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摘要: 硅藻是一类在全世界水环境中都有发现的单细胞真核藻类, 其特有的硅质壁使其成为海洋生物

硅的最大贡献者 , 它们在全球碳 /硅元素的生物地球化学循环中扮演至关重要的角色。亲硅蛋白

(silaffins)是一种分离于硅藻硅质壁, 并与其硅质化密切相关的蛋白。亲硅蛋白可以在体外硅酸溶液中

沉淀二氧化硅(SiO2), 这种活性来自其特有的蛋白序列和翻译后修饰调节。基于对亲硅蛋白结构的理解, 

多种与其相似的仿生多肽被应用到人工 SiO2 的合成中。本文综述了硅藻亲硅蛋白的分离鉴定、功能以

及其在生物技术和生物医药方面的应用, 为亲硅蛋白基础研究和应用潜力提供基础。 
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硅藻是一类生活于海洋、淡水以及潮湿泥土中

的单细胞真核藻类[1]。硅藻出现于距今至少 1 亿 8 千

万年的侏罗纪早期, 它们不仅在白垩纪的物种大灭

绝中存活了下来, 而且在新生代时期发生大量分化

使其多样性更加丰富[2]。如今, 硅藻已经成为海洋浮

游植物的主要群体, 占全球年碳固定量的 20%[3], 是

海洋生物硅的最大贡献者[3], 其在水生食物网、硅循

环等全球生物地球化学循环以及海洋环境中都发挥

至关重要的作用[3-6]。硅藻具有独特且多样化的硅质

壁, 这被认为是其生存并大量繁殖进化的关键。 

很多生物(水稻, 放射虫, 领鞭虫、海绵等)中都

有关于硅的生物矿化的报道, 但硅藻中的生物矿化

独一无二, 很多硅藻中的硅质化相关蛋白并没有在

硅藻以外的物种中发现[7]。硅藻硅质壁是一种有机—

无机复合材料 [8], 其亚结构的合成需要很多不同的

蛋白调节[9]。目前分离到的与硅质壁形成相关的蛋白

有: 硅体蛋白(frustulins)[10]、侧壁蛋白(pleuralins)[11]、

微环蛋白(cingulins)[12]、酸性沉硅蛋白(silacidins)[13]

以及亲硅蛋白[14]等。Shrestha 和 Smith 等[15-16]在研究

中也发现了很多与上述基因共表达的类似基因, 例

如类亲硅蛋白响应基因(Silaffin-Like Response Gene, 

SLRG)。 

目前硅藻硅质壁的特殊组成及其形态的多样性

是受关注与研究的热点, 在硅藻硅质壁中分离到的

第一类可以在体外沉淀 SiO2 的蛋白是亲硅蛋白, 它

是在硅藻硅质壁中鉴定到的除长链多胺(long chain 

polyamines, LCPAs)以外的第二大类生物分子[15], 其

多样性与硅藻硅质壁形态的多样性密不可分。亲硅蛋

白在硅藻硅质壁的形成过程中具有很大的作用[17]。

每种硅藻都具有一套特异的多胺和亲硅蛋白。不同

链长的长链多胺与亲硅蛋白或类似亲硅蛋白的多肽

相互作用可以产生不同形态的 SiO2 沉淀[18]。人们通

过仿生的方法将亲硅蛋白应用到了生物技术及医学

领域, 其在固定化酶以及靶向药物设计方面的应用

有很大的前景[15], 下面本综述将从分离鉴定、功能以

及其在生物技术和生物医药方面的应用等方面介绍

亲硅蛋白。 
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1  亲硅蛋白的分离 

亲硅蛋白是一类定位于硅沉积囊泡(silica depo-

sition vesicles, SDVs)中的可溶性蛋白, 它最终会和

沉积的 SiO2 一起嵌入到形成的硅质壁中[19]。亲硅蛋

白最初由 Kröger 等[20]分离于纺锤柱鞘藻(Cylindro-

theca fusiformis)的硅质壁中。氧化氢(HF)可以溶解硅

藻硅质壁中的 SiO2 而对肽键等化学键无影响[10]。用

无水 HF 处理硅藻的硅质壁可以释放与硅质壁结合

紧密的有机物, 其中就包括侧壁蛋白 [21]以及亲硅蛋

白[20], 利用 SDS-PAGE 电泳可以将这些蛋白分离开

来。最初在纺锤柱鞘藻硅质壁中分离到的亲硅蛋白

有三种, 分别为 silaffin-1A、silaffin-1B 和 silaffin-2, 

其相对分子质量分别为 4 kDa、8 kDa、17 kDa[17]。 

silaffin-1A 和 silaffin-1B 都是亲硅蛋白前体蛋白

sil1p 的水解产物。sil1p 由 265 个氨基酸残基组成, 其

中 N 末端的 19 个氨基酸残基组成用于转移到内质网

上的信号肽; 第 20-107 个氨基酸残基为功能未知的

N 端结构域; 第 108-265 个氨基酸残基为强碱性且具

有高度重复性的 C 末端(图 1)[20]。sil1p 中含有较多

的 RXL 基序, 是仅在硅质化相关蛋白中发现的水解

位点[19], 这种基序还广泛存在于硅体蛋白、微环蛋白

以及酸性沉硅蛋白的前体蛋白中[13, 22]。 

目前已经在包括假微型海链藻 (Thalassiosira 

pseudonana)、纤细角毛藻(Chaetoceros gracilis)等至

少 4 种硅藻种分离得到了亲硅蛋白[20, 23-25]。Poulsen

等[21]用 Kröger 等[20]的研究方法在假微型海链藻的硅

质壁中分离得到称为“HF 处理后亲硅蛋白(HF-treated 

silaffins)”的蛋白 , 对其进行了化学分析 , 并通过克

隆得到的 cDNA 序列推测出亲硅蛋白的前体多肽: 

tpSilp1p、tpSilp2p、tpSilp3p 和 tpSilp4p。其中 tpSil1p

和 tpSil2p 会合成一个称为 tpSil1/2 的多肽, tpSil1/2

后被蛋白水解酶水解为 H 和 L 两种蛋白[23]。Poulsen

等[21]的研究中没有将这种蛋白直接称为亲硅蛋白可

能是由于很难说明利用 HF 溶解硅质壁中的二氧化

硅来释放有机成分的方法分离得到的蛋白质为原位

蛋白。Syah 等[24]在纤细角毛藻硅质壁中分离亲硅蛋

白时使用到了氟化铵(ammonium fluoride, NH4F)替

代 HF, 将分离得到的亲硅蛋白称为“原位亲硅蛋白

(native silaffins, natSil)”。 

 

图 1  纺锤柱鞘藻中亲硅蛋白前体蛋白 sil1p 的示意图, 包括 N 端信号肽(signal peptide)、N 端酸性结构域(acidic N-terminal 

domain)、7 个重复度较高的多肽单位(repetitive units R1~R7) 

Fig. 1  The map shows sil1p (the precursor protein of silaffin in Cylindrotheca fusiformis), which includes the N-terminal signal 
peptide, the acidic N-terminal domain, and seven repetitive units (R1~R7) 

 

亲硅蛋白分化差异导致其同源保守性较差[9]。其

中在纺锤柱鞘藻与假微型海链藻中就发现了 4 种表

达亲硅蛋白的基因, 它们共可以表达 9 种不同的亲

硅蛋白[20, 23]。虽然这些蛋白都富含丝氨酸与赖氨酸, 

且具有相似的翻译后修饰, 但它们的性质却不尽相

同, 在体外情况下形成的 SiO2 沉淀也形态各异。这

为固定化酶及靶向药物设计特定形状的 SiO2 牢笼提

供了理论基础。 

2  亲硅蛋白的翻译后修饰及序列特征 

很多硅质化相关蛋白的成熟都要经过翻译后修

饰[8], 亲硅蛋白也不例外, 需要经过磷酸化、甲基化、

多胺附着、糖基化、硫化、蛋白水解等修饰后才可

以发挥其功能[20, 23, 25-26]。亲硅蛋白沉淀 SiO2 的能力

与它复杂的翻译后修饰有关, 其前体蛋白 N 末端的

信号肽可以引导它转移至内质网和高尔基体中进行

磷酸化和糖基化等修饰。 

纺锤柱鞘藻中, silaffin-1A 会被水解为 silaffin- 

1A1 和 silaffin-1A2。silaffin-1A1 具有完整的翻译后修

饰, 可以在体外 pH=5.5 的硅酸溶液中沉淀 SiO2
[25]。

silaffin-1A 具有赖氨酸修饰但不具有磷酸化的丝氨

酸, 不能独自在体外沉淀 SiO2, 但如果在硅酸溶液

中加入磷酸阴离子, 它沉淀 SiO2 的活性就会被激活, 

实验证明在 pH=5 条件下它具有最高的活性[26]。 

根据纺锤柱鞘藻亲硅蛋白前体蛋白 sil1p 人工合

成的 R5 肽没有进行任何翻译后修饰, 在 pH<6 的硅

酸溶液以及 SDVs 中没有沉淀 SiO2 的活性[27]。因为

SDVs 中环境为酸性, 而且亲硅蛋白是在 SDVs 内开
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始聚合 SiO2 的
[28], 由此可以推测亲硅蛋白上丝氨酸

的修饰至关重要。值得注意的是, 在体外 pH>6 的条

件下 R5 肽能以可控的方式结合沉积 SiO2
[29], 这使

得 R5 肽能够广泛应用于固定化酶以及靶向药物的

研制中。 

提取硅藻硅质壁中的有机物时用 NH4F 代替 HF

处理硅质壁[30], 根据分离得到的 natSil 翻译后修饰

保持不变发现, 亲硅蛋白上所有的丝氨酸羟基都发

生了磷酸化[25]。磷酸化的丝氨酸修饰赋予了亲硅蛋

白不依赖磷酸根就可以在体外沉淀 SiO2 的能力。 

相较于丝氨酸 , 赖氨酸位点上的翻译后修饰会

更加复杂, 包括了甲基化、羟基化和磷酸化[26, 31], 人

们对于这些翻译后修饰的功能研究得并不透彻, 因

此目前并不能准确得知这些修饰的功能。 

假微型海链藻中, 相较于 tpSil1/2L, tpSil1/2H 富

含羟基氨基酸, 具有硫酸基团的修饰且碳水化合物的

含量较高[23]。而 tpSil1/2L 具有较多的磷酸化修饰[23]。

通过实验发现, 当硅酸溶液中的 tpSil1/2L 浓度增加

时, 其沉淀 SiO2 的能力会随之一直增加。而当硅酸

溶液中的 tpSil1/2H 到达一定的浓度后它沉淀二氧化

硅的能力则会受到抑制[23]。由此可以推测, 亲硅蛋白

上的磷酸化修饰会促进蛋白对 SiO2 的聚合, 硫酸基

团的修饰和糖基化则会抑制这种活性[23]。这一推测

在对纺锤柱鞘藻中 natSil-2 与 natSil-1A 的研究中得

到了验证 [30], 硅藻的这种翻译后修饰的机制可以起

到调节自身 SiO2 聚合的作用。 

Polsen 等[22]通过对假微型海链藻中亲硅蛋白的

研究发现了一个戊赖氨酸基序 , 在 12-14 个氨基酸

残基中存在五个不连续的赖氨酸 , 这是一种硅靶

向基序 [9]。  

假微型海链藻 tpSil3 中的赖氨酸会以 KXXK 样

式的四肽排列[32], 这种 KXXK 基序在纺锤柱鞘藻的

亲硅蛋白和微环蛋白中也有发现, 可能是翻译后修

饰相关酶类识别的基序[14, 25]。 

虽然 , 氨基酸序列比较是评估蛋白质能力的一

种重要方法 , 但在硅藻硅质壁的形成中 , 蛋白质的

翻译后修饰也起到了很大的作用。 

3  不同亲硅蛋白对 SiO2 的沉积 

SiO2 最初形成于 SDVs 中[28], LCPAs 和亲硅蛋白

可以直接参与 SiO2 沉淀的形成。体外实验中, 不仅

是多胺的结构和磷酸盐比例决定了 SiO2 微粒的最终

尺寸 , 相同条件下 , 不同的亲硅蛋白也可以形成形

态各异的 SiO2 微粒[33]。总之多种分子的相互协调才

形成了硅藻精细的硅质壁结构。 

Kröger 等[17]对 silaffin-1A 及亲硅蛋白的混合物

在硅酸溶液中沉淀 SiO2 的现象进行了研究 [ 2 0 ]。

silaffin-1A 在硅酸溶液中形成的 SiO2 颗粒的直径为

500~700 nm(图 2 a), 亲硅蛋白混合物所形成的颗粒

为 20 nm(图 2 b)[20]。silaffin-2 无法独自在硅酸溶液 

 

图 2  不同亲硅蛋白体外情况下沉积 SiO2 的电镜照片 

Fig. 2  Electron microscopic photographs of SiO2 deposited by different silaffins in vitro 

注: a: silaffin-1A 在硅酸溶液中沉积的 SiO2 微粒[20]; b: 纺锤柱鞘藻中亲硅蛋白的混合物对 SiO2 的沉积[20]; c: 假微型海链藻中 20 μmol/L 

tpSil1/2L 和 LCPAs 沉积的 SiO2
[23]; d: 3.5 μmol/L tpSil1/2H 和 LCPAs 沉积的 SiO2

[23]; e: 20 μmol/L tpSil3 和 LCPAs 沉积的 SiO2
[23]; f: 30 μmol/L 

tpSil3 和 LCPAs 沉积的 SiO2
[23]; g: 纤细角毛藻中的亲硅蛋白在 TEOS 溶液中沉积的 SiO2 微粒[24]) 
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中沉淀 SiO2, 但通过调节它与 silaffin-1A 在硅酸溶

液的浓度及比例可以形成形态各异的 SiO2 沉淀, 这

说明 silaffin-2 可能通过与其他硅质化相关蛋白相互

作用参与到硅藻硅质壁的形成中, 它可能在硅质化

的过程中扮演着支架的角色[30]。 

在假微型海链藻中分离得到的亲硅蛋白都没有

独自在体外硅酸溶液中沉淀 SiO2 的能力, 但当在硅

酸溶液中加入 LCPAs 后, 它们沉淀 SiO2 的活性会被

激活 [23]。这种现象被称为多胺诱导的 SiO2 沉析

(polyamine-induced silica precipitation)[18]。LCPAs 本

身具有在体外沉淀 SiO2 的能力, 但亲硅蛋白的存在

可以使其形成的 SiO2 沉淀形态更具多样性 [33]。

tpSil1/2L 形成规则的球形 SiO2 微粒, 在蛋白浓度为

10 μmol/L 时形成直径为 230±25 nm 的 SiO2 微粒, 当

蛋白浓度增加至 100 μmol/L 时, 它所形成微粒的直

径会增加到 2.6±1.7 μm[23]。tpSil1/2H 与 tpSil3 都会

在硅酸溶液中形成形状不规则的 SiO2 沉淀(图 2 e, 

f)。并且到达一定浓度界限后, tpSil1/2H 和 tpSil3 对

SiO2 聚合的能力会随着浓度的增加受到抑制[23]。 

在纤细角毛藻中分离得到的亲硅蛋白可以以正

硅酸乙酯(Tetraethyl orthosilicate, TEOS)为底物沉淀

SiO2, 形成球状的 SiO2 微粒(图 2 g)[24]。 

随着更多种类的亲硅蛋白被发现 , 多肽在硅藻

SiO2 形成中的作用机理也被慢慢揭示。通过对这种

机理的理解, 人们逐渐将仿生 SiO2 材料应用到了越

来越多的领域[7]。 

4  仿生 SiO2 材料和亲硅蛋白在生物

技术及医学领域的应用 

SiO2 具有稳定的化学及物理特性, 人工合成的

SiO2 材料可以具有明确的结构及特性, 因此其应用

范围十分广泛[16]。人工合成 SiO2 需要非常苛刻的反

应条件, 仿生 SiO2 的发展解决了这一问题, 所以近

年来仿生 SiO2 材料越来越多地被应用在生物技术及

医学领域[16]。 

仿生 SiO2 材料出现之前 , 一种名为 MCM-41 

(Mobile Crystalline Material-41)的有序介孔 SiO2材料

(Mesoporous Silica Nanoparticles, MSNs)已经在生物

技术及医药方面的应用取得了突破性的进展[34-40]。

作为古代硅藻的遗骸, 硅藻土也被广泛应用于吸附

剂、天然杀虫剂、绝缘材料、废水处理中的过滤助

剂以及光催化反应中的催化剂载体[41-45]。存活硅藻

硅质壁也具有和 MSNs 一样的特性, 在生物传感、生

物分离、显示设备、电化学检测等方面有着很好的

应用前景[16, 46-49]。 

亲硅蛋白和 LCPAs 可以在体外情况下进行 SiO2

的聚合, 通过对它们结构及其在 SiO2 聚合中作用的

研究, 人们开始了对仿生 SiO2 材料的探索[50]。将硅

藻硅质壁形成机理的理解转移到体外工艺中有助于

开发出具有明确结构的新型 SiO2 材料。在室温下根

据不同的条件、人工多肽及添加剂可以形成很多不

同形状的 SiO2
[33, 51-59], 例如: 利用聚丙烯亚胺(PPI)

与一些胺端的树枝状分子可以形成仿生二氧化硅微

粒, 通过改变聚丙烯亚胺与树枝状分子在溶液中的

比例形成大小不同的二氧化硅纳米球 [53]; 通过亲硅

蛋白、R5 肽以及线性或者环状的多胺可以获得具有

优秀热力学结构的球形二氧化硅[32, 53]; 静态条件下, 

聚-L-赖氨酸(PLL)可以触发球形或者六边形二氧化

硅的形成 [54-55], 当存在一定的反应或者静电场干扰

时, 二氧化硅的形状会有所改变, 变为纤维状、树突

状或者具有周期性孔隙的梯形[56]; 最近的研究表明, 

利用大分子量的 PLL 可以形成与 MCM-41 媲美的介

孔二氧化硅材料, 并且这种方法不需要苛刻的反应条

件[57]; 人工合成的八肽——兰瑞肽(Lanreotide)可以自

组装成纳米管, 能够用来生产双壁二氧化硅纳米管
[58]; 利用聚环乙亚胺(PEI)可以在磷酸缓冲液中形成

完美球形的二氧化硅颗粒, 添加一定量的甲醛溶液

可以形成弥散的二氧化硅微粒[59]。 

仿生 SiO2 在生物技术方面应用最突出的例子是

酶类等敏感生物分子的固定化[60-62]。将生物分子固

定在具有机械稳定性和化学惰性的 SiO2 中可以延长

生物分子的寿命, 以便这些分子在生物传感、生物催

化或药物传递中重复使用。例如利用 PEI 对多亚基

酶苯丙氨酸解胺酶的固定化, 可以有效地防止酶蛋

白亚基的脱落[61]。除了保持内部分子的活性, 还可以

用固态核磁共振(Soild State NMR)对包裹在规则结

构中分子的结构进行研究[62]。 

仿生 SiO2 对酶类固定化的方法的主要缺陷是随

机性, 不能保证高效且均匀的装载。通过二硫键将货

物分子与亲硅蛋白中的 R5 肽共价结合, 并通过 pH

或者氧化还原反应控制货物分子的结合与释放, 同

样是一种高效的酶固定化手段[63]。利用基因融合的

手段, 将 R5 肽与靶酶类等蛋白质共价结合, 形成靶

蛋白 -亲硅蛋白嵌合体 , 从而将自己嵌入到形成的
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SiO2 颗粒中, 可以克服普通的固定化方法固定不均

匀的缺点[64]。这一理论已经被应用到了生物传感器

等方面[65-66]。 

5  展望 

亲硅蛋白沉积二氧化硅主要依靠其特异的结构

域和富有特色的翻译后修饰共同调节[9, 20, 23, 25-26, 30], 

但其作用机制仍然未知或处于推测阶段, 需要对亲

硅蛋白的基因特征、同源序列和保守性结构域等进

行深入研究。不同硅藻中大量亲硅蛋白的分离及鉴

定将有利于探究其遗传进化关系, 能够更好地理解

硅藻硅质壁多样性的成因, 加快揭开硅藻硅质壁形

成这一神秘面纱。亲硅蛋白存在于硅藻的硅质壁和

SDVs 中[19], 分离得到研究 SDVs 中的亲硅蛋白, 将

有助于我们更清晰、更全面地认识其功能。发现和

鉴定更多亲硅蛋白将帮助我们更好的实现亲硅蛋白

在仿生 SiO2 材料中的应用。 
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Abstract: Diatoms are single-celled eukaryotic microalga and can be found in all aquatic environments around the 

world. Their unique siliceous cell wall makes them the largest contributor to marine biogenic silica. Diatoms play a 

vital role in the global biogeochemical cycles such as the carbon cycle and the silicon cycle. Silaffins are proteins 

that are closely related to the silicification of diatom cell walls. Silaffins can precipitate silica from silicic acid so-

lution in vitro. This type of activity is derived from its unique protein sequence and posttranslational modification. 

Based on the knowledge of the structure of silaffins, a variety of biomimetic polypeptides similar to silaffins have 

been applied in the synthesis of artificial SiO2. This paper reviews the isolation, identification, function, and the 

biotechnological and biomedical applications of silaffins. This review article is intended to contribute to the basic 

research and practical application of silaffins. 
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