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海洋生物技术                                                               

两种合成抗菌肽的结构及抗菌作用机理 

杨林，范美华，刘雪珠，武梅，石戈，廖智 
浙江海洋学院海洋科学学院 海洋生物资源及分子工程实验室，舟山 316004 

摘  要: 为深入了解两种新型人工抗菌肽 mytilin-derived-peptide-1 (MDP-1) 和 mytilin-derived-peptide-2 (MDP-2) 的溶

液结构和抗菌机理并探讨两种抗菌肽之间活性差异的结构基础，采用二维核磁共振技术 (2-D NMR) 研究 MDP 分子的

溶液结构；采用透射电镜技术 (Transmitted electron microscopy，TEM) 研究 MDP 分子对于大肠杆菌和藤黄叠球菌

的作用机理。研究结果表明，MDP-1 和 MDP-2 均采取了典型的 β-发夹结构，其分子表面具有明显的疏水斑片，

其分子中碱性氨基酸突出于分子表面；经 MDP 分子处理后的大肠杆菌以及藤黄叠球菌均出现细胞壁或细胞膜结构

被破坏，并出现膜壁分离以及细胞质内缩现象。我们认为，MDP-1 和 MDP-2 分子中的碱性氨基酸有助于 MDP 结

合细菌表面的带负电荷的基团，同时其分子表面的疏水斑片有助于其插入到细菌细胞膜内；其疏水斑片面积以及

碱性氨基酸在分子表面的拓扑结构差异是 MDP-1 和 MDP-2 活性差异的主要原因；电镜实验结果表明 MDP-1 和

MDP-2 的主要靶标是细菌细胞壁以及细胞膜；上述研究为深入了解 MDP 分子的结构与功能的关系以及将来基于 MDP

分子的药物研发奠定了基础。 

关键词 : mytilin-derived-peptide，人工抗菌肽，核磁共振，溶液结构，电镜分析 

Solution structure and antibacterial mechanism of  
two synthetic antimicrobial peptides 
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Abstract:  Mytilin-derived-peptide-1 (MDP-1) and mytilin-derived-peptide-2 (MDP-2) are two truncated decapeptides with 
reversed sequence synthesized corresponding to the residues 20-29 of mytilin-1 (GenBank Accession No. FJ973154) from M. 
coruscus. The objective of this study is to characterize the structural basis of these two peptides for their antimicrobial activities and 
functional differences, and to investigate the inhibitory mechanism of MDPs on Escherichia coli and Sarcina lutea. The structures of 
MDP-1 and MDP-2 in solution were determined by 1H 2D NMR methods; the antibactericidal effects of MDPs on E. coli and S. lutea 
were observed by transmitted electron microscopy (TEM). Both MDP-1 and MDP-2 have a well-defined loop structure stabilized by 

two additional disulfide bridges, which resemble the-hairpin structure of mytilin-1 model. The surface profile of MDPs′ structures 
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was characterized by protruding charged residues surrounded by hydrophobic residues. TEM analysis showed that MDPs destroyed 
cytoplasmic membrane and cell wall of bacteria and the interface between the cell wall and membrane was blurred. Furthermore, 
some holes were observed in treated bacteria, which resulted in cell death. Structural comparison between MDP-1 and MDP-2 shows 
that the distribution of positively charged amino acids on the loop of MDPs is topologically different significantly, which might be 
the reason why MDP-2 has higher activity than MDP-1. Furthermore, TEM results suggested that the bactericidal mechanisms of 
MDPs against E. coli and S. lutea were similar. Both MDP-1 and MDP-2 could attach to the negatively charged bacterial wall by 
positively charged amino acid residues and destroy the bacteria membrane in a pore-forming manner, thus cause the contents of the 
cells to release and eventually cell death. 

Keywords:  mytilin-derived-peptide, artificial antimicrobial peptides, nuclear magnetic resonance, solution structure, transmitted 
electron microscopy (TEM) 

抗菌肽是生物体内广泛存在的一类多肽分子，

因其具有较强的抗菌活性，稳定的结构以及不容易

导致细菌产生耐药性等优点而成为目前新型生物抗

生素的开发热点。贻贝抗菌肽是海洋生物抗菌肽研

究中的一个重要内容，其特殊的结构与广谱的抗菌

功能使其具有重要的研究价值，同时也具有开发成

为新型生物抗生素的潜力[1]。Mytilin 是贻贝抗菌肽

中一个重要的家族，由 34 个氨基酸组成，分子中包

含 4 对二硫键，被认为是贻贝防御机制中 重要的

一类抗菌肽分子[2-4]，也是开发新型生物抗生素的先

导分子。由于 mytilin 分子中含有 4 对二硫键，因此，

对其进行大规模生产不论是基因重组表达还是固相

化学合成均存在不小的困难，这也妨碍了对其进一

步开发。因此，根据 mytilin 的空间结构以及其活性

区域，采取蛋白质工程手段对其进行分子重新设计

和改造，以获得具有较好抗菌活性并适合大规模生

产的新型人工抗菌肽分子开展后续研究对于开发贻

贝抗菌肽来源的新型生物抗生素具有重要的理论意

义和应用价值。 

在前期研究中，我们根据厚壳贻贝 mytilin-1 

(GenBank Accession No. FJ973155) 的 活 性 区 域 

(20−29aa)，设计并合成了一对序列相反的新型人工

抗菌肽，分别为 MDP-1 和 MDP-2，两者均为十肽，

分子中包含 2 对二硫键[5]。由于 MDP 具有较短的序

列和较好的抗菌活性，因此有望开发成为一种新型

抗生素。MDP-1 和 MDP-2 在抗菌试验中均表现出对

革兰氏阳性菌以及阴性菌较强的抑制作用，且两者

都均有极好的稳定性，经 100 ℃水浴处理 30 min 或

者经人血浆 37 ℃孵育 24 h 后，其抑菌活性未见明

显下降 [5]。在研究中，我们发现尽管两者氨基酸组

成完全一致，仅仅只是序列相反，但 MDP-2 的抑菌

活性比 MDP-1 强 10 倍。为进一步了解 MDP 分子

的结构与功能的关系，我们采用 NMR 方法研究了

其 溶 液 结 构 ； 同 时 ， 采 用 透 射 电 子 显 微 镜 

(Transmitted electron microscopy，TEM) 技术分析了

大肠杆菌和藤黄叠球菌经 MDP 分子处理后的细胞

结构变化。上述研究为了解 MDP 分子的抗菌机理以

及开发 MDP 来源的生物抗生素奠定了基础。 

1  材料与方法 

1.1  MDP 分子的固相化学合成 
根据 MDP-1 的氨基酸序列 (Cys-Val-Cys-Phe- 

Gly-Arg-Arg-Cys-Ile-Cys) 以及 MDP-2 的氨基酸序

列  (Cys-Ile-Cys-Arg-Arg-Gly-Phe-Cys-Val-Cys)，应

用固相化学合成技术，参照文献方法[5]在 Tetras 多肽

合成仪 (美国 ThuraMed 公司) 上进行。合成及复性

后的多肽样品用反相高效液相色谱 (Waters 600E，

美国 Waters 公司) 纯化；利用质谱 (Waters ZQ2000，

美国 Waters 公司) 分析目的峰的精确分子量，通过

与理论分子量的比较判断合成效果。 

1.2  NMR 谱图的采集和处理 
将 5 mg MDP 分子溶于 500 μL 20 mmol/L 氘代

醋 酸 钠 缓 冲 液 ， 溶 剂 为 水  (H2O) 和 重 水  (D2O) 

(9∶1，V/V) 混和液，含 0.01 mmol/L EDTA (消除顺
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磁金属离子的影响) 及 20 mg/L NaN3 (抑制细菌生

长)，溶液 pH 值用 HCl 调至 5.0， 后加入终浓度为

200 μmol/L 的 2，2-dimethyl-2-silapentane-5-sulfonic 

acid (DSS) 作为化学位移内标。 

在配备低温探头的 Bruker Avance 600 (美国

Bruker 公 司 ) 型 超 导 核 磁 共 振 仪 上 ， 使 用

XWINNMR 软件 (美国 Bruker 公司) 收集 2D NMR

数据。按照标准脉冲程序收集二维谱图，预饱和法

抑 制 水 峰 。 在 相 敏 状 态 下 用 TPPI 法  (Time- 

Proportional Phase Incrementation) 分 别 收 集 收 集

DQF-COSY (Double Quantum Filtered-correlated 
Spectroscopy) 、 TOCSY (Total Correlated 

Spectroscopy)、以及 ROESY (Rotating Frame Nuclear 

Overhauser) 谱，搜谱温度为 283 K。2D1H-TOCSY 

数 据 收 集 的 混 合 时 间 分 别 为  50 ms、 80 ms 和

100 ms；2D1H-ROESY 数据收集的混合时间分别为

150 ms、250 ms 和 350 ms。 

应用 Felix 软件 (Biosym Technologies 公司)，在

O2 SGI 图形工作站上分析和处理 NMR 数据。所有

数据充零，产生 1 024×512 数据。用相移为π /2 的正

弦钟 (Sinebell) 窗函数处理谱图数据后，进行傅立

叶变换。所有二维谱图均以等高线图显示。 

1.3  溶液结构计算 
根据所获得 MDP 分子的 DQF、TOCSY、ROESY

图谱，首先进行各质子的化学位移分析以及氢谱谱

峰的完全归属。MDP 的氢谱谱峰的完全归属按照

Wüthrich 等 发 展 的 标 准 方 法 完 成 [6-7] ， 包 括 从

DQF-COSY 和 TOCSY 谱图分辨识别自旋体系，以

及从 ROESY 谱图进行序列专一性的谱峰归属。序

列专一性归属在混合时间 250 ms，温度为 283 K

的 ROESY 谱中进行，并参考混合时间为 150 ms

和 350 ms 的 ROESY 谱中的信息，通过寻找 dαN、

dβN、dαδ 和 dNN 等 NOE 联系，按照 MDP 肽链的氨

基酸序列将自旋体系连接起来。 

距离约束通过分析 ROESY 谱的 NOE 交叉峰获

得。根据各 NOE 交叉峰的强度及对应的质子间距离

可将 NOE 数据分为强、中和弱三类，对应的距离上

限为 2.7 Å、3.5 Å 和 5.0 Å，下限定为 2 个质子的范

德华半径之和 1.8 Å。亚甲基、甲基质子和苯环的氢

质子用假原子 (Pseudo atoms) 代替，按照 Wüthrich

等的方法[7]加修正值。结构计算采用 CNS1.1 软件进

行，每个多肽计算 50 个结构。 

1.4  电镜分析 
参 照文献 方法 [8] ，取 对数 生长期 的大 肠杆菌

Escherichia coli 和藤黄叠球菌 Sarcina lutea，800×g

离心 10 min，弃上清。无菌生理盐水洗涤，用新

鲜培养基稀释成 108 个 /mL 的细菌悬液；MDP 分

子用 0.2 mol/L 磷酸缓冲液溶解，溶解后的样品加

入细菌悬液至样品终浓度为 100 μmol/L，对照组

加 0.2 mol/L 磷 酸 缓 冲 液 。 菌 株 置 于 恒 温 摇 床  

(150 r/min) 培养 2 h 后，1 500×g 低温离心 10 min，

收集细菌，菌体经无菌生理盐水洗涤 2 次后以 3％

的异戊醛固定 2~4 h，之后用 pH 7.2 的磷酸缓冲液

洗涤 2 次，再用 1％锇酸固定 1 h，经树脂包埋，超

薄切片后放置铜网中，采用 JEM-1230 型透射电子显

微镜 (日本 JEOL 公司) 进行观察拍照。 

2  结果 

2.1  MDP 分子的氢谱完全归属和结构计算 
利 用 固 相 化 学 合 成 法 成 功 获 得 MDP-1 和

MDP-2；采用 NMR 方法分别收集 MDP-1 和 MDP-2

的 DQF、TOCSY 和 ROESY 谱图。图 1 显示了 MDP-1

和 MDP-2 的 TOCSY 和 ROESY 谱图，自旋体系的

识 别 参 照 Wüthrich 等 发 展 的 标 准 方 法 [7] 完 成 。

MDP-1 和 MDP-2 各质子的化学位移见表 1。所有主

链质子和超过 90％的侧链质子得到指认。 

从 50 个起始结构开始通过上述计算得到的

NOE 约束违反小于 0.5 Å 和二面角约束违反小于 2°

的 46 个结构较好地收敛为一个相同的折叠。根据

RMSD 值、Ramachandran 图和能量等指标从这 46

个结构中挑选出 10 个较好的结构代表 MDP 的溶液 
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图 1  MDP 分子的 TOCSY 和 ROESY 指纹区图谱 
Fig. 1  TOCSY and ROESY spectra of MDPs. (A) TOCSY spectra of MDP-1and MDP-2 measured at 283 K and mixing time of 
85 ms, showing the assignments of all residues side-chain connectivity. (B) NH-αH and NH-NH regions of ROESY NMR spectrum of 
MDP-1 and MDP-2 measured at 283 K and mixing time of 250 ms, showing intra-residue and sequential connectivity for each residue 
in the amino acid sequence. 
 
 

三维结构。MDP 的 10 个结构与理想的共价几何

RMSD 值无显著背离；与实验约束的违反小，满足

实验约束；平均 Lennard-Jones 势能值小，表明非键

接触 (Non-bonded contacts) 良好。 

2.2  MDP 分子的结构描述 
图 2 分别展示了 MDP-1 和 MDP-2 的 10 个结构

所有非氢原子叠合图以及主链叠合图，由图可见，

MDP-1 和 MDP-2 均采取了 β-发夹的结构，分子中

存 在 一 个 转 角  (Turn) 区 域  (MDP-1 分 子 为

Phe5-Arg8；MDP-2 分子为 Arg5-Phe8)，整个分子由

两对二硫键稳定。MDP-1 分子的 10 个结构的主链

原子 (N、Cα、C) 的 RMSD 值为 (0.36±0.12) Å；

MDP-2 的 10 个结构的主链原子的 RMSD 值为 

(0.50±0.13) Å，表明这 MDP 分子的溶液结构整体收

敛性较好。图 3 展示了 MDP 分子的表面结构，由图

3 可见，MDP-1 和 MDP-2 的分子表面均存在一个由

Phe、Val 和 Ile 三种疏水性残基构成的疏水斑片，

在该疏水斑片的另一侧有 2 个 Arg 残基，其侧链突
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出于分子表面，而 2 对二硫键主要包埋于分子内部。 

应用 PROCHECK[9]程序对 MDP-1 和 MDP-2 的

结构进行了检查，结果表明 MDP-1 和 MDP-2 的分

子结构中，超过 85％的质子处于 佳区和可允许区，

说明所计算的 MDP 的结构非键合原子间无过近接

触，符合立体化学 小接触距离的要求。 

2.3  MDP 分子的抑菌作用的电镜分析 
在前期研究中，MDP-1 对大肠杆菌以及藤黄叠

球 菌 的 低 抑 菌 浓 度 分 别 为 12.5~25 μmol/L 和

100~200 μmol/L：而 MDP-2 对大肠杆菌以及藤黄叠

球 菌 的 低 抑 菌 浓 度 分 别 为 12.5~25 μmol/L 和

3.7~6.5 μmol/L [5]；鉴于 MDP-1 和 MDP-2 对大肠杆

菌和藤黄叠球菌均有明显抑制作用，因此，采用大

肠杆菌和藤黄叠球菌为指示菌，分别经 100 μmol/L

的 MDP 处理 2 h 后，经透射电镜观察发现，正常生

长的大肠杆菌和藤黄叠球菌除核区外，细胞内容

物呈均匀分布，且膜壁紧密结合，界限清楚；而经

100 μmol/L 的 MDP 处理 2 h 后的大肠杆菌和藤黄叠

球菌在细胞形态方面产生较大变化。由图 4 可见，

大肠杆菌分别经 MDP-1 和 MDP-2 处理后，细胞表

面出现纤毛状突起，细胞均出现孔洞，且出现细胞

质内缩现象；而藤黄叠球菌分别经 MDP-1 和 MDP-2 

处理后，其细胞壁受到破坏，且膜壁界限模糊，出

现细胞质内缩现象。 
 
 
表 1  MDP-1 和 MDP-2 的质子化学位移 
Table 1  Proton chemical shifts of MDP-1 and MDP-2 

Peptide Residues HN Hα Hβ Others 

MDP-1      

 Cys1 8.309 5.021 2.748; 3.046  

 Val2 8.509 4.206 1.932 HG: 0.873; 0.772 

 Cys3 8.670 5.176 2.843; 2.964  

 Phe4 8.750 4.599 3.134; 3.002 HZ: 7.215 

 Gly5 8.571 3.984;3.588   

 Arg6 8.547 4.278 2.003,1.768 HG1: 1.644; HD2: 3.195; HH: 7.161; 7.532 

 Arg7 7.960 4.480 1.990; 1.808 HG: 1.635; 1.530; HD2: 3.221; HH:7.197 

 Cys8 8.517 5.236 3.034; 2.785  

 Ile9 8.901 4.299 1.912 HG: 1.511; 1.201; HD2:0.930 

 Cys10 8.773 4.960 3.081; 2.988  

MDP-2      

 Cys1 8.343 5.021 3.115; 2.659  

 Ile2 8.559 4.284 1.833 HG:1.492; 1.166; HD: 0.865 

 Cys3 8.888 5.399 3.025; 2.783  

 Arg4 8.727 4.486 1.806 HG: 1.593; HH: 7.172; 7.478 

 Arg5 9.106 3.974 2.029; 1.896 HG:1.608; HD: 3.228 

 Gly6 8.531 4.12; 3.577   

 Phe7 7.935 4.799 3.097; 3.027 HD: 7.233; HE: 7.304 

 Cys8 8.608 5.236 3.034; 2.785  

 Val9 8.517 4.178 2.035 HG: 0.950 

  Cys10 8.846 5.002 3.063; 3.003   
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图 2  MDP-1 和 MDP-2 所有非氢原子叠合图以及主链叠合图 
Fig. 2  Solution structural characterization of MDP-1 and MDP-2 showing the ensembles of 10 representative backbone atoms and 
ribbon conformers of the backbone peptide folding of MDP-1 and MDP-2, respectively; the two disulfide bonds are displayed by 
yellow lines; the N- and C-terminal of peptides were labeled by “N” and “C”, respectively. 

 

 

 

图 3  MDP-1 和 MDP-2 的分子表面结构图 
Fig. 3  Surface profile of MDP-1 and MDP-2. Hydrophobic residues are colored white, basic residues are colored blue, disulfide 
bonds are colored yellow. 
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图 4  大肠杆菌及藤黄叠球菌经 MDP 分子处理后的透射电镜图 
Fig. 4  Transmission electron micrographs of E. coli and S. luteus untreated or treated with 100 μmol/L MDPs. A and D represent 
control E. coli and S. luteus, respectively; B and C represent E. coli treated with MDP-1 (100 μmol/L) and MDP-2 (100 μmol/L), 
respectively; E and F represent S. luteus treated with MDP-1 (100 μmol/L) and MDP-2 (100 μmol/L), respectively.  
 

3  讨论 

抗菌肽作为先天免疫系统的重要组成部分对于

生物免疫具有重要的作用。至今，在数据库中可检

索的各类抗菌肽已经超过 1 700 种。已报道了空间结

构的超过 220 种 (http: //aps.unmc.edu/AP/about.php)，

其结构主要分为 α-螺旋和 β-折叠两类。根据抗菌肽

的结构特点合成人工抗菌肽是目前抗菌肽开发的重

要途径[10]。目前已有很多证据表明，具有 β-折叠结

构的抗菌肽分子，其抗菌功能相关的活性区域为分

子中的 β-发夹结构，而根据这一结构特点设计并合

成的人工抗菌肽也大量报道[11-13]。目前，具有这一

结构特点的抗菌肽已经在临床上获得应用，例如，

基于抗菌肽 Protegrin-1 设计合成具有 β-发夹结构的

人工抗菌肽 Iseganan 已被应用于临床三期[14]。在我

们前期的研究中，根据厚壳贻贝抗菌肽 mytilin 的 β-

发夹结构所在的区域 (20−29aa) 设计并合成的一对

序列相反的新型人工抗菌肽 MDP-1 和 MDP-2 也显

示出较好的抑菌活性[5]。上述研究表明，具有 β-折

叠结构的抗菌肽分子，其结构中的 β-发夹结构区域

可以作为设计新型人工抗菌肽的分子模板。但目前

对于这类人工抗菌肽的溶液结构研究尚不多见，因

此，我们采取 NMR 技术对前期研究中获得的人工

抗菌肽 MDP-1 和 MDP-2 进行了结构分析。 

通过研究，我们发现 MDP-1 和 MDP-2 在水溶

液中均采取了典型的 β-发夹结构，分子中的 2 对二

硫键很好地稳定了该结构。Kini 等曾提出，具有膜

结合活性的多肽，其分子表面均存在一个对称分布

的由疏水性氨基酸残基组成的疏水斑片和由带电荷

氨基酸残基组成的亲水区域[15]。β-发夹结构的抗菌

肽分子表面的疏水斑片被认为有助于抗菌肽分子插

入到细菌细胞膜内并通过疏水作用力与细菌细胞膜
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产生结合 [16-18]。同时，已有证据表明，具有 β-发

夹结构的抗菌肽  (如 β-防御素等) 能够在平面脂

双层模型上形成跨膜孔道并诱导细胞内的离子外

流 [19-20]。从 MDP-1 和 MDP-2 的分子表面结构来看，

两者均有一个由疏水氨基酸形成的疏水斑片，而带

正电荷的 Arg 分布于该疏水斑片的另一侧且突出于

分子表面 (图 4)，这种结构特征类似于其他 β-发夹

结构的抗菌肽。也能够解释 MDP 所具有的抗菌活

性。为进一步了解 MDP 分子的抑菌机制，我们采用

透射电镜观察了 MDP 分子处理大肠杆菌以及藤黄叠

球菌后的细胞形态变化。通过电镜观察我们发现，大

肠杆菌分别经 MDP-1 和 MDP-2 处理后，细胞表面均

出现纤毛状突起，细胞出现孔洞，且出现细胞质内缩

现象；而藤黄叠球菌分别经 MDP-1 和 MDP-2 处理后，

其细胞壁受到明显破坏，并出现细胞质内缩现象。

Friedrich 等根据不同结构类型的抗菌肽与细菌作用

的电镜分析结果认为，富含阳离子的抗菌肽首先与细

菌细胞壁产生结合，之后通过影响细菌细胞膜导致细

菌内产生中间体 (Mesosome) 结构并导致细胞内容

物释放而死亡[8]。尽管本次研究中我们未能在电镜下

明确观察到细菌中间体结构的形成，但根据上述研

究结果以及 Friedrich 等的观点，我们推测 MDP-1

和 MDP-2 对于大肠杆菌和藤黄叠球菌均通过影响

其细胞壁和细胞膜结构，导致细胞表面结构的破裂，

并 终导致细胞内容物外流而杀死细菌。 

虽然 MDP-1 和 MDP-2 具有类似的结构与功能，

但 我 们 在 研 究 中 发 现 ， MDP-2 的 抑 菌 活 性 要 比

MDP-1 强约一个数量级 [5]，通过比较 MDP-1 和

MDP-2 的空间结构，我们认为，导致 MDP-2 活性较

强的因素可能来自两个方面。首先 MDP-2 的疏水斑

片的表面积明显要比 MDP-1 大，通过 Molmol 软件

分析，我们发现，MDP-2 的疏水斑片的溶液可及性

表面积为 548.2 Å2，而 MDP-1 的疏水斑片的溶液可

及性表面积为 328.6 Å2，较大的疏水斑片面积可能

导致 MDP-2 与细菌细胞膜有更强的疏水结合力；其

次，MDP-2 与 MDP-1 分子中 2 个带正电荷的 Arg

在分子表面的拓扑结构也存在明显差异，如图 5 所

示，MDP-2 的 2 个 Arg 分布于 Turn 区域的同一侧，

而 MDP-1 的 2 个 Arg 分布于 Turn 区域的不同侧，

由此造成 MDP-2 分子表面的正电荷较 MDP-1 分子

更为集中；此外，通过和天然 mytilin 分子中 β-发夹

结构区域的空间结构比较，我们发现，MDP-2 的 Arg

分布特征类似于天然 mytilin 分子，而 MDP-1 的两

个 Arg 残基的空间分布与天然 mytilin 有较大差异。

在此前的研究中，β-发夹结构的抗菌肽在其 Turn 区

域均发现存在带正电荷的碱性氨基酸残基，例如， 

 

图 5  MDP-1、MDP-2 以及 mytilin B (PDB 编号 2EEM) 的 β-发夹结构比较 
Fig. 5  Structural comparison of MDP-1 and MDP-2 with the β-hairpin region of mytilin B (PDB code: 2EEM), the two interesting 
Arg in MDP-1, MDP-2, and β-hairpin region of mytilin B are highlighted. 
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抗 菌 肽 Protegrin-1 (β- 发 夹 区 域 序 列 为 ：

CYCRRRFCVC)[12]，抗菌肽 Tachyplesin-1 (β-发夹区

域序列为：CYRGIC)[17]，以及抗菌肽 Polyphemusin-1 

(β-发夹区域序列为：CYRGFC)[21]等。位于 β-发夹结

构中 Turn 区域的带正电荷氨基酸被认为是该类型

结构抗菌肽分子用以与细菌细胞壁以及细胞膜的

带负电荷基团之间通过电荷吸引力产生结合的关

键残基[22-24] 。结合上述观点以及 MDP 分子的结构

比较，我们认为 MDP-2 和 MDP-1 分子表面的疏水

斑片面积以及 Arg 残基的拓扑结构差异可能是导致

两者活性差异的主要原因。 

通过上述研究，我们对两种新型人工抗菌肽

MDP-1 和 MDP-2 的溶液结构以及可能的抗菌机理

进行了分析，并对 MDP 分子结构与功能的关系进行

了探讨。对于抗菌肽的结构与功能关系的研究有助

于人们在天然抗菌肽的基础上设计具有更好的活

性、稳定性以及特异性的多肽，从而为开发抗菌肽

来源的新型生物抗生素奠定基础。 
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