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Abstract: Insects are the most diverse group of animals on Earth. Contrary to the vertebrates, insects have no acquired 

immunity, and to resist the invasion of external microbes, they can only rely on their own innate immunity. Innate immunity is 

the first line of defense in organisms. When microbia invade, a group of germline-encoded pattern recognition receptors (PRR) 

can recognize and bind to conserved pathogen-associated molecular pattern (PAMP) , and then the host activates multiple 

signaling pathways to induce the expression of antimicrobial peptides (AMP). Toll signaling pathway is the most actively 

studied signaling pathway. Toll and its ligand Spatzle play an important role in Toll pathway of the immune response. The 

structure and function of spatzle in Drosophila, Manduca sexta, Bombyx mori and other insects have been reviewed in this 

article. The results suggested that spatzle from different insects have conserved structure and similar activation mechanism and 

plays an important role in the initiation of Toll signaling pathway. This provides a theoretical basis for research on spatzle and 

Toll signaling pathway in other insects. 
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摘要摘要摘要摘要：：：：昆虫是地球上种类最多的动物群体。与脊椎动物不同，昆虫没有获得性免疫，只能依靠自身的天然免疫抵御外

界微生物的入侵。天然免疫是机体的第一道防线。微生物入侵时，一组种系编码的模式识别受体（PRR）可以识别并结

合到保守的病原体相关分子模式(PAMP）上，通过一系列的信号传导产生抗菌肽最终消灭微生物。Toll信号通路是目前

研究最多的一条信号通路，Toll和其配体Spatzle在Toll通路免疫应答中发挥重要作用。本文对果蝇、烟草天蛾、家蚕

和其他昆虫的spatzle结构和功能进行系统的阐述，发现它们具有相似的结构和激活机制并在Toll信号通路起始发挥重

要作用，这为研究其他昆虫的spatzle和Toll通路提供了理论依据。 

关键词关键词关键词关键词：：：：昆虫，先天性免疫，体液免疫，Spatzle，Toll通路 
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1111．．．．引言引言引言引言    

天然免疫和获得性免疫系统是多细胞生物防御系统

的两个主要组成部分。天然免疫广泛存在于多细胞有机生

物体，与生俱来，无需抗原预先刺激就能快速发挥其效应

功能。其主要成分包括颗粒细胞、巨噬细胞、天然杀伤细

胞等天然免疫细胞，补体、抗菌肽、防卫素等天然免疫分

子，以及皮肤、肠道等天然防卫屏障[1]。昆虫体内缺乏

高等脊椎动物所具有的获得性免疫系统,只能依赖发达的

天然免疫系统抵抗细菌、真菌、病毒等外源病原物的侵染

[2]。在昆虫中，天然免疫一方面是微生物入侵后激活血

细胞并参与吞噬和包埋病原体[3]，另一方面是脂肪体产

生并分泌一系列的抗菌肽应答微生物的入侵。天然免疫是

控制免疫应答的第一道防线，它也可以深刻地影响获得性

免疫应答的建立[4]。在天然免疫反应中，微生物入侵时，

一组种系编码的模式识别受体（PRR）可以识别并结合到

保守的病原体相关分子模式(PAMP）上，如细菌和真菌，

但不能结合宿主细胞本身[5]。天然免疫系统由体液免疫

和细胞免疫组成。细胞免疫应答主要包括血细胞介导的反

应，如结节形成、吞噬和黑化包埋；而体液免疫反应主要

包括抗菌肽（AMP）的合成和酚氧化酶原系统的激活。为

了应对微生物感染，宿主激活各种信号通路以诱导免疫效

应分子（各种转录因子和抗菌肽）的表达，其中主要的信

号通路有JAK/STAT、Toll和IMD通路。 

2222．．．．SpatzleSpatzleSpatzleSpatzle的研究进展的研究进展的研究进展的研究进展    

2.12.12.12.1．．．．果蝇的果蝇的果蝇的果蝇的spatzlespatzlespatzlespatzle    

果蝇Spatzle家族共有5个成员（Spz2-6），这五个都

是编码含有神经营养因子样胱氨酸结结构域的蛋白质。此

外，大多数与原型spatzle基因共享一个有特性的内含子-

外显子结构，一个67个核苷酸的内含子位于半胱氨酸结结

构域内。这表明这五个基因由同一个古基因复制产生，基

因产物可能产生结合Toll受体的活性配体。只有Spz4在幼

虫和成虫强烈表达，因此可能参与由Toll-5介导的辅助抗

真菌响应。与此相反，Spz6在胚胎发育后期表现出一个复

杂的空间和时间上的调节表达模式。因此，spatzle家族

信号分子可能在发育和免疫功能的其他方面有重要的作

用[6]。此外，spatzle在细胞凋亡缺陷果蝇中应答内源性

危险信号中也发挥重要作用[7]。spatzle蛋白在果蝇中是

神经生长因子样配体的前体,它规定了果蝇胚胎的背腹轴

而且在成体果蝇应答真菌和细菌感染的起始发挥作用，和

凝固蛋白原和人的神经生长因子序列同源，两个半胱氨酸

残基基序的二硫键形成环形二硫桥。成熟Spatzle连接到

其受体Toll导致细胞质Toll/白介素-1受体结构域的受体

二聚化和自身磷酸化。已经有研究表明，NH2 - 末端结构

域是天然展开的，具有对Easter的调节效果，并保持结合

到下面的活化裂解的胱氨酸结域。C端NGF样结构域又叫胱

氨酸结结构域，每个单体有7个半胱氨酸，可能涉及通过

二硫键的二聚化[8]。 

在没有信号的条件下，spatzle的前结构域掩盖了

spatzle的呈疏水性的区域,是不活跃的。表明前结构域序

列是无序的，作用是阻止细胞因子和它的受体Toll相互作

用。该蛋白水解导致的构象改变暴露了结合Toll受体关键

区域。在Toll的前域有一个呈现出两亲性螺旋的保守序列

可能结合到spatzle的疏水区域。这一机制的激活与鲎（4

亿年来变化不大的无脊椎动物）的凝血因子coagulogen

有着惊人的相似[9]。有活性的spatzle是激活Toll信号通

路诱导产生抗菌肽所必需的。在果蝇中，spatzle的激活

有两种途径。胚胎发育早期，Easter（一种丝氨酸蛋白酶）

将前Spatzle裂解成活性的Spatzle[10]；原肠胚缺陷基因、

snake和easter，编码丝氨酸蛋白酶，在胚胎的背腹模式

中是激活spatzle必须的[11]。此外，磺酸化的管状蛋白

Pipe也可以独立地激活easter[12]（图1）。鞘脂样蛋白

Seele活性对toll的spatzle介导激活是可有可无的，但对

原肠胚缺陷基因，snake，easter在背腹分化中发挥作用

是必须的。Seele的功能对easter从发育中的胚胎分泌到

卵周隙和easter的激活是必需的。Seele蛋白驻留在胚盘

的内质网，这表明Seele在easter分泌到围卵腔中起转移

作用，是其加工和功能的前提[13]。 

真菌和革兰氏阳性菌的感染也可以激活spatzle。真

菌感染时，GNBP 家族的GNBP-3识别到真菌细胞壁上的β

-1,3-葡聚糖，革兰氏阳性菌入侵时， PGRP-SA，PGRP-SD，

GNBP-1作为识别受体来识别革兰氏阳性菌细胞壁中的赖

氨酸型肽聚糖[14],然后激活模块化丝氨酸蛋白酶

(ModSP),接着激活革兰氏阳性菌特异性丝氨酸蛋白酶

(Grass)，此外，另外三种丝氨酸蛋白酶sphinx1/2，spirit

和spheroide也是激活spatzle必须的[15-17]。真菌分泌

的真菌毒性因子PR1 和革兰氏阳性菌毒性因子可以直接

激活 PSH [15][18]。接着激活Spatzle的激活酶(SPE)从

而裂解前Spatzle蛋白形成活性的spatzle（如图1）。果

蝇丝氨酸蛋白酶抑制剂Necrotic特异性抑制细胞外丝氨

酸蛋白酶级联激活Toll配体，spatzle。Necrotic带有多

聚谷氨酰胺延伸氨基末端至核心丝氨酸蛋白酶抑制剂的

结构。激活Toll途径上游的任一分支后诱导丝氨酸蛋白酶

抑制剂的N-末端裂解。表明，Necrotic的氨基末端延伸的

裂解可能在初始免疫应答中调节spatzle的激活[19]。遗

传和生化分析表明，一种新颖的UDP-半乳糖转运体 Senju

的宿主糖基化控制调节spatzle转化为活性形式[20]。 

2.22.22.22.2．．．．烟烟烟烟草天蛾的草天蛾的草天蛾的草天蛾的spatzlespatzlespatzlespatzle    

烟草天蛾的Spatzle-1由于选择性剪接形成两个不同

cDNA，proSpatzle-1B的前结构域插入10个氨基酸残基，而

proSpatzle-1A中则不存在。proSpatzle-1A cDNA编码一个

32.7 kDa的多肽，与果蝇和家蚕Spatzle-1分别有23％和44％

的同一性的。重组proSpätzle-1A是一个二硫键连接的同型

二聚体[22]。 

烟草天蛾proSpatzle-1A的裂解激活需要丝氨酸蛋白

酶的作用，已经在烟草天蛾的血淋巴中确定了超过20个的

丝氨酸蛋白酶，但只有少数的功能已经知道。烟草天蛾血

淋巴蛋白酶6和8（HP6和HP8）各由一个氨基末端结构域和

羧基末端蛋白酶域组成。HP6是果蝇PSH的同源物，而HP8

与果蝇和黄粉虫的spatzle激活酶高度相似，这些都是激

活Toll途径的。proHP6和proHP8在脂肪体和血细胞中组成
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型表达并分泌到血浆中发挥作用，被蛋白水解切割激活应

答微生物感染。proHP6接触革兰氏阴性或革兰氏阳性菌或

β-1,3-葡聚糖在血浆中变为活性形式然后激活proHP8，

这反过来又激活Spatzle-1，释放Spatzle-C108，羧基末

端108个残基的半胱氨酸结结构域的二聚体。注射

Spatzle-C108（不是proSpatzle-1A）到幼虫中，能刺激

几个抗微生物肽和蛋白质，包括Attacin-1，Cecropins -6，

moricin，溶菌酶以及免疫球蛋白结构域蛋白hemolin的表

达。这表明Spatzle-C108二聚体可能在烟草天蛾中应答各

种微生物感染作为配体激活Toll途径。SPZ结合在Toll的N

末端主要诱导2：2络合物的形成，细胞外相互作用的两条

链一条位于邻近的N末端的螺旋结构域，另外一条位于C

末端的近膜序列。此外，Toll经历了配体诱导的构象变化，

变得更加紧密地弯曲[22][23]。 

 

图图图图1 1 1 1 果蝇spatzle的激活机制[21]。 

2.32.32.32.3．．．．家蚕的家蚕的家蚕的家蚕的spatzlespatzlespatzlespatzle    

家蚕spatzle家族共有6个成员，目前只有Bmspz1[24]

和Bmspz4[26]有所研究。Bmspz1基因在家蚕中作为Toll

的配体激活Toll信号通路，超量表达Bmspz1可以诱导抗菌

肽的表达量上调，表明家蚕spatzle1也是作为Toll受体的

配体参与免疫应答调节抗菌肽的表达[24]。此外，Bmspz1

的全长cDNA不能引起抗菌肽的表达，而截短的Bmspz1能引

起抗菌肽的表达水平大大提高，表明家蚕的前spatzle1

不具有活性，只有裂解活化的spatzle1才能引起免疫应答

[25]。Bmspz4基因的表达量能够由细菌和真菌的感染诱导

上调[26]。家蚕中的spatzle研究尚不完善，其他spatzle

在免疫上功能还有待进一步研究。 

2.42.42.42.4．．．．其他昆虫的其他昆虫的其他昆虫的其他昆虫的spatzlespatzlespatzlespatzle    

中国卤虫的spatzle4 cDNA全长已经被克隆出，实时

荧光定量PCR和免疫组化检测显示在卤虫胚胎发育的各个

阶段spatzle的表达量不同，最高表达水平在胚胎发育的

7-10天。革兰氏阳性菌感染后spatzle的转录水平逐渐增

加。免疫组化检测表明，spatzle主要表达于头胸部和胚

胎发育过程中消化道表面。它可能在发育早期阶段的背腹
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分化以及成虫阶段感染的免疫应答中发挥重要作用。卤虫

spatzle的激活机制和果蝇spatzle1相类似，两个前

spatzle的半胱氨酸通过二硫键结合形成同二聚体，此二

聚体通过蛋白水解裂解以形成活性配体。卤虫spatzlec

末端的活性部位是由335个氨基酸组成的C-335，与而果蝇

中的C-106和烟草天蛾中的C-108不同。这种差异可能是由

于spatzle的mRNA的选择性剪接产生不同长度的多种亚型。

卤虫的spatzle是这些亚型中的一种，这个长的C-末端片

段可能不会影响其活性，因为它的功能区域含有的半胱氨

酸结结构域，这个功能结构域在其他物种中是保守的[27]。 

埃及伊蚊三个果蝇细胞因子spatzle（Spz1A，1B和1C）

的同源物从基因组和cDNA序列数据库中被确定。Spz1A是

在脂肪体中由真菌感染特异性诱导。这种转录上调由REL1

介导的。Spz1C在脂肪体中组成型表达，而Spz1B主要在雌

蚊卵巢组织中表达。RNA干扰敲除Spz1C导致埃及伊文

Toll/ REL1（NF-κB转录因子果蝇Dorsal的同源物）通路

的缺陷，表明埃及伊蚊Spz1C的功能在脂肪体中介导真菌

感染的免疫应答[28]。 

在冈比亚按蚊中，六种果蝇spatzle（Spz1-6）的同

源物在基因组中被鉴定[29]。 

目前已在多种生物中鉴定出spz基因，对不同物种的

spz基因编码的蛋白序列进行亲缘分析，结果发现家蚕、

意蜂、印度跳蚁、丽蝇蛹集金小蜂、豌豆蚜、埃及伊蚊、

果蝇、冈比亚按蚊、赤拟谷盗等昆虫的spz亲缘关系较近， 

而与哺乳动物的spz亲缘关系相对较远(如图2)。对不同的

昆虫的spz同源蛋白的氨基酸保守序列进行比对，发现赤

拟谷盗、冈比亚按蚊、埃及伊蚊、果蝇、烟草天蛾、家蚕

及豌豆长管蚜spz的氨基酸序列有7个相同的半胱氨酸同

源结构域（如图3）。表明昆虫spz在进化上比较保守，可

能具有相似的生物学功能，为以后研究新的spz提供理论

依据和研究思路。 

 

图图图图2222    不同物种spz同源蛋白序列的系统发生树。 

 

图图图图3333    不同昆虫spz同源蛋白的氨基酸保守序列比较。    

Structure-guided sequence alignment of the cystine-knot domains of Spatzle homologues of insects. Tribolium castaneum, Anopheles 

gambiae, Aedes aegypti, Drosophila melanogaster, Manduca sexta, Bombyx mori, and Acyrthosiphon pisum. The core cystine-knot cystines 

are labelled I to VII. 



138 刘霁，吴金美：Spatzle 和 Toll 信号通路的研究进展  

 

 

3333．．．．TollTollTollToll信号通路的研究进展信号通路的研究进展信号通路的研究进展信号通路的研究进展    

3.13.13.13.1．．．．果蝇的果蝇的果蝇的果蝇的TollTollTollToll信号通路信号通路信号通路信号通路    

Toll信号传导通路是目前研究最多一条信号通路，最

初在果蝇胚胎发育早期被鉴定，Toll和Toll样受体（TLR）

在许多种动物中已经被确定。昆虫的Toll信号传导途径与

哺乳动物的TLRs信号传导途径经过长期的进化, 至今还

保留着惊人的相似性, 主要表现在Toll受体和TLRs 结构

的相似以及相同的信号传递因子(Myd88、TRAF6 、

Cactus)[30]。然而，哺乳动物的TLRs功能只作为模式识

别受体，在发育中没有发挥作用[31]。而果蝇的Toll通路

参与发育[32]、免疫[33]和C-Jun N-末端激酶（JNK）介

导的细胞死亡[34]三个过程。 

第一个Toll受体在果蝇中发现，它长期所知的功能是

胚胎背腹轴分化。果蝇胚胎背腹极性需要spatzle-toll

信号通路建立Dorsal蛋白的核梯度。这个梯度的形状在胚

胎中的改变由雌性携带easter的显性等位基因产生。

easter基因编码一种丝氨酸蛋白酶激活spatzle作为Toll

的配体。 easter的显型等位基因越多核梯度的斜率越平。

在easter的显性等位基因胚胎提取物中，easter对应于自

由催化结构域，这是从未在野生型中观察到的。这些突变

成显性等位基因的easter蛋白保留了蛋白酶活性，能在胚

胎和在培养的果蝇细胞中加工spatzle[35]。 

此外，果蝇Toll信号通路也参与控制革兰氏阳性细菌

和真菌的感染，并在抑制口腔病毒感染方面发挥重要作用

[36]。Toll激发一个进化上保守的信号通路，导致Rel家

族转录因子DIF的激活和后续许多基因的表达，包括编码

抗真菌肽[37]。跨膜受体Toll的胞外域由结合配体的两个

富亮氨酸重复结构域构成。在果蝇中，强烈的遗传证据表

明胚胎和成体中Toll的激活需要蛋白水解作用分泌的多

肽spatzle（生长因子的半胱氨酸结家族）裂解形式的

spatzle作为Toll的配体[38]。果蝇Toll通路是Spatzle

被Spatzle加工酶（SPE）裂解后以释放出活性C-末端激活

的，spatzle被加工成其活性的C端C-106域的一个过程，

涉及丝氨酸蛋白酶级联活化。spatzle的蛋白水解导致构

象变化，这暴露的C-106域是结合Toll至关重要的决定因

素[39]。其然后结合至Toll受体激活信号通路调控AMP基

因的表达（如图4）。在果蝇中，spatzle作为Toll的直接

的细胞外配体从而激活Toll[40][41]。相关Toll样受体在

脊椎动物也起免疫的作用，而是直接由病原体相关分子，

例如细菌内毒素激活[42]。免疫反应的第一步是识别感染

信号，即模式识别受体（PRRs)识别病原相关分子模式

(PAMPs)激活免疫信号通路。有活性的spatzle配体结合激

活了跨膜受体Toll，活化的二聚体SPZ结合到一个Toll胞

外域包围第一个13个亮氨酸重复区域。SPZ的胱氨酸结结

合在由N-连接的聚糖的toll富含亮氨酸重复螺旋的凹面

并诱导构象变化形成稳定的二聚体[43]。SPZ对toll的非

对称结合模式是与p75神经营养受体复合物中的神经生长

因子（NGF）类似的[42][44]。该二聚体Toll复合物通过

细胞内的TIR(Toll-interleukin 1 resistance）结构域

与衔接蛋白MyD88相互作用。MyD88招募Tube蛋白和细胞质

中丝氨酸/苏氨酸激酶Pelle，哺乳动物IL-1R相关激酶的

同源物，形成 MyD88-Tube-Pelle异源三聚体复合物通过

死亡域介导相互作用。细胞内信号导致 Cactus （NF-κB

抑制剂IκB家族成员）的磷酸化和降解，释放Dorsal相关

免疫因子（DIF）和Dorsal，DIF和Dorsal转移到细胞核内

激活AMP基因的转录[45]。果蝇的Toll信号通路与哺乳动

物白介素-1（IL-1R)- NF-kB信号通路是同源的信号通路，

来调节几种不同的生物反应。由于IL-1R-NF-κB通路参与

脊椎动物先天免疫，且Toll通路在植物中的同源通路在植

物抗病方面发挥重要作用，该通路很有可能出现在植物和

动物的分化之前来抵抗病原物的入侵[3]。 

 

图图图图4 4 4 4 果蝇Toll信号通路[21]。 

新的研究发现果蝇Toll通路参与JNK介导的细胞死亡。

Toll信号的缺失抑制了JNK信号诱导的细胞死亡的生理活

化。Toll通路作为JNK依赖的细胞死亡的下游调节。另外，

JNK信号的获得同样诱导Toll通路的激活，表现为

Drosomycin（DRS）的刺激转录、Dorsal从细胞质至细胞

核易位的增加和spz家族配体的转录上调[34]。 
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图图图图5 5 5 5 家蚕Toll信号通路。 

3.23.23.23.2．．．．烟草天蛾的烟草天蛾的烟草天蛾的烟草天蛾的TollTollTollToll信号通路信号通路信号通路信号通路    

研究表明，烟草天蛾中也存在Toll信号通路。Toll

信号通路激活途径的分子机制表明前Spatzle前结构域掩

盖了非常重要的spatzle的疏水性区域和该蛋白水解导致

暴露的构象变化表明是结合于Toll受体的关键。此外，一

个前结构域保守序列呈现出两亲性螺旋可能绑定在

spatzle从而阻断与Toll受体的结合。Toll的组成型活性

突变体的多聚体包含分子间二硫键，这些二硫键是这些突

变受体活性的关键，这表明多聚化是组成型活性必不可少

的。此外，系统的突变分析表明，一个保守的包含半胱氨

酸的基序，与用于分子间二硫键的半胱氨酸不同，是作为

Toll的一个自我抑制模块，该半胱氨酸基序的删除或突变

导致Toll的激活。单独的含有半胱氨酸的基序可能提供结

构信息来调节该受体的多聚化及活性。这一基序位于跨膜

区外，并可以提供Toll的多聚化和激活的结构性障碍。总

之，多聚化可能是Toll受体激活的调节的必要步骤[46]。

与果蝇的SPZ-Toll通路类似，免疫共沉淀实验表明，烟草

天蛾Toll的胞外结构域能与烟草天蛾spatzle（MsSPZ)的

活跃C端C108结构域(而不是全长MsSPZ)相互作用。这表明

MsToll-MsSpz-C108复合物可激活Toll信号通路。体内测

定表明，通过纯化的重组MsSPZ-C108-MsToll，使AMP基因，

包括 cecropin、Attacin，moricin和lebocin在烟草天蛾

幼虫中的激活，进一步确认了烟草天蛾中存在Toll-SPZ

通路[44]。 

3.33.33.33.3．．．．家蚕的家蚕的家蚕的家蚕的TollTollTollToll信号通路信号通路信号通路信号通路    

家蚕含有与果蝇同源的Toll受体、Spatzle配体、模

式识别受体PGRP、抗菌肽Cecropin和Attacin、以及NF-KB

类转录调控因子Rel和Relish等同源基因。家蚕的模式识

别受体βGRP3能特异性地识别革兰氏阳性细菌，具有激

活抗菌肽基因表达的生物学功能。对Toll信号通路相关

基因的鉴定和功能研究，发现家蚕抗菌肽基因表达调控

分子机制比较保守。Spatzle1被激活后结合并激活Toll

受体，接着通过细胞内的TIR结构域与衔接蛋白MyD88相

互作用，MyD88招募Tube蛋白和细胞质中丝氨酸/苏氨酸

激酶Pelle形成 MyD88-Tube-Pelle异源三聚体导致 

Cactus 的磷酸化和降解，释放出Rel最终激活AMP基因的

转录[26]（如图5）。 

4444．．．．结语结语结语结语    

不同物种的spatzle具有相似的保守的半胱氨酸结构

域，在免疫应答中发挥相同的作用，能够被微生物诱导表

达并调控抗菌肽的表达。由此可见，Spatzle作为Toll受

体的配体在免疫应答的起始发挥重要作用，具有十分重要

的研究意义。阐释spatzle在先天免疫应答中调控的分子

机制对提高家蚕的抗病性以及增强生物杀虫剂的杀虫效

率等方面有重要意义。相信Spatzle及Toll通路的深入研

究将为保护益虫防治害虫、保护我们的生态环境做出贡献。    
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