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蜘蛛抗菌肽研究进展
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摘　要：蜘蛛活性多肽研究主要集中于蜘蛛毒液中作用于离子通道的神经毒素多肽。但近年来，一些蜘蛛

抗菌肽不断被分离纯化，其结构和抗菌活性也被广泛深入研究，这将成为蜘蛛活性多肽研究领域的一个新

热点。在蜘蛛毒液和血液中，存在不同种类的抗菌肽，其多肽长度、结构、抗菌作用各不相同。而且，有

些抗菌肽甚至具有抗肿瘤作用。概述了蜘蛛抗菌肽在结构和功能方面的研究进展。
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Advances in spider antimicrobial peptides
TANG Xing*, CHEN Lian-Shui, LI Jiang

(College of Chemistry, Biology, and Material Science, East China Institute of Technology, Nanchang 330013, China)

Abstract: Researches in spider active peptides are mainly focused on venom peptides that affect neuronal ion 
channels. However, in recent years, some spider antimicrobial peptides have been isolated and purified, and their 
structures and antibacterial activities have been widely and deeply studied. Spider antimicrobial peptides will be a 
new hotspot in this field. Various antimicrobial peptides are isolated from spider venom and blood with different 
peptide length, structure, and antibacterial effect. Moreover, some spider antimicrobial peptides exhibit cytotoxic 
activity against tumor cells. This review presents the research progress on structure and function of spider 
antimicrobial peptides.
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抗菌肽是生物体免疫防御系统的一个重要组

成部分，能够抑制和杀灭入侵的病原微生物 [1-2]，

也一直被认为可替代常规抗生素而成为新型的抗感

染药物 [3]。在过去的 30 年中，人们相继从各种生

物中发现并分离获得了大量抗菌肽，现已报道过的

抗菌肽超过 2 300 多种 (http://aps.unmc.edu/AP/main.
php)。

分类学上蜘蛛属于节肢动物门、有螯亚门、蛛

形纲、蜘蛛目。目前已鉴定的蜘蛛种类为 44 540 种，

隶属于 112 个科 (http://research.amnh.org/iz/spiders/
catalog/COUNTS.html)。蜘蛛活性多肽研究主要集

中于蜘蛛神经毒素多肽，但近些年来国内外已有多

篇研究文献报道蜘蛛毒液和血液中的抗菌活性肽。

本文就蜘蛛抗菌肽的研究进展作一简要介绍。

1　来自于蜘蛛毒液的抗菌肽

蜘蛛毒液是极其复杂的化学混合物，主要含有

多种生物活性多肽 [4-7]。绝大多数的蜘蛛毒素是具

有 3~5 对二硫键的多肽毒素，它们特异地作用于电

压门控离子通道 [8-11] 和配体门控离子通道 [12-15]，起

着抑制、阻断、激动和兴奋等调节作用。

蜘蛛毒液中也存在抗菌肽 ( 表 1)。这些抗菌肽
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主要分离于 6 种蜘蛛 (Hogna carolinensis、Lycosa 
singoriensis、Oxyopes takobius、Cupiennius salei、
Lachesana tarabaevi、Lycosa erythrognatha) 的毒液

中，它们能够杀灭革兰氏阳性细菌、革兰氏阴性细

菌、真菌、寄生虫、昆虫等，甚至某些类型的肿瘤

细胞。

这些抗菌肽结构类似，几乎都是 α- 螺旋阳离

子抗菌肽。它们带有较高的正电荷，不含有半胱氨

酸，且肽链长度不超过 50 个氨基酸残基。这种抗

菌肽的两亲性体现在二级结构上 —— 亲水性和疏

水性氨基酸残基分别排布在 α- 螺旋空间结构的两

侧，形成明显的亲水面和疏水面。正因为这些抗菌

肽能形成 α- 螺旋结构，才导致能与细胞膜相互作

用并进一步使细胞膜通透性增大或膜裂解以致细菌

死亡。另外，一些氨基酸残基的分布也具有独特的

性质：在碱性氨基酸残基的分布中，赖氨酸残基明

显超过精氨酸残基；在成熟肽 C 末端常常被酰胺化

修饰 ( 在前体肽中存在额外的甘氨酸残基，它是 C

末端酰胺化信号，在翻译后加工过程中会被切除 ) ；
甘氨酸或丝氨酸残基常常分布在肽链 N 端，这可能

与蛋白酶的酶切特性有关
[16]。

1.1　Cupiennins
狼蛛C. salei 分布于中美洲，Kuhn-Nentwig等 [17]

从其毒液中分离到一个抗菌肽家族，包括 4 个分子：

Cupiennin-1a、1b、1c、1d。它们的序列高度保守，

均由 35 个氨基酸残基构成，且具有疏水性 N 端和

亲水性 C 端。每个多肽分子带 8 个正电荷，且 C
末端的谷氨酸残基被酰胺化。构象分析显示它们形

成了高度螺旋结构。抗菌活性实验表明，它们均能

抑制枯草芽孢杆菌、大肠杆菌、肠球菌、假单胞菌

和化脓性葡萄球菌等的生长，而且 Cupiennin-1a 和

Cupiennin-1d 具有较低的抑菌浓度 ( 亚微摩尔 )。这

一组抗菌肽还具有昆虫致死活性和红细胞溶血活

性。Cupiennin-1a 对几种白血病细胞株、人宫颈癌

HeLa 细胞株等也有抑制作用，还能杀灭锥虫和恶

性疟原虫等原生动物类寄生虫 [18]。另外，Cupiennin-

表1  蜘蛛毒液中的抗菌肽

抗菌肽 蜘蛛种类 序列*
Lycotoxin-1	 H. carolinensis	 IWLTALKFLGKHAAKHLAKQQLSKL-NH2

Lycotoxin-2	 H. carolinensis	 KIKWFKTMKSIAKFIAKEQMKKHLGGE
Lycocitin-1	 L. singoriensis	 GKLQAFLAKMKEIAAQTL-NH2

Lycocitin-2	 L. singoriensis	 GRLQAFLAKMKEIAAQTL-NH2

Lycocitin-3	 L. singoriensis	 KIKWFKTMKSLAKFLAKEQMKKHLGE
Lycosin-I	 L. singoriensis	 RKGWFKAMKSIAKFIAKEKLKEHL-NH2

Oxyopinin-1	 O. takobius	 FRGLAKLLKIGLKSFARVLKKVLPKAAKAGKALAKSMADENAIRQQNQ
Oxyopinin-2a	 O. takobius	 GKFSVFGKILRSIAKVFKGVGKVRKQFKTASDLDKNQ
Oxyopinin-2b	 O. takobius	 GKFSGFAKILKSIAKFFKGVGKVRKQFKEASDLDKNQ
Oxyopinin-2c	 O. takobius	 GKLSGISKVLRAIAKFFKGVGKARKQFKEASDLDKNQ
Oxyopinin-2d	 O. takobius	 GKFSVFSKILRSIAKVFKGVGKVRKQFKTASDLDKNQ
Cupiennin-1a	 C. salei GFGALFKFLAKKVAKTVAKQAAKQGAKYVVNKQME-NH2

Cupiennin-1b	 C. salei GFGSLFKFLAKKVAKTVAKQAAKQGAKYIANKQME-NH2

Cupiennin-1c	 C. salei GFGSLFKFLAKKVAKTVAKQAAKQGAKYIANKQTE-NH2

Cupiennin-1d	 C. salei GFGSLFKFLAKKVAKTVAKQAAKQGAKYVANKHME-NH2

Latarcin-1	 L. tarabaevi	 SMWSGMWRRKLKKLRNALKKKLKGE
Latarcin-2a 	 L. tarabaevi	 LFGKLIKKFGRKAISYAVKKARGKH
Latarcin-3a	 L. tarabaevi	 SWKSMAKKLKEYMEKLKQRA-NH2

Latarcin-3b	 L. tarabaevi	 SWASMAKKLKEYMEKLKQRA-NH2

Latarcin-4a	 L. tarabaevi	 GLKDKFKSMGEKLKQYIQTWKAKF-NH2

Latarcin-4b	 L. tarabaevi	 SLKDKVKSMGEKLKQYIQTWKAKF-NH2

Latarcin-5	 L. tarabaevi	 GFFGKMKEYFKKFGASFKRRFANLKKRL-NH2

Latarcin-6a	 L. tarabaevi	 QAFQTFKPDWNKIRYDAMKMQTSLGQMKKRFNL
Latarcin-6b	 L. tarabaevi	 QAFKTFTPDWNKIRNDAKRMQDNLEQMKKRFNLNL
Latarcin-7	 L. tarabaevi	 GETFDKLKEKLKTFYQKLVEKAEDLKGDLKAKLS
LyeTx I	 L. erythrognatha	 IWLTALKFLGKNLGKHLAKQQLAKL-NH2	
注：*-NH2表示C末端残基酰胺化修饰，正电荷残基(K和R)用灰色阴影表示，负电荷残基(E和D)用黑体表示。
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1a 具有协同作用，可以增强该蜘蛛毒液中的神经毒

素 CSTX-1、CSTX-9、CSTX-13 的毒素活性 [19]。

1.2　Oxyopinins
Corzo 等 [20] 从狼蛛 O. takobius 的毒液中分离

得到 5种抗菌肽：Oxyopinin-1、Oxyopinin-2a、Oxyopinin- 
2b、Oxyopinin-2c、Oxyopinin-2d。其中，后 4 种多

肽具有较高的序列相似性 ( 约 73%)。圆二色性分析

显示这组抗菌肽具有两性 α- 螺旋的二级结构。它

们对大肠杆菌、枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌有

抑菌活性，并且对羊、猪和豚鼠红细胞有溶血活性。

它们能破坏细胞膜和人工脂质囊泡，尤其是对富含

磷脂酰胆碱的细胞膜作用明显。电生理实验显示，

Oxyopinins 通过开放昆虫细胞膜上的非选择性离子

通道而导致膜电阻降低；此外，Oxyopinins 可以协

助其他神经毒素到达受体位点，从而有效地增强神

经毒素的昆虫致死活性。

1.3　Lycotoxins
抗菌肽 Lycotoxin-1 和 Lycotoxin-2 分离于狼蛛

H. carolinensis 的毒液中，其中 Lycotoxin-1 的 C 末

端亮氨酸残基被酰胺化。这两种抗菌肽都能够有

效地抑制细菌、酵母菌和利什曼原虫的生长，

Lycotoxin-2 还能导致鳞翅目幼虫死亡。它们也能促

进突触体钙离子外流，导致红细胞的溶血以及肌肉

膜电压梯度的消除。通过二级结构分析发现，

Lycotoxins 是典型的两性 α- 螺旋抗菌肽结构 [21]。

1.4　LyeTx I
LyeTx I 是从狼蛛 L. erythrognatha 的毒液中分

离的抗菌肽，它对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌有较

强抑制活性，对克鲁斯氏念珠菌、新生隐球菌有中

等强度抑制活性，而对兔红细胞仅有较低溶血活性。

圆二色性分析和核磁共振技术研究显示，其二级结

构在 N 末端自由卷曲，而 C 端形成 α- 螺旋，这样

可能有利于抗菌肽与生物膜的相互作用 [22]。

1.5　Lycocitins和Lycosin-I
Budnik 等 [23] 从穴居狼蛛 L. singoriensis 的毒液

中分离出几种抗菌肽。其中，Lycocitin 1 和 Lycocitin 
2 的序列高度保守，均由 18 个氨基酸残基构成，仅

第二位的氨基酸残基不同。它们均能抑制金黄色葡

萄球菌、枯草芽孢杆菌、假单胞菌、白念珠菌的生长。

我国梁宋平教授课题组从该蜘蛛的毒液中

分 离到抗菌肽 Lycosin-I。二级结构分析表明，

Lycosin-I 也能够形成双亲性的 α- 螺旋。该肽具有

广谱抗菌的特点，可抑制 27 种不同种类的细菌或

真菌，并且与传统化学抗生素还存在协同抗菌作用。

Lycosin-I 抗菌活性大多在微摩尔浓度，与 Magainin 
2 ( 一种爪蟾抗菌肽 ) 相比，具有更好的抑菌效果和

应用价值 [24]。值得注意的是，通过体外抗肿瘤细胞

活性实验发现，40 μmol/L Lycosin-I 对 7 种癌细胞

株 (HeLa、HT1080、H1299、A549、DU145、
HCT116 和 HepG2) 都有明显的生长抑制作用，能

杀死 90% 的肿瘤细胞，而对 3 种人正常组织细胞

株毒性较低。在 3 种小鼠体内肿瘤 (A549、HeLa、
H1299) 模型中，Lycosin-I 能有效抑制体内肿瘤生长。

研究者还探讨了 Lycosin-I 抑制肿瘤细胞的信号通

路，发现 Lycosin-I 可激活线粒体凋亡通路和上调

抑癌基因 p27 表达，从而抑制细胞增殖或诱导凋

亡 [25]。综上所述，Lycosin-I 是一种新型抗菌和抗

肿瘤多肽，具有很好的药物开发潜力，这也说明蜘

蛛抗菌肽将可能成为新型抗癌药物的一个重要来源。

1.6　Latarcins
除了以上 5 种狼蛛科蜘蛛毒液中分离到的抗菌

肽以外，Kozlov 等 [26] 从拟平腹蛛科蜘蛛 L. tarabaevi
的毒液中鉴定到一个抗菌肽家族 ——Latarcins。这

类抗菌肽能有效抑制球形节杆菌、枯草芽孢杆菌、

大肠杆菌、绿脓杆菌、毕赤酵母、酿酒酵母的生长，

但其中 Latarcin-1、Latarcin-2a、Latarcin-5 的广谱

抗菌性最好。而且，Latarcin-2a 还具有很强的细胞

溶血活性，Latarcin-1 和 Latarcin-5 具有中等强度的

细胞溶血活性，而其他抗菌肽只具有很低或几乎没

有细胞溶血活性。此外，这些抗菌肽在昆虫致死实

验中 ( 浓度为 10 mg/kg) 并未引起昆虫死亡，仅仅

导致昆虫出现麻痹和坏死斑等现象。

2　来自于蜘蛛血液的抗菌肽

现已发现的蜘蛛血液中的抗菌肽主要分离和鉴

定于血细胞中 ( 表 2)，由于其结构和氨基酸长度的

差异，可将其分为短链环状肽、富含甘氨酸的抗菌

肽和防御素。

2.1　短链环状肽

从捕鸟蛛 Acanthoscurria gomesiana 的血细胞

中分离纯化到一个短链抗菌肽，命名为 Gomesin。
其相对分子质量为 2 270.4 Da，具有 18 个氨基酸，

包括 4 个半胱氨酸且形成两对二硫键，其空间结构

类似于 β- 发夹结构。该肽存在两处氨基酸修饰 ——
焦谷氨酸位于 N 末端，而酰胺化的精氨酸 (R) 位于

C 末端。Gomesin 的序列与其他节肢动物抗菌肽 ( 马
蹄蟹抗菌肽 Tachyplesin 和 Polyphemusin，蝎抗菌肽

Androctonin) 具有一定的同源性。Gomesin 能够强
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效杀灭多种革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌，以及丝

状真菌和酵母菌，而且对利什曼原虫的生长也有一

定的抑制作用。此外，在体外抗肿瘤细胞活性实

验中，Gomesin 能抑制小鼠黑色素瘤细胞 B16-
F10-Nex2 以及 5 种人源癌细胞株 (SKBr3、LS180、
HeLa、SKMel19、A2058) 的生长，其 IC50 值均低于

5 μmol/L[27-29]。

2.2　富含甘氨酸的抗菌肽

除了上文提到的 Gomesin 外，Lorenzini 等 [30]

从蜘蛛 A. gomesiana 的血细胞中也分离到一类新型

的抗菌肽 Acanthoscurrins。通过 Edman 降解、质谱

技术结合 cDNA 克隆，获得了该类抗菌肽的全序列。

这两个抗菌肽 Acanthoscurrin-1 和 Acanthoscurrin-2
的成熟肽长度分别为 132 和 130 个氨基酸残基，且

它们的 C 末端赖氨酸残基均被酰胺化 ；所不同的

是，前者比后者仅仅多 2 个甘氨酸残基。这两个抗

菌肽均属于阳离子抗菌肽，含有大量的甘氨酸残基，

含量大于 72%。Acanthoscurrins 具有抑制白色念珠

菌和大肠杆菌的活性，但对藤黄微球菌无抑制活性。

分离于蜘蛛 C. salei 血细胞的 Ctenidin 1~3 也

是一类富含甘氨酸残基 ( 含量大于 70%) 的抗菌肽。

它们具有抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的活性，

但对白色念珠菌无抑制活性。通过质谱分析、

Edman 降解、cDNA 克隆、基因组 DNA 克隆等研

究显示，这类抗菌肽前体包括 19 个氨基酸残基的

信号肽，以及 109、119 或 120 个氨基酸残基的成

熟肽，且这类抗菌肽的基因中不包含内含子
[31]。

2.3　防御素

防御素 (Defensin) 是无脊椎动物免疫防御系统

的一个重要组成部分，也是抗菌肽的主要家族之一。

Baumann 等 [32] 根据已知蜘蛛 Argiope spp. 和蝎子、

钩虫的防御素序列同源性，设计了特异性引物，并

通过 5'-RACE 和 3'-RACE 克隆了 5 种不同蜘蛛 (C. 
salei、 Phoneutria reidyi、 Polybetes pythagoricus、
Tegenaria atrica 以及 Meta menardi) 的血细胞抗菌

肽。这些防御素的前体均长 60~61 个氨基酸，其成

熟肽中均含有 6 个半胱氨酸，且与蝎子、钩虫防御

素序列具有 70%的相似性。这些蜘蛛防御素属于“古

老”的无脊椎动物防御素家族。它们具有保守的半

胱氨酸残基，与其他节肢动物的防御素一样，遵循

C1-C4、C2-C5 和 C3-C6 的二硫键配对方式。另外，

除蜘蛛血细胞外，通过 RT-PCR 分析发现，防御素

基因在蜘蛛 C. salei 的卵巢、食道下神经簇、肝胰腺、

肌肉中也有表达。

3　总结与展望

目前，蜘蛛抗菌肽主要分离于毒液和血液

中，这些抗菌肽的氨基酸序列和空间结构类似于已

发现的其他动物抗菌肽。

大多数蜘蛛种类的毒液主要成分是毒素多肽，

其作用是捕获猎物和防御天敌。毒液中存在的抗菌

肽分子基本都是 α- 螺旋阳离子抗菌肽，由于其两

亲性结构而能够结合并裂解细胞膜，具有细胞毒性

功能。而且，其广谱抗菌作用能使毒腺抵抗感染。

不仅如此，蜘蛛毒液中的抗菌肽还能增强蜘蛛毒素

多肽的神经毒素活性，具有协同作用 [19, 20]。

另一方面，蜘蛛血液中的血细胞抗菌肽的主

要类型分为短链环状肽、富含甘氨酸的抗菌肽和防

御素。与其他无脊椎动物类似，蜘蛛血细胞抗菌肽

是作为免疫系统的一部分，主要功能是抗菌或防御

作用 [28, 32]。

迄今为止，已鉴定的蜘蛛抗菌肽约为 40 种。

与之相比，已鉴定的蜘蛛神经毒素约有上千种，这

可能是因为蜘蛛毒液和血液中大多数抗菌肽的含量

较低导致难以鉴定。尽管如此，现已发现的 Lycosin-I
和 Gomesin 等抗菌肽具有广谱抗菌和抗肿瘤特性，

具有广阔的应用前景。其中，Lycosin-I 是我国科学

家从穴居狼蛛 L. singoriensis 的毒液中鉴定的抗菌

肽，说明我国蜘蛛抗菌肽研究已步入国际前列。相

信随着分离纯化和筛选效率的提高，今后能鉴定到

更多的蜘蛛抗菌肽，这也将为治疗感染性疾病和癌

症提供重要的候选药物分子。
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