
微生物学通报 Apr. 20, 2021, 48(4): 1331−1339 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.200616 

tongbao@im.ac.cn 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  
 

                           

Foundation items: National Natural Science Foundation of China (31802159); Natural Science Foundation of Henan 
Province (182300410030); Key Scientific and Technological Project of Henan Province 
(182102110208) 

*Corresponding authors: E-mail: LIAO Chengshui: liaochengshui33@163.com; WANG Chen: wangchen2001@126.com 
Received: 17-06-2020; Accepted: 27-08-2020; Published online: 06-11-2020 
基金项目：国家自然科学青年基金(31802159)；河南省自然科学基金(182300410030)；河南省科技攻关(农业领域)

项目(182102110208) 

*通信作者：E-mail：廖成水：liaochengshui33@163.com；王臣：wangchen2001@126.com 

收稿日期：2020-06-17；接受日期：2020-08-27；网络首发日期：2020-11-06 

专论与综述 

猪源抗菌肽PMAP-36的序列设计及其结构优化的研究进展 

刘永晴  师帅兵  沈腾飞  陈亮亮  廖成水*  王臣* 
河南科技大学兽医生物制品工程重点实验室  河南 洛阳  471000 

摘  要：抗生素的耐药性和动物源性食品中的药物残留问题严重威胁全球公共卫生系统。因此，开

发出不易产生耐药性、抗菌活性高的新型抗菌药物迫在眉睫。抗菌肽因其分子量小、抗菌谱广、不

易产生耐药性等优点受到科学家们的广泛关注，但天然抗菌肽具有抗菌活性低、溶血活性和细胞毒

性等缺陷。随着抗菌肽序列和结构的不断优化，多种具有显著体内外抗菌活性且安全高效的新型抗

菌药物被研发出来。猪源抗菌肽 PMAP-36 是从猪骨髓细胞中分离出来的一种具有典型两亲性 α-螺

旋结构的高阳离子抗菌肽。本文就国内外关于猪源抗菌肽 PMAP-36 的序列设计及其结构优化等方

面的研究进展进行综述。 

关键词：耐药性，抗菌肽，PMAP-36，序列设计，结构优化 

Sequence design and structural optimization of porcine myeloid 
antimicrobial peptide PMAP-36: a review 
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Abstract: Antimicrobial resistance and drug residues in animal-derived foods threaten the global public 
health. Therefore, it is urgent to develop new antimicrobial drugs with high antimicrobial activity. 
Antimicrobial peptides (AMPs) have attracted much attention due to their small molecular weight, 
broad-spectrum antimicrobial activity, and low induced resistance. However, natural antimicrobial 
peptides have some defects, such as low antimicrobial activity, hemolytic activity and cytotoxicity. With 
the continuous optimization of antibacterial peptides sequence and structure, a variety of safe and efficient 
new antibacterial drugs with significant antibacterial activity in vivo and in vitro have been developed. 
PMAP-36 is a high cationic antimicrobial peptide with typical amphiphilic α-helical structure isolated 
from porcine bone marrow. In this paper, we review the advance in sequence design and structural 
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optimization of porcine antimicrobial peptide PMAP-36. 
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抗生素抗性问题在全球日益普遍，由细菌耐药

和药物残留引发的动物性食品安全卫生问题对全

球公共卫生系统造成了巨大威胁[1-3]。世界卫生组

织(World Health Organization)强调，抗生素耐药性

问题到 2050 年将会导致 1 000 万人死亡[1,4]。中国

农业农村部也发文要求 2020 年饲料全面禁用抗生

素。抗菌肽(Antimicrobial Peptides，AMPs)因其分

子量小、不易产生耐药性、抗菌谱广等优点受到学

者的广泛研究[5-6]，是解决耐药性问题的一种有前

景的新型抗菌药物[7]。 

抗菌肽的来源十分广泛，在植物、昆虫、哺乳

动物、两栖类动物等生物机体内均可分离得到，某

些细菌也能产生并分泌抗菌肽。Cathelicidins 是一

类重要的抗菌肽，在多个物种中均有发现。猪源抗

菌肽(Porcine Cathelicidins)是第一批分离到的哺乳

动物抗菌肽[8]。截至目前已发现 11 种猪源抗菌肽，

这 11 种猪源抗菌肽分别是富含脯氨酸和精氨酸的

39 个氨基酸肽(PR-39)、富含脯氨酸和苯丙氨酸的

Prophenin-1 (PF-1)与 Prophenin-2 (PF-2)、富含半胱

氨酸的 Protegrin-1 (PG-1)−Protegrin-5 (PG-5)以及 

3 种猪源抗菌肽 PMAP-23、PMAP-36 和 PMAP-37[9]。

这些抗菌肽在空间结构、肽链长短、生物学特点等

方面存在显著差异，但其特征几乎涵盖了所有高等

脊椎动物类型的抗菌肽，并对革兰氏阳性菌和革兰

氏阴性菌、真菌、病毒等表现出不同程度的杀伤效

果[9-10]。其中，PMAP-36 拥有丰富的螺旋构象和较

高的正电荷，在其广谱抗菌活性方面发挥了重要作

用，其优良的性质特点吸引了国内外学者对其进行

系统研究[9]。然而，抗菌肽本身存在的抗菌活性低、

带有溶血活性和细胞毒性等问题，限制了抗菌肽的

实际应用[11]。 

以性能优良的抗菌肽为模板，结合计算机软件

辅助设计，通过替换氨基酸残基、提高疏水性、延

长 α-螺旋结构等方式对抗菌肽进行结构优化已成

为新型抗菌肽研究的主要方向。我们课题组近年来

从事抗菌肽的结构改造及其抗菌活性研究，根据天

然抗菌肽 Metalnikowin、Cecropin P1、猪源抗菌肽

PMAP-23、PMAP-36、PMAP-37 以及 PMAP-GI24

的作用机理和氨基酸结构，通过增加原肽正电荷或

者疏水性、延长 α 螺旋等结构优化方式设计出了多

条具有较好稳定性和较高抗菌活性的新型抗菌  

肽[12-19]。本文对猪源抗菌肽 PMAP-36 的序列设计

及其结构优化做一综述，并对其前景进行展望。 

1  PMAP-36 的来源与结构  

PMAP-36 是在 1994 年首次从猪骨髓 RNA 库

中克隆得到的含有 36 个氨基酸的抗菌肽 [20]。

PMAP-36 的氨基酸序列为：N-GRFRRLRKKTRKR 

LKKIGKVLKWIPPIVGSIPLGCG-C，其 N 端为富

电荷区，含有 13 个正电荷氨基酸，阳离子氨基酸

比例高达 36%；C 端为疏水区，含有 21 个疏水性

氨基酸；序列中还包括 2 个不带电的极性氨基   

酸[20-21]。此外，PMAP-36 的 N 端结构分析表明，

PMAP-36 是一个典型的两亲性 α-螺旋结构的高

阳离子抗菌肽[20-21]。由于第 25 和 26 位的 2 个脯

氨酸(P)诱导形成了一个铰链区，中断了其 α-螺旋

结构(图 1)。 

C 末 端 的 第 35 位 半 胱 氨 酸 (C) 被 证 明 对

PMAP-36 的结构与功能具有重要作用，其可以通

过分子间二硫键使 PMAP-36 二聚，以二聚体前体

的形式存在于外周血白细胞和合成肽中[9]。与单体

相比，二聚体构象稳定，与细菌的作用时间可能更

持久，进而表现出增强的杀菌效果[9,21]。 

2  PMAP-36 的抗菌机制 

Lv 等通过研究抗菌肽 PMAP-36 及其 N 端活

性区域 GI24 对细菌细胞膜和细胞形态的作用，发

现 PMAP-36 和 GI24 以类似蜂毒肽的毯式机制损

伤细菌细胞膜：首先，PMAP-36 和 GI24 通过静电 
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图 1  PMAP-36 的三维结构模式图 
Figure 1  3D structure pattern of PMAP-36  
 

吸附作用与阴离子细菌膜结合，然后肽聚集在膜表

面达到阈值浓度开始重新排列进而改变细菌膜的

渗透性，接下来再插入膜的疏水核心促进跨膜孔样

结构的形成，进而透化细菌细胞膜，使细胞内容物

渗漏，细菌死亡(图 2)；即使在低于其 MIC 的浓度

下，PMAP-36 和 GI24 也能快速透化大肠杆菌的外

膜和内膜[22]。其他学者也证实了 PMAP-36 可通过 

 

 
 

图 2  PMAP-36 的抗菌机制 
Figure 2  PMAP-36 antibacterial mechanism 

透化细菌细胞膜起到杀菌作用[20,23]。 

此外，Wang 等通过观察抗菌肽 PMAP-36 和

PRW4 处理的大肠杆菌图像，发现细菌膜溶解随着

肽疏水性的增加而增加，证明了疏水性对抗菌活性

的重要性；进一步观察多肽的 DNA 结合，结果显

示，PMAP-36 先穿透细菌细胞壁到达细胞的内部

结构，然后与 DNA 等细胞间靶点相互作用，这表

明膜通透性增加可能不是细菌死亡的唯一原因，

PMAP-36 可能在细胞膜损伤后靶向细胞内分子，

从而引发一系列的变化，最终导致细菌死亡[24]。 

3  PMAP-36 的生物学功能 

抗菌肽是由多种生物细胞特定基因编码产生

的一类对抗外来病原体的防御性多肽活性物质，作

为第一道防线，在先天性免疫中起着关键作用。

PMAP-36 作为一种猪源的 α-螺旋结构的阳离子抗

菌肽，除了具有高效广谱的抗菌活性，还具有多重

免 疫 调节 活性 ， 主要 包括 ： (1) 诱 导 趋 化因 子

(CCL-2)的表达；(2) 中和脂多糖(Lipopolysaccharide，
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LPS)，抑制 LPS 诱导的活化；(3) 中和脂磷壁酸

(Lipoteichoic Acid，LTA)，抑制 LTA 诱导的活化；

(4) 增强 DNA 诱导的活化作用，促进肿瘤坏死因

子 TNF-α 的分泌；(5) 抑制 LPS 诱导的巨噬细胞

活化[25-28]。 

抗菌肽 PMAP-36 还具有一定的控制细菌性精

子症的作用。Bussalleu 等通过在猪精液中添加

AMPs 研究对精液中细菌生长和精子质量的影响，

结果表明，在猪精液中添加 PMAP-36 可以更好地

保持精子活力，但不能避免细菌生长[29]。 

此外，抗菌肽 PMAP-36 还具有成为新的疫苗

候选物的可能性。Kim 等研究发现，通过 GI24 裂

解细菌(布氏杆菌、鼠伤寒沙门菌)细胞可作为一种

疫苗候选物，对小鼠、犬和山羊进行免疫接种可诱

导产生细胞或体液介导的免疫应答，分泌大量血清

免疫球蛋白 IgG 和细胞因子，对免疫动物表现出

明显的保护作用[30-32]。 

4  PMAP-36 的序列设计及结构优化 

4.1  氨基酸的替换 

正电荷和疏水性在抗菌肽的抗菌活性上发挥

着重要作用，带正电荷的抗菌肽先通过静电吸附作

用与带负电的细菌细胞膜结合，接着抗菌肽的疏水

部分插入细菌膜的磷脂层，进而在膜上形成离子通

道或使细胞膜裂解，导致细菌死亡[33]。因此，在

序列设计时可以通过改变抗菌肽的电荷数和疏水

性来改变抗菌活性。Lv 等通过疏水残基(V)替换

GI24 的 3 个和 6 个阳离子残基(R 或 K)，设计了类

似物 GI24-V3 和 GI24-V6，结果发现疏水残基(V)

的 替 换 增 加 了 GI24 的 疏 水 性 ， 但 没 有 改 善

GI24-V3 或 GI24-V6 的抗菌活性，这可能是由于高

疏水性肽具有较低的溶解度；Lv 等又通过替换  

23 位的 W，设计了 GI24 的 W-取代物(GI24-W23A、

GI24-W23K、GI24-W23L)，研究发现，通过 A 或

K 取代 GI24 的 23 位的单个 W，导致 GI24-W23A

和 GI24-W23K 的平均疏水性值降低，其抗菌活性

也显著降低；但当 W 被 L 取代后，GI24-W23L 与

GI24 具有相同的平均疏水性，抑菌活性也恢复到

原来 GI24 的抑菌水平[22]。 

Zhou 等通过用疏水残基(W)和带正电荷的氨

基酸(K)替换第 25 和 26 位的脯氨酸(P)对 PMAP-36

进 行 结 构 优 化 ， 合 成 了 新 肽 PMAP-36PW 和

PMAP-36PK， PMAP-36PW 的 疏 水 性 值 提 高 ，

PMAP-36PK 的正电荷数增加，并且 2 种优化方式

均 延 长 了 其 α-螺 旋 结 构 ； 通 过 氨 基 酸 替 换 ，

PMAP-36PW 和 PMAP-36PK 增加了抗菌谱，对大

肠杆菌 K88 表现出明显的杀菌效果，同时降低了

对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的 MIC 值；此外，

2 条新肽在小鼠感染模型实验中，通过减轻肺脏和

肝脏组织的炎症损伤、减少细菌基因拷贝数，降低

了小鼠死亡率，表现出较好的治疗效果[16]。这些

结果进一步表明，氨基酸替换是一种有效的设计策

略，可以明显改善猪源抗菌肽 PMAP-36 的抗菌活

性，为设计其他高效抗菌肽提供了参考依据。 

4.2  肽链长度的改变 

肽链的长度也会影响抗菌肽的疏水性，进而影

响其抗菌活性和溶血活性[34]。Liu 等分别在 GI24

的 C 端增加 2 个色氨酸(W)和赖氨酸(K)的方式延

长了肽链，合成了 2 条新肽 PMAP-24WW 和

PMAP-24KK，同时也延伸 α-螺旋区域，研究结果

发现，PMAP-24WW 和 PMAP-24KK 降低了 MIC

值，具有更高的抗菌活性；新肽的溶血活性均比

PMAP-GI24 有所增高，但没有显著性差异；此外，

在小鼠感染模型实验中，PMAP-GI24 类似物有效

地减少了小鼠肝脏和肺部的细菌数量，减轻了炎症

损伤，有效地降低了小鼠死亡率[17]。表明一定范

围内延长肽链可以有效调节肽的抗菌活性和溶血

活性。 

理想的肽链长度可以通过增强分子内氢键作

用而保持肽链的稳定性，进而发挥更好的抑菌效 

果[35]。研究表明，截短的肽链也能有效改善抗菌

肽的抗菌活性。Lv 等根据 PMAP-36 的结构特点和

残基分布，截短 PMAP-36 设计合成了一系列类似
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肽(GI24、GK12、RI12、PG12)，其中 GI24 显示出

较高的抗菌活性，与亲本肽 PMAP-36 的抗菌活性

相当；C 端 12 残基 PG12 对所有测试菌均无抗菌

活性，其他 2 个截短肽 GK12 和 RI12 的抗菌活性

显著降低，但在测试浓度下，GK12 和 RI12 均未

显示出溶血活性；PMAP-36 和 GI24 则表现出轻微

的溶血活性剂量依赖性关系，这些结果表明肽链的

长短会影响肽的抗菌活性和溶血活性[22]。Lyu 等在

保留 GI24 的高疏水性 C-末端的同时删除了 3 个

N-末端氨基酸，进一步设计了 PMAP-36 的截短肽

(RI21、RI18、TI15、RI12)，所有多肽在模拟膜环

境中均表现出典型的 α-螺旋结构，其中，RI21 和

RI18 保留了 PMAP-36 的高抗菌活性，MIC 为   

1−8 μmol/L；同时溶血活性也随着链长的减少而降

低，RI18 对宿主细胞上的病原体表现出最大的选

择性毒性[36]。这些结果强调了肽截短的有效性。

短肽对抗菌活性的影响依赖于亲本肽的活性区域，

而且短肽更有利于降低溶血活性。这些研究为开发

具有细胞选择性的高效抗菌药物提供了新思路。 

4.3  重组杂合肽 

抗菌肽杂合是优化抗菌肽的常见方式。一般选

择天然抗菌肽的活性区域，其具备亲本肽的功能，

通过拼接化学合成具有更高效抗菌活性的杂合肽。

RI16 为 PMAP-36 抗菌肽的一段活性区域，保持着

完美的两亲性、较低的杀菌活性和细胞毒性，徐蔚

等将其中的一段序列 RR7 剔除并引入一段具有抗

生物膜活性的序列 FV7，得到了杂合肽 R-FV-I16；

R-FV-I16 对多种革兰氏阳性和革兰氏阴性菌显示

出较强的抗菌活性，表现出较低的溶血活性，并且

继承了抗生物膜序列 FV7 的抗生物膜活性，表现

出与 FV7 相似程度的抗生物膜活性[37]。此外，单

安山等通过将 RI16 的第 7 和 11 位的氨基酸替换成

色氨酸 (W)得到抗菌肽 PRW4，再将 PRW4 与

Fowlicidin-2 的 N-末端前 15 个氨基酸杂合得到杂

合肽 PR-FO；将 PR-FO 的羧基末端酰胺化，发现

PR-FO 对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌显示出很

强的抑制活性[38]。毕重朋等通过截取猪源抗菌肽

PR-39 的活性片段，与 PMAP-36 的片段杂合获得

了氨基酸长度为 19 的杂合抗菌肽 PP-3[39]。马清泉

等对 PMAP-36 的衍生肽与髓样分化蛋白-2 的脂多

糖绑定序列 FSKGKYKCV 进行杂合，以进一步增

强衍生肽的细菌靶定能力，获得了衍生杂合肽

MDP-3 和 MDP-4[40]。这种杂合肽为设计并筛选具

有多种生物学活性的新型抗菌药物提供了一种新

的模式。 

除了人工合成杂合肽，还可以在毕赤酵母或大

肠杆菌表达系统中进行蛋白融合形成重组肽。

PMAP-36 的二聚体对多种微生物具有高效、快速

的杀菌活性。Wang 等根据毕赤酵母(Pichia pastoris)

的 密 码 子 偏 爱 性 ， 设 计 了 反 平 行 二 聚 体

(PMAP-36)2 的编码基因，并用丝氨酸取代 C-末端

半胱氨酸对密码子进行了优化，防止形成分子间二

硫键，随后在 P. pastoris GS115 菌株中进行重组蛋

白的高效表达，重组肽(PMAP-36)2 对革兰氏阳性

菌和革兰氏阴性菌均具有抗菌活性，但不引起鸡红

细胞溶血；此外，重组肽(PMAP-36)2 能显著提高

鸡血清 IgM 含量，提高肉鸡的免疫能力，促进肠

道健康[41]。使用基因工程的方式不仅可以高效便

捷地表达目的基因，还可以增强重组肽的抗菌活性

并降低毒性，是优化抗菌肽的一种有效策略。 

4.4  非完美两亲性肽 

两亲性是影响抗菌肽抗菌活性的重要因素之

一。抗菌肽的两亲性与疏水性和螺旋度有关，当两

亲性降低时，抗菌肽的抗菌活性和溶血活性也会降

低[42]。研究表明，非完美的两亲性短肽比完美两

亲性对映体具有更强的抗菌活性，而且短肽的毒性

与 完 美 /非 完 美 两 亲 性 结 构 无 显 著 相 关 性 [43] 。

PMAP-36 的 N 端 16 个氨基酸序列 RI16 具有完

美两亲性结构，朱鑫利用色氨酸(W)替换两亲性

结构极性面中成对的赖氨酸(K)设计了一系列非

完美两亲性肽(PRW3、PRW4、PRW5、PRW6)，

其中具有氢键连接的 Trp 改良肽 PRW4 具有较强

的广谱抗菌活性，同时不具有细胞毒性，表明适

度破坏抗菌肽的两亲性可以提高其抗菌活性，降
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低细胞毒性[44]。 

4.5  其他优化方式 

除了在结构上设计优化抗菌肽的生物活性，运

用微胶囊技术也可以制备具有稳定性好、抗菌活性

更长久的抗菌肽。基于抗菌肽在生产和使用中存在

的诸多问题，张磊等先对 PMAP-36 氨基酸序列进

行了 5 处突变，分别是 L7V、T11S、I18E、I25A

和 I32A，得到新的 PMAP-36 抗菌肽，氨基酸序列

为 N-VGRFRRVRKKSRKRLKKEGKVLKWAPPIV 

GSAPLGCG-C，随后将海藻酸钠水溶液、壳聚糖

酸溶液和氯化钾溶液高速混匀形成一种缓释颗粒，

并与 200 μg/mL 突变后的 PMAP-36 抗菌肽溶液一

起混合，接着进行 β-环糊精包埋，得到了猪源抗

菌肽 PMAP-36 缓释胶囊，胶囊粒径为 2 mm；与

传统的非缓释胶囊的 PMAP-36 相比，该缓释胶囊

在相同培养时间下产生的抑菌圈大于原始 PMAP-36 

产生的抑菌圈，其 MIC 值为 5−8 μg/mL，抗菌活

性也比原始 PMAP-36 提高了 1.0−2.6 倍，表现出

更持久的释放性能和更高的抗菌活性；在金黄色葡

萄球菌和沙门氏菌所导致仔猪腹泻的治疗过程中，

缓释胶囊肽 PMAP-36 灌服饮剂 7 d，仔猪的痊愈

率为 90%，10 d 后痊愈率为 100%，抗生素组 7 d

和 10 d 的痊愈率分别为 78%和 96%，该缓释胶囊

肽显示出与抗生素相近的治疗效果[45]。 

5  抗菌肽不同优化途径的对比 

现针对 PMAP-36 的各种优化途径，在优化方

式和优化效果方面对抗菌肽产生的影响进行了比

较，结果见表 1。但抗菌肽来源众多、结构各异，

不同的优化途径可能对其生物学特点和抗菌活性

产生不同的影响，因此，对抗菌肽进行优化时要根

据其结构功能选择合适的优化途径。 

 
表 1  各种优化途径对抗菌肽的影响 
Table 1  Effects of various optimization approaches on antimicrobial peptides 

优化途径 

Optimization approach 

优化方法 

Optimization method 

优化效果 

Optimization effect 

氨基酸的替换 

Amino acid substitution 

用疏水性或带正电荷的氨基酸替换非活性位点的氨基

酸来提高疏水性或增加正电荷数 

Replace amino acids at inactive sites with hydrophobic 
or positively charged amino acids to increase 
hydrophobicity or positive charge 

提高抗菌活性，增加抗菌谱 

Improve antibacterial activity and increase 
antibacterial spectrum 

肽链长度的改变 

Changes in peptide chain 
length  

增加活性氨基酸适当延长肽链或截断非活性区域形成

截短肽 

Increase the active amino acid to appropriately extend 
the peptide chain or truncate the inactive region to form 
the truncated peptide 

提高抗菌活性，调节溶血活性 

Improve antibacterial activity and regulate 
hemolytic activity 

抗菌肽的重组杂合 

Recombination and 
heterozygosis of 
antimicrobial peptides 

将天然抗菌肽的活性区域进行拼接形成杂合抗菌肽或

重新设计肽的基因，进行蛋白表达 

The active regions of natural antimicrobial peptides were 
spliced to form heterozygous antimicrobial peptides or 
redesigned genes of peptide and expressed  

增加生物学活性，提高抗菌活性，降低

细胞毒性 

Increase biological activity, improve 
antibacterial activity and reduce 
cytotoxicity 

非完美两亲性肽 

Imperfect amphiphilic 
peptides 

破坏两亲性结构极性面中成对的氨基酸形成非完美两

亲性结构 

Destroy the paired amino acids in the polar plane of 
amphiphilic structure to form imperfect amphiphilic 
structure 

提高抗菌活性，降低细胞毒性 

Improve antibacterial activity and reduce 
cytotoxicity 

其他优化方式 

Other optimization methods 

将抗菌肽溶液与缓释颗粒包埋形成缓释胶囊抗菌肽 

Antibacterial peptide solution and sustained-release 
granules were embedded to form the sustained-release 
capsule antimicrobial peptide 

延长作用时间，提高抗菌活性 

Prolong the action time and enhance the 
antibacterial activity 
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6  前景与展望 

猪源抗菌肽 PMAP-36 本身具有广谱的抗菌活

性及多种免疫调节活性，其天然、优异的生物学活

性受到人们的广泛关注。然而 PMAP-36 作为小分

子多肽，在生物体内的稳定性和安全性依然是限制

PMAP-36 及其类似物临床应用的一大问题。此外，

PMAP-36 及其类似物对细菌膜电势、细胞壁通透

性、膜内蛋白合成等方面的影响还不清楚，它们杀

伤细菌的具体机制还有待研究。 

国内外学者通过对 PMAP-36 氨基酸的替换、

肽链的删减及杂合、基因的重组表达及药物递送

系统方面的结构优化，设计得到了多条具有高抗

菌活性、低毒性和较好体内治疗效果的 PMAP-36

类似物。除了以上几种方式，未来也有可能尝试

利用脂肪酸修饰合成脂肽、运用纳米技术自组装

或生物工程材料合成纳米肽。研究表明，脂肪酸

修饰是一种改善抗菌肽治疗潜能的有效策略[46]。

此外，应用纳米技术改造抗菌肽或者抗菌肽自组

装成纳米制剂，可以控制药物在体内的释放、调

节肽的化学稳定性、改善肽的代谢能力等[47]。因

此，未来对 PMAP-36 进行脂肪酸的修饰或者合成

纳米制剂，是 PMAP-36 结构优化的新的研究方

向。相信通过科研人员的不断努力，一定会设计

出安全有效的 PMAP-36 类似物，使其成为解决抗

生素耐药问题的有效制剂。 
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