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  [摘要] 人类抗菌肽CAMP及其活性产物LL-37(CAMP/LL-37)具有广谱的抗菌作用,也具有免疫调节、
损伤修复的作用,在细胞增殖、侵袭、调节细胞周期及凋亡等方面也发挥了重要的生理功能。本文主要阐述了

CAMP/LL-37在感染性疾病、自身免疫性疾病、肿瘤等疾病发生发展中的作用及机制,并对该领域的研究趋势

进行了展望。
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  [Abstract] Human
 

cathelicidin
 

antibacterial
 

peptide
 

(CAMP)
 

and
 

its
 

active
 

product
 

LL-37
 

(CAMP/LL-
37)

 

have
 

a
 

broad-spectrum
 

antibacterial
 

effect,and
 

also
 

have
 

immunoregulatory
 

and
 

damage
 

repair
 

effects.It
 

also
 

plays
 

an
 

important
 

physiological
 

role
 

in
 

cell
 

proliferation,invasion,regulation
 

of
 

cell
 

cycle
 

and
 

apoptosis.
This

 

article
 

mainly
 

describes
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

CAMP/LL-37
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

infectious
 

diseases,autoimmune
 

diseases,tumors,etc.,and
 

forecasts
 

the
 

research
 

trends
 

in
 

this
 

field.
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  人 类 抗 菌 肽 CAMP(cathelicidin
 

antimicrobial
 

peptide)基因定位于染色体的3p21.3上[1]。CAMP
基因由4个外显子和3个内含子组成,且4个外显子

均参与编码蛋白[1]。抗菌肽CAMP基因编码一个由

170个 氨 基 酸 残 基 构 成 的 小 分 子 蛋 白 hCAP18。

hCAP18在蛋白酶3等的作用下,释放出C端含有37
个氨基酸的小肽,即LL-37,LL-37具有广谱的抗菌

作用[1-2]。

CAMP主要在皮肤、胃肠道、泌尿生殖道等多种

黏膜上皮细胞及免疫细胞如中性粒细胞、单核细胞和

肥大细胞等中表达[1-3]。CAMP及其活性产物LL-37
(CAMP/LL-37)不仅具有广谱的抗菌活性,而且具有

调控免疫细胞趋化及分化、炎性反应的发生、炎性细

胞损伤修复、肿瘤细胞的增殖及迁移、诱导上皮细胞

凋亡等作用[1-3]。

1 CAMP/LL-37在感染性疾病发生发展中的作用

  慢性肠道感染性疾病,如克罗恩病、溃疡性结肠

炎等,与肠道微生物菌群感染及机体免 疫 失 调 有

关[4-7]。LL-37通过改变细胞因子应答和炎症细胞的

趋化作用促进克罗恩病和溃疡性结肠炎的炎症进

程[4]。在克罗恩病患者的结肠和回肠组织中CAMP/

LL-37的表达没有改变,但是在检测出细菌DNA的

克罗恩病患者的外周血中性粒细胞中抗菌肽CAMP
的mRNA和蛋白表达水平显著上调[4]。通过给克罗

恩病患者补充维生素D能显著提高患者外周血中性

粒细胞中的LL-37水平,从而缓解其症状[5]。将编码

鼠抗菌肽CRAMP(人类抗菌肽CAMP直系同源蛋

白)的质粒注射到由硫酸葡聚糖钠诱导肠炎的鼠直肠

中,可以恢复结肠厚度及改善结肠黏膜状态[6]。已有

的研 究 表 明,LL-37 可 直 接 上 调 黏 蛋 白 (mucin,
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MUC)、MUC2的表达,并激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)信号通路

来刺激黏液的合成及黏膜的修复[6-7]。

LL-37在呼吸道感染性疾病的发生发展中发挥

了重要作用[8]。研究表明,血清高水平的LL-37可能

会加重支气管炎患者的严重程度[8]。此外,感染结核

分枝杆菌的患者血清LL-37水平显著增高[8]。
尿道感染是人体常见的细菌感染性疾病之一,由

于患者免疫机制障碍可能使病菌进入尿道进而逆行

至肾脏,最终导致尿道感染的发生[9]。研究发现,与
健康儿童相比,患有膀胱炎或肾盂肾炎的儿童尿液中

LL-37水平明显增加[10]。一般认为,LL-37可诱导不

同类型细胞的凋亡,且尿道上皮细胞的快速凋亡可能

是诱导炎症早期发展的关键所在[11]。

LL-37在成纤维细胞应答牙龈卟啉单胞菌组成

的复合物中有抑制作用,能刺激 Toll样受体(Toll-
like

 

receptors,TLRs),TLRs启动细胞内的信号级联

引发宿主炎性反应[12]。在由牙龈卟啉单胞菌引起的

炎性反应中,LL-37以旁分泌的方式发挥免疫抑制效

应[12]。在慢性牙周炎患者龈沟液中LL-37的表达水

平上调,可能通过增加前列腺素E2的产生促进牙周

炎的发展[12]。
银屑病(俗称牛皮癣)是一种免疫细胞介导的,与

链球菌等病原菌微生物感染有关的炎性皮肤病[13]。

CAMP/LL-37在银屑病发生过程中表达上调,并能激

活机体自身免疫系统的应答,使皮肤抗菌屏障受损最

终导致银屑病的发生[13]。LL-37在角质细胞中有抗

凋亡效应,能促进皮肤角质层细胞增生[14]。在远离银

屑病损伤的皮肤细胞处,LL-37与人自身DNA结合

形成复合物,这些复合物通过TLR9被浆细胞样树突

状细胞(plasmacytoid
 

dendritic
 

cells,pDCs)识别,随
后活化的pDCs分泌大量的α干扰素激活T细胞,从
而促进疾病的发生发展[15]。在银屑病皮损处,细胞质

DNA受体黑色素瘤缺乏因子(absent
 

in
 

melanoma-2,

AIM2)的表达和白细胞介素-1β(IL-1β)的分泌显著增

高。同时,大量的细胞质DNA在银屑病破损处的角

化细胞中被检测到,此时LL-37结合细胞质DNA中

和促炎活性,并不引起AIM2活化,并使IL-1β的分泌

受到抑制[15]。LL-37
 

通过激活G蛋白偶联信号通路

及p38
 

MAPK信号通路诱导IL-36γ,随后与IL-36γ
一起经过

 

p38、c-Jun氨基末端激酶(JNK)
 

MAPK和

核因子-κB(NF-κB)通路增加趋化因子的产生,这些趋

化因子进而参与炎性反应[16]。通过损伤角质层屏障,
异常表达紧密连接(tight

 

junction,TJ)蛋白,LL-37可

以调节TJ蛋白的功能,进而选择性地上调一些TJ蛋

白的表达,使这些TJ蛋白渗进角质层细胞,加速疾病

的进程[17]。

2 CAMP/LL-37在自身免疫性疾病发生发展中的

作用

  系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,

SLE)是一种由免疫复合物沉积而引起的自身免疫性

疾病。在SLE患者中,LL-37通过中性粒细胞胞外杀

菌网络(neutrophil
 

extracellular
 

traps,NETs)来调节

免疫复合物的形成[18]。LL-37可使 NETs的效应减

弱,防止免疫复合物的降解。SLE患者的pDCs中,
抗双链 DNA 抗体、DNA 及 LL-37的结 合 能 刺 激

TLR9,诱发Ⅰ型干扰素的产生。LL-37自身抗体有

助于免疫复合物的形成,这些自身抗体能诱导NETs
从而形成炎性循环[18]。LL-37诱导巨噬细胞的炎性

反应也是SLE发生的原因之一。重组及NETs来源

的LL-37刺激炎性小体活化,促使细胞分泌IL-1β及

IL-18,从而更进一步诱导NETs,导致疾病恶化[18]。
类风湿性关节炎是一种因免疫功能异常而导致

的自身免疫性疾病,LL-37在类风湿性关节炎患者中

表达显著上调[19]。研究发现LL-37可以诱导成骨细

胞的细胞毒性及渗透性,从而减少类风湿性关节炎患

者骨连接的形成[20]。

3 CAMP/LL-37在肿瘤发生发展中的作用

  近年来,研究发现CAMP/LL-37在肿瘤的发生

发展中也发挥了重要的作用。CAMP/LL-37在不同

的组织中表现出促进或抑制肿瘤两种不同的作用[21]。
目前认为,CAMP/LL-37在卵巢癌、肺癌、乳腺癌、前
列腺癌、胰腺癌、恶性黑色素瘤及皮肤鳞状细胞癌中

具有促进肿瘤发生发展的效应;而CAMP/LL-37在

结肠癌、胃癌、恶性血液病和口腔鳞癌中则表现出抑

制肿瘤发生发展的作用[21]。迄今,CAMP/LL-37在

不同肿瘤发生发展中的作用及机制已被多次报道[21]。

4 CAMP/LL-37在其他疾病发生发展中的作用

  心血管疾病与血管内皮功能障碍有着重大的关

系,血管内皮具有调节血管运动、白细胞黏附及转运

等多种作用,而 LL-37能够调节血管内皮功能[22]。
近年有研究提示,LL-37可通过降低激酶血清肌酐

(Src)和氨酸-苏氨酸激酶(Akt)(Ser473)的磷酸化水

平,抑制固定在纤维蛋白原上的血小板的扩散并降低

血小板选择素P的表达,从而抑制血栓的形成,表明

LL-37参与了血管内皮中抗血栓的进程[23]。

LL-37与哮喘的发生发展有密不可分的关系[24]。
分子机制上,LL-37通过激活嗜酸性粒细胞与支气管

上皮细胞的相互作用加剧哮喘的进程[24]。

LL-37也可能是一种β-淀粉样蛋白的伴侣分子,
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能抑制原纤维的组装,进而影响到阿尔兹海默病的起

始和进程[25]。

5 展  望

  综上所述,近年来,CAMP/LL-37在感染性疾病、
自身免疫性疾病、肿瘤、心血管、哮喘、阿尔兹海默病

等疾病发生发展中的作用均有报道[5,7-10,12-13,18,21-25]。
随着研究的不断深入,预计会发现CAMP/LL-37与

更多疾病的发生发展相关。由于CAMP/LL-37在疾

病发生发展中发挥的重要作用,可能成为诊断及治疗

这些疾病的靶点[1-3,5,7-10,12-13,18,21-25],但CAMP/LL-37
在这些疾病发生中的具体作用机制尚不完全清楚,需
要进一步深入研究。可以预计,应用新的技术如微

RNA(micro-RNA)技术、动物模型等研究 CAMP/

LL-37在疾病发生发展中的作用及其机制将成为研

究的热点。此外,将CAMP/LL-37用于诊断及治疗

目的的应用研究也会逐渐增多。
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