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进化视角下的定量生物学规律与人工生命合成
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（1中国科学院深圳先进技术研究院，深圳合成生物学创新研究院，广东 深圳 518055；2中国科学院大学，北京 100049）

摘要：遗传进化是生物系统的一个基本特征，生物系统的结构与功能都是动态变化的，生物通过进化更好地适应

环境。定量合成生物学作为一门新兴交叉学科，主要研究如何利用合成系统定量刻画生物学规律，以及基于理性

设计和改造人工生命系统来解答生命科学前沿问题。然而，目前掌握的知识还不足以满足理性设计和定量可控的

要求。尽管人工生命系统产生于实验室，但其同样受到进化法则的支配，比如突变、遗传漂变、达尔文自然选择

等，因此需要利用进化规律帮助设计和构建更加稳定的人工生命系统；反过来，简单、周期短且可控的定量合成

生物系统也可帮助研究生物进化原理提供更佳的生物模型，两者相互促进，为更好地探索生命法则提供了理论支

撑和技术手段。本文主要综述了目前应用进化原理筛选目标蛋白的连续定向进化方法，总结了利用进化原理提高

合成线路稳定性的策略；同时，介绍了用定量合成生物学的手段研究生物进化原理的进展，并提出了基于进化原

理的人工生命设计的研究方向。未来合成生物学与进化生物学的融合发展将为精确控制生命系统提供思路和方

法，增进合成生物学改善人类可持续发展的应用。
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Abstract: Genetic evolution is a defining feature of all biological systems, whereby lives are able to adapt to the

rapidly changing environments. Quantitative synthetic biology, an emerging field in life science, mainly studies how to

apply synthetic biosystems to reveal quantitative biological rules, which in turn guides the rational design of synthetic

life. Although such artificial biosystems are created in the laboratory, they are also governed by the rules of evolution,

such as mutation, genetic drift, Darwinian selection, etc. However, the evolutionary potential of a synthetic biosystem
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might have been underrated, which often leads to the circuit failures or the emergence of undesigned function.

Therefore, overcoming evolutionary perturbations is one of grand challenges in robust circuit design, and harnessing

the rules of evolution would be important for more robust design of artificial biosystems. On the other hand, bottom-up

synthetic systems provide favorable biological models to test and explore the evolutionary principles that are hard to

study based on natural biosystems. In this review, we first summarize the current progress in screening functional

proteins through continuous directed-evolution guided by the evolutionary principles. We assess advantages and

disadvantages for different architectures in continuous directed-evolution through evolutionary perspective. We also

review the evolutionary strategies that are used to improve the stability of synthetic circuits in host cells, including

reducing mutation rate, the coupling of host cell fitness with target gene expression, synthetic addiction,

compartmentalization, feedback control, orthogonal system, etc. Furthermore, we discuss how to use the synthetic

biology approaches to address some basic theories in evolutionary biology, such as the origin of life, the development

of multicellularity, genetic constraint and epistasis, and the evolutionary tradeoff of complex life system, etc. We

believe that a real-time precise control of the evolutionary process would enhance the quantitative features and

predictability in the field of synthetic biology, and greatly advance the applications of robust synthetic biosystems for

human sustainable goals.

Keywords: biological evolution; quantitative biology; synthetic biology; artificial life; community evolution

定量合成生物学主要通过结合定量测量与数

学模型探索生命的规律，同时基于定量规律利用

合成生物技术进行理性改造或创造人工生命［1］。

尽管这样的人工生命系统完全诞生于实验室内，

但其也受自然生存法则的支配，如复杂的进化过

程经常使得目标功能难以长期稳定地维持［2］。这

主要有以下几个原因：一是构建基因回路带来的

代谢负担经常对底盘细胞产生负向选择压力［3-4］，

使得它们与天然菌株竞争时失败；二是研究人员

并没有考虑环境变化对人工生命产生的影响［5］，

比如环境治理工程菌、肠道菌群改造工程菌等，

其应用环境往往不是标准的实验室条件，复杂的

环境调控和菌群竞争导致很多基因回路无法实现

预期功能。因此，从演化的视角来进行合成生命
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系统的设计和构建，对更好地实现其功能是非常

必要的。

本文主要从两方面来综述进化生物学与定量

合成生物学之间的关系：一方面，定向进化、进

化动力学和进化预测模型可以帮助合成生物学更

高效地筛选出目标人工生命；另一方面，应用合

成生物技术和定量方法可以构建简单可控的生物

系统，帮助研究进化的基本理论、探索生命起源

及了解复杂生命系统中的进化轨迹。两者的紧密

结合可为研究各种生物问题提供更实际有效的

思路。

1 进化理论帮助人工生命的设计与构建

自从达尔文提出“物竞天择，适者生存”的

自然法则，进化思想被人熟知并被广泛应用于生

物学各个领域。自然选择作为进化中最核心的观

点，被应用于合成生物学中，对改造后的目标生

物进行筛选［6］。此外进化动力学也被用于探讨合

成生命系统的基本规律［7］；而基于大数据和机器

学习的进化预测工具，更是能帮助科学家在计算

机中模拟合成与筛选过程，为实验设计提供最佳

方案［8］。

1.1 定向进化帮助改造目标蛋白

定向进化（directed-evolution）是利用大规模

突变和条件筛选，期望对目标产物进行定向改造

并快速进化，使目标蛋白在短时间内增强现有功

能或获得新功能的一种生物技术［9］［图 1（a）］，广

泛应用于DNA序列、基因功能和蛋白质结构的优

化和筛选。但由于其依赖人为操作的局限性，并

不 能 还 原 自 然 进 化 的 大 规 模 与 进 化 深 度

［图 1（b）］。针对此出现了几种解决方法：一是近

年 来 出 现 的 连 续 定 向 进 化 系 统 （continuous-

图图1 定向进化原理

Fig. 1 Principles for directed-evolution
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directed-evolution）［10］可利用生物体自身的生命迭

代完成自主且连续的进化过程，完美解决了传统

进化无法到达的“规模”与“深度”的问题。二

是机器学习和定向进化的结合［11］，可更加理性地

设计蛋白突变序列，跳脱出局部筛选的限制，找

到适应性更高的进化表型。

连续定向进化方法多样，步骤大致可分为：

①构建目的基因的突变文库；②在合适的宿主中

表达并被筛选：③扩增后进入下一轮突变筛

选［12-13］。主要区别在于第 1步的构建突变文库，其

质量对定向进化起着决定性作用，可通过 3类框架

来实现［12］：病毒框架、“外部”突变框架和直接突

变框架。而第 2步的筛选一般是将目的性状与生存

必需的基因关联后用抗生素等筛选，或者表达荧

光等生物标志物或生物传感器后用流式细胞术等

仪器筛选［14］。下面将根据构建突变框架的不同，

介绍几种应用最广泛的连续定向进化系统。

病毒框架（viral architecture）是利用病毒搭载

目的基因，在非扩增性宿主中进行突变富集。最有

名的例子是David R Liu实验室开发的噬菌体辅助连

续进化技术（phage-assisted continuous evolution，

PACE）［10，15］［图 2（a）］。该方法是通过突变质粒

MP 来降低大肠杆菌 DNA 聚合酶的校正功能，增

加噬菌体携带的目的基因在复制过程中的突变

率［16-17］。目标基因无功能的突变噬菌体同时也丧失

了侵染能力，会随着不断流通的环境而被淘汰。

该系统进化速度快，无需提供突变文库和人为控

制，可自发朝着目标功能进化；但进化对象有很

大的局限性且操作复杂。“外部”超突变框架

（epi-hypermutation architectures）也可称为核酸编

辑技术，是指在独立于 DNA 自身复制的系统之

外，利用超突变系统（如DNA编辑酶与DNA结合

蛋白融合的系统）对目标基因进行连续突变［12］。

比如 CRISPR-X 系统［18］［图 2（b）］，其原理是

CRISPR系统的Cas9蛋白融合胞苷脱氨酶（AID），

在 sgRNA的引导下结合到靶向DNA，并将胞嘧啶

（C）脱氨变成尿嘧啶（U），进而通过修复转变为

胸腺嘧啶（T），实现特定碱基对的替换。而类似

原理的CBE碱基编辑器［19］可随着CRISPR系统不

断导向突变的目标序列实现连续进化。以上两种

间接突变框架的优势是宿主细胞的背景突变速率

没有改变，因此筛选获得的目标突变基因受到宿

主自身DNA复制系统影响较少；其缺点是脱靶效

应 。 直 接 超 突 变 框 架 （direct hypermutation

architectures）是利用低保真DNA聚合酶进行直接

突变，推动目标基因在细胞内的快速进化［12］

［图 2（c）］。一种常用方法是对错配修复基因进行

突变，增加突变速率，即利用增变基因（mutator）

增加目标基因和宿主基因组的突变速率［20-21］。然而

这种方法由于增加了宿主基因组的突变速率，筛

选的特异性和稳定性较低。一种改进方式是设计

正交的 DNA 复制系统［图 2（c）］，比如 OrthoRep

系统［22］是将一对含有自身 DNA 复制元件的质粒

P1和P2转入酵母中，并在P1中插入待突变基因和

图图2 连续定向进化中的突变方法［12］

Fig. 2 Mutagenesis in continuous directed-evolution[12]

009



合成生物学 第3卷

突变了的 DNA 聚合酶（可提高目的基因的突变

率）。由于该质粒与基因组的复制机制不同，从而

实现了体内连续进化的正交化。该系统体内突变

率高且可保持超过 300代；但其编码基因的表达水

平有限，且只能在酵母中实现。常见的连续定向

进化方法见表1。

同时机器学习模拟进化过程［11，34］也是一种新

兴有效的方法。它的原理是利用蛋白定向进化后

不同适合度及其对应的测序信息，通过各种算法

学习序列的变异特征，选取精确度最高的模型用

于模拟筛选突变体并对适合度进行排序，最后构

建一个有限范围的突变文库，进行实验筛选验

证［11，35］。其中构建一个有效的序列函数模型对模

拟进化的质量至关重要，常用的算法包括决策树

（decision trees，DTs）、高斯过程（Gaussian process，

GP）、贝叶斯算法（Bayesian algorithms）、降维算

法（dimensionality reduction algorithms）和神经网

络 算 法 （artificial neural networks， ANNs） 等 。

Arnold 团队［34］总结了利用这些机器学习算法进

化蛋白质的方法及具体案例。机器学习的优点在

于，它可以跳脱出定向进化可能导致的局部最优

解，通过有效地学习整个功能景观来探索整体最

优突变体，节约了大量试错时间且大大提高蛋白

效用。

机器学习可以加速生物元件的理性设计，指

导其向特定的性质进化，如提高酶的催化活性［36］

和热稳定性［37］、预测高亲和力的核酸适配体［38-40］、

设计非生物微蛋白［41］等。下面具体介绍Arnold团

队［37］如何利用机器学习指导细胞色素P450酶向热

稳定性最大化进化的实例。他们用独热编码（one-

hot representation）描述蛋白的序列和结构的关系，

并建立高斯模型推测出蛋白的适合度景观，然后

用一组嵌合细胞色素 P450的热稳定性数据进行训

练，不断检验后该模型能达到很高的预测能力。

表表1 连续定向进化的原理和应用

Table 1 Principles and methods for continuous directed-evolution

方法

PACE[10，15]

CRISPR-X[18]

OrthoRep[22]

框架

病毒框架

“外部”突

变框架

直接突变

框架

原理

将目的蛋白与

噬菌体生命周期

耦联，利用宿主的

致突变质粒和辅

助质粒完成突变

与扩增，通过自动

化连续培养实现

选择与连续进化

CRISPR 系统融

合 胞 苷 脱 氨 酶

（AID），将目标基

因的 C 脱氨并修

复为 T，实现碱基

对直接替换

含有目标基因

和 突 变 的 DNAP

的质粒、含有所有

必需基因的质粒

负责靶基因的复

制与突变，与基因

组的复制正交

进化对象

包含目的基

因的噬菌体

哺乳细胞

酵母中的正

交突变质粒

突变速率

2.3×10−3 bp/代；

突变文库数量可

达到109个

1×10−3 bp/代

1×10−5 bp/代 ;

能保持超过 300

代的高突变率

实例

碱 基 编 辑

器[23]、Cas9 蛋

白[24]、肉 毒 素

蛋白酶[25]

慢性髓系白

血病细胞中的

耐药突变[28]和

癌症治疗药物

硼替佐米的靶

点耐药突变[18]

进化耐药性

疟疾二氢叶酸

还原酶[22]

突破性与局限性

优点：应用范围

最广且优化速度

较快，是其他进化

方法的100倍

缺点：只适用于

能被噬菌体感染

的原核生物；只能

突变引起 gⅢ基因

表达变化的蛋白；

操作和设备复杂

优点：适用于哺

乳细胞，实现特定

碱基对替换

缺点：只能实现

C 到 T 的突变，突

变率较低，未实现

真正的连续进化

优点：正交系统

可保持细胞基因

组的稳定，实现连

续进化

缺点：局限于酵

母 ；系 统 设 计 复

杂；外源性基因低

表达

方法延伸

SE-PACE系统[26]、

PANCE系统 [27]

胞嘧啶剪辑编辑

器[19]、腺嘌呤碱基编

辑器（ABE）[29]和先导

编辑器（prime editor,

PE）[30]

OrthoRep 基因表

达盒[31]、两个相互正

交 的 DNA 复 制 系

统[32]、扩展OrthoRep

的通用性并加速进

化效率[33]

（This table describes principles， evolution targets and mutation rate of different continuous directed-evolution methods， and lists their

application examples，advantages and disadvantages and subsequent improvements.）
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随后他们开发并测试了两种基于贝叶斯决策理论

的蛋白质序列设计算法，通过迭代改进高斯过程

模型，预测识别优化序列。对这些预测的蛋白变

体进行实验验证，发现其中两个酶的耐热性高于

之前通过理性设计或定向进化得到的任何酶。他

们用机器学习算法建立的定向进化框架，可以高

效利用少量数据进行预测，该框架已被用于其他

蛋白系统和特性的设计中［42-43］。

机器学习结合自动化平台已经完全实现了自

动进化。如赵惠民团队［38］设计的基于贝叶斯优化

模型的全自动化机器平台“BioAutomata”，可实现

合成生物学“设计-构建-测试-学习”模式的完全

自动化，效果优于 77% 的随机筛选。这种“自动

进化”已经在优化番茄红素系统中验证其可行

性［38］。当然，机器学习还存在应用上的局限性：

除了本身的算法和输入描述存在误差外，它比定

向进化要付出额外的测序成本和建模预测的时间；

且它的生物学可解释性较差，无法普遍推广［34］。

1.2 进化动力学和博弈论帮助设计合成生命系统

进化原理不仅适用于个体或基因的进化，也

同样适用于生物种群和群落。当生物个体众多时，

他们间的关系很大程度上会决定群体的进化方向，

比如它们如何在空间上分配生态位、如何分配有

限资源、如何应对突变和选择等。这些问题也都

是合成生物学在设计微生物群体时需要考虑的重

要问题，因此将进化动力学和生态群落的博弈思

想应用于合成生物学的设计，可帮助合成群落增

强稳定性和可持续性。比如中国科学院深圳先进

技术研究院的刘陈立团队［7］在该领域做了很好的

尝试。他们首先构建了细菌迁徙的适应性进化系

统，发现迁移快慢不同的细菌分别占据外围和里

面的生态位；然后构建了两种迁移速率可控的工

程菌，让它们以不同的速率迁移。最后作者得到

了菌群的迁徙进化规律，并推导出计算迁徙进化

最优策略的定量公式。这对构建稳定的合成群落

并维持其多样性提供了重要的理论指导。

进化博弈论主要是在达尔文自然选择的框架

下研究个体或群体的生存策略。它可用来指导合

成微生物菌群间相互关系的设计，比如利用不同

菌群间的制衡作用帮助维持整个合成群落的功能。

Hasty 团队［44］利用微生物群落的竞争关系，设计

了 3种相互抑制的大肠杆菌，每种细胞内基因线路

是通过周期性种群控制来维持稳定。这种“石

头-剪刀-布”的相互竞争的生态位大大提高了基因

回路的功能稳定性。而 Studer团队［45］利用生态群

落间的合作关系，设计了一种多维生物的联合代

谢系统，这些微生物具有不同的代谢能力，且占

据不同的生态位，可合作将木质纤维素转化为短

链脂肪酸。这种微生物的分工合作可大大减少负

担并提高效率，为微生物联合体的设计提供了借

鉴方案。

进化博弈论也可用于理解人体内环境中出现

“入侵种”后的进化策略。肿瘤对正常组织来说可

算作“入侵种”，其不断扩增会严重影响机体正常

功能，夺取正常组织的生态位。而在肿瘤微环境

中，改造的免疫细胞或工程微生物药物对肿瘤微

环境可算作“入侵种”，可能会影响肿瘤的进化方

向。研究肿瘤如何在肿瘤微环境的选择作用下获

取进化优势，产生抗免疫或耐药性对肿瘤防治有

重要意义。如Lang等［46］利用酵母的进化策略研究

来模拟肿瘤进化。他们用来自 11个实验进化的酵

母菌群的 116个突变来衡量突变对生长的影响，发

现成功的突变只有 20% 是驱动型的（即有利突

变），其余的都是搭便车。其中一个突变组合带来

的适合度增加大于全体基因突变的效应的总和。

对模式生物进化动力学的研究有助于人们了解并

推广到其他系统，如癌症中的基因突变动力学。

1.3 提高合成回路进化稳定性的构建方法

进化在很大程度上能帮助快速筛选到目标产

物，但有些时候它也会破坏精心设计的基因线路。

合成生物学家常常面对随机突变引起的合成回路

功能丢失、基因线路带来的代谢负担等问题［47］

［图 1（c）、（d）］。因此如何避免菌群迭代导致的基

因线路被破坏，且合理定量地预测进化轨迹，对

设计合成生命系统有重要的指导意义。总的来说，

提高基因回路进化稳定性有 3种策略：①降低丢失

突变的发生概率；②抑制丢失突变的适应性；

③降低合成回路对宿主细胞产生的负担［48-50］。下面
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将分别对这3种策略进行介绍。

降低背景突变速率可以减小合成回路功能丢

失的风险［图 3（a）］。在以质粒作为合成回路载体

的 细 菌 底 盘 细 胞 中 ， 转 座 元 件 （transposable

elements，TEs）或插入序列（insertion sequences，

ISs）是引起合成回路功能丢失的主要原因［47］。因

此，从细菌基因组中删除这些元件可以降低突变

速率［51-53］。比如，Chan等［54］测试一个毒素介导的

细菌合成自杀开关的效果，发现在删除 IS元件的

大肠杆菌中自杀开关失效的概率降低了 3～5个数

量级。类似的，在假单胞菌和不动杆菌中删除转

座元件也大大降低合成回路的稳定性［51，55］。然而

由于底盘细胞固有的本底突变无法避免，需要增

加调控机制来缓解或消除突变对人工生命系统的

影响。

抑制丢失突变体的适应性能显著提高合成回

路进化稳定性。比如在代谢工程领域，将目标产

物与底盘细胞的适应性相耦合［图 3（b），growth-

coupled production］，突变体因为相对适合度的下

降而在群体中被逐渐淘汰［56］，从而保持群体整体

的稳定性。通过适应性实验室进化（adaptive

laboratory evolution）可以提高目标产物与底盘细

胞适应性的耦合性［57］。比如，Fong等［58］通过代谢

流分析，对构建的大肠杆菌突变株进行实验室进

化，提高了其产乳酸的能力和细胞的生长速度，

在增加产量的同时保持了菌株的稳定性。合成致

瘾（synthetic addiction）也是常用的抑制丢失突变

的适应性的方法［59］。通过将必需基因引入合成回

路中，让底盘细胞的活性对必需基因表达产生依

赖性［图 3（c）］。突变体的适应性会因为失去该必

需基因的高表达而下降。Rugbjerg等［59］首次在大

肠杆菌中构建了甲羟戊酸的感知器合成回路，能

够诱导必需基因的 glmM和 folP表达，从而构建了

对甲羟戊酸“成瘾”的大肠杆菌，能维持超过

图图3 提高合成基因回路进化稳定性的构建方法

Fig. 3 Construction methods for improving the evolutionary stability of synthetic gene circuits
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90代的高产量培养。另外一个抑制突变体在群体

中扩张的方法是将培养系统区室化［图 3（d）］，比

如构建微流控、微孔或微囊等微小反应器（micro-

bioreactor），这类似于在群体中引入空间结构，其

可以限制优势突变只在区域中扩张而不会取代整

个群体［60］。游凌冲和戴卓君团队［61］发明了包裹合

成大肠杆菌的智能微胶囊，让蛋白生产在各个区

室中分开进行，因而逃脱合成线路的突变体只局

限在在各自的微胶囊中，不会对整体造成污染，

从而大大提高合成线路的稳定性。

外源的基因回路的表达对于底盘细胞而言是

一种“负担”［3-4］。合成回路的功能实现依赖宿主细

胞的DNA复制系统、转录和翻译系统以及各种代

谢产物前体。外源基因表达将占用有限的 DNA、

RNA、蛋白质的合成机器以及各种底物，这种资

源上的占用将改变底盘细胞内源的基因表达，进

而改变底盘细胞的生理状态。因此，合成回路应

该尽量减小对底盘细胞的负担，才能提高其稳定

性。比如研究人员利用控制论开发了一种前反馈

的基因回路-非一致前馈环（incoherent feedforward

loop，iFFLs）［图 3（e）］，无论质粒本身的起始复

制量是多少，都会稳定地表达产物［62］。结果表明，

即使基因的拷贝数由于基因组突变或者培养基条

件改变发生了变化，这些由 iFFLs稳定的启动子控

制的目的基因在不同的基因组位点或者质粒上仍

能实现接近相同的表达水平。该方法利构建了非

协同的拓扑基因回路，精妙地解决了合成系统的

基因表达水平受质粒拷贝数影响的难题，提高了

系统稳定性。近年来，涌现出了大量基因回路模

块化、正交化的设计思路［图 3（f）］，成功减弱或

规避合成回路对底盘细胞的“负担”［63］。

除上述方法外，模型构建和预测也能帮助提

高合成回路的进化稳定性。最近科学家们尝试利

用进化的力量来帮助合成生物学设计。Castle等［64］

提出一个由变异（variation）、功能（function）和

选择（selection）三个维度决定的进化型（evotype）

概念，通过对这三者的改造，使原先设计的基因

型（design type）最终进化为目标进化型。理想的

进化型分为进化稳定型和特异性进化型，引入突

变和选择会使其朝着功能最强的方向连续进化，

最后达到稳定且高效的“进化型”山顶。该理念

的提出重新构想了合成理念，把进化的变量引入

合成系统也极大帮助科学家重新思考生物设计的

底层逻辑。另一种利用进化的预测模型是“质粒

进化预测工具”［8］。它是利用大肠杆菌引入质粒失

败的案例作为研究对象，预测两种进化力量“突

变”和“选择”是如何使得外源基因失活的。

如“进化失败模式（EFM）计算器”［65］给质粒提

供相对不稳定性预测（RIP）评分；在体外计算细

胞生长速率降低的程度［66-67］来定量预测基因的表

达负担。这些进化预测工具可以明确基因线路的

设计限制，用重构或替代的方法来帮助完成基因

设计。

2 人工生命系统帮助探索进化规律

合成生物学是一门人工设计和构建生命系统

的工程学科，它能为研究进化原理提供绝佳的研

究对象。使用各种合成生物工具，可以构建独立

且定量的系统，测试特定生物系统基因型-表型的

映射关系，实现分子和系统层面上的进化理论研

究。这不仅可以帮助了解进化的起点、各种生物

大分子对构成原始细胞的作用；还能帮助了解进

化的分子机制和驱动因素。此外人工系统也能帮

助完善进化的基础理论，更好地解释生命现象［68］。

而人工生命群落在复杂环境中的相互作用和进化

过程也有助于理解复杂生命系统。

2.1 通过合成生物学手段理解生命起源

自然界的进化已持续数十亿年，生物进化的

起点是地球形成早期由非生命物质到生命结构的

转化，即生命起源［图 4（a）］。虽然已无法观察到

生命起源，但合成定量手段可以帮助构建人造生

命，模拟生命最初形态，对了解生命产生的条件

和进化起点提供重要帮助。如化学合成方法可以

采用全合成的方法搭建自然界不存在的生物大分

子和生命系统，通过对比自然生物的结构与功能，

可在一定程度上还原自然界生命起源的条件和过

程。除此之外，通过引入或删除生物大分子来探

索现有经典分子的必要性，帮助人类更加了解生

命构成和必要功能。
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研究进化起点的重点之一是生命起源前分子：

核酸和蛋白质是偶然产生的还是自然选择的必然

结果；替换或增减这些生物大分子是否会对生命

体执行功能造成损害。这些问题都能通过合成基

因组来探究。如Chin等［69］只用了61个密码子重编

码了大肠杆菌的全基因组，余下的 3个密码子被用

于编码非天然氨基酸，成功构建了一株活性和功

能良好的大肠杆菌。而美国研究团队通过增加两

对新的核酸碱基对S：B和Z：P，成功构建了八碱

基遗传生物体Hachimoji［70］。这些研究都证明了中

心法则并不局限于 4 个 DNA 碱基和 20 个氨基酸，

帮助我们更好地理解生物大分子的选择和构建

原理。

另一个进化起点问题是原始细胞如何存活并

实现功能。这可通过合成生物学的构建最小基因

组、合成人工细胞等研究得到启示［图 4（b）］。

最小基因组很可能是最初的细胞具备的基因组，

可以帮助了解生命的基本需求和进化起点。目前

Pelletier等［71］已成功创造出世界上第 1种可以正常

生长和分裂的人工合成细胞——JCVI-syn3A，它

由原来 Venter 团队［72］构造的只含有 473 个基因的

JCVI-syn3.0进化而来，可正常生长和分裂，这有

助于了解生命的本质。

合成生物学手段还可以帮助了解多细胞生物的

起源。如同生命的起源一样，从单细胞生物发展为

多细胞生物也是生物进化的里程碑事件［图4（c）］。

图图4 人工合成生物系统帮助探索进化规律

Fig. 4 Synthetic biological systems help exploring laws of evolution
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多细胞生物相比于单细胞生物学在一些条件下更

具生存优势，比如对抗捕食者和细胞间分工合作

（division of labor）等［73］，因此很可能是自然选择

的结果。实际上，多细胞生物的起源在生命树上

至少独立发生了 25次［74］。关于多细胞生物的最初

起 源 存 在 两 种 理 论 ： 聚 集 性 多 细 胞 起 源

（aggregative multicellularity）和克隆性多细胞起源

（clonal multicellularity）。尽管目前现存的多细胞生

物基本上是克隆性多细胞体，实际上很多微生物

可以通过聚集产生细胞的分化，比如黏细菌［75］。通

过细胞的聚集和产生分化一般认为是单细胞微生物

抵抗逆境的一种生存策略。但是由于聚集体内细胞

遗传背景的多样性，“背叛者”（cheater）也容易产

生［76］。盘基网柄菌（Dictyostelium discoideum）进

化出了一种“亲缘识别”的分子机制：lag基因家

族类似于哺乳动物中的MHC基因，存在高度的遗

传多态性，对遗传差异比较大的细胞会产生排斥

作用［76］。克隆性多细胞生物体因为可以降低细胞

间遗传多样性，可以有效防止“背叛者”的发生，

因而可以进化出更丰富的细胞表型和分工，可能

更具有达尔文选择优势。Ratcliff等［77-78］设计了一

个有利于单细胞生物聚集的培养条件，利用实验

进化的手段对酿酒酵母进行连续传代和选择，经过

60次传代后发现酵母都进化出雪花状（snowflake-

like）表型，进一步遗传学实验表明受到选择的酵

母细胞由于ACE2突变而导致不完全裂解的细胞分

裂，细胞间的黏附能力大大增强。同时，这些聚

集性的酵母都是单克隆的。实验室进化揭示了多

细胞生物形成的一种可能过程，即环境选择了细

胞分裂受损而产生的克隆性多细胞生命体。多细

胞生物的一个典型特征是细胞形成空间上的表型

分化和合作关系，通过合成生物学方法，可以构

建回路实现单细胞群体的表型分化或自发形成特

定的空间特征，即图灵图案（Turing pattern）［79-80］，

尽管单细胞生物的图灵图案不代表多细胞生物的

产生，却能在一定程度上反映多细胞生物起源后

细胞分化的可能产生机制［81］。

2.2 利用合成生物学和定量模型手段解析分子与系

统进化机制

分子进化是对系统、个体在分子层面的突变、

选择等进化机制提出合理解释。近年来，科学家

使用合成定量手段可以构建相应的基因回路，并

建立数学模型描述关键变量的影响，研究生物进

化的分子机制，从而归纳推广成进化的基本原理

用于生命系统的解释［82］。本节主要关注以下几个

分子进化问题：不同的基因调控网络如何影响进

化方向、祖先蛋白构建及实验室重进化、群落间

的相互作用如何影响进化动力学、进化系统是否

有最优解及实现方式。

关于基因调控网络，用合成基因线路可以来

理解进化约束（evolutionary constraint）和上位效

应（epistasis）。如Schaerli等［83］构建了两种表型一

致但调控回路不同的大肠杆菌，细胞可以随阿拉

伯糖（arabinose）浓度的变化表达不同水平的

GFP，表达图谱形成不同的空间条纹分布，然后引

入随机突变探究突变如何影响新表型产生的能力。

结果两种线路在突变后各能产生 5种和 4种基因表

达表型［图 4（d）］。实验证明了具有相同表型但不

同基因拓扑调控机制的系统在突变后可能产生不

一样的表型结果，并可能限制生物体进化多样性

或适应性的能力。Lagator等［84］在大肠杆菌中建立

了一个简单的合成调控系统，由两个反式调控元

件和一个顺式调控元件组成，三者相互作用且共

同调控了荧光蛋白的表达。然后他们给这 3个调控

元件引入随机突变，发现当只有 1个元件产生突变

时没有新的基因表达表型产生；当在 2种元件中同

时引入突变时，调控系统产生了新的基因表达表

型。作者将这些新表型归因于调控线路之间的上

位效应，这可能会促进随后的适应性进化。

大多时候我们无法直接观察分子进化的发生

过程，但是通过生物信息学算法我们可以构建同

源蛋白的祖先序列，在实验室合成祖先蛋白并进

行功能表征和再进化［图 4（e）］，系统探究分子进

化的路径、约束性、偶然性、上位效应和蛋白特

异性功能的形成过程［图 4（e）～（h）］，为理解分

子进化的机制提供直接的证据［85］。比如通过构建

祖先蛋白和实验室重进化，可以鉴定基因突变对

蛋白或调控网络功能的上位效应［图 4（f）］［85-87］。

Starr等［88］构建了单鞭毛生物（Amorphea）的热休

克蛋白Hsp90在 10亿年内的 261个祖先序列，并在

酿酒酵母中合成和测试了这些祖先序列的功能，
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发现超过半数的祖先Hsp90蛋白使酵母的适应性下

降，由此可推断现存物种Hsp90蛋白中的一些额外

突变与祖先序列产生上位效应，抵消了祖先序列

变异的有害性，因此证明了上位效应的普遍性和

在物种分子进化中的重要作用。利用祖先蛋白重

构方法揭示了蛋白特异性功能的产生机制。比如，

Clifton等［89］发现谷氨酰胺特异性结合蛋白的祖先

蛋白还可以结合精氨酸，揭示了从祖先多功能蛋

白到特异功能蛋白的进化过程。

构建合成微生物群落可以探究群落间的相互

作用及其对进化动力学规律。如Fraebel等［90］利用

细菌迁移速度的进化模型，解释了细菌的生长速

率和运动速率之间的权衡会限制种群的趋化迁移

速度的进化；游凌冲团队［91］则对该现象做了进一

步解释：他们利用合成基因回路在菌落中形成自

组织的核环结构，发现在菌落扩张形成的环的宽

度与细菌大小之间存在着完美的固定比例，并揭

示了一个集群的空间感应机制。同时，合成生命

系统可以被用来观察生物网络如何影响进化方向

和导致进化权衡（evolutionary tradeoff）的。如

Poelwijk等［92］在大肠杆菌内构建了一个包含两种

基因操纵子的调控系统，它们的表达量受两种相

反的诱导因子的调控。在含蔗糖的培养基中，操

纵子被诱导后会降低细菌生长速率；在含抗生素

的培养基中，操纵子被诱导后会提高生长速率。

随后他们引入随机突变并通过反复改变环境来分

析两个对立环境下适应性的进化权衡，发现系统

产生了全新的调控蛋白来克服约束，并产生了最

优化表型。这证明了一个调控系统在面临不同环

境时可进化为最优调控反应。另一个例子则探索

了个体的生物网络最优性：Çağatay等［93］设计合成

了一个与自然系统完全相反的负反馈回路来调节

枯草芽孢杆菌的感受态系统，发现合成系统的噪

声动力学分布与天然系统不同，这导致了合成系

统在感受态发生的时机控制不够精准。这说明不

同的拓扑网络可能根据基因结构的噪声特点进行

选择，一些情况下天然系统更具有进化优势。

2.3 合成生物学帮助了解复杂环境中的共进化

进化的基础理论研究最终是为了解释复杂生

命系统中的自然现象。而合成生物学可以通过

“设计-构建-测试-学习”的模式构建简单的合成生

命系统，将复杂的生命现象抽离并简化。通过调

控基因线路模拟突变、修改环境参数模拟外界压

力，人工模型可用来观察复杂生命系统将如何进

化；建立定量的生物学模型予以解释，可揭示进

化的普遍规律并推广到复杂生命系统。

生命系统所处的外部环境对其有着重要影响，

有时可直接决定整体的进化方向。其中一个有趣

的问题是快速变化的环境如何对生物体产生影响，

生物又是如何通过快速进化来适应环境。合成和

定量手段可以构造生命系统并改变环境来用于该

问题的研究。如 Gerland 团队［94］通过改变营养物

供应模拟环境快速变化，构建了一种从稳态生长

到动态变化的细菌模型，他们用一个自上而下的

调节稳态模型的方程来定量化理解生物适应环境

变化的机制。而Ma和 Isaacs［95］则利用噬菌体做了

一个有趣的进化实验，他们改变了噬菌体宿主的

遗传密码然后用天然的噬菌体侵染，结果发现噬

菌体会快速调整并改变自身遗传信息来适应宿主，

以实现与宿主的兼容。在极端环境中，生物进化

出可存活的表型后，是否还应保持多样性也是生

物面临的一个难题。Bódi等［96］在酿酒酵母中设计

了两种合成线路，来控制不同程度的基因表达异

质性和耐药性。他们发现，具有较高异质性的合

成线路不仅对抗真菌药物有较高的初始耐药性，

而且允许酵母细胞在几轮筛选后进化出较高的耐

药性。而高异质性合成线路的有益突变取决于基

因的高表达随机性，即在基因表达低随机性的背

景下，它们的适应性将大大降低。这也就回答了

稳定性和适应性间的矛盾：生物在面对极端环境

时，可以通过高表达随机性来获取有利突变，从

而更好地适应进化。

除了环境对生命系统的进化有重要影响外，

群落间和种群内部的关系也在很大程度上决定生

态位的划分以及进化方向。合成微生物群落可以

构建简单的人工生态系统，通过调控细菌群落的

比例、代谢结构和多样性等，可在复杂度低且可

控性高的系统中重复观察群落的空间分布和资源

分配，建立共进化的定量模型，为解释复杂生态

系统的进化机制搭建桥梁。刘陈立课题组［7］利用
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合成生物改造的菌株在不同培养环境中反复“演

绎”细菌竞争迁移的过程，得到了种群竞争迁移

的空间分布规律。他们提出了群落共进化策略：

生长繁殖和迁移速率不同的群落，能自发在不同

空间定植并稳定共存。

进一步推广到人体，这是一个环境和生物间

相互作用都极其复杂的生态系统，研究其内部的

进化对了解和治疗疾病有重要意义。合成手段可

以帮助构建体外模型来模拟人体内环境，可控的

系统也便于展开清晰定量的研究；另一种方式是

将工程改造的可控细胞或细菌输入体内，观察其

如何与环境作用并进化。在肿瘤中，肿瘤细胞和

微环境中的组分（如免疫细胞、瘤内菌等）都会

发生适应性进化。2020年发表在 Science上迄今最

全面的肿瘤微生物组研究表明，细菌在不同肿瘤

中广泛存在并形成独特群落，其代谢能力和优势

生态位会随着宿主环境改变而发生适应性进化［97］。

想要进一步研究瘤内菌群和肿瘤的进化关系，工

程菌和肿瘤类器官的组合似乎是个不错的选择：

目前已有多种CRISPR技术用于类器官编辑中［98］，

在体外模拟肿瘤异质性，探究特定亚群肿瘤在面

对生存压力（如药物治疗）时如何产生适应性进

化；而利用标记的工程菌，可以代替自然菌群在

体内或体外肿瘤模型中进行模拟进化，探究其在

肿瘤发病机制中的作用及耐药性进化进程［99］。

3 总结与展望

综上所述，定量合成生物学和进化系统生物

学的交叉结合已被用于各个领域的研究，并展现

出广阔的科研潜力和应用前景［100-101］。一方面，进

化论的原理和规律可以应用于指导合成生物学的

设计和定量生物模型的建立［102］，诸如定向进化等

进化法则可以在不了解具体作用机制的前提下筛

选出符合要求的合成生物；而博弈论和进化动力

学等进化规律可以帮助理性设计合成生命系统，

如目前一些进化预测模型可实现虚拟进化，大大

减少人为“设计-构建-测试-学习”得到目标工程

生物的时间。另一方面，通过合成手段和定量规

律能为进化规律的探索提供简单可控的平台，如

人工合成的基因组和细胞可被用于探索生命起源

的过程和必要条件、合成微生物群落间的互作可

用来观察进化的分子机制和动力学规律、体外模

拟复杂生态系统（如肿瘤）的人工模型有助于窥

探并厘清生物体内各组分的相互作用和进化轨迹，

为疾病的治疗提供指导。未来，合成系统和进化

思维有望实现更紧密的结合，两者的相辅相成将

对生命的理解和创造（即“造物致知”和“造物

致用”）有巨大的帮助。

除此之外，进化理论作为生物学最基础的原

理之一，还可与各个新兴学科交叉融合，提高合

成生物学可预测性和理性设计原理的研究。相比

基于黑箱模型的机器学习方法，生物进化思想可

在动态建模中提供更佳的方案，它充分考虑了生

物在分子、个体和系统层面上的持续动态变

化［103］。例如分子进化思想可帮助预测复杂遗传线

路的稳定性［104］；进化动力学和博弈论可帮助预测

和设计人工合成细菌群落的分布比例［105-108］。进化

思想还能应用到工程、环境和材料生物学的合成

设计中［109］，目前已有很多工程改造的生物用于工

农业生产或环境处理中，然而暴露在自然环境中

的人造生命是否能保持功能稳定？自然进化又会

对其产生怎样的影响？这些还都没有明确且普遍

适用的说明。如何结合进化原理来理性审慎地设

计工程生物，如利用人为可控的基因和染色体装

置使其在不同环境下自我优化，也是应用合成技

术在工程和环境科学的一个重要研究方向。

过去数十年，进化生物学、合成生物学和定

量生物学经历了从诞生、发展到逐渐成熟的过程。

三者交叉融合的研究日益增多，但仍未有一个明

确清晰的理论阐明三者间的关系。其实无论是合

成生物学领域的人工合成生命和群落，还是基于

数学理论的定量生物学模型，都应该充分考虑进

化这种动态因素，才能更好地模拟生命必须遵守

的自然规律，这样真实的模型应用在科学研究中

才是有意义、有效果的。因此我们提出用生物进

化的视角探索定量规律和人工生命的展望，为实

现合成生物的理性设计发挥进化的力量。
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