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西藏波氏琵蝎防御素SPDef4的制备与抗菌功能研究
兰祝璇，秦向雅，张丽蓉，龙海庆，谭喜影，尹世金*
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摘 要 研究原核表达制备西藏波氏琵蝎毒腺中防御素多肽 SPDef4（Scorpiops pococki defensin 4，SPDef4），并检测

其抗菌活性，初步探究其抗菌机制 . 通过大肠杆菌表达系统重组表达获得 SPDef4. 通过肉汤稀释法测定 SPDef4的

最小抑菌浓度（minimal inhibitory concentration， MIC），DMAO/PI 双染色结合共聚焦显微镜及透射电镜检测

（transmission electron microscopy， TEM）初步探究了抗菌机制 . 通过重组表达获得的 SPDef4能有效抑制革兰氏阳性

菌金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）的生长，然而对革兰氏阴性菌大肠杆菌（Escherichia coli）则未观察到明显

抑制作用 . DMAO/PI双染色结果提示 SPDef4通过破坏细胞膜完整性起到抗菌作用 . 西藏波氏琵蝎防御素 SPDef4是

蝎源抗菌肽家族的新成员，并展现出抗菌活性，未来研究可对其抗菌谱范围进行扩大检测，发掘其作为新型广谱抗

菌肽的潜力 .
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Preparation and antimicrobial function research of a defensin 
polypeptides SPDef4 from Scorpiops  pococki in Xizang
Lan Zhuxuan，Qin Xiangya，Zhang Lirong，Long Haiqin，Tan Xiying，Yin Shijin*
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Abstract This study was designed to produce the defensin peptide SPDef4 （Scorpiops pococki defensin 4） via prokaryotic 
expression， evaluate its antimicrobial activity， and preliminarily explore its mechanism of action. SPDef4 was recombinantly 
expressed using an Escherichia coli expression system. The minimum inhibitory concentration （MIC） of SPDef4 was 
determined using the broth dilution method. Preliminary elucidation of antibacterial mechanisms via DMAO/PI dual staining 
in conjunction with confocal and transmission electron microscopy （TEM）. Recombinant SPDef4 exhibits antibacterial 
activity against the Gram-positive bacterium Staphylococcus aureus， with no efficacy observed against the Gram-negative 
bacterium Escherichia coli. DMAO/PI double staining and transmission electron microscopy results suggest that SPDef4 
exerts its antibacterial effect by disrupting cell membrane integrity. The defensin SPDef4 emerges as a novel member of 
scorpion-derived antimicrobial peptides with notable antibacterial activity. Future investigations should expand its 
antibacterial spectrum assessment and explore its potential as a broad-spectrum antimicrobial agent. 
Keywords Scorpiops pococki； defensin； prokaryotic expression； antimicrobial activity

随着抗生素耐药性问题的日益严重，寻找新型

抗菌剂成为全球医药领域的研究热点之一，而抗菌

肽因其广谱、高效的抗菌活性和低耐药性，备受关

注［1］. 防御素是一类富含半胱氨酸的小分子阳离子抗

菌肽，广泛存在于生物体的不同组织和细胞中，是

生物免疫系统中的重要调节分子 . 自 1985年加州大

学的Dr. Robert Lehrer首次发现并命名防御素起［2-3］，

人们已经鉴定出了四百余种防御素，根据来源不同，

收稿日期 2025-10-28
 * 通信作者 尹世金（1974-），男，教授，博士，研究方向：离子通道药理学，E-mail：yinshijinyf@163.com
基金项目 国家自然科学基金资助项目（81373379，81641186）；湖北省自然科学基金资助项目（2024AFD262）



第 6 期 兰祝璇，等：西藏波氏琵蝎防御素SPDef4的制备与抗菌功能研究

可分为虫防御素、无脊椎动物防御素、植物防御素、

脊椎动物防御素和未分类的防御素 . 防御素通常由

18-45个氨基酸组成，其核心特征为含有 6个保守的

半胱氨酸残基，可形成 3对分子内二硫键，这种特殊

结构赋予其稳定的三维构象和强大的病原体结合

能力［4］.
防御素在体内和体外对革兰氏阴性菌和革兰

氏阳性菌均具有广谱抗菌活性，部分防御素在抗真

菌和抗病毒中也表现出良好的效果［5］. 防御素作为

天然阳离子抗菌肽，主要通过与细菌细胞质膜相互

作用发挥抗菌活性，其抗菌机制包括通过静电作用

破坏膜屏障［6］、抑制细菌细胞壁的生物合成［7］、抑制

细菌生物膜的形成［8］、在细菌周围形成捕获纳米

网［9］等，抗菌机制的多样性与通过靶向特定细菌蛋

白或途径来实现抗菌功能的传统抗生素形成对比，

使得细菌难以获得抗性，从而避免产生耐药性 .
蝎子作为一种古老的节肢动物，毒液中含有丰

富的生物活性肽，数亿年的自然进化选择使蝎毒

素多肽表现出高活性、高特异性、结构多样性［10］，

成为药物开发和设计的潜在资源库 . 随着分子生

物学的发展，研究人员对蝎源防御素结构及功能的

研究取得了显著进展，同时也设计出了许多具有良好

药理活性的衍生肽 . 从非洲皇帝蝎中分离出的

scorpine，不仅具有抗菌活性，还具有抗疟疾效果［11］；

Scorpion衍生肽GK8以多模式方式杀死铜绿假单胞菌

细胞（包括临床耐药菌株），并在小鼠皮肤皮下感染

模型中，对铜绿假单胞菌感染表现出良好的体内活

性［12］. 东亚钳蝎来源的防御素 BmKDfsin4 对革兰氏

阳性菌和革兰氏阴性菌均表现出良好的抗菌活性，

同时也是首个被证实可阻断钾通道（Kv1.1/Kv1.3）
的无脊椎动物防御素［13-14］；BmKDfsin4 衍生环肽

buthicyclin 具有显著的镇痛效果，在急性和炎症疼

痛模型中均表现出比吗啡更强且更持久的镇痛作

用，同时具有低毒性和良好的安全性［15］.
本研究从课题组构建的西藏波氏琵蝎毒腺转

录组 cDNA 文库中筛选到一条毒素多肽编码基因

SPDef4，通过对其氨基酸序列进行分析，发现其与已

知防御素具有较高同源性，同时 6个保守半胱氨酸

也与防御素典型结构特征相符，推测其可能属于蝎

源防御素 . 由于从天然毒液中提取产量极低，为对

其生物活性进行研究，通过大肠杆菌表达系统重组

表达获得活性多肽，并对其最小抗菌浓度（MIC）进

行了测定，对细胞膜完整性影响进行了评估，初步

探究了SPDef4的抗菌活性 .

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

质粒 pGEX-4T-1 及大 肠 杆 菌（Escherichia coli，E. 

coli）菌株 DH5α、E. coli Rosetta（DE3）由本实验室保

存，Taq 酶、连接酶、核酸染料（gel red）、PCR 产物纯

化试剂盒（诺唯赞）；限制性内切酶（BamH Ⅰ、Xho 
Ⅰ）、DNA marker（Takara）；氨苄霉素、IPTG、谷胱甘

肽（GSH，瑞诺德），酵母提取物、胰蛋白胨（上海生

工）、TEV 酶（翌圣生物）、蛋白质分子量标准（10-

150 kD，碧云天）；MHB 培养基（Solarbio）；金黄色葡

萄球菌 Staphylococcus aureus AB94004、大肠杆菌 E. 
coli ATCC25922菌株均由湖北工业大学曹志贱教授

课 题 组 提 供 ，96 孔 板 、一 次 性 无 菌 接 种 环

（Biosharp）；细菌死活染色试剂盒（碧云天），电镜固

定液（赛维尔生物），磷钨酸负染色液（2%，索莱宝）；

其他化学试剂均为国产分析纯 .
1.2　重组表达载体构建

从本实验室西藏波氏琵蝎毒腺 cDNA文库中筛

选得到一段蝎毒素多肽基因序列 SPDef4，经大肠杆

菌密码子优化及碱基修饰，加入 BamH Ⅰ和 Xho Ⅰ
酶切位点以及 TEV 酶切位点，设计出 2对重叠延伸

PCR 引物（表 1）. 通过 overlap PCR 扩增、酶切、连接

至 pGEX-4T-1 载体并转入 DH5α 感受态细胞，阳性

克隆经PCR筛选与测序验证后构建表达载体pGEX-

4T-1-SPDef4.

1.3　GST融合蛋白表达与纯化

将测序正确的重组质粒转入E. coli Rosetta（DE3）
菌株，挑取的阳性菌株于含氨苄抗生素的LB液体培

养基中，37 ℃培养至 OD600 为 0.6~0.8 时，通过改变

IPTG的浓度（设置 0.5、1.0、1.5、2.0 mmol/L四个浓度

梯度）和诱导时间（设置 4、5 h 两个时间梯度）来优

表1　SPDef4引物序列

Tab. 1　Primer sequences of SPDef4
引物名称

SPDef4-FP1

SPDef4-FP2

SPDef4-RP1

SPDef4-RP2

引物序列（5'-3'）
CTGGGATCCGAAAACCTGTACTTCCAGGGTCAGT

CTGGTTGCCCGAAC
下划线为BamH Ⅰ 酶切位点

TCTGGTTGCCCGAACAGCTTCAGCTGTAACTCCTC
TTGTCTGCGTCGC

CCGCTCGAGTTAGGTACATTCGCAGAACTGACGC
ATCGCACCCCAACA

下划线为Xhol Ⅰ酶切位点

CATCGCACCCCAACAGTAACCACCTTTGTAGCCG
CGACGCAGACAAGA
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化GST-SPDef4融合蛋白表达的条件 . 诱导表达蛋白

经 SDS-PAGE蛋白凝胶电泳和考马斯亮蓝染色确定

最优的诱导表达条件 .
根据优化的诱导表达条件，阳性菌株在含氨苄

抗生素的LB培养基37 ℃培养至OD600为0.6~0.8时，加

入终浓度为 1 mmol/L 的 IPTG 进行诱导，28 ℃继续

培养 5 h，离心收集菌体，超声破碎，再次离心取上清

液，采用GST亲和层析法对GST-SPDef4融合蛋白进

行分离，然后融合蛋白超滤脱盐后在 22 ℃用TEV酶

酶切 14~16 h，酶切产物经RP-HPLC（C18柱）纯化分

离，主峰收集后通过MALDI-TOF-MS鉴定分子量 .
1.4　抗菌活性检测

微量肉汤稀释法对 SPDef4 的最小抑菌浓度

（MIC）进行评估 . 将对数生长期的S. aureus AB94004和
E. coli ATCC25922菌株用MHB调整至5×10⁶ CFU/mL，
多肽 SPDef4以 0.0625-32 μmol/L的浓度进行梯度稀

释，以多肽100 μL+菌液100 μL比例分别接种于96孔
板 . 对照组：PC∶阳性对照（含细菌但不含 Amp 的 
MHB）；NC∶阴性对照（含Amp但不含细菌的 MHB）. 
在 37 ℃孵育 16 h后，测定OD值，以明显无细菌生长

的最低药物浓度为MIC. 每次平行3组，重复三次 .
1.5　细菌细胞膜完整性检测

将对数生长期的 S. aureus AB94004 和 E. coli 
ATCC25922 菌株用 MHB 调整至 5×10⁶ CFU/mL，在
37 ℃下与 SPDef4 以梯度浓度（1×MIC、2×MIC）共培

养 12 h，使用细菌死活染色试剂盒进行双荧光染

色 . 共聚焦激光扫描显微镜（蔡司 LSM900，德国）成

像：DMAO 使用 488 nm 激发光，500~550 nm 发射光

收集；PI 使用 543 nm 激发光，600~650 nm 检测光 . 
图像定量分析使用 ImageJ分析软件完成 .

将对数生长期的S. aureus AB94004菌株用MHB
调 整 至 5 × 10 ⁶ CFU/mL，在 37 ℃ 下 与 1 × MIC 
SPDef14共培养12 h，经过抗菌肽处理与未处理的细

菌悬液与等体积电镜固定液混匀后避光静置 30 
min，分别滴加在 Formvar/carbon 支持膜铜网上，静

置 . 用滤纸吸除多余液体后重复吸附一次并晾干，

随即用 2% 的磷钨酸溶液对样品进行负染 . 样品在

透射电镜（Talos F200X STEM，美国）下观察 .

2　结果

2.1　SPDef4的一级结构分析

SPDef4 先导 cDNA 序列全长 331 bp，分别由 5'

未翻译区（5' UTR）、开放阅读框（ORF）和3'未翻译区

（3' UTR）3部分组成，其中5' UTR区长45 bp，3' UTR
全长 112 bp，在 3' UTR 区可见 AATAAA 加尾型号

（图1（a））. ORF编码区编码58个氨基酸残基的前肽，

在线预测提示 SPDef4前肽中含有 23个氨基酸残基

构成的信号肽，其后为 35个氨基酸残基构成的成熟

肽，成熟肽中氨基酸序列显示具有 4对二硫键用于

其空间结构的维持 . 根据 NCBI 同源序列比对结果

可发现，SPDef4一级结构与已报道防御素具有较高

的同源性，且二硫键配对方式也一致（图 1（b）），后

通过EBI Clustal Omega对同源比对结果构建系统发

生树（图 1（c）），结果显示这些多肽总体上大致可分

为两个家族，提示 SPDef4 可能属于防御素家族，是

一种防御素多肽 .
2.2　pGEX-4T-1-SPDef4重组表达载体的构建与鉴定

鉴于课题组以往毒素多肽采用 pGEX-4T-1质粒

为表达载体可以获得较为理想的结果［16］，利用

BamH Ⅰ和Xho Ⅰ内切酶将SPDef4多肽编码基因插

入到 pGEX-4T-1 质粒的多克隆位点中，构建 pGEX-

4T-1-SPDef4原核重组表达载体（图 2（a））. 通过 2轮

overlap PCR扩增得到全长片段，琼脂糖凝胶电泳检测

可见约150 bp的亮带，与理论碱基数值相符（图2（b））. 
对PCR扩增产物和pGEX-4T-1质粒进行BamH Ⅰ和

Xho Ⅰ双酶切连接转化后，PCR 阳性鉴定表明获得

含有 pGEX-4T-1-SPDef4 重组质粒的 E. coli Rosetta
（DE3）阳性菌落（图 2（c））. 高通量测序结果显示原

核重组表达载体构建成功（图 2（d）），表明本实验可

以成功利用Xho Ⅰ酶切位点中的起始密码子启动目

的蛋白翻译 .
2.3　SPDef4的表达优化与GST融合蛋白表达

外源基因的诱导表达受诱导时间、诱导剂浓度、

培养温度等因素影响，优化表达条件有利于获得高

质量目的多肽 . 通过优化诱导条件发现，在 37 ℃下

培养至 OD600达到 0.6~0.8 时，添加 1 mmol/L IPTG 并

在28 ℃诱导5 h，可获得最佳表达效果（图3）.
根据优化条件，用含氨苄抗生素的 LB 培养基

37 ℃培养E. coli至OD600为 0.6~0.8时，加入 1 mmol/L 
IPTG并在 28 ℃诱导 5 h，经 GSH亲和层析柱纯化后

进行超滤浓缩脱盐，得到 GST-SPDef4 融合蛋白，蛋

白用TEV酶酶切过夜后通过反相高效液相色谱（RP-

HPLC）C18 柱分离纯化 . 纯化峰经冷冻干燥后采用

MALDI-TOF-MS鉴定分子量，检测到一个主要质谱峰：

3940.451 Da，与理论相符（图4），提示成功表达并获得

了理想纯度的SPDef4多肽，可用于后续功能研究 .

790



第 6 期 兰祝璇，等：西藏波氏琵蝎防御素SPDef4的制备与抗菌功能研究

（a） SPDef4一级结构解析；（单下划线：信号肽；双下划线：加尾信号 aataaa；数字：氨基酸残基位次）；（b） SPDef4成熟肽同源序列比对

（数字：氨基酸数目）；（c） EBI Clustal Omega构建的系统发生树

图1 SPDef4一级结构解析

Fig. 1　Primary structure analysis of SPDf4

（a） 重组质粒的构建；（b） SPDef4 overlap PCR扩增产物（M：DNA分子质量marker，1-2：SPDef4基因扩增产物所在位置）；（c） 转化pGEX-4T-1-

SPDef4重组表达载体的阳性菌落PCR鉴定结果（M：marker，1：阴性对照，2：阳性对照，3~7：为挑取的阳性菌落）；（d） pGEX-4T-1-SPDef4重组表

达载体的基因测序鉴定结果

图2 pGEX-4T-1-SPDef4重组表达载体的构建及基因鉴定结果

Fig. 2　Construction of the pGEX-4T-1-SPDef4 recombinant expression vector and gene identification results
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2.4　抗菌活性检测

利用肉汤稀释法测定 SPDef4的MIC值，结果如

图 5 所示，SPDef4 对 S. aureus AB94004 的 MIC 值为

16 μmol/L，对E. coli ATCC25922的生长无明显影响（图

5）. 高正电荷特性有利于抗菌肽通过静电相互作用，

靶向结合带负电的细菌细胞膜［17］，疏水性结构域可

协助肽分子在结合至膜表面后，插入并穿透磷脂双

分子层的疏水核心，破坏膜完整性，最终导致细胞

内容物泄漏和细菌死亡［18］. 这种疏水性与正电荷的

协同作用，是抗菌肽发挥抗菌活性的结构基础 . 分
析 SPDef4的氨基酸序列可发现，SPDef4含有 4个精

氨酸和1个赖氨酸，理论等电点为8.31，属于弱阳离子

肽，含有 7个疏水性氨基酸（如 Phe、Leu和 Ile），但也

含有大量亲水性/极性氨基酸，因此 SPDef4 整体疏

水性不高 . 革兰氏阳性（G+）菌没有外膜，细胞壁富

含磷壁酸和脂磷壁酸等大量的带负电荷分子，

SPDef4的弱阳性可能已经足够使其吸附于 G+菌发

挥抗菌作用；然而革兰氏阴性（G-）菌拥有一个额外

（a） SPDef4的RP-HLC分离纯化结果；（b） SPDef4的MADLI-TOF-MS分子量鉴定

图4 SPDef4多肽的制备与质谱鉴定

Fig. 4　Preparation and mass spectrometry identification of SPDef4 peptides

（a） 不同诱导时间对表达量的影响（M：标准蛋白Marker；1：未诱导；2-5：诱导2/3/4/5h）；（b） 不同诱导剂浓度对表达量的影响（ M：标准蛋白

marker；1：未诱导；2-5：0.5/1.0/1.5/2.0mmol/L IPTG诱导4 h；6-9：0.5/1.0/1.5/2.0 mmol/L IPTG诱导5 h）
图3 不同诱导条件下表达的SPDef4的SDS-PAGE凝胶电泳分析

Fig.  3　SDS-PAGE analysis of SPDef4 expressed under different induction conditions

图5 肉汤稀释法测定SPDef4的MIC值（n=3， mean±SEM）

Fig. 5　Determination of the MIC value of SPDef4 using the broth 
dilution method （n=3， mean±SEM）
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的高度疏水性外膜，其主要成分是脂多糖（LPS），

LPS 的存在需要通过二价阳离子来稳定［19］. SPDef4
的弱阳性不足以竞争和置换 LPS上的二价阳离子，

同时弱疏水性也使其无法有效穿透 G-菌紧密的膜

屏障，无法发挥抗菌作用，这可能是造成 SPDef4 对

S. aureus AB94004和 E. coli ATCC25922抗菌活性存

在差异的重要原因 .
2.5　细菌细胞膜完整性检测

在 MIC 值测定中，SPDef4 对 S. aureus AB94004
表现出了抗菌活性，为了进一步对其抗菌机制进行

研究，采用DMAO和PI染色结合共聚焦激光扫描显

微镜（CLSM）方法，初步评估了 SPDef4 对细菌细胞

膜完整性的影响 . PI 是一种红色核酸结合染料，仅

能穿透细胞膜受损的细胞，而DMAO是一种绿色荧

光核酸染色剂，可同时染色活体和死亡细菌 . 如图 6
所示，空白对照组中的细菌仅被DMAO染色而未被

PI 染色，表明大多数细胞处于活体状态 . 而在多肽

处理的细菌中，红色荧光点数量和强度呈现浓度依

赖性增加趋势，提示 SPDef4对 S. aureus AB94004细

胞膜具有显著破坏作用 .

为了直观展示 SPDef4 对 S. aureus AB94004 的

膜破坏性，通过透射电镜（TEM）进行进一步的检测

与观察，对比未经处理的菌体（图 7），可观察到经

SPDef4处理后的菌体形态发生变化，菌膜出现一定

程度的皱缩与破损，且部分菌体膜破损严重有内容物

泄露 . TEM检测结果再次验证了 SPDef4对 S. aureus 
AB94004的抗菌活性主要通过对其细胞膜的破坏来

实现 .

3　讨论

临床滥用导致细菌耐药性问题日益严峻，多重

耐药菌的蔓延已成为全球性威胁，亟需解决［20］. 防
御素抗菌肽作为生物体天然免疫系统的核心效应分

子，兼具广谱杀菌、低耐药性与免疫调节等多重功能，

为开发新一代抗感染药物提供了突破口 . 其作用机

制不依赖于单一靶点，而是多模式协同：凭借阳离

子特性吸附于带负电的细菌膜，通过“桶板模型”或

“地毯模型”形成孔道，破坏膜完整性［21］；部分防御

（a） 处理12h后金黄色葡萄球菌的DMAO/PI染色情况；（b） 双染叠加（Merge）黄色荧光比值（n=3，mean±SEM，***P < 0.001）.
图6 SPDef4对金黄色葡萄球菌S.  aureus AB94004细胞膜完整性的影响

Fig. 6　Effect of SPDef4 on the cell membrane integrity of S.  aureus AB94004

（a） SPDef4处理前的TEM图像；（b） SPDef4处理后TEM图像

图7 S.  aureus AB94004细胞膜完整性的TEM检测

Fig. 7　Assessment of S.  aureus AB94004 cell membrane integrity by transmission electron microscopy
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素可穿透细胞膜，与DNA、RNA或关键酶结合，抑制

核酸合成或酶活性［22］；此外，某些防御素可干扰群

体感应系统，阻断生物被膜形成，从而削弱病原体

的环境适应力［8］. 抗菌机制的多样性极大降低了耐

药性产生的概率 . 其次，防御素作为生物免疫系统

中的重要调节分子，可通过激活宿主模式识别受体

（如TLRs、NODs），触发下游MAPK与NF-κB通路，诱

导细胞因子（如 IL-1β、TNF-α）和趋化因子的释放，

招募巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞，形成系统

性防御网络，在杀灭病原体的同时，可通过调节宿

主氧化应激水平与炎症反应，避免过度免疫损伤，维

持组织稳态 .
本研究围绕西藏波氏琵蝎毒腺转录组中新发

现的防御素类多肽SPDef4展开，从基因筛选、多肽表

达制备到抗菌活性验证，系统揭示了它作为潜在抗

菌剂的生物学特性与应用前景 . 研究发现，SPDef4
金黄色葡萄球菌 S. aureus AB94004 表现出抗菌活

性，但对大肠杆菌E. coli ATCC25922无明显影响 . 阳
离子抗菌肽通常依靠静电作用吸附于带负电的细

菌表面，疏水区域则协助其插入并破坏细胞膜，导致

内容物泄漏和细菌死亡 . 因此，阳离子电荷密度与疏

水性是决定其活性的关键因素［23］，此外，G+菌和G-菌

的结构差异也会影响抗菌肽发挥抗菌作用 . SPDef4
的弱阳性和弱疏水性可能已经足够使其吸附于G+菌
发挥抗菌作用，但不足以进入革兰氏阴性菌外膜，

使其对E. coli ATCC25922几乎无抗菌活性 . 本研究

旨在初步活性探究，仅检测了 SPDef4对两种菌株的

抗菌活性，后期研究将扩大其抗菌谱检测，进一步

验证其对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的选择性 .
本研究中，DMAO/PI 双染色结果显示，SPDef4

处理后 S. aureus AB94004 细胞膜完整性显著破坏，

红色荧光强度随浓度升高而增强 . TEM检测结果直

观展示了 SPDef4 处理后 S. aureus AB94004 细菌膜

破裂及内容物外泄，表明其对金黄色葡萄球菌的杀菌

活性主要源于其对细胞膜完整性的破坏 . 结合SPDef4
自身阳离子性和疏水性，推测其与带负电的细菌细

胞膜初始相互作用符合经典抗菌肽的作用形式 . 
SPDef4 处理后的部分细菌细胞膜发生明显的内陷

和皱缩，部分细菌出现不规则裂口，内容物外泄，膜

皱缩现象与“地毯模型”中抗菌肽覆盖于膜表面，改

变膜张力的预期相符；细菌细胞质内容物大量外泄，

膜结构完全破损，是所有膜破坏机制的最终共同结

局，但不规则的膜裂口与“地毯模型”膜崩解出现大

的破裂口或膜完全碎片化更加相符，而与“桶板模

型”可能形成的相对规整孔洞存在差异 . 综合形态学

结果，推测 SPDef4 的抗菌机制是一个动态、多步骤

的过程，可能首先以类似“地毯模型”的方式，通过

静电和疏水作用与细菌膜广泛结合，引起膜脂质重

排和物理性皱缩；随着局部肽浓度积累或作用时间

延长，进一步插入脂质双层，形成孔道，最终导致细

胞内容物泄漏和细菌死亡 . 这一动态机制假说有待

后续通过实验进一步验证 . 膜破坏机制与近年报道

的多种蝎源防御素一致，但并非防御素抗菌的唯一

机制 . 因此，后续可通过转录组测序与蛋白互作实验

进一步解析 SPDef4是否存在多重杀菌机制，通过突

变等手段进一步验证其多肽性质是否是发挥抗菌

功能及抗菌特异性的关键 .
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