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摘要 ：合成生物学作为一门新兴的综合交叉学科 ，将工程学 的设计思想和原理应用 

到生物学的研究当中。在短短的十年 间，合成生物学 已经取得 了一系列重要 的进展。 

这些成果不仅有助于人们对生命本身的理解和认识 ，同时也为人类解决诸如能源、 

环境、医疗 、药物生产等 问题提供了极大的帮助。本文从合成生物学领域几个成功 

的研究实例 出发 ，综述合成生物学已经取得的重大成就及其实际应用 ，并展望合成 

生物学将给人类社会带来的 巨大变化。 

关键词 ：合成生物学 

从 第 一 个 基 因拨 动 开 关 (toggle 

switch) 和 第 一 个 遗 传 抑 制 振 荡 子 

(repressilator) 的 成 功 构 建 至 今 ，合 

成生物学已经走过 了十 年的历程 。在这 

期 间 ，不管 是 ”基 因振荡 器 ”(genetic 

oscillators)的合成 。。，还 是产 青 蒿酸 

工程茵的改造。 ．抑或 ”合成细胞 ”的 

人 工制造。，合成 生物学领域每一 个成 

果 的发布都在科学界乃至社会各界引起 

了广泛关注和讨论。 

在模块化 、定 向设计及建模 的方法 

学指导下 ，合成生物学获得 了迅速 的发 

展 ，越来越多的标准化生物元件被定义 、 

逐级组装 ．直至～个新的功能系统 (parts 

devices systems)或称生物模块 (modules)， 

如遗传开关。。 存储元件。、振荡器∞ 、 

脉冲发生器 数字逻辑门 、过滤器 和 

通讯模块 等。这些生物模块正在或 已 

经被用于实际的应用 ，并有望解决许 多 

复杂的社会 问题 ．如 医疗、能源 、环境 、 

药物 生产等 。作为一 门新兴的综合 交 
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叉学科 ，合成 生物学 正在开始 向应 用阶 

段 迈进 ，并有 望在未来 影响人类生活 的 

方方面面。 

本 文 以研究 实例 为基础 对合成生物 

学 已经取得 的重大成就及其 实际应用进 

行综述 。 

1 合成生物学研究进展 

1．1 遗传线路 

细胞本 身具有 许 多调 控线路——从 

转录水 平到翻译 后水平—— 用来 感受各 

种环境信 号并作 出反应。这些线路 同电 

子线路类似 ，由敏感 元件和传感模 块组 

成 。敏 感元件 用于接 收信号 ，对信 号进 

行 分析并设 置能够检测 到的信号强 度的 

阈值 ：而传感模块 则对信 号进行过滤 并 

动 员细胞成分对 有效的环境 刺激做 出反 

应。通过 对这些生 物组件进 行编程 (设 

计与组装 )．合成 的遗传线路就能够表现 

出与 电子 线路类似 的特征 。其 中 ，遗 传 
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开 关和遗 传振 荡子是 最早被 设计合 成 的 

遗 传线路 ，它们 的诞 生也 被 认为是 合成 

生物学的开始 (图 1)。 

在 图 1的两个遗 传线 路 中 ．上 游基 

因的表达 产物 抑制下 游基 因的表 达。其 

中 ，遗传 拨动开关也是一个双稳 态开关 ， 

通 过 外 界 刺 激 信 号 的不 同 (如 Heat或 

IPTG)，实现 在 两种 状 态 下 的转换 。抑 

制振荡子 将三个 表达产 物相 互抑制 的基 

因模块 串联起 来 ，利 用基 因模块 问抑制 

和解抑 制的作 用实现 振荡 器的 功能 。这 

种 基 因调 控机 制可 以通过振 荡 的幅度和 

周期来 决定基 因表达 的 时间。蛋 白与基 

因这种相 互调 节的作 用也被 用于 “逻辑 

门 等 的设计 和构建 。这些 简单 的生物 

功能模块 经过 设计与 组合不 仅能 够接受 

外 界 信 号 ，而 且 能够 作 出相应 的反 应 ． 

从 而实现 生物监 测 的功能 。基于这 些生 

物模块所 构建 的生物 感受器 不仅 能够监 

测环境 中的特定 元素 ，如水 中 的砷 离子 

浓度 ，还 有可 能被应 用于特 定细菌 或病 

原 的监测以及癌细胞 的发现 等。 

在 这 两 个 简 单 生 物 模 块 的 基 础 

上 ， 一 些 更 为 复 杂 的 遗 传 振 荡 器 被 

制 造 出 来 。2008年 ，Jeff Hasty及 其 

同事设计 并合成了一个能够 由培养温度 、 

养分 和 其 他化 学 物质 调 节 周期 的 振荡 

器 。但 这 个 遗 传振 荡器 以及 之前 类 

似 的 结构 ，大 多是 建立 在单 个 细 胞 的 

振 荡基 础 之 上 ，而 不能 使 细胞 群体 进 

行 稳 定 的 同步振 荡 ，如 同步地 表 达荧 

光 蛋 白 ．使 整个 细胞 菌 落 呈现 出 有规 

律 的 闪烁 。2010年 ．他 们 通 过 引 入 

群 体 效 应 制 成 了 新 型 细 菌 振 荡 器 ， 

该 振 荡器 弥 补 了之 前 的不 足 能 够实 

现 对 群体 细 胞 活动 的 同步 控 制 ，即令 

茵 群 中的各 个 细胞 以相 同的步 调 表达 

荧 光 蛋 白 ，实现 一致 地 闪烁 。茵 落 的 

同步 振 荡放 大 了单 个 细胞 所接 收 到 的 

信 号 强度 ．这种 振 荡器 又被 称 为 同步 

细 菌 时钟 (图 2)。对 于 生 物 医 药 和 

生物能源 等许 多应用来说 ，这种 同步具 

有重要意义 。例如 ，经改造 的细菌可被 

设计用来检测特定 的毒 素 ，而荧光 的闪 

烁频率 则用来 表示该毒 素在 环境 中的浓 

度 。同时 ，这种细菌振荡器还能够被用 

于传递 药物 ，并且通 过调 整振 幅与频率 

控 制药物 的剂量和投放 时间。 

1．2 药物生产 

Jay Keasling及 其 同 事 一 直 致 力 

于合 成 生物 学 的研 究 ，而 他们 利 用合 

此图中报告基因为GFP，其表达产物是绿色荧光蛋白 
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成 生 物 学 方 法 改 造 的 高 效 产 青 蒿 酸 

的 酵 母 也 是 合 成 生 物 学 迈 向 实 际 应 

用 的一个 里程 碑事 件 。青 蒿 素是 目前 

最 有效 的抗 疟疾 药物 之一 。 由于化 学 

合成 青 蒿 素工艺 繁琐 ，产量 不 高 ；而 

传统 的从 植物 中提 取青 蒿素 的 方法 受 

到植 物生 长 的限制 无 法满 足全 世界 

大 量 的 需 求 ，使 得 这 种 药 物 价 格 昂 

贵 ，在 贫 困地 区无法 普及 。微 生物 发 

酵 是普遍 使 用的 高效 生产廉 价 药物 的 

方 法 之 一 。在 模 式 微 生 物 大 肠 杆 菌 

中 ，能 够 产 生 焦 磷 酸 法 尼 酯 (farnesyl 

pyrophosphate，FPP)， 该 物 质 经 

一 步 反 应 可 生 成 青 蒿 素 的 前 体 物 质 

amorphadiene。然 而这 条 代谢 通 路 在 

未 经 修 饰 的大 肠 杆 菌 中的效 率 极 低 ， 

无 法 用 于 amorphadienc的 生 产 。 

为解 决 这 个难 题 ．Jay Keasling和 

他 的同事利用合成生物学技术 ，开始对 

生物产业技术 201O．05(9月)．1 www．biobusiness．tom cn 

大 肠杆 菌进 行工 程化 操作 。。他 们优 化 

了来 自植物 青蒿 的 amorphadiene合 成酶 

(ADS)基 因，并将 其转 入大肠杆 菌 中． 

大 大提 高 了 FPP转化 为 amorphadiene的 

效 率 。 同时 在 大 肠 杆 菌 中 引 入 了来 自 

酿 酒 酵 母 的 甲羟 戊 酸 途 径 (mevalonate 

pathway) 中涉 及 的 8个 基 因．并 对 它 

们进行组 合优化 ，培 养基 中添加 甘油之 

后 amorphadiene的产量 进 一 步提 高 了 

300倍 (从 仅含有 未经优 化 的 ADS基 因 

时的 0．086个单位 提高到最 后的 24个单 

位 )。据 Keasling等 描 述 ，经 改造 的大 

肠杆菌 在含有甘 油的培 养基 中 ，其生产 

amorphadiene的效 率 比未经 改造 的菌 种 

提 高 了近 1万 倍。此外 ．由于 该优化 菌 

种 包含一个可 以高效产 生萜类化合物 的 

代谢通 路 ，只要稍加 改造就能 获得多种 

以萜类化合物 为前体或基础的其他材料 ． 

如薄荷醇 、类胡萝 『、素、紫杉醇等。 
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为了实现青蒿素的工业化生产 ，该团 

队以这种研究思路 为指导 ．对酿酒酵母中 

青蒿酸 的合成途径进行工程化改造 。他 

们从 植物 中寻找合 适 的基 因进行 优化 引 

入酵母 中，同时评估 各个 环节 中基 因的 

效能 ，最终确定 了最优 化 的基 因组合及 

控 制表达 水平 的方 案。经 改造 后的酵母 

能够生产出高滴度的青蒿酸 (>1O0mg~)， 

且纯度达 到 95％ 以上 。Keasling团队 的 

研究证 明了利 用微 生物发酵 生产 青蒿素 

的可 行性 。这种 方 法一旦 用于青 蒿素 的 

商业化 生产 ，将 会 为人 类 战胜疟疾 提供 

极 为有 利 的帮助 。更重要 的是 这 种研 

究思路 和方 法不仅能 够用 于青蒿 素的生 

产 ．还 可 以用于 其他 药物及化 学试 剂 的 

生产 。而合成 生物学作 为一种 工程 化 的 

生物学研究 ．充分利用 了自然界的资源 ， 

并能够 将这些 资源进 行优化 组合 ，以实 

现既定 目的。 

1．3 生物燃料 

能源 作为现 代经 济 的基石 ，不 仅带 

来 了社 会 的进步 ．同是 也带 来 了诸 多 的 

环境 问题 。而 石油 、天然 气、煤炭 等化 

石能源 的持续 消耗迫使 人们 寻求 更加清 

洁、高效、廉价 的能源以应对不断加剧 的 

能源危 机。生物 燃料作 为一 种既 可再生 

又环保 的能源 ，被认 为是一种 化 石能源 

的理 想替 代 品。 目前 生 物燃料 (主要 

是生物 柴油 和乙 醇燃料 )多以植物 ．尤 

其是农 作物 为原材 料 ，这在 一定程 度上 

造成了能源生产与粮食供应之 间的竞争 。 

为了提 高 生物燃 料的生产 效率 、降低生 

产成本 ，Jay Keasling及其 同事利 用合成 

生物 学的 方法 ，对脂肪 酸 的代谢 途径进 

行设计 、改造 和优化 ，最终 合成 了一个 

能够从 半纤 维素或 蔗糖生 产生物 柴油 和 

高附加值生物化学 品的代谢通路 。这种 

方法的优 点在于用于生产 生物燃料的原 

材料 是在草木枝 干 中广泛存在 的植物纤 

维 ，而生产 出的生物燃料 不仅具 有与部 

分 石油产 品相同或相似的功能 ，且 能够 

大大减 少温 室气体 的排放 量。该研究 团 

队正在致 力于将这种 新菌株从生物质转 

化 生 物燃 料 的速度 和效 率最 大化 。Jay 

Keasling是美 国能源 部 (DOE)资助 的 

联 合 生物 能源 研 究所 (Joint BioEnergy 

Institute)的首 席执 行 官 ．同 时也 是 一 

位著 名的合成生物 学家。他预计这种经 

改造 的大肠杆菌将大大促进高级生物燃 

料与可再生化学品的生产 。 

1．4 细菌计算机 

合 成 生物 学是 一 门模 型 驱动 的学 

科 ，其发展离不开计算机 的支持 ，而利 

用 合 成生 物 学技 术 制造 的 “细 菌计 算 

机 ”却又在某种程度上不逊于硅芯片计 

算机 的计算能 力。美 国科学家通过对基 

因模块 的设计 使得 改造 的大肠杆菌能 

够解决数学难题 ，如 “汉弥尔顿路径问 

题 ” 和 翻煎饼 问题 。科 学家们通 

过在细菌 中实现相应基 因模块 的设计与 

组合 ，使得细菌在繁殖的过程 中能够按 

照 多条途径 同时计算 。由于每个细胞都 

是一个小计算机 ，并行计算可 以轻而易 

举 的实现 。正 因为如此 ，随着细菌 的不 

断繁殖 ，细菌计算机 的运算能力还会不 

断增 强。这一研究不仅证 明了细菌 的计 

算能 力 ，同时也 为合成生物学做 出了重 

要贡献 。 

2 合成生物学的应用前景 

2．1 医疗 

基 于 合成 生 物 学方 法 所构 建 的生 

物功 能模块 不仅能 够对特定 因素作 出反 
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应 ．而且能够按照一定规律调控细胞行 

为 一 。。人们 将有可 能利 用这 些经设 

计改造的生物模块监测人体 内的各种病 

原体 ．甚至癌细胞 ，同时释放出特定 的 

信号 ，用于消灭病原体或抑制癌细胞 的 

生长扩散 ．从而达到治愈疾病的作用 。 

目前 ，用于检测泌尿系统传染病 的生物 

传 感器 (UTI)已经被成功研发 。当传 

感器与病原体接触 时 传感器 的组分蛋 

白会发出荧光做 出响应。由于设计传感 

器 的技术 引入 了系统工程学 的原理 ．使 

得这种生物传感器也 适用于其他病原体 

(如 MRSA)的检 测。类似 的传 感器如 

果能够长期驻留在体 内．也 可用于癌细 

胞 动脉疾病等 的检测。当探测到有此 

类疾病发生时，这些生物模块还能够启 

动 救治 系统 “ 释放 出有针 对性 的药 

物 ，从 而抑制癌细胞扩散或驱散 动脉斑 

块。利用合成生物学 的方法 ．我们有理 

由相信这样的医疗方案将在未来大大改 

善人类的医疗状况 。 

在药物生产 方面 ，Keasling的抗疟 

疾药 的研究 已经取得 了巨大的成功。 。 

2008年 ，他们 已 与世界 知名 医药企 业 

赛诺 菲 一安 万 特 (Sanofi—aventis)集 团 

建立 了新的合作关 系 共同致力于大规 

模 、低成本 的青蒿素 生产工艺 的开发。 

据估计 ．这一成果一旦在工业生产上得 

到推广 有望极大降低治疗疟疾的成本 。 

更重 要 的是 ，用 来 进 行青 蒿素 生 

产 的合成生物学技术同样也可 以用来进 

行其他昂贵 药物及生物医药材料等的生 

产。一旦这种方法得到 普及 ．将大大降 

低人们 的医疗成本。 

2．2 能源 

目前 生物燃料的获取主要通过两 

种途径 ，利用发酵从糖 中生产酒精 ，或 

壁物产业攒术 f 201O．05(9月)．『ww、Ⅳbiobusiness．corn．cn 

者从 植物油 中提炼生 物柴油。然而 这 

些 方法的缺点 在于生产 的效 率不高 ，同 

时还 需要消耗大量 的有机物质或粮 食作 

物。Jay Keasling的研 究实现 了利用微生 

物从 生物 质 ，尤其是 半纤维 素 向生物燃 

料 转化 的过程 。利用这种 方法生产生 

物 燃料 一 方面取材 方便 ．不 需要消耗 

大量 农作物 ：另一方面 ，通过对代 谢通 

路 的优化设计 和改造 ，有望进 一步提高 

微生 物生产 乙醇等燃料 的效 率。这 种方 

法若 能得到推广 将 可能改 变生物 燃料 

生产 的格局 ，促进 生物燃料 的使 用 ，有 

助于解决 能源危机 ，同时也减少 了由于 

能源消耗所带来的环境 问题等 。 

另外 ，从 海藻 中提取 油脂也 是获取 

生 物燃料 的重要方 法之一 。。海 藻的种 

植不需 要 占用土地 和淡水 资源 ．是比较 

理想 的生产生物燃 料的生产 策略。但从 

海 藻 中获 取 油 脂 还 存在 诸 多 的技 术难 

题 有待 解 决 。 近 日，美 国 能 源部 宣 布 

向三个 研究 团队提供 2400万 美元 的资 

助 ，用于 研究解决 藻类生物燃料 商业化 

进 程 主 要 障碍 的 方 法 ，以 加速 实 现 基 

于海 藻 的生物 燃料 的 商业化 规模 生产 。 

在 各种 组 学 数 据 丰 富、生 物 技 术 不 断 

成 熟 的今 天 ．利 用 合 成 生 物 学 的研 究 

思 路 和 方 法 ，将 有 望 加 速 这 一难 题 的 

解 决 ，提 高 从 海 藻 中获 取 生 物 燃 料 的 

效率 ，为 新能源 的开发 开辟 新 的道路 。 

此外 ．刚刚制造 出首个 “合成细胞 的 J． 

Craig Venter也计 划利 用合 成生物 学和 

合 成 基 因组 学 的技 术 方 法 构 建 出一 个 

能 够 吸 收 二 氧化 碳 同时 产 生 生物 燃 料 

的菌种 。 

2．3 环境 

环境 中的有害物质 直接影 响了人们 

的生 活。这些物质 的探测和 净化也 是合 
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成 生物学研 究 的着眼点 之一 。饮用水 中 

含 有 砷 的现 象在 世 界很 多 地 区都 存在 ， 

砷 的存在 将极 大地 危害 人 的 身体健 康。 

而 目前 的砷检测 方法难 以达到 世界卫 生 

组 织 要 求的精 度 (<1Oppb)。大 肠 杆 菌 

砷 探 测器 则 解决 了这 一 问题 。该 探 测 

器 利用 了两个对不 同浓 度的砷敏 感 的基 

因 ，并在此 基础 上设计构 建 了一个代谢 

通 路 。环境 中 的砷激 活 此代 谢 通路 后 ， 

引发一系列 反应 ．最终将 砷 的浓度转 化 

到 极 易 监 测 的 pH值 上 。 通 过 监 测 pH 

值 就能确 定砷 或亚砷 酸盐 的浓度 。这 种 

方 法 不 仅 灵敏 度 高 ，能 够 轻 松 检 测低 

于 5ppb的砷 浓 度 而且 操 作 简便 成 

本 低 廉 。类 似 的 方 法 也 可 以用 于 其他 

物 质 的监 测 。此 外 ，这种 监测模 块还 能 

与具 有净 化水 功 能 的模 块 设计 在 一起 ， 

从 而 产 生一 个 具 有 高级 生 物 传 感 器 的 

净化水设 施 ．在小 范 围或大范 围 内生 产 

洁净 的水 。 

2．4 农业 

随着 世 界 人 口 的 不 断 增 多 ， 增 加 

粮 食 产 量也 成 为人 类 面 临 的 重 大 问 题 

之 一 。利 用 合 成 生 物 学 的 技 术 ，有 望 

在未来 制造 出具 有多 种高 性能特 征 (如 

高 产 、耐 旱 、生 长 快 等 )的 种 子 。 合 

成 生 物 学 能 够 挣 脱 自然 进 化 的 束 缚 ， 

直 接 对各 种 “良性基 因” (即能够 提 高 

作 物 性 能 的 基 因 )进 行 设 计 、 改 造 和 

组 装 ，从 而 制 造 出具 有 如 上优 良特 性 

的 物 种 ．以提 高粮 食 产 量 和 质 量 。 另 

一 方 面 ．利 用合 成 生 物 学 技 术 ．还 有 

望 产 生 高 效 的化 肥 ．大 大提 高 农 作 物 

的 产 量 。针 对 农 业 害 虫 合 成 生 物 学 

家们 将 构 造 出 对 害 虫 敏 感 的 生 物 模 块 

传 感 器 ，一 旦 传 感 器 被 触 发 ，还 有 可 

能 释 放 出某 种 特殊 物 质 以驱 赶 或 杀 灭 

害 虫 ．避 免农 作物 受害 。 

2．5 其他 

除 了 以 上应 用 领域 ，合 成 生 物 学 

还 可 以应 用 于 其 他 社 会 及 科 学 领 域 。 

大肠 杆菌 计 算机 已经 向我 们显 示 了其 

超强的计算能力。在此基础上．致力 鱼耋窒 

于合 成 生物 学研 究 的 学者 们有 望 对 细 A，FrenchCE Nove1 appro hestobios s一 

菌计 算机 进一 步升 级 一 方面 提 高其 。fo
。r ； ： 

计算 能 力 ；另 一 方面 ，实现 利 用 细菌 

计算 机 解 决各 种计 算 问题 图形 化 问 

题 等。各 种 转 换器 、逻 辑 门等 工 程 学 

中 的部件 和 原理 几 乎 都可 以在 生 物体 

中得 以实现 。 那么 只 要掌 握这 些 部件 

的 性能 和特 征 ，并 将 它们 很好 地 设计 

与组 装 ，超 级 生物 计算 机 的构 造 终将 

会被实现 。 

3 总结与展望 

合 成 生 物 学 已 经 在 医 疗 、 能 源 

环境 等领 域 展 现 出 巨大 的发展 潜 力 和 

应 用前 景 ．用 于进 行 合成 生物 学 研 究 

的各 项 技 术 ，如遗 传 工程 技 术 、微 生 

物 工程 技 术 、计算 机 技术 和合 成 基 因 

组 学技 术 等也 日趋成 熟 。随 着人 们 对 

合 成生 物 学研 究 的不 断 深入 ，这一 新 

兴 学 科 不 仅 有 望 带 动 科 学 技 术 的 发 

展 ．引领 新一 轮科 技 革命 ，更有 望在 

人 类 生 活 的 各 个 方 面 产 生 重 要 作 用 ， 

极 大地 改 善人 们 的生 活 ，推 动社 会 的 

发 展 与进 步 。 同时 ，科 学是 一 把双 刃 

剑 ，我 们也 应 当关注 与 合成 生 物学 相 

关 的社 会 、伦 理 、道 德 等 问题 ，避 免 

产 生 负面 影 响 。总之 合成 生 物学 作 

为 一 门极 具应 用价 值 潜 力 的学 科 ，需 

要 众 多科 学 家共 同 努力 ，使 其 真正 地 

造 福人 类 。 

■ 反馈服务编码 W2903 

w Ⅳ．biobusiness．com．cn I 2010．05(9月)．I生物产业技术 59 


