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【摘要】 抗菌肽是一种具有抗菌作用的肽类物质，可分为天然抗菌肽和人工合成抗菌肽两种。人工合成抗

菌肽主要是根据天然抗菌肽结构，通过重组不同功能结构域、调整原有氨基酸序列，或者完全重新设计，而获

得新的抗菌肽。抗菌肽可抑制多种致龋微生物的生长，抑制微生物生物膜的形成，降低微生物产酸耐酸的特

性。天然抗菌肽基因可作为龋病遗传易感性标志物，在口腔龋病防治方面具有良好的应用前景，但天然抗菌

肽的不稳定性、无法实现靶向缓释，限制了其在口腔龋病防治中的应用。人工合成抗菌肽可提高抗菌肽稳定

性和对微生物的杀灭作用；可与口腔常用粘接剂聚合，减少龋病充填治疗后的微渗漏，防止继发龋的发生；可

根据龋病动态进展中的 pH值敏感性靶向缓释，促进早期龋的再矿化。但人工合成抗菌肽的安全性和生物相

容性较天然抗菌肽差；抗菌肽与其他龋病防治药物，如氟化物等联用效果尚不确切。本文针对目前抗菌肽的

种类、防龋作用机制和改良设计方法进行综述，为龋病防治提供新方法与新思路。
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【Abstract】 Antimicrobial peptides have antibacterial effects on various pathogenic microorganisms, including natural
antimicrobial peptides and synthetic antimicrobial peptides. According to the structure of natural antimicrobial peptides,
synthetic antimicrobial peptides can be obtained by recombining different functional domains, adjusting the original ami⁃
no acid sequence, or completely redesigning the peptides from scratch. Antimicrobial peptides can inhibit the growth of
various cariogenic microorganisms and the formation of microbial biofilms. They also reduce acid production and acid
resistance of microorganisms. Natural antimicrobial peptide genes can be used as genetic susceptibility markers for pre⁃
dicting the development of caries, thus, showing potential applications in the prevention and treatment of dental caries.
The instability of natural antimicrobial peptides and the inability to achieve targeted sustained release limit their appli⁃
cation in the prevention and treatment of oral caries. Synthetic antimicrobial peptides can enhance their stability and
the antibacterial effect. Synthetic antimicrobial peptides can also be polymerized with common oral adhesives to reduce
the incidence of microleakage after filling treatment for caries and to prevent the occurrence of secondary caries. The pH
⁃sensitive antimicrobial peptides are slowly released to promote remineralization in the process of caries. However, the
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safety and biocompatibility of synthetic antimicrobial peptides are worse than those of natural antimicrobial peptides.
Moreover, the combined effect of antibacterial peptides and anticaries drugs, such as fluoride, is still uncertain. There⁃
fore, in this paper, we will review the design methods, application and underlying mechanisms of antimicrobial peptides
to introduce novel methods and ideas for the prevention and treatment of dental caries.
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抗菌肽是由 5～100个氨基酸组成的具有抗菌

作用的短链肽［1］。微生物对抗菌肽产生的耐药性

低，具有广阔的临床应用前景。目前抗菌肽主要

有两种来源，天然抗菌肽和人工合成抗菌肽。抗

菌肽按照结构可分为以下五种：α 螺旋、β 折叠、

α 螺旋和 β折叠、线性延伸、环状拓扑结构［2］。抗

菌肽对于多种微生物具有抗菌作用，还有抗炎和

免疫调节作用［2］。由于抗菌肽由氨基酸构成，属于

肽类物质，具有不稳定性；口腔环境中各种活性成

分，如酶类、黏多糖等均可降低抗菌肽活性，影响

抗菌效果；来源于其他生物的抗菌肽以及人工合

成抗菌肽可能具有一定的细胞毒性和免疫原性；

抗菌肽定向递送到口腔内特定部位存在一定难

度，因此目前抗菌肽在龋病防治的临床应用方面

尚存在一些挑战。本文将对目前常见抗菌肽种

类、在龋病防治中的应用及作用机制进行综述，明

确目前抗菌肽在龋病临床防治应用中的现状，为

未来抗菌肽防龋研究提供参考。

1 抗菌肽的分类

抗菌肽可按照其来源分为两种：天然抗菌肽

以及人工合成抗菌肽。

1.1 天然抗菌肽

常见人体自身合成分泌的天然抗菌肽有导管

素LL⁃37（37 amino acid residues with the first two leu⁃
cine residues）、组胺素（Hisatin）、防御素等。LL⁃37
在口腔中多见，主要由中性粒细胞和上皮细胞产

生，具有抗菌以及趋化单核细胞、中性粒细胞、肥

大细胞、T细胞等的作用［3］。Hisatin由口腔内唾液

腺分泌。Hisatin⁃5可抑制白色念珠菌生长，可与细

胞膜受体结合形成活性氧抑制线粒体呼吸，从而

破坏线粒体和细胞膜，促进细胞死亡［4］。常见防御

素有两种：α⁃防御素（human α defensin/human neu⁃
trophil peptide，HNP）和 β⁃防御素（human beta⁃de⁃
fensin，HBD）。HNP1～HNP4主要由中性粒细胞产

生，其中HNP1～HNP3存在于唾液和龈沟液中，可

抑制生物膜形成，具有防龋作用；HBD⁃1、HBD⁃2主

要由口腔上皮细胞产生。防御素可通过抑制脂多

糖的生成，发挥对口腔链球菌的抗菌作用［5］。

1.2 人工合成抗菌肽

人工合成抗菌肽是根据天然抗菌肽的序列结

构，以及目前肽类物质的相关研究基础，设计合成

的具有抗菌、防龋、再矿化等作用的抗菌肽。目前

人工合成抗菌肽按照合成方法可分为以下几类。

1.2.1 具有不同功能的结构域重组 根据现有已

知抗菌肽的功能结构域，将不同抗菌肽的功能结

构域结合构成新的抗菌肽，以发挥抗菌功能，如：

利用富酪蛋白（statherin）的结构域以及组胺素的结

构域构成的抗菌肽对龋病防治具有良好的效果［6］。

根据现有已知抗菌肽的功能结构域，将抗菌肽具

有抗菌作用的功能结构域与具有矿化作用的结构

域结合构成新的具有抗菌和再矿化双重作用的肽

类物质，以防治早期龋病，如：将没食子酸（gallic
acid，GA）接枝到 LL⁃37 的 18～29 位氨基酸残基

（residues 18⁃29 of LL⁃37，KR12）上合成的抗菌肽

GA⁃KR12［7］。

1.2.2 调整原有抗菌肽氨基酸序列 根据现有已

知的抗菌肽的功能结构域、氨基酸序列等，调整氨

基酸序列以改变原有肽链的结构和抗菌肽的理化

性质（疏水性、所带电荷等），来增强抗菌肽的抗菌

能力，减少细胞毒性。抗菌肽改良沼蛙皮肤提取

肽（synthesized temporin ⁃ GHa analog from Hylarana
guentheri skin，GHaR）第 6 位和第 8 位的异亮氨酸

和丙氨酸替换为精氨酸，可减少肽的疏水性和细
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胞毒性，改良后对变异链球菌的细胞膜具有破坏

作用，同时可抑制生物膜的形成［8］。

1.2.3 重新设计新的抗菌肽 根据氨基酸性质，以

及肽链的设计原理，重新设计新的抗菌肽，如：重

新设计和合成的阳离子、两亲性的 α⁃螺旋抗菌肽

（de novo design and synthesize cationic，amphipathic
α⁃helical antimicrobial peptides，GH12）是基于 α⁃螺
旋折叠序列（XXYY）n（其中X指疏水残基，Y指亲

水残基，n指重复数），以碱性氨基酸组氨酸（histi⁃
dine，H）和疏水性氨基酸亮氨酸（leucine，L）为主要

氨基酸，在 N端加入了 α⁃螺旋常见 N端氨基酸甘

氨酸（glycine，G），在 N端第四个氨基酸处设计加

入具有两亲性的色氨酸（tryptophan，W），以便于抗

菌肽作用于细胞膜。在C端添加末端正电荷，增加

抗菌活性，得到新型抗菌肽 GH12，其氨基酸序列

为GLLW+（HLLH）2［9］。

2 抗菌肽防治龋病的作用机制

2.1 抑制微生物生长

由于大多数抗菌肽为带正电荷的阳离子，可

与致龋菌带负电荷的细胞膜相结合，破坏细胞膜

的磷酸二酯层等相关结构。目前抗菌肽对细胞膜

的破坏主要有以下三种机制：①桶形板条模型，当

抗菌肽浓度超过阈值时，脂质双分子层内形成抗

菌肽聚集体，构成跨膜孔破坏细胞膜；②环形孔模

型，抗菌肽的亲水部分与细胞膜的极性部分结合

形成孔的外部，疏水部分排列在孔的内部，抗菌肽

与细胞膜结合使其在孔周围弯曲，破坏细胞膜；③
地毯模型，抗菌肽通过与带负电荷的磷脂结合以

平行覆盖细胞膜，在高浓度的抗菌肽作用下，通过

形成胶束导致细胞膜破坏［1］。从导管素中提取的

改良衍生肽（new homologue of 13 ⁃ 25 amino acids
residue from LL⁃37，IG⁃13⁃1）［10］等抗菌肽可破坏常

见致龋菌变异链球菌细胞膜结构，导致细胞质外

漏，促进细菌死亡。

抗菌肽可抑制真菌细胞壁的形成［2］，如 LL⁃37
与白色念珠菌的细胞壁、细胞膜结合，导致细胞膜

裂解，影响内质网稳态，导致细胞中蛋白质溢出，

起到抗真菌作用［11］。Hisatin⁃5可依赖于钾调节转

运蛋白（organism's principal K（+）transporter，Trk1p）
引起白色念珠菌中三磷酸腺苷（adenosine triphos⁃
phate，ATP）的释放，随后与细胞表面的嘌呤能受

体（purinergic receptors，P2X）结合，从而诱导信号

级联反应，参与ATP的细胞外信号转导，导致细胞

死亡［4］。抗菌肽产黄青霉 Q176 的抗真菌蛋白 C
（penicillium chrysogenum Q176 antifungal protein C，
PAFC）还可通过影响白色念珠菌细胞膜通透性，诱

导细胞内活性氧的产生，触发白色念珠菌的细胞

凋亡［12］。

2.2 降低细菌耐酸性

抗菌肽可降低致龋菌耐酸性，抑制致龋菌的

生长。耐酸性是变异链球菌的关键毒力因子。

ATP合酶（F1F0⁃ATP酶）可从细胞中运输氢离子并

维持细胞内部 pH 值，是致龋菌耐酸性的决定因

素［13］。抗菌肽无花果蛋白酶（Ficin）可上调变异链

球菌 F1F0⁃ATP酶相关基因（如 atpD）的表达，抑制

F1F0⁃ATP酶活性，导致细胞质酸化，抑制糖酵解的

正常过程，降低细菌耐酸性［14］。

2.3 抑制微生物产酸

抗菌肽 GH12可抑制变异链球菌产酸相关基

因（如 ldh）表达，抑制乳酸脱氢酶活性［13］；抗菌肽

可通过调节变异链球菌的群体感应系统相关基因

comD/E和 luxS的表达，进而抑制细菌产酸。变异

链球菌ComDE双组分信号调节系统由组氨酸激酶

（histidine kinase，ComD）和反应调节剂（response
regulator，ComE）组成，在变异链球菌对酸、抗生素、

氧化压力等的环境应激反应中发挥关键作用［15］。

comD 编码组氨酸激酶受体以响应能力刺激肽

（competence stimulating peptide，CSP），而 comE编码

细胞内响应调节剂以介导下游基因的表达［16］。

luxS基因编码 S⁃核糖基同型半胱氨酸裂解酶（S⁃ri⁃
bosyl homocysteine lyase，LuxS），该酶主要参与调节

微生物物种间自诱导因子（autoinducer⁃2，AI⁃2）的

合成，LuxS/AI ⁃2 群体感应系统（quorum sensing，
QS）参与糖类物质转运代谢，影响变异链球菌的毒

力［17］。抗菌肽GH12可显著上调戈登链球菌、血链

球菌中过氧化氢产生相关基因 spxB编码的丙酮酸

氧化酶的表达，促进细菌源性过氧化氢合成，增加

精氨酸代谢产生的碱来升高口腔局部环境中的

pH，利于龋病防治［18］。

2.4 抑制生物膜形成

变异链球菌通过葡糖基转移酶（glucosyltrans⁃
ferase，GTF）合成细胞外多糖，介导生物膜形成。

抗菌肽可通过下调变异链球菌 gtfB/C/D、gbpB/D基

因表达，抑制葡糖基转移酶的生成，进而抑制生物

膜形成［13］。细胞外环境脱氧核糖核酸（extracellu⁃
lar DNA，eDNA）作为变异链球菌生物膜内细胞外

基质的主要成分，可充当支架以支持其他细胞外
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基质形成，促进生物膜形成。根据 α⁃螺旋蛋白折

叠定律重新设计人工合成的抗菌螺旋肽G3（de no⁃
vo designed helical peptide according to the law of α⁃
helical protein folding）与 eDNA 相互作用，G3 可以

与 eDNA相互作用，通过降解 eDNA，破坏成熟的生

物膜，导致致龋菌数量减少［19］。人工合成抗菌十

肽（synthetic antimicrobial decapeptide，KSL）可改变

生物膜结构，导致生物膜结构松散、生物膜厚度降

低，抑制生物膜的形成［20］。

2.5 促进再矿化

部分新型抗菌肽对于钙离子具有高亲和力，

可促进再矿化液中的沉积钙离子，促进脱矿部位

再矿化，如 GA⁃KR12 中的邻苯三酚基团［7］、由

GH12和釉原蛋白亲水C端TD 17（hydrophilic C⁃ter⁃
minal“tail”of amelogenin）组成的融合肽 TVH19
（fusion peptides composed of GH12 and TD 17）等［21］。

3 抗菌肽在龋病防治中的应用

目前，由于抗菌肽在口腔环境中具有不稳定

性，同时维持抗菌肽在口腔环境中长期发挥抗菌

作用，仍存在一定挑战。已有研究通过改良抗菌

肽结构和功能域，拓展了抗菌肽在口腔环境中应

用的可能性，有望在龋病防治中发挥积极作用。

3.1 人工合成抗菌肽在龋病防治中的应用

3.1.1 间隔序列改良抗菌肽 在原有抗菌肽的基

础上，使用间隔序列来设计抗菌肽衍生物，将抗菌

肽衍生物与口腔科使用的粘接剂成分聚合，应用

于龋病的治疗。如以GH12为基础，N⁃末端增加赖

氨酸（lysine，K）为粘接剂中甲基丙烯酸酯（methac⁃
rylate，MA）官能化提供反应性氨基，设计由甘氨酸

（glycine，G）构成的间隔区 GGG 和由丝氨酸（ser⁃
ine，S）和甘氨酸（G）构成的间隔区间 SSSGGG，通

过酰胺化反应将抗菌肽与牙科粘接剂中常用的甲

基丙烯酸酯单体结合，构成肽单体［22］。可防止抗

菌肽从粘接材料中快速溢出，同时对变异链球菌

表现出抑制作用。在此基础上，在肽链中引入羟

基磷灰石结合肽（hydroxyapatite ⁃ binding peptide，
HABP）衍生物，构成具有再矿化作用的抗菌肽，新

合成的衍生肽在牙本质⁃粘接剂界面处促进脱矿化

组织再矿化，同时可发挥抗菌作用，抑制致龋菌生

物膜的形成［23］。

3.1.2 两亲性抗菌肽 龋病在使用树脂充填修复

时，可能由于微渗漏作用而导致继发龋，有研究使

用了赖氨酸残基替换细菌凝集肽GL13NH2（bacte⁃

ria⁃agglutinating peptide）三个氨基酸残基得到的两

亲 性 抗 菌 肽 GL13K（three amino acid residues
GL13NH2 of replaced with lysine residues）双层涂层

应用于树脂充填的牙本质⁃粘接剂界面，高度疏水

的牙本质表面可防止唾液中的物质沿牙本质⁃粘接

剂界面扩散，有效地减少渗漏情况的发生；同时牙

本质表面的阳离子抗菌肽对于口腔致龋微生物具

有抗生物膜的作用，可有效防止继发龋的发生［24］。

3.1.3 pH敏感性抗菌肽 在龋病病程中，周围环

境的 pH值降低，可影响抗菌肽的抗菌活性。在 pH
值降低时，天然抗菌肽HBD⁃3和 LL⁃37抗菌活性降

低［25］，人工合成抗菌肽GH12抗菌活性增强［26］。在

龋病防治方面，抗菌肽可与对 pH值敏感的物质构

成聚合物，当环境 pH值正常时，抗菌肽与聚合物

稳定结合，当环境 pH值改变时，聚合物可释放抗

菌肽，发挥抗菌作用。如 pH响应性核壳纳米胶束

甲氧基聚乙二醇⁃b⁃聚⁃2⁃（二异丙基氨基）甲基丙烯

酸乙酯胶束（methoxypolyethylene glycol ⁃b ⁃poly ⁃2 ⁃
（diisopropylamino）ethyl methacrylate micelle，mPEG⁃
b⁃PDPA）［27］等，可作为蛋白质、抗生素等药物的纳

米载体，在 pH值改变时，具有不同的药物释放能

力。这种模型应用于龋病模型时，可装载具有抗

菌作用以及再矿化作用的肽类物质，在 pH值降低

时释放，发挥再矿化以及抗菌作用以阻止龋病的

进展。此外，以壳聚糖作支架，分别引入带阳离子

和阴离子改性的肽链，自组装成纳米胶束（nanomi⁃
celles，NMs），可在 pH值改变时释放出抗菌肽。其

中带相反电荷的肽位于核内，壳聚糖多糖臂位于

壳外。在中性 pH值条件下，纳米胶束较为稳定，

pH 值降低时，阴离子多肽的 β⁃羧酰胺键逐渐水

解，暴露出的阳离子部分，导致纳米胶束释放出阳

离子多肽，对细菌起到杀灭作用。如：阴离子柠檬

酸酐改性聚赖氨酸侧接枝壳聚糖（anionic citraco⁃
nyl anhydride（CA）modified polylysine side graft for
chitosan，CS⁃PLL⁃CA）的β⁃羧酸酰胺，在 pH值≤6时

化合物可裂解释放出α⁃聚赖氨酸侧接枝壳聚糖（α
⁃poly（L）lysine side⁃grafted chitosan，CS⁃PLL），对微

生物起到杀灭作用［28］。

3.1.4 抗菌肽的靶向缓释 由于抗菌肽具有不稳

定性，口腔环境中存在大量酶类、细胞因子等生物

活性物质，可影响抗菌肽活性，降低抗菌肽作用时

间，使用药物载体将抗菌肽靶向缓释，可增加抗菌

肽作用时间以及作用效果。如：负载Nal⁃P⁃113的

聚乙二醇复合壳聚糖纳米粒子（Nal⁃P⁃113 loaded
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poly（ethylene glycol）combined chitosan nanoparticle，
Nal⁃P⁃113⁃PEG⁃CSNPs）用于根面龋修复，同时可控

制牙周炎护理中的牙周炎相关病原体［29］；通过构

建聚乙烯醇⁃聚乳酸⁃多肽电纺纳米纤维支架（nano⁃
fibrous scaffold of synthetic peptide/poly（vinyl alco⁃
hol）/poly L⁃lactic acid）可实现抗菌肽的缓释，有效

降低根面龋致龋菌白色念珠菌分泌性天冬氨酸蛋

白酶（secreted aspartyl proteinases4/5/6，SAP4/5/6）的

基因表达，抑制其致病作用［30］。

3.2 抗菌肽联合其它药物在龋病防治中的应用

学者们对抗菌肽与其它药物联合使用在龋病

防治中的作用进行了探索。如抗菌肽鱼精蛋白与

抗菌剂 3 ⁃甲基 ⁃ 4 ⁃异丙基苯酚（protamine and 3 ⁃
methyl⁃4⁃isopropylphenol，IPMP）共同作用可诱导细

胞膜损伤，协同降低了变异链球菌的毒力［31］。鱼

精蛋白与氟化钠联合应用未表现出明显的协同抗

龋作用［31］，但制备的含氟离子的磷酸钙/鱼精蛋白

复合体不仅可发挥抗菌作用，同时可发挥再矿化

作用［32］。抗菌聚赖氨酸（poly⁃ε⁃l⁃lysin，ε⁃PL）和氟

化锶（strontium fluoride，SrF2）、钇稳定氧化锆（yttria
⁃stabilized zirconia，YSZ）纳米粒子联合应用于树脂

基窝沟封闭剂中，可实现离子的缓释以及良好的

抗菌作用［33］，是否会影响氟离子介导的再矿化作

用需要进一步深入研究。因此，抗菌肽与氟化物、

抗菌药物等联合应用的效果尚不确切。

此外，机体自身产生的抗菌肽与龋病的发生

有 一 定 关 联 ，有 研 究 结 果 显 示 唾 液 中 HNP1、
HNP2、HNP3水平与儿童龋病的发生呈负相关，对

龋齿具有一定的保护作用［34］。同时，天然抗菌肽

基因可作为龋齿的遗传易感性标志物，如：HBD1
的相关基因 rs1047031［35］。

4 展 望

综上所述，抗菌肽具有良好的抗微生物、抗生

物膜和促进再矿化的作用，在龋病防治、减少龋病

充填治疗后的微渗漏、防止继发龋发生等方面具

有良好的应用前景。已有研究将抗菌肽与金属离

子、壳聚糖、生物大分子、其它具有抗菌活性的物

质、脂质等化合物共轭，改进抗菌肽的特性；通过

改良设计增加抗菌肽对 pH值的反应敏感程度；将

抗菌肽封装于纳米粒子、微粒系统、脂质体中，降

低口腔环境对抗菌肽活性的影响，对抗菌肽进行

改良，增加抗菌肽稳定性和活性。目前对于抗菌

肽在龋病防治中的研究，主要集中于评价抗菌肽

的抗菌以及再矿化效果方面，关于抗菌肽安全性

以及生物相容性的研究较少，但多数研究显示抗

菌肽对于红细胞、牙龈成纤维细胞等无毒性或低

毒性［21］；大多数抗菌肽研究集中于体外实验，抗菌

肽的临床实际应用效果尚缺乏足够的临床试验证

据来证明。抗菌肽与其它临床常用抗龋材料以及

修复材料的协同联合应用需要进一步深入研究。

如何根据现有研究基础，进一步增加抗菌肽在口

腔环境中的稳定性，实现抗菌肽在口腔环境中的

长效作用，仍是未来需要继续深入研究的方向。
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