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微生物合成生物学在疾病诊疗上的应用进展

高纤云，牛灵雪，见妮，管宁子

（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，上海 200241）

摘要：在人体的身体内部居住着数以万亿计的细菌和其他微生物，寄生在我们的皮肤、胃肠道和口腔等部位，微

生物群失调已成为炎症性肠病、过敏、肥胖、心血管以及神经退行性疾病和癌症等多种疾病发生发展的重要原

因。与此同时，利用微生物制剂改善健康状况、治疗疾病也在研究和临床中得到验证。近年来，活体生物药不断

被开发用于预防、诊断与治疗疾病。采用合成生物学手段在微生物中设计、构建精准可控的基因电路，获得非致

病性、具有疾病微环境感知和响应能力并按需释放治疗药物的活体工程菌，实施活体微生物疗法，已成为临床疾

病治疗的新思路和新方法。本文对微生物合成生物学在疾病诊疗中的应用进展，如预防与诊疗病原菌感染、治疗

代谢疾病、靶向杀伤肿瘤、缓解炎症等进行了系统性总结，并针对微生物传感器设计和推广到临床应用中面临的

问题和未来的发展进行了分析与展望。利用合成生物学在微生物中设计的生物传感器能智能感知疾病微环境并可

控地提供药物，在疾病的监测和治疗中有巨大的应用前景。
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Applications of microbial synthetic biology in the diagnosis and treatment 
of diseases

GAO Xianyun，NIU Lingxue，JIAN Ni，GUAN Ningzi

（Shanghai Key Laboratory of Regulatory Biology， School of Life Sciences， East China Normal University， Shanghai  200241， China）

Abstract: Numerous bacteria and other microorganisms are living with the human body, which are parasitic in our 

skin, gastrointestinal tract, mouth, and other organs. While securing stable living environments, these microorganisms 

also help the human body to resist the invasion of pathogens, generate probiotic components (such as vitamins) and 

benefit the function of the immune system. Due to effective interactions between microorganisms and human being, the 

use of microbial agents to improve health status and treat diseases has become a research hotspot in recent years. For 

example, natural probiotics are used to regulate the intestinal microcommunity, and the bacterial community of healthy 

people is used to inoculate patients for the complementation of defective functions. Currently, the only FDA-approved 
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and commercially available microbiotic-based treatment is fecal microbial transplantation for Clostridium difficile 

infections. Although fecal microbial transplantation has achieved some therapeutic effects, unclear mechanism 

underlying such a treatment and the uncontrollable operation process limit its applications. Therefore, there is an urgent 

need for better understanding of such a treatment to facilitate its application, and the development of synthetic biology 

has provided tools and methodology. Synthetic biology employs the ideas of modern molecular biotechnology and 

engineering principles to design, construct and optimize biological systems, and endow them with specific functions so 

that they can process information and synthesize target products including drugs. By developing gene circuits with 

specific functions in microorganisms, their metabolic pathways are intervened, even reconstructed, to sense physical 

and chemical signals and synthesize therapeutic products for use in smart and controllable treatment of diseases. Live 

biotherapeutic products (LBPs) have been proposed to prevent, diagnose and treat diseases by design and rebuilding of 

living organisms. In recent years, customized gene circuits have been continuously developed and introduced into 

microbial chassis cells to create engineered microorganisms with specific functions, providing a new scheme for 

disease treatment with recombinant LBPs. In this article, we summarize the latest progress of microbial synthetic 

biology in disease diagnosis and treatment, including inflammation, metabolic diseases, immune defects, pathogen 

infections, and cancers. Furthermore, challenges and further development are prospected. It has become a promising 

idea and method for clinical disease treatment with living microbial therapy by using living non-pathogenic engineered 

bacteria or probiotics equipped with smart gene circuits to sense and response to disease microenvironment for the 

controllable deliver of therapeutic agents.

Keywords: microorganism; synthetic biology; live biotherapeutic product; microbial cell factory; disease diagnosis 

and treatment

人体口腔、皮肤、肠道等部位存在大量微生

物，它们以共生的方式与人体形成微生态系统。

微生物在从人体获得安稳的生存环境的同时，也

帮助人体抵抗病原体的侵蚀，分泌益生成分（如

维生素等）并促进人体免疫系统的完善［1］。由于

微生物与人体的密切关系，利用微生物制剂改善

健康状况、治疗疾病已成为近年来的研究热点，

活体生物药（live biotherapeutic products，LBPs）

即在这一大背景下被提出。LBPs被定义为设计和

开发用于改善、治疗、预防、诊断疾病的活生物
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体［2］。例如服用天然益生菌进行肠道微群落的调

节［3］，采用健康人的菌群对病人菌群进行置换治疗

等［4］。目前，FDA 仅批准了一种粪便微生物药物 

Rebyota，用于预防和治疗艰难梭菌（Clostridioides 

difficile）感染［5］。尽管粪便微生物移植取得了一定

的治疗效果，但治疗机理不明确、操作过程不可

控等因素限制了该方法的推广。因此，亟需一种

技术帮助人们更好地了解及放大微生物的应用价

值，而合成生物学的出现极大地激发了微生物在

疾病治疗领域的应用潜能［1］。

近年来，针对不同的疾病类型，为实现疾病

的诊疗，科研工作者针对特定疾病定制化合成基

因电路并导入微生物底盘细胞中，创造出具有特

异性功能的新型工程菌株，为重组LBPs提供了全

新的疾病治疗方案。在本文中，我们对最新的微

生物合成生物学在生命医学中的应用案例进行了

综述分析，包括病原体感染［6］、代谢疾病［7］、癌

症［8-9］以及炎症［10］等，在此基础上对微生物合成

生物学在疾病诊疗方面的应用进行了展望。

1 微生物合成生物学技术

合成生物学（synthetic biology）是生命学科与

工程学科的交叉融合，以应用研究为导向，利用

现代分子生物技术和工程的思想来设计、构建和

优化生物系统，赋予生物系统新的特定功能，使

其能够处理信息、制造新型材料、生产天然产物

和能源、改善环境、合成药物、帮助保持和增强

人类健康等［11］。合成生物学强调的是系统化设计

和工程化构建，结合基因操作等手段在微生物体

内利用系统最基本的DNA、RNA和蛋白质等作为

设计元件，再利用转录调控、代谢调控等生物功

能把这些基本元件组装起来，合成具有特定功能

的基因电路，在生理或病理信号刺激下，表达酶、

细胞因子、抗菌肽、激素、抗体等特定产物，使

微生物按照研究者的设想感知物理化学信号并合

成特定的产物，智能化、可控化地发挥其在疾病

治疗领域的应用价值。

2000 年 Remaut 等［12］对天然益生菌乳酸乳球

菌（Lactococcus lactis）进行了基因改造，以分泌

人类抗炎细胞因子白介素 10（IL-10），在结肠炎小

鼠体内观察到良好的治疗效果。这样设计的工程

菌组成型地表达与输出治疗分子，是一种传统的

工程菌改造形式［图 1（a）］。与传统的基因工程方

法不同，合成生物学家使用类似设计电路的方法，

即以“感知-计算-响应”的形式对细胞行为进行编

程［13］［图 1（b）］。在微生物合成生物学中，科学家

们分别设计工程菌的两个模块：一是“感知”模

块，用于检测细胞外或细胞内产生的物质的存在，

即传递信号；二是“响应”模块，将检测到的信

号转换成输出信号进行报告。将两个模块组合成

特定的生物传感器，即对某种物理、化学或生物

信号进行特异性感应并能输出可检测信号或功能

蛋白。

根据“感知”模块，即“开关”的不同，可

大致将生物传感器分为两大类，分别是单组分系

统和双组分系统。单组分系统即转录因子被广泛

应用于改造微生物代谢途径，当信号因子与转录

因子特异性结合时，转录因子的构象发生变化使

其能够结合/脱离启动子区域中的特定 DNA序列，

进而启动/关闭报告基因，从而高效、特异性地动

态调控目标代谢途径［14］。双组分系统是细菌中最

大的一类信号转导途径，经典的双组分系统传感

图图1　传统基因工程菌和合成生物学工程菌的比较

Fig. 1　Comparison of bacteria engineered by traditional genetic methods and synthetic biology approaches
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器包括一个传感器组氨酸激酶、一个反应调节因

子和一个输出启动子［15］，在特定刺激的存在下，

组氨酸激酶使反应调节因子磷酸化，然后反应调

节因子结合DNA，激活或抑制来自一个或多个输

出启动子的转录［16］。双组分传感器能响应多种多

样的信号，例如光照、温度、pH、氧气、各种离

子、小分子代谢物、抗生素、抗菌肽、糖等［17］，

被广泛应用于合成生物学的电路设计中。

2 预防与诊疗病原菌感染

随着多重耐药病原体的广泛出现，可供选择

的抗生素逐渐减少，如何对抗致病微生物的感染

成为亟待解决的重大公共卫生问题［18-19］。开发具有

不同作用模式的抗生素是对抗多重耐药病原体感

染的重要手段［20］，然而抗生素可能损害患者的微

生物群，并且推动耐抗生素细菌的传播［21］，因此

尽可能减少抗生素的使用以维护体内微生物环境

稳态逐渐成为共识。益生菌具有多种不同的抑制

病原体感染的机制，包括分泌抗菌化学物质、刺

激和调节免疫反应、与病原体竞争营养和特定黏

附位点等［22］，因此被广泛研究用于病原菌感染的

诊断与治疗。目前，利用益生菌治疗幽门螺杆菌

和艰难梭状芽胞杆菌感染的研究普遍较多，基于

临床试验数据，使用益生菌或可提高幽门螺旋杆

菌（Helicobacter pylori）的根除率并防止不良反

应［23］。此外，利用益生菌还可以降低艰难梭状芽

孢杆菌（Clostridium difficile）的毒性，促进正常

肠道菌群的恢复［24］。尽管现有的临床试验表明益

生菌治疗幽门螺杆菌和艰难梭菌感染是有效果的，

但由于机制不明确等原因，仍然有一些不良影响

的报道［25-27］。

目前在抗病原菌治疗中，由于缺乏病原体特

异性会导致非致病性微生物受到影响，存在一定

的安全问题。利用合成生物学手段开发精准调控

的工程化细菌，可以提高其治疗病原菌感染的安

全性和有效性。研究者将目标病原体的识别位点

引入到益生菌的抗菌肽中，结合生物传感器调控

工程化益生菌特异性释放抗菌剂，从而提供针对

病原体的靶向治疗。该治疗手段最大限度地降低了对

宿主固有微生物群的伤害，有望缓解目前全球耐药性

病原菌的危害［28］。铜绿假单胞菌（Pseudomonas 

aeruginosa）可定植于人体呼吸道与消化道中，对

免疫缺陷患者如患囊性纤维化的病人来说是一种

致命的病原菌［29］。它具有多重耐药性，因此常规

的抗生素疗法效果并不理想［30］。Matthew 团队［31］

将大肠杆菌（Escherichia coli）TOP10设计成一种

能够识别和杀死浮游铜绿假单胞菌的传感装置。

该系统基于 P. aeruginosa 的Ⅰ型群体感应机制设

计，经过合成生物学改造的E.coli TOP10能合成转

录抑制因子 LasR，与 P. aeruginosa 分泌的群体感

应自诱导分子酰基高丝氨酸内酯（AHLs）结合，

解除对绿脓菌素S5和E7裂解蛋白的抑制作用。由

此，当 P. aeruginosa达到一定浓度后 E.coli TOP10

在E7裂解蛋白的作用下，通过菌体的裂解释放绿

脓菌素S5，从而杀死P. aeruginosa。该传感装置可

减少P. aeruginosa 99%的活细胞及近 90%的生物膜

的形成。此后，该系统被进一步改进，重新编程

的 E.coli TOP10 通过分泌抗菌肽（MccS）和核酸

酶DNaseⅠ来降解P. aeruginosa成型的生物膜并杀

死包封在其中的潜伏细胞，由于重新编程的E.coli 

TOP10靶向目标定位，显著提高了对P. aeruginosa

的杀伤活性［32］。在传感装置的基础上，引入一种抗

生物膜的酶分散蛋白B（DspB），可促进成熟的生物

膜降解，以实现更精准有效的治疗。将该系统装配

到改造后的大肠杆菌 Escherichia coli Nissle 1917

（EcN）中，在线虫和小鼠模型中均观察到良好的预

防和治疗P. aeruginosa感染的效果［图2（a）］［33］。这

些发现支持进一步开发具有潜在预防和治疗肠道

感染活性的工程微生物。

微生物介导的胆盐代谢失调与艰难梭菌感染

有关，胆盐可以结合氨基酸如牛磺酸和甘氨酸形

成结合型初级胆盐从肝脏中排除，而后被微生物

BSH 酶、7α-脱氨酶解离为游离型次级胆盐［34-36］。

抗生素引起的微生物生态失调导致牛磺酸胆盐积

累过多，牛磺酸胆盐诱导艰难梭菌体内芽孢萌发

而游离型次级胆盐抑制其芽孢的萌发。依据此机

制，研究人员开发了一种工程化益生菌来恢复肠

道胆盐代谢。当抗生素治疗后，微生物唾液酸分

解代谢失衡导致唾液酸水平升高，工程菌可以感

知唾液酸水平从而将结合型初级胆盐解离为游离

型次级胆盐进而通过抑制艰难梭菌芽孢的萌发防

266



第 4 卷 www.synbioj.com

止艰难梭菌的感染［37］。沙门氏菌是利用四硫酸盐

的致病菌，通过构建一株检测并感应四硫酸盐的

工程化大肠杆菌菌株，与沙门氏菌竞争四硫酸盐

的消耗并分泌抗菌肽microcin H47可直接杀死沙门

氏菌，形成一种针对病原体的双重防御系统［38］。

通过工程化细菌更精准、智能地杀伤病原菌

或动态调控疾病微环境从而达到治疗病原菌感染

的目的已展示出其巨大的潜力，在病原菌的检测

方面，合成生物学同样已展示出巨大的优势。感

染革兰氏阳性细菌金黄色葡萄球菌可导致肺炎、

尿路感染和严重的败血症，严重危害公众健康［39］。

目前快速有效地检测金黄色葡萄球菌感染的方法

十分昂贵。Lubkowicz 等［40］对乳酸菌进行改造，

通过在感染过程中由葡萄球菌产生的群体感应分

子自诱导肽-Ⅰ（AIP-Ⅰ）实现对感染的检测。在罗

伊氏乳杆菌（Lactobacillus reuteri）中引入来自金

黄色葡萄球菌的Agr群体感应体系（agrQS），使用

AgrA 控制的启动子 P3 表达葡萄糖醛酸酶 GusA，

在没有AIP-Ⅰ时，葡萄糖醛酸酶将 4-硝基苯 β-D-葡

萄糖苷酸水解为对硝基酚（一种可以在 405 nm处

测量的黄色色素），在发生葡萄球菌感染的情况下

AIP-Ⅰ增多，AgrC 感应并发生磷酸化，磷酸化后

的AgrC将磷酸基团级联传递给下游的AgrA，磷酸

化的 AgrA 抑制 P3 启动子从而抑制 GusA 的表达

［图2（b）］。该工程化的生物传感器能够检测纳摩尔

至微摩尔级别的AIP-Ⅰ，进一步研究其检测AIP-Ⅰ
水平实时变化的功能，可用于医院检测葡萄球菌

污染以及高通量药物筛选。

同样的机理也适用于检测并杀伤霍乱弧菌。

在大肠杆菌中设计一个闭环的识别杀伤装置，使

其能特异性检测肠道中霍乱弧菌的群体感应自诱

导因子CAI-1，激活YebF-Art-085的表达使菌体裂

解，释放胞内的自溶素Art-085，杀死霍乱弧菌［41］

［图 2（c）］。类似地，James Collins团队［42］对乳酸

乳球菌（Lactococcus lactis）进行改造，设计了一

种乳酸乳球菌杂交受体CqsS-NisK，感应诱导因子

CAI-1并触发一种易于在粪便样本中检测的酶报告

基因的表达，结合 L. lactis本身代谢产生的乳酸可

降低感染的优势，实现了霍乱弧菌感染的检测与

治疗［图 2（d）］。作为一种普遍的传染性病原体，

粪肠球菌（Enterococcus faecalis）对抗生素的耐药

性限制了相关的治疗手段。Borrero 等［43］改造 L. 

lactis 识别 E. faecalis 信息素 cCF10 用于检测 E. 

faecalis细胞密度，随即激活的乳酸杆菌释放可杀

死多重耐药 E. faecalis 的抗球菌肽。在此基础上，

该团队进一步设计了一种以氯化物为诱导物的细

菌药物递送系统，在人类肠道对应浓度的氯化物

诱导下，E. faecali 数量大大减少，弥补了之前改

造的L. lactis无法杀伤非 cCF10分泌的E. faecalis的

缺陷［44］，同时，也体现出使用氯诱导物启动子诱

导细菌表达抗菌肽以治疗致病菌感染的前景，将

此类药物递送系统与抗生素结合使用，有望减缓

致病菌耐药性发展的速度。

科研工作者已经巧妙地利用病原微生物的特

点设计基因线路改造工程化细菌以达到诊断与治

疗病原菌感染的目的。随着对病原微生物致病机

制的了解，以宿主-病原菌微环境为根据，广泛利

用微生物的群体感应机制，开发了更智能的工程

化细菌动态感应疾病微环境，但仍然存在稳定性

差、体内应用难等风险，且在检测速度上劣于传

统检测手段。当应用于体内时，面对相对更加复

杂的体内环境，干扰因素多，工程菌各元件的稳

定性和在体内的可调谐性需要进一步验证。但是，

智能化的工程菌可以精准靶向病原体，通过体外

仪器监测可定位病原菌的位置。此外，通过设计

工程菌传感器检测多种靶标物质，增加逻辑计算

基因电路整合多个靶标信号，可以大大提高检测

效率；结合可控基因电路精准调控工程菌释放抗

菌肽或者疫苗抗原，以及益生菌改善微生物群落

结构的优势，将可以实现对病原菌预防、诊疗一

体化的愿景。

3 治疗代谢疾病

大量研究发现肠道微生物群与人体许多器官

之间存在相互作用，肠道生态失调通过最重要的

器官间连接如肠-肺、肠-脑、肠-皮肤等在许多疾

病中发挥作用［45］，包括肺部疾病、精神疾病、心

脏疾病、皮肤疾病和代谢疾病等［46］。代谢疾病作

为一类长期慢性疾病，目前的治疗方法疗效差、

副作用大且成本高，并且要求患者严格服从治疗

方案，而这些治疗手段包括长期定时服药或打针
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等，严重影响患者的生活质量。由此，科研工作

者试图通过合成生物学手段重建微生物以治疗相

关代谢疾病。高血压作为慢性病的一种，是目前

国内外受到大众广泛关注的临床常见病和多发病，

同时也是造成心脑血管系统疾病的重要危险因

素［47］。据预测，到 2025年，全球范围内的高血压

患者人数将持续增加到 15.6亿［48］，亟需有效的新

方案来治疗高血压［49］。从患有高血压的患者身上

获得的粪便样本中发现其中的细菌具有生态失调

和分类多样性减少的特征［49-50］，这暗示着高血压可

能和人体微生物之间存在关联。动物模型和小型

的人类试点研究表明高盐摄入量是高血压的一个

危险因素，高盐消耗了某些乳酸杆菌，而口服乳

酸杆菌可以预防盐敏感的高血压［7，51-53］。此外，血

管紧张素转化酶抑制肽（ACEIPs）可促进血管松弛

并减少肾脏对水的重吸收，从而降低血压。基于此，

研 究 者 通 过 在 植 物 乳 酸 杆 菌 （Lactobacillus 

plantarum） NC8 中 融 合 表 达 金 枪 鱼 框 架 蛋 白

（TFP）和黄鳍框架蛋白（YFP）合成 ACEIPs，从

而有效降低高血压大鼠的收缩压、内皮素和血管

紧张素Ⅱ的水平［7］。相比传统的ACEIPs抗高血压

有效性较短（一般只能持续 1 天），改造的 L. 

plantarum 在体内经过 24 天的治疗期后还能维持

10天左右的抗高血压作用，且没有发现副作用。

随着人们对 2 型糖尿病（T2D）研究的深入，

越来越多的人认为其不仅仅基于持续升高的血糖

浓度，更是一种复杂的心血管代谢疾病。全球约

有 5.37亿成年人患有糖尿病，其中大多数为T2D，

预计到 2053 年，这一数字将上升至 7.83 亿［54］。

T2D 的病理学特点是胰岛素抵抗和最初的高胰岛

素血症，随后胰岛 β细胞产生胰岛素的能力下降，

胰岛 β细胞的功能障碍和胰岛素抵抗的可变组合使

得 T2D 极其复杂。胰高血糖素样肽-1（glucagon-

like peptide-1，GLP-1）是一种肠促胰岛素衍生的

激素，是肠黏膜L细胞、胰岛 α细胞、孤束神经元

合成胰高血糖素裂解后的产物，可以作用于胰岛 β

细胞上的 GLP-1 受体从而促进其分泌胰岛素，降

低血糖。然而其在血流中半衰期短，治疗效果不

理想［55］。有大量的研究表明人体肠道微生物和

T2D有关联 ，例如定植于人肠道中的狄氏副拟杆

菌（Parabacteroides distasonis）可以水解多种胆

酸，同时转化为多种次级胆酸、琥珀酸等改善糖

脂代谢紊乱以治疗T2D等代谢疾病［56］。此外，微

生物代谢产物吲哚可以促进肠道上皮细胞分泌

GLP-1，每天用工程化的益生菌喂养糖尿病大鼠，

可以通过重新编程肠道细胞显著降低血糖，重新

分泌的胰岛素占总胰岛素的 25%～33%［57］。这一

系列研究结果似乎暗示我们通过改造人体共生细

菌递送GLP-1具有刺激肠道上皮细胞分泌GLP-1和

延长其半衰期的双重益处。进一步，研究人员通

过对长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）等人体

共生细菌经改造以穿透蛋白-GLP-1融合蛋白的形

图图2 工程微生物预防与治疗病原菌感染

（a）基于铜绿假单胞菌的Ⅰ型群体感应机制的基因环路。改造的大肠杆菌能合成转录因子LasR，与铜绿假单胞菌分泌的群体感应自诱导分

子酰基高丝氨酸内酯（AHLs）结合，激活合成绿脓菌素裂解蛋白。（b）罗伊氏乳杆菌中基于Agr群体感应体系（agrQS）的金黄色葡萄球

菌检测系统。AIP-I影响下，罗伊氏乳杆菌表达葡萄糖醛酸酶GusA被抑制，从而抑制 4-硝基苯β-D-葡萄糖苷酸水解为对硝基酚（一种可以

在405 nm处测量的黄色色素），通过检测吸光度变化可检测纳摩尔至微摩尔级别浓度的AIP-I。（c）基于霍乱弧菌的群体感应设计的大肠杆

菌闭环识别杀伤装置。大肠杆菌分泌自诱导因子CAI-1，CAI-1激活表达YebF-Art-085使菌体裂解，释放胞内的自溶素Art-085，杀死霍乱

弧菌。（d）乳酸乳球菌杂交受体CqsS-NisK的设计。杂交受体可以感应诱导因子CAI-1并触发一种易于在粪便样本中检测的酶报告基因的

表达，以此检测霍乱弧菌

Fig. 2　　Prevention and treatment of pathogen infection with engineered microorganisms

(a) Gene circuit developed with TypeⅠ quorum sensing mechanism in P. aeruginosa. The transcription factor LasR synthesized by engineered 

Escherichia coli can bind to acyl hyperserine lactone (AHL), a quorum sensing autoinducer secreted by P. aeruginosa, to activate the synthesis of the 

lysin: pseudomonectin. (b) Lactobacillus reuteri engineered with Staphylococcus aureus detection system through the Agr quorum sensing 

mechanism (agrQS). The expression of glucuronidase GusA is repressed by AIP-I to inhibit the enzymatic hydrolysis of 4-nitrobenzen- β -D-

glucosidic acid to produce p-nitrophenol, a yellow pigment that can be detected at 405 nm. Thus, AIP-I from nanomolar to micromolar level can be 

detected by the change of light absorbance. (c) A closed-loop detection and killing device for Escherichia coli based on Vibrio cholerae quorum 

sensing. Autoinductor CAI-1 secreted by E. coli can activate the expression of YebF-Art-085 to lyse the bacteria, releasing intracellular autolysin Art-

085 to kill V. cholerae. (d) Design of Lactococcus lactate hybrid receptor CqsS-NisK, which detects Vibrio cholerae by sensing inducer CAI-1 to 

trigger the expression of gene encode an enzyme reporter that can be easily detected in fecal samples.
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式直接在结肠中表达和分泌具有生物活性的GLP-

1，具有潜在的临床应用价值［58］。然而，GLP-1在

体内可以被二肽基肽酶（DPP-4）降解缩短半衰

期。为了抑制体内DPP-4对GLP-1的切割作用，科

研工作者开发了一系列的 GLP-1 受体激动剂，即

与天然 GLP-1 结构相似并激活 GLP-1 受体的肽。

Xu等［59］对GLP-1的氨基酸进行定点突变，经过密

码子优化后在大肠杆菌中表达，得到了蛋白酶抗

性 6×GLP-1 蛋白，重组 6×GLP-1 蛋白具有高稳定

性，对 2 型糖尿病小鼠有长达 16.7 h 的降血糖作

用。作为 GLP-1 受体的长效激动剂，唾液素 -4

（exendin-4）肽是一种重要的糖尿病的治疗药物，

其传统的给药途径是皮下注射。而通过口服表达

exendin-4的副干酪乳杆菌（Lactobacillus paracasei），

可增强 β细胞的胰岛素分泌能力，将肠道细菌转化

为药物传递系统，为糖尿病患者提供了另一种持

续有效的非化学替代药物［60］。为了精准调控益生

菌在肠道内分泌 GLP-1，王汉杰课题组［61-62］开发

了一种光遗传操作的益生菌系统，并引入了微胶

囊，实现了远程穿透性光信号控制乳酸乳球菌分

泌融合 IgG 抗体 Fc 端的 GLP-1 治疗糖尿病小鼠和

大鼠，血糖和体重等糖尿病相关指标的下降都表

现出该系统在代谢性疾病治疗上的医学潜力。

除了高血压和糖尿病，肥胖作为另一种代谢

疾病影响着越来越多人的健康。T2D 和肥胖是相

互关联的异质疾病，具有很多共同的病理生理机

制，包括异位性肥胖、胰岛素抵抗、炎症和 β细胞

功能障碍［63］。GLP-1 由于其强大的肠促胰岛素作

用，在肥胖的治疗中也受到了极大的关注。Wang

等［64］在乳酸菌MG1363里表达全长形式的GLP-1，

可以促进肥胖小鼠的脂肪酸氧化，增加肠道微生

物多样性，从而显著降低肥胖小鼠的体重。小肠

消化脂肪时会自然释放 N-酰基磷脂酰乙醇胺

（NAPEs），其活性代谢产物N-acylethanolamides可

发送信号给大脑抑制食欲。给小鼠口服产 NAPEs

的 EcN 工程菌，可以有效降低小鼠的摄食量，预

防肥胖［65］。酒精性肝病是一种死亡率高的常见肝

脏疾病之一，肥胖等因素是造成酒精性肝病的风

险因素之一。研究人员通过双交叉同源重组成功

构建了一种食品级重组枯草芽孢杆菌 fmb8，同时

表达酿酒酵母醇脱氢酶（scADH）和土壤伊萨酵

母的醛脱氢酶（istALDH）［66］。口服重组枯草芽孢

杆菌可显著缓解酒精引起的小鼠肝指数、血液酒

精含量、血清丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶和

碱性磷酸酶活性的升高。此外，重组枯草芽孢杆

菌显著降低了小鼠肝脏丙二醛水平，增加了总抗

氧化能力和超氧化物歧化酶水平。总之，工程化

食品级枯草芽孢杆菌可作为酒精解毒和减轻酒精

性肝损伤的潜在益生菌。缺铁是世界上最常见的

一种微量元素缺乏疾病［67］，食用果糖有利于加强

铁的吸收，但也会增加机体代谢负担。通过口服

工程菌EcN（pqq-glf-mtlk），可以同时产生氧化还

原因子吡咯并喹啉醌（pqq）、编码葡萄糖促进蛋

白（glf）和甘露醇-2-脱氢酶（mtlk）［68］，激活葡萄

糖脱氢酶和甘露醇脱氢酶，促进果糖转化为葡萄

糖酸和甘露醇，增强铁的吸收，缺铁小鼠的转铁

蛋白结合铁水平显著改善，且能够有效治疗小鼠

果糖引起的脂肪肝，同时小鼠体内没有表现出因

为摄入果糖而引起的代谢综合征［69］。

健康人体内的苯丙氨酸（Phe）代谢途径是由

苯丙氨酸羟化酶（PAH）和必需的辅因子四氢生物

蝶呤 （BH4） 介导形成酪氨酸。苯丙酮尿症

（PKU）是一种遗传性代谢疾病，由于PAH发生错

义突变所致，患者无法将饮食中的Phe转化为酪氨

酸，血液中过高的 Phe 含量会导致严重的健康问

题，包括癫痫、明显的智力残疾和生长发育迟缓

等［70］。目前为止，治疗 PKU的唯一方法是终生饮

食干预。苯丙氨酸解氨酶（PAL）能够将苯丙氨酸

转化为氨和反式肉桂酸［71-72］，是一种潜在的 PKU

治疗蛋白，研究发现在肠内酶解Phe可以降低大小

鼠血液中的Phe水平［73-74］。然而，通过口服PAL需

要以抗酸缓冲液的形式保护其免受胃酸的影响，

且肠道蛋白酶可快速切割 PAL［75］。由于口服 PAL

生产的高成本以及稳定性等问题，需要对其进行

进一步的开发。此外，鉴于肠道菌群在消化中的

重要作用，通过微生物合成 PAH或 PAL保护其免

受蛋白酶的降解从而在血液吸收 Phe 之前将食物

中的部分 Phe 分解，成为治疗 PKU 的新思路。

Sarkissian等［65］证明在大肠杆菌中异源过表达环孢

菌的 PAL 基因，可以在体外获得大量 PAL 蛋白。

研究发现口服插入变异鱼腥藻 PAL 基因的工程乳

杆菌可在治疗后 4～5天内显著降低 PKU小鼠模型
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血液中的Phe浓度［76］。Synlogic公司在EcN中通过

表达Phe转运体（PheP）和PAL或L-氨基酸脱氨酶

（LAAD）设计了两种 Phe 分解代谢途径，将该工

程菌株命名为SYNB1618：前者通过大肠杆菌的无

氧诱导型启动子 FNR 启动 PheP 的表达，Phe通过

PheP转运到细胞内，被 PAL分解为反式肉桂酸酯

（TCA），TCA 快速被肝脏吸收并转化为马尿酸通

过尿液排出；后者在细胞膜上使用阿拉伯糖诱导

LAAD的表达，可以将细胞外Phe转化为苯丙酮酸

并在尿液中排出（图 3）。给 PKU模型小鼠口服工

程菌 SYNB1618，通过肠再循环过程，其血液中

Phe浓度降低了 38%；在灵长类动物体内实验后，

能在尿液中有效检测到可反映菌株活性的生物标

志物马尿酸［77］。由于敲除了编码 4-羟基四氢吡啶

甲酸合成酶（dapA）基因，工程菌依赖外源补充

二氨基庚二酸用于细胞壁生物合成，从而避免了

工程菌在人体内长期定植，实验证明SYNB1618可

在最后一次给药后的 4天内清除，没有菌落定植的

迹象。通过对健康志愿者和苯丙酮尿症患者进行

人体实验，最新公布的SYNB1618治疗苯丙酮尿症

的 1/2a 期临床研究数据表示，该药物的安全性和

人体耐受性良好，在尿液和血浆中能检测到Phe的

呈剂量效应的代谢产物［78］。在 SYNB1618 菌株的

基础上，通过高通量筛选技术进一步筛选到活性

更高的 PAL突变体（mPAL），相较于 PAL，mPAL

可以抵抗低 PH和蛋白酶的降解，使用mPAL替换

SYNB1618 菌株中的 PAL 构建了 SYNB1934 菌株，

与 SYNB1618 相 比 ， PKU 模 型 食 蟹 猴 口 服

SYNB1934 后，可以检测到血浆更多的 TCA 和尿

液中更多的马尿酸［79］。以上结果表明，利用合成

生物学开发的工程益生菌具有极大的治疗 PKU的

临床应用潜力。

随着近年来肠道微生物组概念的出现和发展，

改造肠道菌在体内靶向治疗多种疾病具有极大的

临床转化应用潜力。改造的工程菌可以进入人体

肠道有效递送药物，其在代谢疾病治疗领域的潜

力被广泛关注。然而由于肠道内菌群环境复杂，

多种代谢疾病都与肠道菌群稳态失调有关［80］，使

用工程菌对原始菌群结构的影响不可预测，且可

能因患者的个体差异“因人而异”，从而导致药物

的治疗效果受到影响。益生菌为底盘治疗代谢疾

病具有明显的优势，EcN、乳酸菌等被证明具有改

善宿主肠道微生物多样性和群落结构的功能，长

期服用具有正向调控肠道菌群环境的作用，达到

“1+1>2”的效果，是活体药物的优选底盘菌。然

而，合成的治疗益生菌和人体内共生微生物之间

图图3　治疗苯丙酮尿症的工程菌SYNB1618的设计

Fig. 3　Design of engineered bacteria SYNB1618 for PKU treatment
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的相互作用仍然知之甚少，尽管在各种动物模型

中观察到了显著的结果，但由于人体肠道微生物

组远比动物模型复杂，其在人体中的效果仍不明

确。与此同时，为了实现工程菌在肠道内长期可

控地分泌治疗分子，或及时响应疾病信号实现动

态监测与诊疗一体化，筛选具有强定植能力的底

盘微生物或经过理性设计延长工程菌在肠道的定

植时间，从而提高工程菌的药物递送效率，也是

未来研究者的攻克方向。

4 靶向杀伤肿瘤

肿瘤的病发率逐年递增并且逐渐趋于年轻化

状态，开发有效的肿瘤治疗方法是当前全球人类

共同奋斗的一项长期事业。近年来肿瘤靶向治疗

技术，以其特异性与靶向性的特点在肿瘤治疗中

发挥着越来越重要的作用［81-82］。在 19世纪就发现，

细菌感染的患者会出现肿瘤消退的现象，经过多

年的研究，微生物学家发现某些专性或兼性厌氧

细菌可以选择性地在肿瘤缺氧和坏死区域定植，

加上细菌本身具有免疫刺激作用，可以引导免疫

反应靶向肿瘤［83］。因此，它们是理想的天然抗癌

药物载体，可以渗透肿瘤，并刺激机体产生天然

的免疫反应。结合合成生物学的设计理念，可以

进一步提高微生物靶向肿瘤或者通过载荷药物蛋

白实现对肿瘤的杀伤。经过工程化改造的细菌可

以特异性地在病灶处提供治疗蛋白，以减少全身

药物暴露的风险，来实现有效肿瘤治疗，由此肿

瘤的细菌疗法开始进入公众的视线［84］。在肿瘤

的细菌疗法研究中，研究者发现来自沙门氏菌属

（Salmonella）、梭菌属（Clostridium）、双歧杆菌属

（Bifidobacterium）和埃希氏菌属（Escherichia）的

菌株表现出显著的优势［85-88］。

沙门氏菌是一种兼性厌氧的革兰氏阴性胞内

杆状菌，可以在低氧的肿瘤微环境中靶向积聚［89］。

由于在临床上使用沙门氏菌具有高感染风险，所

以如何平衡细菌毒性和治疗效力是研究者急需攻

克的难题。目前研究者对沙门氏菌进行了多方面

的基因工程改造，主要集中于降低细菌天然毒力。

革兰氏阴性细菌外膜最外层锚定了一层脂多糖

（LPS），其可以激活细胞膜上的LPS受体影响细胞

内信号传递，导致严重的副反应，如诱导肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）导致感染性休克。1999 年，

Low等［90］将鼠伤寒沙门氏菌中的msbB基因敲除，

该基因参与脂多糖中脂质A生物合成的最后一步，

即肉豆蔻酰化，结果显示敲除后的菌株在没有诱

导高水平 TNF-α的情况下，仍具有肿瘤聚集和抑

制肿瘤的特性。此外，研究者发现沙门氏菌的减

毒可以通过营养缺陷来实现，敲除影响嘌呤［91］和

芳香族氨基酸［92］生物合成的基因，可将这些突变菌

株限制在有大量细胞更替、死亡和细胞碎片的区域，

而肿瘤微环境可以为这些营养缺陷菌株提供必需的

营养物质，进一步提高了其肿瘤聚集性。此外，研

究人员同时突变msbB和与嘌呤生物合成相关的基因

PurI获得减毒鼠伤寒沙门氏菌VNP20009［93-94］，该

菌株具有较高的安全性且可靶向小鼠肿瘤并抑制

肿瘤生长。然而，在对转移性临床患者的Ⅰ期临

床试验中静脉注射该菌株并未发现其有抗肿瘤反

应［95］。随后，科研工作者试图在 VNP20009 表达

杀伤蛋白以提高其抗肿瘤能力。Yang等［96］通过在

减毒沙门氏菌VNP20009中利用厌氧型启动子NirB

表达细胞凋亡相关基因 fadd（Fas相关的死亡结构

域），成功上调了 B16F10 黑色素瘤的凋亡通路，

为精准靶向治疗黑色素瘤提供了一种新的治疗方

法。与此同时，猜测 VNP20009中 msbB 基因突变

后产生的五酰化脂质 A是细胞膜 TLR4的拮抗剂，

不能很好地诱导免疫反应从而诱导抗肿瘤反应，

因而有更多的研究旨在开发新的减毒且抗肿瘤的

鼠伤寒沙门氏菌。信号素鸟苷四磷酸（ppGpp）由

relA和 spoT基因编码的两个合成酶 PSⅠ和 PSⅡ合

成，诱导鼠伤寒沙门氏菌毒力基因的表达［97］。敲

除 relA和 spoT的鼠伤寒沙门氏菌ΔppGpp对小鼠几

乎无毒，且该菌株不仅介导小鼠发生细胞免疫，

还能引起全身和黏膜抗体应答［98］。Yi等［99］对大鼠

尾静脉注射减毒沙门氏菌ΔppGpp发现其会在实体

瘤内聚集，而正常的器官中会被快速清除，不会

产生明显的毒性。由于注射减毒沙门氏菌会产生

炎症反应，通过破坏肿瘤部位的血管形成肿瘤血

栓，使肿瘤变为可吸收近红外光的深色，联合光

热疗法（PTT）诱发肿瘤产生免疫效应，有效实现

了对肿瘤生长的抑制。PTT治疗后，小鼠还产生了

强烈的免疫记忆，可以有效抑制肿瘤的转移和复
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发。Zheng 等［100］利用 ΔppGpp 分泌来自创伤弧菌

（Vibrio infnificus）的鞭毛蛋白B（FlaB），通过Toll

样受体TRL5的信号通路来增强宿主天然的抗肿瘤免

疫应答。工程化的沙门氏菌在肿瘤部位定植后，肿瘤

内M1型巨噬细胞激活，同时M2型巨噬细胞的抑制

活动降低，这些现象为细菌介导肿瘤免疫治疗提供了

证据。Zhao等［101］开发了亮氨酸和精氨酸营养缺陷型

鼠伤寒沙门氏菌A1-R，该菌株靶向肿瘤坏死区域，

具有抗肿瘤功效。Hiroshima等［102］将该菌株与曲妥珠

单抗联合治疗HER2宫颈癌小鼠，展现出了比单独疗

法更好的效果。aro基因突变可导致鼠伤寒沙门氏菌

对芳香族氨基酸营养缺陷，基于此，Yoon等［103］利用

减毒沙门氏菌BRD509（ΔaroAΔaroD）表达分泌干

扰素-γ（IFN-γ），实现对肿瘤细胞的直接杀伤，成

功延长了B16F10黑色素瘤小鼠的存活时间。革兰

氏阴性菌中的Ⅲ型分泌系统（T3SS）可以直接将

效应蛋白注射进宿主细胞的细胞质中，利用这一

特点，Lei等［104］在 aroA突变的鼠伤寒沙门氏菌中

表达抗血管生成蛋白，通过细菌的T3SS直接递送

至肿瘤细胞中，干扰肿瘤周围的血管形成。此外，

群体感应系统的引入形成了除分泌外在肿瘤部位

递送杀伤药物的另一重要形式——裂解释放［105］。

将细菌群体感应系统与裂解蛋白相结合，成功实

现了同步裂解细菌释放药物的目标［106］。群体感应

系统的引入减少了细菌的脱靶作用，在一定程度

上保护了健康组织免受攻击［107］。此外还可以通过

更复杂的环路控制抗癌剂的释放［105-106，108］，如设计

水杨酸调控组件，使沙门氏菌在被水杨酸诱导时

释放抗肿瘤剂［108］。经过改造的沙门氏菌也可用作

肿瘤检测工具，Panteli等［109］改造沙门氏菌使其表

达荧光蛋白ZsGreen，由于沙门氏菌具有靶向肿瘤

微环境的特性，结合药代动力学等特点实现通过

检测血液中释放荧光蛋白的速率来快速检测肿瘤

大小。此外，沙门氏菌还逐渐被开发用于靶向难

以达到或预后不良的肿瘤，如胶质瘤［110］、成神经

细胞瘤［111］等。

除沙门氏菌外，工程化的大肠杆菌也具备作

为癌症诊断及治疗工具的功能。通过在 EcN 中表

达半乳糖苷酶 lacZ 从而将荧光素与半乳糖的结合

体（LuGal）分解产生荧光素，小鼠在口服该基于

EcN的癌症诊断装置PROP-Z后，静脉注射LuGal，

切割产生的荧光素产物进入尿液中，通过检测尿

液中荧光素的含量即可实现对肿瘤发生的检

测［112］。该方法与常规的肿瘤检测方法相比更加灵

敏，能够检测出直径小于 1 cm的肿瘤。此外，工

程化的 EcN 与十字花科蔬菜的联合使用能够预防

结直肠癌并杀伤结直肠癌细胞。Chun Loong Ho

等［113］在 EcN 中表达蛋白 INP-HlpA（能够特异性

靶向结直肠癌细胞表面标记物硫酸乙酰肝素蛋白

多糖）和蛋白黑芥子酶（能够将十字花科蔬菜富

含的硫代葡萄糖苷转化成杀伤癌细胞的萝卜硫

素），当给结直肠癌模型小鼠同时喂养工程菌和十

字花科蔬菜时，工程菌能定位到癌症发生部位，

并通过分泌黑芥子酶产生抗癌剂，对癌细胞进行

杀伤。该工程菌-蔬菜的组合能够有效地杀灭结直

肠癌细胞并且在小鼠的结直肠癌模型中成功实现

了预防肿瘤发生的目标。群体感应系统也被引入

大肠杆菌，当菌群生长至一定密度时表达裂解蛋

白，细菌的细胞膜发生破裂（图 4），可以局部控

制释放程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）、细胞毒性

T淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）的纳米抗体和粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF［114］、CD47

纳米抗体［10］，显著提高肿瘤模型小鼠体内激活的

T细胞的比例，在多种肿瘤模型中实现肿瘤的消退

以及防止肿瘤的转移。为了进一步提高安全性和

患者依从性、降低医疗成本，口服疫苗被认为是

一种更具医疗潜力的个性化肿瘤免疫疗法。聂广

军 团 队［115］ 开 发 了 一 种 基 于 细 菌 外 膜 囊 泡

（OMVs）的口服肿瘤疫苗，口服后工程化大肠肝

菌在肠道内原位产生包裹肿瘤抗原的OMVs，可穿

透肠上皮屏障，能被固有层中的抗原递呈细胞有

效摄取，进而激活机体肿瘤抗原特异性免疫反应，

长期发挥保护作用。

除了群体感应系统、小分子诱导系统等，光

系统、超声系统（图 4）也已被引入到细菌中以精

确调控肿瘤细胞杀伤，减少非特异性死亡和全身

副作用。光具有低毒性、非侵入性和空间特异性

等优势，是基因表达控制系统良好的诱导剂。Pan

等［116］将EcN设计为响应近红外光从而释放抗肿瘤

蛋白的光敏细菌，在体外和体内均能有效抑制肿

瘤生长。超声及其能量可以安全、无创地穿透人

体。Chen 等［117］利用超声组织透性高等优势，通
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过设计温度驱动的基因开关，采用超声远程控制

细菌表达 IFN-γ，实现了安全、准确、可调节的癌

症治疗。多种调控系统的引入提高了细菌疗法的

可控性和安全性，可以促进LBPs在疾病诊疗领域

的应用。

多年来，用于肿瘤治疗目的的微生物工程已

经变得越来越复杂。总的来说，利用合成生物学

手段，通过敲除表达细菌毒力因子的基因、表达

特异性靶向肿瘤的蛋白、表达肿瘤细胞杀伤蛋白

或免疫刺激因子以及改善肿瘤微环境等，可以大

大提高肿瘤细菌疗法的安全性，增强细菌对肿瘤

的靶向性，提高免疫细胞的浸润等，从而增强治

疗效果。目前调控抗肿瘤药物蛋白表达释放的策

略包括蛋白分泌和菌体裂解。前者依赖于细菌的

分泌系统，在维持菌体密度不变的前提下可以不

间断地释放抗肿瘤药物；后者利用裂解蛋白裂解

细菌释放药物的同时，菌体碎片和内容物可调动

免疫系统加强抗肿瘤效果。随着合成生物学的发

展，为提高治疗的安全性和特异性，在肿瘤的细

菌疗法中已逐渐减少组成型启动子表达治疗蛋白，

主要采用肿瘤相关启动子和更加复杂的诱导系统。

肿瘤相关启动子包括厌氧启动子、酸性启动子、

特异性代谢产物启动子等，源于肿瘤微环境的特

性。近年来，越来越多的基因电路被开发用于精

确地控制治疗分子的表达和释放，包括小分子、

超声、光等一些物理和化学条件诱导的基因表达

系统。通过口服、 瘤内注射、静脉注射等给药途

径，工程细菌释放药物蛋白促进肿瘤细胞坏死、

凋亡以及调动机体免疫系统进行肿瘤的治疗。合

成生物学的进步提高了工程微生物作为抗肿瘤药

物传递载体的安全性与效率，减少了产生治疗效

果所需的细胞数量。随着各项临床试验的推进与

合成生物学技术的不断进步，相信工程菌疗法将

极大地促进肿瘤治疗的发展。

5 缓解炎症

通过口服携带生产和分泌治疗药物模块的工

程细菌将效应分子传递到肠道环境治疗炎症性肠

病（inflammatory bowl disease，IBD）是一个极其

有吸引力的概念。除了通过黏膜传递抗原引发选

择性免疫反应外，工程细菌也已被编程表达其他

遗传编码因子，以阻碍病原体定植或解决肠道炎

症条件。

开发胃肠道环境原位持续监测的非侵入性技

术可加强对肠炎的检测，Archer等［118］利用可结合

一氧化氮的转录因子NorR改造大肠杆菌，使其可

以感知并响应肠道炎症因子一氧化氮。当没有一

氧化氮存在时，NorR与启动子结合阻遏下游基因

表达；当存在一氧化氮时，NorR与一氧化氮相互

作用从启动子上解离下来，启动 DNA 重组酶

FilmE 的表达，特异性识别与翻转 DNA 序列。在

肠道发生炎症产生肠炎标志物一氧化氮后，工程

化细菌由原本表达黄色荧光蛋白 YFP转变成为表

达青色荧光蛋白CFP，仅通过观察荧光的颜色即可

实现对肠炎的诊断。此外，研究人员还设计了一

种大肠杆菌菌株（NGF1）来感知和记录肠道微环

境的四硫代酸盐［119］。该工程菌引入噬菌体CI/Cro

双稳态开关或利用沙门氏菌的双组分系统 trR/S，

将四硫代酸盐感应元件与转录因子偶联，构建四

图图4　基于调控系统的工程菌用于癌症治疗

Fig. 4　Engineered bacteria for cancer therapy based on 

multiple control systems
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硫代酸盐感受器诱导 β-半乳糖苷酶表达。收集摄

入了工程菌的小鼠粪便，在含 β-半乳糖苷酶反应

显色底物的培养皿中培养后，通过颜色的改变可

以实现对肠炎的诊断，该诊断工程菌在小鼠体内

可以稳定工作 6个月［120］。在此基础上，由于不同

患者体内生物标记物水平存在差异，MIT 的研究

团队开发了用于原位检测不稳定炎性生物标志物

的可食胶囊，用于检测与氧化相关的生物标记物

（例如一氧化氮、ROS、硫代硫酸酯［TS］和四硫

代硫酸酯［TT］），结合光敏电子元件，综合性地在

体外和猪体内评估肠道内炎症水平，有望应用于

临床检测［121］。

早期研究发现对无菌新生小鼠进行微生物定

植可以降低趋化因子CXCL16的甲基化水平从而降

低其表达水平，减少自然杀伤T细胞的招募，改善

结肠炎［122］。口服益生菌缓解肠炎的发生已是一种

常见的治疗策略，为了提高益生菌的治疗效果，

陈国强团队［123］在EcN中设计了一条代谢通路，在

肠炎发生处原位合成并缓释治疗药物酮体（R）-3-

羟基丁酸酯（3HB），显著提高了肠炎的治疗效果。

溃疡性结肠炎是一种以肠道慢性炎症为特征的复

发性疾病，其治疗及护理操作复杂、耗时长，Cui

等［124］构建了一种光敏大肠杆菌，可以感应手机的

光学传感媒介从而分泌 IL-10，下调炎症级联反应

和基质金属蛋白酶。乳酸菌作为应用最为广泛的

益生菌，也被改造用于炎症的治疗。研究者在乳

酸乳球菌（L. lactis）中表达菌毛蛋白CFA/I，通过

给患有关节炎的小鼠饲喂工程菌发酵产生的牛奶，

可以将治疗性外源蛋白递送至宿主黏膜。小鼠在

食用特殊牛奶后体内的CD39+ T细胞诱导TGF-β和

IL-10的产生，抑制TNF-α的产生和中性粒细胞进

入关节，从而有效缓解关节炎［125］。通过L. lactis过表

达 IL-10还可以减少结肠炎的发生［12］，利用L. lactis

递送 IL-10的cDNA至宿主体内也具有抗炎效果［126］。

其他抗炎因子如 IL-27［127］、胸腺基质淋巴细胞生成

素（TSL）［128］和血红素氧合酶（PHO-1）［129］等也被

L. lactis合成用以控制消化道的急性炎症。除了乳酸

乳球菌，也有研究采用长双歧杆菌（B. longum）表

达抗炎肽α-黑素细胞刺激素（α-MSH），通过调节各

种细胞因子缓解葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的结

肠炎［130］。

IBD是一种复杂的胃肠道慢性炎症性疾病，如

果不根据肠炎轻重仅仅在细菌中过表达治疗药物

可能抑制免疫系统，增加感染和致癌的风险［131］。

因此，亟需一种局部调控的 IBD 治疗方法来满足

临床需求。肠炎除了会产生一些标记物质，还可

以由一些信号通路诱导的一系列生理生化反应所

诱导。例如肠道共生菌群和宿主细胞产生的细胞

外三磷酸腺苷（eATP）能激活嘌呤信号通路，增

强免疫因子的产生，激活T细胞促进肠道免疫神经

元的凋亡，诱发肠道炎症的发生。Scott等［132］在酿

酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）中表达高敏感

型人类嘌呤能受体P2Y2，并设计在P2Y2受体激活

时分泌 eATP降解酶，构建了能够感知促炎分子并

依据促炎分子浓度高低来智能调节的工程酵母益

生菌（图 5）。在 IBD 小鼠模型中，这些自调节酵

母益生菌可以抑制肠道炎症，减少肠道纤维化。

非侵入性的炎症检测与治疗方法可以大大增

加患者的依从性。科研工作者以微生物为载体，

设计了炎症标志物响应的闭环自调控的基因线路，

无需服用额外的诱导物，可在体内实时监测标志

物的水平并定制释放相应浓度的治疗药物，达到

闭环治疗炎症的目的。利用蛋白质工程、分子定

性进化等技术，提高微生物分子元件对疾病标志

物响应的灵敏度与特异性，通过精准设计和模块

构建使工程菌朝着具有更高靶向性和安全性的方

向发展，有望加速其在临床的转化和应用。

6 问题与展望

相较于哺乳动物细胞，微生物具有稳定、生

长周期短、易培养、成本低等优点，而快速发展

的新兴学科合成生物学以微生物为载体，改造微

生物细胞或设计构建新的微生物元件，使微生物

表现出特定的生物学功能。微生物合成生物学的

发展，为一些难以治愈的疾病提供了更加灵敏的

诊断方式和新的治疗策略。利用合成生物学可以

在微生物中设计生物传感器，感知体内的疾病信

号，从而智能监测疾病或者递送药物。这些人工

改造的微生物作为一种有效的分子载药系统，可

以持续地将药物分子递送到需要的部位，对代谢

疾病、病原菌感染、癌症、炎症等疾病的监测和
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治疗显示出巨大的应用前景。尽管如此，在设计

微生物生物传感器领域仍然存在一系列的挑战，

例如配体与感应元件的适配性会影响传感器的灵

敏度，如何预测和调整传感器的检测范围，避免

传感器背景信号过强在正常状态下激活传感器等

问题。因此，针对不同的应用场景，需要设计、

构建和优化胞内生物传感器的关键元件，如启动

子［133］、转录调节因子［134］、核糖体结合位点［135］和

拷贝数［136］等，进而调节传感器的灵敏度、检测范

围、信噪比和响应正交性，对系统进行定制优化。

尽管工程化微生物在治疗疾病方面表现出极

大的潜力，但目前大部分微生物合成生物学疗法

仍处于试验阶段，要想进一步推广到临床应用，

还须应对许多挑战。工程微生物在生物医学领域

的应用所面临的主要挑战有：

①安全性。许多菌血症等病例所涉及的对象

都是患有不同程度潜在疾病的个体，因此如何避

免工程菌治疗过程中可能产生的并发症是工程微

生物疗法需要解决的首要问题。同时，用于慢性

代谢疾病治疗的工程菌在人体内长期定植可提高

其利用率与患者依从性，然而引入的外源基因环

路的遗传稳定性需要重点关注。而长期定植引起

的对人体固有微生物组结构的影响也亟待探究。

此外，由于这些工程化微生物不是天然存在的，

因此在合理的设计中应包括生物遏制策略，以减

少这些微生物向环境中的传播。

②普适性。目前许多与生理指标相关的物质，

在微生物体内缺乏响应原件。对不同微生物中的

生物模块进行有效整合，或引入自然界中其他生

物来源的分子模块，并结合生物信息学分析、蛋

白质工程、分子定性进化技术等可以极大地扩大

工程微生物诊断和治疗疾病的范围，并有效提高

基因环路的正交性。

③精准可控性。微生物可以被改造来生产和

分泌小分子和蛋白质药物，但是很难严格控制产

物的数量。这种控制是至关重要的，特别是对于

治疗窗口小的药物。实现对疾病治疗的个性化与

动态的精准医疗是未来生物医学的发展目标。

④高效性。Synlogic公司的重要管线——治疗

高血氨症的工程益生菌 SYNB1020，在 2a 期临床

试验中，治疗高血氨的效果未达到预期，宣布失

败。另外，多项临床试验发现，部分活体药物在

人体中的效果远弱于其在动物模型中的治疗效果，

推测受限于其药物的产生效率。因此如何提高工

图图5　口服工程酿酒酵母缓解肠炎

在酵母中表达高敏感型人类嘌呤能受体P2Y2，在P2Y2受体激活时分泌 eATP降解酶，

构建了能够感知促炎分子并依据促炎分子浓度高低智能调节的工程酵母益生菌

Fig. 5　Alleviation of enteritis by oral administration of engineered Saccharomyces cerevisiae.

Highly sensitive human purinergic receptor P2Y2 is expressed in S. cerevisiae, and EATP-degrading enzyme is designed to be secreted when P2Y2 

receptor is activated. Engineering S. cerevisiae is constructed to sense and regulate the pro-inflammatory molecules
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程微生物的产物转化效率和维持工程微生物在体

内长期正常运转，是工程微生物活体药物研究的

重要方向。

总之，利用合成生物学改造微生物为疾病的

治疗提供了新思路。目前 FDA已批准一些工程化

微生物进入临床试验的研究阶段。未来，微生物

合成生物学在疾病治疗领域还会有无限可能。
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