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!!$摘要%!眼表长时间暴露在外部环境下"很容易患各种眼表感染性疾病' 近年来"由于病原体对抗菌药

物的耐药性问题"眼表感染性疾病患者呈现治疗效果不佳&视力和生活质量严重下降等情况' 目前"眼表感染

性疾病已成为一个全球性的公共卫生问题"寻找一种安全&有效的治疗药物迫在眉睫' 抗菌肽作为抗生素类

似物"具有广谱抗菌性"能有效抵抗各种微生物的感染"包括细菌&病毒&真菌和寄生虫' 抗菌肽在眼表感染性

疾病的治疗中发挥着重要作用' 本文就抗菌肽的结构与功能&抗菌肽在眼表感染性疾病中的作用机制&内源

性抗菌肽在眼表感染中针对不同病原体的作用&外源性诱导抗菌肽对眼表感染性疾病的作用以及抗菌肽研

究的最新进展等进行综述'
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!!眼表是一个复杂且微妙平衡的系统"其允许眼与环境相互
作用"同时又保护眼免受外源性病原体和环境的侵害' 角膜是
一种透明&无血管"但富含神经的组织"提供眼 $Q" 的屈光力"并
作为眼的外部保护屏障"使其免受感染和损伤 ,/- ' 然而"当角膜

长期暴露于外部环境时眼表容易出现感染并反复发作
,$- ' 眼部

感染性疾病中 .#i由细菌导致"而 Z'&'VT'+(等 ,"-
发现仅沙眼

就已导致约 $$# 万人出现视力障碍"其中 /$# 万人出现不可逆转
盲' 近年来"由于病原体对抗菌药物的耐药性问题"部分眼表感
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染患者治疗棘手' 抗菌肽作为抗生素类似物"以其广谱的抗微

生物特性及不易产生耐药性成为研究热点' 本文就抗菌肽在眼

表感染性疾病中应用的研究进展进行综述'

?7抗菌肽的结构与功能

抗菌肽是一类参与机体固有免疫的低相对分子质量蛋白

质"具有广谱抗菌活性和免疫调节活性"对感染性细菌 *革兰

阳性菌和革兰阴性菌+ &病毒&真菌和寄生虫等有很强的杀伤

作用
, 0- ' 眼表产生的抗菌肽主要来源于募集的中性粒细胞&

角膜和结膜上皮细胞"一般具有以下特征#携带净正电荷
*w/fwA+ ,9- &小型的两性亲肽 ,8- &热稳定性好*可耐受 /## }

高温 /9 &(++&半抗原'

抗菌肽通常可分为螺旋肽&)M链肽Q折叠肽&混合螺旋肽Q

折叠肽和延伸非螺旋肽Q折叠肽 0 个主要结构组 ,.- ' 根据半胱

氨酸的空间分布和二硫键连接方式的不同"抗菌肽可以分为

*M&)M和 -M抗菌肽"但是人类缺乏 -M抗菌肽 ,@- ' a6I<;&7SS等 ,A-

发现 *M&)M防御素以及 ccM". 是眼表的主要抗菌肽"其中角膜

和结膜上皮细胞是人 )M防御素 /f" 和 ccM". 的来源"而在炎症

刺激下中性粒细胞募集并释放人中性粒细胞肽 /f" 和额外的
ccM".' ccM". 是 6'ST<)(6(V(+5家族中人类阳离子抗菌蛋白 /@

经蛋白酶M" 水解后得到的由 ". 个氨基酸构成的抗菌肽 ,/#- '

抗菌肽具有广谱&高效抗菌性"不易产生耐药性 ,@- "对细

菌&病毒&真菌等均有不同程度的杀伤作用 ,//- ' 与传统抗生素

相比"抗菌肽的免疫调节能力非常强大"如可中和细菌毒素&趋

化和激活免疫细胞&启动适应性免疫&促进新生血管形成和伤

口愈合等
,/$- '

@7抗菌肽在眼表感染性疾病中的作用机制

抗菌肽抗菌的一般机制是通过释放与疏水氨基酸残基有

关的高电荷阳性基团与病原体表面的负电性基团选择性地结

合"从而产生静电"导致膜的破坏及胞内重要物质的丢失 ,/"- '

单通道电流桶壁模型&环孔模型和地毯式模型现在已被广泛用

于描述抗菌肽在细胞膜上的作用
,9- ' h'X&'++ 等 ,/0-

首次提出

了阿奇霉素诱导的单通道电流桶壁模型' 在桶壁模型中"抗菌

肽在细菌膜结构的疏水核心区域上形成亲水孔"并造成细胞质

内成分的外泄
,/0e/9- ' a'S5X]'̀(,/8-提出了类似于桶壁模型的环

孔模型' 环孔模型主要是通过抗菌肽的 *M螺旋与膜结合"然后

垂直插入脂质双分子层"从而破坏膜的完整性' 在地毯式模型

中"多肽平行排列在微生物膜表面"然后渗透到膜中破坏脂质

双分子层"导致膜的不稳定性和破裂"该模型机制需要抗菌肽

达到一定的浓度阈值
,9"/9- '

抗菌肽还能够起到免疫调节作用"其是固有免疫和适应性

免疫之间的纽带' 例如"*M防御素诱导单核细胞和 :细胞的趋

化作用"并且在巨噬细胞&肥大细胞和淋巴细胞中存在进化保

守的 *M防御素受体"证明了 *M防御素可能有免疫调节作用 ,/.- '

此外")M防御素是未成熟树突细胞和 :细胞趋化因子受体 8 的

强作用配体
,/$- ' 需要强调的是"在生理浓度的盐溶液及体液

中"若有带负电荷的糖胺聚糖等物质存在"部分抗菌肽 *如

ccM".+的灭菌能力受抑制 ,/@- "但其免疫调节能力仍然保留' 因

此"近年来对抗菌肽在眼表免疫调节中的作用研究也越来越多'

A7内源性抗菌肽在眼表感染中针对不同病原体的作用

A4?!细菌感染

细菌性角膜炎是一种常见的眼科疾病"主要症状是眼红&

溢泪和大量分泌物等"如未得到及时治疗"严重者可致角膜溃

疡
,/A- ' 眼表感染的细菌多种多样"包括金黄色葡萄球菌&铜绿

假单胞菌&肺炎双球菌和沙雷菌"其中以铜绿假单胞菌较常见"

占 0#if.#i,$#- '

研究发现"抗菌肽在保护眼部免受细菌感染的免疫应答中

至关重要' 在进行抗铜绿假单胞菌感染实验时"研究的 @ 种抗

菌肽中有 9 种抗菌肽表达呈上升趋势' 在金黄色葡萄球菌感

染中"所有抗菌肽的表达均有上升趋势"例如核糖核酸酶M. 的

&Z_N和蛋白均表达增加"且主要在眼表上皮细胞的顶端表

达"而在角膜基质细胞染色中可见极少量表达 ,/9- ' 研究表明"

在亚抑制浓度的抗菌肽下生长的细菌"如铜绿假单胞菌和金黄

色葡萄球菌"不会对其产生耐药性"但这些细菌对环丙沙星&左

氧氟沙星&庆大霉素等抗生素很快产生耐药性 ,$/- '

此外"一些细胞因子和 :7))样受体*S7))M)(̀<;<6<3S7;":cZ+

可作为诱导剂"诱导眼表抗菌肽的表达' 当细菌感染角膜上皮

细胞时":cZ是诱导抗菌肽表达的关键' 在 a7T'&&<V 等 ,/9-

的实验中"经短时间培养处理后":cZ$ 作为主要诱导因子诱导

了 )M防御素 A 的表达'

A4@!病毒感染

能引发眼表感染的病毒有很多种"其中以包膜病毒中的单

纯性疱疹病毒 / 型* T<;3<55(&3)<Y2(;X5M/"[= M̂/+和无包膜病

毒中的腺病毒多见
,$$- ' [= M̂/ 感染导致的疱疹基质性角膜炎

是引起盲的重要原因"而腺病毒是全世界引起传染性结膜炎和

急性流行性结膜炎的常见原因
,$"- '

抗菌肽对包膜病毒和无包膜病毒均有抗性作用' 抗菌肽

主要通过影响包膜&细胞外聚集&胞内中和&阻断受体结合及抑

制病毒与宿主细胞脂质双分子层融合 *包膜病毒+或穿透 *非

包膜病毒+来直接灭活病毒 ,$0- ' 除了直接灭活病毒外"抗菌肽

还可以通过交联宿主蛋白阻断融合&调节细胞表面受体及蛋白

激酶 F信号传导通路"从而抑制病毒的复制 ,$9- '

需要强调的是"尽管抗菌肽的大部分抗菌活性在生理盐

水浓度下会减弱
, $8- "但其抗病毒活性通常并非如此' )M防御

素是人类免疫缺陷病毒 / * TX&'+ (&&X+7V<W(6(<+6-2(;X5M/"

[P̂M/+感染的天然抑制剂' EX;6(等 ,$.-
证明了 )M防御素能够

特异性阻断 [P̂M/ 患者体内细胞上 FI0 与包膜糖蛋白 ,3/$#

的结合"从而引起 FI0 表达显著下调"抑制病毒复制' 总的来

说"这些研究表明"病毒的特定特征被抗菌肽选择性地结合"并

且抗菌肽的结合是序列特异性的"而不仅仅是电荷依赖性'

A4A!真菌感染

真菌是机会致病菌"引起真菌性角膜炎的主要是丝状真菌

和酵母菌"其中念珠菌&曲霉菌和镰刀菌是常见的致病真

菌
,$@- ' 真菌性角膜炎目前约占微生物角膜炎病例总数的
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00i"被称为导致视力残疾的0无声流行病1 ,$A- ' 临床上"由于

细菌感染而造成的诊断延误&耐药性以及抗真菌性药物对角膜

渗透性差等因素的影响"真菌性角膜炎的治疗极为不易'

抗菌肽本身即有独特的抗真菌性质"例如 )M防御素 / f"

和 ccM". 被发现对白念珠菌有较强的抗真菌活性 ,"#e"/- ' 一项

利用小鼠白念珠菌角膜炎模型的研究证实了在角膜的炎性感

染中"有一些抗菌肽的表达水平显著升高 ,/9- ' 抗菌肽相比于

现有药物"结构更稳定"水溶性更好' 例如"*PLPL+ $M_[$ 和

*PZPL+$M_[$ 是 $ 种短 )M折叠结构的合成抗菌肽"与市场上销

售的两性霉素 h相比"这 $ 种抗菌肽结构稳定"且易溶于水"在

眼表的渗透性更好
,"$- '

A4E!原虫感染

眼表的原虫感染主要有锥虫感染和棘阿米巴属感染 $ 种'

锥虫感染在中美洲和南美洲是非常普遍的传染病"仅利什曼虫

引起的利什曼病和克氏锥虫引起的恰加斯病就影响了全世界

$ 9## 万人口 ,""- ' 在眼表的原虫感染中"尤以克氏锥虫为主'

抗菌肽对多种原虫"如布氏锥虫和利什曼原虫等均有抗性作

用
,""e"0- ' 抗菌肽主要通过膜破坏和膜电位的变化来限制利什

曼原虫的生长"但尚未见抗菌肽对其他锥虫有作用的研究报道'

棘阿米巴原虫感染能引起导致视力损伤的棘阿米巴性角

膜炎"严重者可致盲' 由于棘阿米巴虫与细菌和真菌有共生关

系"棘阿米巴属角膜炎常表现为混合感染"还易被误诊为疱疹

性角膜炎或真菌性角膜炎
,"9- ' 因此"棘阿米巴性角膜炎的诊

断和治疗十分具有挑战性' 研究表明"内源性抗菌肽对棘阿米

巴有一定的抗性作用"例如 _LM$&F(MaNaMN$0 和 F(MdNdMN$$

" 种 *M螺旋抗菌肽均有强效抗棘阿米巴作用 ,"8- '

E7外源性诱导抗菌肽对眼表感染性疾病的作用

除了内源性激活抗菌肽的表达外"在眼表感染中"也可使

用外源性诱导剂"直接或间接诱导体内抗菌肽的表达' 能作为

外源性诱导剂的药物有多种"包括部分短链脂肪酸&血管活性

肠肽*2'57'6S(2<(+S<5S(+')3<3S(V<" P̂d+和维生素 I" 等'

在念珠菌角膜炎中"短链脂肪酸"特别是丁酸盐"被发现能

够作为 ccM". 的强效诱导剂"且不会引发炎症作用' P̂d是一

种神经肽"在免疫系统和神经系统的沟通中起着双向作用"能

够间接诱导抗菌肽的表达对抗细菌性角膜炎' 在铜绿假单胞

菌角膜炎中" P̂d起到促进伤口愈合的作用' 这是由于一方面

其能够降低促炎细胞因子的表达"促进伤口愈合 ,".- )另一方面

其能诱导生长因子的表达"而生长因子又能够调节细胞因子"

间接诱导抗菌肽的表达"从而起到保护机体的作用 ,"- '

与上述几种外源性诱导剂不同"维生素 I" 能够直接或间

接诱导抗菌肽的生成' 维生素 I" 被证实可以调节免疫系统"

并诱导 :cZ0 的辅助受体 FI/0 的表达 ,".- ' 还有研究表明"维

生素 I" 可直接诱导 ccM". 和 )M防御素 $ 的产生 ,"@- "也可以通

过诱导抗菌肽的分泌来为机体提供保护作用"以对抗铜绿假单

胞菌和分枝杆菌的眼表感染
,"Ae0#- ' 也有研究表明"维生素 I

受体在眼表上皮细胞和各种眼内上皮细胞中均有表达
,0/- ' 外

源性使用维生素 I" 能够通过抑制朗格汉斯细胞迁移至角膜"

从而抑制眼表炎症
,0$- ' 这些研究都提示了维生素 I" 在诱导

抗菌肽表达方面的作用'

F7抗菌肽治疗眼表感染性疾病研究的最新进展

l;(&'XV7等 ,0"-
在实验中设计了一种由透明质酸纳米纤维

组成的新型眼用插入物"用于双重递送抗氧化剂*阿魏酸+和抗

菌肽 * .M聚赖氨酸 +"证明了其对相关微生物物种的功效'

:<;;<+(等 ,00-
利用来自人乳铁蛋白 _末端的合成抗菌肽

*TcE/e//"lZZZZ= r̂JFN"相对分子质量为 / ".0+证明了冻

干固体基质可以在角膜前表面递送抗菌肽以治疗眼表感染"并

且对不同的细菌和酵母菌有效' G'V(等 ,/A-
讨论了用于最佳给

药治疗微生物性角膜炎不同形式的给药系统"包括角膜接触

镜&原位形成水凝胶&微针眼贴&基于纳米载体的药物递送"有

利于减少药物的使用剂量并减少其不良反应'

G7小结与展望

作为全球主要的致盲原因之一"微生物性角膜炎面临着诸

多治疗方面的问题' 除了角膜移植中角膜的供求不均问题外"

另一主要问题是治疗药物存在多方面的不足' 现有抗生素的

效能由于微生物的耐药性上升而持续下降"而新型抗生素的研

发则非常缓慢"并且适用的药物非常昂贵' 抗菌肽由于具有广

谱抗微生物特性且可能引起较小的微生物抗性"可作为药物研

发的方向"并且可与多种技术相结合"提升其应用价值' 抗菌

肽如要充分发挥自身优势作为临床药物使用"还需要解决以下

问题#*/+抗菌肽本身的性质带来的局限' 抗菌肽的抗菌活性

对环境高度敏感"在体内和体外环境下"可能会起到不同的治

疗效果)另外"抗菌肽代谢稳定性差"在制药方面迎来了挑战'

*$+多种抗菌肽协同作用机制并不明确' *"+促进内源性抗菌

肽分泌的方法有限' *0+作为免疫活性物质"内源性抗菌肽的

激活途径有待进一步研究' 综上"仍需对抗菌肽的作用及相关

机制展开更为全面深入的研究"以期为眼表感染性疾病的治疗

带来新的希望'

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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