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摘   要：具有特定功能和特性的蛋白质在生物医药、纳米材料等领域至关重要。蛋白质从头

设计能够定制序列以生成具有所需结构、自然界中未存在的蛋白质。近年来，随着人工智能

的迅猛发展，深度学习生成模型逐渐成为强大工具，许多功能性蛋白质的设计都达到了原子

级别的精度。本文概述了蛋白质从头设计的演进，着重介绍了其最新算法模型，并分析了其

存在的问题，如设计成功率低、精度不足以及对实验验证的依赖性，最后探讨了蛋白质设计

的未来趋势，旨在为研究者和从业者提供有益参考。  
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Abstract: Proteins with specific functions and characteristics play a crucial role in biomedicine and 
nanotechnology. De novo protein design enables the customization of sequences to produce proteins 
with desired structures that do not exist in the nature. In recent years, with the rapid development of 
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artificial intelligence (AI), deep learning-based generative models have increasingly become 
powerful tools, enabling the design of functional proteins with atomic-level precision. This article 
provides an overview of the evolution of de novo protein design, with focus on the latest 
algorithmic models, and then analyzes existing challenges such as low design success rates, 
insufficient accuracy, and dependence on experimental validation. Furthermore, this article 
discusses the future trends in protein design, aiming to provide insights for researchers and 
practitioners in this field. 
Keywords: de novo protein design; artificial intelligence; deep learning; diffusion model 

 
 

在地球生命演化的 40 亿年中形成了功能

丰富的蛋白质，这些蛋白质作为功能性分子，

在 DNA/RNA 复制、转录、翻译等生命活动中

起着至关重要的作用，是执行生命功能的核心

元素[1]。根据热力学原理[2]，蛋白质的功能由结

构决定，而其三维结构由 20 种氨基酸序列排列

所确定。然而，蛋白质序列多样性极高，一个

由 200 个氨基酸组成的蛋白质能有 20200 种可

能 [3]，超过宇宙原子总和[4]。自然演化形成了其

中的一部分序列，组成了众多的蛋白家族，但

利用传统方法如随机突变设计蛋白质面临巨大

挑战[3]。近年来，蛋白质从头设计取得了显著

进展，可以不依赖天然模板设计新型蛋白质，

这为探索具有特定功能的全新蛋白质、满足人

类不断增长的需求打开了大门。 
蛋白质从头设计一般包括两个步骤：蛋白

质主链三级结构的生成，残基位置及侧链构象

设计 [5]。这两步的基础是能量函数的评估。 
1980 年，研究人员提出了蛋白质折叠的最低能

量状态假说，认为氨基酸序列决定了其三维结

构[2]。因此，传统设计方法主要依据能量最低原

理来寻找合适的能量函数。典型的研究方法有

RosettaDesign[6]、CHARMM[7]、ISAMBARD[8]、

FoldX[9]等。Rosetta 提供了最常用的一种能量函

数，涵盖了物理的能量组成和确定蛋白质结构

的实验因素，包括氢键网络[10]、范德华力[11]、

极性及疏水性[12]等，并采用蒙特卡罗模拟退火、

死码消除算法、遗传算法和优化理论等[13-16]方

法来优化设计结果。在过去的 40 年中，基于传

统方法的蛋白质从头设计成功率低且依赖于多

轮实验验证以确保其可靠性。 
近 10 年来，随着计算能力的提升、蛋白质

数据的累积以及人工智能(artificial intelligence, 
AI)技术的应用，蛋白质从头设计发生了根本性

的变革。设计方法由基于第一性原理的传统方

式转变成了运用深度学习的现代方法，特别是

AlphaFold2[17]及 RoseTTAFold[18]在蛋白质结构

预测上的开创性成就。据报道，通过整合最新

的计算设计、筛选方法，实验室工作量可大幅

减少至万分之一[19]。2023 年 12 月，David Baker
展示了新型扩散模型 RFdiffusion，其在 Bim 和

PTH 体系的应用表明所设计的多肽结合蛋白具

有高度亲和力，达到 pmol 量级[20]。虽有成功实

例，但蛋白质从头设计依旧面临挑战，包括低

成功率、计算模型局限性以及对实验验证的依

赖等。另外，未来的研究中需关注的问题还包

括缩短设计周期和降低成本。 
总体而言，蛋白质从头设计在先进算法的

助力下仍具有巨大的发展潜力，该技术在癌症治

疗、纳米技术、下一代人工智能疫苗、生物兼容

性材料等众多领域均显示出巨大潜能(图 1)。本

文回顾蛋白质从头设计的发展历程和最新成

就，分析现存挑战，探讨未来的发展方向，旨

在为该领域的研究人员提供参考。 
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图 1  蛋白质从头设计的应用 
Figure 1  The application of de novo protein design. 

 

1  蛋白质从头设计概述 
1.1  蛋白质从头设计演变 

蛋白质从头设计涉及的序列以及构象空间

极为复杂，曾被视为不可能完成的任务[21]。自

蛋白质从头设计首次被提出以来[22]，该领域面

临诸多挑战。蛋白质的从头设计最初是指从头

开始设计蛋白质，而不是修改天然存在的蛋白

质[23]。随着蛋白质数据库扩充以及计算能力和

算法的迭代更新，蛋白质从头设计的概念不断

拓展。在该领域的发展历程中，有研究者将其

前 20 多年演变过程分成 3 个阶段[24]：依赖物理

模型设计、以物理化学原理为导向的计算设计

以及结合片段和生物信息学的设计，并回顾了

该领域的里程碑进展和成就。同时，有研究者

提出了最小化蛋白设计、理性蛋白设计、蛋白

质计算设计这 3 种蛋白设计方法[25]，并制定了

详尽的时间表来描述从头设计肽及蛋白质的进

展。上述工作总结了蛋白质从头设计的发展历

程，虽然时间线不同，但是各阶段和定义方法

基本一致。 
近 10 年间，随着对蛋白质折叠机制理解的

不断深入，蛋白质结构预测的准确性显著提

高，使得设计的氨基酸序列能够折叠成与晶体

结构高度一致的蛋白质构象。特别在 2021 年，

深度学习驱动的 AlphaFold2[17]在蛋白质结构预

测中实现了突破，彰显了深度学习的巨大优势。

同时，蛋白质从头设计领域也产生了包括病毒

抑制剂 [26-27]、萤光素酶 [28]、ProteinMPNN[29]、

RFdiffusion[20]等在内的令人振奋的成果及设计

工具，开启了新的发展阶段。AlphaFold2 的出

现标志着蛋白质设计领域的重大转折点，本文

据此将蛋白质从头设计策略分为传统和基于 AI
两大类别(图 2)。 
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图 2  1970–2024 年的蛋白质从头设计发展史 
Figure 2  The development history of protein design from scratch (1970–2024). 

 
1.2  传统蛋白质从头设计基本步骤 

传统蛋白质从头设计通常利用能量函数和

搜索策略揭示序列、结构和功能之间的关系，该

过程分为 4 个阶段[30]：(1) 定义目标蛋白结构；

(2) 生成主链骨架；(3) 确定氨基酸序列；(4) 评
估设计序列与结构的兼容性(图 3)。 

 

 
 

图 3  蛋白质设计流程图 
Figure 3  Protein design flowchart. 
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从头设计从确定目标蛋白拓扑结构入手，

考虑诸如二级结构的元素、连接形状和几何形

状等因素。接下来，筛选更高度设计性的结构

特征，获得优选构型。骨架构建通常基于蛋白

质数据库(protein database, PDB)的结构信息，方

法包括片段组装[31]、参数化设计[32]、kinematic 
closure[33]、原生结构图扩展 [34]、循环构建 [35]

等。当前，依靠已有片段组装是最成功的通用

方法，例如 Rosetta TopoBuilder[36]可以构建各

种蛋白质构型，包括微型蛋白[37]，尽管其难度

会随着主干结构元素增加而升高。 
为选定骨架结构寻找能量最小化的氨基酸

序列需要进行序列填充设计。大部分序列设

计算法依赖于能量函数，如 David Baker 课题

组的 Rosetta 软件中广泛应用的 Packer[38]以及

刘海燕课题组开发的 ABACUS 方法 [39-40]。

Packer 主要用于模拟退火处理主链的侧链放

置，以确定最佳序列顺序。研究人员设计了一

系列偏向策略[41-42]，包含层设计[43]、氨基酸组

成限制[44]、二硫键搜索[45]、自定义选择关键结

构特征的氨基酸 [46]等，以偏向于最佳设计方

案，减少能量函数和采样算法的局限性。经过

Rosetta 的快速属性评估与排名，这些方法能较

大概率地产生结构稳定且符合目标的设计。 
尽管得到低能序列有利于折叠成目标结

构，但还需进一步评估设计序列与目标结构的

兼容性以确保正确折叠。AlphaFold2 出现前，

高端的结构预测技术[36]由于不准确、成本高昂

等缺点促使人们选择成本较低的序列结构兼容

性测试，通常分为局部和非局部验证，但这种

方法仅限于少数设计的验证。 

1.3  传统方法的局限性 
在过去的几十年里，蛋白质设计领域经历

了从依赖经验规则到计算驱动方法的显著转

变。这一进步不仅将原本难以捉摸的理念转化

为现实，而且对精准医疗[27]、疫苗研发[47-48]、

纳米材料[49]领域产生了深远影响。虽然传统从

头设计能够解决一些挑战性任务，但是人们逐

渐认识到其准确性和稳定性有限。传统从头设

计受到能量函数描述不精确及搜索策略局限的

影响，存在计算量大、很难找到最优解、成功

率低、精度不足、能量函数本身立场精度等问

题，通常需要通过实验方法的优化来验证设计

的可靠性。此外，这些方法通常仅适用于特定

生物系统，难以应用于不同生物学问题的迁移

设计。 

2  蛋白质从头设计算法模型 
计算能力的显著提升和高通量技术的应

用为蛋白质数据的积累提供了强大支持，推

动了蛋白质从头设计从传统方法向数据驱动

的计算方法转变 [50]。近年来，深度学习技术

在计算机视觉、自然语言处理(natural language 
processing, NLP)等[51]领域的应用已逐步成熟。

由于数据结构和处理逻辑的相似性，这些先进

技术正对生物科学领域产生深远影响。例如氨

基酸序列类似于人类语言，现有的 NLP 模型便能

迅速转化为蛋白质序列的有效参数化工具。 
在大量蛋白质序列和结构数据的支持下，

深度学习在探索序列-结构-功能关系方面取得

了重要进展，革新了功能性蛋白的设计方法。

基于深度学习的蛋白质从头设计主要分为两大

类：第一类基于骨架结构的蛋白设计，包括固

定主链和可变骨架的序列优化[52]；第二类不依

赖于结构的直接序列生成，用于探索序列空间

和蛋白质生成。 

2.1  基于骨架结构的蛋白设计 
在蛋白质结构预测领域，深度学习从早期

的残基接触预测和辅助结构建模[53-57]，到准确

预测残基的几何性质和基于几何约束的蛋白质
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折叠[58-61]，该领域的多个方面已经彻底革新。

蛋白质设计和结构预测相辅相成，设计过程可

以看作是预测过程的逆向工程。蛋白质设计可

以利用结构特征来指导设计任务，而结构预测

技术的进步为设计工作提供了实用的工具，从

而推动了蛋白质研究的发展。蛋白质序列中包

含了其折叠结构的关键信息，深度学习技术的

应用加深了研究人员对序列与结构关系的理解，

为基于结构的蛋白质设计奠定了坚实的基础。 
在固定骨架的情况下，寻找最大化氨基酸

联合概率的序列是设计的关键[62]。传统设计方

法倾向于产出与输入骨架紧密匹配的序列，忽

略了结构的灵活性与动态性，导致输出限制和

序列多样性不足。然而，深度学习能够从数据

中学习到人类所不知道的潜在规律，有望解决

上述局限性。 
2018 年，一种名为 SPIN2 的新模型被提

出[63]。最初，SPIN2 模型的平均恢复率为 34.0%，

它仅采用了一维属性。随后，采用了基于图像学

习框架新方法[64]，在独立的测试集上，序列的恢

复率提高到 39.8%。进入 2020 年，进一步开创了

DenseCPD 深度神经网络[65]，这是一种考虑蛋白

骨架原子三维密度分布的模型，其在两个测试

集上氨基酸回收率分别达到 55.53%和 50.71%，

比以前最先进的技术提高了约 10.00%。 
TrDesign[66]以 TrRosetta[58]模型为基础进行

反向序列设计，利用比对蛋白序列的几何特

性，以推测残基间的距离分布图。接着通过

蒙特卡罗模拟退火技术，对随机序列进行迭

代优化；在这个过程中，可以在任意位置突变

氨基酸，当新序列的距离分布满足 Metropolis
标准时接受这次突变，完成所有替换后将创造自

然界从来没出现过的序列。然而，模型的反复

运行可能会降低计算效率，陷入次优解的方

案。刘海燕课题组开发了 ABACUS-R[39-40,67]，

使用Transformer神经网络，多任务学习策略，

消除重构和优化侧链结构的需要，简化序列设

计的过程，使得平均恢复率提高到 53%。生物

实验验证表明，ABACUS-R 的设计精度和成功

率均超过现有最先进的能量函数方法。 
2022 年，David Baker 团队提出了一种基于

深度学习的蛋白质序列设计方法 [29] ，称为

ProteinMPNN (图 4)，通过不同采样温度和噪声

添加，旨在增强序列多样性及可靠性，该方法

在模拟和实验中表现卓越。与基于物理的方法

如 Rosetta 不同，ProteinMPNN 无需为每一个特

定的设计挑战进行专家级定制，可以广泛应用

于多种序列设计问题中。这种广泛适用性源于

序列设计构建方式的本质区别，并依赖于通过

从 PDB 检索所有蛋白质进行直接训练的深度

学习方法，而不是识别最低能量氨基酸序列问

题。由于具有较高的实验设计成功率和计算效

率，ProteinMPNN 有望成为蛋白质序列设计的标

准方法，并可能迅速获得研究人员的广泛认可。

此外，它还展现出更高的结晶倾向性，极大地促

进了设计蛋白质结构测定。预计 ProteinMPNN
生成的序列将大幅改善天然蛋白质骨架的稳

定性和表达能力，对于重组表达的天然蛋白质

尤为有益。由于设计方法的最终检验是实验验

证，就像翻译的准确性需要人来评估一样，

ProteinMPNN 的实用性同样需要通过实验来

验证。 
2023 年，一种基于深度多层感知机的前馈神

经网络 Anand 模型[68]被提出，该模型通过 16 个

氨基酸骨架原子定义残基的结构环境。实验证

明，该方法能够精准地预测折叠序列，并产生

与参考序列差异显著的新氨基酸序列，这为蛋

白设计和材料科学提供了更大的自由度。 
随着蛋白质结构数据日益丰富和深度学习

技术的不断进步，基于结构的序列设计方法层 
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图 4  ProteinMPNN 模型的整体结构 
Figure 4  The overall structure of the ProteinMPNN model. 

 

出不穷，这些方法的恢复率和预测精度都在持

续提高。不过大部分蛋白设计工作结构类型不

确定，因此可变骨架设计在设计蛋白质时需要

优化同时序列和结构。深度学习技术通过识别

结构的模式，可以极大地提高这些模式的辨识

度并输出增强的特征。 
2021 年，一个新颖的可变骨架蛋白质设计

技术[69]被提出，该技术是训练一个可以迭代优

化序列的网络，被称为“幻想(hallucination)设
计”。该方法使用 TrRosetta 来预测序列的空间

约束，并利用 Kullback-Leibler散度进行迭代优

化，使得预测的结构更加接近真实蛋白的空间

分布。在 TrDesign-motif[70]的应用案例中，它结

合 TrRosetta 和幻想设计，通过优化目标分布与背

景噪声分布的结构和序列，专门设计活性位点和

功 能 motif 。 RFDesign 则 通 过 “constrained 
hallucination”来优化蛋白质设计[71]。“Inpainting”
方法使用 RoseTTAFold[18]在补全方面作出了创

新，它能够同时生成序列和相应的结构。这些

方法已应用于创建结构上有效且具有潜在生物

活性的金属蛋白和酶等，且通过实验验证。然

而，RFDesign 在使用 RoseTTAFold 时面临挑战，

受限于单次的运行预测结构。为了提升蛋白质从

头设计的质量和多样性，新工具 AutoFoldFinder[72]

采用CM-Align进行优化设计，这一方法优化了

序列并生成结构，克服了传统 KL 散度方法的

局限，大幅提高了新蛋白质结构的比例，同时

显著提升了从头设计的质量，产生了与现有结

构差异显著的蛋白质。 
在近期的研究中，扩散模型在蛋白质设计

领域的应用展现出显著的潜力。2022 年，有研究

者开发了使用等变去噪扩散概率模型(equivariant 
denoising diffusion probabilistic models)来生成

蛋白质结构和序列的方法[73]。该方法能够从实

验数据中学习并生成具有特定三维结构和化学性

质的蛋白质，以实现目标功能。紧接着，2023 年，

研究人员对 RoseTTAFold 结构预测网络进行微

调[20]，将其应用于蛋白质结构去除噪声任务，并

开发出一种名为 RFdiffusion 的蛋白质骨架的生

成模型；该模型在多个领域表现出色，包括无

条件蛋白质单体设计、蛋白质结合剂设计、对

称寡聚体设计、酶活性位点和对称基序支架设
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计等，特别适用于解决蛋白质设计中的复杂问

题，如从头设计结合蛋白、设计具有特定对称

性的蛋白质结构以及创建新的蛋白质药物和疫

苗；该团队使用了来自蛋白质数据库 (protein 
database, PDB)的结构为基础，并对其施加多至

200 步的噪声，以此作为训练输入；RFdiffusion
模型利用最小化的预测与未对齐的真实蛋白质

结构之间的均方误差损失进行训练，实现噪声过程

逐步逆转；在序列设计方面，采用 ProteinMPNN
对结构所对应的序列进行编码，通常对每个生成

8 个序列变体；尽管 RFdiffusion 在结构和序列设

计方面都具有潜力，可是由于其与 ProteinMPNN
单独结合已显示出良好的表现，所以并未广泛

探索这种潜力。研究者通过实验验证了数百种

设计的对称组装体、金属结合蛋白及蛋白质结

合剂的结构和功能，证实了 RoseTTAFold 扩

散方法的强大功能和广泛适用性 [74]。其中，

RFdiffusion 作为一种前沿的蛋白质设计技术，

在实验层面已成功构建了多样的蛋白质结构，

包括具有创新性拓扑特征的蛋白质、对称性寡

聚体、酶活性位点的支架以及金属结合位点的

支架。该技术能够设计出具有独特 α/β 桶状结

构的蛋白质，并能精确地设计出与特定靶标如

SARS-CoV-2 病毒的刺突蛋白相结合的作用蛋

白。此外，RFdiffusion 还能够设计出具有特定

对称性，例如 C3 对称性的三聚体结构，这些设

计在电子显微镜下展现出与设计模型高度一致

的结构，从而证明了其在创新蛋白质结构生成方

面的准确性和潜在应用价值。尽管 RFdiffusion
在蛋白质设计领域展现出显著优势，能够创造

出具有新颖结构和功能的蛋白质，并且其设计

的蛋白质在实验中被证实具有预期的结构和功

能，但也存在一些局限性。首先，设计复杂性

受到现有计算资源和算法效率的限制，对于大

型蛋白质结构的预测可能超出了单序列预测的

能力。此外，设计过程可能需要结合其他工具

以确保序列的稳定性；对称性设计的限制需要

进一步地优化，以确保蛋白质在生物体内的结

构稳定性和功能。同时，在实际应用中还需要

克服包括外部条件依赖性、生物活性和免疫原

性的考量、知识产权和伦理问题、成本和可及

性以及软件和算法的局限性等障碍。尽管面临

这些挑战，RFdiffusion 在蛋白质设计领域的应

用前景仍然非常广阔，尤其是在药物开发和生

物技术领域，它为解决复杂的设计挑战提供了

新的可能。 
2024 年，David Baker 团队在蛋白质设计

领域作出了显著贡献，他们提出了一种名为全

原子模型(RoseTTAFold All-Atom, RFAA)的先

进计算方法[74]。RFAA 通过在去噪任务上的精

细调整，进一步发展为 RFdiffusionAA 模型，

该模型在多种应用场景中展现出广泛的适用

性，包括药物设计、蛋白质工程和生物标志物

的识别。RFAA 模型特别擅长设计能够与特定

生物标志物特异性结合并调节其功能的蛋白

质，以及设计能够靶向并破坏病原体(如病毒

或细菌)的蛋白质。例如，该模型已被用于围

绕小分子构建蛋白质结构，并通过晶体学和结

合测量实验验证了其设计的蛋白质与心脏疾病

治疗剂地高辛、酶辅因子血红素和光捕获分子

胆红素的结合，显示出高特异性和稳定性。

RFAA 的主要优势在于能够处理广泛的生物分子

复合体[74]，并在预测蛋白质-小分子复合体结

构方面展现出高精度。然而，RFAA 的性能在

很大程度上依赖于训练数据集的质量和多样

性。如果训练数据集中缺少特定类型的生物分

子或蛋白质-小分子相互作用，RFAA 在预测这

些特定情况时可能会受到限制。此外，作为一

个复杂的深度学习模型，RFAA 的训练和运行

需要大量的计算资源，这可能限制了其在资源



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3920 

有限的环境中的应用。在处理与训练数据集差

异较大的新蛋白质或小分子时，RFAA 的预测

准确性可能也存在局限。虽然 RFAA 旨在模拟

广泛的生物分子组装体，但在特定的应用场景

中，可能需要更特化的模型来提高预测精度。

将 RFAA 的预测转化为实际的蛋白质设计和实

验验证也面临一系列挑战，包括实验条件的优

化、蛋白质表达和纯化等。尽管存在这些限

制，RFAA 在药物发现和生物分子设计领域仍

具有广泛的应用前景，特别是在需要精确模拟

和设计蛋白质-小分子相互作用的场景中。 
在同期的研究中，该实验室利用经过微调

的 RFdiffusion 网络，成功设计了针对特定抗原

表位的抗体。这些抗体经过冷冻电镜解析，证

实与设计结果高度一致，能够特异性地结合指

定的表位[75]。该研究的应用主要集中在快速开

发抗体药物和个性化医疗领域。例如，在面对

新出现的病毒如 SARS-CoV-2 时，传统的抗体

发现方法可能耗时数月甚至数年，而该研究展

示的从头设计方法能在几周内设计出与病毒表

面特定蛋白(例如受体结合域)结合的抗体。这

些抗体设计具有高亲和力和特异性，能有效中

和病毒，阻止其感染细胞。研究中设计的抗体

与流感血凝素的结合，冷冻电镜结构与设计模

型高度一致，显示出原子级的精确度；抗体与

流感的结合亲和力达到了 78 nmol，尽管这一亲

和力相对较低，但在未经优化的情况下，该结

果已经证明了设计方法的有效性；此外，抗体

与目标表位的结合显示出高度特异性，如针对

TcdB 细菌毒素的抗体设计在实验中显示出特

异性结合，而对结构相似的 TcsL 细菌毒素则

没有结合活性[75]。总体而言，该研究提供了一

种快速且精确的新型抗体设计方法。其创新之

处在于利用 RFdiffusion 网络和 RoseTTAFold2
结构预测网络，实现了从头设计抗体的突破，

为抗体药物的快速开发提供了新的可能。然

而，目前设计的抗体与目标的亲和力相对较

低，设计成功率也有提升空间。该方法适用于

需要特定表位结合的抗体设计，特别是在缺乏

天然抗体或需要快速开发新型抗体药物的情况

下。此外，该方法的通用性可能适用于多种疾

病相关抗原，为个性化医疗和精准治疗提供了

新的工具，标志着结构引导的大分子抗体设计

领域的一个新起点。这不仅为抗体药物的快速

和成本效益高的开发开辟了新途径，也为扩散

模型在生物工程中的进一步应用奠定了基础。 
在国内，刘海燕研究团队提出了一个名为

SCUBA 的全新方法[76]，该方法使用的是一种

神经网络形式的能量项统计模型，实现了基于

连续采样和优化主链能量的新的蛋白主链骨架

设计。SCUBA 模型融合了局部构象倾向性、

氢键几何构形以及侧链所需骨架空间等关键因

素，利用邻接计数和神经网络方法进行训练，

以此生成全新设计的蛋白质主链骨架；并且采

用随机动力学和模拟退火算法，结合之前提到

的 ABACUS2 技术进行序列优化和骨架设计的

迭代过程，实现了可变骨架蛋白的从头设计。研

究表明，SCUBA 设计的骨架不仅具有比自然蛋

白结构更高的热稳定性，而且序列同一性低，其

中约 42%的设计蛋白质能够实现正确的折叠[76]。

同期另一项研究介绍了 SCUBA-D[77]，这是一种

通过去除噪声扩散的方法，该方法可以从噪声较

大的原始骨架中生成高质量骨架。SCUBA-D 的

创新特点是引入了基于序列语言模型的扩散辅助

和若干生成对抗性网络 (generative adversarial 
networks, GAN)式判别器，这些工具共同增强了

产生骨架的物理合理性。SCUBA-D 的效果可以

通过在生成的骨架上设计氨基酸序列并利用

结构预测进行评估。这些工具还有一定的局

限性，例如无法设计大分子蛋白质且成功率
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比较低、应用场景较小。 
综上，在深度学习领域，通过构建能量函

数来捕捉骨架结构与序列之间的关键特征已成

为一种有效的策略。与传统的分子模拟方法相

比，深度学习在模拟范德华力、氢键、亲疏水

性以及其他相互作用关系方面展现出了显著的

优势。特别是扩散模型的引入不仅显著提高了

预测的准确性，而且为设计具有特定功能的蛋

白质提供了一种强大的工具，从而推动了功能

蛋白设计领域的进步。此外，深度学习技术的

应用促进了蛋白质设计方法的演变，从传统的

小蛋白设计逐步过渡到大分子抗体的从头设

计，并且在此过程中显著提高了设计的效率。

深度学习在基于骨架结构-序列的蛋白质设计

方法中扮演着至关重要的角色，为探索已知蛋

白质结构空间提供了新的可能。 

2.2  不依赖于结构的直接序列生成 
如前所述，在蛋白质设计领域，核心目标

是找到能稳定展示所需特性并履行其功能的序

列。由于蛋白质序列数据较为丰富，且信息流

中结构数据过多的转换和中继点可能导致信号

偏移，故直接在序列与功能空间建立映射的方

法具有潜在优势[78]。相较于在特定骨架上搜索

适配度，直接序列设计一旦掌握了序列空间重

要分布，便可以指导设计过程，无需依赖预先

获得的结构信息。因此深度学习在不依赖结

构的直接序列设计方法中展现出强大潜力。 
2017 年，一种新颖的策略被引入，该方法

使用变分自编码器(variational autoencoder, VAE)
嵌入天然蛋白质序列[79]，能够预测蛋白质突变

对功能的影响。利用这种无监督学习技术可以

捕捉天然蛋白质的变异，并识别出特定位点间

的相互作用模式。与传统的不考虑序列间相互

作用的基线方法相比，此策略展现了更高的性

能，有时超越了利用 Inverse Potts Model[80]的

先进技术。作为生成模型，VAE 可以指导蛋白

质序列空间的探索，从而增强蛋白质设计的合

理性和自动化程度。紧接着，一种改进的生成

对抗网络模型被提出[81]，使用生成的对抗性网

络 (wasserstein generative adversarial networks, 
W-GAN)用于生成预测具有特定抗生素抗药性

的蛋白质序列。W-GAN 模型由于能有效模拟

真实数据分布而获得认可，并可生成风格类

似于初始训练数据的新数据。然而，上述生

成模型在某些方面存在局限性，如生成特定功

能的序列时精度不足。2019 年，研究人员进一

步开发了蛋白质溶解度生成对抗性网络(protein 
solubility generation adversarial network, ProGAN)
的数据增强算法[82]，此深度神经网络能从序列

预测蛋白质溶解度，并借助 ProGAN 提高预测

的准确性；该研究结果表明，ProGAN 生成的

数据能提升模型的预测性能相比先前同类研究

提高了约 10%。 
此外，还有研究利用长短期记忆递归神经

网络 (long short-term memory recurrent neural 
network, LSTM RNN)单元开发了创新组合和设

计多肽序列的新方法[83]。LSTM RNN能捕获顺

序数据中的特征，并根据学习到的上下文特征

生成新的序列。研究者以氨基酸序列作为输

入，针对螺旋抗菌肽的设计模式进行了 LSTM
的训练，并成功从头生成了 82%具有预测抗菌

活性的潜在抗菌肽的序列，所生成的序列比随

机序列更贴近于训练数据[83]。LSTM RNN作为

一种循环神经网络，解决了传统 RNN 训练中

的梯度问题，其循环连接和单元状态帮助保持

长期的数据关联。这些技术已成功应用于蛋白

质序列分析领域，包括二级结构预测、同源性

检测和亚细胞区室定位等。对抗菌肽的系统训

练的研究揭示了 LSTM RNN 在肽和蛋白质设

计中的潜能。 
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2021 年，有研究者运用 VAE 拟合细菌荧

光素酶蛋白在序列水平上的分布，并通过解码

邻近的潜在载体生成新的变异靶蛋白[84]。它在

近 70 000 个萤光素酶的数据集上经过训练，由

条件模型生成的所有 23 个变体都保留了发光

功能[84]。这一结果证实了深度生成模型探索蛋

白质可能的序列空间，并成功生成新蛋白的可

行性，为传统的合理设计和定向进化方法提供了

一个补充策略。2023 年，一个新的密集-自动生

成的对抗性网络(dense-auto generative adversarial 
networks, Dense-AutoGAN)模型 [85]被提出，该

模型融合了注意力机制与 GAN，旨在创造出

新的蛋白质序列。此模型结合注意力机制和编

码器-解码器框架，不仅提升了蛋白质序列的

生成质量，还实现了在保留原始特征的同时进

行微调。此外，Dense-AutoGAN 采用密集连接

卷积神经网络的结构，在 GAN 的生成器中实现

了多层的特征传递，既拓展了训练空间，又增

强了序列生成的效率。在蛋白质功能图谱上，

该模型成功生成了更为复杂性的蛋白质序列。

通过与其他模型进行比较，Dense-AutoGAN 生

成的序列在化学和物理性质上显示出了高准确

性和效率，证实了该模型的优越性能。 
在蛋白质设计领域，VAE 和 GAN 已被证

实可以有效预测和生成具有改进的突变序列。

经过模型训练，研究人员能够成功预测实验突

变扫描中的突变，并通过实验方式验证了这些

序列的功能。随着测序技术的迅猛发展，蛋白

质序列数据按照指数级别增加，大量积累了未

标记序列。这些序列为大语言模型应用于蛋白

质设计领域(表 1)奠定了坚实基础。这使得我

们能更加深入理解蛋白质序列与功能的关系。 
大型语言模型，如 ESM-1b 大型 Transformer

模型[87]，已成功解析数亿条蛋白质序列，深入

挖掘了生物特性。这些模型不仅掌握了蛋白质

的二级结构，还成功地捕获了蛋白质多层面的

空间组织原则，涵盖了从物理化学属性到远程

同源性等多个维度。同样地，在 2023 年，一种

名为 ProGen 模型 [93]被开发出来，这一基于

Transformer 的语言模型能通过标记不同属性的

氨基酸序列进行训练，控制生成带有特定属性

且天然蛋白相似的蛋白质。同时，ProtTrans 模

型[91]在总量为 2 亿的蛋白质序列上进行了自回

归和自动编码器的训练，并通过它展示了无监

督语言模型在蛋白质生物物理学特性学习方面

的有效性。UniRep 模型[86]通过预训练大量未标

记的氨基酸序列，有效提取了蛋白质序列的深

层特征，并准确预测了天然和从头设计蛋白质 
 

表 1  蛋白质序列大语言模型 
Table 1  Large language model for protein sequences 
Year Model Task 
2019 UniRep Unified rational protein engineering with sequence-based deep representation learning[86] 
2021 ESM-1b Biological structure and function emerge from scaling unsupervised learning to 250 million protein 

sequences[87] 
2021 ECNet ECNet is an evolutionary context-integrated deep learning framework for protein engineering[88] 
2021 ESM-1v Language models enable zero-shot prediction of the effects of mutations on protein function[89] 
2021 Low-N Low-N protein engineering with data-efficient deep learning[90] 
2022 ProtTrans ProtTrans: toward understanding the language of life through self-supervised learning[91] 
2023 ProtTucker Protein remote homology detection and structural alignment using deep learning[92] 
2023 ProGen Large language models generate functional protein sequences across diverse families[93] 
2023 ProGen2 Exploring the boundaries of protein language models[94] 
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的稳定性。借助大数据集预训练可以增强模型

的迁移学习能力，进而为特定任务进行微调提

供可能。 
2022 年，ProtGPT2 模型[95]的引入进一步

推动了这一领域的发展，这个拥有 7.38 亿参数

的自回归模型，经过 Uniref-50 数据集的训

练；ProtGPT2 生成的蛋白质中 88%为球形结

构，与自然序列相符；对蛋白质数据库的深度

搜索结果显示，ProtGPT2 序列与自然蛋白序列

存在远程同源性；相似性网络分析也表明，

ProtGPT2 有效地探索了蛋白质功能空间中的新

区域。AlphaFold2 对 ProtGPT2 序列进行结构

预测生成了具有实验价值和大环特征的良好折

叠非理想化结构，展示了新的拓扑种类。此

外，这些生成的序列在稳定性和动态特性方面

与天然蛋白质序列类似，并在进化序列空间中

展现出独特性。在 2023 年，ProGen2 模型[94]

被推出，该模型是一种规模更大的自回归

Transformer，拥有 6.4 亿参数，并在超过 10 亿

种蛋白质序列的多样化数据集上进行训练。经

过全面评估，ProGen2 在蛋白质序列生成、经

微调的特殊结构序列以及特定于抗体序列生

成方面均表现卓越，突显其在合理序列生成

上的优势。2024年，国内之江实验室的科研团

队开发了指导蛋白质语言模型(instruct protein 
language models, InstructPLM)蛋白质设计框

架 [96]，其利用了大型语言模型的跨模态对齐

和指令微调技术来指导蛋白质语言模型生成符

合特定结构要求的蛋白质序列。这种方法特别

适用于需要设计具有特定功能和结构的蛋白质

的场景，例如药物开发、生物技术应用和材料

科学。经实验验证，成功从头设计具有所需催

化特性的酶、结合特性的蛋白质序列、特定结

构和功能的蛋白质基材料等。InstructPLM 提

供了一种强大的工具，用于设计具有特定功能

和结构的蛋白质，这在药物开发、生物技术和

材料科学等领域具有重要的应用价值。 
深度学习在特征提取、模式识别和目标生

成方面具有先进能力。在蛋白质设计方面，直

接从序列出发的方法因其不依赖预先获得的结

构及大量序列信息而显示出优势，尤其是基于

深度学习的策略，如大语言模型在不依赖结构

的序列设计中表现出强大潜力。这些策略与基

于结构的蛋白设计不同，它通过学习序列与其

结构功能的关系，能够直接探索序列空间，从

而带来蛋白质设计范式的创新[97]。 

3  总结与展望 
近几年，深度学习等人工智能技术已使蛋

白设计取得质的飞跃。AI 模型凭借其强大的数

据处理能力和模式识别能力，在蛋白质结构与

序列数据分析上作出了突破性的贡献。通过复

杂的网络架构和算法，AI 能够识别出关键生物

学特征，进而构建预测模型以辅助不同的设计

场景。例如，某些深度学习模型设计的蛋白

质，在实验中验证具备预定的结构和功能。这

不仅证明了 AI 在蛋白设计中的实用性，也显

著提升了设计过程的效率。 
尽管 AI 在这一领域取得了一定进展，但

仍存在问题和挑战。首先，蛋白质结构数据库

数据规模不足，限制了模型的准确性和泛化能

力。这些不足可能通过数据增强、迁移学习等

方法得到缓解。其次，对蛋白设计模型性能的

现行评估体系，如天然序列恢复率和预测结构

之间的差异[52]，未能充分反映蛋白设计的物理

化学复杂性，缺乏严格和标准化的基准。另

外，蛋白质功能的实现往往涉及到动态过程，

现有模型通常只关注单一功能状态，而较少综

合考虑表达性、溶解性、稳定性和免疫原性等

多样属性。最重要的是，实验验证仍是确认 AI
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在蛋白质设计中的关键一环。 
随着计算能力增强、算法优化以及新一代

高通量实验技术的涌现，研究人员将获得更全

面和更深入的生物数据。这将使 AI 模型的训练

更充分，加深对生命过程的洞察，推动设计更

复杂精准的蛋白质，使得深度学习模型能够更

有效处理复杂的生物数据。未来，人工智能将

整合表观遗传学、转录组学和蛋白质组学等生

物信息，更准确地模拟生物分子交互，设计出

具有特定功能的蛋白质。此外，厘清深度学习

模型的“黑箱”机制，增强模型的精确性和计算

过程的可解释性[97]，将提高药物设计在酶工程、

合成生物学以及蛋白工程等领域中的成功率。 
最后，随着蛋白质设计的要求越来越个性

化和精准化，定制功能蛋白质将成为新常态。

人工智能技术将在预测和设计特异性功能、提

高设计效率、优化生物合成路径等方面发挥核

心作用。这些技术的进步将推动蛋白质设计在

个性化医疗、疾病治疗和生物制造等宽广领域

的革新，并开启蛋白质从头设计的新时代。 
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