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摘要 固有无序蛋白质(intrinsically disordered proteins，IDPs)是天然条件下自身不能折叠为明确唯一的空间结构，却具有生
物学功能的一类新发现的蛋白质．这类蛋白质的发现是对传统的“结构 -功能”关系认识模式的挑战．本文首先总结了无序
蛋白质的实验鉴定手段、预测方法、数据库；并介绍了无序蛋白质结构(包括一级结构、二级结构、结构域无序性及变构效
应)和功能特征；然后重点总结了无序蛋白质在进化角度研究的进展，包括无序区域产生的进化机制、进化速率，蛋白无序
性的进化在蛋白质功能进化及生物学复杂性增加等方面的重要作用；最后展望了无序蛋白质在医药方面的应用前景．本文对

于深入认识无序蛋白质的形成机制、结构和功能特征及其潜在的临床应用前景具有重要意义．
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关于蛋白质的结构和功能，一般认为“序列决

定结构，结构决定功能”．这里的“结构”，传统

观念上一般指有序的三维结构．但近 50多年来，
研究者们不断地发现一类新的蛋白质，它们没有明

确的三维结构却具有特定生物学功能．并且，对其

中的一部分早有研究，例如多肽类激素 [1]

(polypeptide hormones)，研究发现其在溶液状态是
无序的．最近十多年，人们所发现的此类蛋白质数

量呈快速增长趋势[2]．这类蛋白质的全部或部分区

域，自身不能折叠为明确唯一的空间结构，这些区

域就是无序区域．在生命活动中，这类蛋白质发挥

着重要的生物学功能，当和其他蛋白质结合时，可

以折叠为有序结构，因而存在一系列快速互变的构

象．我们把这类具有无序区域的蛋白质称为固有无

序蛋白质 (intrinsically disordered proteins， IDPs)，
也 称 为 固 有 非 结 构 化 蛋 白 质 (intrinsically
unstructured proteins，IUPs)．无序蛋白质依据无序
区域的范围可以分为完全无序蛋白质(全序列无序)
和部分无序蛋白质(局部含有超过 30个残基的无序

区域)．
无序蛋白质在生物体内是普遍存在的，在不同

的生物中其占蛋白质组的比例差异明显．Ward等[3]

分析发现，在原核生物中，蛋白质组中 0.9%～7%
的蛋白质含有长无序区域(连续超过 30 个残基)；
而在真核生物中，含长无序区域的蛋白质占整个蛋

白质组的 27.5%～36.6%．由此可见，无序蛋白质
在真核生物蛋白质组中占据着重要的地位．对这类

蛋白质的结构、功能、进化特征的认识，有助于我

们更深层次地理解无序蛋白质的功能重要性及其参

与重要生理病理过程的分子机制．本文将介绍无序

蛋白质的预测、实验方法、数据库，并对其序列、

结构、功能及进化方面的研究进展进行总结(研究
历程中的主要事件见图 1)．
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Fig. 1 Milestones during the research history of intrinsically disordered proteins
图 1 无序蛋白质研究历程中的重要事件

1 固有无序蛋白质的实验测定、预测方法

及数据库

1援1 检测固有无序蛋白质的实验方法

目前有几种物理化学方法可以检测固有无序蛋

白质，包括 X 光散射技术 [10]、核磁共振技术 [11]

(nuclear magnetic resonance spectroscopy， NMR)、
近紫外圆二色光谱法[12]、远紫外圆二色光谱法[13]、

傅里叶变换红外法[14]、拉曼光谱和光活性法[15]、蛋

白质降解率法[16]、流体动力学技术[包括凝胶过滤、
黏度测定法、小角度 X射线散射法(SAXS)、小角
度中子散射法(SANS)][17]等．现在常用的是前两种，

尤其 NMR是研究无序蛋白质最为重要的手段．多
种方法综合利用可以更好地区分无序蛋白质和结构

化蛋白质．

1援2 蛋白质无序区域的预测方法

尽管利用上述方法可以对蛋白质的无序特征进

行测定，但是，通过实验手段确定蛋白质的结构，

不但成本高、耗时长，而且实验中还会遇到一些目

前无法解决的技术困难[8]．因而迄今为止，无序蛋

白质结构实测数据不易得到，尤其是大规模地进行

无序蛋白质结构测定更是困难．因此，无序区域的

预测方法快速发展起来．无序区域预测软件的开

发为人们更好地了解无序区域的功能和特点创造了

条件．

目前，无序区域预测方法大体分为两类[18]：一

类是依赖人工神经网络(artificial neural networks，
ANNs)、支持向量机(support vector machines，SVMs)

等机器学习方法开发的算法．例如 1997年 Romero
等 [4]开发的第一个无序区域预测的工具 PONDR
VL-XT，它是基于 PDB 数据库中 67 个无序区域
(1 340个残基)和一些有序区域(16 543个残基)建立
的一种“双层前馈式神经网络”，首次表明单纯从

氨基酸序列可以预测无序区域．之后利用计算技术

开发了一系 列的 算法，如 PONDR VL3 [19]、

DISOPRED2[3]、POODLE-L[20]等．第一类算法的缺

点是不能很好地揭示潜在的序列性质．第二类是基

于序列氨基酸的理化性质开发的算法，这类算法的

基本原理是无序区域中氨基酸的高净电荷导致的静

电排斥，以及低疏水性使得蛋白质无法形成紧密结

构[14]，如果这样的氨基酸聚集在蛋白质的某些片段

或整个蛋白质，那么这些片段或整个蛋白质就是无

序的．有很多算法都是依据此原理开发的，例如：

IUPred[21-22]、FoldUnfold[23]、CH-plot[14]和 FoldIndex[24]等.
评估无序预测软件的准确率主要是通过每两年

举行一次的蛋白质结构预测比赛(critical assessment
of structure prediction，CASP)，从 CASP5[25]开始加

入了对无序蛋白质的预测，目前已经举行到

CASP10[26]．

目前进一步提高预测软件精度的困难主要在于

如何消除结构化蛋白质和无序蛋白质训练集的噪音

(noise level of training sets)[8]．很多无序蛋白质能够

形成结构化的复合物，当从 PDB数据库中筛选结
构化蛋白质组成结构化蛋白质训练集时，那些独立

状态时是无序蛋白，但与其他蛋白质结合形成复合

物时变为结构化的蛋白质可能会被筛选到训练集
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中，这样会增加结构化蛋白质训练集的噪音．

1援3 数据库

第一个收录无序蛋白质区域的公共资源是由

Sim等[5]建立的 ProDDO．但 ProDDO 数据库是很
不完善的，它只局限于 PDB数据库中收录的条目，
而且既没有提供无序的类型，也没有无序区域的

功能．

这些局限在 DisProt [6]数据库得到了很好的解

决，DisProt 数据库收录了实验表征的无序蛋白、
无序区域和它们的生物学功能．因此，DisProt数
据库系统地将无序蛋白质和无序区域的结构与功能

联系了起来．此数据库通过收集和整理无序蛋白质

的实验验证信息及功能关联信息，用以推进无序蛋

白质的研究．在 2004 年 2 月的首发版本中，
DisProt 数据库包含 154 种蛋白质 (190 个无序区
域)，而在 2006年 8月发布的版本中包含 460种蛋
白质(1 103个无序区域)．截止到 2013年 5 月 24
日，共包含 694个固有无序蛋白和 1 539个固有无
序区域．DisProt数据库为研究无序蛋白质的序列、
结构、生物学功能提供了很好的数据来源，是研究

无序蛋白质的重要信息基础，数据库访问网址为

http://www.disprot.org.
Fukuchi等[27]建立了一个收集实验验证过的固

有 无 序 蛋 白 质 的 数 据 库 IDEAL (intrinsically
disordered proteins with extensive annotations and
literature)．为我们提供了一个全面了解无序蛋白质
结构信息的工具，由于有实测证据支持，更具有参

考价值．截止到 2013年 8月 30日，已收录的条目
达到 340条．

2 无序蛋白质的结构特征

2援1 无序蛋白质的一级结构特征

无序序列的鲜明特征是其复杂性低[28]，即氨基

酸组成种类很少，无序区域中含有大量重复序列，

且序列组成具有偏性：疏水氨基酸残基(缬氨酸、
亮氨酸、异亮氨酸、甲硫氨酸、苯丙氨酸、色氨

酸、酪氨酸)含量较低，带电氨基酸残基和极性氨
基酸残基(谷氨酰胺、丝氨酸、苏氨酸、脯氨酸、
谷氨酸、赖氨酸)含量较高[29]．另外，无序蛋白的

序列中富含丝氨酸和苏氨酸残基，因此磷酸化与脱

磷酸化修饰与其功能的发挥密切相关[30]．

2援2 无序蛋白质的空间结构特征

2援2援1 无序蛋白质中的二级结构

Fuxreiter等[31]在研究与伙伴蛋白结合的无序蛋

白质的结构特征时发现，无序蛋白质的有些区域具

有很强的形成 琢螺旋的倾向，这些局部的二级结
构通常是“蛋白质 -蛋白质”以及“蛋白质 -DNA”
相互作用时的结合部位．

2援2援2 蛋白质结构域的无序性

结构域是蛋白质结构、功能、进化的基本单

位，在通常的理解中，结构域是蛋白质结构化的区

域，但在研究中发现，一些蛋白质的结构域也是无

序的，例如转录因子环腺苷酸应答因子结合蛋白

(transcription factor cAMP response-element binding
protein， CREB) 中的激酶诱导结构 域 (kinase
inducible domain，KID)[29]．

Daughdrill 等[32]用核磁共振技术研究了来自 5
个物种的同源蛋白质 RPA70 中连接结构域
(intrinsically unstructured linker domain，IULD)的结
构，发现它们是无序的．RPA70 是真核蛋白质，
对复制、重组、DNA修复至关重要[33]，IULD是连
接 RPA70两个亚基的结构域．

Buljan等[34]研究发现，蛋白质在进化中新增的

结构域大体上无序序列比例较高，平均来说，新增

结构域中有 21%残基是无序的，而其他结构域只
有 5%是无序的．无序序列比例最高的结构域是由
那些已有外显子扩展增加的．

2援2援3 无序蛋白质的变构效应

与结构化蛋白质相比，无序蛋白质具有结构柔

性．由于无序蛋白质的结构柔性大，构象变化的能

量势垒低，所以容易实现各种构象的变化，即变构

效应．

无序蛋白质的变构效应主要体现在发生蛋白质

相互作用的过程中．很多无序蛋白在结合到它们的

靶标上时，转变成更有序的状态或折叠成稳定的二

级或三级结构，也就是说，它们的折叠和结合过程

是耦联在一起的．这种折叠和结合的耦联过程可能

涉及几个残基或者整个蛋白质结构域．

无序蛋白质的变构效应是其实现功能复杂性的

机制之一．例如，Ferreon等[35]发现 E1A (adenovirus
early region 1A)可以和一小部分蛋白质发生相互作
用 ， 如 pRb (retinoblastoma protein)、 CBP/p300
(CREB结合蛋白及其旁系同源蛋白 p300)，组成一
系列的中心复合物．其他复合物再和中心复合物

依据相互作用偏好发生相互作用，形成不同的分子

构象．

由于无序蛋白质具有变构效应，因而在溶液状

态下，无序蛋白质是多种构象共存的体系．通常描
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述无序蛋白质的结构采用“系综”(ensemble)的概
念．系综是指在一定的宏观条件下，大量性质和结

构完全相同的、处于各种运动状态的、各自独立的

系统的集合．这里是指描述出无序蛋白质所有存在

的构象．

3 无序蛋白质的生物学功能

固有无序蛋白质的实例不断涌现，使得人们对

其功能有了深入的认识．无序蛋白质在很多方面都

发挥着重要的功能，包括调节转录、翻译、细胞信

号转导、蛋白质磷酸化、小分子存储，以及对大的

多蛋白复合体(如细菌鞭毛及核糖体)自组装的调
控．Liu等[36]研究发现无序蛋白质多为高亲和力结

合蛋白或转录和信号转导蛋白．DisProt数据库介
绍了 32种与无序蛋白质相关的功能子类，并对每
一子类涉及的无序蛋白质种类进行了统计 [8]，其

中，“蛋白质与蛋白质相互结合”这一功能子类的

数目最多，但仍有 123种无序蛋白质是不知道它们
功能的．这里的统计只反映了 DisProt数据库收集
的无序蛋白质各功能子类的数目，而不能作为所有

无序蛋白质的功能分类特征．

关于无序蛋白质的功能，Janin等[37]有不同的

观点，他们认为无序蛋白质是没有功能的，有功能

的是其在体内形成复合物时形成的有序状态的蛋

白．无序是一种瞬时态，不是固有性质．这种观点

比较新颖，尚未得到很多的支持．

4 无序蛋白质的进化特征及其进化生物学

效应

4援1 无序区域在不同物种中的分布及进化机制

无序蛋白质在生物体内是普遍存在的，在不同

的生物中其占蛋白质组的比例差异明显．在原核生

物蛋白质组中无序蛋白质比率低，而在真核生物蛋

白质组中无序蛋白质比率较高，即在进化中无序蛋

白质的比率有增加的趋势．

Yruela等[38]研究拟南芥和水稻中染色体上无序

蛋白的分布发现，其分布是非随机分布的，在大多

数染色体上，大于 30个残基的无序片段的分布频
率和基因重组率及 G+C含量呈正相关．这些分析
表明，植物蛋白中无序片段的存在与编码基因的基

因重组率相关，并且高的重组率能够在进化中诱导

无序片段的出现．

Schad等[39]研究发现高水平的无序区域是由对

称外显子编码的，而对称外显子也更偏向于编码无

序区域．大多数无序蛋白的基因是来自经常出现内

在串联重复的对称外显子．在人类基因进化中结构

无序促进复杂基因的模块化组装．对称外显子是指

处于两同相位内含子的外显子，其核苷酸数为 3的
整数倍，它可以被成功复制，不会造成阅读框的

推移．

4援2 无序蛋白质进化速率

一般来说，无序区域的进化速率比有序区域更

快．Brown等[7]对无序蛋白质进化速率的研究发现，

他们所比较的 26个蛋白质家族中，5个家族的有
序区域和无序区域的遗传距离没有明显的区别，而

19个家族的无序区域进化相比于有序区域更快；
仅剩下的 2个家族，无序区域的进化速率比有序区
域慢．

不同进化速率的无序区域，倾向于具有不同类

型的生物学功能．上述 Brown等[7]的研究发现，19
个无序区域进化速率较快的家族中，其无序区域功

能包括“蛋白质、DNA、RNA的结合位点”，“柔
性的连接区域”，还有些区域的功能是不清楚的；

无序区域进化速率较慢的 2个家族，其无序区域的
功能主要是 DNA结合位点．Bellay等[9]对此问题进

行了更全面、精细的分析，将“无序”划分为三个

截然不同的生物现象：灵活的无序、有约束的无序

和非保守的无序．“灵活的无序”是指无序区域是

保守的，但氨基酸序列是快速演变的；“有约束的

无序”是指无序区域和氨基酸序列都是保守的；

“非保守的无序”是指无序区域不是保守的．研究

表明，“灵活的无序”和“有约束的无序”有不同

的功能特性，“灵活的无序”与信号通路和多功能

相关，而“有约束的无序”有明显的不同功能属

性，主要参与 RNA 结合和蛋白质分子伴侣．最
后，“非保守的无序”基于对文章的分析缺乏清晰

的功能特征．

Daughdrill等[32]首次从实验角度验证了无序蛋

白质动态特性的进化保守，论证了氨基酸序列的保

守性对于动态特性和分子功能的保守不是必需的．

文章研究了一个特定无序蛋白质种类的动态特性的

保守性，此特定无序蛋白质种类是一类连接侧翼折

叠结构域的连接结构域 (intrinsically unstructured
linker domains，IULD)．通过用核磁共振方法分析
了 5个 IULDs的骨架柔性，这 5个 IULDs代表着
3 个界(kingdom)，2 个 IULDs 是动物界的，1 个
IULD是真菌界的，2个 IULDs是植物界的，结果
表明骨架柔性水平是相似的．而与此相反，它们的
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序列却没有相似性．为了研究 IULDs的动态特性保
守而序列不保守，文章又研究了 9个哺乳类 IULDs
的进化速率，结果显示很多 IULD的位点是进化中
立的，这表明动态特性在缺乏自然选择时可以维持

下去．

Siltberg-Liberles[40]使用系谱树重建、蛋白质结

构无序预测和二级结构预测等方法研究了包含直系

同源和旁系同源基因的蛋白质家族中结构无序的进

化动力学，结果表明，无序区域在进化的时间尺度

上通常是非保守的，并且无序区域通常具有更强的

构象上的柔性，蛋白质结构在空间构象柔性方面的

进化，能改变蛋白质家族蛋白间同源区域的二级结

构倾向性．由于无序区域经由翻译后修饰会参与蛋

白质 -蛋白质交互，无序倾向的变化表明旁系同源
的功能上的不同．

蛋白质的进化不仅通过点突变，也可通过插入

和缺失影响蛋白质长度．Light等[41]在研究蛋白质

长度进化机制时，发现长度的差异和固有无序残基

数目的差异之间有着很强的关系，3/4以上的长度
差异可以通过固有无序残基数目的改变来解释．进

一步分析发现，在插入和缺失中无序是很常见的；

插入缺失事件不会引起无序，而已经无序的区域会

引起插入缺失，暗示对于在固有无序区域出现的插

入缺失有低选择压力．

无序蛋白质快速进化的特点，也使无序区域蛋

白质修饰位点的进化呈现出特有的特征．例如，对

于蛋白质磷酸化修饰来说，无序蛋白质快速进化和

容易发生插入缺失的特点，导致位于无序区域的磷

酸化位点与位于有序区域的磷酸化位点在进化方面

有所不同[42]．在哺乳动物中，磷酸化位点比非磷酸

化位点更保守，但无序区域的磷酸化位点比有序区

域的磷酸化位点进化更为迅速[43]．

4援3 进化生物学效应

4援3援1 无序蛋白质与生物学功能进化的关系

进化过程中无序蛋白质比率的增加，促进了蛋

白质生物学功能的进化．Tompa等[44]利用 PONDR
VSL1和 IUPred两种预测方法预测了大肠杆菌和酵
母蛋白质组的无序水平，证明无序蛋白质比率在真

核生物中水平较高：超过 20%的残基落入局部无
序区域，所有蛋白质中的 50%～60%有至少一个长
无序区域(>30个残基)．酵母蛋白质组中包含长无
序区域(>30个残基)的蛋白质是大肠杆菌的 3倍．
从基因功能的角度分析，发现与调控相关的蛋白质

含有的无序比例远远高于与新陈代谢、生物催化等

相关的蛋白质，因而无序蛋白与“调控”更为相

关，而不是“代谢”；即蛋白质进化中无序区域比

例的增加，促进了真核生物“调控”类生物学功能

的进化．

在进化历程中，病原体效应蛋白中的无序特征

也被保留下来，并代表着细菌性病原体对抗植物先

天免疫系统的一种机制．Mar侏n等[45]对此进行了研

究，预测出植物病原体的效应蛋白含有大量的较长

无序区域(>50个残基)．效应蛋白中含有大量固有
无序区域，暗示了对这种结构特性的正向的进化选

择．研究发现，这种结构柔性对以下功能是必不可

少的：a．效应蛋白转移；b．逃避先天免疫系统；
c．对宿主功能的模拟．提示病原体效应蛋白进
化过程中保持无序性，有助于其特定生物学功能的

演化．

Chen等[46]研究发现，与较多高无序蛋白发生

相互作用的蛋白质进化更慢，这也解释了之前的研

究结果，蛋白质 -蛋白质相互作用的数目与进化速
率呈负相关．

从蛋白质相互作用组水平研究发现，无序蛋白

质在蛋白质相互作用组的进化中起着重要的作用．

结构无序在蛋白质 -蛋白质相互作用网络和连接度
高的蛋白质的进化中扮演着关键的角色．通过比较

人、果蝇、酵母的蛋白质相互作用组，Mosca等[47]

发现，无序的相互作用网络没有结构化的相互作用

网络保守．进一步分析显示，无序蛋白质在进化中

有更强的能力重新选择它们的相互作用“邻居”．

无序区域有着明显的进化优势，能够促进进化中相

互作用对象的改变．

4援3援2 无序蛋白质与生物学复杂性的关系

蛋白质结构特征与生物学复杂性密切相关．

如：进化过程中，多结构域蛋白质比率的增加及新

结构域的出现，大大促进了生物学复杂性的增加[48].
近年来，随着蛋白质无序性这一结构特征研究的深

入，研究者们发现蛋白质无序性与生物学复杂性之

间也存在密切关系．

Schad等[49]研究生物学复杂性与蛋白质无序性

的关系发现，无序蛋白质占蛋白质组的比例从原核

生物到真核生物明显增加，但在真核生物进化过程

中，不再发生显著增加．蛋白质组中无序区域的结

合位点数目随着生物学复杂性的增加而增加．此外

发现，随着人体组织复杂性的增加，蛋白质无序比

率也有显著增加，即在复杂的组织中蛋白质无序比

率更高．上述结果表明，蛋白质无序性是生物学复
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杂性相关的促成因素之一．

可变剪切导致生物复杂性增加的重要因素，蛋

白质无序性与可变剪切间也有着紧密的联系．

Romero等[50]分析了 46个人类编码蛋白基因，研究
表明 75个可变剪切片段中的 81%是无序的，其中
57%是全无序，24%是部分无序片段，即可变剪切
的片段倾向于编码无序区域．

5 无序蛋白质与疾病、药物开发

固有无序蛋白质在信号转导和转录过程中发挥

重要的作用，固有无序区域也是许多与疾病相关的

位点[29]．发生在编码无序区域的染色体易位保持了

折叠结构域的完整，从而产生一种功能异常的融合

蛋白．相比之下，发生在编码完全结构化结构域的

基因区域发生易位，肯定会导致生成一个错误折叠

的蛋白质，那么将会在细胞降解机制的作用下迅速

被分解，也就不会产生疾病表型．

并且，固有无序蛋白质丰度的改变伴随着几种

疾病的发生．例如，TC-1的过表达或 Arf 与 p27
的低表达和各种类型的癌症有关．相似的，核突触

蛋白的过表达增加了聚合形成的风险，和帕金森症

和阿尔兹海默症有关联．

Vavouri等[51]通过检测酵母中过表达表型，发

现蛋白质固有无序是剂量敏感性的重要决定因素．

当基因过表达时，蛋白质浓度升高，而无序区域更

倾向于使分子间发现相互作用，这可能是产生病理

的原因．此结论在果蝇黑腹和秀丽隐杆线虫这两种

生物上得到了证实．在小鼠和人中，蛋白质无序性

与剂量敏感性的致癌基因有很强的关联，这样质量

驱动的分子相互作用可能是癌症的常见原因．

由于无序蛋白质常常与疾病相关联，因而，在

药物开发中，p53、琢突触核蛋白等无序蛋白质成
为首选靶标．因为无序蛋白质的结合位置就像酶的

活性区域，无序蛋白质的结合伙伴就是目标蛋白．

利用这种方法开发的抗癌药物———nutlins，它能抑
制 p53与 MDM2的相互作用，恢复癌细胞中 p53
通路[52]．

6 小 结

关于蛋白质的结构和功能，“序列 -结构 -功
能”模式深入人心，但无序蛋白质的发现使人们对

这种模式产生了怀疑．无序蛋白质或无序区域的存

在丰富了蛋白质实现其功能的形式，与有序蛋白质

共同配合，使得复杂的生命活动能够有条不紊地实

现．无序蛋白质在序列、结构、功能和进化上与有

序蛋白质有很大不同(图 2)，预示着“‘非结构’生
物学时代”的到来[53]．

蛋白质无序性在很大程度上决定于其固有的序

列特征，是蛋白质的“内在属性”之一．目前，基

于蛋白质“内在属性”(如基因 /蛋白质长度、结
构域数目、进化速率等)与“分子表型特征”(如基
因表达丰度、表达广度等)关联的分析已取得丰硕
成果[54-55]，对“蛋白质组构成”[56]、“基因表达调

控”[57]等诸多基本生物学问题形成了规律性的认

识．将蛋白质无序性引入此类研究中，将使得人们

对蛋白质“内在属性”与“分子表型特征”的规律

性关系得到更深入、全面的认识．这种规模化的分

析，目前主要依赖于在全蛋白质组范围内进行蛋白

质无序性的预测，因此是具有一定局限性的．为真

正实现上述分析目的，需要对蛋白质无序性及其动

态变化进行精确的测定或更准确的预测．

但我们对蛋白质无序性的精确测定和准确预测

目前仍然存在着很多障碍．从无序蛋白质结构的实

验测定方法来讲，目前的实验费用昂贵，花费时间

长，并且需要大量的专业知识，因而还不适用于在

蛋白质组范围内进行大规模研究．只有结构测定的

技术和方法能够实现突破性进展，才能打破这方面

的障碍．从蛋白质无序性的预测方面来看，现阶段

Fig. 2 Current understanding of disordered proteins
图 2 目前对无序蛋白质的认识
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存在的主要问题包括：如何提高短无序区域以及蛋

白质 N端和 C端的无序性预测准确率．预测准确
率的提高依赖于对无序蛋白质结构更清晰的认识，

进而开发出更优的预测方法．相信随着今后相关技

术方法的突破和蛋白质无序性研究的深入，我们对

无序蛋白质在生命活动中所扮演的角色会有更为全

面、深刻的认识．
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The Identification of Intrinsically Disordered Proteins and Their
Structural, Functional, Evolutionary Features*
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Abstract Intrinsically disordered proteins (IDPs) do not shape into a stable and well-structured three-dimensional
fold, while they are biologically active. The discovery of IDPs is in contradiction to the traditional
"structure-function" relationship. In this review, the experimental and computational methods for the identification
of IDPs, and the corresponding databases were summarized. Then, we introduce the structural features (including
primary structure, secondary structure, disorder of protein domain and the allosteric effect) and functional features
of IDPs. We also specially focused on the evolutionary researches of IDPs. The evolutionary mechanisms of the
formation of IDPs and the evolutionary rates of disordered regions were described. And the important roles of
IDPs' evolution in the evolution of biological function and the increasing of biological complexity were
summarized. Finally, we discussed the prospects of IDPs in medical applications. This review is of great
significance for the further understanding of IDPs' formation mechanism, structural and functional characteristics
and their potential prospects in clinical application.
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