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摘  要：抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)是生物先天免疫系统的重要组成部分，由核糖体或非核糖体肽合成

酶合成，可协助宿主有效应对细菌、真菌、原生生物和病毒等病原生物的胁迫。AMPs 具有相对分子质量小、两

亲性结构和携带正电荷等理化性质。综述抗菌肽构象、电荷及阳离子度、疏水性与疏水力矩、两亲性及其他属性

等方面的研究进展。 

关 键 词：抗菌肽；理化性质；构象；阳离子度；疏水性；两亲性 

中图分类号：Q516   文献标志码：A   文章编号：1007–1032(2012)02–0150–06  

 

Recent progress in physicochemical characteristics of antimicrobial peptides 

CHEN Wu1a, LI Ding-jun 2,1b, DING Yan1b, XIAO Qi-ming1b, ZHOU Qing-ming 1a* 

(1.a.Postdoctoral Research Station of Crops Science, College of Agronomy; b.College of Bio-Safety Science and 
Technology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, China；2. Hunan Radio and Television University, 
Changsha 410004, China) 
 

Abstrats: Antimicrobial peptides (AMPs) comprise an important part of the innate immunity system of host organism and 
provide effective protection for the host against bacteria, fungi, protozoa and viruses. They are synthesized either by 
ribosomal or non-ribosomal peptide synthetase. Usually, AMPs are positively charged small molecular weight proteins 
and have both a hydrophobic and hydrophilic side that enables the molecule to enter the membrane lipid bilayer. In this 
review, recent discoveries on such physicochemical characteristics of AMPs as conformation, cationicity, hydrophobicity, 
amphipathicity etc.are discussed. 
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细菌、真菌、植物和动物都能产生序列和结构

各异的抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)[1–2]。

AMPs大多长约 12~50个氨基酸，根据合成途径的
不同，可分为非核糖体合成抗菌肽和核糖体合成抗

菌肽两类。非核糖体合成的 AMPs主要来源于原核
生物，由非核糖体肽合成酶(non-ribosomal peptide 
synthetases, NRPSs)直接合成，含有大量的非编码氨
基酸，结构复杂并常含有大量的修饰，具有耐高温、

对蛋白酶不敏感及持效期较长等特性；核糖体合成

的 AMPs 由基因编码并经 mRNA 翻译而来，含或
不含翻译后修饰[1–3]。迄今已有 1 700 多种 AMPs
被纯化和鉴定，而且还有越来越多的 AMPs及其类
似物被发现或合成(http://aps.unmc.edu/AP/)。 

AMPs 的抑菌谱广，对病原微生物和癌细胞都
有较好的抑制能力；它除了破坏细胞膜的完整性，

还能被转运进入胞内破坏初级及次级代谢反应；部

分AMPs兼具破坏膜完整性和抑制初级代谢反应的
双重作用机制[4]。AMPs 的作用机制与其理化属性



 
 

第 38 卷第２期                    陈武等 抗菌肽理化性质的研究进展                               151 

 

密切相关，单个属性的变化即可导致其抑菌活性和

抑菌谱发生明显的改变[5–6]。笔者综述有关 AMPs
的构象、疏水性和疏水力矩、电荷及阳离子度、两

亲性和其他理化属性的最新研究进展。 

1 AMPs 的构象 

大多数AMPs的序列相似性非常低，构象也不尽
相同。根据已有研究，通常倾向于将AMPs分为 α螺
旋、β折叠以及富含某种特定氨基酸的线形 3种构象，
其中 α 螺旋和 β 折叠是最主要的类型[5–6]。α–AMPs
通常不含半胱氨酸，呈线状，长约 12~25个氨基酸，
部分还含有铰链状区域(hinge region)。β–AMPs 都
含半胱氨酸，肽链由几个反向平行的 β折叠组成，
肽链内的半胱氨酸之间形成二硫键(最多 6 个)以维
持其构象稳定[7]。另外，部分 β–AMPs还可以形成
环状(gramicidins, θ-defensins), 这种结构可能意味
着它们由 2个独立的基因编码，翻译成多肽后再连
接在一起构成活性形式[8]。富含色氨酸、脯氨酸和

精氨酸等特定氨基酸的AMPs的构象有别于典型的
α 螺旋和 β 折叠，而且相互之间缺乏共性，这类
AMPs的长度约 15 氨基酸左右，通常呈线状[9–10]。 

AMPs 在与磷脂双层膜互作之前通常呈松散
的卷曲状或无序的结构，一旦与膜接触，或者在模

拟生物膜的溶液中，即快速折叠成活性构象，以

α–AMPs的表现尤其突出[11–12]。AMPs与膜互作过
程中的构象表现出高度的分子动力学变化及异质

性[13]。导致 AMPs的选择性构象的原因可能有二：
第一，磷脂双层膜上磷脂质固有的排列模式在与

α–AMPs 互作时促使其快速折叠成活性构象；第
二，在不同相位的选择性构象折叠可能有助于防止

或降低 AMPs对宿主细胞的毒害[5]。 
影响 AMPs构象形成的因素比较复杂，除了脂

质可以辅助 AMPs 的折叠外，溶液和膜表面的 pH
的差异对 AMPs构象的形成也有影响[14]。此外，影

响溶液热动力学参数的因素，如离子类型和浓度

等，也影响 AMPs构象的形成，如 LL–37，在水中
为无序结构，但在 15 mmol/L HCO3

–和 CF3CO2
–等

溶液中即折叠成 α–螺旋[15]。 
β–AMPs的构象较 α–AMPs的稳定。由于二硫

键的存在和/或其环状的肽链架构，使得 β–AMPs
无论在水溶液中还是在磷脂双层膜表面的构象都

相对一致。但是也有例外，如部分四聚体 β–AMPs
的情况与 α–AMPs相似，它们在水中解离成单体存
在，在膜表面才组装成活性四聚体构象[16]。 

2 AMPs 的电荷及阳离子度 

电荷性质及数量被认为是影响AMPs活性的主
要因素。根据 AMPs携带的电荷性质，可将其分为
阳离子抗菌肽(cationic AMPs, cAMPs)、阴离子抗菌
肽 (anionic AMPs, aAMPs)和中性抗菌肽 (neutral 
AMPs, nAMPs)[17]。cAMPs所占比率最大，肽链中
含大量带正电荷的氨基酸，如精氨酸、赖氨酸和/
或组氨酸。cAMPs在生理 pH7.0条件下带净正电荷，
正电荷数为 2~9，但大多数为 2~5[5,18]。通常在一定

范围内，净正电荷数的增加往往伴随着抑菌活性的

增强。但超过这一范围后，尽管 AMPs与靶标生物
细胞膜的结合能力也随之增强，但抑菌活性却并未

增加。这被认为可能与带高净正电荷的 AMPs在细
胞膜上形成的孔洞不稳定有关[19]，或者是由于过高

的 净 正 电 荷 虽 然 增 强 了 AMPs 与 磷 脂 质
(phosphorlipid)头部基团的结合能力，但同时也降低
了 AMPs 进入细胞内部的概率[5]。aAMPs 在生理
pH 条件下带负电荷，富含谷氨酸和天门冬氨酸，
主要分离自人和反刍动物的肺的表面，Zn2+是其活

性所必需的辅助因子。除了有效抑制革兰氏阴性菌

和阳性菌外，aAMPs 还可以杀死真菌[17]。nAMPs
在生理 pH 条件下所带电荷为中性，主要存在于人
和其他动物的嗜中性粒细胞中，在宿主的先天免疫

系统中扮演抵御微生物侵入、促进伤口愈合及消除

炎症等角色[20–21]。 
阳离子度(cationicity)指AMPs的所有氨基酸中带

正电荷氨基酸的比例，是用以衡量正电荷数量及氨基

酸类型对其理化性质的影响的重要指标。Zou 等[22]

以人类防御素 α–defensin 1(HNP1)和 β–defensin1 
(hBD1)为研究对象，发现将肽链中的 Arg 和 Lys 相
互替换，或者用它们的非编码同源氨基酸分别替换

Arg和 Lys后，对其抑菌活性及抑菌谱均产生了一系
列复杂的影响：①对抑菌活性的影响不一，虽然同

为带正电荷的氨基酸，但 Arg–HNP1/hBD1的抑菌活
性优于 Lys–HNP1/hBD1，而且对 α–defensin 1(HNP1)
的影响比对 β–defensin 1(hBD1)更明显，在低盐离子
浓度下的影响比在高盐离子浓度下更明显；②发现
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Arg/Lys–HNP1抑制 Staphylococcus aureus时表现出
明显的活性上的差异，但在抑制 Escherichia coli时
未发现明显的差异；而且 Arg–HNP1 杀灭靶标菌比
Lys–HNP1更快；③人为截短或延长 AMPs肽链的长
度对其功能有负面效果。虽然暂时还未能明确导致

上述差异的分子机理，但该研究结果不仅对于探索

AMPs中特定的氨基酸种类及其数量对抑菌活性、抑
菌谱和稳定性的影响具有重要的参考价值，而且对

以天然 AMPs为模板合成选择性活性和/或抑菌活性
更佳的合成肽也具有重要意义。 

3 AMPs 的疏水性 

AMPs的疏水性是指组成 AMPs的所有氨基酸
中疏水性氨基酸所占的比例，它被认为是主导

AMPs 与膜结合并插入和破坏膜完整性的属性之
一。大多数 AMPs的疏水性在 50%左右，疏水性的
增加往往伴随着 AMPs活性的增强，但这通常是以
牺牲其选择性作为代价的，最直接的表现是对哺乳

动物溶血性毒性的增强[23]。Chen 等[24]以 V13KL 
(α–AMPs)为对象的研究发现，过高的疏水性除导致
严重的溶血毒性外，还促使 V13KL分子之间出现明
显的自缔合(self-association)，削弱了被动穿透原核
生物细胞壁的能力。当与真核生物细胞膜互作时，

V13KL 的疏水性对其性质的影响也很复杂，Jiang
等[25]在研究 V13KL的类似物 D–V13K(D1)时发现，
D4(D–V13K/A12L/A20L/A23L，疏水性比 D1 强)对
接合菌门真菌的抑菌活性比 D1 低 6 倍，但抑制子
囊菌门真菌的能力却比 D1 高出 5 倍，推测出现这
种现象可能与不同种类真菌细胞膜的组成成分的

差异有关。 
在人工合成膜模型上的研究有助于理解疏水

性与不同成分的膜的互作机制。Eisenberg等[26]在人

工合成的囊泡上的研究发现，当囊泡全由带负电荷

的 PG(phosphateidylglycerol，模拟革兰氏阳性菌，
G＋菌)组成时，AMPs疏水性的强弱对其与囊泡的结
合能力及其导致的膜通透性的能力未表现出明显

的变化；当囊泡由 3∶1 的 PC∶PG(模拟革兰氏阴
性菌，G–菌)组成时，疏水性强的 AMPs 导致的通
透性比疏水性弱的要高 60 倍；而当囊泡全由 PC 
(phosphateidylcholine, 模拟人或哺乳动物细胞膜)
组成时，上述差异甚至可高达 300倍。更进一步的

研究发现，磷脂双层膜疏水性成分的厚度及 PC/PG
的修饰类型还影响AMPs的插入深度及形成孔洞的
类型[27]。在人工合成囊泡上的试验结果对于丰富和

深入理解 AMPs 与膜互作的分子机制具有重要意
义，但类似的试验结果对活体试验(in vivo)到底具有
多大的参考价值，科学家们对此持谨慎态度，因为

研究发现，很多基于人工合成膜的体外试验和基于

计算生物学的推演结果与活体试验结果的相关性

并不明显[28–29]。 
AMPs 的疏水性并不简单地表现为单个氨基酸

残基的疏水性之和。在维持 AMPs总体疏水性不变
的前提下，特定位点氨基酸残基疏水性的变化对其

理化特性也有复杂的影响。Magainin 2(GIGKWLHS 
AKKFGKAFVGEIMNS)与以其为模板合成的 MG– 
H1(GIKKFLHIIWKFIKAFVGEIMNS)和MG–H2 (II 
KKFLHSIWKFGKAFVGEIMNI)的电荷、疏水性和
疏水力矩几乎一致，但三者的生物学活性却存在明

显差异：与Magainin 2(MG–2)相比，MG–H2显示
出与两亲性膜(zwitterionic membranes)和红细胞更
强的结合力，而 MG–H1 在与磷脂双层膜互作时表
现出的实际疏水性更是远高于它的理论计算值(估
计与其构象有关)；该研究同时还发现疏水性除了影
响 AMPs在膜上形成孔洞的效率外，还影响着形成
孔洞的大小和稳定性[30]。 

4 AMPs 的两亲性与疏水力矩 

几乎所有AMPs在与靶标生物细胞膜互作时均
形成两亲结构，而 α–螺旋或许是最简单、最巧妙的
两亲性结构[5]。在 α–AMPs上，亲水性和疏水性氨
基酸侧链或分别排列在螺旋的两侧，形成明显的亲

水面和疏水面；或分别集中在肽链的 N–或 C–端，
形成明显的亲水端和疏水端。在 β–AMPs上，两亲
性主要集中于相对较少或无螺旋结构的 β–strands
上。在与靶标生物膜互作的过程中，β–strands的疏
水性面插入磷脂双层膜，带正电荷的精氨酸侧链与

脂质的极性头部基团相连，一旦锚定在膜上，

β–AMPs即倾向于在膜上形成跨膜孔洞。对α–AMPs
而言，两亲性使其在抑菌活性和对哺乳动物细胞的

毒性之间获得微妙平衡。两亲性程度的升高往往伴

随着抑菌效率的增强和对哺乳动物细胞两性离子

膜破坏能力的提高[31]。而在两亲性基本一致的情况
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下，肽的结构就成为影响其活性的主要因素。研究

发现，氨基酸组成相当的 α–AMPs具有比 β–AMPs
更强的裂解细胞膜的能力[32]。 
两亲性反映的是肽链疏水性和亲水性结构域

的相对丰度和极性，为了更精确地定量 AMPs的两
亲性以及比较 AMPs侧链的亲水性与疏水性差异，
研究者提出了疏水力矩(hydrophobic moment, MH)
这个概念。MH 是一个用以描述肽链内单个氨基酸

的疏水性之和的矢量值，具体的计算方法为某个氨

基酸0°～180°各个旋转角度的疏水性之和即为该氨
基酸的 MH，某一特定构象下所有氨基酸残基的 MH

之和即为该蛋白质/肽的MH。MH直接影响着 AMPs
的生物学活性，MH的增加可直接导致 AMPs 对哺
乳动物血红细胞的溶血毒性和对靶标生物细胞膜

通透能力的增强[33–34]；因此，对 MH的计算与调整

将有助于设计靶向性更强和活性更好的 AMPs。按
传统方法计算 MH，计算量过于庞大，借助高速发

展的计算生物学，目前已经开发出了相对简单且精

确的计算方法和计算机程序(Moment(+)，http://www. 
hku.hk/bruhk/gcgdoc/moment.html#local)。 

5 AMPs 的其他理化特性 

研究表明，在一定范围内，部分 AMPs的抑菌
效率随着肽链长度的增加而提高。Deslouches等[35]

以 12个氨基酸的 LBU(lytic base unit)为研究对象时
发现，其抑菌活性随肽链长度的增加而增强，但超

过 1倍(24 aa)时，其抑菌活性的增加不再明显。除
了影响抑菌活性，AMPs 长度的增减还影响其溶血
毒性和抑制微生物生物膜形成的能力[36–37]。研究发

现，不同长度的 AMPs在抑制生物膜形成或驱散已
形成的生物膜时表现出明显的活性差异：分别将 6
聚体肽和8聚体肽加入预先形成的E.coli生物膜中，
3 h后，6聚体肽除能抑制生物膜的继续形成外，还
大量杀死生物膜上的细菌个体；而 8聚体肽除了驱
散生物膜外，并不杀死生物膜中的细菌，但对解聚

的细菌个体表现出较强的杀伤能力。 
最近，Schroeder等[38]研究发现，在体外有氧的

环境条件下人类防御素 hBD1(human β–defensin 1)
对皮肤上的共生/寄生的真菌(Candida albicans)和
细菌(Bifidobacterium 和 Lactobacillus)只有非常有
限的抑制作用，但在厌氧条件下，它对上述真菌和

细菌却表现出强烈的抑制和杀灭作用。进一步的研

究发现，厌氧条件下羧基端 2个半胱氨酸之间的二
硫键被还原反应破坏是导致 hBD1抑菌活性显著升
高的主要原因。这一发现提醒人们，在研究 AMPs
的构象与其活性的相互关系时不要固囿于既有认

识，或许在特定的环境条件下 AMPs还具有暂时未
被认识的全新的生化表型。 

6 展  望 

对AMPs的认识正处于一个不断丰富和快速更
新的阶段，尽管有研究认为，AMPs 的两亲性对其
生物学活性的影响大于疏水性，但也有研究认为静

电作用是影响孔洞形成的最主要的因素[39]。 
抗生素的滥用已经导致病原微生物产生高水平

的抗药性和多药物抗性(multidrug resistance, MDR)。
近几年来，具有MDR的“超级病菌”在世界各地相
继爆发，严重威胁着人类的生命和健康安全。如 2009
年在南亚发现的“超级耐药细菌 NDM–1”，该病菌
的线粒体上携带了 1 个编码金属 β 内酰胺酶–1 
(metalo-β-lactamase, MBL1)的抗药基因簇 [40–41]，

MBL1 几乎能水解目前临床上所有的抗生素。2011
年 6月德国爆发的肠出血性大肠杆菌疫情导致 46人
死亡，研究表明，致病菌通过基因的水平转移等机

制获得了MDR，可以抵抗多种临床一线使用的抗生
素[42]。为了应对来自“超级耐药细菌”日益严峻的挑
战，人们除了对现有抗生素进行修饰改良和发掘新

型抗生素外，更是寄希望于挖掘抗生素的替代物以

缓解“超级耐药细菌”所造成的卫生安全危机[43]。

AMPs具有与抗生素截然不同的作用机制，且只诱导
产生低水平的选择性抗性，被认为是最具开发前景

和应用潜力的抗生素替代物[41, 43]，动物试验已证明

AMPs 用于治疗细菌性感染的巨大潜力[44]；应用于

治疗人类病原微生物感染的研究也正在进行中，目

前已经有基于 AMPs 的药物被批准临床应用[45]；此

外，AMPs及其类似物还被广泛应用于农业有害生物
防治[46]和食品加工[47]等行业。 

构象、疏水性/疏水力矩、电荷/阳离子度和两
亲性等理化属性直接影响着 AMPs的抑菌活性、抑
菌谱和作用机制，同时也影响着靶标病原微生物抗

性的形成与进化；因此，加强理化属性的研究，将

有助于深入了解AMPs的作用机制和病原微生物的
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免疫机理，进而为设计更加安全和高效的 AMPs产
品奠定基础。理想的情况是随着研究的深入和分析

方法的创新，可以在各个属性之间取得微妙的平

衡，最终根据需要“定制”AMPs产品。 
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