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摘 要! 昆虫抗菌肽是昆虫免疫后存在于血淋巴中的一类肽类活性物质 " 具有相对分子质量小、热稳定性强、
无免疫原性、抗菌谱广等特点 " 结合昆虫抗菌肽的研究现状和发展前景# 对昆虫抗菌肽的分类、作用机理、基
因工程等方面进行了综述 "
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昆虫是世界上最大的生物种群/ 昆虫中的许
多种类都是人类疾病的重要传播媒介/ 传播的病
原体有病毒、细菌和原虫等/ 对人类危害极大/ 但
昆虫本身却能抵御各种病原体并在千变万化的自

然界中占据极大的生存优势 = 随着对昆虫学研究
的进一步深入/ 人们发现昆虫虽然没有完善的免
疫防御体系/ 但却具有高效的无细胞免疫系统 = #$
世纪 .$年代/ 瑞典科学家 ?<458@’ A领导研究小组

首次从经非致病细菌刺激的惜古比天蚕

* !"#$%&’%(# )*)(%&+# , 血淋巴中分离出一类新的
碱性抗菌多肽——— 天蚕素 * >1>B<C68 , = 迄今为止/

在鳞翅目、双翅目、鞘翅目、半翅目、等翅目、膜翅

目、毛翅目和蜻蜓目等 (个目的昆虫中发现超过
#$$多种昆虫抗菌肽类物质 = 昆虫抗菌肽是经特
定外界条件诱导/ 由昆虫细胞特定基因编码的抵
御外界微生物侵害/ 清除体内突变细胞的一类防
御性肽类活性物质 = 它具有相对分子质量小、热
稳定性强、无免疫原性、抗菌谱广、作用机制独特、

对高等动物正常细胞无害等特点 @ # A = 现在/ 抗菌
肽被认为是从细菌到高等哺乳动物普遍存在的一

类防御性多肽/ 称之为“第二防御体系”= 抗菌肽
不仅抗菌谱广/而且可以抑杀某些真菌和膜病毒/
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昆虫抗菌肽的研究进展
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对衣原体、支原体、螺旋体、肿瘤细胞和艾滋病病

毒也有一定作用 &’ ( ) 近年来* 对昆虫抗菌物质的研
究* 特别是对昆虫抗菌肽的研究已成为一个迅速
发展的新领域* 越来越引起人们的关注和重视 )
本文就昆虫抗菌肽的分类、作用机理、基因工程等

作一综述 )

! 昆虫抗菌肽的分类

昆虫抗菌肽是昆虫体液免疫体系的重要成分 )
根据氨基酸组成和结构特点* 昆虫抗菌肽大致分
为以下 #类* 即以 +,+-./01为代表的不含半胱氨
酸残基 $ 234 % 的抗菌肽类5 以昆虫防御素 $ 014,+6
7,8,1401 % 为代表的富含半胱氨酸残基的抗菌肽
类5 以蜜蜂肽 $ 9/079,+01 % 为代表的富含脯氨酸残
基 $ :-. %的抗菌肽类5以攻击素 $ 9669+01 %、麻蝇毒素
! $ 49-+.6.;01 !% 等为代表的富含甘氨酸残基
$<=3 %的抗菌肽类 )
!" ! 不含半胱氨酸残基的抗菌肽类

+,+-./01是此类的代表* 是最早被发现的昆
虫抗菌肽* 它对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌都
有较高的抗性* 但对霉菌和其他真核细菌无细胞
毒性作用 ) 目前发现了约 ’> 种 +,+-./01* 这些
+,+-./01的分子结构相似? 均为线型阳离子多肽*
由 ’@ A ’B个氨基酸残基组成* 分子质量 # CD左
右5 分子内有两亲性的 "E螺旋结构* 半胱氨酸含
量较少或不含有* 不具有二硫键5 FE端区域强碱
性、带正电荷、亲水、2E端酰胺化、为中性疏水区5
等电点为 G) B A B) !5耐热* @>> H加热仍保持较高
的活性5不易被胰蛋白酶、胃蛋白酶水解 )
!" # 富含半胱氨酸残基的抗菌肽类

014,+6 7,8,1401是此类的代表 ) 第一种 014,+6
7,8,1401是由 I964J39K9和 F96.-0 &# (于 @BGG年在
一种半翅目昆虫麻蝇 $ !"#$%&’"(" &)#)(#*+" % 中发
现的 ) 此后* 从各种昆虫中分离到大量 014,+6 7,E
8,1401* 包括来自果蝇 $ ,#%-%&’*." /)."+%("-0)# %的
7,8,1401 和 来 自 麻 蝇 !1 &)#)(#*+" 的 49/,+01、
49/,+01 L、49/,+01 2等 & ! ( ) 至今*昆虫纲中已有 @!
大类 ’>多种 014,+6 7,8,1401被报道 & M ( ) 014,+6 7,E
8,1401对革兰氏阳性菌的抗菌活性较强* 而对革
兰氏阴性菌、真菌及真核细胞几乎无效*不引起血
细胞溶血效应 ) 014,+6 7,8,1401 由 NB A !# 个氨基
酸残基组成* 分子中含有 M个保守的半胱氨酸残
基*形成 ’个典型的分子内二硫键*呈三束# 折叠
结构5分子中也可形成两亲性 "E螺旋结构 )

!" $ 富含脯氨酸残基的抗菌肽类
这类抗菌肽是 2946,,=4等 & " (于 @BGB年从膜翅

目的意大利蜂 $ 2&*- /)..*3)#" % 血淋巴中首先发现
的 ) 目前已在双翅目、膜翅目、半翅目和鞘翅目等
中发现 ) 这类抗菌肽都由 @! A ’# 个氨基酸残基
组成* 其中脯氨酸含量在 N!O以上* 主要抑制革
兰氏阴性菌* 对革兰氏阳性菌无作用 ) 富含脯氨
酸的抗菌肽可以分为无取代基和有 PE糖基化抗
菌肽两类*两类高度同源*结构上的区别仅在于有
PE糖基化抗菌肽有的苏氨酸的羟基上发生 PE糖
基化 ) LJ=,6等 &G (的研究表明? 不含取代基的抗菌肽
的活性明显偏低* 如果把原来带有取代基的抗菌肽
分子中的取代基去掉*则其活性会明显下降 )
!" % 富含甘氨酸残基的抗菌肽类

9669+01 是此类的代表 * 包括来自天蚕
41 $)$#%&*" 的 9669+01 QER* 来自家蚕 $ 5%/678
/%#* %的 9669+01*来自麻蝇 !1 &)#)(#*+"的 49-+.6.;01
SSQ、49-+.6.;01 SQ、49-+.6.;01 SL、49-+.6.;01 S2和来
自果蝇 ,1 /)."+%("-0)#的 9669+01等 & ! ( ) @BB’年*
2946,,=4等 & B ( 从意大利蜂 21 /)..*3)#"的血淋巴中
分离到另一种富含 <=3 $质量分数为 @BO %的抗菌
肽* 命名为膜翅肽 $ T3K,1./69,+01 % * 由 B’个氨基
酸残基组成* 不含 234) 这类抗菌肽一级结构中富
含 <=3* 234含量很少或不含* 不能形成分子内二
硫键*氨基酸残基上也不具有修饰基团*相对分子
质量为 G A ’> CD，具广谱抗菌活性 ) 有人推测这
类抗菌肽中含量很高的 <=3对提高肽链的弹性及
广谱抗菌等可能起重要作用 & @> ( )

# 昆虫抗菌肽的作用机理

关于昆虫抗菌肽的抗菌机理* 因内外学者对
此研究已经很多* 但至今仍然存在不同看法 ) 目
前一般认为抗菌肽通过静电作用与细菌细胞膜相结

合* 形成离子通道* 造成细胞膜结构破坏* 引起细胞
内物质的大量渗出*最终导致细菌死亡 ) 2T-046,14,1
等 & @@ ( 以脂双层为模型详细描述了抗菌肽的通道

形成过程? 抗菌肽分子通过其两亲 "E螺旋上的正
电荷与细菌细胞质膜磷脂分子上的负电荷之间的

静电吸引而结合在质膜上* 接着抗菌肽分子中的
疏水段借助于分子中的连接结构的柔性插入到质

膜中* 之后抗菌肽分子的两亲 "E螺旋也插入到质
膜中* 打乱了质膜上蛋白质和脂质原有的排列秩
序* 由于 "E螺旋是亲水和疏水两亲性的* 所以最
终通过膜内分子的相互位移使抗菌肽分子相互聚
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集在一起形成离子通道&造成菌膜失去电势&胞内
物质泄漏&不能保持正常的渗透压而死亡 ’ ()*+,-
和 ./01234# 5 通过电镜直接观察到抗菌肽在菌膜上

造成孔洞& 导致菌胞内容物泄漏& 细菌死亡& 为离
子通道的形成提供了直接的证据 ’ 对于离子通道
的形成& 有科学家提出了不同的见解 ’ 678+等 3 49 5

认为& 当抗菌肽作用于细胞膜时& :;端的两亲螺
旋结合在膜表面& 只有 <;端的疏水螺旋插入细胞
膜中而形成离子通道 ’ <=>?/, 和 <2,00-34@ 5 则认

为& 抗菌肽通过作用于膜蛋白而引起蛋白质凝聚
失活 & 使细胞膜变性而形成离子通道 ’ A>B71 和
(,,34! 5 根据其通过衰减全反射傅立叶变换红外光

谱和分子动态模拟手段得出的实验结果& 对抗菌
肽的作用机理提出了不同的见解& 认为抗菌肽只
是结合到了单位膜的表面& 并未观察到抗菌肽插
入膜中& 更未形成通道 ’ 从而使抗菌肽的通道机
理遇到了挑战 ’ 但无论如何& 抗菌肽的作用靶位
是细菌细胞质膜& 作用结果是导致质膜的通透性
增大等基本是确切无疑的 ’
另外& 人们还发现昆虫抗菌肽可通过抑制细胞

呼吸、抑制细胞外膜蛋白质的合成和抑制细胞壁的

形成等机制来杀灭细菌 ’ 6,2=C>/D和 E/=,134%5 对死
亡素 12>8>178 F属防御素家族 G 的研究发现& 12>;
8>178 在 $’ 9 H $’ % !D)= I ( 时就对大肠杆菌表现
出强烈的杀菌作用& 但当其浓度提高到 J$ !D)= I
( 时仍检测不到细胞内物质的泄漏 & 当用 @$
!D)= I (的 12>8>178处理细菌 4 2后& 可监测到细
菌的呼吸变弱K % 2后& 细菌的呼吸作用完全停止 ’
由此推断 12>8>178是通过抑制细胞的呼吸作用来
杀菌的 ’ <>0=LL)8和 E,887*234J 5 研究发现& >11>*78
能够干扰大肠杆菌细胞外膜蛋白 .DM<、.DM6、
.DMN以及 (>DE 基因的转录& 使这些蛋白的含
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 ’ 此外& 抗菌肽还能刺激一些水解酶
产生活性& 干扰细菌 O:N或蛋白质的稳定性& 正
离子肽还能结合到核酸并抑制其合成来破坏细菌

的生长 ’
研究表明& 有些昆虫抗菌肽还具有抗病毒活

性 ’ 抗菌肽可能通过与病毒粒子结合& 还可能通
过抑制病毒的繁殖& 也可能通过模拟病毒的侵染
过程而起抗病毒作用 3 4" 5 ’ 有些抗菌肽还能杀灭癌
细胞& 它们可能通过破坏癌细胞内微管的正常功
能& 断裂细胞骨架& 破坏细胞器& 断裂癌细胞染色
体 O:N从而杀伤癌细胞 ’

有意义的是& 昆虫抗菌肽只对原核生物细胞
和发生病变的真核细胞有杀伤作用& 而对正常真
核生物细胞却没有作用 ’ 原因可能在于原核生物
与真核生物细胞的膜结构不同& 后者细胞膜中含
大量的胆固醇& 而胆固醇的存在使细胞膜结构稳
定& 阻止抗菌肽的疏水端插入胞膜的磷脂双分子
层 ’ 而且& 高等动物细胞存在高度发达的细胞骨
架系统& 它的存在抵抗了抗菌肽的作用 ’ 另外还
可能是高等动物细胞膜外表面的唾液酸与膜的距

离有 " 8D& 它可能与抗菌肽的带正电区结合而阻
止其接近细胞膜发挥杀伤作用 3 4P 5 ’

! 昆虫抗菌肽的基因工程

昆虫抗菌肽基因结构和基因调控的完善为昆

虫抗菌肽基因工程的研究打下了基础 ’ 从昆虫血
淋巴中提取抗菌肽不仅操作烦琐而且提取率很

低& 从而限制了抗菌肽的研究与应用 ’ 现代基因
工程技术为获取抗菌肽提供了全新的途径 ’ 人们
开始探讨通过基因工程技术手段生产抗菌肽、改

造抗菌肽、设计新的抗菌肽、合成抗菌新药& 并把
抗菌肽基因转移到动植物体内以提高它们抵抗疾

病的能力 ’
对昆虫抗菌肽基因结构的分析表明& 它们是

一种典型的真核基因& 具有一个 <NNQ框& 一个
QNQN框& 一个特异的帽子位点和 M)=-N加尾信号
序列 NNQNNN&以及内含子和假基因 3#$ 5 ’ 各种抗菌
多肽是以前体的形式转录& 在成熟肽前有一段信号
肽和一段 # H 9!个氨基酸残基的 R0)序列 3#4 5’ 迄今
为止& 人们已经成功地构建了多种 *,*0)M78及其
前体和 S,T,8L78 的 *O:N& 典型的模式都是信号
肽、肽前区、成熟抗菌肽、";酰胺前体 ’
多种昆虫抗菌肽已在不同的表达体系中得到

表达 ’ 如天然抗菌肽 N、E已在昆虫系统中得到表
达K柞蚕抗菌肽 O、绿蝇抗菌肽在酵母系统中得到表
达K 天蚕抗菌肽 N在真核系统中得到表达 3##5 ’ 4P"P
年& U>-8,L等 3 #9 5 报道将修饰过的 !"!#$%&’ E基因
以融合蛋白的方式在大肠杆菌中表达& 并且高水
平地发酵到 4 D9& 同时开展转基因动物的研究 ’ V7,
等 3 #@ 5根据已知家蚕 <WXY的氨基酸序列& 选用大
肠杆菌偏爱的密码子 & 人工合成了家蚕抗菌肽
<WXY基因& 在大肠杆菌 ZE4$4中表达融合蛋白&
切割裂解后获得具有较强抗菌活性并对肿瘤细胞

[P9J 和 \!%# 有抑杀作用的抗菌肽 <WXY’ 赵东
红等 3 #! 5在 LT #4细胞和甜菜夜蛾幼虫中表达了人
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工合成的家蚕抗菌肽 &’()基因* 并均检测到抗
菌活性 + 苏志坚等 , -. / 用天蚕素杂合肽基因与人

酸性成纤维细胞生长因子构建成融合基因重组质

粒*转化进酵母中进行表达*表达产物既有抗菌肽
的抑菌活性*又有细胞生长因子的促愈伤能力 +
昆虫抗菌肽在植物基因工程中成绩喜人 +

0123145647891:364 构建了 !"#$%8; 和 &’&()*#+ 9 基
因的植物表达载体* 并将 !"#$%8;和 &’&()*#+ 9基
因转入烟草和马铃薯*结果转 !"#$%8;基因的烟草
青枯病发病延迟* 病情指数低下* 植株死亡率降
低* 但 <1<=7>?4 9转基因烟草则未观察到青枯病
的抗性有所增加* 原因可能是 &’&()*#+ 9被蛋白
酶水解 , -@ / + -AAA年* BC6=D6等 , -E /将 &’&()*#+! 9基
因转入水稻* 利用稻谷壳质酶信号肽使 &’&()*#+! 9
分泌到细胞间隙* 从而保护了目的肽免受细胞中肽
酶的降解*获得了抗病能力增强的水稻品系 + 张银
东等 , -" /将 &’&()*#+ 9、&’&()*#+ 0基因导入辣椒*获
得再生植株 + 人们在菊花 , FA /、毛白杨 , F; /、番茄 , F- /

等农作物中也进行了抗菌肽转基因工作* 并取得
了很大的进展 + 抗菌肽转基因植物的研究为将来
获得抗病植株提供了广阔的前景 +
昆虫抗菌肽转基因动物研究方面主要集中在

提高动物的抗病能力和传染病防治 + G11H等 , FF /

将 !"#$%,; %基因转入小鼠中* 结果转基因鼠对布
鲁氏杆菌病抵抗力明显增加 + 0I=J62I:6等 , F# / 通

过在长红猎蝽 $ -").+#/! *()0#1/! % 的共生菌中表
达 &’&()*#+ K*使感染昆虫的锥虫数量明显减少或
消失 + 昆虫是很多人类疾病的传播媒介* 通过转
基因构建一个新品系来中断传播途径的方法是克

服人类传染病的一条新思路 +

! 展望

近年来*由于抗生素的广泛临床应用*抗生素
的耐药性和毒副作用已经引起了人们的极大关

注* 发展新型抗生素日益重要 + 随着对昆虫抗菌
肽的深入研究* 其独特的作用机制引起了人们的
高度重视* 其相对分子质量小、对热稳定、水溶性
好、抗菌谱广、不易使病原菌产生耐药性、只作用

于原核细胞和病变真核细胞而对正常真核细胞无

害的特点*在当前抗生素的耐药性较为普遍*开发
一种新的抗生素又极其困难的情况下* 倍受人们
青睐 + 随着新的抗菌肽的不断发现和对抗菌肽作
用机理及基因表达调控机制认识的不断深化* 将
有可能设计出一些具有抗肿瘤细胞、病毒、真菌和

高效抗细菌的新型抗菌肽* 为新药开发提供新途
径*为人类创造更大的价值 +
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