
8 月 2 日， 英国 《自然》 杂志

在线发表了中国科学院合成生物学

重点实验室覃重军课题组的论文

“创建有功能的单染色体酵母”。 这

是人类首次创建仅含单条染色体的

最简化真核酵母细胞 。 它的 “诞

生” 为科学家认识染色体结构与功

能、 认识细胞的进化， 开辟了一条

崭新的道路。

这一成果打破了微生物基因组

合成领域创新几乎被国外科学家垄

断的局面， 从一个侧面表明， 中国

科学家在合成生物学这个交叉学科

领域后来居上， 为人类认识生命世

界作出了重大原创性贡献。

对建立于 2008 年的中科院合

成生物学重点实验室而言， 单染色

体酿酒酵母的诞生， 是它十年发展

历程中一个新的里程碑 。 它的背

后， 是中国一批生命科学研究者义

无反顾转型、 坚持不懈创新的创业

之路。

2000 年 美国科学家成功在大肠

杆菌中利用基因元件构建 “逻辑线路”，

标志着合成生物学的起步。

2002 年 美国纽约州立大学的研

究人员首次人工合成脊髓灰质炎病毒。

2003 年 美国加州大学伯克利分

校杰伊·D·科斯林教授课题组在大肠杆

菌中成功合成青蒿酸的前体物———青蒿

二烯， 开启了人造细胞工厂生产植物来

源天然化合物的新时代。

2004 年 第一次合成生物学国际

会议在美国麻省理工学院 （MIT） 举

行。 同年， MIT 举办了第一届 iGEM 竞

赛———合成生物学领域最高水平的国际

学术竞赛。

2008 年 美国加州大学洛杉矶分

校的研究人员以大肠杆菌为材料， 改变

其氨基酸生物合成途径， 成功产出生物

燃料异丁醇。

2010 年 美国生物学家克雷格·文

特尔研究团队成功创造出第一个完全由

合成基因组构成的原核生物———“辛西

娅 1.0” （见下图）。 这是利用实验室里

现成的化学物质构建出的具有生命活性

的细胞， 载有约 1000 个基因的 DNA 片

段。 “辛西娅 1.0” 的诞生， 意味着人

造生命时代的来临。

2011 年 美国约翰·霍普金斯大

学医学院等机构的研究人员首次人工

合成一种真核生物———酵母的部分基

因组。

此前曾有研究人员人工合成过一种

细菌的基因组， 但细菌属于原核生物，

而酵母属于更高级的真核生物。 本次研

究是世界上首次成功合成真核生物的部

分基因组， 标志着人工合成生物基因组

的研究又向前迈出了重要一步。

2013 年 美国加州大学伯克利分

校杰伊·D·科斯林教授课题组耗时十

年， 成功合成出具有抗疟药性的半合成

（微生物合成加化学合成） 青蒿素， 并

由阿米瑞斯生物技术公司商业化生产。

相关研究成果发表在 2013 年 4 月 25 日

英国 《自然》 杂志上， 该成果首次证明

了 CRISPR/Cas9 系统能用于哺乳动物

细胞基因组的编辑。

2014 年 首次人工合成酵母基因

组染色体， 并在酵母细胞内正常发挥功

能； 同年， CRISPR/Cas9 基因编辑技术

获得美国专利授权。

2015 年 美国斯坦福大学的研究

人员利用基因改造的酵母， 实现了阿片

类药物的全合成。 这种人造酵母的 20

多种基因来自酵母、 植物和细菌， 甚至

还有一段来自啮齿类动物， 它能把糖转

化为蒂巴因———吗啡类止痛药物的关键

前驱体。 这项工作将复杂的代谢途径转

移到微生物中， 充分展示了合成生物学

的复杂性。

2016 年 世界上首个人工合成基

因组细胞生物———“辛西娅 3.0” （见下

图） 诞生。

美国克雷

格·文特尔团

队将六年前轰

动世界的 “辛

西娅 1.0” 的

基因组缩小了

40%， 获得了

“ 辛 西 娅

2.0”， 随后又

在此基础上再

次进行了精简 ， 最终得到了只有 473

个基因的 “辛西娅 3.0”。 这种 “最简

生命” 将成为未来人造生命的基石。

2017 年 由中国 、 美国 、 英国等

多国科学家参与的 “人工合成酵母菌基

因组计划” 取得突破性进展： 成功设计

并合成了酿酒酵母菌的 5 条染色体 （其

中 4 条由中国科学家完成）， 培育出一

种既能存储又能检索的人造遗传信息的

半合成生物体， 向 “全人工再造生命”

迈进了一大步。 这一成果刊登在 2017年

3 月 10 日的美国 《科学 》 杂志封面上

（见下图）。
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痛苦转型

跳下传统马车，

登上合成生物学的飞机

上世纪六十年代末， 得益于 DNA

重组技术的突破 ， 分子生物学异军崛

起， “基因工程 ” 产业迅速发展 。 同

时， 科学家开始利用 “基因克隆 ” 的

钥匙触碰 “合成生命” 的大门。

2000 年， 美国科学家率先在大肠

杆菌中利用基因元件构建 “逻辑线路”

成功 ， 标志着合成生物学的起步 。

2003 年， 美国克雷格·文特尔研究团队

用人工合成的方法 ， 成功组装出了包

含 5386 个碱基的 φX174 噬菌体基因

组； 到 2010 年， 他们终于构建出含有

完全人工合成的蕈状支原体基因组

（1.08 兆碱基 ） 的具有生命活性的细

胞 ， 创造了被命名为 “Synthia （辛西

娅）” 的 “人造生命 ”， 成为合成生物

学发展史上一个里程碑式的成果。

2008 年， 中国科学院院士赵国屏

参与中科院关于我国科技五十年发展

路线图的编撰工作， 负责 “生命起源、

进化与人造生命 ” 部分 。 他感受到合

成生物学将会给生命科学带来颠覆性

变革的大趋势 ， 于是向中科院提出申

请， 以中科院上海植物生理生态研究

所分子微生物实验室为基础 ， 成立了

国内第一个 “合成生物学重点实验室”。

在科学的发展进程中 ， 虽然很多

时代的划分来自于对自然认识的实质

性飞跃 ， 但支撑这种认识飞跃的 ， 往

往是研究方法与工具的变革 。 如果说

生命科学的传统研究方法是驾着马车

前进 ， 那么利用合成生物学的思路和

方法进行研究， 就如同坐上了飞机。

这完完全全是从头开始的探索。 实

验室成立两年后的 2011 年， 曾师从斯

坦福大学基因克隆创始人之一斯丹利·

科恩教授、三十八岁便获得国家自然科

学基金委“杰青”资助的覃重军研究员，

决定跳下他早已驾驭自如的链霉菌分

子操作的“马车”，开始向微生物染色体

合成、改造、重编程方向转型。

他从构建模块化简约化大肠杆菌

和天蓝色链霉菌底盘细胞入手 ， 建立

起一支精干的研究团队 ， 尝试创新一

系列高通量基因组操作体系 。 但伴随

着进展而来的 ， 却是国际竞争激烈中

“被抢先” 的巨大压力。 近年来， 国内

兄弟单位在酵母基因组全合成方面取

得重大进展 ， 但全部设计工作都是由

作为项目总负责人的国际权威专家所

掌控 ， 这从另一方面给了他力求自主

创新的责任和压力。

不久前 ， 覃重军在实验室的微信

群里展示了他在过去五年写下的超过

2000 页的科学思考和实验设计， 其中

的每一页都见证着曲折的探索之路 。

可就在最困难的时候 ， 中国科学院通

过 B 类创新项目， 给了覃重军团队特

殊的支持 。 在技术突破之后 ， 他又在

生化细胞所周金秋研究员的协助下 ，

完成了对单一染色体酵母的各种生理

检测 ， 终于领先国外同行 ， 取得了重

大突破。

今年 8 月，英国《自然》杂志在刊登

覃重军团队论文的同时，还发表了美国

纽约大学朗格尼医学中心杰夫·博伊克

教授与覃重军工作几乎相同的一篇论

文。 2017 年，这位美国科学院院士领导

了酿酒酵母基因组的全合成。 这次，他

的实验室将 16 条天然染色体合成为两

条， 但覃重军却最终合成创建为一条。

在最新的科学前沿较量中，中国科学家

终于胜出！

“如果没有向合成生物学的转型，

我很难想象可以做出这么漂亮的工

作。” 覃重军感到自己当初破釜沉舟的

这一步， 走对了。

全面出击

“人造细胞工厂”

直接提高产业效率

合成生物学发端时期的另一个里

程碑式的成果出现在 2003 年： 美国加

州大学伯克利分校杰伊·D·科斯林教

授课题组在大肠杆菌中成功合成出青

蒿酸的前体物———青蒿二烯 。 它开启

了 “人造细胞工厂 ” 生产植物来源天

然化合物的新时代 ， 也凸显了合成生

物学对传统生物工程和合成化学的深

刻影响。

其实 ， 合成生物学的起步就是与

工程科学的会聚 。 虽然最早一批启动

者以从事数学 、 物理和工程科学的专

家为主 ， 但随着其理念在生命科学领

域的渗透 ， “合成生物学 ” 很快对传

统生物技术研发 、 代谢工程与生物工

程产生了颠覆性影响。

在中科院合成生物学重点实验

室 ， 杨晟研究员利用实验室发展起

来的合成生物学元件 ， 制造出了可

以将秸秆吃得一干二净的工程酵母 。

普通酵母只以葡萄糖为食 ， 而无法

消化秸秆中的木糖 。 如果用一般酵

母 ， 可以从秸秆中生产出两公斤酒

精 ； 用合成生物学改造过的工程酵

母 ， 则能获得三公斤酒精 。 去年 ， 杨

晟课题组通过技术转化 ， 已经在美国

和巴西生产了超过两万吨的纤维素

（秸秆 ） 酒精 。

在湖州工业生物技术中心 ， 杨晟

还利用合成生物学技术 ， 为企业用户

定制他们所需要的酶 。 以前 ， 寻找一

个适合工业用途的酶 ， 至少耗时半年

到一年 ， 研发费用动辄高达几十万 、

上百万， 可现在只需短短两周。 如今，

该工程转化中心已经为 200 多家企业

完成了工业级别的酶产品定制 ， 相关

产品产值超过 100 亿元 ， 同时孵化出

多家创新企业。

工欲善其事 ， 必先利其器 。 就像

建造机器 ， 细胞工厂也需要靠一系列

底盘 、 元件 、 模块等组装起来 。 在中

科院合成生物学重点实验室 ， 多个研

究团队先后建立了十余种工业微生物

的基因组编辑技术、 七种 DNA 高效组

装与编辑技术， 以及 RNA 精准编辑技

术， 还建立了若干标准化生物元件库。

有了元件库 ， 结合系列组装和编辑技

术， 便大大缩短了搭建 “人造细胞工

厂” 的时间。

2005 年加入实验室的周志华研究

员， 从日本东京大学留学回国 。 她与

中科院院士 、 中科院上海药物研究所

岳建民研究员合作 ， 以细胞工厂合成

人参中发挥主要功能的 “稀有皂苷 ”

为攻关对象 ， 构建起了世界上规模最

大的糖基转移酶元件库 。 她创建并优

化了酵母细胞工厂 ， 使稀有人参皂苷

产量获得了突破性进展 ， 相关专利已

在企业成功转化。

与人参皂苷一样 ， 天然产物 “细

胞工厂” 合成大有用武之地。 2010 年，

曾师从著名天然产物合成生物学家 、

美国麻省理工学院斯迪法诺普洛斯教

授的华东理工大学教授王勇 ， 加入了

实验室 。 他首先在甜叶菊上取得了进

展。 甜叶菊所产的甜菊糖苷是一种天

然的非糖甜味剂， 若以传统方法提炼，

少量难以去除的成分会让这种甜味剂

带有金属苦味 。 王勇团队在弄清主要

甜菊糖苷合成途径的基础上 ， 创建了

能合成不含苦味的甜菊糖苷的细胞工

厂 ， 而且还进一步利用工程化手段 ，

优化细胞工厂的产能 ， 使甜菊糖苷的

生产效率达到了可工业化的水平 ， 吸

引了不少企业前来寻求合作。

这一系列成果展示了传统化工 、

生物发酵行业 ， 向效率更高 、 绿色环

保的合成生物学工艺转型的大趋势 。

随后 ， 实验室又研究了甜茶素 、 冬凌

草等一系列天然产物 。 这些研究成果

吸引了不少企业前来寻求合作 ， 也使

部分传统生物工程企业开始向合成生

物学转型。

只有投身其中 ， 才会感到天地广

阔 。 历经十年发展 ， 实验室发展起了

一系列技术能力 ， 形成了比较完整的

专业布局 。 迄今为止 ， 实验室已申请

专利 127 项 ， 授权专利 74 项 。 今年 ，

实验室更是成果频出———

今年 3 月 ， 赵国屏团队在 《细胞

研究 》 上发表论文 ， 阐述他们发现的

基因编辑工具 Crispr -Cas12a 的新功

能 。 据此 ， 他们及时将 Crispr 系统引

入核酸快速检测领域。

4 月 ， 2007 年通过 “百人计划 ”

回国并进入实验室的杨琛研究员在英

国 《自然-化学生物学 》 上发表论文 ，

用她探索建立起来的代谢流量分析技

术 ， 发现了世界上最古老的 “霸主 ”

蓝藻 ， 是如何像守财奴敛财一样地疯

狂地吸收氮元素的 。 这是实验室在定

量动态检测技术上的重要突破。

8 月， 覃重军在 《自然》 上的这篇

重磅成果 ， 则在国际上首次将啤酒酵

母的 16 条天然染色体合成为一条。

“十年前 ， 合成生物学还只是我

们的愿景 、 我们的梦 。 ” 覃重军说 ，

“拿破仑说, ?先投入战斗， 然后再见分

晓。’ 我们在很多人怀疑犹豫的时候破

釜沉舟， 终于打开了新天地。”

走向未来

挑战更复杂的体系，

探寻伦理与法律边界

中科院合成生物学重点实验室的

十年 ， 也是中国合成生物学发展的

缩影。

经过十年努力 ， 中国合成生物学

的论文数量已超过英国和澳大利亚 ，

紧跟美国之后， 位居世界第二。 然而，

国际上合成生物学的发展速度十分惊

人 ， 从绝对数量和研究的广度和深度

来看 ， 中国与国际先进水平还有相当

大的差距。

“这与过去十年 ， 世界各国对合

成生物学的大量投入密不可分。” 赵国

屏介绍 ， 美国的能源部 、 国家科学基

金会 、 国立卫生研究院 、 农业部 、 国

防部等都在支持合成生物学研究 。 一

些基金组织 、 风险投资集团及企业等

也积极参与和支持合成生物学项目 ，

促进其商业化转化应用。

在 2008 年到 2016 年合成生物学

路线图的基础上， 欧盟又在 2014 年发

布了欧洲合 成 生 物 学 短 期 ( 2014 -

2018) 、 中 期 ( 2019 -2025) 和 长 期

(2025+) 的路线图， 进一步确定了未来

一二十年欧洲在基础科学、 支撑技术、

产业和应用领域的目标和任务。 此外，

英国 、 德国 、 瑞士等国家也通过建立

研究中心和启动合成生物学研究计划，

促进合成生物学发展。

在中国， 从 2007 年高校参与国际

遗传工程机器大赛开始， 到 2010 年合

成生物学相关的 973、 863 项目立项 ，

再到 2011-2012 年中美英三国的科学

院 、 工程院在伦敦 、 上海和华盛顿先

后三次召开合成生物学大会 ， 中国合

成生物学开始与世界同步发展。

2008 年中国科学院建立合成生物

学重点实验室以后， 国内先后成立了数

个合成生物学相关实验室和研究中心，

使得我国合成生物学研究体系与队伍逐

渐形成。

在中科院系统 ， 成立了微生物工

程重点实验室 、 微生物生理与代谢工

程重点实验室 ， 以及深圳先进技术研

究院合成生物学研究所等机构 。 上海

交通大学 、 天津大学 、 清华大学 、 北

京大学 、 深圳大学也先后建立了合成

生物学相关的研究中心。

这十年间 ， 中国学者也取得了颇

令世界瞩目的成绩 。 以微生物基因组

合成为例 ， 从细菌染色体合成的源头

创新几乎全部出自国外科学家 ， 到中

国科学家贡献了酿酒酵母基因组人工

全合成的七篇论文中的四篇 ， 再到覃

重军课题组领先构建成功单染色体酵

母， 中国科学家实现了跨越发展。

此外 ， 利用合成生物学对家蚕性

别进行控制 、 在小鼠体内成功设置蓝

光基因开关 、 在大肠杆菌里完成巴甫

洛夫条件反射线路……这一系列成果

的取得 ， 也令中国在世界合成生物学

领域实际居于第二的位置。

不过 ， 无论从哪个角度来看 ， 合

成生物学都还是一个新兴领域 ， 它还

有太多问题需要面对 ， 其中 “合成生

命能否得到伦理上的认可 ” 就是一个

大问题 。 合成生命是否挑战了传统的

自然 、 生命 、 进化等观念 ？ 如何区分

生命和非生命 、 自然与人工 ？ 人类按

照自己的意愿合成生命 ， 谁有权决定

其他生命的存在与否 ？ 又如生物安全

风险 ， 现有法律 、 评估和监管手段能

否应对合成生物学的快速发展？ 此外，

合成生物学也有知识产权的保护与共

享问题。

每一个科技新领域的出现 ， 无论

是在实验室还是走入社会 ， 总会在相

关的伦理 、 法律等方面产生影响 。 它

对社会的改变程度越是深刻 ， 面临的

反响也就越是剧烈 。 不过 ， 具有生命

力的科技新浪潮并不会因此而止步 。

反而会在与社会的交互影响中 ， 不断

厘清自身正确的发展方向 ， 获得社会

的认可与支持 。 最终 ， 合成生物学将

为人类所面临的资源 、 能源 、 材料 、

农牧业 、 健康医药等挑战 ， 提供战略

性的崭新手段。

反观中国的合成生物学科学家

队伍 ， 无论是经过艰难转型的前辈

科学家 ， 还是海外学成归国或国内

成长起来的新生代科学家 ， 都跃跃

欲试 ， 希望在这一新兴而富有朝气

的学科领域获得更大的支持和发展 。

赵国屏说 ， 这将是生命科学领域又

一次颠覆性变革 ， 而且这场划时代

剧变已经开始 。

合成生物学发展
重大事件及成果

中国科学家在国际上首次人工创建单染色体真核细胞， 成为合成生物学发展史上一个重要里程碑

“合成生命”打开人类认识生命新窗口

“人造单染色体酿酒酵母”在中国诞生

覃重军 （右一） 和他的科研团队

天然酵母细胞

人造单染色体酵母 1 条巨大的染色体

16 条染色体

大胆猜想： 人类、 动物、 植物、 酵母等真核生物的细

胞都含有多条染色体， 而原核生物的细胞通常只有一条。

那么， 真核生物是否可像原核生物一样， 只用一条染色

体来装载所有遗传物质并完成正常的细胞功能呢？

小心求证： 随机把酿酒酵母的 16 条染色体中的任意两

条进行融合， 如此操作了 8次， 发现菌株的生长速率几乎

不变。 这意味着原先大胆的猜想是有可能实现的。

核心技术： CRISPR-Cas9 多位点同时切割与重组。

“工程化” 精确实施： 历经四年， 通过 15 轮染色体融

合， 最终成功创建了只有一条线型染色体的单细胞真核

生物酿酒酵母菌株。

“人造酵母” 全面体检： 人造单染色体酵母

具有正常的细胞形态， 可稳健地生长。 人造单

染色体三维结构变化巨大， 但基因表达和细胞

功能几乎不受影响， 仅有小的适应性限制和减

数分裂的缺陷。

科学意义： 在国际上首次人工创建了单条染色

体的真核细胞， 创建出全新的 “人造生命”， 颠

覆了染色体三维结构决定基因时空表达的传统

观念， 揭示了染色体结构与实现细胞生命功能

的全新关系。


