
通过人工智能挖掘到的抗菌肽分子（10倍最低抑菌浓度）处理后的大肠杆菌。

论文作者供图

人体“宇宙”中居住着数百万种微

生物，它们相生相克、相互制衡，维持

着人体健康的微生态平衡。

很多常见耐药菌，如金黄色葡萄球

菌、肺炎链球菌、大肠杆菌等都是与人

体共生的“原住民”，而人体中同样存

在着克制它们的微生物及其代谢产

物。找到这些耐药菌的“克星”作为药

物，是当前生命科学领域的研究前沿。

如何在数以亿计的人体微生物中

“找出”这些耐药菌“克星”？面对这一

难题，中国科学院微生物研究所研究

员陈义华和王军团队合作，利用机器

学习的方法，从 1 万多个肠道微生物

组中“海淘”出 3 个具有显著活性和安

全性的抗菌肽“潜力股”。相关研究近

日发表于《自然—生物技术》。

“整个研究令人振奋！从人体肠道

微生物组挖掘抗菌肽的方法十分新

颖。”该刊一位审稿人评论说。

人工智能“海淘”奏效

长期以来，微生物产生的活性代谢

产物是开发抗菌药物的重要资源。青

霉素、头孢菌素、红霉素、万古霉素、达

托霉素……临床使用的抗菌药物中，超

过一半来源于微生物。

科学家认为，人体肠道中庞大的微

生物“原住民”蕴含着与耐药病原菌共

生的“克星”，它们的代谢产物能够抑

制耐药菌的活性。

抗菌肽就是这样一类具有抗微生

物活性的小肽（序列在几个到几十个

氨基酸残基之间）。以往研究发现，它

们经过简单的后修饰或不经任何修

饰就能直接发挥作用，达到抑制病原

微生物的效果。能抵御多重耐药菌同

时不易产生耐药性的抗菌肽，被认为

是可能替代传统抗生素的下一代抗

菌剂。

近年来，由于测序技术的发展涌现

出海量微生物组数据，为人们寻找活

性肽提供了丰富的数据资源。但挖掘

方法的落后阻碍了相关研究的步伐。

“人体肠道微生物互作网络错综复

杂，存在许多序列短、多样性高、相似

性低的功能多肽，怎么区分它们是个

难题。”文章共同通讯作者王军向记者

解释，人工智能深度学习方法为这一难

题的解决提供了保障。

研究团队采用自然语言处理

（N LP）的多种神经网络方法，把氨基酸

序列当做“语言”，训练人工智能学习

现有抗菌肽的组织方式，从而让其根据

“经验”识别氨基酸短序列，区分相似

的多肽。通过选取三种 N LP 神经网络

模型来预测鉴定，他们实现了抗菌肽

挖掘模型的构建和优化。在测试集中，

该模型的精确度达到 91.31%。

有了模型，接下来就是放开手脚挖

掘数据———研究团队在 1 万多个微生

物组中“海淘”，挖掘并合成了 216种

潜在的新型抗菌肽。经实验验证，其中

有 181种新型抗菌肽具有抗菌活性（占

83.8%）。进一步实验表明，抗菌肽对多

重耐药革兰氏阴性菌具有较强的抑制

能力。

但这些抗菌肽是否新颖？对此，王

军表示：“它们绝大多数与已知抗菌肽

序列同源性低于 40%。而且最终选取

的抗菌肽作用机制不单一，表明我们的

方法没有特定的偏好性。”

层层筛选“万里挑三”

新抗菌肽拿到了，接踵而至的是三

个关键问题：它们的抗菌活性如何？作

用机理是什么？是否安全可靠？

首先，陈义华团队对 181种抗菌肽

的活性逐一测试，并在此基础上选取了

其中最有效的 11 种进行了新一轮测

试。其测试对象包括粪肠球菌、金黄色

葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆

菌、绿脓杆菌、阴沟肠杆菌和大肠杆菌

等病原细菌。

“我们发现，这些抗菌肽只需要少

许剂量就能实现多重耐药菌的显著抑

制能力。”论文共同通讯作者陈义华向

记者介绍，11 种抗菌肽对单个菌的最

低抑菌浓度值大部分小于每升 50微摩

尔（即百万分之五十摩尔）。在针对临

床分离得到的鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷伯菌和大肠杆菌等多重耐药菌活性

测试中，有 10种抗菌肽显示出强抑制

能力。

为了解其作用机理，研究者通过

对 11 种抗菌肽进行测试，确定了其

中部分肽的作用位点分别为细胞膜

和细胞壁。“如果用电子显微镜观察，

可以看到与抗菌肽共同培养的大肠

杆菌细胞膜明显破裂。这样细胞内容

物外流，耐药微生物就被杀死了。”陈

义华解释说。

据介绍，经过长达 30天的连续传

代培养，研究者并未观察到大肠杆菌

产生任何抗性。另外，他们还发现这 11

种优质抗菌肽中有超过一半的小肽由

alpha—螺旋结构主导，这种小肽或具

有更强的抑菌活性。

通过溶血实验（红细胞破裂溶解）

和细胞毒性实验，研究人员进一步从

11种抗菌肽中筛选出 3 种溶血性和细

胞毒性相对较低的小肽。小鼠模型实

验表明，经过这 3 种小肽治疗后的小

鼠比未进行任何治疗的小鼠体重恢复

速率明显加快；同时，治疗组的肺部组

织病原菌遗留量比非治疗组下降了一

至两个数量级。验证了这三类多肽的

有效性和安全性。

“这项工作非常有意义。它利用机

器学习的方式挖掘新颖的抗菌肽，然后

通过细致的微生物学测试研究它们的

功能，对相关领域有启发作用。”另一

位审稿人评论说。

多肽类药物迎爆发期

当前，传统新药开发困难重重，从候

选小分子出发，要经过多轮筛选，每一步

都存在较高的失败率。一个药物投入几

十亿美元最后折戟而归也很常见。

很多人常用“十年十亿美金”来形

容一款新药的开发成本。美国塔夫茨

大学药物发展研究中心 2016年的研究

发现，最终获美国食品与药物管理局批

准的每种创新药物总平均成本或高达

25.58亿美元。

“如果一开始候选分子的范围比较

窄，失败的风险和投入的成本会更

高。”王军说，“通过深度学习可以更

快、更高效地确定更多的候选分子，在

此基础上一步步筛选，极大缩减了时

间和实验成本。”

他表示，理论上多肽药物可选择

的序列是“天文级”的，远超 ZIN C 15

数据库（目前最大的有机小分子化合

物库之一）收集的 1 亿余种化学类分

子总量。然而，因为开发利用效率低，

过去 40 年里获批的多肽药物数量十

分有限。

随着机器学习的深入发展，多肽类

药物或将迎来爆发期。生物学家可以

通过海量的基因组数据，大量发现乃

至主动设计、从头生产自然界不存在的

活性肽。

陈义华表示，在此次研究中，微

生物在复杂的人体环境中产生抗菌

肽的巨大潜能，为从微生物组数据中

直接挖掘活性代谢产物提供了证据

和范例。

作者表示，目前的研究仅通过动

物实验证明部分多肽的有效性和安全

性，从而提供了一个成药的候选分子

或前体分子。接下来需要进行临床前

的成药性等评价，挖掘相关分子在农

业和畜牧业方面的潜在应用价值。

相关论文信息：

Medical Science News8 学术 2022年 3月 18日 星期五

肠道耐药菌克星如何“万里挑三”
因本报记者 冯丽妃


