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综述和进展
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Abstract 　Drosophila melanogaster is an important model organism for understanding basic biological and human

disease mechanisms. Drosophila , lacking an adaptive immune system found in mammals , can resist rapidly and

effectively to infection of various microorganisms through multifaceted innate immune response involving humoral

immunity , cellular immunity and melanization. The latest achievement of Drosophila immunity was reviewed in this

paper , including the proteins and their interaction related to Toll and immune deficiency ( Imd) signal pathway through

which Drosophila produces antimicrobial peptides , and phagocytosis and encapsulation in cellular immunity and

melanisation. It was showed that Toll and Imd signal pathway in Drosophila is similar to TLR4 and TNRF - 1 signal

pathway in human innate immune systems , respectively , which implied that the immune signal pathway of Drosophila

and human may have common origins.

Key words 　Drosophila , humoral immunity , Toll signal pathway , Imd signal pathway , cellular immunity ;

melanization

摘 　要 　果蝇是生命科学与人类疾病研究的重要模式生物 ,虽然不具有人类高度专一的获得性免疫 ,但

也有对病原微生物感染作出快速有效反应的先天性免疫应答系统 ,主要包括体液免疫 ,细胞免疫和黑化

反应。文章结合国外最新研究 ,详细介绍果蝇体液免疫中控制抗菌肽合成的 Toll 信号通路和 Imd 信号

通路中涉及的蛋白及其相互作用 ,并对果蝇细胞免疫中的吞噬、包埋功能和黑化反应作简要阐述。研究

表明 ,果蝇的 Toll 和 Imd 信号通路分别与人类的 TLR4 和 TNRF21 信号通路存在着惊人的相似之处 ,说明

果蝇与人类在免疫调控通路方面可能存在着共同的进化起源。
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　　先天性免疫系统是多细胞生物抵抗各种微

生物入侵的第一道防线。果蝇 Drosophila

melanogaster没有类似哺乳动物的 B 和 T 淋巴

细胞 ,因而不具有高等生物高度专一的获得性

免疫系统 ,但果蝇能够对微生物感染作出快速

有效的免疫应答 ,这表明果蝇具有抗病原微生

物的先天性免疫系统[1 ] 。

已有的研究表明 ,果蝇具有 3 种免疫应答

系统 :一是体液免疫 ,主要是由脂肪体产生抗菌

肽 (antibacterial peptide) ;二是细胞免疫 ,涉及的

主要是浆细胞的噬菌作用 ;三是黑化作用 ,通过

一系列的蛋白级联反应产生黑色素 ,黑色素沉

积在伤口和外来物的周围 ,愈合伤口并杀死病

原体。

本文主要结合目前的研究进展对果蝇体液
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免疫中的 2 条通路 ( Toll 和 Imd) 的信号转导途

径 ,细胞免疫和黑化作用进行综述。

1 　体液免疫

果蝇体液免疫的主要特点是机体受感染

后 ,脂肪体细胞合成抗菌肽 ,抗菌肽分泌到血淋

巴中杀死入侵的病原体。果蝇的脂肪体能合成

多达 7 类抵抗不同微生物的多肽 ,基因组分析

表明 ,这 7 类多肽共由 21 个基因编码[2 ] 。不同

的病原微生物通过激活不同的信号通路产生各

类抗菌肽分子 ,例如 ,真菌与大多数革兰氏阳性

菌激活 Toll 信号途径 , 调控果蝇抗真菌肽

( drosomycins) 、基因的表达 ;革兰氏阴性菌激活

Imd 信号途径 ,调控天蚕素 ( cecropins) 、果蝇肽

( drosocin ) [3 ] 、双翅肽 ( diptericins ) 和樗蚕素

( attacins ) 基 因 的 表 达 ; 而 碧 蝽 金 属 肽

( metchnikowin)和抗菌肽防卫素 ( defensins) 基因

表达受 Toll 和 Imd 信号途径共同调控[4 ] 。

目前对于果蝇抗菌肽产生的信号通路研究

已日趋成熟 ,研究结果表明 ,在果蝇体内存在 2

种病原体识别信号通路即 :Toll 信号通路和 Imd

信号通路。

111 　Toll 信号通路

这是目前了解最多的果蝇抗菌肽产生的一

条信号通路 (图 1) 。由于微生物中存在一些与

其生命活动有关的保守结构 ,称之为病原相关

分子模式 (pathogen2associated molecular patterns ,

PAMPs) ,PAMPs 是特异性激活先天免疫系统的

配体 ,通常 ,免疫信号通路中的跨膜蛋白受体不

能直接识别这些分子 ,因此必须有中介分子参

与。果蝇中识别 PAMPs 配体的模式识别受体

(PRR)主要包括肽聚糖识别蛋白 (PGRP)和革兰

氏阴性菌结合蛋白 ( GNBP) 等 , PGRP 和 GNBP

都参与了 Toll 和 Imd 信号通路中的信号传递。

PGRP又可分为长型肽聚糖识别蛋白 ( PGRP -

LA , LB , LC , LD , LE) 和短型肽聚糖识别蛋白

(PGRP2SA , SB , SC , SD) [5 ] 。

当果蝇受到外界病原微生物革兰氏阳性菌

入侵时 ,Toll 通路上游的 PGRP2SA、PGRP2SD 和

GNBP21 作为识别受体识别其细胞壁中的赖氨

酸型肽聚糖 (Lysine2type PG) [6～8 ]
;果蝇应对真

菌的感染仍然是通过激活 Toll 信号通路这一条

途径 ,但与革兰氏阳性菌不同的是 ,真菌采取了

2 条经路共同激活 Toll 信号通路 ,其一是β21 ,32
葡聚糖 →GNBP3 →SPE 途径 ,即 GNBP 家族的

GNBP23 识别真菌细胞壁上的β21 ,32葡聚糖 ,再

通过一系列的生化反应将信号传给神经生长因

子同源物 ( cytokine2like NGF2homologue Sp¾tzle ,

Spz)激活酶 ( SPE) ,其二是 PR1 →PSH 途径 ,即

真菌分泌的真菌毒性因子 (fungal virulence factor

PR1) 直接激活 PSH (persephone) 成其活性形

式[9 ,10 ] (图 1) 。最近研究证明 , PGRPSC1a 也参

与对革兰氏阳性葡萄球菌的吞噬作用和 Toll 通

路的信号传导[11 ] ,由此可见 Toll 通路上游识别

病原菌的机理十分复杂。

果蝇受革兰氏阳性菌和真菌感染后 ,通过

一系列蛋白酶级联反应最终分解宿主蛋白 Spz ,

Spz 在果蝇血细胞内是无活性的 ,在 SPE 的作

用下水解为其活性形式 C2106 Spz[12 ] ,同时果蝇

血淋巴里的 PSH 也间接参与了 Spz 活化 ,活化

的 Spz 与膜受体 Toll 结合使得 Toll 受体二聚

化 ,二聚化的受体再将信号传给下游[13 ] (图 1) 。

Toll 是跨膜受体 ,膜外是亮氨酸富集重复

域 ,膜内的结构与白介素 1 受体 ( interleukin 1

receptor IL21R)对应部分具有很高的相似性 ,称

之为 TIR 域 ( TollΠIL21 receptor) [3 ] 。Toll 的 TIR

域与胞质内 3 个含有死亡结构域 (death domain

DD)的蛋白 (dMyD88 、Tube 和 Pelle)相互作用形

成受体配体复合体 (图 1) ,其中 dMyD88 与 Tube

是衔接蛋白 , dMyD88 是哺乳动物 MyD88 的同

源物 ,它除了 1 个死亡结构域外还有 1 个与 Toll

相似并与 Toll 连接的 TIR 域 ,而 Tube 在哺乳动

物中未发现同源物 ;另一蛋白 Pelle 结构中含有

丝氨酸 - 苏氨酸激酶域 ,与哺乳动物 IRAKs

( interleukin21 receptor2associated kinases) 同源。

这 3 种蛋白相互作用最终激活 2 种 NF2kB 样蛋

白 Dif ( dorsal2related immunity factor ) 和

Dorsal
[14 ]

,使结合其上的 Cactus 蛋白磷酸化 ,随

之 Cactus 蛋白被蛋白酶体降解 ,导致 Dif 和

Dorsal 释放进入核内 ,从而启动下游靶基因转
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图 1 　Toll 和 Imd信号通路[ 2]

Fungi 　β21 ,3 giucan : 真菌β21 ,32葡聚糖 ; G+ PG:革兰氏阳性菌 ,赖氨酸型肽聚糖 ; G2DAP2PG:革兰氏阴性菌 - 细胞壁

的二氨基庚二酸型肽聚糖 ;PR1 :真菌毒性因子 ; GNBP23 :革兰氏阴性菌结合蛋白23 ; GNBP21 :革兰氏阴性菌结合蛋白2
1 ;PGRP2SA ,SD :长型肽聚糖识别蛋白 SA SD ; PGRP2LE , PGRP2LC:短型肽聚糖识别蛋白 LE ,LE; PSH:血淋巴蛋白酶 ;

SPE:神经生长因子同源物激活酶 ;PO :酚氧化酶 ;PPAE:Prophenoloxidase 2activating enzyme 激发 proPO 激酶 ;ProPO :酚氧

化酶前体 ;SPZ2C106 :活性神经生长因子同源物 ;Spn27A :丝氨酸蛋白酶 27A ;dMYD88 ,Tube :含有死亡结构域转接蛋白 ;

Pelle :丝氨酸Π苏氨酸蛋白激酶 ;dTRF6 :肿瘤坏死因子受体活化因子 6 ;Cactus :哺乳动物 IkBs 的同源物 ;Dif NF2kB :样蛋

白 (核因子2kB) ; IMD Immune deficiency :免疫缺陷 ;DFADD : (drosophila Fas2associated protein with death domain )含死亡结构

域的 Fas 相关蛋白 ;DREDD :Caspase 8 同源物 ;dTAK1 :生长因子β活化激酶 ; IKK(ird5 ,kenny) :果蝇 IKK复合体 ,分别为

哺乳动物 IKKа, IKKβ同源物 ; Relish : NF2kB 样蛋白 (核因子2kB) ; Drosomycin : 果蝇抗真菌肽 ; Defensin : 防卫素 ;

Metchnikowin :碧蝽金属肽 ;Diptericin :双翅抗菌肽 ;Cell membrane :细胞膜 ;nucleu membrane :核膜
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录[2 ] (图 1) 。Cactus 蛋白是哺乳动物 IkBs 的同

源物 ,在休眠状态下 ,Dif 和 Dorsal 与 Cactus 结

合形成无活性的复合物。

在果蝇的发育过程中 ,免疫应答 Toll 通路

能够激活 2 种 NF2kB 样蛋白 :成虫的 Dif、幼虫

的 Dorsal 和 (或) Dif
[15 ]

,在幼虫阶段两者均能参

与 Toll 调控的免疫应答 ,但 Dif 主要是成虫受

真菌而非革兰氏阳性菌感染时 Toll 信号传递的

介质[16 ] 。

另外 Anderson 等人研究表明 , Toll 通路除

了能抗细菌感染 ,也是果蝇抗病毒感染的重要

途径 ,能有效的抑制 Drosophila X virus (DXV)的

复制[17 ] 。

112 　Imd 信号通路

Imd 信号通路是果蝇天然免疫的另一条通

路 ,是在研究果蝇一种隐性变异体抗菌肽表达

时发现的[18 ] 。果蝇 7 种抗菌肽中的 Diptericin ,

Drosocin , Cecropins , Attacins 都是由此途径调控

表达 (图 1) [19 ] 。果蝇的 imd 基因 ( immunodefici2
ency gene) 编码的 25 kDa 的蛋白质 ,含有 1 个致

死结构域 , 与哺乳动物的 RIP 蛋白 ( TNF2
receptor2interacting protein) 有很高的同源性[20 ] 。

果蝇受到革兰氏阴性菌入侵时 , Imd 通路上游

的模式识别受体 PGRP2LC 识别革兰氏阴性菌

细胞壁的二氨基庚二酸型 (DAP2type) 肽聚糖 ,

从而激活该通路[21 ] 。经过 pgrp2lc mRNA 不同

的拼接方式 ,果蝇 PGRP2LC 存在 3 种异构体

LCa , LCx 和LCy ,均为胞质内区域相同胞外区

不同的膜结合蛋白 ,这种在 PGRP2LC 区域的多

样性大大加强了 PGRP2LC 结合 PAMPs 的能

力[5 ,22 ] 。跨膜受体 PGRP2LCa 和 PGRP2LCx 都能

识别革兰氏阴性菌的 DAP 型肽聚糖从而激活

Imd通路 ,但在识别 DAP2type 肽聚糖单体和多

体时涉及的机理有差别 : PGRP2LCx 和 PGRP2
Lca 形成异源二聚体识别单体型的肽聚糖 ;而

聚合 体 的 肽 聚 糖 只 需 PGRP2LCx 的 二 聚

体[23 ,24 ] 。PGRP2LE 为 Imd 上 游 的 另 一 个

PRR
[25 ]

, PGRP2LE 与 PGRP2LC 具有相似的功

能 ,也可以结合革兰氏阴性菌细胞壁的 DAP2
type 肽聚糖 ,同时 PGRP2LE 过表达还能激活酚

氧化酶前体 ( Prophenoloxidase proPO) 级联反应。

Aya Takehana 等人研究表明 , 在抗大肠杆菌

( Escherichia coli ) 和巨大芽孢杆菌 ( Bacillus

megaterium) 感染时 PGRP2LE 与 PGRP2LC 有相

互促进作用[26 ] 。

现已知道有 5 种蛋白参与了 Imd 信号通路

的级联反应 : 含有死亡结构域的蛋白 Imd、

dFADD (哺乳动物 FADD 的同源物 ) 、Dredd

(Caspase 8 同源物) 、有丝分裂原蛋白酶 (MAP3)

激酶 dTak1、果蝇 IKK复合体 ( Ird5 和 Kenny ,分

别为哺乳动物 IKKа, IKKβ同源物) ,这 5 种成

分中任一编码该蛋白的基因发生突变都会增加

果蝇对革兰氏阴性菌的易感性[27～29 ] 。5 种成分

的信号传递过程是 :蛋白 Imd 凭借 DD 结构域

募集 dFADD ,再与 Dredd 相互作用形成受体配

体复合物 ,接着该复合体激活 IKK复合物 , IKK

复合物的激活需要有丝分裂原蛋白酶 (MAP3)

激酶 dTak1 参与 ,活化的 IKK复合物磷酸化果

蝇第 3 种 NF2kB 样蛋白 Relish ,Relish 的磷酸化

的结果使其抑制子转移 ,释放 Relish 蛋白的 N2
末端转移到核内启动抗菌肽基因的表达[30 ] 。

同时 Dredd 也能直接分解果蝇 NF2kB 蛋白

Relish (图 1) 。

另外有研究证明一氧化氮 (NO) 与 Imd 信

号通路的抗菌肽表达有关。Foley 和 O’Farrell1

证明 :抑制一氧化氮合酶 (NOS) 的活性能抑制

抗菌肽双翅肽 (diptericin) 的表达 ,增强果蝇幼

虫对革兰氏阴性菌的易感性。抗菌肽研究者也

揭示了 NO 能激活未感染幼虫的免疫反应 ,在

脂肪体中 No 能够诱导 Imd 通路调控的

Diptericin 基因表达。这些研究显示了在果蝇抗

革兰氏阴性的先天性免疫反应中 NOS 具有重

要作用[31 ] 。接着 Pascale 等人指出 :钙调蛋白磷

酸酶 (calcineurin)参与了果蝇幼虫的免疫反应 ,

并通过将信号传递给 NO 最终激活抗菌肽基因

的表达[32 ] 。

研究表明 ,果蝇的 Toll 和 Imd 信号通路分

别与人类的 TLR4 和 TNRF21 信号通路存在着

惊人的相似之处 ,说明果蝇与人类在免疫调控

通路方面可能存在着共同的进化起源[30 ] 。最
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近研究发现 :Spz ( Toll 配体) 和革兰氏阴性菌肽

聚糖 ( PGRP2LC 配体) 通过协同作用 ,激活了

Toll 和 Imd 信 号 通 路 靶 基 因 Drosomycin、

Diptericin 和 Attacin A 的表达[33 ] ,表明果蝇的

Toll 和 Imd 通路可以对某些抗菌肽的诱导性表

达进行交叉调控。

2 　细胞免疫

果蝇的细胞免疫研究还处在早期阶段 ,主

要包括通过血细胞的吞噬和包围作用清除入侵

的病原微生物。果蝇幼虫时期具有 3 种血细

胞 : 浆 细 胞 ( plasmatocytes ) 、薄 层 细 胞

(lamellocytes) 和晶细胞 (crystal cells)
[34 ]

,而成虫

不具有薄层细胞和晶细胞 ,也不具有造血能力 ,

因此有关果蝇细胞免疫的研究大部分集中在幼

虫发育阶段。

浆细胞体积小 ,圆型 ,约占果蝇血细胞的

95 % ,浆细胞具有吞噬活性 ,能够吞噬死亡的细

胞和感染的细菌 ,功能与哺乳动物的单核细胞

或巨嗜细胞相似[35 ] 。至今已经发现了几个浆

细胞受体的候选成分 ,一个是在胚胎时期吞噬

凋亡细胞需要的 croquemort 基因 ,其编码 CD36

的同源物[36 ]
;另一个是 Pearson 等人鉴定出的

清道夫受体 CI 识别的配体 (dSR2CI) ,它与哺乳

动物 A 类清道夫受体识别的配体具有很高的

同源性 ,体外研究证明果蝇的清道夫受体 dSR2
CI参与血细胞识别革兰氏阳性菌和革兰氏阴

性菌[37 ] 。虽然这些研究证明 croquemort 基因的

编码产物和清道夫受体 dSR2CI 是吞噬作用的

中间媒介 ,但其内在作用机理仍不清楚。另外 ,

PGRP2LC 也能介导革兰氏阴性菌的吞噬作

用[38 ] 。

薄层细胞是果蝇幼虫体内体积最大的血细

胞 ,扁平型。薄层细胞是最理想的包裹外来物

的血细胞 ,主要包埋由果蝇变态发育中凋亡的

大组织和外来物 ,如寄生虫卵[35 ] 。这种细胞在

健康的个体中很少存在 ,只有外来物太大不能

被浆细胞吞噬除去时 ,早期未成熟的血细胞才

分化成为薄层细胞发挥作用。

晶细胞比浆细胞稍大 ,占幼虫血细胞不到

5 % ,主要提供黑化作用的酶 ———酚氧化酶

原[31 ]
,通过蛋白酶的级联反应最终形成的黑色

素沉积在果蝇受损伤的部位或薄层细胞包裹大

量异物的胶囊体周围。通过对黑化作用缺陷的

果蝇突变体的研究发现 :黑化能促进果蝇伤口

修复 ,阻止果蝇因血淋巴过多流失而死亡。

一般认为 ,血细胞识别、包裹、分解外来物

的过程大致是 :当外来有机体进入果蝇血淋巴 ,

马上就会被血淋巴中的浆细胞识别 ,如果是寄

生虫卵 ,浆细胞随即附着在其表面[39 ] ,很快淋

巴腺中血细胞增殖 ,同时晶细胞分裂 ,薄层细胞

分化、释放进入血淋巴[40 ]
,释放的薄层细胞 ,转

移到目标处形成多层包囊体 ,最终令包裹的生

物有机体窒息或被具有细胞毒性的醌或半醌杀

死[41 ] 。

3 　黑化反应

黑化反应在无脊椎动物 ,尤其是节肢动物

中研究得较多。当果蝇受到病原体的入侵、表

皮屏障被破坏时 ,损伤部位会有黑色素沉积和

血细胞的聚集现象 ,这就是果蝇的黑化反应。

黑化反应是果蝇体内另一种免疫反应 ,是对抗

入侵病原体最快的免疫应答。基本过程是 :首

先由果蝇的血细胞 ———晶细胞合成无活性的

proPO ,然后无活性的酶原 proPO 分泌到血淋巴

中 ,当果蝇受到病原体侵袭后 ,由识别蛋白识别

体 内 的 病 原 体 , 激 发 proPO 激 酶

(prophenoloxidase2activating enzyme ,PPAE)的级联

反 应 , 最 终 释 放 有 活 性 的 酚 氧 化 酶

(phenoloxidase ,PO) ,活化的 PO 在酪氨酸氧化酶

催化下使苯酚生成苯醌 ,苯醌对微生物具有毒

性 ,苯醌再聚合成不溶性的黑色素 ,黑色素的沉

积能够促进伤口的愈合和控制微生物的繁

殖[42 ] (图 2) 。

最近研究发现 ,模式识别受体 PGRP2LE 过

表达能激活 proPO 级联反应 ,在抗革兰氏阴性

菌感染的免疫应答过程中 ,PGRP2LE 参与了黑

色素的形成[22 ] 。但在果蝇体内发现一种丝氨

酸蛋白酶的抑制蛋白 ———Serpin227A ,能抑制

pPPAE ,通过比较野生型、Toll 突变体、Imd 突变
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图 2 　黑蝇黑化反应[ 42]

Bacteria :细菌 ;Fungi :真菌 ;MP2 :黑化蛋白酶 2 ;MP1 :黑化蛋

白酶 1 ;Spn27A :丝氨酸蛋白酶 27A ; PPAE:酚氧化酶前体激

酶 ; Phenol : 苯酚 ; ProPO : 酚氧化酶前体 ; PO : 酚氧化酶 ;

Quinones :苯醌 ; Melanin :黑色素 ; Hemolymph :血淋巴 ; Cystal

cell :晶细胞

体、Toll 和 Imd 双突变体发现 ,Serpin227A 是 Toll

通路的下游产物 ,由 Toll 通路调控表达 ,能控制

PO 活性阻止黑化级联反应[43 ] (图 1) 。Huaping

Tang 等人研究发现 ,果蝇的 2 种蛋白酶 ,黑化蛋

白酶 1 (MP1) 和黑化蛋白酶 2 (MP2) 受 Serpin2
27A 负调控 ,在受到细菌和真菌感染时 MP1 参

与黑化反应的激活 ,而 MP2 主要与真菌感染有

关 ,因此细菌和真菌可能激发 2 种不同的黑化

级联反应 ,而 MP1 作为共同的下游蛋白酶激活

PO[44 ] (图 2) 。

4 　展望

最近几年果蝇的天然免疫研究已取得很大

进展 ,大量研究资料表明 ,果蝇能利用其天然免

疫系统抵抗微生物入侵 ,控制感染 ,并确定了

Toll、Imd 信号通路作为抗菌肽基因表达的主要

调控通路。在细胞免疫方面 ,如血细胞的吞噬 ,

包埋等作用机理研究也有一定的了解。但是仍

存在很多问题有待研究 ,如 Toll 通路如何识别

病毒 ,如何通过级联反应调节抗病毒的免疫 ,细

胞免疫具体的作用机理 ,细胞免疫与体液免疫

如何协同作用抗感染 ,黑化作用中有哪些识别

分子参与病原体识别 ,果蝇体内的 PPAE 等 ,所

有这些问题有待我们进一步努力探索。
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