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摘 要：重金属因其毒性、持久性、生物蓄积性以及对抗性基因的潜在贡献等特点，已引起人

们越来越多的关注。对环境中重金属进行准确、快速、高效和灵敏的监测，对于保护环境和人体

健康具有重要意义。全细胞微生物传感器作为一种集成生物识别模块与传感处理模块的生物监测

技术，为环境重金属污染的监测提供了新的解决方案。近年来，基于转录因子的全细胞微生物传

感器在重金属监测应用方面取得了显著进展。本文综述了重金属全细胞微生物传感器的基本组成

及设计原理，总结了近年来研发的重金属全细胞微生物传感器的构建及其应用情况，分析了通过

合成生物学技术优化重金属全细胞微生物传感器检测性能的应用实例，并展望了该领域面临的挑

战及未来可能的研究方向。本文有望为环境中重金属污染的高效监测与有效防控提供重要参考。
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Abstract: Heavy metal pollution has attracted increasing attention because of its toxicity, 
environmental persistence, bioaccumulation, and potential contribution to antibiotic resistance. The 
accurate, rapid, efficient, and sensitive detection of heavy metals in the environment is of great 
significance for environmental protection and human health. A whole-cell microbial biosensor 
(WCMB), integrating a biorecognition module and a signal processing module, provides a new 
strategy for heavy metal monitoring. Great progress has been achieved in the transcription factor-
based WCMBs for the monitoring of heavy metals in recent years. This paper introduced the basic 
composition and design principles of WCMBs, summarized the construction and application of 
WCMBs for heavy metal detection that were developed in recent years, analyzed the optimization 
strategies of WCMBs by synthetic biology, and finally prospected the future research directions of 
WCMBs. This paper is expected to be an important reference for the effective prevention and 
control of heavy metal pollution in the environment.
Keywords: heavy metals; whole-cell microbial biosensor; design; optimization; application

重金属一般是指密度大于 5 g/cm3 和分子量

大于 40.04 的金属元素[1]。它们主要通过自然过

程或人类活动进入环境，并以各种形式在食物

链中富集[2-3]。重金属在人体内蓄积会引起多种

健康问题，如中枢神经毒性、生殖毒性、心血

管疾病甚至癌症等[4]；在水生生物体内蓄积会影

响鱼虾等的生长和繁殖，最终可能导致整个生

态系统的失衡和破坏[5]。重金属在土壤中积累会

导致土壤酸化、结构破坏和肥力下降，影响农

作物的生长发育[6]。农产品和食品中的重金属污

染更会引发严重的健康和食用安全风险[7]。此

外，越来越多的研究表明，环境中的重金属污

染还会加剧细菌的抗生素耐药性，构成更为广

泛的全球健康威胁[8]。因此，环境中的重金属污

染问题已引起了人们越来越多的关注[9]。

世界各国和组织均高度重视重金属污染控

制问题，针对不同类型的重金属均制定了相应

的限制标准和管制措施[10-11]。这些不断更新的

限量标准和法规给重金属检测和污染控制带来

了新的挑战。目前已有多种化学分析方法用于

重金属的检测，例如电感耦合等离子体质谱法、

原子荧光光谱法等；这些方法灵敏度高，识别

特异性强[12]。然而，它们往往需要昂贵的仪器

设备以及专业的测量人员，样品制备过程繁琐，

并且无法提供生物可利用度及生物毒性效应等

相关信息；为了克服这些限制，人们开始关注

以酶、抗体和微生物细胞等生物材料作为识别

模块的生物传感器研究[13]。
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生物传感器的基本工作原理主要涉及生物

识别与信号传感(图 1A)。生物识别主要通过高

选择性和高灵敏性的生物受体(如全细胞、酶、

抗体和 DNA 等)与检测物直接接触而发挥作用，

该过程会产生各种报告信号变化，如发光、产

热、产生电子、pH 改变以及颜色生成等[14]。信

号传感则主要通过传感处理模块将报告信号变

化转换为可被检测的形式；生物传感器具有快

捷简便、成本低廉、高效灵敏等优点，不仅省

去了繁琐的前处理操作，还具有生物毒性效应

预警等功能[15]。目前，生物传感器已广泛应用

于临床诊断、环境监测、食品安全和地质勘探

等领域[16-19]。

全细胞微生物传感器 (whole-cell microbial 

biosensor, WCMB)采用完整的微生物细胞集成生

物识别模块与信号传感模块，与酶、核酸生物

传感器相比，其制备成本更低、操作性能更稳

定，能够在复杂环境中生存和适应，并可重复

使用；其中以转录因子作为生物识别模块构建

的重金属 WCMB 数量最多、应用最广，不仅展

现出对多种重金属离子的高灵敏性和特异性响

应，还具备简单快速、现场检测的能力[20]。

虽然早在 10 年前已有研究者对重金属

WCMB 的信号输出/输入、特异性/耐受性、底

盘细胞选择以及环境应用、安全风险及监管等

方面进行了详细综述[21]，但当时重金属 WCMB

的特异性及灵敏性仍有较大提升空间。近 10 年

来，随着合成生物学技术方法的飞速发展，基

于转录因子的重金属 WCMB 的特异性与灵敏性

得到了前所未有的提升，其实际环境应用也得

到了极大的拓展。本文在前人研究的基础上，

更新了大量研究数据和成果，进一步探讨了

图1　生物传感器的工作原理。A：生物传感器的一般组成；B：重金属全细胞微生物传感器的生物识别

与信号传输过程。

Figure 1　Working principle of biosensor. A: General composition of biosensors; B: Recognition and sensing of 

heavy metals by whole-cell microbial biosensors.
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WCMB 在重金属监测领域的最新进展和未来趋

势。本文系统阐述了基于转录因子的重金属

WCMB 的基本组成及设计原理，总结了近年来

研发的重金属 WCMB 的构建策略及应用，分析

了通过合成生物学技术方法优化 WCMB 检测性

能的应用实例，并展望了该领域面临的挑战和

未来可能的研究方向，以期为环境中重金属污

染的高效监测与有效防控提供重要参考。

1　基于转录因子的重金属全细　基于转录因子的重金属全细

胞微生物传感器的构建及应用胞微生物传感器的构建及应用

1.1　全细胞微生物传感器的基本组成和

设计原理

WCMB 以完整细胞集成生物识别模块与传

感处理模块[20]，包含响应元件及其结合的启动

子及响应元件触发的下游信号报告元件，其对

重金属的识别与传感过程如图 1B 所示。WCMB

的设计是一个复杂的过程，主要包括响应元件

选择、基因回路设计、工程细胞构建、环境测

试以及性能优化等步骤[22]。

1.1.1　响应元件的选择

响应元件通常由一组响应重金属的转录因

子及其启动子组成；基于转录因子构建的

WCMB 数量最多、应用最广，其工作原理模仿

微生物的重金属抗性系统，依赖重金属与转录

因子相互作用，从而驱动报告信号基因表达[23]。

当环境中的重金属穿过细胞膜并与特定的转录

因子相互作用时，转录因子的蛋白构象会发生

变化，进而影响转录因子与基因表达调控区域

之间的空间位阻或结合亲和力，从而使转录因

子结合特定启动子以激活报告基因表达，或者

从启动子区域释放以解除阻遏并启动报告基因

表达[24] (图 2)。报告基因的转录和翻译会产生能

被检测的信号；这种报告信号受转录因子调控，

而转录因子构象的改变通常与重金属浓度相关，

使生物传感器具有感应不同浓度重金属的能

力[25]。金属抗性系统通常包括金属响应调控蛋

白(转录因子)、金属转运蛋白、金属结合蛋白

等[26]。目前，已知的金属响应调控蛋白家族主

要有 7 类，如表 1 所示。

图2　转录因子对重金属的响应机制。A：转录激活；B：转录抑制。

Figure 2　 Responsive mechanisms of transcription factors to heavy metals. A: Transcription activation; B: 

Transcription inhibition.
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1.1.2　报告元件的选择

生物发光或荧光等光信号传导方式，因其

敏感性及报告基因的多样性而备受青睐。这些

报告基因可以是荧光蛋白或荧光素酶；常用的

荧光蛋白包括绿色荧光蛋白 (green fluorescent 

protein, GFP)、黄色荧光蛋白(yellow fluorescent 

protein, YFP)、 红 色 荧 光 蛋 白 (red fluorescent 

protein, RFP)等；这些蛋白在特定波长的光激发

下能够发出稳定且明亮的荧光，对细胞无毒害

且易于检测[49]。荧光素酶能够催化生物体产生

荧光，具有高灵敏度和可定量检测等特点，因

此也是理想的报告基因[50]。此外，产酸碱蛋白、

色素合成蛋白、电子介体蛋白等也是常见的生

物传感器报告元件[51]。

1.1.3　基因回路的设计

基因回路主要由调节元件和被调节元件组

成；调节元件通常包括启动子和转录因子等，

它们负责重金属的识别和转录调控；被调节元

件则多为编码信号蛋白的基因，负责产生输出

信号；金属 WCMB 基因回路的设计可以有多种

方案，如图 3 所示[52]，最常见的通路有 4 种：

(1)单输入信号通路；(2)双输入单诱导信号通路，

报告信号由 1 个输入诱导；(3)双输入双诱导信

号通路，报告信号由 2 个输入同时诱导；(4)多

输入信号通路，用于开发需要复杂调控系统的

多输入传感器。通过合理设计基因回路可以改

善生物传感器的各种参数。

1.1.4　底盘细胞的选择

底盘细胞作为监测重金属浓度及毒性的受

体宿主，应具备良好的环境适应能力和遗传稳

定性，以提升传感器的可靠性、重复性和稳定

性；此外，底盘细胞对目标检测物应具有较高

的敏感性，能在低目标物浓度下迅速响应，从

而拓宽检测范围并提高精度；底盘细胞还应能

够特异性地识别目标检测物，避免交叉反应，

减少干扰和误差，进而提高传感器的准确性[53]。

在实际应用中，常用的底盘细胞包括细菌、酵

母、藻类、原生动物甚至植物细胞等[54-57]。细

菌因生长迅速且环境适应能力强，与其他真核

生物相比被使用的频率更高；随着基因工程与

分子生物学等领域的快速发展，经过改造的大

肠杆菌(Escherichia coli)和其他类型的基因工程

菌也被广泛应用于 WCMB 的构建中[58]。

1.2　基于转录因子的重金属全细胞微生

物传感器的构建及应用

转录因子是生物传感器中最常见的响应元

件，能够识别并结合特定的 DNA 序列，从而调

控相关基因的表达。由于转录因子具有结合特

表1　金属响应调控蛋白家族

Table 1　Metal-responsive protein family

Metal-responsive 
protein family

MerR family

Fur family

DtxR family

NikR family

ArsR/SmtB family

CsoR-RcnR family

CopY family

Family members and responders

MerR (Hg), ZntR (Cd, Pb, Zn), ZccR (Zn, PbrR (Pb), CueR (Cu, Au), GolS (Au), HmrR (Ag), 
CoaR (Co), CadR (Cd), NimR (Ni)

Fur (Fe), Zur (Zn), Mur (Mn), Nur (Ni), PerR (Mn/Fe)

DtxR, IdeR, SirR (Fe), MntR (Mn, ScaR (Cd), TroR (Mn, Zn)

NikR (Ni)

CmtR, ZiaR, AztR (Zn), CzrA (Zn, Co), ArsR (As, Sb, Bi), CadC (Cd, Pb, Zn), SmtB (As, Cd), 
NmtR (Ni, Co), KmtR (Ni), BxmR (Cu, Ag, Zn, Cd)

CsoR (Cu), RcnR (Ni、Co)

CopY (Cu)

References

[27-30]

[31-32]

[33-36]

[37-38]

[39-44]

[45-47]

[48]
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异性和信号转导能力，因此转录因子的选择与

设计决定了 WCMB 的检测性能。转录因子通常

由 DNA 结合域和配体结合域组成；根据其作用

机制可分为转录激活因子和转录抑制因子；根

据变构方式又可分为单组分转录因子和双组分

转录因子[59]。近年来，基于不同类型转录因子

构建的生物传感器在环境重金属检测中的应用

实例见表 2。

1.2.1　基于转录激活因子的重金属全细胞微

生物传感器的构建及应用

MerR、ZntR、PbrR、CadR、CueR、CupR

以及 GolS 是细菌中用于重金属解毒的转录激活

因子[27-30]。利用这些转录激活因子与相应重金

属结合后促使报告基因表达的原理，研究者们

开发了多种监测 Hg2+、Zn2+、Pb2+、Cd2+、Au3+

等重金属的全细胞生物传感器，并成功应用于

化妆品、饮用水和尿液等环境样品中的重金属

监测，为环境污染监测与人体健康监测提供了

新的有力工具[60-63,65-67,77-78]。

MerR 家族的金属调控蛋白是一种被广泛用

于构建 WCMB 的关键元件，通常具有保守的 N

端 DNA 结合域和结构存在差异的 C 端金属结合

域，能够特异性地与金属离子结合，导致蛋白

构象扭曲，从而容易被 RNA 聚合酶识别并转录

激活下游报告基因的表达，产生可被检测的信

号输出[77]。以 MerR 作为特异性识别元件及

RFP 作为报告元件，在 E. coli DH5α 中构建的汞

响应 WCMB 对 0.050 0−10 μmol/L 的 Hg2+具有

良好的线性响应能力 (R2=0.984 8)；通过将该

WCMB 嵌入滤纸制成测试条，实现了对化妆品

中总无机汞污染物的快速、便捷的现场筛查；

其对 Hg2+离子的检测下限为 1 μmol/L，当 Hg2+

离子浓度达到 5 μmol/L 时，整个试纸会呈现出

明显的红色；此外，该 WCMB 不仅能够响应

Hg2+ ， 还 能 够 响 应 不 溶 性 的 Hg2Cl2 和

Hg(NH2)Cl[60]。同样，以 MerR 作为特异性识别

元件，以及 AmilCP 和 RFP 蛋白作为报告元件，

开发的 2 种汞响应 WCMB (Mer-Blue 和 Mer-RFP)

图3　重金属全细胞微生物生物传感器基因回路的设计方案。A：单输入信号通路；B：双输入单诱导信

号通路；C：双输入双诱导信号通路；D：多输入信号通路。

Figure 3　 Design of gene circuits for heavy metal whole-cell microbial biosensor. A: Single-input signal 

pathway; B: Double-input single-induction signal pathway; C: Double-input double-induction signal pathway; 

D: Multiple-input signal pathway.
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表2　基于不同类型转录因子构建的生物传感器用于环境重金属检测

Table 2　Different types of transcription factor-based biosensors are used for heavy metal detection

Transcription activator

MerR

ZntR

PbrR

CadR

CueR

Transcription inhibitors

EcArsR

ArsR1

Hg2+

Hg2+

Zn2+

Pb2+

Pb2+

Cd2+

Cd2+

Pb2+

Au3+

AsO3
3−

AsO3
3−

rfp

rfp, 
amilcpblue

zntR, ribB, 
oprF

vio ABCDE

Luc

vio ABCDE

rfp

Luc

rfp

luc

gfp

Escherichia 
coli DH5α

Escherichia 
coli DH5α

Escherichia 
coli BL21

Escherichia 
coli TOP10

Escherichia 
coli DH5α

Escherichia 
coli TOP10

Multiple 
Gram-
negative 
bacteria

Escherichia 
coli DH5α

Cupriavidus 
etallidurans

Escherichia 
coli DH5α

Escherichia 
coli TOP10

Rapid and convenient 
screening of total inorganic 
mercury in cosmetics

The extremely wide linear 
range meets the different 
monitoring requirements

Microbial fuel cell 
electrobiosensor

Detection of biologically 
available Pb2+ in water

Detection of Pb2+ in 
environmental and 
biological samples

Detection of soluble Cd2+ in 
environmental water samples

The importance of WCMB 
testing in different genera of 
bacteria was emphasized

For the detection of Pb2+ in 
environmental and 
biological samples

Monitoring the 
concentration of Au3+ in 
human urine

A WCMB that is highly 
sensitive to arsenite has 
been developed

A WCMB that is highly 
sensitive to arsenite has 
been developed

0.050 0−10

0.001 0−1 (Mer-RFP), 
0.002 0−0.125 0 
(Mer-Blue)

0−400

0.187 5−1.500 0

1−100

0.049 0−25

0.500 0–2.000 0 μg/mL 
(E. coli DH5α)
0.100 0 μg/mL 
(Pseudomonas aeruginosa 
PAO1)
10 μg/mL (Shewanella 
oneidensis MR-1)
0.250 0 μg/mL 
(Enterobacter sp. NCR3)
1 μg/mL (Enterobacter sp. 
LCR17)

0.010 0−10

≥0.110 0

0.100 0−1≥0.040 0

0.030 0−0.100 0
(2.250 0−7.500 0 μg/L)
≥0.010 0

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[64]

[67]

[68]

[69]

Sensing 
element

Detection 
object

Reporter 
gene

Host cell Application Detection range
(μmol/L)

References

(待续)
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SxArsR

Combination of transcription factors

MerR, CadR

CadC, CadR

MerR, PbrR

CadR, MerR

UzcRS, UrpRS

Sb3+

Hg2+, Cd2+

Cd2+

Hg2+, Pb2+

Cd2+, 
Pb2+, Hg2+

UO2
2+

luc

egfp, 
mCherry

egfp and 
mCherry

Indigoidine 
biosynthetic
 module

vioABE, 
vioC

gfp

Sphingobium 
xenophagum
 C1

Escherichia 
coli TOP10

Escherichia 
coli TOP10

Escherichia 
coli TOP10

Escherichia 
coli TOP10

Caulobacter 
vibrioides

A novel subtype of the ArsR 
family transcription factor, 
designated as SxArsR, has 
been identified, which 
exhibits specific 
responsiveness to Sb

Detection of concurrent 
heavy metal contaminants in 
the environment

Detection of high 
concentrations of 
biologically available Cd in 
water

Detection of Hg2+ and Pb2+ 
in environmental samples

Designed for detecting 
heavy metal contaminants in 
seawater

Detection of uranium (U) in 
groundwater samples

0.010 0−6
≥0.010 0*

0−40 (Hg2+), 0−200 (Cd2+)

≥0.050 0 (CadC-eGFP), 
≥0.100 0 (CadR-mCherry)

≥0.008 0

0.004 9−40, ≥0.004 9 
(Cd2+), 0.024 4−200, 
≥0.024 4 (Pb2+), 0.003 7−
0.468 8, ≥0.000 5 (Hg2+)*

≥1

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75-76]

(续表2)

Sensing 
element

Detection 
object

Reporter 
gene

Host cell Application Detection range
(μmol/L)

References

≥ indicates the minimum detection limit; * indicates that the detection performance is currently the best.

对 Hg2+ 具有特异性响应；其中 Mer-Blue 的

线性范围为 2−125 nmol/L，而 Mer-RFP 具有

1−1 000 nmol/L 的极宽线性范围，适用于不同

环境条件下的监测需求[61]。与 MerR 类似，

MerR 家族的另一个成员 ZntR 也被常用作

WCMB 的构建元件。以 ZntR 作为识别元件及

核黄素合成蛋白 RibB 作为报告元件，在 E. 

coli BL21 中设计了受 PzntA 调控的 zntR-ribB-

oprF 基因融合表达系统，并引入微生物燃料电

池 MFC 设计，构建了锌响应电化学 WCMB；

该 WCMB 能够灵敏感知 Zn2+并促使核黄素的

产生及电压的输出，实现了 Zn2+在 0−400 μmol/L

的线性检测(R2=0.977 7)[62]，为重金属离子的检

测提供了一种新的思路和方法。

铅响应转录调控因子 PbrR 的金属结合域能

够特异性地结合 Pb2+ ，使其在构建铅响应

WCMB 中具有重要意义；以 PbrR 蛋白作为识

别元件及紫罗兰素生物合成蛋白 VioABCDE 作

为报告元件，在 E. coli TOP10 中构建的铅响应

WCMB 可检测线性范围为 0.187 5−1.500 0 μmol/L

的 Pb2+，实现了对 Pb2+肉眼可见的定性检测，

提高了检测的便捷性和直观性[63]。

CadR 金属调控蛋白具有 Cys77、Cys112、

Cys119 等 3 个保守的金属结合位点，对 Cd2+具

有高度的特异性和亲和力[78]。以 CadR 及其启动

子作为识别模块，VioABCDE 作为报告模块，

构建了镉响应 WCMB，对 Cd2+的响应明显强于

其他重金属离子(包括 Pb2+、Zn2+和 Hg2+)，可检

测浓度低至 0.049 0 μmol/L 的 Cd2+；当 Cd2+浓

度达到 25 μmol/L 时，通过肉眼即可观察到紫罗
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兰素颜色的变化[65]。以红色荧光蛋白(RFP)作为

报告元件，以 CadR-GFP 作为识别元件，在宽宿

主范围的载体上进行组装并分别导入 E. coli 

DH5α、铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa) 

PAO1、奥奈达湖希瓦氏菌(Shewanella oneidensis) 

MR-1、肠杆菌属(Enterobacter)中，构建的不同

宿主的镉响应 WCMB (pBBcadRgfp-rfp)对 Cd2+

的线性范围和检测限存在显著差异；尽管条件

相似，但多重镉响应 WCMB 可能受到所使用的

宿主细胞种类的影响[66]。

当以 PbrR 和 CadR 作为识别元件，荧光素

酶蛋白 Luc 作为报告元件时构建了 2 种 WCMB，

其中 pGL3-luc/cad 可检测 0.010 0−10 μmol/L 的

Pb2+，在浓度为 300 μmol/L 时才观察到铅对细胞

的毒性；相比之下，pGL3-luc/pbr 具有较高的灵

敏度和特异性，可检测 1−100 μmol/L 的 Pb2+，

并且不受其他金属离子(如 Sn2+、Ni2+、Cd2+)的

干扰[64]。

CueR 蛋白作为转录激活因子，能够结合在

启动子 DNA 的−35−−10 区之间，通过改变 DNA

构象来激活下游基因的转录；以 CueR 作为识

别元件及红色荧光蛋白(RFP)作为报告元件，在

耐重金属贪铜菌(Cupriavidus metallidurans)中构

建的受启动子 PcopZ 驱动的金响应 WCMB 具

有高度的 Au3+ 响应灵敏度，最低检测限为

110 nmol/L；基于智能手机分析系统，可以对金

响应 WCMB 的红色荧光信号进行实时采集和分

析，通过感知尿液样本中 Au3+的存在来监测人

体健康，降低了疾病诊断的检测成本并提高了

检测便捷性[67]。

尽管这些转录因子作为识别元件对重金属

展现出高特异性，但在实际应用中，仍可能受

到其他金属离子的影响，进而削弱 WCMB 的准

确性和灵敏度。因此，持续的改进和优化工作

仍然尤为重要。

1.2.2　基于转录抑制因子的重金属全细胞微

生物传感器的构建及应用

目前，已有多种转录抑制因子被用于构建

重金属监测 WCMB，其中最典型的是来自细菌

砷解毒系统中的砷结合蛋白 ArsR；ArsR 能够与

ars 操纵子的启动子序列结合，是 ars 基因簇的

负调控因子；当 ArsR 与砷结合后从启动子区域

释放，从而促使编码相关解毒蛋白的 ars 操纵子

中的基因转录[79]。

目前 ArsR 家族分为 5 种亚型，分别具有独

特的 As/Sb 结合位点[80]。I 型 ArsR 以 E. coli 质

粒 R773 中的 EcArsR 为代表，其砷结合域含有

3 个半胱氨酸残基的保守“CXCXXC”结构，分

别 位 于 Cys32、 Cys34 和 Cys37 位[81]。 II 型

ArsR 以 谷 氨 酸 棒 杆 菌 (Corynebacterium 

glutamicum)中的 CgArsR 为代表，其砷结合域具

有保守的半胱氨酸残基“CCX(42−43)CXC”结

构，形成结合位点的 3 个半胱氨酸中的 Cys15

和 Cys16 位于一个二聚体亚基，而第 3 个 Cys55

则位于另一个二聚体亚基[82]。III 型 ArsR 以亚

铁氧化酸硫杆状菌(Acidithiobacillus ferrooxidans)

中的 AfArsR 为代表，其砷结合域具有保守的半

胱 氨 酸 残 基 “CCX(4 − 7)C” 结 构 ， 分 别 为

Cys95、 Cys96 和 Cys102，位于 C 端柔性末

端[83]。IV 型 ArsR 以腐败希瓦氏菌(Shewanella 

putrefaciens)中的 SpArsR 为代表，其砷结合域具

有由 Cys83、Cys101 和 Cys102 组成的保守半胱

氨酸残基“CX(17)CC”结构，参与甲基 AsO3
3−

的解毒而对 AsO3
3−无响应[84]。V 型 ArsR 以食异

源 物 鞘 氨 醇 菌 (Sphingobium xenophagum) 的

SxArsR 为代表，是 Chen 等[70]发现的一种新型

ArsR 转录抑制因子，具有保守的“HCXC”结

构域，分别位于 His28、Cys29 和 Cys31 位；与

其 他 4 种 已 表 征 的 ArsR 亚 型 相 比 ， 新 型

SxArsR 缺少第 3 个与 AsO3
3−结合的半胱氨酸残
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基，是 Sb2O3 的特异性结合位点。

基于 I 型 ArsR 构建的砷响应 WCMB 是研

究最多的一种，其中 Fang 等[68]基于 E. coli 筛选

和优化了 EcArsR 及其变构体作为识别元件，以

荧光素酶作为报告元件，构建了一系列砷响应

WCMB， 实 现 了 对 水 体 中 低 浓 度 AsO3
3− 

(0.100 0−1 µmol/L)的快速监测。以硫还原地杆菌

(Geobacter sulfurreducens)的 ArsR1 蛋白作为识

别元件并融合 GFP 作为报告元件构建的砷响应

WCMB，在最佳测试条件下对 AsO3
3−检测限达

到 0.010 0 μmol/L，GFP 荧光强度与 AsO3
3−浓度

在 0.030 0−0.100 0 μmol/L (2.250−7.500 μg/L)范

围内呈线性相关[69]。以 III 型 AfArsR 作为识别

元件，替换 GFP 的第 146−147 位氨基酸并融合

在其中，构建的荧光增强型砷响应 WCMB 对

1 mmol/L 的 AsO3
3−响应的荧光强度变化达到

31.6%；将 GFP 的 Met146 和 Gln263 分别突变

为 Phe146 和 His263，并随机诱变 Glu147-Pro148

和 Gly261-Asn262 后，获得的突变体对 AsO3
3−

响应的荧光强度变化最大达到 44.9%[85]。Chen

等[70]基于 V 型 SxArsR 作为识别元件并融合荧

光素酶作为报告元件，构建了锑响应 WCMB，在

Sb2O3 浓度为 0.010 0−6 μmol/L 范围内呈现极好的

线性关系(R2=0.99)，检测限低至 0.010 0 μmol/L；

在实际应用中该新型 WCMB 对环境水样和沉积

物样品中 Sb2O3 的检测也表现出良好的性能。

NikR 是另一种被广泛用于构建重金属监测

生物传感器的转录抑制因子。NikR 是 Ni 依赖的

转录调节蛋白，通过负调控 Ni ABC 型转运体

(Nik ABCDE)的表达来应对过量的 Ni 摄入，在

维持细菌细胞中的 Ni 稳态发挥关键作用[86]。

NikR 最初以四聚体的形式存在，本身并不具备

与 DNA 结合的能力，但 Ni2+的结合使其能够识

别特定的启动子序列，并抑制下游 Ni2+摄取基

因的表达；以 E. coli nik 操纵子的启动子及

NikR 作为响应元件并以 eGFP 作为报告元件，

Yoon 等[87]构建了一种重金属响应 WCMB；在对

一系列重金属离子(如 Ni2+、Cd2+、As3+、Hg2+、

Cu2+、Cr5+、Pb2+、Zn2+)的监测中发现，只有

As3+被该 WCMB 响应；通过对 NikR 的结构分

析，发现其金属结合域中的一些残基(如 His62、

His79、His92 等)可能有助于 As3+的结合；As3+

的结合导致 NikR 的构象变化，使其从 nik 操纵

子的启动子区释放出来，从而激活 egfp 报告基

因的转录。

1.2.3　基于组合转录因子的重金属全细胞微

生物传感器的构建及应用

利用不同转录因子组合可以在单一传感细

胞内构建多种传感模块，实现多种重金属的同

时检测；目前已有多种基于转录因子组合的重

金属 WCMBs 成功应用于实际环境中的重金属

检测(表 2)。以 MerR 和 CadR 作为独立的响应

元件，分别控制 eGFP 和 mCherry 荧光蛋白的表

达，构建了同时检测 Hg2+ 和 Cd2+ 的双通道

WCMB；可通过双荧光信号检测 0−40 μmol/L 浓

度范围的 Hg2+，通过红色荧光信号检测浓度

<200 μmol/L 的 Cd2+[71]。此外，利用 CadC 和

CadR 作 为 响 应 元 件 ， 分 别 控 制 eGFP 和

mCherry 荧 光 蛋 白 的 表 达 ， 构 建 的 镉 响 应

WCMB 能够分别通过 CadC-eGFP 系统产生绿色

荧光和 CadR-mCherry 系统产生红色荧光检测低

至 0.050 0 μmol/L 和 0.100 0 μmol/L 的 Cd2+[72]。

利用 MerR 和 PbrR 作为响应元件，以靛蓝生物

合成基因簇作为报告元件，分别构建的 WCMB

能够通过靛蓝比色法检测到低至 0.008 0 μmol/L

的 Hg2+和低至 0.008 0 μmol/L 的 Pb2+，在 Hg2+

和 Pb2+ 浓 度 分 别 达 到 0.033 0 μmol/L 和

2.080 0 μmol/L 时，可通过肉眼观察到靛蓝颜色

变化，为现场快速检测超标重金属提供了便捷

方法，实现了对水样中生物可利用 Hg 和 Pb 的
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检测[73]。分别以 CadR 和 MerR 作为响应元件、

以 VioABE 和 VioC 作为报告元件构建的一种新

型双色 WCMB，可检测低至 4.900 0 nmol/L 的

Cd2+、24.400 0 nmol/L 的 Pb2+和 0.500 0 nmol/L

的 Hg2+；并且在 0.004 9−40 μmol/L 的 Cd2+和

0.024 4−200 μmol/L 的 Pb2+浓度范围内观察到灰

绿色强度增加，在 0.003 7−0.468 8 μmol/L 的

Hg2+浓度范围内观察到紫色强度增加，并呈剂量

依赖性[74]。这种低成本、新型 WCMB 具有同时

检测环境水样中多种有毒重金属的潜力。

双组分系统是细菌体内的另一种信号转导

系统，由组氨酸激酶与应答受体/转录因子组成，

分别负责信号识别和细胞行为调控；基于双组

分转录因子构建的 WCMB 具有复杂的遗传调控

网络，其在实际环境监测应用中的普及程度尚

不及上述基于单组分转录因子系统构建的

WCMB[88]。铀(U)是一种放射性重金属元素，对

细菌具有显著毒性；然而，细菌如何感知 U 的

分子机制长久以来鲜有报道；Park 等[75]通过反

向遗传策略筛选获得新月柄杆菌 (Caulobacter 

vibrioides)中受 UO2
2+强烈诱导表达的启动子

PurcA 的调控元件，揭示了一种新的双组分系统

UzcRS。此外，他们还鉴定了另一种由 UrpR 和

UrpS 两 个 蛋 白 构 成 的 U 响 应 双 组 分 系 统

UrpRS，通过集成这 2 种功能分离的 UzcRS 和

UrpRS 双组分系统，构建了铀响应 WCMB，实

现了对浓度低至 1 μmol/L 的 UO2
2+的精准检测，

为评估地下水等环境样本中的铀污染提供了有

力工具[76]。

2　基于合成生物学策略的全细　基于合成生物学策略的全细

胞微生物传感器性能改造与优化胞微生物传感器性能改造与优化

尽管现有的 WCMB 能够检测多种重金属，

但仍面临着部分重金属因毒性机制复杂或环境

浓度低而导致检测难度增大的挑战；此外，

WCMB 在灵敏度、特异性和稳定性方面仍有待

提高，以满足更为复杂、精细的环境监测需

求[22]。针对这些挑战，利用快速发展的合成生

物学技术方法对天然蛋白质及调控 DNA 序列进

行特异性改造，能够极大地优化 WCMB 的传感

性能；其中的两大核心策略，蛋白质工程通过

精细设计与定向进化技术可以改造识别元件的

结构与功能，启动子工程通过优化启动子与操

纵子的调控序列可以改造报告元件的表达强度；

对识别元件与报告元件的精准改造可以实现

WCMB 检测特异性与灵敏性的双重提升；这些

策略的综合运用，不仅有助于深化人们对生物

传感机制的理解，更为 WCMB 在实际应用中的

性能优化开辟了新路径[89]。近年来，合成生物

学策略在 WCMB 性能优化与改造领域的具体应

用实例见表 3。

2.1　蛋白质工程——改变转录因子的蛋

白结构

除了对特定重金属的专一性响应外，多数天

然转录因子还对其他重金属具有非特异性响应，

这在复杂环境应用中常导致多金属干扰问题；

转录因子的特异性改造，对于解决实际应用过

程中的响应干扰问题具有重要的意义[22]。

基于已知转录因子的结构，利用人工智能

模拟与预测蛋白质结构，通过精确改造关键氨

基酸残基的位置、电荷及亲疏水性等，优化转

录因子与目标分子的相互作用，从而设计出新

型结构的转录因子[58,90-91]。Kim 等[90]基于 ZntR

的 晶 体 结 构 信 息 对 ZntR 的 金 属 结 合 域 

“CCGTAHSSVYCS” 的不同位点进行定点突变，

构建了 23 个对重金属具有不同响应敏感性的传

感细胞，并成功获得了对 Cr2+或 Pb2+具有更高

选择性的 WCMB，进一步拓展了基于 ZntR 构

建的 WCMB 在重金属检测领域的应用范围；该

研究将定点突变技术应用于 ZntR 的金属结合域
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表3　基于合成生物学策略优化全细胞微生物传感器

Table 3　Optimization of whole-cell microbial biosensors based on synthetic biology strategy

Sensing 
element

ZntR

ArsR

MerR

CadR

MerR

ArsR

ArsR
MerR

CadR

Detection 
object

Cr2+ or 
Pb2+

Pb2+

Pb2+

Hg2+

Hg2+

Zn2+

Cu2+

Cd2+

Cd2+

Hg2+

Hg2+

AsO3
3−

AsO3
3−

AsO3
3−

AsO3
3−

AsO3
3−

Hg2+

Cd2+

Cd2+

Optimization
 strategy

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering

Protein 
engineering
Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Promoter 
engineering

Application

Cr and Pb-responsive WCMB were developed from 
the znt-manipulation subsystem for the determination 
of PB2+ or Cr2+ in environmental system

The content of Pb2+ in environmental samples was 
monitored

The content of Pb2+ in environmental samples was 
monitored

The content of Hg2+ in water samples was 
monitored

A new chimeric regulator WCMB was developed 
by replacing the metal-binding domain of MerR 
with ZntR or CueR

The content of Cd2+ in water samples was 
monitored

The interference of Hg2+ was reduced and the 
response to Cd2+ was enhanced

The “Parabola principle” is proposed and a 
visualized WCMB for Hg2+ detection in natural 
water is developed

A super-sensitive visualized WCMB for the 
detection of ultra-trace Hg2+ was developed

A high sensitivity AsO3
3− WCMB was developed, 

and the background reduction and signal output 
improvement were realized

A highly sensitive and specific WCMB for AsO3
3− 

detection in drinking water was developed

A functional promoter library screening method 
was developed, and different AsO3

3− responsive 
elements arsR and OsmE1 were obtained, and a 
novel OsmE1 biosensor was constructed

A highly sensitive and specific WCMB for AsO3
3− 

detection in drinking water was developed

A modular cascaded signal amplification method 
was developed, and a low-cost, portable and 
accurate AsO3

3− and Hg2+ ultra-sensitive WCMB 
was constructed

A highly sensitive and specific Cd2+ responsive 
WCMB was developed for the detection of Cd2+ in 
water

A Cd2+ responsive WCMB with a negative 
feedback amplifier was developed to detect Cd2+ 
below the WHO and FAO standards with extremely 
high sensitivity and specificity

Performance enhancement
(μmol/L)

New selectivity for Cr2+ or 
Pb2+

0−0.010 0, <0.005 0*

Detection accuracy>95%

≥0.020 4

≥0.001 0 Hg2+ (MerR-Luc)≥30 Zn2+ (MerRZntR-Luc)≥10 Cu2+ (MerRCueR-Luc)

≥0.450 0 μg/L

0.500 0−100， ≥0.079 0*

0.200 0−0.250 0

≥0.313 0ng/L. When the 
fluorescence signal is more 
than 2.500 0 ng/l, it can be 
observed directly*

0.100 0−4, ≥0.010 0

≥0.010 0*

≥0.040 0

≥0.100 0

≥0.100 0 ppb AsO3
3−

≥0.010 0 ppb Hg2+

≥0.010 0

≥0.000 1*

References

[90]

[58]

[91]

[92]

[93]

[94]

[30]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

≥ indicates a minimum detection limit; < indicates a lower detection limit; * indicates that the detection performance is currently the 

best; ppb is a unit of concentration, meaning “one part per billion”. It is often used to describe the concentration of very low 

concentrations of chemicals in the environment, biological samples or industrial products; Concentration (μmol/L)=Concentration 

(ppb)×Molecular weight (g/mol)/1 000 000.

1044



王明月 等 || 微生物学报, 2025, 65(3)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

中，改变了 ZntR 的金属结合特性，为开发具有

更高特异性和敏感性的 WCMB 提供了可能。

Jeon 等[58]不仅对 ZntR 金属结合域的不同位点

(如 C115I、C115S、T117del、H119R、C124S)进

行了定点突变，还敲除了宿主细胞中的金属离

子输出基因 copA 和 zntA，所构建的 WCMB 实

现了对 Pb2+的特异性检测，在 0−10 nmol/L 的

Pb2+ 浓度范围内呈线性相关，检测限低于

5 nmol/L，足以监测食品中铅的最大允许值

(1.200 0−6.000 0 µmol/L)。Lee 等[91]通过对 ArsR

的砷结合序列“ELCVCDLCTA”的不同位点进

行精准改造，也构建了 23 个对重金属具有不同

响应敏感度的突变体，实现了 ArsR 从 As3+到

Pb2+的识别功能的转换；同时通过敲除 copA 和

zntA 基因，减弱了 WCMB 对 Cd2+和 Zn2+的选择

性，增强了 WCMB 对 Pb2+的识别特异性。这些

研究成果不仅改变了铅响应操纵子 pbr 是唯一用

于铅响应 WCMB 构建的识别元件的传统观点，

还为构建其他重金属 WCMB 提供了新的思路和

方向。

除了定点突变以外，研究者们还通过 DNA

大片段的替换，改造出性能更为优越的 WCMB。

Mendoza 等[92]通过替换识别元件 GolS 的金属结

合域为 MerR 蛋白的等效区域，不仅提升了原有

WCMB 对高浓度 Hg2+的耐受性(高达 5 μmol/L)，

还保持了原有 WCMB 的高灵敏检测能力，检测

限达到 20.400 0 nmol/L。Ghataora 等[93]使用结

构域交换策略设计并构建了对重金属离子高灵

敏和高特异检测的 WCMB，通过在枯草芽孢杆

菌(Bacillus subtilis) TW2043 中引入了 E. coli 的

MerR 回路，所构建的汞响应 WCMB 可检测低

至 1 nmol/L 的 Hg2+；随后对 MerR 与 ZntR 和

CueR 进行结构域交换，设计了具有特定金属选

择性的嵌合体调节器(MerRZntR 和 MerRCueR)，

结合 Lux ABCDE 蛋白构建了 2 种 WCMB，其

中 嵌 合 体 MerRZntR WCMB 可 检 测 低 至

0.030 0 mmol/L 的 Zn2+，MerRCueR WCMB 可

检测低至 10 μmol/L 的 Cu2+，为设计具有新型特

异性的金属检测传感器提供了可能。

此外，通过基因随机诱变与定向进化，可

以筛选出与目标分子结合能力显著增强的突变

体，从而提升转录因子的结合与调控性能[30,94]。

Cai 等[94]以 CadR 作为识别元件及 GFP 为报告元

件构建的镉响应 WCMB 为原始模板，利用易错

PCR 在 CadR 蛋白编码区进行随机突变，经过多

轮荧光激活细胞分选后，获得了一株性能更高

的细菌突变体 epCadR5，其对 Cd2+的检测灵敏

度比天然 CadR 构建的 WCMB 提高了 6.8 倍，

检测限达到 0.450 0 μg/L。Guo 等[30]通过随机突

变方法改变了 CadR 金属结合位点氨基酸的空间

位置，构建了以 CadR 为响应元件、以 RFP 为报

告元件的镉响应 ebCadR-RFP WCMB，优化后的

WCMB 降低了 Hg2+的干扰并增强了对 Cd2+的响

应，线性动态浓度范围为 0.500 0−100 μmol/L，

检测限为 0.079 0 μmol/L。

2.2　启动子工程——优化结合位点序

列、增强报告信号

2.2.1　优化转录因子结合位点及 RNA 聚合

酶结合位点序列

当了解目标基因的启动子序列及转录因子

结合位点信息时，可通过优化启动子与操纵子

的调控序列以增强报告元件的表达强度，这对

提升 WCMB 的检测灵敏性具有重要作用。传统

重金属 WCMB 的设计主要依赖于模拟细菌的重

金属抗性系统，而 Guo 等[95]设计了一系列不同

强度的组成型启动子来表达 CadR 蛋白，以 GFP

作为报告元件构建了一系列 WCMB，结果发现

传感器蛋白的表达水平可以作为 WCMB 检测灵

敏度的“调节器”，并且检测曲线的斜率与传感

器蛋白的表达水平(启动子表达效率的对数值)之
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间的关系可以用抛物线曲线(R2=0.886 7)来表示，

于是提出了“启动子-斜率的抛物线原理”；同时

还验证了抛物线原理同样适用于基于 MerR 家族

其他传感器蛋白(如 CueR、PbrR)的 WCMB，为

MerR 家族传感蛋白的 WCMB 设计提供了一种

新的策略，即通过选择不同表达强度的启动子

调整传感蛋白的表达水平来精确控制 WCMB 的

检测灵敏度；基于此原理，选择了 5 个 merR 基

因的启动子来表达 MerR 蛋白，构建了用于天然

水 体 中 Hg2+ 检 测 的 可 视 化 WCMB， 其 中

P429-merR WCMB 表现出较好的抗干扰能力，

在 Hg2+浓度为 0.200 0−0.250 0 μmol/L 时呈现出

肉眼可见的绿色变化。

Chen 等[97] 通过对 arsR-ParsWT 操纵子的

−10 位点进行一系列的突变，构建了 7 个启动子

突变体的砷响应 WCMB，为了减少突变体中的

背景无诱导表达，在砷响应启动子−10 位点的下

游 添 加 了 第 2 个 ArsR 结 合 位 点 ， 实 现 了

WCMB 性能的显著提升；其中，启动子突变体

ParsD-ABS-8 的灵敏度是天然启动子的 11 倍，

在 0.100 0−4.000 0 μmol/L AsO3
3−范围内显示出

优 异 的 剂 量 响 应 (R2=0.992 8)， 检 测 限 约

10 nmol/L。通过研究砷响应蛋白 ArsR 基因的调

控特征，Chen 等[98]发现了砷结合蛋白 ArsR 的

DNA 非保守碱基对在蛋白质-DNA 结合和基因

转录调控中发挥重要作用，DNA 非保守碱基对

可以改变 ArsR 蛋白与其靶 DNA 序列的结合，非

保守碱基对的变化也可以影响 ArsR 蛋白与 DNA

结合后的功能；通过对非保守碱基对的定点突变

改造，开发了更灵敏和准确的砷响应 WCMB，对

AsO3
3−的检测限提高到了 0.010 0 μmol/L，远低

于 世 界 卫 生 组 织 (World Health Organization, 

WHO)对饮用水中 AsO3
3−的限量标准(0.010 mg/L

或 0.130 0 μmol/L)，为饮用水安全监测提供了有

力工具。此外，Li 等[99]利用一种新的响应启动

子高通量筛选技术直接从基因组中挖掘重金属

响应启动子片段，构建了功能性启动子文库，

并成功获得了 AsO3
3−响应的不同组件，用于砷

响应 WCMB 的构建，这种方法构建的功能性启

动子文库可以有效地筛选和发现重金属胁迫刺

激下的响应性启动子，不仅高效而且不依赖现

有基因组和转录因子信息，为重金属 WCMB 的

构建与优化开辟了新路径。

2.2.2　设计增强报告信号的基因回路

在复杂环境中，目标信号往往微弱且易受

干扰；对此，可以通过对基因回路的巧妙设计，

包括正反馈和负反馈机制等，来放大报告基因

的响应强度，以显著提高检测的灵敏度和准确

性，对增加生物传感器的检测范围具有重要的

作用[99]。

Jia 等[102]将 T7 RNA 聚合酶基因元件置于

CadR 转录因子及其启动子的调控下，随后串联

T7 RNA 聚合酶启动子以调控报告蛋白 mCherry

元件的表达，并且在 mCherry 元件上游添加了

受 CadR 抑制的操纵元件 cadO，使用该策略构

建的镉响应 WCMB 对 Cd2+的检测限可以低至

0.010 0 μmol/L，并且具有优异的响应特异性；

此外，他们还将群体感应因子受体蛋白 LuxR 元

件置于 ArsR 转录因子及其启动子的调控之下，

同时将报告蛋白 mCherry 元件及另一个拷贝的

群体感应因子受体蛋白 LuxR 元件置于群体感应

因子合成酶的启动子调控下，构建了 2 种基因

调控回路，使得报告蛋白 mCherry 元件的表达

受到正反馈调节，通过该策略构建的砷响应

WCMB 的检测灵敏度和特异性大大提高，其灵

敏度比未经改造的 WCMB 提高了约 10 倍，对

AsO3
3−的检测限低至 0.100 0 μmol/L[100]。除此之

外，负反馈基因回路改造也是提高 WCMB 灵敏

性的一种常见方法。Zhang 等[103]将四环素阻遏

蛋白 TetR 元件置于 CadR 转录因子的下游，使
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其显著抑制 CadR 启动子 Plteto1 的本底表达，

从而大大降低了无 Cd2+条件下的背景信号干扰；

通过此策略改造的镉响应 WCMB 对 Cd2+的灵敏

度比未经改造的 WCMB 提高了 400 倍，检测限

低至 0.100 0 nmol/L，且对 Cd2+的耐受性也显著

增加。

在需要快速、大量检测样本的情况下，通

过调整识别元件和报告元件的数量以及增加信

号放大模块是一种更为有效地提高 WCMB 灵敏

性的方法；通过简单的组件调整和数量增加，

即可实现对信号的放大和检测灵敏度的提升，

相较于复杂的基因回路设计，该策略在成本控

制方面可能更具优势[104]。Zhu 等[96]首先对汞响

应转录激活因子 MerR 进行定向进化，获得了高

灵敏度的突变体，其中突变体 m4-1 对 Hg2+检测

限低至 0.313 0 ng/L；然后在 m4-1 的 GFP 报告

元件下游通过优化的 5′非编码区序列集成了另

一个 GFP 报告模块，构建了荧光信号增强且可

视化的 WCMB；在 Hg2+浓度低至 2.500 0 ng/L

时，荧光信号仍然可通过肉眼直接观测，实现

了对超痕量 Hg2+的灵敏检测。Wan 等[101]进一步

探索了级联模块化的信号放大策略，通过调节

细胞内 ArsR 识别元件的数量来提高 AsO3
3−的检

测灵敏度，然后集成 3 个转录放大器，逐级提

升 GFP 报告元件的表达水平；成功开发了针对

AsO3
3−和 Hg2+检测的超灵敏 WCMB，灵敏度分

别提高了 750 倍和 200 倍，检测限分别低至

0.100 0 ppb 和 0.010 0 ppb。在实际应用中，应

根据具体需求和条件选择合适的优化策略或进

行综合运用。目前，通过以上这些合成生物学

的优化策略，大多数 WCMB 都可以实现重金属

的痕量检测。

3　总结与展望　总结与展望

基于不同类型转录因子的 WCMB 在环境重

金属污染检测方面展现出极为广阔的应用潜力。

由于重金属如 Pb、Hg、Cd、As 等对人体健康

和生态环境系统构成严重威胁，因此对环境中

重金属进行准确、快速、高效且灵敏的检测对

于保护环境和人体健康具有重要的意义。这种

检测技术不仅能确定重金属污染的种类与浓度，

还为重金属污染的防控提供有力支持。此外，

借助合成生物学的策略，可以对 WCMB 的结构

和功能进行改造和优化，从而实现对低浓度重

金属污染物的精准检测，对于及时发现和解决

潜在的重金属环境污染问题具有重要意义。此

外，WCMB 还具有实时在线监测的潜力，通过

将 WCMB 集成到常规环境监测系统中，可以实

现对重金属污染物的实时、连续监测，为环境

保护部门提供及时、准确的数据支持，有助于

制定科学的污染防控策略。

然而，与一些化学检测仪器(如 ICP-MS 等)

相比，尽管化学仪器成本较高、操作相对复杂，

但其准确性高；相比之下，WCMB 在成本上更

具优势，但在准确性方面仍有待提升。其次，

由于现有合成生物学技术的局限性和转基因生

物可能带来的安全威胁等问题，目前 WCMB 的

设计过程和实际应用仍存在困难。不同类型转

录因子的选择和应用仍需更多实验验证和优化。

此外，WCMB 的稳定性和可重复性问题也亟待

解决，将其从实验室规模转移到商业规模同样

面临重大挑战。未来可以继续提高基于转录因

子的 WCMB 的灵敏度和特异性，降低 WCMB

的制造成本和操作复杂性，并优化其稳定性和

再生性，以实现实时连续监测。此外，WCMB

的设计可以更加注重创新和智能化。一方面，

通过开发新的识别元件，有望为重金属污染的

有效防控提供更有力的技术支持；另一方面，

随着互联网、人工智能等技术的不断发展，重

金属 WCMB 可以向小巧、便携、灵敏、可重复
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使用等方向进一步发展。随着相关技术和法规

的不断进步与完善，相信这一领域将会取得更

加丰硕的成果，为保护环境和人体健康提供更

加有力的保障。
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