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抗菌肽的设计与优化研究进展
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【摘要】   抗菌肽是一类广泛存在于自然界，具有广谱抗菌活性的多肽类物质，因其独特的抗菌作用机制被

视为传统抗生素的新型替代药物。由于天然抗菌肽往往存在活性不强、代谢不稳定等缺点，导致其开发与应用受

到很多限制，因此基于天然抗菌肽的设计与优化成为了近期研究热点。本文主要针对核糖体抗菌肽展开，总结其

相关的一些衍生肽的设计和优化策略，包括合理的一级结构改造、环化策略、计算机辅助策略等，通过分析总结，

期望对抗菌肽设计以及抗感染药物的研发提供思路。
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【Abstract】 Antimicrobial peptides (AMPs) are a class of peptides widely existing in nature with broad-spectrum
antimicrobial activity. It is considered as a new alternative to traditional antibiotics because of its unique mechanism of
antimicrobial activity. The development and application of natural AMPs are limited due to their drawbacks such as low
antimicrobial activity and unstable metabolism. Therefore, the design and optimization of derived peptides based on
natural antimicrobial peptides have become recent research hotspots. In this paper, we focus on ribosomal AMPs and
summarize the design and optimization strategies of some related derived peptides, which include reasonable primary
structure modification, cyclization strategy and computer-aided strategy. We expect to provide ideas for the design and
optimization of antimicrobial peptides and the development of anti-infective drugs through analysis and summary in this
paper.
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引言

抗生素的出现为治疗细菌感染提供了有力保

障，然而由于抗生素的滥用导致细菌耐药问题逐渐

加剧。由于抗生素的研发速率远远不及细菌对其

产生耐药的速度，导致人类健康面临重大威胁，正

在逐渐走向后抗生素时代[1]。相较于传统抗生素，

抗菌肽（antimicrobial peptides，AMPs）具有广谱抗

菌活性和低细胞毒性的特点，由于主要作用于细菌

细胞膜，不易产生耐药性[2]，因此抗菌肽逐渐成为

国内外研究的热点，有望开发成为新型抗菌药。

抗菌肽是多细胞生物免疫防御的重要组成部

分，在动物、植物、微生物等生物体内广泛存在，可

以从天然来源中提取或者通过化学方法合成[3]。抗

菌肽的分类方法有很多，基于生物合成机制，抗菌

肽可分为核糖体抗菌肽和非核糖体抗菌肽[4]；根据

其二级结构分类，可分为具有 α-螺旋结构的肽、具

有 β-折叠结构的肽、同时具有 α-螺旋和 β-折叠结构

的肽以及富含某种氨基酸的线性肽等。此外，一些

综述将环状或其他复杂拓扑结构的肽归为具有第

五类结构的抗菌肽[4]。非核糖体合成的抗菌肽通常

只来自于细菌和真菌，其抗菌谱一般较窄，如多粘 
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菌素 B 只对革兰氏阴性菌有效[5]。而核糖体合成抗

菌肽则来源广泛、结构多样，是抗菌肽领域研究的

重要方向。本综述主要针对核糖体合成的抗菌肽

而展开，这类抗菌肽是基因编码的由阳离子和疏水

氨基酸组成的成熟肽，通常具有广谱抗菌活性，长

度从 2～50 个氨基酸残基不等，存在一定的空间

结构。

目前抗菌肽的开发与应用仍然存在很多限制，

如生物体内的抗菌肽提取困难，生产成本高；部分

抗菌肽具有全身毒性、体内不稳定性、抗菌活性低

等问题[6-7]。因此，研究者们以天然抗菌肽为模板，

进行衍生肽设计优化，以期开发出新的强效低毒抗

菌肽药物。本文将一些抗菌肽的设计和优化方法

进行总结分析，以期对抗菌肽药物的开发提供一定

的参考。 

1    抗菌肽的设计与优化

从广义上讲，设计与改造抗菌肽的方法大致可

以分为三种：传统化学改造和修饰 (包括：引入天

然氨基酸或非天然氨基酸进行点突变、脂化修饰、

糖基化修饰、杂交、环化等)、计算机辅助设计和高

通量筛选。 

1.1    传统化学改造和修饰策略

基于天然多肽的一些缺陷，如细胞毒性和易被

蛋白酶水解的不稳定性等，直接使用天然多肽仍然

受到很多限制，针对其进行传统化学改造和修饰，

仍是克服此类弊端的常用策略。本文总结了一些

传统化学修饰的方法，包括引入天然或非天然氨基

酸进行点突变、模拟天然肽翻译后修饰的化学修

饰 (糖基化修饰、氮端的脂化修饰等)、构建杂交

肽、环化等多种手段。 

1.1.1   点突变　自然界中，20 种基本天然氨基酸

为：丙氨酸（alanine，A）、精氨酸（arginine，R）、天

冬酰胺（asparagine，N）、天冬氨酸（aspartic acid，
D）、半胱氨酸（cysteine，C）、谷氨酰胺（glutamine，
Q）、谷氨酸（glutamic acid，E）、甘氨酸（glycine，
G）、组氨酸（histidine，H）、亮氨酸 (leucine，L)、异

亮氨酸 (isoleucine，I)、赖氨酸（lysine，K）、甲硫氨

酸（methionine，M）、苯丙氨酸 (phenylalanine，F)、
脯氨酸（proline，P）、丝氨酸（serine，S）、苏氨酸

（threonine，T）、色氨酸（tryptophan，W）、络氨酸

（tyrosine，Y）、缬氨酸 (valine，V)。
目前，采用天然或非天然氨基酸替换肽序列，

进行一级结构改造是多肽优化设计中最常用的方

法。净电荷、疏水性、两亲性是影响抗菌肽抗菌活

性的重要因素，改变抗菌肽的净电荷是优化其抗菌

活性的一种有效策略。为了探究净电荷对肽活性

的影响，Ramezanzadeh 等[8] 通过用带正电荷的赖

氨酸取代带负电荷的氨基酸残基的方式设计了天

然肽 Aurein 1.2（氨基酸序列：GLFDIIKKIAESF）的
一系列衍生肽。与母肽相比，净正电荷为+5 的衍

生肽 Aurein M3（氨基酸序列：GLFKIIKKIWKSF）
对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的最小抑菌浓度

(minimum inhibitory concentration，MIC) 增强了

8～64 倍，对革兰氏阴性菌的治疗指数显著增强，

超过天然肽 33 倍以上，因此增加正电荷或可作为

一种有效提高抗菌肽抗菌效力和选择性的方法。

Schifano 等[9] 通过用疏水性氨基酸（亮氨酸、

异亮氨酸、苯丙氨酸、丙氨酸或缬氨酸）均匀替换

天然疏水残基来修改肽序列，结果发现疏水性降

低，抗菌活性随之降低或完全丧失。此外，Chen
等[10] 把肽 V13KL（序列为：Ac-KWKSFLKTFKSAK
KTVLHTALKAISS- NH2）作为模板，通过用疏水的

亮氨酸残基取代丙氨酸残基以增加肽疏水性，并通

过反向操作以降低肽疏水性来对比阐述疏水性与

抗菌活性的关系。结果发现，疏水性对于肽抗菌活

性的影响存在一个阈值，一旦疏水性偏离最佳疏水

阈值会导致抗菌效力降低，因此合理调整抗菌肽的

疏水性可能获得最佳抗菌活性。

抗菌肽的两亲性对于抗菌活性及抗菌谱选择

性也有很大影响，Zhu 等[11] 通过将 RI16（序列为：

RFRRLRKKTRKRLKKI-NH2）疏水面中心的苏氨酸

替换为色氨酸以增强两亲性，得到了 T9W（序列

为：RFRRLRKKWRKRLKKI-NH2）。相比较于母

肽，T9W 对铜绿假单胞菌（pseudomonas aerugi-
nosa，P. aeruginosa）的抗菌活性显著增加，MIC 值

降为原来的 1/64。总而言之，正电荷、两亲性以及

疏水性是影响抗菌肽抗菌作用的重要因素，合理运

用这些参数对多肽进行改造是优化抗菌肽的有效

策略之一。 

1.1.2   抗菌肽的翻译后修饰　随着对天然抗菌肽活

性功能的深入研究，相同抗菌肽前体可以通过不同

翻译后修饰而获得不同功能。这一研究为抗菌肽

的设计改造提供了新的思路，可以在原有序列的基

础上增加不同的修饰对抗菌肽的活性功能进行进

一步的优化。其中，脂化修饰和糖基化修饰对于优

化多肽活性显示出更明显的优势。如 Li 等[12] 的文

章中就报道了脂化修饰和糖基化修饰均可以增加

多肽的稳定性、膜渗透性和抗菌活性。亲水肽和疏

水脂肪酸通过酰胺键连接而成的脂肽，可以将部分
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脂尾插入细菌膜中，从而促进该脂肽二级结构的形

成，增强疏水性和膜裂解能力，进一步增强对革兰

氏阳性菌和革兰氏阴性菌的抗菌活性。但多肽的

糖基化修饰是将糖苷基共价连接到肽链的特定残

基上，包括 N-糖基化[13]、O-糖基化[14]、C-糖基化[15]

和 S-糖基化[16]。这种修饰方法更具有靶向性，有助

于提高其对于目标细菌的结合能力从而增强抗菌

活性。例如，Kamysz 等[17] 通过脂化修饰的方法，

将肽 KR12（序列为：KRIVQRIKDFLR-NH2）的 N-

末端与一系列 N-烷基脂肪酸和芳香酸缀合，在增

加抗菌活性的同时增强了其抗生物膜的活性。而

Su 等[16] 通过 S-糖基化修饰的方法，将抗菌肽 ε-聚-L-

赖氨酸 (ε-poly-L-lysine，EPL) 与壳聚糖 (chitosan，
CS) 共价结合，显著增强其对阴离子微生物膜的破

坏能力，同时不会破坏哺乳动物细胞膜。 

1.1.3   杂交肽　多条肽链或肽链片段之间杂交可以

得到一条新的多肽，研究人员通过这种方法获取新

兴肽段以期达到增强抗菌效力并降低细胞毒性的

目的。这种新兴肽段通常被称为“杂交”肽[18]。

例如，将靶向肽和抗菌能力较强的肽杂交是一种常

见的设计策略，即利用靶向肽来提高广谱抗菌肽的

特异性，从而达到选择性地消除病原体的目的。其

中，一种特异性抗粪肠球菌（enterococcus faecalis，
E. faecalis）的美国模式培养物集存库（American
type culture collection， ATCC）29212 菌株的合成抗

菌肽[19]，是将 E. faecalis 特异性信息素 cCF10（序列

为：LVTLVFV）与肽 C6（WKWKWKNGKWK
WKW）融合得到 cCF10-C6，再通过用 E 取代阳离

子 K 残基来修饰该肽的净电荷从而进一步提高特

异性。

此外，杂交策略也可以增加多肽对微生物的选

择性。例如，Choudhury 等[20] 将从噬菌体文库筛

选得到的靶向葡萄球菌的抗菌肽 A12C（序列为：

VHMVAGPGREPT）分别与广谱抗菌肽假黑盘菌素

（plectasin）（序列为：GFGCNGPWDEDDMQCHN
HCKSIKGYKGGYCAKGG FVCKCY）和神经肽

（eurosin）（序列为：GFGCPGDAYQCSEHCRALGG
GRTGGYCAGPWYL GHPTCTCSF）融合。MIC 实

验表明，与单独的 plectasin 或 eurosin 相比，融合肽

保留了 plectasin 和 eurosin 抑制金黄色葡萄球菌

（staphylococcus aureus，S. aureus）ATCC 35556 菌株

的能力，对其他菌株，如 E. faecalis ATCC 47077 菌

株、枯草芽孢杆菌（bacillus subtilis, B. subtiliss）
ATCC 6051 菌株和鼠李糖乳杆菌（ lactobacillus
rhamnosus， L. rhamnosus）ATCC 7469 菌株的抗菌

能力显著降低。此外，Kim 等[21] 的课题组报道了

靶向肽 PA2（序列为：SQRKLAAKLTSK）和高效抗

菌肽 GNU7（序列为：RLLRPLLQLLKQKLR）组合

而成的杂交肽 PA2-GNU7（MIC = 2 µmol），可以特

异性靶向 P .  a e r u g i n o s a；并且在多重耐药 P .
aeruginosa 感染小鼠模型中，PA2-GNU7（浓度为：

25 mg/kg）治疗组与美罗培南（meropenem）治疗组

相比，PA2-GNU7 的治疗存活率增加了 75% 以上，

显著高于 meropenem。 

1.1.4   环状肽　抗菌肽的空间构象是影响抗菌作用

的重要因素之一。虽然抗菌肽具有一定的空间构

象 (α-螺旋和 β-折叠)，但相较于蛋白质，由于抗菌

肽一级结构较短，空间构象易随环境发生改变进而

影响抗菌作用，因此有效固定空间构象可以作为保

持抗菌活性的重要策略之一。肽环化是实现稳定

空间构象的一种有效手段。此外，环化肽可以增加

多肽类药物的体内稳定性。研究表明，由于环化肽

具有蛋白酶水解稳定性和构象刚性，所以表现出良

好的抗菌活性和较强的细胞选择性，而且也能降低

宿主细胞毒性[22]。多肽类药物一般呈现四种常见

的环化类型，包括：头-尾环化、头-侧链环化、侧

链-尾环化、侧链-侧链环化[23]，如图 1 所示，其中

R 基代表氨基酸的侧链基团，不同氨基酸的侧链基

团不同。头-尾环化通常采用直接耦合的方法来环

化线性肽前体，在肽的 C-端羧酸和 N-端氨基之间

形成酰胺键，由于缺乏极性的 N-端或 C-端，使得

到的环化肽更耐外肽酶的水解，但会受到环的大小

和肽序列的限制，且容易发生 C 端异构化、环二聚

化和偶联效率低等问题[24]。头-侧链或侧链-尾环

化，则是 C-端羧酸或者 N-端氨基与侧链氨基酸残

 

侧链-尾环化 侧链-侧链环
化：钉合肽

头-侧链环化头-尾环化

-NHCO-

NH-R

R-CO

i
i+4

i+7

 
图 1     抗菌肽环化的四种类型

Fig.1   Four types of cyclization of antimicrobial peptides
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基中的官能团之间形成内酰胺、内酯或硫内酯[24]，

从而表现出更高的细胞通透性和对蛋白酶的稳

定性。

侧链-侧链环化是目前稳定二级结构最常用的

策略，不同的侧链官能团会在两个氨基酸残基之间

形成不同的“桥”。比如，防御素是一类由分子内

二硫键桥连而成的天然抗菌肽，受防御素的启发，

Mwangi 等[25] 通过在靠近 N-和 C-末端的地方引入

两个半胱氨酸残基，将线性的抗菌肽 cathelicidin-
BF15-a3（序列为：VKRWKKWKRKWKKWV-NH2）

转化为环肽 ZY4（序列为：VCKRWKKWKRKWK
KWCV-NH2）。该环肽对中国工业微生物菌种保藏

管理中心（China Center of  Industrial  Culture
Collection， CICC）21625 的 P. aeruginosa 菌株和鲍

曼不动杆菌（acinetobacter baumannii， A. bauman-
nii） ATCC 22933 菌株具有良好的抗菌活性，且血

清稳定性较高。此外，通过共价键合同一螺旋面

（如 i 和 i + 4、i 和 i + 7 位置）上的两个氨基酸使肽

链环化得到的钉合肽，常被用来稳定 α-螺旋构象，

从而保持其与靶标的结合能力。目前已经有各种

高选择性的化学连接方法被开发用于合成钉合肽，

如闭环复分解（ring-closing metathesis， RCM）、炔

烃和叠氮之间的点击化学、二硫键和硫醚等[22]。在

抗菌肽数据库（data repository of antimicrobial
peptides，DRAMP）3.0 中（网址为：http://dramp.
cpu-bioinfor.org/），也特别新增并强调了钉合肽[26]。

最近 Li 等[27] 开发了一种合成钉合肽的新方法，通

过 N-烷基化反应将两个赖氨酸残基连接在阳离子

α-螺旋抗菌肽的亲水表面上，从而形成赖氨酸钉合

环肽。他们以抗菌肽 OH-CM6（序列为：KFFK
KLKKAVKKGFKKFAKV）为模板合成一系列新型

环肽，且通过实验发现这种方法在保留净电荷和不

会诱导溶血的同时，提高了抗菌活性和蛋白酶稳

定性。 

1.2    计算机辅助设计策略

计算机辅助设计是一种利用计算机辅助设计

抗菌肽的方法。经典方法常通过以生物分子互作

为基础，例如依据已知蛋白数据库同源建模，筛选

活性多肽结合位点设计抗菌肽，结合分子动力学中

自由能计算筛选潜在活性抗菌肽。此外，还包括集

成多组学研究，例如通过结合机器学习模型、深度

学习神经网络等的方式，联合多组学分析与疾病分

子的作用机制，从而深入开发设计优化抗菌肽。另

外，应用抗菌肽数据库数据分析，也可以作为获得

有效抗菌肽的方法之一[28]。为了探究抗菌肽的构

效关系，可以采用不同机器学习方法，包括：支持

向量机（support vector machine，SVM）[29]、随机森

林 (random forest，RF)[30] 和线性判别分析（linear
discriminant analysis，LDA）等方法。此外，在大量

可用数据集的背景下，定量构效关系（quantitative
structure–activity relationship，QSAR）模型可以将

一组肽的序列特征（预测变量）与实验验证（响应变

量）的抗菌活性值的相关性联系起来。Waghu
等[31] 建立了抗菌肽家族 cathelicidins 的 QSAR 模

型，并应用该模型准确预测设计对大肠杆菌

（escherichia coli，E. coli）ATCC 25922 菌株有活性的

新肽。C 肽（C-peptide，CP）（序列为：GGLRRLGR
KILRAVKKYG），是一种基于该家族 QSAR 模型设

计的肽，具有很高的抗菌活性，且预测活性与体外

测试抗菌活性的 MIC 均为 6.25～12.5 µmol。因

此，已有的抗菌肽数据库可以作为识别和优化抗菌

肽的有效工具。

遗传算法从潜在序列中优化特定属性（适应度

函数）[32]，借此可以寻找具有最佳抗菌活性的肽。

Porto 等[33] 将从番石榴（psidium guava）中分离出的

抗菌肽 Pg-AMP1 作为模板，通过遗传算法设计得

到一个抗菌肽库，然后筛选该库中多肽对 P .
aeruginosa ATCC 27 853 菌株的活性，并选取疏水力

矩和 α-螺旋参数结合抗菌活性进行矩阵回归指导

设计优化。其中，抗菌肽 Guavanin2（序列为：

RQYMRQIEQALRYGYRISRR）是利用该方法设计

优化的最优抗菌肽 (MIC = 25 µmol），体外筛选最

优且对革兰氏阴性菌具有选择性。

化学空间是由所有可能的有机小分子组成的

属性空间，包括存在于生物系统中的抗菌肽。使用

各种算法去探索肽化学空间的特定区域，并生成有

针对性的肽虚拟库，然后通过虚拟筛选化学空间确

定设计合成和经过实验验证的过程，能更准确地识

别新的有效抗菌肽[34]。Di 等[35] 利用化学空间的概

念，并分析肽活性相关的分子形状和药效团来设计

生成抗菌双环肽（antimicrobial bicyclic peptide，
AMBP）虚拟库。他们通过插入线性序列的两个半

胱氨酸残基与 N 端的 3,5-双（氯甲基）甲苯基［3,5-
bis（chloromethyl）toluoyl，B］之间形成双分子硫

醚，从而提供了双环结构。其中，D -型双环肽

bp56（序列为：B12LKKKLKC1LC2KLLKKLL， 1 和2

表示环化点， L 为 D-型亮氨酸， K 为 D-型赖氨酸，

C 为 D-型半胱氨酸）能有效地杀死实验室保存的 P.
aeruginosa PAO1 菌株（MIC = 4 µg/mL）及其他多药

耐药的 P. aeruginosa 菌株（ATCC 编号为：PEJ2.6、
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16051788、16050914、16060789、X1604603，MIC 均

为 8 µg/mL）。
无论是以合成还是抗菌活性筛选的方式制备

优化抗菌肽，成本都较为昂贵且耗时较长，因此如

果能利用生物信息学资源和使用计算机辅助分析

抗菌肽数据从而优化抗菌肽抗菌功能就不失为一

种有效途径。计算机辅助设计方法使人们能够借

助多种算法去探索抗菌肽的构效关系。抗菌肽库

也可以提供数据或者模板序列，从而促进计算机辅

助设计和优化创新肽序列。 

1.3    高通量筛选

高通量筛选是一种基于通量和覆盖范围的筛

选方法。传统高通量筛选有效抗菌肽的方式，主要

采用噬菌体展示。噬菌体展示能够得到多样性的

肽库，为设计有效抗菌肽提供了新思路。Heinis
等[36] 通过噬菌体展示法得到双环肽，首先在丝状

噬菌体表面生成了序列为 C-X6-C-X6-C 的线性肽

库，其中 C 是半胱氨酸，X 是 20 种天然氨基酸中的

任意一种；然后再通过将线性肽与小分子支架三

(溴甲基) 苯［tris-（bromomethyl）benzene，TBMB］反
应，TBMB 选择性地烷基化序列中的三个 C 残基，

将线性肽转化为双环肽。

此外，点合成（spot synthesis）也是高通量筛选

方法，主要在纤维素上合成肽阵列，可以直接筛选

合成数百个肽，提供了在平面上直接合成大量肽的

可能性[37]。Hilpert 等[38] 利用点合成筛选了一个基

于牛抗菌肽 bactenecin 衍生物（序列为：RLARI
VVIRVAR-NH2）组成的完整替代文库。结果发现，

其中的 Sub3（序列为：RRWRIVVIRVRR-NH2）显

示出广谱活性，对 E. coli UB1005 菌株的 MIC 低至

0.5 µg/mL。 

1.4    其他设计方法 

1.4.1   短片段重复设计肽　几个氨基酸进行简单重

复也可被设计合成为有效抗菌肽[39-41]。如 Wang
等[42] 构建了（XYPX）n 重复单元，其中 X 代表异亮

氨酸、亮氨酸或缬氨酸，Y 代表精氨酸或赖氨酸，

P 代表脯氨酸。然后对氨基酸进行排列组合并进一

步筛选，发现具有七个重复单元的肽 R7I（序列

为：IRPIIRPIIRPIIRPIIRPIIRPIIRPI-NH2），对革兰

氏阴性菌具有较好的抗菌活性，同时在小鼠腹膜炎

模型中仍保持优异的活性。

色氨酸拉链（trpzip）肽是已知最稳定的 β-发夹

肽之一，无需共价二硫化物约束或金属结合即可自

发折叠，其 β -片层臂可由简单的氨基酸组成。

Xu 等[43] 以（WK）nPG（KW）n-NH2（n = 1、2、3、4、

5， P 代表 D-型脯氨酸）为模板，设计得到五条抗菌

肽。M I C 结果表明，W K 3（序列为：W K W K
WKPGKWKWKW-NH2）和 WK4（序列为：WKWK
WKWKPGKWKWKWKW-NH2）的抗菌效力最强，

六种测试菌株的 MIC 均为 1～4 µmol，但 WK3 具

有更好的选择性。这表明，肽的抗菌效力随着重复

单元的增加而增加，进一步增加链长会导致抗菌活

性降低甚至丧失。 

1.4.2   自组装抗菌肽　利用多肽单元之间通过如氢

键、π-π 堆积等非共价相互作用自发形成有序的纳

米球或纳米管等超分子结构，通常需要多条肽链的

合作才能在细菌膜上打孔[44]。Shen 等[45] 设计了一

种在阴离子溶液（pH > 9.4）中自组装成纳米纤维的

阳离子八肽，即 FF8（序列为：KRRFFRRK）。该肽

特异性靶向带负电的类脂膜，在脂膜表面累积并在

其上自组装成纳米纤维，是革兰氏阴性菌的有效抗

菌肽和选择性试剂（如对 E. coli 和 S. aureus 的

MIC 分别为 25.6 µmol 和 625 µmol）。 

2    不同设计与优化方法的对比

本文描述了几种不同抗菌肽的设计与优化策

略，通过对不同方法进行比较，可以提高优化效率。

传统化学改造和修饰策略是药物发现从初步

筛选到先导优化的关键方法。点突变是对多肽的

一级结构进行修饰，虽然简单直接，但优化过程工

业化生产和人工筛选的成本通常比较高。N-末端

脂化修饰可以提高抗菌肽的疏水性，增强膜渗透

性，但未考虑降低抗菌肽对哺乳动物细胞毒性的问

题；糖基化修饰更倾向于改善抗菌肽的稳定性和

靶向识别结合目标的能力，但缺乏创新性。构建杂

交肽可以增强多肽的靶向特异性和对微生物的选

择性，在提高靶向杀菌能力的同时可以保护有益菌

群，但因其仅能杀灭一种细菌从而导致其应用范围

受到限制。环化是对多肽的二级结构进行修饰，虽

然空间构象稳定、具有细胞选择性并能降低细胞毒

性，但环化过程易产生异构体、二聚体，且环化效

率低，可能需要对肽链基团进行保护和脱保护导致

生产工艺复杂。

计算机辅助设计策略虽然更具有创新性，但肽

库筛选规模相对庞大且迭代和筛选成本较高，新的

软件算法的开发也依然需要提升。高通量筛选具

有直接靶向性，筛选规模介于传统化学改造和修饰

策略与计算机辅助设计策略之间，筛选成本也相对

较高。综上，目前已有的多种设计优化方法各有优

缺点，研究者们可依据客观条件综合考虑后择优
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选择。 

3    结论与展望

抗生素滥用引发的细菌耐药性问题迫使人们

必须加快新型抗菌药物的研发步伐。抗菌肽往往

具有毒副作用小和不易诱发耐药性的特点，有望开

发成为新型抗菌候选药物。然而天然抗菌肽通常

存在体内有效性低、毒性高且生产成本高的问题，

因此对其进行设计与优化，增强其作为候选药物的

潜力。

目前设计与优化抗菌肽的方法包括传统化学

改造和修饰策略、计算机辅助设计等，同时高通量

肽合成和筛选技术也加快了该领域的研究进展。

无论是是简单的氨基酸替换，还是复杂的机器学习

方法，在设计和优化抗菌肽以及提高肽抗菌活性方

面已经取得了一定的进展。但是目前的研究仍然

存在一些局限，比如大多数抗菌肽的研究只在几种

微生物菌种上进行测试；研究者测试抗菌肽的

MIC 方法尚没有统一的标准；不同研究报道的同

种细菌不同菌株的 MIC 测试值不能直接进行比较

总结；新型抗菌药物的开发需要多学科环境，包括

微生物学、药物化学、合成化学等多个研究领域

等。尽管存在这些不足，但随着设计方法的进步，

未来将会开启更多设计新型抗菌肽的可能性，从而

得到更安全、更有效、更具有临床应用潜力的候选

药物。
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