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合成基因回路面临的细胞“经济学窘境”

田晓军，张日新

（亚利桑那州立大学生物与健康系统工程学院，美国 亚利桑那州 坦佩 85281）

摘要：在合成生物学中，基因模块是执行生物功能的核心元件。“模块性”是指已知基因元件在被拼装为目的基

因回路后仍能保持其功能相对独立的特性。不同于传统工程学独立且稳定的特性，基因回路存在于动态变化的细

胞环境中，其功能蛋白的表达效率高度依赖于胞内资源。有限的资源分配使得基因回路面临胞内资源的约束挑

战，导致基因回路的模块性丧失。恢复基因回路的模块性有助于构建普适的生命系统理论模型，推动人工生命体

系的智能化发展。近年来，有关资源竞争如何重塑基因回路表现的研究逐渐增多，这些研究加深了对潜在作用机

制的理解，并推动了基因回路设计的优化。本综述系统阐述了细胞资源竞争现象对基因回路功能的影响，包括基

因回路噪声的改变，基因模块的耦合关系，以及赢者通吃的涌现性。同时，对现有控制策略进行了全面归纳，包

括细胞资源的正交化设计，单基因模块的资源调控以及多基因模块的统筹化控制。随着合成生物学的快速发展，

人工设计的基因回路在结构和功能上会变得更加复杂。这一趋势预示着未来的研究重点将不再局限于简单的资源

竞争控制体系，而需要向更大规模的研究范畴拓展。与此同时，研究方向应从基础研究探索延伸至实际应用，最

终实现精确可控的人工生命体系的构建。

关键词：合成生物学；基因元件；资源竞争；模块化；设计策略

中图分类号：Q816  文献标志码：A  

“Economics Paradox” with cells in synthetic gene circuits
TIAN Xiao-jun，ZHANG Rixin

（School of Biological and Health Systems Engineering， Arizona State University， Tempe 85281， Arizona， USA）

Abstract:  In synthetic biology, gene modules are fundamental components that facilitate the execution of various 

biological functions. “Modularity” refers to the property where known genetic elements maintain their relatively 

independent functions after being assembled into specific gene circuits. Unlike traditional engineering systems, which 

often possess independent and stable characteristics, gene circuits must navigate the complexities of dynamically 

fluctuating cellular environments. This inherent variability means that the effectiveness of gene circuits in producing 

functional proteins is highly contingent upon the availability of intracellular resources. When these resources are 

scarce, it can create significant bottlenecks that impede the overall functionality of the gene circuits. Moreover, gene 

收稿日期： 2024-11-27 修回日期： 2025-02-19

引用本文： 田晓军， 张日新 . 合成基因回路面临的细胞“经济学窘境”［J］. 合成生物学， 2025， 6（3）： 532-546

Citation： TIAN Xiao-jun， ZHANG Rixin. “Economics Paradox” with cells in synthetic gene circuits［J］. Synthetic Biology Journal， 2025， 6（3）： 532-546

DOI: 10.12211/2096-8280.2024-083特约评述



第 6 卷 www.synbioj.com

modules do not typically operate in isolation; rather, they are integrated into complicated network systems that interact 

with other modules to achieve multifaceted regulatory objectives. This interconnectedness leads to competition among 

various modules for limited intracellular resources, which disrupts the basic principle of modular design. Restoring the 

modularity of gene circuits is crucial for constructing universal models of life systems, which can further promote the 

intelligent development of artificial life systems. Recently, increasing studies have focused on how this resource 

competition impacts the performance of gene circuits, which have deepened our understanding of the underlying 

mechanisms and have paved the way for optimizing gene circuit designs to enhance their modularity and functionality. 

This review aims to comment on the influences of cellular resource competition on gene circuit functions, through 

exploring various aspects, including the fluctuations in noise levels within gene circuits, the coupling relationships 

among different gene modules, and the emergent “winner-takes-all” phenomenon. Additionally, we summarize existing 

strategies for controlling these challenges, such as the orthogonal design of cellular resources, the regulation of single 

gene modules, and the coordinated control of multiple gene modules. With the rapid development of synthetic biology, 

artificially designed gene circuits are becoming increasingly complicated in both structures and functions. This trend 

suggests that future research will no longer be limited to simple resource competition control systems, but instead will 

need to expand to larger-scale research areas. At the same time, research directions should extend from basic research 

to practical applications, ultimately aiming to construct precisely controllable artificial life systems.

Keywords: synthetic biology; genetic parts; resource competition; modularity; design strategies

合成生物学是一个高度跨学科的领域，融合

了生物学、物理、工程学、控制学、数学和计算

机科学等学科。作为一种高度交叉融合的学科，

合成生物学广泛影响了各个领域的发展，包括食

品、医疗、农业、工业和能源等。在基础生命科

学领域中，合成生物学有助于加深人类对生命运

作方式的理解。例如，通过观察生物的调控模式

并辅以传统工程学的思维方式，研究人员总结归

纳了多种基因模块，包括“双稳态开关”和“生

物振荡器”等，对这些基因模块的深入研究可为

理解高等生物内部紧密的关系网络提供启示。在

工业应用中，合成生物学可被用于提高目标蛋白

或代谢产物的生产效率。例如，人造细胞系统可

被用于高效生产植物或动物来源的天然化合物。

自下而上的研究策略是理解合成生物学的关

键方向，它着重于已知基因元件的人工设计与组

装，以构建具备特定功能的生物系统。运用这种

研究思路有助于深入理解生物元件、装置和系统
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设计原理，并将这些原理扩展应用于医疗健康、

农业、环境可持续发展和智能材料科学等广泛领

域，以促进人工生物体系的开发［1-5］。随着研究的

不断深入，合成生物学领域在过去 20多年中取得

了显著进展，但目前仍面临诸多挑战，其中最为

突出的问题为人工合成基因回路的不稳定性。这

种不稳定性主要来源于“基因回路 -宿主相互作

用”［6-12］。基因回路并非独立存在，而是与所处的

宿主细胞内环境密切相关。基于中心法则，基因

回路的功能表现主要受制于转录和翻译过程所需

的 RNA聚合酶和核糖体的可用程度［13-16］。当不同

功能的基因回路被重新组合时，资源竞争现象会

导致基因回路展现出与预期功能完全不同的表

现［17-18］。这种非模块化的特性与传统工程学科的可

预测和独立性不同，增加了合成生物学研究的挑

战性，还延长了研发周期，同时降低了课题成功

的可预期性［9］。资源竞争现象会引发基因回路的

涌现性，反复调试的过程往往使得生物器件的开

发需要漫长的周期，严重阻碍了人工设计的生物

器件在实验室外的实际应用［12，19-20］。

本文首先概述了合成基因回路中细胞资源竞

争的基本原则，随后总结了资源竞争对基因回路

功能的影响，包括基因模块功能失调和赢者通吃

现象。在深入了解资源竞争现象的基础上，本文

进一步介绍了现有的资源竞争控制策略，主要包

括以下三个方面：通过资源正交化和资源再分配

实现资源解耦；利用特定拓扑结构调控单基因模

块的资源流动；采用全局性、局部性和竞争性控

制策略来缓解多基因模块间的资源竞争现象。最

后，本文讨论了该领域亟待解决的问题，旨在为

合成基因回路的稳健设计提供新的研究方向。

1 合成基因回路中的细胞资源竞争基本
原则

1.1 不同物种中的细胞资源稀缺性差异

在合成生物学中，全新生物体系的构建离不

开宿主细胞，作为搭建功能回路的平台，宿主细

胞在“设计-构建-测试-学习”的研究范式中发挥

着不可替代的作用，因此也被称为“底盘细胞”。

原核生物因其结构简单且培养条件易控，被首先

运用在合成生物学领域中，其中最具有代表性的

底盘细胞为大肠杆菌。随着合成生物技术手段的

不断进步，在更高等的生物体中合成人工设计的

基因回路成为可能，这种类型的底盘细胞有酵母

细胞和哺乳动物细胞等。基因回路的功能受胞内

资源可用性的影响，目前已有研究表明，有限的

RNA聚合酶和核糖体是造成胞内资源紧张的主要

因素，它们分别在基因转录和蛋白翻译过程中发

挥重要作用［13-16］。在细菌中，翻译资源的竞争是引

发资源耦合的主要原因［18，21-22］，而在酵母细胞和哺

乳动物细胞中，转录资源的可用性在资源过载的

形成中起到了关键作用［23-24］。了解不同细胞中资源

受限的主要类型有助于设计特定的资源控制策略。

基因表达包含多个步骤：遗传信息的转录、RNA

剪接、mRNA 翻译以及 mRNA 或蛋白质的降解。

各个阶段所需的细胞资源都是有限且共享的，因

此，除了上述两种主要的受限资源外，胞内多种

物质的有限性都能引发资源竞争现象，例如有限

的转录因子、tRNA分子和降解酶等［25-31］。

1.2 基因模块间的资源分配原理及等成本曲线依赖

特性

Gyorgy等［18］研究发现，在细胞资源有限的条

件下，等成本曲线能够有效展示两个基因表达水

平的线性依赖作用。在经济学领域，通过对等成

本曲线进行分析可评估模型的参数范围，使模型

能够在资源有限的情况下达到最优效果。同样，

有限的细胞资源也给基因回路的模块化设计带来

了挑战，描绘资源耦合现象的等成本曲线能够为

基因回路的理性设计提供参考。在理想情况下，

系统中不存在任何资源约束，基因的表达完全独

立。然而，在现实情况中，不同的基因模块会相

互竞争有限的资源，导致基因的表达呈现负相关。

另外，Gyorgy等发现，在等成本曲线中有两个关

键参数起着重要作用：两基因间的核糖体结合位

点相对强度比（决定曲线的斜率）和基因回路的

质粒拷贝数（决定曲线的截距）（图 1）。减弱基因

p1的核糖体结合位点强度将导致等成本曲线顺时

针旋转［图 1（a）］，而降低质粒拷贝数会使等成本

曲线平行下移［图1（b）］。
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1.3 新的基因表达噪声源

细胞资源竞争不仅仅会导致基因回路的“确

定性”功能失调，还会影响基因表达的“随机性”

行为。基因表达过程伴随着噪声，其中包含由于

细胞间差异或者环境起伏波动而带来的外噪声和

由于细胞内的转录、翻译和降解等生化反应的随

机性而带来的内噪声。通过对 mRNA 和蛋白质的

生成以及降解过程进行数学模拟，研究人员发现

这些过程产生的噪声是基因表达内噪声的主要来

源［32-33］。Goetz等［34］通过研究含有两个独立表达蛋

白［绿色荧光蛋白（green fluorescent protein，GFP）

和红色荧光蛋白（red fluorescent protein，RFP）］的

简单双基因系统模型，发现了一项新的由细胞资

源竞争所带来的基因表达噪声源。在新的噪声解

析表达式中，存在一项独立于自身 mRNA 拷贝数

波动的项，此项可被定义为“资源竞争噪声”。基

因表达过程中的随机性导致 mRNA 拷贝数随时间

波动，这种波动进一步影响了核糖体的利用率，

使得其他 mRNA 的翻译速度产生相应的波动。此

外，该研究揭示了胞内资源竞争对基因回路噪声

的“双刃剑”效应：资源竞争在引发独立于自身

mRNA 拷贝数波动的同时也抑制了自身 mRNA 翻

译速度的波动。

资源竞争可全局性地抑制基因回路的表达，

通过限制 mRNA 和蛋白质的合成来降低由于其浓

度波动引发的噪声。资源竞争引起的升噪或降噪

取决于细胞翻译能力（图 2）。在翻译能力较低时，

高水平的资源竞争噪声伴随着低水平的 mRNA 生

成或降解噪声，此状态下蛋白总噪声较大。随着

翻译能力的增高，蛋白质生成或降解噪声以及资

源竞争噪声的下降将导致基因回路整体噪声水平

降低。当噪声持续降低至某一特定值时，资源竞

争现象的缓和会导致 mRNA 自身噪声水平升高，

进而导致整体噪声水平回升。因此，在最佳翻译

能力的状态下，基因回路的整体噪声水平最低。

图图1　基于模型预测的等成本曲线［18］

Fig. 1　Isocost lines predicted by the model[18]

图图2　总体蛋白噪声的解析解曲线［34］

（ηtotal—蛋白总噪声；ηp—蛋白生成或降解噪声；

ηm—mRNA波动噪声；ηRC—资源竞争噪声）

Fig. 2　Analytical solutions of the total protein noise[34]

(ηtotal—total protein noise; ηp—birth/death of protein noise; 

ηm—mRNA fluctuating noise; ηRC—resource competition noise)
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2 细胞资源竞争引发的基因回路功能失
调及其原理

2.1 基因模块的功能失调

上文所述的等成本曲线虽可模拟双基因信号

的资源耦合效应，但却难以预测复杂基因网络的

资源分配规则。在庞大的生物网络中，一些具有

特定结构的基因回路反复出现。其高频率的存在

表明这些基因回路具有重要的生物学功能，是形

成复杂调控网络的基本单元，被称为基因模

块［35-37］。双稳态开关是最常见的模块之一，在细胞

分化和细胞命运抉择的调控过程中发挥关键作

用［38］。在合成生物学中，双稳态开关的最终稳定

状态取决于系统所受的历史刺激，因此具备记忆

功能，可被用于构建体外记忆回路［39］。然而，在

基因回路中，由于资源竞争的存在，双稳态开关

的稳态特性可能发生变化或丧失。例如，当在双

稳态开关下游接入一个新的基因时，该基因会与

双稳态开关竞争有限的表达资源，最终导致双稳

态区域发生位移或彻底丧失双稳态特性［40］。另一

种常见的模块是振荡回路，振荡回路能够周期性

调控特定基因的表达，进而维持生物钟等与时间

相关的生物功能［41-42］。Moriya等［25］发现在振荡回

路中引入一个报告基因会破坏基因回路的固有功

能。具体体现为，基因回路中下游的报告基因会

与上游功能蛋白竞争蛋白酶的使用，有限的蛋白

酶无法对功能蛋白进行充分降解，进而改变了基

因回路的振荡特性。

资源竞争对多基因模块的影响同样在级联激

活基因回路中得到了体现。Qian 等［21］的研究表

明，资源竞争现象会破坏级联激活基因回路的剂

量 -反应曲线的单调递增特性。根据数学模型预

测，随着诱导剂量的增加，相应模块的输出信号

应呈现单调递增趋势。然而由于资源受限，上游

基因模块将争夺下游基因模块的资源，导致在某

一 诱 导 剂 量 的 节 点 下 ， 输 出 信 号 不 升 反 降

（图 3）。资源竞争现象间接在多级联基因回路中

引入非一致性前馈网络，破坏了基因回路的固有

功能。

2.2 “赢者通吃”表现

在更为复杂的基因回路中，资源竞争现象可

以导致高阶的涌现特性，例如系统的稳态性质或

者数量的变化。Zhang等［43］研究发现，在双自激

活基因回路中，资源竞争会导致“赢者通吃”现

象，具体表现为有且只有其中一个模块被激活，

而不是预期的共激活行为。“赢者通吃”现象刻画

出一种新的由细胞资源竞争而引发的基因回路失

调，增加了系统的复杂性，会导致细胞资源分配

的不连续变化，这种变化与连续的线性或非单调

变化不同。即使基因模块之间只有微小的资源利

用差距，这个微小的差异也足以显著改变系统的

状 态 。 在 级 联 双 稳 态 开 关（cascading bistable 

switches，CBS）中，两个自激活模块（M1和M2模

块）正向连接，且两个模块都具有双稳态特性。根

据理论模型预测，基于两模块间的不同连接强度，

CBS 系统可实现不同的细胞命运转变，当 M1 到

M2弱连接、M2到M1强连接时，CBS系统将从关

图图3　级联激活基因回路呈现非单调递增的剂量-反应曲线［21］

Fig. 3　Cascade activation circuit demonstrates a nonmonotonic dose-response curve[21]
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闭状态（两个模块均关闭）到M1模块激活，最终随

着诱导的增加达到共激活状态（M1和M2模块均激

活）［图 4（a）］；当M1到M2强连接、M2到M1弱

连接时，CBS系统将从关闭状态到 M2模块激活，

最终实现共激活状态［图 4（b）］。实验数据仅证实

了第一阶段状态的改变，由于资源竞争现象的存

在，第二阶段即共激活状态未能实现，最终呈现

出单一模块激活的状态。在上述现象中，随着第

二个模块激活程度增加，它开始与第一个模块竞

争有限的资源，最后通过对资源占用能力上的微

小优势成为唯一的赢家。研究者也发现两个独立

的双稳态开关间微小的失衡也会促成“赢者通吃”

现象的出现，即激活程度稍高的模块会获取更多

的资源来抑制激活程度较低的模块。

3 细胞资源正交化和分配控制策略

上面讨论到细胞资源竞争可引起基因间接的

相互作用并可能使基因回路功能失调。引入资源

竞争约束条件可以更好地理解基因回路功能失调

的机理。相反，如果不考虑资源约束条件，将会

导致对基因回路行为的错误预测。基于对细胞资

源竞争引发的基因回路功能变化的深入了解，近

些年来研究人员提出了多种控制策略，旨在构建

一个稳定且可预测的合成生物学体系。控制细胞

资源竞争的核心在于实现各个基因模块对胞内资

源的合理利用，本节将从不同角度归纳总结这些

控制策略，包括以下几个方面：正交化设计可改

变细胞资源池的属性，使得不同基因回路保持相

对独立；资源的分配和分工策略可合理控制细胞

内资源的流动；负反馈和前馈控制机制可实现对

资源的实时感应，从而及时调整胞内基因模块对

资源的利用；最后，将从全局、局部和竞争性控

制的角度介绍不同策略的控制效率，为控制策略

进一步研究提供新的思考视角。

3.1 正交化设计

基因回路的功能执行依赖于基因转录和蛋白

翻译，因此共享胞内有限的RNA聚合酶和核糖体

成为引发资源竞争的主要因素。为了应对这些挑

战，研究人员尝试使用独立的转录和翻译资源将

基因回路区块化，以避免模块间相同资源的竞争。

通过这种方法，特定RNA聚合酶或核糖体只能被

特定类型的基因利用，而不会与使用不同类型资

源的基因发生竞争。在基因转录层面，RNA聚合

酶浓度的波动会显著影响由组合型启动子所转录

的基因表达水平［13，44-47］，因此，对 RNA聚合酶正

交化的研究成为解决问题的重要方向。T7噬菌体

的RNA聚合酶可解除基因回路和宿主间的转录耦

合［48-50］，Kushwaha等［51］利用 T7 RNA聚合酶构建

图图4　基于两模块的不同连接强度，级联双稳态开关（CBS）呈现出不同的两种细胞命运转变途径[43]

Fig. 4　Cascaded bistable switch circuit demonstrates two different paths for cell fate transition associated with the strength of 

links between the two modules[43]
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了“通用型细菌表达资源”调节器，此调节器可

有效改善基因转录层面的资源竞争。T7 RNA聚合

酶包含多种亚基，不同的亚基功能各异，其中核

心亚基可帮助RNA聚合酶非特异性地结合到DNA

上，而 σ 亚基可特异性地识别不同启动子的−35

和 − 10 区域［52］。基于这一特征， Segall-Shapiro

等［53］使用 T7 RNA聚合酶的不同亚基开发了一种

“转录资源分配器”，可用于减轻转录水平的资源

耦合程度。

尽管此类基于RNA聚合酶正交化的设计在一

定程度上可以缓解资源竞争，其作用仍仅限于转

录水平，无法传递到翻译水平上［54］。在大肠杆菌

细胞中，核糖体的竞争是造成资源耦合的主要因

素［18，21-22］。因此，核糖体的正交化设计在理论上可

有效减轻资源竞争现象。研究人员通过表达

正交的 16S rRNA （o-16S）来构建正交核糖体

（O-ribosome），由于 o-16S与核糖体蛋白的复合物

只能识别突变的 Shine-Dalgarno（SD）序列，因

此，O-ribosome只能结合到具有突变核糖体结合位

点的mRNA上，无法识别野生型mRNA［55］。在此

研究基础上，Orelle等［56］提出了 Ribo-T体系，此

方法将 50S核糖体亚基与突变的 30S亚基（由突变

的 16S rRNA所形成）连接在一起，所得复合体失

去与野生型 30S亚基竞争 50S亚基的能力，从而有

效避免了资源竞争现象。然而，在Ribo-T体系中，

由于 50S和 30S亚基相连，其翻译能力明显低于野

生型核糖体系统，限制了其在基因回路设计中的

应用。基于Ribo-T系统，有研究提出了OSYRIS体

系。通过转变 Ribo-T编辑的核糖体和野生型核糖

体的翻译角色，OSYRIS系统可提高目标基因的翻

译效率，然而OSYRIS体系细胞生长速率低，可能

由Ribo-T翻译和组装的低效率所致［57］。基于RNA

聚合酶和核糖体的正交化设计可分别在转录和蛋

白翻译水平降低资源耦合，因此，Darlington等［54］

尝试将这两种设计融合，以实现转录-翻译水平上

的同时解耦控制。研究发现，将两种资源控制器

简单组合会导致系统不稳定而无法发挥预期功能。

3.2 资源的重新分配策略

在工程学中，负反馈和前馈网络是发挥控制

功能的重要拓扑结构，将发生资源竞争的基因模

块整合入调控网络中，可提高基因表达的稳定

性［58］。Darlington等［55，59］研究了负反馈网络调控

正交核糖体的分布效果。在此研究中，正交核糖

体通过翻译一种具有抑制其自身生成功能的蛋白

来构成负反馈回路［图 5（a）］。当基因回路的蛋

白表达增高时，其对正交核糖体资源的竞争会降

低可用核糖体的数量，解除了抑制蛋白对其自身

的抑制作用，使得基因表达维持在稳定水平。这

项研究通过负反馈系统有效控制了核糖体资源的

分配，进而降低合成回路中基因表达的资源

竞争。

图图5　资源重新分配策略［55，60-61］

Fig. 5　Diagram for the resource reallocation strategy[55,60-61]
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Venturelli等［60］提出了一种能够调节宿主和基

因回路之间资源分配的新策略，在此设计中，基

因回路可表达一种 RNA 酶 mazF，mazF 能够下调

宿主细胞的翻译活性［图 5（b）］。同时，研究人员

巧妙地对基因回路中mazF的结合序列进行基因编

辑，使其能在正常发挥功能的情况下不受mazF的

影响。mazF可通过下调宿主细胞的翻译能力来缓

解资源竞争，促进基因回路合理利用宿主细胞的

资源来优化目标产物的生成。

此外，Barajas等［61］利用非一致性前馈网络构

建了资源控制器，该生物器件能够在增强目标基

因活性的同时激活修饰化的 SpoT酶，上调胞内核

糖体浓度。 ppGpp 分子对 E. coli 的生长速率和

rRNA/核糖体合成具有抑制作用［62-64］。SpoT酶可通

过催化 ppGpp 的降解来解除 rRNA 合成的抑制效

应，进而增强核糖体的生成速率［图 5（c）］。SpoT

酶在此机制中发挥了资源调节的作用，确保了被

消耗的资源能够得到及时补充。

3.3 劳动分工策略

劳动分工策略是指将执行任务划分到不同细

胞，进而避免基因模块间接的资源竞争的一种控

制范式［65］。研究发现不同细菌群体的基因模块可

通过群聚感应分子进行交流，进而共同执行预期

功能［66］。Zhang等［43］发现将级联体系中的激活开

关分配到不同的亚群菌株并将它们与 LuxR/LuxI/

AHL群聚感应系统相连，可以有效解决“赢者通

吃”的资源竞争现象。在这种策略下，每个开关

仅限于所在的细胞资源池，无法夺取其他开关的

资源，从而消除了单菌株系统中的“赢者通吃”

行为。同理，运用相似的空间控制理念，劳动分

工策略也可通过隔离基因模块和细胞环境来实

现［67-68］。有研究发现，细菌微区室可以有效隔离宿

主细胞的多种代谢反应，其本质为蛋白质细胞器，

其中的蛋白质可组装为具有多面体结构的外壳，

具有包裹或隔离的功能［69-71］。这一特性为合成生物

学的模块化设计提供了研究方向。资源分工策略

的应用不仅限于基础研究，在代谢组学生物工程

领域也取得了一定成功，例如，在生化反应中，

相似机理的反应步骤可被分配到专属的微环境中，

这一方式不仅提高了反应速率和效率，也减轻了

宿主细胞的资源压力［72-73］。

资源分工策略虽然有其优势，但也存在一定

的限制和挑战。首先，群聚感应分子通常以群体

形式发挥功能，因此，在细胞培养过程中，如果

无法保持细胞密度的稳定，由群聚感应分子引发

的群体效应可能会影响基因回路的功能。其次，

在运用多细胞工程体的资源分工策略时，各亚群

间的生长速率需要保持相对平衡以防止在细胞繁

殖进化过程中低生长速率的细胞亚群逐渐消失，

影响整体工程体的稳定性和功能［74］。除上述限制

以外，实验中使用的培养条件要能为工程体提供

充分良好的生长环境，否则会导致细胞亚群而非

基因模块水平之间的生长资源竞争，进而导致资

源分工策略的失效［43，75-76］。

4 细胞资源竞争的单模块动态控制策略

4.1 负反馈控制策略

负反馈网络在合成生物学中具有重要意义，

它能够有效控制基因表达水平，降低噪声以及精

确调节基因回路的动态变化。通过感应系统输出

水平的波动，负反馈控制器可相应地对输入信号

进行及时调整以应对内部或外部环境的变化。因

此，含有负反馈网络的生物器件在理论上应具备

一定的资源调控能力。Shopera等［77］发现，将负反

馈机制整合入基因回路可降低基因表达的资源耦

合，使等成本曲线更加平缓。另外，Jones等［78］通

过调节共价修饰循环构建了新形式的负反馈控制

器。在此策略中，用于激活目的基因转录的转录

因子仅在磷酸化状态下才能与启动子结合，且其

浓度受到特异化的激酶和磷酸酶动态平衡的调控

［图 6（a）］。在此基因回路中，与目的基因共表达

的磷酸酶可以以负反馈的方式调控目的基因的输

出信号，降低资源波动对其造成的影响。

资源竞争可导致宿主细胞负荷增高，因此，

有关于宿主资源过载问题的研究有助于理解资源

竞争现象的潜在机制。目前已有研究成功构建了

生物负荷感受器来检测宿主负荷水平。Ceroni

等［22］将持续表达的GFP报告基因插入宿主基因组
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中，提出并构建了“资源容量感受器”。由于GFP

是持续表达的，因此 GFP的荧光变化可指示胞内

资源的动态变化。与细胞生长速率标志物相比，

胞内资源波动对 GFP 荧光水平的影响更加显著，

因此这种方式可以更敏感地检测胞内资源水平。

在另一项研究中，Ceroni等［79］利用CRISPR-dCas9

构建了基于负荷水平的负反馈感受器。当胞内资

源稀缺时，CRISPR-dCas9会通过负反馈的作用方

式持续降低目的基因的转录水平，直至胞内资源

负荷恢复到正常水平［图6（b）］。

4.2 前馈控制策略

负反馈控制器通过检测系统的信号输出水平

与预期水平的偏离对输入信号进行相应调整。与

负反馈检测系统偏差的特性不同，前馈网络通过

预判系统的偏差来实现调控。Jones等［23］将内核糖

核酸酶与目的基因共表达，利用内核糖核酸酶可

加速降解目标基因 mRNA 的特性构建了前馈控制

器，使得目标基因能够在资源波动的环境中稳定

表达［图 7（a）］。另外，Frei等［80］采用了相似的构

建策略，使用具有抑制目标基因转录功能的

miRNA与目标基因共表达，成功构建了有效的资

源控制前馈网络。应用前馈控制网络可以有效应

对细胞生长带来的不利影响。自激活基因回路的

功能易受细胞生长的影响。Stone等［81］在自激活回

路中引入了一个辅助抑制模块，使得自激活回路

转变为非一致性前馈控制网络，新的体系在应对

大肠杆菌细胞生长反馈时表现出更高的稳定性，

展现出更强的稳健性［图7（b）］。

图图6　基于负反馈机制的资源控制装置

Fig. 6　Resource controlling devices based on the negative feedback loop
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5 细胞资源竞争的多模块控制策略

上述控制策略可提高基因回路在细胞内环境

中的稳健性。此类策略也可被运用在规模更大的

多基因模块系统中，基于调控机制，多基因模块

系统的控制策略主要采用 3种范式：全局性、局部

性和竞争性控制（图8）。

全局控制器可接收基因回路中所有模块（M1

和M2）的活性水平，当整体活性水平过高时，控

制器可全局性地抑制所有基因模块从而减轻资源

竞争现象。例如，上述讨论的Barajas等［61］提出的

SpoT控制器即采用了全局性控制方式，该控制器

所调控的 ppGpp 基因与核糖体均属于细胞水平的

全局性资源。然而全局控制器在调控时缺乏灵活

性和精确性，限制了该种控制策略的广泛运用。

局部控制器是指基因模块拥有独立的控制器

（C1控制M1；C2控制M2），资源消耗过高的基因

模块会受到控制器的特异性抑制，进而促进资源

流向低活性水平的基因模块。例如，在 Huang

等［82］提出的准积分控制器中，sRNA 可通过局部

控制的调控方式靶向特定的 mRNA 模块，最终实

图图7　基于前馈机制的资源控制装置

Fig. 7　Resource controlling devices based on the feedforward network
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现目标基因的稳定表达。

竞争性控制器在局部控制器的基础结构上引

入了一个额外的基因，该基因与局部控制器共同

抑制基因模块的表达［83-84］。如图 8所示，局部控制

器 C1 和 C2 竞争性地与 dCas9 结合来发挥抑制作

用。由于高活性的基因模块在受到局部抑制的同

时也占用了更多的竞争性资源 dCas9，因此 dCas9

对低活性基因模块的抑制作用被减弱，促使其活

性增高。数学建模的结果显示，竞争性控制器由

于整合了抑制和交叉激活的效果，其调控资源分

配的能力优于局部和全局控制器，可以更好地控

制“赢者通吃”现象以及基因表达噪声［34，83-86］。

6 结论与展望

通过上述讨论，总结了由细胞资源竞争而引

发的几种基因回路功能失调行为及其原理。基因

元件在系统中并非独立发挥作用，元件与元件之

间既要相辅相成共同执行任务，又要防止元件间

相互影响而产生预料外的作用。其中胞内资源竞

争是处于复杂网络系统中的基因元件无法避免的

问题，这种基因元件间的资源约束现象加剧了生

物系统的复杂度，破坏了工程学中模块的正交性。

人工智能与生命科学的交叉研究或可成为解决这

一问题的突破口。机器学习善于预测生物中复杂

的非线性相互作用，从对简单基因元件的功能预

测到对复杂环境中基因回路的涌现行为预测，机

器学习目前已参与到基因回路的理性设计过程中，

加速了合成生物学的发展［87］。资源竞争现象一方

面阻碍了可预测的动力学建模，另一方面也为构

建全面系统的生物模型带来了机遇和挑战。人工

智能的黑箱模型可基于现有数据准确预测特定情

况下的资源耦合行为，将加速资源竞争潜在作用

机制的研究，进一步完善现有模型，提升其解释

能力和预测准确性。另外一种可行的策略是使资

源竞争现象具有可控性，本文所概述的控制策略

均可在一定程度上缓解胞内资源竞争，恢复基因

元件的模块性，然而，由于生物系统的多样性和

复杂性，现有研究仍局限在简单体系和理论研究

中，如何拓展资源控制策略的应用范围，以解除

当前的局限性，以及如何将现有的体系大规模运

用到实际生产中仍然是亟待解决的问题，主要

包括：

（1）将控制简单基因回路资源竞争的策略拓

展到更为复杂的生物系统中，通过检验其有效性

并根据特定的生物体系进行进一步的优化，来寻

求普适化的控制原则。

（2）基于对现有资源竞争现象的观察构建预

测模型，以指导基因回路的精确设计。在合成生

物学中，全面理解生物体系需要融合“自下而上”

和“自上而下”的研究思路。利用数学模型来预

测基因模块的输出变化，可以为基因回路的合理

设计提供理论支持。受细胞内复杂环境因素的影

响，如细胞生长状态和细胞资源类型等，现有的

资源竞争预测模型仍存在一定局限性。因此，研

究不同条件下资源竞争现象的特点并构建相应的

数学模型有助于对这一领域进行更加全面和系统

的理解。

（3）与细菌不同，哺乳动物细胞具有更复杂

的结构和调节机制，因此，引发哺乳动物细胞内

基因回路发生资源竞争的因素更为广泛。研究由

于细菌和哺乳动物细胞生物结构不同造成的资源

图图8　资源竞争控制器的3种控制策略［83］

Fig. 8　Three types of strategies for controlling resource competition[83]
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竞争的调控机制有利于在哺乳动物细胞中构建稳

定可预测的基因回路并优化现有的控制策略。

（4）探索现有胞内资源竞争控制策略的局限

性和不足，据此制定优化策略，以克服现存的

挑战。

（5）上述讨论的控制策略目前仍只运用在实

验室环境中，需要对这些控制策略进行更深一步

的研究，挖掘其潜在价值。在更加广泛的条件下

评估这些控制策略的功能以拓展其适用性，推进

合成生物体系在实验室外的应用。

深入研究合成生物学中基因回路面临的资源

约束挑战可使我们实现基因模块设计的正交化，

为发展精确可控的人工生命设计体系提供新思路

与新方向。
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