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摘   要：细菌感染已成为威胁人类健康的重要公共卫生问题之一，而抗生素的滥用又加快了细菌

耐药性的进程。抗菌肽因其广谱抗菌活性、快速杀菌作用、低毒性和不易产生耐药性等特点受到

了广泛关注。然而，抗菌肽的天然结构也预示了其应用存在一些限制，如易降解、不稳定、低渗

透和高成本等。如何改良抗菌肽仍是需要解决的难题。本文从抗菌肽的来源和结构特征出发，分

析了与抗菌相关的空间结构及其所对应的抗菌机制，总结了现有抗菌肽的改良策略，为寻求新型

改良方案奠定基础。希望为今后抗菌肽的改造与临床应用提供新的思路和方向。 
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Abstract: Bacterial infection has become one of the major problems threatening public health, 
and the abuse of antibiotics has accelerated the development of bacterial resistance. 
Antimicrobial peptides have attracted extensive attention due to their broad-spectrum 
antibacterial activity, rapid bactericidal effect, low toxicity, and low risk of drug resistance. 
However, the natural structures of antimicrobial peptides indicate some limitations, such as easy 
degradation, instability, low permeability, and high costs, in their application. How to improve 
antimicrobial peptides is still a problem to be solved. From the sources and structural 
characteristics of antimicrobial peptides, we analyzed the spatial structures related to the 
antibacterial activity and corresponding antibacterial mechanisms. In addition, we summarize 
the existing improvement strategies of antimicrobial peptides to lay a foundation for seeking 
new improvement schemes. This review provides new ideas and directions for the modification 
and clinical application of antimicrobial peptides in the future. 
Keywords: antimicrobial peptides; secondary structure; mechanism; modification; application 
for antibacterial purpose 
 

抗生素是对抗细菌感染性疾病的强效武

器。随着传统抗生素疗法的普及甚至滥用，耐

药菌株的种类和数量飞速增长，细菌感染的死

亡率也逐年上升[1]。抗菌肽(antimicrobial peptides, 
AMPs)是广泛存在于生物体内的一种具有生物

活性的小分子多肽，通常由 12−50 个氨基酸残

基组成，无高度保守的序列，大多数是短的、

两亲性的、高度阳离子的分子[2]。它们是先天

免疫系统的重要效应器，是抵御病原体感染的

第一道防线 [3]。抗菌肽及其类似物(或衍生物)
有着独特的抗菌机制和广谱抗菌效果[4]，因此

受到越来越多的关注。目前普遍认为，抗菌肽

是通过破坏细菌的完整性而起到直接杀菌作

用，相比于传统抗生素，抗菌肽有着丰富的微

生物靶点，因此几乎不产生耐药性。某些抗菌

肽还能杀灭部分病毒、真菌和癌细胞，同时对

真核细胞具有细胞毒性低、热稳定性强、溶解

度高和分子量低等优点[5]。因此，抗菌肽有着

良好的医学应用前景。 
然而，抗菌肽的临床应用因其特殊的化学

属性而受到限制：应用于人体的抗菌肽会在短

时间内被蛋白酶降解；高电荷肽有着潜在的细

胞毒性；肽的开发制造成本相对较高等[5]。研

究者通过化学修饰抗菌肽的分子结构，或利用

高分子材料负载抗菌肽，以期优化功能。改良

后的抗菌肽规避了部分缺点，但其抗菌活性也

受到了一定影响[6]。可见，抗菌肽的普及应用

仍然任重而道远。 
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本文将从抗菌肽的天然来源与结构特征入

手，通过分析多肽分子结构及其所对应的抗菌

机制，以及在现有结构基础上如何修饰改良，

为进一步改造抗菌肽、开发其临床应用潜力提

供启示。这或将对治疗细菌感染、抑制耐药性

进展产生重要意义。 

1  天然抗菌肽的来源 
1954 年，Haberman 从蜂毒中发现蜂毒肽，

这是第一种真正意义上的抗菌肽 [7]。据报道，

截至目前，所有已研究的无脊椎动物的免疫系统

中均含有抗菌肽，其中大多数抗菌肽实际上起源

于真核生物 [8]。同时，抗菌肽数据库(DRAMP, 
http://dramp.cpu-bioinfor.org/)已收录了高达6 107种

常规抗菌肽(包含天然与合成抗菌肽)，根据其来

源可分为五大类：噬菌体抗菌肽、细菌源性抗

菌肽、真菌源性抗菌肽、植物源性抗菌肽和动

物源性抗菌肽(表 1)。 

经过对以上信息的梳理，我们不难发现：抗

菌肽在自然界中广泛存在，它们参与构成了几乎

所有类型生物的非特异性免疫，而非特异性免疫

又是大多数生物体的主要免疫方式。因此，抗菌

肽在生物先天免疫系统中扮演着重要的角色。目

前，对真核生物抗菌肽的研究最为深入。例如，与

人类关系密切的 cathelicidins 抗菌肽，是在免疫

细胞分泌颗粒中发现的阳离子抗菌肽，在被弹性

蛋白酶和其他蛋白酶切割时得到激活；这种阳离

子宿主防御肽可以通过直接杀灭细菌和调节宿

主免疫反应来控制感染，并能抑制炎症加重以控

制病情，在先天免疫系统中发挥了重要作用[18]。 
以上抗菌肽均是自然选择保留下来的天然

抗菌肽，来源之繁杂、分布之广泛暗示了其强

大的抗菌作用与不可或缺的免疫功能。通过剖

析抗菌肽的结构特征对于深入了解其抗菌机制

与拓宽其改造思路有着重要意义，在抗生素滥

用、耐药菌遍布全球的今天尤为重要。 
 
表 1  不同来源天然抗菌肽的分类 
Table 1  Classification of natural antimicrobial peptides from different sources 
Class Peptide Source Reference 
Bacteriophage AMPs Lysins Bacteriophages [9] 
 VAPGHs 
 Depolymerases 
Bacterial AMPs Polymyxin Paenibacillus polymyxa [10] 
 Colicin Escherichia coli [10] 
Fungal AMPs Alamethicin Trichoderma viride [11] 
 Plectasin Pseudoplectania nigrella [11] 
Plant derived AMPs Defensins γ1-P Triticum turgidum [12] 

α-hairpinins Alternanthera sessilis [13] 
Animal derived AMPs α-defensins Mammals  
 β-defensins Mammals [14] 

θ-defensins Macaca mulatta  
 Cathelicidins-AMPs   
 LL-37 Human  
 Magainins Xenopus laevis [15] 
 Cecropins Insects  
 OH-CATH Ophiophagus hannah [16] 
 BF Bungarus fasciatus [17] 
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2  天然抗菌肽的结构特征 
天然抗菌肽的长度在 10−100 个氨基酸残

基之间，大多数少于 50 个氨基酸[2]。值得注意

的是，肽的长度对于其抗菌效力来说至关重要。

Deslouches 等[19]通过比对同种类、不同长度抗

菌肽的二级结构含量和最小杀菌浓度发现，形

成抗菌螺旋(如 α-螺旋和 β-折叠)的趋势随着肽

长度的减少而减少，而且螺旋含量>80%时才可

视为与抗菌活性有关联。这些数据表明，由于

肽链的缩短，肽形成二级结构的倾向会降低，增

加肽链长度有利于抗菌螺旋的形成，而抗菌螺旋

含量的增加将直接提升抗菌肽的抗菌性能。 
大多数天然抗菌肽的两端都含有亲水性和

疏水性残基，并且多为带有净正电荷的阳离子

肽[2]。这表明，无论抗菌肽的结构差异有多大，

真核生物所产生的抗菌肽在发挥抗菌作用时，

都依赖于其两亲基团和正电荷的活性。此外，

有研究表明，一些抗菌肽分子在水环境中没有

二级结构，但当暴露于细菌细胞膜后，它们会

形成特定的抗菌二级结构[20]。根据这些二级结

构的特点可将抗菌肽分成多个亚类，如 α-螺旋

结构、β-折叠结构、混合结构、环肽和延伸结

构等(图 1)。 

2.1  α-螺旋 
α-螺旋是天然抗菌肽中最常见的二级结

构，以 cecropins、pleurocidin 和 melittin 最具有

代表性。天然抗菌肽中的 α-螺旋是右旋的，其

稳定性和连接方式主要依赖于氢键与范德华

力；相邻匝间距为 0.54 nm，每个氢键的长度为

0.28 nm[21]。Lei 等[22]的研究表明，α-螺旋结构的

形成高度依赖于肽与靶细胞膜的相互作用，此时的

构象变化将亲水与疏水残基分离到 N 端和 C 端，

于是 α-螺旋肽在结构上具有了两亲性。带正电的

两亲性 α-螺旋和带负电的细菌膜磷脂分子通过

静电作用结合，α-螺旋在膜中形成束，疏水端与 
 

 
 
图 1  抗菌肽的二级结构 
Figure 1  Secondary structures of AMPs. A: α-helix. B: β-sheet. C: αβ mixed. D: Cyclic AMPs. E: Stretched 
structures. 
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膜相互作用，亲水端进入细菌胞内，形成跨膜

孔隙，诱导细菌死亡。由此可见，α-螺旋含量

增高，抗菌肽的杀菌作用也会相应增强。 

2.2  β-折叠 
另一类抗菌肽如 protegrin-1、tachyplesin、

lactoferricin 和 θ-防御素等，含有 β-折叠结构，其

中至少包含有 2 条 β 链，它们之间通过二硫键连

接，形成 β-发夹状构象；根据 2 条 β 链是否平行

以及二硫键的数量可以将 β-折叠结构进行再分

类；其中，反平行结构更具有稳定性，包含有 2 条

β 链的保守区域又被称作 γ-核心区，是依赖二硫

键稳定的紧凑结构，表现出较强的蛋白水解抗

性；这种类型的抗菌肽抗菌活性通常归因于暴露

在反平行 β-折叠上的阳离子残基和疏水侧链[23]。

这些研究表明，相比于 α-螺旋，β-折叠抗菌肽在

确保了抗菌活性的同时，又具备了较强的抗生物

降解能力。这一发现对未来抗菌肽类药物的研发

提供了新的思路：通过增加 β-折叠的含量，有望

延长药物作用时间，并进一步提高其生物利用度。 

2.3  αβ 混合结构 
某些抗菌肽可以同时包含多个 α-螺旋和 

β-折叠结构，这种构象在防御素中最为常见。

比如来源于抗真菌植物的抗菌肽 Psd1 含有

βαββ 折叠，可以进入真菌细胞中干扰细胞周期；

人类体内的 β-防御素 hBD1、hBD2 和 hBD3 含

有 αβββ 构象[12]。尽管目前对于此类抗菌肽的研

究较少，但根据其分布和构象可以推测，αβ-抗
菌肽在参与非特异性免疫的同时，还兼具抗菌

活性和抗降解能力。上述研究和推测为人工增

加 α-螺旋和 β-折叠，以改良现有天然抗菌肽提

供了理论支持。纵然目前尚未有研发成功的剂

型，但理论层面表明，从二级结构入手的修饰

方案有较强的可行性。 

2.4  环肽 
环肽类抗菌肽有着线性的 N 端，而 C 端凭

借二硫键形成环状结构。同样地，环肽的活性

结构也是 α-螺旋和 β-折叠，环状构象则提供了紧

凑的结构和折叠，对于其稳定性有着重要意义。

Zohrab 等[24]通过研究蛙皮细胞分泌的 brevinin 肽

表明，这类环肽不能通过单体引起膜穿孔，但

肽的多聚体可以作用于膜，并且可以通过激活

溶酶体-线粒体死亡途径消灭细菌或肿瘤细胞。

这些研究表明，环肽在抗菌和抗肿瘤方面有着

巨大潜力。 

2.5  非 αβ 结构 
非 αβ 抗菌肽，也被称为延伸或弹性结构抗

菌肽。此类抗菌肽一般为线性结构，其活性结

构由肽和膜脂质之间的氢键或范德华力形成，

不依赖于氨基酸残基之间的氢键；也正因如此，

肽链难以形成空间二级结构；它们中的大多数

来自组织蛋白酶家族，根据氨基酸种类不同，

可分为富含色氨酸、脯氨酸和甘氨酸的肽[12]。 
值得注意的是，这类抗菌肽因不含 αβ 结构

而具备独特的抗菌机制。它们能够穿膜进入胞

质，与细菌生长相关的分子结合并抑制其功能，

最终导致细菌死亡。Seefeldt 等[25]研究了富含脯

氨酸的抗菌肽 Onc112，通过与核糖体出口通道

的上部区域结合，有效地阻止氨酰基 tRNA 进

入核糖体，从而阻断核糖体通道并破坏翻译启

动复合物的稳定，最终抑制细菌的生长。这些

研究为抗菌肽的应用提供了新的思路：延伸或

弹性结构将是新型抗菌肽设计的良好基础模

型，因为无论是抗菌肽还是其类似物，都具有靶

向核糖体通道来抑制细菌增殖的潜力。然而，细

胞毒性等问题值得注意与思考：此类抗菌肽是否

会影响正常人体细胞结构的生理功能？是否具

有细菌特异性？生物安全性问题不容忽视，应慎

重权衡，这也是今后值得深入探究的话题。 
相比于传统抗生素，抗菌肽特殊的结构与

构象是其天然优势，也决定了它们独特的抗菌
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机制。通过了解其抗菌机制可以知道，抗菌肽

具有很低的耐药性，这也是研发新型药物、替

代抗生素治疗的潜力所在。 

3  天然抗菌肽的抗菌机制 
抗菌肽在体内和体外对革兰氏阴性(G−)和

革兰氏阳性菌(G+)都具有广泛的抗菌活性。Sun
等[26]通过研究眼镜王蛇来源的 cathelicidins 抗

菌肽 OH-CATH30，证明其具有很强的抗菌和弱

的溶血活性。前期研究测试了 584 个临床分离菌

株，85%对 OH-CATH30 及其类似物敏感。与抗

生素相比，L-和 D-OH-CATH30 对革兰氏阳性菌

均有较高的抗菌活性；OH-CATH30 及其类似物

的综合疗效高于常规使用的 9 种抗生素 [27]。

OH-CATH 以其较强的抗菌活性和较弱的溶血

活性，为我们提供了有价值的药物模板，展示

出抗菌肽强大的临床药用潜力。 
通常情况下，抗菌肽的作用机制是直接杀

死病原体，一些抗菌肽也可能通过调节宿主免

疫反应间接发挥抗感染作用[28]。然而，抗菌肽

的种类繁杂性以及技术的局限性限制了机制

的研究，完整的作用机制及其活性机制尚不完

全清楚。目前已被证实的有细胞壁靶向机制、

膜靶向机制、细胞内靶向机制、双重或多重机

制 [3]。与传统抗生素不同的是，抗菌肽有特定

的微生物靶点，这得益于其丰富的二级活性结

构。建立抗菌肽的结构-功能关系(表 2)，对于优

化抗菌肽的抗菌性能、加速药物开发有着重要

意义。 

3.1  膜靶向机制 
目前发现的大多抗菌肽在生理 pH 下净正

电荷为+2–+9[40]，而 G+和 G−表面分别含有磷壁

酸和脂多糖，它们会使细菌膜表面携带负电荷；

随着两亲性阳离子肽与细菌膜静电吸附并聚

集，结合在膜上的抗菌肽的静电吸引力和穿透

性增强，肽的疏水端插入脂质双层，进一步诱

导产生膜裂解作用[3]。同时由表 2 可知，自然

界最常见的 α-螺旋和 β-折叠结构抗菌肽也集 
 
表 2  抗菌肽二级结构与作用机制 
Table 2  Secondary structure and mechanism of action of antimicrobial peptides 
Mechanism of action Secondary structure Peptide Reference 
Mechanism of cell wall targeting α-β AMPs Plectasin [11] 
 Cyclic AMPs Gramicidin S [29] 
 β-sheet AMPs hBD3, HNP1 [7] 
 α-β AMPs Eurocin [30] 
 α-β AMPs Copsin [31] 
Mechanism of membrane targeting    

Barrel-stave model α-helical AMPs Alamethicin [32] 
 β-sheet AMPs Protegrin-1 [33] 
Toroidal-pore model α-helical AMPs Melittin [34] 
 α-helical AMPs Magainin 2 [35] 
Carpet model α-helical AMPs Dermaseptin [36] 

 β-sheet AMPs Thanatin [37] 
Intracellular targeting mechanism of action 
 

Stretched structures Onc112 [25] 
Cyclic AMPs Microcin J25, capistruin [38] 

 β-sheet AMPs HD5ox [39] 
Dual or multiple mechanisms of action α-β AMPs PMAP23 [3] 
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中于膜靶向机制。因此，膜靶向作用机制是抗

菌肽的主要作用模式。Tornesello 等[41]综述了最

新研究的膜靶向模型，比如“沉筏模型” “聚合渠

道模型” “肽诱导的脂质分离模型”和“肽介导的

非层状相形成机制”等。本文综述了认可度最高

的两种跨膜孔隙模型“桶壁模型”和“环形孔隙

模型”，以及非膜孔隙模型“地毯模型”或“洗涤

剂模型” (图 2)。 
3.1.1  跨膜孔隙模型 

跨膜孔隙模型一般包括“桶壁模型”和“环
形孔隙模型”。 

“桶壁模型”首先有单体肽在细胞表面的积

累，随后构象变化和聚集，在细菌膜内形成桶

形多聚体[41]。聚集作用使抗菌肽进入膜的疏水

中心，并防止肽的亲水部分暴露于膜内的疏水

部分。然后，抗菌肽的疏水链与膜的酰基链接

触，与双层的脂质核心对齐，并诱导细胞膜的

弱化。而肽的亲水部分形成水性孔，随着聚集

肽数量的增加，水性孔变宽[42]，形成桶壁形状，

从而诱导细菌细胞膜的破裂。代表性的抗菌肽

有 alamethicin、pardaxin 和 protegrin-1[3]。 
“环形孔隙模型”是一个“两阶段”模型。这

个模型中的抗菌肽在低浓度状态下保持无活性

或低活性，而在高浓度时转变为高活性状态，

并且由平行于磷脂双分子层的状态变为垂直状

态。垂直插入脂质双分子层的肽链诱导膜磷脂

分子向内弯曲形成孔隙，这样给细胞膜带来了

不可逆的破坏：一方面影响了细菌细胞膜的稳

定性，另一方面又允许抗菌肽进入细菌胞内，

以影响其正常生理功能，如 DNA 复制和蛋白质 
 

 
 

图 2  抗菌肽与细菌细胞膜的相互作用模型 
Figure 2  Model of the interaction between antimicrobial peptides and bacterial cell membranes. A: 
Barrel-stave model. B: Toroidal-pore model. C: Carpet model. 
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合成，从而诱导细菌死亡 [41]。代表抗菌肽有

magainin 2、melittin 等[3,41]。 
3.1.2  非膜孔隙模型 

“地毯模型”被认为是大多数抗菌肽的活性

机制[43]。这种模型描述了细菌膜外层被抗菌肽

“地毯式”覆盖的情形，即 α-螺旋的阳离子抗菌

肽与膜外层带负电的磷脂相互作用。起初，低

浓度抗菌肽保持与细胞表面平行，而不插入脂

质双层，但当肽浓度上升到一定程度时，它们

会自行旋转，使磷脂重新定向和膜流动性增加，

破坏细胞膜并形成胶束，诱导了细菌死亡[44]。细

胞膜向内流动破裂的方式类似于洗涤剂，因此这

种模型有时也被称为“洗涤剂模型”。这种模型的

代表抗菌肽有 dermaseptin、thanatin、cecropin P1、
LL-37 等[42]。 

3.2  细胞壁靶向机制 
然而，细菌膜破坏模型并不能完全解释抗

菌肽介导的完整抗菌机制。具体来说，该机制

很难解释抗菌肽如何迅速穿透 G+的多层肽聚

糖。肽聚糖是 G+细胞壁的主要成分，其关键成

分之一是脂质 II，它对于细胞壁亚基在细菌质

膜上的运输至关重要，影响着细菌的完整性和

存活度[45]。Schneider 等[11]通过体外遗传和生化

实验发现，plectasin 不会对膜完整性造成任何破

坏，而是以脂质 II 为细胞靶点，直接与脂质 II
结合来破坏细胞壁的合成，以此提出了细胞壁

靶向机制。除了 plectasin 外，研究人员还发现

了其他靶向脂质 II的抗菌肽，如 hBD3和 HNP1，
长牡蛎中的 Cg-Defh1-2，真菌中的 copsin 和

eurocin，以及蛆中的 lucifensin[46]。 

3.3  细胞内靶向机制 
近年来许多研究表明，一些抗菌肽可以直

接穿透细菌膜，进入细菌内部干扰基本的生命活

动，包括 DNA 复制、转录、翻译、蛋白质合成、

折叠和细胞分裂等[47]。抗菌肽主要通过两种形

式入膜：不依赖能量的质膜直接渗透(有形成瞬

时孔隙、通过膜不稳定性直接易位两种途径)和
能量依赖的内吞作用 [3]。抗菌肽进入并积累在

细胞膜后，可靶向细胞内大分子和生物过程发

挥进一步的活性。其具有特异且多样的胞内靶

点，包括核酸靶向、蛋白质靶向、蛋白酶靶向

等。细胞内靶向可有效阻止细菌耐药性的进展，

并有望携带其他药物实现靶向治疗[48]。随着分

子合成与材料递送技术的发展，大量经过优化

的抗菌肽有望成为新一代临床靶向药物。 

4  抗菌肽的改造与递送策略 
值得注意的是，在抗菌肽生物实验的过程

中，不可抗地出现了部分细菌的耐药性：它们

根据环境刺激进行膜的修饰，可以降低细菌膜

和抗菌肽之间的亲和力[49]，使抗菌肽在发挥作

用之前便被降解。这意味着，抗菌肽需要加以

优化来改善应用困境。因此，非膜靶向作用机

制或许能成为抗菌肽耐药的突破口：比如在分

子结构层面增加环肽或延伸性结构的含量，从

而增加抗菌肽的作用靶点以避免单一膜靶向作

用。这种人工抗菌肽改造方式是从分子层面入

手，通过化学修饰改良其结构与功能。此外，

Liu 等[50]构建了一种可形变的脂肽纳米药物递

送系统，通过长效滞留效应，增强了对细菌细

胞膜的破坏，促进抗生素的渗透，增强治疗效

果。这为高分子材料负载抗菌肽的药物递送系

统提供了良好的理论模型和思路。不论何种改

造方式，主要目标都应是选择性地释放肽分子，

以此提高药物治愈率并减弱毒副作用。 

4.1  人工抗菌肽 
纵使天然抗菌肽的前景广阔，但其研发与

应用仍受到来源、不稳定性、毒性和生物利用

度的限制。针对这一问题，许多研究者致力于

开发同样由正电性和疏水基团组成的抗菌肽类
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似物。设计、修饰、合成人工抗菌肽将会是未

来的研究热点。随着近年来蛋白修饰酶的研究

进展，人工抗菌肽展现出广阔的应用前景。Gao
等[6]对抗菌肽的修饰策略进行了详细的综述，

其中包括有脂肪族修饰、与抗生素偶联、金属

修饰、聚乙二醇化和糖基化。 
每一种人工改性方式都有其优劣：如脂肪

酸修饰能够延长抗菌肽的半衰期、降低生物降

解度，但某些情况下却会削弱其抗菌活性[6]。

聚乙二醇化能改变多肽的构象，降低疏水性和

蛋白水解性，从而增加多肽的稳定性[51]。Shen
等[52]在小鼠伤口感染模型中证实，经过癸酸修

饰 PMAP23RI 的 C 末端构建的抗菌肽(PMAP- 
23RI-Dee)在控制伤口感染方面的显著效果。其

中，蛋白水解活性是备受关注的问题，简单的化

学修饰和 D-氨基酸的利用是不足且昂贵的。作

为替代方案，针对抗胰蛋白酶的天然氨基酸排列

和抗凝乳蛋白酶水解肽结构的合成肽的开发，已

被证实能够显著保持抗菌肽的体内抗菌效果[53]。 
以上研究表明，人工改造抗菌肽可以从根

本上解决抗菌肽序列、结构等层面存在的天然

缺陷。然而，分子结构的改造开发困难、造价

高昂，至今并未有普及性成果，但也为改良抗

菌肽、拓宽抗菌肽的临床应用途径提供了宝贵

经验。因此，探索稳定和高效的材料配方以保

持抗菌肽的稳定性、抗菌效力和生物安全性作

为一种全新思路，在抗菌肽处理临床感染试验

的设计中必不可少。 

4.2  递送策略 
抗菌肽在感染治疗的应用中面临着两大挑

战：其一，抗菌肽的天然缺陷，如半衰期短、

对环境因素敏感等，pH、蛋白质分解、水解、

氧化和光解的变化，都可能影响其结构与抗菌

效果；其二，抗菌肽的无序给药因其较低的靶

向性，常常导致局部甚至全身的细胞毒性和高

溶血性，同时也降低了其作用效率。因此，抗菌

肽的递送策略具有重要的研究价值，以期实现抗

菌肽的靶向治疗，同时降低给药剂量和给药频

率，最大限度地减少副作用并发挥抗菌作用。 
4.2.1  递送途径 

局部给药是目前抗菌肽应用最可行的方

法，在作用部位提供较高的肽浓度，可系统地

减少不良影响。例如，抗菌肽 peceleganan (PL-5)
以喷雾剂形式用于治疗局部皮肤和伤口的细菌

感染，特别是由顽固的耐药细菌引起的细菌感

染。PL-5 喷雾剂经临床证实是一种安全有效的

皮肤伤口感染治疗方法，也是第一种专门用于

皮肤伤口感染的外用抗菌肽喷雾剂[54]。在局部

给药的基础上，将抗菌肽与生物相容的载体配

制成药剂，可以潜在地增强肽的蛋白分解稳定

性，减缓细菌耐药，同时提供对肽的保护，防

止伤口感染期间 pH 变化导致抗菌肽失活。目

前，研究者探索了各种药物递送系统(表 3)，涵

盖了无机载体(包括金、银和二氧化硅固体纳米

颗粒)、有机载体(包括胶束、脂质体和水凝胶)
以及特异性靶向递送。 

目前，设计新型抗菌肽递送系统的其他流行

方法还包括支架，即三维多孔固体生物材料，作

为容纳生物活性化合物的基质。Håkansson 等[71]将

抗菌肽(如 DPK-060)支架形成有序的纳米晶体复

合体，有助于细胞因子的生成，从而产生强大的免

疫调节作用。近年来，静电纺丝技术已成为用于开

发嵌入抗菌肽的纳米纤维的一种备受瞩目的方法，

该技术能够将抗菌肽通过静电纺丝形成纳米纤维

膜，其作为伤口敷料既可以阻隔外来细菌的入侵，

又可以清除伤口内感染的细菌，如 OH-CATH30
已被证明可以通过静电纺丝增强疗效并实现肽

的控释[72]。这两项研究都使用最新的体内小鼠模

型比较了抗菌肽载体的效果，其提高了抗菌和伤

口愈合能力，比对照组具有更高的安全性。 
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表 3  抗菌肽药物递送系统 
Table 3  Antimicrobial peptide drug delivery systems 
Drug delivery system Peptide Application Reference 
Porous material    

Mesoporous silica  Bacillocin A Staphylococcus aureus [55] 
Mesoporous titanium dioxide Daptomycin S. aureus [56] 

Surface attachment    
Polymeric micelle KYE28 E. coli [57] 
Nanofibre ε-PL S. aureus [58] 
Liposome DP7-C Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) [59] 
Lipid nanoparticles Polymyxin B Pseudomonas aeruginosa [60] 
Lipid crystallization LL-37 E. coli [61] 

Self-assembly    
Self-assembly of peptides WMR PAs P. aeruginosa [62] 
Microgel PSI E. coli and S. aureus [63] 

Covalent conjugate    
Inorganic nanoparticles Odorranain-A-OA1 E. coli [64] 
Chitosan nanoparticles Dhvar-5 S. aureus [65] 
Synthetic polymer OM19r-8 E. coli [66] 
AMP-antibiotic conjugates Melittin MRSA [67] 
Photosensitizing drug APPS E. coli [68] 

Targeted delivery    
AMPs to target tumor cells [D]-H6L9 C26 tumor [69] 
Cry3Aa protein crystal Dermaseptin S1 Leishmania spp. [70] 

 
在设计药物递送系统时，主要目标是选择

性地释放抗菌肽分子，使它们能够在不影响健

康细胞的情况下迅速积聚在靶点。与单一抗菌

肽相比，生物材料负载的肽可以实现缓释、提

供有效的局部浓度、减少脱靶效应和毒性、提

高抗菌肽的稳定性和活性，并实现局部微环境

的调节[73]。因此，生物材料递送与响应性药物

释放可进一步提高抗菌肽药物的靶向性和生物

利用度。 
4.2.2  递送后响应性释放 

值得注意的是，暴露在细菌感染下的炎症

反应将改变感染部位的微环境，如 pH 值、活

性氧(reactive oxygen species, ROS)水平、谷胱甘

肽(glutathione, GSH)氧化还原比和特定酶的产

生。这些微环境参数的变化为衡量感染严重程

度和制造响应性载体提供了新的参考，是刺激

递送系统实现抗菌肽药物释放的“触发器”。本

文将简述抗菌治疗中使用的一些响应性载体及

其构建方案。 
pH 响应性载体对于靶向部位的低 pH 水平

有一定的敏感性。Pranantyo 等[74]研究发现，半

胱氨酸封端的抗菌肽与金纳米簇组装，并进一

步用阴离子柠檬酰基修饰表面，得到带负电荷

的表面。该络合物具有较高的稳定性，在生理

条件下具有较低的溶血和细胞毒性。在细菌感

染部位的酸性 pH 环境下，柠檬酰胺可以自动切

割，实现电荷从负电荷到正电荷的反转，从而提

供有效的细菌结合和杀菌效果，展示了一种“智
能”的 pH 响应配方设计。与之类似的是，Wang
等[75]制备了一种核壳结构纳米凝胶作为药物载
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体，该纳米载体具有酸性感染微环境响应性，

可以实现控制性释放抗菌肽和益生元菊糖，用

于高选择性杀菌和动态促进有益细菌增殖。这

种新的给药方法不同于传统的药物修饰和构象

改造，而是专注于保持抗菌肽生理活性的同时，

最大限度地规避其天然不稳定性和细胞毒性。 
革兰氏阴性细菌的脂多糖是炎症诱导的氧

化应激的主要因素，清除 ROS 和下调相关途径

可以减轻炎症影响；ROS 触发的药物递送系统

具有类似于 pH 响应系统的设计原理，利用化

学键变化、改变的表面电位或改变的疏水特性

来实现药物的释放或持续释放[76]。Cheng 等[77]

制备出了 GelMA-DOPA 水凝胶并与抗菌肽结

合，使水凝胶伤口敷料具有抗菌和清除 ROS 的

能力。Zhao 等[78]利用聚乙烯醇(polyvinyl alcohol, 
PVA)交联一种具有 ROS 响应性的连接剂，开发

了一种清除 ROS 的水凝胶，其可通过降低 ROS
水平，上调创面周围 M2 表型巨噬细胞，促进

创面闭合。 
GSH 可以与多种物质发生反应。例如二硫

键对于 GSH 极其敏感，这主要是通过巯基官能

团诱导的二硫键裂解反应来实现的。因此 GSH
能够触发相应的自组装纳米颗粒分解，促进药

物释放[79]。Pal 等[80]利用这一原理设计了两种

新的左氧氟沙星衍生物，它们与 GSH 特异性反

应产生的药物抑菌率超过 99%，并且毒性低于

原药左氧氟沙星。另外，Hu 等[81]利用 GSH 敏

感的 α-环糊精(α-cyclodextrin, α-CD)共轭了一

氧化氮(NO)，当药物体系接触表达 GSH 的细菌

生物膜时，表现为 GSH 触发 NO 快速释放，起

到杀菌作用的同时辅助了后续 NO 与 ROS 的反

应，有利于提高生物膜的穿透效率。由此可见，

GSH 响应策略实现了药物联合和多级响应，具

有可观的临床应用性。 
抗菌肽的酶响应性释放受特定微生物种类

的酶活性影响，比 pH 响应释放更精确。Zhang
等[82]设计了脂肪酶敏感的聚合物纳米颗粒，用

于腹膜炎模型的抗炎作用。Lu 等[83]合成了一个

由 3 个组分组成的多结构域抗菌肽，然后将抗

菌肽吸附在金纳米颗粒上，制备出一种酶响应

性纳米复合材料，该纳米复合材料可以被细菌

细胞表达的明胶酶激活，以启动纳米颗粒的原

位聚集。Wang 等[84]使用透明质酸表面修饰的银

纳米颗粒有效地输送庆大霉素，靶向杀灭金黄

色葡萄球菌。 
然而，这些包含 pH 值、ROS、GSH 和酶

反应的设计有一定局限性：以 pH 响应为例，

最主要的挑战是电荷反转策略[79]，这将直接影

响该药物体系的疗效。此外，药物递送策略还

受到纳米材料的选择、有限的体外和动物模型

以及缺乏有效性和毒理性的量化指标等限制，

难以完全解决当前的挑战。因此，从病原体感

染机制和多种疾病的靶向治疗策略中获得见

解，可能会揭示现有细菌治疗的优化方向。 

5  抗菌肽的临床应用 
抗菌肽被认为是目前替代抗生素的新希望

之一。然而，多肽药物临床应用的发展十分缓

慢。这是由多重因素带来的限制，例如抗菌肽

的天然属性(昂贵、稳定性差、膜渗透性差、体

内清除快)、缺乏对其作用机制的充分了解和缺

乏先进的计算工具等[85]。尽管抗菌肽的临床应

用遇到了许多挑战，但仍有少数抗菌药物成功

获批用于抗菌治疗，并且有许多新的临床研究

被报道。本文将目前的临床应用分为单一肽治

疗与联合治疗并分别进行综述。 

5.1  单一肽治疗 
目前较为先进的一种抗菌肽药物是pexiganan，

它是一种从非洲爪蟾分离出的 magainin 肽的类

似物，目前由 Dipexium Pharmaceuticals Inc 进
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行 III 期临床试验。他们的目标是确定局部应用

含有 0.8% pexiganan 的乳膏对于糖尿病足相关

伤口的临床优势和安全性，并与治疗轻度感染糖

尿病足的安慰剂乳膏进行比较[86]。Mascio 等[87]

对 surotomycin (CB-183, 315)进行了 III 期临床

试验，目的是比较其与口服万古霉素在治疗艰难

梭菌相关性腹泻(clostridium difficile-associated 
diarrhea, CDAD)中的有效性，并且在Ⅱ期临床试

验中口服 surotomycin 表现出良好的患者耐受

性。除此之外，还有 LL-37、hCAP18、DPK 060、
omiganan、Nal-P-113 等抗菌肽已进入不同阶段

的临床试验[88]。 
然而已有研究表明，细菌对抗菌肽的耐药

性已从实验室和自然界进化出来，并且对单一肽

抗性的进化趋势尤为明显[89]。因此，突破单一

药物治疗并寻求抑制耐药进化的方案刻不容缓。 

5.2  联合治疗 
抗生素的联合治疗过去已有诸多先例，例

如结核病的治疗需要长期使用抗生素“鸡尾酒”

疗法[90]。这也为抗菌肽的临床应用拓宽了思路。

与大多数抗生素相比，抗菌肽有着许多不同的

作用靶点。因此，抗菌肽之间或抗菌肽与常规

抗生素的协同组合具有很大的治疗潜力。 

抗菌肽之间的协同作用是一种自然现象，

具有很强的普遍性和应用价值。 Shtreimer 
Kandiyote 等[91]证明了 PGLa 和 magainin-2 联合

应用对于铜绿假单胞菌的生物膜生长有很强的

抑制作用，这对于延长医疗器械的使用寿命有

着重要意义。Lüders 等[92]协同了真核生物抗菌

肽 pleurocidin和原核生物抗菌肽 pediocin PA-1、
sakacin P、curvacin A 后发现，联合用药对大肠

杆菌的抑制能力比单独使用 pleurocidin 提高了

近 4 倍。由此可见，联合用药通过利用抗菌肽

之间的高度协同性与多样化的作用机制，显著

提高了抗菌肽的活性。 

抗菌肽与抗生素联合用药已有明显的抗菌

效应。例如，抗菌肽 DP7 与阿奇霉素或万古霉

素的结合已被证明可以根除一些耐药的金黄色

葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠杆菌[93]。与之

类似的有 LL-37 衍生物 KR-12-a5 及其类似物与

氯霉素、环丙沙星和苯唑西林的协同作用对多

重耐药铜绿假单胞菌有很高的疗效[94]。除此之

外，Dai 等[95]为降低单一使用多黏菌素引起的

肾毒性和神经毒性，创新地构建了多黏菌素-姜
黄素联合体系，这是抗菌肽与非主流类抗菌药

物联合应用的大胆尝试。协同抑制细菌生长的

同时，通过抑制氧化应激等多种途径减弱了多

黏菌素的副作用。 
由此可见，抗菌肽与美国食品药品监督管

理局(Food and Drug Administration, FDA)批准

的药物、天然产物联合治疗是克服各种不良反

应和细菌耐药性的新兴策略。尽管存在很多挑

战，但目前的研究结果依然乐观，抗菌肽的联

合用药是一个颇具前景的临床新方向。这将加

速抗菌肽相关药物的研发，为今后面对感染性

疾病创造新的治疗选择。 

6  展望 
截至目前，抗生素在临床感染性疾病的治

疗中仍有着不可或缺的作用，但超级细菌、抗

生素耐药性等问题日益严重，正逐渐对抗生素

的临床价值构成挑战。本文重点讲解的抗菌肽

已被认为是一种潜在的替代抗生素的候选药

物：与传统抗生素相比，抗菌肽在与细菌相互

作用时形成的特殊结构与其独特且多样化的作

用机制，表现出不俗的抗细菌耐药性与临床药

用潜力。 
提高抗菌活性是实现抗菌肽临床应用的关
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键所在。就基于抗菌肽二级结构开发高抗菌活

性药物的可能性而言，α-螺旋、β-折叠等结构

具有重要的功能特征，后期研发可以通过增加

α 或 β 构象片段来完善不同抗菌肽的生物学功

能，弥补它们在临床应用上的缺陷，如低抗菌活

性、易降解等，为其投入临床使用带来新的希望。 
然而，抗菌肽耐药性问题已有先例，其细

胞毒性也不容忽视。因此，精准的靶向治疗成

为了新的突破口，目前的思路有两种：一方面

通过化学修饰改变抗菌肽的本质结构，从而改

变其作用靶点、获得抗降解能力等，但研究难

度极大，并且抗菌活性也随之受到影响；另一

方面采用高分子细菌响应性材料递送的方式，

可以协助实现抗菌肽的靶向、渗透、缓释和抗

降解等效能，但药物释放率以及材料对于人体

的毒副作用等问题，也值得再三权衡。正因如

此，未来的研究要努力实现新型靶向思路，这

将极大地促进抗菌肽应用的进步。 
综上所述，优化抗菌肽应用的途径有两条：

增强抗菌活性与抗菌肽的靶向治疗。然而，两

者此消彼长，难以实现同时提升。此外，抗菌

肽制剂研制成本高昂、运输条件苛刻。诸如此

类的问题限制了抗菌肽剂型的临床应用，但抗

菌肽与其他抗菌药物的联合治疗又为其临床应

用创造了新的希望。寻找新型联合方案、提高

抗菌肽抗菌活性与作用时间、减弱细胞毒性，

将是下一阶段思考与研究的重点所在。 
由此可见，抗菌肽的普及应用任重而道远。

充分了解抗菌肽的作用机制、体内过程和降解

机制，对于改良抗菌肽类药物有着事半功倍的

效果，这便需要多学科交叉合作研究。实现抗

菌肽类药物的抗菌活性、分子稳定性与细胞毒

性的相互协调，开发低成本、低毒性、高渗透

性、高细菌响应性的靶向抗菌分子和抗菌材料

等，仍需更加深入地研究与探索。 
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