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江会锋  中国科学院天津工业生物技术研究所研究员。从事合成生物学研究，

解析了自然界生物酶催化反应机理，结合蛋白质计算设计，构建了先进的生

物新酶设计与改造技术平台，创建了自然界不存在的生物合成新酶新途径，

已在 Science、Nature Communications、Molecular Plant、ACS Catalysis、
Molecular Biology and Evolution、ACS Synthetic Biology 等期刊上发表 SCI 论文

50 余篇，申请国内外专利 30 余项。曾获国家自然科学基金优秀青年基金、

天津市杰出青年基金等人才项目，以及云南省科学技术进步奖特等奖等；作

为主要成员参与的“人工合成淀粉团队”入选 2021 年度中国科学院年度团队，

相关成果获评 2021 年度中国科学十大进展等。 
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摘   要：二氧化碳 (carbon dioxide, CO2) 资源化利用是全球可持续发展面临的巨大挑战。自然界

生物固碳绿色环保，但能效低、速度慢，难以满足工业生产需求；物理化学固碳效率高，但能耗

高、产品单一，如何结合生物、物理与化学技术优势，以二氧化碳为原料进行生物转化利用是当

前迫切需要解决的科技难题。本文结合中国科学院天津工业生物技术研究所建所 10 年来的发展，

综述了人工固碳元件、途径与系统的设计与构建等前沿基础领域取得的重要进展，特别是首次实

现二氧化碳人工合成淀粉，并对建立二氧化碳人工生物转化技术体系进行了展望。相关进展与展

望为助力实现“碳达峰、碳中和”目标提供了新思路。 

关键词：二氧化碳；资源化；生物转化；人工合成淀粉；“双碳”目标  
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Abstract: Utilization of carbon dioxide (CO2) is a huge challenge for global sustainable development. 
Biological carbon fixation occurs in nature, but the low energy efficiency and slow speed hamper its 
commercialization. Physical-chemical carbon fixation is efficient, but relies on high energy consumption 
and often generates unwanted by-products. Combining the advantages of biological, physical and 
chemical technologies for efficient utilization of CO2 remains to be an urgent scientific and 
technological challenge to be addressed. Here, based on the development of Tianjin Institute of 
Industrial Biotechnology, Chinese Academy of Sciences in the past decade, we summarize the important 
progress in the design and construction of functional parts, pathways and systems for artificial 
bioconversion of carbon dioxide, including the breakthrough on the artificial synthesis of starch from 
CO2. Moreover, we prospect how to further develop the technologies for artificial bioconversion of 
carbon dioxide. These progress and perspectives provide new insight for achieving the goal of “carbon 
peaking and carbon neutrality”. 

Keywords: carbon dioxide; resourceization; bioconversion; artificial synthesis of starch; carbon peaking 
and carbon neutrality goals 

 
 

地球亿万年生命进化已形成了二氧化碳循

环的复杂生物系统，主要包括吸收太阳能以

CO2 为原料合成碳水化合物的光合作用系统，

以及利用糖酵解等路径将碳水化合物分解成

CO2 和能量的有机物分解系统，其科学本质就

是以碳元素为载体的能量吸收与释放循环。虽

然自然光合生物每年固定 CO2 超过 2 000 亿 t，
为地球生命体系演化繁衍提供了物质基础  
(图 1：光合固碳)，但是光合生物 CO2 利用的全

过程在一个细胞内进行了高度集成，整体上太

阳能转换效率不足 1%，同时 CO2 转化速率也只

有工业微生物发酵的 1%，难以满足高强度工业

生产需求。 

近年来世界各国科学家都在探索高效的

CO2 人工生物转化技术[1]。例如，中国科学院分

子植物科学卓越创新中心姜卫红、顾阳研究组通

过对自养细菌——食气永达尔梭菌 (Clostridium 
ljungdahlii) 的组合代谢工程改造，实现了利用

富含 CO2/CO 的合成气同步高效合成异丙醇、

乙醇和 3-羟基丁酸等重要产物，展示了食气梭

菌在工业含碳气体生物转化制备高值长碳链化

合物方面的良好应用潜力[2]。LanzaTech 与首钢

集团利用梭菌气体发酵技术，建立了世界上第

一座合成气梭菌发酵产乙醇的工厂，近期又实

现了中试规模利用 CO2 生产丙酮和异丙醇[3]。

利用化学能可将 CO2 转化速率提高到工业发酵
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相当水平，但直接化能利用的能量来源不可再

生，通过光电与化能高效转化耦合实现化能自

养固碳并合成特定化学品是化能固碳的新选择。

哈佛大学报道了无机催化剂-生物相容的体系，

偶联光伏系统通过电解水产氢，再利用嗜氢自

养固碳生物转化 CO2 合成生物质及化学品，光

能利用效率达到 3%‒10%[4] (图 1：化能固碳)。
美国劳伦斯-伯克利国家实验室杨培东团队通

过半导体纳米材料介导电能转换为化能驱动自

养固碳菌株实现 CO2 到乙酸的转化[5]。光电与

化能耦合转化固碳系统利用太阳能效率较自然

光合作用有大幅提高，但能量利用、CO2 还原、

多碳生物转化都被整合在一个细胞里面，不仅

受气液传质、电极-生物界面相容等工艺影响，

还受生物电能利用机制、自养生物代谢规律不

清所限，整体效率依然较低。 
与生物固碳相比，化学固碳可实现更高的

固碳速率和能量转化效率。中国科学院上海高

等研究院在化学 CO2 转化方面取得了一系列进

展，实现了 CO2 转化为甲醇、乙醇、甲酸、碳

氢化合物等[6-10]。中国科学院大连化学物理研究

所李灿院士团队，突破了太阳能电解水制取绿

氢和二氧化碳加氢制甲醇的关键技术，实现了

可再生能源利用和 CO2 减排[11]。厦门大学王野

团队开发了金属表面修饰活化水分子促进 CO2

还原制甲酸的策略，在不同电流范围内可维持

85%以上的甲酸选择性 [12]。化学催化可以将

CO2 快速转化为短碳链化合物，但难以实现长

碳链化合物的选择性合成。因此，充分发挥物

理、化学、生物等技术在能量转换和固碳转化

方面的优势，建立工程化杂合固碳技术体系是

实现 CO2 人工转化利用的最佳选择 (图 1：杂

合固碳)。 
中国科学院天津工业生物技术研究所 (以

下简称“天津工业生物所”) 在立所之初就聚焦

绿色工业制造，重点布局高效人工固碳生物系

统的创建。历经 10 年耕耘，研究所在人工固碳

元件、途径与系统的设计与构建等前沿基础领 
 
 

 
 
图 1  不同生物固碳模式 
Figure 1  Different modes of biological carbon fixation. 
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域取得重要进展，特别是充分结合物理、化学、

生物等技术优势，利用光伏发电制氢，然后化

学还原 CO2，再利用人工途径合成碳水化合物

(图 1：杂合固碳)，国际上首次不依赖光合作用

实现 CO2 到淀粉分子的全合成，取得了标志性

成果[13]。因此以 CO2 为原料进行人工生物转化

利用，通过人工固碳元件设计与改造、人工固碳

途径组装与适配、人工固碳系统的构建与调控，

创建超越自然生物的人工固碳技术体系，创新增

加碳汇的技术路径，可推动工业原料路线的战略

转移，促进“碳达峰、碳中和”目标实现，服务于

全球可持续发展，具有重大战略意义。 

1  人工固碳元件设计与改造 
自然生物固碳元件是自然界亿万年进化的

结果，早已经适应了空气中低浓度 CO2、低密

度太阳能的自然条件。如何解析自然界 CO2 还

原、羧化、聚合等生物酶催化机制，开发蛋白

酶从头设计改造技术方法，获得高效人工固碳

新元件是 CO2 人工生物转化的关键。天津工业

生物所盛翔团队的研究方向是酶催化机理研究，

解析了多种脱羧 (羧化) 酶的底物特异性及化

学反应机理；天津工业生物所朱敦明、吴洽庆

团队的研究方向是生物催化与绿色化工，利用

酶催化的羧化反应实现了多种羧酸分子的合成；

天津工业生物所朱之光团队的研究方向主要是

生物燃料电池、生物电化学合成，构建的生物

电催化体系实现了 CO2 的高效还原；天津工业

生物所江会锋团队的研究方向是新酶设计，设

计了能够催化甲醛缩合为羟基乙醛的羟基乙醛

合成酶；天津工业生物所朱蕾蕾团队的研究方

向是蛋白质定向进化，利用发展的高通量方法，

提高了聚糖酶活性，改变了羟基乙醛合成酶的

化学选择性。 

1.1  羧化固碳元件机理解析与应用 
由于 CO2 具有较强的化学惰性，底物分子

亲核进攻 CO2 分子需要克服较高的活化能，因

此脱羧 (羧化) 酶往往采用独特的反应机制，

使得受体底物本身处于活性较高的非稳定态，

并且通过酶与底物的相互作用稳定反应过渡态、

降低活化能。从微观层面对不同脱羧  (羧化) 
酶催化机制的了解将有助于理解 CO2 的活化机

理，并为相关酶的理性改造奠定重要的理论基

础。天津工业生物所盛翔团队采用量子化学方

法，在原子层面上系统研究了多种脱羧 (羧化) 
酶的底物特异性及化学反应机理，明确了碳碳

键形成过程中稳定过渡态的关键氨基酸残基，

阐明了不同体系中受体底物分子的高效活化机

制。对 5-羧基香草酸盐脱羧酶、2,6-二羟基苯甲

酸脱羧酶等二价金属依赖非氧化脱羧  (羧化) 
酶的研究发现，底物通过与金属离子双齿螯合

配位提高亲核性，利于底物与 CO2 间的碳碳键

形成[14-16]。对于辅酶依赖性的脱羧 (羧化) 酶，

底物往往通过与辅酶分子共价结合形成高亲核

性的不稳定中间体，实现 CO2 的高效固定，例

如在硫胺素二磷酸依赖性 (thiamine diphosphate, 
ThDP) 脱羧 (羧化) 酶中高活性的 ThDP 叶立

德可高效活化底物分子形成碳负离子中间体[17]，

而在异戊二烯化黄素单核苷酸  (prenylation 

flavin mononucleotide, prFMN) 依赖的脱羧 (羧
化) 酶中底物分子则通过与 prFMN 辅酶形成

1,3-环化中间体或高度共轭的类半醌中间体[18]。

此外，一些非金属和非辅酶依赖性的脱羧 (羧
化) 酶，活性中心的氨基酸残基通过酸碱催化

活化底物分子，如酚酸脱羧酶等[19]。通过羧化

酶固定 CO2 生成高值化学品或中间体是 CO2 生

物转化利用中最有效的途径之一。羧化酶在生

物体代谢途径中广泛存在[20-21]，其催化的化学

反应是受体底物与 CO2 分子的碳碳键形成。由
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于这一转化是热力学不利过程，因此反应通常

需要 ATP 提供能量，并且羧化活性普遍不高。

近期，德国马克思普朗克陆地微生物研究所的

Tobias Erb 团队对天然羟乙酰辅酶 A 羧化酶进

行改造，构建了具有较高活性的突变体酶，实

现了二碳 (乙醇酸) 转化为三碳化合物 (甘油

酸盐) 的高效固碳过程[22]。 
近期研究发现多种类型的非氧化脱羧 (羧

化) 酶在压缩 CO2 气体或高浓度碳酸氢盐条件

下具备较好的羧化活性，可以实现不依赖 ATP
等能量供体的 CO2 固定反应[18]。例如德国慕尼

黑工业大学的 Arne Skerra 团队通过使用压缩

CO2 气体促进 KdcA 脱羧酶的羧化反应，将工

业上常见的大宗中间体 3-甲硫基丙醛直接羧化

合成 L-蛋氨酸[10,17]。奥地利格拉兹大学的 Faber 
Kurt 团队则研究了多种脱羧酶催化的芳香族化

合物羧化反应，提供了芳香羧酸类化合物合成

的新思路[23]。天津工业生物所朱敦明、吴洽庆

团队发现来源于真菌尖孢镰刀菌  (Fusarium 
oxysporum) 的2,3-二羟基苯甲酸脱羧酶具有较好

的催化活性及温度耐受性，该酶在脱羧方向和羧

化方向的催化效率都高于已经报道过的芳香

羧酸脱羧酶 [24]，分别为 203 min/(mmol·L) 和
1.88 min/(mmol·L)。通过对该酶及其与邻苯二酚

或 2,5-二羟基苯甲酸复合物的晶体结构解析及

定点突变，从分子水平揭示了该酶的底物识别

机制[25]；同时，采用巧妙的方法在体系中添加

季铵盐沉淀剂，解决了可逆平衡反应转化率低

的问题，大大推动了反应平衡向羧化方向移动，

使该酶对间苯二酚和邻苯二酚的羧化转化率达

到 97%，为二氧化碳绿色固定及有机芳香酸的

绿色合成提供了新途径[26]。 

1.2  二氧化碳还原原理与应用 
CO2 还原需要电子，生物体通过光合作用、

有机物分解等复杂过程提供 CO2 还原所需的电

子，设计可以直接利用电极电子的人工酶元件

有望实现更简单、高效的 CO2 还原。根据电子

向酶元件反应中心传递方式的不同，可以分为

直接电子转移和间接电子转移两种方式。前者

是电子以共价结合的电子传递链接分子和蛋白

为电子传递递质，直接被注入催化反应中心。

依据 Marcus 的理论，直接电子转移的距离与速

率成反比关系，要获得满足反应的高电子传递

速率，电极距离反应中心在 14 Å 之内较为理  
想[27]。这一限定在一定程度上限制了直接电子

转移方法的应用，并且酶在电极上的固定方式

也会对酶的构象造成影响，从而影响酶活。后

者则是电子由电极先转移到中介分子上，然后

再由中介分子带入酶的反应中心。间接电子传

递需要酶的催化中心或者电子传递中继点具备

能够接纳电子介质分子的氧化还原反应中心以

及稳定的溶液 pH 环境以维持反应电位的稳  
定[28]。与直接电子转移方式相比，间接电子转

移方式可能更容易实现[29]。天津工业生物所朱

之光团队设计了基于硫杆菌属  (Thiobacillus 
sp.) KNK65MA 来源的甲酸脱氢酶  (formate   
dehydrogenase, FDH) 偶联铜纳米粒子的生物

电催化体系用于 CO2 还原[30]。通过铜和酶表面

的半胱氨酸残基之间形成的 Cu-S 键可以实现

FDH 在电极上的高效定向固定；通过聚乙二醇

作为摆臂可以将辅因子NADH固定在FDH表面，

便于辅因子 NADH 的自由穿梭。这种含有固定化

FDH-辅因子复合物与铜纳米粒子构成的杂合体

系，可以有效提升 CO2 还原效率，实现了甲酸产

量为 8.5 mmol/L，生产速率为 11.8 μmol/(mU·h)，
为当时报道的最高水平。 

中国科学院生物物理研究所王江云团队研

究发现，通过使用基因密码子扩展技术可以将

非天然氨基酸插入荧光蛋白，从而改造发色团

提高光驱动还原活性；进一步在蛋白表面特定
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位置引入小分子镍配合物，可以驱动二氧化碳

光还原[31]。基于 Rosetta 建模，该团队还设计了  
一种 33 kDa 光催化 CO2 还原酶，包含可以产生

高还原活性物种生色团蛋白域和含 2 个铁硫簇

的催化域。利用电化学检测手段，通过对还原

电位的微调，优化了从生色团蛋白到铁硫簇的

多步电子跃迁，最终得到了 1.43%的 CO2 到甲

酸的转换量子效率[32]。 

1.3  新型碳聚合酶元件设计与应用 
CO2 被还原为简单的 C1 化合物后，下一步

的挑战就是如何将其定向、高效地聚合成复杂

的多碳化合物。实现一碳化合物的聚合反应具

有很大挑战性，自然界不存在能够催化一碳化

合物聚合反应的酶，在化学催化中只有卡宾类

催化剂能够活化羰基碳，通过羰基碳的极性反

转，实现 C–C 键延长。ThDP 也是一种类卡宾

催化剂。美国 David Baker 团队[33]基于 ThDP 催

化原理设计了甲醛缩合酶 (formolase, FLS)，实

现了 3 分子甲醛聚合生成 1,3-二羟基丙酮的聚

糖反应，设计了线性一碳聚合途径将 C1 化合物

同化至中心碳代谢网络。人工酶 FLS 的设计是

现代蛋白质工程应用于全新生物合成途径构建

的成功范例，已成功应用于 CO2 的固定[34]。天

津工业生物所江会锋团队应用新酶设计策略[35]，

从脱羧酶出发，创建了两分子甲醛聚合生成  
一分子羟基乙醛的人工反应，实现了一碳化合

物到二碳的线性转化。该研究组根据 ThDP 依

赖酶的催化机制构建理论模型，基于理论模型

对 Protein Data Bank (PDB) 数据中的酶进行虚

拟筛选，进一步根据 ThDP 催化反应原理，分析

出 ThDP 分子中 C2 原子活性中心和聚合产物羟

基乙醛的空间距离是触发催化反应的关键因素，

通过分子对接根据空间距离筛选出 6 个备选蛋

白。最终通过实验验证了能够催化甲醛聚合生成

羟基乙醛的苯甲酰甲酸脱羧酶 (benzoylformate 

decarboxylase, BFD)。经过 4 轮定向进化筛选提

高了 BFD 催化甲醛缩合的催化效率，其最终突

变体动力学参数 kcat/Km 为 9.6 mol/s，甲醛缩合

活性是 FLS 的 2 倍，被定义为羟基乙醛合成酶 
(glycolaldehyde synthase, GALS)。GALS 的设计

使人工 C1 转化途径的“出口”更加多样化，不

仅限于 C3 化合物为同化节点。 
天津工业生物所朱蕾蕾团队分别从 FLS 和

GALS (BFD-M3) 出发，创建了新的甲醛聚合酶

高通量筛选方法，通过定向进化的方式获得了

高底物亲和力突变体 FLS-M3[13]和耐受高浓度

甲醛的突变体 BFD-M6[36]、BFD-M4V2[37]。其

中，突变体 FLS-M3 在低浓度甲醛 (2 mmol/L) 
条件下，活性提高至原来的 3 倍  (催化效率

kcat/Khalf 为 10 mol/s)，2C/3C 产物比例反转，成

功应用于“CO2 人工合成淀粉”途径[6]。FLS-M3
的应用解除了该路径中一碳到三碳的催化活性

瓶颈，很大程度避免了甲醛与二碳产物 GA 的

毒性，有效推动了 CO2 人工合成淀粉途径的创

建，同时使总酶使用量降低 45%[13]。突变体

BFD-M6 具有大幅度提高 C3 产物活性 (活性提

高 19 倍)、甲醛耐受性 (可耐受 0.5 mol/L 甲醛

vs. FLS 在 0.2 mol/L 甲醛浓度下丧失活性[38]) 
和热稳定性 (Tm 值提高 9.5 ℃)。进而，通过晶

体解析和分子动力学模拟，研究了结构功能关

系。在此基础上，成功设计了一条由甲醛生成

乳酸的最短途径，利用 BFD-M6 和廉价 NaOH
建立了由甲醛合成乳酸的化学-酶法两步级联

新反应，即将甲醛通过 BFD-M6 催化转化为

DHA，再利用 NaOH 催化 DHA 进一步转化为

乳酸，实现了乳酸的总收率为 82.9%[36]。突变

体 BFD-M4V2 催化产二碳产物 GA 的活性提高

了 11.7 倍，可耐受甲醛浓度提高至 1 mol/L，达

到文献报道最高水平。在此基础上，设计了一锅

两步的化学-酶法将甲醛转化为乙醇酸的新路
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径。该路径中，甲醛经 BFD-M4V2 转化为二碳

产物 GA 和三碳产物 DHA，进一步在绿色安全

氧化剂 NaClO2 的作用下转化为乙醇酸[37]。甲醛

聚合酶的设计与应用是人工一碳代谢途径设计

以及生物催化领域的显著成果，随着未来合成

生物学和蛋白质工程技术的发展，这一领域将

有更加瞩目的成绩。 

2  人工固碳途径组装与适配 
自然界已知固碳途径有 6 条，但是自然进

化的固碳途径存在途径复杂、能耗高等问题，

研究自然界的生物碳代谢规律，解析上下游生

物催化反应机制，通过人工设计的固碳元件，

创建新型高效的人工固碳途径，突破自然生物

固碳路线局限，提高碳原子经济性，具有重要

科学意义。天津工业生物所马红武团队的研究

方向是计算生物学，利用开发的算法，挖掘了

多条人工固碳途径；利用设计的羟基乙醛合成

酶，天津工业生物所江会锋团队构建了合成乙

酰辅酶 A 路径；天津工业生物所孙媛霞团队主

要从事功能糖及天然活性物质的生物合成研究，

利用人工聚糖路径，合成了多种稀有糖；天津工

业生物所马延和团队利用光伏发电制氢，然后化

学还原 CO2，再利用聚糖路径，国际上首次不依

赖光合作用实现 CO2 到淀粉分子的全合成。 

2.1  人工固碳途径设计方法 
随着计算系统生物学的发展，借助算法和

模型进行途径的批量计算和挖掘，使人工碳一

生物转化途径进入系统理性设计阶段。以色列

魏茨曼科学研究所的 Ron Milo 团队 [39] 将     
5 000个KEGG来源反应加入衣藻代谢网络模型，

利用基于约束的通量平衡分析 [40] (flux balance 
analysis, FBA) 计算预测了 CO2 固定新途径

MOG (malonyl-CoA-oxaloacetate-glyoxylate)，动
力学分析显示该途径理论上比卡尔文循环速度

快 2–3 倍，但并没有进行实验验证。天津工业

生物所马红武团队基于大肠杆菌基因组尺度代

谢网络模型 iJO1366，利用 FBA 计算了一条新

型固碳途径—苏氨酸循环[41]，将该途径在大肠

杆菌体内表达后，乙酰辅酶 A 衍生产品聚 3-羟
基丁酸酯得率提升 3.3 倍，但是途径步骤仍然

复杂，能耗较高。 
针对一碳利用途径存在步骤多、碳损失和

能量消耗大等缺陷，马红武团队[42]通过代谢网

络模型构建和 comb-FBA 算法开发，实现了无

碳损、无 ATP 和还原力消耗、未知反应个数可

控的甲醛吸收途径的系统性挖掘，以 ATLAS 数

据库[43-44]中 78 个醛缩酶反应为组合子集，以

MetaCyc 数据集为主反应集，经过 102 425 次计

算获得 59 条符合上述系列特征的目标途径。并

通过实验验证了其中 3 条途径的可行性，其中

羟基乙醛同化途径碳得率达到 88%，超过已报

道的甲醇聚合途径[45]。后续研究中，该团队根

据醛缩酶反应机理，进一步将 ATLAS 中缺失的

28 个非天然反应添加到组合子集中，利用

comb-FBA 计算得到 9 条新途径，经过实验验

证，GAPA 途径可以催化乙醇醛高效转化为乙

酸[46]。基于上述开发的 comb-FBA 算法，进一

步对 CO2 产淀粉合成途径进行系统计算[13]，以

23 个一碳利用反应，包括 18 个天然反应和 5 个

已发表的非天然反应为组合子集，进行了 667 次

组合计算，设计了 10 条可行途径，基于此预测

结果，成功体外构建了仅需要 11 步反应催化的

人工淀粉合成途径，极大地缩减了通过天然卡

尔文循环合成淀粉所需的约 60 步反应。 

2.2  人工固碳途径设计与构建 
中国科学院微生物研究所李寅团队设计了

一个全新的最小化的 POAP 人工固碳循环[47]。

这个循环只包含 4 步反应，分别由丙酮酸羧化

酶、草酰乙酸乙酰基水解酶、乙酸-CoA 连接酶
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和丙酮酸合酶催化。在 4 步反应中，由丙酮酸

合酶和丙酮酸羧化酶催化的这两步反应均为固

碳反应。POAP 循环每运行一轮，可以转化     
2 分子 CO2 生成 1 分子草酸，消耗 2 分子 ATP
和 1 分子还原力。由于途径短，在酮酸合酶活性

远远低于 CETCH 循环固碳酶活性的情况下[48]，

POAP 循环的 CO2 固定速率仍然超过了含有

12 步反应的 CETCH 循环。POAP 循环可以在

厌氧和较高温度 (50 ℃) 下实现 CO2 固定，它

为了解和研究地球早期生物如何进行 CO2 固定

提供一个新的模型，也为 CO2 的人工生物转化

提供了一条新的可选途径。 
天津工业生物所江会锋团队在 GALS 催化

的聚合反应基础上[35]，设计了能够催化羟基乙

醛直接生成乙酰磷酸的乙酰磷酸合成酶，结合

天然代谢途径中的乙酰磷酸转移酶，实现了甲

醛经 3 步催化反应生成乙酰辅酶 A 的人工乙酰

辅酶 A 合成途径 (synthetic acetyl-CoA, SACA) 
(图 2)。利用体外酶催化、体内同位素标记、细

胞生长等实验，证明 SACA 途径无论在体外还

是体内，都可以有效地将一碳转化成乙酰辅酶

A，展示了合成生物学技术在突破自然进化限

制方面的强大能力。人工设计的 SACA 途径突

破了生物体固有代谢网络限制，具有化学驱动

力大、不需要能量输入、与中心代谢正交和没

有碳损失等优点，是第一条线性乙酰辅酶 A 人

工生物合成途径，也是迄今为止最短的乙酰辅

酶 A 生物合成途径。CO2 可以通过化学或者生

物转化为甲醛，因此，SACA 途径的构建为 CO2

的转化利用奠定了基础。 
天津工业生物所孙媛霞团队采用碳素叠加

延伸碳链的策略，设计一碳转化路线。通过数

据库挖掘和分子改造，获得了关键 C–C 键连接

酶及突变体元件，通过耦合甲醛连接酶和醛缩

酶设计了生物转化一碳单元甲醛迭代缩合合成

L-赤藓酮糖的新路线[49]，采用了分步级联反应

策略，体外转化甲醛合成 L-赤藓酮糖，转化率

达到 92%，在细胞中引入碳碳缩合酶，采用全 
 

 
 
图 2  合成乙酰辅酶 A 途径[35] 
Figure 2  Synthetic acetyl-CoA pathway[35]. 
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细 胞 转 化 方 法 ， 甲 醛 耐 受 浓 度 可 提 高 至       
3 mol/L，最终 L-赤藓酮糖产量达到 252 g/L，时

空生产速率为 126 g/(L·h)，为 L-赤藓酮糖生物

制备提供了非常有效的合成策略。在此基础上，

考虑到合成路线中 DHA 可磷酸化合成磷酸二

羟丙酮 (dihydroxyacetone phosphate, DHAP)，
结合前期筛选 DHAP-依赖的醛缩酶，进一步设

计建立了由醛缩酶和磷酸酶组成的支链酮糖合

成路线[38]，构建了基于聚磷酸激酶的辅酶再生

体系，采用分步级联反应策略，实现转化甲醛

合成支链酮糖，转化率达到 86%，支链酮糖作

为自然界非常稀有的一种化合物，可用于制备

抗生素和液体燃料。综上所述，通过途径设计、

组装和适配，实现从 C1 碳链延伸至 C6 化合物，

为其他多碳糖的制备提供借鉴。 
2.3  人工淀粉合成途径 

淀粉是粮食最主要的成分，同时也是重要

的工业原料。目前淀粉主要由玉米等农作物通

过自然光合作用固定 CO2 生产，淀粉合成与积

累涉及 60 余步生化反应以及复杂的生理调控，

理论能量转化效率仅为 2%左右。农作物的种植

通常需要较长周期，需要使用大量土地、淡水

等资源以及肥料、农药等农业生产资料。天津

工业生物所马延和团队从头设计了 11 步反应

的非自然 CO2 固定与淀粉合成新途径 (图 3)，
在实验室中首次实现了从 CO2 到淀粉分子的全

合成[13]。研究团队采用了一种类似“搭积木”的
方式，联合中国科学院大连化学物理研究所，

利用化学催化剂将高浓度 CO2 在高密度氢能作

用下还原成一碳 (C1) 化合物，然后通过设计

一碳聚合新酶，依据化学聚糖反应原理将一碳

化合物聚合成三碳 (C3) 化合物，最后通过生

物途径优化，将三碳化合物又聚合成六碳 (C6)
化合物，再进一步合成支链和直链淀粉 (Cn 化

合物)。这一人工途径的淀粉合成速率是玉米淀

粉合成速率的 8.5 倍，系统适配跨越了自然途

径数亿年的进化，向设计自然、超越自然目标

的实现迈进了一大步，为创建新功能的生物系

统提供了新的科学基础。 
研究团队通过耦合化学催化与生物催化模

块体系，创新了高密度能量与高浓度 CO2 利用

的生物过程技术，通过反应时空分离优化，解

决了人工途径中底物竞争、产物抑制、热/动力

学匹配等问题，扩展了人工光合作用的能力。

按照目前技术参数，理论上 1 m3 大小的生物反

应器年产淀粉量相当于 3 333.35 m2 土地玉米种

植的淀粉产量。这一成果使淀粉生产的传统农

业种植模式向工业车间生产模式转变成为可能，

并为 CO2 原料合成复杂分子开辟了新的技术路

线。该成果为从 CO2 到淀粉生产的工业车间制

造打开了一扇窗，如果未来该系统过程成本能

够降低到与农业种植相比具有经济可行性，将

会节约 90%以上的耕地和淡水资源，避免农药、

化肥等对环境的负面影响，提高人类粮食安全

水平，促进碳中和的生物经济发展，推动形成

可持续的生物基社会。 

3  人工固碳底盘的构建与优化 
CO2 需较高的能量和还原力才能实现转化

利用。耦合电能或者生物质能固碳的杂合生物

固碳，具有能量利用效率高、物质转化速率快

等优势，成为生物固碳研究热点。生物质耦合

固碳主要利用微生物发酵过程中生物质代谢产

生的多余还原力及能量固定 CO2 合成化学品。

电能直接固碳是利用可再生资源 (包括光、风、

潮汐、水力和地热) 产生的电能结合生物转化

将 CO2 转化为有机化合物。还原性一碳生物转

化，主要是利用化学电氢催化，还原 CO2 产生

还原性 C1 能量载体，例如甲酸盐、一氧化碳、

甲醇、甲烷等，以支持细胞生长或生产化学品。 
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图 3  人工淀粉合成途径[6] 
Figure 3  Artificial synthetic anabolic pathway of starch[6]. 
 
 

天津工业生物所田朝光团队、张学礼团队主要

从事生物质的高效催化转化，结合 CO2 固定途

径，实现了苹果酸、丁二酸的高效生物合成；

天津工业生物所毕昌昊团队的研究方向主要是

基因组和碱基编辑技术的开发，通过代谢工程

改造，构建了高电活性的大肠杆菌电能固碳细胞；

天津工业生物所孙际宾、郑平团队长期致力于谷

氨酸棒杆菌 (Corynebacterium glutamicum) 的人

工甲醇生物转化研究，取得了一系列成果。 

3.1  生物质耦合固碳 
在生物制造过程中，以生物质等原料物质

主要为有机酸合成提供前体，同时产生大量的

额外能量与还原力，受细胞代谢、目标合成途

径的限制，这些能量、还原力往往通过代谢旁

路或呼吸作用消耗掉，降低底物的利用效率。

CO2 的固定是一个高度消耗能量及还原力的过

程，通过代谢途径人工重构，在微生物中人工

导入 CO2 固定途径，将发酵原料产生的能量及

还原力与 CO2 固定偶联，实现 CO2 的生物固定

进入有机酸合成途径，增加目标产物的得率。

天津工业生物所田朝光团队通过代谢工程手段

在嗜热毁丝霉中搭建基于 rTCA 途径的 L-苹果

酸合成途径，创建了苹果酸发酵菌株，实现了

生物质耦合固定 CO2 合成苹果酸[50]。在发酵罐

中，直接以纤维素为原料，苹果酸产量达到  
181 g/L，以更为廉价的生物质玉米芯渣为碳源，
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苹果酸产量达到 105 g/L。天津工业生物所张学

礼团队将蓝藻的碳浓缩机制引入大肠杆菌细胞，

提高了大肠杆菌胞内无机碳 CO2 的浓度，磷酸

烯醇丙酮酸羧化激酶催化的羧化反应速率提高

1.6 倍，比以葡萄糖为原料合成丁二酸的速率提

高了 44%。 
生物质水解产物主要包括六碳糖 (葡萄糖)

和木糖 (木糖和阿拉伯糖)，其五碳糖 (木糖和

阿拉伯糖) 主要通过磷酸戊糖途径进行代谢，

代谢中间物 5-磷酸核酮糖可以通过存在于光合

生物卡尔文循环中磷酸核酮糖激酶和 1,5-二磷

酸核酮糖羧化酶的催化，固定 1 分子 CO2，同

时形成 2 分子 3-磷酸甘油酸。田朝光团队在嗜

热毁丝霉苹果酸发酵菌株中导入了外源卡尔文

循环途径的磷酸核酮糖激酶和 1,5-二磷酸核酮

糖羧化酶，在原有的代谢途径上添加一条从 5-磷
酸核酮糖到 3-磷酸甘油酸的代谢通路，有助于

推动嗜热毁丝霉中原有的磷酸戊糖途径的代谢，

同时提升 CO2 固定效率[51]。随后，结合木糖转

运模块强化，进一步提升了菌株对木糖的利用

效率，显著缩短了发酵周期。以粉碎的玉米芯

为唯一碳源，苹果酸产量达到 40 g/L，转化率

为 0.53 g/g。其中，CO2 固定速率为 33.8 mg/(L·h)，
每生产 1 t 苹果酸，消耗 1.89 t 玉米芯，并固定

0.14 t CO2，为生物质耦合固碳提供了新策略。 

3.2  电能直接固碳 
随着“碳达峰”和“碳中和”双碳目标的提出，

微生物电合成利用电能作为还原力，可将 CO2

还原合成为各种目标化学品，越来越成为科学

家们研究的热点[52-53]。天津工业生物所毕昌昊

团队设计和搭建了以中性红作为电子载体介导

的微生物电合成平台，并将来源于希瓦氏菌

MR-1 的电子传递途径相关的 MtrABC 膜蛋白

复合体引入大肠杆菌，构建了高电活性的大肠

杆菌电能细胞[54]。然后通过改造黄素腺嘌呤二

核苷酸 (flavin adenine dinucleotide, FAD) 的合

成途径，提高了胞内 FAD 的水平，从而增加了

大肠杆菌的电活性，还原性产物 (乳酸、乙醇

等) 和丁二酸转化率均得到了较大提升[55]。电

子科技大学夏川团队与中国科学院深圳先进技

术研究院于涛团队、中国科学技术大学曾杰团

队合作，通过电催化将 CO2 和水合成高纯乙酸，

再以乙酸及乙酸盐为碳源经生物发酵合成葡萄

糖和脂肪酸等长碳链分子[56]。 

3.3  一碳生物转化 
利用可再生能源化学还原 CO2 生成 C1 化

合物 (甲酸、甲醇等)，可以为生物转化提供原

料，是发展碳中和社会的一个重要组成方案。

以甲醇利用速度快的天然甲基营养细菌和甲醇

酵母为底盘，改造下游产物合成途径，构建天

然甲基营养细胞工厂[57-59]；以遗传背景清晰的

工业平台微生物大肠杆菌和谷氨酸棒杆菌等为

底盘，改造上游甲醇同化途径，构建人工甲基

营养菌[60-63]。美国加州大学洛杉矶分校 James 
Liao 团队在人工甲基营养菌研究方面取得突破

性进展，结合适应性进化等策略，该团队成功

构建了可以以甲醇为唯一碳源的大肠杆菌[[64]。

由于天然甲基营养菌缺乏相应的遗传操作工具，

改造模式微生物大肠杆菌 [64]、谷氨酸棒状杆   
菌[65]、解脂耶氏酵母[66]等同化甲醇，创建非天

然甲基营养型底盘菌株，进行甲醇高效生物转

化，成为了近年来的研究重点。 

4  总结与展望 
自然生物系统每年利用光合作用固定 CO2

超 2 000 亿 t，但空气中 CO2 依然逐年增加。全

球碳素循环不平衡的本质是碳排放速度远高于

自然生物的固碳转化速度。因此在阐明生命碳

代谢原理基础上，需要进一步“减排加固”，一

方面利用物理、化学与生物的杂合生物固碳系
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统提升人工生物固碳途径能效与速度，加快

CO2 固定与利用的速度；另一方面通过全新人

工碳代谢途径设计，提供碳元素利用的原子经

济性，减少必需产品合成的碳排放，最终建立

以 CO2 为原料的新型生物制造工业体系，实现

粮食、蛋白、材料等大宗产品的绿色生物制造

路线，为“双碳”、粮食安全、新材料合成等提

供全新的解决方案，为实现中国式现代化提供

科技助力。 
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