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Abstract 
Aspartate protease is a kind of important alkaline proteolytic enzymes, which widely exists in a 
variety of animals and plants, and participates in the metabolism and immune regulation of the 
body. In this paper, we briefly discussed the structure and function of aspartate protease and its 
important role in parasitic infection and immunity, so as to lay a foundation for the study of its 
potential therapeutic targets and candidate vaccines. 
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摘  要 

天冬氨酸蛋白酶是一类重要的碱性蛋白水解酶，广泛存在于多种动植物体内，参与机体的新陈代谢和免

疫调节。本文简要论述了天冬氨酸蛋白酶的结构、功能及其在寄生虫感染和免疫中的重要作用，从而为
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研究其潜在的治疗靶点和候选疫苗奠定基础。 
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1. 引言 

天冬氨酸蛋白酶(Aspartic Proteases)是一类携带磷酰胆碱成分的蛋白酶分子，广泛分布于多种生物中，

包括病毒、真菌、寄生虫、哺乳动物及植物等，该类蛋白酶以单链的酶原形式合成，经过加工形成具有

催化活性的蛋白酶单体或异源二聚体，参与机体的新陈代谢及生物调控作用[1]。包括分泌型天冬氨酸酶

和结构型天冬氨酸酶，分泌型天冬氨酸酶底物作用范围广泛，在细胞外起到催化水解蛋白质肽键的作用，

可裂解多个底物靶点；而结构型天冬氨酸蛋白酶被认为是真核病原体的结构成分，可干扰宿主体内 B 细

胞和 T 细胞增殖通路的关键信号，从而影响体液免疫和细胞免疫水平[2]，使病原体在宿主体内能长期生

存。两者的主要区别在于分泌型天冬氨酸酶具有信号肽序列，可分泌至胞外发挥功能，而结构型天冬氨

酸酶却缺乏信号肽。同样，天冬氨酸蛋白酶在寄生虫入侵宿主细胞、营养吸收、免疫逃避、逸出寄生泡、

参与细胞分化和调节致病机制等过程中也发挥了重要的免疫调节作用，因而被认为是抗寄生虫药物研发

的极好靶点[3]。本文主要对天冬氨酸蛋白酶的结构、功能及其在寄生虫感染中的重要作用作一综述。 

2. 天冬氨酸蛋白酶结构 

天冬氨酸蛋白酶基因在不同种属之间具有高度保守性和相似性，具有以 C2 为对称轴的两个双叶型三

级结构；典型的天冬氨酸肽链内切酶在其活性中心包含两个天冬氨酸残基，该催化残基位于保守区

Asp-Thr/Ser-Gly (DT/SG)基序内并形成酶活性位点[4]。到目前为止，已有 70 多种真核生物的天冬氨酸蛋

白酶得到证实，主要包括胃蛋白酶(Pepsin)、肾素(Renin)、组织蛋白酶 D (Cathepsin D)、逆转录病毒蛋白

酶(HIV-1proteinase)等，其主要分布于哺乳动物的胃(如：胃蛋白酶 pepsin 和凝乳酶 chymosin)、肾(如：肾

素，renin)以及溶酶体(如：组织蛋白酶 D 和 E)中[5]；在植物体内，天冬氨酸蛋白酶广泛分布于植物的种

子、叶片、茎、花等组织中，主要参与前体蛋白加工、蛋白质降解、细胞程序性死亡等过程，同时也参

与植物抗病、抗逆、叶片衰老等[6]；另外，在其他生物如酵母、真菌、寄生虫和逆转录病毒等也发现了

天冬氨酸蛋白酶的存在。如在恶性疟原虫中发现的半胱氨酸蛋白酶(plasmepsin)，能够在受染红细胞的纳

虫空泡内对血红蛋白进行初步裂解，导致红细胞的破坏。 

3. 天冬氨酸蛋白酶功能 

天冬氨酸蛋白酶的生物学功能非常广泛，主要包括降解蛋白、抗原以及促进其他酶的活化等。该类

蛋白酶都首先以酶原的形式合成，进而被激活为有功能的活性形式，酶原的激活过程复杂；一般认为有

三个可能的激活机制：1) 完全自我激活，分为分子间和分子内两种激活过程，如胃蛋白酶原 A 的激活；

2) 部分自我加工和部分协助加工，即需要其他蛋白的协助才能被激活等，如组织蛋白酶 D 酶原；3) 完
全依赖性加工，如肾素酶原等。整个过程中，因酸性环境中 PS 和酶活性部位的静电平衡被打破，活性位
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点在发生构象改变和剪切后被打开，最终，PS 从酶的活性中心被除去，活性位点暴露，天冬氨酸蛋白酶

被激活[7]。此外，该家族不同的蛋白酶间分子特性各有不同，如哺乳动物体内肾素能调节血压水平，胃

蛋白酶主要参与食物消化，过量表达的组织蛋白酶 D 酶原有促进肿瘤细胞生长的功能，而组织蛋白酶 E
却可抑制肿瘤细胞的生长[8]；植物中天冬氨酸蛋白酶还具有独特的蛋白裂解序列(plant specific sequence, 
PSS)，可导致蛋白质的裂解，发挥酶活性等。 

4. 天冬氨酸蛋白酶在寄生虫感染中的重要作用 

4.1. 弓形虫 

弓形虫是专性胞内寄生原虫，许多证据表明蛋白酶在弓形虫入侵过程中发挥着极为重要的作用，且

弓形虫体内可表达多种蛋白酶，包括半胱氨酸蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶、枯草杆菌蛋白酶、扁菱形蛋白

酶等[9]。目前研究发现，弓形虫可表达 7 种天冬氨酸蛋白酶，分别命名为 TgASPl 到 TgASP7 (Toxoplasma 
gondii aspartic proteases)。其中 TgASPl、TgASP2、TgASP3 以及 TgASP5 在弓形虫速殖子中有效表达，

TgASPl 目前被发现只存在于犬新孢子虫(Neospora caninum)和刚地弓形虫中[10]，是一种膜蛋白，且系统

发育分析也表明 TgASPl 与定位于食物泡中的 II 型跨膜天冬氨酸蛋白酶有关，可能参与血红蛋白的降解

过程[11]；TgASP3 在弓形虫的速殖子和缓殖子中均有表达，存在信号肽和跨膜结构域，为分泌型的蛋白

酶；TgASP5 被证实存在于弓形虫高尔基复合体中，在其肽链的 C 端也存在一个跨膜结构域[12]。研究表

明，利用这些天冬氨酸蛋白酶的基因制备 DNA 重组疫苗，均可诱导小鼠产生强的体液免疫和细胞免疫，

增强小鼠抗弓形虫感染的能力，从而延长生存时间[13]。可见天冬氨酸蛋白酶在弓形虫的抗感染和免疫过

程中发挥了重要作用，被认为是潜在的治疗靶点。 

4.2. 血吸虫 

在日本血吸虫虫卵、毛蚴和成虫阶段，同样发现了天冬氨酸蛋白酶的存在，并且与虫体的生长、发

育、繁殖密切相关，在蛋白代谢过程中发挥重要的作用，它能够降解宿主的血红蛋白，有助于虫体的入

侵、增殖和致病。Brindleyo 等研究表明日本血吸虫天冬氨酸蛋白酶位于肠表皮的消化泡内，与日本血吸

虫消化红细胞、降解血红蛋白有关，且通过使用蛋白酶抑制剂抑制血吸虫体内蛋白酶的表达可以显著降

低毛蚴入侵宿主的能力[14]，所以深入分析日本血吸虫体内的天冬氨酸蛋白酶，将为血吸虫致病机制研究

及血吸虫疫苗开发奠定基础。 

4.3. 华支睾吸虫 

生物信息学分析显示，华支睾吸虫的天冬氨酸蛋白酶第 1~17 位氨基酸为信号肽序列，为分泌型的蛋

白酶[15]。该蛋白酶存在于华支睾吸虫的分泌排泄抗原中，与虫体消化血红蛋白和损伤胆管有关，是破坏

宿主细胞和组织的毒性因子[14]；另外，其作为一种分泌抗原，又可成为华支睾吸虫病的诊断有效抗原候

选分子和药物作用靶标。 
此外，近年来在真菌中也发现了天冬氨酸蛋白酶的存在，研究发现，白假丝酵母菌的致病力也与其

细胞表面的分泌型天冬氨酸蛋白酶有关，天冬氨酸蛋白酶能够分解正常宿主细胞的表面蛋白，破坏细胞

膜的稳定性，最终导致宿主细胞的死亡，产生炎症反应。 

5. 展望 

天冬氨酸蛋白酶是生物体内重要的酸性蛋白酶，参与了生物体的多种生理和病理过程，因此阐明该

蛋白的结构和功能具有重要意义。随着分子克隆技术和生物信息学的快速发展，越来越多寄生虫的天冬
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氨酸蛋白酶被发现，探索其在寄生虫入侵和致病方面的作用机制将有助于疾病的治疗和预防，亦有助于

丰富人们对寄生虫安全高效候选疫苗的筛选。 
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