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非生物元件增强的合成生物杂合体系研究进展
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摘要：利用人工非生物元件对生命体进行设计与改造是合成生物学的一大机遇。开发非生物元件-生物元件合成

生物杂合体系，可以突破天然生化反应的局限，实现生物元件与非生物元件的协同增效和功能超越，在生物制造

和生物医药新应用领域前景广阔，已成为合成生物学研究中备受关注的前沿方向。然而，相比于类型繁多和功能

丰富的非生物元件，现有杂合体系的功能还较为单一。针对这一问题，本文系统综述了近年来非生物元件-生物

元件合成生物杂合体系的研究进展，依据体系类型进行分类总结，通过对典型研究的深入分析，在归纳其功能实

现途径的基础上，进一步揭示了现有体系在功能扩展和机制解析方面的局限性，并展望了该领域在多平台联用、

工程化设计和精准调控等方面的发展前景。
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Abstract: The integration of non-biological components into living systems represents a pivotal advance in synthetic 

biology. This approach facilitates the creation of synthetic bio-hybrid systems effectively overcoming inherent 

limitations of natural biological systems. By leveraging the synergistic enhancement and superior functionalities 

derived from both biological and non-biological constituents, these hybrid systems exhibit immense potential across 

diverse applications, including bio-manufacturing, precise diagnostics, and biomedicine, establishing them as a cutting-

edge frontier. However, despite the vast functional diversity of non-biological components, current bio-hybrid systems 
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often present functional singularity, and their underlying synergistic mechanisms remain insufficiently elucidated. 

These limitations hinder their broader adoption and sophisticated applications. To address these challenges, this review 

systematically summarizes recent advancements in non-biological component-enhanced synthetic bio-hybrid systems. 

We categorize these systems based on the nature of the non-biological components (e. g., nanomaterials, polymers, 

semiconductors) and their integration strategies with diverse biological entities (e. g., enzymes, nucleic acids, cells). 

Through in-depth analysis of representative studies, we elucidate construction methodologies, functional realization 

pathways, and performance characteristics across various hybrid configurations. A central focus is to critically identify 

existing limitations, particularly concerning functional modularity, fine-tuned control, and the comprehensive 

elucidation of complex underlying mechanisms. We also explore strategies to overcome these challenges, emphasizing 

rational design and advanced characterization. Looking ahead, we present a forward-looking perspective on the future 

trajectory of this burgeoning field. Key areas for advancement include multi-platform integration, combining various 

non-biological components with multiple biological parts for highly sophisticated systems. Furthermore, we highlight 

the importance of advanced engineering design and high-throughput screening to accelerate discovery and 

optimization. The refinement of precise spatiotemporal regulation is crucial for controlling complex assemblies. 

Moreover, the integration of artificial intelligence and machine learning for rational design promises to revolutionize 

development. This review aims to serve as a valuable resource, providing critical insights and inspiring further research 

into the design, construction, and application of non-biological component-enhanced synthetic bio-hybrid systems, 

therefore paving the way for groundbreaking innovations in healthcare and biotechnology.

Keywords: non-biopart; synthetic biological hybrid systems; synergistic enhancement; biomanufacturing; 

biopharmaceutics

合成生物学是引领生物制造领域发展的颠覆

性技术，已成为国际科学前沿研究和战略性新兴

产业的竞争焦点。开发非生物元件与合成生物杂

合体系，实现生物制造、生物医药新应用是合成

生物学研究的前沿。生物制造通常依赖经过改造

或工程化的生物系统来合成复杂分子。与传统化

学方法相比，生物制造具有诸多优势：其原料可

再生，且天然酶的催化效率通常优于一般化学催

化剂，成本较低，合成生物技术通用性强，对生

物制造的高效标准化发展具有重要意义［1-3］。但天

然酶的催化效率受到催化反应和代谢途径的限制，

使得天然酶的应用领域有极大的局限性。通过设
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计和制备自然生命体系中未曾存在的多尺度化学

元素，我们能创造出具有丰富和可调整的物理化

学特性及功能的非生物元件，为合成生物体系效

能增强提供了新机遇［4］。开发非生物元件-合成生

物杂合体系，有望突破天然生化反应的局限性，

增强甚至赋予合成生物体系全新功能，开辟“从

无到有、从有到优”的新路径。近年来，已有研

究者利用金属/金属簇对酶进行固定化，或利用聚

合物对酶进行改性，在提高酶稳定性的同时，极

大地提升了酶的催化效率［5-6］。非生物元件-生物元

件合成生物杂合体系在生物制造新应用方面表现

出广阔的研究及应用前景。在生物医药领域，基

于生物元件的治疗方法，如酶、基因和细胞，提

供了与传统药物和手术治疗不同的优势。这类方

法能够直接影响和调节人体内部的自然生理过程，

如细胞信号传递、生物活性物质的产生及运输、

对代谢路径的精细控制。这种方法的特点在于其

与生物体内部过程的直接互动，实现对疾病更加

精确和有针对性的治疗［7-8］。然而，生物元件在复

杂生理及疾病环境中稳定性有限，且其功能受天

然代谢途径所限。在患者机体代谢紊乱的背景下，

单纯依赖生物元件进行健康管理的效果亦十分有

限［9］。针对此类问题，已有研究者利用人工非生

物元件（纳米颗粒、脂质体、聚合物等）对生物

体系进行改造，构建非生物元件-生物元件合成生

物杂合体系［10-12］，增强生物元件的体内稳定性、靶

向性、生物利用率等性能，实现非生物元件和生

物元件的协同增效。

尽管已有大量关于非生物元件-生物元件合成

生物杂合体系的构建和研究的相关报道，但相比

于类型和功能丰富的非生物元件，现有杂合体系

的功能还较为单一。在未来发展中，杂合体系的

功能和应用场景的扩展是其在生物制造和生物医

药新应用方面的必然趋势［13-14］。因此，亟需对现有

相关成果进行系统归纳总结，明确现有研究的局

限性，为该领域未来发展指明方向。本文对非生

物元件和生物元件组成的杂合体系进行了系统的

分类与总结，并深入分析现有的典型研究，总结

了该领域目前的局限性。同时，文章也展望了未

来发展的广阔前景，特别是在构建非生物元件库、

实现杂合体系的理性设计以及多平台联动方面的

潜力，为非生物元件-生物元件合成生物杂合体系

的未来发展方向提供参考。

1 现有非生物元件-生物元件合成生物
杂合体系

1.1 蛋白质-非生物元件杂合体系

1.1.1 蛋白质-金属杂合体系

蛋白质是生命的物质基础，在生物体内起到

重要的作用，不仅是细胞结构的重要组成部分，

亦是各种生命活动的催化剂。特别是天然蛋白酶，

因其对反应的高选择性、活性以及环境友好等特

点被应用于催化领域［15-18］。但由于天然蛋白酶对反

应及底物可选择范围较为有限，且天然蛋白酶的

结构极易受损进而无法进行高效催化，所以对蛋

白酶进行改性来实现其性能提升迫在眉睫。许多

研究都表明通过对酶进行表面修饰可以有效地调

节其天然活性，从而实现性能提升甚至功能超越。

金属，由于其 d轨道未被填满，性质较为活泼，当

其作为催化剂时，表面易吸附反应物，利于形成

中间体“活性化合物”，具有较高的催化活性［19］，

同时还具有耐高温、抗氧化、耐腐蚀等综合优良

特性。将金属与酶结合起来，使其在保持酶的高

效性的同时，兼具金属的一系列优良性能［17］，使

酶即使在不适宜的条件下也可以进行高效催化，

从而提升酶的催化效率，实现功能超越，是非常

具有应用价值的。在细胞环境外，酶与金属偶联

时常遇到活性与稳定性显著下降的问题。这主要

是由于在自然的细胞环境中，酶受到精细的调控

与保护，能够保持高效的催化能力。然而，一旦

转移到非生物环境，酶会因为失去三维结构，导

致活性降低。此外，寻找合适的位点将酶与金属

结合也是一项挑战。针对上述问题，戈钧等［5］利

用酶-聚合物的限域结构原位生长金属亚纳米颗粒，

构建了酶-金属复合催化剂［图 1（a）］，在非生物环

境体系中实现高效催化。脂肪酶-钯亚纳米团簇复

合催化剂不仅保持了脂肪酶的高活性［图 1（b）］，

同时在 Pd亚纳米团簇催化外消旋化过程中表现出

高活性，在酶促反应相对较低的温度下，比商业

化钯/碳催化剂活性高近 50倍［图 1（c）］。同时该
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杂化体系表现出良好的可循环性，在经过十次催

化循环后依旧保持着较高的催化效率［图1（d）］。

1.1.2 蛋白质-聚合物杂合体系

除了在天然蛋白酶上引入金属/金属簇的方式

外，还可以通过将功能性聚合物与蛋白酶结合来

实现酶的改性。李健团队利用无细胞蛋白合成等

技术实现了蛋白质-高分子聚合物的复合物可控制

备，通过在蛋白质特定位点上耦合聚合物，可最

图图1　在蛋白质-聚合物中合成的酶-金属纳米杂化物［5］

Fig. 1　Enzyme-metal nanohybrids synthesized in protein-polymer [5]
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大程度地保护目标蛋白（酶）的催化功能，实现

了催化材料“即插即用”的功能可调控［6，20］。在

此基础上，李健等进一步拓展了酶-聚合物复合物

的应用场景，制备了基于酶-聚合物的 Pickering乳

液（图 2），这些复合物在乳液界面上既起到稳定

作用，也起到催化作用，显著克服了传统方法制

备酶-聚合物时所存在的偶联位点非特异性和不可

控性等局限，可有效保护酶活性，提升界面生物

催化效率。同时，为避免多个级联酶的体内表达

纯化，在 Pickering 乳液中利用无细胞蛋白合成体

系以构建级联生物催化。研究人员选取苯甲醛裂

解酶为骨架蛋白，在其 2号氨基酸位点上定点引入

非天然氨基酸为诱发位点与聚苯乙烯进行耦合，

制备出不同的酶-聚合物的复合物。将无细胞蛋白

表达体系引入乳液水相后发现体系可对不同酶进

行快速表达，这些酶无需纯化，即可原位与乳液

界面上的苯甲醛裂解酶进行级联催化，与单相反

应相比，乳液体系中的生物转化效率显著提高，

在基于乳液的生物转化中，最终产物产率增加了

5倍以上，实现了目标产物的高效合成。除了对催

化效率的提升外，功能性聚合物-酶的体系还可应

用于活细胞表面的原位检测。2025年，Yang等［21］

报道了一个小的配体参与 Pickering 液滴界面作为

一种全新的策略，可有效调节金属催化剂的反应

选择性。研究发现，小配体（如极性芳烃）可以

设计组装在 Pickering液滴界面的 Pt催化剂的表面

结构。这种界面系统显示出显著增强的对乙烯基

苯胺选择性，将催化效率从 8.7% 提高到 94.2%，

并且在对硝基苯乙烯加氢中具有未还原的转化率。

该工作提供了一种创新策略来调节金属催化剂的

表面结构，为调节催化选择性开辟了新的场景。

2021年，Qiao等［22］合成了聚（苯乙烯-马来酸酐-丙

烯酸-刀豆球蛋白A），并将其负载唾液酸酶和肌红

蛋白后构建 pH调节型酶纳米反应器。纳米反应器

表现出可控的生物催化诱导级联反应，并可应用

于在活细胞表面上的唾液酸原位检测。这种由酶

纳米反应器控制的 pH诱导型催化效率控制为刺激

响应催化系统提供了一个潜在的平台，也为细胞

表面生物分子的原位分析提供了一种新的方法。

1.1.3 蛋白质-小分子杂合体系

除了在催化领域的广泛应用，蛋白质与纳米

颗粒结合在食品和医学领域具有重要意义。蛋白

质作为生物元件能提高非生物元件纳米颗粒的生

物相容性、靶向性以及功能多样化，可应用于药

物传递和治疗［23］。例如，张灿阳团队［24］将生物元

件蛋白质与化学药物结合，构建了一种胞内递送

系统，该系统能够靶向体内中性粒细胞并诱导其

凋亡。pH响应性蛋白质（BSA）通过腙键（hyd）

结合纳米颗粒与抗肿瘤药物（DOX）［图 3（a）］，

所形成纳米颗粒DOX-hyd-BSA的直径约为 130 nm

图图2　基于酶-聚合物缀合物的Pickering乳液用于催化级联反应［6］

Fig. 2　Pickering emulsions based on enzyme-polymer conjugates to catalyze cascade reactions [6]
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图图3　蛋白质-hyd-DOX纳米颗粒杂合体诱导中性粒细胞凋亡［24］

Fig. 3　BSA-hyd-DOX NPs targeting of neutrophils to induce their apoptosis[24]
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［图 3（b）］。活化中性粒细胞通过Fcγ受体选择性地

摄取蛋白质纳米颗粒［图 3（c）～（e）］，中性粒细

胞内的低 pH（酸性环境）导致 DOX 和 BSA 之间

的腙键断裂并促进DOX的释放，进而诱导中性粒

细胞凋亡［图 3（f）］。DOX-hyd-BSA纳米颗粒显著

提高了败血症小鼠的存活率，有效防止了脑缺血/

再灌注引起的脑损伤，且不会抑制全身免疫功能。

这种蛋白质-纳米颗粒杂合体以抗肿瘤药物为非生

物元件，以蛋白质为生物元件，显著提高了抗肿

瘤药物的生物相容性、药物的稳定性和促进细胞

摄取，并使得药物在中性粒细胞内释放，该研究

为治疗炎症性疾病提供了一种有效策略。

1.1.4 蛋白质-有机金属框架杂合体系

将蛋白质与非生物元件结合诚然会产生令人

振奋的效果，然而部分蛋白质在与非生物元件结

合过程中会改变其原有结构，导致其丧失其原有

的功能，因此并非所有的蛋白质都可以与非生物

元件结合实现功能超越，对于这部分蛋白质，需

要更保守的结合策略，金属有机框架（metal-

organic framework， MOF），作为由无机金属中心

（金属离子或金属簇）与桥连的有机配体通过自组

装相互连接，形成的一类具有周期性网络结构的

晶态多孔复合材料，因其独特的空间结构与多结

合位点受到广泛关注研究。由于其多孔性能与良

好的生物相容性，使其适合于酶的固定化，因此

研究人员开始利用金属有机框架与蛋白质结合，

实现其功能超越［25-26］。Vaidya等［26］使用表面活性

剂（十二烷基硫酸钠，SDS）调节方法激活活性位

点，结果显示，与游离脂肪酶相比，脂肪酶活性

提高了 3倍。Nadar等［27］通过与脯氨酸结合来增强

脂肪酶活性，然后在ZIF-8中共固定。实验证明与

天然脂肪酶相比，蛋白质-MOF的复合物酶活性提

高了 135%。而这种增强可归因于氨基酸保持酶活

性构象的能力，当存在脯氨酸时，脂肪酶的游离

和固定化形式的二级结构的相似性证明了这一点。

2020年，Wessling团队［28］通过界面结晶将葡萄糖氧

化酶（GOD）原位生物矿化到 MOF 晶体（ZIF-8）

中，实现了功能性杂化聚合物与葡萄糖氧化酶的

结合，并将得到的复合物成功涂覆到了 PES表面。

涂覆的膜能够作为渗透期间转化底物的酶膜反应

器。实验结果表明，在渗透过程中，当采用高进

料流速时，酶活性可提高 50%，且涂层具有较好

的稳定性，酶的活性不会随着实验的进行而降低，

这对于酶催化的级联反应是极为有利的。此外在

检测领域MOF与蛋白质的杂合体系也展现出了良

好的性质。Xu等［29］将葡萄糖氧化酶原位封装在氧

敏感和发光的MOF中，用于葡萄糖的比率传感。该

复合材料不含额外指示剂，检测低至 1.4 μmol/L，

并延长了保质期和热稳定性。

除了上述材料之外，两性离子聚合物作为一

类极具潜力的非生物元件，在构建高性能蛋白质

生物杂合体系中发挥着重要作用。这类聚合物通

过修饰功能蛋白（尤其是酶）提升酶在复杂环境

中的稳定性，同时有效保留甚至优化其生物活性，

并显著降低免疫原性，这对于生物医药等应用至

关重要。同时，一些药物和自然界中的功能蛋白

结合能创新性地形成功能性递送杂合体系。例如，

利用贻贝蛋白的独特黏附和自组装特性，可实现

对姜黄素等疏水性活性物质的有效组装与递送，

为药物输送提供了新颖策略［30］。这些研究共同拓

展了蛋白质生物杂合体系的设计理念与应用边界。

蛋白-非生物元件杂合体系不仅极大地提升了

催化效率与药物递送效率，在其他的应用场景也

产生了令人惊奇的效果。Palomo团队［31］通过将金

属Cu与脂肪酶结合，发现该复合物不仅对 Fenton

反应具有催化作用，还可以在较低浓度下产生良

好的细胞杀伤能力。此外，研究人员发现蛋白质

杂合体系还可以被用作电化学生物传感器。Tong

等［32］将辣根过氧化物酶（HRP）固定在经过修饰

的石墨烯表面，构建基于酶活性的生物传感器。

该生物传感器对 H2O2的检测具有高灵敏度，宽线

性检测范围和低检测限，该生物传感器可以用于

实时跟踪检测巨噬细胞释放的 H2O2，并展现出良

好的电催化性能。通过将非生物元件与蛋白质结

合成新的复合物，不仅可以显著提升催化效率，

改善其在不适宜的条件下的催化性能，还可以拓

展生物学元件的应用场景，实现蛋白质的功能加

强与超越。

综上，酶与功能性聚合物的结合，可以在有

效保持酶的催化活性的同时，赋予酶从未具有的

功能，为拓展酶的应用场景提供了新的方法，实

现了酶的功能超越。将蛋白质与非生物学元件杂
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合，可以提升蛋白质作为酶的催化效果，并使酶

的应用场景不局限于生物环境下，极大地拓展了

蛋白质的应用范围。更重要的是将蛋白质的功能

拓展开来，将其应用于生物传感等领域，为生物

学元件的推广应用提供了参考思路。然而，将蛋

白质与非生物元件结合的杂合体系进一步应用于

实际生活场景，还需解决其工业化过程中的效率

低下与制备工艺不足等问题。从未来发展的战略

高度来看，将非生物元件与生物元件深度结合，

有望实现生物元件的协同增强与性能跃迁，并催

生具备跨尺度、多功能特性的全新杂合体系。这

一范式转变有望突破传统生物系统的固有限制，

推动合成生物学在智能诊疗、环境响应、材料制

造等多元场景中的深度拓展与变革性应用。

1.2 核酸的生物杂合体系

基因疗法如 CRISPR-Cas 基因编辑和基于

mRNA 靶向递送的治疗方法在有效治疗多种基因

缺陷疾病方面具有巨大的潜力［33-34］。但是由于基因

极易受到细胞内复杂环境的影响而被降解，如何

精准、稳定地将基因递送到靶向位点仍是一个极

具挑战性的问题［35-36］。

脂质纳米颗粒（lipid nanoparticle， LNP）是

含有可电离脂质、磷脂、胆固醇和 PEG-脂质的多

组分脂质系统，因其高生物相容性、低毒性和易

于表面改性等特点，被认为是负载、保护和递送

mRNA等基因的优良载体［37］。所以许多研究人员

将基因与脂质纳米颗粒结合起来，构建了纳米颗

粒-基因的合成生物学体系［38-42］。2020 年，Cheng

等［43］在一项研究中合成了一种被称为选择性器官

靶向（selective organ targeting， SORT）的靶向选

择性分子，对多种类型的脂质纳米颗粒进行了系

统的改造，通过添加辅助的SORT分子来实现不同

器官的靶向递送［图 4（a）］。经研究发现，添加

SORT 分子后，脂质体可以靶向到达不同器官

［图 4（b）］，因此其作为载体递送mRNA的潜力是

巨大的。实验数据表明，被递送的分泌蛋白

mRNA 可以在较低剂量下实现高水平表达，对于

不同种类的分泌蛋白 mRNA 以及不同的递送脂质

纳米颗粒依旧如此［图 4（c）～（d）］。随着研究的

深入，研究团队发现SORT分子修饰后的脂质纳米

颗粒不仅可兼容多种基因编辑 mRNA（mRNA、

Cas9 mRNA/single guide RNA），还可以兼容递送

Cas9核糖核蛋白复合物［图 4（e）］，且到达递送部

位后可以实现靶向基因编辑同时不会出现脱靶编

辑。同年，Marvin Krohn-Grimberghe等［41］将环氧

化物封端的脂质与低分子量多胺（PEI 600）通过

迈克尔加成反应合成聚合物-脂质杂化纳米材料，

将所得材料与 siRNA和聚乙二醇（PEG）-脂质纳米

缀合物在高通量微流控混合室中组合，以通过阳

离子聚合物材料和带负电荷的核酸之间的静电相

互作用来配制纳米颗粒。通过在小鼠模型中使用

这些纳米颗粒，研究人员观察到沉默 Sdf1可以增

强干细胞和祖细胞以及白细胞从骨髓的释放，而

沉默 Mcp1 则抑制了这种释放。在心肌梗死模型

中，通过Mcp1沉默减少的白细胞释放有助于改善

心脏愈合和减轻心力衰竭。这些发现表明，纳米

颗粒介导的RNA干扰在骨髓环境中具有潜在的治

疗应用，可以用于调节造血过程和治疗相关疾病，

如癌症、感染和心血管疾病。前文对MOF材料与

蛋白质的杂合体系进行了总结，但MOF具有多孔、

高比表面积、生物相容性较好等优点，不仅可以

与蛋白质结合，还可以与基因结合，实现基因的稳

定 递 送［44］。 Zhuang 等［45］ 通 过 将 小 干 扰 RNA

（siRNA）装载到MOF核心中，并使用血小板膜包

覆金属有机框架纳米颗粒，利用金属有机框架的pH

敏感性在细胞内释放 siRNA来实现体内靶向基因沉

默，从而提高基因沉默的效率。实验结果表明基因-

纳米颗粒可以针对多个靶基因进行高效沉默，在

SK-BR-3肿瘤模型中表现出显著的靶向肿瘤特性，

实现高效治疗。将生物元件基因与纳米颗粒相结

合，不仅可以防止基因被体内复杂的环境降解保护

基因的治疗功能，还可以使目标基因靶向递送到疾

病部位，从而进行高效的靶向基因编辑。

将基因与其他非生物学元件结合并广泛应用，

目前仍需解决核酸类药物所存在的转染效率低、

易被清除等难题。诚然现在市场上存在诸多转染

试剂，但大多价格昂贵且应用条件较为严苛，更

重要的是转染试剂难以解决靶向性的问题。基因

的脱靶效应使得基因编辑效率极大程度地降低，

并产生了诸多伦理问题。而要解决以上问题，需要
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图图4　器官靶向性（SORT）纳米粒子用于mRNA 递送与 CRISPR-Cas基因编辑［43］

Fig. 4　Organ-targeting (SORT) nanoparticles for mRNA delivery and CRISPR-Cas gene editing[43]
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对基因递送体系进一步优化，使递送体系更稳定、

高效、价格低廉；更需要利用好合成生物学原料成

本低、合成效率高的优势，利用更低价的原料实现

靶向物与核酸药物体系化、产业化，降低生产成本，

实现真正意义上的基因治疗的普及应用。

1.3 微生物的杂合体系

微生物和人类健康息息相关，多种复杂疾病

的发病机制、进展以及治疗与微生物群落的组成

密切相关［46］。细菌可以用作药物载体，通过增加

疾病部位的药物利用度来显著提高治疗效果［47-48］。

纳米颗粒-细菌杂合体系也叫生物微型机器人，即

以细菌为生物元件基础、以纳米颗粒为非生物元

件的一种创新型微型机器人［49-50］。这种机器人结合

纳米技术和生物原理，通常由细菌或环境中的化

学能提供动力，利用纳米颗粒的特性，以实现特

定的功能和应用［51］。研究员通过特定的方法将纳

米颗粒附着在细菌上，赋予细菌新的特性或功能，

这些纳米颗粒可能是药物、光热剂或其他具有特

殊功能的材料［52］。例如，Kaur等［53］将壳聚糖纳米

颗粒涂布在细菌表面，开发了一种名为“细菌船”

（bacteria boat， BB）的新型口服递送体系［图 5

（a）］：如图 5（b）所示，首先通过介孔纳米粒子表

面包覆法，将壳聚糖纳米颗粒修饰在罗伊氏乳杆

菌表面，形成的海绵状球形纳米颗粒大小为 15～

25 nm，孔径约为 2～3 nm。此外，在壳聚糖的包

封下，载药的细菌船（FUBB）中细菌生长代谢几

乎不受药物的影响［图 5（c）］。最重要的是，壳聚

糖纳米颗粒能够促进罗伊氏乳杆菌产生多糖-蛋白

分泌物类的生物膜，该生物膜会被肠道的微绒毛

主动吸收，实现肠道的锚定和缓释［图 5（d）］。在

模拟胃液（pH 2.0）和模拟肠液（pH 6.4和7.4）中

都观察到 5-氟尿嘧啶（5-FU）前体药从细菌船中

持续释放［图 5（e）］。该细菌船具有高达 16%的载

药量，在生理条件下的稳定性长达 24 h。体内研究

表明，口服装载 5-氟尿嘧啶的细菌船可提高药效

［图 5（f）］，有效地减小实体瘤的体积［图 5（g）］，

延长预期寿命，并减少副作用。因此，该口服递

送系统能有效地延长药物的半衰期，并适合于多

种药物的递送，尤其是溶解度或渗透性低的药物。

除了罗伊氏乳杆菌外，其他益生菌也被用来作

为生物元件构建合成生物杂合体系［54］。刘尽尧团

队［55-57］利用脂质体等非生物元件，并结合生物膜、

酵母膜等生物元件，构建了一系列基于益生菌的合

成生物杂合口服递送体系。这些杂合体系有效保持

了益生菌在消化道中的活性，延长了益生菌在肠道

中的驻留时间，应用于结肠炎、肿瘤等疾病的治疗

研究。此外，Liu等［58］合成了一种能有效清除活性

氧的纳米颗粒，将该纳米颗粒偶联到大肠杆菌表面，

再通过去甲肾上腺素包覆大肠杆菌-纳米颗粒杂合

体，提升纳米颗粒的口服生物利用度并延长其在肠

道内的保留时间，实现结肠组织的靶向效应。在使

用该细菌疗法后，肠道微生物群的丰度和多样性不

断增加，有效缓解炎症性肠病。

细菌不仅具有肠道黏附能力［59］，还可以穿过

血脑屏障［60］，因此将纳米颗粒药物装载在细菌内

部是一种实现药物精准递送的有效策略。孙荣

等［61］ 以负载葡萄糖聚合物和光敏吲哚菁绿

（indocyanine green， ICG）硅纳米颗粒（GP-ICG-

SiNPs）为非生物元件，以细菌为非生物元件，使

纳米颗粒通过细菌ABC转运体被兼性厌氧细菌选

择性内化，最终形成一种“特洛伊木马细菌”系

统，应用于胶质母细胞瘤光热免疫治疗。静脉注

射的细菌绕过肿瘤小鼠的血脑屏障，靶向并穿透

肿瘤组织。在 808 nm 激光照射下，ICG 产生的光

热效应可以破坏细菌和邻近的肿瘤细胞。

基于上述分析，细菌通过趋化性运动实现药物

的高效、靶向、可控运输［62-66］，而纳米颗粒在杂合

体系中发挥着关键作用。纳米颗粒的引入不仅增强

杂合体系的功能，还提高其稳定性和可控性。一方

面，纳米颗粒通过改变细菌的表面性质或提供新的

反应位点来增强细菌的功能，例如，某些纳米颗粒

可以与细菌的生物膜相互作用，从而影响细菌的附

着、迁移和生长等行为［64］；另一方面，由于极小的

尺寸和大的比表面积，纳米颗粒还可以作为药物载

体，将特定的化学物质或药物输送至细菌内部，以

实现更精确和有效的调控［65］。总之，纳米颗粒与细

菌的结合使得这种机器人能够在复杂的生物环境中

有效地执行任务，如细菌-纳米脂质体［51］、细菌-纳

米金［67］、细菌-磁性纳米粒子［68］等生物微型机器人

在体内递送药物、执行医疗任务以及进行生物环境
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中的导航等方面具有广阔的应用前景。

1.4 细胞的杂合体系

细胞在生物医学工程领域（尤其是药物递送

系统中）扮演着至关重要的角色。细胞不仅是

生物体结构和功能的基石，而且在实现药物的

精准递送方面展现出独特的优势。特别是，细

胞作为生物元件，凭借其生物学特性，如生物

相容性、低免疫原性和组织归巢能力，成为一

种新型药物递送载体［69］。此外，细胞与纳米材

料杂合体系的构建，整合了纳米材料的物理化

学性质与细胞的自然特性，不仅为药物递送提

供新策略，也为合成生物学和纳米生物学的交

叉融合开辟新道路，推动了生物医药领域的

发展。

将天然细胞膜材料修饰于合成纳米颗粒表面，

构建细胞膜涂层纳米颗粒，不仅保留了纳米颗粒

原有性质，还表现出高度可控的生物学功能［70-73］，

使纳米颗粒避免被免疫系统攻击，在体内具有更

长的体内循环时间。因此，细胞膜纳米颗粒杂合

体策略可以进一步应用于疾病靶向治疗［74］。红细

胞在血液内具有长循环作用，可以通过静电和疏

水作用和纳米颗粒结合［75］。Wang团队［76］将红细

胞生物元件和普鲁士蓝纳米粒子非生物元件结合，

即利用空心普鲁士蓝纳米粒子表面负载 CS-6，用

红细胞对具有光热转化特性的普鲁士蓝纳米粒子

进行伪装，并将透明质酸整合到红细胞膜表面，

得到靶向给药的纳米复合材料，应用于乳腺癌的

协同光热/化疗。癌细胞具有免疫逃逸和同源结合

能力，癌细胞膜伪装的纳米粒子在肿瘤治疗中展

现出独特优势［77-79］。利用宫颈癌细胞 HeLa 细胞

膜能与特定配体核仁素相互作用的特点，因此

HeLa 细胞膜伪装纳米材料具有增强的靶向能力，

在亲和识别领域有着广阔前景。研究员将生物元

件 HeLa 细胞膜修饰聚乙二醇化磁性氧化石墨烯

（PMGO）非生物元件，以提高 PMGO 的吸附能

力和选择性，这种细胞膜仿生纳米材料能有效提

升对中药有效成分的筛选效率［80］。Nie 等［81］开

发了一种蛋黄 -蛋壳结构的细胞膜纳米颗粒杂合

体系，即以非生物元件介孔二氧化硅纳米颗粒作

为支撑、以聚乙二醇化脂质体为内核、以生物元

件癌细胞膜作为涂层的杂合体，将低剂量抗肿瘤

药物共封装在杂合体中，含抗肿瘤药物的杂合体

系抗肿瘤效果明显强于一线化疗药物多柔比星

（Dox）。有研究人员从不同的转移性肿瘤细胞中

提取细胞膜作为生物元件外壳，以负载吲哚菁绿

的高分子纳米颗粒为非生物元件核心，所制得的

细胞膜 -纳米颗粒杂合体具有血脑屏障穿越能力

和长循环能力，有望应用在脑肿瘤的荧光成像和

光疗中［75］。因此，纳米颗粒和癌细胞膜结合，在

促进肿瘤渗透、细胞内稳定转运方面具有广阔的

应用前景［82］。

在细胞膜介导的纳米药物递送中，除了用单

一类型细胞外，还有将两种及以上不同类型的

细胞膜融合制成的杂化细胞膜作为生物元件和

纳米颗粒非生物元件结合，赋予纳米颗粒细胞

的生物功能，拓宽仿生纳米技术在疾病治疗方

图图5　一种用于口服递送的壳聚糖-罗伊氏乳杆菌杂合形成的“细菌船”［46］

Fig. 5　A chitosan-Lactobacillus reuteri hybrid bacterialboat for oral delivery[46]
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面的应用［83］。例如，利用巨噬细胞的刺激响应

性和中性粒细胞的炎症趋化性，研究员开发了

一种中性粒细胞 -巨噬细胞杂化膜生物元件，并

包裹负载雷帕霉素的聚乳酸 -羟基乙酸纳米颗粒

非生物元件，所制得的仿生纳米颗粒可以有效

地跨血脑屏障迁移，对炎症刺激做出反应，并

特异性地在炎症部位积累，能够消除胶质瘤细

胞并诱导肿瘤持久消退［84］。此外，在生物元件

红细胞 -癌细胞杂交体膜表面用非生物元件黑色

素纳米颗粒修饰后，该杂合体能提高光热疗法

的治疗效果［85］。

近年来，免疫细胞-纳米颗粒的杂合体系在炎

症治疗上成为研究热点［86］。中性粒细胞占白细胞

总数的 60％～70％，具有趋化性和吞噬性，通常

是第一个穿越血脑屏障到达炎症部位的白细胞，

在炎症组织中发挥着核心作用［87-88］。基于上述优

点，中性粒细胞介导的纳米颗粒在靶向药物治疗

方面具有很大的应用潜力［89］。Su等［90］将中性粒细

胞生物元件作为体内靶向肿瘤的手段，以脂质体

载药体系作为非生物元件，制备了一种特异性结

合体内中性粒细胞的抗肿瘤纳米药物，实现纳米

药物的精准递送。由于 CD11b是活化的中性粒细

胞上高度表达的膜蛋白，并且在急性炎症期间上

调，因此他们设计了一种 CD11b抗体修饰的负载

紫杉醇的脂质体纳米晶体（Ab/PTX NC），使得纳

米药物特异性结合活化的中性粒细胞［图 6（a）］。

由于金纳米颗粒在体内是惰性的，作者先用纳米

金来评估中性粒细胞介导的纳米颗粒的递送效率。

如图 6（b）所示，通过生物素（biotin）和中性亲和

素（neutravidin）之间的结合，将 PEG 或 Ab 包被

到纳米颗粒（nanoparticle，NP）上。将 1.2 mg/kg

的 30 nm Ab-Au NP或 6 mg/kg的 200 nm Ab-Au NP

经由尾静脉注射到小鼠中，金纳米颗粒能够选择

性地与血液中活化的中性粒细胞结合，随后被内

化并递送到肿瘤微环境中。图 6（c）结果表明，纳

米颗粒的肿瘤递送效率为 5%ID/g，并且纳米颗粒

的尺寸（30～200 nm）和剂量（108～1011 NP）无

关。在此基础上，研究员用 biotin-PEG-DSPG包被

紫杉醇纳米晶体，包裹 CD11b抗体，制得图 6（d）

中功能纳米载药递送体系（Ab/PTX NC）。将 Ab/

PTX NC 静脉注射到荷瘤小鼠，它们被血液中激活

的中性粒细胞特异性吸收，中性粒细胞通过肿瘤

血管系统运输 Ab/PTX NC。作者发现光诱导的炎

症反应引起中性粒细胞迁移到肿瘤微环境中，从

而将纳米颗粒转运穿过肿瘤血液屏障［图 6（e）］。

如图 6（f）～（h）所示，Ab/PTX NC和激光照射的联

合治疗显著延迟肿瘤生长，并显著延长了小鼠的

存活时间。该研究利用中性粒细胞在血液循环的

特性，介导纳米载药递送体系穿过肿瘤血管屏障

并进入肿瘤组织。中性粒细胞介导的药物传递途

径不依赖于颗粒大小、剂量和材料性质，有望成

为一个通用的药物输送平台，以开发下一代癌症

纳米药物。

在药物递送中，中性粒细胞除了作为靶向媒

介外，也可以直接作为治疗手段。2024年，美国

哈佛大学 Samir Mitragotri院士团队［91］设计了一种

盘状聚合物微型“贴片”（CAMP）非生物元件，

附着在生物元件中性粒细胞表面，使得中性粒细

胞向着抗肿瘤表型极化［图 7（a）］。如图 7（b）所

示，该微型贴片由 PLGA和 PLGA-PEG-MLA的混

合物制成，平均直径为 6.04 μm、平均厚度为

625 nm。CAMP 的高纵横比使它们能够逃避中性

粒细胞的吞噬作用，从而保留在中性粒细胞膜表

面。研究员通过巯基-马来酰亚胺点击化学反应，

将CD11b抗体片段（Fab）修饰CAMP，使得微型

贴片中性粒细胞表面能和CD11b抗原结合。经Fab

修饰的 CAMP 对中性粒细胞的黏附效率很高，具

体来说，52.9% 的中性粒细胞至少有 1 个 CAMP，

而无 Fab修饰的CAMP为 2.21%。CAMP治疗改变

中性粒细胞的转录组学谱［图 7（c）］，CAMP处理

后 至 少 黏 附 一 个 CAMP 的 中 性 粒 细 胞 群 体

（CAMP+ve NE）和未经处理的中性粒细胞（NE）

间有 4000多个基因差异表达。CAMP附着后，中

性粒细胞的N1相关基因聚集表达明显更高，朝着

向抗肿瘤的 N1 表型转变。静脉注射中性粒细胞- 

CAMP到B16F10肿瘤小鼠中，4 h后检测到中性粒

细胞的募集［图 7（d）］。此外，CAMP不会对循环

中的中性粒细胞动力学产生不利影响［图 7（e）］。

在 24 h时，中性粒细胞-CAMP在黑色素瘤肿瘤中

的积累为 3.5% ID/g［图 7（f）］。在免疫系统中，中

性粒细胞-CAMP 主要积累于脾脏和引流淋巴结，

这使得脾脏和引流淋巴结中免疫细胞的表型发生
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改变。如图 7（g）～（h）所示，通过提升中性粒细胞

的抗肿瘤活性，中性粒细胞-CAMP能显著减小荷

瘤小鼠的肿瘤体积并提高小鼠存活率。这项工作

中，研究团队通过以 CAMP 的形式为中性粒细胞

提供持续的刺激来实现中性粒细胞的持续N1表型

极化。更重要的是，相比于传统细胞疗法，中性

粒细胞-CAMP无需对中性粒细胞进行任何刺激或

改造，利用中性粒细胞的性质，通过与非生物元
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件结合可以进一步增强其治疗功效。因此，开发

基于中性粒细胞的生物-非生物杂合体系用于肿瘤

治疗等方面具有巨大的应用潜力。

1.5 其他的杂合体系

噬菌体能够感染细菌并在胞内完成复制和翻

图图6　中性粒细胞介导的纳米药物释放［90］

Fig. 6　Neutrophils mediate the release of nanomedicine[90]
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译过程，且有着严格的宿主特异性，因此可以作

为一种高效的基因转移的生物学元件［92］。当前，

噬菌体技术的应用范围正在从杀菌转到调节人体

肠道微生物组。然而，这种具有蛋白质外壳的活

微生物在给药过程中极易受蛋白质变性因子的影

响［93］，因此噬菌体通常被封装在化学合成的乳

液［94］、脂质体［95］、微球［96］中。人们可以通过

调整材料的性质来保持噬菌体的活性，使得噬菌

体能够长期储存和生产应用。Hsu等［97］将 λ噬菌

体包裹在多层水凝胶微球中，利用多层水凝胶的

保护作用跨过胃肠道屏障，将噬菌体递送至结肠

处发挥作用。简而言之，该团队构建了一种可特

异性抑制大肠杆菌中红色荧光蛋白基因表达

（rfp）的工程化溶原 λ噬菌体［图 8（a）］，采用逐

层组装的方式制备果胶-聚乙烯亚胺-海藻酸钠水

凝胶微球包埋 λ 噬菌体［图 8（b）］。如图 8（c）所

示，在口服递送封装的噬菌体后，水凝胶微球能

有效保护内部的噬菌体，并精准地递送噬菌体至

结肠部位。与之相反，游离噬菌体会在小鼠胃部

全部降解［图 8（d）］。最终水凝胶载体在结肠微

图图7　非生物元件微型贴片改变生物元件中性粒细胞表型实现抗肿瘤功能［91］

Fig. 7　Micropatches alter the phenotype of neutrophils to 

exert anti-tumor function[91]
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生物的刺激下释放 λ 噬菌体，抑制大肠杆菌中红

色荧光蛋白的表达，并对非靶向基因和微生物几

乎无影响［图 8（e）］。噬菌体作为生物元件，具

有高感染率、高靶向性、工程化技术成熟等优

点［98］，通过包埋人工合成的非生物元件载体，

噬菌体不仅能够在胃肠道转运过程中最大限度保

留活力，实现肠道的靶向释放，还能在不干扰肠

道共生菌和益生菌的前提下，有效裂解病原菌或

调控细菌的特定基因，促进肠道稳态的恢复，进

而干预和治疗相关疾病。研究通过构建噬菌体合

成生物杂合体系，开发了“原位编程”微生物平

台，结合噬菌体筛选和微生物工程化技术，体现

了合成生物杂合体系在精准医疗方面的应用

潜力。

781



合成生物学 第 6 卷

图图8　非生物元件水凝胶包封生物元件噬菌体以调控肠道微生物组基因［97］

Fig. 8　Hydrogels encapsulate phages to regulate intestinal microbiome genes[97]
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2 总结与展望

合成生物系统在实际细胞环境中，经常受到

宿主资源竞争、环境变量（如温度、pH）等多重

影响，难以维持设计功能的鲁棒性；非生物元件

虽能提供稳定性或靶向优势，但其功能与原生代

谢途径存在协调性问题，在复杂体内环境中可能

效用受限。此外，患者本身的代谢状态紊乱，又

进一步增加体系复杂度，使得单靠生物元件实现

功能调节或治疗效果变得更加困难。对现有相关

研究的系统归纳综述表明，利用人工非生物元件

对生命体进行设计与改造，开发非生物元件与合

成生物杂合体系，通过元件设计、合成再造、体

系重塑推进生物合成技术创新，是合成生物学的

研究前沿，在未来生物制造和生物医药发展中前

景广阔。然而，作为一个新兴的跨学科领域，目

前相关研究还在以下方面存在局限性：

（1）功能相对单一 尽管目前非生物元件-生

物杂合体系的构建和应用研究取得了很大的进展，

但现有研究中的非生物元件功能局限于保持生物

元件稳定，提高生物元件靶向性等方面。相比于

类型和功能丰富的非生物元件，现有杂合体系的

功能还较为单一。从功能角度划分，非生物元件

可以具有催化、电子转移、能量转移、微环境调

控、结构稳定化等不同作用，如何基于功能类型

去拓展杂合体系是面临的重要挑战。建立非生物

元件与合成生物杂合体系的协同进化和高通量筛

选技术是需要突破的技术瓶颈［99-100］。解决此问题

的关键在于系统开发具有特定功能的非生物元件

实体库，结合计算机模拟和AI技术，基于不同的

计算模型，对实体库进行高通量筛选，指导定向

合成不同功能的非生物元件优化实体库，实现与

生物元件在多种功能方面的协同增效和功能

超越［101-102］。

（2）非生物元件与生物元件的互作机制研究匮

乏 目前已有相关研究多聚焦于合成生物杂合体系

的功效阐释，针对非生物元件与生物元件的互作机

制研究较粗浅，特别是非生物元件对生物元件分子

层面的互作机制更是鲜有报道，这直接导致了生物

杂合体系潜在功效和生物安全隐患的未知性，不利

于生物杂合体系工程化、精准化发展。例如，虽然

已有研究利用金属/金属簇对酶进行固定化［103］，或

利用聚合物对酶进行改性以提高酶的稳定性和催化

效率［104］，但对于这些非生物元件如何在分子层面

与生物元件相互作用，进而影响其功能的具体机制

仍不清楚。结合多组学技术和生物信息学平台，对

非生物元件和生物元件在基因、蛋白、代谢物等水

平互作机制的深入解析，皆有助于建立非生物元件

增强的合成生物杂合体系设计和组装方法，实现杂

合体系的理性设计，拓宽其在个性化设计、精准治

疗等方面的应用［105-106］。

（3）可扩展的工程化平台与标准化流程缺乏 

目前相关研究多为实验室级别的定制构建，缺乏

通用、可模块化的合成平台。例如，高通量筛选

技术能够在短时间内对大量的候选分子或材料进

行评估，快速筛选出具有潜在应用价值的组

合［107］。此外，通过构建标准化的流程和接口，可

以实现不同模块之间的无缝对接，提高整个合成

系统的效率和可靠性。构建具备标准接口、可预

测行为和可调控功能的工程化设计工具，将是未

来推动该领域规模化应用的关键一步［108］。为突破

上述局限性，亟需借助工程化设计与系统建模，

结合高通量筛选和计算模拟，建立模块化、可预

测的合成平台［109］。

（4）临床转化路径尚未清晰 尽管部分非生

物元件和生物元件已在体外验证其功能，但在临

床应用方面仍面临诸多挑战。一方面，非生物元

件如纳米材料可能引发毒性反应、免疫排斥或体

内降解不完全等风险［110］；另一方面，生物元件

（如经分子生物学手段改造的工程菌）则可能带来

基因编辑脱靶效应、遗传不稳定性等潜在风

险［111］。当前研究对两类元件的系统性安全风险评

估仍不完善，亟需构建纳米材料动力学行为、代

谢路径与毒理效应，以及基因编辑精准性和稳定

性的综合风险分析体系，从而构建多层级安全保

障机制与动态监测平台，加速推动杂合体系的临

床转化与规模化应用。

综上所述，非生物元件与合成生物杂合体系的

研究前景广阔，预计将推动生物技术在多个领域的

革新。通过整合非生物元件，如纳米材料和合成化

学结构，可以显著提升生物系统的功能和效率，实

现在生物制造、生物传感、细胞治疗等方面的突破。

此外，这种杂合体系有助于开发新型生物材料和能
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源生产技术，为可持续工业生产和环境保护提供创

新解决方案。在未来研究中，非生物元件-合成生物

杂合体系的设计将更加依赖AI驱动的智能建模与高

通量筛选平台，通过构建实体元件库与模拟优化系

统，实现功能驱动的设计迭代。同时，整合系统生

物学、多组学、合成生物学工程工具，实现对杂合

体系的精确调控和功能扩展。最终，该方向有望形

成一套自成体系的“设计-构建-测试-应用”的工程

化开发流程，引领生物合成从“天然启发”走向

“人工优选”，非生物元件-生物元件合成生物杂合体

系将为生物制造及生物医药工程化、个性化、精准

化发展开启全新篇章（图9）。
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