
2025 年 第 6 卷 第 5 期 | www.synbioj.comSynthetic Biology Journal   2025，6（5）：1093-1106

植物人工染色体的构建与应用
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摘要：植物人工染色体 （PAC） 是一种人工构建、能在植物细胞中独立复制并稳定遗传的染色体载体，具有高度

工程化潜力。其核心优势在于能够承载超大容量基因模块并且独立于天然染色体系统，被视为一种潜在的通用基

因操作平台，具有遗传稳定性与安全性。本文从合成生物学视角，系统评述了PAC的构建策略、递送技术，并讨

论了其在植物核外基因组中的研究进展。当前，PAC构建主要采取自上而下与自下而上两种策略。然而，PAC的

大容量也使其递送更为困难。PAC的构建不仅能在染色体尺度上改造现有植物，更能通过构建全新的基因网络和

代谢途径，尝试设计和创造自然界尚未存在的、具有特殊功能或属性的新生命形式，极大地拓展了合成生物学在

植物领域的疆界。为充分释放这一潜力，未来研究需攻克超大DNA片段合成与递送的技术瓶颈，持续优化其遗

传稳定性，并深度融合人工智能与合成生物技术，以实现PAC的精准设计与高效功能调控，从而驱动其在农业、

医药及环保等领域的突破性应用。
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Abstract: Plant artificial chromosomes (PACs) are human-designed chromosomes that can independently replicate 

and are stably inherited in plant cells, offering significant potential for genetic engineering. A key advantage of PACs 

lies in their capacity to accommodate large genetic cassettes while functioning independently of the host genome, 

establishing PACs as a versatile platform for stable and biosafe genetic manipulation. This review systematically 
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outlines current strategies for PAC construction, methodologies, and future application prospects from a synthetic 

biology perspective. Current strategies for PAC construction are broadly categorized into top-down and bottom-up 

approaches. The top-down strategy utilizes endogenous chromosomal elements through techniques such as telomere-

mediated chromosomal truncation (TMCT) to generate minichromosomes. In contrast, the bottom-up strategy focuses 

on the de novo assembly of functional elements, such as centromeres, telomeres, and autonomous replication sequences 

to synthesize novel chromosomes. Significant progress has also been made in developing extra-nuclear PACs based on 

plastid or mitochondrial genomes, which benefits from prokaryotic-like transcription and translation systems and offer 

higher transgene containment. However, the efficient delivery of large PAC constructs into plant cells remains a major 

technical hurdle. This review evaluates various delivery methodologies to address this challenge. By enabling high-

capacity, chromosome-scale engineering, PACs significantly expand the scope of synthetic biology, supporting not only 

large-scale genomic modifications in existing species but also the de novo design of synthetic gene networks and 

metabolic pathways. Delivering large PAC constructs into plant cells remains a major bottleneck, and the review 

evaluates various methods. By enabling chromosomal-level engineering, PACs expand the scope of synthetic biology. 

Beyond supporting large-scale modifications in existing plants, PACs also allow the de novo assembly of novel gene 

networks and metabolic pathways, paving the way for engineering plant systems with novel, non-native traits and 

functions. To fully unleash this potential, several technical challenges must be addressed, including efficient synthesis 

and delivery of large DNA fragments, enhancement of genetic stability, and the integration of artificial intelligence (AI) 

with synthetic biology for precise design and functional optimization of PACs. Through iterative design-build-test-learn 

(DBTL) cycles, PACs can be developed into predictable and stable biological systems. The convergence of these 

approaches is expected to drive transformative applications across agriculture, pharmaceuticals, and ecology.

Keywords: artificial chromosome; genome engineering; plant artificial chromosome; plastid artificial chromosome; 

synthetic biology
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人工染色体（artificial chromosome）是一种能

在细胞中自主复制，并在分裂过程中稳定遗传的

人工构建的染色体载体系统，具有高度可定制和

工程化的特性。依据宿主的差异，现阶段人工染

色体主要包括细菌人工染色体（bacterial artificial 

chromosome， BAC）、酵母人工染色体 （yeast 

artificial chromosome，YAC）、人类细胞人工染色

体（human artificial chromosome，HAC）和植物人

工染色体（plant artificial chromosome，PAC）。

人工染色体的发展最早可追溯到 1973 年，

Cohen团队［1］开发出首个质粒载体 pSC101，实现

了外源基因在细菌中的克隆。尽管这并非完整染

色体，但为后续人工染色体设计提供了“可自主

复制载体”这一核心思路。1983年，Murray等［2］

构建了世界上第一条人工染色体，其设计整合了

复制起点、着丝粒和端粒等酿酒酵母染色体关键

元件，具备酵母天然染色体的许多特性。该研究

证明染色体稳定存在需要包含的基本元件有着丝

粒、端粒和复制起点，且元件的功能可重构。

Burke 等［3］在此基础上构建出可承载大片段 DNA

的 YAC 载体。90 年代末，通过将合成的 α 卫星

DNA 与端粒 DNA、基因组 DNA 结合，在人类

HT1080细胞中形成HAC［4］，进一步探索了构建人

工染色体所需的基本元件。这些成功经验为 PAC

的发展提供了构建思路和技术借鉴。 2007 年，

Carlson 等［5］在玉米中构建了一个环形小染色体，

可承载多个基因；Birchler团队［6］使用端粒介导的

染色体截断技术（telomere-mediated chromosomal 

truncation，TMCT）亦成功在玉米中构建了人工染

色体。与传统转基因相比，PAC 可承载更多外源

基因，实现多基因协同调控，对复杂数量性状进

行综合改良；且不整合至宿主基因组，避免随机

整合产生的位置效应。PAC 能独立稳定遗传，使

其对生物的改造更加安全可控。因此，PAC 的研

究对生命科学和生物产业发展有重要意义。

本综述系统性地梳理了目前PAC构建的相关研

究进展，剖析现有合成策略的技术原理及其发展态

势，深入探讨PAC研究进程中的瓶颈问题，期望通

过整合最新研究成果，从合成生物学视角为未来PAC

的设计与构建提供理论支撑，推动其在作物改良与育

种、生态修复以及生物制药等领域的广泛应用。

1 植物人工染色体的构建策略

PAC是一种独立于植物基因组的多基因表达系

统，具有自主复制活性，且可稳定遗传。与YAC和

HAC一样，PAC包含染色体的最基本功能元件：着

丝 粒 、 端 粒 和 自 主 复 制 序 列 （autonomously 

replicating sequence，ARS）。然而，在着丝粒的构

建组装中，YAC依赖酵母着丝粒保守序列，组装

简单；人类着丝粒依赖大段 α卫星 DNA重复，设

计复杂；相比之下，植物着丝粒组成具有物种特

异性，且着丝粒功能依赖表观遗传标记，设计难

度增加［7］。目前尚无法通过直接组装着丝粒、自

主复制序列、端粒以及选择标记便获得具备完整

功能的PAC［8］。

近年来，随着对线粒体和叶绿体基因组、基

因功能以及基因表达的深入研究，高等植物的质

体可以作为许多生物技术应用的重要平台。PAC

的范围也逐渐从对核内染色体的人工构建，拓宽

至对核外基因组的人工构建［9-10］。植物中遗传操作

较为成熟的核外遗传物质主要包括线粒体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）和质体DNA（plastid 

DNA，ptDNA），如叶绿体DNA（chloroplast DNA，

cpDNA）。核外遗传物质中的叶绿体环状基因组，

结构高度保守，作为表达外源基因的载体系统具

有诸多优势。质体中的转录翻译机制多呈现原核

特性，可采用多顺反子调控的表达策略，便于复

杂代谢途径的工程化改造［11］。此外，叶绿体作为

原核生物系统，因缺乏表观遗传机制或转录后基

因沉默机制，故而可用于特定产物（如蛋白质）

的高水平稳定表达［12-14］。在多数植物里，叶绿体主

要遵循母系遗传模式。该机制有效阻断叶绿体基

因及外源基因通过花粉的传播途径，降低基因外

溢 的 概 率 ， 从 而 提 升 转 基 因 植 物 的 生 物 安

全性［11， 15］。

植物人工染色体的构建主要采取自上而下

（top-down） 与 自 下 而 上 （bottom-up） 两 种 策

略［16］。自上而下策略主要基于现有染色体进行改

造，直接利用植物内源染色体上天然的功能元件，

确保新形成的染色体在细胞中发挥功能且稳定遗

传［17］；自下而上策略则致力于从头构建染色体，

通过获得功能元件，如着丝粒、端粒、自主复制
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序列和筛选标记等，在体外进行组装，并最终获

得全新的染色体［18］。该构建策略具备较高的设计

与工程化自由度，具有更为广泛的应用场景。

1.1 自上而下策略构建植物人工染色体

自上而下的构建策略是目前植物中主要的人

工染色体构建方式。该策略的核心优势在于可直

接利用植物内源染色体上的天然功能元件（尤其

是着丝粒结构），进而保障了染色体在细胞分裂进

程中的稳定传递［17］。已有研究显示，功能着丝粒

的形成以高度重复的卫星 DNA 序列为结构基础，

通过招募着丝粒特异性组蛋白及其他着丝粒蛋白，

塑造独特的表观遗传环境，最终实现其正常的生

物学功能［19-20］。

与着丝粒的复杂性不同，植物端粒的功能主

要取决于其特定的核苷酸重复序列，绝大多数植

物端粒含有保守的TTTAGGG重复单元，可通过遗

传转化的方式将端粒重复单元导入植物细胞，并

整合到内源染色体上［21-22］。整合位点下游的端粒序

列可诱导染色体于特定位置出现断裂与封端现象，

此特性使 TMCT 技术成为实施自上而下策略的一

项可靠且关键的技术方法［23-25］。这种方法构建的人

工染色体因携带了功能性着丝粒和端粒，能够独

立复制和稳定遗传。

2006年，Birchler团队［6］首次报道TMCT技术

在植物中的应用实例，他们将一段源自拟南芥，

长度为 2.6 kb的端粒重复序列转入玉米基因组，成

功诱导形成人工染色体。此后，该团队利用TMCT

成功生成A染色体衍生微型人工染色体（IGT-1），

并利用Cre-lox系统在体内实现对人工染色体的改

造［26］。该研究为未来可编辑式 PAC平台的开发提

供了核心知识，证实融合多种位点特异性重组酶

与核酸酶系统的人工染色体平台能够契合定制化

目标功能的要求，这对于植物生物技术的发展具

有重要意义。

目前，TMCT技术已在玉米、拟南芥、大麦、

水稻、油菜和小麦等多种重要作物中得到应

用［6， 27-33］，是构建PAC的有效手段之一［34-35］。值得

注意的是，在小麦、油菜等作物中存在高频的染

色体截断现象，且截断后的染色体可稳定遗传给

后代［25， 27］。据此，TMCT技术在多倍体植物中或

许更具应用优势。

此外，部分植物基因组中存在非必需的B染色

体，其不会与常规 A 染色体组发生重组，遵循独

立的进化轨迹，且通常对植物生长发育的影响很

小［36］。因此，基于 B染色体构建的载体对宿主基

因组的有害影响较小，且易于选择和恢复［37］。研

究者利用TMCT技术对B染色体进行截断，获得了

可通过减数分裂进行稳定传递的微型B染色体［18］。

尽管植物 B 染色体为构建 PAC 提供了重要平台，

但受限于大多数植物不含B染色体（如水稻、拟南

芥等），因此该技术存在一定局限性。

1.2 自下而上策略构建植物人工染色体

功能性着丝粒的形成是自下而上构建人工染

色体的关键步骤。着丝粒作为染色体上高度特化

的功能区域，在细胞分裂进程中主导染色体与纺

锤体微管的连接，以保障染色体精准分离至子细

胞。植物着丝粒包含大量高度重复的卫星DNA与

着丝粒逆转录转座子，两者组成了着丝粒DNA序

列，在着丝粒的形成和功能发挥中起着至关重要

的作用［38］。着丝粒特异性组蛋白 H3 变体 CENH3

在着丝粒DNA上的沉积是形成功能性着丝粒的关

键，其作为表观遗传标记维持着丝粒的功能［39-40］。

目前直接从植物基因组中获得大型串联DNA

重复序列仍具有挑战性。在HAC的构建过程中曾

面临相似的挑战，研究者采用了定向克隆策略，

利用单拷贝质粒逐步构建出结构稳定的大规模α卫

星 DNA序列，与端粒 DNA及基因组 DNA结合后

形成了HAC，该HAC能招募特定的活性着丝粒蛋

白，在无选择压力的环境下稳定遗传 6个月［4］。借

鉴HAC的成功经验，Carlson等［5］率先构建了一个

携带玉米着丝粒重复序列CentC的环形质粒，并将

其递送至玉米胚性组织细胞，进而产生了一个可

稳定遗传至少四代且独立于内源染色体的自主型

玉米微型染色体。随后，Ananiev 等［41］构建了由

天然着丝粒片段、复制起始点以及端粒重复序列

组成的线性穿梭载体，将其导入玉米细胞后形成

微型染色体。该微型染色体能在有丝分裂以及器

官形成过程中进行复制和传递。尽管后续分析对
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其真正的从头组装性质提出了质疑，这些研究仍

为染色体的从头组装奠定了基础。

Logsdon 等［42］ 的研究证实，除借助 α 卫星

DNA 构建 HAC 外，利用非着丝粒 DNA 序列亦可

形成稳定遗传的功能性HAC，这为 PAC的构建提

供了重要参考。利用乳糖操作子/抑制剂（LacO/

LacI） 标 记 系 统 ， 将 果 蝇 CENP-A homologue 

（CID， for centromere identifier）构建为 CID-GFP-

LacI融合蛋白进行靶向处理，使其与外源性 LacO

序列结合，招募着丝粒蛋白，然后与微管结合形

成一个功能性着丝粒，其能在几个细胞代次中稳

定传递［43］。因此，通过设计着丝粒蛋白靶向非着

丝粒DNA序列来诱导新着丝粒的产生具备一定可

行性。在玉米中，通过表达 LexA-CENH3 融合蛋

白，使其靶向结合染色体上人工设计的LexO重复

序列，进而招募天然CENH3蛋白以形成功能性着

丝粒［44-45］。新着丝粒能有效组织微管，使染色体分

离，产生携带人工着丝粒的微型染色体，并实现

减数分裂传递。然而，其在减数分裂过程中的稳

定性仍显著低于天然染色体，且在后续世代中出

现新染色体丢失的现象。因此，此技术有待进一

步优化。

端粒作为染色体末端保守的保护性帽结构，

其核心序列在不同种类生物中已相对明确。绝大

多数植物端粒由高度保守的重复单元组成，可在

合成片段末端引入“端粒种子”序列，经内源端

粒酶催化延伸而形成完整的端粒结构，进而有效

阻止染色体末端的融合或降解［6， 46］。此外，自主

复制序列的选取直接影响人工染色体的复制时序

与保真性［47］。鉴于不同植物中具有自主复制能力

的 DNA 片段在酵母中亦能呈现较强的活性［48-49］，

故而在调试过程中，可选用具有自主复制能力的

同源或异源DNA片段，以优化染色体复制效率。

核外人工染色体的构建则可以参考 YAC的构

建思路，通过组装着丝粒、自主复制序列、端粒

以及选择标记成为一个新的染色体。例如，利用

甜菜曲顶卷叶病毒（BCTV）复制起始蛋白（Rep）

和病毒复制起点（VOR）序列构建叶绿体“迷你

染色体”［9］。“迷你染色体”在叶绿体中高效扩增，

能够充当植物中的蛋白表达载体，不仅可以缩短

筛选流程，而且由其驱动的转基因表达水平显著

高于传统转基因手段。

Occhialini等学者［50］依托小型合成基因组，开

发出一种名为“mini-synplastome”（Gen2）的新型

平台，此平台包含烟草质体基因组外元件（NICE1

序列以及 ori A2、A1）、长同源臂和一个双筛系统。

基于该平台，非整合型的外源DNA在无选择压力

时可实现稳定的多代遗传，规避了传统同源重组

方法可能引发的基因污染问题，并且不会对天然

质体基因组产生干扰，在生物医药、酶类生产以

及作物改良等领域展现出广泛的应用潜能。然而，

此技术仍存在一定局限性，如不同物种中的适用

性、质粒拷贝数以及目标基因的表达水平等。鉴

于此，该研究团队对mini-synplastome展开了优化

升级工作，在确保其具备游离复制能力的前提下，

对复制区域的同源序列进行了精简处理，最终获

得了 Gen3 mini-synplastome［51］。该设计通过消除

非必要的质体序列对复制起点进行优化，同时降

低内部同源性以增强载体稳定性。该新型迷你合

成质粒在植物整个发育阶段均能维持高拷贝数，

且可表达类胡萝卜素合成通路，故而可用于表达

复杂的多基因途径。这不仅在代谢工程领域展现

出广泛的应用前景，也为农作物的遗传改良提供

了新的技术手段。

1.3 植物人工染色体的递送与整合

超大DNA片段向植物细胞的高效递送是整个

PAC构建过程中的核心瓶颈。DNA片段向植物细

胞的递送主要面临以下几方面的困难：①DNA大

片段的克隆与扩增受DNA载体系统的承载能力和

遗传稳定性限制；②植物细胞壁形成的刚性屏障

显著制约外源DNA内化效率［52］；③外源基因的整

合与表达可能引起植物的转录后基因沉默；④复

杂繁复的筛选与鉴定工作。因此，递送过程中应

综合考量宿主、成本、效率、安全性、操作可行

性等多重因素［53］。

目前，主要有 3类递送策略：生物载体介导、

物理/化学穿透及纳米材料运载［54］。其中，根癌农

杆菌介导的遗传转化凭借其天然DNA转移机制占

据主导地位。农杆菌通过VirD2/VirE2蛋白复合体

将 T-DNA递送入植物细胞核并整合至基因组。尽
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管该方法操作便捷，但其整合位点具有随机性，

且插入DNA片段的长度有限制（150 kb以内），寄

主植物范围也有一定局限性，因而远不能满足

PAC 构建需求［55］。一种策略是优化 DNA 载体系

统。细菌人工染色体（BAC）因其能承载DNA大

片段（50～350 kb）以及具有遗传稳定性，因此在

植物基因组文库构建中有所应用［56-57］。于是研究者

基于 BAC，通过添加大肠杆菌 F 因子和农杆菌 Ri

质粒的复制子，构建了二元 BAC（Binary BAC，

BiBAC）载体。该载体在大肠杆菌和农杆菌中为

单拷贝，可将至少 150 kb的外源DNA导入烟草基

因组［58-60］。此外，优化工程型农杆菌也可提升农杆

菌转化的效率［61］。

聚乙二醇（PEG）介导的原生质体转化通过改

变细胞膜通透性引入外源DNA，广泛应用于植物

原生质体的遗传转化［62］。该方法操作简便，但在

很大程度上受制于原生质体的质量以及原生质体

恢复为完整植株的效率［53］。电击转化则依赖高压

电脉冲瞬时击穿原生质体脂质双分子层，形成纳

米级亲水通道促进外源DNA的摄入［63］。尽管其转

化效率更高，但高频电刺激会破坏细胞膜、细胞

骨架以及核膜的完整性，诱发染色体碎片化、非

整倍体的产生等遗传异常，导致原生质体死亡以

及再生植株出现有丝分裂紊乱与减数分裂不育［64］。

基因枪轰击以高压氦气驱动金属微粒（金/钨）携

载 DNA 穿透细胞壁，该方法不依赖于生物载体，

适用于多种植物物种，尤其是农杆菌不敏感的作

物，可以转化细胞器或非分裂细胞，突破了传统

方法的限制。但该方法在传递效率和一致性方面

都有待改进［65］。Ismagul等［66］将 PEG 法与金属微

粒相结合，利用 PEG和镁离子溶液包裹微载体可

以显著提高小麦的转化效率。

功能化纳米材料，如纤维素靶向修饰的碳纳

米管、层状双氢氧化物等，通过表面工程模拟病

原体侵染机制，载体表面配体特异性识别细胞壁

孔隙，触发内吞作用将DNA包被体通过喷施、注

射或共培养的方式递入胞内［67-68］。虽然该技术在植

物人工染色体递送中仍处于概念验证阶段，但其

独特的生物相容性设计与多场景适配能力，为未

来实现超大人工染色体递送提供了颇具前景的技

术路径。磁转染技术利用外部磁场引导与外源载

体结合的磁性纳米颗粒（MNP）向靶细胞移动，

实现高效转染，但此方法大多应用在动物细胞中，

在植物中成功案例较少［69］。超声波处理技术是利

用超声波产生的空化作用和细胞膜破损效应等非

热生物效应增加细胞膜的通透性，从而促进核酸

分子等外源大分子进入靶细胞，如植物原生质体、

悬浮细胞、花粉等［70-72］。此外还有碳化硅晶须

（SiC）、氧化铝晶须（ABW）介导的转化已在水

稻、黄瓜等植物中成功应用并获得转基因植

株［73-74］。尽管目前已经建立多种递送策略，却均有

一定局限性。因此，优化这些策略的效率并开发

新技术，已成为当下亟待解决的重要课题。

PAC 作为外源基因堆叠和整合操作平台，当

外源DNA成功转入植物细胞后，需要精准整合至

PAC靶位点［27］。一种策略是对载体系统进行优化

升级，例如，刘耀光团队［75-76］结合BiBAC的特点

构建了植物可转化人工染色体（transformation-

competent artificial chromosome，TAC），该载体携

带的P1裂解复制子可被 IPTG诱导产生多拷贝，可

用于整合多个基因转化植物。该团队［77］基于TAC

研发出高效的 Cre-loxP 介导的多基因载体系统

TGSⅡ（TransGene StackingⅡ），可实现多基因的

高效快速组装，将 10个基因同时转化植物［78］，首

次培育出“紫晶米”。将TGSⅡ系统与独特的核苷

酸序列引导的切口核酸内切酶（UNiE）介导的

DNA 组 装 （UNiEDA） 相 结 合 ， 成 功 开 发 出

TGSⅡ-UNiE 系统，可用于长 DNA 片段的高效克

隆和多基因堆叠，利用该方法在烟草和水稻中成

功实现甜菜红素的生物合成［79-82］。高彩霞团队［83］

创制新型Lox变体和工程化Cre蛋白变体，基于更

高效的 Cre-lox 系统开发新型染色体级编辑平台：

PCE/RePCE 系 统 （programmable chromosome 

engineering）系统，可以实现从千碱基到兆碱基级

的多种类型无痕DNA精准编辑。在玉米和小麦等

作物中应用该系统，能一次性把 18.8 kb的DNA片

段无缝整合于多个目标位点。该系统为植物外源

DNA大片段的整合提供了有力的技术支持。

另一种策略则主要依赖于同源重组机制，模

式植物小立碗藓凭借天然的高同源重组效率成为

相关研究的理想系统，然而绝大多数高等植物的

自发同源重组率不足 1%，严重制约了高等植物人

工染色体技术的应用效率［84-85］。为突破这一限制，

研究者发现通过诱导位点特异性双链断裂可以显
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著提升重组效率，CRISPR-Cas9 系统作为核心工

具［86］，可以实现对功能元件的精确编辑和整

合［87］。然而，尽管Cas9可在DNA上造成双链断裂

（double-strand break，DSB），植物细胞中，不同修

复机制对DSB的竞争性机制仍使得外源DNA的重

组效率较低［88］。植物中的同源重组修复机制利用

同源模板实现精准修复是合成DNA整合在基因组

上的理想路径［76］。基于 CRISPR-Cas9系统，研究

人员开发出一种不依赖于植物细胞遗传转化体系，

将CRISPR-Cas9蛋白和 gRNA在体外组装成核糖核

蛋白复合体（RNP），然后将该复合体转化到拟南

芥、烟草、生菜和水稻等植物原生质体中，获得

不含转基因片段的突变植株［89-90］。

尽管目前 PAC中外源大片段DNA的高效与精

准整合仍面临挑战，但基于Cre重组酶和CRISPR-

Cas等系统已展现出巨大潜力。未来随着基因编辑

工具、DNA修复机制研究及递送技术的进一步融

合与优化，有望实现更高效、可控的染色体工程

操作，充分释放 PAC在作物育种和合成生物学中

的应用价值。

2 合成生物学时代的植物人工染色体

技术

2.1 植物人工染色体工程化设计

合成生物学通过工程化原理设计、构建和优

化生物元件、基因线路及系统设计，为 PAC的开

发提供了强大工具。基于合成生物学的模块化策

略，结合设计-构建-测试-学习（DBTL）迭代循

环，不断优化 PAC的设计，提高遗传稳定性和表

达效率，使 PAC成为具备特定功能的稳定生物系

统（图1）。

图图1　植物人工染色体构建流程

Fig. 1　The construction process of plant artificial chromosomes
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与微生物相比，植物的培育周期相对较长，

DNA长片段在植物中的传递效率有限制，并且存

在复杂的表观遗传调控。因此在设计 PAC时，需

要考虑质粒的承载力、DNA长片段的模块化组装

方式、基因沉默机制、染色体间相互作用以及基

因组三维结构等多个因素［91］。生物系统能够被拆

解为转录调控元件、启动子、转录起始位点、外

显子以及终止子等元件。植物中缺乏特征清晰明

确的遗传元件［92］，故而需要针对这些元件展开分

析与评估，以便构建标准化元件库［93-95］。植物PAC

的设计需要使用经过全面鉴定的生物元件，这些

元件应独立、可靠、互不干扰、可组合以及可扩

展。王勇研究团队［96］搭建的综合性植物合成生物

学 元 件 库 PSBD （https：//www. bic. ac. cn/PSBD/

front/#/）可满足此类需求。此元件库收录并整合

了 1677个催化元件、384个调控元件、309个物种

信息以及 850个化学分子信息。该平台提供的元件

资源可支持PAC中基因线路与代谢途径的设计。

考虑到 PAC 在测试阶段和最终生物系统中的

行为可能不同，因此可选择一些合成生物学工具

和数据库平台用于遗传元件的选择和组装辅助，

使 PAC以可预测的方式发挥作用并融入生物系统

中，同时不会遭受不必要的内源性干扰。标准化

元件可通过多种DNA组装策略在 PAC上组装基因

线路、基因簇或代谢通路，例如BioBrick组装法、

Golden Gate克隆和Gibson模块化组装［97］。逻辑门

和开关（如正交传感器）可以实现对构建体中的

基因表达进行转录调控和精确控制［98-99］，从而赋予

植物特定环境适应性［100］。张数一团队［101］开发了

一种新型植物基因线路设计框架，基于数学模型

预测，依据建立的标准化元件单位以及正交传感

器和逻辑门元件库，可以设计在植物中动态调控

表型的基因线路，这为在 PAC上设计组装可预测

的 基 因 线 路 提 供 了 新 方 法 。 GoldenBraid3.0

（GB3.0）平台可通过整合实验数据，预测元件组

合效果，优化复杂遗传装置构建［102］。借助该平

台，研究者能够设计正交转录调控工具箱和基因

线路，精确控制植物的生化和生理状态。

快速检测基因线路是优化 PAC 性能的关键。

原生质体因转化效率高和组织限制少，是高通量

筛选的理想平台［103-104］。Dlugosz等［105］开发了一种

可在 4小时内完成从 BY-2烟草悬浮培养物中自动

化分离并转化原生质体的自动化方法。理论上，

该研究开发的方法应适用于任何植物悬浮培养/原

生质体系统，大大提升了植物原生质体转化流程

的效率。PAC 的快速迭代优化可以参考酵母的

SCRaMbLE系统，该系统通过 Cre-lox重组实现基

因组动态重排，生成多样化表型［106］。PAC可借鉴

此思路，引入迭代进化重排系统（如 loxPsym位点

和Cre酶），诱导基因重排，根据需要筛选优化的

基因组合。此外，利用正交报告系统 ReSCuES精

确筛选重排细胞，结合Dre-rox系统实现多层次重

组控制［107］。

人工智能（artificial intelligence，AI）与合成

生物学相结合，通过计算工具和机器学习方法优

化 PAC设计。最近，多团队合作基于AI研发出了

Evo 模型，可实现单核苷酸分辨率下的长序列

DNA建模，具备从分子到基因组尺度的序列设计

能力，甚至生成新型CRISPR系统，这些突破为生

物工程、基因组设计以及人工染色体的设计与合

成开辟了新的可能性［108］。谷歌 DeepMind 推出了

AlphaGenome 模型，此模型能够基于兆级碱基输

入，预测单碱基突变对调控基因的多种生物进程

所产生的影响，同时还可对基因突变带来的影响

开展量化评估［109］。利用该模型在基因组层面评估

PAC 在宿主细胞中对各项生物进程的影响，有助

于达成PAC基因模块设计与构建的快速迭代优化，

且可应用于植物基因组进化过程的研究。

2.2 合成生物学驱动植物人工染色体创新应用

利用合成生物学提供的创新工具和策略，PAC

可承载多基因簇、代谢及发育途径等多基因功能

模块，并通过DBTL循环优化，实现“定制作物”

的快速培育，在农业、生物制药及生态修复等领

域展现巨大潜力。

在农业领域，PAC 可以在提高作物产量、改

良品质及培育新品种等方面发挥作用。其典型应

用包括：将 C4光合途径基因簇至 PAC，使 C3作物

（如水稻）转化为C4型以提高光合作用效率［110-111］；

通过 PAC组装固氮酶基因簇及其调控元件，赋予

非豆科植物自主固氮能力［112-113］；利用 PAC整合抗
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菌肽编码基因或病原体拮抗性次级代谢产物基因

簇（如樱草素合成通路），提高作物抗病性［114-115］。

植物底盘在膜蛋白表达、前体供应、产物耐受、

分区化合成等方面具有明显的优势，可以被开发

用作制药工业的“绿色细胞工厂”。基于PAC可开

发高效植物底盘系统：生产疫苗、抗体等高价值

蛋白［116］；重构代谢通路以合成高价值药物分子

（如紫杉醇、青蒿素等）［117-118］。PAC在生态环境监

测与修复领域同样具有应用潜力。基于微生物环

境修复的成功案例（如需钠弧菌整合 5个降解基因

簇，构建出高盐环境高效降解复合有机污染物的

工程菌株［119］），可将同类降解基因簇移植至植物

系统。通过在 PAC上同步设计环境响应型生物传

感器与污染物降解模块，可赋予植物原位环境污

染物检测与降解能力。

上述应用均可依托 PAC 作为标准化合成生物

学平台，基于标准化元件与组装原则，AI辅助设

计基因线路（如逻辑门、反馈回路）和动态调控

系统（如光敏感开关，温度敏感开关）［99］；对目标

基因簇或代谢通路进行重构，比如关键酶性能优

化、抑制因子删除等；利用诱导型启动子、核糖

核酸开关或核糖体开关［97］，精准控制基因簇或代

谢通路表达强度，同步协调细胞内前体供应（如

乙酰 -CoA、NADPH）与能量代谢（ATP/ADP 比

率）［120］。在悬浮细胞系统中进行瞬时表达-表型关

联分析，结合多组学与报告基因检测通路运行情

况，并进行高通量筛选。利用AI整合筛选数据训

练预测模型，优化PAC设计，直至达到预期目标。

值得留意的是，PAC 的引入或许意味着新物种的

诞生。为维护生态安全，可在 PAC中引入非传统

碱基序列、氨基酸从而有效防止逃逸、遗传漂变。

3 结论与展望

PAC 为染色体工程开辟了新的途径，为理解

细胞命运、染色体行为、基因表达调控以及其他

生命过程提供了新的工具，同时为操纵多基因提

供更大的平台，在提高粮食产量、改善营养品质、

生物制药、促进环境修复等领域具有广阔应用前

景。合成生物学与 PAC相结合，将工程原理应用

于植物系统，为PAC的构建提供新的思路和技术，

进而发挥PAC的最大潜力。

未来针对 PAC 的研究工作可集中在以下几个

方面：建立人工染色体设计原则与元件库；突破

超大片段 DNA 合成与人工染色体体内外构建瓶

颈；发展人工染色体向植物细胞的精准递送与高

效移植技术；探究人工染色体在植物中的功能激

活与稳定遗传机制；实现人工染色体基因表达的

精准时空调控与表观遗传重编程；开发用于人工

染色体的复杂农艺性状协同调控与功能分析的AI

工具。随着 DNA 合成成本下降和递送技术突破，

其应用将从模式植物扩展至主粮作物，最终进入

“设计-构建-测试-学习”闭环的植物合成生物学新

时代。

PAC 为染色体尺度研究提供可编程的合成生

物学底盘，有助于研究者去探究多细胞基因组的

未知特性，理解染色体行为与物种性状及进化之

间的联系。例如，PAC 可以作为合成着丝粒验证

平台，结合AI与合成生物学工具，从头设计含高

频卫星重复序列的人工着丝粒，实现染色体精确

分离与有丝分裂稳定性，探究着丝粒的功能与遗

传连锁；亦可在 PAC上整合组蛋白修饰酶与DNA

修饰酶，构建可遗传的表观遗传开关［121］，帮助深

入理解 PAC的表观遗传景观重建过程。此外，通

过Hi-C技术（高通量染色体构象捕获技术）解析

PAC 与宿主染色体的空间互作网络，揭示外源染

色体对三维基因组结构的影响，以及宿主染色体

三维结构重构与表观修饰对基因表达和表型调

控［106］。作物育种者不仅可将 PAC应用于无性繁殖

作物（马铃薯、木薯等）的育种，还可将 PAC引

入到单倍体诱导系中，通过单倍体培育和加倍的

过程将 PAC转移到新的品系或新的基因型中，加

速作物新品种的选育［37］。将来，可利用 PAC重构

植物染色体关键进化事件，在实验室条件下探索

染色体行为与物种进化之间的关系。PAC 技术将

重塑人类改造生命的能力边界。

当前 PAC 技术仍面临诸多挑战，如递送效率

低、染色体激活失败、遗传不稳定等。合成生物

学通过提供标准化生物元件、模块化设计策略、

高效组装与测试体系，正在持续助力 PAC技术突

破瓶颈。其工程化理念和自动化平台显著加强了

人工染色体“设计-构建”环节的可靠性与效率，
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并为功能调试与表观调控提供了创新工具。随着

合成生物学与多组学、机器学习等学科的进一步

融合，PAC 技术将在农业、医药、环保等多个领

域引发变革性发展。
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