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摘要 海洋贻贝粘附蛋白具有高强度、高韧性和防水性, 以及极强的黏附基体的功能,这与其特殊

的分子结构、多巴( DOPA)介导的链间交联和与底材之间的相互作用方式有关,并且, 它还具有很好

的生物相容性和可降解性,是一类极具优势和潜力的生物胶黏剂.本文主要就粘附蛋白分子的结构

和功能、粘附蛋白的粘附机理以及有关粘附蛋白生物粘剂等问题对其进行综述.
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Abstract The characteristics of marine mussel adhesive proteins, such as strong intensity, tenacity, moisture-

resistance and strong adhesive ability, are due to their peculiarity of molecular structure, cross- linking of bonds

and the interaction between proteins and substratum mediated by DOPA. Furthermore, they are biocompatible

and biodegradable. Therefore, marine mussel adhesive proteins may be a preponderant and potential bio-

adhesive. This review mainly focused on structure and function of adhesive protein molecule, adhesive

mechanism of adhesive protein, and the potential of adhesive protein to be bio-adhesive.
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海洋贻贝属于软体动物门瓣鳃纲, 大多数隶属

贻贝科(Mytilidae) , 普遍存在于沿岸和近海, 尤其是

冷水海域.其足丝腺能分泌足丝,足丝末端形成一个

黏附盘附着于底材,使贻贝能在巨浪冲刷下仍紧紧

附着于底材.这种足丝的主要成分是足丝蛋白( foot

protein, fp) , 具有高强度、高韧性和防水性, 有广泛

的应用前景.本文主要对海洋贻贝足丝粘附蛋白的

分子结构、黏附机理、粘附蛋白生物胶黏剂这 3个方

面对其进行综述.

1 粘附蛋白分子的结构和功能

早在上世纪 70年代,人们就对贻贝足丝粘附蛋

白的结构和组成产生了兴趣. 迄今为止,已获得多种

贻贝足丝粘附蛋白及基因的序列( Table 1) .

Mefp-1是最早发现的贻贝粘附蛋白
[ 1]
, 由于其

储存在贻贝足部的外分泌腺酚腺内, 故称多酚蛋白,

它在足丝形成时分泌并黏附于底材上. Mefp-1含有

大量的Hyp( 13% )和二羟基苯丙氨酸( DOPA, 多巴,

来源于Tyr的羟基化作用, 11%) , 具有高达 75次的
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Table 1 Various mussel adhesive proteins

Resource Adhesive protein mr kD Repeats pI
Dopa

mol( % )
Ref

Mytilus edulis Mefp-1 ( M . edulis foot

protein 1)

108 Decapeptide repeats Y- [ KN ]-

[ PALKTS ]-K- [ LPMIKST ]- [ ST ]-

[ YN]- [ PK]- [ PAS]- [ STA]

10 10-15 [ 1, 2]

M . edulis Mefp-2 ( M . edulis foot

protein 2)

45 Repeats similar to epidermal growth

factor ( EGF) domain motif

9 5 [ 3, 4]

M . edulis Mefp-3 ( M . edulis foot

protein 3) families

5-7 Short and dispersal repeats, e g.

tetrapeptide repeats R NRY

8-10 10-20 [ 3]

M . edulis Mefp-4 ( M . edulis foot

protein 4)

90 n r 10 5 2 [ 3]

M . edulis Mefp-5 ( M . edulis foot

protein 5)

9 5 Dipeptide repeats YK 9-10 25-30 [ 2, 3]

Mytilus

gallopr ovincialis

Mgfp-1 ( M .

galloprovincialis foot protein

1)

n r Decapeptide repeats Y- [ KR ]- [ APTS]-

K-[ KPMSLTIVA ]- [ STR ]-Y- [ PLS ]-

[ PASRQT]- [ ST I]

Alkalinity 10-15 [ 5]

M . galloprovincialis Mgfp-2 ( M .

galloprovincialis foot protein

2)

about64 Homologize with Mefp-2 Alkalinity n r [ 4]

M . galloprovincialis Mgfp-3A ( M .

galloprovincialis foot protein

3A)

about8. 9 n r Alkalinity n r [ 6]

M . galloprovincialis Mgfp-3B ( M .

galloprovincialis foot protein

3B)

about9. 8 n r Alkalinity n r [ 6]

M . galloprovincialis Mgfp-5 ( M . galloprovincialis

foot protein 5)

18 Homologize with Mefp-5 9. 3 25-30 [ 7]

Mytilus calif ornianus Mcfp-1 ( M . californianus

foot protein 1)

n r n r n r n r GenBank

No.AAY29131

No.AAY29132

M . calif ornianus Mcfp-3 ( M . californianus

foot protein 3) families

5 2-6 7 n r Alkalinity 28 [ 8]

M . calif ornianus Mcfp-4 ( M . californianus

foot protein 4)

93 Decapeptide repeats HVHTHRVLH in

N terminus, undecapeptides repeats

DDHVNDIAQTA in C termini

Alkalinity 2 [ 9]

M . calif ornianus Mcfp-5 ( M . californianus

foot protein 5)

8. 9 n r Alkalinity 30 [ 10]

M . calif ornianus Mcfp-6 ( M . californianus

foot protein 6)

11. 6 n r 10 < 5 [ 3, 10]

Mytilus coruscus Mcfp-1 ( M . coruscus foot

protein 1)

n r Decapeptide repeats YKPK ( I P ) ( S T )

YPP(T S)
n r

10-15 [ 11]

Perna viridis Pvfp-1 ( P . viridis foot

protein 1)

89 Decapeptide repeats APPKPX1TAX2K

and APPPAX1TAX2K

n r n r [ 12]

Perna canaliculus Pcfp-1 ( P . canaliculus foot

protein 1)

48-52 Tetrapeptide repeats PY* VK n r n r [ 13]

n r: not reported
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十肽串联重复序列
[ 1]
.Mytilus 属的 fp-1蛋白分子结构

都具有类似的特性,含有类似的十肽重复序列,其大

量的Hyp和多巴是它们发挥黏附活性的结构基础.

Perna属的 fp-1与 Mytilus 属存在一定区别. 从 P.

viridis 足部酸提取物中发现 8种蛋白
[ 12]
,其中 Pvfp-1

的活性不是由于多巴,而是由于其它的氧化还原活性

衍生物,包括甘露糖、葡萄糖或海藻糖对 Thr 的 O-糖

基化 作 用. Pvfp-1 含 有 2 类 十 肽 重 复 序 列

APPKPX1TAX 2K和 APPPA X1TAX 2K, 其中 X1 指双海

藻糖修饰的Thr, X2 指 Tyr 或多巴的氧化还原敏感衍

生物,X2 仅属于 Pvfp-1. Perna 属的Pcfp-1主要由4种

氨基酸组成:多巴、Lys、Pro 和Val, 烃硫基半胱氨酸在

氨基末端和羧基末端成簇出现
[ 13]
. Cys通过与多巴醌

形成加合物在Pcfp-1的交联过程中起着重要作用.

Mefp蛋白家族中 Mefp-1和 Mefp-2在不同材料

的内在吸附率和表面覆盖率相似
[ 14]
. 美国 BD

Bioscience公司产品 CELL-TAK
TM
细胞和组织黏附剂

就是从 M . edulis 提取的Mefp-1和Mefp-2混合物.

在贻贝足丝粘附蛋白中, fp-3和 fp-5主要存在

于黏附盘与底材之间的交界处, 作为主要的黏附功

能分子.研究者从 M . calif ornianus 足丝黏附盘的足

迹中获得了12种蛋白家族成员
[ 8]
,这就是Mcfp-3蛋

白家族,分子量小, 仅有少量短而分散的重复序列,

富含 Gly和 Asn,都有翻译后的Tyr和 Arg 羟基化修

饰为多巴和 4-羟基精氨酸. Mcfp-3是高度两性分子,

含有高达 28%的多巴,这可能是它能黏附在金属和

矿物质表面的关键
[ 8]
.

Mcfp-4富含 His ( 22% ) , Lys、Arg 和 Asp 含量也

较多,多巴含量很少( 2%) , 含有多种高度重复序列,

N端有约 36个连续的富含His的十肽重复序列, 如

HVHTHRVLHK; C端有 16个富含Asp的十一肽重复

序列, 如 DDHVNDIAQTA
[ 9]
. Mcfp-4在足丝胶原质纤

维与黏附盘之间的连接处起着关键作用.

M . californianus 黏附盘的足迹中除了有大量的

Mcfp-3以外,还有Mcfp-5 和 Mcfp-6 两种蛋白质
[ 10]
.

Mcfp-5与 Mcfp-3类似, 为碱性等电点, 含大量多巴

(30% ) . 但 Mcfp-5在一级结构上同源性更高, 芳香

族氨基酸、Lys和 Gly 占了全部氨基酸组成的 65% ,

超过 1 3的Tyr 和 Ser 被羟基化或磷酸化修饰为多

巴和 O-磷酸化丝氨酸,超过 75%的多巴与碱性氨基

酸残基相邻,以 Lys-多巴或多巴-Lys 等形式出现. 磷

酸化经常发生在蛋白质与酸性矿物质结合的结构

域,这可能是对贻贝经常需要黏附于石灰质等底材

的一种适应性
[ 2]
. Mcfp-6也是碱性等电点, 但只含少

量多巴( < 5% ) , Tyr 含量高达 20%, Cys 含量 11%,

其中1 3有烃硫基化修饰. 由于多巴和 Cys在海水条

件下氧化性不稳定, 足丝通过形成硫醇加合物来清

除多巴醌.Mcfp-6在富含多巴的表面黏接蛋白与黏

附盘蛋白之间起着连接作用
[ 10]
.

海洋贻贝足丝还含有 3 种胶原前体 preCo-l P

(precollagen P)、preCo-l D和 preCo-l NG,与粘附蛋白一起

使足丝形成一个结构和功能完善的整体. 3种胶原质蛋

白构成胶原共聚物,胶原前体preCo-l P在足丝近端最丰

富,沿着足丝方向逐渐减少,由逐渐增多的 preCo-l D补

充,胶原前体 preCo-l NG平均分布于整个足丝.

2 粘附蛋白的黏附机理

2. 1 多巴是粘附蛋白能黏附不同物质表面的关键

粘附蛋白是一系列碱性蛋白质,含羟基的氨基

酸高达 60% ~ 70% ,其中 Pro 大部分经翻译后羟基

化修饰为 Hyp, 稳定多酚蛋白之间及其与胶原分子

间的相互作用;多巴的苯酚基团具有很强的金属螯

合能力,在材料表面形成不可逆的有机金属络合物,

还能与蛋白质等极性聚合物形成很强的氢键.因此,

多巴对粘附蛋白的防水性黏合及内聚力起关键作

用.此外, 在足丝胶固化过程中, 部分多巴氧化生成

邻位二醌,通过共轭加成反应与 Lys 和 Cys之间产

生共价交联,进一步增加了它的内聚力.

在黏附盘蛋白中, fp-3和 fp-5分子量最小, 多巴

含量最高 ( 15% ~ 30%) , 是黏附盘的主要蛋白成

分
[ 8,10]

.人工合成的蛋白类似物也证明多巴含量越

高,黏附能力越强
[ 15]
. Lee等

[ 16]
发现,多巴单分子与潮

湿金属氧化物表面具有相当高的亲和力,并且是完全

可逆的非共价结合.多巴通过其高亲和力和化学的多

功能性实现了从有机物到金属等不同材料表面的黏

附功能
[ 16]
.Akemi等

[ 15]
发现,合成含多巴的多肽能通

过多巴的儿茶酚氧和第1位氨基吸附在胶体金表面,

也说明多巴是蛋白黏附的分子基础.不同的渗透压能

导致多巴构象改变,决定了多巴组的原子空间排布状

态从而影响粘附蛋白的黏附性能
[17]
.

2. 2 黏合剂的形成需要金属离子

氧化态的金属离子对足丝粘附蛋白的形成最有

利
[ 18]
,三价盐离子比单价和二价盐离子能使 Mefp-1

和二氧化硅底物之间的黏附作用更好
[ 19]
, 说明贻贝

可能利用三价氧化态离子来实现蛋白交联和黏附.

在粘附蛋白作用环境中选择合适类型和浓度的盐能

得到更好和更快的黏附效果.

Mcfp-4在足丝胶原纤维与黏附盘之间的连接也
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是金属离子介导的. Mcfp-4中的 His 控制 Cu
2+
离子

的鳌合,Asp控制 Ca
2+
离子的鳌合, 所以, Mcfp-4 一

方面通过 Cu
2+
离子介导使 Mcfp-4 的 N 端富含 His

的结构域与 preCols富含His的末端黏接, 另一方面

通过 Ca
2+
离子介导使Mcfp-4的 C末端黏接到钙调

节的黏附盘蛋白( Fig 1)
[ 9]
.

Fig. 1 Proposed model of Mcfp-4 s role in joining preCols and Mcfp-2 [9]

Mcfp-4 funct ions as a coupl ing agent joining the hist idine-rich domains of preCols in the frayed ends of the thread mediated by Cu2+ , on the one hand, and

other calcium binding proteins such as Mcfp-2 or the phosphorylated variants of Mcfp-5 and-6 mediated by Ca2+ , on the other

2. 3 粘附蛋白之间的交联

实验表明, 吸附了饱和的 Mefp-1 后, 蛋白层的

交联处通过高碘酸钠的作用从约 20 nm的伸展、富

含水的水凝胶状转变为约 5 nm的薄层、紧密和少水

状态
[ 20]
.Mefp-1吸附到固体表面能诱导吸附层蛋白

发生结构变化, 促进与Mefp-2的结合
[ 21]
.

Mefp-1的聚合通过溶液的氧化还原电位控制,

不依赖于 pH
[ 22]
. 氧化速率依赖于氧化还原电位, 交

联速率与自氧化速率成正比, 当氧化速率小于自氧

化速率时,交联由氧化速率影响和控制,当自氧化速

率小于氧化速率时,交联则被对苯二酚的快速消耗

而变得无效.协调氧化和自氧化之间的相互影响为

控制交联密度提供了可能
[ 22]
.

多巴在粘附蛋白形成的交联过程中起着关键作

用.人工合成贻贝 Geukensia demissa 的粘附蛋白C端

八肽,在矾土上显示出极强的黏附能力,酪氨酸酶引

起该八肽多巴的交联使其在玻璃、矾土等底材上的

黏附能力增强了 20%
[ 23]
.Mcfp-6虽然多巴含量仅有

4%, 但它在黏附盘的吸附功能上起着关键作用
[ 10]
.

Mcfp-6含有大量巯基, 对肽链中多巴氧化的醌的亲

和性比氨基要高4 000倍,为交联反应提供了很好的

反应基团.Mcfp-3和Mcfp-5在底材表面高度聚集并

通过部分多巴与底材黏合,另一部分多巴则远离底

材,并具有很强的氧化成多巴醌的倾向,在蛋白之间

形成配位,Mcfp-6通过巯基与多巴醌进行交联反应,

从而形成表面蛋白和黏附盘内部的交联( Fig 2)
[ 10]
.

Fig. 2 Model proposing roles of Mcfp-3, -5, and-6 in plaque adhesion
Mcfp-3 and Mcfp-5 are shown as surface-coupling agents, Mcfp-6 cross-links with both thiol and DOPA groups. Thiols rapidly form adducts with o- quinones,

which are likely to form f rom any DOPA residues in Mcfp-3 and-5 not adsorbed to the surface as well as DOPA in Mcfp-6[ 10]
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3 粘附蛋白生物胶黏剂

粘附蛋白产品 CELL-TAK
TM
细胞和组织黏附剂

已成功用于原代培养、免疫组化、原位杂交、显微注

射等的玻片、塑料或金属的表面以增强与样品的黏

附等实验; 还有人从 M . edulis 中提取粘附蛋白用于

猪皮连接试验, 显示出与多种外科手术用的商业黏

合剂纤维蛋白类似的黏接效果
[ 24]
.

近几年, 已有尝试通过基因工程技术获得具有

天然修饰的贻贝粘附蛋白.例如,利用酵母表达体系

表达 M . edulis 酚腺来源的重组多酚蛋白就是一种

典型的贻贝粘附蛋白. Hwang 等
[ 7,25]
先后对 Mgfp-5

和Mgfp-3A的基因进行了重组、表达并纯化,功能分

析表明该重组蛋白具有与商业化的 CELL-TAK
TM
类

似的黏附特性
[7]
; 重组 Mgfp-3A蛋白与重组 Mgfp-5

蛋白具有类似的吸附能力和黏附强度
[ 25]
, 重组

Mgfp-5 蛋白在细胞培养的贴壁试验中显示出比

CELL-TAK
TM
更好的效果

[ 26]
. 他们还将 fp-5的两端分

别与 fp-1的 6个十肽重复序列融合为 fp-151 蛋白,

克服了重组 Mgfp-5蛋白的低产率、低纯化产量和纯

化后不溶性等缺陷,结构特性分析以及哺乳动物细

胞贴壁等实验结果都表明, fp-151是一种具有很强

黏附功能的生物胶黏剂
[ 27]
. 因此, 基因工程可能为

新型贻贝生物胶黏剂或防水胶的制备提供有效的解

决手段.

4 展望

目前,还没有一种手术黏合剂能完全满足理想

的组织黏合剂应具备的要求, 如氰基丙烯酸盐黏合

剂对组织有毒性并有剂量致癌性,纤维蛋白黏合剂

( f ibrin sealant , FS)不能承受拉伸负荷.海洋贻贝粘

附蛋白强度高, 能在水中发挥作用,在生物安全性和

相容性方面具有优势, 而且这种天然蛋白质不会带

来环境污染,具有很大的应用价值. 目前, 国内对贻

贝足丝粘附蛋白的研究主要集中在其代谢和污染防

治等方面,对该蛋白功能、机理和应用方面的研究尚

未见报道. 该粘附蛋白天然提取物已在科研上显示

出优良性能,但产量太低, 1万个贻贝也只能提取 1

mg 的粘附蛋白. 因此, 基因工程是解决这一瓶颈问

题的可行技术. 既然 fp-1可以与 fp-3互补产生性能

更好产量更多的黏附功能蛋白,那么,是否可以考虑

将贻贝粘附蛋白功能结构域与其它生物种类具有黏

附功能的蛋白质功能结构域融合,联合发挥多巴交

联的功能机制和其它黏附功能蛋白质的其它功能机

制,得到更好的基因工程产物胶粘剂.在对贻贝粘附

蛋白黏附机理进行深入研究的基础上, 改善基因工

程表达方案,生产具有高度黏附强度、韧性、耐久性

和防水性的新型贻贝生物胶黏剂, 将带来显著的经

济和社会效益.
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实验药物K 11777抗击血吸虫病

有一种实验药物证明可抗击血吸虫病.血吸虫病是遍及热带地区的一种瘟疫, 可感染几百万人. 小鼠试

验提示,该药物很可能作为当前所用的抗击血吸虫病的单一疗法的补充.血吸虫是血的吸虫或扁虫, 在血吸

虫水传播幼虫时期通过皮肤感染人.幼虫穿过循环系统而最后定居于肝脏, 在肝脏它们以血为食, 并发育成

为成虫.雌虫然后产卵,受感染的人将部分卵从粪中排出,这可能造成血吸虫的播散,其余的卵则寄居于肝脏

和其他组织,它激发免疫反应,引起腹痛、发烧和以血吸虫为特征的不适.旧金山加州大学的科学家在几年前

曾发现一种药物,称为K 11777,其杀死引起恰加斯病的原虫, 该病在南美很常见. 该发现导致他们试验将 K

11777用于抗击血吸虫病.K 11777使一种称为半胱氨酸蛋白酶的酶失活, 而该酶为血吸虫消化从人血中吸取

到的蛋白质所需, 使该酶失活似乎等于饿死血吸虫. 在 2007年 1 月的 PLoS Medicine 上, 研究者报道了 K

11777对血吸虫病的治疗作用.在一项试验中,研究者使 10个小鼠感染血吸虫幼虫 Schistosoma mansoni ,并在

一周后将K 11777或无效剂每天一次注射于每个小鼠,共5周. 5周后, 用K 11777治疗的小鼠肝脏中血吸虫卵

比注射无效剂的小鼠少 1 10,而用K 11777治疗的小鼠体内存活的血吸虫数仅为注射无效剂小鼠的 1 5. 研究

者给其他 7个小鼠感染血吸虫病, 次日开始给每个小鼠用药K 11777, 2周后,其中 5个小鼠血吸虫病被治愈

了.用 K 11777药物治疗的小鼠,其体内血吸虫的减少,用称为组织蛋白酶 B的半胱氨酸蛋白酶活性的降低来

显示, 提示该酶为K 11777的主要靶子.血吸虫某些方面明显地高度依赖半胱氨酸蛋白酶,该报告从假说谈到

最初的发现 而现在已成为临床上肯定的事实.现在,只有一个称为吡喹酮( praziquantel)的药物可以治愈

血吸虫病, 其作用与 K 11777大不相同.吡喹酮可在 3天内治愈一个病人,但血吸虫在感染后的一个月内都能

侵袭病人.相对比之下, K 11777似乎在感染的早期最有疗效,而成为吡喹酮的补充药物.研究者说,只用一种

单独的药物抗击感染了 2亿人口的寄生虫病是冒险的,血吸虫很可能对吡喹酮产生耐药性.抗疟药 artesunate

在实验室研究中也能杀死血吸虫,但用这药疗法抗击血吸虫病,在许多同时流行血吸虫病与疟疾的地区,很

可能使疟疾对 artesunate产生耐药性.

(李潇摘译自N.Seppa: Science News, January 13, 2007 Vol. 171, p 20)
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