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摘要：在全球“减糖”消费需求持续增长的背景下，甜味蛋白作为一类不直接参与血糖代谢的功能性蛋白，因其

高甜度、优良感官特性及广阔应用前景而受到广泛关注。然而，其产业化应用仍面临生产成本高、蛋白稳定性不

足以及甜味感官特征与蔗糖存在差异等挑战。本文系统梳理了索马甜、巴西甜蛋白、莫内林等八种典型甜味蛋白

在结构特征、制备方法及甜味受体识别机制等方面的研究进展，综述了底盘细胞工程、表达元件优化及蛋白质工

程改造等合成生物学策略在甜味蛋白生物制造中的应用与最新进展。进一步地，本文重点讨论了人工智能在新型

甜味蛋白设计、表达量提升、稳定性优化、口感调控以及复杂食品体系适配等方向的创新应用与发展潜力，并探

讨了甜味蛋白的技术经济性与产业化可行性，旨在为甜味蛋白的绿色生物制造、智能化设计及产业化开发提供

参考。
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Abstract: Under the growing global demand for sugar reduction, sweet proteins have emerged as promising natural 

sweeteners owing to their ultrahigh sweetness, favorable sensory attributes, and negligible impact on blood glucose 

metabolism. Despite their considerable commercial potential, large-scale application remains constrained by challenges 

including high production costs, limited protein stability, and sensory characteristics that differ from those of sucrose. 

This review systematically summarizes the current research progress on eight representative sweet proteins, including 

thaumatin, brazzein, monellin, mabinlin, neoculin, curculin, miraculin, and pentadin. Their sources, structural features, 
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sweetness characteristics, and physicochemical properties are comprehensively discussed. Particular emphasis is placed 

on the molecular mechanisms underlying sweet taste perception, including the interaction of sweet proteins with the 

human sweet taste receptor and recent advances in elucidating receptor activation pathways through structural biology 

and computational modeling. These findings provide an important theoretical foundation for the rational design and 

optimization of sweet proteins. Furthermore, recent advances in synthetic biology-enabled biomanufacturing of sweet 

proteins are reviewed, covering chassis cell engineering, promoter and codon optimization, secretion pathway 

regulation, fermentation process development, and downstream purification strategies. The applications of protein 

engineering approaches, including rational design, directed evolution, computational redesign, and structure-guided 

mutagenesis, are also discussed with respect to improving protein expression, sweetness potency, thermostability, pH 

tolerance, and overall industrial applicability. Particular attention is devoted to the emerging role of artificial 

intelligence (AI) in sweet protein research and development. Recent breakthroughs in protein structure prediction, 

generative protein design, machine learning-assisted sequence optimization, and AI-driven codon engineering have 

significantly accelerated the discovery and engineering of sweet proteins. AI-based frameworks integrated with 

structural biology, molecular simulation, and Design-Build-Test-Learn (DBTL) cycles are enabling the development of 

novel sweet proteins with enhanced functionality and manufacturability. Moreover, advances in de novo protein design 

offer unprecedented opportunities for creating artificial sweet proteins beyond the limitations of naturally occurring 

protein scaffolds. Finally, this review discusses the techno-economic feasibility, regulatory considerations, and 

commercialization prospects of sweet protein production. Future developments are expected to arise from the 

convergence of synthetic biology, protein engineering, structural biology, and artificial intelligence, driving the 

transition from natural sweet protein optimization toward the rational creation of next-generation sweet proteins. These 

advances will facilitate the establishment of sustainable, intelligent, and economically viable production platforms, 

supporting the broader adoption of sweet proteins as key ingredients in the future healthy food industry.

Keywords: sweet proteins; protein engineering; Komagataella phaffii; green biomanufacturing; artificial intelligence
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近年来，全球超重与肥胖人群数量持续攀升，

已成为严峻的公共卫生问题。根据世界卫生组织

（WHO）报告，过量摄入游离糖与 2型糖尿病、心

血管疾病及龋齿等多种非传染性疾病的发生风险

相关。在《“健康中国 2030”规划纲要》提出的

“减糖”行动目标推动下，食品产业正加速向以降

低糖摄入为核心的结构性转型。在此背景下，甜

味剂也经历了由传统化学合成向多元化替代的发

展过程。以糖精、甜蜜素为代表的第一代化学合

成甜味剂，以及阿斯巴甜、安赛蜜和三氯蔗糖等

第二代甜味剂，凭借明显成本优势长期占据市场

主导地位。然而，随着毒理学与营养学研究的不

断深入，部分合成甜味剂潜在的健康风险逐渐受

到关注。例如，长期摄入部分人工甜味剂可能与 2

型糖尿病发生风险升高相关［1］。此外，此类甜味

剂通常伴随金属苦味或化学后味，难以真实还原

蔗糖所带来的自然愉悦感官体验。基于对安全性

与感官品质的双重需求，甜味剂市场正逐步转向

以赤藓糖醇、甜菊糖苷和罗汉果甜苷为代表的小

分子甜味剂。尽管此类甜味剂在安全性方面具有

明显优势，但在实际应用中仍存在一定局限。例

如，甜菊糖苷常伴有明显苦涩后味，而糖醇类物

质在高摄入条件下易引发渗透性腹泻等胃肠道不

适。这些问题在一定程度上限制了天然甜味剂对

传统蔗糖的全面替代，也进一步凸显了开发兼具

优良风味特性与代谢适配性的下一代甜味剂的迫

切需求。

甜味蛋白是一类兼具高甜度、零热量代谢特

征及优异生物相容性的功能性生物大分子［2］。针

对传统小分子代糖在口感表现及潜在代谢风险方

面的局限，甜味蛋白凭借其独特优势，正逐步成

为新一代健康代糖的重要发展方向。依托持续迭

代的工程化细胞工厂，甜味蛋白的生物合成效率

与规模化生产水平不断提升。近年来，人工智能

技术的快速发展进一步推动了蛋白质工程领域的

变革。借助生成式AI大模型及AlphaFold等高精度

结构预测工具，甜味蛋白的研发模式有望由“天

然蛋白局部改造”转向“全新蛋白的全局设

计”［3-4］。利用AI从头设计与味觉受体高度匹配的

人工甜味蛋白，不仅为获得更优受体结合特性提

供了新的可能，也为系统解决天然甜味蛋白在热

稳定性不足及甜味动力学滞后等方面的缺陷奠定

了基础。未来，计算设计与合成制造的深度融合，

将从分子性能优化与产业制造能力提升两个维度

共同推动甜味蛋白的智能化制造，并加速其对传

统甜味剂的替代，推动全球甜味剂产业格局的

重构。

1 甜味蛋白的独特优势与产业瓶颈

1.1 甜味蛋白的独特优势

与人工合成甜味剂（如阿斯巴甜、三氯蔗糖）

及天然来源甜味剂（如甜菊糖苷、赤藓糖醇）相

比，甜味蛋白是一类兼具高甜度、低热量及可消

化降解特征的生物大分子型甜味剂。作为功能性

蛋白质，甜味蛋白进入人体后可在胃肠道蛋白酶

作用下降解为氨基酸或小分子肽，并进一步被吸

收利用［2］。因此，甜味蛋白不会像蔗糖等可消化

碳水化合物那样直接引起血糖快速升高，在低糖

或减糖食品开发中具有重要应用潜力。甜味蛋白

的优势之一在于其高甜度与低添加量。绝大多数

已知甜味蛋白仅需较低浓度即可产生明显甜味。

例如，巴西甜蛋白的甜度达到蔗糖的 500 至 2000

倍［5］。以莫内林为例，其部分突变体的甜味阈值

低至 0.64 μg/mL，即受试者能够刚刚感知甜味的最

低浓度为 0.64 μg/mL［6-7］。这意味着在食品加工过

程中，仅需微量添加即可达到目标甜度，大幅降

低了食品体系中的固形物含量，并为低热量食品

配方设计提供了更大的灵活性。近年来，大量毒

理学与微生物组学研究表明，部分非营养性甜味

剂可改变肠道微生物群的组成与功能，并可能影

响宿主葡萄糖代谢稳态［8］。甜味蛋白作为可消化

降解的生物大分子，其在胃肠道中的代谢行为不

同于非营养性的小分子甜味剂。通常情况下，甜

味蛋白在胃肠道前端便被迅速降解，不会以原型

分子形式富集于肠道末端，因而避免了对肠道微

环境的物理化学扰动，具有良好的长期食用安全

性［9-10］。此外，部分甜味蛋白还具有味觉调节与风

味协同作用。例如，非洲奇果蛋白能够在感知层

面将酸味转化为甜味［11］。在现代食品配方工程中，

甜味蛋白常与赤藓糖醇、阿洛酮糖等低倍甜味剂
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复配使用，通过多位点变构激活机制优化受体响

应，掩盖人工甜味剂常见的金属苦味，从而形成

更接近蔗糖的感官释放曲线，赋予产品更加自然、

纯正的风味表现［1，9］。

1.2 甜味蛋白产业化进程中的主要瓶颈

尽管甜味蛋白在营养代谢与感官品质方面具

有明显优势，但其从实验室研究走向大规模产业

化应用仍面临多重关键技术瓶颈。其中，天然资

源稀缺与异源表达效率不足，是制约甜味蛋白规

模化生产的首要因素。大多数甜味蛋白来源于热

带 雨 林 地 区 的 特 有 植 物 ， 例 如 西 非 植 物

Pentadiplandra brazzeana，其生长周期长、对气候

条件高度敏感，且难以实现规模化种植。同时，

由于提取工艺复杂，天然来源甜味蛋白的单位成

本远高于阿斯巴甜等合成甜味剂，难以在终端消

费市场形成价格竞争优势［12-14］。目前，多种甜味蛋

白已在微生物底盘中实现异源表达（表 1）［15-28］，

为其规模化制备奠定了重要基础。然而，不同甜

味蛋白在表达水平、可溶性、分泌效率和活性等

方面差异显著，其生产效率同时受到蛋白自身结

构特征与宿主表达环境的共同影响［29-33］。在大肠杆

菌等原核表达体系中，部分甜味蛋白易因二硫键

形成不足或折叠不完全而形成包涵体，后续复性

过程还可能进一步影响蛋白活性。对于法夫驹形

氏 酵 母 （Komagataella phaffii， 曾 用 名 Pichia 

pastoris；下文简称K. phaffii）、酿酒酵母等真核分

泌体系，其主要限制因素则包括二硫键错配、内

质网折叠压力、蛋白酶降解、异常糖基化以及分

泌通路容量不足等［2，34-36］。与此同时，外源蛋白高

水平表达还可能增加宿主细胞的代谢负担。尽管

部分工程化体系已实现克每升级别的产量，但多

数甜味蛋白距离稳定高产、低成本制造及工业化

放大仍存在较大差距［37，29］。因此，研究人员仍需

围绕启动子强度调控、信号肽适配、密码子优化、

分子伴侣共表达、蛋白酶缺陷底盘构建、分泌途

径强化和发酵过程控制等方面开展系统优化。

甜味蛋白难以进入主流食品配料体系的另一

关键障碍，在于其在复杂加工环境中的理化稳定

性不足。食品加工过程通常涉及高温处理及极端

pH 条件，这对蛋白质结构稳定性提出了严峻挑

战［35，38］。例如，天然莫内林在 50 ℃以上即会发生

亚基解离并导致甜味消失。尽管通过单链化改造

可提升其热变性温度（Tm），但与工业加工要求相

比仍存在差距［36-40］，且不同品种间稳定性差异较

大。因此，在维持高甜度的同时实现热稳定性的

提升，是其进入主流饮料工业体系亟待突破的关

键技术瓶颈［39，41］。

此外，甜味蛋白在感知动力学特征上与蔗糖

表表1　　甜味蛋白的微生物异源表达

Table 1　　Heterologous expression of sweet proteins in microbial hosts

甜味

蛋白

巴西甜蛋

白

索马甜

莫内林

奇果蛋白

宿主

Kluyveromyces lactis

Komagataella phaffii

Komagataella phaffii

Komagataella phaffii 

Aspergillus awamori

Komagataella phaffii 

Komagataella phaffii

Candida utilis KU101

Komagataella phaffii 

Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae

Bacillus subtilis

Komagataella phaffii

Escherichia coli

发酵条件

摇瓶发酵，葡萄糖:半乳糖= 1:2进行诱导

摇瓶发酵，利用信号肽高效分泌溶菌酶

5 L 发酵罐，优化PAOX1和SαΔ57 -70

摇瓶发酵，甘油甲醇诱导

5 L 发酵罐，外源添加天冬酰胺

摇瓶发酵，培养基优化及添加维生素

摇瓶发酵，培养基优化

5 L 发酵罐，用钾盐替代钠盐形式的磷酸盐

5 L 发酵罐，低浓度下甲醇诱导

摇瓶发酵，半乳糖诱导并添加信号肽

摇瓶发酵，高拷贝整合至 rDNA位点

摇瓶发酵，添加信号肽控制分泌到胞外

5 L 发酵罐，甲醇诱导

摇瓶发酵，外源添加精氨酸

产量

170 mg/L

345 mg/L

1.4 g/L

100 mg/L

105 mg/L

68.6 mg/L

62.8 mg/L

6.0 g/L

2.71 g/L

0.41 g/L

0.675 g/L

0.29 g/L

2.45 g/L

0.48 mg/L

文献

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

商业化

Oobli公司布局

Sweegen公司布局

Nomad 

Bioscience

Sweegen公司布

局

Oobli

Amai Proteins

Miracle Fruit 

Farm

食品应用

减糖饮料

果汁/果昔

咖啡与茶

冰淇淋、烘焙早

餐谷物、酒类、

口香糖等

酱料/抹酱/

沙拉酱、零食、

花生酱等

风味水、

酸性饮料等
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存在明显差异，其甜味感知通常表现为起效较慢、

持续时间较长，这种动力学特性的不匹配使其难

以完全复现蔗糖的味觉体验。现代消费者的感官

预期建立在蔗糖“起甜迅速、峰值明显、余味干

净”的典型特征之上。然而，由于甜味蛋白分子

体积较大，其穿透口腔唾液层并与 TAS1R2/ 

TAS1R3 受体发生多位点变构结合的过程相对缓

慢，因此在感官上往往呈现“滞后味”特征［9］。

同时，由于其与受体之间具有较高亲和力，甜味

蛋白在口腔中的留存时间过长，易产生明显的甜

味滞后现象，部分情况下可能伴随轻微甘草味。

这种非理想的“时间-强度”感知曲线，限制了其

在高端饮料等应用场景中的感官表现［42］。

总体而言，尽管甜味蛋白凭借高甜度、低热

量和良好生物相容性展现出巨大的应用潜力，但

其商业化应用仍面临天然资源有限、提取成本高、

蛋白稳定性不足及规模化生产受限等多重挑战。

为系统应对上述问题，本文综述了甜味蛋白的基

本特性及其与人类甜味受体的分子互作机制，并

重点探讨了合成生物学与人工智能手段在甜味蛋

白及宿主细胞改造、表达优化与功能提升中的应

用策略，旨在为突破甜味蛋白产业化瓶颈、提升

产量与感官品质以及推动绿色智能制造提供理论

依据与技术参考。

2 甜味蛋白的类型、结构与制备方法

甜味蛋白并非一类单一的蛋白质家族，而是

一类系统发育来源多样、序列同源性较低，但在

味觉功能上表现出高度趋同的功能蛋白。截至目

前，自然界中已发现并被广泛认可的甜味蛋白共

有八种（图 1），分别为索马甜（Thaumatin）、巴

西甜蛋白（Brazzein）、莫内林（Monellin）、马槟

榔甜蛋白（Mabinlin）、仙茅甜蛋白Ⅰ（Curculin）、

奇果蛋白（Miraculin）、仙茅甜蛋白Ⅱ（Neoculin）

以及培它丁（Pentadin）［41，43-49］。其中，仙茅甜蛋白

Ⅰ和奇果蛋白均属于典型的味觉修饰蛋白，但二者

的作用机制存在明显差异。仙茅甜蛋白Ⅰ本身具有

甜味，同时能够赋予酸味物质甜感；而奇果蛋白

本身几乎不表现甜味，却可在特定条件下使酸味

感知转化为甜味［2］。此外，奇果蛋白还具有独特

的味觉滞后效应，其初始甜味可持续数分钟，并

在甜味消退后经饮水刺激再次激活，使甜味感知

重新出现并持续约 5分钟。这些甜味蛋白主要来源

于西非和东亚地区的热带植物果实，尽管它们的

图图1　八种典型甜味蛋白的分子特性与结构概览

（图中比较了索马甜、巴西甜蛋白、莫内林、马槟榔甜蛋白、仙茅甜蛋白Ⅰ、奇果蛋白、仙茅甜蛋白Ⅱ以及培它丁等甜味蛋白的来源、分子

量、结构折叠、稳定性及风味特征，突出不同天然分子在甜度、热稳定性和受体结合界面上的结构基础）

Fig. 1　Molecular characteristics and structural overview of eight representative sweet proteins

(Comparison of representative sweet proteins, including Thaumatin, Brazzein, Monellin, Mabinlin, Curculin, Miraculin, Neoculin, and Pentadin, with 

respect to their sources, molecular weights, structural folds, thermal stability, and flavor characteristics. The figure highlights the structural basis 

underlying differences in sweetness intensity, thermal tolerance, and receptor-binding interfaces among these natural molecules.)
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一级结构差异显著，但在空间构象上普遍表现出

高度致密且稳定的折叠特征，这为其在复杂食品

加工环境中的稳定性以及对受体的精准识别提供

了重要结构基础［47］。

2.1 商业化最成熟的高倍甜味蛋白——索马甜

索马甜最早分离自西非植物 Thaumatococcus 

daniellii的果实，是目前已知甜度最高且应用历史

最悠久的天然甜味蛋白之一，同时也是最早获得

美国食品药品监督管理局（FDA）批准使用的甜

味蛋白，其相关法规体系相对完善。索马甜的甜

度约为等质量浓度蔗糖的 2000至 3000倍，但其甜

感起效较慢、持续时间较长，并伴有轻微甘草后

味。除直接提供甜味外，索马甜更重要的功能在

于风味增强与异味掩盖［48］。即使在极低浓度下，

其仍可有效中和人工代糖的金属苦味或植物蛋白

的豆腥味。凭借良好的生物安全性及独特的味觉

修饰功能，索马甜在食品添加剂体系中具有重要

应用价值［50］。索马甜为单链多肽，由 207 个氨基

酸残基组成，分子量约 22 kDa。其结构中富含 β折

叠，并含有多对二硫键，形成高度交联的三维网

络结构，因此具有优异的结构稳定性，能够耐受

酸性环境及加工过程中的物理应力［51-52］。尽管在高

温长时处理下其甜味会出现一定程度衰减，但在

短时巴氏杀菌过程中仍可保持 90% 以上的活

性［53-55］。由于天然索马甜依赖特定地域植物资源，

其产量受气候与政策因素影响，因此，基于合成

生物学的规模化生产已成为重要发展方向［56］。例

如，利用冷大气压氦等离子体诱变技术对K. phaffii

底盘进行诱变筛选后，重组菌株的索马甜表达水

平较野生底盘提升 13.3%，显著提升了蛋白合成速

率［57］。目前，索马甜已获得多个国家和地区监管

机构批准，作为公认安全（GRAS）的添加剂，广

泛应用于饮料、咀嚼片及乳制品等领域［58］。

2.2 高稳定性的小分子甜味蛋白代表——巴西甜

蛋白

巴西甜蛋白提取自西非藤本植物Pentadiplandra 

brazzeana Baillon的鲜果［5］。在目前已知的八种甜

味蛋白中，巴西甜蛋白因其分子量最小、热稳定

性最高以及风味特征最接近蔗糖，被认为是最具

产业化潜力的候选甜味蛋白之一［59］。其甜味起效

较快，风味特性曲线与蔗糖高度相似，甜度约为

等质量浓度蔗糖的 500至 2000倍［15］。巴西甜蛋白

由 54 个氨基酸残基组成，理论分子量约 6.5 kDa，

其空间结构呈高度紧凑的拓扑构型，由一个α螺旋

和三股反平行 β折叠构成［5，20，60］。此外，其内部含

有 4对二硫键，构建了稳定的三维支架结构，使其

在 98.0 ℃加热 2小时后仍能保持甜味活性，因此能

够适应食品工业中的巴氏杀菌及超高温瞬时灭菌

等工艺条件［16］。巴西甜蛋白表面特定的电荷分布

（如 Arg33 和 Arg43）与甜味受体 TAS1R2/TAS1R3

的 VFTD（Venus flytrap domain）结构域之间存在

较强的静电相互作用［2，36，61-62］。同时，其在 pH 2.5

至 8.0范围内均可保持良好的结构稳定性，尤其适

用于酸性碳酸饮料体系［12］。由于天然来源受制于

产地稀缺及极低提取率（仅 0.05%～0.1%），通过

微生物异源表达实现规模化制备已成为其产业化

的主要路径［62］。K. phaffii因具有高效分泌能力及

完善的二硫键折叠机制，被认为是理想的表达宿

主［63］。通过筛选内源醇氧化酶启动子 PAOX1并优化

信号肽 Sα△57-70，可以提高巴西甜蛋白的表达量［17］。

进一步结合分子伴侣共表达及精细化发酵控制，

研究者在 5 L生物反应器中实现了 1.4 g/L的产量。

这一进展降低了巴西甜蛋白的单位甜度生产成本，

也标志着其距离工业化生产更进一步。

2.3 从天然二聚体到工程化突变体——莫内林

莫 内 林 提 取 自 西 非 灌 木 Dioscoreophyllum 

cumminsii的浆果，其甜度约为等质量蔗糖的 1500

至 3000 倍，部分工程化突变体甚至可超过 4000

倍。同时，莫内林具有起甜较快、无金属苦味等

优势，因此常被视为高端饮料中合成甜味剂的重

要替代品［40］。天然莫内林由A、B两条多肽链通过

非共价相互作用形成异源二聚体，分子量约为

10.7 kDa，其结构由一个 α螺旋与五股反平行 β折

叠组成［40］。然而，该天然二聚体在超过 50 ℃时易

发生亚基解离并导致甜味丧失，从而限制了其工

业化应用［41］。为提升其稳定性，研究者通过引入

柔性连接肽（如Gly-Phe），将B链C端与A链N端
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共 价 相 连 ， 构 建 了 单 链 莫 内 林 （single-chain 

monellin， MNEI），显著提高了其结构稳定性，热

变性温度提升至 74 ℃左右［64］。利用PCR定向突变

技术，对MNEI表面的甜味受体结合位点进行氨基

酸替换，获得了双突变体E2Q/E50N，其热变性温

度达到 78℃左右［39］。目前，莫内林的异源表达主

要依赖大肠杆菌和法夫驹形氏酵母体系［57，63］。例

如，在大肠杆菌 BL21-codon Plus （DE3） -RIL 菌

株中，利用 pET系列载体表达MNEI，并结合镍柱

亲和层析及分子筛纯化，可获得高纯度重组蛋

白［40］。莫内林的受体识别高度依赖其表面电荷网

络。其中，Glu2和Glu50位于甜味受体结合界面的

关键区域，将其突变为中性残基可降低局部静电

排斥，从而增强蛋白与受体之间的结合自由能，

并进一步提升蛋白稳定性［62，65］。尽管 MNEI 在热

稳定性方面已有所改善，但其在高盐环境及复杂

食品基质中的稳定性与溶解度仍有待进一步优化。

2.4 其它甜味蛋白

马槟榔甜蛋白来源于中国云南白马槟榔，是

目前已知唯一以 α-螺旋为主要二级结构的甜味蛋

白［13］。其由两条多肽链通过链间二硫键连接形成

稳定结构，在 80 °C条件下仍能保持甜味活性，甜

度约为蔗糖的 100-400倍，且风味纯正、无明显苦

味［48，66］。仙茅甜蛋白Ⅰ来源于马来西亚仙茅属植

物，由 114个氨基酸组成，为同源二聚体结构，分

子量约 24.9 kDa。仙茅甜蛋白Ⅰ兼具甜味与味觉修

饰功能，不仅能够提供甜味（400-550 倍蔗糖甜

度），还可实现酸味转甜的感知效果，因此在功能

性糖果开发中具有独特应用价值。然而，其热稳

定性较差，在 50 °C以上容易发生失活［13］。仙茅甜

蛋白Ⅱ同样来源于大叶仙茅，由酸性链与碱性链通

过二硫键连接形成异源二聚体，在中性条件下几

乎不表现甜味，但在酸性环境中可产生明显甜

感［67］。这种 pH响应型甜味特性使其适用于酸性饮

料及酸奶制品等食品体系。由培它丁Pentadiplandra 

brazzeana果实经热干燥后提取得到，是非天然的

交联态巴西甜蛋白分子，分子量约为巴西甜蛋白

的 2倍，但甜度明显低于巴西甜蛋白，仅为蔗糖的

500倍［49］。

3 甜味蛋白与受体相互作用机制

甜味蛋白产生甜味感官效应，通常被认为源于

其与人类甜味受体（Human Sweet Taste Receptor， 

hSTR）之间复杂的蛋白质-蛋白质相互作用网络。

2025年发表于《Nature》杂志的 hSTR全长结构解

析研究，为理解甜味蛋白的受体识别与激活机制

提供了重要的结构基础［62，68］。甜味与鲜味感知均

由C类G蛋白偶联受体（class C GPCR）家族中的

TAS1R 成员介导。该家族主要包含 TAS1R1、

TAS1R2 和 TAS1R3 三个成员。其中， TAS1R2/

TAS1R3异二聚体构成人类甜味受体，能够识别天

然糖类、小分子人工甜味剂以及大分子甜味蛋白

等多种甜味配体；而TAS1R1/TAS1R3异二聚体则

构成鲜味受体，主要识别 L-氨基酸与呈味核苷酸

等鲜味分子［69］（图2）。

3.1 甜 味 受 体 TAS1R2/TAS1R3 的 非 对 称 结 构

基础

人类甜味受体由 TAS1R2与 TAS1R3组成异二

聚体复合物。每个亚基均由三个主要结构域组成，

包括胞外捕蝇草结构域（Venus flytrap domain，

VFTD）、 富 含 半 胱 氨 酸 结 构 域 （cysteine-rich 

domain，CRD）、以及由七次跨膜螺旋组成的跨膜

结构域（transmembrane domain，TMD）［2，70］。Shi

等［44］ 利用冷冻电镜 （cryo-electron microscopy，

Cryo-EM）解析了全长人源甜味受体的无配体结合

态和三氯蔗糖结合态结构，揭示了 TAS1R2/

TAS1R3复合物的非对称异源二聚体构象。研究表

明，三氯蔗糖等部分小分子甜味剂能够特异性结

合于 TAS1R2 亚基 VFTD 内部的配体结合口袋中，

并诱导受体发生构象变化。

相比之下，甜味蛋白由于分子体积庞大、结

合界面复杂，通常难以进入小分子甜味剂所占据

的 VFTD 核心结合口袋。因此，甜味蛋白更多依

赖受体胞外表面的其他区域，通过表面电荷互补、

多位点接触以及变构调节等方式实现受体识别与

激活（图 2）。然而，目前这一机制仍主要基于分

子动力学模拟以及功能实验推断，尚缺乏高分辨

率甜味蛋白-受体复合物结构的直接证据。
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3.2 表面电荷驱动与多位点识别机制

不同于小分子甜味剂，大分子甜味蛋白由于

分子量较大、结合界面复杂，通常难以进入VFTD

内部的核心结合口袋，而更依赖于受体表面的静

电作用实现多位点协同锚定。尽管不同来源甜味

蛋白在氨基酸序列及折叠拓扑结构上差异明显，

但它们普遍富集高密度碱性正电荷，呈现出一定

程度的静电势趋同特征。这种局部强正电势可能

是 其 作 为 高 效 变 构 配 体 发 挥 作 用 的 重 要 前

提［1-2，12，62，71］。TAS1R2/TAS1R3异二聚体的胞外区

域，尤其是 TAS1R3 亚基的 CRD 及 VFTD 外侧区

域，暴露着大量带负电荷的酸性残基［12，62］。静电

吸引作用引导甜味蛋白贴附于受体表面交界区域，

并通过盐桥及氢键形成广泛的接触界面。多位点

协同作用在一定程度上弥补了缺乏封闭结合口袋

的结构限制，使甜味蛋白能够实现皮摩尔至纳摩

尔级别的高亲和力结合［2，62］。静电引力促使配体

与受体接近后，界面脱水效应进一步增强疏水残

基之间的紧密贴合，从而稳定受体活性构象。由

于该识别机制高度依赖表面电荷网络，环境 pH值

的细微变化即可改变关键残基的质子化状态，进

而重塑局部静电相互作用。这一机制有助于解释

部分甜味蛋白（如马槟榔甜蛋白）甜味阈值对食

品基质酸碱度高度敏感的现象［72-73］，但其具体作用

模式仍需结合不同蛋白及食品体系进一步研究。

3.3 “楔形模型”与全变构激活机制

在长程静电相互作用实现空间定位后，甜味

蛋白如何进一步打破受体静息状态并触发胞内信

号转导，是解释其超高甜度的关键。结合最新冷

冻电镜结构解析［62，69］与分子动力学模拟结果，研

究者提出了“楔形模型”驱动的全变构激活机

制［74-79］。该模型认为，甜味蛋白并不直接占据传统

的配体结合口袋，而是通过远端作用实现受体激

活。具体而言，甜味蛋白可能作为一个“楔子”，

插入或附着于TAS1R2与TAS1R3胞外域的交界区

图图2　甜味受体（TAS1R2/TAS1R3）与鲜味受体（TAS1R1/TAS1R3）介导的下游信号转导过程示意图。

（图中展示了甜味蛋白或小分子甜味剂与甜味受体胞外域结合后，通过激活G蛋白、磷脂酶Cβ2及 IP3介导的Ca2+释放通路，进一步打开

TRPM5通道，最终触发味觉神经信号输出的过程。GMP：鸟苷一磷酸；IMP：肌苷一磷酸。）

Fig. 2　Schematic illustration of ligand-induced activation of downstream signaling pathways via sweet taste receptor (TAS1R2/

TAS1R3) and umami taste receptor (TAS1R1/TAS1R3).

(The figure illustrates the process by which sweet proteins or small-molecule sweeteners bind to the extracellular domain of taste receptors, leading 

to activation of G proteins, phospholipase Cβ2, and IP3-mediated Ca² ⁺ release, and opening of TRPM5 channels, ultimately triggering gustatory 

nerve signal output. GMP: guanosine monophosphate; IMP: inosine monophosphate.)
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域，尤其是富含半胱氨酸的 CRD 外侧连接区

域［71］。与之相比，小分子甜味剂（如三氯蔗糖）

作为正构激动剂，可直接进入VFTD内部口袋并诱

导其闭合，而大分子甜味蛋白则在不占据正构位

点的情况下，从受体外部触发非经典激活路径［62］。

这种“楔入”作用可能打破受体在无配体状态下

的非对称动态平衡，并对受体施加一定的机械拉

力及侧向推力，诱导CRD区域发生局部弯曲，进

而导致亚基CRD结构发生空间位移［62，71］。这种由

胞外配体结合界面起始、向受体内部逐步传递的

物理扭矩，可能驱动整个胞外结构域发生全局构

象重排，从而为后续跨膜信号转导奠定结构

基础［2，65］。

3.4 TMD 动态重排与跨膜信号转导

胞外域的构象变化需进一步通过CRD与TMD

等结构区域传递至胞内侧，才能最终触发 G 蛋白

信号转导。在这一跨膜传导过程中，TAS1R2/

TAS1R3受体的七次跨膜域（TMD）表现出高度的

构象可塑性。最新结构动力学研究表明，该过程

并非单向信号传递，而是依赖胞内 G 蛋白介导的

“由内而外”双向变构调节机制［62］。当胞外域发生

“楔形”变构后，由此产生的物理扭矩通过CRD与

TMD之间的柔性铰链区域向下传递，进而驱动跨

膜螺旋束（尤其是TMD螺旋）发生动态重排，并

在胞内侧暴露出原本处于闭合状态的结合腔。随

后，下游味觉特异性 G 蛋白被迅速招募，其中，

Gα亚基C末端约 20个氨基酸残基可能嵌入TMD2

与 TMD3 之间的胞内界面区域，从而完成受体与

效应蛋白之间的物理偶联［2，80］。在 G 蛋白介导的

构象锁定作用下，甜味蛋白与受体表面的结合变

得异常牢固，可在复杂口腔流体环境中保持较高

稳定性，并持续维持信号输出。这种胞外配体结

合、跨膜构象变化与胞内 G 蛋白偶联之间的双向

变构关系，为理解甜味受体的信号放大机制提供

了新的理论框架。同时，该机制也从分子层面解

释了高亲和力结合与变构放大之间的协同效应，

并最终体现为甜味蛋白在感官层面的甜味滞后等

典型特征［44，78］。

综上所述，甜味蛋白与人源甜味受体TAS1R2/

TAS1R3 之间的相互作用，主要受到受体结合界

面、蛋白表面电荷分布、柔性结构区域、二硫键

网络及糖基化修饰等因素的综合影响。这些结构

特征可进一步转化为甜度增强、稳定性提升和表

达优化的工程靶点。因此，对甜味蛋白受体识别

机制的深入解析，不仅有助于阐明甜味感知的分

子基础，也为后续蛋白质工程改造与合成生物学

制造提供了重要设计依据。

4 合成生物学与AI辅助的甜味蛋白高
效合成策略

天然甜味蛋白在替代传统糖类方面具有巨大

潜力，但受限于植物提取成本高昂、产量受限等

因素，基于微生物异源表达的生物制造已成为推

动其产业化的关键路径。然而，面对食品工业对

低成本、高稳定性（如耐酸、耐热）以及接近蔗

糖风格特征等严格要求，传统微生物发酵体系仍

普遍受到表达水平有限、易形成包涵体以及错误

折叠等问题的制约［2］。当前，合成生物学正与 AI

技术加速融合，通过工程化设计与计算优化相结

合的方式，有望为甜味蛋白的规模化生产与性能

提升提供新的解决方案（图3）。

4.1 底盘菌株筛选与表达元件优化

底盘细胞的选择及其代谢微环境对甜味蛋白

的最终产量具有决定性影响。在常用的微生物细

胞工厂中，大肠杆菌缺乏完善的翻译后修饰能力，

酿酒酵母则易发生过度糖基化；相比之下，K. 

phaffii兼具完整的翻译后修饰体系和高效蛋白分泌

能力，更有利于复杂二硫键蛋白的正确折叠与胞

外分泌［81-84］。同时，K. phaffii具有优异的高密度发

酵耐受性，在甜味蛋白异源表达体系中展现出明

显优势。迄今为止，基于 K. phaffii的甜味蛋白生

物合成已取得重要进展，巴西甜蛋白［17］及莫内

林［23］ 等蛋白均已实现克级每升的高效表达

（表 1）。其中，工程化莫内林菌株的发酵滴度已突

破 2.71 g/L［23］，进一步验证了K. phaffii在甜味蛋白

规模化生产中的应用潜力。

冷大气压氦等离子体诱变作为一种非理性进
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化策略，也展现出良好的底盘优化潜力［57］。针对

野生型底盘在高水平异源表达中易诱发内质网应

激的问题，Parsekar 等［57］以 K. phaffii GS115 为底

盘，通过冷大气压氦等离子体诱变所得突变株不

仅提高了对甲醇和甘油的代谢效率，同时将索马

甜产量提升至 73.2 mg/L，较对照组提高了 13.3%。

该研究表明，物理诱变与代谢工程相结合，是提

升工业发酵性能的重要策略［12，57］。

在表达调控方面，强诱导型启动子 PAOX1仍广

泛应用于 K. phaffii 甜味蛋白的分阶段发酵策略

中［57，85］。该策略允许细胞在富碳源条件下先完成

高密度增殖，随后再诱导靶基因表达，从而有效

降低高水平重组蛋白表达对宿主代谢造成的负担。

相比之下，组成型启动子PGAP更适用于连续发酵体

系，可在无甲醇条件下实现绿色生产［82］。针对植

物与酵母之间存在的密码子偏好差异，可通过全

序列同义密码子优化，有效缓解因稀有 tRNA匮乏

而引发的核糖体翻译停滞及 mRNA 过早降解现

象［83］。此外，采用计算优化的柔性截短型信号肽

Sα△57-70替换天然信号肽，并在宿主内质网中共表达

分子伴侣蛋白二硫键异构酶（PDI），可以有效提

升蛋白折叠的正确率与分泌效率。结合分批补料

策略，最终在 5 L 规模发酵体系中实现了高达

1.4 g/L的分泌表达水平［17］。

4.2 甜味蛋白结构重塑与耐受优化

碳酸饮料、果汁等食品体系通常呈酸性，并

需经历超高温瞬时灭菌或巴氏杀菌等加工过程。

在此条件下，天然甜味蛋白内部静电排斥增强，

易诱发空间构象塌陷、蛋白去折叠及功能失活，

最终导致甜味功能的不可逆丧失。因此，除表达

效率外，甜味蛋白在高温、酸性等复杂加工环境

下的稳定性，也是决定其能否实现规模化食品应

用的关键因素。近年来，随着甜味蛋白向终端食

品应用不断推进，以MNEI为代表的工程化甜味蛋

图图3　受体结合机制指导的甜味蛋白智能制造

（以TAS1R2/TAS1R3受体识别界面、电荷互补及构象变构机制为指导，整合蛋白结构解析、AI序列设计、底盘细胞重构、表达优化以及发

酵纯化等关键环节，构建从机制解析到工程制造的闭环体系。）

Fig. 3　Receptor binding mechanism-guided intelligent engineering of sweet proteins

(Guided by the TAS1R2/TAS1R3 receptor recognition interface, electrostatic complementarity, and conformational allosteric mechanisms, a closed-

loop workflow is established that integrates protein structural analysis, AI-driven sequence design, host cell engineering, expression optimization, 

and fermentation/purification, bridging mechanistic insights with engineered production.)
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白逐渐成为研究热点。Nativi等［86］针对甜味蛋白

MNEI开发出兼具高热力学稳定性与增强甜度的新

型突变体。通过结构指导的理性设计，研究者对

其关键柔性区域及表面电荷分布进行了精准重构。

这类靶向突变不仅在蛋白内部形成了更加紧密的

疏水核心和盐桥网络，使其在极端加工条件下仍

能维持天然折叠状态，同时还优化了蛋白表面拓

扑结构，显著提升了其与甜味受体异二聚体

TAS1R2/TAS1R3之间的空间匹配度与静电相互作

用。Liu 等［87］通过计算设计获得了具有耐沸水特

性的单链莫内林突变体。随后，You等［88］进一步

从原子尺度解析了该耐沸MNEI突变体热稳定性的

结构基础，揭示了相关突变对蛋白质内部相互作

用网络和构象稳定性的影响，为耐高温甜味蛋白

的理性设计提供了结构生物学依据。针对MNEI稳

定性易受环境 pH影响的问题，Leone等［41］基于蛋

白表面静电势和结构特征开展理性设计，将稳定

性突变E23Q引入高甜度MNEI变体。结构分析表

明，23位残基位于蛋白质疏水腔内，E23Q突变能

够重塑局部氢键网络，从而提高蛋白质的热稳定

性并降低其稳定性对 pH的依赖。这一策略为其他

甜味蛋白的环境适应性优化提供了具有普适意义

的设计思路。

4.3 面向甜味蛋白“滞后味”的性能优化

多数天然甜味蛋白普遍存在起甜缓慢、作用

持续时间较长等问题，从而产生明显的“滞后味”

现象。因此，开发具有“起甜迅速、衰减干净”

的类蔗糖风味曲线的新型代糖分子，已成为当前

的重要研究方向［2］。随着人源 TAS1R2/TAS1R3甜

味受体全长结构的解析，这一风味缺陷的结构基

础已逐渐得到揭示。与可以嵌入经典跨膜结构域

结合口袋的小分子甜味剂不同，大分子甜味蛋白

更依赖于与受体胞外表面的广泛接触、界面电荷

互补及变构识别机制来实现受体激活［62，89］。这种

复杂的多位点协同作用虽然赋予其极高甜度，但

也同时导致其结合与解离动力学过程相对缓慢，

从而形成冗长的甜味后味。为改善这一感官缺陷，

早期研究主要依赖随机突变、局部截短以及基于

同源序列的初步理性设计，如对索马甜和奇果蛋

白的非核心结构域进行末端截短或特定位点定向

突变［90-91］。然而，由于传统方法缺乏对蛋白质整体

构象网络及受体结合界面的高精度预测，此类相

对粗放的蛋白质改造策略往往会破坏蛋白质的关

键二硫键或氢键网络，导致突变体在表达后无法

正确折叠，甚至完全丧失与TAS1R2/TAS1R3受体

的结合能力，最终失去甜味功能［90-91］。天然莫内林

由两条多肽链通过非共价相互作用形成异源二聚

体，在受热条件下极易发生解离并导致活性丧失。

Kim 等［64］创新性地引入 Gly-Phe 柔性连接肽，将

两条链共价串联，成功构建了单链莫内林 MNEI。

这种“物理绑定”策略显著提高了蛋白热稳定性，

但并未从根本上改变其表面复杂且广泛分布的静

电斑块特征［92］。因此，MNEI在感官评测中仍表现

出起效迟缓等问题，尚难完全复现蔗糖的风味

曲线。

4.4 AI 驱动的甜味蛋白智能设计

4.4.1 从传统蛋白质工程到 AI 辅助的甜味蛋白

改造

在甜味蛋白研究领域，蛋白质工程长期以来

一直是提升其应用性能的核心手段。早期研究主

要基于天然甜味蛋白，通过定向进化、随机突变、

二硫键重构、连接肽引入以及表面电荷调控等策

略，对蛋白的甜度、热稳定性、酸碱耐受性、溶

解性及异源表达能力进行优化。然而，传统蛋白

质工程的改造空间通常局限于已知功能位点或局

部结构区域，难以突破现有认知。此外，传统定

向进化通常依赖大规模突变文库构建与高通量功

能筛选，但由于甜味强度、后味持续时间及风味

曲线等指标难以像酶活那样实现快速、标准化和

高通量检测，甜味蛋白的筛选难度远高于酶类

蛋白。

近年来，随着机器学习、蛋白质语言模型

（protein language model，pLM）以及结构预测算法

的发展，AI辅助蛋白质工程逐渐成为甜味蛋白优

化的重要方向。与传统经验驱动的突变设计不同，

AI辅助策略虽然仍以天然甜味蛋白为序列或结构

起点，但能够借助模型学习蛋白质序列、结构及

功能之间的隐含规律，实现突变效应预测、多目
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标性能评估及组合优化，从而显著提高有益突变

筛选效率，加速稳定性、表达量、耐受性等关键

性能的协同改造［93］。例如，Chua 等［20］利用蛋白

质语言模型设计新型巴西甜蛋白突变体，获得了

热稳定性更高、潜在风味更优的候选变体V23，表

明语言模型已能够在甜味蛋白序列优化中发挥指

导作用。Liu 等［88］利用 PyRosetta 对单链莫内林

MNEI进行计算设计，获得了接近耐沸水水平的高

热稳定突变体。Leone等［41］通过分子动力学模拟

解析不同 pH条件下MENI的构象变化，并据此构

建了 pH非依赖型稳定突变体。Ma等［94］在仙茅甜

蛋白Ⅱ的工程化改造中，结合 PyRosetta 进行二硫

键设计及饱和突变筛选，有效提升了蛋白热稳定

性。这些研究表明，通过预测不同突变对受体结

合能力、热稳定性、pH适应性的影响，有望筛选

出适配不同食品体系的候选序列。基于甜味蛋白

感官动力学等有限实验数据，机器学习模型还可

逐步建立“序列突变—结构差异—受体界面变化

—甜味效果”之间的映射关系，从而指导下一轮

突变体的甜味设计。此外，AI驱动的甜味蛋白工

程还可与宿主表达系统及细胞工厂构建深度结合。

多数甜味蛋白含有多对二硫键，并具有复杂的表

面电荷网络，其能否在异源宿主中正确折叠、分

泌与积累，直接决定其产业化可行性。AI可以进

一步预测密码子适配性、分泌效率、聚集倾向及

表达负担，实现“蛋白—宿主”协同设计。基于

大语言模型的CodonBERT可以捕捉氨基酸与同义

密码子间的长程依赖关系，优化翻译动力学，目

前已在蛋白质表达优化中得到应用，该方法有望

为甜味蛋白在异源宿主中的密码子优化提供强有

力的预测工具［95］。

综上所述，计算辅助的蛋白质工程改造已逐

渐由单一甜味蛋白扩展至多种甜味蛋白体系，AI

辅助的甜味蛋白改造可归纳为三个方向。首先，

是基于蛋白质语言模型的序列空间探索，该策略

不再完全依赖天然同源序列或经验突变，而是利

用大规模蛋白数据库训练集，在更广阔的序列空

间中挖掘潜在的有益突变。其次，是基于结构能

量计算与分子动力学模拟的稳定性优化。该方向

主要利用 PyRosetta、Rosetta ΔΔG计算及分子动力

学模拟，对甜味蛋白在食品加工条件下的热稳定

性、pH稳定性和可溶性进行理性设计。第三，是

基于受体界面的多目标协同优化。随着人源甜味

受体TAS1R2/TAS1R3结构解析的深入，研究者可

以将受体结合特征纳入AI优化框架。例如，通过

预测蛋白表面电荷分布、柔性结构区及受体结合

界面之间的匹配关系，对甜味强度、后味持续时

间及结合动力学进行联合优化，从而改善天然甜

味蛋白普遍存在的“滞后味”问题。这一方向标

志着甜味蛋白工程正由单一性能优化，逐渐转向

兼顾感官品质与食品适配性的系统性设计。

另一方面，天然植物及其特定生态位仍是发

现新型甜味蛋白和味觉修饰蛋白的重要来源。通

过将热带及亚热带可食植物资源普查与多组学筛

选相结合，有望系统挖掘具有甜味或味觉调节特

性的野生植物、传统食用植物及潜在候选资

源［91，96］。在此基础上，结合植物分类鉴定、基因

组和转录组挖掘、蛋白质组与代谢组联合分析以

及味觉受体活性评价，有望构建甜味蛋白候选数

据库。借助AlphaFold等结构预测工具［97］、受体分

子对接、细胞甜味感知模型及异源表达验证手段，

可以建立“天然资源发现—候选序列筛选—结构

功能预测—合成表达验证”的系统化流程。该策

略不仅有助于突破现有八类典型甜味蛋白分子库

有限的瓶颈，也可为AI从头设计提供更多天然模

板和结构约束，从源头拓展甜味蛋白绿色智能制

造的分子基础。

4.4.2 AI驱动的甜味蛋白从头设计

尽管AI辅助的蛋白质工程策略已显著提高天

然甜味蛋白的优化效率，但其本质上仍属于“基

于已知蛋白的智能改造”，设计空间依然受到天然

蛋白序列、折叠骨架及进化路径的限制。目前，

系统研究的天然甜味蛋白种类仍然较少，主要集

中于索马甜、巴西甜蛋白和莫内林等代表性分子。

这些天然蛋白虽然具备较高甜度与良好生物相容

性，但在热稳定性、pH耐受性、甜味动力学及工

业表达性能等方面仍存在明显不足。仅依赖天然

骨架上的局部改造，较难满足高甜度、低滞后味、

高稳定性和低成本制造等多重产业要求。基于AI

的甜味蛋白从头设计（de novo design）正逐渐成

为突破天然蛋白限制的重要方向（图 4）。与传统

的蛋白改造方式不同，AI从头设计并不依赖已有
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天然序列，而是以功能目标和结构约束为核心，

通过生成式模型直接设计全新的蛋白骨架与序列。

人工甜味蛋白的设计目标并非单纯追求更高的受

体结合能力，而是在保证甜味受体有效激活的基

础上，同时兼顾甜度、稳定性、感官品质及工业

可制造性。理想的人工甜味蛋白应具有较低的甜

味阈值和较高的受体激活效率，能够在酸性饮料、

高温杀菌及长期储藏等食品加工条件下保持稳定，

并具备良好的水溶性、较低的聚集倾向和较高的

异源表达水平。此外，还应尽可能避免天然甜味

蛋白普遍存在的起甜缓慢和后味持续时间过长等

感官缺陷。因此，甜味蛋白的从头设计属于典型

的“功能导向型蛋白设计”，需要同时兼顾受体激

活能力、结构稳定性、感官品质及工业生产适配

性等多重指标。

前述研究表明，甜味蛋白与 TAS1R2/TAS1R3

受体之间的相互作用受到受体结合区域、蛋白表

面电荷分布、柔性结构区、二硫键网络以及糖基

化修饰等多种因素的共同影响。其中，受体结合

界面的静电互补性、表面正电荷斑块的空间分布

以及参与变构调控的柔性结构单元，被认为是决

定甜味蛋白识别和激活受体的重要结构基础。因

此，这些特征均可进一步转化为AI设计过程中的

约束条件和优化目标。在具体设计过程中，通常

首先基于甜味受体 TAS1R2/TAS1R3 的结构信息，

结合实验数据、分子对接及界面分析，识别VFTD

和CRD区域中可能参与甜味蛋白识别的关键残基

和结合热点。随后利用 RFdiffusion 等生成式模

型［98］，以受体结合界面为约束条件生成候选蛋白

骨架，并对蛋白质的分子尺寸、二级结构组成、

折叠紧凑性及表面电荷分布进行调控，使其能够

在空间上覆盖目标结合区域，同时形成有利于受

体识别的界面拓扑结构。与传统蛋白质工程主要

依赖天然甜味蛋白骨架不同，该策略能够在更广

阔的结构空间中探索全新的蛋白折叠形式，从而

突破天然甜味蛋白数量有限所带来的设计约束。

获得候选骨架后，可进一步利用 ProteinMPNN、

ESM-IF1或 ProGen等模型开展序列设计［99］。该过

程不仅需要保证蛋白质能够稳定折叠，还需重点

优化界面区域的理化性质，包括表面正电荷残基

的分布、潜在盐桥与氢键网络的构建、疏水区域

的合理布局以及二硫键形成的可能性。对于直接

参与受体识别的界面区域，还可通过保留热点残

基、引入电荷约束或限制关键位点氨基酸类型等

方式，提高候选蛋白与甜味受体之间的结合特异

性和界面互补性。完成序列设计后，可利用

AlphaFold3、Boltz-1等结构预测工具对候选蛋白的

折叠稳定性进行评估［100］，并进一步预测其与

TAS1R2/TAS1R3形成的复合物结构。随后结合蛋

白质—蛋白质对接、界面分析和分子动力学模拟，

系统评价候选蛋白与受体之间的结合模式。重点

关注界面埋藏面积、形状互补性、静电势匹配程

度、氢键与盐桥网络以及关键残基贡献等参数，

从而筛选出具有较高受体结合潜力的候选分子。

对于表现较优的设计，可进一步采用 MM/GBSA

等方法估算结合自由能，并结合逐残基能量分解

分析识别受体结合热点，为后续理性优化提供依

据。针对天然甜味蛋白普遍存在的甜味滞后现象，

仅依赖结合自由能评价往往难以准确预测其感官

表现。因此，在候选蛋白筛选过程中，还需重点

关注其与受体之间的结合和解离动力学特征。通

过长时间尺度分子动力学模拟分析界面接触寿命、

关键盐桥形成频率以及复合物构象稳定性，可初

步评估候选蛋白是否存在过强结合或解离缓慢等

问题，从而避免产生持续时间过长的后味效应。

设计目标并非获得与受体结合最紧密的蛋白，而

是在保证受体有效激活的同时，实现更加接近蔗

糖的甜味动力学特征。在获得具有良好受体结合

能力的候选蛋白后，还可进一步利用 PyRosetta等

计算工具开展稳定性优化。通过虚拟饱和突变扫

描、折叠自由能分析以及二硫键工程设计，识别

能够提高热稳定性、酸碱耐受性和可溶性的关键

位点，并同步评估其对受体结合界面的影响。对

于具有产业化潜力的候选蛋白，还可结合机器学

习模型预测其聚集倾向、优化表达水平［101］、提升

分泌能力，从而实现甜味活性、结构稳定性和可

制造性的协同优化。Ding 等［102］基于人甜味受体

TAS1R2/TAS1R3的结构信息，建立了面向潜在甜

味 蛋 白 的 从 头 设 计 流 程 。 该 研 究 综 合 应 用

RFdiffusion、 ProteinMPNN、 Boltz-1 以 及 MM/

GBSA 等工具，针对 TAS1R2 胞外结构域中的

VFTD和CRD区域设计受体结合蛋白。结果表明，
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部分设计分子在结构可信度、受体结合模式以及

预测结合能等方面表现良好，初步验证了AI驱动

从头设计策略在新型蛋白甜味剂开发中的应用潜

力，也为基于人类甜味受体的功能蛋白理性设计

提供了新的技术路线。

尽管AI生成模型能够显著拓展甜味蛋白的分

子设计空间，其计算结果仍需通过实验体系验证。

由于甜味功能涉及受体识别、信号转导及人体感

官响应，仅依赖计算预测难以准确评价真实甜味

强度与风味品质。因此，经计算筛选获得的候选

序列仍需进一步进行基因合成、密码子优化、载

体构建、宿主表达、蛋白纯化和功能检测。早期

功能验证可采用甜味受体细胞报告系统、细胞内

Ca²⁺流检测或受体激活实验，以初步判断候选蛋白

是否能够有效激活受体。此外，还需结合电子舌

分析、感官评价及食品基质测试，系统评估其甜

度、起甜速度、甜味持续时间以及在复杂食品体

系中的适配性。同时，对于具有潜在应用价值的

候选蛋白，还需进一步检测其在酸性、高温、高

盐、冷冻及长期储藏条件下的稳定性，以评价其

在食品工业应用中的真实潜力。Amai Proteins公司

的SweeLin®是AI驱动的甜味蛋白商业化开发领域

的代表性案例。该公司利用自主AI蛋白质设计平

台，在柔性区域识别、序列重构及表达适配等层

面进行系统设计，开发出了能够在高温及宽 pH范

围下保持稳定甜味的人工甜味蛋白。该产品已获

得美国 FDA的GRAS认证，表明AI设计甜味蛋白

已开始具备商业化推进潜力。

综上所述，AI驱动的甜味蛋白智能制造正在

形成由“受体机制解析—生成式分子设计—计算

筛选—实验验证—定向进化—细胞工厂优化”共

同构成的闭环体系。该体系以甜味受体结构和感

官评价数据为基础，通过生成式模型获得候选分

子，再利用结构预测、分子对接、动力学模拟及

表达性能预测进行多目标筛选。在此基础上，进

入基因合成、宿主表达、受体激活检测及食品体

系评价，并将实验数据进一步反馈至机器学习模

型，通过模型微调，完成下一轮序列生成与优化。

图图4　AI从头合成甜味蛋白的总体流程（DBTL循环驱动）

（该图展示了AI从头合成甜味蛋白的DBTL闭环流程。首先根据功能需求和靶标结构确定设计目标，随后利用扩散模型、蛋白质语言模型

等生成候选序列或骨架，并通过AlphaFold3等结构预测工具进行多目标评估与排序。筛选后的候选蛋白进入基因合成、表达纯化和功能验

证阶段，实验结果进一步反馈至模型训练与参数更新，用于指导下一轮设计优化。）

Fig. 4　Overall workflow of AI-driven de novo sweet protein synthesis guided by the DBTL cycle

(This figure illustrates the DBTL closed-loop workflow for AI-driven de novo sweet protein synthesis. First, design objectives are defined based on 

functional requirements and target structures. Candidate sequences or protein backbones are then generated using diffusion models, protein language 

models, and related generative approaches, followed by multi-objective evaluation and ranking with structural prediction tools such as AlphaFold3. 

The selected candidates are subsequently subjected to gene synthesis, expression and purification, and functional validation. Finally, the experimental 

results are fed back into model training and parameter updating to guide the next round of design optimization.)
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随着蛋白质语言模型、自动化生物铸造平台、高

通量受体筛选技术及食品感官数据库的不断发展，

甜味蛋白工程有望由经验驱动的局部改造，逐步

转向数据驱动、机制指导与自动化迭代的新范式。

AI 不仅能够拓展新型甜味蛋白的分子发现空间，

也有望从甜味强度、结构稳定性、表达效率及食

品体系适配性等多个维度，推动甜味蛋白的智能

绿色制造。

5 技术经济性与产业化可行性分析

合成生物学与人工智能技术的发展，为甜味

蛋白的分子设计、异源表达、稳定性改良及食品

体系适配提供了重要支撑，使其逐步具备由实验

室研究向规模化制造转化的基础。然而，甜味蛋

白能否真正实现产业化应用，除了受生物学性能

影响外，还取决于生产成本、下游加工、规模放

大、法规准入及终端产品适配等多重因素。因此，

有必要从技术经济性和产业化可行性两个层面对

其发展前景进行系统评估。

5.1 等甜度成本下的经济竞争力分析

对于甜味剂而言，单位质量价格并不能直接

反映其经济价值，更合理的评价指标是达到相同

甜度时的实际使用成本。若某甜味剂的单位质量

成本为 P，相对于蔗糖的甜度倍数为 R，则其单位

蔗糖等甜度成本（Cost of Sweetness Equivalence， 

CSE）可近似表示为：CSE=P/R。因此，高倍甜味

剂即使单位质量价格远高于蔗糖或糖醇，只要其

甜度提升幅度更大，仍可能在实际应用中具备成

本优势。目前已实现较深入研究的天然甜味蛋白

中，巴西甜蛋白（Brazzein）、索马甜（Thaumatin）

和莫内林（Monellin）的甜度通常分别可达到蔗糖

的 500～2000倍、2000～3000倍和 1000～3000倍，

而阿斯巴甜约为蔗糖的 200倍，赤藓糖醇仅为蔗糖

的 0.6～0.7倍［5，47，50-54］。按照等甜度换算，提供与

100 g蔗糖相同甜味时，仅需约 0.03～0.20 g甜味蛋

白，而阿斯巴甜需约 0.5 g，赤藓糖醇则需 143～

167 g。从理论上看，甜味蛋白具有极高的甜度优

势，即使其单位质量制造成本显著高于传统甜味

剂，仍可能保持相近甚至更低的单位等甜度成本。

例如，在等甜度条件下，即使巴西甜蛋白、索马

甜和莫内林的单位质量制造成本分别达到阿斯巴

甜的 2.5～10.0 倍、 10.0～15.0 倍和 7.5～15.0 倍，

其单位甜度成本仍具有竞争力。然而，上述分析

仅基于甜度折算得到的理论盈亏平衡价格，尚未

考虑生产损耗、配方补偿、运输储存以及法规成

本等因素，因此更适用于早期工艺经济性评估，

而不能直接等同于实际商业竞争力。与赤藓糖醇

相比，甜味蛋白的理论盈亏平衡价格倍数非常高，

约为赤藓糖醇的 700～5000倍。然而，甜味蛋白与

赤藓糖醇之间并非简单的替代关系。赤藓糖醇属

于典型体积型甜味剂，除提供甜味外，还承担固

形物构建、口感增强、保湿以及冰点调节等功能；

而甜味蛋白主要提供甜味和风味修饰作用。在烘

焙食品、糖果和冷冻甜品等体系中，即使采用甜

味蛋白替代甜味来源，仍需额外加入膳食纤维、

糊精、阿洛酮糖或其他填充剂以维持产品质构。

因此，其经济性评价应基于完整配方体系，而非

仅比较甜味剂本身的价格。

5.2 发酵生产与下游加工的成本约束

甜味蛋白的产业化可行性在很大程度上取决

于上游发酵和下游纯化过程的综合效率。对于重

组蛋白产品而言，单位产品制造成本主要受到发

酵滴度、生产强度、分泌效率以及下游回收率等

因素影响。目前公开报道的代表性生产水平显示，

以 K. phaffii为底盘的巴西甜蛋白发酵滴度可达到

约 1.4 g/L，而莫内林工程菌株的滴度已达到 2.45～

6.0 g/L［17，22-23，27］。若按每立方米发酵液计算，可分

别获得约 1.4 kg巴西甜蛋白和 2.45～6.0 kg莫内林

产物。考虑到其数百至数千倍于蔗糖的甜度，上

述产量在理论上已能够对应数吨至十余吨蔗糖的

等甜度产出。然而，与工业化生产的氨基酸、有

机酸、酶制剂以及赤藓糖醇等发酵产品相比，当

前甜味蛋白的发酵滴度仍处于相对较低水平。工

业成熟产品的发酵终浓度通常可达到 50～200 g/L

以上，而多数甜味蛋白仍处于个位数 g/L水平。因

此，进一步提高表达量、缩短发酵周期、增强分

泌效率以及提升单位时间生产强度，仍是降低生
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产成本的重要方向。除发酵过程外，下游纯化工

艺同样决定最终制造成本。相比医药蛋白需要高

纯度层析纯化，食品级甜味蛋白对纯度要求相对

宽松，因此更适合采用离心澄清、膜过滤、超滤

浓缩及喷雾干燥等低成本工艺路线。若目标蛋白

能够实现高效胞外分泌，则可有效避免细胞破碎、

包涵体复性及复杂层析步骤，从而显著降低生产

成本。相反，若仍需依赖多步层析纯化或低效率

复性过程，其经济竞争力将受到明显制约。因此，

未来产业化菌株评价不应仅关注最高滴度，还应

综合考虑生产强度、分泌率、批间稳定性、总回

收率以及食品级纯化的可简化程度等指标。

5.3 法规准入与市场应用前景

除生产成本外，法规准入也是影响甜味蛋白

商业化的重要因素。目前，索马甜已获得多个国

家和地区批准并实现商业化应用，而部分新型甜

味蛋白及人工设计甜味蛋白仍处于研发阶段。对

于通过人工智能设计的新型蛋白质分子，还需开

展系统的毒理学、安全性及潜在致敏性评价，并

完成 FDA、EFSA 及国家食品监管机构的审批程

序。这些研究与注册成本可能在产业化早期占据

相当比例，并影响产品上市周期。从应用场景来

看，甜味蛋白与阿斯巴甜、安赛蜜和三氯蔗糖等

高倍甜味剂具有更接近的功能边界。凭借天然来

源标签、较好的风味特征以及部分蛋白所具有的

增味和掩味功能，甜味蛋白在饮料、乳制品、营

养食品及功能食品领域具有较大的应用潜力。相

比之下，在需要大量固形物支撑的烘焙食品、糖

果和冷冻甜品中，甜味蛋白短期内更可能作为复

配组分使用，而难以完全替代糖醇类甜味剂。综

合现有技术水平与市场需求分析，甜味蛋白更现

实的发展路径并非直接替代所有传统甜味剂，而

是遵循“先复配、后替代；先液体、后固体；先

高附加值、后大宗市场”的产业化策略。当前最

具潜力的应用方向包括减糖饮料、乳制品、植物

基食品、运动营养食品以及天然标签产品等领域。

综上，甜味蛋白已初步具备产业化发展的技术

基础，其超高甜度赋予了显著的单位等甜度成本优

势，使其即使在单位质量成本高于传统甜味剂的情

况下，仍有望保持经济竞争力。然而，现阶段公开

数据主要源于实验室和中试规模研究，对于工业放

大后的生产强度、回收率、能耗及整体制造成本仍

缺乏系统数据支撑。综合来看，甜味蛋白已展现出

明确的理论成本窗口和产业化潜力，但其能否实现

与现有主流甜味剂的全面竞争，仍有待中试和工业

化数据进一步验证。未来随着高效底盘细胞构建、

发酵过程强化、低成本纯化工艺以及AI辅助蛋白设

计技术的持续发展，甜味蛋白有望逐步突破生产成

本和应用性能限制，从高附加值功能配料进一步发

展为新一代绿色天然甜味剂平台，为减糖食品和健

康食品产业提供新的技术路径。

6 结论与展望

总体来看，甜味蛋白兼具高甜度、低热量及

表表2　　甜味蛋白与典型甜味剂的甜度-价格盈亏平衡关系

Table 2　　Break-even price relationships of sweet proteins and representative sweeteners on an equi-sweetness basis

甜味剂

赤藓糖醇

阿斯巴甜

巴西甜蛋白

索马甜

莫内林

相对甜度

（蔗糖=1）

0.6～0.7

约200

500～2000

2000～3000

1500～3000

100 g蔗糖等甜度

理论用量/g

143～167

约0.50

0.05～0.20

0.033～0.050

0.033～0.067

相对阿斯巴甜的盈亏

平衡价格倍数

—

1.0

2.5～10.0

10.0～15.0

7.5～15.0

产业化特点及应用定位

体积型甜味剂，可提供甜味贡献、固形物支撑及口感改善作用，

具有冰点调节效果，不能仅依据甜度进行等量替代

成熟的高倍甜味剂，甜味特征接近蔗糖，高温加工及部分酸碱条

件下稳定性受限，应用场景受到一定限制

甜度高，用量低，具有较好的热稳定性和酸稳定性，适用于饮料

等酸性食品体系，并可用于复配减糖配方

甜度极高，可作为风味调节剂使用，存在起甜较慢和后味持续时

间较长等特点，需通过复配优化感官表现

甜度高，甜味品质接近蔗糖，工业应用通常采用热稳定性更高的

单链工程化变体

注：未计入加工损失、复配及质构补偿成本。
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优良生物相容性等多重优势，是极具应用前景的

新型代糖之一。随着人源甜味受体结构解析研究

的不断深入，研究者对其变构识别与信号激活机

制的理解，正由早期的宏观现象描述逐步迈向原

子尺度的定量解析阶段。与此同时，针对K. phaffii

等底盘细胞的合成生物学改造，也在持续推动甜

味蛋白由传统天然提取模式向工程化、绿色化和

规模化制造模式转变。此外，AI驱动的蛋白质工

程优化及从头设计技术，为甜味蛋白的性能提升

及 新 型 分 子 创 制 提 供 了 重 要 的 方 法 学 支

撑［4，93，100-101］。未来，甜味蛋白领域仍亟需在多个

关键方向实现突破。首先，需要系统阐明不同甜

味蛋白与人源甜味受体之间的差异化识别与激活

机制，进一步构建具有更高普适性的“序列—结

构—界面—甜感”定量关联模型。其次，应围绕

热稳定性、酸碱耐受性、甜味动力学及后味控制

等核心性能指标，发展多目标协同优化的蛋白工

程策略。此外，还需结合高效底盘细胞构建、发

酵过程强化及下游分离纯化技术，系统提升甜味

蛋白规模化生产能力与产业化经济性。同时，推

动 AI 设计、自动化实验平台与 DBTL（Design-

Build-Test-Learn）闭环体系的深度融合，加速甜味

蛋白由天然分子改良向全新人工甜味蛋白理性创

制的转变。随着结构生物学、合成生物学与人工

智能等领域的持续交叉融合，甜味蛋白有望由当

前的高附加值功能性配料，进一步发展为面向健

康食品工业的重要蛋白质创新品类，并推动未来

代糖产业体系的绿色化与智能化升级［2，103］。
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