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抗菌肽的定量构效关系研究进展
卢永忠，康道乐

（青岛科技大学化工学院，山东 青岛 266042）

摘  要：抗菌肽在医药、食品、农业及水产等领域具有潜在的应用价值，定量构效关系（quantitative structure-
activity relationships，QSAR）研究对于指导抗菌肽的优化设计具有重要意义。本文介绍抗菌肽在分子表征及建模等方

面取得的研究进展，比较抗菌肽与其他小肽在QSAR研究中的异同，指出其中存在的问题及今后的研究发展方向。
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Abstract: Antimicrobial peptides have potential applications in many fields, such as medicine, food, agriculture, 

and aquiculture. Quantitative structure-activity relationships (QSAR) research will be helpful for the optimization of 

antimicrobial peptides. Herein, the recent progress in molecular description and modeling of antimicrobial peptides in 

comparison to oligo peptides is reviewed. Meanwhile, the existing problems and the future trends are also discussed.
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抗菌肽是生物体抵御病原微生物入侵而产生的一类

阳离子多肽，主要通过破坏靶细胞的细胞膜，从而发挥

抗菌、抗病毒、抗肿瘤等多种活性[1]。与传统的抗生素相

比，抗菌肽具有抗菌谱广、热稳定性好、抗菌机理独特

等优点。特别是其抗肿瘤活性引起越来越多的研究者关

注[2-3]。这种以细胞膜为靶标的作用机制的优势在于：1）
作用速度快（几分钟时间），可以避免或延缓细胞抗药

性的形成；2）靶细胞膜组成和结构的差异形成了其选择

性作用的基础，可减少毒副作用的产生。因此，抗菌肽

有望被开发成新一代抗菌制剂，在医药、食品、农业及

水产等领域发挥积极作用[2-5]。

目前发现的抗菌肽大多数存在活性不高或特异性不

强的缺陷，在杀伤靶细胞的同时会产生溶血性等毒副作

用，限制了其在实践中的应用[2,6]。因此，抗菌肽的优化

设计成为该领域一个重要的研究方向[7]。

为了避免传统的“黑箱效应”式的大规模合成与筛

选，提高设计效率，定量构效关系（quantitative structure-
activity relationships，QSAR）研究开始被应用于抗菌肽

分子的优化设计[8]。通过对一系列抗菌肽的结构或理化性

质的定量描述，并借助数学和统计学方法以确定化学结

构与抗菌活性之间的关系，在此基础上进行新抗菌肽分

子的活性预测以及高活性抗菌肽的设计，其中对抗菌肽

分子结构的定量描述以及数学模型建立的方法是QSAR研
究的重点[8]。

1 抗菌肽化学结构的定量描述

建立QSAR模型的关键之一是合理的分子表征，即分

子结构参数化。如何对多肽这种具有柔性结构的复杂分

子进行定量描述一直是多肽QSAR研究的重要课题。苦味

素、催产素等小肽的QSAR研究为多肽结构表征和数学模

型的建立积累了许多值得借鉴的经验[9-10]。但抗菌肽的组

成、大小及作用机制不同于小肽，并且可形成α-螺旋、 

β-折叠等多种空间结构形式，因此又有其特殊性。抗菌

肽化学结构的定量描述主要有如下两种方式：

1.1 氨基酸描述符

大多数研究采用氨基酸描述符分别表征多肽分子的

各个氨基酸，从而将肽的结构转换成结构描述符矩阵中

的一个向量，最后建立描述符矩阵与肽活性之间的QSAR
模型。氨基酸描述符则是采用多元统计方法从大量氨基

酸性质参数中提取得到的少数关键信息成分[11]。由于组

成抗菌肽的氨基酸数目较多（一般10～100 个），再加
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上每种氨基酸的信息涉及理化性质、拓扑结构、局部特

征、整体特征等多方面，如果要将所有信息都涵盖，势

必会增加计算的复杂性和噪音。因此在用氨基酸描述符

表征抗菌肽时，尽可能提取与活性相关的特征，做到既

全面精确，又简便易行。氨基酸的性质参数主要有3 个
来源：1）收集已知氨基酸的传统物理化学参数，如疏水

性、电性、立体特征及氢键性质等；2）通过实验测定或

通过结构式的处理和对经验数据或实验数据的概括而获

得上述物理化学参数；3）通过量子化学、分子力学和分

子动力学等严格的理论计算获得，主要包括量子化学参

数、拓扑参数等，这也是近年来研究的方向。在获得这

些参数的基础上，利用主成分分析（principal component 
analysis，PCA）等方法从中获得有代表性的参数，即氨

基酸描述符[8]。

涵盖的氨基酸种类、变量种类或计算方法不同，

建立描述符的复杂程度也不同。如z-Scale是最早构建的

物理化学参数描述符，从20 个编码氨基酸的29 种物化

参数中提取与氨基酸的亲水性、立体形状和电性有关的

3 个参数[9]，后来又进一步扩展到5 个参数[12]。其他研究

小组也相继建立了参数数目不等的物理化学描述符[13-17] 

（表1），其中接触能描述符是最简单的一种[18]。

拓扑参数描述符的提出则是因为对非编码氨基酸表

征的需要。它们往往采用计算的方法获得参数，再进行

提取。如T-scale是从135 种氨基酸的67 种结构拓扑参数

中提取得到[19]。梅虎[20]、Shu Mao[21]和Yang Li[22]等也分别

建立了涵盖不同氨基酸及变量数的拓扑结构描述符[20-22]。

氨基酸的三维结构也是建立描述符的一个重要角

度。Collantes等[10]通过计算获得了两种表征分子电荷指数

及侧链表面积的描述符ISA-ECI，理应涵盖更丰富的结构

信息，但在描述大分子肽时易出错。而Tong Jianbo等[23]

构建的三维氨基酸描述符VSW表征抗菌肽的效果明显好

于苦味素等小肽。

目前已经建立的氨基酸描述符有30 种左右 [11]，其

中已经在抗菌肽QSAR研究中得到应用的至少有13 种
（表1）。这些氨基酸描述符分别属于物理化学描述符

（如z-Scale等7 种），三维结构描述符（如VSW、ECI-
ISA），拓扑描述符（如T-scale、ST-scale、VSTV、

VSTPV等），量子化学描述符（如SVEEVA）[24]。

在抗菌肽的QSAR研究中，物理化学描述符的种类最

多，其中主要成分都涵盖了氨基酸的疏水性、带电性，

说明了这些性质与抗菌肽活性有密切的相关性。许航等[11] 

曾指出，在多肽的QSAR研究中，氨基酸物化描述符的

建模效果优于其他种类的描述符。在抗菌肽的QSAR研

究中（表1），总体而言这几类描述符对同一组抗菌肽

所建立的模型拟合性和预测性都很好，尤其是物理化学

描述符HSEHPCSV、三维结构描述符VSW、拓扑描述符

VSTV、量子化学描述符SVEEVA，在十八肽的QSAR研

究中R2均超过0.99，Q2也在0.9附近[14,16,23-24]。ECI-ISA的

表 1 应用于抗菌肽QSAR的氨基酸描述符

Table 1 Amino acid descriptors used in QSAR of antimicrobial peptides

描述符 参数数目 分子性质 覆盖氨基酸/变量数 建模方法 R2/Q2 样本数/肽链长度 菌种 参考文献

z-Scale（old） 3 亲水性、大小、带电性 20/29 PLS 0.966/—、0.905/— 50/15 E. coli、S. aureus [13]
VSTV 3 拓扑、结构 20/25 PLSR 0.996 /0.879 12/18 S. aureus [20]

SVEEVA 7 电子特征值 20/220 PLS 0.995/0.949 12/18 S. aureus [24]
VSW 2 权重整体不变分子指数 20/99 PLS 0.997/0.954 12/18 S. aureus [23]

HSEHPCSV 12 疏水性、电性、空间性、氢键性质 20/95 PLS 0.993/0.899 12/18 S. aureus [14]

z-Scale（new） 5
亲水性、体积/极化率、极性、电负

性、生成热和亲电性、
硬度（PD =1和7）和NMR

87/26
PLS
PLS

GA-PLS

0.989/0.525
0.741/0.524
0.773/0.658

12/18
101/15
101/15

S. aureus
Bacteroides、Bordetella等13 种 [16]

ECI-ISA 2 电荷指数、侧链表面积 20/— PLS
GA-PLS

0.433/0.34
0.648/0.502 101/15 Bacteroides、Bordetella等13 种 [16]

HESH 12 疏水性、带电性、空间性、氢键 20/171 PLS
GA-PLS

0.766/0.542
0.818/0.703

101/15
101/15 Bacteroides、Bordetella等13 种 [15]

VSTPV 6 拓扑、结构 166/85 PLS 0.783/0.656 101/15 Bacteroides、Bordetella等13 种 [21]

P-scale 10 疏水性、电性、空间性、氢键性质 20/113 GA-PLS
PLS

0.796/0.715
0.751/0.544

101/15
101/15 Bacteroides、Bordetella等13 种 [16]

T-scale 5 结构、拓扑 135/67 PLS 0.76/0.627 28/15 S. aureus [19]
ST-scale 8 结构、拓扑 167/827 PLS 0.79/0.371 34/14～16 S. aureus [22]

VHSE 8 疏水性、空间性、电性 20/50
PLS
SVM
ANN

0.787/0.52
0.835/0.803

0.891

34/14～16
34/14～16
34/14～16

S. aureus
S. aureus
S. aureus

[17]

接触能 1 疏水性 20/113 914 PCA/PLS
PCA/PLS

0.92/0.77
0.82/0.77

216/12
228/12

P. aeruginosa
P. aeruginosa [18]

注：PLS. 偏最小二乘法（partial least squares）；PLSR. 偏最小二乘回归（partial least squares regression）；GA. 遗传算法（genetic algorithm）；SVM. 支持

向量机（support vector machine）；ANN. 人工神经网络（artificial neural network）；NMR. 核磁共振（nuclear magnetic resonance）；PD 表示硬度的级别； 

—. 文献中未给出。
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建模效果不理想，但采用遗传算法（GA）进行变量筛选

后，建模效果有了明显改善，R2从0.433上升到0.648，Q2

超过0.5[16]；ST-scale建模的预测性还有待提高。

从表1也可以看出，除了氨基酸描述符以外，样本数

据也是影响建模效果的重要因素：1）多肽长度的影响。

长度不同的多肽集的建模效果不如相同长度的多肽集。

如长度为14～16 个氨基酸组成的多肽集，都采用偏最小

二乘法（PLS）建模，无论采用哪种描述符，其拟合性

和预测力都比长度为12 个或15 个氨基酸的多肽集差。

T-scale虽然也是对长度为15 个氨基酸的多肽集建模，但

效果不如其他描述符，暗示该拓扑描述符在多肽表征方

面不是十分理想。2）多肽作用对象（菌种）的影响。

如果抗菌肽活力的测定都以单一菌种为依据，则建模效

果优于以多菌种为依据。从常用的这两组抗菌肽数据可

以看出，12 个肽的抗菌活性数据来自对金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）的检测，而101 个抗菌肽的数

据则来自对13 种不同菌种的检测；即使是单一菌种，针

对不同菌种的建模效果也不同。如Lejon等[13]构建了同

一组抗菌肽分别对大肠杆菌（Escherichia coli）和金黄

葡萄球菌的QSAR模型，这两个模型的拟合性存在差异

（R2分别为0.966和0.905），反映了作用对象对建模效

果的影响。

应该指出的是，氨基酸描述符在表征多肽，尤其

是抗菌肽时，未考虑肽链内部各氨基酸残基的交互影

响，这是该方法存在的短板 [11]。虽然已经构建的多种

氨基酸描述符的复杂程度不同，但它们在表现上并没

有质的差别。再者，利用氨基酸描述符表征多肽变量

过多，过程复杂，且不易表征长度不同的多肽。因此

许航等 [11]建议不再按照传统思路进一步提出新的氨基

酸描述符。

1.2 分子整体描述符

鉴于氨基酸描述符存在的问题，从分子整体对多肽

进行表征是另一种重要的方式。根据分子结构的维数，

分子整体描述符可分为一维、二维、三维描述符；根据

物理意义的不同，分子整体描述符可分为组成描述符、

分子性质描述符、拓扑描述符、几何描述符等。这些描

述符分别基于不同的理论或方法获得，如分子图论、理

论或实验数据、原子组成、分子力场、分子形状等[25-31]。

有多种软件可用于获取多肽分子的整体参数（表2）。它

们采用了不同的计算体系，因此对结构信息提取的类型

和数量各不相同，但也可涵盖一些共同的信息。这些软

件大多为商业软件，也有一些可免费使用，如Mold2、
E-dragon等，前提是多肽长度不超过7～8 个氨基酸[8]。

抗菌肽分子的整体表征是一个值得深入研究的课

题，有关这方面的报道近年来逐渐增多。Patel等[25]选择

39 个分子结构描述符对29 条氨基酸残基数不等的抗菌

肽进行整体表征，并采用神经网络法分别建立了抗金黄

色葡萄球菌活性和抗大肠杆菌活性的3D-QSAR模型。

Sánchez-Gómez等[26]采用一种新的2D理化描述符PEDES
表征多肽分子，成功建立了抗绿脓杆菌（Pseudomonas 
aeruginosa）的模型。Bhonsle等[27]以多肽分子的三维结

构为基础，采用多向偏最小二乘法（multiple partial least 
squares，MPLS）分别建立了28 条多肽的抗金黄色葡萄

球菌活性和抗蛙分枝杆菌（Mycobacterium ranae）活性

的3D-QSAR模型。Torrent等[31]证明直接从氨基酸序列可

提取足够的分子信息，取得良好的建模效果，并首次在

描述符中包含了多肽聚集性这一参数。从上述研究可以

看出，整体描述符性能良好，所建模型的拟合性和预测

能力都优于氨基酸描述符；尤其在不同长度多肽的表征

方面具有一定优势。同时，与氨基酸描述符相似，整体

表 2 多肽分子参数计算工具

Table 2 Calculation softwares for peptide molecular descriptors 

软件 描述符数 备注 获取来源

Mold2 777 免费（＜7～8 个氨基酸） http://www.fda.gov/ScienceResearch/BioinformaticsTools/Mold2/default.htm
E-dragon 1 600 免费（＜7～8 个氨基酸） http://www.vcclab.org/lab/edragon/

DRAGON 4 885 Windows/Unix/Linux http://talete.mi.it/products/dragon_description.htm
MOE ＞300 Windows/Linux/SGI/MAC/Sun http://www.chemcomp.com/MOE-Cheminformatics_and_QSAR.htm

CODESSA 116 组 Windows http://www.compudrug.com/codessa_pro
Molconn-Z 79 组 Windows/Unix/Linux/MAC http://www.edusoft-lc.com/molconn/
SYBYL-x — Windows/Linux/MAC http://www.certara.com/products/molmod/sybyl-x
ADAPT ＞260 Unix/Linux http://research.chem.psu.edu/pcjgroup/adapt.html
HEPES 32 Linux，可索取 参考文献[26]

ADMET Predictor 297 Windows http://www.simulations-plus.com/Products.aspx?pID=13&lID=36
ADRIANA.Code 1 244 Linux/Windows可试用 http://www.molecular-networks.com/products/adrianacode

Pentacle — Unix/Linux/SGI/Windows http://www.moldiscovery.com/software/pentacle
MOLGEN-QSPR 708 Unix/Linux/Sun http://www.molgen.de/?src=documents/molgenqspr.html

PowerMV ＞1 000 Windows http://nisla05.niss.org/PowerMV/?q=PowerMV
PreADMET 1 081 web-based http://nisla05.niss.org/PowerMV/?q=PowerMV

注：—. 未知。
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描述符基本上涵盖了抗菌肽分子的带电性、疏水性等特

征，也再次证明了这两种性质和生物活性的相关性。上

述研究同样也反映了作用对象（靶细胞的种类）对模型

质量的影响[31]。

1.3 抗菌肽与小肽表征方法的比较

无论是抗菌肽还是几个氨基酸组成的小肽，氨基酸

描述符在对它们进行结构表征时原理和方法都是一致

的，因此一般来讲氨基酸描述符是可以通用的[14,19-20]。 

但也有不同之处，毕竟氨基酸越多，表征多肽时涉及

的变量越多，建模过程越复杂。许航等 [11]系统分析了

氨基酸描述符在不同多肽体系QSAR研究中的应用，发

现总体上肽序列越短，模型复杂度越低，建模效果越

好；肽序列越长，则影响因素越多，建模效果越差。

但如果采用正确的建模方法，或多种方法结合，抗菌

肽的建模效果甚至好于小肽[14,16]。另外，在分子整体表

征时，往往需要涵盖抗菌肽一些特有的性质，如二级

结构、聚集性等[31]。

2 建模方法的比较

针对同一组数据，采用不同的建模方法往往会获

得不同的结果[17,32]。合理的建模方法（计算方法）的选

择是建立抗菌肽分子参数与活性关系的关键。在QSAR
研究中，常用的统计方法有多种，变量间存在线性关系

时主要采用多元线性回归（multiple linear regression，
MLR）、PLSR、PCA等。

2.1 多元线性回归

MLR被用来描述一个因变量与多个自变量间的线

性依存关系，原理简单易懂，物理意义明了，经常作

为首选建模方法。但要求样本数至少是自变量数目的

3 倍以上，而抗菌肽的变量数目无论是氨基酸描述符还

是整体描述符都较多，但目前可利用的样本容量都不

大，因此MLR较少被用于抗菌肽的建模研究，但如果

结合逐步回归方法，先进行变量的筛选，以降低模型

的复杂性和噪音问题，也可建立可信性和预测性良好

的模型[33]。

2.2 主成分分析

PCA是一种较经典的多元统计分析技术，它设法将

原来的多个指标重新组合成一组新的、无相关性的几个

综合指标，以替代原来的多个指标。在抗菌肽的QSAR研
究中，PCA的作用主要体现在其对描述符的提取上，以

一种优化的方法浓缩综合原始数据的信息，使数据矩阵

简化、降低维数，是原来多个指标的线性组合。Jenssen
等 [18]采用氨基酸的接触能描述符，分别通过PCA法和

PLSR法建立了两种数学模型，对绿脓杆菌的抗菌活性预

测准确率分别达到了85%和71%。

2.3 偏最小二乘回归

PLSR是在PCA的基础上发展起来的一种新型多元统

计数据分析方法，集MLR分析、典型相关分析和PCA的

基本功能于一体，不仅降低了数据维数，同时也有效地

解决了变量间多重共线性的问题，计算结果更为可靠，

可解释性也更强。也是抗菌肽QSAR中使用最多的建模方

法[13-24]。实际应用时常将变量筛选与建模方法结合，可大

大提高模型的质量[15-16]。

随着多肽分子整体表征技术的发展，更为高级的

人工智能技术越来越多地应用于抗菌肽的QSAR研究

（表3）。

2.4 遗传算法

GA的主要思路来源于达尔文的自然选择学说，

通过优胜劣汰使得要解决的问题逐渐逼近最优解，尤

其适合处理变量筛选等寻优问题。GA法是一种只考

虑输入和输出关系的黑箱式结构，不需要明确的数学

表达式，通用性强，可广泛应用于离散问题及函数关

系不明确的复杂问题。在抗菌肽研究中可用于变量的

筛选，和其他建模方法结合，极大地提高了模型的质

量 [15-16]。GA法在抗菌肽识别方面也表现出极大的优势，

其效率比ANN提高了近20 倍[34]。

表 3 抗菌肽分子整体描述符

Table 3 Molecular descriptors for antimicrobial peptides

描述符 变量性质 建模方法 模型质量（R2/Q2） 样本容量/肽链长度 菌种 参考文献

整体、拓扑描述符 带电性、z-Scale矩 RF 0.898（准确率） 1 884/11～40 P. aeruginosa
S. aureus [28]

CoMFA、
CoMSIA描述符

立体性、静电性、
疏水性、配体与受体

PLS 0.965/0.601 CoMFA
0.870/0.53 CoMSIA 24/9 P. aeruginosa [30]

诱导描述符 电负性、分子电容 ANN 0.859 9 101/15 Bacteroides等13 种 [29]
Gasteiger力场、

CVFF力场描述符
静电势、分子形状、两亲性 MPLS 0.976/＞0.8

0.997/＞0.8 28/16～29 S. aureus、M. ranae [27]

PEDES 氨基酸组成、
基于序列的理化性质

PLS 0.94/0.90 93/10～13 P. aeruginosa [26]

3D描述符 分子质量、电荷数大小、疏水矩 NN 0.98/0.91 29/14～19 S. aureus [25]

理化描述符
等电点、肽链长度、

二级结构、聚集性、疏水性
ANN 0.72、0.65

0.85、0.72
101/15
189/9 Bacteroides等13 种 [31]

注：RF. 随机森林算法（random forest）；NN. 神经网络（neural network）。
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2.5 人工神经网络

ANN是一种模拟人脑处理信息的过程，由大量基本

信息处理单元通过复杂的连接而成，是一种非线性动力

学系统，具有并行性、容错性、自学习性等特点，特别

适合非线性问题的处理。在抗菌肽的QSAR中，其建模效

果不亚于PLS等方法，但普及程度却不及PLS，无法解释

描述符的贡献可能是其中一个重要原因，这也是ANN法

存在的不足之处[29]。

2.6 支持向量机

SVM以统计学习理论和结构风险最小原理为基础，

根据有限的样本信息在模型的复杂性和学习能力之间寻

求最佳折中，以期获得最好的推广能力。对于小样本、

非线性问题，SVM具有较强的稳定性能及泛化能力，在

大多数情况下能够得到优于PLS等传统方法的建模效果。

对于分类问题，SVM对训练集和测试集都达到了100%的

分类正确率。SVM 也有许多问题需要解决或改进，如核

函数及相关参数的选择、训练速度的提高、多类问题及

回归问题等[17]。

3 结 语

传统的建模方法仅根据样本集分子自身信息来构建预

测模型，能够不同程度地反映抗菌肽分子结构性质和活性

之间的关系，但都存在一个共同的问题：无论是2D-QSAR
还是3D-QSAR，都没有体现靶细胞因素在建模中的作

用，即数据异质性对建模效果的影响[35]。具体表现为：

1）同一组多肽针对不同的靶细胞，建模效果不同[13,27]； 

2）在不考虑作用对象差异的情况下，模型拟合性和预测

力均下降（R2＜0.9，Q2＜0.8）[15-16,21,29,31]。

Mehla等[36]首次从表征细胞膜流动性和带电性的角

度，利用ANN法建立了细胞膜膜脂组成与抗菌肽活性的

QSAR模型，为基于病原菌细胞膜组成进行特异性抗菌

肽的设计提供了思路，但该模型没有体现多肽因素的影

响。多肽活性是肽、膜相互作用的结果，因此构建兼顾

多肽因素和靶细胞膜因素的QSAR模型更能反映出肽、膜

相互作用的真实情况，也是今后抗菌肽QSAR研究的发展

方向。随着计算技术的发展，以及相互作用机制的深入

研究，抗菌肽QSAR将从2D-QSAR、3D-QSAR研究逐渐

向可模拟全部作用分子的4D-QSAR发展，甚至可模拟相

互作用过程的5D-QSAR发展，从而对多肽药物的开发发

挥积极作用。
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