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绿僵菌是一种真菌。这名字你可能不
熟，但它长期以来是人类可靠的朋友。

在农业生产上，它是一种广泛使用的
生物杀虫剂。绿僵菌能够有效感染田间的
蝗虫、草地贪夜蛾和蚊虫等众多害虫，在宿
主身上成长壮大、繁衍生息，最终让宿主又

“绿”又“僵”，一命呜呼。
这么凶悍的绿僵菌，对植物来说则是温

柔的守护神。绿僵菌活跃于植物的根系，把
土壤中磷元素溶解出来，供给植物更好地吸
收，植物也将自己制造的葡萄糖“回赠”给绿
僵菌。同时，绿僵菌还能帮助植物抵御一些
微生物病原菌的侵袭。这样的互利互惠关
系，已经在地球上延续了数百万年。

现在，人类又搬出一个老大难问题，请
绿僵菌出马。

汞是三大毒性金属元素之一，也是十大
致癌物之一。近期，浙江大学生命科学学院
方卫国教授从绿僵菌身上挖掘到两个基因：
MMD和MIR。它们联手能将土壤和水体
中剧毒的甲基汞和二价汞一步步转化为低
毒易挥发的零价汞。这一机制不但让绿僵
菌具备“解毒”本领，还能为与之共生的植物
筑起一道天然防线，抵御汞的威胁。

这项发现于 11 月 15 日在线发表于
《美国科学院院报》。

众所周知，汞有不同类型的化合物和单
质，其毒性各不相同，毒性最强的当属甲基
汞，这种有机汞进入人体后遍布全身各器官
组织中，损害神经系统，造成不可逆的损伤。

在方卫国眼中，绿僵菌的 1.1 万个基
因是一座巨大的宝库。方卫国介绍，基因
MMD 直接与甲基汞相关，它能产生脱甲
基酶，将剧毒的甲基汞降解到二价汞的形
式；而 MIR 则能产生汞离子还原酶，让二
价汞进一步转化为汞单质，毒性进一步降
低，且容易挥发到空气中，从而被活性炭吸
附后轻松去除。

研究人员发现，地球上的 150 多万种
真菌中，同时拥有这两个基因的物种很少
见，而其中只有绿僵菌能与植物形成互惠
共生的关系。“这让我们非常好奇，有了这
两个基因，绿僵菌是否真能抗汞？”

研究人员在培养皿中模拟了汞污染的
重灾区，每升培养基中含有10毫克的甲基
汞。人类派出三类绿僵菌“敢死队”接受考
验：敲除抗汞基因的绿僵菌、野生型绿僵
菌、抗汞基因加强版绿僵菌。结果显示，野
生型的绿僵菌能够在重灾区基本正常生
长，不受妨碍；而敲除抗汞基因的绿僵菌则
奄奄一息，生存半径明显萎缩，最终“中毒
身亡”；抗汞基因加强版的绿僵菌，则表现
出了比野生型更强的生命力。

“我们还做了一组回补实验，将两个抗
汞基因重新补回基因敲除的绿僵菌，它们的
抗汞性能又回来了。”方卫国教授说。研究
证实，两个基因联手，巧妙地化汞于“无形”，
赋予了绿僵菌应对剧毒甲基汞的能力。

绿僵菌不但为自己“解毒”，还能为植
物“挡枪”。研究团队开展了“玉米试毒”实
验。玉米本身是对甲基汞是没有招架之力
的，但有了绿僵菌的护佑，绿僵菌能及时地
将土壤中的甲基汞层层“解毒”，减少汞进
入植物体内的机会。10 天以后，“重灾区”
的汞已不见踪影，玉米长势良好。

因为绿僵菌抗汞特性的研究，方卫国
开始关注严峻的汞污染问题。随着工农业
生产的发展和全球变暖，汞污染正在加剧
威胁人类健康和粮食安全。就目前来说，
环境中的汞污染主要依靠物理吸附、植物
吸附等方式进行，但效果并不理想或维护
成本过高。

方卫国在绿僵菌身上看到了新的希
望。“我们已经在实验室证明了与植物共生
的绿僵菌可修复土壤中的汞污染，降低植物
的汞累积，促进植物健康与生长；将绿僵菌
菌丝投入汞污染的水，也可以修复淡水和海
水中的汞污染。”方卫国介绍，绿僵菌的维护
成本很低，它们可依靠植物根系分泌的营养
物质生长而繁殖，具备一次释放、长期治理
的特点。他认为，让绿僵菌在广袤的农田和
山林中参与污染土壤治理，将是一种可行性
很高的土壤汞污染微生物修复技术。

“目前，我们对该项技术申请了多项国
内外专利，并正在开展相关的田间试验。”
方卫国对下一步实验充满信心。据了解，
由于绿僵菌是一种农业生产中广泛使用的
生物防治剂，其在生态环境中的安全性已
经得到证实，它的批量生产技术也已成熟，
实验室和现实应用的距离并不遥远。

汞污染治理——

向绿僵菌
要良方

抗癌药物
长春碱

今年 8 月，来自丹麦和美国的科学
家团队对酵母菌进行基因工程改造，以
生产文多林和长春质碱，然后提纯这两
种前体物质，偶联生成长春碱。长春碱
是重要的抗癌药物，可以有效抑制癌细
胞分裂。但以往提取 1 克长春碱需要
2000 公斤以上的马达加斯加长春花干
叶。疫情期间，长春花干叶的供应延迟
一度导致了药物供应短缺。

研究团队共计对酵母菌进行了 56
次基因编辑，将 31 步生物合成途径整
合到酵母菌中。该研究在酵母中构建
的代谢途径是有史以来在微生物中重
建的最长的生物合成途径。

镇痛药物
对乙酰氨基酚

合成生物学不仅可以促进复杂天
然产物的合成，也在非天然产物的合成
方面有所应用。2021 年，北京化工大

学团队实现了利用微生物生产非天然
物质对乙酰氨基酚。对乙酰氨基酚是
镇痛和治疗发热的主要药物之一。

该团队利用酶的杂泛性及底物产
物相似性原则，设计了一条对乙酰氨基
酚的生物合成新途径。他们通过采用
温度响应控制系统，减少了合成途径中
副产物的积累，实现对乙酰氨基酚产量
120.03 毫克/升。该研究为对乙酰氨基
酚的工业化绿色生产奠定了基础。

抗疟疾药物
青蒿素

2013 年，美国科学家培养出了能
生产青蒿酸的新型酵母，其生产的青蒿
酸能被光化学催化为青蒿素，每升酵母
培养基产生的青蒿素达到了25克。

此前，青蒿素一直以天然青蒿提取
作为主要来源，青蒿素的半合成能够为
疟疾流行区国家提供稳定的、低成本的
供应药源，对于挽救更多患者生命意义
重大。这一成果也被认为是合成生物
学早期的里程碑式成就。

（见习记者 涂佳煜 综合整理）

21 世纪，一个
年 轻 的 交 叉 学 科

“合成生物学”，正
颠覆我们对生命科
学的认知。

合成生物，顾名思义，就是将零散
的生物元件组合成一个完整的系统，
使其具有生命的形态和功能。

实际上，这门天马行空的“造物”
学科有着极其脚踏实地的目标：改善
人类健康、应对粮食危机、缓解全球变
暖等等。

近期，西湖大学合成生物学与生
物智造中心启用运行。德国工程院院
士、校合成生物学及生物工程讲席教
授曾安平任中心创始主任。在与记者
的对话中，曾安平教授为我们展示了
合成生物学“创造生命”的魔力，揭开
了它为我们开启的未来图景。

颠覆传统思路

1965 年，世界上第一个人工合成
的 蛋 白 质 结 晶 牛 胰 岛 素 诞 生 于 中
国。也是从那个时代开始，生命本质
的神秘面纱开始被层层揭开：DNA
双螺旋结构的发现，使遗传的研究深
入到分子层次；基因测序技术横空出
世，让科学家得以阅读和理解生命的
密码。

事实上，生命科学的前两次革命
无不是学科交叉的产物。正如沃森和
克里克通过 X 射线数据发现了 DNA
的结构，大量物理、化学研究工具的引
入推动了第一次生命科学革命。上世
纪 90 年代，计算机科学的发展则带动
了基因组学的突飞猛进，引发了生命
科学领域的“信息大爆炸”。

今天，生命科学与工程学、信息科
学的深度交融，让我们站在第三次生
命科学革命的风口浪尖。合成生物学
是这场革命的主角。它正在带领我们
实现从认识生命、到改造生命，乃至创
造生命的跨越。

什么是合成生物学？我们知道，
生命系统的形成被认为是数十亿年演
化的结果。但合成生物学一反传统的
思路，采用了工程学“自下而上”的设
计理念，把生命体看作一系列执行特
定功能的零部件组合，比如基因、蛋白
质等等。这些部件好比一台电脑中的
各类程序，在生物体内运行，掌握规则
与语法的科学家通过设计、编写、载入
全新的程序，能够从无到有，让生命体
获得我们期望的能力。

2010 年，科学家就已使用合成生
物技术创造出了自然界中本不存在的
新生命：基因科学家温特尔带领他的
团队以丝状支原体的基因组作为模
板，化学合成出一整套支原体基因组，
将它移植到除去了 DNA 的山羊支原
体细胞内。首个人工合成的单细胞生
物“辛西娅”诞生，让合成生物学为更
多人知晓。

在接下来的十年里，基因测序、编
辑、合成技术的进步与普及，为合成生
物学的发展进一步铺平了道路。“基因
编辑技术是合成生物学的‘底盘技术’
之一。”曾安平说。比如被称作“改写
生命的剪刀”的CRISPR-Cas9基因编
辑技术，极大提高了基因编辑的速度
和准确性，降低了其成本，被广泛运用
于各类基因研究中。

“更重要的是如何把这些改造过
的元件组装起来，做成标准化的模
块，建造出高效率的分子机器，以及
微生物细胞工厂。”曾安平补充道。
他认为，在改造生命的零件之上，合
成生物学的最终目的，是把生命科学
的原理和突破转变为技术创新和生
产力。

未来，合成生物学将极大拓宽我
们对于生命的理解和想象。正如麻省
理工大学前校长霍克菲尔德在一次演
讲中所说：在工程学的加盟下，生命科
学已超越了以往的“什么、为什么和怎
样做”的提问模式，未来，更有效、更实
际的问题应该是“为什么不能”。

生命从何而来

一生二，二生三，三生万物。两千
多年前的老子认为，世界如此起源于
阴阳合和之道。

世间万物，由少到多、由简到复地
演变。而这一切的原点是什么？从古
至今，人们都试图回答这个关于“一”
的问题。

在西湖大学合成生物学与生物工
程实验室的网站首页，我们也找到了
这句古老的箴言。想要构建自然界中
不存在的生命系统，合成生物学同样
要面对生命起源之问。

碳元素，是生命绕不开的“一”。
碳 ，被 认 为 是 生 命 的“ 骨 架 元

素”。这是因为构成生命的各种分子，
包括 DNA、氨基酸、蛋白质等，都包含
碳原子。它就像一个连接器，与其他
原子紧密地结合，形成各种各样的链
状和环状结构，这些结构又组成了生
物体内的各种物质。地球上的生命
体，因此被称作“碳基生命”。

最早，现有的天然生物质，比如淀
粉，是合成生物学的应用原料。这些
原料的“生产”需要经过绿色植物的光
合作用“固碳”，虽然避免了环境污染，
但也存在二氧化碳转化效率和光能利
用效率低的问题。并且，由于需要大
量使用粮食作物，这种应用导致了和
人“抢粮食”的困境。

这也解释了在 2021 年，用二氧化
碳人工合成淀粉的技术突破引发了巨
大轰动的原因。有专家称，如果未来
该技术的过程成本能够比农业种植更
经济，将会节约 90%以上的耕地和淡
水资源，进一步避免农药、化肥等对环
境的负面影响。

曾安平团队的研究，同样把合成

生物的起点推到了一碳化合物。
由一碳的二氧化碳，生成二碳的

氨基酸、三碳的丙酮酸，再到更多、更
复杂的多碳化合物，这是曾安平力图
实现的“三生万物”过程。

“‘碳1-碳3’代谢系统是生命活动
中最核心的物质代谢，也是能量代谢的
关键步骤，并涉及核酸的生物合成。”曾
安平解释，但这一基础过程的原理实际
上非常复杂，对其定量的、模型化的研
究至今仍具有很大的挑战性。

当下，实验室聚焦的核心科学问
题之一，就是“碳 1-碳 x”代谢系统，尤
其是“碳 1-碳 3”代谢的调控机制，希
望通过系统性的定量化和模型化，优
化人工设计，开发新颖的人工细胞和
新一代生物制造技术。“目前，我们已
经研发出了一种微小的分子机器，它
长着‘三头六臂’，能让生物合成的效
率大大提高。”曾安平说。

曾安平还补充，实验中用到的二
氧化碳均直接来自于空气。大气中的
二氧化碳浓度非常低，如何利用好如
此“稀薄”的资源，又是另一项难点。
也因如此，曾安平把他们的研究方向
叫做“大气合成生物学”。

原始地球上具有还原性的大气被
认为是无机物转化为生物分子的重要
条件。1953 年，著名的“米勒模拟实
验”证明了这一化学进程。芝加哥大
学的研究生米勒在一个曲颈瓶中将甲
烷、氨、水和氢混合，放入电极，模拟早
期的大气条件——充满单一的气体，
时常电闪雷鸣。米勒成功了，瓶中最
后出现了数种不同的氨基酸，它们是
生命形成的重要基础。

“捕捉大气中的物质，构造出生命
的元素，我们做的正是当代的‘米勒实
验’。”曾安平说。

工 业 废 气 、车 辆 尾 气 、垃 圾 填
埋 ⋯⋯碳排放的来源还有很多，如果
能够规模化捕捉这些不可再生的碳
资源，直接进行生物转化和再利用，
将对碳中和目标的实现，气候变暖的
缓解，以及人类社会整体的可持续发
展作出不可忽视的贡献。

未来不可估量

能创造新生命、拯救全球气候的合
成生物学，离我们的生活也并不遥远。

近年来，人造肉的概念成为全球
风潮，这项改变我们餐桌的黑科技，正
是合成生物学的产物。

人造肉技术要不断解决的核心问
题，就是如何更有效的合成细胞蛋白，
并让该类产品更像真正的肉。在用植
物蛋白、脂肪、水和一些营养物质搭建
好肉的基本“骨架”后，合成生物学还
能为它注入色、香、味的“灵魂”。

美国一家人造肉公司的研究者就
发现，动物肉的独特风味来自肌肉中的
血红素。他们先是在豆科植物的根茎
中找到了血红素的替代品“豆血红蛋
白”，随后利用合成生物学技术，鉴别出
豆类产生豆血红蛋白的特定基因，插入
到毕赤酵母中，让被改造过的酵母能够
源源不断地生产“植物血液”。

“理论上，全球 60%以上的重要化
学品、燃料、天然产物及原材料等，都
可以采取生物合成的方法得到；但事
实上，目前真正实现的生物合成制造
只有不到 6%。”在一次科普讲座中，曾
安平拿出了这样一组数字。

6%与 60%之间，合成生物学的广
阔前景一目了然。

投资市场上，更多惊人的数字印证

着合成生物赛道之热。有研究机构的
数据显示，2021 年全球合成生物学领
域获得融资总额约为180亿美元，相当
于 过 去 12 年 的 总 和 ，在 2030 年 至
2040 年间，合成生物学每年将为全球
带来 2 万亿至 4 万亿美元的直接经济
效益。

从基础研究走向多元化的应用场
景，让合成生物学真正改善人们的生
活——这也是曾安平实验室发展的一
大目标。

两年前，曾安平团队首次发现了
一种可以响应环境而进行可逆相变的
酶蛋白，该蛋白具有罕见的低临界转
变温度和与已知的相变蛋白不同的结
构特征，能够形成由单一组分、具有生
物催化活性的罕见水凝胶。

以具有催化性能的相变生物大分
子为基础，实验室开启了一个全新的
研究领域“催化软物质合成生物学”，
并将其与“碳 1-碳 x”合成生物学相结
合，开展生物医学、生物材料、未来食
品等方向的多学科交叉研究。“我们的
成果具体可以应用在 3D 生物结构打
印、智能生物反应器、新一代mRNA药
物、基因治疗新工具、人造肉、美容保
健等领域。”曾安平说。

比如，应用于 3D 细胞培养中，软
物质作为“支架”，可以为细胞的增殖
和分化提供良好的立体微环境，模拟
细胞在体内生长的自然状态。又比
如，应用于药物递送系统中，软物质可
以成为储存疫苗的“细胞器”，把疫苗
包裹起来，等遇到抗原时释放产生抗
体，提升mRNA疫苗在体内的半衰期，
延长疫苗的有效时间。

目前，西湖大学合成生物学与生
物智造中心已有横跨三个学院的10余
位特聘研究员和博导加盟，他们将聚
焦于新一代生物药物、生物材料，以及
基于二氧化碳和太阳能的大规模绿色
生物制造核心技术，结合生命科学、生
物工程、材料科学、绿色化学与人工智
能等学科力量开展研究。

“这真正是一个学科交叉的领域，
兴趣是唯一的门槛。”曾安平说。

从认识生命到创造生命从认识生命到创造生命，，合成生物学合成生物学——

打开生命科学的打开生命科学的““想象空间想象空间””
见习记者见习记者 涂佳煜涂佳煜

合成生物学助力药物研发
延伸阅读

图为曾安平教授。 西湖大学供图

2021年10月2日，我国科学家突破二氧化碳人工合成淀粉技术。图为中国科学院天
津工业生物技术研究所蔡韬副研究员在实验室展示人工合成淀粉样品。 新华社发

长春花，俗称马达加斯加长春花，是长春新碱和长春碱的来源。 视觉中国供图

绿僵菌（铜绿木耳）。 视觉中国供图
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