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摘要：抗菌肽是一类广泛存在于自然界生物体内的小分子多肽物质，为机体固有免疫系
统的重要组成部分，对革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、真菌、病毒和寄生虫等均具有较
好的抑制或杀伤作用。抗菌肽具有无污染、无残留、广谱抗菌及不易产生耐药性等特点，
有望代替抗生素用于水产动物病原性疾病的防控。近年来，抗菌肽已在水生甲壳动物、
水产软体动物、鱼类和两栖类等水产动物中得到报道，但其分类和作用机制有待深入研
究。本文对不同水产动物中的抗菌肽进行了分类，对各类抗菌肽的结构特征和功能进行
了分析，并从直接杀伤作用、非膜靶向作用和免疫调节作用等三个方面对抗菌肽的免疫
作用机制进行了分析，期望能够为今后在水产动物中开展抗菌肽的相关研究和应用提供
一定的理论支持。
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抗菌肽 (antimicrobial peptides, AMPs) 又称抗

微 生 物 肽 、 宿 主 防 御 肽 (host  defence  peptides,

HDPs)，是一类在自然界广泛存在的且具有生物

活性的小分子多肽 [1]。抗菌肽作为机体先天免疫

系统的重要组成部分，对革兰氏阴性菌、革兰

氏阳性菌、真菌、病毒和寄生虫等均具有较好

抑制或杀伤作用 [2-3]。此外，部分抗菌肽还具有

抗肿瘤、促进血管生产、调节细胞增殖与凋亡

以及调控炎症反应等活性 [4-5]。截至 2020 年 5 月，

ADP3 数据库 (http://aps.unmc.edu/AP/) 中收录的已

知的编码抗菌肽或预测的抗菌肽基因序列已达

3 183 个，其中来自动物的抗菌肽有 2 359 个，来

自植物的抗菌肽有 352 个，来自细菌的抗菌肽

有 355 个；DRAMP 数据库 (http://dramp.cpu-bioin-

for.org/) 中记录有 20 434 个抗菌肽，包含 5 619

个天然或合成抗菌肽，14 739 个抗菌肽专利序列

以及 76 个药物抗菌肽；LAMP 数据库 (http://bio-

techlab.fudan.edu.cn/database/lamp/) 中记录有 23 253

个抗菌肽。

近年来，我国水产业发展迅速，水产养殖

产能长期处于世界首位。但随着高密度、工厂

化、集约化养殖模式的建立及推广，水体环境

污染、水产动物病害等问题已成为制约水产养

殖绿色发展的主要瓶颈 [6]。目前，行业内主要采
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用抗生素类药物防治水产养殖动物的疾病。但

是，抗生素在抑制或杀灭病原微生物的同时可

能会抑制某些有益微生物，使水产动物体内外

微生态平衡被打破。长期使用抗生素还会使致

病菌产生耐药性，既提高了生产成本，又增加

了防治难度。此外，抗生素还具有致畸、致癌

和致突变等作用，水体及动物体内的药物残留

会对水体环境造成污染，通过食物链富集，进

而对人类健康造成危害 [7]。抗菌肽作为水产动物

自身免疫系统的重要组成部分，具有无污染、

无残留、广谱抗菌及不易产生耐药性等特点，

可代替抗生素，对水体中的病原微生物起杀灭

作用，还可提高水产养殖动物的生长性能，改

善其免疫功能，增强抗病能力，已成为国内外

学者研究的热点[8]。

1    抗菌肽的结构特征与理化性质

根据结构的不同，抗菌肽可分为 α-螺旋 (α-
helica) 型抗菌肽、β-折叠 (β-sheet) 型抗菌肽和延

伸环状 (extended coil) 抗菌肽 [9-10]。α-螺旋型抗菌

肽是研究最多的抗菌肽，此类抗菌肽在水溶液

中是无序的，但一旦与生物膜接触，就呈现两

亲性 α-螺旋结构。β-折叠型抗菌肽包含的抗菌肽

种类最多，在海洋无脊椎动物、两栖类和植物

中广泛存在。与 α-螺旋型抗菌肽不同，β-折叠型

抗菌肽在水溶液中有序排列，并含有保守的半

胱氨酸残基，形成二硫键，增强结构稳定性，

减少蛋白质降解 [11]。延伸环状抗菌肽由精氨酸、

脯氨酸或色氨酸等高比例的特定氨基酸残基组

成不能折叠成规则的二级结构。许多延伸环状

抗菌肽不具备膜活性。

抗菌肽属于小分子肽，一般由 10~60 个氨

基酸组成。理化性质上，抗菌肽具有耐高温、

强阳离子性、疏水性等特点。大部分抗菌肽具

有耐高温的特性，一些肽在 100 °C 下加热 10~15
min，仍可保持一定的生物活性；多数抗菌肽携

带有+2 ~ +9 的净正电荷，表现出较强的阳离子

特性[12]，这种阳离子性质归因于赖氨酸、精氨酸

和组氨酸等残基 [13-14]。大多数抗菌肽含有 50% 左

右的疏水残基 (脂肪族和芳香族氨基酸)。此外，

几乎所有抗菌肽在与靶膜相互作用时会形成某

种两亲结构。抗菌肽的理化性质对其生物活性

密切相关。

2    水产动物抗菌肽

2.1    水生甲壳动物抗菌肽

水生甲壳动物是一类古老的动物，数量庞

大，种类繁多，主要栖息于海洋中，在淡水池

塘和湖泊中也有一定分布，常见的有虾、蟹等。

由于甲壳动物不存在适应性免疫，因此抗菌肽

等固有免疫因子在抵御病原微生物过程中至关

重要。根据结构的不同，水生甲壳动物的抗菌

肽可分为对虾素 (penaeidins)、甲壳素 (crustins) 和
抗脂多糖因子 (anti-lipopolysaccharide factors, ALFs)
三类。

Penaeidins 是一种存在于对虾中的阳离子抗

菌肽，分子量一般在 5~7 ku，其肽链主要由 N 端

信号肽序列 (signal peptide sequence, SS)、中间富

含脯氨酸结构域 (proline-rich  domain,  PRD) 和 C
端富含半胱氨酸结构域 (cysteine-rich domain, CRD)
三部分组成，其中 PRD 结构域不含二硫键，刚

性较低；CRD 结构域含有保守的 6 个半胱氨酸

残基，形成 3 对二硫键。根据氨基酸序列相似性

的不同，Penaeidins 可进一步分为 Penaeidin-1/2、
Penaeidin-3、Penaeidin-4 和 Penaeidin-5 四种类型，

每种类型又包含多个亚型。不同类型的 penaeidins
对病原微生物的抑制作用不尽相同。墨吉明对

虾 (Fenneropenaeus  merguiensis)  penaeidins-2 对副

溶血性弧菌 (Vibrio parahemolyticus) 几乎没有抑

制作用，而 penaeidins-5 则对副溶血性弧菌具有

弱抗菌活性[15]。

Crustins 是一类广泛存在于甲壳动物中的

阳离子抗菌肽。根据结构的不同，可将大部分

Crustins 分为Ⅰ型 Crustins、Ⅱ型 Crustins、Ⅲ型

Crustins 和Ⅳ型 Crustins(图 1)。Ⅰ型 Crustins 主要

存在于蟹和螯虾中，其肽链 N 端含有一个信号

肽序列 (SS)，中间是富含半胱氨酸结构域 (CRD)，
C 端含有一个乳清酸蛋白 (whey acidic protein, WAP)
结构域 [16]。Ⅱ型 Crustins 主要存在于对虾中，其

肽链除了含有 SS、CRD 和 WAP 结构域外，在

SS 和 WAP 结构域之间还有一个富含甘氨酸结构

域 (glycine-rich  domain,  GRD)[17]。Ⅲ型 Crustins
也称为单 WAP 结构域多肽 (single WAP domain-
containing peptides,  SWDs)，不含 CRD 和 GRD 区

域，在 SS 和 WAP 结构域之间含有一个短的富

含脯氨酸结构域 (PRD) 或富含精氨酸结构域

(arginine-rich domain, ARD)[18]。Ⅳ型 Crustins 则含
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有 2 个 WAP 结构域[19]。功能上，Ⅰ型 Crustins 对金

黄色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)、枯草芽孢

杆菌 (Bacillus subtilis) 和巨大芽孢杆菌 (B. mega-
terium) 等革兰氏阳性菌具有较强的抗菌活性，

对溶藻弧菌和副溶血性弧菌等革兰氏阴性菌以

及白色念珠菌 (Candida albicans) 等真菌具有一定

的抑制作用 [20-22]。Ⅱ型 Crustins 通常对副溶血性

弧菌和对虾白斑综合征病毒 (white spot syndrome
virus, WSSV) 具有一定的抑制作用；Ⅲ型 Crustins
无蛋白酶抑制和抗菌活性，但对 WSSV 具有显

著的抑制作用；Ⅳ型 Crustins 抗菌活性不详 [23-25]。

ALFs 是一种具有脂多糖结合域 (lipopolysac-
charide-binding  domain， LPS-BD/LBD) 的保守阳

离子抗菌肽，通过与脂多糖 (lipopolysaccharide，
LPS) 结合，介导血细胞脱颗粒并激活细胞内的

凝血级联反应，以发挥其广谱抗菌性和内毒素

结合生物活性。根据核苷酸和氨基酸序列的不

同，Tharntada 等[26] 将从斑节对虾 (Penaeus monodon)
中分离获得的 5 个 ALFs 成员 (PmALF1-5) 分为

A 型和 B 型两类，其中 PmALF1 和 PmALF2 为

A 型 ALFs， PmALF3、 PmALF4 和 PmALF5 为 B
型 ALFs。A 型 ALFs 的基因都含有 3 个外显子和

2 个内含子，而 B 型 ALFs 的基因则由 4 个外显

子和 3 个内含子组成。对 ALFs 的基因组序列与

cDNA 序列进行比对发现，A 型和 B 型 ALFs 是

通过对同一前体 mRNA 转录本的选择性剪接而

产生的。2012 年，Ponprateep 等 [27] 从斑节对虾中

分离获得一个 ALFs 新成员 PmALF6，其 LPS-
BD 结构域与 A 型和 B 型的 LPS-BD 结构域不同，

被归为 C 型 ALFs。Rosa 等 [28] 通过对几种对虾的

40 个 ALFs 序列的系统进化分析，鉴定发现了 D
型 ALFs。D 型 ALFs 表现出强阴离子性 (等电点

为 5.58~6.10)，其序列含有不完全 LPS 结合位点，

且缺乏许多构成 B 型 ALFs LBD 的残基，因而其

LPS 结合活性受损，抗菌活性十分有限 [29]。Jiang
等 [30] 从日本囊对虾 (Marsupenaeus japonicus) 中分

离获得 2 个 ALFs 成员 (MjALF-E1 和 MjALF-E2)，
与前文所述 4 类 ALFs 的序列相似性低，被归为

E 型 ALFs。Matos 等[31] 基于多重序列比对和系统

进化分析对 ALFs 的分型进行了系统分析，将来

自10 种对虾的47 个具有完整蛋白质编码区 (sequence
coding  for  aminoacids  in  protein,  CDS) 的 ALFs 分

为 7 种类型，包括 F 型和 G 型两种新定义的 ALFs
亚型。功能上，虾类 ALF1具有较强的抗菌活性

和抑制病毒活性，而其他 ALFs 的抑菌活性相对

较弱。同时，不同物种的 ALFs 的功能也不尽相

同，如罗氏沼虾 (Macrobrachium rosenbergii) ALF8
对嗜水气单胞菌 (Aeromonas hydrophila) 具有较强

的抗菌活性，对巨大芽孢杆菌 (B. megaterium) 和
哈维氏弧菌 (V. harveyi)仅有弱抑制作用 [32]；三疣

梭子蟹 (Portunus trituberculatus) ALF8 则对金黄色

葡萄球菌 (S.  aureus)、藤黄微球菌 (Micrococcus
luteus) 等 革 兰 氏 阳 性 菌 以 及 溶 藻 弧 菌 (V.
alginolyticus)、嗜水气单胞菌 (A. hydrophila) 和大

肠杆菌 (Escherichia coli) 等革兰氏阴性菌均具有

较强抗菌活性[33]。

2.2    水生软体动物抗菌肽

目前，抗菌肽已经在翡翠贻贝 (Perna viridis)、
厚壳贻贝 (Mytilus coruscus)、菲律宾帘蛤 (Ruditapes
philippinarum)、马氏珠母贝 (Pinctada fucata mar-
tensii)、太平洋牡蛎 (Magallana  gigas/Crassostrea
gigas)、栉江珧 (Atrina  pectinata)、杂色鲍 (Hali-
otis  diversicolor)、紫扇贝 (Argopecten  purpuratus)

N CCrustin I SS CRD WAP domain

N CCrustin II SS CRDGRD WAP domain

N CCrustin III SS WAP domain

SS WAP domain 1 WAP domain 2 CNCrustin IV

PRD/ARD

 
图 1    四种类型 Crustins的结构示意图

SS. 信号肽序列；CRD. 富含半胱氨酸结构域；WAP domain.乳清酸蛋白结构域；GRD. 富含甘氨酸结构域；PRD. 富含脯氨酸结构域；

APD. 富含精氨酸结构域

Fig. 1    Schematic diagram of the structure of four types of Crustins
SS.  sgnal  peptide  sequence;  CRD.  cysteine-rich  domain;  WAP  domain.whey  acidic  protein  domain;  GRD.  glycine-rich  domain;  PRD.  proline-rich
domain; APD. arginine-rich domain
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等水生软体动物中得到报道。

关于贻贝抗菌肽家族的研究较为透彻。根

据初级结构及半胱氨酸残基数量，贻贝抗菌肽

可以分为防御素 (Defensins)、贻贝素 (Mytilins)、
贻贝肽 (Myticins) 和贻贝霉素 (Mytimycins)4 类。

其中 Defensins 一般由 6 个保守半胱氨酸残基组

成 3 对二硫键，具有广谱抗菌活性。Mytilins 是

贻贝中发现的种类最多、丰度最高的抗菌肽家

族，主要包括 A、B、C、D 和 G1 5 个亚型，含

有 8 个保守半胱氨酸残基组成 4 对二硫键。5 个

Mytilins 亚型均具有杀菌活性，但杀菌效果不尽

相同。如 D 和 G1 需要 2~6 h 才能将藤黄微球菌

完全杀灭，而B 和C 则仅需要3~10 min[34]。Myticins
同样含有 8 个保守半胱氨酸残基，包括 A、B 和

C 3 个亚型。Myticin A 和 Myticin B 具有不同的

抑菌活性，如 Myticin B 对大肠杆菌具有中度抑

菌活性，但 Myticin A 则无此活性 [35]。Myticin C
具有高度的分子多态性，是唯一一个在贻贝幼

体时期就表达的肽，具有抗病毒、发育调控和

免疫调节活性 [36]。贻贝霉素含有 12 个保守半胱

氨酸残基，具有抗真菌活性[37]。

此外，在太平洋牡蛎中还鉴定出了一类大

防御素 (big defensins)。大防御素具有疏水性 N 端

和强阳离子性 C 端，并含有 6 个保守半胱氨酸残

基 [38]。在脉红螺 (Rapana venosa) 中鉴定出 11 种

富含脯氨酸的新型抗菌肽，对革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌均有强烈的抗菌活性[39]。在皱纹盘

鲍中还分离出抗菌肽 Molluscidin，无溶血活性，

对嗜水气单胞菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌 (Pseud-
omonas  aeruginosa)、 肠 道 沙 门 氏 菌 (Salmonella
enterica)、福氏志贺氏菌 (Shigella flexneri)和副溶

血性弧菌具有较强的抑菌效果，但对白色念珠

球菌 (C. albicans) 无抑菌活性[40]。

2.3    鱼类抗菌肽

鱼类是最常见的水产动物之一，广泛分布

于淡水湖泊、江河和海洋中。作为古老的脊椎

动物，鱼类与哺乳动物等高等脊椎动物一样，

其免疫可分为先天性免疫和适应性免疫两部分。

但是，鱼类是水生变温动物，非特异性免疫在

其免疫应答过程中起主要作用。水环境中富含

大量微生物，直接暴露于水中的病原微生物成

为了对鱼类健康生存的最大威胁。抗菌肽作为

鱼类先天性免疫系统的重要组成部分，当鱼体

受到损伤或病原微生物侵袭时，能够迅速产生

并在体内扩散以起到防御和杀伤作用。截至目

前，鱼类抗菌肽主要分为 Piscidins、β-defensins、
Hepcidins、Cathelicidins、肝脏表达抗菌肽-2 (Liver-
expressed  Antimicrobial  Peptide  2,  LEAP-2) 和 NK-
lysins 等几类。

Piscidins 是鱼类中最常见的抗菌肽家族之一，

包括 Pleurocidins、Misgurins、Piscidins、Morone-
cidins、Epinecidins、Dicentracins 和 Gaduscidins 等

亚型。这些 Piscidins 亚型的成熟肽通常由 18~27
个氨基酸残基组成，呈 α-螺旋结构，属于同一

进化相关的家族，但序列同源性相对较低[41]。根

据序列相似性和系统进化分析，Muncaster 等 [42]

将 Piscidins 分为 Piscidin-1、Piscidin-2 和 Piscidin-3
3 类。Piscidin-2 和 Piscidin-3 成熟肽的序列长度

相似，并且由具有相似性质的氨基酸组成。Pis-
cidin-2 的成熟肽 C 端具有 H-R/K 前蛋白转化酶

切割基序 [ 底鳉(Fundulus heteroclitus) 的为 F-K]，
而 Piscidin-3 的切割基序为 R-R-R-H。此外，Pis-
cidin-2 成熟肽的前两个保守甘氨酸残基间有 10
个氨基酸残基，第 2 个保守甘氨酸与切割基序间

又有 3 个氨基酸残基，而 Piscidin-3 成熟肽的前

两个保守甘氨酸残基间仅有 4 个氨基酸残基，

第 2 个保守甘氨酸与切割基序间有 7~8 个氨基酸

残基。相比之下，Piscidin-1 成熟肽的序列则比

Piscidin-2 和 Piscidin-3 长得多，在其 C 端编码一

个额外的富含亲水性氨基酸 (谷氨酸和天冬氨

酸) 的区域。

Defensins 是一种由多个 β-折叠构成的阳离

子抗菌肽。根据 Defensins 半胱氨酸残基配对所

形成的分子内二硫键位置的不同，可将其分为

α-defensins、 β-defensins 和 θ-defensins 3 类 。 θ-
defensins 仅存在于非人类灵长动物中，且在结构

上不同于其他两类防御素[43]。目前从鱼类中鉴定

分离的 Defensins 均属于 β-defensins，并无 α-defen-
sins 的报道[44]。虽然人类和鱼类均含有 β-defensins，
但基因结构不尽相同。人类 β-defensins 基因由 2
个外显子和 1 个内含子构成，而鱼类 β-defensins
基因则由 3 个外显子和 2 个内含子构成。根据序

列相似性和系统进化分析，鱼类 β-defensins 亚型

可分为 β-defensin 1~4 几种类型。β-defensins 成熟

肽均含有 6 个保守的半胱氨酸残基，但不同类型

的 β-defensins 的前 2 个半胱氨酸残基 (C1 和 C2)
之间被不同数量的氨基酸残基间隔分开，其中 β-
defensin  1、 β-defensin 3 和 β-defensin 4 的 C1 和
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C2 被 6 个氨基酸残基间隔开，而 β-defensin 2 的

C1 和 C2 则被 5 个氨基酸残基间隔开，并且在

C4 和 C5 之间含有 P-R-R-Y/L-R 基序[45]。

Hepcidins 又称铁调素，是一种由肝脏合成

分泌的富含半胱氨酸的抗菌多肽。Hepcidins 主

要由 N 端信号肽区域、中间前肽结构域和 C 端

富含半胱氨酸成熟肽区域 3 部分组成。多数

Hepcidins 在前肽结构域的 C 端含有高度保守的 R-
X-K/R-R 基序，为前肽转化酶的识别切割位点。

根据序列比对和系统进化分析，大多数鱼类

Hepcidins 可分为HAMP1 和HAMP2 两类。HAMP1
存在于各种鱼类中，各个亚型以单拷贝的形式

出现，且与哺乳动物 Hepcidins 具有较高的同源

性；HAMP2 仅存在于棘鳍鱼类 (Acanthopterygi-
ans) 中，且各个亚型以多拷贝的形式出现 [46]。

与 HAMP2 相比，HAMP1 通常在成熟肽 N 端区

域含有一个铁调节序列 Q-S-H/N-L/I-S，在铁调

节功能和铁转运蛋白分子的内化中起重要作用。

鱼类 Hepcidins 在低浓度范围内对革兰氏阳性菌

和革兰氏阴性菌均具有广谱抗性。此外，部分

鱼类 Hepcidins 还具有抑制癌细胞生长与扩散的

能力，且可作为免疫调节因子[47]。特别地，作为

铁调节激素，一些鱼类的 Hepcidins 可控制巨噬

细胞和肝细胞中铁的释放，参与鱼体铁稳态的

调控[48]。

Cathelicidins 是一种阳离子抗菌多肽，其前

体肽由 N 端信号肽区域、中间保守 Cathelin 结构

域和 C 端成熟肽区域构成，在蛋白酶的酶切作

用下释放出成熟肽。与其他抗菌肽不同，Cathe-
licidins 成 熟 肽 之 间 的 同 源 性 较 低 。 鱼 类 的

Cathelicidins 对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均

具有较好的抑菌活性[49]。

LEAP-2 是一种在肝脏中特异表达的小分子

抗菌肽，通常由信号肽、前导肽和成熟肽 3 部分

组成，在前导肽和成熟肽间具有 R-X-X-R 基序，

为成熟肽切割位点。根据序列比对和系统进化

分析，硬骨鱼类LEAP-2 可分为LEAP-2A、LEAP-2B
和 LEAP-2C 3 种类型。LEAP-2A 前导肽 C 端的

基序为 R-X-A-R，且在成熟肽 N 端具有 6 个高度

保守的氨基酸序列 M-T-P-L-W-R；LEAP-2B 的 C
端基序为 R-X-T-R，成熟肽 N 端保守序列为 M-S-
P-L-W-R[ 虹鳟 (Oncorhynchus mykiss) 的为 M-T-P-
L-W-R]；LEAP-2C 的 C 端基序为 R-X-K-R，成熟

肽 N 端保守序列为 (R)-S-L-L-W-R 保守序列。

NK-lysins 是由细胞毒性 T 淋巴细胞 (cyto-
toxic  T lymphocytes,  CTLs) 和自然杀伤细胞 (nat-
ural killer cells, NK cells) 合成分泌后储藏于溶细

胞颗粒的阳离子抗菌肽 [50]。NK-lysins 在哺乳动

物中多以单拷贝形式存在，但在某些鱼类中存

在多拷贝现象，如斑点叉尾鮰(Ictalurus punctatus)
含有 3 个 NK-lysins 拷贝、斑马鱼 (Danio rerio) 含
有 4 个 NK-lysins 拷贝[51-52]。NK-lysins 属于鞘脂激

活蛋白样蛋白 (saposin-like proteins, ASPLIPs) 超家

族成员，富含正电荷氨基酸，含有 saposin-B (SapB)
结构域和 6 个保守半胱氨酸残基，由 5 个两亲

性 α-螺旋折叠成单个球状结构 [53]。NK-lysins 的

活性依赖于分子二硫键，阳离子性则有利于其

与阴离子细胞膜的结合。NK-lysins 结合到细菌

细胞膜后，不仅能破坏膜的完整性，还可作用

于胞质内 DNA。除了广谱抗菌活性外，NK-lys-
ins 还具有抗肿瘤和免疫调节活性[54]。

2.4    两栖动物抗菌肽

两栖动物作为水生向陆生演变的过渡群体，

具有重要进化地位。两栖纲 (Amphibian) 可分为

蚓螈目 (Gymnophiona)、有尾目 (Caudata) 和无尾

目 (Anura) 三目。两栖动物生活环境多样，主要

栖息于温暖、潮湿的复杂环境中，而且皮肤裸

露潮湿，易受微生物的侵袭。在漫长的进化过

程中，两栖动物的先天免疫防御体系逐步完善，

抗菌肽作为先天性免疫的重要组成部分，在抵

御外来病原微生物的侵染中起着至关重要的作

用。目前，抗菌肽的研究主要集中在无尾目和

有尾目中，而暂无关于蚓螈目抗菌肽的报道。

有尾目抗菌肽包括 β-defensins、Cathelicidins、And-
ricin 01 等；无尾目抗菌肽包括 Aureins、Brevinins、
Bombinins、 Buforins、 Cathelicidins、 Esculentins、
Magainins 和 Temporins 等。

根据 C 端基团和肽链氨基酸序列差异，

Aureins 抗菌肽可分为 Aurein 1~5 几类，其中 Aurein
1~3 属于短链活性肽，而 Aurein 4 和 Aurein 5 属

于长链典型非活性肽 [55]。Aurein 1~3 对革兰氏阳

性菌具有较强的抑制作用 [56]。此外，Aurein 1~3
中的部分肽还具有抗癌活性，如 Aurein 1 和 2 已

被证实对大部分癌细胞株均具有抑制活性[57]。

Brevinins 可 分 为 Brevinin-1 和 Brevinin-2 两

种亚型。Brevinin-1 一般由 24 个氨基酸残基组成，

N 端第 14 位多为脯氨酸，在分子中产生一种稳

定的纽结[58]。大多数 Brevinin-1 的 C 端具有 Cys18-
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(Xaa)4-Lys-Cys24(C-X-X-X-X-K-C) 保守序列，其

中两个半胱氨酸残基相互作用，形成二硫键桥

环七肽结构，称为 Rana-box 结构 [59]。Brevinin-2
一般由 33~34 个氨基酸组成，其序列保守性较低。

Brevinin-1 对大肠杆菌无显著杀伤作用，Brevinin-
2 则对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均具有较好

的抑菌活性。

Bombinins 可分为 Bombinin 类似肽 (bombinin-
like peptides,  BLPs) 和 H 型 Bombinin 多肽 (H-type
peptides, HPs) 两类。BLPs 由 25~27 个氨基酸组成，

结构相对较为保守，N 端氨基酸序列可变，而 C
端氨基酸序列相似，形成酰胺化结构 [60]。Bom-
binin H 由 17~20 个氨基酸组成，N 端第二位多

为 D-亮氨酸 (D-Leu) 或 D-异亮氨酸 (D-Ile)，C 端

同样具有酰胺化结构，其溶血活性 (hemolytic
activity) 和疏水性 (hydrophobicity) 均高于 BLPs[61]。

Buforins 主要分为 Buforin Ⅰ、Buforins Ⅱ和

Buforins Ⅱb 三类。Buforin Ⅰ由 39 个氨基酸组成，

与组蛋白 H2A 的 N 端序列完全一致。与其他两

栖动物抗菌肽如 Magainin-2 相比，Buforin Ⅰ具

有更强的广谱抗菌活性。Buforins Ⅱ是由 Buforin
Ⅰ经内切酶 Lys-C 处理后产生的一种多肽，含

有 Buforin Ⅰ中 Thr16 到 Lys36 的 21 个氨基酸残基，

其抗菌活性约为 Buforin Ⅰ的两倍。Buforins Ⅱb
是将 Buforins Ⅱ的 N 端 4 个冗余氨基酸 (T-R-S-
S) 截去后获得一个衍生肽，其抗菌活性显著高

于 Buforins Ⅱ。

Esculentins 可分为 Esculentin-1 和 Esculentin-
2 亚型。Esculentin-1 一般由 46 个氨基酸组成，

且在不同物种间高度保守；Esculentin-2 一般由

37 个氨基酸组成，一级结构保守性较低 [62]。与

Brevinins 相同， Esculentin-1 和 Esculentin-2 肽链

末端的两个保守半胱氨酸残基相互作用形成分

子内二硫键，构成 C 端环状七肽结构 [63]。Escu-
lentin-1 具有广谱抗菌活性和促胰岛素释放活性。

此外，在沼水蛙 (Hylarana guentheri) 体内发现的

Esculentin-1 GN 具有 LPS 结合活性、广谱抗菌活

性和抗炎活性[64]。

Magainins 主要分为 Magainin-1 和 Magainin-
2 两类。Magainin-1 和 Magainin-2 均由 23 个氨基

酸组成，序列相似度较高，仅在第 10 和 22 号位

氨基酸残基存在差异，Magainin-1 为 Gly10 和 Lys22，

而 Magainin-2 为 Lys10 和 Asn22[65]。Magainin-2的抑

菌活性高于 Magainin-1。除了膜穿孔外，Magainin-

2 还可通过类似诱导细胞凋亡的活性而发挥抑菌

活性[66]。

Temporins 属于 α-螺旋型抗菌肽，其序列较

短，一般由 8~20 个氨基酸组成，在中性 pH 环境

条件下携带+1~+3 的净正电荷。不同于 Brevinins
和 Esculentins， Temporins 不具有 Rana-box 二硫

键桥环七肽结构，其 C 端由于翻译后的修饰作

用而被酰胺化。Temporins 各成员间肽链长度不

一，且氨基酸序列保守度很低 [67]。多数 Tempor-
ins 对革兰氏阳性菌具有强抗菌活性，而对革兰

氏阴性菌仅具有微弱抑制作用。此外，部分

Temporins 还具有抗病毒、抗寄生虫、免疫调节、

抗移植感染、抗败血症和杀伤肿瘤细胞等功能[68]。

3    抗菌肽的免疫作用机制

抗菌肽的确切作用机制尚未完全阐明，但

目前普遍认为抗菌肽主要通过直接杀伤作用和

免疫调节机制发挥其功能。抗菌肽的作用方式

取决于其结构性质，如序列、大小、阳离子性

质、疏水性和双亲性等。

3.1    直接杀伤作用

　　膜渗透作用机制　　肽分子对抗病原体的

最初驱动力是由于抗菌肽和膜之间的电荷相反

而产生的静电吸引。除阴离子脂质外，细菌外

膜表面的脂多糖 (LPS) 和脂磷壁酸 (lipoteichoic
acids) 也有助于静电驱动靶向 [69]。抗菌肽靶向并

与病原体外膜结合后，部分抗菌肽通过外膜扩

散到内膜。由于结合作用是由静电作用驱动的，

随着更多的抗菌肽分子的到达，渗透到内膜的

程度也会增加。内膜靶点处的抗菌肽到达浓度

阈值或最小肽浓度以发挥其抗菌功效[70]。在实验

过程中，阈值浓度通常表示为肽脂比 (P/L)。肽

脂比决定了 AMPs 插入膜的性质。在高肽脂比时，

抗菌肽垂直定向并形成跨膜孔；在低肽脂比时，

抗菌肽平行于细菌膜插入[71]。抗菌肽诱导膜渗透

作用可通过如下 3 种模型解释。

桶—板模型 (barrel-stave model)：在此模型

中，单体肽分子以 α-螺旋结构在膜表面形成聚

集体，聚集体进一步插入膜中，使其非极性侧

链指向膜的疏水核心，而肽的亲水表面则指向

膜的内侧，由此形成的跨膜孔导致细胞内物质

的释放，最终导致细胞死亡[72]。

覆毯模型 (carpet model)：在此模型中，抗菌
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肽表面正电荷与阴离子磷脂头之间通过静电相

互作用相结合，肽以平行方向与膜结合[73]。肽积

累后在磷脂膜上形成地毯状结构，从而“覆盖”微
生物细胞膜表面[74]。当达到特定阈值浓度时，肽

在膜上形成各种各样的瞬时孔隙，以类似洗涤

剂的方式作用，从而形成胶束，最终发生细胞

溶解[75]。

环孔模型 (toroidal pore model)：环孔模型是

一种介于桶—板模型和覆毯模型之间的一种模

型。一旦抗菌肽分子被吸附到双层表面并在结

构上发生转变，膜就会发生弯曲，随后肽分子

穿过双层形成孔[76]。抗菌肽的亲水区与双层膜连

接形成孔的外部，而疏水区形成孔的内部。环

孔模型与筒壁模型的不同之处在于，环孔模型

中的肽即使在孔形成后也始终与极性膜基团相

联系，而桶—板模型中的肽则在中心腔形成后

立即分离[77- 78]。

　　非膜靶向作用　　虽然膜渗透机制已被证

明是抗菌肽的主要作用方式，但一些其他的机

制也被提出并广泛讨论，包括抑制细胞内外生

物高分子合成和影响细胞内功能等非膜靶向作

用机制。抗菌肽通过抑制细胞内或细胞外蛋白

质、核酸、脂磷壁酸和肽聚糖等生物高分子的

合成，进而影响细胞壁的合成，导致代谢异常，

最终引发细胞的死亡[79]。研究表明，除了作用于

细胞壁，抗菌肽进入细胞后，可直接作用于核

酸，影响 DNA 和 RNA 的复制与合成，也可直接

作用于蛋白质分子，引起蛋白质结构发生转变

和活性丧失[80]，从而导致细胞死亡。此外，抗菌

肽也可通过阻断能量传递来发挥其作用。抗菌

肽可以通过破坏 ATP 合酶的活性或阻断电子传

递链而抑制 ATP 的合成，从而导致能量代谢受

损。同时，抗菌肽通过直接与 ATP 相互作用降

低 ATP 依赖酶的活性。由于能量代谢损伤或酶

活性降低，细胞内依赖 ATP 的生物过程被阻断，

导致细胞死亡。一些抗菌肽能够进入线粒体内，

影响线粒体内酶的活性，使物质代谢发生紊乱，

最终导致细胞死亡。

3.2    免疫调节作用

除了直接杀灭微生物外，抗菌肽还可通过

免疫调节机制来发挥其作用。抗菌肽主要由免

疫细胞分泌产生，可产生多种免疫反应，如诱

导相关免疫细胞分化；激活巨噬细胞、单核细

胞、树突状细胞和 T 细胞等免疫细胞；促进血

管的生成；调节多种免疫相关基因和细胞因子，

如肿瘤坏死因子 -α(tumor  necrosis  factor,  TNF-α)
等，中和巨噬细胞和单核细胞等释放的促炎细

胞因子，从而减轻炎症反应；抑制过多活性氮

氧化合物的释放[81]。研究表明，抗菌肽还可能干

扰正常的细胞功能，如基因转录、细胞凋亡和

细胞因子的产生等，从而提高宿主的先天免疫

和适应性免疫[82]。
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Abstract: Antimicrobial peptides (AMPs) are groups of small molecular polypeptides, which are important parts
of host innate immune system, having perfect inhibiting effects or killing effects against Gram negative bacteria,
Gram positive  bacteria,  virus  and  parasites.  Due  to  their  non-pollution,  no  residue,  broad-spectrum antibacterial
activity and no drug resistance, AMPs are expected to replace antibiotics in the prevention and control of patho-
genic diseases in aquatic animals. In recent years, AMPs have been reported in aquatic animals including aquatic
crustaceans,  aquatic  mollusks,  fish  and  amphibians.  However,  the  classifications  and  immune  mechanisms  of
AMPs need further investigation. In this paper, the AMPs from different aquatic animals were classified, and their
structural features and functions were analyzed. The AMPs of aquatic crustaceans were mainly divided into pen-
aeidins,  crustins  and  anti-lipopolysaccharide  factors  (ALFs),  which  possessed  different  effects  against  aquatic
pathogens.  The  AMPs  of  aquatic  mollusks  include  defensins,  mytilins,  myticins,  mytimycins  and  big  defensins,
which have perfect inhibiting effects against bacteria and fungus. Fish possess complex AMPs types, including pis-
cidins,  β-defensins,  hepcidins,  cathelicidins,  liver-expressed  antimicrobial  peptide  2,  (LEAP-2)  and  NK-lysins.
Different types AMPs in fish shared distinct structural features and immune functions. Amphibian AMPs include
the β-defensins, cathelicidins, andricin 01 of Caudata, and aureins, brevinins, bvombinins, buforins, cathelicidins,
esculentins, magainins and temporins of Anura. The immune mechanisms of AMPs including direct killing effects,
non-membrane target effects and immune regulation were also analyzed. This paper would provide a basis for the
future studies of AMPs and their applications in aquatic animals.
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