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摘要　生物代谢工程以微生物为载体，以生命系统各个阶段形成的代谢产物为天然模板和设计
蓝图，采用合成生物技术合成活性物质。这些活性物质中部分有害或具有潜在安全威胁，如毒素

和蛋白质复合物、可用于临床治疗也可危害健康的药物分子及其衍生物、国际公约限制使用的化

学制剂等，可能对生物安全产生不利影响。通过对采取天然代谢通路与非天然代谢通路生物合

成的活性物质、化学合成的活性物质和活性物质递送技术相关的合成生物学安全风险的梳理分

析，为促进活性物质的合成生物创新发展和应用提出科学应对策略。
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　　合成生物技术中一般通过载体建模来预测代谢途

径和酶催化条件来实现目标活性物质的获取和功能改

善，与微生物代谢工程密切关联。活性物质合成广泛

应用于工业、农业、环境、医药、国防等领域，根据活性

物质合成的对象可分为生物活性物质（如酶类、肽分

子、蛋白质复合物）和化学活性物质（如小分子药物、有

毒制剂等），根据生物活性物质的获取途径又可分为

天然代谢途径和非天然代谢途径／合成代谢。生命系

统是一个非常复杂的调控网络，各个阶段形成的代谢

产物为合成生物技术提供了天然模板和设计蓝图，在

生物代谢工程中指导作为载体的微生物合成活性

物质。

　　活性物质释放和应用的环境复杂，影响条件多样，

活性物质递送技术是决定合成生物技术中生物安全性

的关键要素。通常生物合成以获取所需活性物质、提

高产量或产率、改造增强活性功能相关的代谢途径、筛

选特殊条件下的目标产物等为目标，但产生的活性物

质中可能涉及有害或具有潜在安全威胁者，如对人类

和动植物具有毒性的蛋白质复合物、可用于临床治疗

也可危害健康的药物分子及其衍生物、国际公约限制

使用的化学制剂等，将通过活性物质递送技术对种群

或环境造成不利影响。新型纳米材料、环境科学、自动

化和信息科学等交叉学科的飞速发展，在促进活性物

质合成生物学发展和创新产品开发的同时，合成活性

物质与先进递送技术融合所带来的潜在生物安全风险

也需要予以科学关注和持续跟踪。从微生物代谢和递

送技术等角度出发，整体分析活性物质合成的生物安

全风险要素和对总体国家安全潜在的威胁因子，对促

进活性物质的合成生物创新发展和应用具有实践意义

及科学前瞻性。

１　天然代谢通路生物合成活性物质

　　不同于维持生命活动的初级代谢产物，通过天然
代谢通路生物合成的活性物质是在特定条件下产生的

次级代谢小分子，产量小但具有重要的生物活性。基

于合成生物学的天然产物异源生产，一般通过选择合
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适的生物合成底盘，迭代设计、构建、测试周期，直到达

到预期产率和产量，从而实现目标活性物质的合成。

其滥用和错用给天然产物的合成改造增加了不确定生

物安全风险［１］。

　　随着绿色生物技术的发展，以生物催化转化和利
用合成生物学技术创建从头合成目标产物的微生物细

胞工厂取代化学合成成为制药工业的趋势。全合成途

径以微生物为载体，将存在于不同种类、生理特性生物

的关键酶等元件，在人工细胞内组装并以全新机制表

达，这种情况经常存在微生物载体与元件兼容性欠佳

及所合成活性物质代谢副产物干扰生物正常生理过程

的安全风险。生物活性物质调控关系复杂，细胞合成

本身具有细胞毒性的生物活性物质，往往需要打破细

胞的代谢稳态，通过基因编辑改变其抗原性和毒理学

特征，可能使原先的解毒措施失效；同时，载体生物的

耐受性随之大幅提升，对多种毒性物质具有抵抗作用

的微生物能逃避被杀灭的危险，一旦其产生对生物、环

境有害的突变后应对非常困难。

１．１　阿片类药物
　　阿片类药物的靶标是分布于中枢和外周神经系统
的阿片受体，基于微生物的药物或药物前体制造逐渐

成为主要合成手段。苄基异丙嗪生物碱（ＢＩＡ）是阿片
类药物的主要活性成分［２］。大肠杆菌发酵系统可从简

单的碳源中产生关键的 ＢＩＡ中间体（Ｓ）网状番荔枝
碱［３］。目前，来自啮齿动物、植物、细菌和酵母的 ２０多
种酶在工程酵母中成功表达，酿酒酵母也可从葡萄糖

出发生产关键的（Ｓ）网状番荔枝碱［４］。阿片类药物的

全合成途径在提高生物合成效率的同时，也带来未知

生物安全风险：（１）天然产物成分不确定性。天然产物
是复杂的混合物，通常具有部分不确定的成分和分子

构效关系，些许偏离都可能导致生理特性的改变，产生

潜在风险。（２）天然产物生物合成逻辑不确定性。天
然产物合成步骤或已知基因在给定生物中表达途径改

变。（３）生物底盘设计不确定性。为从内源性代谢中
隔离反应性生物合成中间体，生物底盘设计需要将特

定的途径区分开，由此可能造成代谢负担或毒性，引起

生长缺陷［５］。

１．２　细菌毒素
　　肉毒杆菌毒素（ＢｏＮＴ）是由梭菌等环境细菌产生
的，通过严格保守的链间二硫键连接在一起，具有神经

毒性、高度选择性和多种抗原性。神经产毒梭菌在基

因组组织、毒素基因聚类及毒素氨基酸序列组成方面

具有广泛的异质性，由此发现了具有不同血清学、遗传

和功能特征的肉毒杆菌毒素变体［６］。ＢｏＮＴ模块化排
列和７种血清型提供的自然生化特性，使蛋白质工程
改造成为可能：（１）增强毒素的能力。来自混合血清型
的肉毒杆菌神经毒素结构域的工程化重排可改变中毒

的效率及持续时间。（２）重新定位功能。ＢｏＮＴ的模块
化排列可组装功能性肉毒杆菌神经毒素分子，作为转

运蛋白、工程化靶向分泌抑制剂，产生新的 ＢｏＮＴ衍生
应用［７］。肉毒杆菌毒素氨基酸组成的变化改变抗原性

与毒理学特征，使通过免疫学方法监测ＢｏＮＴ的致病性
更加困难；加之其可通过空气传播且不易察觉、致死剂

量极低且发病和死亡率高，可能造成更严重健康威胁

和社会影响。

２　非天然代谢通路生物合成活性物质

　　细胞内某种代谢产物的合成代谢需要经过由不同
的酶系催化的多个高度偶联的生化反应和选择性物质

运输，通常利用 ＤＮＡ重组技术对生物细胞内固有的物
质、能量代谢和信号转导途径进行重新设计。非天然

代谢途径是指自然界不存在的生物分解或合成途径，

对理解代谢途径的进化机制、拓展工程菌的代谢能力、

构建人工生命体系以及用于生产天然和非天然化学品

具有重要意义［８］。

　　宿主细胞是代谢途径发挥生物学功能的基础，通
过非天然代谢途径引入其他生物体中的（自然）途径或

创建新的（非自然）途径等，提升工程菌性能，进而促进

目标活性物质生产。以载体微生物合成非天然化合

物，意味着非天然基因片段的插入。因为代谢工程本

身具有复杂性和未知性，加之基因编辑存在一定的脱

靶比例和失败率，使细胞发生有害突变，产生的活性物

质与预期不一致，导致难以预料的疾病发生，甚至减少

寿命。非天然微生物与野生型同类存在横向基因转

移，可导致非天然微生物长期存在于自然环境中而影

响原有生态平衡和生物活性物质的代谢与循环，进而

影响和破坏物种多样性。非天然代谢途径如商业化扩

大生产中生产条件与实验室差异较大，不均一的环境

可表现为人工改造的微生物特性不稳定，微生物代谢

活性物质产量增大，引起剂量依赖条件下的种群变异

等潜在风险。

２．１　磷酸三酯酶———有机磷神经毒剂的解毒剂

　　有机磷神经毒剂（ＯＰＮＡ）最初是在２０世纪３０年
代合成的，是有史以来发现的毒性最强的化合物之一，
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以Ｓ（２二异丙基氨乙基）甲基硫代磷酸乙酯（ＶＸ）的

Ｖ型神经毒剂为代表。ＯＰＮＡ可迅速灭活乙酰胆碱酯
酶，是毒性最强的储备神经毒剂，这些有机磷酸酯与乙

酰胆碱结构相近，可以结合乙酰胆碱酯酶且水解非常

缓慢。由于化学解毒剂对 ＯＰＮＡ中毒的保护作用低且
具有副作用，目前能够水解 ＯＰＮＡ的温和、环境友好的
催化生物清除剂正在开发中［９］。理性合成生物学改造

已经成功地改善了磷酸三酯酶对毒性更大的对映体的

立体化学偏好，系统地提高了对神经毒剂的催化活性。

有研 究 设 计 了 缺 陷 短 波 单 胞 菌 （Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ
ｄｉｍｉｎｕｔａ）磷酸三酯酶 （ＢｄＰＴＥ）的工程突变体，其表
现出增强的催化活性并在动物模型中证明了解毒作

用［１０］。一种融合杂交形式的工程重组人对氧磷酶１和
细菌有机磷水解酶（ＧＶ）有望对抗广泛的有机磷神经
毒剂［１１］。酯酶２（ＴｔＥｓｔ２）是一种潜在的神经毒剂生物
清除剂，人工改造可激发生物清除特性的巨大潜力［１２］。

通过枯草芽孢杆菌构建有机磷水解酶重组孢子，虽其

环境暴露是否威胁生物安全尚未评估，但增强了有机

磷降解酶对各种恶劣条件的抵抗力［１３］。

２．２　１，４丁二醇———正交性非天然代谢通路
　　１，４丁二醇（ＢＤＯ）是一种重要的有机和精细化工
原料，可作为可降解塑料 ＰＢＳ和 ＰＢＡＴ的重要原材料，

利用合成生物学技术可以根据天然酶反应和化学逆合

成分析方法从头设计构建自然界中不存在的代谢途径

合成非天然化学品。在ＢＤＯ非天然代谢通路的生物合

成中，人工设计的代谢通路与自然代谢网络正交易受

调控［１４］。通过对宿主大肠杆菌代谢的工程设计，以糖

为原料可大量生产 ＢＤＯ，而其新宿主无法厌氧生
长［１５］。细胞功能修改对细胞网络状影响和正交性判

定，以及非天然代谢通路中底物利用途径和前提调节

点对其网络调控的影响，可能造成未知的生物安全风

险。生物合成具有生物毒性化合物，需要提高宿主菌

株对目标产物的耐受性，有可能造就超级耐药微生

物。从实验室扩大到工厂化生产，培养条件的变化区

间大，或可导致新宿主性能不稳定、基因表达不

稳定［１５］。

２．３　解脂耶氏酵母———非天然代谢工业菌

　　解脂耶氏酵母（Ｙａｒｒｏｗｉａｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ）是一种产油酵
母，可利用内源性乙酰辅酶Ａ／丙二酰辅酶Ａ／羟甲戊二
酰辅酶Ａ途径生产复杂油脂化学品、多元醇、萜烯、聚
酮化合物，与常规酿酒酵母相比，该酵母具有多种独特

的生化和代谢特征，是基因工程和代谢工程改造中所

用宿主菌株，Ｐｏ１ｄ系菌株已成为目前外源蛋白生产中

最常用的表达宿主之一。解脂耶氏酵母基因敲除和过

表达等静态代谢工程手段，通常会给细胞带来负担而

影响细胞生长；在大多数非常规酵母中，精确基因组编

辑会受到固有低同源重组效率限制。定点基因组整合

和敲除依赖于宿主细胞的同源重组修复，由于解脂耶

氏酵母独特的 ＤＮＡ双链断裂修复路径选择倾向性，与
酿酒酵母相比较，其同源重组修复能力较弱。当非同

源末端连接途径中负责 ＤＮＡ双链断裂修复的 ｋｕ７０基

因缺失时，短同源臂条件下的同源重组会伴有转化效

率的降低［１６］。ＣＲＩＳＰＲＣａｓ、ＣｒｅｌｏｘＰ和 Ｇａｔｅｗａｙ等基
因编辑技术对解脂耶氏酵母基因组实现了快速编辑，

多基因同时编辑仍存在效率不高和脱靶等问题，且解

脂耶氏酵母介导带有选择标记的随机整合，导致外源

基因在整个基因组的未知位点插入［１７］。

　　综上，非天然代谢通路的生物合成涉及代谢途径
的理论设计、代谢途径关键酶元件的挖掘与改造、代谢

途径的适配与平衡，以及外源途径与底盘生物的自身

代谢匹配［８］。合成生物改造是基于理性设计原则和严

格方法学的精细调整，应关注代谢网络和代谢产物的

生物安全因素。

３　化学合成活性物质

　　生物合成与化学合成相互交融的研究迅猛发展，
由于化学合成优在结构的可变性，生物合成与化学合

成的融合使物质合成具有更高的效率与更多样的结

构，为合成基于天然骨架的新型活性分子提供了思路，

化学合成多变性也是活性物质合成过程可能涉及的生

物安全问题。

　　毒性化学试剂在实际工艺中残余超出一定限度、
在动物体内蓄积，可造成非遗传毒性致癌或不可逆毒

性反应的潜在风险。活性物质的立体选择性在化学反

应中难以控制，官能团间的距离、手性中心及取代基空

间排列的改变，能强烈地影响活性物质与血浆蛋白结

合的转运过程、通过生理性屏障的效率、与肝药酶结合

的代谢等过程。冗长合成路线及复杂反应条件增加了

反应不可控性，机制不明不良反应形成的副产物或难

以与目标产物分离，副产物本身也可属于毒性杂质；且

二者在生物体内可能进一步发生配伍反应，出现相互

作用或生物拮抗安全风险。生物合成设计的目标产物

为提高其合成途径可行性，通常与天然产物有一定差

异具有不同的抗原性，与天然产物在生物体内的结合
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位点出现不一致或代谢方式改变，毒性作用与蓄积靶

器官增加或改变，甚至造成多器官受累，破坏生物体内

稳态。

３．１　吡唑并嘧啶———功能化吡唑的化学合成
　　吡唑与嘧啶环融合形成新的双环系统，有５种不
同的结构异构体。吡唑［１，５ａ］嘧啶（ＰＰ）结构基序是

一个稠合、刚性、平面Ｎ杂环系统，对其外围结构修改，
目前已开发不同合成途径用于功能支架制备和功能

化［１８］。吡唑并［３，４ｄ］嘧啶衍生物表现出多种生物活
性，如抑制磷酸二酯酶５（ＰＤＥ５）、调节人类腺苷受体、
抑制革兰氏阳性菌生长等，但抗肿瘤增殖活性的潜在

分子机制及具体药物效应强度仍不清楚，如对正常组

织的抗增殖能力等［１９］。金属催化等化学方法的改进促

进了更多新合成路线的产生，这些改进促进了结构的

多样性，但也提示催化副产物产生的可能，不同底物选

择导致核心中的可调节取代模式，影响随后合成步骤

和衍生物产生等。结构改变可能使分子产生更多不为

人知的协同或拮抗效应，既可能影响下一步合成反应，

也可能在实际应用中产生副作用。吡唑并［１，５ａ］嘧
啶骨架类似选择性蛋白抑制剂，其 Ｎ杂环核心允许在
环构建或后续功能化步骤期间在 Ｃ２、Ｃ３、Ｃ５、Ｃ６和 Ｃ７
位置进行关键修改，可显著改变化合物的生物学特性，

如抗肿瘤和酶抑制活性等。

３．２　ＳＩ１１３———前药的化学合成过程
　　ＳＩ１１３作为一种吡唑并［３，４ｄ］嘧啶衍生物，能够
抑制血清和糖皮质激素调节蛋白激酶１（ＳＧＫ１）活性，
阻碍人癌细胞上皮间质转化并破坏细胞骨架组织。由

于其在体外和体内肝细胞癌（ＨＣＣ）及卵巢癌模型中均

具有有效的抗癌活性，因此作为抗癌剂受到了更多关

注［２０］。ＳＩ１１３的设计、合成和优化过程对化学合成严谨
性和重复性要求严格，并对 体外药物代谢动力学特性、

血浆稳定性和纤溶酶诱导的母体药物释放方面进行充

分评估［２１］。ＰｒｏＳｉ１１３ＴＰ对 ＨＣＣ显著的体内抗肿瘤活
性，也能增强放疗效果［２２］。合成生物学使得针对所选

目标扩展肽配体库成为可能，生物信息学和生物分子

工具能够分析与靶受体特异性结合所需的高度保守的

基序和最少的蛋白质序列，减少受体特异性蛋白质的

复杂性和毒性。不同程度脱靶效应使得药物在人体中

剂量水平与效应不一致，非靶向性物理生物损害及剂

量过高时可能引起毒性反应。

３．３　神经药物

　　苄基苯乙胺（ＮＢＯＭｓ）是合成化合物，最初源自天

然存在的生物碱美斯卡林。有研究表明苯乙胺不仅作

用于血清素受体，同时可激活 μ阿片受体和大麻素受
体１（ＣＢ１），并表现出相应的生理作用［２３］。ＮＢＯＭ可导
致急性毒性，有时有致命后果，２５ＩＮＢＯＭｅ、２５ＢＮＢＯＭｅ
和２５ＣＮＢＯＭｅ被添加到受控物质范畴［２４］。麦角酸二

乙酰胺衍生物如 １乙酰ＬＳＤ（ＡＬＤ５２）、１丙酰ＬＳＤ

（１ＰＬＳＤ），１丁酰基ＬＳＤ（１ＢＬＳＤ）等会以相对较高
的效力诱导小鼠头部抽搐［２５］。麦角酸二乙胺（ＬＳＤ）是
一种典型的血清素５ＨＴ类似物的致幻剂，过量使用或

与同类型其他药品同时服用造成人体严重损伤和公共

健康威胁［２６］。

４　活性物质递送技术

　　随着合成生物学发展，新的生物技术方法逐渐在
活性物质合成与应用中发挥重要作用，包括微流体技

术、气溶胶技术、纳米药物靶向递送系统、３Ｄ打印技
术、生物信息学等。这些先进生物技术方法既是合成

生物学的工具，也是应用广泛的热点，应在递送技术层

面评估生物安全性。

　　在化学合成活性物质过程中，微流体技术提供了
纳米级反应平台，存在如非均相反应中抗体等生物分

子通过疏水作用吸附在疏水性微通道表面，可引起抗

体构相改变导致生物活性受到影响或过敏反应。生物

反应过程集成到微型空间内的组织工程和药物递送过

程中，微载体、微流控器件和通道设计材料可与反应底

物或产物非特异性结合，在纳米微米尺度上的毒性物

质渗透入膜细胞内，沿神经细胞突触、血管和淋巴血管

扩散，对生命过程本身代谢反应和其自组装过程发生

干扰［２７］。在合成过程外，活性物质递送存在生物安全

风险，如气溶胶易造成活性物质在空气弥散，气溶胶粒

子附着在呼吸道上甚至进入肺部沉积，直接影响人的

呼吸危害健康，也增加非给药生物环境暴露风险，造成

慢性中毒和耐药性。纳米颗粒被应用于提高药物治疗

效果，而作为一种非生物材料自身具有免疫原性引起

生物体反应，包括引起凝血或血栓、损伤血液组成成分

和功能血液反应，进而导致外源性物质介导的免疫反

应以及材料物理和化学性质的改变；部分此类材料难

以降解或降解途径未知，可对细胞造成蓄积毒性引起

病变。

４．１　微流体
　　微流体装置作为无细胞基因和蛋白质合成系统成

为自下而上生物合成的新装备和技术方法。基于液滴
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和囊泡合成人造细胞的微流体技术快速进展，优化人

造细胞使其成为多形性、多功能的合成工具［２７］。天然

成分和人工成分之间的相互干扰可影响细胞功能使其

不同于天然生物系统。微流控芯片通过多个模块的连

续组装，控制不稳定中间体的产生，微流体技术作为新

兴合成生物学工具系统，控制系统设计是装置安全评

估的重要指标［２８］。

４．２　气溶胶

　　脂质体气溶胶由于缓释受控药物的能力，已成为
用于吸入的药物载体，包括抗生素、抗癌药物、基因治

疗药物［２９３０］。气溶胶不止向肺内递送活性物质，加压

腹腔内气雾剂化疗（ＰＩＰＡＣ）是治疗广泛、小体积腹膜转
移的一种新方法［３１］。有研究通过合成的 ｍＲＮＡ向黏
膜组织气溶胶递送，引起实验动物体内针对人类免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）的广泛中和抗体持久表达［３２］。气溶胶

生物安全主要表现在药物不良反应及环境暴露风险

两个方面，即药物本身不良反应与气雾剂输送装置是

否靶向紧密相关，包括一般毒性试验、安全性药理试

验、特殊安全性试验及特殊毒性试验。气溶胶的弥散

性增加了环境暴露风险，如细胞毒药物的致癌风险。

４．３　纳米靶向药物递送系统

４．３．１　有机纳米材料　有机纳米粒子表现为相对较
低稳定性，但具有良好生物相容性和药物在其表面或

内部空间多种功能化可能性。例如，壳聚糖／聚己内酰

胺（ＰＣＬＣＳ）纳米复合物形成自组装的两亲性纳米室，
将纳米载体靶向递送至癌细胞系［３３］。有机纳米粒子毒

理学表现在具有较高半衰期的持久性 ＮＰｓ不易从体内
清除而产生不良反应，不同给药方式对药代动力学的

影响不同。纳米材料直接与生物表面相互作用，产生

导致细胞死亡的自由基，自由基积累会对身体造成伤

害。纳米材料可通过与细胞器和大分子相互作用产生

遗传毒性与致突变性。新的分析和标准化工具通过表

征有机纳米粒子的物理化学特性，制定标准化协议与

医学转化安全指南［３４］。

４．３．２　生物纳米材料　生物纳米材料是具有增强的

生物相容性和对新型治疗分子适应性的替代生物材

料。病毒是具有固有免疫原性和自然优化的传递载

体，将病毒重新用于药物传递、肿瘤抗原呈递或癌细胞

中的选择性复制是用于癌症治疗的方法［３５］。设计优化

溶瘤病毒、病毒样颗粒和病毒模拟纳米颗粒以提高肿

瘤治疗安全性和有效性，随着病毒生物纳米材料在医

学临床中应用，需警惕病毒载体自身生物安全风险。

细胞外囊泡（ＥＶ）是由包括肿瘤细胞在内几乎所有类

型细胞大量释放进细胞外环境的小囊泡，外泌体是细

胞外囊泡的一种亚细胞衍生生物聚合物，已有研究显

示一种细胞纳米孔化方法用于生产大量含有治疗性

ｍＲＮＡ和靶向肽的外泌体作为靶向载体［３６］。外泌体靶

向给药方式异质性相对较大，作为一种新药递送候选

材料在临床中的安全评估值得关注［３７］。

４．３．３　无机纳米材料　无机纳米材料由于其低毒性、

尺寸可控等优势常被用于靶向治疗、药物缓释及热疗

等研究。介孔氧化硅纳米颗粒（ＭＳＮｓ）具有大表面积、

高孔体积和易于化学功能化的特点，稳定性通常高于

有机材料，ＭＳＮｓ可代谢成硅酸盐物质，生物降解速率

可能非常缓慢，未降解物质在体内保留较长时间的生

物学效应仍然未知。ＭＳＮｓ可以通过减少细胞内源性

活性氧 （ＲＯＳ），上调抗凋亡分子 Ｂｃｌ２表达并抑制

ＮＦκＢ活化促进人类恶性黑色素瘤生长［３８］。在复杂生

物环境中基于ＭＳＮｓ无机纳米材料的生物风险因素，如

离子表面活性剂可导致严重细胞毒性［３９］。

５　活性物质相关的合成生物学安全风险应
对策略

　　通过生物和化学合成得到天然与非天然活性物质

的过程中，不可避免地存在有害活性物质或潜在安全

威胁因子的形成。合成活性物质或多或少与天然产物

存在差异，造成其抗原性和毒理学特性的改变，探究其

作用机制、代谢途径、毒理作用，并与天然物质相比较，

设计针对性应对方案是降低生物安全风险的有效

措施。

　　对微生物非天然代谢通路的合成方式及合成的新

物质，需建立和完善试错机制和网络反馈。大部分合

成副产物并未彻底分离，生物合成活性物质代谢途径

和化学合成反应中存在不确定性，可能产生有害物质

或新物质带来未知安全风险，应结合前沿分析检测技

术对合成全过程进行监控，将人工改造生物体和化学

反应局限在可控范围。生物合成将不同来源天然产物

的生物合成基因进行重组，在异源微生物体内构建全

新的代谢途径，采取化学合成方案替代生物合成中存

在的不同天然来源基因或合成基因间匹配欠佳和生物

对异源基因表达产物耐受性问题的步骤；通过微生物

代谢途径和生物催化高选择性以应对化学合成立体选

择性控制问题，生物与化学交叉全合成可以发挥重要
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的互补优势［４０］。新型目标对象递送技术存在的风险需

持续跟踪交叉领域，建立科技治理框架和风险评估机

制。除对生物体和环境造成生物安全风险，合成活性

物质还会被生物恐怖主义利用和技术垄断，应充分考

虑应用和风险发生场景，在国家法律法规中设立对风

险因子的评估监督机制和限制条款，有利于加强对合

成活性物质的科技治理。

５．１　已知生物活性物质

　　通过分子生物学和生物工程技术，使天然微生物

合成目标生物活性物质，如通过基因插入和蛋白质表

达等产生毒素，但实现功能的复杂代谢通路通常不明

确。在已知代谢通路基因编码的情况下，合成物质的

自身特性容易受到影响，如代谢产物的数量、达到有效

活性功能的效价和投入使用的效益等，故对目标产物

的生物风险控制因技术难度高而不易实现［４１］。自然界

中已知生物活性的物质非常少，对其潜在危害应采取

相应预防措施；对极不易合成的新型毒素或活性酶物

质，参照同类物质毒性和生物特征采取应对措施。大

规模应用抗原性和毒理学特性有一定变化的合成生

物活性物质，有必要进行针对性免疫和毒理学等研

究，深入探究其可能产生的毒害机制并采取应对

方案。

５．２　天然和非天然代谢通路微生物

　　基因工程通常会给生物细胞带来代谢负担而驱使

细胞逃避选择压力以恢复生长，以响应细胞环境变化

的新型诱导型启动子、响应中间代谢物的生物传感器

等动态调控方法，是平衡细胞生长和产物合成的有效

举措［４２］。对合成生物实时监控和安全控制，如建议萤

光素酶报告基因等高灵敏系统评估基因编辑效果；通

过增强底盘微生物对合成生物技术的适应性，如基于

ＣＲＩＳＰＲ干扰策略增强同源重组修复效率［４３］。基于天

然代谢通路的微生物载体可被用于合成目标活性物

质，生物催化常被应用于非天然代谢途径的药物等生

物合成工业领域，合成生物技术发展促使蛋白质设计

和生物工程标准元件等成为潜在开发对象［４４］。这些代

谢途径的合成条件限制具有生物工程设计挑战性，在

非天然微生物环境中，需充分考虑试错机制和网络反

馈等影响因素。在已知代谢通路的基础上改造和优

化，目标活性物质活性和产量是重点考虑因素，并在此

基础上评估活性产物的安全风险和环境毒性潜在危害

程度。设计或重构代谢通路来制造目标产物或实现特

殊功能活性，所需认知水平难度极高且存在技术瓶颈，

应重点关注最新合成技术前沿成果和交叉学科认知突

破，在开展类似实验活动时应符合生物安全操作规范

和生命伦理准则。

５．３　化学合成活性物质

　　化学合成活性物质一直被各国安全机构和国防领

域高度关注，如神经类药物、生物调节剂等可被用于临

床治疗，也是国家安全和反恐行动中使用的失能剂，在

《禁止化学武器》公约中对于如防暴执法中可用有毒化

学的豁免条款，在已有的化学合成活性物质品种里，对

非国家行为者应重点关注合成原料的获取和技术条件

限制等因素［４５４６］。合成新化学活性物质原料和条件的

不确定因素较多，更需要拥有专业知识和领域技能的

专家和试验条件，在科技治理中如审批管理、职业行为

准则及风险因子的评估监督机制是重要的安全因素；

在医学和工业等领域开发应用中，应促进科技转化交

流和科研合作良性互动反馈机制，生命伦理治理教育

与预防性政策也是必要的生物安全措施和策略保障。

对研究成果的评估和目标在不同群体中所判定原则不

一致，化学合成生物技术在两用技术治理中表现明显，

应充分考虑应用场景和生物安全风险，在国家法律法

规和国际条约中设立监督范畴和限制条款，保障生命

基本权益和全球可持续发展。

５．４　目标对象递送技术

　　无论是天然代谢途径还是非天然代谢途径，生物

活性产物及合成技术的化学活性物质，除毒性和有害

程度、应用剂量等影响因素之外，目标对象的递送技术

是非常重要的生物安全威胁条件，包括应用伤害范围

和目标对象群体适应环境，如递送载体可能涉及的食

物或水体、人体接触方式的皮肤或气溶胶、环境生存稳

定性和传播致病能力等。自动化和微流体技术还可以

与纳米技术结合，高效快速实现递送目标和活性物质

设计筛选功效，生物元件和纳米材料通过３Ｄ打印方案

提供了产品多元化潜在可能性，与天然已知物质结构

功能常规方法难以鉴别［４７］。通过微流体检测技术对合

成生物及其产生目标活性物质在不同条件下的稳定性

和功能物质变化监测预警。创建正交化合成生物元

件，防范人工合成生物与自然生物的遗传信息交换，防止

底盘微生物逃逸到自然环境中破坏生态环境［４８］。新型

递送技术快速发展和领域交叉深度融合，促使在非传统

生物安全领域必须有科学界参与并以专业知识为基础，
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在生物安全应对策略中需跟踪交叉领域最新进展和潜在

风险因素，在科技创新体系中前瞻性布局科技治理框架

和风险评估机制，伴随合成生物技术的不断完善和优化，

减少有害活性物质递送风险和潜在攻击威胁。

６　小　结

　　在通过合成生物技术、新型代谢途径和化学手段
合成天然和非天然生物化学活性物质，以及过新生物

技术实现活性物质递送的过程中，有很多潜在的生物

安全风险成为在各领域安全风险重要影响因素。合成

生物标准元件和改造组装修饰可改变毒性或产量，具

有生物安全潜在威胁。在微生物载体设计和代谢路径

技术路线中，由于人工合成生物工程的理论技术瓶颈

和调控反馈机制的复杂网络条件需求，应重点追踪识

别活性物质造成群体危害或环境挑战的领域进展，在

科学行为规范中遵循伦理原则和优化完善科技治理

框架。

　　在许多已知代谢途径获得活性物质的设计方案

中，具有生物安全风险的活性物质递送技术应用场景

较广，因此，在安全监管和防范措施方案中需更加注重

规范操作标准程序和审批审查制度建设。以活性物质

为目标产物的方案中，存在生物材料和培养生产条件、

资源配置等因素限制，以及在生物天然代谢路径产物

剂量依赖和培养临界瓶颈尚未突破，实际操作和实施

的成本效益更高且难度更大，进行安全威胁等级和风

险评估时应综合技术水平和应用场景形成科学应对

预案。

　　创新代谢途径和设计合成生物模型是具有科技挑

战性难题，遵循合成生物学自身学科具备技术会聚特

征和交叉学科发展规律，新型前沿科技成果将对现代

工业、制造业、食品环境、生物医药等行业和领域产生

巨大革新能量，并可能催生递送技术相关领域如纳米

材料、自动化设备、微流控技术和大数据建模等非传统

方式方法。对国际条约条例中涉及的化学制剂进行合

成改造以及其衍生物、类似物，可能对国际社会和在国

防反恐中构成安全威胁，在总体国家安全框架体系下，

在促进科学发展和技术领域应用的同时，应加强科技

界参与国家安全政策研究制订和铸建生物安全科技战

略智库。
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　　北京中源合聚生物科技有限公司（封二），东曹（上海）生物科技有限公司（彩１），镇江东方生物工程设备技术

有限责任公司（彩２３），第二十一届世界制药原料中国展（ＣＰＨＩＣｈｉｎａ）生物医药科技展（目次对页），安琪酵母股

份有限公司（封三），江苏省科海生物工程设备有限公司（封底）。
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