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抗菌肽药物的局限性及应对策略
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摘 要： 随着多重耐药的病原体数量持续增加，寻找合适的抗生素替代药物的需求日趋迫切。抗菌肽作为微生物自身的防

御武器，尽管还存在毒性高、稳定性低和生产成本高等限制其开发成药物的问题需要解决，但由于其具有广泛的抗菌谱、

特殊的抗菌机制以及不容易产生耐药性还是受到广泛的关注。近年来，通过计算机辅助药物设计、化学合成等方式来规避

劣势，开发抗菌肽药物，有望成为新一类用于临床的新型抗生素，并取代传统的抗生素成为新的抗感染治疗药物。
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Abstract: As the number of muti-drug resistant pathogens continues to increase, the need to find suitable replacements is becoming

more urgent. Antimicrobial peptides, as a defensive weapon of microorganisms, have received extensive attention by their wide

range of antibacterial spectrum, special antibacterial mechanisms, and insusceptible to drug resistance. However,they are still exist

many defects, such as high toxicity, low stability, and high production cost, which limits their development into drugs. In recent

years, people have used computer-aided drug design and chemical synthesis to avoid disadvantages and develop antimicrobial

peptides. This article reviews the self-limiting condition and design methods of antimicrobial peptides.
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抗生素类药物在抗感染方面有着卓越的贡献，

然而，抗生素类药物的广泛使用乃至滥用，导致了

许多重要的人类病原菌已经表现出越来越强的耐

药性，迫切需要找到不易产生耐药的新型抗生素。

抗菌肽是动植物体内的一种天然“防御武器”，它有

着广泛的抗菌谱和高效的抗微生物活性，通过不同

的作用机制，对细菌、真菌、寄生虫和病毒等均有抑

制和杀灭作用［1-2］。除了直接作用于微生物外，抗菌

肽还可以在一定程度上促进巨噬细胞、淋巴细胞等

的增殖，从而影响人体免疫系统［3-4］。抗菌肽甚至可

以通过刺激血管生成来中和革兰阴性菌产生的内

毒素［5］。对传统抗生素耐药的微生物可以在抗菌肽

的作用下快速和直接的被清除［6］。天然抗菌肽在治

疗病原微生物引起的感染方面有着诸多优势，因此

与之相关的研究也有着广阔的前景。

1 进入市场时可能面临的挑战

尽管抗菌肽在药物特性上表现出了抗菌谱广、

抗菌活性强、杀菌效果快以及不易产生耐药等巨大

的潜力，然而真正应用到临床时，抗菌肽类药物仍

然面临着许多问题，如天然抗菌肽在生理环境下的

稳定性、可能存在的副作用。此外，与其他小剂量

化学药物相比，抗菌肽显得生产成本过高。
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1.1 天然抗菌肽的稳定性问题

天然抗菌肽在生理环境下的稳定性，受人体内

的蛋白酶、血清、各种盐类以及 pH的变化等多种因

素影响。抗菌肽主要通过正负电荷之间的静电特

性发挥作用，因此其结构会受到药物溶液中离子浓

度的影响［7］。溶液中负离子可能中和抗菌肽自身的

正电荷，而使其无法发挥正常的药效。抗菌肽的稳

定性是临床应用中的常见问题。抗菌肽的半衰期

较短这一问题多数由蛋白质水解引起。抗菌肽是

线性结构的，因此很容易成为蛋白酶和肽酶的目

标［8］。而且，血清中的酶水解活性更强，这使得抗菌

肽在经由血液输送的给药方式上面临巨大的困

难［9］。这也是为什么抗菌肽的临床应用都是局限在

诸如由烧伤或糖尿病伤口引起的皮肤感染［10］，以及

眼部和牙龈感染的治疗。因此，若要解决这些问

题，急需找到能够让抗菌肽摆脱蛋白质水解的

方法。

1.2 天然抗菌肽可能存在的副作用

细菌的细胞膜由于存在电负性的脂类物质而

成为阳离子抗菌肽的目标，而人类的细胞膜结构则

与细菌不同，因此通常情况下抗菌肽可以通过这一

差异识别它们的目标［11］。但是，一些研究已经发

现，哺乳动物的细胞膜也有一定几率会成为抗菌肽

的目标，也就是说抗菌肽可能会和宿主细胞膜结合

从而造成不良后果［12］。另外，由于抗菌肽的广谱抗

菌特性，人体内固有的有益菌群也可能被清除，造

成体内有益菌群紊乱，产生严重的影响［13］。因此，

目前所有抗菌肽的临床试验都限定于局部的体表

感染，而非口服或肠外用药等方面［14］。人工合成的

抗菌肽类药物有望通过改变理化特性来解决上述

问题。

1.3 抗菌肽药物的生产成本问题

与其他小剂量化学药物相比，抗菌肽生产成本

过高。众所周知，抗菌肽在生物体内含量极微。从

天然生物资源中提取抗菌肽的工艺繁琐、费时长、

费用昂贵且得率低，无法实现大规模生产［15］。考虑

到这些方面，抗菌肽的生产应当从昂贵繁琐的天然

肽类提取，转变为更加廉价的化学合成和构建微生

物表达系统批量化生产。

2 抗菌肽药物开发的应对策略

为了将抗菌肽开发成为新的抗生素，稳定性、

毒性和成本的基本问题目前正有针对性的通过一

些不同的策略来解决。例如，改变抗菌肽的理化性

质、引入非天然氨基酸、乙酰化或酰胺化以及诸如

分子靶向抗菌肽、脂质体制剂和药物递送系统等现

代技术。生产成本的问题也可以考虑由天然提取

转向化学合成或工程菌发酵批量化生产。

2.1 提高稳定性

2.1.1 环化和末端修饰 与线性抗菌肽相比，将抗

菌肽的C-末端和N-末端首尾相连形成环化肽，无论

在提高抗菌活性还是提高血清稳定性方面，都是一

种很好的方法［16］。这是由于环化肽通过空间位阻

减少了抗菌肽与蛋白酶接触的机会［17］。研究表明，

一种 indolicidin类似物CP-11，其线性肽和环状肽的

比较研究证明，首尾环化能够提高抗菌肽的稳定性

并且抗蛋白酶降解［18］。通过在N-端和C-端增加半

胱氨酸残基，线性的CP-11的抗菌肽环化，形成更受

约束的结构骨架。环肽CP-11的紧凑结构可在空间

上保护其碱性残基免于成为人体内胰蛋白酶样蛋

白酶的选择性靶点。

通过末端乙酰化或酰胺化对N-末端或C-末端

分别进行修饰：N-末端乙酰化的多肽可以抵抗蛋白

酶的水解［19-20］。C-末端酰胺化通常可以提高抗菌肽

的抗菌活性、降低抗菌肽的溶血活性，其原因主要

是由于C-末端酰胺化可以中和掉 1个负电荷并且维

持抗菌肽的天然两亲性构象。来源于乳铁蛋白的

六聚体抗菌肽能够通过N-末端乙酰化或C-末端酰

胺化的方法抵抗外肽酶的降解［21］。

2.1.2 氨基酸定点突变 替换掉对蛋白酶不稳定

的氨基酸、引入非天然氨基酸或者改变抗菌肽的理

化性质，也是提高抗菌肽对蛋白酶稳定性的方

法［22］。例如，引入 D 型氨基酸或非天然氨基酸：由

于机体内的蛋白酶能够识别并降解富含天然L型氨

基酸的抗菌肽，将天然的 L型氨基酸替换为同分异

构的 D 型氨基酸或者非天然氨基酸可以保护多肽

免于被蛋白酶识别和降解。对于LL-37内部区段抗

菌肽 EFK17 的研究，证明了抗菌肽 D-异构化的有

效 性［23］。调整抗菌肽两亲性平衡：一些抗菌肽的研

究通常使用赖氨酸和亮氨酸，这是因为这两种氨基

酸更倾向于形成 α-螺旋，在抗菌肽中通过改变两亲

性的比例来影响螺旋程度，从而提高其稳定性。另

一种研究证明，通过调整黄蜂蜂毒肽中酸性氨基酸

和碱性氨基酸的数量，能够提高酶稳定性并提高抗

菌活性［24］。

阳离子抗菌肽的快速降解通常是由于其阳离

子残基成分，如精氨酸残基和赖氨酸残基。Kim

等［25］认为，在精氨酸或赖氨酸的羧基端放置脯氨

酸，可以保护抗菌肽不被胰蛋白酶降解，从而设计
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出稳定性高的抗菌肽。另外，他们还用赖氨酸取代

精氨酸，研究表明胰蛋白酶对精氨酸的亲和力要高

于赖氨酸。Kang 等［26-27］将酶切位点上的赖氨酸突

变为同样带有正电荷的鸟氨酸，从而降低螺旋结构

的侧链空间位阻，并在一定程度上防止其水解，以

达到提高稳定性的同时提高抗菌活性的目的。为

了避免被胰蛋白酶降解，也可以引入 α-氨基-3-胍基

丙酸，这种精氨酸的类似物来取代精氨酸。研究证

明，这种非天然氨基酸的替换能够有效地减少胰蛋

白酶对于富含精氨酸抗菌肽的酶切位点，提高酶稳

定性［28］。

2.2 降低毒性

抗菌肽的高疏水性与高溶血性呈正相关，调节

抗菌肽的疏水性和电荷大小可以降低抗菌肽的毒

性 ，并提高其对细菌的选择性［29］。一些源于

brevinin-1EMa的抗菌肽同系物，通过替换氨基酸来

研究其疏水性对抗菌肽毒性的影响。其中一条同

系物多肽在两亲性螺旋结构的疏水面，将亮氨酸替

换为丙氨酸，降低了疏水性，表现出对人血细胞更

低的溶血性和相比于母肽更高的抗菌效果［30］。另

一项研究，一系列mastoparan-X的同系物在 1，8，14

位点分别或全部将亮氨酸替换为丙氨酸，比较它们

的溶血活性从而得出结论：降低N-端的疏水性比降

低C-端的疏水性，对降低抗菌肽的毒性更有效［31］。

同样，设计细菌选择性抗菌肽、特异靶点抗菌

肽和环境敏感抗菌肽，都能降低抗菌肽的毒性［32］。

Adepantin 1是先筛选出天然、抗革兰阴性菌活性高

的螺旋抗菌肽，而后综合考虑抗革兰阴性菌的抗菌

肽的氨基酸偏好、最低抑菌浓度（MIC）、治疗指数

等，设计出最符合要求的抗菌肽，表现出较母本更

好的抗菌活性和细胞选择性［33］。另一类特异靶向

肽的例子是一种融合肽 M8G2。一般来说，融合肽

具有两个基团：一个基团用于选择性靶向细胞，另

一个基团用于发挥杀菌作用。两个基团由一段很

短的接头连接。靶向基团由物种特异性单克隆抗

体或靶细菌特有的信息素组成，通过识别并与靶细

菌表面结合来达到靶向的作用［34］。抗菌肽M8G2与

能够特异识别链球菌突变菌株的靶向基团缀合，因

此能够选择性的从人类正常菌群中杀灭链球菌突

变菌株。环境敏感抗菌肽能够利用病原体微生物

诱导所引起的周围环境的变化。例如，链球菌突变

菌株的高度聚集能够引起周围 pH的降低。因此抗

菌肽AAP2被设计成在酸性条件下可以被激活，在

pH超过 7.5时失去抗菌效果，这种抗菌肽在链球菌

突变菌株密集的环境下就可以发挥最大的抗菌

效果［35］。

目前，其他技术例如抗菌肽的多聚纳米胶囊和

脂质体制剂都被应用于解决稳定性和毒性的问题。

对抗菌肽 P34的磷脂纳米胶囊研究表明，使用纳米

颗粒例如纳米球和纳米胶囊包装抗菌肽能够同时

提高抗菌肽的抗菌活性和稳定性［36］。此外 ，

indolicidin和多黏菌素E的例子表明，抗菌肽的脂质

体制剂可以降低抗菌肽的毒性并提高血清中的半

衰期从而维持原始药效［37］。此外，聚乙二醇（PEG）

化的抗菌肽和药物递送系统的应用也可以解决这

些问题。例如，对抗菌肽M33的C末端 3个赖氨酸

位点进行PEG化，使其相对于母肽对铜绿假单胞菌

弹性蛋白酶具有抗水解作用，从而提高生物稳定

性［38］。人血清白蛋白作为药物递送系统，也是一种

能很好降低毒性的载体［39］。

2.3 降低生产成本

最终的目标是批量生产出足够稳定的、活性好

的抗菌肽药物，这个问题主要与抗菌肽的生产成本

有关。人们现在已经开始尝试通过缩短肽链、化学

合成来降低成本。Faccone等［40］从头设计了一系列

具有不同长度、不同理化性质的阳离子肽。研究

中，他们尝试找到保持生物活性的最短抗菌肽，最

终证明具有 18个氨基酸的抗菌肽 P5具有最好的抗

菌活性和低溶血活性。Ma等［41-42］利用数据库和计

算机辅助分析出金环蛇毒肽BF-30的活性区域，从

而设计出了 14个氨基酸的抗菌肽Cbf-14，相比于 30

个氨基酸的母肽序列，大大降低了合成成本。Won

等［43］合成了抗菌肽Gaegurin 5最短的同系物且具有

很好的抗菌活性。他们发现 11个氨基酸的序列已

经是发挥抗菌作用的最短序列，且 4、8位点的色氨

酸在抗菌活性中的作用至关重要。

采用化学合成方法合成的小分子多肽，在活化

的过程中可能存在氨基酸消旋化的可能，有些分子

中还含有较多修饰氨基酸残基（如二硫键等），给合

成造成了困难且合成成本昂贵，故化学合成法仅适

用于肽链短、结构简单的多肽。某些不能用化学合

成方法合成的抗菌肽，也可以用新的生产方式来缩

减成本，最常见的方法是构建微生物表达系统。例

如，菌丝霉素可以使用真菌表达系统量化生产［44］。

陈 骞 等［45］通 过 Infusion 技 术 成 功 构 建 了 含 有

pPIC9K-CAMPs 和 pPICZαA-CAMPs 的重组质粒，

并最终成功获得了GS-PKZ-CAMPs可诱导表达菌

株。此外，还可以使用原核表达系统和病毒表达系
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统来批量化生产抗菌肽。例如，刘晖等［46］使用Bac-

to-Bac杆状病毒表达系统，成功获得了含家蝇抗菌

肽 attacin重组杆状病毒表达载体，以求提高抗菌肽

产量。

3 总结与展望

如今，病原体对抗生素耐药性的持续增长已经

开始引起全世界的重视，抗生素耐药已对全球各个

国家的国民健康安全造成威胁。由于其新的抗菌

机制，抗菌肽已经成为一类重要的新型抗生素，尽

管抗菌肽在药物特性上表现出了巨大的潜力，如抗

菌谱广、抗菌活性强、杀菌效果快以及不容易产生

耐药的特点。然而真正应用到临床，抗菌肽类药物

仍然面临着许多问题。（1）天然抗菌肽的物理稳定

性以及在生理环境下的稳定性低，由人体内的蛋白

酶、血清、各种盐类以及 pH的变化等因素决定。（2）

天然抗菌肽可能存在副作用。一些研究已经发现，

哺乳动物的细胞膜有一定几率也会成为抗菌肽的

目标，也就是说抗菌肽可能会和宿主细胞膜结合从

而造成不良后果。由于抗菌肽的广谱抗菌特性，人

体内固有的有益菌群也可能被清除，而造成严重的

影响。（3）与其他小剂量化学药物相比，传统的分离

提纯天然抗菌肽显得生产成本过高。

为了将抗菌肽开发成为新的抗生素，稳定性、

毒性和成本的基本问题目前正有针对性的通过一

些不同的策略来解决。而且，最近的研究和临床试

验也提供了很多的可行方案。（1）通过环化、PEG修

饰、非天然氨基酸取代、末端乙酰化或酰胺化修饰

等方法提高稳定性。（2）降低抗菌肽的毒性，通过调

节抗菌肽的疏水性和电荷大小、设计靶向抗菌肽、

制备抗菌肽的多聚纳米胶囊和脂质体制剂等手

段。（3）化学合成出足够稳定的、肽链更短的抗菌

肽，构建微生物表达系统、融合表达系统，降低生产

成本。

有理由相信，抗菌肽具有很好的发展前景，有

望成为新一类用于临床应用的新型抗生素，取代传

统的抗生素成为新的抗感染治疗药物。
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