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摘  要 : 异肽键分子粘合剂是多肽链中的赖氨酸 (Lys) 残基和天冬酰胺或天冬氨酸 (Asn/Asp) 残基侧链自发结

合形成的不可逆共价键，具有良好的特异性和稳定性。该反应可在极短的时间完成，且不需要特定的理化环境

和催化剂。文中结合近年来国内外学者对异肽键分子粘合剂的研究进展，综述了异肽键分子粘合剂的来源、类

型、形成机制及其介导的分子环化和蛋白拓扑结构，并讨论了其在合成疫苗、水凝胶和细菌纳米生物反应器等

领域的应用前景。 

关键词 : 异肽键，分子环化，机制，SpyTag/SpyCatcher，应用  

Advances in isopeptide bond-mediated molecular superglue 

Deying Gao1, Jiawen Cao1, 3, Xiaobao Sun1, Kexin Zhou1, Tietao Zhang2, and Qian Wang1 

1 College of Biological & Environmental Sciences, Zhejiang Wanli University, Ningbo 315100, Zhejiang, China 

2 Institute of Special Wild Economic Animals and Plants, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Changchun 130112, Jilin, China 

3 College of Animal Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310012, Zhejiang, China 

Abstract:  Isopeptide bond-mediated molecular superglue is the irreversible covalent bond spontaneously formed by the side 
chains of lysine (Lys) and asparagine/aspartic acid (Asn/Asp) residues. The peptide-peptide interaction is specific, stable, and 
can be achieved quickly without any particular physicochemical factor. In the light of recent progress by domestic and foreign 
researchers, here we summarize the origin, assembly system and mechanism of isopeptide bond reaction, as well as the 
molecular cyclization and protein topological structure mediated by it. The prospect for its application in synthetic vaccine, 
hydrogel and bacterial nanobiological reactor is further discussed. 
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蛋白质因其高效性和特异性在工业催化、食

品制造、医药等领域应用广泛。然而，由于蛋白

质对热、抑制剂等耐受能力较差，导致易降解、

稳定性较差，限制了其在工业加工和特定环节中

的应用。因此，如何提高蛋白质的稳定性成为近

年来的研究热点。传统提升酶稳定性的方法主要

包括筛选耐热突变体、化学修饰、添加稳定剂、

改变离子浓度以及包被技术等。这些方法虽然能

够提高蛋白质的热稳定性，但往往盲目性较大，

收效甚微[1]。早前，有研究人员在细菌、植物、

真菌和动物上发现一类环状蛋白质。与常规线性

蛋白质相比，环状蛋白质具有更高的热稳定性和

结构稳定性[2-3]。 

通常，蛋白质稳定性是由蛋白质分子中氨基

酸主链及侧链之间的相互作用和蛋白质分子与周

围溶液环境作用的综合效应共同决定，包括疏水

作用力、盐键、氢键、范德华力以及在三级结构

中形成的亲水表面及内部疏水核心等。因此，蛋

白质分子的稳定性与其氨基酸组成及空间构象有

着重要关联[4-5]。 

异肽键  (Isopeptide bond) 是指蛋白质序列

中氨基酸之间至少有一个非 α 位的氨基或羧基参

与形成的酰胺键，广泛存在于革兰氏阳性菌的菌

毛蛋白中。牛津大学的 Mark Howarth 团队围绕异

肽键和蛋白质分子环化开展了系统的研究工作。

他们重点分析了环化蛋白的热稳定性及其稳定性

机制，进一步优化了异肽键的形成条件，发现异

肽键在极短的时间 (小于 10 min) 即可形成，且

不需要特定的理化环境和催化剂[6-8]。此外，他们

还对利用热变性纯化环化蛋白进行了探索[9]。之

后，研究人员进一步采用 SpyTag/SpyCatcher 系统

设计了多种大分子的拓扑结构，并研究其分子稳

定性机制[10]。由于异肽键具备良好的热稳定性和

抗逆能力，近年来，人们探索了异肽键的形成机

制，并利用异肽键作为分子粘合剂在合成疫苗、

细菌纳米生物反应器、人工代谢通路及蛋白质水

凝胶等领域的应用开展了一系列研究工作。 

1  异肽键分子粘合剂的类型 

自然界中发现的异肽键通常是通过谷氨酰胺

转移酶[11]、泛素连接酶[12]或转肽酶[13]催化形成。

通过 Lys 侧链氨基与 Asn 侧链酰胺基或 Asp 侧链

羧基自发结合形成的共价键，具有较高的特异性

和稳定性[6-7]。人们最早在 HK97 噬菌体衣壳蛋白

组装过程中发现可以自发形成的异肽键[14]。2007 年，

Kang 等 [15] 首次在革兰氏阳性菌酿脓链球菌

Streptococcus pyogenes 菌毛蛋白 (Pilin) Spy0128

中发现分子内可自发形成的异肽键。根据物种来

源和肽段性质的差异，目前常见的异肽键分子粘

合剂主要分为 isopeptag-N/pilin-N (PilinRing-N)、

isopeptag/pilin-C (PilinRing-C) 、 SnoopTag/ 

SnoopCatcher (SnoopRing) 和 SpyTag/SpyCatcher 

(SpyRing)。 

PilinRing 作为第一代分子粘合剂最初在革兰

氏阳性菌酿脓链球菌菌毛蛋白  (Pilin) Spy0128 

(PDB 登录号：3B2M) 中观察并分离得到 [16]。

Spy0128 包含两个异肽键结构域，即携带 Asn 残

基的 Pilin-N 和携带 Lys 残基的 N 端结构域以及携

带 Lys 残基的 Pilin-C 和携带 Asn 残基的 C 端结构

域 (图 1)。之后，研究人员进一步发现来自于肺

炎链球菌 S. pneumoniae 粘着物 RrgA (PDB 登录

号： 2WW8) 的 SnoopRing ，在 SnoopTag 和

SnoopCatcher 肽段上分别携带 Lys 残基和 Asn 残

基[17]。最近，研究人员从酿脓链球菌 S. pyogenes

纤连蛋白 CnaB2 (PDB 登录号：2X5P) 中发现第

二代分子粘合剂 SpyRing[7,18]。其中，SpyTag 和

SpyCatcher 肽段分别携带形成异肽键的 Asp 残基

和 Lys 残基。由于 SpyTag/SpyCatcher 形成的异肽

键结合稳定、肽链较短且反应迅速，引起研究人

员的广泛关注。 
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图 1  异肽键介导的多肽连接[16] 

Fig. 1  The generation of isopeptide bond-forming peptides[16]. 

 

2  异肽键的形成机制 

从异肽键的形成机制来看，异肽键分子粘合

剂 的 反 应 可 以 分 为 脱 氨 和 脱 水 两 种 形 式 。

PilinRing、SnoopRing 等第一代分子粘合剂的形成

主要包括两个过程：首先未质子化的 Lys 氨基组

以 N 为基础，亲和攻击 Asn 的 Cγ，Glu 作为反应

催化剂协同两个质子转移；之后，自发形成异肽

键并释放氨分子[19]。第二代分子粘合剂 SpyRing

形成异肽键的机制与 PilinRing 相似，首先是 Lys

亲核性攻击 Asp，随后 Glu 协同质子转移，最后

形成酰胺键并释放出水分子[20]。 

异肽键分子粘合剂的自发反应十分高效。

以 SpyTag 和 SpyCatcher 为例，两个肽段分别以 

10 μmol/L 的浓度进行混合，反应半衰期约为

1 min (k=1.4×103/(mol/L·s))[20]。为了探究异肽键

在复杂环境中的形成情况，研究人员测试了环境

因素 (不同 pH、温度、时间、缓冲液) 及两个短

肽的比例对异肽键形成的影响。结果显示，异肽键

的 形 成 不需 要 特 殊的 理 化 环境 ， SpyTag 和

SpyCatcher 两个肽段在 25 ℃、pH 7.0 的条件下反

应 15 min的结合率达到 80%以上[7]，且增加SpyTag

肽段的摩尔浓度有助于反应的彻底进行[8]。 

为了验证 Lys、Asn/Asp 和 Glu 是形成异肽键

的关键残基，Howarth 团队对这几个氨基酸依次

进行点突变 (KA/NA/DA/EQ)，发现当其中的任意

一个氨基酸发生突变，均不能形成异肽键[7,9,21-22]。

该突变结果从侧面验证了 Lys、Asn/Asp 和 Glu 是
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异肽键形成机制中的关键氨基酸。 

此外，若将几种不同的肽段混合，它们相互

之间是否会产生交叉反应呢？研究表明，SpyRing

与 SnoopRing 相互之间并无交叉反应 [8]。虽然

SnoopTag 含有 Lys 残基，SpyTag 带有 Asp 残基，

但两个肽段并不包含发挥质子转移作用的 Glu 残

基，因此无法形成异肽键。近期，本课题组通过

实验测试了 isopeptag-N/pilin-N (PilinRing) 和

Spying 及 isopeptag-N/pilin-N (PilinRing) 和

SnoopRing 之间同样没有发生交叉反应。关于

isopeptag/pilin-C (PilinRing) 与其他肽段是否产

生交叉反应仍有待验证。 

3  异肽键介导的分子环化 

环肽 (Cyclic peptide) 是一类天然存在的具

有环状结构的多肽分子[1-2]。由于环化结构具有良

好的分子稳定性，人们采用基因工程、蛋白质工

程等方法研发出多种分子环化技术，如蛋白质反

式剪接 (Protein trans-splicing，PTS)[23-24]、内含肽

介导的蛋白表达连接 (Expressed protein ligation，

EPL)[25] 、 转肽酶  (Sortase) 介导的转肽作用 

(Sortagging)[26-27]等。虽然这些环化方式可以提高

蛋白的稳定性，但实现上述连接方式通常需要复

杂的反应条件或特定催化剂的参与，且反应效率

较低，甚至存在剪接的不可控性、缺乏通用性、

产物复杂、得率较低等问题[28-29]。 

超强分子粘合剂由于其特异性、稳定性且反

应快速的优势，为蛋白质环化开辟了新思路。近

年来，利用异肽键介导的分子粘合剂对蛋白质进

行分子修饰，取得了较大进展 (表 1) 。2015 年，

Schoene 等[9] 将 SnoopTag/SnoopCatcher 和

isopeptag/pilin-C系统应用于 β-内酰胺酶的分子环

化，发现野生酶在 55 ℃条件下发生聚沉、可溶性

蛋白显著减少，导致活性快速丧失，而环化蛋白活

性则几乎不受影响。差示扫描量热法 (Differential 

scanning calorimetry) 分析线性和环化蛋白的溶

解温度，与线性蛋白相比，环化蛋白的 Tm 值显著

上升。野生植酸酶在 55 ℃以上的环境中加热 10 min

可溶性蛋白活性开始降低，而 SpyTag/SpyCatcher

环化的植酸酶在 90 ℃才开始略微下降，且活性影

响较小。圆二色谱 (Circular dichroism) 检测结果

显示，与野生型植酸酶相比，环化后的植酸酶二

级结构稳定性显著增加。Wang 等[30]将 SpyTag/ 

SpyCatcher 用于介导地衣聚糖酶的环化，经热处

理后，环化蛋白的活性显著高于线性蛋白。此外，

有研究发现 SpyTag/SpyCatcher 环化增强了萤火

虫荧光素酶的热稳定性，同时其生物活性不受影

响 [32]。以上各研究团队的结果可以得出同样的

结论，即环化后蛋白的热稳定性、抗逆能力显著

提高。 

基于环化蛋白的耐热性，环化方式可以用于

鉴定目标蛋白的存在及纯化目标蛋白。与一般蛋

白纯化方式相比，该方法虽然会损失部分酶活性，

但操作简便快速，检测及纯化效果依然可观[9]。

本实验室长期致力于工业酶的分子改良，已成功

构建了多种不同构象的酶分子，并对环化蛋白的

热稳定性及结构稳定性进行研究，为后续研发多

功能复合酶打下了良好的基础。然而，利用异肽

键连接的分子粘合剂并非“无痕” (Not traceless)[7]，

对蛋白质进行分子环化时需要在其末端加上

SpyTag/SpyCatcher 肽段。虽然实际操作时通常在

各功能结构域之间加入连接肽来减少空间构象造

成的相互干扰，但目前关于 SpyTag/SpyCatcher

肽段的插入是否会影响蛋白催化性质并没有一致

的结论。有研究表明，环化前后荧光素酶和 β-内

酰胺酶的 Km 值没有显著变化[9,32]，而环化前后的

木聚糖酶和地衣聚糖酶的动力学参数则表现出显

著性差异[30,36]。此外，异肽键并未达到接近扩散

极限 (Diffusion limit) 的反应速率 (如生物素-链

霉亲和素)[43]。SpyTag/SpyCatcher 仅在微摩尔级

和更高浓度肽段间发生反应，从而限制了其应用

范围。 
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表 1  基于异肽键连接的分子粘合剂的应用 

Table 1  Application of isopeptidebond-based molecular glue 

Applications Targets/platforms Molecular glues Effects References

Enhanced 
thermostability 

Lichenase SpyTag/SpyCatcher Retained 80% of the initial activity  
after treatment at 100 °C for 10 min 

[30] 

Phytase SpyTag/SpyCatcher Retained 80% of the initial activity 
after treatment at 100 °C for 10 min 

[9] 

β-lactamase Pilin-C/Isopeptag 
SnoopTag/SnoopCatcher

Retained 60% of the initial activity 
after treatment at 100 °C for 10 min  
Retained 70% of the initial activity  
after treatment at 100 °C for 10 min 

[9] 

Xylanase SpyTag/SpyCatcher Retained 67% of the initial activity  
after treatment at 100 °C for 10 min 

[31] 

Luciferase SpyTag/SpyCatcher  Thermal inactivation value (T50)  
increased by 10.1 °C 

[32] 

Protein topology  
engineering 

Elastin-like protein (ELP) SpyTag/SpyCatcher Circular, tadpole, star and H-shaped [10] 

ELP/p53dim SpyTag/SpyCatcher Cyclic monomers, catenanes and  
olypseudorotaxanes 

[33–34] 

Protein 
purification 

eGFP SpyTag/SpyCatcher  
and Sortase A 

80% protein were captured within 
10 min 

[35] 

Xylanase-lichenase-ELP 
chimera 

SpyTag/SpyCatcher 95% protein were purified after  
2-cycles of inverse transition cycling 
(ITC) 

[36] 

Phytase/β-lactamase SpyTag/SpyCatcher Heat-induced, simple and fast [32] 

Synthetic vaccine Virus-like particles/ 
CIDR and Pfs25 

SpyTag/SpyCatcher Antibody response after only a single 
Immunization without adjuvant 

[21] 

αDEC205-Sc-OVA8-ED3 SpyTag/SpyCatcher Efficient in inducing both T and B cell 
responses 

[37] 

Synthetic 
hydrogel 

Folded globular domains  
(GB1 and FnIII domain) 

SpyTag/SpyCatcher Soft, stable and biologically  
compatible 

[38] 

B12-denpendent 
Light-sensing hydrogel 

SpyTag/SpyCatcher Self-assemble in the dark and  
disassemble rapidly on light exposure

[39] 

Bacterial 
nanobiological 
reactor 

MS2 phage-based  
nanoreactor 

SpyTag/SpyCatcher 60% increase of indigo production in 
vivo 
Enhanced long-term enzymatic  
stability by 90% after 7 d in vitro 

[40] 

OmpA-based outer  
Membrane vesicles (OMVs) 

SpyTag/SpyCatcher Phosphotriesterase-loaded OMVs  
improved the enzyme production and 
stability against freezing and thawing 

[41] 

Biofilm integrated nanofiber 
display (BIND) 

SpyTag/SpyCatcher Versatile platform for stable and  
highly efficient immobilization 

[42] 

 

4  基于异肽键分子粘合剂的拓扑结构 

21 世纪以来，生物技术和高分子化学均取得

了很大发展。然而，要实现对高分子的序列、尺

寸、组装过程和拓扑结构的全面精确控制仍是人

们面临的一大挑战。近期，利用可基因编码的

SpyTag/SpyCatcher 合成类弹性蛋白 (Elastin-like  

proteins，ELPs)，为蛋白质拓扑结构的开发提供

了新思路。 

北京大学的张文彬研究员将 S p y Ta g 和

SpyCatcher 基因插入类弹性蛋白基因中，以便在

原位进行转录后的拓扑修饰。利用带有 SpyTag

和 SpyCatcher 不同标签的弹性蛋白在体外组合，

获得蝌蚪型、三臂星型和 H 型等多种蛋白拓扑结 

构[10]。研究人员同时探讨了不同表达速度对环化

蛋白大小的影响，表达速度较慢时只形成单环， 
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而快速表达时，既有单环也有多环的形成，这一结

果为构建目标环化蛋白提供了依据。随后张文彬团

队将 SpyTag/SpyCatcher 用于蛋白质索烃的细胞合

成，其研究结果表明，较之线性突变及循环单体蛋

白，蛋白质索烃结构具有更好的稳定性[34]。最近，

该团队进一步开发出高效的、基因编码的、机械联

锁的 SpyX 模块 (AXB 和 BXA)，用于体内工程蛋

白质的拓扑结构[33]。包含 SpyX 模块的融合蛋白的

表达导致了多种机械联锁蛋白拓扑的形成，包括蛋

白质链状结构、专性二聚体和恒星蛋白。在蛋白质

工程中使用 SpyX 模块有很多优势：形成的专性二

聚体在较低浓度下也不会电离；可以简单地通过直

接表达来形成星型蛋白质；可以提高蛋白质的稳定

性，如增强抗胰蛋白酶酶解的能力。SpyX 模块扩

大了蛋白质拓扑结构的范围，成为进一步设计蛋白

质功能特性的通用平台。该团队基于 SpyTag/ 

SpyCatcher和固有无序蛋白 (Intrinsically disordered 

proteins，IDPs) 高电荷密度的属性，进一步改造天

然 SpyCatcher 短肽，使其带有大量电荷，发现带有

大量电荷的 SpyCatcher (-) 短肽仍然可以与 SpyTag

形成异肽键[44]。此外，SpyCatcher (-) 短肽还能络

合相反电荷的聚合物，实现展开和折叠态双态的转

变等功能，大大扩宽了生物材料体内外的合成。 

5  异肽键分子粘合剂的应用 

5.1  合成疫苗 

合成疫苗是疫苗开发历史上的一个里程碑，

与传统减毒或灭活疫苗相比，合成疫苗更加安全。

第一代合成疫苗主要是基于 DNA 重组技术和基

因操纵，不仅耗费大量时间，而且成本高昂[37]。 

病毒样颗粒 (Virus-like particle，VLPs) 是非

传染性的自组装纳米粒子，在医学和纳米技术中

发挥重要作用，特别是在疫苗接种方面。然而，

通过基因融合或化学修饰，对目标抗原进行修饰，

往往会导致衣壳的错误组装或抗原错误折叠，从 

而阻碍保护性免疫的产生。近年来，Howarth 团队将

分子粘合剂 SpyTag/SpyCatcher 用于疫苗接种，通过

将 SpyCatcher 融合了噬菌体蛋白 AP205 (AP205 

CP3)、SpyTag 与疟疾抗原 (CIDR 和 Pfs25) 混合后

与 SpyCatcher-AP205 共价耦合，可以显著提高抗原

免疫原性[21]。Singh 等[45]利用 SpyTag- Pfs48/45 与

SpyCatcher-AP205 共价结合，同样使抗原免疫原性

得到提高。该团队进一步验证了表皮生长因子受体

和端粒酶中与癌症相关的肽链的耦合。注射用疟疾

抗原修饰的 SpyCatcher-VLPs，在一次免疫后就能有

效地诱导抗体反应[21]。此外，通过多聚体支架或类

病毒颗粒增强细胞信号也可以增强免疫反应不佳的

抗原的免疫应答[27]。SpyTag/SpyCatcher 蛋白质组装

技术产生的新疫苗在发挥个体功能的同时，还可以

有效地诱导 T 细胞和 B 细胞反应。这种蛋白质组装

策略可能对高通量抗原筛选或疫苗的快速产生具

有重要理论与实践意义 [37,46]。另有研究人员将

SpyTag/SpyCatcher 用于设计抗体标记，成功实现在

亚纳米级范围内展示细胞毒性位点的抗体药物复

合体，从而扩展了特定抗体的结合位点[47]。 

5.2  细菌纳米生物反应器 

迄今为止，研究涉及的所有革兰氏阳性或阴

性细菌，都是从其表面产生外膜囊泡  (Outer 

membrane vesicles，OMVs)[48]，致病细菌菌株毒

性因子通过外膜囊泡感染宿主细胞。基于这种感染

途径，研究人员结合分子粘合剂 SpyTag/SpyCatcher

系统开发了一种使细菌能够同时生产、包装和分

泌活性酶的新方法。OmpA 是一种高度表达的细

菌重组蛋白，与细菌膜上小分子的运输有关[49]。

来自缺陷短波单胞菌 Brevundimonas diminuta 的

磷 酸 三 酯 酶  (Phosphotriesterase ， PTE) 含 有

Zn/Zn 活性位点，能通过水解反应将芳基磷酸酯

转化为无毒的二基磷酸和芳醇，从而分解有机磷

酸酯。然而，磷酸三酯酶存在水解效率低、易失

活等缺陷，制约了其在有机磷降解中的应用。针

对这一问题，研究人员设计了 OmpA-SpyTag 和

SpyCatcher-PTE 两种构象蛋白，通过异肽键实现
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共价结合。这种共价表达的途径不仅提高了 PTE

的生产水平，也提高了其稳定性，为有机磷污染

区域的环境修复提供了一个很好的模型[44]。这项

研究的结果还可应用于设计类似的蛋白质包装策

略，用于不同的药物输送、医学诊断等。Giessen

等[40]将 SpyTag/SpyCatcher 用于构建 MS2 噬菌体

衣壳的体内封装系统，为生成高度稳定的多酶纳

米反应器提供了一种简单而有效的方法。 

研究人员将 SpyTag/SpyCatcher 系统用于工

程催化生物膜，利用大肠杆菌的纤维系统来创建

一个功能性的纳米纤维网络，进行酶的共价固定。

将一个 α-淀粉酶与 SpyCatcher 进行重组，并将其

固定在大肠杆菌的纤维上与 SpyTag 进行共价结

合。这种酶化的改良生物膜可以在广泛的 pH 值

和有机溶剂条件下维持其活性。此外，与其他依

赖于高细胞代谢的基于生物膜的催化剂相比，改

良后的生物膜在细胞死亡后仍然保持活跃状态。

这一研究将在绿色生物催化领域发挥广泛作用，

如药物合成、废水中的药物分解、地下水中污染

物的去除和生物能源的生产等[37]。 

5.3  水凝胶 

由于蛋白质水凝胶的生物友好性、潜在的生物

医学应用以及精确控制蛋白质结构和功能的能力，

以蛋白质为基础的水凝胶已经引起了研究人员的

极大关注。由合成聚合物或天然生物分子组成的传

统的水凝胶，机械性质较弱，制约其在不同领域的

广泛应用。近年来，基于分子粘合剂 SpyTag/ 

SpyCatcher 良好的特异性和稳定性，研究人员将其

用于蛋白质水凝胶的研究。Gao 等 [38]设计了

SpyTag/SpyCatcher 介导的串联模块化蛋白质水凝

胶。结果表明，带有 SpyTag/SpyCatcher 模块化的

蛋白质可以迅速相互反应，从而形成柔软的、化学

交联的蛋白质水凝胶。该团队成功地使用这些水凝

胶来封装和培养 3D的人类肺纤维细胞并将其作为

药 物 输 送 的 容 器 。 Wang 等 [39] 利 用 SpyTag/ 

SpyCatcher 研发出腺苷钴胺素 (B12) 依赖的光反

应蛋白水凝胶，并将其应用于控制干细胞蛋白质的

释放，将刺激反应的蛋白质直接组装到水凝胶中，

提供了一种设计可动态调节材料的通用策略。 

5.4  人工代谢通路 

随着生物工程及酶工程的迅速发展，酶在工业

生产中的应用越来越广泛。工业酶普及的同时，酶

稳定性和催化活性低的问题不容忽视。针对这一问

题，研究人员利用分子粘合剂 SpyTag/SpyCatcher 来

设计人工代谢通路，提高工业酶的应用价值。蛋白

质支架可以实现多酶复合体的超分子结构，但是蛋

白质支架需要特定的结合域，存在不同结合域的交

叉反应及不同物种亲和力不高的问题[50]，SpyTag/ 

SpyCatcher 的特异性结合及异肽键的稳定性可以改

善蛋白质支架的亲和力和稳定性。此外，在还原条

件下共价二硫键很容易分离，是可逆反应[16]。而分

子粘合剂 SpyTag/SpyCatcher 是基因编码的不可逆的

共价结合，更有利于构建稳定的多酶复合体。 

6  结语 

随着生物技术的快速发展，有关分子粘合剂

的研究成果丰硕。近年来，研究人员相继发现了

PilinRing、SnoopRing 及 SpyRing 几种类型的分子

粘合剂，并针对异肽键的形成机理开展了深入研

究，为后续分子粘合剂的应用提供了理论依据。

绝大多数蛋白质的稳定性较差，制约了其在工业

催化、食品制造、医药领域的应用。长期以来，

如何有效提升蛋白质的稳定性一直是科研工作者

关注的焦点。基于异肽键连接的分子粘合剂具备

良好的稳定性及特异性，使其在多个领域具有广

阔的应用前景。此外，可基因编码、修饰的 SpyTag/ 

SpyCatcher 系统，为人工多价疫苗、纳米生物反

应器、蛋白质拓扑结构的开发等提供了新思路。 
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