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摘要 抗菌肽具有广谱抗菌特性，有望成为抗生素较好的替代产品．研究抗菌肽的抗菌机制，可以为新型抗菌肽的设计提供

指导．无论抗菌肽采用哪种抗菌机制，其首先要稳定地吸附到细胞膜之上．因此，本文利用分子动力学模拟方法比较了抗菌

小肽 BLFcin6与 5种不同细胞膜之间的相互作用．对这 5种细胞膜而言，小肽会很快结合在 POPG膜和 DPPC-CHOL膜的表
面，倾向于进入 DPPC膜的疏水内部，与 POPC膜和 POPC-CHOL膜的接触很少．考察相互作用能，小肽与 POPG膜的相互
作用最强，主要是小肽与细胞膜亲水头部存在静电相互作用；小肽与 DPPC膜的疏水尾部的相互作用较强，但受胆固醇影
响，小肽只结合在 DPPC-CHOL膜表面．在结合过程中，小肽 N端的 Arg会先结合到细胞膜上，静电相互作用在小肽锚定
细胞膜的过程中起关键作用．以上研究从原子水平上解释了为什么 BLFcin6小肽具有抗菌作用，哪些残基起关键作用，也为
进一步开展 BLFcin6小肽及其衍生小肽的研究奠定基础．
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抗菌肽 (antimicrobial peptides，AMPs)是存在
于生物有机体多种多样的分泌物中的一种小分子多

肽，具有广谱抗菌活性[1]．动植物可以利用抗菌肽

来抵抗各种微生物，如细菌、真菌和病毒等．另

外，抗菌肽还可以抑制肿瘤细胞的生长、中和内毒

素等[2]．随着致病菌的耐药性不断增强，寻找新型

抗菌药物变得十分重要．抗菌肽作为天然免疫的主

要成分，具有分子质量小、热稳定性高且不易产生

抗药性的特点，有望成为抗生素最好的替代产品[3].
抗菌肽抗菌机制研究能为新型抗菌肽的设计提供指

导．近年来，抗菌肽的抗菌机制一直是研究的热

点，但目前尚未有一个理论能涵盖所有抗菌肽的作

用机制．与细胞膜作用相关的抗菌机制认为，抗菌

肽穿过细胞膜后与细胞内目标特异性结合，或者在

细胞膜上打孔导致细胞内容物外漏，从而导致细胞

死亡 [4-5]．目前提出的抗菌肽与细胞膜作用机制的

模型主要有“地毯式”(carpet model)[6]、“环型孔

式 ” (toroidal model pore) [7]、 “ 木 桶 式 ”

(barrel-stave pore)[8]以及胶束模型[9-10]等．

牛乳铁素(bovine lactoferricin，BLFcin)是一种
衍生于牛乳铁蛋白(bovine lactoferrin，BLF)的抗菌
肽，其序列为 FKCRRWQWRMKKLGAVRRAF．
BLFcin不仅能抑菌同时还能杀死多种癌细胞而不
伤害正常健康的细胞[11]，其抗菌活性的中心肽段是

RRWQWR，称为 BLFcin6．已有研究表明：与
BLFcin 或者 BLF相比，BLFcin6 表现出了相似且
更强的抗菌活性，但丧失抗癌细胞活性 [12-13]．将

BLFcin6 的 N端乙酰化和 C 端酰胺化能明显地增
加对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的抗菌活性[12]，

但对白血病细胞 Jurkat 和乳腺癌细胞 MDA-MB-
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231 并没有细胞毒性 [13]．Huertas M佴ndez 等 [14]通过

测量最低抑菌浓度和最低杀菌浓度，发现人工合成

的二聚化 BLFcin6((RRWQWR)2K-Ahx)在测试的细
菌种类中表现出了最高的抗菌活性，人工合成的单

体肽 (RRWQWR)、环化肽 (-CRRWQWR-Ahx-C-)、
四聚肽 ((RRWQWR)2K-Ahx)2)等对 E援 coli ATCC
11775表现出了较高的抗菌活性．Richardson 等 [15]

将 BLFcin6与膜融合脂质体运送系统结合后，能够
选择性地靶向恶性肿瘤细胞．将 BLFcin6 通过
Gly-Gly连接子连接到七聚精氨酸(R7)上，生成一
种新的穿膜肽衍生物(称为 MPLfcinB6)，该多肽对
人类的 T-leukemia细胞和 B-lymphoma细胞具有选
择性的细胞毒性，其可能的机制是带有正电荷的

R7可以使 MPLfcinB6结合到这两种肿瘤细胞膜的
阴离子结构上，BLFcin6中的疏水性色氨酸残基能
够融入到脂质双分子层中，并且破坏细胞膜[16]．上

述研究表明，BLFcin6及其衍生物有作为新型抗癌
药剂的潜能，但同时有关 BLFcin6小肽及其衍生物
的抗菌抗癌机制仍然存在很多问题有待于进一步深

入探讨．无论抗菌肽采用哪种作用机制，其能否或

者如何稳定地吸附到细胞膜之上，是理解其抗菌行

为的关键初始事件．例如：对于不同组成成分的哺

乳动物的细胞膜和细菌细胞膜，抗菌肽是否能与其

发生相互作用；加入胆固醇是否会影响多肽与细胞

膜之间的相互作用；哪些残基是影响相互作用的关

键残基等．

分 子 动 力 学 模 拟 [17] (molecular dynamics
simulation，MDs)已经成为探索微观世界生命现象
的强有力工具．基于分子动力学模拟研究抗菌肽与

不同细胞膜之间的相互作用，是进一步理解其抗菌

机制的一条重要途径．吴建华等[18]用MD方法模拟
了 HP(2-20)与 POPE膜的相互作用，结果表明：抗
菌肽的 N端首先与膜接触，并且维持一种倾斜的
状态，还发现抗菌肽吸附到脂膜的过程是一个旋转

落下的过程．Kyriakou等[19]用MD方法研究了由抗
菌肽 PlnE与 PlnF组成的平行和反平行两种形式的
二聚体与 3∶1的 POPG膜∶POPE膜的相互作用，
发现抗菌肽与细胞膜之间强的相互作用主要来源于

带正电荷氨基酸残基(精氨酸 R与赖氨酸 K)与细胞
膜之间的盐键和氢键相互作用．Andersson 等[20]基

于MD方法研究抗菌肽Melittin与 DOPC膜的相互
作用，结果表明：Melittin以折叠状态分布在膜界
面，部分进入到了磷脂双分子层膜的头部基团．分

子动力学模拟能在原子水平上揭示抗菌肽与不同

细胞膜相互作用的特征，可以作为实验研究的有力

补充．

本文采用分子动力学模拟方法比较 BLFcin6小
肽与 DPPC 膜、POPC 膜、POPG 膜以及加了胆
固 醇 (cholesterol) 的 DPPC-CHOL 膜 (DPPC ∶
cholesterol = 3 ∶2) 和 POPC-CHOL 膜 (POPC ∶
cholesterol = 4∶1) 之间的相互作用．研究了抗菌
肽 BLFcin6在不同细胞膜中的位置及方向定位、与
细胞膜作用的关键残基以及与不同细胞膜作用的强

弱等．模拟结果发现，BLFcin6与 POPG膜的相互
作用最强，结合最快，但并未进入到膜内；

BLFcin6更容易进入 DPPC膜，到达了膜的羰基碳
部位；BLFcin6也接触了 POPC-CHOL膜，并未进
入到膜内；而小肽未与 POPC膜接触．

1 方 法

1援1 分子动力学模拟

本文模拟共用 5 种不同细胞膜体系：DPPC
膜、POPC膜、POPG膜以及 3∶2的 DPPC-CHOL
膜和 4∶1 的 POPC-CHOL 膜．其中， DPPC、
POPC和 POPG 3种磷脂膜分别含有 128个脂分子
(每层含有 64 个脂分子)，DPPC-CHOL 膜含有 80
个 DPPC脂分子和 54个胆固醇分子，POPC-CHOL
膜含有 100个 POPC脂分子和 24个胆固醇分子．
DPPC 膜和 POPC 膜是从 D.Peter Tieleman website
(http://wcm.ucalgary.ca/tieleman/downloads)下载的，
POPG 膜 是 从 lipidbook website (http://lipidbook.
bioch.ox.ac.uk/lipid/) 下 载 的 ． 含 有 胆 固 醇 的
DPPC-CHOL 膜和 POPC-CHOL 膜是从 http://cmb.
bio.uni-goettingen.de/cholmembranes.html#DMPC20
网站下载的．

DPPC 膜(1, 2- 二棕榈酸甘油 -3- 磷脂酰胆碱)
和 POPC膜(1-棕榈酰基 -2-油酰基卵磷脂)都可以
作为动物细胞模式膜，它们含有相同的 PC头部．
POPG膜(1-棕榈酰基 -2-油酰基磷脂酰甘油)是常
用的细菌模式膜，每一个 POPG分子带一个单位的
负电荷[21]，POPC膜和 POPG膜含有相同的 PO 尾
部，都含有一个不饱和的碳碳双键．胆固醇是构成

细胞膜的重要组成成分，是众多固醇类中的一种，

存在于活的有机体细胞膜中，在动物细胞中最常

见 [22]．鉴于上述两种动物细胞模式膜(DPPC 膜和
POPC 膜 )都不含有胆固醇，因此我们又添加了
DPPC-CHOL膜和 POPC-CHOL膜，这两种包含胆
固醇的细胞膜更接近于真实的动物细胞膜．分子动
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2 结果分析

2援1 肽/膜体系的构象以及肽/膜质心间距随时间变化
图 1是小肽与不同磷脂膜的初始构象(左侧第

1列)以及 500 ns模拟之后的构象，第一组模拟(中)
和第二组模拟(右)所得到的结构图基本相同，图中
磷脂膜中的磷原子用灰色球体表示，BLFcin6小肽
用红色表示．为了便于观察，磷脂分子中的其他原

子和水分子都未显示．图 1中，BLFcin6小肽进入
到了 DPPC 膜的羰基端；而停留在 POPG 膜、
DPPC-CHOL膜和 POPC-CHOL膜的表面，并没有
进入膜内；对于 POPC膜，小肽只是在膜的外侧，
与细胞膜之间没有接触．

以上只是通过观察构象初步确定小肽在细胞膜

中的位置．为了定量分析小肽在细胞膜中的具体位

置，我们计算了小肽质心与磷脂膜质心之间的距离

随时间变化情况，如图 2 所示．图 2 纵坐标是
BLFcin6与不同磷脂膜质心之间的距离(nm)，横坐
标表示模拟时间(ns)．其中红色和黑色的线作为参
考线，分别表示磷脂双分子层中的上层磷原子和羰

基碳到细胞膜质心的距离，绿色和蓝色的线表示两

组不同初始速度模拟中 BLFcin6质心到细胞膜质心
的距离．图 2表明：对同一种细胞膜，两组模拟的
结果基本一致．通过分析可以发现：a．体系玉中
的 DPPC上层膜磷原子到膜质心的距离约为 1.9 nm,
模拟时间 100 ns 左右小肽开始接触 DPPC 膜，
130 ns左右小肽开始接触羰基碳原子，随后小肽在
细胞膜的磷原子和羰基碳原子之间上下波动．

b．体系域中 POPC上层膜磷原子到膜质心的距离
约为 2.0 nm，小肽在 500 ns 模拟时间内一直在细
胞膜的上方运动，没有接触 POPC膜．c．体系芋
中 POPG上层膜磷原子到膜质心的距离约为 1.7 nm，

Phospholipid/Number of phospholipids/

number of cholesterols

Temperature/K Counter ions Number of water

molecules

Total number

of atoms

Simulation times

System 玉 DPPC/128/0 323 (CL-)3 6 468 25 915 500 ns 伊 2

System 域 POPC/128/0 300 (CL-)3 5 628 23 651 500 ns 伊 2

System 芋 POPG/128/0 300 (NA+)125 7 549 29 664 500 ns 伊 2

System 郁 DPPC-CHOL/80/54 323 (CL-)3 11 774 41 017 500 ns 伊 2

System 吁 POPC-CHOL/100/24 300 (CL-)3 14 601 49 828 500 ns 伊 2

力学模拟使用 GROMACS 4.5.3软件包[23]，小肽采

用 GROMOS 53A6 力场 [24]，细胞膜采用 Berger 力
场[25]，水分子采用 SPC模型[26]．体系搭建好之后，

利用最速下降法和共轭梯度法对体系进行能量优化

达到最佳状态．为使体系适应模拟环境，再对其进

行恒温(NVT)系综 [27]平衡以及恒压(NPT)系综 [28]平

衡．在平衡过程，温度耦合采用 V-rescale方法[29]，

热耦合时间常数为 0.1 ps．对于 DPPC膜、DPPC-
CHOL 膜来说，温度逐渐上升至 323K，因为
DPPC 膜的相转变温度为 315K [30]；而对于 POPC
膜、POPG膜以及 POPC-CHOL膜来说，温度上升
至 300K，因为 POPC膜和 POPG膜的相转变温度
分别为 271K[31]和 269K[32]．最后对每组模拟体系进

行 500 ns 的模拟，模拟采用蛙跳算法 (leapfrog
algorithm)[33]，积分步长设为 2 fs，长程静电相互作
用采用 PME [34]算法处理，短程邻居列表截断和短

程库伦截断半径设定为 1.2 nm，计算范德华作用的

截断半径为 1.2 nm．LINCS[35]算法约束小肽和脂分

子的键长．

1援2 小肽鄄细胞膜体系
BLFcin6 与 DPPC 膜、POPC 膜、POPG 膜、

DPPC-CHOL膜以及 POPC-CHOL膜的模拟分别用
体系玉、体系域、体系芋、体系郁、体系吁表示，
每种小肽 -细胞膜体系分别进行两组模拟(两组模
拟的初始构象相同，初始速度不同)．用 Discovery
Studio [36]搭建 BLFcin6 小肽的初始结构，把
BLFcin6 小肽放置在磷脂双分子层膜的外侧约
1.5 nm，采用长方体盒子，体系玉～吁所用盒子大
小依次为 6.4 nm伊6.4 nm伊10.0 nm、6.1 nm伊6.1 nm伊
10.0 nm、6.6 nm伊6.6 nm伊10.0 nm、5.1 nm伊5.1 nm伊
20.0 nm、5.6 nm伊5.6 nm伊20.0 nm．每组模拟体系
所包含的分子数、抗衡离子数及所加水的个数如

表 1所示．每组体系的初始结构如图 1所示．

Table 1 Five different sets of simulation systems
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小肽约 20ns左右就接触到膜表面，一直在膜表面
运动．d．体系郁中 DPPC-CHOL上层膜磷原子到
膜质心的距离为 2.3 nm，小肽大约 50 ns左右接触
膜表面，在膜表面上下波动，但是没有进入膜内．

e．体系吁中 POPC-CHOL上层膜磷原子到膜质心

的距离约为 2.2 nm，小肽在 200 ns时开始接触膜，
200～450 ns的时间内，小肽一直在膜表面上下波
动，450 ns以后，小肽逐渐远离上层膜．在 500 ns
模拟时间内，BLFcin6 小肽倾向于在 POPG 膜和
DPPC-CHOL膜表面；小肽会进入到 DPPC膜的羰

Fig. 1 The starting configuration of simulation (left panel) and the final configuration
after 500 ns simulation (middle and right panel)

In the snapshot, the amino acid is shown in red ball．The lipid phosphate atoms are shown as grey spheres．

BLFcin6_DPPC system:

BLFcin6_POPC system:

BLFcin6_POPG system:

BLFcin6_DPPC-CHOL system:

BLFcin6_POPC-CHOL system:

The initial configuration The end configuration

of simulation one

The end configuration

of simulation two
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2援2 氨基酸残基与膜质心的距离随时间变化

2援2援1 小肽的氨基酸残基与细胞膜质心的距离随时

间变化

接下来分析哪类残基先锚定到细胞膜上，我们

计算了小肽氨基酸残基到膜质心的距离随模拟时间

变化情况，如图 3所示．图中，横坐标表示模拟时
间(ns)，纵坐标表示氨基酸到膜质心的距离(nm)．
其中红色和黑色的线分别表示磷脂双分子层中的磷

原子和羰基碳到细胞膜质心的距离，天蓝色、橘黄

色、玫红色、绿色、蓝色以及灰色的线分别表示小

肽从 N 端到 C 端的 6 个氨基酸残基(R1, R2, W3,
Q4, W5, R6)到膜质心的距离．从图 3 可以看出，

体系玉、体系芋和体系郁中的 2组模拟都是 N端
Arg1先接触到膜，说明在这 3组体系中 N端的精
氨酸首先与细胞膜产生相互作用，不同的是体系芋
和体系郁比体系玉结合稍快一些，并且在随后的模
拟中 N 端的 Arg1-Arg2 几乎都进入到了膜的羰基
碳部位．表明在小肽与膜的相互作用过程中，精氨

酸起着重要的作用．在体系域的 2组模拟中，虽然
N端的 Arg1没有首先接触膜，但在随后的模拟中
Arg1也接触到膜且距膜最近．体系吁中 Gln4先接
触到膜上，并且 Gln4、Trp3及 Trp5都进入到了膜
的羰基碳部位，说明了在体系吁中小肽的中间部位
首先与膜相互作用．

基端；对于 POPC膜和 POPC-CHOL膜，小肽与细
胞膜之间的接触比较少．DPPC膜与 DPPC-CHOL

膜相比，胆固醇的加入会增加细胞膜的刚性，使得

BLFcin6小肽更难进入细胞膜内部．

Fig. 2 The distance along the z axis between the center of peptide and the center of the lipid membrane in the 500 ns
The z-coordinate of the bilayer center is zero．
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Fig. 3 The distance along the z axis between the center of each amino acid residues
and the center of the lipid membrane in the 500 ns
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2援3 小肽与细胞膜以及水分子形成的氢键数随时

间变化

图 5给出了 500 ns的模拟时间内 BLFcin6小肽
与不同磷脂膜以及水分子形成的氢键数目随时间的

变化，横坐标表示时间(ns)，纵坐标表示形成的氢
键个数．黑色和红色的线分别表示小肽与磷脂膜以

及小肽与水分子形成的氢键数目随时间的变化．从

图中可以看出：体系玉中的 BLFcin6小肽与 DPPC
膜生成的氢键数逐渐增加，最终维持在 25个左右，

而小肽与水形成的氢键数目逐渐减少，最终在 15
个左右；体系域和体系吁中的小肽与水生成的氢键
数比较多且稳定，在 30～40之间，但小肽与膜生
成的氢键数极少，低于 10个；体系芋中，小肽与
POPG膜生成的氢键数逐渐上升，维持在 18 个左
右，小肽与水生成的氢键数目在 20～40之间波动；
体系郁中小肽与 DPPC-CHOL膜生成的氢键数逐渐
上升，小肽与水生成的氢键数逐渐下降，最后两者

的数目几乎相等，维持在 20 个左右；总的来说，

2援2援2 小肽氨基酸残基与细胞膜质心的平均距离

图 4计算了最后 200 ns的模拟时间内 BLFcin6
不同的氨基酸残基与膜质心的平均距离．横坐标从

左到右表示 BLFcin6 从 N 端到 C 端的氨基酸
RRWQWR，纵坐标表示不同的氨基酸残基与细胞
膜质心之间的平均距离．其中红色和黑色的线分别

表示磷脂双分子层中的上层磷原子和羰基碳到膜质

心的平均距离，绿色带方形线和蓝色带圆形线分别

代表两组模拟 BLFcin6不同氨基酸到膜质心的平均
距离．从图中可以看出小肽 N端的 Arg1进入到了

DPPC 膜、POPG 膜、DPPC-CHOL膜内部，说明
在体系玉、芋、郁中，小肽 N端跟细胞膜先发生
相互作用．体系吁中小肽的 Trp3、Gln4、Trp5都
进入了膜内，意味着小肽的中间部位与 POPC-
CHOL膜的相互作用比两端强．体系域中小肽虽然
没有和膜接触，但 N端距离膜较近．小肽的 Trp5
进入了 DPPC 膜、DPPC-CHOL 膜和 POPC-CHOL
膜内部，虽然并未进入 POPC膜和 POPG膜内，但
距离膜质心也较近，说明了色氨酸在肽 -膜的相互
作用过程中也起着重要的作用．

Fig. 4 The average distance along the z axis between the center of each amino acid residues
and the center of the lipid membrane for the last 200 ns
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2援4 小肽与不同磷脂膜的相互作用能

为了比较小肽与不同磷脂膜相互作用的强度，

本文采用 GROMACS中的 g_mmpbsa[37]计算了小肽

与细胞膜之间的结合自由能，如表 2所示．表 2列
出了这 5 组模拟体系(每组体系有 2 组模拟)最后
200 ns的模拟时间内小肽与不同磷脂膜的范德华相

Fig. 5 The number of hydrogen bond between the peptide and membrane as well as water moleculesin the 500 ns

小肽与 DPPC 膜生成的氢键数目最多，与 DPPC-
CHOL膜和 POPG膜生成的氢键数次之，与 POPC

膜和 POPC-CHOL膜生成的最少，这与小肽是否进
入膜以及进入膜的位置的结果相一致．
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: Protein-popc-chol
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: Peptide-lipid head group
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Fig. 6 The interaction energy of bLFcin6 peptide
with four different bilayer (per lipid)

The interaction energy is calculated for peptide-lipid head group and

peptide-lipid tail group．

3 讨 论

无论抗菌肽采用哪种抗菌机制，首先要确定抗

菌肽能否并且如何稳定地吸附到细胞膜之上．因

此，本文采用 5种不同细胞膜，包括哺乳动物细胞
膜(含饱和碳碳双键及不饱和碳碳双键)、细菌细胞
膜和加了胆固醇的细胞膜，并利用分子动力学模拟

方法比较了 BLFcin6小肽与 5种不同细胞膜之间的
相互作用．通过计算小肽质心与不同细胞膜质心的

距离随模拟时间变化情况，可以看出小肽结合在

POPG 膜和 DPPC-CHOL 膜的表面，倾向于进入
DPPC 膜的疏水内部， 500 ns 的模拟时间内与
POPC-CHOL膜的接触时间很短，没有与 POPC膜
接触．DPPC膜与 POPC膜相比，POPC膜的疏水
尾部多了一个 C=C 双键，可能影响了小肽与

驻Evdw 驻Eelec 驻郧polar 驻郧non-polar Binding energy

DPPC 1 -2.3 -9.2 10.6 -2.4 -3.3

DPPC 2 -1.4 -10.6 11.6 -2.4 -2.8

POPC 1 -1.3 -4.3 5.0 0.6 -0.02

POPC 2 -1.5 -3.6 4.8 0.6 0.3

POPG 1 -1.5 -71.2 12.4 -3.1 -63.4

POPG 2 -1.3 -69.2 9.8 -3.1 -63.8

DPPC-CHOL1_DPPC -1.7 -10.0 9.6 -1.9 -4.1

DPPC-CHOL1_CHOL -0.3 -0.2 0.9 0.1 0.5

DPPC-CHOL2_DPPC -2.8 -12.7 19.2 -2 1.6

DPPC-CHOL2_CHOL -0.5 -0.2 0.5 0.1 0.1

POPC-CHOL1_POPC -2.0 -1.4 3.9 0.5 1.0

POPC-CHOL1_CHOL -0.1 0.1 0.5 0.1 0.6

POPC-CHOL2_POPC -2.0 -3.3 5.8 0.5 0.9

POPC-CHOL2_CHOL -0.2 -0.9 2.3 0.0 1.2

Table 2 The interaction energy of BLFcin6 peptide with different lipid bilayer for the last 200 ns

互作用(驻Evdw)、静电相互作用(驻Eelec)、极性相互作
用(驻郧polar)、非极性相互作用(驻郧non-pola)和总的结合能
(binding energy)．其中体系郁和体系吁中分别计算
了小肽 -磷脂膜和小肽 -胆固醇的相互作用能．从
表 2可以看出，每组模拟体系中的 2组模拟所得的
结果相差不大．从不同的模拟系统中得到的 驻Evdw

是相似的，体系玉、域、芋、郁中，驻Eelec比 驻Evdw

相互作用更强，表明在肽 -膜的相互作用中静电相
互作用占主导地位．小肽与 POPG膜的 驻Eelec值最

大，与 DPPC 膜和 DPPC-CHOL 膜的 驻Eelec 次之，

与 POPC 膜的 驻Eelec 较弱，与 POPC-CHOL 膜的
驻Eelec最弱．驻Eelec的差异主要来源于：一是细胞膜

的成份不同，二是小肽与细胞膜之间的距离不同．

小肽与细菌模式膜 POPG 的结合能最强，其次是
DPPC-CHOL膜和 DPPC膜，结合最弱的是 POPC
膜和 POPC-CHOL膜．因此多种细胞膜相比，小肽
更倾向于同 POPG膜结合．为了比较小肽更倾向于
同细胞膜的哪部分相互作用，将细胞膜分成亲水头

部和疏水尾部．图 6 给出了小肽与 DPPC 膜、
POPG 膜、DPPC-CHOL膜以及 POPC-CHOL膜的
亲水头部与疏水尾部的结合能．对 DPPC 膜与
DPPC-CHOL膜而言，小肽更倾向于同 DPPC膜的
疏水尾部相互作用，结合能为负；而更倾向于同

DPPC-CHOL膜的亲水头部相互作用．而对其他几
种细胞膜，小肽更倾向于同细胞膜的亲水头部相互

作用，其中小肽与 POPG膜的相互作用最强．

kJ·mol-1
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POPC膜的相互作用．加入胆固醇以后，小肽没有
进入到 DPPC-CHOL膜的疏水内部，是由于胆固醇
分子散布于磷脂分子之间，其极性头部紧靠磷脂分

子的极性头部，其强硬的甾环结构则使与之相邻的

磷脂烃链的一部分不易活动，使膜的刚性增强，小

肽更难进入膜内．已有研究发现，高胆固醇含量增

加了脂质双分子层中脂质的秩序，而且由于脂质秩

序的增加，胆固醇分子更加垂直地排列在脂质双分

子层中，膜的厚度也因为胆固醇的加入而变厚[38]．

计算 500 ns的模拟时间内小肽与不同磷脂膜以及
水生成的氢键数发现，小肽与膜生成的氢键数目与

小肽进入膜的位置的结果相一致，说明小肽进入膜

的位置越深，小肽与膜生成的氢键数目越多．通过

计算小肽与不同磷脂膜的相互作用能发现，小肽与

DPPC膜的疏水尾部作用较强，与模拟中小肽进入
DPPC膜的羰基碳部位相一致；小肽与 POPG膜的
相互作用最强．以上结果分析表明：小肽在与 5种
不同细胞膜作用时，与 POPG膜的相互作用最强，
作用部位是亲水头部，与 DPPC膜和 DPPC-CHOL
膜的相互作用次之，小肽倾向于进入 DPPC膜的疏
水尾部，但受胆固醇的影响，小肽只结合在

DPPC-CHOL膜表面，与 POPC 膜和 POPC-CHOL
膜的相互作用最弱，很难结合在细胞膜表面．

通过计算 500 ns 模拟时间内小肽不同的氨基
酸到膜质心的距离变化以及最后 200 ns 氨基酸到
膜质心的平均距离，发现精氨酸残基在小肽结合细

胞膜的过程中起着重要的作用．对 DPPC 膜、
DPPC-CHOL膜及 POPG膜而言，小肽的 N端 Arg
残基首先与膜接触，Arg带正电荷，与细胞膜的亲
水头部存在很强的静电相互作用．基于分子动力学

模拟研究 BLFcin6小肽与 5种不同细胞膜的相互作
用，我们得到了小肽 -细胞膜相互作用的强度、关
键残基等信息，这些研究能为进一步分析抗菌肽的

活性以及抗菌机制提供帮助．关于 BLFcin6小肽抗
菌性的研究，我们可以搭建更接近于生理环境下的

细菌细胞膜、癌细胞膜，进一步比较不同细胞膜成

分对小肽 - 细胞膜相互作用的影响，比如含有
DPPC、POPE、POPS以及胆固醇的混合磷脂膜．
另一方面，还可以对 BLFcin6小肽进行改造，设计
成具有肿瘤靶向的穿膜肽，比如前面提到的

MPLfcinB6，既能够降低传统抗肿瘤药物的副作
用，又能够提高利用率，将会大大提高穿膜肽在肿

瘤靶向方面的应用．
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Abstract Antimicrobial peptides have broad spectrum of antibacterial properties and are expected to become the
better alternatives of antibiotics. Studies on the antibacterial mechanism can provide guidance for the design of
new antibacterial peptides. No matter what kind of antibacterial mechanism, antibacterial peptides adsorb on the
cell membrane firstly. In this manuscript, the molecular dynamic simulations were used to study the interaction
between antimicrobial peptide BLFcin6 and five different membranes. For five kinds of cell membranes, the
peptide combined with the surface of DPPC-CHOL membrane and POPG membrane rapidly, and tend to entered
the hydrophobic interior of DPPC membrane. However, the peptide have little contact with POPC-CHOL
membrane and POPC membrane. In terms of interaction energy, the peptide and POPG membrane have the
strongest interaction, which mainly arise through the electrostatic interaction between the pepetide and the
hydrophilic head of POPG membrane. For peptide and DPPC membrane, the interaction are mainly arise between
the peptide and the hydrophobic tail of DPPC membrane. However, the peptide only combined with the surface of
DPPC-CHOL membrane because of the effects of cholesterol. In the process of combination, the N-terminal
Argnine residues contact with the cell membrane firstly, electrostatic interaction plays a key role in the process of
peptide anchor in the cell membrane. The research explain why BLFcin6 peptide have antibacterial effect at the
atomic level, which are the key residues, and also provide help for the further study of BLFcin6 peptide and its
derivatives.
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