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基于无细胞体系的生物合成代谢模块设计、构建与快速
途径原型

唐士茗，胡纪元，郑穗平，韩双艳，林影

（华南理工大学，生物科学与工程学院，广东 广州 510006）

摘要：随着代谢工程及合成生物学技术的发展，化学品高效生物合成与绿色制造成为可能。高效生物合成体

系的设计与构建是绿色生物制造的核心，其理论体系建立及关键技术突破，将为实现绿色生物制造领域高效

生产及资源与环境可持续发展提供有力支撑。本文借助代谢途径模块设计的案例，探讨化合物生物合成过程

中潜在通用模块设计原则、设计工具，以及基于无细胞蛋白合成体系的代谢模块快速构建及测试的方法，将

突破生物合成途径多基因、多模块“设计-构建-测试”（Design-Build-Test cycle，DBT cycle） 高效循环迭代的技

术瓶颈。结合机器学习方法的应用，将使“设计-构建-测试”向“设计-构建-测试-学习”（Design-Build-Test-
Learn cycle，DBTL cycle） 进一步延伸，对高效合成模块的“精准-鲁棒性”设计与构建、推动合成生物学科学

与技术发展具有重要意义。
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Designing, building and rapid prototyping of biosynthesis module based 
on cell-free system

TANG Shiming，HU Jiyuan，ZHENG Suiping，HAN Shuangyan，LIN Ying
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Abstract: Bio-based chemical production has drawn attention regarding the realization of a sustainable society. With 

the development of metabolic engineering and synthetic biology, it is possible to make more efficient biosynthesis and 

scale-up commercial production of useful metabolites by metabolic pathway modification. Usually, some 

microorganisms are utilized as platforms by increasing the expression of desired genes and/or decreasing, that of 

undesired genes. Precise control of natural metabolism is, however, still challenging due to the complicated regulatory 

architecture at the levels of transcription, translation, and post-translation. Hence, various strategies of design and 

construction of biosynthesis modules have been proposed to optimize and expedite the design-build-test cycles of 
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developing biosynthetic system for renewable chemical synthesis in vitro to avoid laborious and expensive ways for the 

optimization of metabolism pathway, strain and biocatalysts for each new product. In this review, we discuss the 

strategies of modules design and their rapid prototyping based on cell-free protein synthesis for assembling 

biosynthetic pathway in vitro. Biosynthetic modules could be sets of enzymes that catalyze a cascade reaction for a 

specific purpose or chemical, containing the conversion of starting materials to intermediary metabolites, biosynthesis 

of target products from the intermediates, cofactor balance and phosphorylation. Enzymes from distinct sources can be 

combined to construct desired reaction cascades with fewer biological constraints in one vessel, enabling easier 

pathway design with high modularity. Multiple modules could then been designed by different groups for different 

purpose with the help of metabolic pathway database,computational design tool and some general module design rules. 

Cell-free protein synthesis was here utilized to build and rapidly prototype the functionality of biosynthesis pathway 

and module. The further application of machine learning methods might also contribute to better “precision-

robustness” design and construction of these modules. This process is also called cell-free pathway engineering which 

has been proved to be a powerful and flexible enabling technology, providing simpler and faster engineering solutions 

with an unprecedented freedom of design in an open environment than cell system.

Keywords: biosynthesis module; cell-free protein synthesis; rapid prototyping; machine learning
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合成生物学是在工程学思想指导下重新设计与

改造天然生物系统，并融合了生物学、工程学、化

学、物理学及计算机等学科的崭新学科。随着合成

生物学的发展，快速、可靠地设计符合预期功能的

生物合成系统正逐渐成为现实。近十年来，诞生了

大量基于合成生物学思想指导化学品生产的成功案

例，如柠檬烯［1］、正丁醇［2］、乙酰辅酶 A［3］、淀

粉［4］、阿魏酸［5］、莱鲍迪苷［6］、维生素 B12
［7］、脂

肪酸［8］等的生物合成。这些新创制的化学品绿色

生物制造方法有望在未来逐步替代化学工业领域

高耗能、高污染的合成方法，助力国家“碳达峰，

碳中和”战略目标，为医药、农业、食品等领域

创造新机遇。

规模化生物制造利用微生物与酶作为生物催

化剂，利用廉价、可再生原料生产具有高附加值

的酶、蛋白质或其他化合物，从传统诱变育种到

代谢工程分子育种，大大加快了生物制造发展的

进程。近年来，以标准化和模块化为核心准则的

合成生物学的发展，为生物合成体系的精准化构

建提供了理论基础。标准化指对基本生物元件如

启动子、终止子、功能基因、核糖体结合位点等

进行标准化定制，构建标准化元件库，以期实现

即插即用式的工程化改造。而模块化则实现了代

谢途径模块化区分，降低了途径的复杂度，有利

于模块化的途径通量优化，通用型模块可以被移

植到不同的底盘细胞中，加速工程菌株构建过程。

无细胞蛋白质合成（cell-free protein synthesis，

CFPS）是基于天然的细胞提取物或纯化后的蛋白

质合成组分，通过添加蛋白质合成反应底物（如

DNA或mRNA模板、氨基酸、核苷酸等）、能源物

质及必要的辅因子，将细胞内的蛋白质合成反应

简化为细胞外的溶液反应的方法，容易实现反应

过程的标准化。加入模板基因后，在开放的环境

中直接调控和操作基因转录、翻译乃至生物代谢。

CFPS体系作为一种新的使能平台，近年来已被应

用于生物合成途径和遗传电路的快速原型。基于

无细胞蛋白质合成体系快速原型技术，通常完成

生物合成模块“设计-构建-测试”的一个循环可能

只需要数天的时间，大大加速了生物合成模块的

开发及应用［9］。

1 生物合成模块设计原则与特征

生物合成途径模块化策略为构建更复杂的细

胞工厂提供了便利，这些细胞工厂可以被用于合

成各种重要目标产物，萜类化合物便是其中之一。

此类化合物广泛存在于自然界中，在医药、食品、

化妆品等领域有着广泛应用。基于细胞的化学品

生产仍充满许多挑战，如细胞膜屏障、产物毒

性［1， 10］ 以及产物合成和细胞生长之间的矛盾

（表 1）。随着人们对胞内代谢途径理解的逐渐深

入，越来越多的科研人员尝试在细胞外重建清晰

的目标产物合成途径，这种方法被描述为无细胞

生物合成体系（cell-free biosynthesis system）［11］。

具体地说，是将一条完整的产物合成途径需要的

所有酶在宿主菌中表达，并将粗裂解液或纯化酶

在体外混合，从而在体外重建整条代谢途径［12-26］。

无细胞生物合成体系的途径构建的特点在于较强

的鲁棒性和可扩展性。此外，无细胞生物合成途

径的模块化设计及应用，不需考虑宿主遗传背景

差异带来的限制［27］，可以容易地实现模块化途径

的即插即用。

表表1　　细胞生物合成与无细胞生物合成的比较

Tab. 1　　Comparison of cellular and cell-free biosynthesis

衡量标准

途径设计

生产效率

物质传输

产物分离纯化

毒性影响

成本

成熟性

细胞生物合成

胞内代谢网络复杂

碳通量被用于细胞生长及产生副产物

具有选择性屏障

副产物较多

毒性物质影响细胞生长

较低

多年实践经验

无细胞生物合成

自由灵活

碳通量最大程度流向目标化合物

直接添加底物，产物易提取

较容易

没有生存限制

酶的制备和辅因子成本

初具规模
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途径的模块化通常以重要代谢物或代谢分支

为节点，可分为：底物输入模块、产物合成模块、

通用中间模块及辅因子/能量因子再生模块等［28-30］，

化合物生物合成模块化设计是合成途径设计的第

一步，如何加快代谢模块的构建和测试是关键问

题。Sieber课题组［30］以葡萄糖为原料，利用启发

于古菌的 4步糖酵解模块将葡萄糖转化为丙酮酸，

丙酮酸作为平台化合物进入乙醇合成模块，19 h内

使葡萄糖合成乙醇的摩尔转化率达到 57.4%；另外

Sieber等将四步糖酵解模块与异丁醇合成模块进行

组合，实现了葡萄糖经丙酮酸合成异丁醇的级联

反应，23 h内摩尔转化率达到 53%。Xie等［31］将四

步糖酵解模块与 L-乳酸合成模块相结合，在无细

胞生物合成体系中实现了葡萄糖经丙酮酸合成 L-

乳酸的反应，在优化的条件下，L-乳酸的产率达到

90%。此外，这些模块化途径设计使得上游丙酮酸

合成模块产生的 NADH 刚好被下游的产物合成模

块利用，从而巧妙地实现了模块间辅酶的循环和

整条途径辅酶的平衡（图 1）。虽然上述纯化酶体

系能将碳通量最大程度导向目标化合物，但酶的

纯化成本较高，粗裂解液体系则直接利用简单处

理的细胞破碎液催化目标产物合成，具有比纯化

酶体系更低的酶制备成本。Krutsakorn等［2］设计了

以葡萄糖为底物经 16个酶催化生成正丁醇体外合

成途径，并利用简单热处理的重组大肠杆菌所释

放的途径酶执行催化反应，该途径实现了辅酶的

平衡和ATP/ADP的循环，同时，通过将途径分为7

个模块使得途径优化更为便利，整条途径各部分

的通量能够保持相对平衡，反应 7 h正丁醇浓度达

到3.5 mmol/L，转化率达到82%。

萜类化合物（类异戊二烯）是以异戊二烯为

单位合成的系列衍生物，其生物合成代谢途径显

示类异戊二烯来源于同一对底物异戊烯基二磷酸

（IPP）及其同分异构体二甲基酰（DMAPP），这些

前体分子起源于碳中心代谢产物乙酰辅酶A（进入

甲羟戊酸MVA途径）或丙酮酸/甘油醛-3-磷酸（进

入甲基赤藓糖醇-4-磷酸 MEP 途径），为了强化合

成途径还可以重构辅因子再生模块及 IUP引入模块

（图2）。Bowie教授团队对大肠杆菌葡萄糖至柠檬烯

的27步合成途径进行模块化划分，分为中心碳代谢

模块、甲羟戊酸模块、用于辅酶平衡的分子净化阀

模块，经模块化优化后的柠檬烯转化率达到88.3%。

该课题组在后续工作中尝试使用粗裂解液将葡萄糖

转化为柠檬烯［32］，通过建立模块化的柠檬烯合成平

台，优化后的柠檬烯产率达到 3.8 mg/（L·h）。精细

的模块化途径划分使得无细胞生物合成体系模块与

模块间的代谢通量调节更为便利。

图图1 淀粉生物基无细胞生物合成途径模块化设计

GDH—葡萄糖脱氢酶；DHAD—二羟酸脱水酶；KDGA—2-酮-3-脱氧葡萄糖酸醛缩酶；ALDH—甘油醛脱氢酶；L-LDH—L-乳酸脱氢酶；

PDC—丙酮酸脱羧酶；ADH—乙醇脱氢酶；ALS—乙酰乳酸合成酶； KARI—酮醇酸还原异构酶；KDC—2-酮酸脱羧酶

Fig. 1　Modular design of cell-free biosynthetic pathway from starch-base materials

GDH—glucose dehydrogenase; DHAD—dihydroxy acid dehydratase; KDGA—2-keto-3-desoxy gluconate aldolase; 

ALDH—glyceraldehyde dehydrogenase; L-LDH—L-lactate dehydrogenase; PDC—pyruvate decarboxylase; 

ADH—alcohol dehydrogenase; ALS—acetolactate synthase; KARI—ketolacid reductoisomerase; KDC—2-ketoacid decarboxylase
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辅因子模块设计对无细胞生物合成的能量循

环及辅酶再生显得尤为重要，体系中辅因子的消

耗或不平衡减缓了反应，最终停止整个级联反应。

为了克服这一问题，研究人员开发了辅因子再生

和平衡模块，如 ADP/ATP 和 NAD（P）+/NAD（P）H

等。方诩教授［33］在乳-N-二糖的合成途径中巧妙地

设计ATP再生模块。乳-N-二糖的合成第一步通过

半乳糖激酶的催化作用使半乳糖磷酸化，反应需

要添加 ATP，所生成的半乳糖-1-磷酸与 N-乙酰氨

基葡萄糖在乳-N-二糖磷酸化酶催化作用下合成乳

-N-二糖，反应释放 1分子磷酸。为了解决磷酸产

物抑制的问题，在丙酮酸氧化酶的作用下消化磷

酸生成乙酰磷酸，再利用乙酰激酶作用，将磷酸

加到ADP上，构建了ADP/ATP循环再生模块。由

此，一方面解决了磷酸对乳-N-二糖磷酸化酶的抑

制，另一方面实现了反应途径中ATP的再生。

为了实现辅酶再生，通常需要在途径设计中

确保途径上下游的辅酶化学计量平衡。Sieber课题

组［30］通过巧妙的设计，在上游模块将 2 mol NAD+

还原为NADH，再在下游模块将 2 mol NADH氧化

以实现辅酶再生，但采用这种方法严格限制了途

径设计的灵活性。Bowie 教授［34］引入由 PDHNADH

（具有还原 NAD+ 活性）、 PDHNADPH （具有还原

NADP+活性）以及 NoxE（具有氧化 NADH 活性）

组成的“purge valve”模块。在该模块中，当

NADPH 浓度低时，NADP+/NADPH 平衡可通过

PDHNADPH及下游产物合成途径氧化 NADPH 实现，

当 NADPH 浓度高时，NAD+/NADH 平衡可通过

PDHNADH及 NoxE 实现。“purge valve”模块的引入

完美避开了辅酶再生所需的化学计量平衡限制，

并成功应用于聚羟基丁酸酯［34］、异戊二烯［34］、柠

檬烯［1］、蒎烯［1］、桧烯［1］合成途径。

2 无细胞生物合成模块化设计方法

利用无细胞生物合成体系进行化学品合成，

首先需要获得目标化合物的合成途径，常用的方

法是基于文献挖掘，通过组合不同文献报道的底

物到重要节点化合物，以及重要节点化合物到产

物的合成模块获得新途径［31， 35］，这种方法获得的

途径可靠性高，但耗时耗力，需要对相关领域有

较深刻的了解。随着生物信息学和信息技术的快

速发展，越来越多的计算机辅助途径设计工具走

进了科研人员的视野［36］，这些工具包括从代谢途

径数据库中获取反应的软件，如 PathComp、 

图图2　酵母萜类化合物合成模块设计

Fig. 2　Modular design of terpenoids biosynthetic pathway in yeast
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Pathway hunter tool［37］及 FMM［38］等，用户只需要

按照要求输入起始化合物和目标化合物，即可得

到若干条可能的化学品合成途径，或基于反应规

则 指 导 的 途 径 设 计 工 具 ， 如 Retropath［39］ 和

XTMS［40］。类似的工具还有许多，Wang等已进行

了详细的综述［36］。基于软件的途径设计工具效率

较高，但可能存在不可靠途径，需要仔细筛查以

选择合适的目标产物合成途径。近年来，一些组

合算法例如 comb-FBA也被应用于化学品合成途径

设计并成功用于CO2合成淀粉的途径［4， 41］。

随着机器学习和人工智能浪潮的到来，AI辅

助的途径设计正逐渐成为可能，机器学习基本流

程包括：数据收集、数据预处理、模型训练、模

型评价。数据收集是获得蛋白质序列、结构等与

其对应标签信息的过程；数据预处理阶段将序列

编码为数值型特征向量，并对数据进行标准化和

归一化。目前在生物领域比较常用的机器学习算

法包括支持向量机、人工神经网络、逻辑回归、

决策树、随机森林等。Segler等［42］提出了三种神

经网络与MCTS相结合的深度神经网络算法框 3N-

MCTS，利用该框架选择、拓展、展示、更新的不

断迭代得到全新的化学品合成途径，但该策略是

基于化学反应规则来设计合成途径，如何将其应

用于生物合成领域并匹配可靠的酶元件仍然面临

挑战。

机器学习除了用于辅助途径设计外，还可以

被应用于无细胞生物合成途径的酶元件改造和途

径优化。目前，机器学习已经被应用于改善酶的

热稳定性［43-48］、改变酶的立体选择性［49］ 、提高酶

的催化性能［50］、预测蛋白质溶解度［51］及预测酶的

EC编号［52］。另外，机器学习可被应用于无细胞生

物合成体系途径优化，Michael C. Jewett等［53］使用

神经网络模型对乙酰辅酶 A 到丁醇的合成途径进

行了优化，经过神经网络模型预测和无细胞生物

合成体系快速评价，使得丁醇效价达到了初始组

的 2.5倍。机器学习辅助的策略将会极大加速无细

胞生物合成体系“设计-构建-测试-学习”循环，

为更多化学品的无细胞生物合成提供可能。

对无细胞生物合成体系的途径设计而言，当

获得若干条候选途径后，需要对整条途径的热力

学可行性、途径长度、酶的可获得性等因素进行

综合评价以减少实验压力。热力学评价以标准吉

布斯自由能变化为指标，当值小于零时，认为反

应可以自发正向进行，Ron Milo课题组［54］建立了

最大最小驱动力指标（MDF）的热力学评价尺度，

可以对整条反应途径的热力学可行性进行评估，

MDF值越大代表目标途径在热力学上更有利，当

MDF值小于 0时代表途径不可行。另外，Ron Milo

课 题 组 开 发 的 eQuilibrator 在 线 工 具 （http：//

equilibrator.weizmann.ac.il）可以方便地计算途径中

每一步反应的热力学自由能和发现途径中存在的

热力学瓶颈［55］。从途径长度的角度考虑应优先选

择较短的途径，短的途径意味着更低的成本和更

简化的体系。另外，所选途径中的每一步反应需

要有相匹配的酶元件，且容易异源表达和纯化。

与细胞生物合成相比，无细胞生物合成途径设计

不需要考虑模块与宿主代谢网络的匹配及化合物

毒性等问题，使得途径评价更加简单高效。

3 无细胞生物合成途径原型与优化

CFPS在开放的环境中，可实现直接调控和操

作基因转录、翻译及代谢［9］，CFPS激活生物合成

不受细胞膜和细胞壁的限制。与细胞合成运行模

式类似，这种在体外同时实现基因表达及代谢功

能作用的方法称为无细胞代谢途径原型（cell-free 

pathway prototyping）。然而，与细胞合成体系不一

样，CFPS［56-58］将细胞生长和蛋白质合成分开以减

轻细胞的代谢负担，增强了生产力。由于CFPS的

开放性，CFPS可以绕过传质限制及解决蛋白质毒

性的耐受问题。此外，CFPS无细胞膜限制，更加

容易地操作、调控与优化。

近年来，CFPS 体系已发展成为一个使能平

台，应用于生物合成途径和遗传电路的快速原

型［59］。在 CFPS 中使用线性 DNA（如 PCR 产物）

作为转录的模板［60］，容易实现高通量、快速原型

设计［61］。与细胞体内操纵转录和翻译机器策略不

同，CFPS在相匹配的转录-翻译反应条件下，代谢

途径中基因表达水平可以通过调节模板DNA浓度

与比例［62］、调节CFPS的理化性质［63］、调节CFPS

的组分及组分浓度［64］、加入翻译调节因子［65］等方

式来实现，并在代谢途径和遗传电路的构建和优
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化方面取得成功［62， 66］，该应用体系的建立可使筛

选的一个循环从几天减少到几个小时。因此，代

谢途径构建和基因电路测试的组合快速原型，打

开了独特的通路去加速“设计-构建-测试”循环，

加速了代谢工程和合成生物学的发展。

此外，无细胞体系的快速途径原型作为代谢

工程模块化的重要工具［67］，该工具通过利用纯酶

系统或细胞提取物系统（图 3），实现在细胞外代

谢途径快速原型和模块化代谢途径优化［68-73］，再回

到细胞内组装并合成相应的化合物，大大地提高

了代谢合成体系的“设计-构建-测试”循环的效

率［74-75］。该工具运用于通用代谢模块的构建和平台

化合物合成的优化，进一步拓展模块适配性及通

用性机制的研究，更加具有吸引力和挑战性。

基于纯酶系统的快速途径原型，首先将途径

酶进行重组表达并纯化，然后对纯化后的途径酶

进行代谢途径组装并投入底物进行途径验证。该

类原型的优点在于其代谢网络清晰，可对反应条

件和代谢通量进行精确控制［67］。Korman等［1］设计

了一个由 27种酶组成的以葡萄糖为底物体外合成

单萜纯酶系统，经过优化，柠檬烯、蒎烯、桧烯

的 摩 尔 转 化 率 分 别 可 达 88.3%±4.6%、 103.9%

±8.1% 和 94.5%±4.7%，但基于纯酶系统的快速途

径原型存在成本高、辅因子再生困难的问题［67， 76］。

基于细胞提取物系统的快速途径原型可通过

两种方法得以实现：其一，利用细胞表达酶的提

取物富集法，首先利用底盘细胞对途径酶进行过

表达，然后对底盘细胞进行破碎，接着将富集了

途径酶的细胞提取物进行混合并投入底物进行途

径验证；其二，直接利用 CFPS，制备细胞提取

物，接着投入途径酶的基因模板，利用细胞提取

物进行途径酶的同时表达或分别表达再混合，最

图图3　基于无细胞生物合成体系的快速途径原型原理图

Fig. 3　Overview of cell-free biosynthesis pathway prototyping
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后投入底物进行途径验证。该类原型的优点在于

体系简便、制备成本低以及体系内存在天然代谢

途径。Dudley 等［77］基于大肠杆菌 CFPS 系统建立

了一套体外生物合成酶原型与快速优化方法

（iPROBE），应用于从乙酰辅酶 A到柠檬烯的 9步

异源酶途径优化，通过不同酶的同系物、酶浓度

及辅因子条件的组合设计了超过 580 个反应条件，

优化后反应合成柠檬烯产量提高至 4.5 mmol/L

（24 h），经过验证，仿生的合成效率及滴度提高效

率与细胞内合成改造的效果相似。Karim 等［74］采

用细胞提取物富集及CFPS系统走通了体外从葡萄

糖到正丁醇的 17步反应，证明了上述方法在快速

生物合成途径原型和酶筛选方面的能力。所遇到

的辅因子再生问题，需要通过增加辅因子再生模

块加以解决。

林影课题组在建立高效毕赤酵母CFPS技术基础

上，针对萜类化合物合成复杂代谢途径进行模块化设

计，搭建萜类合成模块及代谢途径快速原型体系，研

究各合成模块间的匹配性及通用性，探讨萜类合成模

块化设计原则，为毕赤酵母萜类合成底盘细胞构建提

供基础（数据未发表），见图4。

4 挑战与展望

在化学品生物合成途径及模块设计的基础上，

无细胞蛋白合成体系构建与代谢酶、生物合成模

块及途径快速原型技术开发与应用已初见成效，

但仍然存在以下挑战：

第一，无细胞蛋白合成体系绕开细胞生长的

固有限制，将“设计-构建-测试”循环迭代的基本

单元由细胞变为了细胞提取物，通过添加蛋白质

图图4　酵母萜类合成模块设计及代谢途径快速原型

Fig. 4　Design and rapid prototyping of isoprenoid synthesis modular in yeast

1257



合成生物学 第 3 卷

合成底物及酶催化的底物，可以一步实现酶同系

物的快速筛选，以往体系中难以对酶表达进行定

量，酶同系物筛选容易造成偏差。近期利用体外

荧光蛋白分割技术构建无细胞蛋白合成定量检测

方法［78］，实现了高活性和高表达途径酶的同步筛

选，有利于筛选过程的定量化与标准化。

第二，随着基因组学的发展，越来越多生物

物种基因组拼接完成，使得从代谢网络构建到各

种类型的反应模块提炼成为可能，结合无细胞蛋

白合成体系的体外代谢工程， 由于其操作简单、

模块化程度高、适合快速试错实验和测试，使其

成为化合物生物合成途径设计和构建的重要平台

技术［28］。尽管一些已构建的辅因子或能量因子再

生模块已实现了“即插即用”的尝试［33］，但当前

仍存在不同代谢模块难以直接使用组装、体外基

因与体内基因存在表达差异等问题亟需解决。人

们尝试开发不同底盘细胞的无细胞蛋白合成体系，

适应各种来源基因表达及蛋白质修饰，拓展无细

胞蛋白合成体系快速原型的不同需求。

第三，无细胞蛋白质合成的合成途径/模块原

型中，除了需要大力发展具有高效性、鲁棒性的

原核与真核无细胞蛋白质合成体系外，遇到评测

的组合和时空过于庞大时，比如途径的反应步骤

较多、涉及同系酶库较大等，仍然会面临较大的

试错实验压力。随着计算机技术的快速发展，机

器学习作为一种强有力的工具正被逐渐应用于化

学品合成途径快速原型的实验中，这种新的方式

与传统的途径原型方式相比，仅需要测试部分样

本来训练机器学习模型，再根据模型反馈的结果

择优选择预测产量较高的途径组合进行湿实验及

评价，这样极大地节省测试成本，并缩短了“设

计-构建-测试-学习”周期。此外，酶作为构建生

物合成体系的重要功能单元，未来建立在大量蛋

白质序列与其催化表型样本上的机器学习模型，

能够使科研工作者真正实现输入途径酶的蛋白序

列信息，便能对应酶的性能信息，通过生物合成

代谢模块设计及基于无细胞蛋白合成体系的代谢

途径原型，将有效加快化合物合成途径的组装及

工业生产发展的进程。

近年来，生物合成途径设计、代谢模块构建

及评价等方面取得了较大的进展，由于无细胞蛋

白合成体系的不断完善，使得无细胞途径原型成

为酶元件筛选及代谢工程模块优化的重要工具。

随着各种技术的不断加持，基于无细胞蛋白合成

体系的生物合成代谢模块构建与快速原型技术将

在人工生物合成体系构建，以及利用可再生资源

合成大宗工业化学品、药物、功能材料和其他高

附加值化合物方面大有所为。
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