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［摘要］ 抗菌肽广泛存在于多种生物体内，是生物体非特异性免疫功能的重要组成部分。其可以保护机体免受

细菌、真菌、寄生虫和病毒等病原体的侵袭，还具有介导催化、凋亡、免疫调节活性、促进伤口愈合和促成骨等作

用，是钛金属内植物表面抗菌涂层研究的热点，具有良好的应用前景。本文就应用于钛金属内植物表面的抗菌肽的抗

菌机制、加载方式和应用现状等进行综述。
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［Abstract］ Antimicrobial peptides (AMPs) distribute widely in many organisms. As an important part of the non-
specific immune functions of organisms, AMPs can not only protect the body from bacteria, fungi, parasites, viruses, and 
other pathogens, but also have the functions of mediating catalysis, apoptosis, immune regulatory activity, accelerating 
wound healing and osteogenetic effects. AMPs have become a research focus for antimicrobial coating on titanium implant 
surface and have shown a promising prospect. In this paper, we reviewed the antimicrobial mechanism, loading method, and 
application status of AMPs applied on titanium implant surface. 
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钛及其合金广泛应用于骨科髋、膝关节假体

植入和骨折固定［1］。钛及其合金具有良好的机械

性能、弹性模量和抗腐蚀性，但缺乏促成骨能力和

抗菌能力，易受细菌影响而形成生物膜，导致内植

物植入失败［2］。因此，寻找一类能兼具抗感染和促

成骨作用的钛金属表面涂层对降低内植物植入术失

败率和减轻患者经济负担有非常重要的意义。

抗菌肽又称宿主防御肽，是先天免疫系统的重

要组成部分，广泛分布于各种生物体内。它们可以

保护机体免受细菌、真菌、寄生虫和病毒等病原体

的侵袭，还具有介导催化、凋亡、免疫调节活性和

促进伤口愈合等作用。目前可通过内源性和外源性

2 种途径获得抗菌肽，前者主要是从自然界的各种

生物体内提取分离获得，后者则是通过基因工程、

蛋白水解、化学合成等方法获得。不同种类的抗菌

肽有以下共同的特点：一般由 5～50 个氨基酸组

成，具有氨基酸二级结构，多带有正电荷，具有亲

水及疏水性氨基酸残基而呈两亲性［3］。抗菌肽因

其抗菌活性而得名，与抗生素相比不但具有广谱抗

菌活性、较低的组织毒性，而且在低浓度下即可发
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挥很好的抗菌活力［4-5］。抗菌肽作为多细胞生物先天

免疫系统的一部分，由于其直接破坏细菌细胞膜及

其他的抗菌机制很少引起细菌耐药［6］。此外，抗菌

肽可通过多种修饰途径改变其特异性，以增加生物

相容性和抗菌能力，具有良好的应用前景。本文就

应用于钛金属内植物表面的抗菌肽的抗菌机制、加

载方式和应用现状等作一综述。

1 钛金属内植物表面抗菌肽的抗菌机制

抗菌肽的抗菌机制可分为直接杀伤和免疫

调节两大类，前者包括膜渗透作用和非膜靶向 
作用。

1.1 膜渗透机制 大多数抗菌肽带有正电荷，依靠

静电作用吸附在细菌的细胞膜上，通过将疏水碳端

伸入细胞膜的疏水区而改变细胞膜结构。当抗菌肽

在细胞膜内积累到一定浓度时聚集形成离子通道，

导致细胞内的离子逸出而使细菌死亡［5,7］。不同的

抗菌肽因其结构差异在细菌细胞膜上形成的通道模

型有所不同［8-9］。

1.2 非膜靶向机制 非膜靶向分为细胞壁靶向和

细胞内靶向。抗菌肽通过结合细菌细胞壁合成所需

组分的前体分子抑制细菌细胞壁合成。如人 β 防御

素 -3［10］和 α 防御素 -1［11］选择性地与脂质Ⅱ结合，

抑制细菌细胞壁的合成。抗菌肽对细胞壁合成的抑

制可进一步促进细菌细胞膜的破坏［12］。目前已确

定有的抗菌肽具有细胞内靶点，虽然其在最低抑菌

浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）下

不会引起膜渗透作用，但仍会导致细菌死亡。这些

抗菌肽透过细胞膜在细菌内积聚，抑制细菌蛋白质

和核酸合成，破坏关键酶活性［6］。如来源于蛙精组

蛋白的抗菌肽 buforin Ⅱ可透过大肠杆菌细胞膜在

细胞质内与大肠杆菌 DNA 及 RNA 结合实现抗菌

目的［13］。人 α 防御素 -1［14］、人 β 防御素 -4［15］及

天蚕素 PR-39［16］等也被证实能通过靶向结合细菌

细胞内组分杀灭细菌。

1.3 免疫调节机制 抗菌肽可通过聚集激活免疫

细胞杀菌和控制炎症［17-18］。内源性抗菌肽多为免

疫细胞来源，在微生物入侵机体时由初始应答的免

疫细胞产生［19］，一些内源性抗菌肽可聚集激活免

疫细胞并诱导其分化，实现不同的免疫效应。人组

织杀菌肽 LL-37 和 β 防御素具有吸引肥大细胞等免

疫细胞的能力［20-21］。除此之外，有些内源性抗菌肽

还可以刺激血管生成，通过降低炎性趋化因子的表

达控制炎症反应，减少炎症引起的骨丢失［22-23］。

2 钛金属内植物表面抗菌肽的加载方式

目前常用的钛金属内植物表面抗菌药物的加

载方式均适用于抗菌肽，但不同的加载方式对其

抗菌能力及生物相容性的影响不同。通过物理吸 

附［24］、硅烷化［25］和层 -层自组装［26］等技术直接

在内植物表面加载抗菌肽，导致植入早期抗菌肽的

大量释放并增加组织毒性，晚期植入物因周围抗菌

肽浓度低于 MIC 而不能有效灭菌，还存在诱发细

菌耐药的风险。有研究将抗菌肽装载在载药微孔钙

磷涂层［3］和载药二氧化钛纳米管（TiO2 nanotube，

TNT）［27］中，通过可降解的聚合物封端剂控制释

放，解决了抗菌肽在短期内大量释放的问题［28］。

抗菌肽还可经由共聚物刷、聚多巴胺、3- 氯丙

基三乙氧基硅烷、聚乙烯和聚苯乙烯等中间聚合物

复合体实现在内植物表面的加载，其抗菌活性受中

间聚合物性质的影响，包括活性序列与固体基质间

隔的长度、柔性和种类等，抗菌肽的固定位置对抗

菌效果也有影响。主要有 2 种加载方法，一种是直

接将抗菌肽接枝到聚多巴胺或硅烷偶联剂上。如天

蚕素 B 与聚多巴胺联合固定在钛板上［29］，这种聚

合物结构不仅增强了内植物的细胞相容性，而且有

效抑制了细菌黏附和生物膜的形成；且与纯钛或单

纯聚多巴胺修饰钛相比，其上金黄色葡萄球菌、铜

绿假单胞菌、大肠杆菌和枯草杆菌的存活率均降低

了近 50%。另一种方法是由原子转移自由基聚合

（atom transfer radical polymerization，ATRP）形成

中间共聚物刷，并将其固定在多巴胺或硅化修饰的

钛表面，然后用马来酰亚胺基团功能化电刷，连接

含有特定位点的抗菌肽［30］。此方法可通过调节端

基及中间共聚物刷的分布和长度控制抗菌肽的密度

与含量，实现良好的生物相容性和高效的抗菌性。

3 钛金属内植物表面抗菌肽的应用现状

目前已发现千余种抗菌肽，但只有少数用于修

饰钛金属内植物表面，如天蚕素 B、抗菌肽 HHC

和 Tet213、抗菌肽 GL13K、人乳铁蛋白（human 

lactoferrin，hLF）1-11、人组织杀菌肽 LL-37 等。

3.1 天蚕素 B 瑞典科学家 Boman 研究小组用

蜡状芽孢杆菌（Bacillus cereus）诱导惜古比天蚕
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（Hyalophora cecropia）产生抗菌多肽类物质，发

现了第 1 个抗菌肽——天蚕素［31］，天蚕素肽链含

35～39 个氨基酸，三维结构含有 2 个线性的 α- 螺
旋，有利于其破坏细菌的细胞膜［32-33］。在天蚕素

家族中天蚕素 B 的抑菌活性最高［34］。Xu 等［29］以

聚多巴胺膜作为中间层将天蚕素 B 固定在钛表面，

并用金黄色葡萄球菌等革兰阳性菌和大肠杆菌、铜

绿假单胞菌等革兰阴性菌测定其抗菌能力。结果表

明，天蚕素 B 涂层抑制了细菌的黏附与生长；天蚕

素 B 涂层钛表面与空白钛金属表面相比，提高了内

植物细胞相容性并减少了炎症反应，体外实验成骨

细胞存活率显著提高。

3.2 抗菌肽 HHC 和 Tet213 抗菌肽 HHC36 是通

过大规模定量构效关系研究筛选出的、具有较好抗

菌效果的短肽（含 9 个氨基酸），Tet213 为其碳

端半胱氨酸化衍生物，增加的半胱氨酸残基有利于

Tet213 和钛表面的接合。Tet213 具有良好的抗菌活

性［35］，但半胱氨酸残基的存在使其成骨细胞毒性

大于 HHC36［36］。Shi 等［26］在研究中将 Tet213 通过

磺基琥珀酰亚胺基 -4-（p- 马来酰亚胺基苯基）丁

酸酯与Ⅳ型胶原连接，并采用层 -层自组装技术在

钛表面组装了多层抗菌肽聚合物涂层，经验证该涂

层具有更低的细胞毒性，而且抗菌活性和生物膜抑

制作用更加持久。Kazemzadeh-Narbat 等［3］采用电

解沉积法在钛表面成功制备 Tet213 钙磷涂层，它对

成骨细胞样细胞 MG-63 无细胞毒性，并且对金黄

色葡萄球菌和铜绿假单胞菌有抗菌活性。

3.3 抗菌肽 GL13K 抗菌肽 GL13K 是源自唾液

蛋白腮腺分泌蛋白序列的细菌凝集肽［37］。该肽可

凝集革兰阴性菌和革兰阳性菌，在体内和体外均表

现出抗脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）活性。

用赖氨酸残基替换末端产生抗菌肽 GL13K，其对

铜绿假单胞菌和大肠杆菌均具有显著的杀菌作用，

并且保留了抗 LPS 活性［37］，还能破坏铜绿假单胞

菌已建立的生物膜，并与氨基糖苷类抗生素妥布霉

素联合作用清除生物膜［38］。Zhou 等［25］用硅烷化

方法将 GL13K 固定在钛表面，可改善钛表面抗炎

性能，下调促炎因子如 IL-1β、TNF-α 和诱导型一

氧化氮合酶的分泌水平，上调抗炎因子 IL-10 和精

氨酸酶的表达，促进骨整合。Li 等［27］用 TNT 负载

GL13K（GL13K-TNT），不但具有良好的抗菌能

力，而且对成骨前细胞 MC3T3-E1 无明显的细胞毒

性，还可能具有免疫调节功能，促进内植物周围的

骨整合。有研究表明，L-GL13K 对带负电荷的细

菌细胞膜有选择性，导致肽诱导胶束化和短暂的孔

隙形成，改变细菌的膜电位和离子排布而使细菌死

亡［39］。还有研究检测抗菌肽 GL13K 的 L- 和 D- 对
映体对革兰阳性菌的抗菌活性，了解细菌蛋白酶和

细胞壁修饰在细菌耐药性中的作用，发现D-GL13K
可逃避革兰阳性菌的这 2 种耐药机制杀灭细菌［40］。

3.4 hLF1-11 hLF1-11 是一种合成肽，由 hLF 氮

端的 11 个残基组成，对各种细菌敏感且对哺乳动

物细胞无影响，是一种有效的抗菌剂［24,41］。Godoy-
Gallardo 等［24］通过物理吸附将 hLF1-11 加载到钛表

面，显著降低了内植物表面链球菌的黏附，抑制了

生物膜的形成。hLF1-11 不但具有抗菌活性，在细

菌刺激下还可促进人单核细胞细胞因子和趋化因子

的产生［41］，其可能通过特异性抑制髓过氧化物酶

的活性发挥调节作用［42］。

3.5 LL-37 LL-37 是以 1 对亮氨酸残基开头、含

有 37 个氨基酸的抗菌肽，对细菌、病毒、真菌和

寄生虫具有广泛的抗菌活性，并且具有促进伤口愈

合、免疫调节和抗癌作用［43-44］。以其主要抗菌片

段 FK-16 为涂层的钛表面对金黄色葡萄球菌、肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和大肠杆

菌等抗生素耐药菌有广谱抗菌活性，并且对金黄色

葡萄球菌和大肠杆菌具有抗黏附和抑制生物膜形成

的作用［45］。LL-37 还在细胞迁移、细胞因子产生、

细胞凋亡和血管生成中起着关键作用。用间充质干

细胞（mesenchymal stem cell，MSC）和 LPS 诱导

小鼠颅骨溶骨性骨缺损模型进行体外和体内研究，

均发现 LL-37 在未修饰的 MSC 和骨形态发生蛋白 2
（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）基因修饰

的 MSC 中显著促进细胞分化、增殖和迁移，并在

体外抑制LPS 诱导的破骨细胞形成，促进成骨［46］。

4 小结与展望

抗菌肽具有显著的广谱抗菌活性，能快速杀灭

微生物且可与抗生素联合应用，显示出抗菌肽在医

学领域中良好潜力。细菌的多种防御机制使其可对

抗菌肽产生耐药［7］，细菌可通过分泌蛋白酶或修

饰细胞表面阻止阳离子抗菌肽到达细菌细胞膜［42］；

多肽的结构不稳定性和对蛋白酶降解的敏感性也限

制了抗菌肽的应用。目前研究者们已经提出了许多

第 9 期．赫荣智，等．钛金属内植物表面抗菌肽的应用进展
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增加抗菌肽结构稳定性的方法，肽烃缝合是其中之

一，其通过侧链共价烃桥稳定肽的二级结构，已成

功应用于部分多肽［47］。将抗菌肽加载到钛金属内

植物表面的方法有很多［29,48-51］，且各有其优缺点及

特性。抗菌肽的抗菌活性不仅受载药涂层性质的影 
响［52-54］，而且受 pH 敏感性、蛋白水解敏感性及抗

菌肽释放速率、半衰期及抗菌时效等影响［55-57］，

因此稳定钛表面抗菌肽涂层的体内抗菌活性并不容

易。抗菌肽的促成骨及骨整合能力在人体内复杂微

环境的影响下是否有效仍是未知的。在明确抗菌肽

种类的情况下，如何选择适当的加载方法实现抗菌

活性的最大化及抗菌活性和促成骨作用的优化也是

很值得研究的方向。我们近期的研究试图寻找一种

可增加抗菌肽载量并延长抗菌肽半衰期的固定抗菌

肽 GL13K 的新技术，以期在骨科内植物术后感染

高发时段维持内植物周围有效抗菌浓度从而达到有

效抗菌的目的，并在此基础上将 BMP-2 与 GL13K
通过该技术按不同比例加载到钛表面，在保证抗菌

活力的前提下使内植物表面涂层的促成骨作用最 
大化。

综上所述，钛金属内植物表面抗菌肽涂层是一

种很有前途的预防内植物相关感染、控制炎症、促

进成骨的方法，具有良好的应用前景。但仍需要更

多更深层次的研究来填补空白，以优化其抗菌效力

和促成骨作用及实现临床应用的普及。
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