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摘　要：蛋白纳米区室 (protein nanocompartments, PNCs) 这类天然的纳米颗粒集功能性强、生物相容性高、

毒副作用小、生产成本低和来源广等多种优势于一体，被广泛地应用。随着合成生物学的不断发展和化学

技术的持续进步，这类特殊结构可被适当改造，并在生物医学领域中发挥不可替代的作用。本文主要对蛋

白纳米区室的类型及其重组生产系统的选择和优缺点、功能化的主要方法以及在生物医学方面的应用进行

了综述。
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Application of engineered natural protein nanocompartments in biomedicine
KANG Ru-Ru, WANG Han-Jie*

(School of Life Sciences, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract: Natural protein nanocompartments (PNCs) combine various advantages such as high functionality, high 
biocompatibility, feeble toxicity, low production cost and wide availability. With the development of synthetic 
biology and chemical technology, these special structures can be suitably modified to play irreplaceable roles in 
biomedical field. This paper reviews the types of natural protein nanocompartments, the selection and advantages 
and disadvantages of recombinant production systems, the main methods of functionalization, and the application in 
biomedicine.
Key words: natural protein nanocompartments; recombinant expression; functional modification; biomedical 
applications

蛋白纳米区室 (protein nanocompartments, PNCs)
是生物体在容纳核酸、储存物质、代谢和信号转导

等生命活动中进化形成的纳米结构，存在于特定的

真核生物、原核生物、古细菌和病毒中。常见的

PNCs 包括病毒样颗粒 (virus-like particles, VLPs)、铁

蛋白 (ferritins)、封装素 (encapsulins)、酶复合物

(enzyme complexes)、小热休克蛋白 (small heat shock 
proteins, sHsps)、细菌微区室 (bacterial micro-com-
partments, BMCs) 和穹窿体的核糖核蛋白组分 (vault 
ribonucleoproteins) 等 ( 图 1)。它们是由一种或几种

蛋白质自组装形成的纳米结构，所以也属于天然蛋

白纳米颗粒 (natural protein nanoparticles, NPNs)。PNCs
具有分散性好、尺寸均一、生物相容性高和细胞毒

性低等优势 ( 表 1)。

基因编辑、非共价连接和化学修饰等方法为按

需改造，从而优化 PNCs 的结构和性质提供了可能。

近年来，它们在物质负载、细胞渗透和免疫激活等

方面被广泛地应用。例如，铁蛋白和 VLPs 被用于

开发疫苗 [1-3]，封装素和穹隆核糖核蛋白被用来封

装物质 [4-5]，酶复合物和 BMCs 被用作纳米反应容

器等 [6-8]。为使人们更全面地了解 PNCs，本文对其

生物学特征、工程化生产和在生物医学中的应用予

以总结。
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1　蛋白纳米区室的类型

1.1　病毒样颗粒(VLPs)
VLPs 是由病毒的特定结构蛋白组装形成的球

形、螺旋、杆状或丝状等结构 [9]。VLPs 的组成可

概括为：由一或两种衣壳蛋白形成的简单病毒衣壳，

如多瘤病毒 (polyomavirus) ；由多种蛋白组成的复

杂衣壳，如小核糖核酸病毒 (picornavirus) ；由衣壳

及含脂质囊膜构成的颗粒，如丙型肝炎病毒 (hepatitis 
C virus, HCV)、流感病毒 (influenza viruses) 和艾滋病

病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 等 [10]。

在研究与生产中主要有 6 种 VLPs 被广泛地应

用，它们分别来源于动物病毒、噬菌体和植物病毒。

其中，乙型肝炎病毒核心 (hepatitis B virus core, 
HBVc) 蛋白是由 180~240 个 21 kDa 的亚基组装成

的外径 35 nm、内径 26 nm 的空心二十面体结构。

组成 HBVc 的亚基中含精氨酸的结构域在静电作用

下可与细胞非特异性地结合，但该结构域的缺失不

会影响颗粒的组装。HBVc 的 78~83 位氨基酸区域

是主要免疫显性区域，可用于展示外源物质。例如，

在该区域融合受体、配体和抗原等的编码序列均可

被正确地表达。

噬菌体 MS2 和 Qβ VLP 均由 180 个亚基组装

形成，其中 MS2 VLP 外径 27 nm、内径 15 nm，Qβ 
VLP 内外直径分别为 21 nm 和 28 nm。MS2 VLP 在

pH 3~10 的条件下，保持结构稳定且易于修饰，还

可以通过结构中 32 个 2 nm 的孔转运小分子。而

Qβ VLP 结构中的二硫键使其在极端的温度和 pH 条

件下比 MS2 VLP 更稳定。另外一种噬菌体 P22 
VLP 是由 420 个 27 kDa 的外壳蛋白和 100~300 个

支架蛋白组装形成的外径 58~64 nm、内径 48~50 

图片素材来源于PDB数据库。根据来源和PNC名称(数据库编号)，从左上至右下依次是：Lithobates catesbeianus，铁蛋白

(4DAS)；Methanocaldococcus jannaschii，小热休克蛋白(4ELD)；Aquifex aeolicus，2,4二氧四氢喋啶合酶(1HQK)；Thermotoga 
maritima，封装素(7K5W)；hepatitis B virus，乙型肝炎病毒核心蛋白(3J2V)；Haliangium ochraceum，细菌微组分(5V74)；
Rattus norvegicus，穹窿体(4V60)。

图1  主要的PNCs

表1  蛋白纳米区室在生物医学应用中的主要优势

特性 蛋白纳米区室

直径 9~200 nm
分散性 单分散性

表面 易于通过多种方法修饰

负载 高效

多功能性 物质递送(药物和造影剂)；纳米反应容器(酶和无机纳米颗粒)；表面展示(抗原和抗体)等
递送 主动靶向(修饰靶向结构域，例如配体和抗体)或被动靶向(尺寸和形状效应)；长效(封装保护)
稳定性 血清和组织中稳定性高

释放 可控释放

生产 易于规模化生产

纯度 无外源因子和病原体污染

安全性 生物相容性高；细胞毒性低
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nm 的二十面体结构 [11-12] ：在 65℃时，其支架蛋白

离开衣壳导致结构膨胀；在 75℃时，12 个五聚体

被释放，衣壳结构随之改变。

最后两种是由侵染植物叶中豇豆褪绿斑驳病毒

(cowpea chlorotic mottle virus, CCMV) 和豇豆花叶病

毒 (cowpea mosaic virus, CPMV) 的衣壳蛋白组装而

成的 VLPs。CCMV 衣壳是由 180 个亚基组装成外

径 28 nm、内径 18 nm 的二十面体颗粒，其结构在

pH = 5.0 时稳定，但当处于 pH = 7.5 或高浓度的离

子条件下时会发生解聚。CCMV 衣壳蛋白的 N 端

位于腔内且带有正电荷，用于吸附 RNA，该特性

也被用于电负性分子的封装。此外，对称轴上的孔

会因响应 pH 或二价阳离子 ( 如 Ca2+ 和 Mg2+) 的浓

度而发生开闭转变，也可用于小分子封装。CPMV
的衣壳结构同样具有二十面体对称性，直径约 30 
nm，由 42 kDa 的大亚基和 24 kDa 的小亚基各 60
个拷贝聚合而成的单元组装形成。这种结构呈现出

规则的间隔，有利于在其表面展示多种物质。此外，

这种 VLP 可在广泛的 pH (3~9)、温度 (60℃ ) 和溶

剂条件下保持结构稳定。

VLPs 在形态上与病毒相似，但无核酸，因此

也被称为“病毒空壳”。其内腔容量从数十到数千

nm3，适合作为物质的承载容器。此外，VLPs 能够

重复地展示抗原，这使它们成为制备高免疫原性疫

苗的模板。这是一种有效的病原体相关结构模式

(pathogen associated structural pattern, PASP)，一方

面，它们可以促进与 B 细胞受体的交联，有助于诱

导产生强烈的体液免疫 [13] ；另一方面，先天免疫系

统中的多聚体成分对于这类结构的亲和力高，有利

于改善抗原递呈细胞 (antigen-presenting cells, APCs)
对 VLPs 的摄取，从而增强细胞免疫反应 [14]。许多

评述性文章已系统地总结了 VLPs 在作为纳米反应

容器、物质递送和抗原展示等中的应用 [9-10, 14-19]。

1.2　铁蛋白及其同系物

铁蛋白是动植物体内用于铁储存和转运的功能

蛋白。这是一类由水合氧化铁内核和可容纳 4 500
个铁原子且大小为 450 kDa 的蛋白质外壳组成的

PNCs。真核生物来源的铁蛋白由 21 kDa 的重链和

19 kDa 的轻链组成，在不同组织来源的铁蛋白中二

者比例不同 [20]。其中重链负责铁氧化，轻链参与铁

内核的形成过程。这两者聚合形成异质亚基后组装

为内径 8 nm、外径 12~13 nm 的笼状结构。

重组铁蛋白中空的纳米笼有潜力应用为物质递

送的载体 [21]。首先，铁蛋白的结构中存在 8 个亲水

通道和 6 个疏水通道，可以满足不同物质的输送需

求 [22]。其次，在 pH 为 2~3 或 10~12 时，铁蛋白纳

米笼的亚基会发生可逆的解聚；而当 pH 为中性时，

亚基以形状记忆的方式重新组装成颗粒 [23]。基于这

一性质，铁蛋白可被设计为 pH 敏感的载体。此外，

铁蛋白具备天然向性，可以应用为靶向工具；它的

重链被转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TfR1)
识别后，易于被细胞内化，而 TfR1 仅在增殖活跃

的细胞过度表达，例如肿瘤细胞 [24]。因此，铁蛋白

具有作为抗肿瘤药物载体的潜力。

除作为载体外，铁蛋白因热稳定性强 ( 耐
80~100 ℃高温 ) 和固有的铁储存功能，已逐渐发展

为金属纳米粒子的“生产车间”和半导体制备的“模

板”。例如，铁、锰和镍等金属氧化物的生物矿化

和半导体纳米粒子的合成已经在铁蛋白中实现 [25]。

饥饿细胞来源的微铁蛋白是一类 DNA 结合蛋

白 (DNA-binding proteins from starved cells, Dps)，
属于类铁蛋白超家族，即为铁蛋白同系物。Dps 最
早在大肠杆菌 (Escherichia coli, E. coli) 中被发现，

也存在于多种细菌和古细菌中。这类蛋白内在的氧

化酶通过消耗过氧化氢和 Fe2+ 来保护 DNA 免受氧

化应激损伤。Dps 是由 12 个约 18 kDa 的亚基组装

成的外径 9 nm、内径 4.5 nm 的笼状结构 [26-27]。

基于独特的结构和反应特性，Dps 已被应用于

不同的场景。比如，利用这类蛋白氧化、铁储存和

与金属互作的能力，同铁蛋白一样也被开发成为金

属氧化物纳米粒子合成的模板 [28] ；通过 Dps 亚基

解聚和再组装的过程，作为载体用于封装物质 [29] ；

也可将其作为构建单元重新设计，用于获得超分子

蛋白质聚合物等 [30]。

1.3　封装素

封装素是原核生物和古细菌在划分特定的反应

途径或过程中进化而来的，由 60、180 或 240 个亚

基组装形成 24~42 nm 的二十面体隔室。这种隔室

区划能够保护和修复应激代谢过程中产生的有毒物

质 [31]。迄今，来自于 Thermotoga maritima[32]、Pyrococcus 
furiosus[33] 和 Quasibacillus thermotolerans[34] 等的封装

素结构已被解析。

封装素将内部反应与胞质分离的特征被应用于

输送物质和构建纳米反应器或人造细胞器。例如，

经改造的封装素在酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae)
中已被开发成为代谢细胞器 [35]。这类结构可以通过

标签引导实现客体的封装，以完成特定的反应。通

过对封装素和客体结构的解析发现，其天然客体在
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C 末端存在 10~40 bp 的序列用于识别外壳。这类定

位标签相对保守，翻译后形成的肽也被称为靶向肽

(targeting peptides, TPs)[36]。TPs 通过构象契合、疏

水作用和形成盐桥等与封装素 N 端的螺旋互作，从

而将客体锚定到颗粒内 [37]。

1.4　酶衍生的纳米笼

1.4.1　2,4-二氧四氢喋啶合酶

2,4- 二氧四氢喋啶合酶 (lumazine synthase, Ls)
存在于一类酶复合物中，用来催化植物、原核生物

和古细菌中核黄素即维生素 B2 的合成。不同来源

的 Ls 空间结构差异很大。在枯草芽孢杆菌 (Bacillus 
subtilis, Bs) 中的 Ls 是由 12 个五聚体亚基组装成

的约 16 nm 的二十面体聚合结构 (Bs-Ls)[38]。在天然

状态下，Bs-Ls 封装其同源核黄素合酶 (riboflavin 
synthase, Rs)，共同催化合成核黄素。Ls 与 Rs 的识

别过程类似于上述封装素的包装机制，Rs 的 C 末

端存在的定位序列与 Ls 识别后形成酶复合物 [39]。

然而，Ls 不一定都与 Rs 形成包含物。例如，E. 
coli 中的 Ls (E. coli-Ls) 是由 60 个亚基组成的中空

结构，与 E. coli-Rs 并无物理关联 [40]。

通过 TPs 同样可以实现外源分子在 Ls 内的封

装，可被用于开发纳米结构的仿生应用。然而，比

TPs 更高效的基于电荷互补的封装方法已经在 Ls 中
验证成功。例如，野生型超嗜热菌 (A. aeolicus-wt)
来源的 Ls (Aawt-Ls) 突变后产生的变体 Aaneg-Ls
提供了负电荷，而在客体蛋白 GFP 中融合聚精氨

酸以引入正电荷，在静电作用下可成功地将 GFP
封装在 Ls 内 [41]。这种静电作用为主客体组装提供

了强大的驱动力。Aawt-Ls 除内部封装的优势外，

表面修饰也相对容易，其结构蛋白的 C 和 N 末端

都位于外表面，以基因融合的方法进行修饰不会中

断形成衣壳界面的相互作用，并且不受限于内腔的

尺寸。

1.4.2　二氢硫辛酰基乙酰基转基酶

丙酮酸脱氢酶复合物 (pyruvate dehydrogenase 
complex, PDHC) 将丙酮酸氧化脱羧过程中三种组分

酶 E1、E2 和 E3 的催化活性结合起来，催化乙酰

辅酶 A 生成，以此联系糖酵解和三羧酸循环。PDC
的核心组件E2为二氢硫辛酸转乙酰基酶 (dihydrolipoyl 
transacetylase, E2)，是由 60 个亚基形成的二十面体

结构 [42]。该组分通过功能化修饰，可被应用于物质

输送和疫苗制备等各个方面。

1.5　小热休克蛋白(sHsp)
小热休克蛋白大家族在生物体内广泛存在 ( 除

某些细菌外 )，主要负责不正确折叠蛋白质的降解。

一种来自詹氏甲烷球菌 (Methanococcus jannaschii)
的 sHsp (Mj-sHsp) 由 24 个亚基形成空心八面体对

称的结构 [43]。该结构的外径为 12 nm，内径为 6.5 
nm，且存在 3 nm 的孔，允许内外物质交换。Mj-sHsp
在 70℃、pH 5~11 的条件下保持稳定，该特性可应

用于扩展 sHsp 的用途，例如合成无机材料等 [44]。

1.6　细菌微区室(BMCs)
BMCs 是细菌中进化而来的一种类似于真核细

胞细胞器的结构。经生物信息学工具预测发现，至

少在 23 种细菌门中存在 BMCs[45]。它们具有封装

代谢途径、保护酶和隔离有毒中间产物等功能，同

时也对底物和产物在微区室内和细胞质间的转运起

到调控作用 [46]。天然 BMCs 基因簇的组成和排列

差异很大，由 5 000~20 000 个亚基组装形成二十面

体或多面体的外壳结构 [47]。

因内部代谢反应的不同，BMCs 可分为羧基体

和代谢体。在蓝藻和一些化能自养型生物中的

BMCs 包裹了碳酸酐酶 (carbonic anhydrase, CA) 和
核酮糖 -1,5- 二磷酸羧化酶 / 加氧酶 (ribulose-1,5-
bisphosphate carboxylase/oxygenase, RuBisCO)，能进

行二氧化碳的固定，被称为 α 羧基体或 β 羧基体。

这是一类高度组织化的结构，直径约 100 nm。而大

多数 BMCs 在异养生物的作用下降解环境中的碳化

合物，属于分解代谢体。这类 BMCs 内的代谢反应

主要有丙二醇利用 (propanediol utilization, PDU) 和
乙醇胺利用 (ethanolamine utilization, EUT) 两类。这

两类代谢体是不规则的多面体，直径为 90~150 nm。

重组的 BMCs 已在多方面的应用中被认可。在

BMCs 核心酶的子集中，同样具有促进核心酶聚集

以及外壳组装的 TPs[48]。这为在 BMCs 内设计代谢

途径提供了方法，可用于开发工程代谢途径。与天

然的羧基体一样，合成的 BMCs 羧基体已被用于植

物生物量的改善 [49]。另外，BMCs 还被作为物质输

送的载体和抗原展示的支架等。

1.7　穹窿体核糖核蛋白

穹窿体核糖核蛋白是真核细胞中穹窿体的主要

组成蛋白 (major vault protein, MVP)[50]。不同来源

MVP 的编码序列相似，转录形成保守的多拱形结

构。1986 年，首次从大鼠肝脏分离纯化出一种卵形

结构的复合体，称为穹窿体 (vault)[5]。该复合体主

要由三种蛋白质和 RNA 组成。其中一种大小为

100 kDa 的蛋白质，约占颗粒质量的 75%，即

MVP。另外两种蛋白分别是 290 kDa 的端粒酶相关
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蛋白 1 (telomerase associated protein 1, TEP1) 和 193 
kDa 的穹窿体聚 (ADP- 核糖 ) 聚合酶 [vault poly 
(ADP-ribose) polymerase, Vparp]。

MVP 易于对其大小和结构进行优化。例如，

它在 pH 小于 4.0 时会解离成两半，但胺基的共价

交联可以阻止这种解离作用。另外，在昆虫细胞中

重组表达 MVP，能够组装成更大的穹窿聚集体

(vultimers)。迄今相关研究已经表明，MVP 在核质

转运、mRNA 定位、耐药性、细胞信号转导和先天

免疫等方面具有应用前景。

以上简要阐述了 PNCs 的结构特征和独特的应

用潜力，现将它们主要的结构特征总结如下 ( 表 2)。

2　蛋白纳米颗粒的表达

大多数 PNCs 可以在异源宿主中大量表达 ( 图

2)，纯化后使用。本文对重组蛋白的表达系统 ( 表 3)
和 PNCs 的生产 ( 表 4) 进行了总结。

2.1　原核细胞表达系统

原核细胞表达系统具有成本低且产量高的优

势，被广泛用于重组蛋白的生产。该系统适用于无

需翻译后修饰的蛋白表达，可将目的基因进行密码

子优化后转化到表达细胞 ( 如 BL21 DE3) 中，在启

动子 ( 如 PET 和 T7) 等的驱动下表达。

许多 PNCs 的重组表达已在细菌系统中验证成

功。约 30% 的 VLPs 由细菌系统再生产。例如，E. 
coli 已用于裂谷热病毒 (rift valley fever virus, RVFV)
衣壳蛋白，传染性法氏囊病毒 (infectious bursal 
disease virus, IBDV) VP2、VP3 和 VP4 蛋白，以及

噬菌体 MS2 VLP 的表达 [125] ；乳杆菌已用于人乳头

瘤病毒 (human papillomavirus, HPV) 16 次要衣壳蛋

表2  主要的蛋白纳米区室的结构

名称 亚单位(个) 对称性 直径(nm)
乙型肝炎病毒核心蛋白 180~240 二十面体 35
噬菌体MS2 180 二十面体 27
噬菌体Qβ 180 二十面体 28
噬菌体P22 420和100~300个支架蛋白 二十面体 58~64
豇豆褪绿斑驳病毒 180 二十面体 28
豇豆花叶病毒 60 二十面体 30
铁蛋白 24 八面体 12~13
微铁蛋白 12 四面体 9
封装素 60、180或240 二十面体 24~42
2,4-二氧四氢喋啶合酶 60 二十面体 16
二氢硫辛酰基乙酰基转基酶 60 二十面体 25
小热休克蛋白 24 八面体 12
细菌微组分 可变的 二十面体或多面体 39~200
穹窿体核糖核蛋白 78 对称拱形 40 × 70

图2  常用的重组蛋白生产系统

表3  主要的异源蛋白表达系统及其特点

表达系统 常用的宿主 优点 缺点

原核 E. coli、Lactococcus lactis  生长快；表达量高；成本低；易于遗传操作 缺乏翻译后修饰；内毒素积累

酵母 S. cerevisiae、Pichia pastoris 成本低；易于遗传操作；翻译后修饰 生长慢；翻译后修饰的能力有限

昆虫细胞 Sf9、Sf21、H5 表达量高；适当的折叠和翻译后修饰 成本高；培养周期长

哺乳动物细胞 CHO、HEK293 折叠和翻译后修饰接近蛋白的天然状态 成本高；培养周期长

植物 烟草、马铃薯、苜蓿、水稻 不含病原体和细菌毒素污染物；翻译后修饰 糖基化能力有限
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表4  蛋白纳米区室的重组表达

来源 蛋白纳米区室 表达系统 宿主 引用

Bacteriophage P22 CP、SP 原核 E. coli [51]
Bacteriophage Qβ CP  E. coli [52]
CCMV CP  Pseudomonas fluorescens [53]
HBV cP  E. coli [13, 54]
Human papilloma virus 16 CPL1  L. lactis [55]
Bacteriophage MS2 CP 酵母 S. cerevisiae [56]
Bacteriophage Qβ CP  S. cerevisiae、P. pastoris [57]
CCMV CP  P. pastoris [58]
Dengue virus prM、E  P. pastoris [59]
HCV cP  P. pastoris [60]
Menangle virus NP  S. cerevisiae [61]
Mumps virus NP  P. pastoris [62]
Tioman virus NP  S. cerevisiae [63]
CPMV CP (L、S) 昆虫细胞 Sf21 [64]
Enterovirus 71 P1、3CD  Sf9 [65]
Goose parvovirus VP1、VP2、VP3  Sf9 [66]
Noroviruses VP1  Sf9 [67]
Porcine parvovirus VP2  Sf9、Sf21 [68]
Hanta virus NP、E (Gn、Gc) 哺乳动物细胞 CHO [69]
Marburg virus E、MP  293T [70]
West nile virus prM、E  CHO-K1 [71]
HBV cP 植物 黄羽扇豆 [72]
Norwalk virus CP  马铃薯 [73]
Archaeoglobus fulgidus、P. furiosus Ferritin 原核 E. coli [74]
Helicobacter pylori Ferritin  E. coli [75-76]
Homo sapiens Ferritin  E. coli [23, 77-79]
P. furiosus Ferritin  E. coli [80-83]
Listeria Dps  Lactobacillus [27, 84]
H. pylori Ferritin 昆虫细胞 Sf9 [85-88]
H. pylori Ferritin 哺乳动物细胞 Expi 293F [1, 89]
H. pylori-bullfrog hybrid Ferritin  Freestyle 293F、Expi 293F [90-91]
H. ochraceum Encapsulin 原核 E. coli [36]
Q. thermotolerans Encapsulin  E. coli [4]
Rhodococcus erythropolis N771 Encapsulin  E. coli [92]
Rhodococcus jostii RHA1 Encapsulin  R. jostii RHA1Δencapsulin、E. coli [31]
T. maritima Encapsulin  E. coli [93-97]
T. maritima Encapsulin 昆虫细胞 Sf9 [98]
A. aeolicus Ls 原核 E. coli [38-39, 41, 99]
Brucella spp. Ls  E. coli [100]
Candida albicans Ls  E. coli [101]
E. coli Ls  E. coli [40]
Mycobacterium tuberculosis Ls  E. coli [43]
Bacillus stearothermophilus E2 原核 E. coli [102]
Geobacillus stearothermophilus E2  E. coli [103]
Thermococcus sp. KS-1 sHsp 原核 E. coli [104]
M. jannaschii sHsp  E. coli [105-107]
P. furiosus sHsp  E. coli [108]
Citrobacter freundii BMC 原核 E. coli [109-111]
C. freundii BMC  C. glutamicum [112]
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白的表达 ；假单胞菌已用于 CCMV 衣壳蛋白的表

达 [53]。铁蛋白无需翻译后修饰，可采用原核生产

系统表达 [126]。除 VLPs 和铁蛋白外，Dps、封装

素、sHsps 和 BMCs 等 PNCs 也可在原核系统中生

产 [93, 108, 127]。

原核表达系统存在无法完成重组蛋白翻译后糖

基化等复杂的修饰，以及可能被内毒素或核酸污染

等缺陷 [128]，虽然已有应对策略，例如筛选出能够

在特定位点进行糖基化的菌株等，但不具有普遍适

用性 [129]。

2.2　酵母细胞系统

酵母表达系统可以完成蛋白的折叠和糖基化修

饰，适用于大多数重组蛋白的表达。酿酒酵母 (S. 
cerevisiae) 和毕赤酵母 (P. pastoris) 是最常用的两种

宿主菌。来源于人乳头瘤病毒 HPV、乙型肝炎病毒

HBV、噬菌体 Qβ 的形成 VLPs 的结构蛋白以及黄

色黏球菌 (Myxococcus xanthus) 的封装素等 PNCs 已
在酵母中表达 [23, 75, 130]。酵母宿主可促进蛋白的可溶

性表达。例如，重组铁蛋白在 E. coli 中表达可能会

形成包涵体，而在酵母中则可以获得可溶性蛋白。

此外，采用该表达系统遗传操作简单，应用方便。

例如，早期研究人员从酵母中获得大量 Ls，借此揭

示了其反应的许多特征。

然而，酵母表达菌株缺乏强启动子，导致重组

蛋白产量低。此外，酵母培养基中多糖浓度较高，

产物纯化相对复杂。

2.3　昆虫细胞表达系统

昆虫细胞表达系统可以表达结构复杂的蛋白，

并且能够完成正确折叠和翻译后修饰，获得接近天

然状态的蛋白。同时，该表达系统适用于不同形式

蛋白的表达，例如胞内或分泌蛋白等。其中，杆状

病毒 - 昆虫系统是较为高效的应用模式，可以实现

高达 38 kb 的包装，允许多种蛋白质同时表达 [88]。

基于此优势，300 kDa 的异源复合物即由增加的

DNA 甲基化 (increased DNA methylation, IDM) 组蛋

白乙酰转移酶等组成，已被包装在 T. maritima 的封

装素内，是至今异源封装的最大负载 [98]。

重组表达结构复杂的 PNCs，例如具有包膜结

构的 VLPs，一般选用昆虫细胞。一些来自肠道病

毒属 (Enterovirus)、呼肠孤病毒科 (Reoviridae) 和冠

状病毒科 (Coronaviridae) 等结构复杂的 VLPs，在

昆虫细胞中能够正确表达。真核细胞来源的 MVPs
也主要采用该重组生产系统进行生产。但是，这种

表达系统成本相对高，且难以形成种子批。

2.4　哺乳动物细胞表达系统

哺乳动物细胞生产系统与昆虫细胞类似，生产

的蛋白接近其天然状态。这种表达系统可完成蛋白

质的正确折叠、糖基化和翻译后加工。常用的细胞

分为淋巴和非淋巴细胞两类。其中较为常用的非淋

巴细胞主要有：中国仓鼠卵巢 (Chinese hamster ovary, 
CHO) 细胞、小仓鼠肾 (baby hamster syrian kidney, 
BHK) 细胞和人类胚胎肾 (human embryonic kidney, 
HEK) 293 细胞等。PNCs 作为一些真核来源的蛋白

载体在进行复杂的代谢反应或进行工程化应用时，

均可在真核表达系统中生产
[69-71]。

哺乳动物细胞正逐渐发展成为有吸引力的重组

蛋白表达系统，但仍面临成本高以及病毒污染等

挑战。

2.5　植物表达系统

植物表达系统为重组蛋白的表达和翻译后修饰

提供了最佳环境，已成为重组蛋白生产极具吸引力

的平台。这种生产系统具有高效的生产能力和优良

的扩展性，并且不携带哺乳动物中的病原体，安全

性较高。植物中靶基因递送和蛋白质表达的策略包

表4  蛋白纳米区室的重组表达(续表)
来源 蛋白纳米区室 表达系统 宿主 引用

H. ochraceum BMC  E. coli [113-115]
Klebsiella pneumoniae BMC  E. coli [116]
Salmonella enterica LT2 BMC  S. typhimurium LT2、E. coli [117-118]
Salmonella typhimurium PDUA  E. coli [119]
Echinococcus multiloculari vault 昆虫细胞 Sf9 [120]
H. sapiens vault  Sf9、Sf21 [121]
Phanerochaete chrysosporium vault  Sf9 [122]
大鼠 vault  Sf9 [123-124]
注：包膜糖蛋白：envelope glycoprotein，E；前膜：premembrane，prM；衣壳蛋白：capsid protein，CP；核衣壳蛋白：

nucleocapsid protein，NP；核心蛋白：core protein，cP；基质蛋白：matrix protein，MP；病毒蛋白：viral protein，VP；支架

蛋白：scaffolding protein，SP。
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括转基因、质体转化和瞬时表达等，其中瞬时表达

方法由于其允许在短时间内经济地大量生产目标蛋

白，因此在应用中较为普遍。

当对安全性要求高时，像疫苗的生产，植物即

为最理想的表达宿主。目前植物生产的一些 VLPs
疫苗已进入临床验证阶段，包括诺沃克病毒 NV 衣

壳蛋白、乙型肝炎病毒 HBV 核心抗原和狂犬病毒

(rabies virus, RV) 糖蛋白等。尽管在植物中能够正

确地表达多种 PNCs，但由于其操作相对繁琐且周

期较长，因此并没有被广泛地应用。

3　生物医学应用

近年来，对 PNCs 结构的鉴定、理化性质的分

析和重组生产的验证显著拓展了它们在物质输送、

纳米反应容器、医学影像和疫苗制备等方面的潜力。

在应用过程中，涉及在 PNCs 表面或腔内封装外源

分子，目前已有多种功能化策略被开发，用于

PNCs 实现外源分子的负载 [4, 7]。它们被改造的常用

方法包括基因工程、非共价连接和化学修饰等。

利用基因工程技术可使外源物质呈现在 PNCs
的表面或腔内。首先，可以直接通过构建融合蛋白，

在主体 PNCs 序列的 C 末端 [131]、N 末端或形成柔

性环 [132] 的位点插入客体外源物质的基因 ( 图 3A)。
其次，在主体编码基序中插入能够与客体特异性互

作，例如包装定位 [39, 92, 111, 122, 133]、卷曲螺旋 [37]、多

聚组氨酸 [134]、异肽键形成的 SpyTag 和 SpyCatcher/
ΔN SpyCatcher[83, 135-136]、二聚配体 FRB/FKBP[82] 等

的核苷酸序列，来引导客体的封装 ( 图 3B)。此外，

循环排列也是 PNCs 一种较为通用的货物封装策略。

这种方法通过改变蛋白质二级结构元件的连接，能

A~C：基因工程。A：基因融合；B：特异性识别基序；C：循环排列。D、E：非共价键连接。在特定条件下，使PNC亚基

解聚(D)或孔径打开(E)。F：化学反应。(a)伯氨与NHS酯反应；(b)硫醇与马来酰亚胺反应；(c) EDC活化羧基后与伯氨反应；

(d)苯酚中配体氧化成重氮连接至其邻位；(e)炔烃在Cu(I)催化下与叠氮化物反应；(f)叠氮与炔基反应。

图3  PNCs的功能化策略
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够调整 PNCs 的结构特征 ( 图 3C)[115]。例如，在烟

草花叶病毒 (tobacco mosaic virus, TMV) 外壳、细菌

微组分 BMC、酶 Aa-Ls 等 PNCs 中，基于该策略的

应用已实现了外源分子的封装 [119, 137-138]。基因工程

改造可以高效地将外源分子与 PNCs 连接。然而，

该技术仅限于对肽或蛋白分子的应用，不具备普遍

适用性。同时，为避免对 PNCs 的自组装特性和插

入分子的功能造成不利的影响，对插入片段的大小

和结构也存在限制。

除遗传编码外，非共价连接的方法也被用

于 PNCs 封装外源分子。在特定的离子浓度

(CCMV)[139]、pH 水平 (CCMV、MS2、封装素、vault
和铁蛋白 )[4, 5, 17, 140] 和温度 (P22、HBVc) 条件下 [11, 141]，

使 PNCs 结构在解聚和组装 ( 图 3D) 或孔隙打开与

关闭 ( 图 3E) 的过程中，为物质的封装提供条件 [142]。

然后，通过静电 [143]、亲水或疏水 [30] 等相互作用，

在 PNCs 亚基的再组装过程中封装外源分子。这类

方法简单且易操作，已被广泛应用。但应明确，非

共价连接在本质上具有可逆性，这也造成了 PNCs
与外源分子复合物不稳定的固有属性。

不断进步的化学技术为在 PNCs 中进行共价修

饰提供了条件 [144]。天然状态下，在 PNCs 亚基的

氨基酸中存在一些可直接修饰的基团，主要有赖氨

酸 ( 伯氨基 )、半胱氨酸 ( 巯基 )、谷氨酸 ( 羧基 )、
天冬氨酸 ( 羧基 ) 和酪氨酸 ( 酚羟基 ) 等；也可以

通过定点诱变的生物学技术，在 PNCs 中引入特定

的反应残基 [44, 74, 145-146]，进而通过缀合反应修饰功

能分子。常用的生物缀合试剂主要包括：N- 羟基琥

珀酰亚胺酯 (N-hydroxysuccinimide ester, NHS) 或
NHS 衍生物用于赖氨酸 ( 图 3Fa) ；硫醇 - 马来酰亚

胺用于半胱氨酸 (E2[1] 和铁蛋白 [147]) ( 图 3Fb) ；1-
乙基 -(3- 二甲基氨基丙基 ) 碳二亚胺盐酸盐

[1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide 
hydrochloride, EDC] 用于谷氨酸和天冬氨酸 ( 图 
3Fc)；苯的重氮衍生物用于酪氨酸 (图 3Fd)等。此外，

利用化学方法在 PNCs 中引入非天然氨基酸

(unnatural amino acid, uAA) 也可以提供反应基团，

例如通过 Cu(I) 催化的叠氮 - 炔基环加成 (copper-
catalyzed alkyene-azide cycloaddition, CuAAC) 反 应

或无 Cu 点击化学反应引入叠氮或炔基 [148]( 图 3Fe、
f)，提高了化学修饰的灵活性。该类方法为满足

PNCs 的应用需求提供了无限可能，但是也表现出

一些不足，例如不能精确地控制引入基团在 PNCs
中的分布和数量，从而影响精准化应用等。

下文将对 PNCs 在生物医学领域的主要应用作

简要介绍。

3.1　药物输送

常用的治疗药物包括小分子化学药物、多肽或

蛋白以及核酸等。这类药物在直接递送时，因血液

缺乏选择性的清除作用，导致生物利用度不理想。

PNCs 作为药物输送载体能够保护其免于降解。同

时，由于它们结构和尺寸的优越性、天然向性 ( 例
如铁蛋白肿瘤细胞归巢性、人乳头瘤病毒 HPV 颗

粒的细胞嗜性 )、内体溶酶体逃逸特性 ( 例如逆转

录病毒的 VLPs) 和靶向结构域修饰的潜力，具备改

变药物在体分布的能力，已经被开发为药物靶向递

送载体 [29]。这不仅有利于提高药物的局部浓度，而

且还能降低其副作用。

目前，已有研究探讨将 PNCs 作为小分子药物

载体，如阿霉素 (doxorubicin, Dox)[23, 136, 146]、姜黄

素 [79]、紫杉醇、苯妥英和花青素 [149] 等。归巢肽

tLyP-1 缀合的羊群房子病毒 (flock house virus, FHV)
颗粒 [150]、铁蛋白 [151] 和 RGD 修饰的铁蛋白 [152] 负

载 Dox 以及铁蛋白负载姜黄素和紫杉醇 [79, 153-154] 已

被用于抗肿瘤治疗中，它们比游离态的药物表现出

更长的循环半衰期和更好的肿瘤生长抑制作用。在

小鼠癫痫模型中，递送 TGN 融合的 HBVc 封装苯

妥英的实验结果表明，这种纳米药物使抗癫痫的效

果提高约 100 倍 [155]。此外，利用铁蛋白封装花青素，

改善了其抗氧化活性 [149]。

来源于猴空泡病毒 40 (simian virus 40, SV40)、
人乳头瘤病毒 HPV16、戊型肝炎病毒 (hepatitis E 
virus, HEV) 和 E2 等的 PNCs 作为基因递送载体的

潜力已被系统地探究。例如，在小鼠肿瘤模型中，

注射 SV40 外壳蛋白包装的毒素基因 PE38 抑制

了肿瘤的增长 [156]。同时，PNCs 载体可增强 RNA
的稳定性，并改善其对质膜的渗透性。2018 年，

Guan 团队为构建核酸递送载体在 sHsp 的基因序

列中融合聚精氨酸，用于复合 siRNA ；研究结果

表明，sHsp-siRNA 可被有效地转染到宫颈癌细胞

中，并介导了 GFP 基因的沉默 [106]。该团队进一步

在 sHsp 上修饰肿瘤靶向肽 RGD 和反式激活蛋白

(trans-activator, Tat) 以优化载体性质，发现在 CT26
异种移植的小鼠肿瘤模型中，递送 RGD-Tat-Hsp 与

端粒酶逆转录酶 siRNA 复合物完全抑制了肿瘤的

增长 [107]。

PNCs 用于治疗性蛋白质 ( 例如具有生物催化

活性的酶，直接参与基因调控、细胞凋亡或免疫反
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应的蛋白 ) 的递送，对于改善它们的生物学功能，

减缓疾病的发展进程十分重要。例如，铁蛋白负载

血浆囊泡相关蛋白抗体和超氧化物歧化酶 [147]、鼠

白血病病毒 (murine leukemia virus, MLV) 颗粒中包

装核转录因子和毒素蛋白 [157]、铁蛋白负载细胞色

素 C[158]、vault 封装趋化因子 21 (C-C motif chemokine 
ligand 21, CCL21)[159] 的验证结果表明，这些蛋白的

生物学活性均被显著增强。

综上，PNCs 作为载体，改善了药物的应用局限，

拓展了它们的适用性。随着对 PNCs 体内分布特性、

细胞内化、降解途径、免疫作用以及靶向递送和循

环特性的了解不断深入，PNCs 有望在临床疾病治

疗中得到应用。

3.2　光敏剂和光热剂

光疗包括光动力治疗 (photodynamic therapy, 
PDT) 和光热治疗 (photothermal therapy, PTT)，已发

展成为一种有效的肿瘤疗法。其中，PDT 进入临床

用于肿瘤的治疗已有 40 余年；而 PTT 则一般用于

增强局部光热效果，尚未在临床中开展大型测试。

然而，光敏剂 (photosensitizer agents, PSAs) 和光热

剂 (photothermal agents, PTAs) 的应用不足表现在水

溶性、靶向性和光稳定性较差，且细胞毒性和免疫

原性较高。将 PNCs 用于光敏剂或光热剂的负载，

是改善以上不足的有效方法。

已有许多研究探索了 PNCs 在光疗中的作用。

例如，CCMV 衣壳内负载四磺化锌酞菁纳米颗

粒
[139]、HPV 衣壳结构内封装光敏剂 IR700[160]、

HBVc 蛋白中封装 IR780[141]、铁蛋白中装载 IR820[161]

的实验结果均表明，PNCs 的封装使它们的稳定性

被提高，肿瘤疗效也得到了改善。此外，PNCs 多
样的功能化策略和灵活的物质负载方式，使它们有

望被开发为集成像观察、靶向递送和联合治疗 ( 例
如 PDT 和 PTT、PDT/PTT 和药物 ) 为一体的多功

能一体化平台。据报道，铁蛋白负载 IR820，在近

红外区域显示出强吸收的特性；在荧光、光声多模

成像和 PTT 治疗中，pTA 的光热转换效率被显著地

改善 [161]。例如，也有研究以染料 IR1061 修饰铁蛋

白纳米笼，并使其负载抗癌药物紫杉醇形成复合物；

同时，将肿瘤靶向分子叶酸与上述复合物共轭，用

于 pH/NIRII 触发的协同 PTT 肿瘤治疗 [154]。

光疗在肿瘤的诊疗中发挥着重要的作用。上述

实例表明，PNCs 的应用可改善 PSAs 和 PTAs 的溶

解性和光热转化效率，增强光疗效果并降低细胞毒

性，这使它们在肿瘤治疗中表现出巨大的应用潜力。

3.3　医学影像

3.3.1　磁共振成像

磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)
是一种用于生物医药动力学研究和疾病诊断的多功

能软组织成像技术。然而，MRI 空间分辨率不足，

导致不能有效地检测生物组织中低丰度的疾病标志

分子，限制了该技术在疾病早期诊断中的应用。另

外，由于缺乏选择性，MRI 成像结果中假阳性率较

高。例如，典型的钆 (gadolinium, Gd) 螯合物和临

床中应用的超顺磁性纳米粒子 (superparamagnetic 
iron oxide nano-particles, SPIONs) 等造影剂特异性

差，不能准确地区别癌细胞与正常细胞。PNCs 用
于造影剂的递送，通过改变它们在体内的动力学特

征，有望提高 MRI 检测的灵敏度。此外，利用

PNCs 的靶向修饰和多价渗入显影剂的能力，可以

通过增加靶器官或组织中造影剂的浓度以提高弛豫

率，这对于改善成像效果和减弱造影剂的细胞毒性

起到关键作用。因此，PNCs 是提高 MRI 信噪比和

增强病变组织与正常组织之间差异的理想平台。

PNCs 中的铁蛋白具有合成金属纳米粒子的可

塑性，这使其在 MRI 成像中被广泛地探讨。以铁

蛋白包覆约 5 nm 的氧化钆纳米粒子，其 MRI 弛豫

率比临床应用的顺磁性 Gd 螯合物高出数十倍
[162] ；

如被表征装载有氧化铁核心的铁蛋白纳米笼，则

可表现出极高的横向弛豫率 (224 mM-1·s-1，其中

1 M = 1 mol/L)[163]。铁蛋白作为造影剂的递送载体，

还可以实现对磁性强度和弛豫率的调控 [164]。这为

将其他 MRI 探针如锰类造影剂负载于铁蛋白提供

了新的思路。

此外，已有研究将 PNCs 靶向修饰后用于造影

剂的递送，来增强局部成像的特异性。例如，铁蛋

白修饰 RGD-4C 和 EGF 靶向肽，增强了造影剂的

细胞特异性 [165]。除铁蛋白外，Ls 和各种 VLPs 也
被开发并用于 MRI 成像。

3.3.2　正电子发射型计算机断层显像

正电子发射型计算机断层显像 (positron emission  
tomography, PET) 是一种建立在放射性示踪剂 ( 例
如 11C 、15O 、18F、64Cu 和 124I) 检测上的成像方式，

具有灵敏度高、特异性强和定位精确等优势。临床

中 PET 主要用于肿瘤、神经系统、心血管和心肌代

谢等疾病的诊疗项目中。但由于这类示踪剂具有一

定的毒性，在使用中需严格控制用量。PNCs 递送

PET 显影剂，可以显著改善成像效果并降低毒性。

例如，用放射性核素铜 64 (64Cu) 标记噬菌体 MS2
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衣壳和其变体，经尾静脉注射到肿瘤移植的小鼠中，

采用 PET-CT (computerized tomography) 监测的结果

表明 MS2 衣壳的循环时间更长 [166] ；以仙台病毒

(hemagglutinating virus of Japan, HVJ) VLP 包裹氟化

物和用于靶向的氧化铁纳米颗粒，经 PET 成像解析

了其在大鼠中的动态分布 [167]。如上所述，PNCs 应
用于 PET 成像，既实现了对被标记物的动态示踪，

又无明显的不良副作用产生。

3.3.3　光学成像

光学成像是科学研究中常用的一种表征手段，

具有无创性、高时空分辨率和高灵敏度的优势。光

学试剂，如有机染料、量子点、上转换纳米颗粒和

金属纳米粒子等，因发生荧光共振能量转移和自淬

灭等，制约了对被标记物的长期监测。部分光学试

剂还存在着安全问题的困扰，包括重金属毒性和体

内残留等。将光学试剂包裹在 PNCs 中，可减弱它

们的信号淬灭，实现长时间高密度的监测，并且能

够提高安全性。例如，通过荧光染料标记 CPMV
颗粒，在对血管内皮细胞进行至少 72 h 的成像过程

中没有发现荧光信号的减弱 [168] ；与游离的吲哚菁

绿相比，用雀麦花叶病毒 (brome mosaic virus, BMV)
颗粒封装吲哚菁绿，提供了更强和更持久的光声信

号 [169]。荧光分子标记的 PNCs 还被用于复合物的

构建、特异性的识别和共定位实验等。例如，有研

究以基因融合 ABD 肽类的 Aa-Ls 构建多价抗体结

合的 Ab/ABD-Aa-Ls 复合物，分别用荧光染料 Alexa 
Fluor 647 和荧光素标记抗体和复合物，对它们的结

合过程进行可视化和定量分析，验证该复合物是否

在抗体的引导下选择性地结合靶细胞 [170]。

通过近红外荧光成像技术，利用 PNCs 的纳米

平台，有潜力实现对深层组织的观察。例如，在

SV40 病毒外壳蛋白的腔内封装 Ag2S 量子点，可在

小鼠体内追踪颗粒的动态分布 [171] ；同样采用上述

载体封装负载有两种 NIRII 荧光分子的纳米颗粒，

表现出增强的荧光信号、光稳定性和生物相容性 [172]。

如上所述，PNCs 作为载体，有助于改善 MRI、
PET 和光学成像试剂的不足和增强成像对比度。同

时，PNCs 为成像与治疗的结合提供了平台，是很

有前景的肿瘤等疾病诊疗工具。

3.4　纳米反应器(酶制剂、无机纳米颗粒)
近年来， PNCs 作为纳米反应容器用于改善酶

催化反应效率的研究逐渐增多。PNCs 的物理尺寸

允许多种酶进行催化反应，同时与细胞质中的物质

交流保持动态平衡。它们作为高度工程化和模块化

的分子工具，还具备控制反应速率和进程的能力。

PNCs 中的封装素、Ls 和 BMCs 等已经被开发

为高效的纳米反应容器。首先，它们可以延缓酶生

物活性的下降，还可以通过微隔室的区化提高反应

效率。有研究在 S. cerevisiae 中表达 M. xanthus 封
装素，将异源酶选择性地靶向在腔内，用于细胞器

的构建；通过共定位实验观察到，在微区室内酶与

各组分间的互作增强，且与宿主细胞中的底物高效

地进行周转，支持酶促反应的顺利进行 [35]。其次，

PNCs 纳米反应器可使反应稳定且持续地进行。例

如，在 E. coli 中重组表达 PDU 利用类的 BMC 和

多磷酸盐激酶 1 (polyphosphate kinase 1, PPK1)，在

TP 的引导下将 PPK1 封装在 BMC 内；在 E. coli 处
于生长期和进入稳定期时，检测发现被封装的

PPK1 多磷酸盐水平稳定增加，而单独的 PPK1 过

表达只会出现短暂的多磷酸盐增加和磷酸盐摄

取 [110]。另外，PNCs 作为纳米容器的优势还在于对

酶的包容性。例如，有研究将三种酶通过 TP 引导

至 BMC 内，以探究其包裹酶的适用性。结果表明：

β- 半乳糖苷酶、酯酶 Est5 和辅因子依赖性的甘油

脱氢酶均可以定向到 BMC 腔内，并具有催化活

性 [173]。另外，PNCs也被用于工业产品的开发。例如，

在 E. coli 中重组表达弗氏柠檬酸杆菌 (C. freundii) 来
源的 BMC，通过 TPs 标记丙酮酸脱羧酶和乙醇脱

氢酶，将它们引导至 BMC 腔内，催化生成乙醇 [111]。

重组PNCs也被用作尺寸和形状受限的反应器，

合成或组装无机纳米粒子，被广泛地应用于材料化

学和生物医学领域。相比这些纳米粒子原有的制作

工艺，PNCs 在反应中的应用不仅降低了生产成本，

而且改善了纳米粒子尺寸的均一性，同时也增强了

它们的生物相容性。例如，有研究在还原电位下将

去铁铁蛋白置于铂离子溶液中，合成了铁蛋白外壳

铂心纳米颗粒，可用作电催化剂 [174] ；通过调整

CCMV 衣壳的硅化作用，在其内腔形成了二氧化硅

颗粒 [175] ；E2 的内腔中分别渗入用于模拟铁蛋白的

催化结构域和引入负电荷的肽，首次被用于铁纳米

颗粒的合成 [176]。

基于仿生的理念，将 PNCs 开发为纳米反应容

器，不管是用于复杂的催化反应还是尺寸受限纳米

粒子的合成，均表现出安全、高效和可控的优势。

3.5　疫苗

单独的抗原由于免疫原性差和血液等的清除作

用，往往不能有效地激活免疫反应，产生特异性的

保护作用。而利用 PNCs 展示抗原则是通过将其递



康如如，等：工程化天然蛋白纳米区室在生物医学中的应用第12期 1589

送至免疫系统，增强免疫效应的有效策略。通过淋

巴管壁上200 nm的孔允许PNCs扩散，经淋巴 (lymph 
glands, LNs) 系统自由地排出。PNCs 引流至 LNs 的
动力学被广泛地研究，可实现更高效的抗原特异性

免疫效应。例如，直径为 30 nm 的噬菌体 Qβ 外壳蛋

白被注射到小鼠足中，2 h 后便会聚集在 LNs 内 [177]；

CpG-PEG 修饰的 E2 也表现出在 LNs 内滞留和增加

的 APCs 摄取 [178]。

PNCs 和它们的衍生物在疫苗开发中的应用已

经非常成熟。其中，VLPs 是最具吸引力的抗原递

呈平台，有力地推动了疫苗的发展。目前市售的这

类疫苗有人乳头瘤病毒 HPV 疫苗 [179]、戊型肝炎病

毒 HEV 疫苗 [180]，进入临床前或临床试验的有艾滋

病毒 HIV 疫苗 [181]、诺如病毒 NV 疫苗 [182]、塞卡病

毒 (zika virus, ZV) 疫苗 [183] 和流感病毒疫苗 [184] 等。

也有许多文章总结了 VLPs 在疫苗开发中的优势和

应用中的进展 [16, 185-187]。此外，铁蛋白在抗原呈递

和疫苗构建中，同样表现出增强免疫反应和引发特

异性保护作用的优势。相关研究表明，采用铁蛋白

构建的流感病毒 [89, 188]、疱疹病毒 (epstein-barr virus, 
EBV)[90]、猪繁殖呼吸道症候群病毒 (porcine reproductive 
and respiratory syndrome virus, PRRSV)[85]、口蹄疫

病毒 (foot-and-mouth disease virus, FMDV)[87]、新冠

病毒 [1]和肿瘤 [83]等疫苗，有效预防了病原体的感染，

减缓了疾病的发展。除 VLPs 和铁蛋白外，其他类

型的 PNCs 如封装素等，也被用作抗原支架 [96, 189]。

下文以疟疾和癌症疫苗为例，更具体地阐述

PNCs 在疫苗中的应用。

3.5.1　疟疾疫苗

PNCs 可以直接呈递抗原表位或封装来自寄生

虫的免疫原性蛋白。Mosquirix (RTS, S/AS01) 是针

对疟疾前期红细胞的主要疫苗，在 IIb 期临床试验

中表现出 53% 的有效性和可控的安全性。该疫苗

在 S. cerevisiae 中表达，由 HBVc 的 C 端与恶性疟

原虫环子孢子蛋白 (circumsporzoite protein, CSP) 的
19 个中央串联重复序列融合而成 [190]。进一步优化

的疟疾疫苗 R21 已进入 I/IIa 期临床试验。R21 颗粒

由单个 CSP-HBVc 融合蛋白形成，相比于 Mosquirix
疫苗，其 CSP 比例增加。在 BALB/c 小鼠中，R21
在低剂量下就具有免疫原性。通过将 R21 与 VLP
相结合，能够同时诱导体液和细胞免疫反应 [191]。

在另一项研究中，将 HBVc 作为载体，融合 CSP
特异性的 B 细胞表位和通用型的 T 细胞表位形成候

选疫苗 V12.PF3.1，在小鼠体内产生了高于 106 滴

度的特异性抗体 [192]。

在其他 PNCs 作为抗原载体的研究中发现，它

们同样能够引发有效的免疫反应。例如，E2 作为

支架展示疟原虫的免疫表位 MAL1 和 MAL2，在兔

中免疫引发了抗原特异性抗体产生 [102]。

3.5.2　癌症疫苗

模拟病原体原有的形态，在 PNCs 的表面展示

肿瘤特异性或肿瘤相关抗原，可以更有效地引发免

疫反应。肿瘤免疫反应的发生依赖于 APCs，主要

是树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 对抗原的摄取，

其反应的关键步骤包括：DCs 的激活、DCs 向 LNs
的运输及其与适应性免疫细胞如 CD8 T 细胞之间的

通讯以及对细胞毒性 T细胞 (cytotoxic T lymphocyte, 
CTL) 的激活，从而实现肿瘤细胞溶解。构建 PNCs
抗原递呈系统，可以促进 APCs 的摄取，增强其与

免疫细胞的互作。有研究通过比较二十面体豇豆花

叶病毒 CPMV 和丝状马铃薯病毒 X (potato virus X, 
PVX) VLP 两种载体，发现 CPMV 外壳显示出增强

的 LNs 转运、滞留以及增加的 APCs 摄取 [193]。

目前 PNCs 已经实现了多种肿瘤抗原的递送，

显著增强了肿瘤免疫反应的发生。例如，有关

VLPs 在癌症疫苗中的探索有：用 CPMV 和 TMV
颗粒展示乳腺癌、结肠癌和前列腺癌等多种癌细胞

表面过表达的 Tn 抗原；用 TMV 颗粒融合 CTL 表

位 OVA 与黑色素瘤自身抗原构建的疫苗显著提高

了小鼠存活率 [194-196]。此外，重组 sHsp 呈递主要组

织相容性复合物 I (major histocompatibility complex I, 
MHCI) 限制性肽表位、E2 组分展示 MHCI 限制性

肽表位并封装 CpG、铁蛋白展示黑色素瘤抗原 RFP
和 MVP 蛋白作为 CCL21 的载体，均抑制了肿瘤增

长 [159, 197-198]。

综合 PNCs 在疟疾和癌症防治中的表现可知，

PNCs 作为抗原载体可以有效地改善疫苗的免疫疗

效。当然 PNCs 在疫苗中的应用远不限于上述两类

疾病，它们在防治其他病毒侵袭、细菌感染和重大

疾病等疫苗的开发中同样具有重要作用 [199]。

3.6　特殊制剂的开发(抗菌剂)
天然提取的抗菌剂如甲壳素和芥末，不仅耐受

性较差，且抗菌作用有限。另外，广泛存在的抗菌

素耐药性严重危及预防和治疗病原体感染的能力。

因此，对新型抗菌产品的开发提出了迫切需求。近

年冠状病毒的流行更加突出了有效抗菌和抗病毒保

护的重要性。PNCs 可用于新型抗菌药物的开发，

通过提高药物的局部浓度，改善其抗菌活性。
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目前，金属抗菌剂的开发是一种新型的抗菌策

略，例如银纳米粒子 Ag-NPs。有研究在重组表达 T. 
maritima 来源的封装素隔室内合成了 Ag-NPs，发

现其抗菌活性优于商业柠檬酸盐涂层的 Ag-NPs 和
AgNO3

[97]。应用铁蛋白，基于不同的方法均可以合

成 Ag-NPs。其中一项研究采用光催化反应将银离

子还原，在铁蛋白表面形成 Ag-NPs ；经验证，其在

较低浓度下即可抑制金黄色葡萄球菌的活性 [200]。

过氧化氢也可作为抗菌剂使用。在噬菌体 P22
颗粒内部封装还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 / 还原

型辅酶 I (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH)
和其氧化酶 (NADH oxidase, NOX)，可以通过氧气的

还原产生过氧化氢，进而有效地抑制细菌的生长 [201]。

4　总结展望

许多研究已经揭示 PNCs 的结构特征、理化性

质和应用潜力，同时合成生物学为生产天然存在或

再设计的 PNCs 提供了技术支持。原核表达系统生

产成本低且蛋白质表达效率高，适用于多数 VLPs、
铁蛋白、Dps、封装素、Ls、E2 和 BMC 的重组表达。

真核表达系统则具有完善的蛋白质翻译和修饰能

力，能够正确表达并组装形成具有包膜结构的

VLPs 和真核细胞来源的 vaults。它们具有纳米尺寸

的结构、大小和特定的功能，被广泛地用于药物输

送、医学影像、纳米反应容器、疫苗制备和特殊制

剂的开发中。

然而，在应用过程中，PNCs 也表现出一些不足。

例如，许多 PNCs 的自组装机制尚未被探索清楚，

限制了其应用。尽管经功能化修饰的 PNCs 已经实

现部分外源分子在组织或细胞内的高效聚集，但导

致它们滞留的原因、摄取的途径和在细胞内降解的

内在详细机制，同样有待进一步探究。此外，PNCs
载体对于固有屏障 ( 如肠道屏障和血脑屏障 ) 的克

服尚未取得颠覆性成果，这限制了它们在血液疾病

和脑疾病研究与治疗中的应用。

近几十年来，多学科技术的交叉运用和对蛋白

质折叠的深入理解，为新型蛋白纳米区室的设计和

生产提供了机遇。将蛋白质组件自下而上地重新组

装成新的纳米结构，拓宽了这类生物颗粒的应用范

围。这类纳米颗粒的结构、自组装特性、特异性修饰、

外源物质的负载和生物相容性等特性均可被精确地

设计与生产，相信它们同 PNCs 一样，将在生物医

学领域发挥更大的研究和应用价值
[202-203]。
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