
2026年 7月 5日 第 35卷第 13期

Vol. 35，No. 13，July 5，2026China Pharmaceuticals

中华外科杂志，2021，59（6）：430 - 442.
［7］戴维·吉尔伯特 . 热病：桑福德抗微生物治疗指南（新译第 53

版）［M］. 范洪伟，译 . 北京：中国协和医科大学出版社，

2024：159 - 162.
［8］安鹏名，孟东浩，孟增东 . 真菌性关节炎的临床特征及诊疗

现状［J］. 中国感染控制杂志，2023，22（3）：355 - 361.
［9］孔令雅 . 真菌性膝关节炎的临床特征分析［D］. 石家庄：

河北医科大学，2023：19 - 20.
［10］Pappas P G，Kauffman C A，Andes D R，et al. Clinical Prac⁃

tice Guideline for the Management of Candidiasis：2016 Up⁃
date by the Infectious Diseases Society of America［J］. Clin
Infect Dis，2016，62（4）：e1 - e50.

［11］国家药典委员会 . 中华人民共和国药典 临床用药须知：

化学药和生物制品卷（2020年版）［M］. 北京：中国医药科技

出版社，2022：1447.
［12］Bourget - Murray J，Azad M，Gofton W，et al. Is the routine

use of local antibiotics in the management of periprosthetic
joint infections justified？［J］. Hip Int，2023，33（1）：4 - 16.

［13］Wong M T，Sridharan S S，Davison E M，et al. Can Topical
Vancomycin Prevent Periprosthetic Joint Infection in Hip and
Knee Arthroplasty？A Systematic Review［J］. Clin Orthop
Relat Res，2021，479（8）：1655 - 1664.

［14］Shaikh A A，Ha C W，Park Y G，et al. Two - stage approach to
primary TKA in infected arthritic knees using intraoperatively
molded articulating cement spacers［J］. Clin Orthop Relat Res，
2014，472（7）：2201 - 2207.

［15］Bruce A S，Kerry R M，Norman P，et al. Fluconazole - impreg⁃
nated beads in the management of fungal infection of prosthetic
joints［J］. J Bone Joint Surg Br，2001，83（2）：183 - 184.

［16］Burgo F J，Mengelle D E，Abraham A，et al. Periprosthetic fun⁃
gal infection of a hip caused by Trichosporon inkin［J］. Arthro⁃
plast Today，2017，4（1）：24 - 26.

（收稿日期：2025 - 08 - 28；修回日期：2026 - 04 - 27）

􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁

•综述•
Review

** 基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目［82204271］；重庆市自然科学基金面上项目［CSTB2025NSCQ - GPX0665］；上海

市浦东新区人民医院院内课题［E24 - 03］。

第一作者：樊李明，女，硕士，主管药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）fanliming@shpdph. com。
△通信作者：李安，男，博士，讲师，研究方向为天然多肽类生物活性分子发现与创新药物研发，（电子信箱）ezioleon@foxmail. com。

中图分类号：R977.4；R978 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2026）13 - 0142 - 07
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2026.13.027

多肽类药物防治微生物感染与脓毒症研究进展多肽类药物防治微生物感染与脓毒症研究进展**
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摘要摘要：：目的 探讨多肽类药物在微生物感染与脓毒症防治中的应用价值和作用机制。方法 检索国内外多肽类药物的相关研究文献，系

统梳理并总结天然来源与人工设计合成活性多肽类药物及其在微生物感染和脓毒症防治中的应用研究现状，分析其结构与功能的关系，

探讨其在体内外的抗菌、抗炎和调节免疫作用，并总结其临床应用现状及存在的问题。结果 抗菌肽（AMP）通过破坏病原体膜结构或结

合胞内靶点发挥广谱抗菌作用，且不易诱导耐药；在脓毒症中，LL - 37兼具抗菌、中和内毒素与调节免疫作用；催产素、胰高血糖素样肽 - 1
（GLP - 1）、胃饥饿素等多肽类激素通过抑制核因子 - κB（NF - κB）、促进M2表型极化、减轻氧化应激反应发挥抗炎与保护器官作用；胸腺肽 α1
可增强免疫，改善淋巴细胞减少，联用抗炎药物可降低脓毒症患者的死亡率。但多肽类药物存在稳定性差、半衰期短、口服生物利用度低、成

本高等问题。结论 天然多肽可能具有抗细菌、抗真菌、抗病毒、抗炎、调节免疫等多种生物学活性，在感染和免疫炎性疾病的治疗与新药研

发领域具有巨大潜力。未来可通过进一步优化多肽结构，提高其稳定性和生物利用度，为感染性疾病的防治提供新策略。

关键词关键词：：微生物感染；脓毒症；多肽类药物；应用价值；作用机制

Research Progress of Polypeptide Drugs in the Prevention and Treatment of Infection and Sepsis
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the application value and mechanism of polypeptide drugs in the prevention and treatment of
microbial infections and sepsis. Methods Relevant domestic and foreign literature on polypeptide drugs were searched to
systematically review and summarize the research status of natural sources and artificially designed synthetic active polypeptide
drugs，and their application in the prevention and treatment of microbial infections and sepsis. The relationship between their
structure and function was analyzed to investigate their anti - bacterial，anti - inflammatory，and regulatory effects in vitro and in
vivo，and their clinical application status and existing problems were summarized. Results Antimicrobial peptides （AMPs） exert
broad - spectrum anti - bacterial effects by disrupting the membrane structure of pathogens or binding to intracellular targets，and
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they are not easily induced to develop drug resistance. In sepsis，LL - 37 has antibacterial，endotoxin - neutralizing，and immune -
regulating effects；peptide hormones such as oxytocin，glucagon like peptide - 1（GLP - 1），and ghrelin exert anti - inflammatory
and organ protective effects by inhibiting nuclear factor κB （NF - κB），promoting M2 type polarization，and reducing oxidative
stress response；thymosin α1 can enhance immunity，improve lymphocyte depletion，and it combined with anti - inflammatory drugs
can reduce the mortality rate of sepsis patients. However，peptide drugs have problems such as poor stability，short half - life，low
oral bioavailability，and high cost. Conclusion Natural peptides may have various biological activities，such as anti - bacterial，anti -
fungal，anti - viral，anti - inflammatory，and immune regulation，and have great potential in the treatment of infections and immune
inflammatory diseases and the development of new drugs. In the future，it is recommended to further optimize the peptide structure，
improve its stability and bioavailability，and provide new strategies for the prevention and treatment of infectious diseases.
Key wordsKey words：：microbial infection；sepsis；polypeptide drugs；application value；mechanism

多肽是由 10～50个氨基酸按一定排列顺序通过脱

水缩合形成肽键（酰胺键）而构成的分子，其相对分子

质量介于小分子和蛋白质间。人体、动物、植物、微生物

中均蕴含着大量结构多样的天然生物活性多肽，可与

体内蛋白质选择性相互作用，起到配体、抑制剂、底物、

抗原、表位模拟等作用，发挥抗感染、抗炎、调节免疫、

抗氧化、止血、镇痛、抗癌等作用。目前，全球范围内已

有 60余种多肽类新药获批上市，超过 400种多肽候选

药物处于临床试验阶段［1］。可见，多肽类药物已成为生

物药的重要组成部分，具有巨大的研究价值与新药开

发前景。为此，本研究中检索国内外多肽类药物的相关

研究文献，系统梳理并总结天然来源与人工设计合成

活性多肽类药物及其在微生物感染脓毒症防治中的应

用价值和作用机制。现报道如下。

1 多肽类药物的抗感染免疫生物活性

1. 1 抗细菌

抗菌肽（AMP）又称宿主防御肽，是生物体在抵抗

病原体的防御反应过程中产生的一类具有抗微生物活

性的天然多肽，普遍存在于多数物种中，是固有免疫系统

的重要组成部分。AMP的相对分子质量多小于 10 000，
富含碱性氨基酸残基，是带正电荷的两亲性（亲水 /疏
水）阳离子多肽，对革兰阳性 /阴性菌均有广谱、高效的

杀菌、抑菌活性。目前，在原核生物和真核生物中已发

现 2 000余种AMP，包括天蚕素、防御素、蛙皮素、蜂毒

肽等［2］。多数AMP能通过静电作用直接吸附于带负电

荷的细菌细胞膜，达到一定浓度时会改变细胞膜的通

透性或在细胞膜上形成孔洞，导致细菌内物质泄露而

引起细菌死亡，且由于细胞膜的成分和性质不易改变，

细菌很难产生耐药性。此外，AMP还可作用于细菌胞内

核酸或蛋白靶点，抑制细胞呼吸、细胞外膜蛋白合成、

细胞壁形成等［3］。
Cathelicidin是最大的天然AMP家族，主要存在于

脊椎动物中。目前已报道近 30种哺乳动物来源的

Cathelicidin，其中 LL - 37是在人类中唯一鉴定出的

Cathelicidin族 AMP。LL - 37是人类阳离子抗菌蛋白

（hCAP18）的成熟产物，由C末端的37个氨基酸残基（前2个
为亮氨酸残基）组成，在骨髓髓系细胞、中性粒细胞、巨噬

细胞、上皮细胞及皮肤、消化道、尿道、肺脏等细胞和组织器

官中均有表达［4］。此外，在蛇类中也发现了多种天然AMP，
如来源于金环蛇的Cathelicidins - BF及其衍生物［5］、眼镜

王蛇的OH - CATH及其衍生物［6］、海蛇的AMP［7 - 8］。Pan
等［7］利用三代测序和多组学技术，从平颏海蛇与青环海蛇

的高质量基因组数据中发现了Hydrostatin - AMP2，Hydro⁃
statin - AMP3等新型 Cathelicidin族 AMP。其中，Hydro⁃
statin - AMP3由 26个氨基酸组成，对包括肺炎克雷伯

菌在内的ESKAPE致病菌具有广谱抗菌活性，最低抑菌

浓度（MIC）为8～16 μg / mL，杀菌速度快，且优于氨苄西

林、美罗培南等抗菌药物。Hydrostatin - AMP3通过破坏

细菌细胞膜及结合细菌的脱氧核糖核酸（DNA）发挥双

靶点杀菌作用，且其在小鼠中性粒细胞减少性大腿感染

模型和脓毒症模型中均能显著降低细菌载量，提高存活

率，并减轻炎性反应与器官损伤。Hydrostatin - AMP3还
有低溶血性、低细胞毒性，且不易诱导细菌耐药［7］。

在海洋无脊椎动物中也发现了天然AMP，如具有

数亿年进化历史的水母，其长期与海水中多种病原微

生物接触，可能使其形成独特的先天免疫系统及相关

防御分子。Liu等［9］利用转录组大数据结合生物信息学

工具筛选出来源于海月水母的新型AMP JFP - 2826，其
具有 α -螺旋结构，对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌及海

洋特异性弧菌（如创伤弧菌、副溶血性弧菌）均有抗菌

作用，且对海洋弧菌具有选择性杀菌作用。5倍MIC浓

度下，JFP - 2826作用 60 min可杀灭创伤弧菌，240 min
可杀灭大肠杆菌，且能抑制细菌生物膜形成，并破坏已

形成的生物膜。

AMP具有广谱抗菌活性，在治疗耐药菌引起的感

染方面显示出良好的应用潜力，近年来已成为新型抗

菌药物研发的热点。Wang等［10］将来源于昆虫椿的 21个
氨基酸的抗菌肽 S - thanatin与替加环素联用，结果该

联合用药方案对耐药肺炎克雷伯菌具有协同增效的抗

菌效应，显著提高了克雷伯菌肺炎小鼠的生存率。目
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前，国内外已有 40余种 AMP类药物进入临床研究阶

段［11］，其中，我国学者研发的抗菌肽PL - 5喷雾剂已进

入临床Ⅲ期试验，该药对糖尿病足溃疡、褥疮、烧伤、创

伤等引起的继发性创面感染的疗效显著，有望成为我

国首个AMP新药［12］。尽管目前已从自然界中发现了大

量AMP，但其临床应用仍受限于诸多问题，如有效抑菌

浓度较高、细胞毒性较大、体内稳定性较差等。

1. 2 抗真菌

宿主防御肽作为先天免疫系统的重要组成成分，其

可能兼具抗细菌与抗真菌活性，如防御素、Cathelicidin、
乳铁素、分泌型白细胞蛋白酶抑制剂、粒溶素、铁调素

等AMP都曾被报道具有抗真菌和抑制真菌毒素生物合

成的作用［13］。以人 β - 防御素（hBD）家族为例，人体可

产生 4种 hBD，主要来自皮肤、胃肠道、呼吸道和泌尿生

殖道的上皮细胞。hBD - 1，hBD - 2，hBD - 3均可通过

膜透化杀死白色念珠菌，且 hBD - 3羧基末端的 15个氨

基酸片段也有抗真菌生物膜特性。hBD - 1在还原状态下

表现出对白色念珠菌的活性，主要在人类结肠黏膜、小肠

隐窝和皮肤表皮中组成型表达［14］。hBD - 2和hBD - 3通
过升高介导Xog1活性来减少白色念珠菌的黏附。此外，

hBD - 2能杀灭烟曲霉，其基因表达可由烟曲霉诱导；

hBD - 3对光滑念珠菌也有杀菌作用；hBD - 1和hBD - 3
则对新型隐球菌浮游细胞及其生物膜具有抵抗活性［15］。

真菌细胞壁在AMP的内化和抗真菌活性中起关键

作用。AMP可通过抑制 β -葡聚糖或几丁质合成及靶向

敏感真菌甘露糖蛋白，影响真菌细胞壁［16］；还可作用于

胞内靶点，并通过膜透化以外的机制发挥活性。AMP影
响真菌毒素产生的机制复杂、多样，包括氧化应激反

应、特异性抑制真菌毒素生物合成途径的酶组分（如谷

胱甘肽S -转移酶、细胞色素P450、卤化酶）等［17］。
1. 3 抗病毒

许多天然AMP和两亲性的阳离子肽均有抗病毒活

性，尤其针对包膜病毒。蝎毒中的阳离子宿主防御肽突

变体Mucroporin - M1对麻疹、严重急性呼吸系统综合征

冠状病毒（SARS - Cov）和H5N1型流感病毒均有杀毒

活性，并可在体内外抑制乙型肝炎病毒（HBV）复制。蝎

毒肽Hp1036和Hp1239对单纯疱疹病毒 1型（HSV - 1）
生命周期的多个阶段均表现出有效杀毒活性和有效抑

制作用，其近似膜环境中的α -螺旋结构可破坏病毒的

形态，并可进入Vero细胞而降低细胞内的病毒感染性。

如从蝎毒中提取的 1种新型α -螺旋肽Hp1090可抑制

丙型肝炎病毒（HCV）复制，防止HCV感染。此外，越来

越多的证据表明，蜂毒肽能抑制多种病毒的传染性，包

括柯萨奇病毒、肠道病毒、甲型流感病毒、人类免疫缺

陷病毒（HIV）、单纯疱疹病毒（HSV）、胡宁病毒（JV）、呼

吸道合胞病毒（RSV）、水泡性口炎病毒（VSV）和烟草花

叶病毒（TMV）［18］。
Outlaw等［19］开发了来源于 SARS - CoV - 2 S蛋白

结构域的 36肽，其 C末端添加了柔性氨基酸连接区、

4 -单元聚乙二醇间隔区和胆固醇分子。在模拟 SARS -
CoV - 2膜融合的细胞 -细胞融合实验中，该多肽表现

出强大的抑制活性（半数抑制浓度小于1 × 10-10 mol / L），

其在体外细胞单层中也能有效抑制 SARS - CoV - 2
感染。此外，在人类气道上皮的离体模型中，该多肽阻

止了病毒传播，且未导致显著的病毒基因组突变。De
Vries等［20］基于初始肽模板设计了系列单体肽和二聚体

脂肽融合抑制剂，其中二聚体形式具有更好的疗效和靶

向性生物分布。在雪貂模型中，该二聚体肽预防给药完

全阻止了SARS - CoV - 2病毒的直接接触传播［20］。
2 多肽类药物在脓毒症防治中的应用价值与作用机制

2. 1 脓毒症概述

脓毒症是由病原体感染引起的宿主反应失调所致

危及生命的器官功能障碍，进展迅速，一旦合并心、肺、

肾等多脏器功能障碍综合征（MODS），其死亡率显著上

升，是世界范围内极常见的致死性疾病。炎性介质过度

释放所致炎症风暴及免疫失衡被认为可介导脓毒症多

器官损伤和MODS，从而导致患者死亡及预后不良。目

前，脓毒症的临床治疗主要为对因抗感染治疗和对症

支持治疗，但仍无法彻底改善脓毒症的发展和预后。近

年来，部分多肽类药物因其抗感染、抗炎、调节免疫的

作用和毒性低的特点［21 - 22］，逐渐被用于治疗脓毒症。

2. 2 LL - 37
LL - 37具有抗菌、中和脂多糖（LPS）及炎症调控多

重功能，有望成为脓毒症的潜在候选治疗药物［23］。一方

面，其凭借阳离子两亲性结构与细菌细胞膜磷脂双分

子层结合形成孔道发挥抗菌作用，并通过与LPS直接结

合形成稳定复合物，阻止其与免疫细胞、内皮细胞表面

Toll样受体 4（TLR4）/ CD14受体结合，阻断内毒素介导

的炎症激活与细胞损伤；另一方面，其通过特异性结合

中性粒细胞表面嘌呤能受体配体门控离子通道 7
（P2X7）与甲酰肽受体样 1（FPRL1），抑制胱天蛋白酶 3
（Caspase 3）激活，并上调抗凋亡蛋白 B细胞淋巴瘤 2
（Bcl - 2）表达，减少中性粒细胞自发性凋亡［24］。LL - 37
对盲肠结扎穿刺（CLP）诱导的脓毒症模型小鼠具有保

护作用，其作用机制如下。1）通过抑制巨噬细胞焦亡下

调白细胞介素 1β（IL - 1β）等促炎因子的释放和炎性反

应的放大，从而提高CLP小鼠的存活率；2）促进抗微生

物的中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）的释放，诱导 NE⁃
Tosis过程；3）刺激中性粒细胞释放抗菌微泡（核外颗粒

体），改善脓毒症的病理状况。
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2. 3 多肽类激素

研究表明，多种哺乳动物多肽类激素［如催产素、

血管加压素、胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）和胃饥饿

素］具有抗炎和缓解炎性反应的作用。其中，催产素和

血管加压素是垂体后叶素的主要成分，为含有环状结

构的九肽，具有一定抗炎活性。催产素的抗炎效应更广

泛，可作用于多数易受脓毒症损伤的器官或系统（如心

脏、肺、胃肠道、肾、中枢神经系统），且催产素的毒性较

小，所致血压波动小。最值得注意的是，催产素可消除

脓毒症诱导的肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）上调，从而

防止脓毒症中炎性因子介导的多器官损伤。其可能的

作用机制为催产素与巨噬细胞表面的特异性受体结合

后，激活下游磷脂酰肌醇 - 3 -激酶 /丝氨酸 -苏氨酸

蛋白激酶（PI3K / Akt）信号通路，促进转录因子信号转

导与转录激活因子 6（STAT6）的磷酸化与核转录，上调

IL - 10、精氨酸酶 1（Arg - 1）等抗炎基因的表达，同时

抑制核因子 - κB（NF - κB）信号通路被激活，从而阻断

巨噬细胞从中性静息状态向促炎M1表型转变，推动其

向抗炎M2表型极化，最终实现对脓毒症多器官损伤的

保护效应［25］。催产素还能抑制脓毒症模型中啮齿类动

物的皮质醇、TNF - α、IL - 6水平升高［26］。
GLP - 1是由 30～31个氨基酸组成的多肽类激素，

可通过肠道等多部位参与调节葡萄糖代谢、食欲、心血

管功能、炎性反应等生理过程。在CLP诱导的脓毒症模

型中，GLP - 1类似物可通过激活GLP - 1受体，使蛋白

激酶A（PKA）磷酸化NF - κB抑制因子α（IκBα）而阻断

NF - κB p65核转位，减少 IL - 6等促炎因子转录；还能

抑制还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶

亚基 p47phox的膜转位，直接减少活性氧（ROS），切断

ROS与NF - κB /核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序

列和含热蛋白结构域受体 3（NLRP3）炎性小体的相互

激活。同时，PKA与Akt协同磷酸化激活内皮型一氧化

氮合酶（eNOS），恢复一氧化氮（NO）的生物利用度，改

善血管舒张与微循环，并通过上调闭合蛋白（oculudin）、

紧密连接蛋白1（ZO - 1）等紧密连接蛋白表达而维护内

皮屏障完整性，从而改善内皮功能，减轻血管炎性反应

和氧化应激反应［27 - 28］。此外，急性肺功能损伤和急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）是脓毒症严重的并发症，GLP - 1
可通过 PKA和蛋白激酶 C（PKC）依赖性机制促进肺泡

表面活性剂产生，故GLP - 1激动剂在急性肺功能损伤

和ARDS中能发挥保护作用［29］。GLP - 1通过与脑、肾、

肝、肺等多种组织器官中的受体结合，减少促炎过程，

增强抗炎过程，并在调节炎症风暴中发挥关键作用。

ghrelin是近年来发现的生长激素促分泌素受体

（GHS - R）的内源性配体，由 28个氨基酸残基组成，主

要由胃分泌。除可与 GHS - R结合促进生长激素释放

外，ghrelin还能发挥广泛的抗炎、抗氧化和调节免疫功

能。其可通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（PPARγ）竞争性抑制NF - κB的转录功能，并促进巨噬

细胞向抗炎的M2表型极化，从而减轻炎症级联反应，还

能下调NF - κB表达而抑制炎性因子产生，从而减轻急

性肺功能损伤，诱导下游血红素氧合酶 - 1（HO - 1）、

醌氧化还原酶 1（NQO1）等抗氧化酶表达，直接清除

ROS，并抑制氧化应激反应，在预防和减轻脓毒症并发

症方面具有良好的潜力和前景［30 - 31］。
2. 4 毒素肽

天然动物、植物及海洋生物中也有大量抗炎和免

疫调节活性肽，包括阳离子肽、毒素肽等。Osmin是一种

从独居蜂毒液中分离出的 17个氨基酸组成的AMP。在
耐药肺炎克雷伯菌感染诱导的脓毒症小鼠模型中，其

凭借两亲性结构与耐药肺炎克雷伯菌细胞膜磷脂双分

子层发生静电相互作用，导致细菌胞内物质外泄而直

接杀灭致病菌，从源头减少内毒素释放；并通过靶向抑

制免疫细胞表面 TLR4 / CD14受体复合物形成，阻断内

毒素介导的下游 NF - κB与促分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路被激活，抑制 IκBα磷酸化降解及

p38、胞外信号调节激酶 1 / 2（ERK1 / 2）激酶磷酸化，进

而减少 γ干扰素（IFN - γ）、IL - 6、TNF - α等促炎因子

在肺、肝、脾、肾等脏器的转录与分泌，同时减轻炎性反

应介导的组织水肿、实质细胞损伤及病理形态异常［32］。
此外，陆一鸣团队利用分子展示技术构建了青环海蛇

的毒腺噬菌体展示文库，以人肿瘤坏死因子Ⅰ型受体

（TNFR1）为靶标，筛选出一种由 22个氨基酸组成的抗

炎活性肽Hydrostatin - SN1，其能结合 TNF / TNFR1，并
拮抗TNF - TNFR1的相互作用，对LPS诱导的肺功能损

伤与急性休克动物模型的抗炎治疗效果显著［33 - 34］。
2. 5 胸腺肽 α1（Tα1）

Tα1是从胸腺素组分 5（TF - 5）中分离、纯化出的一

种由 28个氨基酸组成的多肽，其作为一种胸腺激素类

的免疫调节剂，在激活和调节免疫系统功能方面发挥

着重要作用。Tα1可激活外周血单核细胞、巨噬细胞、树

突状细胞（DC）等先天免疫系统的效应细胞，并激活补

体受体介导的吞噬作用。Tα1可与DC细胞表面的特异

性受体结合，激活 PI3K / Akt与MAPK信号通路，直接

上调DC细胞表面 TLR2和 TLR9的表达，增强DC对病

原体相关分子模式（PAMPs）的识别能力，并通过促进

转录因子激活蛋白 - 1（AP - 1）与 STAT3的磷酸化，驱

动CD40，CD80等共刺激分子及主要组织相容性复合体

（MHC）- Ⅰ类、Ⅱ类分子的表达上调，进一步增强DC
分化和活化［35］。Tα1能提高机体的适应性免疫功能，具
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有调节 T淋巴细胞发育、分化和成熟的作用，并增强

T细胞应答，改善细胞毒性T细胞和自然杀伤（NK）细胞

的响应，修复受损的T细胞。

Li等［36］研究发现，Tα1治疗脓毒症可提高患者的

28 d存活率，缩短患者的机械通气和重症监护室（ICU）
停留时间。Gui等［37］和Wu等［38］研究发现，Tα1可减弱炎

性因子释放，上调淋巴细胞计数和单核细胞人类白细

胞抗原DR（mHLA - DR）的表达。Wang等［39］研究发现，

仅在淋巴细胞计数低于 0. 5 × 109 / L的患者中，Tα1可
降低其 28 d全因死亡率。分析原因，脓毒症早期持续的

淋巴细胞减少可能与预后不良有关，且T细胞功能的减

弱会加重淋巴细胞数量的降低，故淋巴细胞减少的脓

毒症患者更可能受益于Tα1治疗。由于脓毒症存在过度

炎性反应与免疫抑制的免疫反应失调，近年来许多临

床试验将免疫增强剂Tα1联用抗炎药乌司他丁，旨在通

过调节免疫平衡紊乱来降低脓毒症的死亡率。我国开

展的首个测试Tα1联合乌司他丁用药疗效的多中心、随

机、对照试验结果显示，联合治疗可降低严重脓毒症患

者 28 d和 90 d内的死亡率，并上调mHLA - DR表达，表

明免疫疗法结合抗炎疗法可能有利于改善脓毒症患者

的预后［40］。可见，Tα1是一种较有前景的治疗脓毒症的

替代药物，单用或与抗炎药物联用的治疗策略在降低

脓毒症患者死亡率、上调HLA - DR表达、逆转持续性

淋巴细胞减少症方面具有一定作用。

3 结语

天然生物活性多肽资源丰富，目前主要通过固相

合成（30个氨基酸以下的短肽）与基因工程重组表达

（30～50个氨基酸的中、长多肽）进行规模化生产，原料

易得、制备简便，且多肽类药物具有生物活性强、靶点

特异性高、用药剂量小、毒副作用低、疗效显著等优点，

是近年来新药研发的热点，但距离临床大规模应用仍

面临以下四点挑战。1）稳定性与药代动力学劣势。多肽

分子易被体内蛋白酶（如胰蛋白酶、弹性蛋白酶）降解，

导致体内半衰期短，且其亲水性强、分子量较大，使其

口服生物利用度极低，限制其非注射剂型的开发。此

外，部分多肽在体内易发生聚集，不仅降低药效，还可

能引发免疫反应或组织毒性。2）药效与安全性不确定。

AMP多需要较高的有效浓度才能发挥杀菌作用，可能

导致细胞毒性；部分多肽存在潜在免疫原性，尤其当相

对分子质量大于 3 000或含有非人体同源序列时，可能

诱导抗体产生，影响疗效，并增加不良反应风险。同时，

针对脓毒症的多肽类药物需精准调控炎症风暴与免疫

抑制平衡，避免过度抗炎而导致免疫功能低下，或免疫

增强加剧炎性反应。3）给药方式与依从性限制。多数多

肽类药物依赖注射方式给药，慢性疾病长期治疗患者

的依从性差；口服制剂面临胃肠道酶解与吸收障碍，局

部给药制剂的靶向性与缓释效果有待提升。4）规模化

生产成本高。长链多肽的固相合成存在收率低、纯度控

制难等问题，导致生产成本居高不下；基因工程重组表

达的多肽可能存在折叠错误、修饰不均一等问题，影响

产品质量的稳定性。同时，多肽类药物的储存与运输需

严格控制温度，增加临床应用的便捷性成本。

未来需以多学科技术融合为核心，如随着药物化

学和蛋白质工程方法的进步，可运用环化、N / C端封

闭、聚乙二醇和聚唾液酸修饰，D型氨基酸、非天然氨

基酸和化学修饰氨基酸替代，以及融合蛋白、支架蛋

白等多种技术增强多肽的稳定性，延长体内半衰期，

改善多肽分子的药效动力学和药代动力学特性，还可

深化多肽抗感染与调节免疫双重机制研究，并拓展至

特殊人群与难治性感染场景，推进多肽与抗菌药物联

合治疗方案的临床验证，同时优化合成工艺，开发长效

制剂，并利用合成生物学降低成本。因此，多肽类药物

的研发中，需更多的高通量先导肽筛选、构 -效优化与

候选肽临床前及临床研究工作来发现和确证成药性高

的多肽类新药，用于耐药菌感染和脓毒症的治疗。
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