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摘要：疏水蛋白(Hydrophobin)是具有表面活性的小分子量蛋白质，可以在界面自组装形成双亲性蛋白膜，

从而改变界面亲疏水性。研究表明疏水蛋白无毒性且无免疫原性，基于这样的性质，疏水蛋白可用于材

料表面修饰、食品塑形剂、纳米药物载体而进行靶向运输或生物传感器的信号精确识别等。近年来，在

枯草芽孢杆菌生物被膜中发现了一种分泌型小分子量疏水蛋白 BslA (原名 YuaB)。研究表明，枯草芽孢

杆菌疏水蛋白 BslA 表达产量高，纯化过程简单、易于操作，可实现大规模生产，因而 BslA 具有更大

的应用优势和开发价值。本文总结了 BslA 的性质、功能、结构等方面的信息，并与真菌疏水蛋白进行

了比较分析，系统分析了其结构特点及应用价值。 
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1  微生物的疏水蛋白 

疏水蛋白是一类具有特殊理化性质的小分子

量蛋白质，是一种分泌型蛋白质，能够在亲疏水

界面自组装成膜，从而反转界面性质[1]。真菌疏水

蛋白广泛存在于子囊菌、担子菌、接合菌等高等

真菌的气生菌丝或者子实体中，表达量较高且基

因序列与真菌中已知其他蛋白质序列不同 [ 2 ]。

Wessels 等将这种由真菌中提取出来的大小为 10 kDa

左右的蛋白命名为疏水蛋白，其命名原指此类  

蛋白中具有一定含量的疏水性氨基酸残基[3]。根据

水缘性图谱和自组装蛋白的溶解情况，疏水蛋白 

被分为两类：易溶于过氧甲酸和三氟乙酸 (TFA) 

等有机溶剂且蛋白表面形成棒状的拓扑结构的被

称为Ⅰ型疏水蛋白；易溶于 2% SDS 或者 60%乙

醇且蛋白表面缺乏棒状拓扑结构的被称为Ⅱ型疏

水蛋白[4]。 

疏水蛋白在真菌发育的不同时期表达并参与

不同生命过程的调控。例如，在真菌孢子和子实

体刚开始形成时，疏水蛋白附着于孢子或子实体

表面，形成气生结构，由于疏水蛋白具有很强的

生物表面活性，能将水的表面张力从 72 mJ/m2 降

到 24 mJ/m2，从而利于子实体或孢子的扩散、 

促进其生长发育[5]。此外，疏水蛋白还参与真菌与
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环境的相互作用，如疏水蛋白分泌在植物的根部，

保护植物免于噬菌体的侵袭[5]。疏水蛋白具有这些

功能是因为疏水蛋白可以自组装形成双亲性蛋白

膜，疏水面朝向气体而亲水面朝向水中，使得蛋

白表面活性得到极大的提高[5]。疏水蛋白这种特殊

的理化性质，使得它具有多种潜在的应用价值。如

利用疏水蛋白的双亲性改变药物分子的水溶性及

细胞膜通透性，从而实现肿瘤药物的有效输送[6]；

利用疏水蛋白自组装性质修饰生物传感器，进行

信号检测[7]；利用疏水蛋白的生物表面活性，将其

应用为食品乳化剂、蛋白质纯化标签等[8–11]。 

近年来，Kobayashi 等在枯草芽孢杆菌的生物被

膜中发现一种小分子量蛋白质，其分子量约 15 kDa，

具有和真菌疏水蛋白相似的性质，并将其命名为

BslA (Biofilm-surface layer protein，formerly YuaB)[12]。

BslA 在枯草芽孢杆菌生物被膜中被表达，并在枯

草芽孢杆菌生物被膜发育过程中具有不同作用。

在自然界中，枯草芽孢杆菌主要存在于土壤中，

土壤的水中可能含有影响枯草芽孢杆菌生存的重

金属离子、农业杀菌剂以及其他拮抗性微生物等。

枯草芽孢杆菌生物被膜中的 BslA 具有疏水保护作

用，自组装后的 BslA 形成疏水薄膜，对枯草芽孢

杆菌形成一种保护作用，阻碍环境中有害物质进

入枯草芽孢杆菌细胞内部，从而避免外界毒素对

枯草芽孢杆菌细胞自身造成伤害，保证了细胞内

部生命活动的正常进行，进而使得枯草芽孢杆菌

得以在恶劣的自然条件下生存[12]。此外，在枯草

芽孢杆菌孢子的传播过程中，BslA 还可以改变空

气界面张力，辅助孢子向空气中传播[13–14]。 

随着疏水蛋白需求的日益增长，人们在不同

的表达系统中对疏水蛋白的生产进行了大量尝

试。最初使用同源的丝状真菌宿主生产真菌疏水

蛋白，然而由于在转录水平经常发生基因沉默，

致使真菌表达疏水蛋白效果不佳，这表明丝状真

菌宿主并不适合大规模生产疏水蛋白[15]。为了克

服这一局限性，研究人员相继开发使用毕赤酵母

和大肠杆菌生产异源性疏水蛋白。其中毕赤酵母

系统是目前最常用于生产可溶性真菌疏水蛋白的

异源表达系统[16–17]。然而，在使用酵母系统表达

疏水蛋白过程中，需要用到甲醇作为诱导剂，从

而使得酵母表达系统用于大规模工业生产风险性

较高，实际应用具有局限性，通常在实验室进行

小规模生产应用。一些研究组尝试使用大肠杆菌

系统进行真菌疏水蛋白的表达纯化，然而在大部

分情况下，大肠杆菌系统表达的真菌疏水蛋白均

以包涵体的形式存在，在利用变复性技术处理后，

真菌疏水蛋白能够保持部分功能[18–20]。 

研究发现，大肠杆菌表达系统表达异源性真

菌疏水蛋白形成包涵体是由于在表达过程中形成

不正确的二硫键导致的[19]。本课题组利用基因工

程手段对真菌疏水蛋白 HFBI 及 HGFI 的 8 个半胱

氨酸进行突变，并在大肠杆菌系统内成功表达了

具有功能的、可溶性的真菌疏水蛋白，证明细菌

表达系统可以用于生产可溶性、功能性的异源真

菌疏水蛋白突变体[20]。另外，研究发现，来自枯

草芽孢杆菌的功能性 BslA 缺乏半胱氨酸残基，说

明功能性 BslA 中没有半胱氨酸残基形成二硫键，

证明二硫键对于枯草芽孢杆菌疏水蛋白 BslA 的生

物活性不是必需的。同时，本课题组将 BslA 基因

克隆到大肠杆菌表达载体，成功表达出了具有自

组装活性的枯草芽孢杆菌可溶性疏水蛋白 BslA。

因此，利用细菌表达系统进行枯草芽孢杆菌疏水

蛋白的大规模生产具有可行性。相比于真菌疏水

蛋白，BslA 来源于枯草芽孢杆菌，在大肠杆菌蛋
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白表达过程中无需糖基化修饰、最终产物不是包

涵体、纯化过程中无需甲醇诱导，且蛋白产量高，

蛋白纯化周期短，并且由于带有 His-tag 纯化标签，

只需要通过亲和层析及凝胶过滤层析就能拿到纯

度大于 95%的可溶性蛋白，故该种纯化过程更加

简单、易于操作、生物安全与生产安全性高，且

疏水蛋白双亲性和成膜的性质没有发生改变，能

够进行工业化生产应用。因此，BslA 作为枯草芽

孢杆菌来源的疏水蛋白，相比于真菌疏水蛋白，

在制备生产、表达、应用范围等领域都有显著的

优势。推动疏水蛋白在食品乳化、保鲜、药物传

输系统、组织工程、生物传感器等领域的应用。 

2  BslA 结构及性质研究 

对枯草芽孢杆菌疏水蛋白 BslA 进行表征，有

助于阐明枯草芽孢杆菌疏水蛋白的结构特点、自

组装机制等。这些结构信息与自组装机制为进一

步设计有实践价值的应用提供理论支撑 [5,21–22]。

BslA 能够自组装形成双亲性蛋白膜的性质使得它

能够作为一种新型的表面活性剂，如用于修饰材

料表面、固定酶分子等[23]。BslA 自组装形成表面

活性蛋白膜的性质是由于 BslA 中的疏水氨基酸通

过折叠扭曲，形成一个疏水帽子状结构，疏水帽

子再与 BslA 中的其他氨基酸进一步组装形成功能

化的蛋白分子[24]。因此，通过阐明 BslA 的结构及

性质，才能明确 BslA 的自组装过程，探究 BslA

中分子的聚集方式、分子的相互作用方式、BslA

组装后形成双亲性蛋白膜的形态结构、组成、分

子聚集方式和成膜质量等信息。为 BslA 蛋白膜的

生物功能与 BslA 结构之间的关系提供分子水平的

依据[24]。常用于研究蛋白膜功能与结构的技术方

法手段有原子力显微镜、扫描电子显微镜、X 射

线衍射[25]、紫外分光光度计、和频共振光谱[26]、

Langmuir-Blodgett 等[26]。 

2.1  BslA 性质研究 

为了进一步研究 BslA 自组装形成的双亲性蛋

白膜，首先得确定 BslA 分子的聚集方式、分子的相

互作用、分子的构象变化。Wang 等利用 Langmuir- 

Blodgett 技术，模拟 BslA 自组装过程，研究了 BslA

自组装成蛋白膜的性质。发现在气体和液体交替

界面，BslA 分子能够自组装形成类似脂质单层膜

的稳定的膜状结构[26]。通过紫外光谱对 BslA 表面

膜结构进行分析，结果也表明 BslA 在表面压力增

加的过程中会形成稳定的单层双亲性膜而不是多

层膜[26]。 

Morris 等利用 Langmuir-Blodgett (LB)技术对

BslA 分 子 自 组 装 的 过 程 分 析 发 现 ： 在

Langmuir-Blodgett 槽中，自组装刚开始时，BslA

分子之间彼此分散，分子间相互孤立。此时 BslA

彼此间没有相互作用，BslA 分子可以自由移动[27]。

但当调节 LB 槽中设定的压力，使 BslA 分子压力

增大，彼此分散、孤立的 BslA 分子则会在 LB 槽

施加的压力下发生聚集，组装为具有疏水性质的

液态膜。相比于 BslA 分散时的状态，形成液态膜

状态下的 BslA，在局部上，单个 BslA 分子可以

近似看成椭圆形球体，BslA 椭圆形球体的长轴与

BslA 分子疏水帽子质量中心位置呈一定角度稍稍

倾斜(约为 8°)，整体上 BslA 分子的排列更加紧密，

临界表面压力更大。在纯化 BslA 蛋白过程中，发

现 BslA 自组装能力极强，轻度振荡菌悬液，会影

响 BslA 自组装，会使 BslA 蛋白二聚体增多，从

而无法形成单层膜状结构。这表明在气液界面，

BslA 具有二聚化或者形成膜状结构等不同的组装

形式[27]。 
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Liu W 等利用 Langmuir-Blodgett 技术分析发

现 ： BslA 疏 水 性 质 液 态 膜 的 分 子 表 面 压 力 为    

25 mN/m，当其表面压力达到 45 mN/m 时，BslA

的自组装结构会被破坏，液态膜中各 BslA 分子会

失去弹性，形成有序朝向的固态膜状结构，固态

膜状结构中 BslA 分子紧密排列，单分子层的分子

尽可能地靠近，BslA 分子垂直于水平面，此时膜

的压缩性很低，分子间有很强的键键相互作用，

此时的表面压力称为临界表面压力[28]。因为 BslA

临界表面压力数值高于生物蛋白大分子的临界表

面压力 25–35 mN/m，低于脂质分子的临界表面压

力 65–70 mN/m，故推测 BslA 具有的疏水性质介

于蛋白质分子和脂质分子中间。利用 Langmuir- 

Blodgett 技术，Liu 等证明了 BslA 自组装形成具

有一定形态的拓扑结构的弹性双亲性膜界面，从

而使得枯草芽孢杆菌表面具有疏水性[28]。 

使用透射电子显微镜对疏水蛋白结构形态进

行观察分析，发现当 BslA 浓度为 0.5 mg/mL、   

pH 值为 7.0 时，BslA 蛋白呈膜状结构，并且对 BslA

呈膜状结构的区域进行快速傅里叶变换(FFT：fast 

fourier transform)运算分析，显示该区域 BslA 蛋白

薄膜具有类晶体样点状信号特征[27]。进一步对该

样品较薄的区域进行染色后发现，该区域是 BslA

自组装形成的稳定蛋白界面的薄膜[27]。此外，从

透射电镜样品的基质上也发现该蛋白形成了相似

的薄膜。这些信息综合证明了在电镜样本基质界

面形成的薄膜是 BslA 自组装形成的而不是 BslA

沉淀形成的[27]。 

扫描电子显微镜观察 BslA 形成的膜状蛋白结

构时发现，双亲性蛋白膜表面有褶皱的拓扑结构，

且比较粗糙。当 BslA 疏水氨基酸突变后则不能形

成这样的拓扑结构。分析认为，粗糙的拓扑结构

在 BslA 形成的疏水蛋白膜中具有重要作用，推测

可能和 BslA 双亲性质有关[29]。 

原子力显微镜作为有效的工具被广泛应用于

蛋白表层结构的研究，其优势在于可以获得高分

辨率的蛋白膜的表面结构。为了更加详细地研究

BslA 自组装形成膜状结构时的形态，研究人员用

原子力显微镜观察了表面压恒定为 23 mN/m 的

BslA 单层膜分子，得到了 BslA 高分辨率的疏水

和亲水单层表面膜的结构。云母表面粗糙，是理

想的测试液体双亲性质的载体，在原子力显微镜

下，BslA 垂直排列在云母载体表面且疏水帽子向

上，BslA 的近似高度为 3.5 nm[27]。这为 BslA 的

自组装形成蛋白膜后的性质分析提供了形态学和

结构信息。 

为了探索 BslA 自组装形成蛋白膜的动力学性

质、自组装界面结构等情况，进一步研究疏水蛋

白薄膜在界面自组装的分子机制，Wang ZG 等利

用和频共振光谱研究了 BslA 在界面组装时的界

面分子取向、界面分子动力学信息。发现 BslA 在

空气/水界面上形成了一个排列有序且取向整齐的

结构，随着 BslA 浓度增加，其表面分子压力也在增

加。当 BslA 体积浓度低于 1 μmol/L 时，BslA 界面

显示出很强的吸附力；当体积浓度高于 1 μmol/L，

达到 6 μmol/L 时界面逐渐饱和达到最大表面分子

压 23 mN/m[26]。拟合吸附等温线显示其吸附自由

能是–8.65 kJ/mol，证明 BslA 在空气/水界面具有

很强的自组装活性，可以自组装形成双亲性蛋白

膜，进而阻止外界物质进入枯草芽孢杆菌细胞内

部，保护枯草芽孢杆菌细胞不受外界物质侵害[26]。 

BslA 自组装形成双亲性蛋白膜后，具有很强

的疏水性，接触角测试显示，当用 75%的乙醇洗

涤时，疏水蛋白的疏水性质几乎不改变，仍然能
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够保持其疏水性。BslA 最高可以抵抗高达 80%的

乙醇洗涤而仍然保持其疏水特性[13]。Epstein 等测

试了用乙醇洗涤 BslA 处理的疏水塑料表面时疏水

塑料表面液滴接触角大小的变化。测试结果显示，

当 BslA 在疏水塑料表面自组装成蛋白膜后，用不

同浓度的乙醇洗涤疏水塑料表面的蛋白膜，液滴

接触角的大小随着乙醇洗涤浓度的增加而减小，

乙醇浓度从 0%到 80%范围内，接触角几乎保持在

约 135°–145°不变。当乙醇浓度为 90%时，接触角

急剧下降到 70°左右。而用不同浓度的乙醇洗涤未

经 BslA 处理的疏水塑料表面时，液滴的接触角大

小并未有明显改变[13]。说明疏水蛋白 BslA 自组装

形成的蛋白膜可以抵御不同浓度乙醇的洗涤。随

后，Epstein 等又分别检测了不同浓度酒精下，接

触角大小随时间的变化以及接触角大小是否与液

滴体积的变化相关。不同浓度乙醇洗涤作用下，

液滴体积越大，物体表面接触角越大，表明物体表

面的疏水性质越强。研究结果发现蛋白膜的疏水性

随着乙醇浓度的变化而变化，乙醇浓度越高，蛋白

膜的疏水性的持续时间越短，接触角减小的时间越

快[13]。测试 BslA 的性质时发现，BslA 的疏水性

质极强，使用 100 °C 的 60% SDS 溶液洗涤吸附在

硅化玻璃上的 BslA 膜时，BslA 的接触角减小，

说明此时 BslA 的疏水性质减弱。而当用 100 °C

沸水或 75%乙醇处理 BslA 时，BslA 的接触角几

乎不改变，显示 BslA 可以抵御热水和 75%乙醇的

洗涤[13]。 

2.2  BslA 结构研究 

通过透射电镜、扫描电镜、原子力显微镜对

BslA 的研究，可以得到一些 BslA 结构的表征数

据，然而，这些表征数据却无法从分子角度来阐

明疏水蛋白 BslA 结构和性质之间的关系。只有通

过解析 BslA 三级结构，才可以更方便地了解其功

能，阐明其结构和功能之间的联系。BslA 全长由

181 个氨基酸残基构成，这 181 个氨基酸序列主要

分为两部分，N 端的 1–28 个氨基酸构成了一段信

号肽，29–181 位氨基酸形成该蛋白的成熟肽[30]。

X 射线衍射技术是利用晶体形成的 X 射线衍射图

谱对物质空间原子分布解析的一种结构学分析手

段。Hobley 等利用 X 射线衍射获得了疏水蛋白

BslA 的晶体结构信息，其整体结构如图 1 所示。

BslA 的结构由 1 个 α 螺旋和 13 个 β 折叠组成，

它们整体形成了 1 个疏水帽子和 1 个类似于免疫

球蛋白的主体结构。其中类似于免疫球蛋白的主

体结构主要由两部分 β 折叠区域组成，这 2 个区

域的 β 折叠形成的方向相反，其中一个区域由 4 个

β 折叠构成，另外一个区域由 3 个 β 折叠构成。疏

水帽子位于类似于免疫球蛋白的主体结构的上

方，疏水帽子的结构是由 3 条 β 折叠组成。虽然

BslA 主体结构具有类似于免疫球蛋白的结构特

征，但与其他免疫球蛋白样结构相比较 BslA 的疏

水帽子结构是非常独特的[30]。 
 

 
 

图 1.  BslA 的整体结构图(PDB ID：4BHU)[30] 

Figure 1.  The overall structure of BslA[30]. The entire 
figure shows the structure of the mature peptide of 
amino acids 42–181 of BslA. Green represents the 
hydrophobic cap of BslA; white represents the 
immunoglobulin-like main structure formed by BslA; 
light blue represents the β-sheet. 
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尽管 BslA 疏水蛋白(图 2-A)与Ⅱ型真菌疏水

蛋白 HFB  (Ⅱ 图 2-B)的氨基酸序列不同，但是二

者却有相似的理化性质。将枯草芽孢杆菌疏水蛋

白 BslA 与Ⅱ型真菌疏水蛋白 HFB Ⅱ的结构进行

对比分析发现，BslA 的疏水帽子由 11 个疏水氨

基酸组成，疏水帽子位于 2 个 β 折叠区域形成的

免疫球蛋白状结构的顶部，且其表面没有二硫键

来稳定表面结构，通过疏水氨基酸折叠成疏水帽

子，其余氨基酸形成免疫球蛋白样的有序结构来

稳定整体蛋白结构[30]。而 Linder 教授团队在 2004

年解析的Ⅱ型真菌疏水蛋白 HFB Ⅱ蛋白的三维结

构显示(图 2-B)，Ⅱ型真菌疏水蛋白 HFB Ⅱ表面

暴露了 80%左右的疏水氨基酸[25]。这些疏水氨基

酸在蛋白表面形成疏水补丁，疏水补丁自组装在

一起，使真菌疏水蛋白具有双亲性性质。Ⅱ型真

菌疏水蛋白 HFB Ⅱ的晶体结构分析显示，HFB 

Ⅱ分子内 8 个半胱氨酸形成了 4 对二硫键，二硫

键的形成增强了疏水蛋白的稳定性，避免了因疏

水氨基酸暴露过多而使得可溶蛋白形成的疏水核

心内部不稳定的问题，从而保证了蛋白质分子的

稳定性，使得疏水蛋白可以正常发挥功能。2006

年 HAkanpaa 等解析出Ⅱ型真菌疏水蛋白 HFB Ⅰ

的高分辨率晶体结构，如图 2-C 所示。与Ⅱ型真

菌疏水蛋白 HFB Ⅱ进行序列对比后发现，HFB 

Ⅰ和 HFB Ⅱ在疏水蛋白的 N 端都存在一个疏水活

性口袋，该疏水口袋包含 Val59、Ala60、Val62、

Ala63、Ala66、Leu67 等非极性的疏水氨基酸残

基，具有很大的序列保守性[31]。 

虽然 BslA 缺乏二硫键样的刚性结构，不能像

真菌疏水蛋白的疏水残基聚合形成疏水斑，但

BslA 通过疏水残基朝向内部形成疏水帽子的柔性

结构来最小化环境作用力。但当蛋白接触到界面

时，疏水帽子会通过结构改变，在非极性相中插

入疏水性残基，形成高度有序的膜结构。如图 2-A

所示，疏水帽子区域暴露了大量的疏水氨基酸，

这种蛋白排列顺序类似胶束，疏水蛋白帽子朝向

德卡默中心(Decamer center)，从而排除了溶剂分

子。BslA 的总表面积是 6670 Å2，估测疏水帽子 

 

 
 

图 2.  枯草芽孢杆菌疏水蛋白与真菌疏水蛋白结构图[25,30–31] 

Figure 2.  The structure of Bacillus subtilis hydrophobin and fungal hydrphobin[25,30–31]. A: BslA hydrophobin 
(PDB ID: 4BHU) crystal structure, hydrophobic residues are marked in cyan; B: Type II hydrophobin HFB  Ⅱ

(PDB ID: 1R2M) crystal structure, hydrophobic residues are marked in green; C: The crystal structure of type I 
hydrophobin HFB I (PDB ID: 2GVM), the hydrophobic residues are marked in blue. 
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结构区域表面积大小为 1620 Å2，约占总表面积大

小的 24%。而真菌疏水蛋白表面暴露的疏水氨基

酸约占真菌疏水蛋白表面积的 12%[30]。BslA 疏水

帽子中央 76、77、79 三个亮氨酸残基对于 BslA

发挥功能至关重要，当这 3 个氨基酸残基突变形成

带正电的氨基酸或者中性氨基酸残基，BslA 将不

能形成有弹性的蛋白拓扑结构，失去疏水特性[30]。 

3  疏水蛋白的应用 

疏水蛋白由于双亲性和自组装的特点而广泛

得到关注，其应用已经在各个领域展开研究。枯

草芽孢杆菌来源的 BslA 蛋白具有在溶液界面自组

装、进而形成双亲性薄膜的特性。疏水蛋白 BslA

自组装后具有稳定溶液粒子的功能，而形成双亲

性薄膜可以减小疏水蛋白表面张力，提高疏水蛋

白表面活性。相比于真菌疏水蛋白，枯草芽孢杆

菌疏水蛋白 BslA 表达纯化方式简洁且产率高，经

济成本更加低廉，能够批量化生产。疏水蛋白在

表面活性剂、食品加工过程的乳化剂、纳米技术

中的生物固定以及表面应用修饰等领域都有广

阔的应用前景，许多科学家利用其自组装功能和

疏水性质开发了不同的应用。如利用 BslA 作为

乳化剂来稳定乳浊液、BslA 固定生物大分子从而

控制生物传感器、BslA 用作生物实验材料表面修

饰等[32–36]。 

3.1  BslA 作为乳化剂应用 

乳化剂是乳浊液表面稳定的表面活性剂，可

以提高乳浊液的稳定性，促进水油完全混合，形

成稳定而分散的乳浊液[33]。因为 BslA 可以自组装

形成双亲性液滴，不同浓度的 BslA 液滴自组装形

成不同大小的液滴，而 BslA 液滴的大小可以影响

乳浊液的稳定性，因此调节 BslA 浓度、控制 BslA

自组装过程可促使乳化剂形成不同形状大小的液

滴[33]。在烘焙中，通过调节不同乳化技术及 BslA

的浓度，改变 BslA 与液滴接触面积的大小，进而

调节乳化剂与面筋相互作用的强弱程度，从而起

到改变口感的效果[33]。同样的原理，在冲剂粉末

饮料中，BslA 可以增强粉末在水溶液中的分散性，

提高粉末饮品的口感。在冰淇淋等甜品中，调节

BslA 的浓度可以改变溶液的黏稠程度，塑造外形

光滑的形貌。在日常化妆品中，BslA 自组装的蛋

白膜液滴可以稳定不同化学物质，提高化妆品中

不同物质的稳定性与均一性[33]。 

3.2  固定生物大分子控制生物传感器 

在生物传感器表面固定生物大分子，从而利

用生物大分子进行生物感应和辅助药物靶向运输

是生物传感器研究的热点之一。传统的生物传感

器通过在传感器上固定一种蛋白质，通过控制不

同环境条件，使传感器上固定的蛋白质与目标配

体发生相互作用，以感应和控制生物传感器的信

号[28]。但如何实现固定的蛋白质与目标配体精准

识别，避免固定的蛋白质与传感器表面发生不必

要的相互作用，实现固定蛋白元件特异性识别目

标配体，具有很大的探索空间[37]。最近，耶鲁大

学的研究人员提出了一种在蛋白 N 端或者 C 端融

合一种标签蛋白，通过蛋白 N 端或者 C 端中的标

签蛋白和目标配体的特异性结合，从而实现信号

传导的方法来设计生物传感器，并对此进行了验

证。其原理是利用 BslA 自组装的性质，在 BslA

蛋白的 N 端或者 C 端融合 spyTag 标签(GenBank 

No. MF974389)，在目标配体的 N 端或者 C 端融

合 能 够 与 spy 共 价 结 合 的 spyCatcher 标 签

(GenBank No.MF974388) ， 通 过 spyTag 与

spyCatcher 标签共价结合巧妙地将 BslA 和目标配
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体结合在一起。再通过 BslA 的自组装性质间接将

目的蛋白在生物传感器表面自组装形成单层膜状

结构，通过增加生物传感器表面自组装 BslA 的数

量，进而间接提高目标配体在生物传感器上的数

量，使得检测的灵敏度与特异程度大大提高[37]。

由于 BslA 蛋白自组装时可以最小化界面作用力，

且与之融合的 spyTag 和目标配体之间特异性结合，

故可以减小生物传感器进行检测时的假阳性结果。

利用这种方法，还可以将 BslA 应用在固定化治疗

上，例如可以固定某种蛋白，使之产生抗体[37]。 

3.3  生物实验用材料的表面修饰 

疏水蛋白能够稳定自组装形成有序的蛋白膜

结构，使 BslA 应用于生物实验用材料的表面涂层

修饰成为可能。利用疏水蛋白的疏水性，可以提

高疏水分子在材料表面的亲和性，防止非特异性

蛋白质和细菌在材料表面的亲和与黏附；在细胞

培养过程中，BslA 修饰培养器皿表面还可以增加

细胞的附着，促进细胞的生长[22]。细胞由于种类

性质的差异、在体外培养过程中和体内生理环境

的差异，细胞贴壁效果差。疏水蛋白由于具有双

亲性，可以在培养材料表面形成膜状结构，可以

较好地修饰培养材料表面，为细胞贴壁时提供良

好的附着点，以提高细胞培养的效率。 

4  总结和展望 

枯草芽孢杆菌疏水蛋白 BslA 是枯草芽孢杆菌

特殊发育时期分泌的一种蛋白质，因其特殊的性

质，BslA 具有特殊的理论与应用研究价值。在理

论研究方面，本文所述的结构分析方法均对研究

BslA 蛋白的结构、主要性质以及在生物技术领域

的应用起到了极其重要的作用，不同技术方法从

不同层次揭示了 BslA 的不同结构信息。Langmuir- 

Blodgett 技术可以很好地模仿 BslA 在枯草芽孢杆

菌体外自组装形成稳定的膜结构，透射电镜、扫

描电镜、原子力显微镜、和频共振光谱分别从微

观和宏观的角度阐释了 BslA 表面的形态特征，为

之后的性质研究提供了科学依据。X-ray 衍射结构

解析则大大提高了研究者基于 BslA 结构对疏水蛋

白发挥功能的理解，揭示了一个由 3 个 β 折叠区

域形成的双亲性生物大分子结构，为进一步理解

BslA 疏水性、自组装性奠定了基础。由于研究技

术和研究方法的局限性，关于 BslA 在生物体内的

其他功能和相互作用机制，还有待进一步探讨。

相信随着科学研究的逐渐深入， BslA 的性质和功

能会得到更清晰的阐释。 

BslA 在应用方面，由于枯草芽孢杆菌疏水蛋

白生物安全性高、规模化生产快、自组装性质稳

定，故可以对其在食品塑形剂、工业乳化剂、生

物传感器、纳米材料表面修饰等领域展开应用。

随着学科交叉研究体系逐渐走向成熟，利用疏水

蛋白 BslA 修饰化学材料，可以拓展化学材料的用

途、提高材料性能的优越性。如利用疏水蛋白 BslA

对纳米粉末状有机金属框架的表面进行修饰，可

提高其在医药载体方面的应用潜力。纳米粉末状

有机金属框架是一种新型化学材料，可用作纳米

药物载体，与其他纳米药物载体相比，具有比表

面积大、载药量高、生物相容性好等特点，且有

机金属框架的粒径小，能够有效避开网状内皮系

统，延缓药物释放，增加治疗效果[38–39]。疏水蛋

白 BslA 是一种高效的自组装载体，利用其对碳纳

米管、金纳米棒等材料的修饰，可实现碳纳米管、

金纳米棒等材料进入细胞的功能[40]。用枯草芽孢

杆菌来源的疏水蛋白来修饰有机金属框架作为药
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物载体来实现肿瘤药物的靶向运输这一领域的研

究尚属空白。有机金属框架能够改善肿瘤治疗过

程中由于药物的持续使用产生多重耐药性、治疗

效果衰减等现象[40]。因为本实验室具有成熟的大

肠杆菌蛋白表达系统且 BslA 在大肠杆菌蛋白表达

系统中无需甲醇诱导，生产安全性高。此外，大

肠杆菌表达系统纯化生产蛋白实验周期短。本实

验室通过将 bslA 基因(除去 N 端 1–28 位信号肽及

29–42 位不保守区序列)克隆在大肠杆菌表达载体

上，并且成功利用大肠杆菌表达系统纯化出可溶

性具有功能的 BslA 蛋白。用 BslA 修饰载药后的

有机金属框架，使得有机金属框架具有良好的分

散性和靶向性，能够有效降低药物的过敏反应。

随着枯草芽孢杆菌疏水蛋白应用研究的深入，枯

草芽孢杆菌疏水蛋白将会在生物医药领域具有巨

大的应用潜力。 

伴随着疏水蛋白在工业化生产的广泛应用、

与其他学科研究的交叉深入，对于枯草芽孢杆菌

疏水蛋白 BslA 结构和性质的研究提出了更大的挑

战。随着近几年来冷冻电子显微镜技术的发展，

不同表征方法逐渐成熟，相信枯草芽孢杆菌疏水

蛋白 BslA 结构和功能的分子机制能够得到更好的

阐明，从而在纳米生物技术、食品、生物工程等

领域展现出越来越大的行业潜力。 
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The structure and application of Bacillus subtilis hydrophobin 
BslA 

Jinglei Song, Yunjie Xiao, Haitao Yang, Zefang Wang* 
School of Life Sciences, Tianjin University, Tianjin 300072, China 

Abstract: Hydrophobin is a class of small molecular weight proteins that have surface stability and can be 

self-assembled at the interface to form an amphiphilic protein membrane, thus changing the hydrophobicity of the 

interface. Previous research has shown that hydrophobin is non-toxic and immunogenic, can be used for material 

surface modification, food surface plasticity, drug target transport or biosensor signal accurate identification. In 

recent years, a small molecule secretion-type hydrophobin BslA (formerly YuaB) has been found in the biofilm of 

Bacillus subtilis. The research has shown that the Bacillus subtilis hydrophobin BslA has high expression yield, 

simple purification process, easy operation and large-scale production, so BslA has greater application advantage 

and development value. In this review, we summarize the information on the properties, functions and structure of 

BslA, and compare and analyze them with fungal hydrophobin, and systematically analyze their structural 

characteristics and application value. 

Keywords: bacteria, hydrophobin, structure, application 
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