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摘要：两栖类动物皮肤裸露和湿润的特性易于微生物的生长，它们为了抵御病原微生物的侵袭，在长

期自然进化过程中形成了以抗菌肽（AMPs）为主要防御机制的免疫系统。抗菌肽广泛分布于动物、植

物、微生物中，是生物用于抵御细菌、真菌、病毒和原虫等病原体侵袭的重要武器之一，在进化上是

一类非常古老而有效的天然防御物质。Cathelicidins 是脊椎动物特有的重要抗菌肽家族之一，除具有高

效广谱的抗菌活性，还具有如抗炎、抗氧化、伤口修复、抑制组织损伤和促进血管生成等多种重要活

性，因此 Cathelicidins 家族抗菌肽已成为抗感染多肽类新药的研发热点。本文将从两栖类动物

Cathelicidins 家族抗菌肽的一般特点、来源分布、生物合成与结构、生物学活性、作用机制及应用前景

等几个方面，综合阐述国内外的研究动态。 
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Abstract: The bare and moist characteristics of amphibian skin makes it prone to microbial infection. In order 

to resist the invasion of pathogenic microorganisms, amphibians form an immune system with antimicrobial 

peptides as the main defense effector during the long-term natural evolution. Antimicrobial peptides (AMPs) 

are widely distributed in animals, plants and microorganisms, which are pivotal weapons for host to resist 

bacteria, fungi, viruses and protozoa. AMPs represent very ancient and effective natural defense substances in 
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evolution. Cathelicidins are an important family of AMPs exclusively existing in vertebrates, and they are also 

one of the most powerful family of AMPs known to date. Cathelicidins have been identified in most kinds of 

vertebrates. In addition to potent and broad-spectrum antimicrobial activities, they also possess many other 

important activities such as anti-inflammation, anti-oxidation, wound repair, tissue damage inhibition and 

angiogenesis promotion. As a result, Cathelicidins are becoming a hot spot of anti-infective peptide agent 

development. There is a large amount of amphibian species in nature, which contain many novel Cathelicidins 

family AMPs with diverse structures and functions. Therefore, it is of great significance to study amphibian 

Cathelicidins for animal immunology research and drug development. The present article comprehensively 

reviews the research progress of amphibian Cathelicidins from the aspects of general characteristics, source 

distribution, biosynthesis and structures, biological activities, mechanisms of action and application prospects. 

Key words: Amphibian; Cathelicidins; Antimicrobial peptides; Structure; Function; antimicrobial activity 

两栖动物（Amphibians）是一类可以同时

适应水生和陆地生活的物种，生存环境较为复

杂，皮肤特点也与哺乳动物有很大差异，其皮

肤湿润且角质层薄，这使其容易遭受外界微生

物的侵袭（Bletz et al. 2018）。为了应对各种复

杂的生存环境，两栖动物逐渐进化出相应的防

御机制：（1）皮肤外屏障，在环境刺激下，可

分泌多种生物活性物质于皮肤外表面，用于抵

御外界微生物的侵袭（Liu et al. 2019）；（2）先

天免疫屏障，面对刺激可产生多种类的抗菌肽

（antimicrobial peptides，AMPs）；（3）后天免

疫屏障，面对外界微生物刺激可产生相应抗体

（Yu et al. 2013，Deng et al. 2017）。其中，小

分子抗菌肽对其生存、繁殖均具有重要作用。

抗菌肽是生物体先天免疫系统产生的一类具有

防御功能的小分子蛋白质，一般含有 12 ~ 50

个氨基酸残基。抗菌肽是生物体自我保护、抵

御外界微生物侵袭的重要物质。迄今为止，在

两栖动物体表分泌物中分离得到的抗菌肽已达

1 400 多种（Shi et al. 2020）。 

Cathelicidins 家族抗菌肽是脊椎动物特有

的一个重要抗菌肽家族，具有多种生物学活性，

目前已从不同两栖类动物中分离鉴定出多种具

有不同生物活性的 Cathelicidins 家族抗菌肽。

综合以往研究，发现两栖类动物来源的

Cathelicidins与其他物种来源的Cathelicidins在

生物合成、结构与功能上既存在相似性又具有

特殊性。 

1  Cathelicidins 家族抗菌肽的一般特点 

Cathelicidins 家族抗菌肽几乎在所有脊椎

动物物种中都有发现，对哺乳动物来源的该家

族抗菌肽的研究尤为深入。通过序列比对发现，

Cathelicidins 家族抗菌肽前体结构十分保守，

由三部分组成，包括 N-端信号肽区、中间

Cathelin 区和 C-端成熟肽区。其中，Cathelin

区高度保守，Cathelicidins 家族抗菌肽也因此

得名（Zanetti et al. 1995）。Cathelin 区中通常具

有 4 个高度保守的半胱氨酸 Cys，可形成 2 个

分子内的二硫键，为维护肽结构稳定起重要作

用，而且也是判定 Cathelicidin 肽的一个重要参

考。Cathelicidins 与其他家族抗菌肽相比带正

电荷的氨基酸数量多，基本不含或含少量带负

电荷的氨基酸。 

Cathelicidins 家族抗菌肽一般都具有高效

广谱的抗微生物活性，对革兰氏阳性菌和革兰

氏阴性菌、真菌、支原体和病毒均有抑制作用，

此外还具有许多其他生物学活性，如抗肿瘤、

抗炎、抗氧化、免疫调节、伤口修复、促进血

管生成，有些还具有中和内毒素等重要活性

（图 1）（Anastasia et al. 2009，Auvynet et al. 

2009，Wuerth et al. 2011，Choi et al. 2012，

Kahlenberg et al. 2013）。其在先天免疫系统中

发挥着关键作用，可以作为抵御各种微生物的
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第一道防线（Ramanathan et al. 2002，Zanetti 

2005）。Cathelicidins 抗微生物机制与抗生素

不同，即其通过与病原菌细胞膜发生相互作

用，使膜结构受损，出现孔洞，造成细胞内

物质的外泄，进而杀死病原菌。研究两栖类

动物 Cathelicidins 家族抗菌肽对动物免疫学

和新药研发都具有重要意义，非常值得予以

关注。 

2  两栖类动物Cathelicidins的来源分布 

Cathelicidins 家族抗菌肽最早发现于哺乳

类、鸟类、鱼类动物中，随后在金环蛇（Bungarus 

fasciatus ） 的 毒 液 中 发 现 第 一 个 爬 行 类

Cathelicidin 抗菌肽 Cathelicidin-BF（Wang et al. 

2008）。在棕点湍蛙（Amolops loloensis）体内

发现第一个两栖类动物 Cathelicidins 抗菌肽

Cathelicidin-AL（Hao et al. 2012）；2014 年又在

有尾目两栖类动物红瘰疣螈（Tylototriton  

 

verrucosus）中发现 Cathelicidin-TV（Mu et al. 

2014）。相比其他脊椎动物，两栖类动物中关于

Cathelicidins 的报道较少。 

目前，已发现来源于 14 种两栖类动物的

20 条 Cathelicidins 家族抗菌肽（表 1），分别来

自于黑眶蟾蜍（Duttaphrynus melanostictus）、

中国大鲵（Andrias davidianus）、云南臭蛙

（ Odorrana andersonii ）、大绿臭蛙（ O. 

livida）、腹斑倭蛙（Nanorana ventripunctata）、

牛蛙（Rana catesbeiana）、中华蟾蜍（Bufo 

gargarizans ）、 棕 点 湍 蛙 、 脆 皮 大 头 蛙

（Limnonectes fragilis）、双团棘胸蛙（Paa 

yunnanensis）、泽蛙（Fejervarya multistriata）、

红瘰疣螈、合江棘蛙（Paa robertingeri）和普

洱泛树蛙（Polypedates puerensis）。本实验室

前期研究发现了合江棘蛙、脆皮大头蛙、大

绿臭蛙、牛蛙和泽蛙来源的 10条 Cathelicidins

抗菌肽。 

 
 

图 1  Cathelicidins 家族抗菌肽的功能多样性（引自 Lai et al. 2009） 

Fig. 1  Functional diversity of Cathelicidins family AMPs（from Lai et al. 2009） 

LPS. 脂多糖  LPS. Lipopolysaccharide 
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表 1  两栖类动物 Cathelicidins 家族抗菌肽 

Table 1  Antimicrobial peptides from Cathelicidins family of amphibians 

物种 
Species 

多肽 
Peptide 

结构 
Structure 

成熟肽序列 
Mature peptide sequence 

参考文献
References

Cathelicidin-RC1 KKCKFFCKVKKKIKSIGFQIPIVSIPFK 牛蛙 
Rana catesbeiana Cathelicidin-RC2 KKCGFFCKLKNKLKSTGSRSNIAAGTHGGTFRV 

Ling et al. 
2014 

双团棘胸蛙 
Paa yunnanensis 

Cathelicidin-PY RKCNFLCKLKEKLRTVITSHIDKVLRPQG Wei et al. 
2013 

云南臭蛙 
Odorrana andersonii 

Cathelicidin-OA1 IGRDPTWSHLAASCLKCIFDDLPKTHN Cao et al. 
2018 

Cathelicidin-PR1 RKCNLFCKAKQKLKSLSSVIGTVVHPPRG 合江棘蛙 
P. robertingeri Cathelicidin-PR2 KECKDYLCKLLMKLGSSSHI ESIDP 

Luo et al. 
2019 

Lf-CATH1 PPCRGIFCRRVGSSSAIARPGKTLSTFITV 脆皮大头蛙 
Limnonectes fragilis Lf-CATH2 GKCNVLCQLKQKLRSIGSGHIGSVVLPRG 

Yu et al.  
2013 

FM-CATH1 RTRRAIKKLKTKVLNKLKQKLQAVGNLIGSVIKA 泽蛙 
Fejervarya multistriata FM-CATH2 

α-螺旋 
α-helical 

RTRRAIKKLKTKALNKLKQKLQAVGNLIGSVIKG 

Wang et al. 
2017 

棕点湍蛙 
Amolops loloensis 

Cathelicidin-AL 伸展螺旋
Extended-helical

RRSRRGRGGGRRGGSGGRGGRGGGGRSGAGSSIAGVGS
RGGGGGRHYA 

郝雪 2011

BG-CATH29 NGKKKRKKPEKLCMKPGACSVIFDASVNE 中华蟾蜍 
Bufo gargarizans BG-CATH37 SSRRPCRGRSCGPRLRGGYTLIGRPVKNQNRPKYMWV 

Sun et al. 
2015 

黑眶蟾蜍 

Duttaphrynus 
melanostictus 

Cathelicidin-DM SSRRKPCKGWLCKLKLRGGYTLIGSATNLNRPTYVRA Shi et al. 
2020 

OL-CATH1 

无规卷曲 
Random coil 

KKCKGYRCRPVGFSSPISRRINDSENIYLPFGV 大绿臭蛙 
O. livida OL-CATH2 α-螺旋 

α-helical 
RKCNFLCKVKNKLKSVGSKSLIGSATHHGIYRVA 

Qi et al.  
2018 

腹斑倭蛙 
Nanorana ventripunctata 

Cathelicidin-NV 环状结构
Loop-structured

ARGKKECKDDRCRLLMKRGSFSYV Wu et al. 
2018 

普洱泛树蛙 
Polypedates puerensis 

Cathelicidin-PP β-折叠  
β-sheet 

ASENGKCNLLCLVKKKLRAVGNVIKTVVGKIA Mu et al. 
2017 

红瘰疣螈 
Tylototriton verrucosus 

Tylotoin   KCVRQNNKRVCK Mu et al. 
2014 

中国大鲵 
Andrias davidianus 

AdCath   RPKKVQGRKAEKDNGDGTTAANASGKKKSSNVFK Yang et al. 
2017 

 

3  两栖类动物Cathelicidins家族抗菌肽

的生物合成与结构 

抗生素的合成一般是通过复杂的酶促反

应，而抗菌肽的合成却与之不同，是由基因编

码的前体肽（precursor）生成的，在信号肽酶

作用下，信号肽被切除，成熟肽通过分泌途径

被分泌到细胞外（Zanetti et al. 1995）。两栖类

动物来源的 Cathelicidins 与其他物种来源的

Cathelicidins 在生物合成上具有差异性。弹性

蛋白酶（elastase）通常是鱼类、鸟类和哺乳类

动物体内负责切割 Cathelicidins 前体释放成熟

肽的蛋白酶，此酶作用位点通常在缬氨酸 Val

与丙氨酸 Ala 之间（Shinnar et al. 2003）。但是

也存在例外，如人 LL-37 成熟肽的切割和释放

则是由丝氨酸蛋白酶 3 负责（王永东 2007）。

参与两栖类动物 Cathelicidins 前体肽切割和成

熟肽释放的酶与其他动物存在差异，多为类胰

蛋白酶（trypsin-like protease），少数为弹性蛋

白酶，其酶切位点一般为精氨酸 Arg、赖氨酸

Lys（广慧娟 2013，Wei et al. 2013）。如作用于

黑眶蟾蜍来源的 Cathelicidin-DM 的酶即为弹

性蛋白酶，切割位点为 Lys、Arg（Shi et al. 

2020）。棕点湍蛙中 Cathelicidin-AL 的酶作用
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位点为 Val（Hao et al. 2012），双团棘胸蛙中

Cathelicidin-PY 的酶作用位点为 Lys（Wei et al. 

2013），红瘰疣螈来源的 Tylotoin 的酶切位点为

Arg（Mu et al. 2014），中华蟾蜍来源的

BG-CATHs 的酶切位点为 Arg、Lys（Sun et al. 

2015）。 

研究证明，编码 Cathelicidins 的基因包括

3 个内含子和 4 个外显子（Sun et al. 2015）。前

导序列由前 3 个外显子编码，成熟肽序列是由

第 4 个外显子编码（图 2）。  

前体肽由三部分构成，N-端信号肽区域、

Cathelin区域和C-末端成熟肽区域（Zanetti et al. 

2000，Yang et al. 2001）。其中 Cathelin 区域高

度保守，所含天冬氨酸 Asp 和谷氨酸 Glu 残基

数量较多，推测其在前体肽阶段能够中和 C-

末端带正电的成熟肽区域，使前体肽以无活性

状态存在，以减少其对自身健康细胞的毒害。

通常不同物种来源的 Cathelicidins 成熟肽具有

高度特异性。通过序列比对发现，两栖类动物

与其他生物来源的 Cathelicidins 在成熟肽的结

构和序列组成上均存在差异，除棕点湍蛙来源

的 Cathelicidin-AL、中国大鲵来源的 AdCath

和泽蛙来源的 FM-CATH1 与 FM-CATH2 不含

半胱氨酸 Cys ，其余两栖类动物来源的

Cathelicidins 成熟肽区均含有两个保守的 Cys，

可形成一对分子内二硫键，而其他动物来源的

Cathelicidins 成熟肽区通常不含 Cys，不形成分

子内二硫键，这是两栖类动物 Cathelicidins 在

结构上的特殊之处。图 3 为两栖类动物来源

Cathelicidins 的多序列比对。图 4 为两栖类动物

来源编码 Cathelicidins 的核苷酸多序列比对。 

有一些两栖类动物 Cathelicidins 的成熟肽

序列富含特殊氨基酸，如棕点湍蛙来源的

Cathelicidin-AL，其成熟肽区域的甘氨酸 Gly

和Arg含量较高，分别含有 37.5%的Gly和 23%

的 Arg。中华蟾蜍来源的 BG-CATH29 的成熟

肽则富含 Lys（24%）。牛蛙来源的 Cathelicidin- 

RC1 的成熟肽含有大量带正电荷的 Lys，约为

32%，且不含有带负电的氨基酸。图 5 为两栖

类与其他动物来源的 Cathelicidins 序列进化树

分析。 

Cathelicidins 家族抗菌肽结构多样，在疏

水环境中会显现出二级结构，两栖类动物

Cathelicidins 二级结构主要分为 4 类，α-螺旋

（α-helical）、β-折叠（β-sheet）、环状结构

（loop-structured）和伸展螺旋（extended- 

helical）。α-螺旋型 Cathelicidins 多以 α-螺旋结

构为主，其 N-端、C-端分别含有较多亲水、疏

水氨基酸，拥有较好的两亲性，一般无二硫键

结构存在（广慧娟等 2012）。在水溶液中常以

松散结构形式存在，但是在与生物膜相互接触

时会折叠成两亲性的螺旋结构（Turner et al. 

1998）。本实验室前期研究发现合江棘蛙、大绿

臭蛙中的部分 Cathelicidins 属于 α-螺旋型，如  
 

 
 

图 2  Cathelicidins 的基因结构和前体肽（引自郝雪 2011） 

Fig. 2  Structural organization of Cathelicidin genes and precursors (from Hao 2011) 
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图 3  两栖类动物来源 Cathelicidins 前体的多序列比对 

Fig. 3  Multiple Sequence Alignment of Cathelicidins Precursors from Amphibians 

图中标色区域，颜色越深表示相似度越高，黑色底色部分表示相同氨基酸，灰色底色部分表示相似氨基酸；成熟肽序列以下划线标出；

“-”表示此位置无氨基酸。序列上方星号与数字均标示此处氨基酸在序列中处第几位，间隔为 10，交替出现。图右侧数字标示此行最

后一位氨基酸在此序列中处于第几位。图左侧内容为抗菌肽名称缩写，尖括号内为物种学名缩写：O. livida. 大绿臭蛙 Odorrana-livida；

L. fragilis. 脆皮大头蛙 Limnonectes fragilis；R. catesbeiana. 牛蛙 Rana catesbeiana；P. robertingeri. 合江棘蛙 Paa robertingeri；P. puerensis. 

普洱泛树蛙 Polypedates puerensis；P. yunnanensis. 双团棘胸蛙 Paa yunnanensis；D. melanostictus. 黑眶蟾蜍 Duttaphrynus melanostictus；

N. ventripunctata. 腹斑倭蛙 Nanorana ventripunctata；B. gargarizans. 中华蟾蜍 Bufo gargarizans；A. loloensis. 棕点湍蛙 Amolops loloensis；

O. andersonii. 云南臭蛙 Odorrana andersonii；T. verrucosus 红瘰疣螈 Tylototriton verrucosus；F. multistriata. 泽蛙 Fejervarya multistriata；

A. davidianus. 中国大鲵 Andrias davidianus。 

In the colored area of the figure, the darker color indicates the higher similarity, the black background indicates the same amino acid, and the gray 

background indicates the similar amino acid. The mature peptide sequence is underlined. “-” means there is no amino acid at this position. The 

asterisk and the number above the sequence indicate the position of the amino acid in the sequence, and the interval is 10, appearring alternately. 

The number on the right side of the figure indicates where the last amino acid of this line is in the sequence. The left side of the figure is the 

abbreviated name of the antimicrobial peptide, and the abbreviation of the scientific name of the species is in the angle brackets. 
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图 4  两栖类动物来源 Cathelicidins 的编码基因多序列比对 

Fig. 4  Multiple Sequence Alignment of cDNAs Encoding Cathelicidins from Amphibians  

图中标色区域，颜色越深表示相似度越高，黑色底色部分表示相同氨基酸，灰色底色部分表示相似氨基酸；“-”表示此位置无氨基酸。

序列上方星号与数字均标示此处氨基酸在序列中处第几位，间隔为 10，交替出现。图右侧数字标示此行最后一位氨基酸在此序列中处于

第几位。图左侧内容为抗菌肽名称缩写，尖括号内为物种学名缩写：O. livida. 大绿臭蛙 Odorrana-livida；L. fragilis. 脆皮大头蛙

Limnonectes fragilis；R. catesbeiana. 牛蛙 Rana catesbeiana；P. robertingeri. 合江棘蛙 Paa robertingeri；P. puerensis. 普洱泛树蛙 Polypedates 

puerensis；P. yunnanensis. 双团棘胸蛙 Paa yunnanensis；D. melanostictus. 黑眶蟾蜍 Duttaphrynus melanostictus；N. ventripunctata. 腹斑倭

蛙 Nanorana ventripunctata；B. gargarizans. 中华蟾蜍 Bufo gargarizans；A. loloensis. 棕点湍蛙 Amolops loloensis；O. andersonii. 云南臭蛙

Odorrana andersonii；T. verrucosus 红瘰疣螈 Tylototriton verrucosus；F. multistriata. 泽蛙 Fejervarya multistriata；A. davidianus. 中国大鲵

Andrias davidianus。 

In the colored area of the figure, the darker color indicates the higher similarity, the black background indicates the same amino acid, and the gray 

background indicates the similar amino acid; "-" means there is no amino acid at this position; The asterisk and the number above the sequence 

indicate the position of the amino acid in the sequence, and the interval is 10, appearring alternately; The number on the right side of the figure 

indicates where the last amino acid of this line is in the sequence; The left side of the figure is the abbreviated name of the antimicrobial peptide, 

and the abbreviation of the scientific name of the species is in the angle brackets.  

 
Cathelicidin-PR1、Cathelicidin-PR2、OL-CATH2。

β-折叠型 Cathelicidins 具有反向平行的 β-折叠

结构。伸展螺旋型 Cathelicidins，其分子通常

呈现出线性结构，脯氨酸Pro含量一般为 33% ~ 

49%，Arg 一般为 13% ~ 33%。例如棕点湍蛙

来源的 Cathelicidin-AL 的二级结构即为伸展螺

旋（Hao et al. 2012）。环状结构型 Cathelicidins，

其分子内含有一对二硫键，整体呈现环链结构。

如腹斑倭蛙来源的Cathelicidin-NV结构多呈现

为环状结构。 
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图 5  两栖类与其他动物来源 Cathelicidins 的序列进化树分析  

Fig. 5  Sequence phylogenetic tree analysis of cathelicidins from amphibians and other animals 

节点处的数值为邻接法构建的系统发育关系的支持率；标尺表示遗传距离；含半胱氨酸的肽用方框进行标记；各分支末端部分为抗菌肽

名称，括号内为物种类别。 

The value at the node is the support rate of the phylogenetic relationship constructed by the neighbor joining method; The ruler represents the 

genetic distance; the peptides containing cysteine are marked with boxes; the end of each branch is the name of the antimicrobial peptide and the 

species category in the brackets. 
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4  两栖类动物Cathelicidins家族抗菌肽

的生物学活性 

4.1  抗菌活性 

4.1.1  α-螺旋型 Cathelicidins  两栖类动物来

源的 Cathelicidins 多以 α-螺旋结构为主。研究

发现，α-螺旋型的 Cathelicidins 抗菌肽通常对

革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌及许多耐药菌均

有抑制作用，如肺炎克雷伯菌（Klebsiella 

pneumoniae ）、有被膜和无被膜大肠杆菌

（Escherichia coli）等菌株（Travis et al. 2000）。

双团棘胸蛙来源的 Cathelicidin-PY 对除枯草芽

胞杆菌（Bacillus subtilis）以外的大部分革兰氏

阳性菌、革兰氏阴性菌以及真菌，包括临床分

离的耐药菌株，都显示出很强的抑菌活性，对

耐氨苄青霉素大肠杆菌 08A852 的最低抑菌浓

度（minimal inhibitory concentration，最低抑菌

浓度）为 1.37 µmol/L，对铜绿假单胞菌

（Pseudomonas aeruginosa）08031205 的最低

抑菌浓度为 2.74 µmol/L，对金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）08A865 的最低抑菌

浓度为 2.74 µmol/L，对测试菌株的最低抑菌浓

度范围在 4.65 ~ 37.50 mg/L 之间。Cathelicidin- 

PY 在 5 倍最低抑菌浓度下，可以在 10 min 之

内杀死所有的大肠杆菌，其杀菌速度甚至快于

第 四 代 诺 喹 酮 类 抗 菌 药 物 左 氧 氟 沙 星

（levofloxacin）（Wei et al. 2013）。棕点湍蛙来

源的 Cathelicidin-AL 也具有广谱的抗菌活性，

对金黄色葡萄球菌以及铜绿假单胞菌均具有很

强的抗菌活性，最低抑菌浓度值低至 6.25 mg/L

（Hao et al. 2012）。 

α-螺旋两栖类动物 Cathelicidins 家族抗菌

肽对真菌也具有抑制作用。例如双团棘胸蛙来

源的 Cathelicidin- PY 对白色念珠菌（Candida 

albicans）和耐氨苄青霉素白色念珠菌株的最低

抑菌浓度均为 1.37 µmol/L（Wei et al. 2013），

抑菌效果很好。 

本实验室前期研究了大绿臭蛙来源的

OL-CATH2、合江棘蛙来源的 Cathelicidin-PR1、

牛蛙来源的 Cathelicidin-RC1 与泽蛙来源的

FM-CATH1 和 FM-CATH2、脆皮大头蛙来源的

Lf-CATH1 和 Lf-CATH2 的抗菌活性。发现

OL-CATH2 对 8 种受测细菌菌株中的 5 种菌株

具有抗菌作用，最低抑菌浓度范围为 9.38 ~ 

75.00 mg/L。相较于革兰氏阳性菌，OL-CATH2

对革兰氏阴性菌有更好的抑制效果，对幽门螺

杆菌（Helicobacter pylori）的作用效果也较好，

其最低抑菌浓度为 9.38 mg/L（Qi et al. 2018）。

Cathelicidin-PR1 对临床分离的耐药菌具有抗

菌效果（Luo et al. 2019）。Cathelicidin-RC1 对

大多数被测微生物的最低抑菌浓度范围为

1.43 ~ 22.85 µmol/L，对于某些微生物菌株甚至

表现出比美罗培南（meropenem）更好的抑菌

效果（ Ling et al. 2014 ）。 FM-CATH1 和

FM-CATH2 对实验中 13 种微生物均表现出强

而广谱的抗菌活性，最低抑菌浓度范围为

1.23 ~ 19.87 μmol/L。此外，13 种微生物中有 6

种菌株对氨苄青霉素（ampicillin）具有抗性，

但 FM-CATH1 和 FM-CATH2 在低浓度下能有

效杀死它们，且其对大肠杆菌 ATCC25922 的

杀灭速度更是快于美罗培南（Wang et al. 

2017）。来源于脆皮大头蛙的 Lf-CATH1 和

Lf-CATH2 对多种微生物（包括标准和临床分

离的耐药菌株）均显示出有效的抗菌活性（Yu 

et al. 2013）。 

4.1.2  β-折叠型 Cathelicidins  以 β-折叠为主

要结构的 Cathelicidins 抗菌肽数量较少，两栖

类动物中只在普洱泛树蛙中发现。普洱泛树蛙

来源的 Cathelicidin-PP 表现出对革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌和真菌的广谱抗菌活性，对

革兰氏阳性菌的最低抑菌浓度为 5.57 μmol/L，

对革兰氏阴性菌的最低抑菌浓度在 0.69 ~ 2.78 

μmol/L 之间。在测试的 9 种微生物菌株中，大

肠杆菌ATCC25922对Cathelicidin-PP表现出最

高的敏感性，最低抑菌浓度值为 0.69 μmol/L

（Mu et al. 2017）。 

4.1.3  延伸螺旋、无规卷曲 Cathelicidins  延

伸螺旋类 Cathelicidins 抗菌肽也表现出良好的
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抗菌活性，因其分子内富含 Arg 和 Pro 而呈松

散的线状结构，这类抗菌肽分子对革兰氏阳性

菌的抑制效果优于革兰氏阴性菌。例如棕点湍

蛙来源的 Cathelicidin-AL，具有广谱有效的抗

微生物活性（Hao et al. 2012）。中华蟾蜍来源

的 BG-CATH29 与 BG-CATH37 其二级结构是

无规卷曲，两者均表现出良好的抑菌效果（Sun 

et al. 2015）。黑眶蟾蜍来源的 Cathelicidin-DM

其二级结构主要为无规卷曲，其对革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌和某些临床耐药菌株有较好

的抑制作用，如对多株耐药肺炎克雷伯菌的最

低抑菌浓度均为 6 mg/L。并且其杀菌速度较

快，在 10 min 内可杀死 60%以上的粪肠球菌

（Enterococcus faecalis）ATCC29212 和大肠杆

菌 ATCC 35218、80%的大肠杆菌 ATCC25922

和金黄色葡萄球菌 ATCC25923，15 min 内即

可杀死近乎全部（98%）的溶血葡萄球菌

（ Staphylococcus haemolyticus ）（ Shi et al. 

2020）。 

4.2  抗炎活性   

越来越多的研究表明，两栖类动物

Cathelicidins 主要有两种抗炎途径，即直接中

和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和抑制炎

症通路的激活。核磁滴定试验显示，双团棘胸

蛙来源的 Cathelicidin-PY 具有直接结合 LPS 的

能力（Wei et al. 2013），浓度为 10 ~ 40 μmol/L

时对脂多糖的中和率可超过 70%（Wang et al. 

2020）。也可抑制脂多糖诱导的 toll 样受体 4

（toll-like receptor 4）炎症信号通路的激活，从

而抑制一氧化氮（NO）和细胞因子的分泌，达

到抗炎症的功能（Wuerth et al. 2011）。普洱泛

树蛙来源的 Cathelicidin-PP 通过抑制脂多糖介

导的一氧化氮和肿瘤坏死因子 -α（ tumor 

necrosis factor α，TNF-α）等生成而发挥重要的

抗炎功能，在 20 mg/L 时对脂多糖诱导肿瘤坏

死因子-α，白细胞介素-1β（Interleukin 1β，

IL-1β）和白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）

的抑制率分别为 52.5%、42.7%和 55.6%，并以

剂量依赖的方式引起脂多糖的部分中和。也可

抑制脂多糖诱导的细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK）、

c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK，

p38）和核因子 κB 65（nuclear factor kappa-B 65，

NF-κB 65），特别是 c-Jun 氨基末端激酶的磷酸

化。在 20 mg/L 的浓度下，Cathelicidin-PP 可分

别抑制脂多糖诱导引起的 66.9% 磷酸化的细

胞外信号调节激酶 1（p-extracellular signal- 

regulated kinase1，p-ERK1）、50.3% 磷酸化的

细胞外信号调节激酶 2（p-extracellular signal- 

regulated kinase2，p-ERK2）、100% 磷酸化氨

基末端激酶 1（P-c-Jun N-terminal kinase，

P-JNK1）、100%磷酸化氨基末端激酶 2（P-c-Jun 

N-terminal kinase2，P-JNK2）、47.8% 磷酸化

p38 丝裂原活化蛋白激酶（P-p38MAPK，P-p38）

和 31.8% 磷酸化 p56 丝裂原活化蛋白激酶

（P-p56MAPK，P-p56）的表达（Mu et al. 2017）。

中国大鲵来源的 rAdCath 可以剂量依赖性方式

结合脂多糖（Yang et al. 2017）。通过免疫组化

分析得出云南臭蛙来源的 Cathelicidin-OA1 通

过促进肿瘤坏死因子-α的释放，使得大量巨噬

细胞聚集至创伤处，引起转化生长因子-β1

（transforming growth factor β1，TGF-β1）的释

放，从而促进创伤修复（Cao et al. 2018）。 

本实验室前期研究发现，大绿臭蛙来源的

OL-CATH2 在 10 mg/L 的低浓度下，可显著抑

制脂多糖诱导的几种促炎因子的转录和蛋白质

合成恶 性 胸膜间 皮 瘤（ malignant pleural 

mesothelioma，MPM）中的细胞因子（Qi et al. 

2018），泽蛙来源的 FM-CATH1 和 FM-CATH2

在 10 mg/L 的浓度下均可显著抑制脂多糖诱导

的肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β和白细胞介

素-6 的基因转录及蛋白质产生（Wang et al. 

2017）。 

4.3  创伤修复活性 

皮肤作为生物体与外界接触的第一道屏

障，能有效抵御外界对生物体的刺激。然而烧

伤、皮肤病等发生之后，屏障会被打破，从而
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导致伤口形成。伤口的快速愈合是其恢复组织

功能、保证正常生存的重要过程。伤口表面常

有微生物形成的生物膜，由于抗菌肽可有效地

抑制和清除生物膜，因此也利于促进伤口愈合。

相较于哺乳动物，两栖动物的伤口修复期通常

比较短，实验发现蝾螈断肢创口处的细胞可以

反向变为“幼年”细胞，形成具有芽基能力的

细胞群，最终完成残体的再生，具有良好的创

伤修复能力（Kragl et al. 2009，Bazaz et al. 

2015）。例如通过对红瘰疣螈来源的 Tylotoin

进行细胞划伤及小鼠（kunming mice）背部皮

肤切除等实验，发现其可以促进创伤部位血管

内皮细胞（human umbilical vein endothelial 

cells，HUVEC）及人皮肤成纤维细胞（human 

skin fibroblast，HSF）的增殖，也具有促进人

类永生化角质形成细胞（human immortalized 

keratinocytes，HaCat）增殖或某些细胞迁移的

能力（Mu et al. 2014）。在云南臭蛙中发现的

Cathelicidin-OA1 无论是在细胞水平还是在小

鼠动物模型中，均表现出较好的促进创伤愈合

的活性（Cao et al. 2018）。体内实验显示，双

团棘胸蛙来源的 Cathelicidin-PY 在浓度为 10 ~ 

40 μmol/L 时，可改善模型小鼠的肝损伤程度并

显著提高其存活率（Wang et al. 2020）。研究

者也发现，腹斑倭蛙来源的 Cathelicidin-NV 在

体外和动物模型上均能够加快小鼠全层皮肤伤

口愈合，促进人皮肤成纤维细胞与人类永生化

角质形成细胞的增殖和某些细胞的迁移。在小

鼠皮肤创伤感染模型中，接受 Cathelicidin-DM

处 理 的 小 鼠 组 比 对 照 组 和 庆 大 霉 素

（gentamycin）组的伤口愈合得更快（Shi et al. 

2020）。 

因此，可将两栖类动物 Cathelicidins 家族

抗菌肽作为新型创伤修复类药物研发的重点对

象之一，相较其他来源的 Cathelicidins 具有更

好的研究前景，非常值得关注。 

4.4  抗氧化活性 

生物体时刻都在产生自由基，而自由基的

积累会引发许多疾病。所以，减少自由基的生

成及清除积累的自由基，是维持生物体健康的

良好举措。两栖类动物的皮肤裸露，较其他生

物而言更易受到外界紫外线的刺激，产生大量

自由基，但是自然界中两栖类动物却能正常生

存繁衍，因此我们合理推测，其体内应该有抵

御这些不利因素的活性分子。在云南臭蛙中发

现的 Cathelicidin-OA1 没有表现出抗菌、抗病

毒等活性，却体现出抗氧化活性，当其浓度为

32 μmol/L 时，2，2′-联氮-双 3-乙基苯并噻唑啉

-6-磺酸（2，2′-azino-bis 3-ethylbenzothiazoline- 

6-sulfonic acid，ABTS）自由基的清除率为90%，

在浓度为 128 μmol/L 时，1，1-二苯基-2-三硝

基苯肼（1，1-diphenyl-2- picrylhydrazyl，DPPH）

自由基的清除率约为 90%（Cao et al. 2018）。

由此可知，两栖类动物 Cathelicidins 有开发为

抗氧化药物或应用到化妆品中的巨大潜力。 

本实验室前期研究发现，脆皮大头蛙来源

的 Lf-CATH1 具有清除 1,1-二苯基-2-三硝基苯

肼自由基的能力，在浓度分别为 80 mg/L 与 160 

mg/L 时，对 1，1-二苯基-2-三硝基苯肼自由基

的清除率可达到 23.96%、57.79%，且其抗氧化

能力可能与肽浓度呈线性关系（广慧娟 2013）。 

4.5  抗生物膜活性 

生物膜（biofilm）也称为生物被膜，是指

附着于有生命或无生命物体表面被细菌胞外大

分子包裹的有组织的细菌群体。大肠杆菌及金

黄色葡萄球菌等菌株均具有形成生物膜的能

力。研究发现某些医疗器械表面也有生物膜存

在，如手术刀刃或植入性医疗器械等，这无疑

是个巨大的隐患（Pletzer et al. 2016）。并且发

现一些常见慢性病和持续性感染疾病通常与病

原菌形成生物膜有关，生物膜的存在降低了病

原菌对宿主免疫细胞和抗菌药物的敏感性，使

其成为“漏网之鱼”（Vyas et al. 2016）。而目前

可用的多数抗生素不能高效穿过生物膜，且其

最低抑菌浓度与最低杀菌浓度（ minimal 

bactericidal concentration，MBC）值均较高，

可能导致体内毒性，对治疗生物膜引起的疾病

无效。研究发现许多抗菌肽具有抑制、清除生
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物膜的活性。 

本实验室前期研究发现，泽蛙来源的

FM-CATH1和FM-CATH2在 16 mg/L的浓度下

分别抑制 62.2%和 65.4%的细菌生物膜形成

（Wang et al. 2017）。 

4.6  其他活性 

通过研究发现，两栖类动物 Cathelicidins

的溶血活性与细胞毒性普遍较低，相较于两栖

类动物其他家族抗菌肽和其他动物来源的

Cathelicidins 具有很大差异。因此两栖类动物

来源 Cathelicidins 更适合作为新药研发的前

体。例如，双团棘胸蛙中发现的 Cathelicidin-PY

在浓度 12.5、25 和 50 mg/L 时，分别会诱导

2.5%、3.5%和 5.5%人类红细胞溶血，显示出其

对人类血细胞可忽略的溶血作用，且细胞毒性

较低（Wei et al. 2013）。在棕点湍蛙来源的

Cathelicidin-AL 对人红细胞的溶血活性检测中

发现，即使在高浓度作用时也没有表现出明显

的溶血活性（Hao et al. 2012）。黑眶蟾蜍来源

的 Cathelicidin-DM 对人红细胞溶血性也非常

低（Shi et al. 2020）。本实验室前期研究发现，

牛蛙来源的 Cathelicidin-RC1 具有低溶血活性，

在肽浓度为 100 mg/L 和 200 mg/L 时，仅分别

诱导 0.2%和 2.6%的人红细胞溶血。细胞毒性

也较低，并且其盐稳定性较高（Ling et al. 

2014）。脆皮大头蛙中发现的 Lf-CATHs 在浓度

高达 0.1 μmol/L（大于 25 倍的最低抑菌浓度）

时，Lf-CATH1 和 Lf-CATH2 分别仅诱导 9.5%

和 13.5%的人红细胞溶血（Yu et al. 2013）。 

5  抗菌作用机制 

抗菌肽的作用靶点包括微生物膜和胞内靶

点，大多数抗菌肽以微生物膜为靶点。以膜为

作用靶点的抗菌肽主要是通过改变膜渗透压，

破坏膜结构，使通透性增加，进而杀死微生物

（Beutler 2004，Savini et al. 2020）。以胞内成

分为靶点的抗菌肽则可通过抑制核酸合成或蛋

白质合成、折叠或细胞壁的形成等方式来杀灭

微生物（Otvos et al. 2000，Patrzykat et al. 2002，

Jenssen et al. 2006）。例如猪（Sus domestica）

来源的富含脯氨酸的 Cathelicidins 家族抗菌肽

PR-39，其抗菌机制为非膜破坏型，可特异性

的与 DnaK 蛋白结合，抑制 DnaK 的生物功能，

最终导致细菌的死亡（徐恒卫等 2004）。 

多数目前已发现的两栖类动物 Cathelicidins

的作用靶点为微生物膜，基本不用通过识别特

异性受体进入病原微生物内部，也不作用于胞

内靶标，因此不易使微生物产生耐药性，被认

为是抗生素的替代品和增效剂，用于解决日益

严重的细菌耐药性问题（Shi et al. 2020）。通

过分析已发现的两栖类动物 Cathelicidins 的成

熟肽序列，不难发现多数带正电荷，而病原微

生物的膜多带负电，推测这一特征将有利于增

加抗菌肽与膜的相互作用。 

目前发现的抗菌肽以微生物膜为作用靶点

的模型主要为“桶板”模型和“地毯”模型两

种（王晨等 2017）。 

以“桶板”模型为作用机制的抗菌肽一般

结构主要为 α-螺旋或 β-折叠，且疏水性较高。

首先，肽的疏水部分与膜外的亲水部分相结合，

随后肽的亲水端插入膜内与疏水部分相结合，

使膜出现离子通道，造成膜内外离子浓度失衡，

而杀死细菌。以此为作用模式的抗菌肽通常主

要由疏水氨基酸组成，不论脂膜带何种电荷，

肽分子都可以与之结合，对正常的哺乳动物细

胞也有毒性（Shai 1999）。 

研究发现，以“地毯”模型为作用机制的

抗菌肽首先聚集并结合到微生物膜外围，但不

插入膜中，当达到一定浓度时，大量的抗菌肽

会形成一个“地毯”，使膜上脂质排列混乱，造

成膜塌陷，从而导致内容物丢失使得病原微生

物死亡（Hale et al. 2007）。 

通过扫描电镜发现，经双团棘胸蛙来源的

Cathelicidin-PY 处理过的细菌质膜和细胞内部

都有破裂，细菌细胞内容物大量外泄，从而杀

死细菌（Wei et al. 2013）。观察棕点湍蛙来源

的 Cathelicidin-AL 处理后细菌的透射电镜结

果，发现细菌形态发生显著变化，膜与壁之间
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的界面模糊，出现大量囊泡状结构，因此推测

是通过破坏壁与膜来杀死细菌的（Hao et al. 

2012）。普洱泛树蛙来源的 Cathelicidin-PP 通

过破坏细菌细胞膜的完整性杀死细菌（Mu et al. 

2017）。中国大鲵来源的 AdCath 会破坏细菌

的细胞膜，导致细胞膜完整性的丧失（Yang 

et al. 2017）。本实验室前期发现，牛蛙来源的

Cathelicidin-RC1 是通过破坏微生物膜来杀灭

微生物的（Ling et al. 2014）。泽蛙来源的

FM-CATH1 与 FM-CATH2 在 5 倍的最低抑菌

浓度下孵育 2 h 后，对大肠杆菌 ATCC25922

分别诱导 62.8%和 61.3%的钙黄绿素（Calcein- 

AM）释放，结果表明其能显著破坏微生物膜

的完整性（Wang et al. 2017）。 

6  应用前景 

两栖类动物属于一类具有巨大利用价值的

生物资源，它们具有药用、食用、美学等多种

科研及利用价值。并且中国的两栖类动物资源

丰富，特有种类多（赖仞等 2002），约有 325

个种（亚种），其中，2/3 是特有种类（Clarke 

1997）。两栖类动物 Cathelicidins 家族抗菌肽

除具有高效广谱的抗微生物活性外，还具有抗

肿瘤、抗炎、抗氧化、作为效应分子参与免疫

系统调节、细胞趋化、有些还具有中和内毒素

的活性，以及清除、抑制生物膜等重要活性

（Wuerth et al. 2011）。与其他动物来源的

Cathelicidins 相比，两栖类动物 Cathelicidins 家

族抗菌肽具有独特性，如特殊的酶作用，成熟

肽区保守的 Cys 与二硫键，强修复活性等。并

且两栖类动物中的抗菌肽含量远远高于哺乳

类，被称为天然多肽的自然资源库。研究两栖

类动物 Cathelicidins 家族抗菌肽对动物免疫学

和新药研发都具有重要意义。由于环境变化等

原因可能导致许多两栖类动物灭绝，这使得大

量潜在的多功能抗菌肽未得到充分的研究，因

此对两栖类动物 Cathelicidins 家族抗菌肽的研

究迫在眉睫。 
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