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摘  要: 单细胞原核生物是原始的细胞生命形式，确定细菌必需基因和最小基因组对理解生命的本质、细胞

生命的起源和进化有非常重要的意义。文中简要介绍近年来有关细菌的必需基因、最小基因组和合成细胞的研

究方法、理论和进展。还特别介绍人工建立最小细菌基因组的策略以及应用前景。 
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Abstract:  Single-cell prokaryotes represent a simple and primitive cellular life form. The identification of the essential 
genes of bacteria and the minimal genome for the free-living cellular life could provide insights into the origin, evolution, 
and essence of life forms. The principles, methodology, and recent progresses in the identification of essential genes and 
minimal genome and the creation of synthetic cells are reviewed and particularly the strategies for creating the minimal 
genome and the potential applications are introduced. 
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分子生物学和基因组学为探索生命的起源

和进化带来全新的视角和方法。依据核糖体 RNA

序列，现存的生命形式被分为 3 个域 (Domain)，

即真细菌、古菌和真核生物。这些生物的遗传物

质都是核酸，其基因组大小变化很大，从数十万

碱基对到几十亿碱基对不等；所含基因数目则为

数百乃至数万。原核生物的基因组较小，基因结

构和基因调控网络相对简单。目前有 2 000 余个

原核生物的基因组序列被测定和注释。许多真核

生物包括酵母、秀丽线虫、果蝇、拟南芥、杨树、

水稻、斑马鱼、小鼠、猩猩和人类自身的基因组

测序也已完成。第 2 代测序技术更大大提高测序

的速度和通量并降低了测序成本，如 DNA 双螺

旋结构的发现者、诺贝尔奖得主 James Watson 和

基因组学家 J. Craig Venter的个人基因组被测序，

个性化医疗很有可能成为现实。这些基因组序列

揭开了生命天书的本来面目，但是解读这些天书

的意义尚需时日、任重道远。随着技术的进步，

以大规模高通量分析为特征的各种组学应运而

生，包括基因组学、转录组学、蛋白组学、相互

作用组学和代谢组学，将揭示基因组复制、基因

转录、翻译和基因调控网络、蛋白质相互作用和

物质能量代谢等不同层次的相互关联、错综复杂

的生命活动。生物信息学、计算生物学和系统生

物学就是为整合和诠释这些海量的数据而产生

的，其重要性日益突出。 

细胞是生命活动的基本单位，细胞生命的 3

大特征是维持正常代谢平衡、进行繁殖 (自我复

制) 以及进化。早在上世纪上叶 DNA 双螺旋结

构揭示之前，著名物理学家薛定谔  (Erwin 

Schrödinger) 在《生命是什么？》一书[1]中提出

了有关生命的本质的问题，试图从物理学的角度

来理解生命现象。在当今的后基因组时代，这个

有关生命本质的问题依然存在，也更为直观，即

维持细胞生命所必需的物质基础和过程是什

么？所需的最小基因群 (Minimal gene-sets)、或

者说最小基因组 (Minimal genome) 有多大？初

步的答案是维持自由生活细胞的必需基因数目

大约为 300 个左右，相应的基因组大小约为

300~400 kb。不仅如此，人工建立最小基因组或

最小化细菌 (Minimal bacteria) 的工作已经开

始进行尝试，其中最为突出的成果是最近美国

科学家成功用人工合成的细菌染色体制造出

合成细胞。未来所建成的具有最小基因组工程

菌可能用作人工细胞工厂的“底盘”(Chassis) 

细胞。 

1  鉴定必需基因和最小基因组的方法 

有些基因对细胞生命具有至关重要的作用，

称为必需基因 (Essential gene)，其突变通常是致

死性的。细菌特定基因的必要性还取决于环境条

件。因为寄主细胞内环境条件稳定，营养供应充

足，细胞内共 (寄) 生细菌细胞结构和代谢途径

通常极度简化，细胞壁退化乃至消失。相应地，

胞内细菌如支原体和蚜虫内共生菌 Buchnera 基

因组大为缩减，所测序的胞内共生细菌基因组大

小的下限纪录不断降低 [2] 。目前发现细菌

Carsonella ruddii 的基因组最小，仅为 160 kb，

基因分布非常致密，有 182 个开放阅读框，90％

的相邻开放阅读框间有所重叠[3]。更为特别的是

缺乏许多必需基因，包括细胞外被膜生成和核

酸、脂类代谢基因。作者推测有些必需基因已像
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细胞器基因一样转移到寄主的核基因组中。这些

细胞内共生细菌的基因组进化证据也印证了线

粒体和叶绿体的内共生学说，即真核生物的线粒

体和植物的叶绿体分别来源于细胞内寄生的细

菌和蓝细菌[4]。目前可用人工培养基培养的细菌

是生殖支原体 Mycoplasma genitalium，基因组仅

为 580 kb，可自由生活细菌的最小基因组应该与

此接近。 

然而，绝大多数自由生活的细菌往往处在营

养缺乏、环境条件多变的生境中。通常意义上的

必需基因是指在丰富培养基中细菌生长繁殖所

必需的基因。例如，大肠杆菌野生型可在以单糖

作为碳源和能源、含无机盐氮源和磷源及微量元

素的简单培养基中正常生长，亦即大肠杆菌可利

用单糖和无机盐合成自身所需的氨基酸、脂类、

多糖类和核酸。但是在丰富培养基上，合成氨基

酸的基因对于大肠杆菌而言是非必需基因。总体

而言，细菌的必需基因是合成细胞结构成分、信

息传递和加工不可或缺的基因。确定必需基因和

最小基因组的方法主要有比较基因组学和系统

性基因失活法。 

1.1  比较基因组学方法 
相对而言，原核生物基因组简单，重复序列

较少，因此短枪测序法适合于微生物基因组测

序 。 1995 年 ， 流 感 嗜 血 杆 菌 Haemophilus 

influenzae 基因组测序完成，这是第一个细菌全

基因组序列。如前所述，目前已有多个细菌基因

组序列已知，而且某些重要的病原细菌如炭疽

菌、大肠杆菌和工业细菌有多个菌株的基因组序

列被测定；有些细菌菌株的基因组序列甚至被不

同机构重复测定。我国也完成了钩端螺旋体、表 

皮葡萄球菌、野油菜黄单胞菌、腾冲热泉菌等细

菌基因组的测序。这些基因组序列为比较基因组

学分析提供了很好的机会，可以用来预测必需基

因和最小基因组。其基本思路是必需基因应该是

在细菌基因组中非常保守的基因，而非必需基因

则不会在所有基因组中出现。美国国家生物技术

信息中心 (NCBI) 的 Mushegian 和 Koonin[5]通过

对流感嗜血杆菌和生殖支原体基因组的比较分

析，发现大约 256 个基因为两者所共有的保守基

因，应是细菌的必需基因。稍后 Koonin 等[6]对

21 个细菌、古细菌和真核生物的基因组进行了比

较基因组学分析，认为 150 个基因可以维持基本

的转录、翻译和复制系统以及简化的修复系统和

一小群分子伴侣，这个最小化细菌的中间代谢简

化成糖酵解，拥有原始的跨膜运输体，没有细胞

壁。Koonin[7]进一步发现仅有 60 个蛋白质为所有

生物所共有，其中大部分参与蛋白质翻译，推测

现存生物的最后共同祖先 (Simple last universal 

common ancestor，LUCA) 仅有 500~600 个基因。

Gil 等[8]对自由生活型细菌和胞内共生细菌的基

因组进行比较分析，总结出含 206 个编码蛋白质

的必需基因核心群。 

1.2  系统性基因插入失活方法 
经典遗传学的研究是基于基因突变和表型

变化的相关关系的分析来确定基因的功能，在细

菌遗传学中营养缺陷型的研究曾经扮演了重要

的角色。直到今天，剔除特定基因以分析其功能

依然是常用的手段，不过分析和检测的手段更为

多样和快捷，如应用基因芯片技术。这个方法也

被用来确定必需基因和最小基因组。理论上讲，

因为剔除必需基因通常是致死性的，必需基因不
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可能剔除，所以可被剔除的基因是非必需基因。

笔者的导师——日本庆应大学先端生命科学研

究所和三菱生命科学研究所的板谷光泰教授 10

余年前率先利用枯草芽胞杆菌 Bacillus subtilis 的

自然感受态特性 (Natural competence)，采用基因

插入失活的实验方法来估计最小基因组大小，他

随机挑选了 79 个基因位点，发现仅有 6 个位点

不能被抗抗生素基因标识插入，因而得不到相关

突变株。然后通过统计分析方法估算最小基因组

大小约为 562 kb[9]。此后 J. Craig Venter 实验室的

Hutchinson 等[10]在生殖支原体和肺炎支原体中

利用转座子进行了系统的基因插入失活分析，即

分离大量的转座子插入突变株并测序鉴定转座

子插入位点，能被转座子插入所破坏的基因是非

必需基因。生殖支原体染色体为 580 kb，仅有 482

个编码蛋白质的基因，是已知能用人工培养基培

养的基因组最小的细菌[11]。他们共定位了 2 200

个转座子插入位点，鉴定出 130 个生殖支原体基

因为非必需基因。据此他们估计必需基因的数目

为 265~350 个。后来该实验室进一步分离仅含单

个转座子插入位点的细菌单克隆并加以定位，确

认 482 个蛋白质编码基因中的 382 个为实验室培

养条件下的必需基因，还有 5 个必需基因有重复

基因，而且 43 个 RNA 编码基因都没有发现转座

子插入。这样他们确认 387 个蛋白质编码基因和

43 个 RNA 基因足以维持细胞的生长繁殖。即便

如此，其中占 28％的必需基因的功能依然未知。

此后利用转座子插入突变分析对其他细菌也进

行了必需基因的鉴定工作，如霍乱弧菌 Vibrio 

cholerae[12]和流感嗜血杆菌[13]。在金黄葡萄球菌

Staphylococcus aureus 中则用反义 RNA 干扰法鉴

定必需基因[14]。日本和欧盟的多个研究组长期分

工合作对枯草芽胞杆菌进行了系统的研究，包括

测序和功能基因组的研究，在系统性的定位基因

插入失活基础上，预测芽胞杆菌的必需基因为

271 个，这些基因大多是细胞生长、分裂、染色

体复制、转录、翻译、蛋白质折叠、能量转化和

物质代谢所需的持家基因[15]。 

就目前研究最为深入的大肠杆菌而言，依然

有近一半的基因功能未明，即所谓的 Y 基因。这

些 Y 基因可能多为特定生境条件下起作用的基

因，而不是维持最基本的细胞代谢和繁殖所需的

基因。不过需要指出的是在各种细菌中所鉴定的

必需基因仅有少数功能不明，这说明我们对原核

生物细胞的基本生命过程理解的空白不像以前

想象的那么大。 

必需基因群 (Essential gene sets) 和最小基

因组是相似而有所不同的概念，最小基因组基因

数目应该略大于必需基因数。细菌很多基因在功

能上互补，这些基因可以分别加以剔除而不影响

细胞存活，因此都是非必需基因。然而 2 个功能

重叠的基因不可能同时加以剔除，在甲基因失活

后，非必需的乙基因成为必需基因；反之亦然。

这种基因突变之间关系被称相互排斥 (Mutually 

exclusive)，即 2 个基因的失活不可能同时发生。

与此相反，有时某个基因不能被剔除，该基因失

活对细菌是致死性的，似乎该基因是必需基因。

然而在另一个基因被先行剔除的情况下，该基因

可以被剔除，因此实际上是非必需基因。这种基

因 突 变 间 关 系 被 称 为 相 互 包 容  (Mutually 

inclusive)，即 2 个基因可以被同时剔除。以细菌

毒素基因和相应的抗毒素基因以及限制性内切
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酶基因和相应的 DNA 修饰酶基因为例，毒素基

因和内切酶基因可以被剔除；但单独剔除抗毒素

基因或修饰酶基因是致死性的。理论上讲，确定

必需基因和最小基因组更可靠方法的是逐一剔

除非必需基因，这需要极大的工作量，而且存在

技术上的困难。 

2  创造最小基因组的设想和策略 

2.1  自上而下 (Top-down) 剔除基因的方法 
即通过逐步剔除现存细菌的非必需基因来

缩减基因组大小直至制造出最小基因组。我们知

道目前用于基因克隆的大肠杆菌菌株都进行过

基因改造和优化，失活了很多与基因重组相关的

基因和限制性内切酶-修饰酶系统基因，使得基

因工程质粒更加稳定。如剔除工程菌株的非必需

基因如原噬菌体、转座子、插入序列、毒性因子

基因和经水平转移而来的外源基因簇，可使其在

实验室和工业应用中更加有效、稳定、安全。例

如，有些原噬菌体的活化可造成工程菌的溶菌反

应，转座子和插入序列的活动也造成一些关键基

因的失活和菌株退化。目前已有一些初步的尝试

来降低细菌基因组大小，如欧盟学者利用同源重

组剔除了枯草芽胞杆菌 Marburg 168 株的 332 个

非必需基因，使其基因组缩减了 7.7％[16]，其中

包括一些原噬菌体、高 AT 岛和大型的抗生素合

成基因簇。在大肠杆菌中则有更多的尝试[17-19]，

可利用的技术有噬菌体 λ Red 重组酶切除技术，

I-SceI 内切酶切除技术和 Cre/loxP 切除技术。在

其他一些细菌中，也有相应的技术可以利用，原

理大同小异，即利用细菌本身的同源重组系统 

(例如枯草芽胞杆菌 ) 或外源的同源重组系统 

(如 λ Red 噬菌体)，首先人为向染色体中插入重

复序列 (如 Tn5 转座子)，经染色体内部的同源重

组可以切除两段重复序列之间的染色体 DNA 序

列。威斯康星大学 Fredrick R. Blattner 教授领导

的研究组逐步剔除了大肠杆菌 K-12 株 15％的非

必需基因，发现基因组简化后的细菌不仅生理正

常、还具有一些明显的优点，如电穿孔转化效率

提高、质粒更为稳定[20]。 

2.2  自下而上 (Bottom-up) 合成的方法  
2002 年美国纽约州立大学石溪分校 Eckard 

Wimmer 教授实验室成功利用化学方法从头 (de 

novo) 合成了有感染活力的小儿麻痹症病毒

RNA [21]。2003 年 Venter 和合作者诺贝尔化学奖

得主 Hamilton O. Smith 等也合成了长 5 386 碱基

对的 FX-174 噬菌体基因组。对 Venter 等而言合

成小型的病毒基因组只不过是牛刀小试，他们试

图设计并合成新型细菌基因组，创造全新的细胞

生命。具体方法是首先合成小片段核酸，再将核

酸片段缀合起来形成人工染色体，然后将这条人

工染色体注入本身 DNA 已被破坏的细菌细胞

中，人工染色体可以接管、利用现有的细胞机器

进行基本的生命活动并合成新的细胞成分，以逐

步取代原先的成分，最终变成全新的细胞，为特

定的应用目标服务[22]。这种设想类似于克隆动物

所用的核移植技术和计算机软件启动 (Boot up) 

计算机硬件系统运行。虽然这个项目受到生物伦

理学家一定程度的批评和质疑[23]，还是获得美国

能源部  (DOE) 的资助和风险投资家的青睐。

2007 年他们成功将丝状支原体 Mycoplasma 

mycoides 染色体移植到另一个近缘种山羊支原

体 Mycoplasma capricolum 细胞中[24]，他们事先
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剔除了受体菌的修饰-限制系统基因。2008 年初

Venter 和 Smith 小组报道成功人工设计和化学合

成生殖支原体 Mycoplasma genitalium 的染色

体 [25]，他们称之为 Mycoplasma laboratorium (实

验室支原体) JCVI-1.0 (J. Craig Venter 研究所版

本 1.0)。但是染色体组装的最后几个步骤未能完

全在体外试管中完成，还是借助了细菌和酵母

人工染色体技术，因此并非全化学合成，他们

也未能将这个人工染色体转植到山羊支原体

M. capricolum 受体细胞中。他们有意在人工染色

体上缺失天然染色体的几个毒素基因并在添加

了供鉴定之用的水印 (Watermarks) 序列，未对

基因组做其他重大修改。2009 年 Venter 研究组

利用酵母克隆了丝状支原体 M. mycoides 的染色

体并将之移植到山羊支原体受体细胞中 [26]。

2010 年 Venter 研究所报道人工合成丝状支原体

的染色体 (JCVI-syn1.0) 并将之转入聚二乙醇处

理过的山羊支原体受体细胞[27]。在受体细胞分裂

时，宿主的天然染色体和转入的人工染色体分配

到不同的子细胞。从人工染色体转录、翻译的蛋

白质和合成的细胞成分逐渐取代原有的细胞成

分，成为全新的丝状支原体细胞，他们称之为合

成细胞 (Synthetic cell)。这一途径类似强化的基

因克隆，并非像他们最初设计的那样将合成的染

色体转入去除本身 DNA 的空细菌细胞中并使其

接管细胞机器、合成全新细胞所需的组分。这一

成就在世界范围内引起很大的反响，但大多数同

行生物学家对声称创造“合成细胞”的说法大多

不以为然，因为这个人工染色体绝大部分信息来

自天然细胞而且大部分工作的完成也需借助天

然细胞。一般认为人造细菌因缺乏抗逆基因和机

制，非常脆弱，不可能独立在自然条件下生存，

应该不会带来很大的环境和生态风险。  

2.3  人工细胞的计算机辅助设计和虚拟细胞 
正如常规的工程和制造项目一样，为制造最

优人工细胞，利用计算机模拟来辅助蓝图设计是

必要的一步。当今生物学也从描述性向定量化发

展，生物信息学和系统生物学将遗传发育和细胞

物质能量代谢等生命活动信息化、数字化，以整

体性、全方位角度来模拟、诠释生命活动的动态

性质。笔者的导师——庆应大学富田胜教授领导

的研究室与 Venter 实验室合作，根据支原体测序

和基因组分析的结果，1997 年率先成功利用所开

发的电子细胞 (E-Cell) 软件包建立了包括 127

个必需基因的计算机细胞模型[28]。这个高度简化

的虚拟细胞 (Virtual cell) 能进行转录和翻译，利

用糖酵解途径分解葡萄糖产生 ATP，从环境中吸

收脂肪酸和甘油合成细胞膜所需的磷脂，但它不

能繁殖和进化。后来他们又建立了红血球细胞和

线粒体等模型。大肠杆菌是已有百年研究历史、

研究最为深入的模型生物，时至今日也是最常用

的生物工程菌和工具。相关生理生化和代谢物定

量数据也最为丰富，代谢网络和代谢物流束 

(Metabolite fluxes) 分析与模拟已经有较长的历

史。富田实验室计划用 10~20 年时间建立大肠杆

菌的全细胞计算机模型。数年前即建立先端生命

科学研究所，组织了包括生物学、分析化学和生

物信息学等多学科的专家群体，采取“干”、“湿”

并举的策略，不但广泛收集文献中的现有数据，

并进行大量的分析测试工作，大规模采集包括大

肠杆菌的转录组学、蛋白组学、相互作用组学

和代谢组学的数据。其代谢组学分析以毛细管
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电泳-质谱联用分析为主，也利用碳同位素标记

分析大肠杆菌代谢物质流束，规模居世界之冠。

同时也为味精、酿酒、食品和制药等企业及大学

和研究开发机构提供代谢组学分析服务。最近他

们在美国 Science 杂志上报道了大规模、多层次、

高通量的分析结果，表明大肠杆菌的代谢物质网

络非常健壮 (Robust)，个别能量代谢酶基因的剔

除 (遗传扰动) 对基因表达、核糖核酸、蛋白质

和代谢物质水平的干扰很小，因为代谢流束可能

转向进入其他代谢途径。虽然为响应环境条件的

变化，大肠杆菌可非常活跃地调节基因的表达 

(核糖核酸和蛋白质) 来维持稳定代谢物水平，代

谢物质量变化很小[29]。此外，加拿大阿尔伯塔大

学生物分子设计研究院的 Gordon Broderick 和

Michael Ellison 教授所建立的模型成为网络细

胞 (Cyber Cell)，不同于常用的基于微分方程的

代谢网络和流束分析模型，他们致力于高清晰

度的原子分子水平细胞活动的模拟。美国加州

大学圣迭戈分校的 Bernard Palsson 教授领导的

实验室建立了包括大肠杆菌模型在内的一系列

硅片上生物  (In silico organisms) 和模拟平台

SimPheny。欧洲方面，荷兰阿姆斯特丹自由大学

的 Hans Westerhoff 教授也发起了硅片细胞 

(Silicon cell) 项目。美国由普渡大学的 Barry 

Wanner 教授牵头发起了大肠杆菌模型细胞协作

组 (E. coli model cell consortium, Emc2，源自爱

因斯坦质能方程 E=mc2)。2002 年相关学者组成

了 国 际 大 肠 杆 菌 联 盟  (International E. coli 

Alliance, IECA)，有北美、日本和欧洲的多位科

学家参与合作。1999 年美国康涅狄格大学健康科

学中心的 Leslie Loew 博士在国立卫生研究院的

支持下建立虚拟细胞 (Virtual cell) 和 NRCAM

项目  (National resource for cell analysis and 

modelling)。他们主要以真核细胞为模拟对象，

如建立神经细胞钙离子转运的模型。目前这些计

算机建模工作遇到的最大问题是缺乏统一、可靠

的定量数据，最完备的生物代谢途径和代谢物质

数据库是日本京都大学化学研究所金久实教授

领 导 建 立 的 京 都 基 因 和 基 因 组 百 科 全 书 

(KEGG)，包括 KEGG LIGAND 数据库和 KEGG 

PATHWAY 数据库[30-31]。 

前几年由德国、英国和匈牙利学者组成的研

究组利用大肠杆菌代谢物流束平衡模型来模拟

昆虫细胞内共生细菌 Buchnera aphidicola 和

Wigglesworthia glossinidia 的进化过程。大肠杆菌

是这两种细菌的远源祖先。模拟结果表明连续性

的基因丢失可导致最小核心代谢网络的形成，并

可根据两种胞内共生细菌各自的环境条件预测

出其基因组成上的差异[32]。另外，他们认为单个

基因失活法大大低估了自由生活型细菌所需的

最小基因组大小，可能达 45％之多，即实际上可

能的最小基因组应为该方法所估计的 2 倍。这样

实际的最小基因组就接近现存可以用培养基培

养 (亦即能脱离宿主细胞自由生长) 的细菌支原

体的基因组大小。 

3  最小基因组的应用前景 

必需基因和最小基因组的研究不仅具有理

论意义，即探讨生命的本质和生命的起源和进化

问题，而且具有重要的实用价值。病原细菌抗药

性是愈来愈严重的问题之一，而筛选、开发新型

抗生素的努力还远远不够，鉴定细菌必需基因可
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以提供新的药物靶标。现存药用抗生素的作用靶

标仅集中在 15 个必需基因所编码的细菌正常

生长和繁殖所必需的细胞成分，如细胞壁和核

糖体[10]。 

人类利用细菌发酵已经有很长的历史，如乳

酸菌和醋酸菌。目前经筛选和基因改造的工程菌

在工业产品生产、新材料、能源和环境污染净化

等多个领域具有更加广泛的应用。最近日本学者

将阿维链霉菌 Streptomyces avermitlis 8.2 Mb (百

万碱基对) 的线状染色体中约 1.4 Mb 的片段切

除后可以作为异源基因簇的表达宿主高效合成

多种抗生素[33]。 

美国和日本均投入巨资进行微生物基因组

和功能基因组学的研究，美国有关研究由能源部

支持和管理，日本方面的研究则由经产省新能源

开发机构 (NEDO) 支持，日本也特别重视极端

微生物如深海微生物的研究。DOE 和世界各国

其他机构已支持完成超过 1 000 个细菌基因组的

测序，目前主要进行功能基因组学研究。另外，

环境基因组学也为微生物的开发利用带来新的

机遇。目前可分离培养的微生物不到 1％，绝大

多数的细菌难以人工培养，阻碍了研究开发和应

用。以前某些分子生物学技术已被应用于环境微

生物学研究和微生物检测等。现在环境宏基因组

学 (Metagenomics) 方兴未艾，可直接分离环境

中的 DNA 利用短枪法和第二代测序技术进行大

规模测序，以计算机组装、重建还不能分离纯培

养的细菌完整的基因组序列，从中可以发现有用

的 遗 传 资 源 ， 如 变 形 菌 视 紫 红 质 

(Proteorhodopsin) 基因，并确定特定生境的微生

物群落结构。还可以提供可用的遗传资源信息，

有朝一日可以通过合成细菌直接组装利用这些

遗传资源。 

人工建立最小基因组具有应用潜力，工程细

菌的基因组越简单，细胞的结构和代谢途径也越

简化，用于维持自身生长繁殖所需的资源和能量

越少，细菌可更为有效地将资源转化为人类所需

的特定产品，减少资源浪费。另一方面，由于工

程菌本身的代谢物成分较为简单，目标产物如重

组蛋白的分离和纯化更为容易。日本经产省新能

源开发机构于 2001 年启动“最小基因组工厂”

(Minimum genome factory) 研究计划，旨在构建

基因组的工程菌用于工业生产。另外未来人工细

菌或工程菌也可能用作疫苗和药物的载体。可以

人工合成减毒菌以获得更安全的疫苗，目前美国

已有公司在开展这一方面的研发工作。 

另外，与缩减基因组的努力相反，日本庆应

大学的板谷光泰教授和同事在 NEDO 的支持下，

经 过 数 年 的 努 力 ， 成 功 将 蓝 藻 集 胞 藻

Synechocystis PCC6803 的整个基因组逐渐转入

并分成 4个大片段整合到枯草芽胞杆菌的染色体

中，创造了前所未有的杂种细菌[34]。这个细菌中

大部分蓝藻基因沉默，也没有光合活性，因为蓝

藻核糖体 RNA 操纵子基因不能成功转入芽胞杆

菌，正因为如此，蓝藻染色体才能保持稳定。与

此类似，在人工合成生殖支原体染色体工作中所

克隆 DNA 序列上的基因产物可能大都是不完整

的断片而毒性很小，因为其色氨酸密码子 

(UGA) 在宿主中是翻译终止密码子[25]。后来，

板谷小组又成功将水稻的叶绿体基因组和小鼠

的线粒体基因组转入芽胞杆菌[35]。这说明除缩减

细菌基因组规模外，目前微生物学家已经有能力
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大规模操纵和改造细菌基因组，可以将分散在适

应不同生境和生态位的不同细菌中的基因资源

加以整合和集成，提高资源和能源转化效率，创

造用于分解难降解污染物或合成新型化合物的

生物代谢途径和能源转化的生物。此外微生物燃

料电池和微藻产油、产氢技术虽然尚不能大规模

应用，但欧洲、美国和日本的相关研究并没有中

断。微生物基因组工程、代谢工程和刚刚起步的

合成生物学 (Synthetic biology) 也许是解决未

来世界能源、资源和环境问题的关键所在。 
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