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鱼类 Cathelicidin 抗菌肽的研究进展

张东玲1，2，关瑞章1，2

( 1． 集美大学水产学院，福建 厦门 361021; 2． 鳗鲡现代产业技术教育部工程研究中心，福建 厦门 361021)

［摘要］ 抗菌肽作为非特异性免疫因子，在机体抵抗病原感染中发挥重要的作用． Cathelicidin 是目前

发现的一个最大抗菌肽家族，具有多重生物学功能． 鱼类 Cathelicidin 的研究虽比较滞后，但国内外学者已

取得了一些研究成果． 综述了前人鱼类 Cathelicidin 的研究成果，如基因结构、蛋白酶酶切作用、体内表达

状况和生物学活性，以期为后续研究提供一定的研究基础和研究思路．
［关键词］ Cathelicidin; 基因结构; 蛋白酶酶切; 表达机制; 生物活性

［中图分类号］ S 941 ［文献标志码］ A
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Abstract: Antimicrobial peptides are members of nonspecific immune factors that play essential roles in
organism's immunity to pathogen． Cathelicidin is one of the major families of antimicrobial peptides that have
multiple biological functions． Although the research on Cathelicidin in fish is less intensive than those in
mammals，some significant progresses has been made recently． This article reviews some of these advances
including new insights into gene structures，photolytic activation，gene expression mechanisms，and biologi-
cal activities of Cathelicidin in fish． Finally，additional research questions and hypothesis are proposed for
further investigation into fish Cathelicidin．
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0 引言
Cathelicidin 是目前发现的一个最大抗菌肽家族，具有广谱抗病原微生物的作用，对革兰氏阳性

菌、阴性菌、真菌、病毒和原生动物都有很好的杀灭效果． 此外，Cathelicidin 还有其他一些生物学功

能，如抗肿瘤、促使血管的生成、趋化功能 ( 使导致炎症的细胞聚集到病灶部位) 、伤口修复和抑制

机体过氧化物的生成等多重作用［1］． 因此，Cathelicidin 抗菌肽的研究具有重要的科学意义和应用价
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值，并已成为医学、免疫学和分子生物学等学科的研究热点． Cathelicidin 已在人［2 － 3］、猴［4］、牛［5］、
猪［6］、马［7］、羊［8］、兔［9］、鼠［10］、鹿［11］、袋鼠［12］和熊猫［13］等多种哺乳动物以及多种鱼类中被确

认． 迄今，哺乳类 Cathelicidin 抗菌肽的研究已较深入，鱼类却相对滞后，但各国学者也已取得一定

的研究成果． 本文综述前人在鱼类 Cathelicidin 抗菌肽方面的前期研究成果，以期为后续研究提供一

定的研究基础和研究思路．

1 鱼类 Cathelicidin 基因结构特征
迄今，鱼类 Cathelididin 已在盲鳗 ( Myxine glutinosa) ［14］、虹鳟 ( Oncorhynchus mykiss) ［15 － 16］、大西

洋鲑 ( Salmo salar) ［16］、北极红点鲑 ( Salvelinus alpinus) ［17］、大西洋鲟 ( Gadus morhua) ［17 － 18］、美洲红

点鲑 ( Salvelinus fontinalis) ［17］、大鳞大马哈鱼 ( Oncorhynchus tshawytscha) ［19］、亚东鲑 ( Salmo trutta
fario) ［20］、茴鱼 ( Thymallus thymallus) ［20］和香鱼中 ( Plecoglossus altivelis) ［21］被确认 ( 如表 1) ． 人类

仅有一个 Cathelicidin 基因，其他哺乳动物和鱼类含有多个 Cathelicidin 基因． 鱼类 Cathelicidin 结构同哺

乳动物一样，包括 Pre、Pro 和 C 端成熟肽三个区域，但所含氨基酸数目有所不同． Pre 区域 ( 也称信号

肽) 含有 19 ～26 个 AA 残基的信号肽 ( 其他动物为 29 或 30 个) ，Pro 区域含有 60 ～128 个 AA 残基 ( 其

他动物为 94 ～114 个) ，且靠近 C 端有 4 个半胱氨酸形成两个分子内二硫键，直接影响到整个分子的结

构． 但是，在北极红点鲑和美洲红点鲑却只有 2 个半胱氨酸，是否鱼类 Cathelicidin 如同 Hepcidin 一样

存在多个半胱氨酸结构，且在环境的选择压力下，是否受到达尔文正向选择作用，还有待进一步研究考

证［22］． C 端的成熟肽是一个高度变异的抗菌区域，含有 29 ～77 个 AA 残基．
用 Blast 在线软件分析迄今已发现的鱼类 Cathelididin 基因，发现除盲鳗外，其他鱼类中的 Cathe-

licidin 并不像哺乳动物中的含有一段高度保守的 Cathelin 结构域． 基因组序列分析，鱼类 Cathelicidin
包括 4 个外显子和 3 个内含子，1 ～ 3 个外显子编码 Pro 区域，第 4 个外显子编码成熟肽区域，但是北

极红点鲑和美洲红点鲑第 3 个外显子缺失，这可能与北极红点鲑和美洲红点鲑生存环境息息相关［17］．
笔者从日本鳗分离到两个 Cathelicidin 基因，即 ajcath1 ( Genebank NO: AFP72291) 和 ajcath2 ( Gene-
bank NO: AFP72292) ． ajcath1 cDNA 全长 842 bp，编码 189 个氨基酸; ajcath2 cDNA 全长 633 bp，编

码 159 个氨基酸． 进化树分析日本鳗与其他鱼类 ajcath1 氨基酸序列同源性为 45% ～ 53%，与哺乳动

物 Cathelicidin 氨基酸序列同源性仅为 24% ～27% ; 而 ajcath2 与哺乳动物 Cathelicidin 氨基酸序列同源

性为 30% ～48%，与迄今已发现的鱼类 Cathelicidin 氨基酸序列没有同源性，ajcath2 可能为一种新的

鱼类 Cathelicidin 基因．
根据 Cathelicidin 二级结构的不同，Cathelicidin 抗菌肽可分为以下四大类: 第一类是 α － 螺旋结

构 ( 如鼠的 CＲAMP) ; 第二类是延伸螺旋结构 ( 如牛的 Indolicidin) ，一般含有大量的脯氨酸 ( 13%
～49% ) 和精氨酸 ( 13% ～ 33% ) ，通常富含脯氨酸和精氨酸的肽对革兰氏阴性菌比对阳性菌更有

效; 第三类是环状结构 ( 如牛的 Bactenecin) ，这一类分子由于含有一个二硫键而形成环状; 第四类

是 β折叠结构 ( 如猪的 Protegrin1) ，这一类分子通常含有 2 ～ 3 个二硫键，这些分类结构有利于抗菌

肽与细菌细胞膜结合［23 － 24］． 笔者应用在线软件预测鱼类 Cathelicidin 抗菌成熟肽二级结构，结果如表

1 所示，除盲鳗外，其他鱼类 Cathelicidin 尽管可以形成 α － 螺旋、β 折叠和延伸结构，但形成任意卷

曲结构的可能性更大，因此，鱼类 Cathelicidin 抗菌机制有待进一步研究．

2 蛋白酶水解作用
Cathelicidin 的 propeptide 必须在蛋白酶水解作用下酶切释放抗菌成熟肽部分，如图 1 所示． 首先

Cahelicidin 在信号肽引导下进入到细胞内部，然后被信号肽酶切除信号肽，剩余的部分称 propeptide．
这一部分是没有抗菌活性功能的，必须把剩余部份的 Cathelin 切除，这主要依靠某种蛋白酶的水解作

用． 牛和猪的这一过程是通过嗜中性粒细胞的弹性蛋白酶来完成的［25］． 弹性蛋白酶是丝氨酸蛋白酶
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家族中的一员，对丙氨酸 ( A) 、甘氨酸 ( G) 、异亮氨酸 ( I) 、亮氨酸 ( L) 或缬氨酸 ( V) 等含羧

基的多肽键起催化水解的作用．
表 1 鱼类 Cathelicidin 基因结构特征

Tab. 1 Structure characteristics of fish Cathelicidin

名称

Name

种属

Genus

信号肽氨基酸
数目

Signal peptide
AA amounts

Pro 区域氨
基酸数目
Pro peptide
AA amounts

成熟肽氨基酸
数目 Mature
peptide AA
amounts

预测的成熟肽
二级结构

Prediction for second
structure of mature peptide

mgcath29 盲鳗 Myxine glutinosa 26 116 37 70． 27% α螺旋
Alpha helix

mgcath37 盲鳗 Myxine glutinosa 26 116 29 48． 28% α螺旋
Alpha helix

rtcath1 虹鳟 Oncorhynchus mykiss 22 123 71 40． 85%任意卷曲
Ｒandom coil

rtcath2 虹鳟 Oncorhynchus mykiss 22 120 66 74． 24%任意卷曲
Ｒandom coil

ascath1 大西洋鲑鱼 Salmo salar 22 122 63 38． 1%任意卷曲
Ｒandom coil

ascath2 大西洋鲑鱼 Salmo salar 22 127 53 69． 81%任意卷曲
Ｒandom coil

codcath1 大西洋鲟 Gadus morhua 19 105 69 88． 41%任意卷曲
Ｒandom coil

codcath2 大西洋鲟 Gadus morhua 19 105 70 100%任意卷曲
Ｒandom coil

codcath3 大西洋鲟 Gadus morhua 19 105 76 92． 11%任意卷曲
Ｒandom coil

accath2 北极红点鲑 Salvelinus alpinus 19 60 53 69． 81%任意卷曲
Ｒandom coil

scath1 亚东鲑 Salmo trutta fario 22 122 60 51． 67%任意卷曲
Ｒandom coil

btcath1 美洲红点鲑 Salvelinus fontinalis 22 123 77 67． 53%任意卷曲
Ｒandom coil

btcath2 美洲红点鲑 Salvelinus fontinalis 22 85 53 69． 81%任意卷曲
Ｒandom coil

cscath2 大鳞大马哈鱼 Oncorhynchus tshaw-
ytscha

5'没测通 117 47 53． 19%任意卷曲
Ｒandom coil

tcath2 茴鱼 Thymallus thymallus 22 123 42 69． 05%任意卷曲
Ｒandom coil

acath2 香鱼 Plecoglossus altivelis 20 110 61 85． 25%任意卷曲
Ｒandom coil

多数鱼类尽管没有 Cathelin 区域，但也必须切除一部分 pro 区域，才能得到抗菌成熟肽部分． 有

研究证明鱼类 Cathelicidin 可以通过人嗜中性粒细胞内的弹性蛋白酶酶切释放抗菌成熟肽［15 － 16，21］，如

表 2 所示，苏氨酸 ( T) 、缬氨酸 ( V) 经常出现在这一酶切位点，甘氨酸 ( G) 和异亮氨酸 ( I) 也

有出现． 但盲鳗 pro 区域和成熟肽之间为 4 个精氨酸，一些激原转化酶，如 Kex2 和 furin 蛋白酶可以

特异性酶切这一位点，由此推断 Kex2 和 furin 蛋白酶可能为潜在的酶原［26］． 因此，蛋白酶水解 Cathe-
licidin 释放抗菌成熟肽这一关键步骤，不同的物种所需的蛋白酶是不同的．

·514·
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信号肽酶 成熟肽酶

成熟肽
信号肽

（pre 区域） pro 区域

图 1 鱼类 Cathelicidin 抗菌肽前体结构
Fig.1 Structure of precursor of fish Cathelicidin

Signal peptide

Signal peptide enzyme Mature peptide enzyme

Pro domain
Mature peptide

表 2 鱼类 Cathelicidin 成熟肽切割位点

Tab. 2 Cleavage sites of fish Cathelicidin mature peptide

名称
Name

种属
Genus

成熟肽氨基酸序列
Mature peptide sequence

参考文献
Ｒeference

mgcath29 盲鳗 Myxine glutinosa ＲＲＲＲ↓GWFKKAWＲKVKHAGＲＲVLDTAKGVGＲHYLNNW LNＲYＲG 14
mgcath37 盲鳗 Myxine glutinosa ＲＲＲＲ GWFKKAWＲKVKNAGＲVLKGVGIHYGVGLIG 14

rtcath1 虹鳟 Oncorhynchus mykiss
QKIＲT ＲＲSKVＲICSＲGKNCVSＲPGVGSIIGＲPGGGSLIGＲPGGGSVIGＲ

PGGGSPPGGGSFNDEFIＲDHSDGNＲFA 15，16

rtcath2 虹鳟 Oncorhynchus mykiss
QKIＲT ＲＲGKDSGGPKMGＲKDSKGGWＲGＲPGSGSＲPGFGSGIAGASG

VNHVGTLPASNSTTHPLDNCKISPQ 15，16

ascath1 大西洋鲑鱼 Salmo salar
QKIＲT ＲＲSQAＲKCSＲGNGGKIGSIＲCＲGGGTＲLGGGSLIGＲLＲVALL

LGVAPFLLDLSQINVMEIAFA 16

ascath2 大西洋鲑鱼 Salmo salar
QKIＲT ＲＲGKPSGGSＲGSKMGSKDSKGGWＲGＲPGSGSＲPGFGSSIAGA

SGＲDQGGTＲNA 16

codcath1 大西洋鲟 Gadus morhua
TLTＲV ＲＲSＲSGＲGSGKGGＲGGSＲGSSGSＲGSKGPSGSＲGSSGSＲGSKG

SＲGGＲSGＲGSTIAGNGNＲNNGGTＲTA 17，18

codcath2 大西洋鲟 Gadus morhua
TLTＲV ＲＲSＲSGＲGSGKGGＲGGSＲESＲGSＲGSKGPSGSＲGSKGSＲGSK

GSＲGGＲSLＲGSTIGＲNLKKＲＲTVPVＲPL 17，18

codcath3 大西洋鲟 Gadus morhua
TLTＲV ＲＲSＲSGＲGSGKGGＲGGSＲGSSGSＲGSKGPSGSＲGSSGSＲGSK

GSSGSＲGSKGSＲGGＲSGＲGSTIAGNGNＲNNGGTＲ 17，18

accath2 北 极 红 点 鲑 Salvelinus
alpinus

QKIＲT ＲＲGKASGGSSDSNMGＲＲDSKGGＲＲGＲPGSGSＲPGFGSSIAG
ASGVNHGGTＲTA 17

scath1 亚东鲑 Salmo trutta fario
QKIＲT ＲＲSQAＲKCSＲGNGGGIＲCPGGGIＲLGGGSLIGＲPKGGSPPGG

GSFTAGFIＲDQＲDGNＲFA 20

btcath1 美 洲 红 点 鲑 Salvelinus
fontinalis

QKIＲT ＲＲSKAＲICSＲGKDCKFＲSNGＲHGSGSＲLGGGSLIGＲPGGGSＲ
PGSSSVIGＲPGGGSＲLGSGSLIGＲPGGGSＲTGVAP 17

btcath2 美 洲 红 点 鲑 Salvelinus
fontinalis

QKIＲT ＲＲGKASGGSSGSNMGＲKDSKGGGＲGＲPGSGSＲPGFGSSIAGA
SGVNHGGTＲTA 17

cscath2 大 鳞 大 马 哈 鱼 On-
corhynchus tshawytscha

QKIＲT ＲＲGKDSGGSＲGSKMWGWＲGＲPGSＲSＲPGVGSGIAGASGGN
HVGTLTA 19

tcath2 茴鱼 Thymallus thymallus QKFＲT ＲＲSKSSSNGGＲKGSKGGSKGＲPGSGSSIAGASGVNHGGTＲ TA 20

acath2 香鱼 Plecoglossus altivelis
LKQKI ＲMＲＲSKSGKGSGGSKGSGSKGSKGSKGSGSKGSGSKGGSＲPG

GGSSIAGGGSKGKGGTQTA 21

3 鱼类 Cathelicidin 基因的组织表达特性
大部分 Cathelicidin 的表达是在骨髓细胞分化的过程中进行的，因此，Cathelicidin 主要存在于哺

乳动物未成熟的嗜中性粒细胞，在其他组织和器官也有表达． 盲鳗既没有脾脏也没有骨髓，mgcath37
仅表达在肠粘膜静脉管周围的造血细胞内，这与哺乳动物中的 Cathelicidin 的表达是一致的［14］．
Cathelicidin 为非特异性免疫因子，头肾和脾脏是鱼类免疫细胞的主要分布场所，因此，绝大多数鱼类
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中的 Cathelicidin 在头肾和脾脏大量表达． Maier 等［17］报道大西洋鲟中的 Cathelicidin 主要在脾脏和肾

脏中 表 达， 鳃、肠、幽 门 垂 表 达 量 较 少， 注 射 杀 鲑 气 单 胞 菌 无 色 亚 种 ( A． salmonicida ssp．
achromogenes) 24 h 后，Cathelicidin 表达量显著增加． 这与 Broekman 等［18］和 Shewring 等［27］的报道是

一致的． 北极红点鲑在注射 PBS 后，Cathelicidin 在所有组织均有表达，头肾和脾脏表达量最高，免

疫刺激后，各组织的表达量明显增加［17］． Scocchi 等［20］克隆得到 3 种鲑鱼属鱼类 scath1 或 scath2，并

以亚东鲑为例，分析了 scath1 组成型表达情况，结果显示，scath1 在头肾和体肾表达量最高，其次为

脾脏、鳃和皮肤． Chang 等［15 － 16］应用 Northern － blot 方法分析虹鳟 rtcath1 组织表达情况，rtcath1 在健

康鱼类组织和器官中没有表达，在细菌的刺激下才会诱导表达，这也许是因为 Northern － blot 方法不

够灵敏，也或者是因为不同鱼类的 Cathelicidin 组织表达图谱不一致． Lu 等［21］报道给香鱼注射鳗利斯

顿弧菌 ( Listonella aguillarum) ，头肾 Cathelicidin 表达量为对照组的 251. 7 倍． Broekman 等［28］应用

细菌及其裂解产物免疫刺激大鳞大麻哈鱼胚胎细胞系 CHSE － 214 和大西洋鲟幼鱼细胞系 ACL，发现

多种细菌及其裂解产物能够诱导 Cathelicidin 表达，但进化距离较远的鱼类 Cathelicidin 表达水平差异

较大． De 等［29］研究结果表明，水霉菌 ( Saprolegnia parasitica) 能够诱导虹鳟 rtcath1 和 rtcath2 表达水

平上调． Chettri 等［30］研究发现，飘游鱼波豆虫 ( Ichthyobodo necator) 能够诱导虹鳟 rtcath2 表达水平

上调． Gorgoglione B 等［31］研究也表明，粘孢子虫 ( Tetracapsuloides bryosalmonae) 能够诱导虹鳟 rt-
cath1 和 rtcath2 表达水平上调． 这提示大范围的免疫刺激，包括细菌及其裂解产物、真菌、病毒、寄

生虫均能够提高鱼类中的 Cathelicidin 的表达水平，那么鱼类中的 Cathelicidin 除了有杀灭或抑制细菌

和真菌生长作用外，是否还有杀灭或抑制寄生虫生长的作用，有待考证．

4 鱼类 Cathelicidin 生物活性
迄今，对于鱼类 Cathelicidin 生物活性的研究只限于抗菌活性的检测，鱼类 Cathelicidin 具有广谱的

抗菌活性，对革兰氏阳性菌、阴性菌和真菌具有抑制或杀灭作用． 对于不同的菌株，Cathelicidin 抗菌能

力不同，不同鱼类的 Cathelicidin 的抗菌活性也不尽相同． 虹鳟 rtcath1 ( Ｒ146 – P181) 和 rtcath2 ( Ｒ143
– I178) 对革兰氏阴性菌 ( 副溶血弧菌 Vibrio anguillarum M1741 和 M1742、大肠杆菌 Escherichia coli、美
人鱼发光杆菌 Photobacterium damsela MT1415 和 EPOY8803II) 最小抑菌浓度 ( MIC) 为 0. 5 ～4 μmol /L，

而对鲁氏耶尔森菌 ( Yersinia ruckeri MT252) MIC 为 8 μmol /L，对杀鲑气单胞菌 ( Aeromonas salmonicida
MT004) MIC 为 5 ～10 μmol /L，对革兰氏阳性菌 ( 4 株格氏乳球菌 Lactococcus garvieae MT2055、MT2059、
MT2290 和 MT2291) MIC 为 0. 1 ～8 μmol /L［16］． 虹鳟 rtcath1 ( Ｒ151 – V186) 对这些菌的抑制能力却远

远不如 rtcath1 ( Ｒ146 – P181) ，MIC 为 5 ～ 20 μmol /L［15］． 而虹鳟 rtcath2 ( Ｒ143 – I178 ) 在浓度为

50 μmol /L和 100μmol /L 时，尽管不能杀灭水霉游动孢子 ( Saprolegnia zoospores) ，但能推迟水霉菌孢子

( S． parastica) 的形成［29］． 香鱼 acath2 对革兰氏阴性菌 ( 嗜水气单胞菌 A． hydrophila、鳗利斯顿氏菌

Listonella anguillarum Ayu － H080701、铜绿假单孢菌 Pseudomomonas aeruginosa、鲶 鱼 爱 德 华 氏 菌

Edwardsiella ictaluri、大肠杆菌、副溶血性弧菌、哈维氏弧菌 V． harveyi、溶藻弧菌 V． alginolyticus )

MIC 为 0． 3 ～ 4． 6 μmol /L，对杀鲑气单胞菌 MIC 为 9. 20 μmol /L，而对海豚链球菌 Streptococcus iniae ，

即使浓度达到 18. 4 μmol /L 仍然没有抗菌活性［21］． 盲鳗 mgcath37 对革兰氏阴性菌 ( 拟杆菌 Bacteroides
spp． ATCC29771、43935 和 12290、宋内氏志贺菌 Shigella sonnei、嗜麦芽黄单胞菌 Xanthomonas maltophil-
ia、沙门氏菌 Salmonella Group B、产气肠杆菌 Enterobacter aerogenes) MIC 为 0. 5 ～16 μmol /L，对革兰氏

阳性菌 ( 疮疱丙酸杆菌 Propionibacterium acnes ATCC11827 和 33179、表皮葡萄球菌 Staphylococcus epider-
midi、化脓 链 球 菌 S． pyogenes、屎 肠 球 菌 Enterococcus faecium、产 气 荚 膜 梭 菌 Clostridium perfringens
ATCC9081 和 13124) MIC 为 2 ～32 μmol /L，而对革兰氏阴性菌 ( 奇异变形杆菌 Proteus mirabilis 和粘质

沙雷菌 Serratia marcescens) 及真菌 ( 白色念珠菌 Candida albicans) MIC 达到 256 μmol /L 以上［14］． 大西

洋鲟 codcath1 对一株革兰氏阳性菌巨大芽孢杆菌 ( B． Megaterium Bm11) MIC 为 5 μmol /L，而对另外一株
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革兰氏阳性菌乳酸杆菌 ( Lactobacillus sp． ) MIC 为 80 μmol /L，对革兰氏阴性菌 ( 大肠杆菌、粘放线菌

Moritella viscosa、鲁氏耶尔森氏菌、鳗弧菌、温和气单胞菌、嗜水气单胞菌、杀鲑气单胞菌、铜绿假单孢

菌) MIC 为 5 ～10 μmol /L，对真菌白色念球菌 MIC 为 2. 5 μmol /L［18，32］．

5 小结与展望
综上所述，近年来对鱼类 Cathelicidin 抗菌肽的研究已取得一些研究成果，如获得 Cathelicidin 基

因结构，确认成熟肽、机体内表达状况和抗菌谱． 但是，鱼类 Cathelicidin 抗菌肽还有其他一些方面

值得深入研究． 首先要探究鱼类 Cathelicidin 抗菌肽抗菌以外的功能． 近几年，国内外学者陆续研究

发现 Cathelicidin 抗菌肽具有许多新的功能［33 － 34］． 鱼类 Cathelicidin 除抗菌以外的功能还未发现，因此

下一步研究的重点是探索其多重功能． 其次要探明鱼类 Cathelicidin 抗菌肽抗菌作用机理． Cathelicidin
是一种阳离子抗菌肽，一般采用“地毯”模式或“桶板”模式抗菌［35 － 36］，但鱼类与哺乳动物 Cathe-
licidin 二级结构不同，多为延伸结构，因此，抗菌机理有待进一步探讨．

此外，鱼类重组 Cathelicidin 抗菌肽的开发应用也是一个重点研究的内容，随着耐药菌群的出现，

鱼类 Cathelicidin 成熟肽的确认，真核和原核表达 Cathelicidin 抗菌肽应该有广阔的开发前景．
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