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摘要    生命从何而来? 生物进化的原理和分子机制是什么? 生物如何组装具有特定结构的

分子和细胞, 又如何从一个细胞生长发育为一个有规则结构的生物体? 这些古老的生物学基

本问题至今仍然蒙着神秘的面纱. 在过去几十年中, 合成生物学这门新兴交叉学科融合了生

命科学、工程学、物理学与化学等诸多学科中的内容, 旨在通过设计和建造新的生物元件、

功能和系统, 以创建在自然界中并不存在的可控方式、生物逻辑和生命系统. 合成生物学的出

现或许能够克服此前的技术障碍, 在回答生命起源、进化、结构与功能等问题上提供新的有

趣的观点; 此外, 它也可能改变对生命已被广泛接受的定义, 从而挑战认知生命的方式. 
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生命的起源、进化、结构生成是生命科学的基础

问题. 几个世纪以来, 人们尽管对这些挑战性的问题

不断增加新的见解, 却依然没能给出确切的回答. 合

成生物学作为一门新兴学科, 其目的是通过全新的

方式将生命系统工程化, 从而解析和重建新的生命

形式. 合成生物学的研究方向指向生命与非生命物

质的交界处. 曾有合成生物学家试图在非自然的化

学系统中重新创造具有生命特质的生物系统[1]. 那么, 

合成生物学研究是否能阐明这些古老的科学问题呢? 

本文主要探讨以下 3 个方面的问题: (ⅰ) 合成生物学

的研究内容; 给这门新兴学科的研究框架做一个初

步的勾画. (ⅱ) 理清诠释生命起源、进化、结构生成

等问题的挑战有哪些; 这样, 才有可能明确合成生物

学将如何回答这些令全世界着迷的难题, 以及它能

回答到何种程度. (ⅲ) 合成生物学可以用于创造新

的生命形式, 在某种意义上是对生命起源问题的间接

描述, 也是对传统生命定义的一种挑战.  

1  合成生物学的研究尺度 

当代合成生物学的终极目标是设计和建造完整

的生物分子和遗传系统, 并通过特殊的信号反应对 

其加以控制和处理, 以实现处理信息、操作化合物、 

制造材料、生产能源等目的, 从而促进食品生产、改

善人类健康并维护环境[2]. 依据合成生物学的研究尺

度, Lucentini[3]将合成生物学分为Ⅰ型(基因回路的设
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计)、Ⅱ型(全基因组的设计)和Ⅲ型(生命体的设计)合

成生物学. 时至今日, 日新月异的合成生物学研究依

然可以归纳到基因回路、全基因组和生命体这 3 个不

同的层面上, 只是在各个层面上的研究范畴变得更

加广泛.  

1.1  基因回路的设计与合成 

在 RNA 和蛋白质的调控下, 基因之间通过相互

作用形成复杂网络, 被称为基因网络或基因回路. 如

同电路一样, 基因回路也有正向或负向的反馈回路, 

以及线性或非线性的互作. 基因回路的从头设计和

制造是当代合成生物学的主要着眼点, 其目标是根

据科学家的意愿进行基因回路的全面设计, 即“Ⅰ型

合成生物学”. 合成振荡回路[4~6]、开关、双稳态开关

的设计与制造[7,8]、乃至自调控回路稳定性的探究[9]

等都归属这个范畴. 在振荡回路的研究中, 人工设计

的基因回路被插入细菌基因网络中, 使细菌能周期

性合成荧光蛋白[4], 从而呈现出可视钟的效果. 这类

合成生物学研究的特点在于: 设计合成特定的基因

回路, 实现预期的功能, 且不影响底盘生物正常的功

能. “生物砖”(biobricks)[10]的设计目的在于可以将待

实现的功能模块化, 进而组装执行更复杂的行为. 与

电子学一样, 合成生物学也需要建造标准化的元件

库. 同时, 还需要用于安装模块、并呈现其功能的底

盘生物(chassis organisms). 底盘不仅要有良好的表

达外源基因的适配性, 还需要有维持其核心功能的

稳定性[11].  

1.2  全基因组的设计与合成 

这类合成生物学研究的目的是人工合成或编辑

整个基因组, 并在新的细胞中完全替代原有的遗传

物质, 从而实现既定的功能, 即“Ⅱ型合成生物学”. 

化学合成天花病毒 RNA 基因组[12]、人工合成生殖支

原体 DNA 基因组[13]、物种间的全基因组交换[14]以及

基因组简易化和重新设计[15]等均属此类. 生殖支原

体全基因组的合成分 5 个步骤, 通过体外合成、PCR

以 及 转 化 关 联 重 组 (transformation-associated 

recombination, TAR)等技术最终在酵母中完成全序列

的拼接. 尽管只是勉强合成了全基因组, 但这项研究

为生命系统的全合成提供了可能. 此外, 此类研究还

将为人类了解最小基因组及其条件提供重要依据.  

1.3  生命体的设计与合成 

除设计制造基因回路、合成全基因组之外, 合成

生物学还包括旨在设计新的生命系统的研究, 即“Ⅲ

型合成生物学”, 其目的不再是复制和修改自然生命

体, 而是研究物质由非生命物质向生命的转变过程, 

其目标是在体外合成化学体系, 使其具有代谢、繁

殖、遗传和变异等生命特性. 此类研究包括可自组装

的亲水性分子、能自发地自组装成胶团或双分子层囊

泡的脂类或脂肪酸、以及原始细胞的合成[16], 它们可

能具有生长、萌发、分裂、融合以及催化其他囊泡形

成等生命特性[17], 甚至能够催化其他类似 RNA 的聚

合物的合成, 这说明早期的生命可能源于脂类和某

种早期遗传物质形式. 相比较而言, 合成生物学在生

命体的设计与合成尺度上, 更倾向于操作简单的小

分子目标, 以架起非生命和生命物质间的桥梁. 它既

没有将“生物砖”或“基因网络”插入已有的生物体中, 

也没有复制现有生命体来化学合成全基因组或生命. 

在生命体设计与合成尺度上的合成生物学旨在研究

有机化合物到原始细胞的转变过程. 化学合成生物

学(chemical synthetic biology)是“Ⅲ型合成生物学”不

可或缺的部分, 旨在采用化学全合成的方法建造自

然界不存在的生物大分子和生物系统, 通过合成、比

对自然与非自然生物大分子的结构和功能, 揭示自

然界在漫长的物种起源与进化过程中“何以是此而非

彼”的进化选择[18]. DNA 中为什么是核糖和脱氧核糖

这样的呋喃糖结构, 而不是更常见更稳定的葡萄糖

那样的吡喃糖结构? 自然界为什么选择DNA和RNA

作为遗传物质, 而没有选择同样可以特异性识别和

结合核酸序列的肽核酸(peptide nucleic acid, PNA)? 

那些人工合成且自然界不存在的 RNA 和蛋白质是否

可以替代自然界现存的遗传和催化物质, 并展现出

相应的生物属性? 如何合成原始细胞, 并使其具备

自我维持(代谢)、自我复制和进化的能力? 这些都是

化学合成生物学需要解决的问题.  

2  合成生物学与生命起源 

2.1  生命起源的问题 

生命起源的研究旨在阐明 40 亿年前地球形成早

期由非生命物质到生命的转变过程. 太古时期的分
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子化石表明, 在 35 亿年前就有生命存在于地球上[19]. 

然而, 人类对于它们是如何出现的, 至今没有明确的

诠释. 当代生命起源的研究涉及十分宽泛的范畴, 包

括生命起源前化学物质、人工细胞工程、理论生物模

型、地质学、古生物学乃至行星学等. 其中最大的挑

战就是在当时的地球环境下, 非生命物质是如何转

变为生命物质的[20]? 解释宇宙和早期地球上的那些

简单分子是如何形成可以行使多种生命功能的复杂

聚合物, 要从以下 3 个方面来入手.  

(1) 生命起源前分子.  地球形成早期到全功能

原始细胞出现这个阶段存在的分子都可以视为“生命

起源前分子”, 它们在地球生命起源的诠释中起着关

键作用, 可大致分为 4 类: (ⅰ) 地球形成最早期在地

球和太空中存在的宇宙分子, 包括甲烷、氨和水; (ⅱ) 

在生命起源前条件下合成的有机化合物, 包括氨基

酸、短肽、糖、碱基、核酸、寡糖和脂类等; (ⅲ) 具

有交叉催化功能的多聚物和具有自组装功能的生命

起源前大分子化合物, 包括寡肽、短 RNA 链, 及其他

可能早于 RNA的具有遗传和催化功能的聚合物; (ⅳ) 

最早期的功能性分子组织, 其中一些可称为原始细

胞. 这些分子和早期地球大气组成、pH、温度等化学

和环境条件相适应.  

(2) 生命起源前演化过程.  生命起源前的演化

过程将明确一类分子是如何转变为另一类分子, 乃

至形成最初的原始细胞. 从宇宙分子转变为原始细

胞至少要经过 3 个步骤. (ⅰ) 从宇宙分子到生命起源

前有机物的合成过程. 典型的研究实例包括通过对

甲烷、氨、水和氢气放电合成氨基酸[21]; 利用氢氰酸

和氨的混合物合成核酸碱基[22]. (ⅱ) 具有特殊功能

特性的复杂有机分子的出现, 将解释一系列生命起

源前实体(prebiotic bricks)是如何转变为生命起源前

功能性分子的. (ⅲ) 生命起源前的自组装过程. 将解

释在生命起源前条件下, 具有一定结构(如囊泡)和功

能系统(如自我维护的自催化网络)机体的首次出现. 

结构性自我组织过程包括囊泡在特定浓度、pH、温

度 , 并含有两亲化合物分子的溶液中的自发形    

成[17,23], 膜的选择性分子交换、生长、萌发、融合、

分裂和表面催化特性[24], 及交联催化核酸、交联催化

RNAs[25,26]和一系列交联催化寡肽的出现等. 人们相

信这样的自我组织过程, 可能与其他某些过程耦合

或互作, 进而促成了全功能原始细胞的形成.  

(3) 原始细胞的功能机制.  即明确原始细胞如

何具备不同的特性而使其“存活”. 同时, 还需了解原

始细胞在其短暂的一生中如何实现它的功能. 原始

细胞在体外被成功合成, 功能性机体可能进而组装

成原始细胞模型, “化学子”(chemoton)或“自我再生系

统”(autopoietic system)常被用于描述原始细胞模型. 

化学子, 即最小的细胞模型, 由 3 个系统组成: (ⅰ) 

代谢系统, 产生用于细胞自我维系的化合物; (ⅱ) 模

板复制系统, 复制代谢和调控所需的信息; (ⅲ) 具有

连续更新和生长功能的膜系统, 并包裹前两个系统. 

如能阐明原始细胞功能机制, 将有可能理解一个原

始细胞如何通过实现不同特性来使其在一定程度上

保持生存状态.  

2.2  从合成生物学看生命起源 

合成生物学能否诠释生命的起源? 这个问题的

回答取决于合成生物学在 3 个尺度上的研究能够在

何种程度上解答生命起源所涉及的 3 个主要问题.  

在基因震荡回路的设计中, Elowitz 与其团队[4]通

过 PCR 克隆构建了一个特殊的质粒, 并将其转入大

肠杆菌(Escherichia coli)中. 该过程中的所有步骤及

其涉及的分子都没有任何生命起源前相关性. 很显

然, 合成生物学在基因回路的设计与合成层面上的

研究无法诠释生命的起源. Venter 团队[27]合成生殖支

原体的全基因组时, 他们利用现代技术在酵母中实

现了全基因组的组装, 但其中没有哪一个实验步骤

是可能在地球形成早期自发完成的.  

值得一提的是, 合成生物学在全基因组层面上

的研究, 尤其是对最小生命细胞或生命体必需的最

小基因组的研究, 可以给生命起源的问题提供新的

见解. 合成生物学在生命体的设计与合成层面上的

研究可能是这个领域对其所操作的分子在生命起源

前的相关性最关注的. 化学合成生物学家们特别关

注用于合成 DNA 和 RNA 的单糖(核糖和脱氧核糖)、

碱基(鸟嘌呤、腺嘌呤、胞嘧啶、胸腺嘧啶和尿嘧啶)

是否可以用其他的单糖和吡啶来替代, 这些生物分

子在生命起源前存在何种相互关联也同样值得研究. 

当 Szostak 等人[28]准备通过将催化性 RNAs 折合进囊

泡从而合成原始细胞, 假设非生命物质向生命物质

转变时, 这些聚合体的潜在相关性是他们需要考虑

的问题之一. 此外, 在原始催化物质和遗传物质形成

时, DNA, RNA 和蛋白质是生命起源前地化环境下的

偶然发生, 还是自然选择的必然结果, 都是化学合成
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生物学意欲解答的问题. 因此, 化学合成生物学研究

对于揭示生命起源前分子及环境的特征具有指导意

义[29]. 由此可见, 合成生物学在生命体的设计与合成

层面上的研究也许能够为生命的起源提供一些解释, 

尽管没有过多解释构成研究所需的生物模块的分子

起源, 但对于这些生物模块需要多少分子、以及它们

的自组装能够导致原始生命形式的形成给出了解答.  

明确生命起源前演化过程对非生命物质到生命

物质的逐步转变意义重大, 但却不是合成生物学研

究的初衷. 研究基因回路设计的研究不会指向任何

演化过程, 其目标是设计并在基因震荡器中执行特

殊的功能, 这与生命起源的问题并无关联, 无法解释

任何生命起源前演化过程. 全基因组层面上的合成

生物学研究也没有关注生命起源前演化过程的领域. 

在合成全基因组时, Cello 等人[12]同 Venter 的团队一

样, 都将注意力集中在终产物目标基因组上. 为了实

现这个目的, PCR 扩增、质粒转导、转化关联重组

(TAR)克隆等都可以用来实现核酸到寡核苷酸乃至

DNA 和全基因组的合成. 显然, 这样的过程与生命

起源前演化过程并无关联.  

相比较而言, 合成生物学在生命体层面上的研

究目标略有不同. 研究脂类、脂肪酸等物质如何自然

组装形成具有生长、分裂和融合能力的胶团和双分子

囊泡时, 需要关注这些过程的潜在关联. 完成胶团或

者囊泡形成的实验过程可以很好地模拟生命起源前

演化过程, 这个用来解释早期地球上类似结构的出

现. Deamer及其团队[17]展示了类似RNAs的聚合物能

够在脂质环境中由单核苷酸非酶催化的下是如何合

成的, 以及这些类似 RNA 的聚合物如何最终被折合

进脂质囊泡中的. 他们认为这个过程为早期进化至

RNA 世界提供了一个实验模型. 因此, 合成生物学

在生命体层面上的的研究强调了他们依照演化过程

工作的关联性, 这将可能诠释生命起源前的演化过程.  

在合成生物学领域对于理解生物系统的功能机

制存在两种互相矛盾的观点. 部分人倾向于更加关

注结果 , 而不是精确理解内在的机制的“黑匣子理

论”(black box). 这样的例子比比皆是, Venter 团队成

功合成了生殖支原体基因组, 但他们却没有理清其

中的机制和原理, 以及为什么最后组装任务只能在

酵母而不能在大肠杆菌中完成. 科学家在既定的底

盘生物中实现了基因震荡器, 却没有理解为什么可

以这样工作, 以及为什么同样的基因震荡器却不能

在另一相近的物种中实现. Deamer 及其团队[17]在非

酶催化的脂质环境下实现了从单核苷酸到 RNA 类似

物的合成, 合成的产物还能够折合进入脂质囊泡, 但

他们却无法对这种现象给出全面的解释. 因此, 基于

“黑匣子理论”, 合成生物学无法对早期生命系统的

功能机制给出详细的解释. 与此同时, 也存在着另外

一种对立的观点. “我不能创造的东西, 我也无法完

全理解(what I can not create, I do not understand)”[30]. 

基于这个观点, 搞清楚它们是如何工作的也是合成

生物学的重要目标. Szostak 等人[28]通过催化 RNAs

和脂质囊泡来合成自组装的原始细胞时, 其主要目

标是实现原始细胞的合成并确保正常工作, 但同时

也希望能够弄清它是如何工作的. 要弄清楚这个, 需

要明确 3 点: (ⅰ) 要对组成系统的各个元件有详细的

认识, 如 RNA 链、脂质分子等; (ⅱ) 对于实现目标所

需的条件要足够明确. 例如, 分子浓度、pH、温度、

主导脂质分子自行组装成胶团或不同形状囊泡的化

学与热力学动态过程, 以及 RNA 进入脂质囊泡的过

程等; (ⅲ) 对原始细胞成功合成之后, 各个分子之间

在组装、生长、萌发、分裂与融合等过程中是如何互

作和进化的要有清晰的认识. 如果成功实现这些目

标, 合成生物学自然能够为原始细胞的功能机制提

供有力的解释, 也会对执行原始生命形式的功能机

制所需的分子成分、实验条件等做出有效的解释.  

合成生物学虽然无法诠释生命起源早期化合物

的生命起源前合成以及演化过程, 却可以诠释早期

生命出现过程的后期, 如原始细胞的形成过程. 尤其

是基于生命体的设计与合成层面上的研究, 可以为

生命的起源带来新的见解(图 1).  

3  合成生物学研究对生命进化的新见解 

3.1  合成生物学研究进化原理 

19 世纪, 拉马克和达尔文先后在《动物学哲学》

和《物种起源》中提出了物种进化学说, 成为生物学

上重要的转折点. 然而, 至今对复杂生物系统的进化

原理仍缺乏认知. 近年来, 随着合成生物学领域的迅

猛发展, 利用简单的模式系统、遗传工程技术以及数

学模型, 开始理性地操控生物学功能, 以更主动的方

式研究生物的进化. 通过自下而上地合成简单的生

物系统, 合成生物学提供了崭新的途径来帮助理解

和预测进化—大自然设计创造复杂生命遵循什么 
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图 1  当前合成生物学对生命起源的诠释(网络版彩图) 

原则, 即如何选择特定的生物系统、自然选择(natural 

selection)存在何种约束(constraint)等. 进化并不意味

着每个特性都达到最优化, 大多数情况下诸如功能

或代谢的权衡(tradeoff)等因素会对自然选择产生约

束, 因为某些特性可能因为现存理由之外的原因而

进化[31], 而一个最优性模型即使不被大自然采用也

可能具有十分关键的信息价值[32]. 下文就将阐述如

何将合成生物学的先进理念和方法应用于研究进化

的最优性(optimality).   
(1) 调控系统的最优性 .  面临不同的环境时 , 

细胞感应外界变化并调控行为和生理状态是最基本

的能力. 在不同环境的需求相冲突的情况下, 普遍的

观点是调控反应可能倾向于进化. 然而, 传统实验方

法很难对此进行验证, 并且解释选择压力和约束[33]. 

为了克服这些困难, Poelwijk 等人[34]开发了一个合成

生物学方法, 并且证明了一个调控系统在面临不同

环境给予的挑战时可进化为最优调控反应. 他们在

大肠杆菌中设计构建了一个包含 sacB 和 cmR 两个基

因的操纵子, 其表达量受到调控蛋白 LacⅠ的抑制, 

也受到环境因子异丙基硫代半乳糖苷 (isopropyl 

β-D-1-thiogalactopyranoside, IPTG)的诱导(图 2a). 在

含蔗糖的培养基中, 操纵子被 IPTG 诱导表达后会降

低细菌生长速率; 在含抗生素氯霉素培养基中, 操纵

子被 IPTG 诱导表达后会逐渐提高细菌生长速率. 为

了分析进化反应, 他们突变了调控蛋白 LacⅠ后在两

个对比环境中轮流竞争培养细菌. 于是两个冲突的

目标出现了: 在蔗糖环境中降低操纵子表达, 而在抗

生素环境中增加其表达. 他们测量了这两个对立环

境下适应性的权衡, 从而对各调控表型间的竞争进

行预测. 他们证明了从对两个环境均不适应的野生

表型出发, 调控蛋白的突变迅速产生了仅适应其中

一个环境的表型, 而进一步的适应进化则使得调控

蛋白 LacⅠ对其诱导因子 IPTG 产生了与本来相反的

反应, 全新的调控蛋白克服了约束, 并且使得最优化

表型产生. 这些结果意味着, 可以在权衡最优化理论

上理解调控进化.  

(2) 生物网络的最优性.  多个相互作用的组分

构成了生物网络, 除了分析某特定网络结构的最优

表现可达何种程度之外, 生物网络的最优性还可以

从另一个角度看待—对某个特定的任务, 在众多

网络拓扑结构中哪一个能最优化地完成该任务. 大

肠杆菌(E. coli)趋化(chemotaxis)网络的研究是一个很

好的例子, 它是至今理解最透彻的复杂生物网络之

一. Barkai 和 Leibler[35]曾经利用完成趋化任务所需的

最基本组成分子设计了一个最小拓扑结构, Kollman

等人[36]则设计了另外 3 个结构, 并且分析了这 4 个结

构对噪声(noise)的稳健性(robustness). 在这 4 个结构

中, 有两个对实验噪声水平高度稳健, 野生型大肠杆

菌采用的是这两者中拓扑结构较小的那个, 而并非

Barkai和 Leibler设计的最小结构(图 2b). 虽然该结构

也可能是因为噪声之外的其他原因进化而来, 该结

果仍然说明进化最终为细菌装备了一套以最少资源

达到最优表现的趋化性网络. 枯草芽孢杆菌(Bacillus 

subtilis)中调控感受态(competence)的生化网络也是

研究类似问题的理想模式系统, 因为其基因回路和

生物学功能较简单、描述也较透彻. 在环境压力下, 

小部分枯草芽孢杆菌会瞬时分化进入感受态, 此时

就能吸收胞外 DNA 并将其整合入染色体. 该过程受

到一个简单回路的调控—转录调控蛋白 ComK 抑

制其激活因子 ComS 的表达. Cagatay 等人[37]设计合

成了一个负反馈回路, 其负反馈效应通过 ComK 激

活抑制因子 MecA 来实现, 这与天然枯草芽孢杆菌所

采用的通过激活因子被抑制来实现的负反馈机制相

反. 他们直接比较二者发现, 合成系统虽然能够呈现

相同的感受态分化过程, 但在噪声的动力学分布上

却有所不同. 这导致了合成系统在感受态发生的时
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图 2  合成生物学理念研究进化原理(网络版彩图) 

合成生物学理念研究调控系统的最优性(a)以及生物网络(E. coli 趋化网络)的最优性(b). R: CheR, 甲基转移酶(加 CH3); B: CheB, 甲基转移酶

(除 CH3); A: CheA, 激酶(加 PO4); Z: CheZ, 磷酸酶(除 PO4); Y: CheY, 信号蛋白; m: methylation, 甲基化; P: phosphorylation, 磷酸化 

机控制方面不如天然系统精准, 在 DNA 浓度未知的

环境下天然系统更具优势. 这些研究说明在面对功

能相似而拓扑结构不同的网络时, 进化可能基于这

些结构的噪声特点进行选择.  

3.2  合成生物学阐述进化的分子机制 

通过合成生物学方法在实验室模拟进化, 可以

在全新的层面理解不同类型的突变在进化中扮演何

种角色. 下文将以细胞内信号网络的相关研究为例, 

阐述合成生物学如何有助于理解进化过程中的分子

机制. 一个信号网络拥有多重组分, 这些组分的一系

列动态相互作用决定了网络能否运行良好. 为了使

细胞适应波动的环境, 信号网络会随之进行调整促

使细胞产生特定的反应. 进化突变可以通过改变蛋

白与 DNA 之间的相互作用, 也可以改变蛋白与蛋白

之间的相互作用来重塑信号网络. 蛋白间相互作用

是介导细胞调控网络信号处理的关键, 影响蛋白间

作用的突变类型不同可导致进化轨迹呈显著差异 , 

从而使网络重塑千差万别. 合成生物学可以通过替

换氨基酸、重组结构域(domain)、创造嵌合(chimeric)

蛋白等方法人工创造特定突变来影响蛋白间相互作

用, 从而揭示进化中间物、比较不同的进化通路、以

及理解突变在进化中的作用[38].  

(1) 替换氨基酸.  可以通过氨基酸替换从而改

变调控蛋白或底物结合位点来进化, 从而重塑信号

网络. 双组分系统(two-component system)就是一个

广泛研究的例子, 它是细菌主要的信号系统, 该系统

阐述了取代介导相互作用的残基(residue)如何通过扩

展中间物的特异性来进化重塑信号网络. 双组分系

统由一个感应组氨酸激酶(histidine protein kinases, 

HK)和一个反应调控蛋白(response regulator, RR)构

成: HK 的激活引起其本身自磷酸化, 接着将磷酸基

团转移至一个同源 RR[39]. RR 激活后能通过转录调控

改变很多细胞过程. 细胞内存在多个 HK-RR 对. 每

对 HK 和 RR 间的特异性相互作用非常重要, 如此当

一个 HK 激活时, 就只有对应的 RR 被磷酸化[40]. 

Groban等人[41]和 Siryaporn等人[42]利用计算方法鉴别

了 HK 和 RR 上可能负责作用特异性的共变(co-vary)

残基, 然后将大肠杆菌某一双组分系统的 HK 中负责

特异性的共变残基替换为另一个双组分系统的 HK

中的该残基. 他们发现仅一两个残基替换就使得磷

酸基团的转移特异性从一个扩展到了到两个双组分 
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系统的 RR. 而进一步替换第 3 个残基则使磷酸基团

的特异性彻底转变成针对第二个系统的 RR, 这意味

着相互作用特异性可以逐渐进化, 并且通过向网络

增加分支的广谱特异性的中间状态发生. 此外, 这种

少数几个残基足以扭转结合特异性的现象表明进化

能够通过少数几步突变就改变特异性.  

(2) 重组模块结构域.  模块结构域的重组有 3

个可能的进化效应: (ⅰ) 进化全新的信号处理能力. 

取决于结构域的特定类型、排列组合、或是各结构域

间链接的长度和灵活度等, 可以创造不同的多输入

信号处理能力. Dueber 等人[43]利用合成生物学方法

创造了一个小型文库, 他们通过调整结构域的顺序

和链接的长度, 对 3 个相互作用结构域(GBD, PDZ 和

SH3)与 N-WASP 催化结构域进行重组, 得到了 34 个

全新模块. 他们发现其中 20 个模块呈现刺激物依赖

性, 更重要的是这 20 个中又有 18 个可以对两种不同

的刺激物作出反应. 这意味着多结构域开关是高度

模块化的 ,  同时证明了进化可以产生全新变构

(allosteric)的输入/输出关系, 这可能通过改变调控和

催化结构域的突变来达成. (ⅱ) 避免网络重塑产生

的杂乱中间物. 尽管从头(de novo)创造结构域也可以 

是一个逐渐发生的过程, 但网络重塑更常通过重组、 

复制或者转座这些突变事件来一步到位地改变现存

蛋白的结构域组成. 由于这些突变过程并不是逐渐

的, 结构域重组引起的进化轨迹并非一定要通过广

谱中间物. 以双组分系统为例, 上文提到过 Groban

等人[41]分析了 HK 和 RR 对之间的作用特异性如何进

化. 当他们用 RstB 的 DHp 取代 EnvZ HK 的 DHp 结

构域(包含所有决定特异性的残基)时, 产生了一个嵌

合 EnvZ HK, 该嵌合体可以磷酸化 RstA 却失去了磷

酸化 EnvZ RR 的能力. 这表明互换 DHp 结构域改变

了特异性, 并且在去除祖系分支的同时添加了新的

进化分支 . (ⅲ ) 改变蛋白相互作用的时空定位 . 

Peisajovich 等人[44]研究了亚细胞定位或者相互作用

动力学变化如何改变网络功能, 他们基于源自酵母

交配通路(mating pathway)的 11 个蛋白的结构域创造

了一个文库, 该文库包含全部可能的 66 个重组突变

体. 其中约 15%的突变体具有交配通路激活的动力

学变化, 荧光显微研究表明, 亚细胞定位可能扮演了

重要角色.  

(3) 创造嵌合支架(scaffold)蛋白. 支架蛋白作为

网络中心具有巨大的进化潜力, 它可以结合多个信

号成分从而在时空上对它们进行组织, 还可通过把

信号蛋白及其底物限制在特定位置, 以增强信号逼

真度(fidelity)避免欺骗性串扰(cross talk). 大量的信

号通路具有支架, 如酵母支架蛋白 Ste5 和 Pbs2(分别

参与交配和高渗透性(high osmolarity)反应)[38]. 在更

高等的真核生物中, 支架也是关键成分, 如 T 细胞活

化连接蛋白(linker for activation of T cells, LAT)和淋

巴细胞胞浆蛋白 2(lymphocyte cytosolic protein 2, 

lcp2)[45]. 已经有若干研究利用合成生物学理念阐述

了进化如何通过支架蛋白的突变来改变信号通路的

功能, Park 等人[46]在酵母中制作了一个嵌合支架蛋白, 

其中不仅包含 Ste5与上游交配信号成分 Ste4和 Ste11

的结合位点, 还包含了 Pbs2 与下游高渗透性信号成

分 Hog1 的结合位点, 该嵌合蛋白就能将一个交配输

入信号导向成一个高渗透压输出信号, 表明支架突

变引起的信号成分共定位的改变可能足以重塑网络.  

3.3  合成生物学与定向进化(directed evolution)方
法的开发 

上述突变都是针对预先已知的组分, 这种目标

明确的方法的确便于分析, 但自然界中的进化一般

都是随机地发生在基因组水平. 迄今, 靶向多个基因

或基因组任意基因的方法数不胜数, 但大多限于研

究应激反应或代谢工程. 事实上, 近年来微阵列和全

基因组测序技术的飞速发展已经可以辨别进化过程

中发生的绝大多数甚至全部突变碱基, 及其频率和

对最终表型的影响, 这显著加强了基因组水平进化

研究的流行趋势.  

一个著名的例子就是哈佛医学院的 Church 实验

室[47,48]所创造的“多重自动基因组改造术”(multiplex 

automated genome engineering, MAGE), 它同时针对

基因组的不同区域设计一系列的单链寡核苷酸简并

引物, 利用-Red 同源重组系统将这些简并引物整合

到基因组上, 实现单个细胞基因组多个位点的改造

或细胞群体间基因组改造的多样性, 因此十分适合

用于研究同一或不同网络内的不同基因是如何共进

化的. 他们针对该技术的周期性和可扩展性设计了

可以实现该过程的自动化操作装置. 利用该技术定

向改造大肠杆菌中番茄红素合成过程中的 20 个基因

的核糖体结合位点(ribosome binding site, RBS 区), 设

计不同的简并引物, 使它们定向进化到认为可以提

高表达量的经典的 SD 序列(TAAGGAGGT)模式, 最
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终筛选得到高产菌株, 并对这些高产菌株的基因序

列分析得出参与番茄红素合成起始以及末端基因的

RBS 序列趋于相似.  

最近, Ellefson 等人[49]将 T7 RNA 聚合酶的大肠

杆菌细胞内转录活性与 Taq DNA 聚合酶的胞外 PCR

活性相结合 , 设计出一种不连续的定向进化系统

(compartmentalized partnered replication, CPR). 具体

而言, 先通过易错PCR等方法构建T7 RNA聚合酶突

变文库, 再将突变文库与受 T7 启动子控制的 Taq 

DNA 聚合酶一起转化入大肠杆菌, 由此得到的菌群

中每个细胞均有不同活性的 T7 RNA 聚合酶突变体. 

获得高活性 T7 RNA 聚合酶突变的大肠杆菌相应地

可以表达更多的 Taq DNA 聚合酶. 再通过乳化反应

将各个细胞分割在不同乳球中, 利用 T7 RNA 聚合酶

引物对每个细胞进行单独的 PCR. 表达Taq酶较多的

细胞具有更高的PCR活性, 其T7 RNA聚合酶被高效

扩增, 在 PCR 产物中占优势. 经过若干轮 CPR 后, T7 

RNA 聚合酶文库中活性最高的突变株就可以被筛选

出来. 通过设计, Taq DNA 聚合酶亦可以与其他基因

联合, 对其进行定向进化. 这是一个将基因的胞内表

达与胞外 PCR 筛选相结合的方法. 整个定向进化系

统包含 3 个独立的部分, 突变文库的获取、突变基因

转化内表达、突变株的 PCR 筛选. 但是系统将进化

过程中的“突变”与“选择”分割成两个不连续的部分, 

每获得一个突变库就要进行若干轮 CPR 筛选, 工作

量较大. 同时第二轮突变文库构建与筛选一般在前

面 CPR 筛选出的优势株的基础上进行, 容易漏筛.  

哈佛大学Liu实验室[50,51]开发了一种噬菌体辅助

连 续 定 向 进 化 系 统 (phage-assisted continuous 

evolution, PACE)(图 3). 它主要包含噬菌体模块

(selection phage, SP)、诱变模块(accessory plasmid, 

AP)、辅助模块(mutagenesis plasmid, MP) 3 个模块. 

在进化池(lagoon)中, 噬菌体侵染宿主细胞时, 将其

遗传物质 SP 注入宿主细胞, 利用宿主细胞内的复制

系统进行遗传物质的复制, 与此同时, 在阿拉伯糖的

诱导下, 宿主细胞内 MP 上的 dnQ296 表达、umuD’C

跨损伤合成系统执行功能, 导致 SP 突变的产生. 若

SP 产生的突变可以诱导 PⅢ蛋白的产生, 产生具有

侵染性的子代噬菌体, 则进行下一轮的循环, 如果不

能诱导产生 PⅢ蛋白, 这些子代就不具有侵染性, 最

终被洗脱出系统. 该系统通过调控“进化池”中培养

基的稀释速率, 使得宿主细胞在该装置中的停留时

间短于其复制所需时间, 进而保证突变的积累只发

生在进化了的噬菌体中, 避免宿主细胞本身的突变

积累对系统进化的影响. 与其他定向进化方法相比

较, PACE 的优点在于无需构建突变文库, 无需对进

化文库进行筛选, 每轮进化中间无需人为干预, 并且

能依靠噬菌体的增殖而自发地进行连续进化. 不过, 

它仍存在着一些不足, 包括系统复杂、无法高通量、

进化突变不能被即时识别等.  

针对这些问题, 本实验室正在开发一种全新的

空间进化方法, 通过控制细菌在琼脂板上的运动进行

进化实验(结果待发表). 传统的进化实验只有时间尺

度, 而利用本实验室的方法可将空间尺度也引入到定

向进化研究中, 有望实现进化过程在空间上的可视化

以及目标进化产物的快速识别和筛选等诸多优点. 
 

 
图 3  噬菌体辅助连续定向进化系统原理示意(网络版彩图) 
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4  合成生物学用于研究生物结构与功能 

4.1  分子结构与功能 

DNA 和 RNA 均能在特定的物理条件下自我组

织成相应的结构, 利用核酸的这种自组装特性, 研究

人员可以设计构建复杂的合成生物学分子结构和功

能, 为进一步建造先进的三维立体功能性纳米结构

奠定基础, 类似研究将有潜力应用于智能药物投递

等领域. 20 世纪 90 年代起, Seeman 等人就开始利用

少量DNA序列创造小型周期性晶格(lattice)[52]和生物

电子装置[53], 若干年后又进一步利用重复的 DNA 瓦

片(tile)组装大型周期性晶格[54]. 然而, 这些结构的组

装面临一个重大挑战—DNA 链需要精确的化学计

量. 随后, Rothemund[55]创造的 DNA 折纸(origami)解

决了这一难题, 因为在该结构中即使过量的 DNA 链

也能被利用. DNA 折纸由一个支架和 200 余个“钉书

钉”(staple)构成, 其中支架是一条长单链 DNA, 而钉

书钉是合成的短链. 因此该 DNA 折纸结构也有一个

缺陷—每组装一个新的结构, 就需要重新设计支

架和一套新的钉书钉 DNA 链. 此外, 折纸三维结构

的组装也低效且耗时. 两年后, Yin 等人[56]去除了支

架链, 仅用比传统 DNA 瓦片更短小的无有序结构的

单链瓦片就组装出了大型二维结构. 最近, 他们在

DNA 瓦片的基础上延伸出了单链 DNA 砖块(brick)[57], 

这些 DNA 砖块可以组成表面具有两个钉的积木

(LEGO brick), 各积木之间呈 90°连接在一起, 形成

了层层叠叠的周期性三维结构. 并且, 他们利用该

DNA 积木创造出了 102 种不同形态的结构, 包括正

方体、太空飞船等, 这证明了 DNA 积木组装三维结

构的普遍性和多样性. 然而, DNA 积木自发组装成特

定三维立体结构的原理还不甚清晰, 并且在组装更

大的结构时也存在产出较慢的困扰. 正如 Ke 等人[57]

所述, 由于较早期的DNA砖块和较后期的DNA积木

两种方式是兼容的, 合并二者有可能解决这个问题.  

除了以上所述的静态结构外, 研究人员还利用

合成生物学方法构建了各种动态体系. Yurke 等人[58]

就制造了一种把 DNA 作为“燃料”的机器, 组成该机

器的 3 条 DNA 链呈一对镊子状, 加入补链(auxiliary 

strand)即可控制机器的开关, 每个循环都排出“废弃”

产物—一条双链 DNA. Sherman 和 Seeman[59]用

DNA 实现了分子行走马达的构想, 该装置由一对足

及其固定轨道组成, 加入 DNA 链就能精确控制对足

(biped)在轨道上的前行或后退. 受到电子回路的激

发, Seelig 等人[60]基于 DNA 设计构造了类似的生化

回路, 其中“与”、“或”和“非”门通过识别和取代 DNA

序列作为输入和输出, 并且也具有电子回路其他的

属性如信号存储、反馈等. Yin 等人[61]利用了 DNA 发

卡单元模块结构域的互补关系, 设计构造了多种触

发式分子自组装及解体结构.  

4.2  单细胞形态与功能 

即使各分子结构的运行原理和功能都跃然纸上, 

但要将其整合入活细胞从而行使想要的功能仍面临

巨大的挑战. 研究人员当然并不满足于分子水平的

控制和研究, 于是他们尝试进一步将天马行空的设

计在细胞中实现, 希望最终通过组装活细胞作为微

型机器人来应用于具体领域, 如在人体治疗疾病等. 

Yeh 等人[62]通过改造蛋白并将其整合入某些真核细

胞的回路, 这些细胞遇到一些新型生化信号时就能

形成特定的预期形态, 如长刺突状(filopodia), 或是

扁平伸展的板状(lamellipodia). 在改造过的回路中 , 

只要一个很常见的信号分子—蛋白激酶, 细胞就

能演变成这些形态. 合成生物学理念和方法用于对

细胞形态的时空操控将不再是想像, 研究者们需要

将类似研究一方面拓展到更广泛种类的生物细胞 , 

同时尝试对更多样和复杂的细胞形态进行创造, 另

一方面不能将对表型的控制蒙蔽于“黑匣子”, 还要

在此过程中理解自然界中相应生物细胞产生各形态

的深层机制—这些都是该领域未来发展需要越过

的一座又一座山峰.  

本实验室设计构建了特定的基因回路, 将其整

合入大肠杆菌细胞, 已能初步控制细胞使其呈现有

别于常见杆状的可遗传形态(结果待发表). 尽管还需

要进一步验证和拓展研究, 除了对表型的预测操纵

之外, 已有证据表明极有可能在此过程中发现细胞

控制自身形态的全新天然机制.   

4.3  多细胞群体图案与功能 

从拥有了改造基因的能力开始, 在物种水平创

造生命体就是研究人员的终极梦想, 合成生物学控

制多细胞行为使人们离这一梦想更进一步. 过去几

年 ,  大量研究向人们展示了细胞间的合成信号系 

统[63,64]. 其中大多都受到了群体密度感应系统 luxRⅠ

的启发, 细菌的群体密度感应系统依赖于 AHL(acyl 

homoserine lactone)家族分子, 它们能进行自由扩散
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透过细菌细胞膜[65]. Basu 等人[66]把 luxRⅠ系统一分

为二, 分别置于发射细胞(表达 luxⅠ催化 AHL 产生)

和接收细胞(表达 luxR 感应 AHL 浓度). 他们设计了

一个基因回路使细胞对不同浓度的 AHL 产生不同反

应, 从而细胞群体在固态琼脂培养基上形成惊人的

牛眼状图案. 最近, Danino 等人[67]将 luxⅠ, aiiA(编码

AHL 降解酶)以及一个编码荧光蛋白 yemGFP 的报告

基因置于 luxⅠ启动子控制范围, 从而 LuxR-AHL 复

合物诱导 aiiA 表达, 随之降低 luxⅠ表达. 他们通过

这种简单的遗传振荡器, 创造出了漂亮的时间周期

性图案.  

不久前, 本实验室[68]在大肠杆菌中构建了一个

生物图案形成的模式系统, 该系统包含生长、运动和

细胞间信号传导的基础要素. 仅利用了一个简单的

基因回路来控制细菌的趋化性, 以在群体密度高时

抑制细胞运动, 这使得细胞群体在半固态琼脂培养

基上产生了高度周期性的环形图案. 在这个合成生

物学系统内, 通过定量分析每个关键因素来研究环

形图案形成的动态过程, 这使系统具有高度可预测

性. 通过研究这一图案结构的形成过程, 发现了一个

全新的生物周期性结构形成原理.  

5  新的生命形式 

合成生物学其本质就是去创造自然界不存在的、

无法通过自然进化来产生的新生命形式. 在大肠杆

菌、酵母等已有生命形式中执行新的基因回路, 或是

采用完全人工合成的基因组代替已有生命的基因组, 

亦或是完全合成新的生命, 实际上都是创造了新的

生命 [3]. 因此, 合成生物学拓展了已知生命的范畴. 

通过工程性基因回路的编辑或插入所创造新的生命, 

在复杂程度、功能多样性上和自然界已有的生命体存

在较大的相似性, 这是对生命的“平行拓展”. 研究最

小基因组是对基因组进行删减, 从而诠释简易的生

命, 是对生命的“垂直拓展”. 将生命的范畴由基于最

小基因组细胞拓展到原始细胞, 从而窥探地球上最

原始的生命形式, 是对生命的“原始拓展”.  

合成生物学通过对生命的拓展已经上升成为了

一个哲学问题—生命的定义. 对于是不是是活的

(alive)的生命定义方式, 合成生物学通过设计新的生

命形式提供了见解. 对最小生命体的设计, 无论是现

有生命体的简化, 还是全新的生命系统, 都将挑战传

统的对生命的二元定义(dichotomous definition). 事

实上, 对于某些生命系统是否应该定义为活的, 都存

在着争议. 例如, 病毒和能够自我复制的 RNA 链, 

部分人认为它们缺乏代谢活动, 不应该定义为活的, 

另一部分人则认为病毒能形成“病毒工厂”, RNA能自

我复制和变异, 当然应该被定义为活的. 除了在生命

和非生命界限问题上存在分歧之外, 具有清晰的界

定性的生化系统也是不存在的. 可以说, 非生命物质

向生命物质的转变, 已经不是“全或无”的问题, 而是

“多和少”的问题.  

6  结语 

合成生物学的研究尺度可以分为 3个层面: 基因

回路、全基因组和生命的设计与合成. 生命的起源也

可分 3 个方面讨论: 生命起源前分子相关性、生命起

源前演化过程的明确和功能机制的明确. 总体来讲, 

合成生物学能为诠释生命起源过程提供新的见解 . 

另外, 通过合成生物学, 正在一步一步增强对自然进

化如何塑造复杂生物系统的理解. 同时, 通过将合成

生物学与定向进化相结合, 将生物进化运用到实际

生产应用中的能力也在不断增强. 至于生物结构与

功能方面的研究, 合成生物学家在分子水平已经做

了许多有益的尝试, 也取得了一些可喜的成果, 如上

文提到的 DNA 积木. 单细胞及多细胞水平结构与功

能的研究目前还充满挑战, 即使清楚各元件的运行

原理和功能, 但要将其整合入有生命的细胞乃至细

胞群体从而行使想要的功能, 甚至进一步在诸如组

织工程等领域进行实际应用, 仍任重道远. 由于合成

生物学能够在不同的尺度或模式上表现出不同的生

命系统功能多样性, 拓展已知生命范畴, 它最终能够

制造不同“类型”的生命系统. 因此, 合成生物学研究

很可能重塑认知生命的方式, 并帮助重新定义生命

的基本概念.  
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How did life originate? What are the principles and molecular mechanisms underlying biological evolution? How do 
organisms assemble molecules and cells with specific structures? How does a cell subsequently grow into a 
regular-structured organism? The mysteries of these ancient biological fundamentals remain to be unveiled. In the 
past decades, synthetic biology, the new interdisciplinary subject that merges biological sciences, engineering, 
physics, and chemistry, aims to create steerable modes, bio-logics, and biosystems by designing and building new 
biological devices, functions, and systems. The emergence of synthetic biology may overcome the previous technical 
obstacles and shed new light on possible answers to questions about the origin, evolution, structure, and function of 
life. Meanwhile, it may also alter the generally accepted concepts towards life, thus challenging our way of 
understanding the fundamentals of life. 
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