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活体生物药在代谢类疾病中的研究

匡家奇1，章素秀1，江晗2，魏韬1
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摘要：合成生物技术的持续发展促进了益生菌的改造，进而推动了活体生物药 （live biotherapeutic products， 
LBP） 在疾病治疗领域的研究。近年来，LBP 在多种疾病治疗剂的开发上有所应用。目前，选择合适的底盘细胞

并进行工程化改造，以及为特定疾病设计专门的功能基因模块，已成为活体生物药开发的一般流程。尽管临床实

验中针对代谢性疾病的 LBP 治疗结果尚未完全达到预期，但相关疗法正逐步向临床治疗迈进。本文全面综述了活

体生物药在代谢性疾病治疗领域的最新进展，详细阐述了苯丙酮尿症、高尿酸血症和肠源性高草酸尿症等疾病的

治疗剂开发，并讨论了基于合成生物技术的 LBP 开发策略。最后，总结了活体生物药当前面临的问题，包括安全

性、疗效和个体化差异等，对拓展活体生物药概念、开发个性化活体生物药等提出了展望，以期推动活体生物药

从理论探索到临床实践的转化。
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Abstract: The continuous advancement of synthetic biology technology has significantly facilitated the 

transformation of probiotics, thereby enhancing the potential research of live biotherapeutic products (LBP) in 

therapeutic agents .In recent years, the use of LBP has been extensively applied as a promising approach for treating a 

wide array of diseases, including metabolic diseases. The standardization of procedures in the development of live 

biotherapeutic products—such as the careful selection of suitable chassis cells, the execution of precise engineering 

transformations, and the design of specialized genetic circuits tailored for specific diseases—has become a general 

process of this emerging field. Although clinical trials involving LBP for the treatment of metabolic diseases have not 

always yielded the anticipated results, they are gradually progressing toward clinical application. This article provides a 

comprehensive review of the latest advancements in live biotherapeutic products within the context of metabolic 

disease treatment, detailing the significant research progress made in addressing conditions such as phenylketonuria, 
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hyperuricemia, and enteric hyperoxaluria, where LBPs are being explored as innovative therapeutic options. 

Furthermore, the article discusses the strategic development of LBP based on synthetic biology technology, 

highlighting the potential of these technologies to create sophisticated and targeted therapies capable of addressing 

complex metabolic pathways. However, it also acknowledges the challenges that lie ahead for live biotherapeutic 

products, including concerns related to safety, efficacy, and individual variability. These factors are crucial for the 

successful translation of live biotherapeutic products from the laboratory to the clinic. Confronting these hurdles, the 

article delineates ongoing endeavors to guarantee the safety and efficacy of live biotherapeutic products, alongside the 

advancement of personalized treatments tailored to each patient’s distinct genetic and metabolic profile.. Finally, the 

article presents a forward-looking perspective on the future development of live biotherapeutic products, anticipating 

the breakthroughs and advancements that will shape the next generation of metabolic disease treatments and the 

potential impact these biotherapeutics could have on improving patient outcomes and quality of life.

Keywords: live biotherapeutic products; metabolic diseases; synthetic biology; microorganism; probiotics

代谢性疾病是由代谢异常引起的一类疾病，

包括糖尿病、肥胖症、脂肪肝及遗传性代谢缺陷

等。此类疾病常伴有代谢紊乱，导致细胞、组织

乃至器官功能异常。其病理机制复杂，涉及糖代

谢、脂质代谢、氨基酸代谢及维生素代谢等多个

生物学过程［1-2］。其中，由先天性遗传缺陷或后天

多种环境因素造成的慢性代谢病（如高尿酸血症、

糖尿病、苯丙酮尿症等），需要患者长期服药或接
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受临床治疗以及限制膳食摄入，给患者的生活带

来极大不便。

人类肠道是一个极为复杂的生态系统，承载

着数以亿计的微生物群落。这些微生物与宿主之

间存在着密切的相互作用，共同构成了肠道微生

物组。针对代谢类疾病，肠道微生物组及其复杂

的代谢物正常状态下可促进人体代谢健康，异常

时促进多种代谢病的发病机制。同时，代谢病患

者肠道中往往存在疾病目标代谢物的缺失或异常

积累［3］。尽管肠道微生物组的结构和功能异常复

杂，并受到宿主遗传、环境和饮食等多重因素的

影响，但研究人员已逐步开发出多种策略，旨在

通过引入单一微生物或微生物组来干预疾病发病

过程，以治疗代谢病。其中，粪便微生物群移植

（fecal microbiota transplant，FMT）和活体生物药

（live biotherapeutic products， LBP）作为前沿治疗

方法，已显示出恢复代谢平衡的潜力，并在临床

上取得了一定的应用［4］。

活体生物药被视作二代益生菌，是指含有活

体天然或工程化微生物（如细菌）的非疫苗药物，

可以用于预防和治疗人类疾病及相关适应证［5］。

随着合成生物学的发展，工程化的 LBP可针对特

定代谢病的病理机制，补充或消除影响疾病发展

的目标代谢物。同时，LBP 能作为药物长期在体

内发挥疗效，可解决慢性代谢病患者长期服药的

问题。对于作为药物使用的 LBP，相关产品的要

求要比传统作为保健品和补剂的益生菌更为严格。

这要求全面了解其对疾病改善的效果、安全性、

生理特性、基因组和代谢组学特征、药物易感性

模式和耐药基因的转移，以及潜在的毒力因素

等［6］。因此，目前 LBP 尚处在研究开发阶段，仅

在美国有 2个品种获批上市。本文将对工程化LBP

在治疗代谢类疾病中的研究与开发进展进行综述。

1 LBP治疗代谢类疾病

合成生物学的策略与工具使研究人员能够在

底盘细胞中构建异源代谢途径，从而使设计工程

LBP 纠正人类新陈代谢错误成为可能［7］。目前，

针对代谢类疾病的活体生物药研究主要集中于设

计、改造底盘细胞，降解或补充特定代谢物，以

缓解代谢障碍，或通过表达特定的功能酶或调节

因子来补充和修复代谢缺陷。这一疗法不仅为常

见代谢性疾病（如糖尿病、高尿酸血症和肥胖症）

提供全新的治疗思路，也在遗传代谢病（如苯丙

酮尿症、高尿酸血症和肠源性高草酸尿症等）的

治疗中展现出巨大的潜力，有望成为未来临床上

的新选择。本文旨在通过介绍若干代表性研究案

例，展示合成生物学策略在构建 LBP以治疗代谢

性疾病方面的应用潜力。

1.1 苯丙酮尿症

苯丙酮尿症（phenylketonuria，PKU）是一种

相对常见的遗传代谢病，主要由苯丙氨酸羟化酶

（phenylalanine hydroxylase， PAH）缺陷或功能异

常引起，导致苯丙氨酸（phenylalanine， Phe）在

体内积聚（图 1）。在正常条件下，苯丙氨酸在

PAH的催化作用下转化为酪氨酸。然而，PKU患

者因 PAH缺陷或完全缺失，致使苯丙氨酸代谢受

阻，在体内过量蓄积［8］。高浓度的苯丙氨酸会对

中枢神经系统有毒性作用，进而导致智力障碍、

癫痫、行为异常及其他神经发育障碍［9］。

苯丙氨酸作为一种必需氨基酸，摄入量在

PKU患者中需严格控制。低苯丙氨酸饮食是目前

治疗 PKU最重要的临床方案，可有效缓解患者病

情［8］。然而，这种治疗方法在临床应用中存在局

限性。例如，市售不含苯丙氨酸的配方食物口味

欠佳， 而患者需大量进食。这降低了患者的生活

质量及饮食治疗的依从性。严格限制蛋白质摄入

的饮食疗法还可能导致患者营养失衡［10］。此外，

中断低苯丙氨酸饮食可能增加患者患抑郁症和其

他精神心理疾病的风险［11］。因此，开发新的治疗

策略成为了PKU研究的重点。

针对 PKU的病理特点，利用基因工程技术构

建LBP已成为一种重要的治疗策略。其核心在于应

用基因工程改造的微生物表达特定酶，在肠道内代

谢过量的苯丙氨酸，从而降低其异常积累（图 1）。

例如，Synlogic公司的团队通过基因工程改造E.coli 

Nissle 1917（EcN）得到菌株SYNB1618［12］。该工程

菌株整合了两条降解苯丙氨酸的途径。第一条途

径表达苯丙氨酸氨解氨酶（phenylalanine ammonia 
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lyase， PAL），催化苯丙氨酸脱氨为毒性较低的反

式肉桂酸（trans-cinnamic acid， TCA）［13］。第二

条 途 径 表 达 L- 氨 基 酸 脱 氨 酶 （L-amino acid 

deaminase， LAAD），催化苯丙氨酸转化为苯丙酮

酸。为实现肠道内苯丙氨酸降解，研究人员在EcN

的染色体中整合了基因 pheP（编码苯丙氨酸转运

蛋白 PheP）、基因 stlA（编码 PAL）和基因 pma

（编码 LAAD），其中 2 个 pheP 基因和 3 个 stl1A 基

因受厌氧诱导型启动子 PfnrS控制，1个 pma基因由

阿拉伯糖诱导型启动子PBAD控制。为保证菌株的生

物安全性，研究人员敲除了 EcN 中的 dapA 基因，

构建了营养缺陷型菌株，使其依赖外源补充的二

氨基庚二酸进行细胞壁合成和生长。研究发现，

单一提高 stlA基因的表达量并不能显著提升全细胞

催化活性，因此研究团队致力于提高 PAL 自身的

活性来进一步优化菌株性能。为实现这一目的，

研究人员开发了一种TCA的变构转录因子（aTF）

生物传感器［13］。利用该生物传感器，研究人员从

一个包含超过 100万个变体的PAL突变体库中进行

筛选，获得了最高活性突变体mPAL，其酶活性较

野生型PAL提高了 2倍。基于此，研究人员又构建

了菌株SYNB1934。

目前，PKU的活体生物药已通过初步的临床试

验和动物试验验证其有效性。前述工程菌株

SYNB1934和SYNB1618已完成Ⅱ期临床试验，结

果显示SYNB1618和SYNB1934分别可降低血浆苯

丙氨酸约20%和34%。试验过程中未观察到与药物

相关的不良反应［14-15］。2023年，SYNB1934进入了

第三阶段临床研究（Synpheny-3 试验）。然而，

2024年Synlogic基于内部审查评估结果宣布中止这

一实验。评估表明试验不太可能达到其主要终点，

并非出于对安全性或耐受性的担忧［16］。虽然该药物

无法正式上市进入临床治疗，但这一研发工作获得

了广泛认可，并为开发治疗其他代谢性疾病的LBP

提供了范式。此外，由和度生物医药（上海）有限

公司研发的活菌药物CBT102（与 SYNB1934机制

类似），已在广州市妇女儿童医疗中心完成了一项随

机、双盲、安慰剂对照临床试验。相比之下，

CBT102在十名儿童患者的测试中显著降低血液中

苯丙氨酸含量，应答率为 80%，平均降幅达到

图图1　苯丙酮尿症发病原理及对应LBP治疗方案

Fig. 1　Pathogenesis of phenylketonuria and corresponding LBP treatment program
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65%，这两项的数值均优于SYNB1934［17］。

除此之外，苏州优信合生技术有限公司同样

以EcN为底盘构建了治疗 PKU的工程菌株［18］。研

究团队利用基于数据库的宏筛选技术，对公共数

据库中不同来源的 PAL进行虚拟筛选及功能预测。

随后，对评分较高的候选 PAL 进行体外表达与活

性验证。筛选出酶活性较高的 PAL 后，研究人员

将其引入 EcN 中进行活性检测，并探究了三种蛋

白标签（SUMO标签、GST标签和GroE标签）对

其酶活的影响。最终构建的工程菌株在模拟胃液

和模拟肠液条件下的酶活性未见明显下降，表明

其在消化道环境中具有良好的稳定性。在 PKU小

鼠模型中，口服该工程菌株可显著降低苯丙氨酸

负荷后的血浆苯丙氨酸水平，初步证实了其治疗

潜力。目前，该团队目前正在以乳酸菌为底盘继

续开发治疗PKU的LBP［19］。

1.2 高尿酸血症

高尿酸血症（hyperuricemia， HUA）是一种

常见的代谢性疾病，由体内尿酸过度积累导致。

尿酸在人体内由黄嘌呤和次黄嘌呤通过黄嘌呤氧

化酶的氧化作用产生（图 2）。然而，人体内源尿

酸氧化酶（UOX）因发生无义突变而失活，无法

降解尿酸。人体内的尿酸主要由肾脏排出体外，

但约有 1/3的尿酸通过肠道排出［20-21］。目前，高尿

酸血症的治疗主要是通过黄嘌呤氧化酶抑制剂来

减少尿酸的产生，但该类药物存在一定毒副作

用［22］。因此，有待一种高效且毒副作用小的治疗

方法治疗或缓解高尿酸血症。

促进尿酸的代谢是治疗HUA的关键，且肠道

中存在一定的尿酸积累。因此构建活体生物药异

源表达尿酸氧化酶是一种可行的降尿酸策略。

2022年，夏永振团队在天然益生菌 EcN 中设计了

尿酸降解途径［23］（图 2）。研究人员异源表达了来

自枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）的尿酸氧化酶

PucL和PucM。经过PucL和PucM的酶促反应，尿

酸最终转化为对人体无害的尿囊素。为促进尿酸

在工程菌内的富集和转化，研究团队引入了尿酸

转运蛋白YgfU、大肠杆菌过氧化氢酶KatG（可降

图图2　人体内尿酸生成途径及对应LBP治疗方案

Fig. 2　The pathway of uric acid production in the human body and corresponding LBP treatment program
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解反应中产生的过氧化氢）和细菌血红蛋白 VHb

（提供氧气作为电子受体）。体外研究表明，重组

EcN菌株可在常氧和缺氧条件下有效降解UA。动

物实验表明，该菌株能高效降解HUA小鼠模型肠

道和血液中的尿酸。此外，胡杨波团队于 2022年

的研究揭示了细菌中尿酸酶的亚细胞定位对其活

性具有显著影响［24］。该团队以产朊假丝酵母

（Cyberlindnera jadinii）NRRL Y-1542 来源的尿酸

氧化酶基因为研究对象，通过融合不同的分泌信

号肽，探究了尿酸氧化酶在不同空间位置的活性

表现。结果表明，将 FtsP 信号肽与尿酸氧化酶融

合，使其在 EcN 的周质空间表达，能够显著提高

尿酸降解效率。通过分析 EcN 的转录组数据，研

究人员还发现了一个自身转录极低但周围高度转

录的非编码区。据此，研究人员将编码尿酸酶的

基因片段插入到相应位点，构建了EcN C6（图2）。

该菌株具有周质尿酸酶的隔离表达，可在体外降

解尿酸。通过高尿酸血症大鼠和小鼠的体内实验，

研究人员验证了 EcN C6 菌株能降低血清尿酸水

平、缓解肾脏炎症和损伤、改善肠道菌群失调。

HUA 的病理基础是尿酸的过度积累。因此，

减少嘌呤向尿酸的转化也是治疗HUA的有效策略

之一。张雁团队已鉴定并表征了梭菌属和部分细

菌中编码厌氧嘌呤分解途径的基因簇［25］。其中，

嘌呤分解酶XnhA和XnhB可直接厌氧降解黄嘌呤，

从而规避尿酸的生成。基于此，研究团队将二者

引入EcN，并通过CRISPR辅助同源重组引入了黄

嘌呤转运酶基因 xanQ、鸟嘌呤脱氨酶基因 guaD以

及嘌呤/次黄嘌呤通透酶基因 ghxQ，最终得到菌株

CarBT4gout_1.0 （图 2）。研究表明，口服补充

CarBT4gout_1.0可使高尿酸血症黑腹果蝇模型尿酸

水平下降 59%，有效降低了尿酸盐结核的形成。

该研究不仅挖掘了降解嘌呤的全新基因簇，而且

证实了活体生物药减少嘌呤向尿酸转化是降解尿

酸的有效方案。2024年，叶邦策团队在 EcN 中过

表达了黄嘌呤转运蛋白（XanQ），以提高其对黄嘌

呤的吸收能力［26］。研究人员通过计算生物学分析

XanQ 后，对其进行饱和突变以筛选高活性变体。

随后，通过启动子工程和RBS工程优化突变XanQ

蛋白的表达水平，最终得到工程益生菌 YES301

（图 2）。与野生型菌株相比，其黄嘌呤和次黄嘌呤

转运能力分别增加了 8.6 倍和 4.0 倍。高尿酸血症

小鼠模型口服YES301后，其血清尿酸水平显著降

低至生理范围内，同时小鼠的肾脏损伤得到缓解。

重要的是，YES301表现出与临床药物别嘌呤醇相

当的疗效，且副作用更少、生物相容性更高。该

研究同样证实了通过 LBP减少嘌呤向尿酸转化是

可行的策略。

上述研究已经表明，合成生物学策略构建的

活体生物药能有效降解尿酸，有望治疗HUA。虽

然大多数开发治疗HUA的活体生物药在动物实验

中展现出良好的结果，但截至目前仍未有相关的

临床实验开展，以评估其在人体中的治疗效果和

安全性。因此，治疗HUA的活体生物药进入临床

仍有大量工作需要完成。

1.3 肠源性高草酸尿症

肠源性高草酸尿症（enteric hyperoxaluria， 

EH）是由饮食中草酸盐的过度吸收而导致慢性肾

结石和肾衰竭的一种代谢性疾病。草酸盐和钙结

合形成草酸钙（calcium oxalate，CaOx）盐，这些

盐类极难溶解，并组织成反复发作的尿路结石和

肾钙化，导致肾脏逐渐受损，最终导致终末期

肾病［27］。

微生物中，产甲酸草酸杆菌（Oxalobacter 

formigenes， OF）在人类草酸盐代谢中的作用已

被广泛研究。草酸/甲酸盐逆向转运蛋白（OxlT）

通过协同甲酸盐的逆向转运将草酸盐转运到细胞

质中。甲酰辅酶A转移酶（Frc）将辅酶A从甲酰

辅酶A转移至草酸盐，生成草酰辅酶A和甲酸。草

酰辅酶A经草酰辅酶A脱羧酶（OxdC）脱羧产生

甲酰辅酶 A 和 CO2，以进行下一轮循环［28］。有研

究报道将上述通路涉及的关键基因整合到 EcN 的

基因组中，并用前述提到的PfnrS调控基因表达。随

后，研究人员敲除胸苷合成酶基因 thyA，得到在

没有外源胸苷补充的情况下无法生长的营养缺陷

型菌株SYNB8802［29］。SYNB8802是一种非定植的

EcN工程菌株，旨在消耗消化道中的草酸盐，以阻

止其吸收并降低尿液草酸盐水平。SYNB8802的工

程化方法和非定植性有利于在临床中重复给药，

从而优化治疗活性。除了药理作用外，防止定植
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还能避免干扰肠道的天然微生物群。不过 ，

SYNB8802清除草酸盐对肠道微生物群的影响仍有

待确定。在动物实验中，该活体生物药已被证实

可以消化肠道内的草酸盐。同时，研究人员结合

体外和体内临床前数据构建了一个数学模型，预

测了服用 SYNB8802 对人体尿草酸盐排泄的影

响［29］。结果显示，对于在预期膳食摄入量范围内

摄入草酸盐的 EH 患者，该模型预测每日服用 

SYNB8802 后，其尿液草酸盐水平会出现有临床意

义和剂量依赖性的降低。

与此同时，草酸杆菌在促进消化和草酸盐降

解以及改善肠道健康方面具有多种应用潜力，被

视为治疗肠源性高草酸尿症 LBP的新希望。这种

细菌能够作为口服益生菌定植在肠道，减少肠道

对草酸盐的吸收，从而降低尿液中草酸盐的排

泄［30］。然而，草酸杆菌作为一种厌氧非模式生物，

目前很多生物特性尚不明晰，相应生物活体药产

品开发较为困难。

1.4 慢性肾病

慢性肾病（chronic kidney disease， CKD）是

一种不可逆转的进行性疾病，主要由高血压、糖

尿病和慢性肾衰竭等因素引起，在普通成年人群

中的发病率和死亡率较高［31］。尿毒症毒素是一类

由肠道微生物群驱动的氨基酸代谢衍生物，常规

透析治疗难以清除。其中，对甲酚硫酸盐（p-

cresol sulfate， PCS）是尿毒症毒素的主要成分之

一，由饮食中的L-酪氨酸在肝脏中代谢生成。PCS

的积累可加速 CKD 患者肾脏损伤的进程。此外，

肠道菌群失调，特别是产尿毒症毒素细菌的增加，

会加剧尿毒症毒素和 L-酪氨酸的产生与吸收，从

而加重病情［31］。因此，促进尿毒症毒素的代谢以

减少 PCS 的积累，被视为治疗 CKD 的一种合理

策略。

研究表明，酪氨酸解氨酶（TAL）能将L-酪氨

酸转化为无毒化合物对香豆酸（p-coumaric acid，

PCA），可在肠道中提供一种减少或消除尿毒症毒

素的潜在途径［32］。在大肠杆菌中，TAL的工程化

改造已被用于工业生产 PCA［33］。工业生产通常需

要在高 pH等非生理条件下进行以增强酶活性，这

些条件并不适合活体生物药的应用。但是这一代

谢途径为开发治疗CKD的活体生物药提供了启示。

2024年，Synlogic公司的Vincent M. Isabella团队以

EcN 为底盘构建 LBP，旨在将 L-酪氨酸转化为

PCA，绕过尿毒症毒素合成以治疗CKD［34］。研究

人员筛选了多种的 TAL，并通过多种策略（增加

底物摄取、增加产物输出和定向进化）提升菌株

性能。在定向进化中，作者开发了一种基于 PCA

的生物传感器，以高效筛选突变体。通过将突变

文库中的菌株暴露于不同浓度的 PCA中，并利用

生物传感器进行筛选。研究人员最终筛选出Q10T/

N45D突变体，其活性较野生型提高了 25%。最终

菌 株 在 L- 酪 氨 酸 到 PCA 的 转 化 率 上 提 高 了

183%［34］。尽管该菌株无法完全阻止尿毒症毒素的

合成，但显著减少了尿毒症毒素和 PCS 的积累，

有望减缓CKD患者的病情发展。该菌株作为治疗

CKD的潜在药物，其疗效有待进一步的动物试验

和临床试验验证。

1.5 经典型同型胱氨酸尿症

经典型同型胱氨酸尿症 （homocystinuria，

HCU）是一种罕见的遗传代谢病，由胱硫醚 β-合

酶（cystathionine beta-synthase，CBS）突变后引发

蛋氨酸代谢紊乱而导致［35］。当细胞内蛋氨酸水平

过高时，转硫途径在同型半胱氨酸代谢中起重要

作用，在 CBS的帮助下将同型半胱氨酸转化为胱

硫醚。在细胞蛋氨酸水平较低时，同型半胱氨酸

会通过再甲基化途径重新甲基化为蛋氨酸［36］。目

前，临床治疗主要通过限制蛋氨酸摄入来控制病

情，缺乏更有效的治疗手段。

2024 年，Synlogic 公司的 David L. Hava 团队

以EcN为底盘，开发了一种在肠道中代谢蛋氨酸，

并防止血浆蛋氨酸和同型半胱氨酸升高的活体生

物药［37］。研究团队敲除了编码蛋氨酸/支链氨基酸

输出蛋白的 yjeH基因，并过表达内源蛋氨酸输入

蛋白（MetNIQ），以增加细胞内蛋氨酸浓度。随

后，引入蛋氨酸脱羧酶（MetDC）将蛋氨酸转化

为 3-甲硫基丙胺（3-MTP）。为提高菌株利用蛋氨

酸的能力，研究团队通过机器学习模型识别蛋白

同源物，构建了宏基因组文库和人工设计蛋白质
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文库，并高通量筛选高性能的MetDC和MetNIQ以

及蛋氨酸同向转运蛋白（MetP）。研究团队将筛选

后的基因整合至 EcN 的染色体中并优化拷贝数，

得到菌株SYNB1353。在动物实验和Ⅰ期临床实验

中，SYNB1353在食蟹猴模型和人体内均表现出良

好的活性，能够有效降解蛋氨酸，并降低血浆蛋

氨酸水平。但是在AAV-CBS敲除小鼠模型中，经

SYNB1353治疗后小鼠血浆同型半胱氨酸水平未有

效降低。在该研究中，研究人员通过机器学习构

建变体文库以筛选高活性的功能酶，这也是当下

人工智能辅助合成生物学的范式之一。尽管动物

实验的结果存在一定不足，但该研究证实了活体

生物药治疗HCU是潜在的可行方案。

综合现有研究，活体生物药在代谢类疾病的

治疗剂开发方面展现出一定的应用前景，目前国

内外已有相关公司推动活体生物药向临床转化，

详见表 1。但治疗代谢性疾病活体生物药的开发尚

未达到一定的精细程度，缺乏精确且高效的调控

机制，这限制了其疗效的发挥［47］。这些问题迫切

需要科研人员的关注与解决。合成生物学的发展

为活体生物药的研发提供了多样化的工具和方法，

使研究人员能够利用特定的生物元件，精确设计

和构建遗传电路，从而实现对特定基因的精确调

控［48］。未来的研究方向应当集中在如何进一步优

化活体生物药的设计与构建过程，特别是针对代

谢类疾病的普遍病理特征（例如特定目标代谢物

的异常积累）以及特定疾病的生理生化特性，进

行精细化的设计和改造。这有望推动活体生物药

在代谢疾病治疗剂开发领域的研究。

2 开发策略

目前，活体生物药开发所用到的底盘种类有

限，且部分底盘缺少高效的工具或系统。但随着

活体生物药展现出巨大潜力，越来越多的研究团

队开始拓展可应用于活体生物药的益生菌，同时

开发相关的遗传工具与系统［47］。本文将从底盘选

择与改造、遗传电路设计两个方面进行概述。

2.1 底盘细胞选择与改造

人体的肠道环境是一个复杂的厌氧环境，既

有多种饮食消化产物和人体代谢产物，也存在庞

大的肠道菌群，间接或直接影响人体生理健康情

况［49］。因此，选择适合人体肠道复杂环境的底盘

细胞，对活体生物药开发有至关重要的作用。活

体生物药的底盘细胞不仅需要确保对人体无害，

还需适应肠道的厌氧环境，并具备在肠道定植的

能力。此外，底盘细胞的传代及代谢背景应当清

晰，并易于进行基因工程操作，以适合表达多种

功能蛋白。因此，相较于传统工程菌株开发，工

程活体生物药的底盘选择受到一定限制。目前，

常见的底盘主要有 EcN 和乳酸菌 （lactic acid 

bacteria，LAB）。

2.1.1 大肠杆菌Nissle 1917
自大肠杆菌 Nissle 1917 被分离以来，未工程

表表1　　治疗代谢病活体生物药产业化现状

Table 1　　Current status of industrialization of live biotherapeutic products

公司名称

Synlogic

ActoBio Therapeutics

和度生物医药（上海）

有限公司

所应用的适应证

苯丙酮尿症

同型胱氨酸尿症

高氨酸血症

肠源性高草酸尿症

痛风

胱氨酸尿症

糖尿病

胆固醇过高

苯丙酮尿症

产品名称

SYNB1618和

SYNB1934

SYNB1353

SYNB1020

SYNB8802

SYNB2081

尚未公布

AG019

尚未公布

CBT-102

现状

已在美国完成单臂Ⅱ期研究和Ⅰ期临床试验，目前已停产

完成研发，已在美国完成Ⅰ期临床试验

完成研发，已在美国完成Ⅰ期临床试验，目前已停产

完成研发，已在美国完成Ⅰb临床研究

研发中

尚未公布

完成研发，已在美国完成Ⅰb/Ⅱa期临床实验，最新进展未公布

完成研发，未公布最新进展

完成研发，正开展临床研究
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化的 EcN 已被用于治疗各种胃肠道疾病，包括炎

症性肠病和肠易激综合征等［50］。EcN 能在人体肠

道定植，修复肠黏膜屏障，并参与宿主的免疫调

控。EcN还可以通过产生细菌素或产生铁载体来阻

碍机会性病原体（如沙门氏菌属和其他大肠菌群

肠道病原体）的生长［51］。此外，EcN 还可与肠上

皮细胞相互作用，刺激抗炎活动以及恢复和维持

肠道屏障功能［52］。

利用大肠杆菌 Nissle 1917 作为工程生物治疗

的底盘生物具有显著优势，主要体现在研究者对

大肠杆菌的基因表达调控，尤其是转录和翻译控

制机制已有较为深入的了解。此外，EcN的完整基

因组序列已得到注释，这为 EcN 的改造提供了必

要的信息［53］。EcN 含有两个隐匿质粒 pMUT1 和

pMUT2，无需抗生素选择即可稳定复制，可改造

用于异源蛋白表达［54］。但也有研究显示，pMUT1

和 pMUT2的存在会造成EcN的代谢负担，敲除隐

匿质粒有利于 EcN 生长，有可能更利于 EcN 的改

造［55］。目前，有学者删除了 EcN中内源隐秘质粒

pMUT1/2的非必需元件，构建了具有更长稳定期

的简化质粒，实现了蛋白的稳定表达［56］。也有学

者在 pMUT1/2中引入了抗生素抗性基因、荧光标

记、温度敏感启动子和用于胞外蛋白分泌的卷曲

纤 维 Curli 等 遗 传 元 件 ， 用 于 高 效 表 达 异 源

蛋白［54］。

目前，EcN是工程活体生物药开发中最常用的

底盘细胞，不仅应用于开发治疗代谢性疾病，还

被成功开发用作治疗肿瘤和炎症等疾病［57］。但相

较于其他常用的大肠杆菌菌株，研究者对其遗传

背景和代谢通路的了解仍有待完善。在未来，研

究人员需要通过基因组学和代谢组学等手段进一

步加强对 EcN 的认识，以指导合成生物学策略改

造EcN开发工程活体生物药。

2.1.2 乳酸菌

通常被归类为益生菌的乳酸菌包括乳酸杆菌

属（Lactobacillus spp.）、乳球菌属（Lactococcus 

spp.）和双歧杆菌属（Bifidobacterium spp.）。研究

表明，乳酸菌及其发酵产品不仅能有效治疗炎症

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）［58］，还

展现出对抗炎症相关癌症的治疗潜力［59］。鉴于乳

酸菌的这些特性，研究人员可以探索通过工程化

设计进一步提升其在临床治疗中的功能和应用。

但 LAB是一种革兰氏阳性细菌，细胞膜具有较厚

的肽聚糖层，构成外源DNA向胞内转移的物理屏

障［60］。因此，对LAB进行遗传改造通常需借助穿

梭载体。例如，穿梭载体 pTRKH2 通过将大肠杆

菌的 p15A复制起点克隆至 pAMPl衍生载体中构建

而成，该载体可先在大肠杆菌中进行分子操作，

随后转化至多种乳球菌和乳杆菌属菌株［61］。同样，

从发酵乳杆菌中分离的质粒中添加大肠杆菌复制

起点 pBR322，构建为穿梭载体 pLEM415，也能够

在大肠杆菌和LAB中复制［62］。

此外，LAB 还有一些基因组插入工具，便于

进行合成生物学改造。例如，质粒 pTRK327含有

一个插入序列（IS）元件，可在不依赖Rec重组的

帮助下，以有限的同源性随机整合到格氏乳杆菌

的染色体中［63］。cre-lox系统是基因重组的另一种

有用工具，它具有灵活性和高重组效率，可在细

菌染色体的任何区域进行特定基因的删除或插入。

cre重组酶能识别 loxP位点，loxP位点的方向决定

基因是反转还是删除［64］。上述系统已被成功用于

删 除 乳 酸 杆 菌 中 的 胸 苷 酸 合 成 酶 基 因［65］。

CRISPR-Cas 系统在 LAB 的应用也有相关研究报

道。pNZDual是一个单质粒 CRISPR-Cas系统，其

基因的表达由乳酸链球菌素诱导，协助单质粒系

统 对 乳 酸 乳 球 菌 NZ9000 中 的 CRISPR-Cas9/

CRISPRi基因进行调控［66］。该系统已被用于删除

LAB中的蛋白水解基因，并优化菌株以表达大量

异源蛋白［67］。

目前，乳酸菌主要被研究用于肠道功能紊乱

引起多种炎症的治疗剂。多种研究已表明，乳酸

菌有巨大的改造潜力，未来可作为治疗代谢类疾

病的底盘细胞［68-70］。

2.1.3 新一代底盘细胞开发

相较于活体生物药开发的传统底盘（EcN 和

LAB），有研究者认为包括拟杆菌属（Bacteroides 

spp.）、丁酸梭菌（Clostridium butyricum）和布拉

氏酵母（Saccharomyces boulardii）在内的益生菌

是新一代底盘细胞。已有多个研究报道，上述益

生菌能调节人体免疫系统发挥抗炎作用［71-74］，还可

以产生抗炎代谢物，例如丁酸盐和 β-羟基丁酸

盐［75］。此外，它们在肠道定植方面也具有显著优
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势，例如拟杆菌属能够定植于结肠隐窝［76］。丁酸

梭菌能够产生孢子以抵抗肠道环境［47］。布拉氏酵

母则易于进行基因工程改造。

目前，这些菌株作为新一代活体生物药的底

盘，仍处在研发初期，相关活体生物药开发的研

究较少。2020年，有研究团队首次报道了利用布

拉氏酵母异源表达抗炎蛋白治疗葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱导的炎症性肠病［77］。2021年，有研究报

道了过表达猪表皮生长因子以减轻肠上皮损伤的

丁酸梭菌［78］。同年，另有一项研究报道改造布拉

氏酵母以实现在肠道中合成维生素A的前体β-胡萝

卜素［79］。2023年，有研究团队利用工程化丁酸梭

菌促进线粒体自噬，探究其对帕金森病小鼠模型

的神经保护作用［80］。2025年，有研究报道设计丁酸

梭菌持续表达和递送胰高血糖素样肽-1（GLP-1），

用于治疗Ⅱ型糖尿病小鼠［81］。同年，华大研究院

在酿酒酵母中对尿酸降解和转运元件进行筛选与

开发，并通过调节元件表达来优化通路，最终将

优化后的基因回路整合至布拉氏酵母基因组高表

达位点，以治疗高尿酸血症［82］。

随着上述菌株的应用潜力不断显现，研究人

员开始着手于相关工具的开发，并取得了一些进

展，详见表 2。其中，布拉氏酵母因其易于基因操

作和改造的特性而备受关注。例如，有研究团队

在布拉氏酵母中构建了一种可扩展且可调的反式

激活系统，该系统有望使工程改造的布拉氏酵母

更精确地执行治疗功能［94］。还有团队修复了布拉

氏酵母的乳糖代谢途径，评估了 5种不同的诱导型

启动子［由半乳糖、木糖、乳糖、异丙基-β-D-硫

代半乳糖苷（IPTG）和无水四环素诱导］在布拉氏

酵母中的性能。研究人员还构建了一个基于半乳

糖和无水四环素诱导的转录调控系统，证明了其

在小鼠肠道中进行基因表达编程控制的能力［93］。

相比之下，针对丁酸梭菌和拟杆菌属的工具开发

相对较少。例如，有团队开发了两套CRISPR-Cas

系统用于丁酸梭菌基因编辑，扩展了可用于研究

丁酸梭菌的现有遗传工具箱［91］。另有研究报道了

在拟杆菌属中构建了多个CRISPR/Cas系统，并系

统地评估了拟杆菌属中的基因组编辑效率，成功

删除了长达 50 kb的大基因组片段，以研究代谢基

因簇的功能［95］。目前，这些益生菌仍面临缺少基

因编辑工具、遗传操作技术不成熟和相关元件匮

乏等问题，亟需研究人员通过合成生物学策略进

一步开发和改造。

2.2 遗传电路设计

在合成生物学中，构建可控的遗传电路是其

核心内容之一［96］。通过合理设计遗传电路，可有

效规避传统组成型表达系统给 LBP构建带来的问

题，例如过度表达、对目标代谢物不敏感以及影

响肠道菌群正常功能等。近年来，生物传感器的

研究逐渐成为热点。生物传感器可以将生物信号

转化为可测量的信号（如电信号和光信号），能够

表征基因表达水平［97］。合成生物学家也将其引入

遗传电路中，从而使遗传电路实现多种功能。根

据特定疾病和所选用的底盘细胞，有针对性地设

计遗传电路是开发活体生物药的重要策略。

2.2.1 功能基因电路

功能基因电路一般包括感知模块和响应模块。

感知模块负责感知目标物浓度、含氧量、温度和

光照等环境因素的变化，这些变化作为输入信号

表表2　　不同底盘细胞开发LBP现状

Table 2　　Current status of LBP development in different chassis cells

底盘细胞

大肠杆菌

Nissle 1917

乳酸杆菌

丁酸梭菌

布拉氏酵母

拉丁文学名

Escherichia coli 

Nissle 1917

Lactobacillus

Clostridium butyricum

Saccharomyces boulardii

所开发LBP的适应证

苯丙酮尿症、高尿酸血症、肠源性高草酸尿症、

慢性肾病、高氨酸血症、同型胱氨酸尿症、肥胖、果

糖诱发的代谢综合征及糖尿病等

苯丙酮尿症[87]、糖尿病[88]

糖尿病[81]

高尿酸血症[82]

开发程度

完成基因组注释[53,83]；开发内源性隐匿质粒作

为表达载体[54,56,84]；开发阻止耐药基因转移的

CRISPR系统[85]；开发靶向特异性递送系统[86]

开发多种基因编辑工具，如 CRISPR 系统和

cre-lox系统[65,89-90]

开发CRISPR-Cas系统[91]；完成不同株系的遗

传学特性和生理特性分析[92]

修复乳糖代谢途径，构建多种诱导表达系

统[93]；构建反式激活系统[94]
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被接收。响应模块则负责完成信号转导或输出。

研究人员利用功能基因电路可以实现目的基因的

筛选、表达调控和强度监测［98-99］。

活体生物药一般通过特定功能的酶发挥功能，

筛选高性能的酶或功能蛋白是必要的。当基因文

库扩大到一定规模后，高通量筛选技术的应用成

为解决研究人员庞大工作量的关键［100］。在合成生

物学领域，设计生物传感器并构建功能性基因回

路以筛选理想的突变体，已成为一种广泛采用的

研究策略。例如前文中SYNB1934的开发和治疗慢

性肾病的 LBP开发均利用生物传感器结合高通量

筛选技术，筛选更高性能的目标蛋白。此外，传

统的组成型表达系统虽然能够实现目标蛋白的高

效表达，但其缺乏精细化的调控能力。因此，利

用功能基因电路实现基因表达的可控性智能化调

控已成为活体生物药发展的重要趋势。例如，袁

吉锋团队针对EcN设计了两种基因编码的传感器，

分别能够响应体温（37 ℃）和原儿茶酸（PCA），

旨在肠道中精准调控基因表达，并防止EcN逃逸。

体温响应系统中基于 cI857蛋白和PR启动子，通过

温度依赖的 cI857 二聚化调控基因表达（37 ℃激

活，30 ℃抑制）。PCA 响应系统采用 PcaV 蛋白

（一种转录因子）和PLV启动子，通过配体诱导的构

象变化控制基因开关。为提高两套系统的精确性，

研究人员将响应元件与 Ptrc-lacO系统偶联，并通过

dCpf1介导的 LacI基因失活来实现更精确的控制。

在动物实验验证中，研究人员通过口服/灌胃的方

式将工程化 EcN 导入小鼠体内，并使用活体成像

系统检测荧光信号。结果显示，与对照组相比，

工程化 EcN 在小鼠肠道中产生了可检测的荧光信

号，证明了该系统在体内的有效性。该研究通过

引入不同的传感元件，构建了响应不同环境刺激

的系统，从而实现对 EcN 活性的精确控制，并使

其可在特定环境中发挥作用。

合成生物学的发展使得通过设计可控遗传电

路实现精准的基因表达和细胞功能调控成为可能，

可有效提升LBP的效能和安全性［12］。目前，合成

生物学正朝着更精准、更智能的方向发展，通过

人工智能和机器学习技术，设计更精确、更灵敏

的基因开关，并拓展遗传电路的功能，使其能够

与更多生物过程相连接，可实现更复杂、更精准

的细胞功能和基因表达调控。

2.2.2 生物防护电路

由于益生菌是活的有机体，在诊断或治疗过

程中有可能发生突变和进化出不良特征，例如竞

争性排斥肠道有益微生物和对宿主的致病潜力。

同时，工程活体生物药在人体排泄过程中可能逃

逸到自然环境中，并与野生菌群竞争资源或交换

基因，进而引发生物安全问题［101-102］。为应对上述

风险，在活体生物药开发中引入生物防护电路是

一项重要的安全策略，它能够确保益生菌在完成

预期功能或出现不利突变后能够自我消除，从而

避免潜在的生态风险［103］。

构建营养缺陷型菌株是传统的生物防护策略之

一，该策略一般通过敲除特定的基因，使菌株失去

合成某种营养物质的能力，从而产生对外源补充的

严格依赖以维持基本生命活动［104］。虽然构建营养

缺陷型这一传统策略应用广泛，但需要确保接受活

体生物药治疗的患者的饮食中含有特定的营养物

质，还需要考虑肠道中该特定物质的浓度能否维持

工程菌株正常定植、生长和疗效发挥。因此，构建

营养缺陷型的生物防护策略在LBP中应用受限。基

于合成生物学的发展，构建自杀基因回路成为更具

应用潜力的生物防护策略。自杀基因回路可以检测

环境信号变化，当工程菌株离开人体肠道环境时使

其自杀。2022 年，一些研究者开发了一种基于

CRISPR-Cas9 技术的自杀基因电路（CRISPRks），

用于控制EcN的生长和去除，以确保其在医疗应用

中的安全性［105］。体外实验结果显示，CRISPRks电

路在无水四环素（anhydrotetracycline，aTc）诱导

下 1.5 h内可将 EcN细胞存活率降低至 10-8.6，并且

在 28天内保持了高度的稳定性。体内实验数据显

示，双输入 CRISPRks电路在 aTc和温度下降的双

重诱导下，在 24 h内可将小鼠肠道中的 EcN 细胞

数量降低 4个对数单位，并最终实现EcN细胞的完

全清除。诸如此类的研究为开发更安全、可控制

的活体生物药提供了新的思路，证明了自杀基因

回路是有效避免益生菌逃逸的合理策略。

此外，基于正交系统的生物防护也是潜在的

可行策略。例如，已有研究团队通过使用CRISPR

辅助转座，设计了一种安全的大肠杆菌底盘，将正

交翻译系统（orthogonal translation system，OTS）
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直接集成到染色体中，以构建安全、稳定的底盘

细胞［106］。正交遗传中心法则策略可以克服营养缺

陷。利用人工元素如非天然氨基酸，以实现中央

遗传法则的正交化，工程菌株的存活或特异性基

因表达取决于非天然合成物质来实现生物遏制。

但目前在活体生物药中引入高效、稳定的正交系

统仍有一定难度，需要进一步探索。

3 总结与展望

代谢类疾病有着复杂的发病机制，伴随不确

定的代谢紊乱，常规治疗方案存在一定局限。

随着合成生物学发展，活体生物药的出现有望

成为下一代临床治疗策略。目前，大多数活体

生物药的研发集中于炎症和肿瘤等非代谢类疾

病，但已有研发人员在研究活体生物药在代谢

类疾病治疗（如苯丙酮尿症、高草酸尿症和高

尿酸血症等）中的应用。同时，底盘的选择与

改造以及遗传电路的开发，为治疗代谢类疾病

的活体生物药研发提供了有力支撑。尽管如此，

遗传元件的缺乏、底盘细胞的可改造性和定植

能力以及遗传电路的稳定性及高效性，仍是亟

需解决的问题。

目前，众多研究揭示了活体生物药在代谢类

疾病治疗领域的巨大潜力，但在向临床治疗转化

中存在诸多不足，仍需大量的科研工作。审视活

体生物药的研发过程，我们总结以下几个主要问

题及未来可能的解决方案。

第一，安全问题是活体生物药研发的首要问

题。针对代谢性疾病的活体生物药，要求工程菌

株在人体肠道内长期定植并执行预定功能。这一

过程中存在多种安全隐患，包括但不限于菌株逃

逸至肠道外环境、功能过度激活导致的代谢失调、

对肠道微生物群落结构的潜在破坏，以及菌株自

身的遗传稳定性。为了解决此问题，笔者认为有

必要开发一套精密的监测体系，以监测工程菌株

的功能状态，确保其在肠道内的行为符合预期，

从而有效预防和控制潜在的安全风险。

第二，除安全性问题外，疗效问题也至关重

要。活体生物药在肠道中的定植可实现代谢途径

的代偿，从而对抗体内的代谢失衡。然而，代谢

性疾病的病理改变通常发生在肝脏、肾脏等器官，

这限制了活体生物药直接作用于疾病的核心部位。

因此，如何扩展活体生物药的作用范围至靶器官，

是阻碍活体生物药发展的问题之一。未来的研究

应当着重于开发新型活体生物药，通过血液等循

环系统，靶向特定的病理组织。考虑到这一点，

笔者认为可以将活体生物药的概念从微生物拓展

至哺乳动物细胞，即采用哺乳动物细胞作为底盘

细胞。这一策略有望使药物经血液循环精准递送

至病灶，从而实现更直接和有效的治疗。例如，

叶海峰团队在 2017年和 2019年分别报道了两项在

哺乳动物细胞中利用光、电遗传学和智能化基因

控制技术治疗糖尿病的研究成果［107-108］。这两项研

究为新一代活体生物药开发提供了新的思路。

由于代谢性疾病患者之间存在遗传背景、生

活方式和疾病进程的差异，活体生物药的治疗效

果可能因人而异。因此，如何实现活体生物药的

个体化治疗，以适应不同患者的特定需求，是一

个重要的研究方向。在此背景下，开发个体化活

体生物药制剂有望成为提升治疗精准性与有效性

的关键途径。首先，通过对患者遗传多态性的分

析，研发人员可以定制更适合特定遗传背景的工

程菌株，并进行适应性改造和预临床测试，以确

保菌株的安全性和有效性。其次，根据患者的个

体差异（如体重、年龄和疾病状态），进行菌株二

次改造、调整药物剂量和确定治疗时机，同时考

虑联合治疗策略以优化疗效。必不可少的是，个

体化活体生物药应考虑法规和伦理问题，以确保

个性化治疗的可实施性、合规性和患者的权益。

此外，一种活体生物药能否预防或治疗多种代谢

病（特别是肥胖和糖尿病等常见代谢病病），也可

作为未来活体生物药的研究方向之一。先前，已

有学者开发了一种构建复杂肠道微生物群的方法，

并将其应用于研究肠道菌群与宿主生理和健康之

间的关系［109］。目前看来，改造肠道现有的菌群或

人工合成菌群，有可能实现活体生物药“一药治

多病”。

总而言之，从实验室研究到临床应用的转化

过程中，活体生物药在治疗代谢性疾病的道路上

尚面临诸多挑战。尽管如此，伴随着合成生物技

术的持续进步，活体生物药的研发进程正逐步加
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速。当下，活体生物药在代谢性疾病的治疗领域

已经展现出一定的潜力和应用前景。未来，科研

工作者、临床医生及其他领域的学者可持续深化

跨学科合作，推动活体生物药从理论探索到临床

实践的转化，以实现更加精准和有效的治疗。
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