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抗菌肽构效关系解析及分子设计研究进展
吕银凤ꎬ于伟康ꎬ李国雨ꎬ闫迪ꎬ苏运哲ꎬ郭旭ꎬ单安山∗

(东北农业大学动物科学技术学院ꎬ黑龙江 哈尔滨 １５００３０)

摘要:细菌耐药性持续加剧ꎬ开发新型、安全且高效的抗菌剂已成为生命科学和农业领域亟待解决的重要问题ꎮ 抗菌肽

(ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＡＭＰ)作为天然免疫系统的重要效应分子ꎬ因兼具广谱抗菌、免疫调节及较低耐药诱导风险等优势ꎬ
被视为传统抗生素的潜在替代品ꎮ 然而ꎬ抗菌效能、生物安全性、体内稳定性和规模化制备成本等问题ꎬ仍是制约其应用的

关键瓶颈ꎮ 本文系统综述了 ＡＭＰ 的理化特性与构效关系ꎬ重点解析了净电荷、疏水性、两亲性等核心参数对 ＡＭＰ 生物学

功能的影响ꎬ概述了 ＡＭＰ 发挥抗菌、抗生物被膜和免疫调节作用的分子机制ꎬ系统总结了基于构效关系的序列优化、化学

修饰、环化与二聚化、纳米化改造以及人工智能辅助设计和高通量筛选等 ＡＭＰ 优化与设计策略ꎬ概述了原核与真核表达系

统在 ＡＭＰ 制备中的应用ꎬ总结了 ＡＭＰ 在畜牧业等多领域应用的研究进展ꎬ并对 ＡＭＰ 未来发展方向进行了展望ꎬ旨在为高

效、安全 ＡＭＰ 的理性设计、规模化制备及应用转化提供参考ꎮ
关键词:抗菌肽ꎻ构效关系ꎻ分子设计ꎻ人工智能ꎻ表达与应用
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抗生素是 ２０ 世纪生物医学领域最重要的发现之一ꎮ １９２８ 年ꎬ亚历山大􀅰弗莱明发现青霉素ꎬ标志着

现代抗生素研究时代的开启ꎬ极大地推动了感染性疾病治疗和现代医学的发展[１－３]ꎮ ２０ 世纪 ４０ 年代以
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来ꎬ研究人员发现在饲料中添加抗生素能够降低动物细菌感染风险ꎬ并改善肠道菌群ꎬ提高动物生长速度

和生产性能[４]ꎮ 然而ꎬ抗生素在畜牧生产中的长期和不规范使用ꎬ导致耐药菌及耐药基因的产生和传播ꎬ
动物源性食品中药物残留超标ꎬ对动物健康、食品安全和公共卫生构成潜在威胁[５－６]ꎮ 为应对抗菌药物耐

药性问题ꎬ欧盟于 ２００６ 年全面禁止抗生素作为促生长剂使用[７]ꎮ ２０１５ 年ꎬ世界卫生组织发布«全球遏制

抗微生物耐药性行动计划»ꎮ 我国农业农村部于 ２０１９ 年发布第 １９４ 号公告ꎬ明确要求在饲料端全面停止

除中药外的促生长类药物饲料添加剂使用ꎮ 在此背景下ꎬ开发安全、有效的抗生素替代策略已成为畜牧业

绿色发展和公共卫生安全领域亟须解决的重大问题ꎮ
抗菌肽(ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＡＭＰ)是一类广泛存在于生物体内的小分子活性肽ꎬ在先天免疫防御系

统中发挥重要作用[８－９]ꎮ ＡＭＰ 通常由较短的氨基酸序列构成ꎬ对细菌、真菌、病毒及寄生虫等多种病原体

发挥抑制或杀灭作用ꎮ 与传统抗生素相比ꎬＡＭＰ 通常具有作用多靶点、抗菌谱广以及诱导耐药风险相对

较低等特点[１０]ꎮ 除直接抗感染作用外ꎬ部分 ＡＭＰ 还能够调节炎症反应、募集免疫细胞、促进组织修复和

维持黏膜屏障稳态ꎬ因此具有抗感染与免疫调节协同作用[１１－１２]ꎮ 基于上述优势ꎬＡＭＰ 作为传统抗生素的

替代策略ꎬ受到越来越多的关注ꎮ 然而ꎬＡＭＰ 在研发与应用中仍存在一定局限性ꎮ 本文围绕 ＡＭＰ 的理化

性质、构效关系及作用机制展开综述ꎬ总结了影响其生物学活性的关键结构因素ꎬ并系统介绍针对不同应

用需求所发展的序列优化、修饰改造及人工智能辅助设计等分子优化策略ꎮ 同时ꎬ概述了 ＡＭＰ 高效制备

方法以及在不同领域的最新应用进展和挑战ꎬ以期为高效、安全和可规模化应用的 ＡＭＰ 设计与开发提供

参考ꎮ

１　 ＡＭＰ 的理化特性与功能

１.１　 ＡＭＰ 的理化特性

ＡＭＰ 作为广泛存在于自然界各类生物中参与免疫防御的小分子活性肽ꎬ通常由 １２~５０ 个氨基酸残基

组成[１３]ꎮ 天然 ＡＭＰ 根据其来源主要分为四大类ꎬ分别为动物源 ＡＭＰ、植物源 ＡＭＰ、昆虫源 ＡＭＰ、微生物

源 ＡＭＰ(图 １)ꎮ

图 １　 抗菌肽(ＡＭＰ)的分类、理化参数、生物学功能

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ(ＡＭＰ)

１)动物源 ＡＭＰ 通常以前体肽形式存在ꎬ本身不具有或仅具有较弱的生物活性ꎮ 当机体受到病原微

生物侵袭时ꎬ嗜中性粒细胞等免疫细胞被激活ꎬ并释放弹性蛋白酶等蛋白水解酶ꎬ通过对前体肽的精准切

割ꎬ使其发生结构变化ꎬ转化为具有生物活性的成熟肽[１４]ꎮ 常见的动物源 ＡＭＰ 包括 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 家族成

员猪源的 ＰＭＡＰ￣３６、牛源的 Ｂａｃ５、人源的 ＬＬ￣３７ꎻ防御素家族成员鸡源 β－防御素 ＡｖＢＤ１、人源 α－防御素和
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β－防御素等[１５－１７]ꎮ ２)植物源 ＡＭＰ 通常为相对分子质量为(２~１０)×１０３ 的小分子碱性肽ꎬ广泛存在于植物

的不同组织中ꎬ且在植物表皮及其他外层组织中分布相对丰富ꎮ 根据半胱氨酸残基形成的二硫键数量与

连接模式以及肽序列结构特征ꎬ可将植物源 ＡＭＰ 分为植物防御素(ｐｌａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ)、硫素( ｔｈｉｏｎｉｎｓ)、蜕皮

素(ｓｎａｋｉｎｓ)、Ｈｅｖｅｉｎ 样多肽(ｈｅｖｅｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ)和 Ｋｎｏｔｔｉｎ 类多肽(ｋｎｏｔｔｉｎ￣ｔｙｐｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ)等[１８]ꎮ ３)昆虫

源 ＡＭＰ 是昆虫抵御病原微生物侵袭的重要先天免疫因子ꎮ １９３７ 年ꎬ人们首次发现了天蚕素ꎬ随后开启了

人们对昆虫源 ＡＭＰ 及其他类型 ＡＭＰ 的挖掘[１９]ꎮ 昆虫源 ＡＭＰ 具有多种生物学活性ꎬ表现出较大的应用

潜力ꎮ 例如:蜂毒中的蜂毒肽对曲霉属、木霉属、青霉属和假丝酵母等真菌均表现出较强的抗真菌活性ꎻ家
蝇产生的 Ｍｄ￣ＡＭＰ 可抑制冷冻猪肉中的细菌生长ꎬ起到保鲜防腐的作用[２０－２１]ꎮ ４)微生物源 ＡＭＰ 是由细

菌、真菌和其他微生物产生的小分子活性肽ꎬ其种类和结构类型较为丰富ꎮ 微生物源 ＡＭＰ 根据合成方式ꎬ
可以分为核糖体合成途径和非核糖体多肽合成酶(ｎｏｎｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓꎬＮＲＰＳ)介导的合成途

径[２２]ꎮ 由于部分天然 ＡＭＰ 存在提取困难、活性低、毒性高和稳定性差等劣势限制了其实际应用ꎮ 针对

ＡＭＰ 的上述劣势ꎬ研究者们开展了一系列研究ꎮ Ｔｒａｍ 等[２３]设计的 ＢＴＴ１￣３Ａ 能够自组装成肽纳米网ꎮ 在感

染 ｍｃｒ￣１ 阳性大肠杆菌 Ｍ２ 的小鼠模型中ꎬＢＴＴ１￣３Ａ 表现出与等剂量黏菌素相当的抗菌效力ꎬ同时具有较

强的蛋白酶水解抵抗能力、良好的体内治疗效果和生物安全性ꎮ
根据二级结构特征ꎬＡＭＰ 还可分为 α－螺旋 ＡＭＰ、β－折叠 ＡＭＰ、α / β 混合结构 ＡＭＰ 以及无规则卷曲

ＡＭＰ 等类型[２４]ꎮ
近年来ꎬ随着对 ＡＭＰ 结构与功能关系认识的不断深入ꎬ发现净电荷、疏水性、两亲性和二级结构是影

响 ＡＭＰ 抗菌活性、毒性等生物学特性的主要因素ꎮ 首先ꎬ净正电荷是决定 ＡＭＰ 功能的核心参数之一ꎮ 阳

离子 ＡＭＰ 通常通过静电作用与微生物细胞膜表面的阴离子组分ꎬ如脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)和脂

磷壁酸( ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄꎬＬＴＡ)结合ꎬ促进 ＡＭＰ 在膜表面富集ꎻ当其局部浓度达到一定阈值后ꎬ可进一步破

坏膜结构并发挥抗菌作用[２５]ꎮ 在生理条件下ꎬ阳离子 ＡＭＰ 所携带的正电荷主要由赖氨酸(ＬｙｓꎬｐＫａ≈
１０.５)、精氨酸(ＡｒｇꎬｐＫａ≈１２.５)以及组氨酸(ＨｉｓꎬｐＫａ≈６.０)等碱性氨基酸及其衍生物提供ꎮ 在一定范围

内ꎬ提高上述氨基酸在肽序列中的比例ꎬ可增加 ＡＭＰ 的净正电荷ꎬ进而增强其抗菌活性ꎮ 其次ꎬ疏水性也

是影响 ＡＭＰ 活性的重要因素ꎬ主要由肽序列中疏水性氨基酸残基所占的比例决定ꎮ 适当的疏水性有助于

ＡＭＰ 插入细菌膜的疏水核心ꎬ破坏膜结构的完整性并导致膜通透性增加[２６]ꎮ 因此ꎬ在一定范围内提高

ＡＭＰ 的疏水性可以增强其抗菌活性ꎮ 然而ꎬ当疏水性超过最佳阈值之后ꎬ易导致 ＡＭＰ 发生自聚集ꎬ从而

降低其抗菌活性ꎻ同时ꎬ过高的疏水性还可能增强其与真核细胞膜的非特异性相互作用ꎬ增加细胞毒

性[２７]ꎮ 再次ꎬ亲水性和疏水性残基在肽分子中的空间分布及相对比例所形成的两亲性也是 ＡＭＰ 重要结

构功能参数之一ꎮ 研究表明ꎬ通过对 ＡＭＰ 进行策略性截短、氨基酸取代或序列添加ꎬ可以调节其两亲性ꎬ
并进一步改善抗菌活性和细胞选择性[２８]ꎮ 最后ꎬ在 ＡＭＰ 与细胞膜相互作用的过程中ꎬ其肽链构象通常由

无规卷曲状态转变为相对稳定的 α－螺旋、β－折叠等结构ꎮ 稳定的二级结构有助于维持 ＡＭＰ 的空间构

象ꎬ促进其与细胞膜或胞内靶标发生相互作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２９]研究发现ꎬ在 ＫＲ￣１２ 第 ５ 位谷氨酰胺和第 ９ 位

天冬氨酸残基处采用烃链装订技术进行改造ꎬ获得的改造肽与原肽相比ꎬ螺旋含量与净正电荷均显著升

高ꎬ表现出更高的治疗指数ꎮ 需要指出的是ꎬＡＭＰ 的净电荷、疏水性、两亲性和二级结构等参数之间存在

复杂的相互关系ꎬ单独增强某一参数并不一定能够持续提高 ＡＭＰ 的功能ꎬ参数失衡还可能导致抗菌效果

下降、细胞毒性增加或生物利用度降低ꎮ 因此ꎬ在 ＡＭＰ 的设计和改造过程中ꎬ需要综合考虑各结构参数之

间的协同关系ꎬ在抗菌活性、生物安全性和体内稳定性之间寻求合理平衡ꎬ从而提升其整体生物学性能并

促进其在生产实践中的应用ꎮ
１.２　 ＡＭＰ 的功能

ＡＭＰ 因其多样的分子结构和独特的作用机制ꎬ表现出多种生物学活性ꎮ 总体而言ꎬＡＭＰ 的生物学功

能主要包括抗细菌、抗真菌、抗病毒、抗寄生虫、抗肿瘤及免疫调节等方面ꎮ
在抗细菌和抗真菌方面ꎬ多种 ＡＭＰ 对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌等常见细菌ꎬ以及禾谷镰孢菌、新

生隐球菌等真菌均具有较强的抑制或杀灭作用ꎬ部分 ＡＭＰ 对多重耐药菌也表现出良好的抗菌活性[３０－３１]ꎮ
近年来发现的 Ｌｙｓｏｃｉｎ Ｅ 对临床耐甲氧西林金黄色葡萄球菌具有较强的抑制作用ꎬ其最小抑菌浓度

(ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＭＩＣ)仅为 ０.１２５ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ且不易诱导耐药性ꎬ为耐药菌感染防治提供了

新方向[３２]ꎮ 抗病毒方面ꎬＡＭＰ 主要通过直接灭活病毒、阻断病毒吸附和抑制病毒复制等发挥抗病毒作
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用ꎮ 例如ꎬＨＢＤ￣２ 可以与冠状病毒 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 受体结合域( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬＲＢＤ)结合ꎬ阻断其与

具有表达血管紧张素转换酶(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)受体的细胞结合ꎬ从而抑制病毒感染和

传播[３３]ꎮ ＡＭＰ 的抗肿瘤作用主要依赖于肿瘤细胞膜表面负电荷富集的特异性ꎬ带正电荷的 ＡＭＰ 可以优

先与肿瘤细胞膜结合ꎬ并通过破坏膜完整性、增加膜通透性等方式诱导肿瘤细胞死亡ꎮ 此外ꎬ部分 ＡＭＰ 还

可能通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成或调节肿瘤微环境等途径发挥抗肿瘤作用ꎮ 抗寄生虫方

面ꎬＲｉｎｃóｎ￣Ｃｏｒｔéｓ 等[３４]发现蝎毒及其中的 ＡＭＰ 对疟原虫、绦虫、弓形虫、锥虫和利什曼原虫等多种寄生虫

亦具有较广泛的抑制活性ꎮ 其作用机制可能涉及破坏寄生虫细胞膜、影响胞内细胞器功能ꎬ以及干扰核酸

和关键蛋白质的合成等过程ꎬ最终抑制或杀灭寄生虫ꎮ
在先天性免疫防御方面ꎬＡＭＰ 是机体抵御外源性病原体的第一道重要防线ꎬ并在免疫调节过程中发

挥重要作用ꎮ 除直接杀灭病原体外ꎬＡＭＰ 还可通过趋化免疫细胞、调节 Ｔ 细胞分化、影响炎症信号通路以

及抑制过度炎症反应等方式参与宿主免疫应答ꎮ 典型的 ＬＬ￣３７、天蚕素和 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ 家族成员均已被证

实具有多重免疫调节活性[３５－３７]ꎮ 因此ꎬＡＭＰ 不仅能够直接发挥抗感染作用ꎬ还可通过调控病原体清除、
炎症控制和组织修复等过程ꎬ形成直接抗菌与宿主免疫调节相结合的综合防御效应ꎮ

２　 ＡＭＰ 的作用机制

２.１　 抗菌机制

２.１.１　 靶向细胞膜机制　 ＡＭＰ 与细胞膜的相互作用是其发挥抗菌活性的起始环节ꎬ传统的桶板模型、环
孔模型和地毯模型理论认为ꎬＡＭＰ 主要依赖其两亲性结构与细菌细胞膜结合、插入磷脂双分子层ꎬ并在膜

上形成稳定的跨膜孔道ꎬ最终导致膜通透性增加、胞内物质泄漏及细菌死亡(图 ２－Ａ)ꎮ 然而ꎬ近年来研究

发现ꎬ也有部分高效 ＡＭＰ 仅结合在膜表面而不插入磷脂双分子层ꎮ 有研究基于时间分辨小角 Ｘ 射线散

射和分子动力学模拟提出了一种新的膜作用机制ꎻＡＭＰ 可促进局部脂质翻转ꎬ并诱导形成瞬态水通道ꎬ无
需形成稳定的结构性孔道ꎬ即可实现离子的快速跨膜转移ꎬ引起细胞膜去极化并导致细菌死亡[３８]ꎮ 这一

机制可解释部分主要分布于膜外周的 ＡＭＰ 仍可引发快速、显著膜透化效应的原因ꎮ 例如ꎬＩＬ￣３７ 和吲哚酸

肽能够显著破坏脂质膜的结构完整性ꎬ但并不形成稳定的结构性孔洞ꎬ其抗菌作用可能与短暂水通道介导

的离子转运和膜去极化有关[３８]ꎮ 此外ꎬ除直接作用于细胞膜外ꎬ部分 ＡＭＰ 还可通过自组装形成具有特殊

空间结构的抗菌材料ꎮ 纤维状肽自组装形成纳米纤维网后ꎬ可通过物理捕获高运动性细菌ꎬ并下调鞭毛相

关基因的表达ꎬ进而削弱细菌运动能力ꎬ限制其扩散ꎬ并在一定程度上延缓耐药性的产生[３９]ꎮ 因此ꎬ利用

自组装纳米纤维网捕获细菌已成为一种新型抗菌机制ꎮ
２.１.２　 靶向胞内分子靶点机制　 部分 ＡＭＰ 在透化或扰动细胞膜后ꎬ可进一步进入细胞内部ꎬ并通过靶向

核酸、核糖体、细胞分裂相关蛋白及代谢关键酶等胞内分子靶点ꎬ干扰细菌多种生理活动(图 ２－Ａ)ꎮ 在核

酸调控方面ꎬＡＭＰ 除可直接与 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 结合外ꎬ还可通过诱导核酸相变干扰转录和翻译过程ꎮ 针对

蛋白质合成与折叠ꎬ富含脯氨酸的 ＡＭＰ 可与核糖体结合ꎬ通过干扰密码子识别及翻译等过程抑制蛋白质

合成ꎻ部分 ＡＭＰ 还可靶向分子伴侣ꎬ阻碍蛋白质的正确折叠[４０]ꎮ 例如ꎬ富含脯氨酸的改造肽 Ａｐｉ１３７ 可通

过同时与核糖体多肽出口通道和释放因子结合的方式抑制细菌蛋白质表达ꎬ从而耗尽细胞中的释放因子

池ꎬ并导致核糖体在终止密码子处停滞ꎬ从而阻断蛋白质翻译过程[４０]ꎮ 此外ꎬＡＭＰ 还可通过诱导异常囊

泡形成或结合细胞分裂相关蛋白ꎬ干扰细胞分裂进程[４１]ꎻ亦可靶向代谢通路中的关键酶ꎬ破坏物质合成与

能量供给[４２]ꎮ 上述胞内靶向作用可与细胞膜破坏效应协同发生ꎬ从多个层面抑制细菌生长或诱导其死

亡ꎬ从而提高 ＡＭＰ 的整体抗菌效能ꎮ
２.２　 抗生物被膜机制

ＡＭＰ 在亚抑菌浓度下仍表现出显著的抗生物被膜活性ꎬ提示其抗生物被膜作用并不完全依赖于直接

杀菌效应ꎮ 针对生物被膜形成、成熟和分散的不同阶段ꎬＡＭＰ 可通过多靶点、多途径发挥抑制作用(图 ２－
Ｂ)ꎮ 在生物被膜形成初期ꎬＡＭＰ 可通过干扰鞭毛组装、抑制细菌运动性或改变细菌表面黏附特性ꎬ阻断细

菌在材料表面或宿主组织表面的初始附着ꎮ 例如ꎬ蜂毒肽在亚抑菌浓度下即可抑制铜绿假单胞菌胞外多

糖和毒力因子分泌ꎬ同时抑制细菌运动ꎬ进而阻碍生物被膜形成[４３]ꎮ 在生物被膜基质增殖和成熟阶段ꎬ
ＡＭＰ 除可破坏生物被膜内细菌的细胞膜外ꎬ还可通过降解四磷酸鸟苷等信号分子干扰生物被膜形成所需

的严谨反应ꎻ同时ꎬＡＭＰ 还可抑制胞外多糖的分泌ꎬ削弱生物被膜基质的完整性和稳定性[４４]ꎻ在生物被膜
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分散阶段ꎬ部分 ＡＭＰ 可通过促进细菌蹭行运动ꎬ诱导成熟被膜发生分散ꎬ进而提高细菌对抗菌药物和宿主

免疫清除的敏感性ꎮ 群体感应(ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇꎬＱＳ)是调控生物被膜形成、毒力因子表达和细菌群体行为

的核心信号通路ꎮ 部分 ＡＭＰ 可通过下调 ＱＳ 相关基因表达ꎬ阻断细菌间信号传导ꎬ从而进一步增强抗生

物被膜效率[４５]ꎮ 例如ꎬ纳米抗菌肽 ＵＢ１２９￣４１ 可靶向细菌外膜蛋白ꎬ并通过静电相互作用选择性结合细菌

表面的脂多糖ꎻ同时ꎬ其能够抑制核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)信号通路ꎬ并减少促炎性细胞因子的产生ꎮ 此外ꎬ该
纳米复合材料还可显著抑制 ＱＳ 系统ꎬ降低致病相关基因的表达ꎬ最终抑制生物被膜形成[４５]ꎮ

图 ２　 ＡＭＰ 的作用机制图(图片于 ＢｉｏＧＤＰ.ｃｏｍ 平台创作[４８] )
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＡＭＰ(Ｆｉｇｕｒｅ ｃｒｅａｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＢｉｏＧＤＰ.ｃｏｍ ｐｌａｔｆｏｒｍ[４８] )

　 　 Ａ. ＡＭＰ 协同破膜与靶向胞内分子发挥抗菌作用ꎻＢ. ＡＭＰ 靶向生物被膜形成不同阶段发挥抗生物被膜作用ꎻＣ. ＡＭＰ 调控炎症信号

通路与免疫反应机制ꎮ
Ａ. ＡＭＰ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎻＢ. ＡＭＰ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ￣ｂｉｏｆｉｌｍ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎻＣ. ＡＭＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.

２.３　 免疫调节机制

ＡＭＰ 不仅是直接清除病原体的重要效应分子ꎬ也是连接先天免疫和适应性免疫的重要调节因子ꎮ
ＡＭＰ 可通过调控多种生理过程实现抗感染与免疫调节作用的协同增强(图 ２－Ｃ)ꎮ 首先ꎬＡＭＰ 可通过直

接发挥趋化作用ꎬ或间接诱导趋化因子的表达ꎬ将先天免疫细胞募集至感染部位ꎬ为病原体清除奠定基础ꎮ
同时ꎬ通过激活吞噬相关信号、诱导细胞因子分泌、提高吞噬受体表达以及促进免疫细胞与病原体黏附等

途径ꎬ强化免疫细胞的吞噬和杀菌效能[４６]ꎮ 例如ꎬ人工设计的抗菌肽 ＫＷＨ２ 能有效杀灭细菌ꎬ并对革兰

氏阴性菌表现出相对较窄的抗菌谱ꎬ还能激活巨噬细胞ꎬ诱导胞内钙离子内流、细胞迁移以及活性氧生成ꎮ
小鼠皮下脓肿模型进一步证实ꎬＫＷＨ２ 具有一定的免疫调节作用ꎬ这为研发高性能免疫调节型抗菌剂提供

了参考[４６]ꎮ 其次ꎬＡＭＰ 能够分阶段、多靶点调控炎症反应ꎮ 在炎症反应启动阶段ꎬＡＭＰ 可通过结合脂多

糖并阻断其与宿主细胞受体的相互作用ꎬ从源头抑制炎症信号级联反应的激活ꎮ 例如ꎬ糖脂肽 ＧＬＰ６ 具有

出色的抗菌和免疫调节活性ꎬ并表现出较好的稳定性、生物相容性、生物被膜清除能力和膜穿透能力ꎮ
ＧＬＰ６ 可自组装形成带正电荷的球形聚集体ꎬ包载四环素( ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅꎬＴＣ)形成 ＧＬＰ６＠ ＴＣ 复合体ꎬ具有一

定的缓释作用ꎬ可增强细菌对抗生素的敏感性ꎬ实现联合抗菌ꎮ 研究表明ꎬＧＬＰ６＠ ＴＣ 可抑制白细胞介素 ２
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬＩＬ￣２)表达ꎬ并通过调控 ＭＡＰＫ(丝裂原活化蛋白激酶)、ＮＦ￣κＢ(核因子 κＢ)等信号通路平衡

促炎与抗炎细胞因子的表达ꎬ在治疗细菌感染时显著减轻炎症反应ꎬ表现出较好的应用潜力[４７]ꎮ
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３　 ＡＭＰ 的优化与设计策略

尽管 ＡＭＰ 在多个领域展现出良好的应用潜力ꎬ但其研发和规模化推广仍面临多方面的理论与技术挑

战[４９]ꎮ 首先ꎬ与传统抗生素相比ꎬ部分 ＡＭＰ 的抗菌活性仍存在一定差距ꎬ且基于 ＡＭＰ 的构效关系制约ꎬ
其优化效率和活性提升空间受到一定局限ꎮ 因此ꎬ有必要进一步建立高效 ＡＭＰ 的创制方法ꎬ并探索其与

其他抗菌剂的联合应用策略[５０]ꎮ 更为重要的是ꎬＡＭＰ 抗菌活性的增强可能伴随着系统毒性的升高ꎬ降低

其生物安全性ꎮ 其次ꎬ现有广谱 ＡＭＰ 在肠道内缺乏良好的靶向选择性ꎬ其进入肠道后ꎬ在抑制致病菌的同

时ꎬ也可能对正常共生菌群产生非特异性影响ꎬ导致肠道微生态失衡ꎬ增加继发感染的风险[５１]ꎮ 因此ꎬ开
发低毒性、具有良好靶向性ꎬ且能够特异性作用于某一种或某一类病原体的 ＡＭＰ 制剂ꎬ是提高其应用潜力

的重要方向ꎮ 此外ꎬＡＭＰ 作为小肽易被蛋白酶降解ꎬ导致其在复杂生理环境中难以保持结构完整性和抗

菌活性ꎬ被认为是限制其体内发挥作用的关键因素之一[５２]ꎮ 因此ꎬ如何提高 ＡＭＰ 在复杂生理环境中的稳

定性ꎬ延长其作用时间并维持有效的抗菌活性ꎬ仍是当前 ＡＭＰ 研究亟待突破的核心问题ꎮ 为了攻克上述

限制 ＡＭＰ 开发应用的技术难点ꎬ研究者们从天然抗菌肽的优化改造及全新人工设计等多个维度开展了

ＡＭＰ 的研发与设计ꎬ为高效安全抗菌肽的推广应用奠定了重要基础ꎮ
３.１　 基于构效关系的天然肽优化

天然 ＡＭＰ 的优化主要基于其结构功能关系ꎬ通过调控净电荷、疏水性、两亲性等关键参数ꎬ在抗菌活

性、生物安全性与生理稳定性之间寻求平衡ꎮ 净电荷是 ＡＭＰ 与细菌膜发生静电相互作用的基础ꎮ 利用精

氨酸、赖氨酸等天然阳离子氨基酸进行氨基酸替代ꎬ可以通过提高净电荷增强 ＡＭＰ 与细菌膜之间的静电

结合ꎮ 然而ꎬ研究发现ꎬ净电荷对 ＡＭＰ 活性的影响通常存在一定阈值ꎮ 例如ꎬ当肽 Ｖ１３Ｋ 净电荷从＋７ 提

高至＋１０ 时ꎬ其抗菌活性并未提升ꎬ但溶血毒性剧增ꎬ这可能是由于过高的阳离子性增强了 ＡＭＰ 与真核细

胞膜之间的非特异性结合[５３]ꎮ 疏水性直接影响 ＡＭＰ 对细菌膜的透化和插入作用ꎬ优化核心聚焦于天然

疏水氨基酸的选型与比例调控ꎮ 有研究以中国扬子鳄源 Ａｓ￣ＣＡＴＨ４、Ａｓ￣ＣＡＴＨ５ 两个 ＡＭＰ 为模板ꎬ将其序

列中的赖氨酸和精氨酸替换为亮氨酸和丙氨酸ꎬ以提高肽分子的疏水性ꎬ结果显示ꎬ改造后肽的杀菌速率

和体内抗菌效力均得到显著提升ꎬ且亮氨酸替换效果更优[５４]ꎮ 然而ꎬ单纯提高疏水性可能导致 ＡＭＰ 对真

核细胞膜的选择性下降ꎮ 因此ꎬ还需要通过合理调整阳离子氨基酸的种类、数量及空间分布ꎬ平衡 ＡＭＰ 的

膜结合能力与细胞选择性ꎮ 两亲性是 ＡＭＰ 形成亲水－疏水二元结构实现膜结合的重要基础ꎮ 通过优化

亲水性和疏水性残基的序列排布ꎬ可以在维持膜作用能力的同时ꎬ降低非特异性毒性ꎮ 例如ꎬ以牛酪蛋白

源肽 ＷＩ￣６ 为模板设计的镜像对称 ＡＭＰ 中ꎬ非完美两亲性 α－螺旋结构的 ＦＷ￣３ 抗菌活性显著优于具有完

美两亲结构的 ＦＫ￣４ 和 ＦＲ￣５ꎬ且兼具良好的稳定性与生物安全性[５５]ꎮ 上述研究表明ꎬＡＭＰ 优化不应简单

追求某一结构参数的最大化ꎬ而应综合调节多种参数ꎬ以实现抗菌活性与生物安全性的平衡ꎮ
３.２　 基于天然肽的全新 ＡＭＰ 设计

基于 ＡＭＰ 二级结构特征ꎬ可通过模拟天然 ＡＭＰ 的结构规律、整合不同功能片段或构建功能模块ꎬ可
以实现 ＡＭＰ 全新设计ꎬ在保留天然肽良好生物相容性优势的同时ꎬ规避其活性不足、稳定性差等固有缺

陷ꎮ 此种利用天然氨基酸的周期性排列构建标准化设计模板ꎬ可以在维持抗菌活性的同时简化序列设计

和合成过程ꎮ 例如ꎬ根据 α－螺旋蛋白折叠原理ꎬ研究者们构建了两亲性序列模板(ＸＸＹＹＸＸＹＸＸＹＹＸꎬ其
中 Ｘ 代表阳离子残基ꎬＹ 代表疏水残基)ꎬ设计出以 Ｈ￣Ｒ 为代表的 ＡＭＰꎮ 该 ＡＭＰ 兼具广谱抗菌、抗生物

被膜、低耐药性诱导风险等特点ꎬ在体内表现出良好的安全性ꎬ并可与传统抗生素产生协同作用ꎬ为耐药菌

感染的治疗提供了新的策略[５６]ꎮ 此外ꎬ以天然 ＡＭＰ 功能片段整合为基础进行融合设计ꎬ能够实现活性、
靶向性、胞内递送等功能拓展ꎮ 细胞穿透肽在该类 ＡＭＰ 功能整合设计中被广泛应用ꎮ 细胞穿透设计通常

将抗菌结构域与细胞穿透单元相结合ꎮ 例如ꎬ通过嵌合自组装核心、疏水基序与 ＴＡＴ 细胞穿透单元构建

的自组装纳米肽 Ｆ３ＦＴꎬ实现了高效细胞穿透、精准杀灭胞内耐药菌[５７]ꎮ 靶向设计策略则通过引入靶向特

异性识别元件ꎬ提高 ＡＭＰ 对目标病原体的选择性ꎮ 如将无乳链球菌信息素与细胞穿透肽融合ꎬ并辅以净

电荷优化ꎬ实现了特异性杀灭病原菌ꎬ为 ＡＭＰ 的精准抗感染治疗提供了新的设计思路[５８]ꎮ
３.３　 ＡＭＰ 的侧链修饰

３.３.１　 末端修饰　 ＡＭＰ 的 Ｎ 端氨基(—ＮＨ２)和 Ｃ 端羧基(—ＣＯＯＨ)２ 个位点由于其远离肽分子的主要

活性区域ꎬ适当的末端修饰通常不易破坏 ＡＭＰ 的核心抗菌构象ꎬ且反应条件温和ꎬ是 ＡＭＰ 末端修饰的主
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要位点[５９]ꎮ 封端是 ＡＭＰ 改造中较为常见的策略ꎬ常用方法包括 Ｎ 端乙酰化和 Ｃ 端酰胺化ꎬ主要通过对

肽链两端进行化学封闭ꎬ降低蛋白酶对肽链末端的识别和结合ꎬ增强其抗蛋白酶降解能力[６０]ꎮ 然而ꎬ末端

修饰的效果受到多种因素影响ꎬ包括肽序列、二级结构以及封端试剂种类等ꎮ Ｎｇｕｙｅｎ 等[６１]研究了人血清

中牛乳铁蛋白“抗菌中心”六肽序列经末端修饰后的稳定性ꎬ结果表明ꎬ同时进行 Ｎ 端乙酰化和 Ｃ 端酰胺

化的肽稳定性最高ꎬ其次为仅进行 Ｎ 端乙酰化的肽ꎬ而仅进行 Ｃ 端酰胺化的肽稳定性相对较低ꎮ 该研究

表明ꎬＮ 端和 Ｃ 端的双重修饰能够更有效地保护肽分子免受蛋白水解降解ꎮ Ｓｖｅｎｄｓｅｎ 等[６２]对一系列阳离

子短肽进行研究ꎬ发现不同类型的末端修饰对 ＡＭＰ 稳定性的影响存在明显差异ꎮ Ｎ 端乙酰化对肽抵抗胰

蛋白酶降解的影响较小ꎬ而 Ｃ 端酰胺化的类型会显著影响肽的稳定性ꎮ 此外ꎬ该研究进一步强调了立体

化学因素的重要性ꎬ表明 Ｃ 端酰胺化基团中的甲基可影响其与胰蛋白酶 Ｓ１ 结合位点之间的相互作用ꎮ
这种立体化学效应可能通过降低胰蛋白酶对 ＡＭＰ 的识别和切割能力来增强 ＡＭＰ 的稳定性ꎮ

综上所述ꎬ末端乙酰化、酰胺化操作相对简便、反应条件温和ꎬ对肽链核心抗菌构象的影响较小ꎬ是低

成本提高 ＡＭＰ 蛋白酶抗性的优选策略ꎬ常被用作多肽修饰的基础配套工艺ꎮ 然而ꎬ末端修饰通常保护肽

链两端ꎬ难以抵御蛋白酶对肽链中间区域的切割ꎬ因此对 ＡＭＰ 整体稳定性的提升幅度有限ꎮ 同时ꎬ该方法

对 ＡＭＰ 抗菌活性、溶血毒性和理化溶解性的改善作用也相对有限ꎮ 对比侧链修饰、大分子偶联等技术ꎬ末
端修饰通常不作为独立策略使用ꎬ而是与其他改造方法联合应用ꎬ以进一步改善 ＡＭＰ 的综合性能ꎮ

图 ３　 ＡＭＰ 的侧链修饰

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｓｉｄｅ ｃｈａｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰ
　 　 Ａ. 聚乙二醇修饰抗菌肽序列ꎻＢ. ＮＰＧ７５０ 对胰蛋白酶的抗酶解测定ꎻＣ. 脂肪酸修饰抗酶解抗菌肽 Ｃ１６ ￣３ＲＰ 的分子结构ꎻＤ. 用

４ ｍｇ􀅰ｍＬ－１胰蛋白酶孵育后 Ｃ１６ ￣３ＲＰ 纳米颗粒的 ＲＰ￣ＨＰＬＣ 分析[６８] ꎮ

Ａ. Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓꎻＢ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＮＰＧ７５０ ｔｏ
ｔｒｙｐｓｉｎꎻＣ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ Ｃ１６ ￣３ＲＰꎻＤ. ＲＰ￣ＨＰＬＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

Ｃ１６ ￣３ＲＰ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ４ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ ｔｒｙｐｓｉｎ[６８] .

３.３.２　 聚乙二醇修饰　 聚乙二醇化(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌｙｌａｔｉｏｎꎬＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ)是一种广泛应用于蛋白质和多

肽药物的修饰技术ꎬ主要通过将聚乙二醇(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ)链偶联至 ＡＭＰ 分子ꎬ降低其细胞毒性

并增强稳定性ꎬ以改善其治疗性能[６３]ꎮ ＰＥＧ 修饰通过空间位阻效应保护 ＡＭＰ 免受蛋白酶降解ꎬ提高肽分

子的分子质量和水溶性ꎬ减少肾脏滤过和酶促代谢ꎬ并降低网状内皮系统( ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＥＳ)
的清除率ꎬ延长 ＡＭＰ 在体内的半衰期ꎮ 此外ꎬＰＥＧ 链形成的亲水性空间屏障还可减少 ＡＭＰ 与宿主细胞

膜之间的非特异性相互作用ꎬ进而降低其细胞毒性和其他不良反应[８]ꎮ Ｍｏｒｒｉｓ 等[６４] 对由 ＬＬ￣３７ 和家蚕

ＡＭＰ Ａ 片段组成的嵌合 ＡＭＰ ＣａＬＬ 进行了 Ｎ 端 ＰＥＧ 修饰ꎮ 结果表明ꎬＰＥＧ 修饰 ＣａＬＬ(ＰＥＧ￣ＣａＬＬ)对肺

组织的毒性显著降低ꎬ同时保持了良好的抗菌活性ꎬ说明 ＰＥＧ 修饰能够在一定程度上提高 ＡＭＰ 的生物相

容性ꎬ并维持其抗菌性能ꎮ 此外ꎬ本课题组的研究结果也证实 ＰＥＧ 修饰是一种简便且具有一定普适性的

ＡＭＰ 改造策略ꎬ修饰后的 ＡＭＰ 表现出更强的抗胰蛋白酶水解能力(图 ３－Ａ、Ｂ)ꎮ
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研究还发现ꎬ与 Ｎ 端 ＰＥＧ 修饰相比ꎬＣ 端 ＰＥＧ 修饰的 ＡＭＰ 表现出更强的抗菌活性和更高的治疗潜

力ꎬ但其对胰蛋白酶降解的抵抗能力略有下降[６５]ꎮ 需要指出的是ꎬＰＥＧ 修饰肽的生物学性质受到多种因

素的共同影响ꎬ包括 ＰＥＧ 链的长度、构象、连接方式、修饰位点以及偶联反应的化学性质等ꎮ 因此ꎬ目前临

床应用的 ＰＥＧ 修饰 ＡＭＰ 仍相对有限ꎬ这表明通过 ＰＥＧ 修饰来提高 ＡＭＰ 的蛋白水解稳定性、抗菌活性和

治疗指数仍存在较大挑战ꎮ
ＰＥＧ 修饰在降低细胞毒性、延长体内半衰期和改善多肽水溶性等方面具有明显优势ꎬ其综合性能通

常优于单纯的末端封端修饰ꎮ 然而ꎬＰＥＧ 修饰也存在一定局限性ꎮ ＰＥＧ 长链可能对 ＡＭＰ 与细菌细胞膜

的结合产生空间阻碍ꎬ使其在稳定性提高的同时出现抗菌活性下降ꎮ 此外ꎬＰＥＧ 分子质量、修饰位点的细

微差异ꎬ均可能引起药效学性质的显著变化ꎬ增加了保持修饰效果重复性的难度ꎮ 高分子质量的 ＰＥＧ 还

可能增大多肽分子的空间体积ꎬ影响其组织穿透能力ꎬ存在长期体内蓄积和免疫排斥的潜在风险ꎮ 因此ꎬ
在应用 ＰＥＧ 修饰策略时ꎬ需要综合评估 ＰＥＧ 分子特征、修饰位点和偶联比例等因素对 ＡＭＰ 抗菌活性、稳
定性、组织分布及安全性的影响ꎮ
３.３.３　 脂肪酸修饰　 脂肪酸修饰能够显著提升 ＡＭＰ 的抗菌活性与膜穿透能力ꎮ 脂肪酸链具有较强的疏

水性ꎬ可增强 ＡＭＰ 与细菌细胞膜的疏水相互作用ꎬ促进肽链插入膜内形成孔道ꎬ从而提高其对革兰氏阴性

菌、革兰氏阳性菌及耐药菌的抑制活性ꎬ相关研究显示其抗菌效力可提高 ２~５ 倍[８]ꎮ 此外ꎬ脂肪酸链还可

通过空间位阻效应部分遮蔽 ＡＭＰ 的酶切位点ꎬ降低其被蛋白酶降解的效率ꎬ减缓体内清除速率ꎬ使其血清

半衰期延长 ３~８ 倍[６６]ꎮ 根据脂肪酸链的连接位点ꎬ常见脂肪酸修饰方式主要包括以下 ３ 类:一是 Ｎ 端修

饰ꎬ即利用肽链 Ｎ 端氨基与脂肪酸的羧基形成酰胺键ꎮ 这是较为常用的修饰方式ꎬ具有较好的位点特异

性ꎬ并有助于保留肽链活性中心ꎮ 二是侧链修饰ꎬ即通过赖氨酸侧链 ε－氨基或精氨酸侧链胍基等碱性氨

基酸残基与脂肪酸进行共价或非共价偶联ꎬ可实现多位点修饰ꎮ 三是 Ｃ 端修饰ꎬ即利用肽链 Ｃ 端羧基进

行偶联ꎬ连接形式可根据肽链结构和偶联化学性质选择酰胺键、酯键或其他连接方式ꎬ主要适用于 Ｎ 端为

活性关键位点不适宜修饰的 ＡＭＰ [６７]ꎮ Ｌａｉ 等[６８] 以棕榈酸为疏水链ꎬ基于精氨酸－脯氨酸重复单元的分

支结构ꎬ设计并构建了肽树枝状纳米肽(图 ３－Ｃ)ꎬ获得了一系列对多种细菌具有较强抗菌活性的脂肽ꎮ
其中ꎬ活性最强的 Ｃ１６￣３ＲＰ 在体外和体内试验中均未显示明显毒性ꎬ表现出良好的生物安全性ꎮ 此外ꎬ
Ｃ１６￣３ＲＰ 在生理浓度的盐离子以及血清和蛋白酶环境下均具有较好的稳定性(图 ３￣Ｄ)ꎬ并在小鼠急性腹

膜炎模型中表现出良好的治疗效果ꎮ 在此基础上ꎬ利用短链脂肪酸设计合成了树枝状抗真菌肽ꎮ 其中ꎬ
Ｃ４￣３ＲＰ 具有优异的抗耐药真菌及生物被膜抑制活性ꎮ 此外ꎬＣ４￣３ＲＰ 还表现出高蛋白酶稳定性和盐离子

耐受性ꎬ并在白念珠菌诱导的小鼠皮肤感染模型中治疗效果显著[６９]ꎮ
综上ꎬ脂肪酸修饰可有效优化 ＡＭＰ 的抗菌活性和稳定性ꎬ尤其适用于局部抗感染等应用场景ꎮ 然而ꎬ

相关研究也表明ꎬ脂肪酸修饰仍存在显著弊端:一是脂肪酸链的引入可能降低 ＡＭＰ 的水溶性ꎬ尤其是长链

脂肪酸修饰易导致 ＡＭＰ 聚集ꎬ降低其在水溶液中的分散性ꎬ影响体内转运与生物利用度ꎻ二是潜在毒性增

加ꎬ过度脂肪酸化修饰可能增强 ＡＭＰ 与真核细胞膜的非特异性结合ꎬ增加溶血毒性和组织刺激性[７０]ꎮ 因

此ꎬ在脂肪酸修饰 ＡＭＰ 的设计过程中ꎬ应综合平衡疏水性与水溶性、抗菌活性与生物安全性之间的关系ꎮ
结合多种改造策略ꎬ有望规避脂肪酸修饰的弊端ꎬ进一步推动其应用转化ꎮ
３.３.４　 糖基化修饰　 在自然界中ꎬ糖基化是一种普遍存在的共翻译或翻译后蛋白质修饰方式ꎬ能够扩展

蛋白质的结构多样性和生物学功能[７１]ꎮ 糖类可通过共价键连接至蛋白质或肽链的特定位点ꎬ根据连接原

子和连接方式的不同主要分为 ４ 类:Ｎ－连接(糖基连接于天冬酰胺侧链)、Ｏ－连接(糖基连接于丝氨酸或

苏氨酸侧链)、Ｓ－连接(糖基连接于半胱氨酸巯基)以及 Ｃ－连接(碳水化合物通过碳原子共价附着于肽

链) [７２]ꎮ Ｎ－连接和 Ｏ－连接糖肽是自然界中最常见的糖基化类型ꎬ已有多种化学合成策略用于制备 Ｎ－连
接或 Ｏ－连接糖肽[６０]ꎮ 目前ꎬ糖基化是优化蛋白质和肽类药物治疗效果的有效策略ꎬ例如降低毒性、提高

分子稳定性以及优化药代动力学和药效学性质等ꎮ 对于 ＡＭＰ 而言ꎬ糖基化可增加肽分子的空间位阻、刚
性和表观分子质量ꎬ并部分遮蔽蛋白酶切割位点ꎬ从而降低其被蛋白酶识别和降解的可能性ꎮ 同时ꎬ糖基

化还可能减缓 ＡＭＰ 的肾脏清除过程ꎬ延长其体内半衰期ꎮ 研究证实ꎬ在 ＲＬＫ１０ 肽的天冬酰胺残基处引入

Ｎ－乙酰氨基葡萄糖进行糖基化修饰后ꎬ其抗蛋白酶降解能力显著增强[７３]ꎮ Ｌｉ 等[７４]通过在肽链 Ｃ 端引入

精氨酸糖基化ꎬ设计合成了糖肽 ＳＬＰ￣５１ꎮ 研究发现ꎬＳＬＰ￣５１ 对临床分离耐药菌株表现出优异的体外抗菌

活性ꎮ 此外ꎬ与母肽 ＳＬＰ￣０ 相比ꎬＳＬＰ￣５１ 具有更高的蛋白水解稳定性ꎻ更为重要的是ꎬ其溶血活性显著降
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低ꎬ表明糖基化修饰有助于改善 ＡＭＰ 的细胞选择性和生物安全性ꎮ 尽管现有研究提示ꎬ糖基化修饰与

ＡＭＰ 抗蛋白水解能力的增强密切相关ꎬ但糖基化位点、聚糖组成及糖链长度对 ＡＭＰ 结构、活性和毒性的

具体影响仍需要更系统的研究ꎮ
总体而言ꎬ糖基化修饰兼具提升 ＡＭＰ 稳定性、降低溶血毒性、提高生物相容性等优势ꎬ而且糖基化

ＡＭＰ 在结构上更接近天然糖肽ꎬ其潜在免疫原性风险可能低于 ＰＥＧ 化和脂肪酸化等部分人工修饰方式ꎮ
但该技术是目前多肽修饰策略中合成难度和成本相对较高的一类ꎬ其主要问题包括糖基化反应位点选择

性有限、副产物较多以及纯化工艺复杂ꎬ规模化制备难度大ꎮ 同时ꎬ不同糖链结构和修饰位点对 ＡＭＰ 活性

的影响规律尚未完全明确ꎬ相关构效关系研究仍相对滞后ꎮ 因此ꎬ糖基化 ＡＭＰ 的工艺开发和产业化成熟

度目前仍低于末端修饰和脂肪酸修饰等技术ꎮ 未来需要结合位点特异性合成、酶促糖基化和高效纯化技

术ꎬ进一步阐明糖链结构与 ＡＭＰ 生物学功能之间的关系ꎬ推动糖基化 ＡＭＰ 的规模化制备和应用转化ꎮ
３.４　 ＡＭＰ 的非天然氨基酸修饰

非天然氨基酸修饰是通过引入非天然氨基酸对 ＡＭＰ 进行结构改造的重要技术ꎮ 该策略可通过调控

肽链空间构象、理化性质及其与靶标的相互作用ꎬ从而在多个层面优化 ＡＭＰ 的功能特性ꎬ为高性能 ＡＭＰ
的设计与开发提供技术支撑ꎮ 将 Ｌ－氨基酸替换为 Ｄ－氨基酸是 ＡＭＰ 非天然氨基酸修饰中最常用的方法ꎮ
除甘氨酸外ꎬ大多数 α－氨基酸的 α－碳原子具有手性ꎬ因此存在 Ｄ 型和 Ｌ 型 ２ 种构型氨基酸ꎮ 由于天然蛋

白酶通常对 Ｌ－氨基酸构成的肽链具有较强的识别和水解能力ꎬ引入 Ｄ－氨基酸可降低其被蛋白酶识别和

切割的可能性ꎬ从而提高 ＡＭＰ 的稳定性ꎮ 例如ꎬＪｉａ 等[７５]利用 Ｄ－氨基酸替代策略对 ＡＭＰ 进行改造ꎮ 研

究发现ꎬ所有 Ｄ－氨基酸衍生物和部分 Ｄ－赖氨酸取代衍生物均表现出更好的胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶稳

定性ꎮ 相似地ꎬＯｎｇ 等[７６]对 ＩＫ８￣ａｌｌ Ｌ 和 ＩＫ１２￣ａｌｌ Ｌ 进行了系统的 Ｄ－氨基酸替代ꎮ 结果显示ꎬ相应的 Ｄ 型

对映异构体仍具有较强的抗菌活性ꎬ且其溶血活性仅发生轻微变化或无明显变化ꎮ 此外ꎬＩＫ８￣ａｌｌ Ｄ 也被

证实可有效抵抗胰蛋白酶及蛋白酶 Ｋ 的酶解作用ꎮ Ｄｉ 等[７７]的研究同样表明ꎬ以 Ｄ－缬氨酸替代 Ｌ－缬氨酸

能够增强 ＡＭＰ 对蛋白酶降解的抵抗能力(图 ４－Ａ)ꎮ
除了手性修饰外ꎬ卤代修饰也是非天然氨基酸修饰的重要分支ꎮ 该策略通过在 ＡＭＰ 中引入含氟、氯、

溴等卤素原子的非天然氨基酸ꎬ调节肽分子的疏水性、空间构象和分子间相互作用ꎬ从而改善其抗菌活性

和稳定性ꎮ 卤素原子的引入还可能通过卤键等非共价相互作用影响肽链的构象稳定性及其与生物靶标之

间的结合ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ将氟化氨基酸引入 ＡＭＰ 序列可以通过调节肽分子的疏水性ꎬ增强其抗

菌活性和蛋白酶稳定性[７８]ꎮ Ｏｕｙａｎｇ 等[７９] 研究发现ꎬ与 ＷＫ２(ＧＷＷＫＫＷＷＫＫＩ￣ＮＨ２)相比ꎬ其氟化类似物

ＦｕＫ 表现出更优异的抗菌性能ꎮ 特别是 ＦｕＫ 的血清半衰期超过 １ ４４０ ｍｉｎꎬ是 ＷＫ２ 的 ６.４ 倍以上ꎮ Ｍｅｎｇ
等[８０]研究表明ꎬ相较于亲本肽ꎬ所制备的氟化肽均能够保持或显著增强抗菌活性ꎬ同时表现出一定程度提

高的蛋白酶抵抗能力ꎮ 除氟化修饰外ꎬＪｉａ 等[８１]将卤代丙氨酸残基引入 ＡＭＰ 凝胶 Ｉ 中ꎬ以评价卤化修饰对

ＡＭＰ 性能的影响ꎬ结果表明ꎬ卤化修饰增强了 ＡＭＰ 的体外抗菌和抗生物被膜活性ꎮ
引入 Ｄ－氨基酸、卤代氨基酸等非天然残基ꎬ可以从分子手性和空间构象等层面降低 ＡＭＰ 被蛋白酶识

别的可能性ꎬ其稳定性改善效果通常优于单纯依赖天然氨基酸替换的改造策略ꎮ 同时ꎬ该方法还能够在一

定程度上实现抗菌活性与细胞毒性之间的定向调控ꎮ 然而ꎬ非天然氨基酸修饰在生产成本、工艺复杂性和

长期安全性等方面仍面临挑战ꎮ 合成肽结构复杂性的增加ꎬ提高了制备工艺的开发难度ꎬ非天然氨基酸原

料通常价格较高ꎬ相关化学合成路线较为复杂ꎬ导致规模化生产成本较高[８２]ꎮ 卤代、手性改造后的多肽属

于全新人工化合物ꎬ其体内代谢途径、组织分布和长期生物安全性尚未得到充分阐明ꎬ因此需要开展更加

系统和严格的毒理学评价ꎮ 总体来看ꎬ该技术的研发和生产成本相对较高ꎬ更适用于高端医用候选肽的深

度改造ꎬ在畜牧业、食品保鲜等对成本较为敏感的应用场景中的推广仍面临一定限制ꎮ
３.５　 ＡＭＰ 的环化修饰

环化修饰是通过化学或酶学方法在肽链内部构建共价键ꎬ使线性 ＡＭＰ 形成环状结构的一种改造策

略[８３]ꎮ 自 ２０ 世纪 ９０ 年代首个环化肽类抗生素进入临床以来ꎬ环化修饰逐渐成为 ＡＭＰ 结构优化的重要

技术之一ꎮ 该策略主要通过限制肽链构象、提高分子刚性和增强抗蛋白酶降解能力ꎬ为高性能 ＡＭＰ 的设

计提供了新的思路ꎮ 根据成环位置和连接方式的不同ꎬ肽环化策略主要包括 ３ 种类型:头尾环化(在肽链

Ｃ 端羧基和 Ｎ 端氨基之间形成酰胺键ꎬ使整个肽链首尾相连)、骨架－侧链环化(肽链 Ｃ 端羧基或 Ｎ 端氨基

与侧链氨基酸残基上的官能团形成内部酰胺键、内酯键或硫内酯键)和侧链－侧链环化(２ 个侧链官能团
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之间形成二硫键、烃链桥或其他共价“桥”ꎬ连接肽链不同区域) [８４]ꎮ Ｍｗａｎｇｉ 等[８５]基于银环蛇毒液的 ＡＭＰ
衍生物 ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ￣ＢＦ１５ꎬ利用色氨酸和赖氨酸替代原始肽中的苯丙氨酸、丝氨酸和亮氨酸ꎬ并引入半胱氨

酸ꎬ设计合成了由二硫键稳定的环肽 ＺＹ４ꎮ 分子动力学模拟结果表明ꎬ二硫键的引入提高了 ＺＹ４ 的构象

稳定性ꎮ 此外ꎬＺＹ４ 对铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌具有优异的体外抗菌活性ꎮ 在体内试验中ꎬＺＹ４ 能够

有效降低铜绿假单胞菌引起的肺部感染及其相关炎症反应ꎮ 药代动力学分析进一步表明ꎬＺＹ４ 具有较好

的体内稳定性ꎬ半衰期约为 １.８ ｈꎬ能够在较长时间内维持有效血浆浓度ꎮ Ｗｈｉｔｅ 等[８６] 报道了一种以人源

宿主防御肽 ＬＬ￣３７ 为基础改造获得的主链环化肽 ＣＤ４￣ＰＰꎮ 体外试验结果表明ꎬ与线性母肽相比ꎬ环化修

饰后的 ＣＤ４￣ＰＰ 对多种皮肤致病菌包括多重耐药菌表现出更强的抑菌活性ꎮ
除主链环化外ꎬ侧链－侧链环化也被认为是提高 ＡＭＰ 抗蛋白水解稳定性的有效策略ꎮ 受天然环肽结

构的启发ꎬＤｏｌｌｅ 等[８７]通过引入半胱氨酸并形成二硫键ꎬ设计了侧链环化的 ｔｅｍｐｏｒｉｎ￣ＳＨｆ 突变体ꎮ 该突变

体在保持广谱抗菌活性的同时ꎬ与天然线性 ｔｅｍｐｏｒｉｎ￣ＳＨｆ 肽相比显示出更强的胰蛋白酶和血清稳定性ꎮ
表明侧链间二硫键能够有效限制肽链构象变化ꎬ降低蛋白酶对敏感切割位点的识别和接近ꎬ从而增强

ＡＭＰ 在生理环境中的稳定性ꎮ
环化修饰通过构建共价键约束肽链构象ꎬ能够显著提升 ＡＭＰ 的结构刚性与抗酶解能力ꎬ并在一定程

度上延长其体内半衰期ꎮ 多数环化肽可保留甚至增强原有抗菌活性ꎬ其综合性能可能优于线性肽的单点

修饰ꎮ 同时ꎬ不同环化方式也存在明显差异:头尾环化操作简单ꎬ但对长链多肽构象约束能力有限ꎻ侧链－
侧链二硫键环化通常具有较强的构象稳定作用ꎬ但其工艺控制难度较大ꎮ 总体而言ꎬ环化肽的合成、纯化

难度高于线性肽ꎬ规模化制备成本增加ꎮ 此外ꎬ过度刚性的环状结构可能限制部分多肽对细菌细胞膜穿透

能力ꎬ尤其是对于需要进入细胞内部发挥作用的 ＡＭＰꎬ其胞内递送和杀菌效果可能弱于线性母肽ꎮ 因此ꎬ
在 ＡＭＰ 环化设计过程中ꎬ应根据目标病原体、作用靶点和抗菌机制合理选择成环方式、环化位置及环尺

寸ꎬ在提高稳定性的同时避免过度降低 ＡＭＰ 的膜结合能力和细胞穿透能力ꎮ

图 ４　 ＡＭＰ 的非天然氨基酸修饰和二聚体修饰

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｎｏｎ￣ｎａｔｕｒａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰ
Ａ. ＷＬＢＵ２ 的 Ｌ－和 Ｄ－氨基酸和 Ｄ－对映体[７７] ꎻＢ. ＫＲ￣１２ 二聚体的三维结构示意图[９０] ꎮ

Ａ. Ｌ￣ ａｎｄ Ｄ￣ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｄ￣ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ｏｆ ＷＬＢＵ２[７７] ꎻＢ. Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＫＲ￣１２ ｄｉｍｅｒ[９０] .

３.６　 ＡＭＰ 的二聚化修饰

二聚化修饰是通过连接子将 ２ 个 ＡＭＰ 分子(同源或异源)连接形成二聚体的一种结构改造策略[８８]ꎮ
与单体 ＡＭＰ 相比ꎬ二聚体 ＡＭＰ 通常具有更强的抗菌活性、更高的稳定性以及更优的药代动力学特性ꎮ 其

核心优势基础在于通过多价结合效应增强与细菌细胞膜的相互作用ꎬ同时延长半衰期[８９]ꎮ 根据连接肽链

类型和连接方式的不同ꎬ二聚化修饰可分为多种类型ꎬ二聚化 ＡＭＰ 在结构与功能上存在较大差异ꎮ 按照

肽链组成ꎬ二聚化修饰主要分为同源二聚化和异源二聚化ꎻ按照连接方式ꎬ则可通过柔性连接子或刚性连

接子介导ꎮ 同源二聚化是指将 ２ 个相同的 ＡＭＰ 分子连接形成二聚体ꎮ 该策略能够增强 ＡＭＰ 的固有活

性ꎬ因为 ２ 个相同的活性单元可同时与细菌细胞膜结合ꎬ通过多价相互作用产生协同效应ꎮ 例如ꎬ研究人

员以 ＫＲ￣１２ 为模板ꎬ设计合成了骨架连接的 ＫＲ￣１２ 二聚体(图 ４－Ｂ)ꎮ 与单体 ＫＲ￣１２ 相比ꎬ骨架连接的

ＫＲ￣１２ 二聚体表现出更高的抗菌活性和稳定性ꎬ但其溶血活性和细胞毒性也有所增加[９０]ꎮ 异源二聚化则

是将 ２ 个不同的 ＡＭＰ 分子连接ꎬ可实现功能互补、拓展抗菌谱或降低单一肽段的潜在毒性ꎮ Ｌｉｕ 等[９１]基于

２７１１



　 第 ５ 期 吕银凤ꎬ等:抗菌肽构效关系解析及分子设计研究进展

黄蜂肽设计了一系列侧链杂二聚体肽ꎬ包括 Ｊ￣ＡＡ(ａｎｏｐｌｉｎ￣ａｎｏｐｌｉｎ)、Ｊ￣ＲＲ(ＲＷ￣ＲＷ)和 Ｊ￣ＡＲ(ａｎｏｐｌｉｎ￣ＲＷ)ꎮ
结果表明ꎬ与相应亲本肽相比ꎬ所有二聚体类似物对受试细菌菌株的抗菌活性提高了 ４~１６ 倍ꎮ

二聚化修饰主要依靠多价结合效应放大抗菌活性ꎬ同源二聚体操作简单、活性提升显著ꎻ异源二聚体

具有功能互补的优势ꎬ可用于拓展抗菌谱或赋予单体 ＡＭＰ 不具备的特定性能ꎮ 因此ꎬ二聚化是增强 ＡＭＰ
药效的一种有效改造方式ꎮ 然而ꎬ该技术也存在一定局限ꎮ 首先ꎬ二聚化会使 ＡＭＰ 的分子质量和空间尺

寸明显增加ꎬ可能降低其水溶性和组织穿透能力ꎬ并影响其在体内的分布和清除过程ꎮ 部分二聚体还可能

因膜结合能力过强而出现溶血活性和细胞毒性升高ꎮ 其次ꎬ连接子的性质对二聚体整体性能具有显著影

响ꎮ 柔性连接子和刚性连接子在结构自由度、空间构象和膜结合方式等方面存在差异ꎬ而不同连接位点及

连接子长度也可能导致药效和毒性的明显变化ꎮ 目前ꎬ连接子设计尚缺乏统一标准ꎬ导致不同研究之间的

结果重复性和可比性受到一定影响ꎮ 相较于环化、非天然氨基酸修饰ꎬ二聚化更侧重于活性强化ꎬ对蛋白

酶稳定性提升和体内半衰期的延长并无明显优势ꎮ 因此ꎬ二聚化通常作为 ＡＭＰ 活性优化的辅助策略ꎮ
３.７　 ＡＭＰ 的杂合设计

杂合设计是将 ＡＭＰ 与其他功能分子(如另一种 ＡＭＰ、传统抗生素、细胞穿透肽等)通过化学偶联或基

因工程等方法连接形成杂合分子的设计策略ꎮ 该方法可利用不同功能分子之间的协同作用ꎬ实现抗菌活

性增强、抗菌谱拓展、靶向性提升、毒性降低等多重优化目标ꎬ尤其适用于多重耐药菌感染的防治ꎮ 杂合设

计的关键在于合理选择杂合位点与功能片段ꎬ确保各功能分子的活性位点不被屏蔽ꎬ从而充分发挥不同组

分之间的协同作用ꎮ ＡＭＰ￣ＡＭＰ 杂合是较为常见的设计类型ꎬ通过将 ２ 种不同抗菌机制或抗菌谱的 ＡＭＰ
连接ꎬ实现功能互补和协同杀菌ꎮ Ｙａｍａｕｃｈｉ 等[９２]通过在 ９Ｐ２￣２(一种来源于蛙类 ＡＭＰ 的类似物)的 Ｃ 端

和癌霉素(一种富含脯氨酸的 ＡＭＰ)的 Ｎ 端分别引入半胱氨酸残基ꎬ并进一步通过二硫键或硫醚键将其

与氨苄西林(ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎꎬＡｍｐ)衍生物进行共价偶联ꎬ构建了可切割和不可切割的 ＡＭＰ 抗生素偶联物ꎮ 其

中ꎬ通过二硫键将氨苄西林衍生物连接到 ９Ｐ２￣２ 的 Ｎ 端形成的可切割偶联物 Ａｍｐ￣ＳＳ￣９Ｐ２￣２ 对革兰氏阴性

菌的抗菌活性显著增强ꎮ 相似地ꎬＷｅｉ 等[９３]将 Ｃｅｃｒｏｐｉｎ Ａ 的 Ｎ 端疏水区与 ＬＬ￣３７ 的核心抗菌片段进行融

合ꎬ构建的杂合肽 Ｃ￣Ｌ 对所有测试菌株均表现出优于母肽的抗菌活性ꎮ 该结果说明ꎬ整合不同 ＡＭＰ 的优

势结构域ꎬ可以在一定程度上优化肽分子的膜结合能力和杀菌效应ꎬ为高效 ＡＭＰ 的设计提供可行路径ꎮ
总体而言ꎬ杂合设计具有较高的功能整合度ꎬ可融合不同抗菌分子的优势ꎬ是当前抗多重耐药菌候选

分子研发的重要方向ꎮ 尤其是 ＡＭＰ－抗生素偶联物ꎬ可通过不同作用机制的协同ꎬ增强对耐药菌的抑制效

果ꎬ并降低单一抗菌药物的使用剂量ꎬ延缓耐药性的发展ꎮ 然而ꎬ杂合设计也面临较为突出的技术挑战ꎮ
首先ꎬ多种功能分子的连接容易产生空间位阻ꎬ导致活性位点被遮蔽ꎬ甚至引发不同功能组分之间的相互

拮抗ꎮ 其次ꎬ连接子类型、连接位点和可切割性质均可能影响杂合分子的构象、释放行为、抗菌活性和毒

性ꎬ因而需要进行大量结构优化和条件筛选ꎮ 此外ꎬ基因工程融合表达或化学偶联通常涉及较复杂的制备

工艺ꎬ产物均一性较难保证ꎮ 因此ꎬ与其他 ＡＭＰ 优化技术相比ꎬ杂合设计虽然具有较高的综合性能提升潜

力ꎬ但其研发难度、工艺成本和安全性评价要求也相对较高ꎮ 目前多数研究仅停留在体外活性筛选阶段ꎬ
距离临床转化仍面临巨大挑战ꎬ需要进一步开展系统研究ꎮ
３.８　 ＡＭＰ 的纳米化设计

纳米 ＡＭＰ 是指通过对 ＡＭＰ 氨基酸序列进行特异性设计ꎬ或将 ＡＭＰ 与特定无机、有机材料结合ꎬ形成

具有纳米尺度的组装体ꎮ 根据组装方式和材料组成的不同ꎬ纳米 ＡＭＰ 可形成纳米纤维、纳米颗粒、纳米胶

束及其他纳米结构ꎬ其特征尺寸通常处于纳米尺度范围内ꎬ部分规则结构可通过电子显微镜进行观察和表

征[９４]ꎮ ＡＭＰ 的纳米化设计能够在保留或增强抗菌活性的同时ꎬ改善单体肽在体内稳定性不足、易被快速

清除、靶向性有限及毒性较高等问题ꎮ 通过纳米组装或纳米载体递送ꎬＡＭＰ 可实现靶向运输、缓释释放和

局部富集ꎬ减少其在非靶组织中的暴露ꎮ 此外ꎬ纳米化 ＡＭＰ 还能够与其他药物联合使用ꎬ发挥协同治疗作

用[９５]ꎮ 近年来ꎬ基于芳香族氨基酸和静电相互作用设计的 ＡＭＰ 纳米纤维受到广泛关注ꎮ 这类纳米纤维

通常依靠芳香基团之间的疏水作用和 π－π 堆积ꎬ以及带电氨基酸残基之间的静电作用形成稳定的超分子

结构ꎬ在治疗细菌感染上展现出巨大潜力[９６]ꎮ 在此基础上ꎬ本课题组提出了一种融合自组装核心、疏水基

序和细胞穿透单元的嵌合设计策略ꎬ用于构建具有双重功能的自组装 ＡＭＰꎮ 其中ꎬＦ３ＦＴ 和 Ｎ３ＦＴ 表现出

较强的抗菌活性和良好的生物相容性ꎮ 更为重要的是ꎬＦ３ＦＴ 和 Ｎ３ＦＴ 能够高效穿透细胞ꎬ清除细胞内细

菌ꎬ同时减轻感染相关炎症反应ꎻ在体内试验中ꎬ２ 种纳米肽均表现出较好的安全性和治疗潜力[５７]ꎮ
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ＡＭＰ 在形成纳米结构后ꎬ其生物学活性会发生不同程度的变化ꎬ具体影响取决于纳米结构类型、组装

方式、材料组成、粒径、表面电荷及 ＡＭＰ 在组装体中的空间排布等ꎮ 现有研究主要集中于纳米化对 ＡＭＰ
抗菌活性、生物稳定性和生物安全性的影响[９７]ꎮ 合理设计的纳米结构能够提高 ＡＭＰ 在特定感染部位的

富集ꎬ控制其释放速率ꎬ并赋予其新的抗菌机制或功能ꎬ为 ＡＭＰ 在复杂感染环境中的应用提供了新的设计

思路ꎮ 然而ꎬ纳米组装过程对溶液环境、材料相容性及制备工艺要求极高ꎬ粒径分布、形貌和结构均一性较

难稳定控制ꎮ 同时ꎬ有机或无机载体的长期生物安全性、体内代谢途径和潜在蓄积风险也尚未得到充分验

证ꎮ 此外ꎬ自组装纳米肽通常依赖精准的序列设计ꎬ试错成本远高于常规氨基酸替换或末端修饰ꎮ 综合而

言ꎬ纳米化设计是推动 ＡＭＰ 向靶向化、控释化和多功能化发展的重要方向ꎬ尤其适用于胞内感染、局部感

染及需要联合递送的复杂治疗场景ꎮ 但受制于制备工艺、质量控制、载体安全性和体内行为评价等因素ꎬ
纳米 ＡＭＰ 短期内仍难以完全取代成熟的传统修饰技术ꎬ其临床转化还需要进一步完善标准化制备方法ꎬ
并开展系统的药代动力学、毒理学和长期安全性研究ꎮ
３.９　 ＡＭＰ 的人工智能辅助设计及高通量测序筛选

人工智能技术凭借强大的数据处理、模式识别和序列生成能力ꎬ在 ＡＭＰ 序列鉴别、生成与挖掘等方面

展现出显著优势ꎬ与传统依赖试验筛选和经验优化的方法相比ꎬ人工智能能够整合序列、结构、理化性质及

生物活性等多维信息ꎬ从海量候选序列中快速识别潜在 ＡＭＰꎬ并预测其抗菌谱、抗菌强度、毒性和稳定性

等关键属性ꎬ从而提高 ＡＭＰ 研发效率和性能可控性ꎮ
３.９.１　 人工智能鉴别 ＡＭＰ　 鉴别模型是人工智能辅助设计策略的核心支撑工具ꎬ主要用于候选序列的

分类及关键生物学属性预测ꎮ 通过基于序列、结构及理化特征的判别式学习任务ꎬ其精度从基础筛选到精

准定量呈逐层递进的发展过程ꎮ 最基础的任务是 ＡＭＰ 与非 ＡＭＰ 的二元分类ꎬ如以注意力机制为基础的

ＡＭＰｌｉｆｙ 模型能够对大规模肽序列进行快速识别ꎬ为 ＡＭＰ 初步筛选和候选序列挖掘提供了高效工具[９８]ꎮ
研究者们进一步发展了多标签分类模型ꎬ代表性模型如 ＡＭＰＦｉｎｄｅｒ 可基于序列衍生特征精准识别抗细

菌、抗真菌等十类功能ꎬ突破了传统二元分类模型功能区分能力有限的局限[９９]ꎮ 随着预测任务不断细化ꎬ
人工智能模型开始关注 ＡＭＰ 的靶菌特异性ꎮ 如 ＡＢＰ￣Ｆｉｎｄｅｒ 能够进一步区分 ＡＭＰ 对革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌的靶向活性ꎬ为针对不同细菌类型开展候选肽设计和筛选提供了依据[１００]ꎮ 此外ꎬ融合零样本

和少样本学习策略的 ＡＭＰ０ꎬ构建了涵盖肽序列、微生物基因组和活性预测的端到端分析框架ꎬ能够在训

练样本有限的情况下ꎬ精准识别致病菌种[１０１]ꎮ 在更高层次上ꎬ人工智能模型能够实现 ＡＭＰ 最小抑菌浓

度的预测ꎬ代表性 ＡＭＰ￣ＲＥＡＤ 模型通过最大似然法估计整合多个模型的预测结果ꎬ对 ＡＭＰ 的活性进行预

测ꎬ为候选肽的活性排序、剂量优化及后续临床开发提供参考[９]ꎮ
３.９.２　 人工智能生成 ＡＭＰ　 人工智能驱动的 ＡＭＰ 生成策略ꎬ旨在通过学习已知 ＡＭＰ 序列的潜在分布规

律ꎬ在序列空间中生成具有目标功能特征的新型肽序列ꎮ 现有研究多以覆盖多种致病菌为目标ꎬ聚焦广谱

ＡＭＰ 生成ꎮ 例如ꎬ南京农业大学开发的 ＢｒｏａｄＡＭＰ￣ＧＰＴ 整合了 ＧＰＴ 生成模型与深度学习筛选模块ꎬ可实

现全自动设计能高效杀灭包括 ＥＳＫＡＰＥ 在内的多重耐药病原菌的 ＡＭＰ 序列ꎬ其设计速度较传统方法提

高了数十倍[１０２]ꎮ 针对精准抗菌的需求ꎬ研究者们进一步开发了病原体靶向性 ＡＭＰ 生成策略ꎬ旨在减少

因广谱抗菌可能造成的宿主菌群紊乱ꎮ ＫＰＰｅｐＧｅｎ 通过构建基因本体与病原体知识图谱ꎬ结合分类器无

关引导策略和病原体特异性边际分布引导的扩散模型ꎬ生成了针对金黄色葡萄球菌的靶向肽ꎮ 该类肽对

大肠杆菌不表现出明显活性ꎬ说明其能够实现病原体靶向肽的精准生成[１０３]ꎮ 针对 ＡＭＰ 临床转化中面临

的毒性问题ꎬ研究者们基于 ＤＢＡＡＳＰ 数据库中的 ＡＭＰ 抗菌活性与溶血性数据ꎬ构建循环神经网络生成模

型ꎬ成功获得了一批非溶血性 ＡＭＰ [１０４]ꎮ 这些序列不仅对铜绿假单胞菌等耐药菌具有强效抗菌活性ꎬ同时

未显示明显的溶血毒性ꎬ为平衡 ＡＭＰ 抗菌活性与生物安全性提供了高效解决方案ꎮ
以 ＢｒｏａｄＡＭＰ￣ＧＰＴ 和 ＫＰＰｅｐＧｅｎ 为代表的人工智能生成模型已成为高效设计抗菌肽的重要工具ꎮ

ＢｒｏａｄＡＭＰ￣ＧＰＴ 依托 ＧＰＴ 架构结合多层筛选模块ꎬ擅长高通量设计针对 ＥＳＫＡＰＥ 等多重耐药菌的广谱

ＡＭＰꎬ其生成序列的理化性质接近天然肽ꎬ综合活性表现优异[１０２]ꎮ ＫＰＰｅｐＧｅｎ 则融合基因本体与病原体

知识图谱ꎬ借助提示学习与扩散模型ꎬ实现了针对 ５６ 种致病菌的特异性肽段生成ꎬ在少样本、低数据病原

体场景下优势突出ꎬ同时还可用于现有 ＡＭＰ 的多位点定向优化[１０３]ꎮ 尽管上述模型各具特色ꎬ但也存在

共性短板:一是现有训练数据多集中于体外抑菌活性和细胞毒性等实验室指标ꎬ缺少发酵产能、制剂稳定

性、体内长效安全性等产业化数据ꎬ因而可能导致虚拟设计结果与实际应用需求之间存在偏差ꎻ二是模型
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算力需求偏高ꎬ扩散类模型还存在采样效率偏低的问题ꎬ且部分生成序列虽然在理论预测中表现出良好性

能ꎬ但其体外合成与活性验证成功率仍有待提升ꎮ 同时ꎬＢｒｏａｄＡＭＰ￣ＧＰＴ 的靶向能力相对有限ꎬ所生成的

广谱 ＡＭＰ 易扰乱宿主菌群[１０２]ꎻＫＰＰｅｐＧｅｎ 则较难兼顾多种病原体共同感染等复杂临床场景[１０３]ꎮ 未来可

融合两类模型技术优势ꎬ搭建兼具广谱 /靶向双模式的一体化生成框架ꎬ扩充产业化维度训练数据ꎬ结合模

型蒸馏、流匹配算法优化推理效率ꎬ并与高通量合成和活性检测平台联动ꎬ构建“ＡＩ 设计—试验验证—数

据回传”的闭环研发模式ꎬ进一步提升模型泛化能力和实际应用价值ꎬ推动人工智能辅助 ＡＭＰ 设计由实

验室研究逐步走向产业化应用ꎮ
３.９.３　 人工智能挖掘 ＡＭＰ　 人工智能驱动的 ＡＭＰ 挖掘策略主要通过对数据库及多组学数据进行扫描

和筛选ꎬ挖掘天然存在但尚未被发现的 ＡＭＰꎬ从而获得具有自然进化特征和较高生物相容性的候选序列ꎮ
基于高通量测序获得的多组学数据为该过程提供了关键支撑ꎮ Ｔｏｒｒｅｓ 等[１０５]整合宏基因组数据ꎬ借助机器

学习模型 Ｍａｃｒｅｌ 对全球微生物组资源开展了系统性挖掘ꎬ成功发现近百万种 ＡＭＰ 候选分子ꎬ且 ９２.９％为

全新序列ꎬ具有独特性与多样性ꎬ为高通量筛选 ＡＭＰ 提供了丰富的候选资源ꎮ 基于机器学习的宏基因组

ＡＭＰ 挖掘已覆盖人类来源样本[１０５]、动物来源样本[１０６]、自然环境样本[１０７－１０８]等ꎬ一系列人工智能技术的迭

代创新释放了未培养微生物资源中 ＡＭＰ 的开发潜力ꎮ 除宏基因组挖掘外ꎬ蛋白质组学挖掘更加关注候选

肽的实际功能表达ꎮ 研究者借助多任务深度学习框架 ＡＰＥＸ 挖掘灭绝物种古蛋白组ꎬ筛选出了具有广谱

抗菌活性的新型肽序列ꎬ实现古源分子的“复活” [１０９]ꎮ 该工具还成功应用于毒液蛋白序列分析ꎬ并经试验

验证获得了大量具有较高开发潜力的候选肽[１１０]ꎬ拓展了蛋白质组层面 ＡＭＰ 挖掘的研究路径ꎮ
目前ꎬ人工智能辅助 ＡＭＰ 设计与挖掘已取得一定进展(表 １)ꎬ依据算法架构和核心功能的不同主要

分为 ３ 类:第一类为 ＸＧＢｏｏｓｔ、ＣａｔＢｏｏｓｔ、ＳＭＥＰ 等轻量化树模型ꎬ其运算成本低ꎬ可同步预判抗菌活性和溶

血毒性ꎬ基于此类模型筛选获得的 ＣＲＲＩ、Ｃｒｏｔ￣１ 等候选肽ꎬ可适配小规模、精准化筛选场景ꎮ 然而ꎬ这类模

型主要用于已有序列的性能评估ꎬ尚不具备从头生成全新肽序列的能力[１１１]ꎮ 第二类为融合框架等蛋白

预训练语言模型 ＰｒｏｔｅｏＧＰＴ、ＭＰ￣ＢＥＲＴ、ＬＳＴＭ＋ＢＥＲＴ 的序列特征提取能力更强ꎬ可同步完成抗细菌、抗真

菌、抗氧化等多种活性预测ꎬ并能够从宏基因组数据中一次性挖掘数千条天然候选肽ꎮ 但其运行通常依赖

较高的算力ꎬ且针对稀有耐药菌株的预测精度仍存在明显不足[８４ꎬ１１２－１１３]ꎮ 第三类为序列生成与特殊资源

挖掘模型ꎬ代表性工具包括基于变分自编码器的 ＨｙｄｒＡＭＰ 和基于多任务循环神经网络的 ＡＰＥＸꎮ 这类模

型能够在较少约束条件下批量生成全新肽序列ꎬ生成的多肽通常兼具较高的抗菌活性和较低的溶血性ꎻ同
时ꎬ还可用于挖掘灭绝古蛋白、动物毒液等非常规天然肽源ꎮ 部分筛选所得多肽表现出与传统抗生素相当

表 １　 基于人工智能的抗菌肽设计研究

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｓｉｇｎ

研究方法
Ｍｅｔｈｏｄ

结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＡＭＰ ＿ ｍｏｄｅｌ ( ＸＧＢｏｏｓｔ 算 法 )、 Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ＿ ｍｏｄｅｌ
(ＣａｔＢｏｏｓｔ 算法)ꎬ以 ＣＰＰｓｉｔｅ ２.０ 数据库 １ １４９ 条细
胞穿透肽为基础

目标肽 Ｃｒｏｔ￣１ 对革兰氏阳性、阴性菌均有抑制作用ꎬ清除胞内 ＭＲＳＡ 效果优
于万古霉素ꎬ１２８ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１浓度下细胞存活率>８６％ꎬ溶血率仅 １６.２３％

[１１１]

预训练 ＰｒｏｔｅｏＧＰＴ 模型ꎬ微调得到 ＡＭＰｏｒｔｅｒ (ＡＭＰ
分类)、ＢｉｏＴｏｘｉＰｅｐｔ(毒性预测)、ＡＭＰＧｅｎｉｘ(ＡＭＰ 生
成)子模型

１９６ 条候选肽ꎬ核心 ７ 条对 ＭＲＳＡ 等超级细菌 ＭＩＣ 较低(４ ~ １６ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ
兼具抗真菌活性ꎬ耐药性增幅远低于多黏菌素 Ｂ、万古霉素

[８４]

预训练 ＭＰ￣ＢＥＲＴ 模型ꎬ微调构建 ＡＢＰ￣ＭＰＢ (抗
菌)、ＡＦＰ￣ＭＰＢ(抗真菌)、ＡＯＰ￣ＭＰＢ(抗氧化)预测
模型

１６ 条候选肽中 ７５％至少具备 ２ 种活性ꎬＤ１、Ｄ２ ２ 条肽表现突出ꎬ兼具抗细菌、
抗真菌、抗氧化功能ꎮ Ｄ１ 对畜禽源耐药菌 Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ ｚ４４ ＭＩＣ 为 ４ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１、临
床耐药菌 Ｓ􀆰 ａｕｒｅｕｓ ０９０５７ ＭＩＣ 为 １６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ连续传代 １００ 代无耐药性

[１１２]

整合 ＬＳＴＭ、 Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ、 ＢＥＲＴ ３ 种 ＮＬＰ 模型预测
ＡＭＰꎬ优化后取 ３ 模型交集提升准确性

从人肠道微生物基因组中预测获得 ２ ３４９ 条候选肽ꎬ其中 ２４１ 条在物种、属
水平共享ꎬ１８１ 条肽表现出抗菌活性ꎬ１１ 条高活性肽对多数耐药菌 ＭＩＣ<２０
μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬｃ＿ＡＭＰ１０４３ 对所有临床耐药菌株 ＭＩＣ<１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１

[１１３]

构建基于条件变分自编码器的 ＨｙｄｒＡＭＰ 模型ꎬ支持
类似物生成和无约束生成 ２ 种模式

２４ 条肽中 ２３ 条表现出抗菌活性ꎬ９ 个为高活性(ＭＩＣ≤３２ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ部分 ２
μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ ２４ 条肽中 １８ 条未表现出毒性(ＨＣ５０≥５１２ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ６ 条兼具
高活性与低毒性

[１１４]

集成 ＲＮＮ 与注意力机制构建多任务深度学习模型
ＡＰＥＸꎬ预测抗菌活性

挖掘 ２０８ 种灭绝生物的非冗余蛋白ꎬ提取 １０ ３１１ ８９９ 个加密肽ꎮ 合成 ６９ 条
候选肽ꎬ４１ 条表现抗菌活性ꎬ且其中 ３９ 条无明显毒性ꎮ 皮肤脓肿模型中ꎬ
ｅｌｅｐｈａｓｉｎ￣２ 和 ｍｙｌｏｄｏｎｉｎ￣２ 疗效媲美多黏菌素 Ｂ

[１１５]

构建顺序模型集成管道 ＳＭＥＰꎬ按经验选择、分类、
排序、回归粗到精筛选ꎬ经验选择以阳离子、两亲性
为标准ꎬ结合 ＸＧＢｏｏｓｔ￣ｔａｂ、ＸＧＢｏｏｓｔ￣ｔａｂ、ＬＳＴＭ￣ｓｅｑ

核心肽 ＣＲＲＩ３、ＣＲＲＩ４、ＣＲＲＩ７ 对 ＭＲＳＡ、鲍曼不动杆菌具有强效抗菌活性ꎬ
毒性低、不易诱导细菌耐药ꎬ气溶胶制剂治疗小鼠金葡菌肺炎时疗效类似青
霉素ꎬ能显著降低肺部菌载量并缓解炎症

[１１６]
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的体内抗菌效力ꎬ但此类模型生成的无效序列比例相对较高ꎬ且古源天然肽普遍存在发酵表达困难和潜在

致敏风险等问题[１１３－１１５]ꎮ
综合对比可知ꎬ现有 ＡＭＰ 挖掘与设计模型仍存在诸多短板:训练数据集仅纳入体外最小抑菌浓度、细

胞溶血率等实验室指标ꎬ缺失发酵表达产量、制剂储存稳定性、长期动物致敏性、宿主肠道菌群扰动等与产

业化密切相关的数据ꎻ现有模型的筛选往往主要依赖阳离性、两亲性等浅层理化特征ꎬ未兼顾多肽蛋白酶

抗性、体内靶向递送等影响临床转化的关键属性ꎮ 针对上述问题ꎬ未来研究可融合三类模型技术优势ꎬ搭
建集序列挖掘、多性能预测、全新肽生成于一体的多任务整合大模型ꎮ 同时ꎬ应扩充包含规模化生产、制剂

开发和生物安全性评价等信息的多维训练数据集ꎬ并结合模型蒸馏、高通量自动化筛选闭环及人工智能辅

助的定向分子修饰等技术ꎬ补齐现有技术短板ꎬ打通从多肽智能设计到大规模发酵纯化技术通道ꎬ进一步

推动人工智能辅助 ＡＭＰ 研发在临床医学、无抗养殖、食品保鲜等领域的产业化落地ꎮ

４　 ＡＭＰ 的外源制备及体内表达调控

４.１　 原核表达系统

大肠杆菌是 ＡＭＰ 外源表达中最常用的原核系统之一ꎬ具有遗传背景清晰、生长速度快、培养成本低以

及载体和工程菌株资源丰富等优势ꎮ 然而ꎬＡＭＰ 在大肠杆菌胞内表达时ꎬ容易引起宿主细胞毒性ꎬ并受到

胞内蛋白酶降解的影响ꎮ 针对上述问题ꎬ研究者们通常采用融合表达策略ꎮ Ｘｕ 等[１１７]采用 ＳＵＭＯ 融合技

术实现了 ＡＭＰ ＢＳＮ￣３７ 在大肠杆菌中的高效可溶性表达ꎮ ＳＵＭＯ 标签能够在一定程度上屏蔽 ＢＳＮ￣３７ 对

宿主细胞的毒性ꎬ同时提高其溶解性和表达量ꎬ使融合蛋白 ＳＵＭＯ￣ＢＳＮ￣３７ 以可溶性形式高效表达ꎬ避免目

的蛋白形成包涵体ꎮ Ｒｉ 等[１１８]将 ＨａｌＣ８ 与 ＧＳＴ 标签进行融合ꎬ并引入肠激酶酶切位点ꎬ实现了该 ＡＭＰ 在

大肠杆菌中的高效可溶性表达ꎮ 除融合表达外ꎬ分泌型表达也是降低 ＡＭＰ 胞内毒性的重要策略ꎮ 该系统

借助大肠杆菌的信号肽将 ＡＭＰ 定向分泌至周质空间或培养基中ꎬ避免了胞内积累导致的毒性ꎬ同时降低

了胞内蛋白酶降解的影响[１１９]ꎮ Ｌａｉ 等[１２０] 将携带 ｐｅｌＢ 信号肽编码序列的 ｐＥＴ２６ｂ 用于表达融合蛋白

ＩＮＴ￣ｃｅｃＢ２ꎬ引导其转运至宿主细胞周质空间ꎬ避免目标肽在细胞质中积累导致的宿主毒性ꎮ
枯草芽胞杆菌具有较强的蛋白分泌能力ꎬ能够减少包涵体形成并避免细胞破碎ꎬ已成为工业酶和

ＡＭＰ 等异源蛋白规模化生产的理想宿主ꎮ Ｚｈａｏ 等[１２１] 构建了 ＳａｃＢ￣６×Ｈｉｓ￣ＳＵＭＯ￣ＳＷ 融合基因ꎬ并将其插

入 ＰＨＹ￣Ｐ４３ 组成型表达系统ꎬ以蛋白酶缺陷型枯草芽胞杆菌 ＷＢ８００Ｎ 为宿主ꎬ实现了融合蛋白的胞外分

泌表达ꎮ Ｌｉ 等[１２２] 将黄粉虫防御素(ＺＤ)基因与筛选出的最优信号肽 ＳＰｅａｐＤ 融合ꎬ构建重组表达质粒

ＰＭＡ５￣ＳＰｎ￣ＺＤꎬ再通过同源重组将其导入枯草芽胞杆菌 ＷＢ６００ 中ꎬ成功表达了 ＺＤ 蛋白ꎮ Ｍｏｈａｍｅｄ 等[１２３]

提取伯克霍尔德氏菌 ＨＲ２ 菌株的基因组 ＤＮＡꎬ将其与 ｐＢＥ￣Ｓ 表达载体连接ꎬ转化到枯草芽胞杆菌 ｓｃｋ６
中ꎬ成功表达新型 ＡＭＰ ＨＲ２￣７ꎬ其具有广谱抗菌活性ꎬ可有效防控多种作物真菌和细菌病害ꎮ

乳酸杆菌表达系统具有食品级生物安全性、低成本高密度培养特性ꎬ尤其适用于开发口服递送型

ＡＭＰꎮ Ｈｏｄａｅｉ 等[１２４]从 ＨＰＶ１６ 阳性临床样本中提取基因组 ＤＮＡꎬ经 Ｂａｎ Ⅱ和 Ｈｉｎｄ Ⅲ双酶切后ꎬ与乳酸菌

表达载体 ｐＮＺ７０２１ 连接ꎬ构建重组载体并成功实现了 Ｌ１ 蛋白的表达ꎮ 该蛋白能够组装形成病毒样颗粒ꎬ
是制备 ＨＰＶ 预防性疫苗的重要抗原ꎬ为植物或益生菌口服疫苗研发提供新思路ꎮ 王洁等[１２５]将高分泌蛋

白基因 ｕｓｐ４５ 与 ＡＭＰ 基因 ｂｓｎ￣２５ 融合ꎬ构建杂合基因并转化至乳酸乳球菌 ＮＺ９０００ 中ꎮ 表达产物经肠激

酶体外酶切后ꎬ对鼠伤寒沙门菌表现出抗菌活性ꎮ 胡明阳等[１２６] 将氯离子诱导型启动子(ＣＩＰ)和 ＡＭＰ
Ｓｔｏｍｏｘｙｎ 基因先后插入表达载体 ｐＮＺ８０４８ꎬ构建重组质粒ꎬ在乳酸乳球菌 ＮＺ９０００ 内成功表达 Ｓｔｏｍｏｘｙｎꎮ
４.２　 真核表达系统

目前ꎬ毕赤酵母是 ＡＭＰ 表达中应用最广泛的真核表达系统ꎮ 与原核表达系统相比ꎬ毕赤酵母具有启

动子调控效率高、宿主来源杂蛋白相对较少以及能够将目标 ＡＭＰ 高效分泌至胞外培养基等优势ꎬ方便后

续分离纯化ꎮ Ｌｉ 等[１２７]通过柔性连接序列将猪白细胞介素 ２２(ＰＩＬ￣２２)与猪 β－防御素 ２(ＰＢＤ￣２)连接ꎬ设
计融合蛋白 ＰＩＬ２２￣ＰＢＤ￣２ꎬ成功在毕赤酵母 ＧＳ１１５ 中表达出兼具抗菌与肠道屏障损伤修复功能的重组

ＡＭＰꎮ Ａｋｂａｒｉ 等[１２８]对 ＡＭＰ ＡＣＤ 基因进行密码子优化后ꎬ将其克隆至 ｐＰＩＣＺα￣Ａ 载体ꎬ并整合至毕赤酵母

ＧＳ１１５ 基因组中ꎬ经 Ｎｉ￣ＮＴＡ 纯化和肠激酶切割获得重组 ＡＭＰ ｒＡＣＤꎮ 为了提高表达效率ꎬＺｈａｏ 等[１２９]基于

ＡＭＰ ＣＣ３４ 设计了含甲酸切割位点的四聚体串联基因 ＣＣ３４￣４ｊｓꎬ并将其构建至 ｐＧＡＰＺαＡ 载体中ꎬ转入毕

赤酵母 ＳＭＤ１１６８ 进行分泌表达ꎮ 该四聚体经甲酸切割后可获得具有活性的单体ꎮ
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酿酒酵母也是酵母异源表达重组蛋白的重要宿主ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１３０]对 ＣｅｃｒｏｐｉｎＰ１ 基因进行密码子优化后构

建了 ｐＹＥＳ２ / ＣＴ￣αｆａｃｔｏｒ￣ＣＰ１ 重组表达载体并将其转化至酿酒酵母中ꎬ成功表达了重组 ＡＭＰ ＣｅｃｒｏｐｉｎＰ１ꎮ
Ｒｏｓｓｏｕｗ 等[１３１]以酿酒酵母为宿主ꎬ分别构建天然型和密码子优化型 ＰｌａＸ、ＭｕｎＸ ＡＭＰ 编码基因表达载体ꎬ
筛选出 ＭＦα１ 分泌信号ꎬ并搭配 ＥＮＯ１ 组成型启动子ꎬ成功实现 ２ 种 ＡＭＰ 的高效胞外分泌表达ꎮ

微藻表达系统具有低污染、可再生性及高生物量产出等特性ꎬ被认为是极具发展潜力的新型生物合成

技术平台ꎮ Ｙａｎｇ 等[１３２]从三角褐指藻中筛选出高丰度分泌蛋白 Ｈａｓｐ 的启动子和信号肽序列ꎬ构建分泌型

表达载体 Ｐｐｈａ￣ＨＡＳＰ￣Ｔ１ꎬ并将其与 ＡＭＰ 基因进行整合ꎬ成功表达并分泌具有抗菌活性的鱼源 ＡＭＰ ４０１ 和

蟹源 ＡＭＰ Ｐ９６０ꎬ为 ＡＭＰ 的规模化生产及其在水产养殖中的应用提供了新的方案ꎮ Ｈａｎ 等[１３３] 通过粒子

轰击法将 ＡＭＰ ＣＡＴＨＰｂ１ 与 Ａｓ￣ＣＡＴＨ４ 基因借助核糖体结合位点串联插入叶绿体表达载体ꎬ实现了

ＣＡＴＨＰｂ１、Ａｓ￣ＣＡＴＨ４ 在微藻中稳定表达ꎬ所得产物对多种水产常见致病菌具有抑制作用ꎮ
４.３　 体内表达调控

营养素、植物提取物、微生物、环境应激及功能性添加剂等多种因素ꎬ均可通过不同途径调控猪内源

ＡＭＰ 的表达ꎮ 绿茶中的主要多酚成分表没食子儿茶素没食子酸酯(ＥＧＣＧ)在猪肠道上皮细胞 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 中

通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路上调 ＡＭＰ ｐＢＤ￣２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ同时以 ＭＡＰＫ 非依赖性方式促进 ｐＢＤ￣１ 的

分泌ꎬ进而增强肠道免疫屏障功能并抑制细菌移位[１３４]ꎮ 青蒿提取物(ＡＡＥ)可通过抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 和

ＭＡＰＫ 炎症通路ꎬ激活 ＰＰＡＲγ 通路ꎬ上调新生仔猪和断奶仔猪肠道中 ＰＢＤ￣１、ＰＢＤ￣２、ＰＢＤ￣３ 等猪 β－防御

素 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ增强肠道先天免疫功能ꎬ抵御病原体入侵[１３５]ꎮ 高丽参多糖(ＫＲＧ￣Ｐ)能够激活小鼠派尔

集合淋巴结中的免疫细胞ꎬ促进肠道 ＩｇＡ 产生并增强肠道屏障功能ꎬ同时上调小肠组织中 α－防御素和溶

菌酶的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达ꎬ进而维持肠道稳态并增强宿主防御能力[１３６]ꎮ
氨基酸同样能够参与 ＡＭＰ 的表达调控ꎮ 色氨酸可通过钙敏感受体(ＣａＳＲ) 依赖的代谢途径及

ＡＭＰＫ / ＪＮＫ 通路ꎬ诱导肠道 β－防御素表达ꎬ同时抑制促炎细胞因子水平ꎬ增强肠道免疫防御功能[１３７]ꎮ 甘

氨酸能够特异性上调断奶仔猪空肠中 ｐＢＤ￣２ 和 ｐＢＤ￣３ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ但对 ｐＢＤ￣１ 的表达无显著影

响[１３８]ꎮ Ｒｅｎ 等[１３９]通过断奶仔猪和 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞试验证实ꎬ支链氨基酸(ＢＣＡＡ)可通过激活 Ｓｉｒｔ１ / ＥＲＫ /
９０ＲＳＫ 信号通路调控猪肠道内源性 β－防御素的表达ꎬ其中异亮氨酸的调控作用最显著ꎮ 此外ꎬ１ꎬ２５－二
羟维生素 Ｄ３ 可通过与维生素 Ｄ 受体(ＶＤＲ)结合ꎬ激活导管素(ＣＡＭＰ)基因转录ꎬ诱导细胞内源性 ＡＭＰ
ｈＣＡＰ１８ / ＬＬ￣３７ 的持续表达ꎬ进而增强先天免疫功能[１４０]ꎮ

微生物及其代谢产物也可调控宿主 ＡＭＰ 表达ꎮ 饲料中添加 ５.０×１０１０ＣＦＵ􀅰ｋｇ－１罗伊氏乳杆菌可显著

上调断奶仔猪盲肠中 ＡＭＰ ＰＧ１￣５ 和 ｐＢＤ￣２ ｍＲＮＡ 表达水平[１４１]ꎮ 罗伊氏乳杆菌对仔猪肠道宿主防御肽的

调节作用可能与结肠丁酸浓度的升高有关[１４２]ꎮ Ｍｏｌｉｎａ 等[１４３] 评估了多种丁酸羟基化衍生物对巨噬细胞

ＡＭＰ 表达的调控作用ꎬ结果显示ꎬ４－羟基丁酸酯活性最强ꎬ对巨噬细胞内源性 ＡＭＰ 表达具有差异化调控

作用ꎬ可显著上调 ＣＲＡＭＰ 和 β－防御素 ４ 的表达ꎮ 丁酸盐与 １ꎬ２５－二羟维生素 Ｄ３ 联合给药ꎬ可通过芳香

烃受体(ＡｈＲ)、自噬蛋白 ＡＴＧ１６Ｌ１ 及 ＩＬ￣１７Ａ / ＩＬ￣２２ 细胞因子网络协同作用ꎬ上调小鼠盲肠中 ＡＭＰ 的表达ꎮ

５　 ＡＭＰ 的应用

ＡＭＰ 的应用价值已突破传统抗感染领域ꎬ在临床医学、农业生产、食品科技等多个领域展现出良好应

用前景ꎮ 针对日益严峻的多重耐药菌感染ꎬＡＭＰ 有望成为替代传统抗生素的重要策略ꎮ ＡＭＰ Ｐ￣ａ￣０２￣Ｂ
以刚性 α－螺旋介导的膜破坏为核心机制ꎬ对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、多重耐药鲍曼不动杆菌、耐黏菌

素肠杆菌、耐替加环素肺炎克雷伯菌等表现出强抑制作用ꎬ为多重耐药菌感染治疗提供了新路径[１４４]ꎮ 龙

安迎等[１４５]经大肠杆菌表达获得重组抗菌肽 ＢＭＡＰ２７￣ＬＬ３７ꎬ在小鼠牛无绿藻乳腺炎模型试验中ꎬＢＭＡＰ２７￣
ＬＬ３７ 治疗组乳腺组织菌落计数极显著降低ꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ ｍＲＮＡ 表达水平也显著下降ꎬ为牛无绿藻奶牛乳腺

炎的治疗提供物质基础ꎮ
ＡＭＰ 对癌细胞膜的选择性细胞毒性ꎬ可破坏肿瘤细胞膜结构并诱导细胞凋亡ꎬ实现肿瘤靶向治疗ꎮ

ＤＰ７ 衍生树状肽 ＫＫ２ＤＰ７ 能够激活脾脏非淋巴细胞群中的 ＣＤ１１ｂ＋细胞 ＴＬＲ２￣ＩＲＦ７ 信号轴ꎬ并诱导其发生

表观遗传重编程ꎬ从而激活训练性免疫并抑制肿瘤生长ꎻ与抗 ＰＤ￣１ 抗体联合使用时ꎬ可进一步增强抗肿

瘤效果[１４６]ꎮ Ｇｅｎｇ 等[１４７] 开发了一种 ＣＡＦ 靶向光遗传学系统ꎬ实现癌相关成纤维细胞(ＣＡＦ)原位表达

ＡＭＰꎬ从而阻断上皮－间质转化(ＥＭＴ)介导的乳腺癌转移ꎬ并协同温和热疗抑制原发肿瘤生长ꎮ
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在畜牧兽医领域ꎬＡＭＰ 的应用正在推动“无抗养殖”转型ꎮ 源于黑水虻的纯化 ＡＭＰ Ｈｉ５ 作为饲料添

加剂ꎬ能高效抑制致病菌ꎬ改善肠道代谢功能ꎬ降低肠道耐药基因(ＡＲＧ)负荷[１４８]ꎮ ＡＭＰ ＬＺ 可通过激活

Ｎｒｆ２ 信号通路显著上调断奶仔猪肝脏中 ＮＱＯ１、ＭｎＳＯＤ、ＣＡＴ 等抗氧化基因的表达ꎬ同时调控脂代谢基因

ＣＰＴ１α、ＰＰＡＲα 及糖异生基因 ＰＥＰＣＫ、ＰＣ 的表达ꎬ从而增强肝脏抗氧化能力并改善糖脂代谢[１４９]ꎮ 在饲粮

中添加 ２.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１的重组 ｐＢＤ２ꎬ可显著提高断奶仔猪的生长性能、抗氧化能力与免疫功能ꎬ改善肠道屏

障完整性并调节肠道菌群平衡[１５０]ꎮ 将蝎源 ＡＭＰ ＩｓＣＴ 作为黄羽肉鸡饲料添加剂ꎬ可显著提高平均日增重

(ＡＤＧ)、降低料重比(Ｆ / Ｇ)ꎬ同时提高血清免疫球蛋白水平[１５１]ꎮ 赖文韬等[１５２] 研究 ５％木糖醇和抗菌肽

１０３７ 联用对牛乳源大肠杆菌生物被膜形成的影响ꎬ结果显示ꎬ抗菌肽 １０３７ 对大肠杆菌生物被膜的最小抑

菌浓度(ＭＢＩＣ)和最小杀菌浓度(ＭＢＥＣ)明显降低ꎬ表明能增强抗菌肽 １０３７ 的杀菌作用ꎬ表现出良好的治

疗奶牛乳房炎前景ꎮ
在食品工业领域ꎬＡＭＰ 在保障食品安全和维持食品品质方面具有应用潜力ꎮ ＡＭＰ ＳＨ 作为食品级生

物防腐剂ꎬ对大肠杆菌、沙门氏菌等食源性致病菌均具有杀灭作用ꎮ 添加 ２５ ~ １００ μｇ􀅰ｍＬ－１ ＳＨ 可显著抑

制橙汁中微生物的增殖ꎬ同时减缓维生素 Ｃ 的降解ꎬ其效果与 １００ μｇ􀅰ｍＬ－１尼生素和山梨酸钾相当[１５３]ꎮ
在鹰嘴豆泥食品基质模型中ꎬＢＰ１００Ｋ１Ｗ 能够抑制扩展青霉的生长繁殖ꎬ表现出较好的防腐效果ꎬ并能有

效延长食品的保质期[１５４]ꎮ ＡＭＰ Ｐａｒｄａｘｉｎ 可通过自组装形成 ＳＡ￣ＡＭＰ 水凝胶ꎬ高效抑制食源性致病菌ꎬ在
液体食品中能够稳定保持 １４ ｄ 并实现缓释ꎬ且具备抗菌活性“体外开启－体内关闭”的特性ꎬ并兼具良好的

生物相容性与紫外屏障特性ꎬ为食品保鲜提供安全可持续方案[１５５]ꎮ
总体而言ꎬＡＭＰ 基础研究已取得大量成果ꎬ但多方面因素仍限制其产业化转化进程ꎮ 首先ꎬ相关法规

体系尚不完善ꎮ 药用、饲料用、食品用 ＡＭＰ 分属不同监管领域ꎬ目前针对多肽类新产品的安全性评价、质
量标准、上市审批细则尚不统一ꎬ行业准入标准仍不够明确ꎬ增加了企业申报的不确定性及开发周期ꎮ 其

次ꎬＡＭＰ 生产成本较高ꎮ 固相化学合成通常仅适用于小规模制备ꎬ难以满足大规模生产需求ꎻ微生物重组

表达体系则普遍存在目的蛋白表达量较低和诱导条件较为严格等问题ꎮ 再次ꎬＡＭＰ 制剂稳定性相对较

差ꎮ 多数 ＡＭＰ 为线性多肽ꎬ对温度、ｐＨ 值、蛋白酶敏感ꎬ在食品加工、饲料制粒、体内环境中易失活ꎬ常规

制剂难以满足长期储存和现场应用要求ꎮ 此外ꎬＡＭＰ 的规模化生产工艺瓶颈问题突出ꎬ实验室建立的发

酵和纯化工艺在放大过程中可能出现纯度下降及产物转化效率降低等问题ꎬ高效、低成本的完整生产工艺

仍有待突破ꎮ 与此同时ꎬ不同应用场景的给药技术及适用剂型研发相对滞后ꎬ导致许多性能优良的候选

ＡＭＰ 仍停留在实验室阶段ꎬ难以真正投入使用ꎮ 这些问题共同构成了制约 ＡＭＰ 由科研成果转化为市场

化产品的核心因素ꎮ

６　 总结与展望

本文系统梳理了 ＡＭＰ 的理化性质、生物学功能、作用机制及其分子设计策略ꎬ并针对当前研究和应用

中存在的主要问题ꎬ总结了相应的改造策略和优化方向ꎬ以期为 ＡＭＰ 领域的可持续发展提供参考ꎮ 近年来ꎬ
随着人工智能技术和深度学习模型的快速发展ꎬ其在 ＡＭＰ 设计中的应用日益广泛ꎬ已成为该领域的重要

研究方向ꎮ 然而ꎬ现有模型在多功能化 ＡＭＰ 的精准预测和定向设计方面仍存在不足ꎬ相关算法和模型建

立有待进一步完善ꎮ
从未来发展趋势来看ꎬＡＭＰ 研究应更加重视多功能协同策略的开发ꎬ例如赋予其细胞穿透、病原体诱

捕及刺激响应等特性ꎮ 同时ꎬ靶向递送策略同样具有重要意义ꎮ 通过构建可响应致病菌信号或识别病原

体特异性标志物的工程化递送系统ꎬ有望提高 ＡＭＰ 在感染部位的富集效率ꎬ并降低非靶向作用所引发的

免疫风险ꎮ 此外ꎬＡＭＰ 实现临床转化及跨领域应用ꎬ仍需依托大规模动物模型开展系统验证ꎬ重点评估其

药代动力学特征、生物分布、免疫原性及长期安全性ꎮ 只有在充分验证其有效性和安全性的基础上ꎬＡＭＰ
才能实现从实验室向实际应用的稳步转化ꎮ
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[１７] Ｌｙｕ Ｙ ＦꎬＣｈｅｎ Ｔ ＴꎬＳｈａｎｇ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔｒｐ￣ｒｉｃｈ ｄｏｄｅｃａｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１９ꎬ６２(１５):６９４１－６９５７.
[１８] Ｇｕ Ｒ ＪꎬＧａｏ ＢꎬＷａｎｇ Ｚ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ:ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎꎬｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２５ꎬ７３(４３):２７１６１－２７１７６.
[１９] Ｓｕｒａｂｈｉ ＶꎬＰｒａｂｈｕ ＶꎬＮａｙａｋ Ｕ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ＡＭＰ ｔｏ ｔａｃｋｌｅ ＥＳＫＡＰＥ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ２０２６ꎬ１２(１):３２－４７.
[２０] Ｄａｎｇ Ｘ ＬꎬＺｈｅｎｇ Ｘ ＸꎬＷａｎｇ Ｙ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｄｉｂｌｅ ｉｎｓｅｃｔ Ｍｕｓｃａ ｄｏｍｅｓｔｉｃａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｈｉｌｌｅｄ

ｐｏｒｋ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎꎬ２０２０ꎬ４４(３):ｅ１４３６９.
[２１] Ｍｅｍａｒｉａｎｉ ＨꎬＭｅｍａｒｉａｎｉ Ｍ. Ａｎｔｉ￣ｆｕｎｇａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｅｌｉｔｔｉｎ[Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１０４(１５):

６５１３－６５２６.
[２２] Ｌｉｎ Ｓ ＨꎬＣｈｅｎ ＸꎬＣｈｅｎ Ｈ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｐｒｏｓｐｅｃｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎａｂｌｅ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ

２０２３ꎬ２７:２２２－２３３.
[２３] Ｔｒａｍ Ｎ Ｄ ＴꎬＸｕ ＪꎬＭｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉａ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｎａｎｏｎｅｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｐ￣ａｎｄ￣ｋｉｌｌ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｓｔｒａｉｎｓ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０２３ꎬ３３(５):２２１０８５８.
[２４] Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｊúｎｉｏｒ Ｎ ＧꎬＳｏｕｚａ Ｃ ＭꎬＢｕｃｃｉｎｉ Ｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ

Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ２３(１１):６８７－７００.
[２５] Ｚｈｕ ＸꎬＤｏｎｇ ＮꎬＷａｎｇ Ｚ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔｌｙ ａｍｐｈｉｐａｔｈｉｃ α￣ｈｅｌｉｃａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｅｌｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ａｃｔａ

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａꎬ２０１４ꎬ１０(１):２４４－２５７.
[２６] Ｓｃｈｍｉｄｔｃｈｅｎ ＡꎬＰａｓｕｐｕｌｅｔｉ ＭꎬＭａｌｍｓｔｅｎ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｃｏｌｌｏｉｄ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ

Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１４ꎬ２０５:２６５－２７４.
[２７] Ｈäｄｉｃｋｅ ＡꎬＢｌｕｍｅ Ａ. Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ(ＫＸ) ４Ｋ ｔｏ ＤＰＰＧ ｂｉｌａｙｅｒｓ. Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｃｈａｒｇｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ Ｘ ｄｒｉｖｅｓ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｏｕｎｄ β￣ｓｈｅｅｔｓ:ａ ＤＳＣ ａｎｄ ＦＴ￣ＩＲ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａꎬ２０１６ꎬ１８５８(６):１１９６－１２０６.　
[２８] Ｌｉａｎｇ Ｑ ＰꎬＬｉｕ Ｚ ＭꎬＬｉａｎｇ Ｚ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｆｕｔｕｒｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ ｔｏ ｉｎ￣ｆｅｅｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｏｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ２０２４ꎬ９２７:１７２１５０.
[２９] Ｚｈａｎｇ Ｙ ＮꎬＺｈｅｎｇ Ｍ ＪꎬＷａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｏｕｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ａｌｌ￣ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｓｔａｐｌｉｎｇ

ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＬ￣３７[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ２０２４ꎬ１４(３):１１８１－１１９４.
[３０] Ｇｕｏ ＸꎬＹｕ Ｗ ＫꎬＬｉ Ｑ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ:ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｔｏ ｂｒｅａｋ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅｓ[Ｊ] . Ａｇｇｒｅｇａｔｅꎬ２０２５ꎬ６(１２):ｅ７０１９３.
[３１] Ｓｏｎｇ ＪꎬＺｈａｎｇ Ｓ ＳꎬＸｉｎｇ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｖｉａ ｓｔｒａｔｅｇｉｃ ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２５ꎬ７４:５５５－５７０.
[３２] Ｍｕｒａｉ ＭꎬＫａｊｉ ＴꎬＫｕｒａｎａｇａ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｔｏｔａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｌｙｓｏｃｉｎ Ｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃꎬｅｐｉｍｅｒｉｃꎬａｎｄ

Ｎ￣ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ａｎａｌｏｇｕｅｓ[Ｊ] . Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ)ꎬ２０１５ꎬ５４(５):１５５６－１５６０.
[３３] Ｚｈａｎｇ Ｌ ＱꎬＧｈｏｓｈ Ｓ ＫꎬＢａｓａｖａｒａｊａｐｐａ Ｓ Ｃꎬｅｔ ａｌ. ＨＢＤ￣２ ｂｉｎｄｓ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲＢＤ ａｎｄ ｂｌｏｃｋｓ ｖｉｒａｌ ｅｎｔｒｙ:ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ＣＯＶＩＤ￣１９[ Ｊ] .

ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ２０２２ꎬ２５(３):１０３８５６.
[３４] Ｒｉｎｃóｎ￣Ｃｏｒｔéｓ Ｃ ＡꎬＢａｙｏｎａ￣Ｒｏｊａｓ Ｍ ＡꎬＲｅｙｅｓ￣Ｍｏｎｔａñｏ Ｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｓｃｏｒｐｉｏｎ ｖｅｎｏｍｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｅｐｔｉｄｅ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ[Ｊ] . Ｔｏｘｉｎｓꎬ２０２２ꎬ１４(１１):７４０.
[３５] Ｚｈａｎｇ Ｚ ＦꎬＬｅ ＫꎬＬａ Ｐｌａｃａ Ｄꎬｅｔ ａｌ. ＣＸＣＲ２ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｐｅｐｔｉｄｅ ＬＬ￣３７ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ

ＬＬ￣３７ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌａｒｇｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｍｏｎｏｏｓｔｅｏｐｈｉｌｓ[Ｊ] . Ｂｏｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２０ꎬ１２:１００２３７.
[３６] Ａｌａｌｗａｎｉ Ｓ ＭꎬＳｉｅｒｉｇｋ ＪꎬＨｅｒｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＬＬ￣３７ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ[Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１０ꎬ４０(４):１１１８－１１２６.
[３７] Ｄａｉ Ｊ ＨꎬＯｕ Ｗ ＨꎬＹｕ Ｇ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｅｃｒｏｐｉｎ ＡＤ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｓｏｙｂｅａｎ ｍｅａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ

ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅꎬａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｔｕｒｂｏｔꎬＳｃｏｐｈｔｈａｌｍｕｓ ｍａｘｉｍｕｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍａｒｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ７:５８４４８２.
[３８] Ｋｏｙｎａｒｅｖ Ｖ ＲꎬＮａｄｅｒ Ｍ ＬꎬＡｌｍåｓｖｏｌｄ Ｋ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｏｒｅｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅｄ:ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｉｏｎ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
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[８０] Ｍｅｎｇ ＨꎬＫｕｍａｒ Ｋ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ２００７ꎬ１２９(５０):１５６１５－１５６２２.

[８１] Ｊｉａ Ｆ ＪꎬＺｈａｎｇ ＹꎬＷａｎｇ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈａｌｏｇｅｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ Ｊｅｌｌｅｉｎｅ￣Ｉ[Ｊ] . Ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ２０１９ꎬ１１２:５６－６６.

[８２] Ｓｈａｏ Ｃ ＸꎬＺｈｕ Ｙ ＪꎬＪｉａｎ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ:ｃｒｏｓｓ￣ｓｔｒａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬｃｅｎｔｒａｌ ｂｅｎｄｉｎｇꎬａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎ ａｃｔ ａｓ ｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ β￣ｈａｉｒｐｉｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｅｓ(ｓｍａｌｌ ７ / ２０２１)[Ｊ] . Ｓｍａｌｌꎬ２０２１ꎬ１７(７):２１７００２９.

[８３] Ｌａｉ Ｚ ＨꎬＹｕａｎ Ｘ ＪꎬＣｈｅｎ Ｈ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] .
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ２０２２ꎬ５９:１０７９６２.

[８４] Ｗａｎｇ Ｙ ＨꎬＺｈａｏ Ｌ ＬꎬＬｉ Ｚ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ１０(１１):２９９７－３０１２.

[８５] Ｍｗａｎｇｉ ＪꎬＹｉｎ Ｙ ＺꎬＷａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＺＹ４ ｃｏｍｂａｔｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ａｎｄ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１９ꎬ１１６(５２):２６５１６－２６５２２.

[８６] Ｗｈｉｔｅ Ｊ ＫꎬＭｏｈａｎｔｙ ＳꎬＭｕｈａｍｍａｄ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃｙｃｌｉｚｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｋｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
[Ｊ] . ＡＣＳ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ２０２３ꎬ９(５):１０５６－１０６３.

[８７] Ｄｏｌｌｅ Ａꎬ Ｎａｇａｔｉ Ｖ ＢꎬＨｕｎａｓｈａｌ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｎ ｔｅｍｐｏｒｉｎ￣ＳＨｆ: ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｕｌｔｒａ￣ｓｈｏｒｔ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ[Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎꎬ２０１９ꎬ９４(３):１６３４－１６４６.
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[８８] Ｄａｔｔａ ＡꎬＫｕｎｄｕ ＰꎬＢｈｕｎｉａ Ａ. Ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｂｙ ｄｉｓｕｌｐｈｉｄｅ ｌｉｎｋｅｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｌｉｐｉｄａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ: ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｌｌｏｉｄ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１６ꎬ４６１:３３５－３４５.

[８９] Ｌｉ Ｗ ＹꎬＬｉｎ ＦꎬＨｕｎｇ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐｒｏｌｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ: ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｌｉｎｋｅｒ[ Ｊ] .
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２２ꎬ１３(８):２２２６－２２３７.

[９０] Ｇｕｎａｓｅｋｅｒａ ＳꎬＭｕｈａｍｍａｄ ＴꎬＳｔｒöｍｓｔｅｄｔ Ａ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｂａｃｋｂｏｎｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＬ￣３７￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１１:１６８.

[９１] Ｌｉｕ Ｂ ＪꎬＨｕａｎｇ Ｈ ＦꎬＹａｎｇ Ｚ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｉｍｅｒ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｂｙ ｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｒｉａｚｏｌｅ ｂｒｉｄｇｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ[Ｊ] . Ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬ２０１７ꎬ８８:１１５－１２５.

[９２] Ｙａｍａｕｃｈｉ Ｒꎬ Ｋａｗａｎｏ Ｋꎬ Ｙａｍａｏｋａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ ｇｒａｍ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ２０２２ꎬ８(１１):２３３９－２３４７.

[９３] Ｗｅｉ Ｘ ＢꎬＷｕ Ｒ ＪꎬＳｉ Ｄ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｈｙｂｒｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｅｃｒｏｐｉｎ ａ(１￣８) ￣ＬＬ３７(１７￣３０) ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０１６ꎬ１７(７):９８３.

[９４] Ｆｕｎｇ Ｓ ＹꎬＹａｎｇ ＨꎬＳａｄａｔｍｏｕｓａｖｉ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｐａｉｒｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅ ｎｏｖｏ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ[Ｊ] .
Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１１ꎬ２１(１３):２４５６－２４６４.

[９５] Ｌｉ Ｇ ＹꎬＣｈｅｎ Ｈ ＹꎬＣｈｅｎ Ｗ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｎａｎｏｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｎｄｒｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ２３(１):５７７.

[９６] Ｌｉ Ｇ ＹꎬＤｅｎｇ Ｈ ＲꎬＸｕ Ｗ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｃｏａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｄｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ２０２５ꎬ１９(３):３１５５－３１７１.

[９７] Ｋöｎｉｇ ＮꎬＳｚｏｓｔａｋ Ｓ ＭꎬＮｉｅｌｓｅｎ Ｊ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｐｅｐｔｉｄｅｓ:ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｉｂｅｒｓ[Ｊ] . ＡＣＳ
Ｎａｎｏꎬ２０２３ꎬ１７(１３):１２３９４－１２４０８.

[９８] Ｌｉ Ｃ ＫꎬＷａｒｒｅｎ Ｒ ＬꎬＢｉｒｏｌ Ｉ. Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｄａｔａ ｏｆ ＡＭＰｌｉｆｙ:ａ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｏｔｅｓꎬ
２０２３ꎬ１６(１):１１.

[９９] Ｙａｎｇ ＳꎬＹａｎｇ Ｚ ＸꎬＮｉ Ｘ Ｙ. ＡＭＰＦｉｎｄｅｒ:ａ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２３ꎬ６７３:１１５１９６.

[１００]Ｒｕｉｚ￣Ｂｌａｎｃｏ Ｙ ＢꎬＡｇüｅｒｏ￣Ｃｈａｐｉｎ ＧꎬＲｏｍｅｒｏ￣Ｍｏｌｉｎａ Ｓꎬｅｔ ａｌ. ＡＢＰ￣ｆｉｎｄｅｒ:ａ ｔｏｏｌ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒａｍ￣ｓｔａｉｎｉｎｇ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓꎬ２０２２ꎬ１１(１２):１７０８.

[１０１]Ｇｕｌｌ ＳꎬＭｉｎｈａｓ Ｆ. ＡＭＰ０:ｓｐｅｃｉｅｓ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｕｓｉｎｇ ｚｅｒｏ ａｎｄ ｆｅｗ ｓｈｏｔ ｌｅａｒｎｉｎｇ[Ｊ] . ＩＥＥＥ / ＡＣＭ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ
Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ２０２２ꎬ１９(１):２７５－２８３.

[１０２]Ｌｉ Ｙ ＲꎬＸｕ Ｘ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｘ Ｈꎬｅｔ ａｌ. ＢｒｏａｄＡＭＰ￣ＧＰＴ:ＡＩ￣Ｄｒｉｖｅｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｃｏｍｂａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＥＳＫＡＰＥ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ２０２５ꎬ１７:２５２３８１１.

[１０３]Ｗａｎｇ Ｙ ＫꎬＬｉ Ｍ ＬꎬＨｕａｎｇ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ￣ａｗａｒｅ ｐｒｏｍｐｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２５ꎬ１２(４１):ｅ０７４５７.

[１０４]Ｃａｐｅｃｃｈｉ ＡꎬＣａｉ Ｘ ＧꎬＰｅｒｓｏｎｎｅ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｄｅｓｉｇｎｓ ｎｏｎ￣ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２１ꎬ１２(２６):
９２２１－９２３２.

[１０５]Ｔｏｒｒｅｓ Ｍ Ｄ ＴꎬＢｒｏｏｋｓ Ｅ ＦꎬＣｅｓａｒｏ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ｕｎｔａｐｐｅｄ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０２４ꎬ１８７
(１９):５４５３－５４６７.ｅ１５.

[１０６]Ｓｈｅｎ ＨꎬＬｉ Ｙ ＲꎬＰｉ Ｑ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｕｍｉｎａｎｔ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ:ａ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ￣ｄｒｉｖｅｎ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｙｉｅｌｄｓ ａｎ ａｎｔｉ￣ＭＲＳＡ ｃａｎｄｉｄａｔｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２５ꎬ７７:８２１－８３５.

[１０７]Ｆａｎ ＳꎬＱｉｎ ＰꎬＬｕ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｐｒｏｓｐｅｃｔｉｎｇ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒａｂｌｅ ｍａｒｉｎｅ ｂｉｏｆｉｌｍ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ[Ｊ] . ＩＭｅｔａꎬ２０２４ꎬ３(６):ｅ２４４.
[１０８]Ｘｕ Ｊ ＱꎬＸｕ ＸꎬＪｉａｎｇ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｗａｓｔｅ ｔｏ ｒｅｓｏｕｒｃｅ:ｍｉｎｉｎｇ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｓｌｕｄｇｅ ｆｒｏｍ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ[ Ｊ] .

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ２０２４ꎬ１８６:１０８５７４.
[１０９]Ｔｏｒｒｅｓ Ｍ Ｄ ＴꎬＷａｎ Ｆ Ｐꎬｄｅ ｌａ Ｆｕｅｎｔｅ￣Ｎｕｎｅｚ Ｃ. Ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｃｈａｅａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ１０

(９):２１５３－２１６７.
[１１０]Ｇｕａｎ Ｃ Ｇꎬ Ｔｏｒｒｅｓ Ｍ Ｄ Ｔꎬ Ｌｉ Ｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｖｅｎｏｍｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｗｉｔｈ Ｖｅｎｏｍｉｃｓ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２５ꎬ１６:６４４６.
[１１１]Ｆａｎｇ Ｙ ＰꎬＦａｎ Ｄ ＹꎬＦｅｎｇ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｄｅｓｉｇｎ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０２５ꎬ５０:５１０－５２４.
[１１２]Ｇａｏ ＨꎬＧｕａｎ Ｆ ＦꎬＬｕｏ Ｂ Ｙꎬｅｔ ａｌ. ＤＬＦｅａ４ＡＭＰＧｅｎ ｄｅ ｎｏｖｏ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ

ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２５ꎬ１６:９１３４.
[１１３]Ｌｉ Ｔ ＴꎬＲｅｎ Ｘ ＢꎬＬｕｏ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２４ꎬ１５:７５３８.
[１１４]Ｓｚｙｍｃｚａｋ ＰꎬＭｏｚ̇ｅｊｋｏ ＭꎬＧｒｚｅｇｏｒｚｅｋ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｄｅｅｐ ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ＨｙｄｒＡＭＰ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２３ꎬ１４:１４５３.
[１１５] Ｗａｎ Ｆ ＰꎬＴｏｒｒｅｓ Ｍ Ｄ ＴꎬＰｅｎｇ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ￣ｌｅａｒｎｉｎｇ￣ｅｎａｂｌｅｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅ￣ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ２０２４ꎬ８(７):８５４－８７１.
[１１６]Ｈｕａｎｇ Ｊ ＪꎬＸｕ Ｙ ＣꎬＸｕｅ Ｙ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｖｉａ ａ ｍａｃｈｉｎｅ￣ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｉｐｅｌｉｎｅ ｔｈａｔ ｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｓｐａｃｅ ｏｆ
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ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ２０２３ꎬ７(６):７９７－８１０.
[１１７]Ｘｕ Ｙ ＺꎬＤｏｎｇ Ｍ ＭꎬＷａｎｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＢＳＮ￣３７ ｆｒｏｍ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｂｙ ＳＵＭＯ ｆｕｓｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[ Ｊ] .

Ｔｈｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２３ꎬ４２(５):５６３－５７４.
[１１８]Ｒｉ Ｃ ＨꎬＬｉ Ｓ ＲꎬＰａｅｋ Ｃ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬｂｅｌｏｎｇｉｎｇ ｔｏ ｈａｌｏｃｉｎ Ｃ８ ｆａｍｉｌｙꎬｆｒｏｍ Ｎａｔｒｉｎｅｍａ ｓｐ. ＲＮＳ２１ ｉｎ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ[Ｊ] . Ｅｘｔｒｅｍｏｐｈｉｌｅｓꎬ２０２３ꎬ２７(３):２１.
[１１９]何若昱ꎬ林福玉ꎬ高向东ꎬ等. 信号肽在大肠杆菌分泌系统中的研究与应用进展[Ｊ] . 中国生物工程杂志ꎬ２０２１ꎬ４１(５):８７－９３.

Ｈｅ Ｒ ＹꎬＬｉｎ Ｆ ＹꎬＧａｏ Ｘ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ４１(５):８７－９３( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｅｎｇｌｉｓｈ ａｂｓｔｒａｃｔ) .

[１２０]Ｌａｉ Ｗ ＳꎬＫａｎ Ｓ ＣꎬＬｉｎ Ｃ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｅｃｒｏｐｉｎ Ｂ２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｏｓｔ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｓｙｓｔｅｍｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１６ꎬ
２１(１):１０３.

[１２１]Ｚｈａｏ ＬꎬＬｉ ＬꎬＸｕ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ α￣ｈｅｌｉｃａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＳＷ ｉｎ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２４ꎬ２０３:１０９２２４.

[１２２]Ｌｉ ＷꎬＷａｎｇ ＸꎬＣｈｅｎ Ｋ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ＷＢ６００ / ＺＤ ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎｆａｎｔｉｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ
ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２５ꎬ５６(１):３５.

[１２３]Ｍｏｈａｍｅｄ ＧꎬＪｉ ＡꎬＣａｏ Ｘ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｍａｌｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｒｏｐ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２５ꎬ２３(２):４３０－４４１.

[１２４]Ｈｏｄａｅｉ Ｍ ＨꎬＡｎｄｕｈｊｅｒｄｉ Ｒ ＢꎬＦａｌｌａｈ Ｍｅｈｒａｂａｄｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ １６ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｇｅｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１９ꎬ１７:１００５２１.

[１２５]王洁ꎬ于浩ꎬ王耀宗ꎬ等.抗菌肽 ＢＳＮ￣２５ 性质及其乳酸菌表达体系的构建和活性鉴定[Ｊ] . 中国生物工程杂志ꎬ２０２５ꎬ４５(９):１４－２５.
Ｗａｎｇ ＪꎬＹｕ ＨꎬＷａｎｇ Ｙ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＢＳＮ￣２５ꎬｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｌａｃｔａｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｔｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ４５(９):１４－２５( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｅｎｇｌｉｓｈ ａｂｓｔｒａｃｔ) .

[１２６]胡明阳ꎬ李毓雯ꎬ赵璐ꎬ等. 抗菌肽 Ｓｔｏｍｏｘｙｎ 的重组乳酸菌表达及抑菌活性研究[Ｊ] . 中国畜牧杂志ꎬ２０２５ꎬ６１(７):３８８－３９４.
Ｈｕ Ｍ ＹꎬＬｉ Ｙ ＷꎬＺｈａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
Ｓｔｏｍｏｘｙｎ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２５ꎬ６１(７):３８８－３９４( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ) .

[１２７]Ｌｉ ＸꎬＱｉｕ Ｐ ＦꎬＹｕｅ Ｍ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＩＬ２２￣ＰＢＤ￣２ ｉｎ Ｐｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２５ꎬ５６(１):５２.

[１２８] Ａｋｂａｒｉ Ａꎬ Ｔａｌａｅｅ Ｍꎬ ｍｉＲ￣Ｄｅｒｉｋｖａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｉｄｏｃｉｎ ４３５６ ｉｎ
Ｋｏｍａｇａｔａｅｌｌａ ｐｈａｆｆｉｉ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ[Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ１０９(１):２３１.

[１２９]Ｚｈａｏ Ｚ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｃ ＸꎬＬｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＣＣ３４ ｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
Ｐｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ２０２３ꎬ２１２:１０６３４２.

[１３０] Ｊｉａｎｇ Ｒ ＪꎬＺｈａｎｇ Ｐ ＦꎬＷｕ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｅｃｒｏｐｉｎ Ｐ１ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ５０:１６－２２.

[１３１]Ｒｏｓｓｏｕｗ ＭꎬＣｒｉｐｗｅｌｌ Ｒ ＡꎬＶｅｒｍｅｕｌｅｎ Ｒ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎｔａｒｉｃｉｎ ４２３ ａｎｄ ｍｕｎｄｔｉｃｉｎ ＳＴ４ＳＡ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
[Ｊ] . Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ２０２４ꎬ１６(３):８４５－８６１.

[１３２]Ｙａｎｇ Ｗ ＴꎬＺｈｏｕ ＬꎬＺｈｕｏ Ｊ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ａ ｍａｒｉｎｅ ｄｉａｔｏｍ:Ｐ􀆰 ｔｒｉｃｏｒｎｕｔｕｍ[Ｊ] . Ａｌｇａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２３ꎬ
７５:１０３２７０.

[１３３]Ｈａｎ Ｓ ＢꎬＳｈａｏ Ｙ ＰꎬＬｉｕ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｗｏ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ＣＡＴＨＰｂ１ ａｎｄ Ａｓ￣ＣＡＴＨ４ ｂｙ ｂａｉｔ ｍｉｃｒｏａｌｇａ[Ｔｅｔｒａｓｅｌｍｉｓ
ｓｕｂｃｏｒｄｉｆｏｒｍｉｓ(Ｗｉｌｌｅ) Ｂｕｔｃｈｅｒ] ｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｒｂｏｔ ( Ｓｃｏｐｈｔｈａｌｍｕｓ ｍａｘｉｍｕｓ Ｌ.) [ Ｊ] . Ａｑｕａｃｕｌｔｕｒｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２５ꎬ
４２:１０２８０３.

[１３４]Ｗａｎ Ｍ Ｌ ＹꎬＬｉｎｇ Ｋ ＨꎬＷａｎｇ Ｍ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ￣３￣ｇａｌｌａｔｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐＢＤ￣１ ａｎｄ ｐＢＤ￣２ ｉｎ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ＆
Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１６ꎬ６０(５):１０４８－１０５８.

[１３５]Ｚｈａｎｇ Ｓ ＨꎬＸｉｏｎｇ ＬꎬＣｕｉ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ Ｌ. ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣κＢ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ２０２２ꎬ１３(１８):９３１１－９３２３.

[１３６]Ｋｉｍ Ｓ ＪꎬＬｅｅ Ｈ ＫꎬＫａｎｇ Ｋ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｋｏｒｅａｎ ｒｅｄ ｇｉｎｓｅｎｇ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ＩｇＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｅｙｅｒ􀆳ｓ ｐａｔｃｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ２０２４ꎬ１６(２２):３８１６.

[１３７]Ｇａｏ ＮꎬＤｏｕ Ｘ ＪꎬＹｉｎ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｅｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃａｌｃｉｕｍ￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ(ＣａＳＲ) ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２１ꎬ６９(４５):１３４６０－１３４７３.

[１３８] Ｊｉ ＹꎬＦａｎ Ｘ ＸꎬＺｈａｎｇ Ｙ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ[ Ｊ] . Ａｍｉｎｏ
Ａｃｉｄｓꎬ２０２２ꎬ５４(３):３８５－３９８.

[１３９] Ｒｅｎ ＭꎬＣａｉ ＳꎬＺｈｏｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｉｎ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｓ[ Ｊ] . Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ２０１９ꎬ
１０(６):３５３５－３５４２.

[１４０] Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｉｎｄｒａ Ａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. １αꎬ ２５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３￣ｅｌｕｔｉｎｇ ｎａｎｏｆｉｂｒｏｕｓ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１８ꎬ１３(１２):１４１７－１４３２.

[１４１]Ｙａｎｇ Ｂ ＪꎬＬｉｕ Ｃ ＹꎬＨｕａｎｇ Ｙ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ ＬＲ１ ｏｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｃｕｍ ｏｆ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ１３:８７７２９７.
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[１４２]Ｌｉｕ Ｈ ＢꎬＨｏｕ Ｃ ＬꎬＷａｎｇ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ Ｉ５００７ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｐｉｇｌｅｔｓ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ２０１７ꎬ９(６):５５９.

[１４３]Ｍｏｌｉｎａ Ｐ ＣꎬＨｕｓｓｅｙ Ｇ ＳꎬＥｒｉｋｓｓｏｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ. ４￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ Ａꎬ２０１９ꎬ２５(９ / １０):６９３－７０６.

[１４４]Ｚｈａｎｇ ＪꎬＬｕａｎ ＬꎬＸｕ Ｙ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｒｏａｄ￣ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｍｐｈｉｐａｔｈｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｒａｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０２５ꎬ７７:７４７－７６２.

[１４５]龙安迎ꎬ姜传恒ꎬ杨倩ꎬ等. 重组抗菌肽 ＢＭＡＰ２７￣ＬＬ３７ 对牛无绿藻的抗藻活性研究[Ｊ] . 畜牧与兽医ꎬ２０２５ꎬ５７(１２):１１０－１１５.
Ｌｏｎｇ Ａ ＹꎬＪｉａｎｇ Ｃ ＨꎬＹａｎｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉａｌｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＢＭＡＰ２７￣ＬＬ３７ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｒｏｔｏｔｈｅｃａ ｂｏｖｉｓ[Ｊ] . Ａｎｉｍａｌ
Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２５ꎬ５７(１２):１１０－１１５( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｅｎｇｌｉｓｈ ａｂｓｔｒａｃｔ) .

[１４６]Ｚｈａｎｇ ＲꎬＴａｎｇ ＬꎬＷａｎｇ Ｙ Ｓꎬｅｔ ａｌ. ＫＫ２ＤＰ７ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＣＤ１１ｂ ＋ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｔｏ ｅｌｉｃｉｔ ｔｒａｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２５ꎬ１２(２３):２５０００３２.

[１４７]Ｇｅｎｇ Ｓ ＺꎬＸｉａｎｇ Ｔ ＴꎬＳｈｉ Ｙ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｌｙ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｔｏ ｄｅｐｌｅｔｅ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ Ｂꎬ２０２５ꎬ１５(２):１０８４－１０９７.

[１４８]Ｘｉａ ＪꎬＬｕ ＺꎬＧｅ Ｃ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｈｉｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ ａｓ ａ ｆｅｅｄ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｑｕａｔｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｉｓｈ ｇｕｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｉｃｒｏｂｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０２６ꎬ１６７:５７８－５８９.

[１４９]Ｗｕ Ｙ ＹꎬＺｈａｎｇ Ｈ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｙ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｚｙｍｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｗｅａｎｅｄ
ｐｉｇｌｅｔｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２５ꎬ１２:１７２１３００.

[１５０]Ｔｅｎｇ Ｚ ＷꎬＭｅｎｇ ＱꎬＲｅｎ Ｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐＢＤ２ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓꎬ２０２５ꎬ１３(７):１４４３.

[１５１]Ｇａｏ Ｍ ＹꎬＷａｎｇ Ｚ ＬꎬＺｈａｏ Ｈ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｃｏｒｐｉｏｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ
ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒｓ:ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅꎬｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２５ꎬ１２:１６７７６６３.

[１５２]赖文韬ꎬ余茂林ꎬ姜中其. 杭州地区牛乳源大肠杆菌的分离鉴定及木糖醇联用抗菌肽对生物被膜形成的干预[ Ｊ] . 畜牧与兽医ꎬ２０２４ꎬ
５６(４):７８－８３.
Ｌａｉ Ｗ ＴꎬＹｕ Ｍ ＬꎬＪｉａｎｇ Ｚ Ｑ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｆｒｏｍ ｃｏｗ ｍｉｌｋ ｉｎ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｘｙｌｉｔｏｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｎ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０２４ꎬ５６( ４):７８ － ８３( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｅｎｇｌｉｓｈ
ａｂｓｔｒａｃｔ) .

[１５３]Ｈｕ Ｍ ＹꎬＣｈａ Ｓ ＮꎬＬｉ Ｙ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｆｏｏｄ￣ｇｒａｄｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｒｏｍ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ:ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｂｉｏ￣ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｇｒａｍ￣
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｏｒａｎｇｅ ｊｕｉｃｅ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ２０２６ꎬ１８３:１１１９２２.

[１５４]Ｓｉｍｏｎｓ ＥꎬＹａｋｉｒ ＩꎬＭａｌａｃｈ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｓａｆｅ ｆｏｏｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０２５ꎬ７３(２９):１８４２０－１８４２７.

[１５５] Ｓｅｌｖａｒａｊ Ｓ ＰꎬＣｈａｎｇ Ｊ ＣꎬＲａｊａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐａｒｄａｘｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｆｏｏｄ
ｐａｃｋａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２５ꎬ５２５:１７０７２７.
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吕银凤ꎬ东北农业大学动物科学技术学院教授ꎬ博导ꎬ“龙江学者”青年学者、首批黑龙江省优青、黑龙

江省普通本科高等学校青年创新人才、黑龙江省博士后青年英才ꎬ全国高校黄大年式教师团队骨干成

员ꎬ兼任黑龙江省畜牧兽医学会动物营养与饲料分会理事ꎬＡｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｏｍｉｃｓ 和«黑龙江畜牧兽医»«饲
料博览»等期刊青年编委ꎮ 主要从事饲用活性肽产品创制工作ꎬ主持国家自然科学基金面上、青年项

目、国家重点研发计划项目子课题、黑龙江省自然科学基金、中国博士后科学基金及黑龙江省博士后

基金特别资助等科研项目 １２ 项ꎻ发表学术论文 ４８ 篇ꎬ其中 ＳＣＩ 论文 ４２ 篇ꎬＥＳＩ 高被引论文 ４ 篇ꎻ授权

国家发明专利 ２０ 件ꎻ参编著作 １ 部ꎻ获黑龙江省自然科学一等奖 １ 项、神农中华农业科技奖 １ 项ꎻ２０２１
年获“颐和”青年新锐奖ꎮ

单安山ꎬ东北农业大学首席教授、黑龙江省二级教授、博导ꎮ 国家万人计划领军人才、国家级教学名师、
全国优秀教师、国务院政府特殊津贴专家、教育部“跨 /新世纪”优秀人才、全国高校黄大年式教师团队带

头人ꎮ 兼任国务院学位委员会学科评议组成员、中国畜牧兽医学会理事及动物营养学分会副理事长、国
家生猪产业技术体系岗位科学家、中国饲料工业协会生物饲料技术委员会副主任、全国无抗产业科技创

新联盟副理事长、全国可饲用中草药产业科技创新联盟副理事长等职务ꎮ 主要从事饲料资源开发与饲

用抗生素替代技术研究ꎬ承担国家 ８６３ 计划、９７３ 计划、国家自然科学基金重点项目 /课题等 ６０ 余项ꎻ获
国家科技进步奖二等奖、全国创新争先奖、国家自然科学三等奖和省部级一等奖、二等奖等省部级以上

科技奖励 １８ 项ꎻ授权国家发明专利 １３４ 余件ꎻ发表学术论文 ９５４ 篇ꎬ其中 ＳＣＩ 论文 ３６７ 篇ꎬＥＳＩ 高被引论

文 ２０ 篇ꎮ 带领团队获得“全国工人先锋号”、神农中华农业科技优秀创新团队、感动中国畜牧兽医科技创新领军院所等集体
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