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摘　 要： 宿主防御肽是机体先天性免疫防御系统的重要组成成分，具有抗菌、抗病毒、抗寄生

虫、免疫调节等多种生物学功能。 宿主防御肽在动物机体的表达量可受多种因素调控，因此，透

彻研究宿主防御肽的表达特性，对通过诱导宿主防御肽表达增强机体免疫力、抵御病原微生物

感染具有重要意义。 本文综述了宿主防御肽的概念、分类、生物学功能、表达特性及调控机制，
为通过饲粮调控宿主防御肽表达以替代饲用抗生素应用于畜牧生产提供重要理论基础。
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　 　 ２０１９ 年 ７ 月 ９ 日，农业农村部发布“全面禁

抗”公告，公告提出：为维护我国动物源性食品安

全和公共卫生安全，决定停止生产、进口、经营、使
用部分药物饲料添加剂，并对相关政策进行调整。
研究表明，长期使用饲用抗生素，导致细菌的耐药

性增强，使动物机体抵抗病原微生物感染的能力

下降；此外，药物残留也严重影响了人类健康。 因

此，国内外科研人员正积极寻找可以增强动物机

体免疫能力的饲用抗生素替代途径。 宿主防御肽

（ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＨＤＰｓ）作为机体先天性免

疫防御系统的重要组成成分之一，发挥着极其重

要的免疫作用［１］ 。 透彻研究宿主防御肽的表达特

性及调控规律为通过提高动物机体免疫力以替代

饲用抗生素的使用提供重要思路。 本文将综述宿

主防御肽的概念、生物学功能及其表达特性和表

达调控机制。

１　 宿主防御肽的概念及分类
　 　 宿主防御肽是动物机体内组织细胞表达和分

泌的一类具有多种功能的小分子多肽物质。 宿主

防御肽通常具有广谱的抗菌活性，又称抗菌肽（ａｎ⁃

ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ），是机体防御外来病原

菌入侵的重要防线［２－３］ 。
　 　 宿主防御肽来源广泛［４］ ，最早在昆虫体内发

现，随后陆续在水生动物、禽类以及哺乳动物体内

发现［５］ 。 当前，抗菌肽数据库（ ｈｔｔｐ ／ ／ ａｐｅｓ． ｕｎｍｅｔ．
ｄｕｅ ／ ＡＰ ／ ｍａｉｎ．ｈｐ）已经收录了 ３ ０００ 余种宿主防御

肽，其中有 ２ ３５６ 种动物源宿主防御肽，如从蝇蛆

中分离得到的抗菌肽 ＭＡＰ１７［６］ 、从哺乳动物体内

分离得到的抗菌肽人源 β－防御素 ３（ｈｕｍａｎ β⁃ｄｅ⁃
ｆｅｎｓｉｎ⁃３，ＨＢＤ３） ［７］以及从水生动物体内分离得到

的抗菌肽 Ｈｙｍｅｎｏｃｈｉｒｉｎ⁃５Ｐｅ［８］ 等。 氨基酸的种类

和多肽的排列方式影响宿主防御肽的结构，根据

其二级结构分为 α－螺旋、β－折叠和无规则延伸 ３
类［９］ 。 α－螺旋类宿主防御肽常见于有抗菌活性的

宿主防御肽，如天蚕素家族和 ＬＬ⁃３７ 等。 β－折叠

类宿主防御肽根据半胱氨酸残基的空间结构还可

以分为植物防御素、无脊椎动物防御素、α－防御

素、β－防御素和 θ－防御素 ５ 个亚类［９］ 。 无规则延

伸常见于富含甘氨酸或脯氨酸的宿主防御肽，如
牛肠 源 性 β － 防 御 素 （ ｅｎｔｅｒｉｃ ｂｅｔａ ｄｅｆｅｎｓｉｎ，
ＥＢＤ） ［１０］等。 依据抗菌肽的三级结构还可以将其
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分为线性－螺旋肽、环肽以及通过二硫键维系的α－
螺旋结构和 β－折叠结构、发卡结构、线性肽和无

序的短肽［９］ 。 结构的不同导致宿主防御肽的功能

也有所不同，根据宿主防御肽对不同种类微生物

具有的拮抗作用可将其分为抗病毒肽、抗细菌肽、
抗肿瘤肽、抗寄生虫肽和抗真菌肽等［１１］ 。 根据宿

主防御肽所带电量可以分为阳离子抗菌肽、阴离

子抗菌肽以及中性抗菌肽［１１］ 。

２　 宿主防御肽的生物学功能
　 　 宿主防御肽具有多种生物学功能，包括抗菌、
抗病毒、抗肿瘤、抗寄生虫和免疫调节等，因此又

称“多功能肽” ［１２］ ，其功能如图 １ 所示。

　 　 １：抗菌模式 ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｔｅｒｎ；２：抗病毒模式 ａｎｔｉ⁃ｖｉｒｕｓ ｐａｔｔｅｒｎ；３：抗肿瘤模式 ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｐａｔｔｅｒｎ；４：抗寄生虫模式 ａｎｔｉ⁃
ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ。

图 １　 宿主防御肽的“多功能”模式图

Ｆｉｇ．１　 “Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ” ｍｏｄｅｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［１２］

２．１　 抗菌

　 　 宿主防御肽通常具有广谱的抗菌活性。 Ｎｉｌｓ⁃
ｓｏｎ［１３］研究发现，ＬＬ⁃３７、猪 β－防御素 ２（ ｐｏｒｃｉｎｅ β⁃
ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃２，ＰＢＤ２）和蜂毒素均对革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌有很好的抑制作用。 Ｃａｓｃｉａｒ 等［１４］

发现， 蛙 体 内 分 离 得 到 的 抗 菌 肽 Ｅｓｃｕｌｅｎｔｉｎ⁃１ａ
（１⁃２１）ＮＨ２ 具有广谱抗菌活性，特别是对铜绿假

单胞菌和白色念珠菌等。 其抗菌机制可分为直接

杀灭和间接杀灭。 生理状态下，带正电荷的宿主

防御肽以物理的方式吸附于细菌细胞膜，导致胞

质外露，破坏细胞膜［１５］ 。 其机制分为 ４ 种模型，包
括：１）地毯模型；２）桶板模型；３）聚集模型；４）环

孔模型［３］ 。 例如 ｍＢｊＡＭＰ１，一种分离于日本分枝

杆菌的抗菌肽，能够穿透细菌细胞膜，且不会引起

膜破裂，对病原菌显示出有效的生长抑制和杀菌

活性［１６］ 。 檀磊［１７］研究表明，蛙吞噬细胞中分离的

蛙皮素可以应用于革兰氏阳性细菌的治疗中。 另

外，抗菌肽亦可通过与细胞内阴离子结合，作用于

细菌基因组，引起细胞结构破坏，达到抑菌效果。
Ｓｃｏｃｃｈｉ 等［１８］发现，猪源抗菌肽 ＰＲ⁃３９ 可以通过阻

止蛋白质的生物合成，诱导在 ＤＮＡ 复制过程中的

关键蛋白质降解，从而抑制细菌的繁殖生长。 有

些宿主防御肽虽不能直接杀灭细菌，但可以通过

免疫调控发挥作用，破坏细菌细胞的生命进程［７］ ，

２０６
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如鲨体内分离纯化的抗菌肽 ＧＦＰ⁃２［１９］ 、存在于人

体呼吸道内的 ＬＬ⁃３７［２０］ ，它们作为受体参与机体

的免疫反应过程，竞争性抑制细菌与宿主细胞结

合，起到抑菌作用。
２．２　 抗病毒

　 　 宿主防御肽具有抗病毒活性，能有效抑制病

毒的传播，提高机体抵抗病原感染的能力，例如宿

主防御肽 Ｐｒｏｔｅｇｒｉｎｓ 可以增强人类抵抗先天性免

疫缺陷（ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ） ［２１］ 、
家禽抵抗甲型流感［２２］等疾病的能力。 宿主防御肽

抗病毒的作用机制可分为竞争性以及非竞争性两

大类。 病毒粒子侵入宿主细胞内，宿主防御肽抢

先占领受体上的结合位点，导致病毒粒子无法与

受体结合，进而抑制病毒粒子的活性。 Ｃａｓａｎｏｖａ
等［２３］研究发现，富含甘氨酸的宿主防御肽 ＬＬ⁃３７
主要对人轮状病毒起到直接的抗病毒作用。 付杰

等［２４］研究发现，从红头丽蝇蛆血淋巴中分离纯化

的抗病毒肽 Ａｌｌｏｆｅｒｏｎ１ 通过诱导机体产生干扰素

（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ），并激活自然杀伤细胞 （ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ），阻断病毒吸附于宿主细胞，遏制病

毒的代谢过程，阻断病毒的传播。 鸡血抗菌肽能

有效中和鸡痘病毒，在一定程度上抑制其增殖［２５］ 。
牛髓系抗菌肽 ＢＭＡＰ２７ 对淋巴结感染急性牛疱疹

病毒具有潜在的抑制作用［２６］ 。 另外，宿主防御肽

可以干扰病毒粒子的组装，使其在宿主细胞内无

法形成完整结构，阻碍病毒粒子增殖，抑制病毒活

性［２７］ 。 因此，通过营养干预提高宿主防御肽的表

达以抵抗病毒感染宿主细胞是动物机体预防病毒

感染性疾病的有效手段。
２．３　 抗寄生虫

　 　 寄生虫病使得动物食欲减退、体力透支，长期

危害动物机体健康，严重的可能致死，如猪疥螨

病［２８］ 、弓形体病［２９］等。 有些宿主防御肽可以直接

作用于寄生虫的细胞膜，使虫体内部产生大空泡，
内部形态遭到破坏而死亡，这一点体现在昆虫源

宿主防御肽对疟原虫的抑制作用，如由叶水蛙体

内分离得到的抗菌肽 Ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ 家族［３０］ 以及 Ｄｅｒ⁃
ｍａｔｉｔｉｓ 衍生物 Ｓ３、Ｓ４［３１］ 等；另外，宿主防御肽还可

以改变寄生虫细胞内线粒体的膜电位，影响寄生

虫体内核酸和蛋白质的形成，导致寄生虫细胞凋

亡，抑制寄生虫的活力［３２］ 。
２．４　 抗肿瘤

　 　 宿主防御肽具有显著的抗肿瘤活性，如人白

血病细胞、肝癌细胞和乳腺癌细胞等。 宿主防御

肽可通过促使肿瘤细胞膜上形成多个孔洞，导致

细胞内容物溢出，以直接抑制肿瘤细胞增殖，发挥

抗肿瘤作用，如抗菌肽 ＳＫ８４［３３］ 。 除此之外，宿主

防御肽亦可通过抑制肿瘤细胞内染色体 ＤＮＡ 的

合成，使其无法正常代谢，诱导肿瘤细胞凋亡［３４］ 。
抗菌肽 ＨＢＤ３ 还可通过旁分泌的方式抑制结肠癌

细胞的转移和侵袭能力［５］ ，同时抑制血管内皮因

子诱导的癌细胞的迁移能力［３５］ 。
２．５　 免疫调节作用

　 　 宿主防御肽的免疫调节作用是近年来研究的

热点，通过宿主防御肽的免疫调控，机体内固有免

疫及获得性免疫均显著增强［３６］ 。 宿主防御肽除了

通过杀灭病原体防止病原微生物进入宿主细胞

内，还能通过分泌多种细胞因子抑制动物机体炎

症发生［３７］ ，如唾液腺分泌富组蛋白和白细胞介

素 ８、胰腺分泌 β－防御素和牛乳腺上皮细胞分泌

乳清蛋白等。 Ｓｈａｎ 等［３８］ 报道指出，乳铁蛋白也可

以促进断奶仔猪的外周血和脾淋巴增殖，有效提

高仔猪血清中免疫球蛋白 Ｇ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ，
ＩｇＧ）、免疫球蛋白 Ｍ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｍ， ＩｇＭ）和

白细胞介素－２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２，ＩＬ⁃２）的水平，提高机

体免疫能力。 此外，宿主防御肽还可以抑制内毒

素（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）引起的炎症反应。 宿

主防御肽可通过与 ＬＰＳ 结合发挥抗炎作用。 Ｄｏｕ
等［３９］研究发现，抗菌肽具有结合 ＬＰＳ 的能力，如
蜂毒素通过与 ＬＰＳ 结合，从而降低肿瘤坏死因

子－α的表达和分泌，减少一氧化氮等促炎因子的

产生，继而降低 ＬＰＳ 诱导的促炎反应。 另外，宿主

防御肽还可通过免疫调节作用调节细胞内促炎信

号的激活来发挥抗炎作用，如抗菌肽 ＬＴＰ⁃２０ 通过

作 用 于 核 转 录 因 子 － κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）受体激活蛋白通路和促分裂原

活化蛋白激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路降低 ＬＰＳ 刺激产生的促炎因子

水平［４０］ 。 ＬＬ⁃３７ 对体内多种细胞具有免疫调节作

用，如单核细胞、上皮细胞和树突状细胞等，与粒

细胞－巨噬细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕ⁃ｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ） 及白细

胞介素－１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）有协同作用，前者通

过 激 活 单 核 细 胞 并 产 生 白 细 胞 介 素 － ８
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８，ＩＬ⁃８），后者通过激活光束纤维（ ａｋ⁃
ｔｉｎｏｆｉｂｒｉｌｓ，ＡＫＴ）、 ｃＡＭＰ 应 答 元 件 结 合 蛋 白 质
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（ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）和
ＮＦ⁃κＢ 等途径增强细胞因子和趋化因子活性，抑
制由ＬＰＳ引起的炎症反应［４０］ 。宿主防御肽通过

多种免疫调节机制维持和增强机体的免疫能力，
其作用模式如图 ２ 所示。

　 　 １：抑制内毒素活性 ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ；２：直接杀灭微生物 ｋｉｌｌ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ；３：中和巨噬细胞和单

核细胞的释放 ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ；４：促进血管生成 ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ；５：促进伤口愈合 ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ；６：激活并趋化免疫细胞 ａｃｔｉｖａｔｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ。
　 　 ＬＰＳ：内毒素 ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ＴＮＦ⁃α：肿瘤坏死因子－α ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α；ＩＬ⁃１０：白细胞介素－１０ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０；
ＩＬ⁃６：白细胞介素－６ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６；ＩＬ⁃１：白细胞介素－１ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１；ＩＬ⁃１β：白细胞介素－１β ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β；ＩＬ⁃１２α：白细胞介

素－１２α ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２α。

图 ２　 宿主防御肽的免疫调节机制

Ｆｉｇ．２　 Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［４１］

３　 宿主防御肽的表达及调控特性
　 　 大量科学研究证实，动物机体分泌宿主防御

肽的种类和水平依赖于动物的种属差异、组织差

异以及生理状态、饲粮调节等，具有不同的表达

特性。
３．１　 营养调控特性

　 　 一些功能性营养物质对宿主防御肽的表达具

有调控作用，如短链脂肪酸、氨基酸以及中草药、
益生菌等，如表 １ 所示。 短链脂肪酸对宿主防御

肽具有很好的表达调节活性，通过膳食纤维发酵

产生乙酸、丙酸和丁酸等短链脂肪酸，可以调节机

体内宿主防御肽的表达［４２］ ；丁酸钠及苯基丁酸

钠［２，４３］ ，均可诱导猪肠上皮细胞及猪肾细胞中猪

β－防御素 ３（ｐｏｒｃｉｎｅ β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃３，ＰＢＤ３）、猪 β－防
御素 １２８（ｐｏｒｃｉｎｅ β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃１２８，ＰＢＤ１２８）等宿主

防御肽的表达［４４］ 。 饲粮中添加异亮氨酸可有效促

进猪空肠和回肠中猪 β－防御素 １（ ｐｏｒｃｉｎｅ β⁃ｄｅ⁃
ｆｅｎｓｉｎ⁃１，ＰＢＤ１）、ＰＢＤ２ 等防御素的表达［４１］ ；添加

精氨酸亦可促进猪肠上皮细胞中 β－防御素的表

达［４５］ 。 断奶仔猪饲粮中添加谷氨酰胺能显著促进

骨髓及空肠黏膜抗菌肽 ＰＲ⁃３９ ｍＲＮＡ 表达的上

调［４６］ 。 中草药的种类繁多，从植物中分离出的物

质，如穿心莲内酯、冬凌草甲素和异黄体生成素，
诱导人结肠上皮细胞中 ＨＢＤ３ 的产生［４７］ 。 Ｇｒäｂｅｒ
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等［４８］研究表明，仙鹤草预处理的细胞中人源 β－防
御素 １（ｈｕｍａｎ β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃１，ＨＢＤ１）的表达量显著

升高。 何星等［４９］ 发现，在饲粮中添加不同剂量的

四君子散，对家兔圆小囊组织中兔防御素 ＲＳＲＡＨ
的表达有明显的促进作用。 曾庆辉等［５０］ 发现，在

饲粮中添加德氏乳酸菌后，黄河鲤皮肤中的肝表

达抗菌肽 － １ （ １ｉｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ⁃
１，Ｌｅａｐ⁃１）和肝表达抗菌肽－２（１ｉｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎ⁃
ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ⁃２，Ｌｅａｐ⁃２） 的 相 对 表 达 量 显 著

升高。

表 １　 功能性物质影响宿主防御肽表达

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ａｆｆｅｃｔ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

种类
Ｓｐｅｃｉｅｓ

添加物质
Ａｄｄｉｔｉｖｅ

试验对象
Ｔｅｓｔ ｏｂｊｅｃｔ

宿主防御肽
Ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ

文献
Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

短链脂肪酸
Ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

乙酸、丙酸、丁酸 动物结肠上皮细胞 β－防御素 ［４２］
丁酸钠、苯基丁酸钠 猪肠上皮细胞、猪肾细胞 ＰＢＤ３、ＰＢＤ１２８ ［４，４３］

氨基酸
Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ

异亮氨酸 猪空肠和回肠
ＰＢＤ１、ＰＢＤ２、ＰＢＤ３、
ＰＢＤ１１４、ＰＢＤ１２９ ［４１］

精氨酸 猪上皮细胞 β－防御素 ［４５］
谷氨酰胺 猪骨髓及空肠黏膜 ＰＲ⁃３９ ［４６］

中草药
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

仙鹤草 人 β－防御素 １ ［４８］
四君子散 家兔圆小囊组织 兔防御素 ＲＳＲＡＨ ［４９］

益生菌
Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ 德氏乳酸菌 黄河鲤皮肤 Ｌｅａｐ⁃１、Ｌｅａｐ⁃２ ［５０］

３．２　 种属依赖性

　 　 目前，宿主防御肽在哺乳动物、鸟类、鱼类、两
栖类、爬行动物以及昆虫中表达的种类以及水平

各不相同，展现出明显的种属依赖性。
　 　 人源宿主防御肽主要分为 α－防御素家族、β－
防御素家族以及 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 家族。 如 ＬＬ⁃３７ 是表

达 于 人 体 内 的 典 型 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 家 族 宿 主 防 御

肽［１１］ 。 ＰＲ⁃３９、Ｐｒｏｔｅｇｒｉｎ⁃１（ＰＧ⁃１）是仅在猪体内高

表达的猪源宿主防御肽 ＰＢＤ２、ＰＢＤ３ 等在猪的各

个组织中均有表达［５１］ 。 乳铁蛋白是典型的牛源宿

主防御肽，由于其良好的抗肿瘤、增强机体免疫力

活性，被应用于饲粮及食品当中［５２］ ，牛源宿主防御

肽 还 包 括 Ｃａｌｉｓｔｈｅｎｉｃ［５３］ 、 ＢＭＡＰ⁃２８［５４］ 以 及

Ｂａｃ１［５５］ 等。 绵 羊 β － 防 御 素 － １ （ ｓｈｅｅｐ β⁃
ｄｅｆｅｎｓｉｎ⁃１，ＳＢＤ⁃１）主要分布于绵羊的消化道、呼
吸道、生殖道和脾脏当中［５６］ 。 另外，来自于兔圆虫

圆形细胞中的兔宿主防御肽在体内各个部位均有

表达［５７］ 。 Ｂｏｍｍｉｎｅｎｉ 等［５８］ 发现了鸡源抗菌肽，如
Ｆｏｗｌｉｃｉｄｉｎ⁃１。 鱼类宿主防御肽数目繁多，有鞘磷

脂家 族 以 及 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 家 族， 如 ｃｏｄＣａｔｈ１［５９］ 、
ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ ５［６０］ 等。 Ｃｏｎｌｏｎ 等［６１］ 发现，蛙皮肤分

泌物中存在 Ｌｉｔｈｏｂａｔｅｓ ｆｏｒｒｅｒｉ、Ｈｙｌａｒａｎａ ｌｕｃｔｕｏｓａ ／
ｓｉｇｎａｔａ、Ｔｉｇｅｒｉｎｉｎ⁃１Ｒ 等抗菌肽。 Ｓｕｔｏｍｏ［６２］ 在科莫

多巨蜥基因组中鉴定出 ６６ 个 β－防御素基因、６ 个

卵防 御 素 基 因 和 ３ 个 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 基 因。 Ｆｒｅｉｒｅ
等［６３］ 从昆虫黄蜂毒液中分离得到的抗菌肽 Ｓｙｎｏ⁃
ｅｃａ⁃ＭＰ。
３．３　 组织依赖性

　 　 宿主防御肽的表达具有组织依赖性，在同种

动物不同组织器官中的表达种类及水平有所差

异。 ＬＬ⁃３７ 在中性粒细胞和上皮细胞中呈构成性

表达，在皮肤中呈诱导性表达［６４］ 。 ＰＢＤ２ 在骨髓、
淋巴组织、舌、肾脏和大肠中均有表达，但在肾脏

和肝脏中的表达量最高［６５］ ；而 ＰＢＤ３、ＰＢＤ４ 分别

在口腔黏膜和肺泡组织中表达量较高，ＰＢＤ１２３、
ＰＢＤ１２５ 和 ＰＢＤ１２９ 主要在猪雄性生殖组织中表

达［６１］ ；猪源抗菌肽 ＰＲ⁃３９ 在骨髓和淋巴组织中表

达，且具有抑菌活性［６６］ 。 有些牛源宿主防御肽，如
牛 气 管 抗 菌 肽 （ ｔｒａｃｈｅａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＴＡＰ），在牛的气管和肺泡巨噬细胞中表达量最

高［６７］ ；牛源 β－防御素 ５ 在牛的中性粒细胞中表达

量较高［１０］ ；β－防御素在牛的乳头黏膜、肾脏、阴
道、卵巢、结肠中表达量较高［５２］ 。
３．４　 生理状态依赖性

　 　 宿主防御肽的表达量随生理状态下变化而发

生变化，诸多特殊的生理状态或时期可诱导或抑
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制机体宿主防御肽的表达。
３．４．１　 泌乳期

　 　 奶牛的乳腺是一种高度发达的腺体组织，
Ｖａｒｓｈｎｅｙ 等［５３］发现，奶牛乳腺内抗菌肽 Ｃａｌｉｓｔｈｅｎ⁃
ｉｃ 基因在泌乳早期不表达，但在中期检测时发现

其表达量上调，泌乳后期又检测到表达量下调。
奶牛在第 １ 次和第 ２ 次泌乳期间，抗菌肽ＢＭＡＰ⁃２８
的表达量较第 ３ 次泌乳期高，在第 ４ 次泌乳期间抗

菌肽 ＢＭＡＰ⁃２７ 的表达量再次上调［５２］ 。
３．４．２　 病理状态

　 　 研究表明，心肌衰竭者血清中脑钠肽的表达

量显著低于正常水平［６８］ 。 Ａｌ⁃Ａｄｗａｎｉ 等［６９］ 发现，
ＬＬ⁃３７ 的表达与银屑病密切相关，银屑病患者体内

的 ＬＬ⁃３７ 的表达量较健康人群偏高。 在龋齿患者

的牙龈细胞中 α－防御素－１ ／ ３、β－防御素－２ ／ ３ 和

ＬＬ⁃３７ 含量较高［７０］ 。 在肺结核和糖尿病患者体

内，ＨＢＤ２ 基因的表达受到抑制，表达量下降［７１］ 。
当机体感染炎症时，也会影响宿主防御肽的表达。
例如，奶牛乳房炎的严重程度与宿主防御肽的表

达量相关，炎症较轻时，奶牛体内抗菌肽 Ｂａｃ１ 基

因的表达量上调，炎症严重时，抗菌肽 Ｂａｃ１ 和

Ｂａｃ５ 基因的表达量均上调［５２］ 。 奶牛乳房炎越严

重，Ｃａｌｉｓｔｈｅｎｉｃ 基因的表达量就越高［５２］ 。 另外，肠
炎患者体内 ＬＬ⁃３７ 的表达量显著增加［７２］ 。
３．４．３　 发育阶段

　 　 研究发现，ＰＢＤ２ 和 ＰＢＤ３ 都在猪的卵泡细胞

中表达，ＰＢＤ３ 的 ｍＲＮＡ 表达量与卵泡发育无关，
但 ＰＢＤ２ 的 ｍＲＮＡ 表达量与卵泡发育有关，在小

卵泡细胞内的表达量最高，在大卵泡细胞内的表

达量最低［７３］ 。 另外，Ｚｕｐｉｎ 等［７４］ 发现，ＨＢＤ１ 在卵

母细胞受精率高的女性体内的表达量高于卵母细

胞受精率低的女性。 Ｃａｖｅｒｌｙ 等［７５］ 发现，新生牛犊

支气管肺泡洗液中阴离子抗菌肽的浓度是成年牛

的 ３ 倍，但是其杀死溶血曼海姆菌 （Ｍａｎｎｈｅｉｍｉａ
ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃａ）的能力却明显比成年牛弱。 有报道指

出，迟发性脓毒症早产儿体内 β－防御素的表达量

比足月儿低，但是其杀菌活性却比足月儿高［７６］ 。
姚杨等［７７］研究发现，家蝇体内抗菌肽 ＭＡＦ⁃１ 的表

达量随着家蝇的发育阶段而产生变化，ＭＡＦ⁃１ 在

各个发育阶段的相对表达量为：２ 龄幼虫＞１ 龄幼

虫＞３ 龄幼虫＞雄蝇成虫＞卵＞雌蝇成虫＞蛹。

４　 宿主防御肽的表达调控机制
　 　 宿主防御肽的表达受多种信号通路的精细调

控，如 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号通

路、ＭＡＰＫ 信号通路、与 ＴＬＲ 或 ＭＡＰＫ 相互作用

的 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路、 组 蛋 白 去 乙 酰 化 修 饰 途

径等［７８］ 。
　 　 ＬＰＳ 感染宿主细胞后，ＴＬＲ 和血管活性肽（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｍｅｄｉｎ，ＩＭＤ）受体信号通路被激活，肽聚糖识别

受 体 蛋 白 （ ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ⁃ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＰＧＲＰ）将信号传递到细胞内，与宿主细胞 ＴＬＲ 以

及核苷酸结合，刺激核苷酸结合寡聚化结构域

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）
和 ＮＯＤ 样受体 （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ） 实现

病原体相关分子模式（ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰｓ），进而刺激机体分泌宿主防御

肽，增强机体的免疫作用［７９］ 。 组蛋白去乙酰化修

饰途径是宿主防御肽营养调控过程中发挥促进机

体免疫作用的重要靶点，是免疫调控组蛋白修饰

的 重 要 途 径［８０］ 。 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）去除赖氨酸残基上的乙酰基，
组蛋白乙酰转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）
将乙酰基转移至组蛋白 Ｎ 端赖氨酸残基上，通过

组蛋白乙酰化使得染色体结构打开，促进动物肠

道宿主防御肽表达［８１］ 。 Ｄｏｕ 等［８２］ 发现，ＴＬＲ２ ／ ４
可通过 ｐ６５ 磷酸化和 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白激酶（ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）的延迟合成激活 ＮＦ⁃κＢ
途径，促进宿主防御肽的表达。 Ｊｏｈａｎｓｅｎ 等［８３］ 研

究表明，ＭＡＰＫ 信号通路可以通过刺激 ＨＢＤ２ 启

动子与 ＮＦ⁃κＢ 和激活蛋白－１（ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＡＰ⁃１）ＤＮＡ 序列结合，调控 ＨＢＤ２ 的表达。 其他

途径，如 Ｇ 蛋白偶联受体 １０９Ａ（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １０９Ａ，Ｇｐｒ１０９ａ）信号通路能够诱导调节结

肠上皮中产生白细 胞 介 素 － １８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，
ＩＬ⁃１８）和白细胞介素－１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）的

Ｔ 细胞分化，促进结肠内宿主防御肽的表达，增强

机体的免疫作用，抑制肠道炎症［４２］ 。 宿主防御肽

的表达受多种信号分子的共同调控作用。 正是由

于不同刺激源对于宿主防御肽调控的机制有差

异，因而，在同样调控宿主防御肽表达的情况下，
对动物机体产生了不同的影响。 例如，Ｄｏｕ 等［４３］

研究表明丁酸钠可通过 ＴＬＲ 或表皮生长因子受体

等介导猪肠道上皮细胞宿主防御肽的表达，但同
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时对白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）等促炎因

子无增加效应，提示丁酸钠诱导该细胞宿主防御

肽表达的同时不引起炎症反应，该结果可为通过

增强动物机体免疫力预防病原微生物感染提供重

要思路；但是，研究还表明宿主防御肽作为机体重

要的免疫防御系统，可在机体遭受外源病原微生

物刺激时迅速合成并分泌，以此作为动物机体应

对外源刺激启动自身保护和防御机制的反应，但

同时该过程也引起了一系列的促炎因子产生，引
起炎症反应，而且病原微生物的持续或严重感染

可使动物体内的宿主防御肽水平降低，使病原微

生物逃避机体的先天免疫反应，更加严重地感染

动物机体，产生疾病［８４－８５］ 。 综上所述，宿主防御肽

的表达受多种信号分子的共同调控作用，部分机

制如图 ３ 所示。

　 　 ＴＬＲ：Ｔｏｌｌ 样受体 Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＮＡＬＰｓ：嗜中性白细胞碱性磷酸酶 ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ；ＮＦ⁃κＢ：核转录

因子－κＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ；ＩκＢ：ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ；ＩＫＫ：ＩκＢ 激酶 ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ；ＡＰ⁃１：激活蛋白－
１ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１；ＲＩＰ２：受体相互作用蛋白 ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２；ＨＤＡＣ：组蛋白去乙酰化酶 ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ；
Ｇｐｒ１０９ａ：Ｇ 蛋白偶联受体 １０９Ａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １０９Ａ；ＮＯＤ：核酸结合寡聚化结构域 ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒ⁃
ｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ；ＤＥＦＢ４：ＤＥＦＢ４ 人源全长重组蛋白（Ｐ０１） ＤＥＦＢ４ （ｈｕｍａｎ） ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｐ０１）。

图 ３　 宿主防御肽的表达调控机制模式图

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［８６］

５　 小结与展望
　 　 宿主防御肽不仅具有很多优良的特性，且在

动物产品的生产、畜牧业以及医疗各方面均发挥

重要的作用。 本文综述了宿主防御肽的抗菌、抗
病毒、抗肿瘤、抗寄生虫和免疫调节功能及其作用

机制，特别归纳了宿主防御肽在表达上的调控特

性、种属依赖性、组织特异性和生理状态依赖性。
目前，宿主防御肽的相关研究还有很多需要解决

的问题，如宿主防御肽在动物其他生理时期的表

达特性、受外源物质调控特性及机制等。 透彻探

明宿主防御肽的表达特性以及作用机制可为增强

动物机体内宿主防御肽表达以提高机体免疫力提

供新思路，为宿主防御肽更明朗地应用于动物饲

料的研制和畜牧产业的发展中提供重要理论

基础。
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ｅｎｃｅ，２０１９，５５（８）：３０－３４． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［６６］ 　 ＴＡＨＡ⁃ＡＢＤＥＬＡＺＩＺ Ｋ，ＰＥＲＥＺ⁃ＣＡＳＡＬ Ｊ，ＳＣＨＯＴＴ
Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｃｈｅａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｏｆ ｃａｔｔｌｅ［ Ｊ］ ．Ｖｅｔ⁃
ｅｒｉｎａｒｙ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１３，１５２
（３ ／ ４）：２８９－２９４．

［６７］ 　 李云香，姚倩，任玫，等．抗菌肽作用机制研究进展

［ Ｊ］ ．动物医学进展，２０１９，４０（９）：９８－１０３．
　 　 　 ＬＩ Ｙ Ｘ，ＹＡＯ Ｊ， ＲＥＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ａｃｔｉｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，４０（９）：９８－１０３． （ ｉｎ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ）

［６８］ 　 涂为民．脑钠肽、肌红蛋白在慢性心力衰竭患者诊断

中的临床价值［ Ｊ］ ．检验医学与临床，２０１９，１６（２１）：
３１８４－３１８６．

　 　 　 ＴＵ Ｗ Ｍ．Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ ／ ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃ，
２０１９，１６（２１）：３１８４－３１８６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［６９］ 　 ＡＬ⁃ＡＤＷＡＮＩ Ｓ，ＷＡＬＬＩＮ Ｃ，ＢＡＬＨＵＩＺＥＮ Ｍ Ｄ，ｅｔ
ａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ＬＬ⁃３７：ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ａｉｒｗａｙｓ，ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
［ Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２０，１０（１）：２３７６．
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Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
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ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉ⁃
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ｃｉｎｅ，２０１５，１０（１）：３８４３－３８５３．
［７１］ 　 刘楠，毛辉青．青海地区藏族肺结核患者血清 ＳＩＬ⁃

２Ｒ、ＩＦＮ⁃γ、ＨＢＤ⁃２、ＭＣＰ⁃１ 的表达及意义［ Ｊ］ ．中华

疾病控制杂志，２０１５，１９（６）：５９０－５９２．
　 　 　 ＬＩＵ Ｎ， ＭＡＯ Ｈ Ｑ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃

ｃａｎｃｅ ｏｆ ＳＩＬ⁃２Ｒ，ＩＦＮ⁃γ，ＨＢＤ⁃２ ａｎｄ ＭＰＣ⁃１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｔｉｂｅｔａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ Ｑｉｎｇ⁃
ｈａｉ ｄｉｓｔｒｉｃｔ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＆
Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，２０１５，１９（６）：５９０－５９２． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［７２］ 　 ＫＯＯＩＪ Ｋ Ｗ，ＳＣＨＯＵＴＥＮ Ｊ，ＷＩＴ Ｆ Ｗ Ｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｄｄｌｅ⁃
ａｇｅｄ ＨＩＶ ｔｙｐｅ １⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｌａｒｇｅｌｙ ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｂｙ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ，ｗｉｔｈ ａｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ．ＪＡＩＤＳ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｃｑｕｉｒｅｄ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，２０１６，７３（１）：５５－６２．

［７３］ 　 陈代文，毛湘冰，余冰，等．猪抗病营养研究进展［ Ｊ］ ．
动物营养学报，２０１４，２６（１０）：２９９２－３００２．

　 　 　 ＣＨＥＮ Ｄ Ｗ，ＭＡＯ Ｘ Ｂ，ＹＵ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｉｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１４， ２６ （ １０）： ２９９２ －
３００２． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［７４］ 　 ＺＵＰＩＮ Ｌ，ＰＯＬＥＳＥＬＬＯ Ｖ，ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｕｍａｎ β⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ １ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｓｅｍｅｎ：ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｎ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１９，３６（４）：７８７－７９７．

［７５］ 　 ＣＡＶＥＲＬＹ Ｊ Ｍ，ＲＡＤＩ Ｚ Ａ，ＡＮＤＲＥＡＳＥＮ Ｃ Ｂ， ｅｔ
ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｂ⁃
ｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｍａｎｎｈｅｉｍｉａ ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃａ⁃ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ
ｃａｌｖｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｒｉｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃ⁃
ｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＴＢＣ１２６９［ Ｊ］ ．Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉ⁃
ｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００１，６２（５）：６６５－６７２．

［７６］ 　 ＢＥＲＫＥＳＴＥＤＴ Ｉ，ＨＥＲＷＡＬＤ Ｈ，ＬＪＵＮＧＧＲＥＮ Ｌ，ｅｔ
ａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｉｔｙ，２０１０，２（５）：４７８－４８２．

［７７］ 　 姚杨，王兵，韦鹏威，等．家蝇抗菌肽 ＭＡＦ⁃１ 的表达

模式及响应微生物刺激研究［ Ｊ ／ ＯＬ］ ．基因组学与应

用生物学［２０２０－０６－２４］ ．ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／
ｄｅｔａｉｌ ／ ４５．１３６９．Ｑ．２０２００５１４．１４５５．００２．ｈｔｍｌ．

　 　 　 ＹＡＯ Ｙ，ＷＡＮＧ Ｂ，ＷＡＮＧ Ｐ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｈｏｕｓｅｆｌｙ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＭＡＦ⁃１ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ ／ ＯＬ］ ． Ｇｅｎｏｍ⁃

ｉｃｓ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ［２０２０－０６－２４］ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ．
ｃｎｋｉ．ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ １１．１２６２．Ｆ．２０２００６２２．１１０８．０１２．
ｈｔｍｌ． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［７８］ 　 ＰＡＲＫＥＲ Ａ，ＬＡＷＳＯＮ Ｍ Ａ Ｅ，ＶＡＵＸ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｈｏｓｔ⁃
ｍｉｃｒｏｂｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ［ Ｊ］ ．Ｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８，２０（７）：２３３７－２３５３．

［７９］ 　 ＶＡＩＳＨＮＡＶＡ Ｓ， ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｍ， ＳＥＶＥＲＳＯＮ Ｋ
Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｅｃｔｉｎ ＲｅｇⅢγ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｐａｔｉａｌ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎｅ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３４（６０５３）：２５５－２５８．

［８０］ 　 ＸＩＯＮＧ Ｈ Ｔ，ＧＵＯ Ｂ Ｘ，ＧＡＮ Ｚ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｂｕｔｙｒａｔｅ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ｖｉａ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１６，６（１）：２７０７０．

［８１］ 　 ＳＣＨＵＬＴＨＥＳＳ Ｊ，ＰＡＮＤＥＹ Ｓ，ＣＡＰＩＴＡＮＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｍｐｒｉｎｔｓ ａｎ ａｎｔｉｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，
５０（２）：４３２－４４５．ｅ７．

［８２］ 　 ＤＯＵ Ｘ Ｊ，ＨＡＮ Ｊ Ｌ，ＭＡ Ｑ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＴＬＲ２ ／ ４⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉ⁃
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ｓｉｏｎ ｂｙ ｓｏｄｉｕｍ ｐｈｅｎｙｌ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ ＆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，
６２：１４９３．

［８３］ 　 ＪＯＨＡＮＳＥＮ Ｃ，ＢＥＲＴＥＬＳＥＮ Ｔ，ＬＪＵＮＧＢＥＲＧ Ｃ，ｅｔ
ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α⁃ ａｎｄ ＩＬ⁃１７Ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
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