
 主编导读——2022 年 12 期 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Dec. 25, 2022, 38(12): 4363−4370 
DOI: 10.13345/j.cjb.220952 ©2022 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

4363 生 物 工 程 学 报  

                                                               

 

 
 

本期主要围绕生物基化学品、微生物代谢、工业酶、基因操作工具、生

物活性材料、生物反应器和生物-无机材料等方面的文章内容进行导读。 
 

 

生物基化学品 

长链二元酸是含有 10 个或以上碳原子的

直碳链芳香族饱和二元羧酸，是重要的精细化

工中间体。凯赛生物等企业已经实现了生物法

长链二元酸的工业化生产并具有较强的市场竞

争力，国内长链二元酸的总产能已经达到 10 万 t

以上。张全等[1]总结了催化油脂法、化学合成

法和生物发酵法制备长链二元酸的工艺路径，

着重介绍了生物发酵法生产长链二元酸的技术

进展，包括长链二元酸的生物合成途径、可合

成长链二元酸的微生物菌株、高产长链二元酸

的菌株创制，最后概述了工业生产规模上长链

二元酸的生产成本、产酸水平和分离提取工艺，

其中分离提取效率对制备聚合级的长链二元酸

至关重要。长链二元酸未来发展的方向是用可

再生原料替代烷烃，真正实现该产品的“碳中和”

生物制造。 

1,5-戊二胺可以与二元羧酸缩合生成生物

基聚酰胺 PA5X，也可以转化为生物基聚氨酯前

体五亚甲基二异氰酸酯 PDI，是一种重要的材

料化学品。赖氨酸脱羧酶催化赖氨酸转化为

1,5-戊二胺的摩尔转化率比较高，但该酶在实际

反应过程中存在易受环境因素影响、活性不高、

结构不稳定等问题。刘思敏等[2]总结了赖氨酸

脱羧酶的作用机理、分子改造技术及固定化策

略的研究进展，并从高性能赖氨酸脱羧酶的挖

掘、高效赖氨酸脱羧酶理性设计、自组装蛋白

纳米结构等方面展望了未来的研发方向。由于

目前葡萄糖发酵法生产赖氨酸已经达到很高的

水平，构建葡萄糖发酵法直接生产 1,5-戊二胺

的菌种，实现发酵法生产 1,5-戊二胺也是一个

重要的发展方向。 

L-高丝氨酸及其衍生物  (O-乙酰-L-高丝氨

酸和 O-琥珀酰-L-高丝氨酸) 不仅是合成多种

C4 化合物的前体，还可以合成 L-甲硫氨酸等含

硫氨基酸与 L-草铵膦等含磷氨基酸，因而其生

物合成近年来受到广泛关注。L-高丝氨酸是 L-苏

氨酸的前体，理论上以 L-苏氨酸高产菌株为基

础进行改造，即可获得 L-高丝氨酸高产菌株。

牛坤等[3]从底物摄取、关键节点碳流分配改造、

辅酶 NADPH 的循环供应以及目标产物的外运输

出等方面，对大肠杆菌发酵法生产 L-高丝氨酸及

其衍生物的代谢途径及改造策略进行了系统的梳

理和总结。目前，L-高丝氨酸产量最高超过 80 g/L，

O-乙酰-L-高丝氨酸产量最高超过 60 g/L，O-琥

珀酰-L-高丝氨酸产量最高超过 100 g/L，均达到

了可工业化生产的水平。 

L-半胱氨酸和 L-甲硫氨酸等含硫氨基酸的

高效生物合成，是生物制造领域的一个挑战。

L-半胱氨酸的合成主要分为碳代谢和硫同化 

两个部分。在碳代谢途径中，葡萄糖首先生成
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L-丝氨酸，之后生成 L-半胱氨酸的重要前体物

质 O-乙酰丝氨酸。O-乙酰丝氨酸可通过硫酸盐

同化途径和硫代硫酸盐同化途径生成 L-半胱氨

酸，后者能耗更低。显而易见，碳代谢和硫同

化这两个模块的适配程度对 L-半胱氨酸的生物

合成效率具有重要影响。张博等 [4]提出了碳模

块和硫模块协同输出控制的策略，结合系统代

谢工程改造，将重组大肠杆菌生产 L-半胱氨酸

的产量提高至 12 g/L，具有较好的工业应用潜力。 

L-(+)-酒石酸是一种重要的羟基羧酸类螯

合剂，在食品、医药、化工及纺织等领域具有

广泛的应用，目前工业上采用顺式环氧琥珀酸

水解酶水解环氧琥珀酸二钠盐的方式制备获得。

由于环氧琥珀酸来自化石资源，研究者希望采

用葡萄糖为原料来生产 L-(+)-酒石酸。从葡萄糖

发酵生产 L-(+)-酒石酸，主要研究集中在提高其前

体物质 5-酮基-D-葡萄糖酸的产量，但对 5-酮基-D-

葡萄糖酸转化为 L-(+)-酒石酸的研究比较少，推

测这一过程是由转酮醇酶和酒石酸半醛脱氢酶

完成的。王剑峰等[5]对一个来自大肠杆菌的转

酮醇酶进行定点饱和突变和组合突变，提升其

对非磷酸化底物的反应活性；最后获得了一个

比野生型比酶活提高近 10 倍的突变体，可以催

化 5-酮基-D-葡萄糖酸与非磷酸化乙醇醛合成

酒石酸半醛，摩尔转化率达到 55%，为进一步

探索葡萄糖发酵生产 L-(+)-酒石酸提供了新酶

资源。 

对香豆酸  (p-coumaric acid) 又名羟基肉

桂酸，可以在苯丙氨酸解氨酶和肉桂酸羟化酶

的催化下由苯丙氨酸生成，也可以在酪氨酸解

氨酶的催化下直接由酪氨酸生成，后者路线短，

但由于酪氨酸解氨酶的活性较低且不耐受高底

物浓度，因此效率不高。黄雅文等[6]报道了两个

黄杆菌来源的酪氨酸解氨酶，它们的最适温度

和最适 pH 相同，但顺天黄杆菌 (Flavobacterium 

suncheonense) 来源的 Fs-TAL 活性是柱状黄杆

菌 (Flavobacterium columnare) 来源的 Fc-TAL2

活性的 5 倍。作者进一步发现 Fs-TAL 可以在全

细胞催化条件下将酪氨酸转化为对香豆酸，产

率为 68%，为对香豆酸以及下游产物的生物合

成提供了新酶资源。 

微生物代谢 

聚酮合成途径和非核糖体合成途径是微生

物合成次级代谢产物的主要途径，因此可以基

于聚酮合成途径和非核糖体合成途径来发掘新

的微生物天然活性产物。张丽影等[7]采用Ⅰ型

聚酮合成酶和非核糖体多肽合成酶基因的引物，

对所保存的 77 株海洋微生物进行筛选，获得了

一株对多种病原微生物具有良好拮抗效果的贝

莱斯芽孢杆菌 (Bacillus velezensis)，并证明其

代谢产物中含有聚酮类化合物 macrolactin A。

作者发现该菌的代谢产物对黄瓜枯萎病具有防

护作用，是新型生防菌剂的潜在候选者。 

纳他霉素是一种多烯大环内酯类抗真菌剂，

广泛应用于食品防腐与医药领域。催化合成纳

他霉素的是Ⅰ型聚酮合酶，包含有 12 个功能模

块，以乙酰辅酶 A、丙二酰辅酶 A 和甲基丙二

酰辅酶 A 为底物催化合成大环内酯骨架结构，

再经后修饰生成纳他霉素。孔德真等[8]以纳他

霉素产生菌——褐黄孢链霉菌为对象，研究了

乙酰辅酶 A、丙二酰辅酶 A 和甲基丙二酰辅酶

A 这 3 种纳他霉素生物合成的直接前体的供给

对纳他霉素产量的影响，发现强化乙酸回流生
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成乙酰辅酶 A 和甲基丙二酰辅酶 A 合成途径，

可以显著提高纳他霉素的发酵产量，两条途径

协同强化还可以进一步提高纳他霉素的发酵产

量，可为构建纳他霉素工业高产菌株提供参考。 

杀虫剂、杀菌剂和除草剂在农业生产中发

挥着重要作用，但多数杀虫剂、杀菌剂和除草

剂由于其高毒性、高残留，也对生态环境造成

了严重影响。由烟碱改造修饰制备的新烟碱类

化合物，具有广谱性、环境友好性、多功能性、

低毒等优势，因此被广泛用于种子处理、土壤

处理及叶面喷洒等方面。陈星茹等[9]围绕新烟

碱类杀虫剂的微生物菌株资源，总结了微生物

降解新烟碱类杀虫剂的代谢机制及其多样性，

可为建立或筛选安全可控的新烟碱类杀虫剂的

高效转化体系提供参考。 

茶叶经微生物发酵后可以增加很多微生物

代谢产物，这些代谢产物可以赋予茶新的风味。

细菌、酵母菌、霉菌和药食用真菌等都可用于

茶叶发酵，改善茶叶的品质。在细菌发酵茶中，

乳酸杆菌使用较多。茶叶中的单宁酸对细菌有

较强的抑制作用，但很多在细胞壁中含有二氨

基庚二酸肽聚糖的乳酸杆菌可以耐受单宁酸。

李瑞丽等[10]以红茶加工过程中产生的碎茶为原

料，利用一株棒状乳杆菌对红茶汤进行发酵，

分析了不同发酵阶段红茶汤中的挥发性香气成

分、还原糖、游离氨基酸、有机酸等含量的变

化，发现香气成分丰度显著增加，且主要香气

组分结构发生改变，对乳酸菌发酵茶饮料的品

质控制具有一定的参考意义。 

工业酶 

β-葡萄糖苷酶是纤维素降解酶系的重要组

成部分，广泛用于葡萄酒酿造、食品加工、生

物质燃料生产和农业生产等领域，耐高温 β-葡

萄糖苷酶的用途尤为广泛。β-葡萄糖苷酶在真

核生物、细菌、古菌中广泛存在，其中古菌来

源的 β-葡萄糖苷酶的最适反应温度更高，稳定

性也更强，但来源于 GH3 家族的 β-葡萄糖苷酶

报道较少。刘鑫涵等[11]报道了一个源自嗜热古

菌 (Infirmifilum uzonense) 的 GH3 家族的 β-葡

萄糖苷酶基因。表征结果显示，该酶在 80 ℃

处理 2 h 后仍能保持 85%以上的酶活力，且对

硝基苯-β-D-吡喃葡萄糖苷  (pNPG) 和对硝基

苯-β-D-吡喃木糖苷  (pNPX) 均有很高的水解

能力，是一个稳定性优良的高温酸性双功能酶，

具有良好的工业应用前景。 

普 鲁 兰 酶 能 够 高 效 水 解 淀 粉 分 子 中 的

α-1,6-葡萄糖苷键，这一键型虽然只占淀粉中糖

苷键的 6%左右，却使淀粉分子形成非常复杂的

分支链状结构，导致淀粉水解率降低。因此，

普鲁兰酶可以提高淀粉的利用率。黄婷婷等[12]

系统地介绍了普鲁兰酶的基因来源、异源表达、

表达系统优化以及酶分子改造等方面的研究进

展，并指出未来需要着重解决普鲁兰酶性能不

佳、产酶水平低、成本高等不足，为普鲁兰酶

的推广应用奠定基础。  

海 藻 糖 酶 可 以 将 由 两 个 葡 萄 糖 分 子 以

α,α-1-1 糖苷键构成的海藻糖水解为葡萄糖，在

工业发酵中可以降低残糖，提高目标产品得率。

工业发酵大多数在偏酸性条件下进行，因此筛选

在酸性条件下具有较高活性的海藻糖酶具有重要

意义。高涵等[13]从杓兰果胶杆菌 (Pectobacterium 

cypripedii) 中克隆了其海藻糖酶基因 PCTre，

并在大肠杆菌中进行了表达、纯化和表征。结
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果显示该酶能够较好地耐受 pH 4.0 的弱酸环境

以及 20% (V/V) 的乙醇浓度，具有一定的工业

应用潜力。 

很多体外酶催化反应需要 ATP 来提供能量，

直接添加 ATP 的方式不经济，需要构建 ATP 的

再生系统。目前已报道的 ATP 再生系统主要基

于乙酸激酶、丙酮酸激酶和聚磷酸激酶，其中

聚磷酸激酶能以无机聚磷酸盐为磷酸供体，将

ADP 转化为 ATP。由于无机聚磷酸盐容易制备、

价格低廉，因此依赖于聚磷酸激酶的 ATP 再生

系统具有广泛用途。目前聚磷酸激酶的主要底

物是价格较高的长链无机聚磷酸盐，如果能够

获得对价格低廉的短链无机聚磷酸盐具有催化

活性的聚磷酸激酶，就可以拓展其在 ATP 再生

系统方面的用途。黄欣等[14]报道了一个来源于

泗阳鞘氨醇杆菌的聚磷酸激酶 (PPK2)，在大肠

杆菌中重组表达、纯化和表征后，该酶可以用

于丙谷二肽生物合成过程中的 ATP 再生，达到

与直接添加 ATP 类似的效果，可用于依赖于

ATP 的生物催化反应体系的 ATP 再生。 

血液和尿液中的肌酐水平是指示肾脏问题、

甲状腺功能障碍和肌肉疾病的重要临床指标，

对肌酐水平进行快速准确的测定具有重要临床

意义。目前临床上采用肌酐酶、肌酸酶、肌氨

酸氧化酶和过氧化物酶的级联酶促反应来测定

肌酐浓度，其中肌酸酶由于活性较低，是整个

反应体系的限速酶。卞佳豪等[15]采用半理性设

计策略对产碱杆菌属 (Alcaligenes sp.) 来源的

肌酸酶活性进行改造。首先模拟其三维结构，

然后通过计算分析和蛋白质三维结构分析，挑

选出多个突变热点，进而对突变热点进行饱和

突变筛选及有序重组，最后获得的五点突变酶的

比活力相较于野生型提升了 2 倍以上，证明了这

种半理性设计策略在改造酶方面的有效性。 

基因操作工具 

基于 CRISPR 的基因编辑系统已经在生物

体内得到广泛的应用，但是仍有某些宿主细胞

由于同源重组或非同源末端连接能力较低而无

法修复断裂的 DNA，使得 CRISPR-Cas9 和

CRISPR-Cas12a 系统在这些细胞中较难发挥作

用。近年来，研究者在微生物体内相继鉴定出

多种 CRISPR 系统相关的转座元件，这类元件

依靠转座酶可将 DNA 有效和有针对性地整合

到基因组中，无需借助同源重组或非同源末端

连接。这些元件的发现促进了转座酶和 dCas9

人工融合策略的发展，为基因编辑工具的开发

带来了新的思路。宁书晴等[16]介绍了近年发现

的 CRISPR 系统相关的转座元件，总结了这类

转座元件与 CRISPR-Cas 系统在结构和功能上

的相似特征，以及用转座酶-dCas9 系统进行大

片段基因操作的相关进展，有望实现复杂的基

因编辑。 

黑曲霉是一种被广泛地应用于生产酶制剂

和有机酸的重要工业菌种，对黑曲霉基因组进

行高效编辑的技术，对提高黑曲霉的改造效率

十分重要。申玉玉等[17]基于黑曲霉中具有复制

起始功能的 AMA1 (autonomously maintained in 

Aspergillus) 片段，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，利用

5S rRNA 启动子启动 sgRNA 的高效表达，构建

了一个基于 AMA1 复制起始片段的 sgRNA 和

Cas9 共表达质粒，采用同源臂长度仅为 20 bp

的无选择标记供体 DNA 进行基因编辑时，基因
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编辑效率达到 100%，为黑曲霉基因改造提供了

高效的工具。 

生物活性材料 

肽链长度不超过 7 个氨基酸的肽一般称为

超短肽，这类肽往往具有更好的组织渗透性、

生物相容性以及更低的免疫原性，在化妆品领

域具有重要用途。由于超短肽的分子量比较小，

一般无法直接进行重组表达。赵晨等[18]具有刺

激胶原蛋白产生特性的三肽 GHK 和具有抗炎

以减缓胶原蛋白降解特性的四肽 GQPR 为对象，

利用滚环扩增来生成不同长度的串联重复基因

片段，经肠激酶和胰蛋白酶酶切后，获得超短

肽 GHK 和 GQPR 混合物，可作为活性成分直

接添加于化妆品中，也可进一步分离纯化，为

超短肽的制备提供了一种新方法。 

粘合材料尤其是水下粘合材料，作为一种

先进的功能材料，在伤口愈合等生物医药领域

和下水管道涂层、船舶修复等海洋工业领域均有

极其重要的应用。海洋生态系统中有 5 000 多种

生物可以分泌具有较强水下粘附能力的粘胶蛋

白，如藤壶、贻贝、海星、盘管虫、沙堡蠕虫

和牡蛎等，为开发仿生粘合材料提供了灵感与

思路。与常规粘附剂相比，海洋生物粘附剂无

毒、可生物降解、附着力强，其最重要的特点

是能在不同湿度下保持稳定的粘结能力。藤壶

分泌的藤壶胶可以在水下牢固地附着在不同表

面特性的基底材料上，其粘附过程研究较多，

但水下粘附机制尚未完全阐明。王绪霞等[19]综

述了藤壶胶的水下粘附机理、粘胶蛋白的特点、

获取方式及应用，对水下粘附剂的开发具有一

定的参考价值。 

生物反应器 

用于好氧发酵的大规模发酵罐的放大方法

始终是发酵工程领域的一个挑战。红霉素是典型

的高耗氧型次级代谢发酵产物，谭鑫等[20]采用时

间常数法和 CFD 数值模拟验证相结合的方法，

设计了 500 m3 超大规模红霉素通风发酵罐。作

者首先在 50 L 发酵罐中测定、计算得出了发酵

罐的氧供应时间常数，然后基于时间常数法和

经验关联式理性设计大规模发酵罐的搅拌桨叶

组合方式，并通过经验方式和 CFD 两种方法验

证发现，500 m3 大规模发酵罐的氧供应时间常

数和 50 L 发酵罐基本一致，实际发酵验证结果

也表明 500 m3 发酵罐的这种设计能够满足红霉

素发酵的需要，为大规模发酵罐的设计提供了

一种可用的方法。 

生物-无机材料 

近年来多个研究采用纳米材料和异养微生

物结合的方式来进行人工光合作用，例如将硫

化镉 (CdS) 纳米粒子改造非光合细菌热醋穆尔

氏菌 (Moorella thermoacetica)，光激发 CdS 后产

生光生电子-空穴对，使 CdS-M. thermocatica 系

统可以利用光将二氧化碳还原为乙酸[21]。但是

CdS 等纳米粒子对异养微生物生长代谢的影响

研究较少。王杰等[22]研究了 CdS 纳米粒子对大

肠杆菌生长的影响，并测定了一些代谢物浓度

的变化。结果发现，光照条件下硫化镉可以促

进大肠杆菌的生长，分裂蛋白基因表达上调，

且三羧酸循环关键酶基因表达上调，提示半导

体光生电子可以促进大肠杆菌的生长和代谢。

进一步的研究，希望能够阐明大肠杆菌到底是
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如何利用光生电子的。 

近年来，将生物酶以有机-无机杂化纳米花

形式制备成固定化酶受到了广泛关注。纳米花

的形成主要是利用生物酶、金属阳离子与磷酸

根阴离子，通过自组装形成具有类似天然花卉

形态结构的复合体，在生物催化、传感器制备、

生物医药等领域具有较大的应用潜力。过氧化

氢酶的主要作用是催化过氧化氢分解为水和氧

气，在食品、医疗、纺织等领域的应用过程中，

由于过氧化氢酶无法回收再利用，导致成本较

高。庞焦等[23]尝试以酶-无机杂化纳米花形式制

备成固定化过氧化氢酶并进行酶学性质研究，

发现以 Ca2+作为自组装诱导剂，可将源自枯草

芽孢杆菌 168 的过氧化氢酶以酶-无机杂化纳米

花形式制备成固定化酶，具有较好的稳定性和

重复利用性，为固定化过氧化氢酶的绿色高效

制备和在工业上的大规模应用提供了一种新的

技术可能。 

硒 (Se) 作为一种微量元素对生物体非常

重要，关于富硒植物和富硒酵母的研究较多，

其中酵母对硒的富集能力较强，但存在含硒化

合物组成不确定、硒生物利用率较低的问题。

韩 丽 婕 等 [24] 采 用 提 高 培 养 基 中 亚 硒 酸 钠 

(Na2SeO3) 浓 度 的 方 法 来 驯 化 蛋 白 核 小 球 藻 

(Chlorella pyrenoidosa) 的耐受能力，有效提高

了胞内有机硒合成速率。采用异养培养方式，蛋

白核小球藻细胞干重超过 100 g/L，有机硒含量达

到 1.2 mg/kg，这两个指标较文献相比均有大幅度

提高，为小球藻富硒产品的开发奠定了基础。 
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