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摘   要：以酶及微生物细胞催化剂结合工程学方法将廉价、废弃原料进行高效生物转化可实现化

学品的可持续生产。近年来，合成生物学、系统生物学及酶工程等技术的快速发展大大推动了化

学品的可持续生物制造，既实现了多种新型化学品的生物合成，又显著提高化学品的生物合成效

率。为展示化学品生物合成的最新进展并促进绿色生物制造的发展，《生物工程学报》特组织出

版化学品生物合成专刊，从酶催化与生物合成机制、微生物细胞合成、一碳生物炼制以及关键核

心技术等方面，介绍化学品生物合成的最新前沿、挑战以及潜在解决方案。 
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Abstract: Engineering efficient enzymes or microbial cell factories should help to establish 

·序  言· 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2102 

green bio-manufacturing process for chemical overproduction. The rapid advances and 
development in synthetic biology, systems biology and enzymatic engineering accerleate the 
establishing feasbile bioprocess for chemical biosynthesis, including expanding the chemical 
kingdom and improving the productivity. To consolidate the latest advances in chemical 
biosynthesis and promote green bio-manufaturing, we organized a special issue on chemical 
bioproduction that including review or original research papers about enzymatic biosynthesis, 
cell factory, one-carbon based biorefinery and feasible strategies. These papers 
comprehensively discussed the latest advaces, the challenges as well as the possible solutions in 
chemical biomanufacturing. 
Keywords: synthetic biology; enzymatic catalysis; cell factory; Bio-manufacturing; genetic 
engineering 

 
 
 
 

生物制造是利用生物体机能进行物质加工

与合成的绿色生产方式，有望在能源、化工和

医药等领域改变世界工业制造格局[1]。据麦肯

锡统计，生物制造的产品可以覆盖 60%化学制

造的产品，并在继续拓展边界。未来 10‒20 年

化学品和能源相关的合成生物学市场预计拥有

2 000‒3 000 亿美元的发展空间。要达成此愿

景，需要进一步提高生物合成效率，实现经济

性生产。 

生物制造的关键核心之一是高效酶与细胞

工厂的构建，因为这决定了生物制造过程的效

率[2]。随着碳中和目标的提出，以 CO2 生物转

化为代表的一碳生物转化将在绿色生物制造领

域发挥越来越重要的作用，其不仅能助力实现

“双碳”目标，还能丰富生物炼制原料[3-4]。另外，

快速构建高效酶与细胞催化剂迫切需要发展关

键核心技术，如 CRISPR 编辑技术与高通量筛

选[5]。为了集中展现本领域最新进展及成果，

《生物工程学报》组织出版了“化学品生物合

成”专刊，邀请了来自国内多家单位的专家学

者，从不同方向和视角集中展示了化学品生物

合成的最新研究进展。具体而言，从酶催化与

生物合成机制、微生物细胞合成、一碳生物炼

制以及关键核心技术 4 个方面介绍了化学品生

物合成的最新前沿、挑战以及潜在解决方案。期

待本专刊能促进我国学术界和产业界对化学品

生物合成的探讨，共同推动绿色生物制造发展。 

1  酶催化与生物合成机制 
酶是化学品生物合成的关键元件，因此，

挖掘或者设计改造高效合成酶是实现化学品高

效生物合成的关键环节。江南大学饶志明团队

针对酶催化谷氨酸脱羧合成 γ-氨基丁酸过程中

pH 升高的难题，采用理性设计策略提高了来源

于植物乳杆菌谷氨酸脱羧酶的高 pH 条件下活

性，使得 γ-氨基丁酸产量提高了 63%[6]。针对   
ω-转氨酶在催化非天然底物的反应过程稳定性

差、活性低等缺陷，浙江科技学院黄俊和邱帅

团队采用基于分子动力学模拟的计算机辅助设

计与随机突变、组合突变相结合的策略进行酶的

热稳定性改造，获得了热稳定性与活性同步提高

的突变酶，其热稳定性比野生型提高了 4.8 倍，

且其对 11 种芳香酮类化合物转氨催化性能均

显著提升 [7]。目前，酶工程改造主要通过大量

突变体文库构建及筛选实验进行，过程繁琐且

耗时耗力。随着生物信息学和计算机技术的蓬

勃发展，由数据驱动的机器学习方法有望为酶

设计和改造提供有效解决方案。北京理工大学
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冯旭东团队对蛋白质功能及其注释方法以及机

器学习的发展历程和操作流程进行了概述，并

对未来人工智能辅助蛋白质功能高效研究的发

展方向提出了展望[8]。利用多酶级联催化反应

有望实现结构复杂精细化学品的精准可控合

成，华东理工大学郁惠蕾团队系统综述了多酶

级联催化反应中不同级联方式特点、构建策略

及其用于合成 ω-氨基脂肪酸以及烷基内酰胺等

6 种双官能团功能化学品的最新进展[9]. 
复杂精细化学品以及天然产物生物合成涉

及多步关键酶催化，阐明其生物合成路径并鉴

定高效催化酶是实现其高效生物合成的首要策

略。天津大学肖文海团队[10]和南京工业大学纪

晓俊团队[11]分别综述了植物激素脱落酸和天然

护肤品原料四乙酰基植物鞘氨醇的生物合成途

径及其潜在的限速步骤，并对提高其生物合成

效率策略提出了展望。细胞内生物催化酶活力

不仅和酶本身动力学有关，还受特定环境影响，

如细菌内功能膜微域是细胞质膜上富含脚手架

蛋白和聚异戊二烯类物质的结构域，会影响胞

内异戊二烯生物合成效率。江南大学刘龙和堵

国成团队发现枯草芽孢杆菌中七烯甲萘醌

(MK-7)是功能膜微域重要组成部分，其生物合

成与功能膜微域密切相关[12]。通过区室化策略

将 MK-7 生物合成酶靶向到功能膜微域，MK-7
产量提升了 70%，该研究为调控化学品合成提

供了新思路。 

2  微生物细胞工厂设计与优化 
微生物生长迅速，能自我快速复制，是化

学品生物制造的理想宿主，目前已构建多种微

生物细胞工厂合成了系列化学品。上海交通大

学张风丽团队[13]和浙江工业大学王远山团队[14]

分别综述了酵母细胞工厂生产有机酸以及微生

物发酵法生产 S-腺苷甲硫氨酸的最新进展。微

生物天然产物合成有望突破环境、气候和场地

限制等优势，为植物源天然产物的资源保护供

给提供了新策略。中国中医科学院中药资源中心

郭娟和马莹团队[15]系统综述了二萜类化合物微

生物合成的研究进展和改造策略，为高产二萜类

化合物细胞工厂构建和工业化生产提供了参考。 

模式微生物如大肠杆菌和酿酒酵母由于其

遗传背景清晰、遗传操作工具丰富在化学品合

成中起到了关键作用。然而，非模式微生物具

备一些独特性能(如耐高温、独特底物谱)在化学

品生物合成中起到了越来越关键的作用。华东

理工大学蔡孟浩团队系统介绍了几类常见的非

常规酵母的生理特性、工具开发、应用现状以

及常用的代谢工程策略；并深入探讨现阶段非

常规酵母作为细胞工厂的优势与不足以及后续

研究和发展趋势[16]。圆红冬孢酵母是一种能够

天然合成多种类脂类化学品的非模式酵母，其

能够利用各种廉价原料，耐受甚至同化利用多

种有毒木质纤维素水解副产物，具有广阔的工

业应用前景。西北农林科技大学杨晓兵团队系

统总结了近年来圆红冬孢酵母的代谢工程和天

然产物合成的研究进展，并展望了其细胞工厂

构建中面临的挑战和可能的应对决策[17]。 

高效微生物细胞工厂构建需要全局优化胞

内代谢并充分考虑胞内代谢结构。比如，真核

微生物胞内含有多种亚细胞器，这些细胞器区

室物理化学环境各异，往往含有特定的酶、代

谢物及辅因子，且内膜结构会影响不同酶和代

谢物在胞内穿梭和转运。齐鲁工业大学鲍晓明

和赵建志团队综述了酿酒酵母中利用细胞器区

室化合成化学品的研究进展、细胞器途径改造

及优化策略、存在的困难和挑战以及未来研究

方向[18]。目标化合物高效生物合成需要对细胞
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内代谢进行系统优化，江南大学刘立明团队采

用模块化代谢优化策略，通过平衡中心代谢途

径模块与生物合成模块，大幅度提高了大肠杆

菌中 L-色氨酸和己二酸生物合成效率[19-20]。这

些研究表明模块化代谢工程策略对提高微生物

细胞工厂效率非常有效，其关键在于发现限速

关键步骤。 

3  一碳生物炼制 
一碳化合物(CO2、CO、甲烷及甲醇等)来

源广泛，可实现绿色可持续生产，且一碳生物

转化可实现 CO2 利用与固定，助力实现“双碳”
目标，被认为是下一代生物制造的理想原料。

众所周知，CO2 中碳处于最高氧化态，且 C=O
键能高，因此其高效活化与转化充满挑战。江

南大学陈修来等从生物化学与代谢工程相结合

的角度，系统总结了光驱动杂合系统的构建、

优化与应用，并从酶杂合系统、生物杂合系统

以及杂合系统应用 3 个方面分析了光驱动 CO2

还原合成化学品的最新研究进展[21]。中国科学

院青岛生物能与过程研究所李福利团队综述了

碳一气体生物转化中的产乙酸菌改造与发酵工

艺优化最新进展，总结了产乙酸菌生理代谢机

制、遗传和代谢工程改造及发酵工艺优化方面

提升碳原子经济性等方面的研究进展，有望为

产乙酸菌气体发酵的工业规模放大及“负碳”生
产提供参考[22]。除直接生物利用外，CO2 还可

经化学还原得到甲醇、甲酸等高还原度一碳化

合物，然后经生物催化合成高附加值化学品。

南京工业大学章文明等综述了甲醇生物转化合

成化学品的研究进展，特别是总结了甲基营养

菌中甲醇代谢途径的研究现状，并结合近年来

天然和人工合成甲基营养菌在甲醇生物转化中

的应用进展及面临的挑战[23]。 

4  关键核心技术与策略 
生物合成系统构建与优化往往需要高效的

基因操作工具以及高通量筛选平台。近年来，

以 CRISPR 为代表的基因编辑工具的快速发展

大大加快了细胞代谢改造过程，为高效细胞工

厂构建提供了技术支持。大连理工大学梁丽亚

和刘嵘明团队系统总结了基于 CRISPR/Cas 系

统的多重基因编辑与调控技术开发及应用[24]，

特别针对单个细胞内实现多位点基因编辑或调

控和细胞群体内实现多位点基因编辑或调控技

术。结合 CRISPR 技术和重组系统，可以实现

基因组大尺度遗传操纵，从而大幅度调控细胞

内相关代谢过程。天津大学吴毅团队总结了酵母

基因组大尺度遗传操纵工具及其工作原理[25]，

包括重组酶介导的大尺度操纵、核酸酶介导的

大尺度操纵、从头合成大尺度 DNA 以及其他大

尺度操纵工具等。最后，对大尺度遗传操纵面

临的挑战和发展进行了展望。这些酵母基因组

大尺度遗传操纵工具将有望增强酵母基因组可

塑性和应用潜力。 

高效基因编辑技术可以大幅度提高菌株或

者酶突变体构建通量，因此急需准确且高通量

的检测方法评价突变体性能并实现高通量筛

选。比如，氨基酸菌株主要通过随机诱变和代

谢工程改造结合筛选获得，发展氨基酸菌株的

高通量筛选方法对关键功能元件挖掘及高产菌

株的创制筛选至关重要。中国科学院天津工业

生物技术研究所王钰等综述了氨基酸生物传感

器的设计，及其在功能元件、高产菌株的高通

量进化筛选和代谢途径动态调控中的应用研究

进展，并讨论了现有氨基酸生物传感器存在的

问题和性能提升改造策略[26]。为了提高枯草芽

孢杆菌中 N-乙酰神经氨酸(NeuAc)生物合成效



 
 

周雍进/化学品生物合成专刊序言  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2105 

率，江南大学刘延锋团队构建了响应 NeuAc 的

生物传感器并用于高产 NeuAc 的酶突变体和枯

草芽孢杆菌菌株的筛选，为枯草芽孢杆菌高效

生物合成 NeuAc 提供了高效、灵敏的分析和调

控工具[27]。 
工业生物炼制过程原料复杂，环境较为苛

刻，采用单一菌株往往难以实现复杂底物高效

生物转化。相比于单菌系统，功能菌群成员可

以通过分工执行不同的任务，从而使整个菌群

可以实现单一菌株无法完成的复杂功能。中国

科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所

戴卓君和戴磊团队系统总结了近年来合成功能

菌群的最新进展，对合成功能菌群的设计原则、

构建方法以及应用进行详细介绍，并对未来的

发展进行了展望[28]。 
生物合成有望丰富获取化学品的方式，并

建立可持续的绿色制造路线。然而，生物合成

系统复杂、调控精密，提高其生物合成效率充

满挑战。近年来，国际国内学术界和产业界在

高效酶催化剂和细胞工厂构建等方面做了系统

工作，进展显著。然而，我们对生物系统的认

识和高效技术开发仍有很大空间，因此，本专

刊刊登了该领域一些青年学者的思考和研究工

作，希望能为化学品生物合成研究的进一步发

展提供一定的讨论和参考。由于篇幅有限，本

期专刊只展示了化学品生物合成领域的部分研

究成果。由于水平有限，专刊中的失误和不足

在所难免，恳请各位读者和专家不吝指出。 
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