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摘  要  近年来 o对家蝇 Μυσχα δοµεστιχα体内外抗菌活性物质的研究受到人们广泛的关注 o其中研究较

多的是抗菌肽 ∀家蝇抗菌肽对细菌 !真菌 !肿瘤癌细胞和病毒等具有生物活性 o可通过针刺 !带菌针刺 !

超声波 !放射性射线 !高频电磁场和生理盐水等方法诱导增量产生 o能耐极端的温度和 ³� 值的溶液 o在

高浓度盐溶液中也很稳定 ∀文章还对家蝇抗菌肽的结构特点 !作用机理与分子生物学研究做了概述 o同

时对家蝇抗菌肽的应用前景进行了讨论 ∀

关键词  家蝇 o抗菌肽 o抗菌活性物质
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  家蝇 Μυσχα δοµεστιχα隶属昆虫纲 !双翅目 !

环裂亚目 !家蝇科 ∀体内外通常携带有害因子

数量多达数万亿 o能够机械传播人 !畜多种病原

体如细菌 !病毒和寄生虫卵等≈t ou 
o而自身并不

感病 ∀即使在人工大规模高密度饲养的条件

下 o也不会发生集体染病 o这是缘于家蝇体内外

抗菌活性物质的作用 ∀这些抗菌活性物质包括

血淋巴受体外异物刺激而增加表达量的抗菌

肽 !凝集素 o幼虫排放到体外有生物活性的分泌

物 o表皮中的几丁质 o也有存在于其他组织器官

或代谢产生的粪产碱菌 !有机化合物和尿囊素 ∀

多种抗菌活性物质构成了家蝇特殊免疫防御机

制 o使其能够长期稳定维持家蝇生存而免受细

菌 !真菌 !病毒 !肿瘤癌细胞和寄生虫等侵染 ∀

在当前有害生物易产生抗药性 o而新型抗菌药

物开发又非常困难的情况下 o许多专家将注意

力转向家蝇这种独特的昆虫资源≈v  ∀至今研究

最多的是家蝇抗菌肽 o内容主要涉及其生物活

性 !诱导产生方法 !作用机制和分子生物学等 ∀

研究的最终目的在于开发出新一代高效 !无毒

副作用和作用机制独特的抗菌药物 ∀

1  家蝇抗菌肽的生物活性

有关 学 者 已 在 地 中 海 实 蝇 Χερατιτισ

χαπιτατα
≈w  !果蝇 ∆ροσοπηιλα µελανογαστερ

≈x 和厩赦

蝇 Στονζοξψσ πορεγρινν
≈y 中分离到具有不同生物

活性的抗菌肽 ∀在棕尾别麻蝇 Σαρχοπηαγα

περεγρινα和伏蝇 Πηορµια τερρανοϖαε 体内分离到

了¶¤µ¦²·²¬¬± ´ ≈z  !µ≈{  !¶≈| 和 §¬³·̈µ¬¦¬±
≈ts 等具

有抗菌活性的蛋白 ∀而在家蝇血淋巴中既分离

到了分子量较小的生物活性肽Π蛋白 o又分离到

分子量较大的凝集素溶菌酶等多种抗菌肽 ∀这

些抗菌肽抗细菌 !真菌 !寄生虫 o更引人注目的

是它们还能杀伤多种肿瘤癌细胞和病毒 o而对

正常的体细胞无毒副作用 ∀抗革兰氏阳性菌和

革兰氏阴性菌 o如金黄色葡萄球菌 !白葡萄球

菌 !绿脓假单胞菌 !大肠杆菌等 ∀还抗植物细菌

性病害如水稻白叶枯病菌 o大白菜软腐病菌和

引起人类疾病的痢疾杆菌 !肺炎杆菌 ∀对一些

真菌如白念珠菌和白僵菌也有很好的生物活

性 o也对令人畏惧的肿瘤癌细胞有活性 ∀邱晓

燕等分离到分子量为 w ®⁄¤和 |1y ®⁄¤的抗菌

肽 o较低浓度下能有效抑制人胃癌细胞 ��≤{s2

v和 ��≤2{uv !人乳腺癌细胞 �≤ƒ2z以及人肺癌

细胞 ≥°≤2�2t的体外增殖≈tt  ∀还抑制病毒侵染

和繁殖 o陈艳等用蝇蛆组织匀浆液处理流感病

毒表现出非常好的防效≈tu  ∀这些抗菌肽活性

浓度在 ΛªΠ°�级 o其抑菌效果与传统抗生素相

当甚至超过之 ∀有报道表明苍蝇抗菌肽的抗菌

活性超过了青霉素≈tv 
o与目前广泛使用的抗生

素及农用杀菌剂不产生交互抗性 o不诱导病原

菌产生抗性突变 o因此有望开发成为新一代优

秀抗癌 !抗病毒或抗病菌药物 ∀

2  家蝇血淋巴抗菌肽的诱导产生

当家蝇处于不适宜的环境条件或体壁受损

伤 !受异物侵染时 o血淋巴中受基因控制的活性

物质表达量会显著增加 ∀目前已经成功地使用

不同的诱导方法对不同虫态进行诱导并获得抗

菌物质的增量表达和新蛋白的激活产

生≈tw otx oxw  ∀周永富等采用针刺损伤法诱导家蝇

v龄幼虫 o除原有抗菌蛋白的表达获得增强外 o

还激活了新蛋白的产生 o这种新蛋白可能也有

抗菌活性≈ty  ∀盛长忠等采用针刺 !带菌针刺 !

超声波均成功地诱导家蝇蛹产生了抗革兰氏阴

性球菌k大肠杆菌 o变形杆菌l的抗菌肽≈tz  ∀陈

留存等采用大肠杆菌诱导家蝇成虫并从血淋巴

分离提取出一种对革兰氏阳性菌k金黄色葡萄

球菌 !白葡萄球菌l和阴性菌k绿脓假单胞菌 !大

肠杆菌l都有活性的抗菌肽 ≤ �2 ¶≈t{  ∀用于家

蝇血淋巴诱导的诱导源很多 o如物理因子 }超声

波 !高频电磁场 !Χ射线 !÷ 射线 !紫外线 !热激 !

体壁损伤法等 ~生物因子 }菌类k大肠杆菌 !金黄

色葡萄球菌l及生理盐水等 ∀在诸多诱导方法

中 o体壁损伤法既经济 !方便 o效果又好 ∀不同

诱导源诱导产生的抗菌物质抗菌谱有所差异 o

并发现经菌类诱导产生的抗菌物质似乎有免疫

记忆现象 ∀齐静姣等以ys
≤² Χ射线 !活的大肠

杆菌 !热灭活的金黄色葡萄球菌 !绿脓杆菌和生

理盐水为诱导源 o结果表明细菌诱导的抗菌谱
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较广 o
ys
≤²Χ诱导的抗菌谱较窄 o经热灭活的绿

脓杆菌和金黄色葡萄球菌对相应菌的抗性较其

它菌强≈t|  ∀家蝇血淋巴抗菌物质动力学研究

表明 o不同诱导源诱导产生最大活性高峰各有

一个最佳诱导强度和时间≈t|  ∀诱导强度低 o效

果不明显 o强度大会致虫体死亡 o一般诱导后

vy ∗ w{ «出现活性物质表达量高峰≈us  ∀从家

蝇血淋巴抗菌物质诱导的研究可以推测诱导抗

菌物质基因的表达似乎是在接受了第一信使的

刺激后 o有一个共同的第二信使 o它再将不同信

号传递给细胞核内染色体上 o从而激活相应基

因启动和表达≈ut  ∀诱导机理研究对揭示家蝇

防御机制具有重要意义 o是寻找高活性抗菌肽

的基础 ∀

3  抗菌肽的分类 !结构特点和理化性质

自 t|{t年 ≥·̈¬±̈ µ等从惜古比天蚕滞育蛹

中分离到抗菌肽天蚕素k¦̈¦µ²³¬±l并测定其多

肽化学结构以来≈uu 
o已从昆虫中分离出 tzs多

种抗菌肽≈uv 
o根据其结构和功能不同可分为 x

类≈uw oxv 
}天蚕素类 o具有 u个两性的 Α螺旋结

构 o分子量在 w ®⁄¤左右 o对革兰氏阴性菌和革

兰氏阳性菌都有抗性≈ux  ∀昆虫防御素类 o含有

半胱氨酸且形成二硫键 o具有 Α螺旋和 Β折叠

结构 o分子量为 w ®⁄¤o对革兰氏阳性菌有生物

活性≈uy ouz  ∀富含脯氨酸的抗菌肽 o分子量为 u

∗ w ®⁄¤o抗革兰氏阴性菌≈uw  ∀富含甘氨酸的抗

菌肽 o分子量为 ts ∗ vs ®⁄¤o对革兰氏阴性菌有

活性≈u{  ∀家蝇抗菌肽属于以上类型的有 �⁄�2

v o推测属于的有 �⁄�2t o不能完全肯定的有

�⁄�2u≈u|  ∀

人们已从家蝇血淋巴分离到多种活性抗菌

肽 o它们的分子量在 w ∗ {y ®⁄¤o由 xt ∗ ttt个

氨基酸组成 o不含甲硫氨酸 o不含或含少量半胱

氨酸 o不形成二硫键 o富含碱性氨基酸 o等电点

大于 z ∀在生理条件下 o柏鸣等对家蝇抗菌肽

进行圆二色分析 o其二级结构构像单元以无规

卷曲 k包括 Β p 转角l为主 o uy1y h Α螺旋 o

uv1z h Β折叠 ow|1z h Β转角与无规卷曲
≈vs  ∀

家蝇抗菌肽的三级空间结构还在进一步研究之

中 ∀

家蝇抗菌肽有较稳定的理化性质 o能耐极

端温度 o经 p us ε 冷冻或 tss ε 沸水浴处理后 o

抗菌肽的生物活性变化不大 o还耐高浓度盐溶

液 !较极端的 ³�溶液 ∀抗菌肽水溶性好 o呈碱

性 ∀

4  家蝇抗菌肽的作用机理

家蝇抗菌肽之所以不易产生抗药性 o在于

其独特的作用机理 ∀当前 o家蝇抗菌肽抗真菌

和病毒的作用机理还不十分清楚 o有待进一步

研究 o而对细菌和肿瘤细胞的作用机理研究得

相对较多 ∀一般认为是通过破坏细菌的细胞膜

而杀伤细菌 o细菌有外膜和内膜 u种膜系 ∀外

膜富含带负电荷的脂多糖 o内膜为质膜 ∀通过

静电引力抗菌肽首先与细菌外膜结合 o然后与

内膜作用 o扰乱膜脂分子的排列 o改变细胞膜通

透性 o在细胞膜上形成许多孔道 o使细胞内的原

生质扩散 o并从孔道向胞外渗漏 o最终导致细胞

完全解体 o起到抑菌杀菌作用≈vt ovu  ∀文彩虹等

研究表明抗菌肽能引起肝癌细胞 ≥� �≤2zzut

膜通透性增高 o抑制能量代谢 o抑制分裂增

殖≈vv  ∀

5  家蝇抗菌肽分子生物学

昆虫防御系统中存在一系列抗菌肽 o每一

种抗菌肽都有自己特定的抗菌谱 o它们合力作

用几乎可以抵抗所有的感染源≈vw 
o如果蝇防御

系统中至少存在 z种不同的抗菌肽≈vx  ∀家蝇

血淋巴防御系统也是如此 ∀目前已对家蝇不同

抗菌肽基因采用不同策略和技术路线进行了克

隆 ∀夏平安等构建了家蝇基因组文库 o从诱导

的蝇蛆体内提取基因组 ⁄�� o采用 �̈ ¯̄ 随机酶

切 o回收 ts ∗ uv ®¥目的 ⁄��片段 o经匹配与磷

酸化的 ∞���v�¤°��酶切载体臂连接 o在体外

包装成活的重组噬菌体 o转染 �• uxt宿主菌 o文

库效价 x ≅ ts
w
³©∏Π°�o成功地构建了家蝇基因

组文库≈vy 
o为后续分子杂交筛选和鉴定重组

Κ⁄�� o最终得到目的基因打下了基础≈vz  ∀王来

元等首先构建了家蝇 ¦⁄�� 文库 o从诱导的家
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蝇体内提取总 � �� o分离到 °� �� o然后进行

¦⁄��的合成 !重组 o构建了完整 !有效的 ¦⁄��

文库 o滴度 v1wy ≅ ts
x
³©∏Π°�o重组率 ||1y h o为

下一步家蝇抗菌肽基因的 ¦⁄��克隆奠定了基

础≈v{  ∀王来城等以家蝇 ¦⁄�� 文库为模板 o采

用 °≤� 扩增出防御素基因片段 o再进一步扩增

vχ和 xχ端序列 o得到全长 wvs ¥³的 ¦⁄��序列 o

其中开放阅读框可以编码 |u个氨基酸残基的

短肽≈v|  ∀分析表明家蝇防御素成熟肽由 ws个

氨基酸残基组成 o推测其二级结构由 v部分组

成 o即 �端的 ²̄²³!t个 Α螺旋和 u个反向平行

的 Β片层 ∀为进一步重组表达提供了重要的基

因源 ∀家蝇抗菌肽对原核生物细胞具有广谱的

毒杀作用而对真核细胞毒性较小 o缘于两者的

细胞膜结构不同 ∀为寻找到高效的表达载体 o

许小霞等以 �̈ ±�¤±®中报道的家蝇天蚕素基因

为模板设计引物 o运用反转录聚合酶链式反应

从家蝇体内扩增出抗菌肽天蚕素的开放阅读

框 o分析其成熟肽 o重新合成 t对引物 o并在碳

端突变和酰胺化 o再利用半嵌套式 °≤� 扩增出

其成熟肽 o然后与酵母表达载体 ³°�≤�±� 重组

构建高效表达质粒≈ws  ∀下一步的表达和抗菌

肽的纯化还在进一步研究之中 o有望通过基因

工程途径开发出高效的家蝇抗菌肽产品 ∀

6  家蝇抗菌肽的应用前景

家蝇抗菌肽具有分子量小 o受温度影响小 o

水溶性好 o无免疫原性 o广谱的生物活性等特

点 o可以抑杀多种细菌 !真菌 !病毒 o更令人兴奋

的是还能杀伤多种肿瘤细胞 o但不损伤正常的

体细胞 o无毒副作用 ∀因此它可以被广泛用于

农业 !医药 !食品等领域 ∀农业方面 o采用分子

生物学和基因工程的方法将家蝇抗菌肽基因导

入动 !植物体内获得优良的抗病品系并在其种

内遗传 o降低成本 o增加收入 ∀东京大学药学部

教授名取俊二从苍蝇蛹中分离出一种由 v|个

氨基酸组成的抗菌肽 o并将其基因进行克隆成

功地导入烟草 o获得抗野火病菌的烟草品

系≈wt  ∀将抗菌肽基因表达于真核细胞 o获得大

量抗菌肽 o进行构效关系研究并进行分子设计 o

筛选出高活性抗菌肽 o然后可以通过基因工程

大量生产 ∀医药方面 o由于其抗菌谱广 o还具有

抗肿瘤等重要药用价值 o不损伤人体正常细胞 o

与传统阻断生物大分子合成的抗生素具有不同

作用机理 o且不易产生抗药性 o在目前抗生素抗

药性问题非常突出 o而开发新型抗生素又非常

困难的情况下 o家蝇抗菌肽有望开发成为新一

代肽类抗生素 ∀如已有应用基因工程技术开发

的具有抗病功能的高新技术保健品工程蝇抗菌

肽问世≈wu  ∀还可通过基因工程方法将家蝇抗

菌肽基因导入肿瘤癌细胞 o对癌症基因治疗提

供帮助 ∀家蝇抗菌肽对人体无毒副作用 o也可

以作为绿色食品添加剂 ∀当然 o抗菌肽在家蝇

体内含量少 o分离和纯化比较困难 o体外易被蛋

白酶水解 o要得到大量能用于生产实践的抗菌

肽还需要作出更多的研究和努力 o如抗菌肽抗

菌谱广 o需要用基因工程获得大量抗菌肽 o需稳

定的表达载体 ~抗菌肽富含碱性氨基酸易被蛋

白酶水解 o急需研究其构效关系 o进行分子设

计 o结构修饰 o提高稳定性 o增加活性 ∀

值得指出的是 o人们还从家蝇体内外提取

到其它抗菌活性成分 ∀如张文吉等从家蝇幼虫

饲料残渣中提取出抗植物病害活性物质≈wv oww  ∀

陈美等从家蝇幼虫饲料残渣中提取出抗植物线

虫活性物质≈wx  ∀苏水莲等从家蝇蛆表皮和蛹

壳中提取出几丁质 o发现对植物生长发育具有

调节作用≈wy 
~几丁质也具有直接杀菌 !抑菌作

用≈wz 
~还可以诱导植物合成植物保护素 o增强

植物抗病虫的能力≈w{  ∀曹小红等从家蝇蛹中

提取出具有抑菌和抗癌作用的凝集素≈w| 
o丁友

真等从家蝇幼虫体内分离出对金黄色葡萄球

菌 !绿脓杆菌等致病菌有很强抑制作用存在于

消化道内的粪产碱菌 o并揭示了家蝇蛆粉治疗

疮伤的机理≈xs  ∀ �¤µ̈±等用甲醇从家蝇末龄幼

虫体内提取具有抗真菌和细菌活性物质 t2

�°∞o分子量为 wxt1u ⁄¤
≈xt  ∀苍蝇体内蛋白质

代谢还可产生尿囊素 o而尿囊素具有杀菌作用 o

可医治皮肤伤口 o防止恶性化脓≈xu  ∀家蝇体内

外具有多种抗菌物质是其在杂菌横生的环境中

得以生存的重要物质基础 ∀目前 o对血淋巴抗
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菌肽研究得比较深入 o对家蝇体内外其他活性

物质的研究还处于探索阶段 o对家蝇抗菌活性

物质的进一步研究具有十分重要的理论意义和

应用价值 ∀
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