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基于合成生物学的生物传感器：环境检测新进展
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摘要：环境污染日趋复杂，传统检测技术存在操作繁琐、检测周期长、灵敏度低且难以实现现场快速检测的局

限，常规生物传感器则受限于特异性不足、响应范围窄、稳定性差、抗干扰能力弱等问题，难以满足复杂环境基

质中低浓度、多类型污染物的精准检测需求。合成生物学通过对生物元件开展基因回路与逻辑调控设计，组装生

物功能器件与模块，实现生物传感器从天然被动响应到工程化、可编程人工构建的转变，定向调控传感器的灵敏

度、特异性与响应动态范围，拓展待测污染物靶点种类，为高性能生物传感器的开发提供变革性技术工具。本文

系统阐述合成生物传感器“感知—转导—输出”的模块化原理与核心组成，介绍识别元件、信号放大、输出方式

及全细胞、无细胞、基因回路三类系统形式。重点综述其在重金属、有机污染物、抗生素、内分泌干扰物、微塑

料等环境污染物检测中的应用进展，分析多污染物协同检测与智能传感集成趋势，最后提出该技术当前面临基质

干扰、元件标准化不足、生物安全及成本等挑战，并对未来发展方向进行展望。
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Abstract: Environmental pollution is becoming increasingly complex, driven by the coexistence of conventional 

pollutants and emerging contaminants, posing significant risks to ecosystems and human health. Accurate, real-time, 

and in situ detection of these pollutants is essential for effective environmental governance and early risk warning. 

Traditional analytical techniques, represented by high-performance liquid chromatography and mass spectrometry, 

deliver high sensitivity and accuracy but are inherently limited by exorbitant instrumentation costs, labor-intensive and 
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time-consuming sample pretreatment protocols, dependence on highly skilled personnel, and inability to perform 

continuous in-field monitoring, making them unsuitable for large-scale environmental surveillance. Conventional 

biosensors are portable but often suffer from limited specificity, poor resistance to matrix interference, narrow detection 

ranges, and low sensitivity, which restrict their performance in complex environmental settings. Synthetic biology 

provides a transformative framework for biosensor design, enabling engineered, modular, and programmable systems 

that go beyond naturally occurring sensing mechanisms. Specifically, rationally engineered recognition elements (e.g., 

transcription factors, aptamers, riboswitches, and receptor proteins) exhibit ultra-high target specificity and minimal 

cross-reactivity, significantly mitigating non-specific binding and matrix interference effects. Diverse tunable signal 

amplification strategies, including transcriptional cascades, protease cascades, and CRISPR-Cas-based isothermal 

amplification, have enhanced detection sensitivity by 3–6 orders of magnitude, achieving pM to fM level detection 

limits for trace contaminants and extending dynamic detection ranges to cover environmentally relevant concentration 

gradients. Standardized modular component design enables rapid assembly and reconfiguration of biosensors for 

diverse targets, while genetic logic circuits (AND, OR, NOT gates) enable simultaneous quantitative detection and 

logical discrimination of multiple pollutants, breaking through the single-analyte limitation of conventional systems. 

The integration of synthetic biosensors with artificial intelligence (AI) and Internet of Things (IoT) technologies 
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enables intelligent sensing platforms for automated signal acquisition, real-time data analysis, and remote early 

warning, supporting continuous environmental monitoring. This review summarizes the three-module architecture of 

synthetic biosensors, including target sensing, signal transduction, and signal output, along with their key functional 

components. Three major system formats are also discussed: whole-cell, cell-free, and synthetic gene circuit–based 

biosensors. Recent advances and representative applications in the detection of heavy metals, organic pollutants, 

antibiotics, endocrine-disrupting chemicals, and microplastics are comprehensively summarized. Emerging trends, 

including multi-analyte detection enabled by genetic logic circuits and the integration of biosensors with artificial 

intelligence and the Internet of Things for intelligent sensing, are highlighted. Key challenges—such as matrix 

interference in complex samples, insufficient standardization of biological components, biosafety concerns, and 

limitations in stability and cost—are critically discussed. Finally, future perspectives are proposed, focusing on 

component engineering, system integration, intelligent detection, application-oriented design, and enhanced safety 

control, aiming to facilitate the practical deployment of synthetic biosensors in environmental monitoring and early 

warning systems.

Keywords: Synthetic biology; Biosensors; Pollutants; Environmental detection; Whole-cell biosensor; Cell-free 

biosensor

1 引 言

环境污染对生态安全和人类健康构成日益严

峻的威胁［1］。污染检测对于评估其潜在毒性及相

关生态与健康风险具有重要意义［2］。传统污染物

如重金属，广泛存在于水体、土壤和大气颗粒物

中，具有高毒性、难降解和易生物富集等特征，

已成为影响生态系统稳定性和人类健康的重要风

险因素［3-6］。与此同时，随着化学品的规模化生产

与广泛应用，持久性有机污染物［7］、抗生素［8-11］、

内分泌干扰物［12］以及微塑料［11，13］等新污染物［14］

持续释放并广泛分布于各类环境介质中［15-17］。这些

污染物通常具有隐蔽性、环境持久性、生物累积

性、长距离迁移性及生物毒性等特征，可通过多

种 环 境 介 质 迁 移 转 化 并 引 发 生 态 与 健 康 风

险［15，18-20］。当前，传统污染物与新污染物在环境中

长期共存并产生复合污染效应，其带来的污染物

叠加、组分间互作、基质干扰加剧、毒性联合效

应等问题，使环境污染检测更加复杂，迫切需要

发展能够同时识别多种污染物、并能准确评估复

合污染的新型检测技术。

传统污染检测方法主要包括气相色谱（GC）、

高效液相色谱（HPLC）以及色谱-质谱联用技术

（如 GC-MS 和 LC-MS）等，这类方法在定性与定

量分析方面具有较高的准确性和可靠性［21-22］。然

而，在实际检测中，这些方法存在一定局限性。

首先，这类方法通常依赖大型精密仪器，设备成

本高且维护复杂，限制了其在大规模或现场应用

中的推广。其次，检测过程需要专业人员进行操

作与数据分析，对操作条件和技术水平要求较高。

此外，样品分析通常依赖复杂的前处理步骤，如

分离、富集和纯化等，导致整体流程耗时较长，

难以满足污染物实时监测的需求［22-25］，因而亟需开

发灵敏、快速且操作简便的检测技术［26］。

目前，多种新型生物检测技术不断被开发用

于环境检测［21，26］。其中，生物传感器因其高灵敏

度、高特异性和便携性等优势，已成为该领域的

重要研究方向之一。生物传感器通常以生物分子

或细胞体系作为识别元件，通过特异性识别目标

物并将其转化为可检测的物理或化学信号，从而

实现对目标污染物的检测［26-27］。与传统方法相比，

生物传感器在快速响应、低成本和现场检测等方

面具有显著优势［2，21，26-28］。然而，现有的生物传感

器仍存在一定局限性。例如，在复杂样品基质中，

其选择性可能受到非特异性干扰，从而导致假阳

性或假阴性结果［29］；同时，其适用范围有限，动

态范围较窄，难以满足不同浓度梯度的检测需
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求［30］。此外，其对检测环境（如 pH和渗透压）的

耐受性有限，限制了多场景应用［21］。部分生物传

感器信号输出强度有限，检测灵敏度不足，难以

实现对低浓度目标物的高精度检测，这也是制约

其从实验室研究向实际应用转化的重要因素

之一［30-31］。

近年来，合成生物学的发展为生物传感器提

供了新的技术路径。合成生物学是通过工程化理

念对生物系统进行设计、构建与改造，其强调标

准化、模块化和可编程等核心原则［32-35］。与依赖天

然生物材料和单一信号转换机制的传统生物传感

器相比，基于合成生物学的生物传感器（合成生

物传感器）实现了从“天然分子识别—被动响应”

向“工程化元件设计—按需构建”的范式转变［32］。

比如，通过人工筛选或定向改造生物识别元件，

并构建可调控的基因网络，可针对特定污染物设

计高特异性识别模块，同时引入信号放大与调控

机制以增强检测信号。此外，合成生物学还可整

合多种功能元件，实现多信号逻辑运算及多目标

污染物的协同检测，从而拓展应用场景并提升系

统性能，在灵敏度、响应速度和稳定性方面表现

出显著优势［36］。因此，合成生物传感器为解决传

统检测技术及天然生物传感器的局限提供了有力

途径（总结见表 1），已成为环境污染物检测领域

的重要发展方向。

本文以合成生物传感器在环境污染物检测中

的应用为核心，系统梳理其设计原理、组成体系

及工程化构建策略，重点总结其在污染物检测中

的研究进展，并分析当前面临的关键挑战与发展

瓶颈。在此基础上，对该领域未来发展方向进行

展望。

2 合成生物传感器的基本原理及组成

2.1 合成生物传感器原理

合成生物传感器是基于合成生物学设计原则，

通过工程化改造或人工构建生物元件与基因调控

网络［36］，实现对特定目标分子或环境信号进行可

编程识别、信号处理与可测输出的生物检测系

统［42］。 其 基 本 工 作 原 理 包 括 “ 感 知 （Target 

sensing） — 转 导 （Signal transduction） — 输 出

（Signal output）”三模块架构（图1）［43］。

首先，在感知模块中，工程化转录因子、核

糖开关或核酸适配体等识别元件与目标分子发生

特异性结合，引发构象变化或活性调控，从而将

外界化学或生物信号转化为细胞内调控信号［44-45］。

随后，在信号转导模块中，人工构建的基因调控

网络或基因电路对输入信号进行处理，包括传递、

放大及逻辑整合等功能。其核心机制通常依赖转

录调控、翻译调控或 CRISPR 介导的基因表达调

控，从而实现分子信号向基因表达变化的转

换［44-47］。最终，在输出模块中，通过报告基因表达

或代谢活动变化，将基因表达调控结果转化为荧

光、发光、比色或电信号等可检测输出，实现目

标物的定性或定量分析［44-45］。

表表1　　传统生物传感器与合成生物传感器的优势对比

Table 1　　Comparison of the Advantages between Traditional and Synthetic Biosensors

对比

识别元件

信号转导

检测性能

实用性

安全性

生产与

成本

传统生物传感器

主要依赖天然生物识别分子（酶、抗体等）

主要依赖电化学、光学等物理/化学信号转换

特异性与抗干扰能力有限；检测限通常为nM–μM级；

功能较为单一，多用于单一目标检测；通常为一次性使

用；酶或抗体易失活，需冷链保存

多为非活体系统，生物安全风险较低，但可能产生化学

或电子废弃物

生物元件制备纯化过程复杂，规模化生产受限

合成生物传感器

基于工程化设计的生物识别元件（如转录因子、核糖开关

等）

基于转录/翻译调控的基因表达级联及逻辑运算，实现生物

信号处理与输出

具有更高特异性与抗干扰能力；检测限可达pM–fM级；

支持多污染物同时检测、逻辑判断、阈值响应及分子记忆记

录；可冻干保存，便于运输与长期储存

通常涉及工程化生物系统，需进行生物安全设计与控制；具

有潜在绿色制造与可降解优势

基因元件标准化程度高，可批量化生产；长期应用成本更具

优势

参考

文献

[37-

38]

[39]

[40]

[41]

[41]

[40]
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本质上，合成生物传感器以基因表达调控作

为信息转换媒介，通过工程化设计实现信号识别

与输出之间的功能耦合，从而具备高度可编程性、

可扩展性与信号放大能力。该体系突破了天然生

物识别系统的功能限制，使生物传感器从被动检

测工具发展为具备信息处理能力的工程化生物系

统，在环境监测、疾病诊断及生物制造过程控制

等领域展现出重要应用潜力。除基本原理外，本

节将从识别调控元件、信号转导方法、输出方式

及系统形式四个层面，系统介绍合成生物传感器

各模块的核心组成与方法，并解析其工程化策略

和性能特点。

2.2 合成生物传感器核心组成

2.2.1 识别与调控元件

识别与调控元件是合成生物传感器实现特异

性识别的核心单元，本质上是将分子识别事件转

化为基因表达调控信号的输入模块［44］。如图 1（a）

所示，该类元件主要包括蛋白质类（转录因

子［40-41，45，48］、酶和受体蛋白）与核酸类（适配体与

核糖开关［40］）［48-49］。蛋白质元件通常通过构象变化

或催化作用实现信号响应，具有响应快速与信号

放大能力强的特点；核酸元件则依赖分子识别与

结构重排，具有高度可编程性与模块化优势。随

着蛋白工程、SELEX筛选及RNA合成生物学的发

展，该类元件逐渐实现标准化与模块化组合设计，

为复杂环境中的多靶标识别提供了基础。

2.2.1.1 转录因子

转录因子（Transcription Factors，TFs）是最

常用的识别调控元件之一，其通过与目标分子结

合引发构象变化，从而调控下游启动子活性并驱

动报告基因表达，实现信号的转录水平放大［44-45］。

基于TFs的生物传感器已广泛应用于重金属及有机

污染物检测，其优势在于信号输出与基因表达直

接耦合，便于定量响应［45］。例如，MerR、ZntR、

PbrR 等［50-51］天然蛋白可用于识别汞、砷、镉、锌

等金属离子［52-53］。但天然 TFs 普遍存在特异性不

足、响应区间窄的缺陷。借助定点突变、定向进

化改造（如ZntR突变优化Cd²⁺识别［54-55］）或启动

子修饰，能够改善传感选择性、灵敏度与线性区

间［54-55］。但是，上述改造策略仍有局限：一方面，

其生物活性易受宿主代谢波动与环境理化因素

（如温度、pH、基质组分）的干扰；另一方面，系

统的抗噪声能力本质上由分子识别元件的结合特

异性与信号输出模块的响应类型决定，二者的协

同优化仍存在不足，导致现有系统的长期稳定性

与复杂基质适配性仍有待进一步提升［45，49］。

图图1　合成生物传感器的核心组成：（a）感知模块，（b）信号转导模块，（c）信号输出模块

Fig. 1　Core components of synthetic biosensors: (a) Sensing module, (b) Signal transduction module, (c) Signal output module.
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2.2.1.2 核酸适配体

核酸适配体是一类通过 SELEX筛选获得的单

链DNA或RNA分子，可通过特定三维结构与靶标

高亲和结合［56］。其优势在于可编程性强、易修饰

及靶标范围广，尤其适用于小分子与环境污染物

检测。早期适配体存在靶标种类有限、复杂环境

稳定性不足的问题［56］。近年来，通过人工核酸设

计、筛选技术升级及与CRISPR系统的耦合，适配

体性能得到显著提升［57-58］。信号扩增级联策略可显

著增强适配体检测灵敏度［59-61］。例如，Shi等构建

了一种基于适配体识别并耦合 LAMP 与 CRISPR/

Cas12a的级联信号扩增体系，实现曲妥珠单抗的

高灵敏检测。该体系通过靶标诱导适配体构象变

化触发循环扩增反应，生成含 PAM 位点的双链

DNA，从而激活Cas12a反式切割活性并级联放大

荧光信号，实现皮摩尔级检测灵敏度［60］。尽管如

此，适配体在复杂基质中仍易受构象扰动与非特

异性吸附影响，同时筛选效率与稳定性问题仍限

制其规模化应用［62］。

2.2.1.3 核糖开关

核糖开关是位于 mRNA 非翻译区的顺式调控

RNA元件，由配体结合域与表达平台构成，可通

过构象变化调控基因表达，分为转录型与翻译型

两类［63］。其模块化程度高、响应迅速、分子尺寸

小，在小分子［64］、重金属［65］、阴离子［66］等环境

污染物快速检测中具备突出应用潜力。例如，

Wang等开发的Co²⁺/Ni²⁺响应核糖开关可特异结合

胞内Co²⁺/Ni²⁺并发生构象变化，阻止重叠的内在终

止子茎环结构形成，使下游mCherry基因得以完整

转录并翻译生成红色荧光蛋白，荧光信号强度与

胞内Co²⁺/Ni²⁺浓度正相关，从而实现对Co²⁺、Ni²⁺

浓度的高灵敏、高选择性定量检测［67］。天然核糖

开关存在配体种类有限与结构稳定性较弱等局限。

通过计算辅助设计与结构优化，其性能得到显著

提升，并逐渐与无细胞表达体系结合用于便携式

检测。但在复杂环境条件下，其结构稳定性与标

准化设计能力仍需进一步提高。

2.2.1.4 酶或受体蛋白

基于酶或受体蛋白的识别策略依赖酶-底物催

化或受体-配体结合诱导的构象变化，并通过电化

学或光学换能器实现信号转换。该类传感器具有

识别特异性高、响应快及操作简便等优势［68］，广

泛用于酚类、有机磷农药及重金属检测。例如，

基于酪氨酸酶的电化学传感器可实现水体中酚类

污染物的原位检测［69］。但其普遍存在稳定性差、

易受 pH与温度影响、活性衰减及抗干扰能力有限

等问题［68］。通过酶定向进化［70］、基因线路放

大［69］、宿主底盘优化［71］、及无细胞体系构建等合

成生物学方法可显著提升其性能。有研究通过

MopR蛋白定向进化实现邻苯二酚的高选择性超灵

敏检测［69］。Lzaod 等通过 cotA 异源表达并结合导

电聚合物构建电化学生物传感器，实现低检测限

与高稳定性［71］。此外，酶热稳定性改造、多酶级

联及材料固定化等策略进一步拓展其在极端环境

与长期原位监测中的应用能力。

2.2.2 信号转导与处理方法

信号转导与处理模块作为合成生物传感器的

效应器，将从信号识别模块接收到的信号转换为

下游报告基因的输出。如图 1（b）所示，目前关于

信号转导与处理方法的研究主要聚焦于提升信号

转导放大效率和逻辑功能集成。如利用转录级联

反应、蛋白酶级联放大、CRISPR-Cas技术等实现

对低丰度靶标的超灵敏检测。同时引入基因回路

或布尔逻辑运算［72］，将多个环境污染物输入信号

通过 AND、OR、NOT、NAND 等逻辑门进行整

合，最终输出单一可测信号，使传感器能对复杂

信号进行综合判断，并实现精准响应。本节介绍

用于环境检测的合成生物传感器信号转导与处理

的常用方法，解析各方法或策略的特点。

2.2.2.1 转录级联与信号放大

转录级联通过串联多个标准化转录调控单元，

在基因表达层面逐级放大检测信号。当污染物与

识别元件结合后，可依次激活转录调控因子，进

而调控下游启动子活性，使信号沿调控链条逐级

传递并放大［73-75］。早期研究已构建基于 NahR/Psal

与XylS2/Pm的级联系统，实现小分子诱导信号的

增强输出。相关研究进一步发展了模块化转录放

大框架，通过多层转录因子级联，实现信号逐级

放大与动态范围扩展［76］。例如，有研究基于MerR

调控体系构建级联放大模块：在初始响应中，汞

离子解除MerR对启动子的抑制并驱动报告基因表

达；引入转录级联后，该信号进一步激活多级转
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录因子，实现信号逐层放大，从而显著提升系统

检测灵敏度并拓宽响应范围。该类系统同时结合

启动子工程与蛋白调控策略，可在降低背景泄漏

的同时维持较高输出水平［73］。转录级联模块化、

通用性突出，适配全细胞与无细胞传感，是环境

污染物灵敏检测的通用放大方案。

2.2.2.2 蛋白酶级联与信号放大

蛋白酶级联利用蛋白酶之间的顺序激活与底

物切割反应，实现快速信号放大。污染物信号首

先激活起始蛋白酶，随后逐级激活下游蛋白酶，

最终通过切割荧光底物或调控蛋白释放可检测信

号［77］。由于无需转录与翻译过程，该类体系通常

响应更为迅速，适用于快速检测场景。例如，T7 

RNA聚合酶-蛋白酶级联体系可实现多种环境及生

物分子检测［78］。引入 DNA 骨架、纳米载体固定

酶［79-81］，可优化空间排布、提升级联效率，已有乙

酰胆碱酯酶锚定铜基纳米材料用于农药残留检测

的报道［82］。该方法放大效率高、反应迅速，但天

然酶稳定性制约体系性能，复合纳米酶与结构化

载体是改善性能的常用思路［83］。

2.2.2.3 CRISPR介导的信号转导与放大

CRISPR/Cas系统源自原核生物免疫机制，具

有高度可编程性与特异性识别能力，已被广泛用

于合成生物传感器构建。通过与核酸扩增技术结

合，可进一步提升信号检测灵敏度并扩展靶标范

围［84］。其基本原理为：靶标核酸激活Cas蛋白后，

引发其非特异性 ssDNA/ssRNA切割活性，从而裂

解荧光或比色报告分子，实现信号输出［85］。有研

究将转录级联与 CRISPR-Cas12a 结合，通过滚环

转录扩增生成 crRNA，再激活 Cas12a 切割活性，

实现对抗生素的小分子检测［75］。另有研究将变构

转录因子与 Cas12a系统耦合，实现无细胞条件下

的 信 号 放 大 检 测 ， 并 与 传 统 变 构 转 录 因 子

（allosteric Transcription Factor，aTF）体系形成对

比［86］。CRISPR系统通过模块化识别与切割机制显

著提升检测通用性，但在非核酸靶标适配及体系

稳定性方面仍有优化空间［87］。

2.2.2.4 基因回路与逻辑计算

基因回路（Genetic Circuits）是由转录因子、

启动子、核糖开关及重组酶等元件构成，通过模

拟电子电路逻辑运算，实现多输入信号的集成处

理与统一输出［88］。在合成生物传感器中，基因回

路可实现AND、OR等逻辑判断，使系统能够区分

单一污染与复合污染，从而提高环境信息判别能

力。基因回路通常包括信号放大模块、开关模块

及逻辑门模块等不同类型［53，89-91］。例如，构建嵌合

MerR与双组分调控系统的逻辑电路，实现对多种

金属离子的差异化识别与响应，为复杂环境污染

物的多目标检测提供了可行策略［89］。

2.2.2.5 合成记忆与动态调控

合成记忆模块用于将瞬时或间歇性信号转化

为稳定遗传记录，从而实现对环境信息的长期保

存与追踪。该策略通过双稳态开关［92］、正反馈回

路［93］、DNA 记忆元件［94］等核心结构不仅可记录

污染事件，还可通过反馈调控提升系统稳定性与

动态适应能力，适用于长期环境监测。有研究构

建无细胞重组酶系统，通过位点特异性重组实现

DNA状态的不可逆记录，并结合逻辑电路实现多

输入信息存储与读取［95］。同时，另一类无细胞动

态调控平台利用变构转录因子实现污染物触发的

表达开关，并结合 RNA 电路实现信号重编程［47］。

尽管如此，该类系统在存储容量与可扩展性方面

仍存在一定限制，正交元件数量与环境稳定性是

主要约束因素［96］。

2.2.3 信号输出方式

在完成信号识别与传导后，信号输出模块负

责将生物响应转化为可观测的物理或化学信号，

是连接分子识别与实际检测结果的关键环节，其

性能直接影响传感器的灵敏度、可读性及适用场

景。如图 1（c），根据输出形式不同，主要可分为

荧光型、比色型、电化学型及发光型四类体系，

以满足从快速筛查到精确分析的不同需求。

2.2.3.1 荧光型输出模块

荧光型输出模块以各类荧光探针（包括绿色

荧光蛋白（Green Fluorescent Protein，GFP）及其

衍生荧光探针、荧光素类探针、量子点荧光探针

等）为核心输出元件，通过基因表达或构象变化

产生可视化信号，实现对目标分子的实时检

测［97-99］。有研究通过在增强型绿色荧光蛋白

（Enhanced Green Fluorescent Protein，EGFP）结构

中引入金属结合位点，构建汞离子响应型传感器，

实现对 Hg²⁺的特异性识别［99］。此外，Valenzuela-
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Garcia 等利用枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis，B. 

subtilis）体系构建的全细胞 B. subtilis 生物传感器

可实现砷污染的荧光可视化检测［100］，该传感器在

环境中砷存在时激活绿色荧光蛋白编码基因

gfpmut3a 的表达，在被砷污染的样品中， B. 

subtilis 生物传感器的休眠孢子会发射荧光信号。

Choi 等 则 利 用 铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomonas 

aeruginosa，P. aeruginosa）构建的 GFP 生物传感

器可对真实海水中微塑料等颗粒污染物产生快速

响应［101］。荧光型传感器具有操作简便、响应直观

等优势，适用于实时与可视化检测场景。但在复

杂环境中，其信号易受背景荧光及基质干扰影响，

从而限制检测准确性［100-102］。

2.2.3.2 比色型输出模块

与荧光输出相比，比色型输出模块通过颜色

变化实现信号读取，具有更高的可视化与现场适

用性。其信号产生通常基于局部表面等离子体共

振（LSPR）效应或酶催化反应等机制，通过调控

纳米材料性质或化学反应过程实现颜色变化［103-105］。

该类输出模块常结合经典报告基因实现信号输出，

其中LacZ基因编码的 β-半乳糖苷酶是最常用的报

告原件之一。如 McSweeney等人开发了 TLISA 模

块化无细胞蛋白传感平台，通过将分裂T7 RNA聚

合酶分别与靶标特异性亲和结构域融合，当靶蛋

白存在时，双亲和结构域结合靶标使分裂聚合酶

邻近驱动组装为活性全酶，进而启动T7启动子控

制的 LacZ（β‑半乳糖苷酶）报告基因表达。其比

色输出模块以LacZ为催化核心，将无色/淡黄色底

物 CPRG 水解生成紫红色产物氯酚红，在 580 nm

处产生显著吸光度变化，实现肉眼可视、免设备

的信号输出［106］。比色法操作简便、成本较低，适

用于环境样品的快速筛查与半定量分析。然而，

其检测灵敏度与定量精度通常低于荧光型与电化

学传感器，且易受环境条件影响［107］。在信号放大

方面，有研究构建了基于酶级联反应的比色传感

体系，通过将污染物识别与多级酶促反应耦合，

实现信号的有效增强。例如，Wu等设计的全细胞

比色传感器利用 MerB 与 MerR 调控的级联反应，

实现甲基汞的可视化检测。在缺乏Hg2+时，二聚体

MerR与Pmer结合并抑制下游基因的转录。暴露于

MeHg 时， MerB 催化 MeHg 切割为 Hg2+，从而结

合MerR并将其转化为转录激活剂，激活Pmer，启

动 idgS-sfp簇的转录。表达的 Sfp磷膦酰乙酰转移

酶激活 apo-IdgS为 holoIdgS，催化两种L-谷氨酰胺

分子缩合，生成水溶性蓝色色素靛靛胺［108］。此

外，有研究引入机器学习方法对颜色变化进行解

析，通过提取RGB特征提升检测的客观性与数据

处理能力［109］。

2.2.3.3 电化学输出模块

电化学输出模块通过将生物识别事件转化为

电信号，实现对目标物的高灵敏检测，可进一步

提高信号定量能力［110］。该类传感器具有响应速度

快、灵敏度高及易于微型化等特点，已广泛应用

于水体、土壤及食品中污染物检测［111］。其性能在

很大程度上取决于生物识别元件与电信号转导界

面的耦合效率。传统分子型电化学传感器虽具有

较高选择性，但在复杂环境中易受多种因素影

响［110，112］。有研究通过引入合成生物学策略，利用

工程化电活性细菌构建细胞型电化学传感体系，

实现生物反应与电子传递的有效耦合，从而拓展

其应用范围［112］。

2.2.3.4 发光型输出模块

与荧光检测不同，生物发光传感依托荧光素

酶‑荧光素体系，通过酶促反应将识别结合的化学

能直接转化为光信号，无需外源激发光、本底干

扰更低［113-115］，灵敏度优异，适用于微量污染物实

时筛查［115］。例如，Nazir等采用费氏弧菌构建传感

体系，菌体在还原型黄素单核苷酸（Reduced 

Flavin Mononucleotide ，FMNH2）、氧气作用下自

发蓝绿光；重金属、酚类、消毒剂等污染物可通

过抑制酶活、破坏细胞膜与代谢通路抑制菌体发

光，依靠光强衰减实现定量检测［116］。该类器件现

存短板集中于Lux操纵子量子产率偏低、发光光谱

受限；目前通过操纵子改造、酶定点突变、BRET 

耦合、辅因子调控及AI辅助蛋白改造等方式优化

性能［114］，如 Chen 借助人工智能设计得到 neoLux

系列新型荧光素酶，相较天然酶兼具稳定性高、

不依赖辅因子、催化效率突出等优势，突破天然

发光元件的应用瓶颈［117］。

综上所述，合成生物传感器通过识别元件、

信号转导与处理以及输出模块的协同设计，实现

了从分子识别到可检测信号的高效转换。各功能
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模块的持续优化与集成，为复杂环境中污染物的

高灵敏、多维度检测提供了关键技术。

2.2.4 合成生物传感器的系统形式

在完成识别、传导与输出模块构建后，系统

层面的组织形式进一步决定传感器的应用方式与

性能边界。根据构建载体与运行机制的不同，合

成生物传感器主要包括全细胞、无细胞及合成基

因回路三类系统。相较于全细胞、无细胞这两类

独立构建载体，合成基因回路是作为一种功能设

计策略或功能模块，可通过整合逻辑运算、正负

反馈等基因元件调控各功能单元的时序互作，可

为全细胞与无细胞检测体系提供核心运行逻辑与

调控框架，三类形式互为补充，可协同满足复杂

多样的环境检测需求（图2）。

2.2.4.1 全细胞生物传感器（Whole-cell biosensors，

WCBs）

全细胞生物传感器以工程化微生物为载体，

通过将识别元件与报告模块整合至细胞内，实现

对污染物的识别、信号放大与输出［118］。常用底盘

菌包括大肠杆菌（Escherichia coli， E. coli）、枯草

芽孢杆菌（Bacillus subtilis，B. subtilis）、假单胞菌

（Pseudomonas）及发光菌（Aliivibrio fischeri，A. 

fischeri）等。群体效应（Quorum Sensing， QS）

作为细胞间化学通讯机制，可通过分泌并感知自

诱导物（如 AHL、AI-2）实现种群密度依赖的协

同基因表达，是全细胞生物传感器实现高效信号

放大、提升检测灵敏度与抗干扰能力的重要天然

调控工具［119］。该类系统基于细胞内源代谢与基因

调控网络，具备自我复制与多级信号放大能力，

适用于复杂环境中的原位与长期监测。例如，luxI/

luxR系统是革兰氏阴性菌典型的QS系统，这是一

种常见的正反馈机制，用于调控许多基因回

路［119］。目前，基于 MerR、ZntR、PbrR、CadR、

CueR、CupR 和 GolS 构建的全细胞生物传感器可

感知 Hg2+、Zn2+、Pb2+、Cd2+、Cu2+等重金属离子，

通过 MopR、XylR、NahR 等转录因子可特异性识

别有机污染物如芳香烃、农药、多环芳烃等以及

持久性有机污染物。同时，通过耦合群体效应元

件构建级联放大回路，即污染物信号激活特异性

转录因子后，启动自诱导物合成基因表达，随细

图图 2　合成生物传感器的系统形式及其工作原理

Fig. 2　System formats and working principles of synthetic biosensors
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胞密度累积触发群体效应，同步激活种群内所有

细胞的报告基因，将微弱初始识别信号转化为规

模化群体响应，可显著降低检出限、提升响应一

致性。最后，通过细胞荧光和生物电等多种输出

响应，用于监测重金属和有机污染物［53］。此外，

以假单胞菌为底盘构建的传感器亦可响应抗生素，

并通过荧光输出实现其定量分析［120］。

该类系统具有成本低、适应性强等优势，但

由于某些分析物难以穿过细胞膜，且部分分析物

可能对活细胞有毒，因此全细胞生物传感器的响

应时间较长，不适合检测细胞毒性或不透透膜分

析物，如有机磷酸盐。同时，全细胞生物传感器

可能受到实际环境样本（如有毒废水）以及自身

生理和化学条件（如温度和盐浓度）的影响，导

致其在应用受限［121］。此外，全细胞生物传感器的

实际应用还需要解决关键的生物安全问题。目前，

针对转基因生物（GMOs）可能释放到环境中以及

全细胞生物传感器相关的监管问题已经制定了多

种应对策略，包括毒素表达系统、营养缺陷型菌

株以及必需基因的调控，能够有效防止细胞逃逸

到环境中，也可以利用水凝胶材料实施物理封闭

系统，将生物传感器与直接的环境接触隔离［1］。

2.2.4.2 无细胞生物传感器（Cell-free biosensors，

CFBs）

相较于全细胞系统，无细胞生物传感器通过

体外转录翻译（TXTL/IVTT）体系重构基因表达

过程，无需活细胞参与，是近年来发展迅速的前

沿方向，亦为生物传感器引入更复杂遗传回路奠

定了基础［35］。通过将 RNA 聚合酶、核糖体、

tRNA等基因表达核心成分从裂解细胞中提取并重

组为无细胞表达（Cell-Free Expression，CFE）系

统，有效绕过活细胞的复杂性。其核心优势体现

在：无需细胞培养，转基因生物不会被释放，安

全性高；反应路径简化，响应更快；对环境条件

依赖较低，具有毒性/化学耐受性，可在有毒物质

存在下运行。同时研究人员通过拆解、利用并重

新设计DNA编码功能元件，定制含功能结合域和

表达盒的DNA模板，成功构建出可编程无细胞生

物传感器，可实现信号的输入、处理与输出，广

泛应用于环境毒性物质监测。此外，无细胞体系

可通过冻干保存，显著提升无细胞生物传感器的

存储稳定性，且无细胞系统在冻干后仍保持活性

不影响效率。通过冷冻干燥，可以克服冷链储存

问题，适合现场检测与便携应用［41］。

近年来，为满足现场部署需求，科学家通过

多种方式优化传感器性能。首先，不同的报告基

因具有不同的检测效率。因此，需要选择合适的

输出报告蛋白以提升传感器的灵敏度和速度。其

次，优化转录因子浓度可以降低传感器的检测限。

第三，选择合适的启动子和降解标签可以降低表

达并改善无细胞生物传感器的动态范围，从而改

善其响应［121］。此外，也可通过将报告器集成于

DNA链置换电路提升灵敏度，利用冷冻干燥技术

实现传感器的便捷储存与快速筛查，采用人工细

胞封装保护系统免受抑制剂影响。但 TXTL 系统

的复杂性和缓慢反应速率仍是现场部署的瓶颈。

为此研究人员开发了 aTF-NAST、LIRAC 等无细

胞信号转导系统，其兼容核酸扩增和CRISPR/Cas

系统，大幅缩短检测时间、降低成本。其中

LIRAC 系统可将反应时间从 2 小时缩至 10 分钟，

且可通过编码多输入和逻辑门实现多污染物智能

联合检测，其模块化、高灵活性等优势，使其在

重金属、小有机分子等环境有毒物质检测中表现

突出。不过，无细胞系统仍面临成本较高、体系

稳定性受储存条件影响及缺乏内源放大机制等问

题 ， 在 超 痕 量 检 测 中 通 常 需 引 入 额 外 放 大

策略［28］。

2.2.4.3合成基因回路生物传感器在上述系统基

础上，引入逻辑运算与反馈调控模块，可构建具

备信息处理能力的合成基因回路传感器［122］。该类

系统通过设计“与/或/非”等逻辑门及反馈回路，

实现多信号整合与动态调控，构建“识别-处理-输

出”的闭环体系［72，122］。例如，Chen等人基于 Pb2+/

Cd2+ 特异性 DNAzyme 切割、发夹探针链置换等温

扩增与分子布尔逻辑运算原理，首次构建以土壤

有效态 Pb2+、Cd2+ 为双输入、融合半加器（XOR+

AND）与半减器（XOR+INHIBIT）的分子逻辑门

荧光生物传感器，可按真值表完成智能识别，并

通过FAM、Cy5 双通道实现 Pb2+、Cd2+ 同步高灵敏

检测，为土壤有效态重金属提供了简便、快速、

可靠的智能检测新方法［123］。该类系统的主要局限

在于基因回路的设计与组装难度较高，需精准调
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控各模块的相互作用，且构建过程复杂、制备成

本较高，目前多用于实验室高精度检测与复杂环

境监测场景，基层普及应用仍面临挑战［124］。

全细胞、无细胞与合成基因回路系统构成了

合成生物传感器的主要实现路径。三类体系在

载体形式、信号处理机制及应用场景上各具优

势（见表 2）：全细胞传感器凭借细胞膜/细胞壁

的选择性渗透屏障，可自动排斥大分子杂质，

预处理要求低且能转化部分难溶性目标物，适

用于低成本、长期原位监测，但对小分子干扰

物敏感，易引发假阳性/假阴性、细胞活力下降，

且依赖基因表达的响应模式导致检测周期较长；

无细胞传感器去除了活细胞生存限制，响应速

度可缩短至数分钟且能耐受复杂环境，具有响

应快速、安全性高等特点，适合现场检测。但

因缺乏天然屏障，易受核酸酶/蛋白酶降解、非

特异性吸附及酶活性抑制影响，需严格多步预

处理且可能造成目标物损失。目前两者分别通

过抗干扰菌株改造、冻干细胞、或生物封装及

纳米材料保护、集成微流控、信号放大等策略

优化性能，但仍面临长期稳定性不足、复杂基

质影响、全细胞存在生物安全风险等现场应用

瓶颈。合成基因回路则通过逻辑运算与反馈调

控提升识别精度和环境适应性，适用于复杂样

品与多靶标分析。未来，通过模块化集成与跨

体系融合并结合微流控与人工智能技术，可实

现复杂样品的自动化、智能化现场检测，有望

进一步推动合成生物传感器向高灵敏、高特异、

智能化和多场景应用方向发展。

3 合成生物传感器在污染检测中的应用

环境污染物种类繁多、来源复杂，且常以低

浓度、持续释放及多组分共存的形式存在，对环

境监测技术提出了更高要求。随着合成生物学、

CRISPR、无细胞系统及智能化分析方法的快速发

展，合成生物传感器为污染物的快速识别、实时

预警与精准管控提供了新的研究思路，其应用也

由单一污染物检测逐步拓展至多组分分析与集成

化监测。现有研究已覆盖多种类的污染物，并持

续向多靶标协同检测、智能数据分析及便携化应

用方向发展。本节将围绕重金属、有机污染物、

新污染物以及多污染物检测与智能传感系统等方

面，系统总结合成生物传感器在污染检测中的研

究进展、典型应用及发展趋势。

3.1 重金属离子污染检测

重金属离子（如 Hg²+、Pb²⁺、As³⁺、Cd²⁺等）

具有高毒性、生物累积性及环境不可逆性，是全

球范围内重点管控的一类污染物［125］。目前，合成

生物传感器主要依托金属特异性转录因子（如

MerR、ArsR、CzcR等）、核酸适配体及金属结合

蛋白构建识别模块，通过耦合荧光、电化学、比

色等信号输出方式实现对重金属的定量检测，近

年来其研究热点主要集中于超灵敏检测、无细胞

化设计及抗干扰能力提升等方向。

3.1.1 汞（Hg2+）检测

汞（Hg2+）是一种高度有毒的微量金属，可通

表表2　　全细胞生物传感器与无细胞生物传感器的对比

Table 2　　Comparison between whole-cell biosensors and cell-free biosensors

对比维度

核心组成

工作环境

生物安全

抗干扰能力

响应速度

灵敏度与选择性

稳定性与储存

主要应用优势

全细胞生物传感器

(Whole-Cell Biosensors)

完整的微生物细胞（如大肠杆菌、酵母等）

需维持细胞生理活性的培养环境

存在转基因生物释放的潜在风险，需严格管控

野生菌株易受毒物/极端环境致死，改造菌株可提升基质耐受；

整体受胞内代谢扰动影响

相对较慢（通常需数十分钟至数小时），依赖细胞代谢

灵敏度和特异性受细胞自身代谢噪声干扰

需特定条件维持细胞活性，长期保存较困难

评价污染物生物可利用度与生物毒性；环境原位监测及野外投放

无细胞生物传感器

(Cell-Free Biosensors)

生物组分（DNA、RNA、核糖体、酶等）

开放的体外环境，无需保障细胞存活条件

不含活体生物，更安全

不受细胞存活限制，复杂基质抗干扰能力强

相对较快（几分钟至几十分钟），直接发生生化反应

灵敏度高，选择性强

可通过冷冻干燥技术常温长期储存，稳定性较高

适合现场快速检测（POCT）、便携式设备及家庭自测
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过食物链富集，对人体神经系统、消化系统造成

严重损伤，甚至引发致命性疾病［118］。近年来，利

用天然汞抗性系统的全细胞生物传感器，尤其是

Mer操纵子，可实现对痕量Hg²+的快速精准检测。

其核心原理是Hg2+ 响应的MerR转录因子在Hg2+结

合后驱动放射性或生物发光报告蛋白的表达，将

生物信息转化为光电信号［53，126］。但目前仍存在检

测限接近或高于环境水体监管阈值，从而增加假

阴性风险的问题。因此，基于色素的全细胞传感

器提供了有前景的解决方案。Tang等人利用黑色

素合成途径，创建了一种灵敏、选择性强的Hg2+全

细胞生物传感器 TOP10/pHg-PAO1，检测限降至

1.2 nM。黑色素的生物合成始于酪氨酸，酪氨酸通

过内源性TyrB/AspC氨基转移酶转胺为 4-羟基苯基

丙酮酸（4-HPP）。4-HPP随后通过4-羟基苯基丙酮

酸二加氧酶（HppD）转化为均质化物（HGA），

随后自发氧化并聚合为黑色素。每个HppD分子可

催化多个底物转化并生成聚合色素，从而降低

LOD，提高其检测灵敏度，并在自来水、湖水和

海水基质中保持了定量精度［126］（图 3a）。同时，

为了扩增信号，Bradley 等人成功开发了一种基于

T7 RNA聚合酶（T7 RNAP）信号放大的全细胞生

物电子传感器。在该模块化扩增系统中，PmerT驱

动T7 RNAP的表达，进而转录 PT7的 phzA-G，可

检测低于世界卫生组织（WHO）安全限值的饮用

水汞污染［127］（图 3b）。值得注意的是，依托HppD

酶促显色的方法，可实现免萃取可视化检测，但

存在同工酶筛选难度大、高汞环境下定量范围受

限的问题。而采用T7级联放大策略虽能改善检出

性能，却受制于元件调控复杂、合成耗时较长。

后续可通过酶分子改造与基因元件优化进一步改

善这些不足。

3.1.2 铅（Pb2+）检测

Pb²+具有较强的神经毒性、肾毒性及造血毒

性，尤其对儿童的智力发育和生长发育造成不可

逆危害，因此对环境中Pb²+的精准检测具有重要意

义［128］。Dias 等人基于合成生物学原理，利用基因

工程改造的大肠杆菌设计了一款便携式比色型全

细胞生物传感器 PlomBOX。其核心机制在于引入

PbrT转运蛋白主动富集胞外铅离子以提升灵敏度，

利用 PbrR转录调节因子作为特异性识别开关，在

铅诱导下启动LacZ-α报告基因表达并催化底物X-

gal显色为蓝色，最终实现了对饮用水中铅（Pb²⁺）

的低成本、高灵敏度检测，其检测限达到 10 ppb，

可满足世界卫生组织规定的饮用水限值要求［128］。

然而全细胞生物传感器普遍存在生物安全限制和

细胞膜通透性的问题。因此，Michael C. Jewett团

队开发了一种基于无细胞系统的快速工程化平台，

利用声波液体处理技术实现了高通量的“设计-构

建-测试-学习”循环，通过三轮定向进化（包括丙

氨酸扫描、位点饱和突变及组合突变），成功将

PbrR 的检测限从 10 μM 显著降低至 50 nM （即

0.054 μM），证明了该无细胞平台在快速构建高灵

敏度环境污染物诊断工具方面的应用潜力［129］

（图 3c）。该研究可实现 sfGFP 荧光定量、C23DO

催化两种显色模式检测，但高灵敏突变体对 Cd、

Zn杂金属交叉响应增强，后续需通过多位点联合

突变同步优化灵敏度与特异性。

3.1.3 砷（As3+）检测

砷是一种常见的重金属污染物，天然存在于

地壳中，广泛分布于空气、水及食物链中，对环

境和人类健康构成严重威胁［130］。ArsR转录因子是

砷检测合成生物传感器的常用识别元件，其通过

与 As3+特异性结合，解除对 Ars 启动子的阻遏作

用，进而驱动报告基因的表达，实现对As3+的定量

检测［131-132］。大肠杆菌（E. coli）是全细胞砷传感

器中工程最广泛的生物之一，但其检测范围有限。

因此，Chen等人在-10位点或转录起始位点下游加

入 ABS，获得了一种砷诱导的全细胞生物传感器

变 异 体 ParsD-ABS-8， 检 测 极 限 （LOD） 为

10 nM，有效降低了启动子泄漏表达［130］（图 4a）。

此外，Hu等人设计了一个全细胞生物传感器，利

用 基 因 工 程 改 造 的 巨 形 芽 孢 杆 菌 （Bacillus 

megaterium，B. megaterium）作为生物感应元件，

通过 ars操纵子调控 mCherry荧光蛋白的表达来响

应砷浓度（图 4b）；同时，该菌株被直接集成在定

制的 CMOS芯片上，芯片通过内置的 LED光源和

光电检测电路采集细菌荧光信号并转换为电子信

号输出。在检测性能方面，该传感器表现出极高

的灵敏度，其中游离细菌传感器的检测限（LOD）

低至 0.01 μM （0.77 ppb），而集成CMOS芯片后的

孢子传感器检测限为 1.0 μM，均能满足美国环保
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署（EPA）对饮用水砷含量的严格标准，且孢子形

式的传感器无需冷链运输，极大提升了在资源匮

乏地区的实地应用潜力（图4c）［133］。

3.1.4 镉（Cd2+）及其他重金属离子检测

长期暴露于Cd²⁺会导致人体肾损伤、骨质疏松

及癌症等疾病［134-135］。在镉全细胞生物传感器中，

Cd²⁺响应转录激活因子CadR或CadC与Cd²⁺结合并

调控报告基因的表达。然而，传统 CadR/CadC 生

物传感器由于灵敏度和特异性较低，无法满足实

际检测需求。因此，Cai等人基于传统的镉反应细

菌构建了CadR突变体库，通过流式双向荧光激活

细胞分选系统筛选出特异性更高、灵敏度更高的

突变体 epCadR5，检测限和特异性分别提升至传统

CadR的 2.6倍和 6.8倍，能够在复杂环境土壤中产

生稳定的荧光表达，为全细胞生物传感器在实际

环境中直接检测镉提供了可行方案［135］。然而，该

传感器的应用仍受限于实验室设备读取荧光信号

输出的需求。Zhang等人通过用 J110替代本构启动

子使传感器的荧光信号输出显著增加，荧光泄漏减

少。此外，绿色荧光蛋白（GFP）的荧光信号输出

通过加入一个5’-未翻译区（5’-UTR）mlcR10得到

了增强，实现其可视化检测，检测限为1.81 μg/L［134］

（图 4d）。该方法现场前处理较简易，但在常温静

态下检测会小幅抬升检出限，后续可优化调控元

图图 3 合成生物传感器在汞和铅重金属离子检测中的应用：（a）基于黑色素合成途径的Hg²⁺全细胞比色传感器［126］；（b）基

于T7 RNA聚合酶信号放大的Hg²⁺全细胞生物电子传感器［127］；（c）基于无细胞定向进化平台的Pb²⁺高灵敏传感器［129］

Fig. 3　Synthetic biosensors for the detection of mercury and lead ions: (a) a Hg²⁺ whole-cell colorimetric sensor based on the 

melanin synthesis pathway[126]; (b) a Hg²⁺ whole-cell bioelectronic sensor based on T7 RNA polymerase (T7 RNAP)-mediated signal 

amplification[127]; (c) a highly sensitive Pb²⁺ sensor based on a cell-free directed evolution platform[129].

013



合成生物学 第 7 卷

件进一步提升灵敏度。此外，还有许多其他对重

金属有反应的TFs，如锰的MntR、锌的ZntR和铬

酸盐的ChrB，这些元件均已被引入生物传感器系

统，用于监测相应重金属［45］。

总体而言，合成生物传感器在重金属检测中

已表现出高灵敏度、良好选择性及现场应用潜力，

但仍面临复杂环境基质干扰、长期稳定性不足及

定量精度有限等问题。未来需进一步优化识别元

件性能，提升体系抗干扰能力，并推动标准化便

携读出平台的开发，以满足实际环境监测需求。

3.2 有机污染物检测

有机污染物（如芳香烃、农药、多环芳烃、

持久性有机污染物等）具有难降解性、高毒性及

易扩散性，广泛存在于水体、土壤、大气等环境

图图4　合成生物传感器在砷和镉重金属离子检测中的应用：（a）基于优化Ars启动子的As³⁺全细胞传感器［130］；b）基于巨型

芽孢杆菌的As³⁺荧光传感器［133］；（c）集成CMOS芯片的As³⁺孢子传感平台［133］；（d）Cd²⁺可视化荧光传感器［134］

Fig. 4　Synthetic biosensors for the detection of arsenic and cadmium ions: (a) an As3+ whole-cell sensor based on an optimized Ars 

promoter[130]; (b) an As3+ fluorescent sensor based on Bacillus megaterium[133]; (c) an As3+ spore-based sensing platform integrated 

with a CMOS chip[133]; (d) a Cd2+ fluorescent sensor with visual readout[134].
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介质中，对生态环境和人体健康构成严重威

胁［136］。合成生物传感器依托污染物特异性转录因

子（XylR、NahR、OmpR等）、降解酶及核酸适配

体构建识别系统，近年来逐步实现了从单一污染

物检测向多组分检测、从实验室检测向现场检测

的跨越式发展。

3.2.1 芳香烃

芳香烃类化合物（如BTEX、苯酚等）是石油

化工行业的典型污染物，具有较强毒性和潜在致

癌性，长期暴露可对人体呼吸系统、消化系统及

免疫系统造成损伤，因此建立高效、快速的芳香

烃检测方法具有重要环境与公共卫生意义［137］。目

前，合成生物传感器针对芳香烃的检测主要以

MopR、XylR、NahR 等特异性转录因子为核心识

别元件。这类转录因子可通过与芳香烃分子特异

性结合发生构象变化，进而调控下游报告基因的

表达，实现对目标污染物的定量检测［138］。Roy等

人利用来自不动杆菌钙醋酸菌的酚降解代谢途径，

基于酚感应蛋白MopR仅在与酚结合后切换至“开

启”状态并触发下游基因簇转录的机制，将该感

应系统引入E. coli，构建了可调控的全细胞生物传

感器（WCBs）。此外，其下游降解代谢基因簇被

荧光素酶（Luc）报告基因替代，进一步提高了

MopR-Luc生物传感器对酚的敏感性，使该传感器

能够直接检测饮用水中允许范围内的酚，检测限

低至约 1 ppb［137］（图 5a）。Pham等人基于 IclR家族

阻遏蛋白TtgV及其操纵序列的转录调控原理，构

建了大肠杆菌全细胞生物传感器，用于检测吲哚

及其衍生物［139］。近年来，研究者还通过引入基因

回路、逻辑门及群体感应模块，对传感系统进行

改造，以提高检测灵敏度并放大传感信号［138］。

Sun等人利用苯酚响应调节因子DmpR作为感应元

件，Px控制DmpR表达，DmpR调控苯酚降解操纵

子 dmp的启动子 Pdmp（P0），并与GFP组合作为报

告模块。研究发现，当苯酚浓度处于0–100 μmol/L

时，其响应灵敏度较低；随后通过串联两个DmpR

元件，使感应灵敏度提高近 9 倍（图 5b）；同时，

在报告模块中并联两个 GFP后，对苯酚的检测灵

敏度较单个GFP提高 16倍［140］（图 5c）。该策略采

用的串联调控子、并联报告基因两种模块化放大

方法，可显著提升检测灵敏度，还可兼顾污染物

检测与宏基因组新酶挖掘。需要注意的是并联

GFP 可能易造成本底荧光偏高，需优化元件组合

抑制空载泄漏。

3.2.2 有机农药

农药在农业生产中广泛应用，其中有机磷类、

拟除虫菊酯类等高毒农药不仅影响农产品品质，

还可通过食物链富集对人体健康构成威胁，因此

对环境中农药残留进行精准检测至关重要［141-142］。

例如，Liu等人开发了一种以适配体为识别探针的

双模生物传感器，用于检测马拉硫磷。其比色模

式可实现快速可视化与定性检测，电化学模式则

具有较宽线性范围和高灵敏度，检测限为 5 

nM［143］。近年来，Masotti 等人开发了一种基于农

杆菌（Agrobacterium tumefaciens CHLDO）的全细

胞生物传感器，其核心机制是利用经优化的PphnG

启动子和 PhnF转录抑制因子构建调控回路。在缺

乏磷酸盐且存在目标物的条件下，草甘膦或其代

谢产物 AMPA 与 PhnF 结合，使其从启动子解离，

从而驱动下游mScarlet红色荧光蛋白表达，产生与

浓度成正比的荧光信号（图 5d）。该传感器对草甘

膦的检测范围为 0.5–50 μM（图 5e），灵敏度达

4.2 μM，且背景信号较低。其应用范围广泛，不仅

可用于实验室中定量检测水样、土壤残留及商业

除草剂，还可固定于滤纸片上实现肉眼可视化现

场检测，为环境监测提供了低成本、高效率的解

决方案［144］。

3.2.3 持久性有机污染物

持久性有机污染物（POPs）是一类具有环境

持久性、长距离迁移性、生物累积性和高毒性的

有机污染物，对人类健康和生态环境构成持续威

胁［145］。主要包括多环芳烃［145］、萘［146］、二噁英、

多氯联苯（PCBs）、滴滴涕（DDT）等。全细胞生

物传感器（WCBs）的出现为低成本、现场化监测

POPs提供了新的解决方案，克服了传统实验室检

测技术周期长、设备依赖度高等局限，并可实现

极低检测限，例如 2，3，7，8-TCDD 的检测限为

10 fM［147］。例如，Xian 等人开发了一种高灵敏度

的大肠杆菌全细胞生物传感器XyF10，用于检测氯

苯甲酸（Cba）。其核心机制是利用工程化转录因

子 XylS（Step13 突变体）识别目标污染物 3-氯苯

甲酸（3-Cba），通过诱导蛋白构象变化形成活性二
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聚体，进而激活强启动子 Pm1驱动绿色荧光蛋白

（EGFP）表达，将化学信号转化为可检测的光学信

号，检测限（LOD）< 1 μM［148］（图 5f）。Luo等人

开发了一种基于智能手机的便携式检测设备，该

传感器利用大肠杆菌底盘细胞内的 bphAB基因线

路将 PCBs 转化为羟基化衍生物（OH-PCBs），再

通过改造的转录因子 HbpR 识别这些产物并激活

EGFP 荧光信号，从而实现“代谢转化—转录激

活”的双重增敏（图 5g）。其对多种 PCB 同类物

（如 2，3-diCBP、 2-CBP 等）的检测限在 0.06–

1 μM之间（图5h），并已成功应用于湖水和土壤等

复杂环境样本检测，结合智能手机 APP实现了低

成本、智能化的现场生物监测［149］。该研究创新地

构建耦合代谢与传感模块的全细胞检测体系，可

实现多种污染物低成本现场筛查，但难以检出高

氯代同类物，后续可通过基因改造拓宽检测范围，

相关思路也可为多氯联苯环境监测与污染修复提

供参考。

3.3 抗生素检测

抗生素在医疗、畜牧养殖及人类活动中的广

泛使用，使其通过多种途径持续进入环境介质，

造成普遍的残留污染问题。由于其种类多样且结

构差异显著，环境中抗生素的高灵敏、快速与选

择性检测仍具有一定挑战。合成生物传感器凭借

其高特异性与模块化优势，已成为抗生素检测的

重要技术手段，主要依托抗生素特异性核酸适配

体及调控蛋白（如TetR、BlaR等）构建识别元件，

并结合报告基因实现信号输出与定量分析。其中，

四环素类和 β-内酰胺类抗生素是目前研究最为广

泛的两类代表性目标污染物。

四环素类抗生素（如四环素TC、土霉素OTC

和强力霉素DOX）具有广谱抗菌特性，在畜牧养

殖与临床治疗中应用广泛，其环境残留较为普

遍［150］。针对该类抗生素的检测体系主要基于TetR

转录因子及四环素特异性核酸适配体构建，通过

调控报告基因表达实现信号输出。然而，全细胞

体系仍面临标准化程度不足及环境复杂性干扰等

问题。为提升检测性能，研究者发展了多种优化

策略［151］。例如，Liu 等构建了比率型双荧光全细

胞传感器试纸条（i/cTetR），通过独立感应模块

（mRFP）与内参模块（eGFP）的协同输出，实现

信号比值定量，从而显著降低环境干扰影响

（图 6a）。进一步地，将冻干工程菌集成于纸基载

体中，可实现水样与牛奶中四环素的现场可视化

检测，检测限分别达到 0.3125 μg/mL 和 50 μg/kg

（图 6b）［151］。此外，Bi等人开发了一种基于变构转

录因子（aTF）的体外转录（IVT）无细胞生物传

感器，并结合基于核酸序列的扩增（NASBA）技

术，用于检测四环素类和大环内酯类抗生素，当

目标抗生素被加入到三路连接二聚体 Broccoli

（3WJdB）中时，该生物传感器会产生更多的荧光

RNA，通过将用于病毒检测的NASBA技术用于扩

增由 IVT产生的 3WJdB RNA，四环素类和大环内

酯类抗生素的检测限（LOD）被降低至 0.01 µM，

且实现了在牛奶样品中的检测，在现场应用方面

具有巨大潜力［152］。该方法可满足FDA的限量检测

标准，具有便捷快速、特异性高优势，但在复杂

环境基质下的稳定性仍需探究，后续可进一步优

化体系以拓宽实际样品适用场景。

β-内酰胺类抗生素包括青霉素类、头孢菌素类

及碳青霉烯类等，是临床使用最为广泛的一类抗

生素，其环境残留同样对生态系统与微生物群落

产生影响［120，153-154］。该类抗生素的生物传感检测主

要依赖 BlaR 调控系统及 β -内酰胺酶等识别元

件［155］。革兰氏阴性菌常依托 AmpR/AmpC经典调

控系统构建全细胞生物传感器。Valtonen等人以此

为基础，首次构建了可多指标检测 β-内酰胺类抗

生素的传感体系，对哌拉西林、亚胺培南检测限

可达 2.5 ng/mL［156］。最近，Higuera-Llantén等采用

类似策略将假单胞菌 IB20的 ampC-ampR系统导入

大肠杆菌，并更换 mCherry 荧光蛋白作为报告元

件；该体系凭借菌株高诱导表达特性，特异性识

别 β-内酰胺类物质，对碳青霉烯类抗生素检测灵

敏度突出，美罗培南、亚胺培南检测限分别低至 

8 pg/mL、40 pg/mL，青霉素与头孢菌素类检测限

则为 1~10 ng/mL［120］。基于革兰氏阳性菌构建的传

感 器 则 基 于 BlaR1/BlaI 调 控 系 统 搭 建 。

Lautenschläger 等将金黄色葡萄球菌的 BlaR1/BlaI 

系统整合至枯草芽孢杆菌，通过启动子调控荧光

报告基因表达，并结合密码子优化、内源基因敲
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图图 5　合成生物传感器用于有机污染物检测：（a）基于 MopR-Luc 系统的酚检测全细胞传感器［137］；b）双 DmpR 串联模块

提高苯酚检测灵敏度［140］；（c）双 GFP 并联报告模块增强苯酚信号输出［140］；d）草甘膦全细胞荧光生物传感器设计原

理［144］；（e）草甘膦全细胞荧光生物传感器的浓度响应曲线［144］；（f）基于工程化 XylS 的 3-氯苯甲酸检测传感器［148］；（g）

基于智能手机读出的 PCBs 便携式检测平台［149］；（h）不同 PCB 同系物的检测性能（检测限与灵敏度）比较［149］。

Fig. 5　Synthetic biosensors for the detection of organic pollutants: (a) a whole-cell phenol biosensor based on the MopR-Luc 

system[137]; (b) tandem dual DmpR modules for enhanced phenol detection sensitivity[140]; (c) parallel dual GFP reporter modules for 

improved phenol signal output[140]; (d) design principle of a whole-cell fluorescent biosensor for glyphosate detection[144]; (e) 

concentration–response curve of the whole-cell fluorescent biosensor for glyphosate[144]; (f) a 3-chlorobenzoic acid sensor based on 

engineered XylS[148]; (g) a smartphone-based portable detection platform for PCBs[149]; (h) comparison of detection performance 

(limit of detection and sensitivity) among different PCB congeners[149].
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除等改造手段，有效提升了生物传感器的响应性

能［154］。此外，无细胞生物传感器已成为新兴研究

热点。例如，Geng等人结合DNA切换技术与 β-内

酰胺受体构建传感平台，利用干环DNA荧光开关

的构象变化实现信号响应：靶标抗生素会引发竞

争结合反应，促使蛋白解离、荧光信号衰减（图

6c），该检测方法灵敏高效，对氨苄青霉素的检测

限低至 3.45 pM［153］，优于欧盟残留限量标准。而

且该体系低温储存稳定性优异，但目前仅针对 β-

内酰胺类开展实测，后续可搭载不同识别元件拓

展更多类别抗生素的检测应用。

3.4 内分泌干扰物检测

内分泌干扰物（Endocrine Disrupters， EDs）

是一类可干扰机体内分泌系统功能的环境污染物，

图图 6　合成生物传感器用于抗生素检测：（a）比率型双荧光四环素全细胞传感器设计原理［151］；（b）纸基试纸条实现四环素

现场可视化检测［151］；（c）基于DNA构象切换的β-内酰胺类抗生素无细胞荧光传感器［153］

Fig. 6　Synthetic biosensors for antibiotic detection: (a) design principle of a ratiometric dual-fluorescence whole-cell tetracycline 

biosensor[151]; (b) paper-based test strips for on-site visual detection of tetracycline[151]; (c) a cell-free fluorescence biosensor for β

-lactam antibiotics based on DNA conformational switching[153].
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主要包括双酚 A（BPA）、雌二醇（E2）及壬基酚

等，广泛存在于食品包装、饮用水及土壤等环境

介质中，长期暴露可能引发生殖系统异常、内分

泌紊乱甚至增加肿瘤风险［157-158］。目前，EDCs生物

传感检测主要以雌激素受体（ERα/β）、雄激素受

体（AR）等特异性受体蛋白为识别元件，通过受

体与目标分子结合调控下游报告基因表达，实现

定量检测［159］。然而，传统检测方法通常依赖已知

靶标，难以覆盖具有类激素活性的未知污染物。

为此，Abu-Rmailah等人构建了NAR5这一基因工

程改造的酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae， S. 

cerevisiae）生物传感器。其核心机制是利用人源

雌激素受体（human Estrogen Receptor， hER）识

别环境中的类激素物质，通过雌激素反应元件

（Estrogen Response Element， ERE）解除抑制并启

动下游增强型绿色荧光蛋白（EGFP）的表达，从

而将化学信号转化为可视的绿色荧光信号。为了

实现超灵敏检测，研究团队对传感器进行了双重

优化：一方面在质粒上用 CYCmin 启动子替代了

ADH1启动子并引入双拷贝 EGFP，另一方面在宿

主基因组上敲除了 PDR5、SNQ2 和 YOR1 三个药

物外排泵基因，以增加胞内污染物浓度并减少信

号泄漏（图 7a）。该传感器可用于检测水环境（特

别是废水处理厂进出水）中的类雌激素化合物，

包括天然激素（如 17β-雌二醇E2）、合成激素（如

炔雌醇 EE2）以及未知的内分泌干扰物。在 96孔

板检测模式下，其对 E2 的检测限（LOD）低至 8 

± 1 ng/L［160］（图7b）。

然而，现有基于GFP或荧光素酶的EDCs检测

系统存在灵敏度不足、操作繁琐或检测周期长等

局限。因此，Peng等人在人 293T和MCF7细胞系

中使用mScarlet3红色荧光蛋白作为报告基因，构

建了一种模块化的全细胞生物传感器。该系统利

用雌激素受体（ER）作为反应元件，将半乳糖调

控的上游启动子元件（GAL4） -上游激活序列

（UAS）系统整合到该生物传感器中，从而构建级

联放大平台（见图 7c），实现了对 E2 和 BPA 均为

10 pM 的检测限（LOD）。同时将该生物传感器应

用于环境样本检测时，成功识别出了这些 EDCs，

检测限为 100 pM［161］。该体系可精准检出环境样品

皮摩尔级环境内分泌干扰物，适用于环境污染物

与公共卫生样本高通量可视化筛查。但其依托活

细胞培育，细胞培养条件严苛、检测耗时长，使

其在野外现场快速检测场景中应用受限。

3.5 微塑料相关污染物检测

微塑料是指粒径小于 5 mm 的塑料颗粒［162］，

分布于海洋、淡水、土壤及大气等环境介质中，

具有较强的生物富集能力与载体效应，可吸附重

金属及有机污染物，并通过食物链传递对生态系

统与人体健康造成潜在风险［163］。合成生物传感器

逐渐被用于微塑料及其降解相关污染物的检测研

究，并展现出良好的应用潜力。

Choi 等人构建了一种基于铜绿假单胞菌（P. 

aeruginosa）的绿色荧光蛋白（GFP）微生物传感

器，其核心原理是将 GFP基因融合在表面接触响

应启动子 cdrA下游，当细菌接触到微塑料表面时，

cdrA启动子被激活从而驱动 GFP表达，产生与微

塑料浓度呈正比的荧光信号（图 7d）。该传感器对

聚苯乙烯（Polystyrene，PS）、PET、PVC 等多种

材质的微塑料均有效，能在 3小时内完成检测（图

7e），检测限低至 1 ng/mL（图 7f）。且在海水、淡

水、土壤等实际样品中的特异性超过 95%，无需

复杂样品预处理，可直接用于微塑料的现场快速

筛查，解决了解决传统微塑料检测方法耗时、昂

贵且操作复杂的问题［101］。

此外，Puhakka和Santala构建的新型重组发光

型全细胞生物传感器——E. coli pBAV1K-ACU-

lucFF，解决了传统物理化学方法难以检测微小塑

料单体（如聚丙烯酸 的降解产物）的问题。该传

感器通过基因工程手段，将丙烯酸特异性启动子

与高灵敏度的萤火虫荧光素酶基因（lucFF）偶联

并 转 化 至 大 肠 杆 菌 中 ， 当 环 境 中 的 丙 烯 酸

（Acrylic Acid， AA）单体进入细菌细胞后，激活

特异性启动子，诱导荧光素酶表达，在加入底物

后产生生物发光信号，从而实现目标物质的定量

检测。该传感器对丙烯酸具有高度特异性（不受

甲基丙烯酸甲酯等干扰），在 1 μM至 1000 μM浓度

范围内呈现良好的剂量依赖性响应，且灵敏度较

GFP系统提升了约 100倍。该传感器不仅成功应用

于加标湖水样本的检测，还能有效识别出模拟海
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水环境中经机械应力降解的聚丙烯酸（Polyacrylic 

Acid，PAA）释放出的单体，为水环境中微塑料降

解产物的高通量筛查及生物利用度评估提供了一

种快速、低成本的创新工具［164］。

最近，Shi等人创新性的将 CRISPR 系统与适

配体相结合，基于具有CRISPR/Cas12a（SCas12a）

介导的级联链置换功能的裂解 gRNA，开发了一种

新型无标记电化学生物传感器，用于灵敏且选择

性地检测微塑料（简称CRISPR-MP）。在CRISPR-

MP系统中，目标物聚氯乙烯（PVC）或聚苯乙烯

（PS）会触发 SCas12a介导的级联链置换反应，进

而激活 SCas12a的 DNA酶活性。活化的 Cas12a会

切割金电极上 G-四链体/血红素复合物的 DNA 探

针，从而引发电化学信号的降低（见图 7g）。该电

化学适配体传感器对 PVC和 PS的检测限分别达到

了 37 ng/mL 和 45 ng/mL［165］。 该 研 究 拓 宽 了

CRISPR-Cas技术在微塑料检测领域的应用，对环

境中微塑料监测具备重要应用价值，目前验证了

PVC与 PS两类微塑料，后续研究可拓展多种微塑

料的检测范围。

总体来看，合成生物传感器在内分泌干扰物

与微塑料污染检测中展现出良好的灵敏性与环境

适应性，可实现从目标污染物到相关降解产物的

多层次检测。然而，其在复杂环境样品中的稳定

性与通用性仍有待进一步提升。未来仍需在检测

鲁棒性与实际应用适配性方面持续优化，以增强

其在环境监测中的应用深度与广度。

3.6 多污染物检测与智能传感系统

当前环境污染多以复合污染形式呈现，单一

污染物检测传感器因检测靶点单一、响应范围有

限，难以满足实际环境监测的精准需求。合成生

物传感器的研究逐步向多污染物并行检测、智能

化集成方向转型升级，依托合成生物学和人工智

能（AI）等多学科交叉技术，通过逻辑门设计、

多通道模块集成与 AI 技术深度融合，构建高效、

精准的多污染物检测与智能传感系统，实现对环

境中多种污染物的同步检测、实时传输、智能分

析与风险预警，为环境监测与污染管控提供全方

位、多层次的技术支撑，已成为环境监测领域的

前沿研究热点与重要发展方向。

3.6.1 多污染物检测系统

基于生物计算的逻辑门生物传感器在复杂样

品的智能感知与多污染物协同监测中展现出重要

应用潜力［166］。该类系统通过模拟电子逻辑运算机

制，将 AND、OR、NOT、NAND 等逻辑门与转录

因子、酶及RNA开关等污染物响应元件模块化耦

合，构建多输入-多输出的标准化基因回路，实现

对多种污染物的集成识别与信号计算［167］。

例如，Deng 等构建了基于核酸外切酶 III

（Exo III）与 DNAzyme 的级联分子逻辑计算平台，

以卡那霉素、氯霉素和土霉素为输入信号，通过

适配体识别触发链置换反应，并级联生成 Mg2+依

赖性DNAzyme，从而实现荧光信号输出与逻辑运

算［168］（图 8a）。该系统可实现 2INHIBIT-2AND、

2AND-2OR和 2OR-2INHIBIT等复杂逻辑电路，其

中 2INHIBIT-2AND电路仅在卡那霉素与土霉素同

时存在且氯霉素不存在时输出信号；2AND-2OR

电路通过冗余逻辑实现更宽松的输入条件；2OR-

2INHIBIT电路则用于特异性筛选目标抗生素组合，

从而实现不同污染物模式的智能识别。该平台可

完成多类型逻辑运算、能适配实际水样检测，具

有操作简便、灵活性高、可实现多组分同步检测

优势，在食品与环境样品智能筛查方面应用前景

良好，但目前仅针对三种药物完成验证，后续更

换靶标需重新设计核酸序列，以提升检测通用性。

此外，Chen等构建了Pb2+/Cd2+双输入分子逻辑

门荧光生物传感器，通过 FAM与Cy5双通道实现

同步检测［123］（图 8b）。在Pb2+与Cd2+存在时，核酸

探针 D1/D2 被切割产生显著荧光信号；而在无靶

标条件下保持低背景信号（图 8c）。该系统对 Pb2+

与Cd2+的检测限分别达到 2.8 pM和 25.6 pM，无需

复杂前处理即可实现土壤中重金属的快速精准检

测。该方法的检测结果和 ICP-MS经典方法偏差较

小，体系简便稳健，可为土壤有效态重金属智能

监测提供新思路。但目前仅局限于铅、镉两种重

金属，后续的研究可优化探针设计，以拓展至多

种重金属的同步检测。

3.6.2 智能化和集成化传感平台

在多污染物检测基础上，引入人工智能与物

联网技术可进一步推动传感系统向智能化与集成
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图图 7　合成生物传感器用于内分泌干扰物与微塑料检测：（a）基于酵母的雌激素受体响应型生物传感器 NAR5 的信号调控

机制与优化策略［160］；（b）NAR5对E2的检测响应性能［160］；（c） 3 × ERE-GAL4–5 × UAS-mScarlet3 报告系统工作原理示

意图［161］（d）基于表面接触响应启动子 cdrA的微塑料检测细胞传感器构建原理［101］；（e）微塑料检测的响应时间特性［101］；

（f）不同微塑料浓度与荧光信号的关系［101］；（g）用于微塑料检测的CRISPR-MP系统原理示意图［165］

Fig. 7　 Synthetic biosensors for the detection of endocrine disruptors and microplastics: (a) signal regulation mechanism and 

optimization strategy of a yeast-based estrogen receptor-responsive biosensor NAR5[160]; (b) response performance of NAR5 toward 

E2[160]; (c) Schematic representation of the working principle of the 3 × ERE-GAL4– 5 × UAS-mScarlet3 reporter system[161].; (d)

design principle of a cell-based microplastic sensor using the surface-contact-responsive promoter cdrA[101]; (e) response time profile 

for microplastic detection[101]; (f) relationship between microplastic concentration and fluorescence signal intensity[101]; (g)Schematic 

illustration for CRISPR-MP system for MP detection[165].
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化发展。人工智能主要用于多通道生物信号的解

析与建模优化，通过机器学习与动力学建模方法，

有效降低背景噪声与环境干扰，提高多污染物识

别与定量分析的准确性。例如，Tellechea-Luzardo

等人开发了一种结合生物学引导的机器学习与动

力学建模的创新方法，解决了全细胞生物传感器

在不同环境背景（如基因元件、培养基、碳源）

下性能难以预测的难题。以柚皮素（Naringenin）

生物传感器为例，通过“设计-构建-测试-学习”

（DBTL）流程，利用机理模型解析动态过程，并

结合深度学习算法（Bagging策略）成功预测了传

感器在不同条件下的动态响应。实验验证表明，

该模型能精准指导生物传感器的优化设计，既能

筛选出适合高通量检测的高增益组合（如M0培养

基+P3启动子），也能设计出适合代谢动态调控的

快速响应组合（如 M3培养基），为复杂工业环境

下的生物制造提供了高效的理性设计工具［169］。该

方法可精准筛选适配或通路调控的最优传感构型，

弥补单一机理模型难以适配多变工况的短板。值

得注意的是，该建模方法依赖前期实测数据积累，

更换靶标传感体系需重新完成模型训练。

同时，人工智能技术可辅助优化逻辑门设计

与多通道模块布局，缩短传感器开发周期。物联

网技术则实现了检测数据的实时传输与远程监控，

通过将合成生物传感单元与物联网终端、云端平

台耦合，将检测数据实时传输至云端数据库，实

现对环境中多种污染物浓度的动态监测与数据共

享，打破了传统检测的空间限制。二者协同作用，

使智能传感系统具备同步检测、实时传输、智能

分析与风险预警的一体化功能，可及时捕捉污染

物浓度变化趋势，为污染溯源与管控提供精准的

数据支撑。

4 总结与展望

环境污染正呈现传统污染物与新污染物并存、

复合污染常态化的复杂特征，对环境检测技术提

出了更高的灵敏度、特异性、现场适用性与多靶

标识别能力要求。传统分析方法虽然具有较高准

（图图 8.合成生物传感器用于多污染物同时检测：（a） 基于核酸外切酶 III（Exo III）与 DNAzyme 的级联分子逻辑计算平台［168］； （b）

Pb2+、Cd2+双输入分子逻辑门荧光生物传感器［123］； （c） Pb²⁺与Cd²⁺应型荧光探针的信号响应机制验证［123］。）

Fig. 8　Synthetic biosensors for simultaneous detection of multiple pollutants: (a) a cascade molecular logic computing platform 

based on exonuclease III (Exo III) and DNAzyme[168]; (b) a dual-input Pb²⁺/Cd²⁺ molecular logic gate fluorescence biosensor[123]; (c) 

validation of the signal response mechanism of Pb²⁺ and Cd²⁺ responsive fluorescent probes[123].
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确性，但普遍存在设备昂贵、操作复杂及难以现

场实时监测等问题；常规生物传感器则受限于天

然识别元件功能单一、信号放大能力有限及抗复

杂基质干扰能力不足等因素。合成生物学通过模

块化、工程化与可编程设计理念，为生物传感器

性能提升提供了系统性解决方案，推动环境生物

传感由天然响应向人工可设计体系转变。

本综述系统总结了合成生物传感器在环境污

染检测领域的研究进展，围绕“感知—转导—输

出”核心架构，重点阐述了工程化转录因子、核

酸适配体、核糖开关、受体蛋白及定向进化酶等

识别元件的设计策略；介绍转录级联、蛋白酶级

联、CRISPR介导信号放大及基因逻辑回路等信号

转导与计算方法；总结荧光、比色、电化学及生

物发光等信号输出模式；并系统分析了全细胞、

无细胞及基因回路三类典型系统。总体而言，合

成生物传感器相较传统体系在灵敏度、特异性及

功能扩展性方面显著提升，检测限已由 nM–μM

水平拓展至 pM–fM级别，并在多污染物并行检测

与逻辑运算方面展现出独特优势，可实现复杂环

境中污染信息的集成识别与智能解析。

目前，合成生物传感器已广泛应用于重金属

离子、有机污染物、抗生素、内分泌干扰物以及

微塑料等多类环境污染物检测，在饮用水、地表

水及土壤等实际环境中实现了高灵敏检测与现场

应用验证。表 3对合成生物传感器对不同污染物的

检测性能与应用进行了总结。

尽管凭借模块化、可设计、可改造等技术特

征和优异的检测性能，合成生物传感器克服了传

统检测技术周期长、设备依赖度高、操作繁琐、

现场适配性差等弊端；同时通过基因回路重构、

信号放大改造、多组分子逻辑门集成等精准工程

优化，实现了从单一靶标检测向多污染物同步协

同检测的迭代升级。但其在实际污染检测应用中

仍面临一些挑战。首先，真实环境检测时，水体、

土壤等复杂样品中的共存离子、天然有机质与悬

浮杂质易引发非特异性识别，造成背景噪声升高、

检测精度下降等问题，影响检测稳定性与准确性。

现有合成生物传感器多数在缓冲液体系完成性能

验证，在复杂实际环境样本的试验占比偏低。天

然有机质、共存离子等可改变识别元件构象，引

发假阳性与灵敏度波动。目前主要通过样品前处

理、识别元件分子改造、信号算法校正三种方式

降低基质干扰。相较于色谱、质谱等方法，优化

表表3　　合成生物传感器在污染检测中的应用

Table 3　　Application of Synthetic Biosensors in Environmental Pollution Detection

污染物类别污染物类别

重金属重金属

有机污染物有机污染物

抗生素抗生素

内分泌干扰物内分泌干扰物

微塑料微塑料

检测目标检测目标

汞（Hg²⁺）

汞（Hg²⁺）

铅（Pb²⁺）

铅（Pb²⁺）

砷（As³⁺）

砷（As³⁺）

镉（Cd²⁺）

苯酚

草甘膦

氯苯甲酸

多氯联苯

四环素

四环素类和大环内酯类

美罗培南

亚胺培南

青霉素与头孢菌素

氨苄青霉素

17β-雌二醇, BPA

聚苯乙烯（PS）、PET、PVC

合成生物传感器类型合成生物传感器类型

全细胞生物传感器

全细胞生物电子传感器

比色型全细胞生物传感器

无细胞生物传感器

全细胞生物传感器

荧光型全细胞生物传感器

荧光型全细胞生物传感器

全细胞生物传感器

荧光型全细胞生物传感器

全细胞生物传感器

全细胞生物传感器

荧光型全细胞生物传感器

无细胞生物传感器

全细胞生物传感器

全细胞生物传感器

全细胞生物传感器

无细胞生物传感器

全细胞生物传感器

荧光型全细胞生物传感器

检测限检测限

1.2 nM

25 nM

10 ppb

50 nM

10 nM

0.77 ppb

0.45 µg/L

1 ppb

0.5 µM

<1 µM

0.06-1 µM

0.3125 µg/mL

0.01µM

8 pg/mL

40 pg/mL

1-10 ng/mL

3.45 pM

8 ng/L

1 ng/mL

应用应用

自来水、海水、湖水

饮用水

饮用水

饮用水

饮用水

饮用水、土壤

环境水样、土壤

饮用水

水样、土壤

环境水样、土壤

湖水、土壤

食品、水样

食品

环境水样、食品

环境水样、食品

环境水样、食品

-

环境水样

海水、淡水、土壤

参考文献参考文献
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[128]

[129]

[130]
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[135]

[137]

[144]

[148]
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[151]

[152]

[120]

[120]

[120]

[153]

[160]

[101]
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后的生物传感器在中高浓度下检测结果吻合度较

好，但多组分超低浓度样品的检测精度仍存在差

距。其次，识别元件与基因回路的标准化不足，

限制了系统模块化扩展与规模化构建；不同元件、

回路的适配性差异较大，难以形成统一的标准化

组装体系，制约了传感器的规模化应用。第三，

全细胞系统存在潜在生物安全风险，工程菌的环

境意外释放，可能导致其在自然环境中无序增殖、

基因水平转移，进而破坏本土微生物群落结构、

引发生态失衡。而无细胞体系在稳定性与成本控

制方面仍有待优化，同时无细胞体系也存在核酸

片段扩散的风险，其释放的功能性核酸可能进入

环境水体或土壤，对生态系统及人类健康构成潜

在威胁。针对安全隐患，需通过物理封装、基因

致死元件构建密闭反应体系管控工程菌泄漏，以

及废液灭活、试剂密封储存等减少无细胞游离核

酸外泄。

除此以外，多污染物高通量检测能力与长期

原位监测能力仍相对薄弱。同时需要强调的是，

合成生物传感器的应用价值与性能优劣具有极强

的场景依赖性。研发过程不应片面、盲目地追求

超低检测限，而需结合不同应用场景的污染物浓

度特征、环境背景条件及行业监管标准进行靶向、

定制化开发。比如自然水体痕量污染筛查、工业

废水高浓度污染物监测、土壤复合污染检测、野

外快速筛查与实验室精准定量等不同场景，对传

感器的有效检测区间、响应灵敏度、抗干扰能力

和稳定性需求差异显著。因此，需发展符合特定

场景需求的定向性能优化，最大化发挥传感技术

的实用价值。

目前经过体系优化的合成生物传感器，可通

过特异性生物元件靶向识别、分子逻辑门抗干扰

设计、机器学习降噪建模等多重策略抑制基质干

扰，且通过简易样品预处理即可完成检测，无需

传统色谱、质谱检测所需的复杂前处理流程。在

检测精度层面，其定量准确性与可靠性可满足常

规环境监测标准。虽然在极端复杂污染体系中精

准度逊于大型精密仪器，但凭借低成本、快速响

应、便携可原位检测的独特优势，可与传统理化

检测技术形成高效互补的监测体系。

尽管合成生物传感技术的研究日趋成熟，但

其产业化转化进程相对滞后。目前行业缺少统一

的生物元件设计准则、标准化检测流程与统一性

能评定规范。许多传感产品存在批次重复性不佳、

工程菌株环境耐受能力弱、储运条件苛刻等不足，

配套的质控体系与合规认证制度仍不完善。此外，

如纸基试纸、冻干无细胞制剂、便携式传感装置

大多受限于小试或中试研发阶段，缺少可量产商

用的成熟产品。加之长期野外原位实测数据储备

不足，阻碍合成生物传感器的规模化推广应用。

为了应对这些挑战，合成生物传感器可在以

下方向进一步发展：一是通过定向进化、理性设

计与人工智能辅助蛋白工程优化识别元件性能，

提高灵敏度与选择性；二是发展无细胞体系与纸

基/微流控芯片集成平台，实现低成本、便携化与

现场即时检测；三是融合CRISPR系统、纳米材料

与人工智能算法，实现多靶标并行检测、信号解

耦与智能分析；四是构建具备记忆、反馈调控与

环境适应能力的动态基因回路，提升长期原位监

测能力；五是建立完善的生物安全评价与风险控

制体系，推动技术标准化与安全化应用。总之，

基于上述策略与方法，合成生物传感器有望在环

境污染智能监测与风险预警体系中发挥核心支撑

作用，推动环境检测向智能化、系统化与集成化

方向发展。
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