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高黏性蛋白材料的合成生物学及应用
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摘要：高黏性蛋白材料因其卓越的生物黏附性和潜在的生物相容性，在生物医用材料和黏合剂领域展现出巨大的

应用潜力。然而，传统方式获取的高黏蛋白材料面临诸多挑战，如产量低、结构复杂、难以规模化生产等。合成

生物学作为新兴的交叉学科，为解决这些瓶颈提供了创新策略。本综述系统总结了近年来高黏性蛋白材料的生物

合成、改性及应用进展，重点突出了合成生物学在解决高黏性蛋白材料产量、可控性以及功能多样性等方面的优

势。全面梳理了基因工程实现对贻贝黏蛋白、藤壶胶蛋白和扇贝足丝蛋白等黏附蛋白的精确设计和高效表达，从

而克服高黏蛋白材料在产量和可控性方面的限制。同时，综述了这些蛋白材料在生物黏合剂和医用功能涂层方面

的独特优势，如贻贝蛋白的湿面黏附性、藤壶胶蛋白的强黏附性以及类弹性蛋白的可调控性。通过合成生物学方

法，可以突破高黏蛋白材料在产量、性能和功能方面的限制，加速其在组织工程、表界面改性等领域的应用。最

后，总结了当前合成生物学在高黏蛋白材料领域的最新进展和创新点，并展望了其未来的发展方向，为开发高性

能、多功能的高黏蛋白材料提供了新的思路和策略。
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Abstract: Due to their exceptional bioadhesive properties and potential biocompatibility, high-viscosity protein 

materials exhibit significant application prospects in the fields of biomedical materials and adhesives. However, 
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traditionally sourced high-viscosity protein materials encounter numerous challenges, including low yields, structural 

complexity, and difficulties in scaling up production. Synthetic biology, as an emerging interdisciplinary field, 

offers innovative strategies to address these bottlenecks. This review systematically summarizes recent advances in 

the biosynthesis, modification, and applications of high-viscosity protein materials, focusing on the advantages of 

synthetic biology in addressing issues related to the yield, controllability, and functional diversity of these 

materials. The precise design and efficient expression of adhesive proteins, such as mussel adhesive proteins, 

barnacle cement proteins, and scallop foot proteins, achieved through genetic engineering, are comprehensively 

reviewed, demonstrating the overcoming of limitations in the production and controllability of high-viscosity 

protein materials. Furthermore, the unique advantages of these protein materials in bioadhesives and functional 

medical coatings, such as the wet adhesion of mussel proteins, the strong adhesion of barnacle cement proteins, and 

the tunable properties of elastin-like proteins, are summarized. By employing synthetic biology approaches, 

limitations in the yield, performance, and functionality of high-viscosity protein materials can be overcome, thereby 

accelerating their application in areas such as tissue engineering and surface modification. Finally, the latest 

advancements and innovations in the field of synthetic biology for high-viscosity protein materials are summarized, 

and future development directions are envisioned, offering new ideas and strategies for the development of high-

performance, multifunctional high-viscosity protein materials.

Keywords: high-adhesion proteins; bioadhesives; functional coatings; synthetic biology

807



合成生物学 第 6 卷

合成生物学作为一门新兴交叉学科，正在快

速推动生物材料领域的创新与发展［1-3］。它整合了

工程学的设计理念与生物学的精密调控机制［4］，

致力于构建具备特定功能的人工生物系统，从而

实现对生物材料性能的精准定制［5-6］。近年来，合

成生物学在高黏附蛋白材料的设计与构建中展现

出巨大的潜力，为解决传统黏合剂和生物医学工

程领域所面临的诸多挑战提供了崭新的思路［7］。

自然界中，生物黏附现象广泛存在，如贻贝

在潮湿岩石上的牢固附着，藤壶在船底的顽固生

长［8］，以及扇贝在水下基质表面的强力附着，无

不展现出生物黏附系统卓越的性能。这些生物黏

附系统依赖于一系列特殊的黏附蛋白，例如贻贝

足丝蛋白（Mussel foot protein， Mfp）、藤壶胶蛋

白（Barnacle adhesive protein， Bap）以及扇贝足

丝蛋白（Scallop byssus proteins，Sbp）等。这些蛋

白独特的氨基酸序列、结构特征以及黏附机制，

赋予了它们在复杂环境下稳定黏附的能力［9］。深

入研究这些天然黏附蛋白的结构与功能，揭示其

黏附机制［10］，并将其应用于黏附材料的设计，一

直是生物材料领域的研究热点。然而，直接提取

天然黏附蛋白面临着产量低、纯化困难、批次间

差异大等瓶颈［11］，例如，从 10 000头贻贝中仅能

提取 1 mg蛋白［12］。此外，天然黏附蛋白的性能往

往难以完全满足特定应用的需求，如黏附强度、

耐水性以及生物相容性等方面［13-14］。因此，如何借

助合成生物学方法，突破天然黏附蛋白的局限性，

构建兼具优异性能与可控功能的黏附蛋白材料，

已成为当前研究亟待解决的关键问题。近年来，

研究者们正致力于通过基因重组技术，设计并生

产具有特定序列和修饰的黏附蛋白，以期获得更

卓越的性能［15］。

合成生物学在黏附蛋白材料领域的应用体现

在多个方面。基因工程改造可优化天然黏附蛋白

基因，从而提高表达量、改善理化性质并赋予其

全新的功能［16］。例如，通过引入特定的黏附基序，

能够增强蛋白与特定材料表面的结合力；通过引

入交联位点，能够提高蛋白的机械强度和耐水性；

还可以通过引入响应性元件，使蛋白的黏附性能

能够响应外界环境的变化。此外，合成生物学亦

可用于设计和构建具有特定功能的黏附蛋白，包

括对天然黏附蛋白进行改造，以及从头设计全新

的黏附蛋白模块。例如Xue等［17］通过调整功能低

效的氨基酸空间位置，在不增加甚至减少黏附氨

基酸数量的前提下，提升贻贝蛋白的黏附性能和

表达水平。该团队基于Tyr残基的 SASA值优化了

其位置和数量，并通过实验验证了突变体的性能。

分子模拟进一步研究了序列调整对贻贝蛋白黏附

和溶解度的影响。最终，自组装突变体 N33Y/

Y32A/Y51A表现出良好的生物黏附性能，具有作为

黏合涂层的潜力。3，4-二羟基苯丙氨酸（DOPA）是

贻贝黏附蛋白的关键成分，Fichman 等［18］用合成

生物学的设计理念，设计了包含 DOPA 的自组装

肽。通过精确控制氨基酸序列，使肽段能够自组

装成纤维状纳米结构，并同时具备金属还原能力

和黏附性能。此外，他们还通过引入赖氨酸，进

一步增强了肽对玻璃表面的黏附力，体现了合成

生物学在从头设计功能性黏附蛋白方面的潜力。

Cui 等［19］构建了富含低复杂蛋白结构域（low-

complexity domains）的重组蛋白，并利用该蛋白所

具有的液-液相分离（liquid-liquid phase separation）

以及液态到固态相转变的逐步自组装能力，成功

设计出在不同材料表面均表现出极强黏附效果的

水下黏合涂层材料。

本综述将系统地介绍合成生物学在高性能黏

附蛋白材料领域的研究进展，重点关注贻贝足丝

蛋白、藤壶胶蛋白、扇贝足丝蛋白、类弹性蛋白

以及人工多肽等黏附蛋白的设计、构建与应用。

探讨了这些黏附蛋白在黏合剂和生物医学工程领

域的应用，包括高性能黏合剂、生物医用黏合剂、

组织工程支架、药物递送系统等。为促进合成生

物学在高性能黏附蛋白材料领域的进一步发展，

为解决黏合剂和生物医学工程领域面临的挑战提

供新的思路和方法。

1 合成生物学构建高黏蛋白材料的关键
技术

1.1 高黏性蛋白基因的理性设计

基因设计与合成是合成生物学构建高黏蛋白

材料的基础，通过精确控制编码序列，实现对材
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料结构与功能的精细调控［20］。由于海洋生物与陆

地生物在基因组组成和生理环境上的差异，直接

将海洋黏性蛋白（如贻贝或藤壶蛋白）的基因序

列导入到常用宿主细胞（如大肠杆菌）中进行表

达，常面临表达量低、蛋白功能异常等问题［21］。

因此，针对海洋黏性蛋白的特性优化基因设计与

合成策略至关重要。密码子优化作为一项关键策

略，可以根据宿主细胞的密码子偏好性调整目标

基因的密码子组成，从而提升蛋白翻译效率［22］。

近年来，密码子优化策略在提高黏性蛋白表达方

面已取得显著进展。例如，Yao等［23］通过对编码

Mfp-5 和 Mfp-3B 蛋白的基因进行密码子优化，显

著提升了其在大肠杆菌中的表达量。诸如 Gene 

Optimizer等在线工具和软件的涌现，极大简化了

密码子优化的流程［24］。此外，综合考量mRNA二

级结构、核糖体结合位点等因素，研究者们提出

了更为精细的全局性密码子优化策略，以期进一

步提高蛋白表达效率，降低错误翻译风险［25］。

在密码子优化的基础上，模块化设计进一步

实现了高黏性蛋白材料的功能定制［26］。模块化设

计将基因划分为多个功能模块，其中每个模块编

码特定的蛋白结构域或功能元件。通过调整不同

模块的组合和排列顺序，可以精细调控材料的黏

附性能、机械强度和生物相容性等关键特性。钟

超团队［27］通过模块化遗传策略对具有自组装和黏

附功能的蛋白进行工程改造，例如将黏附蛋白结

构域与淀粉样蛋白结构域融合，设计的淀粉样蛋

白由大肠杆菌生物膜蛋白CsgA、来自环状芽孢杆

菌几丁质酶的几丁质结合结构域（CBD）和贻贝

足蛋白（Mfps）组成，具有优异的黏附性和弹性。

此外，自组装黏附蛋白的构建也得益于模块化设

计。这类蛋白能够自发形成纳米纤维或微球等结

构，从而构建具有特殊形貌和功能的材料［28］。

基因组编辑技术为高黏性蛋白材料的生产提

供了又一强大工具［29］。利用基因组编辑技术，研

究者可以将编码高黏蛋白的基因精确地插入到宿

主细胞的特定位点，或敲除宿主细胞中影响蛋白

表达的内源基因，从而提高蛋白的表达水平。此

外，基因组编辑还可用于改造宿主细胞的代谢途

径，提高底物利用效率，降低生产成本［30］。其中，

CRISPR-Cas9系统能够精确修改宿主细胞基因组，

从而实现对蛋白表达量和质量的精准调控［31］。例

如，对于贻贝黏附蛋白的研究，基因组编辑技术

可用于构建高效表达 Mfp 的工程菌株，并改造宿

主细胞的代谢途径，提高 DOPA 的生物合成能

力［32］。更为先进的基因组编辑技术，如碱基编辑

和先导编辑，能够实现更精确的基因组修改，显

著减少脱靶效应。这些技术为构建更高效、更稳

定的高黏蛋白生产菌株提供了新的可能性，也为

未来高黏蛋白材料的规模化生产奠定了坚实基础。

1.2 蛋白表达与纯化

在合成生物学构建高黏蛋白材料的流程中，

除了精巧的基因设计与合成，高效的蛋白表达与

纯化同样至关重要［33］。选择合适的宿主细胞以及

采用有效的纯化方法，能够显著提高高黏蛋白的

产量和质量，为后续的材料应用奠定坚实的基础。

宿主细胞的选择直接影响重组蛋白的表达效

率、翻译后修饰以及生产成本。目前常用的宿主

细胞包括细菌、酵母、哺乳动物细胞和植物细胞

等，每种宿主细胞都有其独特的优势和局限性［34］ 

（表 1）。大肠杆菌是最常用的原核表达系统，具有

生长速度快、培养成本低、遗传背景清晰等优点，

适用于表达结构简单的、不需要复杂翻译后修饰

的蛋白［35］。然而，大肠杆菌缺乏真核细胞的翻译

后修饰机制，并且容易形成包涵体，导致蛋白活

性降低［36］。近年来，通过优化培养条件、使用可

溶性标签和共表达伴侣蛋白等方法，可以提高重

组蛋白在大肠杆菌中的可溶性表达［37］。针对高黏

蛋白，大肠杆菌常被用于表达Mfp-3和Mfp-5等小

分子蛋白，并通过融合标签提高其溶解度。如

Wang等［38］利用 SUMO和 TrxA两种融合标签，通

过构建双顺反子表达载体进行共表达，显著提高

了 Mfp-3B 及其杂合蛋白（Mfp-3-1， Mfp-3-3， 

Mfp-3-5）的溶解性表达，其中 SUMO-TrxA 组合

使 Mfp-3 溶解性表达提高了 18.07%。黏附能力也

与商品化的贻贝黏附剂Cell-Tak相当，更适合大规

模生产和实际应用。为实现Mfp-3和Mfp-5在枯草

芽孢杆菌中表达，Yan 团队［39］通过筛选信号肽，

发现枯草芽孢杆菌中分泌的一个小的伴侣蛋白

（Spy）与 Mfp-3 和 Mfp-5 融合表达产量分别达
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255 mg/L 和 119 mg/L。另外，日本 Kamino 课题

组［40-41］利用大肠杆菌表达系统成功表达红巨藤壶

（Megabalanus rosa） Mrcp19k和Mrcp20k重组黏胶

蛋白，并以可溶性形式获得和纯化。

酵母是常用的真核表达系统，具有生长速度

较快、培养成本适中、易于进行基因操作等优

点［42］。与大肠杆菌相比，酵母能够进行一些简单

的翻译后修饰，并且分泌表达能力较强［43］。常用

的 酵 母 菌 株 包 括 酿 酒 酵 母 （Saccharomyces 

cerevisiae）和毕赤酵母（Pichia pastoris）。毕赤酵

母具有更高的蛋白分泌能力和更强的甲醇利用能

力，适用于表达高分子量的、需要糖基化的蛋白。

如李楠楠等［44］用酿酒酵母S78成功表达出Mcofp-3，

闫云君教授团队［45］用毕赤酵母成功表达Mrcp20k。

动物细胞是高级真核表达系统，能够进行完

整的翻译后修饰，保证蛋白的正确折叠和生物活

性［46］。动物细胞表达系统适用于表达需要复杂糖

基化修饰的蛋白，例如抗体和治疗性蛋白［47］。然

而，动物细胞的生长速度较慢、培养成本较高，

并且容易受到病毒污染。例如Lim等［48］等在昆虫

细胞 Sf9中可溶性表达Mfp，发现重组Mfp含有体

内翻译后修饰的多巴残基，以及丝氨酸和脯氨酸

的羟基化，这是首次报道重组 Mfp 能进行多巴和

其他氨基酸残基的体内修饰。

植物细胞表达系统具有培养成本低、易于大

规模培养、安全性高等优点［49］。植物细胞能够进

行一些真核细胞的翻译后修饰，并且可以实现蛋

白的长期储存［50］。近年来，利用植物细胞进行高

黏蛋白表达的研究也逐渐增多，例如在烟草表达

系统中重组表达了贻贝黏附蛋白Mfp-5［51］。也有报

道通过农杆菌介导法将含有Mfp-5基因的物表达载

体整合到菊苣（Cichorium intybus）基因组中，并

得到纯度 98.61%、产量为 0.99 μg/g 的重组蛋白，

产物具有一定的黏附功能［52］。

大肠杆菌、枯草芽孢杆菌、酵母等表达系统

各有优缺点，适用于不同类型的高黏性蛋白生产。

选择合适的表达系统需要综合考虑目标蛋白的特

性、所需产量、成本预算等因素。未来，高黏性

蛋白表达系统的发展方向将是开发更高效的表达

系统、优化翻译后修饰、降低生产成本，从而提

高高黏性蛋白的商业化可行性。

重组蛋白的纯化是获得高纯度蛋白的关键步

骤。常见的纯化方法包括亲和色谱、离子交换色

谱、分子筛色谱和疏水色谱等，它们各有特点，

常需联合使用（表 2）。然而，高黏蛋白的纯化面

临蛋白聚集、氧化和内毒素污染等特殊挑战，需

采取针对性策略［53］。

针对高黏蛋白易聚集的问题［54］，可通过添加

甘油、精氨酸等优化缓冲液体系，增加蛋白溶解

度。控制蛋白浓度、缩短纯化时间、避免剧烈搅

拌亦有助于缓解蛋白聚集。其次是蛋白氧化问题，

贻贝黏附蛋白富含DOPA，在纯化过程中添加适量

抗坏血酸等可抑制氧化［55］。此外，若重组蛋白在

细菌中表达，需去除内毒素，避免免疫反应［56］。

Triton X-114萃取、离子交换色谱、亲和色谱以及

超滤等方法均可用于内毒素去除［57］。针对高黏性

蛋白的特点，需要选择合适的纯化方法和优化纯

化条件。例如Hwang等［58］利用Mfp含有大量的赖

氨酸，呈碱性的原理，在纯化Mfp-151时，先用酸

性缓冲液（pH 3.0）提取蛋白，然后通过透析或超

表表1　　重组蛋白表达常用宿主细胞比较

Table 1　　Comparison of common host cells for recombinant protein production

宿主细胞

大肠杆菌

枯草芽孢杆菌

酿酒酵母/

毕赤酵母

动物细胞

植物细胞

优点

生长快速，培养成本低廉，遗传背景清

晰，易于基因操作

分泌表达能力强，有利于蛋白的正确折

叠，无内毒素污染

真核表达系统，能够进行一些简单的翻

译后修饰，分泌表达能力较强

能够进行完整的翻译后修饰，保证蛋白

的正确折叠和生物活性

培养成本低廉，易于大规模培养，安全

性高

缺点

缺乏真核细胞的翻译后修饰机制，容易形

成包涵体，可能导致蛋白活性降低

蛋白酶含量高，可能导致目的蛋白降解

糖基化修饰可能与人源蛋白不同

生长速度较慢，培养成本很高，容易受到

病毒污染

翻译后修饰能力有限，表达水平相对较低

适用性

适用于表达结构简单、不需要复

杂翻译后修饰的蛋白

适用于表达分泌蛋白

适用于表达高分子量的、需要糖

基化的蛋白

适用于表达需要复杂糖基化修

饰的蛋白，例如抗体和治疗性蛋白

适用于表达一些结构简单的蛋

白，或者用于大规模生产
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滤将 pH 值调节到中性，从而获得较为纯净的 

Mfp-151。

1.3 翻译后修饰与功能化

黏性蛋白独特的生物功能和优异的材料性能，

很大程度上受到翻译后修饰（PTM）的调控［59］。其

中，DOPA修饰是贻贝黏附蛋白中最具代表性的修

饰。DOPA由酪氨酸转化而来，其邻苯二酚结构赋

予了Mfp强大的黏附能力，能与金属离子配位形成

交联结构，增强蛋白之间的相互作用，从而提高材

料的强度和黏附性［60］。糖基化则是指在蛋白质上连

接糖链的过程，可以影响蛋白质的溶解度、稳定性、

免疫原性以及与其他分子的相互作用，例如，贻贝

黏附蛋白 Pvfp-1通过苏氨酸和色氨酸 O-甘露糖基

化，增加构象稳定性和增强蛋白质结合能力［61-62］。

磷酸化修饰指在蛋白质的丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸

残基上添加磷酸基团，从而改变蛋白质的电荷分布、

构象和与其他蛋白的相互作用。例如蛛丝蛋白

（SSP）的磷酸化修饰可以调控其自组装行为，影响

丝蛋白纤维的力学性能［63］。

除了利用宿主细胞自身的翻译后修饰机制，

引入非天然氨基酸（uAA）作为一种新兴的蛋白质

工程策略，为高黏蛋白材料的功能化提供了有力

工具［64］。与天然氨基酸不同，uAA可赋予蛋白质

独特的化学性质和生物活性［65］。目前，常用的方

法包括扩展遗传密码子法和化学选择性连接法［66］。

前者依赖于工程化的 tRNA 和氨酰 tRNA 合成酶，

将 uAA插入特定密码子位点。后者则利用化学反

应将带有特定基团的 uAA连接至蛋白质。通过引

入 uAA，可赋予高黏蛋白材料点击化学反应位点、

光交联位点和金属螯合位点，这些位点分别可用

于材料连接、光控交联以及构建具有催化或磁性

的材料［67］。近年来，新型 uAA 的开发不断涌现，

进一步拓展了蛋白质的功能边界。例如，Li等［68］

将 uAA （如对叠氮苯丙氨酸）引入类弹性蛋白多

肽（elestin-like polypeptide，ELP）结构域，实现

了蛋白质囊泡的光交联，并通过改变 ELP 疏水性

和离子强度调节囊泡尺寸。Deshmukh 等［69］通过

将源于葡萄糖醛酸的非天然氨基酸结构单元Glc=

Tap侧接氨基酸Tyr和Lys形成寡肽聚体 poly（Lys=

Glc=Tap=Tyr）和 poly（Glc=Tap=Tyr），结果

表明它们是优秀的黏附化合物，兼具高效合成性

和良好的黏附性能。

2 海洋黏附蛋白的合成生物学构建与

应用

2.1 Mfp

贻贝，作为海洋环境中常见的生物，其强大

的水下黏附能力一直备受科学界关注［70］。这种卓

越的黏附性能主要归功于其分泌的足丝蛋白，即

贻贝足丝蛋白。目前，已鉴定出约 25～30 种

Mfp［10］，在足丝黏附斑块中发现 6种（图 1），其余

分布在细丝的其他部分［71］。Mfp-1被认为是主要的

基底结合蛋白；Mfp-2则参与蛋白网络构建和柔韧

表表2　　常见蛋白纯化方法的对比

Table 2　　Comparison of characteristics of common protein purification methods

纯化方法

亲和色谱

离子交换色谱

凝胶过滤色谱

疏水相互作用色谱

超滤/透析

沉淀法

原理

基于目标蛋白与特定配体（如抗体、金属离

子、辅酶等）之间的高特异性结合

基于目标蛋白与固定化的带电基团之间的静

电相互作用

基于目标蛋白的分子大小进行分离

基于目标蛋白表面的疏水性与固定化的疏水

基团之间的相互作用

利用半透膜对分子大小的截留作用

通过改变溶液的条件（如盐浓度、pH 值、温度

等），使目标蛋白溶解度降低，从而沉淀析出

优点

高特异性、高纯度、操作简便

适用于大规模纯化，成本较低

操作简便，可以确定蛋白的分

子量

适用于分离疏水性蛋白

操作简便，适用于大规模处理

成本低廉，适用于大规模初步

纯化

缺点

可能需要添加标签，洗脱条件可

能较为苛刻，某些配体价格昂贵

特异性不如亲和色谱，需要优化

洗脱条件

分辨率较低，不适用于分离分子

量相近的蛋白

需要优化盐浓度和洗脱条件

不能分离分子大小相近的蛋白

特异性较低，可能需要后续的精

细纯化
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性调节［72］；Mfp-3富含DOPA，具有最丰富的多态

性［73］；Mfp-4存在于斑块-椎弓根丝连接处，有助

于胶原蛋白的递送［74］；Mfp-5的 DOPA含量最高，

富含甘氨酸和赖氨酸，在界面黏附中起决定性作

用［75］；Mfp-6 是一种富含巯基的界面贻贝黏附蛋

白，已被报道为贻贝的蛋白质抗氧化剂，有助于

DOPA 保持表面黏附能力［76］。不同 Mfp 的氨基酸

序列和结构域组成差异，导致其黏附特性和力学

性能各异，从而实现对不同基底和环境的适应性。

Mfp重组表达规模化生产面临挑战，主要原因

包括特定氨基酸含量高、高度重复序列以及需要

特殊的翻译后修饰［12］。合成生物学为解决这些难

题做出重大贡献。比如，Cha团队［77］在大肠杆菌

中利用重组Mfp-151和酪氨酸酶的共表达策略成功

地在体内修饰了酪氨酸残基，与体外酪氨酸酶处

理的Mfp-151相比，来自共表达体系的Mfp-151显

示出大约 4 倍的黏合强度。另外 Lee 等［78］发现，

融合 OmpA 信号肽可使 Mfp-1 的表达量翻倍。

Hwang 等［58］和 Gim 等［11］的研究则表明，构建融

合蛋白Mfp-151和Mfp-353能有效解决可溶性表达

和细胞生长抑制的问题，同时保持了贻贝蛋白的

强黏附功能，并显著提高了溶解度（Mfp-151约为

330 g/L）。

2.1.1 重组Mfp在水下黏合剂中的应用

常规的黏胶剂在空气中具有优异的黏接强度，

而在水中却表现出较弱的黏合性和较差的生物相

容性［79］。开发高性能水下胶黏剂的新兴策略是基

于模拟和改进海洋生物中天然存在的水下黏合

剂［80］。Mfp在水下黏合剂领域的应用正日益受到

关注，其主要优势在于其优异的水下黏附性能、

良好的生物相容性以及环境友好性［81］。与传统的

合成水下黏合剂相比，Mfp黏合剂通常具有更强的

黏附力，能够在更广泛的 pH值和温度范围内发挥

作用，并且对多种材料表现出良好的黏附性，包

括金属、玻璃、塑料以及各种生物材料［82］。

近年来，一些以DOPA为基础设计的多肽、水

凝胶、聚合物等材料不断涌现，在界面黏附领域

引起了广泛关注［83］。例如，Cha团队［84］通过基因

融合富含组氨酸的连接蛋白 Mfp-4 结构域与富含

DOPA的足斑蛋白Mfp-1，开发出一种新型混合黏

附蛋白HRfp1。该蛋白利用组氨酸-Zn金属配位形

成水凝胶，由于DOPA未参与交联而保留了黏附活

性，从而克服了传统 Mfp 研究中黏附性与交联相

互制约的难题，同时维持了优异的水下高黏附性

能。这种组氨酸协同DOPA的多维设计策略为开发

兼具自愈能力和强黏附性的仿生材料提供了新思

路［图 2（a）］。类似地，Yin等［85］利用合成生物技

术将蛛丝蛋白（ADF3）与 Mfp-1相结合，开发了

一种高性能仿生黏合剂。他们利用 SpyCatcher-

SpyTag系统将两种蛋白共价偶联，并通过氧化贻

贝足蛋白中的酪氨酸生成 DOPA 以增强黏附性

［图2（b）］。

同时，一种利用理性设计结合模块基因策略

的方法被用于水下黏合材料。通过这种方法构建

的多结构域蛋白能够自组装形成性能媲美甚至超

越天然材料的分子材料。钟超教授团队［19］将哺乳

动物细胞 DNA 结合蛋白 TDP43 的低复杂结构域

LC与Mfp-5融合，制备了重组蛋白TLC-M。TLC-

图图1　Mfp的结构及其黏附机制［10］

Fig. 1　Structure and adhesion mechanism of Mfps[10]
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M融合蛋白在低温下通过LC结构域的液-液相分离

性质形成蛋白浓度很高的凝结体。该液态凝结体

易逐层吸附在基底表面，最终能够进一步脱水组装

成致密的淀粉样蛋白纤维涂层，表现出很强的水下

黏附性能。这为构建基于液固相转变和自组装驱动

的可控功能蛋白材料提供了新方向［图 2（c）］。该

团队还将Mfp与大肠杆菌淀粉样蛋白CsgA融合，构

建了多功能水下黏合剂。该杂化材料能够自组装成

Mfp黏附域暴露于CsgA淀粉样蛋白核心之外的高阶

结构，水下黏附能可达 20.9 mJ/m²，是目前生物衍

生蛋白质黏合剂的 1.5倍。其性能优于单独的Mfp

或 CsgA 纤维，且在 pH≥7.0 时具有更强的抗氧化

性［86］［图2（d）］。

2.1.2 重组Mfp在医用涂层中的应用

Mfp凭借其优异的黏附能力和生物相容性在生

物医学领域也发挥着重要作用。通过旋涂、浸涂

等方法使 Mfp 在医用材料表面形成涂层，从而改

善细胞的黏附、增殖和分化等行为［87］。此外，

Mfp 还可作为介质材料，将细胞微环境因子、核

酸、治疗药物、无机纳米粒子等生物分子固定在

靶表面上［88］。然而，由于天然黏性蛋白或重组黏

性蛋白组分单一、机械性能不理想，因此，通过

设计功能肽或其他重组蛋白与 Mfp 的融合来实现

的复合型黏合材料应运而生。例如，Kin等［89］将

抗菌肽（AMP）与Mfp融合，以克服AMP稳定性

和毒性限制。研究表明，该融合蛋白是一种具有

新型抗菌活性的、热稳定且安全的革兰氏阴性菌

抑制剂。此外，Hu 等［90］基于聚乙烯吡咯烷酮

（PVP）-聚乙二醇丙烯酸酯（PEGDA）的化学交联

网络和Mfp-5的物理网络，开发了一种双网络水凝

胶涂层（PPM）。得益于 Mfp-5的仿生黏附特性和

抗菌活性，PPM 表现出优异的抗菌能力和超润滑

性能［图 3（a）］。类似地，Lee等［91］基于Mfp与丝

素蛋白（SF）构建了双面电纺纳米纤维止血敷

(a) 基于组氨酸-锌配位和贻贝蛋白的黏合水凝胶［84］

(a) Adhesive hydrogel based on histidine-zinc coordination and 

mussel protein[84]

(c) 基于液-液相分离驱动的水下胶黏剂涂料［19］

(c) Underwater adhesive coating based on liquid-liquid 

phase separation[19]

(b) 蜘蛛丝和贻贝足杂交蛋白的仿生黏合剂［85］

(b) Biomimetic adhesive based on spider silk and mussel foot 

hybrid protein[85]

(d) 自组装多蛋白质纳米纤维制成的强力水下胶黏剂［86］

(d) Strong underwater adhesive made from self-assembled multi-

protein nanofibers[86]

图图2　Mfp在水下黏合剂中的应用

Fig. 2　Applications of Mfps in underwater adhesives
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(b) 基于贻贝和蚕丝蛋白纳米纤维止血敷料［91］

(b) Hemostatic dressing based on mussel and silk protein nanofibers[91]

(a) 基于重组贻贝蛋白的双网络水凝胶涂层在医用导尿管中的应用［90］

(a) Application of a recombinant mussel protein-based double network hydrogel coating in medical catheters[90]
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料：内侧含 DOPA 的 Mfp 层通过氢键、金属配位

等激活血小板并增强凝血，同时提供湿态组织黏

附；外侧由于 SF的表面特性转换，保护伤口部位

免受意外黏附以及包括细菌在内的污染物的渗透。

实验验证表明，这种局部多功能双面纳米纤维止

血敷料基于两种生物相容性和可生物降解的蛋白

质生物材料，在内出血护理应用中具有良好的应

用前景［图 3（b）］。Cheong等［92］将Mfp与细胞外

基质（ECM）中的生物功能肽相结合，通过增强

细胞黏附、增殖、神经分化和神经突形成，加速

神经再生。为了促进神经和雪旺细胞的接触引

导，将 Mfp 与合成聚合物聚乳酸 - 羟基乙酸

（PLGA）结合，制成电纺对齐纳米纤维导管，以

控制溶解度和机械性能。体外和体内实验表明，

Mfp的黏附性、ECM 肽的整合素介导相互作用以

及对齐纳米纤维的接触引导的多维策略协同加速

了功能性神经再生。这种基于 Mfp 的多维方法为

神经再生应用（包括神经移植）提供了新的机遇

［图 3（c）］。

2.2 Bap

2.2.1 Bap的结构与功能

Bap是藤壶在水下环境中实现牢固附着力的关

键，赋予了藤壶非凡的黏附能力，使其能够在各

种表面上生存和繁衍［93］。近年来，对藤壶蛋白结

构和功能的研究不断深入，为开发新型生物黏合

剂和防污涂层提供了新的思路。

Bap是一种由多种蛋白质组成的复杂生物黏合

剂。不同的 Bap 亚型具有不同的结构和功能。目

前，已鉴定出多种Bap，并以其理论分子量大小命

名，主要包括 cp7k、cp16k、cp19k、cp20k、cp22k、

cp36k、 cp43k、 cp52k、 cp57k、 cp58k、 cp68k、

cp100k、 cp105k 和 cp114k 等［63］。 cp19k 蛋白和

cp20k蛋白被认为是固体基质和藤壶底板之间的界

面层，因而在藤壶特有的牢固结合中起核心作用，

其中，cp19k 负责与外部基底表面的黏附，cp20k

负责与藤壶钙质底部的黏附连接［94］。

研究表明，cp19k蛋白具有氨基酸偏好性，其

(c) 基于贻贝蛋白胶的纳米纤维导管加速功能性神经再生［92］

(c) Nanofiber conduits based on mussel protein glue accelerate functional nerve regeneration[92]

图图3　基于Mfp的医用材料

Fig. 3　Mussel protein-based medical materials
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中丙氨酸、缬氨酸、甘氨酸、苏氨酸、丝氨酸和

赖氨酸 6种氨基酸约占蛋白质氨基酸总量的 66%～

70%，且含有大量疏水性氨基酸［95］。同时，cp19k

具有自组装成纳米纤维的能力，这些纳米纤维可

以形成复杂的网络结构，增强黏附结构的稳定性

和韧性［96］。

Liang 等［97］ 成 功 克 隆 并 表 达 了 白 脊 藤 壶

（Balanus albicostatus）的cp19k同源基因（Balcp19k），

且通过融合蛋白Trx-Balcp19k产生的凝胶，其黏附

强度高达（2.10±0.67）MPa，媲美商用 PVA 胶和

UHU 胶 。 Liu 等［98］ 在 研 究 中 进 一 步 发 现 ，

Balcp19k 在模拟海水条件（0.6 mol/L NaCl， pH 

8.0）下可自组装形成典型淀粉样原纤维，其直径

约16～62 nm，以β-折叠结构为主（占比48%）。

cp20k是藤壶黏结剂中的关键黏附蛋白，富含

半胱氨酸（Cys，超过 14%）和带电氨基酸（Asp、

Glu、Lys、Arg、His）［99］。Kamino团队［40］通过原

核 表 达 在 大 肠 杆 菌 中 表 达 了 重 组 红 巨 藤 壶

（Megabalanus rosa）黏蛋白 20 kDa （Mrcp20k）。

Mrcp20k的半胱氨酸形成分子内二硫键，使蛋白质

肽链交联形成紧密结构。附着力测试表明 ，

Mrcp20k 对碳酸钙和金属氧化物的黏附性优于玻

璃 和 合 成 聚 合 物 。 Mori 等［41］ 研 究 也 发 现 ，

Mrcp20k蛋白可选择性地吸附在方解石表面，而不

能黏附于玻璃和合成聚合物上。由于方解石底盘

缺少反应性官能团，Mrcp20k蛋白对基底的选择性

黏附表明它与方解石底盘之间存在非共价的相互

作用。另外，华中科技大学闫云君教授团队［100］用

毕赤酵母成功表达Mrcp20k，并采用融合表达策略

将 Mrcp20k 与米根霉脂肪酶 proROL 进行融合表

达，进一步提高Mrcp20k在毕赤酵母中的表达量。

2.2.2 Bap的应用进展

对藤壶胶黏附机制和黏胶蛋白的研究成果，

为水下黏附剂的研发提供了坚实的理论基础。Ye

等［101］通过基因设计并过表达了一种由 cp19k和蛛

丝 蛋 白 （MaSp1） 组 成 的 融 合 蛋 白 （cp19k-

MaSp1），并且通过静电纺丝制备的 cp19k-MaSp1

蛋白纤维支架表现出非常高的极端拉伸强度

［（112.7±11.6）MPa］和优异的延展性（438.4%± 

43.9%）［图 4（a）］。Yan团队［102］为了提高Mrcp19k

的水下黏弹性能与非水性环境下的黏附性能，利

用基因工程学的方法，将不同的蛋白功能模块与

Mrcp19k融合，构建了多种融合型黏合蛋白。结果

显示，功能模块 SpyCatcher/SpyTag 以及 ELP 与黏

合蛋白 Mrcp19k 融合，均能进一步提高黏合蛋白

Mrcp19k 的水下黏弹性能与非水性环境下的黏附

性能。

此外，Bap因其黏附性、耐水性、稳定性和生

物相容性而在生物医学中引起了广泛关注，使其

成为开发新型生物材料的理想选择。Fujii等［103］基

于 cp52k的 β-折叠序列（R-Y），设计并合成了三种

RGDS（精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸，arginine-glycine-

aspartic acid）修饰肽（R-Y-RGDS、 RGDS-R-Y、

R-RGD-Y），以探究其自组装特性及生物医学应

用。研究发现，将RGDS引入R-Y的N端（RGDS-

R-Y）或替换内部序列（R-RGD-Y）可保留 β-折叠

结构，形成高机械强度水凝胶（弹性模量达 3872 

Pa），且水凝胶多孔纳米纤维网络可以模拟天然细

胞外基质。细胞培养实验显示，RGDS-R-Y 和 R-

RGD-Y 修饰的基底显著促进小鼠成纤维细胞

（L929）的黏附与扩散（黏附率>90%），优于未修

饰的R-Y及C端修饰的R-Y-RGDS。该材料在盐浓

度依赖下形成稳定水凝胶，且无需翻译后修饰，

尤其在创伤修复与 3D细胞培养中具有潜在的应用

价值。闫云君教授团队［104］创新性地将 cp19k 和

MaSp1整合到细菌纤维素（BC）基质中，并辅以

壳聚糖，构建了一种新型复合水凝胶 BC/cp19k-

MaSp1/C150k。该水凝胶相比 BC/C150k 具有显著

的机械强度（3.92 MPa）和黏附性（8.4 kPa），同

时具备抗菌活性、促凝血性和生物相容性。在糖

尿病大鼠模型中，BC/cp19k-MaSp1/C150k 水凝胶

表现出卓越的伤口愈合能力，14天时伤口闭合率

超过98%，优于BC和商业敷料3M™Tegaderm™。
Bap作为一种复杂而高效的水下生物黏合剂，

其独特的结构和功能机制为开发新型黏合材料和

生物医用材料提供了重要的灵感。通过深入研究

Bap的结构特点、自组装行为以及与基底的相互作

用，并结合合成生物学和材料科学的手段，可以

设计和构建出具有优异性能的仿生材料。未来，

Bap有望在水下修复、防污涂层、组织工程、药物

递送等领域发挥重要作用，为解决相关领域的挑

战提供新的解决方案。
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2.3 Sbp

天然扇贝足丝具有非凡的延伸性，可拉伸至

超过其原始长度的两倍以上。Sbp并非单一的蛋白

质，而是一个由多种蛋白质构成的复杂家族，共

同赋予扇贝在严苛的海洋环境中牢固附着于各种

表面的能力。其中，Sbp5-2 是目前研究最为深入

的一种，作为足丝中最主要的成分，它主要负责

提供足丝所需的高延伸性和结构支撑，其独特的

氨基酸序列和形成的 β-折叠片层结构，使其在维

持足丝的整体结构和力学性能方面发挥关键作用。

此外，Sbp5-2 还含有能够形成二硫键的半胱氨酸

残基以及可以与金属离子配位的带负电荷氨基酸

残基，这些特性都有助于增强蛋白质之间的交联

和对特定表面的黏附力。另一种常见的蛋白质是

Sbp4-1，虽然对其研究相对较少，但它同样存在于

足丝的高延伸区域，推测可能与Sbp5-2协同作用，

共同赋予足丝优异的延伸性能。除了这两种主要

的蛋白质外，扇贝足丝中还包含其他多种Sbp，它

们可能在足丝的结构组装、基底识别以及黏附调

控等方面发挥着各自独特的作用，例如，某些Sbp

可能负责识别不同的基底材料，实现对特定表面

的选择性黏附，而另一些则可能具有抗菌或抗氧

化等生物活性，保护足丝免受环境侵害［105］。扇贝

足丝蛋白的种类多样，功能各异，它们相互协作，

共同构成了扇贝强大的水下黏附系统。

Sbp的水下黏附能力，使其成为理想的生物医
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用黏合剂候选材料。例如，钟超团队［106］的研究揭

示了扇贝足丝蛋白 Sbp5-2中TRM结构赋予材料高

延展性和自恢复特性。他们利用基因工程构建了

含 7个 TRM 串联的重组蛋白 rTRM7，并在大肠杆

菌中高效表达后，通过拉丝工艺制备的仿生纤维

再现了天然材料的力学性能。研究发现，氢键、

金属配位和二硫键构成的分子交联网络是性能调

控的关键。通过嵌入石墨烯，他们开发出 e-rTRM7

导电纤维，并成功应用于人体运动监测传感器。

该工作为生物基高性能材料设计提供了新思路，

其可扩展生产和环境适应性在智能穿戴、医疗监

测领域展现出潜在的应用前景［图 4（b）］。Wang

等［107］则聚焦于扇贝足丝蛋白Sbp9Δ（含 10～13个

表皮生长因子样 EGFL模块），发现其二价钙离子

可在 30 min内触发原位形成多孔网络涂层。该涂

层具有优异的湿吸附性、生物相容性及抗氧化能

力，并能促进细胞增殖和迁移。通过融合抗菌肽

LL37，涂层展现出抗菌和免疫调节功能。动物实

验证实，该涂层通过调控巨噬细胞M2极化、清除

活性氧和抑制创面细菌，显著改善糖尿病伤口微

环境，加速愈合。EGFL 模块作为细胞外基质

（ECM）的共性组分，其自组装特性为开发新型多

功能生物材料提供了新思路，尤其在创面修复领

域展现出重要的应用潜力［图4（c）］。

2.4 其他海洋黏性蛋白

除了广为人知的贻贝、藤壶和扇贝，海洋中

图图4　藤壶和扇贝等其他海洋黏附蛋白的应用

Fig. 4　Applications of other marine adhesive proteins, such as those from barnacles and scallops
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还存在着许多其他具有强大黏附能力的生物，如

海星和沙堡蠕虫等［108］。它们独特的黏附蛋白结构

和功能为我们提供了新的设计思路，有望开发出

性能更优异的高黏性材料。尽管对这些蛋白的研

究相对较少，但已有的成果揭示了其在水下黏附、

组织修复和生物医学等领域的巨大应用潜力［109］。

Sfp1是目前为止了解最为深入的一种海星黏附

蛋白，其在海星分泌型黏附蛋白中含量最为丰富。

Sfp1可以通过其亚基（如Beta和Delta）在水下基

质上形成高效黏附，Hennebert团队［110］利用大肠杆

菌重组产生 Sfp1的Beta C端和Delta亚基，发现这

些蛋白质在NaCl存在下能自组装成寡聚体和聚集

体，并在Na+或Ca2+作用下吸附于玻璃和聚苯乙烯表

面，形成不同结构的涂层。这些涂层对HeLa细胞

无细胞毒性，甚至促进细胞增殖，显示出在细胞培

养和生物医学应用中的潜力［图4（d）］。

Pc-1是沙堡蠕虫分泌的关键黏附蛋白，这一蛋

白结构中的多巴和赖氨酸是发挥湿黏附的主要组

分，其比例接近1∶1，Liu团队［111］根据这一原理设

计合成了结构简单、含有三肽的黏附分子丁二胺-多

巴-赖氨酸-多巴（DbaYKY）。该黏附分子可以通过

简单的结构变化进而引发多种类型的聚合反应，从

而接枝在各类聚合物的末端。另外，将水凝胶简单

浸没在含有DbaYKY的化合物或聚合物的溶液中，

即可实现水凝胶的功能化，例如水凝胶抗菌、支持

细胞黏附和促进伤口修复的功能。

综上所述，对海洋生物黏附蛋白的研究，将

推动水下黏合剂、生物医用材料、防污涂层等领

域的革新，并促进生物学、材料科学与工程学的

交叉融合。未来，这些源于海洋的“黏性分子”

有望广泛应用于医疗、海洋工程等领域，提升对

海洋生态系统价值的认识。

3 人工合成黏性蛋白/多肽的设计、调
控与应用

3.1 基于 ELP 的组织黏合剂

与天然黏附蛋白相比，人工合成的黏性蛋白/

多肽具有显著优势。首先，它们的可设计性极强，

研究者可以根据特定需求，精确调控其氨基酸序

列、分子量、结构以及功能基团，从而定制其黏

附强度、耐水性、生物相容性等关键性能［112］。其

次，人工合成的黏性蛋白/多肽可以通过化学修饰

或基因工程手段引入各种功能基团，例如交联剂、

响应性元件、生物活性分子等，赋予其多功能性，

以满足更复杂应用场景的需求［113］。

ELP是一类人工合成的蛋白质聚合物，其序列

主要由重复的五肽单元（Val-Pro-Gly-Xaa-Gly）组

成，其中 Xaa 可以是除脯氨酸以外的任何氨基

酸［114］。利用ELP作为组织黏合剂的成分，不仅能

保证重组蛋白的稳定表达和产量，还能有效利用

其结构特性，增强黏合剂的黏附性能，从而满足组

织黏合的实际需求［115］。ELP具有独特的温度敏感

性，在低于特定转变温度（transition temperature，

Tt）时，表现出水溶性；而当温度高于 Tt时，ELP

会发生疏水性聚集，从溶液中沉淀出来，这种现

象被称为可逆相转变或凝聚［116］。通过改变ELP序

列中疏水性氨基酸的种类和数量，可以精确调控

其转变温度［117］。因此，将 ELP 引入组织黏合剂，

不仅赋予其无毒副作用的温度响应特性，还可利

用其独特的结构转变机制，调控黏合剂的黏附性

能，实现更智能化的组织黏合［118］。

ELP被广泛用作再生医学、组织工程和药物递

送的仿生材料，是开发纳米生物技术工具包的重

要组成部分。例如，清华大学深圳国际研究生院

弥胜利教授团队［119］设计并合成了一种基于基因工

程化富含赖氨酸的类弹性蛋白多肽，并通过化学

方法用甲基丙烯酸基团对赖氨酸位点进行共价修

饰。通过实验和模拟相结合的方法验证了结构转

变的预测。通过控制甲基丙烯酸酯化程度和 ELP-

MA浓度，可以调控水凝胶的物理性质，如机械强

度、孔径和溶胀率。体内实验表明，ELP-MA水凝

胶具有良好的生物相容，可作为光透射调节器和

弹性黏合剂，在组织工程等生物医学领域具有潜

在的应用价值［图5（a）］。

此外，刘凯团队［120］通过将ELP与其他分子复

合，从而形成强内聚性交联分子网络，发展了一

系列多功能的蛋白基黏合材料。例如，他们开发

了一种由软骨素（CS）与带正电荷的类弹性蛋白

（ELP72）静电结合而成的新型蛋白黏合剂。在软骨

缺损大鼠模型中，该蛋白黏合剂表现出良好的治
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疗效果，有望在软骨修复领域实现转化应用［121］

［图 5（b）］。该团队还通过基因工程，将精氨酸

（R）或赖氨酸（K）编码到ELP中，生成高阳离子

性蛋白质。通过静电作用，将这些蛋白质与鲑鱼

精子DNA或十二烷基苯磺酸钠（SDBS）结合，形

成基于凝聚层的胶黏剂，即 R-DNA 和 R-SDBS。

其中，R144-DNA胶黏剂在多种材料表面展现出卓

越的黏附强度和能量，超越了现有蛋白质胶黏剂。

(b) 一种用于修复软骨的工程蛋白质黏合［121］

(b) An engineered protein adhesive for cartilage repair[121]

(a) 基于类弹性蛋白多肽的功能水凝胶［119］

(a) Elastin-like polypeptide-based functional hydrogel[119]
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此外，该胶黏剂还具备快速止血、促进组织再生、

抑制炎症和抗菌等特性，使其在伤口修复和组织工

程领域具有广阔的应用前景［122］［图 5（c）］。另外，

通过将超正电荷类弹性蛋白与表面活性剂分子进行

静电络合，形成了复杂凝聚态胶水 SUP-SDBS。

SUP-SDBS在多种底材（玻璃、金属、PVC或 PE）

上的黏附性能与商用氰基丙烯酸酯胶相当，同时表

现出促进止血和加速愈合的作用［123］［图5（d）］。

3.2 基于 RGD 修饰增强细胞黏附

除了 ELP，精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（RGD）

因其出色的细胞黏附能力，也备受关注［124］。RGD

序列是许多细胞外基质蛋白（如纤联蛋白、玻联

蛋白）中的关键黏附位点［125］。相较于天然RGD序

列，人工合成RGD最显著的特点在于其高度的可

定制性和可控性［126］。通过化学合成或生物工程手

段，可以精确地设计和构建具有特定序列、结构

和后修饰的RGD肽，从而实现对材料性质和生物

活性的精细调控。这种人工合成的RGD肽，摆脱

了天然来源的限制，能够引入非天然氨基酸、环

化结构、多聚化修饰以及各种功能基团，赋予其

天然RGD肽所不具备的特性［127］。例如，可以提高

与特定整合素的亲和力、增强靶向性、延长体内

(c) 一种基于生物合成的结构蛋白胶水［122］

(c) A biosynthetic structural protein-based glue[122]

(d) 来自基因工程多肽的超强生物胶水［123］

(d) Super-strong bio-glue from genetically engineered polypeptides[123]

图图5　ELP在高黏性材料中的应用

Fig. 5　Applications of ELPs in highly viscous materials
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循环时间，甚至结合药物分子或成像探针，实现

靶向治疗和诊断的双重功能［128］。此外，人工合成

RGD肽的纯度、浓度和批次稳定性也更容易控制，

这对于生物医学应用至关重要。

RGD肽及其衍生物被广泛用于促进细胞黏附、

铺展和增殖［129-130］。例如，Kang团队［131］设计并克

隆了编码来自蚕丝素的含有RGD基序的基因单体。

通过基因单体倍增-延伸和表达，获得了不同聚合

度的RGD，并通过大肠杆菌成功表达。L929细胞

体外培养结果表明，4倍体和 8倍体对细胞的黏附

和增殖性能有明显的促进作用。Xu等［132］将RGD

引入水凝胶，显著增强了细胞与基质的相互作用，

并有效促进了细胞的黏附和增殖。更重要的是，

RGD通过二硫键连接到水凝胶网络，这意味着可

以通过谷胱甘肽处理来调节RGD的含量，从而精

确控制RGD的密度和水凝胶的生物活性。这种可

调控的特性使得水凝胶上的细胞行为可以按需定

制。这种具有可控生物活性的可注射水凝胶为开

发能够动态调节细胞黏附的ECM模拟支架提供了

一个有前景的策略。另外，大量研究表明，将

RGD肽修饰到生物材料表面，能够大幅度改善材

料的细胞生物相容性和黏附能力。Waku等［133］的

研究表明，在RGD融合的人工蛋白中引入材料结

合肽（MBP），可以增强蛋白质在聚合物表面的定

向吸附并改善其细胞黏附能力。Wohlrab等［134］通

过基因（融合氨基酸序列GRGDSPG）和化学方法

［使用环状肽 c（RGDfK）］将RGD修饰到工程重组

蛛丝蛋白 eADF4（C16）上。基因工程构建的杂合

蛋白（具有线性RGD序列）显示出与化学修饰环

状 RGD 肽的丝蛋白相似或略好的细胞黏附性能。

这表明线性 RGD 序列在促进细胞黏附方面具有

潜力。

4 总结与展望

高黏性蛋白材料凭借其优异的黏附性能、可

降解性和可定制性，在生物医学和材料科学领域

展现出蓬勃的生命力。基因重组技术的应用，使

得我们能够精确设计和合成具有特定序列和结构

的高黏性蛋白，从而实现对材料性能的精准调控。

目前，研究主要集中在天然蛋白改造（如

Mfp）和人工合成蛋白设计（如 ELP）两个方向。

前者旨在提高天然蛋白的黏附性和强度，后者则

侧重于构建具有特殊功能的蛋白或多肽。这些材

料在生物医学领域具有广泛的应用前景，例如作

为生物黏合剂用于伤口闭合和组织修复，作为药

物递送载体实现靶向治疗，以及作为细胞支架促

进组织再生。在材料科学领域，高黏性蛋白材料

可用于制造高性能黏合剂和涂层，从而改善材料

的表面性能。

尽管高黏性蛋白材料的研究已经取得了显著

的进展，但仍然面临着一些挑战。首先，生产成

本较高，限制了其广泛应用。为了实现更高效经

济的生产，亟待优化基因工程表达系统，例如选

择更高效的宿主细胞和优化培养条件。同时，还

需要开发新型的分离纯化技术，例如使用亲和色

谱和超滤等方法，提高蛋白的纯度和回收率。其

次，材料的机械强度和稳定性有待提升。与传统

的合成材料相比，高黏性蛋白材料的强度和韧性

较低，容易发生降解。为了提高材料的机械性能，

可以通过交联、共聚、复合等手段增强其力学性

能，满足更广泛的应用需求。例如，可以使用化

学交联剂对高黏性蛋白材料进行交联，使其形成

更稳定的网络结构；可以将高黏性蛋白材料与其

他材料进行共聚，例如与聚乙二醇、聚乳酸等；

可以将高黏性蛋白材料与无机材料进行复合，例

如与纳米颗粒、陶瓷等。最后，长期生物相容性

和安全性需要深入评估。尽管高黏性蛋白材料通

常具有良好的生物相容性，但仍需要通过动物实

验、临床试验等手段，评估材料的毒性、免疫原

性及降解产物的影响，确保其长期使用的安全性。

高黏性蛋白材料作为极具潜力的生物材料，

将在未来科技发展中发挥重要作用。通过不断创

新突破，有望开发出更多具有优异性能和广泛应

用前景的材料，为人类健康和可持续发展做出贡

献。未来的研究需更注重多学科交叉融合，结合

材料科学、生物学、化学和工程学等领域的知识，

共同推动发展。同时，还需加强国际合作，共同

应对研究挑战，实现资源共享和优势互补。充分

发挥高黏性蛋白材料的潜力，将其转化为实际的

应用，为人类社会带来福祉。我们有理由相信，

随着技术的不断进步和研究的深入，高黏性蛋白
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材料将在生物医学和材料科学领域开创更加辉煌

的未来。
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