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摘   要：随着石化资源逐步消耗，气候问题日益凸显，工业生物技术被认为是解决能源和资源供给、

应对气候变化、实现绿色可持续发展的重要方向。得益于理论突破、技术变革和学科交叉，工业生物

技术主要经历了由生命科学突破性成就、多学科技术理念交汇融合和产业应用导向推动的 3 个阶段。

本文回顾总结了工业生物技术的发展历程及近年来取得的重要突破，并展望了其未来发展方向。 
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Abstract: With the increasing concerns on depletion of fossil resources and climate challenges, 
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industrial biotechnology is considered a promising alternative to address the pressing issues including 
energy and resource shortage as well as climate change, so as to achieve sustainable development of the 
society. Owning to the theoretical advances, technological breakthroughs, and multidisciplinary 
convergence, the past two decades have seen rapid development of industrial biotechnology driven by the 
disruptive advances of life sciences, the merging of multidisciplinary technologies and concepts, and the 
commercial and industrial demands. This article briefly illustrated the history and the recent breakthroughs 
of industrial biotechnology and prospected a long-term perspective for its future direction. 

Keywords: industrial biotechnology; metabolic engineering; biotechnology; engineering biology 

 
 

随着经济社会高速发展以及全球人口数量

日益增长，资源供需矛盾日益尖锐；同时温室

气体大量排放，造成全球气温升高和极端灾害

性天气频发，气候变化已成为人类发展面临的

最大威胁。解决能源和资源持续供给、应对全

球气候变化，实现绿色可持续发展已成为世界

各国共同面对的重大挑战。工业生物技术是以

生物质、二氧化碳等可再生碳资源为原料，以

生物细胞或工业酶为工具，生产医药、化工、

能源、材料等产品的物质合成与加工模式，具

有典型的绿色、可持续等特征[1]。工业生物技

术是现代社会由化石经济向生物经济过渡的必

要手段，也是生物经济的重点发展方向[2]。 

1  生命科学突破促进了工业生物技

术的快速发展 
从 20 世纪后半叶开始，以分子生物学为代

表的生命科学突破性成就孕育和促进了全球生

物技术的飞速发展。工业生物技术的发展是继

医药生物技术、农业生物技术之后生物技术发展

的“第三次浪潮”[3]，对未来制造业将产生巨大的

影响。相比医药和农业生物领域的长研发周期和

高研发投入，主要以微生物为研究对象的工业生

物技术对生命科学新发现、新理论、新知识、新

技术的吸收、拓展和运用更加迅速和高效，工

业生物技术已经突破了简单改造生物系统的阶

段，正在大步迈向工程生物学这个将生物学工

程化、数字化和自动化的发展新阶段 (图 1)。 
1928 年，Fleming 首先发现了青霉素[4]，证

明其是一种由青霉菌产生的可以选择性抑制其

他微生物的次级代谢产物，开启了抗生素研究

时代，后续研究又进一步开发出了卡那霉素、

链霉素、氯霉素等。抗生素化学本质的确定和

抗性基因的挖掘形成了丰富的工具库，成为工

业微生物菌株重构和筛选的必要手段。1953 年，

Watson 和 Crick 提出 DNA 双螺旋结构模型吹响

了现代分子生物学发展的号角[5]。中心法则和基

因学说等基础理论的发展支撑和促进了工业微

生物育种技术的发展[6]。转座元件 (生物体内非

游离的、能自复制或自剪切拷贝的、并能在生物

体基因组内不断移动位置的功能性 DNA 片段) 
的发现和研究至今依旧支撑着工业微生物的基

因组扰动和编辑，并拓展出与成簇的规律间隔

短回文重复序列 (clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats, CRISPR) 联用的精确

基因编辑技术[7]。法国科学家 Jacob 和 Monod 于

1961 年提出的操纵子学说[8]，揭示了蛋白质合成

中的调节机制，开创了“中心法则”以外的基因

调控研究新领域。操纵子概念的普适性在后续

研究中得到充分证实，基于此发展出了众多适

用于不同工业微生物的基因表达调控系统，在  
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工业生物细胞工厂生理代谢的时空调控、蛋白

质生产等方面都发挥了重要作用。DNA 合成技

术是生命科学和分子生物学研究的重要基础技

术，从单链寡核苷酸链合成到双链 DNA 合成，

主要经历了柱合成、芯片合成、超高通量芯片合

成和酶促合成等几个阶段，有力驱动了工业生物

领域中基因密码子优化、代谢途径优化、基因组

合成等研究，在抗体生产及蛋白工程等领域也发

挥了重要作用。1985 年，Mullis 发明了聚合酶

链式反应 (polymerase chain reaction, PCR) 技

术[9]，通过体外扩增特定 DNA 片段，实现了微

量 DNA 的低成本高通量扩增，为工业生物技术

进入基因工程时代奠定了基础。基因编辑是一种

新兴的、能对生物体基因组特定目标基因进行

修饰和编辑的基因工程技术。先后发展出多种

基于同源重组 (如 λ-Red)、核酸酶 (如 TALEN、

CRISPR-Cas 等) 的基因编辑技术，通过基因组编

辑、重写和优化为工业微生物在基因层面的理性

设计和改造奠定了理论和技术基础。 

2  生物工程等学科的交叉创新显著

推动了工业生物技术的发展 
紧随分子生物学发展，具有融合特征的生物

工程 (Biological Engineering or Bioengineering) 
作为一门综合性应用学科于 20世纪 70年代开始

兴起并得到迅速发展，并先后发展出了代谢工程

与合成生物学等更加体现“融合”与“汇聚”特征

的新学科、新方法，促进了工业生物技术在过去

50 年的高速发展与产业化进程。生物工程是生

物学与工程学及其他学科的融合，它将生物学的

理论和技术与工程学 (化工、机械、电子计算机

等现代工程技术) 进行融合，充分运用分子生物

学的最新技术手段，定向地改造生物体或/及其

功能元件，创造出具有超远缘性状的新物种，再

将构建的“工程菌”进行大规模的发酵培养，以生

产特定代谢产物或发挥特定生理功能。 
1986 年，Liao 等率先开展了酶分子的功能进

化研究[10]。1993 年，Arnold 团队的工作让“定向

进化” (directed evolution) 概念为大众接受[11]。该

技术通过随机突变和 DNA 重组制造大量的蛋

白质突变体，按照特定的需求和目的给予选择

压力，筛选出具有期望特征的突变体，为高效

生物催化剂的开发提供了强有力的工具。20 世

纪 90 年代，Bailey 和 Stephanopoulos 等以微生

物代谢网络和途径为研究对象，首先提出代谢

工程 (metabolic engineering) 概念[12-13]，旨在利

用 DNA 重组技术有目的地改造微生物细胞的

代谢途径、催化功能、转运系统和调控功能，

从而改善细胞活性，有效推进了工业微生物细

胞工厂的构建和微生物发酵产业的发展。同时

期，自动化 DNA 测序和计算机辅助基因组测序

数据处理技术的进步，以及高通量转录组、蛋

白质组、代谢组研究成果积累催生了系统生物

学 (Systems Biology)，它旨在系统研究细胞内组

分组成及其相互作用，最终指导细胞代谢网络的

反向改造  (反向代谢工程， inverse metabolic 
engineering)。20 世纪 90 年代末期，逐步形成

与“自上而下” (top-down) 的系统生物学互补的

“自下而上” (bottom-up) 的合成生物学领域，

“目标导向性地设计和构建新型生物学元件 
(parts)、装置 (devices) 和系统 (systems)，或者

对现有的生物系统进行重新设计”，旨在阐明并

模拟生物合成的基本规律，达到人工设计并构

建新的具有特定生理功能的生物系统，从而建

立药物、化学品、功能材料和替代燃料等的生

物制造途径。2000 年初，Collins 等首先报道了

一个可以交互抑制的转录抑制因子的遗传可拨

动开关，可以使宿主细胞响应外界信号，在两

种稳定的表达状态之间自由切换，实现了对生
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物系统的重设计[14]。2003 年，Keasling 等应用

合成生物学理念实现了抗疟药物前体青蒿酸在

酿酒酵母中合成[15]。2013 年，Amyris 公司进一

步将其提升到产业化规模[16]。2010 年，张学礼

等采用代谢工程与合成生物学方法改造大肠杆

菌，率先实现 L-丙氨酸的厌氧发酵，显著降低

生产成本和三废排放[17]。经过多年积累，基于

合成生物学逐步形成了“设计-构建-测试-学习” 
(design-build-test-learn, DBTL) 的微生物细胞

工厂开发流程，结合生物铸造自动化平台 
(biofoundry, 功能包括 DNA 设计、DNA 组装、

DNA 质量控制、基因编辑、菌株转化、克隆挑

选、菌株质量控制、表型测试、高通量筛选、

菌株保藏、数据分析、工艺放大等) 的助力，

大大加快了微生物细胞工厂的构建进程。 

3  新阶段工业生物技术的学科基础是

工程生物学 
随着现代生物制造的智能化、工程化和自

动化发展，原有的以“拼接式、应用式”为主的

生物工程学科体系难以支撑大规模生物经济的

发展需求，发展和建立新的学科基础和研究范

式成为支撑现代工业生物技术发展、推动生命

科学工业化、生物技术产业化的迫切需求。 
工程生物学是生物学工程化理念的延伸，

符合新阶段工业生物技术学科基础的特征和需

求。工程生物学 (Engineering Biology) 是利用

生命科学知识，对生物体系的结构与功能进行

工程化设计再造的生物学新学科，它使传统的

生物学研究进入了工程化、数字化和自动化的

新范式，将从根本上提升生物体系的物质合成

能力与效率。工程生物学可深入认识理解生物进

化、遗传规律、生理和代谢本质，揭示不同环境

和条件下生物功能机制与生物行为规律，催生新

一代生物技术，是支撑高性能工业菌种和工业酶

创制、促进生物产业走向规模化的核心学科基

础。在前沿基础方面，工程生物学汇聚计算生物

学、系统生物学、工业蛋白质科学、生物有机

化学、生物能量学、合成生物学等前沿方向，

为生物合成提供基础理论支撑；在方法工具方

面，工程生物学发展工程生物信息学 (生物组

学)、生物数据科学 (人工智能)、生物设计与实

验自动化 (高通量自动化筛选、高通量基因合成

与编辑等) 等方向，为生物工具创制形成高效的

方法支撑；在应用基础方面，工程生物学发展蛋

白质工程、生物催化、代谢工程、发酵生理工程、

底盘工程 (包括原核底盘、真核底盘，植物底盘

工程等)、智能发酵工程、微生物组工程等方向，

为生物制造产业发展形成核心技术支撑。 

4  工业生物技术前沿突破和发展趋势 
近年来，工程生物学前沿基础研究取得了一

系列重要进展，为解决工业生物技术所面临的基

础科学问题奠定了坚实基础。使用机器学习可以

精准构建可解释的转录调控模型[18]，开发计算模

型可以设计非重复性遗传元件[19]，人工智能辅助

蛋白质的精准人工设计[20-21]，深度学习助力酿酒

酵母核心真核蛋白质复合物的精准建模[22]；酶法

DNA 合成技术和芯片式原位 DNA 合成技术取得

了突破，其中基于末端脱氧核苷酸转移酶 (terminal 
transferase, TdT) 的酶法 DNA 合成技术在合成

精度、长度、成本、效率等方面具有可以颠覆现

有化学方法的优势和巨大潜力[23-24]；CRISPR-Cas
基因组编辑技术为实现高效、低成本的生物体改

造提供了重要技术支撑，人们已经可以实现基因

组水平和规模的精准、高通量的改造[25-26]；利用

机器学习可以实现蛋白结构的快速预测[27]和从头

设计[21,28]，快速定向进化蛋白质，优化其功能[29]；

适应性进化可以应用于研究影响菌株表型、性能和

稳定性的进化潜力以及快速获取含有有益突变的
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工业生产菌株[30]，进一步应用全基因组扰动[31-32]、

途径特异性原位突变[33-34]以及基因特异性原位突

变[35-36]工具，可以有效提高突变几率，配合高通

量筛选技术，可以高效推进工业生产菌株的开发；

遗传密码扩展技术可以通过增加碱基种类[37-38]或

者改造氨酰-tRNA的合成酶[39]向蛋白质中引入非

天然氨基酸，对生命科学研究、蛋白质功能进化、

蛋白/多肽药物研发等领域产生深刻的影响。 
工程生物学前沿的基础研究也促进了二氧

化碳的固定与转化利用等低碳生物合成技术陆

续获得突破。首次将大肠杆菌[40]和巴斯德毕赤

酵母[41]转变为自养型生物的研究，为二氧化碳

工业生物转化利用提供了可能。光驱动大肠杆菌

二氧化碳固定技术[42]，理性设计和高通量定向

进化开发新的固碳羧化酶[43]进一步推动了低碳

生物制造工业生物技术的发展。我国科学家在国

际上首次实现了从二氧化碳到淀粉的人工全合

成[44]，开辟了以二氧化碳为原料合成淀粉的制造

新模式，为二氧化碳到复杂化工产品的工艺路线

奠定了基础。未来基础研究需要寻求多种形式的

能量 (如：电能、光能、氢能、非粮生物质能和

其他化能等)，更加高效地向细胞导入和定向转

换，构建光能、电能或氢能驱动的细胞合成与物

质定向合成新范式，以应对生物制造关于如何实

现高效物质定向转化和能量转移转换的挑战，并

促进生物固碳与低碳合成的工业生物技术发展。 
工程生物学需要继续加强前沿基础研究以

支撑和促进工业生物技术创新，促进人工智能

与生物技术融合，促进数字细胞与代谢网络模

型指导的新反应、新途径的设计，促进蛋白质

合成与分泌过程预测的研究。同时，工程生物

学也需要加强重大科技设施的发展，集成人工

智能、自动化、高通量等前沿技术，发展实验自

动化、生物铸造自动化平台和智能发酵平台

等，以支撑工业生物技术的研发，加速“设计-构
建 -筛选 -测试 -工艺放大 -学习  (design-build- 
screen-test-process-learn, D-B-S-T-P-L)”工业生

物技术研发循环新范式的发展 (图 2)。 
 

 
 

图 2  工业生物技术研发“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 
Figure 2  Novel paradigm of “design-build-screen- test-process-learn (D-B-S-T-P-L)” cycle for industrial biotechnology.  
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工程生物学需要继续加强前沿应用基础研

究，进一步发展无细胞系统应用、生物传感、

微生物群落设计与应用，以促进和支撑工业生

物技术在低碳绿色制造、工业固碳与固氮、环

境监测与修复、高通量高灵敏度的代谢物检测

和灵敏传感系统开发等方面的拓展。 
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