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摘  要：合成生物学旨在通过构建人工生物系统来理解生命和设计生命，是新一轮科技革命和产业

变革的新引擎。为了适应合成生物学前沿知识与传统生物科学框架的融汇交叉，本文聚焦于全新设

置的“合成生物学”课程中元件开发与设计基础知识的教学现状，提出理论传授与 Foldit 实践操作有机

结合的方式，增强学生对“蛋白质元件折叠与设计”的掌握与运用。从课程设计、教学方法等方面进

行探讨，提出智能软件辅助解决课程难点的策略。创新的教学模式有效促进了学生在蛋白质设计前

沿领域的创新能力与实践技能的发展，对于培养适应未来科技挑战的生物科学人才具有重要意义。 
关键词：合成生物学；蛋白质折叠；蛋白质设计；教学方法；人才培养 

Foldit-inspired innovative teaching of Synthetic Biology 

ZHU Cheng*, HAN Yuqi, ZHAO Wantong, YE Sheng* 

School of Life Sciences, Tianjin University, Tianjin 300072, China 
 
Abstract: Synthetic biology aims to understand and design life by building artificial biological 
systems. It is a new engine for the next round of scientific and technological revolution and 
industrial revolution. To adapt to the integration between cutting-edge knowledge of synthetic 
biology and conventional biological science frameworks, we proposed the combination of 
theoretical teaching and practical operation of Foldit in the teaching of component development 
and design in the newly developed Synthetic Biology course. The combined teaching mode 
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significantly enhanced students’ understanding of protein folding and design. Further, we 
discussed the course design and teaching methods and put forward the idea of using intelligent 
software to assist in the teaching of difficult points in this course. This innovative approach 
significantly fosters the students' ability and hands-on experience in the domain of protein design, 
which play pivotal roles in nurturing next-generation talents to meet the demands of forthcoming 
technological challenges. 
Keywords: Synthetic Biology; protein folding; protein design; teaching methods; talent training 

 
合成生物学是一门新生的交叉学科，集成

了生物学、生物工程学、系统生物学、物理化

学与信息科学等领域的前沿知识，为生命科学

提供了“建物致知”的全新范式，也为生物经济

与产业发展提供了引领性与变革性的技术[1-2]。

在大学本科阶段开设“合成生物学”及相关课程

是一种崭新的尝试，也是自主培养富有创新意

识和实践精神的拔尖人才的有益探索。 
作为合成生物学的关键使能技术，蛋白质

折叠(结构预测)与蛋白质设计能够塑造学生“工
程化、定量化”思维方式，帮助学生迈出从“解
读生命”到“设计、创造生命”的跨越性一步。

在理解蛋白质元件功能方面，学生面临 2 方面

的挑战：首先，在生物化学、细胞生物学等前

序课程中，蛋白质被视为生命活动的具体执行

者，而不是被操纵被设计的对象。其次，蛋白

质的结构与功能在生命活动中起着至关重要作

用，直接影响生物体的生长发育与疾病发生，

但许多信息无法通过基因测序直接获得。人工

智能(artificial intelligence, AI)与生物学的深度

融合为传授元件预测与元件设计的知识点带来

了新机遇和新挑战。2020 年作为生物技术

(biotechnology, BT) 与 信 息 技 术 (information 
technology, IT)的汇聚的元年，AI 正为合成生物学

中的元件预测与元件设计提供必需的工具和方

法，主要体现在以下 2 点：(1) 以 AlphaFold2 为

代表的新一代人工智能系统精确预测蛋白质的

三维结构，准确性已接近冷冻电子显微镜、 
X 射线晶体学等实验技术，为深度理解蛋白质

结构-功能关系和从头设计全新蛋白质奠定了

基础。中国科学家徐鹰、张阳、许东从各自的

专长出发，紧密合作并培养新一代的科学家，

共同组成了蛋白质结构预测中的创新群体，其

中许锦波被业界誉为“AI 预测蛋白质结构全球

第一人”，他的工作助力了 AlphaFold2 的诞生；

张阳开发的 I-TASSER 推陈出新，在历次国际

比赛中拔得头筹[3]。(2) 与随机筛选驯化菌种或

进行有限的蛋白改造不同，AI 赋能的生物学有

潜力开发出超越天然蛋白质的调控元件、催化

元件和更复杂的生物功能回路等[4]。为了将这

些知识融汇点和学科前沿及时、生动地传递到

课堂，笔者团队在天津大学生命科学学院开设

的“合成生物学” “现代生物学前沿” “生物设计

与建造”等不同层级课程中进行了大量的探索

与尝试。 
蛋白质折叠(结构预测)是指从蛋白质序列

推导其三维结构信息，而蛋白质设计则关注如

何从空间结构反推对应的一维序列，因此蛋白

质折叠与蛋白质设计互为可逆关系，并且在教

学中通常作为相互关联的连续章节来讲授。如

果将 20 种氨基酸看作字母，那么蛋白质就是由

自然力量书写的生命天书。经过数十亿年的进

化，这本天书充满了奥妙难解之处，它不仅仅

只是字母的简单堆砌和线性排列，这些字母组

成了音节(如 α 螺旋、β 折叠等二级结构)，而这

些音节又构建出单词 (比如 ββα motif、βαβ 
motif 等超二级结构)，最终逐步发展为复杂的

三维结构。课堂上，学生难以把握生物大分子

一维序列到三维结构映射关系的抽象性，现有

的教学模式仍存在灌输知识原理与操练实用技

术之间的失衡。因此，引入了华盛顿大学开发

的开源软件包 Foldit (https://fold.it)作为教学工
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具[5]，目的是将抽象的生化原理与生动直观的

蛋白图像相连接，推动从学生被动听讲到主动

操作的转变。本文以 Foldit 平台的演示方法为

主，辅助多种线上与线下的教学工具与案例，

给出可行的方案。 
Foldit 是一款全民在线参与的学术型游戏，

在游戏环境中将蛋白质分子结构展示为引人入

胜的挑战关卡。个人玩家可以创建自己的 Foldit
谜题并共享给指定的班级。Foldit Standalone 版

本则关注蛋白质设计，属于经典设计方法

Rosetta 的简化版，并配备了图形界面。理论传

授与 Foldit 实践操作的有机结合可显著加强学

生对“蛋白质折叠”与“蛋白质设计”的掌握与运

用。在以蛋白质为核心的生物化学、生物物理

相关教学章节中灵活运用 Foldit, 也可以充分

激发学生创造力潜能和学习积极性[6-7]。 

1  从序列到结构：“蛋白质折

叠”知识点传授与实践 
蛋白质折叠是生物“中心法则”的关键步

骤，是核酸编码的一维序列转变为具有功能的

三维结构的过程。经过全基因组测序、单细胞 

测序等技术获取的海量序列信息，通过蛋白质

折叠的原理可以解读为蛋白质结构与功能知识

库。因此，蛋白质折叠也是合成生物学内功能

元件整合与划分的基础。虽然生物化学课程中

详细阐述了核糖体读取 mRNA 编码的密码子和

tRNA 携带氨基酸进入核糖体形成肽链等步骤，

但“新生肽链如何折叠成有功能蛋白质”这一知

识点尚有欠缺。中国科学家吴宪在 1931 年首次

认识到蛋白质折叠(或解折叠)是肽链构象变化

(1931 年)，这项工作也被饶毅教授列为“百年中

国生命科学的重要研究”之一，但蛋白质折叠相

关内容在高校的生命学院本科课堂中仍缺少关

注度[8]。在 AlphaFold2 突破性预测了人类基因

组编码的所有蛋白质之后，理解蛋白质折叠的

原理与意义变得更加重要。 
1.1  关键知识点重构 

从物理的角度来看，蛋白质折叠是自发热

力学反应(Anfinsen 实验)。溶液中自发的反应朝

向自由能降低的方向进行。因此，蛋白质折叠

可以简化为寻找自由能最低点的过程。折叠势

能面尚不能被物理方法直接测量，但是可以部

分地被计算模拟(漏斗型势能面，图 1A)。Foldit 
 

 

 
 

图 1  蛋白质折叠问题的理论模型和实验方法   A：蛋白质折叠的漏斗型势能面。B：蛋白质折叠反

应的定量测量工具。左：停流；右：温度跃迁的红外光谱。 
Figure 1  The theoretical models and experimental methods for protein folding. A: Funnel-shaped energy 
landscape of protein folding models. B: Quantitative measurement tools for protein folding. Left: 
Stopped-flow; Right: Infrared spectroscopy of temperature jump.  
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内核的分子力场(Rosetta 打分函数)可以用于计

算蛋白质折叠态与非折叠态构象及其能量。蛋

白质折叠的速度是另一个关键物理参数。停流

stopped-flow 实验与温度跃迁 T-jump 实验均可

定量表征折叠的快慢，学生应了解 α 螺旋与 β
折叠标志性的折叠时间(图 1B)。 

从化学的角度区分蛋白质的主链(连续的

肽键)与侧链(20 种化学基团)。首先，将蛋白质

折叠比喻为水相(亲水的极性氨基酸侧链)与油

相(疏水氨基酸侧链)的混合与相容。疏水侧链在

内部，亲水侧链在外部，决定了蛋白质丰富多

样的三级结构。 
从几何的角度重点演示主链的 2 个二面角

Φ 与 Ψ。借助可以实时转动的主链模型让学生

自主构建 α 螺旋与 β 折叠标志性的二面角(如线

上工具 http://bioinformatics.org/molvis/phipsi/)，
从而了解蛋白质主链的二面角只有限定区间的

取值。使用 Ramachandran 图加深主链构象与二

级结构之间的关联。 

1.2  实践操作与演示 
Foldit包含 3个基本元素：(1) 蛋白质结构。

Foldit 每一关预设了多种类型的三维结构，主

链以“卡通”形式展现，侧链以“棒状”形式展现。

(2) 主链和侧链的变构。学生可以直接用鼠标

点击并移动主链和转动侧链。(3) 打分函数。

Foldit 内设 Rosetta 全原子力场，并显示为打分

条，分数越高表明结构越稳定，因此学生可以

改变蛋白质主链或侧链结构后实时观察蛋白质

稳定性的变化(图 2A)。具体地，Foldit 设置了

过远空洞罚分(红色圆球)，过近碰撞罚分(红色

刺球)，提示学生如何改良蛋白质整体折叠(图
2A)。 

“摆动”与“摇动”：蛋白质结构预测中的难

题是如何迅速找到合理构象。这一难题对于空

间拓扑复杂的蛋白三维结构尤其突出。运用

Foldit 内置的 SHAKE 和 WIGGLE，笔者可以直

观地向学生演示复杂结构的优化。SHAKE 主动

替换侧链的转子(rotamer)，寻找侧链能量最低

的组合；可以用 S 快捷开启 SHAKE，还可以鼠

标右击一段结构片段选择 SHAKE (图 2B)。
WIGGLE 同时优化主链二角合和侧链转子组

合。快捷键 W、E、T 分别开启主链+侧链、侧

链、主链这 3 种优化模式(图 2C)。 

1.3  教学效果反馈 
通过课堂问卷调查和课后学生访谈，收集

了学生反馈来评估 Foldit 结合合成生物学教学

的具体效果。基于学生兴趣点和课堂重难点的

词频图，在未包含 Foldit 案例的课堂中，学生

印象点比较宽泛，“蛋白质”占 81%，其余为“创
新” “生物科技” “学会” “机器”等 (图 3A)；而

包含 Foldit 的课堂中，学生的课堂印象丰富而

具体，如“病毒” “修复” “抗原” “检测器”(图
3B)。通过前后比较和量化数据可以看出，

Foldit 让“合成生物学”课堂发生了 3 点改变：

(1) 兴趣范围更加广阔。问卷表明学生积极设

想了蛋白质元件在医美、增肌、环境保护方面

的用途，例如“想设计皮肤受伤后促进恢复愈

合不留疤痕的蛋白质” “可以在运动后快速增

长的肌原纤维蛋白质” “用来降解水体中某些

污染物或固废，让微生物帮忙处理”。(2) 实施

方案更加具体。Foldit 独有的图形界面和实时

反馈，指引学生具体想象，例如“定点识别两

种特异 DNA 片段，分别结合 2 个基因，锁死

该段 DNA 的复制与转录。这个蛋白质有一个

可以结合糖链的基团，通过特殊编码的糖链解

锁基因抑制”。(3) 学习目标更加明确。学过元

件结构预测和功能设计的模块之后，学生反馈

包含“为加入 iGEM 科研团队做准备”“认识蛋

白中的键” “通过探究其背后的原理，为自己真

正动手动脑创新别具一格、作用独特的生物分

子机器做铺垫”，初步达到了合成生物学的教

学目标。 
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图 2  Foldit 演示蛋白质折叠问题   A：Foldit 内置的过远空洞罚分和过近碰撞罚分，打分条位于界

面上方；B：SHAKE 的提示条和优化结构效果；C：WIGGLE 的提示条和整体优化效果。 
Figure 2  Foldit demonstration of the protein folding problem. A: Foldit’s built-in penalties for 
excessively distant cavities and closely collided atoms, with a scoring bar located centrally on top of the 
interface; B: SHAKE’s hint bar and effects of structural optimization; C: WIGGLE’s hint bar and effects of 
overall structural optimization. 

 

 
 

图 3  课堂实践中使用 Foldit 的效果   A：普通的教学模块中，学生反馈的印象点宽泛；B：包含 Foldit
实践的教学模块中，学生的印象点具体而多样。 
Figure 3  Effects of practicing foldit in classrooms. A: In regular teaching modules, students’ impressions 
are broad; B: In teaching modules including Foldit, students’ impressions are specific and diverse. 
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2  从结构到序列：“蛋白质设

计”知识点传授与实践 
将蛋白质设计引入本科课堂是一种新的尝

试。蛋白质折叠关注一维序列如何形成三维结

构，而蛋白质设计是其反问题(图 4A)：它从三

维结构出发，找到一条或多条氨基酸序列，以

人为指定的方式形成预设的结构和发挥预期的

功能。如果说蛋白质折叠的课堂重点关注序列-
结构关系，蛋白质设计的课堂则重点关注功能-
结构互动。它们相互呼应，打通了序列-结构-
功能这 3 个层次间的信息流动。在教学实践中，

将功能层次分解为物质转化、能量转换、信号

转导这 3 个方面，对应蛋白质-小分子作用设计、

蛋白质-蛋白质界面优化等模块。根据学生对蛋

白质设计课程章节的反馈，主要难点是设计理

念与设计方法(Rosetta，RFDifussion，ProteinMPNN
等)的具象化，Foldit Standalone 版本帮助学生将

黑盒子一般的设计模型转变为眼前的图像，显

著提升了学生对蛋白质设计的兴趣。 
2.1  核心概念梳理 

微循环与宏循环：经典方法 Rosetta 的基本

概念包含 Pose，Mover，ScoreFunction (图 4B)。
Mover 对 Pose 进行扰动，用打分函数判断是否

接受这次扰动，由此构成了蛋白质设计的微循

环，也称 baby step。作为从头设计蛋白的代表，

研究人员会为新的蛋白质构思一个形状：通常

情况下，这一步需要拼凑一些其他蛋白质的碎

片，然后软件会推导出与这种形状相对应的氨

基酸序列，最后考察这个序列对应的势能面(与
蛋白质折叠章节的知识点形成闭环)。 

小改、中改、大改：作为蛋白质工程与合

成生物学交叉领域的核心技术，蛋白质的小改

是指点突变，简单地使蛋白质稳定性提高可以

采取疏水核心紧密堆积或表面电势改变的方

法。课堂中引导学生联想蛋白质折叠中学到的

侧链化学性质，让学生在 Foldit Standalone 上自

行设计稳定的蛋白质，并打分判断。蛋白质的

中改主要指结构域(domain)的剪切和融合，超二

级结构(motif)的组装和空间拓扑关系。蛋白质

的大改包括从头设计，学生将构思自己的“蓝
图”，传输给 Foldit Standalone 拼接结构片段。 
2.2  操作技巧展示 

Foldit Standalone 版本包含 4 种主要操作模

式：Pull Mode，Design Mode，Structure Mode，
Note Mode。Pull Mode 类似于 Foldit 对蛋白质

三级结构的折叠与优化，Design Mode 允许学生

进行氨基酸突变，Structure Mode 可改变骨架的 

 

 
 

图 4  蛋白质设计问题   A：蛋白质设计是蛋白质折叠的反问题；B：Rosetta 方法中 4 个要素的循环

关系。 
Figure 4  Protein design problem. A: Protein design as the inverse problem of protein folding; B: The 
circulation among the four key components of Rosetta. 
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二级结构状态或用 BluePrint 蓝图文件拼接蛋白

质片段，Note Mode 则帮助学生随时记下想法

和注释。主要使用 Design Mode 演示蛋白质设

计中的小改与中改。 
限定范围的点突变：设计“寻找稳定突变”

的课堂实践环节。在指定的突变位点，学生运

用 Design Mode 全范围筛选 19 种可能的单点突

变(图 5A)，再进行多个位点的组合突变，现场

进行稳定性打分和排序。 
延伸二级结构片段：结合神经退休性疾病

中多种蛋白质错误折叠形成纤维态的现象，演

示溶液中天然蛋白质逐渐增加 β 折叠片长度(图
5B)，跟踪测量多种疾病相关蛋白 (如 Ab，

a-synuclein，SOD1 等)在折叠-去折叠过程中构

象转变的打分变化，引导学生思考错误折叠的

蛋白质是变得更稳定还是不稳定。 
2.3  教学成果评估 

蛋白质设计在新能源、新材料、医药、能

源、食品、卫生等领域具有广泛的应用前景和

丰富的实践素材。在这个模块中，学生在 Foldit 
Standalone 中自己设计蛋白质，加深对合成生

物学与经济社会生活紧密联系的印象。在笔者

的实践中，试举天津大学生命学院教师的案例

能够激发学生热烈地讨论：如高效降解高结晶

度聚对苯二甲酸乙二醇酯塑料 (polyethylene 
terephthalate, PET)的催化系统用于生物修复， 

 

 
 

图 5  Foldit Standalone 演示蛋白质设计方法   A：指定位点点突变，绿色方框指示突变前后氨基酸

侧链的变化；B：延伸二级结构片段，红色方框指示手动选择的增加 β 折叠片段位置；C：学生团队运

用 Foldit 设计元件的代表性案例：衣壳蛋白和基因组的包装，工程菌表面的分子外排蛋白泵。 
Figure 5  Foldit Standalone demonstration of protein design methods. A: Site-directed point mutation, with 
the green boxes indicating changes in amino acid side chains before and after mutation; B: Extending 
secondary structure segments, with the red boxes indicating manually selected positions for adding β-sheet 
segments; C: Representative cases of student teams using Foldit to design proteins: capsid proteins and 
genome packaging, efflux pump proteins on the surface of engineered bacteria. 
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再生丝素蛋白的一维组装得到强度和硬度优于

天然蛛丝的高性能生物基材料等[9]；又如酶可

以用于化学品制造或环境检测，是生物经济的

“芯片”。学生表示，这些案例的应用激励了他

们利用本课程的知识设计新酶，从源头创新，

为生物工程提供“芯片”。 
结合天津大学在“新工科”和培养卓越工程

师方面的实践、路径和举措，医学、药学、能

源、环境、材料、信息等不同专业背景的学生

均汇聚在“合成生物学”的课堂中，以团队形式

借助 Foldit 协同完成了交叉领域的项目设计，

积累了一些有益的案例：(1) 健康领域。医学专

业同学练习治疗型噬菌体的模型构建，比较衣

壳蛋白和基因组的包装形式(左手或右手螺旋，

图 5C)对包装效率的影响。(2) 环境领域。环境

专业同学练习集“污染感知-降解功能自启-环境

存留自限”于一体的工程化生物体建模，针对无

机物与有机物(如汞、镉重金属和环境内分泌干

扰物 EDC)分子特征，寻找适配的分子外排蛋白

泵(图 5C)。(3) 材料领域。材料专业学生建造

高强韧力学特性的结构蛋白质，以再生丝素蛋

白为蓝本，增加或减少结构基元，模拟拉伸和

去折叠动态。以上均可作为 Foldit 在实际教学

过程中的应用实例。 

3  总结与展望 
与生命相关的大分子(蛋白质、核酸、多糖)

和大分子聚集体(磷脂双分子层等膜系统)之中，

只有蛋白质需要折叠之后才能发挥其主要生物

功能。蛋白质是多种生命形式中核心的分子机

器，因而折叠的本质可看作是从无生命到生命

的跨越。蛋白质设计则融合了结构预测、分子

模拟、稳定性改造等技术，解析复杂生命分子

的构造规律，能够实现从“解读生命”到“设计、

创造生命”的跨越。为贯彻合成生物学“设计-合
成-测试-学习”循环理念中“设计”环节的关键需

求，与现代生物技术接轨的合成生物学教学方

案亟待引入元件的数字化设计与数字化表示。

本文聚焦蛋白质元件序列或结构的数字化展

示，基于 Foldit 软件包给学生搭建了可动手操

作的线下案例，再结合线上资源库(如 PDB 数

据库)，直面蛋白质折叠与蛋白质设计课程中抽

象难理解的难点。 
Foldit 是以定量分子力场为核心的图形化

大分子设计平台。现今，AI 驱动的分子力场与

分子设计显著提升了预测精度和设计准确度，

有望成为推动合成生物学产业数字化和智能化

的源动力，并将深刻改变合成生物学教学模块

的核心驱动和内在逻辑[10] 。在今后的课堂中，

学生用 Foldit 设计的分子不但可以通过内置的

打分来筛选，还可以结合 AlphaFold 等 AI 模型

去验证，使用 RFdiffusion 和 ProteinMPNN 等深

度学习网络优化，更多融合了 AI 技术的元件设

计案例还将涌现。 
生物科学本科教学的发展通过汇聚不同

领域的理论和方法，逐渐从定性描述和分析走

向工程改造和定量测量。在掌握蛋白质折叠的

关键知识后，学生依据蛋白质“折叠-解折叠”
平衡过程的热力学和动力学原理，可以从头创

造全新的序列，合理设计稳定的结构，控制复

合物的形貌，使用人工设计蛋白来改造免疫细

胞、抑制病原微生物、或调控神经感知。蛋白

质设计突破了生命发生与进化的自然法则，促

进了对生命密码从“读”到“写”的跨越，打开了

从非生命化学物质向生命物质转化的大门，在

生物技术颠覆式创新方面为学生展现了无限

的潜力。 
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