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抗菌肽也称宿主防御肽, 通常是指一类具有 2—9个

正电荷, 由 12—100个氨基酸组成的阳离子肽, 它们由单

独的基因编码, 发挥着独特的抗菌作用[1]。迄今, 从哺乳

动物、鸟类、两栖类、鱼类、昆虫和植物等各类生物中均

分离得到抗菌肽, 已鉴定或推导并登陆的抗菌肽序列有

2170 条(2013 年 2 月 APD: http://aps.unmc.edu/AP/about. 

php)。抗菌肽多具有广谱抗病原的特点, 除具有传统的抗细

菌、病毒、真菌、寄生虫的作用, 还有抗肿瘤、免疫调节或

直接作为免疫佐剂、制备灭活疫苗等多重功能[2—4]。抗菌肽

主要包括 4大类：①单链无半胱氨酸残基的 α-螺旋, 或由

无规则卷曲连接的两段 α-螺旋组成的肽; ②富含氨基酸残

基但不含半胱氨酸残基的抗菌肽; ③含有 1个二硫键的抗

菌多肽; ④有 2个或 2个以上二硫键、具有 β-折叠结构的

抗菌肽。除上述 4类通常所称的抗菌肽, 还有一类具有抗

菌活性的小肽, 统称为“Peptides or fragments derived from 

proteins of other function”, 如血红蛋白、组蛋白[5]、血蓝

蛋白[6]、乳铁蛋白[7] 和神经肽[8]等。 

血红蛋白最初被定位是一种重要的呼吸蛋白, 广泛

分布于脊椎动物和部分无脊椎动物, 以及细菌、真菌和植

物。后来发现血红蛋白除载氧作用以外, 还有众多生物学

特性, 如促生长激素释放、促肾上腺皮质激素释放、阿片

样活性、血管紧张素转换酶抑制活性等[9—11]。尤其血红

蛋白可形成多个抗菌片段的特点, 已成为国内外学者研

究的热点。因此, 本文重点阐述血红蛋白及其片段的抗菌

特性, 以期对今后血红蛋白及其片段的生理特性和功能

等研究提供重要参考。 

1  血红蛋白源抗菌片段的研究 

1.1  人类血红蛋白源抗菌片段 
人类血红蛋白片段抗菌谱非常广, 有抗革兰氏阳性

菌, 如藤黄微球菌(Micrococcus luteus)、金黄色葡萄球菌

(Streptococcus aureus)、山羊葡萄球菌(S. carnosus)、粪链

球菌 (Streptococcus faecalis)、粪肠球菌 (Enterococcus 

faecalis), 抗革兰氏阴性菌 , 如大肠杆菌 (Escherichia 

coli)、肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)、沙门氏菌属

(Salmonella sp.)、铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aerugin-

osa)、肠炎沙门氏菌(Salmonella enteritidis), 抗真菌, 如白

色念珠菌(Canidia Albicans)。不同的血红蛋白源抗菌片段

对不同生物抗菌活性差异很大(表 1)。对已报道具有抗菌

活性的 Hbα和 Hbβ及其片段, 以及 Hbγ片段的分子量、 
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表 1  人类血红蛋白抗菌片段结构特征和对主要细菌的 MIC 值  

Tab.1  The structural characteristics of antibacterial fragments derived from human hemoglobin and MIC against main bacterial (μmol/L) 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G）  真菌
抗菌 

片段 
Antibact- 

erial  
fragment 

分子量 
Molecular 

weight 

电荷 
Net char- 

ge 

疏水性 
Hydrophobic 

ratio 

二级结构预测
Prediction of 

secondary  
structure 

粪肠

球菌 S. 
faecalis

金黄色葡

萄球菌 S. 
aureus 

藤黄微

球菌 M. 
luteus

大肠

杆菌
E. coli

肺炎克雷 

伯菌 K. 
pneumoniae 

白色念

珠菌 C. 
albicans

参考 

文献 
Refer-
ences

Hbα 
1—32 

3321.76 0 43% 

71.88%α螺旋; 

3.12%延伸链; 

6.25%β转角;  

18.75%任意卷曲

＞30 ＞30 ND ＞30 ND ＞30 16，19

Hbα 
33—76 

4755.38 0 38% 

47.73%α螺旋; 

9.09%延伸链; 

9.09% β转角; 

34.09%任意卷曲

21 ＞73.6 ND 21 ND 14.7 16 

Hbα 
1—76 

8079.13 0 40% 

56.58% α螺旋;

6.58%延伸链; 

6.58% β转角; 

30.26%任意卷曲

37.1 ＞58.2 ND ＞58.2 ND ＞58.2 16 

Hbα 
77—141 

7023.24 +2 49% 

67.69%α螺旋; 

6.15延伸链; 

4.62% β转角; 

21.54任意卷曲

＞14.2 ＞14.2 ND ＞14.2 ND 4.3 16 

Hbα 
1—20 

2043.35 +2 45% 

60% α螺旋; 

5% 延伸链; 

5%β转角; 

30%任意卷曲 

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—25 

2520.83 +1 40% 

64% α螺旋; 

4%延伸链; 

12% β转角; 

20%任意卷曲 

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—26 

2591.91 +1 42% 

53.85% α螺旋;

3.85%延伸链; 

19.23%β转角; 

23.08%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—27 

2721.02 0 40% 

51.85%α螺旋; 

3.70%延伸链; 

18.52%β转角; 

25.93%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—28 

2792.1 0 42% 

57.14%螺旋; 

3.57%延伸链; 

17.86%β转角; 

21.43%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—29 

2905.26 0 44% 

65.52%α螺旋; 

3.45%延伸链; 

10.34%β转角; 

20.69%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—31 

3190.56 0 41% 

74.19%α螺旋; 

3.23%延伸链; 

6.45%β转角; 

16.13%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
1—33 

3468.94 0 45% 

81.82%α螺旋; 

3.03%延伸链; 

15.15%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 
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续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G）  真菌
抗菌 

片段 
Antibact- 

erial 
 fragment 

分子量 
Molecular 

weight 

电荷 
Net char- 

ge 

疏水性 
Hydrophobic 

ratio 

二级结构预测
Prediction of 

secondary 
structure 

粪肠

球菌 S. 
faecalis

金黄色葡

萄球菌 S. 
aureus 

藤黄微

球菌 M. 
luteus

大肠

杆菌
E. coli 

肺炎克雷 

伯菌 K. 
pneumoniae 

白色念

珠菌 C. 
albicans

参考

文献
Refer-
ences

Hbα 1—40 4237.85 +1 42% 

65%α螺旋; 

2.5%延伸链; 

5%β转角; 

27.50%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
17—31 

1430.5 2 35% 100%任意卷曲 ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
18—44 

2923.31 1 38% 

57.69%α螺旋; 

7.69%延伸链; 

34.62%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
35—56 

2483.77 +1 27% 

9.09%延伸链; 

22.73%延伸链; 

9.09%β转角; 

59.09%任意卷曲

293 222 281 105 146 ＞300 19 

Hbα 
35—58 

2677.96 +1 25% 

4.17%α螺旋; 

20.83%延伸链; 

16.67%β转角; 

58.33%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
35—60 

2863.19 +2 23% 

3.85%α螺旋; 

15.38%延伸链; 

23.08%β转角; 

57.69%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 16 

Hbα 
35—72 

4054.54 +2 34% 

42.11%α螺旋; 

5.26%延伸链; 

10.53%β转角; 

42.11%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 16 

Hbα 
35—77 

4606.16 0 34% 

46.51%α螺旋; 

4.65%延伸链; 

9.30%β转角; 

39.53%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 16 

Hbα 
35—78 

4720.27 0 34% 

43.18%α螺旋; 

4.55%延伸链; 

18.18%β转角; 

34.09%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 16 

Hbα 
35—79 

4791.35 0 35% 

42.22%α螺旋; 

4.44%延伸链; 

11.11%β转角; 

42.22%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
35—80 

4904.51 0 36% 

45.65%α螺旋; 

4.35%延伸链; 

13.04%β转角; 

36.96%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
35—90 

5964.68 0 37% 

58.93%α螺旋; 

3.57%延伸链; 

8.93%β转角;  

28.57%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
35—97 

6752.61 0 38% 

52.38%α螺旋;

3.17%延伸链; 

9.52%β转角; 

34.92%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 
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续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G）  真菌
抗菌 

片段 
Antibact- 

erial 
 fragment 

分子量 
Molecular 

weight 

电荷 
Net char- 

ge 

疏水性 
Hydrophobic 

ratio 

二级结构预测
Prediction of 

secondary 
structure 

粪肠

球菌 S. 
faecalis

金黄色葡

萄球菌 S. 
aureus 

藤黄微

球菌 M. 
luteus

大肠

杆菌
E. coli

肺炎克雷 

伯菌 K. 
pneumoniae 

白色念

珠菌 C. 
albicans

参考

文献
Refer-
ences

Hbα 
106—141 

3843.49 +1 50% 

77.78%α螺旋; 

2.78%β转角; 

19.44%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
107—140 

3574.14 0 50% 

79.41%α螺旋; 

2.94%β转角; 

17.65%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
107—141 

3687.30 0 51% 

80%α螺旋; 

2.86%β转角; 

17.14%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
110—131 

2281.61 1 54% 
68.18%α螺旋; 

31.82%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
110—141 

3416.93 +1 46% 

68.75%α螺旋; 

3.12%β转角; 

28.12%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbα 
32—93 

6724.70 +1 41% 

54.84%α螺旋; 

9.68%延伸链; 

12.90%β转角; 

22.58%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 21 

Hbα 
33—95 

6799.71 0 39% 

52.38%α螺旋; 

6.35%延伸链; 

9.52%β转角; 

31.75%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 22 

Hbα 
77—141 

7023.24 +2 49% 

67.69%α螺旋; 

6.15%延伸链; 

4.62%β转角; 

21.54%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 20 

Hbβ  
1—55 

6045.89 4 43% 

43.64%α螺旋; 

14.55%延伸链;

9.09%β转角; 

32.73%任意卷曲

1.3 26.5 ND 0.8 ND 4.1 16 

Hbβ 
56—146 

9791.41 +3 45% 

76.92%α螺旋; 

2.20%延伸链; 

10.99%β转角; 

9.89%任意卷曲

1.5 9.9 ND 100.1 ND 2.6 16, 20

Hbβ 
56—72 

1732.05 +4 35% 

5.88%α螺旋; 

41.18%延伸链;

11.76%β转角; 

41.18%任意卷曲

1443.4 28.9 ND 1.2 ND 5.8 16 

Hbβ 
116—146 

3404.886 +2 41% 
64.52%α螺旋; 

6.45%β转角; 

29.03%任意卷曲

2937 ND ND 5.9 ND 4405.4 16 

Hbβ 
1—30 

3156.55 2 40% 

40.00%α螺旋;

10.00%延伸链;

13.33%β转角;

36.67%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbβ 
16—30 

1499.64 1 33% 100%任意卷曲 ND ND ND ND ND ND 19 

Hbβ 
43—83 

4210.68 0 36% 

31.71%α螺旋;

17.07%延伸链;

14.63%β转角;

36.59%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 
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续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G）  真菌
抗菌 

片段 
Antibact- 

erial  
fragment 

分子量 
Molecular 

weight 

电荷 
Net char- 

ge 

疏水性 
Hydrophobic 

ratio 

二级结构预测
Prediction of 

secondary 
structure 

粪肠

球菌 S. 
faecalis

金黄色葡

萄球菌 S. 
aureus

藤黄微

球菌 M. 
luteus

大肠

杆菌
E. coli

肺炎克雷 

伯菌 K. 
pneumoniae 

白色念

珠菌 C. 
albicans

参考 

文献 
Refer- 
ences 

Hbβ 
46—64 

1882.13 0 31% 

15.79%延伸链;

21.05%β转角; 

63.16%任意卷曲
ND ND ND ND ND ND 19 

Hbβ 
113—146 

4803.67 +3 52% 

68.18%α螺旋; 

9.09%延伸链; 

6.82%β转角;  

15.91%任意卷曲

ND ND ND ND ND ND 19 

Hbβ 
115—146 

4500.31 +3 52% 

66.67%α螺旋; 

9.52%延伸链; 

7.14%β转角; 

16.67%任意卷曲

l40 61 48 27 37 ＞300 19,23

Hbβ 
111—146 

3890.54 +2 50% 

61.11%α螺旋; 

11.11%延伸链; 

8.33%β转角;  

19.44%任意卷曲

25.6 38.5 8 16 51.3 ND 19,17

Hbγ 
130—146 

1869.15 +2 47% 
94.12%α螺旋; 

5.88%任意卷曲
＞300 77.5 l100 52 ＞130 ND 17 

注: ND表示没有检测对这株菌的 MIC 

Note: ND shows not to determine MIC to the bacterium  
 

电荷、抗菌活性和疏水性用 http://aps.unmc.edu/AP/pre-

dict ion/predict ion_main.php 软件分析 ,  二级结构用

http://npsa-pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page= 
n psa_sopma.html 软件分析, 结果如表 1 所示, 其中 Hbα

抗菌片段较多, 几乎任意裂解片段都具有抗菌活性, Hbβ

相对少一些, Hbγ 只有一条, 但人体可能会存在很多我们

还没有发现的 Hbβ 和 Hbγ 抗菌片段。血红蛋白具有抗菌

活性的研究起始非常早, Hobson, et al. 1958年就发现人

血红蛋白具有抗菌活性, 并从 pH、温度、孵育时间等多

个方面探讨了血红蛋白抑菌或杀菌作用的强度, 血红蛋

白对大肠杆菌最小抑菌浓度(MIC)在 0.1 μg/mL 或更小, 

在酸性条件下抗菌效果最佳[12]。这与人类阴道酸性环境

是不谋而合的, 后续的研究结果也证明了人类血红蛋白

源抗菌片段多存在月经、阴道和子宫恶露, 推测这些抗菌

片段可能参与保护子宫和阴道。人类血红蛋白片段具有抗

菌活性的研究成果 , 一经公布就引起学术界的质疑 , 因

为当时一些学者认为血红蛋白通过提供铁离子或干扰白

细胞的氧气代谢机制而抑制白细胞杀菌作用, 进而可能

促进细菌的生长。事实上, 有些血红蛋白片段的确是促进

某些细菌生长, 但是绝大多数血红蛋白片段是抑菌或杀

菌的[13—15]。此后, 越来越多研究证明了血红蛋白源片段

具有抗菌活性, 并命名为 hemocidins, 对革兰氏阳性、阴

性细菌和真菌均起作用[16—18]。Cornelia, et al. 应用离子交

换和反相高效液相色谱, 从人类胎盘纯化得到血红蛋白 

源抗菌片段 Hbβ111—146 和 Hbγ130—246, 第一次证明

了人体内存在天然的血红蛋白源抗菌片段[17]。此后 Mak, 

et al. 在女性月经血中分离纯化得到 27 个血红蛋白源抗

菌片段, 均对大肠杆菌有抑菌或杀菌作用[19]。Deng, et al. 

从子宫内膜黏液分离纯化得到 Hbα32—93, 并建立了感

染大肠杆菌的大鼠阴道炎模型, 表明血红蛋白源抗菌片

段可以减轻由大肠杆菌导致的大鼠阴道炎[21]。 

1.2  其他哺乳动物血红蛋白源抗菌片段 
对于其他哺乳动物血红蛋白源抗菌片段, 研究最多

的是牛血红蛋白, 其分子量、电荷、疏水性、结构特征

和抗菌活性如表 2, 最小抑菌浓度可达 1 μmol/mL。

Fogaca, et al. 1999 年从寄生于牛体的蜱肠内容物里分离

纯化得到具有抗菌活性的牛血红蛋白源片段, 认为是蜱

利用宿主血红蛋白片段的抗菌活性来防御病原微生物

的侵害 [24]。Froidevaux, et al. 2001 年首次应用胃蛋白酶

水解牛血红蛋白到 90%程度, 得到一个能杀灭藤黄微球

菌 A270 的 Hbα 片段[25]; 2005 年水解牛血红蛋白到 3%, 

分离纯化得到第二个 Hbα抗菌片段[26]; 2006年又分离纯

化得到 3个 Hbα和 1个 Hbβ抗菌片段[27]; 2008年再次报

道分离纯化到 24个新的牛血红蛋白源抗菌片段[28]; 2011

年在标准胃蛋白酶水解液中加入 40%甲醇、30%乙醇、

20%丙醇、10%丁醇以改变牛血红蛋白二级结构, 水解血

红蛋白得到 26段血红蛋白源抗菌片段, 其中 13段是新发

现的[29]; 随后又发现牛 Hbα 最小抗菌片段为 KYR, Hbβ 
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表 2  牛血红蛋白源抗菌片段结构特征 
Tab. 2  The structural characteristics of antibacterial fragments derived from bovine hemoglobin 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G+） 抗菌片段 

Antibacterial 
fragment 

分子量 

Molecular 
weight 

电荷 

Net charge 

疏水性 

Hydrophob- 
ic ratio 

二级结构预测 

Prediction of 
secondary structure

藤黄微

球菌 

M.luteus

无害李 

斯特菌

L．innocua

大肠 

杆菌 

E. coli 

肠炎沙 

门氏菌 

S. enteritidis

参考 

文献

Refer- 
ences 

Hbα 33—61 3206.6 +2 31% 

3.45% α螺旋;  

24.29%延伸链;  

10.34%β转角;  

62.07%任意卷曲 

5 ND ND ND 24 

Hbα 1—23 2236.51 +1 47% 

52.17%α螺旋;  

8.70%延伸链;  

17.39%β转角;  

21.74%任意卷曲 

100 54 54 27 25 

Hbα 1—27 2656.93 0 44% 

59.26%α螺旋;  

7.41%延伸链;  

18.52%β转角;  

29.81%任意卷曲 

38 27 54 38 28 

Hbα 1—28 2728.01 0 46% 

67.86%α螺旋;  

7.29%延伸链;  

29.29%β转角;  

10.71%任意卷曲 

54 27 54 27 28 

Hbα 1—29 2841.17 0 48% 

68.97%α螺旋;  

6.90%延伸链;  

13.79%β转角;  

10.34%任意卷曲 

54 27 54 27 28 

Hbα 1—32 3257.67 0 46% 

71.88%α螺旋;  

6.25%延伸链;  

12.50%β转角;  

9.38%任意卷曲 

90 38 154 38 28, 29 

Hbα 1—33 3404.85 0 48% 

72.73%α螺旋;  

6.06%延伸链;  

12.12%β转角;  

9.09%任意卷曲 

73 73 146 ND 29 

Hbα 1—46 4960.65 +1 43% 

58.70%α螺旋;  

4.35%延伸链;  

10.87%β转角;  

26.09%任意卷曲 

100 25 100 ND 29 

Hbα 3—36 2597.94 1 50% 

67.65%α螺旋;  

11.76%β转角;  

20.59%任意卷曲 

70 35 70 ND 29 

Hbα 33—45 1573.82 +1 30% 100%任意卷曲 90 38 154 38 28, 29 

Hbα 33—46 1721.00 +1 35% 100%任意卷曲 73 73 146 ND 29 

Hbα 33—66 3620.13 +2 41% 

32.35%α螺旋;  

11.76%延伸链;  

11.76%β转角;  

44.12%任意卷曲 

9 1 1 5 28 

Hbα 33—83 5404.29 1 41% 

49.02%α螺旋;  

7.84%延伸链;  

9.80%β转角;  

33.33%任意卷曲 

45 80 80 45 28 

 



5期 张东玲等: 血红蛋白源抗菌片段的研究进展 951 

续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G+） 抗菌片段 

Antibacterial 
fragment 

分子量 

Molecular 
weight 

电荷 

Net charge 

疏水性 

Hydrophob- 
ic ratio 

二级结构预测 

Prediction of 
secondary structure

藤黄微

球菌 

M.luteus

无害李 

斯特菌

L．innocua

大肠 

杆菌 

E. coli 

肠炎沙 

门氏菌 

S. enteritidis

参考 

文献

Refer- 
ences 

Hbα 33—97 6980.92 1 40% 

50.77%α螺旋;  

6.15%延伸链;  

6.15%β转角;  

36.92%任意卷曲 

90 49 90 90 28 

Hbα 33—98 7128.10 1 40% 

50%α螺旋;  

7.58%延伸链;  

6.06%β转角;  

36.36%任意卷曲 

90 49 90 90 28 

Hbα 34—46 1573.82 +1 30% 100%任意卷曲 5 1 9 5 28 

Hbα 34—65 3359.80 +2 37% 

18.75%α螺旋;  

18.75%延伸链;  

18.75%β转角;  

43.75%任意卷曲 

9 9 5 ND 29 

Hbα 34—66 3472.96 +2 39% 

33.33%α螺旋;  

9.09%延伸链;  

9.09%β转角;  

48.48%任意卷曲 

5 1 9 5 28 

Hbα 34—83 5256.96 1 40% 

50%α螺旋;  

6%延伸链;  

10%β转角;  

34%任意卷曲 

45 80 80 45 28 

Hbα 34—98 6980.92 1 40% 

50.77%α螺旋;  

6.15%延伸链;  

4.62%β转角;  

38.46%任意卷曲 

90 49 90 90 28 

Hbα 36—45 1226.41 +1 20% 100%任意卷曲 1 1 9 9 28 

Hbα 36—97 6633.50 -1 38% 

53.23%α螺旋;  

3.23%延伸链;  

9.68%β转角;  

33.87%任意卷曲 

49 49 87 87 28 

Hbα 37—46 1226.41 +1 20% 100%任意卷曲 1 1 9 9 28 

Hbα 37—98 6633.50 1 38% 

53.23%α螺旋;  

9.68%延伸链;  

9.68%β转角;  

27.42%任意卷曲 

49 49 87 87 28 

Hbα 67—106 4316.98 2 43% 

58.97%α螺旋;  

12.82%延伸链;  

5.13%β转角;  

23.08%任意卷曲 

141 35 35 ND 29 

Hbα 73—105 3639.18 2 42% 

42.42%α螺旋;  

15.15%延伸链;  

6.06%β转角;  

36.36%任意卷曲 

43 43 171 ND 29 

Hbα 86—109 2745.31 +2 50% 

12.50%α螺旋;  

45.83%延伸链;  

8.33%β转角;  

33.33%任意卷曲 

45 11 11 ND 29 
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续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G+） 抗菌片段 

Antibacterial 
fragment 

分子量 

Molecular 
weight 

电荷 

Net 
charge

疏水性 

Hydrophob- 
ic ratio 

二级结构预测 

Prediction of 
secondary structure

藤黄微 

球菌 

M.luteus

无害李 

斯特菌

L．innocua

大肠 

杆菌 

E. coli 

肠炎沙 

门氏菌 

S. enteritidis

参考 

文献

Refer- 
ences 

Hbα 96—106 1270.54 +1 54% 100%任意卷曲 24 24 46 ND 29 

Hbα 99—105 796.96 +1 42% 100%任意卷曲 39.2 39.2 78.4 ND 29 

Hbα 99—106 910.12 +1 50% 100%任意卷曲 34 34 68 ND 29 

Hbα 100—105 668.79 0 50% 100%任意卷曲 46.78 187.1 46.78 ND 29 

Hbα 106—141 3888.49 +1 44% 

72.22%α螺旋;  

11.11%β转角;  

16.67%任意卷曲 

64 32 64 ND 29 

Hbα 107—128 2341.66 1 45% 

63.64%α螺旋;  

4.55%延伸链;  

9.09%β转角;  

22.73%任意卷曲 

53 53 26 ND 29 

Hbα 107—133 2826.21 1 48% 

70.37%α螺旋;  

3.70%延伸链;  

7.41%β转角;  

18.52%任意卷曲 

9 37 73 37 28, 29 

Hbα 107—136 3139.61 1 50% 

73.33%α螺旋;  

3.33%延伸链;  

6.67%β转角;  

16.67%任意卷曲 

76 38 76 76 2629 

Hbα 107—141 3775.33 +1 42% 

68.57%α螺旋;  

2.86%延伸链;  

11.43%β转角;  

17.29%任意卷曲 

87 43 87 87 2729, 31

Hbα 133—141 1054.21 +2 22% 100%任意卷曲 15 2 8 8 27, 28, 31

Hbα 137—141 653.72 +1.91 * 100%任意卷曲 9 1 9 5 2729, 31

Hbα 110—141 4539.27 +1 45% 

76.19%α螺旋;  

9.52%β转角;  

29.29%任意卷曲 

72 36 72 ND 15 

Hbα138—141 552.61 +1.91 * 100%任意卷曲 4 1 4 4 31 

Hbα139—141 465.53 +1.91 * 100%任意卷曲 2 1 1 1 31 

Hbβ 77—125 5425.35 2 48% 

51.02%α螺旋;  

20.41%延伸链;  

18.37%β转角;  

10.20%任意卷曲 

— — 183 ND 29 

Hbβ 62—91 3296.74 0 36% 
93.33%α螺旋;  

6.67%β转角;  
18 5 5 ND 29 

Hbβ 1—13 1381.61 1 61% 100%任意卷曲 4 6 4 6 28 

Hbβ 1—30 3176.68 1 50% 

60%α螺旋;  

10%延伸链;  

10%β转角;  

20%任意卷曲 

45 45 45 45 27, 28 

Hbβ 79—104 2935.35 2 42% 

50%α螺旋;  

11.54%延伸链;  

19.23%β转角;  

19.23%任意卷曲 

170 42 170 ND 29 

Hbβ 114—124 1259.43 +1 36% 100%任意卷曲 6 6 12 ND 29 
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续表 

对主要细菌的 MIC值 (μmol/L) 

革兰氏阳性菌（G+） 革兰氏阳性菌（G+） 抗菌片段 

Antibacterial 
fragment 

分子量 

Molecular 
weight 

电荷 

Net 
charge

疏水性 

Hydrophob- 
ic ratio 

二级结构预测 

Prediction of 
secondary structure

藤黄微 

球菌 

M.luteus 

无害李 

斯特菌

L．innocua

大肠 

杆菌 

E. coli 

肠炎沙 

门氏菌

S．enteritidis

参考 

文献

Refer- 
ences 

Hbβ 129—145 3550.05 +2 46% 

75%α螺旋;  

6.25%β转角;  

18.75%任意卷曲 

85 85 73 ND 29, 30 

Hbβ 121—145 2747.16 +1 52% 
76%α螺旋;  

24%任意卷曲 
85 73 73 73 28, 30 

Hbβ 126—145 2195.47 +1 50% 
95%α螺旋;  

5%任意卷曲 
71 35 35 35 27, 28, 30

Hbβ 140—145 795.9 +1 33% 100%任意卷曲 9 10 2 9 28, 30 

Hbβ 143—145 474.5 +1.07 * 100%任意卷曲 4 1 4 1 30 

注: 表示没有活性; ND表示没有检测对这种菌的 MIC; *表示片段太短, 无法判断疏水性 

Note: shows no antibacterial activity; ND shows not to determine antibacterial activity to the bacterium; * shows fragment is too short to esti-
mate its hydrophobic ratio 

 
最小抗菌片段为 RYH[30, 31]。由此, 我们不难发现牛血红

蛋白如同人类血红蛋白一样是“血红蛋白源抗菌片段库”。

兔子阴道组织结构与人类极其相似, 因此兔子是临床评

估阴道杀菌药物首选动物模型。Patgaonkar, et al. 从兔阴

道液内纯化得到一个 Hbα抗菌片段, 并合成这个由 25个

氨基酸组成的兔阴道液血红蛋白 α 链 RVFHbαP (Rabbit 

Vaginal Fluid Hbα Peptide), 其对金黄色葡萄球菌、铜绿假

单胞杆菌、化脓性链球菌、白色念球菌均具有抗菌活性, 

RT-PCR和免疫组化分析 RVFHbPα在兔阴道内大量表达; 

体外实验表明 RVFHbPα 能够阻碍由脂多糖(LPS)引起的

阴道细胞炎症[32]。此外, 马的完整血红蛋白也具有抗菌活

性[16]。猪血中也存在抗菌物质, 但并没有提纯到单一的抗

菌肽段[33, 34]。 

1.3  爬行类血红蛋白源抗菌片段 

最近, 一个非常有趣的问题引起各国学者的注意, 鳄

鱼即使生活在沼泽地里, 一种病原高度滋生的地方, 也不

会感染疾病; 另外鳄鱼之间或与其他动物争斗后, 伤口可

以在短时间内自愈, 甚至不会受病原的侵染, 这说明鳄鱼

体内应该含有一定的抗菌物质。确实, 已有研究发现美洲

鳄(Alligator missi sippiensis)血浆能够抑制细菌和病毒的生

长[35—37]。Craig, et al. 的研究表明美洲鳄完整的血红蛋白

具有抗菌活性[17]。Hoffman, et al.也发现美洲鳄完整的 Hbα

和 Hbβ链可以抑制大肠杆菌、铜绿假单胞菌及白色念球菌

的 生 长 [38] 。 Srihongthong, et al. 研 究 发 现 暹 罗 鳄

(Crocodylus siamensis)完整的血红蛋白及 Hbα、Hbβ链片段

对枯草芽孢杆菌 TISTR008、枯草芽孢杆菌 ATCC6633、解

淀粉芽孢杆菌 TISTR1045、短小芽孢杆菌 TISTR905 均具

有明显的抗菌活性[39], 结构特征如表 3。 

1.4  鱼类血红蛋白源抗菌片段 

上述血红蛋白源抗菌片段研究均仅涉及它们的抗

细菌和真菌特性 , 尚不清楚其是否抗寄生虫。Anirudh, 

et al. 从叉尾 (Ictalusrus punctatus, Rafinesque)鳃中

分离纯化得到三个抗菌片段：HbβP-1、HbβP-2 和

HbβP-3, 其中 HbβP-1 抗菌活性最强 , 其次是 HbβP-2

和 HbβP-3, HbβP-1 不仅能够抑制或杀灭革兰氏阴性菌 , 

而且对小瓜子虫的滋养体有致死作用 [40]。Fernandes,  

et al. 发现虹鳟红细胞内包含抗菌活性物质 , 但没有提

纯到单一的物质 [41]。我们实验室从日本鳗肝脏内分离

纯化得到一个由 22 个氨基酸组成的 Hbα 抗菌片段 , 并

发现其对爱德华氏菌具有明显的抗菌活性 , 在浓度为

27 μg/mL 时 , 对爱德华氏菌有 88.64%(杀菌指数 Ki)抑

菌作用 , 人工合成的 Hbα抗菌片段在浓度为 100 μg/mL

时对 6 株革兰氏阴性菌有明显抑菌或杀菌作用 [42]。  

1.5  贝类血红蛋白源抗菌片段  

大多数贝类含有与铜离子结合的血蓝蛋白 , 只有

部分贝类含有血红蛋白 , 主要包括毛蚶、泥蚶、魁蚶、

厚满月蛤等 [43]。对于完整的血蓝蛋白及血蓝蛋白片段

具有抗菌活性的研究较为普遍 , 但是对于贝类血红蛋

白抗菌活性的研究较为少见。荆昭曾研究发现毛蚶 HbⅠ、

HbⅡ对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、四联微球菌

有抑菌活性 [44]。Bao, et al. 研究发现泥蚶在副溶血弧

菌、脂多糖(LPS)、肽聚糖(PGN)刺激下 12h 后血细胞内

HbⅠ表达量显著提高 , 表明 HbⅠ可能涉及泥蚶免疫学

反应 [45]。泥蚶血红蛋白是否具有直接抗菌功能还需进

一步验证。  

2  血红蛋白源抗菌片段的抗菌机制研究 

目前, 对于血红蛋白源抗菌片段的抗菌机制尚不明

确, 国内外研究主要集中在这些片段的结构、长度及蛋白

酶对血红蛋白的水解作用。内源性抗菌肽是由胚系基因编

码的内源性活性肽分子, 抗菌机制涉及三个显著特征：α
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螺旋结构、阳离子电荷和高含量的疏水性氨基酸, 这三个

特征对于抗菌肽抗菌活性是至关重要的 , 如 mellitin、

cecropinspardaxin 和 LL-37。如表 1、2、3 所示, 一些血

红蛋白源抗菌片段带有正电荷和大量(>35%)的疏水性氨

基酸, 同时二级结构含有大比例的 α螺旋结构, 该类抗菌

肽通过静电作用, 带有正电荷的抗菌肽与带有负电荷的

细胞膜结合, 肽分子中的疏水基团插到磷脂双分子层的

疏水核心部分 , 并以与膜表面垂直的方式排列 , 肽的亲

水区域则形成具有极性的孔或通道, 外界的水分即可渗

入细胞内部, 细胞质也可渗透到外部, 致使细菌死亡; 但

有一些血红蛋白源抗菌片段带有正电荷和少量(<35%)的

疏水氨基酸 , 却是任意卷曲结构 , 这类抗菌肽可能在与

细胞膜相结合的时候可以形成 α 螺旋结构[46, 47]; 还有一

些血红蛋白源抗菌片段不带电荷或带有负电荷, 片段很

短, 其组成和结构与典型的 α 螺旋抗菌肽抗菌具有显著

差异, 探索这类片段的抗菌机制可能会带来具有原始创 

新意义的发现。 

Mak, et al.提出血红蛋白源抗菌片段抗菌活性可能与

片段的长度有关, 一般要长于 16 个氨基酸, 因为太短的片

段可能会丧失抗菌活性, 甚至会促进细菌的生长, 如来源于

牛血红蛋白的包含 5 个氨基酸的片段能够促进恶臭假单胞

菌的生长[18, 19, 48]。这也许是因为较长的片段有利于形成 α

螺旋结构, 但是如表 1、2、3所示, 一些短的片段其尽管没

有形成 α螺旋结构, 却比长片段的抗菌性更强, 抗菌机制尚

不明确。血红蛋白片段发挥抗菌作用有可能与机体的一些蛋

白酶水解作用相关, Ivanov, et al.提出一个“组织特异性肽

库” 概念, 推测血红蛋白可能在红细胞内降解, 然后被不同

的组织蛋白酶水解成多个片段[49—51]。随后Mak, et al.进一步

研究表明基质金属蛋白酶和白细胞蛋白酶直接负责组织消

化和形成月经排放物。Cornelia, et al. 也证实酶解作用发生

在红细胞内部 [17]。本实验室分离到的 Hbα 片段经

http://au.expasy.org/tools/peptide cutter/软件分析, 推导糜蛋

白酶可能参与蛋白水解作用。 
 

表 3  暹罗鳄血红蛋白源抗菌片段结构特征 
Tab. 3  The structural characteristics of antibacterial fragments derived from C. siamensis hemoglobin 

抗菌片段 

Antibacterial fragment 

分子量 

Molecular weight 

电荷 

Net charge

疏水性 

Hydrophobic ratio

二级结构预测 

Prediction of secondary structure 

参考文献 

Reference 

Hbα 1—19 2022.37 +1 52% 
57.89%α螺旋; 10.53%延伸链; 

5.26%β转角; 26.32%任意卷曲 
39 

Hbα 1—13 1377.58 0 46% 100%任意卷曲 39 

Hbα 16—26 1173.29 1 36% 100%任意卷曲 39 

Hbβ 15—22 991.11 0 50% 100%任意卷曲 39 

Hbα 67—72 705.73 1 33% 100%任意卷曲 39 

Hbβ 69—80 1260.37 1 41% 100%任意卷曲 39 

Hbβ 69—82 1259.72 0 42% 100%任意卷曲 39 

Hbα 107—121 1542.81 1 46% 100%任意卷曲 39 

Hbα 107—124 1838.11 1 44% 100%任意卷曲 39 

Hbα 107—128 2341.71 1 45% 100%任意卷曲 39 

Hbα 110—123 1453.63 1 35% 100%任意卷曲 39 

Hbα 110—129 2157.47 1 40% 100%任意卷曲 39 

Hbβ 115—124 1112.26 0 40% 100%任意卷曲 39 
 

3  小结与展望 

血红蛋白分布广泛, 可以形成许多抗菌片段, 构成

一个巨大的抗菌肽库, 在抗菌药物开发中具有广阔的应

用前景。然而, 对于血红蛋白源抗菌片段的研究还需进一

步深入探讨以下几个问题： 

首先, 血红蛋白源抗菌片段的实际应用, 尤其对人体, 

需谨慎。血红蛋白源抗菌片段可以看做是一种理想的抗阴

道病原微生物的抗生素替代品, 但前期研究主要应用在大

鼠和兔子, 其可能产生的毒副作用未知。且其应用细节, 如

给药时间及给药次数仍需进一步研究。另外,天然获得的血

红蛋白源抗菌片段非常有限, 由于片段短, 原核或真核表

达单个抗菌片段非常困难, 下一步可否对两个或多个抗菌

片度进行融合表达, 以得到抗菌活性更好的片段, 同时又

能大量获得以便实际应用, 仍需进一步研究。 

其次, 血红蛋白源抗菌片段抗菌机制有待进一步深

入研究, 两个信号传导途径, 即 Toll途径和 Imd途径控制

着抗菌肽的表达, Toll途径主要由革兰氏阳性细菌和真菌

激活, 并产生防卫素等抗菌肽; 而 Imd途径主要应答革兰

氏阴性细菌的侵染, 并控制抗革兰氏阴性细菌的抗菌肽

基因的表达。因此血红蛋白源抗菌片段抗菌机制下一步可

以从这两个途径入手。 

此外, 鱼类是目前最大的一个脊椎动物群体, 其血

红蛋白源抗菌片段的研究非常有限, 是否鱼类也如同哺

乳动物一样具有多个血红蛋白源抗菌片段？仍需进一步

探索。目前, 鱼类的寄生虫疾病仍是养殖病害中的一个难

于攻克的难题 , 因此 , 鱼类血红蛋白源抗菌片段的抗菌

及抗寄生虫作用值得进一步研究。 
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