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摘   要：本文对 2022 年《生物工程学报》发表的与合成生物制造相关的综述和研究论文进行

了评述，重点讨论了 DNA 测序、DNA 合成、DNA 编辑、基因表达调控和数学细胞模型等底

层技术，酶的设计、改造和应用技术，化学品生物催化、氨基酸及其衍生物、有机酸、天然

化合物、抗生素与活性肽、功能多糖、功能蛋白质等重要产品的生物制造技术，一碳化合物

和生物质原料利用技术以及合成微生物组技术，以帮助读者从一个侧面了解合成生物制造相

关技术和产业的发展情况。  
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Abstract: This article summarizes the reviews and original research papers published in 
Chinese Journaol of Biotechnology in the area of biomanufacturing driven by engineered 
organisms in the year of 2022. The enabling technologies including DNA sequencing, DNA 
synthesis, and DNA editing as well as regulation of gene expression and in silico cell 
modeling were highlighted. This was followed by discussing the biomanufacturing of 
biocatalytics products, amino acids and its derivatives, organic acids, natural products, 
antibiotics and active peptides, functional polysaccharides, and functional proteins. Lastly, the 
technologies for utilizing C1 compounds and biomass as well as synthetic microbial consortia 
were discussed. The aim of this article was to help the readers to gain insights into this rapidly 
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developing field from the journal point of view. 
Keywords: Synthetic biology; biomanufacturing; engineered organisms; enabling technologies; 
design and modification of enzymes; bio-based products; C1 compounds; biomass utilization; 
synthetic microbial consortia 

 
在“碳达峰、碳中和”的背景下，加强未来

绿色产业布局，逐步摆脱以石化资源为原料的

传统能源和工业体系，培育发展低碳产业技术

体系，是推动社会经济可持续发展的必由之路。

相对于石油基产品，生物制造的生物基产品因

其明显的低碳属性，在“双碳”背景下得到高度

关注，相关技术研发和商业活动高度活跃，被

认为是生物经济时代的产业标志[1]。 
生物制造是指利用生物系统，生产出具有

商业价值的产品，用于健康、营养、农业、工

业和环境保护等广泛的产业经济领域。生物制

造所使用的生物系统，包括植物、多物种微生

物群体、单一物种微生物以及由酶或多酶组成

的无细胞系统。狭义的生物制造是以光合作用

吸收二氧化碳产生的生物质为原料制造产品，

生物制造产品使用分解后产生的二氧化碳，又

能再通过光合作用生成生物质，从而形成一个

不需要通过传统石化资源提供碳基物质来源的

“净零”碳足迹产品生命周期。广义的生物制造

还包括用于替代传统化学加工方式的生物催化

与生物转化等生物加工方式。由于其在常温、

常压下进行，能耗低且产生污染少，因而能够

显著削减生产过程的碳排放，被视为解决资源、

能源及环境危机的有效手段[2]。因此，无论是

以生物质为原料的生物制造过程，还是以生物

加工为技术特征的生物制造过程，由于其低碳

甚至“净零”碳排放特征，大规模产业发展的实

现有助于显著降低传统产品制造行业的二氧化

碳排放，可以作为面向“碳中和”目标下的重要

新技术手段，打开新的产业发展空间，实现财

富绿色增长，为推动生物经济发展、助力实现

“双碳”目标和促进社会经济可持续发展提供重

大科技支撑[3]。 
在国家和产业对“碳中和”的社会需求拉动

以及合成生物学创新技术推动的双重加持下，具

有天然“碳中和”属性的生物制造产业，正呈现

加速发展的态势。中国科学院所属研究所[4]和

高等院校的一大批研究人员，以“设计-构建-筛
选-测试-工艺放大-学习 (D-B-S-T-P-L)”循环新

范式[5]，推动工业生物学从“格物致知”到“造物

致用”并实现产业转化 [6]。《生物工程学报》把

握国家重大需求与合成生物学前沿科技发展，

充分依靠学报编委和领域专家，加强合成生物

学与生物制造领域创新科研成果的组织与发表，

加速报道我国科研工作者在这一领域的原始研

究工作，系统总结国内外在生物制造相关领域

的最新进展，务求为我国生物制造领域广大研

发和管理人员持续、快速提供富有新意和系统

性的科研动态进展。 
从 2022 年开始，《生物工程学报》发表文

章，对学报上一年度在生物技术与方法、合成生

物技术、工业生物技术、医药生物技术、食品生

物技术、生物育种与工艺优化等栏目发表的与

合成生物制造相关的综述和研究论文进行评

述 [7]，总结《生物工程学报》在推动合成生物

制造发展方面做出的努力，受到学报读者的欢迎。

本文对 2022 年《生物工程学报》所发表的与合

成生物制造相关的研究论文和综述作一评述，以

期帮助读者从一个侧面了解合成生物制造相关

研发和产业化工作在过去一年中取得的进展。 
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1  底层技术的发展和应用 
合成生物制造的简单本质是以工程化的理

念，通过对 DNA 的精准操控，在中心法则的框

架下，获得可预测、可定量的生物学性状，实

现高效生物制造产品或开发高效生物工艺的目

标。近年来合成生物学的飞速发展，直接原因

是 DNA 测序、DNA 合成、DNA 编辑和基因表

达调控等关键底层技术的快速进步和成本不断

降低，显著提升了对 DNA、RNA、蛋白质和细

胞表型的设计和改造能力。 

1.1  DNA 测序 
低成本、高通量的 DNA 测序技术，作为“读”

的核心，为揭示自然界生物多样性的遗传基础、

提供合成生物制造的元件来源奠定了大数据基

础。50 多年来，DNA 测序技术已经从基于双脱

氧链终止法为原理的第一代测序技术，发展到

高通量、低成本的第二代测序技术，再发展到

读长较长、可实现单分子测序与实时测序的第

三代测序技术。二代测序技术的主要问题是读

长短、操作复杂、耗时长。三代测序技术主要

包括 HeliScope 单分子测序技术、实时单分子测

序技术、纳米孔测序技术及 Geno Care 单分子

测序技术等[8]，其技术核心是利用现代光学、

纳米技术等手段捕获序列碱基信息，碱基读长

能达到 1 Mb，且对 GC 富集区、大量串联重复

区这些传统难测序区域的测序能力显著提升，

适用于对未知基因组的测序组装，但还存在碱

基识别错误率高和成本相对较高的问题。为了

满足未来 DNA 存储技术发展的需求，还需要进

一步降低 DNA 测序技术的成本，提高测序精准

性和操作简便性。 

1.2  DNA 合成 
大于 100 bp 的双链 DNA 合成技术最早可

追溯到 1970 年。20 世纪 90 年代，基于亚磷酰

胺三酯固相合成法发展出 DNA 合成仪并提供

商业化服务，人工合成基因的价格为每碱基

对>10 美元，合成一条长度为 1 kb 的常规基因

需要花费上万美元[9]。目前，基因合成的平均

成本已经下降到最初成本的 1%甚至更低，在很

多实验室已经替代了 PCR 扩增基因，显著提高

了分子克隆的效率。长片段 DNA 的精确合成是

目前的一个主要技术挑战。基于亚磷酰胺三酯

化学合成法的寡核苷酸单步合成效率虽然已超

过 99%，但若寡核苷酸长度超过 200 个碱基，

得率就会显著下降[9]。利用酶促反应的高选择

性和高催化活性，开发不依赖模板的酶促 DNA
从头合成技术，有望进一步提高单步合成效率。

酶促 DNA 从头合成技术目前还处于起步阶段。

酶对非天然底物的特异性不强、催化效率不高、

合成长片段 DNA 较为困难，这些问题还都需要

逐步克服。如何以高通量和高精度的方式，以

更低的成本、在更短的时间内获得更长的高质

量 DNA 产品，需要开发自动化、微型化、生物

酶法合成、组装与纠错等新技术和新工具的应

用，不断提升和拓展 DNA 合成能力，建设低

成本、可持续的工业 DNA 生产系统[9]。 

1.3  DNA 编辑 
目前广泛应用的 3 大基因组编辑技术(ZFN、

TALEN、CRISPR-Cas)，其基本原理均是利用

非特异性的核酸内切酶在“向导”引导下切割

DNA 靶位点，造成 DNA 双链断裂，从而激发

DNA 的修复机制，然后利用非同源末端连接或

同源定向修复，实现基因编辑的目标。对于

CRISPR-Cas 系统来说，前间隔序列邻近基序

(protospacer-adjacent motif, PAM)识别范围有限、

Cas 蛋白的宿主细胞毒性、以及较低的同源重

组或非同源末端连接效率，是限制其应用的主

要因素。Red 同源重组是一种比较传统的基因

编辑技术，应用广泛，但编辑效率受整合片段大
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小的限制，基因编辑过程比较烦琐，且重组后基

因组会有 FRT 位点残留。CRISPR/Cas9 技术应

用广泛，可靶向基因组特定位置进行编辑，但

需要根据编辑位点设计特定的 DNA 打靶片段。

根据这两类技术的不同特点，近年来衍生出了如

Red 同源重组和归巢核酸内切酶Ⅰ-Sce Ⅰ的联合运

用，Red 同源重组和 CRISPR/Cas9 的联合运用

等多种复合基因编辑技术[10]。 
基于 CRISPR-Cas 系统及衍生的基因组编

辑和碱基编辑技术已经在大肠杆菌、谷氨酸棒

杆菌、枯草芽孢杆菌、链霉菌、罗氏真养杆菌、

酿酒酵母、嗜热毁丝霉、黑曲霉等重要底盘微

生物中得到广泛应用[11]。 
基于双链断裂的 CRISPR 技术已经用于在

谷氨酸棒杆菌中进行基因敲除、插入以及单碱

基编辑等，但由于其对细胞的毒性较大，多位

点编辑效率较低。结合使用 CRISPR/Cas9 与单

链 DNA 重组技术，可以同时对双基因进行编辑，

但效率仅为 40%[12]。采用一种多元自动化的碱

基编辑方法 MACBETH，融合只有一条链切割

活性的 nCas9 (D10A)蛋白与胞嘧啶脱氨酶，基

于多个单引导 RNA (single guide RNA, sgRNA)
的转录，目前在谷氨酸棒杆菌中已经可以实现

三基因的同时编辑，但是还存在着多重 sgRNA
结构烦琐、重复序列干扰、更换靶点困难等不

足。研究人员通过优化或开发新的多重 sgRNA
表达框，简化表达框的结构，为谷氨酸棒杆菌

中进行多位点基因编辑提供了可选的新方法[12]。 
黑曲霉是一种重要工业菌种，广泛用于生

产酶制剂和有机酸[13]。黑曲霉基因组的高效编

辑技术，对提高黑曲霉的改造效率十分重要。

基于黑曲霉中具有复制起始功能的 AMA1 
(autonomously maintained in Aspergillus)片段，

研究人员发展了一种基于 CRISPR/Cas9 技术的

高效无选择标记的基因编辑方法，采用同源臂

长度仅为 20 bp 的无选择标记供体 DNA，基因

编辑效率达到 100%[13]，为黑曲霉基因改造提供

了高效的工具。 
嗜热厌氧杆菌具有底物利用范围广、代谢

速度快等特点，具有作为生产燃料和化学品细

胞工厂的潜力。由于嗜热菌一般在高温环境中

培养，筛选标记较少、质粒稳定性差、转化效

率低，嗜热菌的遗传改造效率一般都比较低。

耐热 Cas9 核酸酶的发现，使得研究人员能够在

嗜热厌氧杆菌中建立 CRISPR/Cas9 基因组编辑

技术，为嗜热厌氧杆菌的高效遗传操作提供了

解决方案[14]。 
在 CRISPR-Cas 基因编辑系统中，得到广

泛应用的 SpyCas9 蛋白来源于酿脓链球菌，但

该蛋白在乳酸菌中的应用效率不高。乳酸菌基

因组中也有丰富的 CRISPR-Cas 资源[15]，可以将

这些内源的 CRISPR-Cas 系统开发成基因编辑

工具。目前多种乳酸菌中的 CRISPR-Cas 系统

已经得到表征[15]。根据这些系统的特征，可以

对 Cas 蛋 白 识 别 的 原 型 间 隔 区 相 邻 基 序

(protospacer-adjacent motif, PAM)进行解析，并

利用这些信息构建打靶质粒[15]。筛选更多特异性

的 PAM，对提高乳酸菌的自我靶向基因编辑效

率十分关键。 
与 CRISPR-Cas 系统相比，移动遗传元件

(mobile genetic elements, MGE)在转座酶的调控

下，不需要依赖同源重组即可将指定 DNA 片段

定向插入到细胞染色体中。与 CRISPR 系统相

关的转座元件能够将 10 kb 以上的大片段插入

基因组。目前发现与 CRISPR 系统相关转座元

件包括 Casposon、TnpB、IscB 和 CAST 四种。

其中最具优势的是 CAST 系统，它可以直接通

过 RNA 引导的转座酶实现 DNA 的插入，不

需要利用基因组 DNA 双链断裂和 DNA 损伤

修复机制[16]。转座酶和 dCas9 的人工融合，有



 
 

李寅/合成生物制造 2022 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

811 

望开发出新的基因编辑工具。进一步揭示

CRISPR-Cas 系统和转座子之间的生物多样性

和遗传进化关系，阐明微生物基因组防御工具

与移动元件之间的相互作用关系，有助于拓展

基因编辑工具包，扩展基因编辑功能的边界。 
Ⅱ型内含子是一类由内含子 RNA 和内含子

编码蛋白组成的具有自我剪接功能的核酶，能

够通过自我催化实现在染色体上的切离，并通

过对靶位点的识别、切割和反转录插入到染色

体上的特定位点。Ⅱ型内含子通过内含子 RNA
与靶位点的碱基互补配对来识别 DNA 靶位点，

且在靶位点的插入具有高度专一性。根据Ⅱ型内

含子的这一特性，通过修饰内含子 RNA 的碱基

识别序列，即可开发出基因打靶工具，如基于乳

酸乳球菌的 Ll.LtrB 内含子的 Targetron，基于嗜

热蓝细菌的 Tel3c/4c 内含子的 Thermotargetron，
可分别用于中温菌和高温菌的基因操作，包括

大片段基因的删除、插入与重定位等。Ⅱ型内含

子的功能依赖于高浓度的 Mg2+，因此其在 Mg2+

较低的真核生物中应用受限。此外，由于Ⅱ型内

含子主要作用是插入靶位点失活基因，这一方

法不能实现任意基因编辑。但如果内含子编码

蛋白的反转录酶失活，内含子 RNA 在切割 DNA
靶位点后，不能通过反转录插入到DNA靶位点，

由此在靶位点造成的 DNA 损伤，就为开发新的

基因组编辑工具提供了可能[17]。 

1.4  基因表达调控 
启动子是调控基因表达的重要元件，可被

RNA 聚合酶特异性识别和结合。谷氨酸棒杆菌

作为 GRAS 菌株，近年来在合成生物制造食品

组分领域得到广泛重视。该菌中使用最多的强

诱导型启动子是 IPTG 诱导的 Ptrc和 Ptac启动子，

天然的强组成型启动子则主要有 Peftu、Psod 和

PcspB 等。为了扩大谷氨酸棒杆菌可选择的组成

型启动子范围，研究人员以 α-酮戊二酸脱氢酶

复合体 E1 亚基基因的天然启动子 PodhA 的‒10 区

及附近序列进行随机突变构建启动子文库，通过

筛选红色荧光强度增强的突变体，构建了 1 个含

有 57 个启动子的文库，相对强度为 2.4‒16.7 倍，

最高强度可达诱导性 Ptrc 的 2.3 倍[18]。用不同强

度的启动子对 L-脯氨酸合成途径关键酶 γ-谷氨

酰激酶的表达进行调控，发现随着启动子强度

增加，L-脯氨酸产量也不断提高。当采用相对强

度为 9.8 倍的启动子时，L-脯氨酸产量最高[18]。 
枯草芽孢杆菌中常用的诱导型启动子包括

IPTG 诱导的 Pspac、木糖诱导的 Pxyl、蔗糖诱导

的 PsacB 以及麦芽糖诱导的 Pglv 等。诱导型启动

子在应用中普遍存在诱导表达强度低、诱导响

应范围窄、响应阈值过高或过低等问题。为筛

选不同诱导表达强度的启动子元件，研究人员

以麦芽糖诱导强度为 Pglv 1.8 倍的 Pglvc 为对象，

采用易错 PCR 构建启动子突变体库，然后基于

四环素筛选的细胞生长偶联方法进行高效筛选，

获得了不同响应范围和强度的启动子突变体，最

终得到的诱导型启动子突变体对麦芽糖的响应

范围从 0–3 g/L 扩展至 0–15 g/L，其中采用最高

诱导表达强度启动子的菌株，其绿色荧光蛋白表

达水平较原始启动子菌株提高约 3.15 倍[19]，有利

于拓展梯度强度启动子在枯草芽孢杆菌代谢工

程和合成生物学中的应用。 
小 RNA 是一种长度为 50–300 bp 的非编码

RNA，主要作用是调控基因表达。改变小 RNA
的序列和结构，就可以产生不同的二级结构和

功能。研究人员通过对小 RNA 进行人工设计，

已经开发出了基因抑制系统和基因激活系统，

构建基因线路、进行代谢通路调控、生物传感

与核酸检测，以及理解环境胁迫适应机制等[20]。 
在维生素 C 的二步法发酵工艺中，氧化葡

萄糖酸杆菌催化由 D-山梨醇到 L-山梨糖的第一

步反应。为了提高对氧化葡萄糖酸杆菌的遗传
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改造效率，研究人员构建了一个由 CRISPR/dCpf1
介导的基因转录抑制系统，可应用于在氧化葡

萄糖酸杆菌中抑制多个基因 [21]。利用这个

CRISPR 干扰系统，研究人员鉴定出了氧化葡萄

糖酸杆菌途径中的关键酶，为氧化葡萄糖酸杆

菌的遗传改造和生理功能研究提供了新的工具。 
解脂耶氏酵母由于其胞内乙酰辅酶 A 的高

含量、高效蛋白生产和分泌能力以及对多种胁

迫环境的高耐受性而成为一个有吸引力的真菌

宿主。近年来，研究人员一系列用于解脂耶氏

酵母的遗传标记、表达载体、基因编辑工具和

代谢调控元件，并发展了蛋白质工程、脂质工

程等改造策略，进一步提高了解脂耶氏酵母中

乙酰辅酶 A 的供应效率及合成各种重要产物的

能力。提高异源蛋白的表达量、突破对固有代

谢途径的调控、强化内源途径和异源途径的适

配，有望进一步提升解脂耶氏酵母合成天然产物

的能力[22]。营养缺陷型标记乳清苷-5′-磷酸脱羧

酶基因 URA3 会影响工程酵母在乙醇补料的发

酵中对乙醇的利用，青蒿酸产量也显著下降。

URA3 基因编码的酶催化酵母 RNA 嘧啶核苷酸

合成中的关键反应，缺失 URA3 基因会表现出

尿苷或尿嘧啶的营养缺陷型。研究人员在工程

酵母中敲除半乳糖代谢负调控基因 GAL80 并回

补 URA3 基因，在不添加半乳糖的情况下，可

在 50 L 罐上生产超过 20 g/L 的青蒿酸[23]。 
采用不断迭代的基因编辑、基因表达调控、

高通量筛选等技术，通过设计重构代谢途径、

筛选发掘关键元件、提升底盘细胞生产性能等

研究，谷氨酸、赖氨酸、苏氨酸等大宗氨基酸、

核黄素、钴胺素等 B 族维生素、柠檬酸、苹果

酸等重要有机酸的生产菌种不断迭代，工业生

产水平不断提高[24]。基因自动克隆、基因组自

动编辑、编辑序列自动设计等自动化操作的实

现，以及液滴微流控和流式细胞分选、单细胞

基因组测序等高通量筛选技术的发展和应用[25]，

必将进一步提升工业菌种的迭代创制效率。 

1.5  数字细胞模型 
基因组尺度代谢网络模型 (genome-scale 

metabolic model, GSMM)可以使我们在计算机

上描述和模拟生命代谢过程。GSMM 本质上是

一组利用代谢反应网络的计量关系式形成的线

性方程组，受到代谢反应速率约束，能够在一

定上反映细胞内的代谢反应特征[26]。随着更多

组学数据、胞内蛋白质和代谢物浓度、酶的催

化特性及反应的标准吉布斯自由能等参数的大

量积累，通过整合多组学信息可以构建多约束

代谢网络模型，实现约束层次的升级。引入系

统水平的酶 kcat 和蛋白质组学数据可以得到酶

约束模型，整合标准吉布斯自由能、代谢组学

数据和酶的平衡常数 Keq 等参数可以得到热力

学原理约束模型，将热力学约束与酶约束整合

在一起则可以得到多约束模型[27]。这些多约束

模型可以用于模拟基因敲除的影响、预测可行

的代谢途径、找出代谢关键瓶颈信息，提高途

径设计和靶点预测的精准性。 
基于约束的计量学和基于图论的拓扑学是

用于建立基因组尺度代谢网络模型的两种常用

方法。采用基于图论的途径设计和基于约束优

化的途径设计，利用包含丰富代谢反应信息的

数据库，通过图论搜索策略或约束算法，可以

计算出多条产品合成途径，包括“从无到有”和
“从有到优”两类，进而筛选出最优途径，指导

菌株改造[28]。代谢网络的质量对基于约束方法

的计算结果准确性有很大的影响。基于图论的

途径搜索方法可以更快地搜索出从一个代谢物

到另一个代谢物的最短途径。图论方法应用于

代谢途径预测的主要问题是需要对流通代谢物

进行处理。最常用的处理方法是从网络中直接

去除流通代谢物，但结果会导致有流通代谢物
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参与的代谢途径也一并被去除，从而影响代谢

途径的准确性。为了合理处理流通代谢物，研

究人员根据流通代谢物在具体反应中的特性，

从保证每个反应都有对应的代谢物连接的角

度，提出了根据流通代谢物在功能基团转移中

发挥作用的优先顺序，对流通代谢物进行成对

处理[29]。采用这种流通代谢物成对排序处理的

新方法，可以排除掉生物学不可行的途径，从

而提高途径搜索的准确性，预测结果也更具有

生物学意义。 
组学分析技术的发展大大提高了对生物学

数据的获取能力，推动生物学逐渐成为一门以

数据分析为中心的科学。依托海量生物数据，

在细胞整体系统水平建立数字细胞模型，有助

于理解细胞系统的组织原理和生命产生的进化

规律，进而预测各种环境条件变化、基因扰动

对细胞功能的影响，并指导人工生命的设计。

与传统生物网络模型不同，数字细胞模型涵盖

了更多生命过程和细胞动态行为，其设计、构

建和模拟已成为合成生物学的核心研究内容与

底层支撑技术[30]。数字细胞模型的核心是要在

常规计量学约束基础上引入热力学、酶等其他

水平的约束，以便能够采用动力学方程对细胞

动态行为进行定量描述，但挑战在于目前很多

生物过程还难以得到准确的动力学定量数据。

建构基于生命机制的细胞模型，或基于数据和

机器学习的细胞模型，都有助于加深人们对复

杂生命现象的理解，提高人工细胞设计、合成

与改造的效率。 

2  酶的设计、改造和应用 

2.1  酶的设计和改造 
酶不仅参与生物制造过程，本身也是生物

制造的重要产品。2021 年全世界酶制剂产值约

70 亿美元，其下游产业产值可达数十倍甚至数

百倍[31]。对酶蛋白进行分子设计和改造，是创

造高性能工业酶、降低生产成本、提升产业竞

争力的关键。以定点突变为起点的蛋白质工程

技术目前已发展成为两个分支。一是根据蛋白

质一维的氨基酸序列，进行随机突变、定向筛

选，获得性能提高的突变体。二是根据蛋白质

三维结构和催化机制，以理性的方式选取拟改

造活性位点并构建突变体来提高酶的性能。随

着计算和人工智能技术的发展，目前这两个分

支正在呈现合二为一的趋势，开发从 DNA 序列

到蛋白质功能的新酶设计策略和人工智能新算

法，在先进算法指导下进行计算机虚拟筛选及

从头设计，显著提高了蛋白质改造的效率[31]。

同时，X-射线晶体学的不断发展，为快速、准

确、深入了解相关工业蛋白质的构效关系，重

塑重要催化反应和创建优化合成路径提供了重

要的结构生物学知识。通过生物学与化学、结

构生物学、数据科学、计算科学和工程学等学

科的交叉与融合，精简密码子设计与精准定位

拟突变位点技术体系、理性聚焦迭代突变技术、

镜像设计策略、脯氨酸诱导设计策略等理性设

计技术体系得以不断建立和发展，正在解决生

物催化剂活性低、工业环境下应用性能差等问

题[32]。随着大肠杆菌、芽孢杆菌、酵母、丝状

真菌等蛋白表达系统的快速发展，酶的生产成

本正在不断降低。多样化、高性能、低成本酶

的生物制造实现，促进了酶在能源、化工、材

料、医药、食品、饲料、纺织、造纸、印染等

重要工业领域中的应用和绿色生物工艺的建立，

显著缩短了工艺流程，降低物耗、能耗与水耗，

助力传统加工产业的绿色发展[33]。 
脂肪酶是一种重要的工业用酶。来自奇异

变形杆菌的脂肪酶具有较高的酶活、较好的有

机溶剂耐受性，但其热稳定性仍有待提高。研

究人员为减少单一算法中的采样偏差、降低假
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阳性结果的概率，基于多种计算方法，将 3 种

正向筛选和两种负向筛选结合起来，从 18 个单

点突变设计中获得了 7 个热稳定性提高的突变

体，正向突变效率接近 40%，且大部分突变体

酶活损失较小[34]。研究人员最终获得了一个热

稳定性比野生型高出 10 ℃的五点组合突变体，

同时其酶活比野生型还提高了 40%[34]，为提高

天然酶热稳定性提供一种高效精巧的计算设计

方案。 
血液和尿液中的肌酐水平是肾脏等问题

的重要临床指标，目前常用肌酐酶、肌酸酶和

肌氨酸氧化酶这 3 种酶组成的多级酶联检测体

系进行检测，其中肌酸酶是限速酶。针对肌酸

酶热稳定性的改造较多，但对活性的改造较少。

研究人员对来自产碱杆菌的肌酸酶进行活性

改造，结合同源建模结构分析和 HotSpot 
Wizard 辅助设计共挑选出 18 个突变热点进行

饱和突变筛选及有序重组，其中五点突变酶

I304L/F395V/K351V/Y63S/Q88A 的比活力和

催化效率 kcat/Km 比野生型分别提高了 2.2 倍和

1.4 倍[35]。 
L-(+)-酒石酸是一种羟基羧酸类螯合剂，一

般由顺式环氧琥珀酸水解酶水解环氧琥珀酸二

钠盐制备。L-(+)-酒石酸的生物合成途径在天然

微生物中并不存在，如果要以糖质资源生产

L-(+)-酒石酸，关键是要实现 5-酮基-D-葡萄糖

酸到 L-(+)-酒石酸的转化。转酮醇酶和琥珀酸半

醛脱氢酶有可能将 5-酮基-D-葡萄糖酸转化为

L-(+)-酒石酸。转酮醇酶是一种焦磷酸硫胺素和

二价阳离子依赖性酶，可催化二碳单位的转移

可逆形成 C–C 键，但 5-酮基-D-葡萄糖酸并非转

酮醇酶的天然底物。研究人员克隆表达了     
E. coli K12 来源的转酮醇酶，在结构和序列比

对分析的基础上，选取磷酸基团结合位点进行饱

和突变与组合突变，获得了对 D-甘油醛的比酶

活为野生酶 9.25 倍的突变体，能够以 55%的摩

尔转化率催化 50 mmol/L 的 5-KGA5-酮基-D-葡
萄糖酸生成酒石酸半醛[36]，为转变 L-(+)-酒石

酸的原料来源奠定了基础。 
染料木素(4,5,7-三羟基异黄酮)是一种重要

的大豆异黄酮，在医药和食品领域具有广泛用

途。染料木素及其单苷衍生物的水溶性较差，

糖基化可以显著提高其水溶性，如二糖苷和三

糖苷的水溶性可比单糖苷分别高 700 倍和近万

倍。软化芽孢杆菌的环糊精葡萄糖基转移酶可

以用于催化染料木素的糖基化反应，但是效率

比较低。研究人员以染料木素单苷衍生物槐角

苷为糖基受体，以可溶性淀粉为糖基供体，对

该酶的 D182 位点进行饱和突变，发现 D182C
突变体的转化率提高了 13.42%，槐角苷单糖苷、

二糖苷、三糖苷等主要糖基化产物分别提高了

39%、56%和 65%，且环化、水解、歧化活力

均有所提高[37]。动力学数据显示 D182C 突变体

对糖基供体和受体的 Km 均有所降低，催化效率

kcat/Km 则明显提高，提示催化中心和底物的作

用力增强。 
1,5-戊二胺是生物基聚酰胺 PA5X 和生物

基聚氨酯的重要前体，可由赖氨酸脱羧酶催化

赖氨酸转化获得。赖氨酸脱羧酶是一种折叠型 
Ⅰ型磷酸吡哆醛依赖酶，其活性不高且易受环境

因素影响，结构也不稳定。将辅酶磷酸吡哆醛

和酶分子共固定，有助于使辅酶实现循环，提

高转化效率。了解赖氨酸脱羧酶的作用机理、

分子改造技术及固定化方面的进展，有助于高

性能赖氨酸脱羧酶的挖掘、设计、改造和应用[38]。

采用共固定化酶，可实现 L-赖氨酸连续催化转

化为 1,5-戊二胺，生产强度超过 14 g/(L·h)。若

实现葡萄糖发酵法生产 1,5-戊二胺，有望进一步

降低 1,5-戊二胺的生产成本。 
铁、铜、锌、镁等金属离子是一些金属酶
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的催化活性中心，不仅稳定“酶-金属-底物”复合

体构象，也进行电子转移。天然金属酶的催化

性能往往不能满足应用需要，可通过定向进化，

改变其使用的金属元素类型，实现催化非天然

反应；也可在天然酶结构中导入新的金属复合

物实现催化新反应。在这些研究中，金属离子

和配合物的绑定位点都是关键。依赖锌离子的

醇脱氢酶所介导的不对称催化还原在手性醇生

物制造中具有重要作用，研究人员以嗜热厌氧

杆菌 Thermoanaerobacter brockii 来源的中链醇

脱氢酶 TbSADH 为对象，研究该酶的锌离子绑

定位点是否可被替换。结果发现，绑定锌离子的

3 个氨基酸残基突变后，仅有 1%的突变株其催

化性能与野生型基本一致[39]，说明高度固化的

锌离子绑定位点仍具有一定的可置换性，为置

换金属离子催化新反应奠定了基础。 
天然淀粉是由葡萄糖单元通过 α-1,4-葡萄

糖苷键和 α-1,6-葡萄糖苷键连接而成。I 型普鲁

兰酶能够高效水解淀粉分子中的 α-1,6-葡萄糖

苷键，与其他的淀粉加工酶复合使用，能够有

效提高淀粉的利用率。野生型普鲁兰酶主要存

在稳定性差、发酵酶活低与应用性能不佳等问

题。近年来，普鲁兰酶产酶菌株的筛选、编码

基因克隆表达和产酶优化已取得很多进展，酶

分子改造技术已经广泛用于普鲁兰酶耐热性、

耐酸性及催化活力等方面的改造[40]。普鲁兰酶

的结构域、活性中心及关键催化残基对其异源

表达水平都会有影响。目前枯草芽孢杆菌最高

可生产 8 000 U/mL 的重组普鲁兰酶。后续研究

要关注获得具有独特性能的天然普鲁兰酶，利

用基于人工智能的蛋白质改造新技术改善普鲁

兰酶的耐热性、耐酸性，提高普鲁兰酶的可溶性

水平，进一步提高普鲁兰酶的发酵水平。 

2.2  酶的表达应用 
β-葡萄糖苷酶是纤维素降解酶系的重要组

成部分，广泛存在于微生物中，在食品工业中具

有广泛用途。研究人员发现，一个源于嗜热古菌

GH3 家族的重组 β-葡萄糖苷酶，其活性 80 ℃下

可以保持数小时，水解底物活性高，工业应用

前景良好[41]。此外，从海洋细菌 Bacillus sp. D1
中重组表达的 β-葡萄糖苷酶 BglD2，能够水解

含 β (1→3)、β (1→4)、β (1→6)等键型的多种底

物，具有较好的乙醇促活及耐受特性，35 ℃条

件下反应 2 h，能够以 86%的水解率将虎杖苷制

备为白藜芦醇[42]。褐藻胶是一种天然多糖醛酸，

可从褐藻细胞壁中提取，具有重要的免疫刺激、

抗凝血、抗病毒和抗癌活性，但由于其分子量

和黏性大，应用受限。利用褐藻胶裂解酶通过   
β-消除作用于褐藻胶 β-1,4-糖苷键，可以制备出

一系列不同分子量的褐藻寡糖[43]。一些微生物

也能够直接降解褐藻胶。褐藻寡糖具有较强的

生理活性，如抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、抗

炎症、益生元功效及抑菌活性，以及降血压、

抗哮喘、抗肥胖和神经保护活性等。由于褐藻

寡糖多以混合物存在，进一步揭示褐藻寡糖的

结构与生物活性之间关系，对促进褐藻寡糖的

开发利用十分必要。 
维生素 C (又称 L-抗坏血酸)具有重要的抗

氧化作用。α-葡糖苷酶可以催化形成糖苷化合

物 L-抗坏血酸 2-葡糖苷，能够显著提高 L-抗坏

血酸对热、氧和金属离子的抗性，扩大 L-抗坏

血酸的用途。为寻找具有较高转糖苷反应活性

的 α-葡糖苷酶，研究人员分析评价了来自黑曲

霉、粳稻以及大鼠来源的 α-葡糖苷酶，发现这

三种酶的转糖苷活性顺序为：粳稻来源>大鼠来

源>黑曲霉来源[44]。但总体来看，这些 α-葡糖

苷酶的转糖苷活性都不高。 
海藻糖酶可以将海藻糖水解为葡萄糖，用

于工业发酵中降低残糖，提高经济性。研究人

员从杓兰果胶杆菌中克隆、表达、纯化了其海
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藻糖酶基因 PCTre，发现该酶能够较好地耐受

弱酸环境以及 20% (体积分数)的乙醇浓度[45]。

由于工业发酵多在弱酸性环境进行，高活性的

酸性海藻糖酶具有一定的工业应用潜力。 
角质酶是一种丝氨酸酯酶，可以水解不溶

性多聚体角质的酯键，甚至对聚对苯二甲酸乙

二醇酯(polyethylene terephthalate, PET)也具有

较好的降解作用，在生物纺织前处理和塑料降

解中具有应用价值。特异腐质霉、镰刀菌、桃

褐腐病菌等许多植物病原真菌都会产生角质酶，

其生理功能是帮助这些真菌侵染植物。来源于

特异腐质霉的角质酶经原核重组表达后，酶活

超过 2 200 U/mL。研究人员从具有较强侵染能

力的核盘菌克隆了 8 个角质酶基因，其中一个

比酶活为 3.45 U/mg 的角质酶，其活性 pH 6.0
时最高，当 pH 在 4.0–5.0 或者 7.0–10.0 时也具

有 60%的残余活性[46]，对在弱酸或弱碱条件下

的应用具有一定意义。PET 是一种分子结构致

密的石油基塑料，由于其难降解性而对环境造

成污染。角质酶、脂肪酶、羧酸酯酶、木瓜蛋

白酶等可以降解 PET。研究人员通过大引物

PCR 技术，将炭疽杆菌来源的碳水化合物结合

模块与嗜热子囊菌的角质酶构建融合蛋白，发

现融合蛋白在 60 ℃条件下降解 PET 膜的效率

是对照的 2.8 倍[47]，表明通过添加碳水化合物

结合模块和锚定肽等外源疏水结合模块，可以

有效增强 PET 降解酶对 PET 表面的结合能力，

提高底物的可及性，从而提高降解速率。废纸

回收利用过程中产生的胶黏物会影响再生纸的

质量，角质酶对酯键的水解能力可用于控制胶

黏物的含量。锚定肽 tachystatin A2 (TA2)具有

结合聚氨酯的能力，将锚定肽 TA2 与特异腐质

霉角质酶融合表达后，融合蛋白对胶黏物模式

底物聚丙烯酸乙酯的降解能力是对照的 1.5 倍，

聚丙烯酸乙酯的粒径减小是对照的 6.8 倍[48]，

提示锚定肽有利于提升角质酶降解胶黏物的

效果。 
DNA 聚合酶一般具有 DNA 聚合酶活性和

核酸外切酶活性。常用的 Taq DNA 聚合酶因缺

失 3′→5′核酸外切酶活性导致扩增错误率相对

较高。超嗜热古菌(Thermococcus eurythermalis)
来源的 B 家族 DNA 聚合酶基因具有显著的热

稳定性和 3′→5′核酸外切酶活性。研究人员对   
T. eurythermalis A501 来源的 B 家族 DNA 聚合酶

基因进行了克隆、表达、纯化和表征，发现该

酶能在 2 kb/min 条件下成功扩增 4 kb 的目的片

段，与 Pfu DNA 聚合酶相比，扩增速率、保真

度和扩增产品均更优，并可耐受 120 mmol/L 的

NaCl[49]，为 PCR 提供了一种新型的高忠实性

DNA 聚合酶。 
微生物的脲酶可以将尿素分解成为 NH3 和

二氧化碳。碳酸酐酶能将二氧化碳的水合速率

提高 1亿倍，在碱性环境和 Ca2+存在的条件下，

显著提高 Ca2+的矿化速率。即，脲酶和碳酸酐

酶共同作用，可产生“微生物水泥”，其本质是

“微生物诱导碳酸钙沉积”，在修复建筑裂缝等

方面具有潜力[50]。 
解淀粉芽孢杆菌在工业中常用于酶的生产。

该菌的一个特点是容易自溶，一旦自溶，其产

酶能力迅速下降。敲除枯草芽孢杆菌的部分肽

聚糖水解酶基因，可以减缓自溶、提高产酶能

力。解淀粉芽孢杆菌基因组中也编码很多肽聚

糖水解酶。研究人员发现，敲除其酰胺酶 LytC
和肽链内切酶 LytE，也可以减少菌体自溶、提

高产酶水平[51]。 
在酶的生产过程中，如果能将酶聚集成为

一个超分子结构并保持其催化性能，有利于酶

的分离纯化和循环使用，对降低酶的生产和使

用成本有重要意义。铁蛋白是一类能够储存铁

的蛋白聚集体，在高离子强度下可组装成二十
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四聚体。研究人员将铁蛋白与地衣多糖酶融合

后，经低速离心就可以获得高纯度的地衣多糖

酶活性聚集体，其活性在常温下可保持一个月

左右，且可以多次重复使用[52]，为提高酶的分

离纯化效率和催化性能提供了一种新方法。 
过氧化氢酶在食品、医疗、纺织等领域具

有广泛应用，但若采用游离的方式则会显著增

加应用成本。生物酶、金属阳离子与磷酸根阴

离子可以自组装形成纳米化结构复合体。研究人

员在大肠杆菌中表达源自枯草芽孢杆菌的过氧

化氢酶 KatA，以 Ca2+为自组装诱导剂，将分离

纯化得到的纯酶以酶-无机杂化纳米花形式制

备成固定化酶。KatA/Ca3(PO4)2杂化纳米花在4 ℃
储存 14 d 后仍保留 82%的酶活力[53]，而游离酶

仅保留了 50%的酶活力。此外，纳米花在进行

5 次催化反应后仍具有 55%的酶活力[53]。与游离

酶 KatA 相比，KatA/Ca3(PO4)2 杂化纳米花对底

物过氧化氢的亲和力下降，同时其催化效率也

有所降低。 

3  生物制造产品 
3.1  化学品的生物催化 

手性医药化学品是医药化学品中的重要组

成部分。2021 年全球药品销售额 TOP200 的小

分子药品中，手性小分子药物占比达 60%以上，

其中有 40 种药物分子具有手性胺结构，如镇咳

药右美沙芬关键手性胺中间体(S)-1-(4-甲氧基

苄基)-1,2,3,4,5,6,7,8-八氢异喹啉、治疗失眠的

药物苏沃雷生关键手性胺中间体的关键结构单

元手性 1,4-二氮䓬环、烟草戒断剂关键手性胺

中间体(S)-去甲烟碱，通过转氨酶、亚胺还原酶、

氨脱氢酶和水解酶实现生物合成。有 52 种药物

分子具有手性醇结构，如妇女生殖健康药物左

炔 诺 孕 酮 、 依 托 孕 烯 关 键 手 性 醇 中 间 体

(13R,17S)-ethyl secol ((13R,17S)-4)、抗血小板减

少症药物芦曲泊帕手性醇中间体(S)-1-(2-甲氧

基-3-溴苯基)乙醇((S)-5)、Janus 激酶抑制剂鲁索

利替尼关键手性醇中间体(S)-3-环戊基-3-羟基

丙腈((S)-6)、保肝胆原料药熊去氧胆酸、重要香

料二氢香芹醇、抗癫痫药物左乙拉西坦和布里

瓦拉西坦关键手性醇中间体(R)-和(S)-2-羟基丁

酸，多通过羰基还原酶实现生物合成。有 38 种

药物分子具有手性 α/β 或 γ-氨基酸结构，如天

然 α-氨基酸，D-氨基酸、β-羟基-α-氨基酸等非

天然 α-氨基酸、非天然 β-氨基酸以及 γ-氨基丁

酸等非天然氨基酸，以及甾体药物的关键中间

体等，也通过生物催化实现了生物合成[54]。 
很多手性化学品的生物催化过程都需要

NAD(P)H 作为辅因子，需要利用能够产生

NAD(P)H 的氧化还原酶来构建辅因子再生系

统，如葡萄糖脱氢酶、醇脱氢酶和甲酸脱氢酶。

其中甲酸脱氢酶通过氧化甲酸生成二氧化碳来

提供 NAD(P)H，其底物甲酸价格低廉且容易进

入细胞，反应产物是气态的二氧化碳，反应推

动力大，因而被广泛用于构建生物催化反应的

辅因子再生系统。目前大部分甲酸脱氢酶还存在

活力较低(≤10 U/mg)、热稳定性较差的问题。根

据是否含有金属离子可将甲酸脱氢酶分为两类，

其中不含金属离子的甲酸脱氢酶主要依赖于

NAD+为辅因子。近年来有关甲酸脱氢酶的结构

特征、催化机制以及不同来源 FDH 在酶活、催

化效率、稳定性及辅酶偏好性改造方面取得很

多研究进展，FDH 作为辅酶再生系统也应用于

手性氨基酸、手性羟酸、手性醇、手性胺等手

性化合物的绿色生物制造[55]。 
D-甘露醇是一种天然的六碳糖醇，甜度为

蔗糖的 62%，热量值低于其他糖醇，在食品、

医疗和化工行业中具有广泛用途。甘露醇脱氢

酶可以将果糖转化为 D-甘露醇，降低成本的关

键是要建立高效的 NAD(P)H 再生系统。研究人
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员在大肠杆菌中共表达假肠膜明串珠菌来源的

甘露醇脱氢酶和解淀粉芽孢杆菌来源的葡萄糖

脱氢酶，D-果糖到 D-甘露醇的摩尔转化率为

60%。进一步增加葡萄糖脱氢酶的表达量以提

高辅因子循环能力，以 30 OD600 的细胞量和 1:1
摩尔当量的葡萄糖为辅助底物，可在 24 h 内将

100 g/L 的 D-果糖转化为 82 g/L 的 D-甘露醇[56]。

该催化反应在 12 h 时的转化率已经超过 70%，

进一步的研究应找出影响后续转化能力的限制

因素，进一步提高转化率，缩短反应时间。 
很多体外生物合成反应需要 ATP，直接添

加 ATP 会显著增加原料成本，因此需要考虑构

建 ATP 再生系统。乙酸激酶、丙酮酸激酶和聚

磷酸激酶常用于 ATP 再生系统的构建。乙酸激

酶和丙酮酸激酶的磷酸供体分别是乙酰磷酸

和磷酸烯醇式丙酮酸，成本都比较高，且不稳

定。聚磷酸激酶能利用廉价的无机聚磷酸盐提

供磷酸基团，因而比较适合用于 ATP 再生。聚

磷酸激酶主要有 PPK1 和 PPK2 两种。PPK1 由

600‒700 个氨基酸组成，偏向催化 ATP 上的磷

酸转移到聚磷酸上；PPK2 约由 230 个氨基酸组

成，可以催化 AMP、ADP 的磷酸化。基于 PPK
的 ATP 再生系统已用于合成多种化合物，但多

数使用的是 PPK1 酶，效率不高。此外，大多

数 PPK 仅对超过 10 个磷酸残基的长链聚磷酸

有活性，但少于 10 个磷酸残基的短链聚磷酸成

本更低。来源于泗阳鞘氨醇杆菌的 PPK2 经过

重组表达纯化后，可利用短链聚磷酸再生 ATP
并用于丙谷二肽的合成[57]，为依赖 ATP 的催化

反应体系提供了新酶的来源。 

3.2  氨基酸及其衍生物 
氨基酸是一类大宗发酵产品，仅谷氨酸、

赖氨酸和苏氨酸等氨基酸，全世界每年就生产

数百万吨。2021 年全球 L-谷氨酸超过 400 万 t，
我国占 75%；L-赖氨酸产量 420万 t，我国占 60%。

占国内 L-谷氨酸总产量 40%的阜丰集团，在 780 m3

发酵罐中，发酵 34 h，L-谷氨酸浓度 230 g/L，得

率 73%，提取总收率超过 90%，已经达到很高

的水平[58]。氨基酸发酵基本都是在有氧状态下

进行的。有氧状态下细胞生物量高，但是会降

低目标产物得率(最高不超过 78%)，同时带来

染菌风险和高能耗。决定一个发酵过程是在有

氧还是在无氧下状态下进行，核心是胞内还原

力 NAD(P)H 的走向。如果合成某种氨基酸的过

程存在 NAD(P)H 过剩，必须通过氧化才能再生

NAD(P)+，这样的发酵过程就必须有氧存在才

能持续进行。反之，如果 NAD(P)H 的 H 可以

传递给氧之外的电子受体，这样的发酵过程在

无氧状态下也能进行，例如乙醇发酵和乳酸发

酵。通过阻断乳酸乳球菌的乳酸脱氢酶，并引

入丙氨酸脱氢酶，可以将同型乳酸发酵转为同

型丙氨酸发酵。大肠杆菌在天然条件下主要通

过依赖于 NADPH 的转氨酶/谷氨酸脱氢酶双酶

体系产生 L-丙氨酸，无法和酵解途径产生的

NADH 形成平衡。研究人员通过阻断大肠杆菌

丙酮酸往乳酸、乙酸等有机酸的支路途径，然

后引入嗜热脂肪芽孢杆菌的 NADH 依赖型   
L-丙氨酸脱氢酶，使 L-丙氨酸成为无氧条件下

再生酵解途径 NADH 的唯一途径，并通过在无

氧条件下连续进化提升细胞生长能力，工程菌

株生产 L-丙氨酸的生产强度达到 3.9 g/(L·h)，
糖酸转化率高达 95%。这一技术在安徽华恒生

物科技股份有限公司实现了产业化，并由于甲

基甘氨酸二乙酸市场的拉动，将 L-丙氨酸从

一个年产千吨级的产品提升为一个年产数万吨

级的产品，迄今累计销售已超过 30 亿元，成为

国际上第一个在无氧条件下低成本生产氨基酸

的范例[59]。 
L-脯氨酸是 20 种常见氨基酸中唯一的亚氨

基氨基酸。反式-4-羟基-L-脯氨酸又称羟脯氨酸，
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是 L-脯氨酸羟基化后最重要的一种产物。L-脯
氨酸和羟脯氨酸主要存在于胶原蛋白中，在稳

定胶原蛋白三螺旋结构中发挥重要作用。除了

构成胶原蛋白外，L-脯氨酸和羟脯氨酸在医药、

农业、化工、食品和美容等方面都具有重要的

应用。从 L-谷氨酸生成 L-脯氨酸主要包括两条

途径。一是以 L-谷氨酸为底物通过 3 步酶促反

应和一步自发环化过程形成 L-脯氨酸，经过系统

代谢工程改造的谷氨酸棒杆菌可在 50 h 内生产

140 g/L 的 L-脯氨酸，对糖转化率为 31%。二是

以精氨酸合成中间产物 N-乙酰-γ-谷氨酸半醛

或鸟氨酸为底物合成 L-脯氨酸，产量相对谷氨

酸途径要低很多。L-脯氨酸在脯氨酸羟化酶的

催化下即可转化为羟脯氨酸，这一转化需要偶

联 α-酮戊二酸转化为琥珀酸的脱羧反应。经过

工程改造的大肠杆菌，能够以葡萄糖为唯一碳

源生产 54 g/L 的羟脯氨酸，转化率为 24%[60]。

添加 α-酮戊二酸或 L-脯氨酸作为共底物可以进

一步提高羟脯氨酸的产量。 
经过代谢工程改造的谷氨酸棒杆菌、大肠

杆菌和菠萝泛菌都可以生产 L-半胱氨酸，但作

为一种含硫氨基酸，高产 L-半胱氨酸仍有挑战。

L-半胱氨酸的生物合成可分为碳代谢途径和硫

同化途径。碳代谢途径中，丝氨酸转移酶催化   
L-丝氨酸生成 O-乙酰-L-丝氨酸，后者是 L-半胱

氨酸的前体。硫同化途径有两条，一是硫酸盐

同化途径，O-乙酰-L-丝氨酸和硫化物(S2−)转化

为 L-半胱氨酸；另一则是硫代硫酸盐同化途径，

O-乙酰丝氨酸磺化酶 B 催化进入细胞的硫代硫

酸盐与 O-乙酰-L-丝氨酸反应，生成 S-磺基半胱

氨酸，然后在还原酶的催化下转化为 L-半胱氨

酸。已报道的半胱氨酸合成改造研究，多对碳

和硫代谢通量进行单独改造。研究人员对碳模

块和硫模块进行协同输出控制，结合系统代谢

工程与模块平衡策略，将 L-半胱氨酸的发酵水

平提高到 12 g/L[61]，为目前报道最高。 
非天然氨基酸主要指那些不参与蛋白质合

成的氨基酸，如很多天然氨基酸的衍生物，在

医药、农药领域具有重要的用途。近年来改造

大肠杆菌和谷氨酸棒杆菌生产非天然氨基酸进

展很快[62]。L-高丝氨酸(2-氨基-4-羟基丁酸)及其

衍生物是合成多种 C4 化合物的前体，如 L-甲
硫氨酸与 L-草铵膦，因此其生物合成备受关注。

L-高丝氨酸生物合成的关键主要是 3 个方面。一

是磷酸烯醇式丙酮酸-丙酮酸-草酰乙酸这个三角

代谢区域碳流的分配，二是 L-高丝氨酸前体   
L-天冬氨酸的供应，三是弱化竞争途径，减少

从天冬氨酸-β-半醛转向 L-赖氨酸，以及从 L-高
丝氨酸转向 L-苏氨酸和 L-甲硫氨酸的碳流[63]。

经过工程改造的大肠杆菌可以产生 84 g/L 的 L-高
丝氨酸，对葡萄糖得率 0.5 g/g，是目前的最高

水平 [64]。如果通过固碳途径生产 L-高丝氨酸，

其对糖的理论为 2 mol/mol，即 1.32 g/g。但该

途径每产生 2 mol L-高丝氨酸需要消耗 6 mol 
NADPH，正常状态下微生物的糖代谢无法满足。

通过外源光或电的方式输入还原力，有可能进

一步提高 L-高丝氨酸的得率。 
麦角硫因(L-ergothioneine, EGT)是一种由

组氨酸衍生而来的硫醇化合物，是至今发现的

唯一天然的 2-硫代咪唑氨基酸，具有很强的有

抗氧化活性，在化妆品、食品领域具有广泛用

途。人体自身不能合成麦角硫因，只能通过其

转运体从饮食中摄取，催生了对其生物制造的

需求。麦角硫因的生物合成途径包括好氧和厌氧

两类。好氧途径主要存在于原核生物和真核生

物中，但是过程并不相同。厌氧途径则主要存

在于原核生物中[65]。原核生物耻垢分枝杆菌中

含有 egtABCDE 的基因簇，分别编码 γ-谷氨酰

半胱氨酸合成酶、单核非血红素铁酶、酰胺转

移酶、S-腺苷蛋氨酸依赖型组氨酸甲基转移酶
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和 PLP 结合型 C–S 裂解酶，组成了原核生物中

的麦角硫因好氧合成途径。真菌中麦角硫因合

成则主要涉及 Egt1 和 Egt2 两个关键酶，其中

Egt1 催化组氨酸三甲基内盐(hercynine, HER)和
半胱氨酸合成 Cys-HER，再由 Egt2 转化为麦角

硫因。Egt1 能够以半胱氨酸而不是 γ-谷氨酰半

胱氨酸为底物，因此真菌中麦角硫因的生物合

成途径比较简单。此外，粗糙脉孢菌中 Egt1 编

码基因 NcEgt-1，其同源基因在霉菌、担子菌和

子囊菌等能够天然合成麦角硫因的真菌中都存

在，蛋白结构域分析发现 NcEgt-1 可能是衍生

于原核 egtD 和 egtB 的融合基因。金针菇与粗

糙脉孢菌合成麦角硫因途径的主要不同之处在

于参与 Cys-HER 脱硫反应的酶不同：前者有

两个半胱氨酸脱硫酶参与，而后者仅有一个

C–S 裂解酶参与。厌氧的泥生绿菌中存在 EanA
编码的甲基转移酶和 EanB 编码的类似硫氰酸

酶的硫转移酶。EanA 将组氨酸转化为 HER，

EanB 则直接将硫原子加到 HER 上，生成麦角

硫因。厌氧生物合成途径显然更加简单，但问

题是 EanA 和 EanB 的活性很低，其催化速率仅

为好氧下 EgtD和 EgtB的十分之一到百分之一。

目前已经构建了一系列能够生产麦角硫因的大

肠杆菌和酿酒酵母等工程菌株。研究人员在大

肠杆菌中引入耻垢分枝杆菌的 egtABCDE 以及

粟酒裂殖酵母的 Egt1，并强化组氨酸、甲硫氨

酸以及半胱氨酸合成路径中关键酶的表达，在

丰富培养基中麦角硫因产量达到 0.7 g/L[66]。若

在一株组氨酸高产大肠杆菌中引入耻垢分枝杆

菌来源的 egtBCDE，并对麦角硫因合成支路依

次进行优化，用整合大肠杆菌的谷氨酰半胱氨

酸连接酶、粗糙脉胞菌的 C–S 裂解酶、耻垢分

枝杆菌的亚砜合酶和小球藻的组氨酸甲基转移

酶，以及过表达酰基水解酶的方式构建出高效

的麦角硫因合成途径，进而过表达大肠杆菌的

腺苷蛋氨酸合酶突变体 metKI303V 以增强麦角硫

因合成前体腺苷蛋氨酸的供应，获得的重组菌株

EGT40发酵 52 h后可产生 2.9 g/L的麦角硫因[67]。 
四吡咯化合物是通过不饱和次甲基将 4 个

吡咯环连接成的大环化合物，其前体是 5-氨基

乙酰丙酸。5-氨基乙酰丙酸生成环状中间体

尿卟啉原Ⅲ，该物质甲基化后可合成西罗血

红素、钴胺素及辅酶 F430；脱羧后则可合成血

红素、叶绿素及胆色素[68]。研究人员利用谷氨

酸脱氢酶提供 NADPH，可催化催化血红素转化

为 76 mg/L 的胆绿素[69]。 
嗜盐微生物的相关产物具有抗菌、抗炎、

抗氧化等特性，在生物医药和医学材料领域具

有应用潜力。很多嗜盐菌产生的抗生素、多肽、

胞外多糖、生物表面活性剂、生物色素等均具

有不同程度的抗菌效果 [70]。如四氢嘧啶作为  
一种相容性溶质，不仅在极端环境下能够协助

嗜盐微生物平衡细胞渗透压，还具有独特的抗

炎作用。四氢嘧啶主要是通过草酰乙酸→天冬

氨酸→天冬氨酸-δβ-半缩醛→醛氨酸→草酰乙

二氨基丁酸→N-γ-乙酰二氨基丁酸的途径生物

合成的。阻断四氢嘧啶的分解代谢，以及阻断

碳流流向丝氨酸、缬氨酸与异亮氨酸等氨基酸，

可 以 提 高 四 氢 嘧 啶 的 产 量 [71] 。 盐 单 胞 菌

Halomonas sp.可以在含盐培养基中合成高含量

的 聚 -3- 羟 基 丁 酸 酯 (poly-3-hydroxybutyrate, 
PHB)，这一特性使其能够进行开放式发酵，节

省灭菌所需能耗，降低染菌风险。盐单胞菌对

丁酸具有较好的耐受性和利用能力，利用 20 g/L
丁酸能够合成近 10 g/L 的 PHB，为利用酸化废

水中的丁酸生产 PHB 提供了可能性[72]。 

3.3  有机酸 
丙二酸是一种重要的有机合成中间体，可

用于合成巴比妥、维生素 B1、维生素 B2 等，但

其天然生物合成途径尚未发现。以 β-丙氨酸为
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前体可以生物合成丙二酸，产量为 3.6 g/L。研

究人员在大肠杆菌中过表达大肠杆菌 BL21 的

磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶、天冬氨酸转氨酶、

天冬氨酸-α-脱羧酶，同时引入铜绿假单胞菌来

源的 β-丙氨酸丙酮酸转氨酶、大肠杆菌 K12 来

源的琥珀酸半醛脱氢酶和谷氨酸棒杆菌来源的

丙酮酸羧化酶，获得的工程菌株 62 h 可产生 
3.3 g/L 丙二酸。通过分别将磷酸烯醇式丙酮酸

羧化酶和天冬氨酸转氨酶，β-丙氨酸丙酮酸转

氨酶和琥珀酸半醛脱氢酶融合表达，54 h 可积

累 5.6 g/L 丙二酸[73]。最优条件下的丙二酸得率

为 0.09 g/g 葡萄糖，距理论得率 0.88 g/g 还有较

大距离，主要原因是乙酸(>20 g/L)和 β-丙氨酸

(18 g/L)的积累量较高，提示需要进一步提高  
β-丙氨酸丙酮酸转氨酶和琥珀酸半醛脱氢酶的

活性。 
D-葡萄糖二酸及其衍生物在食品、化工和

医药等领域具有广泛用途。在酿酒酵母中表达

肌醇加氧酶和葡萄糖醛酸脱氢酶，就可以将葡

萄糖和肌醇转化为葡萄糖二酸。葡萄糖二酸合

成途径和肌醇转运效率，都会影响葡萄糖二酸

的生物合成效率。过量表达肌醇转运蛋白、融

合表达肌醇加氧酶和葡萄糖醛酸脱氢酶，弱化

表达葡萄糖-6-磷酸脱氢酶基因以促进肌醇前体

葡萄糖-6-磷酸的产生这 3 种策略都可以不同程

度地提高葡萄糖二酸的产量。其中，弱化表达

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶基因的效果最好，5 L 罐

葡萄糖二酸产量达到 10.5 g/L[74]，是目前报道

的最高水平。 
与葡萄糖二酸结构类似、同属于己糖二酸

的半乳糖二酸，俗称黏酸，其潜在应用领域也

与葡萄糖二酸类似。相较于微生物中不存在完

整的从葡萄糖到葡萄糖二酸的合成途径，糖醛

酸脱氢酶一步催化果胶生物质中的 D-半乳糖醛

酸氧化即可得到黏酸，黏酸可以用来制备呋喃

二甲酸，后者可以替代对苯二甲酸用于制造聚

酯、聚酰胺类材料[75]。果胶是一种复杂酸性多

糖分子，其中酸性糖半乳糖醛酸残基占果胶多

糖的 60%以上。在原核生物中，醛酸脱氢酶可

以将 D-半乳糖醛酸氧化为黏酸；或可通过糖醛

酸异构酶将 D-半乳糖醛酸异构化为 D-塔格糖酮

酸。目前醛酸脱氢酶对 D-半乳糖醛酸的催化活

性还不够高，限制了黏酸生产效率的进一步提

升。吡咯喹啉醌依赖型葡萄糖脱氢酶也能氧化

D-半乳糖醛酸生成黏酸，但该酶的催化需要有

吡咯喹啉醌存在。采用全细胞催化进行转化时，

提高菌株对 D-半乳糖醛酸的转运能力，也是增

强黏酸生产效率的重要方面。 
长链二元酸是重要的材料单体，可通过催

化油脂法、化学合成法和生物发酵法制备。近

年来生物发酵法生产长链二元酸发展很快，在

生物合成途径、微生物菌株筛选和高产菌株创制

方面都取得了很多进展[76]。长链二元酸的产酸

水平和分离提取工艺对在工业生产规模上控制

其生产成本十分重要。利用可再生原料生产长

链二元酸，是该系列产品的未来发展方向。 
作为重要的化工原料，脂肪酸在生物能源、

化妆品、个人护理产品和工业润滑剂等领域应

用广泛。经过工程改造的大肠杆菌、解脂耶氏

酵母和酿酒酵母可以合成脂肪酸，其中工程酵

母在限氮补料批式发酵中脂肪酸产量已经超过

30 g/L。研究人员敲除了野生型多形汉逊酵母的

敲除脂酰辅酶 A 以防止脂肪酸合成逆转，在碳

氮比为 120 的限氮条件下，采用溶氧耦联的批

式发酵，脂肪酸产量达到 18 g/L，显示出作为

脂肪酸细胞工厂的潜力。但多形汉逊酵母的脂

肪酸得率仅为 0.08 g/g 葡萄糖，低于工程改造

的解脂耶氏酵母(0.14 g/g 葡萄糖)和酿酒酵母

(0.1 g/g 葡萄糖)[77]。总体上，酵母生产脂肪酸

的得率都还处于比较低的水平。考虑到脂肪酸
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对糖的理论得率仅为 0.3 g/g，进一步的研究应

考虑设计得率更高的脂肪酸生物合成路线。 
解脂耶氏酵母因具有能耐受多种环境胁迫、

可利用底物范围宽泛、胞内乙酰辅酶 A 供应充

足、具有天然高产油脂、蛋白质和有机酸的能力，

近年来受到广泛关注。经过工程改造的解脂耶氏

酵母不仅可以高产三羧酸循环中间产物——柠

檬酸、异柠檬酸、α-酮戊二酸、琥珀酸，也可

以生产 TCA 循环中间体衍生物——衣康酸以及

完全异源合成途径产物——巴豆酸[78]。在解脂耶

氏酵母中共表达三羧酸线粒体转运蛋白基因

YHM2 和磷酸脱氢酶基因 AMPD，降低胞内

AMP 水平以弱化异柠檬酸脱氢酶活性，工程菌

株可产生 97 g/L 的柠檬酸，得率 0.5 g/g (理论

得率 1.07 g/g 葡萄糖)。而若敲除 YHM2 基因弱

化柠檬酸的转运，同时过表达 AMPD 基因与编

码异柠檬酸转运蛋白的 SFC1 基因，工程菌株

可产生 136.7 g/L 的异柠檬酸，得率 0.74 g/g (理
论得率 2.04 g/g 橄榄油)。在解脂耶氏酵母中过

表达其内源的 NADP+依赖型异柠檬酸脱氢酶和

丙酮酸羧化酶，α-酮戊二酸产量达到 186 g/L，

得率 0.36 g/g (理论得率 0.95 g/g 甘油)。在解脂

耶氏酵母中敲除琥珀酸脱氢酶复合物的亚单位

编码基因 SDH5 来阻断琥珀酸的代谢，可以产

生 160 g/L 的琥珀酸，得率 0.4 g/g (理论得率

0.62 g/g 粗甘油)。由葡萄糖生产衣康酸的理论

得率为 0.86 g/g，目前经改造的解脂耶氏酵母可

以产生 22 g/L 的衣康酸，得率为 0.05 g/g，与丝

状真菌玉米黑粉菌 220 g/L 的衣康酸的产量相

比差距还很大。 
基于生物电化学系统的微生物电合成是一种

新型发酵技术。通过利用外源电子，达到促进

微生物生长和提高碳利用效率的目的。利用生

物电化学系统，可开展二氧化碳固定和碳链延

长等研究。运动发酵单胞菌的特点是以 ED 途

径生产乙醇，该菌培养环境从无氧转变到有氧

时，其生物量不受影响。这意味着氧气不是运

动发酵单胞菌必需的电子受体，理论上电子能

在胞内外进行迁移，使运动发酵单胞菌具有潜

在的电活性。研究人员在一个外接 3 V 电源的

H 型电化学发酵装置中测试了运动发酵单胞菌

的发酵效能，发现阳极甘油增加，阴极乙醇和

琥珀酸增加[79]。在该菌中过表达与胞内氧化还

原平衡、生物膜形成、电子传递相关的转录水

平显著变化的基因，发现胞内氧化还原平衡和

电子传递相关基因的过表达均会进一步提高运

动发酵单胞菌的电活性。 
在有机酸、氨基酸、醇类等化学品生产过

程中，微生物细胞工厂一般会面临内源表达蛋

白或外源酸、醇含量增加导致的胁迫。通过改

造细胞壁、细胞膜脂质、细胞膜蛋白的胁迫防

御工程，改造转录因子、特异性调节蛋白和胁

迫响应代谢物的损伤修复工程，以及非理性和

半理性的耐受进化工程[80]，可以增强细胞胁迫

抗性，提高目标产品生产水平。 

3.4  天然化合物 
天然产物是药物及其先导化合物的重要来

源，近 40 年获批上市的药物中有 1/4 来源于天

然产物及其衍生物。已知的植物天然产物超过

20 万种，我国的药用植物在 1 万种以上。创制

生产植物天然产物的微生物细胞工厂，可以突

破植物资源限制，促使植物天然产物走出种植

提取路线。目前，研究人员已经实现青蒿素、

紫杉醇、大麻素、莨菪碱等一批代表性天然化

合物的微生物合成，萜类香精、人参皂苷、三

萜酸、类胡萝卜素等萜类化合物，灯盏乙素、

虎杖苷、根皮素、黄芩素等黄酮类化合物，天

麻素、红景天苷、络塞维、迷迭香酸、复杂苯

乙醇苷等苯丙素类化合物，以及生物碱类等典

型的植物天然产物的生物合成都取得了很大的
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进展[81]。以解脂耶氏酵母为例，该菌中用于油

脂合成的胞质乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A，同

时也是萜类、黄酮类等天然产物的合成前体；

其较高的磷酸戊糖途径代谢通量能够提供大量

NADPH 供生物合成使用；其丰富的脂滴亚细胞

结构，也可以为疏水性产物天然产物提供储存

场所。近年来，经工程改造的解脂耶氏酵母被用

于合成一系列萜类化合物，如环状单萜化合物柠

檬烯，倍半萜类化合物 α-法呢烯、(+)-诺卡酮、

紫穗槐二烯，三萜类化合物齐墩果酸、桦木酸、

原人参二醇、羽扇豆酚，四萜类化合物番茄红

素、β-胡萝卜素、虾青素、β-紫罗兰酮等。经过

工程改造的解脂耶氏酵母还可以生产 0.1‒1.0 g/L
的柚皮素、雌黄醇和黄衫素等黄酮类化合物，

以及 2-苯基乙醇、对香豆酸、白藜芦醇、紫色

杆菌素和脱氧紫色杆菌素等莽草酸途径衍生化

合物[22]。目前，多个高等院校和研究机构建立

了从元件挖掘、酶设计改造、细胞工厂构建、

发酵与分离纯化一体化的植物天然产物重组合

成全链条研发平台，多个药物、营养品及香精

香料正在实现工业化生产的过程中。目前，微

生物合成的植物天然产物在市场准入方面还存

在限制，急需监管部门解决。 
萜类化合物的生物合成是当前合成生物

制造领域的一个研究热点。去年的评述已经比

较系统介绍了萜类化合物的生物合成途径[7]。

第一阶段是生成异戊烯基焦磷酸 (isopentenyl 
diphosphate, IPP)及其异构体二甲基烯丙基焦磷

酸(dimethylallyl diphosphate, DMAPP)。第二阶

段，不同数目的 IPP 和 DMAPP 可生成 10 碳的

牻牛儿基焦磷酸(geranyl diphosphate, GPP, 合
成单萜 )、或 15 碳的法尼基焦磷酸 (farnesyl 
diphosphate, FPP, 合成倍半萜和三萜)，或 20 碳

的牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸 (geranylgeranyl 
diphosphate, GGPP, 合成二萜和四萜)。第三阶

段，不同的萜类合酶及细胞色素 P450 单加氧酶

可催化 GPP、FPP 和 GGPP 形成多种多样的萜

类化合物。 
单萜类化合物是指由两个异戊二烯单位构

成、含 10 个碳原子的化合物，可以分为无环单

萜、单环单萜、双环单萜及三环单萜。单萜类

化合物普遍存在于天然植物中，一般具有挥发

性和较强的香气，在精油、香料、药物、农业

和燃料领域具有广泛的应用价值。研究表明，上

游合成途径强化可以提供更多 IPP 和 DMAPP，
中游合成途径优化可以生成更多 GPP 和各种单

萜化合物，下游合成途径弱化可以减少单萜化

合物向其他化合物的转化，上中下游途径改造

结合起来，单萜化合物的合成生物制造效率也

在不断提升。目前，大肠杆菌工程菌株可以生

产 970 mg/L 的 α-蒎烯、2 g/L 的香叶醇、2.7 g/L
的柠檬烯；酿酒酵母工程菌株可以生产 1.68 g/L
的香叶醇、917 mg/L 的柠檬烯，是目前较高的

单萜化合物产量[82]。 
三萜类化合物是萜类化合物中数量和种类

最多的一类。环氧角鲨烯环化酶可催化以 FPP
为前体生成的 2,3-氧化鲨烯进入不同的代谢分

支，形成多种甾醇和三萜类物质，如羊毛甾醇、

环阿屯醇、葫芦二烯醇、α-香树脂醇、β-香树脂

醇及羽扇醇等萜烯类衍生物，是甾醇和植物三

萜类物质生物合成的重要调控位点。环氧角鲨

烯环化酶的多样性是三萜生物合成多样性的基

础。近年来，环氧角鲨烯环化酶的催化表征、

基因与蛋白质的分子进化关系、酶的结构基础、

蛋白质模拟与分子计算方面进展很快[83]。目前

已经从植物中鉴定出 80 多种合成三萜的环氧

角鲨烯环化酶，可以生产出多种重要的重要三

萜化合物。 
环化三萜经氧化、糖基化后，可生成各种

三萜皂苷，如具有抗炎、抗肿瘤等多种药理活
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性的人参皂苷、大豆皂苷、罗汉果苷、柴胡皂

苷等，其中依赖于尿苷二磷酸(UDP)的糖基转移

酶(UGTs)是催化三萜皂苷生成的关键酶。很多

植物中存在以达玛烷型四环三萜、葫芦烷型四

环三萜、齐墩果烷型五环三萜和乌苏烷型五环

三萜为底物的 UGTs，UGTs 也广泛存在于动物、

真核微生物和原核生物中[84]。目前在大肠杆菌

和酿酒酵母中已经实现了齐墩果酸、甘草次酸、

人参皂苷、三七皂苷、罗汉果苷等的异源生物

合成。挖掘新型 UGTs 并对其进行工程改造，

不仅可以扩展三萜皂苷的种类，也可以提高微

生物合成三萜皂苷的产量，推动三萜皂苷生物

合成的发展。 
甾体化合物是一类广泛存在于自然界中重

要的特殊多元环萜类化合物，经过 C1,2 双键、

酮基、羟基、烷基或卤素原子等系统修饰后形

成的甾体药物，具有多种药理活性作用，是仅

次于抗生素的第二大类化学药。传统上，甾体

药物通过“薯蓣皂素-双烯醇酮”的化学半合成

路线生产，污染较大。近年来，已经可以用廉

价的植物甾醇为原料，通过微生物降解代谢生

产所需要的关键甾药中间体，如 4-雄烯二酮，

“植物甾醇-雄烯二酮-甾体药物”的生物合成新

路线已经形成[85]。植物甾醇在微生物体内的代

谢途径可简化甾体侧链降解途径Ⅰ和甾体母核

降解途径Ⅱ。分枝杆菌和红球菌是两类能够对植

物甾醇进行特异性降解获得目标甾体药物中间

体的主要微生物，这类微生物自身具有完善的

甾醇降解基因簇以及丰富的 β-氧化酶系，细胞

壁特殊的亲脂性结构也有利于对甾醇分子的摄

取与转化。目前，研究人员正在创建从葡萄糖

等简单原料到甾体关键中间体乃至甾体原料药

的直接生物合成，将有望彻底颠覆甾体药物的

生产模式。 
对香豆酸是很多重要化合物的前体，由酪

氨酸解氨酶催化酪氨酸生成的路线比较简单。

含有酪氨酸解氨酶的重组大肠杆菌对香豆酸的

生产率已经达到 2.88 g/(L·h)，但催化 30 mmol/L
酪氨酸的转化率仅为 58.6%，因此需要解决酪

氨酸解氨酶底物特异性、活性和耐受性较低的

问题。研究人员发现顺天黄杆菌的酪氨酸解氨

酶(Fs-TAL)具有高活性、高特异性和高底物耐

受性，能够催化 10 g/L (55 mmol/L)酪氨酸生成

6.2 g/L 对香豆酸，转化率达到 67.9%[86]，但是

催化过程需要在 36 h 完成，生产率有待进一步

提高。 
4-羟基苯乙酸酯 3-羟化酶可以催化对香豆

酸转化为咖啡酸，后者具有抗癌、抗氧化等多

种药理作用。该酶由 4-羟基苯乙酸酯 3-单加氧

酶和 NAD(P)H-黄素氧化还原酶两个部分组成，

需要 NAD(P)+/NAD(P)H 和 FADH2/FAD 的参与，

全细胞催化是比较适合的转化方式。研究人员

在大肠杆菌中表达 4-羟基苯乙酸酯 3-羟化酶，

采用乳糖诱导培养至 OD600 值为 96 的高细胞密

度，6 h 可催化生产 19 g/L 的咖啡酸，摩尔转化

率为 79%[87]。 
对香豆酸在 4-香豆酸:辅酶 A 连接酶(4CL)

和查尔酮合成酶的顺序催化下，可先后生成对

香豆酰-CoA 和柚皮素查耳酮，后者经查耳酮异

构酶异构化后生成柚皮素。酵母异源合成柚皮

素的最高产量已经达到 1.2 g/L。提高柚皮素的

产量，需要强化其生物合成途径中多种外源蛋

白的表达。柚皮素生物合成关键酶是否存在泛

素化修饰？如果存在，是否可以通过降低外源

蛋白泛素化修饰程度来提高蛋白表达量，从而

提升柚皮素产量？为了回答这些问题，研究人

员利用荧光双分子互补法在酿酒酵母中建立了

泛素化修饰的实时原位检测体系，获得了 5 个

关键酶的潜在泛素化位点[88]。将酪氨酸解氨酶

的泛素化位点从赖氨酸突变为精氨酸，可将对



 
 

李寅/合成生物制造 2022 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

825 

香豆酸的产量提高了 32.3%；若将查尔酮合成

酶的泛素化位点从赖氨酸突变为精氨酸，也降

低了泛素化程度，但对柚皮素产量没有明显影

响[88]。这一研究为可能存在蛋白质泛素化修饰

的底盘细胞中提高外源蛋白的活性提供了一种

新的思路。 
异戊烯基转移酶可催化柚皮素生成 8-戊烯

基柚皮素，这些植物来源的异戊烯基转移酶一

般定位于叶绿体等不同细胞器上。在微生物中

表达这些膜结合蛋白，需要识别并切除在植物

中用于定位的信号肽。以来自苦参的异戊烯基

转移酶为例，N 端 K62 截短的异戊烯基转移酶

的效率最高。结合强化 DMAPP 供给，8-戊烯基

柚皮素的产量达到 45 mg/L[89]。 
苯丙烷类代谢途径的限速酶——苯丙氨酸

解氨酶可催化苯丙氨酸脱氨形成肉桂酸，后者

再形成一系列有气味的挥发性化合物。云锦杜

鹃花中的香气挥发物主要是苯甲酸甲酯，研究

人员从云锦杜鹃中克隆了苯丙氨酸解氨酶基因

的 cDNA[90]，为理解杜鹃花苯丙氨酸解氨酶如

何调控苯甲酸甲酯生物合成的机制奠定了基础。 
木质素的主要单体为对-香豆醇、松柏醇和

芥子醇，均可由苯丙烷代谢途径合成。咖啡   
酸-O-甲基转移酶可催化生成阿魏酸、芥子醛和

芥子醇，在烟草、杨树、苜蓿等植物中改变咖

啡酸-O-甲基转移酶的表达水平可以改变木质

素含量和组分[91]。植物咖啡酸-O-甲基转移酶既

能催化苯丙素类化合物，又能催化黄酮、N-乙
酰-5-羟色胺等，如果将其作为催化元件应用于

特定苯丙素类成分时，需要提升其底物专一性，

实现特定活性木脂素的定向生物合成。 

3.5  抗生素与活性肽 
放线菌的次级代谢产物是创新药物的重要

源泉，临床中约 70%的抗生素及其衍生物来源

于放线菌[92]。合成次级代谢产物的基因簇多数

情况下是沉默的，一旦启动也受到严谨调控，

这是发掘新型抗生素的两个障碍。利用可作用

于放线菌 RNA 聚合酶和核糖体的抗生素处理

菌株，使其产生相应抗生素的抗性突变，有可

能激活菌株合成相关活性次级代谢产物，即核

糖体工程[92]。该方法可用于定向挖掘新型放线

菌次级代谢产物。核糖体工程的发展，经历了

发现放线菌严谨反应激活自身次级代谢的现象

(技术萌芽)、基于放线菌严谨反应机制的激活用

抗生素筛选(技术发展)、抗生素抗性诱变机制的

揭示及发掘新颖活性产物(技术成熟) 3 个阶段。

Rifampicin 和 Streptomycin 是最常用于核糖体

工程的抗生素，诱导机制与作用靶点也最为清

晰。核糖体工程也可以和传统物理化学诱变技

术、基因组重排技术和基因工程技术联用。基

因组学技术的发展，使研究人员可以跳过依赖

大规模的菌株发酵及产物分析等过程，通过高

通量的基因表达分析技术，筛选出目标化合物

激活生产或目标基因(簇)激活表达的突变菌株，

加速抗生素高产菌株的筛选。 
Ⅰ型聚酮合酶催化乙酰辅酶 A、丙二酰辅酶

A 及甲基丙二酰辅酶 A 合成的纳他霉素是一种

多烯大环内酯类化合物。研究人员在褐黄孢链

霉菌中分别加强乙酰辅酶 A 和甲基丙二酰辅酶

A 合成途径，重组菌株纳他霉素产量分别比野

生型菌株提高了 44%和 21%；共表达乙酰辅酶

A 合成酶和甲基丙二酰辅酶 A 变位酶时，重组

菌株纳他霉素产量比野生型菌株提高了 66%[93]。

同时，纳他霉素具有还原性，胞内一定浓度的

活性氧能够促进纳他霉素的合成。若胞内合成

的纳他霉素没有及时排出胞外，会影响细胞的

活性氧水平，进而影响纳他霉素的持续合成。

纳他霉素合成基因簇中 sgnA 和 sgnB 编码的

ABC 转运蛋白 SgnA 和 SgnB 被预测为参与抗

生素及其合成前体从胞内向胞外的转运。研究
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人员在生产纳他霉素的褐黄孢链霉菌中过量表

达 sgnAB 基因，发现过表达菌株中纳他霉素的

胞外/胞内比提高，且纳他霉素的发酵总产量也

提高了 12.5%，达到 7.58 g/L[94]。 
阿卡波糖是一种假四糖类化合物，因可抑

制人小肠 α-糖苷酶活性，被用于 2 型糖尿病治

疗，是我国口服降糖药中销量最大的品种。游

动放线菌发酵生产阿卡波糖的一个问题是会产

生与阿卡波糖结构类似的杂质组分。其中由阿

卡维糖以 1,4-糖苷键与麦芽酮糖相连的组分 A，

以及阿卡维糖以 1,4-糖苷键与海藻糖相连的组

分 C，与阿卡波糖结构极为相近，难以去除[95]。

实践中发现，温度调控可以降低组分 A 含量，

菌种改良、添加糖苷酶抑制物质等措施则可以

降低组分 C 的含量。解析阿卡波糖结构类似杂

质的合成及调控机制，是优化阿卡波糖生产、

降低杂质含量的基础。 
与抗生素的杀菌机制不同，抗菌肽一般以

物理方式破坏细菌细胞膜，快速杀死细菌，因

此抗菌肽一般不会诱导耐药性的产生。进行抗

菌肽的人工设计，保持或提高其生物学活性，

是当前的一个主要挑战。疏水性氨基酸亮氨酸

和异亮氨酸在抗革兰氏阳性菌方面具有优势，

因此很多抗菌肽都具有共同残基亮氨酸和异亮

氨酸。研究人员以(RXKY)2(YRY)2 (X 代表异亮

氨酸，Y 代表亮氨酸)为模板，设计了一个 RIKL
的新抗菌肽[96]。RIKL 具有较高的抑菌活性，且

在不同条件下仍能保持其抑菌活性，在检测范

围内无溶血活性、细胞毒性较低，具有成为高

效抗菌药物的潜力。 
枯草芽孢杆菌分泌的脂肽是一类天然的抗

菌活性物质，其中表面活性素(surfactin)、伊枯

草菌素(subtilin)和芬原素(fengycin)这 3 个环脂

肽具有抗真菌、抗细菌、抗病毒、抗肿瘤、抗炎

症等功能，在多个领域具有较好的应用潜力[97]。

筛选发掘新型脂肽，提高脂肽生产效率，降低

脂肽生产成本，进行安全性评估，有望进一步

推动脂肽的应用。 
超短肽是指肽链长度不超过 7 个氨基酸的

肽，常用作化妆品的功能性成分。例如，三肽

GHK (甘氨酰-L-组氨酰-L-赖氨酸)具有刺激胶

原蛋白产生的特性，而四肽 GQPR (甘氨酰-L-谷
氨酰-L-脯氨酰-L-精氨酸)则具有抗炎以减缓胶

原蛋白降解的特性。由于超短肽的分子量较小，

一般无法直接重组表达。研究人员以超短肽的

串联重复基因为模板，进行滚环扩增，并用肠

激酶和胰蛋白酶切割重组融合蛋白，最后获得

了超短肽混合物[98]。随着基因串联重复数的增

加，重组融合蛋白的表达水平逐渐降低，这是需

要进一步解决的问题。 

3.6  功能多糖 
细菌纤维素具有生物相容性好、结晶度高、

孔隙率高以及抗拉伸能力强的特点，属于纳米

级纤维，是目前天然纤维中最细的，一根典型

的细菌纤维线宽度仅有 0.1 μm，可应用于生物

纺织物、生物医疗、纳米材料、电子器件、营

养食品和军工等各个领域。2022 年 5 月，墨西

哥公司 Polybion 宣布完成由瑞士 Blue Horizon
领投的 440 万美元的 A 轮融资，计划扩大其世

界首个工业规模的细菌纤维素生物制造设施

FOAK I (First-Of-A-Kind)，每年生产 10.2 万 m2

的专有生物织物 Celium[99]。木葡糖酸醋杆菌可

以将葡萄糖分子通过 β-1,4-糖苷键连接而合成

细菌纤维素。BcsD 是细菌纤维素合酶中的一个

亚基，其编码基因位于纤维素合酶操纵子的末端。

该亚基并不是细菌纤维素合成所必需的，但参

与了纤维素的结晶过程，并为葡聚糖链的排出

提供通道。研究人员利用 CRISPR/dCas9 系统

获得了一系列 bcsD 基因表达量不同的木葡糖

酸醋杆菌，发现当 bcsD 的表达量低于 55%时，
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细菌纤维素的孔隙率显著上升 [100]。因此，可

以通过控制 bcsD 基因的表达量，来获得具有不

同孔隙率和不同结晶度的细菌纤维素，以适应

不同应用领域对不同结构特性细菌纤维素的需

求。此外，在细菌纤维素和其他胞外多糖的产

生过程中，环二鸟苷酸(c-di-GMP)也发挥着重

要作用[101]。c-di-GMP 作为纤维素合酶变构调

节因子起作用，且纤维素合酶的活性依赖于

c-di-GMP。 
鞘氨醇胶是由鞘氨醇单胞菌属分泌的胞外

杂多糖，包括威兰胶、结冷胶和定优胶等，可

作为增稠剂、保水剂应用于石油、混凝土、日

化以及医药领域。为提高鞘氨醇胶的糖转化率，

研究人员基于 LguⅠ/Eco81Ⅰ的 LE克隆系统原理，

设计了一个基于 LguⅠ/BbvCⅠ的 LB 克隆系统，

将鞘氨醇单胞菌中两个糖基转移酶基因 welB
和 welK 逐步定向融合到 LB 克隆载体，转化鞘

氨醇单胞菌并表达。工程菌的鞘氨醇胶产量没

有变化，但是黏度增加了 25%[102]，提示鞘氨醇

胶的分子量或结构组成发生了变化。 
硫酸软骨素是一种由葡萄糖醛酸和 N-乙酰

半乳糖胺交替组成的糖胺聚糖，。硫酸软骨素的

不同链长和不同磺化方式决定了其结构和功能

的多样性。毕赤酵母胞内能够合成 UDP-葡萄糖

以及 UDP-葡萄糖胺。这两个化合物分别在

UDP-葡萄糖脱氢酶和 UDP-葡萄糖胺异构酶的

催化下生成 UDP-葡萄糖醛酸和 UDP-乙酰半乳

糖胺，后两者在软骨素聚合酶催化下生成软骨

素，进而在软骨素-4-O-磺基转移酶催化下发生

磺酸转移反应，生成硫酸软骨素。研究人员首

先构建了可生产 170 mg/L软骨素的毕赤酵母工

程菌株，然后通过途径强化和优化，将软骨素

产量提高到 495 mg/L，补料分批发酵 144 h 可

产 2.6 g/L 软骨素。作者进而在毕赤酵母细胞破

碎也中添加软骨素-4-O-磺基转移酶和磺酸供

体，实现了 0‒40%不同磺酸化水平硫酸软骨素

的生物合成[103]。 
革兰氏阴性的沙门菌是大部分脊椎动物肠

道疾病的重要诱因。外膜上的 O 抗原多糖是肠

炎沙门菌的主要致病因子之一。多糖抗原与适

当的载体蛋白发生共价连接形成的糖蛋白是 T
细胞依赖型抗原，能诱导产生特异性 IgG、IgA
等抗体，因此在预防沙门菌感染上具有潜在价

值。传统的糖蛋白的多糖部分制备流程繁琐，

难以规模化生产。通过寡糖转移酶、糖链供体

和糖链受体(即载体蛋白)的协同，可以实现生物

法合成糖蛋白。研究人员采用 CRISPR/Cas9 方

法构建了肠炎沙门菌 waaL 基因缺失株，使其

无法合成外膜脂多糖，在此基础上制备出含有

肠炎沙门菌 O 抗原多糖的糖蛋白[104]，为进一步

合成肠炎沙门菌糖蛋白疫苗奠定基础。 

3.7  功能蛋白质 
黏合材料尤其是水下黏合材料，在多个领

域具有广泛应用。海洋生态系统中很多生物能

分泌黏胶蛋白，如藤壶、贻贝等，这些黏胶蛋

白最突出的特点是能在不同环境下保持稳定的

黏结能力。以藤壶分泌的藤壶胶为例，其水下

黏附机理对水下黏附剂的开发具有一定的参考

价值[105]。 
细胞内有一些在生理条件下不具稳定高级

结构的固有无序蛋白。固有无序蛋白在高等生

物蛋白质组中的占比超过 40%[106]。固有无序蛋

白虽然不具有稳定高级结构，但能够阻止蛋白

聚集、稳定蛋白构象和保护膜结构，能够帮助

生物体抵抗和耐受各种理化因子胁迫。预测并

深入研究固有无序蛋白的基序/结构-功能机制、

将固有无序蛋白设计为人类疾病的药物靶点、

对固有无序蛋白元件开展应用研究，是该领域

的主要方向。 
利用烟草等经济作物、谷类作物、豆科作
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物和蔬菜作物生产具有药用价值的重组蛋白是

“分子农业”的主要研究内容。与细胞培养系统

相比，植物作为生物反应器，不易被病原体污

染，规模上具有很强的可扩展性，生长要求简

单且成本低廉，其翻译后修饰的能力对许多蛋

白质的生物活性至关重要。分子农业最大的问

题包括植物生产力低、下游加工成本高以及转

化应用过程缓慢。目前植物细胞培养系统其重

组蛋白的产量通常在 0.01‒10.00 mg/L 之间，比

较低，因此提高重组蛋白的产量是促进分子农

业发展的关键[107]。蛋白质表达场所(内质网、

质外体、液泡和叶绿体)、载体的表达调控结构

(启动子、终止子、非翻译区域、基因沉默抑制

子、融合/亲和标签和重组蛋白密码子等)以及用

于表达目标蛋白的底盘植物，都是进一步优化

研究的目标对象。 
人成纤维细胞生长因子 21 是改善血糖和

脂质代谢的候选药物，但存在半衰期短和易被

体内代谢等缺点，限制了其临床应用。人血清

白蛋白是血浆中含量最多的可溶性蛋白，且半

衰期长、无免疫原性以及组织分布广，融合人

血清白蛋白可以显著地改善蛋白质药物的半衰

期。研究人员构建了人血清白蛋白-人成纤维细

胞生长因子 21 的融合蛋白，并在毕赤酵母中进

行了重组表达和纯化。融合蛋白表现出更好的

热稳定性和抗胰蛋白酶降解的能力，其血浆半

衰期也延长了约 27.6 倍[108]，在 2 型糖尿病动物

中融合蛋白表现出了更好的长效降糖效果。 
细胞色素 c 是一类在生物体内广泛存在的

血红素蛋白，已被用于多个领域。目前对于古

菌来源的细胞色素 c 研究较少。研究人员表达

了一个未培养厌氧甲烷氧化古菌的细胞色素

c[109]，为实现难培养微生物细胞色素 c 的大量

表达提供了技术参数。 
胶原蛋白因其生物相容性和生物可降解等

特性，成为生物材料和再生医学等领域最广泛

使用的蛋白质材料之一。重组胶原蛋白目前可

分为重组人胶原蛋白、重组类人胶原蛋白、重

组类胶原蛋白三类。胶原蛋白重组表达的核心

是要形成热稳定的三螺旋构象和超分子组装体。

除了依赖于胶原蛋白的自组装，重组胶原表达

体系中的胶原修饰酶也十分重要。目前微生物、

植物细胞、昆虫细胞和哺乳动物细胞等都被用

于表达重组胶原蛋白[110]，但由于胶原蛋白大分

子结构的复杂性，重组胶原蛋白的生长有着很

高的技术门槛，目前巨子生物、华熙生物等企

业走在产业化的前列。 
乳铁蛋白是一种铁结合蛋白，可以促进对

铁的吸收，具有广泛的应用前景。牛乳铁蛋白

包含具有杀菌作用和与肝素结合结构域的 N 叶，

以及执行肝细胞结合和内化功能结构域的 C 叶。

研究人员优化了枯草芽孢杆菌生产牛乳铁蛋白

N 叶的工艺，牛乳铁蛋白 N 叶的生产水平达到

23.5 mg/L[111]，高于枯草芽孢杆菌、大肠杆菌和

昆虫细胞的水平。 
食品质构显著影响食品稳定性和消费者感

知。对蛋白类食品质构和功能特性改善的期待，

催生了对蛋白质交联用酶的需求。蛋白质交联

是指在蛋白质多肽链之间或蛋白质分子间形成

共价键，常用的交联酶包括谷氨酰胺转氨酶、

氧化酶、脂氧合酶和谷氨酰内肽酶等[112]。催化

蛋白质交联最重要的酶之一是谷氨酰胺转氨酶，

已经广泛用于肉类、乳制品、鱼类和烘焙食品中。

该酶催化蛋白质中谷氨酰胺残基的 γ-羟胺基团与

伯胺化合物之间发生酰基转移反应，从而使蛋白

质发生共价交联。酶的成本和添加量是制约应用

的关键因素之一，酶法交联是否会产生有害人

体的物质(如自由基)也需要进一步关注。 
未来食品的生物制造是促进农业工业化发

展的一个重要方向。人造肉、人工奶和人工脂
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肪等产品的问世，正在改变传统的食品生产模

式和场景[113]。另一方面，合成生物技术飞速发

展使高性能菌株的可获得性及获取效率显著提

升，亟需将传统低效的发酵优化放大技术升级，

以满足高通量菌种性能验证及工艺开发能力的

需求，人工智能技术特别是数字孪生与知识图

谱等技术的应用，将为传统发酵技术的颠覆性

发展带来巨大推动力[114]。 

4  一碳化合物和生物质原料的

利用 
将二氧化碳转化为人类可以利用的有机物

是利用二氧化碳的有效途径之一。基于天然固

碳途径固定二氧化碳生产化学品、对天然固碳

途径进行改造以提高固碳效率、或创建全新的

人工生物固碳途径，是当前关于二氧化碳生物

转化的 3 个主要方向。自然生物固碳元件是自

然界亿万年进化的结果，早已适应了空气中低

浓度二氧化碳、低密度太阳能的自然条件，所

以效率比较低，因此高效固碳酶的选择和设计

是创建高效人工固碳途径的关键。同时，由于

二氧化碳是高度氧化的产物，二氧化碳人工生

物转化的效率实际上取决于能量利用的效率。

生物-化学相组合的技术体系，已经成为二氧化

碳人工固定转化的一个新方向，最具有代表性

的例子就是用氢将二氧化碳还原为甲醇，再通

过人工设计的全新体外多酶催化途径将甲醇转

化为淀粉[115]。这种走出植物光合作用的淀粉合

成新方式，实际上代表了人类对太阳能利用方式

的一种突破。近年来，随着生物电化学的发展，

用于生物固碳的未来生物电能利用系统，还有

很大的想象和发展空间。例如糖与水反应制氢、

糖完全氧化产电，以及氢或电能固定二氧化碳

到糖的生物转化的“电-氢-糖循环的新能源理论

体系”[116]，以解决电储存和氢经济的“产储运”
的难题。 

糖原是一种支链 α-葡聚糖大分子，是最具

代表性、也是最重要的蓝细菌天然碳汇物质，

一般占细胞生物质干重的 5%‒20%，在某些特

殊的种属或特殊的环境条件下甚至可达到 50%。

葡萄糖-1-磷酸腺苷转移酶被认为是调控糖原合

成速率和糖原含量的关键限速步骤。近年来，

在蓝细菌中弱化糖原合成重新分配碳流、阻断糖

原合成驱动有机酸产生方面取得很多进展[117]。

调节糖原代谢虽然可以调控蓝细菌光合碳流分

配，但也会对细胞生理功能造成影响，这可能也

是蓝藻化学品产量难以提高的重要原因。 
二氧化碳的人工生物转化是近期一个热点

研究领域。将二氧化碳中的+4 价碳还原至低价

态，需要输入还原力。在光合固碳过程中，还

原力主要由光电子产生，但由于光是低密度能

源，因此光合自养生物的固碳效率一般比较低。

异养微生物虽然利用有机碳源生长，但基因组

中也编码固碳效率很高的酶，如磷酸烯醇式丙

酮酸羧化酶、丙酮酸羧化酶等。以糖为底物的

发酵过程，由于底物水平磷酸化产生的还原力

不足，可以通过丙酮酸氧化脱羧来获得额外的

还原力，其代价是释放二氧化碳，降低目标产

品对原料的得率[118]。若能够通过外部输入电子

解决还原力不足的问题，就有可能将一部分二

氧化碳回收固定，从而提高目标产品的得率[119]。

在非光合细菌——热醋穆尔氏菌培养体系中添

加硫化镉，可以利用光将二氧化碳还原为乙酸，

提示半导体光生电子可以促进大肠杆菌的生长

和代谢[120]。 
在温室气体中，除了完全没有能量的二氧

化碳，还有富含能量的甲烷。自然界中存在多

种甲烷氧化菌，能以甲烷为唯一碳源和能源，

将厌氧环境产生的甲烷氧化，避免其逃逸到大
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气，对全球甲烷消除的贡献率高达 10%‒20%[121]。

甲烷氧化菌能够将甲烷氧化为甲醇-甲醛，一部

分甲醛进入生物质合成，另一部分甲醛氧化为

甲酸，并通过甲酸脱氢酶氧化为二氧化碳。利

用甲烷氧化菌生产单细胞蛋白技术近年来发展

很快，Calysta Inc.于 2020 年与 Adisseo 合资在

重庆市建设第一家基于甲烷氧化菌的单细胞蛋

白商业规模生产设施。利用甲烷生产单细胞蛋

白还远远没有充分利用甲烷富含的能量。如果

能将甲烷中的 H 释放出来用于固定二氧化碳，

实现甲烷和二氧化碳的共利用，可能是降低温

室气体排放更重要的路径。 
生物质主要由 40%‒50%的纤维素、20%‒40%

的半纤维素和 20%‒30%的木质素组成。制约纤

维素利用的技术瓶颈纤维素酶生产成本在经过

多年研发后显著降低，目前每千克酶的成本已

经降低到 10−20 美元，但纤维素酶活力的绝对

值相对淀粉酶还有较大差距，导致生物质酶解

的效率仍然远低于淀粉的酶解。相对于生物质

原料预处理、纤维素酶发酵和生物质酶解糖化、

糖化液发酵生产目标产品的三段式纤维素利用

工艺，对能够直接降解纤维素的丝状真菌进行

代谢工程改造，使其能够一步利用纤维素原料

生产化工产品，是近年来的重要发展方向。目前，

经过代谢工程改造的嗜热毁丝霉，以葡萄糖为原

料，苹果酸产量达到 226 g/L，转化率为 0.88 g/g，
发酵产率为 1.57 g/(L·h)；直接以纤维素为原料

可生产 180 g/L 苹果酸，转化率接近 1 g/g；以

玉米芯水解液为碳源，也可生产超过 150 g/L
的苹果酸[122]。秸秆制蛋白、秸秆制淀粉也是非

常重要的发展方向，有效解决木质素的分离或

利用问题是一个核心挑战。 
全球航空业产生的碳排放量巨大，利用生

物质资源生产航空煤油具有重要意义。航空煤

油一般包括 C7‒C17 的碳氢化合物，可通过生

物质的脱氧、改质制备。目前生物航煤主要有

4 种转化路径，即醇制航煤、油制航煤、气制

航煤及糖制航煤[123]，其中，油制航煤距离商业

化比较近，但整体竞争力还比较弱。 

5  合成微生物组 
高通量、低成本、自动化的工程改造技术，

显著提高了研究人员改造单一菌株生产化学品

的能力。越来越多研究者发现，当代谢途径过

长造成代谢负担，或代谢产物对微生物产生毒

性时，通过“劳力分工”的原则构建合成微生物组，

能够获得改造单一菌株更好的效果。研究发现，

可以采用模块化方式构建微生物组进行共培养

以生产特定化学品[124]。这样的模块化可以在不

同的原核生物间进行，也可以在不同的真核生

物间进行，甚至可以在原核生物-真核生物间进

行，所生产的产物既可以是醇、酸等初级代谢

产物，也可以是结构更为复杂的萜烯、黄酮和

生物碱类天然化合物。 
自然界广泛存在着微生物混菌系统。合成

生物学的发展使我们能够在实验室条件下设计

人工微生物混菌系统，用于废水处理、生物降

解、生物发电、土壤改善、生物防治和生物合

成方面的研究，其中光合自养-异养微生物共培

养系统被研究得最为广泛。人工定制活性污泥

也可用于污水中微塑料的降解[125]。组学技术能

够为改善菌株性能、提高人工混菌系统稳定性

提供新的信息和知识[126]。将人工微生物混菌作

为一个系统，组学信息有助于指导研究者找出

与物质运输、能量代谢、信号传递、胁迫响应

相关的功能元件，并通过工程改造，创建性能

更优的人工微生物混菌系统并进行应用。微藻

与细菌、真菌、微藻的共培养也表现出比单独

培养微藻在生产生物柴油、高价值天然产物等

方面更强的应用潜力[127]。 
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6  结束语 
现代生物技术的核心是对 DNA 的操控。高

通量、低成本的 DNA 测序、合成、编辑技术和

基因表达调控技术，正在从根本上重塑现代生

物技术的发展路径。从核酸元件、酶和蛋白质

元件的设计和改造，到细胞工厂和生物体系的

设计和改造，合成生物的生产能力不断提升，

生物制造的产业化速度明显加快。随着国家和

地方科技资源，产业及社会资本对合成生物学

领域支持力度的不断加大，科研院所、大专院

校、企业研发中心和初创公司成为合成生物制

造研发的四驾马车，汇聚了一批全球合成生物

学和生物制造领域的优秀人才，合成生物制造

领域的重大原创成果正在加速涌现。《生物工

程学报》将继续加强报道合成生物制造领域的创

新成果，加强合成生物制造创新技术成果的推

广，支撑合成生物制造产业快速成长壮大，助

力经济社会的绿色可持续发展。 
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