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  昆虫是世界上最大的生物种群 据估计其种类

多于 个体数量超过 占整个动物数量的

∀除海洋外 其余所有的生态环境都有昆虫的

分布≈ 这表明昆虫有极强的适应能力和防御能

力 ∀但研究发现 昆虫并不具有高等动物那样高度

专一的免疫体系 即昆虫缺乏 和 × 淋巴细胞系

统 也无免疫球蛋白及补体的存在 ∀而昆虫能在自

然界占据极大的优势 表明其先天性或获得性免疫

能力是非常惊人的 其防御系统也必然有独到之处 ∀

大量研究表明 在感染病菌或可能导致病菌感

染 注射细菌或真菌 体壁损伤等 的情况下 昆虫能

快速合成大量抗菌肽 迅速杀灭已侵入的病菌 并阻

止病菌的继续侵染≈ ∀到目前为止 在昆虫中已发

现了大量的抗细菌肽 抗真菌肽 以及既抗真菌又抗

细菌的抗菌肽 ∀这些抗菌肽不仅对细菌 !真菌有广

谱抗菌能力 对病毒 !原虫及癌细胞也有作用 ∀此

外 还有作用机制独特 对高等动物正常细胞无害等

特点 在面临抗药性和筛选新的抗生素极端困难的

情况下 昆虫抗菌肽可能成为抗生素的新来源 ∀本

文对昆虫抗菌肽的种类 !特性 !结构与活性的关系 !

分子设计 !作用机理及其在医药中的应用前景和存

在问题进行综述 ∀

昆虫抗细菌肽

根据氨基酸组成和结构特征 已研究的抗细菌

肽分为 类 即形成两性分子 Α2螺旋的抗细菌肽类 !

有分子内二硫桥的抗细菌肽类 !富含脯氨酸的抗细

菌肽类及富含甘氨酸的抗细菌多肽类≈ ∀

1  形成两性分子 Α2螺旋的抗细菌肽类

这类抗细菌肽分子内有两性分子的 Α2螺旋结

构 但不含半胱氨酸 不具二硫桥 ∀
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≤ 天蚕素类 由 ∗ 个氨基酸残基

组成 ∀ 2端和 ≤2端都有 Α2螺旋结构 ∀ 2端通常呈

碱性 带正电荷 亲水 ≤2端酰胺化 中性或微酸性

不带电或带少量负电荷 疏水 ∀目前已从鳞翅目和

双翅目昆虫中分离出 多种 类似物≈ ∀

≤ 的抗菌谱包括革兰阴性和革兰阳性菌 通

过在细菌细胞膜上形成电势依赖通道 √ 2

改变细胞膜的通透性 使细胞内

容物泄漏而杀菌 ∀

仅存在于果蝇 ∆ροσοπηιλα µελανογαστερ

雄成虫的生殖道中 由 个氨基酸残基组成 只作

用于革兰阴性菌 对革兰阳性菌无效 ∀果蝇成虫的

性交可以强烈诱导该抗菌肽基因的转录≈ ∀

2  有分子内二硫桥的抗细菌肽类

与 相似 这类抗细菌肽在分子中也形

成两性分子的 Α2螺旋结构 但在这肽分子中含有半

胱氨酸 并形成分子内二硫桥 ∀

昆虫防御素 首先从肉蝇

Πηορµια τερρανοϖαε 中分离得到 因与哺乳动物防

御素 高 度 同 源 而 被 命 名 为

∀后来从麻蝇 Σαρχοπηαγα περεγρινα 中也

分离到这类抗菌肽 命名为 ≈ ∀而从埃及伊

蚊 Αεδεσ αεγψπτι 和冈比 亚按 蚊 Ανοπηελεσ

γαµ βιαε 中分离到昆虫防御素家族成员 分别被称

为 ≈ 和 ≈ ∀除双翅目

昆虫外 在半翅目 !鞘翅目 !膜翅目 !毛翅目和蜻蜓目

昆虫中都发现了昆虫防御素 ∀

3  富含脯氨酸的抗细菌肽类

和 蜜蜂 Απισ µελλιφερα 血

淋巴中存在 种富含脯氨酸的抗细菌肽类 ∀其中

种均由 个氨基酸残基组成 称为 ≈ ∀

而另一种抗菌肽 含有 个氨基酸残基 与

没有明显的同源性≈ ∀但这些分子均富

含脯氨酸 且都只对革兰阴性菌有作用 ∀

⁄ 和 两种抗菌肽分别来源

于果蝇≈ 和无翅红蝽 Πψρρηοχορισ απτερυσ
≈ ∀
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由 个氨基酸残基组成 包

含 个氨基酸残基 ∀两类抗菌肽分子中脯氨酸的

含量均达到 而且都在第 个氨基酸残基 苏

氨酸 上发生糖化作用 ∀ 的苏氨酸残基上

连有 2乙酰半乳糖胺2半乳糖结构 则

在相应的位置连有 2乙酰半乳糖胺 ∀用水解酶去

除分子中的糖 抗菌肽活性也继而消失 这表明分子

中的糖对维持抗菌肽的活性是必需的 ∀ 和

在相对较低的浓度 1 Λ #

时 就表现出抗菌作用 但只对革兰阴性菌有效 ∀

从碧蝽 Π. παρασινα 中分离出

种抗细菌肽 分别命名为

和 ≈ ∀前两种由 个氨基酸残基组成 后两种

由 个氨基酸残基组成 ∀四种抗菌肽高度同源 仅

在末端 个氨基酸残基上发生变化 ∀分子内均富含

脯氨酸 含量近 ∀ 与 和

有 较 高 的 同 源 性 ∀ 不 同 的 是

分子中无苏氨酸残基 没有糖链结

构 ∀而且 表现出抑菌作用

和 则表现出杀菌作用 ∀

4  富含甘氨酸的抗细菌多肽类

分子量超过 ∏∀从天蚕中分离出

种 其中 种呈碱性 种呈中性或微酸性 ∀

碱性和酸性 同源性高达 ∀ 仅对

部分革兰阴性菌表现抑菌作用≈ ∀

≥ ¬ 分子量为 ∏是目前昆虫中

发现的分子量最大的抗细菌多肽 来源于麻蝇≈ ∀

¬ 分子 ≤2端大约 个氨基酸区域内富

含甘氨酸 2端约 个氨基酸区域内富含脯氨酸 ∀

与 一样 ¬ 也只对少数革兰阴性

菌有作用 ∀

⁄ 双翅肽 存在于双翅目昆虫中 分子

量为 ∏∀与 ¬ 相似 分子

的 ≤2端富含甘氨酸 2端富含脯氨酸 而且仅对少

数革兰阴性菌有作用 ∀从肉蝇中分离出的双翅肽

在 和 位苏氨酸残基上均发生糖化作用 而且

连有相同的糖链 即乙酰半乳糖胺 ) 半乳糖 ) 葡萄

糖结构 ∀糖链对维持抗菌肽的活性也是必需的 这

与富含脯氨酸的抗细菌肽 和

相似≈ ∀

昆虫抗真菌肽

ƒ°  等≈ 从麻蝇中分离出一种抗真菌

肽 ƒ° 2 ∏ 首次报道了昆虫抗真

菌肽 ∀ ƒ°由 个氨基酸残基组成 分子中富含

甘氨酸和组氨酸 ∀其在蒸馏水和盐溶液中有较强的

杀菌能力 而在萨堡培养基上 必须有呋喃西林

∏ 的存在才有抗菌活性 ∀有趣的是 从

同一蝇中分离出的抗细菌肽 ¬ 对 ƒ°

抗真菌有增效作用 ∀

 从鞘翅目昆虫东北大黑鳃金龟

Ηολοτριχηια διοµ πηαλια 幼虫中分离得到 由 个

氨基酸残基组成 ∀与麻蝇抗真菌肽 ƒ° 相似

分子内也富含甘氨酸和组氨酸 而且分

子量相近 但两者在氨基酸序列上却没有明显的同

源性≈ ∀

⁄  果蝇幼虫和成虫经细菌诱导 均

可产生广谱抗真菌肽 ≈ ∀该抗真菌肽

由 个氨基酸残基组成 分子内含 个半胱氨酸残

基 形成 个二硫桥 ∀其与植物 Ραπηανυσσατιϖυσ

种子中的富含半胱氨酸的抗真菌肽 2 ƒ° 高度

同源 ∀

既抗真菌又抗细菌的昆虫抗菌肽

 来自于果蝇 由 个氨基酸残

基组成 对革兰阳性菌和真菌均表现抗菌作用 ∀氨

基酸序列和 ⁄ 克隆的分析表明 该抗菌肽在果

蝇中以两种类似物存在 两者高度同源 只有 个氨

基酸不同≈ ∀

×  死 亡 素 是 刺 肩 蝽 Ποδισυσ

µ αχυλιϖεντρισ 成虫经诱导产生的一种抗菌肽 ∀由

个氨基酸残基组成 与青蛙皮肤中的抗菌肽

√ 有较高的同源性 ∀该抗菌肽对革兰阳性 !

革兰阴性菌以及真菌都有很强的抗菌活性 因此被

称为死亡素 ≈ ∀

昆虫抗菌肽结构与活性的关系及分子设计

蛋白质的结构和功能密切相关 ∀许多来自于不

同物种的抗菌肽 其一级结构有不少相似之处 ∀如

肽的 2端半分子富含亲水的氨基酸残基 特别是碱

性氨基酸赖氨酸和精氨酸 ∀ ≤2端则含较多的疏水氨

基酸残基 ∀而且 在抗菌肽的许多特定位置有一些

较保守的氨基酸残基 如 位的色氨酸 位 位及

位的赖氨酸 位的天冬氨酸等 ∀有些位置尽管

残基不同 但仍是保守性替换 ∀来自同一目 不同种
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昆虫的抗菌肽 其一级结构更是极为相似 构成分子

的氨基酸序列高度同源≈ ∀提示不同抗菌肽在结

构与活性的关系上可能有共同之处 ∀但是 蛋白质

功能主要取决于其高级结构 ∀因此 要阐明结构与

功能的关系 还需进一步研究其高级结构 ∀目前 这

方面的工作主要集中于分子中有两性分子 Α2螺旋的

肽类 即 和 ∀

≤ 的结构区域可分为 段 即 ∗ 位

∗ 位和 2≤ 末端 ∀其中 ∗ 位形成两性分

子 Α2螺旋 ∗ 位构成 Β2转角或无规则卷曲 2

≤末端形成疏水螺旋≈ ∀而 的三维

结构包括 2末端环 ∗ 位 中部的两性分子 Α2

螺旋 ∗ 位 及 ≤2末端的反向平行 Β2折叠 ∗

位和 ∗ 位 以及连接 Β2折叠两条链的 型

转角 ∗ 位 ≈ ∀抗菌肽在缓冲液中呈自由卷

曲 ∀而模拟膜的疏水环境则能诱导抗菌肽的两性分

子 Α2螺旋的形成 ∀表明 Α2螺旋与抗菌肽的活性密切

相关≈ ∀进一步研究发现 改变两性分子 Α2螺旋的

螺旋度会影响抗菌肽的活性 ∀譬如用螺旋倾向高的

氨基酸残基代替螺旋倾向低的残基 抗菌肽的活性

将明显提高 ∀相反 降低抗菌肽两性分子 Α2螺旋的

螺旋度 将导致抗菌肽活性的急剧下降≈ ∀可见两

性分子 Α2螺旋在维持抗菌肽活性中起着重要作用 ∀

结构与活性的关系为抗菌肽的分子设计提供了

理论依据 ∀目前 抗菌肽分子设计的主要策略是 改

变抗菌肽两性分子 Α2螺旋的氨基酸组成 增强其螺

旋度 即可能获得活性更高 抗菌谱更广的抗菌肽 ∀

设计了 的 种类似物 获得了与

天然抗菌肽相似的合成肽≈ ∀ 等以天然抗

菌肽中活力最强的 为蓝本 置换了其中

的许多氨基酸 只是保持了这些位置原有的极性 结

果新抗菌肽分子的抗菌活性增强了 而且作用范围

得以拓宽 可以杀死原虫≈ ∀ 抽取

和有抗菌活性的蜂毒素 分子中

的片段 形成的杂合肽 ≤ 不仅有

更高的抗菌活性 还克服了蜂毒导致溶血的缺

点≈ ∀抗菌肽分子的改造与设计已经成为获得新

抗菌肽的重要途径 ∀

昆虫抗菌肽的作用机理

目前 比较清楚的是昆虫抗细菌肽的作用机制

包括细胞膜电势依赖通道的形成 抑制细胞呼吸 抑

制细胞外膜蛋白的合成以及抑制细胞壁的形成 ∀而

对抗菌肽与真菌的作用机理还不清楚 ∀

1  细胞膜电势依赖通道的形成

等≈ 发现抗菌肽扮演着离子泵的角色

它使细胞内的 快速被析出 ×°含量迅速下降

继而导致细胞死亡 ∀ ≤ 等≈ 通过脂质体

膜经抗菌肽处理后的电势和电流的变化 判断出抗

菌肽在膜上形成了孔道 ∀ ≤ 等≈ 进一步发

现 孔道的形成 !开启和关闭都依赖于膜的电势 ∀只

有当膜的电势高于 ∂ 时 孔道才能形成或处

于开启状态 ∀因此 这种孔道又被称为电势依赖通

道 √ 2 ∀最近 等≈

通过电镜直接观察到抗菌肽细胞膜上造成的孔道

为电势依赖通道的形成提供了直接证据 ∀

关于离子通道形成的具体过程 研究者们提出

了几种模式 ∀ ≤ 等≈ 认为 离子通道的形

成可分为 个步骤 ∀即 抗菌肽分子通过静电作

用被吸附到膜表面 抗菌肽分子的疏水尾巴插

入细胞膜 抗菌肽分子的两性分子 Α2螺旋插入

膜内 多个抗菌肽分子共同作用形成离子通道 ∀而

ƒ 等≈ 认为 当抗菌肽作用于细胞膜时 2端的

两亲螺旋结合在膜表面 只有 ≤2端的疏水螺旋插入

膜中 进而形成离子通道 ∀ ≤ ∏ 等≈ 则认为 抗

菌肽通过作用于膜蛋白 引起蛋白质凝聚失活 细胞

膜变性而形成离子通道 ∀

2  其它作用机制

抑制 细 胞 呼 吸  在 1 ∗ 1

Λ # 时 就对大肠杆菌表现出强烈的杀菌作

用 ∀但当其浓度提高到 Λ # 时 仍然检测

不到细胞内 的泄漏 这表明 不是通过改

变细胞膜通透性来杀菌的 ∀当利用 Λ # 的

处理细菌时 后 可监测到细胞的呼吸

作用变弱 后呼吸作用完全停止 ∀由此认为

是通过抑制细胞的呼吸作用来杀菌的≈ ∀

抑制细胞外膜蛋白的合成  ≤ 等人≈ 研

究发现 能够干扰大肠杆菌细胞外膜蛋白

≤ ƒ 以及 基因的转录 使

这些蛋白质含量减少 从而导致细胞膜的通透性增

加 细菌的生长受到抑制 ∀

抑制细胞壁的形成  ¬ 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≈ ∀

昆虫抗菌肽的研究展望及问题

昆虫抗菌肽的活性浓度较低 对许多致病菌 如

## 药学学报 ° ∏ ≥ Β ∗



致病型大肠杆菌 !伤寒杆菌 !硝酸盐杆菌等有抗菌作

用≈ ∀而且部分抗菌肽对一些临床耐药致病菌也

有良好的抗菌作用 ∀人类真菌病害在目前仍是一个

难以解决的问题 ∀昆虫抗真菌肽的发现 无疑为该

类病害的治疗提供了新的思路 ∀疟原虫 病毒也受

昆虫抗菌肽的攻击≈ 这意味着昆虫抗菌肽在医药

中有广阔的应用前景 ∀更为引人关注的是 昆虫抗

菌肽对癌细胞有杀伤作用 ∀ 转化细胞 细

胞和 细胞≈ 白血病细胞 以及肺癌细

胞 ≈ 都受到抗菌肽的攻击 ∀但是抗菌肽对人

体细胞的攻击有选择性 其对人体正常的 淋巴细

胞无任何不良影响 ∀而这正是目前使用的肿瘤化疗

药所不具备的特性 ∀此外 实验表明 抗菌肽无致畸

变作用 无蓄积毒性 还不容易产生抗药性≈ ∀由

此看来 在目前不少病原菌对已有抗生素逐渐产生

耐药性 而新的抗生素发现又极为困难的情况下 昆

虫抗菌肽极有可能成为抗菌素 !抗病毒素以及抗肿

瘤药的新来源 ∀

但是 抗菌肽要成为药物 目前还需要解决一些

问题 ∀首先是来源问题 ∀由于昆虫抗菌肽的天然资

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

有表达产物少的问题 ∀尽管来自青蛙皮肤的抗菌肽

类作为基因工程药物已进入临床 期

实验 但人们认为 只有每克价格低于 美元 抗菌

肽才可能商品化 ∀因此 如何提高抗菌肽的生产效

率 降低成本 是应用抗菌肽必须解决的问题 ∀其

次 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理 为抗菌肽分

子的改造和设计提供足够的理论依据 ∀此外 有关

昆虫抗菌肽药理药效方面的研究还很少 目前仅限

于个别报道 ∀要推动抗菌肽在医药中的应用 这方

面的研究必须加强 ∀

关键词  昆虫 抗真菌肽 抗菌肽 抗生素
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