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摘　要：无细胞合成生物学是无细胞体系与多学科交叉融合形成的新兴生物技术，其在蛋白质表达、高值

化合物合成、生物传感器设计、人工细胞构建以及生物医学等领域都展现出了广阔的应用前景。其中，无

细胞蛋白质合成 (cell-free protein synthesis, CFPS) 体系是一种高效且强大的蛋白质表达平台，利用细胞裂解

液中包含的转录翻译元件，实现蛋白质的体外快速合成。无细胞蛋白质合成具有反应体系开放、条件易调控、

表达时间短、蛋白质产量高等优点，已广泛应用于各类难表达蛋白的合成，包括药物蛋白 ( 如抗体、疫苗等 )、
膜蛋白、金属蛋白以及非天然蛋白等。该文综述了无细胞合成生物学特别是无细胞蛋白质表达体系在生物

医学中的研究及应用进展，并展望了无细胞体系在生命医药及健康领域的应用前景。
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Abstract: Cell-free synthetic biology is an emerging biotechnology formed through the integration of cell-free 
systems and multiple disciplines. It has shown broad applications in the fields such as protein expression, high-value 
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compound synthesis, biosensor design, artificial cell construction, and biomedicine. Among these, cell-free protein 
synthesis (CFPS) system is an efficient and powerful platform for protein expression. By utilizing the transcription-
translation components in cell lysates, proteins can be rapidly synthesized in vitro. CFPS offers many advantages 
such as an open reaction system, easily controllable conditions, short expression time, and high protein yield. It has 
been widely applied in the synthesis of various difficult-to-express proteins, including therapeutic proteins (e.g., 
antibodies and vaccines), membrane proteins, metalloproteins, and non-natural proteins. This review summarizes 
the research and application progress of cell-free synthetic biology, particularly the CFPS systems in biomedicine, 
and envisions the application prospects of cell-free systems in the fields of life science, medicine, and health.
Key words: cell-free synthetic biology; cell-free protein synthesis; biomedicine; drug development

无细胞蛋白质合成 (cell-free protein synthesis, 
CFPS) 系统是在不使用完整活细胞的情况下，在体

外环境中激活转录、翻译过程，实现体外蛋白质高

效合成的技术 [1]。它无需完整的活细胞，对细胞的

依赖性低，蛋白质合成反应可在试管中进行，既适

用于小规模的生物过程原型设计，也适用于大规模

的生物工程，具有灵活、高效、可控性强的特点 [2]。

在过去的 70 多年里，随着分子生物学领域新技术

的不断涌现，CFPS 系统经历了快速和多元化的发

展历程 [3]，逐步发展为强大的蛋白质工程平台。从

功能基因组学到生产治疗性重组蛋白，CFPS 系统

不断改进，展现出极大的应用潜能 [4]。

生物医学领域，特别在药物研发、疫苗制备、

疾病诊断、个性化医疗、组织工程与再生医学等方

面，是CFPS系统应用最热门的领域之一 [5]。近年来，

CFPS 系统已成功应用于重组蛋白药物生产、高通

量药物筛选、疫苗设计等方面，为解决生物医学领

域中的难题提供了新的思路，推动了生物医药研究

的进步 [6]。本文将基于对 CFPS 系统的原理、制备

方法及优点的介绍，重点针对 CFPS 系统在生物医

学领域的应用展开综述 ( 图 1)，并探讨 CFPS 系统

在生物医学研究中存在的问题和所面临的挑战，对

其发展前景做出展望，以期能为生物医学领域的发

展提供一定的技术支撑和借鉴。

1　CFPS系统概述

传统的 CFPS 系统主要由细胞提取物、反应混

合物 ( 包含底物和能量等物质 ) 以及携带遗传信息

的 DNA 模板等三个部分组成。理论上，任何生物

都可以作为 CFPS 的底盘生物。常见的 CFPS 细胞

提取物的底盘生物有大肠杆菌 [7]、酵母菌 [8]、链霉

菌 [9]、小麦胚芽 [10]、兔网织红细胞 [11]、昆虫细胞 [12]、

哺乳动物细胞 ( 如 HeLa 细胞 [13]) 等。其中，基于

大肠杆菌提取物的 CFPS 系统制备成本较低、操作

图1  无细胞蛋白质合成系统优化及其在生物医学中的应用示例
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简单、产量较高，是目前最完善、也最常用的底盘

之一 [14]。CFPS 系统通过裂解底盘细胞获得粗细胞

提取物，然后进行一系列离心、洗涤过程，去除细

胞碎片及内源 DNA 和 mRNA，保留基因转录、翻译、

蛋白质折叠等所必需的元素 ( 如 RNA 聚合酶、氨

基酰 -tRNA 合成酶、核糖体以及翻译相关因子等 )，
来模拟体内蛋白质合成环境，从而可以以外源添

加的 DNA 或 mRNA 为模板，实现目标蛋白质的

合成 [4, 15]。CFPS系统利用底盘细胞本身的翻译机制，

绕过了细胞膜的约束，有助于蛋白质折叠、难以表

达的蛋白质合成以及蛋白质高通量生产。因此，与

体内蛋白质表达方法相比，CFPS 体外平台在蛋白

质表达及药物发现的应用中具有独特的优势 ( 表 1)。

2　无细胞体系在生物医学领域的应用

2.1　药物研发

蛋白质疗法是一种利用蛋白质或其衍生物来治

疗疾病的方法，具有靶向性强、副作用相对较小的

优势，可用于治疗糖尿病、癌症、自身免疫性疾病、

感染性疾病和其他疾病。蛋白质疗法主要有单克隆

抗体、重组药物蛋白、疫苗和酶替代疗法等几种形

式。使用 CFPS 系统生产治疗性蛋白可以很好地避

免因化学合成或基于细胞的蛋白质合成策略而产生

的难以合成大分子多肽或蛋白质、蛋白质降解、模

板 DNA 丢失、难以高通量表达和筛选等问题，从

而作为一种替代方法，在蛋白质药物生产过程中发

挥越来越重要的作用 [30, 31]。

2.2　抗体

1986 年，FDA 批准了第一个治疗性单克隆抗

体，开创了单克隆抗体用于疾病治疗的先河，从此

抗体药物的研发备受关注。如今抗体药物的巨大潜

力被挖掘出来，每年 FDA 批准的新药中抗体药物

约占 1/5。发展至今，抗体已成为医药市场上最畅

销的药物种类之一，带来的经济效益逐年升高，预

计到 2025 年将产生 3 000 亿美元的市场价值 [32]。

随着抗体及抗体片段药物的崛起，CFPS 系统被认

为是抗体工业的“变革性力量”，是快速生产各种

抗体的有效手段 [4, 33]。由于缺失恒定区，抗体对于

细胞适应性的减弱导致较多抗体片段在细胞或细菌

中表达效率低下。CFPS 系统在表达细胞耐受性差

或在细胞环境中表达困难的样品上显示出独特的优

势。除了能有效合成在细胞中表达有困难的蛋白，

CFPS 系统还可避免细胞环境中复杂因素的干扰，

可以更好地解释抗体片段表达不佳的原因。通过提

供直观的实验结果，CFPS 系统在指导目标基因序

列的改造和优化方面也展现出无可比拟的优势。

现代免疫测定法通常是抗体或分析物与报告分

子相连，从而将分析物浓度转换为信号强度 [34]。

Gaussia princeps luciferase 荧光素酶 (GLuc) 是一种

光发射效率极高的分泌型荧光素酶，通常用于生物

发光成像和实时监测肿瘤发展情况，能够提供非常

灵敏的信号输出 [35]。Patel 等 [36] 利用 CFPS 系统分

别合成 GLuc 和抗体片段 (scFvs)，将 GLuc 和 scFvs
进行化学偶联，生产用于检测肿瘤细胞的 GLuc-
scFvs 生物共轭物，证明了 CFPS 系统生产复杂的

含有二硫键的蛋白质和用于检测特殊细胞的抗体片

段共轭物的可行性。近年来，纳米抗体 (nanobodies, 
Nbs)，也称 VHH 抗体片段，是抗体研究的焦点。

Nbs 具有源于天然抗体基因的优势，这些基因经过

了数百万年的进化，因此 Nbs 稳定性高、可溶性好

且可严格保持单体形式，在应用过程中不易形成聚

集体或二聚体 [37-39]。2021 年，Chen 等 [40] 构建无细

胞纳米抗体工程平台 (CeVICA) 用于合成 SARS-
CoV-2 中和纳米抗体，该纳米抗体能够与 SARS-

表1  体外和体内蛋白质合成系统在蛋白表达及药物发现应用中的比较

比较类别 比较内容 CFPS系统 体内蛋白质合成 参考文献

反应条件 反应时间 迅速，1.5~24 h 缓慢，数天至数周不等 [6, 16-18]
 基因模板 DNA、mRNA 质粒DNA [19, 20]
 反应体积 微升到百升级别 至少需要毫升级别 [21, 22]
 灵活性 完全开放，不受细胞膜限制 完全封闭，胞内调控难 [23]
蛋白种类 毒性蛋白 高耐毒性，大多数毒性蛋白 难以合成 [24]
 膜蛋白 可表达各种尺寸 过表达可致细胞毒性和死亡 [25-27]
 引入非天然氨基酸 单个或多个都可，效率高 难以引入，效率低 [28, 29]
蛋白产量 表达产量 较高 较低 [4]
应用需求 翻译后修饰 真核CFPS系统为主 取决于表达细胞 [16]
 后续应用 简单，易操作 较复杂 [4]
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CoV-2 特异性结合并阻断其感染和传播，CeVICA
为体外快速合成不同的 Nbs 提供了综合解决方案。

抗体 - 药物偶联物 (ADC) 是一种前沿的靶向化

疗药物，与传统化疗和单克隆抗体疗法相比，ADC
表现出更高的治疗指数和更强的疗效。由于使用天

然氨基酸将药物与相关蛋白质偶联时会出现异质性

以及偶联物稳定性差的情况，因此有学者提出一种

位点特异性解决方案，助力药物的研发，即在

CFPS系统中使用优化的非天然氨基酸 (noncanonical 
amino acids, ncAA)来生产ADC[41]。Zimmerman等 [41]

对 pAMF 进行优化，利用 pAMF 的位点特异性将

化疗细胞毒素与肿瘤抗原结合 IgG 偶联，在 SKBR3
细胞系中进行细胞毒性实验，证明生产的 ADC 没

有细胞毒性，说明在制备过程中过量使用的 ADC
接头在偶联后已被有效清除。

2.3　重组蛋白

使用异源宿主生产重组蛋白时可能会因细胞毒

性或蛋白在表达过程中形成包涵体，使得下游蛋白

质纯化和表征过程难以进行。与复杂的活细胞系统

相比，CFPS 系统环境是高度可控的，不受细胞内

组分、细胞承受能力和生长代谢情况的影响，避免

了细胞生长和蛋白质生产之间的竞争，所有能量都

可用来生产目标蛋白质，能够实现重组蛋白的快速

表达和筛选。基于大肠杆菌的 CFPS 系统可以有效

地避免与包涵体形成相关的问题，提高重组蛋白的

溶解度 [42]。如使用 CFPS 系统表达癌症治疗药物

onconase 时，能以可溶的活性形式快速表达 [43]。

酶是一类特殊的蛋白质治疗剂，目前所批准

用于临床的酶都是与抗体不同的蛋白质。有研究者

报道了一种基于 CFPS 系统生产沙雷肽酶 (serratio-
peptidase) 的新方法，通过合理选择细胞提取物和

优化参数，实现具有催化活性的沙雷肽酶的可溶性

表达，证明 CFPS 是合成“难以表达”的治疗蛋白

的高效平台 [44]。此外，在合成治疗性激素方面，

Zemella 等 [45] 使用昆虫细胞提取物成功地在 CFPS
系统中合成了人促红细胞生成素 (hEPO)，该蛋白主

要用于治疗由特定慢性疾病引起的贫血，商品化的

重组 hEPO 在糖型上存在批次间的差异，而 CFPS
技术能够有效避免这一差异的产生。

2.4　类病毒颗粒

类病毒颗粒 (virus-like particle, VLP) 是指由病

毒的衣壳蛋白、核心蛋白或包膜蛋白通过自组装形

成的颗粒物质，它能模拟真实病毒的结构，但不含

传染性遗传物质，无生物安全隐患 [46]。作为纳米颗

粒载体，VLP 在生物技术领域，如疫苗、药物输送、

成像剂、生物催化剂等多方面的应用中得到了广泛

的研究。由于结构上与原病毒相似，即使在无佐剂

的情况下，低剂量就可引起强烈的免疫反应，可以

降低疫苗成本 [47]。通过体内方式生产 VLP，往往

会导致产物在结构和成分上的差别，也面临重组途

径复杂、产量低的生产技术限制。与之相比，无细

胞环境允许直接访问和控制 VLP 生产过程中的转

录、翻译和组装，更有助于 VLP 的优化生产 [48]。

目前，已有许多关于使用 CFPS 系统生产 VLP
的报道。Bundy 等 [49] 开发出一种使用基于大肠杆

菌的 CFPS 系统合成乙型肝炎病毒核心抗原 VLP 的

方法，并证明在不损失蛋白质产量和活性的前提下

可以将发酵设备从 15 mL 反应体积扩展到 1 L 反应

体积。Ludgate 等 [50] 实现了乙型肝炎病毒核心蛋白

在基于哺乳动物 ( 兔网织红细胞 ) 的无细胞体系中

的组装。Wang 等 [51] 开发了一种基于酵母的适用于

人乳头瘤病毒 58 (HPV58) L1 mRNA 体外翻译的

CFPS 系统，并证明 VLP 是在酵母无细胞系统中由

HPV58 L1 衣壳蛋白组装而成的。Spice 等 [48] 使用

基于巴斯德毕赤酵母的无细胞系统，开发出一种快

速生产和部分纯化乙型肝炎病毒核心抗原的方法，

这为新型疫苗生产纯化提供了新的思路，缓解了目

前 VLP 制造中结构异质性的挑战。CFPS 系统可以

在几小时内快速生产出 VLP，反应体系可以从微升

级到百升级 [21, 49]。作为开放灵活的系统，在 CFPS
反应中加入 ncAA 可以将功能分子连接到 VLP 表

面，使其生产后无需拆卸和重新组装或进行化学修

饰 [52]。研究发现，表面尖峰顶端的多重负电荷有利

于 VLP 的组装，可引入 ncAA 以实现疫苗抗原和免

疫反应刺激分子的附着 [53]。从病原体中提取的 VLP
已经在疫苗开发方面取得了重大进展，VLP 保留了

原病毒大量的重要抗原表位，可诱导较强的免疫反

应 [54]。与其他生物合成平台相比，CFPS 系统表达

的 VLP 产量高，数据显示：在基于大肠杆菌的 CFPS
平台中，4 h 可合成并组装约 600 mg/L 的人类诺如

病毒 VLP[18] ；在基于 HeLa 细胞的 CFPS 系统中，24 h
内合成了 1.0×106 pfu/µL 的脑心肌炎病毒 VLP [55]。

2021 年，研究人员首次使用 CFPS 系统生产串联核

心乙型肝炎核心抗原 VLP，证明 CFPS 可用于生产

更为复杂的 VLP 自组装产品，该策略也将用于改

进基于 VLP 的疫苗设计，以提高产品质量 [56]。

2.5　疫苗

CFPS 系统使用从细胞中制备的粗细胞提取物，
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保留了原生细胞的转录和翻译机制，无需完整的活

细胞就能快速生产蛋白质。此外，该系统操纵简便、

灵活开放，可用于按需生物制造，为快速生产个性

化疫苗提供了平台，也为应对疫苗研发中的现有挑

战提供了新策略，是一种具有前景的疫苗生产工

具 [56-58]。由于 CFPS 系统在生产过程中不需要刺激

性化学物质来灭活病原体，并且不含危险的毒性物

质，因此生产出的疫苗更安全，而 CFPS 较短的生

产时间使其在个性化疫苗领域应用前景可观。CFPS
可以解决当前疫苗的局限性，并扩展现有疫苗的生

产技术。CFPS 反应的设置非常灵活，在系统中可

以加入 ncAA，这些 ncAA 可在特定位点合成修饰

蛋白，以提高蛋白质的功能性 [29, 59]。

Kanter 等 [60] 开发了一种用于生产 B 细胞淋巴

瘤疫苗的无细胞系统，用于高效生产生物活性粒细

胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 (GM-CSF)，并确定了

GM-CSF 与 Ig 单链可变片段 (scFv) 结合的最佳基

因顺序，证明 GM-CSF-scFv 融合蛋白能够保护小

鼠免受肿瘤攻击，这表明无细胞表达系统生产特异

性疫苗的可行性。Lu 等 [57] 报道了一种基于大肠杆

菌 CFPS 系统和简易复性方案，快速制备流感病毒

A/California/05/2009 (H1N1) 血凝素 (hemagglutinin, 
HA) 颈部结构域正确折叠蛋白的方法，为生产复杂

多聚体蛋白单个结构域提供了新思路。Huang 等 [61]

以 CFPS 为平台生产适合在牙龈卟啉单胞菌诱发的

小鼠口腔骨质流失模型中进行疗效测试的疫苗靶

点，为牙周病疫苗的开发提供了研究思路。随着冻

干技术的发展，冻干无细胞体系的活性可以维持长

达一年之久，使用时加水即可激活，使 CFPS 体系

的运输和储存成本大大降低，生产疫苗的成本也随

之降低 [62]。在需要快速反应和大量疫苗的情况下，

使用 CFPS 系统来生产疫苗有可能为应对大流行病

和流行病威胁提供一种快速、可扩展和具有成本效

益的手段。此外，作为对抗传染病的有效策略，目

前已研发出基于 CFPS 系统的 VLP 疫苗 [63]。无细

胞技术已应用到流感疫苗 Inflexal 和甲型肝炎疫苗

Epaxal 两款商业 VLP 疫苗的生产中，CFPS 生产疫

苗产业化指日可待 [64, 65]。

2.6　疾病诊断

无细胞系统避免了利用活细胞生产蛋白质时易

受活体细胞代谢调控限制的问题，同时也可以避免

利用哺乳动物生产蛋白质时的生物危害和伦理问

题。基于无细胞系统的疾病诊断可从生物传感器出

发，将无细胞体系冷冻干燥到纸张和其他多孔基质

材料中，降低存储、运输成本，提高便携性，适用

于诊断和现场检测。该种纸基系统加水即可激活，

可在室温下存储，分发过程中不需要冷链，在临床

医学、全球健康、工业、研究和教育等多个领域展

现出广阔的应用前景 [66]。

Pardee 等 [66, 67] 设计了纸基无细胞基因合成网

络，用于生产诊断寨卡病毒和埃博拉病毒的高特异

性生物传感器，大幅降低了开发成本和生产周期。

Vezeau 等 [68] 基于无细胞系统设计了针对人体生物

标志物的蛋白质结合核糖开关，成功将蛋白质结合

的 RNA 适配体转化为高效的核糖开关传感器。如

单体 C 反应蛋白和白细胞介素 -32γ 蛋白，这两者

因其血清可及性，常作为心血管疾病及炎症反应的

生物标志物，来验证该平台在医学诊断中的应用潜

力。而 RNA 适配体可通过设计来识别和结合多种

靶蛋白，为低成本、多样化的蛋白质诊断检测的发

展提供了一条创新的可靠途径。

核酸检测在感染性疾病及遗传性疾病的早期诊

断中具有重要作用，有助于公共卫生应对疫情暴发

并提升疾病控制能力。近年来，基于 CFPS 的核酸

检测在诺如病毒检测中备受关注 [62, 69]。CFPS 检测

方法结合了冻干的 CFPS 与“脚趾 (toehold)”开关

核糖调节器，利用诺如病毒结合的合成抗体从样本

中捕获和富集诺如病毒颗粒，通过等温扩增生成大

量诺如病毒 RNA ；以 RNA 作为 CFPS 反应模板，

生成能裂解显色底物的 β- 半乳糖苷酶，进而引发

由黄色到紫色的颜色变化，以检测样本中是否存在

诺如病毒 [69]。该方法能够检测到最低浓度为 270 
zmol/L 的诺如病毒，提供了一种快速、灵敏、低成

本的检测方法，也为其他病原体的检测设计提供了

参考。此外，基于 CFPS 的核酸检测还可用于监测

肠道微生物群和宿主生物标志物 [70, 71]。随着合成生

物学的发展，基于 CFPS 的核酸检测有望变得更加

便携和低成本，使其适用于资源有限地区的现场快

速检测。

2.7　个性化医疗

随着人工智能 (artificial intelligence, AI) 的迅速

发展，在 AI 辅助药物设计的关键环节中，大数据

模型的成熟高度依赖于海量的高质量数据用于模型

训练，因此，快速、高通量和自动化的数据积累方

案成为必然。CFPS 系统凭借操作简便、条件可控、

高通量等优势，能够很好地满足 AI 辅助药物设计

中的早期大量筛选需求。AI 与 CFPS 系统的创新结

合，为个性化精准医疗的发展开辟了全新路径，例
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如定制化药物的快速筛选与合成，为患者提供高度

精准、量身定制的治疗方案 [72]。

随着个性化医疗的不断发展与深化，人工定制

细胞用于疾病诊断和治疗已成为可能，能够针对不

同疾病类型及个人的多种特定需求提供解决方案。

无细胞系统和脂质体的结合研究为构建人造细胞奠

定了基础，传统的细胞治疗往往存在细胞致瘤性和

免疫原性等风险，而基于无细胞系统开发的人造定

制细胞可以有效规避这些潜在风险 [73-75]。Adamala
等 [76] 将无细胞系统与脂质体相结合，成功合成了

人造类细胞 Synells。Aufinger 等 [77] 利用无细胞系

统表达了基于凝胶的人工细胞器，为在细胞器水

平上编程人造细胞系统提供了新的可能性。虽然人

工定制细胞应用于疾病治疗尚有一段距离，但上述

研究为利用无细胞系统合成人造类细胞提供了重

要参考。

此外，有研究人员提出了个性化治疗疫苗的设

计理念，而 CFPS 技术的快速性和简便性使其能够

为患者快速、经济地生产和评估定制疫苗 [60, 78]。在

疾病诊断方面，通过对患者基因组的分析，基于

CFPS 的核酸检测可以帮助医生制定个性化的治疗

方案，尤其是在肿瘤学、药物选择和剂量调整方面。

总的来说，无细胞系统的加入有助于使医疗更加精

准、有效，能够显著提高治疗效果。

2.8　天然产物药物研发

天然产物是生物医药的重要来源之一 [79]，其

广泛分布于各种生物体 (如细菌、真菌和植物 )中 [80]。

传统的天然产物药物筛选方法通常是从原始的生物

体中提取纯化或者在实验室环境中异源培养，再分

离提取有效成分，这种低通量发酵和筛选的方法限

制了该领域的发展 [81]，亟需新方法来发现新颖天然

产物，满足人类对天然产物药物的需求。其中，非

核糖体肽 (nonribosomal peptides, NRPs) 是一类小分

子肽类天然产物，因其复杂的结构特征而具有多种

生物活性，有着巨大的药用潜力 [81]。缬氨霉素

(valinomycin) 作为一种来源于链霉菌的非核糖体肽

类天然产物，具有多重生物活性，如抗真菌、抗病毒、

杀虫和抗肿瘤等 [3]。Zhuang 等 [82] 利用基于大肠杆

菌的 CFPS 系统成功表达了来源于链霉菌的缬氨霉

素合成酶 Vlm1 (370 kDa) 和 Vlm2 (284 kDa)，证明

了大肠杆菌 CFPS 系统可以合成像缬氨霉素合成酶

这样分子量巨大的非核糖体肽合成酶 (nonribosomal 
peptide synthetase, NRPS) ；同时，首次实现了缬氨

霉素在大肠杆菌 CFPS 系统中体外异源从头生物合

成；通过 CFPS 系统与无细胞代谢工程 (cell-free 
metabolic engineering, CFME) 结合，缬氨霉素产量

最终可以达到 30 mg/L，为天然产物的研究和工程

化提供了一条新途径。核糖体合成和翻译后修饰肽

(ribosomally synthesized and post-translationally 
modified peptides, RiPPs) 是另一类重要天然产物，

具有多种化学结构和强大的生物活性。由于缺乏表

征和生物合成的异源体内表达系统，目前被挖掘

到的 RiPPs 基因簇仍然只是少数。Liu 等 [83] 报道

了一种基于无细胞基因表达系统的统一生物催化

(UniBioCat) 系统，该系统能够在体外构建 RiPPs 生
物合成途径，共表达 RiPPs 合成中所需的前体肽和

修饰酶，并最终合成成熟的 RiPPs，这大大简化了

该类化合物体内异源表达合成所需的步骤与过程，

为研究 RiPPs 类天然产物提供了高效、快速的方法

与平台。

3　结语与展望

无细胞生物合成技术作为新兴的多学科交叉技

术，是极具应用前景的合成生物学手段，正迅速成

为生物医药研究中的重要工具，可应用于药物研发

和疾病诊断的各个阶段，如多肽类药物高通量筛选、

药物体外合成、疾病预防、体外诊断等。CFPS 体

系已被成功用于合成包括药物蛋白和药用天然产物

等在内的不同类型的目标产物 ( 代表性产物如表 2
所示 )[84-105]。CFPS 系统的开放性赋予其高度的灵活

性，使其能够根据不同的研究需求和应用场景，自

由选择基因表达的模板。此外，整个反应过程精确

可控，在反应的各个阶段可对底物、产物进行优化，

在蛋白质合成的各个层面实现可控化，从而实现蛋

白质合成的个性化、精确化，更有助于其在生物医

学领域的应用。

尽管 CFPS 系统具有高可控、高通量和灵活性

高等优点，在实现大规模生产时，如何确保产量、

成本效益和一致性仍然是亟待解决的关键问题。目

前 CFPS 系统在小规模实验中能够实现蛋白质的有

效合成，但在扩大生产规模时，因反应条件、底物

供应、反应体系等多方面的因素，反应难以像小规

模实验那样被精准调控，很难维持同样的高产水平，

生产成本也进一步增加。此外，质量监管规范的建

立也是一项重要挑战。未来 CFPS 系统有望成为蛋

白质生产的重要标准平台，在生物医药领域的应用

逐渐向临床转化，相关质量标准和监管法规也需紧

跟步伐，确保产品在不同批次间的一致性，以保证
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所生产蛋白质产品的安全性和有效性。重要的是，

应用于 CFPS 系统的大部分细胞提取物成分复杂，

尚未完全解析，一些细胞提取物成分引发的副反应

可能会影响合成目标蛋白的活性，因此蛋白活性调

控也是重要的研究方向之一。随着不同底盘生物细

胞提取物的开发和相关技术的不断进步，CFPS 将

推动生物医学和生物技术的进一步发展，有望在更

多领域的研究和应用中实现重要突破。
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