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合成生物学以工程化理念，对生物体进行有目标的设计、改造乃至重新合成［1］。早在 1957年，弗朗

西斯⋅⋅克里克提出的生物体“中心法则”已指出细胞的几乎所有代谢、感知、生长等活动都由基因决定，

揭示了造物主的“密码本”［2］。随后，DNA测序技术［3］和DNA重组技术［4］等工具的建立揭示了人类改写

生物体“密码本”的可能性，并在 20世纪 80年代提出了基于基因重组的合成生物学概念［5］。目前飞速发

展的合成生物学往往需要对大量基因进行操纵，针对单个或几个基因的传统DNA重组技术已不能满足其

要求，急需满足其设计能力的强大使能工具。

合成生物学使能工具注重于方法的开发和改进，包括RNA干扰、噬菌体展示技术、酶的定向进化、

基因组编辑工具在内的核心使能工具已对人类产生变革性的影响，并分别获得 2006年、2018年和 2020年

诺贝尔奖［6］。这些强大的使能工具推动了合成生物学快速发展，使得我们能够高效编辑生物体的遗传系

统，以实现对生物体的基因、回路、途径、网络等元件或系统进行“重编程”。合成生物学家还可以设计

非天然存在的新生物成分、新生物系统，对使能工具提出了更多的要求，未来可以结合生物、化学、材

料等更多的学科开发和设计更高效、更多种类的合成生物学使能工具或建立多种工具集成的合成生物学

工具平台［7-8］。

国内外对于合成生物学使能工具的支持力度也在不断加大。早在 2010年 10月，国务院即发布《关于

加快培育和发展战略性新兴产业的决定》，并将合成生物学及其关键技术上升至国家战略方向；2021年发

布的中华人民共和国“十四五”规划和 2035年远景目标纲要，进一步将基因与生物技术（合成生物等）

列为重点突破的七大科技前沿领域之一。科技部、农村农业部、工业与信息部等部门和广东、上海、天

津等地方政府不断贯彻和强化国务院相关精神，陆续出台具体政策支持合成生物学技术创新建设。例如

《广东省科技创新“十四五”规划》指出：“开展人工基因组设计、设计优化合成使能技术、基因编辑技

术等研究，构建高通量、自动化、标准化的合成生物使能技术体系”。在 2022年 5月，国家发展改革委通

过《“十四五”生物经济发展规划》再次明确强调要推动合成生物学技术创新，突破菌种计算设计、高

通量筛选、高效表达、精准调控等关键使能工具。与此同时，美国、欧盟、日本通过的《2021美国创新

与竞争法案》《工程生物学：下一代生物经济的研究路线图》《面向生物经济的欧洲化学工业路线图》《生

物战略2020》等战略规划均将合成生物学及其创新工具列为重点领域之一。
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如上所述，颠覆性使能技术是支撑合成生物学发展的关键，也是发展生物经济所关注的焦点，为了

集中报道我国在合成生物学领域使能工具的最新研究进展，特组织出版本期专刊，主要有以下内容：

（1）计算机辅助设计具有特定功能的生物分子极大提高了合成生物设计能力和质量。华东理工大学

全舒团队［9］系统总结了基于理性设计、计算机辅助设计改善蛋白质稳定性的研究进展。该文对不同的算

法及其适用范围进行了比较，文中还介绍了筛选稳定蛋白质的新技术，对未来如何提高蛋白质稳定性进

行了展望。中国科学院天津工业生物技术研究所马红武团队［10］对实现不同遗传操纵的核酸序列设计进行

了总结和评述，并按照不同应用场景和目的将遗传操纵中所需的核酸序列设计工具分为实现核酸扩增的

引物序列、完成核酸组装的接口序列、实现基因组靶向编辑的 sgRNA序列和基因组编辑全流程设计等工

具，为提高各类遗传操纵的通量、效率、准确性和自动化程度奠定基础。

（2）成簇规律间隔短回文重复基因编辑系统（简称CRISPR/Cas系统）是代谢途径重构及模块优化的

重要合成生物学使能工具。华东理工大学魏东芝团队［11］对 3种代表性的CRISPR/Cas系统的作用机制以及

功能拓展进行了系统总结（即CRISPR/Cas9、CRISPR/Cas12a和CRISPR/Cas13a系统），同时讨论了如何

挖掘具有特殊功能和应用领域的新系统。北京化工大学史硕博团队［12］总结和讨论了如何将CRISPR/Cas

系统与不同的效应蛋白结合以实现更多的基因编辑或调控功能，包括调控表达、单碱基编辑、表观基因

组修饰等。大连理工大学刘嵘明团队［13］聚焦Ⅱ类CRISPR/Cas系统中Cas9和Cas12a蛋白的一系列优化改

造进展，主要涉及工程化改造Cas蛋白以提升其特异性进而实现高精度编辑或改变其 PAM序列从而使编

辑位点更灵活。浙江大学连佳长团队［14］报道了基于CRISPR干扰技术的可调控基因组突变率和突变类型

的基因增变器，该技术实现了基因组连续进化并提高了酿酒酵母的木糖利用能力、对异丁醇的耐受性以

及β-胡萝卜素产量。

（3）合成生物学的不断进步对精准控制和调节相应生物元件、基因回路或生物系统提出更多的需求，

因此基因的精准调控与表达已成为国际研究前沿。华东师范大学叶海峰团队［15］总结了光遗传学工具在精

密控制基因表达领域的进展和应用。该文主要介绍了基于响应不同波长的光遗传学工具可实现对基因编

辑、转录、重组等遗传操纵，以及基于光遗传学工具的智能化半导体合成生物学，这些工具的开发不仅

助力合成生物学对遗传操纵的时空特异性精准控制的需求，还用于临床疾病的精准诊断或治疗。华东理

工大学杨弋团队［16］介绍了RNA代谢精密调控技术的研究进展，重点针对RNA转录后代谢的光遗传学调

控进行了归纳总结。该文特别指出基于多样化的RNA效应结构域以及多色正交的光遗传学，未来可进一

步充实RNA调控工具箱，实现多维度、多元化的RNA代谢精准调控和修饰。

（4）合成生物学在设计过程中往往需要对所设计系统进行不断优化，通过实现快速、高效的数据获

取和细胞表型测试，可帮助合成生物学学者改进下一次迭代的设计或筛选出符合预期目标的设计。中国

科学院天津工业生物技术研究所王猛团队［17］介绍总结了基于微芯片的液滴微流控技术。该文首先对液滴

微流控技术的装置组成、技术原理和适用范围进行介绍，进而对其在菌株表征应用中的问题和前景进行

了分析和展望。中国药科大学韩进松团队［18］围绕基于核酸和蛋白元件构建的阵列传感器，系统介绍了其

构建策略及特点，最后还总结了这些传感器在识别不同分析物（包括氨基酸、蛋白质、离子化合物等）

方面的应用前景和挑战。中国科学院青岛生物能源与过程研究所的马波团队［19］聚焦拉曼光谱技术，总结

了其在单细胞表型分析的应用。该文首先介绍了拉曼组，随后概述了基于拉曼组如何实现细胞表型识别

和细胞分选，指出了其在产物检测、物种区分、环境应激等方面的应用，同时强调了数据解析和多技术

联用将是推动拉曼光谱技术的重点。

合成生物学被誉为是继“DNA双螺旋结构”和“基因组技术”之后的第三次生命科学革命［20］。X射

线、测序等先进技术的发展是前两次生命科学革命标志性成果实现的关键，彰显了使能工具对生物学发

展的重要性；面向第三次生命科学革命的合成生物学使能工具，是基于生物学先进理论、技术进步和学

科交叉融合的产物，其发展将为合成生物学的研究和应用提供种种“利器”，对于提升设计、构建生命的

能力起到基础性作用，助力合成生物学实现“造物致知、造物致用”愿景。
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