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综述·真菌感染专题

唾液富组蛋白５———治疗白念珠菌感染的一种新策略

王泽洪，肖家凤，徐梓倍，罗建蓉
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［摘　要］　白念珠菌是一种机会性病原体，可引起不同部位的真菌感染。目前，白念珠菌治疗药物单一，且随着临

床药物的不合理使用，白念珠菌耐药问题日益加剧。富组蛋白５（Ｈｓｔ５）是口腔唾液中分泌最丰富的抗菌肽，作为

宿主第一道防御线，对白念珠菌具有很强的抗菌活性。其作用机制与传统抗真菌药物和其他抗菌肽不同，其中涉

及白念珠菌表面的多种转运蛋白、ＭＡＰＫ途径、体外多种金属离子等，且随着对 Ｈｓｔ５的深入研究，发现 Ｈｓｔ５的

多种衍生肽（Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ、Ｐ１１３Ｔｒｉ等），在抗菌效力上能发挥更大杀伤力。因此，对 Ｈｓｔ５及其衍生肽在白念珠菌

中的抗菌机制进行研究尤为重要，将为目前临床治疗真菌感染提供新策略。
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　　口腔暴露在各种各样的共生和致病微生物群

中，微生物多样性的失调可引发口腔内的局部疾病

和全身性疾病［１］。唾液是口腔中的主要成分，在口

腔稳态和防御病原体方面起着重要作用［２］。具体来

说，宿主产生的唾液抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，

ＡＭＰ）在先天免疫中发挥着关键作用，因为其构成

了抵御微生物物种的第一道防线。特别是富组蛋白

（ｈｉｓｔａｔｉｎｓ，Ｈｓｔ），作为一组具有促进伤口愈合特性

的抗菌和抗炎肽，被认为对维持口腔黏膜的健康至

关重要。而富组蛋白５（Ｈｓｔ５）作为 Ｈｓｔ中最丰富

和最显著的成员，独特地表现出对真菌病原体白念

珠菌的有效杀伤活性［３４］。随着近几年的研究，发现
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Ｈｓｔ５在白念珠菌感染中具有一定的抗菌潜力。因

此，本文结合 Ｈｓｔ５在白念珠菌中的作用机制及其

目前的研究进展，旨在解决临床治疗白念珠菌感染

这一难题提供新方向。

１　犎狊狋５概述

Ｈｓｔ是一类含有丰富组氨酸的抗菌肽家族，主

要由唾液腺分泌。根据氨基酸的化学性质和序列，

可分为多种不同的富组蛋白，其中以 Ｈｓｔ１、Ｈｓｔ３

和 Ｈｓｔ５最为常见，占富组蛋白家族的８５％
［５６］。

而 Ｈｓｔ５是其中研究最广泛、最有效的抗念珠菌感

染肽，具有 ２４ 个氨基 酸，一 级 氨 基 酸 序 列 为

ＤＳＨＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨＥＫＨＨＳＨＲＧＹ，其α螺

旋二级结构有助于 Ｈｓｔ５进入病原体的细胞质
［７８］。

白念珠菌具有侵入和破坏口腔上皮细胞的能力，而

唾液的抗菌效力与 Ｈｓｔ５浓度成正比。Ｈｓｔ５能抑

制白念珠菌的菌丝形成，进而保护口腔上皮细胞，并

降低由白念珠菌感染所致的细胞凋亡［９１０］。生物膜

作为白念珠菌的重要毒力因子，使得生物膜状态下

白念珠菌的抗真菌药物最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）比浮游状态下高出上

千倍［１１］。Ｈｓｔ５作为有效抗菌肽，能使生物膜状态

下的细胞代谢活性降低５６％，并且 Ｈｓｔ５能有效抑

制耐氟康唑白念珠菌的生物膜形成［１２］。通过构建

多重耐药酿酒酵母菌模型，发现 Ｈｓｔ５具有逆转多

重耐药表型的能力。并且在Ｈｓｔ５存在下，酵母菌外

排蛋白的ＡＴＰ酶活性降低６５％
［１３］。Ｈｓｔ５因具有对

白念珠菌显著的抗菌活力且其诱导的耐药性低等特

性，使其成为治疗多重耐药真菌的有力候选者［１４］。

宿主抗菌肽通常以阳离子和两亲性的特性，具

有较高的结构可塑性，以线性、α螺旋、β螺旋等结构

于细胞膜，通过桶板模型、孔环状模型、地毯模型发

挥其抗菌作用［１５］。Ｈｓｔ５在宿主抗菌肽中较特殊，

其弱两亲性使 Ｈｓｔ５通常不以传统的三大模型发挥

抗菌性，而是通过膜电位和膜蛋白受体从细胞外空

间易位到细胞质靶向线粒体，导致线粒体跨膜电位

丢失或抑制呼吸链产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的大量累积，使线粒体腺苷三磷酸

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合成减少，迫使白念

珠菌生物能量系统崩溃［１６］。相关研究［１７］显示，Ｈｓｔ

５作用白念珠菌后，造成 ＡＴＰ能量泄漏，使胞外

ＡＴＰ增加６５倍。由此可见，Ｈｓｔ５通过与线粒体

的作用引起ＡＴＰ外排和氧化应激导致白念珠菌死

亡，可能是其独特的抗菌机制。

２　犎狊狋５与其衍生肽

分泌型天冬氨酸蛋白酶（ｓｅｃｒｅｔｅｄａｓｐａｒｔｙｌｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ，Ｓａｐｓ）是白念珠菌的重要毒力因子，在面对

Ｈｓｔ５的强大抗菌活性下，Ｈｓｔ５能被Ｓａｐｓ切割和

降解，并且Ｓａｐｓ中以Ｓａｐ２对 Ｈｓｔ５中赖氨酸的切

割使其活性丢失最大［１８１９］。因此，通过单个或多个

氨基酸的添加和取代，不但能增强 Ｈｓｔ５对蛋白酶

水解的抗性，更能提高 Ｈｓｔ５的抗菌活性，见表１。

其中，大量的修饰肽如 Ｋ５Ｒ、Ｋ５Ｌ、Ｋ１１Ｒ、Ｋ１１Ｌ、

Ｋ１３Ｈ、Ｋ１３Ｅ、Ｋ１３Ｒ、Ｋ１３Ｌ、Ｋ１６Ｒ、Ｋ１６Ｌ、Ｋ１７Ｒ、

Ｋ１７Ｌ均源于母体肽 Ｈｓｔ５的单个氨基酸修饰
［１９２０］。

其中Ｋ１１和Ｋ１７被精氨酸取代最有益，Ｋ１７Ｒ分别

与Ｓａｐ２和Ｓａｐ９体外孵育后仍能得到１００％和８２％

片段肽，而母体肽仅存６１％和４７％，Ｋ１１Ｒ能将 ＭＩＣ

值从母体肽的１５２μｇ／ｍＬ降低至７７μｇ／ｍＬ
［１９］。单

独的Ｋ１１Ｒ修饰导致抗菌活性的增强，而单独的

Ｋ１７Ｒ修饰极大地提高了对蛋白水解酶的抵抗力。

在Ｉｋｏｎｏｍｏｖａ等
［２０］的研究中将两种优势结合形成

的Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ，分别与Ｓａｐ２和Ｓａｐ９孵育后检测完

整肽保留了１００％和８８％，还能将母体肽１００μＭ

ＭＩＣ值降低至２５μＭ，并且在与ＨＥＫ２９３Ｔ细胞的

毒性检测中，Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ造成的细胞损伤率仅为母

体肽的６４％。与母体肽相比，Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ处理过

的电解质多层膜能明显减少薄膜表面白念珠菌的生

长，可观察到Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ处理作用下，菌丝的形成

和延伸十分有限［１１］。由此可见，对母体肽 Ｈｓｔ５进

行氨基酸修饰，既能减少Ｓａｐｓ的降解又能增强抗菌

活性，还不会导致产生对哺乳动物细胞的毒性，为白

念珠菌感染的治疗提供了一种新策略。
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表１　Ｈｓｔ５与其衍生肽序列

肽名 序列 参考文献

Ｈｓｔ５ ＤＳＨＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨＥＫＨＨＳＨＲＧＹ ［２０］

Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ ＤＳＨＡＫＲＨＨＧＹＲＲＫＦＨＥＲＨＨＳＨＲＧＹ ［２０］

Ｐ１１３ ＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨ ［２１］

Ｐ１１３Ｄｕ ＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨＡＫＲＨＧＹＫＲＫＦＨ ［２２］

Ｐ１１３Ｔｒｉ ＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨＡＫＲＨＨＧＹＫＲＫＦＨ ［２２］

ＢｉｐＰ１１３ ＡＫＲ（Ｂｉｐ）（Ｂｉｐ）ＧＹＫＲＫＦ（Ｂｉｐ） ［２３］

ＫＭ２９ ＹＫＲＫＦＫＲＫＹ ［２４］

ｄｈｖａｒ４ ＫＲＬＦＫＫＬＬＦＳＬＲＫＹ ［２５］

ｄｈｖａｒ５ ＬＬＬＦＬＬＫＫＲＫＫＲＫＹ ［２５］

　　除了对母体肽进行氨基酸修饰外，发现其截断的

肽片段同样具有抗菌活性。Ｐ１１３作为Ｈｓｔ５最小的

截断变体，尽管Ｐ１１３片段变短，但其仍能保持对真

菌强大的抗菌活性，故推测Ｈｓｔ５的抗菌活性片段在

Ｐ１１３中
［２６］。因此不少学者将研究聚焦于Ｐ１１３的

结构 上，便 有 了 其 衍 生 肽 Ｐ１１３Ｄｕ、Ｐ１１３Ｔｒｉ。

Ｐ１１３Ｄｕ和Ｐ１１３Ｔｒｉ比Ｐ１１３更能抵抗高盐和低

ｐＨ环境，因此能发挥更大抗菌效力，在对白念珠菌

半数致死量中，Ｐ１１３Ｄｕ和Ｐ１１３Ｔｒｉ分别以１．１４、

１．１２５μｇ／ｍＬ显著优于Ｐ１１３的６．９μｇ／ｍＬ。通过

观察衍生肽对白念珠菌生物膜的影响，发现Ｐ１１３Ｄｕ

和Ｐ１１３Ｔｒｉ处理后，细胞表面呈盘状凹陷，而Ｐ１１３

处理后无此现象［２１］。这可能说明Ｐ１１３Ｄｕ、Ｐ１１３Ｔｒｉ

和Ｐ１１３在杀死白念珠菌中发挥着不同的机制。在

Ｘｕｅ等
［２２］研究中，Ｐ１１３Ｄｕ、Ｐ１１３Ｔｒｉ和Ｐ１１３都可

以靶向线粒体复合物Ｉ中的ＮＡＤＨ脱氢酶，抑制细

胞呼吸并诱导ＲＯＳ的产生，其中以Ｐ１１３Ｔｒｉ对细胞

呼吸抑制活性最高。除此以外，Ｐ１１３Ｄｕ和Ｐ１１３Ｔｒｉ

似乎还能定位于细胞表面，与细胞表面和隔膜结合，

发挥其进入细胞内通路的抗菌活性，因此Ｐ１１３Ｄｕ和

Ｐ１１３Ｔｒｉ杀菌活性较Ｐ１１３强
［２２］。Ｌｉｎ等

［２７］研究证

实Ｐ１１３能迅速进入白念珠菌细胞，而Ｐ１１３Ｔｒｉ大

部分留在细胞表面与碳水化合物结合。在聚糖蛋白

阵列筛选中，发现４０种聚糖靶标能被Ｐ１１３Ｔｒｉ结

合，如最常见的α甘露糖，而测试中没有与Ｐ１１３结

合的聚糖。Ｃｈｅｎｇ等
［２３］研究揭示了这种抗菌机制，

利用β（４，４β联苯）丙氨酸（Ｂｉｐ）和β二苯丙氨酸

（Ｄｉｐ）取代Ｐ１１３组氨酸残基（Ｈｉｓ４、Ｈｉｓ５和Ｈｉｓ１２）

合成了ＢｉｐＰ１１３和ＤｉｐＰ１１３。同样发现Ｐ１１３在

与念珠菌孵育５ｍｉｎ后积聚在细胞质中，但ＢｉｐＰ

１１３和ＤｉｐＰ１１３积聚在细胞表面并且没有转移到

细胞质中。在电子显微镜下观察发现，ＢｉｐＰ１１３和

ＤｉｐＰ１１处理过的白念珠菌细胞膜表面出现波纹并

显示出深孔形成。这表明，ＢｉｐＰ１１３和ＤｉｐＰ１１３

的抗真菌活性涉及细胞膜破坏，可能与Ｐ１１３Ｔｒｉ有

着相同的抗菌机制。

将Ｈｓｔ５进行拼接修饰也是获得其衍生肽的一

种方式，ＫＭ２９作为 Ｈｓｔ５的另一种变体，通过与质

膜相互作用进入细胞，导致孔隙形成和利用质膜运

输机制，随后靶向线粒体，使其功能受到损伤［２４］。

通常而言，抗菌肽进入细胞需要与细胞表面接触，通

过内吞或易位进入细胞，由此可见抗菌肽的两亲性

在结合细胞表面时显得尤为重要。ｄｈｖａｒ４和ｄｈ

ｖａｒ５便是基于 Ｈｓｔ５活性区域的两种衍生肽，ｄｈ

ｖａｒ５与母体肽两亲性相当，而ｄｈｖａｒ４有更强的两亲

性。两亲性的增强使得抗菌肽更易通过脂质双层迁

移至细胞内。与Ｈｓｔ５相比，ｄｈｖａｒ４和ｄｈｖａｒ５对线

粒体显示出更大的破坏作用，且不受线粒体活性的

牵制［２５］。由此可见，Ｈｓｔ５作为人体重要的宿主抗

菌肽，其自身和基于母体肽的衍生物对白念珠菌都

具有极好的抗菌效力。

３　犎狊狋５与转运蛋白

白念珠菌具有利用外源性氨基酸和细胞中挥发

性氨的释放改变胞外ｐＨ的能力，ｐＨ值的升高促进

菌丝的生长，这也是该物种的关键毒力特征，氨基酸

分解代谢酶（Ｄｕｒ）便是其发挥碱化功能的重要蛋

白。其中，Ｄｕｒ３和Ｄｕｒ３１作为白念珠菌多胺转运蛋

白，能促进 Ｈｓｔ５进入细胞
［１１］，见图１。过表达

Ｄｕｒ３的细胞对 Ｈｓｔ５的摄取速度更快且细胞内

Ｈｓｔ５积累更高，而双缺失突变体Δｄｕｒ３／Δｄｕｒ３１在

试验过程中几乎无摄取 Ｈｓｔ５的能力
［２８］。表明

Ｄｕｒ３和Ｄｕｒ３１是参与白念珠菌中 Ｈｓｔ５细胞内易
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位的质膜转运蛋白，使其易位进入细胞发挥抗菌作

用。像此类作为白念珠菌的毒力蛋白，又能作为

Ｈｓｔ５转运蛋白的“双向蛋白”还有Ｓｓａ１／２ｐ。Ｓｓａ１ｐ

和Ｓｓａ２ｐ是 ＨＳＰ９０热休克蛋白家族的成员，作为一

种侵入蛋白，在白念珠菌细胞表面表达。可与宿主细

胞钙黏蛋白结合，诱导宿主发挥内吞作用，这对于白

念珠菌损伤宿主细胞并诱导口咽疾病至关重要［２９］。

而白念珠菌细胞壁Ｓｓａ蛋白能结合并促进 Ｈｓｔ５的

输入，其中Ｓｓａ２ｐ的作用强于Ｓｓａ１ｐ
［３０］。
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图１　Ｈｓｔ５与转运蛋白及相关通路之间的作用机制图

　　ＴＲＫ１转运蛋白作为白念珠菌质膜钾离子特异性

转运蛋白，能摄入钾维持自身的稳态［３１］。Ｂａｅｖ等
［３２］研

究发现，ＴＲＫ１是Ｈｓｔ５的抗菌效应分子，能作为质

膜通道提供 ＡＴＰ丢失的途径。这说明ＴＲＫ通路

能响应 Ｈｓｔ５的抗菌作用，可能通过关闭对钾的摄

取亦或反向外排胞内钾，导致离子失衡，最终细胞死

亡。此外，Ｔｏｋ１ｐ蛋白也能响应Ｈｓｔ５的抗菌作用，

形成一个钾离子外排通道，而 Ｔｏｋ１ｐ通常不作为

Ｈｓｔ５的直接靶点，可能只起协同调节作用
［３３］。

面对 Ｈｓｔ５的强大抗菌作用，白念珠菌除了

Ｓａｐｓ外，同样也存在多种外排蛋白，以此降低对

Ｈｓｔ５的敏感性。在耐药基因上调导致氟康唑耐药

过程中，发现ＦＬＵ１的过表达，说明ＦＬＵ１和白念

珠菌耐药可能存在相关性［３４］。ＦＬＵ１Δ／Δ的白念珠

菌对于 Ｈｓｔ５外排率显著降低，且在Ｈｓｔ５作用下，

ＦＬＵ１Δ／Δ细胞减少了生物膜的形成
［３５］。而 Ｍｓｂ２

作为另一种膜蛋白，能响应外部刺激触发念珠菌的

生长和菌丝的形成，以此保证念珠菌细胞壁的完整

性，是白念珠菌在感染宿主中存活的信号蛋白［３６］。

在体外将 Ｈｓｔ５与 Ｍｓｂ２孵育，发现 Ｈｓｔ５活性降

低至３８％
［３７］。由此可见，ＦＬＵ１和 Ｍｓｂ２可能介导

了白念珠菌对 Ｈｓｔ５的外排作用，以此降低其在白

念珠菌中的杀伤力。

４　犎狊狋５与 犕犃犘犓信号通路

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）是真菌信号传导的关键介质，

参与对外界压力的反应和自身发育的过程。存在于

白念珠菌中的主要有四条通路：Ｃｅｋ１／２ 途径、

ＨＯＧ１途径和 Ｍｋｃ１途径
［３８］。Ｃｅｋ１主要参与白念

珠菌菌丝的形成，在外界环境压力下能激活Ｃｅｋ１

途径，Ｃｅｋ１磷酸化导致白念珠菌对 Ｈｓｔ５摄取的

增加，通过阻断白念珠菌细胞表面β１，３葡聚糖，

导致 Ｈｓｔ５杀伤力减弱，表明Ｃｅｋ１途径的激活可

能通过暴露细胞壁β１，３葡聚糖来影响 Ｈｓｔ５的

抗菌效力［３９］。而作为Ｃｅｋ１途径负向调节因子的

ＨＯＧ１，能提高白念珠菌对宿主抗菌期遇到的各种

应激条件下的抵抗力，其中包括抗菌肽对白念珠菌

产生的渗透压和氧化应激反应［４０］。Ｈｓｔ５能促使

ＨＯＧ１磷酸化，并且白念珠菌ＨＯＧ１敲除突变株表

现出对 Ｈｓｔ５的超敏性，而其余途径的突变株并没

有表现出对Ｈｓｔ５的敏感差异
［４１］。因此，白念珠菌

对Ｈｓｔ５的防御主要依赖于 ＨＯＧ１途径。而对于

细胞壁完整性通路 Ｍｋｃ１而言，单独使用 Ｈｓｔ５处

理 Ｍｋｃ１Δ／Δ细胞时，与对照组比较，抗菌效力差异

无统计学意义。但 Ｈｓｔ５与锌的使用会增加白念珠

菌 Ｍｋｃ１信号传导，增强６０％的杀伤活性，由此说

明金属离子可能在 ＭＡＰＫ途径中起到对 Ｈｓｔ５的

增强作用［４２］。

５　犎狊狋５与金属离子

唾液是一种复杂的体液，其中包含了多种金属

离子，Ｈｓｔ５具有多种离子（铜和锌）的结合基序，

使 Ｈｓｔ５二级螺旋结构更加稳定，进而影响其抗菌

活性［４３］。体外将Ｈｓｔ５与铜联合处理后，能改善半

数有效浓度（ＥＣ５０）从５μＭ降至１μＭ
［４４］。而锌能

放大Ｈｓｔ５和其衍生肽Ｐ１１３的抗菌作用，使白念珠

菌细胞膜透化，加速ＡＴＰ的外排，提高其对白念珠菌

的杀伤力［４５］。并且，Ｈｓｔ５与锌的使用能增加 Ｍｋｃ１

信号传导，使白念珠菌细胞壁成分几丁质、葡聚糖和

甘露糖充分暴露，在体外增加了对口腔上皮细胞的贴

壁性，但降低了白念珠菌的侵入能力，也降低了上皮

细胞炎症因子的释放［４２］。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等
［４６］研究发现，

锌抑制了Ｈｉｓｔ５内化和抗真菌活性。目前对于锌和
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Ｈｓｔ５的相互作用还存在争议，Ｐｕｒｉ等
［４７］研究表明，

锌自身存在杀菌作用，在特定浓度下能放大Ｈｓｔ５的

抗菌效力。同样，也有多种离子能削弱Ｈｓｔ５对白念

珠菌的杀伤作用。例如，相比Ｈｓｔ５对白念珠菌５５％

的杀伤作用，Ｈｓｔ５在与铁结合时杀伤力会降低至

３９％，若铁加量，Ｈｓｔ５的杀伤力仅有２５％
［４７］。体外

孵育Ｈｓｔ５和氯化钙（ＣａＣｌ２），发现钙离子会解离

７０％与白念珠菌结合的 Ｈｓｔ５，以此减弱 Ｈｓｔ５的

抗菌作用［４８］。由此可见，与金属离子的结合可能是

Ｈｓｔ５在白念珠菌中的潜在抗菌机制。

６　展望

白念珠菌是临床中最常分离的真菌病原体，在

侵袭性念珠菌病的致病菌中占９０％以上。氟康唑、

伊曲康唑和两性霉素Ｂ是常用的抗真菌药物，其严重

的副作用限制了它们的应用［４９５０］。而且随着唑类药

物在临床中的长期广泛使用，白念珠菌感染对目前可

用的抗真菌药物产生的耐药性更是一个日益严重的

问题，临床中近７％的血液分离株表现出耐药性
［１１］。

抗真菌药物选择有限，以及病原体对现有药物内在

耐药性使抗真菌治疗的治疗方式复杂化。但抗菌肽

的出现，无疑给治疗真菌感染提供了新策略。Ｈｓｔ５

作为唾液中最丰富的抗菌肽，不论是其自身还是其

变体肽，在抗白念珠菌中都显示出良好的抗菌效力。

目前，抗菌肽的膜破坏和细胞内易位是抗念珠菌中

的两种主要机制，而 Ｈｓｔ５以后者为主。与细菌不

同，真菌细胞壁由几丁质、葡聚糖和甘露糖组成，削

弱了 Ｈｓｔ５与其胞膜的结合，导致 Ｈｓｔ５递送效率

和抗真菌作用降低。但已有研究［５１５２］表明，利用纳

米材料的可编辑性、生物相容性和稳定性，从而控制

和延长抗菌肽的释放，作为递送载体以提高 Ｈｓｔ５

的转运效率和抗菌能力。Ｋ１１ＲＫ１７Ｒ作为 Ｈｓｔ５

有效的衍生肽，利用聚合物的生物黏性水凝胶作为

输送系统，开发出了一种口服治疗剂。除保持其抗菌

特性外，还发现能促进口腔角质形成细胞的细胞增殖

和细胞快速迁移，表明了其促进伤口愈合的特性［５３］。

由此可见，将Ｈｓｔ５和其衍生肽与生物材料结合可以

作为一种新型抗菌工具，这将为解决目前临床抗真菌

药物选择的局限性和耐药性另辟新径，这也表明了

Ｈｓｔ５具有作为有效抗真菌药物的良好前景。
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