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摘要 长期滥用抗生素导致了耐药菌株“超级细菌”的出现，增加了动物、人类健康和环境污染风险．寻找抗生素替代品正

成为全球研究热点，抗菌肽因其高效抗菌效果和不同于抗生素的独特作用机制引起了各国研究者的关注，并进行了相关研

究．然而抗菌肽的安全性、稳定性、生产成本等问题限制了其生产与应用．为了克服这些不利因素，研究者们对抗菌肽进行

了多种方式的改造，产生了模拟型、同源型、杂合型、轭合型、稳定型和固位型等改良型抗菌肽，并有望在畜牧业、食品

业、医药业等领域得到广泛的应用．本文主要综述了这些改良型抗菌肽近年来的研究进展．

关键词 抗菌肽，分子改造，饲料，畜牧，医药

学科分类号 Q518 DOI: 10.3724/SP.J.1206.2011.00544

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2012, 39(9): 853~860

www.pibb.ac.cn

*国家自然科学基金(31072046)和黑龙江省教育厅(11551z003)资助

项目.

**通讯联系人.

Tel: 0451-55190685, E-mail: asshan@mail.neau.edu.cn

收稿日期：2011-11-23，接受日期：2012-02-20

2010年出现的“超级细菌”NDM-1事件再一
次将滥用抗生素引发的日益严重的耐药菌株等问题

摆在了公众的面前，而长期过量滥用抗生素所引起

的食品安全、人类健康、环境污染等问题也受到了

公众的广泛关注．政府管理部门加大了对抗生素审

查的力度，这些均使得抗生素的研发与应用遇到了

前所未有的瓶颈期．然而，人们对抗菌类药物的需

求却并未减少，反而更为强烈[1]．因此，寻找抗生

素的替代品成为当务之急．

抗菌肽是自然界生物有机体防御体系中重要的

组成部分，具有分子质量小(< 10 ku)，阳离子性和
两亲性等特点．在过去的 20多年里，人们已经从
细菌、真菌、植物、动物中分离出了多种抗菌肽，

这些抗菌肽表现出了对细菌、原虫、真菌、病毒等

广谱抗性和对肿瘤细胞等细胞毒性[2]．抗菌肽主要

作用于微生物细胞膜，使细胞膜穿孔，破坏细胞膜

的完整性，导致细胞质外溢而达到杀菌的目的，这

与抗生素的作用机制不同，因此微生物不易产生耐

药性[3]．基于以上特点，抗菌肽正成为最有前景的

抗生素替代品，有望在畜牧养殖业、饲料业、食品

业、医药业等领域得到广泛应用．

尽管具有以上的优点，但是将目前的抗菌肽研

究成果应用到生产实践中，可能还要面临诸多挑

战．首先是抗菌肽的安全性问题．许多天然抗菌肽

具有溶血特性以及细胞毒性，因而限制了其在动物

和人体上的应用．尽管出现微生物对抗菌肽产生耐

药性的几率不大，但我们在使用抗菌肽时也应进行

严格的观察和控制，以避免类似抗生素耐药性的出

现．其次是抗菌肽的稳定性问题．抗菌肽是由自然

界存在的各种氨基酸构成，其本质仍是蛋白质，因

此无论是经口服还是注射，抗菌肽进入体内均面临

着被蛋白酶降解的可能，或是与某些其他物质结

合，最终导致活性降低或丧失．目前对抗菌肽的药

效及其动力学研究还比较少，在生产、贮存、运输

等环节如何保持抗菌肽活性仍是一个亟待解决的问

题．最后也是最重要的是抗菌肽的生产成本问题．

天然生物有机体中抗菌肽含量非常低，提取步骤繁

琐、效率低下、且工艺要求高．通过基因工程方法

在基因工程菌中直接表达抗菌肽基因，不仅易被酶

降解，而且表达产物易对宿主产生毒性，影响其高
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效表达．因此在未来相当长的时间内，如何提高抗

菌肽产量，降低生产成本是抗菌肽在生产实践中应

用的主要障碍[4]．

为了解决以上问题，人们进行了不懈的努力．

而目前人们对抗菌肽的研究主要集中在两个方面：

一是继续鉴别自然界天然存在的抗菌肽，确定抗菌

范围、研究作用机制、评估细胞毒性等；二是重

新设计、对已存在的抗菌肽进行改进，形成具有

独特性质的改良型抗菌肽 (modified antimicrobial
peptides)[5]，本文主要就改良型抗菌肽近年来的研

究进展进行综述．

1 模拟型抗菌肽

模拟型抗菌肽 (antimicrobial peptide mimetics)
是指根据天然存在的抗菌肽序列、结构和功能模拟

出来的人造非肽类分子，其主干链并不仅仅由 琢-
氨基酸构成．模拟天然抗菌肽一级结构的化合物主

要是树状聚合物(dendrimers)、茁-肽(茁-peptides)和类
肽(peptoids)．树状聚合物主要通过端基阳离子官能
团和疏水性支链骨架起作用的，树状聚合物表面阳

离子的高集中浓缩有助于提高抗菌活性，同时，疏

水性支链的空间位阻可限制肽酶对肽键的降解速

率，从而提高树状聚合物的耐酶降解能力[6]．茁-肽
可以形成螺旋、折叠、转角等结构，同时具有较高

的抗酶降解能力和较低的细胞毒性[7]．类肽可以阻

止肽主干链手性以及链内氢键形成，可形成螺旋结

构，具有广谱抗菌性和低溶血性[7]．模拟天然抗菌

肽二级结构的化合物主要是蛋白质表位模拟物．目

前模拟成功的二级结构主要是 琢-螺旋、茁-折叠、
茁-发卡、茁-转角、loop等结构[8]．模拟天然抗菌肽

阳离子性和疏水性特征的化合物主要是类固醇 -胺
共价物和寡酰基赖氨酰低聚体 (oligoacyllysines，
OAKs)．类固醇与胺类形成的共价化合物具有阳离
子的特性，通过静电吸引与带负电荷的微生物膜作

用发挥抗菌性能，同时具有耐酸、抗酶降解的优

势[6]．寡酰基赖氨酰低聚体的疏水性是通过调控酰

基链的长度实现的[9]．模拟天然抗菌肽两亲性空间

构象的化合物主要是苯酰胺低聚体 (arylamide
oligomers)、苯乙炔低聚体 (phenylene ethynylenes
oligomers)、随机序列共聚物．苯酰胺低聚体具有
广谱抗菌性，且构象的稳定有助于提高抗菌性和选

择性[7]．苯乙炔低聚体主要通过孔形成机制发挥抗

菌性能[7]．随机序列共聚物在构象上形成不规则的

结构，在整体上形成两亲性特征，从而发挥抗菌性

能[6]．

影响模拟型抗菌肽的因素主要有两亲性平衡、

阳离子性、分子质量等．优化两亲性平衡主要是通

过调节阳离子基团与疏水性基团的种类和比例实现

的[10]．铵基团和胍基团是模拟型抗菌肽主要的阳离

子来源，且阳离子基团的数量、密度、空间排布等

均会影响模拟型抗菌肽的抗菌性和细胞毒性[11]．与

高分子质量聚合物相比，低分子质量聚合物可以产

生非溶血特性的抗菌肽[10]．

除具有抗菌活性外，模拟型抗菌肽也是研究细

菌膜去极化、膜孔形成等抑菌机制理想的材料[12]．

因此，模拟包含有更加复杂的多肽链和多重二级结

构类型的抗菌肽成为未来研究开发的挑战．同时，

由于模拟型抗菌肽具有生产成本低、合成量大、化

学结构多样等优势，有望在生物医学、制药、医

疗、食品等领域发挥重要作用．

2 同源型抗菌肽

同源型抗菌肽(antimicrobial peptide congeners)
是指与天然抗菌肽或母肽在组成上极其相关的一类

肽，起着相似或拮抗作用．获得同源型抗菌肽的方

法主要包括二硫键的删除、氨基酸残基的替换、氨

基酸序列的删减、氨基酸手性的改变等．这些手段

也是研究抗菌肽保守氨基酸序列、保守区域、结构

与功能关系等最主要的方法．

删除二硫键是获得同源型抗菌肽一种非常有效

的方法．茁-防御素(茁-defensins)有 3个分子内二硫
键，二硫键的存在不仅有助于三级结构的稳定，而

且在结合和活化细胞受体方面也起着关键的作用[13].
二硫键的存在或分布方式对抗菌活性的影响是根据

不同的肽而有所不同[14]．如删除分子内二硫键，人

茁-defensin 1的抗菌活性会提高[15]，人 茁-defensin 2
的抗菌活性会降低[16]，而人 茁-defensin 3的抗菌活
性则没有显著改变[17]．替换母肽某些特定氨基酸是

发现和研究抗菌肽保守氨基酸及其功能的重要手

段．如靠近 琢-螺旋核心区的甘氨酸(Gly)有助于提
高结构的灵活性，同时降低细胞毒性，增加芳香族

氨基酸(如 Trp)和疏水性氨基酸(如 Leu)含量可提高
抗菌活性[18-19]；富含精氨酸(Arg)的抗菌肽还可以作
为胞内蛋白质转运的潜在载体[20]；富含组氨酸(His)
的抗菌肽能与 DNA 形成复合体以实现基因转移
等[21]．置换和 /或截短母肽特定氨基酸序列是设计
抗菌肽、研究抗菌肽与细胞膜相互作用及影响因素

等常用的方法．如删除人 茁-defensins-3(HBD3)的 N
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端区域则显著提高其抗菌活性[22]．用猪胃蛋白酶消

化牛血红蛋白得到最短抗菌肽 KYR[23]，而另一个

最小抗菌肽序列 FEG 则来源于鼠唾液腺激素原
SMR1的 C端[24]．与 L-型 AA构成的抗菌肽比，D-
型抗菌肽具有较高的抗蛋白酶降解能力，且在

NaCl，MgCl2和血清存在条件下，D-型抗菌肽抗菌
活性比 L-型高[25]．

对抗菌肽进行其他方面的修饰也会形成同源型

抗菌肽．通过对抗菌肽末端进行疏水性氨基酸标

记，得到的抗菌肽与原抗菌肽相比，其抗菌活性和

稳定性均有所提高．且在高电解质溶液以及有血浆

存在的条件下，随着标记长度的增加，抗菌肽结合

微生物膜的能力显著加强[26-27]．将单分子抗菌肽经

低聚化形成的二聚体可提高抗菌肽的生物活性．含

有半胱氨酸(Cys)的 琢-螺旋二聚体的抗菌活性比单
体抗菌肽高 16倍以上[28]. 茁-转角抗菌肽 PST13-RK
经二聚化形成的抗菌肽可提高抗癌活性[29]．

尽管普遍认为细菌对抗菌肽出现耐药性的几

率不大，但是认为不可能出现这种耐药性的想法

也是不切实际的．在培养有 E援coli和 Pseudomonas
fluorescens 的 培 养 基 中 加 入 pexiganan ( 一 种
magainin的同源肽)，结果经过连续几代培养，对
该抗菌肽具有抵抗力的菌株就出现了[30]．若是微生

物改变膜能量或经诱导产生蛋白质水解体系等，这

就有可能产生对抗菌肽的耐药性[31]．因此，对同源

型抗菌肽的研究不仅可以弄清楚抗菌肽的作用机

制，而且在如何有远见地以及正确地使用抗菌肽，

防止出现类似抗生素耐药性问题等方面也有重要的

研究意义．

在设计及研究抗菌肽作用机制时，阐明抗菌肽

的物理化学特性与活性之间的关系是非常重要的，

这些物理化学特性主要包括氨基酸序列及长度、构

象、疏水性、螺旋性、净正电荷、疏水力矩、极角

等．前人关于这方面的研究比较多，例如螺旋性取

决于环境温度和疏水状况；电荷数的增加有助于抗

菌肽在膜外表面的聚集；疏水性的增加则有助于抗

菌肽与膜的相互作用等[2, 32]．对新发现和已存在的

天然抗菌肽进行同源型改造仍将是以后研究抗菌肽

结构与功能关系所采用的主要方法．

3 杂合型抗菌肽

抗菌肽与线性肽功能域连接形成的抗菌肽称为

杂合型抗菌肽(hybrid antimicrobial peptides)，其结
构组成模式为抗菌肽 -连接体 -功能域．当功能域

也为抗菌肽时，其结构组成模式为抗菌肽 - 连接
体 -抗菌肽，该类肽主要是由 2个天然抗菌肽的活
性区域构成，从而获得并发挥单个抗菌肽的潜在优

势，且杂合肽分子中间区域常形成铰链区，充当连

接体功能．设计这一类抗菌肽的目的是为了提高抗

菌活性，降低对宿主细胞的毒性．构建该类抗菌肽

主要有两种方法：一种是通过化学合成直接构建出

所期望的抗菌肽，另一种是在适合的重组体系中进

行融合蛋白表达[5]．化学合成法主要包括固相合成

法和液相合成法，而目前抗菌肽的合成多采用固相

合成法．如通常将 cecropin A的 N端阳离子型 琢-螺
旋结构与 melittin或 magainin 2 的 N 端 琢- 螺旋疏
水区相结合，形成杂合抗菌肽 CA-ME或 CA-MA.
CA(1～8)-ME(1～18)是由 cecropin A 1～8位氨基
酸残基和 melittin 1～18 位氨基酸残基构成 [33]；

CA(1～8)-MA(1～12)则是由 cecropin A 1～8 位氨
基酸残基和 magainin 2 1～12 位氨基酸残基构
成[34]．这一类抗菌肽在一定的生理盐水浓度变化

范围内，均保持了抗菌活性，并且能与脂多糖

(lipopolysaccharide， LPS) 和 脂 膜 酸 (lipoteichoic
acid，LTA)结合，提高对细胞膜的渗透性 [35]．然

而，该类抗菌肽均有不同程度的细胞毒性，研究表

明，杂合肽铰链区的可变性、琢-螺旋含量、两亲
性等是影响该类肽细胞毒性的重要因素[36]．中心铰

链区(Gly-Ile-Gly)决定着杂合肽是否有足够的构象
可变性，从而使得阳离子型 N端 琢-螺旋与细胞膜
平行排列且与细胞膜相互作用，同时，亲水性的

C端 琢-螺旋插入细胞膜且进行扩张，从而引起细
胞溶解．因此，Gly-Ile-Gly铰链区的缺失将导致杂
合肽溶解细胞活性显著下降．除具有抗菌活性外，

杂合肽 P18(cecropin A 阳离子 N 端 -magainin 2两
亲性 C端)具有抗黑色素瘤功能[37]．与化学合成法

相比，重组表达法在降低抗菌肽生产成本方面具有

明显的优势．重组表达法主要包括原核表达法和真

核表达法．如 Cecropin和人溶菌酶经大肠杆菌表
达系统生成的杂合肽 Mdc-hly比单体 Cecropin 和
人溶菌酶具有更高的抗菌活性与抗菌范围[38]．大肠

杆菌表达系统产生的杂合肽 CA(1～8)-ME(1～18)
与化学合成的 CA(1～8)-ME(1～18)具有相同的氨基
酸序列和抗菌活性[39]．杂合肽 CA(1～8)-MA(1～12)
在毕赤酵母系统的表达量比大肠杆菌系统的表达量

要高[40-41]．

当杂合肽的线性肽功能域作为识别某种特定病

原菌时，该类肽的组成模式为抗菌肽 -连接体 -靶
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向体．抗菌肽起着杀灭微生物的作用，而靶向体

则起着识别特定微生物的作用，这样就形成了对

特定微生物具有杀灭作用的特异性靶向抗菌肽

(specifically targeted antimicrobial peptides, STAMPs)[42].
构建该种形式的杂合肽主要是将抗菌肽与致病性细

菌信息素末端的氨基酸序列相连接，从而与信息素

感受器结合，达到破坏细胞膜、杀灭特定微生物的

作用[43]．当致病性微生物不止一种时，可以将针对

各种致病性微生物的靶向体与抗菌肽连接，形成多

目标特异性靶向抗菌肽 (multiple-headed STAMP，
MH-STAMP)[42]．在多种类微生物共栖环境下，该

类肽可同时特异性杀灭多种有害微生物，而不杀灭

有益微生物，这在维持动物胃肠道健康方面可能具

有重要的意义．

4 轭合型抗菌肽

轭合型抗菌肽(antimicrobial peptide conjugates)
的组成模式也是抗菌肽 -连接体 -功能域，与杂合
型抗菌肽的区别在于其功能域为非线性肽或非肽类

分子，即杂合型抗菌肽具有同质性，轭合型抗菌肽

具有异质性．目前研究的轭合型抗菌肽的功能域主

要有抗体、抗原、抗生素、脂肪酸、金属离子等．

Franzman 等 [44]研究了抗菌肽 SMAP-28 与
Porphyromonas gingivalis 菌株外表面特异性抗体
IgG经马来酰亚胺连接体连接形成的轭合物的抗菌
活性，结果表明，在一个含有 Porphyromonas
gingivalis，Aggregatibacter actinomycetemcomitans 和
Peptostreptococcus micros 的人工模拟微生物群落
中，在低浓度条件下(20 mg/L)，该轭合物可选择性
地杀灭 P援 gingivalis，而不杀灭其他菌株．而在
高浓度条件下(50 mg/L)，该轭合物可杀灭全部所试
细菌．

抗菌肽可以作为抗原的佐剂，与抗原形成轭合

物，进而有效地提高适应性免疫反应．An等[45]将

编码巨噬细胞集落刺激因子受体(M-CSFRJ6-1)与抗
菌肽 LL-37基因进行融合表达，所产生的融合疫苗
可以有效地诱导产生体液和细胞毒性免疫反应，延

长经 SP2/0-CSFRJ6-1肿瘤细胞攻击后小鼠的存活时

间，刺激脾细胞 IFN-酌和 IL-4的释放．
Bera等[46]研究了富含赖氨酸(Lys)肽与新霉素 B

(一种抗生素)连接所形成的轭合物的抗菌活性，结
果表明，与新霉素和肽相比，轭合物对甲氧西林抗

药性 S援 aureus 的抗菌活性提高了 8倍，但是对其
他革兰氏阳性菌抗菌活性下降．与新霉素相比，轭

合物对革兰氏阴性菌 Pseudomonas aeruginosa的抗
菌活性提高了 4～8倍，与肽相比则提高了 12倍．
设计该类型轭合物的目的是为了将抗生素的作用机

制结合给抗菌肽，提高轭合物的抗菌性能．而且，

该类轭合物分子的总两亲性可能在抗菌活性方面起

着更为重要的作用．

抗菌肽可以与脂肪酸连接形成轭合物，从而表

现出抗菌活性．Chu-Kung等[47]研究表明，抗菌肽

AKK与脂肪酸连接形成的轭合物均具有抗菌活性，
且脂肪酸链碳原子长度臆16时，抗菌活性随着脂
肪酸链长度的增加而提高．而抗菌肽 LKK与月桂
酸形成的轭合物没有抗菌活性．该类轭合物的作用

机制可能是脂肪酸将其疏水性传递给抗菌肽，增加

了抗菌肽与膜的亲和性，从而提高了抗菌活性．

抗菌肽与有机金属离子连接形成的轭合物具有

较强的抗癌活性．Hu 等 [48]将环戊二烯碳酸锰

(CpMn(CO)3)与抗菌肽 sC18连接，形成的轭合物对
人乳腺癌细胞 MCF-7和结肠癌细胞 HT-29均具有
较强的细胞毒性，且连接体由亚甲基改为酮基时，

细胞毒性进一步增强，但将锰原子改为铼原子时，

其细胞毒性没有明显改变．

设计杂合型抗菌肽与轭合型抗菌肽要合理地调

控抗菌肽的高效性、功能域的选择性和连接体的灵

活性[49]，使其形成的抗菌肽具有高效性、特异性等

优点，成为理想的抗生素替代品．

5 稳定型抗菌肽

稳定型抗菌肽(stabilized antimicrobial peptides),
即环型肽(Cyclotides)，是由一个头尾相连的环型骨
架构成，大约含有 30个左右氨基酸残基，并伴有
3个保守二硫键的小分子环肽[50]．目前发现的环型

肽 主 要 分 布 在 茜 草 科 (Rubiaceae)， 堇 菜 科
(Violaceae)，葫芦科(Cucurbitaceae)等植物中，主要
分为 3 个家族：M魻bius，bracelet 和胰蛋白酶抑
制剂，且均是由核糖体生物合成前体蛋白后经环化

而得[51]．

自 1995 年环型肽 kalata B1 的结构被提出以
来，人们对环型肽结构的研究进行了不懈地努力[52].
目前核磁共振技术(NMR)仍是研究环型肽结构应用
最广泛的技术[51, 53]．影响环型肽结构完整性的因素

主要有环型骨架、半胱氨酸结、二级结构、氢键

等[51]．尽管在体外或体内将肽折叠成环型结构时环

型骨架不是一个必要的条件，但是在维持环型肽的

结构和活性的稳定性方面起着重要的作用[51]．环型
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肽分子中 6 个 Cys 形成了 3 个二硫键(Cys1-Cys4，

Cys2-Cys5和 Cys3-Cys6)，这些二硫键形成了一个半
胱氨酸结，与环型骨架共同形成了环型半胱氨酸结

(CCK)结构，这使得环型肽结构非常稳定，这主要
体现在耐热、耐蛋白酶降解上[54]．Loop 1和 loop 4
的保守区构成了 CCK结构的中心核部分， loop 3
中的螺旋结构是区分 M魻bius家族和 bracelet家族
重要的依据[55]．Loop结构中除了极个别氨基酸残
基外(如 loop 1中的 Glu残基；loop 6中的 Asn和
Asp 残基)，当置换非半胱氨酸残基时，环型肽
的生物学功能并没有显著地改变，这一特性使得

环型肽成为非常有前景的肽设计模型骨架或组合模

板[56]．此外，茁-折叠也是环型肽分子中常见的二级
结构，氢键在维持环型肽骨架稳定方面也起着重要

的作用[51]．

与线性肽相比，环型肽表现出较强的抗菌性和

稳定性，较弱的溶血性和细胞毒性．尽管大部分环

型肽 HD50 值 >10 滋mol/L，但是与 melittin 相比，
环型肽溶血活性均比较低，且通过对环型肽类似物

的研究表明，主链骨架的稳定性是维持较低溶血活

性的关键[57]．此外，环型肽还具有促进子宫收缩、

抗 HIV、杀虫、驱虫等活性 [56, 58]．除了天然活性

外，CCK结构也提供了一种模型支架，可将具有
特定生物活性的线性肽序列移植到 CCK支架上，
从而稳定其生物活性，并且将这种联合活性转运到

生物靶点上发挥作用[54]．

与目前广泛研究的抗菌肽不同，环型抗菌肽并

不具有较强的正电荷特性，因此人们对环型肽的作

用机制进行了相关研究，这些结果主要形成了以下

几点共识：a．环型肽可以与膜结合；b．环型肽疏
水面与膜结合面位于同一部位；c．生物活性面与
疏水结合面位于不同部位；d．环型肽是通过在囊
泡膜上形成孔起作用的[57]．然而，还有许多问题需

要解决，如不同环型肽的疏水面位于不同表面区

域，其是否具有相同的作用机制还有待于确定，环

型肽对某些脂质具有选择性的原因还不清楚，环型

骨架闭合机制还有待进一步研究等[58]．

6 固位型抗菌肽

在过去的几十年里，人们一直不断地研究具有

抗菌性能的生物材料．目前主要进行 4个方面的研
究：a．开发防污材料(材料表面可避免蛋白质的吸
收和细胞附着)；b．开发只附着无害致病性细菌的
材料；c．开发与灭杀生物物质相结合的材料；d．

开发与抗生素相结合的材料[59]．然而，由于细菌种

类的不同，防污材料的抗菌效果不是很理想．与抗

生素结合材料的抗菌效果取决于所选择的抗生素种

类，且易于产生耐药性．抗菌肽的出现弥补了这一

不足，抗菌肽具有广谱抗菌性、不易产生耐药性、

稳定、且细胞毒性小等特点，使得开发这一类生物

材料具有广阔的前景．

抗菌肽可以通过物理和化学的方法固定在载体

上，形成固位型抗菌肽(immobilized antimicrobial
peptides)．在物理方法中，多聚膜复层组合技术是
普遍受欢迎的方法[60]．一个或多个抗菌肽可以像三

明治一样被夹在两个多离子聚合物间，并且聚合物

的数目可以灵活控制．然而，这种方法却有一个致

命的缺点，那就是被夹在多离子聚合物间的抗菌肽

不能有效地通过扩散被释放出来[61]．未来研究这一

类型抗菌肽主要从三方面着手：a．降低影响扩散
的因素，如载体类型、扩散途径、聚合物数目、抗

菌肽与多聚物相互作用等；b．避免聚合物外表面
结合的细菌阻止载体内部抗菌肽的向外释放；c．
确保抗菌肽的长期稳定性[62-63]．

化学共价结合方法不仅可以降低抗菌肽的毒

性，而且可以增加抗菌肽的长期稳定性，从而克服

物理方法中的某些缺点．目前研究的共价结合的抗

菌肽主要是 Maginin，Melimine，LL37等[64]．除了

结合的抗菌肽种类外，固位后抗菌肽的二级结构、

定向、密度、活性序列与固体载体间的长度、易变

性、间隔区类型、周围环境等均会影响其生物学效

价[59]．有试验表明，靠近 N端的疏水性残基是固位
型抗菌肽具有抗菌活性的关键．而且，在抗菌性方

面，较长的间隔区以及固定链的位置要比肽表面密

度更重要一些[63]．

天然抗菌肽与微生物膜有高度的亲和性，根据

不同的作用机制达到抗菌效果．若是被适当地固定

住，固位型抗菌肽似乎也是通过相似的作用机制达

到抗菌作用的，不过，抗菌能力有稍微的下降，但

抗菌谱不变[65]．吸附在材料表面附近的抗菌肽是通

过静电作用吸引临近的细菌，与微生物膜相互作用

达到抗菌效果．

因为固位型抗菌肽具有低细胞毒性以及长期稳

定性等优点，所以这方面的研究成果将有非常巨大

的应用前景[66]．例如在吸附有 nisin的 PET瓶里的
脱脂乳在冷藏 24天后，微生物数量显著降低．此
外在食品保鲜、微生物检测、防金属生锈、防微生

物定殖等方面均有重要的作用[59, 61]．
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7 其 他

在开发抗菌肽方面并不局限于上面提到的某一

种方式，可以将几种方式相结合．将抗菌肽

drosocin的 N端与 prrhocoricin的 C端连接，然后
用非天然氨基酸 1-氨基 -1-环己烷羧酸取代缬氨酸
(Val)，经二聚化后连接到非天然氨基酸 2, 4-二氨
基丁酸上，通过这种方式形成了一种嵌合型抗菌肽

(chimeric antimicobial peptides)，该肽 A3-APO不仅
可以瓦解微生物膜，而且可以抑制 70 ku热应激蛋
白 DnaK的生成[67]．通过将氨基酸替换以及序列倒

置等方式产生的一系列 A3-APO类似物均具有较高
的抗菌活性，且与抗生素连用具有协同作用[68]．

8 结 语

抗菌肽因抗菌谱广、抗菌活性强以及不同于抗

生素的作用机制等特点使其成为最有希望的抗生素

替代品．然而抗菌肽的稳定性、安全性、生产成本

等问题限制其发展与应用．真正将抗菌肽的研究成

果从实验室推向市场并转化成产业，可能还要面临

诸多挑战．为了克服这些不利因素，各国研究者探

究出不同的途径和方法对抗菌肽进行改造，产生了

模拟型、同源型、杂合型、轭合性、稳定型、固位

型等多种类型的改良型抗菌肽，并有望成为下一代

抗菌肽的研究方向．
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Abstract The emergence of superbug, resistant to every widely used commercial antibiotics, has led to increasing
environmental and health risks. Antimicrobial peptides (AMPs), which represent one of most promising substitutes
for antibiotics, are earning interests on account of efficiency in fighting against pathogens and difference in action
mechanism between AMPs and antibiotics from researchers all over the world. Indeed, early studies showed that
AMPs were found extensively in nature, and had high antimicrobial activities and broad antimicrobial spectrum.
Unfortunately, prior obstacles were urgently surmounted because of cytotoxicity, stability, and production cost of
AMPs. Accordingly, to overcome these disadvantages, contemporary researchers are trying to apply rational
methods and advanced technology to develop modified antimicrobial peptides. AMP mimetics, AMP congeners,
hybrid AMPs, AMP conjugates, stabilized AMPs and immobilized AMPs have all emerged and have application
potentials in husbandry, food and medicine. This review outlines recent advances of these modified antimicrobial
peptides.
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