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摘要: 作为一门新兴学科的合成生物学已经展现出巨大的科学价值和应用前景。近年来已经发表了多篇综述文

章, 从不同角度对合成生物学进行了总结和论述。文章首次对合成生物学和微生物遗传学之间的关系进行了阐

述, 同时介绍了合成生物学在微生物遗传物质的重构方面最近的研究进展, 包括微生物遗传物质的合成、设计

和精简, 遗传元件的标准化和遗传线路的模块化。也探讨了合成生物学与微生物遗传工程的关系。 
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Abstract:  As an emerging discipline, synthetic biology has shown great scientific values and application prospects. 
Although there have been many reviews of various aspects on synthetic biology over the last years, this article, for the first 
time, attempted to discuss the relationship and difference between microbial genetics and synthetic biology. We summarized 
the recent development of synthetic biology in rearranging microbial genetic materials, including synthesis, design and 
reduction of genetic materials, standardization of genetic parts and modularization of genetic circuits. The relationship be-
tween synthetic biology and microbial genetic engineering was also discussed in the paper.   
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遗传学 [1]作为一门具有悠久历史的学科, 它的
研究范围包括遗传物质的本质、遗传物质的传递和

遗传信息的实现 3 个方面。遗传学是一门涉及生命
起源和生物进化的理论科学, 同时也是一门密切联
系生产实际的基础科学, 直接指导动植物和微生物

育种(遗传工程)。微生物遗传作为遗传学的一个重要
分支, 在遗传学的发展历史上起着承上启下的关键
作用。 

合成生物学作为一门新兴的交叉学科, 致力于
工程化自组装细胞装置, 制作崭新的遗传系统, 推

http://baike.baidu.com/view/232169.htm
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进遗传基因编码功能以及生命起源等方面的研究。

对于设计人员来说, 合成生物学提供了验证基因组
编码自然生物系统可以被“重写”这一假说的手段, 
也提供了制造可以有效替代某些自然生物系统的工

程化代用品的手段。对于工程师而言, 在以往遗传
工程的基础上, 合成生物学从头设计并构建新的遗
传组件、设备和系统, 或对现有的、天然的生物系
统进行重新设计和改造, 以达到利用工程化的遗传
系统或生物模型来处理信息、合成化合物、制造材

料、生产能源、提供食物、保持和增强人类健康以

及改善环境等目的[2]。因此, 全面理解合成生物学的
内涵, 必须从其科学理论本质及技术工程本质两个
方面入手, 合成生物学的科学理论本质是用“合成”
的理念和策略, 来研究生物和生命系统运行的规律; 
合成生物学的工程技术的本质是按设计好的蓝图重

新组装分子元件, 并转入细胞, 使这些工程化的细
胞执行新的功能[3] 。与分子遗传学的发展历程类似, 
由于微生物结构简单和分子改造技术成熟, 目前合
成生物学研究的对象以微生物为主。 

综上所述, 我们认为新兴的合成生物学与历史
悠久的遗传学在研究目标和对象上密不可分, 都兼
具着阐明生命起源和遗传规律的科学本质和改善人

类环境及健康, 生产食物及能源的技术工程本质。
但是合成生物学与遗传学从研究思路和研究手段上

又大不相同。以下我们将就合成生物学与微生物遗

传学的关系进行阐述, 并对合成生物学在遗传物质
的重构以及对微生物遗传工程的发展等方面的最新

进展加以介绍。 

1  合成生物学的终极目标和对遗传学研究
思维的革命 

合成生物学的领军科学家之一——麻省理工

Endy博士在接受Scientific American杂志采访中预言, 
合成生物学最终的目标是将可通用的遗传组件进行

组装, 创造出“人造生命”[4]。 
2007 年美国 Venter领导的合成生物学研究团

队把微生物Mycoplasma mycoides的基因组用  My-
coplasma capricolum 的天然基因组取代, 产生的融
合体在基因型和表型方面都表现为 M. capricolum [5]。

Ball[6]在  Nature 中以 “合成生物学：设计生命 ” 

(Synthetic Biology, Design for Life) 为题, 对这项研
究成果给予高度评价, 认为人类已经进入了“为了
某个实用目的而进行全基因组工程改造”的时代。

在前人研究基础上, Venter研究团队[7]于 2010年 5月
在Science上发表了人工合成细胞的里程碑式研究成
果。他们完全用化学方法合成了一个大小为 1.08 MB
的M. mycoides基因组, 当把这个 1.08 MB的基因组
导入到M. capricolum受体时, M. capricolum受体逐
渐长成了M. mycoides。该M. mycoides细胞由完全化
学合成的基因组所控制, 并以新的胞内控制回路来
支配该单细胞的生命活动, 能在实验室条件下正常
生长。 

事实上, 此前化学合成病毒基因组构建依赖宿
主进行复制的病毒已经获得成功。DNA和 RNA病
毒具有很小的基因组 (8~30 kb)和相对简单的功能, 
更容易合成。到目前为止 , 脊髓灰质炎病毒、
‘Spanish’流感病毒、HIVcpz病毒、冠状病毒和ΦX174
病毒的全基因组已经合成并且证明有感染性[8]。而且

化学合成方法可以大范围的改变基因组以减弱病毒

的致病性。经密码子优化后的病毒株在表型上与野

生姊妹株相同, 但由于多个稀有密码子的选用而不
能够在正常的宿主中复制 [8], 因此化学合成病毒基
因组在疫苗生产领域有广泛的应用前景。由于上述

人工合成的病毒没有自我复制能力, 2010 年Venter
研究组人工合成M. mycoides细胞的工作才被大家公
认为是实现合成生物学终极目标—创造“人造生命”

的奠基之作。 
虽然合成生物学的研究内容主要是对遗传物质

和遗传元件的人工设计、合成和组装, 其研究基础
和内容与遗传学密不可分。但是合成生物学的科学

思维自诞生之日起就与包括遗传学在内的传统自然

科学截然不同。 
遗传学发展经历了细胞遗传学时期、微生物遗

传学时期和分子遗传学 3 个时期。拉马克和达尔文
通过观察生物体的遗传变异的表象开拓了遗传学的

发端, DNA 双螺旋结构的揭示开辟了分子遗传学研
究, 遗传学遵循了一个从整体水平到细胞水平再到
分子水平 , 由宏观到微观 , 由染色体到基因 , 逐步
深入到研究遗传物质结构和功能的发展规律。合成

生物学则采取另外一种思路 , 首先提出科学目标 , 
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在合成过程中, 发现问题, 解决问题, 反复循环, 得
到“活”的系统, 从根本上完成创造生命的科学终
极目标, 与此同时人们对生命体的遗传系统认识也
得到了最终的验证。也就是为什么 Venter 团队合成
首个细胞的研究成果, 被认为是合成生物学上迄今
为止最重要的里程碑的原因之一。因此我们可以说

合成生物学研究理念是对遗传学的科学思维的革命。 

2  合成生物学对微生物遗传物质的合成、设
计和精简 

合成生物学对遗传物质的人工设计和合成必须

建立在对遗传信息充分了解的基础上。20 世纪 90
年代开始实施的人类基因组计划, 使人们能够全面
认识一个生命系统的全部遗传密码信息, 由此产生
了一门新的学科—基因组学。而正是基因组学的诞

生为遗传学提供了进一步发展的平台, 同时为合成
生物学真正意义上的诞生奠定了基础。从此, 遗传
学可以分析生物体基因组的全部核苷酸排列顺序 , 
揭示其所携带的全部遗传信息, 并阐明遗传信息表
达的规律及其最终生物学效应。而基因组学和转录

组学、蛋白质组学以及代谢组学所积累的天文数量

级生物学数据, 也为合成生物学的快速发展奠定了
基础。这其中微生物因其基因组信息相对简单和基

因操作技术非常成熟, 已成为合成生物学对遗传物
质合成和改造研究的模式生物。而这种合成和改造

是在 DNA和基因组两个水平上进行的。 

2.1  遗传物质 DNA的合成 

当自然界存在的DNA不具有期望属性时, 合成
DNA 乃至全基因组有时是获得期望生物系统的唯
一方法。合成 DNA可以用来重设计目标基因序列、
编码区域或者调控信号(报告基因、阻遏子、激活子、
终止子、核糖体结合位点和启动子等)以及为适应特
殊宿主或模拟生物体而改变密码子的用法。人工合

成基因允许高效构建相关的在特殊区域有所改变的

基因簇; 允许目标基因的柔性设计而不需常规基因
重组或克隆所需的中间步骤; 允许选择只包括期望
功能和途径的人工合成基因, 以简化或切断生物进
化作用所带来的影响; 允许用户插入任意期望的模
块, 具有可扩展性。如果把合成基因组设计成只有

在实验室特殊条件和培养基中才能存活的形式, 则
人工合成基因更具有安全性。 

不同于传统的重组DNA技术(DNA克隆), 化学

合成DNA能够使研究者合理设计任何新的DNA序

列。商业化的DNA合成能够很容易的合成几十 kb

的 DNA片段[9]。这种手段使我们方便快捷的合成基

因, 去除限制性酶切位点或者不想要的RNA二级结

构和优化密码子来表达基因。DNA合成已经用于许

多的合成生物学的应用中, 如创造人工基因组和定

制生物合成途径。从 1970 到 2008 年, DNA合成片

段的长度已经从 75 bp增加到 582 970 bp [10]。目前, 

最长的DNA合成记录是Venter研究组 583 kb的

Mycoplasma genitalium 基因组, 它的合成是由 101

段(每段长 5~6 kb)的DNA片段构建完成[11]。具体合

成过程分为两步：第一步为由多步体外酶催化重组

构建了 25 个有重叠序列的大片段 DNA; 第二步利

用酵母体内的重组机制完成合成最终的基因组[12]。

另外, Shao等[13]发展了一个简单的DNA装配技术来

合成一个生化途径。该生化途径的 8个基因(总长 19 

kb)在酵母中一步装配完成, 这个重组菌能够利用木

糖产生玉米黄质。这种自下而上的策略, 大大提高

了遗传工程的适用性和灵活性。 

哈佛大学的Church研究组正在发展一种新的、

基于微芯片的高并行DNA合成方法, 并已取得突破

性进展。基于新的微型化并行合成的DNA合成技术

能够使基因合成成本在现有基础上降低数百倍。他

们利用这种并行合成技术, 成功合成了全长为 14.6 

kb、编码 21个基因的DNA序列。通过合成重新设计

的DNA序列, 优化密码子的使用频率, 部分蛋白的体

外表达效率提高了数倍[14]。最近, 该研究组在上述研

究成果的基础上开发了一个高度平行的微量合成方

法 , 称为兆级克隆(Megacloning), 可以把微阵列方

法合成的DNA的错误率降低 500 倍[15]。同时, 他们

还用高保真的DNA合成芯片, 采用特殊的选择性寡

聚核苷酸库, 优化的基因组装加上纠错酶组装了 47

个基因, 包括 42个治疗性抗体序列(35 kb DNA)。这

些组装件来源于一个含有 13 000 个寡聚核苷酸库, 

它们编码的 2.5 Mb DNA序列比以前的相关报道大

了 50倍[16]。 
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2.2  非天然核酸的合成 

合成生物学改造和合成遗传物质DNA的另一个
方法是利用向细胞DNA中掺入非天然的核酸, 来发
展人工遗传系统, 支持人工生命形式[17]。在遗传的

中心法则中DNA是遗传信息的储存分子, 自然界赋
予A、T、C、G组成的三联密码来体现生命的所有的
复杂性。其中有 3 个基本设计特征(参数)：(1)所选
择的核苷酸; (2) 核苷酸的数目; (3)三联体密码。合
成非天然核酸的最直接的目的是加强多聚核苷酸的

稳定性。DNA的磷酸二酯骨架是酶裂解攻击的位点, 
利用其他基团, 例如硫代磷酸[18]、硼烷磷酸[19]和膦

酸 [20], 来替换核苷酸上的磷酸基团, 可以将最易被
攻击的位点去除。合成非天然核酸的另一个直接目的

是利用非天然核苷酸扩展碱基对的数目, 提高遗传信
息的容量。研究发现 , 工程化的碱基对 (例如 
isoC:isoG[21]和  Z:P[22])能与天然DNA聚合酶很好的
相容。 

2.3  基因组工程(Genome engineering) 

基因组工程是合成生物学从微生物基因组水平

改造遗传物质的一个重要手段[23]。大片段DNA的合
成和操作技术的不断提高使基因组工程进入了一个

新的时代。如今, 我们可以通过各种手段对基因组进
行编辑来达到不同的目的。例如从头合成基因组[11], 
消除不稳定DNA片段[24], 一个基因组与另一个基因组
的共存[25], 改组基因组组分[26], 全基因组重排[27]等。

最近, 一个新的强有力的手段——多元自动基因组
工 程 (Multiplex automated genome engineering , 
MAGE)被用来大规模的设计和进化细胞[28]。在这种

方法中, 大量兼并(degenerate)寡核苷酸连续不断被
引入到一个细胞群落的细胞中, 利用同源交换产生
跨基因组的序列多样性。整个过程能自动、便利快

速和连续的产生一系列多样的遗传改变 , 例如错
配、插入和删除。由于这种方法可以在单个细胞中

或细胞群落的细胞间, 同时作用于染色体上的许多
位点, MAGE可以用来产生一个大范围的基因组多
样性组合。因此基因组工程在全细胞水平上具有非

常重要的应用价值。 

2.4  微生物基因组的精简   

合成生物学在微生物基因组水平的改造的另一

个重要方法是对微生物基因组的精简。其中最重要

的方向是最小基因组的构建, 即将研究的功能对象
缩小化, 希望从最小的生命入手, 研究其必需的生
命组成, 进而模拟、复制、改造这些生命体来阐明
生命的奥秘。 

Venter研究团队将已经很小的M. genitalium基
因组从 482 个基因精简到 382 个。但是这些必需基
因的数目仍多于预期, 其中有大约 100 个未知功能
基因[29], 这说明我们在基因组精简和基因功能的确
证上还有很长的路要走。在模式生物大肠杆菌的基

因组精简研究方面, Posfai等[24]用合成生物学的方法, 
通过有计划地精确地删除, 使大肠杆菌基因组减少
高达 15%并仍然能够生长。超过 700个非必需基因、
可移动DNA元件和隐藏性致病基因被删除。令人惊
讶的是, 这一小基因组的大肠杆菌不但在生长状况
和蛋白合成方面和原始菌株不相上下。基因组的精

简反而导致菌株获得了一些有益的特性, 例如高效
的电转化率, 准确的复制重组基因和稳定的质粒复
制。精简后的基因组还有超过 3 600 个基因, 其功
能仍然十分复杂无法完全确定。这种新方法使得对

基因组进行大规模合理改变成为可能, 也是设计新
生命的起点。除了大肠杆菌 , 枯草杆菌 (Bacillus 
subtilis)、酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)和阿维
链霉菌(Streptomyces avermitilis)基因组精简研究都
取得了进展。已经完成的部分小基因组研究见表 1。 

微生物基因组精简的另一个应用方面, 是通过
人工设计和优化, 合理的选择基因组遗传信息, 删
减遗传亢余而创造具有简化的遗传背景的宿主细

胞。细胞是一个复杂的系统, 影响外源基因或外源
代谢途径高效稳定表达的因素很多。大多数宿主细

胞具有抑制外源基因表达以减少外源DNA遗传负担
的能力[24]。这样就需要对宿主细胞的相关基因进行

一系列合理精简, 来构建使外源基因或代谢途径稳
定高效表达的菌株平台。本实验室为了构建一个大

肠杆菌的好氧发酵平台, 删除了主要副产物乙酸的
代谢途径基因以及相关抑制基因和葡萄糖转运蛋白

编码基因。将外源的聚羟基丁酸酯(PHB)合成途径转
入该好氧发酵平台菌株后, 构建成功的大肠杆菌重
组菌 P H B产量提高了 1 0 0 % ,  乙酸积累下降了
90%[30]。陈国强研究组删除了beta-氧化途径的小基 
因组恶臭假单胞菌能够合成一系列均聚的聚羟基脂 
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表 1  微生物小基因组研究进展(引自文献[33]并加以补充) 

菌株 删除长度 特性 文献 
E. coli 

MDS42 
MGF-01 
△16 

663.3 kb(14.30%) 
1.03 Mb(22%) 
1.38 Mb (29.7%) 

高的电转效率 
增加苏氨酸产量(2倍) 
生长速率减慢 

[24]
[34]
[35]

B. subtilis 
MGB874 873.5 kb(20.7) 增加胞外纤维素酶产量(1.8倍), 蛋白酶产量(2倍)  

[36]

S. cerevisiae 531.5 kb(5%) 增加乙醇产量(1.8倍), 甘油产量(2倍) [37]

S. avermitilis 1.67 Mb (18.54%) 增加链霉素产量(4倍), 头霉素 C产量(2倍) [38]

 
肪酸酯(PHA)材料 , 表明基因减少的恶臭假单胞菌

生长不受影响, 但合成PHA的能力成为可控[31]。Lee 

等[32]在详细分析了Mannheimia succiniciproducens这

株菌代谢途径的基础上, 在其基因组上作出了许多

修改, 删除了与琥珀酸(1, 4-丁二酸)合成无关的基

因, 合成出一条高效生产PBS单体 1, 4-丁二酸的新

型路径。  

由简单到复杂, 从构建维持最小生命体的基因

组成和创造具有简化的遗传背景宿主细胞入手来研

究生命体和构建能够高效稳定执行新功能的底盘细

胞, 是一种在根本上解决问题的研究思路, 我们可

以预见, 该领域的研究成果对生命的起源、组装等

根本性问题将具有极大的参考价值, 同时对生物基

产品和能源的工业化生产也将起到巨大的推动作用。 

3  遗传功能元件(Genetic parts)标准化 

合成生物学研究除了对遗传物质的合成和改造

外, 还致力于工程化的设计和构建新的遗传组件、

遗传线路和模块。实现这一目标的第一步就是对遗

传功能元件的标准化。通过建立各种可通用的标准

化的遗传元件 , 利用元件组装使宿主有新的功能 , 

最终达到建立复杂元件系统 , 甚至组装生命的目

的。合成生物学的遗传元件通常是指一段有功能的

DNA序列(包括启动子、核糖开关、终止子、蛋白编

码序列和其他功能片段)。遗传元件的标准化的过程, 

包括对元件的详细的描述(如序列、特性和获取途径

等), 按一定的标准进行质量控制测试, 甚至引入统

一的酶切位点以简化后续构建工作(BioBrick), 从而

使遗传元件具有特征明显, 功能明确且能与其他元

件进行自由组装等特性[39]。 

2003 年, 合成生物学委员会及标准生物元件注

册处在麻省理工成立。同年麻省理工建立了标准化

遗传元件库 (Registry of Standard Biological Parts, 

www.partsregistry.org), 这个遗传元件库的积累速度

很快, 目前约有 5 000 多个元器件。2004年第一届

国际遗传工程机械大赛 (iGEM)在麻省理工举行 , 

iGEM竞赛的核心是关于标准生物零件的观念：生物

零件是详细明确指定的, 而且在其他子系统及整个

系统中工作得非常好。一旦这些零件的参数被确定

及标准化, 则生物系统的模拟、设计就会变得更容

易更可靠。 

目前标准化的遗传元件的一个重要应用领域是, 

利用标准化的启动子和核糖开关等遗传元件来精确

控制遗传线路中的多基因表达。启动子工程[40]可以

构建出不同强度的启动子为合成生物学研究所应

用。保持调控蛋白结合位点序列不变, 通过改造启

动子-10区和-35区的序列, 以及其间的 16个碱基即

可以构建一系列具有不同启动强度的启动子[41~44]。

2011年Davis等[45]在Nucleic Acids Research上发表了

一种新的构建不同强度启动子模块的方法, 他们先

在-10区和-35区两侧加上“绝缘(Insulated)”序列来隔

绝激活或抑制因子结合位点, 然后通过启动子随机

突变文库 ,  构建了一系列不同强度的组成型启动

子。这些绝缘型启动子盒( Insulated promoter cas-

settes)的长度可以从-105 到+5 区域, 包括了主要的

转录因子结合位点和大部分影响转录起始和启动子

泄漏的序列范围。这种绝缘型启动子模块在各种遗

传环境下更容易控制和预测。该研究所得到的启动

子元件已经在麻省理工的标准化遗传元件库注册。

核糖开关是一种在蛋白质翻译水平上调控一系列基

础代谢途径的RNA调控元件。近年来发展起来的体

外筛选技术(Systematic evolution of ligands by ex-
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ponential enrichment, SELEX)可以在体外筛选具有

高亲和力和专一性的小分子核酸适体 [46~49]。由于 

RNA分子结构功能域有很强的模块特点, 应用不同

的适体和基因表达调控结构域, 可以构建对特定配体

小分子依赖的表达调控核糖开关[50]。核糖开关的调控

是配体浓度依赖模式, 因此可以进行定量调控[51,52]。

同启动子相比, 核糖开关可以根据细胞代谢情况精

确调节基因表达和优化遗传线路。另外, 原核操纵

子基因间的序列可以直接影响mRNA的加工和稳定

性, 通过改变基因间的区域可以调控操纵子内多基因

的表达水平[44,53]。上述的标准化的遗传元件较传统的

分子生物学工具调控基因表达水平的方式更加精

确。并且可以模块化的使用在遗传线路的构建中 , 

实现多基因差异水平的调控表达[54]。同时, 由于合

成生物学中遗传元件详细的物理、生物学特征描述, 

这些遗传元件的使用大大简化了遗传线路的构建和 

调控。 

4  遗传线路(Genetic circuit)模块化 

当遗传功能元件的参数被确定及标准化, 生物

模块(module)的设计与构建就会变得容易而可靠。从

启动子、核糖体结合位点、转录抑制子等基本元件

到生物开关、基因簇、脉冲发生器、时间延迟环路、

生物振荡器、三维空间图案结构及逻辑公式等生物

模块的构建, 为下一步人工设计和构建模块化的遗

传线路创造了条件[55,56]。 

遗传线路的研究最早可追溯到 Jacob 和 Monod

关于半乳糖操纵子模型的遗传学经典工作。而合成

生物学通过设计非天然的遗传线路, 可以深刻了解

经过自然进化的天然遗传线路的运转机制。输出的

遗传线路可以被以下 3步的任一步控制：转录前, 翻

译前和翻译后。例如, 利用翻译后修饰控制活性比

控制转录响应时间要短的多。由于操作的简易, 转

录调控已经成为最常用的控制模式。转录遗传线路

典型的构建方式是用化学方法连接多个启动子, 抑

制子和激活子。 

早期合成生物学遗传线路的研究是从构建了基

础的线路元件开始, 如被认为是合成生物学诞生的

遗传开关和遗传振荡子的构建成功[57~60], 以及后来

的更高级的遗传振荡器的成功制造[61,62]。而最具代

表性的研究是Levskaya 等[63]创造的具有图像处理

功能的遗传线路, 他们设计了一个细菌系统, 可以

由红光触发该系统在不同状态之间开关。该系统由

一种合成的传感激酶组成, 使得细菌的菌苔能像生

物胶片一样起作用, 当接受一类光投射到菌体后, 

可产生高清晰度的二维化学图像。这种具有图像处

理功能的新型遗传线路的创造, 证明了合成生物学

的巨大潜力及可应用性。 

目前合成生物学研究的重点是力图发展更复杂

的遗传功能线路, 例如数模转换器、模(拟)数(字)转
换器、定时器、自适应学习网络和决策线路

(Decision-making circuits)[64]。我们以模数转换器为

例说明这些下一代遗传线路的功用。模数转换器潜

在的应用是噪声控制和全细胞传感器。当我们利用

细胞来检测分子, 我们需要的不是“X与Y相关”的, 
而是一个“是或否”的答案。例如, 毒素是否超过危险
的阀值 , 我们更希望一个装置当高于危险阀值时 , 
能够由无色变成红色, 而随着毒素浓度的增加颜色
由无色变成粉色再到红色。在一个数字系统, 一个
变化只有两种状态, 相对模拟系统有更强的抗噪声
的能力。但是, 自然界固有的是模拟状态。这样我们
就需要一个模数转换器来转换这两种系统[64]。另一方

面, 构建遗传线路也能让研究者理解自然界遗传线
路的特性。最近, Cagatay等[65]探究自然界在功能相

当的线路中为什么选择某一特定的遗传线路的问题

时, 将人工构建的替代线路与野生型比较, 他们发
现野生型的线路的噪声更大(更多的波动)。进一步的
实验证实人工替代线路更精确, 在特定的环境中表
现出更好的功能。而噪声较大的野生型遗传线路能

在更广泛的环境中起作用。因此在一个类似自然界

的变化环境下, 往往选择的是噪声和适应性更强的
遗传线路, 而不是更精确的线路。 

标准化的遗传功能元件和模块化的遗传线路方

面的研究成果, 将为进一步设计和构建崭新的生物

系统及创造真正意义上的“人造生命”打下坚实的

基础。 

5  合成生物学是对微生物遗传工程的发展 

微生物遗传(基因)工程和合成生物学的应用目
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标都是解决生物医药、环境能源和生物材料等重大

生物技术问题。但是合成生物学与遗传工程在内涵

上是有区别的, 遗传工程和合成生物学虽然都可以

利用天然或经修饰的遗传元件或遗传线路来构建工

程化系统, 但是传统遗传工程所使用的遗传元件和

线路没有得到很好的定义或标准化, 而合成生物学

是组装各种标准化的遗传元件和模块来建立人工生

物体系, 让它们能像电路一样在生物体内运行, 使

生物体能按预想的方式完成各种生物学功能。另一

方面, 尽管遗传工程的研究已经不是简单的过量表

达特定的蛋白, 而发展到对途径和网络水平的改造, 

但是遗传工程往往是针对宿主细胞已经具有的遗传

代谢途径进行改造。而合成生物学则是在宿主细胞

不具有最终产品代谢机制的情况下, 通过人为的设

计合成相关酶系并异源表达, 构建出一个全新的完

整的合成途径。同时需要解决的问题还包括平衡启动

子的强度, 酶的协同表达以及与自然代谢的协调[66]。 

国内学者已经发表了多篇有关合成生物学应用

的综述 [3,67,68], 在这里我们只举两方面的例子来说

明合成生物学的对传统遗传工程技术的发展。在人

工设计合成新的代谢途径方面 , 加州大学的

Keasling教授有关抗疟药物青蒿素微生物工业化合

成的研究工作堪称合成生物学应用研究的典范之

作。他们分别使用大肠杆菌和酵母菌为宿主, 通过 

DNA 的合成、来自细菌、酵母及植物(青蒿)等多种

酶及代谢途径的组装、精密调控等, 对有关代谢途

径作了重新设计, 解决了天然或非天然代谢物大量

积累对寄主的毒性问题。对于大肠杆菌, 通过植物

青蒿素的 amorphadiene 合酶 (ADS) 密码子优化、

共表达编码 5-磷酸脱氧木酮糖途径的SOE4 操纵子

以及引入异源的酵母菌甲羟戊酸途径等途径, 提高

了青蒿素前体  amorphadiene 的产量 [69]; 对于酵母

菌, 主要工作包括改造 FPP 合成途径, 引入植物青

蒿的 amorphadiene 合酶 (ADS) 基因, 克隆青蒿类

植物转化为青蒿酸的细胞色素  P450 氧化还原酶

等。改造后的菌株使青蒿酸的合成能力大大提高  

[70]。为表彰 Keasling 的杰出成就, 美国《发现》杂

志评选其为 2006年度最有影响的科学家。另外, 我

们实验室将真养产碱杆菌中的聚羟基丁酸酯(PHB)

合成途径转入大肠杆菌中, 同时对大肠杆菌本身的

琥珀酸代谢途径进行改造和优化, 重组菌中的PHB

积累不仅能够促进琥珀酸的合成, 而且能够降低丙

酮酸和乙酸的分泌。该重组大肠杆菌的PHB和琥珀

酸的产量达到 4.95 g/L和 24.6 g/L, PHB含量占细胞

干重的 41.3 wt %。从而在大肠杆菌中发展了一个同

时生产琥珀酸和PHB的联产模式[71]。合成生物学应

用研究的另一方面, 是在协调细胞同步代谢方面的

巨大的应用潜力[72]。2010 年, Danino等[73]应用合成

生物学的理念成功构建一个群体同步遗传时钟的研

究成果 , 他们基于细菌群体感应的机制 , 采用

yemGFP作为报告基因 , 构建了一个在群体细胞间

产生同步响应的遗传模块。利用一个微流装置来控

制细胞的浓度以及流速, 结果群体中的细胞以相同

的步调表达荧光蛋白, 菌群的同步震荡放大了单个

细胞所接受的信号强度。另外, Balagadde等[74]构建

了捕食-被捕食(Predator-prey)的细菌生态系统 , 捕

食者会引起被捕食自杀, 同时它需要被捕食的信号

来存活。结果如预想的那样捕食者和被捕食者在群

体上此涨彼落。对于生物炼制和生物医药等研究 , 

细胞代谢生长的同步具有重要的意义。例如, 在发

酵过程中, 工程菌的同步生长和表达特定的酶系对

产物高效的生成至关重要。另外, 这种细胞同步化

的荧光闪烁还可以检测特定的毒素以及用于传递药

物, 通过调整振幅和频率控制药物的剂量和投放时

间。如果说遗传工程是上一代生物技术的话, 那么

作为下一代生物技术的合成生物学是生物技术发展

的一个新的制高点。 

6  结语与展望 

由遗传学的理论和遗传工程发展出来的各种组

学(基因组学、转录组学、蛋白组学和代谢组学等)

平台技术, 发展出来了“自上而下”的综合分析, “整

体”的建立和认识复杂生命体系的研究规律。然而

只有当“自下而上”的“合成、构建”完整的、具

有“设计”活力的生命体系时, 人们对生命体系的

系统认识才算是得到了最终的验证。与此同时以“发

现生命遗传规律”为特征的遗传学, 也将上升到以

“创新生命”为特征的合成生物学。 
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尽管合成生物学近年来得到了迅猛发展, 已经

可以提供能重复使用的遗传成分的工具箱, 并随意

插入到遗传网络中去, 但是当涉及到生命如何运作

这一命题时, 问题就变得相当复杂。从找到遗传组

件到设计和构建整个遗传网络系统, 还存在很多问

题：许多遗传组件的功能尚不清楚, 组件组成的遗

传网络难以预测, 网络复杂难于处理, 众多组件不

兼容, 以及系统不稳定[75]。但是可以预见的是与遗

传学肩负着同样使命的合成生物学, 将会使这个新

兴的学科的研究上升至系统以及更高的水平, 随之

所产生的新技术、新方法将带来更加广阔的应用前景。 
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