
2026 年 第 7 卷 第 XX 期 | www.synbioj.comSynthetic Biology Journal   2026，7（XX）：1-21

具有信号转导功能的人造细胞及其应用进展

刘延浩，韩晓军

（哈尔滨工业大学化工与化学学院，城乡水资源与水环境全国重点实验室，黑龙江省分子科学联合实验室（国际合作），黑

龙江 哈尔滨 150001）

摘要：人造细胞的跨膜信号转导是自主人造细胞的核心功能。构建具有信号转导功能的人造细胞面临信号转导能

力有限、与下游代谢耦合不足等诸多挑战。本文系统介绍了人造细胞信号转导的三大类载体，包括生物大分子、

合成分子及纳米结构，描述了各类信号转导载体的原理、功能特性与最新研究进展。生物大分子体系依托天然离

子通道与 G 蛋白偶联受体的功能性重组，实现化学、机械及激素信号的转导；合成分子体系通过化学修饰实现离

子通道与合成受体的可编程设计；纳米结构体系依托 DNA 纳米组装体与碳纳米管孔蛋白的可编程性，实现信号

转导与群落通讯。分析了具有信号转导功能人造细胞在高灵敏生物传感、疾病治疗及生物逻辑计算等领域的应用

现状，指出目前存在信号整合能力不足、能量无法自给、体内稳定性欠佳、规模化制备难度大等核心瓶颈问题，

提出了构建模块化反馈调控网络、耦合能量供给系统、优化膜组分与制备工艺等针对性解决方案，并对多细胞协

同信号转导体系研发及临床转化的未来发展方向进行了展望。
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Research progress in artificial cells capable of signal transduction and 
their applications
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Abstract: Transmembrane signal transduction in artificial cells is a core function of autonomous artificial cells. 

However, the construction of artificial cells capable of signal transduction has faced multiple challenges, such as 

limited signal transduction capacity and insufficient coupling with downstream metabolic pathways. In this review, we 

summarize three major categories of signal transduction carriers for artificial cells, including biomacromolecules, 

synthetic molecules, and nano-biomimetic structures, and describe their working mechanisms, functional 
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characteristics, and latest research progress. Biomacromolecule-based systems rely on functional reconstitution of 

natural ion channels and G protein-coupled receptors. α -hemolysin forms stable transmembrane nanopores for small 

molecule transport, supporting intercellular chemical communication and intracellular genetic circuit activation. 

Mechanosensitive channels mediate calcium influx in response to membrane tension for mechanosensing. Notably, a 

reconstituted β2-adrenergic receptor pathway achieves GPCR-mediated glycogen metabolism regulation via the second 

messenger cAMP, marking key progress in coupling transmembrane signaling to intracellular metabolism. Synthetic 

molecule-based systems overcome the limitations of natural proteins through chemical design. Synthetic ion channels, 

including organic macrocycles and peptide foldamers, enable programmable, stimuli-responsive ion transport with 

responsiveness to light, pH and metal ions. Synthetic receptors transduce extracellular signals into intracellular outputs 

via conformational change, dimerization, membrane translocation and energy conversion mechanisms. Nanostructure-

based systems feature high programmability. DNA origami assemblies precisely regulate membrane permeability and 

mediate intercellular communication via strand displacement reactions. Carbon nanotube porins form uniform cation-

selective channels with high ion flux for efficient transmembrane signal delivery. Leveraging these diverse signaling 

modules, artificial cells have shown broad application prospects in highly sensitive biosensing, smart disease therapy 

and biochemical logic computation. They enable specific target detection in complex matrices, stimulus-responsive 

therapeutic delivery with reduced off-target effects, and construction of programmable biological logic devices. 

Nevertheless, critical challenges remain in multi-signal integration, energy autonomy, long-term in vivo stability and 

scalable standardized manufacturing. Future research should prioritize feedback-regulated signaling networks, energy-

autonomous systems, multi-cellular coordinated communication, and scalable fabrication processes to promote the 

practical translation of artificial cell technologies.

Keywords: artificial cell; signal transduction; synthetic receptor; biomedical application

合成生物学的核心目标之一是自下而上构建

具备生命基本特征的人工系统。人造细胞作为模

拟细胞结构与功能的类细胞结构，为揭示生命起

源奥秘、解析细胞信号转导的基本规律提供了理

想的简化模型，同时也为生物医药、生物制造等

领域的开辟了全新路径［1-3］。信号转导是生命系统

实现环境感知、内部协调与功能输出的核心机制。

天然细胞通过由膜受体［4］、离子通道［5］、胞内信

号分子［6］及酶级联反应［7］构成的精密网络，将外

界物理、化学信号转化为胞内可识别的生化信号，

进而调控代谢、增殖、分化等一系列生命活

动［8-10］。因此，构建模块化、可调控、可定量的人

造细胞信号转导系统，不仅能还原生命信号转导

的本质规律，还能开发出具备智能响应能力的人

工生物系统，满足精准医疗、环境监测等领域的

迫切需求［11， 12］。
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与真实细胞信号转导的复杂调控网络不同，

人造细胞信号转导系统的构建遵循模块化设计、

功能化集成的核心思路，通过对核心信号载体，

的改造与组合，实现对特定信号的感知、传递与

响应［13-15］。人造细胞的信号转导依靠膜上的信号转

导载体，如生物大分子、合成分子和纳米结构等，

将胞外信号（化学、物理、生物信号等）经跨膜

过程传递至胞内，进而触发胞内生化反应、基因

表达或物质释放等功能输出。这一过程不再受限

于天然生物分子的固有功能与调控模式，而是能

够根据实际应用需求，灵活设计信号输入的类型、

信号传递的路径以及信号输出的方式［16-18］。人造细

胞的信号转导区别于跨膜物质转运或门控离子传

输，信号转导通常引发胞内的信号级联与功能响

应。目前研究中广泛使用的脂质囊泡、聚合物囊

泡等膜结构，是构建人造细胞的核心模型体系，

通过在膜上重组信号载体、在腔室内封装响应通

路，即可形成具备信号转导功能的人造细胞［18］。

具有多腔室的嵌套脂质体则可进一步实现物质分

层封装及不同信号转导载体的独立重组，为人造

细胞不同区室间的信号转导网络构建提供了坚实

的结构基础［19］。

本文从生物大分子、合成受体和纳米结构三

大类信号转导载体出发，系统梳理了具有信号转

导功能人造细胞的研究进展，详细阐述了各类信

号转导机制的设计原理、功能分子的重组方法、

信号通路的构建，总结了其在高灵敏度生物传感、

智能疾病治疗及生物化学逻辑计算等领域的应用

进展，深入分析了当前人造细胞信号转导研究面

临的核心挑战，并对未来的重点发展方向进行了

展望，旨在为人造细胞信号转导领域的基础研究

与临床转化提供参考与借鉴。

本文检索了 Web of Science、PubMed、CNKI

等 数 据 库 中 至 2026 年 发 表 的 相 关 文 献 ， 以

“artificial cell/synthetic cell + signal transduction”

“synthetic ion channel/receptor”“DNA origami + 

signal transduction” 等为核心检索词，优先选取近

五年发表的高影响力研究与权威综述，纳入标准

为具备明确跨膜信号转换机制、且在人造细胞模

型中完成功能验证的研究体系。

1 基于生物大分子的人造细胞信号转导

基于天然生物大分子的人造细胞信号转导是

最贴近真实细胞信号转导机制的体系。生物大分

子通常经体外重组等手段整合至人造细胞膜上，

介导人造细胞的跨膜信号转导过程，目前在人造

细胞中已实现了离子通道［20， 21］与G蛋白偶联受体

（GPCR）［22］介导的跨膜信号转导。

1.1 离子通道的功能性重组

天然离子通道的功能由其三维结构所决定，

通过对关键氨基酸残基进行定点突变，可系统性

调控通道的电导、离子选择性、门控阈值和配体

结合特性，同时保留其膜整合能力和转运机

制［23-25］。在人造细胞构建中，研究最深入的为α-溶

血 素［26］（αHL） 和 大 电 导 机 械 敏 感 通 道［27］

（MscL），分别作为化学信号和机械信号的感知分

子，被广泛应用于人造细胞的信号转导。

1.1.1 α-溶血素

αHL 是金黄色葡萄球菌分泌的成孔毒素，由

7个相同亚基自组装形成直径约 1.4 nm的 β-桶跨膜

孔道，具有稳定的单通道电导率（约1 nS）和极低

的关闭概率［28］。早期研究通过定点突变改造孔道

内壁的电荷分布和空间位阻，实现了对不同大小

和电荷的离子、小分子的选择性转运［28-30］。野生型

αHL本身呈弱阴离子选择性，阳/阴离子通透比约

为 0.78［21］。通过定点突变可显著增强其阴离子选

择性，例如，将 αHL孔道收缩区关键残基M113突

变为天冬酰胺并结合 β-环糊精后，使K+/Cl-通透比

降至 0.046-0.079［29］。对 αHL进行正电荷突变增强

了孔道对带负电DNA分子的捕获能力，使DNA转

运频率提高了约7倍［21］。

αHL 在人造细胞中常用作物质转运通道。

Libchaber 等［31］将纯化的 αHL 整合到人造细胞膜

中，通过其形成的纳米孔道跨膜转运核苷酸、氨

基酸等小分子底物，将胞外信号与胞内代谢偶联。

Adamala等［32］将 αHL整合至人造细胞膜中，介导

胞外小分子底物（如多西环素、异丙基-β-D-硫代

半乳糖苷等）跨膜扩散进入胞内，进而激活胞内

封装的T7 RNA聚合酶基因表达回路，实现了胞外
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化学信号对胞内基因表达的调控（图 1（a））。在人

造细胞群落通讯领域，Tang等［33］利用 αHL介导的

酰基高丝氨酸内酯（AHL）跨膜扩散，构建了人

造细胞间化学通讯网络，实现了信号分子在不同

人造细胞间的传递与下游基因表达的级联激活。

Buddingh等［34］进一步将 αHL介导的小分子跨膜传

输与胞内变构酶级联放大相结合，构建了发送者

与接收者之间进行信号转导的人造细胞体系。外

源 ATP 或 ADP 经发送者 GUV 膜上的 αHL 进入胞

内，胞内的腺苷三磷酸双磷酸酶将ATP/ADP水解

为AMP，经 αHL释放至胞外，并通过接收者GUV

膜上的 αHL 进入胞内；AMP 作为糖原磷酸化酶 b

（GPb）的变构激活剂，启动 GPb、磷酸葡萄糖变

位酶和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶组成的酶级联，生成

NADH 荧光信号。该体系表明，αHL 可作为胞外

底物或信使进入人造细胞的跨膜孔道，使低浓度

化学信使在人造细胞群落中实现有效的信息传递

和远距离响应。

1.1.2 大电导机械敏感通道

MscL 作为天然机械敏感离子通道的经典模

型，1995年首次在脂质囊泡中实现了功能性重组，

证实了纯化后的MscL仍保留完整的机械敏感门控

特性，为其后续在人造细胞中的应用奠定了基

础［20］。此后，研究者进一步建立了MscL的无细胞

合成体系，实现了MscL的同步合成与脂质囊泡原

位插入，从而避免了传统蛋白纯化过程中可能出

现的活性损失，显著提高了MscL在人造细胞膜中

的组装效率与功能均一性，为规模化构建机械敏

感型人造细胞提供了可行的技术方案。［35， 36］。

Hindley 等［37］基于上述技术基础，在区室化的

GUVs 中构建了完整的合成机械敏感信号通路

（图 1（b）），通过MscL响应膜张力变化介导Ca2+离

子跨膜，触发胞内磷脂酶A2催化反应并释放下游

信号分子，进而激活T7 RNA聚合酶转录系统，实

现了从机械刺激到胞内基因表达调控的完整信号

转导过程，证明了含MscL的人造细胞对物理环境

信号的感知与响应能力。

1.2 G 蛋白偶联受体

GPCR是真核生物中最大的膜受体家族，能够

响应激素、神经递质、气味分子等多种配体，具

有极高的信号转导效率和配体多样性，是人造细

胞化学感知系统的理想受体［38， 39］。 Malmstadt

等［22］将 5-羟色胺 1A 受体（5-HT1aR）与 G 蛋白共

同重组到人造细胞中，通过 BODIPY-GTPγS 荧光

探针去淬灭实验证实整合后的 5-HT1aR仍保留完整

的配体依赖性激活能力，对激动剂呈现剂量依赖

性响应。但GPCR在人造细胞中的应用仅停留在配

体结合或 G 蛋白激活阶段，无法产生第二信使并

调控下游生理过程。近期，我们课题组［40］在人造

细 胞 中 重 构 了 完 整 的 β2- 肾 上 腺 素 能 受 体

（ADRB2）介导的信号转导通路（图 1（c）），将

ADRB2-Gsα复合物与腺苷酸环化酶 V（ADCY5）

共重组至人造细胞中，胞外异丙肾上腺素刺激可

触发Gsα蛋白激活并诱导ADCY5催化ATP生成第

二信使 cAMP，进而触发后续磷酸化级联反应，最

终实现糖原降解，实现了GPCR信号对人造细胞代

谢过程的精准调控。但GPCR的结构复杂性仍限制

其在人造细胞信号转导中的应用。

基于生物大分子的人造细胞信号转导体系最

大优势在于高度贴近天然细胞的信号转导机制，

信号转导效率高、生理相关性强。其中离子通道

体系成熟、膜整合性好，GPCR 体系配体多样性

广、信号放大效率高。但该类体系也存在固有局

限：天然膜蛋白的表达与纯化过程繁琐、成本高，

且易发生活性损失；蛋白结构复杂，难以进行定

点工程化改造，制约了该类体系的规模化制备与

应用。

2 基于合成分子的人造细胞信号转导

基于合成分子的人造细胞信号转导体系以化

学合成的信号转导分子为核心，突破了天然蛋白

结构复杂、表达纯化烦琐的固有局限，可根据目

标场景设计信号识别方式、跨膜传导机制与胞内

输出形式。依据信号转导分子功能与作用机制的

差异，该体系可分为合成离子通道［41］与合成受

体［42］两大类：合成离子通道通过人工构建的跨膜

孔道实现离子、小分子的选择性跨膜传输，为人

造细胞提供可控的信号输入通路［43， 44］；合成受体

则通过构象变化、寡聚化、膜转位等多种分子机
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(c) ADRB2介导 ISO至 cAMP的信号跨膜转导并调控糖原代谢[40] 

(c) ADRB2-mediated transmembrane signal transduction from ISO to cAMP and regulation of glycogen 

metabolism[40] 

(b) MscL介导的膜张力响应性 Ca2+内流与下游酶级联触发[37] 

(b) MscL-mediated membrane tension-responsive Ca2+ influx and downstream enzyme cascade 
triggering [37] 

(a) αHL介导的 IPTG等小分子跨膜转运与胞内基因回路激活[32] 

(a) α-hemolysin-mediated small molecule IPTG transmembrane transport and intracellular gene circuit 

activation [32] 

图图1　基于生物大分子的人造细胞信号转导［32， 37， 40］

Fig.1　Artificial cell signal transduction based on biomacromolecules[32, 37, 40]

005



合成生物学 第 7 卷

制，将胞外化学、物理信号转化为胞内信号

输出［45-47］。

2.1 合成离子通道

按照分子设计骨架与跨膜作用机制的差异，

合成离子通道主要可分为有机大环类与肽类［48， 49］。

有机大环类依托刚性环状母核的固有空腔结构，

通过化学修饰引入两亲性基团实现膜重组，借助

空间位阻、配位作用与电荷效应实现离子的选择

性转运［44， 50］；肽类通道则以氨基酸为基本单元，

通过分子间氢键堆叠或螺旋折叠形成跨膜路径，

兼具序列可编程性与优异的生物相容性，更贴近

天然离子通道的作用模式［48， 51］。

2.1.1 有机大环类分子

有机大环类分子是人造细胞中应用最早的人

工合成离子通道，具有刚性中空骨架、尺寸可调

的空腔以及丰富的修饰位点，能够通过配位作用、

氢键或疏水相互作用特异性识别并转运不同电荷

和大小的离子，成为模拟天然离子通道功能的理

想材料［52， 53］。基于环糊精［54］、冠醚［55］、芳烃［56］

等多种大环母核，已发展出单分子通道、多聚体

自组装通道及杂化通道等多种结构类型。

受天然跨膜离子通道结构特征的启发 ，

Tabushi 团队［57］于 1982 年首次构建基于 β-环糊精

的人工离子通道。该体系依托环糊精固有的疏水

性空腔，通过化学修饰引入两亲性侧链，使其能

够自发嵌入脂质体双层膜并自组装形成跨膜孔道。

对环糊精进行修饰则可实现通道的可控开关，Gin

等［41］将偶氮苯修饰的 β-环糊精应用于人造细胞体

系，实现光控信号转导；利用偶氮苯的顺反异构

特性，该 β-环糊精基合成通道可在 350 nm紫外光

照下开启，阴离子转运效率显著提升，完成人造

细胞内合成离子通道的选择性动态调控［41］。将环

糊精与其他大环分子杂化能够进一步拓展通道性

能，Xin等［58］借鉴天然 TRPA1阳离子通道的离子

渗透路径，通过点击化学反应将 α-环糊精与柱［5］

芳烃共价偶联，构筑管状仿生阳离子通道；采用

HPTS荧光分析法表征离子转运活性，证实该通道

具备显著 pH响应特性，酸性条件下的转运活性约

为碱性环境下的5.3倍（图2（a））。

冠醚类化合物依托冠醚环固有的金属离子配

位络合能力，经分子修饰后可稳定嵌入脂质双层

膜并构筑连续离子传导通路。通过精准调控冠醚

环空腔尺寸、环上取代基类型与空间排布，能够

实现对不同粒径碱金属离子的高选择性跨膜转

运［59， 60］。1985 年，Kragten 等［61］首次将苯并 -18-

冠-6 衍生物插入至磷脂囊泡膜中，证实了该体系

具有Co2+跨膜活性。对冠醚骨架进行化学修饰可赋

予离子通道可控转运性能，Li等［62］将偶氮苯基团

修饰于冠醚分子，其可在囊泡膜表面自组装形成

离子通道；该通道拥有优异的 K+转运活性与离子

选择性，能够借助光诱导效应实现离子通量的可

逆调控（图 2（b）），为实现人造细胞信号输入提供

了精准的远程调控工具。Tian等［63］构建了一种以

脂质体为宿主、油滴为客体的人造细胞模型，利

用界面能调控实现脂质体对油滴的可逆吞噬与释

放，实现了水溶性生物分子的定向转运，并通过

冠醚 15-冠-5与 18-冠-6分别作为Na+和K+的离子载

体，从而实现了Na+和K+的跨膜定向运输。该策略

将超分子主客体化学与界面能驱动的膜动力学相

结合，为基于水溶性离子的跨膜信号转导开辟了

新路径

大环芳烃是一类由芳香单元共价连接形成的

环状主体分子，依靠芳香环堆砌，通过疏水相互

作用等非共价作用识别客体，相较于环糊精、冠

醚，具备更丰富的骨架衍生空间与更强的膜相容

性［49， 50］。杯芳烃是最早被用于通道构建的芳烃类

分子，Davis等［44］利用杯［4］芳烃四丁基酰胺衍生

物在脂质体自组装形成功能性离子通道，特异性

介导HCl跨膜转运，此外还具有显著的Cl-/SO4
2-选

择性。将杯芳烃骨架与表面活性剂Triton X-100共

价结合，能实现Na+的高效跨膜转运，大幅降低了

人工离子通道的合成难度［64］。Martins 等［51］进一

步开发了光响应型杯芳烃，通过偶氮苯光开关调

控通道构象，实现了多肽跨膜运输的远程精准控

制（图2（c））。

2.1.2 肽类分子

多肽及其衍生物具有优异的生物相容性、精

准的序列可编程性及丰富的分子间相互作用模式，

基于肽类分子的合成通道主要包括环肽和螺旋折

叠体通道两类［43， 65］。环肽是通过分子间 β-折叠氢
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键堆叠形成的中空管状结构，1998 年 Ghadiri 团

队［48］首次定量证实八元D/L交替氨基酸环肽可在

磷脂膜中定向自组装，明确了通道取向与跨膜转

运功能的构效关系。后续该团队进一步突破传统

D/L交替骨架限制，设计出具有LLLD构型的十二

元环肽，发现其自组装通道呈现显著的 pH依赖性

电导，证实Dap残基的 β-氨基直接参与离子传递，

为环肽通道的功能化修饰提供了明确靶点［66］。在

此基础上，后续研究不断拓展环肽的结构多样性，

Taira等［67］证实含脯氨酸的环己肽可通过堆叠形成

功能性离子通道，阐明了氨基酸取代对通道电导

与离子选择性的调控规律。Garcia等［68］开发出含

γ-氨基酸的 α，γ-环肽纳米管（CP2），CP2在对称离

子条件下呈欧姆电导特征，展现出弱 Na+选择性，

不通透 Cl-、Li+与 Ca2+，进一步丰富了环肽通道的

离子识别机制。

螺旋折叠体可实现空腔尺寸与电子性质的精

准定制，能够显著提升通道的离子选择性。Chen

等［69］构建了吡啶/恶二唑螺旋折叠体，依靠其亲电

子空腔实现高达 16.3的K+/Na+选择性，性能接近天

然钾通道。Lin等［70］构建邻菲咯啉-恶二唑折叠体，

介导Ca2+跨膜转运，导致胞内的HPTS荧光信号变

化，依托末端负电荷与空腔尺寸匹配实现最高

473.3 的 Ca2+/Mg2+选择性，该折叠体 Ca2+转运 EC50

低至 190  nM（图 2（d））。Dutta等［71］开发寡脲折叠

体通道，该体系可在脂质体中高效传输水分子，

 

(a) 环糊精-柱芳烃杂合通道的 pH响应阳离子转运与胞内荧

光信号[58] 

(a) pH-responsive cation transport of cyclodextrin-pillararene 
hybrid channels and intracellular fluorescence signals[58] 

(b) 偶氮苯修饰冠醚通道的光控可逆钾离子转运与胞内荧光

信号[62] 

(b) Reversible K+ transport of azobenzene-modified crown ether 
channels and intracellular fluorescence signals[62] 

(c) 光响应杯芳烃通道介导的多肽信号跨膜[51] 

(c) Photoresponsive calixarene channel-mediated transmembrane 

polypeptide signal[51] 

(d) 折叠体通道的 Ca2+转运与胞内钙信号荧光响应[70] 

(d) Ca2+ transport of foldamer channels and fluorescence 

response of intracellular calcium signal[70] 

图图2　基于合成离子通道的人造细胞信号转导［51， 58， 62， 70］

Fig.2　Artificial cell signal transduction based on synthetic ion channels[51, 58, 62, 70]
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同时维持优异的盐分截留能力。

2.2 合成受体

不同于合成离子通道侧重于物质跨膜转运功

能，合成受体的核心功能是实现信号的跨膜识别、

转换与传递。该类体系无需形成连续跨膜孔道，

即可将胞外化学、物理信号精准转化为胞内信号

输出［72］。根据跨膜受体的分子机制差异，这类受

体可分为构象变化型［47］、寡聚化型［73］、膜转位

型［74］与能量转换型［75］。

2.2.1 基于构象变化的合成受体

基于构象变化的合成受体仿生模拟 G 蛋白偶

联受体（GPCR）的信号传导机制：胞外配体结合

诱导受体发生构象改变，经由跨膜结构域将构象

信号传递至胞内侧，进而启动下游信号输出［47， 72］。

Clayden等［47］首次构建了模拟GPCR的构象变化机

制的合成受体。胞外羧酸盐结合Cu（II）辅因子时，

诱导受体的跨膜结构域发生构象重排，该构象扰

动能够从胞外结合位点传递至磷脂双层内部，促

使胞内构象敏感荧光基团产生可检测信号（图 3

（a）），为构象响应型合成受体的构筑奠定基础。

Pang等［42］进一步完善构象变化受体的设计思路，

基于折叠-去折叠机制，开发具备可逆 ON/OFF切

换能力的信号转导人造细胞。胞外Zn2+可与折叠体

结构域特异性结合并诱导其去折叠；分子整体构

象转变激活受体胞内端催化剂，启动下游催化反

应；引入竞争性配体后，折叠体恢复天然折叠状

态，催化活性随之被抑制，系统切换至OFF状态。

该体系实现信号通路的可逆调控，将信号输出模

式由荧光报告拓展至化学反应层面。Kikuchi等［76］

则把胞内信号响应形式进一步拓展至酶促反应：

将合成甾体受体与乳酸脱氢酶共嵌入有机-无机杂

化人造细胞膜，构筑完整信号转导通路；胞外吡

哆醛 5' -磷酸与受体结合后触发受体构象改变，并

将信号传递至膜内酶分子，显著提升酶催化活性，

实现从信号识别到底物转化的完整信号输出

流程。

2.2.2 基于二聚化的合成受体

RTK 二聚化的分子机制为人造细胞信号转导

体系的设计提供了丰富仿生思路。在人造细胞研

究中，依靠化学信号诱导受体发生二聚化，是人

工二聚化受体发展最为成熟、应用最广泛的触发

模式。借助分子间特异性相互作用，二聚型合成

受体能够将胞外化学信号转化为受体二聚事件，

进而启动跨膜信号转导过程［45， 77］。 Hunter 与

Williams团队［78］首次报道了在人造细胞中基于胆

固醇骨架的同源二聚化受体，氧化剂促使受体胞

外侧巯基生成二硫键，诱导两个相同跨膜单体发

生同源二聚；进而胞内端通过硫醇-二硫键交换反

应释放荧光分子，输出荧光信号。依托非共价键

超分子相互作用可促使胞外配体与受体形成稳定

复合物。Hunter等［79］利用金属离子配位效应，设

计带有乙二胺识别位点的跨膜受体；以Cu2+作为初

级信使诱发受体二聚，实现金属离子触发的胞内

荧光共振能量转移（FRET）响应。Peters等［80］构

建可响应多种二价金属离子（Mg2+、Ca2+、Zn2+）

的受体，金属离子通过配位作用中和两条受体链

之间的负电荷排斥，驱动受体在人造细胞膜上发

生同源二聚，激活胞内过氧化物酶活性并产生荧

光信号；向体系加入乙二胺四乙酸（EDTA）螯合

金属离子后，即可实现信号的可逆开关调控。

Buddingh 等［81］利用 Ni2+-NTA 复合物与 6×His 的配

位作用诱导人造细胞膜上的受体二聚化，促使受

体胞内末端两组蛋白亚基相互靠近，重新组装形

成具备完整催化活性的萤光素酶，产生强生物发

光信号。Schrader等［82］开发基于静电相互作用的

二聚化受体，选取二乙烯三铵阳离子（DET）作为

初级信使，单个 DET分子可同时与两个受体胞外

端双磷酸盐基团产生静电结合，介导受体同源二

聚，继而触发胞内硫醇-二硫键交换反应释放荧光

信号，完成化学信号跨膜转导。在此基础上，该

团队进一步在胞内引入次级信使通路；受体经二

聚激活后可促使胞内生成次级信使硫代吡啶，模拟

真实细胞内初级信使诱导胞内次级信使生成的信号

传导过程［83］。此外，该团队将聚集诱导发射（AIE）

技术与受体二聚化相结合，通过在受体胞内端修饰

四苯乙烯衍生物，利用受体二聚化诱导胞内的AIE

分子聚集，致使荧光增强（图3（b））［84］。

与人工合成小分子配体不同，葡萄糖、ATP等

内源性代谢物普遍存在于生物体内，针对代谢物

识别构建的二聚化受体信号转导人造细胞具备更
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(a) 配体诱导的受体构象变化与胞内荧光信号输出[47] 

(a) Ligand-induced receptor conformational change and intracellular fluorescence signal output[47] 

(b) 小分子诱导的受体二聚化与胞内AIE荧光激活[84] 

(b) Small molecule-induced receptor dimerization and intracellular 

AIE fluorescence activation[84] 

(c) ATP触发的适配体二聚化与胞内荧光信号输出[87] 

(c) ATP-triggered aptamer dimerization and intracellular 

fluorescence signal output[87] 

(d) pH 驱动的受体膜转位与胞内催化反应激活[46] 

(d) pH-driven receptor membrane translocation and intracellular 

catalytic reaction activation[46] 

(e) 轮烷穿梭介导的离子协同跨膜转运[93] 

(e) Rotaxane shuttle-mediated ion cotransport across 

membranes[93] 

图图3　基于合成受体的人造细胞信号转导［46， 47， 84， 87， 93］

Fig.3　Artificial cell signal transduction based on synthetic receptor[46, 47, 84, 87, 93]
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强生理相关性［85］。借助指数富集配体系统进化技

术筛选获得的核酸适配体可与靶标代谢物高特异

性、高亲和力结合［86］，Soh等［87］设计一种ATP触

发二聚化的受体：ATP结合诱导受体核酸适配体链

构象改变，调节荧光团与淬灭剂之间的平均间距，

引发荧光信号变化（图 3（c））；该受体经后续改造

实现葡萄糖特异性响应，葡萄糖存在时受体发生

构象转变，暴露互补结合区域，驱动受体二聚并

激活胞内酶活性。

2.2.3 基于膜转位的合成受体

受体膜转位信号转导是区别于上述两种机制

的极简信号转导机制，其核心是利用外部信号调

控合成受体在脂质双层内外叶之间的往复穿梭，

通过分子空间位置的变化实现信号跨膜转导与放

大。Hunter团队针对该体系进行了系列研究，首先

构建了 pH响应的膜转位受体，以类固醇为疏水核

心，两端连接可切换极性的头基，一端为 pH响应

的吗啉识别头基，另一端为吡啶-肟预催化剂头基；

人造细胞外部 pH变化导致吗啉头基质子化状态改

变，外部 pH升高至 9时，正电吗啉去质子化变为

中性，驱动受体跨膜转位至内叶，此时吡啶-肟预

催化剂结合胞内Zn2+形成活性催化中心，催化胞内

封装的酯类底物水解生成荧光产物；该过程可逆，

通过交替调节外部 pH可实现催化活性的多次开关

循环（图 3（d））［46］。该团队进一步将膜转位的输入

信号从拓展至配体识别，构建了基于金属离子配

位调控的可逆信号转导人造细胞。受体外部的识

别头基替换为邻菲啰啉基团，利用Cu2+与邻菲啰啉

的强配位作用将受体固定在膜外形成 OFF 状态；

当向体系中加入膜不可渗透的EDTA时，EDTA竞

争性结合Cu2+使邻菲啰啉恢复中性，驱动受体转位

至内叶并结合Zn2+激活催化活性［74］。在此基础上，

该团队进一步将膜转位受体与药物递送结合，开

发了信号转导引发的物质释放系统，受体激活后

催化胞内 2-萘甲酸酯水解生成表面活性剂 2-萘甲

酸，增加脂质膜的通透性，触发封装的钙黄绿素

释放，整个过程实现了 15倍的信号放大［88］。Yang

等［89］则利用光信号实现了受体转位介导的信号转

导；螺吡喃作为光响应基团，利用螺吡喃在不同

波长下的可逆异构化调控分子极性，实现受体在

人造细胞膜上的转位，引发胞内催化反应可逆开

关，实现了对人造细胞信号转导的远程时空调控。

2.2.4 基于能量转换系统的合成受体

天然细胞依托钠钾泵、各类转运体实现主动

跨膜转运，该过程需要能量持续供给［90， 91］。在人

造细胞体系中，将光、pH等外源能量转化为跨膜

信号转导的驱动力，能够突破被动转运固有的热

力学限制［75， 92］。目前研究者已经开发出合成转运

体、分子机器等受体，可将外部能量转化为物质

跨膜转运的动力，进而完成信号跨膜传导。

转运体介导的主动转运体系能够实现跨膜离

子运输的能量耦合，有效提升转运效率。Deng

等［75］构建一种光驱动螺旋桨状离子转运体，分子

骨架核心为偶氮苯修饰的螺旋桨结构；在 365 nm

紫外光与 520 nm可见光交替照射条件下，偶氮苯

发生可逆顺反异构，带动螺旋桨分子持续旋转，

从而将离子从膜一侧定向泵送至另一侧。相较于

被动转运体系，该光驱动转运体的离子转运速率

提升一个数量级以上。

分子机器具备可控的分子内机械运动，典型

如轮烷分子中环组分与轴之间的相对穿梭行为，

能够精准仿生模拟天然载体的离子接力传递过程，

实现离子信号的可控跨膜转运与信号放大。Chen

等［92］构建首例依托轮烷穿梭运动的离子信号转导

体系。该轮烷以两亲长链作为轴结构，环组分侧

链共价连接 K+特异性载体；依靠环单元在轴上多

个结合位点间的无规热运动完成 K+跨膜转运。通

过调控外部 pH可精准约束环的运动状态，为人造

细胞搭建具备精确可调能力的离子信号输入通路。

Pang等［93］进一步优化轮烷分子骨架，采用刚性四

苯共轭轴构建分子机器，利用刚性骨架抑制分子

折叠，规避柔性轴易发生无序卷曲、无效自组装

的缺陷；分子实现分区功能设计，环单元选择性

识别转运 K+，轴端三氮唑位点负责介导 Cl-传输，

协同完成K+/Cl-同向共转运，显著提升跨膜信号输

出的稳定性与持续性（图 3（e））。Ye等［94］继而提

出穿梭-接力协同信号转导机制，构筑含有双环组

分的轮烷转运体，实现离子信号高效放大传输；

两个环单元可沿轴独立穿梭并相互传递离子，形

成连续离子传递链。双环轮烷的阴阳离子共转运

效率相比单环轮烷提升 3倍以上，模拟了真实细胞

中多组分协同参与的信号传导模式。
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基于合成分子的信号转导体系突破了天然生

物分子的结构限制，具备分子设计灵活、可编程

性强、化学稳定性好等优势，可根据应用需求定

制信号识别类型、转导机制与输出形式。但该类

体系也存在不足：多数合成体系的信号转导效率

低于天然生物大分子，部分体系的膜插入效率与

取向可控性较差；与胞内复杂代谢通路的耦合能

力仍有待提升；部分合成分子的生物相容性与体

内降解性尚不明确。

3 基于纳米结构的人造细胞信号转导

相比于生物大分子与合成分子的构建策略，

基于纳米技术的纳米结构具有高度的结构可控性、

优异的膜组装能力与多模态信号响应能力。按照

构建材料的不同，该体系主要分为DNA纳米组装

体［95］与碳纳米管孔蛋白［96］两大类。

3.1 DNA 纳米组装体

通过DNA纳米技术形成的DNA纳米组装体凭

借其精确的可编程性和模块化设计能力，为具有

信号转导功能人造细胞的构建提供了全新分子结

构，实现了从膜上信号感知、跨膜信号传递到胞

内信号级联放大的仿生构建［97， 98］。DNA自组装形

成的DNA纳米孔结构，包括可被ATP特异性触发

开闭的 DNA 纳米孔［99］、方形大孔径 DNA 纳米

孔［95］以及 T 型纳米孔［100］等，这些结构通过胆固

醇等疏水修饰锚定在囊泡膜上，能够响应特定信

号如 ATP、DNA 链或离子浓度变化，精准调控离

子与小分子跨膜运输，将胞外化学信号转换为胞

内可识别离子信号。Peng等［99］在巨型磷脂囊泡膜

上重组了响应胞外ATP的DNA纳米通道，将锌离

子依赖的 DNAzyme 催化模块、熵驱动 DNA 分子

通路与核酸酶介导靶标降解单元共封装于囊泡内

部，构建了完整信号转导通路。胞外 ATP 刺激打

开膜上DNA纳米通道，胞外Zn2+经DNA纳米通道

自由扩散进入囊泡内部后，激活DNAzyme催化底

物DNA降解生成次级信使 S-I；S-I经DNA分子通

路转化为 S-II，诱导核酸酶降解靶标 DNA，通过

滚环扩增生成荧光信号。该体系进一步引入负反

馈调控机制，通过囊泡内的DNA链置换反应，释

放阻断分子使膜上纳米孔闭合，终止信号转导，

仿生复刻天然细胞信号系统的稳态调控特征。

Cochereau 等［101］在巨型聚合物囊泡中膜上构建

DNA纳米孔，不仅解决了脂质囊泡稳定性差的问

题，还实现了 DNA 聚合酶催化反应的精准控制，

通过调节膜上纳米孔的数量可以精确调控底物的

流入速率，进而控制胞内反应的动力学过程。此

外，Zhan等［102］将DNA纳米钳固定于巨型磷脂囊

泡膜上，通过引入外部锁链触发链置换反应，使

纳米钳角度在 30°-120°之间切换，动态改变膜张

力，调控膜通透水平；胞外添加 DNA 连接链后，

膜表面纳米钳发生寡聚化并自组装为笼状结构，

该过程伴随膜局部破损，形成孔径小于 10 nm的瞬

时跨膜孔道，选择性转运小分子荧光染料等信号

分子（图4（a））。

DNA纳米技术突破了单个细胞信号转导的限

制，可实现人造细胞群落之间的特异性通讯与协

同信号转导。将两类巨型磷脂囊泡群落分别作为

信号发送者与接收者，在其膜表面锚定互补的

DNA三棱体结构充当膜受体与配体；两个群落相

互接触时，经由DNA链置换反应释放单链DNA信

使，打开接收者囊泡膜上的 DNA 纳米孔，触发

Ca2+内流并产生钙信号响应（图 4（b）），完整模拟

真实细胞间依托膜受体相互作用实现的信号转导

过程［103］。

3.2 碳纳米管蛋白

碳纳米管孔蛋白（CNTPs）的长度与脂质双层

厚度匹配，能够自发插入生物膜实现物质转运。

Geng等［104］首次证实CNTPs可自发插入脂质双层，

形成均一的功纳米孔（图 4（c））。CNTPs优先以垂

直于膜平面的取向插入囊泡膜，且至少一端与脂

质头部基团接触形成连续水通道，单通道电导具

有高度均一性，且表现出类似生物通道的随机门

控行为；由于端口羧基基团的负电荷效应，CNTPs

表现出显著的阳离子选择性，能够高效传输 K+、

Ca2+离子，将胞外化学刺激转化为胞内可识别的离

子信号；同时，CNTPs还支持单链DNA等大分子

信号的跨膜转运，可用于人造细胞的核酸信号转
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导（图 4（d））［104］。Li 等［105］的研究进一步表明，

CNTPs在保持高水通量的同时，能够高效排斥Cl-，

维持膜两侧的离子梯度稳定，为信号转导提供了

必要的电化学驱动力。将 CNTPs 与 DNA 分子回

路、酶促级联反应等结合，可构建从胞外信号感

知到胞内功能响应的完整信号通路。例如，将

CNTPs 与锌离子依赖的 DNAzyme 耦合，可实现

ATP触发的跨膜信号转导与基因表达调控［99］。

基于纳米结构的人造细胞信号转导体系兼具

高度可编程性、优异的膜组装能力与多模态信号

响应特性。DNA纳米组装体可实现从分子识别到

信号级联的精准设计，支持人造细胞间的特异性

通讯；碳纳米管孔蛋白具备稳定的跨膜通道结构

与高离子通量。但该类体系仍存在以下问题：

DNA纳米结构易被核酸酶降解，体内稳定性不足；

碳纳米管的生物相容性仍存在争议，可能引发免

疫反应与组织蓄积；纳米结构在膜上的取向与分

布精准调控难度较大，限制了信号转导的均一性。

上述内容基于信号转导的载体类型，对人造

细胞的信号转导展开了论述，表 1概括了具有信号

转导功能人造细胞的功能成分、构建策略、信号

类型、跨膜转换事件、胞内事件或生成的第二信

使以及输出的功能或者信号。

4 具有信号转导功能人造细胞的生物医
学应用

依托上述多元化的信号转导构建技术，人造

细胞已逐步实现复杂信号转导及其对胞内代谢的

 

(a) DNA纳米钳介导的膜通透性变化与内部荧光输出[102] 

(a) DNA origami pincer-mediated membrane permeability change and 

intracellular fluorescence output[102] 

(b) DNA三棱体介导的胞间识别与钙响应荧光信号输出[103] 

(b) DNA triangular prism-mediated intercellular recognition and calcium-

responsive fluorescence signal output[103] 

(c) 碳纳米管孔蛋白的脂质膜嵌入与 ssDNA跨膜转运[104] 

(c) Lipid membrane embedding of carbon nanotube porins and transmembrane ssDNA transport[104] 

图图4　基于纳米结构的人造细胞信号转导［102-104］

Fig.4　Artificial cell signal transduction based on nanostructure[102-104]
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调控，其应用场景也从基础生物机制研究延伸至

生物医学的多个领域。凭借其信号感知能力、时

空响应特性以及膜区室化提供的分子保护与环境

隔离优势，具有信号转导功能的人造细胞为解决

传统生物传感［106］、疾病治疗［107］等领域的技术瓶

颈提供了全新解决方案，同时也为生物化学逻辑

计算的智能生物系统开发奠定了基础［108］。

4.1 高灵敏度生物传感

基于活细胞构建的全细胞传感器普遍存在响

应动力学迟缓、生物安全风险等问题；而无细胞

传感器易受复杂基质干扰，并且缺少细胞膜提供

的分子分区隔离环境［109-111］。人造细胞体系兼具基

因编码传感策略高度模块化、可编程的优势，同

时依靠膜结构复刻细胞屏障功能与信号转导通路，

能够在复杂基质环境下稳定完成信号感知与输出，

为 突 破 传 统 生 物 传 感 器 固 有 瓶 颈 提 供 全 新

方案［106， 112， 113］。

基于多样化的信号转导机制，依托 αHL、合

成受体等信号转导载体，人造细胞已实现对小分

子、细菌以及蛋白质抗原的高特异性检测。在小

分子与细菌传感方面，多种基因编码的人造细胞

传感器可通过外部信号的流入，检测茶碱［114］、

IPTG［32， 115， 116］、组胺［117］和细菌酰基高丝氨酸内

酯［118］等各种组分。Lentini等［114］依托 αHL构建了

检测茶碱的人造细胞传感体系；胞外茶碱作为输

入信号可以自由穿透磷脂囊泡膜进入人造细胞内

部，囊泡内预先包埋无细胞转录-翻译体系、茶碱

响应型核糖开关调控的 αHL基因，以及效应小分

表表1　　人造细胞的信号转导

Table 1　　Signal transduction in artificial cells

信号转

导载体

生物大

分子

合成

分子

纳米结

构

功能成分

α-溶血素

大电导机械

敏感通道

G蛋白偶联

受体

有机大环类

离子通道

肽类离子通

道

构象变化型

合成受体

二聚化型合

成受体

膜转位型合

成受体

能量转换型

合成受体

DNA纳米

组装体

碳纳米管孔

蛋白

构建

策略

直接重组

原位表达

重组

直接重组

自组装

自组装

直接重组

自组装

直接重组

直接重组

自组装

直接重组

信号输入类型

化学分子、

核苷酸、DNA

机械力（膜张力）

激素（如异丙肾上

腺素）

光、pH、金属离子

金属离子

羧酸盐、Zn2+、吡哆

醛磷酸

金属离子、代谢物

pH、金属离子、光

光、pH

ATP、DNA链、

离子浓度

金属离子、

单链DNA

跨膜转运/转导

机制

扩散

机械力改变

Ca2+内流

配体激活

扩散

扩散

配体激活受体

构象重排

配体诱导受体

二聚化

受体极性改变

膜内外叶穿梭

能量介导主动

转运

扩散

扩散

胞内事件/第二信使

激活 T7 RNA 聚

合酶回路或酶级联

激活磷脂酶 A2

释放脂质第二信使

生 成 第 二 信 使

cAMP，触发磷酸化

级联

膜电位/离子浓度

变化

胞内离子浓度变

化/HPTS 荧光探针

响应

胞内构象敏感基

团/酶活化

胞内蛋白亚基重

组装/次级信使生成

胞内催化中心形

成

跨膜离子梯度定

向建立

DNAzyme 催 化

级 联 、次 级 信 使

DNA 链生成、负反

馈调控

离子浓度变化，

耦 合 DNAzyme 催

化级联

功能表型/信号输出

基因表达、胞间化学通讯、荧光/

比色输出

T7 RNA 聚合酶转录、基因表达

调控

糖原降解等代谢调控

荧光信号输出、离子梯度调控

荧光信号输出

荧光信号输出、催化反应可逆开

闭

荧光/生物发光信号输出、催化反

应开启

荧光信号输出、物质可控释放

离子信号输出、协同共转运

荧光信号输出

酶级联反应激活
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子 IPTG；茶碱结合核糖开关适配域后解除对核糖

体结合位点的抑制，启动 αHL的翻译表达，随后

在囊泡膜上自组装形成跨膜孔道，促使内部预存

的 IPTG释放至胞外，进一步激活大肠杆菌的 lac操

纵子通路，诱导下游基因表达，最终将初始的茶

碱信号转化为天然细菌的生理应答，实现对茶碱

的检测。在抗体、抗原免疫检测领域，Su等［119］在

人造细胞内构建基于合成受体的跨膜信号转导传

感检测体系，将EGFR的单跨膜结构域作为膜锚定

序列，胞外识别标签与突变型 β -葡萄糖醛酸酶

（GUS）二聚体亚基融合；胞外二价抗体/适配分子

结合膜外标签，诱导膜上两个融合蛋白靠拢，促

使胞内 GUS 二聚体配对组装为有酶活的四聚体，

输出囊泡内荧光信号；借助 SpyTag-SpyCatcher共

价偶联单元可更换胞外识别单元，拓展检测靶标，

实现了抗His、抗HA和抗Myc抗体以及治疗性抗

体曲妥珠单抗的定量检测，检测限低至 10 nM

（图 5（a））；进一步与咖啡因特异性纳米抗体耦合

后，还可实现小分子抗原咖啡因的检测，可覆盖

茶叶、咖啡等常见饮品中的咖啡因浓度范围。

4.2 智能疾病治疗系统

人造细胞通过仿生复刻天然细胞的信号感知、

转导与胞间通讯机制，为疾病诊疗开辟全新思路，

突破传统药物递送体系响应模式单一、时序调控

能力不足、易受体内复杂生理环境干扰等核心局

限。Liu等［120］构建红细胞膜包覆的凝聚体人造细

胞，通过将葡萄糖氧化酶封装于凝聚体内部、血

红蛋白锚定于外层红细胞膜表面，形成空间耦联

的双酶级联反应，胞外葡萄糖触发内部 GOx生成

 

(a) 合成受体跨膜信号转导的抗体与抗原定量检测[119] 

(a) Quantitative detection of antibodies and antigens via synthetic receptor 

transmembrane signal transduction[119] 

(b) 人造细胞光诱导和底物跨膜双重信号转导治疗黑色素瘤[123] 

(b) Dual signal transduction of photoinduction and transmembrane 

substrate transport in artificial cells for melanoma therapy [123] 

(c) 液液相分离介导多信号输入的生物布尔逻辑门构建[128] 

(c) Biological Boolean logic gate construction via liquid-liquid phase separation-mediated multi-signal input [128] 

图图5　人造细胞信号转导的生物医学应用［119， 123， 128］

Fig. 5　Biomedical applications of signal transduction in artificial cells[119, 123, 128]
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刺激信使 H2O2，H2O2扩散至膜表面与血红蛋白协

同催化羟基脲生成NO信号分子，可在体内外诱发

血管舒张，为化学信号转导介导的心血管疾病干

预策略提供了初步验证。单一刺激响应机制难以

应对肿瘤等复杂病理环境中多信号并存、时空动

态变化的特征，因此发展能够同时感知多种病理

信号的人造细胞体系成为该领域的重要方向。

基于酶级联反应开展疾病疗法具备特异性强、

副作用低等优势，是生物医药领域重要发展方向。

但传统游离酶制剂普遍存在体内易降解失活、催

化活性难以精准调控、靶向能力不足等问题，极

大制约临床转化进程［121， 122］。人造细胞可为酶级联

反应体系提供理想递送与调控平台，而信号转导

功能进一步赋予人造细胞感知外界刺激、精准启

动并动态调控胞内酶促通路的能力，将治疗效应

的产生限定于特定信号的条件下，降低脱靶激活

风险。我们课题组利用多肽类分子蜂毒素形成的

跨膜通道，构建了基于人造细胞信号转导的疾病

治疗系统。首先基于光信号和底物跨膜的双重调

控机制制备了治疗黑色素瘤的人造细胞［123］。在该

体系中，光信号诱导人造细胞内的光响应蛋白发

生相分离，形成无膜细胞器，富集诱导型一氧化

氮合酶（iNOS），使酶局部浓度提升，加快催化反

应速率；外源底物 L-精氨酸透过蜂毒素膜孔进入

人造细胞后，在 iNOS催化下快速生成高浓度 NO

信号分子，NO自由跨膜扩散至胞外后诱导黑色素

瘤细胞凋亡（图 5（b））；该体系在仅光照或仅添

加 L-精氨酸条件下均未观察到明显黑色素瘤细胞

凋亡，唯有两个条件同时满足才能诱导细胞凋亡，

表明该体系的治疗效果依赖双重信号的共同触发，

避免了非特异性毒性。后续构建的尿素循环人造

细胞为治疗毒性物质提供了思路，利用胞外高浓

度铵根作为损伤病理信号，经蜂毒素孔道流入人

造细胞后，通过多级酶促信号转化将有毒氨信号

转变为无毒尿素，持续降低胞外氨浓度；在高氨

环境共培养施万细胞、肝细胞、神经元模型中，

人造细胞可持续响应氨信号，逆转氨诱导的细胞

凋亡，实现长效细胞解毒［124］。在人造细胞组织递

送方向，所构建的空间可编程人工组织［125］能够响

应葡萄糖信号，依靠酶级联反应持续释放NO，有

效舒张血管组织；该人工组织具备高度可编程特

性，可通过调整囊泡排布方式构筑多种酶级联信

号通路。

4.3 生物化学逻辑计算

人造细胞可构建多模态、可调控信号转导网

络，为实现精准生物化学逻辑计算提供理想平台。

基于DNA分子通讯、液液相分离介导的信号转导

机制，研究者已开发具备布尔逻辑运算能力的人

造细胞体系［126， 127］。依托 DNA纳米组装体的胞间

通讯机制，Yang等［108］在两组人造细胞群落之间依

靠胞间信号转导构筑逻辑门，两类群落分别充当

信号发送者与信号接收者；选取 405 nm激光作为

外源光输入信号，精准诱导信号发送者胞内DNA

复合物解离，释放单链 DNA 作为可扩散化学信

使，进而触发接收者发生跨膜信号转导。在此基

础上，利用两组发送细胞分别释放两种非同源

DNA信号，借助接收细胞内部协同杂交效应，在

群落层面实现空间编码布尔AND逻辑运算；同时

能够通过时序光控输入调节信号梯度的空间分布，

对逻辑输出实现精准调控。Mu等［128］将以膜限域

液液相分离作为信号转导与逻辑输出核心载体，

构建包含光响应人工细胞器的人造细胞；选取紫

外光、尿素、乳糖、氧气等多模态信号输入，分

别实现 NOR 和 NAND 布尔逻辑门构建 （图 5

（c））；该逻辑门体系将信号诱发的胞内微环境变

化与相分离耦合，完成信号放大与转导，引入酶

级联反应进一步拓宽了化学信号输入维度。基于

信号转导的人造细胞逻辑计算突破传统均相反应

体系的空间局限，实现信号时空精准调控与多输

入信号整合，为构筑具备群体决策能力的人造细

胞群落、设计可编程生物化学计算体系以及开发

智能响应型生物诊疗平台奠定基础。

5 总结与展望

通过模拟天然细胞的信号感知、跨膜传递与

胞内级联调控机制，借助天然生物大分子、合成

受体及纳米结构三大类信号转导载体，实现了人

造细胞的跨膜信号转导。天然离子通道与GPCR的

功能性重组最贴近真实细胞信号转导机制，实现
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了化学信号、机械信号和激素信号的精准转导；

有机大环、肽类合成离子通道及构象变化、寡聚

化、膜转位、能量转换型合成受体的开发，突破

了天然蛋白的结构限制，实现了光、pH、金属离

子、代谢物等多样化信号的可控转导；DNA纳米

组装体和碳纳米管孔蛋白凭借高度可编程性与自

组装特性，为信号跨膜转导及人造细胞间的群落

通讯提供了高效策略。但三大类信号转导载体在

可编程性、响应速度与可逆性上呈现出明显差异。

生物大分子的可编程性最受限，其功能主要由天

然蛋白的三维结构决定，改造空间局限于关键位

点的定点突变，但其响应速度快、门控过程多为

毫秒级构象转变，通道开闭过程本身高度可逆，

然而受体二聚化、构象重排等下游过程往往需要

额外的竞争性配体或螯合剂才能复位。合成分子

体系的可编程性最高，可通过化学修饰灵活定制

孔径、电荷与响应基团，但响应速度普遍慢于生

物大分子。纳米结构体系兼具较高的可编程性与

较快的响应速度，DNA链置换反应可在秒至分钟

级完成。依托上述载体，具有信号转导功能的人

造细胞已在高灵敏度生物传感、智能疾病治疗及

生物化学逻辑计算等领域展现出应用价值。

尽管人造细胞信号转导研究已取得长足进展，

但距离构建自主人造细胞的需求仍存在诸多挑战：

目前人造细胞已能实现一定程度的多信号整合，

如双病理信号触发药物释放、多模态逻辑运算等，

但相较于天然细胞中多通路交叉调控、正负反馈

协同的复杂网络特性，现有多数系统的信号整合

仍局限于少数预设输入组合，仅少数DNA信号转

导体系已实现负反馈自终止机制，尚未在生物大

分子与合成分子体系中得到推广，未来应致力于

构建具备实时反馈调节的模块化复杂信号网络；

多数信号转导系统依赖外源能量输入，尚未实现

能量自给的自主信号调控，限制了其长期运行，

将人造细胞与能量供给系统耦合，开发能量自给

型的信号转导人造细胞，实现人造细胞的自主能

量转换与信号调控；人造细胞膜的生物相容性与

体内稳定性仍需提升，信号载体在复杂生理环境

中的活性保持等问题亟待解决，通过膜成分优化

与信号载体的修饰，提升其生物相容性与靶向性；

现有的多细胞群落信号通讯多依托单一化学信使

实现简单级联传递，难以模拟天然组织中多细胞、

多信号并行的时空协同与群体决策行为，规模化、

复杂化的人工组织构建仍面临信号转导稳定性的

挑战，在现有群落通讯基础上，发展支持多节点、

多信号并行传递的协同信号转导系统是未来研究

方向。

此外，该领域的临床转化仍面临诸多实际障

碍：定量标准化与批次重复性问题，人造细胞的

尺寸、膜蛋白插入效率、胞内组分封装量均存在

批次差异，难以实现精准定量的规模化制备；膜

蛋白取向控制难题，膜蛋白在人造细胞膜中的随

机插入导致功能取向比例低，显著降低整体信号

转导效率；复杂生理环境下的稳定性问题，除酶

降解外，体内的蛋白冠效应、免疫细胞吞噬也会

影响人造细胞的循环时间与功能活性；生物安全

性与免疫原性风险，异源蛋白、合成材料及纳米

结构可能引发机体免疫反应、炎症反应与组织蓄

积毒性；规模化制造技术瓶颈，目前人造细胞多

为实验室微升级小量制备，缺乏低成本、高通量

的量产工艺与质量控制标准。未来需针对上述转

化障碍开展系统技术攻关，推动人造细胞信号转

导系统从实验室基础研究走向实际生物医学应用。
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