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摘  要: 铰链结构，又称铰链区或转角，是部分抗菌肽序列中存在的一种特殊结构。但目前抗菌肽结构的研究多

集中于标准的 α-螺旋和 β-折叠二级结构，对于铰链结构及其作用总结较少。铰链结构对抗菌肽生物活性有重要

影响，主要原因是铰链结构能够提高抗菌肽的结构灵活性，促进其对细菌细胞膜的破坏作用或与胞内作用靶点的

结合效率，进而提高抗菌肽的抗菌活性。同时，降低的抗菌肽结构刚性，消减了抗菌肽对真核细胞的毒性。文中

结合了笔者课题组相关工作，就铰链结构特点、对抗菌肽生物活性的影响以及在抗菌肽分子设计方面的应用进行

了综述，以期为新型抗菌肽的设计和开发提供参考。 
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The effects of hinge structure on the biological activity of 
antimicrobial peptides and its application in molecular design: 
a review 
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College of Animal Science and Technology, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, Heilongjiang, China 

Abstract:  The hinge structure, also known as hinge region or bend, is a special structure found in some antimicrobial 

peptides. Most studies on antimicrobial peptides focused on the standard secondary structure of α-helix and β-sheet, while the 

hinge structure and its functions were rarely studied. The hinge structure confers the antimicrobial peptides an improved 

structural flexibility, which may promote their disruptive effect on bacterial membrane or their binding efficiency to the 

intracellular targets, thus resulting in a higher antibacterial activity. Meanwhile, the hinge structure may reduce the structural 
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rigidity, which may eliminate the cytotoxicity of antimicrobial peptides to eukaryotic cells. This article reviews the structural 

characteristics of the hinge structure, its effects on the biological activity of antimicrobial peptides and application in the 

molecular design, with the aim to provide a reference for the design and development of new antimicrobial peptides. 

Keywords:  antimicrobial peptides, hinge structure, biological activity, molecular design 

 

世界正走向后抗生素时代，抗生素的研发效

率无法赶上细菌对其产生耐药性的速度，致使人

类健康面临巨大威胁[1-2]。近年来，研究工作者逐

渐将目光转向寡聚糖、益生菌、植物提取物、抗

菌肽等物质，以期找到抗生素的替代物[3-5]。抗菌

肽是存在于生物体免疫系统中的一类小分子多

肽。自从 1981 年，第一种内源性抗菌肽——天蚕

素被 Boman 等发现以来，在植物、动物、细菌等

许多生物体内均发现抗菌肽的存在，目前发现的

天然抗菌肽已经超过 2 000 种[6]。研究表明，抗菌

肽具有多种生物活性，可杀死或抑制细菌、真菌、

病毒及寄生虫等，不易产生抗药性，并且对机体正

常细胞毒性作用较低[7]。不仅如此，还发现抗菌肽

能够参与免疫调节，增强机体免疫功能[8]。基于这

些特质，抗菌肽作为具备广阔市场前景的抗生素替

代物，逐渐成为近年来国内外的研究热点。 

但目前抗菌肽的开发与应用还受到很多限制，

主要表现为动植物体内抗菌肽含量少、提取困难、

技术成本高、部分抗菌肽抗菌活性低，且具有一定

的细胞毒性[9-10]，这使得人们开始尝试将天然抗菌

肽进行改造和分子设计，以期得到理想性能的抗菌

肽。人们最关注的抗菌肽生物活性是抗菌活性与溶

血活性两方面，影响抗菌肽生物活性的因素包括正

电荷性、疏水性、两亲性以及结构 (如铰链结构、

特殊氨基酸残基等) 等[11]。因此，抗菌肽的改造与

全新设计也主要从以上几个方面入手。 

随着对抗菌肽结构研究的不断深入，人们发

现天然抗菌肽中存在一种铰链结构，在螺旋型抗

菌肽中表现出“螺旋-铰链-螺旋”结构，铰链区可以

使抗菌肽分子局部发生弯曲，有利于其在膜环境

中改变构象[12]。一些研究将铰链结构引入天然抗

菌肽中，得到了具备更高抗菌活性且低溶血活性

的新型抗菌肽，但是目前对于含有铰链结构抗菌

肽的介绍较少。本文以铰链结构为切入点，将铰

链结构对抗菌肽生物活性的影响及其在抗菌肽分

子设计中的应用进行总结，以期为高效低毒抗菌

肽的开发及临床应用提供一定参考。 

1  抗菌肽铰链结构的氨基酸组成及结构

特点 

组成抗菌肽铰链区的氨基酸通常为甘氨酸、

脯氨酸、丙氨酸、异亮氨酸、天冬酰胺等。除氨基

酸种类外，构成铰链结构氨基酸残基的数目较为灵

活，仅一个氨基酸也可以在疏水环境下形成铰链

区。如中华大蟾蜍 Bufo bufo gargarizans 胃组织中

分离得到的抗菌肽 buforin Ⅱ，其铰链区 (第 11 个

残基) 为脯氨酸 (Pro)，二级结构如图 1 所示[13]。 

 

 
 
图 1  丝带模型模拟 buforin Ⅱ在 50% TFE 溶液中的

结构 (由 N 端无规卷曲、延伸螺旋、铰链、C 端规则

螺旋构成两亲性结构。氨基酸残基的颜色：正电荷残

基，红色；其他亲水性残基，蓝色；脯氨酸，白色；

其他疏水性氨基酸，黄色[13]) 
Fig. 1  Ribbon-model representation of the backbone 
structure of buforin  in 50% trifluoroethanol. The Ⅱ

N-terminal random coil, the extended helix, the hinge, and 
the C-terminal regular helix form an overall amphipathic 
structure. The amino acid residues are colored as follows: 
positively charged residues, red; other hydrophilic residues, 
blue; proline, white; other hydrophobic residues, yellow[13]. 
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含有铰链结构的抗菌肽大多为线性阳离子 

α-螺旋抗菌肽，肽链长度通常小于 50 个氨基酸，

其 N 端富含亲水性氨基酸残基，如赖氨酸、精氨

酸，C 端则富含疏水性氨基酸，在疏水环境中两

端呈现螺旋结构，而中间区域存在铰链区。比较典

型的如天蚕素 A (Cecropin A) 由 37 个氨基酸残基

组成，依靠铰链连接两端的 α-螺旋区域，第一个  

α-螺旋从 N 端第 5–21 个氨基酸残基，具有两亲性

结构；第二个 α-螺旋从第 24–37 个氨基酸残基，

含有较多疏水性氨基酸[14]。某些抗菌肽的铰链结

构属于保守序列，如提取自惜古比天蚕、中国柞

蚕和家蚕的抗菌肽都含有由丙氨酸-甘氨酸-脯氨

酸构成的铰链结构。随着研究的不断深入，各国

学者在多种抗菌肽中发现铰链结构的存在，较有

代表性的有两栖类抗菌肽蛙皮素  (Magainins)，

其铰链结构由甘氨酸-异亮氨酸-甘氨酸组成；昆

虫抗菌肽蜂毒素  (Melittin)，其在疏水环境的铰

链区组成为 “甘氨酸 -亮氨酸 ”；鸡源抗菌肽

Fowlicidin-3 (Fow-3)，在其二级结构中发现由

“丙氨酸 -甘氨酸 -异亮氨酸 -天冬酰胺”构成的铰

链结构 [15-16]。 

在某些二级结构为伸展结构 (无序结构) 的

抗菌肽中，也存在铰链区，这类抗菌肽通常富含

甘氨酸和脯氨酸等，如牛源 cathelicidins 家族抗菌

肽 indolicidin[17]。脯氨酸和甘氨酸富集形成铰链，

阻止抗菌肽形成标准二级结构  (α-螺旋或 β-折

叠)，最终形成线性无规则卷曲结构[18]。 

在具有标准二级结构 (如 α-螺旋) 抗菌肽的

序列中引入柔性的铰链结构，能够改变抗菌肽的

构象，提高其结构灵活性。天蚕素 A 与天蚕素 B

在模拟的膜环境中，都含有两个 α-螺旋结构，由

相同的铰链 (丙氨酸-甘氨酸-脯氨酸) 连接，在接

触细菌细胞膜时，两个 α-螺旋结构会呈现特定夹

角，夹角形成的特定空间构象会影响抗菌肽与革

兰氏阴性菌细胞壁上脂多糖的结合效力[15]。铰链

结构改变抗菌肽螺旋区域的夹角也会影响抗菌肽

对真核细胞膜的插入作用。Srisailam 等[19]通过人

工改造天蚕素 B，得到衍生物天蚕素 B1，与天然抗

菌肽天蚕素 A 相比，二者抗菌活性相似，但天蚕素

B1 杀死癌细胞能力更强，尤其是对白血病细胞，天

蚕素 A 的 IC50 值大约是天蚕素 B1 的 IC50 值的   

2–7 倍。对比二者铰链区，发现天蚕素 B1 两段   

α-螺旋之间的夹角在 100°到 110°之间，而天蚕

素 A 的夹角在 70°到 100°之间。天蚕素 B1 更窄

的夹角变化范围可能是导致其对癌细胞具有较高

膜裂解能力的原因之一，决定了膜裂解早期抗菌

肽向细胞膜的插入效率。柔性铰链结构对抗菌肽

生物活性的影响为抗菌肽的构效关系研究及高效

低毒抗菌肽的设计提供了更多的可能。 

2  铰链结构对抗菌肽生物活性的影响 

铰链结构对抗菌肽生物活性的影响主要是由

于构成铰链的氨基酸结构较为灵活 (如甘氨酸)，

柔性铰链结构赋予抗菌肽更高的结构灵活性，有

利于其插入细菌细胞膜，进而增强其抗菌活性，

并保持较低的溶血活性[16,20]。 

2.1  对抗菌活性的影响 

α-螺旋抗菌肽在发挥抗菌活性时会形成特定

的二级结构，这需要抗菌肽具备较好的溶解性和

一定的结构灵活性。有研究表明，将氨基酸残基 

(丙氨酸-甘氨酸-脯氨酸-丙氨酸) 作为铰链插入

到抗菌肽 PAF54 中，可增加肽的溶解度，进而提

高抗菌肽的抗菌活性 [21]。在构成铰链的氨基酸

中，脯氨酸由于其亚氨基缺少一个形成氢键的质

子，它的出现会破坏 α-螺旋结构，导致 α-螺旋序

列中出现铰链结构[18]。脯氨酸的结构特殊性引起

了很多学者的关注，并开始深入研究脯氨酸破坏完

整的 α-螺旋结构对抗菌肽活性的影响。Yang 等[22]

研究发现脯氨酸能增加抗菌肽骨架弹性，促进抗

菌肽穿过细菌细胞壁，并快速到达细胞膜与之结

合。此外，Yang 等[23]分析了富含脯氨酸的猪骨髓

源抗菌肽 PMAP-23 的二级结构，发现在其序列中
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心位置存在一个 PXXP (X 为除脯氨酸外的任意氨

基酸) 的灵活铰链结构，将抗菌肽的 N 端和 C 端

分成两个螺旋区域，应用生物传感技术检测了抗

菌肽对细菌细胞膜的绑定和插入过程，发现铰链

的存在提高了抗菌肽对细菌细胞膜的插入作用，

并提出了如图 2 所示的动态模型，抗菌肽首先通

过 N 端的螺旋区域与细胞膜绑定，之后 PXXP 铰

链区发生弯曲旋转，进而带动 C 端螺旋区域插入

到细胞膜的脂质双分子层中。 

2.2  对细胞毒性的影响 

部分抗菌肽存在一定的细胞毒性是制约其在

临床中应用的主要原因之一，而铰链结构的引入

可降低抗菌肽的毒性，提高细胞选择性。 IsCT 

(ILGKIWEGIKSLF-NH2) 是从马达加斯加后棘蝎

Opisthacanthus madagascariensis 分离得到的 13 个

氨基酸残基的短链抗菌肽，对革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌都具有强抗菌活性，但同时也具有较

高的毒性，Lim 等[24]通过氨基酸替代，在不改变

原肽两亲性的前提下，通过在肽序列中心位置引

入脯氨酸，提高了抗菌肽的结构灵活性，大大降

低了抗菌肽的细胞毒性。进一步分析发现，构成

铰链的氨基酸残基构型不同，对抗菌肽的活性也

有较大影响。学者们通过将天然抗菌肽中的铰链

结构消除，进一步反向证实了铰链结构可降低抗

菌肽的细胞毒性。Brevin-1BYa 是一种从黄脚蛙皮

肤分泌物中分离出来的抗菌肽，由甘氨酸 13-脯氨

酸 14 作为铰链连接两端的 α-螺旋序列[25]。Timmons

等[20]的研究表明，Brevin-1BYa 序列中心的脯氨

酸与甘氨酸形成氢键，使抗菌肽在螺旋区域间形

成灵活铰链结构，而应用丙氨酸替代脯氨酸后，

抗菌肽的结构灵活性降低，毒性升高。 

2.3  铰链结构影响抗菌肽生物活性的机制  

抗菌肽的抗菌机制一般分为膜损伤和非膜损

伤两种方式[26-27]。铰链结构对这两种作用机制均

有影响。 

大部分抗菌肽采用膜损伤的杀菌机制，其过

程大致可以分为 3 个阶段 (图 3A-D)：(1) 膜绑定

作用：阳离子抗菌肽与细菌细胞膜上呈负电性成

分 (如 LPS) 通过静电吸引绑定到细菌细胞膜上，

然后在疏水作用的影响下，抗菌肽不断聚集，发

生构象改变；(2) 与膜相互作用：抗菌肽在细菌

表面聚集达到一定阈值浓度后，开始以多种模式 

(如桶板式、地毯式或环形孔式) 插入细胞膜中； 

(3) 破坏细胞膜结构，杀死细胞：抗菌肽与细胞 

 

 
 
图 2  抗菌肽 PMAP-23 与细菌细胞膜相互作用示意图[23] 
Fig. 2  Proposed model for the interaction of antimicrobial peptide PMAP-23 with bacterial cell membrane[23]. 
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膜发生作用后，通过改变膜结构，破坏细胞膜完

整性，最终致使细胞死亡[27]。而铰链结构在抗菌

肽与细菌细胞膜相互作用过程中发挥着重要作

用。Chia 等[28]的研究表明，提取自澳大利亚树蛙

的抗菌肽 caerin 1.1 和 maculatin 1.1 均是由铰链区

连接两个螺旋区域的 α-螺旋抗菌肽，其在与革兰

氏阳性菌作用时，采用地毯模型的膜损伤机制，

抗菌肽发生结构弯曲形成微团结构，破坏细菌细

胞膜完整性，杀死细菌。 

非膜损伤机制发挥抗菌作用的抗菌肽通过不破

坏细胞膜的方式进入细胞，在细胞质中聚集，与特

定靶位点结合，通过抑制细菌细胞壁、蛋白或

DNA 的合成等途径发挥其抗菌作用 (图 3 E–I)[27,29]。

而铰链结构会影响抗菌肽进入细胞的效率，进而

影响抗菌肽的抗菌活性。Park 等[13]研究发现，将

buforin Ⅱ铰链区 (第 11个残基) 的脯氨酸替换为

亮氨酸后，抗菌活性显著降低；而除去脯氨酸铰

链的 buforin Ⅱ衍生物无法穿透细菌细胞质膜，丧

失进入细胞的能力，降低了细胞内抗菌肽的有效

浓度，抑制了抗菌肽的抗菌效力。 

尽管关于抗菌肽作用机理的研究很多，但无

论是哪种作用方式，抗菌肽都需要穿过细胞膜，

这样的作用方式决定了抗菌肽需要改变构象，而

铰链结构的存在能促进抗菌肽在膜环境中形成特 

 

 
 
图 3  抗菌肽的作用机理[27] 

Fig. 3  Mechanism underpinning the role of antibacterial peptides[27]. 
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定构象。Shin 等[30]通过对 CA-ME 柔性铰链区的

替换和删除以探究其对抗菌活性的影响，发现由

“甘氨酸-谷氨酰胺-甘氨酸-异亮氨酸-甘氨酸”或

“谷氨酰胺-甘氨酸-异亮氨酸”构成的铰链区可以

促进肽的 C 端疏水区穿透细胞膜的脂质双分子

层，这对保持膜损伤机制抗菌肽的高抗菌活性是

非常重要的。值得注意的是，Shin 等[30]在此研究

中还指出，铰链结构的引入量需要控制，过多引

入柔性铰链结构 (甘氨酸-谷氨酰胺-甘氨酸-脯氨

酸-甘氨酸) 会使抗菌肽活性急剧降低。 

3  铰链结构在抗菌肽分子设计方面的应用 

铰链结构对抗菌肽生物活性的积极影响使其

在分子设计方面得到广泛应用。基于抗菌肽结构

特点，对抗菌肽进行改造或全新设计，以获得兼

具高抗菌活性和低细胞毒性的抗菌肽是当前的研

究热点[31-32]。 

3.1  天然抗菌肽改造 

天然抗菌肽中某些氨基酸残基或片段具有特

殊作用，如富含精氨酸和缬氨酸的 α-螺旋抗菌肽

具有较高的抗菌活性，为高效改造抗菌肽提供了

理想模板[33]。定向选取天然抗菌肽序列，对某些

特殊位点的氨基酸进行替换是抗菌肽改造最常用

且行之有效的方法。Lee 等[34]将 HP(2-20) 的类似

物 HPA3 改造，用脯氨酸取代了位于 HPA3 第 9 位

的谷氨酸和第 12 位的苯丙氨酸，设计得到一个螺 

旋-铰链-螺旋结构的抗菌肽 HPA3P2。与 HPA3 相

比，HPA3P2 保持了原肽的高抗菌活性，且显著

降低了毒性。而蜂毒素作为高细胞毒性抗菌肽的

代表，Saravanan 等[35]将蜂毒素部分 α-螺旋和铰

链区的氨基酸 (缬氨酸 5、缬氨酸 8、亮氨酸 11、

赖氨酸 16) 替换为相应的 D-型氨基酸后，有效降

低了抗菌肽的溶血活性。 

3.2  杂合抗菌肽设计 

在天然抗菌肽改造基础上，根据需要将不同

抗菌肽的活性区域进行截取、通过铰链连接，是

一种将不同抗菌肽的优势结合到新的结构中，以

开发出兼具多种抗菌肽优点的高效低毒杂合抗

菌肽的有效策略[36-37]。Xi 等[38]利用此方法，以

富含甘氨酸的灵活接头将菌丝霉素和 LH28 连

接，设计得到杂合肽 LHP7，与原肽相比，杂合

肽 LHP7 具有更高的抗菌活性和稳定性。更重要

的是，利用这种方法还可以实现不同来源抗菌肽

间的杂合，以期获得完全不同于原肽的新抗菌

肽。尹佳[39]将蛙皮素Ⅱ和提取自日本林蛙的抗菌

肽 Japonicin Ⅱ用一段柔性序列连接得到了更优

的杂合抗菌肽 MgJ。 

3.3  全新短链抗菌肽设计 

有学者认为天然抗菌肽改造和杂合肽设计可

以获得高效低毒的抗菌肽分子，但筛选效率较低，

不具有普遍适用性，且与天然抗菌肽序列的高度

相似性可能引起免疫原性[40]。因此，越来越多的

学者将研究焦点转移到全新短链抗菌肽人工设计

上。全新短链抗菌肽设计是利用较少种类与有限

数量的氨基酸，通过特定排布得到全新序列的短

链抗菌肽。相较于天然抗菌肽，全新设计可以定

向优化抗菌肽的特定功能，降低细胞毒性和免疫

原性，提出适用性更强的抗菌肽设计模板，提高

抗菌肽的开发效率，且较短的肽链可大幅降低合

成成本，有利于其推广应用。笔者课题组在抗菌

肽全新设计及构效关系研究领域做了大量工作，

在最新的研究中，笔者在猪源抗菌肽基础上设计

得到了全新序列的仅含有 12 个氨基酸的短链抗

菌肽，并阐明了电荷数、疏水性等重要理化参数

对十二肽活性的影响[41]。为了研究转角结构对完

美螺旋结构抗菌肽生物活性的影响，我们设计了

多条序列长度为 14 个氨基酸、正电荷数为 6 的短

链抗菌肽。结果显示，转角结构的引入有效降低

了抗菌肽的细胞毒性，提高了细胞选择性。荧光

光谱和电镜观察结果表明，含有转角结构的抗菌

肽能够与细菌细胞膜相互作用，通过渗透细胞膜、

破坏膜完整性杀死细菌细胞[40]。 
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4  总结与展望 

抗生素滥用引发的细菌耐药性问题迫使我们

必须加快新型抗菌剂的研发步伐。抗菌肽广谱的

抗菌能力以及独特的抗菌机理，使其在医药工业、

食品工业、畜牧业、环境科学等领域都具有重要

的研发价值与应用前景。但天然抗菌肽抗菌活性

低、存在细胞毒性等问题仍是抗菌肽研发与应用

的主要阻碍。笔者课题组一直致力于开发高效低

毒的抗菌肽分子，已成功设计得到 α-螺旋和 β-折

叠等结构的抗菌肽，但为了提高抗菌肽的活性，

降低其系统毒性，我们将在抗菌肽的铰链、环化

等特殊结构领域进一步开展研究工作，深入解析

抗菌肽的构效关系，以期寻找到更加有效的高效

低毒抗菌肽设计方法。 

铰链结构作为部分抗菌肽中含有的一种特殊

结构，通过赋予抗菌肽结构一定的灵活性，提高

抗菌肽进入细菌细胞膜的效率，在增加抗菌肽抗

菌活性的同时，降低了抗菌肽的结构刚性，进而

降低细胞毒性，提高抗菌肽的细胞选择性，为高

效低毒抗菌肽的分子设计提供了新思路。铰链结

构的深入挖掘，有望攻克抗菌肽研发的关键技术

瓶颈问题。 

因此，本文基于抗菌肽的结构特点，总结了

铰链结构对抗菌肽生物活性的影响及其在抗菌肽

分子设计中的应用。在未来，铰链结构在抗菌肽

设计方面的应用将更加广泛，并且随着对抗菌肽

构效关系研究的不断深入，将极大地推动抗菌肽

替代抗生素在医疗卫生、食品保存、畜牧生产等

多领域的广泛应用，保障人类健康。 
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