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摘要：Cathelicidins 是一类具有广谱抗微生物活性的多功能抗菌肽。迄今为止, 在几乎所有种类的脊椎动物体

内均有发现, 在动物先天免疫系统中发挥极其重要的作用。Cathelicidins 不仅对普通革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、

真菌以及病毒具有非常强的抗性, 而且对许多临床分离耐药菌株同样具有作用。Cathelicidins 具有特殊的杀菌机理, 
不易产生耐药性。此外, cathelicidins 结构简单, 溶血活性和细胞毒性小, 因此极具开发潜力。该文主要对

cathelicidins 的结构与分类、生物活性与功能、作用特点与机制及其在医药领域中的应用前景和存在问题进行了综述。  
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Abstract: Cathelicidins are a family of multi-functional antimicrobial peptides found in almost all types of 
vertebrates, where they play vital roles in the immune system. As they possess broad-spectrum antimicrobial properties, 
cathelicidins are not only strongly resistant to Gram-positive and Gram-negative bacteria, fungi, and viruses, but they are 
also active against many antibiotic-resistant clinical bacteria, adopting a special antimicrobial mechanism that is unlikely 
to lead to microbial resistance. Cathelicidins likewise possess simple structures, and low hemolytic and cytotoxic 
activities. Collectively, these features suggest potentially novel and exciting prospects for cathelicidins’ application in 
medicine. Here, we review the structures, classification, activities, mechanisms, as well as prospective developments in 
the usage and application of cathelicidin antimicrobial peptides.  
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近几十年, 由于抗生素的滥用导致的多药耐药

菌感染已经成为当代临床医学中急需解决的重大

难题。近来仅有三类新型抗生素(脂肽类、恶唑烷酮

类和链阳性菌素类)上市, 且均用于治疗 G+菌感染。

2010 年, 美国 FDA 仅批准了用于治疗急性细菌性

皮肤和皮肤结构感染(ABSSSI)及社区获得性细菌

性肺炎(CABP)的头孢菌素类抗菌药——ceftaroline 
fosamil 注射剂。因此, 开发新型抗菌药物迫在眉睫。

而抗菌肽作为一种生物来源的、核糖体合成的天然

小分子多肽, 在新型抗菌药物开发领域所具有的潜

在优势已毋庸置疑(Hancock & Sahl, 2006)。它们具

有广谱的抗菌活性, 对许多 G+菌和 G-菌, 以及真菌, 
甚至病毒都有活性。此外, 由于它们的作用靶点主

要位于微生物的细胞膜上, 通过诱导微生物细胞膜

去极化, 微生物细胞破裂而发挥作用,  因此, 不 
易引起微生物抗性。而 cathelicidins 家族抗菌肽 
作为脊椎动物来源的一个重要的抗菌肽家族, 具 
有更加广谱高效的抗微生物活性、低溶血活性以及

细胞毒性, 在新型抗菌药物开发领域显示出巨大的

潜力。 
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1  Cathelicidins 家族抗菌肽的一般特点 

1.1  Cathelicidins 抗菌肽的结构和分类  
Cathelicidins 的前体由 N-端信号肽区域(29~30

个氨基酸残基，AA)、保守的中间 cathelin 区域

(94~114 个 AA)和高度特异的 C-末端成熟肽区域

(12~100 个 AA)构成。Cathelin 区域的相对分子质量

大约为 11000, 末端具有 4 个位置极度保守的 Cys
残基, 形成两对二硫键(C85~C96 和 C107~C124), 
可能具有稳定 cathelicidins 分子结构的作用

(Sanchez et al, 2002)。Cathelin 区域富含带负电的

Asp 和 Glu 残基, 可能在前体肽的胞内运输和储存

过程中能够中和 C-末端带正电的成熟肽片段, 使前

体保持无活性状态, 从而避免对自身细胞的毒害

(Boman et al, 1994)。 
按照二级结构可以大体分为四大类: α-螺旋

cathelicidins、延伸-螺旋 cathelicidins、环状 cathelicidins
和 β-片层 cathelicidins。α-螺旋 cathelicidins: 来源于

哺乳动物的 cathelicidins 抗菌肽大都属于 α-螺旋构

型, 且一级结构一般只含有 23~40 个 AA。它们在

水溶液中大多是松散结构, 但是当与生物膜的相互

接触时会折叠成两亲性的螺旋结构(Turner et al, 
1998; Tack et al, 2002)。目前, 人、小鼠、兔、羊、

牛、猪、马、驴、鸡、狗、猫和金环蛇等许多物种

中发现的 cathelicidins 均属于 α-螺旋型, 如 LL-37 
(Agerberth et al, 1995) 、 BMAP-27 、 CAP-18 、

Pc-CATHs (Wang et al, 2011)、Cc-CATHs (Feng et al, 
2011)、K9CATH、feCath 和 cathelicidin-BF (Wang et 
al, 2008)等。延伸-螺旋 cathelicidins, 如 indolicidin
和富含 Pro 的抗菌肽类, 因含有特殊的氨基酸组成, 
不易形成 α-螺旋构型, 而折叠成了更细长的结构。

包括牛的 Bac4、5、7 和 indolicidin (Scocchi et al, 
1998), 来源于山羊的 Bac5, 猪的 prophenin-1、2 和 
PR-39 (Pungerčar et al, 1993)等。 

此外还有环状 cathelicidins, 牛嗜中性白细胞中

分离出的 dodecapeptide 和从绵羊骨髓细胞克隆的

同系物肽 Ovis. aires dodecapeptide (OaDode)。β-片
层 cathelicidins, 代 表 是 来 源 于 猪 白 细 胞 的

protegrins (PG1~5), 含有 16~18 个 AA, 它们通过二

硫键的稳定折叠成发卡结构。PG-1 的 NMR 谱表明

其结构是由一段β-转角连接的两段反向平行β-片层

结构, 形成中心的疏水区和两端亲水区的两亲性结

构(Kokryakov et al, 1993)。  

2  Cathelicidins 家族抗菌肽的活性与功能 

2.1  Cathelicidins 家族抗菌肽的抗微生物活性 
2.1.1  α-螺旋 cathelicidins  α-螺旋 cathelicidins 抗

菌肽对 G+和 G-菌均具有抗菌活性, 而且包括一些

耐药性临床分离细菌, 如耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌、耐万古霉素粪肠球菌和多重耐药的铜绿假单孢

杆菌(Turner et al, 1998; Skerlavaj et al, 1996)。与人

α-defensin 相比, LL-37 对包括铜绿假单孢杆菌和嗜

麦芽窄食单孢菌在内的许多细菌的抗菌活性更强

(Turner et al, 1998)。小鼠腹腔注射 SMAP-29、
BMAP-27 及 BMAP-28 0.2～0. 8 mg/kg, 能够完全

保护由铜绿假单胞杆菌、金黄色葡萄球菌或大肠埃

希氏菌感染的腹膜炎小鼠, 而对照组小鼠死亡率超

过 90%(Mangoni et al, 1997)。来源于犬的 K9CATH, 
对淋病奈瑟菌的抗菌能力比之前所发现其它

cathelicidin 家族抗菌肽高出 4~8 倍, 其 C 端高极性

的 7 个氨基酸残基可能导致病原微生物的降解并确

保内毒素的安全释放(Sang et al, 2007)。金环蛇来源

的 cathelicidin-BF 对多重耐药铜绿假单孢杆菌、多

重耐药肺炎克雷伯菌 08040724、耐药大肠杆菌和甲

型副伤寒沙门氏菌的 MIC 值分别为 2.3 μg/ml、0.3 
μg/ml、0.6 μg/ml 和 1.2 μg/ml(Wang et al, 2008)。相

较哺乳动物来源的 α-螺旋 cathelicidins, 鸟类

cathelicidins 抗菌肽活性似乎更强。我们前期从环颈

雉体内发现的 Pc-CATHs, 即使在 100 mM NaCl 的
条件下, 也展示出比氨苄青霉素、卡那霉素和人

LL-37 更强的抗菌能力, Pc-CATHs 对大多数金黄色

葡萄球菌的MIC低于1.48 μM, 而后三者在2 mg/ml
浓度下检测不到抗菌活性。而且这种盐依赖的特性

也为治疗囊胞性纤维症和克罗恩病提供更多的选

择(Wang et al, 2011)。而我们从鹌鹑体内发现的

Cc-CATHs, 虽然其抗菌活性略弱于鸡 fowlicidin-1
和 Pc-CATH1, 但却具有极低的溶血性和细胞毒性

(Feng et al,2011)。 
2.1.2  β-片层 cathelicidins  PG 家族成员在体外不

仅表现出广谱的抗菌活性, 而且还具有抗 HIV-1 病

毒的活性(Tamamura et al, 1995; Qu et al, 1996; 
Yasin et al, 1996; Lehrer & Ganz, 1996)。在浓度为

1~5 μg/ml 时, PG 家族成员能够杀死大量 G-菌包括

大肠杆菌、铜绿假单孢杆菌、肺炎克雷伯菌、鼠伤

寒沙门氏菌以及多种 G+菌如甲氧西林耐药金黄色

葡萄球菌、万古霉素耐药肠球菌和分支结核杆菌。
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此外 PG 对真菌和有包膜病毒也具有活性。PG 家族

抗菌肽在生理盐浓度溶液中或在血清存在情况下

仍具有活性(Lehrer & Ganz, 1996)。 
2.1.3  延伸-螺旋 cathelicidins  牛 Bac5 和 Bac7 是

高度阳离子化的多肽, 体外具有非常强的抗菌活性, 
在 0.5~20 μM 浓度范围内, 能有效杀死大肠杆菌、

鼠伤寒沙门氏菌、肺炎克雷伯菌、表皮葡萄球菌和

巨大芽孢杆菌(Gennaro et al, 1989)。此外, 对螺旋体

也具有活性, 如钩端螺旋体和双曲螺旋体(Scocchi 
et al, 1993)。对牛 Bac5 和 Bac7 抗菌机理研究表明, 
这两种抗菌肽能够迅速增加敏感菌细胞内膜和外

膜的通透性, 导致细菌的内容物外泄, 此外还能抑

制细胞呼吸并降低细菌细胞内 ATP 水平。同样源于

牛的 indolicidin 抗菌谱非常广, 对 G+菌、G-菌、真

菌, 甚至耐药的临床分离株(如铜绿假单胞菌、念珠

菌亚种和新型隐球菌的临床分离株) 以及寄生虫都

有很强的活性。另外, indolicidin 还具有抗 HIV-1
病毒活性和治疗小鼠系统曲霉病感染的功效。 
2.1.4  环状 cathelicidins  天然 dodecapeptide 和

OaDode 对大肠埃希氏菌和金黄色葡萄球菌具有强大

的抗菌活性。研究结果表明, 当环状 dodecapeptide
分子解环成线性后,它的抗菌活性就从抗 G-菌转变

为抗 G+菌。环状 dodecapeptide 与脂多糖的结合比

线性 dodecapeptide 更有效, 更能提高外膜的渗透

性(Romeo et al, 1988)。进一步研究表明 , 环状

dodecapeptide 对鼠和人 T 淋巴细胞、鼠胚胎神经元

细胞和星形胶质细胞, 以及人成胶质细胞瘤细胞有

毒性。  
2.2  Cathelicidins 家族抗菌肽的其它生物学功能 

Cathelicidins 作为脊椎动物所特有的宿主防御

肽, 在脊椎动物抵抗外界微生物侵袭的天然免疫反应

过程中发挥了重要作用。除此之外, cathelicidins 还
具有如细胞趋化、伤口修复、抑制组织损伤、促进

血管生成等重要活性(Wuerth & Hancock, 2011)。例

如 PR-39 通过抑制炎症反应中吞噬细胞 NADPH 氧

化酶活性, 直接减少超氧阴离子的产生, 从而减轻

局部组织的损伤(Shi et al, 1996), 而且 PR-39 诱导

小鼠间质细胞表面硫酸类肝素蛋白多糖 syndecan-1
和 syndecan-4 的表达, 促进组织损伤的修复(Shi et 
al, 1996)。另外, LL-37 通过结合并中和角质化细胞

中的细胞溶质 DNA, 阻断 AIM2(参与驱动炎症的

重要物质)炎性体激活, 减少牛皮癣炎症对机体的

损伤(Dombrowski et al, 2011)。 

当机体受到 G-菌侵袭时, 机体与细菌脂多糖

LPS 的相互作用可能会导致对机体有害的系统性反

应。体内实验研究表明, cathelicidins 可以结合内毒

素 , 对机体与 LPS 的相互作用具有调节功能

(Vandermeer et al, 1995)。此外, cathelicidins 还具有

调节适应性免疫的功能, 在对小鼠 cathelicidins 相

关的抗菌肽研究中第一次证明 cathelicidins 能够在

体内转变 T 细胞依赖的体液免疫活性, 因此能够调

节 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞的活性(Wuerth & 
Hancock, 2011)。 

3   Cathelicidins 家族抗菌肽在医药领域的

应用前景和存在问题 

Cathelicidins 家族抗菌肽具有广谱的抗微生物

活性, 对 G+菌、G-菌、真菌、霉菌、原虫和部分有

包膜病毒均有活性。与其它家族, 如 defensins、
hepcidins、昆虫抗菌肽和蛙科皮肤来源抗菌肽相比, 
cathelicidins家族抗菌肽抗菌活性更强, 最小抑菌浓

度(MICs)值可以达到几个 μM 水平(Wang et al, 2011; 
Feng et al, 2011)。此外, cathelicidins 家族抗菌肽杀

菌作用迅速, 对金环蛇来源的 cathelicidin-BF 杀菌

动力学实验表明, 其在 1 min 内即可杀死受试细菌, 
比第三代号称“最强抗生素”的亚胺培南要快的多

(Wang et al, 2008)。更重要的是, 部分 cathelicidins
家族抗菌肽对大量临床分离耐药菌株, 甚至是超级

耐药菌, 具有非常强的活性, 如 LL-37 对耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素粪肠球菌和多重耐

药的铜绿假单孢杆菌均具有极强的杀菌活性

(Turner et al, 1998)。 
目前 cathelicidins 家族抗菌肽药物研究热点主

要集中在消炎、抗感染和抗真菌等方面, 应用方式

可以是局部的, 也可以是系统的, 剂型可以是口服, 
也可以外用, 如膏剂、喷雾剂、漱剂或洗液等。尤

其由于阳离子抗菌肽的表达与皮炎、侵入性烧伤脓

血症、肿瘤病毒引起的肉赘等之间的病理联系, 使
得 cathelicidins 家族抗菌肽在这些疾病的局部治疗

方面有较好的开发前景。例如中科院昆明动物所优

选出蛇 cathelicidin 抗菌肽对 500 多株临床耐药菌株

显示了较强的抗菌活性, 同时具有极低的哺乳动物

细胞毒性以及溶血活性, 优于美国正进行 III 期临

床的同类候选药物pexiganan; 猪cathelicidin家族抗

菌肽—— protegrins 治疗由放、化疗引起的口腔黏

膜炎, 已进入临床 III 期试验; LL-37 作为治疗囊肿
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性纤维化支气管炎的局部杀菌剂及人抗菌肽

CAP-18 及其衍生物用于治疗上呼吸道感染、呼吸

道感染、鼻窦炎、中耳炎等疾病的药物均已经成为

生物制药领域内的研究热点。不仅限于医药领域, 
在农业、畜牧业和日化用品领域, cathelicidins 也存

在巨大的应用潜能。 
然而, cathelicidins 家族抗菌肽要开发为药物, 

还面临几个亟待解决的问题: (1) cathelicidins 家族

抗菌肽生产上的限制, 由于其相对分子质量小, 易
被宿主细胞分解, 且对宿主细胞有一定毒性, 氨基

酸组成不均衡, 表达效率较低, 常以融合蛋白的形

式表达, 因此, 需要构建基因工程菌提高其表达量, 
进一步改进分离和纯化技术; (2)安全性, 大多数

cathelicidins 家族抗菌肽仍然具有一定的溶血活性

和细胞毒性 , 而且目前的资料不足以证明

cathelicidins 家族抗菌肽长期使用后病原菌不会产

生耐药性; (3)稳定性, cathelicidins 家族抗菌肽由于

含有较多的碱性氨基酸残基, 因此, 易于被人体内

的蛋白酶降解, 需要对其进行分子改造, 在不影响

其抗菌活性的基础上, 提高其稳定性。 
目前, cathelicidins 家族抗菌肽的结构性质、生

物学活性与功能、作用机制及构效关系等的研究已

取得了显著的进展。相信 cathelicidins 家族抗菌肽

及其相关衍生物在药理学、毒理学、药代动力学、

临床疗效等方面的研究会有更快的发展, 以解决越

来越严重的微生物耐药问题, 更好地造福于人类。  
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