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摘  要 : 随着基因组相关技术 (测序、编辑、合成等) 和知识 (功能基因组学) 的日益成熟，合成基因组学在

本世纪迎得了发展的契机。病毒、原核生物的全基因组相继被化学合成并支持生命的存活，第 1 个真核生物合

成基因组计划已经完成过半，人类基因组编写计划提上日程。在基因组合成的实践过程中，研究者们不断探索

对基因组进行重编和设计所应遵循的规则，提高从头合成、组装和替换基因组的技术手段。合成基因组在工业、

环境、健康和基础研究领域有着广阔的应用前景，同时也带来了相应的伦理问题。结合在 Sc2.0 计划中的基因

组合成研究和近期合成基因组学所取得的重大进展，本文综述了基因组设计和合成相关的科学、技术和伦理内

容，并探讨了未来发展所面对的挑战。作为合成生物学最重要的领域之一，合成基因组学方兴未艾。 

关键词 : 合成基因组学，基因组重新设计，DNA 合成，DNA 组装与替换  

Synthetic genomics: the art of design and synthesis 

Zhouqing Luo, and Junbiao Dai 
School of Life Sciences, Center for Synthetic and Systems Biology, Tsinghua University, Beijing 100084, China 

Abstract:  Benefited from the rapid development of high-throughput sequencing, genome editing, DNA synthesis and 

functional genomics, synthetic genomics gains the momentum in this century. The entire genomes of several viruses and 

one prokaryote have been chemically synthesized and applied to drive normal cellular processes. The first eukaryotic 

genome synthesis project (Sc2.0) is on-going and about half of the genome has been synthesized and functionally tested. 

The Human Genome Project-Write (HGP-Write) was proposed in 2016, which pushes the tide of synthetic genomics to a 

position we have never seen before. Technologies on genome-scale design and DNA synthesis have been rapidly developed, 

aiming to construct a more predictable and controllable genome at reasonable cost. The generation of synthetic organisms 

·新技术新方法·
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not only has promising applications for industry, environment, healthy and basic researches, but also raises ethic and policy 

concerns. This review presents the development of synthetic genomics, with emphasis on technologies for whole genome 

design, synthesis and assembly. We also discussed ethics, prospective and challenge in synthetic genomics. As one of the 

major branches in synthetic biology, synthetic genomics is still at its infant stage. A lot of excitement will come in the next 

few years. 

Keywords:  synthetic genomics, genome redesign, DNA synthesis, DNA assembly and genome construction 

 

“基因组”这一概念最早于 1920 年由 H. 

Winkler 提出，用来代表一个生物体所包含的整

套遗传物质。近十年来由于二代和三代测序技术

的发展使得测序的速度、精度和深度都有了巨大

的提高，成本也发生了显著的下降，越来越多物

种的基因组被测序。TALEN 以及 CRISPR/Cas

系统的成功应用极大地提高了对基因组特定位

点的编辑能力，基因组的功能逐步被解析。随着

基因组阅读能力 (测序) 和修改能力 (基因组编

辑) 的提升，人类对基因组的认识达到了一个前

所未有的高度。研究者们开始探索：我们能否根

据已有的认知全方位改造一个基因组，甚至从头

设计与合成一个崭新的基因组？DNA 合成和组

装技术的发展，特别是基于芯片的 DNA 合成技

术的成功应用，极大降低了 DNA 的合成成本并

同时提高了通量，使得“编写” (化学从头合成) 

一个基因组成为可能。合成基因组学作为一个汇

集 DNA 阅读、修改和编写等各方面技术的新学

科领域呈现在人们的面前。 

本综述将针对合成基因组学所取得的进展，

介绍合成基因组学相关的设计理念与技术手段。

与此同时，合成基因组学的后期应用以及伦理问

题也将在本综述中进行讨论。 

1  合成基因组学 

合成基因组学，指的是通过一系列的技术手

段从头化学全合成整个基因组或者是基因组的

大部分。它的出现使得同时改变一个生物的遗传

物质的多个方面成为可能，从而成为合成生物学

领域中对生物体复杂功能体系和全新生物体进

行合成的重要方面[1]。 

为什么要合成一个基因组？除了对创造一

个崭新生命的原始好奇心，还包括了其他许多更

加切合实际的目的。首先，尽管最近基因编辑领

域的技术进展足以令人称奇，但是仍然需要较长

的时间来进行一项基因组水平的改变，比如说从

大肠杆菌 Escherichia coli 的基因组中去除一个

密码子[2-3]。而合成基因组学为这类问题提供了

另外一种解决方案。并且，通过合成基因组学的

相关研究还可以开发和完善相关的基因组编辑

技术，从而实现良性循环。其次，通过对合成基

因组的设计、合成和检测，可以对一些之前无法

或者很难很好地研究的问题提供答案。比如说，

占据了人类基因组超过 50%的重复序列到底有

没有功能？如果有，是什么？再次，我们对基因

组的已有认知指导了我们现阶段的合成基因组

学实践。反过来，通过合成基因组的过程和对合

成的基因组的研究，将有助于进一步加深我们对

基因组功能的理解 (Built to understand)。最后，

在人类基因组计划初期，人们对于是否值得花费

如此多的人力、物力和财力去进行人类基因组测

序有着广泛的分歧[4]。而目前合成基因组学也处
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在这么一个类似的时期，我们并不清楚它最后具

体能给我们带来什么，但是至少目前的展望不亚

于当年的人类基因组计划。 

2  合成基因组学发展简史 

从寡核苷酸链的化学合成开始，第一个人工

合成的基因——丙氨酸 tRNA编码基因 (77 bp)，

于 1970年被 Khorana组成功合成[5]。2002年，

第一个合成基因组——脊髓灰质炎病毒 

(Poliovirus) 基因组被成功合成并产生活的病毒

颗粒[6]，证明了利用已有的基因组序列而不依赖

于天然模板从头化学合成基因组的可行性。2008

年，自然界中已知的最小原核生物基因组—— 

583 kb 的生殖支原体 (Mycoplasma genitalium) 

基因组被化学全合成[7]。Gibson等在 2010年成

功利用人工合成的，长达 1.08 Mb的蕈状支原体 

(Mycoplasma mycoides) 基 因 组 支 持 JCVI- 

syn1.0的存活，诞生了第一个由合成基因组控制

的原核生物[8]。从 2011 年开始，来自世界上多

个不同国家的研究者们在 Boeke 的带领下开展

了第一个真核生物基因组合成计划 (Sc2.0)，目

前已经完成了 2、3、5、6、10 和 12 号染色体

的合成与组装[9-17]。就在 Sc2.0进行的过程中，

Boeke 于 2016 年提出了人类基因组编写计划 

(HGP-Write)[18]，使合成基因组学成为大众的焦

点 (图 1)。 
 

 
 

图 1  合成基因组学大事记 

Fig. 1  A timeline of major events in synthetic genomics. 
 

3  合成基因组的设计 
虽然现在我们可以很方便地进行基因组的

测序和编辑，但是我们对基因组的认识还非常有

限。以早期完成基因组测序的模式生物为例，   

E. coli中有大约 20%的基因功能未知，酿酒酵母

Saccharomyces cerevisiae中有大约一半的基因功 

能未知[19-20]。根据对基因组的已有认知、对一些

基因和代谢通路的合成尝试，人们探索出了一些

基因组重编和设计的规则。显而易见，这些规则

目前还缺乏系统性。因此，目前合成基因组学主

要进行前期技术的储备，对基因组重编的程度都

比较小。2017年 3月 10日 Science杂志发表了第
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1 个专门为全基因组技术而编写的软件平台——

BioStudio，可以根据研究者的需要按照一定的原

则进行全基因范围的重编[13]。相信随着对生命现

象了解的深入以及边合成边测试能力的不断提

高，这些原则将被更好地定义和理解，使得合成

基因组学朝着更加可预测的方向发展。 

3.1  对基因组编码区域的重编和设计 

生物体中的蛋白质主要通过基因组的编码

区域进行编码。通过对基因编码区域的重编和设

计，可以改变蛋白的表达特性。编码区域的重编

和设计主要基于密码子的简并性进行，并根据实

验的目的综合考虑不同的因素。这些因素包括密

码子的使用频率 (Codon bias)[21]、密码子上下游

序列 (Codon context bias)[22]以及 mRNA的二级

和三级结构等。首先，在不同的生物体中，同义

密码子的使用频率通常并不相同。不同的密码子

频率可以影响蛋白的翻译速率，从而影响蛋白的

表达。因此在合成基因的设计过程中通常会对其

密码子进行优化，尤其是在代谢工程领域，使其

适应新的表达环境。常用的密码子偏好性计算方

法包括 Fop、CAI、ENc以及 tAI等[23-26]。其次，

密码子上下游序列环境在基因的翻译效率调控

中也扮演了重要的角色。由于细胞中的 tRNA使

用完后可以重新加载氨基酸再用于同一 mRNA

的翻译 (Codon reuse)，在同一个 mRNA转录本

的某一区域通常倾向于使用同一密码子编码某

一种氨基酸，以便提高翻译效率。再次，编码区

域的重编将有可能改变 mRNA 的二级和三级结

构，从而影响 mRNA 的稳定性以及翻译效率。

基于热力学参数和最小自由能，许多算法被开发

出来用于计算 RNA 的结构，包括 UNAFold 和

ViennaRNA等[27-28]。此外，限制性内切酶识别位

点在 DNA 的分子操作过程中发挥了重要的作

用。通过同义重编，可以移除或者是引入相应的

酶切位点便于后续的研究操作。其他如序列的

GC 含量和隐藏的终止密码子等也是重编过程中

要考虑的因素。针对这些因素和不同的实验目

的，许多软件被开发出来用于编码区域的重编，

包括 Synthetic Gene Developer、Gene Designer 2.0

和 Codon Optimization OnLine (COOL) 等[29-31]。

目前这些软件都只考虑这些因素中的一种或者

几种。考虑的因素越多，对计算能力的要求越大。

如何定量预测密码子同义替换对蛋白翻译的影

响将是这一领域未来的发展方向之一。 

在最早合成的脊髓灰质炎病毒 (Poliovirus) 

基因组中，研究者们通过改变总共 20个核苷酸序

列引入了 13个新的酶切位点，去除了一个 Pst I酶

切位点[6]。在 Sc2.0项目中，为了区别合成的和野

生型的序列，根据同义密码子原则我们引入了一

系列的 PCR 标签，把 TAG 终止密码子替换成

TAA，并且引入或剔除某些酶切位点[9]。通过替换

野生型序列和表型测试，我们发现一些基因的同义

替换会对其表达和功能造成重要的影响[12,14-15,17]。

通过同义密码子替换，Church组希望能够构建出

一个只含有 57 个密码子的合成大肠杆菌。通过

初期的功能测试，他们发现 2 229个基因中有 13

个基因的重编不能支持大肠杆菌的存活[32]。由这

些实践可以看出目前并不能很好地预测重编带

来的影响，但是研究者们的这些尝试将为成功预

测重编带来的影响提供大量的研究材料。 

根据基因的功能进行重编是合成基因组设

计的另外一个方面。在合成的 Mycoplasma 

genitalium JCVI-1.0基因组中，MG408基因被抗

生素基因破坏，从而去除致病性，并且给合成

的基因组提供了一个筛选标记[7]。在 Sc2.0计划

中，所有 tRNA编码基因都将被转移到一条新的
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染色体上[9]。在合成 12 号染色体的过程中，我

们发现 tRNA 拷贝数的下降会导致细胞周期在

G2/M转化过程中的延迟[17]。对于已有基因组序

列的分析显示：在进化过程中具有类似功能或

者表达的基因通常倾向于聚集在一起，而且基

因的排序也不是随机的[33-34]。利用合成基因组

学的手段改变基因的排序将为研究这一问题提

供新的材料。 

基因的冗余性是基因组的特征之一，冗余基

因的敲除通常不会带来大的表型变化。除此之

外，基因组中还有许多的非必需基因，这些基因

的敲除将有助于简化基因组。最小基因组的构建

将有助于优化细胞对目的代谢途径的物质和能

量投入。利用改造的 Tn5 转座子，E. coli K-12

的基因组可以被减小 200 kb[35]。通过设计、合成、

表型测试的循环，Venter 组在 2016 年成功将   

M. mycoides基因组从 1.08 Mb缩小到 531 kb。这

一基因组比自然界中已知的任何基因组都要小。

他们总共删除了 428个基因，在剩下的 473个基

因中仍然还有 149个基因功能未知[36]。这一最小

基因组将为研究基因组中的核心功能以及探索

如何从头合成一个有功能的基因组提供一个通

用的平台。 

3.2  对基因组其他区域的重编和设计 

相对于编码区域，基因组其他区域的重编

和设计目前还处于比较初级的状态。在合成的

M. genitalium基因组中，一些“watermark”被插入

到基因组中的基因间区。为了减少对基因组生物

功能的可能影响，他们选择了一些耐受转座子插

入的位置作为插入位点[7]。类似的策略也被用于

Mycoplasma mycoides 合成基因组的设计[8]。在

Sc2.0 计划中，基因组内所有的转座子、长末端

重复序列和亚端粒末端重复序列都被删去，以期

能获得更加稳定的基因组和探索这些元件在进

化上对于基因组的意义[9]。 

基因组的非编码区域有很大一部分是基因

的启动子和终止子。通过对这些元件的描述 

(Characterization) 和模块化 (Modularization)，使

其拥有更加可控的输出和适配性能，一直是代谢

工程和合成生物学的一个重要方面。目前在合成

基因组学领域并没有相关的研究报道这部分内

容的重编与设计。在 Sc2.0计划中，研究者们在

每个非必需基因的 3′末端引入了一个 loxPsym位

点，设计了 loxP 介导的合成染色体重组和修饰

进化系统 (Synthetic chromosome recombination 

and modification by loxP-mediated evolution，简称

SCRaMbLE)。通过 SCRaMbLE 将有可能改变这

些基因的启动子和终止子，从而为研究它们的功

能提供材料[9,37-38]。通过对 12 号染色体的染色体

启动 SCRaMbLE，我们发现 ACE2的 3′UTR对于

其 mRNA的稳定性至关重要 (未发表数据)。 

近年来的一些研究逐步发现基因组的三维

结构对于基因组的功能和调控起着重要的作用。

庄小威组成功利用高分辨成像技术观测了染色

体的高级结构域，分辨率可达 kbp 到 Mbp 的水

平[39-40]。如何将基因组的三维结构和表观遗传状

态考虑到基因组的重编和设计中来，将是合成基

因组学发展中的重要方向。鉴于目前的合成基因

组都是建立在已有基因组的基础上，我们期望能

够通过不断的尝试，找到一些普遍的规律，逐步

增大重编的程度，最终完全从头设计一个新的基

因组。 

4  基因组的合成、组装与替换 

DNA 合成技术的进展使得在较短的时间内
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以可承受的价格获得足量的 DNA 成为可能，这

也促使了合成基因组学时代的真正到来。对于计

算机设计好的基因组序列，如何快速合成、组装

并替换原有的野生型基因组，是合成基因组学在

实践过程中必须要解决的关键技术问题。这一部

分将结合已有的基因组合成实践，介绍如何从化

学合成的寡聚核苷酸链开始，到最后组装成一个

有功能的基因组 (图 2)。 

 

 
 

图 2  化学从头合成基因组 

Fig. 2  A workflow of complete chemical genome synthesis. 
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4.1  基因组 DNA 的从头合成 

目前在寡链核苷酸从头合成中使用最多的

是固相亚磷酰胺化学合成法。该法通过去保护、

联结、加帽和氧化四步反应的循环在反应柱中逐

步合成寡核苷酸链[41]。由于化学反应效率随着寡

核苷酸链的增长而降低，DNA 合成的完整性、

精确度和产量随长度的增长而发生下降，合成的

DNA长度一般不超过 200 bp[42]。微阵列介导的

DNA合成技术的出现极大降低了合成的成本，提

高了通量。由于边缘效应、去嘌呤反应等原因，

微阵列合成的 DNA相较于柱合成的DNA拥有较

高的突变率。近年来，微阵列介导的 DNA合成技

术在合成的质量、效率和自动化程度上都有了显

著提高。通过对反应过程的优化，微阵列合成的

寡链核苷酸现在也可以达到和柱合成类似的长度 

(最长可达 200 bp) 和精确度 (错误率在 1/600 左

右) [42-43]。将二代测序与芯片合成有机结合起来，

利用二代测序鉴定并回收序列正确的 DNA片段，

成为提高合成精确度的一个有效手段[44]。 

4.2  基因组 DNA 的组装 

化学合成的寡核苷酸链长度有限，并不能满

足基因和基因组合成的需求，需要进一步组装变

成更长的 DNA 片段。现有的体外酶促 DNA 拼

接技术主要包括限制性内切酶依赖的拼接技术 

(BioBrickstTM、BglBricks 和 Golden gate等) 和

同源序列依赖的拼接技术 (In-FusionTM、SLIC和

Gibson恒温组装等)。Golden gate拼接利用Ⅱ型

限制性内切酶切割位点在识别序列外部的特点，

通过设计切割后的 4 bp悬挂序列来实现 DNA片

段的无缝顺序拼接[45]。基于 Golden gate的原理，

本实验室成功构建了 YeastFab 和 EcoExpress 两

个系统用于代谢工程的优化和蛋白的表达，DNA

拼接的效率可达 90%以上[46-47]。Gibson assembly

利用 5′外切酶、DNA聚合酶和耐热 DNA连接酶

的混合物实现 DNA片段之间的无痕连接[48]。一

步恒温反应减少了大片段 DNA 分子在操作过程

中的断裂风险，较高的连接温度 (50 ℃) 也减少

了二级结构的形成。但是该方法酶的价格较高，

限制了其大规模的应用。 

对于芯片合成的 DNA，其复杂程度使得整

个组装过程更加具有挑战性。利用核苷酸选择性

杂交的原则设计“block oligos”，可以将错误的序

列排除在最终的组装序列之外[49-50]。在合成酵母

12 号染色体的过程中，我们通过引入 “oligo 

block”可以成功地将 5个左右的 1.6 kb片段一次

拼接成 10 kb的片段[17]。其他的一些方法，比如寡

核苷酸库的选择性扩增、芯片分区和基于单链

DNA 缺口和链替换的原位基因合成，也被开发出

来提高芯片合成 DNA的组装效率和准确率[51-52]。

错配剪切 (Mismatch-cleavage) 等手段也可用来

进一步降低最终组装产物的错误率。 

宿主体内的同源重组系统也可以用来进 

行大片段 DNA 的组装。Itaya 等将 3.5 Mb 的

Synechocystis PCC6803 基因组通过迭代替换的

方法克隆到了 Bacillus subtilis的基因组中，变成

一个 7.7 Mb的融合基因组[53]。S. cerevisiae的同

源重组系统非常高效，可以同时组装多个带有重

叠序列的 DNA 片段，是目前利用合成 DNA 片

段组装基因组的最佳选择。Gibson等通过转化辅

助的重组技术可以将 25个 24 kb左右的 DNA片

段在酵母体内一次性组装成整个 Mycoplasma 

genitalium 的基因组[54]。此外，酵母对外源 DNA

的承载能力很强，目前已报道的最大承载是   

1.8 Mb的 Haemophilus influenza的基因组[55]，并

且承载的上限并不清楚。需要注意的是，外源基

因组中的毒性基因的表达会对酵母的存活产生
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较大的影响。比如说 Acholeplasma laidlawii基因

组中的一个内切酶编码基因必须被失活以使得

其可以在酵母中克隆[56]。另外，酵母基因组中的

复制起始位点通常拥有较低的 GC含量，并且每

隔大概 150 kb 就需要一个复制起始位点以保证

染色体的稳定。2.7 Mb的 Synechococcus elongatus 

PCC 7942 基因组拥有 55%的 GC含量，在酵母

体内克隆大于 200 kb的 Synechococcus elongatus 

PCC 7942 基因组片段需要插入酵母内源的复制

起始位点才能成功。 

4.3  基因组 DNA 的移植和替换 

将 DNA 组装成较大的 DNA 片段甚至是全

基因组后，需要用这些合成的序列替换掉原有的

野生型序列，并保持原有细胞的存活。对于拥有

小型基因组的病毒如 Poliovirus，合成的基因组

cDNA可通过 RNA聚合酶转录成病毒 RNA，然

后就可以体外在细胞提取液中进行翻译和复制，

组装成一个有功能的病毒颗粒[6]。对于基因组较

大的原核生物和真核生物，基因组替换的过程要

困难许多。对于在酵母中组装完成的基因组 

(Mycoplasma genitalium、Mycoplasma mycoides

和 JCVI-syn3.0最小基因组)，可以通过原生质体

融合来实现酵母和其他生物间基因组的快速转

移，并同时减少机械剪切力对基因组 DNA 大片

段的损伤[7-8,36]。而对于酵母自身基因组的合成，

我们采用了基于同源重组的逐步替换的方法。每

条酵母染色体被分为几个到几十个 30 kb的片段 

(Megachunk)，每个 megachunk 带有一个营养缺

陷型 LEU2或者 URA3标记基因。通过 LEU2和

URA3 的交互循环替代最终将整条染色体变成合

成的序列。为了加快整条染色体替换的速度和及

早发现存在于合成序列中的可能问题，我们组在

合成酵母 12 号染色体的过程中建立了基于酵母

减数分裂的快速组装办法 (Meiotic recombination 

based assembly，MRA)[17]。对于酵母以外的生物，

直接依赖于自身的同源重组系统并不能够满足

快速进行基因组替换的需求。基于 λ Red噬菌体

单链 DNA 结合蛋白 β 的 MAGE 和 CAGE 的出

现，使得快速多位点编辑 E. coli的基因组成为可

能[2,57]。CRISPR/Cas9 编辑系统的出现，使得对

高等生物细胞的编辑变得更加高效[58-60]。这些基

因组编辑技术的出现将有助于在不同的生物体

内实现像酵母一样的原位合成基因组替换。 

5  合成基因组的应用与伦理 

合成基因组学的发展不仅展示了人类在基

因组水平合成生命系统的能力，同时在这过程中

所发展的各种技术将从全新的角度，引领生命科

学各领域的颠覆性创新。比如大片段 DNA 分子

的组装技术将有助于复杂代谢途径的构建和优

化，从而生产全新的药物分子和生物能源物质。

又比如合成基因组的过程，通过重编、合成和表

型测试的实践提供了一个“自下而上”研究基因

组中所有编码和非编码序列功能的崭新的手段。

并且，合成的基因组可以引入某些生物学特性，

使得合成的生物体有着更加广阔的应用前景。合

成的无毒力病毒可用于相关病毒疫苗的研发[61]，

最小基因组将为代谢工程提供优良的底盘细  

胞[36]，拥有 57 个密码子的大肠杆菌将和其他细

菌产生遗传隔离从而阻断基因的水平转移[32]。在

Sc2.0 计划中，合成的基因组包含了一个可诱导

的 自 动 进 化 系 统 SCRaMbLE。 通 过 诱 导

SCRaMbLE可以产生多种多样的基因组，从而加

速菌株的进化，优化代谢工程的底盘细胞[38]。 

作为一个崭新的研究领域，合成基因组学对

传统生命观念所带来的冲击是巨大的，而且充满

了不确定性。就像一把双刃剑，合成基因组学在
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带来社会效益的同时也有可能带来损害。所有的

合成基因组学研究者都必须深刻认识到这里面

将可能涉及的伦理和政策问题，包括合成基因组

学所带来的知识产权、生物安全以及自我管控能

力建设等问题。合成有机体如果进入到自然环境

中，将有可能会对环境产生负面的影响，污染自

然基因库。因此，一些合成生物控制系统同时被

研究出来防止合成生物的逃逸[62-63]。我们所有的

研究都必须要以益处最大化和可能带来的风险

最小化为准绳，开展有责任的创新。为了管控

DNA重组和合成技术可能带来的生物安全问题，

NIH 制定了相应的指导性原则 (NIH guidelines 

for research involving recombinant or synthetic 

nucleic acid molecules)，并根据研究进展保持更

新。2010年 5月，瑞士联邦非人类生物技术伦理

委员会 (Federal ethics committee on non-human 

biotechnology，ECNH)发布了题为《合成生物学

——伦理问题》的报告。同年 12 月，美国生物

伦理研究委员会发表了题为《新方向：合成生物

学和新出现技术的伦理》的报告。为了更好地处

理这些问题，合成基因组学的研究者们应该加强

自我监管，建立开放的跨学科讨论平台，与社会

学家和哲学家们合作，在研究的早期阶段公开讨

论项目的伦理问题。 

6  结语与展望 

进入 21 世纪以来，合成基因组学获得了突

飞猛进的发展。原核生物基因组被不断成功合

成，第一个真核生物基因组已经合成过半，人类

基因组的合成也提上了议事日程。但是，目前的

合成基因组学还处于起步发展阶段，许多方面都

尚未成熟。 

一方面，由于目前对基因组各部分序列的功

能了解得尚不够清楚，基因组的重编程度仍然较

低。如何合成一个功能可预知、可控制的基因组

是当前合成基因组学需要解决的一个重大问题。

为解决这一问题，需要将基因组的各部分元件标

准化、模块化，使其变得更加可控；也需要建立

各部分元件的功能的标准化表征体系，用以衡量

合成细胞的各个输出；更需要在系统生物学、定

量生物学等层面深入理解各元件之间的输入和

输出关系，提高对合成基因组的预知能力。通过

“设计-合成-测试”这样的循环发展，合成基因组

学必将大幅加深我们对基因组的序列与功能对

应关系的理解。 

另外一方面，基因组合成的成本目前仍然相

对较高，DNA 的合成、组装和替换技术各方面

都有着很大的降价空间。开发新的 DNA 合成策

略，降低合成成本，加快合成速度，实现合成基

因组学的工程化、经济化将是未来几年内合成基

因组学走向实际应用的必经之路。 
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