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摘  要 : 生命体系历经 40 多亿年的自然进化，创造了无数丰富多彩的功能基因，保障了生命体系的传承与繁

荣。然而生命体系的自然进化历程极其缓慢，新的功能基因产生需要数百万年时间，无法满足快速发展的工业

生产需求。利用合成生物学技术，研究人员可以依据已知的酶催化机理和蛋白质结构进行全新的基因设计与合

成，按照工业生产需求快速创造全新的蛋白质催化剂，实现各种自然界生物无法催化的生物化学反应。尽管新

基因设计技术展现了激动人心的应用前景，但是目前该技术还存在设计成功率不高、酶催化活性较低、合成成

本较高等科技挑战。未来随着合成生物学技术的快速发展，设计、改造、合成和筛选等技术将融合为一体，为

新基因设计与创建带来全新的发展机遇。 
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Origin of new genes: from evolution to design 

Qian Wang1, 2, Jian Cheng2, and Huifeng Jiang2 
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Abstract:  Life system has created rich and colorful genes, to protect the inheritance and prosperity after more than 4 

billion years of natural evolution. However, the natural evolution is an extremely slow process, and the origin and evolution 

of new gene with new function often takes millions of years. Therefore, natural evolution alone cannot meet the rapid 

development of industrial biotechnological production needs. Using synthetic biology techniques, researchers can design 

and synthesize new genes based on the known enzyme catalysis mechanism and protein structure according to industrial 

production requirements, and create various biochemical reactions that cannot be catalyzed by natural living organisms. 

·科学意义· 



王千 等/新基因起源：从自然进化到人工设计 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

325

Although the new gene design technology shows exciting application prospects, there are now still many scientific and 

technological challenges, such as low success rate of design, low catalytic activity and high synthesis cost. With the rapid 

development of synthetic biology, the design, transformation, synthesis, screening and other technologies will be integrated 

into a mature technological process for the new gene design. 

Keywords:  gene synthesis, rational engineering, gene design, new enzyme design 

基因是生命体的基本功能单元，由 DNA编

码，可转录成 mRNA，并翻译成蛋白质行使功

能。各种精彩纷呈的基因功能，如光合作用、

新陈代谢、细胞分裂、个体发育等无不彰显了

基因的神奇和生命的无穷魅力。在生命亿万年

的进化历程中，新功能新基因的呈现是生命体

环境适应性进化的基本保障。正是由于生物进

化过程中不断产生的全新功能基因，使得生物

具有应对变化莫测的地球环境的本领，从而在

地球上生存了数十亿年，并逐步改造地球环境，

直至今天形成了我们看到的适合人类居住的 

家园。 

1  新基因的自然起源进化 

在生命从简单到复杂的进化历程中，基因

数量展示了由少到多的变化趋势，如简单的原

核生物一般基因数量在几百到几千，而复杂高

等的真核生物则有多达几万个的功能基因。然

而新基因从何而来，新功能如何产生，又是如

何参与生物进化过程等科学问题一直是困扰进

化生物学家的难题。早在 1970年日本进化学家

Ohno首次系统阐述了新基因如何通过基因重复

起源，并且认为基因重复是新基因产生的主要

分子机制[1]。1993 年华人进化学家龙漫远教授

首次用实验方法发现并解析了第一个由两个不

同基因片段嵌合的新基因[2]，证明了基因嵌合起

源的分子机理。2000 年之后，生物学研究进入

了基因组时代，迅猛发展的基因组技术和庞大

的基因组数据为基因起源与进化研究提供了绝

佳的机遇。通过比较分析近缘物种的基因组序

列，研究人员发现了多种新基因起源的分子机

制，包括基因重复、基因分裂与融合、基因转

座、基因横向迁移、基因嵌合和基因从头起源 

(从非编码区起源) 等[3]。新基因起源与进化的

基础理论得到了前所未有的快速发展。 

基因重复后其中一个拷贝积累突变并产生

新功能的起源机制已经广为人知，或者不同功

能来源的基因片段组合然后产生全新的功能基

因的机制也被研究得相当清楚，但是新基因如

何由非编码区起源，新功能如何从无到有的创

造一直被认为是小概率事件，其起源进化机制

也知之甚少。王文等以模式生物果蝇为研究对

象，系统分析了黑腹果蝇基因组中的新基因起

源机制 [4]。他们发现除了基因重复起源机制之

外，还有 12%的新基因是从头起源的，表明从

头起源新基因在物种进化过程中占据了很高的

比例，可能发挥了很重要的生物功能。其后，

李丹等以酿酒酵母为模型深入研究了从头起源

新基因的功能，发现从头起源新基因 MDF1 在

酵母有性生殖和营养生长过程中发挥了重要作

用，并且提高了该物种在多变环境下的适应能

力[5-6]。尽管从头起源新基因是从没有生物功能

的非编码区域产生的，但是其在物种适应性进

化过程中具有不可替代的作用[7]。 
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由于所有蛋白质都需要通过核糖体与其信

使 RNA (mRNA) 结合进行翻译，因此利用高通

量测序技术检测被核糖体结合的 mRNA 的原

理，研究人员理论上可以观察到基因组中所有

编码蛋白质的基因。利用该技术，Carvunis 等

发现除广为人知的 6 000 多个编码基因之外，

酿酒酵母的基因组中还有 1 900 多个新的编码

基因[8]。Stern-Ginossar 等采用同样的技术，解

析了一个人源病毒基因组中所有的蛋白质翻译

事件，发现了上百个未被注释的新编码基因[9]。

同样地，刘晓秋等在经典的模式病毒 Lambda

噬菌体中，发现了 50多个新编码基因，占到了

过去几十年该病毒中已知基因总数的 80%[10]。

在这些新发现的编码基因当中，部分基因已经

证实有翻译的蛋白质，部分基因在近缘物种间

非常保守，很可能是有生物学功能的。而且有

意思的是，这些新的编码基因绝大多数都是新

近起源或从头起源的新基因[8]。因此，这种新的

基因发掘技术完全颠覆了传统编码基因的研究

策略，为新基因的进化研究开辟了一片全新的  

天地。 

2  新基因人工设计研究进展 

新基因自然进化起源都是以百万年为单 

位[11]，新基因产生速率极其缓慢，远远无法满

足日益增长的工业生产的需求。基于数学、物理、

计算科学、工程科学与生命科学的深度融合，合

成生物学推动了从认识生命到设计生命的质的

变革，带来了生命科学领域的第三次革命[12-13]。

合成生物学为新基因研究带来颠覆性的理念和

方法。在 DNA合成技术的武装下，人工设计与

合成全新的功能基因成为了可能。依据有机化

学反应原理和已有的蛋白质结构模板从头设计

新的酶催化剂已经获得成功[14-15]。未来随着新

基因设计技术进步，人类可以根据工业生产的

需求创造出完全不同于自然生命体系的具有新

基因新功能的“人造生命”[16-18]，这将为生命科

学研究带来前所未有的变革。 

新基因设计是指按照研究者的意愿，设计和

制造出自然界不存在的、具有特定生物学功能的

全新蛋白质编码基因。1988年 Regan等首次人工

设计了可成功折叠的蛋白质[19]，但只有少数成功

折叠的蛋白质具有生物活性[20]。近期刘海燕等通

过能量优化和精巧的高通量筛选设计，进一步提

高了设计可折叠蛋白质的成功率[21]。然而蛋白质

的成功折叠并不意味着具有生物活性。为此，

Baker等开发了一套基于 Rosetta算法的新酶设计

流程，设计了大量具有生物功能的新酶[22-23]。研

究人员首先构建酶催化过程中氨基酸残基与过渡

态底物相互作用的量化模型[24]，搜索与模型匹配

的已知蛋白质结构框架[25-27]，并将模型与蛋白质

结构框架进行整合，优化底物亲和力、结合电势

能和结构稳定性等[28]，最终合成表达并通过实验

筛选出具有生物功能的蛋白质 (图 1A)。很多具有

重要生物功能的新酶被设计出来 (表 1)，如催化

羟醛缩合反应 (Retro-aldol reaction)[22]、Kemp消

除反应 (Kemp elimination reaction，图 1B)[14]、狄

尔斯-阿尔德反应 (Diels-Alder reaction)[23]。同时

生物代谢途径也可以借助于新酶设计进行重新

构建，例如 Siegel 等利用新酶设计创建了以二

氧化碳为原料合成羟基丙酮的关键催化酶，并

在大肠杆菌中构建了该合成途径[29]。这些蛋白

酶的成功设计充分证明新酶设计策略具有巨大

发展潜力。 
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图 1  酶设计的典型流程图 (A)和 kemp 消除反应的酶设计流程 (B)[35] 

Fig. 1  Typical flowchart of the enzyme design protocol (A) and the kemp elimination enzyme design flowchart (B). 
Images of active sites and protein structures were produced in Chimera[35]. 
 

表 1  新酶设计的典型案例列表 

Table 1  The list of typical examples for new 
enzyme design 

New enzyme  
reactions 

Mainly used 
software 

Authors 

Retro-Aldol reaction Rosetta Jiang L, et al[22] 

Kemp elimination Rosetta 
Röthlisberger D, 
et al[14] 

Diels-Alder reaction Rosetta Siegel JB, et al[23] 

3  新基因设计的挑战与机遇 

尽管新酶设计已经取得了一定的成功，但是

依然面临诸多挑战[30]。首先，新基因设计成功率

还较低。活性中心的催化基团与过渡态底物模型

构建，模型与骨架蛋白匹配，骨架蛋白质的残基

构象等都会影响新酶设计的成功率或新酶的性

能。例如在 Kemp消除反应的酶设计中，羧酸基



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  March 25, 2017  Vol.33  No.3 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

328 

团作为广义碱与非极性底物间存在相互作用，但

是由于羧酸基团的构象自由度较大，如果不能准

确计算羧酸基去溶剂化效应的能量消耗及熵减，

可能使羧酸基团不适合行使广义碱的作用，进而

使反应无法发生[14]。因此我们还需要深入研究酶

的催化机理及其计算模拟，如优化分子力场准确

计算催化位点与底物、溶剂等作用力[31]，改进催

化过渡态能垒计算方法，改善蛋白骨架构象模拟

方法等。同时由于蛋白质每个位点都有 20 种可

能性，氨基酸之间的相互作用包括氢键、范德华

力等多种分子作用力，还存在与溶剂、底物、产

物等相互关系，因此蛋白质结构预测计算难度极

大，计算设计需要的计算机资源也非常高。Baker

等构建了一 套 基 于 Rosetta 的 计 算 平 台 

(http://boinc.bakerlab.org/rosetta/)，可以通过蛋白

质设计爱好者共享计算资源来满足蛋白质结构

预测的需求。因此我们还需要通过优化新酶设

计算法和计算资源增加新酶设计成功率，为生

物催化创造出更多令人惊奇的新反应。 

其次，新蛋白酶的设计需要将催化活性中心

与蛋白质骨架进行嵌合，而嵌合过程难免会影响

蛋白质的结构和稳定性。同时蛋白质骨架与酶催

化过程的协同还需要进一步优化，因此新设计的

蛋白酶催化活性都普遍偏低，还达不到工业生产

的要求。研究人员需要利用经典的酶定向进化和

理性改造方法提高新设计酶的催化性能。例如，

基于 2012 年 Althoff 等新设计出的 Retro-aldol  

酶[32]，2016年 Obexer等利用超高通量微流控的

方法对该酶进行定向进化[33]，最终得到酶活提升

109 的突变体。新酶设计方法与传统酶工程方法

结合大大提高了新酶设计的实用性，可进一步开

发新酶设计的工业应用潜力。 

最后，由于新设计的基因都是自然界不存

在的基因，基因功能的测试和鉴定离不开 DNA

合成技术。DNA 合成成本大幅降低，为新基因

设计提供了极好的发展机遇。目前 DNA合成技

术发展非常快，不仅合成成本大幅降低，合成

通量也大幅提高[34]。比如利用高通量 DNA芯片

合成技术，可以设计与合成各种突变类型的新

基因，结合高通量筛选技术，实现新基因合成、

密码子优化和酶活改造等多种功能于一体。因

此，新酶设计方法与高通量自动化 DNA合成技

术结合，可进一步提高新酶设计的成功率和新

酶的表达催化性能，实现新基因的按需设计，

满足工业生产需求。 

4  结语 

合成生物学以工程化理念为导向，对生物

体进行有目标的设计、改造乃至重新合成。合

成生物学促进了对生命密码从“读识”到“设计”

的质变，对揭示生命本质具有重要意义，而由

此形成的创新思想、使能技术及工程平台，能

促进生物技术革命，被预测为可望改变世界的

十大颠覆性技术之一。随着合成生物技术的快

速发展，以此为基础的新基因设计技术，将颠

覆式创造各种新功能基因，完全突破自然进化

的局限，加快新生物功能基因产生速度。按照

人类需求快速创建的新功能基因，可极大提高

自然生物功能改造与创新的速度，并由此可创

建超越自然功能的“人造生物体系”，为解决工

业、农业、医药等领域的重大需求提供全新的

生物学方案，为我国转变发展方式、引领产业

创新发展提供重要技术支撑。 
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