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  摘 要:
 

细菌感染是常见的公共卫生威胁,传统抗生素因细菌耐药性加剧而面临失效风险。不同于传统的抗生

素和化学药物的抗菌机制,自组装多肽可通过破坏细菌膜完整性、协同其他抗菌成分实现广谱抗菌,具有作用迅速、
不易产生耐药性等优点。此外,自组装多肽因分子设计灵活性、靶向性和环境响应性等特性,有望成为突破耐药性

瓶颈的创新疗法的关键药物。近年来针对抗菌自组装多肽的研究聚焦于分子结构优化、响应性材料开发、体内递送系

统构建,并在伤口敷料、靶向给药等领域取得较为重要的进展。该文综述了自组装多肽的抗菌作用机制、分子设计原则

及临床应用进展,并探讨未来研究的方向与面临的挑战,为下一代抗菌自组装多肽的研发提供理论框架与实践参考。
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Abstract:
  

Bacterial
 

infections
 

constitute
 

a
 

common
 

public
 

health
 

challenge,
 

as
 

the
 

escalating
 

antimicrobial
 

resistance
 

significantly
 

compromises
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

conventional
 

antibiotics.
 

Distinct
 

from
 

conventional
 

antibiotics
 

and
 

chemical
 

agents,
 

self-assembling
 

peptides
 

can
 

achieve
 

broad-
spectrum

 

antibacterial
 

effects
 

through
 

bacterial
 

membrane
 

disruption
 

and
 

synergistic
 

enhancement
 

of
 

other
 

antimicrobial
 

components,
 

demonstrating
 

advantages
 

including
 

rapid
 

bactericidal
 

action
 

and
 

low
 

resistance
 

induction
 

potential.
 

Furthermore,
 

these
 

peptides
 

demonstrate
 

exceptional
 

molecular
 

design
 

flexibility,
 

targeting
 

specificity,
 

and
 

environmental
 

responsiveness,
 

positioning
 

them
 

as
 

promising
 

candidates
 

for
 

overcoming
 

current
 

antimicrobial
 

resistance
 

challenges.
 

Recent
 

research
 

advancements
 

have
 

focused
 

on
 

molecular
 

structure
 

optimization,
 

development
 

of
 

stimuli-responsive
 

materials,
 

and
 

engineering
 

of
 

in
 

vivo
 

delivery
 

systems,
 

achieving
 

important
 

progress
 

in
 

wound
 

dressing
 

applications
 

and
 

targeted
 

drug
 

delivery.
 

This
 

review
 

systematically
 

examines
 

the
 

antimicrobial
 

mechanisms,
 

molecular
 

design
 

principles,
 

and
 

clinical
 

translation
 

progress
 

of
 

self-assembling
 

peptides,
 

while
 

discussing
 

future
 

research
 

directions
 

and
 

challenges.
 

The
 

analysis
 

provides
 

both
 

theoretical
 

frameworks
 

and
 

practical
 

reference
 

for
 

developing
 

next-
generation

 

antimicrobial
 

self-assembling
 

peptide-based
 

therapeutics.
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0 引 言

  细菌感染对公共卫生安全构成重大威胁,其引

发的疾病可累及全身各器官系统,严重危害人类健

康[1]。抗生素可以通过靶向抑制细菌关键生理过程

来实现高效杀菌,但其长期滥用导致细菌基因突变

与适应性进化,形成耐药机制。随着多重耐药菌的

不断迭代及细菌耐药性的快速扩散,传统抗菌疗法

对耐药细菌感染的治疗效果有明显下降,这已成为

全球范围的严重公共卫生危机[2-4]。细菌生物膜,也
称为生物被膜(Bacterial

 

biofilm,BF),是指细菌黏附

于接触表面后,分泌胞外多糖(Exopolvsaccharides,
EPS)、蛋白质等物质所形成的复杂结构。生物被膜

构成了细菌生长的直接环境,细菌可以通过调节生

物被膜的结构阻碍药物渗透、诱导细菌进入代谢休

眠状态,从而提高其在恶劣环境下的生存能力[5-7]。
有研究表明,世界上约有65%的人体细菌感染与细

菌生物膜的形成有关[8],生物被膜内细菌对抗生素

的抗性比浮游状态的细菌高1000倍以上[9]。传统

的抗生素疗法难以彻底消除生物被膜中的细菌,亟
须开发新型抗菌策略。

抗菌肽(Antimicrobial
 

peptides,AMPs),也称

为宿主防御肽,是以阳离子和两亲性结构为特征、通
常由12~50个氨基酸构成的多肽分子,可通过静电

相互作用与带负电荷的病原微生物的表面结合,选
择性地靶向细菌生物膜、细菌细胞膜或细胞壁,穿透

细胞壁,进而使细胞膜极化、细胞质内容物泄漏并造

成细菌死亡。抗菌肽对细菌、真菌、病毒和寄生虫具

有广谱抗微生物活性,因其具有区别于传统抗生素

杀灭病原体机制、不易诱发耐药性等特点而备受关

注,成为抗生素替代品的重要候选材料[10-12]。天然

抗菌肽存在稳定性差、体内半衰期短及毒性较高等

局限性,限制了其临床转化[10,13]。
分子自组装是指无序分子在没有外部指导的情

况下,通过非共价相互作用(如疏水相互作用、氢键、
范德华力、离子键、π-π堆积等)自发地形成有序纳

米结构的过程[14]。多肽分子可自组装为纳米球、纳
米棒、纳米管、纳米纤维等多种形态,并通过功能化

设计赋予其抗菌活性[15-16]:a)
 

天然抗菌肽通过自组

装形成结构稳定的活性物质;b)
 

人工合成多肽通过

引入含有天然抗菌肽活性片段实现自组装;c)
 

构建

多肽—聚合物复合自组装体系增强材料稳定性;
d)

 

设计整合抗菌活性成分的多肽杂化材料实现多

功能化。上述策略不仅显著提升了材料的稳定性与

生物利用度,还有效降低了潜在的毒副作用。目前,
脂化肽、超短肽等具有抗菌活性的自组装多肽已进

入临床前研究阶段,在多重耐药菌感染治疗中展现

出较大潜力[17]。
本文较为全面地总结了自组装多肽的抗菌机

制、分子工程设计策略和在抗菌领域的最新研究进

展,以期为开发新一代智能抗菌材料提供理论框架

与实践参考。

1 自组装多肽抗菌作用机制

  自组装多肽抗菌作用机制可大致分为:a)
 

直接

作用于细胞膜的裂解作用;b)
 

对抗生物被膜的杀菌

作用;c)
 

与其他抗菌活性成分的协同杀伤作用[18]。
1.1 直接作用于细菌细胞膜

1.1.1 通过膜插入与结构破坏机制裂解细菌细胞膜

  细菌表面的负电荷是多肽纳米材料对其具有选

择性的重要因素,自组装多肽通过分子间作用力(如
疏水相互作用、静电吸附)形成纳米纤维或颗粒,其
表面正电荷可靶向结合带负电的细菌细胞膜的脂质

双分子层,通过膜嵌入机制破坏膜完整性,引发细菌

胞内成分泄漏及离子失衡,杀灭细菌。为增强自组

装多肽的膜裂解效能,研究者采取调控多肽疏水域

序列、设计环境响应型多肽等策略制备新型抗菌自

组装多肽。Gong等[19]设计的脂肽类自组装体系

Cx-G(IIKK)yI-NH2 可通过改变疏水链长度(x=
4~12)来调控临界聚集浓度,进而增强膜穿透性和

杀菌能力。Tan等[20]开发的pH值敏感型嵌合肽,
在生理环境(pH值7.4)下自组装成纳米纤维,在细

菌感染的酸性微环境(pH值5.0)中转变为纳米颗

粒,尺寸减小和电荷增加协同提高了自组装多肽对

细菌细胞膜的穿透能力,通过膜切割作用使细胞内

溶物泄露,杀死耐药细菌。
1.1.2 通过靶向特定成分的结构变形裂解细胞膜

  革兰氏阴性菌和阳性菌的细胞壁中分别含有脂

多 糖 (Lipopolysaccharide,LPS)和 脂 磷 壁 酸

(Lipoteichoic
 

Acid,LTA)成分,两者的分子骨架均

含有磷酸基团而带负电,成为抗菌材料结合的理想

靶点。两亲性多肽(Peptide
 

amphiphiles,PAs)凭借

其阳离子特性能够优先与LPS和LTA结合,插入

到 细 菌 细 胞 膜 中,破 坏 磷 脂 酰 甘 油

(Phosphatidylglycerol,PG)等中性磷脂的排列,引
发膜通透性显著增加和细菌死亡。Cai等[13]通过两

亲性多肽的不完全自组装设计了核壳纳米颗粒

GV2,该颗粒通过靶向LPS、LTA和PG膜组分诱
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导多价相互作用,形成纤维或层状结构来裂解细菌

细胞膜。Engelberg等[21]利用抗菌肽LL-37的活性

核心(残基17~29)自组装形成密集排列的螺旋蛋

白质原纤维,通过该肽表面的交替分布的疏水和带

正电荷的锯齿形带能够与细菌的脂质双层发生强烈

的相互作用,引发细菌细胞膜破裂。Sha等[22]设计

了一种细菌胞外捕获(Bacterial
 

extracellular
 

trap,
BET)肽,该多肽由特异性靶向LPS序列、自组装序

列和 具 有 聚 集 诱 导 发 光 (Aggregation
 

induced
 

emission,AIE)的疏水序列3部分组成,可原位从纳

米颗粒结构转化为纳米纤维。纳米纤维的高表面积

增加了抗菌多肽与细菌细胞膜的接触机会,直接破

坏细菌细胞膜的完整性,该肽还限制细菌的移动和

代谢活动,实现对细菌的聚集和捕获。
1.1.3 多重机制协同破坏膜通透性

  自组装多肽还可以通过多重机制的协同作用增

强膜裂解。Yu等[23]设计了一种基于“bola”结构的

多结构域自组装多肽FW2,除了能够破坏细菌细胞

膜的通透性外,FW2还可以通过与细菌脂膜结合,
激活细菌体内活性氧(Reactive

 

oxygen
 

species,
ROS)的累积,共同诱导细菌凋亡。Zhu等[24]开发

的模块化自组装肽(F3FT和N3FT)同样将膜破坏

的物理裂解与ROS介导的氧化应激2种机制结合

起来,协同杀灭细菌。

1.2 对抗细菌生物被膜

  细菌生物被膜的形成可以保护细菌免受抗菌剂

的杀伤作用,靶向破坏生物被膜结构,可恢复药物扩

散梯度,实现顽固感染的高效治疗。生物被膜中的

微生物含量约占干重的10%,但是其胞外基质中

EPS的含量可达90%,EPS的致密结构是阻碍抗菌

药物渗透的生理屏障,可以利用抗菌肽靶向EPS组

分,通过清除或破坏作用,发挥抗生物被膜功能,进
而杀死细菌。Ansari等[25]发现,源自蜱虫抗冻蛋白

的多肽P1能够降解变异链球菌所形成的EPS分子

支架,进而破坏其生物被膜结构。通过结晶紫微孔

板试验及体外牙模型实验,他们观察到生物被膜的

生成量减少了约75%,且该多肽P1显著降低了生

物被膜中细菌的存活率。此外,细菌生物被膜的形

成不仅依赖于EPS的物理屏障作用,更受群体感应

信号分子调控的代谢网络驱动,除了靶向EPS相关

结构,还可以通过抑制生物被膜中信号分子的传导

过程破坏生物被膜的形成。Castelletto
 

等[26]则利

用精氨酸富集的三肽(RXR,X可为 W、F或非天然

氨基酸)作为抗菌剂,靶向细菌生物被膜中的信号分

子c-di-GMP,通过影响其信号传递和破坏膜结构双

重机制协同抑制生物被膜形成来杀死细菌。
表1总结了直接作用于细菌细胞膜、细胞壁和

生物被膜的自组装肽类生物材料。
表1 作用于细菌细胞壁、细胞膜和细菌生物被膜的自组装肽类生物材料

机制类别 主要作用方式 代表分子/结构

膜插入与结构破
坏机制

依赖疏水相互作用、氢键、静电吸引
和形成纳米孔破坏膜完整性,诱导
细胞膜去极化,增加膜通道的通
透性

脂 肽 类 自 组 装 体 (C4-C12 链 )[20], 工 程 化 多 肽
(GWWRRTVKKVRNAVRKV)[27],纳米纤维(Ac-A9K-NH2

[28]、

GL13K[29]和GKIIKASLKLL-NH2
[30]),纳米颗粒(C16-V4R4[31]和

R8-SDS[32])
靶向细胞壁和细
胞膜特定成分的
结构变形

靶向特定组分如磷脂酰甘油、脂多
糖和脂磷壁酸等引发结构畸变

核壳 纳 米 颗 粒 靶 向 LPS/LTA/PG(LL-37)[13,21],BP-KFFVLK-
RLKLILKSK靶向细胞膜信号分子[22]

多 重 机 制 协 同
作用

结合物理破坏与其他杀伤途径(代
谢抑制和ROS积累) “bola”与FW结构[23],模块化自组装肽(F3FT/N3FT[24])

对抗生物被膜
破坏EPS分子支架,靶向生物被膜
中信号分子

蜱虫来源的多肽P1(PARKARAATAATAATAATAATAAT)[25],
精氨酸富集的三肽RXR[26]

1.3 与其他抗菌活性成分的协同杀伤作用

  自组装多肽自身的杀菌机制,还可通过结合其

他抗菌活性成分(如金属纳米颗粒、抗生素或光热/
化学动力学试剂等)实现对细菌的协同杀伤作用,研
究表明该协同作用可显著提升抗菌效率并降低耐药

风险。例如,Rajchakit等[33]开发的金纳米颗粒—
多肽共组装的复合水凝胶,金纳米颗粒在近红外光

照射下触发光热效应产生ROS,协同多肽的膜靶向

破坏作用,使得对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

的抗菌活性较单一组分提升10倍以上;Bosso等[34]

报道了人源宿主防御肽GVF27和环丙沙星的联合

使用研究结果。研究表明,GVF27可以引起EPS
的解构,并导致生物膜基质中的蛋白质暴露量增加。
通过GVF27和环丙沙星1∶1联合使用,该组合对铜

绿假单胞菌复合体展现出抗细菌生物膜作用,并且

生物被膜中死亡细胞数量亦有所增加。
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2 自组装多肽的分子设计策略

  抗菌自组装多肽的分子设计需兼顾超分子组装

机制与抗菌功能需求,其核心在于利用可逆和弱非

共价相互作用来驱动分子自组装,构建纳米管、纳米

带、纳米纤维、纳米囊泡和纳米笼等多样化超分子纳

米结构,以破坏细菌生物被膜和细菌细胞膜的完整

性,干扰细菌关键生物学功能[35]。本文总结了基于

多肽序列与构效关系的自组装抗菌生物分子优化策

略,需强调的是,高性能抗菌肽设计往往通过整合多

种策略来协同增强抗菌效能[36]。
2.1 多肽截短和氨基酸替代

  短肽因其易于设计合成以及功能化可编程性、
高生物相容性和生物可降解性等优势,成为抗菌材

料开发的理想选择[37]。苯丙氨酸(Phenylalanine,
F)-苯丙氨酸二肽(FF)作为目前已知分子量最小的

自组装肽,其自组装行为最早由Reches和Gazit于

2003年在β-淀粉样蛋白识别基序中发现[38],该肽

的纳米管结构形成主要依赖分子间氢键和芳香族残

基π-π堆积作用。研究表明,FF自组装所形成的纳

米 管 的 形 貌 与 尺 寸 受 pH 值 动 态 调 控,
Kumaraswamy等[39]发现pH值升高可诱导纳米管

的直径增大并形成中空短管结构。除FF外,含I3K
(IIIK)序列的短肽可通过β-折叠形成纳米纤维。
Hou等[40]设计了IK1(Nap-FIIIKKK)和IK4(Nap-
FIIIHKK),其中:IK1凭借 N端萘基(Naphthyl,
Nap)的π-π相互作用自组装为疏水表面结构,对革

兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球菌)表现出选择性抗菌

活性;IK4通过组氨酸(Histidine,H)替换赖氨酸

(Lysine,K)降低了静电相互作用,转而靶向革兰氏

阴性菌(如大肠埃希氏菌)。本文课题组前期研究

Fmoc-KnF抗菌短肽时也发现了K组分的数量(1~
4)会影响其抗菌性能。将L-型氨基酸替换为D-型

氨基酸能显著提升抗菌肽对蛋白酶的抗性,增强多

肽在血清中的稳定性。以鸡钙粒蛋白-2为例,将其

中的L-氨基酸替换为D-氨基酸后,血清稳定性得

到增强且细胞毒性降低[41-42]。
2.2 环化和仿生末端修饰

  环状肽因其独特的β-折叠构象对细菌细胞膜

表现出显著的亲和力,闭环结构通过头尾、侧链—尾

端或侧链—侧链等环化策略形成稳定空间拓扑结

构,相较于线性肽具有更高的受体结合活性、蛋白酶

抗性及表面积/亲和力优势[43-45]。Riahifard等[46]评

估了 20 种 环 状 肽 的 抗 菌 活 性,发 现 色 氨 酸

(Tryptophan,W)的存在对于抗菌活性的维持至关

重要,与相应的线性肽相比,环状肽通常显示出更高

的抗菌活性。针对自组装肽的溶解度挑战,仿生末

端修饰策略可有效改善其水溶性,其中脂化修饰较

为常见,亲水肽和疏水脂肪酸在肽链末端通过酰胺

键链接形成脂肽,脂肽将部分肽尾插入细菌细胞膜

中,促进脂肽二级结构形成并增强疏水性和膜裂解

能力。Kamysz等[47]将KR12肽与系列烷基脂肪酸

和芳香酸结合,通过脂肪酸作为酯化修饰疏水的尾

部,在增强了抗菌活性的同时也增强了其抗生物被

膜活性。
2.3 计算机辅助设计

  随着人工智能的发展,计算工具的应用显著提

升了短肽自组装特征的预测与筛选效率。Guo
等[48]拓展了分子动力学模拟(Molecular

 

dynamics,
MD)方案,揭示了苯丙氨酸三肽FFF浓度依赖的自

组装路径,高浓度(80
 

mg/mL)驱动纳米管或致密

纳米颗粒形成,而低浓度(45
 

mg/mL)则诱导生成

纳米囊或稳定的棒,这为设计新型纳米短肽抗菌材

料提供了理论基础。Waghu等[49]建立了抗菌肽家

族cathelicidins的 定 量 构 效 关 系 (Quantitative
 

structure-activity
 

relationship,QSAR)模型,并用该

模型准确设计对大肠埃希氏菌ATCC
 

25922菌株

有活性的新肽———C 肽(C-peptide,CP,序列为

GGLRRLGRKILRAVKKYG),CP预测的抗菌活

性与体外测试抗菌活性的最小抑菌浓度均为

6.25~12.5
 

μmol/L。总之,计算机辅助的人工智

能应用大大扩展了自组装多肽序列筛选的范围,并
显著减少了筛选时间[50]。利用计算机辅助设计还

使人们可以通过算法探究抗菌肽的构效关系,更深

层次地理解多肽的抗菌机理,筛选得到的抗菌肽库

也可以提供数据或模板,以优化多肽序列。
2.4 构建混合系统

  混合系统通过整合多肽之间的结合或多肽—非

多肽组分的共组装策略,构建对抗细菌感染的体系,
实现对耐药菌感染的强效抑制。多肽之间的混合杂

化,例如靶向肽的引入,可以使得其抗菌特异性更为

明显。Fan等[51]设计了一种人防御素-6模拟肽

(Human
 

defensin-6
 

mimic
 

peptide,HDMP),其结

构整合了配体-受体相互作用模块与自组装肽序列,
可通过配体-受体相互作用捕获细菌,并在原位自组

装形成含有β-折叠结构的纳米纤维网络。HDMP-
bis-pyrenee-KLVFF-RLYLRIGRR由3个模块组

成:a)芳香族双吡啶(Bipyridine,BP)模块,通过诱
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导纳米颗粒聚集实现静脉注射递送,并利用BP的

聚集诱导发射荧光功能,监测体内HDMP的分布;
b)

 

肽序列RLYLRIGRR,赋予HDMP靶向识别革

兰氏阳性细菌的能力,与天然HD6相比有着更好的

识别能力;c)
 

序列KLVFF,模拟HD6的β-折叠骨

架,驱动自组装动态过程。HDMP自组装成纳米颗

粒,通过RLYLRIGRR与金黄色葡萄球菌细胞壁受

体的特异性结合触发构象转变,随后交联为β-折叠

纳米纤维网络,依赖氢键与疏水作用稳定,实现对细

菌的物理捕获及对宿主细胞侵袭的有效抑制。该结

构准确模拟了HD6的过程,实现了从静脉注射运输

到原位捕获细菌的可编程自组装过程,并在4种动

物感染模型中验证了其安全高效的革兰氏阳性菌感

染防治效果[51]。
多肽与非多肽组分(如抗生素、聚合物或金属离

子)的共组装策略可拓展抗菌应用:多肽—抗生素的

联用可以更加有效地杀死细菌,多肽-聚合物组装用

于药物递送和抗菌涂层等领域,多肽和金属离子的

螯合作用配位自组装可以成像和杀灭细菌等[35,52]。
相关研究总结见表2。

表2 自组装肽类生物材料的驱动力及抗菌种类

自组装的驱动力 代表分子序列/结构 自组装结构/抗菌种类

疏水相互作用,范德华力
肉豆蔻酸作为疏水驱动力,人-防御素5(Human

 

defensin5,HD
 

5)的N端或C端加入了石蜡酸,序列

ATCYCRTGRCA-TRESSGVCEISGRLYRLCCR

纳米胶束,大肠埃希氏菌和耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌[53]

疏水相互作用,范德华力
棕榈酸作为疏水驱动力,序列

C16VVVVKKKKGKKKRAAK
纳米棒,大肠埃希氏菌和耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌[54]

π-π堆积,氢键 Fmoc修饰,pH值诱导形成凝胶,序列为Fmoc-FF、
Fmoc-FFKK、Fmoc-FFOO

纤维凝胶,金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、
大肠埃希氏菌及铜绿假单胞菌[55]

π-π堆积,氢键 Nap修饰,Nap-FFKK 纤维凝胶,表皮葡萄球菌[56]

疏水相互作用、氢键、
静电相互作用

层层自组装形成抗菌涂层,离子互补性
多肽RADA16-I

薄膜、凝胶,金黄色葡萄球菌、大肠埃希氏菌

及铜绿假单胞菌[57]

离子键与π-π堆积 Fmoc-AAs/Ag+,氨基酸可为丙氨酸、脯氨酸、
亮氨酸和组氨酸Fmoc-F/Ag+

纤维凝胶,金黄色葡萄球菌[58]和

大肠埃希氏菌[59]

  因此,研究人员可采用分子设计策略(包括多肽

序列缩短、氨基酸替代、结构修饰、计算机辅助设计

和混合系统构建),结合多种自组装驱动力方法构建

各种超分子结构体系,从而达到抗菌效果,相关示意

图如图1所示。

3 应用进展

3.1 基于环境响应型自组装多肽的智能抗菌设

计———pH/酶触发与诊疗一体化

  针对细菌感染微环境的动态复杂性,环境响应

性自组装多肽可通过感知pH值、酶等信号触发精

准抗菌,并减少对宿主细胞的毒性。Shen等[60]设

计了一种新型的抗菌肽KRRFFRRK(FF8),在感

染部位酸性微环境或带负电菌膜诱导下自组装为纳

米纤维,破坏膜脂质排列,降低细菌生物膜流动性,
胞内成分不可逆泄漏,增强抗菌性能。Teng等[61]

开发的酪氨酸酶响应肽 WRWRWY在皮肤酪氨酸

酶氧 化 下 可 自 组 装 为 类 黑 色 素 纳 米 颗 粒

(mWRWRWY),mWRWRWY纳米颗粒通过破坏

   

细菌膜的完整性来杀死细菌,并表现出高效的ROS
清除能力,减轻了感染伤口部位的炎症反应,提高了

伤口愈合效果。mWRWRWY纳米颗粒还提供了

荧光成像的能力,其可视化荧光特性(氧化后紫外—
可见光转换)为实时监测疗效提供了新的解决

方案[61]。
3.2 AI驱动的自组装抗菌肽从头设计———物理破

坏机制与跨领域应用潜力
 

  Liu等[62]开发了深度学习模型TransSAFP,该
模型旨在设计和预测含非天然氨基酸修饰自组装肽

的抗菌活性。研究团队从头设计并筛选出140个候

选多肽,其中121个展现出了抗菌活性,成功率达到

约86%。值得注意的是,其中的p45肽表现出广谱

抗菌活性,对多种耐药菌株有效,这包括耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌和多重耐药大肠埃希氏菌等。该研

究首次实现了AI对自组装肽功能的全链条设计(序
列-组 装-功 能),筛 选 效 率 提 升 明 显。此 外,
TransSAFP模型的迁移能力为其他生物医学应用(如
抗病毒多肽和抗癌多肽的设计)提供了新的可能。
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图1 自组装多肽抗菌示意图

4 总结与展望

  自组装多肽凭借其多种杀菌作用机制和可编程

特性,具有广谱抗微生物活性和不易产生耐药性等

优势,在细菌感染治疗领域展现出巨大潜力。自组

装多肽作为新型抗菌材料也面临着一些挑战:a)规
模化生产瓶颈及自组装多肽的组装过程需精确控制

疏水相互作用和表面电荷平衡[63],放大生产时易受

温度、pH值及离子强度波动影响;b)
 

临床转化障

碍,临床转化需满足严格的监管要求并通过临床前

验证以证明安全性和有效性[64];c)
 

生物膜渗透限

制,通过尺寸—电荷协同效应可提升自组装多肽对

细菌生物膜的渗透率,但针对深层生物膜或胞内菌

的靶向效率仍然偏低[20];d)
 

构效关系解析不足,自
组装动力学如临界聚集浓度与抗菌活性的定量关系

尚未建立,需借助冷冻电镜[65]与固态核磁[66]解析

纳米结构与膜作用界面的原子级细节。
鉴于自组装肽的合成及转化应用中存在关键瓶

颈,未来研究可聚焦于以下方面:a)
 

多功能集成设

计,如开发可整合辅助性T细胞(Helper
 

T
 

cell,
Th1)极化免疫调节或促组织再生功能的自组装多

肽以增强治疗综合效益[67];b)
 

联合疗法探索,将自

组装肽与其他抗菌疗法相结合,以期实现时空精准

杀菌,突破现有治疗瓶颈;c)
 

计算驱动多肽序列设

计,利用分子动力学、人工智能机器学习模拟预测自

组装行为与抗菌活性的构效关系,加速多肽序列设

计进程[68]。这些研究方向有助于深入探明更深层

次的抗菌机理,拓展自组装多肽的应用范围,增强对

多种耐药菌的抗菌疗效,进而促进自组装多肽从基

础研究向临床应用的转化,为多重耐药菌感染和慢

性创伤治疗提供新一代精准治疗方案。
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