半胱氨酸蛋白酶抑制剂及人半胱氨酸
蛋白酶抑制剂的 C尧 D尧 E尧 M尧 S尧 SA和 SN等都属
于这个家族遥
1.3 Kininogen 家族 Kininogen家族袁 也称激肽原袁
蛋白约为Mr 60 000~120 000袁 含有 3 个半胱氨酸蛋
白酶抑制剂样 (家族 2) 结构域袁 其中 2个结构域保
留了半胱氨酸蛋白酶抑制活性遥 Kininogen具有信号
肽序列尧 多个二硫键和糖基袁 主要存在于血浆及分泌
液中遥
1.4 半胱氨酸蛋白酶抑制剂同源分子 半胱氨酸蛋

白酶抑制剂超家族除上述 3大家族外袁 还发现了一些
具有抑制半胱氨酸蛋白酶活性的半胱氨酸蛋白酶抑制

剂类似分子袁但它们发挥抑制效应的机制完全不同袁被
认为是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族的新成员遥

2 半胱氨酸蛋白酶抑制剂的作用机制

半胱氨酸蛋白酶抑制剂是能与半胱氨酸蛋白酶可

逆性紧密结合的抑制剂咱6鄄8暂袁 与其靶酶结合形成一个
等摩尔数的紧密复合物袁 从而封闭靶酶的活性中心而
起到抑制作用遥 半胱氨酸蛋白酶抑制剂的 3个高度保
守的功能结构域都参与此相互作用袁 包括 N端的 G
残基周围区域尧 第一个发夹环即 QXVXG高度保守区
域和第二个发夹环即位于 C端的 PW保守区域遥 抑制
剂 N端的 G残基活性位点直接和蛋白酶底物结合袋
S1尧 S2和 S3位点发生相互作用遥 这三个结构域共同
构成了一个楔形结构袁 与靶酶的活性部位互补结合袁
从而有效地发挥抑制效应遥

3 寄生性线虫的 CPI
寄生虫的半胱氨酸蛋白酶抑制剂作为半胱氨酸蛋

白酶的天然抑制剂袁 不仅可以抑制自身的蛋白酶袁 还
可以抑制宿主的半胱氨酸蛋白酶活性袁 使其免受蛋白
酶降解作用袁 从而逃避宿主的防御机制袁 有利于寄生
虫在宿主体内存活遥 近年来袁 从寄生性线虫中陆续发
现的半胱氨酸蛋白酶抑制剂都存在蛋白酶抑制剂保守

序列袁 与人半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C高度同源袁 均
属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族 2袁 但是 C末端只有
1个链内二硫键遥
3.1 盘尾丝虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 旋盘尾线虫

(Onchocerca volvulus)寄生在人体皮肤内袁 可引起盘尾
丝虫病袁 也叫河盲症(river blindness)袁 是感染性失明
和重症慢性皮炎的主要病因袁 蚋渊Simulium冤为其传播
媒介遥 盘尾丝虫的半胱氨酸蛋白酶抑制剂是第一个被

克隆鉴定的寄生虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂遥 Lustigman
等咱9暂用辐照致弱的盘尾丝虫感染性幼虫免疫黑猩猩制
备抗血清袁 对成虫 cDNA表达文库进行免疫筛选袁 分
离到一个 cDNA克隆袁 将其命名为 Ov7遥 Ov7 cDNA
克隆是一个部分编码序列袁 其编码蛋白与半胱氨酸蛋
白酶抑制剂具有同源性遥 Ov7融合蛋白可以被盘尾丝
虫病患者血清特异性识别袁 但与其他丝虫病患者血清
不发生反应遥 抗 Ov7融合蛋白特异性抗体能够识别
盘尾丝虫 L3尧 L4期幼虫袁 及成虫的 Mr 17 000 抗原袁
免疫电镜观察表明此抗原存在于 L3期幼虫和雌虫的
皮下组织袁 表皮基底层以及微丝蚴周围的卵壳中遥
Lustigman等咱10暂克隆到盘尾丝虫半胱氨酸蛋白酶抑制
剂 onchocystatin完整的 cDNA序列袁 共 736 bp遥 5忆端
具有由 22个核苷酸组成的线虫保守的 SL先导序列袁
其完整 ORF编码由 162个氨基酸残基组成的多肽袁
与其它半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族成员一致性为 12.
9%~28.5%遥 Onchocystatin具有半胱氨酸蛋白酶抑制
剂样结构域以及与抑制活性相关的 QVVAG等保守氨
基酸残基袁 其 N末端还有信号肽序列袁属于半胱氨酸
蛋白酶抑制剂家族 2袁 说明 onchocystatin可能在细胞
外对盘尾丝虫半胱氨酸蛋白酶起作用遥 Onchocystatin
还具有 1个分子间二硫键袁 但是二硫键的形成对其生
物活性没有影响遥 谷胱甘肽转移酶渊GST冤鄄Ov7重组蛋
白和麦芽糖结合蛋白 渊MBP冤鄄Ov7重组蛋白均可抑制
牛组织蛋白酶 B的活性遥 尽管 onchocystatin序列中有
1 个潜在的 N鄄糖基化位点袁 但在盘尾丝虫成虫 on鄄
chocystatin天然蛋白上没有发现糖基化现象 咱9暂遥 Gar鄄
raud等 咱11暂 鉴定出一种可诱导多克隆袁 及抗原特异性
IgE和 IgG4抗体的丝虫重组蛋白 Ov27袁 是 Ov7/半胱
氨酸蛋白酶抑制剂的相似物袁 可以刺激宿主细胞白细
胞介素 4 渊IL鄄4冤尧 IL鄄5和 IL鄄10的分泌袁诱发 Th2型免
疫应答反应遥 Schonemeyer等咱12暂的研究表明袁 重组 on鄄
chocystatin (rOv17)能够抑制与人体免疫相关的组织蛋
白酶 L和 S的活性袁 而对组织蛋白酶 B的抑制力较
弱遥 onchocystatin 具有免疫调节活性袁 是潜在的人
PBMC免疫调节剂袁 可以抑制抗原致敏和多克隆诱导
的人 PBMC T细胞增生反应袁 导致其细胞因子表达
发生变化袁 下调 CD86 和组织相容性白细胞抗原
渊HLA鄄DR冤 的表达袁 可能是盘尾丝虫致病因子之一遥
rOv17可以增强 IFN鄄酌活化鼠巨噬细胞产生 NO的能
力袁 而且与其酶抑制活性无关袁 但 NO对半胱氨酸蛋
白酶抑制剂激发的 T细胞增生没有抑制作用咱13暂遥rOv17
可以抑制人 PMBC细胞增生反应袁 比秀丽隐杆线虫
rCysele1和 rCysele2的抑制效果要更强袁 可诱导 IL鄄10
上调袁 但对 IL鄄12无影响咱14暂遥
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Gregory等咱15暂报道了盘尾丝虫另外一种半胱氨酸
蛋白酶抑制剂袁 命名为 Ov鄄CPI鄄1袁 而将 onchocystatin
命名为 Ov鄄CPI鄄2遥Ov鄄CPI鄄1由 127个氨基酸残基组成袁
同样具有信号肽序列和 cyatatin保守结构域袁 但是缺
少 SND基序遥

Ov7重组抗原免疫小鼠后攻击感染盘尾丝虫袁 减
虫率可达 34%~49%袁 导致寄生虫存活率显著降低袁
应用铝佐剂效果较好袁 但福氏佐剂效果不明显袁 说明
免疫应答是 Th2型咱16暂袁 这是首次报道半胱氨酸蛋白酶
抑制剂可以诱导产生对盘尾丝虫的保护性免疫遥 Cho鄄
Ngwa等咱17暂用慢性盘尾丝虫病患者血清免疫筛选盘尾
丝虫 L3和 mL3期幼虫特异性 cDNA表达文库袁 获得的
阳性克隆中 rOv鄄CPI鄄2是丰度最高的克隆袁 而且在健
康人中性粒细胞存在时袁 抗 rOv鄄CPI鄄2特异性抗体可
抑制 91%的 mL3期幼虫发育为 L4期幼虫袁对幼虫还有
细胞毒性袁 抗 rOv鄄CPI鄄2亲细胞抗体 IgG1和/或 IgG3
在机体保护性免疫力的形成起着作用袁 此结果支持
Ov鄄CPI鄄2作为疫苗的优势靶标遥
在与盘尾丝虫亲缘关系最近的奥钦盘尾丝虫雌虫

和微丝蚴体表也发现了半胱氨酸蛋白酶抑制剂袁 而且
在微丝蚴排泄分泌物中也可以检测到袁 该酶抑制剂有
助于微丝蚴在其媒介蚋体内的发育袁 可能与逃避宿主
媒介免疫应答有关咱18暂遥
3.2 马来丝虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 马来丝虫也

叫马来布鲁线虫(Brugia malayi)袁主要寄生于人体淋巴
系统袁引起淋巴丝虫病袁蚊为传播媒介遥 Gregory等咱19暂

从蚊源马来丝虫 L3期幼虫分离出一个半胱氨酸蛋白
酶抑制剂基因 Bm鄄CPI鄄1袁 另外从马来丝虫 EST数据
库鉴定出一个半胱氨酸蛋白酶抑制剂基因 Bm鄄CPI鄄2袁
均含有保守序列 QVVAG和 PW基序遥 Bm鄄CPI鄄1编码
蛋白序列共 127个氨基酸袁 是 L3 期幼虫特异性高丰
度表达基因遥 Bm鄄CPI鄄2编码蛋白序列共 161个氨基
酸袁与 Bm鄄CPI鄄1编码蛋白有 26%的一致性遥 Maizels
等咱20暂研究表明袁Bm鄄CPI鄄1在蚊体内的 L2晚期幼虫和L3
期幼虫开始表达袁 但在感染哺乳动物宿主 2 d内表达
终止遥Bm鄄CPI鄄1在 L3期幼虫体表和分泌物中均可检测
到袁 尽管缺少其它半胱氨酸蛋白酶抑制剂保守的 Gly
残基袁 但是已经证明其对木瓜蛋白酶和组织蛋白酶 B
有抑制作用咱21暂遥 相反袁 Bm鄄CPI鄄2在其马来丝虫生活史
中连续表达袁主要位于虫体表面和分泌物中遥 Bm鄄CPI鄄
2编码蛋白还具有一个保守的 SND基序袁 形成其第二
个抑制位点袁 可对人 B淋巴细胞域型抗原提呈途径中
起作用的半胱氨酸蛋白酶 C13 家族进行抑制咱21 ,22暂袁
因而被认为是丝虫免疫逃避因子之一遥 Manoury等咱22暂

发现马来丝虫在哺乳动物宿主体内寄生时分泌表达

Bm鄄CPI鄄2袁 可以抑制人 B淋巴细胞溶酶体的多种半
胱氨酸蛋白酶活性袁 通过抑制 C1木瓜蛋白酶样家族
和 C13家族的半胱氨酸蛋白酶对底物的水解袁 阻止
溶酶体组分对破伤风毒素抗原的处理遥 Bm鄄CPI鄄2还可
以抑制破伤风毒素抗原 T细胞表位的抗原提呈作用袁
首次证明袁 寄生性蠕虫可以直接干预宿主的抗原加
工和递呈途径袁 从而抑制宿主对丝虫入侵的免疫应
答反应遥 Murray等咱23暂通过定点诱导突变证实袁 Asn77
是天冬酰胺基内肽酶抑制作用的关键位点袁 但对木瓜
蛋白酶样蛋白的抑制活性影响很小遥 与秀丽隐杆线虫
的两个同源蛋白 Ce鄄CPI鄄1和 Ce鄄CPI鄄2相比袁 尽管 Ce鄄
CPI鄄1和 Ce鄄CPI鄄2的木瓜蛋白酶抑制位点完整袁 但无
C13家族半胱氨酸蛋白酶抑制位点袁Ce鄄CPI鄄1 和 Ce鄄
CPI鄄2重组蛋白可以抑制组织蛋白酶 S活性袁但均不能
抑制 C13家族的半胱氨酸蛋白酶活性遥 表明马来丝
虫 Bm鄄CPI鄄2进化为具有抑制仅存在于哺乳动物的重
要蛋白酶的能力遥

Gregory等咱15暂从马来丝虫基因组序列中的鉴定出
第三种半胱氨酸蛋白酶抑制剂 (Bm鄄CPI鄄3)袁 Bm鄄CPI鄄3
由 115 个氨基酸残基组成遥 与 Bm鄄CPI鄄1 一样袁Bm鄄
CPI鄄3主要在 L3 期幼虫表达袁 也缺少 N鄄末端保守的
Gly 残基袁 而且其半胱氨酸蛋白酶抑制剂保守序列
QXVXG变为 LVVQS袁 此蛋白的半胱氨酸蛋白酶抑制
活性未被证实遥 马来丝虫这 3种半胱氨酸蛋白酶抑制
剂基因组序列均包含 3个内含子和 4个外显子袁 而且
内含子位置非常保守遥
3.3 棉鼠丝虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 棉鼠丝虫

(Litomosoides sigmodontis)是寄生于啮齿类动物的一种
丝虫袁 因为是惟一可在实验室小鼠完成其生活史的丝
虫袁 所以被用作丝虫病研究的重要动物模型遥 Allen
等咱24暂在棉鼠丝虫感染性幼虫期表达序列标签渊EST冤分
析中发现一条与马来丝虫 Bm鄄CPI鄄2 同源的 EST 序
列袁 随后 Pfaff等咱25暂从棉鼠丝虫 L3期幼虫克隆到半胱
氨酸酶抑制剂 (Ls鄄cystatin)袁 由 148个氨基酸残基组
成袁 与 Ov鄄CPI鄄2的结构极为相似袁与其它丝虫半胱氨酸
酶抑制剂的一致性约 60%遥 该基因在感染性 L3期幼虫尧
微丝蚴和成虫中均有表达袁 天然蛋白为 Mr 14 000和
Mr 15 000 两条带遥 表达的重组 Ls鄄cystatin注入小鼠腹
腔后袁 小鼠 琢肿瘤坏死因子渊TNF鄄琢冤转录上调袁 而且
抗原特异性脾细胞增殖减少袁 但是抗体应答正常遥 在
BALB/c小鼠免疫试验中袁 成虫回收率没有产生保护
性免疫袁 但是微丝蚴感染数量降低遥 表明半胱氨酸蛋
白酶抑制剂在丝虫感染过程中可作为免疫调节分子袁
对该分子的中和反应可引起保护性免疫应答遥
3.4 魏氏棘唇线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 魏氏棘
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唇线虫(A canthocheilonema viteae)是寄生于啮齿类动
物的一种丝虫遥 Hartmann等咱26暂从魏氏棘唇线虫分离鉴
定了一种蛋白 Mr 17 000的抗原 (Av17)袁 其氨基酸序
列与半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族 2 同源遥 Av17 由
157个氨基酸残基组成袁 N末端具有信号肽序列袁其
基因组序列由 4个外显子和 3个内含子组成咱27暂遥 魏氏
棘唇线虫成虫分泌物可以显著抑制小鼠和沙鼠有丝分

裂原诱导的 T细胞增生反应袁 而 Av17的抑制活性占
其 45.5%遥 在大肠埃希菌系统表达的 rAv17重组蛋白
具有半胱氨酸蛋白酶抑制活性袁 而且可以诱导下调鼠
T细胞对有丝分裂原及特异性抗原的应答反应袁 但对
IL鄄10有上调作用咱26暂遥 与盘尾丝虫相似袁 rAv17重组蛋
白可以上调 IFN鄄酌活化鼠巨噬细胞产生 NO 咱13暂袁 也可
以抑制刀豆球蛋白 A 渊Con A冤 刺激鼠脾细胞增生反
应袁 并且诱导 IL鄄10上调咱14,28暂遥在啮齿动物模型研究表
明袁 魏氏棘唇线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂可以作为潜
在的过敏原咱29暂袁 在鸡卵清蛋白诱导的过敏性空气途径
反应性鼠体模型中袁 可以抑制 Th2相关的炎症反应和
继发的哮喘性疾病咱30暂遥 魏氏棘唇线虫半胱氨酸蛋白酶
抑制剂可能是免疫调节的效应分子之一遥
3.5 旋毛虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 旋毛形线虫

(Trichinella spiralis) 是一种人兽共患寄生性线虫袁 成
虫寄生于宿主小肠袁 幼虫寄生于同一宿主的肌细胞
内遥 付宝权等咱31暂通过免疫筛选旋毛虫新生幼虫 cDNA
文库获得了 p46抗原基因袁 序列分析发现该基因编码
蛋白具有 3个类似于半胱氨酸蛋白酶抑制剂结构域袁
但与其他线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂蛋白结构有很大

差异袁 在高保守区域氨基酸发生变异袁 推测该抗原可
能已失去半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白的功能袁 但具有很
好的抗原性袁 可被旋毛虫感染动物血清识别 咱32,33暂遥
Robinson等咱34暂在旋毛虫蛋白组学分析中袁 鉴定出一种
半胱氨酸蛋白酶抑制剂样分泌蛋白袁 命名为多半胱氨
酸蛋白酶抑制剂样结构域蛋白 1 (MCD鄄1)遥 MCD鄄1由
406个氨基酸残基组成袁 与 p46抗原相同袁 具有 3个
重复的半胱氨酸蛋白酶抑制剂样结构域袁 可能由同一
半胱氨酸蛋白酶抑制剂祖先基因经过复制产生遥 MCD鄄1
主要在细胞内寄生期表达袁 而以成虫期表达量最高袁
旋毛虫分泌的 MCD鄄1有高分子量和低分子量的异构
形式遥 与 GST融合表达的 MCD鄄1重组蛋白在体外不
能抑制木瓜蛋白酶活性袁 表明这是非抑制性半胱氨酸
蛋白酶抑制剂相关蛋白的一个新成员遥 在 Hela细胞
分泌表达的 MCD鄄1重组蛋白具有 pH 依赖性加工作
用袁 导致单一半胱氨酸蛋白酶抑制剂结构域的释放遥
姚菊霞等 咱35暂 克隆到旋毛虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂基因
TsCystatin1袁 编码由 221个氨基酸残基组成的多肽遥

TsCystatin1具有信号肽序列及半胱氨酸蛋白酶抑制剂
的保守序列 QVVAG袁 结构域分析表明该蛋白具有一
个半胱氨酸蛋白酶抑制剂样结构域袁 属于半胱氨酸蛋
白酶抑制剂家族 2袁 与其它线虫半胱氨酸蛋白酶抑制
剂的同源性较高遥 TsCystatin1C末端具有 3处 N鄄糖基化
位点以及 4个链内二硫键所需的半胱氨酸残基遥
3.6 广州管圆线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 广州管

圆线虫(Angiostrongylus cantonensis)成虫寄生于鼠类肺
部血管袁 幼虫偶尔寄生于人体袁 可引起广州管圆线虫
病袁 主要危害神经系统遥 He等咱36暂对广州管圆线虫 L4
期幼虫 cDNA文库进行测序分析袁 从中鉴定到半胱氨
酸蛋白酶抑制剂的 cDNA序列袁 其重组蛋白可以与广
州管圆线虫病患者血清发生反应遥 免疫小鼠后可以诱
导机体引起抗体应答袁 产生部分保护性免疫力遥 Liu
等咱37暂对广州管圆线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂(AcCys鄄
tatin)进一步进行克隆鉴定袁 发现AcCystatin由 120个
氨基酸残基组成袁 理论蛋白 Mr 14 000袁 具有 cyatatin
保守性基序袁 但是缺少信号肽序列遥 该基因在 L3和
L4期幼虫袁 及成虫期均有表达遥 AcCystatin重组蛋白
具有对组织蛋白酶 B的抑制活性袁 而且能够显著上
调 INF鄄酌激活的巨噬细胞产生 NO的水平遥 AcCystatin
重组蛋白可以与广州管圆线虫感染小鼠血清反应袁 但
与大鼠血清不反应遥 潘智华等咱38暂也证实了广州管圆线
虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂基因在大肠埃希菌系统表

达产物可诱导小鼠产生一定水平的保护性免疫力遥
3.7 简单异尖线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 简单异

尖线虫(Anisakis simplex)成虫寄生于鲸尧 海豚等海生
哺乳动物的胃内袁 幼虫寄生于某些海栖鱼类遥 感染性
L3 期幼虫寄生于人体肠道上皮细胞可引起异尖线虫
病遥 Moneo等咱39暂从简单异尖线虫排泄分泌渊ES冤产物中
分离到一种蛋白 Mr 9 000的热稳定过敏原Ani s 4袁 可
以被简单异尖线虫感染阳性患者血清中的 IgE 所识
别遥 Rodriguez鄄Mahillo等咱40暂进一步对此过敏原进行克
隆鉴定袁 认为是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂袁 由 115
个氨基酸残基组成袁 具有信号肽序列袁 以及半胱氨酸
蛋白酶抑制剂家族高度保守序列袁 但 C末端的 PW基
序变为 KW遥 在原核系统表达的 Ani s 4重组蛋白不但
可以抑制木瓜蛋白酶对底物的水解作用袁 而且具有与
天然蛋白相同的 IgE表位袁 是一种生物活性过敏原袁
能激活异尖线虫过敏症患者的嗜碱性粒细胞遥 Ani s 4
是首次报道的能够作为人体过敏原的线虫半胱氨酸蛋

白酶抑制剂遥
3.8 捻转血矛线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 捻转血

矛线虫(Haemonchus contortus)是反刍动物消化道寄生
的吸血性线虫袁 尤其对绵羊和山羊危害严重遥 New鄄

149窑 窑



中国寄生虫学与寄生虫病杂志 2012年 4月第 30卷第 2期 Chin J Parasitol Parasit Dis Apr. 2012袁 Vol. 30袁 No.2

lands等咱41暂通过免疫筛选 cDNA表达文库获得了捻转血
矛线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 cDNA袁 命名为 Cys鄄1袁
该 cDNA序列编码 122个氨基酸袁 与其他线虫半胱氨
酸蛋白酶抑制剂具有显著相似性袁 但是缺少 N鄄末端
的信号肽序列遥 在大肠埃希菌系统表达的重组蛋白为
可溶性表达袁 且具有生物活性袁 能抑制哺乳动物组织
蛋白酶 B和捻转血矛线虫半胱氨酸蛋白酶遥 免疫定位
研究显示该蛋白主要在捻转血矛线虫肠细胞的细胞质

中表达遥 Shompole等咱42暂用抗蠕虫药物芬苯达唑对捻转
血矛线虫处理后袁 发现原来位于肠细胞基位蛋白区的
Cys鄄1变为在细胞质内弥散性分布袁 推测 Cys鄄1可能
是寄生虫的致病因子之一遥
3.9 巴西日圆线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 巴西日

圆线虫(Nippostrongylus brasiliensis)是寄生于鼠肠道的
一种线虫袁 也叫巴西鼠钩虫遥 Dainichi等咱43暂从巴西日
圆线虫成虫排泄分泌物中鉴定出一种半胱氨酸蛋白酶

抑制剂袁将其命名为 Nippocystatin(NbCys)袁 采用 RT鄄
PCR法克隆到 NbCys的 cDNA袁 其开放阅读框编码蛋
白袁 由 144个氨基酸残基组成袁 具有半胱氨酸蛋白酶
抑制剂家族高度保守序列袁 与其它线虫寄生性半胱氨
酸蛋白酶抑制剂的一致性在 30%~50%袁 且含有一个
疏水性的信号肽遥 NbCys 在感染性 L3 期幼虫和成
虫均有表达袁 其天然成熟分泌蛋白 Mr 为 14 000遥
NbCys重组蛋白可以强烈抑制组织蛋白酶 L和组织蛋
白酶 B的活性袁其成虫 ES产物也有此抑制活性遥 随后
Dainichi 等咱44暂对 Nippocystatin 的功能进行了研究袁用
Nippocystatin重组蛋白免疫小鼠可以调节宿主抗原提
呈细胞对抗原的处理袁 从而抑制抗原特异性免疫应答
反应袁 巴西日圆线虫可能利用此蛋白酶抑制剂逃避宿
主防御系统遥
3.10 斯坦诺线虫半胱氨酸蛋白酶抑制剂 斯坦诺线

虫 (Steinernema carpocapsae) 是一种对昆虫致病的线
虫袁已经被用于生产昆虫商品化杀虫剂遥 Hao等咱45暂应用
抑制消减杂交技术从斯坦诺线虫鉴定到一个编码半胱

氨酸蛋白酶抑制剂的 cDNA分子遥 该 cDNA 的 ORF
编码由 139个氨基酸残基组成的蛋白 (Sc鄄cys)袁 具有
半胱氨酸蛋白酶抑制剂的保守基序遥 Sc鄄cys基因具有
3个外显子和两个内含子袁 在昆虫血淋巴诱导后该基
因表达水平上调显著遥

4 展望

半胱氨酸蛋白酶抑制剂在寄生性线虫中广泛存

在袁 在逃避宿主免疫应答和适应寄生生活中发挥着重
要作用遥 目前袁 半胱氨酸蛋白酶抑制剂的结构和功能
已基本清楚袁 作为免疫调节剂在抗寄生虫感染中具有

较好的应用前景袁 但其免疫调节作用的分子机制尚不
清楚, 有待进一步研究遥 最新研究表明袁 寄生性线虫
半胱氨酸蛋白酶抑制剂重组蛋白不仅具有免疫原性袁
有望用于免疫诊断袁 而且在免疫小鼠后可产生一定的
免疫保护作用袁 可作为寄生性线虫的疫苗候选分子遥
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