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摘   要：细菌感染对世界公共卫生安全造成严重威胁，亟待开发出新型抗菌药物。抗菌肽

(antimicrobial peptides, AMPs)作为先天免疫系统产物，具备广谱抗菌、膜靶向作用及耐药性诱导低

等优势，成为应对细菌感染的前景性替代疗法。AMPs 来源广泛，包括动物、植物、微生物等。

近年来，伴随着 AI 等技术的发展，人工从头设计也成为 AMPs 的重要来源。AMPs 作用于细菌膜

引发膜裂解被认为是其主要的抗菌机制，膜裂解模型主要包括“桶板” “地毯” “环孔”模型。AMPs
可通过多种方式靶向细胞壁、作用于胞内靶点和调节体内免疫发挥抗菌作用。AMPs 还可通过抑

制细菌群体感应、黏附和合成等机制发挥抗生物膜活性。本文通过概述 AMPs 的来源，进而对这

些 AMPs 发挥抗菌以及抗生物膜活性的机制展开详细综述，为 AMPs 作用机制研究提供参考，同

时对基于其作用机制设计改造新型 AMPs 具有一定意义。 
关键词：抗菌肽；生物来源；抗菌活性；作用机制 
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Abstract: Bacterial infections pose a serious threat to global public health, underscoring the 
urgent need for the development of novel antimicrobial agents. Antimicrobial peptides (AMPs), 
as natural products of the innate immune system, offer promising alternative therapies due to 
their broad-spectrum antibacterial activity, membrane-targeting mechanisms, and low 
propensity for inducing resistance. AMPs are derived from diverse sources, including animals, 
plants, and microorganisms. In recent years, with advances in technologies such as artificial 
intelligence, de novo design has also emerged as an important source of AMPs. The primary 
antibacterial mechanism of AMPs is believed to involve membrane disruption, with 
barrel-stave, carpet, and toroidal pore models proposed to explain this process. Beyond 
membrane disruption, AMPs can target bacterial cell walls, interact with intracellular targets, 
and modulate host immunity. In addition, AMPs exhibit antibiofilm activity through inhibition 
of quorum sensing, adhesion, and biofilm matrix synthesis of bacteria. This review provides a 
comprehensive overview of the sources and the antibacterial and antibiofilm mechanisms of 
AMPs, offering a reference for delving into the mechanisms of action of AMPs and guiding the 
rational design of novel AMPs based on the mechanisms. 
Keywords: antimicrobial peptides; biological sources; antibacterial activity; mechanisms of 
action 
 
 

近年来，细菌感染引发的公共卫生问题日

益严峻，尤其是在医疗情况不发达的地区，其

引发的败血症、肺炎和尿路感染等病症仍具有

高发病率与高致死率。与此同时，抗菌药物耐

药性(antimicrobial resistance, AMR)正在以前所

未有的速度加剧，导致传统抗生素在治疗感染

性疾病方面的疗效迅速下降。根据 The Lancet 
2022 年发布的系统回顾研究，2019 年全球约有

495 万人死于与 AMR 相关的感染，其中 127 万

人为耐药菌感染直接导致的死亡，这一数字已

超过艾滋病和疟疾的死亡人数总和[1]。耐甲氧

西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin-resistance 

Staphylococcus aureus, MRSA)、耐碳青霉烯鲍

曼不动杆菌(carbapenem-resistant Acinetobacter 
baumannii, CRAB)及多重耐药铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)等“超级细菌”广泛存

在于医院和社区中，严重威胁免疫功能低下者

和重症患者的生命安全[2]。面对这一严峻形势，

世界卫生组织于 2024 年更新了其“抗菌药物耐

药重点病原体清单”，强调对新型抗菌手段的迫

切需求，特别是针对那些对现有药物几乎无响

应的“关键优先病原体”开发替代治疗方案。 
面对传统抗生素治疗效果逐渐下降和易

产 生 耐 药 性 的 局 面 ， 抗 菌 肽 (antimicrobial 
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peptides, AMPs)作为新型抗感染分子，受到了

广泛关注。AMPs 是广泛存在于动物、植物和

微生物体内的一类具有广谱抗菌活性的小分子

多肽，通常由 20−50 个氨基酸残基组成，分子量

介于 2 000−7 000 Da。AMPs 没有高度保守的序

列，但大多数都是两亲性且带正电荷的短肽[3]。

AMPs 的两亲性通常是由于其 N 端富含亲水性

氨基酸，而 C 端则以疏水性氨基酸为主，这种

两亲性结构有助于 AMPs 插入细菌细胞膜的疏

水区域，破坏膜完整性[4]。AMPs 的正电荷主要

来自多肽序列中的 Lys 和 Arg，携带的正电荷

使 AMPs 能够通过静电相互作用与带负电荷的

细菌细胞膜相结合，进而导致细菌细胞膜的破

损，引发细菌死亡[3,5]。作为一种天然免疫系统

的重要效应分子，AMPs 能够在感染初期快速

响应并抵御病原微生物入侵，对多种细菌、真

菌及病毒都有很强的活性[6]。相较于传统抗生

素，AMPs 具有起效迅速、作用机制多样、不

易诱导耐药、广谱抗菌及免疫调节等优势，能

够有效弥补传统抗生素在应对耐药菌方面的不

足[5]。这些特性使其成为应对多种细菌及多重

耐药病原体的潜在替代治疗手段。本综述系统

探讨 AMPs 在细菌感染治疗中的作用机制最新

进展，以期为新型抗感染多肽药物的研发提供

理论参考。 

1  AMPs 的来源 
AMPs 可分为天然来源和人工设计两大类。

天然来源 AMPs 主要包括动物来源、植物来源

及微生物来源；人工设计的抗菌肽 (synthetic 
antimicrobial peptides, sAMPs)则是基于天然来

源 AMPs 结构设计改造或通过计算方法新设计

的功能肽。 
1.1  动物源 AMPs 

动物是天然 AMPs 的主要来源之一，据报

道约 75%的 AMPs 来自动物[7]。1980 年，科学

家从鳞翅目昆虫的血淋巴中首次分离出天蚕素

(cecropins)，它是一类由 29−42 个氨基酸组成的

小分子阳离子肽，对多种革兰氏阳性菌与革兰氏

阴性菌有抑菌活性，是最早发现的抗菌肽[8-9]。

这一发现标志着 AMPs 系统研究的开始。尽管天

然 AMPs 作为一类先天免疫效应分子是在 20 世

纪 80 年代才被系统定义，其历史却可追溯得更

为久远。20 世纪 50 年代科学家就从欧洲蜜蜂

(Apis mellifera)的毒液中发现了蜂毒肽(melittin)，
它由26个氨基酸组成，占蜂毒干重的50%左右[10]。

后续研究证明，Melittin 可以充当磷脂酶，与带

负电的细胞膜结合，形成跨膜孔道破坏膜的完

整性[10]。Melittin 已被证明具有抗癌、抗炎、抗

糖尿病、抗微生物、抗生物膜和佐剂的特性[11]。

Melittin 的发现也促使后续一系列毒液来源

AMPs 的发现，包括狼蛛来源的 lycotoxins、蝎

毒肽 stigmurin，以及蛇毒肽 crotamine 等[12-14]。

非洲爪蟾(Xenopus laevis)皮肤分泌的 magainin
家族是两栖动物 AMPs 研究的经典模型。Magainin
的分类包括 magainin Ⅰ、magainin Ⅱ、雨蛙素前

体片段(caerulein precursor fragment, CPF)和抗

菌肽 Peptide Glycine-Leucinamide (PGLa)[15]。其

中含 23 个氨基酸残基的 magainin Ⅱ和含 21 个

氨基酸残基的 PGLa 是该家族中研究最为充分

的肽，两者通过静电相互作用与脂质双层结合，

进而引发膜裂解、膜透化等反应。Magainin Ⅱ和

PGLa 的结合还可形成异二聚体，协同作用增强

溶细胞、抗菌、抗肿瘤等作用[16]。哺乳动物 AMPs
主要包括防御素、组蛋白和 cathelicidins 家族三

大类[17]。LL-37 是人体内唯一的 cathelicdins 家

族 AMP，由 37 个氨基酸构成[18]。LL-37 不仅

可以直接杀死细菌、真菌和病菌，还具有双向

免疫功能，通过在不同免疫疾病中的不同表达

实现促炎或抗炎作用[17-18]。 
1.2  植物源 AMPs 

植物 AMPs 已从多个物种的根、茎、叶、花、

种子等器官中被分离出来，表现出对植物病原

体以及人类致病菌、肿瘤细胞等的高活性[19]。

不同于其他 AMPs，植物 AMPs 通常包含多个

Cys 残基，肽分子内能够形成多个二硫键，这
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些二硫键赋予了 AMPs 极高的化学、热和蛋白

酶解稳定性[20]。植物 AMPs 可根据其 Cys 基序、

序列结构相似性分为以下几类：硫素(thionins)、
防御素(defenseensins)、hevein 样肽、knottin 型

肽、脂质转移蛋白(lipid transfer proteins, LTPs)、
snakins 和大环寡肽(cyclotides)[21]。 
1.3  微生物源 AMPs 

微生物源 AMPs 通常由 5–200 个氨基酸组

成，分子量多在 2−30 kDa 之间，根据结构和功

能可分为微球蛋白样小肽、α 螺旋主导的中型

肽、复杂结构的大分子肽三类[22]。事实上，目

前临床使用的 AMPs 都来源于微生物，包括万

古霉素(vancomycin)和多黏菌素 E (colistin)，主

要用于治疗耐药菌感染 [23]。此外，微生物源

AMPs 在食品防腐(如乳酸链球菌素 nisin)和农

业病害防治中也展现出良好应用前景[24]。 
1.4  人工设计的抗菌肽 

近年来，sAMPs 因其更高的生物稳定性、

靶向性及可控性，成为新型抗感染与免疫调节

药物的研究热点。相较于天然 AMPs，sAMPs
可通过序列改造、构象优化或引入非天然氨基

酸等方式，改善或克服天然 AMPs 的生物学限

制。计算机辅助设计(computer-aided drug design, 
CADD)与高通量筛选技术的结合，可实现根据

靶点结构与肽段性质改造氨基酸序列、优化氨

基酸排列，对多肽电荷、疏水性和空间构型进

行精细调控。该方法不仅可以显著提升抗菌效

能，还有助于克服天然肽稳定性差的缺陷。 
双敏感抗菌肽 pHly-1 改造自天然蜘蛛毒素

肽 lycosin-Ⅰ，通过对模板肽进行 Lys 残基替换、

His 残基添加等策略，成功完成了电荷、疏水性、

空 间 结 构 等 性 质 的 优 化 ， 对 变 形 链 球 菌

(Streptococcus mutans)等多种菌株表现出良好

活性，展现出良好的龋齿预防与治疗前景。在

酸性环境中，pHly-1 主要通过破坏细胞膜对变

形链球菌显示出可靠的抗菌活性，并可抑制生

物膜的形成。而在正常生理条件下，pHly-1 采

用 β 片构象并形成纳米纤维，对口腔微生物的

细胞毒性可以忽略不计[25]。 
此外，在抗癌肽研究中广泛应用的修饰策

略，如糖基化、脂化修饰、聚乙二醇(polyethylene 
glycol, PEG)修饰及纳米载体系统，为 AMPs 的

优化提供了重要借鉴。糖基化可增强 AMPs 的

稳定性与靶向性；脂化修饰有助于提高 AMPs
细菌膜的亲和力，增强抗菌效能；PEG 修饰则

显著改善了其血液稳定性，降低毒性；而纳米

载体系统可实现 AMPs 的靶向递送与控释，提

升其在复杂体内环境中的治疗效果[26-29]。 

2  AMPs 的作用机制 
AMPs 通过多种复杂机制实现其抗菌功能，

这些机制具有多靶点、多层次的特点，包括细

胞膜靶向、细胞壁靶向、胞内靶向、机体免疫

系统调节等。生物膜是细菌感染过程中一个关

键的生物学机制，主要指细菌通过分泌胞外聚

合物(extracellular polymeric substances, EPS)，
在生物或非生物表面形成的具有黏附性的细胞

群体结构。大量研究表明 AMPs 除具有抗菌作

用外，还能以多种机制发挥抗生物膜作用。 
2.1  细胞膜靶向机制 

细胞膜是大多数 AMPs 的重要靶向位点。

细菌和宿主细胞的细胞膜组成差异是 AMPs 能

选择性杀死细菌的重要原因。AMPs 在细胞膜

表面不断聚集，达到一定阈值后通过多种作用

方式作用于细菌，增加膜的通透性，导致细胞

膜裂解和细胞内容物释放[30]。在 AMPs 和细胞

膜相互作用的过程中，构象变化和肽脂比是影

响相互作用的主要因素。有研究表明，α 螺旋

AMPs 在水性环境中为无序结构，然而，在与磷

脂双分子层结合以后，它们会迅速形成两亲性

α 螺旋构象，从而促进与膜的相互作用[31]。肽

脂比是影响 AMPs 与细胞膜相互作用的另一个主

要因素。当肽脂比较低时，AMPs 与质膜表面

平行，随着肽脂比不断增加，AMPs 会垂直定向

插入细胞膜的疏水中心使膜通透性增加[32]。 
AMPs 的膜靶向机制依赖其带正电荷的物
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理属性和两亲性分子结构。细菌细胞膜具有很

高的阴离子脂质成分，包括磷脂酰甘油、心磷

脂和磷脂酰丝氨酸，这些成分能够极大地吸引

阳离子肽与细胞膜的结合[30]。在作用过程中，

AMPs 还会利用其疏水性片段插入细胞膜脂质

双分子层。这种双重作用模式导致膜结构稳定

性被破坏，最终引发细胞内物质泄漏并最终导

致死亡。目前已知的细胞膜破坏模式主要为以

下三类不同模型(图 1)。 
2.1.1  “桶板”模型 

“桶板”模型是 AMPs 作用机制中膜裂解的

经典理论模型。带正电荷的 α 螺旋 AMPs 通过

静电作用吸附于带负电的微生物膜表面，由此

形成一处供更多 AMPs 结合的成核位点[33]。当

AMPs 的数量达到一定密度时，它们会通过疏

水结构域插入脂质双分子层，自组装形成跨膜

β-桶状孔道结构，AMPs 的疏水区与膜脂中的酰

基链相结合，而亲水区负责形成孔道内壁[32]。

理论上该孔道需要由 3 个及以上 AMPs 分子组

成，并且 AMPs 分子必须具有 α 螺旋或 β 折叠

或同时具有 α 螺旋与 β 折叠结构[34]。Alamethicin
是“桶板”模型最早和最具代表性的抗菌肽之

一。该肽来源于真菌绿色木霉 (Trichoderma 

viride)，具有稳定的 α 螺旋结构，能够在膜表面

自组装并垂直插入膜内，形成电压依赖性的跨

膜孔道。电生理研究表明，Alamethicin 在人工

脂质双层中表现出离散的导电状态，直接验证

其通过“桶板”模型形成离子通道的机制 [35]。

Protegrin-1 (PG-1)为来源于猪白细胞的 β 折叠

型抗菌肽，具有稳定的 β-发卡结构，并通过

二硫键维持刚性构象，能够在膜中形成 β-桶
样的四聚体或八聚体孔道，直接破坏细胞膜

结构 [36]。 
2.1.2  “地毯”模型 

“地毯”模型也是 AMPs 作用机制领域的经

典模型。该模型的最大特点在于无需特定的

AMPs 结构也无需形成孔道即可导致膜的破裂。

AMPs 以类似地毯的方式覆盖在膜表面，并在

单体 AMP 之间形成寡聚体。当 AMPs 达到较高

浓度时，膜曲率的变化会导致膜结构向内弯曲

并崩解，类似于洗涤剂的机理[37]。Cecropins、
LL-37 是“地毯”模型机制的代表肽。Cecropins
在膜表面平行排列，亲水残基与膜磷脂头部相

互作用，疏水残基嵌入膜的疏水核心。当达到

临界浓度时，这种“地毯”结构表现出类似去污

剂的溶解作用，导致膜的破裂和细胞死亡[38]。 
 

 
 
图 1  AMPs 膜靶向机制图 
Figure 1  Schematic diagram of the membrane-targeting mechanisms of AMPs. 
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LL-37 也广泛被证明通过“地毯”模型作用，尤其

是在高浓度下展现出类似去污剂样作用，破坏

膜稳定性而非形成规则孔道[39]。 
2.1.3  “环孔”模型 

在“环孔”模型中，AMPs 的疏水基团与细胞

膜结合，插入磷脂双分子层中，当 AMPs 在膜

表面聚集至临界浓度时，其与磷脂头部的结合

诱导磷脂单分子层向内弯曲，形成由肽-脂质复

合物共同构成的环形孔道，这种环形孔道破坏

了膜的疏水中心，导致膜的破裂[40]。这一动态

过程无需抗菌肽形成固定寡聚体，而是通过肽-
脂协同作用实现。研究表明，Magainin 就是通

过“环孔”机制作用，插入细胞膜并诱导脂质层

弯曲，形成由肽和脂质头部共同内衬的孔道，

导致细胞内容物泄漏和细菌死亡[41] (图 1)。 
2.2  非膜靶向机制 
2.2.1  细胞壁靶向作用 

细菌细胞壁的组成差异及其表面附属结构

[如肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)的荚

膜多糖]是决定 AMPs 作用效能和菌种选择性的

核心因素。不同的细菌中细胞壁成分和结构有所

不同。革兰氏阳性菌的细胞壁较厚，由 15−50 层

肽聚糖(peptidoglycan, PGN)与大量的膜磷壁酸

和壁磷壁酸构成。革兰氏阴性菌的细胞壁包含

1−2 层 PGN 和独特的外膜，外膜由脂蛋白、脂

质双层和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)组成。

PGN 是由糖苷键偶联的交替二糖-肽重复序列

的线性聚糖链组成。这些二糖-肽重复序列是

N-乙酰葡糖胺和 N-乙酰胞壁酸残基通过 β-1,4 糖

苷键偶联而成[42]。AMPs 主要通过影响细胞壁成

分的合成和破坏细胞壁结构来发挥抗菌作用，

具体机制如图 2 所示。 
2.2.2  AMPs 干扰细胞壁成分 PGN 的生物

合成 
细菌 PGN 层对细菌的完整性和生存至关

重要，是许多抗生素作用于细菌的主要靶标。

脂质Ⅱ是合成 PGN 的重要成分，在合成 PGN 网

状骨架的过程中，脂质Ⅱ作为 PGN 前体的跨膜

转运载体，定位于细胞膜胞质侧，介导 PGN 单

体等细胞壁亚基向胞外输送，最终完成细胞壁

的延伸与加固[43]。AMPs 可选择性与脂质Ⅱ结

合，进而干扰进一步的酶促反应过程，从而抑

制 PGN 的形成，导致细胞壁结构缺失[44]。例如，

Vancomycin 和奥利万星(oritavancin)通过结合

脂质Ⅱ的五肽部分，抑制转糖基化和转肽化反

应；Nisin 则不仅靶向脂质Ⅱ发挥抗菌作用，还

可募集脂质Ⅱ在细胞膜上形成孔洞，引发细胞内

容物泄漏[45-46]。 
2.2.3  AMPs 破坏外膜完整性 

外膜是革兰氏阴性菌细胞壁的特殊成分，

作用于外膜的 AMPs 可发挥抗革兰氏阴性菌活

性。细菌的外膜主要由 LPS 组成，LPS 的负电

荷使其对阳离子的 AMPs 具有高度亲和力。

AMPs 首先通过静电作用与 LPS 结合，取代 LPS
上稳定膜结构的 Ca2+和 Mg2+等二价阳离子，导

致外膜稳定性降低；随后，AMPs 的疏水区域

插入膜的脂肪酰链区域，进一步扰乱膜的结构

完整性[47]。Melittin 在与外膜相互作用时，其 C
末端的正电荷区域与 LPS 的磷酸基团形成氢

键，锚定在膜表面，而 N 末端的疏水区域则插

入膜的疏水核心，导致膜的渗透性增加和细菌

死亡[48]。此外，一些 AMPs 不仅破坏膜结构，

还通过干扰 LPS 运输系统来阻断外膜重建。

Thanatin 类肽通过与 LptA 蛋白和 LPS 结合，阻

断脂多糖从细胞质膜向外膜的转运，导致膜组

装失败[49]。 
2.2.4  AMPs 通过自溶素破坏细胞壁 

AMPs 可通过诱导或激活细菌自身的自溶

素(autolysins)破坏细菌细胞壁，导致细胞裂解

和死亡。Autolysins 是细菌内源性的酶，参与细

胞壁的重塑和降解。AMPs 可以通过与细菌细

胞壁成分相互作用，释放或激活 autolysins，从

而削弱细胞壁的完整性。例如， θ-防御素

(θ-defensins)通过与葡萄球菌细胞壁相互作用，

导致主要自溶素 Atl 的释放，进而引发细胞壁

降解和细菌裂解[50]。 
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图 2  抗菌肽细胞壁靶向机制图    
Figure 2  Schematic diagram of the cell wall targeting mechanisms of antimicrobial peptides (AMPs).  
 
2.2.5  AMPs 介导微生物的凝集和捕获 

Thanatin 类肽能与革兰氏阴性菌的外膜

LPS 结合，形成胶束复合物，导致细菌细胞的

聚集或凝集[51]。此外，β-淀粉样蛋白肽(Aβ)是
一种在阿尔茨海默病的病理学中起关键作用

的 AMP，Aβ 寡聚体通过其肝素结合结构域与

微生物细胞壁的碳水化合物结合，促进 β-淀粉

样蛋白原纤维的形成，进而介导未附着的微

生物的凝集和捕获，抑制病原体对宿主细胞

的黏附[52]。 
2.2.6  胞内靶向作用 

AMPs 的胞内靶向机制是近年来抗感染治

疗领域的重要研究方向，其核心在于通过穿透

细菌细胞膜屏障并精准干扰胞内关键生物学过

程以发挥杀菌效应。研究表明，AMPs 主要以

非能量依赖性质膜直接渗透机制(包括瞬时孔

隙的形成、通过膜的不稳定性实现的直接跨膜

转运)和能量依赖性内吞机制进入胞内[37]。进入

胞内的 AMPs 可通过干扰细胞内关键生理过程

干扰导致细胞内稳态崩溃，最终引发细胞凋亡

或细胞坏死(图 3)。 
2.2.7  AMPs 破坏核酸生物合成与代谢 

Buforin Ⅰ 是一种从亚洲蟾蜍 (Bufo bufo 
gargarizans)的胃组织中分离并表征出的一种具

有 39 个氨基酸残基的 AMP；Buforin Ⅱ来源于

Buforin Ⅰ，含有 21 个氨基酸残基，具有比母肽

更强的抗菌活性[53]。众多研究表明 Buforin Ⅱ可

以在体外与核酸结合，其序列中丰富的 Lys 与

Arg 残基为多肽与核酸的结合提供了很好的亲

和力[54]。Buforin Ⅱ在 50%三氟乙醇溶液中呈现

出螺旋-铰链-螺旋结构，两侧螺旋结构被位于残

基第 11 位的 Pro 铰链所分隔[55]。研究发现，

Buforin Ⅱ以类似于 magainin Ⅱ的方式穿过磷脂

双分子层，即通过瞬时孔隙的形成——Pro 铰链

使 Buforin Ⅱ的螺旋结构发生扭曲，这种扭曲结

构通过增强静电排斥作用破坏了孔道稳定性，

使得 Buforin Ⅱ可以高效转运进入胞内，进而通

过与核酸相互作用的方式杀死细菌[56]。 
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图 3  抗菌肽胞内靶向机制图    
Figure 3  Intracellular targeting mechanisms of antimicrobial peptides (AMPs). 
 

Jelleine-Ic 是一种蜜蜂来源的天然抗菌肽

Jelleine 修饰而来的衍生物。Jelleine-Ic 作为一类

富含阳离子残基的 AMP，具有较强的穿透细菌

细胞膜的能力。Jelleine-Ic 进入细胞后，能够直

接与细菌的 DNA 结合。研究表明，Jelleine-Ic
通过与 DNA 的磷酸骨架发生静电相互作用，破

坏 DNA 的正常结构；此外，Jelleine-Ic 还能够

特异性地抑制与 DNA 修复和复制相关的关键

基因，这些基因的抑制使得细菌对 DNA 损伤无

法进行有效修复，从而导致细菌死亡[57]。在体

外试验中，Jelleine-Ic 对多种细菌，特别是植物

病原菌显示了显著的抑菌效果[57]。 
2.2.8  AMPs 破坏蛋白质生物合成 

PR-39 是一种来源于猪的脯氨酸富集型抗菌

肽(proline-rich antimicrobial peptide, PrAMP)[58-59]。

与多数通过破坏细胞膜的传统 AMPs 不同，

PR-39 主要通过胞内靶点发挥作用，尤其是抑

制细菌蛋白质合成。PR-39 具有高度亲水性，

可通过内吞或跨膜转运的方式非溶菌性地进入

细菌胞质，在细胞内与核糖体蛋白和相关翻译
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调控因子结合，阻碍核糖体的正常装配与翻译

进程[60]。体外研究显示，PR-39 不会导致明显

的膜破裂或细胞内容物泄漏，而是显著降低细

菌总蛋白的合成速率，这表明其主要作用靶点

位于细胞内[59]。此外，PR-39 也可通过抑制 RNA
聚合酶活性干扰转录，从而间接削弱蛋白质生

物合成的基础原材料供给[58]。 
Api137 是一种合成设计的 PrAMP，源自蜜

蜂产生的天然抗菌肽 Apidaecin[61]。它通过多重

机制有效抑制革兰氏阴性菌的蛋白质合成，具

有显著的抗菌活性。Api137 能够穿透细菌细胞

膜，进入胞质后与核糖体的多肽出口通道

(polypeptide exit tunnel, PET)和释放因子RF1或

RF2 同时结合，形成稳定的三元复合物。这种

结合阻止了释放因子的解离，导致核糖体在终

止密码子处停滞，阻碍了蛋白质合成的正常终

止过程，从而抑制细菌的生长[62]。最新研究表

明，Api137 还能够干扰核糖体 50S 大亚基的组

装过程[62]。这种干扰阻止了功能性核糖体的形

成，进一步抑制了蛋白质合成。  
2.2.9  AMPs 破坏蛋白质折叠 

AMPs 靶向细菌细胞内的分子伴侣系统，

扰乱新合成蛋白或受损蛋白的正确折叠，从而

导致功能性蛋白缺失、错误聚集或细胞应激过

载。DnaK 是 Hsp70 家族真核蛋白折叠伴侣的

细菌同源物，是维持蛋白质折叠稳态的关键蛋

白，负责识别、结合未折叠或部分折叠的蛋白

质，并在 ATP 驱动下协助其正确折叠 [63]。

Pyrrhocoricin 是一种来源于红缘椿象(Pyrrhocoris 
apterus)的由 20 个氨基酸残基组成的 PrAMP。
研究表明，pyrrhocoricin 可特异性地与 DnaK 蛋

白结合，抑制其 ATP 酶活性，并阻止其协助蛋

白质折叠的功能；该肽通过诱导 DnaK 的肽结

合腔永久闭合，阻碍其与底物蛋白的正常交互，

从而导致细菌内蛋白质折叠过程受阻，影响细菌

的生长和存活[64]。KLR-70 是一种专门设计用于

高亲和力结合细菌 DnaK 蛋白的 AMP，其在纳

摩尔浓度范围内即可与 DnaK 高效结合，并且

不影响 DnaJ 等共伴侣的功能[65]。 
2.2.10  AMPs 抑制蛋白酶活性 

酰基脱肽类化合物(acyldepsipeptides, ADEPs)
是一类天然来源的环状肽类抗生素，最早从放

线菌属中分离获得[66]。它们能够非依赖性地激

活细菌中的蛋白酶 ClpP，从而破坏蛋白质稳态

并诱导细菌死亡。正常情况下，ClpP 是一种天冬

氨酸蛋白酶，需要与 ClpX 或 ClpA 等 ATP 酶伴

侣形成复合体后才能识别并降解底物蛋白。这

一系统在细菌中负责清除因氧化和热应激而受

损的蛋白质，以及由内肽酶切割或翻译失败而产

生的蛋白质片段来加强蛋白质质量控制，是维持

胞内蛋白质质量控制的关键组成部分[67]。ADEPs
的特殊之处在于，它能够绕过辅因子直接激活

ClpP，使之处于开放构象。激活会导致 ClpP 失

去选择性，开始无差别地降解细菌中的大量功

能性蛋白；这种激活还能够抑制 ClpP 与 ATP
酶伴侣蛋白的结合，从而无法继续实现对折叠

蛋白底物的降解功能，最终导致细胞凋亡[68]。 
2.2.11  AMPs 破坏细胞分裂过程 

Microcin B17 是一种由大肠杆菌产生微型

AMP，其主要通过干扰细菌 DNA 的拓扑调控

过程来发挥抗菌活性。该肽由 43 个氨基酸残基

组成，经过 McbBCD 酶系催化形成多种含噻唑

和噻唑啉环的结构修饰，这些环状结构是其与

靶标蛋白高亲和结合的关键[69]。Microcin B17
的主要靶标是细菌的 DNA 拓扑异构酶Ⅱ (DNA 
gyrase)[70]。正常情况下，gyrase 会将 DNA 双链

暂时切开，扭转之后再进行重连。而 Microcin B17
使 gyrase 与被切割的 DNA 结合形成 cleavable 
complex 结构，阻止 DNA 链的重连，从而诱导

双链断裂并激活 SOS 应答系统[70-71]。Microcin 
B17 的这一“陷阱机制”会导致染色体不可修复

的损伤，干扰细菌 DNA 的复制、细胞周期进程，

最终阻断细胞分裂，诱导细菌死亡。 
2.3  免疫调节机制 
2.3.1  免疫激活 

AMPs 可以增强免疫系统的活性，提升机体
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的免疫应答能力。人源 cathelicidin 类肽 LL-37，
能够与特定的模式识别受体相互作用，增强多

种免疫细胞的趋化性。甲酰肽受体 2 (formyl 
peptide receptor 2, FPR2)是一种 G 蛋白偶联受

体(G protein-coupled receptors, GPCR)，广泛表

达于多种免疫细胞中，是 LL-37 的功能性受体，

介导人外周血中性粒细胞、单核细胞和 T 细胞

趋化反应[72]。LL-37 可通过结合 FPR2 激活下游

的多种信号通路，尤其是 MAPK/EKR 通路。这

些信号通路的激活显著上调 IL-8 等多种趋化因

子、细胞因子的表达[73]。这些因子通过与其对

应的受体结合增强了中性粒细胞、单核细胞及

T 细胞对感染或炎症部位的定向迁移，从而在

机体免疫中起到关键作用 [73-74]。除此之外，

Verjans 等[75]和 Wan 等[76]在中性粒细胞中的研

究表明，LL-37 激活 FPR2 抑制了中性粒细胞的

凋亡，并刺激白三烯 B4 (leukotriene B4, LTB4)
的产生，可进一步增强中性粒细胞的活化和募

集 ， 并 刺 激 其 产 生 活 性 氧 (reactive oxygen 
species, ROS)和中性粒细胞胞外诱捕网，从而在

清除病原体过程中发挥协同效应。 
2.3.2  抗炎作用 

AMPs 可以抑制过度活跃的免疫反应，防

止组织损伤或免疫紊乱，从而维持免疫稳态。

细菌在体内被杀死后会溶解并释放大量 LPS，
LPS 首先与血清中的 LPS 结合蛋白(LPS-binding 
protein, LBP) 结 合 ， 并 经 CD14 递 送 至

TLR4/MD-2 复合物，引发信号转导[77]。TLR4
通路激活后通过MyD88依赖和含TIR结构域的

干扰素-β 诱导接头蛋白(TIR-domain-containing 
adapter-inducing interferon-β, TRIF)依赖两条

途径分别激活 NF-κB 和干扰素调节因子 3 
(interferon regulatory factor 3, IRF3) ， 促 使

TNF-α、IL-6、IL-1β 和 IFN-β 等炎症因子大量

表达，引发局部炎症[78]。因此，LPS 被认为是

细菌感染的有效治疗靶点。LL-37 能直接与 LPS
结合，阻断其与 TLR4 的结合，从而抑制

TLR4/NF-κB 信号通路的激活，显著降低促炎因

子的释放[79]。人 β-防御素 3 (human β-defensin 3, 
hBD-3)可通过干扰 TLR4 及其辅助受体 CD14 的

配体识别，抑制 LPS 诱导的 NF-κB 激活，在牙龈

上皮细胞等模型中显著减少炎症因子的产生[80]。 
2.4  AMPs 的抗生物膜活性机制 

生物膜是指细菌细胞通过 EPS 黏附于生物

或非生物表面的一种菌落群体结构[81]。EPS 由

细菌自身产生的胞外多糖、蛋白质和细胞外

DNA (extracellular DNA, eDNA)组成[82]，这些成

分可以保护生物膜中的微生物免受不利环境条

件的侵害，并增加微生物对抗生素的抵抗力。

生物膜的形成主要包括微生物的聚集和黏附、

微生物的固着、生物膜的发育和成熟以及生物

膜的扩散这 4 个阶段[83]。根据生物膜的特点和

形成过程，AMPs 可以通过以下几种方式来抑

制生物膜的形成。 
2.4.1  AMPs 抑制细菌群体感应系统 

细菌群体感应(quorum sensing, QS)系统是

一种细菌依赖群体密度调节基因表达的通讯机

制，调控多种致病因子和生物膜的形成。通过

抑制 QS 阻止生物膜形成是 AMPs 抗生物膜的

重要机制之一。研究表明，LL-37 可在低于最

小抑菌浓度通过下调 QS 关键调控因子 lasR 和

rhlR 的表达，进而减少 QS 信号分子的生成，

削弱了群体感应系统的活性，显著抑制铜绿假

单胞菌生物膜的形成[84]。同时，lasR 和 rhlR 表

达的下调还可进一步减少其调控的 LasB 弹性

蛋白酶、鼠李糖脂等下游毒力因子及 EPS 的合

成，抑制生物膜结构的形成与成熟[85]。 
2.4.2  AMPs 下调与生物膜形成相关的基

因表达 
生物膜的形成依赖于一系列特定基因的表

达，这些基因控制着细菌表面附着、EPS 的合成、

结构蛋白的装配及细胞间通信等关键过程。

AMPs 能够靶向这些环节，通过基因调控干扰生物

膜的正常发育。在表皮葡萄球菌(Staphylococcus 
epidermidis)中，hBD-3 被证实可显著抑制 ica 操

纵子中 icaA、icaD 和 icaR 等基因的表达[86]。其
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中 icaA 和 icaD 共同参与调控胞外多糖多-N-乙
酰葡萄糖胺的合成，icaA 编码具有催化功能的

多糖合成酶核心亚基，而 icaD 编码产物作为关

键的辅助亚基。这是 EPS 合成的关键步骤。

hBD-3 通过下调 icaA 与 icaD 抑制了 EPS 的合

成，阻碍了细菌之间的聚集和生物膜基质的形

成，最终导致生物膜结构的稀疏甚至解体[87]。 
2.4.3  AMPs 抑制细菌的严格反应 

严格反应是细菌在应对营养缺乏等逆境时

启动的生理机制，与生物膜的形成密切相关。

在细菌处于氨基酸饥饿、脂肪酸限制等应激环境

中，五磷酸鸟苷(pppGpp)和四磷酸鸟苷(ppGpp)
信号核苷酸会上调，两者结合生成(p)ppGpp[88]。

此环境下，细菌的生长和分解被暂停，营养物

质被转移以维持细菌的能力需求，最终形成生

物膜[89]。AMPs 如 1018 通过阻断 RelA 和 SpoT
酶合成(p)ppGpp 来抑制生物膜的形成，DJK-5 和

DJK-6 则能够通过消耗细胞中的(p)ppGpp 来抑制

生物膜形成并提高细菌对 AMPs 的敏感性[90]。 
2.4.4  AMPs 嵌入生物膜干扰膜电位 

AMPs 嵌入生物膜中干扰膜电位可以破坏

已形成的生物膜。Nisin A 可以影响 MRSA 生物

膜细胞的膜电位，形成稳定的孔隙，并导致 ATP
泄漏[90]。来源于蛙皮的抗菌肽 esculentin-1a 通

过膜扰动破坏铜绿假单胞菌的生物膜，即通过

破坏细胞膜来分解细胞外基质[91]。 
综上所述，AMPs 凭借多元协同机制，实

现高效抗菌活性。其独特的多靶点作用模式，

不仅拓宽了抗菌谱覆盖范围，更为攻克耐药菌

感染难题提供了创新路径。表 1 系统性呈现 
 
表 1  抗菌肽机制总结表 
Table 1  Summary table of antimicrobial peptides (AMPs) mechanisms 
靶向位点 
Target site 

作用方式 
Mechanisms of action 

代表抗菌肽 
Representative AMPs 

细胞膜靶向机制 
Membrane-targeting 
mechanisms 

“桶板”模型 Barrel-stave model Alamethicin, PG-1 
“地毯”模型 Carpet model Cecropins, LL-37 
“环孔”模型 Toroidal model Magainin 

细胞壁靶向机制 
Cell wall targeting 
mechanisms 

干扰细胞壁成分 PGN 的生物合成 
Inhibition of PGN biosynthesis 

Vancomycin, oritavancin, 
Nisin 

破坏外膜完整性 Disruption of outer membrane integrity Melittin, thanatin 
通过自溶素破坏细胞壁 Degradation of the cell wall via autolysns θ-defensins 
介导微生物的凝集和捕获 
Mediating the agglutination and entrapment of microorganisms 

Thanatin, Aβ 

胞内靶向机制 
Intracellular 
targeting 
mechanisms 

破坏核酸生物合成与代谢 
Inhibition of nucleic acid biosynthesis and metabolism 

Buforin Ⅱ, jelleine-Ic 

破坏蛋白质生物合成 Disruption of protein synthesis PR-39, Api137 
破坏蛋白质折叠 Disruption of protein folding Pyrrhocoricin, KLR-70 
抑制蛋白酶活性 Inhibition of protease activity Acyldepsipeptides 
破坏细胞分裂过程 Disruption of bacterial cell division Microcin B17 

免疫调节机制 
Immunomodulatory 
mechanisms 

免疫激活 Immune activation LL-37 
抗炎作用 
Anti-inflammatory effect 

LL-37, hBD-3 

抗生物膜机制 
Antibiofilm 
mechanisms 

抑制细菌群体感应系统 Inhibit bacterial quorum sensing systems LL-37 
下调与生物膜形成相关的基因表达 
Downregulate the expression of biofilm-related genes 

hBD-3 

抑制细菌的严格反应 Suppress the bacterial stringent response 1018 
嵌入生物膜干扰膜电位 
Insert into the biofilm matrix and disrupt membrane potential 

Nisin A, esculentin-1a 
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AMPs 作用机制的整体架构与作用路径，为后

续研究提供了清晰的理论框架参考。 

3  总结与展望 
AMPs 作为广泛存在于生物体内的重要天

然免疫效应分子，因其广谱高效的抗菌活性、

低诱导耐药性以及良好的免疫调节能力，在应

对多重耐药菌感染方面展现出广阔的应用前

景。当前研究表明，AMPs 的作用机制主要包

括细胞膜靶向、细胞壁靶向、胞内靶向、免疫

调节以及抗生物膜五大类，呈现出多靶点、复

合型的抗菌模式。AMPs 通常带正电荷，能与

细菌膜结合并插入其中，形成孔洞或破坏膜结

构，导致细胞内容物泄漏。部分 AMPs 还能进

入细胞内部，抑制 DNA、RNA 或蛋白质的生

物合成，从而干扰细菌的代谢与增殖。此外，

AMPs 还可抑制生物膜形成，并具有一定的免

疫调节作用，有助于清除病原体并促进感染部

位的恢复。 
尽管部分 AMPs 产品已进入临床试验阶段，

但其实际应用仍面临诸多挑战，如稳定性差、

易被血浆蛋白酶降解、体内毒性较高以及生产

成本较高等问题。随着人工智能技术的不断发

展，sAMPs 已经成为优化改造的核心手段，并

逐渐从传统经验法过渡到依托计算模拟与人工

智能驱动的理性设计阶段。未来应加强高质量

AMPs 数据库的建设，结合深度学习、多目标

优化算法、分子动力学模拟等手段，实现对 AMPs
序列、构象、理化性质的系统预测与调控。 

多年来，研究者不断通过化学修饰、结构

环化、非天然氨基酸引入等手段对 AMPs 进行

结构优化，以提升其抗菌活性和稳定性；人工

智能辅助设计和高通量筛选平台加速了新型功

能肽的开发进程；纳米载体等递送系统与联合

治疗策略的构建也为 AMPs 的应用提供了有力

支持。然而，长期以来该领域研究主要聚焦于

AMPs 的发现、设计改造等应用基础研究，而对

其作用分子机制等基础理论研究仍有待深入：

AMPs 结构、物化性质、活性(抗菌和哺乳动物

细胞毒性)三者之间的关系尚存争议；AMPs 的

抗菌机制主要集中在作用细胞膜导致其通透性

增加或者裂解，但对是否会影响膜蛋白及复合

物，甚至与细菌膜蛋白质直接相互作用并影响

细菌的物质运输、代谢、信号传导等研究较少；

AMPs 选择性识别细菌和哺乳动物细胞的影响

因素及其机制仍有待深入阐明。这些问题在一

定程度上限制了 AMPs 的设计、改造以及应用。

换言之，对于具有高药物开发潜力的 AMPs，
若能从多个层次深入阐明其作用分子机制以回

答上述问题，不仅能有效推动其应用开发，而

且能深化 AMPs 的基础理论研究。未来，随着

生物工程、材料科学与计算生物学等多学科技

术的融合，AMPs 有望突破现有瓶颈，成为应对

细菌感染的有效治疗手段。深入解析其作用机

制、优化药代动力学参数、建立标准化评价体

系并推动系统性的临床前研究，将是实现其临

床转化的关键路径，为公共卫生安全与感染防

控提供重要支撑。 
总体而言，AMPs 的研究正处于从基础机

制向智能设计、从实验验证向临床转化的关键

阶段。未来应进一步推动合成生物学、纳米递

送技术、免疫学及人工智能等多学科交叉融合，

构建从序列设计、功能预测到制备应用的完整

技术链条，助力新一代高效、安全、可控的 AMPs
药物的开发与产业化。 
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