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卤化合成 α螺旋抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 的抑菌活性、 安全性及
稳定性研究

王晨， 裴志花∗
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摘要： 为了对 α 螺旋抗菌肽 ＦＲ１８ 进行卤化并了解卤化抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 的功能特性， 对 α 螺旋抗菌肽 ＦＲ１８ 的 Ｎ 端第 １ 个苯丙氨酸进行氯代， 得

到合成肽 Ｃｌ－ＦＲ１８， 并进行抗菌活性、 溶血活性、 细胞毒性及稳定性检测。 结果显示： Ｃｌ－ＦＲ１８ 对 ７ 株指示菌均有良好的抑菌活性， 其中对大肠

杆菌 Ｋ８８ 和鲍曼不动杆菌 ｊｓ１ 的最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） 为 ４ μｇ ／ ｍＬ， 高于未修饰肽 ＦＲ１８； Ｃｌ－ＦＲ１８ 的溶血活性明显低于蜂毒肽和未修饰肽， 在浓

度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时仅引起 ２􀆰 ２１％的羊红细胞溶血。 Ｃｌ－ＦＲ１８ 保留了未修饰肽 ＦＲ１８ 较好的细胞选择性和安全性的特点， 经 Ｃｌ－ＦＲ１８ 作用 １２ ｈ 后的

细胞存活率均在 ９０％以上， 且 Ｃｌ－ＦＲ１８ 在不同的盐离子、 蛋白酶溶液和温度环境中表现出一定的敏感性， ＭＩＣ 增至 ２～ ８ 倍。 结果表明， 经卤化

后的抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 抑菌谱广， 抑菌活性明显， 且具有良好的安全性， 其卤化合成策略为优化抗菌肽的改造方法提供了理论参考。
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　 　 由于抗生素的广泛应用甚至滥用， 细菌对多种抗

生素的耐药性问题日益严重， 世界卫生组织已将其列

为 ２１ 世纪三大最重要的公共威胁之一。 因此， 需要

找到新型抗菌药物替代抗生素以解决病原体耐药性增
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加的问题。 抗菌肽是一类广泛存在于自然界中具有免

疫调节活性和抗炎作用的小分子， 对细菌、 真菌、 病

毒和其他微生物具有广谱的抗菌活性［１－３］， 有望替代

抗生素。 然而多数抗菌肽具有抗菌活性不理想、 半衰

期短及稳定性差等缺点， 严重限制了其临床应用。 为

了克服这些缺点， 研究人员尝试采用多种策略对已有

的抗菌肽序列进行人工改造， 比如侧链与末端修

饰［４］、 Ｄ 型氨基酸代替［５］、 环化［６］、 卤化［７］、 肽模

拟物［８］等， 来提高肽的抗菌活性和蛋白酶稳定性［９］，
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降低细胞毒性， 延长半衰期， 为获得活性更好、 稳定

性更高的抗菌肽开辟新道路。
在药物设计中， 引入卤素原子要比其他类型的改

造更有优势， 因为卤素原子能够通过赋予药物靶标更

好的亲和力或选择性从而改变配体的理化性质［１０］。
因此， 在抗菌肽氨基酸侧链上引入卤素原子能影响抗

菌肽的理化性质， 从而在一定程度上调节其生物学作

用和药理活性［１１］。 比如含有 ５， ５， ５－三氟亮氨酸的

蜂毒肽可通过增强疏水性而增加抗菌活性和膜亲和

力［１２］； 抗菌肽 Ｂｕｆｏｒｉｎ 和 Ｍａｇａｉｎｉｎ 系列的氟化衍生

物， 在保持或增加抑菌活性的同时， 也表现出更好的

蛋白酶稳定性［１３］； 将卤素原子引入蜜蜂肽 Ｊｅｌｌｅｉｎｅ－１
中， 其氯化类似物的体内或体外抗菌活性都是较高

的， 同时不会增加溶血活性和细胞毒性［１４］。
本试验是在由实验室设计获得的 α 螺旋抗菌肽

ＦＲ１８ （ＦＲＲＦＦＲＦＰＲＲＰＦＲＦＦＲＲＦ－ＮＨ２） 的 Ｎ 端引入

氯原子， 得到了抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８， 并对其抗菌活性、
溶血活性、 细胞毒性及稳定性检测， 旨在为探索抗菌

肽新型改造方法及解决其临床应用问题提供理论

依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验材料

１􀆰 １􀆰 １　 抗菌肽

抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 均由生工生物工程 （上
海） 股份有限公司进行合成， 纯度≥９８％。
１􀆰 １􀆰 ２　 试验菌株和试剂

大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２、 Ｋ８８， 金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ ２５９２３、 ＡＴＣＣ ２９２１３， 粪肠球菌 ＡＴＣＣ ２９２１２，
肺炎克雷伯菌 ＣＭＣＣ ４６１１７， 铜绿假单胞菌 Ｋ４， 鲍曼

不动杆菌 ｊｓ１， 志贺菌 ＮＺ－４， 均保存于吉林农业大学

药理毒理实验室。
细菌培养采用ＭＨ 培养基， 细胞培养采用 １０％胎

牛血清 ＤＭＥＭ 培养基， 牛血清白蛋白 （ＢＳＡ） 购于

生工生物工程 （上海） 股份有限公司； 细胞计数试

剂盒 （ＣＣＫ－８）， 双抗 （青霉素－链霉素） 溶液和胰

酶购于北京全式金生物科技有限公司。
１􀆰 ２　 抗菌肽最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） 测定

采用 ＭＩＣ 测定法对两种肽的抑菌活性进行测定。
挑取单菌落于 ＭＨ 肉汤培养基中， ３７ ℃摇床震荡培

养至对数生长期 （ＯＤ６００ ＝ ０􀆰 ５） 后， 将细菌悬浮液稀

释至 ５×１０５ ＣＦＵ ／ ｍＬ。 吸取 ５０ μＬ 细菌悬浮液加入到

９６ 孔板的前 １１ 个孔内， 然后各孔加入倍比稀释后的

肽溶液， 其终浓度分别为 １２８、 ６４、 ３２、 １６、 ８、 ４、
２、 １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５ μｇ ／ ｍＬ。 将 ９６ 孔板于 ３７ ℃恒温箱

中孵育 １２～ １６ ｈ 后， 以能够抑制细菌生长的肽浓度

（即无肉眼可见的细菌生长） 为 ＭＩＣ 值。
１􀆰 ３　 抗菌肽溶血活性检测

羊红细胞溶血试验用来评估两种肽对哺乳动物正

常细胞的溶血活性， 溶血率＜ １０％认为没有溶血活

性。 具体步骤如下： 采集新鲜羊血保存于肝素钠抗凝

管中， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后弃上清液， 用 ＰＢＳ
（ｐＨ＝ ７􀆰 ４） 洗涤 ３ 次， 将红细胞配制成 ２％的红细胞

悬液。 将 １００ μＬ 不同浓度肽液与 １００ μＬ 红细胞悬液

混匀后在 ３７ ℃ 恒温箱孵育 １ ｈ 后离心， 吸取上清液

１６０ μＬ 置于 ９６ 孔板中。 １００ μＬ 红细胞悬液和１００ μＬ
ＰＢＳ 作为阴性对照， １００ μＬ 红细胞悬液和 １００ μＬ ２％
Ｔｒｉｔｏｎ－１００ 作为阳性对照。 用酶标仪测算出在 ５７０ ｎｍ
处的 ＯＤ 值， 按照公式计算［１５］： 溶血率 ＝ （ＯＤ测定 －
ＯＤ阴性对照） ／ （ＯＤ阳性对照 －ＯＤ阴性对照） ×１００％， 本试验

重复 ３ 次。
１􀆰 ４　 抗菌肽细胞毒性检测

采用细胞增殖与毒性检测方法 （ＣＣＫ－８） 测定

抗菌肽对真核细胞的细胞毒性， 具体步骤如下： 将复

苏后的小鼠单核巨噬细胞 （ＲＡＷ２６４􀆰 ７） 转移到含

１０％胎牛血清的 ５ ｍＬ ＤＭＥＭ 中， 于 ３７ ℃， ５％ ＣＯ２

的培养箱中培养过夜。 弃去培养液后加入 ２ ｍＬ ０􀆰 ２％
的胰酶消化 ２ ｍｉｎ， 之后加入 ３ ｍＬ 的细胞培养液吹打

成单细胞悬液， 将其加入到 ９６ 孔板中， 每孔 ５０ μＬ。
等待细胞完成贴壁后， 在 １～１０ 孔分别加入 ５０ μＬ 同

ＭＩＣ 终浓度梯度的抗菌肽溶液， 培养箱中培养 ６ ｈ 后

加入 １０ μＬ ＣＣＫ－８ 溶液再放入培养箱中培养 １ ～ ４ ｈ。
酶标仪 ４５０ ｎｍ 处测量 ＯＤ 值， 本试验重复 ３ 次。
１􀆰 ５　 抗菌肽稳定性检测

１􀆰 ５􀆰 １　 盐离子稳定性测定

分别 将 终 浓 度 为 ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＣａＣｌ２， １５０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＣｌ， ４􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＫＣｌ， ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的

ＮＨ４Ｃｌ， １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＭｇＣｌ２， ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＺｎＣｌ２ 和
４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的 ＦｅＣｌ３溶液与同 ＭＩＣ 终浓度梯度的抗菌肽

稀释液混合， 测定 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 在生理盐溶液环

境下对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 值， 其中未经盐

离子处理的抗菌肽作为对照。
１􀆰 ５􀆰 ２　 温度稳定性测定

将 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 分别在 ０、 ３７、 １００ ℃水浴

下处理 ３０ ｍｉｎ 后测定二者对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的

ＭＩＣ 值， 其中未被处理的抗菌肽作为对照组。
１􀆰 ５􀆰 ３　 蛋白酶稳定性测定

将 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 分别与反应浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ
的胰蛋白酶、 胃蛋白酶、 木瓜蛋白酶、 蛋白酶 Ｋ 溶

液在 ３７ ℃水浴 １ ｈ， ６０ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ 后测定经蛋白

酶处理的抗菌肽对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 变

化， 其中未被处理的抗菌肽作为对照组。
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１􀆰 ６　 数据统计与分析

使用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软件对上述试验中所有数据

进行处理， 使用生物信息工具软件 Ｅｘｐａｓｙ 和 ＰＥＰ －
ＦＯＬＤ３对其理化性质和二级结构进行预测分析， 利用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 绘制溶血曲线和毒性统计图， 数据以

“平均值±标准差” 表示。

２　 结果

２􀆰 １　 抗菌肽的分子设计

对 ＦＲ１８ 序列参数进行分析， 根据卤代氨基酸位

点选取原则， 在 ＦＲ１８ Ｎ 端的第 １ 个苯丙氨酸上引入

氯原子设计并合成了抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８， 各项序列参数

见表 １。 使用 Ｅｘｐａｓｙ 对肽的理化性质进行分析， 使用

ＰＥＰ－ＦＯＬＤ３对二级结构进行预测 （图 １）。

表 １　 抗菌肽的理化参数分析

肽 氨基酸数 序列 理论分子质量 静电荷 Ｈ２ 等电点

ＦＲ１８ １８ ＦＲＲＦＦＲＦＰＲＲＰＦＲＦＦＲＲＦ－ＮＨ２ ２ ６３９􀆰 １６ ８ ０􀆰 ４２７ １２􀆰 ８５

Ｃｌ－ＦＲ１８ １８ ａＦＲＲＦＦＲＦＰＲＲＰＦＲＦＦＲＲＦ－ＮＨ２ ２ ６７４􀆰 ６６ ８ ０􀆰 ４２７ １２􀆰 ８５

　 　 　 　 注： 序列小写字母 ａ 代表 ３－Ｃｌ－ｐｈｅ。

图 １　 抗菌肽 ＦＲ１８ 的二级结构预测图

２􀆰 ２　 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 的 ＭＩＣ 测定

抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 对多种革兰阴性细菌和

革兰阳性细菌的抑菌活性结果如表 ２ 所示。 卤化肽

Ｃｌ－ＦＲ１８ 保持了未修饰肽 ＦＲ１８ 的抗菌活性， 同时对

大肠杆菌 Ｋ８８、 鲍曼不动杆菌 ｊｓ１ 和金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ ２５９２３ 的抗菌活性 （４ μｇ ／ ｍＬ） 都高于未修饰

肽， 这说明对抗菌肽进行卤化的设计思路是正确的。

表 ２　 抗菌肽对细菌的 ＭＩＣ 的影响 μｍｏｌ ／ Ｌ　 　 　 　

类型 菌种
ＭＩＣ 抑制活性

ＦＲ１８ Ｃｌ－ＦＲ１８ ＦＲ１８ Ｃｌ－ＦＲ１８

革兰阴性菌

大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ ４ ８

大肠杆菌 Ｋ８８ ８ ４

肺炎克雷伯菌 ＣＭＣＣ ４６１１７ ８ ８

铜绿假单胞菌 Ｋ４ １６ １６

鲍曼不动杆菌 ｊｓ１ ８ ４

志贺菌 ＮＺ－４ １６ ８

１０􀆰 ０ ８􀆰 ０

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ ２５９２３ ８ ４

金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ ２９２１３ ８ ８

粪肠球菌 ＡＴＣＣ ２９２１２ １６ １６

１０􀆰 ７ ９􀆰 ３
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２􀆰 ３　 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 的溶血活性检测

由图 ２ 可知， 抗菌肽在 １ ～ １２８ μｇ ／ ｍＬ 浓度下，
ＦＲ１８ 和 Ｃｌ－ＦＲ１８ 的溶血率均低于 １０％。 卤化后的肽

浓度为 １６ μｇ ／ ｍＬ 时仅会引起 ２􀆰 ２１％的羊红细胞溶

血， 溶血活性低于蜂毒肽和未修饰肽。

图 ２　 抗菌肽的溶血活性

２􀆰 ４　 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 的细胞毒性检测

如图 ３ 所示， 经抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 作用 １２ ｈ 后的

细胞存活率均在 ９０％以上， 保留了未修饰肽 ＦＲ１８ 细

胞毒性低的优点； 在 ３２～６４ μｇ ／ ｍＬ 时， 经卤化肽Ｃｌ－

ＦＲ１８ 作用后的细胞存活率要高于未修饰肽， 具有较

强的细胞选择性。 Ｃｌ－ＦＲ１８ 对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的毒

性作用与溶血活性表现出相同的作用趋势。

图 ３　 抗菌肽对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 的细胞毒性作用比较

２􀆰 ５　 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 的稳定性检测

２􀆰 ５􀆰 １　 盐离子稳定性

由表 ３ 可见 ＦＲ１８ 和 Ｃｌ－ＦＲ１８ 在不同盐离子的

ＭＩＣ 值， 生理盐浓度下的 Ｃａ２＋、 Ｎａ＋、 Ｍｇ２＋、 Ｚｎ２＋ 对

Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 的抗菌活性影响较小。

表 ３　 抗菌肽在不同生理盐溶液中对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 影响 μｍｏｌ ／ Ｌ　 　 　 　

肽 对照
生理盐溶液

ＣａＣｌ２ ＮａＣｌ ＫＣｌ ＮＨ４Ｃｌ ＭｇＣｌ２ ＺｎＣｌ２ ＦｅＣｌ３

ＦＲ１８ ４ ４ ４ ８ ４ ８ ８ ４

Ｃｌ－ＦＲ１８ ８ １６ １６ ３２ ３２ １６ １６ １６

２􀆰 ５􀆰 ２　 温度稳定性

由表 ４ 可见抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 和 ＦＲ１８ 在不同温度

下孵育后， 对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的抑菌活性变

化。 与未修饰肽相比， Ｃｌ－ＦＲ１８ 同样具有良好的稳定

性， 经 １００ ℃热处理 ３０ ｍｉｎ， 其 ＭＩＣ 值仅增加 ２ 倍，
且 ３７ ℃环境下抑菌活性不变。

表 ４　 经温度处理后抗菌肽对大肠杆菌

ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 影响 μｍｏｌ ／ Ｌ

肽 对照
温度 ／ ℃

０ ３７ １００

ＦＲ１８ ４ ４ １６ ４

Ｃｌ－ＦＲ１８ ８ ８ １６ ８

２􀆰 ５􀆰 ３　 蛋白酶稳定性

由表 ５ 可以看出， 除木瓜蛋白酶和蛋白酶 Ｋ 外，
经氯代后的肽蛋白酶稳定性不如未修饰肽， 对大肠杆

菌 ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 值增加了 ２ ～ １６ 倍， 这可能需

要进一步的改造。

表 ５　 抗菌肽经 ４ 种蛋白酶处理后对大肠杆菌

ＡＴＣＣ ２５９２２ 的 ＭＩＣ 的影响 μｍｏｌ ／ Ｌ

肽 对照
蛋白酶

胰蛋白酶 胃蛋白酶 木瓜蛋白酶 蛋白酶 Ｋ

ＦＲ１８ ４ ８ ６４ ＞１２８ ＞１２８

Ｃｌ－ＦＲ１８ ８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８ ＞１２８

３　 讨论

由于多重耐药细菌的出现和传播， 市场对新型抗

菌药物替代抗生素的需求日益增加。 抗菌肽是生物体

先天免疫系统的重要组成部分， 因其抗菌谱广和较低

毒性受到广泛关注。 然而， 其抗菌活性低、 稳定性差

等缺点限制了临床应用， 因此人工改造抗菌肽序列成
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为一种提高抗菌肽生物学特性的有效策略。 由于卤化

可以用于改善药物的降解性、 亲脂性、 膜透化活性和

分解代谢稳定性［１６－１７］， 所以对卤化抗菌肽的研究也

日渐增多。 抗菌肽的选择性卤化能通过增强疏水性使

其抗菌活性和膜亲和力增加［１２］。 有研究表明， 经氟

化的亮氨酸和缬氨酸可以显著增强序列较短的蛋白质

的化学稳定性， 这使得引入人工氟化氨基酸成为修饰

蛋白质的独特方式［１８］。 Ｂｕｆｏｒｉｎ 和 Ｍａｇａｉｎｉｎ 两种肽的

氟化衍生物， 在保持或增加未修饰肽抑菌活性的同

时， 也表现出更好的蛋白酶稳定性［１３］。 通过 Ｂｏｌｔ
等［１９］的研究证明， 抗菌肽中氟原子的添加能增强其

对革兰阳性菌和革兰阴性菌的抗菌活性， 对哺乳动物

细胞产生的毒性较低或无毒。 最近有研究证明氯或溴

原子的添加能增加抗菌肽对革兰阳性细菌的抗菌活

性［７］， 这与 Ｌｅｅ 等［２０］试图通过 Ｎｓｐｅ 单元掺入氟原子

以增强抗菌肽 Ｐｅｐｔｏｉｄ １ 的抗菌活性但并未得到改善

的结果一致。 因此， 通过引入卤代氨基酸来增强抗菌

活性或蛋白稳定性的效果不能一概而论， 这取决于氨

基酸侧链上引入卤素原子的选择， 取代位置和数量。
将 ４ 种卤素原子引入蜜蜂肽 Ｊｅｌｌｅｉｎｅ－１ 中， 其氯化类

似物在体内或体外抗菌活性是最好的， 同时不会增加

溶血活性和细胞毒性［１４］。 卤化抗菌肽将成为临床应

用上的有效药物， 比如贾等人确定了抗菌肽 Ｊｅｌｌｅｉｎｅ－
Ｉ 的卤代衍生物 Ｂｒ－Ｊ－Ｉ 可以成为结直肠癌 （ＣＲＣ） 治

疗的辅助药物［２１］。
ＦＲ１８ 是本实验室设计出具有良好活性的 α 螺旋

抗菌肽， 为探究卤化对抗菌肽理化特性的影响， 参考

Ｊｉａ［１４］的方法， 同时考虑成本问题， 在抗菌肽 ＦＲ１８
的结构基础上对 Ｎ 端的第 １ 个苯丙氨酸氯代， 从而

得到新的衍生抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８。 抑菌试验表示： Ｃｌ－
ＦＲ１８ 有良好的抗菌活性， 除对大肠杆菌 ＡＴＣＣ ２５９２２
的抗菌活性增加 ２ 倍外， 对其他菌的抑菌活性持平或

高于 ＦＲ１８， 说明苯丙氨酸的氯代并没有导致抑菌活

性降低。 溶血试验表示： Ｃｌ－ＦＲ１８ 在 １ ～ １２８ μｇ ／ ｍＬ
浓度下均没有溶血活性， 且 １６ μｇ ／ ｍＬ 仅会引起

２􀆰 ２１％ 的羊红细胞溶血。 细胞毒性试验表示： Ｃｌ －
ＦＲ１８ 在 ３２～６４ μｇ ／ ｍＬ 时， 对细胞的毒性低于未修饰

肽， 说明卤化后的抗菌肽具有更强的细胞选择性。
已知在肽或类肽的化学结构中引入卤素通常会增

加分子的疏水性［２２］， 这可能会导致构象变化从而影

响抗菌肽特性。 本试验为筛选和鉴定具有良好生物活

性的抗菌肽和开发新型的抗菌药物提供了一定的试验

基础， 为 Ｃｌ－ＦＲ１８ 在兽医临床中的应用提供了一定

的试验依据。

４　 结论

本研究将氯原子引入到抗菌肽 ＦＲ１８ 上合成卤化

肽 Ｃｌ－ＦＲ１８， 对这两种抗菌肽的体外生物学活性进行

对比研究。 结果表明， 卤化抗菌肽 Ｃｌ－ＦＲ１８ 对革兰

阳性菌和革兰阴性菌均有明显的抑制作用， 抗菌效果

高于未修饰肽， 且 Ｃｌ－ＦＲ１８ 保留了未修饰肽较低的

溶血活性和细胞毒性， 不过 Ｃｌ－ＦＲ１８ 对温度及蛋白

酶敏感度要高于未修饰肽。 卤化为进一步研究改造抗

菌肽提供了一种可行策略， 具有深入研究价值和应用

前景。
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