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抗菌肽在宿主防御中的作用

史春林１，２　王云峰１，２　石星明２　王　玫２　孙　妍２　童光志３
（１东北农业大学生研究生学院　哈尔滨　１５００３０

（２中国农业科学院哈尔滨兽医研究所兽医生物技术国家重点实验室禽传染病研究室　 哈尔滨　１５０００１）

（３中国农业科学院上海兽医研究所　上海　２００２３２）

摘要　抗菌肽广泛地存在于自然界中，其中许多抗菌肽具有直接抗微生物活性，能作用于Ｇ，Ｇ＋

细菌、真菌、寄生虫甚至是包膜病毒，并且在宿主先天免疫和适应性反应中有重要的调节作用。

近来，越来越多的证据表明抗菌肽是有效的免疫辅助因子，能够与其他的众多免疫效应子协同作

用，从而起始适应性免疫，促进伤口愈合，抑制前炎症反应以及诱导和调节细胞因子和趋化因子

的产生。另外，随着抗菌肽作用机理逐渐被揭开，将这些内源性肽及其衍生物制成抗感染治疗药

剂将会有广阔的应用前景。
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　　随着病原菌耐药性的增强以及新型病菌的不断出

现，我们迫切需要寻找有效的替代方法来治疗传染病。

在治疗学的发展中，免疫调节分子成为很有吸引力的

候选对象，因为免疫调节分子并不直接作用病原体，而

是通过选择性加强和／或转变宿主防御机制来清除病

原体。抗菌肽（ＡＭＰｓ）就是与宿主免疫防御相关的一

个重要的进化保守型生物大分子，它能够加强先天免

疫反应，选择性调节病原体诱导的炎症反应。本文将

综合近年来抗菌肽的研究成果，从以下几个方面进行

阐述：（１）近年来关于作为先天免疫调节子的抗菌肽的

作用机制及研究进展情况；（２）抗菌肽在先天性免疫和

适应性免疫中的重要作用；（３）抗菌肽在治疗感染性疾

病方面的应用价值。

１　抗菌肽的发现

　　１９７２年，瑞典科学家Ｂｏｍａｎ等首先在果蝇中发现

了抗菌肽，随后 Ｓｔｅｉｎｅｒ等［１］以惜古比天蚕 Ｈｙａｌｏｐｈｏｒａ

ｃｅｃｒｏｐｉａ为实验材料，注射蜡状芽孢杆菌 Ｂａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓ

诱导产生抗菌肽（ｃｅｃｒｏｐｉｎｓ）。该肽在昆虫天然免疫中

发挥着重要的作用。这也被认为是第一个真正意义上

的抗菌肽。他们的发现引起了人们对于昆虫天然免疫

研究的浓厚兴趣，导致了多种不同种属来源的抗菌肽

的发现，并将这一研究扩展到了昆虫以外的生物。在

海洋生物中也发现了相关的肽类物质，其中在豹鳎体

上分离到一种 ３３个氨基酸残基的抗菌肽并命名为

ｐａｒｄａｘｉｎ，研究发现它具有比蜂毒素更强的抗菌活性和

更低的人红血球溶血活性［２］。两栖动物由于其生活环

境及自身皮肤的特点，以及在长期自然选择的结果影

响下，它们的皮肤能够分泌大量的抗菌肽类物质，其含

量之高是其他动物无可比拟的。如 Ｍａｇａｉｎｉｎｓ是爪蟾

产生的含２１～２７个氨基酸的一类碱性无半胱氨酸的

抗菌肽［３］。微克分子浓度的 Ｍａｇａｉｎｉｎｓ能杀死 Ｇ＋，Ｇ

细菌、真菌和原生动物，甚至真核的肿瘤细胞，但它们

不伤害体细胞或红细胞。硫素（ｔｈｉｏｎｉｎ）是最早从植物

中分离的抗菌肽，对多种微生物细胞及哺乳动物细胞

均有毒性。在哺乳动物的吞噬细胞和黏膜上皮细胞中

同样也发现了以防御素和 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族为代表的

抗菌肽，这些抗菌肽除了有抗菌活性外，还具有多种免
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疫调控功能。

　　到目前为止，已从自然界中发现９００多种抗菌肽，

它们作为生物机体的防御效应因子而广泛存在，包括

无脊椎动物，脊椎动物甚至在一些细菌本身。

２　抗菌肽的一般性质

　　抗菌肽是生物体产生的一种具有抗菌活性的多

肽，它们在一级结构和长度上各不相同，但是它们通常

是两亲性的，分子表面有疏水性区域和亲水性区域，分

子量小，１２～５０个氨基酸残基，因富含精氨酸或赖氨

酸，至少带有２个正电荷。根据结构的不同，抗菌肽大

体可以归为４大类：（１）两亲的α螺旋结构；（２）通过２

个或３个二硫键稳定的β片层结构；（３）延展结构；（４）

含有１个二硫键的环形结构。

　　抗菌肽是由基因编码和ｍＲＮＡ模版翻译的。哺乳

动物中，多种类型的细胞，诸如巨噬细胞、嗜中性粒细

胞、上皮细胞、角化细胞和肥大细胞等，都能够表达抗

菌肽。通常抗菌肽以失活前体的形式表达，通过特异

性酶的水解作用释放出成熟的、有生物学活性的抗菌

肽。由于抗菌肽具有种间特异性，不同抗菌肽其表达

方式也各不相同。一些抗菌肽是组成型表达多肽，而

其他的则是受到微生物信号分子、炎症或组织损伤的

强烈刺激而诱导表达的多肽。例如，在小肠上皮细胞

中，人β防御素１（ｈＢＤ１）是一种组成型表达抗菌肽，

而相反的是，ｈＢＤ２是因肠内病原菌感染而被快速诱导

表达的抗菌肽，并且ｈＢＤ３的表达与炎症紊乱性疾病，

如ｈＢＤ３的表达与克罗恩病明显相关［４］。一般来说，

生物机体在刚刚遭受感染时，就会受到来自内源性和

外源性等多种炎症介质的刺激而使得抗菌肽的表达量

大大增加。可是，为什么不同生物个体响应不同刺激

时表达抗菌肽会采用不同的表达模式和途径仍然没有

完全被揭开。

３　抗菌肽的生物学活性

３．１　直接抗菌活性

　　最初，对抗菌肽的关注是因为它们具有直接抗菌

活性。在抑菌浓度下，抗菌肽能够与生物膜／壁组成成

分或胞内细胞器等多种微生物靶位相互作用，前者破

坏细胞质膜的完整性，后者干扰细胞的正常代谢活动，

最终导致细菌死亡。这种特性是与抗菌肽的疏水性、

净带正电荷量、构象的柔韧度以及二级结构有关。事

实上，许多天然抗菌肽的直接抗菌活性并没有达到最

优化，可以通过适当氨基酸的简单置换得到改善［５］。

另外，抗菌肽的不同结构层次对它们在宿主免疫中所

表现出功能的影响，至今还没有得到充分研究，因此值

得进一步探究。

　　虽然，一些抗菌肽有着十分有效的直接杀菌特性，

被认为是天然抗生素，但是并非所有的阳离子肽都是

通过直接杀菌活性而对宿主起保护作用的。因为在生

理相关条件下，多数哺乳动物抗菌肽的直接抗菌活性

是受到抑制的。例如，在黏膜表面，生理盐浓度

（１００ｍｍｏｌ／Ｌ的一价阳离子和 ２ｍｍｏｌ／Ｌ二价阳离子）

下，抗菌肽的抗菌活性受到很强的拮抗作用［６］。可是，

在这种条件下，抗菌肽却能与宿主免疫系统相互作用，

表现出很多免疫调控功能。

３．２　抗菌肽的免疫功能

　　抗菌肽是预防感染的免疫遗传分子，因为它们的

缺失会导致传染病易感性的增加，而抗菌肽的过量表

达或外源注射都对动物有很好的抗感染保护作用。在

生理相关条件下，抗菌肽能够表现出广泛的免疫功能

（图１），包括在先天性免疫细胞中与炎症反应、先天性

免疫和适应性免疫相关的活性，在单核细胞、巨噬细

胞、中性粒细胞、Ｔ细胞和树突状细胞中作为先天性免

疫和适应性免疫沟通的桥梁［６～９］。

图１　抗菌肽的抗感染特性

Ｆｉｇ．１　Ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃａｔｉｏｎｉｃ

ｈｏｓｔｄｅｆｅｎｃｅｐｅｐｔｉｄｅｓ

３．２．１　抗内毒素作用　当宿主刚刚遭受感染的同时，
宿主机体就启动炎症应答来对抗疾病。可是，当有过

度的病原性刺激或某一炎症应答的调节环节出现中

断，都会导致炎症反应失控，从而引发系统性炎症综合

症或脓毒症。可是，多种来源的抗菌肽，包括昆虫的天

蚕抗菌肽和蜂毒肽的杂合肽（ＣＥＭＡ）［１０］，人 ＬＬ３７［１１］，

３８
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牛ＢＭＡＰ２７［１２］和ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ［７］以及人工合成的阳离子
肽［７］，都具有平衡和调节炎症应答的作用，它们抑制内

毒素诱导的前炎症基因表达，阻止分泌型蛋白炎症介

质，如抑制肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和内毒素诱导的核
转位的核因子κＢ（ＮＦκＢ）亚单位的分泌，却产生和释
放出多种趋化因子来维持其他前炎症应答，以达到选

择性抑制前炎症应答作用，预防内毒素血症。如果从

抗菌肽抗内毒素作用的整体性来看，可以推断出它们

不仅抑制由病原性刺激引起的炎症，而且还可以通过

抑制由共生菌群起始的炎症应答（在宿主共生菌群中

含有同样的特征分子，如 ＬＰＳ，ＬＴＡ，ＣｐＧ，ＤＮＡ等，这些
特征分子能通过ＴＬＲ途径引发炎症）来维持内环境稳
定。更为重要的是，因为抗菌肽并不单独作用一个炎

症调节子，而是作用多种调节子并有选择性地增强或／
和抑制某一或／和某些应答，使得它们成为很有吸引力
的抗内毒素因子。

　　关于抗菌肽抗内毒素作用的机制可能有两个：一
个是抗菌肽直接与 ＬＰＳ结合，后来发现这似乎与抗内
毒素活性仅有部分联系；另一个是抗菌肽参与从内毒

素诱导的ＴＬＲ到ＮＦκＢ途径的信号系统调节作用。随
着与这两种作用机制相关的资料的不断增多，抗菌肽

抗内毒素作用的复杂机制必将会被慢慢地揭开［１０，１１］。

３．２．２　趋化活性　当病原菌侵入时，感染部位的组织
细胞会分泌趋化因子，如白细胞介素８（ＩＬ８）和单核细
胞趋化蛋白１／３（ＭＣＰ１／３），它们激活包括嗜中性粒细
胞在内的其他免疫效应细胞，导致抗菌肽，如 α防御素
和ＬＬ３７的产生，并伴随着其他的一些免疫反应［８］。

分泌的防御肽能够直接或间接地依次促进效应细胞，

如嗜中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、未成熟的树突

状细胞和Ｔ细胞，更多地聚集到感染部位发挥抗感染
作用。如在低生理学浓度下，抗菌肽能够诱发免疫效

应细胞的趋化性及趋化因子的产生，或在稍微高的生

理学浓度下，防御肽自己本身作为趋化因子，募集粒性

白细胞到感染部位发挥先天和适应性免疫反应作

用［６，９，１３，１４］。因此，抗菌肽的一个重要特性就是能够选

择性诱导和产生多种趋化因子／细胞因子，如 ＣＸＣＬ８／
ＩＬ８，ＣＣＬ２／ＭＣＰ１和干扰素α（ＩＦＮα）作为免疫效
应子。

３．２．３　在适应性免疫中的作用　众所周知，先天免疫
中的介质因子对淋巴细胞适应性免疫的触发起到了指

导性作用。当生物机体受到病原菌攻击时，先天免疫

细胞组分会快速聚集到感染部位，诱导一系列免疫介

质的产生，如细胞因子、趋化因子和抗菌肽等。而这些

先天免疫介质能够直接活化包括具有抗原呈递作用的

未成熟的树突状细胞在内的先天免疫细胞，随后激活

特异性免疫增强细胞因子以及 Ｔ和 Ｂ淋巴细胞亚单
位，进而导致抗原特异性的适应性免疫反应的起始和

发展。例如，人 α防御素 ＨＮＰ１和 ＨＮＰ２、鼠 β防御
素、猪 ＰＲ３９和人 ＬＬ３７，都可作为未成熟树突状细胞
和Ｔ细胞的化学引诱物［８，１３，１５］，而且它们还可以以佐剂

的形式与未成熟树突状细胞和 Ｔ细胞上多种受体相互
作用，进而影响抗原特异性的适应性免疫的强弱［１６］。

研究证实，人防御素能够促进细胞增殖，增强ＩＦＮγ、ＩＬ
１０和ＩＬ６诱导ＣＤ４＋ Ｔ细胞的细胞因子反应，调节联
合刺激分子的表达［１７］。而且人防御素与抗原一起注入

小鼠体内，导致抗原特异性血清抗体明显增加，说明人

防御素参与体液免疫反应，并且有可能具有佐剂特性。

同样地，人 α防御素和鼠 β防御素能够促进抗原特异
性细胞毒Ｔ淋巴细胞的诱导作用，藉此增强辅助性 Ｔ
细胞１（ＴＨ１）依赖的细胞反应，并形成潜在的抗肿瘤免
疫［１７］。总之，抗菌肽作为免疫系统的一个基本组成元

件，在先天和后天免疫反应之间发挥着重要的枢纽作

用［９］，并以信号的形式影响着适应性免疫反应的起始，

发展和扩大。而且，随着对抗菌肽作为先天防御调节

子的生物学原理的理解不断加深，对抗菌肽进行结构

改造以增加其功能活性并使其进一步发展为新型治疗

剂和佐剂成为了可能。

３．２．４　其它先天免疫功能　抗菌肽对调节下游先天
免疫基因功能的关键信号途径也有影响作用，这些信

号途径或者被活化，或者／并被调节到不同信号强度。
如在肥大细胞、角质化细胞和单核细胞中，人 ＬＬ３７和

β防御素，能够激活细胞分裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）
ｐ３８和胞外信号调节激酶１／２（ＥＲＫ１／２）［１８，１９］。同样，
在炎性环境下，抗菌肽能够与粒细胞巨噬细胞集落刺
激因子（ＧＭＣＳＦ）或 ＩＬ１β等免疫效应分子相互协
作［１１，１８］，形成了一个由免疫调节子和下游信号途径组

成的复杂网状系统，最终形成一个有效的整体性防御

屏障。除了上述提到的功能外，抗菌肽还具有其他免

疫调节功能，如通过抑制程序性细胞死亡来延长嗜中

性粒细胞的生活周期，对细胞分化和增殖、肥大细胞的

活化和脱粒、伤口愈合、血管发生以及树突状细胞吸收

和提呈抗原都有促进作用［１３，１９］。

４　抗菌肽的应用前景

　　由于传统抗生素的大量使用，尤其是抗生素的滥
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用问题没有得到有效控制，导致多重抗药菌的产生。

那些不直接作用病原微生物而是通过选择性调节宿主

免疫系统来清除病原微生物的抗菌肽，降低了病原微

生物产生耐药性的可能性，使得这些多肽非常有希望

应用到传染病的治疗上。总之，鉴于抗菌肽的选择性

免疫调节生物活性，可以看得出对抗菌肽具有广泛的

开发应用前景：（１）抗菌肽并不是直接作用于病原微
生物，而是通过其选择性免疫调节活性来清除病原微

生物，基于此可以将其制成抗感染制剂，使其有效地针

对包括多重耐药菌株和新出现菌株在内的病原微生物

引起的感染；（２）因为抗菌肽除了具有选择性调节和／

或保持一定宿主免疫反应的作用外，还有着强大的抗

炎症特性，基于此可以将其制成治疗急性诱发或慢性

炎症紊乱的生物制剂；（３）因为这些免疫调节肽能够影
响适应性免疫反应的起始和发展［９，１３］，或许可以将它们

制成佐剂。除了上述提到的应用范畴外，抗菌肽还可

以被用作单一的治疗制剂，或者与传统抗生素联合应

用发挥协同效应。

　　自然界里有大量进化保守的抗菌肽，以这些丰富

的抗菌肽资源作模版，可以人工设计和合成上述提到

的功能类型的小肽，制成生物药剂应用到传染病预防

和治疗上，会有良好的发展前景。目前，人工设计合成

抗菌肽的方法主要有三个：（１）结构上作适当的改变
以保持或加强与内源性抗菌肽一致的二级结构和物理

性质；（２）随机突变编码阳离子肽的合成基因；（３）以系
统性和随机性置换氨基酸残基为基础，在纤维素膜上

机械合成肽库［２０］。然而，目前上述这些方法仅仅被用

来优化抗菌肽的抗微生物活性。

　　目前临床应用的抗菌肽主要倾向于含有生物活性
核心区域的内源性分子，因缺少了相关的毒性成分而

降低了毒力却提高了短肽的活力，缩减了成本。最近，

一些生物技术公司开始着眼于抗菌肽向治疗制剂上发

展。迄今为止，有４种抗菌肽完成了三期临床效力试
验［２１，２２］。其中，Ｎｅｕｐｒｅｘ是一种重组形式的 ＢＰＩ２１，是人
类抗生素渗透蛋白的一个修饰片段，它不仅能够预防

和治疗小儿脑膜炎球菌血症，而且能够结合、中和、清

除一些特殊细菌释放的破坏性内毒素（其中有一部分

可以引起严重的败血症）。Ｐｅｘｉｇａｎａｎ是一种合成的
ｍａｇａｉｎｉｎ类抗菌肽类，该多肽药物对多种复杂的皮肤深
部感染有效，例如脓疱病、糖尿病足、手术伤口感染和

褥疮。该药物的优势在于对革兰氏阳性菌和革兰氏阴

性菌引起的局部感染都有效，包括其他抗生素耐药菌

引起的感染。另外，还有以猪 ｐｒｏｔｅｇｒｉｎ衍生物 ＩＢ３６７

为基础合成的Ｉｓｅｇａｎａｎ和来源于牛ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ变体ＣＰ

２２６的Ｏｍｉｇａｎａｎ，前者可以用于预防和治疗口腔黏膜

炎，后者在降低导管相关感染上具有重要作用。此外，

还有多种抗菌肽正在进行临床前及临床试验的可行性

研究。临床试验的可喜成果充分证明将这些防御肽作

为直接抗微生物剂应用到局部治疗上能够有效地阻止

多种病原菌的感染。但是，抗菌肽在应用上还有很多

局限性，除了成本高外，主要还有未知的药效动力学和

毒理学（包括潜在免疫毒性），这些问题都有待解决。

而对于人工合成的小阳离子肽来说，因为合成比较容

易，并且能够诱发多种形式的免疫防御，因此，将其制

成抗感染药剂将是治疗感染的一个非常可取的手段。

５　结　论

　　耐药微生物的出现对人类健康提出了挑战，开发

出新型诊疗制剂迫在眉睫。因为抗菌肽可以不直接作

用于病原微生物，而是通过调节多种炎症介质来清除

病原微生物，使得它成为首选的抗感染药剂。另外，抗

菌肽能够巧妙地调节宿主先天免疫反应，抑制恶化的

炎症反应，而保持有积极意义的炎症反应，并起始、发

展和扩大特异的适应性免疫反应，从而预防和治疗感

染。因此，进一步对天然抗菌肽的功能机制和可能存

在的应用进行研究，并将人工合成的抗菌肽发展为抗

感染的生物制剂或具有选择性调节急性和／或慢性炎

症功能的调节因子，将会为感染性疾病的治疗带来新

的契机。
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