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摘要： 合成微生物 (基因改造、修饰和重建的微生物) 在生物制造、疾病诊疗、环境修复等领域展现出巨大应用潜力。与此同时，

合成微生物的规模化应用可能存在环境生物安全风险问题，造成物种入侵、多样性丧失和生态系统破坏等不可预计的后果。为

此，本文总结了合成微生物环境释放后潜在的生物安全风险，围绕合成生物学建立的环境防御与检测技术展开讨论，并对未来

如何更好地避免工程微生物的环境风险问题提出展望。经梳理发现：①合成微生物释放引发的环境风险主要包括危害环境生物

安全、水平基因转移及生态位占据和破坏等，这主要与合成微生物改造后的特性及携带的外源片段有关。②通过营养缺陷型或

环境敏感型微生物、基因线路、使用非天然元件、限制质粒异源复制等技术可避免合成微生物在环境中的存活或核酸扩散，针

对不同微生物的特性可采取相应策略。③分子标记、生物传感、快速核酸检测等针对合成微生物的特异性检测方法，以及微生

物条形码与高通量测序等通用性检测技术可用于合成微生物的环境追踪。鉴于此，提出今后重点研究方向：一是升级高效、稳

定型生物封存策略以应对微生物的快速进化；二是分析合成微生物的环境生存能力及分级预估其潜在风险；三是研究合成微生

物与环境生物的互作机制及其对环境生物的影响；四是开发环境消减技术建立以确保合成微生物失控释放后的高效清除。
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Abstract：Synthetic microorganisms (genetically modified, altered, and reconstructed microorganisms) have great application potential in

biological  manufacturing,  disease  diagnosis  and  treatment,  and  environmental  remediation.  However,  their  large-scale  application  may

pose  environmental  biosecurity  risks  and  may  lead  to  unpredictable  consequences  such  as  species  invasion,  loss  of  biodiversity,  and

ecosystem  disruption.  This  paper  summarizes  the  potential  biosafety  risks  associated  with  the  environmental  release  of  synthetic

microorganisms, discusses the environmental defense and detection technologies established by synthetic biology, and provides prospects
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for  better  mitigating the  environmental  risks  of  engineered microorganisms.  The main  findings  are  listed  as  follows.  (1)  Environmental
Risks: The release of synthetic microorganisms can lead to environmental biosecurity hazards, horizontal gene transfer, niche occupation
and ecosystem damage. These risks are primarily associated with the characteristics of modified synthetic microorganisms and the foreign
genetic  material  they  carry.  (2)  Mitigation  Technologies:  Technologies  such  as  nutrient-deficient  or  environmentally  sensitive
microorganisms,  gene  circuits,  the  use  of  unnatural  elements,  and  restricting  the  heterogeneous  replication  of  plasmids  can  prevent  the
survival of synthetic microorganisms or the spread of nucleic acids in the environment. (3) Detection Methods: Specific detection methods
for  synthetic  microorganisms,  including molecular  markers,  biosensors,  rapid  nucleic  acid  detection,  and general  detection  technologies
such  as  microbial  barcodes  and  high-throughput  sequencing,  can  be  utilized  for  environmental  tracking  of  synthetic  microorganisms.
Future research directions include:  (1)  Biostorage Strategies:  Upgrading efficient  and stable  biostorage strategies  to  cope with the rapid
evolution  of  microorganisms.  (2)  Environmental  Viability  Analysis:  Analyzing  the  environmental  viability  of  synthetic  microorganisms
and  assessing  their  potential  risks  through  classification.  (3)  Interaction  Mechanisms:  Studying  the  interaction  mechanisms  between
synthetic  microorganisms  and  environmental  organisms  and  their  impact  on  the  latter.  (4)  Environmental  Abatement  Technologies:
Developing technologies to ensure the efficient removal of synthetic microorganisms after uncontrolled release.
Keywords：synthetic microorganisms；biosafety；environmental risks；biotechnology；biocontainment

合成微生物以细菌、真菌、古菌、原生动物等微

生物为研究对象，基于合成生物学技术重新设计已有

天然系统或创造新的生物部件、装置并建立标准化

的元件库，通过对微生物的基因插入、删除及修改，

对其细胞代谢和功能进行精准调控和改造，实现合成

微生物的构建和多样化应用。相比传统微生物，合成

微生物 (基因改造、修饰和重建的微生物) 具有如下

特点：①产物合成能力增强−合成微生物可被改

造成具有特定代谢途径和生产特定产物的能力，用于

化学品的生产或增产；②代谢工程的灵活性提升−
针对合成微生物代谢途径的改造和调控，使其对底物

的利用效率更高，产物选择性更强，从而提高生产效

率和产物纯度；③耐受性增强−合成微生物可被

改造成具有耐受高温、高盐、酸碱等极端环境的能力，

使其在工业生产中更加稳定和可靠；④生产过程控制

简便−利用合成微生物生产化合物的过程通常更

简单，更易于控制和调节，生产设备和条件要求较低，

降低生产成本；⑤可持续性和环保性保障−合成

微生物生产过程可采用可再生的生物原料作为底物，

减少了对非可再生资源的依赖，利用合成微生物进行

生物修复和污水处理等环境应用，有助于降低环境污

染和资源消耗。

通过对合成微生物基因组遗传信息的编辑，合成

微生物可被用于生产药物、酶类、生物燃料等化合物，

或者在环境中降解有害物质、清洁污染物等，应用领

域涉及生物制药、生物能源生产、环境修复、污水处

理、食品加工等[1]。例如：全世界每年感染疟疾者数

以亿计，特效药青蒿素前体物质青蒿酸可在酿酒酵母

中实现高效合成 (25 g/L) 并在 2013 年被世界卫生组

织 (WHO) 批准作为临床药物使用[2-3]，改变了青蒿素

长期依赖从植物黄花蒿中提取的局面；长春碱和长春

新碱等抗癌药物也陆续实现微生物合成，有望为药物

生产注入新活力。作为不可再生资源化石燃料的替

代，基于合成微生物的第三代生物炼制将 CO2 重新

资源化利用已悄然兴起，有望发展绿色、可持续能

源[4-8]。2022 年中国北京首钢朗泽科技股份有限公司

和美国西北大学的研究人员合作，利用合成生物学改

造产乙醇梭菌 (Clostridium autoethanogenum)，将 CO2

等工业废气高效转化为丙酮和异丙醇[9]，实现化学品

和生物燃料在工业水平的负碳制造。据估计，2017
年全球微生物产品的产值为 53 亿美元，且在 2018−
2023 年以平均约 8.6% 的速度增长 [10]，毫无疑问，合

成微生物的研发将为医学、能源、制造业、农业与环

保等领域的进步带来巨大推动力。

与合成生物相比，以转基因植物为代表的基因修

饰生物在早期即引发了人们对于生物安全问题的担

忧，世界各国和地区较早出台了各类法律法规形成有

效监管，如美国遵从的“实质等同原则”及中国的《农

业转基因生物安全管理条例》等。随着技术的发展

以及对基因修饰生物认识的逐步加深，其监管措施

也日益完善。例如，美国目前基因修饰生物由食品

和药品管理局、环境保护局及农业部联合监管以确

保安全性，出台了《国家生物工程食品公开标准》(the
National  Bioengineered  Food  Disclosure  Standard)，规

定到 2022 年，食品制造商、进口商和某些零售商必

须对生物工程食品或含有生物工程成分的食品进行

标识[11]。欧盟则是制定了一系列法规，如“关于故意

将转基因生物释放到环境中的指令 2001/18/EC”和
“关于成员国限制或禁止在其领土内种植转基因生

物的可能性指令 (EU) 2015/412”等 [12]。随着合成生
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物学等新兴生物技术的跨越式发展，合成微生物的生

物安全问题愈发受到重视。美国工业微生物的使用

主要由环境保护局负责监管，其在 1976 年通过的《有

毒物质控制法》(the Toxic Substance Control Act) 基础

上补充《微生物商业活动条款》(Microbial Commercial
Activity Notices) 用于合成微生物商业使用监管。欧

盟对于合成微生物的管理主要依托欧洲食品安全局

及欧盟 2009/41 指令。美国及欧盟的监管主要通过

制定微生物“白名单”来规范其商业使用[13]。我国针

对合成微生物尚未出台专门的法律法规，但通过《农

业转基因生物安全管理条例》对转基因微生物的生

产、经营及进出口管理进行了规定。为了更好地促

进合成微生物的合理使用，除了坚持“硬法”治理形

成监管框架外，加强防控技术应对及“软法”建设 (如
行业标准、行业自律等) 同样是避免合成微生物生物

风险的重要手段。为此，本文在总结合成微生物释放

后潜在的环境风险的基础上，讨论如下内容：①针对

合成微生物，总结降低或避免其环境风险的防御性生

物技术；②针对环境释放或逃逸的合成微生物，探讨

可进行监测和追踪的生物技术；③针对合成微生物的

生物安全风险，指出未来有待开发研究的新方向。本

文将为合成微生物潜在环境风险的有效防控和管理

决策提供新的思路。 

1    合成微生物环境释放的潜在环境安全风险

如前文所述，合成微生物除针对特定用途 (如高

产化学品等) 外，其在构建过程中通常具备各种抗生

素抗性标签、异源基因、耐受力增强等特点。虽然目

前鲜见由合成微生物释放导致的生物安全事件报道，

但其自身的特点导致释放后可能带来有害产物释放、

基因水平转移、生态位占据等多方面的环境安全问

题 (见图 1)，这些问题值得关注。
 
 

毒性代谢产物及菌种

取代

生态位占据和破坏 对生态系统综合影响

水平基因转移

合成微生物释放
潜在环境安全风险

图 1    合成微生物可能引发的环境风险

Fig.1 Potential environmental risks associated with

synthetic microorganisms
  

1.1    毒性代谢产物及菌种释放可危害环境生物安全

对于合成微生物的研究对象，美国及欧盟制定了

GRAS(generally regarded as safe) 安全微生物目录，如

酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae)、枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis) 和谷氨酸棒状杆菌 (Corynebacterium
glutamicum) 等，认为从事相关菌株的研究通常是安

全的[14]。一方面，利用通常认为安全的微生物进行的

产物生产或改造本身就有可能涉及有害的代谢产物

(如抗生素、毒素、病毒颗粒等)；另一方面，从事病原

微生物的改造研究释放后也有可能对动植物、周围

环境和生态系统造成负面影响。例如，Zabala 等 [15]

通过工程质粒增强链霉菌丙二酰辅酶 A 及葡萄糖代

谢等，将聚酮化合物或杂化聚酮-非核糖体肽 (如放线

紫红素、可利迈仙等) 抗生素的产量提升了 20%~943%。

Zheng 等 [16] 通 过 将 铜 绿 微 囊 藻 (Microcystis
aeruginosa) 的微囊藻毒素相关基因簇克隆入模式蓝

细菌聚球藻 7942 (Synechococcus elongatus PCC 7942)
中，实现了后者藻毒素的合成。链霉菌和蓝细菌分别

广泛地分布于土壤及湖泊中，具备天然的生态位。因

此，相关合成菌泄漏后有可能在自然界中存活并对生

态系统造成影响，其分泌的抗生素或毒素可能限制其

他生物的生存。为促进疫苗的研发，获取有活性的毒

株十分重要，采用合成细胞进行病毒合成具备方便、

快速、大量等特点。2020 年瑞士伯尔尼大学研究人

员将新型冠状病毒序列拆分成 14 个片段，利用合成

的 DNA 生成病毒亚基因组片段，使用转化偶联重组

技术将基因组维持在酵母人工染色体上，后续利用

T7 RNA 聚合酶生产病毒RNA，进而可以产生活病毒[17]。

同年，美国得克萨斯大学医学院研究人员将跨越

SARS-CoV-2 基因组的 7 个 cDNA 片段组装成一个

全基因组并在体外将其转录成为有感染性的病毒

RNA，将 RNA 导入细胞后具有高度感染性，产生大

量病毒体[18]。虽然人工合成病毒技术为疫苗的开发

起到了一定的推动作用，其泄漏带来的风险同样值得

关注，特别是在当前全球公共卫生体系面临挑战的背

景下更需要高度重视。 

1.2    水平基因转移 (horizontal gene transfer) 可导致

人工核酸片段在环境生物的意外富集

合成微生物释放后，其携带的外源基因或遗传信

息可能通过水平基因转移与自然环境中的其他微生

物相互传递，产生基因流动。基因流动途径包括多

种 (如转化、转导、接合等)，这可能导致野生微生物

的遗传特性发生变化，影响环境中微生物群落的稳定

性和功能。虽然水平基因转移的频率和效率受到环

境因素 (如温度、湿度、土壤 pH 等) 的影响，合成微

生物释放到环境中后，可能会受到环境的选择压力，
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促进其与自然微生物之间的基因交换；此外，DNA 通

常具有较高的稳定性，据估计，由于微生物的自然裂

解，每克土壤、水样中约含 0.08~25.6 μg 核酸；胞外

DNA 可稳定存在一周至数月时间[19]。对自然界的诸

多微生物〔如聚球藻属、霍乱弧菌 (Vibrio cholerae)、
枯草芽孢杆菌等[20]〕具备自然转化即天然吸收外源

DNA 的能力。以枯草芽孢杆菌为例，其可以在 7 h
以内完成对外源 DNA 的摄取及表达[21]，因此由合成微

生物泄漏的核酸存在被上述微生物获取后整合至自

身基因组的可能。除基因组整合外，广宿主质粒的使

用也使得合成微生物中的外源核酸可直接通过质粒的

形式进入其他宿主中。例如，质粒复制元件 RSF1010
最早于大肠杆菌 (Escherichia coli) 中发现，但其在集

胞藻属 (Synechocystis sp.)、希瓦氏菌属 (Shewanella)、
嗜盐单胞菌属 (Halomonas)、念珠藻属 (Nostoc sp.) 下
的多个物种中均可游离存在[22-23]。因此广宿主质粒

的使用加大了非天然核酸在自然界微生物之间传播

的可能性。例如，Nguyen 等[24] 发现含有乙醇合成基

因的相关质粒可以在液体共培养两天后从嗜热聚球

藻 (Thermosynechococcus elongatus BP1) 水平转移到

野生型大肠杆菌。另外，在合成微生物的构建过程中，

抗生素抗性基因标签是最常用的筛选方法，广泛用于

阳性菌的筛选；在多步人工改造过程中，甚至涉及多

种抗性基因的联用，使得人工细胞获取了对多种抗生

素的耐受能力。这些与抗生素耐受性相关的基因有

可能会被某些致病菌获得并不断富集，形成“超级细

菌”，带来危害。 

1.3    耐受型合成微生物可导致生态位占据和破坏

风险

为适应工业化和规模化应用，某些合成微生物具

备环境胁迫抗逆性 (如高温、酸碱、重金属等) 及其

他非天然功能 (抗噬菌体侵染等)，因此合成微生物释

放后，由于具备更强的环境适应性，占据原有微生物

的生态位 (尤其释放后环境状态恰好相伴改变)，进而

改变原有生态系统的结构和功能。例如，经由实验室

定向进化，酿酒酵母对酸的耐受能力可降至 pH=3.5[25]，

对温度的耐受能力提升至 40 ℃[26]；聚球藻 7942 可同

时获得对高光〔1 000 μmol/(m2·s)，以光子计〕和高温

(42 ℃) 的耐受能力 [27]。相比天然微生物，这些进化

的合成菌可在环境发生突然改变时具备更强的适

应能力。噬菌体通过影响微生物群落的组成、遗传

交换、代谢和环境适应，在生态系统功能中起着至

关重要的作用。例如，噬藻体可侵染蓝细菌，对自然

界水圈中水华蓝细菌的丰度控制具有重要作用[28]。

Robertson 等通过在人工合成的密码子简并后的大肠

杆菌基因组中敲除相关密码子 TCG、TGA、TAG 的

tRNAs 和释放因子，使得噬菌体侵染后无法正确合成

自身蛋白质从而无法完成侵染[29]；相比天然菌，这些

合成菌释放到环境后缺乏依赖噬菌体的菌群丰度调

控机制，有可能占据原有菌的生态位。此外，合成微

生物可通过改变其生长特性或代谢途径，更有效地利

用环境中的资源，与自然微生物进行资源竞争。例如：

天然情况下酿酒酵母通常仅利用葡萄糖进行生长，改

造后其可利用木糖等五碳糖[30] 甚至 CO2 进行生长[31]。

天然聚球藻 7942 仅能利用 CO2 作为碳源，改造后其

可利用葡萄糖[32]、木糖 [33] 等进行生长。这可能导致

释放后的合成微生物增强资源获取能力，从而降低自

然微生物的生存空间和占据原本属于其他微生物的

生态位。同时，合成微生物这些新的代谢功能或生长

特性，使其能够在原有生态位以外的环境条件下生存

和繁殖，改变原有的生态系统结构和功能。一旦合成

微生物在环境中成功占据了生态位，可能会对原有的

生态系统产生不可逆的影响，导致环境中微生物群落

的结构和功能发生长期性的改变。 

1.4    合成微生物可对生态系统产生综合影响

生态系统的稳定是维持生态平衡、提供生态服

务、防范自然灾害及调节气候等不可或缺的前提，对

地球上的生物和人类社会都至关重要。生态多样性

是维持生态系统稳定的基本条件，可赋予生态系统多

样化的功能并提升其抗干扰能力。如 1.1 节和 1.3 节

所述，合成微生物释放可能通过占据环境微生物生态

位、释放毒性产物等对其生物多样性造成不利影响。

此外，合成微生物释放后还可能与环境中的自然微生

物相互作用，导致生态系统中微生物群落的组成和结

构发生变化。进而，土壤中的氮循环、有机物降解、

植物与土壤微生物互动等生态过程可由于生态多样

性的破坏并受到影响，影响生态系统的稳定性和健康

状态，导致生态系统中关键的生态功能 (如能量流动

和物质循环) 受到影响或紊乱，破坏生态系统中的复

杂生态网络 (如食物网、营养链等)，对整个生态系统

的稳定性和功能产生影响。目前，合成微生物与环境

微生物的互作机制虽然鲜有研究，但其他转基因生物

的释放例子可作为参考。例如，蚊子作为公认的害虫

之一，可诱发包括疟疾、登革热等在内的多种虫媒传

染病。其中，2017 年全球疟疾感染人数超过 2 亿且

夺走了超过 40 万人的生命。为控制蚊子的数量，巴

西在 2013−2015 年期间从英国 Oxitec 公司购买了

名为 OX513A 的转基因蚊子，并释放到巴伊亚州某
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城市 (连续 27 个月，每周释放约 45 万只)[34]。一方面，

蚊子充当着昆虫捕食者的食物源，其消失最终可能会

导致以蚊子为食的物种灭亡；其生态位的缺失极有可

能会被其他昆虫 (如螨、蚋和跳蚤等) 替代，这类昆虫

同样会给人类生活带来不良影响。另一方面的风险

则来源于目标物种和近缘物种之间的杂交，2019 年

的一项研究[34] 显示，Oxitec 公司在巴西释放的转基

因蚊子并没有在自然界消失，而是与野生蚊子产生了

杂合后代。这显然不符合预期结果，并且新物种的产

生也带来了新的隐患。 

2    合成微生物主动防御技术

合成微生物如果仅能在特定环境下生存或发挥

功能，在泄漏或逃逸后触发程序性凋亡或失活机制，

将保证其规模化使用的生物安全性。随着政策法规、

行业自律对生物安全的指导、管控或规范，科研人员

逐步认识到发展合成微生物主动防御技术、构建可

控细胞的重要性，推动了生物封存技术的建立和不断

完善。生物封存技术利用自然界中不存在的营养元素

或条件 (温度、酸碱度等)、诱发微生物启动自杀机制

的诱导信号，阻止合成微生物在自然界中存活、复制

及扩散，或合成细胞中的非天然基因受基因线路或信

号控制无法在自然界中扩散及水平转移 (见图 2)。基

因线路、基因组编辑和基因表达调控等新兴的合成

生物学技术的出现极大地促进了生物封存技术的发展。
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图 2    合成微生物防御技术示意

Fig.2 Schematic of the defense technology to

synthetic microorganisms
  

2.1    构建营养缺陷型或环境敏感型合成微生物使其

释放后自发死亡

通过改造使合成微生物的生长和生存依赖环境

不存在或不易获得的外源性代谢物供应，构建营养缺

陷型菌株是最常见的生物封存策略之一，该策略通常

适用于有明确营养源依赖的微生物。例如，通过分别

删除尿嘧啶、L-组氨酸、L-亮氨酸、L-色氨酸或 L-蛋
氨酸从头合成的必需基因 URA3、HIS3、LEU2、TRP1
或 MET15，可构建不同的营养缺陷型酿酒酵母菌株，

其自身无法合成上述物质因，且存活必须依赖外源相

应营养物质的添加[35]。此外，磷源是微生物生存必不

可少的营养元素之一，自然界中几乎所有的磷都是以

五价形式存在，亚磷酸盐在自然界中的存在量极少；

通常微生物仅能利用磷酸盐而非亚磷酸盐。以此为

基础，研究人员可在合成微生物中删除原有与磷酸盐代

谢相关的基因并赋予其亚磷酸盐利用的能力；在此前

提下，合成微生物环境释放后由于缺乏磷源可导致细

胞死亡。该策略陆续在多个微生物如大肠杆菌[36]、恶

臭假单胞菌 (Pseudomonas putida)[37] 及聚球藻 7942[38]

中得以实现，取得了较好的生物封存效果。

即便如此，这种构建营养缺陷型个体的策略并不

是万无一失的，一方面这些生物可通过获得其他生物

产生的代谢产物在自然环境中生存；另一方面，合成生

物可通过水平基因转移重新获得缺失的必要基因[39]

或进化新的代谢通路突破营养缺陷的限制，使得生物

封存系统失效。因此，开发环境因素触发的细胞程序

性凋亡策略将更为稳妥，这一策略通常适用于实验室

培养与环境条件有差异且微生物对此差异可产生响

应的情况。同时，区别于营养缺陷型标记，环境敏感

型菌株的构建通常不会影响合成菌株的正常生长和

代谢。例如，Yoo 等 [40] 利用自然界水环境氟含量较

高这一特点，构建对氟离子敏感的酿酒酵母菌株，确

保了在氟化物丰富地区对这些转基因生物的有效封

控 (5 mmol/L NaF 条件下，逃逸率低于 10−9)。此外，

Zhou 等[41] 则利用自然界中铁离子浓度较低这一特点，

以聚球藻 7942 为对象，开发出了利用铁离子诱导型

启动子 PisiAB 驱动毒素/抗毒素元件 (sepA1/sepT1 和

sepA2/sepT2) 构建的生物封存系统；所得封存系统在

缺铁条件下，3 天内菌株逃逸率低于 10−9(低于美国国

立卫生院指导性文件中低于 10−8 的标准)。 

2.2    设计基因线路调控外源基因使其无法在自然环

境中表达

即便通过上述降低合成微生物在环境中的适应

度的策略，仍存在细胞死亡后核酸泄漏的风险。因此，

对合成微生物中的改造基因进行严格控制，避免其水

平转移至其他微生物后具备生物活性同样重要，这一
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策略通常适用于必需基因研究明确且存在诱导表达

系统的微生物。事实上，早在 20 世纪 90 年代末，基

因限制技术将种子发育基因置于化学诱导启动子的

控制下，控制转基因作物的无意传播。当转基因作物

在自然环境中生长时，由于缺乏诱导化学物直接导致

不育种子的形成[42]。对合成微生物而言，各种化学分

子诱导的开关系统 (如启动子、核糖开关等) 已被广

泛用于外源基因的表达控制，在缺乏诱导剂的情况下

受控基因通常不表达或表达量较低。例如，糖类虽然

是生物体能量代谢的主要来源，其在自然界 (如水和

土壤) 中很少以单糖的形式出现。分别受木糖、鼠李

糖、阿拉伯糖等单糖分子诱导表达的启动子 Pxyl
[43]、

PrhaBAD
[44]、Para

[45] 等已广泛用于微生物外源基因表达的

控制。此外，受茶碱、香草酸等非天然分子诱导的核

糖开关、启动子等[46] 同样可避免外源基因在自然界

的表达。在此基础上，可设计基因线路如将诱导型启

动子与核糖开关串联组成“与门”联合控制外源基因

表达[47]，受控基因需同时满足两种诱导条件才可最终

表达，进一步降低其意外泄漏的可能性。为设计更加

灵敏和稳定的基因线路用于生物封存 (更多策略可

见文献 [48-49])，Chan 等[50] 开发了分别名为“Deadman”
及“Passcode”的自杀开关系统，在前者中，毒素基因

受到两级调控，细胞的死亡可分别由添加乳糖或乳糖

类似物 (主动杀灭) 或不添加四环素 (环境杀灭) 触发；

在后者中，整个系统更为复杂，细胞的存活需要满足

三个条件即同时存在两种诱导剂且不存在第三种诱

导剂。除传统的化学诱导外，群体效应原本指细菌通

过分泌种内特异性的诱导剂 (通常为高丝氨酸内酯

类) 及种间特异性诱导剂 (通常为呋喃酰硼酸二酯

类) 来调控自身及周围细菌行为的特殊现象；群体效

应物质随细菌丰度的增大而增加，达到阈值后激活相

关基因表达[51]。利用这一特性，将外源基因与群体效

应偶联，可使其仅能在合成微生物丰度较高时才会启

动且仅能在同种微生物中表达[52]。 

2.3    使用非天然元件可避免外源基因被异源生物宿

主识别

非标准氨基酸是指除了自然界中通常编码的 20
种标准氨基酸之外的氨基酸。合成微生物含有的外

源基因通常需要翻译为蛋白质才可发挥作用，在合成

微生物中通过引入非标准氨基酸的编码及识别系统，

可避免其基因水平转移至其他微生物后的意外表达，

这一策略依赖于在不同微生物中建立非标准氨基酸

表达系统。对于非标准氨基酸编码的引入形式，通常

分为两种，包括将原有 3 种终止密码子简并为 2 种

或 1 种并引入可识别终止密码子的 tRNA、引入四联

体密码子及配套 tRNA。自然界生物利用 64 个密码

子对应 20 种氨基酸 (另包含 3 种不编码氨基酸的终

止密码子)，人工染色体的合成使得基因组密码子简

并成为可能，科学家先后合成了仅具备 61 种 [53] 及

57 种 [54] 密码子的人工大肠杆菌。在此基础上空余

的 3~7 个空白密码子可被用来引入编码非标准的氨

基酸。例如：Tian 等 [55] 在大肠杆菌中利用非标准氨

基酸进行 N-乙酰神经氨酸的合成，既平衡了细胞代

谢压力提升了产量又避免了其泄漏后在其他微生物

的表达。此外，Jia 等[56] 利用正交核糖体将特定环境

信号的响应机理同基因线路结合，构建了由激活线

路 (与门) 和降解线路 (非门) 组成的正交核糖体生物

防火墙系统；其中，正交核糖体可以特异性地翻译菌

株体内的正交 mRNA，不会同内源核糖体交叉；根据

环境信号产生 I-SceI 内切酶的降解回路可有条件地

切割正交核糖体基因，显著降低了自发突变导致的意

外增殖风险。相比上述简并密码子需要对宿主基因

组进行改造，四联体密码子表采用四个碱基对应一个

氨基酸，理论上可提供总共 256 个“空白”密码子，这

些密码子可用于编码多个不同的非天然氨基酸，且无

法在天然微生物中进行正确表达。在之前的研究中，

Debenedictis 等 [57] 利用定向进化的方式优化了可识

别四联体密码子的系列 tRNA，并成功获得了较好的

四联体密码子-tRNA 配对组合，为将来利用该技术避

免基因外泄打下了基础。 

2.4    限制质粒异源复制可阻止基因水平转移

考虑到多数情况下，质粒是外源基因的载体，因

此限制其在异源宿主中的复制 (尤其针对广宿主质

粒) 也是阻止基因水平转移的重要策略，该技术对毒

素-抗毒素系统适用的微生物较为有效。事实上，在

病毒基因工程中，早已使用复制缺陷或受控的病毒作

为载体向细胞递送外源基因，以避免其过量或失控复

制[58]。毒素-抗毒素系统由通常由紧密连锁的基因编

码的“毒素”和相应的“抗毒素”组成。毒素通常是

蛋白质，抗毒素可以是蛋白质或 RNA，该系统广泛分

布在原核生物中。利用该系统表达外源基因时，将一

个毒素基因整合到质粒中，质粒的宿主必须表达适当

的抗毒素。因此，质粒即便泄漏至其他宿主也会由于

缺乏抗毒素并将新宿主杀死。例如，Wright 等 [59] 联

合上述基因分离策略及毒素抗毒素系统，首先将质粒

复制依赖的元件置于宿主基因组，限制了质粒的异源

复制；随后在质粒及宿主中分别引入毒素及抗毒素基

因，进一步避免了质粒逃逸至其他宿主。进一步地，
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Liao 等 [60] 构建了 3 种合成大肠杆菌菌株，每一种都

含有特定的不配对的毒素、抗毒素模块且形成“石头-
剪刀-布”的关系 (每种菌株可解除另一菌株的毒素

同时自身的毒素依赖另一菌株的抗毒素)；因此，在 3
种菌形成的复合群体中，它们均可稳定存在，任何一

个菌的单独逃逸均无法存活，任一菌携带的质粒逃逸

至其他微生物也无法单独存活。 

3    合成微生物检测技术

除上述针对合成微生物的防御技术外，在其泄漏

至自然界后，建立相应的检测、追踪及监测技术同样

重要。基于生物技术开发的合成微生物检测技术主

要用于识别和监测合成微生物在环境中的存在和行

为，以及评估其对环境和生物系统的影响。一方面，

传统的微生物检测方法仍适用于合成微生物；另一方

面，可依据合成微生物的特点开发特异性检测方法。

依照不同技术原理，合成微生物检测技术包括分子标

记技术、生物传感技术、快速核酸检测技术、高通量

鉴定技术等 (见图 3)。目前针对合成微生物的环境

释放及检测研究相对较少，但相关技术报道可作为储

备为合成微生物后续的环境检测提供策略指导。
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图 3    微生检测技术原理示意

Fig.3 Schematic of the detection technology to microorganisms
 
 

3.1    针对合成微生物的专用性检测技术 

3.1.1    分子标记技术

通过在合成微生物中事先引入特定的分子遗传

标记如荧光蛋白 (绿色、红色及黄色荧光蛋白等)、报

告基因 (荧光素酶基因等) 等，这些标记可通过荧光

显微镜或流式细胞仪等设备进行观察和分析，用于直

接检测合成微生物的存在和定位，推断其在释放环境

中的分布及丰度。早在 1999 年，Firth[61] 就已制定了

在环境中通过报告基因追踪微生物的实验方案，包括

最佳报告基因 (如荧光蛋白、催化底物发色基因等)
的选择以及报告基因在微生物中的具体构建和监测

方法，为微生物环境追踪提供了重要参考。此后，随

着研究的不断深入，相关标记方法及应用场景得到不

断拓展，微生物追踪的效果得到进一步提升[62-63]。为

开发新型标记策略，2024 年 Zhang 等围绕蓝细菌的

四型菌毛系统，通过在合成菌中将菌毛编码基因特定

位置的丝氨酸突变为半胱氨酸，实现了菌毛的特异性

染色并实现其变化规律表征[64]，同时可用于菌株的时

空追踪，相关技术也为其他具备四型菌毛的微生物在

环境中的活细胞追踪提供了有效策略。 

3.1.2    生物传感技术

微生物中普遍存在感知与响应系统，如双组分系
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统、对营养源 (不同碳源、微量元素等) 及代谢物 (肌
醇、唾液酸等) 的感应系统等 [65]，这些系统主要由可

与底物或信号结合的蛋白 (负责感知) 及其受控的启

动子 (负责响应) 组合而成[66]。通过在合成微生物中

构建能够感知特定物质或环境条件的生物传感器，同

时传感器控制特定的报告基因，可使其在环境中释放

后可被检测。相比上述的分子标记技术中某些报告

基因可能在环境微生物中天然存在，该技术报告基因

需要感知特定检测底物或信号后才可表达。为提升

检测的快速性及准确性，改良生物传感器的灵敏度、

检测限、信噪比等十分重要。对此，Jung 等优化了可

针对四环素、柚皮素、金属离子 (Zn2+、Cu2+、Pb2+、Cd2+)
的感知系统，建立了其与荧光报告基因之间的线性关

系[67]，该研究不仅为合成微生物检测提供了各类工具，

同时也为通过报告基因直接预估合成微生物丰度奠

定基础。此外，Doong 等 [68] 在大肠杆菌中建立和优

化了针对肌醇的感知响应系统，实现了荧光蛋白基因

对其的线性响应。 

3.1.3    快速核酸检测技术

为摆脱对特殊仪器的需求并提升检测速度，近年

来快速核酸检测技术应运而生[69-70]。2014 年，Green
等[71] 开发了称之为“Toehold switches”的系列可正交

使用的核糖开关，该系统通过在报告基因前面设计

“YUNR”序列 (crRNA) 掩蔽其 RBS 的二级结构来控

制报告基因的表达，该二级结构在与结合能更低的激

活 RNA(taRNA) 结合后可发生构象变化并启动报告

基因的翻译。该系统具备较好的灵活性，crRNA 和

taRNA 可根据具体应用需求进行人工设计。例如，

Pardee 等[72] 将该系统应用到寨卡病毒的快速检测中，

以寨卡病毒本身的特异性核酸序列作为 taRNA 设计

其对应的 crRNA 用于控制报告基因，依靠简单的显

色反应即可完成对病毒核酸的检测。CRISPR/Cas 技

术的发展进一步丰富了核酸检测手段并推动了核酸

检测的可视化、便携化应用。其中，Cas13(如 C2c2
等) 是一种 RNA 指导的 RNA 内切酶；CRISPR/Cas13
系统与 crRNA、底物结合形成三元复合体后，Cas13
蛋白被激活，此时 Cas13 蛋白不仅能切割底物 RNA，

还能反式切割环境内的任意单链 RNA。在此原理下，

通过在反应体系中加入一端连有荧光基团同时另一

端连有猝灭基团的信号分子 (正常情况不发荧光)，
当 Cas13 蛋白-crRNA 二元复合体识别底物 RNA 后，

Cas13 蛋白被激活而切割环境内的报告分子使其释

放信号[73]。利用该原理进行的核酸检测在 2017 年率

先被 Gootenberg 等报道并以“SHERLOCK”命名 [74]。

类似地，2018 年 Li 等 [75] 发现了 Cas12a 蛋白-crRNA
复合体识别靶 DNA 后，可被激活对单链 DNA 的反

式切割并以此为基础开发了基于 CRISPR/Cas12a 的

核酸检测技术“HOLMES”。两种技术相辅相成可分

别针对RNA 及DNA 进行检测且时间最短可至 5 min[76]，

为合成微生物的快速检测提供了有效策略。 

3.2    微生物的通用性检测技术 

3.2.1    微生物条形码与高通量测序技术

自 1977 年 Sanger 测序 (第一代测序技术) 报道以

来，高通量测序技术发展突飞猛进，第二代 (Illumina
平台等) 及第三代 (纳米孔测序等) 测序技术可在短

时间内获取大量测序数据且成本不断降低[77]。微生

物条形码是一种基于特定核酸序列的标记，用于区分

和鉴定不同的微生物物种。一方面，天然的微生物条

形码常见序列包括 16S rRNA 基因 (对于细菌和古细

菌) 和 18S rRNA 基因 (对于真菌)[78]。通过对这些标

记序列的高通量测序和比对，可以快速准确地鉴定样

品中的微生物组成。目前，针对宏基因组中 16S rRNA
高通量的测序为合成微生物的环境检测提供了高效

手段。另一方面，也可通过引入特定的标记基因或

DNA 条形码，这些标记既可通过高通量测序技术又

可直接利用上述核酸检测技术进行检测和分析，确定

合成微生物的存在和传播路径。对此，Bernhards 等

开发了生物信息学工具“barCoder”[79]，可针对特定微

生物创建唯一可识别的条形码。该条形码设计基于

目标菌株的基因组序列和一组指定的 PCR 参数来生

成一个建议的条形码“模块”列表，该列表可满足最

佳的 PCR 扩增条件及特异性微生物鉴定。该工具的

报道可同时满足实时荧光定量 PCR 检测高效性，又

避免了与其他微生物可能存在的同源序列导致的错

误鉴定。 

3.2.2    代谢物高通量测定技术

该技术被广泛地用于分析生物体中的小分子化

合物，可同时定量检测生物样本中数百至数千种代谢

物。通过检测合成微生物产生的特定代谢产物[80]，如

酶、蛋白质、有机物等，可间接确认合成微生物的存

在和活性水平。近年来，为进一步提升代谢物测定的

特异性和灵敏性，针对单细胞代谢物测定的系列技术

得以开发，且更加适合合成微生物释放后的检测。其

中，Meng 等[81] 主要依托傅里叶变换离子回旋共振质

谱仪建立“RespectM”技术，可在单细胞水平完成对

600 余种代谢物的测定。单细胞拉曼光谱技术则是

结合拉曼光谱和单细胞分析技术，可以非破坏性地获

取单个细胞的化学成分信息如细胞内代谢产物的组
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成和变化。例如，Ge 等[82] 开发了高通量拉曼散射-双
光子荧光原位杂交平台“SRS-FISH”，实现了对超过

30 000 个单细胞的代谢响应测定。这些高通量的代

谢组学技术为合成微生物的鉴定、检测提供了有效

策略。 

4    未来研究方向

目前，虽然已有一些技术为合成微生物的防御和

检测提供了有效策略，但风险评估的复杂性和多样性

要求采用更为全面和系统的方法。未来的研究方向

之一是加强合成微生物在环境中的应用研究，包括在

更广泛的环境条件下评估合成微生物的稳定性和安

全性，以及分类评价不同合成微生物的潜在风险。此

外，还需要深入研究合成微生物与环境生物的互作机

制，以更好地理解它们对生态系统的影响。随着合成

生物学技术的不断进步，未来还有可能出现更多的创

新应用，如利用合成微生物生产生物燃料、生产特定

化学物质等。对此，需要建立一套全面、系统、科学

的评估体系并建议相应的防御技术，包括对环境、生

态、经济、社会等多个方面的综合评估，利用先进的

监测和检测技术对合成微生物的潜在风险进行实时

监测和预警以及针对已泄漏合成微生物开发相应的

环境消减技术等。同时必须认识到，随着合成生物学

发展，同步和系统的风险评估也需要与时俱进而不会

是一劳永逸的。 

4.1    升级高效、稳定型生物封存策略以应对微生物

的快速进化

微生物通常的突变速率在 10−5~10−8 之间[83]，但考

虑到较快的生长速度，其通过自然进化脱离生物封存

控制的可能性大大增加。因此在生物封存领域，需要

关注如何增强封存策略的效率和稳定性。为此，首先

需要深入研究合成微生物的遗传特性和代谢机制，理

解其适应环境和进化变化的机制，以优化封存策略。

为提升封存策略的稳定性，需要开发更为通用的生物

封存平台，以适应不同种类和特性的微生物；这需要

跨学科的合作，结合生物信息学、计算机科学等领域

的知识和技术，共同推动生物封存策略的创新和发展。

同时，在策略的实施过程中，需要关注其在实际应用

中的可行性和长期稳定性。通过模拟实验和实地测

试，评估不同生物封存策略的效果和性能，并不断优

化和改进。 

4.2    分析合成微生物的环境生存能力及分级预估其

潜在风险

到目前为止，还没有发现生物危害事件与合成微

生物有关：一方面，这可能与失去筛选压力后，合成

微生物中的质粒随着时间的推移其存活率会显著降

低；另一方面，与非工程亲本株相比，合成微生物的

环境生存能力有待研究。因此，围绕合成微生物尤其

是本就具备天然生态位的底盘 (如霉菌、蓝细菌、酵

母菌及放线菌等)，未来研究可着重构建具备生态位

竞争能力的不同底盘，并在模拟环境、可控环境中对

其存活能力、周期进行追踪，为其生物安全评估提供

科学支撑。同时，需要注意到不同合成微生物释放到

环境中，其对生态环境和人体健康的影响程度却千差

万别，因此需要建立一个分级评定系统，评估每一类

别合成微生物对环境和人体的潜在影响。在评估过

程中，需要综合考虑多个因素，如合成微生物的生存

能力、传播范围、对环境的适应性，还需要关注这些

微生物在环境中的长期影响，以及它们与其他生物和

环境的相互作用。这些等级可以用于指导对不同合

成微生物的管理和使用，以最大限度地降低其对环境

和人体的风险。同时，这也有助于更好地理解和控

制合成生物学技术的潜在影响，推动该领域的可持续

发展。 

4.3    研究合成微生物与环境生物的互作机制及其对

环境生物的影响

当前，有关同种微生物工程化后对原有未改造微

生物的多样性的影响，合成微生物对其他生物的多样

性的影响及其携带的核酸片段、质粒等通过水平基

因转移至其他环境生物的概率等问题的研究仍较为

匮乏。除了传统的系统生物学研究技术 (如转录组

学、代谢组学等 ) 以外，Hi-C 技术 (High-throughput
chromosome conformation capture) 作为新一代宏基因

组测序，可在新的维度揭示微生物之间的相互作用，

为研究复杂的菌群之间相互作用提供了新的技术方

法[84]。揭示合成微生物与环境微生物的相互作用将

与上述内容形成互补。同时，以代表性微生物在充分

了解其环境生存能力、与环境生物互作机制的基础

上，可发展系统生物学方法，对合成微生物在环境中

的生态行为进行建模和预测，评估其对生态系统和生

物多样性的影响，为风险评估和管理提供科学依据。

为此，发展更加精准和全面的风险评估方法，尤其是

建立通用性的生态学模型，将帮助更好地了解合成微

生物对生态系统结构和功能的影响。 

4.4    开发环境消减技术建立以确保合成微生物失控

释放后的高效清除

即便进行了充分的研究，微生物对象的不同及其

功能差异，提升了发生环境风险发生的可能性，开发

相应的环境消减技术可作为风险防控的重要技术储
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备。传统的物理及化学消减策略通常不具备特异性，

无差别地杀灭环境中的全部微生物。噬菌体是可感

染细菌的病毒，通常具备专一性宿主侵染特性[85]；因

此，可通过噬菌体工程开发针对特定合成微生物的高

效噬菌体，对其在环境中的存活进行有效遏制。另外，

也可利用天然的控制机制，通过微生物、酶或化合物

的拮抗作用来抑制目标微生物的生长和繁殖。例如，

某些微生物分泌的化感物质、杀藻细菌等可特异性

控制水华蓝藻的生长[86]。此外，随着基因驱动技术的

兴起[87]，利用 CRISPR/Cas9 等基因编辑工具设计能够

传播破坏目标合成微生物基因组的基因驱动器，可导

致其种群迅速衰退或灭绝。未来通过以上研究，可形

成对合成微生物环境风险防控的全链条技术支持。 

5    结论

a) 合成微生物释放到环境后可能带来相关风险，

包括毒性代谢产物及菌种释放的潜在风险、水平基

因转移带来的风险及耐受型合成微生物导致的生态

位占据和破坏风险等，其中水平基因转移风险已有广

泛研究，值得关注。

b) 通过构建营养缺陷型或环境敏感型合成微生

物、设计基因线路调控外源基因的表达、使用非天然

元件避免外源基因异源识别及限制质粒异源复制以

阻止基因水平转移等策略可阻止合成微生物在自然

界的存活或传播。

c) 针对合成微生物，分子标记、生物传感、快速

核酸检测及微生物条形码与高通量测序等技术有望

实现对其有效追踪及检测。

d) 为最大程度地减少合成微生物释放可能带来

的环境安全风险，需要在合成微生物研究、开发和应

用过程中，严格遵循生物安全原则和规范，进行充分

的风险评估和管理，制定合适的监测和应对措施。
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