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Abstract
The abnormal expression of defensins seems 
to be a critical factor for the pathogenesis of in-
flammatory bowel disease (IBD). In addition to 
directly eradicating or killing pathogenic micro-
organisms, defensins can modulate or amplify 
adaptive immune responses under biological 
stress. The abnormal expression of defensins dis-
turbs the initiation of adaptive immunity, ampli-
fies intestinal inflammation and thereby acceler-
ates the development of IBD. In this paper, we 
review the role of defensins in the pathogenesis 
of IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者或IBD动物模型肠道的防御素表达紊乱
可能与IBD的发生和迁延不愈有关. 防御素除
了具有直接杀灭或抑制病原微生物的作用, 在
生物应激时还具有调节或扩大获得性免疫反
应的作用. 防御素表达紊乱后可能干扰了获得
性免疫的启动, 又扩大了肠道局部的炎症反
应, 加快IBD的进程. 本文主要论述防御素在
IBD的作用机制, 并对防御素的应用前景作一
展望.   
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0  引言

防御素是抗菌肽的一种, 是生物界广泛存在的

一类富含半胱氨酸的小分子阳离子多肽. 1983
年Selsted等[1]首次从兔肺巨噬细胞中分离出来, 
并命名之. 防御素是生物体内天然防御系统的

重要组成部分, 作为天然免疫和获得性免疫反

应的桥梁, 能够迅速动员免疫系统, 对机体抵抗

外界生物逆境起关键作用[2-5]. 防御素在调节消

化系菌群的数量和位置, 保护宿主免受致病菌

入侵方面也发挥重要作用[6]. 炎症性肠病(inflam-
matory bowel disease, IBD)是一类病因和发病机

制尚不十分清楚的疾病, 关于其发病机制方面

的研究主要集中在遗传易感性、免疫异常和肠

道微生态改变. 随着对IBD发病机制研究的深入, 
发现IBD患者及其小鼠模型的肠道防御素表达

异常, 诱导障碍或功能缺陷[6,7], 从而引起肠道微

生态菌群紊乱, 因此肠道防御素表达紊乱在IBD
发病机制中具有极其重要作用. 本文主要就防

御素在IBD患者和小鼠模型中的作用机制进行

深入地分析.  
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界广泛存在的一
类富含半胱氨酸
的小分子阳离子
多 肽 ,  具 有 抗 菌
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对机体抵抗外界
各种生物逆境起
关键作用.
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1  人和小鼠肠道防御素的种类 

防御素分子内包含6个保守的半胱氨酸形成的3
个二硫键, 根据半胱氨酸的位置和连接方式的

差异分为α-防御素、β-防御素、θ-防御素、植

物防御素和无脊椎动物防御素[4], 人和小鼠体内

主要是α-防御素和β-防御素. 
α-防御素根据外显子的差异, 包括髓源α-

防御素和肠源α-防御素两种. 人类的髓源α-防
御素主要由中性粒细胞产生(表1), 有4种人中

性粒细胞肽, 分别是人中性粒细胞肽1-4(human 
neutrophil peptides, HNP 1-4); 人类的肠源α-防
御素主要由潘氏细胞产生, 有2种α-防御素, 分别

是人防御素5(human defensin-5, HD-5)和HD-6. 
小鼠与人类不同, 小鼠的中性粒细胞缺少α-防御

素, 但其潘氏细胞产生19种α-防御素, 也称隐窝

素(cryptdins, Cryp)和7种隐窝素相关肽(cryptdin-
related peptides, CRS), 其中Cryp 1-6的含量较多, 
Cryp 7-19远低于Cryp 1-6, CRS是Cryp的共价二

聚体[8], 他们在肠腔内可能作为信号分子诱导获

得性免疫反应. 
人类α-防御素抗菌谱较广, 如HD-5对单核

细胞增生利斯特菌、大肠杆菌、沙门菌和白色

念珠菌有抑制作用[9,10], 但HD-6的体外抑菌活性

很弱[11]. Cryp对多种细菌有抑制作用, 如大肠杆

菌, 金黄色葡萄球菌, 肠炎沙门菌亚属等, 体外

抑菌实验发现Cryp 1-3, 5-6对大肠杆菌的抑制

能力接近(约为10 mg/L), 但Cryp-4的抑菌能力最

强, 是他们的30倍[12]. 因此, 目前对小鼠Cryp的
研究多集中在Cryp-4. 人类和小鼠的肠道黏膜上

皮还表达丰富的β-防御素, 如人β-防御素1(hu-
man β-defensin-1, HBD-1)、HBD-2、HBD-3、
HBD-4和小鼠的β-防御素1(mouse β-defensin-1, 
mBD-1)、mBD-2、mBD-3. 与α-防御素比较, β-
防御素的抗菌作用更具有特异性, 如HBD-2体
外对铜绿假单胞菌, 大肠杆菌, 白色念珠菌, 金
黄色葡萄球菌有抑制作用[13,14], 但HBD1抑菌活
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性很弱[15]. 体外实验发现α-防御素如Cryp-3、
Cryp-4、HNP-1、HD-5可促进单核细胞分泌IL-
1β, HBD和小鼠前Cryp对IL-1β的合成和释放无

影响, 可能α-防御素通过调控IL-1β产生在维持

肠道内环境稳态发挥重要作用[16]. α-防御素和β-
防御素均对pH和盐离子浓度敏感, 因此肠腔环

境影响其作用效果. 

2  防御素的免疫调节功能 

2.1 防御素具有趋化功能 防御素在宿主防御系

统中除了能直接杀死病原菌外, 还对免疫细胞

有趋化作用. α-防御素和β-防御素均能趋化T淋
巴细胞、单核细胞和树突状细胞(dendritic cells, 
DC), 使他们能快速聚集于炎症反应部位, 从而

在细胞免疫反应中发挥作用[4,17]. 有报道, HNP-1
可以通过G-蛋白偶联受体(G-protein-coupled 
receptor, GPCR)选择性的趋化单核细胞、幼稚

T淋巴细胞和不成熟的DC(immature dendritic 
cells, iDC)[18,19]. HBD-2可以通过CCR6(CC家族

趋化因子受体)选择性的趋化记忆性T淋巴细胞

和iDC[17]. 具有趋化能力的防御素浓度低于有杀

菌作用的浓度[20]. 抗菌肽的趋化作用有利于炎

症效应细胞及效应分子向感染部位的流动, 使
机体能更有效的杀灭病原微生物, 为天然免疫

应答和获得性免疫应答提供桥梁[2], 但是具体是

如何发挥作用还不清楚. 趋化性细胞因子超家

族可以分为CXC和CC 两个主要亚家族(C为半

胱氨酸, X为任意氨基酸), 防御素的趋化作用是

否与其具有CC的结构特点还需进一步验证. 
2.2 防御素调节并扩大获得性免疫反应 防御

素除了发挥趋化作用以外, 还可以通过微生物

的模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)直接作用于免疫细胞调节免疫反应, 不
同防御素的免疫调节功能有一定的差异 .  如
mBD-2可与iDC的TLR4结合, 上调共刺激分子

的表达, 促进DC成熟[21]. AvBD13(Avian beta-

www.wjgnet.com

■研发前沿
炎症性肠病(IBD)
是一类病因和发
病机制尚不十分
清楚的疾病, 关于
其发病机制方面
的研究主要集中
在遗传易感性、
免疫异常和肠道
微生态改变.

表  1  人、小鼠肠道主要防御素

     
防御素 来源 相对分子质量(Da)            主要表达的部位           调节刺激物

HNP 1-4 人    3 500-4 500 多形核白细胞内的嗜天青颗粒、嗜

中性粒细胞

未知

HD-5、HD-6 人    3 500-4 500 小肠潘氏细胞、小肠上皮细胞、化

生的潘氏细胞

持续表达无活性的前体

HBD-1 人    3 500-4 500 结肠上皮细胞、胃 未知, 持续表达

HBD 2-4 人    3 500-4 500 结肠上皮细胞、浆细胞、胃 细菌或炎症诱导

Cryp-4 小鼠    5 100 潘氏细胞 未知
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defensin 13)可通过TLR4-NF-κB促进小鼠单核

细胞活化[22]. 防御素参与调节前炎症细胞因子

的产生, 如Cryp-3诱导人肠道上皮细胞分泌IL-8, 
并呈现剂量依赖性, 受NF-κB和p38调节, 呈现

钙依赖性[23]. HNP-1, HD-5, Cryp-3和Cryp-4可
抑制脂多糖激活的人单核细胞分泌IL-1[16], 但
LL-37(human cathelicidin-derived antimicrobial 
peptide)可通过P2X7受体调节人单核细胞分泌

IL-1[24]. 因此认为防御素除具有广谱的抗微生物

活性, 在生物体内更为重要的意义是作为一种

信号分子, 其作用相当于“警报”[2], 能够迅速

动员免疫系统, 并且激活固有免疫和获得性免

疫反应抵抗生物逆境. 从另一方面来讲, 防御素

也是获得性免疫反应中效应细胞的重要活性介

质, 例如B淋巴细胞合成的防御素对入侵的病原

微生物起直接杀菌作用. 机体天然免疫与获得

性免疫是相辅相成的, 共同在抵御外来病原微

生物的入侵发挥重要作用. 

3  防御素的生物合成

防御素的前体为前防御素, 从氮端到碳端分别

是信号肽、前片段和成熟肽. 前防御素的前片

段对于防御素在正常细胞间运输很重要, 还可

以在防御素合成和发挥功能过程中抑制防御素

对宿主细胞的毒性[25-27]. 
3.1 α-防御素 不同动物及不同部位来源的α-防
御素, 其合成和分泌α-防御素过程均不同, 具
有一定的种属特异性. 骨髓来源的α-防御素(如
HNPs)的mRNA仅存在骨髓细胞中, 其中早幼粒

细胞(前髓细胞)含量较高, HNPs蛋白在骨髓细

胞水解为成熟肽, 虽然中性粒细胞含有较多的α-
防御素蛋白, 但在中性粒细胞无HNPs的mRNA, 
中性粒细胞在分化过程中其α-防御素的mRNA
被降解[28]. 

肠源的α-防御素(如HD-5、HD-6)的转录在

潘氏细胞内进行, 其蛋白储存在潘氏细胞的囊

泡内[29,30], 除消化系统外, 其基因在生殖系统、

口咽黏膜也有分布. 小鼠具有19种肠源的α-防御

素异型体, 但与Cryp 1-6 mRNAs比较, Cryp7-19 
mRNAs的含量非常低. Cryp mRNA在小肠各

段均有表达, 在结肠中则没有表达[31]. 据报道, 
HD-5储存量可达90-450 μg/cm2肠道黏膜表面

积, 足够杀灭肠腔的微生物[10]. 潘氏细胞的囊泡

内无活性的前防御素加工为成熟防御素的机

制, 在小鼠和人之间存在很大的不同. 鼠Cryp前
体存在潘氏细胞的囊泡内, 通过表达的基质金

属酶基质溶解因子(matrix metalloproteinase-7, 
MMP-7)将前Cryp加工为成熟的有活性Cryp, 无
菌小鼠和不孕小鼠肠道Cryp的浓度是一致的, 
说明这个过程不需要细菌刺激[32,33]. MMP-7敲出

的小鼠不能产生成熟有活性Cryp, 并且不易清

除治病性大肠杆菌, 易感染沙门氏菌[34]. 与鼠的

不同, 人类的潘氏细胞内贮存的无活性防御素

前HD-5需经胰蛋白酶处理, 胰蛋白酶以无活性

的胰蛋白酶原形式储存在潘氏细胞, 释放进入

肠腔后方可激活, 前HD-5释放入肠腔, 在肠腔经

胰蛋白酶剪切前防御素为成熟防御素[10]. Wnt信
号转导通路在调节潘氏细胞的分化、成熟及稳

定肠道干细胞过程中发挥重要作用, T淋巴细胞

因子/淋巴细胞强化因子(T-cell factor/lymphocyte 
potentiating factor, Tcf/Lef)在Wnt下游信号转导

中发挥作用, 参与潘氏细胞分化和α-防御素的

表达, 自噬相关16样1(autophagy-related 16-like 
1, ATG16L1)参与小鼠潘氏细胞脱颗粒. 回肠性

CD患者Tcf-4(Tcf7-L2)mRNA减少, 但结肠性CD
和UC患者的Tcf-4 mRNA均不减少, Tcf-4基因敲

出小鼠肠道α-防御素表达减少, 易感染细菌[35,36], 
这些都证明了潘氏细胞α-防御素的异常是IBD发

病环节中重要的一个环节. 人类回肠末端和结肠

化生的潘氏细胞表面有丰富的NOD基因, NOD
主要参与潘氏细胞α-防御素的表达, 而Tcf-4的
Wnt传导通路和潘氏细胞防御素的关联变化与

NOD的基因型变异无关[37].
3.2 β-防御素 目前还没有提取出前β-防御素, 转
染β-防御素cDNA的昆虫细胞可直接表达有活

性的成熟β-防御素, 表明β-防御素以成熟肽储

存[38]. 与潘氏细胞内的α-防御素表现形式不同, 
黏膜上皮细胞内的β-防御素没有可见的小囊泡. 
HBD-1及其mRNA持续的表达在小肠和结肠黏

膜上皮细胞内, 不受炎症和细菌感染影响, 发挥

着基础防御的功能. 正常结肠黏膜上皮细胞缺

少HBD-2和HBD-3, 但炎症时可诱导表达, 如UC
的结肠, 幽门螺杆菌胃炎. 封闭NF-κB后抑制了

HBD-2的诱导表达反应, 说明诱导HBD-2依赖

NF-κB途径[39]. 这些都说明不同的β-防御素功能

有差异, 关于β-防御素的储存和释放过程目前还

不清楚.

4  IBD时防御素的变化

4.1 潘氏细胞化生 潘氏细胞主要分布在小肠肠

腺, 从十二指肠、空肠到回肠呈递增分布, 大肠

肠腺少见潘氏细胞, 但潘氏细胞分泌的防御素

■相关报道
多 篇 文 献 报 道
IBD患者及IBD小
鼠模型的肠道防
御素表达异常, 诱
导障碍或功能缺
陷, 从而引起肠道
微生态菌群紊乱, 
推测防御素表达
紊乱在 I B D发病
机制中具有极其
重要的作用.
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可随小肠内容物进入结肠, 参与结肠的防御功

能[40]. 正常时, 成年小鼠空回肠大约有75%的隐

窝有潘氏细胞, 十二指肠大约有50%的隐窝有

潘氏细胞, 结肠隐窝基本没有潘氏细胞[41]. 但在

IBD的再生阶段, 潘氏细胞出现异位分布, 即潘

氏细胞化生, 结肠的潘氏细胞数量增加, 化生的

潘氏细胞也表达HD-5, 推测肠黏膜的完整性破

坏后, 潘氏细胞分泌防御素来抵抗有害因子入

侵. 近端结肠化生的潘氏细胞比远端的多, 已证

明具有修复和愈合功能[42]. 潘氏细胞化生的数

量与结肠炎的持续时间和程度有一定的相关性, 
但溃疡周围或隐窝脓肿未见潘氏细胞存在[43]. 潘
氏细胞化生可能是肠腔内环境变化的一种反应, 
具有加强黏膜天然免疫的功能, 推测潘氏细胞

化生可能不是结肠炎症或再生的原因, 而仅是

一种表现形式[44]. 
4.2 NOD2变异 NOD2分布在潘氏细胞的细胞质

内, 紧邻含有防御素的小囊泡, 推测NOD2参与

防御素的分泌[45]. 虽然NOD2可能是调节潘氏细

胞脱颗粒的受体之一, 但还没有实验证明NOD2
变异的患者潘氏细胞脱颗粒受到影响. NOD2基
因变异与回肠CD相关, 但还未发现与结肠CD相

关的基因. NOD2变异可影响IBD患者防御素的

抗菌活性[46], 转染NOD2质粒的CaCo-2细胞不易

感染沙门氏菌病[47]. CD患者回肠HD-5和HD-6的 
mRNA及蛋白表达减少[48], NOD2变异的患者减

少的更明显[7]. 然而, 关于NOD2调节潘氏细胞基

因表达的直接证据还未见报道.  
4.3 β-防御素的变化 人类肠道的几种β-防御素, 
目前仅发现HBD1表达在正常的结肠黏膜上皮

细胞内[49], 不受炎症和细菌感染影响, 起基础防

御的作用. IBD患者结肠HBD1 mRNA减少[50,51], 
这种降低可能减弱了结肠黏膜屏障的抗菌能

力, 从而导致细菌入侵机体继发炎症应答, 促
进了IBD的发生. UC炎症极大诱导了HBD-2、
H B D-3、H B D-4表达 ,  而C D患者H B D-2、 

HBD-3、HBD-4均不提高[39,51-53], 这些表现的原

因还不清楚, 有报道称防御素缺陷可能导致CD
肠炎的发生[54]. 因此推测肠道α-防御素和β-防御

素的减少不仅削弱天然免疫, 更重要的是防御

素缺陷改变了获得性免疫的启动或调节. 
4.4 防御素在IBD小鼠模型的研究进展 TNBS诱
导的小鼠结肠炎, 回肠的Cryp-4 mRNA在炎症初

期表达量上调, 随炎症的加剧其表达量下调[55]. 
Oxazolone诱导的小鼠结肠炎结肠黏膜中mBD-2
表达量增高[56]. 关于IBD小鼠模型的肠道, 是否

有化生的潘氏细胞, 还未见报道. NOD2基因敲

出小鼠肠道无明显病理变化, 但更易被DSS诱
导结肠炎, NOD2基因敲出使小鼠肠道Cryp表达

减少, 更易感染消化系细菌, 推测NOD2与α-防
御素表达量少有关, 进一步减弱肠黏膜屏障功

能, 这些结果表明NOD2在上皮细胞抗菌方面

发挥重要作用[57]. 无菌小鼠表达正常量的潘氏

细胞防御素[32], 说明NOD2调节潘氏细胞α-防御

素的表达不需要细菌诱导. 小鼠表达CD相关的

NOD2变异体, 能合成和分泌更多的IL-1β, 使用

IL-1受体拮抗物可以减轻DSS诱导的结肠炎而

引起的体质量减少和肠道炎症[58]. 但NOD2调节

IL-1β合成和分泌的机制还不清楚(表2).

5  结论

防御素主要通过两条机制调节肠道免疫内稳态, 
分别是天然抗菌因子和调节免疫细胞功能. 防
御素功能缺陷使肠道易受微生物感染并加剧炎

症反应. 在IBD发生过程中, 防御素扮演着促进

炎症发生, 还是抑制炎症的角色, 回肠CD患者肠

道防御素减少, 能否采用抗原刺激促进防御素

的分泌等, 这些问题有待进一步探索, 未来关于

防御素的基础研究将对防治IBD有重要意义.  
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