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摘   要：胡蜂毒肽(mastoparans, MP)是一类昆虫源的 α-螺旋阳离子抗菌肽，具有广谱的抗微生物活

性，对细菌、真菌、病毒及寄生虫的生长均有一定的抑制作用。通过氨基酸替换、肽段结构修饰、

肽链环化及剂型改造等多种方法进行多肽改造，可增强胡蜂毒肽的生物学活性和靶向性，并降低其

毒性。本文对胡蜂毒肽的结构、生物学功能及其修饰改造方法进行综述，并对以胡蜂毒肽为基础的

抗菌药物研发进行了展望，为胡蜂毒肽作为新型抗微生物药物的研究提供了参考。 
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Abstract: Mastoparans (MP), a class of α-helix cationic insect-derived antimicrobial peptides, 
have a broad spectrum of biological activities including inhibiting bacteria, fungi, viruses, and 
parasites. Amino acid substitution, peptide modification, peptide chain cyclization, and dosage 
form modification can enhance the biological activities and target and reduce the toxicity of 
mastoparans. In this review, we summarize the structure, biological function and modification 
methods of mastoparans, and prospect the development of antibacterial drugs based on 
mastoparans, so as to provide reference for the research of mastoparans as a new antibacterial drug. 
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抗生素的滥用和过度使用导致了细菌耐

药问题日益加重，已严重影响养殖业的发展，

继而逐渐影响着地球的生态环境乃至人类的

健康 [1]。为应对细菌耐药的问题，研究人员开

始关注“替抗”药物的研发。在众多“替抗”药物

中，肽类活性物质被认为是一种有发展前景的

抗菌药物。抗菌肽是一类由生物体天然合成并

分泌且具有广谱抗微生物活性的多肽物质[2]；

与抗生素相比，抗菌肽不易引起细菌的耐药性，

且部分抗菌肽展现了与抗生素相同强度的抗菌

活性[3]。昆虫是抗菌肽类药物的众多来源之一，

昆虫源抗菌肽家族主要包括胡蜂毒肽、天蚕素

等[4-6]。其中，胡蜂毒肽(mastoparans, MP)主要

来源于胡蜂属(vespa)昆虫的毒液，但在蜾蠃属

(eumenes)和螳螂属(sphodromantis)等其他昆虫

分泌液中也可以分离得到此类多肽。胡蜂毒肽

普遍具有一定的抗菌作用，同时也具有抑制细

胞炎症因子表达的能力，有些胡蜂毒肽甚至展

现出抗病毒、抗寄生虫、抗肿瘤以及促进伤口

愈合等多种生物活性[7-10]。通过对胡蜂毒肽氨基

酸进行替换，对其肽段的结构进行修饰能够增

强胡蜂毒肽的生物学活性；将胡蜂毒肽作为原

料药改造成不同的剂型可以增强其靶向性[11]。

本文总结了近年来胡蜂毒肽的研究进展，主要

介绍了胡蜂毒肽的生物学功能及其修饰改造方

法，以期为胡蜂毒肽的研发与应用提供参考。 

1  胡蜂毒肽的结构 
胡蜂毒肽是一类具有 14 个氨基酸残基(富

含疏水性和碱性氨基酸)及 1 个氨基(NH2)的阳

离子多肽，最早是从东方黄蜂(vespa orientalis)

的毒液囊中分离的，随后研究人员又从相近种

属的蜂毒中发现了与其结构和功能相近的阳

离子多肽[12]。此类多肽普遍含有 14 个氨基酸

残基，且结构高度相近，故它们被统称为胡蜂

毒肽[13]。 

此外，胡蜂多肽均包含 C 端氨基酸残基的

酰胺化修饰结构，引入的氢键可增强多肽结构

的稳定性，防止多肽被降解[14]。在二级结构方

面，胡蜂毒肽多呈现典型的 α 螺旋结构[15]。由

于此类抗菌肽的结构中具有多个阳离子氨基酸

残 基 (Lys11 和 Lys12) 和 疏 水 性 氨 基 酸 残 基

(Leu14)，其疏水性氨基酸和亲水性氨基酸分布

在 α 螺旋结构的两侧，使其具有一定的两亲性。

而阳离子氨基酸主要集中在多肽的羧基末端，

普遍表现出一定的局部正电性[16]。因此，当胡

蜂毒肽与细菌靠近时，其本身的正电荷与细菌

细胞膜中的负电磷脂分子发生静电吸引，使其

能够进一步靠近细菌细胞膜[17]。而后，其疏水

端插入细菌细胞膜的脂质膜中，改变细菌细胞

脂质膜结构，继而改变细胞膜的跨膜电位和 pH

梯度，最终导致靶细胞死亡[18]。 

不同序列及氨基酸组成的胡蜂毒肽在结构

上仍有许多相似之处，此类多肽一级结构中的

高度保守位点主要包括 Ile1、Asn2、Lys4、Ile6、

Lys11、Lys12 和 Leu14。MP 家族不同来源多肽的

序列见表 1。 

2  胡蜂毒肽的功能 
胡蜂毒肽具有广谱的抗微生物活性，它对

革兰氏阳性菌和阴性菌的生长都具有一定的抑

制效果，同时也对某些肿瘤细胞的生长呈现一

定程度的毒性作用[27-28]。在抗炎方面，胡蜂毒

肽可以通过抑制一些炎症因子的表达来减轻炎

症反应[29]。此外，胡蜂毒肽还可以被用于抑制

寄生虫的生长、激活 G 蛋白或作为免疫佐剂制

备疫苗等[30]。 
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表 1  MP 家族多肽的来源及成熟肽序列 
Table 1  Origin of MP family peptides and mature peptide sequences 
MP Source Mature peptide sequence References 
Mastoparan Vespa orientalis (Oriental Hornet) INLKAIAALVKKVL--NH2 [19] 
Mastoparan-J Polistes jokahamae (Dark-waist paper wasp) VDWKKIGQHILSVL--NH2 [20] 
Mastoparan-V1 Vespula vulgaris (Common wasp) INWKKIKSIIKAAMN-NH2 [21] 
Mastoparan-V2 Vespula vulgaris (Common wasp) INWKKIKSLIKAAMS-NH2 [21] 
Mastoparan-A Vespa analis (Yellow-vented hornet) IKWKAILDAVKKVL--NH2 [21] 
Mastoparan-B Vespa basalis (Black-bellied hornet) LKLKSIVSWAKKVL--NH2 [21] 
Mastoparan-L Vespula lewisii (Korean yellow-jacket wasp) INLKALAALAKKIL--NH2 [21] 
Mastoparan-M Vespa mandarinia (Asian giant hornet) INLKAIAALAKKLL--NH2 [21] 
Mastoparan-T Vespa tropica (Greater banded hornet) INLKAIAAFAKKLL--NH2 [21] 
Mastoparan-AF Anterhynchium flavomarginatum INLLKIAKGIIKSL--NH2 [22] 
Mastoparan-C Vespa crabro (European hornet) LNLKALLAVAKKIL--NH2 [23] 
Mastoparan-X Vespa xanthoptera (Japanese yellow hornet) INWKGIAAMAKKLL--NH2 [24] 
Mastoparan-1 Polybia paulista (Neotropical social wasp) IDWKKLLDAAKQIL--NH2 [25] 
Mastoparan-2 Protopolybia exigua (Neotropical social wasp) INWKAIIEAAKQAL--NH2 [25] 
Mastoparan-3 Protopolybia exigua (Neotropical social wasp) INWLKLGKAVIDAL--NH2 [25] 
Mastoparan-EM1 Eumenes micado (Solitary eumenine wasp) LKLMGIVKKVLGAL--NH2 [26] 
Mastoparan-EM2 Eumenes micado (Solitary eumenine wasp) LKLLGIVKKVLGAI--NH2 [26] 
Black overlay represents the conserved amino acids of mastoparan. 
 

2.1  抗微生物活性 
胡蜂毒肽及其衍生物对细菌具有良好的广

谱抑菌活性[31]。研究表明，胡蜂毒肽可通过改

变细菌细胞膜的通透性以及降解细菌基因组

DNA 来发挥其抗菌活性[32]。传统抗菌肽抗微生

物的作用机制分为膜靶向型与非膜靶向型，膜

靶向型为抗菌肽破坏细菌细胞膜的完整性，其

作用类型主要包括桶板模型、地毯模型、环形

模型及凝聚模型[33]。非膜靶向型是在不破坏细

菌细胞膜的前提下通过跨膜转运等方式破坏细

菌内部来杀灭细菌，该作用类型包括与 DNA 结

合、抑制细菌胞内蛋白的合成及折叠、抑制肽

聚糖合成，但目前关于胡蜂毒肽对细菌作用靶

点深入研究的报道较少 [34]。黄边胡蜂毒肽

(Mastoparan-C, MP-C)对金黄色葡萄球菌、粪肠

球菌等革兰氏阳性菌和大肠埃希菌、铜绿假单

胞菌等革兰氏阴性菌均具有良好的抑制作用，

且对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (methicillin- 

resistant staphylococcus aureus, MRSA)也具有

较强的抑菌效果，同时 MP-C 对人微血管内皮

细胞 (human microvascular endothelial cells-1, 
HMEC-1)的细胞毒性和血红细胞的溶血毒性弱

于蜂毒肽(melittin)[23,35]。富含 Lys 残基的阳离子

胡蜂毒肽(mastoparan-M, MP-M)是从金环胡蜂

(Vespa mandarinia)的毒囊中被首次分离和鉴定

的[36]，MP-M 作用于大肠埃希菌后，可以导致

细菌的细胞外膜模糊、胞质不均匀，细胞膜的

结构被破坏、通透性增加 [37]，Mastoparan-L 
(MP-L)则是从韩国黄蜂(Vespula lewisii)的毒液

中被发现的。MP-L 也具有一定的抗菌活性，可

以在 15 min 内迅速杀灭大肠埃希菌，在 45 min
内缓慢杀死金黄色葡萄球菌，还可以杀灭铜绿

假单胞菌和伊氏利斯特菌等病原菌[38-39]。分离

自黑盾胡蜂(Vespula vulgaris)的 Mastoparan-V1 
(MP-V1)可以有效地抑制引发败血症、肠炎等症

状的沙门氏菌[40-41]。 
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胡蜂毒肽还具有一定的抗真菌活性。从群居

黄蜂(Pseudopolybia vespiceps testacea)中分离的

Polybia-MPII在浓度为16 μmol/L时可以使白色念珠

菌的形态发生改变，导致细胞形态更为扁平；其对

白色念珠菌的 EC50值和 EC90值分别为 12.9 μmol/L
和 15.3 μmol/L[38,42]。胡蜂毒肽类似物 MK4589、
MK58911、MK5789 对白色念珠菌的最小抑菌 
浓度(minimal inhibit concentration, MIC)分别为

15.62 μmol/L、15.62 μmol/L、62.51 μmol/L[43]。

同时，胡蜂毒肽类似物 MK58911 对副球孢子 
菌和隐球菌均有一定的抑制作用，MIC 为

7.8–31.2 μg/mL[44]。另外，MP-V1 也具有广谱

的抗真菌活性，在 50 μmol/L 时可以完全抑   
制白色念珠菌、光滑念珠菌和新生隐球菌的  
生长[45]。 

细菌生物被膜(bacterial biofilm, BF)是指细

菌黏附于接触表面分泌的多糖基质、纤维蛋白、

脂质蛋白等多种物质将其自身包裹其中所形成

的大量细菌聚集膜样物。当耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌形成生物被膜后可以增强其耐药性，

降低抗生素的治疗效果，导致机体的感染难以

控制。而从多种黄蜂毒液中分离得到的 MP-1
在 1/16 MIC、1/8 MIC 和 1/4 MIC 时均能抑制

细菌生物被膜的形成，在 1/4 MIC 时 MP-1 能抑

制超过 70%耐甲氧西林金黄色葡萄球菌生物被

膜的形成，最小杀菌浓度(minimum bactericidal 
concentration, MBC)为 8 的 MP-1 可以清除 86%
以上已经形成的生物膜[46-47]。MP-X 是从日本黄

蜂(Vespa xanthoptera)的毒液囊中分离得到的一

种多肽，它可以抑制猪胸膜肺炎放线杆菌

(Actinobacillus pleuropneumoniae)生物被膜的

形成，且随着药物浓度的升高，生物被膜中死

菌的数量也会随之增多[48]。在此类细菌中，Apx
毒素的编码基因 apal 基因与细菌的黏附、生物

被膜等密切相关，而 MP-X 能下调 apx I、apx II

和 apa1 基因的表达量，从而抑制细菌生物被膜

的形成。 

2.2  抗炎活性 
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是存在于细

菌细胞壁中的分子，该物质可刺激机体免疫系统

产生炎症反应。LPS 结合蛋白(lipopolysaccharide 
binding protein, LBP)是在 LBS 诱导炎症反应中

的重要物质，是 LPS 诱导炎症反应的触发器。

胡蜂毒肽可通过与 LBS 结合来抑制 LPS 与 LBP
的结合，从而调节 LPS 诱导的炎症反应。其次，

胡蜂毒肽也参与调控细菌诱导炎症的相关信号

通路与炎症因子[49]。这 3 种新的 MP-C 类似物

(分别命名为 L1G、L7A 和 L1GA5K)在发挥其

抗菌作用的同时也表现出了抗炎活性，它们均

可下调细菌感染小鼠血浆中的白细胞介素水平[50]。

MP-X 可降低大肠埃希菌诱导的猪小肠上皮细

胞系 IPEC-J2 中细胞炎症因子 IL-2、IL-6 和

TNF-α 与 p-p38、p-p65 和 TLR4 的表达，表明

MP-X 可以通过抑制 p38 的磷酸化和激活 p-p65
和 TLR4 来抑制细胞炎症因子的释放。MP-X 同

样也可以抑制小鼠肠上皮细胞中炎症因子

IL-2、IL-6 和 TNF-α 的表达，抑制空肠隐窝中

p-p38 的表达，并能显著抑制 p65 的磷酸化，从

而有效地减轻肠道的炎症反应，增强肠道屏障

功能[51]。Mastoparan M (Mast-M)是一种从黄蜂

毒液中提取的生物活性肽，该多肽由 14 个氨基酸

组成。Mast-M 可显著抑制 MAPKs/ NF-κB 信号

通路的磷酸化，并减少 LPS 和单钠尿酸盐

(monosodium urate, MSU)诱导的 THP-1 巨噬细

胞中氧化应激的表达。这导致下游 NLRP3 炎

症小体激活和 IL-1β 释放受到抑制。体内研究

表明，Mast-M 可有效缓解 MSU 引起的痛风  
性关节炎，其通过抑制中性粒细胞和巨噬细胞

向关节周围组织的浸润，并减少 NLRP3 炎症

小体的激活和 IL-1β 的产生，从而减轻足部的

肿胀[52]。 
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2.3  抗癌活性 
胡蜂毒肽具有广谱的抗癌活性，它对白血

病、骨髓瘤和乳腺癌细胞都有一定毒性。胡蜂

毒肽由于携带正电荷，可与癌细胞膜中携带负

电荷的磷脂、蛋白多糖、O-糖基化黏蛋白和唾

液酸糖蛋白等结合，能够引起癌细胞不可修复

的膜损伤，从而导致细胞溶解或启动细胞凋亡，

最终杀死癌细胞。韩国黄蜂(Vespula lewisii)来源

的 MP-L 对外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PMBC)和人类白血病细胞

(Jurkat T-ALL)的细胞毒性可在 8 h 达到峰值。

而当 MP-L 对 Jurkat T-ALL 细胞的毒性达到

50%时，此时对人血红细胞的溶血率低于 2%，

说明 MP-L 具有一定的选择性[53]。胡蜂毒肽普

遍也可以抑制人类胶质母细胞瘤细胞系 T98G
细胞的活性。20 μmol/L 的 MP-1、MP-X 和 HR-1
分别作用于 T98G 细胞后，能使细胞的活性分

别降低 70%、40%和 20%[54]。MP-L 的衍生物

KM8 也表现出显著的选择性抗肿瘤作用，使用

Aib(非天然氨基酸)取代 KM8 中的第 9 位 Ala
残基，得到长效 KM8 衍生物 KM8-Aib；在细

胞实验中，KM8-Aib 对肿瘤细胞 (MCF-7、

MCF-7/Dox、A549、NCI-H446 和 Eca109)也表

现出显著的抗增殖活性，对正常细胞(LO2 和

HEK293)的毒性较低，并且溶血活性较低；因

此，KM8-Aib 被认为是一种潜在的抗恶性肿瘤

药物，值得更深入地研究[55]。 

3  胡蜂毒肽的修饰与改造 
胡蜂毒肽在结构上属于 α-螺旋抗菌肽，此

类多肽的改造主要可以通过氨基酸的增减替

换、末端修饰、肽段杂合等多种方法实现[56]。

因此，胡蜂毒肽的结构改造主要也是通过对氨

基酸的替换、对肽段的结构修饰以及通过形成

二硫键对肽链进行环化的方式，从而增强多肽

的抗菌和抗癌等生物活性，增强其结构的稳定

性并降低其细胞毒性。 
氨基酸的增减替换是最为常见的改造方法

之一[57-58]。有文献报道，若 MP-L (INLKALAAL 
AKKIL-NH2)第 5 号位和第 8 号位的 Pro 分别替

换成 Ile 和 Arg，得到的衍生物 [I5, R8]MP 
(INLKILARLAKKIL-NH2)会表现出更强的抗

菌活性；与原始肽相比，该衍生物对正常细胞

系的毒性也有一定程度的降低 [38]；将 MP-B 
(LKLKSIVSWAKKVL-NH2)第 3 号位的 Leu 替

换成 Trp，得到的衍生物 MP-B-1 (LKWKSIVSW 
AKKVL-NH2)对肺炎克雷伯菌、鼠伤寒沙门氏

菌和猪霍乱沙门氏菌的抗菌活性提高了 8 倍。

此外，对多肽氨基酸残基的增减替换还有可能

会影响多肽的二级结构。用正电性的氨基酸残

基取代 α-螺旋多肽疏水面的非极性氨基酸，可

以降低 α-螺旋结构多肽的两亲性，从而可能会

达到降低多肽溶血性而不改变其抗菌活性的效

果，该研究结果表明氨基酸的构型和电荷数的

改变也会影响胡蜂毒肽的抗菌效果[59]。 
胡蜂毒肽与其他肽段连接形成杂合肽也是

一种普遍的改造方式，将细胞穿透肽 TAT 
(RKKRQRRR)的肽段添加到 MP-C 的 N-端后，

其抗癌活性显著增强 [35]。KL-21 (KWKLFK 
KINWKKIGAVVKKIL)作为一种以 MP-L 和天

蚕素(cecropin)为原材料的杂合肽，对大肠埃希

菌和金黄色葡萄球菌的杀菌活性比 MP-L 升高

4–8 倍，同时溶血活性也大大降低[60]。对胡蜂

毒肽的改造还可以通过在肽链的 N 端和 C 端各

引入 1 个 Cys，使肽链形成环状结构，从而增强

其 α-螺旋结构的稳定性，防止被蛋白酶水解[61]。 
本课题组在先前的研究中发现黄边胡蜂毒

肽 MP-C 是一种含有 14 个氨基酸的 α-螺旋阳离

子抗菌肽，该多肽在中性条件下携带 4 个正电

荷。黄边胡蜂毒肽作为胡蜂毒肽的一类分支，
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具有广谱的抗菌活性及稳定性。该抗菌肽抗菌

机制独特，可破坏细菌细胞膜完整性来杀灭细

菌[35]。本课题组(数据尚未发表)则通过氨基酸

替换的方式，对 MP-C 进行改造，得到 5 种 MP-C
衍生物。在 MP-C 及其衍生物的结构参数分析

中，衍生物的电荷、疏水性、疏水距发生变化。

经体内外活性实验验证，MP-C 衍生物的抗菌活

性与安全性得到提升。其中将 MP-C 氨基酸序

列中第 2 号位的天冬氨酸(Asn)替换为精氨酸

(Arg)得到衍生物 Arg2MP-C，将第 4、11、12 号

位 的 赖 氨 酸 (Lys) 替 换 为 精 氨 酸 得 到

Arg4.11.12MP-C，这两种精氨酸衍生物相比于原始

肽 MP-C，能够显著对抗浮游态、被膜态的大肠

杆 菌 ATCC25922 与 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC29213。而将 MP-C 序列中 5 号位的丙氨

酸(Ala)替换为脯氨酸(Pro)得到 Pro5MP-C，则其

细胞毒性与溶血毒性显著降低。因此可推测氨基

酸替换会通过改变 MP-C 结构参数的方式来影响

其生物活性，也证明了氨基酸替换是一种有效的

抗菌肽改造方式。 
此外，抗菌肽的改造不仅限于对结构的改

造，也可从剂型方面进行改造[62]。以胡蜂毒肽

为原料药制成的纳米制剂可以大大增强其靶向

性，并降低对机体的危害[63]。将抗菌肽加载于

二氧化钛纳米管中制成抗菌涂层，可以增强其

缓释作用并具有长效的抑菌效果，为经皮种植

体类剂型的研发提供新方法[64]。将胡蜂毒肽与

壳聚糖进行离子交联可加强多肽对耐药菌的体

内外抑菌活性。与原始 MP-L 相比，MP-L 的壳

聚糖纳米复合物对临床分离的耐药菌株鲍曼不

动杆菌的 MIC50 和 MIC90 显著降低[65]。胡蜂毒

肽能够促进线粒体膜通透性转换继而导致肿瘤

细胞凋亡和坏死，Yamada 等[66]将 MP 与多肽

GALA 一 同 包 裹 在 转 铁 蛋 白 修 饰 脂 质 体

(transferrin-liposome, Tf-L)中，使药物能够被选

择性地输送至人慢性骨髓性白血病细胞的线粒

体中并杀死细胞；将蛋白染料、细胞色素 C 
(cytochrome C, cyt c)、MP 及多肽 GALA 同时

包裹在 Tf-L 中来进行实验，结果证明，在激光

共聚焦显微镜下可明显观察到肿瘤细胞中线粒

体被磺酰罗丹明 B (一种蛋白质染料)染色，同

时也发现与 GALA、Tf-L 一同包裹的 MP 将 cyt 
C 从线粒体释放到细胞质中，这也说明了 MP
具有导向作用。 

胡蜂毒肽(polybia-mastoparan I, MPI)对膀

胱癌细胞具有显著的抗增殖作用，且对非致瘤

性的细胞毒性较低，但由于膀胱壁具有生物屏

障以及 MPI 分子量高等问题阻碍了药物运输。

氟化聚合物可有效进行基因与蛋白质等生物大

分子的跨膜运输，这使得氟化聚合物在癌症基

因治疗方面具有强大潜力[67]。研究者们将 MPI
与 氟 化 聚 乙 烯 亚 胺 (fluorinated polyethylene 
imine, F-PEI) 混 合 后 ， 通 过 自 组 装 可 形 成

MPI/F-PEI 纳米颗粒。这种颗粒具有独特的透水

和亲水特性，同时具有良好的跨膜、透黏膜和

瘤内透脂能力，结果证明，这种自组装颗粒可

有效促进药物内吞作用、内体逃逸、生物相容

性等，同时显著抑制小鼠膀胱肿瘤的生长，延

长小鼠的寿命[68]。 

4  总结与展望 
胡蜂毒肽及其衍生物具有较为广泛的抗菌

活性，有望成为新型抗菌药物，用于配合或取

代传统临床抗菌药。同时胡蜂毒肽的抗炎、抗

癌、抗病毒等活性也具有一定的研究价值。然

而目前对其研究还处于初级阶段，仍存在许多

问题需要解决，比如稳定性较差、活性不高和

溶血等问题。研发胡蜂毒肽新剂型，设计或改

造纳米载体，制成纳米靶向制剂，能更精准地

将胡蜂毒肽递送至治疗部位，增强其治疗效果。



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4414 

同时，以胡蜂毒肽为模板设计改造修饰新型药

物也将是未来重要的研究方向。 
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