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蝎毒抗菌肽在病原微生物感染中的作用

敖日格乐

（内蒙古民族大学蒙医药学院，国家药品监督管理局中药（蒙药）质量控制重点实验室，内蒙古通辽０２８０４３）

【摘要】　抗微生物肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）又称抗菌肽，是一类在自然界生物体中广泛存在且具有多种生物活

性的小分子多肽。作为生物体固有免疫系统的关键组成部分，抗菌肽具有广谱抗病毒、抗细菌和抗真菌等生物活性，其

抗菌机制独特且不易导致病原微生物产生耐药性，可将代替传统抗生素用于病原性疾病的防治。近年来，越来越多的研

究表明，蝎毒抗菌肽在病原微生物感染中起着重要作用。因此，本文就蝎毒抗菌肽在病毒、细菌、真菌等病原微生物感染

和相关疾病发生发展中的作用机制进行总结，为研发新型、高效且安全的广谱抗微生物药物提供理论依据和思路。
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病原微生物（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ）主要包括但不限于

病毒、细菌、真菌、朊病毒等，是指可造成人和（或）动植物感染

疾病的微生物，或称病原体（ｐａｔｈｏｇｅｎｓ）
［１］。随着新的病原微生

物不断出现，对现有病原微生物认识不断更新，以及实验室生

物安全研究不断深入，我国于２００６年制定公布的《人间传染的

病原微生物名录》已无法满足当前实验室生物安全管理的需

要。为更好落实《中华人民共和国生物安全法》和《病原微生物

实验室生物安全管理条例》有关规定，２０２３年８月，国家卫生健

康委员会组织对《人间传染的病原微生物名录》进行修订，并按

照《中华人民共和国生物安全法》规定进行更名，形成《人间传

染的病原微生物目录》［２］。该《目录》由病毒、细菌类（细菌、放

线菌、衣原体、支原体、立克次体、螺旋体）和真菌三部分组成，

共有５０８种病原微生物，其中病毒１６７种、细菌类１９０种、真菌

１５１种。

１　病原微生物危害程度分类

根据病原微生物的传染性、感染后对个体或者群体的危害

程度由高到低，将其依次分为四类［３］（表１所示）：第一类病原

微生物对个体和群体的危险均高，如天花病毒（Ｖａｒｉｏｌａｖｉｒｕｓ）、

埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ）、猴痘病毒（Ｍｐｏｘｖｉｒｕｓ）等２９种；第

二类病原微生物对个体危险高、群体危险低，如新型冠状病毒

（ＳＡＲＳＣｏＶ２）、炭疽芽孢杆菌（犅犪犮犻犾犾狌狊犪狀狋犺狉犪犮犻狊）、皮炎芽生

菌（犅犾犪狊狋狅犿狔犮犲狊犱犲狉犿犪狋犻狋犻犱犻狊）等７７种；第三类病原微生物对

个体危险 中 等、群 体 危 险 低，如 登 革 病 毒 （Ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，

ＤＥＮＶ）、金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊）、白色念珠

菌（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）等３９７种；第四类病原微生物无或极低

的个体和群体危险，如小鼠白血病病毒 （Ｍｏｕｓｅｌｅｕｋｅｍｉａ

ｖｉｒｕｓ）、小鼠乳腺瘤病毒（Ｍｏｕｓｅｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｖｉｒｕｓ）、豚鼠

疱疹病毒（Ｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ）等５种。其中，第一类、第二

类病原微生物统称为高致病性病原微生物，总共有１０６种，包

括病毒、细菌类和真菌分别为８０、１９和７种。

全球化进程的加速推进为各种高致病性传染病的进化和
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传播创造了更为便利的条件。新发、突发传染病是当前全球面

临的最主要的卫生安全威胁之一［４］。自２００５年世界卫生组织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）提出“国际关注的突发公

共卫生事件（ｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｅｍｅｒｇｅｎｃｙｏｆｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｒｎ，

ＰＨＥＩＣ）”的概念以来，历史上共有七次突发公共卫生事件被

ＷＨＯ确定为ＰＨＥＩＣ，即甲型 Ｈ１Ｎ１流感（２００９年）、野生型脊

髓灰质炎（２０１４年）、西非埃博拉病毒病（２０１４年）、寨卡病毒

（Ｚｉｋａｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）病（２０１６年）、刚果民主共和国埃博拉病毒

病（２０１９年）、ＣＯＶＩＤ１９（２０１９～２０２０年）、猴痘（２０２２年）。这

些感染性疾病导致全球数以百万计人员死亡，并造成数以万亿

美元经济损失，给全球公共卫生工作带来了巨大挑战［５］。疫苗

研究是控制新发、突发传染病最直接、最有效的方式之一。然

而，大多数抗感染疫苗产品均面临时间伴随的免疫力减弱

（ｗａｎｉｎｇｉｍｍｕｎｉｔｙ）现象
［６］。此外，当前使用的多数疫苗均基

于原始病毒株开发，随着具有更高传播力和（或）致病力且获得

免疫逃逸能力的病毒突变株不断出现，导致现有疫苗的免疫保

护效力下降［７］。因此，亟待开发出新型、高效且安全的广谱抗

微生物药物（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｒｕｇｓ），以应对高致病性微生物不断

突变、进化导致产生新变异株的威胁。

表１　病原微生物危害程度分类

犜犪犫犾犲１　犎犪狕犪狉犱犮犾犪狊狊犻犳犻犮犪狋犻狅狀狅犳狆犪狋犺狅犵犲狀犻犮犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿

病原微生物

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ

危害程度分类

Ｈａｚａｒｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

第一类

ＣｌａｓｓＩ

第二类

ＣｌａｓｓＩＩ

第三类

ＣｌａｓｓＩＩＩ

第四类

ＣｌａｓｓＩＶ

合计

Ｔｏｔａｌ

病毒 ２９ ５１ ８２ ５ １６７

细菌类 － １９ １７１ － １９０

真菌 － ７ １４４ － １５１

合计Ｔｏｔａｌ ２９ ７７ ３９７ ５

２　蝎毒抗菌肽生物活性及作用机制

蝎毒抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）作为蝎子固有

免疫系统的关键组成部分，是通常由１０～１００个氨基酸残基组

成的一类阳离子型、具有α螺旋特征的两亲性无二硫键多肽

（ｎｏｎｄｉｓｕｌｆｉｄｅｂｒｉｄｇｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＮＤＢＰｓ）分子，对病毒、细菌和

真菌等病原微生物均具有广谱抑制或杀伤作用［８］。蝎毒抗菌

肽还具有独特的抗菌机制，且不易使病原微生物产生耐受性等

优点，是理想的新型抗菌剂，具有广阔应用前景（图１）。本文对

蝎毒抗菌肽在病毒、细菌和真菌等病原微生物感染过程中发挥

的作用机制进行总结，为研发新型、高效且安全的广谱抗微生

物药物提供研究思路。

２．１　蝎毒ＡＭＰｓ与病毒感染　研究发现，蝎毒抗菌肽具有较

强和广谱的抗病毒活性。其可能的作用机制包括［９］：①与病毒

表面刺突特异性结合，从而阻止病毒侵入易感细胞；②直接破

坏包膜病毒的膜结构，从而降低病毒感染性；③在细胞内与病

毒成分作用，抑制病毒的复制。Ｍａｈｎａｍ等
［１０］采用分子对接和

分子动力学模拟分析发现，来源于兵士中杀牛蝎（犕犲狊狅犫狌狋犺狌狊

犲狌狆犲狌狊）的抗菌肽 Ｍｅｕｃｉｎ１８能够阻止宿主细胞表面的血管紧

张素转化酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）受体与

ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒刺突（Ｓｐｉｋｅ，Ｓ）蛋白受体结合域（ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）的结合，从而直接杀死ＳＡＲＳＣｏＶ２病

毒。ＥｌＢｉｔａｒ等
［１１］研究发现，南方杀人蝎（犃狀犱狉狅犮狋狅狀狌狊犪狌狊狋狉犪犾犻狊）

图１　蝎毒抗菌肽在病原体感染中的作用

犉犻犵．１　犜犺犲狉狅犾犲狅犳狊犮狅狉狆犻狅狀狏犲狀狅犿犃犕犘狊犻狀狆犪狋犺狅犵犲狀犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊

和阔掌蝎（Ｓｃｏｒｐｉｏｍａｕｒｕｓｐａｌｍａｔｕｓ）的毒液对丙型肝炎病毒

（犺犲狆犪狋犻狋犻狊犆狏犻狉狌狊，犎犆犞）均有抗病毒活性，其半抑制浓度

（犺犪犾犳犿犪狓犻犿犪犾犻狀犺犻犫犻狋狅狉狔犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀，犐犆５０）值分别为６．３

μ犵／犿犔和８８．３μ犵／犿犔。根据研究结果，这些毒液在金属蛋白

酶抑制剂存在时，在６０℃条件下是稳定的，但仅在培养基中抑

制犎犆犞 病毒粒子的释放，并不渗透入胞。犢犪狀等
［１２］的研究结

果表明，来源于佩氏异距蝎（Ｈｅｔｅｒｏｍｅｔｒｕｓｐｅｔｅｒｓｉｉ）毒液的

犎狆１０９０是一种α螺旋两亲性抗菌肽，它通过与病毒包膜直接

相互作用，可减少体外犎犆犞 的感染（犐犆５０ 为７．６２μ犵／犿犔），并

阻止 其 入 胞。犣犲狀犵 等［１３］以 来 源 于 壮 真 蝎 （Ｅｕｓｃｏｒｐｉｏｐｓ

ｖａｌｉｄｕｓ）的抗菌肽犈狏犪犾４１８为模板设计的富含组氨酸的突变体

犈狏犪犾４１８犉犎５，不仅其灭活病毒的能力和抑制病毒吸附能力增

强，而且对宿主细胞内单纯疱疹病毒１型（犎犲狉狆犲狊狊犻犿狆犾犲狓

狏犻狉狌狊狋狔狆犲，犎犛犞１）也具有较高的抑制活性，可以通过阻断

犎犛犞１感染的起始步骤而有效抑制 犎犛犞１的感染。犌犺犪狕犪犾

等［１４］研究发现，来源于阿氏杀人蝎（Ａｎｄｒｏｃｔｏｎｕｓａｍｏｒｅｕｘｉ）的

抗菌肽犃犕２９犃５狊狔狀 能有效抑制犛犃犚犛犆狅犞２的复制，并呈

剂量依赖性，其犐犆５０ 值为２００狀犿狅犾／犔。犕狌犮狉狅狆狅狉犻狀犕１是另

一种类型的蝎毒抗菌肽，在体内外检测中它可以选择性地激活

丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （犿犻狋狅犵犲狀犪犮狋犻狏犪狋犲犱 狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，

犕犃犘犓）通路，下调肝细胞核因子４α（犎犖犉４α）的表达，进而抑

制乙型肝炎病毒（犺犲狆犪狋犻狋犻狊犅狏犻狉狌狊，犎犅犞）核心启动子的活性

并进一步抑制 犎犅犞 的复制，其犐犆５０ 值为１１μ犿狅犾／犔
［１５］。此

外，犕狌犮狉狅狆狅狉犻狀犕１还对麻疹病毒（犿犲犪狊犾犲狊狏犻狉狌狊，犕犲犞）、冠状

病毒（犛犃犚犛犆狅犞）和甲型禽流感病毒（犎５犖１）均有抗病毒活

性，以破坏病毒的膜结构而降低病毒感染性，其半数效应浓度

（犿犲犱犻犪狀犲犳犳犲犮狋犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀，犈犆５０）值分别为７．１５、１４．４６、２．１０

μ犵／犿犔
［１６］。犔犻等

［１７］通过原核表达分析得到了重组Ｅ．ｖａｌｉｄｕｓ

毒液多肽犈狏３７，并对其抗病毒能力研究，发现其与多数蝎毒多

肽的抗病毒机制不同，不是通过作用于病毒本身发挥抗病毒功

·２２５１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２



能，而是通过碱化酸性细胞器，以防止低狆犎 依赖的犇犈犖犞２、

犎犆犞、犣犐犓犞 和 犎犛犞１ 病 毒 的 膜 蛋 白 与 晚 期 内 体 （犾犪狋犲

犲狀犱狅狊狅犿犲）膜 的 融 合，从 而 抑 制 病 毒 的 核 糖 核 蛋 白

（狉犻犫狅狀狌犮犾犲狅狆狉狅狋犲犻狀，犚犖犘）释放到细胞质后利用宿主的翻译系

统合成病毒蛋白质。

２．２　蝎毒ＡＭＰｓ与细菌感染　蝎毒抗菌肽的抗细菌机制可以

概括为两大类［１８］：①细胞膜靶向作用机制；②非膜靶向作用机

制。这两种机制中，前者为抗菌肽最常见的作用机制，首先阳

离子型抗菌肽与靶细胞表面物质（脂多糖或脂磷壁酸）相互吸

引并结合到细菌表面，再与细胞质膜中脂质（如磷脂酰甘油等）

相互作用，介导细胞膜破坏而最终导致细菌死亡。后者抗菌肽

可分为细菌细胞壁靶向的抗菌肽和细菌细胞内靶向的抗菌肽

两类，其中细菌细胞壁靶向的抗菌肽通常选择性地与细胞壁的

前体分子（脂质Ⅱ）相互作用而抑制细菌细胞壁的形成；而细菌

细胞内靶向的抗菌肽一般进入细胞内并积累后，与细胞内靶点

（核酸或蛋白质）相结合，抑制细菌核酸和蛋白质的合成，并干

扰细胞内重要的代谢过程而杀死细菌。Ｐｅｄｒｏｎ等
［１９］采用具有

疏 水 性 特 征 的 荧 光 染 料 １Ｎ苯 基 萘 胺 （１Ｎ

ｐｈｅｎｙｌｎａｐｈｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＮＰＮ）测定杂交肽（ＴＶ和 ＶＴ）及其母肽

ＶｍＣＴ１（来源于墨西哥愈神蝎，犞犪犲犼狅狏犻狊犿犲狓犻犮犪狀狌狊）对鲍曼不

动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻）外膜通透性的影响；结果显

示，在ＶｍＣＴ１（８μｍｏｌ／Ｌ）和ＴＶ（１６μｍｏｌ／Ｌ）处理鲍曼不动杆

菌细胞４５ｍｉｎ后，荧光强度显著增强，证明 ＶｍＣＴ１和ＴＶ能

增大细菌外膜的通透性。同时采用膜电位敏感荧光染料

ＤｉＳＣ３（５）测定抗菌肽对鲍曼不动杆菌细胞膜跨膜电势变化的

影响；结果显示，ＶＴ和ＴＶ导致ＤｉＳＣ３（５）荧光信号增强，表明

ＶＴ和ＴＶ在较低质量浓度下（均为１６μｍｏｌ／Ｌ）可以作用于细

胞膜，引起细菌细胞膜去极化、膜内外电势改变、膜通透性改

变、细胞内大分子物质泄漏，最终导致细菌死亡。Ｃａｏ等
［２０］研

究发现，以ＢｍＫｎ２为模板设计的突变体Ｋｎ２７对临床分离的

耐药株更为有效，而且半数溶血值（ｈａｌｆｖａｌｕｅｏｆｈｅｍｏｌｙｓｉｎ，

ＨＣ５０）从ＢｍＫｎ２的９０．２７μｇ／ｍＬ下降到Ｋｎ２７的１７．１３μｇ／

ｍＬ；并 通 过 与 金 黄 色 葡 萄 球 菌 细 胞 壁 上 的 脂 磷 壁 酸

（ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃａｃｉｄ，ＬＴＡ）或大肠埃希菌（犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻）细胞

壁上的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）相结合，从而快速杀死

细菌。ＡｍｏｒｉｍＣａｒｍｏ等
［２１］研究发现，以Ｓｔｉｇｍｕｒｉｎ为模板设

计的突变体ＳｔｉｇＡ２５和ＳｔｉｇＡ３１在体外均具有广谱抗细菌活

性，其中对革兰阳性细菌的最小抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）值分别为１．２～４．７μｍｏｌ／Ｌ和１．２～２．３

μｍｏｌ／Ｌ，对革兰阴性细菌的 ＭＩＣ值分别为２．３～１８．８μｍｏｌ／Ｌ

和１．２～４．７μｍｏｌ／Ｌ。在 １×ＭＩＣ 浓度的 Ｓｔｉｇｍｕｒｉｎ（９．４

μｍｏｌ／Ｌ）、ＳｔｉｇＡ２５（１．２μｍｏｌ／Ｌ）和ＳｔｉｇＡ３１（２．３μｍｏｌ／Ｌ）处理

金黄色葡萄球菌细胞后，细胞表面观察到一些突起和裂缝，这

说明这些抗菌肽通过破坏金黄色葡萄球菌细胞壁而不引起细

胞膜的裂解。敖日格乐等［２２］研究发现，来源于墨西哥雕像木

蝎（犆犲狀狋狉狌狉狅犻犱犲狊犲狓犻犾犻犮犪狌犱犪）的抗菌肽ＣｅＡＰ１对耐药细菌具有

较强的抑菌活性，如对耐万古霉素肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊，ＶＲＥ）和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛．犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）的 ＭＩＣ值分别为１６．０μｍｏｌ／Ｌ和

３２．０μｍｏｌ／Ｌ。ＤＮＡ凝胶阻滞实验结果表明，ＣｅＡＰ１能够穿过

细胞膜进入细菌细胞内后与金黄色葡萄球菌基因组ＤＮＡ相结

合，进而抑制细菌蛋白质合成，并导致细菌死亡。

２．３　蝎毒ＡＭＰｓ与真菌感染　由于真菌细胞结构比细菌复杂

且存在线粒体等亚细胞结构，抗菌肽对其作用效果和机制不尽

相同。蝎毒抗菌肽的抗真菌机制主要包括：①抗菌肽可以抑制

真菌细胞壁上甘露聚糖和几丁质的合成，从而导致真菌细胞的

死亡；②抗菌肽也可以与真菌细胞膜相互作用，并使其形成孔

洞，导致细胞内的细胞质和细胞器渗出，最终真菌细胞裂解死

亡；③抗菌肽还可以通过进入到真菌细胞内，引起线粒体功能

障碍，诱导活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生和积累

而杀灭真菌。Ｓｏｎｇ等
［２３］研究发现，蝎毒衍生肽ＧＫ１９具有较

强的抗真菌活性，对克柔念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犽狉狌狊犲犻）、白色念珠菌

（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）和光滑念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪）的 ＭＩＣ

值分别为５、１０和１０μｍｏｌ／Ｌ，并通过破坏真菌细胞膜和（或）细

胞壁结构的方式杀死真菌。在联合烫伤小鼠模型与白色念珠

菌诱导皮肤及软组织感染（ｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，

ＳＳＴＩ）中，ＧＫ１９通过显著抑制真菌增殖进而起到促进伤口愈

合的作用。ｄｏＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＤｉａｓ等
［２４］研究发现，蝎毒抗菌肽

ＴｏＡＰ２（来源于黯色戾蝎，犜犻狋狔狌狊狅犫狊犮狌狉狌狊）和 ＮＤＢＰ５．７（来源

于卡雅布后棘蝎，犗狆犻狊狋犺犪犮犪狀狋犺狌狊犮犪狔犪狆狅狉狌犿）对白色念珠菌均

有抑制活性，其 ＭＩＣ值分别为２５μｍｏｌ／Ｌ和１００μｍｏｌ／Ｌ；并均

以剂量依赖性的方式增强细胞膜的通透性，进而导致真菌细胞

形态的变化。在６．２５μｍｏｌ／Ｌ浓度下，ＴｏＡＰ２也能够抑制炎

症反应，并对白色念珠菌的早期或成熟期生物被膜的形成均有

显著的抑制作用。Ｌｉ等
［２５］研究发现，蝎毒抗菌肽ＣＴＫ３Ｋ７对

白色念珠菌的正常菌株和临床菌株的 ＭＩＣ值分别为２５～５０

μｇ／ｍＬ和２５～１００μｇ／ｍＬ，且对白色念珠菌的杀菌动力学具有

剂量依赖性，可通过破坏细胞质膜的完整性、破坏细胞核以及

通过ＲＯＳ介导的线粒体失能导致细胞坏死的方式杀灭白色念

珠菌。

蝎毒ＡＭＰｓ除了上述活性之外，也具有抗寄生虫
［２６］、抗肿

瘤细胞［２７，２８］和抗癫痫［２９，３０］等生物活性。

３　小结与展望

抗微生物新药研发进展缓慢是全球面临的棘手问题，需要

综合考虑病原微生物特点、药物在机体内的药代动力学特点及

不良反应等多个因素。正确选择和合理应用抗微生物药物，可

以显著提高治疗效果，降低不良反应发生率以及减少细菌耐药

性的发生，从而更有效地应对感染疾病。近几年，ＣＯＶＩＤ１９大

流行表明，迫切需要新型广谱抗微生物药物，以有效预防高致

病性传染病的新发、突发及大流行，并降低耐药菌感染而导致

的死亡。

众所周知，蝎种类多（约有２８２７种）、分布广，其毒液已被

证明是一个丰富的生物活性多肽的来源，每种蝎毒液中至少含

有１００多种活性多肽。多数蝎毒抗菌肽对病毒、细菌、真菌和

寄生虫等病原生物具有较好的抑制或杀伤作用；部分抗菌肽还

具有抗肿瘤细胞、加速伤口愈合、免疫调节以及调控炎症反应

等活性。此外，蝎毒抗菌肽的杀菌机制独特，不易产生耐药性，

是最理想的抗生素替代品之一。蝎毒抗菌肽广泛的生物学功

能具有无限的应用潜力，将对动物养殖、农林生产、医药和食品

等诸多领域产生深远影响［３１］。然而，截至２０２４年４月，抗菌肽

数据库ＡＤＰ３（ｈｔｔｐ：／／ａｐｓ．ｕｎｍｃ．ｅｄｕ／ＡＰ／）中收录的抗菌肽基

因序列中来源于蝎毒的抗菌肽仅有９７个。故在２８００多种蝎

·３２５１·
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中仍有许多生物活性多肽没有被分离和研究。因此，需要有针

对性地深入挖掘和筛选出更多的具有高效低毒且无耐药性的

蝎毒抗菌肽，进而研发出特异性强、安全性高且疗效显著的多

肽类药物，以应对抗微生物药物耐药性问题对人类、动植物、生

态系统和生计构成的威胁。

【参考文献】

［１］　ｖａｎＢａａｒｌｅｎＰ，ｖａｎＢｅｌｋｕｍ Ａ，ＳｕｍｍｅｒｂｅｌｌＲＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ：ｈｏｗｄｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ

ｄｅｖｅｌｏｐｃｒｏｓｓｋｉｎｇｄｏｍｈｏｓｔｊｕｍｐｓ？［Ｊ］．ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，

２００７，３１（３）：２３９２７７．

［２］　国家卫生健康委．国家卫生健康委关于印发人间传染的病原微生

物目录的通知［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２３０８１８）［２０２４０４１５］．ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ． ｎｈｃ． ｇｏｖ． ｃｎ／ｑｊｊｙｓ／ｓ７９４８／２０２３０８／

ｂ６ｂ５１ｄ７９２ｄ３９４ｆｂｅａ１７５ｅ４ｃ８０９４ｄｃ８７ｅ．ｓｈｔｍｌ．

［３］　生物安全 病原微生物安全数据单描述指南［Ｊ］．中国医药生物技

术，２０２３，１８（３）：２７４２８８．

［４］　ＷＨＯ．Ｔｈｅｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｒｅｐｏｒｔ２００７：ａｓａｆｅｒｆｕｔｕｒｅ：ｇｌｏｂａｌｐｕｂｌｉｃ

ｈｅａｌｔｈｓｅｃｕｒｉｔｙｉｎｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ［Ｒ］．Ｇｅｎｅｖａ：ＷＨＯ，２００７．

［５］　 Ｃａｏ Ｊ，Ｊｉａｎｇ ＬＢ，Ｍｉｌｌｅｒ ＬＨ． 犇犲犮狅犱犻狀犵 犐狀犳犲犮狋犻狅狀 犪狀犱

犜狉犪狀狊犿犻狊狊犻狅狀：Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅｍｙｓｔｅｒｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｆｒｏｍ

ｄａｔａｂａｓｅｄｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＤｅｃｏｄＩｎｆｅｃｔＴｒａｎｓｍ，２０２３，１：１００００１．

［６］　马文煊，韩雨红，林昂，等．新型冠状病毒疫苗 Ａｄ５ｎＣｏＶ不同给

药途径异源加强接种的系统免疫原性比对分析［Ｊ］．中国药科大

学学报，２０２４，５５（０１）：１３７１４６．

［７］　ＹａｄａｖＰＤ，ＫｕｍａｒＳ．ＧｌｏｂａｌｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ｖａｒｉａｎｔｓ：

ｎｅｗｆｏｒｅｓｉｇｈｔｎｅｅｄｅｄｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄｖａｃｃｉｎｅｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２２，２２（３）：２９８２９９．

［８］　ＡｍｏｒｉｍＣａｒｍｏＢ，ＰａｒｅｎｔｅＡＭＳ，ＳｏｕｚａＥＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅａｎａｌｏｇｓｆｒｏｍ ｓｃｏｒｐｉｏｎｓ：ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｏｌＢｉｏｓｃｉ，２０２２，９：８８７７６３．

［９］　ＨｏｎｇＷ，ＬａｎｇＹ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｐ７ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｄｅｒｉｖｅｄｐｅｐｔｉｄｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ犻狀狏犻狋狉狅［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１５，２９０（３８）：２３２５４２３２６３．

［１０］　 Ｍａｈｎａｍ Ｋ，Ｌｏｔｆｉ Ｍ，ＳｈａｐｏｏｒａｂａｄｉＦＡ．Ｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍ ｐｅｐｔｉｄｅｓ（ＨＰ１０９０，Ｍｅｕｃｉｎ１３，

ａｎｄ Ｍｅｕｃｉｎ１８）ｗｉｔｈｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｔｏｄｅｓｉｇｎａ ｍｕｔａｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌＧｒａｐｈＭｏｄｅｌ，２０２１，１０７：１０７９５２．

［１１］　ＥｌＢｉｔａｒＡＭ，ＳａｒｈａｎＭＭ，ＡｏｋｉＣ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＥｇｙｐｔｉａｎｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍｓａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ

Ｊ，２０１５，１２（１）：１９．

［１２］　ＹａｎＲ，ＺｈａｏＺ，ＨｅＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｎａｔｕｒａｌαｈｅｌｉｃａｌｐｅｐｔｉｄｅｆｒｏｍ

ｔｈｅｖｅｎｏｍｏｆｔｈｅｓｃｏｒｐｉｏｎ犎犲狋犲狉狅犿犲狋狉狌狊狆犲狋犲狉狊犻犻ｋｉｌｌｓＨＣＶ

［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１１，３２（１）：１１１９．

［１３］　ＺｅｎｇＺ，ＺｈａｎｇＲ，ＨｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｒｉｃｈｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａ

ｓｃｏｒｐｉｏｎｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＨＳＶ１［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１８，８

（１）：１９９２１１．

［１４］　ＧｈａｚａｌＡ，ＣｌａｒｋｅＤ，ＡｂｄｅｌＲａｈｍａｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｏｍｏｕｓｇｌａｎｄ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｎｄｖｅｎｏｍｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｓｃｏｒｐｉｏｎ

犃狀犱狉狅犮狋狅狀狌狊犪犿狅狉犲狌狓犻ｒｅｖｅａｌｎｅｗｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈａｎｔｉＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０２４，１７３：１７１１３９．

［１５］　ＺｈａｏＺ，ＨｏｎｇＷ，ＺｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＭｕｃｒｏｐｏｒｉｎＭ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）ｐａｔｈｗａｙａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＮＦ４α犻狀

狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（３６）：３０１８１

３０１９０．

［１６］　ＬｉＱ，ＺｈａｏＺ，ＺｈｏｕＤ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｕｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｓｃｏｒｐｉｏｎ

ｖｅｎｏｍｐｅｐｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔｍｕｃｒｏｐｏｒｉｎＭ１ａｇａｉｎｓｔｍｅａｓｌｅｓ，ＳＡＲＳ

ＣｏＶａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｚａＨ５Ｎ１ｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，２０１１，３２（７）：

１５１８１５２５．

［１７］　ＬｉＦ，ＬａｎｇＹ，ＪｉＺ，ｅｔａｌ．Ａｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍ ｐｅｐｔｉｄｅＥｖ３７

ｒｅｓｔｒｉｃｔｓｖｉｒａｌｌａｔｅｅｎｔｒｙｂｙａｌｋａｌｉｚｉｎｇａｃｉｄｉｃｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１９，２９４（１）：１８２１９４．

［１８］　 Ｌｕｏ Ｙ，Ｓｏｎｇ Ｙ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ：

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ，ａｎｔｉＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉｂｉｏｆｉｌｍａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２１）：１１４０１．

［１９］　 Ｐｅｄｒｏｎ ＣＮ，Ｔｏｒｒｅｓ ＭＴ，Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＣＳ，ｅｔａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｕｎｉｎｇｂｉｏａｃｔｉｖｅｐｅｐｔｉｄｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｏｍｍｕｎＢｉｏｌ，２０２３，６（１）：１０６７．

［２０］　ＣａｏＬ，ＤａｉＣ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍｐｅｐｔｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（７）：ｅ４０１３５．

［２１］　ＡｍｏｒｉｍＣａｒｍｏＢ，ＤａｎｉｅｌｅＳｉｌｖａＡ，ＰａｒｅｎｔｅＡＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔ

ａｎｄｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｎａｌｏｇｓｆｒｏｍｔｈｅ

ｓｃｏｒｐｉｏｎｐｅｐｔｉｄｅＳｔｉｇｍｕｒｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（３）：

６２３．

［２２］　敖日格乐，胡和珠拉，胡伊力格其，等．蝎毒素抗菌肽ＣｅＡＰ１的

生物信息学分析与生物活性鉴定［Ｊ］．中国病原生物学杂志，

２０２４，１９（０２）：１３０１３６．

［２３］　ＳｏｎｇＣ，ＷｅｎＲ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｎｏｖｅｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅＧＫ１９ａｎｄｉｔｓ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｓｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭＲＳＡ

ｏｒ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２，１４（９）：１９３７．

［２４］　ｄｏＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＤｉａｓＪ，ｄｅＳｏｕｚａＳｉｌｖａＣ，ｄｅＡｒａｊｏＡＲ，ｅｔａｌ．

ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓＴｏＡＰ２ａｎｄ

ＮＤＢＰ５．７ａｇａｉｎｓｔ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｐｌａｎｋｔｏｎｉｃａｎｄｂｉｏｆｉｌｍ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０（１）：１０３２７．

［２５］　ＬｉＺ，ＳｈｕｉＹ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．犐狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅ａｎｔｉ犆犪狀犱犻犱犪

犪犾犫犻犮犪狀狊 ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｓｃｏｒｐｉｏｎｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ／ＯＬ］．

ＰｒｏｂｉｏｔｉｃｓＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＰｒｏｔｅｉｎｓ（２０２４０２１９）［２０２４０４１５］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１００７／ｓ１２６０２０２４１０２３３３．

［２６］　ＫｈａｌｅｇｈｉＲｏｓｔａｍｋｏｌａｉｅＬ，ＨａｍｉｄｉｎｅｊａｔＨ，ＲａｚｉＪａｌａｌｉＭＨ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ犎犲犿犻狊犮狅狉狆犻狌狊犾犲狆狋狌狉狌狊ｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍ

ｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｎｔａｃｈｙｚｏｉｔｅｓｏｆ犜狅狓狅狆犾犪狊犿犪犵狅狀犱犻犻［Ｊ］．ＩｒａｎＪ

Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，２０２２，１７（１）：７９８９．

［２７］　ＧｕｏＲ，ＣｈｅｎＸ，ＮｇｕｙｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｒｏｎｇａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｆ

Ｓｍｐ２４ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ａ５４９ｃｅｌｌｓｄｅｐｅｎｄｓｏｎｉｔｓ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＲＯＳ

ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１４（９）：５９０．

［２８］　ＤｅｎｇＺ，ＧａｏＹ，ＮｇｕｙｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆＳｍｐ４３ａｇａｉｎｓｔｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＡ５４９ｃｅｌｌｓｖｉａ

ｉｎｄｕｃｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｏｌｙｓｉｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｔｏｘｉｎｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（５）：３４７．

［２９］　ＣｈｅｎＱ，ＹａｎｇＰ，ＬｉｎＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｃｏｒｐｉｏｎｖｅｎｏｍｈｅａｔ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｅｐｔｉｄｅｏｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｏｆｋａｉｎｉｃａｃｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｌｅｐｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２０２１，５４（５）：

ｅ１０７１７．

［３０］　ＸｉａｏＱ，ＺｈａｎｇＺＰ，ＨｏｕＹＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ／ｐｒｏｅｐｉｌｅｐｔｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｆｒｏｍ犅狌狋犺狌狊犿犪狉狋犲狀狊犻犻

Ｋａｒｓｃｈ．［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，２０２２，７４（０４）：６２１６３２．

［３１］　敖日格乐，包智泉，胡和珠拉，等．蝎毒素抗菌肽研究进展及其在

动物养殖中的应用前景［Ｊ］．动物营养学报，２０２３，３５（１１）：

６８１０６８２９．

【收稿日期】　２０２４０５１５　【修回日期】　２０２４０８０９

·４２５１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年１２月　第１９卷第１２期

Ｄｅｃ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１２


	2024-12

