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摘   要：抗菌肽是一类广泛存在于生物体内的小分子肽，参与构成生物体先天免疫，可以有效

抵抗病原微生物的入侵。抗菌肽具有广谱抗菌活性，且不易产生耐药性等特点，在治疗感染性疾

病方面具有独特的优势，有望成为理想的抗感染药物。然而，由于部分抗菌肽尚存在稳定性差、

毒性高等问题，限制了抗菌肽的广泛应用。由于人工智能算法能有效合成具有高稳定性、低毒性

的抗菌肽，在探索天然抗菌肽中展现了巨大的潜力，因此本文简述了抗菌肽的抗菌机制、结构改

造以及利用机器学习和深度学习等人工智能算法进行新型抗菌肽研发的优化策略，以期为抗菌肽

结构优化及研发提供新思路。 

关键词：抗菌肽；抗菌机制；抗菌肽结构改造；机器学习；深度学习  
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Abstract: Antimicrobial peptides are peptides with low molecular weight found in almost all forms of 
life. They are part of the innate immune response of all classes of life, having broad-spectrum 
antimicrobial activity and low potential to elicit resistance. Thus, they have unique advantages in 
combating infections and demonstrate the potential as ideal anti-infective agents. However, some 
problems such as poor stability and high toxicity limit their application. In recent years, it has been 
found that artificial intelligence can help develop stable antimicrobial peptides with low toxicity, 
showing great potential in exploring natural antimicrobial peptides. In this review, we briefly 
summarized the antimicrobial mechanism and structure modification of antimicrobial peptides as well 
as the strategy of using artificial intelligence algorithms such as machine learning and deep learning for 
research and development of antimicrobial peptides. This review is expected to provide new mindset for 
the structure optimization and development of antimicrobial peptides. 

Keywords: antimicrobial peptides; antimicrobial mechanism; structure modification of antimicrobial 
peptides; machine learning; deep learning 
 

抗菌肽(antimicrobial peptides，AMPs)是生

物体在长期进化过程中为适应环境而产生的免

疫活性分子，具有抗菌、抗病毒、抗真菌和抗

寄生虫等功能，在机体的天然免疫防御系统中

发挥着重要的作用，也被称为 “ 宿主防御

肽”(host defence peptides，HDPs)。抗菌肽通常

由 12–50 个氨基酸残基组成，其中绝大部分是

阳离子短肽，电荷携带量在+2–+9 之间，带有

+2–+4 电荷的抗菌肽最为丰富[1−2]。抗菌肽表面

携带大量正电荷原因在于，抗菌肽与细菌细胞

膜的初始相互作用主要是通过抗菌肽表面的阳

离子残基与细菌细胞膜上阴离子的静电作用来

实现。另外，也含有少量阴离子抗菌肽，但阴

离子抗菌肽抗菌活性远低于阳离子抗菌肽，且

阴离子抗菌肽在先天性免疫中的作用还尚未完

全了解，因此对于抗菌肽的研究主要集中于阳

离子抗菌肽[3]。结构上，抗菌肽具有 α-螺旋、β-
折叠、延伸/随机卷曲等 3 种构型，这些结构具

有两亲性或具有转变成两亲性的能力，使抗菌

肽能溶于水和富含脂质的环境中 [4]，从而可以

粘附到细菌细胞膜表面并发挥膜溶解作用。抗

菌肽的分子量也较小，通常小于 10 kDa，小的

分子量有助于抗菌肽在宿主细胞中快速扩散和

分泌，激发对病原微生物的即时防御[3]。 
抗菌肽最早由青霉素的发现者亚历山

大·弗莱明于 1922 年在鼻腔分泌物中发现，而

当时他把这种具有抗菌活性的蛋白称为“溶菌

酶”[5]，尽管溶菌酶的抗菌依赖于细菌细胞内酶

的作用，而抗菌肽利用非酶作用机制，但该“溶
菌酶”是第一个在动物细胞中发现的具有抗菌
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活性的多肽。此后弗莱明也在其他动植物组织、

体液中发现这种抗菌蛋白的存在，表明该抗菌

蛋白作为机体免疫系统的一部分具有广泛的功

能[1]。1939 年 René Dubos 从土壤细菌短芽孢杆

菌 Bacillus brevis 的上清液中分离出第 1 个抗菌肽

gramicidin，这是第 1 个商业化生产的抗菌肽[6]。

但由于同时期抗生素的广泛使用，导致抗菌肽

的有关研究并没有受到普遍关注。直至 20 世纪

60 年代，抗生素的广泛使用导致耐药性病原体

逐渐增加，抗菌肽凭借广谱抗菌能力和不易产

生耐药性等特点，开始受到人们的广泛关注。 

1  抗菌肽的抗菌机制 
抗菌肽的抗菌机制可以概括为两大类：细

胞膜靶向作用和非膜靶向作用，其中细胞膜靶

向作用是抗菌肽最常见的作用机制，非膜靶向

作用是指抗菌肽能进入细菌细胞内，保持细胞

膜完整性的同时在胞内积累，对细菌关键代谢

过程产生影响，从而达到抗菌效果。  

1.1  细胞膜靶向作用机制 
细胞膜靶向作用实现细菌细胞杀伤可分为

3 个步骤。抗菌肽与靶细胞相互吸引、抗菌肽

与细胞膜中的脂质相互作用和抗菌肽介导细胞

膜破坏。 
(1) 抗菌肽与靶细胞相互吸引。带有正电荷

的抗菌肽会被革兰氏阴性菌外膜上的脂多糖

(lipopolysaccharides，LPS)和革兰氏阳性菌细胞

壁上的脂磷壁酸(lipoteichoic acids，LTA)所吸

引，通过静电相互作用结合到细菌表面[7]。由

于抗菌肽具有两亲性，其带正电荷的极性面驱动

对细胞膜上带负电部位静电吸引，然后抗菌肽的

非极性面通过疏水力和范德华力相互作用，使抗

菌肽插入细菌细胞的脂质双分子层中[8]。 
(2) 抗菌肽与细胞质膜中脂质相互作用。对

于革兰氏阳性菌，抗菌肽需要穿过荚膜多糖

(capsular polysaccharides，CPS)、磷壁酸(teichoic 
acids，TA)以及 LTA 与细胞质膜结合并相互作

用[9]，而革兰氏阴性菌细胞膜表面含有孔蛋白，

抗菌肽穿过孔蛋白与细胞质膜结合。一旦通过

细菌细胞壁或外膜，抗菌肽会与细菌细胞质膜

中带负电荷的脂质相互作用，如磷脂酰甘油

(phosphatidylglycerols， PG) 、磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserines，PS)和心磷脂(cardiolipins，
CL)[10−11]，取代 Ca2+、Mg2+等稳定磷脂的二价

阳离子，从而导致膜结构的破坏[12]。由于哺乳

动物的细胞膜中主要存在中性的磷脂酰胆碱

(phosphatidylcholines ， PC) 、 磷 脂 酰 乙 醇 胺

(phosphatidylethanolamines ， PE) 、 鞘 磷 脂

(sphingomyelins，SM)等，PG、PS、CL 很少或

几乎不存在[13−14]。因此，抗菌肽可以特异性地

杀死病原体[15]。另外，也有研究表明，电荷不

是介导细胞膜脂质与抗菌肽相互作用的唯一因

素，细胞膜的“膜曲率”也发挥着重要作用。膜曲

率指磷脂双分子层上脂质的排列角度，生物膜上

的脂质以一定的角度排列，这是生物膜得以弯曲

的基础[16]。由于脂质的形状取决于其头部和疏

水尾的相对大小，PG 与 PS 分子形状分别为圆

柱形和圆锥形，显示出不同的膜曲率特性。抗菌

肽如 magainins 能更有效地诱导由 PG 组成的脂

质体的渗漏，而对哺乳动物细胞膜无影响[17]。 
(3) 抗菌肽介导细胞膜破坏。由于抗菌肽与

细菌细胞膜之间的静电相互作用，使抗菌肽在

细菌细胞膜上累积，达到一定浓度后，抗菌肽

改变自身结构破坏细菌细胞膜而发挥抗菌作

用，导致细菌细胞膜去极化、膜电位下降、膜

通透性改变、细胞内大分子物质泄漏，最终导

致细菌死亡[18]。目前，已提出了几种模型来解

释抗菌肽介导的细菌细胞膜结构破坏机制，分

别是桶壁模型、地毯模型以及环孔模型。3 种

模型区别与示意图如表 1、图 1 与图 2 所示。 
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表 1  抗菌肽介导的细菌细胞膜结构破坏的机制 
Table 1  Mechanism of AMPs mediated destruction of bacterial cell membrane structure 
Models Characteristics of interaction with bacterial cell membrane Peptides References 
Barrel-stave Antimicrobial peptides are inserted into the membrane by orienting 

their hydrophobic regions in the core of lipid bilayer to form barrel 
shaped transmembrane pores. The model is characterized by the 
vertical aggregation of helices into the lipid bilayer 

Alamethicin; 
pardaxin; bacSp222; 
Class II bacteriocins 

[19–23] 

Carpet  The peptide is electrostatically attracted to the anionic 
phospholipid head group on the membrane surface in a carpet like 
manner, and destroys the membrane structure in the form of 
detergent. At the critical threshold concentration, the peptide forms 
a circular transient pore on the membrane, allowing additional 
peptides to enter the membrane 

Cecropins; 
dermaseptin; aurein 
1.2; LL-37 

[9,24–26] 

Toroidal-pore The peptides inserted into the membrane cause a continuous 
bending of the lipid monolayer from top to bottom, the loose 
interaction between the polar group of the peptide and the 
phospholipid head on the bacterial membrane leads to the 
formation of pores randomly arranged by hydrophilic groups. This 
structure is similar to the barrel-stave model, but the pores formed 
are instantaneous and more unstable than the barrel-stave structure 

Maganinis; lacticin 
Q; arenicin; aurein 
2.2; melittin; helical 
PGLa; buforin II 

[26–29] 

 
 

 
 

图 1  抗菌肽细胞膜靶向作用机制示意图 
Figure 1  Schematic diagram of cell membrane targeting mechanism of antimicrobial peptides. For 
Gram-positive bacteria, antimicrobial peptides first attract each other with LTA on the cell wall, and then 
combine with the cell plasma membrane through LTA to replace the cations that stabilize phospholipids, 
resulting in the destruction of the cell membrane, as shown in the left figure. For Gram-negative bacteria, 
antimicrobial peptides are attracted to the cell surface by LPS on the outer membrane, pass through the porin 
on the outer membrane and bind to the plasma membrane to replace the cations that stabilize the 
phospholipids, resulting in the destruction of the membrane structure, as shown in the right figure. 
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图 2  抗菌肽介导细胞膜结构破坏的机制示意图 
Figure 2  Schematic diagram of the mechanism of 
antimicrobial peptides mediated destruction of cell 
membrane structure. When antimicrobial peptides 
bind to the plasma membrane, they destroy the cell 
membrane structure through the three modes of 
barrel-stave, carpet and toroidal-pore, and finally 
lead to the lysis of bacterial cells. The red part of 
the surface of the antimicrobial peptides represents 
the non-polar surface of the antimicrobial peptides, 
and the blue part represents the polar surface. 
 

1.2  非膜靶向作用机制 
非膜靶向作用的抗菌肽根据其作用靶点可

分为两大类：细菌细胞壁靶向的抗菌肽和细菌

细胞内靶向的抗菌肽[17]。抗菌肽通常与细胞壁

的前体分子相互作用以抑制细胞壁形成，如高

度保守的脂质Ⅱ。研究发现，人 α-defensins 1 
(HNP-1)、β-defensins 3 (HBD-3)可以与脂质Ⅱ选

择性结合以阻止细菌细胞壁合成[15]。由革兰氏

阳性菌乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)产生，广

泛用作食品防腐剂的乳酸链球菌素(lantibiotic 
nisin)也可作用于脂质 II，阻止中央细胞壁前体

并入正在生长的肽聚糖网络，从而抑制功能性

细胞壁形成[30]。 
作用于细胞内靶点的抗菌肽一般进入细胞

内与细胞内靶点相结合，干扰细胞重要的代谢

过程。如青蛙组蛋白衍生的抗菌肽 buforin II，
小麦胚乳蛋白分离的抗菌肽 puroindoline 可与

大肠埃希菌(Escherichia coli)的 DNA 和 RNA 结

合，改变它们在 1%琼脂糖凝胶中的电泳迁移 
率，puroindoline B 还可以抑制 DNA 复制、转

录以及翻译等过程[31]，而分离于日本鲎血细胞

膜的抗菌肽 tachyplesin 可与 DNA 小沟结合以

抑制细菌生长。另外，存在于比目鱼中的

pleurocidin 和蛙皮分泌物的 dermaseptin 等 α-螺
旋 肽 、 富 含 脯 氨 酸 和 精 氨 酸 的 PR-39 、

indolicidin，以及人 α-defensins-1 (HNP-1)等抗

菌肽均可阻断 E. coli 的(3H)胸腺嘧啶核苷、(3H)
尿苷和(3H)亮氨酸摄取，抑制 DNA、RNA 和蛋

白质合成 [9]。然而实际上，在大量已知的天然

或人工设计的抗菌肽中，只有少数几类抗菌肽

通过非膜靶向作用机制发挥抗菌活性，在任何

条件或任何浓度下都不会损伤靶细胞膜的抗菌

肽很少，大多数在浓度远高于其最小抑制浓度

(minimum inhibitory concentration，MIC)时，都

会造成细胞膜破坏[32]。 

2  抗菌肽的应用优势与挑战 
与传统抗生素相比，抗菌肽应用优势主要

包括：(1) 选择性毒性：病原体与宿主之间细胞

膜组成的差异是抗菌肽靶向特异性的基础，使

得抗菌肽可以特异性入侵病原体[10]；(2) 作用

迅速：抗菌肽杀灭目标细菌所需的时间比目标

细菌倍增时间短得多[9]；(3) 有效杀灭持留菌：

持留菌是细菌群体中可耐受致死剂量抗生素及

其他压力环境而存活的细菌亚群 ,是未发生遗

传性突变、代谢活性低下且不会被抗菌药物杀

伤的细菌细胞[33]。由于抗菌肽的作用靶点通常

在细胞膜上，不依赖于细胞代谢活性，故有利

于杀灭持留菌[34]；(4) 广谱性:除了常见的革兰

氏阴性和革兰氏阳性细菌，抗菌肽对病毒、原

生动物和真菌等也有效[35]。(5) 不易产生耐药

性：抗菌肽作用于高度保守的细胞膜，几乎不
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能被细菌修饰而产生耐药性；其次，抗菌肽半

衰期短，很难在环境中积累而诱导细菌产生耐

药性；另外，抗菌肽作用时间短，与抗生素相

比，抗菌肽中间治疗浓度范围小于抗生素，中间

治疗浓度范围越小，越不易诱导耐药性产生[4]。

目前，抗菌肽在食品、农业、医药等领域均有

一定的应用并取得了良好的效果。如在食品方

面，抗菌肽在食品保鲜领域运用已有二十多年

历史，其中研究最多的是乳酸菌 (lactic acid 
bacteria，LAB)家族产生的细菌素(bacteriocins)，
细菌素可抑制各种食品腐败菌及致病菌，如肠

炎沙门菌(Salmonella enteritidis)、单核细胞增生

李斯特菌(Listeria monocytogenes)、产气荚膜梭

菌 (Clostridium perfringens) 和蜡样 芽孢杆菌

(Bacillus cereus)等，并延长食品的货架期。另

外，由植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)产生

的植物杀菌素(plantaricins)具有广泛的抗菌谱，

可抑制食源性病原菌及乳酸杆菌[36]。在农业方

面，抗菌肽可作为禽畜饲料添加剂取代或部分

取代抗生素以减少抗生素对禽畜的危害。研究表

明[37]，给断奶的仔猪添加天然抗菌肽 cecropins
可以增加仔猪的肠道乳酸杆菌的数量，改善仔

猪肠道健康。不仅如此，抗菌肽在临床上也有

一定的应用，如 indolicidin 的合成类似物

omiganan，在治疗真菌感染方面有很大潜力，

可用于治疗酒渣鼻、青少年痤疮、特应性皮炎、

生殖器疣和外阴上皮内瘤变[38]。 
尽管抗菌肽应用前景光明，但也存在许多

问题，主要体现在 3 个方面：(1) 药代动力学方

面：抗菌肽由于具有红细胞溶血性、口服生物

利用度低、对胃肠道蛋白酶降解敏感等问题，

导致大多数抗菌肽不能采用口服方式给药；而

通过静脉注射等全身给药方式，由于血浆中蛋

白水解酶能使抗菌肽快速降解，机体肝脏、肾

脏的快速清除作用导致抗菌肽半衰期短，故抗

菌肽仅限于局部外用给药。(2) 抗菌活性方面：

尽管抗菌肽具有广谱抗菌作用，但与传统抗生

素相比，抗菌肽抗菌活力相对较低。即达到相

同抗菌效果时，抗菌肽使用浓度可能更高[39]，

而高浓度的抗菌肽会增加宿主红细胞的溶血

性。(3) 药物生产加工方面：与传统小分子治疗

药物相比，抗菌肽序列较长，往往具有较高的

生产制造成本，尤其是富含二硫化物的抗菌肽，

一定程度上限制了抗菌肽在临床上的生产与使

用[40–41]。 

3  天然抗菌肽结构改造策略 
目前针对抗菌肽存在的问题现已提出许多

解决策略，如对抗菌肽进行化学修饰以提高其

结构稳定性、替换抗菌肽氨基酸序列提高其抗

菌活性、内溶素融合抗菌肽降低其细胞毒性、

设计短线性抗菌肽以降低生产成本等。 
3.1  化学修饰 

化学修饰不仅可提高抗菌肽对蛋白酶的稳

定性，改善抗菌肽药代动力学，还可以增强抗

菌肽活性，如使用环化、末端/侧链修饰、D-氨
基酸、与环状肽连接等 [42–43]。(1) 环化，即通

过连接线性抗菌肽的 N-端和 C-端使抗菌肽形

成环状结构，是广泛提高抗菌肽稳定性的一种

策略[44]。如 Kamysz 等通过将抗菌肽 LL-37 环

化与线性 LL-37 对比发现，环状 LL-37 与线性

LL-37 抗菌活性、溶血活性相似，但稳定性更

高[45]；(2) 典型的抗菌肽的末端/侧链修饰有 N-
末端乙酰化、C-末端酰胺化等。如 Li 等对该实

验室发现的抗菌肽 L163 的 N-末端乙酰化后发

现，N-乙酰化增强了 L163 对 pH、血浆以及胰

蛋白酶降解的稳定性[46]。(3) 改变抗菌肽手性

增加抗菌肽稳定性。天然抗菌肽通常含有 L-氨
基酸，而非天然 D-氨基酸掺入抗菌肽序列可逆

转肽的立体化学，从而防止蛋白酶降解 [43]。
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polybia CP(ILGTILGLLKSL-NH2)是一种从群

居黄蜂 Polybia paulista 的毒液中分离的抗菌

肽，研究人员通过采用 D-氨基酸替代，构建了

全 D-氨基酸衍生的 polybia CP(D-CP)，发现

D-CP 对胰蛋白酶和糜蛋白酶降解的稳定性明

显提高[47]。(4) 与环状肽(cyclotides)结合也可以

提高抗菌肽稳定性。环状肽广泛分布在植物中，

通常含有 28−37 个氨基酸和 3 个二硫键，其中

半胱氨酸残基 Cys Ⅰ–Cys Ⅳ和 Cys Ⅱ–Cys Ⅴ形成

梯形图案，Cys Ⅲ–Cys Ⅵ在它们之间并联形成

3 个 保 守 的 二 硫 键 - 环 半 胱 氨 酸 结 (cyclic 
cysteine knot，CCK)，具有比线性肽更强的稳

定性和生物活性，许多研究表明将抗菌肽与环

状肽结合并进行相应的氨基酸修饰可以显著改

善抗菌肽的药代动力学性能[48]。 

3.2  氨基酸替换 
替换抗菌肽序列中的氨基酸可以改善抗菌

肽活性低的问题。通常抗菌肽中只有少量氨基

酸是抗菌活性所必需的，其他残基可以在不影

响抗菌肽功能的情况下进行替换。由于苯丙氨

酸(Phe)和色氨酸(Trp)等芳香族残基可促进抗

菌肽形成两亲性结构，赖氨酸(Lys)等疏水性氨

基酸可提高抗菌肽疏水性以提高抗菌肽抗菌活

性。研究表明，在牛乳铁蛋白衍生物序列中引

入芳香族氨基酸替换已有的半胱氨酸等残基，

可以增加牛乳铁蛋白衍生物的抗菌活性，而不

增加溶血性 [42,49]。Mourtada 等发现在抗菌肽

Mag(i+4)的亲水性表面用赖氨酸替换部分亲水

性残基可以提高抗菌肽表面的总电荷量，抗菌

活性提高[50]。另外，抗菌肽螺旋性强度与抗菌

活性密切相关，大多数天然 α-螺旋抗菌肽是从

肽序列中的疏水性甘氨酸残基开始，因此，在

抗菌肽 N-末端添加甘氨酸残基或减少无规则卷

曲的氨基酸残基有助于保持自身螺旋性，提高

抗菌活性，例如，buforin Ⅱ (TRSSRAGLQFPVG 

RVHRLLRK)是一种 N-末端无规卷曲而 C-末端

呈规则 α-螺旋结构的抗菌肽，Park 等研究表明，

在 buforin Ⅱ的 N-末端删除 4 个氨基酸残基(TRS)
后，buforin Ⅱ抗菌活性增加近 2 倍[51]。此外，

改善抗菌肽活性也可以使用传递系统(delivery 
systems)，即使用无机、聚合物材料、表面活性

剂/脂质自组装系统以及肽自组装系统等，以增

强抗菌肽的稳定性、毒性、半衰期等[43]。研究

表明，通过制备抗菌肽 LL-37 聚乙二醇脂质体，

可以增强 LL-37 抗菌活性、稳定性并降低红细

胞溶血性[52]。 

3.3  内溶素融合抗菌肽 
选择性融合内溶素与抗菌肽可有效改善抗

菌肽对红细胞溶血的毒性。噬菌体衍生蛋白内

溶素是双链 DNA 在复制周期结束时产生并释

放的可溶性酶，用来分解细菌细胞壁的肽聚糖，

从而释放病毒子代，内溶素作用机制类似于肽

聚糖水解酶(peptpglycan hydrolase)[53]。内溶素

通常只对噬菌体细菌宿主具有特异性杀菌活

性，该特异性通常由特定的 PG 化学型对酶活

性域(enzymatically active domain，EAD)的敏感

性、细胞壁结合域(cell wall binding domain，
CBD)对细胞壁或相关配体的识别来确定，从而

将抗菌作用限制在特定属、种、血清型或菌株。

然而，外源性应用内溶素杀菌通常仅限于细胞

膜表面没有外膜或脂质的生物体(即革兰氏阳

性细菌)，革兰氏阴性菌由于有外膜的保护而不

受内溶素的影响。但研究发现，通过将内溶素

与抗菌肽选择性结合，能有效杀灭革兰氏阴性

菌并减少对哺乳动物红细胞的溶血性[54]。例如

由内溶素(KZ144)和靶向肽(SMAP-29，一种分

离于绵羊白细胞的 α-螺旋抗菌肽)共价结合而

成的抗菌肽 Artilysin®-Art-175 在 30×MIC+  
0.5 mmol/L EDTA 的浓度下，6 min 即可完全清

除 铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas aeruginosa) 
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PAO1，通过延时显微镜发现，在加入 Art-175
后 1 min 内 P. aeruginosa PAO1 细胞形态即发生

改变，呈现不规则状。在相同浓度条件下，

Art-175 与 P. aeruginosa PA14、P. aeruginosa 
PA1255 持留菌共同作用 1 h 也能实现全部杀

灭。由于抗菌肽 SMAP-29 对哺乳动物红细胞具

有溶血性，使用 L-929 小鼠结缔组织成纤维细

胞与 Art-175 共同培养以测试 Art-175 细胞毒

性，最终发现有 93%±1.4%的成纤维细胞存活，

只有不足 10%的细胞出现溶解或胞浆内离散颗

粒，表明 Art-175 具有选择性毒性[55]。根据内

溶素的特异性毒性，分离于 P. aeruginosa 的内

溶素 KZ144，在添加外源性膜渗透剂的情况下，

应仅对 P. aeruginosa 有效，而我们发现，

Artilysin®对革兰氏阴性菌 E. coli C600 的 MIC
为 10 µg/mL，略高于 colistin 对 E. coli C600 的

MIC (2 µg/mL)，对革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus) HG003 的 MIC 为 2 µg/mL，
与 ampicillin 对 S. aureus HG003 的 MIC 一致，

表现出广谱的抗菌效果。因此，通过将内溶素

与抗菌肽选择性融合，在保留抗菌肽原有优势

的情况下，减少细胞溶血性毒性。 

3.4  设计短线性抗菌肽 
长序列的抗菌肽往往伴随着高昂的生产成

本，可以通过设计短线性抗菌肽以降低抗菌肽

成本过高的问题[41]，其中序列长度不超过 20 个

残基的短抗菌肽更容易制备且成本更低[56]。然

而，研究发现，以上抗菌肽优化策略无法同时

解决或改善以上所有问题。例如，虽然短线性

抗菌肽具有较低的生产成本，但容易被酶水解；

而氨基酸修饰可以提高抗菌肽稳定性，但生产

成本更高[42]。 
近来，越来越多的研究发现，基于人工智

能(artificial intelligence，AI)的各种算法以学习

复杂分子系统的内部相互作用为目标[57]，可用

于设计具有特定结构或功能要求的新分子，为

合成高稳定性、低毒性以及合理成本的抗菌肽

提供了良好的策略。 

4  人工智能助力新型抗菌肽研发 
人工智能设计抗菌肽首先需建立预测模型

来估计抗菌肽分子性质，以用于候选筛选，通

常使用手动选择或自动学习的成分、结构、物

理化学特征集来构建预测模型；候选的抗菌肽

通常是通过对合理的子序列进行组合计数，然

后从现有的分子库中随机选择或修改而获得。

同时通过将抗菌肽氨基酸残基以字符串形式表

示，以对抗菌肽氨基酸序列数据集进行机器学

习/深度学习训练和分析，从而得以高效识别新

型抗菌肽氨基酸序列。 

4.1  机器学习用于抗菌肽研发 
机器学习(machine learning，ML)，属于人

工智能的子领域，可以从示例数据推演出基本

规则，是一种从训练数据中学习的计算机决策

方法，在药物开发中扮演着重要角色。ML 基

于定量结构 - 活性关系 (quantitative structure 
activity relationship，QSAR)模型开发，QSAR
模型能发现高效、稳健的计算程序，以便在数

据库和虚拟库中定位具有已知活性的分子，采

用人工神经网络 (artificial neural networks，
ANN)、支持向量机(support vector machines，
SVM)、定量矩阵(quantitative matrices，QM)等
方法[58]，侧重考虑抗菌肽的抗菌活性、候选分

子的抗菌潜力及毒性，是抗菌肽的高通量设计

方法[59]。ML 用于抗菌肽研发主要是利用数据

驱动学习，发现和设计具有高活性的抗菌肽，

这得益于对抗菌肽活性，尤其是膜活性分子的

深入理解[6]。例如，Lee 等利用 ML 构建了一个

基于 α-螺旋抗菌肽序列的 SVM 分类器，研究 α-
螺旋抗菌肽及其功能共性和序列同源性的相关
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性质。SVM 用于搜索未被发现的抗菌肽序列空

间，识别帕累托最优(Pareto-optimal)候选序列，

同时最大化与 SVM 超平面的距离 σ(从而最大

化抗菌肽的抗菌活性)及 α-螺旋的稳定性，最小

化与已知抗菌肽的突变距离，继而通过杀灭分

析、小角度 X-射线散射 (small angle X-ray 
scattering，SAXS)校准 SVM 机器学习的结果，

结果表明 SVM 分类器能有效地呈现膜渗透所

需的几何和拓扑原理，不仅可以从已知的抗菌

肽中预测未知的膜活性肽，还可以识别具有多

种功能的抗菌肽，并发现已有抗菌肽之间未知

相互关系[60]。Boone 等将遗传算法与粗糙集理

论(一种透明的 ML 方法，用于跟踪标签的模糊

性，以了解输入和输出标签之间关系的强度)相
结合设计抗菌肽，这种方法的使用为抗菌肽活

性序列具有和非活性序列不具有的物理化学性

质提供了明确边界，据此使用监督学习边界实

现抗菌肽设计，从而找到了对表皮葡萄球菌(S. 
epidermidis)具有高活性的抗菌肽，并发现通过

该方法合成的抗菌肽具有比 APD3 (https://aps. 
unmc.edu/AP/)数据库中的抗菌肽更易合成等特

点[61]。除此之外，ML 还可以与进化算法结合

以改善抗菌肽红细胞溶血毒性[62]。这些结果表

明，ML 作为人工智能子领域，可有效预测发

现或合成优化的抗菌肽。 

4.2  深度学习用于抗菌肽研发 
随着越来越多天然抗菌肽的发现，积累了

大量可用于训练的样本数据，深度学习的优势

得以逐渐体现。深度学习(deep learning，DL)
是 ML 领域中一个新的研究方向，与 ML 不同

的是，DL 的完成不需要大量的数据，具有合并

自动编码(即特征生成)的优势。该方法通常将学

习内容限制在具有所需属性的固定分子库中，

组合低层特征形成抽象的高层表示属性类别或

特征，以发现数据的分布式特征[56]。用于序列

分类的常见 DL 包括递归神经网络 (recurrent 
neural networks ， RNN) 和 卷 积 神 经 网 络

(convolutional neural networks，CNN)[63]。如

Wang 等 通 过 构 建 LSTM 生 成 模 型 (long 
short-term memory，一种 RNN 模型 )和双向

LSTM 分类模型，设计了具有潜在抗 E. coli 活
性的抗菌肽短序列，其中分类模型的验证准确

率为 81.6%–88.9%，新型抗菌肽归类为抗菌药

物的准确率高达 70.6%–91.7%，这表明 LSTM
是寻找新型抗菌肽的有效工具[56]。中国科学院

微生物研究所王军、陈义华课题组成员通过结

合 多 种 自 然 语 言 方 法 (natural language 
processing，NLP)处理 LSTM、Attention 以及

BERT 等多种神经网络模型，从人类肠道微生

物组数据中识别候选的抗菌肽。NLP 可以自主

学习序列特征，通过识别基因组序列中的特征，

甚至是低同源性的短序列来识别候选抗菌肽。

通过该方法，最终发现在 2 349 个候选的抗菌

肽序列中，化学合成的占有 216 个，181 个具

有抗菌活性，阳性率高达 83%以上[64]。Sharma
等基于 DL 的特征，采用 SVM 算法，构建了

AniAMPpred 模型以识别动物基因组中可能存

在的抗菌蛋白；AniAMPpred 可对不同长度的抗

菌肽或非抗菌肽进行高精度分类，通过该方法

在 Helobdella robusta 基因组中鉴定了 436 个可

能的抗菌蛋白[65]。Das 等利用自动编码器建模

的分子信息潜在空间的分类器指导，提出条件

潜在 (属性 )空间采样模型 [conditional latent 
(attribute) space sampling，CLaSS]控制分子的产

生，通过排斥采样(rejection sampling)方案生成

具有所需属性的分子，并使用 DL 分类器和高

通量分子动力学模拟中得出的物理化学特征来

筛选生成的分子；在 48 d 内鉴定、合成测试了

20 种候选抗菌肽，其中有 2 种抗菌肽(YI12 和

FK13)极具治疗潜力，并且都具有较低的溶血毒
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性和致死性[57]。 
在 DL 的基础上，还可以开发生成模型，

用于自动从头设计具有指定特征的分子。基于

DL 构建的生成性深度学习(generative DL)可通

过多种计算方式发现抗菌肽，它通常采用生成

性对抗网络 (generative adversarial networks，
GAN)、可变自动编码器(variational autoencoders，
VAE)或相关架构模型。GAN 是通过对抗的方

式，学习数据分布的生成式模型，控制生成序

列的概率分布，以尽可能地覆盖具有抗菌活性

的抗菌肽。如 Tucs 等利用 GAN 设计了一种抗

菌肽生成模型-PepGAN，该模型可在选取活性

抗菌肽和避开非活性抗菌肽取得平衡，具有良

好的保真度，通过该模型设计的高活性抗菌肽，

对 E. coli TOP10 的 MIC 仅为 3.1 μg/mL，明显

低于 ampicillin 对 E. coli TOP10 的 MIC[66]。VAE

作为 Generative DL 的模型，可以大量读取所需

数据特征，通过编码、解码以及系统抽样，自

动生成具有这些特征的新数据。Dean 等以抗菌

肽为模型，基于公开的数据库 (APD3)训练

Generative DL 算法，生成具有抗菌活性的新抗

菌肽序列，并使用 VAE 模型，制作潜在空间图，

测量具有已知特性的抗菌肽。从而实现自动化

生成新抗菌肽序列，同时预测抗菌肽活性并进

行优化[67]。以上相关人工智能算法发现的新型

抗菌肽及其特点如表 2 所示。这些研究表明人

工智能算法的使用不仅能降低发现生产有效小

分子抗菌肽的成本与时间，且能优化序列降低

毒性、提高活性的同时相比于天然的抗菌肽更

易合成。突破了以往抗菌肽应用存在的劣势，

为抗菌肽的开发与应用创造了许多机会，为实

现抗菌肽的商业化生产提供了良好的前景。 
 
表 2  人工智能算法发现的新型抗菌肽及其特点 
Table 2  Novel antimicrobial peptides discovered by artificial intelligence algorithm and their characteristics 
Antimicrobial peptides Research methods Characteristics References 
YI12, FK113 Deep-learning classifiers and high- 

throughput molecular dynamics simulations 
Low hemolysis in vitro and lethality in 
vivo 

[57] 

AMP-2 Genetic algorithm and rough set theory Easier to synthesize than the 
antimicrobial peptides in the database 

[61] 

GN1, GP1 Trained RNN with data from DBAASP 
database to design short non-hemolytic 
AMPs 

No hemolysis，high activity and 
broad-spectrum antibacterial activity 

[62] 

RaCa-2 An attentive deep learning model-AMPlify Effective against WHO priority 
pathogens 

[63] 

c_AMP67, 
c_AMP69, 
c_AMP660 

Combining the neural network models 
(NNMs) for autonomous learning of AMP 
sequence features and human microbiome 
data resources discover AMPs 

High activity against 
multidrug-resistant, Gram-negative 
bacteria and low toxicity to human cells 

[64] 

AMP-6 Peptide-specialized model based on deep 
learning--PepGAN 

High antibacterial activity. The 
antibacterial effect on E. coli is stronger 
than ampicillin 

[66] 

NN2_0050, 
NN2_0018 

The LSTM model is used to understand the 
arrangement and frequency of amino acid 
residues in the peptide, so as to generate the 
antimicrobial peptide sequence 

High activity against MDR clinical 
isolates, including carbapenem resistant 
bacteria and methicillin resistant 
bacteria 

[68] 

GMG_01, 
GMG_02 

Design novel AMP sequences through 
machine learning and other computational 
approach, based on chemophysical profiles 
of peptide sequences 

High antibacterial activity [69] 
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5  结论与展望 
抗菌肽因具有广谱的抗菌效果、不易产生

耐药性以及易于合成和修饰等特点，有望成为

对抗感染和微生物耐药性最有希望的候选药物

之一。在未来的研究中，从多种生物中鉴定天

然抗菌肽仍然是一个重要的研究热点。但是，

由于天然抗菌肽存在的抗菌活性低、红细胞溶

血毒性以及高合成成本等问题，限制了天然抗

菌肽的应用潜力与发展前景。因此，现阶段不

仅需要对已发现的天然抗菌肽进行广泛的结构-
活性关系以及化学修饰研究，还需要一系列人工

智能算法驱动新型抗菌肽的研发，算法理论和邻

近的计算领域有望为促进新型抗菌肽的发现提

供更多新途径。创造性地整合 ML、DL 等方法

辅助抗菌肽设计与发现，在未来将使以合理的成

本提供良好药代动力学的抗菌肽成为可能。 
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