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　　鱼类的皮肤与水环境直接接触 ,皮肤上覆盖着一层由上

皮细胞和表皮杯状细胞分泌的黏液 ,其具有许多重要的生理

作用 :如作为渗透压调节器、天然润滑剂和鱼类种内化学信

息传递介质。此外 ,鱼类表皮黏液还具有免疫学功能 [ 1, 2 ]。

黏液中存在如补体、溶菌酶、凝集素、抗蛋白酶 (如α2巨球蛋
白 )、转移因子、C2反应性蛋白、几丁质酶和 I型干扰素等先

天性防御因子。这些物质可以中和细菌 (如α2巨球蛋白 ) ,

抑制细菌 (如转移因子 )或作为调理素增加吞噬细胞的吞

噬量 (如 C2反应性蛋白、补体 ) ,直接分解细菌 (如溶菌酶、

补体 )或真菌 (如几丁质酶 ) ,或抑制病毒复制 (如干扰

素 ) [ 3 ]。近十多年来 ,对补体、干扰素等对细菌起间接抑制

作用以及凝集素、溶菌酶等对细菌起直接抑制作用的鱼类

黏液中非特异性免疫因子的成分、分子结构、功能等方面的

研究已经取得了一定的进展 [ 2—5 ] ,而对鱼类黏液中对细菌

起直接抑制作用的另一类重要物质 2抗菌蛋白或肽的研究
还比较少。本文就鱼类表皮黏液中的抗菌蛋白 /肽的种类、

结构、活性等研究进行综述 ,探讨其在免疫防御中的作用及

应用前景。

1　鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽研究进展
根据分子量 (M r)大小 ,将鱼类表皮黏液中分离得到的

抗菌蛋白 /肽大致分为 :抗菌蛋白 (M r > 10 kD )和抗菌肽

(M r≤10 kD)两大类 ,它们的抗菌作用机制相近 ,即采用膜攻

击作用在脂质双分子层上产生穿孔现象 ,破坏细胞的完整

性 ,造成细胞内容物外溢而死亡。

111　抗菌蛋白

已从斑点叉尾 ( Icta lurus puncta tus) [ 6 ]、虹鳟鱼 (O n2
corhynchus m ykiss) [ 7, 8 ]、大西洋鳕鱼 ( Gadus m orhua ) [ 9 ]、鲤鱼

(Cyprinus carpio) [ 1 ]、丁鲷 ( Tinca tinca) [ 8 ]、许氏平鲉 (Sebastes

schlegeli) [ 10, 11 ]、日本鳗鲡 (A nguilla japon ica) [ 12, 13 ]、红鳍东方

鲀 ( Fugu rubripes) [ 14 ]、欧洲鳗鲡 (A nguilla angu illa ) [ 8, 15 ]、王

后鹦嘴鱼 ( Scarus vetu la ) [ 16 ]、星 康吉 鳗 ( Conger m yria2
ster) [ 17 ]、褐篮子鱼 (S iganus fuscescens) [ 18 ]、Tambacu (双齿巨

脂鲤和大盖巨脂鲤的杂交品种 ) [ 19 ]、泥鳅 (M isgurnus angu il2
licauda tus) [ 20 ]等鱼类的表皮黏液中分离到十几种抗菌蛋

白 ,根据其性质主要分为组蛋白样抗菌蛋白和糖蛋白样抗

菌蛋白两类。
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表 1　糖蛋白样抗菌蛋白主要性质

Tab1 1　The main characteristics of glycop rotein2like antibacterial p roteins

来源　成分

O rigin Compound

分子量

M r( kD)

理化性质

Physical and Chem ical Properties

结构

Structure

参考文献

References

鲤鱼 Cyprinus carpio 27 结合甘露糖 [ 1 ]

丁鲷 Tinca tinca 49 11包含唾液酸成分

21结合甘露糖

具有α2螺旋和无规则卷曲结构 [ 8 ]

虹鳟鱼 O ncorhynchus m ykiss 65 包含唾液酸成分 具有 38%α2螺旋、16%β2折叠和

46%无规则卷曲结构

[ 8 ]

许氏平鲉 Sebastes sch legeli SSAP

( S1 sch legeli antibacterial p ro2

tein)

120 11含有 D2甘露糖和 N2乙酰葡糖胺

21属于 L2氨基酸氧化酶家族 ,抑菌作

用会因为加入过氧化氢酶而减弱

11具有二聚体结构

21含有 2812%α2螺旋结构

[ 10, 11 ]

日本鳗鲡 A nguilla japonica

AJL21

16 11凝集兔红细胞

21 pH 3—12其凝集活性基本稳定 , pH2和

13时 ,凝集活性完全丧失

31加入 EDTA、EGTA、CaCl2、MgCl2、MnCl2

或者 1 mol/L NaCl不影响其凝集活性

41黏附难辨链球菌
(S treptococcusdiff icile)

51专一性结合乳糖

11具有二聚体结构

21 N2末端封闭

31不含半胱氨酸残基

41与半乳凝素家族同源性较高

[ 12 ]

日本鳗鲡 A nguilla japonica

AJL22

31 11凝集兔红细胞

21热稳定性好 , 80℃加热 5m in,凝集活性

完全丧失

31 pH 3—12其凝集活性基本稳定 , pH2和

13时 ,凝集活性完全丧失

41加入 EDTA或者 1 M NaCl,不影响其凝

集活性

51抑制大肠杆菌的生长并能黏附福尔马林

灭活的大肠杆菌

61专一性结合乳糖

氨基酸序列与 C2type凝集素有

30%—35%的同源性

[ 13 ]

红鳍东方鲀 Fugu rubripes

pufflectin2s

26 11凝集兔红细胞

21加入 EDTA和 CaCl2 ,凝集活性不会改变

31对分离至红鳍东方鲀的 5种革兰氏阴性

菌有凝集作用 ,对分离至水体中的 6种

革兰氏阴性菌也有凝集作用

41能够凝集冈本异沟吸虫
(Heterobothrium O kam otoi)

51专一性结合 D2甘露糖

61等电点 (p I)为 6142

11具有二聚体结构

21 N2末端封闭

31与单叶子甘露糖凝集素具有高

度同源性

[ 14 ]

　　组蛋白样抗菌蛋白　组蛋白是存在于染色体内与 DNA

结合的碱性蛋白质 ,近十年才有关于组蛋白或者来源于组蛋

白 (主要是 H2A和 H2B )的片段具有杀菌作用的研究报

道 [ 7 ]。水生动物中的组蛋白样抗菌蛋白 ( H istone2like p ro2
teins, HLPs)多在鱼类中发现 ,如 : 1998年 , Robinette, et al1从
斑点叉尾 中分离到的分子量为 1515 kD的蛋白 ,其氨基酸序

列类似组蛋白 H2B,对嗜水气单胞菌 (Aerom onas hydrophila)和

大肠杆菌 ( Escherichia coli)的最小抑菌浓度 (M IC )值分别为

50—100 μg/mL 和 ( 0137 ±01023 ) μm /L [6 ] ; 2002 年 ,

Fernandes, et a l1从虹鳟鱼中分离到的 1316 kD的蛋白 ,类似

组蛋白 H2A,该蛋白对革兰氏阳性菌具有较好的抑菌效果 ,

M IC在微摩尔级 ,比 Boman, et al1从美国天蚕 (Hyatophora ce2
cropia)蛹中分离到的抗菌活性多肽 2cecrop in低约 10倍 ,其对

革兰氏阴性菌和真菌也有抑菌作用 ,该蛋白还能够杀死引起

鲑鱼肾脏疾病的主要病原菌 2鲑鱼肾杆菌 (Renibacterium salm o2
ninarum ) [ 7 ] ; 2005年 ,Bergsson, et al1从大西洋鳕鱼的皮肤黏
液中分离到的 131565 kD的抗菌蛋白类似组蛋白 H2B,对巨大

芽孢杆菌 (B acillus m egaterium )、大肠杆菌 ( E1 coli)和白色念

珠球菌 (Candida albicans)都有抑菌活性 [9 ]。后两种抗菌蛋白

都对盐敏感 ,并且在低浓度时没有溶血活性。
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表 2　抗菌肽主要性质

Tab1 2　The main characteristics of antibacterial pep tides

来源　成分

O rigin Compound

分子量

M r

理化性质

Physical and Chem ical Properties

结构

Structure

参考文献

References

泥鳅 M isgurnus anguillicau2

datus MAAP (M isgurnus an2

guillicaudatus antim icrobial

p rotein)

M r: 9800 D

氨基酸残基数 : 94

11富含 Cys

21耐热 , 60℃加热 30m in,能保持 70%以

上抗菌活性

31 p I为 4178

11具有α2螺旋结构

21 N2末端氨基酸序列

为 CFGWN

[ 22 ]

豹鳎 Pardachirus pavoninus

Pardaxins P22

M r: 3212 D

氨基酸残基数 : 33

( GFFAL IPKIISSPLFKT

LLSAVGSALSSSGEQE)

11强表面活性剂 ,物理和药理性质类似于

蜂毒素

21高浓度时导致胞溶作用

31 p I为 61393 ,两亲性 3

11具有α2螺旋结构

21末端有一个明显的亲

水羧基

[ 24 ]

美洲黄盖鲽

P leuronectes am ericanus

Pleurocidin

M r: 2711 D

氨基酸残基数 : 25

( GW GSFFKKAAHVGK

HVGKAALTHYL)

11 100℃加热 5min,抗菌活性不改变

21 37℃时和蛋白酶 K孵育 30m in,抗菌活

性消失

31 p I为 101203 ,两亲性 3

具有α2螺旋结构 [ 25 ]

大西洋鲑鱼 Salm o salar

SAMP H1

( salmon antim icrobial pep2

tide H1)

M r: 2836 D

氨基酸残基数 : 30

(AEVAPAPAAAAPAKAPKKK2

AAAKPKKAGPS)

p I为 101403 ,两亲性 3 11具有α2螺旋结构 3

21 N2末端乙酰化

31是组蛋白 H1 N2末端

小肽片段

[ 26 ]

虹鳟鱼 O ncorhynchus m ykiss

Oncorhyncin III

M r: 617 kD

氨基酸残基数 : 66

11 80℃加热 5m in,仍具抗菌活性

21浓度低于 1μmol/L时对虹鳟鱼的红血

球没有溶血作用

31对盐敏感

41理论 p I为 10172

可能是来至 non2

histone

染色体蛋白 H6的一个

片段

[ 27 ]

杂交条纹鲈 M orone saxatil2

is moronecidin

M r: 2543 D

氨基酸残数 : 22

( FFHH IFRGIVHVGKTIH ( K/R)

LVTGT)

11富含 H is

21存在两种异型体 (white bass2moronecidin、

striped bass2moronecidin)

31高浓度阳离子存在下 synthetic white

bass2moronecidin对 S1 aureus的 M IC显

著增加

41 Synthetic white bass2moronecidin浓度低

于 215μmol/L时对人和绵羊红细胞没

有溶血作用

51 p I为 121113 ,两亲性 3

11具有α2螺旋结构

21 C2末端醯胺化

[ 29 ]

大西洋庸鲽

H ippoglossus h ippoglossus

hipposin

M r: 5459 D

氨基酸残基数 : 51

( SGRGKTGGKARAKAK2

TRSSRAGLQFPVGRVHRL2

LRKGNYAHRVGAGAPVYL)

p I为 121333 ,两亲性 3 N2末端乙酰化 3 [ 30 ]

鲶鱼 Parasilurus asotus

Parasin I

M r: 200014 D

氨基酸残基数 : 19

( KGRGKQGGKVRAKATRSS)

11浓度为 200μg/mL时导致 012%的人

红血球溶血

21 p I为 121413 ,两亲性 3

11具有 α2螺旋和无规

则卷曲结构

21氨基酸序列与组蛋白

H2A的 N端完全一致

[ 31, 32 ]

六线黑鲈 Gramm istes sexlin2

eatus gramm istins Gs1, Gs2

斑点须 Pogonoperca

puncta ta gramm istins

Pp1, Pp3

Gs1氨基酸残基数 : 25

(LFGFL IKL IPSLFGALSN IGRNRNQ)

Gs2氨基酸残基数 : 24

(LFGFL IPLLPH IIGA IPQV IGA IR)

Pp1氨基酸残基数 : 13

( F IGGIISFFKRLF)

Pp3氨基酸残基数 : 25

(NWRKILGQ IASVGAGLLGSLL2

AGYE)

对马红细胞具有溶血活性 具有α2螺旋结构 [ 33 ]
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续表

来源　成分

O rigin Compound

分子量

M r

理化性质

Physical and Chem ical Properties

结构

Structure

参考文献

References

泥鳅 M isgurnus anguillicau2

datus m isgurin

M r: 2502 D

氨基酸残基数 : 21

(RQRVEELSKFSKKG AAARRRK)

浓度在 10μg/mL以下对绵羊红细胞没有

溶血活性

具有α2螺旋结构 [ 23 ]

石纹豹鳎 Pardachirus m ar2

m oratus Pardaxin I &II

M r: 3529 D和 3188 D

氨基酸残基数 : 35和 31

11富含 Asn、Ser、Gly、Ala,缺乏 Arg、Tyr和 Trp

21具有疏水性

31高浓度时能导致人红细胞的溶细胞作用

N2末端氨基酸残基为

NH22Gly2Phe2Phe

[ 34 ]

虹鳟鱼 ncorhynchus m ykiss

oncorhyncin II

M r: 712 kD

氨基酸残基数 : 69

无明显的溶血作用 可能是组蛋白 H1 C2末

端的一个片段

[ 28 ]

　　注 : 3表示 DNA Star软件分析结果

Note: 3 Data were analyzed by DNA Star

　　糖蛋白样抗菌蛋白　糖蛋白是由短的寡糖链与蛋白质
共价相连构成的分子 ,包括酶、激素、载体、凝集素、抗体等。

糖蛋白的肽链与糖基以糖苷键共价连接 ,主要有两类 : N2型
糖苷键为糖链与肽链上的 A sn的酰氨基连接 , N2型糖苷键的
寡糖链主要有 N2乙酰氨基葡萄糖 ( GlcNAc)和甘露糖 ,还包

括果糖、半乳糖、唾液酸 ; O2型糖苷键是糖链与肽链上的 Ser、

Thr的自由羟基连接 , 一般不含甘露糖 [ 21 ]。凝集素也是一

类重要的糖蛋白 ,它能与糖结合 ,在细胞识别和黏附反应中

起重要作用。凝集素还能和细菌的表面抗原发生反应并使

之凝集 ,是机体免疫功能的重要成分之一。

从鱼类表皮黏液中分离的糖蛋白样抗菌蛋白 ,多为疏水

性蛋白 ,分子量大多在 16—65 kD之间 ,大部分具有α2螺旋
结构 ,含有唾液酸成分 ,可结合甘露糖 ,其中还有一些属于凝

集素家族 ,能凝集兔红细胞 ,对某些致病菌也有凝集作用

(表 1)。

112　抗菌肽

包括从泥鳅 [ 22, 23 ]、豹鳎 ( Pardachirus pavoninus) [ 24 ]、美洲

黄盖鲽 ( Pleuronectes am ericanus) [ 25 ]、大西洋鲑鱼 (Salm o sal2
ar) [ 26 ]、虹鳟鱼 [ 27, 28 ]、杂交条纹鲈 (M orone saxa tilis) [ 29 ]、大西

洋庸鲽 ( H ippoglossus h ippoglossus) [ 30 ]、鲶鱼 ( Parasilurus aso2
tus) [ 31, 32 ]、六线黑鲈 ( Gramm istes sex linea tus) [ 33 ]、斑点须

( Pogonoperca punctata) [ 33 ]、石纹豹鳎 ( Pardachirus m arm ora2
tus) [ 34, 35 ]等中分离到的十几种抗菌肽 ,具有以下性质 :分子

量在 2—10 kD;多为两亲性分子 ;具有α2螺旋结构 ;大部分

p I大于 10,属于阳离子肽。其中还有一些抗菌肽是来自组

蛋白的一个小片段 ,如 :从鲶鱼的皮肤黏液中分离到的 Para2
sin I,其氨基酸序列与组蛋白 H2A的 N端完全一致 [31, 32 ] ;从

大西洋鲑鱼中分离的 SAMP H1是组蛋白 H1 N2末端的小肽片
段 [ 26 ] (表 2, 部 分 鱼 类 抗 菌 肽 性 质 参 考 http: / /

www1bbcm1univ1trieste1it /～ tossi/ antim ic1htm l)。

113　鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽的抗菌谱和抗菌活性

涉及菌株有人和动植物常见菌 :金黄色葡萄球菌

(S taphylococcus aureus)、大肠杆菌 ( E1 coli)、枯草芽胞杆菌

(B acillus subtilis)、藤黄微球菌 (M icrococcus lu teus)、巨大芽孢

杆菌 (B 1 m egaterium )、绿色气球菌 (A erococcus viridans)、柠

檬色运动球菌 ( Planococcus citreus)、鼠伤寒沙门氏菌 (Sa lm o2
nella typh im urium )、醋酸钙不动杆菌 (A cinetobacter ca lcoaceti2
cus)、绿脓杆菌 ( Pseudom onas aeruginosa) ;水产养殖中常见鱼

类致病菌 :嗜水汽单胞菌 (A1 hydroph ila)、鳗弧菌 (V ibrio an2
guillarium )、鲑肾杆菌 ( R1 sa lm oninarum )、杀鲑气单胞菌

(A erom onas sa lm onicida)、副溶血弧菌 (V ibrio parahaem olytic2
us)、恶臭假单胞菌 ( Pseudom onas putida)、腐败希瓦菌 ( She2
w anella putrefaciens)、鳗利斯顿氏菌 (L istonella anguillarum ) ;

真菌 :白色念珠球菌 (C1 a lbicans)、啤酒酵母菌 (Saccharom y2
ces cerevisiae)、光滑假丝酵母 (Candida glabra ta)、葡萄假丝酵

母 (Candida lusitan ia)、热带假丝酵母 (Candida tropica lis)、新

型隐球菌 ( C ryptococcus neoform ans) , M IC多在 1—5μg/mL

(表 3)。

2　小结与展望
211　进一步分离纯化鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽

近年来 ,已经从十几种鱼类的表皮黏液中分离到几十种

的抗菌蛋白和肽 ,但是还未见到鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽

专利的报道 ,对鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽的进一步分离纯

化并克隆基因 ,将弥补这方面的空白。目前 ,笔者采用酸抽

提 ,结合使用离子交换层析和反相高效液相层析技术从日本

鳗鲡表皮黏液中分离到一个抗菌肽 , 对本实验室分离至发

病鳗鲡的常见致病菌 2嗜水气单胞菌具有抑菌作用 ,基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱 (MALD I TOF MS)分析 ,结果

显示其分子量为 6044128 D。从分子量上看该抗菌肽不同于

先前从欧洲鳗鲡 [ 8, 15 ]和日本鳗鲡 [ 12, 13 ]表皮黏液中分离的抗

菌蛋白和凝集素。而且 ,根据离子交换层析结果推测其 p I

为 5左右 ,也不同于从泥鳅 [ 22 ]和豹鳎 [ 24 ]表皮黏液中分离到

的分子量分别为 9800 D和 3212 D的两种阴离子肽 ,因此 ,

可能是一种新的阴离子肽。该抗菌肽的分离纯化为鱼类表

皮黏液中阴离子肽的进一步分离纯化提供了基础数据。从

文献资料上看对鱼类皮肤黏液抗菌蛋白 /肽的研究主要集中

在蛋白质的酶学活性、抗菌活性和氨基酸序列方面 ,基因克

隆和表达方面的深入研究甚少 ,主要是从美洲黄盖鲽的表皮

黏液中分离到的 p leurocidin[ 37 ]。对已知鱼类表皮黏液中分

离得到的蛋白 /肽的性质进行分析时发现 ,许多抗菌蛋白或
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表 3　鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽对主要细菌的 M IC值

Tab1 3　M IC of the antibacterial p roteins/pep tides from fish mucus for some main pathogenic bacteria

来源

O rigin

革兰氏阳性菌 G +

金黄色

葡萄球菌

枯草芽

孢杆菌

革兰氏阴性菌 G -

大肠

杆菌

嗜水气

单胞菌

杀鲑气

单胞菌
鳗弧菌

参考文献

References

鲤鱼

27 kD蛋白

5μg/mL 5μg/mL 5μg/mL [ 1 ]

斑点叉尾

1515 kD蛋白

(0137±01023)

μmol/L

50—

10μg/mL

[ 6 ]

虹鳟鱼

1316 kD蛋白

> 112μmol/L 016 ±112

μmol/L

> 112μmol/L > 112μmol/L > 112μmol/L [ 7 ]

丁鲷

49 kD蛋白

1μg/mL 5μg/mL 1μg/mL [ 8 ]

欧洲鳗鲡

45 kD蛋白

1μg/mL 1μg/mL [ 8 ]

虹鳟鱼

65 kD蛋白

1μg/mL 1μg/mL 1μg/mL [ 8 ]

SSAP > 5μg/mL > 5μg/mL 013μg/mL 0107μg/mL [ 10, 11 ]

Pardaxin 5μmol/L 13μmol/L [ 36 ]

Pleurocidin
1717—

35μmol/L

111—

212μmol/L

212—

312μmol/L

1717—

35μmol/L

[ 25 ]

M isgurin 8μg/mL 8μg/mL 8μg/mL [ 23 ]

Parasin I 2μg/mL 1μg/mL 1μg/mL [ 31, 32 ]

Gs1 6125μg/mL 25μg/mL 50μg/mL 50μg/mL 50μg/mL [ 33 ]

Gs2 6125μg/mL 1215μg/mL 50μg/mL 50μg/mL 25μg/mL [ 33 ]

Pp1 3113μg/mL 3113μg/mL > 50μg/mL 50μg/mL 1215μg/mL [ 33 ]

Pp3 50μg/mL 50μg/mL > 50μg/mL 50μg/mL 50μg/mL [ 33 ]

Synthetic

wbmoronecidin

1125—

215μmol/L

5—

10μmol/L

> 20μmol/L [ 29 ]

MAAP 013μmol/L 0115μmol/L 0115μmol/L [ 22 ]

Oncorhyncin III 0125—

015μmol/L

0125—

015μmol/L

0125—

015μmol/L

> 015μmol/L [ 27 ]

Oncorhyncin II 014—

018μmol/L

[ 28 ]

SAMP H1 2μmol/L 2μmol/L 4μmol/L 1μmol/L [ 26 ]

肽 N2末端通常被修饰 ,如 N 端封闭 [ 12, 14 ]、N2末端乙酰
化 [ 26, 30 ]、C2末端醯胺化 [ 29 ] ,由于这些抗菌蛋白或肽独特的

N2端及 C2端结构 ,给进一步开展鱼类表皮黏液中抗菌活性

物质的基因克隆或表达造成了一定的困难。研究鱼类表皮

黏液中分离到的 N端或 C端被修饰蛋白或肽的基因克隆机

制可为研究其他生物甚至人类的同类蛋白或肽提供模板。

212　鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽的应用前景

鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽不仅抗菌谱广 ,抗菌活性强 ,

而且从鱼类黏液中分离的一些特殊蛋白 2糖蛋白除抗菌作用
外还具有其他重要的生物功能 ,将这些抗菌肽的重要功能基

因进行整合可以得到我们需要的重组肽 ,具有一定的生产

意义。

鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽有望替代抗生素　鱼类表皮

黏液抗菌蛋白 /肽活性强 ,M IC大都小于 5μg/mL,某些抗菌

蛋白 /肽的 M IC小于 1μg/mL,如 : 1996年 ,从鲤鱼皮肤黏液

中分离到的 27 kD蛋白对藤黄微球菌的 M IC为 015μg/

mL [ 1 ] ; 1998年 ,从斑点叉尾 分离到的 1515 kD的蛋白对革

兰氏阳性菌具有很好的抑菌效果 , M IC在微摩尔级 ,比

cecrop in低约 10倍 [ 6 ]。并且鱼类表皮黏液中分离的抗菌蛋

白 /肽对人类常见致病菌如 :金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等和

真菌如 :白色念珠球菌 [ 23, 25, 29, 31, 32 ]也有很好的抑菌效果 ,还

具有无蓄积毒性、不易产生耐药性等的特点 , 而当前人类真
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菌病仍是一个难以解决的问题。因此 ,鱼类表皮黏液抗菌蛋

白 /肽很有可能替代传统抗生素成为鱼类疾病防治的一种新

型药物 ,并且也为治疗人类疾病提供新途径。

糖蛋白特殊生物学功能的开发　从鱼类表皮黏液中分

离的抗菌蛋白中许多属于糖蛋白 ,虽然对这些糖蛋白的具体

生物学功能还不太清楚 ,但是我们知道糖链具有许多重要的

功能 ,如 :作为识别和被识别反应过程中的信号标记 ;改善分

子的疏水 2亲水平衡点 ;更重要的是改善蛋白质的功能以及

其他理化性能 ,如分子表面的电荷分布、酸碱性能、分子黏度

和分子构型等 ,并且非糖基化的蛋白活性也大大低于糖蛋

白 [ 21 ]。此外 ,另一类糖蛋白 2凝集素 ,能够凝集大肠杆菌等

多种革兰氏阴性菌 ,可能在抵御外源病原菌入侵方面起着重

要作用 [ 12—14 ]。并且这些凝集素还能专一性的结合某些糖

基 ,如 :从日本鳗鲡表皮黏液中分离的 AJL21和 AJL22能专
一性结合乳糖 [ 12, 13 ] ;从红鳍东方鲀分离的 pufflectin2s专一

性结合 D2甘露糖 [ 14 ]。凝集素最大的特点是能识别糖蛋白和

糖脂细胞膜表面的糖基 ,作为研究细胞膜结构的探针 [ 38 ]。

因此 ,鱼类表皮黏液抗菌蛋白 /肽除了抗菌作用外 , 还具有

其他生物学功能的开发潜力。

重组肽的研究应用　我们发现从鱼类表皮黏液中分离

得到的许多抗菌肽具有溶血作用 ,如 :从鲶鱼中分离到的

Parasin I能导致人红血球溶血 [ 31, 32 ] ,从六线黑鲈和斑点须

中分离到的 gramm istins Gs1、Gs2、Pp1和 Pp3对马红细胞具

有溶血活性 [ 33 ] ,以及从石纹豹鳎体中分离到抗菌肽 Pardaxin

具有较低的人红血球溶血活性 [ 34, 36 ]。O ren, et a l1在对
Pardaxin及其类似物的研究中发现 Pardaxin分子的第 7—11

位和 14—26位氨基酸组成的片段皆为α2螺旋结构 , 12—13

位作为一个“铰合部”连接两个α2螺旋并形成“L”形的“螺

旋 2转角 2螺旋”结构。Pardaxin的这种结构在有选择性 (有杀

菌作用而无溶血作用 ) 或无选择性 (具有杀菌和溶血双重作

用 ) 的抗菌肽中都有发现 ,当去除 Pardaxin C端 11个氨基酸

残基 ,通过破坏 Pardaxin第二个α2螺旋结构 ,其溶血活性显

著下降。这说明 Pardaxin的α2螺旋结构有助于其溶血作用 ,

但对抗菌活性并不是必需的。此外 , O ren还发现增加

Pardaxin N端的正电荷可显著增强其抗菌活性 , 降低溶血作

用 [ 31, 36 ]。因此 ,我们可以通过改造抗菌肽的结构 ,克服抗

菌肽的毒副作用。另一方面 ,既然有些抗菌肽具有广谱的

抗菌活性 ,有些抗菌肽具有溶解寄生虫的作用 [ 19 ] ,有些抗

菌肽不具有溶血活性 ,我们可以将这些具有生产意义的基

因进行整合得到我们需要的重组肽 ,使其能够应用到生

产上。

已经有许多鱼类抗菌肽通过原核或真核表达系统被表

达 ,并且随着对分离纯化、抗菌特性、表达调控及毒力学性质

等问题的进一步研究 ,鱼类抗菌肽将对人类及动物的健康产

生深远的影响。
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