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摘要：抗菌肽是生物体内诱导产生的一类具有抗菌作用的生物活性肽，在机体抵抗病原入侵方面起着重

要作用。近年来，肠道微生态研究炙手可热，抗菌肽与肠道健康的研究正广泛开展。相关研究结果表

明，抗菌肽表达水平的高低可以用来评估机体肠道健康状态，从而监测抗菌肽表达水平来建立一种疾病

预防和治疗过程中的辅助诊断手段。本文围绕抗菌肽对肠道菌群结构和免疫影响两方面的最新研究进展

进行归纳与分析，旨在为临床诊断与治疗提供参考。
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微生物细胞数量占人类细胞的70%–90%，其

基因数量却是人类基因的1000倍之多[1]。作为人

体与外界接触面积最大的消化道器官-肠道，寄居

的微生物数量约为人类细胞数量的10倍，其基因

总数是人体基因数量的100倍左右[2]。抵御众多微

生物感染肠道的重要防御机制之一就是肠道分泌

的抗菌肽。作为天然免疫系统的重要组成部分，

抗菌肽在机体对抗感染及炎症中发挥重要作用。

除此之外，抗菌肽还具有维持菌群稳定、促血管

生成和免疫调节等多种生理功能(图1)。由于抗菌

肽是最有希望取代抗生素候选者之一，所以各国

科学家和制药公司开始投入资金进行大规模的研

发。世界卫生组织预计未来的几年内，天然抗菌

剂的产值将达到25亿美元。截止2016年3月，美国

已有两类新抗菌肽已经上市，分别是RXGeneric

drugs公司生产的多粘菌素和Trimeris公司生产的

恩夫韦肽。除此之外，一些能诱导内源性抗菌肽

表达的诱导剂如维生素D3和异亮氨酸和丁酸钠也

正进行II期临床试验。

潘氏细胞和肠细胞是人类肠道生产抗菌肽的

主要场所，是肠黏膜屏障重要的组成基础。作为

肠道天然黏膜免疫屏障中关键的细胞分子组成成

分，与肠道共生细菌共同维持肠道菌群稳定。

Donia等通过计算机预测在人体微生物中有超过

3000种候选的生物合成基因簇，这其中包含了很

多编码抗菌肽的基因[3]。
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防御素作为最重要的一类抗菌肽，在肠黏膜

抗微生物中的作用颇受关注，其抗菌谱广、不易

产生耐药性和不影响肠道微生态平衡。防御素主

要是由半胱氨酸残基组成，往往具有3个二硫键的

反式β-sheets结构。防御素分为α防御素，β防御素

和θ-防御素。β防御素在所有脊椎动物中角化细胞

和上皮细胞中分泌产生，二硫键形成部位在1–5、

2–4和3–6位置上[5]，α存在大部分哺乳动物里，二

硫键形成部位在1–6、2–4和3–5位置上[6]，θ只存

在灵长类动物中[7]。目前在人类中发现6种α防御

素[8]和39种β防御素[9]。在牛和猪的基因组中发现

了至少57个和29个编码β防御素的基因，而鸡的基

因组中含有14种β防御素，但α防御素并没有在这

些动物体内发现[10–11]。α防御素HBD1-4一般在嗜

中性粒细胞颗粒中，其余的2种α防御素(HD5和

HD6)存在小肠的潘氏细胞中 [ 7 ]。除了防御素以

外，肠细胞还分泌其他类型抗菌肽cathelicidins

(如LL-37)、C型凝集素(REG蛋白家族)、RNase和

S100 (如钙蛋白)，在细菌、真菌和病毒侵入过程

中起着共同保护宿主以及稳定肠内微生物菌群的

作用，一旦肠道中发生细菌感染和炎症反应时，其

抗菌肽的表达量均发生不同程度的变化，如表1。

图 1.  抗菌肽具有多功能作用
[4]

Figure 1.   Multifunctional roles of antimicrobial peptides[4].

1538 Wei Liu et al.  |  Acta Microbiologica Sinica, 2016, 56(10)

actamicro@im.ac.cn



1    抗菌肽对机体免疫调节至关重要

在小肠黏膜定殖的微生物大概有1014多种，这

些共生细菌对人体是有益的，可以通过他们参与

营养物的消化吸收、合成人体生长发育所需的维

生素、合成限制病原菌生长的物质[13]。在稳定状

态下，共生细菌对宿主是有益的。肠道上皮细胞

主要通过模式识别受体和微生物相关分子模式2种

方式来监视肠道微生物。模式识别受体一旦激

活，就会刺激上皮细胞抗菌肽和黏液的合成和释

放[14–15]。而肠道菌群一旦紊乱或者平衡的微生物

菌群打破后，就会干扰肠道上皮细胞，造成炎症

反应。在克罗恩病(Crohn’s disease, CD)病患者中

发现，一些共生细菌会增加宿主的免疫系统活

性。尤其在CD疾病患者中，在慢性炎症性肠病

表1.  肠道抗菌肽的分类以及在感染和炎症过程中其含量的变化
[12]

Table 1.  Classification of intestinal antimicrobial peptides and their expression during infection and intestinal
inflammation[12]

Classes Names Species Producing cells Expression during infection

α-Defensins HD-5, HD-6 H.s. Paneth cells Salmonella↑ CD↓ UC↑

Cryptdinl M.m. Paneth cells S. typhimurium↑

CRS M.m. Paneth cells —

β-Defensins hBD1 H.s. Enterocytes Shigella↓ CD↓ UC↓

hBD2 H.s. Enterocytes EPEC↑ S. typhimurium↑ UC↑ CD↑

hBD3、hBD4 H.s. Enterocytes Shigella

hBD5、hBD6 H.s. Enterocytes —

mBD1 M.m. Enterocytes C. rodentium↑

mBD3 M.m. Enterocytes C. rodentium↑ DSS↓

mBD2、mBD4、mBD5 M.m. Enterocytes —

Cathelicidins LL-37/hCAP18 H.s. ICEs Shigella ↓ UC↑

CRAMP M.m. ICEs DSS↑L. monocytogenes↑

Other AMP RegIIIα or HIP/PAP H.s. Paneth cells —

RegIIIβ M.m. Paneth cells C. rodentium↑

RegIIIγ M.m. Paneth cells Salmonella↑ C. rodentium↑

sPLA2 人 Paneth cells —

CCL20/MIP-3α H.s./M.m. ICEs IECs EPEC↑ UC↑ CD↑

Lysozyme C H.s. Paneth cells —

Lysozyme C type P M.m. Paneth cells S. typhimurium↓ UC↑

BPI M.m. ICEs UC↑ CD↑

BPI H.s. ICEs —

ANG4 M.m. Paneth cells —

RELMβ H.s./M.m. Goblet cells —

H.s.: Homo sapiens; M.m.: Mus musculus.
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(inflammatory bowel disease, IBD)中发现抗菌肽数

量的减少，会加重炎症[16]。此外，周期性牵张造

成抗菌肽的下调表达，也会激发促炎症免疫反

应，增加感染和严重败血症的风险[17]。Clay等学

者认为肠道菌群和免疫系统之间的互作可能影响

Ⅰ型糖尿病发展，微生物、细菌产物、抗菌肽和

微生物代谢物都有可能直接促进了炎症[1]。孙嘉

等研究发现，胰岛β细胞可表达CRAMP。而此类

抗菌肽在Ⅰ型糖尿病发病过程中有所缺失，补充

外源性CRAMP可通过调节胰岛中的促炎型免疫细

胞表型、炎症因子表达等机制发挥抗Ⅰ型糖尿病

的作用。进一步研究表明，Cathelicidins类抗菌肽

的产生受肠道菌群代谢产物短链脂肪酸的调控，

该研究证实Cathelicidins抗菌肽和自身免疫性糖尿

病的关联，从分子水平揭示了Ⅰ型糖尿病发病机

制，并为防治Ⅰ型糖尿病提供了新思路[18]。

2    抗菌肽对肠道菌群结构塑造的重
要性

最近研究发现，成年小鼠对白色念珠菌定殖

具有一定的抗性，结果证明在肠道菌群中的厚壁

菌门和拟杆菌门细菌起着关键性作用[19]。文章中

指出拟杆菌可以增加缺氧诱导因子HIF-1A，从而

增加LL-37-CRAMP的分泌，激活宿主自身免疫，

减少其定殖。添加链霉素后，小鼠肠道菌群减少

了0.5个数量级。添加青霉素，肠道菌群减少了

3–4个数量级。抗生素处理可以去除厌氧菌后，尤

其是多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotamicron)，造

成了白色念珠菌侵染小鼠肠道。同一属的2种菌对

白色念珠菌的定殖影响也是不同的。B. theta可以

减少其定殖，而B. fragilis却不同，原因可能是每

种细菌对宿主免疫应答不同，而且B. theta还可以

刺激其它类型抗菌肽如RegIII产生，这些具有杀

死真菌的效果。在缺陷型小鼠模型的研究结果表

明，抗菌肽CRAMP基因敲除小鼠后，在结肠中表

现出肠炎症状，而随后用葡聚糖硫酸钠(Dextran

sodium sulfate, DSS)处理以后，则患病症状进一步

加重[20]。当把野生小鼠骨髓细胞移植到敲除小鼠

则缓和了结肠炎症状。经口服沙门氏菌攻击后，

含有HD-5转基因的小鼠显示对沙门氏菌的排斥能

力增加[21]。相反基质金属蛋白酶MMP7缺失的小

鼠，丧失了具有生物活性的肠防御素，失去了清

除肠道里的病原菌的能力[22]。而且在2组互补小鼠

模型比较中发现，肠道菌群结构同时发生了戏剧

性改变。在含有HD-5转基因小鼠的小肠中，厚壁

菌门细菌数量较少，拟杆菌门细菌数量得到增

加；而含有MMP7缺陷的小鼠情况正好相反，并

且过表达HD-5会造成小肠末端分节丝状杆菌的显

著性减少和固有层Th17细胞的数量减少[23]。最终

结果明确指出肠道抗菌肽可以作为塑造微生物群

组成和胃肠道炎症的一个关键因素。

3    抗菌肽对畜禽动物机体健康的影响

多项研究强调，直接喂养抗菌肽对猪生长、

肠道形态和免疫状态具有很好的效果。在断奶仔

猪采食过程中添加大肠杆菌产生的细菌素-大肠杆

菌素E1，4 d后实验组与对照组相比，能显著的改

善体重和饲料转化效率。含有大肠杆菌素E1的饲

料也能减少粪便和回肠中大肠杆菌滴度，同时能

减少腹泻发病率，改善腹泻的严重程度。并且喂

食大肠杆菌素E1后，降低了前炎性细胞活素(IL-

1β和TNF-α)在猪回肠中的表达水平[24]。连续6 d喂

养重组天蚕素A/D也达到了同样的效果：提高了

生长速率和饲料利用率，降低了腹泻发生率。对

肠结构形态或者氮素能力利用率都没有产生明显

的影响。经过21 d的牛乳铁蛋白抗菌肽喂养，提

高了仔猪生长性能和降低仔猪的腹泻率。在仔猪

断奶后连续4周喂养，直接添加人工合成的抗菌肽

(AMP-A3或者P5)不仅能提高营养消化性能，还能

改善肠道形态和生长性能，并对血清中 I g A、
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IgG和IgM的浓度也不会造成影响[25]。此外，AMP-3

和P5还能降低潜在有害细菌梭菌的数量和大肠杆

菌群在回肠、盲肠及粪便中的数量。同样，在肉

鸡喂养实验中也表现出很好的效果。在饲料中添

加AMP-3，肉鸡体重和饲料转化率有所增加，肉

鸡小肠中绒毛高度和绒毛高度与腺窝深度比都有

所增加[26]。添加含有重组天蚕素的酵母培养基，

可以有效提高肉鸡的生长性能，减少空肠和盲肠

好氧菌的数量[27]。以上所有的动物实验都表明添

加抗菌肽对动物有益，在生长促进和疾病控制方

面可以作为抗生素的替代药物。

4    抗菌肽对肠道健康的前景与展望

由于抗菌肽存在易酶解、产量低、纯化困难

且合成价格昂贵等问题，使抗菌肽的研究与应用

受到了限制。研究表明，小分子化合物丁酸可以

诱导防御素合成和提高肠道中病原菌的清除率，

而且不会引起炎症反应[28–29]。这种诱导剂或者含

有该种诱导剂不同形式的化合物，作为抗生素的

替代品，经济有效。但这些化合物在促进生长、

肠道健康、微生物菌群平衡还未进行相应的动物

实验。探明这些问题，将有助于更清楚、全面地

解析疾病、肠道菌群与抗菌肽三者之间相关性。

近年来，在肠道微生态与健康方面的研究受

到各国科学家的重视，一些研究结果表明肠道微

生物与疾病如癌症、肥胖、神经变性疾病的发生

具有一定的相关性，我们在前期的研究中发现环

境因素对肠道细菌结构的影响以及对肠道菌群调

控的可能性。通过体外发酵系统评估多糖、寡糖

类添加剂对肠道菌群结构的调节作用，揭示我国

特定食品组份对肠道菌群的调节影响以及对我国

居民健康的作用[30–31]。虽然我们对于肠道微生物

菌群的构成逐步在增加，但是抗菌肽作为宿主分

泌的代谢产物之一，调控并稳定肠道菌群方式和

生理功能我们仍不清楚，目前比较明确的是在不

同氧浓度、还原剂和pH值下抗菌肽的杀菌能力不

同[32–33]。此外，对抗菌肽的研究也主要集中在新

型抗菌肽的发现、结构改造、药效评估以及高效

表达水平上，从肠道体内角度来研究抗菌肽、肠

道微生物和机体健康之间的互作研究还刚刚起

步。相信在不久的将来，随着对肠道微生物菌群

功能的揭秘，一些临床上的菌群失调导致的肥

胖、肠炎、糖尿病和癌症等问题也将迎刃而解。

肠道菌群与抗菌肽互作关联机制的阐明，必将促

进人类的健康。
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Progress in studying antimicrobial peptides and intestinal health
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Abstract: Antimicrobial peptides (AMPs) are bioactive short peptides produced in organisms. AMPs have important
roles in resisting pathogen invasion. In recent years, several studies on intestinal microecology is hot and the influence
of antimicrobial peptides on intestinal health is widely concerned. Relevant results have demonstrated that the
expression level of AMPs can be used to assess the body's intestinal health, thereby an auxiliary method could be
established through monitoring on the expression level of AMPs during disease prevention and treatment. In this
paper, research advances in antimicrobial peptides in intestinal microflora structure and immune effect were
summarized and analyzed to provide references for clinical diagnosis and treatment.
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