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摘要 在采食脊椎动物血液能力的进化过程中，吸血节肢动物的唾液腺形成了丰富的抗止血因子，如血小板聚集抑制因子,

他们通过不同机制抑制 ADP、凝血酶和胶原等诱导的血小板聚集．抗凝因子能扰乱内源性和外源性止血通路．血管扩张因

子包括储藏、运输一氧化氮的 nitrophorins，模拟内源性血管扩张的多肽和催化或水解内源性血管收缩因子的酶．吸血节肢动

物的唾液腺蛋白可以通过直接作用或协同作用起到抗止血的效果．复杂多样的唾液腺生物活性分子解释了吸血节肢动物成功

获得血餐的分子机制，也提供了新的抗止血药物分子．
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节肢动物从宿主成功地获得血液需要克服一系

列障碍．首先，它们必须找到相应的宿主．一旦找

到适宜的宿主，为了得到血餐，它们必须刺穿皮

肤．在随之而来的吸血过程中，节肢动物需要快速

完成吸血过程，逃避宿主的排斥反应以及抑制宿主

的凝血反应．吸血节肢动物在与其宿主长期相互作

用的过程中，它们的吸血能力发生多次进化，在它

们的唾液腺中形成了一系列的抗止血物质如血小板

聚集抑制因子、抗凝因子、血管扩张因子等，它们

通过这些生物活性分子成功地从其宿主获得血液．

1 血小板聚集抑制因子

宿主在组织损伤过程中避免血液流失的首选策

略似乎是血小板聚集．血小板被胶原、凝血酶、血

栓素 A2和 ADP等激动剂活化而聚集，同时释放
血管收缩因子，促进凝血．该过程非常迅速，对于

止血尤为重要．吸血节肢动物能通过不同方式抑制

血小板聚集，在血小板活化之前将激动剂清除便是

方式之一．活化的血小板和损伤细胞所产生的

ADP 是脊椎动物体内最重要的血小板聚集激动
剂．因而在大多数吸血节肢动物的唾液腺中通常含

有作用于 ADP 的分子———三磷酸腺苷双磷酸酶

(apyrase)，该酶能水解 ATP和 ADP形成 AMP，阻
止 ADP在血小板聚集中发挥作用．该酶目前至少
有两种不同的类型:埃及伊蚊(Aedes aegypti)、冈比
亚 按 蚊 (Anopheles gambiae)、 致 卷 库 蚊 (Culex
quinquefasciatus)和骚扰锥蝽(Triatoma infestans)的唾
液腺三磷酸腺苷双磷酸酶属于 5忆-核苷酸酶家族[1, 2]，

它们在 Ca2+或 Mg2+存在时都能水解 ADP和 ATP，
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但不能水解 AMP．温带臭虫(Cimex lectularius)、长
须 鲁 蛉 (Lutzomyia longipalpis) 和 巴 浦 白 蛉

(Phlebotomus papatasi)的唾液腺三磷酸腺苷双磷酸
酶属于另外一家族[3～5]，该类三磷酸腺苷双磷酸酶

仅在 Ca2+ 存在时有活性． 长红锥蝽 (Rhodnius
prolixus)的唾液腺蛋白 RPAI-1也能作用于 ADP分
子，但其采用不同于三磷酸腺苷双磷酸酶的方式抑

制血小板聚集．该蛋白质也能抑制低浓度的 ADP、
胶原、凝血酶、 convulxin 和血栓素 A2 类似物
U46619 诱导的血小板聚集，但是在 RPAI-1 存在
时，上述血小板激动剂仍能刺激血小板脱粒和释放

ADP．这是因为 RPAI-1通过结合 ADP使其不能与
血小板膜上的受体结合而发挥抑制作用．RPAI-1
似乎能与长红锥蝽的三磷酸腺苷双磷酸酶发生协同

作用，三磷酸腺苷双磷酸酶将流血伤口处的 ADP
浓度降低至纳摩尔水平，当 ADP浓度低到酶不能
将其有效水解时，RPAI-1隔离余下的 ADP，使浓
度降到生理浓度以下而不能发挥作用[6]．

有些吸血节肢动物唾液腺来源的血小板聚集抑

制因子能与血小板激动剂的受体结合，抑制激动剂

结合血小板膜上的受体而引发的血小板聚集．非洲

钝缘蜱(Omaithodoros moubata)唾液腺中的 moubatin
和 TAI，长角血蜱 (Haemaphysalis longicornis)的
longicornin和 Triatoma pallidipennis 的 pallidipin 便
是这方面的典型例子．它们都能结合胶原受体，抑

制血小板与胶原的相互作用[7～10]．

骚扰锥蝽的唾液腺蛋白 triplatin-1和 -2与上述
抑制剂一样，能抑制胶原和胶原相关肽诱导的血小

板聚集，不能抑制 ADP、花生四烯酸、U46619和凝

血酶诱导的血小板聚集，此外，triplatin-1还能抑
制胶原诱导的 Fc受体磷酸化．因此，triplatins除
了作用于血小板膜上胶原受体外，还通过阻断胶原

受体对信号的传递来抑制血小板聚集[11]．

当血小板被活化后，血小板膜上的整合素 琢域b茁3

与含有 RGD(Arg-Gly-Asp)序列的纤维蛋白原结合
引发血小板聚集．因为该反应似乎是活化的血小板

对大多数激动剂反应的最后步骤，某些吸血节肢动

物唾液腺来源的血小板聚集抑制因子通过阻止纤维

蛋白原结合整合素 琢域b茁3来阻断血小板聚集的最后

步骤． 这些血小板聚集抑制因子大都含有

RGD 序列， 且能结合 琢域 b茁3， 如， 变异革蜱

(Dermacentor variabilis)的 variabilin、萨氏钝缘软蜱
(Ornithodoros savignyi)的 savignygrin和姚虻(Tabanus
Yao Macquart)的 Tabinhibitin 2[12～14]；某些缺乏 RGD
序列的蛋白质也能抑制血小板聚集，如，含有

Arg-Gln-Asp的 disagregin [15]和含有 Arg-Gly-Asn 的
chrysoptin[16]也是纤维蛋白原结合 琢域b茁3的有效抑制

剂．Chrysoptin的抑制能力要比同类型的其他抑制
因子强得多，这可能是因为 chrysoptin有微弱的三
磷酸腺苷双磷酸酶活性和存在 N-连糖基化位点的
缘故，三磷酸腺苷双磷酸酶活性和糖基化能增加它

抑制血小板聚集的能力．

除了抑制血小板集聚,吸血节肢动物唾液腺来
源的血小板集聚抑制因子还可通过与整合素 琢域b茁3、

纤维蛋白原竞争结合相应的配体而使血小板从纤维

蛋白原上脱落，导致聚集的血小板解聚集．如

savignygrin便能使聚集的血小板解聚集。三磷酸腺
苷双磷酸酶也能在血小板活化和脱粒后使聚集的血

小板解聚集，这可能是因为清除 ADP和随后的信
号转导事件导致血小板从球形恢复到平圆形所致．

当然，聚集的血小板也能经纤维蛋白原水解酶解

聚集．

血小板聚集也可被增加血小板内环化腺苷单磷

酸(cAMP)或环化鸟苷单磷酸(cGMP)的物质所抑
制．从美洲花蜱(Amblyomma americanum)和黑脚硬
蜱(Ixodes scapularis)的唾液中得到的前列腺素 E2

(PGE2)和前列环素(PGF2)便是通过此种途径抑制血
小板聚集[17, 18]．长红锥蝽和温带臭虫唾液腺释放的

一氧化氮(NO )能活化胞浆鸟苷酸环化酶[19, 20]，故其

唾液腺内 NO结合蛋白在某种意义上讲也能抑制血
小板聚集．

凝血酶被认为是能在不同位点激活血小板的强

激动剂．凝血酶抑制剂因而能抑制凝血酶诱导的血

小板聚集．白足按蚊(A nopheles albimanus)唾液的 琢
凝血酶抑制剂 anophelin便是最好的例子[21]．

总之，在长期的进化过程中吸血节肢动物形成

了形式多样的机制来抑制血小板聚集(表 1)．假如
第一道防御机制不能彻底抑制血小板聚集，聚集血

小板的解聚便是吸血节肢动物能用的重要补救

机制．
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ND:未确定.

Table 1 Platelet aggregation inhibitors from blood鄄feeding arthropods salivary glands
表 1 吸血节肢动物唾液腺来源的血小板聚集抑制因子

物种 组分 作用对象 分子质量 /ku 参考文献

Ornithodoros moubata
Ornithodoros moubata
Triatoma pallidipennis

Haemaphysalis longicornis
Triatoma infestans

Ornithodoros moubata
Ornithodoros savignyi

Aedes aegypti
Anopheles gambiae

Culex quinquefasciatus
Cimex lectularius

Lutzomyia longipalpis
Phlebotomus papatasi

Triatoma infestans
Rhodnius prolixus

Ornithodoros moubata
Ornithodoros savignyi
Dermacentor variabilis
Tabanus Yao Macquart

Genus chrysops
Placobdella ornata
Macrobdella decora

Amblyomma americanum
Ixodes scapularis

Moubatin

TAI

Pallidipin

Longicornin

Triplatin-1, 2

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

Apyrase

RPAI-1

Disagregin

Savignygrin

Variabilin

Tabinhibitin1, 2

Chrysoptin

Ornatin E

Decorsin 玉, 芋
PGE2, PGF2

PGE2, PGF2

胶原受体

胶原受体

胶原受体

胶原受体

胶原受体

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

ADP

琢域b茁3

琢域b茁3

琢域b茁3

ND, 琢域b茁3

琢域b茁3

琢域b茁3

琢域b茁3

PGE2, PGF2受体

PGE2, PGF2受体

17

15

19

16

17.9, 17.1

ND

67

63

58.5

60.9

50

35.8

37

58.6

19

6

9

5.1

25.9, 25.8

57.7

50

39, 36

ND

ND

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[22, 23]

[22, 23]

[1]

[22, 23]

[1]

[5]

[4]

[3]

[2]

[6]

[15]

[12]

[13]

[14]

[16]

[22, 23]

[22, 23]

[17]

[18]

2 抗凝因子

血凝级联反应由血管损伤引发，最后产生有活

性的凝血酶切割纤维蛋白原生成纤维蛋白，形成凝

血．来自吸血节肢动物唾液腺的抗凝组分通常作用

于血凝级联反应复合体或蛋白酶，阻断或延缓血液

凝块的形成．不同的吸血节肢动物各自独立进化形

成多种具有抗凝作用的生物活性分子(表 2)．大多
数分子作用于血凝级联反应公共通路的组分，包括

F吁、F愈a和凝血酶．因为凝血酶在整个凝血级联
反应中最为关键，所以针对凝血酶的抗凝因子也最

多．最为广泛存在的凝血酶抑制剂是 hirudin类，
其包括 rhodniin、ornithodorin、savignin和 anophelin
等[18, 24～26,]．不同来源的该类抗凝因子尽管存在一定

差异，但它们的共同特征是双头结构，即 C端结
构域与凝血酶阴离子结合部位玉反应诱导构象变
化，N端直接结合或邻近凝血酶活性中心[17, 18]．与

hirudin 类抗凝剂不同，长角血蜱的唾液腺蛋白

madanin1 和 2 尽管也结合凝血酶阴离子结合部
位玉，但是它们不结合凝血酶的活性中心，而通过
和纤维蛋白原、F吁、F峪竞争结合凝血酶部位玉
来发挥抗凝作用[27]．Triatoma pallidipennis的唾液腺
蛋白 triabin却能不经阴离子结合部位玉和凝血酶
发生相互作用[28]．另外，有些抗凝因子可能通过其

他机制抑制凝血酶产生抗凝作用，如 Xu等[14]从姚

虻唾液腺中分离出分子质量为 6 ku 的抗凝因子
tubkunin，其有 6个半胱氨酸和 1个 kunitz域，能
抑制凝乳蛋白酶、弹性蛋白酶、凝血酶和胰酶对相

应发色底物的水解，并且对热稳定．抑制凝血酶的

抗凝因子通常也是血小板聚集抑制因子．如从舌蝇

Morsiatans morsiatans 唾液腺中纯化得到的小分子抗
凝多肽是凝血酶抑制因子，同时也对凝血酶诱导血

小板聚集具有强烈的抑制作用[29]．

埃及伊蚊的唾液腺中有 F愈a抑制剂，其大小
为 48 ku，为丝氨酸蛋白酶抑制剂 serpin 家族成
员[30]．杂斑库蠓(Culicoides variipennis sonorensis)的

759· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2008; 35 (7)

物种 组分 作用对象 分子质量(ku) 参考

Boophilus microplus
Ornithodoros savignyi
Ornithodoros savignyi
Ornithodoros moubata

Aedes aegypti
Culicoides variipennis sonorensis

Hyalomma dromedarii
Ixodes scapularis
Ixodes scapularis
Rhodnius prolixus
Ixodes scapularis

Amblyomma americanum
Ornithodoros savignyi
Ornithodoros moubata
Hyalomma dromedarii
Boophilus microplus

Amblyomma variegatum
Tabanus Yao Macquart

Ixodes ricinus
Hyalomma longicornis

Dipetalogaster maximus
Rhodnius prolixus

Triatoma pallidipennis
Glossina morsitans morsitans

Anopheles albimanus
Haemaphysalis longicornis

Haematobia irritans
Anopheles stephensi
Anopheles stephensi
Triatoma infestans

BmTI-A

BSAP1, 2

FXaI

TAP

AFXa

ND

ND

Salp9Pac

Penthalaris

Prolixin-S

Ixolaris

Americanin

Savignin

Ornithodorin

NTI-1, 2

Boophilin

AV 16/3

Tubkunin1

Ixin

Madanin 1, 2

Dipetalogastin 玉, 域
Rhodniin

Triabin

TTI

Anophelin

Chimadanin

Thrombostasin

Hamadarin

Anophensin

Triafestin-1, 2

Kallikrein

TF

F愈a

F愈a

F愈a

F愈a

F愈a

F愈a

F愈, F愈a

F御, F御a

F喻a/TF

F愈a, thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

Thrombin

F狱, kininogen

F狱, kininogen

F狱, kininogen

[22, 23]

[22, 23]

[22, 23]

[22, 23]

[30]

[31]

[22, 23]

[22, 23]

[32]

[33]

[34]

[22, 23]

[26]

[25]

[22, 23]

[22, 23]

[22, 23]

[14]

[22, 23]

[27]

[22, 23]

[24]

[28]

[29]

[21]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

18

9.1, 9.3

7

7

48

28

15

9.8

35

19.6

15.7

16

12

12

3.2, 15

60

3.8

25.9

7

7

49.8, 37.8

11.3

15.6

3.53

6.5

1.2

16.7

16

13.6

21.8

Table 2 Anticoagulants from blood鄄feeding arthropods salivary glands
表 2 吸血节肢动物唾液腺来源的抗凝因子

唾液腺提取物中也含有 F愈a抑制剂，且与所有家
蚊 F愈a抑制剂序列类似[31]．所有按蚊唾液腺都含

有作用于凝血酶的抗凝因子，同时，所有家蚊唾液

腺都含有作用于 F愈a的抗凝因子．两类蚊子唾液
腺中含有不同的抗凝因子可能反映了两个亚科成员

长期独立适应脊椎动物止血系统所面临的挑战．

黑脚硬蜱的唾液腺蛋白 ixolaris有两个 kunitz
结构域，与组织因子途径抑制物(TFPI)有很大序列
相似性． Ixolaris 可以结合 F 愈 a 或 F愈，抑制
TF/F喻a复合体．人来源的 TFPI结合 F愈a的活性
中心，而 ixolaris 却结合 F愈a 的肝素结合位点
(HBE) [34]．尽管黑脚硬蜱的唾液腺蛋白 penthalaris
也通过结合 F愈a 或 F愈，抑制 TF/F喻a 复合体，

但 penthalaris的结构与 ixolaris有很大不同，前者
带有 12个半胱氨酸和 5个串连的 kunitz域．另外，
penthalaris和 ixolaris能协同发挥抗凝作用[32]．

有些吸血节肢动物唾液腺凝血抑制因子尽管不

直接与凝血共同通路的重要因子发生作用，但却可

以抑制这些因子的形成，如长红锥蝽的 Prolixin-S
是 F愈a/F吁a 复合体形成的抑制剂．在 Ca2+存在

时，Prolixin-S特异地结合 F御/F御a，抑制 F御a与
TF/F喻a催化 F愈生成 F愈a．因此，Prolixin-S能通
过抑制 F御参与的所有凝血途径来抑制内、外凝血
通路．另外，Prolixin-S通过识别 Gla区的钙结合
构象来结合 F御/F御a [33]．

史帝芬塞疟蚊(A nopheles stephensi)的唾液腺蛋
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白 hamadarin、anophensin和骚扰锥蝽的唾液腺蛋
白 triafestin-1、triafestin-2都能抑制血浆激肽释放
酶 - 激肽系统的活化和随后的主要发炎诱导因
子———缓激肽的释放．重建试验表明它们抑制 F狱
与激肽释放酶原的相互活化，直接结合试验表明它

们都能特异地识别 Zn2+诱导的 F狱和高分子激肽原
的构象变化，抑制 F狱和高分子激肽原结合带负电
荷的表面．此外，他们都与 F狱的 N端和高分子激
肽原的 D5结构域反应．这些结果表明，hamadarin、
anophensin、triafestin-1 和 triafestin-2 靠干扰 F狱、
高分子激肽原与生物活化表面结合，抑制激肽释放

酶 -激肽系统的活化和缓激肽的释放[37～39]．

此外，锥猎蝽亚科臭虫的唾液腺也含有抗凝因

子．像骚扰锥蝽 F吁和 F峪的抑制因子那样，长须
鲁蛉的唾液腺中含有带糖类识别域(CRD)的蛋白质
和带一个 RGD序列的肽，CRD蛋白和 RGD肽似
乎都涉及抗凝活性[4]．

3 血管扩张因子

当血管被节肢动物的口器割破后，花生四烯酸

被活化的血小板释放，血小板中相应的酶将其催化

成血栓素 A2，导致血小板聚集、脱粒和血管收
缩．活化的血小板也释放血清素使血管收缩．吸血

节肢动物的唾液含有血管扩张因子或 /和能拮抗组
织损伤位点产生的血管收缩因子的分子(表 3)．长
红锥蝽含有 4种结合 NO的亚铁血红素蛋白，它们
是唾液腺硝基扩血管物质 nitrophorin 1-4(NP1-4)，

这些 NPs 属于纤维醇磷酸酯酶家族，有典型的
lipocalin折叠结构，能作为 NO的载体．通过对不
同 pH环境下(pH 5和 pH 7.4)NPs的晶体结构研究，
人们现已发现了他们结合、释放 NO的机制．在没
有 NO的任何一种 pH环境中，NPs的远端袋状结
构域张开，允许 NO和水分子自由结合在袋内．然
而在 pH 5的环境条件下，远端袋状结构域疏水，
而 NO本身也是疏水分子，NO结合 NPs后在远端
袋内形成疏水的环境，导致溶剂分子被排斥出远端

袋，同时袋上的 AB环与 GH环倒塌在 NPs分子表
面使远端袋闭合，NO分子被捕捉到正确位置. pH 5
是唾液腺维持的 pH环境，在吸血过程中，唾液被
注入到 pH变为 7.4的皮肤内，AB环和 GH环上的
数个残基在该环境中带电，允许水分子进入远端的

袋，导致 AB环和 GH环远离 NPs分子表面，恢复
开放状态，NO轻易扩散．序列分析表明 4种 NPs
属于两个亚类，彼此有 56%序列相似性，NP1和
NP4属于一类，而 NP2和 NP3属于另一类．相对
于 NP2/NP3，NP1/NP4 能更快地释放 NO，在
pH 7.4环境中，前者的释放率为 0.08～0.12 s-1，后

者为 2.2～2.6 s-1．这表明在一种昆虫内 NPs可能有
数种功能：NP1/NP4在叮咬位点附近释放 NO形成
血管舒张，而 NP2/NP3则扩散到相对远些的位置
释放 NO以便得到稀释．这种协作导致血管舒张因
子能延伸更远的距离[20, 40]．另外，NPs在高浓度时
以多聚体形式存在，并且这种多聚体对于 NO的有
效储存和释放也有促进功能[41]．

ND:未确定.

Table 3 Vasodilators from blood鄄feeding arthropods salivary glands
表 3 吸血节肢动物唾液腺来源的血管扩张因子

物种 组分 作用对象 分子质量 /ku 参考文献

Rhodnius prolixus
Rhodnius prolixus
Cimex lectularius

Culicoides variipennis
Aedes aegypti

Lutzomyia longipalpis
Simulium vittatum

Hybomitra bimaculata
Tabanus Yao Macquart

Phlebotomus papatasi
Amblyomma americanum

Ixodes dammini
Anopheles albimanus

Rhodnius prolixus

Nitrophorin1-4

Nitrophorin7

Nitrophorin

ND

Sialokinins

Maxadilan

SVEP

Vasotab

Vasotab TY

胺、腺苷和 AMP

PGE2, PGF2

PGE2, PGF2

Myleoperoxidase

ABP

NO

NO

NO

ND

速激肽受体

PACAP受体

ATPase

ATPase

ATPase

血管内皮细胞

血管内皮细胞

血管内皮细胞

儿茶酚胺、去甲肾上腺素和血清素

羟色胺,肾上腺素,去甲肾上腺素

20

20

65

22.45

1.4

7

15.4

7

6

16

ND

ND

65

20

[20, 40]

[42]

[43]

[22, 23]

[44]

[45]

[46]

[47]

[14]

[48]

[17]

[18]

[49]

[50]
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在另一种半翅类臭虫———温带臭虫唾液腺中也

发现了储藏和释放 NO的 NPs，序列分析表明，该
NPs与多磷酸肌醇 -5-磷酸酶同源，与长红锥蝽的
NPs没有同源性．很明显，两类半翅目昆虫都独立
进化形成了非常类似的分子以便在脊椎动物体内形

成血管扩张效果．温带臭虫的 NPs的晶体中存在
类似多磷酸肌醇 -5-磷酸酶的折叠结构,它们以独特
的方式可逆结合两个 NO分子．在低 NO浓度时,
NO 进入疏水的远端孔，通过铁离子中心结合
NPs．该过程产生的 Fe3+-NO复合体将铁离子推向
远端，削弱了铁离子和半胱氨酸间的作用．在出现

更高浓度 NO时，另一个 NO能进入 NPs近端，并
与 Cys60的硫形成亚硝酰基 -硫醇键,打破了铁离子
和 Cys60间的作用．在此过程中，铁离子被还原，

开始形成的 Fe3+-NO复合体变成更稳定的 Fe2+-NO
键．在皮肤里，当 pH变得更高时，NO从 Cys60解

离，Cys60接着与最接近的铁离子重新反应，氧化

亚铁血红素中的铁到三价，允许第二个 NO分子释
放．目前该储藏和释放两个 NO分子的系统在其他
生物中未曾发现[43]．

数种吸血节肢动物也用肽或小蛋白与宿主内源

性血管扩张因子的受体反应．在埃及伊蚊中，

sialokinins模拟内源性速激肽，与速激肽受体反应
刺激 NO产生[44]．尽管 sialokinins与脊椎动物的速
激肽结构非常相似，尤其在与受体反应的 C端区，
但对编码 sialokinin的基因分析表明，这些肽与脊
椎动物的速激肽不同源，可能是通过趋同演化形

成．新大陆白蛉———长须鲁蛉唾液腺的 maxadilan
目前是活性最强的血管扩张因子，大小为 6.5 ku，
它的血管扩张活性不依赖内皮细胞和平滑肌细胞中

cAMP浓度的增加，而是靠结合垂体腺苷酸环化酶
激活肽 (PACAP)的玉型受体，但 maxadilan 和
PACAP间没有任何结构相似性[45]．

尽管带蚋(Simulium vittatum)的唾液腺带蚋红斑
蛋白(SVEP)与 maxadilan有相似的血管扩张活性，
但 SVEP却不与任何已知蛋白质有结构相似性，它
的作用机制涉及对 ATP 依赖的钾通道反应的控
制[46]．Hybomitra bimaculata唾液腺血管扩张肽[47]和

姚虻唾液腺血管扩张肽[14]也都能抑制 ATP酶的活
性，但不同的是，后两种血管扩张肽都具有丝氨酸

蛋白酶抑制剂活性．因此，与钠钾通道反应的血管

扩张因子的作用机制可能与它们的丝氨酸蛋白酶抑

制活性有关．

不同于伊蚊，疟蚊的唾液腺中含有带儿茶酚氧

化酶 /超氧化酶活性的髓过氧化物酶，该酶可以在
体内催化 H2O2的形成，导致重要的内源性血管收

缩分子———儿茶酚胺、去甲肾上腺素和血清素被破

坏，宿主的内源性血管收缩物质最终被清除或被抑

制[49]．

有些节肢动物尽管没有上述各种血管扩张因

子，但它们能在唾液腺中积累直接扩张血管的分

子，如旧大陆白蛉———巴浦白蛉在唾液腺中积累了

具有药理活性浓度的血管扩张物质(如生物胺、腺
苷和 AMP)[48]，硬蜱的唾液腺含有 PGE2和 PGF2

[17, 18].
这些例子表明，未被发现的血管扩张因子可能比我

们从吸血群体推断的数目要大．

4 吸血节肢动物唾液腺抗止血分子的复

杂性

为逃避宿主体内复杂而大量存在的止血系统，

吸血节肢动物进化形成多种生物活性分子使它们能

克服相关障碍而成功获得血液．生物进化的结果是

这些吸血节肢动物唾液腺含有极其多样的抗止血分

子，这种多样性在血小板聚集抑制因子、抗凝因子

和血管扩张因子中都有很好的体现．就血管扩张因

子而言，不同物种间有很大差别．尽管长红锥蝽和

温带臭虫都能通过 NO来扩张血管，但两者用不同
的 NPs来稳定和运输 NO．长红锥蝽的 NPs是纤维
醇磷酸酯酶家族的成员，温带臭虫的 NPs是肌醇
磷酸酯酶家族成员；蜱唾液腺用许多 PGE2 和

PGF2
[17,18]；旧大陆白蛉用腺苷 [48]；新大陆白蛉用

maxadilan [45]；带蚋用 SVEP 蛋白 [46]；牛虻用

vasotab[14, 47]；埃及伊蚊有 sialokinin[44]；而疟蚊有抑

制血管收缩的过氧化物酶[49]．在所研究的 500多个
属的 15 000 种吸血节肢动物中[22]，唾液腺血管扩

张因子的类别包括 NO、前列腺素、多肽和蛋白
质．即使同科成员间也有不同的血管扩张因子，这

在前文所述的长须鲁蛉和巴浦白蛉或者伊蚊和疟蚊

间都有典型体现．

人们从吸血节肢动物的唾液腺 cDNA 文库信
息中发现了更多新活性物质，例如，人们发现在长

须鲁蛉中除普遍存在的三磷酸腺苷双磷酸酶外[4]，

还有水解 AMP到腺苷的 5忆-核苷酸酶[51]．5忆-核苷
酸酶在使 AMP转变为促血管扩张和抑制血小板聚
集的物质中有重要作用．

另一能体现吸血节肢动物唾液腺来源抗止血分

子多样性的事实是：同一物种中有具有相同活性的

不同物质．黑脚硬蜱有许多特定的蛋白酶抑制剂且
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它们的生化活性已被证实．这些形式多样的抑制剂

都能抑制血凝级联反应．就非洲钝缘蜱而言，它有

三磷酸腺苷双磷酸酶、moubatin、TAI和 disagregin
等血小板集聚抑制因子，它们分别作用于 ADP、
胶原受体和 琢域b茁3来抑制血小板聚集．

吸血节肢动物唾液中不但含有许多相同活性的

不同物质，而且也存在具有多种活性的多功能分

子．最为典型的例子是唾液蛋白 nitrophorin 7
(NP7)[42]．像 NPs家族的其他成员一样，NP7能可
逆结合 NO分子，并有很强的组胺吸附能力．其也
可通过阻断小泡和活化血小板膜上的磷脂结合位点

来抑制凝血酶原活化．作为 NO复合体，NP7抑制
胶原和 ADP诱导的血小板聚集，它还能诱导聚集
的血小板解聚集．因此，该蛋白质在凝血系统中可

以发挥血管扩张、抗组胺、抗血小板聚集和抗凝等

多种功能．

考虑到各个吸血节肢动物的宿主特异，生存环

境独特．它们在长期的独立适应性进化过程中形成

了一系列有利于各自生存的物质．这些物质的独特

性就体现在今天我们看到的唾液腺来源的抗止血分

子的多样性和复杂性．因此，我们要想彻底弄清这

些吸血节肢动物的唾液腺组分还需要与其他相关学

科相联系．另外，将这些吸血节肢动物唾液腺的功

能作为一个整体的充分理解可能有助于发现对付这

些吸血节肢动物所传播的疾病的新方法和提供许多

新的药物分子．
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Antihemostatic Molecules From Saliva of Blood鄄Feeding Arthropods*

XU Xue-Qing, LAI Ren**

(Kunming Institute of Zoology, The Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China)

Abstract The ability to feed on vertebrate blood has evolved many times in various arthropod clades.
Consequently, saliva of blood-feeding arthropods has proven to be a rich source of antihemostatic molecules. A
variety of platelet aggregation inhibitors antagonize platelet responses to wound-generated signals, including ADP,
thrombin, and collagen. Anticoagulants disrupt elements of both the intrinsic and extrinsic pathways. Vasodilators
include nitrophorins (nitric oxide storage and transport heme proteins), a variety of peptides that mimic
endogenous vasodilatory neuropeptides, and proteins that catabolize or sequester endogenous vasoconstrictors.
Multiple salivary proteins may be directed against each component of hemostasis, resulting in both redundancy and
in some cases cooperative interactions between antihemostatic proteins. The complexity and redundancy of saliva
ensures an efficient blood meal for the arthropod, but it also provides a diverse array of novel antihemostatic
molecules for the pharmacologist.
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