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摘  要 : 材料是人类赖以生存与发展的物质基础，科技和社会的进步都离不开材料技术的发展，未来先进材料的

合成和制备必然朝着绿色可持续、低耗高产出、精细可调控、高效多功能的方向发展。以“基因调控·工程设计”为

核心的合成生物学技术从分子、细胞层面极大地推动了生命科学的发展，也已经并继续为材料科学的发展注入新的

思路和活力。本文将围绕合成生物学技术在材料科学中的应用，以基因回路设计为核心，概念应用为线索，重点介

绍合成生物学技术在高分子生物材料和无机纳米材料领域的开发和生产，细胞展示和蛋白定向进化战略对分子材料

的筛选和优化，“活体”功能材料、工程菌调节的人工光合系统功能材料体系以及基因回路在材料科学中的应用。 
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Applications of synthetic biology in materials science 
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Abstract:  Materials are the basis for human being survival and social development. To keep abreast with the increasing 

needs from all aspects of human society, there are huge needs in the development of advanced materials as well as 

high-efficiency but low-cost manufacturing strategies that are both sustainable and tunable. Synthetic biology, a new 

engineering principle taking gene regulation and engineering design as the core, greatly promotes the development of life 

sciences. This discipline has also contributed to the development of material sciences and will continuously bring new ideas to 

future new material design. In this paper, we review recent advances in applications of synthetic biology in material sciences, 

with the focus on how synthetic biology could enable synthesis of new polymeric biomaterials and inorganic materials, phage 

·应用领域· 
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display and directed evolution of proteins relevant to materials development, living functional materials, engineered 

bacteria-regulated artificial photosynthesis system as well as applications of gene circuits for material sciences. 

Keywords:  synthetic biology, material sciences, genetic circuits, biomaterials 

 

材料是人类赖以生存与发展的物质基础，是

人类进步的标志。从石器时代到青铜器时代，再

过渡到铁器时代，人类衣食住行的质量因为材料

的发展而得到了巨大的提高。早在 20年前，传统

的材料科学已经开始经历由宏观研究到微观探索

的过程，纳米材料应运而生。对材料在微纳尺度

性质的系统研究使人们对材料在纳米、微米尺度

的各方面性能都有所了解，因而材料的设计可以

说从完全依赖经验尝试过渡到理性设计。而理性

设计最直接的灵感往往来自于自然，自然界中各

式各样的多级自组装材料展现出精密的纳米结

构，优异的材料性能，其结构稳定性和性能优异

性是当前的人工合成材料无法比拟的。人们亟待

对“生物灵感和生物仿生材料”做出更合理的诠

释，对材料进一步优化升级。以水下粘合剂为例，

传统的高分子粘合剂耐水性差、水下粘合强度不

高[1-2]，在针对伤口愈合、组织修复以及船体、大

坝等精细修复方面存在着先天不足。人们发现，

在海岸潮间带岩石上附着的生物，如贻贝[1,3]、藤

壶[2]、沙堡蠕虫[4]等，在海风、海浪的吹打下依旧

紧紧地贴附在岩石表面。因而这类粘合生物，如贻

贝[5]等，为粘合剂领域的发展提供了新的思路。通

过对贻贝分析发现，贻贝足丝蛋白 Mfp3/5中富含

有大量的邻苯 二 酚  (3,4-dihydroxyphenyl-L- 

alanine，DOPA) 结构[3]，在此基础上人们将 DOPA

结构嵌入到高分子材料中，发展出系列水下粘合

剂，如 Poly[(3,4-dihydroxystyrene)-co-styrene][6]，

PEO、PPO 和 DOPA 的共聚物[7]，以及多功能涂

层材料，如多巴胺[8]。但是设计智能、动态可控

粘合，以及自我修复粘合仍是粘合材料领域的重

要瓶颈，而合成生物学的发展有望突破上述瓶颈，

给粘合材料设计带来新的思路。 

生命体是最智能、最精细的有机体，基于“基

因回路”代谢流的物质调控，使得生命体尽可能始

终处在最适的生存条件，合理高效地利用物质能

源。为了满足人们了解和改造生命体 (从分子水

平、代谢水平到细胞水平) 的需要，合成生物学

应运而生。1910年，Stéphane Leduc首次提出了

合成生物学概念；1974年，Wacław Szybalski 向

合成生物学概念中加入了“应用”的思想。当前合

成生物学的发展可谓日新月异，其自身的发展也

为其他领域带来了更多的机会。在材料领域，科

学家不仅利用合成生物学方法在制造和设计生物

材料方面作了很多探索，而且从概念上也大大推进

了新材料的定义范畴，其中的贡献包括但不限于以

下几方面：1) 细胞工厂合成高分子生物材料；2) 

生物体制备无机纳米材料；3) 噬菌体展示和蛋白

定向进化战略筛选和优化分子材料；4) 活体功能

材料；5) 工程菌调节的人工光合系统功能材料；

6) 基因回路在材料科学中的应用。本文简要综述

了这几方面的进展，旨在抛砖引玉，探讨合成生物

学技术在材料科学领域的发展趋势。同时因为篇幅

和水平有限，作品遗漏之处还望同行见谅。 

1  细胞工厂合成高分子生物材料 

实现材料生产的绿色可持续性以及材料的

高效多功能性，是材料科学发展的重要目标。合

成生物学具有模块化、标准化操作、智能化、精

细化调控等优良特点，这些特点与材料科学的结

合，必将从材料生产方式和材料性能两个方面极大
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地推动材料科学的发展。生物工厂具有绿色可持续

和低耗高产出的特点，自然也就成为一种重要的材

料制备手段。广为熟知的工作包括利用微生物、细

胞等来生产医用药物制剂，如酶制剂、胰岛素等。

Lee 等[9]利用微生物生产各种塑料单体。清华大学

陈国强教授实验室通过改造细菌 β-氧化途径，成功

地提高了聚羟基脂肪酸酯的产量以及性能[10-11]。聚

羟基脂肪酸酯作为一种性质优良的塑料，具有生物

可降解和生物相容性等特点。上述方案是将微生物

作为生产工厂，利用细菌自身的代谢通路制备相应

的材料分子；而另外一种战略是通过基因模块化操

作理性设计材料。加州理工大学的 Tirrell课题组借

助基因工程战略构建出的蛋白分子具有较好的细

胞相容性，同时在生理条件下形成凝胶[12]。麻省理

工大学 Lu 课题组则借助合成生物学技术将 CsgA 

(大肠杆菌生物膜的主要结构蛋白，可以自组装形

成纤维状结构) 和 Mgfp3/5 (贻贝的两种主要粘合

蛋白) 进行融合表达，该融合蛋白充分结合了

CsgA的内在粘合特性和Mfp的界面粘合特性，发

挥出了强大的水下粘合特性[13] (图 1)。 
 

 

图 1  基因模块战略构建自组装水下粘合剂[13] (A：用于构造水下粘合剂的两种结构域示意图，Curli 纤维是由富

含交叉 β 折叠结构的 CsgA 蛋白组成，Mfp3 和 Mfp5 在溶液中呈非结构化线圈结构；B：通过 Gibson 组装方法

构建 CsgA-Mfp3 和 Mfp5-CsgA 基因；C：CsgA-Mfp3 和 Mfp5-CsgA 可形成交叉的 β-折叠结构；D：两种单体

的共聚可以形成分层组装的粘性纤维) 

Fig. 1  Modular and genetic strategy for engineering self-assembling underwater adhesives[13]. (A) Schematic of the 
two domains used for constructing underwater adhesives. Curli fibres are composed of CsgA rich in cross-β-strand 
structures. Mfp3 and Mfp5 are unstructured coils in solution. (B) Construction of CsgA-Mfp3 and Mfp5-CsgA genes 
through Gibson assembly. (C) CsgA-Mfp3 and Mfp5-CsgA can form cross-β-strand structures. (D) Copolymerization 
of the two fusion monomers leads to hierarchically assembled sticky fibres. 
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2  生物体制备无机纳米材料 

天然的或经过工程改造的微生物细胞器结

构可以作为模板用于制备不同维度的纳微米材

料。生物界存在的微格室直径从 9 nm到 500 nm

不等[14]，利用这种结构可以合成不同尺度的纳米

材料；同时利用不同的微结构作为模具，如病毒

颗粒，可以合成不同排布的纳米材料[15-16]。在制

备过程中可以直接对纳米材料进行功能化修饰，

满足人们多方面的需求[15]。 

除了利用各种纳米结构作为模板合成纳米

材料，生物体自身也可以作为合成无机纳米材料

的工厂。一些原核生物，如 MV-4[17]等，通过代

谢可以产生氧化铁或硫化铁磁性纳米颗粒。相比

于人工磁性纳米颗粒，细菌磁性纳米颗粒具有良

好的分散性、粒径均一等特点，而且纳米颗粒在

生物体内合成，反应条件温和，不需要额外的还

原性添加剂，节约了能源，保护了环境。 

Park等介绍了利用大肠杆菌合成多种纳米颗粒 

(图2)。利用大肠杆菌外源表达植物络合素合酶 (PCS) 

或金属硫蛋白 (MT)，通过改变金属离子的初始加

入量可以调节合成的纳米颗粒大小。利用透射电子

显微镜 (TEM)、共聚焦显微镜 (Confocal microscope) 

等表征手段对合成的纳米颗粒进行分析，发现利用

大肠杆菌合成的纳米颗粒在物理、化学以及电学性

能方面都达到良好的指标[18]。Stürzenbaum 等利用

蚯蚓可以合成发冷光的量子点[19]。除此之外，科学

家利用深红红螺菌 Rhodospirillum rubrum 表达了

与合成磁纳米材料相关的外源基因簇，在该细菌体

内成功合成了磁纳米颗粒[20]。 

这些例子指出了一种新型的无机纳米材料

制备路径。未来通过合成生物学技术可以更加理

性地合成化学组成、形貌、甚至结晶取向都可控

的纳米材料，包括运用于生物影像的生物相容纳

米材料以及在催化、能源和环境中发挥作用的金

属和金属半导体纳米材料。 

 

 
 

图 2   透射电镜揭示重组大肠杆菌体内合成的各种半导体纳米颗粒[18] (表达拟南芥络合素合酶的重组大肠杆菌分别

合成了锌化镉(A)，硒化镉(B)，碲化镉(C)和锌化硒纳米颗粒(D)。对应右图中数值代表纳米颗粒晶格的晶面间距) 

Fig. 2  TEM images of various semiconducting nanoparticles (NPs) synthesized in vivo by recombinant E. coli[18]. 
Recombinant E. coli expressing AtPCS synthesize CdZn(A), CdSe(B), CdTe(C), and SeZn(D) NPs, respectively. The 
distance represents the interplanar distance of the NP lattice. 
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3  噬菌体展示和蛋白定向进化战略筛选

和优化分子材料 

进化论有言“物竞天择，适者生存”。达尔文

进化论的启发，人们模拟自然筛选的过程，创造

性地发明了分子生物学技术——蛋白定向进化 

(Directed protein evolution)。该技术模拟自然选择，

在给定的实验筛选条件下，从庞大的变种基因文库

中快速筛选得到能满足特定性能要求的蛋白分子 

(图 3)。由于该技术的高效性，因而广泛地应用于

提高蛋白酶活性、蛋白稳定性以及增强特定的蛋白

相互作用等方面。噬菌体展示技术是将一种外源短

肽或蛋白基因与噬菌体特定蛋白基因在其表面进

行融合表达的技术。从一定意义上讲，这是一种初

级版本的蛋白定向进化技术。噬菌体展示技术作为

一门成熟的筛选技术，广泛应用在抗体筛选、蛋白 

质相互作用研究领域，同时在材料科学中也广泛发

挥作用。美国西雅图华盛顿大学 Sarikaya课题组通

过噬菌体展示技术筛选出各种金属或半导体绑定

短肽，这些短肽可运用于无机材料的表面修饰[21]，

在生物传感器检测方面有着重要的应用。另外，早

在 2000年初，美国的 Belcher实验室利用该技术在

噬菌体表面展示了识别无机纳米材料的多肽，并将

噬菌体作为模板，定向合成磁性纳米线和半导体纳

米线[16]，作为离子电池的电极[22-23]。除此以外，美

国伯克利大学的 Lee 团队发展了基于噬菌体的“自

我为模板组装”技术 (Self-templating assembly)[24]，

利用噬菌体螺旋形纳米纤维，形成光学性质、生物

材料性质和电学性质都可调控的结构，在组织再 

生[24-25]和产能材料领域有重要的应用[26]。 

 

 
 
图 3  噬菌体展示和细胞表面展示的筛选原理[21] 

Fig. 3  The principles of phage display and cell-surface display for selection and optimization of molecular materials[21]. 
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2014年，Wilke等利用噬菌体展示技术，将

具有粘合性质的短肽库展示在噬菌体表面，以铝

为基底进行筛选。经过“展示-筛选-放大” 3次循

环之后，得到了粘合性能较强的肽段[27]。对筛选

出的短肽从 DOPA含量、DOPA周边氨基酸的性

质以及整个短肽的亲疏水性进行分析，为下一步

理性设计基于贻贝足丝蛋白的粘合剂提供了思

路。需要指出的是，筛选出的粘合蛋白实际上也

是一种固体绑定多肽。除此以外，加州大学 Morse

团队利用蛋白进化战略对矿化蛋白进行筛选[28]。

他们利用非细胞体系，搭建“类细胞”平台，借助

于微粒表面展示技术和流式细胞仪 (FACS) 等

筛选手段进行矿化蛋白的筛选，筛选的蛋白具有

促进无机材料结晶的功能。 

然而，蛋白定向进化技术在材料科学中的应

用潜力还远没有被挖掘，其主要的挑战在于如何

建立有效的基于材料性质的筛选平台和方法。相

信随着各种高通量材料表征手段的发明，这一技

术有望促进当前材料基因组计划的实施。 

4  活体功能材料 

借用合成生物学手段，科学家利用非标准氨

基酸注入的方法，在目标蛋白合成的过程中引入

了功能修饰[29]。如直接引入被重金属元素修饰的

蛋氨酸从而促进蛋白质的结晶；在蛋白质翻译过

程中引入含有叠氮基团的氨基酸用于点击化学

反应，研究蛋白之间的相互作用；另外，在 Mfp

蛋白的合成过程中直接引入 DOPA结构，使其直

接发挥粘合功能，避免了转录后 (或纯化后) 修

饰[30-31]。 

最近几年，有科学家尝试将生物体 (包括细

胞外基质等) 作为材料加以使用。大肠杆菌、枯

草杆菌等在自然条件下多以群居状态生活，生物

膜 (Biofilm) 结构保证了菌群的稳定存在。生物

膜种类繁多，富含蛋白、脂多糖、核酸等基质，

具有性质稳定、耐酸碱、可再生等特点，可以作

为一种涂层材料使用。Joshi 借助大肠杆菌生物

膜 CsgA 体系，将一些功能蛋白 (如矿化蛋白、

绑定蛋白和结合蛋白等) 与 CsgA 融合表达，同

时借助于 CsgB (大肠杆菌生物膜的另一种成分) 

锚定 CsgA 的作用以及生物膜整体结构的稳定

性，将功能蛋白展示在大肠杆菌表面，发挥相应

的功能作用[32] (图 4)。 

实验结果表明基于大肠杆菌生物膜的功能化

展示平台完全可以实现预期的蛋白功能展示。而

Chen等则基于 CsgA体系提出了动态可调控的多

功能生物活体材料[33-34] (图 5)。作者分别构建了

CsgAhis、CsgA的 aTc和 AHL的正交诱导体系工

程菌。在两种工程菌共培养的过程中，通过改变

两种菌初始浓度的比例以及诱导物的浓度，得到

了一种近似于嵌段共聚物的高分子结构。借助金

纳米颗粒等的功能化作用，对嵌段共聚物进行功

能化修饰，可以作为一种导电器件涂层。 

Turing 提出了“反应–扩散”模型来解释胚胎

层级结构的形成[35]。2005 年，Basu 通过设计两

个启动效率有差别的并联通路，观察到基于细胞

水平程序化调控的图案形成[36]。这些研究为以后

在细胞水平上设计动态可调控的层次化多功能

材料提供了参考。 

生物传感器，是借助于生物平台 (如酶、抗

体、微生物等) 将外界输入信号转化为可方便观

测、记录信号的装置。科学家借助合成生物学

技术，给大肠杆菌装上了“眼睛”，带上了“手表”。

Levskaya 等设计了光控工程菌，通过红光照射

限制蛋白的自磷酸化，调节下游基因的表达[37] 

(图 6)。 
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图 4   基于基因模块编程设计的生物膜纳米纤维展示技术[32] 

Fig. 4  Genetic programming and modularity of the biofilm-integrated nanofiber display(BIND) system[32]. 
 

 
 

图 5   外界诱导基因回路调节 CsgA 蛋白的分泌表达[33] 

Fig. 5  Inducible gene circuits couple CsgA secretion to external chemical inducers[33]. 
 

 
 

图 6   基于蛋白设计合成的光敏感受器[38] 

Fig. 6  Synthetic light sensor based on engineered 
proteins[38]. 

科学家利用该技术可以实现对工程菌群落

表达情况的空间控制，使其按照人们的需求定

点、定范围表达目标蛋白。 

另外，Chen等将蓝藻的 kaiABC基因簇嫁接

到大肠杆菌体内，在其下游串联表达绿色荧光蛋

白，记录磷酸化和去磷酸化情况[38]。实验发现，

蓝藻的 kaiABC 基因簇在大肠杆菌体内依然可以

周期性地发生磷酸化和去磷酸化作用，荧光信号

强弱出现周期性变化。 

可以预见，在不久的将来，这些在空间和
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时间上对蛋白表达的基因调控可以移植到材料

科学领域，实现动态智能化生物材料和纳米  

技术。 

5  工程菌调节的人工光合系统功能材料 

光合作用是指自然界的生物体 (主要是绿

色植物，包括蓝藻) 收集利用太阳能，并将水和

二氧化碳转化成碳水化合物的过程。科学家一直

在探索利用人造光合系统来制备能源分子或合成

具有高附加值的材料。例如，杨培东课题组创建

了细菌/无机半导体混合人工光合系统[39] (图 7)。

该体系代表了系统材料的概念，其核心分为两部

分，沉积在菌体表面的硫化镉纳米颗粒作为光吸

收元件，而工程的热醋穆尔氏菌 Moorella 

thermoacetica则作为系统材料的另一部分。工程

菌能够利用硫化镉吸收光能得到的电子引发并

促进其代谢途径产生具有附加值的乙酸分子，该

系统是一个令人印象深刻的生物和非生物结合

体系，成功实现了太阳能到化学能的转化。同年，

Liu 等利用人工光合系统储存太阳能，还原二氧

化碳[40]。 

可以预见，随着合成生物学技术的不断推

进，生物体内固有的各种代谢通路将会被不断优

化；合成生物学技术对各种通路的调控，对细胞

工厂的优化也将会进一步升级；同时，人们对各

种生物体电子传输路径的认知以及对生物和非

生物界面进行的整合也将不断提高。这些努力必

将优化现有的，甚至推进更前沿的人工光合体

系。不久的将来，实现太阳能快速、高效地转化

成化学能将不再是实验梦想。 

 

 

 
图 7  基于 M. thermoacetica 菌和硫化镉无机纳米材料的人工光合系统材料体系 (A 为示意图；B 为涉及到的电

子传递和相关的反应通路[39]) 

Fig. 7  An artificial photosynthesis system based upon M. thermoacetica/CdS materials hybrid system. A is a 
schematic presentation of the reaction system and B is the electron-transfer and reaction pathways associated with the 
system[39]. 
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6  基因回路在材料科学中的应用 

基于遗传密码的通用性，科学家不仅可以直

接过表达内源蛋白，如之前提到的 Chen[33]和

Joshi[32]分别在大肠杆菌体内过表达CsgA融合蛋

白；而且可以在某一生物体内表达外源蛋白，如

Giessen 等在大肠杆菌中表达海栖热袍菌

Thermotoga maritima 来源的 EncTm[14]。基因回

路设计作为整个合成生物学的基石，在编辑和调

控细胞行为和功能方面大有所为。例如，对生物

体在基因层面的编程，可以让生物体对外界环境

的变化，如光、热等，作出快速指示。 

2015 年，Huber 和 Schreiber 等利用大肠杆

菌外源表达基于基因调控的两亲性蛋白，依靠蛋

白自身的亲疏水性质在体内自组装成为人造“细

胞器”[41] (图 8)。该细胞器不仅可以作为反应单元

或药物存储载体，而且还可以作为一个构建单元 

(Building block)。文章提到在蛋白形成的过程中引

入功能化的氨基酸，可以赋予整个细胞器更多样

的功能。同时值得一提的是，通过调节亲疏水区

域的比例和排布，可以调节整个“细胞器”的形貌。 

2016年，Din等设计了基于“群体感应”和“振

荡模式”调控的药物释放模型[42] (图 9)。群体感应

效应是指当细菌密度达到一定水平时，细菌自发

产生一种信号分子 (如 AHL 等) 诱导其他细菌

产生相应行为的现象。文章中构建的工程菌拥有

两条平行的基因回路，AHL信号分子控制下游 3

种蛋白的表达 (报告蛋白、药物蛋白以及自杀蛋

白)。随着细菌的生长繁殖，由于群体感应引发

了下游 3 种蛋白的大量表达，其中报告蛋白 

(sfGFP) 作为细菌存活数量的指示标准。自杀蛋 
 

 
 

图 8  大肠菌杆菌体内自主装成为细胞器的两亲性蛋白的设计和表达[41] (A：在体内表达的两亲性蛋白质形成细胞区

室；B：质粒 pET28-mEGFP-E20F20 编码两亲性蛋白；C：分别显示了指定蛋白质的组成缩写、符号和性质) 

Fig. 8  The design and expression of amphiphilic proteins with the potential for self-assembly allows formation of 
organelles in E. coli[41]. (A) Amphiphilic proteins expressed in vivo form cellular compartments. (B) The plasmid 
pET28–mEGFP–E20F20 encodes amphiphilic protein. (C) Panel shows composition abbreviations, symbols, and 
properties of the designated proteins, respectively. 



赵田鑫 等/合成生物学技术在材料科学中的应用 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

503

 
 

图 9  同步细胞裂解基因通路的构建和功能化表征[42] (A：同步细胞裂解基因通路 SLC 示意图；B：每个周期的

主要阶段，从生长到群体感应初始化到同步裂解，每个周期的 3 个主要阶段) 

Fig. 9  Genetic construction and functionality characterization of the synchronized lysis circuit (SLC)[42]. (A) 
Schematic of SLC. (B) The main stages of each cycle from seeding to quorum ‘firing’. 
 

白 (φX174E) 的大量表达，可以裂解杀死细胞，

一方面避免了由于细菌过量增长对机体稳态带

来的不利影响，另一方面释放出表达的药物蛋白 

(hlyE) 发挥了治疗效果。随着细菌数量的减少，

群体效应消失，自杀蛋白和治疗蛋白停止表达。

之后细菌继续进行生长繁殖，重新引发群体效

应，进入下一个治疗循环。 

以上两个方面只是基本概念的证明或生物

医药方面应用的灵光乍现，相信随着时间的推

移，基因回路会更好地促进生物材料和活体功能

材料的发展。 

7  总结和展望 

合成生物学技术与材料科学的交叉一方面

可以满足人们对材料高精度、多功能的需求；另

一方面也可以满足人们对生产过程智能可控的

要求。前期的合成生物学技术让人们成功地提高

了材料的质量和性质，实现了材料的可再生和功

能化；同时在材料的生产过程中充分发挥出了生

物体代谢可调控、反应条件温和等特点，初步实

现了绿色生产的目标。当前阶段，合成生物学在

材料科学中的应用已经得到了全面升级，包括从

利用生物到改造生物，从单一组分到多组分的材

料设计，从简单的工程材料到生物灵感或仿生多

功能材料，从静态材料到动态智能型材料等各个

方面。基于合成生物学具有绿色合成、基因可编

程、分子层面精细调控以及高效并且可放大生产

等特点，合成生物学势必在未来材料科学中继续

发挥重要的作用。而如何更科学有效地将现有合

成生物学技术和材料科学问题相结合，将是我们

成功迈出下一步的关键环节。 
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