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分子酶工程学研究进展
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摘 要 酶工程的研究已经发展到分子水平，通过基因操作，已实现了许多酶的克隆和表达。定点突变成为研究

酶结构与功能的常规手段，并被广泛用于改善酶的性能。体外分子进化方法则大幅提高了酶分子的进化效率，并

有可能发展新功能酶。融合蛋白技术的发展使构建新型多功能融合酶成为可能。这里对分子酶工程学的研究与

发展情况进行了综述。
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酶，由于其特异和高效的催化作用，在生命活动中扮演

重要的角色。其中，尤其是源于微生物的酶，很早就被广泛

开发服务于人类的各种需求，如酿造、酶法转化、疾病诊断与

治疗、药物生产、环境污染物去除，等等。然而，天然酶常常

十分昂贵，且大多数酶由于非常“娇嫩”而难以实际应用。近

年来，结构生物学和基因操作技术的发展使得科学家能够对

酶分子进行有效地改造，甚至开始为“目的”而设计，从而导

致了分子酶工程学（P()3D-)6J 3=;.93 3=>:=33J:=>）的发展。概

括地说，分子酶工程学就是采用基因工程和蛋白质工程的方

法和技术，研究酶基因的克隆和表达、酶蛋白的结构与功能

的关系以及对酶进行再设计和定向加工，以发展性能更加优

良的酶或新功能酶。当前的研究热点可以概括为 0 个方面：

一是利用基因工程技术大量生产酶制剂；二是通过基因定点

突变（N:A3 Q:J3DA3Q 9-A6>3=3H:H）和体外分子定向进化（ 3$ 4#/*(
9()3D-)6J Q:J3DA3Q 3C()-A:(=）对天然酶蛋白进行改造；三是通过

基因和基因片段的融合构建双功能融合酶（5-H:(= 3=;.93）。

! 酶的基因克隆和异源表达

目前已鉴定的酶有 0 %%% 多种，其中有商品供应的常规

酶约有 X%% 种，限制酶和 K+E 甲基转移酶有 0X% 余种，多酶

混合物约 !%% 种［!］。天然酶在生物体中含量一般较低，难以

提取和大量制备，限制了它的推广应用。重组 K+E 技术的

建立，使人们可以较容易地克隆各种各样天然的酶基因，并

将其在微生物或其它生物系统中高效表达，从而在很大程

度上摆脱对天然酶源的依赖。这一原理已成功地应用于酶

制剂的工业生产。目前，世界上最大的工业酶制剂生产厂商

丹麦 +(C(;.93H 公司生产的酶制剂 "%Y为基因工程产品［$］。

反之，也可通过转基因手段将微生物的酶基因或酶的抑制剂

基因转入动植物细胞中，使之产生抗病菌、抗虫等能力。总

之，酶异源表达的应用范围非常广泛，已遍及工业、医药、农

业、化学分析、环境保护、能源开发和生命科学研究等各个领

域。表 ! 列出了部分酶异源表达方面的研究成果。

尽管报道成功地从克隆化基因表达出功能酶蛋白的文

献不断出现，但每一种新基因都有不同的表达难度。基因工

程菌在培养过程中，常易出现质粒变异和缺失现象，从而严

重影响重组酶的产率。其原因主要是产生了质粒的“分离不

稳定性”（N3>J3>6A:(=6) :=HA6Z:):A.）和“结构不稳定性”（NAJ-DA-J6)
:=HA6Z:):A.）。前者可采用抗生素选择压法解决，后者则较复

杂，有人报道可通过控制培养条件、调整菌体的生长速度加

以解决。基因表达产物合成后，或停留在细胞质中，或结合

于质膜上，组成细胞内酶；或穿过质膜外输到细胞周质或培

养介质中成为细胞外酶。从生产角度而言，外泌显然更为有

利。要使表达产物能够外泌，通常要在产物的 +/末端添加

一段有 !% 个左右亲水氨基酸和相继 $% [ 0% 个疏水氨基酸

组成的信号肽。对于大肠杆菌表达系统，可在目的基因的

+/末端接上一段青霉素酶、磷酸酯酶或外膜蛋白的信号肽序

列；对于枯草杆菌表达系统，则往往接上一段!/淀粉酶或地

衣芽孢杆菌的青霉素酶基因的信号肽序列。此外，重组酶蛋

白在宿主细胞中的稳定性问题对酶制剂的生产也至关重要。

外源基因表达产物作为异体蛋白将面临可能会被宿主细胞

的蛋白酶分解的问题。解决这一问题可从三方面着手：一是

选择蛋白酶基因缺失的变异株作为受体细胞，如 ,($ \ 变异



株；二是同时克隆蛋白酶抑制基因，例如 !" 的 !"# 基因；三 是促进基因表达产物的加速分泌。

表 ! 部分酶的异源表达及应用（参考文献略）

"#$%& ! ’()& (* +,-./&+ (0 &012)& &345&++/(0

酶 供体 受体 应用

$%& #$% 聚合酶 $’()*+, %&+%-".+, 大肠杆菌 分子生物学工具酶

!" #$% 连接酶 噬菌体 大肠杆菌 分子生物学工具酶

青霉素酰化酶 巨大芽孢杆菌 毕赤酵母、枯草杆菌 抗生素的合成

尿激酶 人 大肠杆菌 临床治疗血栓疾病

溶血纤酶原激活剂 动物组织 大肠杆菌 治疗血栓性疾病

葡萄糖氧化酶 黑曲霉 酵母、大肠杆菌 葡萄糖定量分析

溶葡球菌酶 ——— 小鼠 抵抗金黄色葡萄球菌的感染

植酸酶 黑曲霉 毕赤酵母 农业饲料用酶

耐高温!&淀粉酶 嗜热脂肪芽孢杆菌 枯草杆菌 食品工业

碱性蛋白酶 假单孢菌 大肠杆菌 洗涤及制革工业

纤维素酶 李氏木霉 酵母、大肠杆菌 造纸工业及环保

脂酶 嗜热解脂芽孢杆菌 /%."00+, 1)(2", 洗涤、造纸等工业

聚羟基烷酸合成酶 产碱杆菌 欧文氏菌 降解塑料，解决白色污染问题

氯霉素乙酰转移酶 重组噬菌体 蚕 医药用酶

葡萄糖异构酶 地衣芽孢杆菌、嗜热高温菌 大肠杆菌 生产高果糖浆

有机磷降解酶 假单胞菌，黄杆菌 大肠杆菌 有机磷农药的降解

溶菌酶 人 昆虫细胞、大肠杆菌 食品和医药领域

糖化酶 泡盛酒曲酶、黑曲霉 酿酒酵母 酒精生产

凝乳酶 牛 酵母 生产乳酪

6 酶分子的定向改造和进化

酶分子本身蕴藏着很大的进化潜力，许多功能有待于开

发。分子酶工程设计可以采用定点突变（’()* +(,*-)*+ ./)0&
1*2*3(3）和体外分子定向进化（ 3# 2"-)4 .45*-/50, +(,*-)*+ *645/&
)(42）两种方式对天然酶分子进行改造［7］。定点突变需要知

道酶蛋白的一级结构及编码序列，并根据蛋白质空间结构知

识来设计突变位点。体外定向进化是近几年新兴起来的一

种蛋白质改造新策略，它可以在尚不知道蛋白质的空间结

构，或者根据现有的蛋白质结构知识尚不能进行有效的定点

突变时，借鉴实验室手段在体外模拟自然进化的过程（随机

突变、重组和选择），使基因发生大量变异，并定向选择出所

需性质或功能，从而使几百万年的自然进化过程在短期内得

以实现。

67! 定点突变

定点突变技术可以随心所欲地在已知 #$% 序列中取

代、插入或缺失一定长度的核苷酸片段。该方法与使用化学

因素、自然因素导致突变的方法相比，具有突变率高、简单易

行、重复性好的特点。图 8 为 96*,&50: *;)*23(42 <=> 介导定点

突变的基本过程，其中 = 和 # 是相互匹配、并含有特定突变

点的一对引物。利用定点突变技术对天然酶蛋白的催化性

质、底物特异性和热稳定性等进行改造已有很多成功的实

例［" ? 88］。葡萄糖异构酶（@5/-43* (34.*,03*）是工业上大规模

以淀粉制备高果糖浆的关键酶，也是国际上公认的研究酶催

化机制及建立蛋白质工程技术最好的模型之一。为提高葡

萄糖异构酶的热稳定性，朱国萍等人［"］用双引物法对葡萄糖

异构酶基因进行了体外定点诱变，以 <,487A 替代 @5B87A，在

酶比活相近的情况下，突变型葡萄糖异构酶的热半衰期比野

生型长一倍，最适反应温度提高 8C ? 8DE。据分析，可能由

于<,487A 替 代 @5B87A 引 入 的 一 个 吡 咯 环 刚 好 能 够 填 充

@5B87A 附近的空洞，使突变蛋白的空间结构更具刚性，从而

提高了酶的热稳定性。

然而，定点突变技术只能对天然酶蛋白中少数的氨基酸

残基进行替换，酶蛋白的高级结构基本维持不变，因而对酶

功能的改造较为有限。同时，由于已有的结构与功能相互关

系的信息远远不能满足当今人们对蛋白质新功能的要求，因

此目前采用体外分子定向进化的方法来改造酶蛋白的研究

越来越多，并已在短短几年内取得了令人瞩目的成就。

图 8 96*,&50: *;)*23(42 <=> 介导的定点突变

F(1G8 ’()* +(,*-)*+ ./)01*2*3(3 :,4-*+/,*
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图 ! "#$ %&’(()*+, 介导的随机突变

-*,.! "#$ %&’(()*+, /01234’03

!"! 易错 #$%（&’’(’ )’(*+ #$%）

易错 567 是一种相对简单、快速、廉价的随机突变方法。

它通过改变 567 反应条件，如降低一种 4#85 的量（降至 9:
; <=:）、以 4>85 来代替被减少的 4#85、增加 ?+! @ 和 ?,! @ 的

浓度或使用低保真度的 "#$ 聚合酶等，使碱基在一定程度

上随机错配而引入多点突变。枯草杆菌蛋白酶（A’BC*)*%*+）是

一种重要的工业用酶，广泛应用于合成洗涤剂、鞣革和医药

行业。$0+1)4 等通过易错 567 对枯草杆菌蛋白酶 D 进行了

系列体外进化研究。在 4E85、4685、4885 浓度为 <FF1)GH 的

情况下，将 4$85 的浓度降至 =I<FF1)GH，对编码该酶从 JK 位

氨基酸到 6 端的 "#$ 片段进行易错 567，经筛选得到几个在

高浓度的二甲基甲酰胺（"*F3C&L)(10FMF*43，"?-）中酶活力明

显提高的突变株。其中三点突变体 "N=# @ O<=P7 @ #!<QA 在

Q9:"?- 条件下的酶活力是野生型的 PQ 倍［<!］；十点突变体

"N=# @ "KRE @ O<=P7 @ E<P<" @ D<9NE @ #<Q<A @ A<Q!E @
A<QQ5 @ #!<QA @ 8!99$ 在 N=: "?- 中的酶活力提高了 !9N
倍［ <P］。

!", -./ 0123345*6
"#$ %&’(()*+, 于 <KKJ 年由美国的 AC3FF30 提出［<J］。这种

方法不仅可以对从随机突变文库中筛选出来一组突变基因

人为进化，还可以将具有结构同源性的几种基因进行体外重

组，共同进化出一种新的蛋白质。"#$ %&’(()*+, 的基本过程

如图 ! 所示。通过这种方法产生的多样性文库，可以有效积

累有益突变，排除有害突变和中性突变，同时也可实现目的

蛋白质多种特性的共进化［<9 ; <Q］。!S内酰胺酶是一种水解头

孢类抗生素的微生物酶。AC3FF30［<K］等运用 "#$ %&’(()*+, 对

!S内酰胺酶进行了体外分子进化。经过三轮 "#$ %&’(()*+, 循

环，获得 了 一 个 赋 予 宿 主 细 胞 对 头 孢 霉 素 抗 性 性 能 提 高

<N ===倍的突变体。"S乙内酰尿酶（"S&L4M+C1*+M%3，TU"）和

#S氨甲酰酶（#S2M0BMFL)M%3，6$V）是合成 "S氨基酸的两种酶。

W*F 等［!=］构建了具有双酶活力的 #S氨甲酰酶G"S乙内酰尿酶

融合蛋白。为改善该融合蛋白的稳定性，他们采用 "#$ %&’(S
()*+, 的方法对其进行了体外指导进化。经过多轮 "#$ %&’(S
()*+,操作，筛选出稳定性有明显改善的融合蛋白 -<<。与原

融合蛋白相比，-<< 有 <K 个突变碱基，导致 << 个氨基酸发生

变化。在生产条件下（J9X，/T RI=），<Q& 后 -<< 可保留 9=:
以上的氨甲酰酶和 Q9:以上的乙内酰尿酶活力，而原融合蛋

白在 9 & 后就失去了一半的氨甲酰酶，R & 后失去一半的乙内

酰尿酶活力。突变蛋白稳定性的改善，有效地提高了 "S氨基

酸的合成效率，在相同的条件下，-<< 合成 "S氨基酸的效率

是原融合蛋白的 N 倍。

当 "#$ %&’(()*+, 用来重组一系列进化上相关的基因时，

就称为 -MF*)L %&’(()*+,。一个突出的例子是，当将 J 种头孢菌

素酶基因进行 -MF*)L %&’(()*+, 时，酶活最高可增加 9J= 倍，而

单基因 %&’(()*+, 只增加 Q 倍［!<］。此外，最近两年在 "#$ %&’(S
()*+, 的基础上又延伸出了 ACD5（ACM,,3034 3YC3+%*1+ /0123%%）重

组［!!］、随机引物体外重组（7M+41FS/0*F*+, !" #!$%& 0321FB*+MS
C*1+，757）［!P］、临时模板随机嵌合生长（7M+41F 2&*F30M,3+3%*%
1+ C0M+%*3+C C3F/)MC3%，7$6T>88）［!J］等定向进化方法。ACD5 重

组是一种简化的 "#$ %&’(()*+, 方法。它不是由短片段组装全

长基因，而是在 567 反应中，将含不同点突变的模板混合，随

之进行多轮变性、短暂复性及延伸反应，在每一轮中，那些部

分延伸的片段可以随机地杂交到含不同突变的模板上继续

延伸，由于模板转换而实现不同模板间的重组，如此重复直

至获得全长基因片段。757 法是用一套随机序列引物，产生

互补于模板不同位点的短 "#$ 片段库（由于碱基错配，这些

短 "#$ 片段含有少量的点突变），然后进行类似于 "#$ 改组

的全长基因装配反应，获得突变文库。757 法的特点是可用

单链 "#$ 或 F7#$ 作模板、不受模板长度限制、无序列偏爱

性等。7$6T>88 技术是与 "#$ %&’(()*+, 概念上明显不同的、

改进的基因家族改组技术。它不包括热循环、链转移或交错

延伸反应，而是将随机切割的基因片段杂交到一个临时 "#$
模板上进行排序、修剪、空隙填补和连接的过程。其中的悬

垂切割步骤可使比 "#M%3 消化片段更短的短片段得以重组，

明显提高重组的频率和密度。

, 融合蛋白与融合酶

蛋白质的结构常常可以允许某个结构域的插入与融

合［!9］。"#$ 重组技术的发展与应用使不同基因或基因片段

的融合可以方便地进行，融合蛋白经合适的表达系统表达

后，即可获得由不同功能蛋白拼合在一起而形成的新型多功

能蛋白。目前，融合蛋白技术已被广泛应用于多功能工程酶

的构建与研究中，并已显示出较高的理论及应用价值。

,"7 融合蛋白与酶的表达和纯化

融合蛋白技术的应用可以使酶的表达与纯化方便地进

行。一般来说，与酶融合的小分子蛋白或短肽具有识别特异

性结构分子的特征。将酶基因与一段被称为“亲和尾”（$((*S
+*CL CM*)）的编码序列相连接，这段“亲和尾”可以与亲和层析
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柱上的配基特异地结合，使目标蛋白可以用亲和层析的方法

快速而简便地纯化出来。目前，许多这样的融合蛋白表达与

纯化系统已经商业化，其基本特征也有详细的报道［!"］。

表 ! 商业化融合蛋白表达和纯化系统

"#$%& ! ’(#)*%&+ ,- .,))&/.0#% +1+2&)+ 3+&4 05 26& */,43.20,5 ,- /&.,)$05#52 */,2&05+ -3+&4 2, #--05021 2#0%+#

#$%&’( )*+,(-+ .&/- 0&1*(2 34$,&’( 5’(2&,&’( .$))4&-+（%）

667 89:; <1= 0’> )? @A*+B*5&*，.>-2-(

?&% ,*&4 "C8D** E&! F <B&2*/’4- E’G*1-(，H.I；<(G&,+’1-(，H.I；J&*1-(，H.I

.,+-)C,*1 8D** .,+-),*G&2&( <B&(’7&’,&( K&’B-,+*，=-+B*(L

@&(@’&(,MN 8O:;5 .,+-),*G&2&(2 K&’,&( @+’B-1*，H.I

NK@ 9D :; IBL4’%- N*4,’%- E-> 3(14*(2 K&’4*7%，H.I

=.M !P :; =4$,*,A&’(- Q-2$5&(1 *1-(, @A*+B*5&*，.>-2-(

#4*1MN )-),&2- R** .)-5&S&5 BI7 0’> 5*45&$B <K< T’2*:，H.I

*I77+-G&*,&’(%：**，*B&(’ *5&2%；?&%，A&%,&2&(-；=.M，14$,*,A&’(-C.C,+*(%S-+*%-；NK@，B*4,’%- 7&(2&(1 )+’,-&(U
7 <1= 7&(2&(1 2’B*&( ’S %,*)AL4’5’55*4 )+’,-&( IU
53(5’2-% * 2’B*&( 7&’,&(L4*,-2 !" #!#$ &( %&’()*!’(!+ ’$,! U
2N’(’B-+&5 %,+-),*G&2&(

78! 研究酶的定位及移动

绿色荧光蛋白（=+--( S4$’+-%5-(, )+’,-&(，=#@）是一类存

在于包括水母、水螅和珊瑚等腔肠动物体内的生物发光蛋

白。其内源发光基团在受到紫外或蓝光激发时，可高效发射

绿光，且无需底物和辅因子［!V］。=#@ 可融合于酶蛋白的 E
端或 W 端，也可插入其内部，作为一种“荧光标签”被用来研

究目标蛋白的定位及移动情况。=’+2’( 等［!R］构建了糖化酶

（=4$5’*BL4*%-，=I）C=#@ 融合蛋白，利用 =#@ 作为信号蛋白，

来研究黑曲霉体内 =I 分泌的动态过程，确定 =I 在黑曲霉

胞内及胞外的分布情况。有机磷水解酶（X+1*(’)A’%)A’+$%
AL2+’4*%-，X@?）能够降解许多种有机磷农药。将 =#@ 基因

与 X@? 基因的 PY端融合，构建 =#@CX@? 融合基因，并将其在

大肠杆菌中表达［!Z］。经 <@M= 诱导后，绿色荧光直接可见，

融合蛋白同时保持了 X@? 和 =#@ 的生物活性。此外，由于

=#@ 的荧光强度与 X@? 活力成正比，还可通过荧光强度的

检测对 X@? 进行定量分析。

787 控制酶固定的空间取向

固定化酶具有稳定性高、回收方便、易于控制和可反复

使用等特点，在药物生产、临床诊断、发酵及食品工程、分析

生物技术等领域应用十分广泛。然而，酶固定化过程中酶分

子的活性中心对于构象的微小改变非常敏感。常用的固定

方法如化学交联或共价连接，通常导致酶活的大幅度降低。

研究表明，酶固定过程中空间取向的控制是制备高质量固定

化酶的前提［OD］。近年来，人们在酶固定空间沉积方向的控

制上做了大量工作。融合蛋白技术的发展为酶固定空间取

向的控制提供了新 的 方 法。#NE：EI;（@）? 氧 化 还 原 酶

（#NE：EI;（@）? ’[&2’+-2$5,*%-）和荧光素酶（0$5&S-+*%-）是催

化细菌生物发光的两种酶。N&( 等［O8］将生物素羧化载体蛋

白（K&’,&( 5*+7’[L 5*++&-+ )+’,-&(，KWW@）分别融合在荧光素酶

和 #NE：EI;（@）? 氧化还原酶的 EC末端，通过生物素（K&’C
,&(）和亲和素（IG&2&(）的相互作用，将这两个体内生物素化的

融合蛋白定向固定在亲和素包被的琼脂糖颗粒上，在低酶和

高 EI;? 浓度的条件下，定向共固定酶的生物发光能力是游

离酶的 R 倍，同时，其稳定性也大大提高。?-(1%*:$4 等［O!］在

大肠杆菌碱性磷酸酶的 W 末端融合了一个含有 8D 个氨基酸

的短肽———链霉结合肽（.,+-),*1），获得 3I@C.,+-),*1 融合蛋

白。通过链霉结合肽和链霉亲和素（.,+-),*G&2&(）的特异结

合，使酶分子按一定的空间取向固定在链霉亲和素包被的羧

甲基葡聚糖（W*+7’[LB-,AL4*,-2 2-[,+*(，WN;）上。为最大限度

地保持固定化酶的活性构型，我们又通过基因操纵，在链霉

结合肽与酶分子之间插入一小段亲水肽作为连接臂（0&(:C
-+），以增加酶分子与载体间的距离，减少空间位阻。固定

后，该融合蛋白的回收活力是不加连接臂同样酶蛋白的 R\9
倍［OO］。

789 构建具有双催化活性的融合酶

生化反应常常需要多酶顺序催化来进行，称为顺序酶反

应（.-]$-(5- -(/LB- +-*5,&’(）。大量的研究表明，通过基因融

合构建具有双酶活力的融合蛋白，可有效提高顺序酶反应的

总转化效率［O9 ^ OV］。;C氨基酸的合成需要 ;C乙内酰尿酶（;C
AL2*(,’&(*%-，?_;）和 EC氨甲酰酶（EC5*+7*BL4*%-，WIK）的顺

序催化作用，是顺序酶反应的典型应用。T&B［O9］等将两种不

同来源的 ;C乙内酰尿酶（?_; 来源于 - U &.()+*$.()*/$0(!,1&
.;8，?_;8 来源于 - U .()*/$’+.)"1,+.1& =?!）分别与 EC氨甲

酰酶 融 合，构 建 WIKC?_; 和 WIKC?_;8 两 种 融 合 蛋 白。

WIKC?_; 和 WIKC?_;8 都同时具有 ;C乙内酰脲酶和 EC氨甲

酰酶活力，但 WIKC?_;8 的性能优于 WIKC?_;。与原多酶反

应相比，两融合酶具有更高的将乙内酰脲衍生物转化成相应

氨基酸的能力。值得注意的是，在已报道的生物传感器中，

大约 OD‘的酶传感器属顺序酶反应催化。由于酶与酶之间

被固定能力的不同，与单酶传感器相比，顺序酶传感器的酶

膜稳定性和互换性普遍较差。针对这一难题，我们以麦芽糖

传感器为研究对象，建立了双功能融合酶制备顺序酶传感器
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的模式方法［!"］。将黑曲霉葡萄糖氧化酶（#$%&’() ’*+,-()，
#./）基因、连接肽编码序列（0+12)3）和黑曲霉糖化酶（#$%4
&’-56$-()，#7）&/87 片段依次拼接，得到 #./40+12)34#7 融

合基因。连接肽的插入是为增加两酶之间的分子距离，减小

它们的空间位阻，使融合蛋白最大限度地保持其原有生物学

活性。将融合基因转入毕赤酵母后，其表达产物为一分子量

高达 9!: 2/ 的杂合蛋白，一分子的融合蛋白含有一分子的

二聚体 #./ 和两分子的单体 #7。动力学性质分析表明，该

融合蛋白保留了 #7 和 #./ 的原本活力，且与游离 #7 和

#./ 具有相似的催化动力学性质。应用该融合蛋白制备麦

芽糖传感器，实现了 #7 和 #./ 控制的共固定化（固定后两

酶比例一定，距离一定），从而有效地提高了酶膜活力及均一

性，使传感器的信号强度、响应线性范围及酶膜的互换性得

到明显改善。

! 展 望

随着基因组、后基因组时代的到来和重组酶生产技术的

开发，必将会有大量的、新的酶蛋白被人类发现，一个重要的

表现是从极端环境微生物或不可培养微生物获得酶的努力

正在迅速增长。而体外指导进化与高效筛选方法的结合，则

大幅度提高了酶分子的进化效率，加速了人类改造蛋白质旧

功能和开发新功能的步伐。当然，分子酶工程学的进一步发

展还要依赖于各种酶分子结构生物学数据的完善以及蛋白

质空间结构预测和蛋白质结构和功能关系的深入研究。近

来国际上又提出蛋白质全新设计（;3’<)+1 !" #$%$ ,)(+=1）的概

念［!>］，这一新技术可以用于组建自然界原先并不存在的、结

构和功能全新的酶蛋白。尽管目前对蛋白质全新设计的理

论基础的认识还不够深入，蛋白质全新设计还处在探索阶

段。然而，我们相信，即使无法准确地从蛋白质序列预测蛋

白质的结构及功能，对蛋白质折叠规律的不断了解及酶蛋白

设计经验的不断积累必将使蛋白质全新设计的成功率不断

提高。
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