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合成生物学在疾病诊疗中的应用
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摘要：合成生物学是一门新兴学科。从广义上讲，合成生物学是通过将基因工程、系统生物学、计算机工程等

多学科作为工具，根据特定需求进行设计，乃至重新合成生物体系。近 20年来，合成生物学领域的相关研究不

断取得突破，并已在针对人类疾病的诊断、临床治疗、药物研发等诸多方面获得重要应用。合成生物学不仅为

疾病的早期、精确诊断提供新的思路和技术手段，还发展出多种新型的疾病治疗手段，包括基于合成生物学原

理设计的细胞疗法、细菌疗法、疫苗、生物医学材料等。利用合成生物学方法，我们可以精确诊断早期疾病、

精准改造细胞或细菌、进行疾病机制研究和药物筛选、快速生产新型疫苗和生物医学材料。基于合成生物学的

疾病诊疗方法将是科研领域重要的发展方向之一，并将在未来彻底改变临床疾病的诊疗方式。本文综述合成生

物学原理和技术在疾病诊断和治疗中的应用，并进一步探讨合成生物学在疫苗生产、生物医学材料、新药研发

等方面的应用。
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Abstract: Synthetic biology (SB) is an emerging discipline, which utilizes genetic engineering, systems biology, 

computer science, and other disciplines as tools to design, and even re-synthesize biological systems for specific needs. 

In the past 20 years, milestone breakthroughs in SB have been achieved and applied in the diagnosis and treatment of 

human diseases, particularly in the discovery of new drugs. SB not only provides new ideas and technical tools for the 

early and accurate diagnosis of diseases, but also develops a variety of new approaches for treating diseases, including 

cell therapy, bacteriotherapy, vaccines, and biomedical materials. Using SB-based methods, we can precisely diagnose 

diseases at an early stage, specifically engineer cells or bacteria, conduct mechanistic studies and drug screening, and 
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rapidly produce vaccines and biomedical materials. SB with the “design-build-test” cycle greatly facilitates the 

development of new diagnostic and therapeutic approaches. Moreover, SB applies engineering principles (modularity, 

composability, abstraction, and standardization) to redefine biological systems in a more modular and composable way. 

Through this framework, the basic units of the biological system are fully characterized as standardized motifs (DNA 

sequences or gene-encoded products), and these motifs are mixed and matched to construct a fully functional genetic 

apparatus. By utilizing recently developed gene editing tools, such as the clustered regularly interspaced palindromic 

repeats (CRISPR/Cas9) technology, SB can integrate programmed devices into a chassis (e.g., bacteria and yeast), 

create new systems capable of producing target biomolecules or behaviors, and precisely manipulate the genome of 

cells and individuals to repair genetic defects. SB-based disease diagnosis and treatment will be one of the important 

development directions in the field of scientific research to completely change the way of diagnosis and clinical 

treatment of diseases in the future. This article reviews the applications of SB-based technologies in disease diagnosis 

and treatment, as well as in the production of vaccines and biomedical materials, as well as in new drug development.

Keywords: synthetic biology; disease; diagnosis; treatment; drug development

合成生物学是一门新兴学科。从广义上讲，

合成生物学是通过将基因工程、系统生物学、计

算机工程等多学科作为工具，根据特定需求进行

设计，乃至合成生物体系［1］。2000年，Science报

道了两个人工合成的基因网络震荡器（oscillator）

和基因开关（toggles witch）［2-3］，正式开启了合成

生物学研究的重要分支——基因回路。随后，学

界进一步设计出了布尔逻辑门（Boolean logic 

gates）和反馈控制器（feedback controllers）等基

因回路［4-5］。近 20年来，合成生物学领域的相关研

究不断取得突破，并已在人类疾病的临床诊断和

治疗中获得应用。

疾病的发生发展往往伴随着某些分子代谢产

物的异常表达。基因回路基本原理是以细胞作为

传感器检测异常分子信号，对其进行处理，并以

一种可编程和可预测的方式产生相应的调节或治

疗效应［6］。常用的调控方式是类似电器元件里的

“开关”与“逻辑门”。“开关”是能起到特异性识

别作用的分子结构，可由此激活（“开”）或抑

制（“关”）下游效应物功能，常见类型如核糖

开关、RNA开关；“逻辑门”则是对单个或多个输

入的生物分子信号进行单次或叠加逻辑运算，以

输出效应物，包括“与门”“或门”“与非门”等

等［7-9］。例如，Kemmer 等通过“与门”设计了一

种基因回路来调节体内尿酸稳态。这种基因回路

可在高尿酸刺激的条件下，通过表达尿酸氧化酶

来降低尿酸水平。进一步试验将基因回路装置植

入尿酸氧化酶缺陷的转基因小鼠体内后，发现尿

酸浓度明显降低且肾脏中的尿酸晶体沉积也明显下

降［10］。嵌合抗原受体（chimeric antigen receptors，

CAR）T细胞是一种通过基因编辑表达跨膜嵌合抗

原受体并具有特异性导向的T细胞，在肿瘤免疫治
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疗方向中占有重要地位，而将其与“逻辑门”结

合用于肿瘤治疗也是研究的方向之一。Rebecca

等［11］设计一种“非门”结合CAR-T细胞用于治疗

急性髓系白血病，CD93 在人内皮细胞上较高表

达，而该“非门”CD93 CAR-T细胞能够靶向治疗

急性髓系白血病而对内皮细胞仅产生极低的毒性

作用，并且不会损害造血干/祖细胞［11］。

合成生物学是一个致力于设计生物学以执行

用户定义的功能的领域，其促进了对生命实体和/

或其产品进行编程的系统方法，促进了快速、廉

价、可获得但复杂的产品开发。合成生物学带来

了更先进的克隆技术，如新的体外重组系统。这

极大地简化了从组成部分构建大分子 DNA 的过

程，大大缩短了“设计-建造-测试”的周期［12-13］。

合成生物学借鉴了工程学的概念并将其应用于生

物学。实际上，复杂系统由执行同步功能的高度

互联的实体组成。然而，合成生物学应用工程原

理（模块化、可组合性、抽象性和标准化）将它

们重新定义为模块化和可组合的方式。通过这一

框架，系统的基本单位是一个完全特性化和标准

化的基序（DNA序列或基因编码产物）。这些基序

被混合匹配，以构建功能齐全的遗传装置。将设

定好的装置集成到底盘（例如细菌、细胞）中，

就构建出了一个能够产生目标生物分子或行为的

新系统［14-16］。

基因编辑技术可以精准地改变动物细胞的

DNA，弥补基因缺陷，因此其在遗传性疾病治疗、

肿瘤治疗、疾病相关基因筛查与检测等领域有着巨

大潜力。成簇有规律间隔的短回文重复序列及其相

关蛋白（clustered regularly interspaced palindromic 

repeats，CRISPR/Cas9），最早由日本分子生物学

家 Yoshizumi Ishino［17］于 1987 年在大肠杆菌中发

现。随着研究的不断深入，目前已确定它是细菌

和古细菌在长期演化过程中而形成的适应性免疫

防御机制，用以对抗外源入侵的核酸。2013 年，

基于 CRISPR/Cas9 的基因编辑技术成功在哺乳动

物中实现基因编辑，标志着其成为第三代基因编

辑技术。CRISPR/Cas9的优势在于几乎可以靶向任

何基因，且操作较前代更简便、敲除效率更高，

目前已经广泛用于修复致病突变、疾病机制研究

等领域［18-21］。CRISPR/Cas9基因编辑技术的基本原

理是通过Cas9蛋白在特定位置切断双链DNA，随

后细胞内开始进行DNA双链修复，从而改变部分基

因序列，利用这个过程进行基因的靶向改造［17］。

DNA修复又有非同源性末端接合（non-homologous 

end joining）和同源定向修复（homology-directed 

repair）两种机制，后者更适用于条件性基因敲除、

基因敲入和点突变等。CRISPR/Cas9基因编辑技术

的发展为合成生物学在人类疾病研究中的应用提

供了重要基础。

合成生物学的兴起为人类疾病的诊断和治疗

提供新的思路和技术手段。本文综述合成生物学

原理和技术在疾病诊断和治疗中应用，并进一步

探讨合成生物学在疫苗生产、医学材料、药物开

发等方面的应用。

1 合成生物学与疾病诊断

疾病的精确诊断对后续的临床治疗至关重要。

诊断技术发展的共同目标是提高临床诊断性能，

如增加定量的敏感性、特异性和准确性，以及改

进化验特性，如缩短得到结果的时间、降低成本、

提高可移植性、简化工作流程等［22-23］。传统的非侵

入性诊断方法准确性和敏感性较低，而侵入式检

测方式耗时长、成本高。合成生物学作为一种新

兴技术，在疾病诊断方面有着很大优势。它能够

利用合成生物学方法特异性地放大患者体内的疾

病信号，从而进行疾病的精准诊断［24］。目前这种

技术主要应用在两个方面：一方面是癌症等非传

染性疾病诊断，另一方面是传染性疾病诊断，比

如埃博拉出血热、艾滋病等。

1.1 合成生物学在癌症诊断中的应用

现有临床干预措施在癌症的早期阶段成功率

最高［25］。因此，在临床症状出现之前检测浸润前

肿瘤可增强医疗干预的效果，从而治愈大多数尚

未转移的局部癌症［26］。但是癌症的早期症状轻微，

且生化标志信号强度很低，传统的诊断方法需要

灵敏度很高的测试，这会占用大量医疗资源［27］。

生物标志物的表达或释放是可变的，并因肿瘤异

质性、合并症和健康细胞的背景分泌而复杂化［28］。
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合成生物学应用于癌症等非传染性疾病诊断主要

利用生物传感器来检测早期肿瘤或其前体的失调

特征产生放大的信号，这些外源性传感器利用肿

瘤依赖性激活机制（例如酶放大）来驱动合成生

物标志物的产生和信号放大（表 1）。也可以通过

针对合成生物标志物基本特征的成像系统来检测

癌症，在确认可检测的合成生物标志物信号后，

成像还将在检测肿瘤的具体位置方面发挥重要作

用［29］。合成生物标志物主要有两个策略：一是基

于生物活性的合成生物标志物；二是基于基因编

码的合成生物标志物。

与生物活性相关的标志物和其他探针类似，

主要针对已知的人类生理特征或已确定的疾病机

制，使用生物惰性探针产生通常在体内不存在的信

号，从而最大限度地提高信噪比。基于活性的合成

生物标志物还包括由肿瘤或其微环境中的酶激活的

传感器组件，以提供肿瘤生物标志物分子扩增的机

制［29］。人类基因组编码超过550种蛋白酶［30］，其中

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）

在绝大多数癌症类型中过度表达［31］。它们的关键

功能之一是在血管生成“转换”期间调节血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor， 

VEGF）的生物利用度，这一过程发生在肿瘤新生

期，可使肿瘤更多地获取血液营养物质以加速扩

散［32］。最近的研究表明，失调的 MMPs表达可用

于预测癌症分类［33］。MMPs激活的合成生物标志

物包含与惰性载体表面缀合的肽底物，后者在被

肿瘤 MMPs 酶切后将报告物释放到血液或尿液中

以供检测［34］。因此，MMPs是特别有效的生物信

号放大器，因为肽键的水解是不可逆的，并且

MMPs在肽分解过程中不会被消耗，从而使单个拷

贝转化为数千个底物［35］。

基因编码合成生物标志物的另一个主要策略，

是使用工程化的组件或细胞来放大合成生物标志

物的释放。这些方法侧重于驱动肿瘤微环境中的

常驻细胞或浸润细胞产生或分泌报告基因［36-37］。这

些方法的主要优点是能够将合成生物标志物靶向

转录至特定表型的细胞，从而减少潜在的由健康

组织中的背景信号引起的假阳性［37］。用于生产合

成生物标志物的基因编码系统主要有三类，即基

于载体、基于哺乳动物细胞和基于细菌细胞的系

统。基于基因载体进行转录靶向是限制靶组织中

转基因表达的有效方法［29］。在此基础上，基于载

体的系统依赖于两个关键设计组件：驱动转录的

组织选择性或癌症选择性启动子；分泌到血液或

尿液中进行检测的合成生物标志物［38］。细胞作为

诊断载体的一个明显优势是特定细胞能够归巢并

浸润癌症部位，而分子探针则较为依赖于从脉管

系统被动扩散到肿瘤组织中积累［39］。间充质干细

胞（mesenchymal stem cells， MSC）是具有再生和

免疫调节特性的多能干细胞。系统性注入的 MSC 

会选择性地归巢于原发性和转移性肿瘤［39］。某些类

型的细菌在肿瘤中浸润并选择性生长，这归因于免

疫监视受到抑制和实体瘤核心内坏死细胞释放营养

物质水平的增加［40］。这促使人们使用工程化的肿瘤

靶向细菌作为癌症检测和诊断的可编程载体。

1.2 合成生物学在传染病诊断中的应用

在低收入国家，传染病造成的死亡超过了所有

其他病因，并构成全球健康风险，给医疗系统和社

会带来巨大压力。解决这一危机的方法之一是对传

染病进行早期诊断，这是优化治疗、提高患者存活

率和降低医疗成本的有效方法［41］。然而，传统的早

期诊断方法需要较长时间才能产生结果，缺乏准确

性，并且在诊断真菌和病毒感染时表现不佳［42］。合

表表1　　合成生物学在癌症诊断中的生物传感器特点

Table 1　　Biosensors developed through synthetic biology for cancer diagnosis

项目

原始信号

放大方式

信号特征

检测方式

酶传感器

酶活性失调

催化放大

尿液浓缩

底物信号扩大

尿液，血液，呼吸

质粒传感器

转录活性改变

分泌物增加

特异性转录

尿液，血液

哺乳动物细胞传感器

转录或代谢活性改变

细胞增殖

分泌物增加

肿瘤微环境驱动信号激活

尿液，血液

细菌传感器

生化特性改变（如营养物质，pH等）

细菌增殖

催化放大

尿液浓缩

特异性肿瘤靶向浸润

尿液，血液
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成生物学为传统传染病诊断提供了一种快速且高度

准确的替代方法。与常用的抗体诊断平台相比，基

于合成生物学的诊断方法从设计到生产的周期更短，

使我们未来能够轻松应对迅速出现的病原体。

噬菌体是感染细菌的病毒，能够识别和渗透

特定的细菌靶标。利用宿主特异性，噬菌体或噬

菌体衍生识别蛋白的组合可用于识别一系列病原

体并对宿主遗传性质进行检测［43］。生物传感器是

使用由分离的酶、免疫系统、组织、细胞器或整

个细胞介导的特定生化反应来检测化合物的设

备［44］。当其与新技术相结合时，例如纸质流体设

备、动态生物材料等，生物传感器系统非常适合

作为便携式即时诊断工具［44］。全细胞生物传感器

是对目标化学物质有反应的全工程细菌细胞、酵

母或哺乳动物细胞，通常包含一种以某种配体为

目标的传感器蛋白，并与基因调控系统相结合，

以产生可测量的宿主细胞信号［45］。无细胞生物传

感器包含基因表达所需的所有基质和细胞成分［46］。

一类被称为Toehold开关的工程RNA特别适合用作

特定核酸的生物医学诊断。这些开关可以与无细

胞表达系统相结合，创建高度便携的纸质核酸诊

断［47］。Toehold 开关是一种原核生物核糖体调节

器，可检测任意核酸的存在，并通过驱动蛋白质

表达作出响应。在没有触发核酸的情况下，其结

构能通过限制翻译起始而保持关闭状态。当存在

触发核酸时，Toehold开关使核糖体结合位点和起

始密码子暴露出来并启动报告基因翻译［48］。由

CRISPR/Cas9系统介导的原核适应性免疫系统的发

现和表征已经彻底改变了生物研究和临床医学的

许多方面。Cas效应器包括经典的Cas9和近期研发

的 Cas12、Cas13等系统，后者能够用来构建超灵

敏核酸诊断系统［49］。在通过与靶 RNA 结合激活

后，一些 Cas12 和 Cas13 效应子会切割附近的核

酸。激活的 Cas13a降解双生物素和 6-羧基荧光素

（6-carboxyfluoresc-ein，6-FAM）标记的RNA探针，

可通过荧光或试纸检测。该试纸包含一个 Au-NP 

缀合的兔抗 FAM抗体、带有链霉亲和素的第一捕

获线和含抗兔抗体的第二捕获线。最后 Au-NP 聚

集产生可见的信号线［47］。

基于合成生物学技术的即时传染病诊断有着

巨大的发展潜力，且部分技术已经应用到临床。

对于资源有限的发展中国家来说，这些技术的广

泛应用能够有效控制传染病大规模传播的风险［50］。

2 合成生物学与细胞疗法

2.1 改造 CAR-T 细胞

CAR-T 细胞是第一个被批准用于癌症免疫治

疗的基因修饰细胞产品，它以组织相容性复合体

非依赖的方式将 T 细胞靶向癌细胞激活免疫［51］。

2022年，传奇生物自主研发的CAR-T细胞治疗产

品Ciltacabtagene Autoleucel获批上市，用于治疗复

发或难治性多发性骨髓瘤患者，是全球第八个获

批上市的CAR-T细胞产品。据沙利文《2022关于创

新药物独立市场研究报告》预测，中国在 2025年

CAR-T 疗法的市场规模将达到 11.5 亿美元。然而

移植物抗宿主病（graft versus-host disease）、复杂

的肿瘤内微环境（tumor microenvironment， TME）、

肿瘤间质形成的物理障碍等因素的存在，导致了

CAR-T细胞在实体瘤和血管系统恶性肿瘤的治疗

应用仍存在局限［52-53］。

CAR-T 细胞在靶向肿瘤组织的过程中存在着

肿瘤细胞因抗原转变而逃逸的可能，也会因为识

别正常细胞上同源抗原产生脱靶毒性。因此，需

要引入更精确靶向肿瘤细胞的控制器，通过向

CAR-T细胞中导入“逻辑门”系统，为精准可控

的CAR-T细胞作用提供可能（图 1）。首先是“与

门”，设计含双 CAR 的 CAR-T 细胞，从而更精准

靶向表达双抗原的肿瘤细胞，同时避免脱靶效应

的产生［54］。之后是“或门”，通过串联表达多种

CAR单链可变区，使CAR-T细胞识别到其中一种

肿瘤细胞相关抗原即可行使杀伤功能，减少肿瘤

细胞免疫逃逸的概率［55］。还有一类“非门”，当

CAR-T细胞识别肿瘤相关抗原后若同时又识别到

正常细胞表面的抗原时，会传递抑制信号抑制T细

胞的活化，有效预防 CAR-T 细胞对正常细胞的

“误伤”［56］。

合成生物学引入“CAR+X”的策略，通过CAR

结合多个共刺激结构域、细胞因子、干扰素基因

刺激蛋白（stimulator of interferon genes， STING）

激动剂等多种多样的结构，实现增强CAR-T细胞
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的持久性和免疫应答强度、克服 TME介导的 T细

胞免疫抑制、浸润实体瘤组织等功能［57］。例如，

将 STING激动剂与CAR-T细胞结合，由 STING激

动剂触发Ⅰ型干扰素和炎症基因表达，从而激活

固有免疫并诱导适应性免疫反应，改变TME内的

细胞因子环境，提高CAR-T细胞在实体瘤模型中

的转运与持久性［58］。

结合合成生物学的策略，通过导入调控元件、

构建多元化的CAR等方式，使CAR-T细胞以更精

准、安全可控、持久的方式作用于癌症细胞，是

今后CAR-T细胞发展的主要方向之一。

2.2 改造干细胞

干细胞（stem cell）是具有自我更新和分化特

征的各种细胞的总称，其分化多能性具有巨大的

临床应用潜力。利用干细胞的特性，造血干细胞、

间充质干细胞、胚胎干细胞等干细胞类型已应用

于针对人类疾病的细胞治疗中。截至 2022 年 1 月

12 日，我国已有 23 个获批的干细胞试验性新药

（investigational new drug， IND）、133家干细胞备

案医院以及 112个干细胞备案项目，表明干细胞治

疗具有广阔前景。

T 细胞及其他抗癌药物难以渗透 TME 中达到

预期的治疗效果，而干细胞可响应于肿瘤分泌的

信号而向肿瘤迁移渗透。因此，同时具有相对非

免疫原性与天然肿瘤趋向性的神经干细胞和间充

质干细胞是最佳的载药选择［59-60］。通过在干细胞表

面装载抗癌药物，可以使得药物更易进入肿瘤，

并减少抗癌药物的全身毒性［61-62］。2022 年诺贝尔

图图1　在CAR-T细胞中引入的“逻辑门”系统

“与门”：当 synthetic notch（SynNotch）受体识别并结合肿瘤抗原时，激活CAR的表达，由CAR识别另一肿瘤抗原后激活T细胞并介导其

对肿瘤的杀伤功能（如图左上所示）。另一种“与门”：弱活化信号的CAR和共刺激受体（co-stimulatory receptor， CCR）均不足以单独提

供激活T细胞的信号。当两个受体共同识别出对应肿瘤抗原时，才足以激活T细胞功能（如图右上所示）。“或门”：串联表达不同CAR的

单链可变区片段（single-chain variable fragment， ScFv），任一ScFv片段识别到对应肿瘤抗原都可以激活T细胞功能（如图左下所示）。“非

门”：当CAR识别到肿瘤抗原后激活T细胞，同时当 inhibitory CAR（iCAR）识别到正常细胞抗原时，iCAR发出抑制信号抑制CAR的激活

信号从而保护正常细胞（如图右下所示）

Fig. 1　Diagram for the logic gate to CAR-T cells

AND gate: When the synthetic notch (SynNotch) receptor recognizes and binds to a tumor antigen, it activates the expression of CAR to recognizes 

another tumor antigen for activating T cells to mediate its killing function against tumors (as shown in the upper left of the figure). Another AND 

gate: both CAR and CCR with weak activation signals are not sufficient to activate T cells. When the two receptors jointly recognize the 

corresponding tumor antigen, the combined signal is sufficient to activate T cell for function (as shown in the upper right of the figure). OR gate: any 

ScFv fragment expressing different CARs in tandem can activate T cell for function when it recognizes the corresponding tumor antigen (as shown in 

the lower left of the figure). Not gate: CAR recognizes tumor antigens to activate T cells, but when iCAR recognizes normal cell antigens, it sends 

out an inhibitory signal to inhibit the activation signal of CAR for the protection of normal cells (as shown in the lower right of the figure)

249



合成生物学 第 4 卷

化学奖成果在生物学中的应用使干细胞载药成为

可能［63］。利用无铜点击化学偶联二苯并环辛炔

（dibenzocyclooctyne， DBCO）与叠氮化物的反应

将 DBCO 包裹的紫杉醇、免疫检查点抑制剂或其

他抗癌药物特异性地传递到肿瘤相关的叠氮化物

包被的间充质干细胞中，增强其呈递能力与持久

性，诱导抑制肿瘤生长［64-67］。

干细胞具有的分化多能性使其有发育成人体

内各类组织的能力。通过向干细胞中植入光遗传

学相关分子，可实现光控制的干细胞治疗。向干

细胞中植入光活化的组织分化及功能相关的控制

元件，可以实现光控制的细胞分化或细胞功能。

Tim Stüdemann 等［68］ 通 过 向 诱 导 多 能 干 细 胞

（induced pluripotent stem cell， iPSCs）诱导出的心

肌组织中植入 PSAM-GlyR 与光控制的 Ilmo4，使

其成为由荧光素酶底物 CTZ激活而节律性跳动的

工程心脏组织（EHT），并移植入小鼠左心室改善

其心脏损伤。

干细胞在发育上的多能性使其相对于其他细

胞治疗有着更广阔的应用前景。合成生物学、点

击化学、光遗传学等技术，为拓宽干细胞疗法的

设计和临床转化提供了更多思路。

3 合成生物学与细菌疗法

人类与体内数亿万种微生物共存。这些微生

物创造了复杂的、特定于人体内的生态系统［69］。

微生物分布于人体的不同区域且可长期生存，这

代表着一个可以在体内原位靶向治疗特定疾病的

具有巨大潜力的平台。细菌疗法已被证实在癌症、

胃肠道微生物组失调、代谢性疾病和自身免疫性

疾病等多种疾病的治疗中存在显著效果［70］。然而，

高昂的费用以及细菌疗法潜在的毒性等因素大大

阻碍了细菌疗法在临床上的应用［71］。

合成生物学的出现从根本上解决了细菌疗法

令人诟病的问题。多年来，自然产生的细菌一直

被广泛用作益生菌，合成生物学技术则使制造出

可以治疗特定疾病或状况的工程益生菌成为了可

能（图 2）。然而，工程益生菌的临床转化也往往

受到遗传不稳定和患者体内工程菌无法控制复制

等潜在风险的阻碍。SimCells（简单细胞）是基于

合成生物学原理设计，由基因回路控制的无染色

体细菌。SimCells可以绕过细菌中天然基因网络的

干扰，消除细菌失控生长的风险。研究者们在此

基础上对SimCells进行了重编程，使其表面产生纳

米抗体以结合结直肠癌细胞的重要生物标志物癌

胚抗原。这些靶向癌细胞的SimCells可通过破坏癌

细胞的质膜在体外诱导癌细胞死亡［72］。另外，基

于合成生物学原理设计的工程化细菌可作为药物

递送系统。研究者们工程化了一种可在肿瘤微环

境中特异性裂解并释放抗吞噬细胞受体CD47纳米

拮抗剂（CD47nb）的非致病性大肠杆菌菌株。在

小鼠同种肿瘤模型中局部注射该菌株可以增加肿

瘤浸润性T细胞的活化，刺激肿瘤快速消退，防止

图图2　工程细菌生物合成和细菌疗法原理示意图

运用合成生物学应用工程原理，将特化和标准化的DNA序列或基因编码产物等基序混合匹配构建为功能齐全的遗传装置并将其集成到底

盘细菌中，最终构建出一个能够产生纳米抗体、分泌特定蛋白或表达免疫抗原刺激免疫通路激活的工程细菌

Fig. 2　Schematic diagram for engineering bacterial biosynthesis and corresponding therapy

With the engineering principles of synthetic biology, specialized and standardized DNA sequences or gene coding products and other sequence motifs 

are mixed and matched to construct fully functional genetic devices for integrating them into chassis bacteria to finally develop an engineered 

bacteria that can produce nanobodies, secrete specific proteins or express immune antigens to stimulate the activation of the immune pathways
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转移并维持小鼠长期存活［73］。研究者们设计了一

种益生菌系统，使用稳定的裂解释放机制来控制

靶向程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）和细胞毒性T

淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）纳米抗体的产生和

肿瘤内释放。单次注射该工程系统显示出增强的

治疗应答并使同系小鼠模型的肿瘤消退［74］。

利用合成生物学构建的抗癌工程菌除了可直

接靶向癌细胞和递送药物之外，还可以通过刺激

免疫通路激活来实现细菌抗肿瘤免疫治疗。研究

者们利用非致病性的大肠杆菌Nissle作为通用平台

开发了一种用于治疗癌症的细菌疗法。这种被称

为SYNB1891的工程细菌株可以激活抗原递呈细胞

（antigen presenting cell， APC）的 STING 通路活

性，并激活互补的天然免疫途径。SYNB1891治疗

机制是通过在小鼠肿瘤模型和激活的人 APC中形

成免疫记忆而产生有效的抗肿瘤免疫［75］。

肠道菌群是人体的重要“器官”，纠正肠道微

生态失衡已成为解决重大慢性非传染性疾病传播

难题的核心策略之一。合成生物学技术手段的迭

代发展推动了新型微生态药物的研发，成为纠正

肠道微生态失衡并对重大慢病进行精准治疗的关

键［76］。肠道工程菌的应用为肠道疾病的原位治疗

提供了可能性。研究者们通过改造乳酸乳球菌构

建了表达抗炎症分子白介素-10和肿瘤坏死因子-α

纳米抗体的药物递送系统，该系统通过于肠道中

原位表达纳米抗体有效降低了肠道炎症水平［77-78］。

此外，肠道工程菌可通过具有双向调节作用的肠

脑轴对精神疾病进行治疗。研究者们通过改造乳

酸乳球菌等肠道工程菌递送胰高血糖素样蛋白-1

和 p62蛋白来减少脑部海马区 β-淀粉样蛋白以及缓

解氧化应激和炎症，最终治疗阿尔兹海默病［79-81］。

合成生物系统可以通过工程设计的生物传感

器感知和响应各种环境信号，便于通过外部刺激

直接操纵生物过程。而相比化学诱导剂和其他环

境诱因（如 pH 值或温度），光信号具有快速、易

调谐和高时空分辨率的优势［82-83］。具有特定光遗传

系统的工程细菌能够在转录或翻译后水平感知光

并对光做出反应，从而实现对细菌行为的光遗传

控制［84］。各类光遗传系统的应用可以实现对细菌

的新陈代谢、分裂、死亡、运动及生物被膜形成

等行为的精准调控。例如Tandar等［85］使用一种改

良的蓝藻绿光激活的 TCS CcaS/CcaR 对代谢基因

pgi进行转录调节，以调节大肠杆菌中两种不同糖

酵解途径之间的通量分布。Miyake等［86］同样使用

TCS CcaS/CcaR 系统来控制蓝细菌中编码 holin 和

内毒素的T4噬菌体裂解基因的表达，用于绿光触

发的细菌裂解和藻蓝蛋白释放到培养基中，进行

生物生产。同时研究者们在大肠杆菌中使用

EL222［87］、LexRO［88］和 LEVI［89］等光遗传转录调

节因子来控制蛋白磷酸酶的表达进而调控细菌运

动。此外，光热疗法是一种针对肿瘤的高选择性

和非侵入性治疗方式。Yao He课题组［90］开发了一

种用于基于细菌的胶质母细胞瘤光热免疫疗法的

药物递送系统，由载有葡萄糖聚合物和光敏吲哚

菁绿（indocyanine green， ICG）硅纳米颗粒的细

菌组成。在 808 nm 激光照射下，ICG 产生的光热

效应可以破坏细菌细胞和邻近的肿瘤细胞。此外，

细菌碎片以及肿瘤相关抗原会促进抗肿瘤免疫反

应，从而延长携带胶质母细胞瘤小鼠的存活

时间［90］。

合成生物学技术极大地推动了细菌疗法的进

展。与传统的疾病治疗方法相比，细菌介导的治

疗方法具有许多优点，如大规模生产成本低、生

物工程方法简单。细菌疗法的免疫刺激作用具有

多样性，且易于被抗生素控制。合成生物细菌疗

法在临床治疗中具有良好的前景，但也必须面对

许多挑战，才能确保它们在临床试验中的成功。

合成生物细菌疗法面临的一个主要挑战是生物传

感器的缺乏，大多数细菌疗法依赖于找到与目标

分子相互作用并对其做出反应的现有蛋白质；另

一个挑战是精确控制产物输出，细菌可以被改造

来生产和分泌小分子和蛋白质药物，但很难严格

控制产生药物的数量。

4 合成生物疫苗

疫苗是公共卫生的关键组成部分，有助于降

低许多疾病的发病率和死亡率。疫苗的基本目标

是使人体在不引起严重疾病的情况下对病原体作

出有力反应。疫苗的应用涉及两个主要步骤：选

择抗原和将其送入体内。现有疫苗的抗原常使用

整体（灭活或减毒活的）微生物或病毒［47］。遗传

251



合成生物学 第 4 卷

学、生物化学、结构生物学和生物信息学等方面的

许多创新使疫苗设计和生产取得了重大进展。同时，

合成生物学理论和技术的发展，为疫苗设计和生产

提供了更为广阔的空间。目前，运用合成生物学技

术的基因组密码子去优化疫苗、DNA疫苗、RNA疫

苗及肽疫苗已被批准应用或目前正在临床试验［91-92］。

4.1 密码子去优化疫苗

由于多种复杂的技术限制，疫苗在安全性和

有效性之间的平衡往往难以实现。减毒活病毒可

用于生产提供长期保护的高效疫苗。然而，大多

数传染病都没有适合的低毒力抗原。常用的连续

培养衰减方法需耗时多年，但仍可能无法产生安

全的菌株［93］。完全灭活病毒更容易获得，但经常

只诱导产生短期性体液免疫，甚至可能恶化疾

病［94］。因此，开发替代方法，在短时间内产生有

效、减毒的活病毒，并尽量减少强毒性病毒毒性

的逆转是目前疫苗研究领域所亟需的。低成本核

酸合成技术的出现使得合成生物学家能够使用大

规模的同义突变来重新设计整个病毒基因组。这

种病毒衰减方法的依据是三联体密码子的简并性

和许多物种表现出的特定密码子、密码子对和二

核苷酸的非随机频率［95］。合成生物学家利用代表

性不足的密码子和密码子对点突变来减少人类细

胞中病毒蛋白的产生，从而不需要详细了解病毒

功能而快速可靠地产生减毒病毒。根据这种方法

产生的突变病毒仍然具有传染性，但毒力严重减

弱，而且绝大多数突变在 25代以上保持稳定［96-97］。

使用密码子去优化作为一种衰减技术有几个好处：

第一，该方法不需要对病毒功能的详细解析，运

用计算技术可以从基因组数据中预测蛋白质编码

区域和密码子偏差的表征［98-99］；第二，一个不优化

的基因组从设计到临床生产的移交最快可以在第

48天完成；第三，效价强，减毒活病毒通常会引

起与接触野生型病毒相同的强大免疫反应［47］。利

用密码子去优化来减弱病毒也存在一些缺点。例

如，需要根据经验确定每种病毒的最佳突变载量，

突变病毒的储存运输条件要求依旧很高。即使高

度减毒的活病毒，对免疫系统受损的患者也可能

是危险的［100］。

4.2 DNA 和 RNA 疫苗

基于DNA和RNA的核酸疫苗是将编码病毒成

分的DNA或RNA引入人类细胞，然后这些细胞产

生病毒抗原肽，重现自然感染过程，以诱导强大

的细胞和体液免疫［100］。核酸可以在没有任何载体

分子的情况下传递，即通过裸核酸注射，但是裸

核酸易被降解，传递效率非常低［101］。注射免疫相

关细胞的传递和靶向是提高疫苗的免疫原性的主

要障碍，因此包装递送问题是核酸疫苗的重大难

题［102］。目前常用的方法有脂质体递送、病毒载体

递送、纳米颗粒或微粒递送、电穿孔、Cas9/

sgRNA复合物直接递送等［103］。脂质体是目前最常

用的系统之一，脂质体通过与其他辅助脂质组分

结合配制可电离脂质，保护核酸在血清和内体区

室中的降解而开发［104］。可电离脂具有胺头基团和

非极性脂肪尾，可用于调节膜相互作用［105］。脂质

纳米颗粒（lipid nanoparticles， LNP）的赋形剂包

括辅助磷脂，它能促进膜双分子层的形成并帮助

内体逃逸，胆固醇能促进膜融合并增强脂质稳定

性。最后，聚乙二醇化脂质体可以增加循环时间

并减少免疫细胞对LNP的非特异性摄取［106］。

核酸疫苗的优点包括快速设计和简化的制造

流程，且几乎任何蛋白质表位都可以被靶向。核

酸疫苗的生产成本和复杂性随序列长度的增加而

显著提高，而其传递效率则随之下降。因此，大

多数核酸疫苗在 5～12 kb范围内［107］。DNA疫苗与

RNA疫苗相比，具有更强的稳定性。早期DNA疫

苗备受青睐的原因便是其具有较强的热稳定

性［108］，另一个优点是抗原表达时间长，在啮齿动

物实验中，抗原表达可持续 1.5 年［109］。但其缺点

是在早期人体实验中，免疫原性较差［110］。现代

DNA疫苗通过密码子优化、免疫刺激细胞因子的

共同使用、流线型质粒和无质粒的双链 DNA

（double strand DNA， dsDNA）设计，以及无电穿

孔的无针肌内注射，提高了免疫原性［111］。RNA疫

苗不需要电穿孔，因为它们只能穿过一个脂质双

分子层进行细胞质翻译以产生抗原。RNA疫苗的

主要挑战是如何将完整的转录本传递到人类细胞

中，因为RNA本质上不如DNA稳定，而且容易被

环境和细胞内无处不在的核酸酶快速降解 ［112］。合
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成生物学和生化方法已被用于增加RNA疫苗的细

胞内稳定性，降低细胞毒性，并提高蛋白质产量，

例如合成环状编码 RNA（circularization of cod-ing 

RNAs，circRNA），针对mRNA碱基组的合成生物

学修饰，使用合成的自扩增mRNA等［113］。在最新

的快速组装 circRNAs的方法中，通过优化五个要

素（矢量拓扑、5′和 3′非翻译区域、核糖体内部入

口位点、合成的适体招募翻译启动机制），这些设

计原则将环状RNA蛋白产量提高了数百倍，在体

内提供了更持久的翻译［114］。

随着合成生物学的发展以及在疫苗生产设计

中的应用，许多的疫苗技术瓶颈不断被突破，合

成生物学在疫苗研发中的广泛应用也说明了学术

界和工业界之间的高效合作关系。

5 合成生物医学材料

随着科技的迅速发展，合成生物学材料的类

型更加多种多样，同时也在越来越多的领域取得

重要应用，特别是应用于医学治疗领域的材料，

为人类健康发展做出了巨大贡献。自然界中的天

然材料因其独特且优秀的特性，为材料科学家提

供了源源不断的设计灵感，大量拥有卓越结构功

能的仿生材料因此问世，并已投入应用。尽管该

领域已取得长足进步，但天然生物材料的许多特

性仍然具有挑战性，导致其不能融入合成材料。

生物材料由活细胞产生，它们通过信号和遗传程

序感知环境条件，从而控制材料的生物合成、重

塑、功能化或降解。合成生物学在工程上对生物

材料进行功能设计，使其在生产过程或材料结构

上满足工业化生产以及特殊用途，从而得到新型

的合成生物学材料。合成生物学新型材料在本质

上可划分为多糖材料、核酸材料、蛋白质材料以

及具有生命的活细胞材料等（表2）。

5.1 多糖材料

多糖在细胞中可自然产生，一般用于修饰蛋白

质和其他生物分子，或作为细胞外基质（extracellular 

matrix， ECM）中的结构成分。目前，多糖形成的

生物聚合物在医疗领域具有许多应用场景。例如，

多糖材料用于药物输送、伤口愈合以及黏合材

料等。

合成生物学为大规模生产多糖提供了特殊的

方法。以细菌生产的细菌纤维素为例，细菌纤维

素会在细胞周围形成保护性包膜，这种细菌纤维

素晶体结构特殊，具有很高的物理强度和高保水

能力，并且其也具有类似天然材料的生物降解性，

因此细菌纤维素在材料学领域备受关注。在生物

医学领域，细菌纤维素用于制作组织工程或人造

血管的支架［115］。利用合成生物学工程方法还可以

对材料进行改造，以提高产量或强化特性。其中

一个例子是利用基因工程技术，来增加几种醋杆

菌科物种自然产生的细菌纤维素产量。具体方法

是使用驹形杆菌菌株生产细菌纤维素，这些菌株

具有高度的耐酸性，可以大量自然产生细菌纤维

素。除了引入或删除基因以提高细菌纤维素的产

量外，还能将一些基因引入产生细菌纤维素的物

表表2　　合成生物医学材料总结

Table 2　　Summary of synthetic biomedical materials

材料种类

多糖材料

核酸材料

蛋白质材料

活细胞材料

材料名称

细菌纤维素

纤维素-几丁质共聚物

ssDNA纳米材料

RNA纳米材料

弹性蛋白样多肽

弹性蛋白样重组体

curli纳米纤维

大肠杆菌ECM材料

E.coli Nissle材料

枯草芽孢杆菌水凝膜

材料特性

高物理强度和高保水能力，可生产人造血管支架

可作为静脉假体，在动物体内能被降解

制作病原体传感器，对动物体内的病原体进行探测

控制体内细胞代谢过程

用于组织工程和药物递送

制作基于ELR的水凝胶，用于传递药物和疫苗

与生物膜融合后可结合在特定表面，用于治疗小鼠胃肠道炎症

生产抗肿瘤药物——脱氧紫罗兰素

一种无毒性的大肠杆菌材料，对患者进行持续给药

具有多功能再生和可调性，可作为潜在的医疗生物材料
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种中以提供新的代谢途径，得到改良的新材

料［125］。例如，在驹形杆菌菌株中引入来自白色念

珠菌的三个基因操纵子，使其能够产生纤维素-几

丁质共聚物。与普通纤维素的不同之处在于，它

可以被动物溶菌酶降解。这种新型的多糖合成材

料能够作为动物或人类手术过程中的支架和静脉

假体等材料，无需后续的手术切除［116］。因此，通

过合成生物学技术改造获得的优秀生物降解能力

为该材料在临床治疗中的广泛应用打下了基础。

5.2 核酸材料

DNA纳米材料目前已经成为了一个活跃研究

领域的代名词。基于DNA的纳米结构，通过特定

碱基配对原则来设计合成特定序列的 DNA 分子，

已在生物医学、生物成像和诊断中开创了许多不

同的应用。例如用于针对病原体的纳米级光学传

感器的开发［117］。DNA 纳米结构通常由单链 DNA

（single strand DNA， ssDNA）组装而成，但由于

不够稳定，ssDNA 在活细胞中并不能大量存在。

Voigt 课题组［126］通过改造大肠杆菌克服了这一瓶

颈，使其含有 dsDNA，该 dsDNA被转录为非编码

RNA（non-coding RNA， ncRNA），并且其中含有

HIV终止子结合位点（HIV terminator binding site， 

HTBS）。HTBS能招募HIV逆转录酶（HIV reverse 

transcriptase），然后合成所需的 ssDNA，并在细胞

内进行组装，自发形成了 ssDNA 交叉纳米结构。

由于HIV逆转录酶能对DNA合成进行核化，并在

鼠白血病逆转录酶（moloney murine leukemia virus 

reverse transcriptase）作用下进行延伸［126］。因此该

技术为大规模生产核酸纳米材料提供了一种具有

成本效益的方法，并在生物医学中具有前瞻性应

用，例如，可以通过引入功能性RNA纳米材料来

控制体内细胞过程［118］。

5.3 蛋白质材料

蛋白质在合成生物学领域扮演着重要的角色。

通过对已有的蛋白质进行序列改造，可以使其具

有许多特殊的功能结构，从而获得一些特殊的用

途。目前已经在工业生产等领域取得较为显著的

发展。在疾病治疗上同样存在相应的例子，以弹

性蛋白为例，通过对其高延展性的利用设计，可

在医疗上发挥重要作用。

弹性蛋白样多肽（elastin-like polypeptide， 

ELP）是来源于人类弹性蛋白刺激响应的一类蛋白

质聚合物，由五肽重复序列 Val-Pro-Gly-X-Gly 组

成，具有优秀的弹性和组装能力［119］。ELP具有低

溶解温度和低免疫原性等特性，使其成为生物医

学应用领域中十分具有吸引力的优秀生物材料。

弹性蛋白样重组体（elastin-like recombinants， ELR）

是来源于天然弹性蛋白中的一个重复结构域，是

胞外基质的成分之一，其功能是使组织器官具有

弹性。通过合成生物学手段，未加工的材料前体

会被进一步设计加工，使所得材料具有特殊性质

或引入新的功能。例如在组织工程中，特殊设计

用于制作水凝胶的ELP就是在原结构基础上设计，

从而更加适用于携带相应药物。基于 ELR 和 ELP

的生物材料，可作为一种药物递送载体。通过在

ELR或ELP材料中携带目的药物来实现长期递送，

使得药物更好在相应靶器官或靶细胞发挥其

功效［127］。

在过去的几年中，对于 ELR 和 ELP 的合成生

物学设计层出不穷，它们已经成为组织工程以及

药物递送领域中的多功能可定制材料。科学家能

够对其序列进行精准的控制，从而得到所需要的

生物材料特性。正因如此，其应用领域和适用范

围得以不断扩展。目前基于 ELR的水凝胶材料已

经在疫苗、基因递送系统和生物医学应用中广泛

使用［120］。

5.4 活细胞材料

除了以上由机体有机物为基础设计出的合成

生物学材料外，还有一类包括活细胞体的系统，

被称为活细胞材料。

许多细菌物种通过 ECM 来保护细菌体本身，

这种保护性ECM由糖和蛋白质构成，极少部分还

包括核酸结构。在过去的几年里，基于这种天然

ECM设计，具有各种各样特性的ECM材料得到开

发。这些特殊的生物材料既存在适用于临床治疗

的种类，也存在适用于环境改造和工业生产的种

类。curli是由细菌产生的一种功能性的淀粉样纳
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米纤维，可以形成薄膜状结构包裹在细菌表面，

目前被广泛用于组装活体材料或生物材料领域研

究。基于 curli的生物膜生产已成为合成生物学领

域的重要研究目标，以设计用于生物医学、环境

或电子应用的 ECM。已有多项研究通过将 CsgA

（一种能组装 curli的蛋白质）作为生物膜的主要成

分融合到不同的蛋白质结构域中，来设计基于

curli的ECM特性材料。例如，具有特异性的结构

域可以使生物膜黏附在特定的表面上。Joshi课题

组［121］开发了一种基于大肠杆菌的生物膜，该生物

膜在给小鼠口服后可特异性定位于肠黏膜。这一

过程是通过将 curli 蛋白与黏蛋白结合三叶因子

（mucin-binding trefoil factor， cTFF2）的融合来实

现的。由于材料的活体部分（大肠杆菌）可自动

再生，因此该材料可以保持至少 5天时间。如今类

似的合成生物材料系统已被用于治疗小鼠的胃肠

道炎症［121］。

合成生物学的出现为开发活体生物材料的治

疗策略打开了大门，以治疗需要长期持续给药的

疾病。这些策略基于使用材料包埋的产药细菌或

哺乳动物细胞，以提供持续和适应患者的治疗药

物递送。Sankaran课题组［122］开发了基于细菌ECM

的光刺激响应治疗化合物。在选择宿主细胞时，

他们使用了不含内毒素的大肠杆菌（ClearColi），

目的是防止人体与其外膜脂多糖发生识别而产生

内毒素反应。随后通过表达 vio-ABCE操纵子以合

成抗菌和抗肿瘤药物——脱氧紫罗兰素［122］。并且

为确保患者安全，最新的研究主要集中在 E.coli 

Nissle 1917 益生菌上，防止细菌本身对患者造成

影响［123］。

中国科学院深圳先进技术院的钟超课题组［128］

也开发了通过光诱导生物膜矿化制造的生物材料。

他们使用蓝光诱导融合有 CsgA 与贻贝足蛋白

Mfp3S（mytilus edulis foot protein 3S）的生物膜。

Mfp3S富含Asp、Lys和Tyr残基，可促进羟基磷灰

石的成核、生长和黏附。因此这种方法可应用于

表面缺陷的特定位置修复，对医疗领域可能有潜

在的促进作用。该课题组［124］还设计了基于枯草芽

孢杆菌的生物膜，以生产具有弹性的水凝胶材料，

这些材料可以通过使用 3D打印形成具有特殊形状

的微小结构。这些材料具有多功能、再生和可调

的特性，因此是一种适合用于医学治疗中的生物

材料。

6 合成生物学与新药研发

合成生物学作为一门新兴学科，在药物研发

领域拥有广泛的应用前景。本部分将以针对

COVID-19病毒的药物研发为例，介绍几种新兴合

成生物学工具在疾病机制研究、药物筛选、新药

生产等过程中的应用（图3）。

6.1 基因编辑动物模型

COVID-19是一种目前全球大流行的冠状病毒

病原体，尚缺乏特效治疗药物。针对COVID-19的

药物筛选需要一种能够用于评估药物对COVID-19疗

效的实验动物模型。然而传统手段面临的困难在于，

野生型实验小鼠缺乏与病毒 S 刺突蛋白结合的人

类受体血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting 

enzyme 2， ACE2），因此难以感染 COVID-19［129］。

面对这种由实验物种与人类之间物种差异性带来

的研究困境，新兴的合成生物学技术却可以提供

有效应对手段。比如在慢性COVID-19后遗症的研

究中，利用人源造血干细胞移植以及替换免疫同

源基因的方式构建人源性模型小鼠，使其获得与

人类免疫表达相近的免疫系统，再用腺病毒载体

递送人源性ACE2蛋白。通过建立这一小鼠模型，

解决了啮齿类动物不具备长期免疫代谢机制的问

题［130］。这种构建基因编辑动物模型的方式，一定

程度地解决了传统实验模型中物种差异对疾病研

究的影响。

6.2 类器官模型

类器官是专能干细胞、多能干细胞或者胚胎

干细胞，通过体外诱导分化的方式构建而成的呈

现原始组织特征的 3D模型。它们由各种类型的细

胞组成，并极大地在体外培养中再现了亲代器官

的基本结构和生理特征［131］。与之相比，体外实验

的传统细胞系大多是恶性来源，不能模拟细胞-细

胞和细胞-基质的相互作用。在传统的二维培养中，
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体内感染状态和病理特征也可能难以再现。据报

道，COVID-19不仅仅能感染肺部，还会影响多个

人体器官。而目前发展出来的多种类器官平台，

如人类肠道、肺、肾、肝、胃、眼、大脑和心脏

系统的类器官，可在器官水平研究COVID-19的致

病机理和治疗策略［132］。研究者们正在尝试使用不

同组织类器官与免疫细胞共培养，以进一步研究

COVID-19 在 人 体 各 器 官 中 发 挥 作 用 的 真 实

情况［131］。

因此，作为合成生物学带来的重要工具，与

传统细胞培养相比，类器官为研究疾病机制提供

了更为可信的体外模型。另一方面，类器官模型

在药物研发过程中也可以作为新旧药物的筛选工

具。比如，已有研究通过构建人源性肺组织类器

官与结肠类器官并结合高通量筛选，在COVID-19

大流行期间从 FDA已批准的药物中筛选出伊马替

尼、霉酚酸和盐酸奎那克林，作为潜在治疗药

物［133］。另外有研究对瑞德西韦、洛匹那韦和奈非

那韦的抗病毒效果进行了类器官水平的验证，证

实了上述药物可能存在的药用及毒副作用［134］。

6.3 生产特异性药物

在应对COVID-19大流行中，广泛使用的单克

隆中和抗体、mRNA 疫苗、蛋白疫苗，所有这些

耳熟能详的产品类型都属于合成生物学产物。以

mRNA疫苗为例，其原理是将编码COVID-19标志

性蛋白的 mRNA 经过递送载体导入细胞，从而利

用人体细胞内核糖体表达对应识别蛋白，呈递到

细胞膜表面引发针对此蛋白的特异性免疫反应［135］。

再比如在单克隆抗体应用中，使用可直接破坏病

毒生命周期的特定治疗分子，如融合抑制剂肽、

针对 SARS-CoV-2的中和抗体、抗ACE2单克隆抗

体和蛋白酶抑制剂等［136］。这些药物产品的共同特

征就是，相比传统的广谱药物而言，增强了药物

对疾病的特异性，降低了用药过程中可能存在的

副作用。

6.4 酵母双杂交系统

另外值得关注的是，合成生物学中的酵母双

杂交系统也在药物开发中具有广泛应用。而酵母

双杂交系统原理是利用真核生物转录激活过程中，

两个同时需要的结构域：DNA结合域与转录激活

结构域。它们并不需要直接连接，只需要足够靠

近即可激活转录。因此，当两个潜在能够相互结

合的蛋白分别与两个结构域组成融合蛋白，如果

这两个潜在蛋白存在结合的可能，那么足够靠近

图图3　合成生物学在新药研发中的应用

（a）在药物机制研究中构建基因编辑动物模型；（b）在药物筛选与机制研究中使用类器官模型；

（c）生产特异性药物，如mRNA疫苗和特异性抗体；（d）在抗体生产和筛选过程中应用广泛的酵母双杂交技术

Fig. 3　Applications of synthetic biology in drug discovery

(a) Building animal models for gene-editing in drug mechanism research; (b) Building organoid models for drug screening and mechanism discovery; 

(c) Expressing specific drugs like mRNA vaccines or antibodies; (d) Yeast two-hybrid technology for screening and producing antibodies
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的两个结构域将激活下游报告基因的转录［137］。而

利用这一合成生物学技术，可以帮助制备相关特

异性识别抗体。比如郑美云等［138］通过提取 P53免

疫的小鼠脾脏细胞RNA，利用 PCR技术获得相关

抗体链的 cDNA，而后再利用酵母双杂交技术，将

携带抗体链 cDNA的载体与含有P53蛋白的诱饵载

体一同导入酵母细胞，只有当抗体链与P53蛋白高

度结合后才能够表达阳性。利用这项技术成功筛

选出可以准确识别 P53蛋白的抗体［138］。因相对准

确度高，易于高通量大规模筛选，酵母双杂交系

统已经在抗体相关药物制备中广泛使用。

总而言之，相较于传统手段而言，新兴合成

生物学工具以及产物在药物研发方面有独特优势。

它可以扩展对疾病未知机制的认识，提高药物筛

选的效率，生产特异性针对疾病的药物等等。其

中最具代表性的如合成动物模型、类器官模型、

特异性药物等，这些新兴工具正在影响着现代药

物研发的进程。

7 结论与展望

综上所述，合成生物学已在疾病诊疗的各个

方面发挥重要作用。基于基因回路的疾病诊疗方

法将是合成生物学重要发展方向之一，并将在未

来彻底改变临床疾病的诊疗方式。然而，目前合

成生物学在疾病诊疗应用中的局限性也十分明显。

首先是效应强度，基因回路所产生的效应可能过

强或者过低达不到调节需求；基因回路作用难以

预测，尽管每个组件功能明确，但是在组装工作

后，在体外或体内不能达到预期设想；基因回路

组件与机体不兼容，合成的基因回路放入体内后

宿主可能产生免疫排斥反应；另外，基因回路研

究及临床转化成本高，价格高昂，也是当前面临

的主要问题。

合成生物学在人类疾病的诊疗应用中具备极

大的发展潜力，但我们目前对大多数疾病的发病

机制，尤其是在对于诊断治疗至关重要的疾病早

期阶段的发病机制认识仍然不足［139］。疾病早期的

生物标志物数量较少，且同一种生物标志物的异

质化程度较高［36］。尽管已有众多基于合成生物学

设计的新药进入临床试验阶段，其仍面临一些实

际问题和技术挑战。例如，如何有效避免脱靶效

应，提高编辑效率，降低免疫原性等问题，均局

限着合成生物学技术在临床诊疗中的广泛应用。

在合成生物学蓬勃发展的同时，合成生物学技术

应主动和其他诊疗技术或交叉学科进一步结合。

未来需要更加深入的合成生物学基础研究来满足

临床早期诊断和精准治疗的需求。
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