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新型抗生素替代品抗菌肽在畜禽养殖上的应用
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摘 要:抗菌肽又称抗微生物肽,是生物先天性免疫的重要组成成份,具有广谱抗菌作用并且不易

产生耐药性。抗菌肽作为饲料添加剂有促生长、防病以及可提高机体免疫力的作用;作为兽药可治

疗各类细菌性、病毒性疾病以及各类寄生虫疾病;抗菌肽在畜禽养殖上的功能正在逐渐被开发,有

望被开发成为抗生素替代品而广泛应用于畜禽养殖业。本文就家畜来源的抗菌肽从结构、用途和

作用机制以及在畜牧兽医领域中的应用进行系统的分析与讨论。
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Abstract:Antimicrobial
 

peptides,
 

also
 

known
 

as
 

antimicrobial
 

peptides,
 

are
 

important
 

components
 

of
 

biological
 

innate
 

im-
munity.

 

It
 

has
 

a
 

broad-spectrum
 

antibacterial
 

effect
 

and
 

is
 

not
 

prone
 

to
 

drug
 

resistance.
 

As
 

a
 

feed
 

additive,
 

antimicrobial
 

pep-
tides

 

can
 

promote
 

growth,
 

prevent
 

diseases
 

and
 

improve
 

the
 

body's
 

immunity.
 

As
 

a
 

veterinary
 

drug,
 

it
 

can
 

treat
 

various
 

bacte-
rial

 

and
 

viral
 

diseases
 

and
 

various
 

parasitic
 

diseases.
 

The
 

function
 

of
 

antimicrobial
 

peptides
 

in
 

livestock
 

and
 

poultry
 

farming
 

is
 

gradually
 

being
 

developed,
 

which
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

developed
 

as
 

a
 

substitute
 

for
 

antibiotics
 

and
 

widely
 

used
 

in
 

livestock
 

and
 

poultry
 

farming.
 

This
 

article
 

systematically
 

analyzes
 

and
 

discusses
 

the
 

antimicrobial
 

peptides
 

derived
 

from
 

livestock
 

from
 

the
 

structure,
 

use
 

and
 

mechanism
 

of
 

action,
 

as
 

well
 

as
 

their
 

application
 

in
 

the
 

field
 

of
 

animal
 

husbandry
 

and
 

veterinary
 

medicine.
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  抗菌肽(antimicrobial
 

peptides,AMPs)是广泛

存在于多种生物体内的一类分子量较小的多肽,由

12~60个氨基酸组成,对细菌、病毒、真菌和原虫等

具有广泛的抑制和杀灭作用,是生物先天性免疫系

统的重要组分。近年来由于抗生素滥用引起的致病

菌耐药性日益严重,尤其是多重耐药菌的出现,对人

类和动物的健康构成严重威胁。为此农业农村部发

布了养殖业减抗、禁抗的规定,为了减少和限制兽用

抗菌药的使用,有效遏制动物源细菌耐药、减少兽药
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残留超标,全面提升畜禽绿色健康养殖水平,迫切需

要寻找高效、不易产生耐药性且低残留的新型抗生

素替代品。而抗菌肽具有抗菌谱广、无污染、低毒副

作用、不易产生耐药性且无残留等优点,将会是继中

草药之后的又一理想的替抗产品,正在受到越来越

多的研究和应用。

1 抗菌肽的物理化学特点和结构

抗菌肽分子量非常小,热稳定性高,水溶性好,
耐酸碱。此外部分抗菌肽有氟化氨基酸,能够抵抗

胰蛋白酶、胃蛋白酶的水解。
抗菌肽具有一级和二级物理结构,一级结构比

较保守,肽链
 

N
 

端富含亲水碱性氨基酸,带正电荷;
而肽链C

 

端富含疏水氨基酸,常被酰胺化,呈中性。
抗菌肽的二级结构具有一个双亲分子结构,即与水
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和脂类物质都有亲和力,这也许是抗菌肽高效、快速

杀菌的前提条件。与抗菌肽的作用机制紧密相关的

二级结构是目前抗菌肽分类的重要依据。

2 抗菌肽的主要生物学功能及作用机制。

2.1 广谱抗菌

抗菌肽对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌皆有高

效、快速的杀灭功能。抗菌肽的杀菌原理与抗生素

的抑菌机理完全不一样,后者主要是利用抑制某些

大分子物质的合成来起作用,并且通过实践发现,抗
生素容易导致细菌产生耐药性,而抗菌肽一般不会,
因此抗菌肽有望成为继中草药之后的又一种理想的

抗生素替代品。
此外,有的抗菌肽,例如天蚕素抗菌肽只对致病

菌有杀灭作用,对正常肠道菌群具有调节和改善作

用。抗菌肽带有正电荷,可以靶向作用于带负电荷

的致病菌;其次,正常的菌群不带电荷并且能够分泌

一种识别抗菌肽的蛋白IpxF,lpxF可阻止抗菌肽在

正常菌群细胞表面的结合和避免对膜的破坏,从而

说明天蚕素抗菌肽对致病菌具有选择性杀灭作用。
 

2.2 抗病毒

目前,利用抗菌肽进行抗病毒,其机制主要有以

下三个方面:1)作用于囊膜病毒的脂膜,直接导致病

毒的失活;2)通过抑制病毒-胞膜融合从而阻止病

毒进入宿主细胞;3)抑制病毒基因的表达从而阻止

病毒的复制。有研究表明天蚕素和蜂毒素等抗菌肽

可以抑制艾滋病毒
 

HIV-1
 

的基因表达。天蚕素

及其同源物可以通过抑制病毒核衣壳从而抗多种鱼

类病毒。因此,抗菌肽有望开发成高效的抗病毒

药物。

2.3 抗寄生虫

研究发现,来源于昆虫的抗菌肽对不同发育阶

段的疟原虫具有完全不同的作用,例如当疟原虫发

育到卵囊期、核子孢子期时,
 

经昆虫抗菌肽处理后,
疟原虫体内形成较大的空泡,空泡导致形态受损,流
动性降低。此外,人工合成的天蚕素与蜂毒素复合

体可以与莱什曼原鞭毛虫的细胞质膜相结合,通过

迅速下降细胞膜离子通道酸、碱离子的通透性,促进

ATP合成抑制,呼吸受阻,外膜凹陷,原生质膜形态

完全被破坏,从而杀死原虫。
 

2.4 抗真菌

许多研究已经证实,抗菌肽还可以杀灭真菌,首
先抑制真菌细胞壁的形成,与真菌质膜相互结合导

致真菌细胞表面形成孔洞,其次,作用于真菌胞内某

些细胞器从而发挥杀灭真菌的作用。抗菌肽的杀灭

真菌的作用,也是通过在细胞质膜上形成孔洞,导致

胞内某些重要物质向胞外泄露,随后真菌死亡。

2.5 促进伤口愈合

由于抗菌肽能刺激纤维母细胞、淋巴细胞和血

管内皮细胞的增殖促进肉芽组织增生加快创面愈

合,因此,抗菌肽能用于兽医外科治疗各种外伤性疾

病,例如笔者使用天蚕素抗菌肽治疗牛的关节外伤、
蹄叶炎和病毒性水疱导致的溃疡等疾病效果比较显

著。兽医临床发现,用天蚕素抗菌肽和磺胺嘧啶银

混合而成的软膏治疗被烧伤的小白鼠,发现效果比

单纯用磺胺嘧啶银治疗效果要好,恢复速度快,且最

后的疤痕也小。用小鼠皮肤烫伤耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌
 

(MRSA)
 

感染模型试验发现,来源于人的

抗菌肽LL-37
 

对该模型具有较好的治疗作用。

3 抗菌肽在畜牧兽医生产中的应用

3.1 作为饲料添加剂

饲料添加剂是添加于动物日粮里面的各种少量

或微量的营养性或非营养性物质,或者为了促进动

物采食量,提高适口性的少量物质。饲料中添加适

量的抗菌肽,能够提高免疫力,抗应激,改善肠道健

康,从而提高饲料利用率,促进动物健康生长。

3.1.1 提高生长性能 迄今为止,用作动物饲料添

加剂的抗菌肽以天蚕素抗菌肽A和D为主。在断

奶仔猪饲料中添加一定比例的天蚕素从而代替抗生

素,发现天蚕素抗菌肽对仔猪生长发育具有显著的

促进作用。利用某种微生态制剂与天蚕素抗菌肽复

合物饲喂奶牛,试验结果发现奶牛平均单产提高

1.5
 

kg/天,乳汁体细胞含量降低60%以上。笔者

在北京某规模化奶牛场通过添加0.01%的天蚕素

抗菌肽,发现奶牛单产提高2.6
 

kg/头。此外,试验

发现,在日粮里面添加天蚕素抗菌肽能有效促进仔

猪十二指肠、空肠和回肠的绒毛高度,降低空肠隐窝

深度,从而显著提高绒毛高度与隐窝深度的比值。
初步说明,天蚕素抗菌肽作为动物饲料添加剂,能明

显提高饲料消化吸收率,降低养殖成本,提高养殖

效益。

3.1.2 增强免疫及抗应激 抗菌肽作为饲料添加

剂还具有抗应激、提高动物免疫力的功效。抗菌肽

在适当浓度下直接杀灭致病菌,而在较低浓度时以

免疫调节的形式来保护生物体。如α-防御素在极

低的浓度下能增强巨噬细胞的吞噬作用,诱导体液

和细胞免疫应答,具有免疫增强作用等。研究表明,

121畜牧兽医杂志    第42卷    第3期    2023年



抗菌肽可以促进肉鸡的生长,改善肉品质和产蛋性

能,降低肉鸡死亡率。通过对断奶仔猪口服一定量

的大肠杆菌,同时拌料饲喂一定比例的天蚕素抗菌

肽,13天后,断奶仔猪血清内IgA、IgG含量显著高

于空白对照组,而IL-1β和IL-6的含量也显著高

于对照组。

3.2 作为兽药防治疾病

3.2.1 治疗细菌性疾病 畜禽养殖过程中大部分

疾病是由致病性细菌引起的,有一定的传染性,每年

给我国畜禽养殖业造成的经济损失非常大,而抗菌

肽恰好具有快速且广谱的杀菌功能。利用来源于猪

的抗菌肽进行致病菌体外抑菌试验,结果发现猪源

抗菌肽对禽大肠杆菌和沙门氏菌具有良好抑制作

用。另一个研究,用来源于牛脾脏的抗菌肽,在实验

室进行体外12株大肠杆菌抑菌试验发现,牛源性抗

菌肽对这些大肠杆菌和沙门氏菌都有较好的抑制作

用。综上,抗菌肽的广谱抗菌作用疗效确实,可用于

临床治疗中。

3.2.2 治疗病毒性疾病 有些抗菌肽可明显抑制

猪流行性腹泻病毒的增殖和毒素释放,从而阻碍该

病的发生和流行。用来源于鸡血的抗菌肽进行鸡痘

病毒体外抑制试验,发现可显著降低鸡痘病毒的增

殖速度。笔者通过天蚕素抗菌肽对鸡新城疫病毒进

行体内试验发现,天蚕素抗菌肽能抑制鸡新城疫的

发生发展。因此,抗菌肽被开发为兽用抗病毒药物

被应用于畜禽养殖中前景广阔。

3.2.3 治疗寄生虫性疾病 脑包虫病就是典型的

人畜共患病,我国每年花费大量的人力物力进行防

控。世界养鸡业发生的鸡球虫病,发病率非常高,全
球每年都造成经济损失超过

 

50亿美元。研究发现

将天蚕素-蜂毒素杂和肽CA(1-8)M(1-18)作
用于杜氏利什曼原虫前鞭毛体2

 

h,虫体100%死

亡。此外,笔者实验室研究发现,使用天蚕素抗菌肽

1.0
 

g/mL能有效治疗鸡的球虫病。
 

3.2.4 治疗真菌性疾病 研究结果发现,利用天蚕

素A对曲霉菌属和镰刀菌属的病原菌进行体外抑菌

试验,发现杀灭效果显著。来源于家蝇的新型抗菌肽
 

AMP-17
 

可抑制或杀灭以白色念珠菌、热带念珠菌

为代表的多种致病性真菌,其通过阻碍白色念珠菌细

胞壁及其细胞膜合成相关基因的表达、抑制细胞膜结

构、扩大细胞膜通透性导致胞外物质内渗透增加胞内

渗透压来发挥杀灭致病性真菌的作用。
 

3.3 在畜禽繁殖上的应用

抗菌肽作为一款良好的替抗产品在畜禽繁殖上

的功能正逐渐被开发,其不但具有较强的热稳定性,
还初步发现对精子或胚胎无毒副作用、对大多数致

病菌具有抑制作用,还具有一定的营养作用。有研

究表明,猪精液稀释液中添加低浓度的环状六肽可

以代替抗生素,且不影响母猪受胎率,这使其成为极

具前景的精液保存候选药物。笔者所在的实验室将

不同的抗菌肽进行了复合,用纳米材料包被,目前在

防治羔羊和仔猪腹泻,预防绵羊和山羊产后瘫痪,以
及防治乳房炎等方面取得了理想的效果,并且开发

了预防羔羊和仔猪腹泻的开口料(待发表资料)。

4 展望

抗菌肽不仅具有广谱、快速、高效的杀灭致病菌

的作用,还具有促进畜禽快速生长、预防和治疗多种

疾病的功效,更值得注意的是,抗菌肽不易产生耐药

性、完全绿色、无残留,安全、无毒副作用。在饲料端

禁抗、养殖端减抗、限抗的大背景下,既可作为一种绿

色饲料添加剂,用于畜禽保健和疾病预防,又可以作

为兽用药物治疗许多疾病,将会是未来兽药市场的一

个亮点。规模化生产某些抗菌肽的工艺流程正在逐

渐成熟,低成本、高效益的抗菌肽很快会应用到畜牧

生产中。
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