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合成生物学在蛋白质功能材料领域的研究进展
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摘要：蛋白质功能材料具有良好的生物相容性、可降解性和多功能性，在医药、军事和纺织等领域应用价值巨大。

然而，材料蛋白具有分子量大、高频氨基酸多和翻译后修饰特殊等独特性，导致其在人工细胞合成中存在表达率

低、各功能元件与底盘细胞适配性差、结构及功效不稳定等瓶颈，严重限制了这些蛋白的高效生产与应用。掀起

第三次生物技术革命的合成生物学技术，以“基因调控，工程设计”为核心，可用于产品的精准化设计与高效合

成，实现人类对可持续发展工业模式的期待。本文介绍了蛋白质功能材料的应用及发展，以蛋白高效合成及功能

需求为导向，从蛋白分子的定向设计、细胞工厂构建与适配调控以及蛋白材料加工应用等方面阐述蛋白质功能材

料的合成策略，以实现其功能定向强化及工业化生产。目前以合成生物学的科学理念为指导，对生命体进行不断

改造与优化，以实现细胞工厂定向合成蛋白，结合理性设计的材料模块，赋予蛋白质在生产过程的智能可控以及

性能的更新升级是研究的热点。展望未来，讨论了蛋白质功能材料在面向产业应用过程中需要克服的挑战，为性

能优异的蛋白质功能材料广泛应用提供可能。
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Abstract: Protein functional materials have good biocompatibility, degradability and versatility, so they have great application

values in the fields of medicine, military and textile. However, due to their unique characteristics of high molecular weight, high-
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frequency amino acids and special post-translation modifications, there are bottlenecks in its low expression rate in artificial cell

synthesis, poor compatibility between functional elements and chassis cells, and unstable structure and efficacy, which seriously

limit the efficient production and application of these proteins. Synthetic biology, as the third biotechnology revolution, has the

advantages of renewable resources, low pollution, easy control and directional design of biological macromolecules. With the

gradual excavation and analysis of the functional principles and novel design concepts of protein functional materials, and the

development of alternative materials with excellent performance under specific conditions, it has brought revolutionary changes

to human social life. It has been reported that such protein functional materials have great application value in cancer diagnosis

and treatment, regenerative medicine, gene delivery system, data storage and so on. Although synthetic biology has broadened

the range of potential applications of protein functional materials, there are still some limitations. This requires us to carry out

research from two different perspectives, biology and materials science. On the one hand, we should establish a common

technology platform to form a complete upper, middle and downstream research system. On the other hand, we should establish

targeted research based on the characteristics of different protein materials to produce materials with better performance. This

article introduces the application and development of protein functional materials. Taking the efficient protein synthesis and

functional requirements as the guide, the synthesis strategy of protein functional materials are explained from the aspects of

protein molecule orientation design, cell factory construction and adaptation control, and protein material processing

applications, in order to realize their functional directional enhancement and industrial production. The limitations of synthetic

biology oriented protein functional materials in biology and materials science are prospected, which lay a foundation for the

wide application of protein functional materials with excellent properties.
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自然界中蕴藏着极为丰富的生物大分子或天

然高分子，它们是自然界赋予人类最重要的物质

资源和宝贵财富。其中蛋白质功能材料最基本的

特点是具备良好的生物相容性和可降解特性。生

物相容性是指材料与人体之间接触时相互作用产

生的各种生物、物理及化学反应的性质，两者之

间的接触不会对宿主产生不良影响的材料属

性［1］；生物可降解性是指材料通常具备被宿主降

解并且不会对宿主产生持续性伤害的材料属

性［2］。此外许多蛋白质功能材料还具备低毒性、

抗菌性等多功能特性，对它们的使用早就不仅仅

局限于衣食住行等日常生活方面，随着科学技术

的进步，蛋白质功能材料的应用获得越来越多的

关注，在医药、军事和纺织等领域应用价值巨

大，是一类具有极大发展潜力的天然大分子

材料。

这类蛋白如果直接用动物组织的化学法提取

普遍存在诸多问题，如受制于伦理和法律不能用

人体组织提取（如胶原蛋白的胚胎提取），或者无

法高密度饲养（如产生蛛丝蛋白的蜘蛛具有同类

相残的天性），同时存在排斥反应大、产品批次质

量不均一、生物功效不稳定等特点，严重阻碍了

蛋白质功能材料的广泛应用。因此如何大量制备

这些性能优异的蛋白质功能材料，一直是生物工

程和材料工程交叉领域的热点问题。重组DNA技

术出现之后，这些天然蛋白质功能材料的部分表

达为人们带来希望，但是在基因表达、代谢、细

胞信号和细胞外组装等过程中仍然存在诸多障碍。

例如天然功能蛋白DNA序列在微生物体系中存在

不稳定或者表达量低，甚至两者兼具的情况。在

使用质粒载体系统进行微生物表达时，天然DNA

序列的不稳定性可能是由于其序列高度重复，而

低表达的原因可能是高效表达的微生物宿主与天

然宿主之间密码子偏好性存在较大差异，另外这

些具有高度重复氨基酸的蛋白质功能材料可能与

微生物宿主的氨基酸库并不匹配，因而加剧了稀

有密码子的使用效率，甚至可能使若干 tRNA库负

担过重，导致蛋白质合成过程中若干氨基酸残基

缺失，获得重组蛋白的功能和产量无法满足市场

的需求，这也限制了蛋白质功能材料的范围、种

类和功能。

为了克服这一限制，需要能够设计生物过程的

工具。合成生物学作为一门多科学交叉融合的新兴

学科，是现代生物化学和分子生物学、细胞生物

学、进化系统学、信息学、数学、计算机和工程学

等学科的综合，利用标准化生物元件（part），构建

通用型生物学模块（module）及器件（device），设

计组装具有特定新功能的人工生命系统（system），

控制物质的生物合成，包括基因表达、蛋白质功

能、新陈代谢、分泌和细胞外组装。理论上可以消

除体内合成蛋白的历史难题，为蛋白质功能材料的

高效生产与合成带来新动力。本文将以“合成生物

学”科学理念为指导，整合结构生物学、计算生物

学和材料学等技术说明蛋白质功能材料的高效合成

策略，从蛋白质功能材料的应用发展、构效关系解

析及分子设计、蛋白质功能材料细胞工厂构建与适

配调控、蛋白材料装配加工及应用四个方面对蛋白

质功能材料的高效合成展开介绍。

1 蛋白质功能材料的应用发展

蛋白质功能材料，包括蛛丝蛋白、蚕丝蛋白、

贻贝蛋白、胶原蛋白、弹性蛋白等，由于其独特的

材料特性，近年来受到国内外研究者的广泛关注，

也开展了大量研究［3-6］。例如胶原蛋白以其良好的凝

胶性、吸水性、生物相容性、可降解、无毒等诸多

优良特性，在伤口缝线、软骨缺损填充、骨骼金属

植入物镀膜等领域广泛应用，是一种非常重要的生

物医用材料。本文作者以微生物为底盘，在胶原蛋

白的高效合成领域取得了重要突破，在国际上首次

实现了类人胶原蛋白的量产，创制了类人胶原原料、

系列新型修复敷料的生产技术。蚕丝应用广泛且具

有优异的穿戴舒适性，南开大学刘遵峰团队利用天
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然纯蚕丝制备了一种新型的“人工肌肉”纤维，能

够感知皮肤表面湿度而自动调节衣袖长短，可用于

智能织物和柔软机器人研发等领域［7］。此外蚕丝蛋

白具有极佳的光学特性、优异的生物兼容性、可控

的生物降解性以及简便的功能化手段，这些丝蛋白

材料性质特别稳定，在高温甚至极端条件下仍能保

持结构的稳定性，并且很容易被杀菌消毒，可以稳

定释放生物活性物质，因此丝蛋白材料制备在医疗

领域有巨大优势。塔夫茨大学 David L. Kaplan 教授

团队使用软刻蚀技术加工蚕丝蛋白制作细胞培养支

架、成骨细胞培养、骨骼修复螺钉、伤口愈合贴片

等［8］。上海微系统与信息技术研究所利用瞬态可溶

微纳光学技术，展示了以蚕丝蛋白为基础的功能材

料在光学与光电子学上的潜在应用，开创性地应用

到信息保密和生物医疗领域中［9］。海洋贻贝黏附蛋

白具有高强度、高韧性、防水性以及极强的黏附基

体等功能，兼具优异的生物相容性和可降解性，是

实现细胞和组织之间的高效黏合的理想材料，并且

可以在皮肤组织、黏膜组织、软骨、骨骼等创口和

手术切口的黏合中发挥作用［10-11］，是一类极具优势

和潜力的光谱生物黏合剂。天津大学张雷和齐海山

团队采用生物合成的方法成功制备出“贻贝仿生多

功能蛋白材料”能够简便快速黏附在医用材料表面，

同时具备抗污、抗菌、防雾和良好生物相容性等多

种功能，可成为应用于医疗设备和体内植入器件的

“超级涂层”［12-13］。天然的蛛丝蛋白是一种极其柔软

的蛋白，同时具有强度高、弹性好等极佳性能，是

一种十分诱人的生物材料，并且具有非常优异的生

物相容性和可降解性，在纺织、生物医学、美容保

健、特种工业等领域能够为人类服务［14-15］。基于体

外重组蛛丝蛋白构成的新型生物材料，如纳米纤维、

水凝胶、多孔海绵及微胶囊等，可应用于药物可控

释放、组织工程支架等材料［16］。这些蛋白质功能材

料的多元化应用推动了科学家们对其进行更加深入

的分子水平机理的阐释，并在前沿领域中取得一系

列重大进展，这将推动先进技术水平的提升，从而

拓展并推动其应用，带动产业发展。

蛋白质功能材料的诸多优异性能，促使科学

家试图利用生物技术的方式复制这些特性，以解

决这类蛋白在表达、生产以及实际应用中遇到的

系列瓶颈问题。尽管蛋白材料的合成已取得了较

大进展，但是利用人工细胞表达蛋白质功能材料

的研究还处在发展阶段，蛋白的产量和性能还无

法满足应用需求，融合多学科技术才有望实现蛋

白材料的高效合成与应用的更大突破。

2 蛋白质功能材料的构效关系解析及分

子设计

蛋白质的功能活性与其结构密切相关，了解

蛋白质的空间结构是理解其蛋白质功能以及活性

机理的基础，其中序列特征和结构特征是蛋白质

构效关系研究的重要参数。在人类基因组计划开

展以来，我们已经获取了海量的生物序列数据，

但是深入有效的信息挖掘和分析才能提炼出物质

结构与功能的关系，解析生命的本质，从而实现

蛋白生物合成的定向性和高效性。

2.1 蛋白质功能材料的结构特性

研究发现这些具有独特材料特性的蛋白质都

具有特定氨基酸含量高、片段高度重复等特性

（表 1），例如蛛丝蛋白主要由重复的 poly-Ala、

Gly-Gly-X 和 Gly-Pro-Gly-Gln-Gln组成，重复序列

决定了蛛丝蛋白的纤维性能［17］。天然胶原蛋白是

结缔组织中最主要的结构蛋白，典型结构是三条

多肽链组成的三螺旋结构，每个肽链中都含有多

达 300 个以上的“Gly-X-Y”重复氨基酸序列，X

通常是脯氨酸，Y通常是羟脯氨酸或者羟赖氨酸，

形成 300 nm左右的三股螺旋结构［18］。丝蛋白中的

蚕丝蛋白主要由Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ser的重复序

列组成［19］。弹性蛋白是弹性纤维的主要成分，赋

予组织和器官可逆的收缩变形能力，主要是由五

肽的重复序列 Val-Pro-Gly-X-Gly 组成［20］。对于不

同的蛋白质，通过蛋白质结晶、冷冻电镜以及同

源建模等不同手段确定其蛋白结构，并利用高精

度动态模拟获得其动态构象。针对较易获得的晶

体蛋白，采用结晶和 X 射线衍射确定蛋白结构；

针对结晶困难的目标蛋白，采用冷冻电镜解析蛋

白结构；而对于实验无法获得结构的蛋白，通过

序列比对、同源建模、动力学模拟等方式获得最
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接近蛋白真实状态的构象，为后续蛋白的设计和

改造奠定基础。

基因核心序列的高度重复导致全长基因获取难

度加大，高重复序列的结构也为后续的蛋白表达带

来非常大的挑战［21-22］。以蛛丝蛋白为例，目前已经

表征了蛛丝蛋白在合成过程中蜘蛛腺体环境的变

化，在此基础上提出了成丝机理的假设模型，为蛛

丝蛋白的人工合成奠定了理论基础［23-24］。研究发

现，富含丙氨酸的［An/（GA）n］的重复序列主要形

成β-折叠片层，作为蜘蛛丝结晶区的一部分，为蜘

蛛丝提供足够的强度［25］。富含GPGXX（X通常代

表Gln）的五肽基序可形成 β-转角结构，类似于弹

簧，赋予蜘蛛丝足够的弹性［26］。GGX基序和Spacer

基序的重复序列也为蜘蛛丝提供了一定的弹性性

能［27-28］。N端和C端的非重复序列也高度保守，涉

及蛛丝蛋白的组装和加工，如C端形成的α-螺旋结

构在丝纤维的组装过程中发挥重要作用［29-30］。这些

序列结构和功能之间的联系是人工合成蛛丝蛋白的

重要依据。Prince等［31］设计合成了来源于Nephila

clavipes蜘蛛的主壶腹腺丝蛋白 1（MaSp1）中典型

的 富 含 丙 氨 酸 的 ［SGRGGLGGQGAGA‐

AAAAAAAAAGGAGQGGYGG LGSQGT］（SPI）序

列，以及主壶腹腺丝蛋白 2（MaSp2）中的［SGP‐

GGYGPGQQT］（SPII）序列，这些序列在大肠杆

菌中加倍或组合表达，产生的一系列不同分子量聚

合物均含有 β-折叠结构。Kaplan等［32］通过对蛛丝

蛋白序列的修饰，控制其产物自组装能力，提高蛋

白的可溶性。在蛛丝蛋白形成β-折叠结构的区域两

侧加入蛋氨酸，形成类似氧化还原触发器的装置，

根据蛋氨酸被氧化还原程度改变β-结构和增加蛋白

的溶解度。另外，虽然蜘蛛丝的拉伸强度和韧性与

其分子量保持着正相关，但是目前最大的挑战仍是

如何制造出足够大的蛋白质。Bowen 等［33］向丝

DNA中添加了一个短的基因序列，该基因序列促进

产生蛋白质之间的化学反应，将它们融合在一起合

成一个 556kDa的蛛丝蛋白，首次实现了这种丝在

拉伸强度、韧性等方面可比拟天然蜘蛛丝的性能。

2.2 蛋白质功能材料的设计与改造

蛋白质功能材料不仅需要提供结构支持作用，

也需要考虑应用环境的温度、pH、黏附、增殖、降

解 等 因 素 。 类 弹 性 蛋 白 多 肽 （elastin-like

polypeptide， ELP）是由五肽重复序列Val-Pro-Gly-

X-Gly组成的具有显著弹性和自组装特性的一类功

能性材料，并且具有独特的低温临界溶液温度，在

一定温度范围内可以表现可逆相转变特性，因此具

有重要的应用前景。研究发现ELPs的临界温度参数

受到氨基酸序列、链长、缓冲液浓度和多肽浓度等

影响［34］。Chilkoti等［35］利用重组DNA技术改变氨基

酸残基和链长，精确地调整了ELP临界温度，并且

提出的模型能够在一定分子量和链长范围内预测

ELP的临界温度。基于ELP的温敏特性，只需通过

调节其氨基酸序列和重复单元，便能够精确控制其

对不同环境条件的响应敏感性，以实现可逆的溶解

转变。Conticello 等［36］已开发出不同类型的基于

BAB弹性蛋白的三嵌段蛋白聚合物，其中B嵌段为

疏水的五肽序列［（V/I）PAVG］，控制着ELP临界

温度，A嵌段为亲水五肽序列［VPXYG］，研究发

现X和Y分别为甘氨酸和谷氨酸时，该聚合物表现

出更低的临界溶液温度，而当X位置的甘氨酸被丙

氨酸替换时，该聚合物的机械性能可以从弹性变为

塑性。这种热塑性水凝胶的独特性使其在组织工程、

药物传递系统等方面应用潜力巨大。

蛋白质材料的功能特性也可以在分子水平上

通过设计功能肽与目标蛋白的融合来实现。自组

装多肽RADA-16 （RADARADARADARADA）能

够迅速自组装成网状纳米纤维屏障，起到快速止

血的效果，李宏民等［37］将多肽RADA-16与类弹性

蛋白序列融合并在大肠杆菌中诱导表达，最终获

得的融合蛋白具有良好的止血效果。RGD （Arg-

Gly-Asp）肽是许多细胞表面整合素的特异性配

体，也是应用非常广泛和有效的一种促黏附多

肽［38］。Du 等［39］在设计类人胶原蛋白时引入较多

亲水性氨基酸并将来源于 T4 噬菌体纤维蛋白的

表表1 材料蛋白的重复单元

Tab. 1 The repetitive units of material proteins

材料蛋白

蛛丝蛋白

胶原蛋白

蚕丝蛋白

弹性蛋白

重复单元

poly-Ala，Gly-Gly-X，Gly-Pro-Gly-Gln-Gln

Gly-X-Y

Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Se

Val-Pro-Gly-X-Gly

050



第2卷 www.synbioj.com

foldon 区域和 RGD 序列整合到该类人胶原蛋白序

列中，获得的重组蛋白具有亲水性、热稳定性以及

对促小鼠的成纤维细胞生长的作用。Li等［40］将类

弹性蛋白分别与 RGD、MMP（金属蛋白酶敏感

域）和 HBD（肝素结合域）片段融合，为以类弹

性蛋白为基础材料的水凝胶提供更加丰富的生物性

能。来源于化脓链球菌（Streptococcus pyogenes）

的一类高产 Scl2 胶原蛋白也得到了广泛的关注，

基于不同的功能应用，通过人工设计与改造实现了

特定的生物学功能。例如 Seo等［41］将整联蛋白结

合序列（GFPGER）插入到重组 Scl2胶原蛋白中，

该改性胶原蛋白具有促进成纤维细胞、内皮细胞和

平滑肌细胞黏附性能。Stoichevska 等［42］通过在

Scl2系列蛋白后面引入酪氨酸（Tyr）和半胱氨酸

残基（Cys），这些残基可以通过氧化实现交联，

以获得更稳定的胶原聚合体。金玲玲［43］将不同数

量的 RGD 序列和整联蛋白结合序列（GFPGER）

引入 Scl2 胶原蛋白骨架上，改造后的 Scl2 的蛋白

能够促进小鼠成纤维细胞的贴壁生长。

随着对序列-结构的深入挖掘和理解，我们逐

步探讨了蛋白质的结构-功能之间的内在关系，这

将促进人工设计越来越接近于自然功能的生物大分

子，为研发制造更多基于蛋白质的多功能新型材料

奠定基础，也是我国高端制造业的战略需要。

3 蛋白质功能材料细胞工厂构建与适配

调控

蛋白质的表达是一个复杂而精密的动态过程，

任何环节的差错都会对底盘细胞的自身代谢产生干

扰，造成能量、物质的不平衡，从而影响目标蛋白

的高效表达。随着基因编辑技术和合成生物学的快

速发展，对蛋白质功能材料的合成途径与底盘细胞

之间的适配性进行优化，完善基因表达、蛋白质分

泌和胞外自组装过程，将会改善材料表达率低、适

配性差、结构及功效不稳定等问题，从而大幅提高

蛋白质功能材料的合成效率（图1）。

图图1 材料蛋白的高效表达策略

Fig. 1 High-efficiency expression strategy of material proteins
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3.1 目的蛋白的表达与修饰

针对功能材料蛋白表达元件的设计，结合材

料蛋白结构的不同，可构建高效的生物元件库，

确保基因在转录和翻译过程中的稳定和高效。

Fahnestock等［44］发现重组蛛丝蛋白在大肠杆菌中

表达，蛋白产率随其分子量的增加而降低，通过

密码子优化可以改善重组蛋白的产量和均一性。

Tian 等［45］利用融合标签技术，以谷胱甘肽巯基

转移酶（GST）为标签有效提高了蚕丝蛋白重链

在大肠杆菌中的表达量。Bowen 等［46］通过优化

5′ UTR、RBS、终止子等表达元件，并设计断裂

蛋白质内含子（SI）序列构建了 SI-Bricks 系统，

可以触发蛋白质之间融合形成更大的蛋白质，最

终成功表达出 556 kDa 的丝蛋白链，分子质量几

乎是天然丝蛋白的两倍。其他促进转录、翻译、

折叠和分泌等过程中基因稳定和高效表达的元件

库也可以为功能材料蛋白的高效表达提供借鉴

意义。

针对功能材料蛋白中特定氨基酸的表达，例

如蛛丝蛋白和胶原蛋白中的Gly、蚕丝蛋白中Gly

和 Ala，这些特定氨基酸含量很高，而影响蛋白

的正常表达，通过调控蛋白翻译过程中相关氨基

酸 tRNA 供应状况，为目标蛋白翻译提供充足原

料。Xiao 等［47］基于重组蛛丝蛋白编码基因的特

点，通过扩增关键氨基酸 tRNA 池的方法，优化

大肠杆菌代谢途径，最终成功得到 284.9 kDa 的

蛛丝蛋白重复单元嵌合体。这些功能材料中还有

特定氨基酸需要特殊修饰，例如将胶原蛋白的脯

氨酸催化为羟基脯氨酸的脯氨酸-4-羟化酶对胶原

蛋白三螺旋的形成与稳定起重要作用，是胶原蛋

白合成过程中的关键酶。本文作者团队将来源于

人脯氨酸-4-羟化酶与天然胶原蛋白 α1 链在毕赤

酵母和大肠杆菌中进行共表达，可以成功实现胶

原蛋白的羟基化［48-49］，经大规模诱导表达，胶原

蛋白表达量最高可达 4.71g/L 的浓度［49-50］。Cha

等［51］在大肠杆菌中利用非天然氨基酸掺入策略，

使酪氨酸残基的取代率达到 90% 以上，实现了贻

贝蛋白中多巴胺的掺入，使重组贻贝黏附蛋白性

能接近天然贻贝蛋白，表现出优异的表面黏附性

和耐水性。

3.2 发酵过程的调控与分离纯化

针对功能材料蛋白在翻译和发酵调控中的优化，

Jia等利用伴侣蛋白GroEL-GroES 和TF来促进类人

胶原蛋白的表达［52-53］。Sun等［54］开发了胶原蛋白-

mRNA平台，用于蛋白质的可控生产。通过设计胶

原蛋白基因将半胱氨酸序列插入到胶原蛋白链中，

使其具有有效的核糖体翻译活性。Xue等［55］采用二

氧化碳脉冲法首次研究了重组E.coli不同生长阶段二

氧化碳浓度对重组蛋白生产的影响。针对高密度发

酵时乙酸持续积累引起目标蛋白表达受阻，利用脉

冲补料方式控制细胞处于一定的饥饿阶段，使细胞

在葡萄糖存在的情况下利用乙酸作为碳源，减小乙

酸对细胞的毒性［56］；Chi等［57］采用遗传算法及人工

神经网络模型，建立了重组胶原高密度发酵的温度

诱导调控策略；Guo等［58］利用代谢流分析研究了

C/N比对Escherichia coli BL21高效表达类人胶原蛋

白 II的影响，从而确立了类人胶原蛋白高效表达的

合理C/N比。

针对功能材料蛋白的分离纯化问题，由于蛋

白质氨基酸序列高度重复的特征，表达的蛋白质

中存在不同截短形式多肽，这些多肽的性质与全

长蛋白的化学性质非常相似，很难从全长蛋白中

分离出来，因此蛋白质分泌系统的设计也需要改

进，例如用修饰的肠沙门氏菌的 III型分泌系统表

达这些特殊的蛋白质，上调肠链球菌中 III型分泌

相关基因提高几种重组生物聚合物形成蛋白的分

泌和纯度，全长形式蛋白（包括节肢弹性蛋白、

弹性蛋白和丝蛋白等）均一性显著增强，改造之

后的细胞分泌系统，不分泌截短的蛋白质，因此

在培养物收获过程中没有发现，这也为全长形式

的生物大分子的纯化提供了极大便利［59］。

3.3 细胞工厂的重构与优化

针对底盘细胞的构建与优化，近年来研究者们

通过系统生物学方法，在基因组学、转录组学、蛋

白质组学和代谢组学研究的基础上，构建基因组规

模 代 谢 模 型 （genome-scale metabolic model，

GSMM）［60-62］，可以全局化、系统性地掌握底盘细

胞的代谢及生理特性，预测底盘细胞在特定环境中

的表型，从而合理设计代谢途径，大大提高蛋白合
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成效率。华东理工大学生物反应器工程国家重点实

验室 Ye 等［63］对已有毕赤酵母 GSMM 模型进行改

进，得到包含 2407 个反应和 1094 个代谢物的

iRY1243模型，探讨了细胞生长参数、以葡萄糖为

唯一碳源的代谢通量分布等对毕赤酵母表达重组蛋

白的影响。南京农业大学 Pan等［64］通过融合 PCR

将 Cre/lox系统、筛选标记 Zeocin以及同源臂成功

拼接，建立了酵母基因组快速编辑方法，并且无需

引入选择标记。中国科学院微生物研究所 Zhang

等［65-66］建立了一个新的谷氨酸棒杆菌的基因组规模

代谢网络模型 iCW773，在这一GSMM模型的指导

下，通过敲除 sucCD基因编码的琥珀酰辅酶A合成

酶（SUCOAS），在不影响谷氨酸棒杆菌生长速率

的条件下将反式 -4-羟基 -L-脯氨酸的产率提高了

60%。为了使外源蛋白质的产量最大化，Zhao

等［67］建立了一个包括 9株枯草芽孢杆菌突变株的

细胞表达系统，以改善枯草芽孢杆菌中外源蛋白的

分泌。随着基因编辑技术和合成生物学的快速发

展，CRISPR/Cas9技术被应用在蛋白细胞工厂的构

建当中，实现了高效、精准的基因编辑，避免了基

因编辑对底盘细胞自身代谢造成干扰［68］。美国犹

他州立大学和苏州大学合作利用CRISPR/Cas9技术

成功将蜘蛛丝基因（长达 10 kb）定点导入家蚕基

因组并进行编辑，在家蚕丝腺中表达蛛丝蛋白，该

蛛丝蛋白具有与天然蜘蛛丝几乎相同的机械性

能［69］。此外，日本神户大学的 Nishida 等［70］将

CRISPER/Cas9 与激活诱导胞苷脱氨酶（AID）结

合，有效降低CRISPER/Cas9技术造成的对啤酒酵

母的细胞毒性，提高了这一技术在重组蛋白生产中

的应用潜力。

4 蛋白材料装配加工及应用

蛋白质功能材料的后加工是实现其在生物医

学等领域实际应用的关键步骤。近年来研究者们

将光刻、3D打印等微纳制造技术应用在了蛋白质

功能材料的后加工中，制备出具有复杂三维结构

的组织工程支架、微光学器件等功能性生物材料。

上海微系统与信息技术研究所［71-72］采用电子束和

聚焦离子束复合光刻的方法，构建了形貌和功能

可调的重组蛛丝蛋白积木，这种蛋白积木可以用

于组装更为复杂的三维生物结构。与天然蛛丝蛋

白相比，重组蛛丝对蛋白质序列和分子量的精确

控制赋予了蛋白积木前所未有的光刻分辨率、清

晰度和生物功能。德国维尔茨堡大学的 Schacht

等［73］将重组蛛丝蛋白制成“生物墨水”，通过 3D

打印的方式构建了具有高深宽比微纳结构的多孔

生物支架，由于重组蛛丝蛋白的剪切稀释性和通

过 β-折叠结构、疏水作用等形成的自成胶性，打

印后无需额外添加交联剂即可形成稳定结构，此

过程条件温和，可将活细胞与蛛丝蛋白混合打印，

形成三维层次微组织结构。

4.1 贻贝蛋白的加工及应用

贻贝蛋白具有超强的黏性、柔韧性、防水性、

生物降解和生物安全性，能够在湿性条件下黏附于

各种材料表面［74］。重组贻贝蛋白能够通过旋涂、浸

涂等方法在医用材料表面形成涂层，改善细胞的黏

附、增殖和分化等行为，还能作为介质材料将生物

分子如细胞微环境因子、核酸、治疗药物、无机纳

米粒子等固定在靶表面上［75］。多项研究显示，整合

贻贝蛋白和精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸细胞黏附三肽

（RGD）的重组蛋白（rMAP-RGD）表面修饰能够

改善钛植入材料及PLGA/PCL、PCL聚合物组织工

程支架表面的细胞黏附、细胞分化及组织形

成［76-78］。Jo等［79］通过基因工程方法制备出贻贝蛋

白-二氧化硅沉淀R5肽（R5-MAP）融合蛋白，可

在温和条件下通过多层组装的方式将二氧化硅纳米

微球修饰在医用钛植入材料表面调控其粗糙程度，

有效促进了颅骨缺损部位的骨组织生长，同时提高

了医用植入设备的稳定性和使用寿命。此外，天津

大学Qi等［12-13］在大肠杆菌中成功构建了贻贝蛋白-

两性离子多肽融合蛋白，开发出一种通用的生物惰

性表面涂层，该涂层可牢固地锚定在金属、塑料和

矿物表面，具有高防污性能。

4.2 弹性蛋白的加工及应用

受到天然弹性蛋白结构的启发，研究者们利用

重组蛋白技术制备了具有温度响应特性的弹性蛋白

样多肽（elastin-like polypeptide，ELP），在临界温

度（Tt）以下，高分子链以无序、随机的水合形式
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存在；当温度升高至 Tt以上时，聚（GVGVP）序

列产生疏水性折叠，形成β-螺旋结构从而引起相分

离。这种“逆温度转变”（inverse temperature

transition， ITT）使得ELP能够在水溶液中发生自

组装，形成水凝胶或者纳米凝胶，实现药物递

送［80］。Wang等［81］针对泪蛋白在治疗干眼症时易被

眼泪清除的问题，制备了泪蛋白-ELP融合蛋白，在

体研究显示，这一融合蛋白能够在泪腺中自组装形

成“药品仓库”，将药品在患处的滞留时间提高了

6倍。此外，重组蛋白技术制备的两亲ELP和含有

亮氨酸拉链结构的ELP融合蛋白，能够在水中自组

装形成微球、囊泡等结构，还可以进一步通过富含

谷氨酸的亮氨酸拉链（ZE）和富含精氨酸的亮氨酸

拉链（ZR）之间的相互作用，形成超分子结构，在

蛋白质药物递送中具有较高的应用价值［82-83］。

4.3 胶原蛋白的加工及应用

本文作者团队［84］将重组胶原蛋白与壳聚糖、

透明质酸通过分子间自组装形成新型可注射 pH/温

度敏感型的水凝胶，用于皮下填充及疤痕修复，能

够快速促进疤痕修复，将重组胶原蛋白与不同分子

量的普鲁兰多糖交联，获得抗降解能力的水凝胶，

用于皮肤组织、软骨修复，使水凝胶的降解速度与

组织的生成速度相匹配［85］；Song等［86］以谷氨酰胺

转氨酶作为交联剂，牛血清白蛋白和氯化钠作为致

孔剂，通过生物交联和热致相分离/冷冻干燥致孔

技术，将重组胶原加工制备成具有三维多孔结构、

用于软骨缺损修复和再生的水凝胶支架，能够快速

促进软骨修复；Pan等［87］利用重组胶原蛋白与聚乙

烯醇、羧甲基壳聚糖等多糖通过非共价相互作用，

获得保水性良好、透气、阻菌、止血的多孔水凝胶

皮肤敷料，促进皮肤伤口快速愈合；Zhu等［88-90］利

用重组胶原共混多糖类大分子及静电纺丝技术制备

出生物相容性及力学性能良好的顺序多层血管支

架。血管内皮细胞种植于血管支架，15天就可以在

材料表面形成致密的单层细胞，该血管支架材料生

物学相容性优良；范代娣等［91］以重组胶原为基础

原料，通过添加不同比例的小分子壳聚糖获得了具

有不同降解速度的植入型系列止血材料。与目前临

床使用的植入型止血材料相比，该止血材料止血迅

速且生物相容性好。

5 总结和展望

随着现代工程技术的快速发展，人们对功能材

料提出了更高的要求，也推动了蛋白质功能材料向

高性能化、功能化和生物化方向的发展。蛋白质经

过自然界进化，物种已经发展出将这些序列保存在

基因组中的方法，但是当研究人员尝试将这类DNA

序列放入其他生物体时，基因表现非常不稳定，经

常被宿主细胞机械剪断或改变，导致其生产能力和

产品质量远不能满足市场需求，因此国内外成功产

业化的案例极少。合成生物学具有可利用再生资源、

低污染、易控制、可对生物大分子进行定向设计的

优点，伴随着蛋白质功能材料的功能原理及新颖设

计理念被逐步挖掘和解析，已经发展出在特定条件

下性能优异的替代材料，已有报道证实了这类蛋白

质功能材料在癌症诊断与治疗［92-93］、再生医学［94-96］、

基因传递系统［97-98］、数据存储［99-100］等领域具有巨大

的应用价值。

虽然基于特定需求开发出了许多具有多功能

的蛋白质功能材料，拓宽了蛋白质功能材料的潜

在应用范围，但是这些材料大多还处于实验阶

段，尚未投入到真正的产业应用中。为解决这

一挑战，需要我们从生物学和材料学等不同角

度入手开展研究。一方面，生物系统是经过亿

万年自然选择压力下形成的高度动态、灵活控

制、非线性的复杂天然生物，通过设计、构建

和调试优化突破自然进化的限制，使细胞工厂

功能日益强大，实现人工设计指导下材料蛋白

的定量可控表达与规模化生产。另一方面，针

对人类需求的多元化，功能材料的发展也朝着

动态可调控、高效多功能的方向发展，通过对

材料性能机理的深入研究与解析，指导设计具

有优异性能的蛋白质功能材料，为其成功迈入

应用的大门提供可能。在充分认识合成生物学

在蛋白质功能材料领域中的重要作用的同时，

我们还需要考虑如何充分结合现有技术，为蛋

白质功能材料应用于生物医药、能源环境、国

防军事等领域提供全新的发展思路。
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