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摘   要：当前的线性经济发展模式依赖化石能源且增加二氧化碳的排放，加剧全球变暖和环境污

染。因此，亟需开发碳捕获和利用的技术，建立循环经济。利用产乙酸菌进行碳一气体(一氧化碳

和二氧化碳)转化是一项前景广阔的技术，具有较高的碳源灵活性和产物选择性，能够合成多种化

学品和燃料。本文聚焦产乙酸菌在碳一气体转化过程中的生理代谢机制、遗传和代谢工程改造、

发酵工艺优化以及提升碳原子经济性等方面的研究进展，以期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。 
关键词：产乙酸菌；碳一气体；微生物发酵；基因工程；发酵工艺 
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Abstract: The current linear economy model relies on fossil energy and increases CO2 
emissions, which contributes to global warming and environmental pollution. Therefore, there is 
an urgent need to develop and deploy technologies for carbon capture and utilization to establish 
a circular economy. The use of acetogens for C1-gas (CO and CO2) conversion is a promising 
technology due to high metabolic flexibility, product selectivity, and diversity of the products 
including chemicals and fuels. This review focuses on the physiological and metabolic 
mechanisms, genetic and metabolic engineering modifications, fermentation process 
optimization, and carbon atom economy in the process of C1-gas conversion by acetogens, with 
the aim to facilitate the industrial scale-up and carbon negative production through acetogen gas 
fermentation. 
Keywords: acetogens; single carbon gas; microbial fermentation; genetic engineering; 
fermentation process 

 
现代工业和经济的发展高度依赖化石资

源，持续的开采利用和线性的发展模式导致原

料短缺，人类排放的大量CO2造成全球变暖和极

端天气频发[1]。因此，为了减少对化石资源的

依赖，实现碳回收和循环利用，减少温室气体

排放和环境污染，人们日益关注和寻找绿色可

持续的能源和化学品的生产方式(图1)。 
固定碳一气体(本文仅关注碳氧化物，包括

CO和CO2)并转化为化学品和燃料是一种有前景

的生产方式。碳一气体来源丰富，炼焦工业和钢

铁工业、铁合金生产过程可以产生大量碳一气

体，另外，也可通过气化农林废弃物或城市固体

废物制得。当前，化学催化方法转化碳一气体需

要高温高压，对气体的比例和纯度要求较高，且

所用的化学催化剂易被原料气体中微量的污染

物损害，相比之下，利用微生物作为催化剂所需

的温度和压力条件温和，对污染物的耐受性较

好，产物选择性高[2]，应用前景广阔。 
目前，已知有多种自养微生物可转化利用碳

一气体，其中光能自养微生物需要光作为电子来

源，发酵系统的复杂度和成本较高；与之相比化

能自养生物对发酵系统的要求更简单，与目前的

传统工业发酵系统匹配度高，因而受到广泛的关

注。部分化能自养微生物可以利用甲烷(CH4)，
如发孢甲基弯菌(Methylosinus trichosporim)[3]；

部分好氧型微生物可以固定CO2，如贪铜菌

(Cupriavidus necator)[4]。本文聚焦于非甲烷营养专

性厌氧的化能自养细菌——产乙酸菌(acetogens)
进行综述，这类细菌的主要特点是能够利用

CO2和H2自养生长，主要产物为乙酸。 
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图1  线性经济模型(A)与循环经济模型(B) 
Figure 1  Linear economy model (A) and circular economy model (B). 
 
 

常见的具有碳一气体固定能力的产乙酸菌

包括永达尔梭菌(Clostridium ljungdahlii)[5]、自

产醇梭菌(Clostridium autoethanogenum)[6]、食一

氧化碳梭菌(Clostridium carboxidivorans)[7]、拉

格斯代尔梭菌(Clostridium ragsdalei)、克萨氏梭

菌 (Clostridium coskatii)[8] 、 伍 氏 醋 酸 杆 菌

(Acetobacterium woodii)[9]等，这类微生物通过

伍德-永达尔途径(Wood-Ljungdahl pathway, WLP)
将碳一气体转化为乙酰辅酶A及其衍生产物，

实现末端电子接受和能量保存的过程。目前，

已经完成上述菌株的全基因组测序，且相关分

子遗传操作工具日趋成熟[10]，可以将外源DNA
转化进入宿主细胞并稳定复制，实现了基因表

达的操纵和基因组的编辑，从而控制产物的生

产[11]。因此，这些菌株是构建碳一气体转化细

胞工厂的理想底盘生物。 
碳一气体固定效率不仅受到发酵菌株的影

响，还与液体培养基组成[12]和发酵反应器的设

计及发酵过程中的参数控制密切相关[13]。本文

主要综述碳一气体固定产乙酸菌的生理代谢机

制、遗传与代谢工程、厌氧发酵工艺、提高碳

原子经济性等领域的进展，并展望未来的发展

方向。 

1  碳一固定产乙酸菌生理代谢

机制 
1.1  Wood-Ljungdahl 途径与电子歧化反应 

产乙酸菌依赖独特的线性WL途径实现自养

生长，该途径由甲基分支和羰基分支组成(图2)，
包含一系列以四氢叶酸(tetrahydrofolate, THF)
为辅因子的金属酶，在甲基分支中包含6种酶：一

氧化碳脱氢酶(CO dehydrogenase, CODH)、甲酸脱

氢酶(formate dehydrogenase, FDH)、甲酰四氢叶酸

合成酶(formyl-THF synthetase)、甲基四氢叶酸环

化酶/脱氢酶(methenyl-THF cyclohydrolase)、亚甲

基四氢叶酸还原酶 (methylene-THF reductase, 
MTHFR)和甲基转移酶(methyltransferase)，催化

产生甲基-THF作为甲基基团供体，经一氧化碳

脱氢酶 /乙酰辅酶A合成酶 (carbon monoxide 
dehydrogenase/acetyl-CoA synthase, CODH/ACS)
介导，与辅酶A和来自羰基分支的一分子CO缩

合产生乙酰辅酶A。 
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图2  伍德-永达尔途径与能量合成代谢模式概述(以永达尔梭菌为例)   THF：四氢叶酸；FDH：甲酸

脱氢酶；FHS：甲酰四氢叶酸合成酶；FCH：甲酰四氢叶酸环化水解酶；MDH：亚甲基四氢叶酸脱氢

酶；MTHFR：亚甲基四氢叶酸还原酶；MT：甲基转移酶；CoFeSP：钴铁硫蛋白；CODH：一氧化碳

脱氢酶；ACS：乙酰辅酶A合成酶；PTA：磷酸转乙酰化酶；ACK：乙酸激酶；Fdox：氧化型铁氧还蛋

白；Fdred：还原型铁氧还蛋白；Pi：无机磷酸盐 
Figure 2  Summary of Wood-Ljungdahl pathway and energy conservation pattern (using the example of 
Clostridium ljungdahlii). THF: Tetrahydrofolate; FDH: Formate dehydrogenase; FHS: Formyl-tetrahydrofolate 
synthase; FCH: Formyl-cyclohydrolase; MDH: Methylene-tetrahydrofolate dehydrogenase; MTHFR: 
Methylene- tetrahydrofolate reductase; MT: Methyltransferase; CoFeSP: Corrinoid iron-sulfur protein; CODH: 
CO dehydrogenase; ACS: Acetyl-CoA synthase; PTA: Phosphotransacetylase; ACK: Acetate kinase; Fdox: 
Oxidized ferredoxin; Fdred: Reduced ferredoxin; Pi: Inorganic phosphate. 
 
 

WL途径中酶功能的实现依赖于铁氧还蛋

白(ferredoxin, Fd)、辅酶Ⅰ (NAD+/NADH)和辅酶

II (NADP+/NADPH)，关键中间产物乙酰辅酶A
合成所需的还原力由还原型Fd (reduced Fd, 
Fdred)、NADH或NADPH提供。在产乙酸菌中存

在独特的电子歧化(electron bifurcation)机制，将

吸能的氧化还原反应与放能的反应偶联，从而

最大限度地减少自由能的浪费[14]，在克服热力 
学能垒的同时满足生命活动的需要。其中 Nfn 
(NADH-dependent Fdred:NADP+ oxidoreductase)复
合体能够偶联 Fdred 还原 NADP+的放能过程和

NADH 还原 NADP+的吸能过程，利用放能反应

产生的自由能驱动吸能反应，可逆地调节氧化

还原平衡[15]；红杆菌固氮(Rhodobacter nitrogen 
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fixation, Rnf)复合体使用 Fdred 还原 NAD+驱动

质子或钠离子转运至胞外形成跨膜离子梯度，驱

动 ATP 合成，由于 WL 途径不产生净 ATP，因

此这种能量合成代谢模式对产乙酸菌的生存至

关重要[16]；电子歧化氢化酶(electron-bifurcating 
hydrogenase)偶联 H2 还原 NAD+ (或 NADP+)的
放能反应和 H2 还原氧化型 Fd (oxidized Fd, Fdox)
的吸能反应，产生足够的还原当量，用于在 WL
途径的羰基分支中还原 CO2 为 CO[17]。 
1.2  氧化还原与能量平衡调节机制 

产 乙 酸 菌 的 自 养 代 谢 在 热 力 学 极 限

(thermodynamic limit)的边缘运行[18]，需要维持微

妙的氧化还原和能量平衡方可保证正常生长[19]。

生命活动必需的电子驱动化学渗透ATP合成机

制需要氧化还原辅因子的支持，因此能量平衡

与氧化还原平衡存在深层次的联系。研究发现，

氧化还原平衡是决定产物合成过程中的碳流动

方向和细胞代谢稳健性的关键因素[19]，因此氧

化还原平衡是产乙酸菌代谢的核心，其中的电

子歧化酶在自养条件下保持较高的蛋白丰度，

保证NADH/NAD+、NADPH/NADP+、Fdred/Fdox

等氧化还原对迅速转换，从而对胞内氧化还原

扰动做出反应，保证细胞中还原力的供应[20]。 
产乙酸菌在固定碳一气体的过程中，每形

成一分子乙酰辅酶A需要消耗一分子ATP，而

后通过底物水平磷酸化产生乙酸并生成一分

子ATP，因此WL途径没有净ATP生成，ATP需
要由Rnf复合物与ATP合成酶通过电子驱动的

化学渗透作用产生[21]。而以永达尔梭菌为代表

的产乙酸菌具有乙醛-铁氧还蛋白氧化还原酶

(acetaldehyde:Fd oxidoreductase, AOR)，可在

ATP生成后将乙酸经乙醛转化为乙醇，因此，

在高细胞密度的发酵过程中，反应器中具有较高

的乙酸浓度，细胞从产乙酸转向产乙醇，以避免

细胞外乙酸扩散进入细胞质中干扰ATP的合成，

从而维持能量平衡[8,22]。ATP供应细胞内合成代

谢反应、蛋白质与DNA的聚合以及细胞生长代

谢所需能量，研究表明维持代谢所需的ATP约
占自产醇梭菌气体发酵所产ATP的26%–44%，

在热力学上显示出较高的代谢效率[23-24]，但若

试图调控产乙酸菌代谢以生产高能化学品仍需

克服其能量限制[25]。已有研究证明补充营养物

质可以为产乙酸菌提供额外的能量，例如在自

产醇梭菌自养生长期间补充精氨酸，细胞可以

通过精氨酸脱氨酶(arginine deiminase, ADI)途
径产生ATP (图2)，从而使生长速率增加一倍，

并且抑制乙酸的产生，分解产生的氨可以作为

氮源[26]；在以H2为能源条件下，补充廉价的硝

酸盐作为电子受体，能够促进ATP合成，从而

提高永达尔梭菌的生长速率和生物量，但CO2

的利用率有所降低[27]。 
总之，产乙酸菌为了维持细胞内环境和代

谢的稳定，须维持氧化还原和能量的平衡，因

此，在不同生长条件下，会导致还原产物和氧

化产物的比例变化[19]，这种变化更多地受细胞

内代谢物浓度和热力学定律的控制，而非从转

录或翻译水平上进行调控[28]。例如，在CO供应

过剩的发酵条件下，若永达尔梭菌的生长受到

营养限制，能量流和碳流将从供应菌体生长转

向乙醇生产，从而实现氧化还原平衡[29-30]。对

以上生理代谢机制的理解为提高产乙酸菌碳一

气体发酵性能和产物选择性提供了理论基础。 

2  产乙酸菌的遗传和代谢改造 
近年来，研究者进一步开发和优化了产乙

酸菌的分子遗传操作工具，从细胞密度[31]、DNA
浓度、电穿孔转化参数[32]、细胞复苏时间[33]等

方面优化了电转化流程，通过接合转移方法[34]

实现外源DNA导入；开发了革兰氏阳性和阴性

复制子，构建大肠杆菌(Escherichia coli)-梭菌
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(Clostridium)穿梭质粒[35]，结合抗生素抗性筛选

标记，实现外源质粒的稳定遗传；利用启动子

和核糖体结合位点(ribosome binding sites, RBS)
等调控元件或基于RNA的工具[36]操纵宿主细胞

基因或外源基因的表达水平；利用基于同源重组

的同源臂偶联等位交换(allele-coupled exchange, 
ACE)技术[37]、基于可移动元件的ClosTron技术[38]

以及基于成簇规则间隔短回文重复序列(clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats, 
CRSIPR)的基因编辑技术，实现产乙酸菌细胞

基因组编辑[10]。 
分子生物学和合成生物学工具的日趋成

熟，促进了产乙酸菌遗传学研究和代谢工程的

进展，不仅有利于解析产乙酸菌的关键基因功

能和生理代谢机制，更为设计性能优异的碳一

气体转化利用细胞工厂奠定了基础(表1)。 
2.1  产乙酸菌 C1 固定途径的遗传改造 

在发酵过程中，通过增加气体分压等手段

可以提高碳一气体的固定效率(将在“3发酵工

艺优化策略”中详细讨论)，但具有物理上的局

限性[54]，因此科研人员通过代谢改造提高产乙

酸菌的生产性能，克服其低生长速率、低产量

和低细胞密度的缺点，使其更加适用于工业生

产(图3)。改造产乙酸菌中的WL途径(甲基分支

和羰基分支)或引入外源固碳途径，可以提高其

利用碳一气体效率。 
有研究推测，甲基分支途径中，CO2还原生

成甲酸后，下游THF依赖的酶对甲酸的处理过

程可能是CO2和H2转化的限速过程[55]。基于此

推测，Straub等[56]将来自永达尔梭菌的甲基分支

中的4种酶(FHS, FCH, MDH, MTHFR)在伍氏醋

酸杆菌(Acetacillus woodii)中过表达，在控制pH
的分批发酵条件下，重组菌株相比于原始菌株，

乙酸浓度提高了14%。在WL途径中，CODH/ 
ACS复合物在乙酰辅酶A的合成过程中发挥重

要作用，当CODH编码基因被敲除时，自产醇

梭菌无法在自养条件下生长 [57]，当将CODH/ 
ACS基因 (CAETHG_1620–1621)通过质粒进行

过表达时，延滞期减少了4.2 d，乙醇和乳酸的

产量分别提高1.2倍和2.7倍[58]。此外，在德雷克

氏梭菌(Clostridium drakei)中，甲基分支途径与

甘氨酸合成酶 -还原酶途径 (glycine synthase- 
reductase pathway, GSRP)相连，GSRP可介导甲

基分支中间产物亚甲基-THF转化为甘氨酸，而

后进一步还原为乙酰磷酸，最终转化为乙酸。

GSRP的异源表达使粘液真杆菌 (Eubacterium 
limosum)的二氧化碳消耗速率提高了40%，乙酸

盐生产速率增加了1.1倍，证明了在WL途径中

接入外源固碳途径的可行性[59]。 
尽管产乙酸菌可以利用CO为碳源和能源

自养生长，但在高浓度CO条件下，自养生长通

常会受到抑制。Kang等[60]通过实验室适应性进

化(adaptive laboratory evolution)，经过150代的

培养后，使得粘液真杆菌在44% CO浓度下，细

胞密度提高至出发菌株的2.14倍，生长速率提高

至1.44倍。随后的单克隆筛选及基因组重测序证

明，引起表型改变的关键突变位点出现在

CODH/ACS复合体的编码基因上，表明实验室适

应性进化策略可以有效提高菌株发酵性能[61]。 
2.2  增强天然产物合成的遗传改造 

所有的产乙酸菌都能够通过WL途径产生

乙酰辅酶A并产生乙酸。乙酰辅酶A是许多生化

物质的重要前体，产乙酸菌除了主要生成乙酸

外，还可以生成多种有机酸和醇类。但在气体

发酵条件下，仅有少数产乙酸菌能够作为生产

化学品的细胞工厂，产物一般为乙醇、丁醇和

2,3-丁二醇[62]等。例如，伍氏醋酸杆菌在H2/CO2

条件下以乙酸为唯一终产物，采用分批发酵可使

乙酸滴度达到44 g/L[63]，乙酸可作为各种化学衍

生物的前体，具有较高的商业价值，2020年全球

需求量高达1 800万t/年[64]；自产醇梭菌、永达尔

梭菌和拉格斯代尔梭菌能够生产乙醇和2,3-丁 
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图3  产乙酸菌碳一气体转化效率提升策略概述   A：遗传工程. B：发酵工艺. C：二氧化碳电还原 
Figure 3  Summary of strategies to improve the efficiency of C1-gas bioconversion in acetogens. A: Genetic 
engineering. B: Fermentation process. C: CO2 electroreduction. 
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二醇[21,65]；较特殊的是，食一氧化碳梭菌能够

利用合成气生产丁酸、丁醇和己醇，这些高级

醇有较高的能量密度，是高效的生物燃料[66]。 
为增强产乙酸菌的气体发酵性能，提高天

然产物的产量和选择性，除改变发酵底物、发

酵条件以及对WL途径进行遗传改造外，研究者

们通过解析产乙酸菌在碳一气体发酵过程中的

产物合成机制、转录调节机制[67]以及翻译后调

节机制，采取相应的遗传操作策略改善发酵性

能(图3)。例如，抑制自产醇梭菌的旁路途径基

因(乙酰乳酸脱羧酶、乳酸脱氢酶和2,3-丁二醇

脱氢酶)可提高乙醇产量[68-70]。永达尔梭菌中，

在由乙酰辅酶A向乙醇转化过程中，存在AOR
和AdhE两条途径，其基因组编码2个醛铁氧还

蛋白氧化还原酶AOR1和AOR2以及2个双功能

醛醇脱氢酶AdhE1和AdhE2。在自养条件下，

AOR途径是乙醇合成的关键途径，但敲除aor2
可使乙醇合成提高70%，而敲除adhE1或adhE2
可使自养条件下的乙醇合成最高提高80%[71]。

Liu等[72]研究发现，AOR和AdhE途径不仅可以

还原乙酸产生乙醇，还可以氧化乙醇生成乙酸。

乙醇合成主要发生于指数期，而在稳定生长期，

AOR2和AdhE1也会参与乙醇氧化，生成乙酸，

这就解释了为什么这两个基因的敲除会增强乙

醇合成。 
转录因子BirA一方面是一个多效调控因

子，可以调节多基因的表达；另一方面具有生

物素蛋白连接酶(biotin protein ligase, BPL)活
性，能够调节下游酶的活性[73]。在永达尔梭菌

中敲除BirA N端DNA结合域阻断其调控功能，

并过表达缺失DNA结合功能的突变体强化其

BPL活性，同时过表达由其生物素化的下游蛋

白乙酰辅酶A羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)，可显著提高重组菌株的生长速率、细胞

密度和乙酸的最终滴度[73]。此外，研究者证明

永达尔梭菌中主要的乙酰化 /脱乙酰化系统

(acetylation/deacetylation system) 与 转 录 因 子

Rex (redox-sensing protein)形成交叉调节机制

调节碳代谢流分布，在敲除去乙酰化酶基因

(deacetylase, dat1)的基础上，过表达乙醛铁氧还

原蛋白酶 (aldehyde ferredoxin oxidoreductase, 
aor2)，并且采取关键赖氨酸位点突变模拟去乙

酰化的策略过表达醇醛脱氢酶 (acetaldehyde/ 
alcohol dehydrogenase, adhE1)，显著提高了乙醇

的产量和分子比例[42]。 
值得注意的是，关键基因的敲除往往导致

细胞死亡， CRISPR 基因表达抑制 (CRISPR 
interference, CRISPRi)系统可调节性地降低靶

基因的表达并防止基因功能的完全丧失，可用

于调节产乙酸菌气体发酵过程中的碳代谢流分

配，研究者已成功利用基于Cas9和Cas12a系统

的CRISPRi技术，提高目标产物(乙醇、丁酸等)
的产量和比例，降低碳向乙酸的流动[32,39]。 

2.3  引入非天然产物的遗传改造 
自从首次完成产乙酸菌的遗传改造以来，

日趋成熟的遗传操作工具使异源途径在产乙酸

菌底盘中的表达更加便利，产乙酸菌已经能够

利用碳一气体产生多种重要的工业化学品，包括

丁醇、丁二醇、丙二醇、异丙醇、乳酸、琥珀酸、

丙酮、丁烯和异戊二烯等[43,48]，例如引入来自丙

酮丁醇梭菌(Clostridium acetobutylicum)的丙酮

合成途径在永达尔梭菌[47]和伍氏醋酸杆菌[74]中

实现丙酮生产。 
充分开发乙酸梭菌转化利用碳一气体，需

要进一步扩大产物谱及相应的生产性能(图3)。
在产乙酸菌中，非天然产物的合成需要引入异

源途径并且稳定表达，而已报道的绝大多数成

功案例基于质粒表达系统，容易受到质粒拷贝

数及遗传稳定性的限制，同时需要抗生素维持

从而增加细胞的代谢负担[29]。应该强调的是，
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向产乙酸菌中引入更复杂的代谢途径需要将这

些代谢途径整合入其基因组中，例如，通过噬

菌体丝氨酸整合酶实现大片段基因簇染色体整

合表达以实现永达尔梭菌生产丁酸 [75]；利用

Himar1转座酶将异源丙酮生物合成途径的整合

到永达尔梭菌基因组整合实现丙酮生产[44]。此

外，基于RNA引导的CRISPR系统也可用于基因

组整合[45]，仍有待在产乙酸菌中进一步研究利

用。最近，研究者利用无细胞基因表达系统综

合分析数百种酶组合优化代谢途径，结合基因

组敲除修饰、代谢通量优化以及工艺优化，使

自产醇梭菌在中试规模利用合成气连续发酵生

产丙酮和异丙醇，生产效率达到3 g/(L·h)以上，

选择性达到90%[48]，为产乙酸菌在商业规模转化

碳一气体生产非天然化学品提供了很好的范式。 

3  发酵工艺优化策略 
3.1  反应器设计与工艺优化策略 

由于CO和H2在水中的溶解度极低(37 °C, 
100 kPa, CO和H2在水中的饱和浓度分别为

8.2×10−4 mol/L和7.1×10−4 mol/L)，气液界面的

高液膜阻力导致气体底物传质受限。因此，如

何提高生物反应器的气液传质速率成为合成气

发酵工艺中的主要问题(图3)。根据传质速率方

程(1)[76]，提高体积传质系数kLa值和传质驱动力

( G L
S SP P− )可以有效改善气体底物的传质。kLa值

作为评价反应器传质能力的重要指标，与反应

器的设计和选择有着密切的关系(图4)。此外，

通过增加气相中气体底物分压可实现传质驱动

力的提高。 

( )
G

G LS L
S S

L

dN k a P P
V dt H

= −                   (1) 

式中， G
SN 为气相中气体底物摩尔数，mol；

VL为液相体积，L；kLa为体积传质系数，h–1；

H为亨利定律常数，L·atm/mol； G
SP 为气体底物

在气相中的分压，atm； L
SP 为气体底物在液相

中的分压，atm。 
目前，搅拌釜式反应器(stirred tank reactor, 

STR)是应用最广泛的气体发酵生物反应器，可

以在间歇或连续模式下单独运行或与不同反应

器耦合联用 [77-78]。通过提高STR叶轮的搅拌转

速将气泡破碎，能够增加气液传质界面积，从

而提高气液传质效率。Klasson等[79]将搅拌转速

由300 r/min提高至700 r/min，kLa (CO)提高了

138%。尽管提高搅拌转速可增强传质，但在工

业化生产中，转速提高导致的高能耗会提高运

行成本[80]。因此有研究者使用微气泡扩散器以

提升传质效率[81-82]，气体经过微孔扩散到发酵

液中，可有效地提高气液接触面积。Lee等 [83]

将STR与外置中空纤维膜扩散器相结合使得

kLa (CO)可达到385/h。此外，还可通过增加挡

板、优化叶轮选择和提高气速等方式来改善传

质效果[84-86]。 
鼓泡塔反应器(bubble column reactor, BCR)

因其结构简单，运行和维护成本低、具有较高

的传质效率等优势，在工业规模得到推广和应

用。在气体发酵过程中，塔内充满液体，依靠

底部气体喷射带动液体流动。气泡在上升过程

中与液体充分接触并起到搅拌作用[87]。由于气

液界面面积大，且气体在液体中的停留时间长，

使BCR具有更好的传质效果。Chang等[88]报道在

BCR中kLa (CO)可达到72/h。Munasinghe等[89]

将BCR与不同类型气体扩散器相结合比较发

现，柱状扩散器(孔径0.5−1.0 mm)和环形扩散器

(孔径0.5 mm)的kLa (CO)约为45/h，其传质能力

明显低于孔径为20 μm的球形微气泡扩散器[kLa 
(CO)=79/h]。为避免在BCR中出现轴向混合和

气泡聚并等不利于传质的现象，可在BCR的基

础上加入导流筒改进为气升式反应器(gas lift 
reactor, GLR)。Munasinghe等[90]通过在GLR底部 
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图4  典型的厌氧发酵反应器构型   A：搅拌釜反应器. B：滴流床反应器. C：鼓泡塔反应器 
Figure 4  Typical reactor configuration for anaerobic fermentation. A: Continuous stirred tank bioreactor. B: 
Trickle bed reactor. C: Bubble column reactor. 
 
加装 20 μm 孔径的球形气体扩散器，使该反应

器的 kLa (CO)最高可达到 129.6/h。但由于水力

剪切力过大，细胞生长受到一定限制。 
在滴流床式反应器(trickle bed reactor, TBR)

中，将微生物细胞固定在反应器内部的惰性填

料上，气液以逆流或并流方式进行连续流动。

由于液体以薄膜的形式与气体接触，从而减小

液膜阻力提高传质效率 [91]。Devarapalli 等 [92]

报道在 1 L 的 TBR 中，kLa (CO)可高达 664/h。
此外，其他具有细胞固定化能力的膜生物反

应器也逐渐应用于气体发酵工艺，如中空纤

维膜反应器(hollow fiber membrane bioreactor, 

HFMBR)[93] 、单片生物膜反应器 (monolithic 
biofilm reactor, MBR)[94]和水平旋转填料床膜生

物反应器(horizontal rotating packed bed biofilm 
reactor)[95]。在膜生物反应器中，提高液体流速

可以有效提高传质效率，是保持高细胞密度发酵

的理想反应器。但在长期运行之后，会产生积碳、

生物淤积使得反应器堵塞，影响使用寿命[96]。 
3.2  发酵反应参数控制优化策略 

pH是调控合成气发酵过程的重要因素，影

响微生物的生长速率和产物生成(图3)。大部分

产乙酸菌的最适pH为5.0–8.3之间 [97]，研究发

现，相对较高的pH 5.0–6.5有利于菌体生长和有
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机酸的生成，当pH降至4.5–5.0时，则会有助于

醇的生成。永达尔梭菌在生长过程中，由于乙

酸的产生会导致pH下降。当胞内未解离的乙酸

浓度达到热力学阈值时，会使细胞由产酸阶段

转变为产醇阶段，生成乙醇和其他还原性的物

质[28]。根据这一特性，Richter等[77]以永达尔梭

菌为平台建立了两级连续发酵工艺：第一个反

应器为连续搅拌釜式反应器(continuous stirred- 
tank reactor, CSTR)并设置pH为5.7，负责生长

阶段；第二反应器为BCR并设置pH为4.8，负

责产乙醇阶段，最终乙醇产量为20.7 g/L。这

种两级连续发酵模式在食一氧化碳梭菌进行

了验证应用[98-99]。 
发酵温度对微生物的生长和代谢有着直接

影响。大多数产乙酸菌的最适生长温度在

30−37 ℃范围内，这有利于有机酸的产生和积

累，而对醇的生成则有所限制。在37 ℃，食一

氧化碳梭菌P7仅能生成1.56 mmol/L的乙醇，但

当温度降至25 ℃，能够促进乙醇和丁醇的生

成，浓度分别为32.1和14.5 mmol/L[67]。此外，

Shen等[13]研究发现，虽然37 ℃条件有利于食一

氧化碳梭菌P7的快速生长，但会导致细胞絮结。

通过两步温度培养方法(先37 ℃后25 ℃)不仅能

够减少细胞絮结，还可以有效提高醇的产量。

此外，Kundiyana等 [100]发现拉格斯代尔梭菌在

32 ℃条件下，可以获得较高的乙醇产量并且能

够缩短由产酸期到产醇期的转换时间。 
由于CO、H2的溶解度低，使得气液传质受限

成为合成气发酵的主要瓶颈。为了改善传质效率，

提高气体流速成为一种有效的方法。Devarapalli
等[92]研究表明，当气体流速由2.3 mL/min增加

至4.6 mL/min，拉格斯代尔梭菌对CO和H2的利

用提高80%以上，乙酸的产量也明显提高。永

达尔梭菌以CO为气体底物时，当气体流速由 

5 mL/min提高至10 mL/min，乙酸和乙醇的累

积有所增加。但随着气体流速进一步提高至 
15 mL/min时，CO转化率由75%下降至55%，并

且出现乙醇回用的现象[101]。Shen等[94]研究了不

同气体流速下食一氧化碳梭菌P7以CO和H2作

为气体底物时的发酵性能，发现当气体流速为

50−300 mL/min时，乙醇和乙酸的产率会随气速

增加而增加，但继续提高气速至500 mL/min，
两者的产量则会轻微下降。 

合成气主要是由CO、H2和CO2三种气体组

成，但合成气来源不同导致其三者的比例也有

所不同[102]。产乙酸菌可将CO作为发酵过程所

需的碳源和能源，当利用CO2为碳源时，则需要

额外的H2或者CO为其提供能量。有研究表明，

永达尔梭菌利用CO和H2进行发酵时，H2/CO比例

影响发酵产物比例，较高的H2浓度有利于乙酸的

形成，而较高的CO浓度，则有利于乙醇和2,3-丁
二醇的产生[103]。在一定范围内增加CO的分压能

够提高永达尔梭菌和醋酸梭菌 (Clostridium 
aceticum)的生物量和乙醇产量[104-105]。尽管提高

CO浓度有利于醇的产生，但有报道称当顶空中

CO的体积分数为10%时，则会对拉格斯代尔梭

菌中氢化酶活性产生严重的抑制[106]。 

4  碳负生产与原子经济性提升

策略 
目前，大多数燃料和化学品的生产完全依

赖化石资源，如石油、天然气和煤炭，这些传

统的生产过程排放温室气体且污染环境，因此

需要开发环境友好的能源和化学品生产制造方

式，降低生产过程中的温室气体(greenhouse gas, 
GHG) 排 放 总 量 ， 即 降 低 “ 碳 足 迹 ”(carbon 
footprint)。我国《“十四五”生态环境领域科技

创新专项规划》强调开发低碳零碳负碳技术，
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而气体发酵技术能够在废碳流进入大气层环境

之前，对其进行捕获和回收利用，是实现负碳制

造和循环经济的有效途径之一[48]。厌氧产乙酸

菌具有优秀的气体发酵潜力，且已经实现工业规

模气体发酵生产乙醇[38]、丙酮和异丙醇[48]。美

国朗泽科技公司(LanzaTech)在最新的研究中，通

过全生命周期分析(life-cycle analysis, LCA)[107]，

在划定系统边界的基础上对生产过程中所需的

能源和材料进行统计，分析相应的温室气体排

放和生产过程对环境的影响，证明该生产过程

的碳足迹为负。 
减少碳排放的另一方式是提高碳的“原子

经济性” (atom economy)[108]，即提高生产过程

中原料中的碳原子进入产品中的比例，这样可

以充分利用资源，防止污染[109]。基于此理念，

科研人员将微生物气体发酵系统与电化学催化

系统耦合组成微生物电合成系统 (microbia l 
electrosynthesis system, MES)[110]，在这个过程

中微生物细胞通过从电极获得电子将CO2转化

为含碳有机物[111]，可显著提高CO2还原的能量

效率，但MES系统的效率易受到培养基成分、

pH值、反应器设计、气体浓度、电极材料、电

压等参数的影响 [112]。此外，在产乙酸菌利用

CO生产乙醇的过程中，CO担负着碳源和能源

的双重角色，6 mol CO合成1 mol乙醇，同时伴

随着4 mol CO2的生成，只有三分之一的碳被固

定，碳原子经济性差，生物发酵本身这一代谢

特点，不能提高碳的固定率，需要耦合其他转

化方式[71,113]。电化学反应可将CO2还原为CO且

反应条件温和，不需要复杂的换热和热管理，

维持反应条件的能耗低，且容易与微生物气体

发酵工艺衔接匹配，产生的CO通过循环再次进

入产乙酸菌的代谢体系，从而提高转化过程中

的碳利用率(图3)。目前，研究者已经开发出能

够还原CO2的电还原催化剂，例如，Zn-N共掺 

杂石墨烯(Zn-N-G)单原子催化剂，具有单分散

Zn-N4活性位，可以催化电还原CO2，产物CO法

拉第效率最高达到91%，过电位仅有0.39 V；负

载Pd2双原子位点催化剂相比Pd1单原子催化剂

具有更优异的活性，产CO法拉第效率最高达到

98.2%；利用氨基化修饰单原子催化剂，增强

CO2吸附、调控单原子局部电荷分布，显著提高

产CO反应电流密度，并调控产物选择性[114-115]，

可应用于产乙酸菌的气体发酵系统。尽管如此，

电化学催化还原CO2反应过程开发、设备放大等

仍面临诸多挑战，例如气体扩散电极、离子交

换膜等关键材料和部件的稳定性问题，以及电

解池的设计和电解堆技术的开发，是目前研究

的重点[116]。 

5  总结与展望 
碳一气体生物发酵是一项前景广阔的技

术，能够有效减少温室气体排放，降低对环境

的污染和对化石燃料的依赖，绿色可持续地生

产生物燃料和化学品。产乙酸菌具有高效的CO2

固定途径、天然的产醇能力、广泛的代谢产物

谱、成熟的分子生物学工具、温和易控的发酵

条件以及与工业发酵工艺较高的匹配度，因此

成为碳一气体生物转化生产高价值化学品和燃

料的理想底盘生物，并已在工业规模上应用。 
近年来，研究者利用多组学分析、代谢建

模、遗传学分析等多种手段，在揭示产乙酸菌

的生理代谢机制、转录调控机制以及翻译后调

控机制等方面取得诸多进展，并大大促进了相

关的合成生物学工具和元件的开发。为了通过

菌株的理性设计开发更加适用于工业规模发酵

的底盘菌株，提高气体转化效率、生产率，扩

大代谢产物谱，还需要进一步开发功能更为强

大的遗传操作工具和基因调控元件，以能够快

速高效地进行工程化改造。 



 
 

万赛 等/碳一气体生物转化中的产乙酸菌改造与发酵工艺优化  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2423 

除菌株遗传和代谢工程改造外，发酵参数

和过程控制的优化、反应器构型的改进，结合

相应的提升气液传质效率的手段，将在产乙酸

菌碳一气体发酵的工业化放大方面发挥重要作

用。将气体发酵与电还原 CO2 相结合，利用来

自风能和太阳能的可再生电力，发展混合营养

的发酵策略，控制碳流向，减少副产物生成，

有利于提高碳原子经济性，实现以负碳方式生

产生物燃料和化学品。 
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