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合成生物学在治疗代谢性疾病中的研究进展
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摘 要：代谢性疾病（metabolic disease，MD）一直以来是健康领域面临的重大挑战，其发生发展与宿主的代谢和免疫存

在密切联系。近年来基于肠道菌群的治疗策略层出不穷，特别是利用合成生物学改造的微生物，对于代谢性疾病的预防

和治疗展现出良好的应用潜力。通过对微生物基因路线和代谢途径进行合理设计和改造，可以实现目标物质的稳定输

出和精准投递，进而治疗疾病。着重综述了合成生物学在代谢性疾病预防和治疗中的研究进展，以期为改善和治疗代谢

性疾病提供新的思路和方法。
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Abstract：Metabolic diseases （MD） has been a major challenge in health care and its occurrence and development are closely re⁃
lated to the metabolism and immunity. In recent years， treatment strategies based on gut microbiota have incompleted， especially 
the microorganisms modified by synthetic biology， which show good potential application for the prevention and treatment of MD. 
To cure diseases， the design and transformation of microbial gene routes and metabolic pathways can achieve stable output and 
accurate of target substances. This review focused on the research progress of synthetic biology in the prevention and treatment of 
MD， with a view to providing new ideas and methods for improving and treating MD.
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代谢性疾病（metabolic disease，MD）主要由碳

水化合物、蛋白质、脂肪等物质的代谢紊乱引起，

包括肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗等，与饮食习惯、遗

传背景、生活规律等诸多因素存在密切联系［1］。

近年来，随着人们生活水平的提高，MD发病率不

断攀升，流行趋势日益严峻。最新发布的《中国居

民营养与慢性病状况报告（2020 年）》中指出，我

国居民超重肥胖问题凸显，成人和青少年的超重

及肥胖率均已超过 16%，并且呈现上升速度快、流

行水平高、人群影响广的特点。据预测，全球范围

内 MD 的发病率已经超过 25%，而我国成年人的

患病率也已经达到了 24.2%，呈现出快速增长的

趋势，MD 已经成为全球公共卫生面临的重大

挑战［1-2］。

MD的发病机理复杂、涉及因素多，因此治疗

手段相对有限。目前主要通过药物和手术治疗相

结合的方式，治疗效果显著，但同时不良反应也较

为明显，且难以治愈［3-4］。近年来，大量研究显示

肠道微生态的平衡与 MD 的发生和发展关系密

切［5］。人体肠道中这些数量庞大、种类繁多的微
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生物广泛参与物质代谢和免疫调节等生理活动，

对于维持机体代谢稳态具有重要的作用［6-8］。通

过调节肠道菌群来修复失衡的肠道微生态，进而

改善营养物质代谢已成为当前研究的热点。研究

显示，单株益生菌、混合菌群及益生菌搭配益生元

干预均对 MD 患者起到一定的改善和治疗作用，

但其也面临着方法不可控、机理不清晰、稳定性差

等问题［9-10］。因此，亟需新的MD治疗策略。

合成生物学是近几十年来发展起来的一门新

兴学科，为解决代谢性疾病问题提供了新的思

路［11］。利用合成生物学技术可以实现对包括肠道

菌群在内的底盘微生物的定向改造，使其具备高

效输出、精准靶向、适应性强等优点，在疾病的诊

断、干预和治疗中展现出良好的应用潜力［12-13］。

与传统的单株益生菌或者混合菌群干预不同，基

于合成生物学改造的工程菌具备输出稳定、靶向

精准、递送持续等特点，同时可以实现多维调控和

复杂干预、调节肠道菌群和抑制病原菌、递送药物

和定点释放等功能［14-15］。近年来，合成生物学已

经在 MD 基础研究和临床治疗中得到广泛应用，

本文将对合成生物学在治疗代谢性疾病中的研究

进展进行总结，以期为 MD 的缓解和治疗提供新

的思路。

1　合成生物学治疗代谢性疾病的机制

合成生物学为 MD 提供了新的治疗策略，一

方面可以通过调节肠道菌群来修复失衡的肠道微

生态，改善代谢紊乱，提高免疫力；另一方面结合

基因线路设计和代谢工程精准靶向作用部位，持

续递送药物分子，最终实现治疗疾病的目的。

1.1　调节肠道菌群

肠道菌群是肠道微生态的主要参与者，依据

其对宿主的影响，可以划分为有益菌、共生菌和致

病菌。有益菌是肠道菌群的主体，一般为厌氧菌，

主要参与调节宿主代谢和免疫等，对人体健康有

益；共生菌在正常条件下不会对人体产生危害，但

是当肠道菌群失衡时会表现出入侵性；致病菌在

肠道菌群所占的比例较小，并且一般需要特定的

触发条件才会在肠道内过度繁殖，引起疾病的发

生。由此可见，肠道菌群对于维持人体健康具有

重要的作用［16］。

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一种常见的慢性肠道炎症疾病，研究表明 IBD
患者普遍存在肠道菌群失调现象，主要表现为共

生菌和致病菌的比例失调，肠道菌群多样性下

降。国内研究人员将过氧化氢酶和超氧化物歧化

酶基因片段插入大肠杆菌 Nissle 1917（Ecn）中构

建了工程菌ECN-pE，并且用壳聚糖和海藻酸钠包

覆该工程菌，发现该工程菌可以有效缓解 IBD 小

鼠的炎症，降低细胞凋亡水平，修复肠上皮屏障，

而这些作用与肠道菌群的丰度和多样性提高有

关［17］。肝脏是人体重要的代谢器官，慢性酗酒会

引起肝脏代谢功能受损和肠道菌群失调，进而引

发炎症。研究人员在罗伊氏乳杆菌（Lactobacillus 
reuteri）中构建了过表达白细胞介素 22（interleu⁃
kin-22，IL-22）的功能模块，发现与酒精性肝病模

型小鼠相比，饲喂工程菌的小鼠体内参与抗微生

物免疫的 C-型凝集素的表达增加，细菌移位减

少，肠道菌群失调得到有效改善，肝脏炎症明显减

轻［18］。癌症一直是临床上难以攻克的挑战，而越

来越多的研究揭示肠道菌群的失调与癌症的发生

关系密切。Chung等［19］将戊糖片球菌作为底盘细

胞，为其配备了双基因盒子强启动子和治疗蛋白

P8 的编码序列，构建了完整的细菌给药系统，发

现给结直肠癌（colorectal cancer，CRC）模型小鼠

灌胃构建的工程菌后，可以显著缩小肿瘤体积并

抑制肿瘤生长；同时肠内息肉减少，肠道菌群多样

性及特殊细菌类群（如 Akk 菌属或 Turicibacter）等

丰度均得以上调。

1.2　调节物质代谢

人体肠道内的代谢是一个极其复杂的过程，

混合了宿主和肠道微生物对碳水化合物、脂质、蛋

白质等多种物质的降解和吸收。宿主及其肠道微

生物在代谢途径之间存在重叠和互补，宿主肠道

代谢不足或者障碍在一定程度上可以通过补充特

定代谢物或增加相应的肠道菌群代谢途径来解

决。美国 Synlogic 构建了用于治疗苯丙酮尿症

（phenylketonuria，PKU）的工程菌 SYNB1618，研究

人员在 Ecn 中构建了 2 种苯丙氨酸（phenylala⁃
nine，Phe）代谢途径，一种是通过表达苯丙氨酸裂

解酶来将 Phe 转化为反式肉桂酸，该途径需要在

细胞内实现且有跨膜运输活动，可以降低 Phe 含

量；另一个 Phe 降解途径是通过膜相关的 L-氨基

酸脱氨酶（L-amino acid deaminase，LAAD）将 Phe
转化为苯丙酮酸盐（phenylpyruvate，PP），该途径
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可以在有氧环境中进行，特别是在小肠近端部位，

效率较高且无需跨膜运输参与［20-22］。有研究已发

现工程菌 SYNB1618可以有效地抑制小鼠和食蟹

猴血清中 Phe 浓度的升高，将其转化为反式肉桂

酸盐，随后进一步被宿主代谢为马尿酸后排出体

外，实现对 PKU 的缓解和治疗。同样以 Ecn作为

底盘细胞，Synlogic公司又进一步开发了用于减轻

高血氨症的工程菌 SYNB1020，该工程菌可以有

效地捕获肠道中的系统氨（如NH3等）并将其转化

为 L-精氨酸，从而降低鸟氨酸转氨酶缺陷小鼠的

血氨，提高其存活率；同时，Ⅰ期临床研究结果显

示，工程菌 SYNB1020 在健康人群中表现出良好

的耐受性［23］。胰岛血糖素样肽-1（glucagon-like 1，
GLP-1）是一种由回肠细胞分泌产生的脑肠肽，受

葡萄糖刺激后可以促进胰岛素的分泌，是目前

Ⅱ型糖尿病药物的主作用药。Wang 等［24］在乳酸

乳球菌中构建了用于表达 GLP-1 的功能模块，设

计并合成了可以稳定表达 GLP-1 的工程菌 M-

GLP-1，发现 M-GLP-1 可以有效地抑制高脂饮食

诱导的小鼠肥胖，促进脂肪酸氧化，改善脂质代谢

和葡萄糖耐受性，从而保护肝脏。

1.3　调控信号传导

物质代谢往往伴随着信息的传递，由肠道菌

群产生的大量代谢产物会向宿主释放相关的生理

活动信号。随着对肠道菌群的深入研究，筛选、识

别和利用这些信号成为研究人员关注的焦点。

Hwang 等［25］以 EcN 作为底盘细胞，利用合成遗传

操作系统对 EcN进行了遗传修饰，分别建立了群

体感知（quorum sensing，QS）、运动和杀伤功能模

块，其中 QS 模块可以有效地识别铜绿假单孢菌

（Pseudomonas aeruginosa）分泌的 QS 分子酰基高

丝氨酸内脂（N-acyl homoserine lactone，AHL），当

其感知 P. aeruginosa 存在时会激活运动模块，改

造的 EcN 会依据 AHL 的趋势作用向高浓度信号

源生长，接近 P. aeruginosa 并且激活杀伤模块促

进抗菌肽和抗菌膜酶的释放，有效地靶向杀死

P. aeruginosa，该结论也在秀丽隐杆线虫和小鼠

两个动物模型中得到了验证。具备基因开关的工

程菌还可以有效地评估病原菌在体内外的复制状

态，监控其在体内的感染动力学状态，这为筛选相

应治疗药物提供了帮助［14］。此外，肠道菌群代谢

产物可以通过供给途径对宿主的代谢、免疫、发育

等过程产生影响。短链脂肪酸（short-chain fatty 

acids，SCFA）是微生物发酵膳食纤维的重要产物，

可以作为能量底物和信号分子参与宿主生理活

动，其中丁酸已被证实具有抗炎、抗氧化、保护肠

壁屏障等功能［26］。为了进一步完善高血氨的治疗

策略，Synlogic公司对工程菌 SYNB1020进行了改

良，在强化 L-精氨酸途径基础上进一步引入了丁

酸的合成途径，构建了工程菌 SYNB1536。结果

发现工程菌 SYNB1536可以降低胆管结扎大鼠的

血氨水平，同时降低系统性促炎标示物单核细胞

趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）
和 10 kD 干扰素 γ诱导蛋白（IFNγ-induced protein 
10 kD）水平，预防胆管结扎大鼠的记忆力受损［27］。

此外，我们前期的研究结果也显示，补充产丁酸的

工程菌可以抑制高脂饮食诱导的食源性肥胖，提

高摄食量，改善小鼠代谢和胰岛素耐受性［28］。肠

道共生菌群和宿主细胞产生的胞外三磷酸腺苷

（eATP）可以激活嘌呤能信号，促进炎症性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD）的发生。研究人

员采用定向进化和合成基因回路技术，以酿酒酵

母为底盘细胞构建了一株工程益生菌，该工程菌

可以感应 eATP 的存在，进而表达 eATP 敏感的人

P2Y2嘌呤能突变受体，在接受到反馈信号后会进

一步表达三磷酸腺苷双磷酸酶，以降解过多的

eATP 并抑制促炎腺苷的产生，从而抑制肠道炎

症，减少纤维化，调节失衡菌群［29］。

2　合成生物学治疗代谢性疾病的研究

基因编辑、基因测序和生物信息学等技术水

平的不断提升，使合成生物学得以快速发展，合成

生物学技术已经在 MD 治疗中得到了广泛应用。

目前，基因工程改造微生物的基础研究得到了广

泛的关注，在细胞水平和动物实验中取得了理想

的治疗效果。与此同时，部分工程化微生物在临

床试验阶段也取得了成效，相关研究见表1。
2.1　肥胖

肥胖是典型的慢性 MD，主要表现为明显超

重和脂肪层过厚，体内脂肪特别是甘油三酯过度

积累，且常常伴随着糖脂代谢异常、胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）和高血压。基于GLP-1的降

糖特性，有研究团队构建了可持续释放 GLP-1 的

重组表达载体 pMG36e-GLP-1，利用该表达载体构

建的工程菌可以显著下调高脂饮食小鼠的体重增
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长，提高葡萄糖耐受性，改善血脂代谢异常和肠道

菌群失调，缓解炎症［24，30］。此外，基于工程菌表达

GLP-1 缓解和治疗肥胖的策略，在其他益生菌中

也得到了验证［31］。除了 GLP-1 之外，肠道菌群代

谢产生的短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SC⁃
FA）也可以调节能量和物质代谢，对肥胖的发生

和发展具有重要的影响。本团队前期的研究结果

显示，高产丁酸的工程菌具有预防和缓解食源性

肥胖的效果，这些影响与物质代谢变化和肠道菌

群构成存在密切联系［28，32］。泛连接蛋白（pannexin-

1，Panx1）通道与棕色脂肪组织的激活和产热有

关。Senthivinayagam 等［33］发现 Panx1 可以与 Gβγ
亚基结合，在受到β3AR刺激后被激活，而在棕色

脂肪组织中抑制Panx1通道会抑制β3AR脂解，降

低线粒体解偶联蛋白（uncoupling protein，UCP-1）
的表达，减少细胞产热。因此，通过提高Panx1蛋

白表达，激活相关通道可以提高细胞的产热能力，

这对于肥胖的治疗具有重要意义。

2.2　糖尿病

糖尿病是一种典型的MD，由于胰腺β细胞功

能渐进性丧失而导致的慢性高血糖症，同时可以

引起多种并发症［34］。人类多功能干细胞（human 
pluripotent stem cell，hPSC）是一类具有强大分化

功能的细胞，可以为发病机制的探索提供有效模

型［35］。借助合成生物学技术，基于 hPSC 衍生的

β 细胞，在糖尿病治疗策略中发挥了重要的作

用［36-37］。基于 Hippo-YAP 的信号通路在 β 细胞分

化过程中具有的重要作用，通过使用抑制剂

Verteporfin 在内分泌过程中抑制 Yes 相关蛋白

（Yes-associated protein，YAP）可以有效地增加内

分泌干细胞中 NGN3 的表达，增强 β 细胞分化和

分泌功能［38］。此外，来自美国的研究人员从正常

小鼠中分离和收集了天然的大肠杆菌并对其进行

了基因工程改造，使其可以表达胆盐水解酶（bile 
salt hydrolase，BSH）和白细胞介素10（interleukin-10，
IL-10），结果发现改造的工程菌可以在小鼠肠道

中长期定殖，促进葡萄糖和脂肪代谢以及产热，提

高免疫力，改善小鼠的胰岛素敏感性和葡萄糖耐

量，对糖尿病具有显著的改善作用［39］。此外，由基

因工程技术生产的 IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素

（anakinra）是目前治疗 1型糖尿病的药物之一，通

过抵抗炎症来增强胰岛细胞的分泌能力，因其良

好的临床治疗效果，已经在国外获批上市［40-41］。

2.3　脂肪肝

过度酗酒会引起肝脏代谢功能紊乱，引发酒

精性脂肪肝。与健康个体相比，酒精性肝炎患者

的肠道中吲哚-3-乙酸（indole-3-acetic acid，IAA）
水平降低，肠道菌群失调且多样性下降，IL-22 表

达减少。而向酒精性肝病模型小鼠饲喂可以表达

IL-22的工程菌后，参与抗微生物免疫的C-型凝集

素Reg3g和 IAA水平升高，肠道菌群多样性增加，

细菌向肝脏的移位减少，从而缓解了乙醇对肝脏

的损伤［18］。

2.4　乳糖不耐受症

乳糖不耐受是指人体内无法产生足量能够分

解乳糖的乳糖酶，从而导致腹痛、痉挛和腹泻等症

表1　当前已进入临床阶段用于治疗代谢性疾病的工程菌

Table 1　Currently engineering bacteria for treatment of metabolic diseases in clinical stage
适应症

酒精性脂肪肝

高血氨症

肥胖

糖尿病

乳糖不耐受

庞贝病

粘多糖症

靶标物质

IL-22
苯丙氨酸

GLP-1
丁酸

泛连接蛋白

筛选抑制剂

BSH和 IL-10
阿那白滞素

乳糖

α-葡萄糖苷酶

蛋白聚糖

作用机制

上调肠道Reg3g表达，减少细菌移位至肝脏，缓解肝损伤

构建Phe代谢途径，降低血氨浓度

促进胰岛素的分泌，改善血脂代谢，调节肠道菌群组成

改善物质代谢，调节肠道菌群组成

与Gβγ亚基结合后，通过β3AR刺激而被激活，调节细胞产热

筛选β细胞分化抑制剂

响应乳糖浓度信号，调节肠道菌群组成

改善物质代谢，抵抗炎症

响应乳糖浓度信号，调节肠道菌群组成

构建编码α-葡萄糖苷酶，降解糖原浓度

构建编码人α-N-乙酰氨基葡萄糖苷酶，降解蛋白聚糖浓度

参考文献
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状。研究人员通过合成生物学设计并构建了三稳

态开关通路，可通过响应肠内乳糖以及pH信号进

行功能状态切换，实时表达乳糖酶，该工程菌可以

有效地调节模型小鼠失调的肠道菌群，缓解其乳

糖不耐受症状［42］。

2.5　高血氨症

Synlogic 公司研制的工程菌 SYNB1618 在

PKU 模型小鼠和健康食蟹猴中取得了良好的疗

效后进一步开展了临床试验，然而目前并没有临

床阶段的研究结果公布［21］。而该公司另外一株用

于治疗高血氨的工程菌 SYNB1020在动物和健康

人体实验中均表现出了良好的降氨活性，但在 1b/
2a 期临床研究中发现该菌株不能降低血氨水平

后便宣布停止了该菌株的后续研发工作［39］。

2.6　庞贝病

庞贝病属于常染色体隐性遗传病，是一种由

于酸性麦芽酶缺陷引起的糖原在溶酶体内过多积

累而导致的糖原代谢障碍［43］。研究人员将酸性

α-葡萄糖苷酶（acid alpha-glucosidase，GAA）基因

导入腺病毒用于治疗庞贝病及其慢性呼吸衰竭，

结果表明该基因疗法是安全的，并且可以改善患

者的病症和通气指标［44］。来自宾夕法尼亚大学的

研究人员设计了一种新的基因治疗方法，使用

一种携带工程 GAA 修饰的泛热带 AAV 衣壳载

体，用于修复分泌和吸收功能，可以有效改善麦芽

酶缺陷小鼠心脏和中枢神经系统的病理状态［45］。

在另外一项研究中，向麦芽酶缺陷新生小鼠注射

血清型 AAV8 和 AAV9 混合串联肝肌启动子

（LiMP），可以在肝外组织中实现多系统基因的持

续表达，预防抗转基因免疫并且可以改善庞

贝病［46］。

2.7　其他疾病

除了上述代谢性疾病外，合成生物学也逐渐

在肿瘤、传染性疾病和血液疾病中开展研究，并且

取得了一定效果［47-49］。例如，Hu等［47］使用CRISPR/
Cas 系统切割 HPV16 阳性宫颈癌细胞系中的 E7
癌基因，发现 E7 基因的破坏和随后 E7 癌蛋白的

丢失恢复了肿瘤抑制因子 pRb的表达，从而直接

导致HPV16阳性细胞的凋亡和生长抑制。因此，

HPV16-E7 gRNA-引导的 CRISPR/Cas是一种潜在

的治疗宫颈癌的策略。

粘多糖病是因为先天性缺少蛋白聚糖酶所引

起的蛋白聚糖分解代谢障碍，是一种常染色体隐

性遗传病，患者常伴随多系统并发症，且寿命较

短［50］。研究人员以重组腺病毒为载体整合了可以

编码人α-N-乙酰氨基葡萄糖苷酶的片段，结合免

疫抑制疗法用于治疗儿童粘多糖Ⅲ B型综合征，

发现该疗法可以有效地改善粘多糖病患儿的认知

和精神状态，缓解蛋白聚糖的代谢紊乱。然而本

次临床试验只招募了 7 个儿童患者，未来还需要

进一步增加临床样本数量以确保治疗的安全性、

有效性和稳定性［51］。

3　展望

近年来，基于合成生物学预防和治疗 MD 得

到了快速发展，为未来肥胖、糖尿病、脂肪肝等疾

病的治疗提供了新的思路和方法，其中，调节肠道

菌群、调控物质代谢和信号传导是其主要的作用

机制，并且在多种 MD 中得到了验证。基于合成

生物学构建的工程菌集合了天然传统分子药物和

益生菌二者的优点，可以精准靶向并且高效输出

药物分子，以此达到改善或者治疗疾病的目的。

目前，虽然合成生物学在医药领域开展了广

泛的研究，但仍然面临着许多问题。首先，基础研

究缺乏系统性和完整性，工程菌的设计一般只考

虑底盘特征，缺少对宿主细胞特征和系统鲁棒性

等因素的考量，在时间和空间上难以实现精准可

控；其次，政策和伦理上受限，美国食品药品监督

管理局早在 2016 年就出台指南明确了生物疗法

产品使用准则，以及基因工程产品在临床上的适

用范围，有利于推动合成生物学在临床中的应用，

而我国在这方面的监管较弱，缺乏针对性的政策

指导和规范，临床应用也相对较少。因此，尽管合

成生物学技术已经在临床中开展了大量的试验，

但仍然需要关注基础研究，注重工程菌的合理设

计，同时加快政策布局，建立高效的评估体系，促

进合成生物学产品的健康发展。相信随着现代生

物技术的不断发展和完善，与合成生物学相关的

基础研究会进一步深入，并且推动其在临床试验

中的应用，为MD的治疗提供新思路和方法。
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