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摘　要：合成生物学不仅推动了生物工程应用的革命性发展，也为生命科学基础研究带来了崭新机遇。本

文提出了合成生物学目前的核心科学问题，一方面是解答生命功能跨层次涌现的原理，另一方面是基于涌

现性原理解决生命系统的理性设计与构建这一瓶颈问题；总结了在合成生物学研究中，当功能涌现原理已

知或未知时的不同研究范式，并讨论了合成生物学的定量研究方法，包括基于“定量表征 + 数理建模”的

白箱模型与基于“自动化 + 人工智能”的黑箱模型。通过结合自上而下的工程研究范式与定量化、理论化

的研究方法，定量合成生物学这一新领域将有望推动基础生命科学与合成生物学的双重变革。
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Abstract: Synthetic biology not only has revolutionized bioengineering, but also brings new opportunities to the 
basic research in life sciences. We propose that the key scientific questions for synthetic biology are to understand 
the principles underlying the emergence of life functions on one hand, and based on these principles, to rationally 
design and build synthetic living systems on the other hand. Here, we summarize three types of research paradigms 
and quantitative methodologies for synthetic biology, including white box modeling based on quantitative 
observations and biophysical models, and black box modeling based on automated data acquisition and artificial 
intelligence. Quantitative approaches will allow the predictable design of synthetic biological systems and provide a 
deeper understanding of life function emergence. Therefore, we envision that quantitative synthetic biology as an 
emerging young field will drive the next revolution in both synthetic biology and fundamental life sciences.
Key words: synthetic biology; quantitative synthetic biology; emergence; rational design; research paradigms

1　生命功能的涌现

如何理解跨层次的“功能涌现”是生命科学的

根本问题之一。有机分子、基因回路、细胞器件，

这些无生命的组成部分组合在一起为什么能变成有

生命的细胞？无意识、无智慧的个体细胞，组合在

一起为什么能变为组织有序的多细胞生物，甚至产

生意识与智能？有了结构是否一定就会有功能，整

体是否等于部分之和？当简单的、低层次的组成成

分组合在一起，形成的系统出现了其组成成分所不

具备的功能时，就被称为功能的“涌现”(emergence)
( 图 1)。回答微观层次的结构中是如何涌现出宏观

层次的功能，其实就是回答生命是如何从非生命中

涌现出来，即“什么是生命”这一古老的、根本的

科学问题。从时间尺度上来说，涌现性问题又可分

为 ：过去的功能 (existed functions) 的涌现，即生命

起源与进化问题，最初的生命是如何从无生命的世

界中涌现出来，并一步一步向更高级、更复杂发展；

现在的功能 (existing functions) 的涌现，即在现存的

生命系统中，有序的生命活动是如何从低层次的相

互作用中涌现出来，并且遵循怎样的法则；还未存

在的、新的功能 (non-existing functions) 的涌现，即

我们能利用生物系统的元件，通过合成生物学，创

造出什么样的生命系统与功能。

而在创造生命系统的合成生物学领域，我们又

面对着要如何进行理性设计，使得新功能得以涌现

的问题。合成生物学的发展取决于两个维度：合成

能力与设计能力。前者指的是使能技术及工程平台，

后者指的是系统的理论构架和方法体系。近二十年

来，随着 DNA 测序、DNA 合成、基因编辑等技术

的不断革新，以及合成生物元件库、数据库的不断

图1  生命功能的跨尺度涌现
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发展，我们的合成能力飞速增长。然而，与之形成

鲜明对照的是仍旧十分有限的设计能力。只有对于

极少数高度简化的系统，如借鉴于电子工程的基因

开关 (toggle switch) 和基因振荡器 (oscillator)[1-2]，我

们可以进行理性设计。绝大部分的合成系统的构

建与优化仍然依赖于反复试错，缺乏理性设计的

能力，难以实现定量可控，尤其是生物系统的复

杂度越高越缺乏理性设计能力。因此，合成生物

学未来 20~50 年内所面临的最大挑战，就是如何

提高理性设计的能力 [3]。只有当设计能力与合成

能力同时具备时，合成为设计提供验证，设计为

合成提供指导，形成“设计 - 合成 - 测试 - 学习”

的闭环，才有望可靠地、高效地构建更加精密复

杂的生命系统 ( 图 2)。

系统的组成成分。生命科学自 19 世纪起迈入了近

代科学的行列，遗传学、细胞学、分子生物学、生

态学等等蓬勃兴起，这些领域都属于还原论，从种

群、个体、细胞、分子等各个不同层级上对生命活

动进行了探究。2001 年，人类基因组测序计划完成

了草图图谱的工作，从还原论的角度说，我们已将

生命系统还原到了最底层的基因图谱。然而，对于

生命系统的功能如何涌现出来这一本质问题，我们

仍然面临着巨大挑战。其中一个重要原因是，对组

成部分或低层次的分析并不能真正地预测高层次的

行为，对低维度的理解也不一定能导致对高维度的

理解。功能产生于分子，却并不直接存在于分子；

功能依赖于整体，亦即依赖于个体与个体之间通过

互相作用形成的有机体系。因此，人们意识到，生

命科学需要整体论思维，将生物视为一个系统的、

复杂的、多线性的、具有自组织特性的整体。随着

组学、生物控制论、计算生物学的发展，20 世纪末

系统生物学的新范式出现了，旨在理解生物系统组

分的相互关系，研究它们整合在一起所形成的网络

系统的结构、动态与功能。由于系统生物学注重宏

观地从表象模型层面上描述实验数据或观察其行

为，其挑战在于如何进行检验，获得超越表层相关

性的底层因果机制。

还原论使我们从微观角度了解生命系统的组成

成分，系统论使我们从宏观角度了解各组分如何互

作并构成整体。二者各有局限性，却又是优势互补

的，从不同的方向刻画生物系统，使我们对生命的

认知指数式地增长。未来的生命科学必须兼具还原

论与系统论两种范式。

诞生于世纪之交的合成生物学开辟了一条崭新

的道路。作为与工程科学的交叉学科，合成生物学

的任务是用知识达到构建事物的目的，即以工程构

建的方式，将自然科学应用在生物工程中，构建自

然界不存在的生命体，增进人们对工程生命体与自

然生命体的基础认知。它一方面是还原论：将生命

系统自上而下地拆分成元件、模块与逻辑，通过理

解部件来理解系统；一方面是系统论：在工程科学

自下而上的理念指导下，整合生物学部件，构建生

物系统，用重构合成的办法寻找相关性背后的因果

关系。

合成生物学作为自然科学与工程之间的“桥梁”

的本质，对生命进行工程化的新范式，将为我们回

答前述科学问题带来独辟蹊径的启发。总体而言，

对于“功能涌现”这一生命本质问题，与传统生物

图2  合成生命的使能技术与设计生命的定量理论共同

决定合成生物学的发展

因此，我们所面临的科学问题可以统一为“生

命功能的涌现性”这一“元问题”。一方面，是生

物学的问题，包括过去与现在的功能涌现，需要将

传统生物学方法与合成生物学结合，共同回答；另

一方面，是合成生物学自身的问题，即合成生物体

系中新功能的涌现，以及如何理性设计与构建合成

生物体系的问题。理性设计问题的解决，一方面是

在技术层面上推动合成生物学的发展，使得构建可

控、复杂的合成生物系统成为可能，是解决前述生

物学问题不可或缺的力量；另一方面，理性设计生

物系统的能力本身便是基于对生命法则的深刻理

解，因此，合成生物学本身的问题和生物学的问题

是一体两面、相辅相成的。

2　生命的工程化

为了理解生命功能如何涌现，揭示生命的本质，

传统的生物科学有两种范式。一种是还原论，即：

将研究对象进行拆分，自上而下地解析与研究生物
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学方法结合，合成生物学开辟了一条全新的解答思

路：如果能够从头构建一个细胞 ( 或者其他层次的

生命系统 )，那么成功构建细胞是我们理解细胞的

组织原理与运行法则的直接证明，亦即“What I 
cannot create, I do not understand”( 凡是我不能创造

的，我就不能真正理解 —— 费曼语 )。其次，自然

界的生物系统极端复杂，我们所掌握的部分极其有

限，绝大部分的因素是未知的、不可控的，而人工

合成的系统更加简化、可知、可控，能更直接有效

地通过施加扰动或设计改造来发掘因果关系。通过

构建基因、细胞、组织、器官、个体、群落等等不

同层次的系统，我们可以探索生命如何由下至上一

层一层产生有序的结构与功能。

具体而言，对于生物学的科学问题：一是研究

过去曾经存在的功能，即生命的起源与进化问题。

过去存在的生命系统已经消逝，只能通过化石等来

获得间接的证据，而合成生物学则提供了重建原始

生命
[4]、重建古生物系统、重构生命进化路径的缺

失环节 [5-6] 的可能，使我们能对已不存在的生物系

统进行直接研究。二是研究当前存在的功能，即揭

示生命法则、理解生命系统。对于这一目标，传统

生物学通过“发现”，合成生物学通过“重构”，二

者相互补充，共同推动对现有生物系统的理解。通

过对生命系统的简化、改造与重构，合成生物学可

以获得传统方法难以获得的信息。可以重构基因线

路，使其从复杂的细胞环境和多层面的调控网络中

剖离出来，验证其功能与调控机制。如 Ron Weiss
课题组利用群体密度感应元件构建了能形成有序

结构的细胞群体，验证了形态发生素梯度的原理 [7]。

可以基于从组学所获得的信息，重构基因组、表观

基因组、转录组、蛋白质组，对细胞施加传统方法

难以施加的内在扰动，从而阐明层与层之间潜在的

因果关系，帮助人们打通生命组学，促进功能组学

的最终实现。

对于合成生物学本身的问题：首先是创造并研

究未曾存在的功能，即自然界没有的生物系统。一

方面是通过创造自然界不存在的生命体系，如硅基

生命 [8]、单染色体酵母 [9]、活细胞 - 半导体材料杂

合体系等，探索生命边界，反过来回答“生命是什么”

这一命题；另一方面是通过构建具有新功能的生物

系统，开发新型能源、医药、材料、工农业产品等 [10]。

同时，无论是构建具有新功能的生物系统，还是重

构曾有、现有功能的生物系统，都需要具备基于理

解生命系统规律的理性设计能力。无论是理解还是

设计，从根本上来说，必须超越现象描述，寻找定

量规律，构建理论架构，从描述科学转变为理论科学。

3　合成生物学理性设计的研究范式

合成生物学理性设计的本质目标，是通过设计

底层的元件与结构，获得顶层的目的功能。从元件

对直接进行端对端的预测，或者从功能出发直接设

计元件，在现阶段还比较困难。而元件与功能之间

的中间层是逻辑，即元件之间通过相互作用涌现出

来的逻辑结构。以合成生物学的开创性工作之一，

Elowitz 和 Leibler[2] 构建的合成振荡器为例，其元

件是研究者所设计与构建的基因线路，包含三个转

录抑制子，以质粒为载体导入到细胞中；基因元件

的互作产生了逻辑：一个由三个元件构成的环形结

构，每个元件抑制下一个元件，共同构成一个负反

馈的环路；最终，从这个逻辑结构中涌现出系统的

功能，即三个基因周期性的振荡表达 ( 图 3A)。其中，

元件产生逻辑的过程我们定义为“机制”，而逻辑

图3  以定量为基础，建立合成生物学的理性设计体系
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产生功能的过程我们称为“原理”( 图 3A)。机制

对应于具体的合成体系与基因线路，如每个基因的

功能、如何相互作用；而原理更加普适，因为逻辑

是从具体组成中抽离出来的抽象结构，不同的体系

可以共有同一套逻辑，从而产生同样的功能。

合成生物学目前缺乏一套成熟的方法论为理性

设计奠定基础，但成功的合成生物学例子也屡见不

鲜，可以为我们提供借鉴。从这些例子中，我们总

结了目前合成生物学的三种研究范式。

上述合成振荡器这个例子展示了合成生物学最

成熟的范式：当已知功能背后的原理时，我们能根

据逻辑来设计元件。合成生物学领域的奠基工作，

合成振荡器与基因开关
[1-2]，分别是基于对振荡体

系与双稳态体系的成熟理论设计的。例如，有研究

对能产生振荡的拓扑结构进行了数学分析 [11]。在后

续研究中，人们进一步构建了基于其他拓扑结构或

基于不同机制的基因线路，获得了更为稳定的振荡

系统 [12-13]。

然而，在大多数情况下，目的功能的形成原理

并不清楚，因此我们没有已知的逻辑架构来指导元

件的设计。原理未知时仍成功构建有功能的合成体

系的例子也有不少，其中很多是采取自下而上的思

路：利用功能与机理十分清楚的基因元件，先将体

系构建起来，再从中探索感兴趣的功能。这样获得

的功能可能是、也可能不是设计体系时所预期的功

能。这种策略的瓶颈在于第一步，即寻找能让系统

产生有意义功能的条件，这通常依靠耗时耗力的不

断试错、调整参数与系统优化，成功常常需要运气。

另一种策略是自上而下的“猜”，基于对目的功能

的定量研究，对其原理进行有根据的猜想。然后基

于猜想，设计元件，实现逻辑，获得功能，最后，

再反过来验证所猜想的原理。

因此，当原理未知时，我们可以通过“碰运气”

来获得具有功能的系统，也可以通过“猜”来建立

可能的系统逻辑。在实际研究中，这两种策略常常

需要互相结合。一个典型例子是使细菌菌落产生周

期性条纹的合成基因线路的构建 [14]，这个体系的构

建是根据对模式形成原理的推测，在合成体系之后，

通过调整参数，获得了有趣的表型，尽管这种表型

是最初预期之外的。在获得了感兴趣的功能之后，

我们便能对系统的机制进行研究，理解元件是如何

互相联结的，并从中提取出系统的逻辑架构，最后

理解从逻辑产生功能的原理。在上述例子中，研究

人员从这个合成体系出发，通过数学建模，发现了

基于细胞密度与运动的负反馈的模式形成原理 [14]。

由于原理的普适性，我们可以将其推广到更多的体

系，使用前述第一种范式，在原理已知的条件下，

根据逻辑架构设计合成生命的元件。

4　定量合成生物学的研究方法：白箱与黑箱

所谓理性设计，就是“可预测性”设计，要可

预测，就必须定量。如何建立定量化、理论化的合

成生物学体系，我们需要借鉴其他自然科学领域的

方法论：一类是知识驱动的“白箱模型”，一类是

数据驱动的“黑箱模型”( 图 3B)。
白箱模型，指的是基于对系统规律认识的模型。

杨振宁先生把物理学理论的发展分为实验、唯象理

论 (phenomenology) 和理论架构三个阶段 [15]，典型

的例子是经典力学的建立：16 世纪，第谷对天体运

行进行了前所未有的精确的定量观测；根据第谷所

积累的数据，开普勒总结出了行星运动三大定律，

从此人们可以对行星运行轨迹做出定量预测；天文

规律的发现，最终为牛顿建立经典力学奠定了基础；

而没有经典力学体系，就不可能有现代航空航天技

术。在这个历程中，对自然现象的定量观测是第一

步；定量，使得科学摆脱了定性描述的模糊与主观，

使得数学描述成为可能。第二步是建立唯象理论，

即用数学公式来概括和提炼定量的观测现象，不能

解释现象的原因，但对现象有定量预测的功能，“知

其然而不知其所以然”。第三步是建立理论架构，

解释产生现象的内在机制。牛顿的名著《自然哲学

的数学原理》展现了如何运用归纳与演绎、综合与

分析的方法、公理化方法、科学的简单性原则，用

数学的方式描述自然现象背后的原理。他研究经典

力学的科学方法论和认识论支配了当时整个自然科

学发展的进程，直到今天都是科学研究中所遵循的

基本准则。相对于唯象理论，理论架构具有普适性。

唯象理论和理论架构的定义是相对的，例如，相对

于量子引力理论，万有引力定律也是唯象的，需要

通过量子力学来解释。最后，在定量的、普适的理

论架构的基础上，我们可以发展工程应用。

合成生物学要如何建立白箱模型？首先，需要

获取关键表型的定量化实验数据；其次，可以通过

建立唯象模型来掌握系统的运行规律。宏观表现的

规律能给我们寻找微观的机制提供启示。通过综合

不同系统、不同现象的唯象规律，我们能进一步归

纳、提炼出具有普适性的理论框架。最终，利用理论

来达到理性设计与构建合成生物系统这一工程目标。
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黑箱模型则遵循着完全不同的范式，它是一种

忽略内部规律，根据输入 - 输出关系建立的、反映

系统因素间笼统的直接因果关系的模型。白箱模型

的建立由灵感驱动、知识驱动，而黑箱模型由高通

量、标准化的数据驱动，建立在机器学习等人工智

能的预测算法上，通过算法的自动化试错，分析与

挖掘数据中的模式和关联。得益于数据科学与人工

智能的飞速发展，黑箱模型在生物学领域的应用成

果卓著。蛋白质三维结构一直是生物学领域难以突

破的瓶颈，数十年间三维结构被完全解析的蛋白质

只覆盖了人类蛋白质序列的 17%。而 DeepMind 开

发的 AlphaFold 的横空出世颠覆了这个局面 [16-19]。

AlphaFold 及新一代的 AlphaFold2 基于机器学习算

法，使用17万个已知结构的蛋白质数据库进行训练，

建立从蛋白质的氨基酸序列到蛋白质结构的映射关

系。AlphaFold2 已预测了 98.5% 的人类蛋白质结构，

其中 1/3 的蛋白质预测达到了极高精度。开发与合

成生物学研究高度适配的人工智能方法体系，有望

突破传统数理建模复杂度低、过度约束等局限，可

以从生物实验中产生的海量数据尤其是组学数据中

挖掘人脑不易发现的特征，提高对基因元件、回路、

网络等功能预测的准确度。

白箱模型与黑箱模型两种途径都指向同一目

标，即用数理逻辑与定量关系研究自然现象。因此，

我们提出用“定量合成生物学”来解决目前面临的

挑战。定量合成生物学是定量生物学与合成生物学

的交叉学科，其目标是用严谨的数理逻辑思维研究

生物系统基本原理，用简单定量关系描述复杂生物

过程。一方面，可以以白箱模型寻找定量规律和原

理，理解生物系统基本原理与设计原则；另一方面，

可以以人工智能算法通过自动化试错获得可预测的

黑箱模型 ( 图 3B)。以这些模型为指导，理性设计

合成生物体，从而回答生物学问题，并且真正实现

合成生物学的工程化。反过来，通过构建合成生物

系统，又能验证定量生物学对生命现象的定量预测。

定量合成生物学其构建方式是从简单到复杂，

从原料 ( 核酸、氨基酸 )、元件 ( 基因、蛋白质 )、
逻辑 ( 基因回路 )、器件 ( 染色体、细胞器 )、系统 ( 细
胞 ) 到体系 ( 多细胞生物体 )，自下而上在不同尺度

上重新构建人工生物系统；其分析方式是自上而下，

从宏观定量分析得到微观理论机制。

理性设计原理和合成构建技术在生物研究中，

能形成“设计 - 合成 - 测试 (design-build-test)”的研

究循环 ( 图 3C)，但目前这种循环的速度慢、效率低，

依赖于昂贵的人力成本。因此，自动化、高通量的

设备平台和标准化的实验方法、算法和流程，是未

来的合成生物学不可或缺的一部分。当前研究的一

个新的热点是“黑箱的白箱化”：用算法建立黑箱，

用高通量的实验“打开”黑箱，理解其内部的机制。

一个最新案例是 2020 年发表在 Nature 上的“人工

智能机器人化学家” [20]，它具备人工智能算法，能

对 10 个维度的变量进行分析，从 1 亿多个候选化

学实验中确定 668 个实验；同时，它能够自动、独立、

高效地完成实验。人工智能降维结合高通量的自动

化设施，从两个方向共同高效探索参数空间。

因此我们提出，建设理论 ( 理性设计 )、技术 ( 合
成能力 )、工程 ( 自动化平台 ) 三者相辅相成的合成

生物学体系 ( 图 3C)。首先，发展定量合成生物学，

定量描述和预测基因回路与细胞行为，发展生命体

系定量理解与理性设计的基础理论框架，建立复杂

生物系统的设计理论、从头设计原则和数学模型，

探索生命体维系、运转的基本规律。其次，大力发

展使能技术：提升大片段 DNA 合成、基因组编辑、

生物元件功能设计与定向进化、基因回路设计、自

动化建模及测试能力，使得我们能更精确定量地合

成、控制生物系统。其三，建设自动化、高通量的

设备平台，发展高通量、数字化、标准化的设计、

合成、测试技术体系。

5　结语

定量和数据驱动合成生物理论，全自动合成生

物平台装载使能技术，实现融合智能化设计学习、

自动化合成测试、多功能用户检测的合成生物学智

能化云端实验室，将推动合成生物学研究由定性、

描述性、局部性的研究，向定量、理论化和整体化

的变革。合成生物学的变革将使人们增进对生命系

统的基础认知，更好地理解复杂生物网络，分析出

生命体的基本规律与设计原则。反过来，基础生命

科学认知的深入，又将更好地指导工程生命体的理

性设计。我们期待，基础生命科学研究与合成生物

学研究两者的螺旋上升，会真正开启生命科学研究

革命之门，同时针对工业、农业、健康、能源、环境、

材料、信息、工程等国民经济领域重大需求，引领

新一代生物技术和工程生物学发展。
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