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摘  要 : 随着合成基因线路规模的增加，传统的合成基因线路设计思路的瓶颈逐渐凸显，许多之前被忽略的

因素对大规模基因线路的性能可能造成显著影响，这对合成基因线路的设计带来了新的挑战。本文重点梳理了

基因表达噪声和竞争效应两方面对基因线路性能的影响，阐释了二者间的紧密联系，并基于理性设计的思路，

从模拟-数字运算设计、网络拓扑设计、基因线路中的信息传递理论和动态信号等方面，归纳总结了解决这些

问题的潜在方案，并展望了规模化合成基因线路理性设计的未来发展方向。 
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Abstract:  As the scale of synthetic gene circuits grows with sophisticated functions, rational design appears to be a 

bottleneck to develop synthetic biological systems. In this review, we summarized the impact of gene expression noise and 

competition effect on the performance of synthetic gene circuits. We also summarized recent progresses on rational design 

approaches, such as digital-analog circuits, network topologies design, and information-theory-based optimization 

·新技术新方法· 
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approaches. Finally, we discussed future directions for rational design of synthetic gene circuits. 

Keywords:  synthetic gene circuit, gene expression noise, competition effect, rational design 

 

1  背景与回顾 

合成基因线路  (Synthetic gene circuit) 是

指利用合成生物学的相关技术和方法，用 DNA

等生物分子构建出的在生命体内发挥特定功能

的人工生物系统。合成基因线路研究具有重大

的生物学意义和实用价值。例如，利用合成基

因线路对生命体的代谢系统进行重构，可以使宿

主细胞合成特定的化学物质，提高代谢工程的应

用范围和产率[1-2]；可以使细胞感知特定的生化

信号[2]，应用于环境监测、疾病诊断等领域[3]；

可以帮助发现和合成药物，在基因治疗、组织

工程等医学应用上也有着非常广阔的前景[4-6]；

还可以作为研究复杂基因调控网络的重要工

具，通过“以建而学”的方式帮助人们研究生命体

内复杂的调控机制[5]。 

理性设计对合成基因线路的发展具有十分

重要的意义。合成基因线路构建的实验周期长，

试错成本大，单纯依靠经验进行设计构建难以

迅速得到满意的结果；此外，目前人们对基因

元件的特性了解依然比较有限，多个元件组合

在一起的效果常常难以预测，这制约着合成基

因线路实现复杂的功能。理性设计可以通过理

论计算、计算机仿真等手段，对合成基因线路

的功能进行预测和优化，减少试错的过程，提

高构建效率。 

早期的合成基因线路设计主要借鉴了电子

电路设计中的相关理念。研究者首先构建出基础

的功能元件，如双稳态开关[7]、振荡器等[8]，然

后尝试对这些元件进行组装，实现更为复杂的功

能。近年来，合成基因线路的设计和构建取得了

一些可喜进展，人们构建出了信息存储器[9-11]、

稳定可调的振荡器[12-13]、空间图样生成[14-15]和模

拟量计算器[16]等一批功能模块。与此同时，研

究者试图在合成基因线路的设计中引入设计标准

化和设计自动化的概念，开发了合成生物学开放

语言 SBOL (Synthetic biology open language)[17]，

为描述合成基因线路提供了标准方法。基于此

类描述语言，研究者开发了一些可以自动化设

计合成基因线路的工具。例如 MIT 的 Voigt 课

题组开发的基因线路自动化设计平台 Cello，可

以根据用户输入的描述语言自动地对一系列事

前经过详细测定的相互绝缘的基础逻辑器件进

行排列组合，并基于计算机仿真优化设计结果，

最终将其编译为相应的 DNA序列[18]。研究者基

于这一平台，在大肠杆菌中对 60个 2输入或 3输

入逻辑门进行设计构建，实验验证的结果表明，

75%的逻辑门的实际输出与设计预期基本相符。 

在合成基因线路设计和构建过程中，研究

者发现很多因素都会影响基因线路的功能，例

如信号分子的绝缘性能、基因线路元器件的非

线性特性、生命体内调控机制的复杂性、宿主

和环境的异质性等。研究者针对这些因素，不

断改进合成基因线路的设计原则，近期亦有相

关综述论文对这些问题进行了总结[19-22]。 

随着基因线路规模的扩大和应用范围的拓

展，传统的合成基因线路设计思路面临着新的

挑战。近年来，尽管 DNA合成与组装技术取得

了巨大进步，合成基因线路规模的增长依然十
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分缓慢。目前在单个细胞内实现的最大规模合

成基因线路，其中的逻辑门不超过 10个，启动

子的数量也只能达到 10个左右[18-19]。其中，基

因表达噪声和竞争效应是制约基因线路规模化

的重要因素。随着基因线路规模的扩大，一方

面基因表达噪声在合成基因线路中传播、积累、

甚至放大，其直接影响着合成基因线路的准确

性和稳定性；另一方面人工基因线路与生命体

内的其他生命过程共同使用宿主细胞内有限的

物质、能量资源，这种对有限资源的竞争效应

不仅制约着合成基因线路自身的性能，对宿主

细胞的生存状况也有不可忽视的影响。因此，

本文从基因线路规模化设计的角度出发，重点

关注基因表达噪声和竞争效应对合成基因线路

造成的干扰，并从理性设计的角度，对解决这

些问题的思路进行展望。 

2  基因表达噪声对合成基因线路的影响 

系统在一定的外界扰动和内部波动下仍能

正常维持性能的能力被称为鲁棒性。系统鲁棒性

是工程设计中的一个重要指标。理想的合成基因

线路设计应当能够使其具有较好的鲁棒性[23]。然

而在实践中，合成基因线路的性能与设计预期

之间经常显示出较大差异，甚至完全不能执行

预期的功能。其中，基因表达的随机噪声是导

致这种现象的一个重要原因。了解基因表达噪

声的来源和性质，有助于我们更好地理解合成

基因线路在生命系统中的实际工作情况和性能

异常的原因；同时，在设计合成基因线路时规

避噪声对基因线路性能的影响，可以提高基因

线路的鲁棒性，使基因线路在更多场景下更好

地发挥功能。 

2.1  基因表达过程中的随机噪声 

基因表达的过程不可避免地伴随着随机效

应与噪声[24-25]。著名物理学家薛定谔在《What is 

life?》[26]一书中提出 n律，即在泊松分布的假设

下，化学反应中分子数的标准差与该分子数量

的数学期望的平方根成反比。在生命体中，很

多参与调控和催化反应的生物大分子的分子数

往往较小，在这种情况下，基因表达的噪声水

平显得尤为明显 (图 1)。 

基因表达噪声对生命体的影响具有两面

性。一方面基因表达噪声会影响下游基因的功

能，增加表型的异质性；但同时，基因表达的

随机性在细胞分化、机体发育等过程中发挥着

重要作用，适当强度的基因表达噪声可以增强

生命体的适应能力[27-29]。 
 

 
 

图 1  分子数对生化反应随机性的影响 

Fig. 1  Stochastic effects at small molecule numbers. 
Deterministic model can well describe reaction systems 
with large molecular number. But stochastic effects are 
prominent in small biochemical reaction systems with 
low amounts of molecules. Circles with different colors 
represent different kinds of molecules in this reaction. 
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随着流式细胞术、微流控技术和单细胞测

序技术的发展，人们开始逐渐了解基因表达噪

声的性质和产生原因。基因表达噪声按照其产

生机理，可以划分为内源噪声和外源噪声[30]。

生化反应中内蕴的随机性会在基因的转录、翻

译过程中产生噪声，这部分噪声被称为内源噪

声。例如，启动子在开启和关闭状态之间的随

机转换会使转录过程间歇进行，这会使不同细

胞之间的转录本产生较大差异[31-33]。与之相对

的，参与化学反应的其他物质、能量的异质性

引起的细胞间的异质性被称为外源噪声[34]。例

如，细胞体积[35]、线粒体数量[36]和细胞密度[37]

等均会在基因表达的过程中引入噪声。 

2.2  噪声对合成基因线路中的影响 

基因表达噪声会影响合成基因线路的鲁棒

性和准确性[38] (图 2)。基因表达噪声会影响逻辑

门对信号的处理能力，使基因线路对外界刺激

作出错误响应；基因表达噪声还会在基因网络

中传播，干扰基因正常发挥功能[39]，这种干扰

在信号多级传递时尤为显著[40]。例如，噪声对

振荡器的鲁棒性有决定性影响。振荡器是最早

被设计构建的动态合成基因线路之一。当利用

简单的三节点环形结构设计振荡器时，只有

40%的细胞显示出了振荡的效果，且其振荡并不

规律[8]。近年来人们对振荡器的结构进行了诸多

改进[41-44]，然而，尽管数学模型的结果预测这

些基因线路可以在较大的参数范围内稳定工

作，它们在振幅和周期上仍显示出不规律性。

噪声无处不在，又难以被完全消除，如何在合

成基因线路中控制噪声水平，降低其对合成基

因线路性能的影响，是合成基因线路设计中必

须考虑的问题。 

 
 

图 2  噪声对基因调控准确性的影响 

Fig. 2  Stochastic noise affects the accuracy of gene 
regulation. In an ideal deterministic model, gene 
regulation process will generate accurate responses 
according to different levels of inputs. In reality, 
however, the responses are noisy because of the 
stochasticity of input molecular numbers and regulatory 
process. 

3  竞争效应对合成基因线路的影响 

在设计合成基因线路时，研究者往往只对

与基因线路直接相关的组分进行建模和分析。

然而，很多看似与基因线路无关的组分也会对

基因线路的功能产生影响 (图 3)。由于细胞内

的能量、资源是有限的，基因线路的元件会与

细胞内的其他生物过程产生竞争，对有限的资

源进行重新分配，这不仅会影响宿主细胞的状

态，也会影响合成基因线路本身的功能。此外，

合成基因线路的元件也有可能在内部产生竞争

效应，这些竞争效应使看似“绝缘”的模块间产生

相互作用，对基因线路本身的影响是不可忽略

的。随着基因线路的规模不断增大，竞争效应

的影响越来越难以被忽视 (图 4)。因此，在设

计合成基因线路时，必须将竞争效应作为约束

条件，纳入整体考虑。 

3.1  竞争效应在生命体中广泛存在 

竞争效应广泛存在于生命体中。例如

ceRNA (Competing endogenous RNA，竞争性内 
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图 3  分子竞争效应原理示意 

Fig. 3  Molecular competition effect. A limiting 
amount of regulator (green triangle) is shared by 
multiple types of targets (red and yellow circles). When 
its number increases, target A attracts more regulators, 
which results in less amount of regulator to bind target 
B. In this scenario target A can modulate target B’s 
activity even without physical interaction with B. 

 

 
 

图 4  合成基因线路与细胞内各组分间的竞争效应 

Fig. 4  Synthetic genes compete limiting resources 
with endogenous genes and other synthetic genes in 
host cells.  

 

源 RNA) 效应[45]就是一种重要的竞争性现象。

受到同一 microRNA调控的不同靶 RNA之间会

对 microRNA产生竞争，进而引发靶 RNA之间

的间接调控效应，这一效应被称为 ceRNA效应。

我们通过数学建模和合成生物学实验研究表

明，ceRNA 竞争效应的强弱与 microRNA 和

ceRNA 的丰度和结合能力有着密切的联系，并

且竞争效应会在 microRNA 调控中引入超敏感

性[46]。最近有研究发现，当较多的 DNA靶点竞

争同一转录因子时，转录因子对基因的调控也

会产生明显的竞争效应[47]。合成基因线路来自

宿主细胞外，拷贝数和表达量一般较高，其中的

竞争效应也尤为显著。此外，面对有限的资源，

细胞内形成了复杂的资源分配机制，不同生化过

程在各个层面互相竞争，影响细胞在不同外界条

件下的基因表达和增殖速率[12,48-50]。竞争效应在

多个层次影响着生命活动，其作用不容忽视。 

3.2  竞争效应对基因线路性能的影响 

目前的绝大部分合成基因线路设计中，基

因的表达量和拷贝数会在一定范围内尽可能地

高，往往忽略细胞本身资源的限制。然而，在

细胞中的能量、核糖体、蛋白质等资源有限的情

况下，合成基因线路的功能会受到影响，拷贝数

和表达量过高反而会使基因线路出现异常。有研

究建立了描述基因表达与细胞资源间关系的定

量模型，并基于模型预测了外界负载不同时，振

荡器线路的工作情况[12]。当合成基因线路的拷贝

数很大时，振荡器的振幅并不会随拷贝数的增大

而增大，反而会有一定程度的降低。 

当细胞内的资源不足时，对资源的利用就

会出现排队现象。例如，在合成基因线路的构

建中，蛋白质降解标签被广泛地用于保证基因

的表达量快速变化，这一点在具有动态功能的

基因线路中尤为重要。然而研究发现，蛋白质

降解标签会竞争蛋白酶 ClpXP，当有过多的蛋

白质被降解标签标记时，蛋白质的降解过程就

会出现排队现象，这可能会使动态线路原有的

功能发生紊乱，甚至完全丧失[51]。 

当一个调控元件调控多个下游元件时，被

调控元件之间也会产生竞争，并反过来影响上

游元件的调控能力，产生负载效应。例如，在

合成基因线路中的非门后设计过多的下游元

件，会影响该非门对信号的响应速度。提高该
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元件的表达量会减轻这一现象[52]；然而，过量

的外源基因表达会带来细胞毒性，如何把握两

者的平衡是应用此类基因线路时必须面对的问

题[53]。有研究者在酵母中利用能够快速反应的

磷酸转移蛋白设计了驱动负载的模块，通过对

上游元件输出信号进行迅速传递和放大减轻负

载效应，使基因线路在下游的被调控元件较多

时仍能正常发挥功能[54]。 

3.3  竞争效应对细胞状态的影响 

某些基因线路中的调控元件会影响宿主细

胞本身的生长状况，甚至对细胞有较大毒副作

用[55-56]。比如某些携带类似于核糖体结合位点

的小 RNA可能会竞争宿主细胞内的核糖体，引

起基因表达的不稳定，阻碍宿主细胞的正常生

长[57]。当合成基因线路引入的外源基因竞争宿

主资源，影响宿主本身RNA和蛋白质的合成时，

宿主的生长速度就会明显变慢[58]。当合成基因

线路的规模变大时，这种效应会尤为明显[59]，

甚至会诱发细胞对那些被视作“负担”的合成基

因线路的排斥，例如遗传突变率的显著上升，

导致合成基因线路难以稳定遗传。如何在合成

基因线路稳定高表达和减小对宿主细胞干扰这

一矛盾中找到平衡点，是合成基因线路在应用

中亟待解决的问题。 

4  可能的解决方法和未来的发展方向 

基因表达噪声和竞争效应二者间有着千丝

万缕的联系。要降低基因表达中的噪声往往需

要增加基因表达的强度，这会对细胞内有限的

资源和能量产生竞争；反之，如果通过减少合

成基因线路的元件数和表达量来降低其对资源

的占用，则会增加基因线路的噪声水平和表达

的不确定性。因此，合成基因线路的设计中必

须对这两种因素进行综合考虑，平衡对基因线

路的影响。下面我们从理性设计的角度出发，

归纳近年来一些新的设计思路和进展，并展望

这一领域未来一些可能的发展方向。 

4.1  模拟运算设计与布尔逻辑设计 

在合成生物学发展初期，基因线路的设计

思路大多借鉴了在信息科学领域广泛应用的布

尔逻辑运算，然而，随着基因线路规模的增加，

利用布尔逻辑进行运算的基因线路可能无法良

好地发挥功能[60]。例如，如果基于布尔逻辑的

思路在细胞内设计加法器，其基因线路的规模

会随着计算位数的增加而快速膨胀，对基础元

件有限的合成基因线路设计带来了巨大挑战。

此外，多逻辑门的基因线路会消耗大量的细胞

资源，影响基因线路的正常工作和宿主细胞的

状态。而另一方面，生命活动可以看作是一系

列有序的化学反应组合，其中相当多的调控作

用都是通过浓度这种模拟信号来进行控制，因

而模拟量运算在自然界中广泛存在[61-62]，在对

不同的环境信号进行定量响应时发挥重要作

用；类似地，在合成基因线路中，引入模拟量

运算可以有效地突破资源和环境的限制，增加

基因线路的运算能力，拓展合成基因线路的应

用前景。例如，研究人员利用 3 组基因元件，

构建了对数计算模块，并以此为基础，构建了

除法、幂律等一系列的模拟运算线路[16]。这些

线路具有较大的动态范围，传递函数也可以在

一定范围内进行调整。 

模拟量运算为系统节约资源、提高效率，

而布尔量运算则为系统提升准确率和稳定性。

与布尔量运算相比，模拟量运算可以在更少的

模块和能耗情况下，解决相同的问题，这可以

有效规避合成基因线路对元件数量、资源、能
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量的限制。然而，模拟量运算元件会引入较大

的噪声，在参与传递信号的分子数较低时这种

现象尤为明显。在神经系统中，生命体把模拟运

算和布尔逻辑预算相结合，在保证系统准确率的

同时有效降低了功耗[61,63]。如何在合成基因线路

的设计中将二者结合发挥作用，在减少能量和资

源消耗的同时增加计算的准确性，是合成生物学

的工程实践中需要解决的重要问题[64]。 

4.2  基于网络拓扑的鲁棒性设计 

基因往往通过组成基因网络来发挥功能。

某些具有特定拓扑结构的基因网络出现频率显

著高于其他结构，这些拓扑结构被称为基因网

络模体 (Network motif)[65]。研究发现，特定的

网络结构可以实现较为复杂的功能，如瞬态响

应[66]、细胞命运决策[67]、生物振荡[68]和倍数感

知[69]等。研究者通过对这些常见结构进行仿真，

揭示了这些结构在面对外界信号时的响应模

式；并在自然界中存在的基因线路中也观察到

了类似的现象，从而阐明了这些拓扑结构的生

物学意义[70]。 

在自然界中，生命体利用特定的网络结构

抵抗噪声，增加系统稳定性[71]。自抑制的基因

建立稳态的时间更快，其稳态对短时的信号扰

动和自身的表达水平涨落不敏感，因而具有更

小的表达噪声[72]。具有某些特定网络模体的合

成基因线路可以过滤短时的脉冲信号，而仅对

持续时间较长的信号作出响应[70]。视网膜紫质

对光子的接收过程利用多步磷酸化反应控制噪

声，其对光子的响应的离散程度与磷酸化位点

数呈平方根反比关系[73]。 

有研究者通过穷举 3 个基因构成的所有网

络拓扑结构，筛选出具有较好适应能力的基因

网络拓扑结构[74]，并由此在一定程度上解释了

具有较好适应能力的网络模体之所以存在的原

因。以此为基础，通过对基因线路进行结构设

计，研究者可以筛选出那些对参数不敏感的基

因网络拓扑，使合成基因线路在外源噪声干扰

下依然能稳定工作。对基因网络的拓扑结构进

行重构，可以有效地降低表达过程中个体间的

差异[75]。此外，有研究指出，通过对简单的生

化反应进行组合，即可在一定程度上实现滤波

器的功能；基于这一现象提出的滤波器的优化

设计理论，可以对系统内部的噪声性质进行大

概估计，并可应用于指导合成基因线路的设计，

提高基因线路的鲁棒性[76]。 

以目前的计算能力，通过穷举多节点拓扑

进行结构设计依然是不现实的。利用控制理论

对现有的知识进行充分理解，抽象出一定的设

计原则[77]，同时拓展新的建模方法，可能可以在

一定程度上缩小备选解的范围，提高设计效率。 

4.3  基因线路设计的信息传递理论 

生命体中基因调控可以抽象为信息传递的过

程：细胞接收上游信号，对这些信号进行计算处

理，并依据其结果决策下游的输出信号 (图 5)。

信息传递过程可以利用香农信息论定量刻画输

入输出分布间的联系。目前，依赖荧光蛋白技

术和微流控技术的发展，已有一些工作尝试利

用信息论中的互信息和信道容量等概念对基因

网络的信号传递能力进行定量刻画[78-80]。例如，

研究者利用信息论的相关研究方法，成功揭示了

果蝇发育过程中，胚胎如何利用调控基因的表达

量信息精确决定位置信息[81-82]。利用信道容量衡

量不同信号通路的信息传递能力，研究者刻画出

了某些特定信号通路信道容量的大致范围，解析

了不同的信号通路结构对信息传递的影响，并

借此推断细胞如何提高决策的鲁棒性[83-85]。 



魏磊 等/合成基因线路规模化设计面临的挑战 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

379

 
 

图 5  合成基因线路的信息传递模型 

Fig. 5  Information transmission model for synthetic 
gene circuit. Information theory provides a mathematical 
framework to describe the fidelity of the synthetic 
circuit to response input signals. 

 

借助信息论的相关概念，一些工作还揭示了

基因网络的某些性质对信息传递性能的影响。例

如，负反馈可以降低基因表达的噪声，但在一定

条件下也会降低信号通路的信道容量[83]。利用药

物对信号通路进行干预，显示某些信号通路结构

上的改变可以补偿信号与响应之间的互信息[84]。

信息论的相关理论指出，信息在每一步传递的过

程中都会丢失一部分，且多个信号组合可以增加

信息量，这些都要求在基因网络中两个节点之间

的距离应当较短，自然界的基因网络中广泛存在

的“小世界网络”恰好具备这一性质[80]，这为合成

基因线路的设计提出了一些基本的设计原则。 

很多合成基因线路的核心功能可以抽象为一

个感知决策过程，即基因线路通过感知细胞内基因

表达或信号分子的浓度差异，来作出不同的响应 

(图 6)。利用互信息、信道容量等概念，我们可以

定量刻画基因线路的决策准确度，这些概念与传统

方法相比，更贴近这一感知决策过程的本质[78]。将

互信息、信道容量等度量引入合成基因线路的设

计、构建和测试中，可以在更基础的层面对合成基

因线路的性能进行评价。此外，不同的控制目标都

有一个理论上的信息量的下界，依据基因线路的功

能计算出这一下界，并基于信息传递的原理对生物

信道的不同部分的信息传递能力进行刻画，有助于

在理论的层面指导研究者在面对不同的设计目标

时有针对性地理性设计合成基因线路。 

 

 
 

图 6  合成基因线路的准确感知决策 

Fig. 6  Accurate decision making of synthetic gene circuits. Synthetic gene circuits are desired to integrate multiple 
kinds of (noisy) input signals, and compute sophisticated functions to make accurate decision. 
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4.4  利用动态信号传递信息 

生命系统中，各个组分的表达量并不仅仅

依靠静态的浓度值发挥调控作用，而是具有非

常丰富的动态调控机制[29,86]。例如，真核细胞中

的 Ras/Erk信号通路在接收上游信号刺激时会根

据上游脉冲信号的持续时间开启不同的下游基

因，这解释了为什么单一通路却可以控制多种不

同的下游响应[87]。在酵母中，转录因子 Crz1 展

现出类似于频率调制的调控机制[88]。在人类细胞

中，p53 在受到 DNA 断裂信号的刺激时，会通

过产生不同的动态信号来决定细胞命运[89]。 

如果仅以静态的输入输出估算基因调控中

的信道容量，单种信号分子承载的信息量一般只

有 1比特左右[78,84]。有研究者把调控过程视为一

个时序信号，以动态信号作为输入计算，其信

道容量显著增大[90]，这意味着动态信号可以承

载更多的信息量。事实上，利用动态信号传递

信息可以为细胞节约有限的资源[91-92]。我们推

测，如果在合成基因线路的设计中充分考虑动

态特性，可以利用更少的元件和更少的分子数

传递同等的信息量，同时减少基因线路对生命

体本身的负载。 

动态信号还可以降低噪声对合成基因线路

的影响。对单个细胞进行时序观测发现，细胞内

的基因表达差异小于细胞间的基因表达差异[87]。

理论分析和实验结果表明，增加观测的时间点

可以大幅增加对外源噪声的推断能力[90]。因此，

在合成基因线路中利用动态信号进行运算处理

可以在一定程度上抵抗外源噪声带来的不确定

性。此外，针对动态信号的特点有针对性地设

计基因线路也可以降低基因表达噪声。例如，

前述 Ras/Erk 信号通路表现为一个频带很宽的

低通滤波器，这一性质可以阻止持续时间短的

脉冲信号向下传递，同时对持续时间较长的信

号作出正确响应[87]。通过增大启动子开启和关

闭的状态切换频率，利用动态信号调制基因的

转录过程，可以降低细胞表型的异质性[93]。 

5  结语 

近年来，随着合成生物学的发展，合成基

因线路能够实现的功能越来越丰富。但随着基

因线路规模的增加，简单的设计原则已经无法

满足日益增长的大规模合成基因线路的设计需

要。许多之前被忽略的因素对大规模基因线路

的性能造成了巨大影响，基因表达过程中的随

机噪声和基因线路对资源、能量、调控元件的

竞争效应对合成基因线路的影响愈发凸显。基

因表达的随机噪声与表达过量带来的竞争效应

呈现此消彼长的关系，如何通过理性设计平衡

二者的效应，降低其对基因线路的影响，是合

成基因线路设计的重要课题。 

合成基因线路的表达量越高，信噪比越高，

其理论表现应该越好，但考虑到其会占用更多

的细胞资源，恶化宿主的生存状态，所以在设

计时应该尽量将外源基因的表达控制在较低水

平。这本质上是一个功率有限且具有噪声的信

息传递过程。因此，可以采用信息论中的有关

理论来指导设计、评价基因线路。同时，信号

的传递过程是一个动态的时序过程，利用动态

信号传递信息，同时针对动态信号的特点针对

性地设计基因线路，可以增加合成基因线路的

信道容量，同时降低噪声水平。 

传统的合成基因线路设计往往刻意规避外

源基因线路与细胞内环境的相互作用，试图保

证合成基因线路与宿主细胞之间的绝缘，使其

独立发挥功能。然而，宿主细胞内的各种因素
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对合成基因线路的功能有着无法规避的影响，

这可能导致合成基因线路无法正常发挥功能。

如果将这些因素充分考虑，将合成基因线路嵌

入到细胞内环境中，充分利用自然界中的丰富

调控机制，使其真正作为生命体的一部分发挥

作用，或许可以在一定程度上解决合成基因线

路规模受限、受噪声影响较大、与内源基因相

互竞争等一系列问题。例如，最近有研究将竞

争效应作为一种调控机制，通过引入外源 DNA

对合成基因线路的调控元件进行竞争，改善调

控元件的响应特性，降低了噪声对基因线路的

影响，从而提升环形振荡器的稳定性、适应性

和同步性[94]。这提示我们，在基因线路设计中，

竞争效应和基因表达噪声并不总是难以同时兼

顾的，如果善用竞争效应的调控性质，或许可

以在降低噪声等方面改善基因线路的性能。 

很多合成基因线路的设计灵感都来自生命

体本身。漫长的进化过程对生命体精巧的优化

从未停止，更透彻地了解生命体本身多样的控

制基因表达差异的机制，并将其借鉴到合成生

物学领域，将系统生物学与合成生物学更加紧

密地结合，可以为这一领域提供新的设计思路。 

随着合成生物学的进一步发展，合成基因线

路必定要向着更精准、更鲁棒、更大规模的方向

发展，在这个过程中，理性、定量设计将起到关

键性作用。综合控制科学、信息论和系统生物学

的有关理论，发展更合理、更高效的数理模型对

合成基因线路进行刻画，将有助于我们更好面对

合成基因线路规模化设计的挑战。 
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