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光遗传学照进生物医学研究进展

于袁欢，周阳，王欣怡，孔德强，叶海峰

（华东师范大学生命科学学院，上海市调控生物学重点实验室，华东师范大学医学合成生物学研究中心，上海　200241）

摘要：近年来，光遗传学技术因具有非侵入性、可逆性、时空特异性等优点被广泛应用于生物医学研究领域，为

疾病治疗提供了新思路和新理念。光作为一种理想的基因表达诱导物，以前所未有的时空精度操控基因表达和细

胞行为。随着光遗传学技术的深入研究，基于光遗传学的个性化精准治疗和临床转化成为可能。本文主要介绍了

响应不同波长的光遗传学工具及其用于神经系统疾病、肿瘤、心血管疾病、糖尿病、肠道疾病等精准治疗和用于

控制基因转录表达、基因编辑、基因重组以及细胞器运动等应用。同时也介绍了光遗传学技术与智能电子设备的

有机结合及其在便携式生物电子药物、人工智能诊疗方面的最新研究进展。光遗传学的迅速发展极大地拓展了传

统生物电子医学领域。光控系统的远程可控性、可逆性和无毒性为光遗传学在生物医学中的应用提供了坚实的基

础。这些方法的成功将对未来实践中的精准医疗产生持久的影响。最后探讨了光遗传学工具存在的问题和在未来

临床应用面临的挑战，并对其未来发展前景进行了展望。
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Abstract: Synthetic biology enables rational design of regulatory molecules and circuits to reprogram cellular 

behaviors, and its applications to human cells could lead to powerful gene- and cell-based therapies, which are well 

recognized as central pillars of next-generation medicines. However, the safety of these therapies remains to be 

assessed, and controllability is a critical issue affecting their safety and limiting their clinical applications. In recent 

years, optogenetic technologies have been widely used in biomedical applications, which provides new insights for 

treating intractable diseases due to their distinguishing features of non-invasiveness, reversibility, and spatiotemporal 

resolution. Light is an ideal inducer to control gene expression, enabling precise and spatiotemporal manipulation of 
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gene expression and cell behaviors by illuminating with light of appropriate intensity and wavelength as a triggering 

signal to achieve pinpoint spatiotemporal control of cellular activities. With the development of optogenetic toolkits, 

optogenetics has recently been developed for therapeutic applications. In this review, we summarize various 

optogenetic tools responsive to different wavelengths and their applications for precise treatment of neurological 

diseases, tumors, cardiovascular diseases, diabetes, enteric diseases as well as for the optogenetic control of gene 

transcription, gene editing, gene recombination and organelle movement. At the same time, we introduce recent 

research progress in portable bioelectronic medicine and artificial intelligence-assisted diagnosis and treatment 

systems, which are based on optogenetic techniques and the intelligent electronic devices. The rapid development of 

optogenetics has enormously extended the scope of traditional bioelectronic medicine, and the remote-controllability, 

reversibility, and negligible toxicity of optical control systems provide a solid foundation for the application of 

optogenetics in biomedicine. The success of these approaches would have an impact on precision medicine in the future 

practice. Finally, we also discuss the shortcomings of existing optogenetic tools and the challenges that would be faced 

in the future clinical applications as well as the prospects of their development.

Keywords: synthetic biology; optogenetics; light-controlled gene switch; gene therapy; cell therapy

光遗传学技术是一种将光学和遗传学结合在

一起的光控基因技术，它可以通过光以远程、无

痕、非侵入性的方式来控制细胞的各种活动。其

基本原理是：在细胞中载入特定编码光敏蛋白基

因，像电路开关一样用光来激活或抑制光敏蛋白，

从而操控细胞的各种生理活动。2005年，斯坦福

大学的Karl Deisseroth研究团队［1］首次尝试将来自

藻 类 的 一 种 光 敏 蛋 白 （Channelrhodopsin-2，

ChR2）导入神经细胞，实现了用蓝光以毫秒级的

精度控制神经细胞的电位变化。一年后，韦恩州
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立大学的潘卓华研究团队［2］将光敏蛋白ChR2导入

视网膜神经元中，通过蓝光照射恢复了动物的视

觉反应。2010年，光遗传学技术被世界顶级期刊

《科学》评为 21世纪前十年的重大突破之一［3］，被

《自然-方法》期刊评为年度最佳方法［4］。

光遗传学技术因其非侵入性、高度时空特异

性、快速可逆和低毒副作用的优势，近年来取得

了蓬勃发展，研究者们已经开发了多种光遗传学

工具，实现了用紫外光［5］、蓝光［1，2，6-8］、绿光［9］、

红光［10-12］、远红光［13-14］、近红外光［15］等不同波长

的光来控制细胞基因转录［14，16-17］、基因表达［7-13］和

基因编辑［18-21］，控制细胞信号通路［7，13］，控制细胞

迁移和细胞器运动［22-23］等。同时，光遗传学技术

可应用于时空精准治疗神经系统疾病、肿瘤、心

血管、糖尿病、肠道疾病等多种疾病。光遗传学

技术的飞速发展开创了精准可控的基因治疗和细

胞治疗领域的新纪元。最近，得克萨斯农工大学

的Zhou Yubin团队［24］发表综述文章，介绍了光遗

传学工具及其在细胞生理活动中的各类应用。本

文则聚焦于介绍光遗传学工具在生物医学领域的

应用研究。

1 光遗传学工具简介

近年来，科学家们致力于光遗传学工具的开

发。光敏蛋白作为光遗传学工具的基础元件，具

有感应特定光源并对其产生响应的能力。光敏蛋

白来源广泛，包括细菌、真菌、藻类、植物中的

感光蛋白以及脊椎动物视网膜中的视紫红质等。

目前，基于对光响应的不同原理，光遗传学工具

主要可分为以下四个类型：①基于视蛋白，响应

光激活的离子通道和离子泵［25-28］；②光照引起蛋白

质变构的光敏元件［29-31］；③光依赖寡聚或解聚的光

敏元件［32-36］；④响应光裂解的光敏元件［37］。这里，

我们按照光敏蛋白响应波长的不同，对哺乳动物

细胞中常用光敏蛋白的特点进行了归纳和总

结（表1）。

1.1 紫外光和紫光激活的光敏元件

目前，科学家们发现了能特异响应紫外光的

蛋白 UVR8（UV-B resistance 8）和响应紫光裂解

的 荧 光 蛋 白 PhoCI。 UVR8 是 来 自 拟 南 芥

（Arabidopsis thaliana）的光敏蛋白［72］，在自身色

氨酸残基的作用下吸收紫外光（285～315 nm），

并发生解聚［38］［图 1（a）］。在黑暗状态下，UVR8

以同源二聚体的形式存在；在紫外光下，UVR8解

聚并与 COP1 蛋白结合，形成异源二聚体［39］

［图 1（b）］。但该蛋白可逆性差，解聚后很难恢复

同源二聚的状态［73］。PhoCI是另外一种能响应紫光

的光敏元件，它是一种荧光蛋白，在紫光（约

400 nm）的作用下发生 β-消除反应，导致其发生

光裂解，随之产生自发解离的小肽片段和一个较

大的“空桶”片段［40-41］［图 1（c）］。然而，可逆性

差或不可逆，以及具有较强紫外光毒性的特点限

制了上述两种光敏元件的应用。

1.2 蓝光激活的光敏元件

在光遗传学工具中，蓝光响应的光敏元件最

多，包括：基于视蛋白的离子通道蛋白ChR2［50-51］，

视黑素蛋白（melanopsin）［26］；响应蓝光的变构蛋

白 LOV（light-oxygen-voltage domain family）［74-76］；

蓝光下发生二聚的VVD［8，49］，Magnets［49］，CRY2-

CIB1［54］蛋白等。来自莱茵衣藻（Chlamydomonas 

reinhardtii）的ChR2是最早应用于光遗传学领域的

光敏元件，属于光门控阳离子通道蛋白，可在蓝

光的刺激下以毫秒级的精度快速打开并引发 Na+、

Ca2+等阳离子的内流［51］［图 2（a）］。视黑素蛋白则

是来自哺乳动物的 G 蛋白偶联受体，蓝光刺激使

其发生构象变化从而引起一系列细胞级联反应

［图 2（b）］，介导 Ca2+内流并激活下游 NFAT 信号

通路［77］。

光-氧-电压结构域蛋白家族 LOV 是广泛存在

于真菌、藻类、植物中的蓝光响应蛋白，参与其

生长和昼夜节律调节［44-45］。近年来，基于 LOV蛋

白的光遗传学工具得到了广泛的应用，包括调控

基因表达［78］、控制细胞运动［79］、调控蛋白酶的活

性［80］以及蛋白质的降解［81］等。其中，AsLOV2

（Arabidopsis sativa LOV2）结构域是光遗传学工具

中最常用的 LOV 蛋白。在蓝光刺激下，AsLOV2

的核心与黄素蛋白 FMN之间的非共价作用转变为
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共价作用，导致其发生构象变化从而解除了 LOV

核心结构域对 Jα 螺旋结构的抑制作用［46-47］。研究

人员利用这一特点，将效应蛋白与 AsLOV的 C末

端融合。在黑暗状态下，效应蛋白处于抑制状态，

而蓝光作用下，效应蛋白从闭锁状态释放，进而

发挥其生物学功能［82］［图 2（c）］。除此之外，科学

家们还通过循环排列获得了一种可以将效应蛋白

融合到N末端的LOV蛋白变体——cpLOV2。在蓝

光作用下，cpLOV2 的核心与黄素蛋白 FMN 之间

的非共价作用转变为共价作用，导致其发生构象

变化，从而解除了LOV核心结构域对 Jα螺旋结构

的抑制作用，使得效应蛋白能够发挥其生物学功

能［48］［图 2（d）］。另一蓝光响应蛋白VVD 中也含

有 LOV结构域，其N端螺旋结构在光刺激的条件

下发生空间构象变化，导致其相互作用的结构域

靠近，从而形成同源二聚体［8］［图 2（e）］。但VVD

蛋白存在可逆性差、解聚时间长的缺点。因此，

Kawano等在此基础上构建了蓝光诱导的异源二聚

系统 Magnets，带正电的 pMag 蛋白与带负电的

nMag蛋白在蓝光作用下相互吸引，形成异源二聚

体。该系统中带同种电荷的氨基酸残基之间存在

相互排斥，因此可以很大程度上消减自然情况下

表表1　　哺乳动物细胞中常用光敏蛋白的特点

Table 1　　Characteristics of photosensitive proteins commonly used in mammalian cells

光响应元件

UVR8

UVR8-COP1

PhoCI

ChR2

Melanopsin

LOV

AsLOV-Zdk1

cpLOV-Zdk2

VVD

CRY2

CRY2clust

CRY2olig

CRY2-CIB1

nMag-pMag

EL222

TtCBD

Dronpa

PhyB-PIF3/

PIF6

BphS

BphP1-PpsR2

PhyA-FHY1/

FHL

发光基团

—

—

—

Retinal

Retinal

FMN

FMN

FMN

FMN/FAD

FAD

FAD

FAD

FAD

FMN

FMN

AdoCbl, MetCbl 

or CNCbl

—

PCB

BV

BV

PCB

光响应机理

解聚

异源二聚

光裂解

离子通道

离子通道

结构变异

解聚

解聚

同源二聚

同源二聚

同源二聚

同源二聚

异源二聚

异源二聚

同源二聚

解聚

解聚

异源二聚

催化产生

c-di-GMP

异源二聚

异源二聚

来源

Arabidopsis thaliana

Arabidopsis thaliana

Clavularia

Chlamydomonas 

reinhardtii

Mammalian retina

Avena sativa

Avena sativa

Avena sativa

Neurospora crassa

Arabidopsis thaliana

Arabidopsis thaliana

Arabidopsis thaliana

Arabidopsis thaliana

Neurospora crassa

Erythrobacter litoralis

Thermus thermophilus

Pectiniidae

Arabidopsis thaliana

Rhodobacter sphaeroides

Rhodopseudomonas 

palustris

Arabidopsis thaliana

活化与失活

光照条件/nm

300/黑暗

300/黑暗

380/—

450/—

450/—

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

450/黑暗

545/黑暗

500/400

660/740

680～810/—

760/640

660/740

结合与解

离半衰期

ms/h

ms/h

min/—

0.2 ms/

15 ms

ms/s

10 s/50 s

s/30～50 s

s/30～50 s

s/h

s/min

s/min

s/min

10 s/

12 min

1.5 s/6.8 s

s/s

—

s/s

1.3 s/4 s

15 s/90 s

30 s/

15 min

—

典型应用

控制趋化因子释放

转基因表达

控制蛋白质的清除

帕金森综合征等神经退行性

疾病

糖尿病血糖控制

钙离子信号控制、基因重组

Notch信号控制、血糖控制

转录调控、细胞死亡

控制 RNA功能和代谢、基因

重组、细胞消融

细胞坏死

钙信号控制

细胞通讯、钙信号控制

表观遗传控制、转录调控、基

因重组、RNA修饰

转录调控、基因重组

转录调控细胞迁移、细胞死亡

细胞迁移、转基因表达

控制Raf-MEK-ERK信号

T细胞激活、转基因表达、基

因重组

转基因表达、糖尿病血糖控制

转基因表达

转基因表达、转录调控
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的 同 源 二 聚 化 作 用［49，83］［图 2（f）］。 VVD、

Magnets蛋白结构小，且其所需的辅因子黄素腺嘌

呤二核苷酸（FAD）广泛存在于哺乳动物中，使其

可以灵活应用于哺乳动物细胞中。除光控二聚化

系统之外，研究人员还基于LOV蛋白构建了一种

光诱导的蛋白质解离系统 LOVTRAP［84］，该系统

由AsLOV和Zdk1蛋白组成。黑暗条件下，Zdk1结

合于LOV结构域，而蓝光照射会使其解离。根据

这个特点，通过效应蛋白与LOV或Zdk1融合表达

即可引发蓝光介导的效应蛋白的释放，从而发挥

效应蛋白的生物学功能［图 2（g）］。目前，研究人

员通过 LOVTRAP 成功实现了光控蛋白质的定

位［85-86］以及蛋白酶的活性［79］。此外，Motta-Mena

等［55］利用光响应的DNA结合蛋白EL222，开发了

蓝光调控的转基因表达系统。EL222蛋白包含两个

重要的结构域，分别为N端的 LOV光响应结构域

和 C 端的螺旋-转角-螺旋（HTH）DNA 结合结构

域。黑暗条件下，EL222 为单体状态，LOV 结构

域结合在HTH上，阻碍其与DNA结合；蓝光照射

下，LOV发生构象变化，从而破坏了其与HTH的

结合，EL222形成二聚体并结合在 DNA上，从而

发挥生物学功能［图2（h）］。

隐花色素系统（CRY2-CIB）作为广泛应用的

光遗传学工具之一，是存在于植物和动物中的对

蓝光敏感的黄素蛋白，参与昼夜节律的调节以及

磁场感应［87］。隐花色素 CRY2 是特定响应蓝光的

蛋白，其能与CIB蛋白在蓝光诱导下形成异源复合

物［54］。蓝光刺激下，CRY2 与 CIB 形成异源二聚

体，黑暗条件下发生解离［图 2（i）］。由于 CRY2

在蓝光诱导下还可以发生同源寡聚［22］［图 2（j）］，

随后，研究者将 CRY2 蛋白进行突变（E409G，

CRY2olig），增强了蓝光诱导的同源寡聚能力［53］

［图 2（k）］。另外，研究人员发现，CRY2PHR的C

末端增加 9 个氨基酸残基（CRY2clust）能大大增

强其CRY2的光诱导簇集［图 2（k）］。根据这一现

象，研究人员开发了一种由CRY2clust介导的钙离

子内流并实现了在小鼠体内的应用［52］。然而，蓝

光组织穿透能力低且长时间照射有一定细胞毒性，

在一定程度上限制了上述蓝光响应的光遗传学工

具在体内的应用。

1.3 青色光和黄色光激活的光敏元件

Dronpa是一种绿色荧光蛋白，受到光刺激时，

具有在荧光态和暗态之间转变的能力［60］。青色光

（约 500 nm）作用下，其变为非荧光状态，而紫色

光（约 400 nm）的作用使其还原为荧光状态［61］。

研究人员发现，将 Dronpa 第 145 位的赖氨酸突变

为天冬氨酸（Dronpa145N）后会形成同源二聚体

或同源四聚体，其能在青色光的刺激下分解成单

体，并在紫色光的作用下重新形成寡聚体并产生

荧光［图 3（a）］。研究人员将丙肝病毒蛋白酶

图图1　紫外光和紫光响应的光遗传学工具工作原理示意图

（a）紫外光刺激下，二聚化的UVR8分离为单体，与其相连的目的蛋白也随之解聚为单体。（b）黑暗条件下，二聚化的UVR8不能与其配

体COP1结合；而在紫外光的刺激下，UVR8解聚，并与COP1蛋白结合，形成异源二聚体。（c）在紫光的照射下，荧光蛋白PhoCI发生断

裂，与其相连的目的蛋白从而被释放，PhoCI也因此发生猝灭

POI—目的蛋白

Fig. 1　Schematic diagram for the optogenetic tools responsive to ultraviolet and violet light

(a) In the presence of UV light, homodimerized UVR8 dissociates into monomers and its fused proteins also depolymerizes. (b) Homodimerized 

UVR8 cannot bind to its ligand COP1 under dark conditions, but UVR8 binds to COP1 to form a heterodimer upon UV light illumination. (c) Violet 

light induces irreversible self-photocleavage of PhoC1 resulting in the quenching of green fluorescence.

POI—protein of interest

106



第 4 卷 www.synbioj.com

图图2　蓝光响应的光遗传学工具工作原理示意图

（a）蓝光响应的阳离子通道蛋白ChR2在蓝光刺激下激活，导致Ca2+、Na+等内流；（b）蓝光的照射下， 发色团视黄醛异质化， 与之相连

的视黑素蛋白构象随之发生改变， 从而活化G蛋白（Gαq）、 磷脂酶C（PLC）和磷酸激酶C（PKC）， 引起细胞膜上的瞬时受体电位离子

通道（TRPCs）和内质网上的钙离子通道打开， 使钙离子快速内流；（c）在蓝光的刺激下，AsLOV 蛋白核心与黄素蛋白FMN之间的非共

价作用转变为共价作用，产生光诱导的构象变化，解除了C端 Jα 螺旋结构对LOV核心结构域的抑制作用；（d）在蓝光的刺激下，cpLOV 

蛋白核心与黄素蛋白FMN之间的非共价作用转变为共价作用，产生光诱导的构象变化，解除了N端 Jα 螺旋结构对LOV核心结构域的抑制

作用；（e）蓝光刺激下，VVD蛋白发生同源二聚，与其相连蛋白的距离随之拉近；（f）在蓝光的刺激下，带正电的 pMag蛋白与带负电的

nMag蛋白发生异源二聚化，与其相连的目的蛋白也随之被拉近结合；（g）LOVTRAP是蓝光响应蛋白质分离系统。黑暗条件下，LOV2与

Zdk1蛋白处于异源二聚化状态，蓝光照射下，LOV2蛋白结构发生改变，从而导致Zdk1蛋白与其分离；（h）在黑暗状态下， 光敏蛋白

EL222 N端的LOV光感受域结合在其C端的HTH DNA结合域上， EL222不能二聚且无法与DNA结合，蓝光的刺激破坏了LOV和HTH的

结合，EL222蛋白发生二聚并结合在靶DNA序列上；（i）在黑暗状态下，光敏蛋白CRY2与其配体蛋白CIB1处于分离状态，蓝光刺激下

两者发生二聚；（j）在黑暗状态下，光敏蛋白CRY2处于分离状态，蓝光刺激下发生多聚；（k）在黑暗状态下，光敏蛋白CRY2clust/olig处

于分离状态，蓝光刺激下发生多聚

Fig. 2　Schematic diagram for the optogenetic tools responsive to blue light

(a) The blue light-responsive cation channel protein ChR2 is activated to induce influx of Ca2+ and Na+ by blue light illumination. (b) Under blue 

light illumination conditions, the chromophore retinal is isomerized to lead to the conformational changes of melanopsin thereby activating phospho‐

lipase C (PLC) through G protein (Gαq) and phospholipase C (PLC), which triggers Ca2+ influx by activating transient receptor potential ion channels 

(TRPCs) on the cell membrane and from the endoplasmic reticulum (ER). (c) With blue light illumination, a light-induced conformation is developed 

between the AsLOV protein core and the flavoprotein FMN, which results in undocking and unwinding of the LOV2 C-terminal Jα helix. (d) With 

blue light illumination, a light-induced conformation is formed between the cpLOV and the flavoprotein FMN, which leads to undocking and unwind‐

ing of the LOV2 C-terminal Jα helix. (e) Blue light induces the homodimerization of VVD, thus enabling proximity of the fused proteins. (f) Blue 

light induces the heterodimerization of pMag and nMag, thus enabling proximity of the fused target protein (g) LOVTRAP is a blue light responsive 

protein dissociation system, which is a reversible light-induced protein system. Zdk1 binds to LOV domain to form a heterodimer under dark condi‐

tions, but dissociates from LOV domain upon blue light illumination. (h) Under dark conditions, the N-terminal LOV photoreceptive domain of the 

light-sensitive protein EL222 binds to its C-terminal HTH DNA-binding domain, thus preventing EL222 dimerization and DNA binding, while blue 

light irradiation enables EL222 dimerization to recognize its target DNA sequences. (i) Blue light triggers heterodimerization of CRY2 and CIB1 to 

initiate gene expression. (j) Blue light triggers oligomerization of CRY2, while CRY2 forms a monomer under dark conditions. (k) Blue light triggers 

multimerization of CRY2clust/olig.
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（HCVp）融合于两个Dronpa145N之间，实现了对

其活性的控制。黑暗状态下，Dronpa145N四聚体

阻碍了HCVp对底物的识别，使其处于抑制状态；

青色光刺激下，四聚体解聚，解除了对蛋白酶的

抑制作用，HCVp 随之识别其底物并发生水解作

用［62］。2017年，通过进一步突变，该团队构建了

二聚的 Dronpa蛋白，命名为 pdDronpa，并将其应

用于 Ras等蛋白的调控，实现了青光诱导的 MEK

信号通路的激活［63］［图3（b）］。

来自于嗜热栖热菌（Thermus thermophilus）

的 TtCBD 是另外一种青光响应的荧光蛋白［56-57］。

黑暗条件下，TtCBD与辅酶AdoB12结合，处于四

聚体状态，青光照射下，TtCBD解聚为单体状态。

研究人员利用 TtCBD 蛋白，实现了光控细胞行

为［59］和光控基因转录表达［58］［图 3（c）］。研究者

还通过将视紫红质（rhodopsin）的胞内域替换成

不同 G 蛋白偶联受体（GPCRs）的胞内域，开发

了一组嵌合视蛋白（optoXRs）。这些改造过的

optoXRs可以在青光（500 nm）的刺激下改变构象

来激活下游的生化级联反应，包括不同的 G 蛋白

亚基（Gs或Gq）介导的信号通路［88］［图3（d）］。

此 外 ， 研 究 人 员 在 嗜 盐 碱 单 胞 菌

（Natronomonas pharaonis）中发现了一种可以响应

黄色光（580～590 nm）的盐细菌视紫红质 NpHR

（Halorhodopsin）。该蛋白具有氯离子泵的功能，在

黄 色 光 的 刺 激 下 可 以 介 导 氯 离 子 内 流［89-91］

［图3（e）］。

1.4 红光、远红光和近红外光激活的光敏元件

光的组织穿透性决定了光控系统在体内的应

用能力，相比于紫外光、紫光、蓝光、青光和黄

光，红光、远红光和近红外光对于生物组织的穿

透力强且毒性低，在体内应用中更具优势。因此，

越来越多的红光、远红光、近红外光控系统被开

发出来。

图图3　青色光和黄色光响应的光遗传学工具工作原理示意图

（a）在黑暗条件下，荧光蛋白Dronpa145N和Dronpa145K蛋白处于二聚化状态；青光照射下，Dronpa蛋白结构发生改变，呈现为非荧光状

态，同时解聚为单体；（b）在黑暗条件下，光响应荧光蛋白 pdDronpa处于同源二聚状态，与其相连目的蛋白的活性位点被阻挡，无法发

挥生物学活性，青光照射使其解聚，从而使得目的蛋白活性位点暴露；（c）在黑暗条件下，TtCBD光敏蛋白处于同源四聚化状态，青光的

照射使其解聚为单体；（d）嵌合视蛋白 optoXRs在绿光（500 nm）刺激下发生构象变化，从而激活下游信号通路。（e）NpHR在黄色光刺

激下被激活，引发Cl-内流

Fig. 3　Schematic diagram for the optogenetic tools responsive to cyan and yellow light

(a) The fluorescent proteins Dronpa145N and Dronpa145K dimerizes under dark conditions, while the Dronpa protein undergoes a conformational 

change that enables depolymerization into monomers in the presence of cyan light. (b) Under dark conditions, pdDronpa homodimerizes and thus 

blocks the active sites of target proteins, while blue light illumination causes dissociation of the homodimers to expose the active sites of target pro‐

teins. (c) Cyan light illumination causes dissociation of the homotetramerized TtCBD. (d) Synthetic light-gated GPCRs (Opto-XRs) undergoes a con‐

formational change that enables the activation of G-protein-mediated intracellular signaling cascades by cyan light illumination. (e) Yellow light-me‐

diated activation of NpHR which triggers Cl- infux.
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PhyB（phytochrome B）是来自于植物拟南芥

的光感受蛋白。红光作用导致 PhyB 由失活状态

（Pr）转变为激活状态（Pfr），Pfr状态下的PhyB蛋

白能与其相互作用的伴侣蛋白 PIF（phytochrome 

interacting factor）结合为异源二聚体［92］。值得注

意的是，在远红光的刺激下，该二元复合物会解

离。且PhyB-PIF的结合和解离均发生在毫秒级别。

然而，该系统需要 PCB色素分子的协助，而哺乳

动物细胞中并不存在该色素，需要额外添加。研

究人员通过表达 PCB 的合成酶解决了这一问题。

利用该系统，科学家已经实现了红光调控的基因

表达以及红光调控的 AKT 信号通路的激活［64-65］

［图4（a）］。

PhyA（phytochrome A）是来自植物拟南芥中

的另一种光敏蛋白，与 PhyB类似，其在 PCB色素

分子的帮助下可受红光 （660 nm） 和远红光

（730 nm）调控，进而可逆地与其伴侣蛋白 FHY1

（far-red elongated hypocotyl 1）结合［70］。根据这一

特性，2022年，叶海峰研究团队［71］报道了通过优

化截短 PhyA 蛋白（ΔPhyA），构建了受红光和远

红光调控的光遗传学工具——REDMAP系统。红

光 （660 nm） 照 射 下 ， ΔPhyA-GAL4 和 FHY1-

VP64 二聚并入核，启动转基因表达，在远红光

（730 nm）的照射下解离，进而终止目的基因的表

达。该系统灵敏度高，200 μW/cm2强度的红光照

射 1 s 即可实现诱导 150 倍左右的转基因表达

［图4（b）］。

2017年，叶海峰研究团队构建了一种远红光

（约 730 nm）调控的基因表达系统，该系统包含三

个关键模块：①光感受器BphS［93］，来源于类球红

细菌（Rhodobacter sphaeroides）并经过人工改造

的远红光（730 nm）响应蛋白，在远红光照射下

可以将哺乳动物细胞中的三磷酸鸟苷（GTP）转变

成环二鸟苷酸 （c-di-GMP）。②光处理器 p65-

VP64-BldD，一种人工杂交型转录激活子，它由转

录激活子 p65（NF-κB转录激活域）、VP64（单纯

疱疹病毒衍生的VP16激活子的四聚体）与BldD蛋

白融合而成。BldD［94-95］是存在于天蓝色链霉菌

（Streptomyces coelicolor）中可特异识别 DNA片段

（whiG）的转录因子，高浓度的 c-di-GMP 可以引

发BldD同源二聚并结合到whiG序列上。③报告系

统，由启动子 PFRL（含 whiG 序列）和报告基因构

成。光感受器BphS在 730 nm远红光的照射下将细

胞中的GTP转变为 c-di-GMP，c-di-GMP会引起光

处理器 p65-VP64-BldD 二聚化入核［94，96］，并结合

到启动子PFRL上，激活下游报告基因的表达。

近年来，研究人员基于来自沼泽红假单胞菌

（Rhodopseudomonas palustris） 中 的 光 敏 色 素

图图4　红光响应的光遗传学工具工作原理示意图

（a）光敏蛋白PhyB在黑暗条件下处于失活状态（Pr），红光作用导致其转变为激活状态（Pfr），Pfr状态下的PhyB蛋白在光敏色素PCB的

帮助下，与其互作蛋白PIF结合为异源二聚体；（b）截短版的光敏蛋白ΔPhyA在黑暗条件下处于失活状态（Pr），红光作用导致其转变为

激活状态（Pfr），Pfr状态下的 PhyA蛋白在光敏色素 PCB的帮助下，与其互作蛋白 FHY1结合为异源二聚体；（c）黑暗状态下，BphP1以

同源二聚体的形式存在；近红外光作用下，BphP1发生解聚并与PpsR2形成异源二聚体

Fig. 4　Schematic diagram for the optogenetic tools responsive to red/far red light

(a) Phytochrome B (PhyB) maintains at Pr form which is biologically inactive in the dark. Red light illumination converts PhyB into the Pfr form and 

induces heterodimerization with PIF6 in the presence of the photosensitive pigment PCB. (b) In the dark, truncated Phytochrome A (ΔPhyA) main‐

tains at Pr form, red light illumination converts ΔPhyA into the Pfr form and induces heterodimerization with FHY1 in the presence of the photosensi‐

tive pigment PCB. (c) Red light induces dissociation of homodimerized BphP1 which can interact with PpsR2 to form a heterodimerization pair.
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BphP1（Bacteriophytochrome P1），构建了近红外

光激活的BphP1-PpsR2和BphP1-QPAS1（PpsR2的

截短蛋白）系统。黑暗状态下，BphP1以同源二聚

体的形式存在，近红外光作用下，其能与PpsR2或

QPAS1形成异源二聚体。该二聚体在红光作用下

发生解聚，具有较好的可逆性［68-69］［图4（c）］。

随着光遗传学的不断发展，光遗传学工具也

在不断地“迭代升级”。从紫外光、紫光到蓝光、

青光、黄光，再到红光、远红光、近红外光调控

系统，光的组织穿透性和生物相容性越来越强，

系统的灵敏度和诱导效率也在不断提高。新型光

控系统的开发，极大地推动了光遗传学在基础研

究和临床转化中的应用［97］。

2 在神经科学领域的应用研究

长期以来人类都在积极探索着大脑的奥秘，

而光遗传技术的出现为人类探索大脑提供了一个

有力的工具。早在1979年，科学家Francis Crick就

指出：如果能开发一种方法来操纵大脑的各个组

成部分，将非常有意义［98］。终于，在 2005 年，

Karl Deisseroth团队［1］首次证明了光敏感通道蛋白

ChR2可以感受蓝光的刺激，并可用于控制哺乳动

物神经元的活动。随后，多种光敏蛋白被相继发

现，通过与遗传学技术相结合衍生出光遗传学技

术，被广泛应用于神经生物学领域中［99-100］。

虽然电刺激已被用于控制大脑多种区域的功

能和治疗多种神经系统疾病，但它仍然存在很多

副作用，如脱靶效应、损伤性、非特异性［101-102］。

相比之下，光遗传学技术整合了光学和遗传学，

以一种瞬时、快速并可逆的方式控制目标神经元

的活动［103-105］，这不仅大大降低了控制神经元过程

中产生的神经毒性，还能够特异性地控制特定类

型的神经元［105-106］。同时这些光控蛋白系统不仅可

以检测脑内信号和探测未知的神经回路［107-108］，在

多种类型的神经疾病的治疗方面也有着巨大的

潜力。

目前主要有三类光敏蛋白在神经生物学领域

中广泛应用，分别为光敏蛋白 ChR2［109］、盐细菌

视紫红质 NpHR［89-91］以及嵌合视蛋白 optoXRs［88］

［图 5（a）］。2017 年，来自耶鲁大学的 IvanE de 

Araujo 博士及其同事［42］将带有 ChR2 的基因导入

到小鼠大脑杏仁核区域里的两组神经，通过对这

两组神经的光学控制发现了这两组控制小鼠猎杀

行为神经的功能，一组协调追逐猎物，另一组则

控制颈部和下颌的肌肉［图 5（b）］。随着光遗传学

技术的不断发展，科学家们不仅在大脑中探索着

新的神经通路，还在周围神经系统中有了重大的

发现，其中疼痛作为高等动物特有的应激神经通

路一直备受关注。 2019 年，Hind Abdo 等［43］在

《科学》期刊上发表文章，表示他们通过基因标记

发现施旺细胞可作为痛觉神经元的终端感受器来

感受疼痛，并借助ChR2光敏蛋白成功验证了该实

验结果，为治疗慢性疼痛药物的开发提供了新方

向。除此之外，瘙痒一直是一种被人们忽略的疾

病，和疼痛不一样，瘙痒相关的神经通路还不是

很清楚，所以控制慢性瘙痒是一个具有挑战性的

临床问题。2017年，中国科学院神经科学研究所

的孙衍刚研究组［110］利用病毒载体将NpHR的突变

体 eNPHR3.0注射至小鼠脊髓中，并通过光纤照射

浅 背 脊 髓 处 的 臂 旁 核 （parabrachial nucleus，

PBN），发现小鼠在光照期间的抓挠次数相对不光

照期间明显减少，同时研究人员还将ChR2导入至

PBN 中去激活相关神经元，最终发现瘙痒是通过

脊髓-臂旁核投射这条通路传入大脑的［图5（c）］。

这些光遗传学工具不止被用于神经通路的探

索，还被科学家们用来治疗多种神经系统相关疾

病。 2009 年， Gradinaru 等［111］ 利用基于 ChR2-

NpHR系统的光遗传学技术，系统地分析了 6-羟多

巴胺（6-OHDA）诱导帕金森模型大鼠的独特电路

元件，克服了传统刺激策略的缺点，探索了光遗

传技术作为治疗帕金森综合征和其他神经退行性

疾病的策略。除了帕金森综合征，癫痫也是一种

严重的神经类疾病，其年发病率为 4‰～10‰［112］，

2009年，Tønnesen等［113］将NpHR导入海马锥体细

胞和颗粒细胞，然后通过黄色光（573～613 nm）

诱导，成功抑制了和癫痫患者的脑电图波形相似

的电活动。

以上三种离子通道类光敏蛋白由于缺乏离子
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选择性（如ChR2允许Na+、H+、Ca2+、K+的通过），

限制了其在非兴奋性细胞及组织中的应用。

2021年北京师范大学王友军教授课题组与美国得

克萨斯农工大学 Zhou Yubin教授实验室［114］合作，

将LOV2蛋白插入到ORAI钙释放-激活钙调节因子

1（ORAI1）钙离子特异性通道蛋白中间，开发了

具有高度选择性的蓝光精准调控钙离子通道

LOCa。随后，将该系统导入阿尔兹海默病果蝇

中，使用蓝光照射成功缓解了果蝇阿尔兹海默病

的症状。

能够时空特异性、无创控制大脑深部的特定

神经细胞将对神经系统的功能研究具有重要意义。

图图5　光遗传学工具在神经生物学中的开发和应用

（a）神经生物学领域中常用的三种光敏蛋白。ChR2蛋白在蓝光的刺激下可介导Ca2+、Na+等阳离子内流从而触发动作电位。NpHR蛋白可

以在黄色光（580～590 nm）的刺激下介导Cl-内流，进而使得神经元超极化抑制神经元的活动。OptoXR蛋白是将视紫红质（rhodopsin）

的胞内域替换成不同G蛋白偶联受体（GPCRs）的胞内域而形成。这些改造过的 optoXRs可以在绿光（500 nm）的刺激下改变自身构象来

激活下游的生化级联反应。（b）将ChR2基因导入小鼠大脑杏仁核区域里的两组神经中，通过植入光纤对其进行光学控制，发现小鼠猎杀

行为神经通路。（c）将ChR2/NpHR基因导入小鼠背部的神经元中，通过光控该特定神经元的激活和抑制，发现小鼠瘙痒的相关神经通路。

（d）通过AAV将ChR2基因导入到小鼠深部脑神经元中，并将UCNPs植入小鼠大脑深处。在体外使用近红外光照射时，UCNPs可以将近

红外光转化成蓝光，进而激活大脑深处神经元上的ChR2蛋白，引发神经元活化

Fig. 5　Development and application of optogenetic tools in neurobiology

(a) Three major types of opsins used in neurobiology. The blue light-responsive cation channel protein ChR2 is activated to induce influx of Ca2+ and 

Na+ and trigger an action potential. The yellow light-responsive NpHR is activated to allow chloride ions to enter the cytoplasm. Synthetic light-gated 

GPCRs (Opto-XRs) is engineered by replacing the intracellular domain of rhodopsin with that of G protein-coupled receptors to enable G-protein me‐

diated intracellular signaling cascades. (b) Genetic targeting of ChR2 into the amygdala region of mouse brain enables optical control of the neural 

pathway of the mouse-hunting behavior by implanting optical fibers. (c) Genetic targeting of ChR2/NpHR into the cervical dorsal spinal cord of mice 

enables specific activation or suppression of the neurons, and avoids stimulation of non-targeted cells. (d) ChR2 is delivered into the deep brain neu‐

rons of mice by coupling with lanthanide-doped upconversion nanoparticles (UCNP), which can convert blue light to tissue-penetrable NIR light to 

activate ChR2 expressed dopaminergic neurons.
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但上述介绍的光控系统多数是由蓝光激发的，其

有限的组织穿透能力一直限制着光遗传学技术的

进一步应用。因此，2018年日本理化研究所脑科

学研究所研究组长 Thomas McHugh团队开发出上

转换纳米颗粒（UCNPs），这种粒子可以将近红外

光转化为蓝光或者绿光，从而可以通过体外近红

外光照射激活体内组织深处的ChR2蛋白，达到控

制组织深处神经元的目的，但是由于使用的是

980 nm光源，导致被照射的局部温度过高而损伤

皮肤，不便于临床应用。除此之外， 2020 年，

Gong X 研究团队通过突变 ChR2（ChR2 C128S/

D156A/T159C）获得了一种具有超高光敏性的新

型阶跃功能视蛋白 SOUL（step-function opsin with 

ultra-high light sensitivity）。该研究小组在猕猴的大

脑皮层深处（约 5.6 mm）神经元上表达了 SOUL

蛋白，通过放置在大脑外膜上的光纤电缆成功激

活了相关神经元。该课题组首次展示了一种通过

体外光源激活小鼠大脑中的任意区域，并且也是

首次在猕猴上实现大面积激活的光遗传学方法［115］

［图 5（d）］。同年，Karl Deisseroth团队［116］再次报道

了一个可以直接由红光激活的光敏离子通道蛋白

ChRmine，在中脑和脑干结构中实现了深脑（7 mm）

特定神经回路的光激活，推动了无创深脑光遗传

学的研究。

近年来，非视蛋白类的光遗传学工具也被开

发用于神经相关疾病的研究。2020年，Alice Ting

团队［117］开发了基于LOV结构域的FliCre系统用于

时空特异性的神经活性记录。2022年，Zhou Yubin

团队［118］报道了一个单组分的光诱导型核仁靶向工

具（pNUTs），可以控制蛋白质在核仁与核质之间

的穿梭，用于肌萎缩性侧索硬化症等神经退行性

疾病的研究。新型材料和新的光遗传学工具的开

发将进一步推动光遗传学在神经科学领域的应用。

3 在肿瘤治疗领域的应用研究

近年来，免疫疗法已成为多种癌症的有效治

疗手段［119-120］。基于过继细胞转移（ACT）的免疫

治疗可以介导转移性癌症患者的肿瘤消退［121-122］。

然而，过继细胞无法运输到目的肿瘤位置，使得

这类治疗方法存在一定的局限性［123-125］。为了克服

这一局限性，人们开发了光控系统，使免疫细胞

能够识别并追踪到肿瘤特异性抗原并根除肿瘤

细胞［126］。

2014 年，Xu 等［127］开发了一个视紫红质 α 亚

基与趋化因子受体-4（CXCR4）α亚基偶合的光控

抗肿瘤系统。该系统可在 505 nm光照下激活 T细

胞内趋化因子信号并促使T细胞向肿瘤迁移。利用

该系统，光激活的趋化因子受体 4 系统（PA-

CXCR4）可在体内将过继转移的CD8+ T细胞招募

到肿瘤部位，抑制肿瘤生长［图 6（a）］。该系统可

以通过使用特定波长的光来控制T细胞运输到目标

肿瘤组织，为癌症免疫治疗打开了新的大门。

2012年，He等［128］利用近红外光作为触发器，

通过控制树突状细胞或其他免疫细胞中Ca2+响应的

基因表达来进行免疫治疗。该系统由 Ca2+释放-激

活通道（CRAC）和能将近红外光转化为蓝光的

UCNPs。光控Ca2+释放激活通道（Opto-CRAC）包

含一个钙释放-激活钙调节因子 1（ORAI1）和一个

融合了蓝光响应的LOV2结构域的合成基质相互作

用分子 1（STIM1）。在蓝光照射下，LOV2结构域

羧基末端的 Jα螺旋脱位，暴露STIM1蛋白C末端，

刺激 ORAI1 Ca2+通道，从而启动钙依赖的转基因

表达，诱导免疫应答［图6（b）］。当Opto-CRAC系

统注射到黑色素瘤 B16-OVA小鼠模型时，CD8+ T

细胞比例在光诱导后明显上调，显著抑制了肿瘤

生长。这项研究意味着人们可以实现远程无痕调

节钙信号。

2019 年，Zhao 等［129］设计了蓝光控制抗肿瘤

相关细胞因子（IL-2、IL-15 和 TNF-α）的转录表

达系统［图 6（c）］。通过细胞水平和人肝癌细胞异

种移植瘤模型小鼠体内的研究，结果显示蓝光对

HEK-293T细胞和人原代T细胞中细胞因子的基因

表达均有时空特异性调控作用，且这种光调控的

基因转录表达策略显著增强了T细胞的扩增能力和

细胞溶解活性，且在人肝癌细胞异种移植模型小

鼠体内表现出高效的清除作用。该研究通过蓝光

远程控制T细胞实现了实体肿瘤治疗，提供了一种

新颖的实体瘤免疫治疗策略。
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图图6　光遗传学工具在肿瘤治疗中的应用

（a）基于光控趋化因子受体的小鼠黑色素瘤免疫治疗。在 505 nm波长的光照下，紫红质α亚基和趋化因子受体-4（CXCR4）组成的嵌合光

激活趋化因子受体被激活，产生趋化因子信号并诱导T细胞极化，靶向至肿瘤部位，抑制肿瘤生长。（b）基于Opto-CRAC的细胞免疫治疗

光遗传学系统。在蓝光的照射下，LOV2结构域羧基末端的 Jα螺旋脱位，暴露出STIM1蛋白的C末端，从而刺激ORAI1 Ca2+通道，启动钙

依赖级联反应，激活T细胞并诱导免疫应答，从而杀伤肿瘤。（c）基于视黑素蛋白的肿瘤免疫治疗光遗传学系统。在蓝光的照射下，视黑

素蛋白促进钙离子内流，诱导钙依赖的NFAT信号通路启动，表达抗肿瘤因子 IL-2/IL-15/TNF-α，从而抑制肿瘤生长。（d）光控细胞自噬系

统用于肿瘤治疗。在上转化纳米材料UCNPs的作用下，组织穿透性更强的近红外光转化为蓝光，激活隐花色素系统CIBN与CRY2蛋白二

聚化结合，从而将自噬相关蛋白FADD招募到质膜上的FAS蛋白，启动细胞自噬级联反应致使肿瘤细胞死亡。（e）LINTAD系统用于肿瘤

治疗。蓝光照射后，LOV蛋白变构暴露出核定位信号NLS，从而将LexA-CIB1-biLINuS带入核内，与CIB1的光敏伴侣蛋白CRY2结合，

共定位于报告系统的操纵序列上，激活CAR的表达。（f）LiCAR系统用于肿瘤治疗。光敏蛋白在蓝光照射下相互结合，从而招募CD3ζ结

构域形成结构域完整的CAR受体，用于肿瘤细胞的识别和杀伤

Fig. 6　Optogenetic tools used for tumor therapy

(a) Photochemokine receptors used for immunotherapy in murine melanoma. Under 505 nm light illumination, the chimeric photoactivated chemo‐

kine receptor composed of rhodopsin α subunit and chemokine receptor-4 (CXCR4) is activated to induce T cell polarization, resulting in the inhibi‐

tion of tumor growth. (b) Opto-CRAC for cellular immunotherapy. Under blue light illumination, the Jα helix at the carboxyl terminus of LOV2 do‐

main dislocates to expose the C-terminus of STIM1 protein, which stimulates the ORAI1 Ca2+ channel to initiate the calcium-dependent cascade and 
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为了提高在体内深部肿瘤的治疗效率，Zheng

等［130］开发了一种可以将近红外光转化为蓝光的

UCNPs，实现了近红外光调控的肿瘤治疗。死亡

受体（Fas）属于肿瘤坏死因子受体超家族，在配

体活化后与Fas相关死亡结构域（FADD）相结合，

诱导细胞的凋亡。该系统基于隐花色素 CRY2-

CIB1 蓝光调控系统，在蓝光诱导下，Fas-CIB1-

EGFP 和 CRY2-mCherry-FADD 能够可逆结合，使

得质膜上 FADD转位至 Fas，激活凋亡信号，诱导

细胞凋亡。研究者们通过将UCNPs与隐花色素介

导的细胞自噬系统共转到肿瘤中，实现了体外近

红外光照射即可有效杀伤深部组织的肿瘤［130］

［图 6（d）］。葡萄膜黑色素瘤也是成年人最常见的

致命性眼内原发性恶性肿瘤［131-133］， 2020 年 ，

Zhang等［134］在视网膜下注射B16细胞建立葡萄膜

黑色素瘤模型，并利用该系统实现了葡萄膜黑色

素瘤的光遗传学治疗。2021年，He Lian等［135］构

建了基于混合系激酶区域样蛋白（MLKL）的光控

细胞坏死系统（LiPOP1）。MLKL蛋白是细胞坏死

的下游信号蛋白，在受体作用蛋白 1（RIPK1）和

受体作用蛋白 3（RIPK3）的作用下磷酸化，从而

暴露出N端的 4个螺旋结构域（HBD），引起细胞

膜穿孔和细胞的坏死。研究者将 CRY2 蛋白与

MLKL蛋白N端结构域融合表达，在蓝光照射下，

蛋白寡聚，促使细胞坏死。LiPOP1系统不依赖于

死亡受体信号通路，而是通过光照以更直接的方

式控制细胞的坏死，研究者成功在小鼠模型中验

证了该系统可以在体内促进细胞坏死，从而清除

肿瘤细胞［135］。

此外，嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗

法也被广泛应用于肿瘤免疫治疗，能够有效识别

并杀伤目标肿瘤细胞［136-138］。然而，在不同病人

中，T细胞的反应性、功能持续性以及副作用均有

差异，且存在不可控导致的细胞因子风暴、神经

毒性等副作用问题［139-140］，因此要开发能够时空特

异性精准控制的CAR-T技术［141］。最近，研究人员

将光遗传学与CAR-T细胞疗法相结合，开发了一

个光诱导的核易位二聚系统（LINTAD）［30］。该系

统是通过控制嵌合抗原受体的基因表达来控制

CAR-T 细胞的激活。具体来说，隐花色素蛋白

CRY2与转录激活子VPR融合表达在核内，而其伴

侣蛋白CIB1与LexA蛋白在胞质内融合表达，且在

C端连接一个蓝光响应的核定位信号。在蓝光的照

射下， Jα 螺旋展开，暴露出核定位信号 NLS，

LexA-CIB1-biLINuS融合蛋白随之进入细胞核，与

此同时，CIB1与CRY2相互结合，在LexA的帮助

下被招募到操纵子LexA-BS上，激活CAR的表达，

从而抑制肿瘤的生长［图 6（e）］。研究表明，

LINTAD系统可以作为一种有效的工具，无创精准

地激活CAR-T细胞，用于光控肿瘤免疫治疗。

2021 年，Nguyen NT 等［142］将 CAR 胞内域分

割为两部分：一部分通过CAR跨膜域锚定在细胞

膜上；另一部分游离在细胞质中。研究人员利用

CRY2/CIBN及LOV-ssrA/sspB二聚系统，构建了蓝

光调控的 CAR-T 系统（LiCARs）。基于 CRY2/

CIBN的LiCARs系统中，光敏蛋白CRY2与 4-1BB

及CD3ζ结构域融合表达并游离于细胞质中；CIBN

融合到CAR胞内域 4-1BB的C端。在蓝光照射下，

CRY2/CIBN形成二聚体，从而招募 CD3ζ结构域，

形成结构域完整的 CAR，行使肿瘤细胞的识别和

杀伤功能。LOV2-ssrA 是光氧电压结构域AsLOV2

与细菌肽 ssrA 融合蛋白，在蓝光照射下与其伴侣

蛋白 sspB 二聚，由此研究人员构建了基于 LOV-

ssrA/sspB的LiCARs系统，用于光控肿瘤细胞的识

别和杀伤，且该版本具有更优的肿瘤杀伤效果

［图 6（f）］。此外，研究人员为了解决蓝光组织透

性差的问题，利用 UCNPs，将近红外光转化成蓝

光，在小鼠体内实现了通过近红外光时空特异性

modulation of T cell activities. (c) Melanopsin-based optogenetic systems for tumor immunotherapy. Blue light illumination changes the conforma‐

tion of the light receptor melanopsin, which sequentially triggers calcium influx and initiates the calcium-dependent NFAT signaling pathway to in‐

duce expression of the anti-tumor cytokines (IL-2/IL-15/TNF-α). (d) Photo-controlled autophagy for tumor therapy. The coupled nanomaterial UC‐

NPs convert near-infrared light to blue light, which can further induce dimerization of CIBN and CRY2 proteins, thereby recruiting the autophagy-re‐

lated protein FADD to the FAS protein on plasma membranes and initiating the autophagy cascade. (e) LINTAD systems used for cancer therapy. Un‐

der blue light illumination, LOV undergoes allosterically change that exposes the nuclear localization signal NLS, which causes translocation LexA-

CIB1-biLINuS into the nucleus, wherein CIB1 and its photosensitive chaperone protein CRY2 colocalize on the operon sequence to initiate CAR ex‐

pression. (f) LiCAR systems for cancer therapy. The CD3ζ domain is recruited by photosensitive proteins responsive to blue light to form a complete 

CAR-receptor to inhibit the tumor growth.
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地控制CAR-T细胞功能，并杀伤肿瘤细胞，极大

地提高了小鼠的存活率。与之类似，He Lian等［48］

利用 cpLOV2蛋白，将 ssrA融合到 cpLOV2的N端

（ssrA-cpLOV2），在蓝光照射下，通过与伴侣蛋白

sspB二聚化招募CD3ζ结构域，从而形成结构域完

整的CAR，对肿瘤细胞进行杀伤。

上述内容主要聚焦于光遗传学在哺乳动物细

胞中用于肿瘤治疗的研究。除此之外，有研究者

利用厌氧菌对肿瘤的靶向和定植的优点，结合光

遗传学技术开发了光控工程菌，实现了对肿瘤细

胞的抑制或杀伤［143］。2021年，天津大学王汉杰课

题组［144］开发了一种可注射水凝胶体系，利用近红

外光照射增强对癌症的治疗。该系统由三部分组

成，分别是：UCNPs、光敏剂以及光响应蓝藻聚

球菌（Synechococcus elongatus，PCC 7942）。研究

人员利用UCNPs将近红外光转化为红光，通过红

光照射激活光敏剂释放活性单线态氧，从而实现

对肿瘤细胞的清除。同时，利用红光照射诱导细

菌产生氧气，改变肿瘤厌氧微环境，从而提升了

光动力疗法治疗癌症的效果［145］。同年，该团队又

开发了基于上转换材料的近红外光响应工程菌，

上转换纳米材料将近红外光转换为蓝光，从而诱

导光敏蛋白 EL222 的二聚，启动肿瘤坏死因子

TNFα 的表达，在小鼠体内实现了对肿瘤细胞的

抑制。

上述研究成果均表明光遗传学技术是一种高

效的时空特异性控制方法，在肿瘤治疗中具有极

大的应用潜力和价值。然而，光遗传学在免疫治

疗中的应用依旧存在较多的挑战，尤其是其在生

物组织内的低效率光激活（与工程化策略、组织

透性、光敏感性等有关）［24］。随着新型高灵敏度红

光响应蛋白的开发以及新型光源技术的发展，这

些难题有望被攻克，并为新一代光控免疫治疗奠

定基础。

4 在心血管疾病领域的应用研究

心血管疾病是全世界最常见的导致人类死亡

和残疾的疾病之一［146-148］。随着药理学的发展、手

术 治 疗 技 术 的 提 升 以 及 早 期 临 床 研 究 的 推

进［149-150］，虽然死亡率明显降低，但仍然有许多患

者面临着心血管疾病带来的重大风险，包括心室

重塑［151］、心肌缺血甚至死亡［152］。因此，开发能

够治疗心肌损伤的新方法对于该疾病具有重要

意义。

2017年，斯坦福大学的Y Joseph Woo团队［153］

提出了一种全新的光控生物系统，他们将蓝细菌

直接注射到急性心肌梗死啮齿动物模型中，并给

予光照处理，蓝细菌则在光合作用下产生氧气，

从而增加了心脏组织的氧合作用、代谢活性和心

脏功能［图 7（a）］。经验证，该光合作用系统是无

毒的，具有良好的生物相容性，不会引起病理免

疫反应。这种利用光合细菌为缺血心肌细胞供氧

的方法是一种开创性的治疗方法，在缺血性疾病

和微血管疾病的治疗中具有很大的应用潜力。

此外，还有许多心脏疾病与组织兴奋性丧失

有关，会引发心律失常［154］。对此，植入式电子心

血管装置（IECDs）被广泛用于这些心脏疾病的治

疗，包括心脏起搏器、心脏转复器或心脏除颤

器［155］。2010 年，Bruegmann 等［156］首次利用光激

活的非选择性阳离子通道ChR2，分别在体外、体

内水平刺激心肌细胞。该方法能够通过光照不同

位置精确地控制激活区域，并使心肌细胞长时间

去 极 化 ， 从 而 改 变 起 搏 和 自 发 性 心 律 失 常

［图 7（b）］。2015 年，Nussinovitch 和 Gepstein［157］

将 ChR2 通过腺相关病毒 AAV9 转导到心肌部位，

并采用一根光纤耦合单色 LED（450 nm）进行光

照刺激。这些研究成果通过光照激活来同步心室

激活的频率，缩短了心室激活的时间，在体内有

效地控制了心脏的兴奋性。2017 年，Yu 等［158］通

过腺相关病毒将一种抑制性光敏视蛋白 Arch-T递

送到比格犬的左星状神经元中，并用发光二极管

（565 nm）进行光照，研究发现光照后神经元功

能、活性及交感神经心率变异性指数被显著抑制，

且在撤去光照 2 h后，恢复正常。光照显著抑制了

缺血诱导的心律失常，说明该光遗传学疗法能够

可逆地抑制左星状神经元的神经活动，提高其电

生理稳定性，改善心肌缺血诱导的心律失常［158］

［图7（c）］。除此之外，光敏G蛋白偶联受体也被用

于心脏起搏和心律失常治疗，在心脏的各种生理和
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病理条件下均起着重要的作用［159-160］。2014 年，

Beiert等［161］开发了一种基于视黑素蛋白的光遗传

学工具，在 470 nm蓝光照射下，能够激活磷脂酶

C 活性，催化 PIP2 水解生产 IP3，导致 Ca2+释放，

增强心肌细胞的起搏活性，并能够在体外和体内

以高时空分辨率研究Gq信号级联对心肌细胞起搏

的影响［161］［图7（d）］。

5 在糖尿病治疗中的应用研究

糖尿病严重影响着人类的健康，目前，糖尿

病患者主要是通过口服降糖药物、注射胰岛素或

GLP-1 进行治疗，但是这些方法给患者的生活带

来了极大的不便，胰岛素注射不当会导致低血糖

风险的产生。因此，研究者们通过合成生物学的

图图7　光遗传学工具在心血管疾病中的应用

（a）蓝细菌光合系统用于治疗心肌缺血。将蓝细菌直接注射于急性心肌梗死模型大鼠心脏内。光照条件下，蓝细菌在光合作用中产生氧

气，增加心肌细胞代谢活性，改善心室功能，从而缓解急性组织缺血；（b）光遗传学心脏起搏器。通过使用非选择性阳离子通道ChR2来

控制心脏的兴奋性，从而实现光控心脏起搏；（c）抑制性光敏蛋白系统在心血管疾病中的应用。在黄光照射条件下，Arch-T促使H+外流，

抑制心肌活性，缓解心律失常；（d）调节心肌细胞活性的光遗传起搏器。视黑素是一种光激活的G蛋白偶联受体，在 470 nm蓝光照射下，

能够激活磷脂酶C活性，催化PIP2水解产生 IP3，导致Ca2+释放，增强心肌细胞的起搏活性

Fig. 7　Applications of optogenetic tools in treating cardiovascular diseases

(a) Cyanobacterial photosynthetic systems for myocardial ischemia treatment. The cyanobacteria are injected into the hearts of the acute myocardial 

infarction model rats to produce oxygen through photosynthesis under light illumination conditions, which increases the metabolic activity of cardio‐

myocytes to improve ventricular function and alleviate acute tissue ischemia. (b) Optogenetic pacemakers. The non-selective cation channel ChR2 is 

used to control the cardiac excitability. (c) Inhibitory photosensitive protein systems for cardiovascular diseases treatment. ARCH-T mediated H+ ef‐

flux can inhibit myocardial activity and alleviate arrhythmia under yellow light illumination. (d) Optogenetic pacemakers for modulating cardiomyo‐

cyte activity. Melanopsin, a photoactivated G-protein-coupled receptor, activates the phospholipase C and catalyzes the hydrolysis of PIP2 to produce 

IP3, enabling release of Ca2+ and enhancement of the pacing activity of cardiomyocytes under blue light (470 nm) illumination conditions.
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方法，开发出了治疗糖尿病的新策略，包括使用

小分子物质（咖啡因和齐墩果酸）［13，162］、葡萄糖

感受器［163］、胰岛素感受器、蓝光以及磁诱导的基

因环路来进行治疗。光遗传学具有非侵入性和时

空特异性优势，在上述新兴治疗方法中脱颖而出。

2011 年，苏黎世联邦理工学院的 Martin 

Fussenegger团队［7］开发了蓝光调控的转基因表达

系统，并将其应用于二型糖尿病的治疗。该团队

将来自于视网膜神经细胞中的视黑素光敏蛋白表

达于 HEK-293细胞中，在蓝光刺激下，视黑素蛋

白构象发生变化并引起下游信号通路的变化，导

致细胞膜上的钙离子通道打开，使大量钙离子内

流，激活下游NFAT 信号通路，诱导NFAT特异性

识别的人工启动子，启动下游胰高血糖素样肽

（GLP-1）的表达［图 8（a）］。研究人员将包含该系

统的定制化细胞经微胶囊包裹后移植到 db/db二型

糖尿病小鼠体内，通过蓝光诱导，成功实现了对

db/db小鼠的血糖稳态的控制。该方法首次将光遗

传学应用于糖尿病治疗，为糖尿病的治疗提供了

新思路。2012年，华东理工大学的杨弋团队［8］报

道了基于 Vivid 蛋白的蓝光控制转基因表达系统，

并将其用于一型糖尿病的治疗。蓝光照射下，

Vivid 蛋白形成二聚体，使 Gal（第 1～65 位氨基

酸）二聚化后特异性识别含有 5×UAS 操纵序列的

人工启动子序列并启动下游胰岛素基因的表达。

他们将该系统的质粒使用流体动力学尾静脉注射

方法注射并转染小鼠肝脏细胞，蓝光照射后，糖

尿病小鼠的血糖显著下降。然而蓝光的组织透性

较差，为了解决这一问题，该团队在此基础上与

叶海峰团队［164］合作开发了一种基于BRET（生物

发光能量共振转移）的LuminON基因表达调控系

统［图 8（b）］。在该系统中，研究者将荧光素酶与

光敏元件融合表达，在加入底物Furimazine后，荧

光素酶即可催化该底物并发出 460 nm波长的蓝光，

从而激活光敏元件，启动目的基因的转录与表达。

该系统无需外部光源的照射，避免了蓝光在体内

穿透性差的问题。研究者们利用LuminON系统调

控胰岛素的表达，实现了在糖尿病小鼠餐后血糖

稳态的控制。此外，离子通道型光敏蛋白ChR2也

被用于糖尿病血糖的控制，ChR2可以在蓝光照射

下引起细胞钙离子内流，从而促进胰岛素的释放。

2014年，研究人员利用ChR2实现了蓝光控制的胰

岛素释放［165］。次年，研究人员将 ChR2 蛋白转入

胰岛细胞（MIN6）中，在蓝光刺激下，ChR2蛋白

被激活，引发Ca2+内流介导的胰岛素释放，在糖尿

病小鼠中实现了光照降血糖。然而由于MIN6细胞

还可以感应葡萄糖刺激，因此易受到外界葡萄糖

的干扰，绝缘性较差［166］。

远红光具有组织透性强、无毒副作用的特点，

在体内应用中具有更广泛的应用价值。2017 年，

华东师范大学的叶海峰团队［13］开发了一套基于远

红光响应的糖尿病血糖稳态控制系统。在远红光

照射下，BphS 将 GTP 转化为 c-di-GMP，从而使

p65-VP64-BldD转录因子二聚化，并结合到特异性

启动子上激活基因的表达。通过将远红光系统与

电子工程学、软件工程学进行结合，研究者在 db/

db小鼠中实现了血糖依赖性降血糖药物释放，达

到了半自动化控制小鼠血糖稳态的效果［13］。2022

年，该团队在此基础上构建了远红光激活的类胰

岛定制化细胞（FAID）用于长期血糖稳态控制，

在糖尿病小鼠中实现了 40 多天的血糖稳态控制，

同时改善了小鼠的氧化应激水平、减轻了糖尿病

相关的并发症［67］。同年，该团队开发了一个模块

小且高度灵敏的响应红光和远红光的光遗传学工

具——REDMAP，并将其用于一型糖尿病的治

疗［71］［图 8（c）］。在红光照射下，光敏蛋白二聚，

转录激活子随即被招募到启动子附近诱导降糖药

物胰岛素的表达。研究人员将含有REDMAP系统

的工程化细胞通过微胶囊包裹后，皮下移植到糖

尿病鼠的背部，并进行光照诱导胰岛素表达控制

血糖。该系统灵敏度高，只需要早晚各一分钟光

照就可以达到降低小鼠血糖的目的，与现有系统

相比极大地缩短了光照时间。同时，研究人员也

在糖尿病大鼠中验证了该系统通过短时间光照控

制血糖水平的能力，为光控糖尿病治疗提供了一

种更加便捷、可行的手段，推动了光遗传学技术

在糖尿病治疗中的应用。

6 在肠道疾病治疗中的应用研究

肠道菌群在维持肠道正常结构及生理功能、

抵抗病原菌感染以及参与免疫调节等方面均发挥
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着重要作用，其分泌的化学物质与肠道正常功能

及机体免疫能力的维持息息相关［167］。人类的许多

疾病包括炎症性肠病、糖尿病、肥胖、免疫力低

下等都与肠道菌群的紊乱有关［168］。精准调控原位

肠道细菌代谢，对由于肠道菌群失调引起的疾病

具有重要意义［169］。光遗传学为体外无创调控工程

菌的代谢及定植提供了全新的策略。

2020年，王汉杰课题组［170］设计构建了光诱导

图图8　治疗糖尿病的光遗传学工具

（a）基于视黑素的蓝光调控系统对糖尿病的治疗。在蓝光的刺激下，视黑素（Melanopsin）构象发生改变，从而活化G蛋白（Gαq），磷脂

酶C（PLC）和磷酸激酶C（PKC），导致瞬时受体电位离子通道（TRPCs）和胞内细胞器（内质网）钙离子通道打开，引起钙离子的快速

内流，使NFAT磷酸化并入核，从而激活NFAT响应的启动子（PNFAT），启动GLP-1基因的表达，达到控制血糖稳态的效果。（b）基于光-

氧-电压结构域的光受体蛋白对糖尿病的治疗。加入底物后，荧光素酶催化发出蓝光，光敏蛋白Vivid二聚化，与其相连的Gal4（1-65 aa）

识别结构域随之发生二聚，入核并作用于其DNA结合位点 5×UAS操纵序列上，与其融合的转录激活子VP16招募转录因子激活胰岛素的

表达， 从而达到降血糖的效果。（c）基于ΔPhyA的红光调控系统对糖尿病的治疗。红光刺激下，ΔPhyA-GAL4与FHY1-VP64二聚结合形

成复合体，入核并作用于其DNA结合位点 5×UAS操纵序列上启动胰岛素的表达。将含有该系统的工程化细胞通过微胶囊包裹移植到糖尿

病鼠的背部皮下，并给予光照，实现了红光介导的血糖稳态控制

Fig. 8　Optogenetic tools for diabetes therapy

(a) Melanopsin-based blue light regulatory systems for diabetes treatment. Upon blue light stimulation, the melanopsin conformation is changed, 

thereby activating phospholipase C (PLC) through G protein (Gαq) and phospholipase C (PLC), which triggers Ca2+ influx by the activation of 

transient receptor potential ion channels (TRPCs) on the cell membrane and from the endoplasmic reticulum (ER). The activated NFAT translo‐

cates into the nucleus, and binds to its specific promoter (PNFAT), which initiates the GLP-1 gene expression to control blood glucose homeostasis. 

(b) The light-oxygen-voltage domain-based blue light regulatory system for diabetes treatment. In the presence of substrate, blue light is produced 

by the luciferase-catalyzed reaction, leading to the dimerization of the photosensitive protein Vivid. The DNA binding domain Gal4 (1-65 aa) fus‐

es with Vivid and VP16 for incorporation into the nucleus to bind to the DNA operator (5 × UAS), which initiates the expression of insulin to con‐

trol blood glucose homeostasis. (c) ΔPhyA-based red light regulatory systems for diabetes treatment. Under red light illumination, the hybrid 

transactivator FHY1-VP64 can be translocated into nucleus by photosensitive DNA binding elements (ΔPhyA-Gal4), in which it can bind to a par‐

ticular operon sequence (5×UAS) to initiate the expression of insulin. The microcapsules containing engineered cells are implanted into the back 

of diabetic mice, through which the cells can be induced to produce insulin to control blood glucose homeostasis under red light illumination con‐

ditions.
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的基因工程微生物纳米系统。研究人员利用蓝光

敏感的 pDAWN系统，构建了蓝光响应的工程菌，

该工程菌在蓝光的刺激下可诱导目的基因的表达。

随 后 ， 研 究 人 员 通 过 一 种 上 转 换 纳 米 材 料

（upconversion rods， UCRs）的光转换特性，将近

红外光转化为蓝光，诱导工程菌表达免疫因子

TGF-β1，实现了对溃疡性结肠炎的有效抑制［170］。

随后，该团队进一步构建了肠道定植的光响应工

程菌，实现了 Escherichia coli Nissle 1917（EcN）

在肠道的定植［171］。通过 UCRs将近红外光转变成

蓝光，在小鼠体内实现了光诱导抗炎因子的表达，

改善了葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的慢性结肠炎相

关症状。近期，该团队利用乳酸乳球菌为底盘，

设计构建了蓝光响应的工程菌，并利用小肠靶向

的微球系统将工程菌递送至肠道［172］。实验表明：

在焦虑模型小鼠中，蓝光诱导分泌 γ -氨基丁酸

（GABA）的乳酸乳球菌（LL-GABA）可以一定程

度缓解小鼠焦虑症状；在帕金森综合征模型小鼠

中，蓝光诱导分泌粒细胞集落刺激因子（GCSF）

的乳酸乳球菌（LL-GCSF）可以缓解帕金森症状。

此外，蓝光诱导分泌胰高血糖素样肽-1（GLP-1）

的乳酸乳球菌（LL-GLP-1），光诱导表达的GLP-1

可通过刺激肠神经激活迷走神经通路，从而诱发

脑内神经元兴奋。

7 在基因编辑、基因转录调控表达中的
应用研究

众所周知，生命的密码蕴藏在基因中，基因

储存着生命生长、发育、繁殖、衰老等过程的全

部信息，决定着生命的基本构造和性能。现代医

学研究证明，除外伤外，几乎所有疾病的发生都

与基因密切相关。因此，能够精确地操控基因对

我们认识复杂的生命系统以及医学的发展具有重

大意义［173］。

7.1 基于 Cre 重组酶的基因重组应用研究

位点特异性重组酶系统是基因组工程研究中

强有力的基因操纵工具，其中Cre重组酶系统是最

常用的，它能够催化两个 loxP位点之间的DNA发

生删除、插入、翻转、替换等特异性 DNA 操

控［174］。近年来，为了实现时空特异性精准控制的

基因重组，研究者们开发出了蓝光、远红光调控

的 Cre-loxP系统。2010年，杜克大学的 Chandra L 

Tucker研究团队［54］最早开发出了蓝光调控的基于

隐花色素 CRY2-CIBN 蛋白的分割型 Cre 系统。该

系统将 Cre 重组酶分割成 N 端（CreN，第 19～

104个氨基酸）和C端（CreC，第 106～343个氨基

酸）两部分，并分别与光敏隐花色素 2（CRY2）

以及 CRY2 的配体蛋白 CIBN 融合，形成 CRY2-

CreN和CIBN-CreC两种融合蛋白。只有在蓝光照

射情况下，CRY2发生构象变化并与 CIBN蛋白结

合，才会使 CreN 和 CreC 结合形成完整 Cre 重组

酶，进而执行基因重组功能［图 9（a）］，然而该系

统的基因重组效率较低。2016 年，东京大学的

Moritoshi Sato团队［83］开发了另一种蓝光调控的分

割型 Cre重组酶系统（命名为 PA-Cre），同样利用

蓝光响应的来源于丝状真菌（Neurospora crassa）

的二聚化蛋白nMag和pMag分别与CreN和CreC融

合，在蓝光的照射下实现高度时空特异性精确诱

导基因重组［图9（b）］。

然而蓝光的毒性以及透皮性问题限制了这类

系统的转化研究和临床应用，因此需要开发更先

进的光控 Cre 重组酶系统。2020 年，叶海峰团

队［66］开发了一个远红光调控的Cre-loxP重组酶系

统（命名为 FISC），该系统是基于该团队在 2017

年开发的BphS-BldD远红光调控转基因表达系统，

由响应远红光的光敏蛋白BphS，响应 c-di-GMP的

BldD 蛋 白 ， 来 自 热 纤 梭 菌 （Clostridium 

thermocellum）的自发相互作用蛋白 Coh2、DocS

以及Cre重组酶组装拼接而成。同样将Cre重组酶

分成 CreN59（第 1～59个氨基酸）和 CreC60（第

60～343个氨基酸）两部分，其中 CreN59与 Coh2

蛋白融合被组成型启动子表达，CreC60与DocS蛋

白融合被远红光诱导表达，分割的 Cre 重组酶在

Coh2与DocS蛋白的自发相互作用下重新形成有功

能的完整 Cre 重组酶，进而诱导基因重组［66］

［图 9（c）］。利用远红光具有低毒、高度时空特

异和强组织穿透性的优势，该系统成功实现了小

鼠体内基因的精确改造，并表现出更高的重组

效率。
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7.2 基 于 CRISPR-Cas9 技 术 的 基 因 编 辑 应 用

研究

近年来，CRISPR-Cas9 基因编辑技术因其高

效、操作简便、成本低而备受科学界瞩目。该系

统由 Cas9 核酸酶和单链向导 RNA（sgRNA）构

成，二者形成的复合物在 sgRNA的引导下识别目

标DNA序列并引发DNA的双链断裂，而后机体通

过非同源末端连接（NHEJ）和同源重组修复

（HDR）两种方式对断裂的 DNA 进行修复。该技

术对于基因功能的研究以及基因疾病的治疗具有

重要意义。然而，CRISPR-Cas9技术由于不可控性

导致的脱靶效应却极大地限制了它的临床应用，

因此，研究者们开发了一系列可控的CRISPR-Cas9

系统。最早期开发的可控 CRISPR-Cas9 系统是由

抗生素类化学药物调控的系统，包括四环霉素调

控系统［175］、雷帕霉素调控系统［176］、4-羟基他莫昔

芬调控系统［177-178］等，但这些化学药物都存在副作

用，一旦进入体内，不能被快速清除。因此，光

控 CRISPR-Cas9 系统被开发出来，可实现时空特

异性精准的基因编辑控制。2015年，东京大学的

Moritoshi Sato研究团队［19］开发了一个蓝光调控的

分割型CRISPR-Cas9系统（命名为pa-Cas9），该系

统是将 Cas9 分割成 N 端（NCas9，第 2～713 个氨

基酸）和 C 端（CCas9，第 714～1368 个氨基酸）

两部分，同样利用蓝光响应的二聚化蛋白 pMag和

nMag分别与 NCas9和 CCas9融合，在蓝光的照射

下 实 现 高 度 时 空 特 异 性 精 确 诱 导 基 因 编 辑

［图 10（a）］。2016 年，Sangeeta N. Bhatia 研究团

图图9　基于 split-Cre重组酶的光控基因重组系统

（a）基于CRY2-CIBN的光控Cre重组酶系统。黑暗状态下，由于CreC和CreN被分成无活性的两部分，因而不具有基因重组功能。在蓝光

照射下，CRY2发生构象改变与CIBN结合，拉动CreC和CreN形成完整有活性的Cre重组酶对相关基因进行重组。（b）基于 pMag-nMag的

光控Cre重组酶系统。在蓝光照射下，pMag与nMag结合，拉动CreC和CreN形成完整的Cre重组酶，进而对相关基因进行重组。（c）基于

BphS-BldD的远红光调控基因重组系统（FISC系统）。在远红光的照射下，光敏蛋白BphS将细胞中的GTP转变成 c-di-GMP，引发融合了

转录激活子p65-VP64的BldD蛋白二聚化入核，激活DocS-CreC融合蛋白的表达。CreN-Coh2融合蛋白则由CMV启动子强启动表达。CreN

和CreC在Coh2-DocS两个自发强相互作用蛋白的拉动下结合形成完整Cre重组酶，进而行使功能

Fig. 9　Light-controlled DNA recombination based on split-Cre recombinase

(a) Photoactivatable Cre recombinase systems based on Cry2-CIBN. Under dark conditions, Cre recombinase is dissociated into two inactive parts. 

Under blue light illumination, CRY2 undergoes a conformational change and binds to CIBN, which induces CreC and CreN to form a complete Cre 

recombinase for restoration of its activity. (b) Photo-controlled Cre recombinase systems based on Magnet (pMag and nMag). Blue light illumination 

enables the dimerization of pMag and nMag to reconstitute a complete Cre recombinase to permit light-dependent DNA recombination. (c) A far-red 

light-inducible split Cre-loxP (FISC) system. Under far-red light illumination, the photosensitive protein BphS converts GTP into c-di-GMP within 

cells, which triggers the dimerization of BldD to fuse with transcriptional activator p65-VP64 for translocation into the nucleus to initiate the expres‐

sion of DocS-CreC. Constitutive expressed CreN-Coh2 is driven by the CMV promoter. The catalytic activities of Cre recombinase can be restored 

through affinity interactions of their respective Coh2 and DocS fusion domains.
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队［21］开发了一个紫外光调控的CRISPR-Cas9系统，

该系统设计了一个可以阻遏 sgRNA与目标DNA结

合的寡核苷酸链：在非激活状态下，该寡核苷酸链

与 sgRNA的种子序列互补结合，使 sgRNA不能发

挥引导功能；而在紫外光照射情况下，该寡核苷酸

链被光切割分解，释放出 sgRNA的种子序列，进而

引导Cas9核酸酶切割DNA［图 10（b）］。2021 年，

Zhou Yubin 研究团队［48］构建了一个蓝光控制的

CRISPR-Cas9 抑制系统（LiCASINO），该系统将

Cas9蛋白的抑制蛋白AcrⅡA4融合到 cpLOV2的N

端，在黑暗状态下，AcrⅡA4 功能被 cpLOV2 阻

碍。在蓝光照射下，AcrⅡA4暴露出来，从而抑制

Cas9蛋白的切割功能。

然而，蓝光和紫外光这类短波长光的透皮性

较差，仅能透过皮肤 0.1～1 mm，在体内实际应用

中很难较好地发挥功能，因此有研究者开发出了

具有深层组织穿透性的近红外光、远红光调控的

CRISPR-Cas9 基因编辑系统。2019 年，宋玉君研

究团队［179］开发了一个近红外光（980 nm）调控系

统，该系统需借助UCNPs将近红外光转换成紫外

光来释放Cas9和 sgRNA的复合物从而发挥基因编

辑功能［图 10（c）］。2020 年 2 月，平渊研究团

队［15］开发了一个第二近红外窗口光（NIR-Ⅱ，

1064 nm）调控的基因编辑系统。该系统包含两个

主要成分：阳离子包被的金纳米颗粒（APC）和热

诱导启动的 Cas9 质粒。APC 具有高效转染效率，

可以通过静电作用与热诱导Cas9质粒形成一个复

合物并将其高效递送进入细胞。通过 1064 nm激光

的照射产生的热量来激活热诱导Cas9的表达，从

而行使基因编辑功能［图10（d）］。

尽管纳米材料在一定程度上解决了光的组织

透性问题，然而，纳米材料的光转化效率和对组

织的潜在生物毒性限制了其进一步应用。因此，

2020年，叶海峰团队［18］开发了一个远红光调控的

分割型 Cas9基因编辑系统（命名为 FAST），该系

统工作原理类似于上述 FISC系统，将Cas9核酸酶

的 N 端（第 2～713 个氨基酸）和 C 端（第 714～

1368 个氨基酸）分别与 Coh2 蛋白、DocS 蛋白融

合。其中NCas9-Coh2融合蛋白由远红光诱导表达，

而DocS-CCas9融合蛋白由CMV启动子启动表达。

因此，只有在远红光照射情况下，才会形成完整

Cas9核酸酶发挥基因编辑功能［18］［图 10（e）］。该

系统仅由基因元件构成，仅需低强度的远红光

LED 灯照射即可激活，无需借助纳米材料，具有

远程无痕、安全可控、时空特异性、适合体内应

用的优势。

7.3 基于 CRISPR-dCas9 技术的基因转录应用

研究

除基因组编辑外，调控基因组基因的转录表

达对于研究复杂的基因网络以及疾病治疗应用同

样具有重要的意义。尤其是 CRISPR-Cas9 技术诞

生以后，研究人员发现 Cas9 核酸酶的突变版本

dCas9（dead Cas9）通过与转录激活子或抑制子结

合，能够具有激活或抑制特定基因转录的功能，

因而成为操纵目标内源基因表达的有力工具［180-181］。

2015 年，Nihongaki 等［182］开发了基于 CRY2-CIB1

蓝光调控系统的CRISPR-dCas9基因激活系统，该

系统包含三种主要构件：dCas9 和 CIB1 构成的融

合蛋白，CRY2 和转录激活子形成的融合蛋白，

sgRNA。dCas9-CIB1 融合蛋白在 sgRNA 的引导下

会与目标 DNA 结合，当蓝光照射时，CRY2 会与

CIB1相互结合，拉动转录激活子至相应目标DNA

处，激活基因的表达 ［图 11（a）］。 2017 年 ，

Nihongaki 等［16］又开发了基于 pMag-nMag 蓝光调

控系统的 CRISPR-dCas9 基因激活系统（命名为

padCas9系统），该系统将 pMag和 nMag蛋白分别

与分割型 dCas9的N端和C端融合，只有在蓝光照

射下才能形成完整有功能的 dCas9，进而发挥转录

激活功能［图 11（b）］。研究人员还将该系统用于

激活诱导性多能干细胞中的NEUROD1基因，使其

分化为神经元［16］。2021年，Zhou Yubin团队［48］利

用 蓝 光 响 应 的 ssrA-cpLOV2/sspB 蛋 白 对 ， 与

CRISPR-dCas9系统联合，构建了蓝光控制的基因

转录系统。

同样，为了克服蓝光系统的缺点，2018 年，

叶海峰团队［14］开发一种远红光调控的 CRISPR-

dCas9基因激活装置（命名为FACE），该系统仍基

于BphS-BldD远红光调控转基因表达系统，通过远

红光的照射表达出MS2-p65-HSF1转录激活子融合

121



合成生物学 第 4 卷

图图10　基于CRISPR-Cas9的光控基因编辑系统

（a）基于pMag-nMag的光控CRISPR-Cas9系统。黑暗状态下，NCas9和CCas9以无活性状态存在，不具有活性；而在蓝光照射下，pMag

与nMag结合，拉动NCas9和CCas9形成完整的Cas9核酸酶对相关基因进行编辑。（b）基于Protected-sgRNA的光控CRISPR-Cas9系统。在

黑暗情况下，sgRNA的种子序列被一个能被365 nm紫外光诱导切割的寡核苷酸链结合；在紫外光照射下，该寡核苷酸断裂，使 sgRNA的

种子序列暴露出来，从而引导Cas9切割相关DNA。（c）基于UCNPs材料的近红外光调控的CRISPR-Cas9系统。该系统将Cas9-sgRNA的

复合物通过PEI，SiO2材料包裹在UCNPs材料外侧，UCNPs可以将980 nm近红外光转换为紫外光，紫外光可引发Cas9-sgRNA复合物的彻

底释放，进而对相关基因进行编辑。（d）基于APC金纳米颗粒的第二近红外窗口光调控的CRISPR-Cas9系统。该APC金纳米颗粒可携带

热诱导启动子启动的Cas9质粒，并将其高效运输至小鼠体内器官和组织。在1064 nm的第二近红外窗口光照射下，APC金纳米颗粒可以将

光能转化为热能，激活其携带的热启动质粒表达Cas9核酸酶，从而发挥基因编辑功能。（e）基于BphS-BldD的远红光调控基因编辑系统
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蛋白从而发挥转录激活功能［图11（c）］。该系统不

仅可用于诱导性多能干细胞神经分化，还可用于

小鼠肌肉组织中基因的激活［14］。为了进一步提高

内源基因转录的效率，2022年，叶海峰团队［71］利

用 REDMAP 工具来调控 MS2-p65-HSF1 转录激活

子的表达［图 11（d）］，只需要 1 s的光照即可激活

内源基因的高效转录表达。此外，研究人员将该

工具导入到小鼠的肝脏和肌肉中，实现了在小鼠

深部组织内基因的转录激活。

7.4 基于 CRISPR-Cas12a/dCas12a 技术的基

因编辑和基因转录应用研究

Cas12a是Cas蛋白家族的成员，属于Ⅱ类Ⅴ型

核酸酶，可以在 CRISPR-derived RNA （crRNA）

的引导下识别目标DNA序列并引发DNA的双链断

裂，无需 tracrRNA的协助［183-184］。此外，与识别富

含G碱基的 PAM序列的Cas9蛋白不同，Cas12a识

别富含 T 碱基的 PAM 序列，与 Cas9 蛋白互为补

充，扩展了CRISPR技术在基因编辑领域的应用范

围［185-186］。为了提高基因编辑的可控性和精准性，

来自东京大学的 Moritoshi Sato 研究团队［187］设计

了一个蓝光诱导的分割型的 Cas12a 平台。首先，

研究者筛选了 Cas12a蛋白的分割位点，并通过小

分子调控的二聚化系统验证核酸酶活性，最终将

Cas12a 蛋白分为 N 端的 730 个氨基酸（NCas12a）

和 C端的 498个氨基酸（CCas12a）并具有良好的

可调性。随后，研究人员将两部分 Cas12a蛋白分

别与Magnets系统的两个光敏蛋白融合表达，在蓝

光照射下，光敏蛋白二聚，使得分割的 Cas12a蛋

白重新结合并恢复核酸酶活性，进而实现时空特

异性的基因编辑［图12（a）］。

为了进一步扩大 CRISPR-Cas12a 在体内的应

用价值，2021 年，华东师范大学叶海峰研究团

队［188］开发了一个远红光调控的CRISPR-Cas12a基

因编辑系统（命名为FICA），实现了对多种基因的

高效切割。研究者利用远红光诱导 Cas12a蛋白的

表达，在 crRNA 的帮助下，Cas12a蛋白结合靶基

因并进行高效的切割［图 12（b）］。此外，研究人

员 利 用 SunTag 技 术 ， 开 发 了 远 红 光 调 控 的

CRISPR-dCas12a 基 因 激 活 系 统 （ 命 名 为

FIdCA）［188］。在远红光照射下，dCas12a-GCN4 被

表达出来，并在 crRNA的引导下结合到靶序列上，

同时GCN4招募合成的转录激活子 scFv-p65-HSF1，

进而激活目的基因的转录［图 12（c）］。利用

FIdCA 系统，研究人员成功实现了对内源基因

HBB的高效激活，并在小鼠体内验证了该系统激

活基因转录的能力。

7.5 RNA 水平的基因表达调控研究

相对于DNA水平的调控，在RNA水平上的操

纵不会改变基因组的信息，具有更加安全的特点。

此外，时空特异性操纵 RNA 对于理解活细胞中

RNA的生理功能至关重要。来自德国波恩大学的

Andreas Möglich 研 究 团 队［189］ 从 放 线 菌

（FAST）。原理同图 9（c），远红光激活NCas9-Coh2融合蛋白的表达，CMV启动子强启动表达DocS-CCas9融合蛋白。NCas9和CCas9在

Coh2-DocS两个自发强相互作用蛋白的拉动下结合形成完整的Cas9核酸酶，进而行使基因编辑功能

Fig. 10　Light-controlled gene editing systems based on CRISPR-Cas9

(a) Photoactivatable CRISPR-Cas9 systems based on pMag-nMag. Under dark conditions, Cas9 is splitted into two fragments without nuclease activity. 

With blue light illumination, the NCas9 and CCas9 domains can be reassociated to form a complete Cas9 by the light-dependent dimerization of 

pMag and nMag, thereby reconstituting editing for targeted genes. (b) Photoactivatable CRISPR-Cas9 systems based on protected sgRNA. Under 

dark conditions, the seed sequence of sgRNA is bound by an oligonucleotide that could be cleaved by UV light. With UV light illumination, the oligo‐

nucleotide is broken, and the seed sequence of sgRNA is exposed to allow Cas9 to bind to and cleave the target DNA. (c) Near-infrared light-regulat‐

ed CRISPR-Cas9 systems based on UCNPs. The Cas9-sgRNA complex is wrapped on the outside of UCNPs by PEI and SiO2, which have the capa‐

bility to convert near-infrared light (980 nm) to ultraviolet light for the Cas9-sgRNA complex to bind to target genes. (d) CRISPR-Cas9 systems 

based on APC gold nanoparticles. Cas9 plasmids carrying the heat-induced promoter can be efficiently delivered into mice by APC gold nanoparti‐

cles. Under near infrared light irradiation at 1064 nm, APC gold nanoparticles can convert light energy to heat, which activates the expression of 

Cas9 nuclease for genome editing. (e) A far-red light-activated split-Cas9 (FAST) system. The far-red light activates the expression of the fusion pro‐

teinNCas9-Coh2, and the CMV promoter drives the expression of the fusion protein DocS-CCas9, which consequently activates Cas9 nuclease by 

heterodimerization between Coh2 and DocS.
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图图11　基于CRISPR-dCas9的光控基因转录系统

（a）基于CRY2-CIBN的光控dCas9基因转录系统。黑暗情况下，N端dCas9和C端dCas9处于无活性的分离状态；当蓝光照射时，CRY2发生

构象改变与CIBN结合，带动融合在CRY2蛋白上的转录激活子VP64激活下游基因的表达。（b）基于SAM和pMag-nMag的蓝光调控dCas9基

因转录系统。SAM是指在 sgRNA的茎环结构上插入了能被MS2蛋白识别的MS2-box序列，使得融合了p65-HSF1复合型转录激活子的MS2蛋

白可以发挥转录激活的功能。在蓝光的照射下，由pMag和nMag蛋白的相互作用拉动N端dCas9和C端dCas9结合形成完整有活性的dCas9，

并在SAM系统的作用下就激活相关基因转录表达。（c）基于SAM和BphS-BldD的远红光调控基因转录系统（FACE系统）。黑暗状态下，无

法激活基因转录；只有在远红光的照射下，才可诱导SAM系统的MS2-p65-HSF1融合蛋白表达，进而通过 sgRNA-dCas9系统的定位作用激活

相关基因的表达。（d）基于REDMAP的光控dCas9基因转录系统。黑暗状态下，无法激活基因的转录；在红光的照射下，△PhyA与FHY1形

成异源二聚体，启动SAM系统的MS2-p65-HSF1融合蛋白的表达；进而通过 sgRNA-dCas9系统的定位作用实现对靶基因的转录激活

Fig. 11　Light-controlled gene transcription systems based on CRISPR-dCas9

(a) Photoactivable dCas9-meidated transcription systems based on CRY2-CIBN. Under dark conditions, dCas9 is splitted into two fragments without 

catalytic activity. With blue-light illumination, CRY2 undergoes a conformational change that enables interactions with CIBN, which causes translo‐

cation of the transactivator VP64 to activate downstream gene transcription. (b) Blue light-controlled dCas9-meidated gene transcription systems 

based on SAM and pMag-nMag. SAM, a synergistic activation mediator that extends guide RNAs with an insertion of a MS2-box sequence into the 

loop of gRNA, can recruit effector protein to initiate gene transcription. Under blue-light illumination conditions, the NdCas9 and CdCas9 domains 

can be reassociated to form a complete dCas9 by the light-dependent dimerization of pMag and nMag, thereby activating the downstream gene tran‐

scription. (c) A far red light-controlled gene transcription system based on SAM and BphS-BldD. Under far-red light illumination conditions, the 

fused protein MS2-p65-HSF1 can express to activate the target gene transcription. (d) Light-controlled dCas9-midated gene transcription systems 

based on REDMAP. Under red-light illumination conditions, the heterodimerization of ΔPhyA and FHY1 enables the expression of the fused protein 

MS2-p65-HSF1 to activate endogenous gene expression by sgRNAs-mediated recruitment of the transcriptional activator domain.
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Nakamurella multipartita 中鉴定出了一种能够在蓝

光刺激下结合特定RNA序列的光蛋白PAS-ANTAR-

LOV，并将其命名为PAL。研究者通过对RNA适配

体的多重优化和筛选，最终获得了与PAL特异性结

合能力最优的RNA序列（53.19适配体），并将其应

用于转录的调控。研究人员将这段特异性的RNA插

入到mRNA的5′UTR区，在蓝光照射下，PAL蛋白

可以与之特异性结合，从而抑制mRNA的翻译，而

在黑暗状态下，PAL蛋白解离，恢复蛋白的表达，实

现了在RNA水平上的光控基因表达［189］［图13（a）］。

同年，该团队进一步拓展了PAL蛋白的功能，用于

miRNA和 shRNA的功能调控，为光遗传学在RNA

水平的调控奠定了基础［190］。

2022年，华东理工大学的杨弋团队［191］将转录

抗终止蛋白 LicT 中能够特异性结合 RNA 序列的

CAT结构域（Coantiterminator）与VVD蛋白融合，

构建了一个蓝光响应的RNA结合蛋白（LicV）。在

蓝光照射下，VVD蛋白二聚，从而使得CAT蛋白

形成稳定的二聚体，并结合核糖核酸抗终止子

（RAT）RNA序列［图 13（b）］。研究者通过对该工

具进行理性设计和扩展，实现了对 RNA 的定位、

剪接、翻译和稳定性的时空特异性调控，为光遗

传学在RNA功能调控方面的应用提供了一个强有

力的新工具。

8 在控制细胞器的移动和定位中的应用

众所周知，细胞器在细胞中的转运和分布对

图图12　基于CRISPR-Cas12a/dCas12a技术的光控基因转录和基因编辑系统

（a）蓝光诱导的分割型 Cas12a 基因编辑系统。在蓝光照射下，光敏蛋白 pMag 与 nMagHigh1 形成二聚体，拉动 N 端 LbCas12a 和 C 端

LbCas12a结合形成完整的Cas12a，使其恢复核酸酶活性，并在 crRNA的引导下实现对目的DNA的切割。（b）远红光调控的Cas12a基因编

辑系统。光敏蛋白BphS在远红光照射下将GTP转化为 c-di-GMP，使得人工合成的转录激活子 p65-HSF1-BldD同源二聚，并转位到细胞核

内与操作子结合，诱导 Cas12a表达，并在 crRNA的引导下切割目的DNA。（c）基于SunTag和BphS-BldD的远红光调控的 dCas12a基因转

录系统。同样地，SunTag系统中的 dCas12a- GCN4只有在远红光照射时才可以表达，通过招募 scFv融合表达的激活子，在 crRNA的引导

下靶向目的基因位点，实现对靶基因的激活

Fig. 12　Light-controlled gene transcription and editing systems based on CRISPR-Cas12a/dCas12a

(a) Blue light-controlled split-Cas12a gene editing systems. Under blue-light illumination conditions, pMag and nMagHigh1 that are fused to 

dCas12a are reassociated by the dimerization of pMag and nMag, thereby recovering the catalytic activity of Cas12a to cleave the target DNA se‐

quence. (b) Far-red light-controlled Cas12a gene editing systems. Under far-red light illumination conditions, BphS can convert GTP into c-di-GMP 

to trigger the dimerization of p65-HSF1-BldD for binding with the operator to induce the expression of Cas12a for targeted genome cleavage. (c) Far-

red light-controlled gene transcription systems based on SunTag and BphS-BldD. Under far-red light illumination conditions, the expression of the fu‐

sion protein dCas12a-GCN4 can be induced to activate the target gene transcription by the recruitment of the transactivator fused with ScFv.
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于细胞的生理功能具有重要的作用［192］，细胞本身

具有完整的一套系统能够让细胞器在正确的时间

定位至正确的位点［193-194］，其基本原理是以细胞骨

架为“道路”，以分子马达（molecular motor）作

为“轨道车”来牵引细胞器沿着细胞骨架移动到

不同的位置。分子马达又分为动力蛋白（dynein）

和驱动蛋白（kinesin），动力蛋白向细胞核方向运

送，驱动蛋白向细胞边缘运送［195-196］。为了研究特定

细胞器的转运和定位对细胞具体功能的影响，科学家

利用光遗传学建立了控制细胞器运动的方法。

8.1 利用 CRY2-CIB1 系统控制细胞器的移动和

定位

2015 年，Duan 等［197］利用 CRY2-CIB1 系统来

控制细胞中细胞器的转运和分布。其基本原理是

将CRY2蛋白和特定的细胞器（线粒体、溶酶体和

过氧化物酶体）相融合，CIB1蛋白和分子马达相

融合。在蓝光的刺激下，CRY2和CIB1蛋白发生异

源二聚化从而使分子马达拉动细胞器朝特定的方向

运动。如果解除蓝光的刺激，CRY2和CIB1蛋白则

会自动解离，导致细胞器和分子马达的解离，最终

细胞器在细胞内得以重新分布［图14（a）］。该方法

可以实现空间上的定位以及对细胞器的可逆控制。

8.2 利用基于 LOV 系统控制细胞器的移动和定位

2015年，Van Bergeijk等［198］利用基于光-氧-电

压结构域的光受体LOV蛋白开发了一个用蓝光控

制细胞器运输的方法。在蓝光的刺激下，与特定

细胞器融合的LOV蛋白暴露出铰链区，并和连接

有分子马达的ePDZ蛋白特异性结合，最终实现了对

细胞器的转运和定位［图14（b）］。该课题组通过在原

代大鼠海马神经元中运用此方法可逆地控制核内体的

聚集和分散，进而成功控制了突触的生长［198］。

这些系统的建立充分证明了光遗传学系统控

制细胞器运动和再定位的可行性，对细胞器的运

动和定位研究具有重要的价值。

图图13　光控RNA水平的基因表达调控系统

（a）基于PAL蛋白的转录调控系统。黑暗状态下，PAL蛋白与RNA适体分离，报告基因表达；在蓝光照射下，PAL蛋白与RNA适体结合，

阻碍报告基因的表达；（b）基于LicV蛋白的转录调控系统。mRNA上存在一段茎环结构的终止序列，阻碍了报告基因的表达，当蓝光照

射时，VVD蛋白二聚，导致CAT形成二聚体，并与核糖核酸抗终止子序列（RAT）结合，打开了茎环结构，从而恢复了报告基因的表达

Fig. 13　Light-controlled transgene expression systems based on RNA level

(a) Light-controlled transgene expression systems based on PAL. Under dark conditions, PAL is dissociated from the RNA aptamer to initiate reporter 

gene expression. With blue light illumination, PAL can bind to RNA aptamer, which can suppress the reporter gene expression. (b) Light-controlled 

transgene expression systems based on LicV. A stem-loop inserted termination sequence hinders the reporter gene expression, and under blue light il‐

lumination, the dimerized VVDs enables dimerization of CATs, which binds to the RAT sequence and unfold the stem-loop, thereby restoring the re‐

porter gene expression.
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9 在生物电子药物中的应用研究

半导体合成生物学致力于探索工程细胞与半

导体材料之间的协同作用，包括细胞与电、热、

光等信号间的相互作用，为智能电子药物诊疗系

统的研发提供了关键的技术支撑，有望用于数字

化精准治疗，实现全自动闭环稳态控制。基于

光遗传学的生物医学电子装置能够远程无痕地控

制基因的转录表达，为基因治疗和细胞治疗［199］提

供了一种全新的智能化的治疗方法。此外，基于

光遗传学的闭环神经调节工具也取得了较大的

进展。

9.1 大脑控制的转基因表达系统用于基因和细胞

治疗

目前绝大多数光遗传学系统在应用过程中使

用的光源装置是体外光源或者可植入光纤，这些

光源为有线装置，需要人工手动控制光源的开关，

在实际应用中并不方便。近年来，随着智能生物

电子设备开发工作的兴起，来自瑞士苏黎世联邦

理工学院的 Martin Fussenegger团队开发了一种可

移动的无线供电光遗传学植入装置，该装置具有

治疗依从性和宿主移动性的特点，可以通过人类

大脑活动和精神状态无线控制哺乳动物细胞中基

因的转录表达。这是一项开创性的研究工作，标

志着科学家可以对人思维的脑电波进行识别，并

通过无侵害性的远红光将它们反馈到基因网络中，

调节转基因表达［200］［图15（a）］。

简单地说，脑电波（EEG）接收器捕捉到特定

的大脑电波，并将信号传递给脑 -计算机接口

（BCI），当接收到的脑电波超过一定阈值时，BCI

会做出响应，打开近红外 LED灯，包含光响应基

因环路的细胞则会启动下游报告基因的表达，产

生报告蛋白分泌型碱性磷酸酶（SEAP）。因此，通

过脑机接口技术和光遗传学技术结合，可以实现

图图14　光控细胞器运动和定位

（a）基于CRY2-CIB1的光控细胞器定位系统。黑暗情况下，CRY2和CIB1蛋白处于游离状态，细胞器和分子马达没有相互作用；当接受

到蓝光刺激后，融合有细胞器的CRY2蛋白和融合有马达分子的CIB1蛋白发生异源二聚，从而使得细胞器在分子马达的作用下被运送到细

胞核或者细胞膜。（b）基于LOV的光控细胞器定位系统。黑暗情况下，LOV蛋白处于游离状态；在蓝光的照射下，融合有PEX-LOV的细

胞器会与工程化PDZ结构域 ePDZb1（融合了分子马达）结合， 在分子马达的驱动下， 实现细胞器的转运或再定位

Fig. 14　Light-controlled movement and localization of organelles

(a) Light-controlled organelle localization based on CRY2-CIB1. Under blue-light illumination conditions, CRY2 undergoes a conformational change 

that enables interactions with CIBN for the movement of organelles driven by the molecular motor. (b) Light-controlled localization of organelles 

based on LOV. Under blue light irradiation conditions, the organelles fused with PEX-LOV can bind to the engineered PDZ domain ePDZb1fused 

with molecular motor, leading to the movement and localization of organelle.
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图图15　光遗传学工具用于智能化生物电子医疗

（a）大脑控制转基因表达的无线供电光遗传学植入系统。该大脑思维控制的转基因表达装置可以通过人类大脑活动无线控制细胞中的基因

表达。脑电图（EEG）耳机捕捉脑电波活动，并通过蓝牙传输到场强发生器接口（BCI），调节近红外发光二极管的开启，从而控制近红外

光激活细菌双胍酸环化酶（DGC），将GTP转化为 c-di-GMP，激活干扰素基因刺激因子（STING）依赖的信号通路，从而启动目的基因的

表达。（b）基于光控定制化细胞的半自动糖尿病智能诊疗系统。血糖仪测得血糖数据后，可通过蓝牙将数据自动传输到智能控制器和智能

手机上。智能控制器会根据预设的血糖值和光照强度针对血糖浓度的高低输出不同强度的远红光。在远红光照射下，细菌光感受器BphS

将细胞内的GTP转化为 c-di-GMP，使杂交型转录激活子p65-VP64-BldD二聚化入核上，结合到嵌合启动子上，启动胰岛素或胰高血糖素样

肽基因的转录表达，从而控制血糖稳态。（c）可穿戴式智能电子手表控制的血糖稳态调控系统。该系统利用智能手表发射的绿光激活小鼠

皮下的人工定制化细胞。手表背部发光二极管开启时，锚定在细胞膜上绿光响应的 TtCBD蛋白解聚，TtCBD与杂交型转录激活子TetR-

VPR从细胞膜掉落，入核并启动胰高血糖素样肽基因的转录表达，从而控制血糖稳态
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通过人类的意念控制基因的表达。该光响应基因

环路主要由一种光依赖性细菌二鸟苷酸环化酶

（DGCL）组成，它能将细胞中的GTP转化为环二

鸟苷酸单磷酸（c-di-GMP）［201］。c-di-GMP 结合并

激 活 内 质 网 上 的 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（STING）［202］，这进一步激活了 TBK1 介导的转激

活因子 IRF3 的磷酸化。磷酸化的 IRF3 进入细胞

核，与人工合成的启动子结合，驱动下游转基因

表达。该研究工作概念性验证了通过意念控制报

告基因的表达。

脑机接口技术和光遗传学技术的结合是下一

代智能药物输送系统的一个突破，这种由大脑控

制的生物电子医疗设备将来有望实现通过监测脑

电波来协调控制基于光控基因表达的药物释放，

用于治疗神经疾病，如慢性头痛、癫痫等。随着

细胞治疗方法的出现和迭代，医生看病、诊断和

开具处方药物的传统疾病治疗方式将发生巨大的

改变。

9.2 智能手机超远程控制基因表达用于血糖稳态

控制

2017年，华东师范大学叶海峰团队在智能细

胞治疗方面取得了重大进展，他们首次将电子工

程、软件工程和光遗传学技术相结合，实现了通

过手机 APP超远程控制移植在糖尿病小鼠体内的

光控细胞表达降糖药物。研究人员构建了远红光

调控基因表达的工程细胞，并将这些光控工程细

胞移植到糖尿病小鼠体内，根据小鼠的血糖高低，

采用合适的光照时间和强度进行光照处理，诱导

胰岛素（insulin）或胰高血糖素样肽（GLP-1）的

表达，从而维持糖尿病小鼠体内的血糖稳态［13， 203］

［图15（b）］。

更重要的是，研究人员还开发了一款智能手

机软件 ECNU-TeleMed APP 作为光源远程控制系

统，通过光电信号转化控制器，可以将电子信号

转换为光信号，光信号再次控制细胞内一系列生

物反应信号。远红光响应的工程细胞作为药物输

出模块，用于接收智能手机驱动的远红光信号，

从而完成电子信号与生物信号的衔接，最终实现

手机远程控制降糖药物表达维持血糖稳态。手机

软件既可以通过预设的程序控制降血糖药物的表

达释放，同时也可通过血糖仪自动反馈的血糖信

号调整降血糖药物的表达释放，具有血糖依赖的

半自动控制血糖稳态的特点。总之，半导体合成

生物学为精准控制血糖稳态提供了一种全新的策

略，在糖尿病血糖稳态控制中具有独特的潜力，

为智能化电子药物的发展奠定了基础。

9.3 智能手表控制基因表达用于二型糖尿病治疗

可穿戴的智能电子设备，如智能手表等，通

常配备有绿色的 LED，通过光体积描记术来监测

心率、血压等健康指标，而这一类配备光源的智

能设备为光遗传学技术提供了便携的、患者接受

度更高的光照设备。2021年，苏黎世联邦理工学

院的Martin Fussenegger团队［58］将智能手表与光遗

传学工具相结合，开发了一个绿光操纵的、智能

手表控制的基因表达系统（glow control），并应用

于二型糖尿病的治疗［图15（c）］。

CarH 是嗜热细菌（Thermus thermophilus）来

源的光感受器，能够保护细菌免受太阳光带来的

Fig. 15　Optogenetic tools for intelligent bioelectronic medicine

(a) A brain-controlled wireless-powered optogenetic implant device for transgene expression. This brain-controlled transgenic expression device can 

wirelessly control gene expression through human brain activities. Electroencephalogram (EEG) headset captures brain wave activities and transmits 

them to the field intensity generator interface (BCI) through Bluetooth, which integrates with a near-infrared LED. The bacterial diguanylate cyclase 

(DGC) can be activated by near-infrared light, which converts GTP into c-di-GMP for the activation of the STING signal pathway to initiate the trans‐

gene expression. (b) Semi-automatic intelligent diagnosis and treatment systems based on optogenetic designer cells for diabetes treatment. The blood 

glucose value detected from the blood glucose monitor can be automatically transmitted to the smart controller and smart phone through Bluetooth. The 

smart controller can regulate far-red light intensity based on the blood glucose value. Under far-red light irradiation, BphS converts intracellular GTP in‐

to c-di-GMP, which dimerizes the hybrid transcriptional activator p65-VP64-BldD into the nucleus for binding to the chimeric promoter to initiate the 

expression of insulin or GLP-1 for controlling blood glucose homeostasis. (c) Wearable smart watch-controlled optogenetic systems for disbetes treat‐

ment. The system utilizes green light from a smartwatch to activate artificially customized cells implanted into the skin of mice. The green light-respon‐

sive TtCBD is anchored onto the cell membrane. When the LEDs are turned on, TtCBD is depolymerized, and the hybrid transcriptional activator TetR-

VPR is separated from the cell membrane to initiate the transcription expression of GLP-1for controlling blood glucose homeostasis.

129



合成生物学 第 4 卷

毒性影响。然而，该蛋白需要持续的光照刺激才

能保持活性状态。因此，研究人员聚焦于CarH蛋

白的钴胺素结合域（TtCBD），当 TtCBD与发色团

脱氧腺苷钴胺结合时，可以在黑暗状态下形成二

聚体，一旦受到绿光刺激时，解离为单体。根据

这一特性，研究人员构建了一个膜定位信号与

TtCBD结构域的融合蛋白（Myr-TtCBD）和一个合

成的转录激活子（TetR-VPR）与CBD结构域的融

合蛋白（TtCBD-TetR-VPR）。黑暗状态下，TtCBD

形成二聚体，转录激活子被限制在细胞膜上，无

法行使转录激活功能；在绿光刺激下，TtCBD 解

离，TtCBD-TetR-VPR转运到细胞核，与TetR响应

的启动子（PTET）结合，从而诱导hGLP-1表达。接

着，研究人员将含有该元件的细胞通过微胶囊包

裹后皮下移植到小鼠背部，并将智能手表“佩戴”

到小鼠身上，利用智能手表控制绿光光照，从而

诱导 hGLP-1的表达，显著降低了小鼠的血糖并控

制了其体重，实现了二型糖尿病模型小鼠的便携

治疗。Glow Control系统将光遗传学技术与现有的

可穿戴电子设备连接起来，为实时远程可控的细

胞治疗提供了可能性，推动了疾病管理或生活方

式的改善。此外，利用人工智能（AI）算法可以

自动、实时地干预病情，最终实现治愈疾病的

目标。

9.4 智能闭环系统用于外周神经调节

通过刺激外周神经系统可以缓解一些疾病的

临床症状。目前，医学上主要依靠电刺激来进行

神经调节。电极与神经的直接物理耦合会导致损

伤和炎症，连续的刺激也会给患者带来不适和疼

痛，特别是治疗间歇性症状（例如，突然尿急）。

不仅如此，传统的电刺激方式还缺乏器官和组织

特异性，精准性差。而光遗传学则可以通过间歇

性、时空特异性刺激，精准地控制神经的活动，

为无创、便携式的治疗提供了新的可能。

2018年，John A. Rogers团队构建了一套智能

神经调节系统（CLOC），可以实时监测膀胱充盈

和排空状态，并集成信息后通过微型 LED控制光

敏抑制视蛋白Arch的功能，在膀胱不充盈状态下

给予适当的光照刺激，Arch蛋白即可引发质子外

流从而抑制膀胱壁中感觉神经元的活性，缓解膀

胱的过度活跃，实现了对膀胱功能的闭环控制。

该系统由五部分构成：①传感模块，一个低模量、

可拉伸的应变计，环绕膀胱以监测膀胱活动（充

盈和排空）；②光电刺激模块，一对微型的 LED，

可以将光直接传输到膀胱进行光遗传神经调节；

③电源模块，一个薄型柔软基站，该基站插在腹

部皮肤和肌肉之间，用于对微型 LED执行器进行

双向通信和无线控制；④无线控制模块，一个无

线手机单元，可以将能量分配到整个系统；⑤用

户操作模块，一个定制的软件，以实现操作数据

的实时可视化、存储、分析以及设置光照的方式

和参数，用于开放式或闭环式干预［204］。

总之，研究者将具有反馈控制功能的柔软生

物物理传感器与光遗传学工具结合，成功地实现

了对大鼠膀胱功能的调节。该系统在外周神经系

统调节的生理和病理生理学的临床研究具有广泛

的用途，为未来闭环控制技术奠定了基础。

9.5 无线光电刺激系统用于脊髓神经调节

尽管研究者们已经开发了多种工具对外周神经

以及大脑中的神经进行时空特异性控制，但是针对

脊髓中神经元的控制工具还不够完善。2022 年，

Grégoire Courtine 团队［205］报道了一个超灵敏的无

线光电刺激系统用于腰椎脊髓的闭环光刺激。该

系统由三部分组成：①微型 LED集成载体（贴合

脊髓的硬脊膜，具有柔软可拉伸的特点）；②微型

LED 上的硅酮磷光基质涂层（提供机械保护及光

转换，从而兼容响应不同波长的光敏蛋白）；③一

个轻量级的、头戴式的无线平台（为微型 LED充

电并处理生理信号以进行闭环光刺激控制）。该系

统中，无线平台可以收集生理信息和实时处理数

据，通过带有涂层的微型LED发光，刺激ChR2蛋

白，引发Na+、Ca2+等阳离子的内流，从而激活椎

体神经元活性，控制小鼠的运动行为。研究人员

利用该装置在小鼠体内对任何目标神经元和通路

进行安全和长期的光刺激，揭示了各种神经元亚

型、感觉通路在健康和脊髓损伤小鼠运动控制中

的作用［205］。
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9.6 自动化的光遗传刺激闭环系统用于癫痫治疗

闭环光遗传刺激可以激活或抑制神经元，有

望替代手术切除疗法治疗癫痫。2022年，Jaideep 

Kapur团队［206］报道了一个高效、自动化的光遗传

刺激闭环系统用于癫痫的治疗干预。该系统中，

闭环部分包含一个在线的癫痫发作检测算法，可

以检测和评估癫痫发作。研究者使用一种连续的、

完全卷积的神经网络回归器，从局部场电位记录

中分析癫痫发作的复杂特征，进行评估。当检测

到癫痫发作时，即启动光学探头，刺激抑制性光

敏视蛋白 ArchT 引发质子外流，使得神经元超极

化，神经元活性被抑制，从而控制癫痫发作。由

于该系统的模块化设计，场电位记录耳机和光学

探头是分别植入的，抗干扰能力强，使用灵活，

执行简单。癫痫的检测和光递送的执行速度快，

可进行精确定时。研究人员证明了该系统在体内

应用中检测癫痫发作和减少假阳性方面比现有技

术具有更好的效果［206］。

半导体合成生物学将生物系统与电子工程技

术相结合，促进了智能化生物系统的研发。基于

光遗传学的生物电子药物的发展推动了新型的诊

疗一体化概念的实施，解决了目前移动医疗系统

存在的诊断和给药之间缺乏联系的问题，有望用

于多种代谢性疾病的治疗，符合人类安全医疗应

用的标准［207］，助力基于精准细胞治疗的临床

转化［208］。

10　总结与讨论

合成生物学以工程化的设计理念，通过对细

胞进行合理的设计、改造，使其具有特定响应外

界刺激如小分子化合物［209-210］、温度［211］、磁［212］、

超声［213-214］以及光的能力，并随之产生相应的输

出。光相较于其他诱导物具独特优势：光可以实

现非侵入性，远程无痕的控制，可以随时撤除，

快速开关，可以实现时空特异性的精准控制，而

且毒性极低，安全可靠，因而被广泛应用。目前，

科学家们利用光遗传学技术，已经实现了光控诱导

基因的表达、光控基因编辑、光控细胞迁移等。除

此之外，研究者们还利用光激活或抑制细胞信号通

路、代谢通路等，如 2021年，Jing Ji等［135］利用光

对非细胞凋亡的细胞死亡进行了调控；2022 年，

Petr Broz教授等［215］开发出蓝光调控的细胞凋亡、

坏死和焦亡，拓宽了光遗传学的应用范围。在疾

病治疗领域，光的非侵入性及可快速撤除的特点

使其成为代替传统疗法的极佳选择，具有广阔的

应用场景。目前光遗传学技术已经应用于治疗神

经系统疾病、肿瘤、心血管疾病、糖尿病、基因

疾病、肠道疾病的研究。

光遗传学工具的快速发展为人们提供了多种

选择，理想的光遗传学工具能促进光遗传学在临

床治疗的应用。未来，在开发和选择光遗传学工

具时需要考虑以下几点：

（1）光敏蛋白的大小　腺相关病毒具有较好

的安全性，范围广的宿主细胞，广泛应用于基因

治疗和基础医学研究。因此基因编码长度在腺相

关病毒的包装范围之内将有利于其在基因治疗领

域的应用。

（2）光敏蛋白所响应的光的波长　响应蓝光

的光敏蛋白较多，但蓝光的组织穿透能力较差，

大大降低了其应用潜力。为了解决这一难题，科

学家通过引入 UCNPs，将组织穿透性高的红光转

化为蓝光，成功实现了蓝光在深层组织中的应用。

此外，科学家将微型 LED植入深层组织，该方法

也可解决蓝光组织穿透性差的问题。蓝光的毒性

也阻碍了其广泛的应用，开发快速响应蓝光的光

敏蛋白降低光照时长或许能解决这一问题。相比

之下，波长较长的光如红光、远红光、近红外光

等具有较强的组织穿透能力且能量低，对细胞或

机体伤害低，可以作为理想的光敏蛋白。

（3）是否需要额外添加辅助色素　大部分光

敏蛋白的辅助色素为内源性，不需要额外添加，

但仍有部分光敏蛋白依赖于植物来源的色素，需

要额外添加色素才可发挥作用，尽管其可以通过

色素和光进行双重的更加严谨的调控，但这一定

程度上也限制了其在哺乳动物体内的应用，开发

依赖哺乳动物内源性色素的光遗传学工具有利于

其在临床领域的应用。

（4）可逆性和动力学特点　可根据实际需要

和应用场景选择合适的光遗传学工具。
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（5）安全性　光遗传学技术应用于细胞治疗

时，仍需解决底盘细胞的安全性和长期性问题，

开发来源于患者自身的且易于工程化的原代细胞

作为底盘细胞有望解决这一难题。

值得强调的是，在半导体合成生物学思想的

指导下，以光遗传学技术为桥梁搭建的活细胞-半

导体材料杂合体系，为智能生物电子药物的开发

提供了全新的思路和技术手段。同时，对现有的

发展完善的智能设备的合理利用，将进一步推动

新型数字化、精准化的诊疗设备的发展，在便捷

的、精准可控的疾病诊疗中具有重要的意义。

虽然光遗传学有了长足的发展，但是走向临

床还有很多问题亟待解决。如在神经科学领域，

常用的实验方案（30 mW）产生的热量（0.2～

2 ℃）会对温度敏感性神经元的行为产生影响［216］，

有实验表明，在未表达视蛋白的神经元中，仅光

照（3～15 mW）即可抑制特定神经元的尖峰活

性［217］。在肿瘤治疗等领域，由于光的组织穿透性

有限，光线较难穿透位于机体深处的实体瘤，因

而可能无法达到最佳的治疗效果［97］。不过，近几

年也有研究者们利用 NanoLuc 和底物反应产生的

荧光来激活光系统［33， 135， 164］，使得光系统摆脱了

对光照设备的依赖，一定程度上解决了光照组织

穿透性差的问题，也降低了光对生物体的损伤，

为光遗传学走向临床开辟了一个新的思路。

综上所述，虽然光遗传学工具在疾病治疗领

域的应用还存在一定问题，但随着合成生物学和

光遗传学的不断发展，相信上述问题都将随之解

决。同时，光遗传学技术与跨学科的结合使更加

精准化、智能化的应用逐渐成为可能。未来，光

遗传学工具的不断开发将引发基础研究、生物医

药研发以及临床疾病诊疗等领域的迅速发展。
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