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　　防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎ）是一类相对分子质量为（４．０～５．０）×

１０３ 且富含氨基酸残基的阳离子抗菌肽。对革兰阴性菌、分枝

杆菌、真菌等有很强的杀伤活性，在哺乳动物固有免疫中起着

重要作用。人β防御素２（ｈｕｍａｎβｄｅｆｅｎｓｉｎ２，ＨＢＤ２）是人体

中第一个被发现的可诱导性表达的防御素，主要来源于皮肤角

质细胞、黏膜上皮细胞，在皮肤、黏膜的固有免疫功能中具有重

要作用。对细菌、真菌、病毒等微生物均有很强的杀伤活性。

与多种疾病的免疫病理机制密切相关。迄今为止，在人体内已

发现了α、β两类防御素。其中β防御素家族共有６种亚型，

ＨＢＤ１～６。ＨＢＤ２首次发现于牛皮癣患者皮损角质细胞
［１］，

正常情况下机体 ＨＢＤ２的表达水平很低，当受到促炎症细胞

因子和微生物等刺激后，在其表达迅速上调。本文对 ＨＢＤ２

的研究进展进行综述。

１　ＨＢＤ２的生物结构和组织分布

ＨＢＤ２是一富含半胱氨酸且由４１个氨基酸残基阳离子

构成的短肽。包含３束β片层结构，以及６个氨基酸残基形构

成的３个二硫键结构。其表面带有较多正电荷，ＨＢＤ２的空

间结构可分为疏水区和带电区。这样的结构使 ＨＢＤ２具有亲

水又亲脂的“两亲性”，能够在微生物细胞膜上形成孔道，破坏

微生物细胞膜。这是 ＨＢＤ２具有抗菌活性的结构决定因素。

ＨＢＤ２作为固有免疫的重要介质，分布广泛。在皮肤、牙龈、

扁桃体、肺、胃、小肠、结肠、膀胱、血管、骨髓等组织细胞中均有

分布［２５］。此外，在口腔鳞状细胞癌、前列腺癌等肿瘤组织［６］，

以及 ＭＫＮ４５胃黏膜细胞、口腔鳞状细胞Ｃａ９等肿瘤细胞系

中也有表达。

２　生物学特性

ＨＢＤ２能趋化多数免疫细胞，在固有免疫和特异性免疫

中均有重要作用。ＨＢＤ２在低浓度时，能通过趋化因子受体

ＣＣＲ２趋化单核细胞、巨噬细胞和嗜中性粒细胞向病原微生物

侵袭的黏膜、皮肤迁移，增强局部的防御功能［７］。也能通过趋

化因子受体ＣＣＲ６趋化树突状细胞和ＣＤ４５＋ＣＤ４＋Ｔ细胞，激

活机体特异性免疫应答［８９］。ＨＢＤ２不仅能直接杀死病原体，

还能与其他细胞因子、酶等相互作用，及时清除入侵的病原体。

ＨＢＤ２对耐β内酰胺类抗生素的细菌有明显的抗菌性
［１０］。含

细胞裂解物的免疫增强剂能刺激鼻黏膜表达 ＨＢＤ２，进而预

防、治疗呼吸道病原体引起的感染［１１］。ＨＢＤ２／ＨＢＤ３嵌合肽

对大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌的杀伤作用均优于野生型

ＨＢＤ２、ＨＢＤ３
［１２］。ＨＢＤ２与核糖核酸酶７、牛皮癣素协同作

用能更好地抑制皮肤癣菌的生长［１３］。ＨＢＤ２对病毒也有一定

的杀伤作用。ＨＩＶ１Ｔａｔ蛋白能通过核转录因子ＮＦκＢ、ＡＰ１

诱导Ｂ细胞表达的 ＨＢＤ２，能抑制 ＨＩＶ在Ｂ细胞中复制
［１４］。

而在另一项研究中显示，ＨＩＶ病毒感染者唾液 ＨＢＤ２水平显

著高于健康人，且服用抗逆转录病毒药物后，患者唾液中

ＨＢＤ２水平显著升高，提示 ＨＢＤ２有抗艾滋病毒的作用
［１５］。

另外，ＨＢＤ２还能显著抑制带状疱疹病毒在角质化细胞和Ｂ

细胞中的复制［１６］。

３　疾病发生过程中的作用

ＨＢＤ２的研究主要集中在皮肤、呼吸系统、消化系统疾

病，但近来研究表明 ＨＢＤ２在其他疾病的发病过程中也有重

要的作用。在对骨髓炎成骨细胞的研究中发现，成骨细胞能产

生大量的 ＨＢＤ２，以抵御细菌的侵袭
［５］。肺炎衣原体不仅能

引起急性呼吸道感染，还会导致动脉粥样硬化等血管病变，而

ＨＢＤ２对脑微血管内皮细胞感染的肺炎衣原体有显著的杀伤

作用［１７］。此外，肉芽肿性血管炎患者血清中 ＨＢＤ２能抑制肉

芽肿的形成［１８］。ＨＢＤ２在泌尿生殖道感染中同样起着重要的

作用。研究表明，更年期妇女由于缺乏雌激素，抑制阴道上皮

细胞 ＨＢＤ２的表达，从而增加了细胞性阴道炎和复发性尿路

感染的易感性［１９］。ＨＢＤ２在许多疾病中均发挥积极作用，但

近来发现，ＨＢＤ２对疾病也有消极作用。Ｍａｄｉ等
［２０］发现荧光

假单胞菌能通过ｐ３８／ＭＡＰＫ、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路诱导肠上

皮细胞分泌 ＨＢＤ２，但是低浓度的 ＨＢＤ２能增强荧光假单胞

菌的细胞毒作用。ＨＢＤ２能调节人脐静脉内皮细胞的迁移、

增殖及静脉管腔形成［２１］。因此，ＨＢＤ２在恶性病变血管内皮

细胞中的表达对血管肿瘤的形成以及肿瘤细胞的转移发挥作

用［２２］。

４　临床应用

虽然 ＨＢＤ２在许多疾病的发生过程中起着重要作用，但

是 ＨＢＤ２应用于临床疾病的治疗还鲜有报道。目前的研究表

明，机体 ＨＢＤ２水平的变化可预测疾病的发生和预后。有研

究发现，早产儿粪便 ＨＢＤ２水平过低可能是诸如新生儿坏死

性小肠结肠炎的危险因素［２３２４］。而在一项对社区获得性肺炎

患者治疗３０ｄ后，血浆 ＨＢＤ２水平的研究显示，血浆 ＨＢＤ２

水平与社区获得性肺炎治疗３０ｄ后的临床疗效有相关性。提

示血浆 ＨＢＤ２水平可成为社区获得性肺炎患者的预后指

标［２５］。Ｐｆｅｕｆｅｒ等
［２６］发现，将 ＨＢＤ２融合在钛种植体表面形

成生物活性涂层，能很好地防止种植体周围感染，且提高种植

体治疗成功率。

５　展　　望

ＨＢＤ２是目前研究最多的人源抗菌肽。虽然已经知道它

在多种疾病的发生、发展过程中均有重要作用，但其作用机制

还知之甚少，这必将制约 ＨＢＤ２的应用。因此，对 ＨＢＤ２作

用机制的研究将是今后研究的重点。另外，作为内源性抗原
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肽，ＨＢＤ２在机体正常组织中水平很低，不适合通过分离提纯

的方法获得具有生物活性的 ＨＢＤ２。因此，利用基因工程技

术获得具有生物活性的 ＨＢＤ２用于感染性疾病的预防和治疗

将具有广阔的应用前景。
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