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摘要：人工血液是一类具有载氧能力、可替代血液部分功能的液体制剂，其研发旨在缓解对献血供给的依赖，以

应对血液供应不足及输血风险隐患。近年来，随着合成生物技术的突破，人工血液主要成分如红细胞、血小板和

血浆等在功能重构与系统集成方面取得了显著进展。本文基于合成生物学视角，系统阐述人工血液主要成分的构

建策略与研究进展。在人工红细胞方面，通过血红蛋白结构优化、血红素合成通路重构及仿生膜封装，显著提升

携氧效率和体内稳定性；在人工血小板方面，通过干细胞编程与基因编程，血小板生成效率显著提高；在人工血

浆方面，通过核心功能蛋白表达优化与多功能融合蛋白设计，为实现稳定的血容量维持以及免疫支持提供可能

性。最后，本文探讨了当前人工血液研究面临的挑战与未来发展方向。目前，人工血液的研究仍主要聚焦于单一

功能模块的构建，且在生物相容性、长期稳定性、规模化制备及质量标准体系建设等方面存在诸多瓶颈。未来，

可借助合成生物学的模块化设计理念与人工智能辅助，整合红细胞、血小板及血浆等关键功能模块，推动人工血

液研究的临床转化，从而为开发更安全、高效的新一代血液替代品提供重要支撑。
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blood. Its development seeks to lessen reliance on donor supplies, alleviate shortages, and reduce transfusion-related 

risks. In recent years, advances in synthetic biology have driven notable progress in both the functional reconstruction 

and the system-level integration of the principal components of artificial blood—red blood cells, platelets, and plasma. 

Taking a synthetic-biology perspective, this review summarizes construction strategies and recent advances in these 

aspects. For artificial red blood cells, three complementary strategies have be proven to be highly effective: the rational 

optimization of hemoglobin structure, the reconstruction of heme-biosynthetic pathways to balance cofactor supply with 

globin expression, and biomimetic membrane encapsulation. Together, these strategies enhance oxygen-delivery 

efficiency and improve in vivo stability. In the platelet module, stem-cell programming and gene programming have 

markedly increased production efficiency, offering a path toward more controllable and scalable sources that are 

independent of donor availability. For artificial plasma, optimizing the expression of core functional proteins and 

designing multifunctional fusion proteins provide new possibilities for maintaining circulating volume and supporting 

immune function. The review also discusses key challenges that currently limit the translation. Present research remains 

largely focused on single functional modules, and substantial bottlenecks persist in biocompatibility, long-term stability, 

large-scale manufacturing, and the establishment of robust quality-standard systems. Addressing these gaps require 

standardized evaluation criteria spanning safety, potency, and stability, alongside reproducible processes suitable for 

clinical-grade production. In the future, the field can leverage modular design principles in combination with artificial-

intelligence assistance to integrate red-cell, platelet, and plasma functions into coherent, programmable architectures. 

Such integrative strategies are expected to accelerate the pathway from laboratory concepts to clinical applications and 

to support the development of safer and more effective next-generation blood substitutes. By integrating synthetic-

biology toolkits with rigorous quality control and scalable production, artificial blood research is poised for clinical 

218



第 7 卷 www.synbioj.com

translation. This progress promises practical solutions for oxygen transport, volume maintenance, and immune support 

in settings with limited blood supplies or high transfusion risks.

Keywords: artificial blood; synthetic biology; artificial red blood cells; artificial platelets; plasma substitutes

血液作为维持生命活动的基本介质，具有氧气

和营养物质运输、免疫防御、内环境稳态调节等多

种关键生理功能［1］。随着医学水平的提升和人口老

龄化趋势的加剧，临床对血液的需求持续攀升，血

液供应短缺问题日益凸显。在战乱地区、流行病爆

发期以及针对稀有血型的特殊需求中，临床用血短

缺率大大升高［2-3］。与此同时，传统输血方式不仅存

在血源性疾病传播、过敏反应及交叉配型失误等医

学风险，还涉及高昂的经济成本［4］。因此，研发血

液替代品成为有待解决的重要临床问题。

人工血液，又称人造血，是一类具有载氧能力、

可替代血液部分功能的液体制剂。该领域的研究始

于17世纪的早期输血尝试，并在20世纪中期因输血

需求得以蓬勃发展，推动了血红蛋白基氧载体

（HBOC）的发展。进入21世纪，随着分子生物学、

材料科学及合成生物学的兴起，人工血液的构建随

即进入功能重构与精准设计的新阶段。合成生物学

以设计、构建、测试、学习（DBTL）循环为核心，

借助标准化与可编程设计的策略，可实现复杂生命

系统的精准调控与功能再造［5］。在人工血液的研发

中，可基于基因线路优化策略以精确改良血红蛋白

性能，或借助微生物工厂平台以实现关键组分的高

效合成。同时，仿生膜包裹和多功能单元的整合设

计可有效解决氧输送问题［6］。

本文从合成生物学的角度出发，对人工红细

胞、人工血小板及血浆替代物的构建路径与研究

进展进行梳理，重点介绍其功能模块设计、关键

技术路径及代表性成果，并进一步探讨在血液资

源紧缺环境下的潜在应用前景。

1 人工血液概述

1.1 人工血液的功能模块

天然红细胞含有高浓度血红蛋白（Hb），具备

高效的气体交换能力［7］。人工红细胞研究关键在

于模拟天然红细胞的氧气运输功能，同时兼顾稳

定性与免疫隐匿性。游离Hb易与一氧化氮（NO）

结合，导致血管收缩、血流量减少等副作用［8］。

因此，需通过交联、膜包封等手段降低毒副作用，

并借助合成生物学优化表达系统、结合基因工程

修饰，以延长循环寿命、提升生物相容性。

天然血小板是由巨核细胞裂解产生的无核细

胞碎片，在血栓形成和损伤应答中发挥关键功能，

其数量或功能异常等引发出血并发症［9］。传统血

小板制品依赖供者捐献，且存在保质期短、污染

风险高等不足［10］。因此，血小板研究逐渐转向人

工替代体系。人工血小板旨在模拟天然血小板黏

附、聚集和促凝功能，即通过干细胞诱导生成的

细胞来源系统，以及基于功能肽或聚合物纳米颗

粒的非细胞来源系统构建。

天然血浆约占全血体积的一半以上，含有白

蛋白、免疫球蛋白及凝血因子等，临床上广泛用

于失血、烧伤与休克患者的治疗。但天然血浆也

仍依赖献血获取，存在供应不足、感染风险等问

题。人工血浆则用于替代天然血浆以维持循环容

量，并发挥免疫调节作用。早期血浆代用品如右

旋糖酐、羟乙基淀粉、明胶溶液［11］等，主要通过

维持血管内渗透压，增加循环血容量来改善微循

环，从而发挥替代作用［12-13］。然而，这些血浆代用

品功能单一，缺乏天然血浆的多功能功能。因此

通过合成生物学模块化表达白蛋白与凝血因子等

功能蛋白，能够为人工血浆的构建提供新的解决

路径，有望解决功能单一问题。

随着Hb交联修饰、脂质体封装及仿生功能肽

修饰等技术的应用，人工血液产品的功能不断完

善，从氧输送、扩容支持到止血促凝均取得重要

进展。就此总结了相关人工血液代用品、主要构

成及其临床研究阶段（表1）。
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1.2 人工血液研究历程

人类对血液替代品的探索最早可以追溯到

17世纪（图 1）。1650年，英国科学家 Christopher 

Wren尝试用尿液、羊血、牛奶、啤酒、生理盐水

等体液或液体替代血液进行输注，但效果甚微［23］。

1883年，乳酸林格氏液（铁盐和非生物物质）的

出现，标志着人造血液研究的早期突破。随着

Landsteiner对各种血型的研究，使输血成为安全可

靠的医疗手段，人类对红细胞输氧功能的认知也

逐步深化，从而正式开始研究血液的替代品［24］。

1934 年，首例血红蛋白基氧载体问世［25］，1949

年，Amberson等［26］首次在产后出血患者中使用游

离 Hb 进行输注。1980 年，以 Hb 为原料制备的

HBOC成为热点。HBOC能够运输氧气，并且不需

要进行兼容性测试［27］。然而，HBOC 具有存活期

短且易被清除的缺点，并伴随着肾毒性、高血压

等副作用，因此绝大部分相关产品未能上市；尽

管研究者通过聚合、包裹等策略改善其稳定性，

但NO清除等副作用仍未完全解决。与此同时，另

一类以全氟化碳（PFC）为代表的氧载体因具备优

异的物理溶氧能力与化学惰性而受到关注［28］。其

中，全氟碳化合物 Fluosol-DA 于 1989年获得美国

FDA批准，可作为临时氧载体用于经皮腔内冠状

动脉成形术（PTCA）中辅助运载氧气，并被证实

能发挥心肌保护作用［29］。但由于剂量限制、PFC

代谢缓慢等问题，相关研究后续推进缓慢；随后，

研究者将目光转向合成生物学领域，并迎来相关

突破： 2001 年， Hemopure 在南非获得批准上

市［30］；到 2020 年 MOF-Hb 系统［31］成功开发，通

过金属有机框架封装 Hb，有效提升了 Hb 的稳定

性；再到 2023 年美国国防高级研究计划局的

DARPA 项目，启动旨在推动可输注氧载体的应

用；以及 2024年一种红细胞代用品 ErythroMer在

动物实验中成功验证其安全性和携氧性能。这些

成果均展现合成生物学策略在解决血液短缺问题

上的巨大潜力。

2 合成生物学概述

合成生物学作为一门汇集生物学、基因组学、

工程学和信息学等多种学科的交叉学科，具有创

新性、工程化、多学科交叉的特点［32］。合成生物

学旨在通过模块化、标准化和可编程设计，实现

复杂生命功能的模块化重建，为人工红细胞、血

小板及血浆替代品的系统设计提供了理论与技术

基础［33］。

2.1 合成生物学分类

合成生物学传统上分为两类：

①自上而下的合成生物学：包括利用代谢和

基因工程技术赋予活细胞新的功能。这通常涉及

表表1　　人工血液的研究进展［14-22］

Table 1　　Clinical progress of artificial blood products[14-22]

名称

HemAssist [14]

PolyHeme [15]

Hemolink [16]

Hemospan [17]

Hemoximer [18]

Hemopure [19]

OxyVita [20]

Sanguinate [21]

SynthoPlateTM [22]

构成

2,3-二阿司匹林交联血红蛋白

吡哆醛磷酸盐交联戊二醛血红蛋白

O-棉子糖交联血红蛋白

马来酰亚胺修饰的聚乙二醇化人血红蛋白

共轭的磷酸化血红蛋白/交联的人血红蛋白

戊二醛聚合牛血红蛋白

聚合牛血红蛋白

聚乙二醇化羧基血红蛋白

脂质体共价修饰三类功能肽：RGD 肽（聚

集）、vWF肽（黏附）、胶原肽（定位）

功能

急救输血扩容兼携氧

紧急氧供应

即时携氧与扩容支持

维持组织氧合

减少血管收缩

高效携氧与NO清除

适应低温和极端环境

手术贫血治疗

无需血型匹配

减少血管渗漏

用于镰状细胞病和缺血性疾病

可快速止血

研究进展

1999年未通过Ⅲ期试验

2009 在美国完成Ⅲ期试验，但没有

获得FDA批准

已通过Ⅲ期临床；已停止研究

已通过Ⅲ期临床；2015年停止开发

Ⅲ期临床于2011年终止

Ⅲ期临床试验完成并批准在南非和

俄罗斯用于人体试验

临床试验进行中；研究进行中

未通过Ⅲ期临床，研究进行中

在多动物模型中验证止血效果良

好，正推进临床前安全性评估
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对现有生物系统的分析和理解，然后利用基因编

辑等技术对其进行修改和优化［34］。

②自下而上的合成生物学：从非生命分子出

发，利用无细胞转录翻译体系、脂质体与水凝胶

等仿生结构，构建人工细胞或功能模块，通过组

装人工膜、酶系统或代谢通路，在体外创造新的

生物系统［35-36］。

2.2 核心方法论与工具

合成生物学的核心方法可归纳为四大类：基因

编辑与调控系统、底盘细胞与代谢工程、无细胞与

人工系统构建、AI与自动化DBTL循环（表2）。

（1）基因编辑与调控系统

该类工具以可编程核酸识别为核心，其中应用

最广泛的系统之一是CRISPR/Cas9系统，已经成为

一种成熟高效的基因组编辑技术［42］。CRISPR/Cas9

系统通过工程化的单链向导RNA引导Cas9核酸酶

切割基因组，造成DNA双链断裂［43］。

（2）底盘细胞与代谢工程

底盘细胞是合成生物学中的关键“硬件”基

础，是代谢反应发生的宿主，它能够承载人工设

计的功能化元件、线路与代谢途径等系统，从而

实现理性设计目标，是构建高效生物合成平台的

核心［44］。常见的模式微生物有酿酒酵母［45］、大肠

杆菌［46］、枯草芽孢杆菌［47］、谷氨酸棒杆菌［48］等。

代谢工程则是利用基因工程技术来改造生物代谢

途径，从而实现高效的生产过程，已逐渐发展成

为一门更加系统化和高通量化的学科，有时也被

称为系统代谢工程［49］。底盘细胞是代谢工程的物

质基础与操作平台，而代谢工程则是针对底盘细

胞进行设计与优化的核心手段。

图图1　人工血液的发展历程

Fig.1　Development history of artificial blood substitutes

表表2　　合成生物学的主要工具［37-41］

Table 2　　Main tools of synthetic biology[37-41]

工具类型

基因编辑与

调控系统

底盘细胞与

代谢工程

无细胞与人

工系统构建

AI与自动化

DBTL循环

核心原理

利用 Cas 核酸酶对目标 DNA 精确切割与修复，

实现基因定点插入或敲除

通过基因组与代谢优化，重构宿主的生产能力

与安全性

通过细胞提取或纯化组分体系在体外重建转录

翻译与代谢反应，实现蛋白合成与人工细胞构建

将机器学习嵌入DBTL循环，实现实验预测与

迭代优化

优势

高精度、可编程、可实现多

基因并行调控

支持多模块组合与迭代优

化，实现高效生物合成

高可控性、模块化、支持多

回路测试与人工细胞构建

加速设计迭代、提升预测精

度、多变量优化，减少成本

局限性

潜在脱靶风险、伦理限制

代谢负担大，调控复杂

能量维持时间短，体系成本

高，缺乏自我复制与长期稳态

需大规模数据支撑

参考
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（3）无细胞与人工系统构建

无细胞合成生物学是无细胞体系与多学科交叉

融合形成的新兴生物技术，能够在体外环境重构核

心生命过程，如转录、翻译和代谢网络。自

Noireaux和 Libchaber于 2004年首次证明无细胞生

物合成系统可在类细胞膜结构如脂质体中持续运行

以来［36］，该领域已逐步成为连接生物设计与功能验

证的快速桥梁，加速了合成生物学应用的迭代［50］。

（4）AI与自动化DBTL循环

AI与计算生物学的深度融合，为深入探索启

动子功能并对其进行理性设计提供了强大工具。

利用AI算法设计优化的启动子序列，已成为精准

调控基因表达、增强目标产物合成效率并降低细

胞代谢负荷的关键途径。王晟等［51］提出AI+DBTL

循环的新模式，在 DNA 与 RNA 层面，AI 模型可

预测启动子、核糖体结合位点（RBS）及调控 

RNA的活性；在蛋白层面，可辅助结构建模与功

能域融合；在代谢与调控网络层面，则通过强化

学习与系统建模，优化通路平衡与表达动态。结

合高通量筛选与CRISPR系统，AI算法可进一步用

于靶点效率预测、脱靶风险评估及引导 RNA

（gRNA）序列优化，实现高通量、多位点的并行编

辑。例如，Chuai 等［52］开发了基于深度学习的 

CRISPR/Cas9 gRNA设计与预测平台DeepCRISPR。

该平台对 gRNA 活性与特异性进行统一预测与优

化，标志着深度学习在基因编辑设计领域的首次

系统化应用。

3 合成生物学在人工血液构建中的应用

3.1 人工红细胞的合成生物学构建

3.1.1 血红蛋白结构优化与表达系统构建

Hb是人工氧载体的核心功能蛋白，因此，研

究者主要围绕其结构优化和表达系统的构建展开

研究。在结构优化方面，研究者基于天然Hb分子

的结构信息，针对其抗氧化性弱、NO清除能力强

等特点，通过点突变、链段插入或融合设计等方

式对 Hb 进行功能性改造。例如，Cooper 等［53］发

现，通过在胎儿血红蛋白的 γ亚基表面插入酪氨酸

残基，能够建立新的蛋白内电子传递路径，增强

Hb的抗氧化能力；同时，在α和 γ链的远端血红素

口袋中引入苯丙氨酸，能显著降低 Hb清除 NO的

速率，减少血管收缩等不良反应。这些改造能够

有效提高 HBOC 的安全性和稳定性。Liu 等［54］近

期提出一种系统性的合成生物学策略，通过多轮

高通量筛选与理性设计，能够提升Hb的结构稳定

性、血红素结合能力以及氧运输效率，从而获得

理想的人血红蛋白变体（rHb）（图 2）。该团队构建

了两个高通量筛选工具：其一为基于CysGA荧光

传感器的 rHb-CysGA（G4S）3系统。该系统可用于

筛选四聚体稳定性更强的Hb突变体；其二为 rHb-

HS1M7A 双质粒系统。该系统通过荧光比值

（eGFP/mKATE2）监测筛选出 heme 结合能力更强

的变体。经过多轮突变优化，研究者最终获得含

13个位点突变的 rHb13th突变体，并使其在 heme合

成增强的大肠杆菌HEMER11菌株中成功实现高效

异源表达。该突变体同时展现出良好的热稳定性、

极低的自氧化率，且释氧能力接近天然红细胞，

展现出成为新一代人工氧载体的应用潜力。

在表达优化方面，针对大肠杆菌中甲硫氨酸

酰胺酶（MAP）对缬氨酸等大体积氨基酸剪切效

率低、导致N端延伸的问题，研究者通过删除 α链

和 γ链的起始氨基酸，优化 MAP识别位点，在显

著提升Hb表达效率的同时，还有效保障Hb的正确

折叠与稳定表达，为后续规模化生产与功能改造

奠定基础［53-55］。此外，Xue等［55］针对Hb的异源合

成瓶颈，以酿酒酵母为底盘细胞，通过系统代谢

工程策略构建出Hb高效生产平台。研究团队利用

密码子优化、启动子工程等表达调控手段，成功

强化目的蛋白的转录翻译效率。同时通过碳代谢

流调控与抗降解机制的引入，并辅以发酵条件优

化，实现宿主生长与产物合成的代谢平衡。最终

改造菌株的血红蛋白产量较原始菌株提升 3.2倍，

且产物保持天然氧结合活性与结构稳定性，为酿

酒酵母系统高效合成功能性Hb提供了新的工程化

方案。

3.1.2 血红素合成通路重构

血红素是 Hb 实现其生理功能的核心辅因

子［55］。其合成过程是调控Hb正确装配与氧载运效

率的关键环节。研究者通过对基因序列的理性裁

剪与设计，虽可实现Hb的高产量表达，但仍然存
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在血红素合成不足，翻译后修饰缺失等问题。因

此，研究者基于合成生物学的模块化设计，在原

核表达系统与真核表达系统中对血红素合成通路

进行系统性重构，以解决血红素不足等问题。

在原核表达系统中，研究者通过对大肠杆菌

底盘菌株进行工程改造，从而高效生产多种高价

值的血红素蛋白。首先，研究者将血红素合成途

径划分为 5-氨基乙酰丙酸（5-ALA）合成、卟啉合

成和血红素合成三个模块，分别克隆到不同表达

质粒上，并通过精准选择启动子和 RBS序列来调

控关键酶表达，平衡代谢通量，从而实现高水平

的细胞内血红素生成，并且有效避免 5-ALA、卟

啉等中间体的过量积蓄对宿主细胞造成毒性影响。

此外，通过引入细胞色素C成熟系统，研究者成功

实现血红素与Hb的特异性结合，从而赋予其氧结

合活性。该基因簇可协助血红素精准插入到Hb分

子中，使其具备正常的氧结合功能。同时，通过

在表达体系中协同表达伴侣蛋白，辅助Hb正确折

叠，可显著提升功能性蛋白比例［56］。

在真核表达系统中，该研究以球形红细菌为

底盘菌株构建粪卟啉Ⅲ（CPⅢ，血红素核心前体）

高效合成体系，通过酶工程手段，筛选并改造血

红素合成关键酶。研究者从金黄色葡萄球菌中筛选

出高活性金属螯合酶（HemHsa），其 Fe2+螯合活性

较其他同源酶高 2～5倍，可高效催化CPⅢ生成血

红素前体Fe-CPⅢ；而针对粪卟啉脱羧酶（HemQ）

天然活性低的瓶颈，研究者利用 CRISPR-Cas12a

介导的高通量筛选系统，从来源于不同物种的

图图2　合成稳健、高活性 rHb的工程策略［54］

Fig. 2　Engineering strategies for synthesizing robust and highly active rHb[54]
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31个 HemQ同源蛋白中筛选出高活性的 HemQ28，

再经易错 PCR 随机突变获得 HemQ28-M 突变体，

催化效率较天然酶提高 4.9 倍。最终，成功实现

CPⅢ向血红素的高效转化，为真核系统通过酶元

件改造强化血红素合成提供了可复用的合成生物

学工具与策略［38］。

3.1.3 仿生膜封装

人工Hb若直接暴露于体内，易被免疫系统识

别清除。为解决该问题，Liu 等［31］设计一种以金

属有机框架（MOF）为核心负载 Hb的纳米颗粒，

并在其表面包裹红细胞膜构建仿生氧输送系统。

MOF 结构的高比表面积与稳定性［57］能有效实现

Hb的高效负载与保护，同时红细胞膜的伪装能够

赋予其良好的生物相容性、免疫逃逸能力和较长

的体循环时间。该系统不仅提高Hb的携氧稳定性

和释放效率，还克服游离Hb在体内容易降解、毒

性大等缺陷，为缺氧性疾病治疗与组织修复提供

了一种安全、高效的新型氧输送平台。

除了利用天然细胞膜进行包裹外，合成生物

学还为膜的仿生重构提供了新思路。例如，通过

在人工脂质体或聚合物膜表面插入并表达自我识

别信号蛋白CD47［7］，可模拟红细胞膜的“吞噬抑

制”功能，从而延长其体内循环时间。此外，本

团队［58］利用磁性纳米颗粒的磁热效应原位产生微

纳米气泡，为缺氧环境下的细胞提供氧气支持，

从而有效缓解间歇性缺氧损伤，这一策略为人工

氧载体的构建提供了新的思路，也提示可以通过

结合响应性模块与仿生封装系统的构建，使人工

红细胞实现由单一功能向多功能平台的跨越。

3.2 人工血小板的合成生物学构建

3.2.1 基于干细胞编程的工程化血小板生成

当血管损伤后，天然血小板可通过黏附和聚

集形成血栓以封堵血管，实现快速止血作用［59］。

然而，天然血小板仍存在供体依赖、保质期短等

问题。Islam等［60］通过对巨核细胞前体细胞进行程

序化调控，引入含有非天然功能蛋白编码序列和

血小板特异性释放信号肽的元件，再诱导形成工

程化血小板。后续实验证明，该血小板既保留天

然止血功能，又能激活释放非天然蛋白且仍保持

活性。同时，其在动物体内的循环时间与天然血

小板相近。近年来，研究者以诱导多能干细胞

（hiPSC）［61］、人胚胎干细胞（hESC）［62］等细胞来

源，结合基因编辑和小分子化合物优化巨核细胞

分化，大大提升人工血小板生成效率。2018 年，

京都大学 Eto团队［10］在血小板体外规模化生产技

术上取得关键突破，为缓解临床血小板供体短缺

问题提供全新途径，但其体内功能维持与安全性

仍受限制。

首先，干细胞来源的血小板循环寿命较短，

一般不足 48 h，这一现象可能与其膜表面蛋白糖基

化不完全、黏附受体（如GPIbα、CD62P）表达异

常有关，导致其更易被肝脏单核巨噬细胞系统识

别清除。有研究表明，天然血小板的寿命缩短涉

及脱唾液酸化及GPIbα/CD42P剪切等关键过程［63］。

其次，相比于天然血小板，胚胎和干细胞来源的

血小板具有更强的再生和发育潜能［64］，若分化不

全的血小板被回输，理论上存在形成肿瘤的风险；

同时，血小板释放的促血管生成因子可能会利于

肿瘤转移血小板，释放出大量促进肿瘤生长和血

管生成的生长因子［65］，肿瘤细胞亦能通过分泌多

种激活因子直接诱导血小板活化，并借助GPⅡb/

Ⅲa-纤维蛋白复合物以及 P选择素-CD44相互作用

与活化血小板结合，形成血小板肿瘤异质聚集

体［66］。针对该机制，可利用 CRISPR/Cas9 技术敲

除相关受体基因，以削弱血小板与肿瘤细胞的相

互作用，从而为降低癌症转移风险提供潜在策略。

在免疫层面，尽管血小板为无核细胞，免疫

原性较低，但干细胞来源血小板的膜蛋白组成与

天然血小板仍存在差异。部分研究发现，其膜表

面 CD47-SIRPα 信号轴可抑制吞噬作用，表现出

“免疫逃逸”特征，从而影响机体免疫平衡［67］。同

样可以使用CRISPR/Cas9技术敲除相关表达基因，

以减少血小板的免疫逃逸能力；同时阿司匹林等

药物能够阻止血小板被异常激活，从源头上减少

其助长免疫逃逸的行为［68］。

总体而言，未来研究应在提高血小板生成效

率的同时，系统评估其体内代谢动力学、免疫相

容性及长期安全性。从而推动干细胞来源人工血

小板向临床可应用方向发展。例如，Lawrence

等［69］通过 CRISPR/Cas手段敲除 ABO 血型抗原和
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人类白细胞抗原，成功构建具有低免疫原性的

“通用血小板”，并在动物模型中证实其止血功能

与安全性。

3.2.2 非细胞来源的仿生血小板系统

除干细胞分化构建人工血小板外，研究者们

另辟蹊径，通过材料工程开发非细胞来源的血小

板功能模拟策略。该策略主要是通过人工构建多

肽复合物、聚合物纳米颗粒及仿生微球，模拟血

小板的黏附、聚集和促凝功能，从而避免活细胞

依赖，实现更高的可控性与临床转化潜力。

在功能模块引入方面，研究者利用血小板特

异性肽段（如 RGD、VBP、CBP）修饰纳米材料

表面以重建血小板在受损血管壁的黏附与聚集功

能。例如，SynthoPlate系统采用聚乳酸-羟基乙酸

共聚物纳米核，通过表面接枝 RGD、VBP、CBP

三种功能肽段，协同发挥类血小板功能，在小鼠

肝脏出血模型中显著缩短出血时间，且未引发远

端血栓形成［70］，证明其具有良好的止血效果和安

全性；利用CGRGDGC肽对映异构体与四臂-PEG-

马来酰亚胺偶联，原位构建双相水凝胶敷料，从

而增强局部黏附止血和加速创面封闭［71］。

在形态仿生方面，研究者构建丝素蛋白/血栓

靶向肽自组装形成的血小板样微球，具备与天然

血小板相似的粒径、电荷和形态，可在体内快速

定位至损伤部位，并在 2分钟内形成血凝块，显著

减少出血量［72］。此外，这些微球在体内具有良好

的生物降解性和生物相容性，显示出作为快速止

血材料的潜力；另一类纳米仿生系统为表面修饰

促凝功能肽的纳米颗粒。这种纳米颗粒可以增强

局部黏附与聚集，提升凝血反应，在动物模型中

能够有效提升止血效率并降低出血量，具有促进

创伤修复的潜力［73］。

在力学仿生方面，针对创伤大出血的临床问

题，Nellenbach 等［74］提出超软力学特性结合血小

板仿生形貌的设计逻辑，制备出一种超柔软仿生

血小板颗粒以模拟天然血小板的止血功能。这种

仿生血小板颗粒以生物相容性良好的聚乙二醇-聚

己内酯为原料，通过表面偶联RGD肽增强其对损

伤血管壁的靶向黏附。该类仿生血小板在啮齿类

和猪的创伤模型中高效解决大出血问题，止血效

率优于传统止血材料，且未观察到明显血栓风险。

其核心是通过靶向黏附、剪切诱导聚集及浓缩凝

血因子激活凝血级联实现止血，为创伤急救提供

新路径。与此同时，本文作者团队［75］用血小板膜

包裹磁性纳米粒，作为磁共振影像传感器应用于

缺血性脑卒中模型，不仅能够精准描绘血管损伤

网络，还依靠血小板膜的靶向黏附特性实现对受

损血管的预保护，充分展现了人工血小板在血管

损伤诊疗一体化中的应用潜力。

3.3 人工血浆替代品的合成生物学构建

3.3.1 核心功能蛋白的合成与表达优化

天然血浆中 80% 以上的生理功能由人血清白

蛋白（HSA）、免疫球蛋白（IgG）、凝血因子

（FⅧ、FⅨ）等核心蛋白调节。这些蛋白的高效合

成与活性调控是人工血浆构建的基础。针对不同

蛋白的结构特性与功能需求，研究者希望通过合

成生物学手段优化表达系统，从而解决传统制备

工艺产量不足的局限。

HSA约占总血浆蛋白的 50%～60%，是血浆中

含量最丰富的蛋白质，其独特的分子结构和多功

能性备受关注。传统来源是人血浆提取，受血源

限制且存在病毒传播风险。要解决上述问题，重

组表达技术是核心解决方案之一。目前重组 HSA

（rHSA）的主流表达宿主包括大肠杆菌、酿酒酵

母、水稻胚乳细胞和毕赤酵母等。研究者针对不

同宿主的特点进行优化改造，以提升蛋白的产量

和功能活性，从而实现 rHSA的高效生产。研究人

员在大肠杆菌表达系统中引入分子伴侣辅助折叠、

优化密码子，并添加融合标签以减少包涵体；在

毕赤酵母表达系统中，则利用 CRISPR/Cas9 敲除

非必需分泌蛋白基因、调控未折叠蛋白应答通路，

结合补料发酵优化，使 rHSA 产量显著提高；此

外，植物细胞和转基因动物也被用于 rHSA 表达，

具备高产量和种系稳定性［76］。目前市面上已有多

种 rHSA产品进入临床或临床前，如来自生物工程

水稻的重组HSA［77］，具有良好的批次一致性和生

物安全性。另外，其中以毕赤酵母表达系统构建

的工业化生产平台尤为突出［78］。

IgG是人工血浆中具备特异性免疫防御功能的

核心功能蛋白，传统制备方式依赖血浆分离或哺
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乳动物细胞培养，存在血源依赖、生产成本高、

发酵周期长等局限［79］。因此，Zhang等［80］提出一

种基于合成小RNA（sRNA）的细胞工程策略，在

大肠杆菌中分层重构三大功能模块：在代谢供给

模块中，利用 sRNA下调竞争性代谢旁路并调控必

需氨基酸合成通路关键基因，为 IgG链的合成提供

充足前体；在蛋白稳态模块中，通过抑制多种胞

内蛋白酶，以减少 IgG的非特异性降解；在分泌折

叠模块中，通过 sRNA激活内源二硫键形成酶与分

泌伴侣蛋白表达，促进重链和轻链正确装配。这

一研究突破了传统原核系统中难以获得正确构象

IgG的瓶颈，为人工血浆中 IgG等复杂功能蛋白的

合成提供可编程的合成生物学路径，为后续构建

具备完整免疫功能的人工血浆体系奠定关键技术

基础。

凝血因子 FⅨ是天然血浆止血功能的核心，

FⅨ缺失将会导致血友病 B 的发生［81］，而含人凝

血因子Ⅸ（hFⅨ）的人凝血酶原复合物（PCC）是

当前血友病B治疗的重要血液制品。但受血浆来源

的限制，PCC常常供不应求。宋政［82］采用分子生

物学与生物工程手段构建了含 hFⅨ的重组表达载

体，为实现 hFⅨ的重组生产提供了可行方案。该

研究证实，外源 hFⅨ基因可在鸡蛋清中稳定分泌

表达，所得蛋白具有较高的纯度与活性，说明禽

类生物反应器具备生产重组凝血因子的潜力。该

研究为血友病 B 治疗用 hFⅨ生物制品的低成本、

规模化生产提供了可行路径。同时，该路径仍需

在产量稳定性、病毒/致病原风险控制等方面接受

系统评估与规范化放大验证。

3.3.2 模块化多功能融合蛋白的构建

天然血浆的复杂功能依赖于多蛋白的协同作

用，单一重组蛋白难以满足临床需求。为此，研

究人员基于模块化设计理念，将血浆中关键功能

模块如白蛋白、抗凝肽、抗炎酶、抗氧化酶进行

定向整合，构建具备多重生物调节功能的合成蛋

白。以HSA与血管内皮源ATP/ADP酶（CD39）融

合构建的双功能蛋白为例，通过基因工程构建将

HSA的生物相容性、黏附性和CD39的抗血栓、抗

炎功能相结合，能够构建出多功能融合蛋白，有

望用作血液接触材料的理想涂层［83］。

为了全面提升血液相容性，并延长血浆蛋白

的半衰期、提高血浆蛋白的剪切力稳定性，研究

者们提出理性设计蛋白融合策略。例如，针对天

然胰高血糖素样肽-1（GLP-1）半衰期短，易被二肽

基肽酶-4（DPP-4）降解的问题，Nilsen等［84］将HSA

与GLP-1用柔性连接肽融合，并在GLP-1的N端进

行定点突变。该突变可抵抗DPP-4的N端切割，使

融合蛋白在血浆中的半衰期延长至原来的 2倍，显

著增强了融合蛋白的体内稳定性和治疗潜力。在

材料层面，本文作者团队［85］近期研究提出一种聚

集-干扰诱导的多尺度调控策略，该策略在分子尺

度上通过功能化修饰抑制接触激活与凝血因子活

化，在微米至宏观尺度上利用两性离子修饰蛋白

阻止纤维蛋白和血小板沉积，并结合可释放与可

再装载机制，实现抗凝活性长期维持，从而构建

耐久、高效的血液相容表面。

此外，研究人员采用Fc融合策略，将人凝血因

子Ⅸ与免疫球蛋白 IgG1的 Fc片段融合（FⅨ-Fc），

使重组凝血因子Ⅸ的体内半衰期延长约 3倍，并在

高剪切力与蛋白酶环境中仍保持优异的结构完整

性，为延长人工血浆多功能融合蛋白的体内半衰

期提供了新思路［86］。进一步研究发现，通过构建

转铁蛋白（Tf）与生长激素（GH）或粒细胞集落

刺激因子（G-CSF）组成的 G-CSF-Tf 融合蛋白，

该融合蛋白中Tf结构域能够与细胞表面Tf受体结

合，促使融合蛋白在胞吞后重新进入血液循环，

从而将其血浆半衰期延长至少3倍。且Tf受体结合

亲和力更高的G-CSF-Tf融合蛋白表现出更长的血

浆半衰期。表明该策略不仅可以用于制备血浆半

衰期更长的融合蛋白，也为建立可量化预测融合

蛋白血浆半衰期的评估模型提供了理论依据［87］。

尽管部分融合蛋白在药代学研究中显示出良

好的体内稳定性，但其在血液流体环境中的剪切

力耐受性仍缺乏系统、定量的评估。因此，建立

标准化的力学稳定性评价体系成为人工血浆工程

化评价体系中的关键方向。

4 人工血液应用实例

4.1 战场输血

2021年 5月，美国国防高级研究计划局推出生
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物人工复苏产品出血现场解决方案，旨在开发适

用于战场紧急输注的全合成血液产品。该项目整

合了工程菌表达平台、冻干保存技术与模块化蛋

白合成体系，探索以重组血红蛋白为核心的人工

红细胞、止血制剂和血浆替代品。目前的研究成

果已催生出一系列功能各异的全合成血液产品，

包括可冻干的红细胞替代品 ErythroMer 和合成止

血剂 SynthoPlate™等。ErythroMer 是一种结合 Hb

的脂质聚合物混合纳米颗粒，能够在无冷链条件

下长期储存，并在使用前快速复原［88］；合成止血

剂 SynthoPlate™是一种止血肽修饰的脂质纳米颗

粒，主要用于模拟血小板功能，促进伤口止血［89］

以及用于补充血容量和维持血液渗透压的冻干血

浆。这些产品的问世进一步完善了全合成血液产

品体系。

4.2 临床替代

2021年，西北大学陈超教授团队历经 20余年

研发，在人工红细胞替代品构建方面取得重要突

破。该团队早期通过携氧元件与抗氧化元件的模

块化偶联，构建血红蛋白类氧载体复合物［90］。在

后续实验中，通过结合猪血红蛋白原料筛选、表

面修饰等工程化改造，同时建立完整的中试制备

与质量控制流程，使该产品得到进一步优化，并

在大动物中完成 300%换血实验，证实其良好的供

氧功能与生理兼容性。该产品具备常温保存、通

用血型和快速复溶等特性，已获国家临床试验批

准，有望为构建可应用的人工全血系统提供技术

基础与工程化路径。

2025 年 4 月，中国自主研发出一种以水稻胚

乳细胞为植物反应器高效生产 rHSA 的技术。该

技术主要是通过农杆菌介导将优化后 HSA 基因

构建入植物表达载体，并借助胚乳特异性启动

子和信号肽，从而实现目标蛋白在水稻种子中

的高效表达与稳定积累。该平台具有高产、安

全、低成本、易于规模化等显著优势，突破了

动物源 HSA 产能瓶颈与感染风险问题，为植物

分子制药产业提供了可行路径，同时也为低白

蛋白血症、肝硬化、烧伤及休克等临床治疗提

供可靠替代来源，在药物与疫苗制剂中展现出

应用潜力［91］。

4.3 伦理与监管考量

随着人工血液由实验室研究逐步迈向临床应

用，其伦理与监管问题日益受到关注，人工血液

通常涉及基因编辑、细胞编程等前沿技术，其研

发与应用需要遵循安全可控、风险可评估、责任

可追溯的基本原则。

在这一背景下，合成生物学体系的开放性与

可编程性给人工血液带来前所未有的机遇，同时，

也伴随潜在的生物安全风险。正如 Torres等［92］指

出，生物安全应当成为合成生物体系设计的层层

环节，而不是事后补救措施，确保操作与处置过

程的可控性。另外，人工血液的构建触及生命边

界与人类身份的讨论，应遵循知情同意、动物替

代与人类受试者保护等基本准则，避免技术滥用

与伦理越界。科研人员应主动接受伦理审查，并

建立透明的数据共享与公众沟通机制，以增强社

会信任［93-94］。

综上所述，人工血液的伦理与监管体系建设，

是确保该领域健康发展的基础保障。为此，国际

社会已陆续建立合成生物学产品的管理框架，如

OECD 于 2015 年发布的《生物技术产品风险评估

框架》。然而，合成生物技术有别于传统生物技术

和转基因生物技术，因其体系复杂、可编程性强

且存在一定的不确定性，现有法律和规范仍难以

全面应对其商业化过程中可能产生的风险［95］。我

国正在积极探索适合本国科技发展特点的安全监

管体系，制定和完善相关安全管理条例。科技部

于 2018年发布的“国家重点研发计划”将“合成

生物学”列为重点专项，其中明确将合成生物学

伦理、政策与法规框架的研究纳入重点方向。因

此，如何建立与之相适应的、敏捷且有效的科学

监管体系和国际治理框架，是确保该技术健康、

有序发展的关键前提［96］。

5 总结与展望

人工血液的研发旨在应对传统输血对供血体

系的高度依赖，缓解血源短缺、血型匹配受限及

感染风险等临床挑战。随着合成生物学的快速发

展，人工红细胞、血小板与血浆替代物在结构优
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化、功能重构及体系集成方面均取得突破性进展。

然而，目前研究多仍聚焦于单一功能模块的构建，

距离实现血液整体功能的系统化模拟尚有距离。

其长期安全性、规模化生产与标准化质量评价体

系的缺乏，依然是限制其临床转化的关键瓶颈。

可基于脂质体、纳米颗粒或水凝胶的多功能载体，

整合血红蛋白、血小板功能肽及免疫调节因子，

形成“人工红细胞-血小板-血浆”复合体系。例

如，日本奈良医科大学开发的人造血技术已进入

临床试验阶段，其脂质体囊泡可同时封装血红蛋

白和凝血成分。这种人工血液在动物实验中成功

实现了携氧与促凝血功能的协同，凝血效果与真

实血液相当［97］。随着与工程学、材料学和医学等

多学科的交叉融合，新一代人工血液技术有望在

战场急救、偏远地区医疗及个性化治疗等场景中

发挥独特价值，逐步发展成为安全、可靠且可推

广的新型血液替代解决方案。

针对长期安全性与稳定性不足的问题，可以

利用AI驱动的蛋白质设计手段解决。如诺奖得主

David Baker 推出的 RFdiffusion3 算法，有望实现

全原子生物分子相互作用的从头设计，能够在配

体、核酸和其他非蛋白质原子簇的背景下生成蛋

白质结构，比前代方法更简单高效［98］。并结合高

通量筛选与 AI辅助的 DBTL循环，将显著加快新

型血液功能模块的设计与验证。除AI驱动的蛋白

结构优化外，无细胞合成生物学也为突破人工血

液研发瓶颈提供了重要方向。设想可通过在无细

胞转录–翻译体系中实现血红蛋白、凝血因子及

融合蛋白的体外快速合成与功能筛选，可显著缩

短设计验证周期，为人工血液的模块化组装和规

模化制备提供了高效可控的平台［99］，有利于从根

本上提高生产效率、减少昂贵原料依赖，并优化

产品性能以降低综合使用成本。本团队近期提出

的心血管驱动多器官关联模型［100］，通过模拟血流

动力学、代谢物质交换和信号传递过程，能够在

体外重现心、脑、肝、肾等多器官之间的相互作

用与动态演变。这一模型为人工血液在复杂生理

环境中的作用机制解析与安全性评价提供了新平

台。因此，人工血液需结合多器官交互模型，从

整体层面评估其对氧代谢平衡与长期循环相容性

的影响。

在质量与监管层面，应借鉴成熟的血液制品

与生物药管理体系，实施从原料采购、生产到临

床应用的全过程监控，建立标准化风险评估体系、

伦理审查程序与国际监管框架，以确保人工血液

技术在临床转化过程中实现安全、可控与可追溯

的发展路径。同时质量标准需要对标正常红细胞，

关注其活性与稳定性，如血红蛋白含量、携氧能

力和渗透脆性等关键功能参数。
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