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摘　要 ：合成生物学是一门运用基因操作工具调节和改造生命行为或再创生命形式的工程学科。近年来，

合成生物学的发展为新材料的发现、设计和生产等多方面带来了新的机遇。例如，优化工业微生物发酵产

物的代谢合成途径，不仅可以提高材料的性能，而且可以大规模地生产目标产品；基于合成生物学的模块

设计原理对生物功能分子理性组合，所开发的材料在性能与应用方面有望突破天然材料的局限；此外，整

合人工设计的基因线路来调节生物体内材料单体分子的表达、分泌，以及在细胞外的自组装，促进了具备

动态和可控特征的“活”材料的发展。尽管近年来合成生物技术在新材料开发方面取得重要突破，目前材

料合成生物学领域仍然存在诸多困难与挑战。例如，由微生物发酵制作的材料在性能上很难与天然材料相

媲美，而现有的工程“活”材料也很难实现准确与快速的环境响应。该文将从合成生物技术如何推进天然

生物组分的异源发酵、仿生功能材料的模块化设计和设计制造功能“活”材料三个方面的进展进行概述，

并在这些进展的基础上，进一步探讨该新兴领域面临的挑战以及可能的解决方案。
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Abstract: Synthetic biology is an engineering discipline that employs genetic tools to regulate and modify the 
behaviors of living organisms or recreate new forms of life. The recent advances in synthetic biology have opened 
up new opportunities for the discovery, design, and fabrication of new materials. For example, optimizing the 
metabolic pathways of fermentation products in industrial microorganisms can both improve material performance 
and enable the large-scale production of target products. Rational combination of biological molecules or domains 
using modular genetic design strategies can lead to new materials that promise to outperform their natural 
counterparts in both properties and application scopes. Furthermore, the integration of artificially designed genetic 
circuits to regulate the expression and secretion of functional molecules in living organisms and their extracellular 
self-assembly promotes the development of "living" materials with dynamic and programmable characteristics. 
Although significant progress has been achieved in developing new materials in recent years, the field still faces 
several major challenges. For example, materials produced by microbial fermentation rarely match the performance 
of their natural counterparts, and it remains challenging to engineer "living" materials with precisely controlled and 
rapid environmental responses. This review provides an overview of how synthetic biology advances the 
heterologous fermentation of natural ingredients, the modular design of biomimetic materials, and the engineering 
of functional "living" materials. Based on these advances, we will further discuss the remaining challenges and 
potential solutions for this emerging field.
Key words: synthetic biology; microbial engineering; genetic circuits; "living" materials

新材料的发展是人类文明进步的标志。人类发

展的不同时期，包括从石器到青铜再到铁器时代、

从蒸汽到电气再到信息时代，都是以材料的变革进

行划分。近代材料发展的一个重要突破在于塑料的

发明制造，然而无孔不入的塑料产品带来生活便捷

的同时也给生态环境造成了巨大的负担。为减轻生

态压力，发展低碳环保的可持续性替代品成为当今

材料发展的趋势。自然界中的一些生物质 ( 如木材、

蚕丝、棉花等 ) 拥有诸多优越特性，如高机械强度、

可编程性、多功能性、多层级结构以及自生长、自

修复等动态特征，因此直接利用这些天然生物组

分加工成的产品在当前的可持续材料中占主要地

位
[1]。但是，很多生物功能组分在自然界中产量有

限 ( 例如从 10 000 只加州蓝贻贝中仅能收获 1 克黏

性足丝蛋白 )，此外材料的提纯过程成本高昂且不

可持续 [2]，因此利用基因工程技术设计微生物异源

发酵逐渐成为这类生物功能组分的主流生产方式。

细胞是合成自然生物分子的机器。数十亿年的

自然选择和进化使得细胞拥有环境响应、特定分子

合成以及环境适应等能力。在细胞的物质生产过程

中，环境中的信号 ( 如化合物小分子、机械力、光等 )
被细胞内感受器所捕获，经过细胞内感知线路的信

息处理 ( 信号放大、信息存储或信号转导等 )，有

效地将外部信息流与胞内的代谢遗传联系在一起。

根据细胞信号处理的结果，细胞可相应地表达蛋白

酶来合成、分泌、修饰或降解特定的生物组分 ( 如
蛋白质、多糖、脂类等 )[3-4]( 图 1)。合成生物学是

一门运用基因操作工具编程和改造生命行为和功能

以及再造新生命形式的工程学科。合成生物学的发

展为新材料的发现、设计和生产带来了新的机遇，

如通过合成生物技术改造生命体可以赋予合成材料

定制化的功能和特性。材料科学和合成生物学学科

在近年来不断交叉融合，衍生出了一个新兴研究领

域“材料合成生物学”[5]，该领域集成合成生物学

与材料科学的工程原理，利用合成生物技术工程活

体生命系统生产材料，并且生命系统也参与作为材

料的组成部分，共同构成具有特定功能的活体材料。

生命系统的参与赋予了活体材料一些有趣的特性，

如环境响应、自修复、自我再生等动态特征。此外，

生命系统的可编程性使得人们能够通过设计复杂逻

辑线路来精确调控材料属性。材料合成生物学的探

索可分为三类：(1) 设计改造底盘细胞实现天然生

物组分的高效异源表达；(2) 通过“自下而上”的

方式理性整合不同材料模块，实现功能可调的仿生

功能材料设计；(3) 借助基因线路调控底盘细胞原

位合成特定功能组分，开发具有生命特征的“活”

材料。因此，本文将从合成生物技术如何推进天然

生物组分的异源发酵、仿生功能材料的模块化设计

和功能“活”材料三个方面的进展分别进行概述，

并进一步探讨材料合成生物学新兴领域面临的挑战

以及可能的解决方案。

1　天然生物材料/组分的异源发酵 

自 20 世纪 80 年代以来，科研人员对一些具备
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特殊性能的天然组分和生物材料的生产和改造产生

了极大的兴趣。例如，具备超强机械性能的蛛丝蛋

白被应用于轻便高效防弹衣帽的制作；潮汐带海洋

生物 ( 如海洋贻贝、藤壶等 ) 的水下黏附现象激发

了科学家们对水下黏合胶水的研究热情；头足类海

洋生物 ( 如乌贼 ) 用于伪装的反射分子也被尝试用

于隐形涂层的开发 [6]。从人工饲养生物中提取相关

功能组分从而制备相应特种材料是一种繁琐且昂贵

的方法。随着基因测序、组学技术、生物信息学工

具以及先进材料分子表征手段的发展，天然生物材

料的成分与功能关系得到充分的解析，生物工程师

现在很容易将天然材料的基因以及相关的生产或代

谢途径转入大肠杆菌、毕赤酵母或需钠弧菌等成熟

的工业菌株中进行异源发酵，从而实现高效和低成

本的规模化生产 ( 图 2a)。利用合成生物技术，科

研人员可对发酵工程中的生物代谢途径进行优化设

计，最大程度集中细胞资源表达目标生物分子，并

通过灵活的基因转录水平调控，实现产物各种性能

的控制 ( 如通过控制生物塑料聚羟基烷酸酯 PHA
的聚合度和共聚分子组成来调控材料机械性能

[7-8])。
此外，利用合成生物技术改造底盘宿主的代谢合成

途径，科研人员可以赋予表达的生物组分更接近自

然的性能特征。例如，工程的氨酰 tRNA 合成酶能

够在细胞生产贻贝足丝黏性蛋白过程中引入非天然

氨基酸 L-Dopa[9] ；细菌中过量表达磷酸化酶以促进

重组蛋白的翻译后磷酸化修饰 [10]。

随着异源表达技术和发酵体系的发展，科研人

员不仅成功表达了多种从自然基因组中挖掘的特殊

功能生物分子，也从底盘细胞改造、代谢途径优化

等过程中摸索出分子高效表达的经验。生物大分子

的功能往往与特定基团的修饰以及分子多层级组装

紧密关联，而当前工业化的异源表达体系还难以完

全满足这两种技术需求，因而当前获得的材料分子

的性能往往难以媲美天然材料。此外，由于微生物

表达体系的局限，一些具有重复序列的超高分子量

蛋白基因 ( 如蛛丝蛋白、肌连蛋白等基因 ) 不易被

微生物翻译合成，所生产的低分子量替代物在材料

性能方面劣于高分子量蛋白，因此在一定程度上限

制了最终材料产品的应用。针对这一限制，研究人

员通过引入生物分子体内聚合反应解决了超高分子

量蛋白在异源宿主的表达。例如，科研人员通过将

快速反应的 split-inteins 片段分别融合到肌联蛋白

(titin) 亚基两端，成功发酵生产出百万道尔顿分子

量的肌联蛋白聚合物，所产材料展示出卓越的机械

性能，可用来制备防弹材料
[11]。

2　模块化设计组装的仿生材料

除了优化天然分子代谢合成途径外，合成生物

技术的模块化策略也被引入到材料设计中，可以根

据实际应用需求，将不同性能的生物大分子 ( 如蛋

白质、多糖、脂质等 ) 进行理性组合，创造全新的

重组生物材料 [12]。这些基因编码的生物大分子材料

模块可大致分为结构模块与功能模块。结构模块包

括能够自组装的淀粉样蛋白、S-layer 二维骨架蛋白，

细胞能够响应环境中的信号并调控目标基因的表达，利用这一特点可设计各种基因调控线路来动态操纵各种功能分子及材料

的表达、组装和生产。

图1  细胞是天然材料的合成机器
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以及亮氨酸拉链、弹性蛋白、细菌纤维素等。根据

不同结构模块的分子自组装特性，可相应发展一维

纳米纤维、二维纳米片或三维水凝胶等结构材料 [5]

( 图 2b)。功能模块包括催化酶、荧光发色团、生长

因子、黏性蛋白等具备特定功能的生物分子，以及

能够响应外界信号的传感分子等，可分别用于修饰

材料特定性能或发展环境响应的生物活性材料 [13]

( 图 2b)。可编码的核酸分子 ( 即 DNA 与 RNA) 既
可以作为结构模块也可以作为功能模块。DNA 折

纸技术可以将核酸单链折叠成具有预设尺寸和结构

的二维或三维纳米结构，可应用于精确制备光学材

料或药物递送等领域；此外，核酸的数据存储功能

也已被用于发展存储材料 [14-16]。上述的生物材料模

块都可以借助模块化策略在分子层面进行组合，并

在细胞工厂中合成、自组装成特定结构的生物活性

材料，以满足多样的功能和性能需求。当前模块化

设计的代表性“活”材料包含整合相分离蛋白凝聚

特性与贻贝足丝蛋白界面黏性所制作的水下黏合涂

层材料 [17]、智能感应光照引发自动降解的医用水凝

胶材料 [18]、CRISPR 响应的智能凝胶材料 [19] 以及

基于生物自修复蛋白所制作的软体机器人等 [20]。尽

管近二十年该领域取得了一系列重要成果，仍存在

一个核心难点，即如何使得纳米尺度的生物分子改

造能够在宏观级别材料中体现出显著的材料性质提

升或高效的生物活性功能 [21]。另外，在材料设计过

程中，缺乏对结构和功能模块标准化的表征也是限

制其广泛应用的重要原因。材料基因组计划的提出

拟针对生物功能分子实现高通量的计算模拟、合成

制备、检测分析以及数据库搭建，未来有望为生物

材料模块的标准化创造条件。

3　功能“活”材料

前面提及的两种生物活性材料的设计思路都是

把细胞当作材料合成和加工工厂，如果把细胞也视

为材料组成的一部分，就衍生出了新型的“活”材

料 ( 或称活体功能材料 )。代谢途径转移和模块化

组合都可以体现在“活”材料的设计中，在此基础上，

“活”材料还可以利用细胞行为可编程的特点，引

(a)天然生物组分的异源发酵[6]：以蛛丝蛋白为例，蛛丝蛋白基因经解码合成，制作表达载体并转入工程菌株实现异源发酵合

成与材料制备。(b)模块化设计组装的仿生材料[13]：不同结构与功能的材料模块理性组合搭配可设计出定制化的重组功能仿生

材料。(c)功能“活”材料[5]：利用工程微生物实现材料组分的原位合成与应用；根据材料制作方式，“活”材料又分为自组

装“活”材料以及杂合“活”材料。

图2  合成生物学指导设计的生物活性材料
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入人工设计的基因逻辑线路实时调控材料的合成、

分布与功能发挥 ( 图 2c)。由于模式微生物 ( 如大肠

杆菌、枯草芽孢杆菌、酿酒酵母等 ) 代谢途径相对

清晰，基因操作成熟，因此“活”材料的相关研究

大都是基于模式微生物展开的。典型的例子是以大

肠杆菌、枯草芽孢杆菌以及红茶菌为代表的功能生

物被膜材料的开发。一方面，合成生物技术可以对

生物被膜主要结构模块 (CsgA、TasA 或细菌纤维素 )
进行功能修饰从而影响整个生物被膜材料的性能；

另一方面，可以整合基因调控线路以时空可控的形

式精确操纵生物被膜材料的分布与功能呈现 [3]。鉴

于生命体系具有可再生的特点，合成的生物材料也

可降解，因此“活”材料满足当代可持续技术发展

的需求。当前基于生物被膜的“活”材料已经在代

谢物催化、水下黏合、医学成像、污水处理、生物

发电、土壤固化以及环境污染物检测等诸多领域得

到了广泛应用 [5]。此外，生物分子在细胞内自组装

形成的胞内材料近年来也被广泛报道，包括可提高

催化效率的细胞微室 [22]、可操纵细胞行为的相分离

蛋白液滴 [23] 以及可实现活体组织深处超声成像和

药物定点释放的气囊结构 [24-25] 等 ( 图 2c)。
纯生命系统组装的“活”材料在实际应用中存

在很多限制，如无法实现自支撑、机械强度弱、性

能难以超越成熟的人工合成参照物等。解决以上问

题的一种策略是设计同时包含生命体系和非生物组

分 ( 如高分子水凝胶等支架材料 ) 的杂合“活”材料，

非生物材料的引入能够为细胞提供机械支撑或者赋

予材料某些特定的理化功能，很大程度提升了“活”

材料的实际应用价值 ( 图 2c)。比如，涂覆于滤纸

表面的感知型酵母菌可用于检测蔬菜病原体污

染 [26] ；整合在可吞服电子设备的传感细菌有助于远

程监测胃肠健康状况 [27] ；半导体与工业菌株的结合

赋予了异养微生物利用太阳能提升发酵效率的能

力 [28] ；基于微生物矿化所制备的建筑材料 [29] 不仅

大幅度减少传统砖块烧窑过程的温室气体排放，还

具备执行生物功能的潜力：建筑砖块中存活的工程

化微生物可实现建筑外墙裂痕缺陷的自动修复，或

在建筑表层生长并释放驱虫分子或吸收降解空气污

染物等。

当前发展的“活”材料主要利用工程化的生命

系统合成与分泌有特定应用价值的代谢产物；在

“活”材料的使用过程中，生物安全性依然是限制

“活”材料应用的一个重要问题。如利用工程的乳

酸菌、枯草芽孢杆菌或其孢子制备的活性敷料可用

于皮肤病菌感染或糖尿病足伤口的治疗护理 [30-32]，

但是泄露的微生物进入人体血液引发严重免疫反应

是限制该类材料实际应用的重要因素。同时，基因

改造的生命体对环境的影响也应当受到研究者的重

视，如改造海洋微生物的生物被膜在帮助船体抵抗

生物污染 (如贻贝、藤壶等 )方面有很好的应用前景，

但船体表面上经过基因改造的微生物也有可能严重

破坏海洋生态系统。因此，未来活体功能材料的发

展还需要重点关注生物安全性的底盘细胞开发以及

简易高效的生物容器设计，以保障“活”材料在不

破坏生态环境的前提下得到推广应用。

4　材料合成生物学领域的挑战与解决方案

合成生物技术已在推进天然生物组分的异源表

达生产、仿生功能材料的模块化设计和功能“活”

材料的发展三个方面取得了重要的进展。随着各种

生物技术的发展以及 IT-BT 技术 ( 信息技术和生物

技术 ) 的不断融合，材料合成生物学新兴领域也将

出现前所未有的新机遇，与此同时这一新兴领域也

将面临新的挑战。

4.1　在合成材料中重现天然生物材料结构和性能的

挑战

当前的底盘细胞及生物技术在天然材料发酵生

产方面存在重大瓶颈。以贻贝足丝黏合蛋白为例，

贻贝在水下的强力黏合性能很大程度上缘于多种特

殊黏合蛋白，这些蛋白很多富含在特定位置进行翻

译后修饰的特殊氨基酸，如邻苯二酚 (Dopa)[33-34]，

而利用常用的微生物底盘细胞难以准确表达天然的

贻贝足丝黏合蛋白。因此，当前异源表达的材料产

物在成分、组装复杂度以及材料性能等很多方面都

难以媲美对应的天然来源材料或组分。为解决这些

瓶颈，可通过直接利用和改造自然宿主内的材料合

成体系 ( 如足丝黏合蛋白的发酵可以选择海洋贻贝

相应的分泌腺体 ) 或者利用细胞工程模仿制备相应

的类器官来表达这类天然材料。进一步，借助基因

组合成技术可在这些宿主中逐步减少非必要的代谢

途径，在降低真核细胞培养成本的同时增强目标材

料的合成能力。而随着真核细胞培养成本越来越廉

价、技术越来越成熟，这些解决方案有望在不久的

将来得以实现。

除修饰的功能基团外，天然材料的性能与其在

生命体内的组装或代谢途径也有重要关联。以蛛丝

为例，蛛丝蛋白在体内纺丝时，会穿过细长的 S 形

纺丝管，承受剪切应力的同时发生脱水以及离子交
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换反应。此外，纺丝管 pH 由起始的弱碱性向终端

的酸性转变，刺激蛛丝蛋白的自组装聚合 [6]。当前

人工纺织的蛛丝蛋白一直无法再现天然蛛丝的机械

性能，因此面向仿生材料的生产和制备过程，合成

生物技术也需要和先进的材料制作加工工艺 ( 如 3D
打印、胶囊封装、铸造等 ) 有机结合，从而实现高

性能材料的自动化生产制造。例如，可模仿蜘蛛体

内的纺丝机理制备相应的微流控装置，并在装置内

固定工程改造的材料合成细胞，从而在微流控装置

中实现蛛丝蛋白的原位合成、纺丝以及产出。

在开发功能“活”材料方面，利用合成生物技

术将生命体与无机材料进行无缝有机结合有望提高

相关的材料性能。以人工光合系统为例，如何工程

改造生命体，使其更高效地接收和转化由光激发无

机半导体材料所产生的电子，是代谢产物合成效率

提升的关键
[35]。合成生物技术将在生命有机 - 无机

组分之间的界面关联、生命基本机理的深入挖掘以

及生物相容性非生命材料的开发设计等方面发挥作

用，从而实现人工光合系统的最大转化效率。

4.2　新材料或模块的发现以及材料性能定向进化的

挑战

在仿生蛋白材料的理性设计方面，当前用于仿

生设计的蛋白质结构或功能模块数量有限，而在一

些特殊环境诸如高温、高盐和极寒等中使用的蛋白

质分子模块非常匮乏，同时很多已发现的功能蛋白

的结构和材料在物化、生化和材料等性能方面也缺

乏表征。针对上述问题，除了继续利用生物信息工

具挖掘特定环境中的天然功能组分或受天然组分启

发进行的仿生设计外，未来的工作可重点围绕蛋白

质材料的性能定向进化方面。例如，在明确基因序

列 - 功能表型关系以及搭建好切实有效的筛选平台

后，依托体外基因突变建库或者连续定向进化技术

可逐步进化材料模块的特定功能，并提高其在特定

环境下的应用效果
[36]。此外，生物分子结构的高通

量计算模拟、模型设计以及机器学习等新兴研究手

段也可用于指导蛋白材料模块的创新设计。而高通

量自动化的大设施平台则可以协助实现批量且标准

化的材料模块性能表征，为建立更全面的材料模块

资源数据库奠定基础。

4.3　工程活材料性能优化的挑战 
在应用环境中存活与生长是活材料一个特色亮

点，但当前所设计的“活”材料多基于大肠杆菌、

酿酒酵母等基因操纵手段相对成熟的模式菌株，材

料产品的应用场景有限 [4-5]。随着测序能力的提升、

基因重组或 CRISPER 基因编辑等技术的发展成熟，

直接工程改造应用环境中的微生命体作为“活”材

料合成的底盘细胞将逐步成为现实。例如，编码有

人工设计的代谢线路的厌氧微生物有望在太空转化

宇航员尿液生产太空燃料；工程皮肤表面寄生微生

物分泌抗紫外胞外基质，可减弱阳光辐射进而保护

皮肤组织；利用海洋电活性细菌开发微生物燃料电

池能够为深海探测装置持久供电等。除了生存于应

用场景外，感知与处理外部信息并按需发挥功能也

是“活”材料的显著特色。比如，工程改造海洋嗜

油菌，赋予其生产生物被膜与生物矿化的能力，发

展出的“活”材料有望用于修理与维护海底输油管

道。在这一方面，在底盘细胞材料合成线路中整合

高性能的基因传感模块与信号放大元件将有助于提

升材料的环境信号灵敏性
[37]，而逻辑门基因线路的

引入将能够使工程生命体在复杂环境中实现精准的

材料性能调节 [38]。最后，将功能性的非生命材料分

子 ( 如光敏蛋白、维生素 B12 衍生物、温敏性高分

子等 ) 与活体系统有机结合，也有希望拓展“活”

材料的自主调控能力与环境适应性。比如，使用温

度敏感的 pluoronic 127 或肝素 - 泊洛沙姆 (HP) 等
在人体肌肉组织表面 (约 37 ℃ )快速原位固化成胶，

能够极大增强活细菌敷料的应用能力 [31-32]。

4.4　规模化生产的挑战   
尽管基于现有模式微生物，包括大肠杆菌、枯

草杆菌和毕赤酵母的基因编辑工具以及发酵技术已

经非常成熟，在利用工业模式微生物作为宿主进行

生物活性或生物仿生材料的表达和规模化生产方

面，仍然面临一系列的包括诸如目标产物产率不稳

定、染菌、功能修饰途径和分泌渠道缺乏以及裂解

纯化步骤繁琐和纯化成本高等问题。针对这些挑战，

在现有底盘细胞工程技术基础上的解决方案包括以

下几方面：(1) 通过清晰解析产物合成途径和优化

代谢方式，提高细胞的材料合成、翻译后修饰和分

泌能力；(2) 通过从头设计模式生物的基因组 [39]，

减少生命体系的代谢冗余，最大程度实现细胞资源

向目标产物转化；(3) 通过适应性进化手段，逐步

改变底盘细胞的营养利用方式 ( 如以最新开发的

CO2 自养型大肠杆菌作为材料合成的底盘细胞 [40])，
降低材料的生产成本；(4) 发展生命共生体系以执

行“分工协作”的材料合成策略或提高工程菌株的

抗逆性与基因稳定性也可在一定程度上提高细菌资

源的有效利用率和“活”材料连续生产能力。此外，

从合成生物学角度，通过利用天然高效“材料合成
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机器”，如家蚕、蘑菇真菌以及农作物 ( 如棉花、大

豆等 ) 等系统以及开发面向这些动物或农作物的基

因操作工具将有助于未来生物活体材料规模化生产

的实现。最后，随着无细胞表达技术的发展，未来

无细胞合成体系有望摆脱活体系统的代谢限制，实

现高效的组分合成 [41]。

4.5　生物合成材料在生物安全方面的挑战

生物安全问题是生物活性材料进入市场的主要

障碍之一。对于异源发酵合成的天然材料或者蛋白

质仿生设计的生物灵感材料，减少发酵与纯化过程

的细胞内毒素含量以及降低材料对人体的免疫反应

是提高材料应用安全性的必要措施。在活性材料设

计与制备过程中，当前除了需对工业发酵菌株实行

有效的减毒处理，也要尽可能挖掘人源功能分子模

块，或借助计算机辅助设计、定向进化以及机器学

习等方法优化材料组分，降低其免疫原性。对于基

因编程的“活”材料，其对环境潜在的破坏风险也

需要得到足够的重视，如为杜绝抗生素耐药基因的

平行转移，未来设计的“活”材料应尽可能避免抗

性筛选基因的使用，可利用营养缺陷策略或引入非

天然碱基 / 氨基酸将工程生物限制在使用范围内，

或在基因组上设计条件引发的裂解线路，在微生物

扩散至周边环境时引导微生物自杀裂解
[42-43]，或设

计内源遗传物质完全被降解的“死灵”微生物在应

用环境中原位生成 “活”材料 [44]。表 1 对这一领域

出现的挑战以及可能的解决方案作一简要的汇总。
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