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摘要：细菌对传统抗生素的耐药程度十分严重，寻找克服耐药性的新型抗菌药物已成为当务之急。抗菌

肽(antimicrobial peptides，AMPs)是当下较有前景的抗菌药物之一。虽然通常认为，AMPs 优先攻击细胞

膜的特点使其不会引起广泛的耐药性，但其对特定靶标的识别能力仍为基因突变和细菌耐药性的产生提

供了可能。此外，一些细菌还显示出了抵御宿主 AMPs 的杀伤作用并与宿主细胞共存的能力，相应的细

菌防御机制也使其对治疗性 AMPs 产生抗性，这种交叉抗性近年来也备受关注。这些耐药现象的发现均

对 AMPs 的开发提出了新挑战。本综述就细菌对 AMPs 耐药的分子机制进行了研究进展的总结，并且

对治疗性 AMPs 与宿主防御肽交叉抗性的相关机制研究进行了归纳，以期寻求新的对抗耐药性的策略。 
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细菌对传统抗生素的耐药程度十分严重，可

能令抗感染治疗重新成为棘手问题。据美国疾病

控制中心(American Centers for Disease Control)的

最新报告估计，耐药微生物在 2013 年导致了美国

200 多万人患病和 23000 人死亡[1]。因此，寻找克

服耐药性的新型抗菌药物已成为当务之急。抗菌

肽(antimicrobial peptides，AMPs)是当下较有前景

的抗菌药物之一。AMPs 是两亲性多肽，通常带正

电荷，从细菌到人类的各种各样的生物均可产生，

按 来 源 可 分 为 内 源 性 AMPs 和 人 工 设 计 合 成

AMPs 。 人 的 体 内 源 性 AMPs ， 如 α- 防 御 素

(α-defensins，HNP)、β-防御素(β-defensins，HBD)、

LL-37 等，具有广谱的抗菌能力和系列免疫调节功

能，在机体内环境稳态的维持中发挥重要作用[2]。

人工设计合成的 AMPs 如万古霉素、多粘菌素、

OP-145、GH12 等，则被期望发挥治疗性的功效，

处于实验室研究至临床应用各阶段[3–5]。AMPs 的

作用范围很广，通常对细菌、真菌和原生动物都

有活性。它们通过不同的作用机制来发挥抗菌作

用，包括破坏细胞膜的完整性，干扰核酸功能，
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影响蛋白质合成，调节相关酶活性[3, 6–7]等。 

虽然人们通常认为，AMPs 优先攻击细胞膜的

特点使其不会引起广泛的耐药性，但其对特定靶标

的识别能力仍为基因突变和细菌耐药性的产生提

供了可能。随着研究的推进，细菌对 AMPs 耐药机

制的认识正被逐步加深。细菌对 AMPs 具有固有

(intrinsic) 耐 药 和 获 得 性 (acquired)耐 药 两 大 类 机  

制[8]：固有耐药机制是细菌与生俱来的一些耐药特

性，该特性可使细菌具有广泛的抵御抗菌药物的能

力；获得性耐药机制则是指原本对抗菌药物敏感的

细菌通过获取耐药基因或自发产生耐药突变的方

式来产生耐药性。这些耐药机制间并没有严格界

线，单个菌种可同时具有以上两种耐药机制。近年

来，细菌赖以产生耐药性的截留作用及细胞表面改

性机制被肯定，该分子机制在后续研究中被不断更

新并被加以更全面的探讨。然而又有近期研究发

现，寄生在宿主体内的细菌和一些入侵的细菌显然

有能力战胜宿主的 AMPs 并与宿主细胞共存，相应

的细菌防御机制也让细菌对治疗性 AMPs 产生了

抵抗能力。这种交叉抗性的出现使其成为了 AMPs

耐药方面新的研究热点。因此，更好地了解这些耐

药机制对于寻求新的对抗耐药性的策略是至关重

要的，本文即就近年来细菌对 AMPs 耐药分子机制

的更新及交叉抗性相关机制的进展作一综述。 

1  AMPs 耐药的分子机制 

针对 AMPs 的多肽本质及杀菌机制，与 AMPs

相互作用的细菌会在转录和翻译层面利用多种分

子机制抵御 AMPs 的攻击(表 1)。这些细菌可利用

其分泌的多种蛋白酶以及细胞外结构对 AMPs 进

行抵御，同时还能适应性地对细胞表面结构进行

改性，从而阻碍 AMPs 对细菌的静电吸附与打孔。 

1.1  AMPs 耐药的细胞外机制 

1.1.1  表面蛋白和多糖的截留作用：有些病原体

可以产生 AMPs 结合蛋白，这些蛋白可通过与

AMPs 结合来阻止 AMPs 与细胞的接触。这种蛋

白 的 典 型 代 表 就 是 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus) 产 生 的 葡 萄 球 菌 激 酶

(staphylokinase)。这种酶可以与 HNP-1-3 形成复合

体，使后者的抗菌活性下降 80%以上[9]。链球菌

补体抑制剂(streptococcal inhibitor of complement, 

SIC)可直接与 AMPs 结合，使其失活[28]。 

由大量胞外多糖和 DNA 组成的胞外基质通

常会紧紧包裹细菌，以阻断 AMP 和细菌胞膜表面

的直接接触。这些胞外基质会对阳离子 AMPs 产

生静电排斥或拦截作用，以阻止它们和细菌接触，

因此往往需要使用更高的药物浓度才能对生物膜

产生一定的抑制作用。Wang 等[3]发现变异链球菌

在形成生物膜后对合成 AMPs GH12 的抵抗能力   

显著上升，其最低杀菌浓度由浮游菌形式下的   

8 mg/L 激增至 256 mg/L，即其抵抗能力因生物膜

的存在提高了数百倍。 

1.1.2  蛋白酶对 AMPs 的水解作用：一些具有广泛

底 物 特 异 性 的 蛋 白 酶 仍 可 有 效 地 裂 解 和 灭 活

AMPs。研究较多的这类蛋白酶包括在该类研究的最

早 期 发 现 的 由 S. aureus 释 放 的 金 属 蛋 白 酶

(aureolysin)[12]，由奇异变形杆菌(Proteus mirabilis)

释放的金属蛋白酶 ZapA[11]，以及由 S. pyogenes 释

放的广谱的半胱氨酸蛋白酶 SpeB[13]。最近的研究发

现由 A 组溶血性链球菌(group A Streptococcus，GAS)

分 泌 的 原 质 活 化 链 激 酶 (plasminogen-activating 

streptokinase)可导致细胞表面质粒活性积累，从而使

LL-37 降 解 [15] 。 另 外 ， 肠 出 血 性 大 肠 埃 希 菌

(enterohemorrhagic Escherichia coli)高表达的外膜蛋

白酶 OmpT 亦可高效降解 LL-37[14]。 
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表 1.  抗菌肽耐药的分子机制 

Table 1.  Molecular mechanisms of bacteria resistance to antimicrobial peptides 
Mechanisms AMPs Bacteria Structure/protein References

Extracellular 
mechanisms 

Entrapment by surface  
proteins 

HNP 1-3 S. aureus Staphylokinase [9] 

LL-37 S. pyogenes Streptococcal inhibitor of  
complement 

[10] 

Entrapment by surface  
polysaccharides 

GH12 S. mutans Extracellular matrix [3] 

Proteolytic processing  
of AMPs 

HBD-1 P. mirabilis Metalloprotease [11] 

LL-37 

LL-37 S. aureus Aureolysin proteases [12] 

LL-37 S. pyogenes Cysteine protease [13] 

LL-37 enterohemorrhagic E. coli Outer membrane protease T [14] 

LL-37 group A hemolytic  
Streptococcus 

Plasminogen-activating 
streptokinase 

[15] 

Modifications  
of cell surface  
and membrane 

Inhibition of capsular  
polysaccharides 

HBD K. pneumoniae Capsule [16] 

HBD-3 S. mitis Capsule [17] 

LL-37 

HNP-1 F. nucleatum Capsule and biofilms [18] 

Aminoacylation of  
teichoic acids 

LL-37 group B Streptococcus Teichoic acids [19] 

Polymyxin B

Magainin 2 

HBD S. aureus Teichoic acids [20] 

Lysostaphinn S. aureus Teichoic acids [21] 

LL-37 S. aureus Teichoic acids [4] 

PBP 10 

Melittin 

OP-145 

LL-37 group B Streptococcus 

Magainin 2 

Polymyxin B

Modification of LPS Polymyxin B P. gingivali LPS [22] 

Polymyxin B V. cholera Lipid A [23] 

Polymyxin B V. cholera LPS [24] 

Polymyxin B S. typhimurium LPS [5] 

Polymyxin E. coli LPS [25-26] 

Aminoacylation of  
phosphatidylglycerol 

Daptomycin S. aureus Phosphatidylglycerol [27] 

 

1.2  AMPs 耐药的细胞表面机制 

1.2.1  荚膜多糖阻挡作用的利用：有些细菌可表

达由高分子量多糖组成的荚膜，阻碍 AMPs 和细

菌 表 面 的 接 触 。 肺 炎 克 雷 伯 菌 ( K l e b s i e l l a 

pneumoniae)的荚膜阻止了 TLR2 和 TLR4 受体的 

联系和下游核因子-κB 通路(nuclear factor-κB，

N F - κ b ) 、 促 分 裂 素 原 活 化 蛋 白 激 酶 通 路

(mitogen-activated protein kinases，MAPK)的激活，

从而抑制 HBD 的表达[16]。近几年来，基于该机制

的耐药情形被发现于更多的细菌中，如轻型链球 
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菌(Streptococcus mitis)也可利用荚膜，对 HBD-3

和 LL-37 产生耐受[17]。相似地，还有新近报道称

具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)亦可通过降

低膜通透性、加速增殖和菌膜形成来产生对人体

内 HNP-1 的耐药性[18]。 

1.2.2  磷壁酸的氨酰化：带正电荷的 AMPs 可以

被细胞膜或细胞壁上的负电荷吸引，但是这个过

程反过来又降低了细菌的表面电荷，增加了表面

密度，限制了多肽的吸附作用。在革兰阳性菌中，

若将带正电荷的分子转移到细胞壁上的磷壁酸

(teichoic acids, TA)上，细菌便会产生对 AMPs 的

抵抗性[21]。这种修饰主要是指 D-丙氨酸对 TA 原

有结构的取代。由单一启动子编码的 4 个蛋白对

D-丙氨酰化过程是必要的。由 dltA 编码的 D-丙氨

酰载体蛋白连接酶(D-alanyl carrier protein ligase，

DCL)首先使用 ATP 活化 D-丙氨酸，在 dltD 编码

的 DltD 蛋白的帮助下，活化复合体被传递到由

dltC 编码的 D-丙氨酸载体蛋白(D-alanine carrier 

protein，DCP)上。由 dltB 编码的 DltB 是一种跨膜

蛋白，参与 D-alanyl-DCP 复合体的跨膜转运，在

此处，D-氨基酸被转移到细菌胞膜的磷脂骨架上。 

D-丙氨酸带正电的自由氨基可部分影响 TA

的净负电荷，取代后的 D-丙氨酰脂结构调节了 TA

的功能，显著增加了革兰阳性菌对 AMPs 的耐药

性，如 S. aureus 即通过磷壁酸的 D-丙氨酰化冲破

了皮肤屏障的保护作用[20]。此后，Malanovic 等[4]

也对 PBP 10、LL-37、蜂毒肽和 OP-145 等 AMPs

被这种机制阻挡的情况进行了详细的综述。而不

能进行磷壁酸 D-丙氨酰化的 Δdlt 缺陷株会对阳离

子 AMPs 相当敏感。另一项类似的研究也发现，

敲除了 dltA 的 B 组溶血性链球菌较野生株脆弱得

多[19]。另外，D-丙氨酰化引起的肽聚糖球囊密度

的增加也会在空间上阻碍 AMPs 进入胞膜，从而

增强其对 AMPs 的抗性[19]。 

1.2.3  脂多糖的修饰：相似的中和过程也可发生

在革兰阴性菌中。脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)

位于革兰阴性菌的外膜。LPS 的脂质 A 成分带负

电荷，它由 2 个葡萄糖胺基组成，其游离的磷酸

基可以与 4 个或更多的酰基链相连。增加 4-氨基-4

脱 氧 阿 拉 伯 糖 (4-amino-4-deoxy-L-arabinose ，

L-Ara4N) 或 磷 酸 乙 醇 胺 (phosphoethanolamine, 

pEtN)可调节脂多糖的结构，从而中和细菌表面的

负电荷，这种调节作用被认为是 P. gingivalis 产生

耐药性的重要机制[22]。而在较近的研究中，又一

则基于该种调节作用的细菌耐药情况被报道，研

究者发现鼠伤寒沙门菌(Salmonella typhimurium)

同样能通过该脂多糖的调节对一系列 AMPs 产生

耐药[5]。LPS 的酰化作用也可降低细菌表面的负电

荷。Matson 等[23]发现，霍乱弧菌(Vibrio cholerae)

的 msbB 基因对脂质 A 的全酰化是必需的，并且

严重影响了细菌对 AMPs 的抗药性。后续的研究

表明 V. cholerae 的另一组基因，almEFG 启动子编

码了 LPS 的糖基化作用，引发了细菌对多粘菌素

(polymyxins)的耐药性[24]。更值得关注的是，中国

科学家于 2016 年正式报道了多粘菌素耐药基因

mcr-1，mcr-1 可编码磷酸乙醇胺转移酶，因其存

在于质粒 pHNSHP45，是已知的第一个能够在不

同菌株间水平转移的多粘菌素抗性基因[25]。Gao

等[26]从 E. coli 多重耐药菌株中分离获得具有多粘

菌素抗性的菌株 WH12，并成功提取到其携带的

mcr-1 质粒 pWH12，pWH12 的二代测序结果分析

发现其来源于质粒 pHNSHP45，但发生了进化和

变异，证明了 mcr-1 质粒存在多样性。 

1.2.4  磷脂酰甘油的氨酰化：细菌细胞膜的主要
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成分，磷脂酰甘油(phosphatidylglycerol, PG)也可

以被赖氨酸或精氨酸修饰。赖氨酰磷脂酰甘油

(lysyl-PG) 依 靠 MprF 蛋 白 (multiple peptide 

resistance factor，MprF)合成。MprF 在革兰阴性菌

和革兰阳性菌中都高度保守，是一个 97 kDa 的跨

膜蛋白，并包含两个功能域。C 末端结构域负责

在生物膜的内侧，以 PG 和赖氨酰-tRNA 为底物，

合成赖氨酰磷脂酰甘油，而 N 末端，即翻转酶功

能域，则负责将赖氨酰磷脂酰甘油转移至外膜[29]。

增加的 lysyl-PG 和 MprF 的获得性点突变被认为

与达托霉素(daptomycin，DAP)的体内外抗性密切

相关[27]。多种细菌都可通过 PG 的氨酰化作用发

挥对 AMPs 的抵抗作用 [30]，包括产气荚膜梭菌

(Clostridium perfringens)、粪肠球菌(Enterococcus 

faecalis)、铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)、结核分枝

杆 菌 (Mycobacterium tuberculosis) 、 炭 疽 杆 菌

(Bacillus anthracis)、枯草芽胞杆菌(Bacillus subtilis)

和屎肠球菌(Enterococcus faecium)。 

综上，如图 1 所总结的，特定的细菌可在

AMPs 进入细胞前，利用细胞外的蛋白及多糖对其

进 行 截 留 ， 或 分 泌 蛋 白 酶 降 解 胞 外 基 质 中 的

AMPs；当 AMPs 逐步接近细菌时，特定细菌又可

利用荚膜阻隔其与细菌内膜的接触；而当 AMPs

成功到达其作用的主要目标——细胞膜时，细菌

又可利用多种细胞表面改性来减少 AMPs 与细菌

胞膜的静电吸附。 

 
 

 
 
 

图 1.  细菌对抗菌肽的耐药分子机制 

Figure 1.  Molecular mechanisms of bacterial resistance to antimicrobial peptides. A: Extracellular mechanisms; B: 
Modifications of cell surface and membrane. 
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2  与宿主防御肽的交叉抗性相关的

AMPs 耐药机制 

新近研究发现，反复将细菌暴露于 AMPs 可

在体内外选择出耐药株，而耐药株产生获得性耐

药性的成本很低 [10]，并且细菌可产生对治疗性

AMPs 和宿主防御性 AMPs 的交叉抗性。 

在 Habets 和 Brockhurst[31]将递增浓度的培西

加南(Pexiganan)处理后的 S. aureus 连续传代后，

可诱导耐药菌株出现，而耐培西加南的 S. aureus

对人内源性 AMP HNP-1 也表现出了交叉抗性。

Dobson 等[10,32]使用对合成 AMPs Iseganan、培西

加南耐药的菌株感染黄粉虫，结果表明，这些在

体外对治疗性 AMPs 逐步产生耐药作用的细菌在

黄粉虫体内的存活率也显著上升。对 DAP 耐药的

耐 甲 氧 西 林 的 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus，MRSA)与 HNP-1[33]

和 LL-37[34]之间也存在交叉耐性。最近亦有研究

发现了类似的情况，即 MRSA 还与宿主防御素血

小板抗菌蛋白(platelet microbicidal protein, tPMPs)

存在交叉耐药[35]。 

另一方面，暴露于内源性 AMPs 这一手段可

以在应用 DAP 之前筛选出对 DAP 有交叉耐药性

的菌株 [36]。Lofton 等 [37]发现使用含有递增浓度

LL-37 的培养基进行传代后，S. Typhimurium LT2

对合成 AMP CNY100HL 也逐步产生了耐药性。编

码了 WaaY 激酶的 waaY 基因的突变参与了这些多

肽的交叉耐药，这种激酶介导了 LPS 内核的二庚

糖磷酸化。并且，新近的研究对其进行了更深入

的探讨，称这些突变对细菌在宿主中的适应性和

存活性影响很小[38]。 

因此，如表 2 总结的，内源性 AMPs 和治疗

性 AMPs 之间的交叉耐药是一种双向的关系。使

用外源性的治疗性 AMPs 后，细菌可能对人体的

宿主防御肽产生耐受，同时，细菌对内源性 AMPs

的交叉抗性很可能引起细菌对治疗性 AMPs 的耐

药性。 

3  总结和展望 

AMPs 是人体重要的抗菌物质，首先被报道的

耐药现象多针对内源性 AMPs。此后，在使用治疗

性 AMPs 的过程中，如作为外用抗感染药物已有

较长应用史的多粘菌素，研究人员也逐渐发现了

对应的耐药菌株，继而出现了相关耐药机制，如

关于耐药基因 mcr-1[25]的报道。在此之外，对于还

未临床广泛应用的 AMPs，其耐药情况则大多在基

础研究中被发现或诱导。目前我们对细菌 AMPs

耐药性的机制了解相对有限，仅有很少的报道提 

 
表 2.  治疗性 AMPs 和宿主防御肽的交叉抗性 

Table 2.  Cross-resistance between therapeutic AMPs and host-defense peptides 
Bacteria resistant to therapeutic AMPs Corresponding resistance to host defense peptides References

Pexiganan resistant S. aureus Resistant to HNP-1 in vitro [31] 

Iseganan and pexiganan resistant S. aureus A rise in livability in vivo [10,32] 

Daptomycin resistant MRSA Resistant to HNP-1 in vitro [33] 

Daptomycin resistant MRSA Resistant to platelet microbicidal protein in vitro [35] 

Bacteria resistant to host-defense peptides Corresponding resistance to therapeutic AMPs  

LL-37 resistant S. typhimurium Resistant to CNY100HL in vitro [37] 
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示了耐药性出现的速度和耐药机制对相关突变株

适应性的影响。但就现有研究而言，不难发现，

不管革兰阳性菌还是革兰阴性菌，都可通过一种

或几种机制产生对 AMPs 的耐药性，包括截留

AMPs、分泌蛋白酶、利用荚膜多糖及氨酰化的磷

脂酰甘油阻挡 AMPs。但涉及到两类细菌各自特有

的结构，其耐 AMPs 的机制也有差异。革兰阳性

菌细胞壁较厚，含有丰富的肽聚糖和磷壁酸，革

兰氏阴性细菌的细胞壁中肽聚糖含量低，而脂类

物质含量高，脂多糖为其细胞壁的特有结构，只

有具有该结构的相应细菌，才能对其进行修饰加

工以获得对 AMPs 的抗性。 

并且这种耐药性还可能与人固有免疫中的天

然防御肽有双向交叉耐药关系。几种 AMPs 的联

用或者 AMPs/抗生素联用可以避免细菌对内源性

AMPs 的耐药或者交叉耐药[10,39]。DAP 和氨苄青

霉素联用可有效杀灭从心内膜炎和菌血症患者体

内分离出的耐青霉素和耐万古霉素的 E. faecium

临床株。进一步研究发现，氨苄青霉素可能可以

通过重新中和耐药菌表面增加的正电荷，增加

DAP 对细菌表面的吸附，从而增强 DAP 的杀菌能

力。在同一项研究中，当存在氨苄青霉素时，耐

青霉素和耐万古霉素的 E. faecium 对 LL-37、

HNP-1 和 tPMPs 也更敏感[39]。 

随着下一代测序技术的发展，针对抗生素耐

药性的研究已随着高通量技术的应用而逐步进入

更加宏观的耐药组研究层面。尽管针对 AMPs 耐

药性的分子机制的探索仍在不停向前推进，但大

多数研究仍停留在单菌及单基因的水平。持续修

正我们对 AMPs 作用机制和细菌耐药性的理解将

有利于指导新型治疗性 AMPs 的设计，从而赋予

其更好的活性和安全性。借鉴抗生素耐药研究的

经验，明确、主动地进行 AMPs 耐药性及其机制

的鉴定及监测，对于避免耗尽现有的治疗性 AMPs

资源是非常必要的。最重要的是，在我们研发新

的抗感染策略以对抗愈发严重的耐药菌感染的过

程中，深刻理解细菌对 AMPs 的耐药机制将是不

可或缺的必由之路。 
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Abstract: Bacteria have developed severe resistance to traditional antibiotics, demanding novel antimicrobial 

agents to overcome resistance. Antimicrobial peptides are promising novel antimicrobial agents. Owing to 

preferential attack on the cell membrane, antimicrobial peptides will not lead to widespread resistance, although 

their recognition of specific targets might cause genetic mutations and resistance of the targets. Additionally, some 

bacteria can overcome endogenous antimicrobial peptides and survive with the host cells. The corresponding 

defense mechanisms of bacteria also bring cross-resistance to therapeutic antimicrobial peptides. The resistance 

mentioned above poses a challenge to the development of antimicrobial peptides. In this review, we summarize the 

research progress in studying the mechanisms of antimicrobial peptides resistance, to provide the reference for 

developing strategies to fight bacterial resistance. 
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