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抗菌肽的生物活性及其作用机制与应用研究进展
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摘要：传统抗生素大量滥用导致的细菌耐药性推动了抗菌肽的出现和发展。抗菌肽在对抗传染性病原体

方面效能高且具有独特的抗菌机制与生物相容性，能有效降低细菌的耐药率；结构的高度适应性也使其

具有多重生物活性，能靶向不同类型的病原体和异常细胞，因此具有巨大的发展前景。提升稳定性有利

于延长抗菌肽在体内的半衰期，改善抗菌肽的生物利用率，对提升其临床转化价值具有重要意义。作者

综述了抗菌肽的生物活性、作用机制及其在食品、农业、医学等领域的应用，探讨了抗菌肽应用中存在的

稳定性低的问题及提高其稳定性的方法，并对抗菌肽的研究与应用前景进行了展望。
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Abstract: The widespread abuse of traditional antibiotics has led to the emergence and development of 

antimicrobial peptides due to the resultant bacterial resistance. Antimicrobial peptides demonstrate high efficacy 

in combating infectious pathogens and possess unique antimicrobial mechanisms and biocompatibility, effectively 

reducing the bacterial resistance rate. The high structural adaptability endows antimicrobial peptides with 

multiple biological activities, enabling targeted action against diverse types of pathogens and abnormal cells. 

Accordingly, antimicrobial peptides exhibit a promising development prospect. Enhanced stability contributes to 

prolonging the in vivo half-life and improving the bioavailability of antimicrobial peptides, which holds crucial 

importance for improving the clinical translation value of antimicrobial peptides. The author summarizes the 

research progress in antimicrobial peptides regarding the biological activities, mechanisms of action, and 

applications in food, agriculture, and medical fields. Furthermore, the author discusses the low stability of 

antimicrobial peptides in applications and the approaches to enhance their stability and makes an outlook on 

future research directions and application prospects for antimicrobial peptides.
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抗生素是对抗细菌感染性疾病的强效武器，

由于传统抗生素类药物的不合理应用，耐药性微

生物的种群规模呈现指数级上升态势，其中多重

耐药菌的扩散已演变为影响全球公共卫生安全、

食品加工体系及农业生产链的严峻挑战［1］。然

而，新型抗生素的研发速度远远落后于新型耐药

性细菌的出现，且研究成本高昂，可能还会对宿主

造成不良影响［2］。因此，研发高效安全、不引起细

菌耐药性的抗菌药物迫在眉睫。抗菌肽作为天然

免疫防御分子，普遍存在于各类生物体中。这类

两亲性多肽多呈现阳离子型，可通过破坏微生物

膜结构的独特作用模式实现广谱抑菌效应［3］。Liu

等［4］利 用 扫 描 电 子 显 微 镜（scanning electron 

microscope，SEM）和 激 光 共 聚 焦 扫 描 显 微 镜

（confocal laser scanning microscope，CLSM）观察

到抗菌肽 Cec4 破坏了耐碳青霉烯类鲍曼不动杆

菌 的 细 胞 膜 结 构 。 Porto 等［5］设 计 的 抗 菌 肽

Guavanin 2 对大肠杆菌、绿脓杆菌（Pseudomonas 

aeruginosa）等革兰氏阴性菌和金黄色葡萄球菌、

酿脓链球菌（Streptococcus pyogenes）等革兰氏阳

性菌具有显著的抑菌效果。

目前对抗菌肽的研究主要集中在揭示其破坏

细菌细胞膜及抑制病原体代谢的分子机制、开发

广谱或靶向型抗菌肽应对耐药菌感染、通过化学

修饰和高通量筛选优化其活性与稳定性等方面。

然而，当前研究中还存在抗菌肽易受高温、酶解等

环境因素影响导致活性下降、体内递送效率低，长

期使用可能诱发耐药性的风险尚未明确，细胞毒

性还需系统评估等问题［6］。且抗菌肽天然提取成

本高，合成技术难以兼顾活性与规模化生产，临床

转化还缺乏复杂感染环境的有效解决方案及大规

模人体试验数据。因此，作者综述了抗菌肽的生

物活性及作用机制，介绍了抗菌肽在食品、农业生

产、医疗等领域的应用现状，并在分析抗菌肽应用

局限性的基础上提出了应对策略，以期为新型抗

菌药物和功能性食品的研究与开发提供理论

指导。

1　抗菌肽的生物活性及作用机制

抗菌肽不仅具有抗菌活性，还兼具免疫调节、

抗病毒、抗肿瘤等活性，抗菌肽的多重活性源于其

结构的高度适应性，这一特性使其能够靶向不同

类型的病原体和异常细胞。破坏细胞膜是抗菌、

抗病毒和部分抗肿瘤活性的核心机制［7］。而免疫

调节和部分抗肿瘤活性则涉及对宿主细胞信号通

路的调控，免疫调节可增强抗菌和抗病毒效果。

抗肿瘤活性可能是通过抑制感染相关的慢性炎症

进而间接降低患癌风险。

1.1　抑菌活性及作用机制

抗菌肽具有广谱的抗菌活性，且不易使靶向

菌株产生耐药性，对常见的病原菌如金黄色葡萄

球菌、大肠杆菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、白

色念珠菌、肺炎克伯雷菌等［8-9］均具有一定抗性。

然而同一种抗菌肽对不同细菌或不同抗菌肽对相

同细菌的抗菌性能表现出显著不同，如阳离子型

抗菌肽 Snakin-Z 对真菌印楝拟茎点霉（Phomopsis 

azadirachtae）的最小抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC）为 7.65×10-3 mg/mL，但对金黄

色葡萄球菌的 MIC 为 2.88×10-2 mg/mL，是真菌印

楝拟茎点霉 MIC 的 3.76 倍［10］；抗菌肽 Iseganan、

Omiganan 对金黄色葡萄球菌的 IC99.9（抑制率达到

99.9% 的药物浓度）分别为 3.2、51.2 μmol/L［11］。许

多研究表明，对于具有耐药性的多重耐药菌，抗菌

肽同样表现出有效的抗菌性能，Shang等［12］报道的

抗菌肽 GK-19 对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（mrsamethicillin resistant Staphyloccus aureus，

MRSA）表现出显著的抗菌作用，同时具有较低的

细胞毒性和溶血活性。部分抗菌肽对病原菌具有

选择性，如被广泛用作食品防腐剂的乳酸链球菌

素是一种对多种革兰氏阳性菌具有抑菌活性的抗

菌肽，GK-19 耐胃蛋白酶水解，可开发为口服制

剂，尤其适用于 MRSA 定植的消化道治疗。Xu

等［13］报道的抗菌肽 cCF10-C4 对屎肠球菌具有特

定的抗菌活性，该靶向性抗菌肽通过选择性清除

致病菌群，既能维持宿主菌群稳态，又可通过促进

菌群平衡形成持续性的生物保护屏障，cCF10-C4

则因窄谱特性可以与生物材料共价结合后发挥其

缓释特性（72 h 内 MIC≤0.008 g/mL），可显著降低

导管细菌生物膜形成率，抑制率为 92.3%。

抗菌肽对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的抗

菌机制见图 1，其抗菌机理可分为膜损伤和非膜损

伤。抗菌肽可能通过静电作用和疏水相互作用破

坏细菌细胞壁、细胞膜的完整结构，导致细菌细胞

裂解或内容物泄漏；同时通过抑制细菌细胞内
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DNA 复制、转录和翻译过程影响细菌蛋白质的合

成，进而导致细菌死亡［14］。抗菌肽多属阳离子型

两亲性肽，其分子结构中富含正电荷氨基酸残基，

这一特性赋予其强大的两性分子结合能力，尤其

易与带负电荷的细菌细胞膜磷脂双分子层的发生

特异性结合，这是抗菌肽与细菌细胞膜发生作用

的重要结构基础。此外，革兰氏阳性菌细胞壁中

的磷壁酸成分以及革兰氏阴性菌细胞壁中的脂多

糖成分，进一步为抗菌肽与不同类型细菌细胞壁

的相互作用提供了分子基础［14-15］。抗菌肽在膜渗

透过程中会产生孔道或跨膜通道，破坏细菌细胞

壁磷脂双分子层的物理完整性，从而诱导不同类

型的膜缺陷，包括聚集体模型、环状孔模型、桶板

模型和毯式模型等  ［16］。细菌细胞壁被破坏后，抗

菌肽在细胞膜的两侧形成电势差，当聚合物发生

溃散时会形成一个通道导致细胞内容物泄漏，引

起细菌死亡［17］。此外，抗菌肽渗透到细胞质中与

胞内组分相互作用，如抑制 DNA 和 RNA 合成与

表达、蛋白质折叠和细胞内酶活性，促进裂解酶释

放，破坏细胞结构，构成非膜微生物杀伤机制，达

到抗菌效果［18］。不同来源抗菌肽的结构及作用机

制见表 1，植物、动物及微生物来源抗菌肽的结构

特征大多为 α 螺旋结构，部分为 β 折叠；作用机制

通常为破坏细菌膜完整性，包括改变膜通透性或

直接导致膜破裂。

1.2　免疫调节活性及作用机制

抗菌肽作为生物先天免疫系统的重要组成部

分，不仅对病原菌有直接杀灭作用，而且构成了先

天免疫和适应性免疫之间的桥梁，在免疫反应的

不同阶段发挥多种功能。抗菌肽的免疫调节特性

图 1　抗菌肽对革兰氏阴性和革兰氏阳性菌的抗菌机制

Fig. 1　Antimicrobial mechanisms of antimicrobial peptides against Gram-negative and Gram-positive bacteria

表 1　不同来源抗菌肽的结构及作用机制

Table 1　Structures and mechanisms of action of antimicrobial peptides from diverse sources

抗菌肽

ZmD32

HHRRFSLY

Leg2

rtCATH-1

As-Cath4

BBW1542

Sublancin

来源

玉米

棉籽

鹰嘴豆

鲟鱼

蝎子

枯草芽孢杆菌

枯草芽孢杆菌

二级结构

α螺旋和 β折叠

α螺旋

α螺旋

α螺旋和  β转角

α螺旋

α螺旋

—

MIC/（μmol/L）

2

0.52

16.5

64

4.69

—

8

作用机制

结合磷脂、改变细胞膜通透性

改变细胞膜通透性

导致细胞膜破裂、细胞裂解

导致细胞膜破裂、细胞形变

改变细胞膜通透性

改变细胞膜通透性

—

目标菌种

大肠杆菌

大肠杆菌

枯草芽孢杆菌

大肠杆菌

金黄色葡萄球菌

副伤寒沙门氏菌

产气荚膜梭菌

参考文献

［19］

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

注：“—”表示文献中未提及。
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体现在其对炎症反应的调控作用。以 LL-37 为

例，该分子通过干预 Toll样受体（Toll-like receptors，

TLR）介导的病原识别机制，在脂多糖/脂磷壁酸刺

激模型中有效抑制关键炎症介质，包括下调 TLR2、

TLR4、TLR9 等模式识别受体的表达，同时阻断肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促

炎因子的分泌，从而维持免疫稳态［26］。抗菌肽同

时具有促炎活性，不仅能刺激细胞因子、趋化因

子、生长因子分泌，还是刺激树突状细胞活化的重

要成分。阳离子型抗菌肽可以释放到细胞外环境

中 ，通 过 诱 导 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1（monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1）等趋化因子的分

泌，促使某些受体如 CC 类趋化因子受体 2（C-C 

chemokine receptor 2，CCR2）和 CXC 类趋化因子

受体 4（C-X-C chemokine receptor 4，CXCR4）的表

达，充当单核细胞的趋化因子，同时还能促进 T 细

胞增殖和免疫球蛋白含量增加，从而消除被感染

的细胞［27］。Zhang 等［28］发现来自黑石斑鱼肝脏的

抗菌肽 rSsLEAP2 可以增强呼吸爆发活性，并诱导

巨噬细胞中有关白细胞介素 1β（interleukin-1β，

IL-1β）和血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，

SAA）等因子的免疫基因的表达；此外，rSsLEAP2

还 可 以 促 进 外 周 血 淋 巴 细 胞（peripheral blood 

lymphocytes，PBLs）的增殖和趋化。黑岩鱼体内

试验表明，rSsLEAP2 过表达可以抑制细菌感染，

并升高 IL-1β、肿瘤坏死因子配体超家族成员 13B

（tumor necrosis factor ligand superfamily member 

13B，TNF 13B）和触珠蛋白等对应的免疫基因的

表达水平，在宿主防御病原体入侵方面发挥着关

键作用。该研究为脊椎动物免疫系统的保守性与

多样性研究提供了重要案例，未来研究需进一步

揭示其作用机制、优化应用策略，并评估生态安

全性。

抗菌肽作为生物先天免疫系统的关键效应分

子，其免疫调节机制呈现动态双向调控特性，这一

功能依赖于浓度梯度、微环境信号及靶细胞特异

性。在抗炎方面，抗菌肽通过直接中和脂多糖、脂

磷壁酸等相关病原分子阻断 TLR4/核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）或激活 NLRP3 炎症小

体，抑制 IL-1β、TNF-α 等促炎因子释放［29］；同时，

部分抗菌肽可诱导巨噬细胞分泌 IL-10 并促进调

节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）分化，通过调

控信号转导与转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号通路维

持免疫耐受［30］。而在促炎调控中，低浓度抗菌肽

通 过 激 活 TLR2/4-MyD88 通 路 或 NOD 样 受 体

（NOD-like receptors，NLRs），驱动 MAPK/NF- κB

信号级联反应，刺激白细胞介素 -6（interleukin-6，

IL-6）等趋化因子生成，并增强中性粒细胞趋化与

吞噬功能［31］。此外，抗菌肽通过调控免疫代谢重

编程及表观遗传修饰参与宿主免疫调节，动态平

衡 Th1/Th17 与 Treg 细胞分化，其双向作用在感染

早期表现为清除促炎病原体，在炎症后期则转向

抗炎修复，这种具有浓度与时间依赖性的双重调

节机制使抗菌肽成为连接天然免疫与适应性免疫

的分子枢纽，为脓毒症、炎症性肠病等炎症性疾病

的精准干预提供了新靶点［32］。

1.3　抗病毒活性及作用机制

病毒种类繁多，如烟草花叶病毒、传染性造血组织

坏死病毒（infectious hematopoietic necrosis virus，

IHNV）和人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 

virus，HIV）等，这些病毒给人类、动植物生命带来极大

威胁的同时，也造成了公共卫生危害和社会财产损失，

抗菌肽有望成为治疗病毒感染的有效新途径。有研究

者发现，抗菌肽LL-37可以抑制原代T细胞中的HIV感

染，并对关键的HIV酶发挥抑制作用，其免疫调节特性

可 以 抑 制 HIV 复 制［33］。 Dias 等［34］使 用 抗 菌 肽

Octominin处理黑头呆鱼 FHM细胞 48 h后，IHNV病

毒拷贝数略有下降。

通常认为抗菌肽的抗病毒机制是通过抑制病

毒增殖的不同环节来抵御病毒的侵袭。病毒增殖

包括复制期、组装期和释放期 3个主要环节。病毒

复制期的第一阶段是抗菌肽抑制病毒的首选靶

点。在病毒入侵阶段，通过靶向硫酸肝素糖蛋白、

病毒包膜结构及宿主细胞表面受体等多重分子互

作，有效抑制病毒吸附与膜融合过程；在病毒复制

阶段，抗菌肽则可干扰衣壳蛋白翻译、抑制基因组

复制，并通过激活干扰素信号通路等调控宿主固

有免疫应答，实现多环节阻断病毒复制周期［35］。

1.4　抗肿瘤活性及作用机制

随着全球癌症患者比例逐年增加，癌症已经

成为全球第二大死亡原因和重大公共卫生问

题［36］。传统化学疗法的毒副作用极大，而部分抗

菌肽具有破坏肿瘤细胞膜结构、抑制肿瘤细胞增
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殖与迁移及肿瘤血管形成、较低溶血性、对人体正

常细胞基本无损伤等优点［37］，有望成为新型抗肿

瘤 药 物 。 Wu 等［38］研 究 发 现 抗 菌 肽 HYL-14、

HYL-16 和 HYL-18 对 3 种 肿 瘤 细 胞（A549、

HCT116 和 HepG2）的生长有显著抑制作用，抗菌

肽疏水性可能是决定其抗肿瘤活性的一个重要

因素。

研究表明，抗菌肽通过多靶点协同发挥抗肿

瘤作用：在肿瘤微环境中激活 APC 细胞的抗原呈

递功能，通过半胱天冬氨酸蛋白酶级联反应启动

程序性死亡，直接裂解肿瘤细胞磷脂双分子层，阻

断 HIF-1α 介导的血管新生过程，并调控 STAT3 等

信号节点蛋白干扰肿瘤细胞增殖周期。Tian 等［39］

研究发现，抗菌肽 AMP-17 可诱导 K562 细胞中活

性氧的过量产生和钙离子释放，从而导致线粒体

膜电位紊乱并阻断 ATP 合成，随后激活半胱天冬

氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）诱导细胞凋亡，AMP-17

的抗肿瘤活性可能是通过破坏细胞结构和诱导细

胞凋亡来实现的。Ting 等［40］研究发现，罗非鱼抗

菌肽 TP4 可渗透到 A549 细胞内并靶向破坏微管

网络，并且 TP4 残基的突变可防止微管体外解聚，

其在 A549 细胞中表现出低细胞毒性，这表明破坏

微管是 TP4介导肺癌细胞死亡的主要机制。

2　抗菌肽的稳定性研究

抗菌肽的多源性特征与多靶向特性赋予其广

谱抗微生物活性、免疫调控及组织修复等多重生

物学功能，且抗菌肽对多重耐药菌株展现出独特

的抗菌优势，其低耐药诱导特性为新型抗菌制剂

开发提供了方向。然而，传统生物提取法受限于

天然来源抗菌肽的低丰度表达、复杂分离纯化流

程及高昂制备成本，严重制约了抗菌肽的工业化

应用进程［41］，天然抗菌肽难以满足食品、农业、医

学领域日益增长的需求。化学合成与基因工程成

为获取抗菌肽的 2种主要技术路径，但前者面临经

济成本高昂的挑战，后者在微生物宿主系统中直

接表达抗菌肽基因时，可能因产物对宿主产生毒

性导致细胞死亡，最终无法获得目标产物［42］。同

时，许多抗菌肽很容易被体内的蛋白酶酶解，并通

过肾脏迅速排出，半衰期很短，在体内的抗菌作用

时间也较短；血清结合或生理盐浓度的影响也会

使其抗菌活性不理想；细胞毒性和缺乏特异性也

成了阻碍抗菌肽临床应用的重要因素［43］。针对抗

菌肽稳定性低的问题，不少学者通过引入非天然

氨基酸、肽末端化学修饰、肽的自组装修饰等方法

提高抗菌肽的稳定性。

2.1　非天然氨基酸修饰

天然氨基酸主要呈现 L 型立体构型，易被蛋

白酶识别并降解，通过在肽链中引入 D 型氨基酸

替代 L 型氨基酸，可有效提升抗菌肽对蛋白酶降

解的抵抗能力。D 型氨基酸具有较好的商业可用

性和低合成成本，是目前应用较为广泛的提高抗

菌肽稳定性的策略［44］。 Jia 等［45］采用 D-氨基酸替

代策略增强抗菌肽 poylbia-CP 的稳定性，结果表

明所有 D-氨基酸衍生物（D-CP）和部分 D-赖氨酸

取代衍生物（D-lys-CP）都具有更好的抗胰蛋白酶

和胰凝乳蛋白酶稳定性，且溶血活性大大降低。

另一种增强抗菌肽蛋白酶耐受性的策略是在

其分子结构中引入 β-氨基酸。这类特殊氨基酸通

过在 α-肽骨架上增加一个额外的碳原子，使氨基

从羧酸的 α位转移至 β位。根据侧链（R 基团）连接

位置差异，β-氨基酸可细分为 β2和 β3这 2 种类型。

相较于 α-氨基酸，β-氨基酸因缺乏蛋白酶识别所

需的特定分子支架，从而显著降低了抗菌肽被蛋

白酶降解的敏感性［46］。Dewangan 等［47］报道了一

个基于从头到尾设计的短两亲序列，设计得到的

衍 生 肽 UNA-12 在 2 μg/mL 的 胰 蛋 白 酶 和

蛋白酶 K 中孵育 24 h 后仍保持完整，而由 L 型氨

基酸组成的 A-12则在 1 h内被水解。

2.2　肽末端化学修饰

为改善抗菌肽的稳定性，另一种常用策略是

对肽末端进行化学修饰，其中聚乙二醇化学修饰

可显著提升偶联物的热稳定性、抗蛋白酶降解能

力及水溶性。Cui 等［48］利用聚乙二醇在生物相容

性、每个分子可容纳多个抗菌肽的非线性聚合物

结构方面的优势，将趋化因子衍生抗菌肽（订合类

多肽 Ac-P9）与具有不同臂数及长度的线性、星形

聚乙二醇缀合，发现在中性非线性聚合物上以高

密度呈现的抗菌肽表现出增强的稳定性和高抗菌

活性。常见的化学修饰包括 N 端乙酰化和 C 端酰

胺化，能在一定程度上提高抗菌肽稳定性，且能额

外提高抗菌肽的正电荷数量，从而增强杀菌效果。

Li等［49］研究发现，抗菌肽 L163 对多重耐药菌有活

性，但很容易被血浆中的白蛋白、脂蛋白等结合而
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发生构象变化或被胰蛋白酶降解，通过氨基酸取

代、环化和氨基 N 末端乙酰化后，获得了在血浆和

胰蛋白酶溶液中具有高稳定性的 L163 类似物，其

中 N 末端乙酰化 L163（L163-Ac）具有高抗菌活

性、低毒性和对温度、pH、血浆、胰蛋白酶较高耐受

性。上述 2 项研究分别从“载体工程”和“分子工

程”角度出发，通过创新性设计显著提升了抗菌肽

的稳定性与活性，展现了优化多肽药物的多元化

路径。未来研究需进一步整合 2类策略，结合人工

智能辅助设计、高通量筛选及体内外联合验证，推

动抗菌肽向临床应用跨越。此外，电荷调控与构

象稳定性是抗菌肽功能优化的核心靶点，这一规

律可为其他宿主防御肽（如抗病毒肽、抗癌肽）的

改造提供普适性指导。

2.3　肽的自组装修饰

通过诱导抗菌肽分子自组装行为，同样可实

现稳定性的提升。常见策略包括引入脂肪酸链或

聚乙二醇等聚合物作为基质材料，部分阳离子型

脂肽还能借助疏水相互作用驱动自组装过程，形

成具有抗蛋白酶降解能力的稳定结构。Lombardi

等［50］将抗菌肽 WMR 与脂族残基的肽段相连生成

肽的衍生物，该脂族残基包含与末端赖氨酸的

ε -氨基连接的脂质尾巴（C19H38O2）；与天然 WMR

肽相比，WMR PA 可自组装成稳定的纳米纤维结

构，且这些纳米组件可显著抑制生物膜的形成并

破坏铜绿假单胞菌（革兰氏阴性菌）和白色念珠菌

（致病性真菌）的生物膜。Yu 等［51］将抗菌肽 T9W

的 C 末端进行聚乙二醇化得到衍生物 CT9W1000，

与模板相比，CT9W1000 对铜绿假单胞菌的抗菌

效果更好，抗菌谱也得到拓宽，在盐离子、血清和

酸碱环境下具有更高的稳定性，对胰蛋白酶降解

具有很强的抵抗力，且自组装结构在体内外均表

现出良好的生物相容性。

3　抗菌肽的应用

抗菌肽在食品、农业、医疗等领域的应用十分

广泛，在食品领域的应用集中在延长保质期并防

止细菌、真菌感染等；在农业领域的应用集中在保

护植物、防治病虫害等；在医疗领域则应用于治疗

细菌、真菌感染，尤其是耐药菌的抗菌治疗，充分

体现了抗菌肽的多功能性和广泛应用前景，抗菌

肽在不同领域的应用情况见图 2。

3.1　抗菌肽在食品领域的应用

3.1.1　抗菌肽在食品贮存环节的应用　

抗菌肽可通过控制食品原料中有害细菌的生长

来预防食品原料腐败及食源性疾病［52］。Meng等［53］

从毕赤酵母中获得新型抗菌肽 Hispidalin，在 4 ℃

贮存期间可有效抑制细菌生长并防止猪肉变质，

当 Hispidalin 为 0.1 mg/mL 时，可显著降低贮存过

程中猪肉的 pH、抑制挥发性盐基总氮的产生与脂

质氧化的加剧，并且保持了猪肉最佳的感官特性。

Li 等［54］将毕赤酵母表达的抗菌肽 Odorranain-C1

应用在罗非鱼片的保存中，不仅抑制了样品的菌

落生长和 pH 变化，同时还减少了挥发性盐基总氮

和硫代巴比妥酸的产生，显示出 Odorranain-C1 在

食品保鲜中的应用前景。Dong 等［55］在毕赤酵母

中 重 组 表 达 抗 菌 肽 PMAP-37，其 质 量 浓 度 为

3.6×10-3 mg/mL 时对李子表现出良好的防腐效果，

处理后样品的腐烂失重率明显低于对照组，且果

实的呼吸强度受到抑制。使用抗菌肽还可达到替

代或者减少化学农药、兽药的目的，从而降低食品

原料中农药、抗生素残留所导致的安全隐患［56］。

Huang 等［57］鉴定出了一类新型且稳定的抗菌肽

SAMP，其不仅可快速杀死柑橘黄龙病菌，同时还

能通过诱导柑橘先天免疫来抑制感染。

3.1.2　抗菌肽在食品加工环节的应用　

在 HACCP 体系下，Nisin 的应用使果汁热杀

菌参数获得突破性优化［58］，将巴氏杀菌温度-时间

曲线从 85 ℃/30 s优化至 75 ℃/45 s（ΔD=40%），该

温和处理方案使多酚氧化酶失活率≥99.9% 的同

时 ，类胡萝卜素等光敏成分保留度也提升至

92.4%，有效解决了传统热加工导致的营养、风味

双重损耗难题［59］。Nisin 还作为亚硝酸盐的替代

物 ，用于控制肉制品加工中的食源性致病菌 ，

Alirezalu 等［60］研究表明，Nisin 可在无亚硝酸盐存

在的香肠中灭活产气荚膜梭菌。此外，Nisin 还可

抑制肉毒梭菌（Clostridium botulinum）的生长、产

毒，加入 Nisin 后，虽然热处理强度相较于原处理

强度降低了 55%，但在达到等效灭菌标准的同时，

既降低了高温加工对肉制品品质特性的负面影

响，又有效规避了添加亚硝酸盐可能引发的致癌

风险。

3.1.3　抗菌肽在食品包装中的应用　

活性包装是一种创新的包装形式，通过整合食
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品质量安全监测功能与缓释活性物质，延长食品保

质期。其中抗菌包装在食品行业应用潜力巨大。

含抗菌肽的抗菌包装已广泛用于烘焙制品、肉类、

果蔬、乳制品等食品中。Nithya等［61］采用 2 种包装

材料（低密度聚乙烯、纤维素膜），通过浸湿法和铺展

涂布法开发了含有抗菌肽 ppABP的活性包装膜，可

有效控制奶酪中病原体的生长。Maresca等［62］开发

出一种用 Nisin活化的抗菌纤维素纳米纤维（CNF）

基包装薄膜，该薄膜在 TSA软琼脂平板体外试验中

对指示微生物热杀索丝菌（Brochothrix thermosphacta）

和英诺克李斯特菌（Listeria innocua）均具有抑菌活

性。将该薄膜与汉堡包接触后立刻评估其抗菌活

性，观察到李斯特菌减少了约 1.3个对数周期；将汉

堡包在活性薄膜中 2 d 后，李斯特菌进一步减少了

约 1.4个对数周期。

3.2　抗菌肽在农业领域的应用

不同生长期内的作物会产生不同的植物病

害，培育具有抗病性能的新品种是防治植物病害

的重要途径。抗菌肽具有广谱杀菌特性，将抗菌

肽基因转入农作物是培育抗病新品种的有效策

略。Das 等［63］开发了表达组成型 Snakin-1 肽的转

基因水稻，该水稻对坏死性真菌立枯丝核菌引起

的水稻鞘枯病具有良好的抗性。Niu 等［64］发现在

大豆中过量表达抗菌肽 CaAMP1，可通过引发多

种防御信号通路介导的抗性反应，进而显著增强

由大豆疫霉（Phytophthora sojae）引起的大豆疫霉

根腐病的耐受性。

抗菌肽在畜禽养殖中展现出多重优势，不仅能

有效促进动物生长，同时具备防控疾病功能。作为

一种新型饲料添加剂，其显著特点在于无毒害作

用、无化学残留，且不会诱导细菌产生耐药性，符合

绿色环保理念。Liu 等［65］评估了混合抗菌肽（含重

组猪防御素、果蝇抗菌肽）作为幼山羊饲料添加剂

的使用效果，发现抗菌肽处理组的有益细菌属如纤

维杆菌显著增多，且羊的体质量也明显增加。Gyan

等［66］发现在饲料中添加抗菌肽可改善太平洋白腿虾

的生长性能、抗氧化活性和先天免疫反应，且处理组

中虾的抗病性增强，经 2.7×10⁸ CFU/mL哈维氏弧菌

图 2　抗菌肽在不同领域的应用

Fig. 2　Application of antimicrobial peptides in different fields
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进行攻毒试验后，与对照组相比，抗菌肽添加质量分

数为 0.4%的处理组的死亡率显著降低。

3.3　抗菌肽在医学领域的应用

抗菌肽主要对有害病原菌的细胞膜结构进行

非特异性的破坏和对细胞内物质合成进行抑制，

并不针对特定 rpoS/rpoH 调控的多糖合成通路进

行干扰，因而降低了细菌耐药性。MRSA 及其生

物膜感染被认为是主要的医疗健康问题之一，达

托 霉 素 是 一 种 由 索 拉 尼 链 霉 菌（Streptomyces 

roseosporus）产生的脂肽抗生素，可用于化脓性链

球菌、无乳链球菌等引起的蜂窝织炎、手术切口感

染、皮肤溃疡及 MRSA 引起的感染［67］。Xu 等［68］利

用机器学习模型预测并输送出抗菌肽 STAMP，雌

性小鼠 C57BL/6 体内试验表明该肽破坏了 MRSA

的细胞壁和细胞膜，表现出理想的生物相容性以

及体内免疫调节活性，并可减少全身 MRSA 感染。

在临床实践中也有抗菌肽抗病毒的案例，恩夫韦

肽是由人工合成的含 36个氨基酸的线性肽类抗逆

转录病毒药物，可通过特异性结合 HIV-1 包膜糖

蛋白 gp41 的 HR1 结构域阻断病毒与宿主细胞膜

的融合过程，进而抑制 HIV 侵入［69］。作为早期融

合抑制剂的代表，恩夫韦肽因给药不便和耐药问

题，现多作为三线储备药代表。新型长效融合抑

制剂艾博韦泰已部分取代其地位。艾博韦泰是一

种基于基因工程技术合成的重组多肽类抗逆转录

病毒药物，其通过脂肪酸侧链共价修饰，克服了传

统多肽类药物半衰期短、需频繁给药的缺陷，为治

疗 HIV 感染提供了高效、安全的选择［70］。

4　展望

抗菌肽及其衍生物是很有潜力的抗生素替代

品，其独特的抗菌机制是对抗耐药细菌的有效武

器。然而，实现抗菌肽的生产和应用还有很多问

题需要研究。如抗菌肽分子作用机制、抗菌肽的

毒性与结构、抗菌肽体内释放动力学等方面仍需

开展深入研究。此外，提高抗菌肽的稳定性和选

择性、将抗菌肽与其他物质联用以提高抗菌效果

及降低成本仍是未来的重点研究方向。因此，抗

菌肽的深入研究有待在以下方面重点展开：1）针

对抗菌肽生物活性机制不明的问题，可考虑结合

多组学技术及分子动力学模拟，系统揭示其对不

同病原菌的特异性识别靶点及膜破坏或非膜破坏

作用模式；2）针对抗菌肽功能结构与生物活性关

系尚不清晰的问题，可通过生物信息学、构建定量

构效关系模型，精准解析关键活性基序如阳离子

电荷簇、疏水性指数及空间构象对抗菌选择性与

细胞毒性的影响规律等；3）针对体内代谢动力学

与安全性评价体系不明确的问题，可采用体外模

拟胃肠道消化、类器官芯片及活体成像技术等，阐

明抗菌肽在胃肠环境中的稳定性、跨屏障转运效

率及代谢产物毒性阈值，同步建立耐药性演化风

险评估框架；4）聚焦多维度活性协同机制，探索抗

菌肽通过调控宿主免疫信号通路或重塑微生物群

落结构的间接抑菌效应，并通过基于纳米递送系

统的功能协同策略增强其生物利用度。
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