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［摘　要］　固有免疫系统是微生物入侵宿主的第一道防线，对于人类身体的生存和健康至关重要。抗菌肽是人体

固有免疫的重要组成部分之一。ＬＬ３７是人类唯一一个Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族的抗菌肽，由３７个氨基酸残基组成的两

亲性螺旋肽，已被证明具有广谱的抗菌活性。本文重点归纳总结ＬＬ３７的抗菌和免疫调节活性，以及细菌和真菌

对其产生抗性的研究进展。
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　　所有生物都需要对生存环境中的其他微生物产

生持续防御，否则可能会发生感染甚至死亡。脊椎

动物机体内强大的免疫系统可将入侵的微生物清

除，但是对于血液循环不能到达的部位（眼睛或皮肤

表面）和没有强大免疫系统的无脊椎动物，这种防御

功能主要依赖体表存在的抗菌小分子［１］，这些小分

子即是抗菌肽。

抗菌肽，又称宿主防御肽（ｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅｐｅｐ

ｔｉｄｅｓ），原指昆虫体内经诱导产生的一类具有抗菌活

性的小分子肽。世界上第一个抗菌肽由瑞典科学家

Ｇ．Ｂｏｍａｎ等在１９８０年研究北美天蚕的免疫机制时

发现，他们将大肠埃希菌注射到北美天蚕滞育蛹后

发现其血液淋巴细胞中会产生具有抑菌作用的多肽

物质，命名为Ｃｅｃｒｏｐｉｎｓ
［２］。随后抗菌肽的来源不断

被扩充，至今人们已经发现了２７００多种抗菌肽，来

源于细菌、古细菌、原生生物、真菌、植物和动物等［３］。

宿主防御肽在结构上具有两亲性，分子量一般在

２０００～７０００Ｄａ，主要由２０～６０个氨基酸残基组
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成，当处于ｐＨ值为７．４的生理环境中时，其大部

分净正电荷为＋２～＋９，因此，也称作阳离子宿主

防御肽［４］。

人体抗菌肽主要分为 Ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ家族（αｄｅ

ｆｅｎｓｉｎｓ和βｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）、Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ家族（ｈＣＡＰ

１８／ＬＬ３７）和组蛋白家族三大类
［５］。Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ

是一个哺乳动物抗菌肽家族，主要来源于灵长类、

有蹄类和啮齿动物［６］的巨噬细胞、中性粒细胞、自

然杀伤细胞以及皮肤、肠道、呼吸道和眼表的上皮

细胞［７］。Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族的抗菌肽包含一个Ｃ端

阳离子的抗菌结构，该结构域只有在整个肽的Ｎ端

“ｃａｔｈｅｌｉｎ”部分被释放后才具有活性。ＬＬ３７是在

人类体内发现的唯一１种属于Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族的

抗菌肽，该抗菌肽是由其前体蛋白ｈＣＡＰ１８的Ｃ端

断裂释放产生的３７个氨基酸的小分子肽
［８］。

１　ＬＬ３７的表达与结构

ＬＬ３７由ＣＡＭＰ基因编码的前体蛋白ｈＣＡＰ

１８产生，分为信号肽部分、Ｃａｔｈｅｌｉｎ结构域和活性

肽部分。ｈＣＡＰ１８基因位于３号染色体，长１９６３

ｂｐ，由４个外显子组成
［９］，外显子１、外显子２和外

显子３编码信号肽部分和Ｃａｔｈｅｌｉｎ结构域部分，外

显子４编码活性肽部分；ＬＬ３７的Ｎ端为信号肽部

分，由３０个氨基酸残基构成，主要指导活性肽部分

的释放，中间的Ｃａｔｈｅｌｉｎ结构域部分由１０１个氨基

酸残基组成，而Ｃ末端的活性肽部分由３７个氨基

酸残基构成，序列为ＬＬＧＦＦＲＫＳＫＥＫＩＧＫＥＦＫＲＩＶ

ＱＲＩＫＤＦＬＲＮＬＶＰＲＴＥＳ
［１０］。前体ｈＣＡＰ１８切除信

号肽后，剩余部分主要以颗粒蛋白的形式储存在中性

粒细胞或上皮细胞中，活性成分ＬＬ３７的释放还需要

丝氨酸蛋白酶３将Ｃａｔｈｅｌｉｎ结构域部分切除
［１１］。有

研究［１２］发现，在激活的中性粒细胞胞膜上可以检测

出大量的ｈＣＡＰ１８富集，因此ＬＬ３７的释放主要发

生在细胞膜表层。

ＬＬ３７在不同溶液中存在形式不相同，在纯水

中呈现二级无序结构并形成低聚物［１３］，但在脂质模

型、胶束溶液和离子溶液中（如碳酸氢盐、硫酸盐和

氯化物盐）中为α螺旋结构
［１０］，研究［１３］表明α螺旋

结构可更有效的杀菌。虽然ＬＬ３７被认为是人类

来源的唯一Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族抗菌肽，但是经过不

同蛋白酶对其不同位点进行水解切割会产生不同的

小分子肽产物（如 ＬＬ８、ＳＫ２９、ＬＬ２５ 和 ＬＬ１５

等），这些小分子肽产物也具有较强的杀菌能力，

ＬＬ２５的杀菌活性比ＬＬ３７更强，但是失去了ＬＬ

３７的免疫调节功能
［１４］。

２　ＬＬ３７的组织／细胞来源

ＬＬ３７最初发现于人的白细胞和睾丸中
［１５］，随

后在其他细胞、组织和体液中也相继被发现，见表

１。ＬＬ３７主要以前体ｈＣＡＰ１８颗粒蛋白的形式储

存在溶酶体相关细胞器中［１６］，以便能够在机体受损

时快速运转到病灶处。ＬＬ３７主要由宿主细胞受病

原激活而产生，也会受其他信号通路的调控激活。

研究［１７］发现在Ａ型链球菌侵袭皮肤时，真皮中的肥

大细胞通过脱颗粒释放ＬＬ３７来抑制 Ａ型链球菌

的感染；而肺炎链球菌在人角膜细胞中可通过激活

转录激活子３（ＳＴＡＴ３）进而增加ＬＬ３７的表达以

抵抗肺炎链球菌在角膜的定植［１８］。

表１　ＬＬ３７表达分布汇总

种类 来源文献

组织

　骨髓 Ａｇｅｒｂｅｒｔｈ
［１５］

　皮肤 Ｈｅｒｍａｎ［１９］；ＫａｉＬａｒｓｅｎ［２０］

　指甲 Ｄｏｒｓｃｈｎｅｒ［２１］

　眼角膜 ＫａｉＬａｒｓｅｎ［２０］

　关节滑膜 Ｈｏｆｆｍａｎｎ［２２］

　鼻黏膜 Ｃｈｅｎ［２３］

　肺 Ｓｍｉｔｈ［２４］

　牙龈 Ｃｈｕｎｇ
［２５］

　结肠 Ｍｉｓｓａｉｌｉｄｉｓ［２６］

　睾丸及附睾 Ａｇｅｒｂｅｒｔｈ
［１５］；Ｓｈａｒｍａ［１８］；Ｓｒｅｎｓｅｎ［２７］

　脐带 ＫａｉＬａｒｓｅｎ［２０］

体液

　母乳 ＫａｉＬａｒｓｅｎ［２０］

　汗液 Ｅｍｅｌｉａｎｏｖ［２８］

　伤口渗液 Ｍｕｒａｋａｍｉ［２９］

　唾液 Ａｉｄｏｕｋｏｖｉｔｃｈ［３０］

　羊水 ＫａｉＬａｒｓｅｎ［２０］

　精液 Ｓｒｅｎｓｅｎ［２７］

细胞

　中性粒细胞 Ｈｉｔｃｈｏｎ［３１］

　鳞状上皮细胞 Ｓｈａｒｍａ［１８］；Ｓｃｈｒｕｍｐｆ
［３２］

　单核细胞 Ａｇａｋ
［３３］

　Ｔ细胞 Ｔａｋａｈａｓｈｉ［３４］

　肥大细胞 ＳｃｈｅｂＷｅｔｚｅｌ［３５］

　角质形成细胞 Ｓｖｅｎｓｓｏｎ［３６］

　间充质干细胞 Ｅｓｆａｎｄｉｙａｒｉ
［３７］

　成纤维细胞 ＢａｕｔｉｓｔａＨｅｒｎáｎｄｅｚ［３８］
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３　ＬＬ３７的抗微生物活性及微生物的抗性研究

最初ＬＬ３７的生物学研究重点是其抗菌活性，发

现其对细菌和真菌等病原微生物均具有广谱的抗菌

活性，并且对不同的微生物物种有不同的杀菌活性。

３．１　ＬＬ３７的抗细菌活性　ＬＬ３７对革兰阳性菌

和革兰阴性菌均具有很好的抗菌活性：对革兰阴性

菌中的大肠埃希菌等［３９４１］有较好杀菌作用；对革兰

阳性菌中的金黄色葡萄球菌［４０］和肺炎链球菌［１７］等

亦有抗菌活性，但对粪肠球菌［３９］无作用。ＬＬ３７对

细菌的抗菌活性与细菌的细胞壁成分密切相关，革

兰阴性菌细胞壁含有大量的脂多糖（ＬＰＳ），革兰阳

性菌细胞壁外则包被大量的脂磷壁酸，两者均带负

电荷，而属于阳离子宿主防御肽的 ＬＬ３７带正电

荷，极易与细菌细胞壁上带负电的脂磷壁酸或ＬＰＳ

相结合，细胞壁被破坏导致胞内物质外流和细胞壁

解体，进而导致细菌死亡［８］。

随着抗菌药物的大量使用，细菌通过自身进化

来抵抗药物的杀灭作用，对绝大部分的抗菌药物产

生了耐药性。由于与抗菌药物的抗菌机制不同，

ＬＬ３７除对敏感菌株有活性，对部分抗菌药物耐药

菌株也具有较强的活性，研究［４２４３］发现ＬＬ３７对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌和多重耐药铜绿假单胞菌

有很强的抗菌活性；ＬＬ３７单独使用对敏感菌株和

正常菌株均有较好的抗菌活性，且在联合一些药物

使用后杀菌活性更强，研究［４４］表明ＬＬ３７联合反式

小分子抑制剂ＫＫＬ４０可以更容易杀灭金黄色葡萄

球菌，联合阿奇霉素对耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌等均具有有效杀灭

作用［４５］。生物膜的形成是细菌重要的耐药机制，细

菌黏附于接触表面，分泌多糖基质、纤维蛋白等将自

身包绕在其中而形成大量细菌聚集膜样物。生物膜

一旦形成，对外来抗菌药物及机体自身免疫力有着

天然的抵抗能力，抗菌药物只能杀灭生物膜表面附

着细菌或者游离细菌，而难以清除生物膜包裹中的

细菌，当机体抵抗力下降时，生物膜中存活的细菌又

释放出来，引起再次感染。ＬＬ３７不仅可以杀灭游

离的细菌，对已形成生物膜的细菌也具有杀菌作用，

能通过有效地结合ＬＰＳ与脂磷壁酸来达到对大肠

埃希菌和金黄色葡萄球菌生物膜形成抑制和抗生物

膜特性［４６］，Ｋｏｐｐｅｎ等
［４７］发现金黄色葡萄球菌中的

ｄｌｔＡＢＣＤ操纵子和 ｍｐｒＦ基因对ＬＬ３７具有抗性，

单独使用时需要较高浓度，但是联合替考拉宁时只

需较低剂量便可达到破坏金黄色葡萄球菌生物膜的

作用。

３．２　细菌对ＬＬ３７的抗性　虽然ＬＬ３７可以有效

对抗耐药细菌，但也有研究发现部分细菌已进化获

得一些抵抗ＬＬ３７作用的机制。研究
［４８］发现变形

链球菌进化获得一个由ＡＢＣ转运蛋白（ＢｃｅＡＢ）和

一个由四基因操纵子编码的双组分系统（ＢｃｅＲＳ）组

成的四组分系统（ＢｃｅＡＢＲＳ），该系统可使变形链球

菌对ＬＬ３７产生抗性；当ＬＬ３７作用猪链球菌后会

上调该菌中的半胱氨酸蛋白酶（ＡＰＤＳ）的表达，该

酶可以快速水解ＬＬ３７，减轻其对猪链球菌的杀菌

活性并钝化宿主固有免疫，进而减弱对中性粒细胞

的趋化性，并抑制中性粒细胞胞外陷阱（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）的形成，使该菌免于被

ＮＥＴｓ杀灭
［４９］；出血性大肠埃希菌会激活协同响应

丁酸盐和ＬＬ３７的毒力基因，使ＯｍｐＴ蛋白酶表达

上升，进而产生细菌外膜囊泡对抗ＬＬ３７
［５０］；铜绿

假单胞菌中的 Ｍｌａ系统可以维持外膜完整性，其中

的狏犪犮Ｊ基因可以改变宿主对铜绿假单胞菌敏感性

以抵抗ＬＬ３７的抗菌作用
［５１］；在慢性铜绿假单胞菌

感染疾病中，铜绿假单胞菌会变异成皱纹小菌落变

异株，促进吞噬逃逸和增强对ＬＬ３７的耐受性
［５２］，

还会变异成黏液变异株，产生过量的胞外多糖海藻

酸盐抵抗ＬＬ３７的杀伤
［５３］。

３．３　ＬＬ３７的抗真菌活性　ＬＬ３７除对细菌有较

强的抗菌活性，对真菌也有抑菌杀菌作用。ＬＬ３７

抗真菌的研究以白念珠菌为主，体外试验发现ＬＬ３７

可以在低盐２０％ ｍＤｉｘｏｎ培养基（ｐＨ５．５）中杀灭白

念珠菌［５４］，对其形成生物膜有一定抑制作用［４６］。原

代人口腔黏膜细胞在ＩＬ１７ａ诱导下会分泌ＬＬ３７

来抵抗白念珠菌感染［５５］；共生厌氧细菌（特别是梭

状芽孢杆菌Ⅵ簇、ⅪⅤａ簇和拟杆菌）通过激活

ＨＩＦ１α诱导ＬＬ３７的表达，进而抑制白念珠菌在肠

道的定植［５６］。

真菌为真核生物，且真菌的细胞壁和细菌的细胞

壁在结构、组分和厚度上有很大的不同，因此ＬＬ３７

与真菌的作用方式和细菌有很大不同。真菌细胞壁

主要由两性碳水化合物和少量蛋白或者糖蛋白构

成，使真菌细胞壁带负电荷量比细菌细胞壁的少；且

真菌细胞壁含有大量的几丁质和葡聚糖，厚度可达

１００～２００ｎｍ，而细菌的细胞壁仅８ｎｍ 左右。因

此，ＬＬ３７不易结合在真菌的细胞壁上，也不可能直

接在上面“打孔”。Ｏｒｄｏｎｅｚ等
［５３］发现在低浓度的

ＬＬ３７环境中，ＬＬ３７会使白念珠菌的胞壁通透性
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增加，使其内部液泡扩张以达到杀灭白念珠菌的效

果；研究［５７５９］发现ＬＬ３７会使白念珠菌的胞壁完整

性发生变化，还影响白念珠菌的转运、调节及应激相

关的基因表达，具体机制有：（１）ＬＬ３７可以通过与

白念珠菌细胞壁主要成分甘露聚糖的优先结合和部

分与甘露聚糖层的甲壳素或葡聚糖的结合来介导白

念珠菌对细胞的黏附和聚集；（２）ＬＬ３７还会降低白

念珠菌细胞壁成分β１，３葡聚糖外切酶Ｘｏｇ１ｐ的活

性，从而中断细胞壁的重塑来抑制白念珠菌的生长。

３．４　真菌对ＬＬ３７的抗性　如前所述，部分细菌种

类已经针对ＬＬ３７产生了多种抗性机制，真菌也同样

进化获得一些独有的自我保护机制。当ＬＬ３７与白

念珠菌相互作用时，白念珠菌会脱落自身质膜上感受

性蛋白Ｍｓｂ２的糖基化蛋白片段，使其与ＬＬ３７结合

从而保护白念珠菌不受ＬＬ３７的影响
［６０６１］；白念珠

菌还可以有效的利用天冬氨酸蛋白酶剪切ＬＬ３７

以破坏其抗菌和免疫调节特性［１４］。

４　ＬＬ３７的免疫调节功能

研究［６２］发现ＬＬ３７除拥有直接抗菌作用以外，

还具有强大的免疫调节功能。在２型糖尿病创面愈

合不良患者中，使用大环内酯类的克拉霉素可以上

调ＬＬ３７在ＮＥＴｓ的表达，增强患者抗菌能力以促

进伤口愈合，改善疾病预后；ＬＬ３７是角质细胞凋亡

的调节因子，可以调节细胞因子和趋化因子来增强

其抗真菌作用［６３］。研究［６４］还发现ＬＬ３７既可以发

挥炎症诱导剂的作用，也可作为抗炎介质发挥不同的

免疫调节作用：Ｃｈｏｉ等
［６５］发现，ＬＬ３７可以促进抗炎

因子ＩＬＩＲＡ的产生，并通过诱导 ＭＫＰ１的磷酸化来

抑制ＩＬ３２诱导的炎症反应；而Ｂｅａｕｍｏｎｔ等
［６６］则发

现在铜绿假单胞菌肺炎中，外源性ＬＬ３７在没有直

接杀菌活性的情况下，可以引起促炎反应诱导中性

粒细胞将铜绿假单胞菌从肺中清除。ＬＬ３７在非特

异性和特异性免疫反应中均扮演重要角色，具有趋

化不同免疫细胞的作用，现已发现ＬＬ３７可以趋化

中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞和Ｔ细胞
［８］；

ＬＬ３７除了可以趋化细胞外，还可以诱导巨噬细胞

分化成具有促炎特征的 Ｍ１型细胞
［６７］；树突状细胞

在体外经ＬＬ３７诱导后，可以显著上调吞噬细胞的

吞噬能力，促进Ｔｈ１应答并释放相关炎症因子
［６８］。

５　展望

抗菌药物耐药性是一个全球性的挑战，自从

１９４０年青霉素被发现后，耐药性的产生也随之而来。

据统计，耐药菌感染在全球造成至少７０万人死亡。

随着抗菌药物和糖皮质激素的广泛应用，临床耐药率

也明显上升，且耐药株突变迅速。耐药性的产生降低

了药物的有效性，增加感染性疾病的发病率和患者病

死率，对全球公共卫生构成重大威胁［６９］。人们不断

寻找新的抗菌药物和结构修饰药物来对抗耐药性，

但是新的抗菌药物研发进程愈发困难［７０］，因此，健

康可持续发展的新型抗菌药物是全球应对抗菌药物

耐药的关键。抗菌肽是人体天然免疫的重要组成部

分，现在已从不同的人体组织中分析鉴定出１００多

个这样的抗菌肽，人类Ｃａｔｈｅｃｉｌｉｎｄｉｎ家族ＬＬ３７研

究最为深入，且ＬＬ３７和其衍生物抗微生物活性较

好，这些小分子肽具有良好的溶解度、药代动力学和

生物利用度，主要通过“膜破坏”机制来杀伤细胞，具

有毒性低、与细胞作用时间短、不通过受体发挥作用

的特点，大大减少了被微生物识别的情况，进而不容

易产生耐受性，可以开发成新型的抗菌药物在医药

行业具有很好的应用前景［７１］。但是依旧存在一些

问题：①药效动力学、毒理学及潜在免疫毒性问题；

②分子量小，分离纯化困难且容易降解；③天然资源

有限，化学和基因工程合成则成本高、生产效率低；

④与传统抗菌药物相比较，有部分抗菌肽衍生物活

性还不够理想。但是值得注意的是现在对其进行修

饰使其性质更佳的报道也愈来愈多，在医药行业具

有很大的潜力。
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