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摘要：近年因病原性细菌耐药性日趋严重，迫切需要从各种自然资源中寻找新的抗菌药物；因两栖类抗菌肽具有分

子量小、水溶性好、抗原性低、抗菌作用强等优点，成为筛选抗菌药物的重要研究对象。本文就两栖抗菌肽的生物活

性、分子结构、家族分类、抗菌分子机制、应用价值及研究前景等方面进行了综述。当前的研究表明，两栖类抗菌肽

除具有抗菌作用外还有抗病毒抗肿瘤溶血等作用；它们因结构可分为 % 类：线性 !F螺旋多肽、环性肽和含 $# K $% 个
氨基酸残基长度的多肽；目前已发现抗菌肽有很多家族如 &’3’5.5. 家族、L-(:5. 家族、M,7N5.5. 家族、M,7N5.5.F/5O:
家族 M(:95.5.家族等抗菌肽家族不同其生物活性也不同；它们杀菌主要通过膜裂解或膜不裂解机制完成；已发现两
栖类抗菌肽在临床医药、食品保鲜防腐、农业生产等领域具有广阔的应用价值。随着在分子水平上深入的研究，两

栖类抗菌肽将突破表达量低、特异性差、产量小、成本高等局限性，为人类制备新型抗菌药提供更多可用的资源。

关键词：两栖类动物；抗菌肽；生物学性状

中图分类号：P*JQR $ S G；TE$I S R % 文献标志码：L! ! ! 文章编号：$GJ"F GG*%（"#$"）#"F ##"IF #G

! ! 抗菌肽（L.<5N’?<:(5’/ U:U<5V:;，LMW;）是一类具
有抗菌活性的小分子多肽，广泛存在于多种生物体

内，属于天然免疫系统的一部分［$F"］。两栖类动物具

有复杂且多样的生态类型，分布也十分广泛，裸露而

潮湿的皮肤无疑给微生物提供了较好的生存环境。

在长期的进化过程中，它们的皮肤分泌了大量分子

结构特殊、功能复杂多样的抗菌肽类物质，逐渐形成

了免疫防御机制，以对抗外源性病原体的侵袭［%］。

两栖类动物抗菌肽分子量小，耐热性好，具有广谱抗

菌活性［I］；除此之外，研究发现还具有抗病毒［EFG］、

抗真菌［J］、抗寄生虫［Q］、抗肿瘤［*F$#］等生物活性，甚

至具有阻断 XC@ 病毒感染的作用［$$］。有关两栖类
动物皮肤抗菌肽的研究有 I# 多年，目前已报道有
E## 多种抗菌肽［$"］。抗菌肽作用于细菌等原核细胞
膜，使质膜通透性增大而发挥抑菌或杀菌作用。这

种独特的作用机理赋予抗菌肽抗菌谱广、对耐药菌

有效等特性，且病原体不易对它产生抗药性，这使抗

菌肽成为研究新的抑菌药物的首选对象［$%］。目前，

两栖类动物抗菌肽己成为医药领域研究热点之一。

本文结合最新研究进展，分别从生物活性、分子结

构、家族分类、杀菌机制及应用价值等方面对两栖类

动物抗菌肽进行，为进一步的应用研究提供参考。

$ 生物学活性
$R $ 抗细菌作用
两栖类动物抗菌肽是生物天然免疫系统中重要

的组成部分，抗菌谱广，对革兰氏阴性及阳性细菌如

大肠杆菌（!R "#$%）、沙门氏菌（ &’$(#)*$$’）、变形杆
菌（+,#-*./0’"%$$./ 1.$2’,%/）、粪链球菌（3*"’$ /-,*4-#5
"#""./）、绿脓杆菌（+/*.6#(#)’/ ’*,.2%)#/’）、草绿色
链球菌（7%,%6’)/ /-,*4-#"#""%）、金黄色链球菌（&-’4895
$#"#""./ ’.,*./）等 I# 多个菌属均有抑制作用［$I］，另
外对真菌亦有杀伤或杀灭作用。很多抗菌多肽在很

低浓度水平就显示强大而广谱的抗菌活性，如中国

大蹼铃蟾（:#(0%)’ (’;%(’）的抗菌肽 &’Y575. % 在
$R E "3 H 7Z 的含量水平时就可以完全抑制大肠杆
菌、巨大芽孢杆菌（:’"%$$./ (’2’-*,%.(）以及痢疾杆
菌（&8%2*$$’ 69/*)-*,%’*）的生长［$E］。
$R " 抗病毒作用
已发现两栖类动物抗菌肽中有部分抗菌肽具有

抗病毒作用，比如从中国大蹼铃蟾皮肤得到的抗菌

多肽 &’Y575. % 显示抗艾滋病病毒活性［$E］，这是首
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次报道的两栖类来源的抗艾滋病病毒抗菌多肽。另

外，从南美叶泡蛙（!"#$$%&’()*+ *+),+-.）皮肤得到
的抗菌肽 !"#$%&"’()* 及日本沼蛙（/+0+ 1,’2.3%(+
3%,*+）的抗菌肽 +#",)*)*-. 对疱疹病毒有明显抑制
作用［./，.0］。

.1 2 抗肿瘤作用
已发现两栖类动物抗菌肽中有部分抗菌肽具有

抗肿瘤作用，如非洲爪蟾（4’0%3#* $+’2.*）的抗菌多
肽 3%4%)*)*及中国大蹼铃蟾的抗菌多肽 3%5)$)* 在
微摩尔浓度水平就对肿瘤细胞显示杀伤作用［./］。

它们可选择性地作用于肿瘤细胞而对机体正常组织

细胞无影响，这可能与两类细胞结构与代谢方式存

在差异有关系。这提示该类抗菌肽杀伤肿瘤细胞具

有靶向作用，并发现杀伤肿瘤细胞的机制比抑杀细

菌的机制更复杂［.6］。首先，抗菌肽可以通过接触肿

瘤细胞的胞膜、核膜、线粒体、!78、细胞骨架等部位
直接抑杀细胞；其次，抗菌肽亦可通过调节机体体液

免疫机能以抑杀肿瘤细胞。

.1 / 溶血活性
部分两栖类动物抗菌肽会引起哺乳动物血细胞

的溶解，溶血性与抗菌肽的结构有直接关系：高度疏

水性、高度两亲性及高度螺旋性［.9-.:］的抗菌肽均会

作用于哺乳动物细胞膜，具有较高的溶血活性，产生

不可抑制的毒性作用。研究发现，富含甘氨酸 ;<=
和亮氨酸 >"? 的抗菌肽既具有溶血性又具有抗菌
性，而不带电荷的抗菌肽仅有溶血性而没有抗菌

性［@A］。比如中国大蹼铃蟾的 3%5)$)* B 抗菌肽、日
本沼蛙的 +#",)*)*-. 抗菌肽以及东方铃蟾（5%&1.06
7%, %,.’07+$.*）的 +C$D)*)* B抗菌肽均具有很强的溶
血活性，将限制其在治疗方面的应用。

.1 E 其他活性
两栖类动物抗菌肽还具有抗原虫作用、抗精子

作用、胚胎毒性和调节免疫系统的作用。据报道，从

南美叶泡蛙皮肤得到的抗菌多肽 !"#$%&"’()* 对疟
原虫（!$+*&%(.)&）显示抑制作用［.0］。中国大蹼铃
蟾的抗菌肽 3%5)$)* . 和 3%5)$)* 2 及非洲爪蟾的
抗菌肽 3%4%)*)* 在浓度为 .AA !4 F $> 时可以抑制
9AG的精子细胞［.E］，而非洲爪蟾的抗菌肽 3%4%)*)*-
@-%$)H"具有明显针对哺乳动物的胚胎毒性，实验证
实当这种多肽的浓度在微克水平时就可导致小鼠

（8)* &)*9)$)*）胚胎死亡，基于该原因，3%4%)*)*-@-
%$)H"已被用来进行有关临床避孕药物的研究［@.］。

@ 家族分类
两栖类动物抗菌肽表达具有多样性，属多基因

家族，每个家族由多个基因座位组成，各种抗菌肽基

因转录后有不同的剪切方式，同一抗菌肽的多基因

座位可能经历不同的剪切过程，结果导致了表达的

多样性。目前发现的两栖类抗菌肽家族很多，如

3%4%)*)* 家族，8?#")* 家族、+C$D)*)* 家族、+C$D)-
*)*-<)I"家族、+#",)*)* 家族、J%")* 家族、J)(#C’)* 家
族、K&L?<"*()* 家族、M"$’C#)* 家族、N%*%(?"#)* 家族
N%*%<"5)*家族等［.A，@@-2/］。不同家族的抗菌肽生物
活性不尽相同，比如 3%4%)*)* 家族和 +C$D)*)* 家族
抗菌肽均具有较广谱的、很强的抗菌活性，+C$D)*)*
家族抗菌肽除了抗菌性能外还有较强的溶血性。研

究还证实了不同家族的抗菌肽结构也是各有特

色［2E］。

目前，分离出的两栖类抗菌肽近 @AA 种，涉及
0AA 多种蛙类。蛙皮抗菌肽虽然种类繁多，但同类
序列具有有限的同源性，可分为若干个家族［.@］。蛙

科（N%*)H%"）是两栖动物中分布最广泛的一类，几乎
遍及各大洲。根据氨基酸组成及结构的相似性，可

以将蛙科动物抗菌肽分成 +#",)*)*-.、+#",)*)*-@、K&-
L?<"*()*-.、K&L?<"*()*-@、N%*%(?"#)*-.、N%*%(?"#)*-@、
M"$’C#)*、O<%?&(#)*、M)4"#)*)*、N%*%<"5)*、P%’C*)L)*、
3"<)(()*和 7)4#CL)*相关肽等 .2 个家族，在 ;"*+%*I
中的蛙类抗菌肽目录已达 @EE 条。

2 分子结构
两栖类动物抗菌肽结构简单，大都折叠成两亲

"-螺旋结构且整个分子显阳离子性。虽然两栖动物
抗菌多肽种类繁多，但在结构上主要存在 2 种类型：

.）线性 "-螺旋多肽。它们不含二硫键不含半
胱氨酸 J=&，如非洲爪蟾 3%4%)*)*& 的氨基酸序列
;Q;RS>BT8RRS;R8SU;KQ37T，"-螺旋是其二级
结构的主要成分［20］。

@）环性肽。它们含有分子内二硫键［26］，如从蛙
类中分离的 E 种多肽 +#",)*)*&-.、+#",)*)*&-@、;%"-
4?#)*&、K&L?<"*()*&-.、K&L?<"*()*&-@。

2）只含有 .A.2 个氨基酸残基长度的多肽，如从
/+0+ 7.-’,.0+ 皮肤分泌物中分离的 M)4"#)*)*-. 是目
前最短抗菌肽（SJM3QOQONJV）仅由 .. 个氨基酸残
基组成［29］。

两栖类动物抗菌肽具有结构多样性，不仅表现

在不同种类的两栖动物皮肤分泌不同种类的抗菌

肽，还表现在单个种类或个体的两栖动物皮肤中分

泌有大量结构不同的抗菌肽［2:］。这些两栖类动物

抗菌肽一般由 .AEA 个氨基酸残基构成，绝大部分抗
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菌肽分子都是由一条肽链构成，仅发现抗菌肽 !"#$
%"&’%"&为两条肽链。亮氨酸 ()* 和异亮氨酸 +,) 的
存在决定着抗菌肽的疏水性，而精氨酸 -./ 和赖氨
酸 (0#的存在决定着抗菌肽带正电荷呈阳离子肽的
特性。这些肽在水溶液中呈无规则卷曲构象，而在

模拟膜的亲脂性溶液中几乎都是疏水的、并带正电

荷，以一种两亲性的 !$螺旋的构象存在［1，23，45］。另
外，研究者发现一类阴离子抗菌肽 678"9"& :［41］，其
分子结构中含有多个天冬氨酸 -#;，使该抗菌肽在
正常 ;:环境中带净负电荷。
抗菌肽的结构与功能间存在着密切的联系。如

从澳洲几种树蛙皮肤上分离得到的具有广谱抗菌活

力的 <7)."& 家族，其肽链上两个脯氨酸残基 =.> 对
活性是必须的，任何一个或两个氨基酸被甘氨酸

?,0替代都将直接导致多肽的活力下降［4@］。此外，
无论从 A$端或 <$端降解 @ 个氨基酸残基都会导致
<7)."& 1 家族多肽抗菌活性的丧失［42$44］。随着近年
来的研究，抗菌肽 !0B>C#D"&E @<!F7 作为一种新发
现的两栖类抗菌肽与以往发现的其它蛙类抗菌肽氨

基酸组成和序列的相似性很小，同其它抗菌肽相比，

其具有带正电荷氨基酸数量多（15 个）、亲水性强、;+
值高（1@G 35）、抗菌活性强、溶血作用低等特点［4H］。

4 杀菌机制
4G 1 膜裂解机制
抗菌肽主要依赖两亲的 ! 螺旋结构作用于细

菌的细胞膜上的脂质层，破坏其完整性并产生穿孔

现象，导致膜的通透性增大，促使细菌细胞膜破裂，

并最终导致细胞壁的溶解，造成内容物渗出而导致

细胞死亡［43］。两栖类抗菌肽的结构决定了它的抗

菌机理。从目前得到的蛙类抗菌肽来看，大多数的

氨基酸残基数目在 @1@I 个之间，且具有形成两亲的
!螺旋结构的倾向；它们大多呈碱性，容易与酸性的
细菌细胞膜相结合，依靠两亲的 ! 螺旋结构的特点
形成跨膜的离子通道，通过介导膜裂解而达到抗菌

效应［4I$4J］。

两亲性、带正电的抗菌肽和带负电的细菌细胞

膜磷脂层的相互作用是该机制的关键。抗菌肽破坏

细胞膜一般有以下 2 种模式：
1）桶状孔道模式（K7..),$#%7L) 9>M),）。抗菌肽
靠近细菌细胞膜排列时肽分子垂直插入磷脂膜中，

疏水端指向外部的脂质层，极性端向内构成桶状孔

道，导致细菌细胞膜结构被破坏。

@）地毯模式（<7.;)% 9>M),）。抗菌肽靠近细菌

细胞膜排列时肽分子平行于磷脂膜，部分贴在膜表

面并和相关脂质基团相互作用，导致膜稳定性降低

和去极化，破坏细胞膜结构。

2）分子团聚集模式（6"’),,7. 7//.)/7%) 9>M),）。
抗菌肽靠近细菌细胞膜排列时肽分子以不规则形式

聚集于磷脂膜，通过形成跨膜电势差引起细菌细胞

膜的结构损伤。

正是由于生物抗菌肽是以物理的方式作用于细

菌的细胞膜，使其与传统抗生素的抗菌机制有本质

的不同，所以避免了临床耐药性的产生。另外，抗菌

肽只对细菌、真菌、病毒、原虫等原核细胞和出现病

变的真核生细胞比如肿瘤细胞有抑杀作用，而对正

常的真核生物细胞几乎无影响，所以抗菌肽对哺乳

动物的正常细胞一般无损伤［45，4N］。抗菌肽这种独

特的作用机制赋予其抗菌谱广、对耐药菌有效且本

身不容易产生抗药性等特性，这使得抗菌肽成为目

前医药领域的研究热点。

4G @ 膜不裂解机制
某些抗菌肽不破坏细菌膜结构，而是穿过细胞

膜和核膜，作用于 !A- 或 OA-、攻击线粒体、抑制
蛋白质及细胞壁合成等等［H5$H1］。

还有一些抗菌肽以细菌胞内酶为靶标，影响其

细胞信号转导过程。通过电子显微镜观察发现，非

洲爪蟾抗菌多肽 67/7"&"& @ 可以定位于大肠杆菌的
细胞内［H@］。这说明抗菌多肽可以通过作用于微生物

的包括细胞内和细胞外的多个目标而发挥抗菌功能。

H 应用价值
两栖类动物抗菌肽已经被用于临床医药、食品

保鲜及农业生产等方面。

HG 1 临床医药方面
在国内，很多两栖类动物的皮肤被作为传统中

药和民族药物而广泛应用，如中华蟾蜍等。目前，国

外已有 15 多种抗菌肽作为治疗细菌、病毒性感染和
抗肿瘤的新药进入人体临床实验，如美国费城马盖

宁制药公司从 1NN5 年开始对青蛙皮肤抗菌肽 67$
/7"&"&迸行结构与分子设计，筛选出对病毒和肿瘤
细胞均有较好杀伤作用的多肽分子。67/7"&"& 已用
于口腔溃疡和由糖尿病引起的脚趾溃烂，该产品已

完成"期临床试验［H2］。两栖类动物抗菌肽除具有
广谱抗菌活性外，杀菌速度快，大部分可以在 H 9"&
内引起细菌死亡；可以中和细菌产生的内毒素而避

免脓毒症。部分两栖类来源的抗菌肽还有促进伤口

愈合的功效［1H，41］，无致畸作用。
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!" # 食品保鲜防腐方面
食品的保鲜与防腐一直是生活中的难题，目前

使用的亚硝酸钠、苯甲酸钠、苯甲酸等化学合成防腐

剂均具有一定的毒性。邱芳萍等研究发现，从吉林

林蛙干皮中提取的抗菌肽 $%&’(" ! 可作为安全无
毒的天然食品保鲜防腐剂，在肉制品（香肠）防腐及

瓜果蔬菜（草莓）保鲜方面均具有较好的效果［!)］。

!" ’ 农业生产方面
两栖类动物抗菌肽亦可应用于农业生产上。据

报道，马铃薯和西红柿两种抗菌肽转基因作物已获

成功，并取得了巨大的收益；另外，把非洲爪蟾抗菌

肽基因转入烟草，大大提高了烟草对霜霉菌的抗感

染能力［(’］。

* 研究展望
两栖类动物在地球上分布广泛，它们的皮肤分

泌物中包含着种类繁多、功能复杂的活性多肽，在种

类和数量上与哺乳类相比有着惊人的优势。更有意

思的是，在哺乳类的内分泌细胞、胃肠道和神经组织

中都能找到蛙类皮肤中的许多活性多肽的对应物。

它们在临床方面的应用前景广阔，会越来越受关注。

此外，由于抗菌肽的毒副作用小，杀菌机理独特，因

而在抗药菌株此消彼长的今天，有可能成为新型的

抗细菌、抗病毒和抗癌临床治疗药物，并且也有望取

代传统化学防腐剂，广泛应用于食品防腐和瓜果蔬

菜保鲜。

由于抗菌肽分子量小，易被蛋白酶水解，在动植

物细胞或者微生物中表达都存在着表达量偏低的问

题，为了消除表达产物对宿主的毒害，多采用融合表

达的方式。因此如何高效表达抗菌肽是值得研究的

问题。有些抗菌肽在杀灭病原微生物的同时对真核

细胞也有一定的毒害，如引起溶血现象等。因此进

一步研究抗菌肽的结构与功能关系问题，将为设计、

合成特异性抗菌肽起到理论指导作用。此外，由于

抗菌肽分子量小、分离提纯步骤复杂繁琐、收率低、

生产成本高，且天然资源有限，而目前化学合成、修

饰抗菌肽也无法进行大规模生产，因此经济有效的

有机合成抗菌肽的方法和技术也是值得研究的问

题。另外由于抗菌肽具有多种功效，进一步研究开

发抗菌肽的这些潜在功效，将有利于丰富临床用药。
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