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　　抗菌肽是一类广泛存在于动物、植物、昆虫及人体内，由基
因编码并具有特定空间结构的小分子多肽。这种多肽是机体

天然免疫的组成部分。抗菌肽具有广谱高效的抗微生物学活

性、水溶性好、热稳定等优点。作为新型药物，抗菌肽在人类治

疗和预防疾病过程中具有广阔的开发应用前景。目前只有比

较少量的抗菌肽药物进入临床，多数药物均在不同的试验阶

段。要将抗菌肽真正应用于临床，仍有大量工作要做。现将抗

菌肽药物的相关研究现状及开发应用进展综述如下。

１　概述

　　抗菌肽得名于最初发现这种物质对革兰氏阳性菌和革兰
氏阴性菌均有较强的抑杀作用，后来逐步发现这类物质不只对

细菌有作用，对真菌、病毒、原虫等病原体，甚至对肿瘤均有拮

抗作用，因而认为抗微生物肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰ）［１］

这个名字比抗菌肽更适合。随着研究的深入，两大人源性抗菌

肽—防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）与穿孔素（ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ）也一度成为抗
菌肽的代名词，后来的研究逐步发现，抗菌肽的作用远比我们

了解的要复杂、多样。２００７年，Ｂｏｗｄｉｓｈ教授的实验室合成了一
种肽，这种肽自身并没有直接抑杀作用，但它可以通过免疫调

节作用清除和杀灭耐药的金黄色葡萄球菌。后来这个实验室

还相继合成了很多种这种肽，因此他们将它命名为固有免疫调

节肽（ｉｎｎａｔｅｄｅｆｅｎｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｐｅｐｔｉｄｅ，ＩＤＲ）［２３］。抗菌肽目前已
经发现的有很多种，这些抗菌肽由基因编码，存在于不同物种

和各种组织内，数目较多，而人源性抗菌肽数量相对较少。目

前得到验证的人源性抗菌肽主要有防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）家族、组
织蛋白酶抑制素（ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ）家族、富含组氨酸蛋白家族
（ｈｉｓｔａｔｉｎｓ）和富含甘氨酸的可能抗菌肽（ｈＧｌｙｒｉｃｈｉ）家族。其中
ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ家族是人体非常重要的内源性抗菌肽，根据半胱氨酸
残基的位置及二硫键的连接方式的不同，可分为а和β防御素
两类。迄今已发现１２种人源性抗菌肽，其中６种 а防御素，分
别是分布于中性粒细胞内的４种髓源性防御素和２种分布于
潘氏细胞和小肠上皮细胞内的肠源性防御素［４］。

２　抗菌肽的结构及生物学活性

２．１　抗菌肽的结构
　　抗菌肽的一级结构是由１２～５０个氨基残基组成的肽链，
分子量约为３～６ＫＤ，其 Ｎ端通常是一些阳离子型氨基酸，如
赖氨酸和精氨酸等，具有清水性，认为这个与其发挥生物学活

性有很大关系。而 Ｃ端则通常是一些非极性氨基酸，如丙氨
酸、缬氨酸、甘氨酸等，具有疏水性，认为这个结构使抗菌肽具

有抗菌活性，中间部分富含脯氨酸。一些比较保守的氨基酸残

基存在于肽链的特定位置，这些结构是抗菌肽具有抗菌活性的

重要结构。抗菌肽的一级结构可能千差万别，但他们都有两个

共同特点：①都是小分子阳离子肽，带正电荷；②具有水和脂的
双亲性结构，这也是抗菌活性的结构基础。抗菌肽的二级结构

是肽链在一定条件下形成的一些 α螺旋和 β折叠。抗菌肽根
据结构特征有多种分类方式，１９６６年，Ｈｏｆｆｍａｎｎ根据抗菌肽空
间结构的不同将抗菌肽分为线肽和环肽两类。后来Ｂｏｍａｌｍ根
据其对抗菌肽的基因研究成果将其分为５类，分别是：①线性
单链α螺旋结构，或由无规则卷曲连接的两段 α螺旋组成的
肽，无半胱氨酸残基，如天蚕素（ｃｅｃｒｏｐｉｎｓ）、爪蟾抗菌肽（ｍａｇａｉ
ｎｉｎｓ）等；②富含某些氨基酸残基但不含半胱氨酸残基的抗菌
肽，如富含甘氨酸残基的 ａｌｌｏｆｅｒｏｎ；③含１个二硫键的抗菌多
肽，如来源于蛙的ｂｒｅｖｉｎｉｎｓ和 Ｅｓｃｕｌｅｎｔｉｎ；④含２个或２个以上
二硫键、具有β折叠结构的抗菌肽，如防御素；⑤来源于其它具
有已知功能的大分子蛋白具有抗菌活性的肽，如组蛋白来源的

抗菌肽。

２．２　抗菌肽的生物学活性
　　传统抗生素只对细菌有效，而对真菌、病毒等病原体无效，
而抗菌肽可同时拮抗革兰氏阳性阴性菌、真菌、病毒和原虫等

多种病原体。大量的研究证实多种抗菌肽对细菌具有很强的

抑杀作用，可以直接快速地杀伤各类细菌，如天蚕素、人源乳铁

蛋白Ｂ和乳酸链球菌素具有抗大肠杆菌和铜绿假单胞菌（绿脓
杆菌）的活性。依赖药物剂量及种类因素，某些抗菌肽也表现

出对真菌的杀伤作用。如天蚕素在２５～１００ｍｇ／Ｌ时可以杀灭
曲霉菌属和镰刀菌属病原菌；另外，研究发现存在于人类和灵

长类动物唾液的组蛋白具有抗真菌活性，可以通过阻止白色念

珠菌粘附到义齿上减轻齿龈炎症状。某些抗菌素可杀伤寄生

虫，如ｄｅｎｎａｓｅｐｔｉｎ家族中有的能够拮抗枯氏锥虫，有的通过作
用于疟原虫的卵囊期和子孢子期杀灭寄生在血液红细胞内的
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恶性疟原虫。让人们最感兴趣的是抗菌肽对肿瘤细胞具有的

杀伤作用，而不影响人体正常细胞。目前已有抗菌肽杀伤肝癌

细胞、直肠癌细胞及宫颈癌细胞的相关报道。杂合抗癌肽就是

人们以某一种抗菌肽为蓝本经过人工设计进行改造得到的各

种杂合肽，这些肽比蓝本具有相似或者更高的活性，而毒副作

用降低。较多的杂合肽选用的是用 ＣｅｃｒｏｐｉｎＡ的 Ｎ端片段
（ＣＡ）作为杂合肽的 Ｎ端与 Ｍｅｌｉｔｔｉｎ或 Ｍａｇａｉｎｉｎ２的不同片段
（ＭＥ或ＭＡ）杂合，得ＣＡＭＥ或ＣＡＭＡ的一系列衍生物。Ｐ１８
（主要氨基酸序列 ＫＷＫＬＦＫＫＩＰＫＦＬＨＬＡＫＫＦ２ＮＨ２）是基于 ＣＡ
（１８）ＭＡ（１１２）的结构设计的一种杂合肽，它能选择性地作用
于包括Ａ３７５黑色素瘤细胞、ＭＤＡＭＢ３６１乳腺癌细胞和 Ｋ５６２
髓细胞性白血病细胞等在内的许多人源肿瘤细胞，且不引起溶

血作用［５６］。此外，抗菌肽作为机体重要的免疫屏障，可以起到

调节免疫的作用。另外，也有研究显示，抗菌肽可促进伤口愈

合、诱导血管生成，可参与趋化中性粒细胞、Ｔ细胞等多种生物
学过程。

３　抗菌肽的作用机制

　　对于抗菌肽作用机理的研究，从抗菌肽发现以来就开始
了，目前关于这方面的报道有很多。以抗菌机理为例，大量体

内体外实验已经证实抗菌肽可通过破坏细菌细胞膜的结构和

功能，导致细菌死亡，因此具有较强的抗菌活性。认为带正电

荷的抗菌肽可与细胞壁表面带有负电荷的磷壁酸通过静电作

用结合，使抗菌肽很容易穿过细胞壁，接近细胞膜，从而改变细

胞膜的通透性，在细胞膜上形成穿膜孔洞，进而使细胞内容物

外漏，导致细菌死亡。目前有很多关于抗菌肽与细菌细胞膜作

用的模型，比较有名的有桶板模型（ｂａｒｒｅｌｓｔａｖｅｍｏｄｅ１）、地毯模
型（ｃａｒｐｅｔｍｏｄｅ１）和环孔模型（ｔｏｒｏｉｄａｌｐｏｒｅｍｏｄｅ１）。桶板模型
认为抗菌肽作用于细胞膜上，多个抗菌肽排列在一起，其疏水

侧链朝向外部膜脂，亲水侧链向内形成一个类似于桶状的通道

结构［７］，可使膜内物质外漏，导致细菌死亡。地毯模型认为抗

菌肽通过静电作用与膜磷脂头部结合，像地毯一样平行排列于

脂双层表面，疏水侧朝向磷脂膜，当抗菌肽分子达到一定浓度

后，使质膜不稳定形成裂缝，释放内容物从而导致细胞死亡。

Ｌｏｃｋｅｙ等［８］在观察从烟芽夜蛾幼虫中分离、鉴定的 ｃｅｃｒｏｐｉｎ拮
抗大肠杆菌活性时，在大肠杆菌胞膜上看到直径约为９．６ｎｍ
的病灶，形成的孔洞直径约为４．２ｎｍ。该孔洞可导致胞质内容
物泄漏及细菌死亡。另外，还有一部分抗菌肽是直接穿过细菌

胞膜作用于胞内靶点，影响细菌的新陈代谢，从而发挥抗菌作

用。例如Ｐｙｒｒｈｏｃｉｄｉｎ就是进入细菌胞内，通过抑制某些酶的活
性，阻止胞内蛋白质正确折叠，导致细菌死亡的［９］。环孔模型

则是指抗菌肽直接插入胞内，引起细菌胞膜双层磷脂分子排列

方向改变，从而形成跨膜环孔，胞内容物外漏，致细菌死亡。以

此推测抗菌肽对于抗病毒、真菌和寄生虫的机理都是差不多

的，总结起来有两个方面：一是作用于细胞壁和膜，阻挠壁膜的

生物学作用；第二就是穿膜进入细胞内部，干扰新陈代谢。需

要说明的是：研究发现抗菌肽在有效剂量内可不对正常真核生

物细胞起作用。原因可能是真核细胞膜中含有大量能使膜结

构趋于稳定的胆固醇，而原核生物膜结构中没有。另外，研究

发现某些抗菌肽还对肿瘤细胞有抑杀作用，原因可能是癌细胞

没有与正常细胞一样发达的细胞骨架。

４　抗菌肽药物的开发及应用研究现状

４．１　抗菌肽作为药物开发的优势
４．１．１　抗菌肽可用于治疗感染　　与传统抗生素比较，抗菌
肽可以同时拮抗多种病原体，且在有效剂量内不产生耐药性。

研究证实抗菌肽可用于治疗系统感染，如研究发现抗菌肽制剂

多黏菌素（主要是多黏菌素 Ｂ和多黏菌素 Ｅ）和短杆菌肽 Ｓ
（ｇｒａｍｉｃｉｄｉｎＳ）能够有效治疗多药耐药铜绿假单胞菌和不动杆
菌引起的感染，因此这类抗菌肽很早就被制作并应用于临床

了，临床上常将两种药物混合用于局部抗感染治疗。人工合成

的抗菌肽ＣＡＰ１８对绿脓杆菌引起的腹部感染有较好疗效，ｐｒｏ
ｔｅｇｒｉｎ则能抑杀耐二甲氧基苯青霉素的金黄色葡萄球菌，及耐
万古霉素的肠道球菌和绿脓杆菌；ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ可抵御曲霉菌感
染。同时抗菌肽也有抗病毒作用，近年来有研究提示抗菌肽甚

至对人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）也
有作用，如Ｐ１１３就是用于ＨＩＶ患者的抗菌肽制剂，Ｐ１１３在体
外试验中对白假丝酵母菌杀伤作用很好，同时对革兰氏阳性菌

和革兰氏阴性菌都有很好的抑杀作用［１０］。目前，Ｐ１１３已经被
制成口腔清洁剂，用于预防和治疗 ＨＩＶ患者口腔念珠菌病，并
可通过吞咽药物起到预防食道感染的作用。

４．１．２　抗菌肽可促进伤口愈合和血管生成　　研究发现多种
抗菌肽有促进血管生成、促进伤口愈合的功能。ＬＬ３７是唯一
表达于人体的Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ家族的抗菌肽 ｈＣＡＰ１８酶解后所释
放出的 Ｃ端片断，Ｂｙｅｉｅｌｄ等［１１］研究发现人脐静脉内皮细胞

（ＨＵＶＥｓ）、牛主动脉内皮细胞（ＢＡＥＣｓ）、人肺微血管内皮细胞
及鼠动脉在用ＬＬ３７作用后刚度有所增加，同时用 Ｐ２Ｘ７受体
拮抗剂及胞内钙离子螯合剂均可阻断此现象，说明 ＬＬ３７可对
创伤区血管发挥一定的修复和保护作用，而这个过程是通过作

用于血管内皮细胞表面的 Ｐ２Ｘ７受体实现的。Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ等［１２］

研究发现 ＬＬ３７可诱导 Ｓｎａｉｌ和 Ｓｌｕｇ转录因子表达，上调基质
金属蛋白酶、有丝分裂蛋白酶，激活磷酸激酶信号转导途径，反

式激活内皮生长因子和角质成形生长因子等生长因子，促进表

皮细胞再生或上皮细胞迁移。同时诱导角质成形细胞的增殖、

迁入以及成纤维稀细胞和上皮细胞的增殖，使创伤得到修复。

研究还发现这种促进作用呈剂量依赖性［１３］。

４．１．３　抗菌肽可应用于治疗肿瘤　　研究证实某些抗菌肽可
以特异性地拮抗某些异常细胞（如肿瘤细胞）的生长，而对人体

正常细胞不产生影响，不产生耐药性，这给肿瘤的治疗带来了

新的希望。肿瘤的治疗一直是人类医学史上的难点和热点，迄

今也没有发现非常有效的预防或治疗性药物。通常给晚期肿

瘤患者使用的化疗药物在抑杀肿瘤细胞的同时也破坏了正常

细胞，同时给造血系统和消化系统也带来了损害，免疫系统也

不可避免地受到了打击。让人气馁的是尽管机体受到了如此

巨大的伤害，还是无法确认可以将肿瘤细胞完全清除。而抗菌

肽在杀伤肿瘤细胞时能识别正常细胞，因而不会损害到人体正

常的造血系统和免疫系统等。目前，已经有关于抗菌肽杀伤宫

颈癌细胞、直肠癌细胞及肝癌细胞的报道［１４］。一些抗菌肽，如
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天蚕素、爪蛙素、鼠抗菌肽ＮＰ２１和ＮＰ２２及人抗菌肽ＨＮＰ２１均
表现出对肿瘤细胞如宫颈癌细胞、纤维瘤细胞、肺癌细胞等的

杀伤活性。美国 ＭａｃｒｏＣｈｅｍ公司现已开发出２种用于肿瘤治
疗的抗菌肽类新药，目前已进入临床Ⅲ期研究［１５］。

４．２　抗菌肽药物的临床应用现状
　　尽管抗菌肽的研究历史并不长，但其无可替代的优越性和
独特性已经预示了其作为新型药物的可观前景。人们对抗菌

肽经过近二十年的研究，目前已经证实有超过１０００种肽具有
广谱的抗菌和免疫调节活性，但真正要将抗菌肽推向市场还有

一段漫长的极具挑战性的路要走。目前，主要从以下几个方面

研究抗菌肽作为药物发挥作用：①就像其他抗生素一样单独作
为抗感染药物发挥作用；②和传统抗生素协同发挥抗菌作用，
增强抗菌效果，减少药物用量；③刺激机体产生和增强自身的

免疫力；④中和内毒素，减轻细菌毒素引起的败血症及休克等
症状。抗菌肽药物生产成本高、毒副作用大、体内药代动力学

资料缺乏、研究过程中的瓶颈问题未得到解决等问题严重制约

了药物的开发应用，因此，目前已经批准上市的抗菌肽药物并

不多，已经批准上市和正在开发的抗菌肽见表１［１６］。迄今为
止，多数抗菌肽药物目前还在进行临床Ⅰ期和Ⅱ期试验中［１７］，

只有少量几种药物批准上市，可以应用于全身治疗的药物更是

稀少，但是相信随着研究的深入，一定可以发掘出更加高效安

全的新型抗菌肽药物。

　　前面已经阐释了抗菌肽的结构和功能有很大关系，天然的
抗菌肽数量少、获取困难，因此人们通过对抗菌肽结构的认识

选择人工合成，同时应用现有知识对肽链结构进行重新设计，

以增强它的抗菌活性或改变靶病原体特异性位点形成抗菌肽

表１　部分抗菌肽药物的开发现状

抗菌肽名称 来源 治疗应用 开发阶段

多黏菌素类　　 由多黏芽孢杆菌产生的一组多肽类抗生素 用于Ｇ感染，如铜绿假单胞菌和不动杆菌属等 已上市　

达托霉素　　　 玫瑰孢链霉菌发酵产物脂肽类化合物Ａ２１９７８Ｃ的Ｎ癸酰基衍生物 用于皮肤感染和脓毒血症（由Ｇ＋引起） 已上市

Ｇｌｕｔｏｘｉｍ／ＮＯＶ００２ 合成的氧化型谷胱甘肽基化合物 用于结核病和非小细胞型肺癌 已上市

Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ　　　 人工合成的由３６个氨基酸组成的链状肽 艾滋病 已上市

ＤｉａＰｅｐ２７７　　　 源自人热休克蛋白ＨＳＰ６０含有２４种氨基酸的肽段 Ｉ型糖尿病 Ⅲ期

Ｐｅｘｉｇａｎａｎ（ＭＳＩ７８） 合成的ｍａｇａｉｎｉｎ类抗生素，由２２个氨基酸组成 糖尿病患者足部溃疡 Ⅲ期

ｒＢＰＩ２１　　　　　 杀菌增透性蛋白（ＢＰＩ）与其Ｎ端的２１个氨基酸片段的重组蛋白 细菌性脑膜炎 Ⅲ期

Ｉｓｅｇａｎａｎ（ＩＢ３６７） 人工合成的抗菌肽ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ衍生物 化疗患者的口腔黏膜炎 Ⅲ期

ＭＢＩ２２６（ＣＰＩ２２６） 牛中性粒细胞抗菌肽 导管相关的感染 ⅢＢ期

ＭＸ５９４ＡＮ　　　 是牛中性粒细胞抗菌肽ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ衍生物 痤疮、红斑 Ⅱ期

Ｐ１１３　　　　　 组蛋白衍生物，是唾液中天然抗菌肽组蛋白的结构类似物 艾滋病患者口腔念珠菌病 ⅡＢ期

ＰＡＣ１１３　　　　 化学合成的阳离子宿主防御肽ｐｒｏｔｅｇｒｉｒｒ１衍生物，含１７个氨基酸 抗真菌 Ⅱ期

ｈＬＦ１１１　　　　 来源于人乳铁蛋白的乳铁素 骨髓干细胞移植患者的术后感染 Ⅱ期

ＸＯＭＡ６２９　　　 来源于蛋清细菌通透性蛋白的抗菌肽衍生物，含９个氨基酸 小脓疱疹 ⅡＡ期

Ｏｐｅｂａｃａｎ　　　　 来源于蛋清细菌通透性增强蛋白的抗菌肽衍生物，含２１个氨基酸 骨髓干细胞移植患者的术后感染 Ⅱ期

ＰＭＸ３００６３　　　 模拟人宿主防御蛋白（ＨＤＰｓ）活性而设计开发的小分子化合物 抗细菌感染 ＩＢ期

Ｐｌｅｃｔａｓｉｎ　　　　 在北欧松树林的腐生子囊菌中分离出来的首例真菌防御素类抗菌肽 葡萄球菌和链球菌引起的全身感染 Ｉ期

ＰＧ１（Ｐｒｏｔｅｇｒｉｒｒ１） 猪内源性抗菌肽 腹膜感染（金黄色酿脓葡萄球菌等引起） Ⅲ期

变异体。尽管抗菌肽在动物疾病模型上已经证实了其效率和作

用，但是药物应用于具体临床诊疗中仍存在不小的挑战。由于

人体内存在大量酶类，药物在进入体内后会很容易被降解。另

外体内反应是否具有毒性或存在其他不良反应等问题没有得到

解决，因此，到目前为止，抗菌肽几乎没有被全身运用。另外，有

些问题仍然是我们目前所没有解决的，那些分子量大、带电荷较

多的抗菌肽是否具有毒性？如何使抗菌肽在一定电解质浓度、

ＰＨ值和血清条件下保持较高活性？那些进入临床试验的抗菌
肽显示出了一定的优越性。

５　结语与展望

　　抗菌肽广泛分布于自然界中，且不断有新的抗菌肽家族成
员被发现。研究证实，抗菌肽无论是天然的还是人工合成的抗

菌肽均具有广谱的抗微生物活性，包括抗细菌、抗真菌、抗病毒、

抗原虫，甚至对肿瘤细胞也表现出一定的杀伤作用，迄今为止抗

菌肽仍不断有新的活性被发现。更令人兴奋的是，抗菌肽在有

效剂量内可不损伤正常的真核细胞。因为具备已知的这些特

性，抗菌肽一跃成为炙手可热的最具开发价值的潜能药物。尽

管已经做了不少研究，也取得了一些研究成果，然而，抗菌肽真

正要走向临床还需要解决许多问题：①用药安全性问题，尤其是
全身用药安全性；如抗菌肽体内外毒性等资料至今尚未见报道，

且许多天然抗菌肽都有一定的溶血作用。②体内用药稳定性的
问题；已知抗菌肽容易受各种酶类及 ＰＨ值等因素影响，因此，
用药剂量无法掌控，目前主要以局部用药为主。③抗菌肽作为
药物在全身应用时，其代谢产物是否对人体有害，是否有其他副

作用等情况还不清楚。④依然没有找到活性足够理想的抗菌
肽。⑤抗菌肽的来源也是一个不容忽视的问题，天然抗菌肽比
较少，而人工合成成本过高，因此迫切需要找到一种稳定的低成

本的制备方法。无可厚非抗菌肽作为药物的巨大开发应用价

值，相信随着相关研究的不断深入，最终会有越来越多的抗菌肽

药物进入临床。

·１６６·



局解手术学杂志　２０１３年 第 ２２卷　第 ６期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１３，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．６

［参考文献］

［１］ＨｉｅｍｓｔｒａＰＳ，ＦｅｒｎｉｅＫｉｎｇＢＡ，ＭｃＭｉｃｈａｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ：
ｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｓｔｅｍｐｌａｔｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｖｅｌ
ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｉｍｍｕｎｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２００４，１０
（２３）：２８９１－２９０５．

［２］ＮｉｊｎｉｋＡ，ＭａｄｅｒａＬ，ＭａＳ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｃａｔｉｏｎｉｃｐｅｐｔｉｄｅＩＤＲ１００２
ｐｒｏｖｉｄｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｔｈｒｏｕｇｈｃｈｅｍｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃ
ｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｌｅｕｋｏｃｙｔｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８４（５）：
２５３９－２５５０．

［３］ＵｅｎｏＳ，ＫｕｓａｋａＫ，ＴａｍａｄａＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｎｈａｎｃｅｒｐｅｐｔｉｄｅｆｏｒｍｅｍｂｒａｎｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，１０：４６．

［４］ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＪＪ，ＵｎｈｏｌｚｅｒＡ，ＳｃｈａｌｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｄｅｆｅｎｓｉｎｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
Ｍｅｄ（Ｂｅｒｌ），２００５，８３（８）：５８７－５９５．

［５］ＨｕａｎｇＷＬ，ＬＵＬ，ＳｈａｏＸＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｅｌａｎｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｙｂｒｉｄｐｅｐ
ｔｉｄｅＰ１８ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＬｅｔｔｅｒｓ，２００９，３２
（４）：４６３－４６９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５２９－００９－０１７５－２．

［６］ＴａｎｇＣＫ，ＳｈａｏＸＳ，ＳｕｎＢＢ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｅｐｔｉｄｅＰ１８
ｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＫ５６２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｒｇＢｉｏｍｏｌＣｈｅｍ，２０１０，８（５）：９８４
－９８７．ＤＯＩ：１０．１０３９／ｂ９２０７６２ｇ．

［７］ＹａｎｇＬ，ＨａｒｒｏｕｎＴＡ，ＷｅｉｓｓＴＭ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｒｅｌｓｔａｖｅｍｏｄｅｌｏｒｔｏｒｏｉｄａｌ
ｍｏｄｅｌＡｃａｓｅｓｔｕｄｙｏｎｍｅｌｉｔｔｉｎｐｏｒｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｐｈｙｓＪ，２００１，８１（３）：１４７５
－１４８５．

［８］ＬｏｃｋｅｙＴＤ，ＯｕｒｔｈＤＤ．ＦｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｏｒｅｓｉｎＥｓｃ^ｅｃｈｉａｃｏｌｉｃｅｌｌｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓｂｙａｃｅｅｒｏｐｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｈｅｍｏｌｙｍｐｈｏｆｈｅｌｉｏｔｈｉｓｖｉｒｅｓｃｃｎｓｌａｒｖａｅ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９６，２３６（１）：２６３－２７１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４３２－
１０３３．１９９６．００２６３．ｘ

［９］ＫｒａｇｏｌＧ，ＬｏｖａｓＳ，ＶａｒａｄｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｙｒｒｈｏｃｏｒｉ
ｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅＡＴＰａｓｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＤｎａＫａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｓｃｈａｐｅｒｏｎｅａｓｓｉｓｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｆｏｌｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００１，４０（１０）：３０１６－３０２６．

［１０］ＲｏｔｈｓｔｅｉｎＤＭ，ＳｐａｃｃｉａｐｏｌｉＰ，ＴｒａｎＬＴ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｃａｎｄｉｄａＡｃｔｉｖｉｔｙＩｓ
ＲｅｔａｉｎｅｄｉｎＰ１１３，ａ１２ＡｍｉｎｏＡｃｉｄＦｒａｇｍｅｎｔｏｆＨｉｓｔａｔｉｎ５［Ｊ］．Ａｎ
ｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４５（５）：１３６７－１３７３．ｄｏｉ：１０．１１２８／
ＡＡＣ．４５．５．１３６７．２００１

［１１］ＢｙｆｉｅｌｄＦＪ，ＷｅｎＱ，ＬｅｓｚｃｚｙｎｓｋａＫ，ｅｔａｌ．ＣａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎＬＬ３７ｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｓｌｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３００（１）：Ｃ１０５－Ｃ１１２．

［１２］ＣａｒｒｅｔｅｒｏＭ，ＥｓｃａｍｅｚＭＪ，ＧａｒｃｉａＭ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｔｒｏａｎｄＩｎｖｉｖｏｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｈｕｍａｎｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎＬＬ３７［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２００８，１２８（１）：２２３－２３６．

［１３］ＯｔｔｅＪＭ，ＺｄｅｂｉｋＡＥ，ＢｒａｎｄＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＣａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎＬＬ３７
ｏｎＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＢａｒｒｉｅｒＩｎｔｅｇＴｉｔｙ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＰｅｐｔ，２００９，１５６
（１，３）：１０４－１１７

［１４］邱晓燕．抗菌肽的分布及其药用前景［Ｊ］．生物学通报，２００２，３７
（５）：４．

［１５］孟　硕，王凤山．抗肿瘤活性抗菌肽的研究进展［Ｊ］．中国生化药物
杂志，２０１１，３（３）：２４１－２４４．

［１６］井晓兰．抗菌肽ｐｌｅｃｔａｓｉｎ在大肠杆菌中的高效表达［Ｄ］．天津科技
大学，２０１０．

［１７］ＦｒｅｃｅｒＶ，ＨｏＢ，ＤｉｎｇＪＬ．Ｄｅｎｏｖｏｄｅｓｉｇｎｏｆｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ
［Ｊ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ．２００４，４８（９）：３３４９－３３５７．

（编辑：杨　颖）

（上接第６５８页）
［４］ＳｐｒａｇｕｅＳＭ，ＭｏｅＳＭ．Ｔｈｅｃａｓｅｆｏｒｒｏｕｔｉｎｅｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｍｏｎｉｔｏ

ｒｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１３，８（２）：３１３－３１８．
［５］ＳｉｅｄｌｅｃｋｉＡＭ，ＪｉｎＸ，ＭｕｓｌｉｎＡＪ．Ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇｍａｒｉｎｏｂｕｆａｇｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ，２００９，５４（６）：１３１３－１３２０．

［６］ＫｅｎｎｅｄｙＤＪ，ＥｌｋａｒｅｈＪ，ＳｈｉｄｙａｋＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙａｓａｍｏｄｅｌ
ｆｏｒｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉ
ｏｌ，２００８，２９４（２）：４５０－４５４．

［７］ＣｈｅｎＹＴ，ＣｈｅｎｇＢＣ，ＫｏＳＦ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅａｎｄｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｆａｃｔｏｒｄａｎｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＮｅｐｈｒｏｌ，
２０１３，１７（１）：８３－９１．

［８］ＥｒｂｓＳ，ＬｉｎｋｅＡ，ＡｄａｍｓＶ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏ
ｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｒｅｃａｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ：ｆｉｒｅｔ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄａｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００５，９７（８）：
７５６－７６２．

［９］ＩｓａｋｏｖａＴ，ＸｉｅＨ，ＹａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３ａｎｄｒｉｓｋｓｏｆ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１１，３０５（２３）：２４３２－２４３９．

［１０］ＸｉａｏＨ，ＭａＸ，ＦｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＴＧＦｂｅｔａ１Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，
２０１０，８７（３）：５０４－５１３．

［１１］ＳｏｎｇＹ，ＸｕＪ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒ
ｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２ａｎｄＴＧＦ－βｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５０４３６．

［１２］ＰｅｒｉｙａｓａｍｙＳＭ，ＣｈｅｎＪ，ＣｏｏｎｅｙＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｅｍｉｃｓｅｒｕｍｏｎｉ
ｓｏｌａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｃａｌｃｉｕｍｃｙｃｌｉｎｇａｎｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００１，６０（６）：２３６７－２３７６．

［１３］ＢａｙｌｉｓＣ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｋｉｄ
ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１２，２１（１）：１－６．

［１４］ＳａｔｏＢ，ＹｏｓｈｉｋａｗａＤ，ＩｓｈｉｉＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ
ｌｅｖｅｌｓａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｔｏｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，１１１：７１２－７１６．

［１５］ＬｅｋａｗａｎｖｉｊｉｔＳ，ＡｄｒａｈｔａｓＡ，ＫｅｌｌｙＤＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｐｈａｔｅ，ａ
ｕｒａｅｍｉｃｔｏｘｉｎ，ｈａｖｅｄｉｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｍｙｏｃｙｔｅｓ？
［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（１４）：１７７１－１７７９．

［１６］ＶｅｒｉｎｇａＳＪ，ＮａｎａｙａｋｋａｒａＰＷ，ｖａｎＩｔｔｅｒｓｕｍＦＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ，ｖｉｔａｍｉｎＥ，ａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｌｏｗｅｒｉｎｇｏｎａｒｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄｄｉｓｔｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄ
ｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，７８（４）：
２６３－２７２．

［１７］胡瑞海，贾微微，李新伦，等．不同血液净化治疗模式对尿毒症患者
毒素清除的效果观察［Ｊ］．人民军医，２０１３，５６（３）：３１１－３１４

［１８］郭安民，杜威宇，邝慧瑜，等．肾移植前后左心功能对比分析及评价
［Ｊ］．中国现代医学杂志，２００４，１４（１７）：１１０－１１１

［１９］ＷａｔｓｏｎＡＭ，ＬｉＪ，ＳｃｈｕｍａｃｈｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔａｖｏｓｅｎｔａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｑｉａ，２０１０，５３（１）：１９２－
２０３．

（编辑：左艳芳）

·２６６·


