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序  言                                                               

工业生物技术专刊序言 

蔡真，李寅 
中国科学院微生物研究所，北京 100101 

摘  要: 以生物催化和生物转化为核心的工业生物技术是实现社会和经济可持续发展的有效手段。本期专刊分别从基

因工程、代谢工程与合成生物学、生理工程、发酵工程与生化工程、生物催化与生物转化、生物技术与方法等方面，

介绍了我国在工业生物技术领域的最新研究进展。 
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Preface for special issue on industrial biotechnology 

Zhen Cai, and Yin Li 

Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 

Abstract:  Industrial biotechnology, which employs microorganisms or enzymes to produce industrial useful products, has been 
considered as a promising solution for the sustainable development of society and economy. This special issue collects some recent 
research progresses on industrial biotechnology in China, including reviews and research articles in the field of genetic engineering, 
metabolic engineering and synthetic biology, physiological engineering, fermentation engineering and biochemical engineering, 
biocatalysis and biotransformation, as well as new biotechniques and methods. 

Keywords:  industrial biotechnology, genetic engineering, metabolic engineering, synthetic biology, physiological engineering, 
biocatalysis and biotransformation 

进入 21 世纪以来，矿石资源和能源的不断减

少、环境污染的日益严重，给传统的化石经济带来

了巨大冲击，各国均在探索新的社会和经济的可持

续发展模式。在此背景下，工业生物技术因其资源

可再生、环境友好、过程简单且高效专一等特点，

一经提出便备受关注，被普遍认为是可以解决人

类目前面临的资源、能源及环境危机的有效手段。

为此，美国、日本和欧洲的一些发达国家已制定

了在今后几十年中用生物过程逐步取代化学过程的

战略计划。针对我国经济高速发展、人均资源严重

短缺、环境污染非常严重的具体国情，大力发展工

业生物技术，更是实现我国社会可持续发展的重要

途径之一。 

工业生物技术从提出至今不过十多年的时间，

但发展却非常迅速。就全球而言，现代生物技术已

经渗透到包括医药、农业、能源、化工、环保等几
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乎所有的工业领域，并扮演着极为重要的角色。生

物技术在环境、材料、信息等领域的应用也在不断

扩大和加强。我国工业生物技术科技和产业发展迅

速，部分产业的规模在世界上已占有举足轻重的地

位。然而技术水平低、市场竞争力弱仍是制约我国

工业生物技术产业发展的瓶颈问题。在这样的背景

下，《生物工程学报》策划并组织出版本期“工业

生物技术”专刊，集中介绍国内该领域专家学者在

基因工程、代谢工程与合成生物学、生理工程、发

酵工程与生化工程、生物催化与生物转化等方面的

最新研究成果。 

在基因工程研究领域中，开发新功能的酶/活性

多肽、提高蛋白质的异源表达量、酶编码基因的鉴

定及酶活性的快速检测等依然是研究热点和重点。

江南大学陈卫等[1]通过基因搜索工具筛选出一种新

的 IIa 类细菌素，并通过融合表达实现了该细菌素

在大肠杆菌中的高效可溶表达。为了实现目标蛋白

在毕赤酵母中的规模化制备，江南大学许正宏等[2]

用双质粒共表达体系将一种潜在的糖尿病治疗药

物——人胰高血糖素样肽-1-人血清白蛋白融合蛋白

在毕赤酵母中的表达量提高了 50％。值得一提

的是，研究者还开发了利用硝酸纤维素膜固定菌落

分泌的蛋白，再利用将滤膜与抗体杂交显色的免疫

斑点法，可以同时筛选几百个转化子中目标蛋白的

表达量，提高了筛选的效率和准确度，为其他类似

研究提供了借鉴。河北大学张利平等[3]用重叠延伸

PCR的方法获得三孢布拉霉 CarRA蛋白的编码基因，

并在大肠杆菌体内构建了该酶的活性检测方法，可以

通过颜色互补，方便快速地检测出该酶的番茄红素

环化酶功能活性和八氢番茄红素合成酶功能活性。 

发酵工业是工业生物技术的核心产业。目前，

已有超过 500 种产品 (覆盖 50 个行业) 是通过大规

模的微生物发酵生产的 [4]。目前我国发酵工业正以

每年 20%的速度快速发展，预计到 2015 年，我国发

酵工业产值将超过 1 万亿人民币。针对不同发酵产

品，许多研究者分别从代谢工程、合成生物学、生

理工程、发酵工程、生化工程等角度，开展了创新

的研究工作。 

在代谢工程方面，宿主中目标产物代谢途径中

还原力 NAD(H) 或 NADP(H) 的不平衡问题，严重

制约了目标产物的大量生产。为了解决此问题，中

国科学院微生物研究所李寅和周杰等 [5]阻断了蓝

藻 Synechocystis sp. PCC 6803 中聚羟基丁酸酯 PHB

合酶编码基因，在不影响细胞生长的情况下，减少

了副产物 PHB 的合成，提高了细胞内 NADPH 的

水平，构建了一个改变碳流向并具有充足还原力

的工程蓝藻，为蓝藻产化学品奠定了基础。南京工

业大学姜岷等[6]则针对大肠杆菌利用葡萄糖生产丁

二酸时 NADH 的供给问题，在宿主中过量表达依赖

NAD+的苹果酸脱氢酶，使重组菌恢复了厌氧条件下

代谢葡萄糖的能力。同时为了减少副产物形成，研

究者还敲除了大肠杆菌中乳酸脱氢酶和丙酮酸-甲

酸裂解酶的编码基因，阻断了丁二酸合成的代谢支

路。最终采取两阶段发酵时，丁二酸浓度和得率分

别达到 15 g/L 和 1 g/g 葡萄糖，生产强度为 1 g/(L·h)。 

除了改变代谢途径中还原力不平衡的问题以

外，提高代谢途径中限速酶的表达量也是加强整个

代谢途径、提高目标产量的有力方法。在这一方面，

江南大学饶志明和许正宏等 [7]，在研究来源于钝齿

棒杆菌的 N-乙酰鸟氨酸转氨酶的酶学性质的基础

上，在钝齿棒杆菌中过表达该基因，将其精氨酸产

量提高了 15％。另外，在非天然宿主中构建目标产

物代谢途径以及加强天然宿主利用非天然底物的能

力这两个方面也取得了一定的进展。江南大学石贵

阳和张梁等 [8]从自然样品中筛选分离得到一株能在

pH 2.5 (乳酸调节) 的培养基中生长且不利用乳酸的

酵母，通过在其中表达来源于米根霉 As3.819 的乳

酸脱氢酶编码基因并初步优化其培养条件，可使乳

酸产量达到 40 g/L 以上。大连理工大学袁文杰和白

凤武等[9]，从马克斯克鲁维酵母中扩增出菊粉酶编

码基因，并导入酿酒酵母工业菌株中，以 200 g/L

粗菊芋粉生料进行乙醇发酵时，重组菌株的发酵
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终点乙醇浓度可达 55 g/L，糖醇转化率分别为

0.495，达到理论值的 96.9％，为非粮作物菊芋生产

燃料乙醇奠定了良好基础。 

始于 21 世纪初的合成生物学的核心是通过设

计和构建自然界中不存在的人工生物系统，来解决

能源、材料、健康和环保等问题。主要技术包括 DNA

的合成，来自多种微生物中基因及代谢途径的组装，

多基因的精密调控等。为了构建抗疟疾药青蒿素前

体——紫穗槐-4,11-二烯的人工合成途径，军事医学

科学院方宏清等[10]在大肠杆菌中引入人工合成的紫

穗槐-4,11-二烯合酶基因，利用大肠杆菌内源的法尼

基焦磷酸，成功获得了紫穗槐-4,11-二烯。另外，还

通过引入粪肠球菌的甲羟戊酸途径来增加前体供

给，并过表达代谢途径中 3 个限速酶，最终使摇瓶

中紫穗槐-4,11-二烯产量达到 235 mg/L，为高效合成

紫穗槐-4,11-二烯奠定了基础。 

以上代谢工程和合成生物学均是以提高目标

产物产量为主要目标。但是要想实现实际的工业应

用，除了提高目标产物的合成能力外，菌株的工业

适应性 (包括抵抗生产过程中 pH、温度、渗透压等

环境条件的波动，对产物或底物抑制不敏感，菌株

在发酵过程中的稳定性等) 也同样非常重要，生理

工程的概念应运而生[11]。为了提高工业酿酒酵母在

乙醇发酵中抗温度胁迫的能力，中国科学院微生物

研究所何秀萍和张博润等[12]先用传统的化学诱变剂 

(硫酸二乙酯) 处理酵母细胞，再提取优势突变株

的 DNA，经上述诱变剂处理后重新导入亲本细胞，

最终获得重组菌株的最高生长温度比原始菌株提

高了 3 ℃，在 30 ℃~40 ℃范围内具有良好的糖醇

转化率和乙醇产量，发酵 200 g/L 葡萄糖能够产生

83.8~91.2 g/L 乙醇。这一结合了化学诱变和基因组

DNA 诱变的方法，也可为改造其他宿主的其他生理

功能提供借鉴思路。 

除了前述基因工程、代谢工程、合成生物学、

生理工程这些工业生物技术的上游研究以外，针对

发酵产品的发酵工程以及针对酶的生化工程这类

中、下游研究同样重要。在发酵工程方面，江南大

学吴敬等 [13]优化了大肠杆菌表达嗜热子囊菌角质

酶的发酵条件，最终使 3 L 发酵罐中角质酶酶活达

到 506 U/mL，是迄今国内外报道细菌来源角质酶

的最高水平。集美大学蔡慧农等[14]优化了 7 L 罐中

法夫酵母产虾青素的 pH 值调控方式及补料培养基

成分对发酵的影响，最终在 1 m3 罐中试补料发酵

时，虾青素和总类胡萝卜素的体积产率分别达到

279.96 mg/L 和 618.01 mg/L。而在生化工程方面，

四川大学廖学品等[15]用三价铁改性胶原纤维，在固

定过氧化氢酶时表现出了优良的固定化载体性能。 

生物催化与生物转化是用具有催化能力的全细

胞或酶将原料转化为目标产品，被 经济合作与发展

组织  (OECD) 定位为构建和环境协调的产业体系

的关键技术。在这一方面，江南大学石贵阳等[16]在

枯草芽胞杆菌中表达羰基还原酶，实现了用全细胞

催化底物 1-苯基-2-甲氨基丙酮生成 d-伪麻黄碱。

由于该酶促反应需要 NADH，所以研究者把该反应

置于枯草芽胞杆菌中进行，并利用细胞内源的葡萄

糖脱氢酶完成辅酶再生。最终在葡萄糖存在的情况

下，该重组枯草芽胞杆菌生成 d-伪麻黄碱的产量

为 97.5 mg/L，底物摩尔转化率为 24.1％。为了研究

温度在β-1,3-葡聚糖酶分解酵母β-葡聚糖时的作用，

山东大学卢雪梅等[17]采用分体模块设计，研制了一

种新型的温度梯度产生装置，可以快速、精准、

连续地实现多个温度的控制。研究结果不但能为寡

糖生产提供精确的温度控制参数，也为其他需要精

确连续控温的实验提供了方便。通过分子定向进

化，改善和提高酶的性能，一直是这一领域的研究

热点。暨南大学姚冬生等[18]采用易错 PCR 的方法，

获得了耐高温和在酸、碱条件下均稳定的黄曲霉毒

素解毒酶突变体，为提高体外直接降解黄曲霉毒素

的效率奠定了基础。 

最后，在生物技术与方法方面，卫生部抗生素

生物工程重点实验室武临专等[19]开发了一种快速检

测抗生素洋橄榄叶素的化学方法，主要包括 TLC 硅
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胶板分离、NaOH 溶液显色、HPLC 和 LC-MS 分析。

同时，还可以利用该抗生素生物合成基因簇中的 tgd

基因的 PCR 检测与序列分析，对该抗生素的生产菌

进行快速检测。 

希望本期专刊能为国内从事相关领域的研究

者提供借鉴和参考，促进我国工业生物技术进一

步发展。  
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