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摘要　抗菌肽（ＡＭＰｓ）广泛存在于生物体内，可以协助机体抵御外源微生物的侵害，是生物体先
天性防御系统中的重要组成成分。普遍认为，抗菌肽通过膜损伤机制，破坏微生物细胞膜或细胞

壁的完整性，达到抑杀微生物的目的。然而，越来越多的证据表明抗菌肽还存在非膜损伤机制，

作用于胞内靶位点杀伤细胞。由于其独特的作用机制及广谱抗菌活性，抗菌肽被应用于各行各

业。但是，抗菌肽的推广应用也面临着诸多难题，如生物稳定性、抗菌活性的维持和微生物耐受

性等。主要对抗菌肽的种类、作用机制、微生物对抗菌肽耐受性的产生机制及抗菌肽的应用和挑

战进行综述。
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　　１９８０年，Ｓｔｅｉｎｅｒ等［１］首次在天蚕体内发现阳离子

抗菌肽（ｃｅｃｒｏｐｉｎｓＡ和ｃｅｃｒｏｐｉｎｓＢ）的存在，它们被认为

是昆虫抵御病原菌侵染的首要防御系统组分。１９８７

年，Ｚａｓｌｏｆｆ［２］从非洲爪蟾皮肤中分离获得抗菌肽

（ｍａｇａｉｎｉｎｓ）。随后，研究者发现抗菌肽分布广泛，存在

于哺乳动物、蛛形纲、两栖动物、植物、真菌，甚至是单

细胞微生物中［３４］。研究表明抗菌肽是宿主先天性防

御系统中的重要组成成分，具有抗细菌［５］、抗病毒［６］、

抗真菌［７］、抗寄生虫［８］等活性。此外，在抑制肿瘤［９］、

抗生物膜［１０］及免疫调控［１１］过程中，抗菌肽也发挥着重

要作用。

　　从抗菌肽被发现至今，越来越多的抗菌肽从所认

知的物种中被分离鉴定出来。目前，可以从几个数据

库查阅抗菌肽信息：１、由 ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＮｅｂｒａｓｋａ维护的

ＡＰＤ３数据库，收录了 ＞２，５００种抗菌肽［１２］；２、ＤＲＡＭＰ

数据库记录了１７３４９条抗菌肽序列，其中包括４５７１条

常见序列，１２７０４条已经申请专利的抗菌肽序列及７４

个正在进行药物研发的抗菌肽［１３］；３、ＢａＡＭＰｓ收录了

大约２００种具有抗生物膜活性的抗菌肽［１４］。由于抗菌

肽具有广谱抗菌活性，被认为是一种有效的传统抗生

素替代品。关于抗菌肽的研究从未停止，新型的抗菌

肽及其序列被不断地发现并报道。本文主要针对抗菌

肽的作用机制，尤其是近年来发现的抗菌肽非膜损伤

型作用机制，微生物对抗菌肽耐受性的产生机制及抗

菌肽在推广应用中所面临的挑战，进行相关综述。

１　抗菌肽的分类

１．１　根据抗菌肽的长度分类

　　抗菌肽通常只含有９～１００个氨基酸，Ｗａｎｇ［１２］对

ＡＰＤ３数据库收录的２７２２条抗菌肽进行分析发现，大

约９０％ 抗菌肽的长度少于５０个氨基酸。其中，具有功

能的多肽长度集中于２１～３０个氨基酸［１２］。

１．２　根据疏水含量分类

　　即抗菌肽中疏水性氨基酸（Ｉｌｅ，Ｖａｌ，Ｌｅｕ，Ｐｈｅ，Ｍｅｔ，

Ａｌａ和Ｔｒｐ）与总氨基酸的比值。通常在抗菌肽分子中，

疏水性氨基酸含量较高，以便折叠形成各种两亲性结

构和构象。据统计，在ＡＰＤ数据库中，７８％的抗菌肽疏

水含量在３０％～６０％之间，疏水含量占５０％的抗菌肽

最多。抗菌肽的疏水含量从０％至１００％都有分布，可

以推测疏水含量为０％ 的抗菌肽（不含疏水性氨基酸）

很难与细胞膜结合，但是疏水性为１００％ 的抗菌肽（如
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ｇｒａｍｉｃｉｄｉｎ）则很难与细胞膜分离［１２］。

１．３　根据电荷分类

　　根据抗菌肽所带电量可以将其分为阳离子抗菌

肽、阴离子抗菌肽及中性抗菌肽。由于大部分抗菌肽

分子中含有多个精氨酸和赖氨酸，所以它们在生理条

件下带正电荷。据统计，ＡＰＤ３数据库收录的２７２２条

抗菌肽，其中 ８７％ 抗菌肽带正电荷，不带电荷的占

７％，带负电荷的占６％［１５］。

１．４　根据三级结构分类

　　依据抗菌肽的三级结构将其分为：（１）线性螺旋

肽；（２）环肽，通常形成β折叠结构，有两个或多个二硫

键；（３）既有α螺旋，也有 β折叠结构，由二硫键维系

其稳定性；（４）形成发卡或环状结构，分子内含有二硫

键；（５）含有重复氨基酸序列（Ｐｒｏ，Ｇｌｙ，Ｔｒｙ，Ｈｉｓ）的线性

肽；（６）无序的短肽［１２，１６１７］。

２　抗菌肽的作用机制

　　抗菌肽具有多种不同的生物学功能，推测抗菌肽

应该有多个作用位点及作用机制。目前，抗菌肽的作

用机制主要分为两类：膜损伤型和非膜损伤型（图

１）［４，１８］。

图１　抗菌肽的作用机制示意图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｐａｔｈｗａｙｓｔａｒｇｅｔｅｄｂｙＡＭＰｓ

２．１　膜损伤型

　　膜损伤型作用机制包括（１）地毯模型（ｃａｒｐｅｔ

ｍｏｄｅｌ）：抗菌肽通过折叠形成两亲性构象，聚集在细胞

膜表面。一旦聚集在细胞膜表面的抗菌肽达到一定浓

度，就会扰乱、破坏磷脂双分子层结构，促使细胞膜崩

解［１９］；（２）桶板模型（ｂａｒｒｅｌｓｔａｖｅ）：具有 α螺旋结构的

抗菌肽一旦与细胞膜结合，会促使更多的抗菌肽结合

在细胞膜表面，抗菌肽通过螺旋结构中的疏水区域，插

入至磷脂双分子层中，形成“桶样”穿膜通道［２０２１］；（３）

聚集模型（ａｇｇｒｅｇａｔｅ）：抗菌肽聚集在细胞膜表面，达到

一定浓度后，向内翻动，与磷脂分子形成肽脂超分子复

合物，从而形成介导脂质和多肽相互耦合的跨膜运

输［２２］。（４）环孔模型（ｔｏｒｏｉｄａｌｐｏｒｅ）：Ｓｅｎｇｕｐｔａ等［２３］发

现在抗菌肽和脂分子的比例达到阈值时，形成穿膜孔

洞。抗菌肽插入细胞膜中，导致细胞膜上的脂分子向

内弯曲，多肽与磷脂分子的极性基团相互作用，最终形

成跨膜环孔。

　　普遍认为抗菌肽是通过静电作用吸附于细胞膜表

面，抗菌肽的理化性质和细胞膜的组成成分是影响二

者相互作用的主要因素。目前研究的较为透彻的是阳

离子抗菌肽对细菌的作用机制，带正电荷的抗菌肽极

易聚集在革兰氏阴性菌带负电荷的细胞膜表面。随

后，通过离子交换机制，阳离子抗菌肽与 Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋

竞争性地与脂多糖结合，随后，穿过革兰氏阴性菌的细

胞膜及细胞壁，破坏细胞结构［２４］。

　　为了检测抗菌肽的穿膜性，常用磷脂膜模型、脂质

体、大单室脂质体，甚至是活细胞。但是，这些模拟抗

菌肽作用的模型存在一定的局限性，比如大多数磷脂

７８
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膜模型只是模拟了简单的磷脂双分子层，却忽略了很

多真实的细胞膜表面结构域，如脂筏结构、膜蛋白和糖

脂。此外，一些对抗菌肽作用机制的研究是利用大批、

浮游的细菌与抗菌肽的作用，可以观察几分钟内抗菌

肽与细菌的作用过程。但是，抗菌肽对细菌的损伤作

用是在极短时间内发生的，远远快于大多数批量测量

的反应时间，而且，批量分析无法提供精细的亚细胞空

间信息［２５］。因此，单一的检测技术无法清晰地阐明抗

菌肽的作用机制，需要结合多种技术才能准确地分析

抗菌肽的穿膜过程及膜损伤机制。针对抗菌肽如何特

异性地与细胞膜结合、插入、调整构象和移位的过程，

研究者结合显微镜技术，如免疫透射电子显微镜

（ＴＥＭ）和原子力显微镜（ＡＦＭ），直接观察抗菌肽是否
影响了微生物的结构和形态。通过生物素或者荧光素

标记，追踪抗菌肽在某一时刻对单细胞的作用，为抗菌

肽的作用时间、序列、与细胞膜结合的特定位点和亚细

胞定位提供了详细的图像［２５］。

２．２　非膜损伤型
　　虽然抗菌肽可以通过形成离子通道、穿膜孔洞、促

进膜崩解，造成细胞的裂解，但是，越来越多的研究表

明抗菌肽还存在其他的作用机制，包括作用于胞内靶

点或者在不裂解膜结构的情况下，破坏细胞生命进程

中的 某 些 关 键 过 程。Ｐａｔｒｚｙｋａｔ［２６］ 发 现 来 源 于
ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎ和ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎ的杂合抗菌肽 ＰＤｅｒ，在使用
浓度为半致死浓度（ＭＩＣ）５倍时，能有效地抑制大肠杆
菌菌落的形成，同时没有破坏细菌的细胞膜。但是，当

ＰＤｅｒ使用浓度达到 ＭＩＣ的１０倍时，多肽能立即引起
细胞膜的去极化现象。由此可见，抗菌肽并不是通过

单一的作用机制抑杀细胞的，抗菌肽的浓度可以影响

其作用机制。研究者提出抗菌肽在抑制细菌菌落形成

与细胞膜穿透性发生变化之间存在短暂的时间差，即

细胞死亡与细胞膜异常并不是同时发生的，论证抗菌

肽非膜损伤机制的存在。在膜损伤型机制中，微生物

膜通透性的变化与细胞死亡几乎是瞬时发生的，但是

在非膜损伤机制中，先检测到细胞死亡，之后才是细胞

膜的变化，似乎细胞膜通透性的改变会进一步促进细

胞的凋亡，此现象与很多作用于胞内靶位点的传统抗

生素类似［２７２８］。

　　相比于抗菌肽膜损伤型作用机制，关于非膜损伤
型作用机制的文献并不是很多［４］。抗菌肽非膜损伤型

作用机制包括：（１）与ＤＮＡ结合，抑制 ＤＮＡ的转录／复

制。理论上，阳离子抗菌肽与带负电荷的核酸分子极

易通过静电作用结合。Ｌａｎ等［２９］利用圆二色谱 ＣＤ和
荧光标记发现酰胺化的 ｂｕｆｏｒｉｎＩＩ与双链 ＤＮＡ有极强
的亲和性，而且与双链ＤＮＡ结合的ｂｕｆｏｒｉｎＩＩ并不呈现

α螺旋结构，此结构在膜裂解机制中发挥重要作用。

通过体外凝胶阻滞实验可以验证抗菌肽与 ＤＮＡ的结
合，随着抗菌肽浓度的增加，与抗菌肽结合的 ＤＮＡ很
难迁移［３０］。但是，也有研究者指出体外凝胶阻滞实验

只是非特异性地体外结合实验，不能验证抗菌肽在细

胞内与ＤＮＡ的作用机制［１８］。另外，Ｓｈａｒｍａ等［３１］通过

合成抗菌肽ＳＡＭＰｓ，检测 ＳＡＭＰｓ对不同细胞的抗菌活
性。结果显示ＳＡＭＰｓ进入分枝杆菌和哺乳动物细胞，

作用于分枝杆菌基因组ＤＮＡ，最终导致细胞死亡。（２）
抑制蛋白合成及折叠。细菌内蛋白质的合成，首先是

ＤＮＡ转录成ｍＲＮＡ，ｍＲＮＡ翻译成多肽链，然后在胞内
分子伴侣的协助下折叠，形成稳定的、有功能的蛋白

质。在蛋白质合成过程中，抗菌肽作用于蛋白质合成

中的关键的酶或者分子，导致蛋白质合成受阻或不能

正确折叠，最终细菌死亡。研究较为透彻的是富含脯

氨酸的抗菌肽（ＰＲＡＭＰｓ），由于脯氨酸含量较高，ＰＲ

ＡＭＰｓ通常呈伸展的结构，或多聚脯氨酸螺旋 ＩＩ结构。
来源于昆虫和哺乳动物的ＰＲＡＭＰｓ可与细菌核糖体亚
基结合，抑制蛋白的合成［３２］。富含脯氨酸的抗菌肽

ＰＲ３９具有蛋白水解酶活性，Ｂｏｍａｎ等［３３］发现 ２５

μｍｏｌ／Ｌ的ＰＲ３９不仅可以抑制蛋白的合成，还可诱导

与ＤＮＡ复制相关的蛋白降解，从而抑制ＤＮＡ合成。也
有研究指出 ＰＲ３９能够抑制蛋白翻译、核酸转运和代
谢等多条代谢途径。抗菌肽除了影响蛋白质翻译的过

程，还可以作用于分子伴侣，阻碍蛋白质的正确折叠。

研究发现ｐｙｒｒｈｏｃｏｒｉｃｉｎ和ｄｒｏｓｏｃｉｎ可以促使细菌内的分
子伴侣ＤｎａＫ（热休克蛋白７０，Ｈｓｐ７０）结构域永久性闭
合，或者竞争性地结合于 ＤｎａＫ的底物结合域，导致
ＤｎａＫ无法协助折叠错误的蛋白质重新折叠。而且，

ｐｙｒｒｈｏｃｏｒｉｃｉｎ和ｄｒｏｓｏｃｉｎ可以识别细菌内 ＤｎａＫ和人体
内Ｈｓｐ７０立体构象的差异，选择性地与 ＤｎａＫ结合，从
而避免对人体产生毒性作用［３４３６］。（３）抑制细胞壁的
形成。细胞壁中的网状肽聚糖不仅是维持细菌完整及

存活的重要因子，也是很多抗菌肽作用的靶位点［３７］。

抗菌肽Ｃｏｐｓｉｎ分子中含有６个二硫键使得Ｃｏｐｓｉｎ极其
稳定，对蛋白水解酶、ｐＨ和温度具有较高的耐受性。

Ｃｏｐｓｉｎ通过与类脂 ＩＩ前体结合，抑制细胞壁的合
成［３８］。另外，Ｍｅｒｓａｃｉｄｉｎ和 Ｎｉｓｉｎ同属于球状羊毛硫抗
生素，都可以与类脂 ＩＩ结合，Ｍｅｒｓａｃｉｄｉｎ抑制细胞壁合
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成，而Ｎｉｓｉｎ会在细胞膜上形成孔洞［３９４０］。（４）抑制酶
活性。阳离子富组蛋白５（Ｈｉｓｔａｔｉｎ５）是一类抗真菌肽，
主要由唾液腺分泌，可以作用于白色念珠菌内多个靶

位点，诱导氧化应激和线粒体功能失调，杀死白色念珠

菌。同时，还发现Ｈｉｓｔａｔｉｎ５能有效地抑制宿主／细菌分
泌的蛋白酶活性。Ｇｕｓｍａｎ等［４１］发现 Ｈｉｓｔａｔｉｎ５可以抑
制人体基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和基质金属蛋白酶
９（ＭＭＰ９）。基质金属蛋白酶的主要功能是分解细胞
外基质，其次，它们也参与多项细胞活动，被认为与牙

周炎和肿瘤迁移等疾病相关［４２］。所以，Ｈｉｓｔａｔｉｎ５可以
作为潜在的药物，抑制宿主／细菌分泌的蛋白水解酶降
解细胞外基质，达到治疗牙周炎或者抑制肿瘤转移的

效果。（５）影响细胞分裂。研究发现细菌在遭受多种
逆境，如ＤＮＡ受损、暴露于抗菌成分中、高静水压力和
高渗透压环境时，细胞形态呈丝状［４３］。Ｉｓｈｉｋａｗａ等［４４］

发现经抗菌肽ｄｉｐｔｅｒｉｃｉｎ处理后的大肠杆菌形态会发生
变化，变得更加细长，ｄｉｐｔｅｒｉｃｉｎ可能影响了大肠杆菌的
分裂。细菌在遭受逆境时，选择减缓分裂增殖和细菌

呈丝状是一种自我保护机制，可以抵御逆境，产生耐受

性，比如大肠杆菌可以在 ＤＮＡ受到损伤时，启动 ＳＯＳ
修复，并伴随着细胞分裂抑制子ＳｕｌＡ上调表达，从而避
免细菌在受损染色体被修复和分离之前进行分裂［４５］。

同样，Ｙａｄａｖａｌｌｉ等［４６］发现抗菌肽 Ｃ１８Ｇ能够激活细菌
的ＰｈｏＱ／ＰｈｏＰ信号系统，细菌隔膜形成受到抑制，细菌
分裂减缓，呈丝状，最终对抗菌肽产生一定的耐受性。

越来越多的研究者认为抗菌肽可以作用于多个靶位

点，通过多种途径达到抑杀细胞的作用。Ｈｏ等［４７］分别

对４种抗菌肽（Ｂａｃ７，ＬｆｃｉｎＢ，ＰＤｅｒ，ＰＲ３９）的胞内作用
蛋白质进行检测，蛋白质微阵列分析显示在大肠杆菌

中，ＬｆｃｉｎＢ有２３１个作用蛋白质。对作用蛋白的生物学
功能分析发现，抗菌肽可以影响 ＤＮＡ合成、在不破坏

膜结构的情况下抑制细菌生长和大分子的合成。

３　抗菌肽的耐受性

　　由于抗菌肽在抑杀微生物时，通常不采用单一的
作用机制，同时存在多个作用靶点，所以细菌很难对抗

菌肽产生耐受性。正是在这种观点的驱使下，很多研

究者侧重于抗菌肽的药用价值，忽略了病原菌可能会

对抗菌肽产生获得性耐受性。最近体外研究发现了一

些对抗菌肽产生耐受性的病原菌，突变株甚至对抗菌

肽有高耐受性。因此，对抗菌肽耐受性的研究逐渐被

研究者所关注。

３．１　细菌对抗菌肽的内在耐受性

　　细菌可以通过被动或者诱导机制对抗菌肽产生内
在耐受性。

３．１．１　革兰氏阴性菌细胞膜的改变　细菌通过改变
细胞膜，对抗菌肽产生耐受性。研究者发现外界环境

的刺激，如饥饿、低ｐＨ、低镁、高铁，或者各种宿主组织

的环境，都可以通过双组分调控系统 ＰｈｏＰ／ＰｈｏＱ、
ＰｍｒＡ／ＰｍｒＢ和Ｒｃｓ，诱导Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ细胞表面的脂
多糖（ＬＰＳ）发生多种改变，保证菌体存活。伤寒杆菌
（ＳａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａｓｅｒｏｖａｒＴｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）在操纵子
ｐｍｒＣＡＢ和 ｐｍｒＨＦＩＪＫＬＭ调控下，利用４氨基阿拉伯糖
（４ａｍｉｎｏａｒａｂｉｎｏｓｅ）修饰脂质 Ａ，减少 ＬＰＳ所带的负电
荷，从而降低了抗菌肽的吸附［４８］。

３．１．２　革兰氏阳性菌细胞膜的改变　革兰氏阳性菌
利用带正电荷的分子修饰细胞壁中带负电的磷壁酸，

减弱细菌和抗菌肽之间的静电作用，从而对抗菌肽产

生耐受性［４９］。除了对细胞膜进行修饰，细菌还采用外

排抗菌肽和分泌蛋白水解酶的方式，对抗菌肽产生耐

受性［４９］。

３．２　细菌对抗菌肽的获得性耐受性
　　一些细菌病原菌对抗菌肽获得性耐受性的分子机
制正在被逐渐解析。目前，筛选抗菌肽耐受性突变株

的方法主要有两种：连续传代法和琼脂板筛选法。（１）
在连续传代法中，细菌培养在含有抗菌肽的培养基中，

其中抗菌肽的浓度接近 ＭＩＣ。随着细菌的增殖，抗菌
肽浓度逐渐增高，耐受抗菌肽的突变株逐渐增多；（２）
在琼脂板筛选法中，琼脂板中抗菌肽的浓度高于 ＭＩＣ，
最后，筛选存活的细菌。Ｌｏｆｔｏｎ等［５０］用三种抗菌肽 ＬＬ
３７、ＣＮＹ１００ＨＬ和ＷＧＨ在Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ中检测菌体
对抗菌肽获得性耐受水平。在连续增殖 ～５００代时得
到稳定的耐受株，它们对抗菌肽的耐受性提高了２～４

倍。对耐受株的分子机制检测发现菌体在两组分调控

系统（ｐｍｒＢ／ｐｈｏＰ）或者 ＬＰＳ生物合成途径中存在分子
突变，ｐｈｏＰ中一个氨基酸的替换导致 Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ
在体外实验中，对三种受试抗菌肽都具备类似的耐受

性。在脓血症小鼠模型中，突变株对宿主的毒性作用

并没有减弱。同样，Ｓｕｎ等［５１］利用琼脂板筛选法获得

对抗菌肽 ｃｏｌｉｓｔｉｎ耐受的 Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ，耐受株对
ｃｏｌｉｓｔｉｎ的 ＭＩＣ是野生型的１０倍，甚至是５０倍。在脓
血症小鼠模型中，耐受株对 ｃｏｌｉｓｔｉｎ的耐受浓度提高了
２～３５倍。对耐受株的分子机制检测结果表明，在超过

一半的耐受株双组分调控系统中，ｐｍｒＡ／ｐｍｒＢ出现了不

９８
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同的错义突变，而且，还检测到ｐｍｒＨ基因的上调表达，
说明双组分调控系统出现了调控失调［４９，５２］。

４　抗菌肽的应用及挑战

　　在过去的几十年中，抗菌肽独特的结构和多种作
用机制被逐步解析出来，研究者致力于将抗菌肽应用

于不同领域。目前，多种商品化抗菌肽已经用于食品

领 域，如 Ｎｉｓａｐｌｉｎ 、ＭｉｃｒｏＧＡＲＤ、ＢｉｏＳａｆｅＴＭ、
ＨＯＬＤＢＡＣＴＭ、ＡＬＣＭｉｘ１等产品。无论是作为食品添加
剂，还是与食品包装材料整合，其中的抗菌肽都发挥了

食品保鲜、防腐抗菌的功能 ［５３５４］。在抗菌肽应用于人

类健康护理和疾病治疗领域，研究者投入了极大的努

力，进入临床试验的人工合成抗菌肽包括：Ｐｅｘｉｇａｎａｎ
ａｃｅｔａｔｅ（ＭＳＩ７８）治疗糖尿病足部溃疡、ｈＬＦ１１１（ＡＭ

Ｐｈａｒｍａ）防止造血干细胞移植时，中性粒细胞减少引起
的真菌和细菌感染、Ｏｍｉｇａｎａｎｐｅｎｔａｈｙｄｒｏｃｈｏｌｏｒｉｄｅ可抗
细菌和真菌，防止导管引起的感染及治疗丘疹脓疱性

酒糟鼻、Ｉｓｅｇａｎａｎ（ＩＢ３６７）治疗接受放疗的头颈癌患者
的口腔黏膜炎、ｒＢＰＩ２１防止脑膜炎等。但是，受制于严
格的临床试验，商品化的抗菌肽药物并不多［５５］。

４．１　抗菌肽在医药领域的应用及挑战
　　目前，由于各种耐药菌株的不断涌现，研究者对抗
菌肽临床应用的研究也越来越深入，抗菌肽被认为是

最有前景的、能够替代传统抗生素的新型药物。迄今

为止，仅有少数抗菌肽被应用于临床治疗，其中包括

ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＢ和 ｃｏｌｉｓｔｉｎ（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ）。ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ被用
于治疗支气管肺炎、脑膜炎、耐药性革兰氏阴性菌引起

的感染。但是，发现静脉注射 ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ也会对肾和神
经造成毒副作用。除了直接注射抗菌肽来抑制感染，

研究者还试图通过刺激宿主先天性免疫系统分泌抗菌

肽，控制外源病原体的感染。例如在膳食中加入维他

命Ｄ３刺激人体产生 ＬＬ３７和 βｄｅｆｅｎｓｉｎ２。但是，通过
人工刺激，促使机体产生的抗菌肽，无法被精确的定量

和控制，很可能使得病原菌长时间暴露在高浓度抗菌

肽下，在一定程度上促进病原菌产生抗菌肽耐受性［５６］。

除了抗菌肽具有一定毒副作用外，研究者还发现抗菌

肽对外界环境较为敏感，这使得抗菌肽在体外实验和

体内实验中的抗菌效果存在一定的差异。

　　目前，很多研究者致力于开发合成新型抗菌肽，但
是，即使这些抗菌肽具有不同的结构和作用方式，一些

具有耐药性的病原菌也能够对抗菌肽产生普遍耐受

性。此外，抗菌肽不稳定，易被蛋白水解酶降解、纯化

成本高、存在毒副作用等，这些都是抗菌肽在医药领域

推广所面临的难题［４９，５７］。

４．２　抗菌肽在食品工业中的应用与挑战
　　食品卫生安全一直是全球所关注的问题，它对食
品加工工艺提出了严格的要求，既要求减少加工过程，

最大程度的保持食品天然营养成分不被破坏，同时要

求在一定保质期内，食品的新鲜和可食用性，最低需求

的加入各种化学添加剂。在多种加工工艺中，添加生

物保鲜剂被认为是最有效的手段，其中，细菌素被广泛

应用于食物保存中。细菌素是一类由核糖体合成的细

菌抗菌多肽，大多数细菌素能够抑杀与产生菌相似的

菌株。目前已经从多种细菌中分离获得细菌素，乳酸

菌是最常用的分离菌株。由于乳酸菌存在于天然食物

中，所以由它产生的细菌素作为天然抗菌肽用于食品

保鲜，被人们广泛接受。由乳酸乳球菌乳酸亚种

（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓｌａｃｔｉｓｓｕｂｓｐ．Ｌａｃｔｉｓ）产生的乳酸链球菌素
Ｎｉｓｉｎ，是第一个被批准应用于食品中的细菌素。从乳
制品到海产品，Ｎｉｓｉｎ对多种食物病原菌都有抑杀效果，
但是Ｎｉｓｉｎ的活性会受其他因素的影响，如温度和其他
食品添加剂。所以，在使用Ｎｉｓｉｎ之前，应检测 Ｎｉｓｉｎ在
真实环境中的抗菌活性。此外，很多存在于乳制品中

的天然抗菌肽也被逐渐开发，用于食品防腐剂，包括乳

铁蛋白，它是一种天然存在于乳汁中的运铁蛋白。研

究表明，来源于乳铁蛋白的乳铁蛋白多肽具有很高的

抗菌活性。但是，细菌素同样面临不稳定，会被蛋白水

解酶降解，或者与食物中的成分相互作用导致抗菌活

性降低等问题［５８］。

４．３　抗菌肽在农作物中的应用与挑战
　　农作物的生长与食品安全息息相关，然而，为了保
证农作物的产量，人们在种植过程中，不惜使用化学杀

虫剂以保证农作物免受病虫害的影响。如果不加节制

的使用化学杀虫剂，不仅会污染环境、损害人们的健

康，也会摧毁作物本身的防御体系、催生对化学杀虫剂

高耐受性的病原菌。研究者发现将抗菌肽基因转化入

植物中，筛选的抗菌肽转基因植物能够耐受细菌和真

菌病原菌的侵害。目前，已经获得表达植物防御素

（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）的转基因水稻、小麦、香蕉、“Ｅｇｕｓｉ”甜瓜、番
茄、花生和烟草。同时，研究表明在烟草中转入昆虫抗

菌肽 ｄｅｆｅｎｓｉｎ（Ｇ．ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａｇａｌｌｅｒｉｍｙｃｉｎ）和 ｃｅｃｒｏｐｉｎ
（ｓａｒｃｏｔｏｘｉｎＩＡ）也能帮助转基因植株抵御病原性真菌
的侵害。但是，转基因植物表达的抗菌肽可能会对自

身的基因表达产生一定影响，从而具有毒副作用［５９］。

０９
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４．４　抗菌肽在疾病传播中的应用和挑战

　　研究者将抗菌肽基因插入植物中，协助转基因植
株对病原性细菌和真菌产生一定耐受性；将抗菌肽基

因导入动物体内，抑制疾病的传播。Ｋｏｋｏｚａ等［６０］将

ｄｅｆｅｎｓｉｎＡ基因插入黄热病蚊子（Ａ．ａｅｇｙｐｔｉ）卵黄蛋白
原（Ｖｇ）启动子下游，一旦蚊子吸食血液后，Ｖｇ启动子
可以启动抗菌肽的表达，有效地抑制寄生虫的繁殖，抑

制了疟疾或其他虫媒疾病的传播。随后，Ｋｏｋｏｚａ等［６１］

又在Ａ．ａｅｇｙｐｔｉ体内共表达ｄｅｆｅｎｓｉｎＡ和ｃｅｃｒｏｐｉｎＡ。

４．５　抗菌肽在畜牧业中的应用及挑战
　　在畜牧业中，大量抗生素被用于疾病的防治。如
果家畜对抗生素产生耐药性，耐药性的病原菌可能感

染人体，威胁人类健康。使用抗菌肽替代抗生素被广

泛关注，已有报道称抗菌肽能有效地抑杀传染性乳腺

炎的病原体金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）。
Ｋｅｒｒ等［６２］在转溶葡球菌酶基因的小鼠乳腺中检测到具

有生物活性的溶葡球菌酶，能够有效地抑制金黄色葡

萄球菌。此外，也有研究者将溶葡球菌酶基因通过腺

病毒转染至山羊乳腺中［６３］。甚至通过转基因奶牛，产

生含有溶葡球菌酶的牛奶，防治由金黄色葡萄球菌引

起的乳腺炎［５９，６４］。

　　虽然抗菌肽在畜牧业中的抗菌效果显著，但是如
何通过简便、经济的方法获得高纯度和生物活性的抗

菌肽，成为大规模生产抗菌肽的难题。色谱层析纯化

法和化学合成法对成本和技术要求高，从动植物中提

纯抗菌肽过程繁琐，产率不高。很多研究者纯化重组

的抗菌肽、采用免疫调控和转基因方法降低成本。

Ｓｏｕｓａ等［６５］以类弹性蛋白多肽（ＥＬＰ）为标签，将重组抗
菌肽的产量提高了５０倍。因为ＥＬＰ对温度敏感，一旦
温度在相变温度以上，ＥＬＰ可以聚集析出，当温度降至

相变温度以下，ＥＬＰ是高度可溶的，此过程可逆，因此，
ＥＬＰ被广泛用于纯化融合蛋白［６６］。

４．６　抗菌肽在水产养殖中的应用与挑战

　　在水产养殖系统中，养殖户一般遵循“预防优于治
疗”的做法。虽然各种抗生素和疫苗能够抑制疾病的

爆发，但是，在高密度水产养殖体系中，依然存在很高

的死亡率。此外，随着抗生素使用量的增加，水产动物

的免疫系统很可能受到破坏，最终无法抵御疾病的传

播。由于越来越多的致病菌产生了耐药性，这些耐药

性细菌可能通过水产品对人类健康造成危害。１９９５
年，第一个鱼类抗菌肽被纯化出来，在此后的二十几年

间，研究者从不同鱼类中分离鉴定出多个抗菌肽，包括

Ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ，Ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ 和 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ［６７］。

Ｃｈｅｎｇ等［６８］发现枯草芽孢杆菌 Ｅ２０发酵豆粕（Ｂａｃｉｌｌｕｓ

ｓｕｂｔｉｌｉｓＥ２０ｆｅｒｍｅｎｔｅｄｓｏｙｂｅａｎｍｅａｌ，ＦＳＢＭ）生产的抗菌

肽可以有效抑杀溶藻弧菌（ＶＡ）和副溶血性弧菌

（ＶＰ），对ＶＡ和ＶＰ的ＭＩＣ分别是７２．５和７２．５μｍｏｌ／

Ｌ。将此抗菌肽添加至养殖饲料中，增强了凡纳滨对虾

（Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓｖａｎｎａｍｅｉ）抵御ＶＰ的感染。但是它对其他

致病菌，如 Ｌ．Ｇａｒｖｉｅａｅ，Ｄ．Ｈａｎｓｅｎｉｉ和 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｓｐ．，抑杀效果并不显著。在水产养殖中，使用抗菌肽也

应谨慎、适量，高浓度的抗菌肽会对水产动物的免疫系

统产生负面影响，促使它们无法抵御致病菌的感染；另

一方面，微生物极有可能会对抗菌肽产生耐受性，从而

削弱抗菌肽的抗菌活性。

５　抗菌肽的前景与挑战

　　抗菌肽不仅可以协助宿主抵御外源微生物，而且

在细胞凋亡、伤口愈合和免疫调控过程中，也发挥一定

功能。研究表明，人类一些疾病与体内抗菌肽的异常

表达有关［６９］。基于抗菌肽广谱的抗菌活性及独特的作

用方式，越来越多的研究者投入到抗菌肽的研究中，包

括抗菌肽的作用机制、生物活性及体外优化各种抗菌

肽的表达。抗菌肽的研究催生了多种商品化的抗菌

肽，被应用到各行各业［７０７１］。目前，人们已经不单单满

足应用纯化的抗菌肽，转抗菌肽基因的动、植物被不断

地改造出来。在利用这些转基因动、植物产生抗菌肽

的同时，也需要评估它们对于生态环境及人类健康所

造成的影响。这不仅要求研究者在实验阶段尽可能地

完整评估转基因动植物的生物安全性，更要求专门的

机构组织能够采用统一、可靠的标准来监测转基因动

植物的生物安全性。

　　自然界的精妙处在于随着环境的改变，生物也会

随之发展和进化。即便是抗菌肽具有多种作用机制、

多重作用靶点，但是处于抗菌肽作用环境中的微生物

也会逐渐进化。因此，合理、有效地使用抗菌肽，尽可

能减小微生物对抗菌肽产生耐受性的风险，为抗菌肽

的推广使用拓展更大的空间［７２］。
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