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抗菌肽抗氧化作用机制及其应用前景
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摘   要：抗菌肽作为一种具有抗微生物作用的生物活性肽而成为研究热点已经 20 余年，研究发现部分抗菌肽不仅

具有抗微生物的特性，更有抗氧化、抗衰老作用，目前认为其抗氧化作用机制包括：清除自由基，抑制脂质过

氧化以及螯合金属离子等。本文综述近 10 年抗菌肽抗氧化作用机制研究进展，及其在食品、化妆品、保健品方

面的应用，并展望其应用前景。
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Abstract ：Antibacterial peptides have become a research hotspot of great interest in more than two decades. Besides their

anti-microbial property, their anti-oxidant and anti-aging effects have been confirmed through current extensive research.

In this paper, anti-oxidation mechanisms related to scavenging of free radicals, inhibition of lipid peroxidation and

chelating of metal ions are reviewed. In addition, their applications in food, cosmetics and health products are also

discussed.
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抗菌肽(antibacterial peptides，ABPs)，又称抗微

生物肽(antimicrobial peptides，AMPs)，原指昆虫体内

经诱导而产生的一类分子质量在 4kD 左右的具有抗菌活

性的碱性多肽物质。是由瑞典科学家 Boman 等[1]于 1972
年在惜古比天蚕(Hyalophora cecropia)首次发现的，并

将其命名为天蚕素(cecropins)；Steiner 等[2]于 1981 年注

射蜡状芽孢杆菌(Bacillusce)诱导天蚕蛹产生抗菌肽天蚕

素，并测定其一级结构。此后科学家相继从多种生物

体中分离出具有广谱抗菌、抗微生物活性的多肽，因

此抗菌肽的概念得到扩展，它是指存在于生物体内的具

有多种生物活性的多肽。随着研究工作的深入，科学

家发现 A M P s 除具有抗病毒、抗细菌和抗真菌等功能

外，某些 AMPs 还有较强的抗氧化功能及清除自由基的

作用 [ 3 ]。

食品中营养成分的氧化反应会产生过氧化物。过氧

化物影响食品的营养价值，严重还可导致疾病发生，寻

找安全的抗氧化剂以抑制过氧化物产生一直是生化营养

学的研究热点 [ 4 ]。目前广泛使用的抗氧化剂如 B H A、

BH T 等，多为化学合成物，虽抗氧化效果良好，但对

人体肝、脾、肺有蓄积性致癌作用 [ 5 ]。因此人们逐渐

把目光转向天然抗氧化剂。抗菌肽具有抗氧化作用，同

时还有广谱的抗菌作用，并且热稳定性强、水溶性好、

无毒无副作用 [ 6 ]，可被人体内的酶系降解、消化，降

低杀菌温度，减少热处理时间，最大条件保持食品的

营养价值。很多动物源性 / 植物源性抗菌肽都具有以上

的功能 [ 7 ]，因此有望开发应用于食品工业中。

另一方面，随着年龄的增长或在某些病理状态下，

机体氧化反应的副产物——自由基产生过多或清除的不

及时都将使之在体内堆积。研究证明，自由基的堆积

是加速机体衰老的主要原因之一[8]。如何适当的清除自

由基，使其在体内维持在一个较低的水平，从而延缓

机体衰老，是当前一个重要的研究课题。
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本文总结近 10 年 AMPs 抗氧化作用的研究进展，探

讨 A M P s 的分类、抗氧化作用机理，综述其在食品、

化妆品、保健品领域的应用现状，并展望其应用前景。

1 抗氧化型抗菌肽的分类

迄今，相关文献报道具有抗氧化作用的抗菌肽已经

有 10 余种。由于这类 AMPs 的来源、肽链组成和结构

均不尽相同，所以依据这 3 方面的特征对其进行分类。

根据来源的不同，抗氧化型 A M P s 可以分为细菌源性

A M P s、植物源性 A M P s、昆虫源性 A M P s、两栖类

源性 AMPs、水生动物源性 AMPs 和哺乳动物源性 AMPs
等，其中以哺乳动物源性的乳铁蛋白及其酶解产物抗菌

肽乳铁素(lactoferricin，Lfcin)研究最为成熟[7]。根据肽

链组成的不同，将抗氧化型 AMPs 分成三类：1)不含半

胱氨酸残基的 AMPs，如蛙皮抗菌肽 Magainins 族[9]；

2)富含半胱氨酸残基的 AMPs，如乳清蛋白[10]；3)富含

脯氨酸残基的 AMPs，如蜜蜂肽(apidaecin)[11]。根据二

级结构特征，AMPs 可分成含有α - 螺旋结构的 AMPs，
如天蚕素(cecropin)[12]， 蜂毒肽(melittin)[13]；含有 2～3 个

二硫键的β - 折叠的 AMPs，如蛙皮抗菌肽 Brevinin-1
ARa 族[14]。

2 抗菌肽的抗氧化机理初探

AMPs 的抗氧化机理尚未完全明确，但其与已知抗

氧化活性肽(antioxidant peptide)的作用机理相似[3,7]。天

然抗氧化肽类主要为肌肽和谷胱甘肽，其抗氧化机制主

要包括清除自由基，抑制脂质过氧化以及螯合金属离子

等。AMPs 存在类似于抗氧化肽的结构域(domain)，使

之具有清除自由基或螯合金属离子等活性，并由此决定

A M P s 的抗氧化活性。

2.1 清除自由基

机体氧化反应产生的自由基(free radical)是含有一不

成对电子的原子团，如超氧阴离子、羟自由基等。自

由基具有强氧化性，随着年龄增长或在病理状态下，自

由基产生过多而不能被及时清除，在细胞内堆积，与

机体内的生物大分子，如蛋白质、核酸、脂质等相互

作用，生成过多的氧化物和过氧化物，最终影响机体

新陈代谢，并对其产生不可逆的损伤[15]。衰老及很多慢

性疾病如癌症、心血管疾病、肺气肿、肝硬化、关

节炎等都和自由基的损伤有关[16]。尽管机体存在抗氧化

防御系统，但其并不能完全有效地抵御或修复氧化作用

带来的损伤 [ 1 7 ]。

含巯基化合物通过巯基与体内的自由基结合，转化

成容易代谢的酸类物质或二硫化物，从而加速自由基的

排泄。含巯基组分的 A M P s，如乳清蛋白，能够有效

地捕获清除自由基，保护细胞和组织免受伤害 [ 1 0 ]。乳

清蛋白富含的半胱氨酸是 GSH 合成的限速性氨基酸，也

是细胞主要的巯基化合物，同时是保护细胞免受自由基

和氧化应激损伤的关键分子。

抗菌肽 Melittin 能够进入细胞质或细胞核中，作为

第二信使启动某一信号转导通路，调控基因表达。蛋

白激酶Ⅱ(CK2)是广泛存在于真核细胞中的一种多功能ST
蛋白激酶，  在 D N A 复制与转录过程中起重要作用。

Melittin 能够与 CK2 结合，增强 CK2 活性，特异性磷

酸化一些介导或调控因子，影响细胞功能，以减少细

胞自由基的产生[1 3 ]。

研究还发现，厚壳贻贝(Mytilus coruscus)水解物抗

菌肽具有优于 VC 及α- 生育酚的抑制饱和脂肪酸氧化能

力[18]。究其原因，其 C- 末端的亮氨酸通过巯基影响肽

链的抗自由基活性；其芳香环氨基酸，如脯氨酸(Pro)，
则能提供质子，使具高度氧化性的自由基还原从而终止

自由基连锁反应[1 9 ]。

2.2 抑制脂质过氧化

生物富含不饱和脂肪酸(unsaturated fat ty  acid，
UFA)，在生物膜中尤为突出。不饱和脂肪酸化学性质

很不稳定，极易发生脂质过氧化作用。脂质过氧化作

用(lipid peroxidation，LPO)是指不饱和脂肪酸与机体产

生的过多的自由基作用，产生具有细胞毒性的氢过氧化

物，氢过氧化物继续分解形成短碳链的丙二醛(MDA)、
酮基、羧基等小分子物质，最终引起酸败作用 [ 2 0 ]。反

应的终产物 MDA 就是一种双功能基化合物，可作交联

剂，可使含氨基的蛋白质、核酸、脑磷脂发生交联并

丧失活性，从而破坏机体正常细胞，加速机体衰老，

并可能诱发癌症。

疏水性氨基酸、芳香环氨基酸的存在与抗氧化密切

相关[21]，而且多肽含该类氨基酸个数越多抗氧化活性越

强。肽链 N- 末端的疏水性氨基酸，如亮氨酸(Leu)、缬

氨酸(Val )，能促进肽链与脂肪酸相互作用，从而保护

脂质体系、膜质的完整性，起到抵抗自由基攻击的作

用[22]。如蛙皮抗菌肽 Magainins 族，其疏水性氨基酸作

用有效保护其皮肤脂质体系，在抵抗自由基攻击的同时

也抵抗紫外线的氧化作用[23]。

另一方面，富含脯氨酸(Pro)、酪氨酸(Tyr)和组氨

酸(His)的 AMPs 可以将氢供给脂肪中的自由基，使其还

原从而终止自由基连锁反应；同时产生的自由基中间体

稳定性较高，减缓脂质过氧化连锁反应的速度，有效

减少有害脂质过氧化产物的产生[24]。例如富含脯氨酸的

抗菌肽 Apidaecin 就能抑制脂质过氧化过程所产生的硫代

巴比妥酸和丙二醛的生成。Apidaecin 通过激活单核细

胞的途径，能够抑制自由基的产生，从而保护嗜中性

粒细胞免遭脂质过氧化作用，阻止了自由基对细胞膜的

氧化损伤，从而降低人体内自由基对动脉血管壁弹性蛋
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白的破坏 [ 1 1 ]。

研究表明，天蚕素含一定数量的游离羧基和游离氨

基，具有缓冲生理 pH 值的能力，这也可以减缓机体 pH
值变化对脂质过氧化的促进作用[12]。

2.3 螯合金属离子

金属离子能催化自由基与细胞组分发生氧化反应，

加速自由基的产生。某些 AMPs 如 Lfcin 等[25]，富含酸

性氨基酸，能螯合金属离子，形成非活性复合物，降

低了金属离子的催化活力，抑制氧化作用，减少自由

基生成。这类 A M P s 螯合转运金属离子，还可以防止

它们与过氧化物碰撞，避免破坏性 Fenton 反应导致的有

机化合物无机态改变的发生，阻止过氧化物对细胞的毒

性损伤 [ 2 6 ]。

AMPs 的抗氧化活性主要由其特定的结构域决定。

结构域的空间结构及其稳定性主要受肽键或肽链构象的

影响。而肽键或肽链的构象则和多肽的氨基酸组成密切

相关。例如来源于人和牛的抗菌肽 Lfcin 通过其铁离子

结合域螯合金属离子而产生抗氧化作用，该结构域含 2
个酪氨酸、1 个天冬氨酸、1 个组氨酸，铁离子与之相

连，并结合 CO 32 －和精氨酸。Lfc in 的二级结构呈“二

枚银杏叶型”，在分子 N 端和 C 端形成 2 个环，这样

的裂隙结构使之可以牢固地结合铁离子[27]。此外，X 射

线分析发现，Lfcin 结合铁离子后其裂隙结构闭合，分

子结构更加紧密。这种构象变化导致铁饱和 Lfcin 比脱

铁 Lfcin(Apo-Lfcin)更不易变性和水解[25]。

3 应用现状

抗氧化型 AMPs 在具有较强抗氧化能力的同时，还

具有抗菌活性，并且有热稳定性强，水溶性较好，无毒

副作用等优点，且来源较为丰富，因此，其在食品添加

剂、化妆品、功能性保健品等方面已有广泛的应用。

3.1 食品添加剂

目前的食品抗氧化剂多为化学合成品，本身或多或

少都具有毒副效应，不能满足公众对健康理念的追求。

各国政府均强制对其规定了 ADI 值(每日允许摄入量)，
控制其添加量，以控制其对人体的毒副效应[28]。抗氧化

型 AMPs 可以高效的抗菌和抗氧化，保护食品营养成分

免受破坏；AMPs 具有良好的热稳定性，在 100℃加热

1 0 m i n 仍能保持一定活性；同时，其对较大的离子强

度、较低或较高的 pH 值等环境有较强的抗性[29]。这些

特性使 AMPs 在食品防腐，尤其是在热加工食品以及防

止巴氏消毒后的再污染等方面有着广阔的应用前景。胡

志和等[30]将 Lfcin 添加到巴氏消毒奶，可有效的延长巴

氏奶的贮存期。Limjaroen 等[31]将 Lfcin 和其他抗菌物质

如 Nisin 等混合，制造成抗菌膜，可有效地控制食源性

病原微生物，增强食品的安全性，降低污染。于 1 92 0

年发现的乳链球菌肽更已经在 50 多个国家注册为食品

保藏剂。

同时 AMPs 的生物源性使其安全性较化学合成品有

明显的优势。Yamauchi 等[32]用小鼠进行安全性实验，在

以每天 2000mg/kg 的剂量饲服喂养雌鼠和雄鼠 13 周，经

测试乳铁蛋白无任何副作用：另外经细菌的回复突变实

验，也证明乳铁蛋白无任何致突变性。谢玮等 [ 3 3 ]用小

鼠进行酪蛋白源抗菌肽毒理学研究证明：酪蛋白源抗菌

肽属实际无毒物质(ames)，对小鼠骨髓嗜多染红细胞微

核试验说明该物质不具遗传毒性作用，作为添加剂加人

食品中是安全可靠的。

3.2 化妆品

AMPs 比化学制剂更易溶于油脂，可以和多种抗氧

化剂复配使用，稳定性好、复配性能强、生理活性独

特。A M P s 保护敏感、纤弱皮肤免受紫外线、电脑辐

射等伤害，提高皮肤对恶劣环境刺激的抵抗力。因此，

AMPs 可应用于化妆品中，作为修复型化妆品的主要成

分，开发应用潜力巨大。目前最为成熟的应用是以天

蚕素作为主要成分的新型护肤品，该护肤品不但在抵抗

细胞氧化、延缓衰老方面效果显著，而且还能避免传

统化妆品副作用，如刺激性皮炎等的发生 [ 3 4 ]。

3.3 功能性保健品

大量研究证明，自由基与心血管病、癌症、白内

障等许多疾病密切相关[35]，抗氧化型 AMPs 具有较强的

清除自由基活性，而且其生物源性和安全性等优点突

出，因此在功能性保健品方面的应用日渐为人们所关

注。夏文水等 [ 3 6 ]研究昆虫蛋白水解提取法和深加工技

术，并成功研制出了新一代健康食品昆虫活性蛋白，已

获准生产销售。张廷军[37]研制一种具有护肝养胃功能的

昆虫抗菌肽保健品，并申请了专利。抗菌肽 Lfcin 作为

食品营养强化剂已广泛应用于保健食品、婴儿奶粉及动

物饲料添加剂，并作为抗氧化剂、免疫调节剂等逐步

得到更广泛的应用[38-39]。

4 展  望

抗氧化型 AMPs 能有效地清除体内自由基，抑制脂

质过氧化反应，并能螯合金属离子抑制促氧化剂。该

类 AMPs 可以抑制生物大分子过氧化，保护食物的营养

成分；也可以清除体内过多的自由基，保护机体免受损

伤，起到延缓衰老、帮助机体抵御疾病等作用。尽管

抗氧化型 AMPs 在食品添加剂、化妆品和保健食品等方

面有广阔的开发前景，但国内对其研究与开发仍有待深

入。抗氧化型 A M P s 与疾病的临床研究以，亟待开展

明确其对疾病预防和治疗的作用机制；抗氧化型 AMPs
的抗氧化活性的测定标准还需统一完善，抗氧化型

AMPs 的提取技术还需进一步发展，以实现其工业化生
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产。随着对抗氧化型 AMPs 了解的深入、开发的完善，

不久的将来，抗氧化型 AMPs 在食品工业及化妆品、保

健品等领域成熟的产品将会不断问世，并会带来良好的

经济和社会回报。
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