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摘要 作为一门新兴学科领域, 合成生物学将工程学和生物学相结合, 设计和生产新的生物元件和模块, 得到需

要的人工生物系统. 近年来合成生物学发展迅速, 利用合成生物学技术可以对作物的产量、营养品质、抗逆等重

要性状进行精准的改良和优化, 并在植物体内进行天然产物与蛋白的高效合成以满足人们更多的需求. 本文从功

能元件的设计和改造、元件的合成与组装、挖掘调控回路和功能元件等方面介绍植物中广泛应用的合成生物学

技术. 阐述合成生物学在提高作物产量、助力作物高效固氮、提升作物营养与品质、提高作物的环境适应性、

合成表观遗传模块和构建植物细胞工厂等方面的最新研究进展. 在此基础上讨论目前合成生物学在作物遗传改

良中所面临的问题以及今后的发展趋势.
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我国人口众多, 耕地面积有限, 极端气候增多, 传
统农业的发展已经不能满足日益增长的人口的粮食

需求.因此,开发新型高效的生物系统,提高农业生产

力成为迫切的需要. 随着基因组学革命和系统生物学

的兴起, 一门以工程原理为基础的学科应运而生, 由

此产生的领域, 被称为合成生物学. 合成生物学目的

在于设计和创造新的生物组件和体系,从基本的生物

组件构造复杂的人工生命体系,对整个生命过程进行

重新设计、改造和构建
[1]. 20世纪60年代, Jacob和

Monod[2]首次提出分子网络对细胞调控的概念. 进入

21世纪, 合成生物学迅速发展, 2010年研究人员首次

用合成基因组创造细菌细胞
[3]. 2014年, 第一个酿酒

酵母真核染色体被完整设计和合成,为设计真核基因

组生物学奠定基础
[4]. 合成生物学最初应用于微生

物, 但是随着技术的发展, 它也将扩展到更为复杂的

植物生物系统
[5]. 植物合成生物学是一个新兴的领

域, 它将工程原理与植物生物学相结合来设计和生

产新的装置. 这一新兴领域将在未来农业作物改良

中发挥重要作用, 同时也将促进作物的生产. 本文针

对合成生物学相关技术的进展以及合成生物学在作

物中的应用进行综述,为作物遗传设计与改良提供新

思路.
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1 合成生物学相关技术进展

近年来随着合成生物学在植物中的应用越来越广

泛, 与之相关的工具及技术的开发显得尤为重要. 从元

件的功能设计和改造, 到元件的合成与组装, 再到挖掘

调控回路和功能元件, 合成生物学相关技术的创新使

得合成线路在作物中的构建成为可能.

1.1 设计和改造功能元件的技术

(1) 新型转基因与遗传转化技术. 作物的遗传转

化是影响合成生物学在作物领域应用和发展的重要因

素之一. 将目的基因转入不同的植株依赖于相应的递

送系统, 常规递送系统包括农杆菌或病毒介导的递送

和基因枪法. 近年来, 纳米材料作为一种新兴的生物

分子传递材料被应用到作物农艺性状的改良
[6,7](图

1A). Thagun等人
[8,9]

设计一种基于肽纳米载体的叶面

喷洒技术, 用于将生物分子输送到拟南芥、大豆和番

茄中. 纳米粒子不仅被用作作物的营养物质改良
[10,11],

而且还能加速植物对气候变化因素的适应, 如耐盐

性
[12]. 在植物组织培养中纳米粒子也显示其突出的作

用, 如愈伤组织诱导、体细胞胚胎发生、器官发生和

次生代谢产物的产生
[13,14]. 由此可见, 利用纳米材料

为载体进行无组织培养的转基因及植物基因编辑在某

种程度上是可行的.
然而, 转基因植物的组织培养是一个耗时耗力的

过程, 许多植物还没有建立有效的遗传转化方法, 如

何将转基因或基因编辑稳定遗传到下一代仍然是需要

解决的问题. 近期, Maher等人
[15]

开创避开基于组织培

养的遗传转化方法, 通过瞬时表达将DNA载体导入到

植物细胞中, 生长调节因子和基因组编辑的各种元件

共表达将基因组编辑的体细胞重新转化为分生组织,
重新诱导经基因组编辑的分生组织形成可育植株, 并

最终传递给下一代. 核基因转化已经得到广泛的应用,
但是质体转化技术由于其技术的限制, 在发展和应用

层面均受到限制. 2019年, 德国马普植物分子生理学

研究所的Schadach和Bock团队
[16]

发现一种新型的可以

稳定遗传的质体转化技术, 使用根愈伤组织,促进高效

可育的转化植物的形成, 并且通过敲除植株对抗生素

的抗性基因, 从而提高拟南芥细胞抗生素抗性的选择

效率. 此外, Kumar团队
[17]

优化叶绿体转化载体, 在黄

花蒿中有效地实现叶绿体基因组转化过程, 最大转化

效率可达到16.6%. 这些方法提供一种新的策略, 用合

成生物学的方法对作物进行精确的设计, 创制出全新

的作物.
(2) 基因编辑技术. 传统的作物育种费时费力, 需

要更有效且省时的育种方法来实现重要农作物精准基

因组编辑, 这对加快农作物遗传改良进程具有重要意

义. 基因编辑系统提供精确编辑基因的方法, 在过去

的几年中, 因其简单、灵活、一致和高效, 已经彻底

改变遗传研究和作物育种的方式(图1B). CRISPR/
Cas9(clustered regularly interspaced shortpalindromic
repeat/CRISPR-associated systems 9)基因编辑系统因

其强大的编辑能力, 已用于包括植物在内的许多物种

的靶向基因修饰
[18,19], 其他的编辑系统如CRISPR-

Cas12a, 也能够在植物中高效地进行多重基因组编

辑
[20~23]. 目前, 在众多的基因编辑方法中, 碱基编辑

(base editing)是一种新型、高效的基因组编辑技术,
它能够在基因组上进行精确的碱基编辑而不会造成双

链的断裂, 将基因组特定位点的某个目标碱基不可逆

地替换为另一个碱基. 作物中许多重要农艺性状的品

种差异是由一个或几个碱基变化决定的
[24], 因此碱基

编辑是精确分子育种的一种有效的工具. 目前虽然单

碱基敲除已经广泛应用于许多植物物种, 但是碱基编

辑器的应用效率仍然很低. 朱健康团队
[25]

基于原有的

植物胞嘧啶碱基编辑器(cytidine base editors, CBE)体
系引入优化的元件, 在水稻中测试发现碱基编辑效率

大幅提高. 随后, 该研究组利用含有大肠杆菌7.10-
NSPACS 9(D10A)融合体的简化碱基编辑器ABE-P1S
(adenine base editor-plant version 1 simplified), 显著提

高腺嘌呤碱基编辑器在水稻中的编辑效率
[26].

Cas9蛋白可以通过sgRNA与PAM基序相邻的靶

序列起作用
[27,28]. 化脓性链球菌Cas9(Streptococcus

pyogenes Cas9, SpCas9)是迄今为止最强大且使用最

广泛的Cas9蛋白, 主要识别NGG PAM, 因此仅限于具

有该基序的靶位点. 解决这些靶向范围限制的方案是

设计具有改变的PAM特异性的Cas9变体. 最新研究使

用稳定的转基因品系来评估xCas9和SpCas9-NG在水

稻中进行基因编辑和碱基编辑的效率, 极大地扩展基

因组编辑工具的靶向范围
[29]. 有研究发现, Cas9-NG系

统在所有NGG, NGA, NGT和NGC等位点上都具有编

辑效率
[30]. 这些基因编辑工具的开发极大地扩展基因

组编辑工具在植物基因组中的靶向范围 . 由于
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CRISPR/Cas9编辑技术涉及DNA链的断裂, 导致遗传

物质发生永久改变 , 因此不能广泛地应用于作物 .
2021年, Cell杂志上发表的一篇论文中, 开发了一种新

型表观遗传基因组编辑工具CRISPRoff[31], 该技术在

不改变DNA序列的情况下特异性地控制基因表达. 这

项技术的开发拓宽CRISPR/Cas9技术在作物中的应用.
此外, 基因编辑技术使精确操作作物物种中的单

个基因或者大染色体片段成为可能, 为育种计划提供

许多优势. David Jackson团队
[32]

通过CRISPR/Cas9基
因编辑手段微调CLV-WUS(CLAVATA-WUSCHEL)信号

通路中的基因, 使得玉米的产量增加. 研究人员运用

CRISPR/Cas9技术在玉米自交系中使一个包含大量遗

传变异的染色体区域发生臂间倒位, 使其易于重组, 为
开发具有改良表型的玉米新品种提供可能

[33]. 突变体

是基因组研究的重要材料, 利用CRISPR/Cas9技术创

建水稻突变体库对于水稻功能基因组的研究以及遗传

育种具有重要意义
[34].

1.2 元件的合成与组装技术

(1) DNA合成与组装技术. DNA合成是近年来应

图 1 作物合成生物学相关技术. A: 新型转基因与遗传转化技术; B: 基因编辑技术; C: DNA合成与组装技术; D: 蛋白质合成
与组装技术; E: 染色体组装技术; F: 基因组测序技术; G: 多组学联合分析技术; H: 全基因组关联分析技术
Figure 1 Techniques related to crop synthetic biology. A: New transgenic and genetic transformation technology; B: gene editing technology; C:
DNA synthesis and assembly technology; D: protein synthesis and assembly technology; E: chromosome assembly technique; F: genome sequencing
technology; G: multi-omics joint analysis technique; H: genome-wide association analysis technique

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 5 期

847



用广泛的从头合成核苷酸的技术, 极大地推动合成生

物学的发展. DNA合成主要包括DNA序列设计、寡核

苷酸合成、DNA组装和功能测试及反馈四个步骤. 其

中寡核苷酸合成和DNA组装是DNA合成的核心部分

(图1C). 基于亚磷酰胺化学的固相寡核苷酸合成(solid-
phase oligonucleotide synthesis, SPOS)是目前最广泛的

DNA和RNA合成技术
[35]. 利用此项技术寡核苷酸通常

可以快速且自动合成多达200个核苷酸的序列, 也可以

直接合成更长的核苷酸链(长至300~600 nt), 但是随着

长度延长, 寡核苷酸合成产率会急剧降低并且试剂消

耗高
[36]. 为解决这一问题, 近年来人们发展核酸液相

合成技术(liquid-phase oligonucleotide synthesis,
LOPS), 在可溶性的聚合物载体上合成寡聚核酸, 由于

反应使用均相反应混合物, 相比于固相合成,每一步的

偶联效率会有进一步提高 , 并且需要更少的试剂

量
[37,38]. 此前研究中报道的LOPS中的每一步(偶联、

加帽以及氧化)都需要对反应物进行分离, 这极大地限

制合成效率. 在最新的研究中, 对这一过程进行进一步

优化, 通过对过程的控制以一锅法实现碱基的增长, 并
成功地合成基于DNA的水凝胶

[39].
合成生物学的实现依赖于DNA组装技术, 以确保

组装获得的目的DNA片段进入合适的底盘细胞进而

发挥功能. DNA组装一般是以预先合成的寡核苷酸(一
般60~120 nt)为原料, 经拼接组装得到长链DNA(图
1C). 随着合成生物学的发展, DNA组装技术发展为酶

依赖的组装技术, 此外也发展一些非酶依赖的组装技

术以及基于微生物体内重组的DNA组装技术. 基于

DNA聚合酶的组装方法中, 聚合酶链式反应(polymer-
ase chain reaction, PCR)是一种最常用的基于寡聚核苷

酸的基因组装方案
[40,41]. 通过一步PCR组装的方法, 可

以将一组寡核苷酸混合物一步组装成为基因长度

DNA, 但这种方法得到的产物通常是一组长度不一的

DNA. 另外一种基于PCR的两步法组装方法称为重叠

延伸PCR[42]. Smith等人
[43]

利用连接酶与重叠延伸PCR
相结合的方法合成噬菌体的基因组全长. 基于核酸内

切酶的组装是以BioBrick技术和Golden Gate技术为

主. 此外, 随着技术的进步, 基于核酸内切酶的组装又

有新的发展, 例如MASTER连接法
[44]

、USER克隆技

术
[45]

、成对选择组装技术
[46]. 基于核酸外切酶的组装

以Gibson组装技术和SLIC组装技术为代表
[47].

酶依赖的组装技术具有高效、操作简单的特点,

但是因其通量不足且成本较高, 因此具有一定的局限

性. 而非酶依赖的组装技术成本低, 且在高通量组装

中具有优势. 非酶依赖的组装技术主要有EFC技术和

TPA技术
[48]. 尽管DNA组装已经能够拼接成几百kb的

片段, 但是对合成DNA来说这远远不够. 为满足高通

量组装技术的需求, 微生物体内的同源重组技术使得

高效组装DNA大片段成为可能. 2008年, Venter团队
[49]

利用TAR(transformation-associated recombination)技术

在酿酒酵母中完成生殖道支原体的组装; 覃重军团

队
[50]

利用CasHRA(Cas9-facilitated homologous recom-
bination assembly)技术构建1.03 Mb长的MGE-syn1.0
(minimal genome of Escherichia coli). Itaya等人

[51]
利

用枯草芽孢杆菌中的同源重组系统合成134.5 kb的水

稻叶绿体基因组. 此外, Cre/loxP(cyclization recombi-
nation enzyme, locus of X-overP)重组酶系统也被广泛

应用于体内组装中
[52].

相对高成本和低通量的寡核苷酸合成已限制

DNA的大规模合成. 与传统的寡核苷酸相比, 在微阵

列上合成的寡核苷酸的价格可能要便宜得多, 吞吐量

也更高
[53]. 因此, 基于微阵列的DNA合成技术将成为

未来发展趋势.
(2) 蛋白合成与组装技术. 随着对蛋白质合成机

制理解的不断深入, 合成生物学技术及定向进化技术

的应用也越来越广泛(图1D). 近年来, 无细胞蛋白合

成(cell-free protein synthesis, CFPS)技术的突飞猛进,
使其从一个分子生物学的小众工具转变为一个有望大

规模制造蛋白质和加速生物设计的新技术平台. 然而,
大多数蛋白质是通过在生物体内表达获得的, 这在很

大程度上决定它们是天然存在的氨基酸
[54]. 相比之下,

当需要掺入多种非天然氨基酸、翻译后修饰或人工骨

架时, 化学合成的优势愈加凸显
[54]. 固相肽合成(solid-

phase peptide synthesis, SPPS)是化学肽和蛋白质生产

的基础, 但是经过反复优化仍然很难合成超过50个氨

基酸的肽链, 这在很大程度上是因为不断增长的链的

删除、截断和聚合产生一系列的副产物
[55]. 天然化学

连接(native chemical ligation, NCL)的发展使得蛋白质

链的化学合成成为可能
[56]. 研究人员开发出一种新的

技术, 可快速合成长达164个氨基酸的蛋白链
[57]. 此外,

有研究通过将登革热病毒结构蛋白和截短形式的非结

构蛋白导入烟草
[58], 实现病毒样颗粒在植物中的组装,

并能成功地触发小鼠的免疫反应, 这对于在植物系统
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中生产疫苗具有重要的意义.
(3) 染色体组装技术. 高质量的基因组组装在作

物遗传改良和遗传多样性研究中起着至关重要的作

用. 尽管测序技术取得一系列进展, 但由于多倍体和高

重复序列的存在, 植物复杂基因组的组装仍然难以实

现
[59]. 最新有研究报道, 研究人员报道一种PolyGem-

bler(polyploidgenetic linkage assembler)方法用于复杂

基因组的组装
[60]. 为验证该方法的有效性, 研究人员

利用PacBio Long Reads与限制性位点相关DNA测序

相结合的方法, 构建异源四倍体草坪植物的假分子,
利用基因型数据和测序法构建二倍体甘薯(Ipomoea
trifida)和同源四倍体马铃薯的假分子, 并纠正已发表

的三叶草基因组组装的13个装配错误, 在已发表的马

铃薯基因组中确定8个未确定的框架. 此外, Chen等
人

[61]
结合二代和三代测序数据、BioNano以及高密度

的遗传图谱等多种技术和手段, 成功组装出四倍体栽

培种花生的20条染色体(10条A基因组和10条B基因

组). 由此可见, 对作物基因组的解码和相关生物学问

题的研究, 有望使作物从传统的遗传改良进入基因组

辅助育种的新阶段(图1E).

1.3 挖掘调控回路和功能元件的技术

组学技术的出现快速提高人们对现代生物学的认

知. 在合成生物学的发展过程中, 组学技术在挖掘调控

回路和功能元件方面提供重要的工具和方法. 因此, 开
发更加精准、高通量的定量手段, 利用多层次的组学

技术, 为更好地了解生物体内的基因表达和调控机制

提供更加可靠、全面的数据.
(1) 基因组测序技术. 丰富的遗传资源是应对作

物品质改良和粮食安全挑战的重要保障, 如何有效地

发掘和利用现有的遗传资源对于作物育种具有重要的

意义. 近年来, 基因组测序作为一种高效的策略被逐渐

运用于评估和利用潜在的、有价值但探索不足的种质

资源, 以此充分发挥遗传资源的潜力(图1F). 目前, 多

种作物的基因组已经成功测序和组装, 例如玉米
[62],

小麦
[63], 黑麦

[64], 水稻
[65], 大豆

[66]
棉花

[67,68]
等主要粮食

和经济作物. 此外, 泛基因组和泛三维基因组极大地推

动大豆的遗传改良
[69~71]. 基因组测序技术提供大量的

DNA序列信息, 研究人员可以基于这些基因组序列进

行DNA片段的设计和合成, 用于构建新的遗传回路、

合成新的代谢途径, 设计和构建新的功能模块和调控

元件.
(2) 多组学联合分析技术. 多组学联合分析是指

对来自不同组学(如基因组学、转录组学、表观组

学、蛋白组学、代谢组学和表型组学等)的数据源进

行归一化处理、比较分析应用到同一研究中(图1G).
作物株型、产量等复杂性状的研究离不开表型精准鉴

定, 但传统的表型性状分析存在测量通量低、耗时费

力、精度不高、破坏性等缺点, 难以做到全天候、全

生育期的动态监测, 表型鉴定瓶颈严重阻碍作物基因

资源的挖掘和重大品种的培育. 近期研究基于3D全自

动高通量表型组鉴定平台, 首次对玉米自交系全生育

期进行全自动高通量无损监测, 通过多光学图像批处

理程序分析并提取图像性状(image-based traits, i-
traits), 结合全基因组关联分析(genome-wide associa-
tion study, GWAS)鉴定到与特定表型相关的核心单核

苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)和候

选基因, 构建基因-表型关联网络, 进一步通过机器学

习构建株高的表型预测模型, 实现早期对株高的精准

预测, 为玉米表型精准鉴定、重要基因克隆和株型改

良提供有效策略和新的基因资源
[72]. 光周期与生物钟

相结合, 协调基因表达节奏, 从而确保植物适应环境.
研究表明, 转录组、表观基因组和3D基因组的全基因

组昼夜节律分析, 确定几个对协调基因表达昼夜节律

至关重要的因素, 包括光周期、组蛋白修饰、转录因

子的染色质可及性、lncRNA的表达和3D染色质组织.
这些结果为理解光信号、染色质修饰和参与昼夜节律

转录控制的空间组织提供一个框架
[73]. 小麦每穗粒数

是决定单产的重要性状, 有研究从转录组学、表观遗

传学、基因组学等多组学手段, 深入解析小麦穗发育

过程中转录因子的调控网络和层次关系
[74]. 将多组学

联合分析技术应用在合成生物学中, 可以帮助研究人

员综合分析不同组学层面的数据, 揭示生物系统的整

体性质和相互作用, 指导合成生物学的设计和优化.
(3) GWAS. 过去十年来, 已有多个重要的作物群

体重测序工作完成. 这些作物群体涵盖来自全球多个

国家和地区的传统品种和栽培种, 但它们对大量聚集

优良等位基因的作物品系研究甚少. 随着组学关联技

术的发展, GWAS通过结合SNP与表型性状信息, 能够

快速找出决定某一性状的关键的SNP和基因(图1H).
大规模自然群体基因型和表型的测定为利用群体

遗传学和GWAS的手段发现重要基因及育种改良提供
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基础. Li等人
[75]

利用13份典型籼稻和818份典型粳稻,
研究群体结构与种质系谱的关系. Ren等人

[76]
利用全

基因组关联分析解析现代育种对玉米根系结构的塑

造, 对玉米根系结构相关基因的全基因组鉴定, 为培育

适合密集型种植的玉米提供新的策略和遗传资源. 结

合全基因组关联分析, 快速鉴定小麦抗条锈病的候选

基因, 为通过全基因组水平进行抗锈病基因位点的发

掘、鉴定奠定材料和数据基础
[77]. Wu等人

[78]
对来自

19个国家的683份普通菜豆资源的全基因组进行重测

序, 明确普通菜豆种质资源的遗传多样性和群体结构

特点. 全基因组关联分析技术在合成生物学中起到重

要的作用, 可以帮助揭示基因与复杂性状之间的关联,
并为合成生物学的研究和应用提供指导和支持(表1).

2 合成生物学在作物遗传改良中的应用

随着人们将微生物合成生物学中发展起来的设计

原则和理念应用于作物, 作物合成生物学领域正在走

向成熟并逐渐应用于实践. 例如, 合成生物学在提高

作物产量、助力作物高效固氮、提升作物营养与品

质、提高作物的环境适应性等方面发挥越来越重要的

作用, 同时, 对表观合成生物学的研究有利于作物的遗

传改良, 将工程设计理念应用于作物使得植物作为细

胞工厂源源不断地为人们提供所需的产品(图2).

2.1 合成生物学在提高作物产量中的应用

为提高农业的产量, 提高作物的光合效率是一项

重要的举措. 近年来, 随着合成生物学的发展, 研究人

员利用合成生物学技术改造植物光合系统, 能有效提

高植物将光能转化为生物量的效率
[79]. 对作物生产力

和资源利用有相当大影响的酶是光合作用中的CO2固

定酶——核酮糖-1,5-二磷酸羧化酶/加氧酶(ribulose-
1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase, Rubisco)[80].
Rubisco是一种低效的羧化酶, 为提高植物对CO2的固

定效率, 改善植物光合作用的一个重要方式就是提高

Rubisco的羧化效率
[81]. 有研究通过烟草叶绿体转化技

术改造Rubisco大、小亚基, 以提高植物的光合作用效

率
[82]. 由于RuBisCO在光合作用和全球碳循环中的重

要性, 以及其在提高作物光合作用效率和产量方面的

潜力, 对RuBisCO的遗传改造有助于在作物中构建高

效的RuBisCO, 提高作物光合效率, 从而提高粮食产

量
[83]. 其次, 在光反应过程中, 植物通过光合电子传递

和光合磷酸化将光能转化为ATP和NADPH(nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate). 研究人员将藻类

表 1 近年作物合成生物学相关技术的进展

Table 1 Recent advances in crop synthetic biology related technologies

技术 简述 应用 文献

设计和改造功能元件的技术

转基因与遗传转化技术
利用基因重组和转化等技术将特定的外源目的基因转移到受体

生物中, 以实现预期的、有针对性的遗传改变.
大豆、番茄、小麦、

黄花蒿
[8,9,12,17]

基因编辑技术
基因组编辑系统被广泛应用于多种物种, 包括植物, 在其中实现靶向

基因修饰. 小麦、水稻、玉米 [18,20,25,26,32~34]

元件的合成与组装技术

DNA合成与组装技术
DNA组装一般使用预先合成的寡核苷酸片段(通常为60~120 nt)

作为原料, 通过拼接组装形成长链DNA. 水稻 [51]

蛋白质合成与组装技术
将多种天然氨基酸或者非天然氨基酸进行翻译后修饰, 合成具有

功能的蛋白质. 烟草 [58]

染色体组装技术 将基因组组装成近染色质水平. 番薯、马铃薯和花生 [60,61]

挖掘调控回路和功能元件的技术

基因组测序技术
基因组测序是一种高效的策略, 被逐渐应用于评估和利用潜在的、
有价值但探索不足的种质资源, 旨在充分发挥遗传资源的潜力.

小麦、黑麦、水稻、
大豆、棉花、玉米

[62~71]

多组学联合分析技术
联合多种组学进行的数据分析是组学发展的新趋势. 这种方法

能够产生更为可靠且数据更为丰富的结果. 玉米、水稻和小麦 [72~74]

全基因组关联分析技术
GWAS通过结合SNP和表型性状信息, 能够快速找出决定某一性状

的关键SNP和基因.
水稻、玉米、小麦

和菜豆
[75~78]
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细胞色素基因引入拟南芥来增强光合电子转移和光合

磷酸化, 从而促进植物的光合作用及其生长
[84]. 此外,

可以通过改变光保护机制提高光合效率和作物生产

力. 研究发现, 在波动光下加速烟草的光保护机制, 能

图 2 合成生物学在作物遗传改良中的应用. A: 合成生物学在提高作物产量中的应用; B: 合成生物学在助力作物高效固氮中
的应用; C: 合成生物学在提升作物营养与品质中的应用; D: 合成生物学在提高作物环境适应性中的应用; E: 表观合成促进作
物改良; F: 利用合成生物学构建植物细胞工厂
Figure 2 Applications of synthetic biology in crop improvement. A: Applications of synthetic biology in improving crop yield; B: nitrogen fixation;
C: nutrition and quality; D: crop environmental adaptability; E: synthetic epigenetics for crop improvement; F: construction of plant cell factories using
synthetic biology
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使叶片加速对二氧化碳的吸收并且使植物的干重增加

约15%[85].
通过增加气孔动力学有助于提高水利用率以及促

进碳的同化进而提高作物产量. 在拟南芥气孔保卫细

胞中表达人工合成的光门控K+
通道BLINK1, 加速光

照下的气孔开度和照射后的闭合, 使植物生物量增加

2.2倍[86]. 向光素(phototropin, phot)是一类重要的UV-
A/蓝光受体. phot1和phot2是拟南芥中向光素家族中

的两个成员, 它们除在向光性反应中具有重要作用,
还通过调控气孔开闭、控制叶片定位、改变叶绿体位

置等影响光合效率. 研究表明, 通过定向进化方法获得

的对光敏感性降低的突变体phot1和phot2,不仅能够增

强叶绿体的定位效果, 而且在低光照条件下生物量明

显增加
[87]. 在多项研究中发现, 通过改造单个基因也

有助于提高玉米产量和改善农艺性状
[88,89]. Simmons

等人
[90]

发现玉米ZM-BG1H1的过表达可提高玉米产

量, 编码丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的基因KNR6通过影

响雌穗小花数目、穗长和行粒数进而控制玉米产

量
[91].
提高作物光合作用羧化效率是提高作物产量的重

要举措. 与C3植物相比, C4光合植物将CO2固定在Ru-
bisco酶的周围, 能够极大地减少光呼吸. 为提高光合

作用的合成速率、生物量和产量, 将C4光合作用机制

引入C3作物中是一种有效的方式. 在一项研究中, 研

究人员将玉米C4途径的关键酶ZmPEPC, ZmPPDK,
ZmNADP-MDH和ZmNADP-ME的原始基因组序列

(包括启动子, UTR, 外显子和内含子)分别转入水稻中,
并将叶肉细胞光呼吸关键酶OsGDCH进行突变, 最终

获得表达单个玉米C4光合途径酶的转基因水稻
[92]. 虽

然该研究首次实现C4循环的羧化反应, 但是该转基因

水稻不能构建完整的C4循环. 最新的研究表明, 将玉

米的五种酶引入水稻叶片的特定细胞和隔室中时, 可

以建立部分C4通路
[93].

控制作物光呼吸作用是增加作物产量的方式之

一. 叶绿体是光合作用的主要场所, 光反应和暗反应

两个阶段都在叶绿体进行,能够实现光吸收、电子传

递、光合磷酸化、碳同化等关键生化步骤.人造光合

作用可以模仿植物光合作用实现对太阳能的转化、

存储和利用. Miller等人
[94]

从菠菜中分离得到类囊体

膜, 利用微流体技术将其与16种酶一起包裹在油包

水液滴中, 形成半天然, 半合成的人造“叶绿体”, 并

利用光和该系统实现CO2的固定. 利用合成生物学,
重新设计光呼吸过程, 实现转基因烟草的生物量比

野生型烟草植物提高40%[95]. 此外, 几种光呼吸旁路

也已被引入植物, 主要通过增加叶绿体二氧化碳浓度

或优化能量平衡来改善光合作用. 最近报道一个工程

化的GCGT旁路可以提高水稻的光合作用和生产

力
[96]. 利用多基因组装和转化系统能够在水稻叶绿

体中建立新的光呼吸旁路
[97]. 经改造的水稻在光合

作用效率, 生物量产量和氮含量等方面均显著增加,
为水稻增产提供新的方式. 通过合成生物学方法, 科

学家将乙醇酸作为光呼吸旁路的起始代谢物质, 在植

物中构建光呼吸旁路, 通过蓝细菌“甘油酸途径”或者

叶绿体中的乙醇酸氧化, 绕过乙醇酸再循环为3-磷酸

甘油酸的过程并促进植物生长
[95]. 然而, 构建的新路

径会释放二氧化碳从而限制其固碳效率. 有意思的

是, 海洋蛋白细菌中存在另一种乙醇酸同化途径: β-
羟基天冬氨酸循环 (β -hydroxyaspa r t a t e cyc le ,
BHAC), 该途径首先将乙醇酸氧化为乙醛酸酯, 然后

经过四个酶促反应转化为C4化合物草酰乙酸(oxa-
loacetic acid, OAA), 值得一提的是, 该过程不会损失

碳氮, 因此比自然光呼吸和之前报道的其他旁路途径

更为有效
[98], 研究报道, 将BHAC途径引入到拟南芥

过氧化酶体中改变碳氮代谢,为农业生产力的提高提

供新的研究思路
[99].

此外, 增加作物的光能利用效率也能提高作物产

量. 育种家通过选择育种使得作物的种植密度增加,
并且选择后的作物具有更直立的叶片, 叶片夹角随之

减小, 减少相互遮光, 并能捕获光能维持光合作用, 改
善籽粒灌浆的叶片氮积累并增加籽粒产量

[100]. Tian等
人

[101]
从玉米野生祖先种大刍草中克隆控制玉米紧凑

株型、密植增产的关键基因UPA1(Upright Plant Archi-
tecture1)和UPA2(Upright Plant Architecture 2), 这两个

数量性状基因座使得玉米具有直立的结构. 此外, 有研

究鉴定新的MYB样转录因子OsMPH1, 其参与水稻株

高的调节
[102]. 相关研究也表明, miRNAs在调控株高

中具有重要作用
[103], 通过对水稻品种Shiokari及其矮

秆近等基因系Shiokarid6进行分析, 发现在水稻中过量

表达miR319的转基因水稻具有稳定的矮化表型. 这一

发现揭示miR319在未来分子育种中的潜在应用. 因此,
合成生物学对于提高作物产量, 提升农业生产力, 实现

农业可持续发展具有重要意义.
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2.2 合成生物学在助力作物高效固氮中的应用

工业氮肥的施用满足农作物的高产需求, 同时也

带来土壤板结、水体富营养化等环境问题, 严重阻碍

农业的可持续发展. 然而, 生物固氮是自然界中的部

分原核微生物利用体内复杂的固氮酶系统, 在常温常

压下将大气中的氮气转换为生物体可利用的氨的过

程. 利用生物工程技术改造固氮系统, 并将固氮系统导

入作物的线绿体、叶绿体等细胞器, 使作物实现自主

固氮, 是实现现代农业所面临的一个重要问题.
共生固氮是植物与微生物相互作用的结果, 改善

氮素营养的一种方法是鉴定与植物相互作用的固氮微

生物. 来源于香蒲中的内生酵母Rhodotorula mucilagi-
nosa JGTA-S1具有固氮功能, 将JGTA-S1酵母定殖在

水稻中, 能显著提高水稻的生长
[104]. 玉米在木质部汁

液中专门招募一个核心微生物群, 这一核心微生物群

通过生物固氮促进植物氮素营养, 促进根系发育
[105].

固氮酶系统核心酶组分在真核细胞器中的稳定性是限

制固氮酶系统向真核系统转移的重要因素
[106,107].为解

决这一问题, 研究人员在固氮酶MoFe蛋白的NifD亚基

上确定其在线粒体中涉及其稳定性的NifD-R氨基酸

残基
[108].
豆科植物与根瘤菌之间的自然信号转换对于根瘤

菌在植物根器官中形成根瘤至关重要. 最新的研究发

现, 豆科植物的皮层细胞获得的SHR-SCR(SHORT-
ROOT-SCARECROW)干细胞分子模块是豆科植物共

生结瘤固氮的前提事件, 该干细胞分子模块能够被根

瘤菌的信号激活, 诱导豆科植物苜蓿的皮层分裂, 形

成根瘤
[109]. Geddes等人

[110]
利用合成生物学技术, 设计

出植物与其根际细菌之间的分子信号通路. 此外, Boz-
soki等人

[111]
通过合成生物学改造植物编码赖氨酸基序

(lysin motif, LysM)的受体, 以识别微生物激发子进而

驱动细胞内信号传导调控微生物的定殖, 从而使非豆

科植物能够进行固氮. 由此可见, 合成生物学的发展

为生物固氮提供更多的可能性.

2.3 合成生物学在提升作物营养与品质中的应用

尽管作物育种大大提高农产品的产量, 但作物的

营养品质却不能得到改善. 因此, 通过合成生物学技

术对主食作物进行改造是改善高危人群食品中必需微

量营养素缺乏的策略之一.

花青素是一种在自然界广泛分布、抗氧化能力很

强的天然植物色素, 研究表明日摄入足量的花青素能

够有效降低人体患多种慢性疾病的风险. 研究发现,
SlAN2like的功能缺失在驯化番茄无法积累花青素而呈

现红色
[112]. 超量表达番茄内源单个SlMYB75转录因子

能够大量积累花青素并获得显著紫色的番茄果实
[113].

利用果实特异启动子过表达SlAN2-like, 可以获得果皮

和果肉中均有丰富花青素积累的紫色番茄
[114]. 多数谷

物中的膳食类胡萝卜素含量较少, 在以稻米为单一主

食的国家经常出现维生素A缺乏症. 研究表明, 利用代

谢工程将GtHMG1, GZmPsy1和GPaCrt1共表达能够增

强水稻胚乳中类胡萝卜素的生物合成
[115]. 此外, 有研

究利用一个类胡萝卜素合成缺陷的蒺藜苜蓿突变体,
成功克隆控制蒺藜苜蓿类胡萝卜素合成关键调控基因

WP1(WHITE PETAL1)[116]. 虾青素(astaxanthin)是一类

橙红色的植物营养素(phytonutrient), 是类胡萝卜素的

最高级形式, 在生物体具有超强的抗氧化性, 对人体

健康具有重要的保健作用. 自然界中, 虾青素主要是

由一些藻类、细菌、浮游植物, 利用β-类胡萝卜素作

为前体, 在β-胡萝卜素羟化酶(β-carotene hydroxylase,
BHY)和β-类胡萝卜素酮化酶(β-carotene ketolase,
BKT)作用下合成的. 高等植物虽然具有丰富的β-类胡

萝卜素前体, 但由于缺乏关键的BKT, 并不能合成虾青

素. 目前, Zhu等人
[117]

利用高效的多基因载体系统

TGSII(transgene stacking II), 实现在水稻胚乳中从头

合成虾青素的营养强化(biofortification)目标, 培育出

世界首例胚乳富含虾青素的新型功能营养型水稻种质

“虾青素米”, 也称“赤晶米”. Liu等人
[118]

在玉米籽粒中

能够重构虾青素代谢途径, 将高含量虾青素的玉米饲

喂蛋鸡后, 鸡蛋中虾青素含量显著增多. 甜菜素是一

类仅存在于石竹目植物中的水溶性天然色素, 具抗

菌、抗癌、消炎、降血脂和保护神经等诸多保健功

能, 但甜菜素有限的天然来源限制其开发与应用. 研究

报道, 通过合成生物学技术能够在胡萝卜中重构甜菜

素生物合成途径, 合成并积累甜菜苷, 这为培育高甜

菜苷含量的胡萝卜新种质、拓展甜菜素的生物来源提

供理论与技术支持
[119].

虽然许多主食作物(如水稻、小麦和玉米)为人们

提供足够的热量, 但不能满足微量营养素(如维生素

B1, 维生素B6, 维生素B9, 维生素C)的需求, 因此会导

致所谓的“隐性饥饿”[120]. 合成生物学为微量元素的大
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量合成提供可能性.
维生素B1(硫胺素)是所有生物体中间代谢的重要

辅助因子. 在人类中, 心血管疾病和神经紊乱通常与缺

乏维生素B1有关. 抛光大米是导致维生素B1含量低的

主要原因, 因此对大米中产生维生素B1的组分进行生

物功能的改造使其产生更高含量的维生素B1, 对改善

人类健康和营养具有重要意义. 目前, 在拟南芥中已经

发现许多参与维生素B1生物合成的基因, 但是水稻中

发现的很少. 最新的研究表明, 使用CRISPR/Cas9基因

编辑来创建水稻OsPALE1敲除突变体, 发现水稻Os-
PALE1(Os08g0566000)参与维生素B1的生物合成

[121].
维生素B6对关键的代谢反应至关重要, 它在植物中具

有抗氧化特性. 在水稻中两个维生素B6从头合成途径

的拟南芥基因AtPDX1.1和AtPDX2的组成型表达, 能导

致叶片(高达28.3倍)和根(高达12倍)中的维生素B6显
著增加

[122]. 此外, Nan等人
[123]

发现水稻基因OsMDH1
的异位表达改变编码维生素B6生物合成途径关键酶

的基因的表达水平, 因此OsMDH1可能影响水稻组织

中维生素B6的含量. 叶酸(folates)属于水溶性B族维生

素(B9), 在生物体中作为一碳(C1)供体和受体发挥重

要作用. 人类自身不能合成叶酸, 主要依赖于从食物

中摄取. 目前已培育出多种富含叶酸的作物新品种,
例如高叶酸玉米

[124]
、水稻

[125]
和番茄

[126]. 通过过表达

叶酸合成通路的两个基因氨基脱氧分支酸合酶基因

(aminodeoxychorismate synthase, ADCS)和GTP环水解

酶基因(GTP cyclohydrolase, GTPCHI)番茄果实
[127]

和

水稻种子
[125]

中的叶酸浓度都有所增加. 将叶酸与叶酸

结合蛋白相结合, 使叶酸含量提高150倍, 并且提高叶

酸的稳定性, 从而能够长期储存高叶酸的大米
[128]. 以

前的研究表明, 通过引入GTPCHI和ADCS基因能够增

强水稻和番茄中叶酸的生物合成. 然而, 该策略在马

铃薯块茎中并未显著增加叶酸的含量. 随后, 研究人

员在转化GTPCHI和ADCS基因的基础上, 又引入线粒

体叶酸合成途径中的下游基因HPPK/DHPS(hydroxy-
methyldihydropterin pyrophosphokinase/dihydropteroate
synthase)和/或FPGS(folylpolyglutamate synthetase)[129],
该策略能够使叶酸含量增加12倍, 而且在块茎的储藏

期内, 叶酸含量能够保持相对稳定. 此外, 研究人员通

过基因组和转录组关联分析, 选择两个成熟种子中叶

酸总量存在显著差异的玉米自交系来研究叶酸相关基

因的表达和籽粒形成过程中叶酸衍生物的分布
[130]. 通

过QTL定位获得两个控制玉米籽粒中与叶酸含量有关

的变异的QTL[131], 这些都为提高玉米叶酸含量的标记

辅助育种提供依据.
维生素C(抗坏血酸)是一类重要的抗氧化物质, 也

是植物生长调控因子. 人类由于缺乏抗坏血酸合成代

谢的能力, 必须从新鲜的水果蔬菜中摄取. 番茄是我

国种植面积最大的蔬菜作物, 果实中富含大量的维生

素C. 先前的研究表明, 绿色植物中维生素C的合成途

径有甘露糖/半乳糖途径、古洛糖途径、半乳糖醛酸

途径和肌醇途径
[132]. 而番茄中主要以甘露糖/半乳糖

途径和半乳糖醛酸途径为主. 在番茄中超量表达肌醇

氧酶基因MIOX4(Myo-inositol oxygenase 4)能够提高

番茄叶片和果实中维生素C含量
[133]. 此外, Ye等人

[134]

通过全基因组关联分析研究番茄的代谢性状, 发现

SlbHLH59是D-甘露糖/L-半乳糖途径中一种新的维生

素C合成转录因子, 它通过直接调控番茄果实中维生

素C生物合成相关结构基因的表达来决定果实中维生

素C的含量.被誉为“热带苹果”的番石榴也是重要的天

然维生素C来源, 通过对番石榴的全基因组进行组装

测序, 研究人员初步解析番石榴维生素C合成和果实

软化分子机制
[135]. 生物强化是一种提高农产品中微量

营养素含量的方法, 包括围绕矿物营养素的目标和运

动途径(根吸收、运输、再动员、储存和增强的生物

利用度)的调节的策略, 从土壤中提取营养素, 并以其

生物可利用的形式“推动”到植物的经济部分
[136]. 研究

表明, 采用生物强化策略能够增加田间种植的木薯块

根中铁和锌的含量
[137]. 由此可见, 通过合成生物学对

作物营养与品质等性状进行精准地改良和优化, 对于

提高作物的营养价值具有重要意义.

2.4 合成生物学在提高作物环境适应性中的应用

植物在生长和发育的过程中需要应对不同的胁迫

环境. 这些对植物产生胁迫的环境因素通常包括非生

物胁迫(盐胁迫、高温、干旱以及冷害等)和生物胁迫

(病原体感染和食草动物的啃食等)[138]. 对胁迫过程中

信号传递和应答过程的深入了解将有助于人们利用合

成生物学提高作物的环境适应性, 实现农业的可持续

发展.
蛋白激酶在植物非生物胁迫反应中发挥重要的作

用
[139]. 来自不同家族的许多激酶已被证明参与盐胁迫

反应, 如钙依赖性蛋白激酶(calcium-dependent protein
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kinases, CDPKs)[140], 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-ac-
tivated protein kinases, MAPKs)[141], 以及受体激酶

(receptor-like protein kinases, RLKs)[142]. Sun等人
[143]

研究发现野生大豆BET1s-SNARE通过介导胞质类受

体激酶CRCK1s蛋白定位, 调控盐胁迫应答. 盐胁迫导

致细胞质内Ca2+浓度迅速上升, 从而激活SOS(salt
overly sensitive)途径协助植物应对盐胁迫逆境

[139,144].
Jing等人

[145]
发现一种在水稻中含有一个钙结合EF-

hand基序的小caleosin家族蛋白——OsClo5. 该蛋白是

一种在水稻萌发期间和幼苗期间调节其耐盐性的负调

控因子, 对钙蛋白酶影响盐胁迫反应的分子机制的理

解有助于改善水稻抗盐胁迫的潜力.
作物在生长的过程中需要充足的水分供应和适宜

的温度环境以确保正常的受精和结实. 高温下玉米花

粉败育, 会严重影响产量
[146]. 热胁迫通过影响籽粒灌

浆过程中籽粒数量和种子存储物质的积累, 降低玉米

的产量. 研究发现, 碳代谢中叶绿体定位的6-磷酸葡糖

酸脱氢酶PGD3对高温敏感, 而细胞质定位的同工酶

PGD1和PGD2具有热稳定活性. 进一步通过工程化

PGD1和PGD2基因, 让其定位到叶绿体, 可以增加植

物的热稳定性, 并通过增加籽粒数量来缓解夜间高温

条件下的玉米产量损失
[147]. 最新研究鉴定一个可以介

导干旱和高温胁迫的NAC转录因子NUT1[148], 该转录

因子通过调控原生木质部的发育调控水分运输, 从而

影响玉米的干旱和高温表型, NUT1表达的时空特异

性有利于农作物应对田间水分的不断变化, NUT1基因

及其相关遗传途径可能是未来提高农作物抗干旱和高

温胁迫的重要靶标.
源自热带和亚热带地区的主要作物品种(如水

稻、玉米、番茄、大豆和棉花)缺乏适应低温的能力,
只能在热带或亚热带地区生长

[149]. 因此, 低温胁迫(包
括低温和冰冻)限制植物的生长、发育和地理分布, 并
降低世界范围内的作物产量

[150]. 植物为能够抵御冷胁

迫, 产生各种生理、分子和代谢反应. 采用反向遗传学

方法, 已鉴定出调控玉米耐寒性的几个基因, 包括A型
应答调节因子1(Zea mays response gegulator 1,
ZmRR1)、纤维素合酶(Cellulose synthase A, CesA)、
丝裂原活化蛋白激酶8(Mitogen-activated Protein Ki-
nases 8, MPK8)、脱水-反应元件结合蛋白1(Dehydra-
tion-Responsive Element Binding protein, DREB1s)和碱

性亮氨酸拉链(basic Leucine Zipper, bZIP)转录因子

bZIP68. 其中, ZmRR1可通过上调DREB1和CesA基因

的表达来增强耐寒性, DREB1和CesA是玉米耐寒性的

两种调节因子. ZmRR1的自然变异导致玉米的不同耐

寒性
[151]. bZIP68最近被发现可通过抑制DREB1基因

的表达来降低耐寒性, bZIP68是玉米早期驯化过程中

的目标. 此外, 研究显示MPK8会使ZmRR1不稳定, 但

会使bZIP68稳定, 从而对玉米的耐寒性产生负面影

响
[152]. 研究还发现, ZmICE1(inducer of CBF expression

1)自然多态性通过氨基酸代谢作用于玉米低温耐受

性
[153]. 由此可见, 通过遗传、分子和生化分析方法, 进

一步阐明植物抵抗非生物胁迫的分子机制, 是利用合

成生物学提高作物抗逆性的关键.
除非生物胁迫, 病原菌也会影响植物的生长发育

进而降低作物的产量
[154]. 真菌性病害是影响植物健康

和粮食安全的主要因素之一
[155,156]. 素有“水稻癌症”之

称的稻瘟病作为水稻的主要病害, 严重危害水稻的产

量和品质. 因此, 为防治水稻稻瘟病以及培育抗性水

稻品种, 解析其致病机理显得尤为重要. He等人
[157]

利

用遗传、生化、细胞生物和病理学等技术手段, 发现

稻瘟病菌超长链脂肪酸通过影响Septin环的组装以调

控侵染钉的形成, 从而对水稻形成致病性. 病原菌与寄

主互作的过程相当复杂, 因此, 如何使植物对病原体进

行精确的防御显得尤为重要. 大豆疫霉是大豆根腐病

和茎腐病的病原, 造成世界范围内大豆产量的巨大损

失. Xia等人
[158]

最近报道发现, 在大豆疫霉根腐病发病

过程中, 大豆疫霉菌通过N-糖基化修饰来保护核心毒

性因子免受寄主大豆胞外蛋白酶的攻击, 并提出植物

在胞外对病原菌的“多层免疫模式”, 这为改良作物的

抗性提供基础和理论依据.
目前, 植物病毒病害已经成为农业生产中的第二

大病害, 植物一旦染上病毒将带来毁灭性的后果. 在

组织培养和再生技术中, 通常以茎尖脱毒技术制备无

毒的外植体
[159], 但其深层机理并未得到解析. 最新的

研究发现 , 在植物分生组织的干细胞内存在一种

WUSCHEL(WUS)蛋白
[160], 该蛋白受病毒感染诱导,

并且通过直接抑制一类甲基转移酶基因, 影响核糖体

的组装, 从而降低蛋白质合成速率, 抑制病毒的传播.
WUS作为一个保守的干细胞调节蛋白, 其同源蛋白存

在于多种植物中, 其介导的广谱抗病毒机制对作物抗

病毒防治具有重要意义. 玉米粗缩病是一种世界性的

病毒病, 由斐济病毒属(Fijivirus)病毒通过灰飞虱介导
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传播. 研究人员通过图位克隆、转录组和代谢组等生

物学手段, 揭示ZmDBF2-ZmGLK36-ZmJMT/ZmLOX8
分子模块调控玉米抗粗缩病的遗传基础, 为作物抗病

改良提供基因资源
[161].

植物不断受到不同种类的生物胁迫, 尤其是草食

昆虫, 由于它们攻击植物的方式多种多样, 对作物构

成严重的威胁
[162]. 因此, 研究有效的害虫防控策略迫

在眉睫. 研究报道, 多顺反子tRNA-amiR(PTA)系统与

HIGS技术相结合能有效防治鳞翅目昆虫对玉米的侵

食
[163]. 植物挥发性有机化合物(biogenic volatile organ-

ic compounds, BVOCs)是个体间信息传递的主要载体,
植物可以释放BVOC以吸引食草动物的天敌或者传播

到同一植物到远端以应对食草动物进一步的伤害. 同

时, 相邻的植物也可能识别这些BVOC信号, 通过启动

自己防御反应来减少可预测的损害
[164,165].最新的一项

研究表明, 红薯在各种食草动物咀嚼后诱导释放挥发

性化合物DMNT, 该化合物会介导邻近的甘薯植物的

全株系统性防御反应
[162]. 此外, 转基因抗虫玉米、抗

虫水稻以及抗虫棉花的研究也为抗虫作物的发展提供

借鉴
[166]. 在非洲, 玉米是主要主食作物, 其产量和数百

万人的生计受到寄生独脚金的威胁. 玉米根部分泌到

根际的独脚金内酯能够诱导独脚金的萌发. 研究发现,
通过改变独脚金内酯的生物合成, 能够提升玉米对杂

草的抗性 , 这为玉米的抗独脚金育种提供新的视

野
[167]. 利用合成生物学的原理和技术, 重构和优化植

物的信号转导途径, 对植物进行基因改造, 使其产生特

定的抗性相关蛋白或信号分子, 从而增强植物对生物

胁迫的抵抗能力.

2.5 表观合成(Episynthesis)促进作物改良

遗传学上完全相同的细胞可以产生不同的基因表

达情况, 并且该表型在细胞分裂后仍能维持. 这种能力

对环境的适应, 细胞分化和多细胞的发育至关重要. 此
类遗传状态, 不涉及DNA序列的改变, 通常与表观遗

传相关
[168]. 通常许多复杂性状的产生伴随着表观调控

的发生, 因此, 随着天然调控网络的解析, 利用合成生

物学的方法, 从头建立和驱动的表观遗传学系统, 并将

其应用于作物改良, 是目前作物合成生物学发展的重

要方向之一.
表观合成通过改变植物细胞中的表观修饰特征,

可以实现对基因组的重编程, 从而调节和控制特定基

因的表达. DNA甲基化(5mC)和RNA甲基化(m6A)是两

种重要的核酸修饰, 在基因表达调控中发挥重要作用

并参与诸多生物学过程. 研究发现, DNA甲基化可通

过调节m6A去甲基化酶基因表达的方式影响番茄果实

m6A修饰, 而m6A去甲基化酶反馈调节DNA甲基化, 从
而共同调控果实成熟

[169]. FTO为动物中的RNA去甲基

酶, 是动物中著名的肥胖基因, 在植物中没有同源蛋

白. 研究发现, 在水稻和马铃薯中引入FTO, 可实现针

对RNA修饰m6A去甲基化, 并大幅提高作物产量和生

物量
[170]. 小RNA、长链非编码RNA及其RNA修饰在

调控作物产量与品质、抗病与抗逆等方面具有重要作

用
[171]. 通过引入合成的RNA分子或调节非编码RNA

的表达水平, 可以实现对特定基因的靶向抑制或激活,
这可以用于改善作物的抗性、品质和生长发育等性

状. 植物中, 由小RNA介导的DNA甲基化(RNA-direc-
ted DNA methylation, RdDM)在转座子沉默和基因表

达调控中起重要作用. RdDM介导的MITEs甲基化通

过抑制OsMIR156d/j和促进D14基因的表达, 调控水稻

分蘖
[172].
逆境胁迫对作物的生长和产量产生负面影响. 通

过利用合成生物学和表观遗传学的方法, 可以优化植

物的逆境响应. 研究人员将人工合成的锌指DNA结合

结构域融合RNA介导的DNA甲基化途径的元件上, 从
而直接甲基化MeSWEET10a启动子区域的TAL20效应

子结合元件. 这种甲基化可以阻止TAL20的结合, 抑制

木薯MeSWEET10a的转录激活,提高抗病性, 同时使植

物保持正常生长和发育的状态
[173]. 有研究发现, 水稻

在响应稻瘟病菌侵染过程中, DNA甲基化水平会提高,
并伴随相关甲基化酶和重要稻瘟病菌应答基因的转

录变化
[174]. RNA m5C在调控环境适应性方面展示重

要功能. 研究报道, OsNUSN2介导mRNA的m5C修饰,
调控mRNA的转录、维持叶绿体功能, 从而增强对高

温胁迫的适应性
[175]. 染色质状态的重塑在植物胁迫

反应中具有关键作用. 研究发现水稻中一个RPD3/
HDA1家族的组蛋白去乙酰化酶OsHDA706能够特异

去除组蛋白H4乙酰基, 并通过调控H4K5ac和H4K8ac
修饰降低2C类蛋白磷酸酶基因OsPP2C49的表达, 从

而提高水稻的耐盐性
[176]. 高温胁迫导致作物雄性不

育, 从而降低产量. 有研究通过RNA-seq和ChIP-seq等
实验揭示高温影响H3K27me3水平, 从而抑制茉莉酸

(jasmonic acid, JA)生物合成基因表达, 进而影响JA稳
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态, 导致棉花雄性不育
[177]. 这为高温下组蛋白修饰对

雄性育性调控提供新的见解, 并提出提高棉花耐高温

性的潜在策略.
表观遗传学核心调节模块由编写器(writer)和阅读

器(reader)组成. 在合成生物学的早期研究中, 人们在

细菌中合成最小的遗传电路
[178~180], 这些发现对探索

基因调控具有重要意义. 随着对真核生物, 特别是哺

乳动物的研究不断增加, 研究人员陆续开发操纵哺乳

动物基因的表达网络. 研究表明, 利用合成生物学的

方法, 可以从头建立和驱动表观遗传学系统
[180]. 因此,

通过表观合成生物学构建表观遗传学新系统能够为作

物遗传改良提供新思路.

2.6 利用合成生物学构建植物细胞工厂

智能化植物工厂为现代农业和生物制药的生产

提供新的发展模式, 将促进人工智能与农业科学等多

学科的交叉与融合. 采用合成生物学的“源-库-流”策
略, 研究人员设计虾青素代谢途径, 通过种子特异性

双向启动子驱动多物种来源的虾青素合成相关的酮

化酶和羟化酶基因, 成功地在玉米籽粒中重构虾青素

代谢途径
[118]. 利用合成生物学手段, 研究人员利用微

拟球藻工厂生产出自然界不存在或稀有的、具有特

殊燃料特性或营养功效的“特种甘油三酯(TAG)”[181].
利用现有的微生物和动物细胞培养技术生产的药物

已经远远不能满足人们的需求, 且利用微生物和动物

系统生产的药物成本高昂, 因此亟需一种成本低廉且

绿色的生产药物的方法. 植物是食品和药品的天然制

造工厂, 利用植物系统制药可能是未来人类治疗疾病

的有效方法. 例如, 最新研究表明, 利用红豆杉细胞系

可以高效生产明星抗癌药物紫杉醇
[182].研究人员通过

设计两种针对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)表
面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)的人工

miRNA(amiR471和amiR519), 使其在转基因生菜品种

中稳定表达
[183]. 喂养小鼠后发现其能够有效降低

HBsAg的表达, 抑制HBsAg表达引起的肝损伤, 治疗

HBV感染. 植物合成生物学也为利用植物系统生产用

于治疗艾滋病和肺结核疾病的药物和疫苗提供广阔

的前景
[184]. 严重急性呼吸系统综合症冠状病毒2(se-

vere acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2)在全球范围内持续存在. 植物细胞作为一种多

功能的重组蛋白生产系统, 在制定应对当前新冠肺炎

疫情的对策方面做出重大贡献. 研究报道, 植物细胞

能成功表达SARS-CoV-2奥密克戎变体的单克隆抗体,
可有效中和变异毒株

[185,186]. 稳定转化的水稻植株中

高效表达SARS-CoV-2受体结合域蛋白, 这为长期大

规模生产抗病毒抗体和凝集素提供稳定的资源
[187].

因此, 利用合成生物学构建植物细胞工厂有助于推动

生物技术的发展, 为人类的健康、环境保护和可持续

发展做出贡献.

3 总结与展望

随着人们将合成生物学中发展起来的设计原则和

理念, 以及部分微生物元件应用于作物育种, 利用合成

生物学对作物进行的遗传改良正在走向成熟. 然而, 由
于单个的农艺性状受多个基因的控制, 且以模块化的

方式被调控, 因此合成线路在作物中的构建仍然困难

重重. 为解决这一难题, 利用前沿多学科交叉技术对

复杂性状形成的调控网络进行全面的解析显得尤为

重要.
人工智能借助机器学习模型, 使得作物育种由传

统的杂交育种发展为现在的精准定向育种. 基因组技

术、大数据技术和人工智能技术的快速发展使育种

技术进入育种4.0时代. 智能育种4.0通过在全基因组

层面上建立机器学习预测模型, 建立智能组合优良等

位基因的自然变异、人工变异、数量性状位点的育

种设计方案, 实现智能、高效、定向培育新品种. 对

于育种4.0时代, 如何对定制的未来作物进行快速设计

是未来农业发展的新方向. 而随着OpenAI公司开发的

生成式预训练变换器(generative pre-trained transfor-
mer, GPT)大模型的成熟, 育种4.0获得更重要的工具.
GPT可以从全球文献中提取文本, 使育种学家能够获

得大量的生物学和育种数据或知识, 从而生成一个全

面的生物知识图谱. 全球研究和生物知识图谱可以增

强作物育种, 进而可以积累更多数据或知识, 以丰富

全球研究和生物知识图谱. 这也为作物优异性状的定

向合成提供大量的知识和数据. 未来几十年, 生物技

术与人工智能技术的协同发展将会为各类经济作物

的育种带来新的机遇和挑战, 使作物育种实现智能的

革命性转变.
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Applications of synthetic biology in genetic improvement of crops
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As a newly emerged field of study, synthetic biology combines engineering principles with biology to design and produce new
biological components and modules in order to obtain desired artificial biological systems. In recent years, synthetic biology has
developed rapidly. Advances in synthetic biological techniques allow for precise improvement of genetic traits in crop plants, such as
increasing yield, improving product quality, and enhancing resistance against biotic and abiotic stresses. In addition, the engineered
biosynthesis of many natural products has been achieved through the construction of microbial or plant cell factories to meet a wider
range of human needs. In this review, we introduce recent advances in synthetic biology techniques widely applied in plants,
including the design and modification of functional components, synthesis and assembly of components, and exploration of
regulatory circuits and functional modules. We also summarize the latest progress in enhancing crop yield, facilitating efficient
nitrogen fixation, improving crop nutrition and quality, enhancing crop adaptability to the environment, synthesizing epigenetic
modules, and constructing plant cell factories using synthetic biology. Furthermore, the current challenges and future development of
synthetic biology in crop genetic improvement are discussed.
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