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  抗菌肽( AMPs) 作为生物体抵御外源微生物入侵的第一

道防线, 广泛存在于各类群的动物体内。1972 年, 瑞典科学

家Boman 等首先在果蝇中发现抗菌肽, 并证明其具有免疫功

能。随后, 大量抗菌肽被相继发现、分离、纯化。迄今为止 ,

从昆虫、鱼类、两栖类、海洋无脊椎动物、哺乳类中发现的抗

菌肽已达750 种以上[ 1] 。目前,抗菌肽可大致分为4 类[ 2] : 天

蚕素( cecropin) 类; 富含pro 残基的蛙皮素( magainin) 类; 富含

甘氨酸( Gly) 残基的蜂毒素( melitin) 类 ;富含半胱氨酸( Cys) 残

基的防御素( defensin) 。这些抗菌肽不仅具有广谱的抗细菌

能力, 而且对真菌、病毒和癌细胞也有抵抗作用。人们期望

通过研究,一方面在分子水平上弄清抗菌肽的合成过程及其

调控机制; 另一方面,想通过探讨抗菌肽的药用开发价值, 努

力使之成为新型抗菌药物,从而为解决细菌对抗生素日益增

强的耐药性这一棘手问题提供新途径[ 3] 。因此, 有关抗菌肽

及其应用逐渐成为动物学、植物学、药学及生理学领域的研

究热点。

蚕类抗菌肽是存在于家蚕及蚕蛹的血淋巴内具有抗菌

活性的多肽物质, 在蚕的天然免疫中起到至关重要的作用。

它对外源病原菌的抑制作用, 降低了蚕自身的致病性, 增强

了蚕的天然免疫能力。1981 年 ,瑞典科学家 Steiner 等用 E .

coli 诱导惜古比天蚕蛹( Hyatophora ceropi a) 时 ,分离得到1 种

杀菌肽, 并将其命名为 ceropin[ 4] 。同年, 我国学者黄自然等

首先从中国柞蚕( Chinese Ant heraea pernyi ) 中分离到抗菌肽及

溶菌酶[ 5] 。随后,蚕类抗菌肽才相继被分离、纯化, 并且其氨

基酸一级结构和基因序列得到确定。为此, 笔者仅以蚕类抗

菌肽为主, 对其结构性质、药理功能、制备方法、应用前景进

行综述。

1  结构

目前, 从蚕类分离、纯化, 已经确定的抗菌肽主要分为2

大类, 即cecropin 类和富含Gly 残基的melitin 类。

1 .1 Cecropin 类 Cecropin 类抗菌肽, 其英文名称为天蚕素。

1981 年,科学家首次从家蚕中发现的抗菌肽为天蚕素。随

后, 我国学者黄自然等、张双全等、郭华容等和日本学者 Mor-

ishi ma 等都先后从蚕或蚕蛹中分离出此类抗菌肽 , 测出其碱

基序列 ,并推导出其氨基酸组成[ 5 - 8] 。

目前, 这类抗菌肽的基本结构已较明确, 由31～39 个氨

基酸残基组成,分子量约为4 kD, 含较少的 Cys , 不能形成分

子内的二硫键,有强碱性的 N 端和强疏水性的C 端 ,C 末端

酰胺化。在肽的许多特定位置有较保守的残基, 如2 位上的

色氨酸 ,5、8 和9 位有1 个或2 个赖氨酸( Lys) ,11 位是天冬氨

酸( Asn) ,12 位是精氨酸( Arg) 。有些位置尽管残基不同 , 但

仍为保守替换[ 9] 。对抗菌肽二级结构的理论预测和 CD 谱及

二维核磁共振数据表明, 其分子结构含有2 个α- 螺旋, 螺旋

间由 Ala- Gly- Pro 组成的铰链连接 ,其中 N- 端的α- 螺旋具有两

亲性,C- 端的α- 螺旋疏水性很强。这样的结构特点对保持高

抗菌活性具有特殊的重要性[ 10] , 而酰胺化的 C 端则对其广

谱作用极为重要[ 11] 。

1 .2 富含甘氨酸的抗菌肽( glycine rich peptides)  此类抗

菌肽又称为蜂毒素( melitin) , 因其最早是从蜜蜂毒液中发现

而得名。1984 年 ,Kochnm等自免疫惜古比天蚕娥血淋巴中

分离获得樗蚕素。1991 年,A .Carlsson 等从天蚕中分离出6

种attain ,其中4 种呈碱性 ,2 种呈中性或微酸性[ 12] 。之后, 在

家蚕和果蝇中也同样分离获得了樗蚕素,并构建了编码二者

樗蚕素前体蛋白c DNA。

这类抗菌肽的共同特点是富含甘氨酸, 有些是全序中富

含甘氨酸, 有些则是某一结构域富含甘氨酸, 不含或含很少

的半胱氨酸 ,不能形成分子内的二硫键 ,氨基酸残基上不具

有修饰基团, 分子量为20～27 kD。通常这类抗菌肽均在 N

端有1 个富含脯氨酸的P 结构域,C 端有1 个富含甘氨酸的

G 结构域。P 和G2 种结构域的存在可能与其广谱抗菌作用

有关[ 13] 。由于其具有较强的溶血作用而限制了其作为抗菌

物质的使用。

2  性质

蚕类抗菌肽水溶性好 ,热稳定性强,在100 ℃下加热10～

15 min 仍能保持其活性。新疆家蚕抗菌肽在100 ℃下加热8

h ,抗菌活力仍然保持不变[ 14] 。此外, 蚕类抗菌肽呈碱性, 其

等电点大于7 ,表现出较强的阳离子特征, 而且其对较强的离

子强度和较低或较高的pH 值都有一定的抗性作用。另外 ,

部分抗菌肽尚有抵抗胰蛋白酶和胃蛋白酶水解的能力[ 15] 。

3  药理功能

3 .1 抗菌  蚕类抗菌肽对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均
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有较强的杀灭作用, 尤其对耐药菌株有很明显的抑杀作用 ,

对一些农作物和经济作物的病原菌也有同样的效果。黄自

然等的研究结果表明, 柞蚕抗菌肽对约40 多种细菌有明显

的杀灭效果, 对绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠杆菌及副伤

寒菌耐药菌株都有很强的杀菌作用[ 5 ,16] 。

3 .2  抗病毒  研究表明, 蚕类抗菌肽对 DNA、RNA 病毒有

很强的抵抗作用。Cecropin 类和Melittin 类抗菌肽在亚毒性

浓度下 通 过阻 遏基 因 表达 来 抑 制 HIV-1 病毒 的 增殖。

Wachinger 等报道天蚕素能抑制艾滋病病毒。华南农业大学

研制的蚕抗菌肽 AD 对鸭乙型肝炎 DNA 增殖有 抑制作

用[ 17] 。

3 .3 抗寄生虫[ 9]  试验证明, 蚕类抗菌肽可以杀死草履虫、

变形虫、四膜虫。柞蚕抗菌肽还对阴道毛滴虫有杀伤作用。

Diza- Achirica 等发现一种合成的天然素 - 蜂毒素杂合体对莱

仕曼原鞭毛虫有损伤作用。

3 .4  抗肿瘤  抗菌肽能显著性地抑制某些肿瘤细胞的生

长, 对肿瘤细胞有选择性的杀伤作用。戴祝英等研究表明 ,

家蚕抗菌肽及其免疫血淋巴对 B4 转化细胞有明显的杀伤作

用,能明显地抑制肿瘤细胞的生长[ 18] 。贾红武等从家蚕蛹

血淋巴中分离纯化的抗菌肽β组分对体外培养的癌细胞株

U937( 巨噬细胞淋巴瘤) 、K562( 人髓样白血病细胞) 、S180( 肉

瘤细胞) 、Hep-2( 喉癌细胞) 和 Hela( 宫颈癌细胞) 有明显的选

择性杀伤作用[ 19] 。张卫民等报道, 柞蚕抗菌肽对人肝癌细

胞BEL-7402、直肠癌细胞 HR8340 均有杀伤作用[ 20] 。

3 .5  毒性 蚕类抗菌肽是动物体的成分之一, 它参与体内

的生命进程,具有安全无毒副作用、无残留的生物学特性。

4  应用

蚕类抗菌肽不仅具有分子量小、热稳定强、水溶性好等

特点, 而且其抗菌谱广, 更为重要的是蚕类抗菌肽只作用于

原核细胞和发生病变的真核细胞。它的作用机制与抗生素

阻断大分子生物合成的作用机理完全不同, 因此显示出蚕类

抗菌肽具有独特的研究和重要的应用价值。

4 .1  在植物学上的应用  长期以来, 因病菌的侵染而造成

农作物生产的损失是巨大的。植物细菌和真菌病害的有效

控制使科学家付出了艰辛的劳动。目前采用的防治方法主

要有: ①采用不同的栽培管理方式,如轮作、避免带菌土塌和

植物材料的传播; ②培育和利用抗病品种; ③使用化学杀菌

剂。但由于抗菌育种的周期长, 病原小种的分化速度往往超

过品种更新换代的速度,因此抗病育种难以对新的病原小种

作出及时反映; 而杀菌剂的成本较高, 长期使用会导致病原

菌的抗药性,引起环境污染。因此都不是理想的防治方法。

随着分子生物学的发展及植物基因工程技术的广泛应用, 可

以将蚕类抗菌肽应用到植物抗病基因工程中,通过分离并克

隆蚕类抗菌肽的基因, 然后将它们导入植物体内, 这可能将

会增强植物的抗病能力。

4 .2 在畜牧业上的应用 抗生素作为抗菌型饲料添加剂长

期添加于畜牧业中, 为其发展作出了巨大的贡献, 但因长期

大量使用,导致了抗药菌株的产生以及药物残留等一系列问

题, 给人类健康带来严重威胁。蚕类抗菌肽作为一种广谱、

高效、无残留的新型抗微生物药物在畜牧业中使用, 将有明

显的优势和巨大的前景。温刘发等应用华南农业大学已开

发的抗菌肽添加于断奶仔猪料中, 饲喂试验结果表明, 蚕抗

菌肽可减轻断奶仔猪的腹泻。黄永彤等用蚕抗菌肽 AD- 酵

母制剂与5 种抗生素及3 种中草药进行肉鸡饲喂效果比较

试验, 结果表明, 饲料转化率、平均体重、料肉比、成活率均无

差异, 可见抗菌肽对于改善畜产品品质、保障畜禽产品生产

效率是大有可为的[ 21] 。温刘发等将蚕抗菌肽 AD- 酵母制剂

应用到粤黄鸡饲养中, 试验结果表明, 蚕抗菌肽酵母制剂作

饲料添加剂的应用效果显著, 它明显促进了小鸡生长, 减少

了排泄物氮元素含量, 对粤黄鸡具有促生长、保健和治疗疾

病的功能[ 22] 。

4 .3  在医学上的应用 由于传统的抗生素长期广泛使用 ,

许多病原菌对它产生了耐药性。随着对抗菌肽结构与活性

的关系、作用机制及其基因表达调控机制认识的不断深化 ,

设计一种高效的、有利于人类健康的抗菌肽来替代抗生素是

完全可行的。蚕类抗菌肽因其成本低廉、易于获取正受到越

来越多研究者的重视。家蚕体内自身含有大量的抗菌肽物

质, 同时蚕作为生物反应器可以表达出多种有用蛋白, 生产

出大量的蚕类抗菌肽。所以可以充分利用蚕类资源, 开发出

适合医学使用的抗菌肽产品。

4 .4 食品  蚕类抗菌肽分子量小,结构高度紧密 ,而且具有

广谱的杀菌活性, 对与食品有关的多种革兰氏阴性和阳性细

菌均有较强的杀灭作用。而且蚕类抗菌肽表现出良好的热

稳定性, 因此可用于食品的热加工。蚕类抗菌肽还可用于食

品发酵中的杂菌污染, 除了直接添加抗菌肽以外, 还可把抗

性基因转入发酵菌株。抗菌肽抑制微生物的生产是非常迅

速的, 而且其易被体内的蛋白酶水解消化, 对人体无毒副作

用。蚕类抗菌肽在酸性情况下活性最强,适于大多数酸性食

品,尤其是饮料的防腐,有良好的溶解性和稳定性。因此, 可

以说蚕类抗菌肽是一种对人体无毒副作用的极有前途的新

型食品防腐剂。

5  前景展望

目前, 对抗菌肽的研究与应用尚处于试验研究阶段 , 还

不能直接用于工业, 但是其独特的药理功能将吸引着科研工

作者不断深入。同时, 蚕业也是我国非常古老的产业, 拥有

5 000多年的悠久历史。我国蚕业还具有蚕桑资源丰富、饲养

技术成熟、成本低廉以及产业化程度高等诸多优势, 利用家

蚕作为生物材料进行抗菌肽的科研与生产具有其他昆虫无

法比拟的优势。特别是在我国加入世界贸易组织后, 制药行

业生产受到了很多新规则的限制, 因此 ,蚕类抗菌肽的研究

与应用对于21 世纪的医药、食品防腐、畜牧养殖、生物防治

等方面都具有重要的意义。
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外, 该中期预报模型的预报准确率达95 %。

表3 中期模拟预报值与实际发生级别比较

Table 3 Medium-ter msimulationforecast value compared withthe actual

level

年份
Year

预报值
Forecast
value

实测值
Actual
value

差值∥级
Balance/

level

年份
Year

预报值
Forecast
value

实测值
Actual
value

差值∥级
Balance/

level

1987 2 1   +1 1997 1 1   0

1988 1 1 0 1998 2 3 - 1

1989 5 5 0 1999 1 1 0

1990 3 4 - 1 2000 1 1 0

1991 2 1 +1 2001 2 1 0

1992 4 4 0 2002 1 1 0

1993 2 2 0 2003 3 5 - 2

1994 1 1 0 2004 1 1 0

1995 2 1 +1 2005 2 1 + 1

1996 1 1 0 2006 2 1 + 1

3 .3 小麦赤霉病发生程度的短期预测模型 

Y短期= 0 .004 7 X1 + 0 .024 8 X2 - 0 .187 3 X3 - 0 .006 4 X4

- 0 .452 2 X5 + 0 .169 5 X6 - 0 .017 2 X7 + 0 .221 0 X8

+ 15 .468 4 ( 5)

式中, X1 表示上年5 月下旬降水量 ; X2 表示上年7 月中旬日

照时数; X3 表示上年8 月上旬平均气温; X4 表示上年8 月下

旬日照时数; X5 表示上年9 月下旬平均气温 ; X6 表示上年12

月下旬降水日数; X7 表示上年12 月下旬日照时数; X8 表示

当年3 月上旬降水日数。

将( 5) 式进行预报检验, 结果显示( 表4) ,1990 年的预报

结果比实际发生程度低1 级,1987、1991、1999、2000、2005、2006

年的预报结果比实际发生程度高1 级,2003 年预测值比实际

发生值低2 级, 其余年份预报值与实际发生值完全一致。按

照误差小于1 级算正确的设定, 除2003 年预报错外, 该短期

预报模型的预报准确率达95 %。

4  结论与讨论

( 1) 该模型对小麦赤霉病长期预报准确率达100 % , 中、

短期预报准确率达95 % ,当然这与小麦赤霉病本身就是气象

病的因素也有重要关联,同时由于大气环流变化存在时间上

的相关关系, 这使得小麦赤霉病的数值预报具有了可预

报性。

表4 短期模拟预报值与实际发生级别比较

Table 4 Short-termsimulationforecast valuecompared withthe actual

level

年份
Year

预报值
Forecast
value

实测值
Actual
value

差值∥级
Balance/

level

年份
Year

预报值
Forecast
value

实测值
Actual
value

差值∥级
Balance/

level

1987 2 1   +1 1997 1 1   0

1988 1 1 0 1998 3 3 0

1989 5 5 0 1999 2 1 + 1

1990 3 4 - 1 2000 2 1 + 1

1991 2 1 +1 2001 1 1 0

1992 4 4 0 2002 1 1 0

1993 2 2 0 2003 3 5 - 2

1994 1 1 0 2004 1 1 0

1995 1 1 0 2005 2 1 + 1

1996 1 1 0 2006 2 1 + 1

  ( 2) 中、长期预测为小麦赤霉病防治进行物资准备提供

依据, 而物资的采购时间与价格关系密切, 因而可减少防治

成本。短期预测为小麦赤霉病防治时间、用药剂量和防治次

数提供依据。

(3) 动态预报模式中 , 预报结果比实际发生程度低1 级

的年份中1990 年出现3 次;预报结果比实际发生程度高1 级

的年份中1987 和1991 年分别出现3 次,2000 年( 长期和短

期) 、2005 年( 中期和短期) 和2006 年( 中期和短期) 各出现2

次。对这些年份赤霉病流行程度的预报结果出现了较为一

致的预报偏差趋势, 这可能是由于这些年份小麦赤霉病的流

行与小麦易感病的花期相遇有关 ,需要进一步考察。

( 4) 随着全球气候的变暖, 整体气候带的北推, 动态预报

模式气象资料的采用和起报时间都需要作相应的调整 ,动态

预报模式也要进一步优化和完善。
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