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　　抗菌肽（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ），由１０～５０个氨基酸组成，

存在于上皮和免疫组织中，具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤活性，人

类抗菌肽构成了机体先天性免疫系统的第一道防线，被广泛研

究［１］。目前越来越多的研究表明，抗菌肽的作用远不止于此，

它广泛参与维持机体完整性的一系列相关生物学活动，包括创

伤修复［２］。国内相关报道较少，现将其中３种抗菌肽与创伤修

复研究进展综述如下。

１　ＬＬ３７

人体内发现的惟一的ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ抗菌肽家族成员，含３７

个氨基酸，主要表达于某些骨髓源性细胞（中性粒细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞等）、角质形成细胞、组织上皮细胞及某些腺体等

易与微生物发生接触的部位，能被感染或创伤诱导产生。研究

已证实ＬＬ３７对革兰阴性和阳性菌有广谱抗菌作用
［３］。而

Ｄｏｒｓｃｈｎｅｒ等
［４］在皮肤无菌手术创缘检测到ＬＬ３７高表达，推

测可能与创伤愈合相关。创伤愈合是一个被多种生长因子和

特异性胞内信号通路调节的有序过程，涉及炎症、细胞增殖、迁

移及血管再生等多个环节，目前研究逐步发现ＬＬ３７能够通

过多种途径参与伤后上皮重建。

Ｈｅｉｂｏｒｎ等
［５］发现，皮肤受急性创伤后，ＬＬ３７表达增强，

４８ｈ达到高峰，创面愈合后表达恢复正常；而慢性难愈性溃疡

创面虽ＬＬ３７ｍＲＮＡ高表达，但其蛋白水平低下，推测与其基

因转录过程障碍有关，由此提出ＬＬ３７水平与创伤正常愈合

相关。进一步的研究发现，ＬＬ３７抗体能推迟组织工程皮肤创

伤修复，且表皮细胞表面增殖免疫标记物Ｋｉ６７缺失，提示ＬＬ

３７可能是通过影响表皮细胞增殖功能，进而促进创伤修复。

而Ｃａｒｒｅｔｅｒｏ等
［６］的研究发现，ＬＬ３７可以通过诱导皮肤表皮

Ｈａｃａｔ细胞株迁移表型改变，活化黏附相关激酶，加速该细胞

迁移；而对手术后大鼠外源性局部补充ＬＬ３７，肉芽组织形成

和上皮再生速度加快。除对细胞增殖和迁移功能的影响外，

ＬＬ３７能够促进血管内皮细胞增殖而诱导新生血管形成。

Ｋｏｃｚｕｌｌａ等
［７］发现，缺乏ＬＬ３７基因表达的大鼠创伤后新生血

管减少，推测ＬＬ３７介导的血管再生是体内皮肤创伤新生血

管形成的重要环节，再次强调了ＬＬ３７在创伤修复中的应用

潜力。

除皮肤组织外，ＬＬ３７对其他部位的创伤愈合同样能起到

促进作用。Ｓｈｙａｋｈｉｅｖ等
［８］发现，ＬＬ３７在体外能促进气管上

皮细胞以及气管标准细胞株ＮＣＩＨ２９２增殖和迁移，参与气道

创面修复。另有研究者将ＬＬ３７用于高糖环境下组织工程角

膜组织，发现角膜 ＨＣＥＣｓ细胞株划痕创伤愈合加快
［９］。Ｗｕ

等［１０］的研究发现，鼠ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ家族成员ｒＣＲＡＭＰ与胃组织

创伤修复有关，胃溃疡创面ｒＣＲＡＭＰ表达上调，ｒＣＲＡＭＰ基

因治疗通过刺激血管再生、细胞增殖加速溃疡面愈合。

目前多数研究认为，ＬＬ３７促进创伤愈合由受体介导。

ＬＬ３７作用皮肤表皮细胞后１０ｍｉｎ即能检测出表皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）磷酸化，使用ＳＴＡＴ３通路显性失活突变体转染

角质细胞可以抑制ＬＬ３７诱导的迁移功能，提示ＬＬ３７的促

迁移活性主要与ＥＧＦＲ以及下游ＳＴＡＴ３通路有关
［１１］。进一

步研究发现，ＬＬ３７作用下，Ｈａｃａｔ细胞基质金属蛋白酶和胞

外信号调节激酶，ＥＧＦＲ或Ｇ蛋白偶联受体共同活化，促进细

胞迁移［６］。ＬＬ３７对气道表皮细胞作用的机制与之类似，由

ＥＧＦＲ、Ｇ蛋白偶联受体、ＭＡＰ／胞外调控通路介导
［８］。而ＬＬ

３７活化高糖环境下角膜细胞功能的机制研究显示，ＬＬ７能部

分恢复高糖抑制的ＥＧＦＲ途经，延长该通路对创伤的反应，提

示ＬＬ３７可能是ＥＧＦＲ通路的增强剂
［９］。而鼠ｒＣＲＡＭＰ促

进胃黏膜上皮细胞增殖主要通过 ＥＧＦＲ反式激活及下游的

ＥＲＫ１／２通路介导。由此，许多研究者提出ＬＬ３７可能是表皮

细胞的又一类生长因子［１０］。但具体的ＬＬ３７作用通路仍需深

入研究。

２　富组蛋白家族（ｈｉｓｔａｔｉｎｓ，Ｈｓｔｓ）

Ｈｓｔｓ是涎腺特异性产物，仅存在于人类和其他灵长类动

物唾液中，由１２个成员组成，以 Ｈｓｔ１、Ｈｓｔ３、Ｈｓｔ５为主要成

员，占总量的９５％，三者含量比为１∶３∶１，其中，Ｈｓｔ１、Ｈｓｔ３、

Ｈｓｔ５是主要的研究对象
［１２］。目前，研究认为 Ｈｓｔｓ对以口腔

黏膜细胞为代表的多种细胞具有促增殖或迁移功能。

Ｏｕｄｈｏｆｆ等
［１３］利用体外创伤愈合模型研究唾液成分与口

腔黏膜创伤愈合的相关性，认为富组蛋白家族是促进口腔黏膜

创伤快速愈合的主要影响因子，且在生理浓度５～１００μｇ／ｍＬ

范围内均具有活化细胞能力。此后，研究者考察了 Ｈｓｔｓ对原

代口腔黏膜上皮细胞、口腔成纤维细胞功能的影响，结果一致，

据此推测富组蛋白具有维持口腔黏膜组织结构完整性的功

能［１４］。研究同时发现，仅腮腺唾液能显著促进创伤愈合外，而

其他涎腺唾液几乎无此功能，可能与其他涎腺分泌黏蛋白抑制

细胞迁移和黏附有关，但黏蛋白与 Ｈｓｔｓ之间的相关性尚不明

了［１５］。Ｈｓｔｓ促口腔黏膜创伤愈合的机制也不清楚，仅认为其

促愈机制与其抗真菌机制不同，也不同于其他抗菌肽促愈合机

制。现有的相关性结论是 Ｈｓｔｓ作用不依赖于ＥＧＦＲ，与上皮

细胞作用可能是通过与Ｇ蛋白偶联受体结合后内吞，产生一

系列效应。初步发现 Ｈｓｔ２促创伤愈合的活性能被 ＥＲＫ１／２

通路抑制剂削弱，但该蛋白影响细胞功能具体的胞内信号途径

以及活化过程有待进一步研究。另外 Ｈｓｔ２作用具有结构立

体特异性，ＤＨｓｔ２无促进口腔黏膜细胞迁移功能
［１３］。

尽管富组蛋白仅在唾液内表达，至今未在其他体液内发

现，但有研究提示该蛋白对某些非口腔细胞同样具有活化功

能。Ｍｕｒａｋａｍｉ等
［１６］研究发现，Ｈｓｔ５呈剂量依赖性促进兔肋

软骨细胞 ＤＮＡ合成，并发现 Ｈｓｔ５与 ＥＧＦ具有显著协同作

用，联合使用能显著提高该细胞 ＤＮＡ合成率近４０倍，认为
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Ｈｓｔ５可能是ＥＧＦ的生理调节剂。Ｏｕｄｈｏｆｆ等
［１４］研究也发现，

Ｈｓｔ２能促进人成纤维细胞迁移，而促增殖作用较弱，参与创伤

愈合早期，且无细胞毒性和促炎性反应功能。这为合成富组蛋

白用于皮肤创伤修复治疗提供了实验室基础。此外，Ｈｓｔ２还

可以促进乳腺癌来源的表皮细胞株 ＭＣＦ７体外创面愈合。综

上推测富组蛋白受体不仅仅存在于口腔来源细胞。笔者在体

外利用人工合成Ｈｓｔ１作用与人表皮细胞Ｈａｃａｔ细胞株及成纤

维细胞株体外划痕创伤，发现人工划痕修复速度加快［１７］。

由于口腔黏膜创伤较皮肤创伤具有愈合速度快，愈后无瘢

痕的优势，因此，Ｈｓｔｓ对包括皮肤组织在内的创伤修复作用究

竟如何，作用机制是什么值得进一步研究。

３　人防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ）

防御素，含１２～５０个氨基的阳离子蛋白，在人类该家族包

括α及β两组成员。α１、２、３、４由中性粒细胞产生，α５、６由

肠组织腺体分泌，β防御素主要由包括皮肤和呼吸道在内的上

皮组织产生［１８］。

研究显示，烧伤、急性或慢性创伤后，在ＩＬ７、ＴＮＦα和

ＩＬ１等细胞因子或生长因子作用下，或细菌（如金黄色葡萄球

菌）刺激，防御素表达增加，相关的信号通路包括ＴＬＲ／ＮＦκＢ，

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ；而增加的防御素继而活化 ＭＡＲＫ、

Ａｋｔ、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３通路，并活化细胞内Ｃａ２＋，ＥＧＦＲ磷酸

化，刺激创伤修复细胞，促进成纤维细胞和角质形成细胞增殖

和迁移，从而加快皮肤创面愈合。另有研究者发现，人工合成

的防御素能促进皮肤成纤维细胞前胶原蛋白和 ｍＲＮＡ的表

达，同时下调基质金属蛋白酶１表达，以促进细胞外基质沉积

而加快伤口愈合，提示防御素具有促进生物合成和组织重塑反

应的作用［１９］。β防御素在刺激血管生成方面的作用与与

ＶＥＧＦ相似，但在ＶＥＧＦ抗体作用下时仍能够刺激血管网络

形成，提示防御素促进血管的形成机制不同于ＶＥＧＦ。

此外，防御素对气道、角膜、肠道损伤的修复同样能起到加

速作用［２０２２］。研究发现低浓度的（≤１０μｇ／ｍＬ）的防御素即能

通过活化气道上皮细胞标准株ＥＦＦＲ和ＥＲＫ１／２通路，促进该

细胞的迁移及增殖，而加速气道上皮创伤愈合；同时，可诱导糖

蛋白 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＵＣ５ＡＣ的表达，与气道上皮细胞分化有关。

防御素对肠道上皮创伤的愈合作用以促进上皮细胞迁移为主，

对其增殖作用较弱，同时可促进其表达黏蛋白２、３，改善凋亡。

而角膜或结膜创伤后，泪液中的防御素表达水平增加，提示其

可能参与创伤修复过程。

目前，临床发现耐药菌株大量出现是影响创面感染控制的

一大障碍，因此，一方面这些宿主抗菌肽在抵抗病原微生物上

表现出极大的应用前景，另一方面抗菌肽可能是一种影响创伤

愈合的直接细胞信号分子，对皮肤再生具有潜在的治疗性作

用，有一定的研究价值［２３２４］。当前面临的挑战是：抗菌肽促进

创伤愈合的机制，胞内信号途径究竟如何；如何建立有效的动

物模型，虽然许多抗菌肽在体外是具有活性的，但体内模型中

超过生理浓度的抗菌肽（除富组蛋白外）对宿主往往是具有毒

性的，局部用药治疗能否帮助克服这种临床障碍；如何设计抗

菌肽治疗药物，在保留促创伤修复能力的同时降低其细胞毒

性［２５］。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种神经退行性疾

病，其主要病理改变为黑质致密部多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神

经元进行性缺失及残存神经元胞浆内路易小体（ｌｅｗｙｂｏｄｙ）形

成。其主要机制包括蛋白质异常聚集、氧化应激、线粒体功能

障碍、神经毒性、炎症反应及细胞凋亡［１］。硫化氢（Ｈ２Ｓ）是继

一氧化氮（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）之后发现的第３种内源性气

体信号分子，具有抗氧化应激、细胞凋亡及神经系统炎症等作

用，而这些生理作用对防治ＰＤ和阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神经退行性疾病有着重要意义。本文就内源性

Ｈ２Ｓ与ＰＤ的相关性研究进行简要综述。

１　内源性 Ｈ２Ｓ体内合成分解及其生理作用

１．１　Ｈ２Ｓ在体内的合成与分解　Ｈ２Ｓ的合成与３种酶相关：

胱硫醚Ｃ裂解酶（ＣＳＥ）、胱硫醚Ｂ合酶（ＣＢＳ）和一组串联酶

包括天门冬氨酸转氨酶（ＡＡＴ）和巯基丙酮酸硫基转移酶

（ＭＰＳＴ）
［２］。Ｌｅｅ等

［３］发现，体外培养的星形胶质细胞以每小

时１５．０６μｍｏｌ／ｇ蛋白质的速度合成 Ｈ２Ｓ，其合成速度是小胶

质细胞的７．５７倍，ＳＨＳＹ５Ｙ细胞株（人神经母细胞瘤细胞株）

的１０．２７倍，ＮＴ２细胞株的１１．３２倍。实验提示，人血管内皮

细胞 Ｈ２Ｓ的合成主要依赖于ＣＳＥ而非ＣＢＳ，敲除ＣＳＥ基因会

导致血清、心肌、主动脉中 Ｈ２Ｓ的合成降低，而ＣＢＳ基因敲除

后则会导致脑组织内 Ｈ２Ｓ合成障碍
［３］。因此，ＣＢＳ在脑组织

内高表达，而ＣＳＥ主要表达于心血管系统，此外，ＭＰＳＴ主要

表达于神经元和血管内皮中［２］。内源性 Ｈ２Ｓ主要由Ｌ半胱氨

酸Ｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｃｙｓ）和同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）在ＣＢＳ、ＣＳＥ催化下

产生，脑组织合成 Ｈ２Ｓ的主要酶是ＣＢＳ。第１种酶ＣＢＳ以磷

酸吡哆醛（ＰＬＰ）为辅因子催化半胱氨酸合成 Ｈ２Ｓ，包括β键的

移除反应、β键的替换反应和（或）α，β键同时移除反应
［４］。第

２种酶ＣＳＥ不依赖于磷酸吡哆醛（ＰＬＰ）就可催化半胱氨酸合

成 Ｈ２Ｓ。研究表明，Ｈ２Ｓ分解存在３种途径：（１）Ｈ２Ｓ在线粒

体内被氧化为硫代硫酸盐（Ｓ２Ｏ３
２－）、亚硫酸盐（ＳＯ３

２－）和硫酸

盐（ＳＯ４
２－），然后从尿液排出［５］。（２）硫醇甲基转移酶（ＴＳＭＴ）

催化 Ｈ２Ｓ甲基化生成单二甲基硫醚和双二甲基硫醚。（３）

Ｈ２Ｓ与高铁血红蛋白结合生成硫合血红蛋白。此外，Ｈ２Ｓ还

可通过与ＮＯ发生反应被分解。还有报道称 Ｈ２Ｓ可穿过肺泡

膜释放［６］。

１．２　Ｈ２Ｓ的生理作用　Ｈ２Ｓ在大部分组织和血清中的浓度

为５０μｍｏｌ／Ｌ。其在中枢系统中的生理作用主要表现在４个

方面：（１）促进海马长时程增强效应（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，

ＬＴＰ）。一般来说，较弱电刺激作用于海马不能引出ＬＴＰ，Ｈ２Ｓ

能促进该刺激引发ＬＴＰ，这一效应与单纯施加一个强直性电

刺激所引发的ＬＴＰ具有等效性。（２）强化ＮＭＤＡ受体所介导

的应答反应。神经细胞ＮＡＤＭ受体是 Ｈ２Ｓ靶受体之一，生理

剂量的 Ｈ２Ｓ能显著增加神经细胞ＮＭＤＡ受体中谷氨酸转运。

Ｍｕｓｔａｆａ等
［７］发现，ＧＡＰＤＨ（Ｈ２Ｓ的另一个靶受体）能通过半

胱氨酸中硫键断裂形成ＳＳＨ键，使酶活性提高６倍，揭示了一

个中枢神经系统内的全新的 Ｈ２Ｓ依赖性的细胞能量代谢机

制。（３）诱导改变神经细胞钙通道。单独的 Ｈ２Ｓ能诱发星形

胶质细胞内钙波的产生，增强胶质细胞通过钙波与周围细胞进

行信息交换，从而介导神经元细胞和星形胶质细胞之间的信号

传递，调节突触活动。（４）神经元保护作用，其途径主要有３

种，一是提高细胞内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的水平，ＧＳＨ

作为细胞内重要的抗氧化物质，可阻断氧化反应的产生；二是

活化ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰｃｈａｎｎｅｌｓ），这类通道的开放

可增强神经元和星形胶质细胞对抗缺血、创伤或神经毒性物质

的侵害；三是通过活化腺苷酸环化酶增加胞内环腺苷酸浓度，

阻断炎症因子ｍＲＮＡ的转录，对抗神经炎症
［８９］。最新研究提

示，释放Ｈ２Ｓ的非甾体类或左旋多巴的衍生物，即Ｈ２Ｓ供体的

抗氧化及抗炎作用可能更强［１０１２］。
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