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摘　要：天蚕素抗菌肽（ｃｅｃｒｏｐｉｎｓ）是一种具有广谱抗微生物活性的新型肽类化合物，是最具潜
力的抗生素替代品之一。本文综述了天蚕素抗菌肽的结构、来源、生物作用，重点介绍了天蚕素

抗菌肽的应用，并对其存在的问题和未来发展前景进行分析。
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　　抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）是生物
体经诱导产生的具有抗菌活性的一类小分子多

肽，具有抗菌谱广、抗菌活性高、不易产生耐药性、

不破坏生物体细胞、无免疫原性等特点，作为理想

的抗生素替代品，正受到人们越来越多的重视。

目前，国内外学者主要采用基因工程技术使抗菌

肽得到大批量的表达。早在１９７２年，瑞典科学家
Ｂｏｍａｎ等［１］首次用大肠杆菌诱导惜古比天蚕

（Ｈｙａｔｏｐｈｏｒａｃｅｃｒｏｐｉａ），从其血淋巴中分离得到天
蚕素抗菌肽。Ｂｏｍａｎ等［２］又进一步测定了天蚕素

抗菌肽 Ａ和 Ｂ的一级结构，随后天蚕素抗菌肽相
继被分离、纯化，并且其氨基酸的结构特征和基因

序列得到确定。到目前为止，天蚕素抗菌肽共有

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５种结构［３］，另外还发现多种类似

物。天蚕素抗菌肽是目前研究最清楚、效果最明

显的抗菌肽。因此，本文综述了天蚕素抗菌肽的

结构、来源、生物作用及天蚕素抗菌肽的应用，并

对其存在的问题和未来发展前景进行分析。

１　天蚕素抗菌肽的结构
　　天蚕素抗菌肽一级结构由 ３１～３９个氨基酸
残基组成，分子质量大约为４ｋｕ，一般不含半胱氨

酸（Ｃｙｓ），此类抗菌肽不能形成分子内的二硫键，
并且含有强碱性的 Ｎ端和强疏水性的 Ｃ端，Ｃ端
酰胺化。在肽链的许多特定位置有较保守的残

基，如２位上的色氨酸（Ｔｒｐ），５、８和９位有１个或
２个赖氨酸（Ｌｙｓ），１１位是天冬氨酸（Ａｓｐ），１２位
是精氨酸（Ａｒｇ）。有些位置尽管残基不同，但仍为
保守替换［４］。

　　Ｂｏｍａｎ等［５］对天蚕素抗菌肽二级结构的 ＣＤ
谱和二维核磁共振数据的研究表明，其分子结构

含有２个 α－螺旋：５～２１位为第 １个螺旋，该螺
旋为双亲性 α－螺旋；２５～３７位为第 ２个 α－螺
旋，其疏水氨基酸含量高，故该 α－螺旋疏水性强。
２个 α－螺旋间由２２～２４位的丙氨酸 －甘氨酸 －
脯氨酸（ＡｌａＧｌｙＰｒｏ）组成的铰链区（也称结节部）
连接。天蚕素抗菌肽的螺旋 －卷曲 －螺旋结构特
点对保持高抗菌活性具有特殊的重要性，而酰胺

化的 Ｃ端则对其广谱作用极为重要。

２　天蚕素抗菌肽的来源
２．１　生物提取
　　天蚕素抗菌肽是动植物自身产生的具有抗菌
作用的一类小分子蛋白质，可以用生物提取法获
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得。生物提取法包括有机溶剂提取法、水浸提法

和有机酸提取法等，具有原料来源广、工艺相对简

单、产量大等优点。范涛等［６］对家蚕进行饥饿、电

击和注射大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）等诱导处理
后，采用乙酸浸提法提取家蚕抗菌肽，结果３种诱
导源诱导家蚕产生的抗菌肽对大肠杆菌、金黄葡

萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｃｏｃｕｓａｕｒｅｕｓ）和四联球菌（Ｍｉ
ｃｒｏｃｏｃｃｕｓｔｅｔｒａｇｅｎｕｓ）等细菌均有抑菌活性。
２．２　人工合成
　　随着人们对抗菌肽结构研究的深入，化学合
成也是一条较好的获得抗菌肽的途径。徐飞等［７］

通过模板链编码、纯化、连接、克隆等一系列步骤

获得天蚕素抗菌肽 Ｄ基因。谢毅等［８］经过分离、

纯化、拼接、克隆等一系列步骤合成了一个以植物

偏爱的遗传密码子编码的天蚕素抗菌肽 Ｂ基因。
桑春果等［９］人工设计并合成了抗菌肽 Ｂ基因的４
个寡聚核苷酸片段，通过重叠区扩增法，扩增出了

相当于抗菌肽 Ｂ基因全长的寡聚核苷酸片段。

３　天蚕素抗菌肽的生物学作用
３．１　抗菌作用
　　天蚕素抗菌肽对革兰氏阴性及阳性细菌均有
较强的抗菌作用。罗振福等［１０］研究结果表明，天

蚕素抗菌肽对大肠杆菌、沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、
金黄色葡萄球菌均有很强的抑制作用，但其对于

链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）没有抑制效果。Ｆｅｄｄｅｒｓ
等［１１］报道，抗菌肽 ＣｉＭＡＭＡ２４对金黄色葡萄菌
属和铜绿假单胞菌属（Ｃｈｌｏｒｏｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）有很强
的抗性。Ｗｕ等［１２］报道，抗菌肽对肺炎克雷伯菌

（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、阴沟肠杆菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔ
ｅｒｃｌｏａｃａｅ）、产气肠杆菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｅｒｏｇｅｎｅｓ）、
解鸟氨酸克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｏｒｎｉｔｈｉｎｏｌｙｔｉｃａ）有很
强的抗性，克雷伯菌属的最小抑菌浓度在０．００４～
０．０１６ｍｇ／ｍＬ之间，且致病菌对其不会产生抗
药性。

３．２　抗病毒作用
　　天蚕素抗菌肽对 ＤＮＡ、ＲＮＡ病毒有很强的抑
制作用。Ｗａｃｈｉｎｇｅｒ等［１３］报道，天蚕素抗菌肽能抑

制艾滋病病毒 ＨＩＶ１的基因表达，从而减少 ＨＩＶ１
的增殖。Ｃｈｉａ等［１４］用鱼细胞做模型，表明抗菌肽

可以黏附在神经坏死病毒的病毒簇上，使病毒

溶解。

３．３　抗肿瘤作用
　　近年来，天蚕素抗菌肽在肿瘤细胞上的作用
的研究已被广泛开展。郭玉梅等［１５］报道，天蚕素

抗菌肽对肿瘤有明显的抑制作用，抑瘤率高达

５０．８８％。胡云龙［１６］和许玉澄等［１７］报道，家蚕抗

菌肽对小鼠 Ｓ１８０肉瘤细胞和子宫瘤细胞有明显
的抑制作用，抑瘤率达３０％ ～５０％，但对外周血白
细胞数量没有影响。邵喜明等［１８］已合成杂合肽

Ｐ１８，发现 Ｐ１８对 Ｋ５６２、Ｊｕｒｋａｔ等多种肿瘤细胞株
有抑制效果，同时不会诱导溶血。Ｃｅｒóｎ等［１９］的

研究结果表明，天蚕素抗菌肽 Ａ可以诱导人早幼
粒白血病细胞的死亡。孙彬斌等［２０］研究表明，天

蚕素 Ａ２爪蟾素２杂合肽 Ｐ１８能够引起人类乳腺
癌细胞株 ＭＤＡ２ＭＢ２４３５的细胞膜通透性改变而
导致细胞坏死。Ｓｕｔｔｍａｎｎ等［２１］报道抗菌肽家族对

膀胱癌细胞有很强的抑制作用。

４　天蚕素抗菌肽的应用
４．１　天蚕素抗菌肽在微生物方面的应用
　　天蚕素抗菌肽在微生物方面的应用研究起步
较早，主要是在大肠杆菌和毕赤酵母菌体内实现

对天蚕素抗菌肽的表达。迄今为止，人们已经利

用微生物成功表达合成了多种天蚕素抗菌肽（表

１），利用微生物表达的天蚕素抗菌肽包括单基因、
融合基因以及杂合肽等。

４．２　天蚕素抗菌肽在动物方面的应用
　　抗菌肽在转基因动物中的研究起步较晚，Ｓａｒ
ｍａｓｉｋ等［４６］将重组天蚕素抗菌肽 Ｂ和天蚕素抗菌
肽 Ｐ１单细胞克隆入契努克鲑鱼（Ｃｈｉｎｏｏｋｓａｌｍｏｎ）
胚胎细胞（ＣＨＳＥ２１４）中，结果发现，ＣＨＳＥ２１４表
达出来的天蚕素抗菌肽对嗜水气单胞菌（Ａｅｒｏ
ｍｏｎａｓｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ）、荧光假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ）与安圭拉弧菌（Ｖｉｂｒｉｏａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ）等
３种鱼类病原菌均有很强的抑制作用。Ｄｕｒｖａｓｕｌａ
等［４７］成功地获得１个转天蚕素 Ａ基因共生菌，并
将此共生菌转化到昆虫长红猎蝽（Ｒｈｏｄｎｉｕｓｐｒｏｌｉｘ
ｕｓ）中，使长红猎蝽感染锥虫数量明显减少或消
失。Ｋｏｋｏｚａ等［４８］将抗菌肽 Ａ和防御素 Ａ结合的
基因转化到埃及伊蚊（Ａｅｄｅｓａｅｇｙｐｔｉ）中，结果显示
转基因的蚊子感染疟疾的几率大大降低，说明抗

菌肽 Ａ和防御素 Ａ可以阻断疟原虫传播。温刘发
等［４９］应用含抗菌肽的柞蚕免疫血淋巴粉添加于断

奶仔猪饲粮中，试验结果表明，柞蚕抗菌肽可减轻

２４
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断奶仔猪的腹泻。巨噬细胞在巨噬细胞特异性启

动因子的诱导下，使抗菌肽 ＰＲ３９在巨噬细胞中
进行表达，从而抑制肠炎沙门菌亚属（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
ｅｎｔｅｒｉｃａ）在细胞中的生长［５０］。天蚕素抗菌肽 Ｂ可
以提高鼠模型的抗病能力［５１］。Ｐａｎ等［５２］用抗菌肽

和鸭疫里氏杆菌（Ｒｉｅｍｅｒｅｌｌａａｎａｔｉｐｅｓｔｉｆｅｒ）菌液直
接注射到鸭子的腹部，通过电子放射显微镜观察，

抗菌肽可以附在细菌质膜上使细菌溶解，从而使

得鸭子的染病率和死亡率降低。

表１　微生物表达天蚕素抗菌肽的宿主及类型
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｈｏｓｔｓａｎｄｔｙｐｅｓｏｆｍｉｃｒｏｂｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｅｃｒｏｐｉｎｓ

表达宿主

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈｏｓｔｓ
表达的抗菌肽类型

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｙｐｅｓｏｆｃｅｃｒｏｐｉｎｓ

大肠杆菌

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ

天蚕素抗菌肽Ａ［２２－２４］

天蚕素抗菌肽Ｂ［２５］

天蚕素抗菌肽ＡＤ［２６］

天蚕素抗菌肽Ｂ突变体ＡＢＰＳ１基因［２７］

天蚕素抗菌肽Ａ与蛙皮素杂合肽［２８］

家蝇抗菌肽与人溶菌酶杂合肽［２９］

天蚕素抗菌肽Ｂ和表皮生长因子融合蛋白［３０］

蛔虫抗菌肽Ｐ１［３１］

酵母 Ｙｅａｓｔ
天蚕素抗菌肽Ｂ［３２］

柞蚕抗菌肽Ｄ与成纤维细胞生长因子基因［３３］

天蚕素抗菌肽ＡＤ［３４－３５］

毕赤酵母

Ｐｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ

家蚕抗菌肽［３６］

天蚕素抗菌肽Ｂ［３７－３９］

天蚕素抗菌肽Ａ与蜂毒素杂合肽［４０］

天蚕素类杂合肽突变体［４１］

天蚕素抗菌肽ＡＤ［４２－４３］

天蚕素抗菌肽Ｄ［４４］

枯草杆菌

Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ 天蚕素抗菌肽ＡＤ［４５］

４．３　天蚕素抗菌肽在植物方面的应用
４．３．１　天蚕素抗菌肽在植物育种方面的应用
　　植物育种是培育出高产、抗病、耐旱等性状优
良品种的主要方法，传统的植物育种工作量大，工

作时间长，易被病虫害等因素影响而降低效率。

由此，通过基因工程手段使植物定向重组遗传物

质，为培育植物新品种提供了新思路。

　　 方 宏 筠 等［５３］用 含 目 的 基 因 的 农 杆 菌

（Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）菌液侵染樱桃茎尖，将天蚕素抗
菌肽Ｂ和ＳｈｉｖａＡ转化到樱桃矮化砧木，经Ｇｕｓ染
色、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印迹杂交和抑菌试验表明，抗菌肽基

因在转化植株中已得到有效表达，成功得到抗根

瘤病植株，现在樱桃的抗菌肽植株已由农业部批

准进入田间试验。贾士荣等［５４］改造并合成了比天

蚕素抗菌力更强的天蚕素抗菌肽 Ｂ、ｍｃｅｃｒｏｐｉｎＢ、
ＳｈｉｖａＡ及 ＷＨＤ等基因，并导入马铃薯中，获得了
１０５０个转基因株系，转基因的马铃薯抗病性比起
始品种提高１～３级。廖富苹等［５５］利用农杆菌介

导技术获得了转柞蚕抗菌肽 Ｄ基因辣椒，以 Ｔ４代
转基因辣椒为试验材料，从核酸和蛋白质水平对

目的基因进行了检测，发现辣椒组织中含有抑菌

物质，成功获得了具有抗青枯病能力的转抗菌肽

基因辣椒。Ｈｅ等［５６］用农杆菌介导法将ＳｈｉｖａＡ和
天蚕素抗菌肽 Ｂ分别侵染甜橙和脐橙的成熟腋
芽，使其表达，经 ＰＣＲ和 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印迹杂交结果表
明，ＳｈｉｖａＡ和天蚕素抗菌肽 Ｂ基因都已整合入橙
子基因组，转化率达到 ８％。黄单胞菌（Ｘａｎｔｈｏｒ
ｎｏｎａｓ）活体接种结合大田种植试验表明，转基因
植株发病率明显低于原始品种。

４．３．２　天蚕素抗菌肽在植物抑菌方面的应用
　　在植物生产中，植物病虫害是使作物产量下
降的主要原因，一般损失４０％左右，严重时可造成
绝产。为解决此类问题，人们将抗菌肽基因引入

植物中，获得较高生产性能和抗病能力的植株

（表２）。
４．３．３　天蚕素抗菌肽在植物其他方面的应用
　　Ｆｌｏｒａｃｋ等［６６］用天蚕素抗菌肽 Ｂ基因转化到
烟草中，发现其 ｍＲＮＡ表达量提高。贾云超等［６７］

研究表明，在处理种子时，用０．１２ｍｇ／ｍＬ抗菌肽
溶液浸泡棉花去壳种子能有效地防止真菌污染，

并且抗菌肽对愈伤及生芽、生根没有影响。Ｚａ
ｋｈａｒｃｈｅｎｋｏ等［６８］将天蚕素抗菌肽 Ｐ１转化到烟草
中，以抗菌肽对细菌的天然抗性为筛选标记，成功

构建了无选择标记的转化体系。

５　存在的问题及展望
　　天蚕素抗菌肽抗菌广谱、不易产生抗药性，具
有作为新一类药物的潜能，有广阔的应用前景，但

是目前抗菌肽的研究开发中还存在一些问题：１）
还有一些细菌对抗菌肽不敏感，在抗菌肽应用时

会存在一定的安全风险；２）抗菌肽分子小，天然提
取工艺复杂、成本昂贵，很难大规模生产；３）抗菌
肽分子在体内容易被蛋白酶降解，需要改进已有

抗菌肽和设计新型抗菌肽分子，既要使其稳定性
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提高，又要保持其较高的抗菌活性；４）天蚕素抗菌
肽的毒理和药理、药效方面的研究还很少，抗菌肽

在动物体内和人体内的影响还需要做进一步

研究。

表２　天蚕素抗菌肽在植物抑菌方面的研究
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｎｔｓｂｙｃｅｃｒｏｐｉｎｓ

植物受体

Ｐｌａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
天蚕素抗菌肽类型

Ｔｙｐｅｓｏｆｃｅｃｒｏｐｉｎｓ
研究结果

Ｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｓｕｌｔｓ

烟草 Ｔｏｂａｃｃｏ
天蚕素抗菌肽Ｂ 获得抗青枯病转基因烟草［５７］

天蚕素抗菌肽Ａ 转基因植株抗真菌活性增加［５８］

番茄 Ｔｏｍａｔｏｅｓ 天蚕素抗菌肽Ｂ
转基因番茄对油菜黄单胞菌、青枯病菌和野油菜黄单胞

菌有很强的抑制作用［５９］

水稻 Ｒｉｃｅ
天蚕素抗菌肽Ｂ 转基因水稻产生的白叶枯病病斑减少［６０］

天蚕素抗菌肽Ａ 转基因水稻抗真菌能力增强［６１］

马铃薯 Ｐｏｔａｔｏ 天蚕素抗菌肽Ｐ１ 转基因马铃薯感染枯萎病的几率显著降低［６２］

甜橘 Ｓｗｅｅｔｏｒａｎｇｅ 天蚕素抗菌肽Ｂ 转基因植物对真菌、霉菌的抵抗力显著增强［５６］

鱼腥草

Ｈｅａｒｔｌｅａｆｈｏｕｔｔｕｙｎｉａｈｅｒｂ
天蚕素抗菌肽Ｂ与兔ＮＰ１融合基因 转基因植株对大肠杆菌和丝状真菌的抗菌活性增加［６３］

植物 Ｐｌａｎｔｓ 天蚕素抗菌肽Ｂ 转基因植物对真菌、霉菌的抵抗力显著增强［６４］

红薯 Ｓｗｅｅｔｐｏｔａｔｏ 蜂毒素类抗菌肽 转基因植株的抗细菌和真菌能力增强［６５］

　　通过以上的研究结果表明：一方面，天蚕素抗
菌肽多是应用微生物进行生产，即使用植物进行

表达，大多是集中在育种和抗病性方面的研究，而

利用植物作为反应器生产天蚕素抗菌肽的研究未

见报道。本实验室利用紫花苜蓿作为反应器生产

天蚕素抗菌肽，使抗菌肽在苜蓿体内表达，降低了

生产抗菌肽的成本；另一方面，收获的转基因苜蓿

植株可以晾干后直接粉碎，做成一定剂型，直接食

用，这样既可发挥抗菌肽的抗菌功能，又可吸收苜

蓿的营养成分，真正做到“食药同源”。

　　在抗生素耐药性日益严重、病毒病和肿瘤仍
未攻克的今天，抗菌肽的出现无疑为人们寻找理

想的抗菌、抗病毒和抗肿瘤药物提供新的研究方

向。随着抗菌肽及其转基因技术在理论和应用上

更深入的研究，抗菌肽将为开发新的抗菌素、抗病

药物和肿瘤抑制剂开辟广阔的前景，最终将会在

农业、医药、食品等领域发挥重要的作用，为人类

创造巨大的价值。
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