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摘   要：固有无序蛋白 (intrinsically disordered proteins, IDPs) 是指在生理条件下缺乏有序稳定的

高级结构，整体或局部不折叠，但能够参与多种生物学过程、行使特定生物学功能的一类蛋白质。

固有无序蛋白决定了其不同于经典蛋白质“序列-结构-功能”的功能范式，丰富了蛋白质“结构-功

能”的多样性。固有无序蛋白普遍存在于生物体中，通常具有高亲水性、带电性、氨基酸重复性高

和排列序列简单等一级结构特征，并因此产生易结合性和高度协调性等利于蛋白质发挥功能的优

势性能。在不同生物的研究中表明无序蛋白对细胞胁迫响应具有重要的影响，其过表达可提高生

物对多种胁迫条件包括冷冻、高盐、热激和干燥等的耐受性。本文在简要介绍固有无序蛋白的特

性、分类及鉴定的基础上，重点阐述其提高细胞抗胁迫能力的分子机理，并对固有无序蛋白的应

用前景进行了展望。 

关键词：固有无序蛋白；结构预测；蛋白质功能；胁迫响应；耐干燥；耐冷冻；耐盐；热激 
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cell stress resistance 
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Abstract: Intrinsically disordered proteins (IDPs) are proteins or protein regions that fail to get folded 

into definite three-dimensional structures but participate in various biological processes and perform 

specific functions. Defying the traditional protein “sequence-structure-function” paradigm, they enrich 

the protein “structure-function” diversity. Ubiquitous in organisms, they show extreme hydrophilicity, 

charged amino acids, and highly repetitive amino acid sequences, with simple arrangement. As a result, 

they feature highly variable binding affinities and high coordination, which facilitate their functions.  

IDPs play an important role in cell stress response, which can improve the tolerance to a variety of 

stresses, such as freezing, high salt, heat shock, and desiccation. In this study, we briefed the 

characteristics, classifications, and identification of IDPs, summarized the molecular mechanism in 

improving cell stress resistance, and described the potential applications. 

Keywords: intrinsically disordered proteins; structure prediction; protein function; stress response; 
desiccation tolerance; freeze tolerance; salt tolerance; heat shock 

 
 

蛋白质是一类重要的生物大分子，是生物

功能的主要载体。早在 1894 年 Emil Fischer 就

提出“锁钥学说”理论，阐明酶和底物必须像锁

和钥匙的结构一样相互默契配合，才能对彼此

产生化学作用，以行使蛋白质的功能。20 世纪

60 年代，Christian Anfinsen 提出了蛋白质的独

特三维结构是由其氨基酸序列决定的，为“序  

列-结构-功能”蛋白质功能范式的提出奠定了基

础，即典型的蛋白质以“氨基酸序列决定高级结

构，高级结构决定生物学功能”。直到 1978 年，

通过蛋白质晶体 X 衍射及核磁共振 (nuclear 

magnetic resonance, NMR)，Boesch 等发现一些

固有的肽段没有特定二级和  (或) 三级结构，

履行功能时 (图 1) 也不符合经典的蛋白质作

用范式 [1]，这引起了科研人员的兴趣和探索。

在随后的几十年，越来越多的不具稳定有序性

二级或三级结构的蛋白质被发现，并且出现了

多个描述术语，包括固有无序的  (intrinsically 

disordered)、固有非结构化的  (intrinsically 

unstructured)、天然非折叠的 (natively unfolded)、

天然无序的 (natively disordered) 和高度柔韧的 

(highly flexible)[2]等。目前普遍接受的术语是固

有无序蛋白 (intrinsically disordered proteins, 

IDPs)，以描述在生理条件下不具稳定高级结构

的蛋白质，包括完全没有固定有序结构，部分

有序结构，以及由可折叠接头连接起来的多个

蛋白结构域。当蛋白质局部区域 (一般指超过

30 个氨基酸的无序区) 呈现这种特点时被称为

固有无序蛋白区域  (intrinsically disordered 

protein regions, IDPRs)，可以发生在蛋白质的 N

端、C 端及内部区域[1]。本文综述了固有无序蛋

白的特性、预测、鉴定及功能等，着重总结了 
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图 1  经典蛋白和固有无序蛋白的功能范式 
Figure 1  Functional paradigms of classical and intrinsically disordered proteins. 
 
其在胁迫响应中的作用，为其在提高生物抗胁

迫能力的应用方面提供参考。 

1  固有无序蛋白的特性及鉴定 

1.1  固有无序蛋白的特性 
与经典的球蛋白、纤维蛋白和膜蛋白等具

有稳定三级结构的有序结构化蛋白质不同，固

有无序蛋白是一类结构不规则，没有稳定有序

二级和 (或) 三级结构，且能快速转变构象的一

类蛋白质，其功能位点也大多分布在无序区[3]。

固有无序蛋白一级结构的特点是氨基酸组成有

明显的偏向性，且排列呈现较高的重复性，因

此序列复杂性较低。带电和极性氨基酸残基 

(如 R、Q、S、E、K 等) 的比例较高，这些氨

基酸残基阻碍了蛋白质分子形成稳定的疏水核

心和后续的折叠，因此被称为“促无序”氨基酸

残基；同时，疏水性氨基酸含量较低，且具有

破坏结构的残基 (G 和 P)。这种氨基酸组成赋

予固有无序蛋白“总疏水性低和净电荷大”的特

性，因此很难形成疏水核进而难以形成稳定的

高级结构，容易产生蛋白质折叠与去折叠过程

的过渡态，主要有无规卷曲 (random coil, 肽链

中相对非规律性的环或者卷曲结构，是除 α-螺

旋、β-折叠、β-转角之外的蛋白质二级结构)、

熔球态  (molten globule-like, 具有蛋白质的二

级结构框架，但缺乏由侧链参与形成的、有活

性的正确三级结构构象的状态 ) 和前熔球态

(pre-molten globule-like, 比熔球态结构更为松

散的蛋白质构象状态) 等 3 种过渡态构象[3]。这

种执行生物学功能的过渡态构象，能够很快地

恢复到高度灵活的无序结构状态，并且能够根据

环境的不同而变化[3]。许多生物体胚胎发育晚期

的高丰度蛋白  (late embryogenesis abundant 

proteins, LEA) 均为固有无序蛋白，最早在 30 年

前发现于棉花等种子发育后期，即胚胎耐干燥

时期。随后的研究发现不仅限于在植物中，事

实上，在细菌、蓝藻和一些无脊椎动物中也有

LEA 蛋白的存在。根据 LEA 蛋白的保守性及亲

水特征等将其分为 7 个家族，LEA1 蛋白含有 

一段由 20 个亲水氨基酸组成的保守区域，且富

含甘氨酸，具有较高的亲水性；LEA2 蛋白又称

为脱水素，是一类高亲水蛋白，结构域中 C 末

端富含赖氨酸的 K 片段和 N 末端的 Y 片段具有

高度保守性，并且可以具有多个拷贝；LEA3
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蛋白具有一段由 11 个氨基酸组成的保守结构

域；LEA4 蛋白的 C 端保守性差，但在 N 端有

一段由 70–80 个氨基酸组成的保守结构域；

LEA5 蛋白含有高比例的亲水氨基酸；LEA6 蛋

白保守性强，含有 4 个保守结构域，具有高亲

水性；LEA7 蛋白也是一类亲水性蛋白，在肽链

的 C 端存在 3 个高度保守的结构域，富含赖氨

酸，N 端包含 6–7 个组氨酸残基，具有依赖锌

离子的 DNA 结合活性。大多数 LEA 蛋白的功

能与胁迫响应有关[4-5]。 

包括古菌、细菌和真核生物等许多生物体

都存在固有无序蛋白，且真核生物体中的固有

无序蛋白比例远高于细菌和古菌，推测无序蛋

白质的增加是生物进化的重要特点之一[6]。主

要的固有无序蛋白数据库 DisProt (https://www. 

disprot.org/)，2021 年 9.0 版[7]发布了 1 390 个已

知固有无序蛋白，比 2017 年 7.0 版[8]增加了近

1 倍的数量。对其中固有无序蛋白在不同生物

物种中的分布归纳见图 2。两年一度的国际蛋白

质结构预测 (critical assessment of techniques for 

protein structure prediction, CASP) 大赛从第 5 届

开始将固有无序蛋白的预测列为其中一项重要

的比赛内容，表明近年来固有无序蛋白引起科

研工作者的极大关注。 

1.2  固有无序蛋白的预测与鉴定 
高等生物的蛋白质组中，超过 40%的蛋白

是固有无序蛋白或含有固有无序蛋白区域，

IDPs 在众多生理过程中具有重要功能，对它们

的结构预测、鉴定及性质研究有利于揭示其潜

在的生物学功能。此外，IDP 介导的蛋白-蛋白

相互作用研究对传统生物物理技术和方法提出

了巨大挑战[9]。固有无序蛋白的无序区域，是

分子间相互作用进而完成各种生物学功能的关

键结构域。无序区域的长度、数量以及在蛋白

质中的具体位置都会影响到其功能的发挥[10]，

因此预测与鉴定蛋白质的无序区域对于蛋白质

的结构、生物学功能以及作为药物作用靶点的研

究都是至关重要的。一般地，主要通过核磁共振 

(NMR)、X 射线晶体衍射技术 (X-Ray)、质谱技

术 (mass spectrometry, MS)、圆二色谱法 (circular 

dicroism, CD) 和小角度 X 射线散射  (small 

angle X-ray scattering, SAXS) 等技术[2]来表征 

 

 
 
图 2  已知固有无序蛋白在不同生物物种的分布 
Figure 2  Distribution of intrinsically disordered proteins in different species. 
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固有无序蛋白的特点，其中 NMR 分析方法最能

捕捉蛋白质动态结构特性，而主要的固有无序蛋

白数据库 DisProt 9.0 正是应用了该方法的分析

结果。基于这些技术不仅分析出固有无序蛋白或

固有无序蛋白区域，而且也分析了蛋白质的无序

度、与蛋白质和核酸等的结合位点等特点。近几

年对能抗多种环境胁迫的缓步动物 (tardigrades) 

的研究就是通过基于氢氘交换核磁共振 (NMR- 

based hydrogen-deuterium exchange) 鉴别出其

含有大量固有无序蛋白的 (https://www.disprot.org/ 

DP01378)[11]。同时基于固有无序蛋白理化性质

的特殊性，如普遍的热稳定性、对蛋白酶的敏

感性及其在 SDS 凝胶电泳中表现出的低流动性

等特征，也是鉴别固有无序蛋白的有效手段。  

随着对固有无序蛋白的深度认知及其广度

研究的需求，越来越多的研究聚焦在对无序蛋白

质的结构预测上。以固有无序蛋白的特点为主要

依据，先后开发了 70 余款无序蛋白结构预测软

件，预测方法大致从以下 4 个角度展开[2,12]：   

①基于氨基酸组成特点的理化性能开发的计算

算法 (physicochemical-based methods)。如基于

氨基酸有序或无序状态的倾向来预测蛋白质的

无序区域；通过序列的平均疏水性和净电荷来

预测蛋白质是否天然展开，用以快速预测氨基

酸序列的无序性；通过氨基酸残基平均堆积密

度来预测蛋白质的折叠状态；及氨基酸残基电

荷-亲水 (C-H) 空间分析[13-16]。②机器学习方法 

(machine-learning-based methods) 开发的计算算

法，包括支持向量机 (support vector machines, 

SVMs)、人工神经网络 (artificial neural networks, 

ANNs) 等，以识别未知蛋白质的各种无序结构

特征 [17-20]。③基于模板的计算算法  (template- 

based methods)。即在已知结构 (模板) 的蛋白质

数据库中搜索目标蛋白质，检测其同源蛋白，然

后通过多序列比对 (multiple sequence alignment, 

MSA) 确定无序区域 [21-22]。④元方法  (meta 

methods)，结合多种预测算法进行的综合预测。

这类方法将输入的信息通过多个预测程序，考

虑所有结果最后进行综合预测[23-30]。如目前常

用于固有无序蛋白结构预测的数据库 MobiDB 

4.0 版 (2020 年 9 月发布，https://mobidb.bio. 

unipd.it/)，就是综合运用 19 个结构预测软件，

对蛋白质的无序性进行预测分析。虽然这种预

测的准确性和速度逐渐有明显提高，但依然有

很大的提升空间。近十几年，预测软件快速发

展，不胜枚举，各有特色，基于以上 4 类预测

方法，将常用或新的无序蛋白预测软件归纳如

表 1 所示。综合利用计算机预测工具和鉴定实

验来收集更多的固有无序蛋白或者含有无序区

的蛋白质信息，以提高预测软件的准确度或者

功能多样性，对进一步提高对无序蛋白的认识

有着重要的积极意义。 

2  固有无序蛋白的功能 

2.1  固有无序蛋白作用的分子机制 

无特定高级结构的固有无序蛋白，通常可

以与其他生物大分子结合形成稳定的结构而完

成多种生物功能，一般认为，无序蛋白的结构

柔性在分子识别过程中非常重要，有助于更快

地与受体结合，形成具有高度结合特异性的蛋

白复合物。前面叙述固有无序蛋白的氨基酸组

成特点，使其在完成大分子相互作用时需要更

大的熵损失，同时主要以线性状态执行功能。

线状延伸的特性使其易被其他分子识别和结

合，并且在与其他蛋白分子结合时更加紧密有

序，能够有效地协调蛋白间的相互作用，使得

大分子的组装与分解更加高效，赋予了固有无

序蛋白易结合性和高度协调性等利于蛋白质发 
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表 1  常用或新的固有无序蛋白预测软件 
Table 1  Common and new predictors for IDPs 

Predictor Prediction 

method* 

Features Goals References

GlobPlot 

 

P. The difference of amino acid propensity between 

‘random coil’ and regular ‘secondary structure’ 

Disorder [13] 

FoldIndex P. Amino acid net charge and amino acid hydrophobicity Disorder [14] 

FoldUnfold P. Average packing density of amino acid residues Disorder [15] 

DispHred P. The charge-hydropathy (C–H) space Disorder [16] 

DisEMBL L. Protein sequence Disorder [17] 

DISOPRED L. Evolutionary conserved information of protein 

sequence 

Disorder [18] 

ESpritz L. Single-sequence or add PSSM Disorder [19] 

SPOT-Disorder2 L. Image recognition Disorder; molecular 

recognition  

[20] 

DISOclust T. Structure-based approach Disorder [21-22] 

PrDOS M. Combination of a SVM-based predictor and a 

template-based predictor 

Disorder [23] 

PONDR-FIT M. Combination of PONDR-VLXT, PONDR-VSL2, 

PONDR-VL3, FoldIndex, IUPred, and TopIDP 

Disorder [24] 

DisMeta M. Combination of DisEMBL, DISOPRED2, DISpro, 

FoldIndex, GlobPlot, IUPred, RONN and VL2 

Disorder; secretion 

signal peptides, 

trans-membrane 

segments and low 

complexity  

[25] 

disCoP M. Combination of Espritz (the DisProt and X-ray 

versions), Cspritz (the long version), SPINE-D, 

DISOPRED2, MD and DISOclust 

Disorder; 

phosphorylation sites, 

autoregulatory and 

flexible linker regions 

[26] 

DISOPRED3 M. Combination of DISOPRED2, a specialized predictor 

of LDRs and a nearest neighbor predictor 

Disorder; 

protein-binding sites 

[27] 

IDP-FSP M. Combination of IDP-FSP-L, IDP-FSP-S, and 

IDP-FSP-G 

Disorder [28] 

DEPICTER M. Combination of SPOT-Disorder-Single, two versions 

of IUPred2:IUPred2long and IUPred2short, DFLpred, 

DMRpred, DisoRDPbindRNA, DisoRDPbindDNA, 

fMoRFpred, DisoRDPbindprotein and ANCHOR2 

Disorder; protein and 

nucleic acids binding, 

linker and moonlighting 

functions 

[29] 

MobiDB M. Combination of Mobi, FLIPPER, RING, MobiDB-lite, 

ESpritz-DisProt, ESpritz-NMR, ESpritz-Xray, 

IUPred-Long, IUPred-Sort, VSL2b, DisEMBL-465, 

DisEMBL-HotLoops, GlobPlot, JRONN, ANCHOR, 

FeSS, DynaMine, Pfilt, SEG 

Disorder; disorder-to- 

order and fuzzy binding; 

posttranslational 

modifications, phase 

separation processes 

[30] 

*: ‘P. L. T. M.’ represent respectively the prediction methods of physicochemical-based, the machine-learning-based, the 
template-based and the meta. 
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挥功能的优势[31-32]。这些特征导致相对较短的

序列片段必须包含显著相互作用的氨基酸残

基，以产生特征序列信号。通过对自由无序状

态和有序状态下的相互作用能力进行模拟预测

软件，以预测无序区功能。在开发的 70 余款无

序蛋白结构预测软件中，有 25 款可对无序区域

进行功能预测[29]，表 1 列举了几款常用和新的

功能预测软件。常用的 Disprot 无序蛋白数据库 

(http://www.Disprot.org/) 归纳了固有无序蛋白

的几种分子作用机制，主要是翻译后修饰 (post 

translation modifications, PTMs)、变构调节、细

胞信号传导、基因表达调控、分子伴侣作用、

稳定膜、分子识别、分子组装等。具体来说，

包括：①翻译后修饰。固有无序蛋白富含 PTMs

位点，包括磷酸化、乙酰化和甲基化等修饰方

式。磷酸化通常通过添加一个带负电荷的磷酸

基，修饰丝氨酸  (S)、苏氨酸  (T) 和酪氨酸 

(Y)，是固有无序蛋白的主要修饰方式，可以改

变电荷组成和模式及蛋白质整体构象，以实现

基因表达或蛋白功能的分级或开关控制。同时，

PTMs 可以通过多种方式调节固有无序蛋白的

分子识别，改变其自由能状态，导致构型集合

的改变。例如，固有无序蛋白 4E-BP2 (4E 

binding protein 2) 是 mRNA 帽子依赖翻译起始

抑制因子，在非磷酸化状态下与真核生物翻译

起始因子 eIF4E (eukaryotic translation initiation 

factor 4E) 紧密相互作用，抑制该有序蛋白

eIF4E与 mRNA帽子的结合，从而阻碍了 mRNA

翻译的起始，而 4E-BP2 在 T37 和 T46 位点的

磷酸化诱导了其无序片段 P18-R62 折叠成四链 

β 结构域，阻断了其与 eIF4E 的结合，从而促进 

mRNA 的翻译起始[33-34]。②变构调节。变构是

有序蛋白质的固有特性，通过改变蛋白质的分

子结构参与细胞内分子调节。研究表明，很多

的固有无序蛋白也可以发生分子结构的改变，

实现变构调节，在蛋白质相互作用网络中发挥

分子枢纽的作用，而蛋白分子变构的发生往往

是源于翻译后修饰。例如，固有无序蛋白激活

T 细胞连接蛋白 (linker for activation of T cells, 

LAT)，是 T 细胞受体信号转导中关键的支架蛋

白，包含 9 个酪氨酸残基，其远端酪氨酸位点

磷酸化数量的增加，能提高 LAT 的净电荷量，

从而改变了 LAT 的整体构型，促进其他磷酸酪

氨酸 (pY) 位点结合一个有序蛋白即 Grb2 生

长因子受体结合蛋白，以参与调节细胞内各种受

体激活后的下游传导与代谢途径[35]。③细胞信

号传导和调节。细胞内信号传导是通过蛋白质相

互作用的动态网络来完成的，固有无序蛋白在这

一过程中也起到重要的作用。例如，环腺苷 

(cyclic-AMP, cAMP) 效应元件结合蛋白 (cAMP 

responsive element binding protein, CREB) 是固

有无序蛋白转录因子，通过磷酸化调节基因表

达。其激酶诱导结构域 (kinase-inducible domain, 

KID) 中 133 位丝氨酸经过磷酸化形成 pKID，

pKID 以无序状态与转录共激活蛋白  (CREB- 

binding protein, CBP) 中有序的相互作用结构

域 (interaction domain, KIX) 结合并诱导折叠

成稳定的螺旋结构，调控目标基因的表达[36-38]。

④分子伴侣作用。可协助 RNA 分子或其他蛋白

质的正确折叠，阻止错误折叠，以防止水分胁迫

和冷冻期间破坏性蛋白质聚集体的形成。例如固

有无序蛋白 AavLEA1 和 Em 能够独立防止因干

燥和冷冻而导致的柠檬酸合酶 (citrate synthesis, 

CS) 和乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH) 

聚集，保留酶活性；在热胁迫时可以协同增强

海藻糖对柠檬酸合酶 (CS) 聚集的保护作用[39]。

⑤感知膜曲率。膜的弯曲结构往往具有重要的生

物学功能，如细胞内吞作用、病毒芽和管状细

胞器等，这些结构的起始和组装需要能够感知和

稳定膜曲率的蛋白质。固有无序蛋白是膜曲率的
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有效传感器，因为其具有两个关键的物理特  

征——高度的构象熵和高的净负电荷，当固有

无序蛋白与膜表面结合时会导致构象熵的减少

和阴离子脂质对静电排斥的增加。例如：固有

无序蛋白-装配衔接蛋白 AP180 的 C 端结构域

可以通过熵和静电效应机制感知膜曲率，从而

驱动膜弯曲，参与膜重塑[40-41]。复旦大学王文

宁教授课题组研究发现，某些固有无序蛋白与

其他结构蛋白相互作用后折叠为有序结构，而另

一类固有无序蛋白形成复合物后仍然保持一定

的无序性，被称作模糊相互作用。并结合分子动

力学模拟、NMR 和单分子荧光共振能量转移技

术 (single molecule fluorescence resonance energy 

transfer, smFRET) 等技术，表征了两个固有无

序蛋白之间的相互作用，发现形成的复合物中

两个蛋白均保持无序性。两个无序蛋白之间通

过动态多位点相互作用形成 “极端模糊复合

物”。这种相互作用模式是蛋白-蛋白相互作用

的全新模型[9]。 

2.2  固有无序蛋白与人类疾病 

固有无序蛋白广泛存在于人类细胞中，与

人类许多疾病通路相关联，如心血管疾病、糖

尿病、病毒疾病、神经退行性疾病、癌症和遗

传疾病等。研究发现一些固有无序蛋白的错误

折叠并且以聚集物的沉积形式积累是引发许多

神经退行性疾病的原因。研究表明，固有无序

蛋白 α-突触核蛋白 (α-synuclein) 在中枢神经

系统 (central nervous system, CNS) 中聚集形

成包涵体 (路易体和路易神经突起)，进而积累

成原纤维，后者在破坏细胞内运输、阻断蛋白

质降解途径和 /或干扰重要细胞功能的过程中

产生毒性，导致原有功能丧失，是帕金森病

(Parkinson’s disease, PD) 的诱因之一[42]。在人

胚胎神经祖细胞中超表达 α-突触核蛋白，会使

神经祖细胞的分化由向神经元分化转变为向神

经胶质细胞分化，导致正常神经元细胞数量减

少，影响正常神经生理活动。同时，在细胞模型

中观察发现，α-突触核蛋白的积累可诱导细胞

死亡或降低多巴胺诱导型细胞的细胞活性[43]。

微管蛋白 tau 也是一种固有无序蛋白，由 25%到

30%的带电氨基酸组成，并包含许多脯氨酸残基，

具有细胞信号传递和保护 DNA 免受损伤等多

种作用。由于异常磷酸化、糖基化、氧化或其他

翻译后修饰，tau 蛋白容易聚集并形成细胞内沉

积，导致统称为 tau 蛋白的神经退行性疾病[44-45]。 

肿瘤抑制蛋白 P53 是一种固有无序蛋白，

参与细胞增殖、凋亡、DNA 修复和血管生成，

P53 是衰老调节的关键转录因子，亦是抵抗癌

症发生和发展的重要防御蛋白。其编码基因在

DNA 损伤等各种细胞胁迫下被激活，通过下游

的信号通路使细胞停止分裂，修复 DNA 损伤，

在损伤无法修复的时候诱导细胞凋亡，阻止癌

症的发生。但 p53 基因突变失活，或野生型 P53

功能被高水平的癌蛋白 MDM2 抑制，导致肿瘤

抑制 P53 通路的下调，使致癌细胞不受控制地

生长，形成肿瘤。大约 50%的癌症会发生 p53

基因突变，而突变失活的 P53，不但失去抑制

肿瘤的功能，还会影响正常的 P53 蛋白功能，

进一步促进肿瘤的生成。由于 p53 基因的突变

是肿瘤发生的重要因素之一，且与正常 P53 相

比，突变 P53 蛋白在恶性肿瘤细胞中更难降解从

而在胞内积累，因此 P53 成为抗癌药物的一个

重要靶点[46-47]。目前已有部分以突变 P53 为靶

点的化合物的研究报道，例如 PRIMA-1[48]、

APR-246 (PRIMA-1Met)[49] 、 SLMP53-2[50] 、

ZMC1[51]、COTI-2[52]和 PK11007[53]等。最近研

究的黑色素瘤靶向药物色氨酸衍生的恶唑并异

吲哚啉酮 SLMP53-2 是一种新的 P53 激活剂，

能够恢复突变 P53 的野生型功能，通过破坏

p53-MDM2 相互作用稳定 P53，增强 P53 转录
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活性，抑制肿瘤增殖和扩散[50]。 

因此持续探索固有无序蛋白的结构特性，

例如结合位点及磷酸化位点的识别，对深入了

解其生物学功能、人类疾病的防治具有显著价

值，也为药物靶标的设计提供新的思路。 

3  固有无序蛋白对理化因子胁迫响

应机制及利用的研究 

生活在自然环境中的生物体不可避免地受

到环境中非生物胁迫因子的影响，诸如干旱、

高温、冷冻、高盐碱、极端 pH 和高渗透压等

恶劣条件，研究表明许多固有无序蛋白可以在

这些非生物因素下诱导表达，并通过维持蛋白

活力、阻止蛋白发生聚集、稳定蛋白构象和保

护膜结构等多种功能，帮助生物体抵抗和耐受各

种理化因子胁迫，防止细胞受到损害，从而保证

正常的生理活动。同时鉴于对固有无序蛋白这些

胁迫响应机制的认识，通过异源表达，以提高

生物体抗胁迫能力的理论研究和育种应用屡有

报道[54-81]。表 2 对近十年通过固有无序蛋白过

表达提高生物抗胁迫能力的研究进行了汇总。 

3.1  脱水耐受性 
干旱是常见的地学环境，生物体脱水往往

引起新陈代谢失调，增加活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS) 和活性氮 (reactive nitrogen species, 

RNS) 的生成，进而影响细胞的氧化还原调节

状态，影响生物体的正常生物学过程。脱水生

物  (anhydrobiosis 直译为低湿休眠，即“life 

without water”没有水的生活) 却能在干旱条件

下很好地生存甚至生长繁殖[54]。研究发现，无

序蛋白在其细胞脱水耐受机制中起到重要作

用，主要有以下 3 种保护机制：①玻璃化。这

是脱水生物在遭受干燥胁迫时的主要保护机

制。当脱水生物体能够产生海藻糖时，胞内海

藻糖因干燥而玻璃化，形成稳定的糖外膜以保 

护内部基质中各种生物大分子执行功能。某些

脱水生物体内的海藻糖含量很少甚至几乎不存

在时，干燥胁迫也能使固有无序蛋白通过协同

或者代替海藻糖的方式形成玻璃状无定形基

质，从而防止蛋白质变性和聚集，而当在复水

条件下，细胞的生理状态随着可逆玻璃基质的

溶解得以恢复[55]。②保护膜结构。当脱水生物

在干燥胁迫时，其体内定位于线粒体的固有无

序蛋白能够降低线粒体产生有害活性氧的能

力，保护线粒体和膜免受伤害，保持线粒体的

功能正常和维持膜的完整性[56]。③分子屏蔽。固

有无序蛋白无序、灵活的结构特征使得它们具有

类似分子伴侣的功能，能够在干燥胁迫下保护

蛋白质，防止蛋白质聚集和失活[57]。并且这些

机制不是相互排斥的。Boothby 等研究表明，被

称为缓步动物特有内在无序蛋白  (tardigrade- 

specific intrinsically disordered proteins, TDPs) 的

一类固有无序蛋白，与缓步动物抗干旱性能有

关，当主要热可溶蛋白家族包括胞质丰富热可溶

蛋白 (cytoplasmic abundant heat soluble protein, 

CAHS)、分泌丰富热可溶蛋白 (secreted abundant 

heat soluble protein, SAHS) 和线粒体丰富热

可溶蛋白  (mitochondrial abundant heat soluble 

protein, MAHS) 显著富集时，干燥胁迫下细胞

脱水缓慢。差示扫描量热法的结果显示，CAHS

蛋白在干燥胁迫时的玻璃体化是保护缓步类

动物免受脱水伤害的关键[11]。Chakrabortee 等

研 究 表明，脱水生物中的燕麦真滑刃线虫 

(Aphelenchus avenae) 在脱水过程中诱导的固

有无序蛋白-脱水素，在体外干燥条件下能够在

相邻的柠檬酸合酶分子之间形成物理屏障，防

止聚集，起到分子屏蔽的作用[57]。 

据报道，固有无序蛋白可以通过异源表达

增强宿主的脱水耐受性。由于缓步动物的高胁

迫耐受性的特点，其多个固有无序蛋白被用于 
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表 2  近十年固有无序蛋白提高生物抗胁迫能力研究汇总 
Table 2  Intrinsically disordered proteins improving biological stress resistance in a decade 

IDPs Native species Functions of IDPs heterologous expression References 

MAHS proteins Ramazzottius varieornatus Enhance the osmotic tolerance in human HEp-2 cells [58] 

CAHS proteins Tardigrades Enhance the desiccation tolerance in S. cerevisiae and E. coli [11] 

PpDHNs Physcomitrella patens Enhance the desiccation and salt tolerance in Arabidopsis thaliana [59] 

ZmLEA3 Maize (Zea mays L.) Enhance the desiccation, oxidative and freezing tolerance in tobacco 

and yeast 

Enhance the freezing tolerance in E. coli 

[60-61] 

XsLEA1-8 Xerophyta schlechteri Enhance the desiccation and salt tolerance in Arabidopsis thaliana 

and E. coli 

[62] 

SKn-dehydrin Eucalyptus globulus and 

Eucalyptus nitens 

Enhance the freezing tolerance in Arabidopsis thaliana [67] 

CarDHN Cerastium arcticum Enhance the freezing tolerance in tobacco [68] 

CsLEA11 Cucumis sativus Enhance the heat and freezing tolerance in E. coli [69] 

GeLEAs Gastrodia elata Enhance the freezing tolerance in E. coli [70] 

CspBPi Polaribacter irgensii 

KOPRI 22228 

Enhance the freezing tolerance in E. coli [65,71] 

SmLEA2 Salvia miltiorrhiza Enhance the salt and desiccation tolerance in E. coli [73] 

LOC protein Soybean  Enhance the salt tolerance in E. coli [74] 

TdRL1 Wheat Enhance the salt and heat tolerance in yeast [75] 

PM18 Soybean Enhance the salt tolerance in yeast [76] 

ERD14 Arabidopsis thaliana Enhance the heat tolerance in E. coli [79] 

WZY2 Wheat Enhance the freezing and heat tolerance in E. coli [80] 

DQ663481 Tamarix Enhance the heat, NaHCO3, ultraviolet radiation, salt, desiccation 

and freezing tolerance in S. cerevisiae 

[81] 

 

 
 
 

此类研究。Tanaka 等将缓步类动物中的变形拉

氏熊虫 (Ramazzottius varieornatus) 中定位于线

粒体的固有无序蛋白—MAHS 蛋白 (LC002822) 

在人类细胞 HEp-2 中异源表达，结果显示在 

150 mmol/L 和 200 mmol/L 蔗糖条件下，表达

MAHS 蛋白的细胞代谢活性显著增加，尤其在

200 mmol/L 的高渗条件下，其细胞代谢活力相

比野生型提高了 20%，表明 MAHS 蛋白具有提

高人类细胞高渗耐受性和保护细胞的能力[58]。

Boothby 等将水熊虫来源的 10 种 CAHS 蛋白异

源表达，干燥耐受性实验显示，相比于野生型，

其中 CAHS 68135、CAHS 94063、CAHS 106094

均使酿酒酵母  (Saccharomyces cerevisiae) 在

干燥 48 h 后的存活率提高了近 100 倍，CAHS 

106094、CAHS 107838 使 E. coli 在干燥 1 周后

的存活率分别提高了 100 余倍和近 1 000 倍。其

中蛋白 CAHS 106094 具有同时提高 S. cerevisiae

和 E. coli 干燥耐受性的能力，但多数水熊虫无

序蛋白异源表达并没有提高 S. cerevisiae 或   

E. coli 的干燥耐受性[11]。而植物源固有无序蛋

白如 LEA 蛋白 PpDHNs、ZmLEA3、XsLEA1-8

的异源表达也能提高拟南芥、烟草、大肠杆菌

和酵母等的脱水耐受性[59-62]。而我们的研究发

现，20 种不同来源的固有无序蛋白异源表达，

其中只有植物怪柳  (Tamarix) 的 LEA 蛋白

DQ663481 有助于提高酿酒酵母的干燥耐受性，

在 2.1 mol/L 山梨醇平板上呈现一定的生长优

势，而其他固有无序蛋白包括酿酒酵母内源性
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无序蛋白的超表达，则没有改善酿酒酵母菌体

的干燥耐受性 (未发表数据)。 

3.2  耐冷冻 
当生物体遭遇冷冻环境时，也会面临严峻

的生存挑战，出现包括酶活性降低、膜流动性

变差、营养物质和废物运输减少、转录和翻译

速率降低、DNA 复制缓慢、蛋白质折叠迟缓、

蛋白质的冷变性和细胞内冰晶形成等生理变

化。研究表明许多固有无序蛋白能够很好地参

与冷冻胁迫响应，保护细胞抵御冷环境。目前

认为固有无序蛋白抵抗冷冻胁迫的机制主要

有：①优先吸附。在冻融过程中气泡的形成会增

大空气-水界面积，这会导致蛋白质的聚集，然

而固有无序蛋白能够先于酶优先吸附于空气-水

界面，减少酶的聚集，稳定蛋白质 [63]。②无     

序-有序的转变。冷冻诱导产生的固有无序蛋

白，在冷冻导致的细胞脱水而渗透压增加时会

从无序状态转变为有序的 α-螺旋结构，以利于

提高冷冻过程中膜的稳定性，增强对冷冻的抵

抗能力[64]。③保护膜结构。在冷冻胁迫下作为

一种膜和蛋白稳定剂。Yuen 等通过中子反射和

表面张力实验证明，LEA 蛋白中的 AavLEA1

和 ERD10 在冻融过程中会先于柠檬酸合酶优

先吸附于空气-水界面，避免酶的聚集，以保持

酶活[63]。Bremer 等研究发现，拟南芥一种高度

亲水的冷调节蛋白 COR15A 为固有无序蛋白，

在冷冻过程中大量诱导合成，积累于叶绿体基

质中以稳定叶绿体和质膜，并且在冷促逐渐脱

水时，发生蛋白质逐渐折叠现象，且其折叠的   

α-螺旋度会随冷冻温度的降低而增加，这种增

加的 α-螺旋度对冷冻过程中的膜稳定功能有积

极影响，表明 COR15A 抗冷冻的功能受到蛋白

质折叠状态的调节[64]。另外，Jung 等的研究发

现，冷休克蛋白 CspBPi 无序的 N 端结构域包含

的一个或多个可能与脂质结合的、具有极强亲

水性的两性 α-螺旋，是 CspBPi 具有强抗冻性的

主要原因[65]。 

Bychkov 等的研究表明，拟南芥的 COR15A

的超表达提高了自身叶绿体的抗冻能力，增强

了植物叶片对冷冻的耐受性[66]。异源表达植物

源的固有无序蛋白增强植物拟南芥、烟草等对

冷冻胁迫的耐受性的例子也多有报道[67-68]。另

外，固有无序蛋白不仅有助于增强真核生物的

冷冻耐受性，在原核生物中也具有同样的效用。

例如在 E. coli 中表达来源于黄瓜的 CsLEA11，

使 3 次冻融循环后的细胞存活率提高了 2 倍，明

显提高 E. coli 低温耐受性[69]。同样地，Zeng 等

将来自天麻 (Gastrodia elata) 的 8 种 LEA 蛋白

表达在 E. coli 中，低温耐受性分析实验表明，其

中 5 种 LEA 蛋白使菌株的存活率提高了 2–5 倍，

显示出强的抗冷冻和生存能力，表明这些蛋白

具有抵抗冷冻，保护细胞免受损伤的能力[70]。

Jung 等在 E. coli 中表达了来源于伊氏极地杆菌 

(Polaribacter irgensii) KOPRI 22228 的基因

CspBPi，与出发菌相比，在第一次冻融循环中

存活的细胞数量增加了 50 多倍，而在 3 次冻融

循环后存活的细胞数量增加到 100 000 倍以上，

极大地提高了 E. coli 的抗冻性[71]。另外，单种固

有无序蛋白还可赋予多种物种耐受冷冻胁迫的

能力。例如玉米 (Zea mays L.) ZmLEA3 的异源

表达，能够增强烟草、酵母和大肠杆菌在低温

胁迫下的耐受性[60-61]。 

3.3  耐盐 
盐胁迫对生物体代谢和生长发育的不利影

响一直备受关注。一些固有无序蛋白能够通过参

与协助清除活性氧，从而有助于提高生物体的耐

盐性。一般地，高盐能形成渗透胁迫、离子毒

性和氧化胁迫等恶劣因子，且在细胞内大量形成

活性氧 (ROS)，从而导致膜脂过氧化，积累丙

二醛 (MDA)，进而损害细胞膜[72]。在盐胁迫下，
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固有无序蛋白具有增强超氧化物歧化酶 (SOD)，

清除细胞中多余的超氧阴离子，保护细胞膜的

能力。例如从丹参中分离出的属于 LEA2 亚家

族的 SmLEA2 基因，其超表达可赋予丹参和大肠

杆菌更强的 SOD 活性。在盐和干旱胁迫下，通过

抑制丙二醛 (MDA) 的积累来减轻对细胞膜的损

害，显著提高了宿主在逆境下的生长性能[73]。

Tan 等发现来源于大豆的一种耐热固有无序蛋 

白 LOC，在 E. coli 中异源表达增加其耐盐性，

在 500 mmol/L NaCl 的盐胁迫下，与野生型相

比，存活率增加了 2.6 倍[74]。Mahjoubi 等研究

表明在酵母中异源表达来源于小麦的固有无序

蛋白 TdRL1 提高了酵母的耐盐性[75]。Liu 等发现

来源于大豆的 LEA3 家族蛋白 PM18，在酵母中

表达增加了其耐盐性，并且该蛋白在 Ser 90 和 

Tyr 136 位点的磷酸化，通过协同作用提供保护

可以进一步增强酵母耐盐性[76]。另外研究发现，

异源表达来源于植物的 LEA 蛋白 PpDHNs、

XsLEA1-8 不仅赋予拟南芥和大肠杆菌脱水耐

受性，也赋予它们很好的耐盐性[59-62]。 

3.4  热激响应 
高温对生物会产生很多不利影响，大多数

生物在超出适宜温度下生长缓慢甚至停止生

长。众所周知，热激会导致蛋白质损伤和错误

折叠，从而引发蛋白质聚集变性、功能丧失。

因此，温度变化期间保持蛋白质的稳定是一个

重大挑战。目前认为固有无序蛋白主要以分子伴

侣的形式参与热激响应[77-78]。Goyal 等研究发现

柠檬酸合酶 (CS) 在 40 ℃或更高的温度下会失

活并形成聚集体。仅依靠 LEA 家族的固有无序

蛋白不能阻止 CS 在高温下的聚集，但它们可

以与海藻糖协同发挥作用，从而防止热诱导的

蛋白聚集[39]。Kovacs 等研究发现，拟南芥中的

固有无序蛋白脱水素 ERD14 能够防止多种酶

的热诱导聚集、失活，例如溶菌酶、乙醇脱氢酶、

萤火虫荧光素酶和柠檬酸合酶，具有非常广 

泛的底物特异性的伴侣活性 [77]。Murvai 等 [78]

在 E. coli 中异源表达 ERD14，在 50 ℃、15 min

热冲击的条件下，使 E. coli 的存活率从 38.9%

提高到 73.9%，有效提高了 E. coli 细胞的热激

耐受性。研究表明 ERD14 的保护活性与其保守

的、在体内参与伴侣结合的短序列基序 (K-和

H-段) 的无序结构状态有关[79]。Zhou 等发现， 

在 E. coli 中异源表达来源于黄瓜 (Cucumis sativus) 

的 CsLEA11，在 50 ℃、20 min 的热激后细胞

存活率是野生型的 2 倍，明显提高了 E. coli 的

热胁迫耐受性[69]。不仅如此，许多来源于植物

的 LEA 蛋白如 XsLEA1-8、WZY2 等在大肠杆

菌中表达均增强了其对热胁迫的耐受性[62,80]。

我们通过在酿酒酵母中表达来源于动物、植物

和酵母内源的 20 种固有无序蛋白，发现只有来

源于怪柳中的 LEA 固有无序蛋白 DQ663481 不

仅提高了酿酒酵母干燥耐受性，也提高了其热

激耐受性，赋予酿酒酵母在 53 ℃、6 min 热冲

击条件下更好的生长能力，同样地，其他固有

无序蛋白包括酿酒酵母内源性无序蛋白的超表

达，都没有改善酿酒酵母菌体的热激耐受性 

(未发表数据)。 

4  总结与展望 

通过以上对理化因子胁迫耐受性的分类描

述，表明一些固有无序蛋白可以提高异源物种

的抗胁迫能力，但有些则不能提高宿主胁迫耐

受性。我们对 20 种固有无序蛋白在提高酿酒酵

母胁迫耐受性的研究中也呈现相同的结果。通

过 MEGA 软件对这 20 种固有无序蛋白进行多

序列比对分析，发现其相互间保守性较低，很难

归纳出对表型有效蛋白的组成特点。另外，与人

类疾病相关的固有无序蛋白 α-突触核蛋白、 

tau 蛋白和 P53 也显示出较低的保守性[42,44,46]。
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此外，Brown 等发现固有无序蛋白进化速率更 

快[82]，这些特点使目前固有无序蛋白的跨物种

应用机制知之甚微。推测不同物种的细胞结构

和基因表达方式不同、物种本身对环境胁迫的

耐受能力不同等，都能造成无序蛋白异源表达

显现出抗逆作用的明显差异。 

研究表明一些固有无序蛋白只响应单一

胁迫条件，如 CspBPi 对提高 E. coli 的抗冷冻

胁迫有明显积极作用[65]，但也有的固有无序蛋

白对多种胁迫因子具有串扰和交叉耐受性，如

XsLEA-8 能提高 E. coli 和拟南芥的干燥和盐胁

迫耐受性[62]。而我们的研究结果发现，源于怪

柳中的 LEA 固有无序蛋白 DQ663481 可以同时

提高酿酒酵母的热冲击和干燥的耐受性。固有无

序蛋白的功能与其序列具有相关性，而氨基酸的

磷酸化等蛋白修饰基团也直接影响其折叠状态

或 (和) 特有的结构域[38]，固有无序蛋白不同于

经典蛋白的特性，使其功能预测软件开发更具有

挑战性。我们相信，预测软件与固有无序蛋白表

征实验技术的进步及其相互结合协同研究，将进

一步加快对固有无序蛋白功能区、功能位点作用

的认识，更快速、全面地了解其分子机制。 

对固有无序蛋白的研究，不仅有助于对蛋

白质折叠机制的深度认识，也有助于发现其巨

大的、特异性的潜在生物学功能。随着蛋白质

组学的发展，固有无序蛋白的研究已成为蛋白

质科学领域非常重要的组成部分。目前对固有

无序蛋白的研究主要从以下 4 个方面展开。①

不断开发新型的、准确度高及多功能的预测软

件，对固有无序蛋白的氨基酸序列进行分析并

推断其潜在的功能特性，例如对无序区在蛋白

质中的位置及对无序区中结合位点、氨基酸修

饰位点等功能预测的研究还相对较少。②深入

研究固有无序蛋白的基序/结构-功能机制，例如

折叠状态与功能之间的关系。③将固有无序蛋

白设计为人类疾病的药物靶点。目前尚不清楚

固有无序蛋白怎样与多种靶分子特异性结合、

它们的相互应答机制以及不同的压力源对固有

无序蛋白有什么影响，此外它们在多大程度上影

响固有无序蛋白的结构和功能、每种作用机制

是否具有相同的功能都有待进一步的深入研

究。④对固有无序蛋白元件的应用研究。例如，

将固有无序蛋白元件用于农作物及微生物育种

中，提高生物体对极端环境的耐受性。利用固

有无序蛋白提高生物制剂  (疫苗及肽类药物) 

的耐干燥性，以期实现此类生物制剂的干燥储

运，从而代替传统的冷链依赖型储运。因此，固

有无序蛋白对现代生物技术的发展有着独特的

实践意义，但目前仍然处在初级阶段，未来还有

许多路要走。 
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