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摘   要：非天然氨基酸在医药、农药、材料等领域得到广泛应用，其绿色、高效合成越来越受到

关注。近年来，随着合成生物学的快速发展，微生物细胞工厂为非天然氨基酸的制造提供了重要

手段。文中从合成途径的重构、关键酶的设计改造及与前体的协同调控、竞争性旁路途径的敲除、

辅因子循环系统的构建等方面介绍了一系列非天然氨基酸细胞工厂构建与应用的研究进展，并从

基于计算机深度学习的非天然氨基酸微生物细胞工厂设计新原则、与细胞和环境相适配的生物合

成新途径，以及基于细胞适应性进化和智能发酵调控的生物制造新体系等方面对非天然氨基酸细

胞工厂的进一步构建和应用进行了展望，提出了非天然氨基酸绿色、高效工业化生产的重要前景。 
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Abstract: Unnatural amino acids are widely used in medicine, pesticide, material, and other industries 
and the green and efficient synthesis has attracted a lot of attention. In recent years, with the rapid 
development of synthetic biology, microbial cell factories have become a promising means for 
biosynthesis of unnatural amino acids. This study reviewed the construction and application of microbial 
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cell factories for unnatural amino acid, including the synthetic pathway reconstruction, 
design/modification of key enzymes and their coordinated regulation with precursors, blocking of 
competitive alternative pathways, and construction of cofactor circulation systems. Meanwhile, on the 
basis of the new principles for designing the microbial cell factories, new biosynthetic pathways adapted 
to cells and the production environment, as well as new biomanufacturing system established based on 
cell adaptive evolution and intelligent fermentation regulation, we looked forward to the further 
construction and application of microbial cell factories for industrial bio-production. 

Keywords: synthetic biology; microbial cell factories; unnatural amino acids; bio-production 

 
 
 

氨基酸是一类含有氨基和羧基的有机化合

物，是生物功能大分子蛋白质的基本组成单位，

具有重要的生理学功能，但种类不多，主要应

用于食品、饲料、保健品等领域[1-2]。非天然氨

基酸是指不由现有遗传密码编码、自然界不存

在的人工合成氨基酸，人为赋予其多样性功能

基团，作为重要的手性化合物，在医药、农药

等领域用途广泛。如 L-2-氨基丁酸可以合成 L-2-
氨基丁酰胺盐酸盐，是重磅级抗癫痫药物左乙

拉西坦、布瓦西坦和抗结核乙胺丁醇等的关键

中间体[3-5]；5-氨基乙酰丙酸是血红素、卟啉、

叶绿素、维生素 B12 的重要前体，具有生物可

降解和无毒无残留的优点 [6-7]；L-2,3-二氨基丙

酸是合成神经毒素 β-N-oxalyl-l-α 的直接前体，

也是多种抗生素合成的关键物质[8-9]；β-丙氨酸

可用于合成泛酸及泛酸钙，也可合成丙烯酰胺、

丙烯腈等化工产品，以及巴萨拉嗪和帕米磷酸

二钠等医药化学品，是最具开发潜力的三碳化

合物之一 [10-13]；L-高丝氨酸是合成 L-蛋氨酸  
的前体，也是合成重要 C4 化工产品的平台化合

物[14-16]，其开发和应用受到广泛关注。 
已发现的非天然氨基酸大约有几百种，应

用较为广泛的主要包括苯丙氨酸衍生物、酪氨

酸衍生物、谷氨酰胺衍生物、丙氨酸衍生物、

半胱氨酸衍生物、丝氨酸衍生物和赖氨酸衍生

物等。目前，非天然氨基酸传统合成方法主要

为化学法，但因反应条件苛刻、过程中使用或

释放高挥发有毒物质、环境污染严重、原料成

本高等问题，逐渐受到限制。另一方面，非天

然氨基酸合成研究因发展较晚，在化学催化剂

的筛选制备、工艺路线的构建以及催化过程的

调控等方面关键核心技术被国外巨头垄断，具

有较高的技术壁垒和资金壁垒，因此，开发其

绿色、高效合成方法具有重要意义[17-18]。随着

合成生物学的快速发展，微生物细胞工厂为非

天然氨基酸生产提供了重要策略。微生物细胞

工厂采用工程化的设计理念，对细胞进行定向

设计、改造，重塑自然生产线，以生物质为原

料，实现目标化学品的高效、定向合成[19-20]。

作为化学品颠覆性的生产新模式，已被列为各

国科技竞争和产业发展的战略重点。 
基于合成生物学的关键技术，通过对非天

然氨基酸合成途径的设计重构、生物元件的创

制和引入、关键酶的调控、竞争性旁路途径的

敲除以及途径和能量模块的组合优化，将化学

品生产加工的性能，通过人为的方式赋予自然

细胞，构建了 β-丙氨酸、L-高丝氨酸及其衍生

物、L-2-氨基丁酸、5-氨基乙酰丙酸等非天然氨

基酸微生物细胞工厂，进一步通过细胞的适应

性进化和发酵调控等策略，成功实现了目标产

物转化率、合成速度和产物浓度的突破和提升   
(图 1)。 
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图 1  非天然氨基酸细胞工厂的构建与调控 
Figure 1  Construction and regulation of microbial cell factories for non-natural amino acids. 

 

1  非天然氨基酸细胞工厂构建与应用 
1.1  非天然氨基酸代谢途径的重构 

与天然氨基酸不同，非天然氨基酸一般在

微生物代谢过程中不能自主合成，或合成效率

非常低，因此，要实现非天然氨基酸的微生物

发酵生产，往往需进行目标产物合成路径的重  

构[21]。近年来，研究者通过对非天然氨基酸结构

和合成方向的解析，成功在大肠杆菌 (Escherichia 

coli)、谷氨酸棒杆菌 (Corynebacterium glutamicum) 

等底盘生物中构建了系列非天然氨基酸的合成

途径[22-23]。 

2-酮丁酸是大肠杆菌代谢网络中合成异亮

氨酸的重要前体，参与异亮氨酸的代谢合成，

也可以通过脱氢酶或转氨酶作用，生产 L-2-氨
基丁酸[24-25]。Dong 等在构建大肠杆菌 L-2-氨基

丁酸细胞工厂时，通过敲除乙酰羟酸合酶编码

基因 ilvIH，阻断异亮氨酸的合成[26]，同时引入

来 源 嗜 热 放 线 菌  (Thermoactinomyces 
intermedius) 的亮氨酸脱氢酶 LeuD，将积累的

2-酮丁酸引向 L-2-氨基丁酸的生成，实现了大

肠杆菌自主合成 L-2-氨基丁酸的能力[27]；L-天
冬氨酸是 L-天冬氨酸家族氨基酸及其衍生物的

重要前体[28-29]，在微生物细胞中，L-天冬氨酸

可以以草酰乙酸或延胡索酸为前体直接合成[30]。

作为最重要的 L-天冬氨酸衍生氨基酸之一，β-
丙氨酸可由 L-天冬氨酸脱羧生成[28-31]。Piao 等

在大肠杆菌 L-天冬氨酸积累的情况下，通过引

入来源于枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis) 的 L-
天冬氨酸-α-脱羧酶 PanD，实现了 β-丙氨酸从

无到有的突破[32]；在大肠杆菌或谷氨酸棒杆菌

中，虽然存在 5-氨基乙酰丙酸的多酶合成路线，
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但产量极低，不具有应用潜力[33-34]。而 5-氨基

乙酰丙酸可以由甘氨酸和琥珀酰辅酶 A 在 5-氨
基乙酰丙酸合成酶 (AlaS) 的作用下生成 [35]。

因此，Chen 等通过评估不同来源的 5-氨基乙酰

丙酸合成酶，在谷氨酸棒杆菌中引入所筛选获

得的最适酶，成功构建了具有 5-氨基乙酰丙酸

生成能力的基础菌株，用于进一步的代谢调控

和产量优化[36] (图 2)。 

1.2  非天然氨基酸合成途径关键酶与前体

的协同调控 
酶是构建微生物化学品工厂的物质基础，

其设计合成和匹配组装是实现最优物质流、能

量流分配的前提[37]。微生物细胞工厂化学品的

合成速度，很大程度上取决于关键酶的性能，

以及酶与途径、细胞的互作匹配程度[38-39]。但

是，由于对酶元件的匹配原理研究不透彻，使

其往往不能按预期模式与代谢途径相吻合，导

致代谢前体供给不足或失衡，目标产物合成效

率低下[40-41]。因此，对合成途径关键酶与前体

进行协同调控是实现非天然氨基酸高效合成的

重要手段。L-苏氨酸是大肠杆菌 L-2-氨基丁酸

合成的重要前体，它通过苏氨酸脱氨酶 IlvA 催

化生成 2-酮丁酸，进一步在亮氨酸脱氢酶 LeuD
的作用下生成 L-2-氨基丁酸[42]。前体的充足供

应是提高目标产物合成的基础。通过解除 L-苏
氨酸合成途径中关键酶的反馈抑制，提高 L-苏 

 

 
 

图 2  非天然氨基酸合成途径的设计重构   从柠檬酸循环中间体草酰乙酸到 β-丙氨酸的合成途径 (途
径 1)；从草酰乙酸到高丝氨酸再到 O-乙酰-高丝氨酸的合成途径 (途径 2)；从草酰乙酸到高丝氨酸再到

L-2-氨基丁酸的合成途径 (途径 3)；从琥珀酰辅酶 A 到 5-氨基丙酸的合成途径 (途径 4) 
Figure 2  Design and construction of the biosynthetic pathways of non-natural amino acids. Biosynthetic 
pathway of β-alanine (pathway 1); biosynthetic pathway of O-acetyl-homoserine (pathway 2); biosynthetic 
pathway of L-2-aminobutyric acid (pathway 3); biosynthetic pathway of 5-mainolevulinic acid (pathway 4). 
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氨酸合成，并抑制 L-苏氨酸的外排，使其产量

达到 12.45 g/L。但是，研究表明由于苏氨酸脱

氨酶活力不足以及受产物的反馈抑制，无法将

胞内积累的 L-苏氨酸高效转化成 2-丁酮酸[43]，

基于苏氨酸脱氨酶的结构分析，通过定点饱和

突变策略，对其进行分子改造，成功获得突变

体 F352A/R363F[43]，通过引入该突变体，同时

通过敲除关键基因 ilvH 阻断 2-丁酮酸向 L-异亮

氨酸的转化途径，2-丁酮酸产量提高了 83.9%，

达到 8.1 g/L。进一步地，基于启动子替换策略

对苏氨酸脱氨酶和亮氨酸脱氢酶进行表达的协

同调控，大幅提高了 L-2-氨基丁酸的合成能力，

其摇瓶产量达到 4.86 g/L[27] (图 3)。 
在构建合成 O-乙酰-高丝氨酸细胞工厂过

程中，高丝氨酸乙酰转移酶是目标产物合成的

关键限制性酶，因天然酶活力低且受目标产物

的反馈抑制，形成了 O-乙酰-高丝氨酸的限制性

节点[44-46]。为了提高该酶的催化性能，Wei 等

对该酶进行了保守序列分析，对 24 个可能影响

酶构效关系的关键氨基酸残基进行突变，构建

了 突 变 文 库 ， 并 进 行 筛 选 ， 获 得 突 变 体

F147L-M182I-M240A，与野生型相比，酶活提

高了 12 倍[47]。同时，对关键酶以及前体进行协

同调控，以平衡关键酶酶活和前体的供给。基

于草酰乙酸的供给是合成 L-天冬氨酸家族氨基

酸的限制性因素，通过强启动子替换以及 Cas9-
介导的基因组编辑技术的协同应用，有效增强

了草酰乙酸的合成途径，提高了草酰乙酸的供

给和利用[48]。另一方面，高丝氨酸是 O-乙酰-
高丝氨酸合成的直接前体，而天冬氨酸激酶是

将碳流引向天冬氨酸支路的关键酶[49]。通过表

达来源于谷氨酸棒杆菌的对反馈抑制不敏感的 
 

 
 

图 3  L-2-氨基丁酸代谢通路改造及关键酶的调控   thrA 基因敲除解除苏氨酸对合成途径中关键酶的

反馈抑制；rhtA 基因敲除阻断苏氨酸的外排；苏氨酸脱氨酶 (ilvA 编码) 通过改造提高其催化效率；苏

氨酸脱氨酶和亮氨酸脱氢酶 (leuDH 编码) 的协同表达调控提高 L-2-氨基丁酸产量 
Figure 3  Metabolic pathway modification and key enzyme regulation of L-2-aminobutyric acid. Knockout 
of thrA to relieve the feedback inhibition of threonine on the key enzymes in the biosynthetic pathway; 
deletion of rhtA to block the efflux of threonine; modification of threonine deaminase (encoded by ilvA) to 
improve its catalytic efficiency; expression of both threonine deaminase and leucine dehydrogenase (encoded 
by leuDH) to increase the yield of L-2-aminobutyric acid. 
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天冬氨酸激酶和高丝氨酸脱氢酶，成功实现了

高丝氨酸的积累，提高了 O-乙酰-高丝氨酸的合

成，其产量达到 6.78 g/L，糖酸转化率达 0.21 g/g 葡

萄糖[47] (图 4)。 
草酰乙酸直接合成 L-天冬氨酸是生产 L-天

冬氨酸最短的路线，可以避免复杂的调控，同

样，草酰乙酸的供给直接关系到 L-天冬氨酸及

其衍生物的合成能力[50]。为了提高草酰乙酸的

利用率，Piao 等将来源于谷氨酸棒杆菌的磷酸

烯醇式丙酮酸羧化酶进行过表达，同时，敲除

天冬氨酸氨裂解酶 AspA 和苹果酸脱氢酶 Mdh，
以减少草酰乙酸向 TCA 循环途径以及丙酮酸

回补途径的流向，从而增加草酰乙酸的底物池

浓度，获得 β-丙氨酸前体天冬氨酸的大幅度积

累[32]，但是，天冬氨酸到 β-丙氨酸的进一步转

化受到限制，因此需进行不同层次的再调控。 

在 5-氨基乙酰丙酸合成途径的重构过程

中，5-氨基乙酰丙酸合成酶  (AlaS) 被认为是

限制目标产物产量的关键酶，基于 RBS 序列

替换以调控 AlaS 的翻译水平和活力，实现了

该酶酶活 2 倍的提高，5-氨基乙酰丙酸产率达

到 4.4 g/L，比出发菌株提高 15.8%，但是，AlaS
活力的提高同样会消耗太多 5-氨基乙酰丙酸前

体琥珀酰辅酶 A，阻碍柠檬酸循环的进行，对

细胞生长产生较大的代谢负担[51]，因此，目标

产物合成能力的进一步提升依旧有限。Feng 等

基于启动子工程协同 AlaS 的表达以及回补反

应的强度，一定程度上提高了 5-氨基乙酰丙酸

的产量[52]。Chen 等基于多层次分析和比对，平

衡了 AlaS 和磷酸烯醇丙酮酸羧化酶 Ppc 之间的

表达，5-氨基乙酰丙酸产量提高到 5.5 g/L[36]  
(图 5)。 

 

 
 

图 4  O-乙酰-高丝氨酸代谢通路改造   lysA 基因的敲除阻断赖氨酸 (LYS) 旁路途径；metA 和 metB
基因的敲除阻断蛋氨酸 (MET) 旁路途径；thrB 基因的敲除阻断苏氨酸 (THR) 旁路途径；高丝氨酸乙

酰转移酶 (metXlm 编码) 的改造提高酶催化活性；NADP+/NADPH 再生系统的构建共同提高 O-乙酰-
高丝氨酸生产效率 
Figure 4  Metabolic pathway modification of O-acetyl-homoserine. Deletion of lysA to block the alternative 
pathway of lysine (LYS); deletion of metA and metB to block the alternative pathway of methionine (MET); 
deletion of thrB to block the alternative pathway of threonine (THR); modification of homoserine 
acetyltransferase (encoded by metXlm) to enhance its activity; construction of the NADP+/NADPH 
regeneration system to increase the productivity of O-acetyl-homoserine. 
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图 5  5-氨基乙酰丙酸合成途径关键酶的调控   Ppc: 磷酸烯醇丙酮酸羧化酶；AlaS: 5-氨基乙酰丙酸

合成酶 
Figure 5  Regulation of key enzymes in the biosynthetic pathway of 5-mainolevulinic acid. Ppc: 
phosphoenolpyruvate carboxylase; AlaS: 5-aminolevulinic acid synthase. 

 
1.3  辅因子供给途径的调控 

非天然氨基酸合成过程中，往往需要辅因

子的参与，辅因子循环体系的顺畅与否极大程

度上影响了非天然氨基酸的合成能力[53]。在 L-
天冬氨酸及其衍生物合成过程中，天冬氨酸转

氨酶 AspC 直接催化草酰乙酸和 L-谷氨酸之间

的转氨基反应合成 L-天冬氨酸，但是由于 TCA
循环不能产生足够大的 L-谷氨酸/α-酮戊二酸底

物池，使该酶介导的反应催化效率不高[54-55]。

而天冬氨酸脱氢酶 AspDH 能以氨为直接供体，

催化草酰乙酸脱氢反应生成 L-天冬氨酸，该过

程需要耦联辅酶 NAD(P)H[56]。基于 AspDH 对

NADH 的更加依赖性，通过设计辅因子自足系

统实现了 L-天冬氨酸和 β-丙氨酸合成中 NADH
的供应充足[32]。具体地，引入了来自 B. subtilis
的 NADH 依赖性谷氨酸脱氢酶 RocG，以介导

NAD+和谷氨酸的同时再生，实现了 NADH 和

NAD+的自我循环，辅因子自足系统使天冬氨酸

达到了 0.021 mol/L，通过与 L-天冬氨酸-α-脱羧

酶PanD的共表达，β-丙氨酸产量达到 0.032 mol/L 

(图 6)。 
在 O-乙酰-高丝氨酸生物合成途径中，需要

2 mol NADPH 才能形成 1 mol 目标产物。

NADPH 的有效再生是 O-乙酰-高丝氨酸生物合

成的限制因素之一[57-58]。增强 NADPH 供应的

大多数代谢工程策略主要集中在加强戊糖磷酸

途径 (PPP) 和转氢酶系统[59]。但是，PPP 和转

氢酶系统通量增加的结果会导致碳流和能源的

必然损失。因此，通过引入 NADP+依赖性脂酰胺

脱氢酶突变体，胞内 NADPH 含量从 0.49 μmol/g 
CDW 提高到 0.71 μmol/g CDW ， NADPH/ 
NADP+从 0.72 增加到至 1.28，相应地，O-乙   
酰-高丝氨酸产量提高了 10.6%[47] (图 4)。 

1.4  副产物形成途径的阻断 
自然进化的细胞具有生长代谢的经济性，

物质流和能量流分散到细胞生长需要的各个组

分，同时合成网络高度复杂，各途径彼此交叉，

导致目标产品的合成效率低[60-61]。因此，对非天

然氨基酸竞争性旁路进行调控，减少代谢流的分

配，有利于目标产品合成能力的进一步提升[62]。 
天冬氨酸半醛是合成赖氨酸和高丝氨酸的

共同前体，在构建高丝氨酸细胞工厂时，赖氨

酸合成途径的存在将与高丝氨酸合成竞争碳代

谢流，导致高丝氨酸及其衍生物合成效率低下[63]。 
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图 6  β-丙氨酸代谢通路改造与调控   poxB、idhA、pflB 基因的敲除阻断丙酮酸 (PYR) 的分流；mdh、
aspA 基因的敲除阻断副产物的形成；L-天冬氨酸-脱羧酶的过表达；NAD+/NADH 辅酶循环系统的构建 
Figure 6  Metabolic pathway modification and regulation of β-alanine. Deletion of poxB, idhA and pflB to 
block the metabolic flux dispersion of pyruvate; deletion of mdh and aspA to avoid the formation of 
byproducts; overexpression of L-aspartate-decarboxylase for high catalytic efficiency; construction of the 
NAD+/NADH circulation system. 

 
通过敲除编码庚二酸脱羧酶基因 lysA，有效阻

断赖氨酸途径，加强了高丝氨酸合成中碳的利

用率[64]。另一方面，高丝氨酸是进一步生成苏

氨酸和蛋氨酸的前体，因此，通过敲除苏氨酸/
蛋氨酸合成途径中的关键酶，针对性减弱或阻

断下游途径，增强了高丝氨酸和 O-乙酰-高丝氨

酸的积累[65]。 
对 β-丙氨酸细胞工厂代谢产物分析发现，

乳酸、乙酸、甲酸以及琥珀酸是积累的主要副

产物，它们主要都以丙酮酸为前体[3]，对其合

成途径的阻断被认为是提高 β-丙氨酸产量的有

效策略。通过敲除葡萄糖磷酸转移酶编码基因

和半乳糖抑制因子编码基因[66-67]，同时加强葡

萄糖激酶的表达，提高了碳源向 β-丙氨酸的流

向，从而减少了副产物乳酸、乙酸和甲酸的形

成，β-丙氨酸产量提高到 0.065 mol/L。另一方

面，通过敲除关键酶，直接阻断副产物形成途

径，具体地，敲除延胡索酸氢化酶基因簇以减

少琥珀酸的合成，使 β-丙氨酸产量进一步提高

到 0.071 mol/L[32] (图 6)。 

1.5  非天然氨基酸细胞工厂的发酵调控 
微生物细胞工厂的发酵及调控是实现目标

产物生产的必经之路。通过对发酵条件的优化

和发酵过程的控制，以适应细胞生长和生产的

平衡，对提高目标产物的糖酸转化率、合成速

度和产物浓度具有重要作用[68]。对 β-丙氨酸工

程菌进行不同规模阶段的发酵测试。首先在实

验室小试体系对细胞浓度、葡萄糖初始添加浓

度以及间歇添加过程进行优化，2 h 后糖酸转化

率达到 1.52 mol/mol 葡萄糖，发酵 15 h 后，β-
丙氨酸浓度达到 0.368 mol/L。进一步在 5 L 发

酵罐中进行测试，在细胞生长到一定程度时，

激活 β-丙氨酸合成途径，在厌氧和微氧条件下

考察目标产物的生产能力。结果显示，在厌氧
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条件下，通过葡萄糖补料策略，β-丙氨酸浓度

达到 0.070 mol/L，而乳酸是主要积累的副产物，

浓度达到 0.160 mol/L；在微氧条件下，β-丙氨

酸浓度达到 0.098 mol/L，主要副产物是乙酸，

积累到 0.169 mol/L。通过系统分析，推测发酵

后期草酰乙酸形成步骤受到阻碍，因此限制了

β-丙氨酸的合成能力。进一步对 β-丙氨酸细胞

工厂进行改进，包括引入磷酸烯醇式丙酮酸羧

激酶，加强二氧化碳/碳酸氢盐吸收系统[69]，过

表达吡哆醛依赖性 L-天冬氨酸-α-脱羧酶以维持

发酵后期酶的稳定性[70]等，获得适应性菌株，

通过发酵条件优化以及分批补料策略，最终 β-
丙氨酸产量达到 0.424 mol/L，糖酸转化率达到

0.43 g/g 葡萄糖，而乙酸积累量也相应下降到

0.050 mol/L 以下[32]。 
对构建完成的 L-2-氨基丁酸细胞工厂进行

分批补料发酵研究，在 5 L 发酵罐发酵过程中，

控制葡萄糖补加浓度，发酵 36 h 前，L-2-氨基丁

酸的产生呈细胞生长依赖性，当细胞进入稳定期

后，目标产物不断积累，最终浓度达到 9.33 g/L，

主要副产物 L-苏氨酸未积累 [27]。乙酰-高丝氨

酸生产菌构建完成后，在 7.5 L 发酵罐中同样

使用分批补料策略进行发酵，结果显示，细胞

持续生长，最大 OD600 值达到 82.8，O-乙酰-
高丝氨酸在发酵 12 h 后开始积累，在 58 h 后其浓

度达到 62.7 g/L，糖酸转化率达到 0.45 g/g 葡萄糖，

且副产物乳酸和乙酸的积累明显下降[47]。但是，

高丝氨酸仍旧有所积累，推测原因是高丝氨酸乙

酰转移酶受产物反馈抑制作用依旧未完全解除，

随着后期产物的积累，抑制作用变得明显，阻碍

了 O-乙酰-高丝氨酸的进一步积累，也为动态发酵

过程中该酶的进一步调控指明了方向。对 5-氨基

乙酰丙酸在 5 L 发酵罐中进行一步发酵，以经过

酶水解的木薯蔗渣为原料，替代葡萄糖从而极大

程度降低了发酵成本，基于分批补料策略，目标

产品产率达 18.5 g/L (表 1)。 

2  总结与展望 
微生物细胞工厂为化学品的绿色、高效生

产提供了重要手段。近年来，构建非天然氨基

酸高效细胞工厂成为了国内外研究的热点。通

过合成途径的重构、关键酶的设计改造以及和

前体的协同调控、竞争性旁路途径的敲除、辅

因子循环系统的构建、发酵过程的智能调控等

策略，系列非天然氨基酸细胞工厂的构建与应

用取得了重要进展，为非天然氨基酸的生物制 
造奠定了基础。但是，与国外先进技术相比，

目前我国在高效代谢网络模型构建与应用、计

算机深度学习，以及基于途径、细胞和环境适

配机制的全局调控等方面技术水平依旧欠缺，

对高效细胞工厂构建的指导意义不强。因此，

在今后的发展中，需改变以计量学为主的传统

设计模式，融入热力学、动力学信息数据库，

综合利用生物反应、基因组学、工业过程组学

信息数据库，实现非天然氨基酸合成途径的精

准设计。另一方面，需突破以试错性为主的化

学品生物合成途径传统构建方式，基于高准确

预测率的计算设计，进行元件精准设计和组装， 
 

表 1  非天然氨基酸细胞工厂的生产效率 
Table 1  Production efficiency of microbial cell factories for unnatural amino acids 
Unnatural amino acid Yield (g/L) Sugar-acid conversion rate (g/g) Fermentation scale (L) Space-time yield (g/(L·h)) 
D-alanine 37.7  0.43 5.0  – 
O-acetyl-homoserine 62.7  0.45  7.5  1.08  
L-2-aminobutyric acid 9.3  – 5.0  0.19  
5-mainolevulinic acid 18.5  – 5.0  – 
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实现元件与途径、细胞和环境的适配性，获得

原子经济性接近或超过理论值、能量冗余、还

原力平衡的非天然氨基酸生物合成新途径。通

过合成生物学与计算生物学、化学生物学、蛋

白质科学等多学科的深度交叉融合，有望实现

非天然氨基酸细胞工厂的工业化应用和示范，

替代传统化学路线，降低生产成本，减少三废

排放，形成更有竞争力的产业体系。 
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