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摘  要 : 虽然合成生物学还处于早期研究阶段，但最近十年，该领域取得了非常显著的研究进展。合成生物

学是以工程学思想为基础，通过人工设计、改造基因线路，从而赋予细胞或生物体新的功能，现已广泛应用于

各个领域。随着人们对基因线路设计的深入研究，使得合成生物学研究走向临床应用成为可能。本文将围绕哺

乳动物合成生物学在疾病治疗方面的研究进展，介绍基因线路的设计思路和方法、不同诱导因子调控的开环式

基因线路以及用于疾病诊疗的闭环式基因环路在生物医学领域的应用。最后对合成生物学走向临床治疗的应用

前景和挑战进行展望。 
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Abstract:  Although still in its infant stage, synthetic biology has achieved remarkable development and progress during 

the past decade. Synthetic biology applies engineering principles to design and construct gene circuits uploaded into living 

cells or organisms to perform novel or improved functions, and it has been widely used in many fields. In this review, we 
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describe the recent advances of mammalian synthetic biology for the treatment of diseases. We introduce common tools and 

design principles of synthetic gene circuits, and then we demonstrate open-loop gene circuits induced by different trigger 

molecules used in disease diagnosis and close-loop gene circuits used for biomedical applications. Finally, we discuss the 

perspectives and potential challenges of synthetic biology for clinical applications. 

Keywords:  synthetic biology, synthetic gene circuits, gene-based therapy, cell-based therapy 

合成生物学是一门综合性的学科，致力于

合成一些功能元件、模块、系统，从而对生命

体进行有目的的设计、改造，使细胞或生物体

具有特定的新功能[1-2]。随着基因组学和蛋白质

组学的发展，大量生物分子的功能被挖掘出来，

包括 DNA、RNA调控序列，配体响应蛋白，相

互作用蛋白等。这为合成生物学家设计、合成

各种基因线路提供良好的素材[3-4]。近几年，随

着基因、细胞治疗理念的深化，科学家们开始

将人工合成的基因网络导入哺乳动物细胞内用

于各种疾病的治疗。因此，为了能更好地概述

哺乳动物合成生物学在生物医学领域的研究进

展，本文首先介绍哺乳动物合成基因线路设计

的思路和方法，之后再介绍各种开环式和闭环

式基因线路用于各种疾病治疗的案例，最后探

讨哺乳动物合成生物学走向临床应用的前景和

挑战。 

1  构建哺乳动物合成生物学基因线路的

设计思路和方法 

生物遗传信息的传递需要转录和翻译的过

程，因此在不同的生物体中存在具有特定生物

功能的大分子和基因线路。而合成生物学的目

的就在于设计和改造这些功能元件，使生物体

具备某种新的特定功能。因此，为了构建具有

医学治疗价值的复杂生物系统，合成生物学家

通过理性设计和组装各种生物功能元件来达到

目的。本节主要介绍合成生物学在转录水平、

翻译水平以及翻译后水平对信号通路设计、合

成的思路和方法以及生物信息学在基因线路设

计方面的应用。 

1.1  转录水平调控环路 

目前，大多数基因治疗和自体细胞疗法都

利用病毒启动子或组织特异性和内源性的启动

子来进行转基因表达，然而病毒性启动子可能

会存在基因毒性 [5]，在体内也容易引起基因沉 

默[6]。而组织特异性和生理学的启动子可以在特

定细胞系中以相似的表达模式表达适量蛋白，

以减少基因毒性和细胞毒性[7-8]。但是由于内源

性的启动子和调控元件在不同细胞系中的表达

量和含量会有所差异[9]，会出现表达量不足以致

难以达到治疗效果的情况[10]，因此在构建基因

线路中不易于设计、改造[11]。相比较而言，合

成的最小启动子更加适于应用在 ON 和 OFF 基

因开关的设计上，这些开关可以响应内源或外

源的诱导剂，从而对基因表达进行精确的时空

调控 (图 1)。 

早期研究报道表明，细菌中的转录调控蛋

白可与特定的 DNA 操纵序列结合，将该 DNA

结合域与转录调控功能域在哺乳动物细胞内融

合表达，可用于调控下游基因表达。具体调控

方式如下：将该蛋白与转录激活蛋白 (如 Viral 

protein 16，VP16等) 融合表达，该融合蛋白将

结合至下游的 DNA操纵序列上，转录激活子将
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招募转录激活因子，启动最小启动子表达下游

基因[12-14]；或者将该蛋白与转录抑制蛋白 (如

Kruppel-associated box，KRAB等) 融合表达，

则可以通过与强启动子下游的DNA操纵序列结

合并阻遏下游基因的表达[15] (图 1A)。 

为了能够在恶劣的环境中生存，细菌进化

出大量的刺激物调控转录响应系统[16]。类似于

大肠杆菌 Escherichia coli 中的四环素调控的

TetR 系统，大多数的原核生物基因调控蛋白都

是转录抑制子，当诱导物分子不存在时，调控

蛋白结合至相应的 DNA操纵序列，该结合具有

很高特异性和亲和力；当有刺激物分子存在时，

该分子会与转录调控蛋白结合，使其空间构象

改变，从操纵序列上解离下来[17]。这一系列诱

导物调控的基因线路系统可以用于激活或抑制

基因的表达，可作为基因编辑调控的工具。将

这些小分子调控系统用于哺乳动物细胞，可以构

建一系列有价值的模式系统，包括基因开关[18–19]、

筛选器[20]、时间延迟基因线路[21–22]和振荡器[23–25]

等。迄今为止，已有多篇文章发表通过化学物质

调控基因表达的转录水平调控装置，其在临床医

学治疗方面的潜力也逐渐被发掘出来，随后本文

就其在疾病治疗中的应用展开讨论。 

近几年，原核生物转录因子作为 DNA结合域

的应用已经逐渐被锌指蛋白(Zinc-fingerproteins，

ZF) 、 转 录 激 活 因 子 样 效 应 物 核 酸 酶 

(Transcription activator-like effectors，TALEs) 和

CRISPR (Clustered regular interspaced short 
palindromic repeats)/Cas9 (CRISPR-associated 

protein) 所代替，这种转录因子不受 DNA 操纵

序列的限制，原则上可以靶向任何 DNA序列。

前两个可编程的转录系统都是基于共价键结合

的形式，锌指蛋白可以通过 Cys2-His2锌指结构

域与特定核苷酸序列结合，TALEs是通过 33−35

个保守氨基酸序列去识别 DNA序列[26-27]。如果

将这两种蛋白与转录调控域融合表达，这些系统则

可以调控任何内源或外源基因的转录表达[28-34]。

CRISPR/Cas9 技术则是基于 Watson-Crick 碱基

配对原则，核酸内切酶 Cas9 可以在一条 20 个

碱基的非编码向导 RNA (sgRNA) 的作用下结

合至与 sgRNA序列互补的核苷酸序列处，并对

靶基因进行切割，引起 DNA 双链断裂 

(Double-stranded breaks，DSBs)。断裂的双链

DNA 在生物体内的修复方式主要包括非同源末

端连接  (Non-homologous end-joining，NHEJ) 

和同源指导修复 (Homologous directed repair，

HDR)。随后，通过突变得到的 dCas9 (Dead Cas9) 

保留了其 DNA结合的功能而失去了切割活性，

利用这一特点，科学家们将 dCas9 与不同类型

的转录调控因子进行组合，从而形成各种转录

激活、抑制装置。基于 CRISPR/Cas9 系统的激

活装置可分为以下几种类型：1) dCas9直接与各

种转录激活因子融合表达，其中激活因子可包

括：多个拷贝的单纯疱疹病毒蛋白 (VP16)n
[35-36]、

VP16的四聚衍生物 VP64[37-38]、NF-κB 的转录激

活域 p65[39]、VPR (VP64-P65-Rta)[40]、SunTag[41]、

组蛋白乙酰转移酶 p300[42]和 DNA 去甲基化酶

Tet1[43-45]等；2) 改造 sgRNA使其含有一个茎环

结构可与噬菌体外壳蛋白 MS2结合，从而可通

过表达 MS2-VP64[46]、MS2-p65-HSF1[47]等形式

的激活装置间接实现基因的激活表达。目前

CRISPR/Cas9 系统的抑制装置也可通过 dCas9

融合转录抑制子 KRAB[48-49]、甲基化转移酶

DNMT3a[50-51]、组蛋白去甲基化酶 LSD1[52]等形

式实现基因的抑制。此外，改变 sgRNA的长度

也可实现基因的激活和抑制[53]。目前，一些调
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控的 CRISPR/Cas9系统不断被开发出来，如雷帕

霉素调控 Cas9系统[54]、蓝光调控 Cas9系统[39]。

相比较于 ZNF 和 TALEN 技术，CRISPR 因设计

简单、效率高、作用范围广而被快速地应用于生

物医学领域。令人更为激动的是，四川大学华西医

院肿瘤学家卢铀领衔的团队首次将 CRISPR/Cas9

应用于临床中，即通过 CRISPR/ Cas9系统敲除 T

细胞中抑制免疫功能的 PD-1基因，并在体外进行

细胞扩增。该类细胞扩增至一定量后再植入患者

体内并发挥杀伤肿瘤的功能[55] (图 1A)。 

1.2  翻译水平调控环路 

随着功能性 RNA的研究日益深入，合成生

物学家们也开始寻求从功能性 RNA 方面去设

计、合成基因线路。RNA 干扰是真核细胞中非

常重要的转录抑制系统，干扰 RNA 和

microRNAs (miRNA) 可以通过调控内源的蛋白

复合体并结合至与它们的碱基序列互补配对的信

使 RNA，阻碍其翻译过程从而调控基因表达[56]。

这种miRNA调控在维持组织特异性和发育阶段

特异性方面具有重要作用[57-58]。因此，科学家

们通过利用 miRNA 可特异性结合至信使 RNA

的 3'端非翻译区 (Untranslated regions，UTRs) 

的特点，将其用于基因治疗和细胞治疗中以降

低脱靶效应。在基因治疗中，利用病毒载体传

输，可以在特定的细胞系中表达 miRNA抑制特

定基因的表达[59]，比如通过抑制相关基因在抗

原递呈细胞中的表达可以增加基因治疗的免疫

耐受力[60-61]。在利用工程化的离体造血干细胞 

(Hematopoietic stem cells，HSCs) 进行细胞治疗

的过程中，为了降低在 HSC分化过程中的细胞

毒性[62-63]并保证治疗基因在 HSC来源的细胞系

中特异性表达[64]，研究者们通过设计、合成不

同发育阶段、不同细胞系中特异性表达 miRNA

的基因线路来实现这一目标。 

RNA 干扰介导的沉默机制作为一个非常有

价值的工具已经广泛运用于基因治疗和细胞治

疗方面，miRNA介导的基因沉默在合成生物学

中的应用也十分广泛，目前，RNA 干扰装置可

用于构建紧密式的基因开关[65]调控特定基因表

达的合成基因线路[66]、可调控基因表达的逻辑

门基因线路 [67-68]和可识别肿瘤细胞的分选装 

置[69] (图 1B)。 

另外，存在于 mRNA 中的核糖体开关 

(Riboswitch) 于 2002 年被首次发现 [70]，关于

Riboswitch的研究日益深入，随着生物信息学的

快速发展和大量 DNA数据库的建立，越来越多

的核糖体开关被发现，同时也发表了许多人工

合成的 RNA适配器[71]。核糖体开关可以特异性

地识别其靶向配体并改变 mRNA 的构象，在转

录或翻译水平上调节基因表达[72]。合成生物学

家们利用其可与小分子或蛋白特异性结合的特

性，构建了一系列可在转录或翻译水平上调控基

因表达的合成基因线路[73-76]。这些 RNA调控装置

作为一个高度合成的装置[77-78]，可以作为基本框

架合成一系列用于调控细胞命运的配体调控转录

装置。此外，引入非天然氨基酸  (Nonstandard 

amino acids，nsAAs) 也是在翻译水平上调控的

常见方式[79]，相较于传统的 nsAAs 引入方法如

化学合成直接掺入法和定点突变法，体外无细

胞表达系统可以实现最大比例的 nsAAs掺入，且

不伤害细胞活性，展示出广阔的应用前景[80-82]。 

1.3  信号通路水平和翻译后水平调控环路 

哺乳动物细胞在处理、传递和响应信息并

执行信息所传递的信号通路方面有极大的优
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势，然而基于转录因子的感受器的激活剂大部

分局限于扩散性的小分子，哺乳动物细胞在处

理信号的过程中会涉及到大量的细胞受体，这

些受体可以感受到过量内源或外源分子和刺激

物。利用这些特征，基于合成生物学和生物工

程学的技术和方法，科学家们通过利用细胞自

身的或者工程化改造后的细胞受体、信号转导

蛋白和下游响应元件，从而构建组装具有新功

能的虚拟基因网络系统，让细胞执行新功能。 

细胞信号通路激活的信号分子有很多，从

光等物理信号到气味、信息素等复杂大分子，

从蛋白、多肽到小分子物质，这些胞外信号分

子可通过 G 蛋白偶联受体 (G-protein-coupled 

receptors，GPCRs) 传递至胞内并引起不同细胞

中的信号通路的激活，执行不同的生理功能。

基于 GPCRs结构和功能上的特点，科学家们通

过对其进行工程化的改造使其可以响应合成的

生物配体，这种工程化的受体被称为合成配体

特异性激活受体 (Receptors activated solely by 

synthetic ligands，RASSL)，即通过对内源性的

GPCR进行合理的工程化改造，使它的结合域对

天然配体的亲和力下降，而与合成的配体结  

合[83]。然而内源的 GPCRs通常会对合成配体有

较小的亲和力，因此这种工程化的受体会缺少

特异性[84]，但是药物特异性激活受体 (Designer 

receptor exclusively activated by designer drugs，

DREADD) 技术成功地解决这个问题，该技术

通过将分子进化与活细胞实验结合在一起，设

计出了诱导物与内源 GPCRs完全没有亲和力的

工程化 GPCRs[85]。自从首次报道一种改造后的

人 M型乙酰胆碱受体可特异性识别一种抗精神

失常药氯氮平后[86]，DREADDs迅速成为研究生

物进程的重要工具[87]，也逐渐将其应用于构建

各种人工合成基因线路[88-89]。合成生物学家们

通过将可感知信号的 GPCRs与相关的转录调控

装置结合，将这种工具发展成为可响应几乎所

有刺激物的远程调控细胞装置。 

翻译后水平调控装置的设计主要通过利用

蛋白与蛋白之间的相互作用以及蛋白的泛素化

降解作用，该装置相对于转录水平和翻译水平

的调控具有反应速度快的优势，可直接通过刺

激物诱导蛋白结构改变，调控细胞通路，解决

后两者的调控延迟效应。比如，在肿瘤免疫治

疗过程中会发生细胞因子风暴等副作用，这时

候就需要终止治疗过程。现已有研究报道通过

FK506 结合蛋白  (FK506 binding protein，

FKBP12) 与促凋亡蛋白融合表达，在加入合成

药物 AP1903后，FKBP12蛋白二聚化，即凋亡

蛋白二聚化，激活下游凋亡信号通路，引起 T

细胞凋亡，该系统可以精确调控工程化的 T 细

胞迅速凋亡，可作为防止免疫排斥反应的安全

开关[90–93]。另一篇研究报道表明，调控基因工

程 化 嵌 合 型 抗 原 受 体  (Chimeric antigen 

receptor，CAR) 在进行肿瘤免疫治疗过程中，

利用雷帕霉素诱导并结合的 FKBP (FK506 

binding protein)和 FRB (FKBP-rapamycin binding 

domain) 两种蛋白去调控 CAR 的表达，从而实

现对 CAR-T细胞的精确调控[94](图 1C)。此外，

基于蛋白相互作用的翻译后水平调控装置除了

雷帕霉素诱导 FKBP 和 FRB 结合的系统外，还

有内含肽  (Intein) 系统 [95]、蓝光诱导的

Cry2/CIB1系统[39,96]、紫外光诱导的 UVR8/UVR8

系统[97]以及光诱导的依赖于藻青素的 PIF6/PhyB

系统[98]等，这些系统可与各种效应蛋白如转录调

控蛋白、翻译调控蛋白、离子通道调控蛋白等相

结合，有效地调控转基因表达，应用已十分广泛。 
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图 1  用于构建哺乳动物合成基因线路的工具 

Fig. 1  Synthetic biology tools used to build synthetic gene circuits in mammalian cells. (A) Transcriptional 
regulation. A DNA-binding domain (DBD) of prokaryotic trigger-inducible transcriptional regulator can be fused to a 
specific effector domain (ED), such as a transcriptional activator (A) or a transcriptional repressor (R) to activate or 
repress transgene expression. Similarly, programmable transcriptional regulators, such as catalytically inactive Cas9*, 
dCas9, ZF or TALE, can be fused to a specific effector domain (ED) to control the expression of a gene of interest. (B) 
Translational regulation. Small noncoding RNAs including miRNA scan recruit endogenous protein complexes to the 
complementary RNA transcripts to degrade transcripts and block translation. Synthetic small-molecule- and 
protein-responsive RNA regulators can control transgene expression when placed in the 5′or 3′UTR of transcripts. (C) 
Customized cell signalling and post-translational regulation. Signal transduction can be rewired through engineered 
receptors containing an altered ligand-binding domain, a receptor intracellular signalling domain and the downstream 
transcriptional elements. Exogenous gene control of post-translational events can be achieved through ligand-induced 
dimerization of effector proteins fused to the target proteins to induce cell apoptosis. Abbreviations: PConst, 
constitutive promoter; Pmin, minimal promoter; GOI, gene of interest. 
 

1.4  生物信息学与基因线路 

生物信息学是一门对生物学数据进行采

集、处理和模拟的学科，随着各种基因组测序

计划的开展和生物技术的发展以及计算机的普

及，大量的生物学数据库已经成功构建，这对

于合成生物学的发展有极大的便利[99]。通过对生

物数据库进行筛选，可快速获得用于构建基因线 

路的目的基因或蛋白，例如，Yang等基于 DNA 

可通过不可逆的重组酶记录信号的记忆能力，

通过生物信息学的方法进行分析、对比，筛选

出 34 种噬菌体整合酶并构建了 11 种完全正交

性的记忆开关，将这些开关在大肠杆菌中构建、

表达，已被证明可以用于永久记录转录过程中

的瞬时信息，储存容量可达 1 375个字节[100]。
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另外，通过对实验数据的分析、计算，结合数

学逻辑方法构建实验模型，可作为基因线路设

计的参考，例如，William Bacchus 等发表的细

胞间交流的系统，通过对两个系统中细胞的密

度、mRNA 和蛋白的表达动力学以及蛋白与

DNA 的亲和度等进行常微分方程  (Ordinary 

differential equations，ODEs) 解析，从而构建一

个细胞交流的动力学模型，再结合模型参数进行实

验验证，大大便利了基因线路的设计和构建[101]。 

2  用于疾病治疗的基因线路 

在过去的一段时间里，合成生物学仅仅停

留于概念式的网络设计，然而近几年，更多的

合成生物学家致力于研究设计应用式的基因线

路。在早期的研究中，合成生物学便产生了一

系列简单的基因表达系统，如拨动开关[102]、基

因振荡器[103-105]、计数器[106]、计时器[107]、定时

器[108]、模式探测器[109]、过滤器[110]和细胞通讯

系统[111-112]等。然而，这些概念式的表达系统并

不能满足当今社会对医药的需求，因此需要继

续发掘合成生物学在医学领域的潜力，近年来构建

的一系列基因线路已逐渐应用于药物合成[113-114]、

药物筛选[115]等方面，同时一些与疾病治疗相关

的基因线路陆续被设计出来，它们可以通过感

应外界的刺激或机体内的代谢信号，重新编程

细胞行为，从而实现临床治疗的目的。这些生

物感应的基因线路一般可分为开环式和闭环式

控制线路，前者属于线性的刺激-响应系统，后

者属于环状的刺激-响应-反馈系统[116]。 

2.1  开环式基因线路在生物医学领域的应用 

开环式的基因线路是属于线性式的刺激-响

应系统，因此，按不同的刺激因子可将其分为：

1) 化学物质调控的开环式基因线路；2) 光调控

的开环式基因线路；3) 微波调控的开环式基因

线路；4) 磁调控的开环式基因线路 (图 2)。 

2.1.1  化学物质调控的开环式基因线路 

四环素[12,117-118]、大环内脂类抗生素[119]、

链阳菌素 [117,120]响应的基因线路是早期经典的

化学物质调控系统。但由于这些基因线路是由

一些会对人体产生副作用的抗生素物质诱导调

控的，极大地限制了其应用范围。最近，一些

新的健康安全的小分子物质调控的基因线路被

陆续开发出来，如维生素[121]、氨基酸[122]、根

皮素[123]、食品添加剂香草酸[124]、苯甲酸[125]和

沐浴乳成分对羟基苯甲酸酯 [126]和中药成分齐

墩果酸[127]等诱导的基因线路。这些安全的基因

线路有效地促进了哺乳动物合成生物学在疾病

治疗中的应用。例如利用降血压药物胍那苯治

疗代谢综合征[128]。在该环路中，胍那苯通过刺

激嵌合型痕胺受体 (cTAAR1)，活化 G 蛋白，

进一步激活膜上的腺苷环化酶，将 ATP 转变为

cAMP；胞内的 cAMP进一步激活蛋白激酶 A，

使活化的蛋白激酶 A 入核，cAMP 反应结合蛋

白 1 (CREB1) 磷酸化，进而激活人工合成响应

cAMP的启动子 (PCRE)，启动表达胰高血糖素样

肽-1和瘦素 (Leptin) 的融合蛋白，实现在治疗

高血压的同时治疗高血糖和肥胖，达到“三合

一”的治疗效果 (图 2A)。 

2.1.2  光调控的开环式基因线路 

相比于化学物质调控系统，光控的基因线

路具有高度的时空特异性、便捷性等优势，因

此越来越受到人们的关注。据研究报道，目前

合成生物学家已开发出由蓝光、红光、紫外光

以及远红光诱导的基因线路，包括光受体视黑

素系统[129]、LOV 系统[130-131]、CRY2/CIB1 系  

统[132]、植物光敏素系统[133-134]、隐花色素[135-136]
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和细菌光敏色素系统[137]等。这些光控的基因线

路在疾病治疗上具有极大的应用前景：1) 视黑

素蓝光系统治疗Ⅱ型糖尿病[129]；2) LOV蓝光系

统治疗Ⅰ型糖尿病[138]；3) Opto-CRAC近红外光

系统治疗肿瘤[139]等。此外，光控的基因线路可

內实现远程控制 源基因的激活、删除和插     

入[140-142]，这为将来实现基因、细胞水平治疗提

供理论和实践基础 (图 2B)。 

2.1.3  微波调控的开环式基因线路 

相比于光，微波具有更强的穿透性，这使

微波调控的基因线路在临床治疗上更具优势。

现有研究报道一种微波调控的基因线路可用于

糖尿病治疗[143]。该基因线路中的微波感受装置

是一种与生物磁珠相结合的温度敏感型的离子

通道蛋白 TRPV1，该蛋白在外界温度升高 (不

超过 42 ℃) 时可被激活，引起钙离子内流，激

活下游信号通路。因此，该基因线路在微波辐

照下，TRPV1 上的生物纳米磁珠产生磁热效应

并释放热量，导致细胞内局部温度升高，从而

激活 TRPV1，引起钙离子内流，打开 NFAT 信

号通路，从而启动胰岛素的表达，调节体内葡

萄糖稳态。此外，该微波调控的基因线路中由

于存在加入纳米磁珠材料的安全问题，因此科

学家对其环路作了进一步的优化：1) 强表达铁

蛋白 (Ferritin)，铁蛋白不仅是机体贮存铁的一

种可溶性蛋白，而且当 24个铁蛋白亚基聚合成

一个 12 nm 的聚合物时，该聚合物同样可在低

频微波或磁场作用下产热，从而实现了无侵入、

安全的远程基因调控方式；2) 通过将铁蛋白与

GFP融合表达，并结合到被抗 GFP抗体修饰的

TRPV1 上，从而使铁蛋白聚合物定位至细胞膜

上，使得该系统的灵敏度增强，更加有效地远

程调控小鼠体内的葡萄糖稳态[144-145] (图 2C)。 

2.1.4  磁调控的开环式基因线路 

光遗传学和化学遗传学作为研究工具已经

被广泛应用于神经行为研究领域，然而这两种

研究方法的刺激方式都是植入式的，会对实验

动物产生巨大伤害，同时也会降低神经反应速

度，因此，亟需进行磁遗传学的研究。2015 年

Wheeler 等发现磁场远程可以调控神经系统将

可感受力的瞬时感受器电位通道 V 型成员 4 受

体  (Transient receptor potential cation channel 

subfamily V member 4，TRPV4) 与 Ferritin融合

表达，该融合蛋白可使强表达的 Ferritin与其结

合，从而使磁蛋白复合体定位至细胞膜上，当

磁场存在时，磁蛋白可感受磁场变化，产生拉

力，激活 TRPV4，打开钙离子通道，引起膜电

位的变化，从而实现磁场调控神经系统的目的。

将磁控系统用于神经学研究具有无侵入性、远程

调控、更加安全的优势，相信未来该系统在其他

疾病治疗方面也会展现其优越性[146] (图 2D)。 

2.2  自我诊断及治疗的闭环式基因线路在医

学领域的应用 

不同于开环式基因线路，闭环式的基因环

路是通过识别机体内的代谢物质，重新编程细

胞内部的代谢活动，同时还具备反馈调节机制，

从而实现监测-治疗的双重功效。因此，越来越多

的闭环式基因环路被用于疾病的诊断和治疗，如

尿酸感受器用于治疗痛风[147]、脂肪酸感受器用于

治疗肥胖 [148]、甲状腺激素感受器用于治疗甲   

亢[150]、细胞因子交换器用于治疗银屑病[152]、以

及胰岛素感受器用于治疗Ⅱ型糖尿病[153](图 3)。 

2.2.1  治疗痛风的闭环式基因环路 

尿酸是哺乳动物嘌呤代谢的终端物质，若

体内尿酸水平过高，则会引发痛风症。现有一 
 
 
 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  March 25, 2017  Vol.33  No.3 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

444 

 

 
 
 

图 2  开环式调控的基因线路 

Fig. 2  Synthetic open-loop gene circuits. (A) An antihypertensive drug controlled gene circuit for the treatment of 
the metabolic syndrome[127]. Guanabenz binds to its chimeric G-protein-coupled trace-amine-associated receptor 
(cTAAR1) and triggers the endogenous cAMP-dependent PKA signalling pathway to induce the expression of the 
chimeric hormone protein GLP-1-Fc-Leptin from a cAMP response element-containing promoter. (B) Blue-light 
responsive gene circuit for the treatment of diabetes[128]. Upon blue-light illumination, the ectopically expressed 
G-protein-coupled receptor (GPCR) melanopsin is activated, and then sequentially triggers the endogenous 
NFAT-dependent signalling pathway to induce the expression of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) from an NFAT 
response element-containing promoter, which can restore blood-glucose homeostasis. (C) Microwave controlled gene 
circuit for the treatment of diabetes[142]. The iron storage protein ferritin forms a naturally occurring paramagnetic 
iron nanoparticle. Upon microwave illumination, TRPV1 channel is opened by heating of the iron core triggering the 
endogenous NFAT-dependent signalling pathway to initiate the expression of pro-insulin from an NFAT response 
element-containing promoter, and lowered blood glucose in diabetic mice. (D) Magnetic controlled gene circuit for 
correcting neurodegenerative diseases[145]. Magnetically sensitive actuator “Magneto”, containing the cation channel 
TRPV4 and the paramagnetic protein ferritin, under magnet field illumination, magneto is activated to trigger the 
endogenous NFAT-dependent signalling pathway and then control neuron motors in zebra fish and mice. 
 

种人工合成的尿酸传感器，它能将体内尿酸水

平维持在正常范围内，从而缓解痛风症状[147]。

该尿酸传感器的感受装置是由 KRAB 和含有尿

酸配体结合域的转录因子 HucR融合表达形成，

其应答装置则是由尿酸诱导型的启动子和尿酸

氧化酶 (Aspergillus flavus urate oxidase) 组成。

尿酸诱导型的启动子是由 SV40强启动子 3'端和

HucR结合的操纵子位点(hucO)组成。当尿酸浓

度处于极低状态，KRAB-HucR结合至操纵子位

点 (hucO) 上，阻遏下游基因的表达；而当尿酸

水平处于过高状态，尿酸分子主动与 HucR 结

合，使转录抑制子从操纵子上解离下来，启动

表达尿酸氧化酶，清除尿酸并使其恢复至正常

浓度范围内。这种闭环式的基因环路利用尿酸

反馈机制，不仅能实时监测尿酸浓度的变化，

并且能及时对其作出反应，可以将机体内的尿

酸水平维持在正常的生理范围内，进而改善痛

风的病症 (图 3A)。 
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2.2.2  治疗肥胖的闭环式基因环路 

人体能量过剩，脂肪囤积则会引发肥胖。

体内脂肪酸的含量是衡量过食性肥胖的重要指

标之一。现有一种人工合成的脂肪酸传感器，

它能通过监测血液中脂肪酸的含量，定量表达

能抑制食欲的短肽——普兰林肽 (Pramlintide)，

从而达到治疗肥胖的目的[148]。该脂肪酸传感器

中的脂质感应受体 (Lipid-sensing receptor，LSR) 

是由转录抑制子 TtgR 与过氧化物酶增生物激活

受体 (Peroxisome proliferator-activated receptorα，

PPARα) 融合表达形成。这种闭环式的反馈机制

主要是利用脂质感应受体中的 PPARα，根据脂

肪酸的含量分别招募共阻遏因子或共激活因

子，进而关闭或启动目的基因的表达。此外，在

系统中加入根皮素，可使转录抑制子 TtgR从其结

合位点上解离下来，从而关闭整个环路的运行，

确保环路的安全性 (图 3B)。 

2.2.3  治疗甲亢的闭环式基因环路 

甲亢是一种由体内甲状腺激素过量引起的

甲状腺机能亢进的自身免疫性疾病。自身抗体

通过刺激甲状腺中的促甲状腺激素受体使机体

分泌甲状腺激素，从而使控制其分泌的下丘脑-

脑垂体-甲状腺反馈机制发生紊乱[149]。现有人工

合成的甲状腺激素传感器，它能监测体内甲状

腺激素的含量，同时通过表达促甲状腺激素受

体拮抗剂来维持体内甲状腺激素的稳态[150]。在

甲状腺激素不存在时，甲状腺传感器中的甲状

腺激素受体招募转录共阻遏子，关闭目的基因

的表达，但当甲状腺激素存在时，甲状腺激素

受体招募转录共激活子，启动表达促甲状腺激

素受体拮抗剂，阻碍自身抗体与促甲状腺激素

受体的结合，进而改善甲亢的病症 (图 3C)。 

2.2.4  治疗银屑病的闭环式基因环路 

银屑病是一种慢性炎症皮肤病，并具有病

程长、易复发的特点，传统的药物治疗往往不

能达到根除的效果[151]。银屑病发生时，肿瘤坏

死因子和白介素 22的表达量处于“上调”状态。

因此，这两种细胞因子可作为银屑病发生时的

特异性生物标记物。现有一种人工合成的细胞因

子交换器，它能将上述两种促炎症细胞因子转换

输出白介素 4、白介素 10的抗炎症因子，从而缓

解病症[152]。该转换器是通过一个“AND”逻辑门

实现细胞因子之间的转换。当 TNF作用于人工合

成的肿瘤坏死因子受体 (TNFR)，激活 NF-κB 信

号通路，启动表达白介素 22受体 α (hIL22RA)。

同时，hIL22RA 內与细胞 源表达的白介素 10受体

β (hIL10RB) 异二聚化组装成白介素 22受体，能

识别 IL22，激活 JAK-STAT 信号通路，启动 IL4

和 IL10的表达。因此，在该闭环式传感器中，只

有 TNF 和 IL22 同时存在时，系统才能输出双因

子信号，进而提高系统的特异性 (图 3D)。 

3  哺乳动物合成生物学走向临床研究的

方法手段 

随着哺乳动物合成生物学的发展，更多人

工合成的治疗系统被陆续开发出来，然而这些

系统在临床应用中仍面临以下 4 个挑战：1) 运

输效率；2) 系统在病人体内的持久性；3) 临床

疗效；4) 免疫学特性。最新研究报道自体干细

胞疗法虽可部分解决上述临床治疗问题，但由

于自体干细胞的不易获取性很大程度上限制了

它的应用范围。因此，开发一种安全、有效的

治疗输送系统是目前哺乳动物合成生物学走向

临床应用亟待解决的问题。本节将主要介绍一

些新型的输送方式以及各自的优缺点。 
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图 3  闭环式调控的基因环路 

Fig. 3  Synthetic closed-loop gene circuits. (A) A synthetic closed-loop gene circuit for the treatment of gout[146]. An 
uric acid sensor HucR-KRAB consisting of the urate repressor HucR from Deinococcus radiodurans and the 
trans-silencing domain Krueppel-associated box (KRAB), can detect urate levels. At physiological levels of urate, 
HucR-KRAB binds to its synthetic promoter (PhucO8) to repress the expression of the secretion-engineered urate 
oxidase (smUox). At pathological levels of urate, HucR-KRAB dissociates from hucO8 and triggers the expression of 
smUox, leading to lower the blood-urate levels. Co-expression of the transgenic human uric transporter (URAT1) 
facilitates the import of urate in the cells. (B) A synthetic closed-loop gene circuit for the treatment of obesity[147]. 
Lipid-sensing receptor (LSR) combining the phloretin-triggered repressor (TtgR) and the ligand-binding domain of 
human peroxisome proliferator-associated receptor alpha (PPARα), can detect fatty acids levels. In the absence of 
fatty acids, LSR binds to TtgR-specific operator-containing promoter (PTtgR) where PPARα recruits endogenous 
co-repressors to suppress the appetite-suppressing peptide hormone pramlintide. In the presence of fatty acids, 
PPARα releases co-repressors and recruits co-activators to induce pramlintide expression, which can reduce food 
consumption, blood lipid levels, and body weight. (C) A synthetic closed-loop gene circuit for the treatment of 
Graves’ disease[149]. The synthetic thyroid hormone-sensing receptor (TSR), consisting of the DNA-binding domain 
of Gal4 and the ligand-binding domain of the thyroid hormone receptor (TR) can detect thyroid hormone levels. In 
the absence of the thyroid hormones T3 and T4, TSR binds to the Gal4-specific operator-containing promoter (PGAL4) 
to inhibit gene expression. In the presence of the thyroid hormones T3 and T4, TSR releases co-repressors and 
recruits co-activators to induce the expression of a thyroid-stimulating hormone receptor antagonist (TSHA) to 
decrease thyroid hormone levels. (D) A synthetic closed-loop gene circuit for the treatment of psoriasis[150]. Tumour 
necrosis factor (TNF) binds to its cognate receptor triggering the NF-κB signalling pathway to induce the expression 
of α subunit of human IL22 receptor (hIL22RA). In the presence of IL22, hIL22RA heterodimerizes with endogenous 
human IL10 receptor β subunit (hIL10RB) to initiate JAK/STAT signalling cascade to induce the expression of IL4 
and IL10, which can suppress the ongoing inflammation and restore the skin’s morphology. 
 

3.1  细胞胶囊化 

若将外源细胞直接注入机体内会引起体内

的免疫反应并对其进行清除。因此，如何使植

入的异源细胞避开体内免疫系统的攻击是目前

细胞治疗的难题之一[154]。近年来，合成生物学

家成功找到一种新的细胞输送方式——细胞胶

囊化。这类包裹细胞的胶囊是由海藻酸 -聚 -   

L-赖氨酸-海藻酸组成的半透膜，它不仅可以阻

止免疫球蛋白分子和免疫活性细胞的进入，而且

还能允许机体内的养分、氧气等自由交换[155-156]。
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这种半封闭式的胶囊系统不仅可以使植入的治

疗细胞免受免疫系统的清除，而且还可通过保

证治疗细胞与机体之间的交流来提高细胞的活

力。但是，一些海藻酸钠聚合物的拉伸强度低，

植入细胞的寿命等问题都会影响胶囊化细胞的长

期治疗效果[154,157-158]。尽管细胞胶囊化的输送方

式有待改善，但目前仍是一个经济有效的手段。 

3.2  病毒输送载体 

病毒输送载体需要将治疗系统整合至宿主

基因组内，从而实现长期有效的治疗目的。理

想的病毒输送载体需要满足以下几个条件：1) 

具备有效的基因转移能力；2) 无免疫副作用；

3) 病毒基因无法复制、以保证生物安全。目前

使用最广泛的病毒载体包括逆转录病毒、腺病

毒和腺相关病毒。 

逆转录病毒是一类正链 RNA病毒，是可将

外源基因整合至基因组内并使其得以长期稳定

的表达。目前最常见的逆转录病毒载体是人类

免疫缺陷病毒-1 (HIV-1) 来源的病毒载体——

慢病毒载体[159]。携带治疗系统的慢病毒载体在

体外包装成有感染力的病毒颗粒，通过感染机

体组织将系统整合至机体内，从而实现系统长

期稳定的运作。虽然慢病毒载体具有基因表达

持久、稳定，感染效率高等优点，但是载体容

量小，与宿主基因组随机整合方式可引起基因

突变等问题仍有待解决。 

腺病毒是一类 DNA病毒，其基因组不整合

至宿主细胞的基因组中，始终游离在染色体外。

最初的腺病毒载体 Ad2和 Ad5因基因转移效率

高、宿主范围广而备受瞩目。这两种经典的腺

病毒载体通过一系列改造后产生了 4 代不同的

载体，第 2、3代的腺病毒载体在去除 E1、E3、

E4编码序列后，相比于第 1代，具有更大的载

体容量和更低的免疫原性[160]。第 4代病毒载体

仅保留反向末端重复序列 ITR和包装信号序列，

载体容量可达 37 kb，并进一步降低了免疫原性。

尽管腺病毒载体具有基因转移效率高、宿主范

围广、易制备、较安全等优势，但仍存在靶向

性差、转基因表达时间短的问题[161]。 

腺相关病毒是一类目前结构最为简单的单

链 DNA缺陷病毒，只有在辅助病毒 (腺病毒、

单纯疱疹病毒、痘苗病毒) 的参与下才能进行复

制。腺相关病毒的基因组包括两个末端的反向

重复序列 (ITR) 和编码蛋白 cap、rep的基因序

列。鉴于腺相关病毒的感染效率高、安全性好、

自身免疫原性低及具有定点整合功能[162]，现已

被用于抗肿瘤免疫基因治疗、肿瘤血管新生治

疗等。然而，由于腺相关病毒的结构较为简单，

其上载容量小，上限是 5 kb左右，限制了其进

一步的临床应用。 

3.3  其他输送载体 

上述常见的病毒输送载体可实现治疗基因

的转移，但由于存在潜在免疫原、插入突变、

特异性和上载容量等问题限制其应用范围。近

年来，科学家陆续找到一些新的基因转移载体，

包括 1-型单纯疱疹病毒载体、杆状病毒载体、

阳离子聚合物和脂质载体等。其中，1-型单纯疱

疹病毒和杆状病毒载体具有更大的上载容量，

容量可达到 150 kb左右。此外，阳离子聚合物

和脂质的材料载体能将 RNA 和环状 DNA 分子

包裹成纳米颗粒进行运送，但同时存在输送效

率、免疫原性和不能长期表达等局限性[163]。 

4  总结与展望 

随着合成生物学的发展，哺乳动物细胞内

调控系统的构建已完成以下几大转变：1) 从概
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念式的系统设计转变为合成更具医用价值的环

路；2) 从化学分子调控转变为无踪迹的光、微

波和磁场调控；3) 从时间上的调控转变为时间

和空间的调控；4) 从线性化的开环式调控转变

为回馈式的闭环式调控等。这些复杂化、综合

化、多元化的调控系统为合成生物学在医学领

域中的应用提供了基础。 

近年来，哺乳动物合成生物学在临床上的

应用已经有了很大的发展，也为以前无法治愈

的疾病提供了新颖的治疗策略，但同时也存在

许多局限性和问题，如合成生物学的伦理性、

安全性和有效性问题。然而随着科技的进步与

发展，这些问题也逐步被解决，例如，第 1 代

的基因与细胞治疗在临床上遭受了很大的挫

折，然而随着病毒载体和合成生物学调控装置

的深入研究，新一代的基因与细胞治疗的安全性

和有效性有了很大的提高，在临床上的应用也有

很大的进展；现有的细胞治疗需培养易从体内分

离得到的细胞再将其植回患者体内，这种线性式

治疗有很大的局限性，而新兴的干细胞疗法和基

因重编辑技术的应用则可以解决这一问题。 

随着合成调控装置的优化改进及其实际应

用性的提高，未来将会有更多的合成生物学设

计理念被用于基因与细胞治疗，如通过调控内

源的控制元件来长期控制、调节相关基因的表

达，或者通过植入闭环式的调控装置，使其能

够感知患者自身的相关信号从而调控基因表

达，释放合理的治疗药物以满足患者的需求。

我们坚信，随着科技的进步及人类社会的发展，

合成生物学将会展示其更大的价值和意义。 
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