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抗菌肽研究进展 

黄现青* 

(河南农业大学食品科学技术学院, 郑州  450002) 

摘  要: 寻找新型更安全、环保的食品防腐剂和无残留、无耐药性的饲料添加剂是目前食品行业和畜牧行业的

一个研究热点。与传统的食品防腐添加剂相比, 抗菌肽具有抗菌谱广、对环境无污染、可生物降解、协同作用、

不易产生耐药性、稳定性好、作用范围广等优点, 本文主要对抗菌肽的特点、作用机制与应用进行了介绍。随着

人们生活水平的提高和对健康、长寿的重视, 逐渐对一些可以直接或间接在体内蓄积的食品及饲料添加剂提出了

更安全、更环保的要求, 而抗菌肽的特点符合这一时代的需求特征, 必将在防腐添加剂方面得到广泛应用。 
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Research progress of antibacterial peptide 

HUANG Xian-Qing* 

(College of Food Science and Technology, Henan Agricultural University, Zhengzhou 450002, China) 

ABSTRACT: Presently, more environmental amity and safer food preservatives and no residual, no drug-fast feed 

additives were hotly studied in food industry and livestock industry. Compared with traditional food preservatives, 

antibacterial peptides had many advantages, such as broad antibacterial spectrum, pollution-free, biological 

degradation, synergistic effect, no drug resistance, good stability and broad effective scope, etc. Characteristics, 

functional mechanism and application of antibacterial peptides were introduced in this paper. With the increasing of 

living standard and the concern on health and longevity, safer and more environmental protective demands for food 

and feed additives which can accumulate directly and indirectly in the body were put forward. The characteristics of 

antibacterial peptides are according with modern demand characteristics, which will be widely applied in 

preservatives. 
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1  前  言 

抗菌肽(antibacterial peptides, ABPs)又称抗微生物肽

(antimicrobial peptides, AMPs), 其主要的化学本质为多肽, 

由于抗菌肽除具有非特异性地抗细菌、真菌、病毒等病原

体外[1], 还具有抗肿瘤细胞、抗原虫作用, 所以又称为肽类

抗生素(peptide antibiotic)。广义上的抗菌肽是指由生物有

机体产生的具有抗菌活性或者防御功能的小分子肽类物质, 

广泛存在于生物体内, 从微生物到动植物, 包括细菌、真

菌、昆虫、被囊动物、两栖类动物、甲壳类动物、鸟类、

鱼类、哺乳动物、植物等所有生物体[2]。对于多细胞生物

来说, ABPs主要是指具有抵御外界微生物侵害、清除体内
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突变细胞的一类小分子的多肽类物质[3], 是生物先天免疫

的重要组成部分[4], 称之为生物体的“第二防御体系”; 而

对于单细胞生物来讲则主要是指在其生长增殖过程中产生

的能够抑制其他微生物生长繁殖或者杀灭其他微生物的小

分子肽类物质。 

自 1981 年 Boman 等[5]从惜古比天蚕蛹(Hyatophora 

cecropia)免疫血淋巴中提纯了第一个抗菌肽天蚕素

(Cecropin)以来, 已有近千种抗菌肽成份被分离纯化, 特别

是近年来随着抗生素耐药性和残留等安全问题的日益严重, 

抗菌肽的研究开发成为近年研究的新热点。抗菌肽最早是

在昆虫的免疫作用中被发现的, 所以最早一直单纯地被作

为机体免疫成分之一进行理论研究和应用研究, 而目前研

究表明, 抗菌肽类物质不仅对细菌具有较强的抑制效果, 

对原虫、病毒、肿瘤细胞均有不同程度的抑制作用和杀灭

作用, 伴随着 ABPs 作用特性和效果被认识清楚, 其在医

药行业、环境治理、畜牧行业、食品工业、农业生物防治、

化妆品工业、炼油工业等行业中均被广泛应用[6-12]。 

2  抗菌肽的发现与发展 

早在 20世纪 50年代, Hotchkiss就从短芽胞杆菌分离

出了短杆菌酪肽和短杆菌肽, 发现它们对多数病原菌有很

强的杀伤活性, 但因其对真核细胞的毒性作用也很强而未

能应用于抗感染治疗[13]。1969年 Zeya等[14]从兔多形核白

细胞分离出 5 种非溶血性阳离子抗微生物蛋白, 并发现阳

离子蛋白通过其携带的正电荷而发挥跨膜作用。1978 年

Weis 等[15]从一个慢性骨髓性白血病患者的中性粒细胞中

分离到杀菌通透性增加蛋白(bacterial permeability-inducing 

protein, BPI), 发现 BPI除具有抗菌活性外, 还具有中和内

毒素作用。Boman等[5,16]于 1972年发现果蝇中存在抗菌活

性物质, 1981 年发现正常的天蚕蛹血淋巴无抗菌活性, 但

在细胞感染时血淋巴却有很强的抗菌生物活性, 并从受细

胞感染的血淋巴细胞中分离到了具有抗菌活性的抗菌肽。

此后的 20多年里, 人们陆续从其他植物、昆虫、两栖类动

物、哺乳动物及人体中发现将近千种抗菌肽成份。 

3  抗菌肽的优缺点 

虽然抗生素类药物存在耐药性和药物残留两个难以

克服的严重缺点, 但其作为一种强有力的治疗药物还有其

存在的价值。而抗菌肽是宿主有机体例如微生物、昆虫、

植物、脊椎动物、哺乳动物产生的防御性分子, 是生物机

体组成部分, 有着特殊的作用方式和优越性, 例如不易产

生耐药性、对环境友好不会导致环境的污染。但其作为一

种新兴的抗菌剂(药物)或者是杀菌剂(药物), 无论其作用

机制、应用还是安全性问题均处于研究开发和探索阶段, 

还需要为其广泛的、大量的使用奠定更为详细和严谨的理

论基础。 

3.1  广谱抗微生物 

抗菌肽具有较广的抗菌谱, 无论是对 G+、G-均有效, 

并且有些抗菌肽还对真菌、病毒、肿瘤细胞、寄生虫、原

生动物有抑制或杀灭作用。实验证明, 抗菌肽可以杀死草

履虫、变形虫等, 例如柞蚕抗菌肽 D对阴道毛滴虫有杀伤

作用[17]。很多研究表明, 某些类型的抗菌肽具有抗 DNA、

RNA 病毒的作用 [18]。  蜂毒素 (Melittins)和  天蚕素

(Cecropins)在亚毒性浓度下通过阻遏基因表达来抑制

HIV-1病毒的增殖[18]。Magainin-2对疱疹病毒HSV-1(herpes 

simplex virus, HSV)和 HSV-2 有一定的抑制效果[19]。Shin

等[20]报道了合成的肽 Cecropin A(1-8)、Magainin 2(1-12)具

有抑制人慢性骨髓瘤细胞、人急性 T-细胞白血病细胞、人

肺癌瘤细胞、人乳腺癌细胞生长的作用。由于抗菌肽具有

较广的抗菌谱, 无论是在食品工业还是医药行业抗菌肽都

得到了广泛的关注和研究。 

3.2  抗菌肽具有作用快速、安全、无残留的特点 

抗菌肽由于分子较小, 在机体受到侵犯时, 几分钟内

就能产生[21], 且扩展速度比体内免疫细胞更快更灵活[22]。

抗菌肽独特的抗菌机制更形成了不耐药的特性, 这就超越

了抗生素的局限, 是新一代的高效抗菌剂[23]。食品安全和

动物食品安全有赖于生产过程的各个环节, 使用无污染、

无残留、无毒副作用的食品添加剂是解决问题的一个关键。

抗菌肽是动物体成分之一, 参与生命过程, 是小分子短肽, 

具有安全无毒副作用的生物学特性[24]。食品行业对防腐添

加剂的安全问题、质量问题、残留问题等方面均有较高程

度的要求, 抗菌肽具有一系列的优点可以满足食品防腐添

加剂的高要求。 

3.3  抗菌肽刺激和参与机体免疫反应 

先天性免疫和后天获得性免疫是宿主抵御外来感染

的防御体系的基础, 其中先天性免疫是机体防御体系的第

一道防线。先天性免疫的机制主要是由存在机体各种分泌

液中广谱的抗菌物质发挥作用, 例如 Cathelicidins 和小分

子的阳离子多肽即防卫素[25]。其中的防卫素主要通过直接

作用于病原微生物的膜系统导致膜完整性的破坏或者功能

的丧失, 最终导致微生物有机体的溶解。此外抗菌肽还可

参与宿主天然免疫的其他反应, 比如刺激单核细胞和嗜中

性白细胞的趋化作用、促进肥大细胞组织胺的释放、抑制

组织蛋白酶以及促进创伤愈合。当宿主感染病原菌时, 体

内抗菌肽的表达量会相应增加, 这可以从一些动物模型的

实验结果中看到, 如牛感染似隐孢菌时, 肠防御素含量提

高了 5 倍; 猪感染沙门氏菌时, Cathelicidins 表达量增加 3

倍。当然研究者是无法在人体内做实验, 但是从一些疾病

患者的生理反应中可以看到类似的结果, 如感染肺炎球菌

的病人, 其细胞质中 HBD-2的表达量增加 4倍[26]。 
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3.4  与其他抗菌物质的联合作用 

研究发现, 抗菌肽与其他抗菌物质或者传统抗生素

联用, 可提高其作用效果, 与溶菌酶也有协同作用。至今未

见有关抗菌肽与其他药物相拮抗的报道, 这就显示出抗菌

肽比微生态制剂等绿色添加剂更有优势。Chen等[27]研究了

来源于人体上皮表面的抗菌物质 HBD、Cathelicidin LL-37、

溶菌酶(lysozyme)三者之间在不同的酸性和中性环境条件

下的协同抑制金黄色葡萄球菌和埃希氏大肠杆菌的作用效

果, 结果表明三者在酸性和中性环境条件下均有抑制金黄

色葡萄球菌和埃希氏大肠杆菌的作用, 且存在量效关系, 

此外在中性环境条件下不同的组合对金黄色葡萄球菌和埃

希氏大肠杆菌的抑制作用存在协同或者叠加的效果。在酸

性环境的条件下, HBDs、Cathelicidin LL-37和溶菌酶的协

同作用更加显著。 

3.5  对环境有较强的抗性, 适合做添加剂 

抗菌肽在 100 ℃加热 10 min条件下仍能保持活力, 对

pH值有较强适应性、水溶性。部分抗菌肽尚具备抵抗胰蛋

白酶或胃蛋白酶水解的能力, 进入动物消化道能很好地发

挥抗菌功效。这弥补了其他添加剂如酶制剂、微生态制剂

等易受影响的缺陷, 更便于在生产中应用[28]。而抗菌肽作

为食品添加剂具备良好的安全性、热稳定性、宽酸碱范围

特点, 这为其广泛应用奠定了基础。 

4  抗菌肽的生物活性 

4.1  广谱抗菌活性 

传统抗生素通常只对细菌有效, 对真菌、病毒等病原

体无效, 而抗菌肽的抗菌谱较传统抗生素更广。来自昆虫、

猪、蛙、人等的抗菌肽均既有抗 G-、G+作用, 又有抗真菌、

抗病毒作用。抗菌肽不仅具有良好的抗菌活性, 不同抗菌

肽或与传统抗生素联用, 还具有协同或者叠加效果, 甚至

拓宽传统抗生素的抗菌谱。实验结果表明 , 抗菌肽 

Synerporin S-10和 Synerporin LSB-1与替卡西林联用能明

显提高替卡西林的抗菌活性, 使替卡西林对大肠杆菌和铜

绿 假 单 胞 菌 的 最 低 抑 菌 浓 度 (minimal inhibitory 

concentration, MIC)降低。Synerporin C2与抗真菌药物联用, 

可明显降低两性霉素 B 和制霉菌素的用药量, 既达到了治

疗目的, 又减少了用药量, 降低了抗真菌药物的毒性副反

应, 是一个很有实用价值的新发现[29]。此外有研究表明, 

部分抗菌肽还具有抗支原体、抗衣原体、抗原虫作用[30]。 

4.2  抗病毒活性 

Rowley 等[31]对分离自海洋菌类的线状脂肽 Halovirs

的抗病毒活性研究表明, 其具有较强的抗 HSV-1和 HSV-2

病毒的作用。人中性粒细胞防御素 HNP-1对疱疹病毒有抑

制作用。Wachinger等[18]研究表明, 蜂毒素和天蚕素可以在

亚毒性浓度下抑制爱滋病毒 HIV-1 的基因表达 , 减少

HIV-1 的增殖。此外, 部分抗菌肽还具有抑制 HIV 逆转录

酶活性的作用[32]。 

4.3  抗肿瘤活性 

目前, 在肿瘤化学治疗方面, 很多化疗药物对肿瘤细

胞和正常细胞均有不同程度的抑杀作用, 造成的毒副作用

十分严重。由于真核细胞和肿瘤细胞一些组成上的不同及

抗菌肽的特异作用机制, 抗菌肽可以特异性作用于肿瘤细

胞而起到抗肿瘤作用[29]。实验研究表明, 1 μg/mL的人源性

抗菌肽与肿瘤细胞作用 14 h 就有明显的杀瘤作用。

Cecropin、Magainin、鼠抗菌肽 NP-1 和 NP-2 及人抗菌肽

HNP-1均表现出对肿瘤细胞如纤维瘤细胞、宫径癌细胞、

肺癌细胞等的杀伤作用。 

4.4  抗原虫作用 

Leite 等[30]报道, 自巴西青蛙上皮分泌液中分离的抗

菌肽 Phylloseptins表现出了抗克氏锥虫活性。Hu等[33]报道

由刺舌蝇中分离的抗菌肽 Attacin 具有抗布鲁斯氏锥虫效

果。此外由沙蝇中分离到的防卫素也具有有效的抗原生动

物利什曼虫作用。 

4.5  机体防御及促进伤口愈合 

动物机体黏膜表面暴露于外界环境中, 有被外源病

原微生物感染的危险, 但是机体一般情况下不会被感染, 

提示这些组织中存在较强的抗感染机制, 抗菌肽就在其中

起关键防御作用物质之一 , 这些黏膜防御肽包括了

Andropin、Magainin、Tracheal antimicrobial peptide、Enteric 

defensins、PR-39等, 它们在黏膜表面或者是机体内起到防

御感染的作用, 这是动物机体在整个进化过程中建立起来

的一套非特异的防御体系[34,35]。抗菌肽能刺激纤维母细胞、

淋巴细胞和血管内皮细胞的增殖, 促进创面肉芽组织的增

生, 加快创面的愈合。分别用抗菌肽 Cytoporin和磺胺嘧啶

银制成的软膏治疗小鼠烧伤, Cytoporin组愈合快、疤痕小, 

磺胺嘧啶银组虽然创面感染得到了控制, 但烧伤创面愈合

较 Cytoporin 组慢, 疤痕也较 Cytoporin 组大[29]。 

5  抗菌肽作用机制 

目前关于抗菌肽抗菌作用机制研究较多, 不同的抗

菌肽作用机制不一, 抗菌肽其抑菌作用机制和抗生素有

较大的不同 , 非特异性程度较大 , 这也是其不易产生耐

药性的原因之一, 关于抗菌作用主要集中在以下几方面

的研究[36-38]。 

5.1  改变膜通透性 

抗菌肽具有较高而且广的抗菌谱, 研究表明其抗菌

机制主要是通过其本身的正电荷或者是疏水性与细菌胞浆

膜磷脂分子上的负电荷形成静电吸附或者是相似相吸而结
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合在脂质膜上, 其疏水段借助分子中连接结构的柔性插入

到质膜中, 进而牵引整个分子进入质膜, 扰乱质膜上蛋白

质和脂质原有的排列秩序, 再通过其分子间的相互位移

而聚合形成跨膜离子通道。一般来讲, 细菌胞浆内是高渗

性的 , 革兰氏阳性菌的胞内渗透压高达 (2.03~2.53)×106 

Pa, 革兰氏阴性菌达(5.07~6.08)×106 Pa。当其在分子间相

互位移而在质膜上形成跨膜离子通道后, 由于胞浆内的

高渗透压使胞内离子大量流失, 细菌不能保持其正常渗

透压而死亡[39]。 

5.2  抑制细胞呼吸 

Fehlbaum 等[40]研究了 Thanatin 对大肠杆菌的作用机

制, 其在低浓度时就有较强的杀灭大肠杆菌的作用, 但是

即使其浓度提高到 700 μmol/L 时仍检测不到细胞内 K+的

泄漏, 表明 Thanatin 不是通过改变细胞膜通透性来杀菌

的。用 40 μmol/L的 Thanatin处理细胞 1 h后, 可监测到细

菌呼吸作用变弱, 6 h 后呼吸作用完全停止。由此推断, 

Thanatin可能是通过抑制细胞的呼吸作用来杀菌。 

5.3  抑制细胞壁的形成 

Ando等[41]报道 Sarcotoxins Ⅱ能够抑制细菌细胞壁的

形成, 使细菌不能维持正常的细胞形态而生长受阻, 但对

已经形成的细胞壁无作用。 

5.4  其他作用机制 

有研究表明, 抗微生物肽类物质可以迅速穿过膜作

用在细胞内部的靶位点上。Park等[42]发现蛙的一种抗菌肽

buforin可以迅速穿过膜结合到 DNA和 RNA上, 抑制细胞

功能导致细菌死亡。一种牛乳铁蛋白水解产物抗菌肽

Lactoferricin(Lfcin-B)被证明能结合在 DNA 的特异区域上

调控基因的转录[43]。Subbalakshmi等[44]发现牛嗜中性粒细

胞表达的抗菌肽 Indolicidin 能够抑制 DNA 的合成。

Carlsson 等[45]报道, Attacin 能够干扰大肠埃希氏菌细胞外

膜蛋白 Omp C、Omp F、Omp A以及 Lam B基因的转录, 使

这些蛋白含量减少, 从而导致细胞膜的通透性增加, 细菌

生长受到抑制。抗菌肽 MDL-1 可与大肠杆菌染色体 DNA

发生相互作用, 提示抗菌肽可以和细胞DNA结合, 然后导

致 DNA的复制、转录、表达功能受抑制, 达到迅速杀菌的

效果。 

6  抗菌肽的应用 

抗菌肽的应用研究主要集中在食品工业、畜牧生产

业、医药行业、环境保护、农业生物防治等领域。在食品

行业主要作为食品防腐剂进行了大量的应用研究 , 例如

Nisin在肉制品、乳制品、罐头食品、啤酒中均有应用或者

研究[46]。张弘等[47]报道了蚯蚓抗菌肽对肉品保鲜效果的研

究。在畜牧业主要作为饲料添加剂应用, 例如温刘发等[48]

分别研究了抗菌肽制剂替代抗生素作为饲料添加剂的应用

价值及其对断奶仔猪的影响。而医药行业主要集中在动物

疾病防治及人类抗真菌药物、抗病毒药物、抗肿瘤药物、

抗原虫药物的研究[49]。在环境保护方面目前主要围绕除去

环境中重金属离子和油类的污染进行了大量的研究[50]。农

业生物防治则注重一些植物病原菌的防治[51]。 

7  抗菌肽目前存在的问题及展望 

来源问题。抗菌肽的天然资源有限, 化学合成和基因

工程便成为获取抗菌肽的主要手段。化学合成肽类成本较

高。而通过基因工程在微生物中直接表达抗菌肽基因, 可

能造成宿主微生物自杀而不能获得表达产物。以融合蛋白

的形式表达抗菌肽基因, 虽然可以克服这一缺点, 但仍存

在表达产物少的问题。 

活性问题。与传统抗生素相比, 昆虫抗菌肽的抗菌活

性还不够理想。改造已有抗菌肽和设计新抗菌肽分子是创

造高活力抗菌肽的有效途径。这就需要进一步研究抗菌肽

结构与活性的关系和作用机制, 为抗菌肽分子的改造和设

计提供足够的理论依据。 

安全性问题。动物对各种肽的耐受状况尚需研究, 特

别是作为药物应用进行试验的抗菌肽。 
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