
厦门大学海洋学系建系80周年专辑   评 述 

海洋动物新型抗菌肽高效抗临床耐药菌感染的研究进展 
王克坚1,2,3*, 陈芳奕1,3*, 白玉麒1, 王晓飞1, 张伟宾1,3, 张畅1, 彭会1,3 

1. 厦门大学海洋与地球学院, 厦门 361102 
2. 海洋生物地球化学全国重点实验室(厦门大学), 厦门 361102 
3. 鹭江创新实验室海洋生物抗菌肽产业研究院, 厦门 361102 
* 联系人, E-mail: chenfangyi@xmu.edu.cn; wkjian@xmu.edu.cn 

2025-08-31 收稿, 2025-12-24 修回, 2026-01-29 接受, 2026-02-11 网络版发表 

国家自然科学联合基金(U1205123)、国家自然科学基金青年科学基金(41806162)、福建省海洋经济发展补助资金(FJHJF-L-2019-1)、福建省海 

洋生物抗菌肽技术重大研发项目(2014N2004)、中国博士后科学基金(2025M770855)、国家资助博士后研究人员计划(GZC20250580, 
GZC20250598)和鹭江创新实验室自主部署科技项目(25FV0CLZ09)资助  

摘要 病原菌耐药性问题严重影响着全球人类健康, 寻找抗生素的有效替代品已迫在眉睫. 本课题组自2001年以 

来一直致力于海洋生物新型抗菌肽的研究与利用工作, 发现并鉴定了百余种新型抗菌肽, 其中筛选确定了多种体 

外高效抗临床分离多重耐药菌的抗菌肽, 并通过多种小鼠耐药菌感染模型证明了4种海洋动物新型抗菌肽在体内 

的显著抗感染作用. 本文将简要总结这些源于海洋的新型抗菌肽的发现、筛选、体内外活性评价及作用机制等诸 

方面研究成果, 为探索其在临床上抗耐药菌感染的应用提供科学依据, 并为研发可替代抗生素的有效药物提供理 

论依据和技术支撑. 
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抗菌药物的滥用加剧全球耐药性病原菌的蔓延, 
严重威胁人类健康. 世界卫生组织(WHO)预测, 若无有 

效遏制措施, 到2050年, 因耐药性病原菌感染导致的死 

亡预计达到每年约1000万人, 将超过癌症 [1]. 在众多耐 

药性病原体中, ESKAPE六大菌群——屎肠球菌(Enter
ococcus faecium)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 
aureus)、肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)、鲍曼 

不动杆菌(Acinetobacter baumannii)、铜绿假单胞菌 

(Pseudomonas aeruginosa)以及肠杆菌(Enterobacter 
spp.), 因其在临床多重耐药性感染中的高致病性与高 

传播性, 被WHO列为全球最紧迫且亟需研发新药予以 

应对的病原体类群 [2~4]. 这些病原菌可引发呼吸道、泌 

尿道、创伤、血液循环系统等多种部位感染, 并通过 

产生β-内酰胺酶、靶点突变、激活主动外排系统以及 

形成生物膜等机制, 逃逸现有抗生素的杀伤作用 [5].  

同样, 耐药真菌感染也日益成为医疗系统中不容 

忽视的威胁, 包括白色念珠菌(Candida albicans)、耳 

念珠菌(Candida auris)和隐球菌(Cryptococcus spp.)在 

内的致病性真菌, 易在免疫缺陷宿主中引发系统性侵 

袭感染, 其对氟康唑、伏立康唑、两性霉素B等传统抗 

真菌药物的耐药性持续升高, 加剧了治疗难度并导致 

患者死亡率攀升 [6]. 在此背景下, 亟需研发作用机制新 

颖且不易诱发耐药性的新型抗真菌感染药物.  
抗生素自发明以来, 挽救了无数病人的生命, 为人 

类健康作出了巨大的贡献. 然而, 长期使用抗生素也带 

来了严重的副作用, 即耐药性病原菌可对几乎所有的 

抗生素产生不同程度的耐受. 细菌可通过快速变异、 

水平基因转移等方式迅速获得耐药性, 致使现有抗生 

素在临床应用中出现药效减弱或失效的困境. 抗菌肽 

是生物体中与生俱来的先天性免疫因子, 是免疫系统 
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防御外来病原微生物的重要组成部分, 其广谱抗菌活 

性、不同于抗生素较为单一的靶点作用机制、具有不 

易诱导细菌产生耐药性以及免疫调节等优势, 已然成 

为抗耐药菌感染研究的重要候选药物 [7~9].  
海洋动物生活在复杂的海洋环境中, 逐渐进化出 

对极端生态环境的适应能力, 与之相随的也产生了应 

对外界环境、外界病原微生物的多类型生物活性物质, 
抗菌肽是其中独特的抗菌活性物质之一, 鱼类、甲壳 

类、软体动物、棘皮动物等均为新型抗菌肽的重要 

来源.  
本课题组自2001年以来, 一直致力于海洋动物新 

型抗菌肽的研究与利用工作, 寻找抑杀菌效果好可应 

用于动物和人类健康的新型抗菌肽, 以替代抗生素或 

减少抗生素引发的耐药性危机. 在前期研究中, 基于福 

建医科大学第二附属医院(三甲医院)临床新分离的111 
株耐药性病原菌株, 我们系统评估了多种源于海洋动 

物的新型抗菌肽抗菌效果, 发现其中31种抗菌肽对ES
KAPE菌株具有显著抑制作用. 进一步, 构建了多种耐 

药性细菌感染的动物模型, 其中4种海洋动物抗菌肽靶 

向不同病原菌的活体感染实验表明, 均能显著降低相 

应感染组织中的菌载量、缓解炎症反应及组织病变, 
并抑制促炎因子表达, 显示出较强的体内外抗感染作 

用. 此外, 对其中5种抗菌肽进行的50~150天耐药性诱 

导实验结果显示, 受试细菌和真菌未表现出耐药性增 

长趋势; 而多种对照组抗生素则表现出显著的耐药性 

增长. 这些成果为抗临床耐药菌感染研究提供了重要 

的科学依据, 并有望作为替代抗生素的新型药物开发 

应用. 

1 海洋动物新型抗菌肽的发现与活性鉴定 

基于高通量组学、分子生物学及动物感染模型等 

方法, 本课题组建立了从基因资源挖掘—活性筛选— 
作用机制解析—体内感染验证的系统研究体系. 研究 

对象涉及海水养殖虾蟹类、经济鱼类等多个种类, 通 

过多个抗菌肽的研究成果积累, 建立了海洋动物新型 

抗菌肽资源库, 其中筛选确定了高效抗耐药性细菌及 

真菌的多种抗菌肽, 并进行了抗临床新分离病原菌株 

的感染实验, 取得了系列成果. 以下分别概述本课题组 

在青蟹源和鱼源抗菌肽方面的代表性研究进展. 具体 

的抗菌肽名称、物种、主要来源及活性情况如表1 
所示.  

1.1 青蟹源抗菌肽 

基于拟穴青蟹(Scylla paramamosain)基因组、转 

录组等数据库, 我们鉴定出多种对耐药ESKAPE病原 

菌和常见致病性真菌具有较强抑制活性的新型抗菌肽. 
这些肽类分子不仅具备显著的抗菌活性(MIC), 同时表 

现快速杀菌、良好的稳定性以及低细胞毒性等优势特 

征(表2).  
对于治疗ESKAPE病原菌, 部分抗菌肽表现显著抗 

表 1 本课题组近年来发现并命名的海洋动物新型抗菌肽 
Table 1 Novel AMPs identified in marine animals by our research group in recent years 

名称 物种 主要来源 活性 a) 参考 b) 

Spasin 141-165 拟穴青蟹 全组织 G +, G −, F L [10], P 

Scyreptin 1-30 拟穴青蟹 卵巢、精巢 G +, G −, F L [11], P 

Sparamosin 26-54 拟穴青蟹 精巢 G +, G −, F L [12], P 

Sp-NPFin 拟穴青蟹 前输精管、精囊 G +, G −, F L [13], P 

Spgillcin 177-189 拟穴青蟹 鳃 G +, G −,  L [14], P 

Sp-LECin 拟穴青蟹 睾丸、肌肉 G +, G −, F L [15], P 

Spampcin 56-86 拟穴青蟹 鳃、卵巢 G +, G −, F L [16], P 

Scyampcin 44-63 拟穴青蟹 生殖道 G +, G −, F L [17], P 

Scymicrosin 7-26 拟穴青蟹 卵巢 G +, G − L [18], P 

Bolespleenin 334-347 大弹涂鱼 头肾 G +, G −, F L [19], P 

AS-hepc3 48-56 黑鲷 肝脏 G +, G −, F L [20], P 

AS-hepc3 41-71 黑鲷 肝脏 G +, G −, F L [20], P 

LJ-hep2 66-86 花鲈 肝脏 G +, G − L [21], P 

Larimicin 78-102 大黄鱼 全组织 G +, G −, F L [22], P 

a) G +表示革兰氏阳性细菌, G –表示革兰氏阴性细菌, F表示真菌; b) L表示来源于课题组发表的论文, P表示来源于课题组的公开专利  
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性. Spasin 141-165对金黄色葡萄球菌(MIC<48 μmol L–1) 
和鲍曼不动杆菌(MIC<24 μmol L–1)均具有较强的杀灭 

作用, 而对耐药粪肠球菌的MIC则低于1.5 μmol L–1 [10]. 
Scyreptin 1-30对鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌的MIC值 

分别低于3和6 μmol L–1, 并在15 min内实现99.9%的快 

速杀灭 [11]. Spgillcin 177-189对金黄色葡萄球菌和铜绿假 

单胞菌的MIC分别为12和24 μmol L–1, 可在45和 

120 min内实现99.9%杀菌率, 并显著抑制生物膜形 

成 [14]. Spampcin 56-86对部分ESKAPE菌株的MIC低至 

3 μmol L–1, 并能在6 min内清除99.9%的细菌, 是杀菌 

速率较高的青蟹源抗菌肽之一. 同时具有显著的抗生 

物膜活性在12 μmol L–1浓度下有效抑制并清除铜绿假 

单胞菌的生物膜, 显示出抗生物膜感染的应用潜力 [16]. 
抗菌肽Sp-LECin对多重耐药金黄色葡萄球菌和铜绿假 

单胞菌也具有较强活性, 其MIC值介于3~48 μmol L–1之 

间, 并在45 min内实现对鲍曼不动杆菌的高效杀灭 [15]. 此 

外, Sp-NPFin对多种临床耐药菌如鲍曼不动杆菌、肺 

炎克雷伯菌均表现出强抑制活性(MIC≤6 μmol L–1) [13]. 
在抗真菌方面, 青蟹抗菌肽对新型隐球菌表现显著抑 

制效果. Sparamosin 26-54对新型隐球菌的MIC低于 

12 μmol L–1, 可在10 min内杀灭99%的菌体, 并具备破 

坏细胞膜和诱导凋亡等多重杀菌机制 [12]. 所有这些抗 

菌肽在有效抑菌浓度下均未发现对哺乳动物细胞(如 

HEK-293T、RAW 264.7、HaCaT、AML12、L02及 

NIH-3T3等细胞系)及青蟹血细胞的毒性作用, 表明其 

具有良好的生物相容性和潜在的临床应用价值. 
近年来, 国内外学者也相继鉴定多种青蟹源新型 

抗菌肽, 但其抗菌谱相对较窄. Spgly-AMP 26-62在血细 

胞中高表达, Spgly-AMP 26-62能够在12 μmol L–1浓度下 

有效抑制金黄色葡萄球菌生长, 在96 μmol L–1浓度下 

有效抑制大肠杆菌生长, 在48 μmol L–1浓度下有效抑 

制副溶血弧菌生长, 具有良好的热稳定性 [23]. arasin- 
likeSp和GRPSp也主要在血细胞中高表达, arasin-likeSp 
能够在12.5 μmol L–1浓度下有效杀灭浅绿气球菌, 在 

3.125 μmol L–1浓度下有效杀灭哈维氏弧菌, GRPSp则 

只对部分革兰氏阳性菌具有抑制活性, 在12.5 μmol L–1 

浓度下有效抑制浅绿气球菌生长, 在25 μmol L–1浓度 

下有效抑制藤黄微球菌生长 [24].  

1.2 鱼源抗菌肽 

从多种经济养殖鱼类中发现的新型抗菌肽同样具 

有强效抗ESKAPE病原菌活性. 如, Piscidin 1是一种来 

自杂交条纹鲈(Morone saxatilis×M. chrysops)的抗菌肽, 
由22个氨基酸残基组成. 对多重耐药革兰氏阴性病原 

体具有广谱杀菌活性, MIC范围在2~64 μg mL–1, 在浓 

度为8 μg mL–1条件下处理大肠杆菌E157共孵1 h, 细菌 

数量减少10 7倍, 在亚抑制浓度的piscidin 1存在下对大 

肠杆菌ATCC25922进行连续传代培养, 观察到30天内 

MIC值并未显著增加. 在100℃、pH 1~9范围以及反复 

冻融1 h后仍保持活性, 表现出良好的热稳定性和pH耐 

受性 [25]. 从大西洋鳕鱼(Gadus morhua)中分离获得的 

cathelicidin其成熟肽是一种由67个氨基酸残基组成的 

阳离子肽, 对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均表现出 

中等抗菌活性(MIC为510 μmol L–1), 对白色念珠菌表 

现出更强的抗真菌活性(MIC为2.5 μmol L–1) [26]. 来自 

香鱼(Plecoglossus altivelis)的抗菌肽aCATH对嗜水气 

表 2 本课题组研究的抗耐药菌抗菌肽的抗菌活性与稳定性特征 
Table 2 Antimicrobial activity and stability characteristics of antimicrobial peptides studied by our research group against drug-resistant bacteria  

名称 耐药菌抑制活性 代表性耐药菌(MIC) 杀灭效率(min) 稳定性 

Spasin 141-165 是 粪肠球菌(<1.5 μmol L–1) 金黄色葡萄球菌(90 ) 耐热; 耐阳离子 

Scyreptin 1-30 是 铜绿假单胞菌(24 μmol L–1) 铜绿假单胞菌(15) 耐热; 耐阳离子 

Sparamol/Losin 26-54 是 新型隐球菌(6~12 μmol L–1) 新型隐球菌(120) 耐热; 耐阳离子 

Sp-NPFin 是 鲍曼不动杆菌(<3 μmol L–1) 金黄色葡萄球菌(30) 耐热; 耐阳离子 

Spgillcin 177-189 是 金黄色葡萄球菌(6~12 μmol L–1) 金黄色葡萄球菌(45) 耐热; 耐阳离子 

Spampcin 56-86 是 金黄色葡萄球菌(3 μmol L–1) 铜绿假单胞菌(45) 耐热; 耐阳离子 

Sp-LECin 是 粪肠球菌(3~6 μmol L–1) 鲍曼不动杆菌(45) 耐热; 耐阳离子 

Bolespleenin 334-347 是 金黄色葡萄球菌(3~6 μmol L–1) 金黄色葡萄球菌(30) 耐热; 耐阳离子 

AS-hepc3 48-56 是 铜绿假单胞菌(8 μmol L–1) 铜绿假单胞菌(60) 耐热; 耐阳离子 

LJ-hep2 66-86 是 大肠杆菌(3~6 μmol L–1) 大肠杆菌(120) 耐热 

Larimicin 78-102 ND 鲍曼不动杆菌(6~12 μmol L–1) ND 耐热; 耐阳离子   
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单胞菌有较好的抗菌活性, 其最MIC为1.56 μg mL–1, 对 

哈维氏弧菌、溶藻弧菌、铜绿假单胞菌也有较好的抗 

菌活性MIC低于12.5 μg mL–1 [27]. 
近些年来本课题组也发现并鉴定出一些新型抗菌 

肽(表2), 如源于黑鲷的九肽AS-hepc3 48-56对铜绿假单胞 

菌(包括临床耐药株)的杀菌浓度低至8 μmol L–1, 60 min 
内实现高效杀菌, 并在小鼠肺部感染模型中表现出良 

好的治疗潜力; 其前体肽AS-hepc3 41-71也具备广谱抗耐 

药菌活性; 源自鲈鱼的LJ-hep2 66-86对同一菌种的MIC为 

6~12 μmol L–1, 杀灭时间为120 min [20]; 大黄鱼新型抗 

菌 肽 L a r i m i c i n  7 8 - 1 0 2 对 鲍 曼 不 动 杆 菌 的 M I C 为  

6~12 μmol L–1. 从大弹涂鱼中分离获得的Bolesplee
nin 334-347对鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌(含临床耐 

药株)的最小杀菌浓度MBC低于3 μmol L–1, 显示出强 

效杀菌能力. 上述鱼源抗菌肽均表现出良好的热稳定 

性, 经100℃处理30 min后活性未见下降, 且均无细胞 

毒性或溶血活性, 显示出良好的生物相容性与潜在临 

床应用价值 [19]. 
综上所述, 青蟹源与鱼源抗菌肽不仅具备高效、 

快速杀灭ESKAPE耐药菌的能力, 还表现出良好的稳 

定性与生物安全性, 是一类极具开发前景的抗生素替 

代候选分子. 海洋动物抗菌肽作为一种新型抗耐药微 

生物制剂, 在应对ESKAPE相关感染和真菌感染方面 

展示出广阔的发展前景.  

2 抗菌肽抗临床耐药菌的作用机制 

抗菌肽作为先天性免疫系统的重要组成部分, 在 

抗临床耐药菌感染方面展现出独特优势. 它们大多具 

有两亲性特性, 能够通过静电作用选择性识别病原体 

表面的带负电分子, 并进一步破坏细胞膜或干扰关键 

的生理代谢途径 [28]. 从序列特征角度来看, 抗菌肽普遍 

链长较短(10~50个氨基酸)、富含碱性氨基酸(包括 

Arg、Lys、His)及疏水性氨基酸(Leu、Ile、Val、Phe、 

Trp等)特性. 这种氨基酸偏好性及分布情况共同赋予了 

其α-螺旋、β-折叠或环状等多样二级结构, 构成膜作用 

的结构基础 [29,30]. 甲壳类抗菌肽多含多个半胱氨酸残 

基形成二硫键, 而鱼类hepcidin类肽则具有保守的Cys 
配对模式以维持构象稳定 [31,32]. 部分肽还包含特征性 

短基序(如Gly-Gly-X、Arg-Leu), 在膜结合和插入过程 

中发挥重要作用. 因此, 其作用靶点主要是细菌外膜或 

质膜等基本结构, 不易因单一靶点突变而产生耐药性. 
值得注意的是, 抗菌肽不仅对细菌具有强效的杀伤作 

用, 也能作用于真菌, 表明其在广谱抗感染治疗中的 

潜力.  

2.1 抗细菌机制 

抗菌肽对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的杀伤机 

制虽有共性, 但同时受到细胞包膜结构差异的影响. 首 

先, 抗菌肽能够依靠其阳离子特性与细菌表面的阴离 

子组分发生强烈的静电相互作用 [33], 对于革兰氏阴性 

菌而言, 外膜中的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)富含 

带负电的磷酸基团, 尤其是Lipid A和核心多糖部分, 成 

为抗菌肽结合的重要“引力场”, 在与LPS的相互作用过 

程中, 抗菌肽通过其带正电的赖氨酸、精氨酸残基与 

Lipid A和核心多糖中的磷酸基团形成强烈的静电络 

合, 同时其疏水区段可插入LPS的脂质尾部, 使LPS分 

子间的Mg 2+和Ca 2+桥键被取代, 从而破坏外膜的稳定 

性 [34]. 此过程不仅削弱了细菌外膜的完整性和通透屏 

障功能, 还有效中和LPS的内毒素活性, 抑制其与宿主 

TLR4-MD2复合物结合, 进而阻断下游NF-κB信号通路 

的过度激活. 这种“结构剥离+信号中断”的双重作用, 
使抗菌肽既能直接增强杀菌效应, 又能显著减轻LPS诱 

导的宿主炎症反应 [35]; 例如, 来鱼源抗菌肽epinecidin- 
1、蛙皮素magainin-2以及天蚕素cecropin A均能与LPS 
结合并中和其毒性 ,  从而增强对革兰氏阴性菌如 

E. coli、P. aeruginosa的杀伤活性 [36~38]; 而人源catheli
cidin LL-37作为最经典的LPS中和肽, 其结合Lipid A的 

能力也已被广泛证明 [39]. 而在革兰氏阳性菌中, 细胞壁 

中的壁磷壁酸(wall teichoic acid, WTA)和膜磷壁酸 

(lipoteichoic acid, LTA)同样因其多阴离子特征而成为 

抗菌肽的主要靶点. 这种初始吸附不仅为后续膜插入 

创造条件, 同时也是抗菌肽选择性的重要基础. 例如, 
蜂毒肽melittin和天蚕素cecropin等肽类均被证实可与 

WTA/LTA结合, 从而提高对金黄色葡萄球菌和链球菌 

等阳性菌的膜破坏能力 [40].  
在穿透细胞壁到达质膜的过程中, 革兰氏阴性和 

阳性菌的结构差异决定了阻碍程度的不同(图1). 革兰 

氏阴性菌的外膜是抗菌肽作用的首要屏障, 虽然其负 

电特性吸引抗菌肽, 但也可能将其“滞留”在外层, 从而 

降低到达内膜的效率. 穿过外膜之后, 革兰氏阴性菌的 

肽聚糖层厚度仅约7~8 nm, 相对薄且多孔, 对小分子肽 

构成的阻力有限 [41]. 相较之下, 革兰氏阳性菌没有外膜 

阻挡, 但其肽聚糖层明显更厚, 可达40~80 nm [42]; 虽然 

肽聚糖本身电中性且具多孔性, 对抗菌肽的扩散阻力 

4  



有限, 但LTA/WTA的存在能够通过“海绵效应”富集或 

滞留抗菌肽, 导致其在质膜附近的有效浓度下降. 此 

外, 阳性菌还可通过修饰LTA/WTA上的磷酸基团(如D- 
丙氨酰化)减少负电荷, 从而降低抗菌肽的亲和性, 增强 

耐受性 [43]. 
当抗菌肽成功抵达质膜后, 其两亲性结构促进其 

插入细胞膜疏水核心, 并在达到一定膜覆盖阈值后造 

成膜去极化、渗漏甚至裂解, 最终导致细胞死亡 [44]. 值 

得强调的是, 与真核细胞相比细菌质膜中缺乏胆固醇, 
且富含大量阴性磷脂(如PG、心磷脂)和两性磷脂(如 

PE), 这使其在物理化学性质上更容易受到抗菌肽的扰 

动 [45].  
结合本课题组的研究(图2), 我们发现多种新型抗 

菌肽在抗细菌感染中具有突出的作用模式. 例如, Spa
sin 141-165和Scycin 62-85能够中和革兰氏阴性菌外膜的 

LPS, 显著抑制促炎细胞因子的产生, 减少炎症损伤 [10]. 
Scyreptin 1-30在小鼠伤口感染模型中表现出强大的体内 

抗感染活性, 在感染后第17天实现了完全愈合, 愈合率 

高于阿米卡星和亚胺培南, 且细菌载量显著下降 [11]. 
Scymicrosin 7-26联合水凝胶应用于MRSA感染的小鼠伤 

口, 第9天菌载量降低约85%, 伤口愈合效果与万古霉素 

相当 [18]. Bolespleenin 334-347在浅表MRSA感染模型中同 

样展现了优于万古霉素的疗效, 第8天伤口即完全愈合, 
且细菌载量显著下降 [19]. 此外, 在鱼类感染模型中, Lar
imicin 78-102通过调控宿主免疫反应(上调抑炎因子IL4和 

IL10, 同时抑制TNF-α和IL-1β的表达), 显著提高了大黄 

鱼的存活率 [22]. 这些结果显示, 抗菌肽不仅能够直接破 

坏细菌膜, 还通过免疫调节和炎症控制发挥多重抗感 

染作用.  

2.2 抗真菌机制 

真菌的细胞壁和质膜结构赋予其对外界环境更强 

的抵御能力, 使得抗菌肽在作用过程中面临比细菌更 

大的挑战(图1). 细胞壁由几丁质、β-葡聚糖、甘露聚 

糖及糖蛋白构成, 形成多层次的网状屏障, 不仅阻碍了 

抗菌肽的扩散, 也可能与其发生非特异性结合, 从而降 

低实际到达质膜的有效浓度 [46]. 尽管如此, 抗菌肽仍能 

够通过其阳离子与两亲性特征与细胞壁组分相互作用, 
提高细胞壁通透性, 为进一步靶向质膜创造条件. 值得 

注意的是, 除非特异性扰动细胞壁外, 部分抗菌肽还能 

图 1 病原包膜结构示意图. (a) 革兰氏阴性菌包膜结构; (b) 革兰氏阳性细菌包膜结构; (c) 真菌包膜结构 
Figure 1 Schematic illustration of pathogen cell envelope structures. (a) Cell envelope structure of Gram-negative bacteria; (b) cell envelope structure 
of Gram-positive bacteria; (c) cell envelope structure of fungi  
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够直接靶向细胞壁的关键结构成分 ,  包括几丁质、 

β-葡聚糖和甘露聚糖, 从而发挥更具选择性的抗真菌 

活性.  
在细胞壁靶点方面, 一些抗菌肽可通过抑制几丁 

质的合成或破坏其构象稳定性, 使细胞壁骨架变得脆 

弱. 经典代表如Nikkomycin Z, 可通过竞争性抑制几丁 

质合成酶, 导致真菌细胞壁结构松散, 抗渗透压能力显 

著下降 [47]. 另一方面, β-葡聚糖是细胞壁最主要的结构 

骨架, 其抑制也会严重损害真菌的机械稳定性. 抗真菌 

多肽(如Caspofungin、Micafungin)通过抑制β-葡聚糖合 

酶发挥高度特异性的抗真菌作用, 被认为是真菌细胞 

壁靶向药物的典范 [48,49]. 此外, Pneumocandin和Papula
candin等天然肽类也可作用于葡聚糖结构, 破坏细胞壁 

的整体稳定性 [50]. 甘露聚糖作为细胞壁最外层结构, 与 

真菌黏附、致病力及免疫逃逸密切相关. Pradimicin A 
和Benanomicin A可特异性识别甘露糖残基, 并依赖 

Ca 2+形成稳定复合物, 进而破坏细胞壁表层的甘露聚 

糖排列, 是目前最典型的甘露聚糖靶向肽类 [51]. 部分人 

源抗菌肽如Histatin-5与LL-37也可通过与甘露聚糖富 

集区域的受体蛋白结合, 促进肽分子进入胞内, 从而增 

强抗真菌活性 [52].  
在真菌质膜中, 麦角固醇(ergosterol)是决定抗菌肽 

作用效应的关键因素之一 [53]. 与哺乳动物质膜中的胆 

固醇类似, 麦角固醇能够增强膜的刚性与有序性, 从而 

在一定程度上抵御抗菌肽的插入和破坏 [54]. 这一特性 

解释了真菌相较于细菌普遍表现出更高的抗肽耐受性. 
然而, 大量研究表明, 抗菌肽对含有甾醇的膜仍然能够 

发挥作用, 且其效力与甾醇的分布和膜相行为密切相 

关 [55] .  麦角固醇主要集中于质膜的有序域(liquid- 
ordered domains), 这些区域相对更难被肽类破坏, 但膜 

中仍存在一定比例的无序域(liquid-disordered do
mains), 在这些区域抗菌肽更容易结合和插入. 一些抗 

菌肽通过优先靶向无序域, 诱导膜结构的重新排列, 进 

而间接削弱麦角固醇的稳定化作用 [56]. 因此, 真菌麦角 

图 2 本课题组发现的抗菌肽体内外抗微生物模式示意图 
Figure 2 Schematic overview of the in vitro and in vivo antimicrobial modes of action of AMPs discovered by our group  
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固醇并非对所有抗菌肽都具有单一的抑制效应. 一些 

抗菌肽在与麦角固醇相互作用后, 不仅不会失活, 反而 

因膜微环境变化而获得更强的插入能力和成孔效 

应 [53,56]. 例如, 人工设计的抗真菌肽VG16KRKP的作用 

活性依赖麦角固醇, 其对缺乏麦角固醇的真菌(Pythium 
insidiosum)失去抑制活性 [56]. 这说明麦角固醇既是抵御 

因子, 也可能成为部分抗菌肽利用的“突破口”.  

3 抗菌肽不易产生耐药性且对临床耐药菌 
的长期耐药具有显著抑制作用 

表3汇总了课题组发现的海洋动物新型抗菌肽与 

临床上常用的8种抗生素处理后受试菌株的耐药性变 

化情况, 可以看到一个趋势, 即传统的抗生素药物在长 

期传代过程中MIC快速上升、表现出显著的耐药表型, 
而多数代表性抗菌肽在相同或更长观察窗内仅出现不 

超过1~3倍的MIC轻微波动, 且未形成可判定的稳定耐 

药性. 这一“低耐药生成倾向”与抗菌肽的主要作用靶 

位(膜/包膜)高度相关, 即抗菌肽依靠阳离子-阴离子电 

性识别和两亲性驱动的膜相结合, 达到一定表面覆盖 

阈值后触发去极化、渗漏的膜破坏现象; 该类“理化破 

坏”不依赖单一蛋白靶点, 因而难以通过点突变或单条 

代谢通路改变而被迅速规避. 同时, 部分抗菌肽兼具抑 

生物膜、免疫调节与胞内多靶点干预等协同效应, 进 

一步阻抑了病原体获得稳定耐药的可能性. 
从传统抗生素药物与抗菌肽的两组结果比较可以 

更直观地看出这一差异. 抗生素方面, 长期传代常见大 

幅MIC升高, 如针对铜绿假单胞菌的氟喹诺酮类与碳 

青霉烯在150天传代后可出现≥10 3倍的升幅; 利福平对 

金黄色葡萄球菌在50天内亦可出现>10 3~10 4倍的上调; 
氨基糖苷类针对不动杆菌在60天亦可达>10 3倍量级. 
也存在个别升幅较小的药物(如万古霉素、多黏菌素B 
在相应体系中的升幅仅2~4倍), 但整体趋势仍显示出 

传统药物在长期强选择压下更易诱导病原菌产生普遍 

较高的耐药性. 显著不同的是, 表2所列多种本课题组 

来源的Spgillcin 177-189、Bolespleenin 334-347、AS-hepc3 48-56 

等抗菌肽, 以及临床研究较多的人源LL-37, 在50–150 
天的长期胁迫下, 针对重要耐药菌株(MRSA、铜绿假 

单胞菌、鲍曼不动杆菌等)和致病性真菌(如新型隐球 

菌)均未观察到显著耐药的产生, MIC变化多在1~3倍 

内 [14,19,20]; 其中Spgillcin 177-189在金黄色葡萄球菌与铜绿 

假单胞菌体系中50天几乎无变化, AS-hepc3 48-56在150 
天时也仅3倍波动 [14]. 对真菌而言, Scyampcin 44-63与 

表 3 海洋动物新型抗菌肽与临床常用抗生素诱导产生长期耐药性的结果评价 
Table 3 Evaluation of long-term resistance development induced by novel AMPs from marine animals versus commonly used clinical antibiotics 

名称 靶标菌株 初始MIC 最终MIC 传代周期(天/轮数) MIC倍数变化 是否出现耐药性 文献/专利(L) a) 

抗生素对照  μg       

庆大霉素 鲍曼不动杆菌 2.5 3800 60 1520 是 L [19] 

环丙沙星 铜绿假单胞菌  0.17 174.01 150 1024 是 L [20] 

美罗培南 铜绿假单胞菌  0.29 292.56 150 1024 是 L [20] 

利福平 金黄色葡萄球菌 0.03 1024 50 >4096 是 L [14] 

万古霉素 金黄色葡萄球菌 0.25 1 50 4 否 L [14] 

头孢他啶 铜绿假单胞菌 2 128 50 64 否 L [14] 

多黏菌素B 铜绿假单胞菌 4 8 50 2 否 L [14] 

氟康唑 新型隐球菌 4 256 90 64 是 – 

抗菌肽  μmol/L       

LL-37 金黄色葡萄球菌 12 24 50 2 否 L [14] 

LL-37 铜绿假单胞菌 12 12 50 1 否 L [14] 

Spgillcin 177-189 金黄色葡萄球菌 12 12 50 1 否 L [14] 

Spgillcin 177-189 铜绿假单胞菌 24 24 50 1 否 L [14] 

Spampcin 56-86 新型隐球菌 3 3 90 1 否 – 

Sparamosin 26-54 新型隐球菌 12 24 90 2 否 – 

Bolespleenin 334-347 鲍曼不动杆菌 6 12 60 2 否 L [19] 

AS-hepc3 48-56 铜绿假单胞菌  8 24 150 3 否 L [20] 

a) L代表课题组已发表的文章  
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Sparamosin 26-54在90天内分别呈1倍与2倍的轻微变动而 

未达耐药判定阈值 [12,17]. 值得注意的是, 对测试的细菌 

和真菌菌株, 所有新型抗菌肽都表现出一致的低耐药 

测试结果, 即抗菌活性仅微量变动, 无明显耐药性产 

生, 呈现“低升幅—无耐药”, 表明源于海洋动物的新型 

抗菌肽对耐药性细菌、真菌的抗菌活性也是广谱的. 
抗生素与抗菌肽表现的这种差异机制, 可从“选择 

压力—可塑性路径—适应代价”三方面综合理解. 其一, 
抗菌肽的首要靶位是包膜, 革兰氏阴性菌的外膜LPS虽 

能“吸附”肽分子, 但要获得稳定耐药, 多涉及脂质A/核 

心多糖修饰、外排系统上调与膜脂组学重排的组合改 

变; 革兰氏阳性菌常见的WTA/LTA D-丙氨酰化、mprF 
介导的溶酶体磷脂赖氨酰化、膜脂饱和度与厚度调整 

等, 虽可短期提升耐受, 却需付出自身的生理代价(通透 

性、代谢与致病力平衡); 而真菌, 细胞壁(几丁质/β-葡 

聚糖/甘露蛋白)与富麦角固醇质膜双重屏障为抗菌肽 

设限, 但要形成稳定耐药通常需要壁层重塑与甾醇代 

谢通路联动改变(例如调节麦角固醇合成/膜相行为), 
这同样牵动广泛生理网络, 难以在维持致病力的同时 

长期固化. 其二, 多数抗菌肽具多位点/多阶段作用特 

征(破膜+抑制生物膜+ROS/代谢干扰+免疫调节), 使病 

原体难以通过单一突变或一条外排/修饰通路“全局脱 

靶”. 其三, 抗菌肽在体内模型(皮肤创伤、肺部感染、 

阴道炎等)中与宿主免疫/屏障修复的协同, 缩短了可供 

病原体“试错适应”的时间窗, 降低了耐药固定的几率. 
上述可能的机制与表3中体现的长期传代结果在定性 

与定量上可相互印证.  
需要指出的是, “低耐药生成倾向”并不等于“绝无 

适应”. 国内外研究提示, 细菌可通过膜电荷上调、外 

排泵活化、蛋白酶分泌增强和生物膜增厚等方式获得 

“耐受/耐药前状态” [57]; 真菌也可能通过细胞壁重塑与 

膜甾醇微域重排来提升短期耐受 [58]. 因此, 在迈向临床 

的过程中, 应以“设计—用药—监测”一体化策略继续 

压低耐药风险: 结构工程上优先选择对LPS/LTA亲和 

力高、膜插入能强且具抗生物膜活性的序列, 并通过 

端基修饰、D-氨基酸替换、环化与递送系统(如水凝 

胶/纳米载体)提升稳定性与暴露时间; 用药策略上鼓励 

与抗生素/唑类药物的机制互补式联合(例如抑制麦角 

固醇合成以削弱真菌膜刚性, 从而放大抗菌肽的破膜 

效应), 在感染灶实施局部高效递送以快速越过“覆盖 

阈值”; 监测上实行长期MIC走向、耐受亚群与生物膜 

敏感性三重监控, 必要时伴随脂质组学检测, 以早期识 

别膜层级的适应性变化并动态调整治疗方案. 总之, 国 

内外已有研究与本团队获得的数据表明, 在50~150天 

的强选择压长期传代框架下, 抗菌肽对临床高威胁耐 

药菌与致病性真菌显示出显著低于传统药物的耐药生 

成倾向, 提示其具备良好的长期用药可持续性与临床 

转化潜力. 

4 抗菌肽体内抗耐药菌感染的效果评价 

针对临床高威胁耐药菌, 本课题组建立了多类型 

动物感染模型, 包括肺部感染、皮肤创伤感染等, 系统 

评估了多种海洋动物抗菌肽(marine animal-derived 
AMPs)的体内抗感染效果. 结果显示, 这些抗菌肽不仅 

在体内可显著抑制病原生长、降低菌载量, 还可调节 

宿主炎症反应、促进组织修复, 并在与传统抗生素或 

生物材料联合应用时表现出协同增效作用.  

4.1 抗多重耐药铜绿假单胞菌的感染 

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)是一种机 

会性革兰氏阴性致病菌, 可导致伤口、眼部及呼吸系 

统感染, 尤其是在免疫功能低下的患者或重症监护个 

体中危害更为显著. 该菌感染的治疗面临严峻挑战, 其 

耐 药 机 制 包 括 外 膜 通 透 性 极 低 ( 较 大 肠 杆 菌 低 约  

12~100倍)、发达的外排系统(特别是抗性-结瘤-细胞 

分裂(RND)系统)以及对多类抗生素(β-内酰胺类、氟喹 

诺酮类、氨基糖苷类等)的普遍耐药性. 面对耐多药 

(MDR)与广泛耐药(XDR)的菌株对人类健康构成严重 

威胁并导致高死亡率, 全球性亟需开发新型不易产生 

耐药性的抗菌药物. 
目前, 已经有将抗菌肽应用在体内发挥抗铜绿假 

单胞菌的报道. 环状抗菌肽ZY4包含17个氨基酸残基, 
第2位和第16位的半胱氨酸通过二硫键形成环状结构. 
在体外可以抑制游离铜绿假单胞菌的生长和生物膜的 

形成, 还可以通过破坏细胞膜通透性来杀死细菌. 可以 

在血浆中孵育10 h也几乎不影响其抗菌活性. 小鼠肺部 

感染模型结果表明, ZY4的给药显著降低了肺部细菌载 

量, 病理切片表明给药后显著减轻了肺部炎症细胞浸 

润 [59]. 来自微生物的抗菌肽Lynronne, 对临床分离的铜 

绿 假 单 胞 菌 具 有 较 好 的 抗 菌 活 性 ,  M I C 范 围  

4~512 μg mL–1. 通过与细菌膜脂结合改变铜绿假单胞 

菌的膜通透性. 并且对人肺细胞的细胞毒性也极低. 大 

蜡螟体内感染模型进行的结果表明 ,  Lynronne以 

32 mg kg–1的剂量治疗后, 存活率达到100% [60]. 
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本课题组开展了抗菌肽治疗铜绿假单胞菌的体内 

抗感染研究(图3). 利用多重耐药铜绿假单胞菌的小鼠 

肺部感染模型的研究发现(图3(b)), AS-hepc3 48-56以 

20 mg kg–1剂量经气管内给药, 96 h后治疗组的存活率 

约为50%, 而未治疗组全部死亡 [20]. 肺组织菌载量统计 

显示, 治疗组菌载量显著低于对照组, 肺泡壁炎症浸润 

物和红细胞水平显著下降, 疗效与同剂量妥布霉素相 

当. 在小鼠皮肤烫伤感染模型中, 铜绿假单胞菌能快速 

定植并在受损组织中大量繁殖, 引起全身感染. 相比其 

他创伤, 烧伤创面环境更易促进细菌定植与渗出液积 

聚, 延缓愈合; 加之铜绿假单胞菌具生物膜形成能力, 
使抗生素疗效进一步受限. 应用Scyreptin 1-30治疗的小 

鼠在感染后第17天伤口完全愈合(图3(a)), 愈合率高于 

临床常用抗生素阿米卡星(80%)和亚胺培南(66%)组; 
抗菌肽治疗组菌载量显著低于阿米卡星组, 组织病理 

检查显示炎症细胞浸润减少、血管生成增加、成纤维 

细胞增殖增强 [11]. 这些结果表明, 本课题组获得的新型 

抗菌肽对体内多重耐药铜绿假单胞菌的感染具有显著 

的抑杀作用.  

4.2 抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的感染 

1961年首次分离到耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 

(MRSA), 随着抗生素耐药性的不断增强, 该病原菌已 

是临床上常见的耐药病原菌, 引起的皮肤及其软组织 

感染、败血症等疾病, 具有较高的死亡率, 对全球公共 

卫生构成严重威胁. 目前, 抗生素耐药性导致对MRSA 
的治疗效果不断减弱, 而新型抗生素的研发几近停滞, 
2021年, Ali等人 [61]对拟穴青蟹组织提取物的抗菌活性 

进行了初步探究, 证实拟穴青蟹多个组织部位(肌肉、 

肠道、胃、鳃、心脏等)的提取物对MRSA具有强效抑 

菌作用, 且未出现显著的组织特异性差别, 说明抗菌活 

性成分在拟穴青蟹体内分布广泛, 并非局限于特定组 

织器官. 
本课题组前期研究中发现, 一些抗菌肽抗体内 

MRSA的感染效果显著(图4). 如新型抗菌肽Scymicro
sin 7-26, 在确定体外具有较强的抗MRSA活性后, 利用 

临床新分离的MRSA菌株建立的皮肤伤口感染模型研 

究发现, 相较于生理盐水1.5×10 11的细菌载量, Scymi

图 3 小鼠体内抗MDR P. aeruginosa感染研究模式图. (a) 小鼠皮肤烫伤后感染多重耐药铜绿假单胞菌, 分别检测细菌载量, 伤口愈合率和病理 

组织切片; (b) 小鼠肺部感染多重耐药铜绿假单胞菌, 分别检测细菌载量, 病理组织切片和存活率统计 
Figure 3 Schematic diagram of the study on to MDR P. aeruginosa infection in mice. (a) Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa infection in a 
mouse skin burn model, with bacterial burden, wound healing, and histopathology assessed. (b) Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa lung 
infection in mice, with bacterial burden, histopathology and survival analysis performed  

评 述  
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crosin 7-26处理后, 细菌载量降低至2.2×10 8 CFU, 表现出 

体内显著抗MRSA的活性(图4(b)), 其效果与药物万古 

霉素相当 [18]. 此外, Scymicrosin 7-26与水凝胶联合使用 

有促进皮肤愈合的作用(图4(d, f)), 治疗至第9天, 相较 

于生理盐水组, 伤口愈合率达到54.59%, 与万古霉素处 

理组无显著差别, 表明抗菌肽与材料联合应用的多功 

能协同潜力 [18]. 在MRSA感染的小鼠皮肤模型研究中, 
鱼源抗菌肽Bolespleenin 334-347同样具有抗MRSA的显著 

活性. 治疗组第8天时, Bolespleenin 334-347处理组MRSA 
的细菌载量下降约99.9%, 其对MRSA的清除作用同人 

源抗菌肽LL37、药物万古霉素相当(图4(c)). 此外, Bo
lespleenin 334-347还具有促进皮肤组织愈合的作用, 表现 

为伤口愈合加快、角质化恢复正常, 而万古霉素治疗 

组在第8天创口仍有明显红肿、角质化延迟(图4(a, e)). 

上述结果表明, Bolespleenin 334-347有望成为治疗MRSA 
感染的潜在药物之一 [19].  

5 结语与展望 

抗菌肽是先天性免疫因子, 具有不易产生耐药性 

的特性, 因而被科学家誉为最有希望替代抗生素的天 

然产物. 迄今, 已公开报道的抗菌肽种类不到4000种, 
其中大多数来源于陆地动植物、微生物等, 而海洋动 

物抗菌肽的公开报道不到7%. 海洋面积占地球的70% 
以上, 动物种类多, 生存环境复杂, 气候变化引起的赤 

潮多发, 富营养化, 严重污染以及富含众多的微生物等 

因素, 致使海洋动物体内产生了应对复杂因素的众多 

活性物质, 抗菌肽是其中关键分子之一, 因而海洋生物 

是分离新型抗菌肽的重要宝库. 从我们多年来发现的 

图 4 小鼠体内抗MRSA感染研究模式图. (a) HE染色观察皮肤伤口组织; (b) 细菌载量变化; (c) 细菌载量变化; (d) 伤口愈合率; (e) 体重变化; 
(f) HE染色观察皮肤伤口组织 
Figure 4 Schematic diagram of anti-MRSA infection research in mice. (a) Pathological sections of wound tissue via H&E staining; (b) bacterial loads 
were calculated by CFU counts; (c) bacterial loads were calculated by CFU counts; (d) wound healing rate during various day period; (e) body weight on 
various days; (f) pathological sections of wound tissue via H&E staining  
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新型抗菌肽看, 许多源于海洋的抗菌肽是陆地生物没 

有的, 且在抗菌谱、抗菌活性及其功能方面都具有独 

特性, 因而开发利用海洋生物抗菌肽, 不仅将丰富抗菌 

肽的理论, 对研发农业、日化、医药等领域亟需的抗 

菌肽产品也将具有重要的应用价值. 我们多年来发现 

的海洋动物新型抗菌肽基本上都不易产生耐药性, 在 

应对耐药菌感染方面展现出独特优势与广阔应用潜力. 
作为天然免疫系统的重要效应分子, 与传统抗生素相 

比, 抗菌肽在抗多重耐药铜绿假单胞菌、耐甲氧西林 

金黄色葡萄球菌等高危病原感染, 均表现出显著的抑 

杀作用, 同时兼具调节宿主免疫反应、促进组织修复 

的能力. 抗菌肽与抗生素或生物材料联合使用时, 能够 

产生显著的协同增效效果, 为复杂感染的综合治疗提 

供了新的策略.  
未来在临床应用方面, 可探索基于抗菌肽的多样 

化应用形式, 如系统给药的抗感染药物、用于创面处 

理的水凝胶或功能性敷料, 以及针对呼吸道或泌尿道 

感染的喷雾或冲洗制剂, 以适应不同的临床需求. 其 

次, 在分子设计与工程改造方面, 可通过氨基酸改造、 

端基修饰、环化结构引入以及与纳米载体结合等策略, 
显著提升抗菌肽的稳定性、膜穿透能力及靶向性, 同 

时降低毒副作用; 发展高效合成与优化发酵生产工艺, 
实现抗菌肽大规模低成本生产抗菌肽. 此外, 在制定针 

对耐药性菌感染的治疗策略方面, 应继续深入研究抗 

菌肽显著抗耐药性菌的机制, 阐明其高效抗病原菌的 

内在特性, 结合病原菌耐药机制、感染部位及患者个 

体差异等, 开展精准用药, 提高抗菌肽的临床疗效与安 

全性.  
综上, 海洋动物新型抗菌肽以其独特的抗感染机 

制和广泛的应用前景, 正成为应对全球耐药危机的重 

要分子, 将为耐药性菌感染防治提供不同于传统抗生 

素的另一种有效解决方案.    
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The escalating crisis of antimicrobial resistance (AMR), driven by the relentless spread of multidrug-resistant (MDR) and extensively 
drug-resistant (XDR) pathogens, poses an existential threat to global public health. The ESKAPE consortium of bacteria, Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp., 
alongside resilient fungal pathogens such as Candida auris and Cryptococcus neoformans, are at the forefront of this challenge, 
frequently rendering last-line antibiotics ineffective. This dire landscape underscores the urgent, unmet need for novel antimicrobial 
agents with innovative mechanisms of action that can circumvent existing resistance pathways. Antimicrobial peptides (AMPs), 
ubiquitous effector molecules of the innate immune system, have emerged as compelling candidates. Their broad-spectrum activity and 
rapid microbicidal action, combined with a crucially low propensity for inducing resistance attributable primarily to their membrane- 
targeting mode of action, offer a distinct advantage over conventional antibiotics. 

This review provides a comprehensive synthesis of recent advances in the discovery and mechanistic understanding of AMPs effective 
against clinical MDR isolates, with a dedicated emphasis on novel peptides derived from marine animals. Marine ecosystems, 
characterized by extreme biotic pressures, have driven the evolution of a vast, underexplored reservoir of bioactive peptides with unique 
structural and functional properties. We detail a systematic research paradigm, from genomic and transcriptomic mining and bioactivity 
screening to mechanistic elucidation and rigorous in vivo validation, employed by our group over two decades. This effort has yielded a 
rich library of over a hundred novel AMPs sourced predominantly from economically significant crustaceans, for example, the mud crab 
Scylla paramamosain, and teleost fish. Highlights include peptides, such as Spasin 141-165, Scyreptin 1-30, Spampcin 56-86, and 
Bolespleenin 334-347, which exhibit potent in vitro activity, with minimum inhibitory concentrations (MIC) often in the low μM range, 
against ESKAPE pathogens, rapid killing kinetics achieving 99.9% reduction within minutes to hours, and remarkable stability under 
varied physiological conditions. 

A central focus of this article is the dissection of the multifaceted mechanisms underpinning AMP efficacy. Against bacteria, cationic 
AMPs initially engage with anionic surface components, lipopolysaccharides (LPS) in Gram-negative and teichoic acids in Gram- 
positive bacteria, via electrostatic interactions, leading to membrane permeabilization, depolarization, and eventual cell lysis. Notably, 
peptides like Spasin 141-165 also demonstrate significant LPS-neutralizing capacity, thereby mitigating excessive inflammatory responses. 
Antifungal actions, as exemplified by Sparamosin 26-54 and Scyampcin 44-63, involve membrane disruption and interference with critical 
processes such as ergosterol biosynthesis, cell wall integrity, and induction of apoptosis and autophagy. 

Perhaps the most significant advantage of these marine-derived AMPs is their exceptionally low resistance induction profile. Long- 
term serial passage studies lasting 50–150 days reveal minimal increases in MIC, typically ≤3-fold, in stark contrast to conventional 
antibiotics such as fluoroquinolones or rifampicin, which can exhibit MIC escalations exceeding 1000-fold under identical selective 
pressure. This resilience is attributed to the non-specific, physicochemically driven membrane disruption and the peptides’ ancillary 
abilities to inhibit biofilm formation and modulate host immunity. 

Compelling in vivo evidence further solidifies their therapeutic potential. In murine models of burn wounds, skin abscesses, and 
pulmonary infections caused by MDR P. aeruginosa or MRSA, peptides such as Scyreptin 1-30, Bolespleenin 334-347 and Scymicrosin 7-26 
not only reduced tissue bacterial burdens by several orders of magnitude but also accelerated wound healing, outperforming or matching 
standard antibiotics such as amikacin and vancomycin. Furthermore, synergistic effects have been observed when AMPs are combined 
with conventional drugs or biomaterials, opening avenues for combination therapies. 

In conclusion, marine animal-derived AMPs represent a formidable and sustainable pipeline for next-generation anti-infective agents. 
Their structural novelty, potent and broad-spectrum activity, multimodal mechanisms combining direct microbicidal action with 
immunomodulation, and their exceptionally low resistance induction potential collectively position them as viable therapeutic 
alternatives. This review consolidates the current preclinical evidence, outlines the translational challenges, and discusses forward- 
looking strategies in peptide engineering, formulation science, and targeted delivery to expedite the clinical application of these 
promising molecules in the global battle against antimicrobial resistance. 

marine animal antimicrobial peptides, against multidrug-resistant bacteria, in vitro antimicrobial activity, in vivo 
anti-infective activity, antimicrobial mechanisms 
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