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Zhang Q, Wu XY, Jiang XK, et al. Trend of hybrid enzyme design in the big data era. Chin J Biotech, 2018, 34(7): 1033–1045. 

摘  要 : 酶分子的高效性和稳定性是工业广泛应用的物质基础。利用分子生物学技术可以将不同酶分子通过串

联、插入、翻译后融合等方式构建成符合工业需求的杂合酶，但应用中多结构域杂合酶在表达量与酶活等方面仍

存在弊端，而基于特定蛋白质结构域的多功能设计成为新趋势。高通量测序技术的发展，使得生物学家正面临着

爆炸式增长的大数据集。近年来“蛋白质功能区”概念的提出，拓宽了人们对蛋白质结构与功能组织层次的认知，

功能区残基聚簇的协同演化可导致同一家族不同蛋白质功能的差异。基于海量大数据分析可以快速定位特定功能

区以及协同进化的关键位点，再利用合成生物学技术就可实现多种功能残基在同一蛋白质中的精准嫁接，完成天

然酶分子的再设计。这将是杂合酶技术发展的新阶段，也会成为生物大数据时代下蛋白质设计的新趋势。 

关键词 : 杂合酶，功能区，生物大数据，合成生物学技术，蛋白质工程 
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Abstract:  The high efficiency and stability of enzymes are the basis for industrial application. Hybrid enzyme suitable for 

industrial applications could be constructed by many molecular biology technologies including tandem fusion, domain 

insertion and post-translational protein conjugation. However, the low expression and activity of hybrid enzyme limit its 

application in industrial production, and multifunctional design of a specific protein domain has been becoming a new trend. 

With the advent of high-throughput sequencing, biologists are starting to wrestling with massive data sets. Besides, the 

concept of protein sectors and co-evolution provides novel insight into the relationship of protein structure and function. The 

residues–covariation of a protein sector displays preference, which imparts functional diversity to different enzymes in the 

same family. The covariation-residues in specific protein sectors can be located based on the analysis of massive data, and then 

these functional residues can be assembled in a new enzyme variant using the biotechnology of synthetic biology, thus 

completing the redesign of natural enzymes. This indicates a new stage of designing hybrid enzyme, as well as the new trend 

·综  述·
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of protein design in the era of biological big data. 

Keywords:  hybrid enzyme, sectors, biological big data, synthetic biology, protein engineering 

酶制剂是工业生物技术快速发展的基石，早

在 20 世纪初期，生物催化在工业生物技术中的应

用已初见端倪[1]。由于工业应用过程中酶分子的

分离纯化、稳定性等因素影响，行业应用成本较

高，因而推广应用范围有限。直至 20 世纪 90 年

代随着分子生物学技术的快速发展，以生物催化

为核心的工业生物技术才取得了革命性的飞跃。

然而酶制剂高效性与稳定性仍是行业应用的限制

瓶颈，因而设计或改造形成高效稳定的酶制剂仍是

工业生物技术时代需要攻克的关键科学问题[2–3]。 

1  功能酶分子的筛选与蛋白质工程 

工业生物技术作为 21 世纪新技术之一，对解

决人类所面临的食品、资源和环境等问题起到越

来越重要的作用。获得耐高温、高盐、酸碱的优

良酶制剂是工业生物技术的关键，人们常通过极

端微生物或宏基因组学筛选获得相关酶类  (图

1A)。尽管目前从自然界筛选了大量新型酶分子，

但仍不能满足工业生产与应用中的迫切需求[4]。

为了克服天然酶分子在工业应用中的固有缺陷，

1983 年 Ulmer 提 出 了 蛋 白 质 工 程  (Protein 

engineering) 的概念，即利用分子生物学技术进行

蛋白质的工程化改造[5]。蛋白质工程可设计出符

合工业应用的酶分子，在一定程度上加速酶分子

的进化历程[6]。自提出以来，该技术先后经过了

定向进化、半理性设计以及理性设计 3 个发展阶

段 (图 1B–D)。 

定向进化模拟自然进化过程，无需了解蛋白质

的三维结构信息和作用机制，通过随机突变和定向

筛选可获得功能改善的酶分子。由于蛋白质序列空

间 (Sequence space) 巨大，因而建立灵敏的高通  

量筛选方法是决定该策略成功与否的前提[7-8]。半理

性设计可将功能变化定位至一个或几个“热点”残基

的突变，进而改变酶分子的相应功能[9]。然而从功能

保守的蛋白质家族 (一般序列一致性大于 30%就可

以归为一个蛋白质家族) 来看，长期的演化过程导致

序列间相似性相对较低，但酶分子功能并没有发生

明显改变，这说明半理性设计在实际应用中存在低

效性问题[10-11]。伴随新一代测序技术，生物大分子

序列和结构信息的快速增长，相关数据库也愈发丰

富和完善，建立全新的大数据分析与挖掘技术，可

指导蛋白质工程走向更加理性的新阶段[12]。 

2  杂合酶及其构建的分子生物学技术 

根据 Nixon 所述，杂合酶 (Hybrid enzyme) 

是指将两个或多个不同酶分子的结构元件或者功

能结构域整合到同一个分子中的新技术，其可以

基于工业的需求而设计相应酶类，因而得到工业

生物技术行业的高度关注[14]。随着早期分子生物

学技术的发展，人们可以利用重组 DNA 技术或

者翻译后修饰方法构建具有应用价值的杂合酶分

子，这包括基因水平的杂合与蛋白水平的直接融

合等 (图 2)，早期构建方式主要分为功能结构域

的串联融合、插入融合和翻译后融合等形式[15]。 

由于结构域是蛋白质进化的功能单元，多结

构域的杂合酶往往比单结构域的酶分子具有更稳

定的性质和更多样的功能，因而有利于降低酶制

剂的生产成本，简化生产工艺。例如 Ye 等构建

了肝素酶、麦芽糖结合蛋白 (MBP) 以及荧光蛋

白的三重杂合体，基于荧光蛋白的快速追踪以及

MBP 易于分离的性质，实现了肝素酶的生产、分

离以及催化等过程的集成，从而降低了酶制剂的

应用成本和低分子量肝素的生产成本[16]。此外，

杂合酶可应用于代谢过程中的顺序反应，将不同

功能结构域的酶分子杂合在一起，形成临近效应，

从而明显提升酶分子的催化效率[17]。 
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图 1  酶分子的筛选和改造策略[13] 

Fig. 1  Screening and design strategies of enzymes[13]. (A) High-throughput screening. (B) Directed evolution. (C) 
Semi-rational design. (D) Rational design. 

 
 

 
 

图 2  构建杂合酶的传统方法[15] 

Fig. 2  Traditional methods of constructing hybrid enzymes[15]. (A) Site and secondary structure mutations. (B) Direct 
tandem fusion. (C) Indirect tandem fusion. (D) Domain splicing. (E) Insertion fusion. (F) Post-translational fusion. 
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2.1  功能结构域的串联融合 

杂合酶的串联融合是指将两个或多个不同酶

分子连接在一起的融合方式，选择理化性质 (最

适温度、pH 等) 兼容的功能结构域可以明显提升

杂合酶构建的成功率，而结构域的融合次序也是

杂合酶可否构建成功的关键因素[18]。串联融合技

术通常可以直接串联融合，即一个酶的 N 端与另

一酶的 C 端直接融合。Lu 等将一个来自解淀粉芽

孢杆菌的葡聚糖酶与来自枯草芽孢杆菌的木聚糖

酶直接融合，所得杂合酶的葡聚糖酶活提高了   

3 倍，而木聚糖酶活降低了 31%[19]。当所融合的 N 端

或 C 端具有重要功能，或者各结构域距离太近而不

能避免空间位阻时，会导致新的杂合酶分子发生错

误折叠、表达量偏低或者活性受损等问题[20-21]。解

决此类难题的有效方式是引入连接肽 (Linker)，其

可以维持单个结构域的构象延伸性和结构稳定性，

改善蛋白质表达水平和生物活性[22]。 

如何选择或设计连接肽是一个值得深入研究

的领域。研究者已经设计出多种人工连接肽用于

杂合酶分子的构建，现将其分成 3 种类型：柔性

型、刚性型和可断裂型，表 1 总结了各种类型连

接肽的特征与功能。目前已经有很多连接肽实现

了应用，如 Kim 等利用柔性型连接肽 (GGGGS)2 

实现了纤维素酶 Cel5B 和木聚糖酶 Xyl10g 的融

合，所得杂合酶可更有效地降解稻草、秸秆等生

物质 (图 3A)[23]。Chen 等利用二硫苏糖醇 (DTT) 

可对二硫键的还原断裂能力，从而设计了一种可

断 裂 连 接 肽 ， 实 现 了 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 

(G-CSF) 与 转 铁 蛋 白  (Tf) 的 体 内 激 活 ( 图

3B)[24]。 

2.2  功能结构域的插入融合 

多功能酶分子常将不同功能的结构域按一定

次序排列在同一多肽链上，然而自然界中仍有 9%

的多功能酶分子存在插入结构域现象，即一个结

构域插入另一个结构域之中[32]。因此，将一个功

能结构域插入到宿主结构域来构建杂合酶也是一

种可行策略，它通常可形成抗蛋白酶水解的刚性

结构[33-34]。 

插入融合技术需要两个先决条件。首先，为

了降低插入融合对插入结构域柔性构象的破坏，

插入结构域最末端两残基的 Cα原子距离要在 5 Å

左右，且大小要小于宿主结构域[35]；其次，该类

宿主结构域可适应新结构域的插入，即两结构域

可互相兼容[36]。PDB 数据库中约 50%的蛋白质含

有临近的末端，满足插入结构域的条件[37]。然而

宿主结构域不易寻找到插入位点，这使得该策略

要比串联融合操作过程繁琐。人们常选择宿主结

构域表面的 loop 或转角位置作为结构域插入位

点，这可消除结构域间位阻冲突，但可能会破坏

宿主结构域原有的相互作用网络，使得杂合酶结

构稳定性降低[15,38]。目前，插入融合技术已经有

多个成功案例，如 Ribeiro 等将木聚糖酶 XynA 插

入到大肠杆菌木糖结合蛋白 XBP 中，筛选到两种

活性都提高 20%的杂合酶 (图 3C)[39]。 

 
 

表 1  各种类型连接肽的汇总 

Table 1  Summary of all kinds of linkers 

Types Illustration Function and characteristics Examples References 

Flexible 
 

Maintain flexibility and increase spatial distance; rich in 
Gly, Ser and other small molecule amino acids 

(G)n 
(GGGGS)n 

[23, 25–26]

Rigid 
 

Maintain distance and functions between domains; α 
helix/rich in Pro 

(EAAAK)n 
(XP)n 

[27–30] 

Cleavable 
 

Release free functional domains in vivo; reducing/ 
enzymatic hydrolysis 

Disulfide bond/ 
protease target 

[24, 31] 

This table is redrawn from Chen et al[22]. 
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2.3  功能结构域的翻译后融合 

多结构域的杂合酶在异源表达过程中常形成

包涵体，导致杂合酶表达量偏低或不能正确折叠，

这限制了杂合酶技术的广泛应用。因此人们又开发

了翻译后蛋白质水平上的结构域融合技术[40]。翻

译后蛋白质水平的融合技术主要包括化学交联法

和酶联法。化学交联法可高效构建杂合酶分子，但

化学试剂不具有特异性，常常会导致杂合酶分子发 

生不正确聚集[41]。酶联法是构建杂合酶更温和更

常用的方法，该技术主要用转肽酶、谷氨酰胺转胺

酶 (TGase)以及过氧化物酶等完成相关蛋白质结构

域的杂合[42]。Hirakawa 等利用 TGase 构建了一个单

加氧酶细胞色素 P450cam、假单孢氧还蛋白 Pdx 以

及 Pdx 还原酶 Pdr 的三元杂合酶，实现了分子内电

子的快速转移，使得电子传递效率与催化效率较 3 种

游离蛋白质混合物有了明显提升 (图 3D)[43]。 

 
 

 
 
 

图 3  构建杂合酶的成功案例[15,23,39,43] 

Fig. 3  Successful cases of constructing hybrid enzymes[15,23,39,43]. (A) The fusion of cellulase Cel5B and xylanase 
Xyl10g constructed by the (GGGGS)2 linker. (B) An in vivo cleavable linker utilizing the reversible nature of disulfide 
bond as well as a thrombin-sensitive sequence, which release free functional domains granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF) and transferrin (Tf). (C) The xylanase XynA was inserted into xylose binding protein XBP, and by 
designing the linker, two hybrid enzymes with 20% increase in activity were constructed. (D) A site-specific branched 
fusion protein of P450 with its electron transfer proteins using enzymatic cross-linking with TGase.  
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3  生物大数据时代杂合酶的分子设计 

3.1  高通量测序技术与生物大数据时代 

进入新世纪，新一代高通量测序技术快速发

展，测序成本急剧降低，使得高通量测序成为通用

技术；而 Miseq 等测序技术测序通量可高达       

1 Gb/run，这就使得生物序列数据爆炸式增长；截

止到 2017 年 9 月，NCBI 数据库中核酸序列已有约

2.45 亿条[46-47]。蛋白质序列由基因序列数据翻译而

来，去除冗余序列后，Uniprot 数据库中蛋白质序列

至 2017 年 9 月已有 9 000 万余条，但转录水平证实

的只占 1.22%，蛋白质水平证实更低，仅有 0.15%[48]。

同时，近几年冷冻电镜等结构测定技术的快速发展

也使得生物大分子的结构信息不断增多，2016 年    

2 月 23 日PDB 数据库就已实现 10 亿原子的存档[49]。

因此现代生物学已经进入到大数据时代[50]，现在生

物工作者所面临的主要科学问题可能不再是序列、

结构数据太少，而是如何对生物大数据进行深入分

析与挖掘、促进蛋白质功能的准确预测与分析、以

及应用于酶分子理性设计与改造等方面[51]。 

不同来源的生物大数据已按一定格式与要求

存储于相关生物信息学数据库中，由于实验通量

限制人们不可能逐条分析验证其生物学功能，因

此必须建立相关算法及不同数据间的关联，完成

其功能准确有效的注释[52]。早在人类基因组草图

完成时，有人就利用同源性方法来预测基因及其

功能，提出以蛋白序列一致性 30%为标准构建蛋

白质家族 (Protein family)，利用同源模建方法来

构建结构并分析预测功能[53]。至 2017 年 3 月蛋

白质家族的个数为 1.6 万左右 (http://pfam.xfam. 

org/help)[54-55]，PDB 数据库中生物大分子结构的

数目也已经超过 13 万个[56]，现在每一蛋白质家

族基本都含有一个已测定结构的蛋白质。由于同

一家族具有相似的空间拓扑结构，而不同蛋白质

处于不同的选择压力之下，因而具有不同的进化

速率[57-58]，所以分析同一家族内特定结构空间的

约束与局部功能区的快速演化就可完成其功能的

有效预测与分析，这就是 “结构生物信息学

(Structrual bioinformatics)”的研究策略[59]。 

3.2  结构生物信息学大数据的聚类分析与杂

合酶的设计 

由于海量生物大数据的持续增长，人们提出

要根据序列相似性程度对蛋白质家族进行进一步

分析与更深层次的聚类，以对应酶分子功能分类的

不同层次，从而提高序列功能预测的准确度[60]。

现在 CATH 等蛋白质结构分类数据库已经根据不

同的序列一致性细化出不同的层次聚类 (序列一致

性<35%为 S 层，<60%为 O 层，<95%为 L 层，100%

为 I 层)[61]；CAZy 数据库也基于序列一致性>75%

的标准提出了 GH5 家族新的“亚家族 (Subfamily)”

分类系统，这为糖苷水解酶等进一步功能分析预测

以及功能基元 (Motif) 的确定奠定了基础[62]。生物

大数据的细化分类进一步提升了序列结构分析的

效率与准确率[63]，特别是基于亚家族等近源序列、

结构与功能的分析与其分子动力学模拟，可明显降

低序列空间的搜索范围与搜索强度[64-65]。 

通过对同一聚类的蛋白质家族或亚家族等成

员进行多结构比对分析等，快速定位催化活性中

心的活性架构 (Active archtechture)[64]；再对其进

行比较分子动力学模拟 (MDs) 分析，认识酶分

子特定功能簇的分子动态行为，定位功能簇内残

基的相互作用网络及其动态学变化，分析如酶蛋

白热敏感区等的分子动态性质，从而可确定热稳

定性等相关基元并进行精准嫁接[66-67](图 4A)。如

Jiang 等利用比较分子动力学模拟方法对糖苷水

解酶 GH12 家族 5 种酶分子的分子动态行为进行

系统研究，发现该家族的热敏感区主要位于蛋白

质结构的 N 末端，并且同一家族不同热稳定性的

酶分子间存在明显规律性变化，这也使得在 GH12

家族内不同酶分子之间进行热敏感区的嫁接成为

可能[66]。GH12 家族结构除 N 端区域对热敏感外，
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其催化活性架构的多个 loop 也是热敏感区，且不

同成员对热扰动的抵抗能力也是不同的，嗜热酶

的活性架构 loop 与周围残基倾向于形成更多的相

互作用网络[68]。而基于同一蛋白质家族或亚家族

成员的比较分析，可以针对特定蛋白质进行蛋白

质表面嫁接 (Protein surface grafting) 等改造，从

而完成生物大分子的理性设计。如 Kapoor 等将里

氏木霉的中温纤维素酶 (TrCel12A) 的活性架构

残基嫁接到海洋红嗜热盐菌的嗜热纤维素酶

(RmCel12A) 的活性架构中，成功地获得了一个适

中温活性的热稳定性杂合酶[69]。 

除热稳定性外，耐盐性和 pH 耐受性也是限

制酶制剂应用的重要因素。通过对蛋白质家族内

不同酶分子表面带电残基的系统分析，发现其与

耐盐性和 pH 耐受性密切相关，这不仅涉及分子

内残基的相互作用，而且与溶剂分子也存在重要

作用[70-71]。已有研究发现耐盐酶结构中 α螺旋较少，

无规卷曲偏多，而且分子表面分布有较多的负电残

基 (D/E) 和小侧链的疏水残基 (如 G/A)[72-73]。由

于分子表面较多 D/E 的存在，耐盐酶分子对酸的

耐受性明显增强[74]。耐碱酶与耐酸酶明显不同，

其分子表面的 D/E 含量在进化中逐渐降低，取而

代之的是较多的正电残基 (如 R) 和中性亲水残

基 (如 N/Q)[75]。人们通过在 GH11 家族木聚糖酶

XynJ 的表面引入多个 R 残基，成功提高了其耐碱

性[76]。目前，通过结构生物信息学分析功能残基

突变前后的分子表面电势 (VEs) 变化，可以指导

表面带电氨基酸残基的精准嫁接，这已成为构建

稳定型杂合酶的全新策略[77](图 4B)。最近研究已

有改造成功的案例，如 Kiss 等利用结构生物信息

学方法，将牛碳酸酐酶Ⅱ表面的 K、L、R、N、

Q、V 等残基突变为 D、E，通过 DNA 合成技术

构建了 4 个杂合酶，并成功将其改造为耐盐酶[78]。

Woodiey 等将植酸酶表面的 R、K、Q 等残基突变

为 D，使其在 pH 2.8 下的稳定性提高了 3.8 倍[77]。 

3.3  蛋白质功能区的精准嫁接与酶分子的再

设计 

蛋白质功能的执行常常是其空间结构的一部

分，由功能残基聚簇 (Clusters of residues) 形成

特定的局部结构来行使特定功能。然而蛋白质序

列空间巨大，功能残基聚簇的寻找无疑是大海捞

针。由于功能基因在天然环境中经亿万年进化筛

选，形成了具有功能的天然多样性  (Natural 

diversity) 文库，这是经自然选择后的文库，较定

向进化产生的文库要小的多[79]。因此基于高通量

测序产生的天然多样性文库，研究特定功能残基

聚簇的形成途径与策略将会找出 “驯化突变 

(Educated mutations)”，并利用这些突变再赋予天

然活性位点以新功能[80]。特别是对多功能的蛋白

质 家 族 ， 就 可 作 为 酶 分 子 再 设 计  (Enzyme 

redesign) 的重要起点。通过蛋白质家族序列大数

据的深入挖掘与分析，可快速定位相关残基的功

能聚簇并认识其演化规律。如 Reyndds 等 2009 年

提出蛋白质功能区 (Sectors) 的相关算法[81]，该

算法通过蛋白质家族内上千条序列的统计分析，定

位局部空间聚簇的多个功能区[82-84]。此外，研究发

现功能区在整个蛋白质家族中呈现明显分化现象，

可导致同一家族成员功能上的显著差异[81]。 

在序列大数据快速增长的背景下，Hopf 于

2012 年提出了一种可全面分析单基因突变的统计

耦合分析(Statistical coupling analysis，SCA) 方法。

通过该方法可在同源序列分析相关聚簇氨基酸残

基间的协同进化，从而探究功能区内氨基酸之间

的关联与其功能的关系。已有研究表明蛋白质中

大部分残基几乎都是独立演化的，而约有 20%的

氨基酸可与协同进化的氨基酸残基形成连续相互

作用的功能区[85]。由于序列大数据中包含丰富的

蛋白质功能约束及其进化信息，因而可有效分析

蛋白质功能区残基间的协同进化，可以帮助确定

参与配体结合的功能区、蛋白质复合体形成功能
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区以及参与构象调控的相关功能残基及其组合，这

对蛋白质结构、分子相互作用以及进化动力学等研

究都具有重要意义[86-87]。目前已研究证实，以序列

/结构大数据为研究驱动，不仅可估计三维结构中联

系紧密的残基及其组合[88-90]，还可将蛋白质折叠预

测提高至合理精确度[91-93]。此外，蛋白质功能区氨

基酸协同进化的相关分析平台与网站现已建立并

可提供在线服务，如 Evfold (http:// evfold.org/) 等，

该网站采用最大熵法在线计算蛋白质家族中协同

进化的相关氨基酸残基与组合[94]。 

伴随大数据时代序列数据挖掘新技术的不断

出现，功能区以及协同进化的相关分析算法将进

一步简化，对家族内序列数目的要求也进一步降

低，这将使得功能区的设计与其嫁接更加快捷与

便利[95]。如 SCHEMA 等针对蛋白质空间结构优

化算法的推出，已成功应用于杂合酶稳定性的设

计。基于该算法人们可在不影响蛋白质三维结构

稳定的前提下，定位杂合体中可能被破坏的相互

作用区域，从而筛选出受稳定性影响最小的杂合

酶[96]。这种以结构为基础的重组方案要比基于序

列的 DNA 改组 (DNA shuffling) 更加高效，可有

效避免基因重组过程中的结构域坍塌[97]。此外，

DNA 合成技术迅速崛起，合成速度、精度、长度

的提高以及合成成本的大幅度降低，使其逐渐取

代了基因组 DNA 的提取与克隆等分子生物学技

术，这促使蛋白质工程发展到了全新的阶段[7,98]。 

因此，基于序列结构等生物大数据的挖掘与

分析，结合动力学模拟分析蛋白质整体与局域分

子动态学行为，通过进化分析准确定位家族或亚

家族内协同进化的功能残基聚簇及组合，构建“小

而精 (Small but smart) ”的杂合体文库完成酶分

子功能的精准嫁接，这将会明显提高杂合酶分子

设计与改造的成功概率 (图 4C)，从而促进酶分子

功能再设计的快速发展[7]。 
 

 
 

图 4  生物大数据时代杂合酶的设计策略[86] 

Fig. 4  Hybrid enzyme design scheme in the era of biological big data[86]. (A) Graft of thermo-sensitive sectors and 
active architecture. (B) Accurate grafting of surface charged residues. (C) The new design strategy for hybrid enzyme in 
the era of big data. 
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4  展望 

工业生物技术的迅猛发展为人类解决能源和

环境等问题提供了前所未有的机遇，然而现代化

工业生物技术是一个全新的应用环境，所要求的

条件明显不同于自然环境，因此对酶制剂提出了

更加严苛的要求。尽管近年来人们在构建多结构

域的杂合酶中取得了显著成效，但实际应用中多结

构域杂合酶常得不到理想的表达量及相关活性，这

一定程度上阻碍了杂合酶的工业应用 [99-100]。所  

以为了满足工业生物技术快速发展的迫切需求，

就需要对所筛选的酶分子进行系统的再设计与改

造。伴随后基因组时代的到来，测序通量迅速增

加，结构数据急剧膨胀，如何对生物大数据进行

深入挖掘与分析，为酶分子理性设计提供全新  

思路与平台技术是当下生命科学亟待解决的关键

问题。 

生物大数据是连接人、机、物的三元纽带，

为生命科学在基因和蛋白质层面的研究起到了关

键的推进作用[101]。其在为生命科学研究提供新方

法论的同时，也不可避免地将我们置身于新的挑

战中。如：如何提高生物大数据分析的速度与准

确度[102]；如何确保软件分析界面的可视化、易用

性与普适性，如何有效建立不同大数据之间的关

联等[103]。不过，现在生物大数据挖掘的新方法新

技术已经开始冲击传统的思维模式，其不断的发

展与提升将会促进人们思维模式由“假设驱动”向

“数据驱动”转变，因此将会给蛋白质工程带来新

技术与新模式。 

基于海量生物大数据的系统分析，提出全新

的算法与分析平台，提升大数据挖掘的速率、效

率，构建友好的人机对话界面，简便快捷地进行

生物大分子的序列、结构、动态及功能的系统分

析，快速定位结构空间中的相关功能区及其协同

进化的功能残基聚簇，指导酶分子的精准嫁接，

完成大数据驱动下酶分子的再设计，这将是杂合

酶设计的新阶段，也将是蛋白质工程的新趋势。 
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