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合成科学（synthetic sciences）是基于化学的基本原理，旨在通过设计和开发试剂、工具和方法，对

化学键进行精准活化、断裂与重组，创新与构筑分子结构，最终实现具有特定功能物质的合成。作为分

子创制的核心与基础，合成科学涵盖了化学合成（chemical synthesis）与生物合成（biosynthesis）两大重

要领域，研究重点在于合成过程的精准性、创新性及分子功能的导向性。迄今，合成科学已经在生命、

营养、健康、农业、材料、能源等各个领域中扮演着核心角色，深刻改变了人类社会的生产和生活方式。

例如，吉利德公司合成的索非布韦（sofosbuvir）实现了丙型肝炎的根治，解决了几千年来威胁人类生命

和健康的严重疾病；而合成氨、合成纤维和液晶等更是彻底改变了我们的世界和生活。根据美国化学文

摘（Chemical Abstracts）数据库的数据，现今登记的化合物数量已超过2.79亿种（2.79×108），其中绝大多

数为人工合成，不过该数值与预测的人类可以合成的化合物数量（1063种）相比，还有极为广阔的空间。

合成化学始于炼金术和炼丹术，早期侧重在合成无机化合物。1828年维勒利用人工方法从无机物合

成出尿素，标志了有机合成化学的诞生，人类所能合成分子的复杂程度也由此实现了飞跃。之后，分子

合成经过了从平面到立体、从小分子到大分子、从简单到复杂的过程。过去一百年间，各种高效灵活的

化学反应被开发，极大推动了生命科学、医学、药学和材料学的发展。时至今日，合成化学已经日臻成

熟，理论上无论多么复杂的分子，都可以被合成。不过，随着能源短缺、环境污染等社会危机的出现，

当前对分子合成的要求从“能够合成”，演变成了“精准、高效和实用”。由于化学反应的本质是原子的

核外电子间的解离与配对，对于相似化学环境的原子很难实现选择性。虽然通过保护基和配体等手段制

造原子空间环境的差异，可实现立体或区域选择性反应，但目前的化学反应仍普遍存在反应条件苛刻、

贵金属依赖、原子不经济、工业应用难等不足，提高反应精准性、高效性和实用性是当前的化学合成的

重要方向。

生物合成是 20世纪末随着生命科学发展起来的一个合成科学的新方向，其本质是利用酶催化化学合

成。首先相对于配体，酶能对底物形成更全面的包裹，通过精准限制构象，降低反应自由能，实现极高

的区域/立体选择性和反应效率；其次，生物合成反应可以在微生物体内进行，可以通过发酵的方式实现

目标产物的合成，极大地降低了规模化制造的成本。因此，相对于化学合成，生物合成可以实现令人叹

为观止的高选择性、高反应性和高经济性，尤其在手性中心的构筑、惰性碳的活化以及复杂天然产物的

合成方面具有极大优势。由于这些优点，合成生物学被誉为“将改变世界的颠覆性技术”，成为了各国新

一轮科学技术发展的前沿焦点和必争之地。不过，现阶段生物合成存在酶元件少、酶开发难和细胞工厂

设计构建难的瓶颈。这些困难使得生物合成的灵活性远低于化学合成，大多数情况只能将天然存在的生
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物合成途径移植至微生物中或者对天然生物合成途径进行局部修改，实现天然产物的异源合成和新结构

衍生物的合成。目前，生物合成反应还很难像化学合成一样进行任意设计，提高灵活性是当前生物合成

研究的重要目标。

尽管化学合成和生物合成属于合成科学两支发展相对独立的方向，但是两者的优缺点正好互补，其

中化学合成灵活性弥补了生物合成多样性的不足，而生物合成选择性好、效率高则弥补了化学合成选择

性控制难和原子经济性差的缺点。通过融合生物合成与化学合成，发挥两种方法的长处，成为了合成科

学的一个重要的发展思路。一个经典的案例是青蒿素的化学酶法合成，通过酵母发酵生物合成青蒿酸，

结合化学半合成将青蒿酸转化成青蒿素，大幅度减少了原先青蒿素化学合成的步骤以及生产成本［1］。由

于两者天然的互补性，当前合成生物学与合成化学融合逐步成为了合成科学的研究热点，本专辑中本文

作者瞿旭东等［2］、李付琸等［3］以及徐正仁等［4］分别对近年来有关天然产物的化学酶法合成研究进行了综

述，介绍了化学酶法合成在路线设计、合成效率等方面的进展。李进、王欢等［5］针对含氨基乙烯半胱氨

酸核糖体肽的生物合成与化学合成进行了对比分析和综述。

除了化学合成与生物合成反应的协同应用外，化学和生物合成融合还可以表现为生物合成促进化学

合成，以及化学合成促进生物合成。这些主要包括仿生催化合成、非天然的酶催化反应设计、组合生物

合成等方面的研究。仿生催化合成根据酶催化的原理指导设计化学合成的催化剂，可以为化学催化剂的

设计和提供智慧的源泉。例如，2021年诺贝尔奖授予的有机催化反应的核心思路就来源于酶催化反应中

产生亚胺和烯胺的异构过程［6］。此外，生物合成还可以为化学全合成提供设计灵感，以及启发和优化全

合成的路线设计，为绿色制造提供有效的解决方案。生物催化多样性的根本原因来自于酶的自然进化，

但天然酶能够催化的反应数量相对于化学催化非常有限。因此根据化学原理对酶进行设计，可以极大拓

展生物催化的多样性。例如，2018年诺贝尔化学奖获得者Arnold教授，通过改造P450酶中与血红素共价

的第五配基可以使酶催化C-B和C-Si键的合成反应［7］。此外近年来发展的金属人工酶，通过将过渡金属

催化剂植入酶的口袋中，可以创造出能够催化传统酶不能催化的非天然反应。类似地，通过结合光催化

思路，利用光照使得酶中的辅因子产生自由基，并应用于底物的自由基反应，可以产生一系列天然酶无

法催化的反应。这些非天然的酶催化反应，既保留了酶催化反应的高选择性，又实现了化学催化反应的

灵活性，展现了巨大的合成应用潜力。在本专辑中吴起等［8］对光酶催化的进展进行了综述，钟芳锐等［9］

总结了化学原理驱动光生物催化不对称反应的最新研究进展。此外，化学合成方法还可以为组合生物合

成提供思路，例如，通过喂养各种简单的化学底物，可以通过生物的方法实现一系列天然产物的生物合

成，从而为药物筛选提供更多优质化合物资源［4］。而借鉴组合化学的思想，陶慧、刘天罡等［10］总结了萜

类环化酶与组合生物合成途径等方面取得的最新研究进展，展示了生物合成拓宽萜类化合物的结构多样

性和化学空间的潜力。

化学合成与生物合成的交叉融合除了在传统小分子有机化合物的创新中可以发挥“1+1＞2”的效果

外，针对生物大分子的高效创制以及能源与环境的社会热点问题正日益引发科研人员的关注。本期专辑

中，王飞等［11］及王平等［12］分别对生物大分子DNA和糖蛋白进展进行了综述。而作为一种新兴的新药研

发手段，DNA编码化合物库已经成为新药研发中不可或缺的重要技术平台，陆晓杰等［13］和王飞等［11］系

统总结了与核酸兼容的化学反应的新进展，展示了将常规化学反应与合成进一步拓展到生物分子核酸，

并以之为工具关联小分子药物筛选。针对碳中和的绿色发展大时代背景需求，谢婧婧等［14］和周雍进等［15］

分别就微生物电合成技术转化二氧化碳以及CO2、CH4、CH3OH等一碳生物转化合成有机酸的进展进行了

综述。此外，为了高效地利用光能将二氧化碳直接转化为生物质和多种化学品，倪俊等［16］探讨了人工光

合群落的设计、优化与应用；陈国强、谭丹［17］总结了重编程微生物底盘用于环境友好型材料聚羟基脂肪

酸酯材料的定制化低成本生物合成。

尽管近年来关于化学合成和生物合成的融合已有不少的进展，但该方向整体还处于起步阶段，学科
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技术融合的方式还不够紧密，融合的理论体系尚未完全形成。目前的生物合成与化学合成主要在不同的

反应体系和不同时序展开，未来开发可与生物体系兼容的化学反应，整合生物体系与化学反应，实现同

一反应体系中生物合成与化学合成协同并进，将大幅度提高合成效率。另外，融合的学科宽度有待增加。

当前人工智能在酶的设计和化学反应的开发方面展现了巨大的潜力，自动化合成在提高化学合成的效率

方面也展现了非凡的能力。未来人工智能甚至其他科学，与化学合成与生物合成的融合，将给合成科学

的发展带来更大的发展。正如诺贝尔化学奖获得者野依良治教授所说，未来的合成必然是经济的、安全

的、环境友好以及节省资源和能源的所谓“完美的合成化学”。因此，通过有效地整合各个学科，取长补

短、充分发挥各自的最大优势、彼此协同，实现原子经济性、能量转化经济性与过程经济性，实现物质

的高效、精准合成，将是未来合成科学的重要方向。
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