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摘  要：活性多肽是美洲大蠊中主要的药用成分，具有广泛的药理活性。近年来，相关领域的学者陆续发现了来源于美洲大

蠊的单组分活性多肽，如 periplanetasin-2、periplanetasin-4、美洲大蠊防御素（PaDefensins）、periplanetasin-5、Pa-THY1、短

神经肽（sNPF）。对美洲大蠊多肽的抗微生物作用、抗肿瘤作用、促伤口愈合作用和神经调节作用进行了综述，以期为美洲

大蠊多肽类药物的筛选、结构改造以及新药开发提供参考。 
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Abstract: Active peptides are the main medicinal components in Periplaneta americana, and have extensive pharmacological activity. 

In recent years, scholars in related fields have successively discovered single-component active peptides derived from P. americana, 

such as periplanetasin-2, periplanetasin-4, PaDefensins, periplanetasin-5, Pa-THY1, and short neuropeptide F (sNPF). This article 

reviews the antimicrobial effect, anti-tumor effect, wound healing promotion, and neuromodulatory effect of P. americana peptides, in 

order to provide reference for the screening, structural modification, and new drug development of P. americana peptide drugs. 
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美洲大蠊别名蟑螂，属蜚蠊目蜚蠊科大蠊属昆

虫，在中医学中是一味重要的动物类中药，含有丰

富的氨基酸、多糖、细胞色素、各种酶类，还含有

多种矿物元素、维生素、脂肪和脂肪酸等成分。美

洲大蠊中的药用成分主要有多肽、蛋白、多元醇类、

黏糖氨酸等[1]。目前为止，在国际权威多肽与蛋白

数据库 UniProt 中，共收录美洲大蠊多肽、蛋白序

列 1 407 条，其中由 1～200 个氨基酸残基组成的多

肽和小蛋白序列有 495 条，占比 35.2%。 

以往对美洲大蠊药理活性的研究主要集中于 
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提取物，主要的制备过程为：用水进行煎煮，然后

用一定体积分数的乙醇去除杂质，最后进行精制，

以精制物中多肽、蛋白的总量作为主要指标。药理

学研究表明，美洲大蠊中提取的多肽精制物的活性

广泛，具有清除自由基、改善抗氧化应激、免疫调

节、抗炎、镇痛以及促细胞增殖、迁移等作用，且

在细胞水平、动物水平均未发现明显的毒性[2-4]。另

外，学者在研究美洲大蠊多肽防治酒精所致小鼠急

性胃溃疡时发现，给予相对分子质量 1 000～5 000

的美洲大蠊多肽可降低丙二醛、一氧化氮和诱导型

一氧化氮合酶的水平，同时增强超氧化物歧化酶、

内皮型一氧化氮合酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧

化物酶的活性，亦能减少氧自由基和 NO 自由基含

量，从而防治小鼠急性胃部溃疡[5]。 

随着中药现代化工作的推进和研究技术的不

断完善和成熟，通过转录组学、蛋白组学、分子生

物学、生物工程等先进的技术方法从美洲大蠊中获

得了许多单组分的活性多肽，其具有成分单一、纯

度高、质量可控等诸多优点，该方法也是对传统中

药进行深入研究的有效手段。近年来，相关领域的

学者陆续发现了来源于美洲大蠊具有抗微生物、抗

肿瘤、促伤口愈合以及神经肽等单组分活性多肽，

如 periplanetasin-2、periplanetasin-4、美洲大蠊防御

素（PaDefensins）、periplanetasin-5、Pa-THY1、短神

经肽（sNPF）。本文对美洲大蠊多肽的抗微生物、抗

肿瘤、促伤口愈合和神经调节作用进行了综述，以

期为美洲大蠊多肽类药物的筛选、结构改造以及新

药开发提供参考。 

1  抗微生物作用 

1.1  抗菌 

来源于美洲大蠊的多肽 periplanetasin-2 对真菌

有很强的抗菌作用[6]。periplanetasin-2 对于白念珠

菌、近平滑念珠菌、白色毛孢子菌、糠秕马拉色菌、

黄曲霉以及烟曲霉均具有较好的抗菌作用，最小抑

菌浓度（MIC）分别为 10、5、5、5、10、10 μmol/L，

同时其在浓度高达 80 μmol/L 时，溶血作用极低，

结果表明其安全性较好。抗菌机制的研究表明，

periplanetasin-2 作用于白色念珠菌后，可观察到线

粒体去极化和钙积累，细胞膜谷胱甘肽减少以及线

粒体中产生大量活性氧（ROS）。由于线粒体功能障

碍，细胞色素 C 从线粒体释放到细胞质中，与细胞

凋亡相关的半胱天冬酶 caspase 被激活[7-8]。因此，

periplanetasin-2通过诱导产生ROS和脂质过氧化使

菌体产生氧化应激。还能通过磷脂酰丝氨酸暴露和

DNA 断裂导致菌体凋亡，且具有剂量相关性。除了

抗真菌活性外，periplanetasin-2 肽亦具有抗细菌作

用[9]。与目前发现的许多抗菌肽的抗菌活性主要集

中于革兰阳性菌不同[10]，除了对革兰阳性菌有效之

外，periplanetasin-2 对革兰阴性菌如大肠杆菌在内

的多种病原细菌具有强效抗菌作用。具体而言，

periplanetasin-2抑制革兰阳性菌粪肠球菌E. faecium 

ATCC 19434、粪肠球菌 E. faecium ATCC 29212、表

皮葡萄球菌、变形链球菌，最小抑菌浓度（MIC）

值为 2.5～5 μmol/L；抑制革兰阴性菌大肠杆菌、铜

绿假单胞菌、鼠伤寒沙门氏菌、肠炎沙门氏菌的

MIC 值为 5～10 μmol/L。以大肠杆菌为对象，

periplanetasin-2 对其抗细菌作用机制的研究表明，

与大多数的抗菌肽作用于菌体的膜结构不同，

periplanetasin-2 可使菌株膜去极化、DNA 断裂、类

caspase 蛋白激活和磷脂酰丝氨酸外化。但使用 ROS

清除剂进行预处理后，上述这些变化会减弱。此外，

菌体凋亡还受到 SOS 反应所需成分的影响，在缺乏

该反应必需蛋白 RecA 的情况下，大肠杆菌不会发

生凋亡。SOS 反应是一种基因组修复机制，仅在细

胞基因组受到广泛损伤时激活 [11-12] 。因此，

periplanetasin-2 的抗菌机制为 ROS 诱导的类凋亡，

需要 RecA 蛋白来介导。 

periplanetasin-4 是从美洲大蠊中提取的一种含

有 13 个氨基酸残基的多肽[13]，对念珠菌属、孢子

菌属、霉菌的 MIC 值在 2.5～10 μmol/L。人红细胞

溶血活性和乳酸脱氢酶（LDH）释放实验表明，

periplanetasin-4 在浓度为 1.3～80 μmol/L 时，未发

现明显的溶血活性和 LDH 的释放，表明该多肽的

安全性较好。作用机制研究表明，periplanetasin-4 一

方面可提高菌体内过氧化氢酶和总谷胱甘肽的含

量，导致氧化损伤，但对 DNA 无损伤作用；另一

方面可使菌株线粒体对钙离子的吸收增加。因此，

其诱导的菌株死亡与过氧化氢自由基的产生和液

泡的紊乱（如通透性增加和碱化）有关。在钙离子

从液泡向线粒体移动的同时，相关细胞器的固有功

能也受到了损害[14-16]。总之，periplanetasin-4 在干

扰、破坏线粒体等细胞器功能的同时，还刺激了超

氧化物信号，导致了氧化损伤。Lee 等[17]研究了

periplanetasin-4 及其类似物的抗细菌作用，结果表

明野生型天然序列对革兰阳性菌，如肠球菌属、葡

萄球菌属和链球菌属均具有显著的抑制作用， MIC
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值为 2.5 μmol/L；对革兰阳性菌，如肠杆菌属、假

单胞菌属、沙门氏菌属亦具有较好的抑制作用，MIC

值为 2.5～5 μmol/L。通过对天然序列第 3 位组氨酸

H，第 8 位酪氨酸 Y 和第 9 位半胱氨酸 C 均逐一全

部替换为强碱性氨基酸精氨酸 R，得到了 3 个

periplanetasin-4 的类似物，3 个类似物对革兰阳性菌

和革兰阴性菌的活性均低于 periplanetasin-4。这些

类似物抗革兰阳性菌、革兰阴性菌的活性均低于

periplanetasin-4。膜电位测定和膜渗透性变化的研

究以及膜流动性试验表明，与 periplanetasin-4 相比，

3 个类似物对膜完整性的破坏较小。用类似物处理

人工膜的研究中，大于钙黄蛋白标记右旋糖酐

（FD4，相对分子质量 4 000）的分子很难通过。因

此，在形成静电相互作用之前，与质膜的疏水相互

作用的减弱，导致改造后的多肽在膜上的积累减

少，从而导致类似物的抗菌活性减弱。 

1.2  抗病毒 

由于缺乏适应性免疫系统，美洲大蠊只能依靠

先天性免疫机制来对抗病原体感染。美洲大蠊通过

调节抗菌肽（AMP）基因的表达来完成抗病原微生

物反应。除了上述线性的抗微生物短肽，还有一类

AMP 因富含半胱氨酸，也被称为宿主防御肽（防御

素）。昆虫防御素一般为相对分子质量 4 000～6 000

的阳离子 AMP 家族，大多含有 6 个半胱氨酸残基，

除了抗细菌、真菌外，部分防御素亦具有抗病毒作

用[20-22]。Li 等[23]研究表明，美洲大蠊基因组编码多

个抗菌肽基因，基于这些数据，该研究团队预测了

5 种新的 PaDefensin，并通过生物信息学方法分析

了它们的结构和理化性质，推测 PaDefensin 具有抗

微生物活性。实验结果表明 PaDefensin5 具有抗病

毒活性，该分子的全长序列由 57 个氨基酸残基组

成，二级结构中 α-螺旋、β-片层、β-转角、无规卷

曲的比例分别为 42.11%、19.30%、14.04%、24.56%，

含有 3 对分子内二硫键。 

研究表明，0.01 mg/mL PaDefensin5 多肽体内

外均表现出有较好的抗果蝇 C 病毒的作用。果蝇 Kc

细胞在感染果蝇 C 病毒后 24 h 发生凋亡，而单独

使用 PaDefensin5 处理并不影响细胞凋亡。与果蝇

C 病毒感染的细胞相比，经 PaDefensin5 处理的果

蝇 C 病毒感染细胞明显抑制了细胞凋亡和坏死，包

括早期凋亡、晚期凋亡和坏死的比例均有所降低。 

2  抗肿瘤作用 

Kim 等[24]研究了 periplanetasin-5 的抗肿瘤作用

及其机制，结果表明，periplanetasin-5 对人慢性髓

原白血病肿瘤细胞 K562 具有较好的抑制作用，当

periplanetasin-5 的质量浓度为 10 μg/mL时无明显抗

肿瘤活性，而当质量浓度增加至 30～70 μg/mL 时，

其对 K562 细胞的杀伤的比例大于 60.0%。吖啶橙

（AO）/溴乙锭（EB）活死染结果表明，当 0～30 

μg/mL 浓度下，细胞状态尚可，且能观察到许多绿

色荧光细胞（活细胞），当 periplanetasin-5 质量浓度

升高至 50 μg/mL 及以上时，肿瘤细胞出现明显的

凋亡和坏死，细胞呈现出橙红色、红色荧光。通过

流式细胞仪定量研究发现，经 Periplanetasin-5 70 

μg/mL 处理后 K562 细胞群中晚期细胞凋亡增加约

12%，坏死增加了 33%。结果提示较高浓度的

periplanetasin-5 可诱导肿瘤细胞 K562 死亡。 

DNA 断裂也是细胞凋亡的一个重要特征，核小

体间 DNA 的降解是细胞凋亡的最后阶段[25]，核内

切酶的激活而出现的 DNA 的断裂是大多数细胞凋

亡的标志。经 50～70 μg/mL perplanetasin-5 处理后，

K562 细胞的染色体 DNA 呈阶梯状破碎，其诱导的

促凋亡作用可降低肿瘤细胞 K562 的活力。细胞凋

亡的机制总体而言可分为内源性（线粒体介导）和

外源性（死亡受体介导）的途径[26-27]，对凋亡机制

的研究表明 caspase-3、caspase-8、caspase-9 和 PARP

蛋白的表达量随着 periplanetasin-5 剂量的增加而增

加，同时凋亡因子细胞色素 C 和 Fas 的表达亦增

加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达降低。因此，

perplanetasin-5诱导的白血病细胞K562的凋亡是通

过激活 caspase 介导的。 

3  促伤口愈合作用 

以往对美洲大蠊促伤口愈合的研究主要集中

在其提取物或精制后的多肽混合物[28-29]。Jing 等[30]

利用生物信息学技术，对美洲大蠊基因组和转录组

中胸腺肽 β4 同源物的 DNA 序列进行了系统分析，

通过体外和体内实验评估了 3 个来源于美洲大蠊的

胸腺肽 β4 同源物（Pa-THYs，命名为 Pa-THY1、Pa-

THY2、Pa-THY3）在促伤口愈合中的作用。通过原

核表达获得上述 3 个美洲大蠊的胸腺肽 β4 同源物，

并进行了纯化，0.1 μg/mL Pa-THY3 能加速成纤维

细胞 NIH-3T3 的迁移速度，而 Pa-THY1、Pa-THY2

则需要较高的质量浓度（1 μg/mL）才能对细胞迁移

产生较强的影响。但 0.01～10 μg/mL Pa-THYs 对细

胞的增殖无明显的作用。小鼠背部建立全层皮肤创

面模型后，治疗组每天用 Pa-THYs 蛋白处理，相较
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于对照组（PBS 处理），治疗组能显著加快伤口愈合

的速度，并且在治疗过程中，实验小鼠的体质量无

明显变化，且未见明显行为异常和毒性。 

作用机制的研究表明，在给药第 5 天，相较于

PBS 组，Pa-THYs 治疗组可形成大量肉芽组织，而

在治疗第 7 天，治疗组的炎症反应也明显较对照组

轻。其次，血管新生是创面愈合的关键过程[31]，免

疫组织化学研究表明 Pa-THYs 治疗几天后，血管内

皮细胞标志物 CD31（又被称为血小板内皮细胞黏

附分子）的表达量比 PBS 组明显增多，且能观察到

条状血管新生。另外，胶原蛋白是重建创面真皮组

织的重要成分，通过马松三色染色研究胶原的沉

积，结果表明，Pa-THYs 治疗第 3、5 天，可观察到

创面底部胶原纤维明显堆积，第 10 天时胶原蛋白

逐渐充满整个创面组织，而 PBS 组胶原分布稀疏，

说明 Pa-THYs 可促进伤口愈合过程中胶原的沉积。

最后，对创面愈合中相关细胞因子和生长因子的表

达的研究表明，与 PBS 组相比，Pa-THY1 在一定程

度上能刺激 b-FGF、MMP-2、TGF-β 和 PDGF-BB

的表达；Pa-THY2 能使 MMP-2、TGF-β 和 PDGF-

BB 的表达上调，特别是在第 5、10 天 TGF-β 有极

显著的升高。结果提示 Pa-THY3 主要刺激 MMP-2

和 PDGF-BB 的表达从而加速创面愈合。 

4  神经调节作用 

Zeng 等[32]采用基于基因组学和多肽组学相结

合的方法对美洲大蠊神经肽进行了鉴定。通过对美

洲大蠊基因组和转录组的组学分析，预测了 67 个

保守的神经肽或神经激素前体基因。通过对 4 个不

同组织（中枢神经系统、心包膜和心包膜复合体、

中肠和雄性附属腺）的多肽进行肽组学分析，预测

了 35 种保守的神经肽，同时发现了 1 种新的 sNPF。

进一步研究揭示了两种保守神经肽 allatostatin B、

sNPF 的组织分布、性别差异和发育模式。研究者使

用了神经肽的质谱成像的方法，该技术能够将免疫

组织化学的空间分辨信息与质谱分析的肽组学信

息相结合。对 sNPF 的深入研究发现，其与之前在

中肠中发现的 sNPF 一致，sNPF 及其受体 sNPFR

的时空分布表明，该神经肽在中肠中的作用对于雌

性比雄性更重要。研究者用 RNAi 敲除 sNPF 和

sNPFR 基因的实验没有获得成功。尽管如此，神经

肽和详细的时空分布模式可为未来研究美洲大蠊

神经肽的功能提供基础。采用基因组学和多肽区为

基础的发现策略，可以大规模地发现美洲蠊中保守

的神经肽和新的神经肽，可为研究美洲大蠊神经肽

提供新的认识，并为理解神经肽的作用机制提供重

要参考。 

来源于美洲大蠊的活性多肽的序列、功能等情

况见表 1。 

5  结语 

活性多肽是美洲大蠊中主要的药用成分，也是

其提取物中的主要药理活性成分。通过现代研究技

术所发现的单一组分的美洲大蠊活性多肽具有功 

 

表 1  来源于美洲大蠊的活性多肽 

Table 1  Active peptides from P. americana 

多肽名称 多肽序列 相对分子质量 等电点 功能 文献 

periplanetasin-2 YPCKLNLKLGKVPFH-NH2  1 756.2  9.63 抗细菌、抗真菌 6 

periplanetasin-4 LRHKVYGYCVLGP-NH2  1 503.8  9.20 抗细菌、抗真菌 13 

PaDefensins RLTCELPSIPIIGFKANDSFCAAHCLTMGKGY

LGGHCIKGICHCRK 

 4 965.0  8.90 抗病毒、抗菌 13, 17 

periplanetasin-5 MKTFLRLYRSLINKVLH  2 132.6 11.10 抗肿瘤 24 

Pa-THY1 MSAPVSPQLKDLPKVNLDLKSELEGFKTVN

MKKAETHEKNVLPTAEDVKQERQHSELIQ

GVESFKPERLKRTNTQEKIVLPNAQDVATE

KTQKALLQGVEAFDTGKLKHTETQEKNP

LPDKDAIEQERGKQNLIAGIENFDPRKLKH

TETQEKNPLPTKEAIDEEKKA 

19 039.5  6.15 促伤口愈合 28 

sNPF ANRSPSLRLRF-NH2  1 315.5 12.30 神经肽 32 
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能确切、易于制备、质量可控、批次间质量均一稳

定、易于规模化生产等优点，而且能避免杂质多肽

和杂蛋白所导致的不良反应或免疫原性，亦能为后

续新药开发提供物质基础。另一方面，近几年发现

的单组分多肽药理活性广泛，涉及抗菌、抗病毒、

抗肿瘤、促伤口愈合等诸多方面。因此，美洲大蠊

单组分活性多肽亦可作为模板分子，用于结构修饰

或改造，以获得更好的成药性，从而为治疗微生物

感染、癌症、创伤等领域的新药研究与开发提供新

的思路，提高研发的成功率。 
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