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摘要 合成生物学的目标包括“通过合成来理解生命”以及用现代工程学方法设计合成复杂生物系统．其工程学目标的实现

依赖于可集成、可调控、可重用、功能多样的蛋白质、RNA、DNA等基本分子元件．以分子机制为基础，合理设计与实验
室进化相结合，改造和创建生物分子的相互作用特异性、调控方式、定量活性等，是实现生物系统人工调控与编程的重要策

略，同时为自下而上设计合成日益复杂的人工生物系统奠定基础．
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1 合成生物学的兴起及其工程学目标

据哈佛大学历史学教授 Keller的考证，“合成
生物学”一词的出现已有约 100年的历史．然而，
合成生物学作为一个新兴科学前沿的起点，是约

10年前研究者报道人工设计构建的基因“阻遏振
荡器”[1]和基因“双态开关”[2]．这两项研究试图

证明，“通过在最基本原理指导下进行设计、构建

和验证来真正理解研究对象”这一现代科学的基本

理念，也适用于生命对象．对生物系统的人工设计

和编程很快从基因转录线路扩展到细胞内信号通路

的重连接[3]、胞内的 RNA逻辑线路[4]、细胞间通信

的多细胞体系[5]、基因线路计数器[6]等．

这些研究为生命科学带来了新的视角．例如，

分子水平的随机性和噪音在生物网络结构和功能上

的重要性[7]；当生物系统复杂性达到一定程度后，

仅凭“直觉”很难对其功能特性做出正确判断，数

学模型变得不可或缺[8]，等等．可以说，合成生物

学作为生命科学的一种基本研究策略和一个新兴科

学前沿已得到广泛承认．

随着研究内容的拓展，人们很快认识到，人工

生物系统的设计合成还可以与现代工程学的基本理

念自然地结合，即在定量模型指导下，用“模块

化、标准化”的组成单元来设计构建复杂系统 [9]

(图 1)．工程化设计构建复杂生物系统的能力可使

生物技术的发展模式、速度发生革命性变化．原有

生物技术的发展模式主要是从环境中筛选具有所需

物质能量转化能力的天然生物．而新的生物技术模

式可以是在细胞中构建由天然或非天然功能元件组

成、自然界不存在的人工代谢途径，形成有生物制

造能力的细胞工厂．

为了方便在 DNA水平上用模块化、标准化的
“部件”(parts)拼装“机器”(machines)，美国麻省
理工学院的研究者创立了“标准生物元件登记库”

Fig.1 Modularity and engineering in synthetic biology
图 1 合成生物学中的模块化与工程化
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(http://partsregistry.org/)，用于登记能够编码特定生
物学功能、在 DNA水平上可以方便地组装的功能
元件，称为“BioBricks”．加州大学伯克利分校的
Keasling 等利用酵母中的甲羟戊酸途径，把
amorphadiene合成酶、细胞色素 P450单加氧酶等
元件组装到酵母中，形成人工的青蒿酸生化合成通

路，青蒿素的生产成本可望显著降低[10-11]．

2010年，Venter等[12]首次成功实现用全人工合

成的基因组替换微生物的天然基因组．首次实验证

实可用全人造基因组来编程细胞的生命活动．从而

引起媒体和公众对人工生命潜在能力和对社会可能

影响的广泛关注． 这一工作被《科学》(Science)杂志
评为 2010年十大科学突破第二位．Venter等的工
作还展示，当前化学与分子生物学实验技术能力强

大，已经可以在基因组规模“再现性”地制造复杂

生命系统．

从设计生命的角度来看，Venter等合成的基因
组序列几乎百分之百来自于单种天然细菌，显示目

前人工设计生命的能力和合成基因组的能力之间存

在巨大差距．能否创立和发展有效的工程化策略和

工具，逐一突破设计生命的瓶颈，是合成生物学发

展的关键．

2 符合工程化需求的生物功能元件是合成

生物学的基础和难点

之所以可能用工程化理念设计构建生物系统，

是因为生物系统从分子、途径、基因组到细胞等各

个层次广泛存在的模块性．在这里，模块性是指一

个复杂网络或系统可以分解成相对独立又互相偶合

的组成单元．合成生物学的工程学目标，依赖于大

量可集成、可调控、可重用、功能多样的模块化单

元．通过对模块化单元的功能进行数学抽象，可以

形成建立抽象数学模型的通用方法和计算程序，使

用系统分析、计算仿真等“干实验”手段设计、调

试系统．在此基础上，才能做到通过设计、构建、

调试优化的工程学循环来高效合成生物系统．

生物系统的最基本单元是分子元件．如果把细

胞看成化学工厂，DNA序列就是其设计蓝图和控
制程序．由 DNA编码的蛋白质、RNA等是执行结
构、转运、调控、催化等功能的基本元件．这些基

本分子单元在生命系统中表现出一定程度的通用

性、模块性，为基于它们设计构建新的人工生物系

统提供了可能．

然而，天然分子元件是自然进化的产物，在模

块化、可组合、功能集成等方面远不符合通常的工

程学需求．例如，生物系统与非生命工程系统的重

要区别之一在于生命系统的组织和组装是自发的，

其更高层次的结构、动力学和功能由原子层次的化

学结构和物理化学基本原理决定，不需借助外力操

作．实现生物分子元件和模块可控的、功能化的自

组织和自组装，让不同单元之间、单元与途径和网

络之间能够自发整合，是工程化设计创建生物系统

首先要面临的问题．相应地，大量已知功能的生物

元件其自身性质、相互组装能力等还没有得到很好

的定义和表征，它们被整合到一起后不能协调一致

地工作，无法实现设计功能，或实现效率太低，是

阻碍合成生物学实现其工程学目标的首要难点．

《自然》(Nature)2010年发表的述评[13]总结了现阶段

合成生物学面临的五大困难，它们都与这一难点密

切相关．

3 现阶段合成生物学元件的数据化和标

准化

在合成生物学发展的初期阶段，元件标准化的

主要思路一是通过设计接口处的核苷酸序列，用标

准化的实验组装流程把编码或非编码元件拼接在同

一条载体 DNA链上[14]，二是提供一个对元件分类

登记、查询、获取的统一平台．美国麻省理工学院

2003 年建立了“标准生物元件登记库” (Registry
of Standard Biological Parts)(http://partsregistry.org/)，
首次把生物系统中的各类功能单元视为工程学的元

件对象进行收集、分类描述以及分发．从建立以

来，该元件库中的元件数量主要通过“国际遗传工

程机器大赛”(iGEM)等途径快速增长，已包括启
动子、核糖体结合位点、蛋白质结构域、蛋白质编

码序列等 10余类共 30 000多种元件．对每一种元
件有详略不一的功能特性描述．很多 DNA“元件”
已构建好标准的序列拼接接口，通过简单分子生物

学流程的反复循环能方便地拼装到一起．这一元件

库和 iGEM竞赛对合成生物学发展产生了巨大推动
作用，其重要意义不容低估．

然而，该元件库的设计思想也反映了早期对构

建合成生物系统过于乐观．仅仅在物理上把不同元

件连接到同一条 DNA链上，远不能保证它们能够
各自发挥预期作用、相互配合形成有完整功能的系

统[13]．类似电子工程中物理设备与逻辑设备概念，

我们也可以把生物元器件组装分为基因组装与功能

集成两个层次．对单个宿主细胞中的生物线路来
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说，基因组装主要是将与元件对应的编码和非编码

DNA导入宿主，并保证其中编码蛋白质和 RNA的
部分能够正确表达．功能集成则是元器件之间按预

定方式相互作用和调控．与电子线路中不同器件可

用导线任意连接不同，生物元器件的功能集成不能

借助外力操作，而要靠分子的扩散、定位与相互作

用等来驱动．如果器件之间和器件与环境之间不存

在必须的相互作用、或者上下游器件的活性或强度

不匹配，都可能导致人工合成系统没有预期功能．

这些困难正是合成生物系统中元器件工程化的主要

瓶颈．完全依赖天然生物分子作为元器件不能克服

这一瓶颈．

4 通过对天然分子的功能拓展创建符合需

求的分子元件

4.1 通过功能拓展实现分子元件的按需连接和

组装

在天然生物系统的进化过程中，新的分子间组

装和调控方式往往不是从头产生的，而是原有蛋白

质结构域、DNA操纵子等功能单元的重新组合，
同时通过序列局部变化导致相互作用特异性改变

等．这同样是近年来对生物元件功能进行人工拓展

的重要途径．

Skerker 等[15]用细菌双组分系统，展示了在生

物信息学分析结果指导下，仅仅通过两个界面残基

的突变，就能够改变上游组氨酸激酶和下游效应分

子的连接特异性，从而改变信号的传导方向．新的

相互作用特异性还可以通过在上下游分子中分别引

入“插座”(adaptor)结构域和能够被 adaptor 特异
性识别的配体结构域实现．Lim等[16]用这一策略改

造了 MAPK 激酶信号传导通路中骨架(scaffold)蛋
白的 adaptor结构域，实现了真核细胞中信号通路
的重连接．基于蛋白质相互作用结构域的脚手架蛋

白还可以用于代谢途径上酶的顺序组装． Keasling
研究组[17]把同一目标代谢途径上的酶与相互作用多

肽(配体 )融合，同时用相应多肽的受体结构域
(adaptor)融合构成合成骨架蛋白，能够显著提高目
标代谢途径的通量．

通过功能拓展实现元件自发按需连接组装，除

了创造必需的相互作用之外，还可以消除不必要的

相互作用．例如，通过改造核糖体，创造与宿主正

交的蛋白质翻译系统，可以减少合成生物系统受到

宿主的干扰[18]．在代谢路径改造中，对关键酶进行

改造，可消除对目标产物产生有负面效果的产物抑

制效应[19]．

4.2 用分子元件人工调控生物系统

对生物器件进行功能拓展的另一个目的是对生

物功能进行控制，包括用环境信号控制合成生物系

统，或者借助人工元件来精确控制天然系统(图 2).
以信号响应蛋白质元件为例，天然功能蛋白质分子

往往包括信号感受、信号传递、效应器等功能单

元．这些单元大多与蛋白质结构域家族对应．典型

的信号感受单元如 PAS结构域，该家族的不同成
员能够感受光、氧、代谢小分子等信号，能引发构

象变化[20]．这些结构域可称为“分子开关”．分子

开关结构域的构象变化可引起效应单元的功能发生

改变，从而调控下游系统．在人工功能元件中，响

应同种信号的分子开关结构域可以与不同效应单元

的整合．例如，感受光信号的 LOV结构域(PAS结
构域的一个亚家族)被成功整合到组氨酸激酶、
转录因子等功能蛋白中，实现了多种人工光控器

件[21]．这些器件不但能够用于用外部信号控制合成

生物系统 (例如细菌照相机)，还可用于对天然系统
的高时空分辨控制(例如用光信号控制细胞形变和
迁移)．用人工功能器件控制天然系统的另一例
子是包含锌指结构域的人工核酸酶、人工转录因

子[22]．它们所含的锌指结构域的 DNA序列结合特
异性在一定程度上是可设计的，从而可以靶向控制

天然系统中的基因表达或敲除．Kornmann等[23]把

人工构建的、包含线粒体膜结合结构域和内质网膜

结合结构域的人工蛋白导入酵母细胞，用遗传互补

方法发现了内源线粒体 -内质网系连复合物．

Fig.2 Regulate biological systems with
synthetic molecular parts

图 2 用人工分子元件调控生物系统

蓝色箭头和黑色虚线代表细胞内源信息传导或调控路径．红色几何

图形代表人工元件，红色箭头代表人工信息传导途径，红色虚线代

表新的信息传递途径．
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4.3 元件定量活性的多样化

对合成生物系统而言，元器件功能拓展的另一

目的还可以是定量改变器件的活性，以消除上下游

单元之间活性的不匹配，实现元件之间的协同工

作，最终让系统作为一个整体能高效完成设计目标

或任务．Ellis等[24]通过构建启动子文库，获得一系

列有不同定量特性(转录活性)的启动子，事先对其
定量测试．在后续设计的调控网络中，依据数学模

型，直接选择使用具有所要求的定量特性的启动子

元件．这一工作很好地展示了首先通过序列变化产

生有多样化定量特性的同类功能元件，然后在数学

模型指导下设计构建复杂生物系统的研究策略．

4.4 用基于 RNA的分子元件实现生物系统的人工
调控与编程

RNA 生物学和核酸工程的快速发展极大地
推进了程序化地使用人工 RNA调控生物系统的研
究[25-26]．对合成生物系统来说，人工 RNA调控器件
的重大优点是其特异性连接可以部分或全部依赖核

苷酸序列的互补性，从而使元件的集成具有很强的

可编程性和模块性，符合工程化的需求，例如，感

受同种分子的 RNA调控元件与不同的靶向序列组
合，就可获得调控不同下游目标的功能器件．

RNA可通过与 mRNA的反义结合、与小分子
或蛋白质结合的构象变化、核酶的催化作用等机

制发挥调控功能． 位于 5忆非翻译区 (UTR)的
riboswitch可作为小分子感受器，用小分子信号调
控蛋白质翻译[25]．Riboswitch区域还可以和核酶相
连，通过小分子控制核酶的催化功能 [26]．

Riboswitch还被用于设计能感受特定蛋白质表达等
细胞状态变化的控制器．利用 riboswitch可设计感
受单种小分子信号的“反义开关”[4]，在特定小分

子存在时实现(或解除)对特定 mRNA的翻译抑制，
还可以实现用多种小分子信号的组合输入来调控蛋

白质表达水平．Rinaudo等设计验证了小干扰 RNA
(siRNA)的组合逻辑调控能力：同一阻遏蛋白由两
种具有不同 UTR区的 mRNA编码，只有当两种相
应的 siRNA同时存在时，其下游基因的抑制才能
被解除．利用类似原理可设计包括 3个或更多输入
的复杂逻辑表达式．在高等真核生物中，内含子也

可以是 mRNA层次调节的重要途径．内含子可能
的调控机制之一，是增加 mRNA成熟时间，延缓
蛋白质表达．Swinburne等[27]用一个含内含子和自

抑制回路的人工基因器件验证了该器件能够产生

脉冲式的基因表达，并且脉冲的频率依赖于内含子

长度．

5 多学科交叉推动生物分子元件的按需设

计与制造

5.1 计算生物学的发展提供了不同层次的合理设

计工具

近 10年来，基于空间结构的蛋白质序列设计
发展迅速，完成多项有里程碑意义的成果．1997
年，Mayo等[28]首次报道从头计算设计的多肽序列

在不存在锌离子的情况下稳定折叠成类似锌指的空

间结构．2003年，Kulhman等[29]报道从头设计的序

列 TOP7形成自然界尚未发现过的折叠类型．2008
年和 2010年，Baker 研究组先后报道了 3种以天
然蛋白为骨架、活性中心经重新设计的人工酶，

它们能够催化目前尚未发现存在天然催化酶的有机

反应[30-31]．序列设计还被应用于蛋白质相互作用界

面设计与优化[32]．随着计算能力的指数增长，对蛋

白质原子分辨率构象动力学进行计算机模拟的时空

尺度快速提高．2010年，Shaw等[33]报道对蛋白质

毫秒时间尺度动力学的计算机模拟，使用同一物理

模型成功再现了两种有不同结构类型的蛋白质从随

机、无规卷曲的初始结构折叠成天然结构(与实验
结构原子位置均方根偏差达 1魡左右)的过程．这一
工作被《科学》(Science)杂志评为 2010年十大科学
突破的第八位．对生物分子构象动力学的长时间准

确模拟是正确预测和设计生物分子相互作用特异性

的基础．对功能相关动力学行为的模拟是结构与动

力学关系分析的依据，其结果可指导通过结构域插

入实现新别构调节功能等分子设计．

建立在生物学海量实验数据基础上的生物信息

学技术稳步发展．相关算法的通量、灵敏度、选择

性等也有大幅提高，使得同源序列家族及进化关

系、蛋白质折叠家族、蛋白质相互作用网络等数据

信息在快速增长的同时，准确性显著提高．借助生

物信息学工具，自然界生物系统化学结构、空间结

构和功能的多样性和模块性可为发展合成生物学功

能器件特别是信号感受器件和化学催化器件等提供

大量原型分子，同时也为发展模块化、工程化调控

元件提供设计模板和指导规律．例如，分析不同蛋

白质序列或序列上不同位置间的共进化关系，可为

相互作用设计、别构功能设计等提供指导．通过系

统生物学研究，可基于实验数据建立生物网络的静

态结构模型、稳态和瞬态动力学模型等数学模型．

通过对模型进行分析，可发现网络中需改造(如解
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除反馈抑制)或引入外源调控机制的关键节点．
5.2 实验室进化与合理设计的跨层次结合与相互

推动

到目前为止，对生物功能器件或合成生物系统

性能的充分优化，离不开实验室进化[34-35]．实验室

进化包括具有恰当多样性的突变文库的产生、文库

的转化与功能表达、利用特征标记物或标记信号进

行表型筛选等步骤．合理设计对实验室进化的重要

作用可体现在以下方面．首先，通过合理设计可获

得具有初步功能的人工系统(例如让一种分子开关
结构域模块具有识别全新配基的初步活性)，为实
验室进化提供起点．在这一点上，目标功能越新

颖，合理设计的作用就越大．其次，合理设计可大

幅度(多个数量级)地缩减实验需要探索的多样性空
间．以蛋白质氨基酸序列多样性为例，如果通过合

理设计能够从上百个可能位点中确定突变位置，仅

仅可能的双突变体数目就能减少数千倍．当有更多

位点突变，或者合理设计能够进一步限制氨基酸残

基的变化范围时，缩减幅度更大．最后也是最重要

的，在人工生物系统和功能器件研究中，合理设计

与实验室进化可以在不同层次进行(即分别考虑不
同层次的对象)，最大程度利用既有知识，提高效
率和成功率．以代谢途径优化为例，可以利用网

络层次的合理设计找出瓶颈节点和相互作用，再用

实验室进化对相关分子进行突变筛选．在人工调控

分子设计中，可基于对蛋白质分子整体层次的结构

和动力学的分析，合理设计结构域的相对排列、热

点残基位置，再对构建细节(个别位点残基类型、
插入或连接片段的小范围变化)等进行实验筛选．
在已有用感光分子开关结构域成功构建人工调控蛋

白的例子中，通过先合理设计，实验筛选鉴定的变

体数目都只有 10余种[36]．

需要指出的是，合理设计与实验室进化是互相

补充而不是排斥的手段．在可以达到很高筛选通量

的情况，实验室进化可以发现目前合理设计方法不

能预测的多样性“盲区”，如对酪氨酸合成途径的

合理设计确定了产物反馈抑制以及一种中间前体的

合成是代谢路径优化的关键节点．通过实验改造这

些节点确实成倍提高了目标产物产率．对同一体系

采用完全随机的实验室进化，发现 RNA聚合酶系
统的突变也能大幅提高目标产物产率．后面这个靶

标是用现有合理设计策略无法发现的[19]．

5.3 化学方法实现生物分子可控自组装与功能化

通过生物分子自组装形成有可控结构和功能的

分子器件，不但可在有机体内进行，也可脱离有机

体，完全用化学方法来实现．最有代表性的是利用

DNA序列互补性组装构造各种功能模块与器件．
美国纽约大学化学系的 Nadrian C. Seeman教授开
创了结构 DNA纳米技术这一研究领域，并在近年
来得到迅猛的发展[37]．这种基于核酸分子的构造方

法具有三大优势：a．优异的结构可设计性；b．组
装过程的精确性和高度并行性；c．符合“自下而
上”的生物体系构造原则．

目前，人工构筑的 DNA结构已从简单的一维
结构向二维甚至三维结构迈进，并由简单的周期性

重复结构向非周期性结构拓展[38]．另一方面，基于

DNA分子构筑的核酸功能器件也引发了研究人员
的强烈兴趣．Mao和 Seeman等于 1999 年报道了
一种基于 B-Z构象变换的核酸机器 [39]．美国 Bell
实验室的科学家 Yurke 等[40]随后在《自然》(Nature)
杂志上发表论文向人们演示了一种可控“开”

“合”的 DNA分子镊．中国科学技术大学研究小
组基于 pH 敏感的 Hoogsteen氢键和 DNA 链置换
反应，成功构造出可对特定 DNA目标物进行准确
识别与抓取的新型 DNA分子镊[41]．这些工作引发

了人们对功能核酸分子和纳米器件的强烈兴趣．文

献中利用 DNA已经能够组装出模仿某些生物学功
能的结构模块，如：可按“指令”合成氨基酸寡聚

物的 DNA机器[42]，以及对微管束(microtubule)上蛋
白机器运动的 DNA步行器等[43]．

6 国内发展展望

在生物大分子的人工合成领域，我国的前辈科

学工作者在 20世纪曾经创造过人工合成胰岛素和
合成酵母丙氨酸转移核糖核酸等重大科学突破．改

革开放以来，我国在生命科学基础研究领域实现跨

越式发展，近 10年间，在基因组学、系统生物学、
生物信息学、计算生物学等方面都有了蓬勃的发

展．与此同时，大力推进基因工程、蛋白质工程和

代谢工程等生命科学工程领域的发展．以上为发展

合成生物学研究奠定了很好的基础．近年来，国内

科学界就我国合成生物学的发展方向展开了广泛深

入研讨，先后召开“香山科学会议”、“东方论

坛”、“中德圆桌会议”等进行专题讨论．从 2007
年开始，北京大学、中国科学技术大学、清华大

学、天津大学等高校积极参加麻省理工学院组织的

“国际遗传工程机器”(iGEM)比赛等，并取得了优
异成绩．该比赛被公认对合成生物学的发展有重要
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推动作用．在 973 计划中，2011 年正式启动了
“人工合成细胞工厂”、“光合作用与‘人工叶片’”

重大科学问题导向项目，重点关注底盘细胞基因组

合成、重大化工原料的高效生物制造和光能转化的

合成生物学，开始了国家层面对合成生物学研究的

战略布局．

总体而言，国内对人工合成生物系统的基础研

究方面已经积累了较强的方法基础和团队基础．

以合成生物系统中的生物功能元件研究为例，在从

分子到网络的计算分析设计、实验室进化、化学可

控自组装等，国内都有具有一定实力的研究力量和

团队，并在不同局部取得了重要成果．目前亟待解

决的是，要以合成生命体系的整体框架为指导，实

现不同学科、不同研究手段优势团队的深入交叉合

作，目标明确地对基础原理、普适方法和关键技术

瓶颈等问题进行系统、深入、持续的研究，为合成

生物学工程化设计创造生命的发展目标提供支撑．
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Regulating and Programming Biological Systems With
Modular Molecular Parts

LIU Hai-Yan*
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Abstract The objectives of synthetic biology include to understand life through synthesis and to engineer
complex biological systems based on general principles of modern engineering sciences. The engineering goal
relies on the availability of molecular parts with diverse functions that can be predictably integrated, regulated and
reused. These parts may include proteins, RNA, DNA and their complexes. Based on the understanding of
molecular mechanisms and judicious combinations of rational design and laboratory evolution, specific
interactions, regulatory functions and activities of biomolecules can be artificially changed or created. This
comprises an important strategy to artificially regulate and reprogram existing biological systems. It also lays the
foundation for the bottom-up design and construction of artificial biological systems of increasing complexity.
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