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Abstract
It is commonly considered that genetic and 
environmental factors (e.g. infection) contribute 
to the occurrence of inflammatory bowel disease 
(IBD). In recent years, defensin family was 
attracting great attention because of its role in 
the innate defense system. In this paper, we 
review the defensin’s types, distribution, gene 
expression regulation, antimicrobial effects 
and relationships with IBD as well as its future 
application prospects. 
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摘要
目前普遍认为炎症性肠病是在遗传背景的前
提下, 环境因素(如感染等)导致肠道免疫紊乱
而发病. 近年来, 防御素(defensin)家族在先天
性防御体系中的作用日益受到研究学者的重
视. 本文就防御素的种类、分布、基因表达调

控、其抗微生物作用, 以及其与炎症性肠病的
关系和应用前景作一综述. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种肠道非特异性慢性复发性炎症, 主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). IBD的病因和发病机制至

今尚未完全阐明. 目前普遍认为本病是在遗传

背景的前提下, 环境因素(如感染等)导致肠道免

疫紊乱而发病. 近年来, 防御素(Defensin)家族

在先天性防御体系中的作用日益受到研究学者

的重视. 防御素表达异常与消化系统、呼吸系

统、皮肤科及耳鼻喉科等多种疾病的发病相关. 
动物实验表明, 肠道内的防御素在防止肠道免

遭食物及饮水传播致病菌方面起到了关键的作

用. 多篇文献报道炎症性肠病患者体内防御素

水平发生了明显的变化, 从而推测防御素表达

或功能缺陷可能是导致发生IBD的重要原因之

一. 本文综述防御素的种类、分布、基因表达

调控及其抗微生物作用, 探讨其与炎症性肠病

的关系及应用前景. 

1  人类防御素的分类及生物学功能

1980年, Lehrer et al首次从兔肺巨噬细胞分离并

纯化出两个阳离子性极强的小分子物质, 后又

从人中性粒细胞胞质颗粒中发现了一系列一级

结构相似的小分子物质, 由于他们均具有广谱抗

微生物活性而被命名为防御素[1]. 防御素是哺乳

动物内在最大的防御系统, 可分为α-防御素、β-
防御素和θ-防御素. 人体主要以前两种为主, 目
前已经识别和分离出6种α-防御素和6种β-防御

素. α防御素由29-36个氨基酸组成, 其中α-防御

®
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素1-4主要位于中性粒细胞中, 又被称为中性粒

细胞多肽(HNP), 而α-防御素5、6(HD-5、HD-6)
则由小肠潘氏细胞分泌. 人类肠道中潘氏细胞α-
防御素在肠内表达量在各个肠段有所不同, 其
中十二指肠的表达量最少, 空肠、回肠内表达

相对较多. β-防御素(HBD)由36-42个氨基酸组

成, 广泛表达于黏膜、上皮组织中. HBD-1主要

在肾脏、泌尿生殖道和其他上皮细胞内表达, 在
正常人扁桃体内也可检测到, HBD-2主要表达于

损伤的皮肤、口腔黏膜以及被感染的肺部上皮, 
HBD-3主要在人的角化细胞和气道上皮细胞内

表达, HBD-4主要表达于睾丸、子宫、中性粒细

胞、甲状腺、肺及肾也有低水平表达, HBD-5和
HBD-6仅仅在附睾细胞中表达[2-3]. α-防御素主要

参与全身系统和小肠宿主防御, 而β-防御素还可

刺激未成熟的树突细胞和T细胞参与后天获得性

免疫反应[4]. 防御素具有广谱抗微生物活性, 对
革兰阳性和阴性菌、厌氧菌、真菌以及一些有

包膜病毒等都有强大的杀灭作用, 特别是在低盐

离子、低血浆蛋白条件下, 防御素的杀菌浓度可

达到1-10 mg/L[5]. 对于防御素生物活性机制, 大
部分认为主要和微生物的细胞膜结构有关: 防御

素带正电荷, 可通过静电作用与带负电荷的细菌

胞膜脂质双层结合, 对G+菌, 防御素在细菌胞膜

的电势驱动下, 以单聚体或多肽体聚集, 并通过

分子移动在胞膜上形成多个通道, 使细胞内容物

渗出, 导致细胞死亡. 而对G-菌, 防御素则无法先

穿过细菌外膜, 而是通过与胞壁脂多糖(LPS)结
合, 竞争性取代在LPS分子间起桥梁作用的二价

阳离子(Ca2+、Mg2+)穿过外膜, 然后再在内膜上

形成通道, 最终造成细菌胞膜的完整性被破坏, 
ATP、K+丢失, 呼吸受阻, 最终导致细菌死亡. β
防御素可以诱导T细胞(CD8+ T细胞)与幼稚CD4+ 
T细胞的迁移, 其次是通过与树突状细胞的CCR6
受体结合募集非成熟性的树突状细胞(immature 
dendritic cell, IDC). 防御素还能通过诱导细胞因

子的释放和介导IDC协同刺激分子的表达上调, 
促进IDC的成熟, 进而活化T细胞, 触发特异性免

疫应答[6-7]. β-防御素也可以诱导肥大细胞脱颗粒

和一些炎症前期细胞因子的产生, 促进中性粒

细胞在炎症部位的聚集, 扩大病变的局部炎症

反应.

2  防御素与CD

C D是一种严重的肠道慢性炎症, 病变部位可

发生于整个消化道的任何部位, 病变形式多变. 
CD的发病是遗传因素与环境因素共同作用的

结果. 随着基因组研究的发展, 一些基因包括

NOD2(CARD15)(MIM 605956), 1DLG5(MIM 
04090)以及OCTN(MIM 604190、603377)都被

认为与CD的发生相关[8]. 肠道防御素是机体抵

御外源性致病因子的重要屏障, 而在CD患者中, 
肠道的防御素表达水平存在着差异. 回肠段病

变的CD患者, 回肠潘氏细胞防御素HD-5和HD-6
的表达均较正常人和非回肠段病变的CD患者明

显降低, 而且这种防御素水平变化与NOD2基因

突变密切相关. 结肠组织活检发现无NOD2基因

突变的CD患者结肠组织中HD-5和HD-6的表达

量反而增高[9]. 而HD-5、6的水平降低影响了肠

道黏膜的天然屏障作用, 导致黏膜细菌附着引

起进一步损害. Wehkamp et al [10]报道在回肠CD
患者中, 作用于潘氏细胞分化和防御素表达的

调节因子Tcf-4 mRNA的表达量明显下降, 这导

致了潘式细胞分泌防御素水平和灭菌活性的双

重降低, 而Tcf-4的WNT传导通路和潘氏细胞防

御素的关联变化与NOD2的基因型无关, 提示这

可能是一个重要的导致回肠CD发病的机制之

一. 与小肠性CD不同的是, 结肠CD主要表现为

HBD-2(MIM 602215)、HBD-3(MIM 606611)和
HBD-4的表达异常[11]. 目前已经证明, HBD的基

因簇位于染色体8p23.1上, 其DNA拷贝数在正常

人群中有很大差异性. 应用RT-PCR和即时PCR
方法均可以检测到在CD病变的结肠上, HBD-2
表达明显下调, CD炎症黏膜HBD-2的表达与非

特异性结肠炎比较明显降低. CD非炎症黏膜区

和无炎症的对照组比较, HBD-2的水平没有差 
异[12]. 目前一些研究表明, 应用SASP或者5-ASA
治疗CD同时使用外源性抗生素(如甲硝唑、奎

诺酮类抗生素), 其效果与同时应用糖皮质激素

效果接近, 并能有效缓解肛门窦道引起的疼痛, 
促进窦道愈合, 这从另一方面佐证了CD的发病

与防御素的缺陷有关[13].

3  防御素与UC

过去认为U C在欧美国家多见, 但近年来中国

文献报道的病例数显著增多[14]. 溃疡性结肠炎

病变主要累及结肠. 正常人结肠黏膜很少表达

HD-5和HD-6, 而UC患者结肠上皮细胞中HD-5
和HD-6 mRNA的表达水平显著高于正常人, 且
HD-6的表达具有特异性, 即在非感染性的结肠

炎中表达并不明显[9,13-14]. 人HBD-1在肠道上皮

细胞有持续的表达, 不受外界因子的影响, 起基

础防御的功能. 有研究发现UC和CD结肠黏膜

■相关报道
多篇文献报道炎
症性肠病患者体
内防御素水平发
生了明显的变化, 
从而推测防御素
表达或功能缺陷
可能是导致发生
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之一.
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HBD-1的基因表达量有所降低, 这种降低可能

导致黏膜抗菌活性的降低, 从而导致细菌入侵

机体继发炎症应答. 在感染的结肠特别是UC中
HBD-2可被诱导性表达, 且这种诱导性表达在

UC患者进行全结肠手术后的回肠型肛门囊袋黏

膜中仍有相似改变[15]. HBD-2只在感染的情况

下被诱导表达, 在非感染的情况下, 不论是UC还
是CD, 患者肠道HBD-2表达均很低. 这说明UC
发生可能由于HBD-2被过度表达从而加重肠道

炎症反应有关. HBD-3的表达量和HBD-2存在

一定的相关性, 在UC时亦有明显增加[16]. HBD-4 
mRNA水平在UC的肠上皮细胞中明显增高. UC
患者的HD表达量与UC病变范围的范围、程度

成正相关而CD中未发现有明显的变化[17].

4  防御素与其他胃肠道炎症

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )感染

与萎缩性胃炎、消化性溃疡、胃癌及胃黏膜

相关性淋巴组织淋巴瘤的发生密切相关. 胃黏

膜感染H pylori后, 中性粒细胞的趋化及趋化因

子的出现均提示有先天性免疫机制的参与 [18]. 
人β2防御素2(HBD-2)由上皮细胞产生, 在胃肠

黏膜表面发挥防御作用, 对革兰染色阴性细菌

具有高效的杀菌作用[19]. Hamanaka et al [20]采用

RT 2PCR、免疫组化、原位杂交等方法对6例
H pylori阳性和6例H pylori阴性胃炎患者的胃

黏膜组织研究结果表明, H pylori感染者胃黏膜

上皮和胃小凹处HBD-2 mRNA表达显著上调, 
而H pylori阴性者未见明显HBD-2 mRNA条带.  
H pylori根除后, HBD-2 mRNA的转录水平和蛋

白的免疫活性均显著降低. 提示HBD-2可能参与

H pylori介导胃黏膜的炎性反应.

5  防御素的药物研发

传统抗生素对机体均有程度不同的毒副作用, 
且致病菌几乎可对现有的所有抗生素产生耐

药性. 与之相比, 防御素具有广谱抗微生物活

性, 而微生物不易产生抗体, 因而无耐药性. 防
御素对同种属细胞无毒性作用, 因而无抗生素

的毒副作用. 因防御素的广谱抗菌和低毒性, 从
理论上说有望成为最理想的新型杀菌药物. 但
从有机体中分离防御素成本极高, 使防御素的

研究和应用受到限制, 因此通过基因工程手段

大量生产防御素是一有效途径. 1999年, Linz-
meier et al [21]应用P1(探针)和BAC(细菌人工染

色体)克隆的方法, 确定了人α-防御素与β-防御

素基因位于8p23, 其顺序为HDEFA5(HD25)、
HDEFA1/1A(HNP21/3)、DEFA4(HNP24)、
HDEFA6(HD26)、HDEFB1(HBD21). P iers  
et al [22]最早将人防御素克隆表达, 他将HNP21
和CEME(人工合成的杂合抗菌肽)分别与GST
(Glutathione2s2transferase)、oprF(paeruginosa 
outermembrance protein F)、SPA(staphylococcal 
protein A)、IgG结合序列连接, 在大肠杆菌和

金黄色葡萄球菌中融合表达, 但遗憾的是, 只
发现CEME有抗菌活性, 而HNP21则不具活性. 
2004年, Wang et al采用了细菌偏爱的密码子, 将
hBD2基因串连起来, 并以多拷贝形式在大肠杆菌

中表达, 使其表达量提高了9倍[23]. Harder et al [24]把

hBD3与His2Tag连接, 导入大肠杆菌中表达,经
肠激酶消化, HPLC纯化, 得到了具有天然活性的

防御素, 但产量不详. 陈姗 et al [25]和李春丽 et al
在大肠杆菌中成功克隆表达了有活性的hBD3. 
对于防御素基因的克隆和表达研究已取得一

定进展, 随着研究的深入, 采用基因工程方法

生产的防御素必将在研究和医药中发挥重要

作用[26].

6  结论

就IBD领域而言, 防御素的研究前景可归纳如下

三方面: (1)对防御素的深入研究有助于IBD发病

机制的阐明. 防御素作为天然免疫系统的重要

组成部分, 其表达下调或功能缺陷在IBD的发病

中起着重要作用. 但IBD时防御素变化的始动因

素及表达调控机制是什么? 防御素怎样影响免

疫应答从而怎样保护性地影响疾病的进程? 这
些问题远未明了, 有待深入研究. (2)如前所述, 
不同防御素亚型尤其是HBD在UC和CD中的表

达量有明显差异, 因此防御素亚型的研究可望

为UC与CD二者间的鉴别诊断提供帮助. (3)防御

素对IBD的治疗前景. 防御素的抗微生物作用及

IBD时防御素表达变化已如前述. 肠道细菌的存

在是IBD发病的前提条件. 肠道黏膜的免疫应答

可抵抗细菌对黏膜的损害而不致发病, 而防御

素是维持免疫应答的重要因子. 因此提高防御

素水平对防治IBD具有重要意义. 此外, 在IBD的

发展过程中, 患者往往合并细菌感染, 通常临床

上需加用抗生素治疗, 而用外源性防御素代替

抗生素的优势已如前述. 但目前生产防御素的

研究尚处初始阶段, 随着基因工程的进步, 有望

生产出大量防御素并将为IBD的治疗带来新的

飞跃.

■应用要点
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■同行评价
本文对防御素在
未来炎症性肠病
的治疗中的可能
作用进行了展望, 
论述条理清晰, 引
用文献新, 所得结
论有文献的有力
支持, 是一篇有较
强学术价值和可
读性的综述.


