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18世纪第一次工业革命，催生和

促进了机械化农业的发展，极大

提高了农业劳动生产率。
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现代生物技术发展历程

1977年重组DNA 技

术建立，拉开了现
代生物技术及其产
业发展序幕。

2000年完成人类
全基因组测序，
进入组学和后组
学时代

2008 年 实 现 了
1.1Mb细菌基因
组的全合成。1953年，DNA双

螺旋模型建立，
开辟分子生物学
研究的新纪元

2013年基因编辑
技术突破并广泛
应用

基因工程时代
1982年重组人胰岛素
1993年延熟保鲜转基因番茄

组学和后组学时代
2000年聚乳酸等代谢工程产品

基因编辑与合成生命时代
大数据与云计算

分子生物学时代

孟德尔遗传发现

1856年，普通遗传学



（一）后组学时代：微生物组学研究
测序技术精度大幅度提高，成本大幅度降低，新一代技术不断涌现



• 结合芯片原位合成与组装，通过微型化DNA合成体系，大幅度提高了
DNA合成能力与效率，并且降低了成本，达到每个碱基对17美分左右

DNA合成和组装技术突飞猛进

传统96孔板体系
每次合成1个基因

Silicon wafer每次合
成9600个基因

测序１亿碱基
约１美元

合成一个碱基
约０.１美元



万种微生物基因组：迎接挑战 充满梦想

地球上微生物的数目比宇宙银河
系的星星数目几乎高10数量级
（基因组）；

人类染色体上的基因数目2万多，

而在人体肠道微生物基因的数目
约30万（元基因组）。

2016年美国政府宣布启动“国
家微生物组计划”

2017年美国能源部发布1003
个系统发育多样化细菌和古细菌
的参考基因组计划

国际万种微生物基因组计划：正
在进行或已完成测序的古细菌
1000余种，细菌30000余种，
真菌100余种。



1、个体基因组到泛基因组
微生物基因组计划及功能基因组研究当前生物组学研究 活跃的领域。通过

微生物系统发育树全部进化节点的所有微生物种的深度测序，揭示微生物的

适应与进化、遗传与变异的科学机制。



迄今为止最大规模的微生物新参考基因组发布

2017年，美国能源部发布了迄今为止 大规模的1003个系统发育多样化细菌和古

细菌的参考基因组，这些微生物分离自海水、土壤、植物、奶牛瘤胃、白蚁肠道
等复杂多样的环境中。微生物资源是生物技术创新的源泉。如从化脓性链球菌发
现Cas9蛋白，建立了今天广泛应用的CRISPR-Cas9基因编辑技术。

Nat Biotechnol. 2017;35(7):676-683



从牛胃中分离近30000种转化生物质的新型酶类

从200万个预测基因中筛选编码特定类别酶基因30000余个，
其中90个候选基因具有高效纤维素降解活性的，通过酶组合能
够转化生物质为糖类。

分解转化纤维素类物质效率 高的天然
体系之一（独特的生态系统、完美的天
然发酵罐、高效物质能量转化器）

降解效率 60％～90％
产生250-500升甲烷/天
产生800升氢气/天

www.sciencemag.org Science VOL 331 28



2、结构基因组到相互作用组
以宏基因组技术为平台解析复杂微生物系统，如进行动物肠道、
作物根际微生物群落（动植物的第二基因组）、沼气、白蚁以及
传统发酵等微生物复杂系统群落结构和代谢途径解析。

全基因组学水平的基因和蛋白相互

微生物与微生物的互作

植物与微生物的互作

动物与微生物的互作

微生物与环境的互作



微生物基因组如何适应植物

是什么使是病原和共生菌都能与真核宿主保持密切联系呢? 这一项新的研究进行了

大规模的比较基因组学分析，在植物相关的细菌类群中发现富集新的基因和基因
组性状，拓展植物与微生物互作在基因组层面的理解，为微生物组应用于可持续
农业提供基础。

采用独立于宿主、细菌分类群
和预测功能的比较基因组学方
法，分析了近4,000个跨越多个

细菌门和植物起源的高质量、
非冗余的细菌基因组，包括来
自拟南芥、杨树和玉米根际分
离的377个新测序基因组，鉴

定出富含植物相关细菌分类群
基因家族。



Nature Microbiol. 2018

燕麦根际
微生物与宿主在相互作用中
共同进化，增强彼此对环境
的适应性。

根分泌物中芳香族氨基酸起
到关键性作用，同时也是根
际特定菌群的优先代谢物。

拟南芥根际
与不能合成三萜的水稻相比，拟南芥根
际微生物组被三萜合成基因显著调控。

根分泌物中三萜化合物直接调控特异的
根际细菌种类，同时被这些根际细菌特
异性利用。

Specialized Metabolic Network Selectively Modulates 
Arabidopsis Root Microbiota. Science. 2019



水生栖热菌 美国/黄石
公园热泉

Taq酶PCR技术 生命科学：划时代技术革命，
年销售额超过10亿美元

苏云金芽孢杆菌 中国/自主
设计

杀虫晶体蛋白
基因

生物农业：国产抗虫棉市场份
额由1998年5％增长到2015年
95%，累计推广7.2亿多亩

根癌农杆菌CP4 美国/草甘
膦工厂活
性污泥

抗草甘膦基因 2017年全球抗草甘膦转基因农
作物种植面积7000多万公顷
(63%)

顶头孢霉菌 海洋淤泥 头孢菌素 生物医药：新型抗生素头孢菌
素及其衍生物年销售额超过100
亿美元

高温芽孢杆菌 美国/热泉 耐高温淀粉酶 生物制造：提高糖化效率，降
低能耗，发酵工业工艺革命。

3、功能基因组到应用基因组

通过功能基因组研究挖掘重要功能基因，抢占技术发展前沿和
产业竞争制高点：“一个基因一个产业”



全基因组选择育种技术

植物全基因组选择研究大都集中在统计方法建模、预测方法和
试验数据的交叉验证等方面，全基因组选择育种应用还很有限，
主要是孟山都和杜邦先锋等跨国公司在应用。

基因组选择作为一种新型育种技术，已经在动物种业展现了巨
大潜力和优势。

目前，已有超过30种公开信息的农业动
物商业化SNP芯片。以美国为例，截止
2017年，5个主要奶牛品种累计基因组
芯片检测已到达200万头；

猪基因组选择应用尤为广泛，主要对猪
的繁殖､肉质和抗病等性状进行选择。
其中，英国PIC猪育种公司每年育种群
芯片检测已达10万头之多。 基于二代测序的基因组选择流程图



农业微生物组学六大重点方向

根际或肠道等微生物宏基因组研究：作物和畜禽健康、新一代

人工合成微生物制品

光合或固氮微生物组学研究：人工合成固氮体系、增产节肥高效生

物制剂

生物防治或生态保护微生物组学研究：新一代合成农药

农产品加工微生物组学研究：新一代酶制剂、未来食品如人造肉

生物质转化微生物组学研究：农业废弃物综合利用，新型细胞工厂

动植物病原微生物组学研究：新型工程疫苗、人畜共患疾病防治



（二）农业转基因技术及其产业发展方兴未艾
迄今，世界上已经上市的转基因作物/动物品种有苜蓿、北极苹果、油菜、
玉米、棉花、孟加拉Bt茄子、木瓜（抗环斑病毒品种）、粉红菠萝、马铃
薯、鲑鱼（AquAdvantage）、大豆、南瓜和甜菜。

46%

10%

1.5%

0.5%

42%

1.  美国 7500万
2.  巴西* 5020万
3.  阿根廷* 2360万
4.  加拿大 1310万
5.  印度* 1140万
6.  巴拉圭*                        300万
7.  巴基斯坦* 300万
8.  中国* 280万
9.   南非* 270万
10. 玻利维亚*                    130万
11. 乌拉圭* 110万
12. 澳大利亚 90万
13. 菲律宾* 60万
14. 缅甸*                              30万
15.苏丹* 20万
16.西班牙 10万
17. 墨西哥*                           10万
18. 哥伦比亚* 10万

≥5万公顷

＜5万公顷

越南* 葡萄牙
洪都拉斯* 孟加拉国*
智利* 哥斯达黎加*

* 发展中国家

比2016年
增长了

2017年全球转基因作物的种植面

积达1.898亿公顷，比2016增长了

3％

资料来源：ISAAA，2017.

24个国家种植转基因作物



“特甜粉心转基因菠萝”美国上市

利用转基因技术降低了菠萝果实中一种酶
的水平，这种酶可以把粉色的番茄红素转
化成β-胡萝卜黄色素，因此“粉心”菠萝

果肉中保留了大部分的番茄红素，果肉变
成了粉红色。番茄红素抗氧化能力远远超
出胡萝卜素、维生素，除了抗癌、保护心
血管外还能防治多种疾病，营养价值极高。

正在研发之中的还有有利于心
血管健康的转基因紫色番茄等

防褐变“北极”转基因苹果美国上市



Ge
ne

 

靶标mRNA

DNA X

双链RNA被加工
成短链RNA分子

与靶标mRNA结
合，导致其降解

蛋白质合成中止，
即基因表达沉默

RNA干扰(RNAi)技术
RNAi技术具有序列的高度特异性、抑制基因表达的高效性、沉默信号的高稳定

性、沉默信号的可遗传性，广泛应用于阻断或抑制基因表达，是转基因生物研
发的强大工具。



近年来产业化的RNAi生物技术作物

抗根虫转基因玉米MON87411：含有玉米根
虫参与膜受体运输的DvSnf7基因的dsRNA，根

虫取食该转基因玉米后体内的基因就会被
DvSnf7 dsRNA靶向结合并干扰，进而致死。
转基因玉米MON87411已在美国、巴西、日
本等8个国家和地区通过转基因安全评价，并
已向我国申请进口安全证书。

防褐变“北极”转基因苹果：奥卡诺根特色
水果公司利用RNAi技术抑制苹果体内多酚氧

化酶基因，培育出防褐变“北极”转基因苹
果，已在美国和加拿大通过了转基因安全评
价并已商业化应用。

防褐变转基因马铃薯：辛普劳公司利用RNAi
技术抑制asn1和ppo5基因，研发了第二代转
基因马铃薯， 既能够防止土豆的褐化，又能

减少土豆在高温烹饪时产生丙烯酰胺的量，
已在美国、加拿大、澳大利亚等5个国家通过
转基因安全评价和商业化应用。



（三）基因编辑技术应用前景广阔

定点缺失或插入

定向剪切

物种进化：百万年计
人工驯化：上万年计
定向选育：上几十或上百年
杂交育种：几年或十几年
基因编辑：

更加精准

更加快速

更加安全



编辑作物 编辑工具 靶标基因 获得新性状

玉米 TALENs ZmGL2 减少叶片的表皮蜡质

玉米 CRISPR/Cas9 Wx1 高支链淀粉含量

玉米 CRISPR/Cas9 TMS5 热敏雄性不育

玉米 CRISPR/Cas9 ARGOS8 抗旱

玉米 ZFNs ZmIPK1 耐除草剂和低植酸

水稻 TALENs OsSWEET14 抗白叶枯病

水稻 TALENs OsBADH2 香米

水稻 CRISPR/Cas9 LAZY1 调控分蘖角度

水稻 CRISPR/Cas9 SBEIIb 高直链淀粉含量

水稻 CRISPR/Cas9 OsERF922 增强稻瘟病抗性

水稻 CRISPR/Cas9 OsSWEET13 抗白叶枯病

小麦 CRISPR/Cas9 GW2 增加籽粒蛋白质含量

小麦 TALENs TaMLO 抗白粉病

基因编辑改变的作物
包括玉米、水稻、小麦、甘蔗、大豆、马铃薯、甘蓝、番茄、黄瓜、蘑菇、
木薯、亚麻、葡萄柚、桔子等。



猪繁殖与呼吸综合征(也称猪蓝耳病，PRRS)是一种由PRRS病毒引起的繁殖障碍和呼

吸系统的传染病，由于猪蓝耳病病毒的极高突变率和致病性，用疫苗难以进行防治。
研究表明清道夫受体CD163是猪蓝耳病病毒入侵细胞时的重要识别蛋白。2017年，
ChrisineBurkard等的研究团队使用CRISPR/Cas9技术敲除猪CD163基因之后，进行侵毒
试验，结果表明转基因敲除猪对PRRSV具有显著抗病性。

基因编辑猪
提高抗病能力
提高生产性能
改善猪肉质量

MSTN基因单敲除猪，使肌源性基因表达量上升，

肌纤维数目的显著增加表现出特定的“双肌臀”
现象。MSTN主动免疫还可以抑制肌酸激酶的活

性，控制蛋白表达，提高个体瘦肉率。“双肌
型”猪也共同拥有一些问题，例如由于小猪体
积过大使得分娩困难：32只小猪中只有13只活
到了8个月大。



人与猪在基因组学上非常像，在行为学上越来越像

异体器官移植
目前，猪在器官大小、生理、组织解剖上与人类相似，被认为是 佳异体器官移植的
首选动物。异体器官移植的障碍往往在于细胞间的免疫排斥和猪内源性逆转录病毒。

2017年美国科学家使用基因编辑技术，一次性灭活62个猪内源性逆转录病毒，解决
了猪器官移植到人体内的关键难题。

2018年，美国食品和药物管理局（FDA）已批准Xeno Therapeutics公司开始进行首次

异种皮肤移植临床试验，该试验将使用来自转基因猪局部的活皮肤细胞，移植到人
身上，作为严重烧伤的治疗方法。
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化学

生物

计算建模

工程

数学

信息

合成生物学是一个崭新的科学前沿

采用工程化设计理念，对生物体进行有目标的设计、改造、
重新合成，甚至创建赋予非自然功能的“人造生命”

基于学科交叉，“设计自然”，突破自然生命规律，对揭示
生命本质和探索生命活动基本原则具有重要意义，在生物技
术颠覆式创新方面也展现出无限潜力



合成生物学高度工程化的设计思维

（底盘、离合器、发动机、转向等）

（底盘生物、信号转导、能量模块、调控元件等）
不断试错（trial and error）的过程



合成生物学研究的三个层面：

利用天然模块构建新的调控网络并表现出新功能；

采用从头合成方法人工合成基因组DNA；

采用人工创建全新的生物系统乃至生命体。

建物致知：
诺贝尔物理学奖得Richard Phillips Feynman曾说，

“我不能创造的东西，我就不理解”。

合成生物学通过构建人工生物系统来研究生命

科学中的基本问题，两个用途：一是通过人造细胞

进行高效生产，“造来用”；二是通过人造生命了

解生物基础法则，“造来懂”。

因此有学者称这项技术为“建物致知”。

“建物致知”的合成生物学理念



第一次
革命

DNA双螺旋结构与
分子生物学

第二次
革命

人类基因组计划与
系统生物学

第三次
革命

人工合成生命体与
合成生物学

合成生物学催生第三次生物学革命

合成生物学

系统生物学与工程生物学的交叉融合

颠覆性技术：

工程化、标准化、智能化

2017年《科学》同期刊发
中国科学家4篇论文：合
成酵母染色体

2018年《科学》发表仅含

单条染色体的酵母真核细
胞，染色体16合1



重大
科学突破

合成生物学不断取得重大突破

产业
前沿技术

青蒿素、鸦片
等天然药物
Nature 2013, 
Science 2015

光电驱动
CO2转化
Science 
2012, 2016

人工牛奶、人造
肉等未来食品
Scientific American 
2016

DNA高密度
信息存储
Science 2017, 
Nat. Biotech  2018

遗传线路调
控疾病诊疗
Cell 2016, 
Science 2018

烷烃、法尼烯等
高能燃料 Nature 
2013, Nature. 2016 

非天然碱基
Nature 2017

CRISPR
基因编辑技术
Science 2012

全细胞
计算模型
Cell 2012

基因单碱基
编辑技术

Nature 2017

生物从头合成
长片段DNA

Nat. Biotech 2018

基因测序价格
大幅下降

Nature 2015

核心
底层技术

酵母基因组
人工合成

Science 2017

真核细胞染色
体合成

Science 2014

合成首个细
胞生命

Science 2010

酵母单条
染色体合成
Nature 2018

功能性定制
细胞器合成
Science 2019



人工合成非天然氨
基酸大规模整合到
大肠杆菌基因组
Nature 2015

第一个含有化学全合
成基因组的细菌
Science 2010 

人工合成自然不存
在生命遗传物XNA 
Science 2012

颠覆性：从认识生命到合成生物
具有生物学功能的非自然基因组、DNA和氨基酸实现人工设计
与合成，合成生物技术推动生命科学从“认识生命” 走向
“合成生命”的新阶段

构建只有61个密码子
的大肠杆菌，为重编
码多种非标准氨基酸
奠定了基础
Nature 2019



• 美国Craig Venter团队2010年首次合成了人造生命“辛西娅”(Syn1.0)，
2016年又合成了具有 简基因组的人造生命“辛西娅”3.0 (Syn3.0)，
将其基因组大小从约100多万碱基减少到50万碱基，创建了目前维持生
命所需的 小基因组，共473个基因，人造生命达到了新的里程碑

简基因组的人造生命“辛西娅”问世

Hutchison et al., Science 2016 
Gibson et al., Science 2010 
Gibson et al., Science 2008 



• 由美国纽约大学朗戈医学中心的Jef Boeke教授领导，我国多位科学家
参与的“合成酵母基因组计划 Sc 2.0”，成功从头合成了酿酒酵母16
条染色体中5条染色体，达到新的里程碑。Sc2.0旨在优化和合成酿酒酵
母的完整基因组，促进基础研究与工业应用开发

酵母基因组合成奠定人工再造生命新里程

来自华大基因、天津大学、清华大学的中国科学家团队完成了总工作量的66.7%。



设计了包含18个基因和32个调节元件，分别响应红色，绿色和蓝色光的复

杂基因电路，在装配到大肠杆菌后，通过产生与各种颜色相应的色素对光

进行响应，从而使大肠杆菌显示颜色，形成彩色图案；

利用不同颜色的闪光开启和关闭基因进行精确控制，为复杂分子的生物合

成提供支撑。

复杂基因电路：利用大肠杆菌彩色作画

Fernandez-Rodriguez et al., Nature Chemical Biology, 2017



• 奥地利科学技术研究所研究小组为了设法精确控制单个细菌行为，把
单个细菌与计算机连接起来，构建出了混合生物数字电路（hybrid bio-
digital circuit），利用细胞表达的蓝紫色荧光蛋白发出的彩色光与计算
机及投影仪互动响应，控制细胞的荧光蛋白生产，从而巧妙地将数字
元件与生命体单元连接至同一电路，连通生命与非生命的对话

人机对话：
一半机器一半生命体的“组织”实现合成

Chait et al., Nat Commun 2017



青蒿素的生物
合成，使抗疟
疾药物成本下
降90%
Nature 2013

抗癌药物紫杉
醇生物合成，
开创珍稀植物
资源保护新路
Science 2010

电催化二氧化碳
固定生成异丁醇,
开创了电能生物
转化路线
Science 2012

烷烃的生物合
成，开辟生物
柴油和汽油生
产新形式
Science 2010
Nature 2013

合成生物学方
法构建尿酸感
应系统，改变
痛风治疗模式
Nature 
Biotech 2010

传统农业离不开土地，细
菌产青蒿素，100立方工业
发酵罐替代5万亩农田种植

传统工业离不开石油，可
再生生物基合成路线可以
和化石原料路线相竞争

创建精准医
学诊疗的新
模式

颠覆性：推动传统产业生产方式革命
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• 发布了一系列战略规划，部署未来发展
• 发达国家纷纷成立合成生物学研究机构
• 在进一步完善技术研发与创新模式

欧美高度关注与支持合成生物领域发展

欧美合成生物学
主要研究机构分布

合成生物学路线图生物经济蓝图 合成生物学应用于发展工业生物技术合成生物预测合成生物政策挑战生物经济可持续发展

•美国：《生物经济蓝图》生物经济蓝图
2012, 《加快美国先进制造业发展》总统
报告2014，《生物学工业化路线图》
•欧洲：合成生物学路线图
•英国：八大战略性技术方向之一
•OECD：2018生物经济政策议程



2045年的地球

量子计算机广泛应用于气候模拟、药物研究和材料科学等。

机器人和自动化系统将无处不在。

3D打印技术将改变世界。

再生医学可以通过DNA培养出来移植所需的器官。

合成生物技术突破生物的极限：合成生物农业。

全球超过40%的人口将会面临缺乏水源的问题。大约全球25%的
农地已经由于过度耕作，干旱，污染等原因造成了严重退化。

美国《2016-2045年新兴
科技趋势报告》



Toward nitrogen-fixing plants Science, 2018

自主固氮植物



构建“超简固氮体系”

（A）对20个基因编码构成的天然
固氮酶系统逐一合并“同类项”；

（B）构建5个巨型基因构成的人

工超简固氮体系，能支持大肠杆菌
以氮气为唯一氮源生长。



美国科学院院刊（PNAS）于
2018年8月17日发表评论文

章，认为这项成果将彻底改变
学界将精细的生物固氮系统转
移到异源宿主中的方法，向构
建自主固氮植物迈出了关键性
的一步。



美 国 科 学 院 院 刊
（PNAS）2019年发表
了Rubio团队在酿酒酵

母中成功表达了可溶的
固氮酶组装因子NifB，

为固氮酶在真核细胞的
功能重建往前推进。



8种天然nif簇转移到大肠杆菌、假单胞菌Pf-5和共
生根瘤菌中，获得多株重组固氮菌株。

启动子和调控元件的设计重建

推进了非豆科植物内生固氮菌的设
计进程。



高光效C4水稻
理论上，将C4光合途径
导入C3水稻

产量增加50%

水利用效率提高一倍

氮利用效率显著提高C3 植物收获指数都接近0.5，粮食产量占全部生物量的近50%，接近饱和

C4植物光合效率要比C3植物高出50%，生物学产量高1.5－3倍



经合成生物技术改造缩短“光呼吸”
路径的烟草生长更快、更高、茎部更
粗大，比对照多产出40%的生物量。

研究人员将尝试改造水稻、大豆、马
铃薯、西红柿、茄子等农作物。

伊利诺伊大学研究人员人工设计出3条额外的“光呼吸”

替代路径，大大缩短了“光呼吸”原本迂回复杂的反
应路径。

人工设计“光呼吸”
路径的高光效烟草



非天然活性物质的生物合成：新一代农药创制

中国农科院生物所团队从球孢白僵菌中发现

对多种苯胺类和酚类药物前体进行甲基糖基

化的新型糖基转移酶和甲基转移酶，实现了

20余种重要抗病虫非天然化合物的理性设计

和 人 工 组 合 合 成 。 在 美 国 科 学 院 院 报

（PNAS）和JACS发表多篇论文。

萘酚

异香豆素 黄酮醇

异黄酮

苯二酚内酯

嗜氮酮

蒽醌

B
b
G
T

Bb
MT



人造合成肉：未来食品生产发展方向

动物细胞培育牛肉：
一小块肌肉组织可培养一万公斤肉

植物性人工合成肉：
Impossible Foods研究团队采用大豆蛋白，包
括基因编辑酵母合成的大豆血红素（ soy
leghemoglobin）制成。
Beyond Meat公司纳斯达克上市。



人造合成牛奶：未来食品生产发展方向

人造牛奶酵母菌：美国Perfect Day初创公司人工改造
酵母菌底盘，构建人工牛奶细胞工厂；

人造牛奶口味和质感与天然牛奶相当：但营养更丰
富，保质期更长，且不含乳糖和抗生素；

人造牛奶替代奶牛产奶：减少98%的用水量，减少
84％温室气体的排放，同时还可以减少91%的土地
和65%的能源需求。

人造牛奶酵母菌



• 合成生物的应用将颠覆工业、农业、食品、医药等领域传
统产业模式，为社会经济问题提供解决方案，创造价值链
高端的新经济增长点

合成生物技术事关未来产业战略全局

养殖

种植

化学

工业

医药

医疗



一、现代农业生物技术发展趋势

二、国际合成生物学发展动态

三、我国合成生物学发展现状

四、人工生物固氮体系研发进展

一、现代农业生物技术发展趋势

二、国际合成生物学发展动态

三、我国合成生物学发展现状

四、人工生物固氮体系研发进展

报 告 提 纲
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我国合成生物领域起步略晚、进展很快



建立了基于芯片的基因合成技术，错误率<万分之一；突破了大片段原位
组装，成本降低2/3以上；参与的国际酵母基因组化学合成取得突破性进展

（中国承担39%，合成能力全球第二个）

DNA合成与组装 、合成生物设计与构建能力不断提高，具备了
真核生物基因组合成能力，为人工生物合成奠定基础

基因组合成能力进入世界先进水平



创建多种活性新分子
PNAS 2010
Nat commun 2014
PNAS 2015
Nature 2015

生物元器件设计构建能力与国际并跑

创建了总容量超过10000的生物元件库，实现了对DNA、
RNA、蛋白质、非天然生物分子等元器件从头设计与创建

蛋白
质

RNADNA 小分
子

实现多种新功能蛋白
质从头设计与构建
Angew Chem 2013
PNAS 2014
Nat Commun 2014
Nat Commun 2015

定量设计与构建各种
RNA精准调控元件
Nat Commun 2012
PNAS 2015
Nat Struct Mol Biol 2015
Nat Commun 2015 

鉴定多种化合物合成
基因元件及调控元件
PNAS 2012, 2013
Cell Res 2014
Science 2014

自主收集生物元件10000多个
本地化iGEM 标准元件13000多个

40,000个代谢反应，5,000多个生
物合成途径，比国际知名KEGG
和MetaCyc大2-3倍

合
成
生
物
学
生
物
元
件
库

生物反应数据库: 
http://www.rxnfinder.org/
生物元件库
http://www.genoportal.org/bbdb/
中国合成生物在线
http://synbio.tju.edu.cn/portal_cn/



在人工生物系统的理论与应用基础研究方面取得多项突破，实
现了人工生物系统从理论走向应用的飞跃，达到国际先进水平

人工生物系统的设计构建取得标志性成果

构建了动态调控血糖浓度的光敏线路、膀
胱癌等肿瘤细胞的诊断鉴别线路

Nat Methods 2012, Nat Commun 2014, 
Nat Commun 2014, Nat Chem Biol 2015

人工设计并构建了规模 大
的动态应答合成生物器件

Nat Commun 2013, 2015 
Nat Biotechnol 2015



丁二酸、3-羟丁酸、戊二胺、粘康
酸等材料与化学品：利用合成调控
元件，突破了途径适配障碍，部分
产品已经实现产业化应用

次丹参酮、人参皂甙、丹参素、紫
杉二烯等天然化合物：实现了重要
植源化合物和天然药物的异源生物
合成

纤维素、脂肪烃、脂肪醇、丙酮等
CO2基化学品：打通了从CO2到化
学品的光合生物合成路线

JACS 2012
Nature Commun 2012
Nature Commun 2015
PNAS 2013
PNAS 2015

化学品合成途径创建取得重大进展

在植物提取物合成、重要材料与化学品生物制造方面构建了
一系列细胞工厂，实现了目标产品从无到有、从少到多的生
物制造，部分产品已进入产业化，处于国际领先水平



一、现代农业生物技术发展趋势

二、国际合成生物学发展动态

三、我国合成生物学发展现状

四、人工生物固氮体系研发进展

一、现代农业生物技术发展趋势

二、国际合成生物学发展动态

三、我国合成生物学发展现状

四、人工生物固氮体系研发进展

报 告 提 纲



NH3

H2 清洁能源



光合/固氮菌

生物固氮是 古老的生命现象，
是大自然“合成生物” 杰作。

澳大利亚西部鲨鱼湾的叠层石或格陵
兰岛岩石的锥形结构由约35亿年前的
蓝细菌等原核微生物黏结堆砌而成。
叶绿体在10亿多年前起源于内共生的
蓝细菌，是光合作用发生的场所。



生物固氮广泛分布在原核微生物中
包括绿硫细菌门、蓝细菌、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门和古菌的产甲烷菌等。
自然界中真核生物均无固氮能力，合成生物技术能否打破这一自然法则。

进化未解之谜
真核生物捕获
光合固氮的蓝
细菌，为何只
形成了叶绿体，
却没有形成固
氮体。



生物固氮
常温、常压、固氮酶

工业合成氨
高温、高压、催化剂

N2

氮利用率35%

NH3

面源污染

全球生物固氮量可
达2亿吨，超过工
业氮肥生产总量。

产5290万吨氮肥
耗1亿吨标煤

氮利用率100%

空气中N2



根瘤：现代化的生物氮肥厂
根瘤菌在根瘤中以类菌体形式存在，免受环境因子变化的不利
影响，同时有充足的碳源，与其它固氮类型比较，共生固氮效
率更加稳定高效。



根际联合固氮菌：
效率低下的乡镇氮肥厂

固氮菌在内根际定植



三大缺陷使生物固氮无法在农业生产中广泛应用

共生固氮系统

优点：氮素贡献率高 ∼300 N kg/ha/year

缺点：根瘤菌的宿主特异性只与豆科植物结瘤

联合固氮系统

优点：联合（内生）固氮菌宿主范围广，节肥潜力巨大

缺点：氮素贡献率低 1∼50 N kg/ha/ye

研究表明，生物固氮系统存在的三大天然缺陷：

线粒体

叶绿体

固氮酶基因簇

天然固氮酶系统 — 极其复杂
有众多固氮基因参与，且遵守严苛表达调控，

限制了其遗传可操作性向其它底盘生物（包括玉
米、水稻等主要农作物）的转移，

阻碍了人们实现主要农作物自主固氮
的梦想

靶
细
胞
器

1

2

3



农业应用前景广阔，是未来农业发展的制高点

合成生物学：系统生物学 + 工程学：人工合成全新生物体系

合成生物学为生物固氮等世界性农业难题的
解决提供革命性的新途径

底盘生物改造

强大的合成与组装能力
强大的计算与设计能力
标准化的元件与模块设计
优化的线路与底盘的设计

1、固氮系统极其复杂

固氮系统模块化

2、固氮体系的天然缺陷

固氮与抗逆线路的集成

3、田间应用效果不稳定

人工高效稳定固氮体系



固氮合成生物学研究
有限目标：固氮可行性分析

比尔盖茨基金会资助
项目：通过对C4作物

玉米改造，实现非豆
科结瘤固氮，并应用
于常年干旱胁迫的非
洲。

非豆科内生固氮

非豆科结瘤固氮

非豆科自主固氮

短期-中期目标
(973项目)

中期-长期目标（比尔盖茨
基金会资助的欧盟项目）

长期目标（理论上有可
能，但技术难度极大）



非豆科作物人工固氮体系构建的总体思路

以根表固氮菌和玉米为底盘，人工设计五个功能模块和固氮/

抗逆两条线路，构建“高效、智能、稳定”的人工固氮体系

氮高效转运模块 高效利用低浓度铵

智能耐旱模块 确保充足碳源供应

广谱抗虫模块 确保根系免受危害玉米底盘

内生固氮模块 从根表到根内固氮

泌铵固氮模块 把铵分泌出胞外

N2 2NH3

固氮
酶

根表固氮菌底盘
根表：1∼ 15 N kg/ha/ year
内生：1∼ 50 N kg/ha/ year

提供稳定的氮素供应（ 15∼ 30 N kg/ha/ year ）提供稳定的碳素供应（逆境胁迫条件）



分类学地位：八十年代分离自我国南方水稻根际土壤
。γ变形菌纲中发现的第一株具有固氮能力的菌株，引
起生物固氮界广泛关注。

应用价值：在水稻（玉米）等禾本科作物根际固氮

，对禾本科作物节肥增产具有重要价值。

基本生理特性：革兰氏阴性，运动性，微好氧；能利
用麦芽糖、葡萄糖、乳酸盐等。

氮代谢特性：完整的碳代谢循环途径，微好氧条件下
固氮；厌氧条件下反硝化。

菌株特色： 施氏假单胞菌 A1501



（1）固氮模块的功能鉴定与底盘适配

破译了施氏假单胞菌A1501的全
基因组序列，是国际上第一例完
成全基因组测序的联合固氮菌。

鉴定了一个49kb含有59个基因
的基因岛，称为“固氮岛”，可
能来自基因水平转移。

固氮岛（49 kb, 59 genes)



A1501固氮“基因岛”呈现出“表达岛”的特征。组成11个转录单元，具
有NtrC-NifA-RpoN依赖型的启动子。

Yan Y et al. BMC Genomics, 2010



“固氮岛”在底盘生物大肠杆菌中表达且受宿主调控

Yang et al. Sci Rep. 2018
为固氮基因元件的合成生物学设计及优化提供理论支持。



（2）解析了非编码RNA介导的固氮网络调控机制

在抗逆与固氮途径建立一种全新的调控偶联，确保高效固氮

Zhan et al. PNAS. 2016; Zhang et al. JB. 2019; 
Zhan et al. AEM 2019.

非编码RNA通过与固氮酶结构的mRNA直接互作
调控固氮酶的合成。

非编码RNA通过调控过氧化物酶
活性参与固氮酶的氧保护。



RpoN 固氮正调节元件：感应氮信号

AmtB 铵载体，与NifA固氮正调节组建成泌铵模块

NtrC 一般氮代谢元件：感应氮和碳信号

（3）获得一系列高效固氮的候选元器件

非编码RNA NfiS的颈环
结构：参与固氮酶活调节



内源铵载体

调控元件：AmtB和NtrC、NifA
模块功能：增强固氮能力，把固定的铵直接

分泌出胞外

人工外源铵载体：泌铵

NtrC或NifA：增强固氮活性

高效固氮泌铵模块的设计



构建了新一代耐铵泌铵菌株

获得国家发明专利5项，工程菌株获得农业部中间试验批文3项。

NH3

NH3

NH4+

谷氨酰胺

有机化合物
NO3

-

N2

H+

H+ NH4+

××

铵转运载体AmtB

持续固氮

耐铵

分泌到胞外



建立了田间固氮活性的测定方法与条件设施

稳定性同位素15N标记法：15N2
15NH4

非固氮体系：只有两种氮来源，即土壤原有氮素①与施入的15N
标记氮素②。 15N丰度值固定不变。

固氮体系：还有第三种氮来源③，即被固定的大气氮素，稀释
15N标记氮，固氮体系中15N丰度值下降。

固氮率(Ndfa%)=(1－非固氮体系15N丰度 / 固氮体系15N丰度) × 100%

+

①②

N2

③

自然界中14 N 和15 N 的相对丰度相对稳定，分别为99.64 %和0.36 %

Ke Xubin, et al. Syst Appl Microbiol. 2019, 42(2):248-260. 

中国农科院生物所海南乐东基地
（农业部认定的首批6大转基因试验基地之一）

山东东营实验基地
（固氮微生物田间效果评估）



植株N含量（%） 植株15N丰度 (%) δ 15N % Ndfa 总固氮量 (克 / 植株)

干旱 水足 干旱 水足 干旱 水足 干旱 水足 干旱 水足

不接种对照 3.38
(0.08)

3.57
(0.08)

3.14
(0.15)

5.2
(0.13)

7812.7 
(429.3)

13910.5
(391.3)

- - - -

接种A1501 3.97
(0.13)

3.09 
(0.12)

2.73
(0.19)

3.72
(0.05)

6242.9
(346.6)

9497.9
(146.3)

20.1
(1.1)

31.6 
(0.8)

0.28 
(0.02)

0.81
(0.04)

玉米的平均施肥量：150公斤纯氮/公顷/年

接种底盘固氮菌的固氮量：
干旱条件，21公斤纯氮/公顷/年，相当于减施氮肥14%
水足条件，60公斤纯氮/公顷/年，相当于减施氮肥40%

为今后高效固氮元器件和人工固氮体系优化和应用评价提
供重要的评价技术平台

玉米根际固氮能力评价



谢 谢 大 家！



推荐阅读：


