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　 　 摘要:　 抗菌肽是宿主先天性免疫防御系统产生的一类抵抗外界病原体感染的小分子多肽类生物活性物质ꎬ
是先天性免疫的重要效应分子ꎮ 抗菌肽具有的抗菌谱广、热稳定性和水溶性好等优点使其成为国内外研究热点ꎮ
Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 是从牛中性粒细胞胞质颗粒中分离得到的一种天然抗菌肽ꎬ具有结构小ꎬ抗菌谱广等优势ꎬ其衍生物已

进入临床研究阶段ꎮ 本文对 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌作用、作用机制及其构效关系等方面的研究进展进行了综述ꎬ以期为

该抗菌肽的进一步研究提供资料ꎮ
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　 　 抗菌肽又叫抗微生物肽、抗生素肽ꎬ是由多种生 物细胞特定基因编码经外界条件诱导产生的一类具

有广谱抗细菌、真菌、病毒、原虫ꎬ抑杀肿瘤细胞等活

性作用的多肽ꎬ是宿主细胞先天性免疫的重要效应

分子ꎮ 由于天然生物抗菌肽具有抗菌谱广ꎬ热稳定

性和水溶性好ꎬ对高等动物的正常细胞几乎无毒害

作用ꎬ不易产生耐药性ꎬ安全环保ꎬ能提高免疫力ꎬ抗
氧化[１￣２]等诸多优点使其成为国内外研究和开发的

热点ꎬ有着广阔的开发应用前景ꎮ
随着上世纪 ７０ 年代 Ｂｏｍａｎ 等首次在惜古比天
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蚕中发现天蚕抗菌肽以后ꎬ至今已从微生物以及动

植物中分离得到上千种抗菌肽ꎮ 来源于哺乳动物的

抗菌肽可根据其结构和生物学特征分为防御素类和

Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 两大类[３]ꎮ 其中ꎬＣａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 是哺乳

动物抗菌肽前体的一个大家族ꎬ最先在猪骨髓中被

发现ꎬ后来陆续在人、鼠、羊、牛、马等哺乳动物骨髓、
外周血、睾丸等组织中被发现ꎬ由于这类抗菌肽存在

共同相似的 Ｃａｔｈｅｌｉｎ 功能域ꎬ故人们称之为 Ｃａｔｈｅｌｉ￣
ｃｉｄｉｎｓ 家族ꎮ

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 即为 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ 家族成员之一ꎬ它
是从牛中性粒细胞胞质颗粒中分离得到的一种抗菌

肽ꎬ其结构为 ＩＬＰＷＫＷＰＷＷＰＷＲＲ￣ＮＨ２ꎬ仅包含 ６
种共 １３ 个氨基酸ꎬ是目前为止已知的最小的天然线

性抗菌肽ꎬ该多肽的羧基端被酰胺化ꎬ共包含 ３９％
的色氨酸残基和 ２３％的脯氨酸残基ꎬ这是 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉ￣
ｄｉｎｓ 家族ꎬ甚至是目前已知蛋白质中色氨酸含量最

高的[４]ꎮ

１　 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的作用

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 抗菌谱广ꎬ对多种需氧革兰氏阴性

菌、革兰氏阳性菌和真菌都有很强的抗菌活性ꎬ例如

铜绿假单胞菌、念珠菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌、
临床分离的表皮葡萄球菌等ꎬ其杀菌量为 ０.１~ １􀆰 ０
μｍｏｌ[５]ꎮ Ａｎｄｏ 利用倍比稀释法研究 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 对

于枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑

菌作用ꎬ结果显示其对这 ３ 种细菌的最低抑菌质量

浓度(ＭＩＣ)分别为 ３􀆰 １３ μｇ / ｍｌ、１􀆰 ５６ μｇ / ｍｌ和 ２５􀆰 ００
μｇ / ｍｌ[６]ꎮ Ｓｅｌｓｔｅｄ 在 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ的磷酸钠缓冲液中

考察 ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌对数

期的 杀 灭 作 用ꎬ 其 最 低 杀 菌 质 量 浓 度 为 １０
μｇ / ｍｌ[４]ꎮ 还有学者考察了诸如蜂毒肽、ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ、
黄蜂毒素等 １５ 种短链抗菌肽对粘菌素敏感和粘菌

素耐药型的鲍氏不动杆菌的体外活性ꎬ结果表明 Ｉｎ￣
ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 对这 ２ 种细菌均具有一定程度的抑制作

用ꎬ对粘菌素敏感型和粘菌素耐药型的鲍氏不动杆

菌的 ＭＩＣ５０值分别为 ８ μｇ / ｍｌ 和 １６ μｇ / ｍｌ[７]ꎮ
不仅如此ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 还对一些寄生虫(如微小

隐孢子虫和卡氏肺囊虫)和病毒有抑制作用ꎮ 有研

究结果表明ꎬ 单独使用 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 浓度达到 ５０
μｍｏｌ / Ｌ可降低微小隐孢子虫裂殖子浓度至 ３８􀆰 ５％ꎬ
与其他药物配合使用效果更好ꎮ

还有研究结果表明 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可以抗人类免疫

缺陷病毒(ＨＩＶ￣１)、单纯疱疹病毒ꎬ它抗病毒所需浓

度比抗细菌和抗真菌时高ꎮ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等的研究结果

表明 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 对于 ＨＩＶ￣１ 病毒的杀病毒质量浓度

为 ３３３ μｇ / ｍｌꎬ３７ ℃条件下 ＩＣ５０为 ６７~ １００ μｇ / ｍｌꎬ
且表现出直接的剂量依赖性和时间依赖性的杀病毒

活性ꎬ３７ ℃作用 ５ ｍｉｎ 即可抑制 ５０％的 ＨＩＶ 病毒ꎬ
而要起到完全抗病毒作用大约需作用 ６０ ｍｉｎ[８]ꎮ

２　 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌机理

由于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 具有广谱抗细菌活性ꎬ加之抗

菌肽所具有的优势使其在被发现以来受到了广泛地

关注和研究ꎬ但是到目前为止它的作用机制并不十

分清楚ꎮ 大多认为多肽的阳离子净电荷数与其抗菌

活性关系密切ꎬ而其疏水性则与溶血性一致ꎮ
早期的研究结果认为ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可与细菌胞膜

相互作用并形成跨膜离子通道ꎬ导致跨膜电位远远

偏离正常值ꎬ引起细胞内容物外流而使细菌死亡ꎮ
用 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 处理大肠杆菌细胞时ꎬ能诱导细胞出

现丝状物质ꎬ且在抗细菌物质存在时能够阻碍 ＤＮＡ
合成[５]ꎮ 并且 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 需要达到最低浓度才可影

响双脂层的结构ꎬ低于该最低浓度检测不到其对细

胞膜的影响ꎬ而高于该浓度有严重的影响ꎬ即使是在

高浓度下对膜引起可见的变化仍需一定的时间ꎮ 在

某种意义上 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 在破坏膜的连续性方面有类

似于表面活性剂的作用[９]ꎮ Ｙｅｈ 等[１０] 从自由能的

变化角度解释了 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 更易吸附于原核细胞而

不是真核细胞膜的原因ꎬ他认为决定 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 特

异性吸附作用的能量因素是由吸附和被吸附两侧的

能量总和决定的ꎮ 基于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌机制可能

是靶向于细胞膜ꎬ有学者认为这可能是它对有囊膜

的病毒也有抑制或杀灭作用的原因[８]ꎮ
不仅如此ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 被证明可以与遗传物质和

一些生物大分子相结合ꎬ最早由 Ｆａｌｌａ 等提出当其浓

度足够高时ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可能抑制 ＲＮＡ 和蛋白质大

分子的合成ꎬ加之其对细胞膜的渗透作用ꎬ推测这可

能是其抑菌作用的机理[５]ꎮ 在随后的研究中ꎬ有学

者通过利用化学交联和质谱足迹法进行了 Ｉｎｄｏｌｉｃｉ￣
ｄｉｎ 抑制 ＨＩＶ￣１ 整合酶的作用机理研究ꎬ结果表明

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可直接与 ＤＮＡ 结合阻碍整合酶￣ＤＮＡ 复

合物的形成ꎬ而不是与整合酶相结合ꎮ 同时它还能

影响拓扑异构酶 Ｉ 对 ＤＮＡ 进行调节使 ＤＮＡ 结构松

弛ꎬ就此推测 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 通过与 ＤＮＡ 的结合可能抑
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制大量的与 ＤＮＡ 加工相关的酶ꎮ 凝胶电泳试验结

果显示随着多肽浓度的增加ꎬ所形成的整合酶￣ＤＮＡ
复合物逐渐减少ꎬ也就是说 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 影响了整合

酶与 ＤＮＡ 的结合ꎬ尤其是 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的无精氨酸替

代物 ＲＩＮ￣２５ 浓度在 ３７~ ３３３ μｍｏｌ / Ｌ时可完全抑制

整合酶 ＤＮＡ 复合物的形成[１１]ꎮ
虽然有一些学者提出了相反的观点ꎬ认为 Ｉｎｄｏ￣

ｌｉｃｉｄｉｎ 不能与 ＤＮＡ 结合[１２￣１３]ꎮ 但在 ２０１４ 年ꎬ Ｇｈｏｓｈ
等[１４]在试验中发现 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 十三肽中间的 ＰＷ￣
ＷＰ 结构域是一个特殊的结构原件ꎬ该结构域能够

包绕 Ｂ￣型 ＤＮＡ 双螺旋结构ꎬ使其稳定性更好ꎬ从而

对 ＤＮＡ 的复制和转录起到了抑制作用ꎮ 通过荧光

显微镜观察利用 ＦＩＴＣ 标记的 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 不仅能够

定位于 Ａ５４９ 肺癌细胞细胞膜ꎬ而且能够定位至细

胞核ꎬ证实了 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可以结合于双螺旋 ＤＮＡ
上ꎬ这也间接证明了 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 可能是通过与 ＤＮＡ
结合而发挥抑制作用ꎮ

双螺旋 ＤＮＡ 结构由于有氢键和碱基堆积的作

用格外稳定ꎬ但是受热后会受到影响ꎬ进一步利用圆

二色谱和质谱对 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 和 ＤＮＡ 复合物热变性

进行研究ꎬ结果表明ꎬ正常 ＤＮＡ 解链温度为 ５２􀆰 ２ ℃
左右ꎬ而 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 与 ＤＮＡ 的复合物的解链温度为

６３􀆰 ２ ℃ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 与 ＤＮＡ 的复合物比 ＤＮＡ 单独

存在时更加稳定ꎮ Ｇｈｏｓｈ 等进一步利用 Ａ￣Ａ、Ｈ￣Ｈ
或 Ｐ￣Ｐ 代替 ＰＷＷＰ 结构中的 ＷＷ 之后ꎬ大大影响

了其稳定双螺旋 ＤＮＡ 的能力ꎬ推测这可能是由于

ＷＷ 被替换后减少了多肽的表面积和疏水性ꎮ 表明

ＰＷＷＰ 作为与 ＤＮＡ 结合时的识别区域具有重要作

用ꎬ且其中的色氨酸残基起到了重要作用[１４]ꎮ
综上所述ꎬ推测 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抑菌机制可能是

由于通过增加细胞膜的通透性ꎬ使自身进入细菌内

部ꎬ一方面能够促使细菌内容物外流ꎬ另一方面能够

与细菌 ＤＮＡ 及 ＤＮＡ 复制相关的蛋白质大分子相结

合ꎬ抑制 ＤＮＡ 的复制ꎬ从而起到杀菌的作用ꎮ

３　 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的构效关系

研究一个蛋白质或一个基因的功能及其分子机

制的主要方法包括过表达、异源表达ꎬ基因打靶和基

因沉默等手段ꎮ 而蛋白质实现它的不同功能主要是

依靠构成它的氨基酸的化学性质的多样性以及肽链

折叠方式的多样性ꎮ 因此有必要对蛋白质中发挥关

键作用的氨基酸功能进行深入研究ꎬ可以通过点突

变或缺失蛋白质或多肽中的关键氨基酸来探讨其在

蛋白质或多肽中的作用以及该蛋白质发挥作用的机

理等ꎮ
天然抗菌肽具有较多优势ꎬＩｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌活

性较广ꎬ然而它对真核细胞具有细胞毒性ꎬ静脉注射

毒性较大ꎬ并且具有溶血性等作用限制了其应用和

发展ꎮ 因此对于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 多肽中各个氨基酸在其

活性以及细胞毒性方面发挥的作用有必要进行详细

的研究ꎬ为了探索 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中电荷以及色氨酸和

脯氨酸对其生物活性的重要性ꎬ有学者合成一系列

单个或组合突变氨基酸和脯氨酸衍生物并考察其生

物活性ꎬ从而分析色氨酸及脯氨酸在 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 发

挥生物活性过程中的重要角色ꎬ为后期对该抗菌多

肽进行人工改造等提供科学依据ꎮ
３.１　 羧基端修饰的重要性

天然 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的羧基端被酰胺化ꎬ为了探讨

羧基端被修饰对于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌活性是否有影

响ꎬ有学者合成了一系列的衍生物ꎮ Ｆａｌｌａ 等的试验

结果显示ꎬ在合成 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 衍生物中羧基端甲酯

化比羧基端未甲酯化的 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 抗菌效果好ꎬ尤
其是对于野生型的大肠杆菌和鼠伤寒沙门氏菌以及

葡萄球菌属细菌作用效果好ꎬ ＭＩＣ 介于 ４~ ６４
μｇ / ｍｌ[５]ꎮ 而另一缺乏 Ｃ 端精氨酸残基的衍生物显

示出比 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗细菌活性和抗真菌活性都有

所降低[８]ꎮ 羧基端被修饰后的 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 表现出对

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌都有更好的活性ꎬ这
可能是由于增加了净正电荷ꎬ同时也印证了其能够

增加对脂多糖(ＬＰＳ)的结合能力ꎬ从而提高其外膜

渗透作用[５]ꎮ
３.２　 色氨酸的重要性

色氨酸残基能够提高多肽分子进入脂质双分子

层的能力ꎬ同时也导致了溶血作用的产生ꎮ 用苯丙

氨酸完全取代其中的 ５ 个色氨酸对于其抗菌活性并

无显著影响ꎬ但是其溶血性几乎完全消失ꎮ 替换后

的多肽不能够形成 α 螺旋或者 β￣折叠ꎬ同时也不能

像其他内源性抗菌肽一样透过细胞膜[１５]ꎮ
后来ꎬＳｕｂｂａｌａｋｓｈｍｉ 等[１６]进一步合成了在 Ｉｎｄｏ￣

ｌｉｃｉｄｉｎ 第 ４ 位、第 ８ 位、第 １１ 位中分别保留单个色

氨酸ꎬ 而其他色氨酸被亮氨酸替代ꎬ 例如: ＩＬＰ￣
ＷＫＬＰＬＬＰＬＲＲ￣ａｍ、 ＩＬＰＬＫＬＰＷＬＰＬＲＲ￣ａｍ 等ꎬ 并 考

察了这些衍生物的生物活性ꎬ结果显示这些衍生物

对于大肠杆菌和金黄色葡萄球菌仍具有活性ꎬ但是
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与 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 相比稍有降低ꎬ但这些衍生物的溶血

性却消失了ꎮ
Ｒｙｇｅ 等[１７] 也证实色氨酸对于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的抗

菌活性并不是必须的ꎬ尽管它含有 ５ 个色氨酸ꎮ 通

过利用衍生化的甘氨酸残基或其他非天然氨基酸取

代其中的 ５ 个色氨酸ꎬ并测定这些衍生物的抗菌活

性ꎮ 结果表明ꎬ用 ３￣(２￣萘基)甘氨酸取代色氨酸的

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 抗菌活性最佳ꎬ对于金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌的 ＭＩＣ 值分别为 １􀆰 ２ μｍｏｌ / Ｌ和 ２􀆰 ３ μｍｏｌ / Ｌꎮ
用 ５ 个修饰的脯氨酸取代色氨酸的 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 显示

出抗金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的 ＭＩＣ 值至少提

高 ３ 倍ꎮ
后来ꎬＡｎｄｏ 等[６] 合成了一系列 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中色

氨酸单个替换的衍生物ꎬ并考查了这些多肽的抗菌

活性和溶血作用ꎬ结果显示 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中第 １１ 位的

色氨酸对于抗菌活性和溶血活性都相当重要且不可

替换成其他氨基酸ꎬ而第 ４ 位和第 ９ 位的色氨酸分

别对抗菌活性和溶血活性具有重要作用ꎬ第 ６ 位和

第 ８ 位的色氨酸对于生物活性几乎无作用ꎮ 而 Ｉｎ￣
ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的逆向衍生物比 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 具有更好的抗

革兰氏阳性菌(Ｇ＋)和革兰氏阴性菌(Ｇ－)的活性ꎬ
且其溶血活性显著降低ꎮ
３.３　 脯氨酸的重要性及其他

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中含有大量的色氨酸和脯氨酸ꎬ脯氨

酸主要位于第 ３ 位、第 ７ 位和第 １０ 位ꎬ最初有人认

为 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中的 ３ 个脯氨酸残基对于其生物活性

并无重要作用ꎬ利用丙氨酸替换其中的 ３ 个脯氨酸

后抗菌活性并未消失ꎬ然而溶血活性却有所增

加[１５]ꎮ 利用丙氨酸取代脯氨酸的衍生物ꎬ可增强其

抗 Ｇ＋菌的活性[１８]ꎮ 用赖氨酸替换脯氨酸合成一系

列衍生物ꎬ其抑菌活性、抗炎活性、中和 ＬＰＳ 的能力

与 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 相当ꎬ且对机体没有细胞毒性ꎬ有望成

为新型的抗菌药物[１９]ꎮ
后来有试验用丙氨酸替换 １ 个或多个脯氨酸

后ꎬ考察脯氨酸对 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的结构和功能的影响ꎮ
最低抑菌浓度试验和扫描电镜试验结果证明脯氨酸

对抗菌活性和对细胞膜的分解具有重要作用ꎮ 利用

荧光光谱和动态光散射仪研究这些多肽与脂多糖

ＬＰＳ 的亲和力试验证实其能分解 ＬＰＳ 膜ꎮ 这些结果

表明脯氨酸对 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 与脂多糖的相互作用至关

重要ꎬ且第 ３ 位和第 １０ 位脯氨酸残基对 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ
发挥抗菌活性尤为重要ꎮ 推测该抗菌肽中出现多个

脯氨酸是为了让 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 能够更好地适应不同构

型的“ＬＰＳ”ꎬ可能是 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 有多重作用机制的

原因[２０]ꎮ
在 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 中引入赖氨酸(例如:ＩＬＫＫＷＰＷ￣

ＷＰＷＲＲＫ)ꎬ并且将其 Ｃ 端甲基酯化ꎬ该衍生物较

Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 活性提高 ４ 倍且无溶血性[２１]ꎮ 研究结果

反映了净正电荷对于其抗细菌活性的重要性ꎮ 其他

一些 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 衍生物ꎬ用异亮氨酸或甘氨酸分别

替换第 ４ 位、第 ６ 位、第 ８ 位的色氨酸ꎬ衍生物显示

出更好的抗细菌活性ꎬ然而缺乏这些衍生物溶血性

的报道[２２]ꎮ

４　 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的其他衍生物

由于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 具有较大的细胞毒性限制了其

使用ꎬ为了减少其细胞毒性并提高其抗菌活性ꎬ对其

进行结构修饰或者在其基础上设计衍生物或新型抗

菌肽是较常见的方法ꎮ 在 Ｐａｒｋ 等合成的一系列衍

生物中ꎬ除 Ｋ２Ｌ６Ｗ３ 外的其他衍生物对耐甲氧西林

葡萄球菌和多重耐药绿脓杆菌的抑菌作用均比 Ｉｎ￣
ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 强ꎮ 在 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的基础上合成了一系列

富含色氨酸的抗菌多肽ꎬ并比较了这些多肽与 Ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎ 的抗菌活性以及治疗指数等ꎮ 最终表明其合

成的 Ｋ６Ｌ２Ｗ３ 展示出的最佳治疗指数大约是 Ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎ 的 ４０ 倍[１３]ꎮ

还有人采用和现有抗生素或抗菌肽联合用药或

合成杂合肽的方式来考察其抗菌活性及其细胞毒性

的变化情况ꎬ并发现了一些对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(ＭＲＳＡ)有效的合成肽ꎮ Ｔｓａｉ 等[２３]还通过试

验证实可以通过氨基酸残基的疏水性模块推算对细

胞渗透型抗菌肽衍生物进行前期的设计指导ꎮ
利用羟基乙酸或者甘氨酸将左氧氟沙星与 Ｉｎ￣

ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 或细胞渗透型肽(ＴＡＴ)等抗菌肽相连接ꎬ
发现左氧氟沙星与 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的结合物具有稳定的

抗菌活性ꎮ 有趣的是ꎬ直接将左氧氟沙星和 Ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎ 混合后其抗 Ｇ￣菌的活性也有所提高[２４]ꎮ 有

研究结果表明阳离子抗菌肽与抗生素合用时能够起

到协同抗菌的作用ꎬ并能够协同增强对 ＭＲＳＡ 细胞

膜的破坏作用ꎬ因此阳离子抗菌肽也许能够通过单

独或联合抗生 素 使 用 来 治 疗 ＭＲＳＡ[２５]ꎮ Ｊｉｎｄａｌ
等[２６]合成了 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 和 Ｒｎａｎｌｅｘｉｎ 天然抗菌肽的

１３ 个杂合衍生肽ꎬ其中有 ４ 个杂合抗菌肽对临床分

离的 ３０ 株肺炎球菌表现出较好的活性ꎬＭＩＣ 为
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７.８１~１５􀆰 ６２ μｇ / ｍｌꎬ且这 ４ 个杂合肽表现出较好的

广谱抗菌活性ꎬ抗菌谱包括敏感性和耐多种药的金

黄色葡萄球菌等ꎮ
Ｃｈａｎｇ 等[２７]通过固相合成的方法合成了 ＬＤ￣ｉｎ￣

ｄｏｌｉｃｉｄｉｎꎬ该肽为立体异构型ꎬ由交替出现的顺式和

反式氨基酸顺次组成ꎬ并且该肽对酶的降解具有更

好的耐受性ꎮ 在以 ＬＤ￣ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 作为佐剂的 Ｈ５Ｎ１
亚型流感灭活苗免疫过的小鼠脾细胞中的 ＩＦＮ￣γ 比

未添加的有明显增高ꎬ而特异性抗体 ＩｇＧ 没有明显

变化ꎬ表明 ＬＤ￣ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 或许可作为调节免疫反应

的佐剂ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２８] 也证实由乳化颗粒和 ＬＤ￣ｉｎ￣
ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 组成的联合免疫佐剂能够增强流感灭活疫

苗的血清学免疫力ꎮ 还有研究者发现 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的

衍生物能够使烧伤模型中的抗氧化酶活性先减少后

增加ꎬ表明其对烧伤有一定的修复作用[２９]ꎮ Ｈｕ
等[３０]还报道 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 具有一定的基因传递的能

力ꎮ

５　 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的发展前景

近年来ꎬ对于 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的结构特性、生物学活

性、作用机制及构效关系等的研究取得了显著的进

展ꎮ Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的衍生物 ＭＢＩ￣２２６ 已进入Ⅲ期临床

阶段ꎬ而 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的一些其他衍生物已作为治疗

痤疮的药物进入Ⅱ期临床试验[３１]ꎮ 但抗菌肽的纯

化技术存在困难ꎬ合成成本较高ꎬ因此利用体外表达

技术ꎬ通过构建基因工程菌提高其表达量ꎬ进一步改

进分离和纯化技术ꎬ降低其生产成本ꎬ对其临床制剂

的开发和广泛应用具有重要意义ꎮ

参考文献:

[１] 　 金海涛ꎬ但启雄ꎬ袁　 威ꎬ等. 复合抗菌肽“态康利宝”对断奶仔

猪组织抗氧化功能的影响[ Ｊ] . 中国兽医学报ꎬ２０１６ꎬ３６(７):
１２１２￣１２１９.

[２] 　 田春雷ꎬ袁　 威ꎬ任志华ꎬ等. 复合抗菌肽“态康利宝”对断奶仔

猪红细胞免疫功能的影响[ Ｊ] .中国兽医学报ꎬ２０１５ꎬ ３５(５):
７９５￣７９９.

[３] 　 罗　 刚ꎬ魏 　 泓. 哺乳动物抗菌肽研究进展[ Ｊ] . 四川动物ꎬ
２００２(４):２５５￣２５８.

[４] 　 ＳＥＬＳＴＥＤ Ｍ Ｅꎬ ＮＯＶＯＴＮＹ Ｍ Ｊꎬ ＭＯＳＲＲＩＳ Ｗ Ｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ｔｒｉｄｅｃａｐｅｐｔｉｄｅ ａｍｉｄｅ ｆｒｏｍ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ１９９２ꎬ２６７(７):４２９２￣４２９５.

[５] 　 ＦＡＬＬＡ Ｔ Ｊꎬ ＫＡＲＵＮＡＲＡＴＮＥ Ｄ Ｎꎬ ＨＡＮＣＯＣＫ Ｒ Ｅ. Ｍｏｄｅ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
１９９６ꎬ２７１(３２):１９２９８￣１９３０３.

[６] 　 ＡＮＤＯ Ｓꎬ ＭＩＴＳＵＹＡＳＵ Ｋꎬ ＳＯＥＤＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎꎬ ａ Ｔｒｐ￣ｒｉｃｈ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ [ Ｊ] . Ｊ
Ｐｅｐｔ Ｓｃｉꎬ２０１０ꎬ１６(４):１７１￣１７７.

[７] 　 ＶＩＬＡ￣ＦＡＲＲＥＳ Ｘꎬ ＧＡＲＣＩＡ Ｃꎬ ＬＯＰＥＺ￣ＲＯＪＡＳ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｌｉｓｔｉｎ￣ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ
ａｎｄ ｃｏｌｉｓｔｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ２０１２ꎬ１８(４):３８３￣３８７.

[８] 　 ＲＯＢＩＮＳＯＮ Ｗ Ｅ Ｊ Ｒꎬ ＭＣＤＯＵＧＡＬＬ Ｂꎬ ＴＲＡＮ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣
ＨＩＶ￣１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎꎬ ａｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｒｏｍ ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ１９９８ꎬ６３(１):９４￣１００.

[９] 　 ＶＥＧＨ Ａ Ｇꎬ ＮＡＧＹ Ｋ ꎬ ＢＡＬＩＮＴ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ￣ａｍｉｄｅ: ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１１(３):１￣６.

[１０] ＹＥＨ Ｉ Ｃꎬ ＲＩＰＯＬＬ Ｄ Ｒꎬ ＷＡＬＬＱＶＩＳＴ Ａ. Ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｔｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｏ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｋａｒｙｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１２ꎬ１１６( １０):
３３８７￣３３９６.

[１１] ＭＡＲＣＨＡＮＤ Ｃꎬ ＫＲＡＪＥＷＳＫＩ Ｋꎬ ＬＥＥ Ｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｖａｌｅｎｔ ｂｉｎｄ￣
ｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｔｏ ＤＮＡ ａｂａｓｉｃ
ｓｉｔｅｓ[Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ２００６ꎬ３４(１８):５１５７￣５１６５.

[１２] ＮＡＮ Ｙ Ｈꎬ ＰＡＲＫ Ｋ Ｈꎬ ＰＡＲＫ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈａｒｇｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｍｅｃｈ￣
ａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ Ｔｒｐ￣ｒｉｃｈ ａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ [ Ｊ] . ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ２００９ꎬ２９２
(１):１３４￣１４０.

[１３] ＰＡＲＫ Ｋ Ｈꎬ ＮＡＮ Ｙ Ｈꎬ ＰＡＲＫ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬ ａｎｔｉ￣ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｐｌａｕｓｉｂｌｅ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｅ￣
ｓｉｇｎｅｄ Ｔｒｐ￣ｒｉｃｈ ｍｏｄｅｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａꎬ２００９ꎬ１７８８(５):１１９３￣１２０３.

[１４] ＧＨＯＳＨ Ａꎬ ＫＡＲ Ｒ Ｋꎬ ＪＡＮＡ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｄｕｐｌｅｘ
ＤＮＡ: ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１４ꎬ９(９):
２０５２￣２０５８.

[１５] ＳＵＢＢＡＬＡＫＳＨＭＩ Ｃꎬ ＫＲＩＳＨＮＡＫＵＭＡＲＩ Ｖꎬ ＮＡＧＡＲＡＪ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏ￣
ｖｉｎｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｒｉｖｅｄ １３￣ｒｅｓｉｄｕｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ[ Ｊ] . ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔꎬ１９９６ꎬ３９５(１):４８￣５２.

[１６] ＳＵＢＢＡＬＡＫＳＨＭＩ Ｃꎬ ＢＩＫＳＨＡＰＡＴＨＹ Ｅꎬ ＳＩＴＡＲＡＭ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ａｎａｌｏｇｓ
ｏｆ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕ￣
ｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０００ꎬ２７４(３):７１４￣７１６.

[１７] ＲＹＧＥ Ｔ Ｓꎬ ＤＯＩＳＹ Ｘꎬ ＩＦＲＡＨ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｎａ￣
ｌｏｇｕｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｅｐｔ Ｒｅｓꎬ２００４ꎬ６４
(５):１７１￣１８５.

[１８] ＦＲＩＥＤＲＩＣＨ Ｃ Ｌꎬ ＲＯＺＥＫ Ａꎬ ＰＡＴＲＺＹＫＡＴ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｗｉｔｈ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２００１ꎬ２７６(２６):２４０１５￣２４０２２.

[１９] ＮＡＮ Ｙ Ｈꎬ ＢＡＮＧ Ｊ Ｋꎬ ＳＨＩＮ Ｓ Ｙ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｏ￣

３５９王　 婧等:抗菌肽 Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ 的研究进展



ｔｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ２００９ꎬ３０(５): ８３２￣
８３８.

[２０] ＢＥＲＡ Ｓꎬ ＧＨＯＳＨ Ａꎬ ＳＨＡＲＭＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｂｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｐｒｏ￣
ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉꎬ２０１５ꎬ４５２:１４８￣１５９.

[２１] ＦＡＬＬＡ Ｔ Ｊꎬ ＨＡＮＣＯＣＫ Ｒ Ｅ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｉｎ￣
ｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｎａｌｏｇ[Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ１９９７ꎬ４１(４):
７７１￣７７５.

[２２] ＳＩＴＡＲＡＭ Ｎꎬ ＮＡＧＡＲＡＪ Ｒ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｃｈａｒｇｅ ｒｅ￣
ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ１９９９ꎬ１４６２(１ /
２):２９￣５４.

[２３] ＴＳＡＩ Ｃ Ｗꎬ ＨＵ Ｗ Ｗꎬ ＬＩＵ Ｃ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｂａｌａｎｃｅ ｉｔｓ ｈｅｍｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１５ꎬ４９４
(１):４９８￣５０５.

[２４] ＧＨＡＦＦＡＲ Ｋ Ａꎬ ＨＵＳＳＥＩＮ Ｗ Ｍꎬ ＫＨＡＬＩＬ Ｚ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｏｆｌｏｘａ￣
ｃｉｎ ａｎｄ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｆｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ２０１５ꎬ１２(１):１０８￣１１４.

[２５] ＭＡＴＡＲＡＣＩ Ｅꎬ ＤＯＳＬＥＲ Ｓ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｂｉｏｆｉｌｍｓ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２０１２ꎬ５６(１２):６３６６￣６３７１.

[２６] ＪＩＮＤＡＬ Ｈ Ｍꎬ ＬＥ Ｃ Ｆꎬ ＭＯＨＤ Ｙ Ｍ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖ￣

ｉｔｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｎｄ ｒａｎａｌｅｘ￣
ｉｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ ＯＮＥꎬ２０１５ꎬ１０(６):
ｅ０１２８５３２.

[２７] ＣＨＡＮＧ Ｃ Ｙꎬ ＬＩＮ Ｃ Ｗꎬ ＣＨＩＡＮＧ Ｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｒ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅ [ Ｊ] . ＡＣＳ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ
２０１３ꎬ４(６): ５２２￣５２６.

[２８] ＨＵＡＮＧ Ｍ Ｈꎬ ＤＡＩ Ｓ Ｈꎬ ＣＨＯＮＧ Ｐ. Ｍｕｃｏｓａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｃｏｍｂｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄ ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ＬＤ￣ｉｎｄｏ￣
ｌｉｃｉｄｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｏ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ
[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔꎬ２０１６ꎬ１８(１１): ７０６￣７０９.

[２９] ＬＡＺＡＲＥＮＫＯ Ｖ Ａꎬ ＬＹＡＳＨＥＶ Ｙ Ｄꎬ ＳＨＥＶＣＨＥＮＫＯ Ｎ Ｉ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅｒｍａｌ
ｂｕｒｎｓ[ Ｊ] . Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１４ꎬ
１５７(４):４４７￣４４９.

[３０] ＨＵ Ｗ Ｗꎬ ＬＩＮ Ｚ Ｗꎬ ＲＵＡＡＮ Ｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１３ꎬ４５６(２):２９３￣３００.

[３１] ＳＡＤＥＲ Ｈ Ｓꎬ ＦＥＤＬＥＲ Ｋ Ａꎬ ＲＥＮＮＩＥ Ｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｉｇａｎａｎ ｐｅｎ￣
ｔａｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ (ＭＢＩ ２２６)ꎬ ａ ｔｏｐｉｃａｌ １２￣ａｍｉｎｏ￣ａｃｉｄ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｅｐ￣
ｔｉｄｅ: ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｂａｃｔｅ￣
ｒｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ２００４ꎬ４８(８):
３１１２￣３１１８.
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