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基因工程细菌传感器在肠道疾病检测中的研究进展
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摘　要：许多肠道疾病的发生和发展是一个动态演变的过程，具有长期性和反复性的特点。传统的内窥镜

检查难以实现肠道疾病的早期无创诊断，而体外粪便分析通常无法反映肠道内的真实情况。利用合成生物

学技术改造细菌，创制能够感知和响应特定疾病信号的基因工程细菌传感器，为人类疾病的无创式检测提

供了独特的解决方案。这些工程细菌传感器被部署在哺乳动物肠道时，能够充当“哨兵”，实现肠道疾病及

其相关分子标志物的非侵入式在体原位检测。本文介绍了用于肠道疾病相关分子标志物检测的细菌传感器

设计原理，综述了工程细菌传感器在肠道疾病检测中的研究进展，最后对其未来的研究和应用方向进行了

展望。
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Abstract: The occurrence and development of intestinal diseases are a dynamic evolutionary process characterized 
by long-term and recurrent features. Traditional endoscopic examinations struggle to achieve early, non-invasive 
diagnoses of intestinal diseases, and stool analysis often fails to reflect the true conditions within the intestines. 
Employing synthetic biology techniques to engineer bacteria into genetically modified bacterial sensors that can 
detect and respond to specific disease signals offers a novel approach to non-invasive diagnosis of human diseases.
When deployed in the mammalian gut, these engineered bacterial sensors function as 'sentinels' for the non-invasive 
in situ detection of gut diseases and their associated molecular biomarkers. This paper elucidates the design 
principles of bacterial sensors for the detection of molecular biomarkers associated with gastrointestinal diseases, 
reviews the advancements in research on engineered bacterial sensors for gut disease detection, and offers a 
discussion on future research avenues and potential applications.
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肠道微生物及肠道状态变化与多种疾病的发生

和发展密切相关，包括炎症性肠病、结直肠癌和感

染性疾病等 [1-3]。早期精确检测这些肠道变化对于

疾病的及时干预和症状控制十分重要。传统的内窥

镜检查作为侵入性的诊断方法，易对患者造成生理

和心理创伤，更重要的是难以实现肠道疾病的早期

诊断和瞬态疾病标志物的变化分析
[4-5]。尽管体外

粪便分析发现某些生物标志物具有指示疾病存在的

潜力，例如细胞因子、肠道菌群代谢物等，然而这

些标志物通常是动态变化的，且难以可靠地预测疾

病进展
[6-7]。当前，多种基于粪便组学的研究揭示

了肠道疾病与代谢组及微生物组变化之间的关联，但

是这种方式具有非常高的技术要求且成本昂贵 [8-10]。

此外，基于粪便分析的检测方式难以准确反映肠道

内的真实情况，也无法实现肠道疾病标志物的原位

检测和分析测量。

微生物细胞在漫长进化过程中发展出大量感知

胞内外信号的识别元件和基因传感线路，并以此调

控自身行为。利用合成生物学技术在新的底盘中移

植和重编程这些原始的传感机制，以创造能够感知

和响应特定信号的基因工程细菌传感器，为多种肠

道疾病的在体检测提供了一种低成本且非侵入性的

策略
[11-14]。当这些感知特定疾病信号的细菌传感器

被部署在哺乳动物肠道内时，它们能够很轻易地探

测肠道健康状态并通过人工定制的输出方式进行报

告，包括荧光 / 生物发光信号、显色反应、色素蛋

白以及由核酸编辑酶介导的 DNA 突变等。

近年来，结合生物信息学及多组学分析，新的

疾病相关的分子标志物传感元件被不断挖掘。同时，

快速扩展的遗传操作工具包，例如基于成簇规则间

隔短回文重复序列及其相关蛋白 (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats, CRISPR-Cas) 技
术，则不断拓展研究者对各种细菌底盘进行基因操

作的能力
[15-18]。在此背景下，越来越多的基因工程

细菌传感器被开发并应用于肠道内特异性疾病生物

标志物的检测。本文将介绍用于肠道疾病相关分子

标志物检测的细菌传感器设计原理，并重点总结工

程细菌传感器在炎症性肠病、结直肠癌、肠道出血、

致病菌感染等肠道疾病检测中的研究进展，最后对

其未来的研究和应用方向进行了展望。

1　工程细菌传感器识别和检测肠道分子标志

物的原理

微生物作为一种精巧的微型传感器，能够通过

其识别元件和基因传感线路感知、处理并应对多种

环境条件，从而调节自身的行为，如生长、代谢、

运动和交流。基因工程细菌传感器是经过移植和重

新组装信号识别和基因传感线路的完整微生物细

胞，旨在感知特定环境信号并执行相应功能。

与传统传感器相比，基因工程细菌传感器具有

多项独特优势：成本低廉，可再生，能够进行灵活

设计及定制化信号输出，适合在哺乳动物肠道等复
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杂环境中部署和应用 [19-21]。通常，应用于肠道疾病

检测的工程细菌传感器主要由三个模块构成：检测

胞外疾病信号输入的感应模块、将疾病信号输入整

合并转换为自定义下游信号的处理模块、产生可检

测信号或执行功能的输出模块 ( 图 1)。
1.1　工程细菌传感器中的生物传感模块

根据作用模式的不同，原核生物传感系统主

要分为单组分传感系统 (OCS) 和双组分传感系统

(TCS)[22]。OCS 是最大的细菌信号转导通路家族和

最常见的基因传感系统，典型的 OCS 由一个转录

调控因子和相应的诱导型启动子组成。转录调控因

子通常包括 C 端 DNA 结合结构域和 N 端传感结构

域。转录调控因子的传感结构域与环境刺激分子结

合，从而变构调节 DNA 结合结构域的活性，进而

调节输出启动子的转录
[23]。根据调控方式的不同，

OCS 可以进一步细分为阻遏型传感系统和激活型传

感系统。

TCS 是一类多步信号转导系统。典型的 TCS
传感器由组氨酸激酶 (HK)、响应调节蛋白 (RR) 及
输出启动子组成。HK 结构包括 N 端的传感域、跨

膜域和 C 端的激活域，输入信号的存在导致传感域

的构象发生重排，从而增强激酶活性
[24-25]。在激活

状态下，激活域磷酸化 RR 中保守的天冬氨酸残基，

进而激活靶基因转录 [26]。相较于 TCS，OCS 更简

单且元件库更加丰富，但其转录调节因子几乎全部

位于细胞质中，因此仅能感知细胞内的输入信号且

通常需要利用转运蛋白将胞外刺激分子转运到胞

内。TCS 的 HK 可定位于膜上或细胞质中，这使得

TCS 能够感知细胞外、膜内或细胞内的输入信号。

1.2　工程细菌传感器中的信号处理模块

工程细菌传感器的信号处理器模块集成了更为

复杂的遗传线路。肠道疾病的发生和发展是一个动

态变化的过程，期间多种疾病标志物处于动态变化

的过程中，这也导致多种肠道疾病的精确诊断十分

困难
[12]。通过在细菌底盘中设计布尔逻辑门 ( 例如

NAND、NOR) 来整合和处理多种疾病信号的输入

有望提升诊断的精确性 [27-30]。当前正在细菌底盘中

开发越来越多的布尔逻辑回路 ( 例如 OR、NAND、

XOR 及 XNOR)，以使工程细菌传感器具有更高阶

的信号传感能力。一个里程碑式的例子是一种可用

于自动设计复杂人工基因回路的计算机程序 Cello，
其利用布尔逻辑门设计电路，这些门技术由基于转

录抑制子的 NOT/NOR 逻辑组成
[31]。Cello 系统内

置丰富的基因元件库，包括启动子、转录调控蛋白

等，便于快速构建所需的线路。用户输入所需的功

能和特性，例如基因的表达水平、响应条件等，系

统会根据需求自动生成可能的基因线路。在利用

Cello 自动设计的 60 个基因线路中，有 45 个能够

按预期运行
[31]。另一方面，肠道疾病分子标志物通

常以较低的浓度存在，因此可以设计信号放大回路

以提升可检测的信号强度。基于超灵敏激活因子的

高增益转录放大器是一种具有代表性的模块化的级

联信号放大策略，其可以提升传感器检测灵敏度及

信号输出表达水平，将多个正交放大器串联，可以

进一步提高传感性能
[32]。

由于许多参与肠道疾病发生发展的分子标志物

图1  用于肠道疾病标志物检测的工程细菌传感器示意图
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在排泄前具有局部集中分布、易降解、短暂存在的

特征，使其很难在采样的粪便样品中被检测到。相

比于传统的体外检测方法，工程细菌传感器具有原

位感知和响应瞬时疾病线索的能力，通过在细菌传

感器中构建双稳态开关、基因振荡器或基于核酸修

饰酶的记录系统则能够长期记忆 / 记录感知到的信

号。双稳态开关基于两个相互抑制的基因 (A 基因

和 B 基因 ) 进行调控。在初始状态下，A 基因对 B
基因的表达施加抑制作用。当诱导剂 1 与 A 基因的

表达产物结合时，A 基因对 B 基因的抑制效果减弱；

当标志物浓度超过特定阈值时，初始稳态将被完全

逆转，形成新的稳态 ( 图 2)[33]。基因振荡器则引入

了第三个调控蛋白和信号刺激分子，以实现输出信

号的长期规律振荡 ( 图 2)[34]。在工程细菌传感器中

引入 DNA 编辑酶 ( 重组酶、Cas9 蛋白、碱基编辑

器等 )，则能够将细菌捕获的外界信息转换为自身

DNA 的永久突变，即使在信号消失后也能够通过

测序技术方便地获取原始信息，这一过程称为分子

记录
[35-36]。

1.3　工程细菌传感器中的信号输出模块

工程细菌传感器设定报告系统表达通常是便于

检测的，根据目标应用的不同，可以人为配置报告

系统以评估是否存在输入信号 ( 二进制，定性检测 )，
存在输入信号的强度 ( 模拟输出，定量检测 ) 或在

一定时间框架内存在的总信号强度 ( 分子记录，量

化检测 )。常用的终端输出信号包括荧光 / 生物发

光信号、显色反应、色素蛋白以及由 DNA 编辑酶

介导的 DNA 突变等
[37-38]。

2　基因工程细菌传感器检测肠道疾病的应用

肠道疾病的及时干预和症状控制在很大程度上

依赖于早期精确诊断。随着合成生物学的快速发展，

已经针对炎症性肠病、结直肠癌和肠道出血等多种

肠道疾病的早期精确诊断开发了一系列基因工程

细菌传感器 [39-41]。这些活体传感器能够被部署于肠

道，通过在肠道内感知特定的疾病分子标志物，精

准识别肠道内的病理变化，进而实现疾病的早期原

位检测。

2.1　基因工程细菌传感器检测炎症性肠病

炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD)
是涉及回肠、结肠和直肠的慢性肠道炎症，主要包

括溃疡性结肠炎和克罗恩病
[42-44]。IBD 的发病率不

断上升，如不进行早期干预，可能导致癌症或其他

危及生命的并发症。在结肠炎期间，宿主酶将硫酸

盐还原菌产生的大量 H2S 转化为硫代硫酸盐以减轻

组织毒性 [45-46]。炎症期间产生的活性氧 (ROS) 则将

硫代硫酸盐转化为连四硫酸盐 [47]。因此，硫代硫酸

盐和连四硫酸盐的水平可能指示结肠炎的存在。

鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella typhimurium) 利用 TtrR/ 
TtrS TCS 感知连四硫酸盐作为呼吸链电子受体，从

而在发炎的肠道中获得生长优势
[48]。Riglar 等 [49]

在小鼠共生大肠杆菌菌株 NGF-1 中耦合 TtrR/TtrS 
TCS 与遗传拨动开关 CI/Cro，创造了菌株 PAS638。
利用 β- 半乳糖苷酶基因作为报告基因可以方便地

检测连四硫酸盐的存在 (EC50=0.38~0.85 μmol/L)。
该细菌传感器在长达六个月的时间内成功检测到小

鼠肠炎模型中升高的连四硫酸盐水平。在发炎区域，

硝酸盐含量增加，并且由于病灶部位通常靠近血液，

O2 水平较高 [50]，而 S. typhimurium 来源的 TtrR/TtrS 
TCS 受到 O2 和硝酸盐的抑制 [51]。因此，TtrR/TtrS
的交叉调控可能会影响其在肠道中的有效性。为此，

Daeffler 等 [52] 从 Shewanella baltica OS195 中鉴定出

一种新型的 TtrR/TtrS TCS，该系统不受硝酸盐影响

且仅受 O2 的轻微抑制；此外，他们还在 Shewanella 
halifaxensis HAW-EB4 中发现了一种名为 ThsS/ThsR
的新型 TCS，这是已知的第一个硫代硫酸盐传感器。

图2  双稳态开关(A)和基因振荡器(B)设计示意图
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作者将这一传感器移植到 E. coli Nissle 1917 (EcN)
菌株中，以荧光蛋白 sfGFP 作为报告分子成功构建

了硫代硫酸盐响应的工程细菌传感器；同时，开发

了一种口服灌胃工程细菌传感器和流式细胞术分析

结肠和粪便样本的方法，结果显示小鼠结肠炎可以

激活肠道中的硫代硫酸盐传感器。

肠道炎症可以上调宿主诱导型一氧化氮合酶的

表达，从而导致一氧化氮 (NO) 产生增加
[53-54]，NO

在肠道内被迅速转化为硝酸盐 [55]。已有研究表明，

结肠炎小鼠肠道内的硝酸盐 / 亚硝酸盐以及 NO 水

平提高 [56]。Archer 等 [57] 利用对 NO 具有高度特异

性的调控蛋白 NorR 开发了一种 NO 响应的细菌传

感器。当 NO 与 NorR 结合时，其 GAF 结构域解除

对 AAA+ 结构域的抑制，使其能够结合 σ54 并启动

norV 启动子的转录。随后，作者利用 NO 传感器和

重组酶构建了一个复合电路，将 fimE重组酶基因

置于 PnorV 的控制下，当传感器检测到 NO 时，细菌

报告子从黄色荧光蛋白切换到青色荧光蛋白。此外，

Woo 等 [58] 利用 NarX-NarL TCS 在 EcN 中构建了一

个对硝酸盐有响应的细菌传感器，并成功检测到葡

聚糖硫酸钠 (DSS) 诱导的结肠炎小鼠体内升高的硝

酸盐水平。组织炎症通常会引发宿主代谢变化，导

致细胞外酸中毒。Cartwright 等 [59] 构建了一种能够

感知 pH 变化并在酸性条件下发光的工程细菌传感

器，以检测由肠道炎症引起的酸中毒。

钙卫蛋白被认为是评估肠道炎症的临床金标

准，通常在粪便样品中进行检测，以评估肠道炎症

的存在和严重程度
[60-62]。最近，Xia 等 [63] 在 EcN

中发现了一系列对钙卫蛋白有响应的诱导启动子，

这些启动子与细菌细胞内锌离子 (Zn2+) 调节相关，

作者利用 ykgMO 启动子在 EcN 菌株中创建一种用

于检测钙卫蛋白的工程细菌传感器，其对钙卫蛋白

的检测下限达到 25 µg/g，该浓度可以区分健康 / 炎
症患者。在小鼠结肠炎模型中，研究者证明该细菌

传感器在口服给药后可在体内激活；此外，该细菌

传感器还可以被用来分析患者的粪便样本，以区分

处于活性期或缓解期的 IBD 患者或无 IBD 患者。在

另一项独立研究中，Zhu 等
[64] 设计了一种利用 ykgMO

启动子检测钙卫蛋白的细菌传感器，并基于该传感

器开发了一种自调节的结肠炎治疗方案。值得注意

的是，ykgMO 启动子并不能直接感知钙卫蛋白，

而是感知由钙卫蛋白引起的锌限制条件
[65-66]。大肠

杆菌利用一种进化上保守的机制对锌缺乏产生反

应。该机制依赖于转录因子 Zur，Zur 控制 ykgM 和

ykgO 基因的表达。当锌浓度足够时，Zur 抑制下游

基因转录，但当细胞内锌水平降到临界阈值以下时，

它就会失去活性从而激活下游基因的表达
[67-69]。钙

卫蛋白对金属离子 ( 如锌 ) 具有很强的螯合能力，

这可以被用来激活 Zur 下游基因的表达。

捕捉和记录肠道分子的动态变化是一个重大

挑战，Zou 等
[70] 在 EcN 底盘中利用硫代硫酸盐感

应的 ThsS/ThsR TCS 开发了一种智能细菌传感器

i-ROBOT，其可以报告并记录肠炎标志物硫代硫酸

盐的存在。i-ROBOT 利用单碱基编辑器将感知到的

生物标志物刺激转化为基因组 DNA 中的永久性单

核苷酸改变，从而导致功能蛋白 ( 如 LacZ) 的翻译

激活，通过简单的平板显色反应即可读取炎症信息，

并且这些信息可以无损地传递给后代。此类耦合基

因传感器与分子记录的创新策略为捕获和记录肠道

内动态变化的疾病标志物提供了新的契机
[71-73]，这

不仅对肠道疾病的精确诊断和监测具有重要意义，

也有助于扩大我们对疾病发生发展机制的理解，为

其治疗策略的开发提供参考。

2.2　基因工程细菌传感器检测结直肠癌

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是指发生在

结肠和直肠的恶性肿瘤。根据国际癌症研究机构

(IARC) 和世界卫生组织 (WHO) 的统计，CRC 是全

球第三大最常见的癌症，仅次于乳腺癌和肺癌，同

时也是导致癌症相关死亡的第二大原因，并且年轻

人群的发病率逐年上升
[74]。CRC 的早期检测面临

诸多挑战，主要是其缺乏特异性症状，并且通常依

赖入侵性强且费用昂贵的结肠镜检测方法，使得部

分患者难以接受，并且易导致漏诊，尤其是在未进

行定期筛查的人群中。因此，开发更为便捷高效的

检测手段显得尤为重要。

最近的研究表明，工程细菌传感器可以作为无

创检测 CRC 的新兴工具。多项研究指出，包括

EcN 和 S. typhimurium 在内的多种细菌，能够利用

肿瘤微环境 (TME) 中的乏氧、坏死及免疫监视降低

等特征，优先在肿瘤部位定植
[75]。这一特性为将工

程细菌改造为长期监测腺瘤或 CRC 的平台提供了

契机。Gurbatri 等 [76] 开发了一株能够有效定植于

CRC 腺瘤并持续产生水杨酸盐的工程化 EcN，水杨

酸盐可通过尿液方便地检测并且其在预防 CRC 方

面具有潜在作用。为合成水杨酸盐的工程细菌，作

者设计了一个菌株变体文库，以表达莽草酸盐途径

的关键基因，利用该途径将细菌内源性分支酸转化

为水杨酸盐。口服给药时，工程细菌传感器能够在
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CRC 腺瘤内部成功定植并产生水杨酸盐。通过检测

小鼠尿液中的水杨酸盐含量，可以方便地检测 CRC
腺瘤的存在。

在粪便样本中检测肿瘤脱落 DNA 是一种无创

诊断 CRC 的方法，然而胞外 DNA 在肠道内会被很

快分解，因此该方法的检测准确性较低。水平基因

转移 (HGT) 是个体之间的遗传物质交换过程，这在

微生物中很常见。贝氏不动杆菌 (Acinetobacter 
baylyi) 是一种能够从环境中摄取 DNA 的自然感受

态细菌，其在健康人体内基本没有致病性并且可以

定植小鼠肠道
[77-78]。基于这种优势，Cooper 等 [79]

在 A. baylyi 底盘中开发了一种称为靶向 CRISPR 识

别水平基因转移的胞内检测方法 (cellular assay for 
targeted, CRISPR-discriminated horizontal gene transfer, 
CATCH)。在该方法中，工程细菌传感器被设计用

于识别和检测 KRAS 基因的突变序列 KRASG12D，

该基因在许多癌症中都会发生突变。当摄取到

KRASG12D DNA 序列时，细菌传感器能够利用其内

源性 CRISPR 系统将序列进行基因组整合，整合后

将激活报告基因，例如卡那霉素抗性基因，以方便

检测。由于报告基因是模块化的，因此可以被替换

成其他基因以产生感兴趣的输出信号。利用该生物

传感器，作者在工程化的原位小鼠 CRC 模型以及

在体外从天然 CRC 哺乳动物细胞中检测到靶标序

列。总之，多项最新的临床前研究表明，工程细菌

传感器有望为 CRC 的在体无创检测提供一种创新

性的策略。

2.3　基因工程细菌传感器检测致病菌感染

致病菌感染在全球范围内，尤其是在发展中国

家，仍然是导致高死亡率的重要原因之一
[80]。尽管

医学技术不断进步，目前依然缺乏既经济又便捷的

检测方法来快速识别致病菌感染，这一局面促使研

究人员不断探索新兴技术。利用合成生物学的原理

开发基因工程细菌传感器，为致病菌感染，尤其是

肠道感染检测提供了一种新的策略。基因工程细菌

传感器不仅成本较低，还能够根据特定的致病菌进

行设计从而增强检测的特异性和准确性，其在肠道

内能够实现对致病菌的快速识别和精确检测，从而

为肠道致病菌感染的早期诊疗提供支持。

铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) 能够

在呼吸道和胃肠道中定植，尤其对免疫系统缺陷患

者造成严重的感染风险
[81]。Saeidi 等 [82] 基于铜绿

假单胞菌的 I 型群体感应分子 AHL 及其调控蛋白

LasR 开发了一种工程化大肠杆菌传感器，成功实

现了对 P. aeruginosa 的快速检测。Li 等 [83] 开发了

一种工程化植物乳杆菌 WCSF I 以监测金黄色葡萄

球菌 (Staphylococcus aureus) 感染。S. aureus 是一种

常见的革兰氏阳性致病菌，能够通过其 AgrQS 群

体感应系统产生自诱导肽 (AIP) 以感知群体密度。

基于 S. aureus 这种特有的群体感应机制，作者在植

物乳杆菌 (Lactobacillus plantarum) WCSF 中构建了

一个基于 AIP 的传感和 AgrQS 调节系统，从而开

发出能够在纳摩尔浓度范围内检测外源 AIP 的工程

化 L. plantarum。

霍乱弧菌 (Vibrio cholerae) 是一种危及生命的

胃肠道感染病原菌，若未能及时治疗，可能导致严

重脱水，甚至在数小时内致死
[84]。Holowko 等 [85]

开发了一种基于 V. cholerae 群体感应诱导分子 CAI-1
及 CRISPR 干扰技术的工程细菌传感器。在缺乏

CAI-1 的情况下 GFP 的表达被抑制，而在 CAI-1 存

在时CRISPRi的活性被解除，从而允许GFP的表达。

进一步地，Mao 等
[86] 对乳酸乳球菌进行了工程化改

造，以特异性检测和报告肠道环境中的 V. cholerae。 
V. cholerae 能产生自诱导剂 AI-2 和 CAI-1，并分别

通过双组分组氨酸激酶受体 LuxQ 和 CqsS 进行特

异性检测。作者利用 CqsS 对 CAI-1 的特异性结合

以及组氨酸激酶受体的模块化特性，设计了一种乳

酸乳球菌杂交受体 (HR)，该受体结合了 CqsS 的跨

膜配体结合结构域与乳酸乳球菌中一种双组分受体

NisK 的信号转导结构域，从而成功开发出一种能

够检测 V. cholerae 自诱导剂 CAI-1 的工程细菌传感

器。该传感器可以特异性识别肠道中 V. cholerae 的

群体感应信号，并触发一种在粪便样本中易于检测

的显色酶基因的表达，从而实现 V. cholerae 感染的

在体便捷检测。

2.4　基因工程细菌传感器检测消化道出血

消化道出血是一种常见的临床症状，可能由多

种因素导致，包括 IBD、CRC 及机械损伤等。粪便

隐血测试是临床上用于检测消化道出血的常规方

法，但其无法准确定位出血病灶
[87]。虽然胃肠镜检

查能够直接观察到出血部位，但该方法具有侵入性，

且无法有效探测小肠区域。研究表明，大约 5% 的

消化道出血病例被归类为不明原因消化道出血

(OGIB)，其中约 75% 的 OGIB 病灶位于小肠，这使

得胃肠镜检查在此类病例中的应用受到限制
[88-90]。

基因工程细菌传感器的独特功能为及时和精确

诊断与定位胃肠道出血提供了一种非侵入式的新策

略，尤其是在 OGIB 的情况下。出血部位的红细胞
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进入肠道后会很快裂解并释放出血红蛋白 / 血红素，

因此血红素可以作为肠道出血检测的生物标志物。

Zou 等 [91-92] 在 EcN 底盘中开发了一种名为 YES601
的活菌传感器，用于胃肠道出血的检测和体内定位。

YES601 由乳酸乳球菌来源的血红素响应的阻遏蛋

白 HrtR 及其诱导启动子、大肠杆菌 O157:H7 来源

的血红素转运蛋白 ChuA、一套遗传拨动开关以及

精心设计的报告系统构成。YES601 利用血红素转

运蛋白 ChuA 摄取胞外血红素，进入胞内的血红素

分子与调节蛋白 HrtR 结合使其发生构象变化从而

降低其对下游基因的转录抑制，进而激活下游基因

表达。此外，作者对产生发光信号的 luxCDABE 基

因簇进行了彻底的拆分和重组，进一步提升了细菌

传感器对血红素的检测能力，最终构建的传感器

YES601 能够响应低至 0.12 ppm 的血液，最大诱导

比超过 4 000 倍
[91]。利用 YES601，作者成功实现

了对机械损伤或结肠炎导致的小鼠消化道出血部位

的精确诊断和无创定位 [92]。此外，生物安全性评估

结果表明 YES601 对小鼠的肝功能、免疫系统以及

肠道菌群无显著影响，具有较高的应用安全性。

Tan 等 [93] 基于血红素转运蛋白 ChuA、血红素

加氧酶 -1 (HO1) 以及远红外荧光蛋白 BDFP 1.6 开

发了另一种血红素响应的细菌传感器。在该传感器

中，进入胞内的血红素与 HO1 反应生成胆绿素

(BV)，BDFP1.6 可以结合 BV 并发出远红外荧光信

号。利用该传感器，作者成功在体检测了阿司匹林

诱导的斑马鱼出血。目前临床上严重依赖胃肠镜来

观察消化道出血病灶，难以定位和捕捉小肠的出血

点。与这些侵入性技术相比，工程细菌传感器的开

发为无创精确定位小肠出血点提供了一种有前景的

策略。值得注意的是，由于当前报告分子的深层组

织穿透能力有限，此类传感器在肠道疾病中的原位

检测应用仍集中于小鼠、斑马鱼等小型动物。

3　基因工程细菌传感器封装及肠道疾病标志

物检测应用

工程细菌传感器在肠道疾病诊断中的应用前景

备受关注，然而，将细菌传感器高效、安全地递送

到肠道及病变部位仍然是一个紧迫的挑战。首先，

胃酸、消化酶及肠道中的胆盐等不利环境因素可能

显著降低细菌的存活率，从而限制活菌抵达胃肠道

靶点的数量与活性。其次，细菌表面的抗原及其代

谢产物可能引发宿主的免疫反应，导致过度炎症及

组织损伤。此外，尽管细菌传感器能够在肠道内对

疾病标志物作出原位响应，但其产生的信号往往较

弱，无法有效传输至体外，这限制了其在实时监测

和病灶定位中的应用效果。

顾臻团队在最近发表的一篇文章中定义了“宏

观封装细菌”这一针对活菌疗法的新兴概念和策

略
[94]。该策略利用毫米至厘米级的材料或装置 ( 水

凝胶、微针以及电子胶囊等载体 ) 封装工程活菌药

物用于肠道或其他特定人体部位的递送。这种宏观

封装策略能够通过物理隔离的方式保护细菌传感

器，并防止其与宿主直接接触，提高了生物安全性。

此外，经过精心设计的封装系统不会影响细菌传感

器捕获与感知疾病分子标志物，甚至能够提高疾病

标志物的局部浓度以增强响应。最后，将功能电子

元件与活菌传感器结合，有望创造下一代集成细菌

设备以实现肠道疾病的实时监测。

3.1　基于水凝胶的工程细菌传感器封装策略

海藻酸盐水凝胶是一种具有高度生物相容性的

网状结构聚合物材料，可以为细胞提供半透性保护

屏障，使它们在与环境隔离的同时能够接收环境刺

激
[95]。Aghlara-Fotovat 等 [96] 利用海藻酸盐水凝胶

来封装感知结肠炎标志物硫代硫酸盐的细菌传感

器。在大鼠结肠炎模型的检测应用中，作者证明了

该水凝胶胶囊在大鼠肠道内保持形态完整且能够方

便地从粪便样品中回收。利用流式细胞仪对回收的

胶囊进行荧光检测，结果显示荧光强度与大鼠结肠

炎疾病活动指数具有正相关性，表明该系统能够实

现大鼠结肠炎的精确诊断。通常，摄入的细菌传感

器会在约 48 h 内从胃肠道清除。为延长传感器的滞

留时间并精确控制其在肠道中的位置，Liu 等
[97] 开

发了一种磁性水凝胶，该水凝胶通过将钕铁硼微粒

掺入聚乙烯醇水凝胶中制备而成。利用该水凝胶封

装血红素响应的细菌传感器，能够实现传感器在肠

道的精确定位和长时间滞留。

3.2　基于微电子胶囊的工程细菌传感器封装策略

将工程细菌传感器与超低功耗微电子技术相结

合，有望实现肠道疾病相关分子标志物的原位实时

检测和分析，为肠道中发生的动态分子变化提供了

探测工具。Mimee 等
[98] 描述了一种可摄入的微型

生物电子设备，该设备将血红素响应细菌传感器与

超低功耗微电子技术相结合，用于实时监测胃肠道

出血。在该系统中，工程菌传感器响应血红素产生

光信号，随后微电子设备将该光信号转换为电信号

并传输至移动设备，以实现环境刺激的实时检测和

读取。最近，Inda-Webb 等
[99] 进一步升级了该电子
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胶囊，将其尺寸降低至 1.4 cm3 以符合人体安全摄

入的大小。利用该集成系统，作者在猪小肠中监测

了连四硫酸盐的存在和变化。尽管将工程细菌传感

器与超低功耗微电子技术相结合具有很好的应用潜

力和价值，但仍有必要评估其使用成本和患者对于

这种新型检测方法的可接受度。

4　总结与展望

随着合成生物学的发展，利用基因工程技术在

新的底盘中重编程微生物的传感机制，已经开发了

多种能够实时监测肠道健康状态的细菌传感器

( 表 1)。这些传感器可通过定制化的输出方式，报

告特定的肠道分子信号，为非侵入性的肠道疾病检

测提供了新方案。与内窥镜检查相比，工程细菌传

感器提供了更早期且非侵入性的检测方法，从而显

著减少了患者的不适感。此外，相较于体外粪便分

析，细菌传感器能够在体实时监测肠道内的生物标

志物，从而提供更为准确和及时的检测结果。然而，

在临床应用之前，工程细菌传感器仍面临诸多重要

挑战。未来的研究应集中于解决当前对细菌传感器

在人体应用过程中的安全性、疾病诊断的准确性等

方面的顾虑，同时需要进一步验证传感器在复杂生

物环境中的稳定性和可靠性，以确保其在临床实践

中的有效性。

生物安全性是细菌传感器开发和应用中的关键

性因素之一，应确保细菌传感器不会对宿主或环境

产生负面影响，因此可以开发精准可控的基因传感

线路，使其在完成任务后能够自然降解或失活
[100]。

例如，研究者已经开发了一株具有三个模块的工程

菌传感器，它能够检测环境污染物水杨酸并将其降

解为龙胆酸，最后在水杨酸耗尽时启动基于 CcdB-
CcdA 的“毒素 - 抗毒素”自杀回路，使细菌自裂解，

避免对环境造成影响
[101]。此外，肠道疾病的发生

发展是一个涉及多种疾病标志物的复杂过程，这使

得依靠单一标志物进行准确诊断和治疗具有挑战

性。为了解决这个问题，可以开发具有生物计算能

力的“智能细菌传感器”以提高疾病诊断的精确

性 [102]。例如，AND 门可以增强传感器对疾病信号

响应的特异性，OR 门可以帮助区分不同疾病阶段，

NOT 门则确保了额外的安全性。

当前适用于细菌传感器识别的疾病分子靶标及

感应元件仍十分匮乏，未来的研究可以更多地整合

多组学研究 ( 如转录组学、代谢组学、基因组学和

微生物组学 ) 来挖掘可用于指示肠道疾病的分子标

志物及其感知和响应元件，利用当前快速发展的

CRISPR-Cas 等基因编辑技术在不同底盘中进行组

装和重构，以迅速开发一系列可用于肠道疾病检测

的新型工程细菌传感器
[16]。

在信号输出和检测方面，当前的传感器大多依

赖于从粪便中分离细菌传感器进行分析，而无法准

确定位肠道病灶部位。有少数利用依赖于荧光或生

物发光的报告系统进行活体成像的报道，然而由于

光在组织中的穿透性差、分辨率有限，其信号难以

在大型动物或人类中进行原位解析。作为另一种

输出，超声波很容易穿透组织，从而能够以百微

米级的空间分辨率在几厘米的深度采集图像，该技

术的发展使得肠道疾病病灶的原位无创定位成为

可能
[103-104]。

工程微生物与微电子设备的创新性结合为肠道

健康实时监测提供了一种极具潜力的策略 [98-99]。研

究者已经在工程细菌和电子胶囊设备之间建立了一

种双向的光通信语言 [105]。精心设计的电子胶囊可

以在实验猪的肠道内检测和传输工程细菌传感器产

生的微弱生物发光信号，同时允许用户通过远程控

制胶囊的 LED 灯开关以激活工程细菌的光传感元

件从而释放治疗药物，进而形成诊疗一体化的闭环。

表1  用于检测肠道疾病的代表性基因工程细菌传感器

肠道疾病 疾病分子标志物 细菌底盘 基因传感器 输出信号

炎症性肠病 连四硫酸盐[49] E. coli NGF-1 TtrR/TtrS LacZ/显色反应

炎症性肠病 硫代硫酸盐[52] EcN ThsS/ThsR sfGFP/荧光

炎症性肠病 硝酸盐[58] EcN NarX/NarL sfGFP/荧光

炎症性肠病 钙卫蛋白[63] EcN Zur LuxCDABE/发光

结直肠癌 KRASG12D序列[79] A. baylyi DNA自然摄取 KanR/抗性

致病菌感染 S. aureus AIP[83] L. plantarum AgrA/AgrC GFP/荧光

致病菌感染 V. cholerae CAI-1[86] L. lactis CqsS-NisK/NisR β-lactamase/显色

肠道出血 血红素[91] EcN ChuA/HrtR LuxCDABE/发光

肠道出血 血红素[93] E. coli BL21 ChuA/HO1 BDFP 1.6/荧光
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这种“碳基”与“硅基”双向通信语言和工具为肠

道疾病的实时监测和调节提供了一种全新的策略。

在实际应用前，该系统仍有优化和改进的空间，例

如：电子胶囊的器件应进一步集成化以降低尺寸并

提升长期续航能力；可以拓展胶囊与细菌传感器间

的多信号传输和交流能力；电子胶囊在胃肠道内的

可控定位有望进一步提升系统对不同肠道疾病的适

用性。

总之，细菌传感器在肠道疾病的检测中的发展

潜力巨大。随着研究的深入及生物学、工程学、计

算科学和医学等多学科的紧密合作，下一代的工程

细菌传感器不仅有望实现肠道疾病的早期无创诊

断，还有望为个体化医疗和公共卫生监测提供新的

解决方案。
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