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【摘要】　防御素是广泛分布于生物界的一类富含半胱氨酸的内源性阳离子抗菌肽，在抵抗病原微生物入侵及调节机体

免疫功能等方面发挥重要作用。研究发现，防御素对细菌、真菌或病毒等均具有杀灭作用，其在抗结核分枝杆菌感染中

也展现出突出优势。防御素独特的抗菌机理可以破坏结核分枝杆菌的细胞壁、细胞膜等生物学结构，从而抑制结核分枝

杆菌。本文对防御素的分子结构、生物学作用、抗结核作用及机制予以综述。
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结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）是引起

结核病的病原菌，据世界卫生组织报道，２０２１年全球约有１０６０

万人感染结核分枝杆菌，其中约有１６０万人死于结核分枝杆菌

感染，其发病率和死亡率居高不下［１］。ＭＴＢ作为一种典型的

胞内寄生菌，在与宿主博弈的过程中通过免疫逃逸机制逃避宿

主免疫监视和杀伤，从而在体内大量繁殖，侵犯全身多器官。

传统抗结核药物的治疗周期长、毒副作用大以及耐药 ＭＴＢ的

出现为结核病的防治带来严峻的挑战［２］。因此，寻找更加安全

高效的抗结核药物已成为当务之急。防御素作为一种新型的

抗菌肽，因其抗菌谱广、抗菌活性高、免疫原性低、耐药性小等

优势，突破了传统抗痨药物的不足，发挥高效的抗菌作用［３］。

近年来，防御素清除 ＭＴＢ的分子机制成为研究的重点，一方

面，防御素破坏 ＭＴＢ高疏水性和难渗透性的细胞壁结构，对菌

体造成直接杀伤；另一方面，防御素可以通过细胞表面趋化因

子受体（Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＲ）调节巨噬细胞、树突状细

胞、中性粒细胞等多种免疫细胞，增强机体的防御能力和免疫

应答，参与宿主对抗 ＭＴＢ感染
［４］。本文就防御素的分子结构、

生物学作用、抗结核作用及机制作一综述。

１　防御素及其生物学作用

１．１　防御素的发现　防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）最初是Ｚｅｙａ等
［５］在哺

乳动物老鼠和豚鼠的多形核嗜中性粒细胞中发现一类具有抗

菌活性的多肽，并将其称为“溶酶体阳离子蛋白”；１９８５年

Ｇａｎｚ
［６］将其命名为防御素。故防御素是一种富含阳离子的抗

菌肽，由２９４２个氨基酸残基组成，相对分子质量为２～６×

１０
３，其分子结构中含有６个保守的半胱氨酸残基，根据其二硫

键的位置不同分为α防御素、β防御素、θ防御素
［７］，其中α防

御素的分子内二硫键连接方式为Ｃｙｓ１Ｃｙｓ６、Ｃｙｓ２Ｃｙｓ４、Ｃｙｓ３

Ｃｙｓ５；β防御素为Ｃｙｓ１Ｃｙｓ５、Ｃｙｓ２Ｃｙｓ４、Ｃｙｓ３Ｃｙｓ６；θ防御素

为Ｃｙｓ１Ｃｙｓ４、Ｃｙｓ２Ｃｙｓ５、Ｃｙｓ３Ｃｙｓ６。分子内二硫键是防御素

发挥生物学活性的结构基础，对维持防御素结构的稳定性和抗

菌活性具有极为重要的作用［８］。防御素的来源广泛，α防御素

主要由嗜中性粒细胞分泌，现已知的α防御素有两类，主要包

括存在于人中性粒细胞嗜苯胺蓝颗粒中的髓源性防御素

（Ｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＨＮＰ１４）
［９］及分布在
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小肠帕内特细胞中的肠源性防御素（Ｈｕｍａｎβｄｅｆｅｎｓｉｎ，ｈＢＤ５

和ｈＢＤ６）
［１０］；β防御素由粘膜上皮细胞分泌，主要包括ｈＢＤ１、

ｈＢＤ２、ｈＢＤ３三类，大多分布在皮肤、肺、呼吸道和口腔粘膜等

上皮组织中，构成机体抵御病原微生物入侵的第一道保护屏

障；θ防御素仅分布在恒河猴中性粒细胞和单核细胞中，目前对

其分类相关鲜有报道［１１］。随着对防御素结构和生物学功能研

究的深入，新的防御素在不同部位和组织中不断被发现，迄今

为止，在哺乳动物、植物、昆虫等各类生物体内分离出４００余种

防御素，不同类型的防御素发挥着多样的生物学作用。

１．２　防御素的生物学作用　防御素广泛分布在生物种群中，

作为机体防御体系的重要组成部分，在抗菌、抗病毒、抗肿瘤、

调节机体免疫功能等方面发挥着重要作用［１２］。防御素对革兰

阳性菌、革兰阴性菌等多种病原菌均具有杀伤作用，防御素的

电荷特性以及其破膜能力是发挥抗菌作用的前提［１３］。防御素

通过静电吸附，与革兰阳性菌肽聚糖中的磷壁酸、革兰阴性菌

外膜脂多糖相互结合吸附到细菌细胞膜上，打孔后形成跨膜离

子通道，造成菌体内外渗透压的改变，最终导致了细菌的死亡。

防御素可以杀灭艾滋病毒、疱疹病毒、流感病毒、新冠病毒等，

其作用机制为：防御素吸附到病毒的包膜糖蛋白上，启动Ｇ蛋

白偶联受体的级联放大反应，激活磷脂酶Ｃ，阻止病毒的转录

及其细胞内的信号转导［１４］。此外，随着防御素在临床领域应

用的逐渐扩大，在肝癌、胃癌、口腔癌等肿瘤中发现了防御素基

因，防御素可以调控细胞周期进而抑制肿瘤细胞的生长和增

殖，对肿瘤细胞的毒性作用是非肿瘤细胞的２５０倍
［１５］。防御

素除对病原微生物、病毒、肿瘤细胞等具有直接杀伤作用外，还

可以通过细胞表面趋化因子受体趋化中性粒细胞、巨噬细胞、

肥大细胞、树突状细胞、Ｔ 细胞等细胞至感染部位，并刺激

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等促炎因子的分泌，作为机体固有免疫和适

应性免疫应答的桥梁分子，发挥致炎和免疫调节作用充分联络

和调动机体的免疫系统［１６１８］。

２　防御素抗结核分枝杆菌感染的作用及机制

２．１　防御素干扰 ＭＴＢ细胞壁　ＭＴＢ独特的疏水性细胞壁结

构主要由脂类、阿拉伯半乳糖以及分枝菌酸组成，故其细胞壁

坚韧复杂，使得 ＭＴＢ免遭免疫细胞的攻击且抗结核药物难以

渗透，对细菌起到天然保护作用［１９２０］。防御素可以与细胞壁表

面蛋白相互作用干扰离子交换，打破菌体内外平衡状态，抑制

ＭＴＢ的生长。研究发现
［２１２２］，防御素可与脂质受体直接特异

性结合，靶向相互作用后干扰细胞壁的合成，对菌体造成不可

逆的物理损伤实现其抗菌效果。ＨＮＰ１和ｈＢＤ３可以与脂质

Ⅱ靶向结合，抑制 ＭＴＢ细胞壁的生物合成，并在一定程度上影

响细胞膜的通透性、增加细胞质外漏［２３］。防御素和脂质Ⅱ之

间的相互作用表明，抑制细胞壁生物合成是宿主防御肽一种新

的抗菌机制，但目前对于防御素干扰 ＭＴＢ细胞壁生物合成的

研究还不够系统、深入，在药物疗效方面的应用还需进一步临

床验证［２４］。

２．２　防御素破坏 ＭＴＢ细胞膜　ＭＴＢ的细胞膜是由内外两层

磷脂分子组成的双层蛋白脂膜，参与细胞壁各组分的生物合成

以及菌体的产能代谢。防御素的高度嗜膜性破坏了 ＭＴＢ的细

胞膜结构，由此说明 ＭＴＢ的细胞壁、细胞膜是防御素作用的主

要靶点［２５］。防御素作为一种带有正电荷的抗菌肽，可以与带

负电荷的 ＭＴＢ静电结合
［２６］，其分子中的疏水结构域（Ｎ端）与

ＭＴＢ的磷脂双分子层结合后插入到 ＭＴＢ的胞膜中，通过经典

型通道“穿孔模型”“地毯模型”“聚集通道模型”“桶板模型”等

破膜方式在细胞膜上打孔［２７２８］，形成多个稳定的离子通道，引

起 ＭＴＢ细胞膜通透性增加，防御素由胞外流入胞内并与 ＭＴＢ

基因组ＤＮＡ结合，干扰核酸的复制、转录等生物合成等过程，

导致菌体内外物质交换紊乱，从而达到抑菌效果［２９］。防御素

静电吸附杀菌作用仅针对于带负电荷的病原微生物，细菌的细

胞膜含有大量带有负电荷的酸性磷脂类成分，通过静电吸附作

用吸引带正电荷的防御素附着在细菌细胞膜上，在细胞膜上瞬

态裂孔进而破坏细胞膜脂质层干扰或改变细菌细胞膜的渗透

性，发挥抑菌作用。因此，防御素的选择性杀伤机制在抗结核

分枝杆菌中具有靶向性。

３　防御素对免疫系统的调节作用

３．１　防御素对巨噬细胞的免疫调节作用　结核分枝杆菌通常

经飞沫传播，经呼吸系统进入肺部，肺泡巨噬细胞作为第一道

防线首先接触到 ＭＴＢ，发挥吞噬 ＭＴＢ并通过分泌趋化因子调

配各类免疫细胞在肺部形成结核肉芽肿控制感染的作用［３０］。

肺泡巨噬细胞高表达ＮＯＤ样受体家族（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＮＬＲｓ）家族的核苷酸结合寡聚化结构域蛋白２（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｂｌｉｎｄｉｎｇＯｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ２，ＮＯＤ２），ＮＯＤ２与 ＭＴＢ胞

壁酰二肽（ＭｕｒａｍｙｌＤｉｐｅｐｔｉｄｅ，ＭＤＰ）结合后可以诱导巨噬细

胞、树突状细胞自噬结构形成［３１］，上调自噬酶ＩＲＧＭ、自噬相关

基因ＬＣ３、自噬相关１６样蛋白１（ＡＴＧ１６Ｌ１）、Ｂｅｃｌｉｎ１、抗菌肽

ＬＬ３７、防御素、ＴＮＦα、ＩＬ１β的表达水平，对 ＭＴＢ的生长发挥

抑制作用［３２３３］。研究发现［３４］，ｈＢＤ２可以促进 ＣＣＲ２介导的

ＮＯＤ２信号转导，趋化巨噬细胞至感染部位，从而启动巨噬细

胞固有免疫应答，同时刺激ＩＦＮγ的分泌，诱导巨噬细胞高表

达ｉＮＯＳ和ＮＯ，增强巨噬细胞的吞噬能力。巨噬细胞激活后

可高表达 ＭＨＣＩＩ类分子和共刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ８６进而增强

其抗原提呈能力，以此响应细菌的入侵［３５］。研究证实，ＣＣＲ２

及其配体ＣＣＬ２在结核肉芽肿的形成中是必不可少的，但目前

关于ｈＢＤ２在结核肉芽肿的形成过程中发挥何种作用目前尚

未见报道［３６］。随着对各型防御素进一步的深入研究，发现其

可以和巨噬细胞相互作用后抑制 ＭＴＢ的生长。据最新研究报

道，Ｌｉａｎｇ等
［３７］将牛ｈＢＤ５负载ＰＬＧＡ纳米颗粒诱导巨噬细胞

后发现可以上调巨噬细胞分泌的ＴＮＦα、ＩＬ１β促炎因子的表

达水平，促进结核分枝杆菌的清除；Ｓｈａｒｍａ等
［３８］也做过类似研

究，将 ＨＮＰ１短肽基序与纳米技术相结合制成抗菌肽纳米制

剂递送至靶点，在体外建立人单核巨噬细胞模型，结果显示，纳

米制剂给药组杀菌率高达９０％，相较于利福平、异烟肼组而言

其杀菌效果更好，这表明 ＨＮＰ１在人单核巨噬细胞模型中有

着显著抗结核作用。防御素抗结核效应与纳米技术二者相结

合，打破了常规治疗的局限性，成为当前的研究热点问题。

Ｋｉｓｉｃｈ等
［３９］将ｈＢＤ２的基因转染入巨噬细胞中，用 ＭＴＢ菌株

感染后发现转染了ｈＢＤ２基因的巨噬细胞能明显抑制 ＭＴＢ的

繁殖。β防御素可以激活巨噬细胞并协同其表面的Ｔｏｌｌ样受

体启动 ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ级联反应激活所介导的信号通路，这

些信号通路的开放使巨噬细胞进入抗感染状态，分泌大量炎症

因子和趋化因子影响免疫细胞的功能来有效控制 ＭＴＢ的扩
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散［４０］。体内研究发现［４１］，在生理情况下防御素在体内合成率

较低，上述细胞因子及炎症刺激信号可以诱导防御素的表达，

这种诱导表达与防御素基因启动子区 ＮＦκＢ结合位点密切相

关，防御素基因上游２１８ｂｐ序列上含有多个 ＮＦκＢ的结合点，

在ＩＬ１相关蛋白激酶（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，

ＩＲＡＫ）和肿瘤坏死因子受体６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ

６，ＴＲＡＦ６）
［４２］等信号分子的协同作用下介导Ｂｅｃｌｉｎ１泛素化

诱导巨噬细胞中的ＴＬＲ４触发自体吞噬，而 ＮＦκＢ作为ＴＮＦ

的作用元件，可以整合损伤及病原菌入侵时机体所获得的“免

疫信号”，控制炎症因子的基因表达，与ＴＮＦ受体相互作用调

节宿主细胞功能［４３］。

３．２　防御素对树突状细胞的免疫调节　当巨噬细胞无法依靠

自身力量消灭入侵的 ＭＴＢ时，它会通过分泌趋化因子募集树

突状细胞、中性粒细胞、Ｔ细胞等“免疫军团”细胞聚集至感染

部位［４４］。树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）作为功能最强、唯一

能够激活初始 Ｔ细胞的专职抗原提呈细胞作用尤为重要，

ＭＴＢ感染机体时，大量未成熟 ＤＣ（ｉｍｍａｔｕｒｅＤｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，

ｉＤＣ）捕获 ＭＴＢ抗原后，迁移至淋巴结，这一过程伴随着ＤＣ的

成熟，而防御素在 ＤＣ成熟的过程中发挥着举足轻重的作

用［４５］。研 究 发 现［４６］，β 防 御 素 和 ＣＣＲ６ 的 配 体 ＭＩＰ３α

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ３α）具有相似的三级结构，

防御素可以与 ＭＩＰ３α竞争结合ＣＣＲ６，趋化ｉＤＣ和ＣＤ４
＋
Ｔ细

胞至感染部位，ＣＤ４
＋
Ｔ细胞进一步分为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２两种亚

群，Ｔｈ１主要介导细胞免疫应答
［４７］，分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ等细胞因

子，协同巨噬细胞杀死胞内的 ＭＴＢ，促进炎症的发展和结核肉

芽肿的形成；Ｔｈ２主要介导体液免疫应答，分泌ＩＬ４和ＩＬ１０

等细胞因子，Ｔｈ１／Ｔｈ２之间的协调平衡，在抗结核免疫应答中

占据主要地位。与此同时，研究发现［４８］，ＴＬＲ４在ｉＤＣ表面广

泛表达，防御素作为ＴＬＲ４的内源性配体与之结合后，介导共

刺激分子Ｂ７、ＣＤ４０、ＣＤ８０的表达上调，活化ＤＣ，触发强有力的

Ｔｈ１细胞免疫应答，刺激ＩＬ１β、ＩＬ２、ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子

的表达，发挥抗结核效应。Ｊｕｄｇｅ等
［４９］研究发现，ｈＢＤ３可以通

过ＴＬＲ２／１ 激活髓样树突状细胞 （ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，

ｍＤＣ）及ＮＫ细胞，刺激ＩＦＮγ的分泌和ｍＤＣ依赖的细胞溶解

作用，ｍＤＣ激活ＣＤ８
＋
Ｔ淋巴细胞，ＮＫ细胞和ＣＤ８

＋
Ｔ淋巴细

胞有效激活后，与ＦａｓＬＦａｓ途径相互作用，释放穿孔素、颗粒

酶等物质杀灭细胞内的 ＭＴＢ。

３．３　防御素对中性粒细胞的免疫调节　ＭＴＢ感染的１３小时

内，中性粒细胞从外周血迅速迁移至感染部位，中性粒细胞的

嗜天青颗粒中含有防御素、乳铁蛋白、髓过氧化物酶、溶菌酶等

抗菌物质。于中性粒细胞而言，防御素下调促凋亡蛋白，上调

抗凋亡蛋白从而抑制中性粒细胞的凋亡，同时增补感染部位的

中性粒细胞，中性粒细胞又可以源源不断的产生新的抗菌物

质———防御素，如此周而复始的“正反馈”在机体抗 ＭＴＢ感染

中发挥重要作用［５０］。值得注意的是，在这一过程中巨噬细胞

可以协同中性粒细胞共同发挥作用，吞噬了中性粒细胞防御素

颗粒的巨噬细胞其抗 ＭＴＢ的能力更强，巨噬细胞吞噬中性粒

细胞抗结核分枝杆菌的颗粒分子 ＨＮＰ１后被运送到含有

ＭＴＢ的囊泡中，引起 ＴＮＦα和ＩＬ１βｍＲＮＡ表达量增加，增

强巨噬细胞的吞噬能力并且募集更多的免疫细胞至结核分枝

杆菌感染部位，促进结核肉芽肿的形成，限制 ＭＴＢ的扩散并杀

灭病灶中的 ＭＴＢ。防御素的作用机制见图１。

图１　防御素作用机制示意图
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４　总结与展望

结核病是一种致死率极高的慢性传染病，严重威胁人类健

康。从古至今，结核病治疗手段发生了几次重大改变，从最初

的盲目治痨到１８８２年发现结核病“元凶”———结核分枝杆菌，

随着链霉素、异烟肼、利福平等抗结核药物的相继研发，结核病

的整体死亡率有所下降，尽管目前有相对成熟的治疗方案，但

多重耐药菌的出现，使结核病的治疗“难上加难”。防御素的发

现被称为抗生素的又一个“里程碑”，作为一种新型高效的抗菌

多肽，不仅能抵御外界病原微生物的入侵，而且还能调节机体

的炎症反应和免疫应答。作为机体抵御微生物感染的第一道

防线，防御素“吸附→插入→穿孔→破膜”的独特抗菌机理破坏

结核分枝杆菌的细胞壁、细胞膜等生物学结构以及其对免疫细

胞格局的调节是控制结核分枝杆菌感染的核心环节，但其在肺

结核发病机制中的作用尚未完全阐明。因此，对防御素作用机

制的进一步研究，探讨防御素在抗结核免疫中的作用及机制，

将有助于更好地寻找治疗和预防结核病的新策略。
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【收稿日期】　２０２２０８２１　【修回日期】　２０２２１１０５
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