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“‘合成化学’对话‘合成生物学’”论坛综述 

一、国内外研究现状 

合成化学是以化学为载体的物质创造科学，对人类社会的发展作

出了巨大的贡献，其历史地位自 180 年前诞生之日起从未动摇过。合

成化学是多学科交叉突破的引擎，为 20 世纪的六大发明，包括信息、

生物、核科学与核武器、航空航天与导弹、激光和纳米等领域提供了

坚实的物质基础和技术支撑。几十年来，我国在合成化学领域形成了

深厚的积累：结晶牛胰岛素和酵母丙氨酸转运核糖核酸的合成在当时

产生了巨大的国际影响，具有里程碑意义；近年来在活性天然产物合

成方面取得了一系列国际领先的成就。 

进入 21 世纪以来，合成化学与生物学的结合为合成生物学的发展

起到了重要的推动作用，其基本的“物质创造”内涵具有高度的一致性。

合成生物学是在现代生物学和多学科（化学、工程学、信息学等）系

统融合的基础上发展起来的一门新兴交叉学科。科学层面上，它以化

学反应原理为基础，以设计为核心，将工程化的概念引入生物学研究，

强调人工控制的生物学功能性；技术层面上，它利用基因和基因组的
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基本要素组合，改造、重建或制造生物分子、生物体部件、生物反应

体系、代谢途径，乃至整个细胞和生物个体。合成生物学自诞生之日

起就和合成化学有密切联系。 

1911 年法国化学家受合成化学的启发提出了合成生物学的概念；

1961 年，Har Gobind Khoranan 首先化学合成了第一个基因，并因此

获得诺贝尔奖；1965 年，我国科学家首先化学合成了牛胰岛素蛋白分

子；1981 年，我国科学家们又化学合成了有活性的 tRNA 分子；2002

年，美国 Wimmer 实验室首次化学合成了脊髓灰质炎病毒的 cDNA，

并反转录成有感染活性的病毒 RNA，开辟了利用已知基因组序列，不

需要天然模板，从化学单体合成感染性病毒的道路；2008 年，美国

Venter 小组化学合成了生殖道支原体的基因组；2010 年，同一课题组

通过化学方法人工合成了蕈状支原体基因组，然后移植入受体细胞，

培育出由人造基因组控制的、可自我复制的细菌细胞，标志着人类实

现首个“人造生命”的诞生，证明了人工合成生命的可行性，成为合成

生物学发展史上里程碑式的工作。合成生物学又在合成化学基础上发

展了新的优于天然的生物制造。应用合成生物学所构建的新的物质合

成体系，如青蒿素、紫杉醇、能源分子等，能有效取代原有的生物提

取、效率低的落后生产方式，因此 2004 年合成生物学已被列为具有全

球最具影响力的十大新技术之一。 

合成化学和合成生物学研究在国内外都具有重要的战略地位。合

成化学作为化学的核心学科一直是重点发展的方向，特别是在与人类

活动相关的医药、材料行业。合成生物学在欧美国家作为新兴学科一

直得到重点支持发展，并在若干重要产品上取得突破。如以植物天然

化合物青蒿酸在人工构建的底盘细胞中成功异源合成，并通过元件模

块和途径的优化实现高效产出为代表，合成生物学初步展现了对经典

生物技术的革命性影响。其后，借助于与化学半合成方法的结合，实

现青蒿酸到青蒿素的高效化学转化。近期，西方国家宣布可以低成本
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地实现青蒿素的全合成制备。合成化学与合成生物学有机结合显现了

巨大的影响力，对科技创新和推动社会进步有深远影响。 

近年来，国内的合成化学发展迅速，已经步入国际前沿研究领域；

合成生物学虽然是一门新兴学科，但在国内的发展也已经初具规模。

回顾合成生物学的发展历史及合成化学与合成生物学的现状，两者的

交叉相融还不够完善。针对具有生物活性的复杂结构有机小分子的创

制，合成化学与合成生物学在合成路线和代谢途径构建方面均需合理

有效的设计理念指导，二者各有所长。 

二、论坛概况 

2017 年 12 月 13～14 日，“合成化学对话合成生物学”科学与技术

前沿论坛在上海有机化学研究所成功召开。本次论坛由中国科学院学

部主办，中国科学院上海有机化学研究所承办，上海有机化学研究所

丁奎岭院士担任会议主席。来自中国科学院多家研究所和北京大学、

清华大学、上海交通大学、南开大学、四川大学、暨南大学等多所高

校的近 20 名专家学者应邀做了学术报告。此外，论坛还特邀了 60 多

位研讨专家就合成化学与合成生物交叉融合展开了深入讨论。 

本次论坛将着眼于合成化学和合成生物学科学技术前沿探索，讨

论促进两个领域的有机结合，探讨两个领域交叉相融的契合点以及发

展战略，为合成科学的发展，为化学和生物医药、材料领域的创新驱

动发展提供动力。重点关注以下几个方面的问题：合成化学与合成生

物学有机结合的最佳切入点和新的生长点；如何发展先进和高效的合

成化学、合成生物学以及二者相融合的科学和技术，为实现功能分子

的创制及制备提供技术支撑；合成化学与合成生物学在新形势下的发

展战略，如何整合国内雄厚的合成化学基础与新兴的合成生物学研究

力量，开展具有中国特色的交叉相融研究。 

三、论坛报告及讨论情况 
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（一）丁奎岭院士（中国科学院上海有机化学研究所）：合成创

造未来 

报告旨在探讨合成化学与合成生物学两个领域交叉相融的契合点

以及发展战略，从绿色合成、新物质创制乃至新生命体系构筑等角度，

阐述合成科学的基础与核心地位以及未来的发展趋势。新物质创制尤

其是功能新物质的创制是现代文明社会的物质基础，也是经济社会、

国家安全、科学技术发展和进步的源动力。合成科学区别于其他学科

的最显著特点就在于它具有强大的创造力，合成化学不仅可以制造出

自然界业已存在的物质，还可以创造出具有理想性质和功能的、自然

界中不存在的新物质；合成化学通过与其他学科的交叉与融合，产生

出了越来越多的跨学科前沿交叉新领域，为合成化学的发展提供了新

的机遇，同时也对合成化学本身在不同时空尺度上提出了更高的要求

和更大的挑战。近年来，合成生物学的概念进入我们的视野，它是基

于系统生物学的遗传工程，从基因片段、人工碱基 DNA、基因调控网

络与信号传导路径到细胞的人工设计与合成，类似于现代集成型建筑

工程，将工程学原理与方法应用于遗传工程与细胞工程的生物技术新

领域。合成生物学中更多的是在使用已有的或改造过的基因模块通过

工程学手段拼装、搭建一个自然界中本没有的生命体系。合成生物学

的诞生，将给人类面临的能源、化工原料、医药健康和环境等问题所

需要的分子和物质基础带来新的解决途径，通过合成生物学的手段，

师法自然，超越自然，使得原本难以进行或根本无法进行的过程得以

完美实现。关于合成化学与合成生物学孰优孰劣之争论也因此而起，

化学合成与化工产业为人类带来的巨大进步有目共睹，也带来了不少

问题。而合成生物学的优势正逐渐显现，但是缺点也比比皆是。两个

方面都可谓天使和魔鬼仅有一线之隔。无论是比较成熟的合成化学还

是正在快速发展的合成生物学，如果运用得当，都会为人类的发展作

出贡献。近年来，国内的合成化学发展迅速，已经步入国际前沿研究
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领域；合成生物学虽然是一门新兴学科，但在国内的发展也已经具有

相当规模。回顾合成化学、合成生物学的发展历史和现状，两者的交

叉融合从深度和广度都还不够，需要进一步探讨并通力合作。 

（二）元英进教授（天津大学）：化学再造基因组重排系统 

人工生物体系快速和精准构建是合成生物学领域的重大挑战，外

源功能模块与底盘内源系统的适配是核心问题。化学再造基因组重排

系统是解决适配性问题的重要策略。围绕 DNA 序列设计和功能发现

这个关键科学问题，我们以化学合成酿酒酵母基因组为研究对象，探

索基因组重排系统的设计再造，研究不同层次基因组序列与功能的关

系，重构快速进化体系，建立人工生物体系快速精准构建新策略。通

过精确控制的基因组重排过程对细胞转录和代谢水平产生全局扰动，

结合高通量筛选策略提高外源路径与底盘细胞之间的适配性。在单倍

体基因组重排基础上开发了二倍体基因组重排以及多轮迭代基因组重

排，可以通过融合新的合成型染色体，提高重排多样性，使细胞工厂

持续快速的进化来提高产量。已经通过 5 轮迭代基因组重排使类胡萝

卜素合成产量提高了 38.8 倍。通过测序分析以及验证发现了相关基因

的删除和复制可以导致类胡萝卜素合成产量的提升。通过基因组重排

来快速进化细胞工厂，也对于挖掘与解析 DNA 序列与功能关系有重

要作用。 

（三）胡金波研究员（中国科学院上海有机化学研究所）：基于

独特氟效应的合成氟化学: 新试剂、新反应、新策略 

有机含氟化合物是指含有一个或多个碳氟键的有机分子。由于氟

原子的独特效应，有机含氟化合物往往呈现出独特和不可替代的化学、

物理、生物性质，所以被广泛应用于医药、农药、先进材料领域。然

而，目前已知在生物体中普遍缺乏有效构建碳氟键的合成途径，因此

在自然界中天然有机含氟分子非常稀少。当前人类所使用的大量有机

含氟物质几乎全部来自于人工化学合成，而理解和掌握含氟物质的化



 6 

学反应规律已成为高效合成有机含氟产物的关键。报告介绍了研究小

组从理解α-含氟碳负离子等关键中间体的独特氟效应入手，发展了一

系列新型氟化学合成试剂和反应。在此基础上还发现，氟烷基化、氟

烯基化、氟化这三大类反应在机理上存在着密切的相关性，了解和掌

握这一相关性可以帮助我们实现这三大类反应的相互转换，从而为有

机含氟分子的高效化学合成提供新思路和新策略。 

（四）姚新生院士（暨南大学）：合成生物学在天然产物研究中

应用及思考 

微生物天然产物一直是新药发现的重要源泉，但是传统的天然产

物研究策略，即活性筛选、提取、分离、结构测定，已经不能满足人

们对微生物天然产物的开发需求。当前，人们从微生物中发现全新天

然产物变得越来越困难。近年来，随着高通量测序技术、生物信息大

数据分析技术、基因编辑技术以及底盘生物构建技术的飞速发展，以

生物技术和工程化理念为基础的合成生物学的出现为解决当前微生物

天然产物的研究瓶颈提供了新的契机，然而也暴露出一些亟待解决的

问题，特别是在难培养微生物的分离、沉默代谢产物生物合成基因簇

的激活、高效化学排重技术的引入、组合生物合成的普适性等方面。

报告介绍了其课题组在梭链孢烷类抗生素生物合成研究方面的成果，

并结合合成生物学在天然产物方向的发展趋势来进行探讨。 

（五）岳建民院士（中国科学院上海药物研究所）：新颖结构天

然化合物的发现与研究 

新颖结构活性天然产物在新药研发中具有非常重要的作用和地

位。报告介绍了其研究小组长期致力于药用植物中活性化学成分的研

究，发现了大量结构新颖、活性显著的萜类（包括倍半萜、二萜和三

萜）、生物碱、大环内酯等类型的化合物。特别是近 5 年对 80 余种药

用植物进行了系统深入的研究，从中获得了大量结构新颖的化合物。

通过联合运用波谱方法、X-单晶衍射、ECD、化学转化、全合成等方
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法确定了这些化合物的结构，其中新化合物超过 400 个，特别是发现

了多种新骨架结构类型，多个系列的新化合物显示非常强的生物活性，

包括抗肿瘤、抗艾滋病、免疫抑制、PTP1B 抑制等。 

（六）陈国强教授（清华大学）：嗜盐微生物底盘细胞的构建与

应用 

工业生物技术由于高耗能、耗水、设备投资巨大、工艺复杂等缺

点，还不具备与石油化工的竞争。为了克服这些弱点，其研究小组以

嗜盐菌作为底盘，对其进行从头改造，使其能在无灭菌和连续工艺过

程中利用海水为介质高效生产各种生物塑料聚羟基脂肪酸酯（PHA）。

该菌通过合成生物学的改造，已经完成了混合碳源利用、基因组的修

改、超高 PHA 积累（92％）等工作。他们的工作表明，通过对嗜盐微

生物体系的系统改造，可以实现生物制造的开放和连续化，使生物制

造在工艺的复杂性方面有大幅度的降低。其中，嗜盐微生物体系首先

实现了合成生物学的改造，可以实现多种 PHA 材料的生产。合成生物

学改造的嗜盐微生物体系还可广泛用于生物燃料、小分子化学品和生

物材料的生产。他们开发的利用嗜盐菌的“节能、节水、连续的生物

制造新技术”，在 2～3 年后将大幅度降低生物基产品的生产成本，使

生物基产品竞争性大幅度增强。 

（七）杨震教授（北京大学）：立足具有重要生物功能的天然产

物，探索高效合成新方法 

天然产物经过亿万年的进化不仅是发现药物先导化合物的重要源

泉，而且是从事化学生物学和药物学研究的有效工具。在人类的发展

过程中，由于活性天然产物的良好成药性，已经被用来治疗各种疾病，

并拯救了无数的生命。鉴于活性天然产物的重要成药性，每年都有成

千上万的活性天然产物被不断地从植物、微生物、海洋动植物中分离

出来。活性天然产物的复杂结构一直是激发合成化学家不断创建高效

合成方法和合成手段的源泉。其课题组在过去的十几年中，针对具有
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重要生物活性的天然产物开展了原子经济性和步骤经济性的合成方法

和策略的研究，尝试实现该类天然产物的高效合成。 

（八）周其林院士（南开大学）：催化不对称氢化 

过渡金属催化的不对称反应在手性分子合成中普遍应用。手性催

化剂在过渡金属催化的不对称反应中扮演重要角色，并且在过去的几

十年间很多手性催化剂已经被成功开发出来。然而，手性催化剂的效

果与对反应的对映选择性控制是高度的底物依赖。具有高对映选择性

和高活性的高效手性催化剂的发展一直是不对称催化领域的核心问

题。报告介绍了其课题组发展一些具有 spirobiindane 骨架结构的手性

配体。这些配体的 Ru 和 Ir 络合物在催化酮、亚胺、不饱和酸等不对

称氢化反应中表现出高效与高对映选择性。这些催化剂同时对手性醇

和胺通过分子中酮或酯官能团的氢化实现的动力学拆分与动态动力学

拆分效果显著。 

（九）蒋建东研究员（中国医学科学院北京协和医学院）：技术

进步与新药发现 

技术进步一直是推进药物研发的重要因素，从 200 多年前的化学

技术，到 100 多年前的微生物发酵技术，到 70 多年前的病毒学技术，

到 50 年前的杂交瘤技术及基因工程技术等，每一次技术进步都带来丰

硕的新药果实。今天，化学和生物学领域的技术日新月异，并被大量

地用于生物医药的研发，不断产生着新的前沿，开阔我们的视野，例

如，测序技术（1～3 代）、CAR-T 技术、合成生物学技术、宏基因组

技术，以及大数据和干细胞等。过去的 20 年里，我国科学家在药学相

关基础研究领域获得的进展，都与新技术密切相关，缩小了与西方国

家的差距，原始创新成为关注点。报告结合自身研究的内容，用一些

化学和生物学领域的实际例子介绍了我国近年来获得的前沿进展，为

开创中国特色的新药研究提供了参考。 

（十）邓子新院士（上海交通大学）：合成生物学：大数据时代
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天然产物创新研发的驱动力 

合成生物学是在生物学的基础上引入工程化设计理念，对生物体

进行设计、改造乃至重新合成，形成功能强大、性能优越的人造生物

体系，突破自然进化的局限，为破解人类面临的能源、健康、安全等

领域重大挑战提供新的解决方案，对人类健康和国家经济建设具有重

大意义。天然产物结构复杂，类型丰富多样，是高端药品、营养品、

保健品甚至重要化工产品的主要来源。比如，作为药物的天然产物能

够与众多疾病靶点选择性地结合，体现出优良的、多样的药理活性，

是现代小分子药物的支柱来源，但是其结构优化的复杂性和可持续获

得的艰难性，严重制约了许多天然药物的开发。面对上述挑战，国内

外众多学者在植物和微生物天然产物生物合成基因克隆和功能分析的

基础上，发展了以微生物高效合成为主导的天然产物合成生物学技术

体系，谋求天然产物开发的新思路。微生物天然产物等相关产品的产

业化规模生产必须满足高产、低能耗和少排放等绿色优产的要求。比

如抗生素生产菌株的复杂优化过程需要根据菌株的生理状态、功能元

件的高效适配、代谢调控网络的重构优化和发酵基质的高效利用，有

针对性的开展系统、适配、精准、高效和环保的底盘菌株优化。合成

生物学理论和技术的纵深发展不仅可以增强人工设计、构建和优化大

量微生物天然产物生物合成途径和合成网络的可靠性，而且可以为微

生物天然产物产业升级提供可靠的保障。伴随多个重要天然产物药物

青蒿素、吗啡、紫杉醇前体和鬼臼毒素等通过微生物发酵制备的成功，

我国科学家也成功实现了人参皂苷、天麻素和水飞蓟宾等重要植物药

物的异源高效合成，同时也助推了自然界中“暗物质”的可视化，为

天然产物，如众多药物的开发和应用提供了稳定的物质源泉。尽管合

成生物学在天然产物的开发和利用方面初步显示了特有的优势，但是

天然产物的基因元器件/基因簇的性能标准化检测和元件库容量不足，

创造新生物体系的理论和手段不齐全，底盘生物构建不完备，依然是
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亟待解决的重要问题。加快天然产物高效优产的产业升级，仍需要进

一步针对异源合成生物系统个性化的开展与合成生物学模型设计为导

向的功能元件催化活性、代谢途径、调控网络优化等，实现对微生物

天然产物合成途径的理性改造，从根本上解决天然产物产业化发展的

瓶颈。因此，合成生物学技术体系的发展完善，尚需要各方面博采众

长，凝心聚力，加大人力物力的投入。相信合成生物学的全方位纵深

发展，必将会为我国今后依托天然产物产业的繁荣昌盛提供重要的支

撑。 

（十一）赵国屏院士（中国科学院植物生理生态研究所）：合成

生物学与化学 

虽然合成生物学的“建立”是以本世纪初工程学理念和研究模式

融入生命科学和生物技术的研究体系为标志，其发展的历史渊源却与

合成化学的突破及成就（从人工合成尿素开始）密不可分。经过近 20

年的发展，今天的合成生物学的主体部分，处处可以见到化学和化工

的巨大影响；同时，合成生物学也为化学，特别是化学生物学的发展，

开拓了一个广阔的发展空间和一套高效的工具包（使能技术和元件

库）。展望未来，合成生物学为化学与生命科学的会聚提供了一个真正

的平台以及贡献于科学及社会进步的出口。新时代呼唤生物学家与化

学家携手并进。 

（十二）马大为研究员（中国科学院上海有机化学研究所）：发

展高效方法，提高合成价值 

功能分子的发现和大规模制备是合成方法的应用出口，在这方面

化学合成和生物合成都能够发挥独特的作用。功能分子的发现过程需

要发展新方法以拓展化学空间，能否快速而多样性制备设计的分子是

判断合成方法实用和高效的主要指标。而对于需要进入市场的功能分

子，发展高效的合成方法更为重要，评价这些合成方法是否有竞争力

的指标包括是否经济、环境友好以及可以方便地操作等。报告举例说
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明了上述问题，提出了合成化学的发展途径。 

（十三）许建和教授（华东理工大学）：手性胺不对称合成酶的

创制与应用 

胺类化合物是医药、农药、化妆品等精细化工品合成中常见的化

学中间体，其中约 40%的药物分子含有手性胺结构砌块。目前手性胺

的化学合成一般需要金属催化剂或高温高压等极端反应条件，在选择

性、经济性和可持续性方面尚存在诸多亟待改进之处。报告介绍了两

条新的手性胺酶促不对称合成途径：（1）利用人工创制的胺脱氢酶

(AmDH)与醇脱氢酶的级联反应，从廉价易得的外消旋醇出发，在氨

水存在下生物转化得到各种手性胺，转化率和光学纯度均可达到 99%

以上；（2）利用亚胺还原酶(IRED)，在辅酶 NADPH 存在下，直接将

3H-吲哚或 3,4-二氢异喹啉等环状亚胺还原为光学纯的(R)-或(S)-手性

胺。 

（十四）孙际宾研究员（中国科学院天津工业生物技术研究所）：

人工合成细胞工厂 

世界的发展正在面临重大挑战，能源资源短缺、环境污染都在呼

唤可持续的经济发展模式。以合成生物学的思想，重新设定微生物细

胞，可以实现以能源节省、污染减少、成本降低的方式制造化工产品、

食品、医药、材料和新分子。人工合成细胞工厂正在支撑国家经济的

绿色转型升级和生物制造战略性新兴产业培育，报告简要介绍了细胞

工厂的设计实现思想，以身边的案例说明合成生物世纪已经来临，提

出合成生物制造产业发展建议。 

（十五）冯小明教授（四川大学）：突破传统思维，解决合成化

学中的挑战性问题 

新型手性催化剂的设计发展是不对称催化合成的核心和关键问

题，而刚性构象是“优势”手性配体和催化剂的传统要求。叔胺氮氧

广泛存在于生物碱类化合物中，脯氨酰胺氮氧化合物曾被作为肽类似
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分子用于构象研究。其研究小组基于胺氧酰胺的独特结构，结合不对

称催化中的双功能催化和 C2 对称性的设计策略，以氨基酸为手性源，

设计发展了一类新型具有柔性构象的双氮氧-酰胺化合物，这类化合物

可以作为双功能有机小分子催化剂。更重要的是，它们还能与 20 多种

金属离子配位，形成具有多环结构的手性口袋，作为新型手性 Lewis

酸催化剂，在 40 多类不对称催化反应中表现出优异的活性和对映选择

性，被认为是一类新“优势”手性配体和催化剂，打破了刚性构象的

要求，为发展新催化剂提供了新思路。利用这类新催化剂高效率和高

选择性的实现了多类不对称催化新反应，展示了一些试剂多样性的反

应性能；研究中还发现了一些反常的选择性控制。创新性催化剂的设

计和不对称催化反应的实现，既为理解不对称催化反应中的手性传递

规律提供了基础，又为一些有重要用途手性化合物的合成提供了有用

方法。 

（十六）刘文研究员（中国科学院上海有机化学研究所）：天然

产物的生物合成与分子创新 

天然产物是新药发现和发展的主要源泉，如何突破传统思维持续

获得结构、活性和作用机制新颖的天然产物极具挑战。活性天然产物

及其衍生物本身可以用作化学工具，在信号转导的不同阶段和层次研

究生物大分子的功能和互作关系，并解析生命体系中精确的“时空”

调控机制。尽管如此，天然产物及其类似物的数量和质量仍然不能与

当前先进的高通量筛选技术保持同步，无法满足先导药物发现与活性

小分子工具发展的要求。主要瓶颈在于，仅仅依靠目前广泛使用的合

成化学手段，无法解决由于天然产物的结构复杂性所带来的对于合成

的可行性以及效率和产率等方面的问题。21 世纪合成生物学的兴起为

其突破提供了新的机遇。合成生物学通过设计和合成新的活性化合物、

组装新的生物零件、装置和系统以实现某种特定的生物功能，其理念

和手段将赋予传统的药物化学和新兴的化学生物学以新的内涵，有力
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促进药物发现和生命有机化学基本规律的探索。 

（十七）秦勇教授（四川大学）：基于自由基串联反应的吲哚生

物碱集群合成 

如何规模化获得结构复杂多样的天然产物，是新药研究领域长期

面临的重要科学问题之一。除通过对生物样品和微生物发酵液进行分

离获得天然产物外，全合成为解决这一科学问题提供了可能的途径。

但因受限于合成技术和方法学，大多数情况下人们只能合成一个或若

干个天然产物，并且所得的量有限。因此，如何实现天然产物的集群

合成，是合成化学面临的重要挑战。单萜吲哚生物碱结构复杂多样、

种类繁多、生理活性显著，其中的利血平、长春花碱等一直作为临床

药物使用，其合成是药物化学和合成化学研究领域的重要领域。报告

介绍了在可见光催化下，直接将苯胺的 N－H 官能基转化为具有缺电

子属性的氮自由基，分子内地加成到富电性的烯胺的β碳原子上，并

进一步引发分子内/分子内、分子内/分子间和分子内/分子间/分子内三

种类型的自由基串联反应，一锅多步地高效构建了白坚木型（Type I）、

四氢咔波啉型（Type II）和柯楠因型（Type III）三种官能化的手性单

萜吲哚生物碱骨架。通过对反应的底物和反应试剂的合理设计，该自

由基串联反应中的官能团选择性、区域选择性和立体选择性得到了精

准控制。以所发展的自由基串联反应为关键步骤，实现了 33 个分属于

四个不同家族的单萜吲哚生物碱的高效集群合成。 

（十八）唐勇院士（中国科学院上海有机化学研究所）：碳循环：

合成科学之机遇与挑战 

报告结合自然界中化石资源（碳资源）的形成与消耗的可能途径，

剖析了人类活动所参与的碳循环过程以及形成环境与能源危机的一些

原因。在此基础上，探讨以自然界中的碳源为载体，设计碳循环过程，

发展绿色催化实现能量“接力”传递，以应对日益严重的环境和能源

危机，实现人类与自然和谐发展的可能途径。报告重点介绍了中国科
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学院上海有机化学研究所在相关方面的努力，特别是在烯烃聚合、聚

烯烃降解和 CO2转化等方面的研究进展。 

（十九）冯雁教授（上海交通大学）：合成生物学从概念证明到

发挥精准功能的思考 

合成生物学通过对生物体系重编程来建立和表征特定功能的生物

系统，对于揭示生物体复杂作用机制、促进人类健康和生物产业的发

展具有重要作用。近年来，依据自然界已有的基因资源，合成生物学

以天然基因操作为基础进行跨物种合成途径模块组装，成功构建了更

简洁、更新颖的基因网络和生物系统，完成了合成生物学的概念证明

（concept-proof）阶段。然而，大量基因表达产物在异源生物系统的

行为难以预测、酶催化功能低下、过度表达导致的代谢负荷提高等局

限性，极大地限制了合成生物学发展。尤其是创建自然界中从未出现

的新生物催化反应，天然酶更是存在无法胜任的发展瓶颈。在发展新

阶段，依据生化反应原理，重新设计新生物催化单元和体系，合成生

物学从催化功能蛋白质（酶）设计和重构出发是一个重要的发展动态。

整合酶学、分子进化生物学、计算生物学、蛋白质工程等多学科理论

与技术，揭示了酶功能复杂调控原理，发展了对酶分子机器设计的新

策略，从而实现对生物体系的精准调控，将有力提高人们对生物大分

子作用机制的掌控能力，为合成生物学从异源基因的简单复制（Copy）

和转移（Transfer），到精细调控（Fine tuning）和定向适配（Directed 

adaptation）提供了新思路。 

四、共识和建议 

与会专家认为，化学合成的优势在于可设计性强，反应体系简单，

生物合成的优势在于理解、利用并改造细胞合成工厂。应深化合成生

物学和合成化学的融合，发挥化学合成与生物合成的协同优势，聚焦

功能分子的高效合成这一核心问题，以化学键活化、断裂和重组的本

质规律认识为基础，以功能分子的精准创制为目标，以合成生物元件
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的工程化模式为载体，构建下一代合成科学（合成科学 2.0）的大框架

和大格局，在物质创制领域催生变革性的科学成果，为健康、材料和

能源等领域提供创新发展的动力。 

专家建议从以下几个方向进行大合成科学框架的搭建。（1）深刻

理解生物体内化学结构的构筑规律，从而阐明分子基础，发展精准、

高效的合成生物学途径；（2）深入研究合成生物学元件和模块的工程

化整合和适配；（3）发展新一代的物质创制方法与策略，实现特殊结

构物质的精准、简洁合成与转化，缩短功能物质合成的链条；（4）加

速从合成科学基础研究到功能物质创制的转化，为生物医药、材料以

及能源等领域提供基础性和前瞻性的科学技术储备；（5）打造一支学

科深度交叉的研究队伍，形成引领国际前沿的底蕴和实力；（6）通过

重大科学问题的解决抢占本领域的国际制高点。 

专家提出了以下发展合成科学的策略。（1）研究方向的顶层设计。

凝练关键问题，确立明确目标，提供重点支持，具有系统性和导向性

地凝聚合成化学和合成生物学两大领域。（2）研究团队的顶层设计。

在研究中心和研究平台的建设中，汇聚具有交叉学科背景和专长的研

究团队，形成以化学家和生物学家为主体，有工学家、计算科学家、

物理学家积极参与的研究团队，把综合性和交叉性团队的建设放到中

心和平台建设的核心位置。（3）合成生物学的标准化问题和关键技术

问题的全链条解决。生物元件的标准化和适配性、组装线路的可预测

性、合成基因的成本和能够合成长度限制等问题，使得合成生物学目

前仍处于分子轨道理论出现的合成化学所处的“前夜”阶段。对于这

些重大问题的合力攻关和集中解决，为我们在大合成科学领域的后来

居上提供了契机。（4）伦理、安全、法律等方面问题的前瞻性判断、

解决和监管。合成生物学在这些方面对社会大众带来的冲击和挑战将

远超基因技术，将安全、伦理、法律等问题的紧迫性放在与产业化发

展的紧迫性同等重要的位置上，是十分必要的。 
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五、与国外研究相比的优势和差距 

与会专家认为，近年来，国内合成化学发展迅速，已经步入了国

际前沿研究领域。合成生物学是本世纪出现的一个涉及生物学、化学、

工学、计算机、物理学等多学科交叉融合的新兴学科，我国对该学科

的研究支持始于 10 余年前。目前我国合成生物学的发展相比于投入较

早的英美等发达国家还存在一定的差距，包括在解决问题的系统性、

效率方面，研究工具、主要方法、技术自主创新方面，此外在资助体

系方面，仍面临企业来源少、基本依赖国家财政投入等不利因素。目

前，在国家财政的大力支持下，国家先后设立了多个与合成生物学相

关的协作研究课题，分别从生物基化学品和微生物药物方面开展攻关，

包括构建和优化相应的生物元件、通过计算机的模拟设计天然产物的

生物合成途径、构建微生物底盘等等，取得了一系列具有国际先进水

平的成果。尤其是在活性天然产物的生物合成研究方面，起步虽晚，

但发展很快，在国际前沿领域也形成了一支有影响力的研究队伍。 

从基础研究的角度看，我国在合成化学和合成生物学两个领域内

部分别打下了坚实的基础，建立了基本功扎实的人才队伍。我们在一

些细分领域内的研究深度可以与美国学者媲美甚至更胜一筹，这无疑

为进一步融合合成化学和合成生物学形成大合成科学构造了先决条

件。简而言之，我们的优势在于“挖得深”。而我国略显不足的一面是

融会贯通合成化学和合成生物学两个领域的研究工作仍然不多。这种

劣势的深层次原因在于，博士训练甚至是本科生培养过程中化学与生

物两大领域的割裂和脱节。这恰恰是美国在大合成科学领域特别是合

成生物学领域的优势。以曾在麻省理工学院任教的合成生物学家 Sarah 

O'Conner 为例，其合成化学水平可以与合成化学领域中的顶级科学家

进行同一思想层次上的交流，而具有这种综合性知识底蕴的青年合成

生物学家在美国优秀大学的化学系中层出不穷。简而言之，对手的优

势在于“挖得通”。我们在推动合成科学和合成生物学深度融合的进程
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中，不仅要加强前沿研究的融合，更要关注人才培养的融合，这样才

能具备全面引领国际前沿的底蕴和实力。 

六、其他特色和创新之处 

与会专家就如何强化合成生物学人才培养进行了充分讨论，提出

了如下建设性意见：注重本科阶段的多学科交叉的培养方式，特别是

对化学系本科生从多学科、多角度进行知识和训练的拓展，设置合成

生物学的系列课程，编写不同层次的教材和参考书，积极推广本科生

参与的国际性合成生物学学术活动；完善研究生的轮转体制，加强研

究生阶段的国内和国际交流；对于多领域合作研究应给予充分认可，

对于合作论文的主要作者（如多个并列第一作者）的贡献应进行科学

的评价。总而言之，中国科学院学部第 72 次“科学与技术前沿”论坛针

对“合成科学如何进一步发展”碰撞出很多思想的火花，也提出很多切

实可行的建议。 

 

（作者：丁奎岭，中国科学院院士，中国科学院上海有机化学研究所研究员；刘

文，中国科学院上海有机化学研究所研究员；李昂，中国科学院上海有机化学研

究所研究员） 
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