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鱼源宿主防御肽生物学活性及其潜在应用
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摘　 要： 宿主防御肽（ＨＤＰｓ）是动物机体先天免疫系统的重要组成部分，具有分子质量小、热稳

定性好和不易产生耐药性等特点。 作为极具潜力的抗生素替代物，ＨＤＰｓ 不仅具有抗细菌、抗真

菌和抗病毒等生物学活性，还具有多种免疫调节功能。 鱼类是 ＨＤＰｓ 的重要来源，然而除小部分

鱼源 ＨＤＰｓ 被用于抗菌活性研究外，其余鱼源 ＨＤＰｓ 的潜在应用还未被深入研究。 本文在查找

已鉴定得到的鱼源 ＨＤＰｓ 数据的基础上，系统梳理并总结了鱼源 ＨＤＰｓ 的分类，探讨了其生物学

活性、潜在功能与应用，以期为鱼源 ＨＤＰｓ 的进一步应用提供理论参考，也为新型绿色功能饲料

添加剂与抗菌药物的开发提供指导。
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　 　 抗生素的广泛使用导致其在水生生物中大量

积累，并严重威胁到动物甚至人类的健康。 避免

在水产养殖中使用抗生素已成为人类健康和兽医

领域面临的主要挑战之一［１］ 。 宿主防御肽（ ｈｏｓｔ
ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＨＤＰｓ），也称为抗微生物肽或抗

菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ），是机体先天免

疫系统的重要组成部分，具有抵抗细菌、真菌、病
毒和寄生虫等多种微生物病原体的能力［２］ 。 在大

多数情况下，ＨＤＰｓ 对病原体的特异性较低，不易

产生耐药性［３］ 。 此外，部分 ＨＤＰｓ 还具有中和内毒

素、促进血管生成、促进伤口愈合等调节作用［４］ 。
鱼类是 ＨＤＰｓ 的重要来源，目前已经在鱼类中发现

了 １５０ 余种 ＨＤＰｓ。 已经被分离出来的鱼源 ＨＤＰｓ
除了对其小部分进行抗菌活性研究外，其余鱼源

ＨＤＰｓ 的潜在应用还未被深入研究［５］ 。 因此，阐明

鱼源 ＨＤＰｓ 的分类、生物学活性、作用机制及其潜

在的应用前景，不仅能为鱼源 ＨＤＰｓ 的产业化应用

提供理论参考，也对畜牧及水产养殖业的饲料开

发与资源利用具有重要意义。

１　 鱼源 ＨＤＰｓ 的分类
１．１　 具有 α－螺旋结构的鱼源 ＨＤＰｓ
　 　 具有 α－螺旋结构的鱼源 ＨＤＰｓ 一般含有 １３ ～
５０ 个氨基酸残基，主要包含 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ、ｐａｒｄａｘｉｎｓ 和

其他 α－螺旋鱼源 ＨＤＰｓ。 α－螺旋鱼源 ＨＤＰｓ 的物

种来源、氨基酸序列和活性特征等信息见表 １。
１．１．１　 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ
　 　 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 是一类具有典型 α－螺旋结构的阳离

子 ＨＤＰｓ，一般由 ２２ ～ ４６ 个氨基酸残基组成，且序

列中含有大量的苯丙氨酸（Ｐｈｅ，Ｆ）、组氨酸（Ｈｉｓ，
Ｈ）和异亮氨酸（ Ｉｌｅ， Ｉ） ［６］ 。 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 在软骨细胞、
肝脏、皮肤和鳃等多种器官中均有表达，但不同亚

型的 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 表达量往往也不尽相同［７］ 。 目前发

现的 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 主要有 ３ 类：Ⅰ类 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 具有 ２２
个 氨 基 酸 残 基， 即 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃１、 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃２ 和

ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃３，对细菌和纤毛原生动物具有广泛的活

性，仅在肥大细胞中被分离；Ⅱ类 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 通常含

有 ４４ ～ ４６ 个氨基酸残基，对细菌和原生动物具有

活性，但其活性水平处于Ⅰ和Ⅲ类之间；Ⅲ类 ｐｉｓｃｉ⁃
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ｄｉｎｓ 含有 ５５ 个氨基酸残基，对原生动物具有较高

的活性［８］ 。 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 的抗菌活性主要依赖于氨基

酸序列中含有的 Ｈｉｓ［９］ 。 此外，部分 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 还具

有抗真菌及抗肿瘤的能力［６］ 。
　 　 ｍｏｒｏｎｅｃｉｄｉｎｓ、ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎｓ 和 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 之间具

有相似的基因结构，同属于一类 ＨＤＰｓ［１０］ 。 ｍｏｒｏｎ⁃
ｅｃｉｄｉｎｓ 和 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 几乎是同时在条纹鲈（Ｍｏｒｏｎｅ
ｓａｘａｔｉｌｉｓ）中被发现。 相比于 Ｃ－末端区域的氨基酸

残基，ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎｓ 处于 Ｎ－末端区域的氨基酸残基

往往对其抗菌活性具有更为重要的作用；其中，位
于 Ｎ－端区域第 ２ 号位上的色氨酸（Ｔｒｐ，Ｗ）和第

５、６ 号位上的 Ｐｈｅ 残基在 ＨＤＰｓ 插入细胞膜中起

着主要作用［１１］ 。
１．１．２　 ｐａｒｄａｘｉｎｓ
　 　 ｐａｒｄａｘｉｎｓ 最初是从豹鳎（Ｐａｒｄａｃｈｉｒｕｓ ｍａｒｍｏ⁃
ｒａｔｕｓ）背鳍及臀鳍腺体中分离的一类离子型神经

毒素，其序列中含有 ３３ 个氨基酸残基［１２］ 。 目前发

现的 ｐａｒｄａｘｉｎｓ 主要有 ５ 种，各种类之间具有高度

的序列同源性，其氨基酸残基仅在第 ５、１４ 或 ３１
号位上存在不同［１０］ 。 除抗细菌活性外，ｐａｒｄａｘｉｎｓ
还可抑制各种癌细胞，包括人纤维肉瘤［１３］ 、乳腺

癌［１４］和犬肛周腺瘤［１５］ 等。 此外，ｐａｒｄａｘｉｎｓ 对绵羊

红细胞表现出一定的溶血活性，且不同种类的

ｐａｒｄａｘｉｎｓ 的溶血活性也不尽相同，如 ｐａｒｄａｘｉｎ⁃１ 的

细胞毒性可达 ｐａｒｄａｘｉｎ⁃２ 的 ５ ～ １０ 倍［５］ 。
１．１．３　 其他 α－螺旋鱼源 ＨＤＰｓ
　 　 目前还发现了几种与 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 和 ｐａｒｄａｘｉｎｓ 序

列同源性较远的 ＨＤＰｓ，分别是 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎｓ、ｇｒａｍ⁃
ｍｉｓｔｉｎｓ、ｅｐｉｎｅｃｉｄｉｎ 和 ｃｈｒｙｓｏｐｈｓｉｎｓ。
　 　 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎｓ 是一类富含 Ｈｉｓ 的 ＨＤＰｓ，最早在

大西洋鳕鱼（Ｇａｄｕｓ ｍｏｒｈｕａ）中被分离，在头肾、血
液、脑、鳃、肠道和脾脏中均可表达［１６］ 。 目前分离

出的 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎｓ 主要有 ２ 种： ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎ⁃１ 和 ｇａ⁃
ｄｕｓｃｉｄｉｎ⁃２。 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎ⁃１ 对细菌具有广泛的活性，
而 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎ⁃２ 对细菌则无活性，但 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎ⁃２
表现出更高的抗寄生虫活性［１７］ 。 ｇａｄｕｓｃｉｄｉｎｓ 与

ｍｏｒｏｎｅｃｉｄｉｎｓ 的同源关系较远，这可能是其序列中

缺少谷氨酰胺（Ｇｌｎ，Ｑ）组成的基序导致的［１６］ 。
　 　 ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 具有高度的两亲性，对革兰氏阳

性菌和革兰氏阴性菌均具有良好的抗菌活性。 根

据序列同源性，ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 可分为 ３ 个亚类：Ⅰ类

ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 通常含有 ２４ ～ ２５ 个氨基酸残基，即

Ｇｓ １、Ｐｐ ４ａ（Ｇｓ ２）和 Ｐｐ ４ｂ；Ⅱ类 ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 含有

１２ ～ １３ 个氨基酸残基，即 Ｇｓ Ｂ、Ｐｐ １ （Ｇｓ Ｄ）、Ｐｐ
２ａ、Ｐｐ ２ｂ（Ｇｓ Ｅ）；Ⅲ类 ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 含有 ２５ ～ ２８ 个

氨基酸残基，即 Ｇｓ Ａ、Ｇｓ Ｃ 和 Ｐｐ ３。 除 Ｇｓ Ａ、
Ｇｓ Ｂ和 Ｇｓ Ｃ 外，其余 ｇｒａｍｍｉｓｔｉｎｓ 均具有不同程度

的溶血活性［１０］ 。
　 　 ｅｐｉｎｅｃｉｄｉｎ 是从斜带石斑鱼 （ Ｅｐｉｎｅｐｈｅｌｕｓ ｃｏ⁃
ｉｏｉｄｅｓ）的鳃和肠道中分离到的一类能够保护鱼类

免受病原菌感染的 ＨＤＰｓ，通常含有 ２１ 个氨基酸

残基［１８］ 。 ｅｐｉｎｅｃｉｄｉｎ 除对大多数水产病原菌具有

很强的抑菌活性外，还能够促进伤口愈合、血管新

生，抑制血液中细菌数量，降低免疫相关炎症因子

的基因表达水平［１９］ 。
　 　 ｃｈｒｙｓｏｐｈｉｎｓ 最初是从真鲷（Ｐａｇｒｕｓ ｍａｊｏｒ）鳃

中分离纯化得到的，肽链长度一般为 １９ ～ ２５ 个氨

基酸残基［２０］ 。 目前已知的 ｃｈｒｙｓｏｐｈｉｎｓ 主要有 ３
种： ｃｈｒｙｓｏｐｈｓｉｎ⁃１、 ｃｈｒｙｓｏｐｈｓｉｎ⁃２ 和 ｃｈｒｙｓｏｐｈｓｉｎ⁃３。
ｃｈｒｙｓｏｐｈｉｎｓ Ｃ－末端区域由精氨酸（Ａｒｇ，Ｒ）和 Ｈｉｓ
组成的 ＲＲＲＨ 氨基酸基序可以干扰细胞膜的磷脂

双分子层，在 ＨＤＰｓ 插入脂质膜的过程中起着关键

作用［２１］ 。
１．２　 含有二硫键的鱼源 ＨＤＰｓ
　 　 鱼源 ＨＤＰｓ 按照含有二硫键的数量不同可分

为 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ、防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）和 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ。 含

有二硫键的鱼源 ＨＤＰｓ 的物种来源、氨基酸序列和

活性特征等信息见表 ２。
１．２．１　 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ
　 　 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 是一类具有 ｃａｔｈｅｌｉｎ 结构域的高

度保守的 Ｎ－末端前肽，分子质量通常在 １２ ｋｕ 且

含有单个二硫键［３４］ 。 大多数 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 家族的

ＨＤＰｓ 都含有 ４ 个半胱氨酸（Ｃｙｓ，Ｃ）残基，主要在

中性粒细胞和黏膜等部位表达。 成鱼体内 ｃａｔｈｅｌｉ⁃
ｃｉｄｉｎｓ 的表达存在高度变异，并随 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 基因

和鱼体组织的变化而变化［３５］ 。 盲鳗科 ｃａｔｈｅｌｉｃｉ⁃
ｄｉｎｓ 对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌具有很强的

抑菌活性，但对白色念珠菌（Ｍｏｎｉｌｉａａｌｂｉｃａｎ）无抑

菌活性［３６］ 。 而鳕科 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 对革兰氏阴性菌

及白色念珠菌具有一定的抑菌活性，对革兰氏阳

性菌则无抑菌活性。 另外，鲑科 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 普遍

存在 １ 个包含 ６ 个氨基酸 （ＲＰＧＧＧＳ） 的重复基

元，在遗传上具有不稳定性，呈现出与哺乳动物

ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 一定的相似性［３７］ 。

９４８４
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１．２．２　 防御素

　 　 防御素一般含有 ６ ～ ８ 个 Ｃｙｓ，可以形成 β－折
叠结构，分子质量为 ３ ～ ６ ｋｕ［３８］ 。 防御素按照 Ｃｙｓ
的位置及配对情况，可以分为 ３ 个不同的构型：α－
防御素、β－防御素和 θ－防御素。 截至目前，仅在

鱼类中发现一种构型的 ＨＤＰｓ，即 β－防御素［３９］ 。
鱼源 β－防御素是一类长度为 ６０ ～ ７７ 个氨基酸残

基的防御肽［４０］ 。 除对细菌有抑菌活性外，鱼源 β－
防御素对鱼类特异性病毒，如病毒性出血性败血

症病毒（ＶＨＳＶ）、病毒性神经坏死病毒（ＶＮＮＶ）和
新加坡石斑鱼虹彩病毒（ＳＧＩＶ）等也具有抗病毒

活性［４１］ 。 β－防御素的基因表达由 β－葡聚糖、脂
多糖（ＬＰＳ）和肽聚糖诱导，主要在皮肤中表达，也
可在肾脏、鳃、脾脏等多种组织中高水平表达［４２］ 。
β－防御素在鱼类组织中的广泛分布证明了 β－防
御素在先天免疫中的作用及其在抗感染中的重要

性［４３］ 。 目前，β－防御素除被用作抗菌剂外，也作

为免疫应答因子在细胞信号活动、未成熟树突状

细胞激活以及免疫调节等方面发挥作用［４４］ 。
１．２．３　 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ
　 　 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 是目前已知的含有最多 Ｃｙｓ 的阳离

子 ＨＤＰｓ［４５］ 。 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 通常由 ２０ ～ ２６ 个氨基酸组

成，结构特点为 ４ 个二硫键形成的稳定 β－折叠发

夹结构［４６］ 。 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 主要在肝脏中表达，少部分

在皮肤、鳃、肾脏、性腺、心脏和血液中表达［４７］ 。 目

前，已经在鲑科、鲈科、鲽科及其他科中鉴定并分

离出 ３０ 多种 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ。 不同强度的病原体攻击、
氧合水平和铁离子（Ｆｅ３＋）浓度是引起 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 表

达变化的重要因素［４８］ 。 除了与运铁蛋白相互作用

外，二硫键在维持 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 的稳定构象中起着至

关重要的作用［４０］ 。 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 具有很强的 ＤＮＡ 结

合能力，利用亮氨酸（Ｌｅｕ，Ｌ）取代 Ｃｙｓ 后可导致

ＤＮＡ 结合能力和抗菌活性完全丧失［４９］ 。 ｈｅｐｃｉ⁃
ｄｉｎｓ 除了对原生动物寄生虫具有较强的活性外，还
对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌具有一定的抗菌

活性［５０］ 。 此外，ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 还能够促进肠内铁吸收，
促进巨噬细胞铁再循环。 因此，ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 也被称

为铁调素［５１－５２］ 。
１．３　 组蛋白衍生肽

　 　 组蛋白是核小体结构的主要组成部分，它通

过形成组蛋白衍生肽在生物体的防御系统中起着

至关重要的作用［５３］ 。 组蛋白衍生肽已经在多种鱼

类中被鉴定，并证明具有广谱抗微生物活性。 除

少部分组蛋白衍生肽在鳃、肠道和脾脏等组织中

发现外，其余均在皮肤中表达。 最近，一种来自于

沃尔窄尾魟（Ｈｉｍａｎｔｕｒａ ｗａｌｇａ）的组蛋白 Ｈ２Ａ 衍

生肽———ｈｉｐｐｏｓｉｎ 被鉴定并分离出来。 同源性分

析表明，ｈｉｐｐｏｓｉｎ 属于组蛋白 Ｈ２Ａ 超家族，与鱼类

中其他组蛋白来源的 ＨＤＰｓ 具有序列同源性。 作

为一种 ＤＮＡ 结合蛋白，组蛋白是染色质的重要蛋

白质组成部分，也是细菌和病毒蛋白的受体，主要

与 ＤＮＡ 稳定和基因表达调控有关［５４］ 。 因此，组
蛋白衍生肽除具有抗菌、抗癌和抗生物膜等生物

学活性外，还参与细胞的转录调控和凋亡，在机体

先天免疫中起着关键作用［５５］ 。

２　 鱼源 ＨＤＰｓ 的生物学活性
２．１　 抗细菌

　 　 ＨＤＰｓ 的抗细菌活性研究的最为深入，几乎所

有的鱼源 ＨＤＰｓ 对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌

都具有抑制作用。 对于革兰氏阴性菌，鲶鱼（ Ｓｉｌｕ⁃
ｒｕｓ ａｓｏｔｕｓ）皮肤黏液提取出的 ＣＦ⁃１４ 在最小抑菌

浓度（ＭＩＣ）为 ３１．３ μｇ ／ ｍＬ 时，表现出对大肠杆菌

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）的抑制作用［６７］ 。 伯氏肩孔南极

鱼（Ｔｒｅｍａｔｏｍｕｓ ｂｅｒｎａｃｃｈｉｉ）转录组获得的 ｔｒｅｍａｔｏ⁃
ｃｉｎｅ 除对大肠杆菌具有抑制作用外，还对短小芽孢

杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｕｍｉｌｕｓ）和枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓｕｂｔｉｌｉｓ）具有极强的抑制作用［６８］ 。 翘嘴鲌（Ｅｒｙｔｈ⁃
ｒｏｃｕｌｔｅｒ ｉｌｉｓｈａｅｆｏｒｍｉｓ）肝脏中分离得到的 ｌｅａｐ⁃２ 在

浓度为 ５×ＭＩＣ 条件时，１ ｈ 内即可杀死嗜水气单

胞菌（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ） ［６９］ 。 组蛋白衍生肽

ＮＫ⁃ｌｙｓｉｎ 截短得到的 ＮＫＬ⁃２４ 通过膜活性细胞杀

伤机制对副溶血弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）具

有良好的抑制作用［７０］ ；同样的结果在大黄鱼（Ｌａｒ⁃
ｉｍｉｃｈｔｈｙｓ ｃｒｏｃｅａ） 血红蛋白 ＬＣＨ４ 中被证实，在

２５ μｇ ／ ｍＬ的 ＭＩＣ 浓度条件下 ＬＣＨ４ 即可抑制副

溶血性弧菌的生长［７１］ 。 对于革兰氏阳性菌，从鲈

鱼（ Ｌａｔｅｒｓ ｃａｌｃａｒｉｆｅｒ） 中分离得到的 ｍｏｒｏｎｅｃｉｄｉｎｓ
在 １×ＭＩＣ 浓度下作用 ４ ～ ６ ｈ 后表现出对鲍曼不

动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ）的杀菌作用［７２］ 。
盲鳗（Ｍｙｘｉｎｅ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ）肠道中提取的 ＨＦ⁃１８ 体外

试验表明，在 ＭＩＣ 浓度为 ４ μｇ ／ ｍＬ 时即可产生对

耐药金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ）的抑

制作用，且在作用 １ ｈ 内即可杀死细菌［７３］ 。

２５８４
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　 　 通常情况下，鱼源 ＨＤＰｓ 对细菌的抑制能力主

要归功于其对细菌膜的破坏作用及形成孔洞的能

力。 带正电荷的 ＨＤＰｓ 与带有负电荷的细菌膜，通
过调节线粒体的柔韧性，导致孔隙形成和线粒体

解聚，最终导致细菌的死亡［２］ 。 部分 ＨＤＰｓ 通过与

ＤＮＡ 结合和竞争性抑制，穿透细菌膜并引起膜的

扰动［６７］ 。 此外，组蛋白可以通过细胞膜穿透到细

菌内，然后与其遗传物质结合或包裹病原体，形成

中性粒细胞外网状陷阱（ＮＥＴｓ），从而展现出广泛

的抗菌功能［７４］ 。 然而，尽管组蛋白干预 ＮＥＴｓ 的

机制尚不清楚，但当组蛋白被特异性抗体阻断时，
其抗细菌活性也受到了抑制，这也证明了组蛋白

在中性粒细胞外网状陷阱的形成中发挥了重要

作用［７５］ 。
２．２　 抗病毒

　 　 与抗细菌活性相比，鱼源 ＨＤＰｓ 抗病毒活性的

研究似乎还不够深入，但目前已经证明了鱼源

ＨＤＰｓ 的抗病毒活性。 最近发现，从眼斑拟石首鱼

（Ｓｃｉａｅｎｏｐｓ ｏｃｅｌｌａｔｕｓ）ＴＦＰＩ⁃１ Ｃ－末端截取的 ＴＯ１７
具有抗病毒活性，将 ＴＯ１７ 与传染性脾肾坏死病毒

（ ＩＳＫＮＶ）共孵育后注射到眼斑拟石首鱼体内分别

感染 ３、５ 和 ７ ｄ 后，眼斑拟石首鱼脾脏内的病毒数

量均有明显下降［７６］ 。 Ｇｕｏ 等［６２］ 从斜带石斑鱼的

肝脏中分离出 β－防御素，研究发现该 β－防御素能

够减少新加坡石斑鱼虹彩病毒（ ＳＧＩＶ）和神经坏

死病毒（ＮＮＶ）的感染和复制，就像 ＥＣ⁃ｈｅｐｃｉｄｉｎ⁃１
和 ＥＣ⁃ｈｅｐｃｉｄｉｎ⁃２ 能够减少 ＳＧＩＶ 的发生一样［７７］ 。
此外，就 ｈｅｐｃｉｄｉｎｓ 而言，在利用抗沙门氏菌弹状病

毒（ＳＣＲＶ）和沙门氏菌呼肠孤病毒（ＭｓＲｅＶ）对鲤

鱼（Ｃｙｐｒｉｎｕｓ ｃａｒｐｉｏ） 上皮瘤细胞 （ ＥＰＣ） 和草鱼

（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｉｄｅｌｌａ）鳍细胞（ＧＣＦ）进行感染

时发现， ＳＡ⁃ｈｅｐｃｉｄｉｎ⁃２ 具有抗病毒活性，而 ＳＡ⁃
ｈｅｐｃｉｄｉｎ⁃１ 则不具有抗病毒活性。
　 　 尽管已经证明了鱼源 ＨＤＰｓ 的抗病毒活性，但
其机制仍不清楚，但最可能的原因是 ＨＤＰｓ 通过与

病毒粒子直接结合、促使病毒颗粒凝集成团以及

抑制病毒增殖等途径实现其抗病毒活性［７８］ 。
２．３　 抗肿瘤

　 　 近年来，已经证实了某些来源于鱼类的 ＨＤＰｓ
能够诱导肿瘤细胞的凋亡。 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 对肿瘤细胞

具有良好的抑制作用。 利用来自于尼罗罗非鱼

（Ｏｒｅｏｃｈｒｏｍｉｓ ｎｉｌｏｔｉｃｕｓ）的 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃３ 对人骨肉瘤细

胞 ＭＧ⁃６３ 进行处理后发现，浓度为 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 的

ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃３ 可显著抑制细胞活力，诱导 ＤＮＡ 片段化

并通过上调线粒体裂变蛋白表达和下调融合蛋白

表达来有效地增加线粒体网络的断裂，导致ＭＧ⁃６３
细胞的线粒体功能障碍与内源性凋亡［７９］ 。 ｐｉｓｃｉ⁃
ｄｉｎ⁃４ 可以通过激活外源性 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 受体途径介

导 ＭＧ⁃６３ 细胞凋亡［８０］ 。 作为 α－微管蛋白的主要

相互作用伴侣，ＨＤＰｓ 还可以通过影响微管蛋白－
微管平衡达到杀死肿瘤细胞的目的。 例如，ｐｉｓｃｉ⁃
ｄｉｎ⁃４ 可以与微管蛋白结合，破坏 Ａ５４９ 细胞中的

微管网络，引起癌细胞中微管细胞骨架的缺陷［８１］ 。
最近，人们还发现斜带石斑鱼中鉴定出的 ｅｐｉｎｅｃｉ⁃
ｄｉｎ⁃１ 能 够 诱 导 线 粒 体 超 极 化 并 产 生 活 性 氧

（ＲＯＳ），触发半胱天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ）依赖途径，造
成恶性胶质母细胞瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ 的死亡和 ＤＮＡ
损伤［１９］ 。 同样地，来源自杂交条纹鲈 （Ｍｏｒｏｎｅ
ｓａｘａｔｉｌｉｓ×Ｍ． ｃｈｒｙｓｏｐｓ）的 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃１ 在对正常细胞

不产生副作用的同时，对骨肉瘤 ＯＳＡ 细胞表现出

较强的细胞毒性作用［８２］ 。
２．４　 其他活性

　 　 尽管研究的较少，但鱼源 ＨＤＰｓ 对真菌和寄生

虫也具有一定的抑制作用。 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃２ 对白色念珠

菌（Ｍｏｎｉｌｉａａｌｂｉｃａｎ）和马拉色菌（Ｐｉｔｙｒｏｓｐｏｒｕｍ）具

有有效的抗真菌活性，而合成的 ｅｃＰｉ⁃２Ｓ、ｅｃＰｉ⁃３Ｓ
和 ｅｃＰｉ⁃４Ｓ 则具有较强的抗毕赤酵母菌 （ Ｐｉｃｈｉａ
ｐａｓｔｏｒｉｓ）活性［５］ 。 关于抗寄生虫活性，Ｕｍａｓｕｔｈａｎ
等［８３］证明了从条石鲷（Ｏｐｌｅｇｎａｔｈｕｓ ｆａｓｃｉａｔｕｓ）分离

出 的 Ｏｆ⁃Ｐｉｓ１β 具 有 抗 寄 生 虫 活 性。 同 样，
ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃１和 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃２ 及其衍生肽 ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃２β 在最

低寄生浓度下显示出对梨形四膜虫（Ｔ． ｐｙｒｉｆｏｒｍｉｓ）
的抗寄生虫活性［８４］ 。
　 　 鱼源 ＨＤＰｓ 对寄生虫的抑制机理与其抑菌机

理相似，主要是通过破坏寄生虫细胞膜，破坏膜电

势平衡和干扰细胞正常代谢，进而达到抗寄生虫

的目的［８５］ 。

３　 鱼源 ＨＤＰｓ 的潜在功能及应用
　 　 目前，已有小部分新型鱼源 ＨＤＰｓ 被研发成功

并应用于动物生产与实践之中。 将鱼源 ＨＤＰｓ 作

为饲料添加剂使用，不仅可以提升动物的生长性

能，还可以抑制动物肠道内病原菌的产生，调节动

物机体微生态平衡［３］ 。 此外，充分了解并应用鱼

源 ＨＤＰｓ 的其他潜在功能，将更好地促进我国水产

及畜牧行业的健康发展。
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３．１　 免疫原性药物的开发

　 　 全世界对鱼卵和幼虫的运输需求日益增加，
这不仅使得养殖业疾病的传播速度难以控制，也
导致药物化合物的使用增加，从而导致了细菌对

抗生素耐药性的产生［８６］ 。 目前，水产养殖业使用

的疫苗并没有达到预期效果，这严重阻碍了渔场

的经济发展和动物福利。 鱼源 ＨＤＰｓ 因其广泛的

生物学活性和独特的作用机制，被认为是理想的

水产养殖或临床开发抗病原微生物的工具。 目

前，已有相关研究关注鱼源 ＨＤＰｓ 作为免疫活性化

合物的可能性。 Ｐａｎ 等［８７］ 以杂交罗非鱼 （Ｏｒｅｏ⁃
ｃｈｒｏｍｉｓ ｓｐｐ．）为研究对象，研究了 ｔｉｌａｐｉａ ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃３
（ＴＰ３）和 ｔｉｌａｐｉａ ｐｉｓｃｉｄｉｎ⁃４ （ＴＰ４）对创伤弧菌（Ｖｉｂ⁃
ｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ）感染的保护作用，当病原菌与 ＴＰ３ 和

ＴＰ４ 共处理后，罗非鱼的存活率分别提高到 ９５．３％
和 ８８．９％。 此外，有研究也证实了尼罗罗非鱼鱼

腥蛋白样肽能够通过 １ 型免疫应答（Ｔｈ１）分子途

径增强哺乳动物和鱼类的免疫应答［８８］ 。
　 　 鱼源 ＨＤＰｓ 还可作为改进疫苗的潜在佐剂。
目前，福尔马林灭活疫苗导致了严重过敏反应、皮
疹、呼吸困难及肿胀等问题，亟需寻找降低疫苗灭

活剂毒性的替代品。 鱼源 ＨＤＰｓ 可以通过中和毒

性因子或诱导细菌改变结构与形状降低其毒性，
这可能为灭活细菌病原体提供了一种绿色安全的

新方 法。 在 注 射 Ｅｐｉ⁃１ 灭 活 的 日 本 脑 炎 病 毒

（ ＪＥＶ）后，小鼠的存活率提高到 １００％。 将 ｐｌｅｕｒｏ⁃
ｃｉｄｉｎ（ＰＬＥ）、哈维氏弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｈａｒｖｅｙｉ）抗原和重

组甘油三磷酸脱氢酶（ ｒＧＡＰＤＨ）蛋白包裹于聚丙

交酯 －乙 交 酯 共 聚 物 （ ＰＬＧ） 中 生 产 出 的 微 粒

（ＰＬＧ⁃ＰＬＥ ／ ｒＧＡＰＤＨ ＭＰ）能够稳定地释放 ＰＬＥ 和

ｒＧＡＰＤＨ，并且在疫苗接种 ２ 次后，对哈维氏弧菌

产生了长期的保护性免疫［８９］ 。 目前，基于鱼源

ＨＤＰｓ 的灭活疫苗在水产养殖中的应用报道还十

分有限，但在未来，鱼源 ＨＤＰｓ 有望成为一种较好

的福尔马林替代品。
３．２　 抗氧化剂的开发

　 　 抗氧化化合物存在于每一种生物体内，可保

护机体免受 ＲＯＳ 对 ＤＮＡ、脂质膜和膜蛋白的损

害。 具有抗氧化性能的 ＨＤＰｓ 通常含有 ３ ～ ２０ 个

氨基酸残基，此类鱼源 ＨＤＰｓ Ｎ－端区域通常含有

疏水性氨基酸残基或酸性残基。 通常条件下，
ＨＤＰｓ 不具有抗氧化特性，一旦其在胃肠道消化或

发酵后，便释放出其抗氧化功能［５］ 。 鱼源 ＨＤＰｓ 的

功能往往取决于其结构、组成和具体序列。 研究

表明，富含 Ｃｙｓ 残基、硫化物键、疏水残基甚至 Ｈｉｓ
残基的阳离子短肽，往往被认为是具有超强抗氧

化功能的候选物质。 因此，某些来自鱼类的 ＨＤＰｓ
可能比其他来源的肽具有更强的抗氧化效果［９０］ 。
此外，尽管 ＲＯＳ 造成的损害与许多影响公共健康

的疾病有关，但适量的 ＲＯＳ 能够影响 ＤＮＡ 甚至

脂质膜，增强鱼源 ＨＤＰｓ 的抗菌功能［５］ 。 虽然鱼源

ＨＤＰｓ 具有成为抗氧化剂的潜力，但 ＨＤＰｓ 作为抗

氧化剂的潜在能力在鱼类中还未被深入探索。 未

来可在水产养殖、人类医学等领域将鱼源 ＨＤＰｓ 作

为抗氧化剂进行应用。

４　 小结与展望
　 　 基于其自身广泛的生物学活性，鱼源 ＨＤＰｓ 在

畜牧、食品，甚至是医药领域均展现出巨大的潜在

用途，但鱼源 ＨＤＰｓ 的相关研究仍存在一些问题，
这些问题限制了它们在生产应用中的进一步发

展。 鱼源 ＨＤＰｓ 的局限性包含以下几点：一是生产

成本高。 目前，绝大部分鱼源 ＨＤＰｓ 的获取仍是通

过分离提取，发酵工程技术的广泛应用或许是解

决该问题的有效途径。 二是大部分天然鱼源

ＨＤＰｓ 细胞选择性差。 现阶段常用的鱼源 ＨＤＰｓ 分

子改造手段主要有氨基酸残基替换、肽链截取及

活性中心杂合与结构优化；此外，也可利用脂肪酸

修饰合成脂肽、运用纳米技术自组装或亲水性聚

合形成纳米自组装肽或水凝胶肽，提高 ＨＤＰｓ 的细

胞选择性。 三是鱼源 ＨＤＰｓ 在体内易失活且对蛋

白酶消化极具敏感性。 目前，许多学者也在开发

新策略以延长鱼源 ＨＤＰｓ 的半衰期，包括引入非天

然氨基酸、肽链环化和 Ｎ－末端酰胺化等，以防止

其在体内酶解。 随着研究的不断深入，新发现的

天然鱼源 ＨＤＰｓ 及人工合成的 ＨＤＰｓ 种类会越来

越多，经济、高效、广谱的 ＨＤＰｓ 无疑具有巨大的应

用潜力和广阔的发展前景。
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