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� � 摘要:抗菌肽是一种具有抗菌活性的生物短肽,广泛存在于生物界中。综述了抗菌肽的几种类型及作用

机理,介绍了水产动物抗菌肽的研究状况及其在水产养殖上的应用前景。
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� � 抗菌肽( Antimicrobial peptides)最初是从昆虫免疫后

的血淋巴细胞中发现的一类碱性多肽类物质。1975 年瑞

典科学家G. Boman 等人[ 1]用阴沟通杆菌及大肠杆菌诱导

惜古比天蚕蛹产生了抗菌活性多肽物质即天蚕素 ( Ce-

cropins) ,这是世界上第一个被发现的抗菌肽。随后人们

从细菌、真菌、两栖类、高等植物、哺乳动物乃至人类中相

继发现并分裂获得了具有类似性质的活性多肽。最初由

于人们发现这类活性多肽对细菌具有广谱高效杀菌活

性,因而命名为 � 抗菌肽, 但随着研究的深入, 发现某些

抗菌肽对部分真菌、原虫和病毒也具有明显杀伤作用, 而

且还可以促进伤口愈合, 对癌细胞和癌实体瘤有攻击作

用而不破坏正常细胞[ 2] , 故许多学者又将其称之为多肽

抗生素。但抗菌肽和常规的抗生素不同, 抗生素是通过

一系列酶合成的产物, 而抗菌肽则是某个特定基因编码

的产物。在杀菌机制上, 抗生素一般是通过抑制细菌细

胞壁、蛋白质或 DNA 等的合成达到杀菌目的, 所以抗生

素的抗菌一般是用于特殊的受体 , 且细菌容易通过变异

对抗生素产生抗性; 而抗菌肽抗菌时一般没有特殊的受

体,它一般是通过物理作用造成细胞膜的穿孔而达到广

谱抗菌的效果, 所以抗菌肽的使用不容易使细菌产生抗

性和交叉抗性[ 3]。部分抗菌肽除了具有抗细菌的作用外

还具有抗真菌、抗病毒和抗肿瘤的活性, 这使得抗菌肽的

研究意义越来越显得重要。

1 � 抗菌肽的来源和种类

1�1 � 昆虫抗菌肽
昆虫能对细菌的侵染作出反应, 形成一种高效抗菌

和杀菌分子(抗菌肽)的快速、短暂的合成机制, 然后将其

分泌到血淋巴中。这些抗菌肽具有对革兰氏阴性菌和阳

性菌的广谱抗菌活性,大多带正电荷。

1�2 � 两栖类抗菌肽
两栖类动物皮肤中含有各种能分泌不同生物活性分

子的腺体。如非洲蟾蜍受外伤不易感染, 可能与分离得

到的两种关系较近的名为 Magainins 类的抗菌肽有关。

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, 微克分子浓度的 Magainins 就能杀

死革兰氏阳性、阴性细菌、真菌和原生动物甚至真核的肿

瘤细胞, 但它们却不伤害体细胞或红细胞。不同种类的

蛙可以产生多种抗菌多肽,它们既无序列相似性又与Ma-

gainins不同, 但从不同种类蛙中分离的抗菌多肽都有一

个共同的 Rana区( Ranabox ) : N- 末端有涉及膜通透性的

亲水脂 �- 螺旋, C- 末端有二硫键相连的两个半胱氨酸

残基。

1�3 � 水产动物抗菌肽
1996年, Oren 等[ 4] 从豹鳎体上分离到一种含有 33

个氨基酸残基的抗菌肽并将其命名为 Pardax in, 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。Azumi等[ 5]从一种海鞘的血细胞中分离到抗菌肽

Haloyaminen, 这种肽在体外可抑制某些鱼 RNA 病毒和某

些海水细菌的生长。Park 等[ 6]从泥鳅体上分离到一个 21

氨基酸的抗菌肽 Misgurin,具有较强的体外广谱抗菌活性

且没有明显的溶血作用。Saito 等[ 7]从鲎体上分离到的一

个含 79 个氨基酸残基的分子与兔和牛的嗜中性白血球

防御素相似。1997 年 Destoumieux 等[ 8]从养殖的南美白

对虾的血细胞和血浆中分离了几种抗菌活性因子, 其中 3

种具有抗真菌和抗细菌尤其是抗革兰氏阳性菌的活力。

1�4 � 哺乳动物抗菌肽
哺乳动物中, 抗菌肽在吞噬细胞和粘膜上皮细胞表

达。已经在各种脊椎动物中发现了 100 余种防御素, 防

御素具有广泛的抗革兰氏阴性菌和阳性菌、真菌和一些

具包膜病毒的活性。哺乳动物防御素主要有 �- 防御素

和�- 防御素两种。

2 � 抗菌肽的类型和作用机理

根据结构和功能的不同, 可把抗菌肽分为 4 类, 即:

杀菌肽 ( Cecroopins)、防御素 ( Defensins)、蛙皮素 ( Magain-

in) � 富含脯氨酸的抗菌肽、蜂毒素 ( Melittin) � 富含甘氨
酸的抗菌肽。这 4 种类型抗菌肽共同的特点是均为碱性

多肽, N 端有多聚腺苷酸残基, C端均酰胺化,第二位氨基

酸多为色氨酸( T ry ) , 具两亲性结构, 分子量为 4kD 左右

等。

几乎每种抗菌肽杀菌时都会造成细胞内物质的泄

露,一般认为抗菌肽杀菌机理是它们可以破坏细胞膜的
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结构,从而导致细胞内物质的泄漏和瓦解跨膜电势, 这就

影响了细胞的正常生理过程, 导致细胞的死亡。抗菌肽

和质膜作用时采用两种主要的机制, 一种是� 栅桶式� 机
制;另一种是� 毯式�机制[ 9]。抗菌肽一般具有两亲性: 一

端疏水, 一端亲水。抗菌肽疏水端有插入质膜的倾向, 所

以对栅桶式机制而言,多个抗菌肽分子形成管束状结构,

这种结构的疏水端可以插入细胞膜中形成孔洞, 以这种

方式作用的抗菌肽分子中含有较多的 a- 螺旋结构。在

毯式机制中 ,抗菌肽通过其疏水的氨基酸残基和膜亲和

而造成膜损伤,以这种方式作用的抗菌肽分子多含有 B-

折叠结构。抗菌肽通过物理方式和质膜发生作用是其主

要的抗菌机理,但随着研究的深入, 人们发现抗菌肽还可

以通过其它的方式产生抗菌效果 , 如通过抑制细胞的呼

吸作用杀菌 ;某些富含脯氨酸的抗菌肽可与细菌的热休

克蛋白结合而发挥抗菌活性。

3 � 水生动物抗菌肽的研究进展

水生动物抗菌肽的研究主要集中在一些甲壳类动物

如鲎、蟹等上, 近年也有关于鱼、虾、贝抗菌肽或类似抗菌

肽物质的研究报道, 这表明抗菌肽在水产养殖业方面具

有潜在的应用前景。

3�1 � 水生甲壳动物的抗菌肽
Saito等从鲎体上分离到的一个 79 个氨基酸残基的

分子与兔和牛的嗜中性白血球防御素相似; Pierr e等[ 10]

从鲎血细胞中分离到的抗菌肽, 采用融合蛋白方法使其

基因在大肠杆菌中表达,同时避免伤害大肠杆菌, 获得具

有与天然抗菌肽相似的、能有效地抑制原生动物病原体

的表达产物。Chisholm 等[ 11]研究包括龙虾和对虾在内的

8 种甲壳动物的血细胞溶胞上清液对数种细菌有杀灭作

用,证明其含有能杀灭细菌的因子; Schnapp 等[ 12]从青蟹

的血细胞中分离到 3 种具有杀菌作用的肽。从不同种鲎

的血细胞中分离到多个抗菌肽, 发现它们具有与其它昆

虫、蛙和哺乳类抗菌肽共同的结构特点, 即由于多个精氨

酸和赖氨酸残基的存在而带阳性电荷, 形成两亲性二级

结构, 能选择性地作用于细菌外层细胞膜的某些组分如

带阴离子的磷脂等, 增大其渗透性而杀死或抑制细菌的

生长。此外 ,有人从养殖的南美白对虾的血细胞中分离

了几种抗菌活性因子,具有与抗菌肽相似的特点。

3�2 � 鱼类抗菌肽
鱼类抗菌肽研究比较晚 , 是近几年才开始的。以色

列学者 Oren 等从豹鳎体上分离到的 Pardax in。此肽具有

比蜂毒素更强的抗菌活性和更低的人红血球溶血活性,

其作用可与其它天然的抗菌肽如蛙皮素、杀菌肽等相比。

此肽具有螺旋- 卷曲- 螺旋的结构模式, 具有与溶解哺

乳类和细菌细胞的细胞毒性肽类 (如蜂毒素 )所共有的结

构模式,能选择性地作用于细菌膜。Conlon 等[ 13]从海七

鳃鳗的皮肤上分离到富含半胱氨酸和精氨酸的多肽, 其

氨基酸序列与老鼠的抗菌肽和兔的抗菌肽结构相似。

Park 等从泥鳅体上分离到的抗菌肽 Misgurin 具有较强的

体外广谱抗菌活性且有明显的溶血作用, 其抗菌活性是

蛙皮素的 2~ 6 倍,其对细胞膜的作用机制与蛙皮素的通

道形成机制相似。低浓度形成通道,高浓度则导致溶胞。

4 � 抗菌肽在水产养殖上的应用前景

随着人口的增加和工农业生产的迅猛发展, 全球性

的环境污染日益加重, 水环境出现了有机物和无机物富

营养化、重金属离子和某些难降解的农药、有害化学成分

富集等现象。同时养殖生产过程中产生的排泄物和残饵

等超过了水环境的自净能力, 进一步加剧了水环境的污

染程度 ,因而使水产养殖品种频频发生各种细菌性和病

毒性疾病。防治过程大量地使用抗生素或其它药物, 破

坏了水环境的微生态平衡, 某些病原体对药物产生了耐

药性, 因而无法有效地控制疾病的发生。由于缺乏有效

的防治措施,严重地制约着水产养殖业的发展。因此, 加

快对主要水产养殖品种免疫防御的基础研究, 调动、开发

其自身的防御潜力,是开展健康养殖、实现养殖业可持续

发展的重要战略之一。水产动物抗菌肽的研究加深了人

们对低等脊椎动物免疫防御机制的认识, 为日益严重的

鱼类病害防治开辟了崭新的途径。同时随着转基因技术

的发展 ,人们有可能通过转抗菌肽基因获得抗病新品种。

有理由相信,随着研究的不断深入, 水产动物抗菌肽将对

世界水产业的可持续发展起到重要的作用。

5 � 存在的问题

抗菌肽要成为药物 , 还要解决一系列问题。如抗菌

肽提取纯化技术必须提高, 因为这是限制抗菌肽生产成

本的主要因素;动物源的抗菌肽来源有限, 必须通过基因

工程方法对其进行表达 ; 抗菌肽的稳定性和免疫反应需

要通过对抗菌肽进行分子改造使之提高。因此, 只有真

正阐明了抗菌肽的结构和功能的关系后, 才能有的放矢

地合成新的抗菌肽,为更多抗菌肽的用途提供机会。
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均值为 6. 0 mg/ L,夏季高于春季, �站高于�站,

反映出该水体有机物质的含量较高。云龙湖水库

的COD 高于江苏省 48 座大中型水库 COD的平

均值( 4. 2 mg/ L) [ 5]。

3�1�2 � 碱度和硬度 � 云龙湖水库 CO3
2- 、

HCO3
- 的存在, 是造成水体碱度的主要原因。

春、夏两季总碱度平均值为 110. 2 mg / L, 在养殖

水体适宜范围 50~ 150 mg / L 内; 水体的总硬度

由除碱金属外的所有金属(以钙、镁为主)离子构

成,春、夏两季总硬度平均值为 181. 2 mg/ L, 按天

然水硬度分类标准, 云龙湖水库属中等软水, 高于

水产养殖适宜范围上限 150 mg / L
[ 6]
。由于总硬

度大于总碱度, 表明水体中有永久硬度存在, 不存

在负硬度。

3�1�3 � 主要营养元素 � 云龙湖水库主要营养元
素中,春夏两季总氮含量平均为 1. 41 mg/ L, 硝态

氮含量平均为 0. 05 mg/ L ,氨氮含量平均为 0. 54

mg/ L ;总磷含量平均为 0. 224 mg/ L ,可溶性磷平

均为 0. 140 mg/ L。按照水库渔业营养类型划分

标准[ 7] , 总氮、总磷均达到富营养标准。云龙湖

水库平均水深 2. 5 m, 为浅水湖泊型水库, 亦具有

浅水湖泊的一些特征,按照湖泊分类的有关标准:

N�P< 16�1为富营养[ 8]
。云龙湖水库的 N�P=

6. 3�1,因此可判定该水库为富营养型水库。

3. 2 � 浮游植物初级生产力评价

水体中 N 、P 含量是影响浮游植物生长的主

要营养元素,对于大多数水库而言, P 是浮游植物

生长的主要限制因素。而云龙湖水库由于受上游

农业面源污染、城市生活污水以及投饲精养渔业

的影响,水体中 P 含量较高, T P 达 0. 224 mg / L,

有利于浮游植物的生长。而同期测得的浮游植物

生物量仅为中等水平,可能与水库大量放养鲢、鳙

的直接滤食作用有关[ 9]。浮游植物水柱日毛产

量达 5. 08 mgO2/ m
2�d,按照水库渔业营养类型划

分标准,浮游植物初级生产力大于 3 gO2/ m
2�d即

达富营养标准, 因此也可判定该水库为富营养型

水库。
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