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基于基因线路的合成生物传感器设计与应用

邓稼轩1，陈升言1，2，王宝俊1，2

（1 浙江大学化学工程与生物工程学院，浙江 杭州 310058； 2 浙江大学杭州国际科创中心，浙江 杭州 311215）

摘要：合成生物传感器利用基因编码的生物识别元件特异性识别靶标并将其转换成可量化的生物信号，然后

通过基因线路介导的功能器件实现生物信号的定制化处理与多模态信号输出，具有生物相容性高、成本低、

环境友好等优势，已在环境监测、生物制造过程监控、精准医学诊疗等领域展现出重要应用潜力。合成生物

学方法和前沿技术的突破性进展，特别是基因线路的模块化工程设计原理、可编程动态调控策略和人工智能

辅助的生物元件挖掘与从头设计技术，为合成生物传感器的开发提供了前所未有的助力。然而，当前合成生

物传感器的产业化应用仍在多个性能指标方面面临制约。即：敏感性 （Sensitivity）、特异性 （Specificity）、响

应速度 （Speed）、稳定性 （Stability） 和安全性 （BioSafety） ——简称 5S 挑战。本文系统梳理了基于基因线路

的合成生物传感器信号识别机制与设计范式，深入剖析了各类型合成生物传感器的技术优势与应用瓶颈，并

归纳了代表性的基因线路传感功能扩展模块与应用案例。本文还介绍了合成生物传感器的关键特征以及典型

优化方法，探讨了未来需要交叉融合新机制与新技术以实现合成生物传感器的范式突破与可预测定制，从而

加速推动合成生物传感器广泛实际应用。
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Abstract: Synthetic biosensors leverage genetically encoded biorecognition components for specifically 

identified targets and convert them into quantifiable biological signals. These signals can then be processed 
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through genetic circuits to achieve customized signal processing and produce multi-modular signal outputs. 

Synthetic biosensors offer several compelling advantages including high biocompatibility, low cost, and 

sustainability, which have shown significant application potentials in environmental monitoring, 

biomanufacturing, and precision diagnostics. Advances in synthetic biology methods and technological 

developments, particularly the adoption of various engineering design principles, genetic circuit-enabled 

programmable signal processing, and AI-assisted mining, and de novo design of biological components, have 

provided unprecedented momentum for developing new generation synthetic biosensors. However, the practical 

applications of synthetic biosensors have been restricted by certain technical limitations in sensing performance 

including sensitivity, specificity, speed, stability, and biosafety, termed as the “5S” challenges. Here we 

summarize the signal recognition mechanisms and design principles of representative genetic circuit-enabled 

synthetic biosensors, and provide an in-depth analysis of their technical advantages and remaining challenges. 

Furthermore, we highlight typical genetic circuit-enabled functional expansion modules for myriad application 

scenarios. Finally, we introduce the key features of synthetic biosensors and the latest optimization methods for 

improving sensing performance. We conclude by discussing the challenges and opportunities for accelerating the 

development of new generation synthetic biosensors for achieving sustainable, affordable, and reliable detection in 

diverse settings.

Keywords: synthetic biosensor; genetic circuit; allosteric transcription factor; two-component system; riboswitch; 

riboregulator; CRISPR/Cas
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合成生物学（synthetic biology）是一门融合了

生命科学、工程学与信息技术等多学科的前沿交

叉领域，旨在通过“自下而上”的工程化设计理

念，由“元件”到“模块”再到“系统”来设计、

创造生物系统，使细胞能够执行特定的生物功

能［1］。合成生物学的一大突破性进展是设计人工

基因线路来编程和定制细胞功能——通过解耦天

然的遗传调控网络，整合标准化的生物元件并设

计构建模块化的功能器件和系统，以此实现对细

胞行为的精准控制［2-3］。在此技术框架下，基于基

因线路的合成生物传感器（genetic circuit-enabled 

synthetic biosensors）作为合成生物学应用的典型

范式，已在全细胞传感器和无细胞传感器领域得

到了空前的发展。这类传感器通过转录因子、核

糖开关等生物识别元件特异性捕获靶标信息，并

将其转化为便于检测的物理化学信号［4-7］。与传统

电子或化学传感方法相比，其具有独特优势：

①可生物复制的传感体系降低检测成本；②多样

化、可冻干的反应体系适用于现场检测；③传感-

调控一体化可支持工程细胞智能设计；④生物相

容度高可适配活体原位检测［8］。这些特性推动了

其在环境监测［9-11］、生物制造［12-14］、生物医学诊

疗［15-17］等领域的创新应用。随着合成生物学标准

化元件库的建立扩展和计算机辅助设计等使能技

术工具的发展，工程化设计的基因线路已实现了

对一些小规模人工生物系统的精准控制［18］，并提

供了丰富的信号传感、处理和输出模块，用于定

制生物传感器的功能［19-20］。尽管这些新工具和策略

加快了传感器的开发和优化，在概念上证明了合

成生物传感器的成功。然而，合成生物传感器的

技术转化与实际应用仍面临多个性能指标方面的

制 约 ， 即 ： 敏 感 性 （Sensitivity）、 特 异 性

（Specificity）、 响 应 速 度 （Speed）、 稳 定 性

（Stability）和安全性（BioSafety）［21-23］——简称 5S

挑战。亟需采取创新多样的优化方法或探索新的

传感范式以使合成生物传感器在竞争激烈的传感

器市场中生存和发展。

本文将系统解析合成生物传感器的设计范式

与创新应用，根据传感器的类型分类总结信号识

别机制与最新研究进展，并归纳了代表性的基因

线路传感功能扩展模块与应用案例，讨论了合成

生物传感器的关键特征和典型优化方法，最后总

结探讨了未来加速推进合成生物传感器实现广泛

实际应用的挑战与机遇。

1 基于基因线路的合成生物传感器设计
原理与应用

在合成生物技术体系成熟之前，生物传感器

的开发主要依赖于微生物对环境变化应激响应机

制的随机发现。这使传感器的开发具有显著的偶

然性特征，其技术路径难以实现标准化复现与规

模化推广［24］。随着合成基因线路工程化的发展，

研究者正逐步建立起标准化、模块化、正交化的

生物传感器理性设计策略［7］。该策略的核心在于

解析细菌进化形成的天然遗传调控网络（如反馈

回 路 、 级 联 放 大 、 开 关 切 换 等 动 态 调 控 系

统）［5，25］，从中提取功能明确的基因元件，并通过

合成生物学手段将其重构于不同底盘细胞中，形

成具有可编程特性的传感系统。从系统架构视角

分析，此类传感器可解耦为三个功能单元：传感

模块（靶标识别与信号捕获）、处理模块（信号转

导与逻辑运算）及输出模块（响应信号生成），三

者通过正交化基因线路实现精准耦合［26-30］。当靶标

分子触发传感模块时，传感器通过核酸或蛋白质

构象变化完成信号转换，然后经处理模块的信息

整合，最终激活荧光报告、电化学响应或代谢产

物释放等输出，实现对靶标分子的实时动态监测。

这种模块化架构赋予传感器高度的设计灵活性，

目前已广泛应用于环境监测、生物制造与医学诊

断等领域［31］，其代表性研究如表 1所示。

基于中心法则建立的分子信息流层级（DNA→
RNA→蛋白质）为生物传感器设计提供了天然的工

程化框架［73］。在此级联过程中，转录、翻译、翻译

后修饰及蛋白质-DNA互作等关键分子事件可被工程

化改造为生物传感触发节点。因此，根据信号识别

触发系统的机制不同，当前主流的合成生物传感器

分为基于变构转录因子、双组分系统、核糖开关、

核糖核酸调节子和CRISPR/Cas系统的传感器，涉及

的传感器底盘包括原核细胞、真核细胞和无细胞体

系。以下将按照信号识别触发系统的机制分类阐述。
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表表1　　基于基因线路的合成生物传感器设计与典型应用

Table 1　　Typical genetic circuit-enabled synthetic biosensors and applications

环境监测

医学诊疗

生物制造

重金属离子

爆炸残留物

农药

有机污染物

环境病原细菌

监测体液物质

检测疾病标志

物以诊断疾病

传感并治疗

疾病

调节肠道生态

检测目标产物

产量辅助菌株

筛选

代谢动态调控

优化发酵参数

As3+

Cd2+

As3+

U6+

Hg2+

Au3+

Cu2+

2,4-DNT

TNT

2-苯基苯酚

单环芳烃

甲醇

AHL

孕酮

人血清中的锌

大麻素类化合物

转化生长因子-β

胆盐

血红素

肠炎标志物NO

RNA

DNA

血液脂肪酸

霍乱弧菌群体

感应信号CAI-1

原儿茶酸

硫代硫酸盐

阿司匹林

硝酸甘油

鼠李糖、

硫酸软骨素、

IPTG

L-赖氨酸

L-半胱氨酸

苹果酸

柚皮素

半乳糖醛酸

葡萄糖

L-赖氨酸

长链脂肪酸

L-乳酸、D-乳酸

转录因子ArsR、转录信号放大器

转录因子CadR

Ⅱ型CRISPR/Cas系统

双组分系统 UzcRS-UrpRS、AND 

gate、天然系统活性放大器

toehold开关、转录因子MerR

转录因子HspR、重组酶系统

PCopA启动子

yqjF启动子

TNT核糖开关，记忆开关

转录因子HbpR、转录信号放大器

双组分系统TodTS

双组分系统MxcQZ-OmpR

转录因子QscR

从头设计转录因子DLA

转录因子ZntR、Zur

基于CB2受体的酵母GPCR

双组分系统Smad

人工跨膜转录因子CadC-TcpP

转录因子HrtR，拨动开关

转录因子NorR，重组酶记忆模块

CRISPR-Cas13a/C2c2系统

CRISPR-Cas12a系统

人工转录因子LSR

人工转录因子HR

转录因子 PcaV

双组分系统 ThsRS

复合转录因子 Myr-NPR1/NPR4-

VanR-VP16

级联生化反应和转录因子CREB

转录因子 RhaR 和 LacI、双组分系

统 BT3334- BT0267、CRISPR/Cas 记

忆模块

转录因子LysG

转录因子CcdR

转录因子MalR

柚皮素核糖开关

转录因子ExuR

转录因子Mlc

转录因子LysG

转录因子FadR、TetR

转录因子EcLldR、PfPdhR

0.1 μg/L

0.39 μg/L

1 μmol/L

5 nmol/L

5 μmol/L

4.8 mg/L

25 μmol/L

1 μmol/L

0.04 mg/L

0.01 μmol/L

0.16 μg/L

1 nmol/L

0.024 ng/mL

28.3 μmol/L

0.12 mg/L

30 μmol/L

5 μmol/L

细胞密度

108 CFU/mL

0.016 mmol/L

75 µmol/L

0.3 mmol/L;

 0.01 mmol/L; 

6 μmol/L

40 mmol/L

5 g/L

0.1～5 μg/L

0～60 μg/L

0～32 μmol/L

1～5.2 μmol/L

5～7.5 nmol/L

5～100 μmol/L

0～50 mmol/L

4.8～25 mg/L

1～50 μmol/L

0.04～1 mg/L

0～0.05%

0.01～5 μmol/L

0.16～60 μg/L

0～20 μmol/L

0.024～6.25 ng/mL

28.3～58.99 μmol/L

5～100 μmol/L

0～1 000 μmol/L

0.016～1 mmol/L

10～250 μmol/L

40～320 mmol/L

0～50 mmol/L

5～15 g/L

0～0.6 mmol/L

1～100 mg/L

0.05～8 mmol/L

15～200 mmol/L；

0～50 mmol/L

[32]

[10]

[17]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[15]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[12]

[58]

[59]

[60]

[61]

[14]

[62]

[63]

[13]

领域 具体应用 检测靶标 传感基因线路元件 检测限 工作范围
参考

文献
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食品安全

细胞调控

辅助酶的

定向进化

检测食物

毒性物质

调控细胞分裂

与运动

乳果糖

茶碱

生物碱

4'-O-甲基去甲酰胺

腐胺

毒素黄素

组胺

四环素

光照

转录因子LacI-L5

茶碱核糖开关

转录因子RamR

转录因子RamR

转录因子PuuR

转录因子ToxR

转录因子HinK

转录因子 TetR、聚合酶链回收

（PSR）放大线路

转录因子LexRO、基因逻辑门

5 μmol/L

10 μmol/L

2.5 μmol/L

5.37 mmol/L

50 nmol/L

0.39 mg/L

12 μg/L

0.059 mW/cm2

10～500 μmol/L

10～1000 μmol/L

1～100 μmol/L

2.5～100 μmol/L

50～500 nmol/L

0.28～18 mg/L

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

生物制造

续表

领域 具体应用 检测靶标 传感基因线路元件 检测限 工作范围
参考

文献

1.1 基于变构转录因子的合成生物传感器

生物体进化形成的天然转录因子库为合成生

物传感器开发提供了丰富的分子元件资源，通过

基因组测序与生物信息学分析（例如序列相似性

分析［74］、蛋白质数据库标签检索［75］等），研究者

已鉴定出大量具有配体响应特性的变构转录因子

（aTF）［76-77］。全球范围内建立的转录因子数据库

（如 AnimalTFDB［78］、 JASPAR［79］、GroovDB［80］）

及其配套预测工具为传感元件的功能解析与快速

筛选提供了系统支持［81］。基于变构转录因子

（aTF）的生物传感器采用三模块核心架构（图 1）：

①aTF 表达单元；②含 aTF 结合位点（TFBS）的

受调控启动子；③下游报告基因系统［30］。aTF 的

核心功能域可解耦为配体结合结构域（LBD）与

DNA 结合结构域（DBD）。当 aTF 的 LBD 选择性

识别到靶标分子后，将触发 aTF的DBD构象重排，

驱动 aTF与启动子TFBS的解离或结合，控制RNA

聚合酶与启动子的相互作用，从而激活或抑制转

录过程［76，83］ ［图 1（a）］，激活型和抑制型转录因

子的动力学曲线呈现相反趋势，如图1（d）所示。

目前已存在众多利用变构转录因子开发的传感

器。在生物制造领域，Ding等［14］利用转录抑制因

子Mlc和磷酸转移酶组分EIIBC的相互作用构建了

一种能监测葡萄糖摄取率的生物传感器（GURB）。

当葡萄糖缺乏时，Mlc结合到 PPtsG启动子上抑制转

录；当葡萄糖存在且细胞经EIIBC摄取葡萄糖时，

EIIB去磷酸化并招募Mlc，迫使Mlc解除对下游报

告基因表达的抑制，从而监测葡萄糖摄取率

［图1（f）］。他们继续利用GURB在细胞工厂动态调

控中央代谢途径的代谢流，成功实现了副产物的减

少和目标产物产量的提高。在医学诊疗领域，抑制

型转录因子 PcaV在结合原儿茶酸后将发生构象变

化解除对下游基因表达的抑制，Jiang等［53］基于这

一原理在益生菌E. coli Nissle 1917（EcN）中构建

了原儿茶酸传感系统，可用于活体疗法或药物递

送。在农业科学领域，Haskett等［84］通过整合根瘤

菌信号分子 scyllo-inosamine合成途径与工程菌感知

系统，构建了植物-微生物互作固氮调控网络，感知

到信号分子后，工程菌中的转录因子MocR将驱动

下游固氮酶相关基因的表达。

值得注意的是，从头设计策略突破了天然变

构转录因子的局限性：Rössger等［51］通过将过氧化

物酶体的受体 -α 与响应根皮素的阻遏转录因子

TtgR融合，构建了人工脂质感应受体，实现了血

液脂肪酸水平的实时监测；Liu 等［43］基于分子动

力学模拟解析配体结合域构象变化，成功设计了

人工黄体酮特异性酿酒酵母传感器；Huang 等［55］

采用结构域融合技术开发了阿司匹林响应型人工

转录因子 Myr-NPR1/NPR4-VanR-VP16，可精准调

控哺乳细胞治疗性蛋白表达。近年来，人工智能

技术的引入进一步推动了转录因子设计的可预测

性［85］。Tellechea-Luzardo等［86］开发的 Sensbio平台

通过机器学习算法比对配体数据库并预测转录因

子-靶标互作关系，显著缩短了元件筛选周期。

尽管已存在上述在胞内作用的变构转录因子
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图图1　基于转录调控蛋白的合成生物传感器信号识别机制与应用［14，54，82］

（a）～（c） 基于变构转录因子、跨膜转录因子和双组分系统的传感器信号识别机制；（d） 激活型和抑制型转录因子传感器的响应曲线；

（e） 感应硫代硫酸盐的双组分系统ThsRS传感器基因线路示意图［54］；（f） 监测葡萄糖摄取率的转录因子生物传感器基因线路示意图［14］；

（g） 基于靶标依赖性拆分T7 RNA聚合酶的生物传感器基因线路示意图［82］；TF—转录因子;HK—组氨酸激酶;RR—响应调节子;GOI—目的基因

Fig. 1　Mechanisms and applications of transcriptional regulatory protein-enabled synthetic biosensors［14，54，82］

(a)～(c) Recognition mechanisms underlying allosteric transcription factor, transmembrane transcription factor, and two-component system-enabled 

biosensors; (d) Response curves of biosensors based on activation-type and repression-type transcription factors; (e) Gene circuit of a thiosulfate-

sensing sensor based on the two-component system ThsRS[54]; (f) Gene circuit of a transcription factor-enabled biosensor for monitoring glucose 

uptake[14];(g) Gene circuit of a target-dependent RNA polymerase-enabled biosensor[82];TF—transcriptional factor; HK—histidine kinase; RR

—response regulator; GOI—gene of interest
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机制，跨膜信号传导系统的开发为胞外环境感知

提供了新范式［87］。以ToxR家族为代表的单组分系

统通过膜整合结构域直接感应外界信号并利用胞

内DNA结合域调控基因表达［图 1（b）］  ［88-89］，其

中大肠杆菌跨膜转录因子CadABC模块的分子机制

已经得到广泛研究［90］：CadC通过周质结构域感知

环境 pH 变化，激活 CadA/CadB 基因表达［91-92］。

Chang 等［46］ 基 于 模 块 化 设 计 理 念 构 建 了

“EMeRALD”合成受体平台，通过将不同感应模

块（如胆盐结合域 TcpP）与 CadC 的 DNA 结合域

融合，提出了一种通过更换目的感应模块来实现

对不同的目标物进行检测的方法，并实现了咖啡

因等分子的特异性检测［93］；Shen等［94］对CadC及

其结合位点CadO进行定向进化，有效提高镉传感

器的性能，建立了一个简便快速的镉离子检测智

能手机平台。

总的来说，基于转录因子的传感器具有极其

丰富的传感元件结构多样性和广泛的潜在可检测

分子库，尽管已经得到了广泛的研究，但其作为

生物传感器的潜力仍未得到充分挖掘。目前，其

设计与性能调控策略也主要依赖于反复的迭代优

化，需建立具备普适性的基因元件调控体系，加

强设计与优化的可预测性。此外，机器学习与传

感器输出的深度耦合将成为未来的重要发展方向：

例如Li等［95］构建了包含 4种传感器的全细胞阵列，

结合线性回归、反向传播神经网络及最小二乘支

持向量机算法，建立了小麦霉菌污染判别模型；

Saltepe等［35］通过深度神经网络解析金离子传感器

的荧光强度-浓度非线性关系，在短时间内能够实

现靶标浓度的精确定量。这些案例展示了人工智

能在提升传感器性能与数据分析效率中的关键作

用，提供了智能化的信号解读工具。值得注意的

是，Komatsu 等［82］将人为拆分的 T7 RNA 聚合酶

分别与抗体的重链、轻链可变结构域（VH和VL）

融合，构建了一种靶标依赖性 RNA 聚合酶

（TdRNAP），当融合的 VH 和 VL 结构域与特定分

子靶标相互作用时，拆分的T7 RNA聚合酶将被组

装成完整的活化RNA聚合酶，从而驱动T7启动子

下 游 目 标 基 因 的 表 达 产 生 各 种 传 感 输 出

［图 1（g）］。这一通过融合转录调控蛋白与抗体结

构域以实现基因线路传感输出的创新方法给转录

因子传感器的设计带来了启发，未来可尝试将拆

分的转录因子与抗体或其他特异性识别分子融合

构建新型人工转录因子。

1.2 基于原核生物双组分系统的合成生物传感器

双组分系统（two-component systems，TCS）

是细菌中普遍存在的多步信号传导途径［96］，其核

心由膜结合信号感知蛋白［组氨酸激酶（histidine 

kinase，HK）］、胞内转录调节蛋白［响应调节子

（response regulator，RR）］及受RR调控的启动子

构成［96］。典型TCS生物传感器的信号传导流程为：

细胞外信号触发HK的结构域构象重排，这种信号

随后通过信号传导结构域传递给激酶结构域以增

加其激酶活性，随后对RR接收域内保守的天冬氨

酸残基进行磷酸化来调控同源启动子的转录［97-99］ 

［图 1（c）］。多数 HK 具有激酶和磷酸酶双功能活

性［100-101］，在无信号刺激时，HK 也会使其同源的

RR去磷酸化而失活。因此，可以通过改变 HK的

激酶和磷酸酶活性来调节双组分系统的性能［99-100］。

双组分系统凭借其跨膜的信号传导特性，在

生物传感器开发中展现出独特优势［102］。在环境污

染物检测领域已取得显著进展［103］，例如基于

CusRS、ZraRS及NrsRS系统构建的TCS传感器可

分别检测Cu²⁺、Zn²⁺及Ni²⁺［96］；Park与Taffet［33］通

过整合 UrpRS 与 UzcRS 双系统构建 AND 逻辑门，

实现了U⁶⁺的特异性识别。在医学诊断领域，双组

分系统的应用呈现多元化趋势：Zou等［54］开发的

i-ROBOT工程菌通过ThsRS系统感应炎症标志物，

同步激活碱基编辑与治疗性分子分泌，为炎症性

肠病诊疗提供了闭环调控方案［图 1（e）］；Woo

等［104］设计的硫代硫酸盐-硝酸盐双参数AND门传

感器通过同时识别两种肠道炎症标志物，显著提

升了诊断特异性；Zhang等［105］基于 TorRS系统开

发了三甲胺 N-氧化物传感器，为心血管疾病风险

预警提供了新型分子工具。针对双组分系统天然

输出启动子存在宿主兼容性差、背景噪声高等问

题，研究者通过启动子工程策略，将 RR 特异性

DNA结合位点与人工合成启动子或天然启动子进

行组装，构建适配宿主、高动态范围的人工杂交

启动子［106-107］，以提升TCS传感器的性能：例如基
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于响应 L-苹果酸的双组分系统 MalRK，Zhang

等［59］首先利用天然启动子构建了枯草芽孢杆菌中

的L-苹果酸生物传感器，Sun等［108］进一步将MalR

结合位点与酿酒酵母的天然启动子PTEF1偶联，获得

酵母宿主中性能更优的杂交启动子，并构建了

L-苹果酸传感器用于苹果酸转运蛋白突变体的筛

选，助力了L-苹果酸的高效合成。

尽管双组分系统因其检测信号广谱，响应细

胞外环境的优势逐渐成为环境监测和疾病诊疗领

域引人注目的工具，当前研究仍存在显著失衡：

对HK-RR结构互作与调控机制的解析已较为深入，

而面向实际应用的传感器设计仍相对较少，在传

感优化方面也存在信号传导高度依赖于胞内 ATP

供应、不同 TCS之间串扰大、宿主兼容性差等问

题，影响了其稳定性和特异性。未来需加强对

TCS工程化设计的研究，推动其在工业发酵调控、

环境污染实时监测及精准医疗等领域的深度应用。

1.3 基于核糖开关的合成生物传感器

核糖开关（riboswitch）是一类位于 mRNA 非

翻译区（UTR）的顺式作用RNA调控元件，由能

够直接结合特定代谢物或小分子化合物的适配体

域（aptamer domain）和调控下游基因表达的表达

平台（expression platform）功能域构成［109］。核糖

开关特异性结合配体后，位于mRNA 5′或 3′非翻译

区的非编码核酸将使适配体域产生构象变化，并

传递给表达平台结构域，从而通过调控转录起止、

调控翻译起止和自剪切 mRNA 等机制调节基因表

达［110-111］。根据传感机制不同，主要分为转录调控

型和翻译调控型核糖开关传感器。

转录调控型核糖开关的表达平台一般包括与

发夹结构类似的转录终止/抗终止结构［19］，仅在与

特定配体结合后会发生构象变化，从而启动或终

止基因的转录过程［图 2（a）］。典型应用如 Wang

等［112］开发的Co²⁺/Ni²⁺核糖开关传感器：当结合金

属离子时，抗终止子结构形成，驱动红色荧光蛋

白高效表达，适用于环境重金属污染监测 ；

Michener等［65］基于响应茶碱的转录调控型核糖开

关，构建了用于迭代筛选咖啡因脱甲基酶文库的

酵母传感器，将体内酶活性提高了 20倍以上。翻

译调控型核糖开关主要通过暴露或遮蔽 RBS调控

翻 译 效 率 ， 从 而 控 制 下 游 基 因 的 表 达［109］ 

［图 2（b）］，例如 McNerney 等［113］利用腺苷钴胺

（AdoCbl）响应开关构建了维生素 B12全细胞传感

器，与维生素B12转运泵过表达策略结合从而表现

出比无细胞传感器更高的敏感性，也可在冷冻干

燥后用于现场检测；Qin等［114］创新性地整合了核

糖开关与腺苷脱氨酶（ADAR）编辑机制：当靶标

结合核糖开关发夹结构触发双链RNA形成时，将

触发ADAR介导的终止密码子A向 I编辑，从而解

图图2　基于核糖开关的合成生物传感器信号识别机制

Fig. 2　Mechanisms of riboswitches-enabled synthetic biosensors

039



合成生物学 第 7 卷

除翻译抑制并激活荧光信号。

当 前 ， 指 数 富 集 的 配 体 系 统 进 化 技 术

（SELEX）［115-116］是一种成熟的适配体体外筛选优化

方法，研究者无需预知RNA结构信息便可实现核

糖开关的定向进化［116］。近年来，计算机和生物信

息学、结构预测、算法模拟和高通量筛选等技术

的进步显著提升了核糖开关开发效率，使其逐渐

成为了广泛使用的理想传感元件［109，117］。例如

Yoshikawa等［118］构建了一个用于将适配体转化为

核糖开关的高通量筛选平台，为核糖开关的高效

设计提供了一种通用的策略。

基于核糖开关的合成生物传感器展现出高度

可编程性、低细胞负担的优势，然而其在全细胞

表达系统中的实际应用仍面临多种问题，例如胞

内复杂环境的干扰导致配体结合亲和力与选择性

下降、开关比率低、细胞膜屏障使灵敏度降低以

及检测靶标类型有限等［119］。为此，众多研究者将

无细胞转录翻译系统（CFPS）作为替代表达系统。

相较于全细胞体系，CFPS具有以下优势：生物安

全性高、检测所需样本量小、无细胞膜屏障、储

存方便和响应快等，为核糖开关传感器提供了一

个开放且易于调节的平台［120］。最新研究显示，通

过将 CFPS核糖开关传感器与柔性电子器件集成，

可构建穿戴式生物传感平台，用于毒素和核酸等

物质的检测［121］。

1.4 基于核糖核酸调节子的合成生物传感器

核糖核酸调节子（riboregulator）通过RNA二

级结构的动态重构响应核酸分子，精准调控下游

基因翻译，具有可模块化设计、快速响应（秒级）

及低代谢负荷等优势，已成为合成生物传感领域

的重要工具［122］。迄今为止，科学家已经开发了大

量核糖核酸调节子，例如 toehold 开关［123-124］、核

酶［125］、环状启动的 RNA 激活因子（LIRA）［126］、

三路连接开关［127］和小转录激活RNA（STAR）［128］

等，以下主要介绍 toehold开关和核酶。

作为原核系统中经典核糖核酸调节子 ，

toehold开关通过发夹结构遮蔽 RBS及起始密码子

抑制翻译。当触发RNA与开关互补结合时，发夹

结构将解旋并暴露翻译起始元件，启动下游基因

表达，与传统的核糖开关相比具有更高可编程性

［图 3（a）］。在应用层面，toehold开关展现出跨体

系适配性：Zhang等［34］通过整合汞离子转录因子

与 toehold开关，构建了 11种可编程双输入逻辑电

路，实现对汞离子检测阈值的精准调控；Köksaldı

等［130］ 结合 toehold 开关和核酸序列扩增技术

（NASBA）开发了 SARS-CoV-2 病毒无细胞传感

器；Chen等［131］基于 toehold开关设计了高特异性、

高敏感性的寨卡病毒无细胞传感器。目前研究者

已建立系统的 toehold开关设计优化平台：Cisneros

等［132］开发了基于分子动力学模拟的自动化设计软

件 Toeholder；Valeri 等［133］则利用深度学习架构

（STORM/NuSpeak）实现了 toehold 开关性能的智

能优化。

核酶（ribozyme）作为具有催化活性的 RNA

分子，可催化磷酸二酯键的断裂或形成，从而实

现RNA链的特异性剪接，这一特性使其成为构建

RNA 响应型生物传感器的理想元件［125］。Gambill

等［125］基于这一原理构建了核酶传感平台RENDR，

其将天然核酶拆分为两个失活片段，分别连接一

段与靶标RNA互补的引导序列。当靶标RNA存在

时，引导序列将通过碱基互补配对与之结合并形

成具有催化活性中心的核酶复合物，从而剪接产

生具有信号输出功能的 mRNA，这一设计后续被

用于检测细菌中的抗生素耐药基因［图 3（b）］；

Selinidis等［129］将甲基卤化物转移酶基因拆分至两

个接合质粒，分别携带互补的核酶片段，细菌接

合过程中，两个质粒转录出的 mRNA 形成复合物

恢复核酶活性，产生可以表达甲基卤化物转移酶

的完整 mRNA，进而释放出甲基卤化物以报告土

壤中细菌的DNA转移［图 3（c）］；Gao等［122］近期

开发的断裂内含子反式剪接（SENTR）技术革新

了RNA调控策略，该技术基于核酶Ⅰ型内含子的

反式剪接机制，将前体RNA分割为多片段并与分

裂内含子序列相连，只有当各片段同时表达时内

含子才能重新组装并将分裂前体RNA连接。他们

利用这一技术实现了对基因编码区（CDS）、5′非

翻译区（5'UTR）及单链向导RNA（sgRNA）的高

效精准剪接，并进一步证实 SENTR 可响应胞内

mRNA动态变化（mRNA竞争性结合 3′ RNA阻碍

反式剪接发生），为构建多功能RNA传感平台提供
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了新范式，在活细胞RNA互作监测与基因线路调

控中展现出应用潜力［图3（d）］。

然而，目前基于核糖核酸调节子的核酸检测

仍主要依赖无细胞体系，全细胞环境下的检测敏

感性与特异性亟待提升；同时需改善复杂环境中

的工作稳定性（如抗核酸酶降解的能力）并延长

传感器活性周期（如优化冻干封装工艺），以满足

临床及现场检测需求。

1.5 基于 CRISPR/Cas 系统的合成生物传感器

成簇的规则间隔短回文重复序列及相关蛋白

（CRISPR/Cas）系统源于细菌适应性免疫机制，其

精准的序列识别与切割能力不仅革新了基因编辑

领域［134］，也为核酸生物传感器设计提供了创新范

式［135］。 SHERLOCK 与 DETECTR 是 CRISPR/Cas

体外无细胞体系检测的典型代表：分别利用

LwaCas13a 和 LbCas12a 的侧链切割活性实现核酸

的高灵敏度检测［49-50］，此类技术需依赖核酸扩增

（如 RT-RPA 或 RT-PCR）以降低检测限［136］。在这

里主要介绍原核细胞层面的CRISPR/Cas传感，相

关策略主要基于以下原理［135］：

1.5.1 tracrRNA重编程

Ⅱ型 CRISPR/Cas9 系统的向导 RNA（gRNA）

天然包含两个组分，即CRISPR RNA（crRNA）和

反式激活 CRISPR RNA（tracrRNA），二者可以融

合成单链向导 RNA（sgRNA）［137］。crRNA 5′端的

间隔序列（spacer）决定其DNA靶向性，而 3′端与

tracrRNA 配对区域的原始序列也被证明是可编程

的，因此人为设计的重编程 tracrRNA 可特异性识

别并劫持靶标RNA作为 crRNA，随后结合核酸内

切酶缺陷型 Cas9（dCas9）蛋白靶向特定 DNA 序

列［17，138-139］。将这一原理与功能化 Cas9 变体耦合，

可构建多样化生物传感器：例如，Liu等［17，140］将

dCas9与转录激活因子融合构建了 dCas9激活系统，

在此基础上通过重编程 tracrRNA 劫持细菌内源性

环境响应基因转录本（含 sRNA和 mRNA），进而

精确定位 dCas9激活系统并触发报告基因的表达，

(a) toehold开关信号识别机制［124］

(a) Mechanism of the toehold switch［124］

(b) 核酶传感平台RENDR的基因线路示意图［125］

(b) A ribozyme-based sensing platform RENDR［125］

(c) 利用分裂核酶报告土壤中细菌DNA转移的基因线路

示意图［129］

(c) Gene circuit of a sensor for reporting bacterial DNA 

transfer in soil using split ribozymes［129］
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可用于监测砷和锌等环境污染物［图 4（a）］；Jiao

等［138］同样基于 tracrRNA 重编程方法感应内源

RNA 并结合 Cas9 切口酶（nCas9）碱基编辑器实

现了对合成DNA靶标的精确碱基编辑，成功记录

了单细胞的转录历史。

1.5.2 RNA诱导的RNA加工

在 dCas9 介导的转录抑制系统中，sgRNA 通

过其间隔序列 （spacer） 引导 dCas9 结合至靶

DNA 区域，通过空间位阻效应阻断 RNA 聚合酶

或转录因子的结合［143］。因此，通过工程化设计

sgRNA 的二级结构，可实现 RNA 响应型基因调

控 ， 例 如 Lee 等［141］ 设 计 了 嵌 入 反 义 RNA

（asRNA） 互 补 序 列 的 工 程 化 sgRNA， 当 靶

asRNA 结合时， sgRNA 二级结构被破坏并经

RNase Ⅲ切割，从而解除 dCas9 对报告基因的抑

制［图 4（b）］。该策略具有高度灵活性和正交性，

但目前仅验证于合成RNA检测。

1.5.3 链置换调控

gRNA的间隔序列若被阻挡或隔离，则无法结

合 DNA靶标实现 CRISPR/Cas功能［137］。基于这一

原理，研究人员可设计工程化 gRNA，使其间隔序

列在无靶标RNA时被隔离，而在靶标RNA存在时

能够通过链置换重新暴露，进而恢复功能以实现

基因表达调控［135］ ［图 4（c）］。典型的例子是结合

toehold 开关的 thgRNA 系统［142］，能在感应细菌的

外源或内源性 RNA时触发 CRISPR/Cas干扰功能，

将靶基因的表达抑制 15倍，但其本底泄漏问题显

著影响传感器的动态范围。

尽管CRISPR/Cas传感器展现出优异的可编程

性、模块性与丰富的传感功能，其临床应用仍面临

多重挑战：现有体系多基于合成RNA验证，难以检

测内源性mRNA［135］；CRISPR/Cas系统存在脱靶效

(d) Ⅰ型断裂内含子反式剪接系统SENTR的信号识别机制以及传感细胞内目标mRNA分子的原理示意图［122］

(d) Mechanism of the group Ⅰ intron-enabled RNA trans-splicing system SENTR and its application for intracellular 

mRNA detection [122]

图图3　基于核糖核酸调节子的合成生物传感器信号识别机制与应用［122，124-125，129］

（RBS—核糖体结合位点；RENDR—核酶介导的RNA检测技术；SENTR—分裂内含子介导的反式剪接核糖调控系统）

Fig 3　Mechanisms and applications of riboregulator-enabled synthetic biosensors［122，124-125，129］

(RBS—Ribosome binding site; RENDR—Ribozyme-enabled detection of RNA; SENTR—Split-intron-enabled trans-splicing riboregulators)
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应［144］；体外检测中已得到广泛应用的LwaCas13等

工具［49，145］，在胞内应用时可能引发非靶标RNA降

解甚至细胞毒性，需探索其胞内安全应用策略。

综上，本文总结归纳了五类合成生物传感器

的设计原理与最新研究进展，表 2 集中概括了这

五类合成生物传感器的信号识别机制与优劣势。

(a) 基于Ⅱ型CRISPR/Cas系统重编程 tracrRNA的细胞内RNA传感原理与应用案例［17］

(a) RNA sensing enabled by reprogrammed tracrRNA in the type Ⅱ CRISPR/Cas system[17]

(b) 基于RNA触发RNA加工的传感系统［141］

(b) RNA sensing enabled by RNA-triggered 

RNA processing［141］

(c) 基于链置换反应的RNA传感［142］

(c) RNA sensing enabled by strand displacement reactions［142］

图图4　基于CRISPR/Cas技术的合成生物传感器信号识别机制［17，141-142］

（UAS—上游激活序列；PAM—原间隔序列邻近基序；IHF—整合宿主因子；GFP—绿色荧光蛋白）

Fig. 4　Mechanisms of CRISPR/Cas -enabled synthetic biosensors［17，141-142］

(UAS—Upstream activating sequence; PAM—Protospacer adjacent motif; IHF—Integration host factor; GFP—Green fluorescent protein)

表表2　　基于基因线路的合成生物传感器不同信号识别机制与优劣势

Table 2　　Advantages and limitations of genetic circuit-enabled synthetic biosensors based on different signal 

recognition mechanisms

信号识别机制

变构转录因子

原核生物双组分系统

核糖开关

核糖核酸调节子

CRISPR/Cas系统

优势

信号识别元件和工程化优化改造手段丰富，调控机

制简单，可监测胞内代谢物

检测信号广谱，可响应细胞外环境

可编程性高，细胞代谢负担低，响应快速，特异性强

可编程性与正交性高，跨体系适配性优异，设计与优

化便捷，响应快速，细胞代谢负担低

可编程性与正交性高，特异性高，传感功能丰富

劣势

细胞代谢负担大，响应速度慢，天然元件性能低下依赖

人工优化

工程化改造困难，信号传导依赖胞内环境，元件串扰大

特异性较低，宿主兼容性差

受胞内环境干扰较大，开关比率低，优化手段较少，检测

靶标类型有限

全细胞环境中敏感性、稳定性低，检测靶标单一

泄漏水平较高，检测内源mRNA案例少，存在脱靶效应

与细胞毒性
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2 合成生物传感器的功能扩展模块与
应用

2.1 生物信号记忆模块

传统生物传感器仅依赖传感与输出模块实现

靶标检测，而引入具有记忆功能的信号处理模块

可实现环境信号的持续记录［146］，为复杂环境（如

临床诊断场景）的滞后监测提供了工具［147］。目

前，合成生物学家已开发出多种具有记忆功能的

元器件，并广泛应用于合成生物传感器中［7］。

拨动开关（toggle switch）作为最早的可逆记

忆元器件［148］，通过两个相互抑制的转录因子

（TR1/TR2）实现双稳态调控［149］ ［图 5（a）］。瞬时

诱导可触发状态转换并维持稳定，直至反向诱导

发生。这种二元状态特性可将连续输入信号转换

为数字输出，显著提升传感器的鲁棒性与决策能

力。例如，Zou等［47］通过设计拨动开关，实现了

粪便和尿液中血液标志物的超灵敏检测；Mannan

等［63］通过设计 FadR-TetR 正反馈回路构建了不可

逆代谢开关，仅需单次诱导即可调控菌株从对数

生长期向产物生产期转变。

位点特异性重组酶系统通过精准识别DNA重

组元件的特征性识别位点并催化DNA的精准剪切

和倒置反应，实现遗传信息的稳定记录［153］。其记

忆功能可通过两种方式实现：当识别位点正向排列

时，重组酶在位点之间进行切除；当识别位点反向

排列时，重组酶使位点间基因倒位［154］。只要识别

位点间的DNA是功能性生物元件，以上方式均可

实现记忆元器件的功能［155］。Zhu等［150］利用重组酶

int8构建了肠道炎症标志物响应型基因线路，感知

炎症信号后可触发 sfgfp基因倒位改变输出水平，实

现肠道炎症的长期记录［图 5（b）］；Abedi等［156］开

发了超声热控重组酶系统，通过Bxb1介导的 attP/

attB位点倒位实现肿瘤治疗基因的不可逆激活。此

外，利用整合酶-切除酶系统可构建可逆的记忆系

统，实现信息的重复写入与擦除［155］。

生物振荡是指生物体内某些生物分子或细胞活

动随时间呈现周期性变化的现象［157］，属于一种动态

生物记忆模块，负反馈回路是其不可或缺的基础条

件。生物制造领域，Guo等［158］在大肠杆菌中构建了

基于人工代谢途径（SCTPK）的振荡系统提高了乙

酰辅酶A的产率。SCTPK途径能够产生乙酰辅酶A

的前体乙酰磷酸，当乙酰磷酸浓度较低时SCTPK途

径将得到加强，使乙酰磷酸浓度升高并抑制SCTPK

途径，促进产物乙酰辅酶A下游合成基因的表达。

随后乙酰磷酸浓度将降低并强化SCTPK途径，从而

构成负反馈线路以及周期振荡。疾病治疗领域，

Din等［159］通过群体层面的振荡线路维持细菌密度在

可控水平，同时周期性同步化地释放药物，从而提

高了细菌肿瘤疗法的安全有效性。

CRISPR/Cas系统不仅可用于基因编辑，其天然

免疫记忆功能也为生物记忆模块设计提供了新思路。

CRISPR/Cas 介 导 的 模 拟 多 事 件 记 录 装 置

（CAMERA）通过选择性切割记录质粒以改变特定

质粒的比例，或直接编辑质粒DNA序列实现了对抗

生素、光照等众多刺激信号的记录［151］［图 5（c）］；

Cooper等［152］开发的CRISPR/Cas区分水平基因转移

（CATCH）策略将CRISPR/Cas系统与水平基因转移

（HGT）机制结合，样品中具有野生型序列的片段将

被 I-F CRISPR/Cas效应复合物Cascade识别并降解，

而具有特定突变的肿瘤DNA可避免这种降解并被整

合进入基因组，以去除对下游报告基因的抑制从而

记录肿瘤信息［图 5（d）］；Zou等［54］设计的记录和

翻译激活（RAT）系统基于第二代碱基编辑器

（BE2），当肠炎标志物硫代硫酸盐存在时，ACG被

编辑为起始密码子ATG，从而激活靶蛋白翻译，实

现肠炎信号的特异性记忆。除上述模块外，还有一

些新颖的传感记忆机制，例如近期Kalvapalle等［160］

报道的RNA地址化修饰（RAM）技术，该技术基

于由剪切核酶催化核心和特异性RNA识别区组成的

合成RNA（cat-RNA），当细菌获取携带cat-RNA基

因的质粒时，一个RNA条形码序列被拼接到细胞

rRNA上，在微生物群落中实现基因转移的自动传

感记录。这些记忆模块通过稳定记录环境信号变化，

为复杂生物传感与诊断提供了强大的信息存储与检

索能力，扩展了合成生物学传感器的应用范围。

2.2 多层次生物计算模块

传统生物传感器多采用单一线路检测单一靶

标，难以应对复杂环境的多参数监测需求。基于合
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成生物学工程化理念，通过标准化、模块化基因线

路逻辑门（如OR、AND、NOT、NAND、NOR等）

的层级化设计［20］，可实现多输入信号的整合处理与

选择性输出，显著提升环境感知与信号分辨

能力［161］。

在环境监测领域，Wang等［21］构建了基于AND

逻辑门的多参数传感器，通过整合天然双组分信号

传导系统与合成细胞间通讯模块，实现了砷、汞、

铜离子的同步检测；Wan等［32］开发的级联信号放大

系统通过设计多层级联放大器模块显著提升了砷、

汞离子传感器的检测灵敏度（检测限小于0.1 μg/L、

0.01 μg/L）。在医学诊断方面，Chien 等［162］通过

AND逻辑门耦合缺氧与乳酸传感器，使工程菌的肿

瘤靶向特异性提升；Woo等［104］开发的硫代硫酸盐-

硝酸盐双输入AND门传感器，通过同时识别两种炎

症标志物，显著提高了肠炎诊断的特异性［图 6

（a）］。在生物制造领域，Moser等［163］设计的多输入

组合逻辑基因线路可同时监测细胞内葡萄糖、氧气

及乙酸盐的浓度，为代谢过程的精准调控提供了新

工具［图6（b）］。这些案例展示了基因线路计算模块

在复杂生物传感中的巨大潜力，为开发智能传感系

统提供了技术支撑。

图图5　典型合成生物传感信号记忆模块的设计原理[150-152]

（TF—转录因子； TR—转录抑制因子）

Fig. 5　Typical biomemory modules for recording biosensing signals[150-152] 

(TF—Transcriptional factor; TR—Transcriptional repressor)

(a) 基于拨动开关的生物记忆模块基因线路示意图

(a) Gene circuit for a biomemory module based on 

toggle switch

(b) 基于重组酶翻转机制的锌离子记忆模块基因

线路示意图[150]

(b) Gene circuit of a zinc ion memory module based on 

the recombinase flip mechanism[150]
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2.3 与多种检测平台耦合的多模态输出模块

传统合成生物传感器多依赖荧光报告基因作

为信号输出模块，但其现场应用常受限于专业荧

光检测设备的配置要求。为突破这一应用瓶颈，

合成生物学界已开发出多种可替代的标准化信号

输出系统，主要技术路径可分为以下四类：

①生物-电信号转换系统：Atkinson等［6］通过

交叉结合合成生物学与材料工程，构建了基于电

化学信号输出的生物传感器。该团队在大肠杆菌

中编程构建了模块化的八组分合成电子传递链，

使其在接触硫代硫酸盐等环境污染物后快速产生

电极可检测的电流响应，为环境监测提供了快速

响应的实时监测方案。

②比色传感系统：基于显色反应的可视化传

感系统显著提升了现场检测便捷性，例如通过显

色蛋白或酶催化显色反应实现肉眼可辨的信号

输出［44，164-165］。

③空间图案传感系统：Wan 等［32］通过琼脂

糖水凝胶包埋和微流控封装技术设计了便于解读

的砷离子传感阵列，其图案化的显色模式可通过

便携设备快速解读［图 7（a）］；Doshi 等［36］开发

的细菌群体运动传感系统，通过环境信号调控鞭

毛基因表达，诱导细菌形成特征性空间运动图

案 ， 为 污 染 物 检 测 提 供 了 新 型 可 视 化 策 略

［图 7（b）］。

④光-电信号转换系统：在光信号转换领域，

Mimee等［166］开发的无线胶囊系统可将血红素诱导

的荧光信号转换为射频信号，成功应用于猪模型

消化道出血的精准诊断；进一步，Inda-Webb等［48］

将工程化益生菌传感器与光电芯片耦合成小于

1.4 cm3的微型胶囊，该胶囊可以将细菌的生物光

信号转化为无线电信号，从而实现了胃肠道炎症

分子的原位监测［图 7（c）］。这些多模态输出技术

通过降低设备依赖性与操作复杂度，显著推动了

生物传感器的现场化应用进程。

图图6　基于多层次生物计算模块的生物传感基因线路设计与应用
［104，163］

(a) 基于AND逻辑门构建的双输入生物传感器基因线路示意图及其响应热图［104］；(b) 整合多靶标输入的代谢调控传感器基因线路示意图［163］

Fig. 6　Circuit designs and applications of multilayered biocomputing modules［104，163］

(a)  Gene circuit of a dual-parameter biosensor based on an AND logic gate and its response heatmap［104］； (b) Gene circuit of a metabolic control 

sensor integrating a multi-input genetic logic circuit ［163］
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3 基于基因线路的合成生物传感器关键

特征和优化方法

与实现类似功能的电子或化学传感器相比，

许多早期生物传感器的性能在现场应用中缺乏竞

争力［167］。近年来随着合成生物学的发展，众多全

新的工具和策略为改进合成生物传感器的性能提

供了助力（图 8）。其性能可通过响应曲线进行系

统评估［图8（a）］，核心评价参数包括：

① 动态范围（dynamic range）：指信号增加的

幅度与最小本底输出信号强度之比。

② 检测限（limit of detection， LOD）：指可触

发显著输出信号的最低靶标浓度。

③ 泄漏（leaky expression）：反映无靶标存在

时报告系统的本底噪声水平。

④ 工作范围（operating range）：界定输出信

号与靶标浓度呈线性响应的检测窗口。

⑤ 半最大激活效应浓度（KM）：信号增加幅度

达到最大增幅一半时的靶标浓度。

然而，目前基于基因线路的合成生物传感器

仍在敏感性（Sensitivity）、稳定性（Stability）、报

告速度（Speed）、特异性（Specificity）和生物安

全性（BioSafety）方面存在局限性，我们将它们

称为合成生物传感器设计与优化的“5S”关键指

标，以下将分别介绍每个指标的新兴优化方法。

3.1 敏感性 （Sensitivity） 优化

由于新型传感器常敏感性不足难以满足检测

需求［168］，人们结合生物识别元件工程化改造、

转录调控网络重构、翻译效率优化及放大模块整

合等技术手段，实现传感器响应曲线的精准调

控。这类多参数协同优化策略为开发高敏感性生
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物传感器提供了系统性解决方案［1］。其中，生物

识别元件工程化改造是一种具有普适性的敏感性

优化方案，可分为定向进化和理性设计两大方向。

定向进化技术通过构建突变体文库并进行高通量

筛选提升生物识别元件性能［66］。典型案例包括：

Meyer等［169］通过定向进化技术优化构建了集成 12

种小分子传感模块的大肠杆菌“Marionette”工程

菌株，显著提升了传感器的动态范围和生物制造

过程动态调控能力；用于核糖开关筛选的 SELEX

技术基于体外合成的随机寡核苷酸文库，通过多

轮筛选和扩增逐步富集与靶物质结合能力强的核

酸序列，可筛选对特定靶标具有高敏感性的核糖

开关［115-116］。针对定向进化存在的迭代周期长、筛

选通量受限等瓶颈，近年发展出基于结构生物学

的理性设计方法［170-171］，例如 Kasey 等［172］ 针对

MphR 转录因子的大环内酯结合域进行了结构-功

能协同设计，构建了结合口袋空间中五个关键氨

基酸位点的饱和突变文库，筛选获得了对克拉霉

素等药物的结合亲和力提升、检测限降低的突变

体；Pu等［62］整合分子动力学模拟与定点饱和突变

等技术对LysG转录因子进行半理性功能重塑，开

发出动态范围拓宽约 3.84倍的 L-赖氨酸生物传感

器，成功应用于谷氨酸棒状杆菌的代谢通量实时

监控。除此整体优化方案外，合成生物学界针对

图图7　与多种检测平台耦合的多模态输出合成生物传感系统设计［32，36，48］

(a） 琼脂糖水凝胶封装砷离子传感器阵列，实现砷污染检测智能手机平台可视化阵列显示［32］；（b） 通过细菌空间运动图案实现生物传感

信号的可视化输出［36］；（c） 荧光传感器与光电芯片耦合，将光信号转为无线信号输出［48］

Fig. 7　Synthetic biosensing systems with multimodular outputs for integration with various detection platforms［32，36，48］

(a) A agarose hydrogel-encapsulated arsenic ion sensor for visual array display on a smartphone platform[32]; (b) A sensor that visualizes biosensing 

signals through the formation of bacterial spatial motility patterns[36]; (c) A sensing system coupling a fluorescent sensor with a photoelectric chip to 

convert optical signals into wireless signals[48]
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(a) 基于基因线路的合成生物传感器的典型响应曲线和特征

(a) Typical response curves and characteristics of genetic circuit-

enabled synthetic biosensors

(b) 基于启动子工程的动态范围优化机制

(b) Dynamic range optimization based on promoter engineering

(c) 通过生物识别元件浓度梯度调节与靶标富集技术降低检测限

(c) Limit of detection optimization by gradient regulation of biorecognition components concentration and 

target enrichment technology

(d) 利用基于激活转录因子、正反馈回路和双抑制因子的传感信号放大器优化动态范围［7］

(d) Dynamic range optimization using sensing signal amplifiers based on activator transcription factors， positive 

feedback loops and cascade repressors ［7］
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反映生物传感器敏感性的不同响应曲线参数已经

开发出了众多具体优化策略。

3.1.1 半最大激活效应浓度与检测限优化策略

半最大激活效应浓度（KM）是最直观反映生

物传感器敏感性的指标，与敏感度呈负相关，

Landry等［173］通过引入磷酸酶的突变增加其磷酸化

活性，显著降低了双组分系统传感器的KM，提高了

检测敏感性；Wan等［32］设计级联放大基因线路降低

了传感器的KM，实现了砷离子和汞离子的超灵敏检

测。此外，敏感性也与生物传感器的检测限密切相

关。相关优化可通过调控生物识别元件的浓度、提

高局部靶标富集程度及优化报告系统等方式实现

［图8（c）］。Wang等［174］通过调控细胞内转录因子浓

度例如降低阻遏型转录因子（如TetR、ArsR）的胞

内浓度或提升激活型转录因子（如LuxR）的表达水

平，显著降低全细胞生物传感器的LOD并拓宽动态

范围。该策略已成功应用于砷离子、汞离子传感器

等多类系统，成为响应曲线优化的经典范式。在靶

标富集方面，一般可通过以下策略提高靶标浓度：

对于检测化学小分子的全细胞传感器，可通过强化

细胞膜上的内转运系统或弱化外排系统来提升胞内

靶标浓度［175］ ［图8（c）］；对于可执行核酸检测的无

细胞传感器可采用核酸扩增技术（如滚环扩增

RCA［176］、聚合酶链回收（PSR）［71］和crRNA竞争性

反应［177］）提高反应体系中待检测靶标的浓度，从

而显著降低LOD和半最大激活效应浓度。值得注意

的是，报告基因对 LOD具有重要影响。Lopreside

等［178］使用全细胞和无细胞表达体系评估了三类报

告基因（荧光、比色、生物发光）中的八种报告器

的性能，结果显示：全细胞体系中生物发光报告基

因（如NanoLuc）具有更快的响应速度（≤30 min）

和检测敏感性（pmol/L级）；无细胞体系中 deGFP

(e) 利用反义RNA转录介导的翻译阻断、诱饵DNA结合位点竞争性抑制、引入输出蛋白降解标签减少传感器泄漏[1]

(e) Leakage optimization utilizing antisense RNA-mediated translation blocking, decoy DNA binding site competitive inhibition, 

and output protein degradation tags[1]

图图8 合成生物传感器的敏感性优化策略［1，7］

（R—调控因子；OR—调控因子操纵位点；TF—转录因子；TA—转录激活因子；TR—转录抑制因子）

Fig. 8 Strategies for increasing the sensitivity of genetic circuit-enabled synthetic biosensors［1，7］

(R—regulator; OR—operator site for regulator; TF—transcriptional factor; TA—transcriptional activator; TR—transcriptional repressor)
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与NanoLuc则具有更低的LOD（nmol/L级）。

3.1.2 动态范围优化策略

较大的动态范围是实现生物传感器可靠灵敏、

检测的关键，其优化核心在于最小化本底泄漏并

最大化信号增加幅度。当前主要优化策略包括：

（1）启动子工程优化

RNA聚合酶亲和力与转录因子调控效力的平

衡是动态范围调控的核心参数：强启动子易引发

高本底泄漏，但激活态信号增幅有限；弱启动子

虽可降低本底噪声，但最大输出强度显著受限

［图 8（b）］。Chen等［179］系统比对了ArsR结合位点

序列与RNA聚合酶结合位点库，确定了最佳启动

子模型，经过优化成功开发出具有低泄漏与高动

态范围（183.52倍）的新型启动子，该设计显著提

升了砷离子荧光与比色传感器的性能指标。此外，

基于启动子构效关系的高通量筛选技术为动态范

围优化提供了新范式：例如另一研究组通过构建

包含不同保守区域序列的启动子文库，建立了动

态范围量化评估体系［180］。利用该体系筛选获得的

高性能启动子元件已被成功应用于复杂基因线路

构建，验证了“设计-构建-测试-学习”（DBTL）

循环在生物传感器启动子优化中的有效性。这种

模块化设计策略不仅提升了单参数性能，更为多

层级联系统的精准调控奠定了基础。

（2）核糖体结合位点（RBS）工程优化

RBS 作为调控翻译起始效率的核心元件，其

强度直接影响动态范围的优化平衡：高翻译速率

在提升最大表达量的同时加剧本底泄漏，而低翻

译速率虽抑制泄漏但限制输出上限。通过理性设

计RBS-启动子组合，可实现翻译效率与动态范围

的协同优化。Gao等［58］通过系统优化L-半胱氨酸

生物传感器的RBS-启动子组合，显著提升了动态

范围与敏感性，并据此建立了高通量筛选平台，

成功应用于 L-半胱氨酸合成途径关键酶的定向进

化及高产菌株筛选；Ding 等［14］采用组合筛选策

略，得出启动子 J23106 与 Mlc 转录因子的天然

RBS 偶联能够最大化葡萄糖传感器 GURB 的动态

范围。然而生物元件在跨系统移植时易出现性能

衰减及模块间正交性降低等问题。因此，Buson

等［19］开发的在线基因元件库BiopartsDB（https：//

wanglab.net/biopartsdb/）整合了经实验验证的启动

子、RBS 及终止子等标准化元件，为合成生物学

家提供模块化元件选择平台。该资源库的开放共

享显著加速了生物传感器优化进程，为元件性能

的跨系统适配性评估提供数据支撑。

（3）基于基因信号放大器及其他优化策略的

传感信号增强

基因信号放大技术通过重构基因线路的调控

层级，显著提升生物传感器的检测性能。目前主

要策略包括利用激活转录因子、正反馈回路和双

抑制因子实现信号放大［7］ ［图 8（d）］。例如，

Wang等［181］利用 hrpRS和 hrpV转录因子构建了模

块化、增益可调的传感信号放大器提高了传感器

动态范围；Wan 等［32］设计了级联放大基因线路，

相比于单一放大器进一步将动态范围提升；Liu

等［182］利用铜离子激活型 CusSR 双组分系统诱导

T7 RNA 聚合酶（T7 RNAP）表达，最终驱动 T7

启动子控制的目的基因高效转录，该系统不仅能

实现输入信号的指数级放大，还可作为记忆模块

维持基因持续表达。此外如本文 3.1.1 部分所述，

核酸扩增技术是无细胞领域内重要的信号放大手

段，例如Li等［71］开发了聚合酶链回收（PSR）技

术，利用 T7 RNA 聚合酶的脱靶转录特性，在无

细胞体系中建立了核酸信号循环放大回路。该技

术使四环素和锌离子传感器的检测限分别降低至

0.025 μmol/L和 0.1 μmol/L，动态范围扩展达 17～

20倍，为传感器信号放大设计提供了新思路。然

而，信号放大过程中存在本底噪声协同放大的问

题，为克服这一弊端，研究者提出系列优化策

略 ： Son 等［183］ 开 发 了 基 因 拷 贝 数 动 态 调 控

ADEPT 系 统 ， 能 够 通 过 带 有 负 反 馈 机 制 的

CRISPR/Cas9质粒消除系统将基因表达泄漏降低，

同时通过 F 型接合转移和抗生素选择机制快速提

升携带质粒细菌的比例从而放大信号，在提高传

感器动态范围方面前景广阔；翻译后修饰是另一

种有效方法，例如在输出蛋白中引入降解标签，

并通过诱导表达同源蛋白酶构建自调控回路，该

设计使基础表达量显著降低，同时维持最大输出

强度［32］［图 8（e）］。

3.1.3 泄漏表达优化策略

合成生物传感器的本底泄漏抑制是提升检测敏

感性的关键环节，当前研究通过分子互作机制与基
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因线路拓扑重构等路径实现泄漏的精准调控。在分

子调控层面，融合降解标签［44］并诱导表达特异性

蛋白酶可靶向降低本底蛋白表达［32］，而反向启动子

介导的反义RNA转录能通过阻碍核糖体结合或触

发 RNA 降 解 通 路 实 现 翻 译 级 泄 漏 抑 制［184］

［图8（e）］。Ho等［185］将分裂内含肽与拆分的目标蛋

白分别偶联，并用两个独立启动子控制，使得单一

启动子泄漏不足以产生活性蛋白，这种基于AND

逻辑的策略成功降低了目标蛋白泄漏表达，在传感

器泄漏优化方面有着应用潜力。本文 1.4部分提及

的断裂内含子反式剪接（SENTR）技术［122］同样有

望通过类似策略降低传感器泄漏。在线路设计层

面，Wan等［186］通过引入多拷贝的转录因子结合位

点作为诱饵（DNA海绵［187］）竞争性捕获游离转录

因子，使大肠杆菌报告系统泄漏表达降低至原来的

1/20，动态范围提高 70 倍，同时降低宿主细胞毒

性；结合位点空间排布的优化（如调整其与转录起

始位点间距［180，188］或在下游增设额外结合位点［189］）

也可从转录层面有效降低泄漏表达［图 8（e）］。此

外，通过正交调控模块的协同级联调控可实现泄漏

的精准控制，如 Greco 等［190］开发的多级控制器

（MLC）在转录因子与翻译调节因子同时激活时才

能启动报告基因表达，使泄漏水平较传统系统明显

降低，动态范围提高1 000倍以上。

3.2 特异性 （Specificity） 优化

部分天然感知元件存在靶标非特异性，其非

特异性识别机制可能导致检测信号失真。针对该

局限性，研究者已建立多维度优化策略：在生物

识别元件改造层面，定向进化与高通量筛选技术

展现出显著优势。Corte等［191］通过半理性设计策

略对 LysG 转录因子进行功能重编程，在消除其

L-赖氨酸结合能力的同时保留对 L-组氨酸和 L-精

氨酸的特异性识别，成功构建了高选择性 L-组氨

酸生物传感器［图 9（a）］；Rottinghaus等［192］按照

相似的思路对原本交叉响应多种配体的TyrR转录

因子以及 TynA-FeaR 传感系统进行工程化改造，

他们结合蛋白结构分析，理性选择关键结合残基

附近的氨基酸位点进行突变，产生了分别特异性

检测多巴胺（DA）、苯乙胺（PEA）、酪胺（Tyra）

和色胺（Trypta）的突变体［图 9（b）］；Nishikawa

等［81］开发的 Sensor-seq 平台创新性地实现了转录

因子结合域的系统性突变文库构建与配体特异性

筛选流程集成，加速了转录因子的高通量特异性

优化。在核糖开关领域，Bose等［193］通过定点突变

c-di-GMP核糖开关配体结合口袋的两个关键碱基，

引入新型氢键网络使配体结合特异性提升超过

10倍。除上述方法外，基因线路工程为提升生物

传感器特异性提供了系统生物学解决方案［26］，

Wang 等［21］创新性地将 ZraR（响应 Zn²⁺/Pb²⁺）与

ZntR（响应 Zn²⁺/Cd²⁺）两种广谱金属感应元件偶

联构建 AND 逻辑门，虽然二者均存在交叉响应，

但这种逻辑整合实现了传感器对Zn²⁺的特异性识别

［图 9（c）］。此外，基于HrpRS调控系统［194］、分裂

型 T7 RNA 聚合酶［195］及重组酶级联［147］的正交逻

(a) 对转录因子LysG进行半理性设计与饱和突变，使其不结合L-赖氨酸（L-Lys），同时保持其L-组氨酸（L-His）

和L-精氨酸（L-Arg）结合能力［191］

(a) Semi-rational designs and saturation mutagenesis of the transcription factor LysG to prevent its binding with L-lysine (L-Lys) 

while retaining its ability to bind with L-arginine (L-Arg) and L-histidine (L-His)[191]
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(b) 对TynA-FeaR传感系统进行半理性设计与饱和突变，使其特异性检测苯乙胺［192］

（DA—多巴胺；PEA—苯乙胺；Tyra—酪胺；Trypta—色胺）

(b)  Semi-rational design and saturation mutagenesis of the TynA-FeaR sensing system for specific detection 

of phenylethylamine［192］

(DA—dopamine; PEA—phenylethylamine; Tyra—tyramine; Trypta—tryptamine)

(c) 将转录因子ZraR、ZntR通过AND gate耦合后特异性响应Zn2+［7，21］

(c) Coupling transcription factors ZraR and ZntR through an AND gate for specific respond to Zn²⁺［7，21］

图图9　合成生物传感器的特异性优化策略［7，21，191-192］

Fig. 9　Strategies for increasing the specificity of genetic circuit-enabled synthetic biosensors［7，21，191-192］
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辑门技术已形成模块化工具库，为复杂环境下的

精准检测提供技术支持。

除上述靶标特异性提升策略外，时空特异性

调控技术也取得重要突破。Thompson 等［196］通过

在适配体结构中插入双正交调控元件，在不改变

原有序列的前提下成功将其改造为 pH响应型核糖

开关，拓展了传感模块的环境特异性；Chien

等［162］将缺氧响应模块与乳酸传感单元通过 AND

逻辑门偶联，显著提升了肿瘤治疗工程菌的肿瘤

微环境靶向精度，展示了多靶标协同调控在精准

医学中的应用潜力。

3.3 响应速度 （Speed） 优化

当前，基于基因线路的合成生物传感器在响

应速度方面仍面临巨大挑战。相较于已实现实时

检测的电子或化学传感技术，依赖基因转录-翻译

级联反应的传感器通常需要 30分钟至数小时才能

输出信号，这一滞后性严重制约其产业化应用进

程［167］。近年来，研究者通过创新传感机制已取得

突破性进展。Atkinson 等［6］构建了基于合成电子

传递链的电流输出型生物传感器，可于 2分钟内感

知硫代硫酸盐，暴露于内分泌干扰物（4-HT）环

境中 3分钟内产生可检测的电流输出［图 10（a）］；

Yang等［197］在哺乳动物细胞中设计了快速激活/失

活的磷酸化信号网络，该体系感知肿瘤坏死因子

TNF-α并动态调控 IL-10分泌过程，实现了相较于

传统哺乳细胞传感方式更加快速的可逆性响应

［图 10（b）］。在蛋白质工程领域，翻译后修饰、构

象转换及福斯特共振能量转移（Förster resonance 

energy transfer，FRET）技术为快速传感提供了核

心策略。Wang等［198］开发的蛋白酶修饰快速分泌

系统（PASS）创新性地利用内质网驻留信号预存

目标蛋白，在检测到小分子、光或抗原时将分裂

的切割酶二聚化以激活其切割功能，实现了治疗

性蛋白的快速可控释放；Susana等［199］借助深度学

习设计出可特异性结合螺旋肽的人工变构蛋白，

据此构建了变构发光型的快速生物传感器；在

FRET 技术领域，Hellweg 等［200］ 构建了模块化

FRET传感器构建平台 ChemoX，通过替换荧光蛋

白或合成荧光团可实现多色信号输出，已成功开

发出钙离子、ATP等靶标的分钟级响应传感器。此

外，本文 2.3部分所述传感器多模态输出模块中的

光-电信号转换［48，166］、比色传感［42，160-161］和空间图

案传感［32，36］等系统可使传感输出信号以方便识读

的形式快速获取，加速传感器信号报告。这些创

新机制（包括高效信号级联、预存元件激活、变

构效应利用等）和创新报告形式为突破合成生物

传感器响应速度瓶颈提供了新思路。未来研究需

通过开发新型信号识别机制与信号报告策略，构

建兼具快速响应与精准识别的新一代生物传感器。

3.4 稳定性 （Stability） 优化

基于基因线路的合成生物传感器的稳定性与

长期保存性能对于其实现商业化应用至关重要［7］。

这涉及两个核心维度：其一，基因线路结构在宿

主细胞内必须保持遗传完整性，避免功能衰减或

突变积累；其二，传感器在真实检测环境中需维

持输出信号的稳定性以确保结果可靠性。

首先，基因线路内嵌的动态调控网络可显著提

升系统鲁棒性。例如，通过转录因子的自调控机制

稳定其胞内浓度，可有效降低表达波动性并维持稳

定的响应阈值［201］。此外，代谢负荷的精准调控是

维持线路功能的关键，外源基因的过量插入可能引

发宿主资源竞争，导致线路功能退化甚至基因突

变。因此，Shao等［202］将控制论引入启动子工程，

设计出可在不同基因组位点及质粒载体中维持恒定

表达水平的启动子系统，为代谢负荷控制提供了标

准化工具，该团队进一步开发了多维度单细胞分析

技术，通过融合荧光报告系统与质粒或RNA结合

蛋白，实现了质粒拷贝数、启动子活性（以RNA

聚合酶/秒为单位）及蛋白质表达的同步量化分

析［203］。Park等［204］在敲除宿主染色体中生长必需基

因 infA（编码翻译起始因子 IF-1）的基础上，整合

了带有反馈回路与诱导系统的功能质粒，实现了必

需基因 infA表达量（与质粒拷贝数成反比）的动态

调控，从而建立了无需抗生素的大肠杆菌质粒拷贝

数自适应调控平台，为精准优化基因线路负载开辟

了新路径［图11（a）］。在储存稳定性方面，冻干封

装技术［39，206］的突破显著延长了传感器活性保存周

期，但其对储存条件的要求严苛；而基于产孢子细
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(a) 基于大肠杆菌合成电子传递链的传感器设计，通过控制蛋白导电开关快速检测内分泌干扰素

4-hydroxytamoxifen （4-HT）［6］

(a) An E. coli-based sensor with a synthetic electron transfer chain that express an electrical protein switch enable rapid detection of 

an endocrine disruptor 4-hydroxytamoxifen （4-HT）［6］

(b) 快速激活和失活的蛋白质磷酸化信号传导网络的可逆性响应动力学曲线以及传感机制［197］

（IM—内膜；OM—外膜；PC—磷酸偶联组件）

(b) Reversible response kinetics curves and sensing mechanisms of a protein phosphorylation signaling network with rapid activation 

and deactivation［197］ 

（IM— Inner membrane； OM— Outer membrane； PC—Phospho-couple）

图图10　合成生物传感器的响应速度优化示例［6，197］

Fig. 10　Examples of improving the response speed of genetic circuit-enabled synthetic biosensors［6，197］
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菌的储存策略展现出独特优势：研究人员将传感器

线路整合至产孢子菌株，产生的孢子可在休眠状态

下实现传感线路的长期稳定保存，待检测时则可通

过特定诱导程序激活其功能［207-208］；廉价的微流控

装置也被开发作为生物传感器的应用平台，但在现

场检测多样本时仍存在不便［32］。这些生物传感器储

存模式为开发实地部署型生物传感器提供了创新的

稳定性提升思路。

3.5 生物安全性 （BioSafety） 优化

现阶段，生物安全问题仍是制约合成生物传

感器商业化与现场应用的关键瓶颈［23］，针对这一

难题，合成生物学领域已发展出多种创新性解决

方案。例如“GeneGuard”系统通过整合三种生物

防护机制有效控制了大肠杆菌的生物安全风险：

营养缺陷型选择标记、宿主依赖性复制起点和毒

素-抗毒素系统［209］。也有研究将毒性基因置于合成

计时器［210］或计数电路［211］控制下，促使宿主细胞

在环境滞留超过预设时限后启动自毁程序。此外，

通过引入非典型氨基酸构建物种特异性屏障能够

有效阻断人工基因元件向环境微生物的水平转移，

例如在关键位点插入非天然碱基替代终止密码子

使未经改造的生物体在获得外源基因时仅能合成

截短蛋白［212］。CRISPR/Cas相关技术的创新应用为

传 感 器 生 物 安 全 优 化 提 供 了 新 范 式 ， 例 如

Rottinghaus 等［205］在 EcN 菌株中构建的 CRISPR/

Cas9双模态杀伤开关（CRISPRks）展现出双重控

制优势：既能响应化学诱导剂无水四环素（aTc），

又可感知宿主体外排泄时的温度变化，该系统在

感知信号后介导必需基因的剪切使细菌无法存活，

(a) 一种基于翻译起始因子动态调控的大肠杆菌质粒拷贝数控制及遗传稳定性提升方法［204］

(a) A plasmid copy number control platform in Escherichia coli based on dynamic regulation of translation initiation factors［204］

(b) 一种响应化学诱导剂无水四环素（aTc）和温度变化的CRISPR/Cas 9大肠杆菌双模态杀伤开关设计（CRISPRks）［205］

(b) A biocontaining CRISPR/Cas 9 dual-modular kill switch （CRISPRks） for E. coli under the dual control of chemical inducer 

anhydrotetracycline （aTc） and temperature changes［205］

图图11　基于基因线路的合成生物传感器稳定性和生物安全性优化示例［204-205］

Fig. 11　Examples of stability and biosafety optimization for genetic circuit-enabled synthetic biosensors［204-205］
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从而实现肠道细菌的原位清除与体外细菌存

活 的 遏 制 ［ 图 11（b）］； Hayashi 等［213］ 在

B. thetaiotaomicron 中敲除胸苷合成酶编码基因

thyA 构建了营养缺陷型菌株，同时引入定向敲除

thyA 的 CRISPR/Cas装置（CD），该设计既能维持

工程菌的代谢依赖性，又可清除获得外源基因的

野生菌株，形成基因扩散的双向屏障。值得注意

的是，尽管现有技术在细胞内安全维持方面取得

显著进展，然而公众对基因改造生物传感器（特

别是用于人体的在体检测类型）的接受度仍存在

显著落差，这仍是生物传感领域面临的一大难题。

4 结论和展望

合成生物学基于工程化的理念，自下而上模

块化地构建功能基因线路以及新型合成生物传感

器，这种合成生物传感器通过重构生物识别元件

与信号处理线路，实现了靶标信息的智能化感知

与处理。随着传感元件库的扩展与计算机辅助设

计工具的革新，该类传感器在环境监测、医疗诊

断及智能制造等领域展现出独特应用价值。从信

号识别机制层面分析，基于基因线路的合成生物

传感器主要将转录因子、双组分系统、核糖开关、

核糖核酸调节子及 CRISPR/Cas 系统等作为传感

元件。在此基础上，以生物记忆、多层次生物计

算和多模态输出为主的功能扩展模块进一步提升

了生物传感器在信号接收、处理和输出方面的

能力。

尽管基于基因线路的合成生物传感器已得到

长足发展，但该领域仍面临系统性挑战。首先是

敏感性（Sensitivity）方面，天然调控元件本底泄

漏与动态范围等响应曲线特征方面的缺陷导致其

性能难以满足实际需求。虽然标准化元件库的扩

充和创新方法的建立提升了敏感性优化的效率，

但现有优化策略仍依赖经验性筛选，亟需建立高

度可预测生物传感器设计优化策略，并强化标准

化元件在不同类型传感器中的普适性。关于生物

传感器的特异性（Specificity），通过传感元件突

变［191］、构建AND逻辑门［21］等方法，可有效加强

生物传感器的靶标特异性和作用环境特异性，未

来人工智能、机器学习的发展将使传感元件的理

性设计以及基因线路的自动化构建变得更加高效，

助力传感器特异性的优化。响应速度（Speed）方

面，受限于传统转录-翻译机制，众多生物传感器

检测时限较长，而基于新型传感机制例如电信号

转换［6］的方法可将检测时间缩短至分钟级，生物

传感器多模态输出模块可使传感输出信号以方便

识读的形式快速获取，未来需通过挖掘创新传感

与信号报告机制实现快速而准确的传感响应。稳

定性（Stability）优化方面，减少传感器基因线路

负担对提高工程菌的鲁棒性至关重要，可借助量

化基因线路负担［203］以及质粒拷贝数动态控制［204］

等相关方法进行优化。同时，亟需改进储存方法

以减少环境条件波动的影响，尽管传统材料如水

凝胶可以保持传感细胞功能［214］，但保持时间有

限，利用冷冻干燥方法、孢子储存机制是未来的

发展方向。最后，生物安全性（BioSafety）一直

是合成生物学研究的重点考虑因素，当前众多的

层级防护策略已被证明能够有效抑制基因水平转

移等生物危害，然而宿主本身的无害性以及生物

安全系统的严谨性仍需进一步优化以提高传感器

在消费者人群中的接受度。

展望基于基因线路的合成生物传感器的未来，

研究人员应聚焦不同调控机制、不同领域和学科

知识的交叉，融合人工智能自动化可预测设计，

以实现传感范式的创新性突破与高性能低成本合

成生物传感器的定制，加速推进合成生物传感器

的广泛实际应用。
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