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“合成生物学”重点专项 2023年度

项目申报指南

（征求意见稿）

合成生物学以生物科学为基础，以基因操纵、化学合成、

计算模拟等为手段，结合工程学设计理念，对生物体进行有

目标的设计、改造乃至重新合成。“合成生物学”重点专项

总体目标是：创建合成生物学理论与技术体系，针对工业、

农业、健康、能源、环境、材料、信息、工程等国民经济领

域重大需求，开展合成生物学创新研究，夯实新一代生物技

术和工程应用基础，促进生物产业创新发展与经济绿色增长。

2023年围绕合成生物学设计理论研究、合成生物学使能

技术研究以及合成生物学应用研究等 3大任务进行部署，拟

支持 26 个项目，其中包括 5 个部市联动项目。同时，拟支

持 9个青年科学家项目，其中包括 3个部市联动项目。

青年科学家项目根据指南要求组织申报，不再下设课题。

1. 合成生物学设计理论研究

1.1 表观遗传指导下的染色体工程

研究内容：建立高分辨率成像技术或基因组学技术，揭

示各种基因线路及调控元件调控基因转录的空间规律和表

观机制；研究染色质折叠规律，特别是旁着丝粒和端粒区域

异染色质形成的基本规律，揭示 DNA 复制起始和着丝粒形
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成的表观调控机制，设计和合成长度兆碱基对以上、含各类

功能元件的哺乳动物人工染色体；开发针对特定基因组位点

的表观遗传编辑和干预技术，创建功能模块化人工染色体，

为表观遗传变异重要疾病（如肿瘤、神经系统疾病等）提供

诊疗新策略和新靶点。

考核指标：建立高通量和高精度的染色质构象捕获技术

和染色质成像技术，鉴定 50 个以上基因表达调控元件；揭

示调控旁着丝粒与端粒区域异染色质形成和稳定的表观遗

传新机制，发现调控 DNA 复制和着丝粒形成的表观遗传新

通路，设计和合成能稳定遗传 60 代以上、长度兆碱基对以

上的哺乳动物人工染色体；开发 2-3种高精度的表观遗传编

辑与干预技术，构建功能模块化人工染色体，为 1-2 种表观

遗传变异疾病提供诊疗新策略和新靶点。

关键词：染色质结构，表观遗传编辑和干预，人工染色

体

1.2 植物人工染色体的设计与构建

研究内容：从头设计、化学合成与组装重要模式植物人

工染色体。系统研究和建立植物染色体人工精简和模块组合

原则，解析植物能量代谢、生长素调控、稳定遗传和抗病等

通路的基础元件，构建通路的嵌合模块，在人工合成染色体

上实现不同模块的功能融合，解析植物信号通路调控的复杂

嵌合机制及其对物种进化的调控作用，构建可视化呈现细胞

定向分化、组织再生及生殖发育的植物底盘细胞。
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考核指标：获得 5-8个生长素、糖、抗病、染色质调控

等人工模块（总长度>300Kb），获得 5-10个有嵌合型 DNA

片段（总长度>500Kb）的植物底盘细胞和 3-5个具有可视化

呈现功能的植物底盘细胞，构建出含染色质基本元件、生长

素、生殖发育、营养及染色质调控等模块且可稳定遗传的人

工染色体（>2.5Mb）。

关键词：人工染色体，植物底盘细胞，染色体精简

1.3 非生物元件增强的合成生物体系设计与应用

研究内容：利用自然界生命体系中不存在的多尺度化学

结构单元（如原子、原子簇、纳米材料等）构成的具有特定

功能性的人工非生物元件，研究其与合成生物杂合体系的理

性设计和构建基本原理，以及非生物元件与生物元件在胞内

外的互作与协同效应机制；建立非生物元件的设计和制备方

法，构建非生物元件库；研究针对非生物元件与合成生物杂

合体系的协同进化和高通量筛选新技术，实现利用非生物元

件提升合成生物系统的生物分子功效、代谢途径调控和人工

细胞工厂的功能；利用非生物元件实现对已有生物元件和合

成生物系统的功能超越，在生物合成与转化、生物传感与监

测、细胞诊疗等应用领域实现新功效的应用。

考核指标：建立非生物元件与合成生物杂合体系理性设

计的基本原理，提出 2-3个非生物元件-生物元件协同效应理

论模型，阐明非生物人工元件与生物元件、合成生物系统的

协同与互作机制；构建含 40 种以上具有属性与功效及表征
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数据的非生物元件实体库，建立非生物元件与合成生物杂合

体系的协同进化和高通量筛选技术，获得 3-5种杂合体系，

提升生物元件功效、生物转化与代谢合成途径及人工细胞工

厂的功能；利用非生物元件实现对已有生物元件和合成生物

系统的功能超越，实现 1-2种杂合体系的实际应用。

关键词：非生物元件，生物元件，杂合生物体系，协同

进化，功能超越

2. 合成生物学使能技术研究

2.1 复杂基因组的体内组装技术

研究内容：针对高等生物基因组存在复杂序列结构（超

大功能基因簇、多重复序列等），以人类等哺乳动物基因组

为研究对象，发展面向高等动物基因组的通用性超大 DNA

组装新策略。研究超大片段 DNA 序列的稳定承载、精准代

际传递的潜在机制，发展含多重复序列复杂基因组超大 DNA

的多片段高效组装的体内操作新方法；开发高效超大片段

DNA/染色体递送系统，实现超大片段 DNA在不同细胞系中

高效传递；开展人源化抗体等应用研究。

考核指标：建立复杂基因组超大 DNA 组装新策略；改

造模式工具系统，获得 1-2种可高保真性复制与传递 Mb 级

人工 DNA序列的承载体系，开发 1-2种Mb级人工序列的高

效无损组装技术；开发 Mb 级 DNA 向目的系统的高效移植

技术；实现动物基因组超大功能基因簇（> 1 Mb）的高效精

确组装和移植，并应用于人源化抗体等研究。
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关键词：高等生物基因组，体内超大 DNA 拼接，超大

DNA移植

2.2 DNA信息存储技术

研究内容：发展兼容并超过四碱基的 DNA存储编解码

与可靠纠错策略，开发与主流硬盘兼容的 DNA 协同多进制

存储新方法。基于微纳液滴反应体系开发 DNA 存储的合成

与读出关键技术，并建立多维度、高并行度、高安全性的信

息存储新技术。发掘应用于 DNA 存储新体系的生物酶及对

应的合成与测序技术。研究 DNA 存储软硬件一体化系统，

开发实用化规模化音视频存储的 DNA数据存储平台。

考核指标：建立 2 套大规模数据 DNA 编解码算法，无

压缩单碱基信息效率>1.8 bit/碱基，测序覆盖深度为 5倍，信

息出错率不高于万亿分之一（10-12），与目前硬盘出错率相

当。发展 2 种基于微纳液滴反应体系的 DNA 存储新技术与

工具酶，存储 DNA用量的平均分子数不超过 10个，合成成

本不超过每碱基 0.0001元。开发一套自动控制系统，合成与

测序实验规模超过 50 MB数据，单节点服务器可实现测序开

始后的音视频实时读出。

关键词：DNA存储，编解码，微纳反应体系，工具酶

2.3 高通量蛋白质组和代谢组精确定量技术

研究内容：细胞内蛋白质、代谢物等组份复杂且动态变

化，难于精准定量。针对这一难题，开发蛋白质组和代谢组

的高通量精准定量方法，实现细胞工厂中蛋白质和代谢物分
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子的全景分析，以及生化代谢途径中间产物、终产物和代谢

调控酶的快速定量检测；发展高灵敏度的蛋白质和代谢物规

模化定量方法，全面呈现微量细胞工厂中蛋白质和代谢物浓

度与其细胞周期之间的时序定量关系；发展亚细胞结构的蛋

白质组和代谢组定量方法，绘制细胞工厂亚细胞结构中生物

分子的动态变化图谱；发展基于数字细胞与人工智能的蛋白

质组、代谢组大数据整合解析方法，绘制全景式细胞工厂生

物分子动态变化图谱，优化细胞工厂设计。

考核指标：深度覆盖、精准解析细胞工厂中产物、代谢

调控酶及代谢流，蛋白组覆盖度大于 70%、代谢物定量不少

于 2千种，绝对定量 CV不大于 30%；建立覆盖度大于 80%

的亚细胞结构（包括线粒体、过氧化物酶体、质膜和细胞膜

等）蛋白质和代谢物的动态变化图谱；建立数字细胞，创新

大数据整合新方法，获得全景式细胞工厂动态变化图谱，为

理性设计细胞工厂提供关键技术支撑与基础数据。

关键词：定量蛋白质组，定量代谢组，数字细胞，多组

学整合，全景图谱

2.4 非细胞生物合成技术

研究内容：针对非细胞合成体系的难量化、工程化应用

难等问题，开发基于不同原核和真核生物的高稳定性、通用

性强的转录和翻译元件；开发大量具有特定性能的高稳定性

和高活性的催化元件；研究体外生物合成系统中元件的动力

学和热力学适配关系，探索各组分的时空分布及功能控制；
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发展体外多酶无载体共固定化方法，构建从廉价可再生底物

生产营养化学品和生物材料的体外生物合成系统。

考核指标：建立 3-5种来自于不同底盘菌株的体外转录

和翻译元件的制备方法；建成高稳定性和高活性的催化及人

工辅酶元件库，库容>2000 个；开发出 3-5 种体外生物合成

系统的电脑模拟（in silico）的适配优化策略；开发 1-2种体

外合成生物系统的清洁生产工艺，实现氨基酸、健康糖和直

链淀粉等化合物的体外合成。

关键词：非细胞合成系统，多酶无载体固定化，清洁生

产工艺

3. 合成生物学应用研究

3.1 珍稀药用植物活性成分的合成生物药物

研究内容：瞄准珍稀药用植物天然产物，运用多维组学

解析其生物合成途径及羟基化、糖基化、甲基化、异戊烯基

化和磺酸化等特异性后修饰机制；探究关键合成酶的催化机

理，并通过计算辅助尝试酶的理性改造与新酶设计，建立珍

稀药用植物天然产物合成基因元件库；改造现有底盘细胞，

优化植物源基因元件、合成途径与底盘细胞的适配性，实现

精准、智能、动态调控下的珍稀药用植物独特药效成分的高

效合成，并通过同类基因（簇）的重编程尝试其结构创新。

考核指标：对 10种以上珍稀药用植物进行基因组测序，

解析萜烯类、杂萜类、皂甙、黄酮类和生物碱等 10 种以上

结构复杂、功能独特药效分子的代谢途径；定制化设计、构
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建植物天然产物适配性底盘细胞，实现至少 20 种珍稀药用

植物独特药效成分的人工合成；通过组装线重编程获得 20

个以上新化合物，并测试其生物功能或药理活性。

关键词：珍稀药用植物，特异性后修饰，酶改造，底盘

细胞

3.2 微生物源药物细胞工厂的构建

研究内容：解析具有降脂、抗癌、抗病毒和抗虫等重要

功能微生物源药物生物合成机制，优化核心生物合成途径，

提高产量并减少副产物积累；研究微生物综合发酵性能提升

的分子机制，开发优化底盘发酵性能的合成生物学元件和策

略；设计改造生物合成关键酶蛋白元件，通过组合生物学实

现合成途径的理性设计和重构，创建可简化生产工艺的新型

细胞工厂；开展发酵过程多组学研究，建立更加高效的生产

工艺。

具体目标：解析 3-5种重要功能微生物源药物的生物合

成机制，完成 3-5种药物的人工合成途径的设计重构，定制

化设计合成细胞工厂；开发 3-5种新型细胞工厂的配套发酵

工艺，完成 50 L发酵工艺，2-4种发酵工艺完成吨级水平试

验验证评估。

关键词：医学功能，微生物药物，细胞工厂设计，发酵

工艺

3.3 活性糖胺聚糖衍生物与糖蛋白类药物的合成生物技

术与应用
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研究内容：发掘具有不同功能糖胺聚糖衍生物的合成关

键酶催化元件，研究其结构与催化机制，构建酶元件库；设

计构建糖胺聚糖衍生物的多酶合成途径，研究底盘细胞适配

机制及糖胺聚糖衍生物的人工合成生物体系；研究面向不同

单糖底物的糖胺聚糖衍生物精准可控合成方法；开展糖胺聚

糖衍生物新功能发掘及构效关系研究，建立面向医药领域应

用的活性糖胺聚糖衍生物产品制备技术；研究真核底盘细胞

基因组改造方法，建立糖基化元件改造及糖基供体合成途径，

实现糖蛋白的精准高效生物合成。

考核指标：获得 5-10种糖胺聚糖衍生物合成酶元件，构

建关键酶元件库，阐明其与底盘细胞适配机制；建立 2-3种

糖胺聚糖衍生物合成方法；建立糖胺聚糖衍生物的功效挖掘

评价技术，建立 2-3 种医药产品制备技术，1 种实现 100 L

以上生产；创制 10种以上糖基化元件及 1-2种糖蛋白合成真

核细胞工厂，实现 3 种以上糖蛋白合成，产量达 10g/L，1

种实现 500 L以上生产。

关键词：糖胺聚糖，糖蛋白，生物合成，硫酸化修饰，

糖基化修饰

3.4 功能油脂的微生物合成

研究内容：开展油脂微生物高效合成的技术研究，开发

高效的产油微生物与藻类遗传操作工具和基因组编辑体系；

解析产油宿主菌株代谢分子机制，构建出产油性能突出、底

物利用谱广、抗逆性强的新型脂质生物制造底盘细胞；解析
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底盘产油代谢、调控、亚细胞合成与存储的分子机制；研究

脂质合成代谢与积累特定脂质的分子基础，构建一批过量合

成长链脂肪酸的工程菌株；开展微生物油脂的生物质炼制集

成与工艺研究，建立利用非粮原料的微生物油脂集成技术，

实现吨级水平验证。

考核指标：建立针对油脂生产微生物细胞的高效基因编

辑技术，编辑效率不低于 85%；阐明脂质分子合成、调控、

存储等分子机制，设计脂质分子新型贮存策略，油脂含量达

到细胞干重的 80%；构建出 5-10种含油高、底物谱广、抗逆

强的底盘细胞；建立非粮原料油脂合成技术，实现吨级水平

的试验验证，综合生产成本接近农业种植，推动合成脂肪酸

市场准入。

关键词：生物合成，油脂，基因编辑，生物炼制

3.5 高值含氮化合物的生物合成

研究内容：针对高值含氮化合物生物合成反应复杂、转

化率低以及参与含氮天然产物生物合成机理不清晰等问题，

解析自然界含氮分子生物合成机制及关键酶催化机制，研究

酶催化底物专一、高效催化、产物特异的分子机理，设计催

化碳氢键、碳氧键等的高效高选择性氨化反应的关键人工酶，

并实现酶元件异源高效表达；结合生物大数据和生化反应网

络，研究碳氮代谢规律，发展人工生物合成途径的设计原则，

阐明由含氮化合物向核苷类、环肽类、生物碱等天然药物转

化的自然生物合成途径；结合化学催化原理，构建路线更短、
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原子经济性更高的体外多酶催化体系；研究细胞代谢网络重

构及底盘细胞适配机制等，组装含氮化合物和含氮天然产物

生物合成途径，开发生物合成技术，并建立应用测试。

考核指标：解析高值含氮化合物生物合成机制及关键酶

催化机理，获得 10 种以上高催化活性的人工酶；阐明碳氮

代谢过程的物质与能量分配规律，建立 10-20种高原子经济

性、高能量利用率的含氮化合物的人工合成途径；解析含氮

化合物人工合成途径的上下游催化酶适配机制，创建人工酶

催化、化学/酶组合催化、体外多酶级联等合成工艺，实现

20种叠氮、氮杂环等合成；获得氨基糖苷类、生物碱类、吡

嗪类等天然产物合成细胞工厂，产量达到 120 g/L，实现吨级

水平试验验证。

关键词：含氮分子，酶元件，生物合成

3.6二氧化碳人工从头合成蛋白质

研究内容：开展二氧化碳从头合成转化大宗蛋白质的创

新研究。深入解析自然界的碳素羧化还原、氮素转化聚合的

生物催化原理；结合生物与化学催化技术，人工设计并构建

杂合固定碳氮元素的高效新元件；研究细胞内碳氮平衡与能

量代谢的适配机制，重构细胞碳氮合成代谢新途径；创建化

学与生物杂合的二氧化碳到蛋白质的高效转化人工生物系

统，全生命周期评估系统的碳足迹和能量利用效率，实现二

氧化碳到蛋白质的低成本高效转化。

考核指标：阐明碳素羧化还原、氮素转化聚合的生物催
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化原理；获得 4-6个二氧化碳高效固定杂合元件，能量利用

效率超过 70%；创建 3-5条碳氮固定人工新途径，碳原子经

济性超过 70%；建立二氧化碳高效转化蛋白质的杂合人工生

物系统，二氧化碳转化利用速率较自然光合生物提升 50 倍

以上，实现二氧化碳到蛋白质等重要化合物的吨级试验验证，

能量利用效率提高 10 倍，蛋白质的综合合成成本与农业种

植相当。

关键词：二氧化碳，人工生物系统，蛋白质制造

3.7 C3作物高效固碳模块的人工设计与创制

研究内容：在系统研究植物和藻类中二氧化碳识别、转

运、浓缩、同化以及能量物质代谢，解析二氧化碳浓缩途径

及调控机制的基础上，挖掘二氧化碳浓缩与固定、光呼吸等

关键因子，发现其相关代谢途径及调控机理，表征节点元件

和重要调控蛋白。在 C3作物中适配表征 C4植物和藻类来源

的二氧化碳浓缩与光呼吸等关键光合模块，设计和优化新型

二氧化碳浓缩与固定、光呼吸等代谢路径；同时设计并创建

人工高效固碳功能模块，筛选高效固碳 C3 植物新品种，在

提高其产量的同时，增加目标代谢产物。

考核指标：获得 5 种以上藻类或 C4 植物等来源的二氧

化碳浓缩与光呼吸调控关键因子；解析 3-5种二氧化碳浓缩

和光呼吸等重要光合功能元件作用机理；创建 3-5 种与 C3

作物底盘适配的人工二氧化碳浓缩与光呼吸功能模块，固碳

效率提高 30%；获得 3-5个固碳效率和目标产物均提高的高
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产新品系。

关键词：二氧化碳浓缩与同化，光呼吸，人工碳浓缩，

高效固碳

3.8 生物农药细胞工厂的设计构建

研究内容：开展生物农药细胞工厂的设计构建研究。深

入挖掘和解析天然来源抗虫抗病生物农药的生物合成机制；

智能设计和改造生物农药合成底盘细胞，结合蛋白质工程改

造生物农药生物合成关键元件，组装并构建高效的生物农药

人工细胞工厂，实现生物农药产品的高效绿色生物合成；开

展绿色生物农药的毒理和抗性研究，定向改造和提升关键农

药活性分子性能。

考核指标：构建出 5-10种高效、低毒、高选择性生物农

药的细胞工厂，通过优化提升农药分子产量 3-5倍；揭示 2-4

个多肽及小分子农药的毒理和抗性机制；利用结构生物学、

计算生物学和人工智能优化改造农药分子，提升农药分子活

性 2倍以上，实现吨级水平试验验证，生产成本降低 50%以

上。

关键词：绿色农药生物合成，生物农药细胞工厂，生物

农药毒理和抗性

3.9 新型来源的橡胶合成生物学设计与应用

研究内容：针对我国橡胶树天然橡胶长期严重依赖进口

的重大问题，挖掘新型橡胶来源如橡胶草、银胶菊、野莴苣

等产胶植物中天然橡胶产量和品质性状的功能模块，解析关
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键基因功能和调控代谢网络的分子机理；运用合成生物学理

论与技术，设计和培育新型高产优质天然橡胶产胶作物；利

用微生物底盘生物和合成代谢途径开展微生物橡胶合成并

进行试验验证；研究提高橡胶产量和品质的加工提取方法与

栽培方式及配套设施，为培育高产优质新型来源的天然橡胶

新作物及其产业化新产胶作物的开发和创新利用提供合成

生物学解决方案。

考核指标：创制 4-6份产量或品质性状突出的新型来源

天然橡胶新作物种质材料；建立 1套新型来源天然橡胶生产

试验验证体系；微生物生产异戊二烯产量超过 50 g/L，异戊

二烯聚合度超过 150。

有关说明：产量或品质性状突出的新种质材料是指单位

重量的干根中天然橡胶含量在 30%以上的橡胶草种质；或单

位重量的干胶乳中天然橡胶含量在 15%以上的野莴笋种质。

产量或品质性状突出的新种质材料单位重量橡胶含量超过

国际现有水平，天然橡胶的分子量、拉伸强度、扯断伸长率、

300%定伸等生胶力学性能指标提高 10%-20%或以上。

关键词：天然橡胶，产量，品质，生产试验验证

3.10 靶向细胞可控死亡的抗肿瘤合成生物学策略

研究内容：针对与肿瘤基因组失稳、免疫逃逸和细胞间

竞争等密切相关的细胞死亡机制，解析关键调控元件与反馈

调节，阐明细胞死亡在肿瘤细胞代谢、免疫杀伤和恶性进化

等生物学过程中的关键作用与机制，构建细胞死亡机制激活
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与互作的功能学图谱与基因调控回路，开发基于多样化载体

的回路递送和激活技术，结合时空操控技术，实现对肿瘤细

胞精准、高效、智能性杀伤或功能性死亡，并在动物水平实

现概念性验证。

考核指标：靶向包含细胞自主性和非自主性方式在内的

不少于 4种细胞死亡机制，构建 4-6个细胞死亡机制激活与

互作的功能学图谱，建立 4-6条细胞可控死亡的基因调控回

路，开发 2-3种回路递送和定向激活技术，在动物水平实现

对 2-3种肿瘤生长和进化等特性的显效抑制，建立靶向诱导

细胞可控死亡治疗肿瘤的基本原理和创新策略。

关键词：细胞死亡，死亡抵抗，肿瘤治疗，免疫逃逸

3.11 遗传性疾病的合成生物治疗技术

研究内容：遗传性疾病种类繁多，基因干预是重要的治

疗方案，但仍存在安全性等问题，亟待解决。采用基因编辑

等技术，设计和构建适配于人体且安全性良好的基因载体、

人工细胞以及可复制、传代、可调控的人工生物体系；建立

适用于人工生物体系的高通量筛选方法；验证人工生物体系

的稳定性与遗传性；研究人工生物体系对人体主要系统和器

官的功能影响；利用人源化动物模型，研究和验证人工生物

体系稳定性、安全性和有效性。

考核指标：研制 3-5种治疗儿童遗传病的人工生物体系

和治疗方案；构建 5-10种适配于人体、安全性好的基因载体、

人工细胞及人工生物系统；完成 2-3项基因治疗临床前研究。
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关键词：儿童遗传病，基因编辑，动物模型，基因治疗，

安全性

3.12 污染物多靶点毒性评价

研究内容：针对持久性有机污染物毒性评价及复合效应

来源解析难题，开展多靶点关联毒性同步评价研究。明晰污

染物毒性传感通路与生物标志物，识别毒性基因回路及关键

分子；研发多靶点串联技术体系，组装和优化基于串联效应

标志物级联信号放大和输出的人工生物体系，用于污染物毒

性识别；建立高通量效应导向分析系统，实现环境中污染物

毒性的多靶点同步检测与毒性快速评价，揭示污染物混合暴

露与健康危害机制。

考核指标：针对神经、免疫、生殖毒性等效应，开发 3-5

种污染物生物识别与多靶点感知人工元器件；结合计算毒理，

发展 2-3种快速、多靶点评价与污染物同步识别的人工生物

体系，建立用于实际环境的高通量多功能效应导向分析平台；

解析污染物与生物分子作用，发现 3-5种污染物早期效应标

志物；识别不少于 50 种新的毒性污染物，关联复合暴露与

健康效应。

关键词：毒性感知通路，多靶点人工体系，效应导向分

析

3.13 DNA设计合成与 DNA模板的生物半导体器件

研究内容：开展生物辅助的新一代纳米半导体加工技术

研究，研究高精度二维/三维 DNA结构的设计策略；发展基
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于合成生物学技术的 DNA 快速和规模化生物合成方法；突

破生物大分子自组装效率与缺陷控制等挑战，建立兼顾大尺

寸与高精度的微纳器件 DNA 模板生物自组装新技术；开发

基于 DNA 模板的金属或无机物纳米结构加工技术，建立生

物半导体异质集成的半导体制造新体系；开发基于基因编辑

的可替代半导体生物材料，利用基于 DNA 模板的纳米结构

加工技术，制造生物兼容性高的半导体器件，形成自动化可

编程的微纳器件加工新模式，实现生化传感等新一代生物半

导体电路的加工与集成技术。

考核指标：建立合成生物学技术辅助的克级规模 DNA

模板合成与制造技术，实现尺寸 10m2以上亚 10nm沟道DNA

模板的制备；发展原位合成、有序组装等 DNA功能化技术，

构建 5种以上不同形貌、2种以上异质集成的金属/半导体功

能生物纳米图案；加工新一代 DNA 纳米结构晶体管器件，

构建晶圆级基底上亚 10 nm沟道的中等集成电路，实现分子

传感或逻辑运算功能。

关键词：DNA设计合成，DNA纳米结构与生物自组装，

生物半导体器件

3.14 功能性生物自组装材料的设计和应用

研究内容：通过大数据分析，挖掘具有自组装能力的蛋

白、多糖、脂类等生物组装分子元件；利用掺杂量子点、半

导体纳米颗粒等光电纳米材料，结合生物自组装材料的设计

准则，改造并开发高性能、多功能耦合的生物自组装材料；
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设计整合生物自组装材料和光电纳米材料的复合材料，通过

光电耦合效应及精准光学成像诊断图谱，研究其生物诊疗功

能；实现活体细胞内或胞外基质中生物自组装材料的高效制

备；发展光电复合的生物自组装材料，实现在创面促愈合、

中枢靶向治疗等应用。

具体指标：挖掘不少于 10 种不同功能的新型蛋白、多

糖、脂类生物自组装分子以及光电纳米复合材料；建立不少

于 4种在细胞内或胞外基质中有效整合蛋白、多糖和脂类的

无机-有机自组装复合材料的方法；开发不少于 5种新颖光电

耦合功能的复合生物自组装材料和新型光电纳米探针，应用

于多光子显微成像技术、光学精准诊断图谱技术和智能诊疗

剂的开发，开展其安全性评价与应用展示。

关键词：生物自组装分子，功能材料，光电效应，生物

诊疗

4. 部市联动项目

4.1 治疗用生物杂合体系的理性设计与构建

研究内容：针对难以有效治疗的复杂疾病，开发兼具感

知、通讯、运动特征的生物与非生物杂合体系。建立具有靶

向，识别与调控的非生物人工元件（纳米材料等）和人工生

物元件（核酸适配体等）的设计和制备方法；研究非生物人

工元件与生物元件在胞内外的互作与协同机制，阐明杂合体

系自适应性的信号反馈与调控机制，研究杂合体系的基因线

路控制、系统鲁棒性；设计调控细胞外基质、K-RAS等靶点
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的反馈回路和哺乳动物细胞产药开关，构建能感知疾病信号、

特异靶向病灶、释放核酸药物的人工细胞治疗体系，揭示其

体内外生物学效应；搭建生物杂合诊疗体系的制备及中间规

模放大平台，开发基于生物杂合诊疗制剂的肿瘤诊疗系统；

探索杂合体系在胰腺癌和结直肠癌等消化道肿瘤诊疗上的

临床前研究。

考核指标：创制 3-5个兼具感知、通讯、定位、运动特

征的合成生物杂合体系；解析哺乳动物细胞等生物元件与核

酸适配体等非生物元件相互作用的机制，构建 2-3个生物元

件-非生物元件协同效应理论模型；明确 3-5个合成生物杂合

体系合成路径和调控机制，构建 3-5个哺乳动物细胞串联产

药工厂和人工细胞治疗体系；开发 1-2套诊疗内镜系统，完

成 1套诊疗制剂中间规模试验平台的搭建；完成 1-2 个合成

杂合体系在胰腺癌和结直肠癌等消化道肿瘤治疗上临床前

研究。

关键词：哺乳动物细胞产药工厂，合成生物杂合体系，

细胞治疗

4.2 基于大数据与人工智能的 P450 催化元件信息共享

平台

研究内容：生物催化元件在天然产物的结构和功能多样

性方面发挥着重要的作用。面向海量植物及微生物组学数据

挖掘天然产物合成的 P450 催化元件，基于人工智能的预训

练模型与蛋白-配体共折叠算法，设计与开发自动化收集
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P450催化元件数据信息的新方法和数据提交体系；开发基于

蛋白结构的新型系统进化分析方法及相关的 P450 催化功能

知识图谱；根据目标天然化合物，选取相关 P450催化元件，

大规模、系统地产生定量表征数据；建立 P450 结构功能预

测及非天然元件设计的人工智能模型，并加以进一步功能表

征和迭代提升；建立 P450催化元件数据库及信息共享平台。

考核指标：创建基于大数据和人工智能的高效、准确预

测天然产物合成途径中 P450 催化元件的挖掘技术体系。发

展面向低同源性、高多样性序列的进化分析方法和 P450 元

件的催化知识图谱各 1项；针对大肠杆菌等模式原核底盘和

酿酒酵母等模式真核底盘，建立元件的高通量可定量功能表

征体系，收集数千个 P450 的功能表征数据；构建 1 项元件

功能预测 AI模型，并指导完成>10种非天然 P450元件的设

计，在重要天然化合物的合成途径重构中验证；建立 P450

元件数据库及信息共享平台。

关键词：信息共享平台，人工智能，催化元件，P450

4.3 重要病原核酸识别与示踪的合成生物传感体系#

研究内容：针对重要病原核酸识别与示踪过程中特异性

差、荧光信号低等问题，利用生物信息学方法，系统性发掘

核酸酶功能元件；通过分子定向进化手段，对核酸酶元件进

行定向改造；基于二维黑磷、量子点、荧光蛋白等信息材料

及生物元件，利用基因线路设计、功能性片段互补等措施高

效整合识别元件和信号元件，设计构建病原核酸传感与示踪
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系统；实现多种重要病原核酸的特异性识别与示踪，阐明其

动态调控的关键过程与机理。

考核指标：开发优化 2-3 种分子进化体系，发掘优化 5

种以上可用于病原核酸识别的核酸酶元件；构建 10 种以上

纳米信号元件，合成 3-5种病原核酸合成生物传感体系，实

现不少于 3种重要病原核酸的特异性识别与示踪；鉴定不少

于 5种病原宿主互作过程中的关键因子，阐明不少于 3种病

原核酸调控的分子机制。

关键词：病原识别与示踪，合成生物传感体系、功能性

核酸元件

4.4 体内定向细胞工程改造及应用#

研究内容：针对实体肿瘤原位改造靶向、效率、安全等

瓶颈问题，发展组学、分子、细胞水平的免疫细胞定性、定

量表征技术，解析肿瘤微环境关键调控模块和信号回路，鉴

定并构建调控免疫细胞空间分布、命运抉择、免疫应答的核

心分子元件；发展新型细胞识别和信号传递系统和模块，设

计构建以细胞因子、功能核酸及多肽等作为信息元件的细胞

间通讯系统；实现精准编辑肿瘤微环境细胞，拮抗免疫抑制

和耗竭，高效杀伤肿瘤；完成动物体内安全性、有效性评价，

推动肿瘤微环境细胞复杂工程化改造的转化应用。

考核指标：建立 2-3种功能生物分子的高通量筛选及分

子动力学模拟系统；构建 3-5种感受-应答动态调控元件；开

发 3种具有活体原位自组装能力的生物分子细胞编辑体系；
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建立 2-3 种定向调控原位细胞蛋白特异表达、修饰及组装-

解组装等技术，1-2 种原位调控的工程改造技术，实现肿瘤

及免疫细胞的原位、特异、高效编辑；完成 1-2种定向细胞

工程改造产品的动物安全性和有效性评价。

关键词：体内细胞编辑，功能生物分子，蛋白调控

4.5 植物源复杂结构天然化合物的生物合成途径解析及

异源合成#

研究内容：针对稀有药用植物天然化合物结构复杂、后

修饰机制研究缺乏等问题，通过组学解析、功能酶挖掘、代

谢通路从头构建等方式开展珍稀药用植物天然产物的资源

的挖掘与利用。利用多组学技术解析稀有药用植物中重要活

性成分的生物合成机制及关键酶的催化机制；通过计算辅助

理性改造及从头设计，提高酶催化活性；研究复杂结构化合

物的特异性后修饰机制；改造并构建新型植物细胞工厂，提

升其与合成途径的适配性，实现精准智能动态调控，提升天

然产物合成途径的效率。

考核指标：完成 10种以上稀有药用植物的基因组测序，

发现 20 个以上抗肿瘤等重要活性天然化合物；解析三尖杉

酯碱等 2种以上复杂结构化合物的生物合成与调控途径，解

析紫杉烷类物质的后修饰机制，构建 5个以上高活性人工关

键酶；优化小立碗藓和马铃薯等植物异源合成体系，实现 2-3

种复杂天然化合物的稳定合成，产量是现有水平的 10 倍以

上。
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关键词：天然产物，代谢通路，植物细胞工厂

4.6 基于蛋白稳态合成的重要病原体新型疫苗的设计与

合成#（青年科学家项目）

研究内容：针对当前疫苗在安全性、免疫效果、技术通

用性等方面的问题，以流感和呼吸道合胞病毒为研究对象，

基于宿主细胞蛋白质稳态调控原理，设计识别与调控元件，

控制病毒胞内复制能力，保留病毒的感染能力和免疫原性的

同时，创立安全可控且高效的人工合成疫苗新方法；设计合

成人呼吸道细胞类器官芯片，结合细胞、动物模型，评价疫

苗的安全性、免疫原性、交叉免疫保护效果并解析其免疫调

控机理。

考核指标：建立并完善 1-2种合成病毒疫苗的技术路线；

建立 1-2种人器官芯片模型，实现人器官生理相关条件下的

疫苗评价；基于体内外模型，获得 30-50株与当前临床疫苗

相比更安全、高效、广谱的疫苗候选株；以 2-3种疫苗株为

代表，系统阐明疫苗的免疫调控机理，鉴定 2-3种广谱保护

性抗原表位。

关键词：蛋白质稳态调控，生命元件，呼吸道病毒，疫

苗

4.7 合成微生物群落的理性设计与构建#（青年科学家项

目）

研究内容：利用合成微生物群落，完善人体肠道菌群的

体外模型系统，实现人体肠道核心菌群的高通量培养。通过
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代谢组学和自下而上群落重构实验，定量表征核心菌种的代

谢能力、种间相互作用等特征。构建物种丰度的数学模型，

实现定量化预测。利用群落扰动实验，系统性地筛选营养物

质、抗生素类药物，以及温度、pH 值等环境因素对群落动

态的影响，开发能调控菌种丰度的数学算法，实现小鼠肠道

天然菌群丰度的准确调控。

考核指标：实现高通量培养超过 100个人体肠道核心菌

种的多样化群落；建立 10 个基于物种性状的微生物群落动

态数学模型，该模型在体外人工合成菌群中，对每个物种的

丰度预测误差不超过 2倍；重塑 5-10种共生、互生体系，揭

示肠道微生物与宿主之间的互作机制；实现合成菌群丰度在

小鼠肠道里小于 1个数量级的精准调控。

关键词：共生互生生物系统，人体肠道微生物群落，群

落动态原理，定量工程

4.8 肿瘤模型人工合成及应用#（青年科学家项目）

研究内容：针对肿瘤体外研究模型组分单一等问题，解

析临床肿瘤组织细胞组分异质性、空间结构及相互作用等特

征；设计人工基因回路模拟、重编程肿瘤细胞感知与反馈肿

瘤细胞内部状态及外部信号，实现肿瘤细胞和基质细胞的共

构筑及功能可预测性；合成包含基质细胞的肿瘤类器官模型，

实现具有多细胞组分结构、生理功能维持、适用性稳态控制

的肿瘤研究模型人工合成。利用模型开展抗肿瘤药物筛选，

探究药物处理过程中肿瘤细胞与基质细胞的异质性、时空演
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化及互作特征。阐述耐药过程中肿瘤-基质细胞共进化机制，

为肿瘤治疗提供新靶点及治疗策略。

考核指标：合成 2-3种泌尿或神经肿瘤类器官模型，每

种模型中具有 3种以上功能类型的细胞；建立 1-2套调控与

维持模型结构稳定与功能维持的技术方案；阐明 1-2 种药物

耐受的分子机制及开发针对性治疗策略。

关键词：类器官，基质细胞，耐药机制

5. 青年科学家项目

5.1 镜像生物学系统的设计与构建

研究内容：针对从头构建人工镜像生物学系统，设计与

构建高效、高保真的镜像核酸复制、转录与翻译系统，进一

步提高镜像核酸组装与扩增的效率与保真度，解析镜像生物

大分子的降解与聚集机制，发展高通量镜像 DNA 信息存储

技术；设计镜像蛋白生物合成的酶元件，研究新型镜像蛋白

的生物合成方法，针对疾病相关的重要靶点分子，构建新一

类镜像蛋白质药物的人工合成；建立镜像核酸适配体直接筛

选系统，用于筛选针对重要生物学靶点的镜像核酸适配体与

蛋白质药物。

考核指标：建立 2-3 种 100 kDa 以上大型镜像工具酶的

设计与合成方法，完成 2-3 条 1 kb 以上长链镜像 DNA的组

装扩增，建立 1-2 种高保真镜像 DNA 信息存储体系；研制

2-3种镜像蛋白合成酶元件，建立克级镜像蛋白合成新方法，

实现镜像蛋白质药物的合成；建立高效镜像核酸适配体直接
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筛选技术，获得 3~5种针对重要生物学靶点的镜像核酸适配

体与镜像蛋白药物。

关键词：镜像生物学，镜像核酸，镜像蛋白质，镜像核

酸药物

5.2 功能蛋白的从头设计

研究内容：围绕新功能蛋白从头设计难题，结合生物催

化过渡态理论、蛋白质结构预测和分子动力学模拟，发展人

工智能驱动的生物大数据学习方法，解析生物反应机理、功

能蛋白构象动力学规律、生物催化分子机制等；开发具有可

解释性的生物大分子功能解析机器学习模型，以及基于深度

学习的能够表征生物分子的语言模型，建立表征生物分子之

间相互作用的评估标准，实现生物分子之间相互作用属性的

近量化精度预测；收集极端环境蛋白质信息，研发基于序列

和结构信息的深度学习方法，结合蛋白的催化机理信息，创

建蛋白质功能从头设计技术。

考核指标：开发人工智能驱动的量子力学和分子动力学

方法、TB级海量蛋白数据分析方法，构建 1000种以上已知

功能蛋白的催化机理信息；建立具有可解释性的、高精度（近

量化）的蛋白质功能和属性预测端到端模型；建立融合蛋白

序列、结构和功能等生物大数据的深度学习模型，创制 3种

以上具有较高应用价值的全新催化功能的新蛋白质。

关键词：功能蛋白从头设计，人工智能，自动化

5.3 大片段 DNA的体外酶法合成与组装技术
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研究内容：开发基于酶法的高保真、高效率的长片段

DNA从头合成技术与配套软硬件，包括非模板依赖的 DNA

生物酶合成方法和特异性碱基连接方法，基于多酶系统的

DNA合成错误修复技术，基于非扩增方法的 DNA合成组装

一体化技术等。研究 DNA合成相关酶在体内外的催化机制,

对现有酶进行创新性功能开发。

考核指标：挖掘末端脱氧核苷酰转移酶元件，表征酶的

DNA体外合成性能，开发 2-3 种大片段 DNA酶法合成新技

术，建立酶法组装纠错新技术，优化酶法体外合成与组装技

术，实现 DNA 合成长度达 Kb 级，单碱基准确率 99%，错

误率低于万分之一。

关键词：DNA酶法体外合成，酶法纠错组装

5.4 新骨架天然产物的生物合成与重编程

研究内容：挖掘新骨架天然产物，解析其生物合成途径，

阐明关键酶在天然产物合成中的催化机制与选择性；探索修

饰天然产物碳骨架的新型生物催化方法，通过重编程酶和生

物合成途径，构建化工难合成的新结构分子或非天然分子；

评估新结构分子的生物活性和药理特征，针对活性新分子开

展人工细胞合成工厂的构建和优化，实现非天然化合物生物

合成的重编程。

考核指标：挖掘 3-5个构建新骨架天然产物的酶元件，

并解析其催化机制；通过挖掘新酶、定向改造酶和重编程酶

促途径，开发出 5-10个靶向修饰惰性碳的生物催化方法，构
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建 10 个以上新结构分子；通过构建特色合成与修饰底盘，

实现 2-3个重要活性新结构分子的高效人工细胞合成。

关键词：新骨架天然产物，新酶挖掘，惰性碳修饰，特

色合成底盘

5.5 新型疫苗靶标抗原定制化设计与合成技术研究

研究内容：针对新冠病毒、亨尼病毒等重要病原体，靶

向提升天然抗原免疫效率、广谱和稳定性等关键特性，开展

疫苗靶标抗原的智能设计与合成技术研究。基于病原体与宿

主相互作用机制，挖掘关键致病因子的典型结构特征，构建

以蛋白质三级结构为核心的元件库。基于核心元件库和人工

智能算法解构蛋白质序列、结构与功能之间的深层关联，采

用模块化组装策略，定制化设计与合成全新靶标抗原分子。

基于蛋白质工程技术优化抗原蛋白与佐剂间的协同作用，延

长抗原生物利用度并定向展示中和表位，增强新型疫苗免疫

效力。

考核指标：建立新型疫苗靶标抗原定制化设计与合成技

术，建成重要威胁病原体抗原靶标分子结构数据库 1个（≥

500个靶标抗原），覆盖 20个种属以上重要病原体；针对新

冠病毒、亨尼病毒等 3种以上病原体，完成 5-10种新抗原分

子的制备与动物模型评价；实现 2-3种新抗原分子在高效性、

广谱性以及佐剂协同效力等方面显著优于天然抗原。

关键词：人工疫苗，抗原设计，病原体，免疫效率

5.6人工合成嗅觉传感系统
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研究内容：研究嗅觉受体等环境信号响应蛋白的结构与

功能，及其信号响应效率与特异性的分子机制；对环境信号

响应蛋白或者胞内信号转导通路进行改造和从头设计，建立

化学信号的增强和放大策略，发展出基于嗅觉受体的高特异

性、高灵敏度、高适用性的生物传感系统，研究嗅觉受体与

传感性能的构效关系；设计构建生物传感器阵列，设计出可

拓展性、多样性、适用性超越天然环境信号响应系统的人工

器件。

考核指标：解析细胞嗅觉感知外界信号的分子机制，基

于嗅觉感知系统开发 2-3种不同的生物传感器；改造或从头

设计 3-5种针对嗅觉外界信号的感应和信号增强放大的基因

回路；实现 2-3个生物传感器阵列的集成，开发出基于生物

传感的人工器件，器件性能达到检测浓度≤1ppb、准确率≥

92%、分析时间≤15s，建立在食品、医疗等多场景下可应用

的嗅觉传感系统。

关键词：嗅觉受体，蛋白质结构与功能，分子机制，人

工智能算法，生物传感


