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　　摘要：在众多的结构蛋白和调节蛋白中卷曲螺旋（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ，ＣＣ）是一个共同的、多用途的组装结构域，具有不
同的功能，包括从大分子复合物的组装到分子识别。本文综述了ＣＣ结构特点、影响ＣＣ稳定性和结构特异性的因素、
含有ＣＣ的蛋白种类及其生物学功能、ＣＣ结构预测和分析、ＣＣ的从头设计与合成以及ＣＣ的应用，并对未来研究发展
方向进行了讨论。
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　　卷曲螺旋（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ，ＣＣ）是存在于多种天然蛋白质中
的一类由２股或２股以上右手α－螺旋相互缠绕而形成的平
行或反平行左手超螺旋结构的总称［１］。ＣＣ有典型和非典型
２种形式，典型的ＣＣ是以串联的７个氨基酸残基的重复单元
（ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ）为基础，形成两性的右手 α－螺旋分子，然后
再组装形成左手超螺旋束；而非典型的α－螺旋ＣＣ的重复单
位的氨基酸残基数不是７，也能形成左手或者有规则的超螺
旋［２］。典型的ＣＣ是本文探讨的范畴。ＣＣ这个简单而有规
律的结构在许多不同类别的蛋白质结构与功能的关系上扮演

着不可或缺的重要角色［３－５］，涉及信号传导、分子识别、细胞

的稳定和运转以及离子通道［５－６］，使之成为研究蛋白质折叠、

互作、组装、设计以及应用等的理想模型。目前，人们对 ＣＣ
结构的研究已逐渐从对含ＣＣ蛋白质结构的解析发展到根据
天然蛋白ＣＣ结构来设计合成新的ＣＣ结构模型，并通过对其
动态折叠过程的研究来探讨这种特殊蛋白质折叠模式的作用

及其在工业、生物、医药、农业等领域中的应用。

１　ＣＣ主要结构特点

典型的ＣＣ结构由２股或２股以上 α－螺旋链相互缠绕
而成，从而使原有单股α－螺旋中每圈３．６个氨基酸残基变
为每圈３．５个氨基酸残基，而且组成 ＣＣ结构的氨基酸每旋
转２圈形成１个循环，因此形成了由多个 ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ连接
而成的重复序列［３］。Ｈｅｐｔａｄ中 ７个氨基酸残基依次用
ａ－ｂ－ｃ－ｄ－ｅ－ｆ－ｇ表示（图１），ａ／ｄ位多为非极性疏水氨
基酸残基［３，５］，如亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等，特异性地位于

ＣＣ结构的内侧；ｅ／ｇ位多为极性带电氨基酸，如赖氨酸、谷氨
酸等，位于ａ／ｄ位氨基酸残基相互作用所形成的疏水核心的
外侧［７－８］，这４个位置上的氨基酸残基对于整个ＣＣ结构的稳
定性及特异性的维持均具有重要作用。

２　影响ＣＣ稳定性和结构特异性的因素

从热动学的角度来看，蛋白质的结构稳定性是指蛋白质

分子在去折叠过程中标准自由能的变化情况，是静电作用、侧

链堆积力、氢键、水化作用等共同作用的结果。结构特异性是

指蛋白质分子的特异折叠方式，包括螺旋链的数量、螺旋链的

走向及螺旋链的异聚特异性等３个方面。
２．１　螺旋链间疏水核心内的相互作用

由于螺旋链的相互缠绕，使得整个 ＣＣ结构形成２个性
质不同的区域：１个是ＣＣ内部螺旋链交界面所处的相对疏水
的核心区域，另１个是位于 ＣＣ外侧暴露于溶剂中的亲水表
面。构成疏水核心结构的是不同螺旋链中的ａ／ｄ位氨基酸残
基（图２），这些氨基酸残基的侧链基团之间形成的疏水相互
作用对促进ＣＣ的正确折叠和维持其结构稳定性具有重要作
用［９］。天然蛋白质中的 ＣＣ的 ａ／ｄ位氨基酸残基平均约有
８０％被疏水性氨基酸残基所占据，将 ａ／ｄ位氨基酸残基全部
替换为疏水性氨基酸或用疏水性更强的非天然氨基酸代替，

可得到比天然蛋白质稳定性更强的 ＣＣ［１０］。疏水核心内的相
互作用对ＣＣ的结构特异性也有一定的影响。有研究发现，
在双股ＣＣ中，缬氨酸、异亮氨酸等具有β侧链的氨基酸残基
倾向于分布在ａ位，而亮氨酸则较多地出现于 ｄ位。若改变
这些氨基酸的位置，则原来的２股 ＣＣ将会被破坏而变为３
股或４股ＣＣ［２］。值得注意的是在疏水核心区域中，ａ位置常
会有极性氨基酸天冬酰胺的存在，它会形成分子间的氢键，对

于稳定结构也有很大的作用［９，１１］。
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２．２　螺旋链间静电相互作用
ＣＣ中ｅ／ｇ位多为带电荷或极性氨基酸残基所占据，这些

氨基酸残基的侧链之间形成的静电相互作用对 ＣＣ稳定性和
特异性的维持都有重要影响［２］。天然蛋白质ｅ／ｇ位相互作用
的氨基酸多为谷氨酸和赖氨酸，它们对ＣＣ结构稳定性的维持
可作出０．４～２．１ｋＪ／ｍｏｌ的贡献［１２］。蛋白质中静电相互作用

对ＣＣ稳定性的影响还因所处微环境的不同而有所不同，部分
无水的微环境可促使链间盐桥的形成，反过来盐桥的形成又降

低了疏水核心与极性溶剂环境的接触，这２种作用共同维持
ＣＣ结构的稳定性［１３］。将 ＧＣＮ４亮氨酸拉链中所有 ｅ／ｇ位氨
基酸分别用丙氨酸、谷氨酸、赖氨酸、苏氨酸取代，所得突变体

可因螺旋链间静电作用的改变而形成同二聚体、高度有序的

同寡聚体及不稳定同寡聚体等不同形式［１４］。静电相互作用

对ＣＣ结构特异性最显著的影响表现在对异构化特异性的影
响，即倾向于促使多肽链形成异寡聚体而非同寡聚体［２，１５］。

２．３　其他因素
（１）链内静电相互作用。同一条螺旋链内静电相互作用

主要通过改变单链的稳定性来影响整个ＣＣ的稳定性。将一
段由５个ｈｅｐｔａｄ组成的ＣＣ结构中的 α－谷氨酸用 γ－谷氨
酸代替，则ＣＣ变为无规卷曲，原因是 γ－谷氨酸含有２个额
外亚甲基，使链内静电相互作用不能正常形成［１６］。（２）螺旋
链的长度。其对ＣＣ稳定性也有一定的影响，一般由含有相
同氨基酸类型的较长螺旋链形成的ＣＣ稳定性比相对较短的
ＣＣ稳定性更强。（３）蛋白质所处溶液环境的性质。溶液中
离子强度、ｐＨ值、温度和 ＳＤＳ都会影响 ＣＣ结构的稳定性和
特异性［１７－１９］。另外，ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ中 ｂ、ｃ位置的氨基酸残基
有时对反平行四聚体的稳定也有贡献［２０］。

３　含有ＣＣ的蛋白种类及其生物学功能

ＣＣ常见于蛋白质的折叠结构中，约占基因组所包含蛋白
的３％，这表明ＣＣ具有广泛的生物学活性且在复杂的细胞系
统中行使着功能［４］。目前已发现天然ＣＣ的主要存在形式为
由２～５条α－螺旋链相互缠绕而形成的平行或反平行的同
或异寡聚体。在自然界中，ＣＣ是一个介导蛋白质相互作用或
形成蛋白质骨架的通用结构域。许多研究表明，尽管构成ＣＣ

的链都是α－螺旋，但它们之间相互作用的专一性非常高，在
多种功能生理途径中发挥重要作用。归结起来，含有 ＣＣ的
蛋白质种类及生物学功能可分为以下几个方面：

３．１　分子识别及ＤＮＡ结合蛋白
多种跨膜蛋白的跨膜部分含有 ＣＣ结构，在基因组数据

库中，有２０％～３０％的产物被预测为跨膜蛋白［２１］，跨膜蛋白

折叠和自我组装形成的ＣＣ聚体在细胞及分子的相互识别和
生理功能的实现中起非常重要的作用，如实现跨膜信号的传

导等［２２］。ＳＮＡＲＥ蛋白在细胞与细胞相互作用时可由来自２
个特定细胞的４条多肽链形成１个 ＣＣ异四聚体，从而实现
细胞之间的特异性识别。在细胞的 ＤＮＡ转录过程中起分子
识别作用的多种转录因子也含有ＣＣ结构，其中含ＬＺ的转录
因子家族通过 ＣＣ二聚体的形成实现对特定 ＤＮＡ分子的
识别［２３－２４］。

３．２　骨架蛋白和运动蛋白
真核细胞的３层细胞骨架成分之一的中间纤维有１段很

长的ＣＣ二聚体结构，此结构在细胞的机制整合、细胞分化和
运动等过程中发挥着重要作用。与细胞骨架直接作用的运动

蛋白有３种，即肌球蛋白、驱动蛋白和动力蛋白，这些蛋白主
要负责真核细胞重要的运动变化，同时对细胞的繁殖和存活

也是至关重要的，而这些功能都与蛋白质分子内或分子间的

ＣＣ结构有直接的关系［５］。

３．３　糖类结合蛋白
具有糖类亲合力的ＣＣ蛋白多为三聚体，不易变性，也都

具有和糖类结合的糖类识别位点。病毒表面的糖蛋白通常负

责与宿主细胞表面受体的辨识与结合以及后续的膜溶合，在

病毒感染宿主细胞时具有重要性。病毒表面糖蛋白有许多糖

化部位，具有１段信号肽以及１段跨膜序列，此外也都具有
ＣＣ结构［２３－２４］。

３．４　Ｔ３ＳＳ泌出蛋白
尽管Ｇ－细菌Ⅲ型泌出系统（ｔｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，

Ｔ３ＳＳ）装置本身在植物或动物病原细菌中是保守的，但其泌
出蛋白差异非常大。Ｔ３ＳＳ泌出蛋白中存在２条或多条α－螺
旋形成的ＣＣ结构域，而且比率要高于预测平均数。含有 ＣＣ
的Ｔ３ＳＳ蛋白结构灵活，从局部结构无序到形成类似球状结构
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体，ＣＣ形成和结构无序化的倾向通常是各种功能所必须的，
包括蛋白质之间的互作，胞外组分的聚合［２５］。肠道病原细菌

Ｔ３ＳＳ分泌的许多 ＣＣ蛋白质中，已知的功能包括分泌识别与
调控，胞外结构的组装，以及酶活性等。功能研究累积的证据

表明，ＣＣ涉及蛋白亚单位的组装，与多种细菌或寄主蛋白可
变通地互作以及转位这些蛋白［６，２６］。值得注意的是，番茄细

菌性斑点病菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｓｙｒｉｎｇａｅｐｖ．ｔｏｍａｔｏ）Ｔ３ＳＳ分泌的
１５个效应蛋白［２７］，预测分析都不具有 ＣＣ结构特征［６］。水稻

白叶枯病菌（Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓｏｒｙｚａｅｐｖ．ｏｒｙｚａｅ，Ｘｏｏ）Ｔ３ＳＳ泌出的
ｈａｒｐｉｎ蛋白Ｈｐａ１Ｘｏｏ的Ｎ端α－螺旋区域中含有ＣＣ结构域，
ＣＣ域中３个 ｈｅｐｔａｄ合成的 Ｎ２１多肽能形成二链 －α－螺
旋－ＣＣ（二聚体），能诱导烟草产生过敏性坏死反应（ｈｙｐｅｒ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＨＲ）；而不能形成ＣＣ的突变体多肽则丧失
了ＨＲ功能，Ｎ２１与植物互作产生的 ＨＲ是由 ＣＣ介导的［２８］。

同时也发现黄单胞菌（Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓｓｐｐ．）Ｈｐａ１同源蛋白的
ＣＣ在激发烟草产生ＨＲ中具有普遍作用，能形成ＣＣ的Ｈｐａ１
（如水稻白叶枯病菌、水稻细菌性条斑病菌、大豆斑疹病菌、

棉花角斑病菌和柑橘溃疡病菌）能诱导烟草产生强烈的 ＨＲ，
而不能形成ＣＣ的Ｈｐａ１（甘蓝黑腐病菌和辣椒斑点病菌）则
不能诱导烟草产生ＨＲ［２８］。植物病原细菌Ｐ．ｓｙｒｉｎｇａｅｐｖ．ｐｉｓｉ
Ｔ３ＳＳ泌出的效应蛋白ＡｖｒＲｐｓ４能激活依赖抗病基因ＲＰＳ４的
免疫反应，晶体结构测定表明该蛋白能形成一反平行 ＣＣ二
聚体，激发烟草产生ＨＲ及抗病反应，而不能形成 ＣＣ的突变
体仅导致微弱的防卫反应，且不能激发ＨＲ［２９］。
３．５　植物抗病（Ｒ）蛋白

植物Ｒ蛋白的Ｎ端一般都有 ＣＣ结构域，其在与病原无
毒基因产物识别及引发的抗病性中具有重要作用。如水稻

Ｐｉ５抗病基因介导了对水稻稻瘟病菌的抗性，研究发现只有
在２个ＣＣ－ＮＢＳ－ＬＲＲ基因（Ｐｉ５－１和 Ｐｉ５－２）都存在的情
况下，才能赋予抗瘟性［３０］。这其中可能涉及这２个基因产物
间的ＣＣ互作。拟南芥抗病蛋白 ＲＰＳ５也属于 ＣＣ－ＮＢＳ－
ＬＲＲ家族，其被 Ｐ．ｓｙｒｉｎｇａｅ效应蛋白 ＡｖｒＰｐｈＢ介导的 ＰＢＳ１
蛋白激酶剪切所激活，但在与 ＰＢＳ１剪切识别中不起直接作
用［３１］。马铃薯Ｒ蛋白（Ｒｘ）ＣＣ中保守域 ＥＤＶＩＤ介导了分子
内的互作，并且依赖于Ｒｘ蛋白的另２个功能域ＮＢＳ和ＬＲＲ，
ＣＣ的其他区域也介导了与 Ｒｘ抗性蛋白功能必须的激活蛋

白ＲａｎＧＴＰａｓｅ的互作，ＣＣ与 ＬＲＲ以识别 －依赖的方式共同
调控ＮＢＳ域的信号活性［３２］。大麦白粉多态性Ｒ蛋白（ＭＬＡ）
能特异性识别大麦白粉病菌效应蛋白，并激活下游的信号传

导，引发抗病反应，研究发现 ＭＬＡ的 ＣＣ结构域形成的同二
聚体是一最小的功能模块，在下游免疫信号通路中具有重要

作用［３３］。最近研究发现，在焓而不是熵驱动下水稻稻瘟病抗

病蛋白Ｐｉ３６中的 ＣＣ结构与甲基茉莉酸进行结合，疏水作用
在二者互作中具有重要作用，并介导了下游的信号途径［３４］。

３．６　其他蛋白
铜绿假单胞菌（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）能产生一种抗毒素蛋白

Ｔｓｉ２，其二聚体ＣＣ能特异性结合其外分泌的毒素效应分子
Ｔｓｅ２，来保护自身［３５］。在拟南芥中发现一种新的特异性 ＣＣ
蛋白ＭＰＳ１，在细胞减数分裂中具有重要作用，是减数分裂纺
锤体组织化所需的蛋白［３６］。最近科研人员从拟南芥中发现２
种长的ＣＣ蛋白ＰＩＣＣ和ＰＩＣＬ，能被病原相关分子模式（ｐａｔｈｏ
ｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）ｆｌｇ２２诱导表达，参
与 ＰＡＭＰ激发的免疫防卫反应（ＰＡＭＰ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ，
ＰＴＩ）［３７］。最近研究表明，Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成的蛋白激酶
信号通路在调节多种细胞表型和动物疾病模型的凋亡方面起

重要作用［３８］。

４　ＣＣ结构的预测与分析

４．１　ＣＣ结构的预测
将已知ＣＣ结构的氨基酸序列予以列表方式比较，可以

得到个别氨基酸在不同位置出现的频率，从而可以预测未知

蛋白的ＣＣ结构。随着越来越多的基因组序列与蛋白质序列
的获得，愈来愈多的ＣＣ结构被解析，以及越来越精准的算法
被提出和改进，ＣＣ结构预测的准确度也愈加被接受。表１为
目前常用以及近年提出的预测ＣＣ结构及其寡聚体状态的程
序及网络链接。将ＣＯＩＬＳ和ＩＵＰＲＥＤ算法结合起来可以提高
ＣＣ预测的准确性，避免漏掉可能形成 ＣＣ的固有无结构序
列［３９］。在 ＣＣ寡聚体预测方面有 ＰｒＯＣｏｉｌ［４０］、ＳＣＯＲＥＲ
２０［４１］、Ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ２［４２］、ＬＯＧＩＣＯＩＬ［４３］等程式算法，可以辨识平
行二聚体、三聚体、四聚体和不含 ＣＣ聚体，ＬＯＧＩＣＯＩＬ还可以
预测反平行的二聚体。另外，预测的结果还须配合生物化学、

生物物理学的试验进行验证。

表１　预测ＣＣ结构的程序及其网络链接地址

程序 网络链接地址

ＣＯＩＬＳ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈ．ｅｍｂｎｅｔ．ｏｒｇ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ＣＯＩＬＳ＿ｆｏｒｍ．ｈｔｍｌ
ＳＯＣＫＥＴ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｆｅｓｃｉ．ｓｕｓｓｅｘ．ａｃ．ｕｋ／ｒｅｓｅａｒｃｈ／ｗｏｏｌｆｓｏｎ／ｈｔｍｌ／ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｓ／ｓｏｃｋｅｔ／ｓｅｒｖｅｒ．ｈｔｍｌ
Ｐａｉｒｃｏｉｌ２ ｈｔｔｐ：／／ｐａｉｒｃｏｉｌ２．ｃｓａｉｌ．ｍｉｔ．ｅｄｕ
ＭＡＲＣＯＩＬ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｅｈｉ．ｅｄｕ．ａｕ／ｂｉｏｗｅｂ／Ｍａｕｒｏ／Ｍａｒｃｏｉｌ
Ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ ｈｔｔｐ：／／ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ．ｌｃｓ．ｍｉｔ．ｅｄｕ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ
Ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ２ ｈｔｔｐ：／／ｍｕｌｔｉｃｏｉｌ２．ｃｓａｉｌ．ｍｉｔ．ｅｄｕ
ＰｒＯＣｏｉｌ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｊｋｕ．ａｔ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｐｒｏｃｏｉｌ／

ＳＣＯＲＥＲ２．０ ｈｔｔｐ：／／ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｓ．ｃｈｍ．ｂｒｉｓ．ａｃ．ｕｋ／Ｓｃｏｒｅｒ
ＬＯＧＩＣＯＩＬ ｈｔｔｐ：／／ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｓ．ｃｈｍ．ｂｒｉｓ．ａｃ．ｕｋ／ＬＯＧＩＣＯＩＬ

４．２　ＣＣ结构的分析
螺旋是ＣＣ最主要的特征结构，可通过圆二色（ｃｉｒｃｕｌａｒ

ｄｉｃｈｒｏｉｓｍ，ＣＤ）光谱得到快速半定量分析，一般而言 α－螺旋
的ＣＤ光谱在２２２ｎｍ以及２０８ｎｍ２处波长有明显的吸收信
号；可通过改变 ｐＨ值、变温或加入变性试剂、界面活性剂进

行蛋白质折叠与反折叠热力学分析。ＣＣ是 ２个或多个
α－螺旋体交互缠绕而形成的超级螺旋，有分子间作用力与
无分子间作用力的 ＣＤ谱会有所不同：前者在２２２ｎｍ与２０８
ｎｍ强度的比值（θ２２２／θ２０８）约为１．０３或更大些，后者的比值则
约为０８６７９。自我组装的 ＣＣ多由至少４个以上的 ｈｅｐｔａｄ
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ｒｅｐｅａｔ组成，通常有着很强的交互作用力，变温 ＣＤ测量常发
现ＣＣ的热稳定度在６０°Ｃ以上。ＣＣ结构热稳定度的其他测
量仪器还有等温滴定量热仪、热重分析仪或微差扫描热卡计

等。而熵、焓或自由能等热力学的参数则常可通过变化一系

列的温度、ｐＨ值或蛋白变性试剂的测量得到［２３］。ＣＣ形成的
结构有二聚体、三聚体、四聚体或六聚体等不同聚合型式（图

３），为了解聚合分子究竟是以何种特定型式出现，蛋白质凝
胶电泳（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）、ＨＰＬＣ／凝胶过滤层
析（ｇｅｌｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）以及分析型超速离心（ａｎａｌｙｔ
ｉｃｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ＡＵＣ）提供了３种供选择的测量分析方
法［４４］。此外，利用多角度光散射也能够测定聚合体分子的大

小，可与ＨＰＬＣ结合作更精准的测量，但是这些物理量的测量
都与聚合物的形状有绝对的相关性，也是造成试验误差的主

要原因。

５　ＣＣ结构的从头设计与合成

蛋白质一级结构决定高级结构理论为蛋白质从头设计提

供了重要的理论基础。目前ＣＣ从头设计与合成已成为研究
蛋白质或多肽折叠、稳定性、构象变化及其生物学功能等的有

效手段。ＣＣ广泛存在于多种天然蛋白质中，分子结构具有的
高度对称性及简单有序的ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ等特点而被广泛用作
蛋白质模式结构来进行研究。随着固相肽合成技术与细菌蛋

白表达系统的建立以及 ＤＮＡ重组技术的广泛应用，使得 ＣＣ
结构的从头设计、合成得以实施［４５］。ＣＣ多肽的设计主要是
基于序列－结构的关联，这些关联信息来自于文献和已知ＣＣ
的Ｘ－射线晶体结构数据库的分析［４４］。基于ＣＣ的结构特点
和蛋白质折叠的基本策略，ＣＣ结构设计应考虑２个主要问
题：一是多肽链的寡聚状态，如二聚体、三聚体或四聚体；二是

螺旋链的走向，即平行或反平行［４６］。

设计像 ＬＺ这样的二聚体，ｄ位置大多为亮氨酸，而 ａ位
置以亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、天冬氨酸、丙氨酸居多，在 ｅ
与ｇ位置则是赖氨酸与谷氨酸来提供电荷作用力以辅助稳定
结构。就三聚体、四聚体或六聚体的ＣＣ来说，其疏水核心的
空间会比ＣＣ二聚体更宽阔，疏水性氨基酸侧链在空间上的
堆积排列方式可以在同一个平面或是上下交错，这些侧链结

构上的旋转异构物是垂直或平行的相互作用，都会影响 ＣＣ
共聚结构的差异性［８－９］。从图３可知，当螺旋体单位增加时，
ｅ／ｇ位置与疏水部位核心作用力有关。六聚体的 ＣＣ螺旋体
分子间的作用力不仅局限在 ａ／ｄ位置的疏水核心，其他位置
一定也贡献了不可或缺的分子间作用力，要能形成这样的结

构，就不难理解在ｅ／ｇ位置不带电荷氨基酸出现的理由。最
近科研人员根据多肽组分的结构和功能信息构建了在线数据

库Ｐｃｏｍｐ［４４］（ｈｔｔｐ：／／ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｓ．ｃｈｍ．ｂｒｉｓ．ａｃ．ｕｋ／ｐｃｏｍｐ／），便
于ＣＣ的从头设计与合成。

６　ＣＣ结构的应用

随着对ＣＣ结构知识了解和研究的不断深入，人们对其
功能的开发和应用也逐渐增多。目前多项基于ＣＣ研究的应
用已被确定并在基础研究、工业、医药等方面得到实施。

６．１　基础研究方面
　　（１）用作标签纯化重组蛋白或筛选特异互作受体。先将
能形成稳定ＣＣ（同或异二聚体）中一条多肽链结合到新表达
蛋白的Ｃ末端，再将另一条多肽链结合到亲合介质上，这样
根据ＣＣ的稳定形成，实现目标蛋白的一次纯化。也可以据
此同时纯化２种蛋白，以二聚体方式从层析柱中洗脱［４７］。另

外也可以根据ＣＣ特异性结合筛选出与目标蛋白或多肽能形
成ＣＣ互作的受体分子。（２）用于分析检测。基于形成稳定
互作ＣＣ二聚体，可以将多肽作为标签，用于Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ检
测［４８］和ＥＬＩＳＡ测试分析［４９］。若在合成的 ＣＣ肽链两端适当
进行化学修饰，或在合成时就加入特殊非天然的氨基酸，可将

这些ＣＣ分子固定在纳米级粒子表面或固相平面上，也可作
为分析检测用。（３）利用金属离子络合，调控螺旋状态。在
合成时引入能够与金属原子产生络合物的非天然侧链的氨基

酸残基，取代原有疏水核心氨基酸，可以利用金属离子直接调

控ＣＣ构型和状态［２３］。如设计合成在金属离子 Ｎｉ２＋、Ｃｕ２＋和
Ｚｎ２＋存在下能形成同二聚体的多肽，与相关 ＤＮＡ靶标结合
后，可以调控靶标上的ＨｉｎｄⅢ酶切反应［５０］。（４）膜融合。脂
化的ＣＣ多肽嵌入脂质体膜，能快速可控地诱导靶标膜融
合［５１］，且通过改变ｈｅｐｔａｄｒｅｐｅａｔ数目增加 ＣＣ的稳定性能提
高脂质体膜融合速率［５２］。因此ＣＣ多肽在诸如脂质体融合中
具有巨大的应用潜能。

６．２　工业方面
（１）作为生物传感器。ＣＣ中一条多肽链共价结合到传

感器表面，第２条多肽链先被某一配体修饰，而要研究的对象
恰好是此配体与其相应受体之间的相互作用，此时传感器表

面再负载第２条链，从而整个 ＣＣ结构起到生物传感器的作
用［４６］。设计合成的反平行ＣＣＥＰＫ［５３］具有稳定、快速聚合及
相对较缓慢的解聚等特点，使它成为生物传感器应用中的理

想模型。利用该原理成功地捕获到Ⅱ型转化生长因子受体的
细胞外结构域［５４］。（２）人造纤维丝材料。根据 ＣＣ单体间交
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互作用力的特性，利用合成出来的ＣＣ多聚体组成一个新的人
造蛋白质，或是置换取代某个区域，已成功制造出丝状纤维蛋

白质［２３］。若再配合蜘蛛丝或蚕丝蛋白的结构区段的适当置

换，必将能制造出不同强度和韧度等纤维特性的人造丝材料。

６．３　医药卫生方面
（１）在药物治疗中用作连接体。将设计合成好的能互相

形成异二聚体的２条肽链分别与一个治疗组分如放射性核素
和定靶组分如抗体结合，其中定靶组分首先进入宿主并进行

靶位点识别与定位，治疗组分后进入，在体内２条肽链的 ＣＣ
异二聚化可将药物带到目标附近，此法可以避免药物对正常

组织的毒性并提高治疗的特异性和效率［５５－５６］。（２）作为多
肽疫苗。最新研究表明，形成 ＣＣ的２条合成多肽 ＣｏｉｌＡ和
ＣｏｉｌＢ处理老鼠后能增加其对致病菌肠出血性大肠杆菌（ｅｎ
ｔｅｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃＥ．ｃｏｌｉ，ＥＨＥＣ）Ｏ１５７：Ｈ７和柠檬酸杆菌
（Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒｒｏｄｅｎｔｉｕｍ）的免疫能力［５７］。因此，开发相关的 ＣＣ
多肽疫苗，具有潜在的应用前景。（３）研制抗病毒制剂。Ⅰ
型人免疫缺陷病毒与靶细胞的识别、互作、融合通过其衣壳蛋

白与靶细胞的膜蛋白之间形成六股 ＣＣ而实现，设计合成了
可与靶细胞特异性地形成六股超螺旋的多肽链，从而抑制了

病毒对靶细胞的侵袭［５８］。病毒表面糖蛋白与病毒进入宿主

细胞时的膜溶合有关，开发病毒蛋白溶合抑制剂一直抗病毒

的一种策略，因为病毒表面蛋白在膜溶合时其 ＣＣ结构有一
重组的机制，这种机制是建立在ＣＣ的辨识基础上［２３］，因此设

计与病毒表面膜溶合的ＣＣ，进而使病毒无法顺利进入宿主细
胞，以达到抑制病毒感染的目的。

７　ＣＣ研究的展望

如何从自然界的分子中学习并了解 ＣＣ的结构，并进一
步设计制造出具有 ＣＣ的分子结构以满足特殊的需求，应是
未来的研究方向。根据已有的知识和目前面临的问题，今后

对ＣＣ结构的理论研究应主要集中在以下几个方面：（１）进一
步研究溶液环境对 ＣＣ折叠及结构稳定性及特异性的影响；
（２）设计更稳定的ＣＣ异二聚体和反平行的ＣＣ同二聚体［５９］；

（３）对ＣＣ结构的折叠机理进行研究。
在ＣＣ应用方面，最具挑战和意义重大的是药物释放传

输系统。药物特别是具有细胞毒性的化疗药物，会导致许多

严重的副作用，如果绕过健康细胞，直接定点传输到靶标病变

细胞，将起到特异性治疗效果。正由于ＣＣ的独特性能，使它
们非常适合在这些系统中使用。ＣＣ的的主要功能是形成聚
体结构，而且这种蛋白的Ｎ和Ｃ端可以很容易地结合到许多
抗原表位，再与特定的细胞表面标志物结合，从而创造一个有

针对性的药物输送系统。在给药系统中，ＣＣ具有的巨大潜能
都得到相关研究的证实［６０］，也是今后药物治疗应用的重要发

展方向之一。另外，在植物病原菌与寄主植物互作方面，通过

对相互识别与作用相关的 ＣＣ蛋白的进一步研究，可为理解
病原菌－寄主植物互作机制提供有益帮助，以及为筛选抗病
激发子提供理论指导，具有重要的理论研究意义和实际应用

价值。
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