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防御素与溃殇性结肠炎
孙哲杨玉荣王辉于高水 倪沛佩康静静梁宏德*

(河南农业大学牧医工程学院， 郑州1450002)

摘要 防御素(defensins)是一组具有广谱抗微生物活性的多肤，参与机体对微生物的防御作

用，是维持免疫应答的重要因子。 近年来，防御素家族在机体防御体系中的作用日益受到研究者的

重视。 本文综述防御素的分布 、 结构及其在免疫应答中作用 ， 探讨其与渍殇性结肠炎(ulcerative 

colitis, UC)关系和应用前景。
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防御素(defensins)是一组具有广谱抗微生物活性

的多肤， 主要存在于哺乳动物和人多形核中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophils, PMN) 、 巨噬细胞

(macrophage)、小肠潘氏细胞(Paneth cell)及多种组

织上皮细胞中，是固有免疫的重要介质 。 目前， 防

御素家族在机体防御体系中的作用 日益受到研究学

者的广泛关注 。 溃病性结肠炎(ulcerative colitis, UC) 

是一种病因不明的慢性非特异性肠道炎症性疾病 ， 一

般认为与遗传 、 环境 、 感染、 免疫、肠道菌群等

因素有关， 其中免疫因素对 UC 的影响是研究较为深

入的一个方面 。 许多研究认为 UC 患者体内防御素

水平发生了 明显的变化防御素作为机体黠膜免疫的

重要介质与 UC 的发生发展存在密切的关系 。

1 防御素的分布与结构特征
20 世纪 80 年代， Lehr町 等川首次从兔和人中性

粒细胞胞浆颗粒中发现一系列一级结构相似的小分

子阳离子肤， 由于其广谱的抗微生物活性而首次以

"防御素 " 一词作为这类肤的命名 。 防御素是由

29-54 个氨基酸残基组成，包括 6 个保守的半眈氨酸，

并通过半肮氨酸分子间二硫键使肤环形成反向平行

的 β 片状结构，根据半脱氨酸残基位置及二硫键连

接方式的不同，将它们分为 α- 防御素、自- 防御素和

。-防御素[2] 。 人体主要以前两种为主，运今为止已经

识别和分离出 6 种人 α- 防御素(HNP-l- HNP-4, HD-

5 , HD-6)和 6 种人 β 防御素(HBD- I-HBD-6) 。

α- 防御素主要表达于哺乳动物中性粒细胞及小

肠潘氏细胞中，此外哺乳动物的消化道、 泌尿生殖道

的上皮细胞和兔的肾脏内也有 α- 防御素的表达[3] 。

其中人 α- 防御素 1-4 主要位于中性粒细胞中 ， 又被

称为中性粒细胞多肤(HNP) ， 而人 α- 防御素 5 、 6

(HD-5 , HD-6)则 由小肠潘氏细胞分泌 。 成熟的 α

防御素是由 29-36个氨基酸残基组成的短肤， 分子内

含有 6 个保守的半脱氨酸形成的 3 对二硫键 。

自- 防御素是 Diamond 等[4]首先在牛的气管茹膜

上皮细胞中发现的，后又在牛粒性白细胞中发现了 13

种与其序列高度相似 但其共有序列与 α- 防御素不

同的防御素， 故被命名为 β 防御素。 1995 年， Bensch 

等[5]在血液透析病人血浆中首次分离获得人的 β 防

御素 1 (HBD-l) o HBD-l 主要在肾脏、泌、尿生殖道

和其他上皮细胞内表达。 1997 年 ， Harder 等[6]首先

从牛皮癖病人皮肤中分离纯化得到人的 β 防御素 2

(HBD-2) 0 HBD-2 主要表达于损伤的皮肤、 口腔茹

膜以及被感染的肺部上皮 。 此后 HBD-3-HBD-6 也

陆续被发现。 HBD-3 主要在人的角化细胞和气道上

皮细胞内表达。 HBD-4 主要表达于辜丸、 子宫 、 中

性粒细胞、 甲状腺、肺 。 HBD-5 ， HBD-6 仅仅在

附辜细胞中表达[7.8 ] 0 ß- 防御素是由 36-42 个氨基酸

残基组成，其分子内包含在特定位置上的 6 个保守的

半眈氨酸和其他一些决定 β 防御素结构和功能的保

守 氨基 。

。 防御素是 Trabi 等[9]用反向高效液相层析色谱

(RP-HPLC)法从狲猴的白细胞中分离出来的一种成环

状结构分子， 又被称为狲猴 。 型防御素 1 (RTD-l) 。

成熟肤由 18 个氨基酸残基组成， 其分子结构呈环形。

2 防御素在免疫应答中的作用

2.1 防御素与固有免疫
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孙 哲等:防御素与溃荡性结肠炎

固有免疫是机体最原始的抗病原体防御系统，其

构成的广义的防御性屏障，既有一般的机械性阻挡和

抑菌， 又包括通过吞噬作用和炎症反应构筑的功能性

防御屏障。该系统依赖于有限的一套模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR)的表达，目前研究

较多的 PRR有 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs) 

家族和核昔酸结合寡聚化结构域(nucleotide-binding

oligomerization domain, NOD)蛋白家族。

防御素具有很广的抑菌谱，可以有效杀灭革兰氏

阴性菌、革兰氏阳性菌、真菌 、 螺旋菌以及一些

寄生虫等。但相对而言 α- 防御素对革兰氏阳性菌

的杀灭作用更强些，而 ß- 防御素对革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌都具有较强的杀灭作用 。 人 HBD-3 对

金黄色葡萄球菌、化服性链球菌等革兰氏阳性菌致

病菌，革兰氏阴性菌的绿版杆菌、大肠杆菌和放线

菌等具有较强的杀伤作用 (10] 。

防御素能提高吞噬细胞的吞噬能力 。 人中性粒

细胞来源的 α- 防御素能够提高小鼠吞噬细胞的吞噬

功能，而兔 α· 防御素可以作为兔肺泡吞噬细胞的调

理素。 防御素还具有化学趋化作用，在感染的局部，

β防御素被大量诱导表达和释放，对病原微生物造成

直接的杀伤作用， 一旦经过扩散而浓度降低后，就会

丧失杀菌活性，于是发挥其趋化活性，募集更多的 白

细胞到达感染组织局部以清除入侵的病原微生物。

TLRs 是固有免疫模式识别的主要受体，通过识

别病原相关模式分子，激活固有免疫系统产生前炎症

因子以及防御素，抵御病原所致损害[门]0 NOD2 是一

类新的模式识别分子，它能通过细胞内菌体成分的识

别而参与宿主细胞的抗细菌侵袭作用。有关报道(12 ]

发现当NOD2缺失情况下导致核因子-KB (NF-KB)的

失调，继而导致细胞因子产生失衡，防御素分泌紊

乱。 Kobayashi 等(13]发现， NOD2 基因突变后，小鼠

有两种隐窝素的表达水平显著降低。 NOD2 基因突

变可影响潘氏细胞 α- 防御素的表达，而 α- 防御素是

潘氏细胞发挥固有免疫作用的主要效应分子。因此

可以说肠黠膜上皮可以通过 NOD 或 TLRs 模式识别

受体，调节防御素的分泌表达，从而激活和调节圄有

免疫反应 。

2.2 防御素与获得免疫

获得免疫指出生后通过与抗原物质接触后所产

生的一系列防御功能，是免疫系统进化过程中形成的

高度专一性的防御机制，参与的免疫细胞是T淋巴细

胞和 B 淋巴细胞 。

防御素具有免疫增强活性 。 α- 和 自- 防御素的
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趋化能力提示两者在趋化 T 细胞再循环、未成熟的

树突状细胞(dendritic cell, DC)及单核细胞到感染音ß

位中起重要作用，有利于获得性免疫反应的启动 。

给重症免疫缺陷(SCID )的小鼠皮下注射 HNP-l 和

HNP-2 可以促使 T 细胞的再循环[ l 4]，用血蓝蛋白

(KLH)或 B 淋巴细胞瘤同型抗原偶联的 HNP -l 、

HNP-2和 HNP-3腹腔注射到小鼠体内，不仅可以增加

抗原独特性 IgG 水平，还可以增强被免疫小鼠对肿瘤

的抵抗性( 15 ] 。

防御素参与特异性免疫反应。 研究表明 白- 防御

素参与获得免疫主要是通过趋化诱导或直接激活专

职抗原递呈细胞(antigen presenting cell, APC)如 DC，

从而激活 T 细胞， 产生增强的特异性免疫应答 。

Yang等( 16]研究证实了 β防御素可以有效的与巨噬细

胞炎性蛋白 -3α(macrophage inflammatory protein-

3α， MIP-3α)竞争结合人 CC 趋化因子受体 6 (CCR6) 

而趋化诱导幼稚树突状细胞(immature dendritic cell, 

iDC)和记忆 T 细胞聚集到微生物入侵皮肤和茹膜的

部位，从而分别导致初始免疫应答和记忆免疫应答的

发生，有效地促进获得性免疫应答。 O'Neil 等( 17]也发

现 β 防御素可剌激未成熟的 DC 和记忆性 T 细胞参

与获得性免疫反应 。

防御素还可以激活巨噬细胞 TLRs 等启动获得

性免疫系统。 研究观察到 : β 防御素 2 作为 Toll 样

受体 4 (TLR-4)的内源性配体， 在 IL-I 相关蛋白激酶

(IRAK)等协同作用下与TLR-4结合后， 导致NK-KB激

活并迁移到细胞核内，激活细胞因子基因转录， 介导

协同剌激分子的表达上调和 iDC 的成熟，进而活化 T

细胞，触发强有力的特异性免疫应答( 1 8 ， 1 9] 。

3 防御素与uc

肠腔是一个与外界相通、具有吸收、分泌和排

泄功能的管道，很容易受到外界病原体的侵袭。肠站

膜为阻止细菌病毒等微生物的入侵而形成黠膜免疫系

统，可直接产生免疫效应分子对抗腔内微生物， 或通

过信号转导启动黠膜获得性免疫反应。 防御素是一

类非常重要的免疫效应分子 。 防御素的表达形式有

固有性表达(constitutively expressed)和诱导性表达

(inducible expressed)两种，固有性表达即正常人肠道上

皮组织中就防御素有表达，诱导性表达则是受细菌及

其成分或细胞因子作用诱导防御素表达。

3.1α- 防御素与 uc

一般来讲， α- 防御素在 UC 中可诱导产生(20]。正

常敬膜组织中只有极少的中性粒细胞，免疫组化显示
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328 小综述 .

活动性溃荡性结肠炎茹膜固有层和隐窝囊肿都可存 促炎因子之间互相诱生， 两者相加可能是炎症反应放

在大量的中性粒细胞防御素，即 HNP-I-HNP-3 ， 且具

有很强的抑菌活性[2 1J 。 邹开芳等[22J用免疫组化方法

显示 UC 组 HNP-I-HNP-3 、 白细胞介素 -8 (lL-8)与

正常对照组相比均是阳性表达， 且随着 UC 的病变范

围加重其表达的阳性率越高，推测且-8使中性粒细胞

聚集在病变结肠，同时剌激中性粒细胞释放 HNP

l-HNP-3 ， 而 HNP-I-HNP-3 的细胞毒性作用导致UC

局部结肠组织破坏和病理变化。 有研究结果显示[2 l ] ，

UC 患者结肠组织 HNP-I-HNP-3 mRNA 的表达水平

显著高于正常对照组， 进一步研究[圳发现 UC 患者受

累薪膜中一氧化氨(NO)和丙二醒(MDA)水平显著升

高， 且与 HNP-I-HNP-3 mRNA 的表达呈正相关，认

为 NO 和 MDA 与防御素协同细胞毒性作用， 参与炎

症的损伤过程。 通过一种灵敏特异放射免疫测定法

(radioimmunoassay, RlA)，测定UC病人HNP-I-HNP-

3 的浓度明显高于对照组 结论为 HNP- I -HNP-3 水

平可以作为疾病活动的生物标记[24J 。 正常人结肠黠

膜很少表达 HD-5 和 HD-6， UC 病人受致炎因子诱导，

结肠隐窝内可以检测到 HD-5 和 HD-6 mRNA 的表达

水平显著高于正常人， 从而以维持薪膜屏障和控制微

生物入侵 [ 25 J 。

由此可以看出， α-防御素在细胞因子作用下或病

原菌侵入导致炎症感染时被诱导表达， 发挥了细胞毒

性作用和天然免疫的抗菌和趋化活性， 参与了 UC 的

发生和发展。 因此 α- 防御素与 UC 的关系十分密切 。

3.2 β 防御素与 uc

人 HBD-l 在肠道上皮细胞有持续的表达，起基

础防御的功能。 有研究发现 UC 结肠黠膜 HBD-l 表

达量有所降低，这种降低可能导致黠膜免疫系统抗菌

活性的降低，从而导致细菌入侵机体继发炎症应答I2 lI ，

也有研究说防御素表达量的减少是炎症变化导致黠

膜上皮受损伤的结果， 是疾病的征兆而不是原因 [26J 。

定量法检测 UC病人粪便中的 HBD-2水平， 与健康对

照组相比是明显增高的[27]，李慕然[28J等也检测 HBD-

2 、 NF-KB 、 IL-8 在 UC 患者结肠薪膜中的表达，结

果显示UC组的表达阳性率和表达强度明显高于正常

组，推测 UC 时促炎症细胞因子可上调结肠上皮细胞

回D-2 mRNA 的转录同时NF-KB 的激活诱导 HBD-

2 的基因转录增强，HBD-2 则大量表达， 发挥防御作

用。 常玉英等[29J发现结肠炎组结肠茹膜中 HBD-2和

促炎因子 TNF-α、 IL-Iß 的蛋白质表达和 mRNA 表

达显著高于正常对照组且表达呈正相关，提示 HBD-

2 可能具有剌激细胞产生 TNF-α 、 IL-Iß 的能力， 与

大、 持续迁廷的原因之一 。 Fahlgren 等[30J得出由于

病原体在站膜上皮与 TLRs 相互作用或者是受从免

疫细胞中释放出来的致炎因子的作用 ， UC 患者结肠

上皮细胞HBD-3和HBD-4 mRNA的表达与正常组相

比均升高，从而抑制致病微生物，保护肠勃膜 。 定

量检测研究显示 HBD-5 在正常组织和 UC 的薪膜中

都有表达 。

总体说， HBD-l在正常肠道上皮细胞中有固有性

表达， 在辈占膜免疫中起基础防御的功能; 在 UC 发生

时， HBD-2 、 HBD-3 和 HBD-4 在细胞因子或 TLRs 作

用下呈诱导性表达，发挥防御作用或放大炎症反应。

所以白， 防御素与 UC 的关系也很密切 。

4 防御素在uc 中的应用前景

肠道黠膜免疫失衡是 UC发病的重要条件，而防

御素是维持免疫应答的重要因子。 防御素在免疫应

答中作用及 UC 发生时防御素表达变化己如前述 。

可见防御素在 UC 的防治中具有重要的作用 。 据报

道防御素对大肠杆菌引起的新生儿结肠炎有明显的

抑制作用[3 l ] ， 除此之外，防御素在抑制细菌移位、 防

治肠源性感染等方面也有一定的作用 。

首先， 监测防御素水平有助于评价炎症反应的严

重程度， 用于疾病早期检测和治疗的指标。 用灵敏的

RIA 方法可以准确地测定防御素的浓度[坷，建议在此

方法的基础上监测 UC 时防御素的变化水平并以此作

为治疗的指标。 Furrie 等[33 J用一种促生态制剂治疗

UC，使 ß- 防御素的水平较治疗前有明显下降， 结果显

示 UC 患者的临床症状及结肠镜下表现均明显好转。

其次， 在 UC 的发展过程中， 往往合并细菌感染，

通常临床上需加用抗生素治疗， 传统抗生素对机体均

有程度不同的毒副作用 ， 且致病菌易对其产生耐药

性 。 与之相比，防御素广谱抗微生物活性、 低毒性

及不易产生耐药性的特性，使防御素在治疗 UC 中具

有很大的优势 。 但防御素天然产量低， 合成或从机

体中提取步骤复杂且成本高， 目前主要通过防御素基

因的克隆与表达而大量生产防御素 。 徐伟等[34J利用

基因工程技术构建分子伴侣 DsbA-HNP-l 融合蛋白

的表达载体， 并在大肠杆菌中获得高水平具有抗菌活

性的可榕性表达。 Cipakova 等[3口6J在大肠杆菌和酵

母中表达了HBD-l基因， 并得到了具有生物活性的蛋

白质。 Fang 等[37J在大肠杆菌中融合表达了 HBD-2 基

因， 有分泌表达和胞内表达的产物。李春丽等[38 J对

人 HBD-3 重组蛋白的诱导表达条件进行了优化使其

~ 
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在大肠杆菌中高效表达且具有明显的抑菌活性 。

此外，由于防御素参与 uc 的发病，并与其严重

度有关，因此选择防御素网络中的关键环节如细胞因

子 、 TLRs 等，对此加以调节控制，可达到控制炎症、

维持缓解的目的 。 近年来，在研究细胞因子单抗和某

些重组细胞因子对 uc 的治疗方面取得了很大进展。

5 展望

迄今为止uc发病机制尚不明确，但越来越多的

证据提示肠黠膜免疫系统异常在 uc 的发生、发展

中起决定性作用，而肠道防御素在维持茹膜免疫平衡

中发挥重要作用 。 防御素作为免疫系统的效应和调

节分子，在 uc 中发生了明显的变化，既参与固有免

疫又调节特异性免疫，进一步证实了 uc 与机体免疫

的相关性 。 研究 uc 与防御素两者间的关系有利于

加深对 uc 发病机制的认识，同时也为治疗溃癌性结

肠炎提供新的思路 。 然而，防御素的释放和调控机

制尚不明确，需作进一步深入的研究 。
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Defensins and Ulcerative Colitis 

Zhe Sun, Yu-Rong Yang , Hui Wang, Gao-Shui Yu , P ei-Pei Ni , Jing-Jing Kang , Hong-De Liang* 

(College of Animal Science and Veterinary Medicine , Henan Agricultural Universi纱" Zhengzhou 450002, China) 

Abstract Defensins are kinds of polypeptides with broad-spectrum antimicrobial activity , which are 

involved in the defense against microorganism and are the important determiners of keeping immune response. 1n 

the recent years , the defensins have attracted great attention because of their roles in the organism defense system 

1n this paper, we review the defensins' distributions , structures , the roles in the immune response and relationships 

with ulcerative colitis as well as their future application prospects. 
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