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我国学者在数据驱动的抗菌肽虚拟筛选领域取得进展
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图1 机器学习组合模型识别抗菌肽概述

 

表1 抗菌六肽对各种细菌的MIC测试（ug/mL）

 

 

 

图2 抗菌六肽体外毒性、细菌耐药性测试
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图3 抗菌六肽体内治疗效果

　　在国家自然科学基金项目（批准号：51933009）资助下，浙江大学高分子科学与工程学系计剑教授课题组在数据驱

动的抗菌肽虚拟筛选领域取得进展，相关成果以“机器学习组合模型全肽库挖掘高效抗菌肽（Identification of potent

antimicrobial peptides via a machine-learning pipeline that mines the entire space of peptide sequences）”为

题，于2023年1月12日在线发表于《自然•生物医学工程》（Nature Biomedical Engineering）杂志。论文链接：

https://www.nature.com/articles/s41551-022-00991-2。

　　具有序列多样性的多肽分子构成了一个近乎无限的潜在药物储藏库。其中，抗菌多肽是应对耐药细菌感染的潜在手

段。然而针对抗菌多肽，当前最先进的实验技术也仅实现了在80万序列文库中的筛选。如何构建全新的研究模式，实现

对抗菌肽全文库高效筛选，是该领域面临的重要挑战。

　　针对抗菌肽全文库高通量筛选的难题，研究者采用创新的人工智能框架，结合经验判断、分类、排序和回归任务组成

的全新机器学习组合模型（图1），在极短时间内实现了对六肽全库6400万序列的识别。抗菌实验证实，从中筛选出的前

10条肽均表现出了较高的抗菌活性，并且抗菌活性最强的3条抗菌肽均超越了现有文献报道的最强抗菌六肽。在未改动任

何模型参数的前提下，该模型框架成功在极短时间内完成了对含有12.8亿序列的七肽库、256亿序列的八肽库及5120亿

序列的九肽库的抗菌肽筛选，成功率高达98.2%（54/55）。作者对其中3条代表性的抗菌六肽进行了实验研究，其对多

种临床分离耐药菌表现出了高杀菌活性（表1）、低脱靶毒性、不易诱导耐药性（图2），在小鼠细菌性肺炎模型中表现

出了良好的治疗效果（图3）。

　　该项工作建立的组合式机器学习模型，为分步实现生物功能肽的全库优选提供了崭新的模式，有望进一步拓展到包括

抗菌肽、组织再生肽和靶向肽的高效筛选中。为高通量实验和数据挖掘双轮驱动的生物医用材料研究模式提供了有效工

具。
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