
 杨婷婷 等/生物活性物的生物制造：现状、挑战和发展趋势 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Nov. 25, 2023, 39(11): 4335-4357 
DOI: 10.13345/j.cjb.230334 ©2023 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           
#These authors contributed equally to this work. 
*Corresponding author. E-mail: wangry@bloomagebiotech.com 
Received: 2023-05-04; Accepted: 2023-08-09 

4335 生 物 工 程 学 报  

                                                               

生物活性物的生物制造：现状、挑战和发展趋势 

杨婷婷#，曹丛丛#，刘毅，陆震，王瑞妍* 

华熙生物科技股份有限公司，山东 济南 250000 
 

杨婷婷, 曹丛丛, 刘毅, 陆震, 王瑞妍. 生物活性物的生物制造：现状、挑战和发展趋势[J]. 生物工程学报, 2023, 39(11): 
4335-4357. 
YANG Tingting, CAO Congcong, LIU Yi, LU Zhen, WANG Ruiyan. Biomanufacturing of bioactive compounds: current 
situation, challenges, and future perspectives[J]. Chinese Journal of Biotechnology, 2023, 39(11): 4335-4357. 

摘   要：生物活性物的生物制造是指利用包括细胞、微生物和酶在内的生物系统生产具有生物活

性的天然或合成分子的过程。这些分子可用于制药、化妆品、农业和食品工业等领域，对提高生

命质量、延长生命长度具有重要意义。在合成生物学和自动化等技术的推动下，生物制造领域迅

速发展，为创造新产品和替代传统产品提供了绿色可持续的生产模式，为生物经济的增长、创新

作出了重要贡献。本文结合生物活性物研发及生产情况，简要梳理并分析了国内外生物活性物的

现有市场和未来发展。生物制造作为一种绿色、可持续的生产方式，将在生物经济发展中持续发

挥重要作用。 
关键词：生物活性物；生物制造；合成生物学；生物经济  

Biomanufacturing of bioactive compounds: current situation, 
challenges, and future perspectives 
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Abstract: Biomanufacturing uses biological systems, including cells, microorganisms, and 
enzymes, to produce natural or synthetic molecules with biological activities for use in various 
industries, such as pharmaceuticals, cosmetics, and agriculture. These bioactive compounds are 
expected to play important roles in improving the quality of life and prolonging its length. 
Fortunately, recent advances in synthetic biology and automation technologies have accelerated 
the development of biomanufacturing, enabling us to create new products and replace 
conventional methods in a more sustainable manner. As of now, the role of biomanufacturing in 
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the growth and innovation of bioeconomy is steadily increasing, and this techbology becomes a 
prevalent technology in global markets. To gain a comprehensive understanding of this field, 
this article presents a retrospective review of Bloomage Biotechnology’s Research and 
Development and briefly reviews the developments of biomanufacturing and offers insights into the 
futre prospects. In conclusion, biomanufacturing will continue to be an important, environmentally 
friendly, and sustainable production mode in the ongoing development of bioeconomy.  
Keywords: bioactive compounds; biomanufacturing; synthetic biology; bioeconomy 

 
 

生物活性物是一类对生物体生理或细胞功

能具有重要影响的活性成分，是合成生物体内

关键分子的重要底物，是生物体器官、组织结

构及功能的重要调节剂。生物活性物具有抗氧

化、抗炎、抗癌等功能，可有效预防多种疾病

及代谢紊乱，减轻不健康生活方式和压力对人

体产生的不利影响，被誉为“生命之源”。目前

生物活性物已被广泛应用于医药、个护、食品

和农业等领域，成为维护人类健康和促进经济

发展的重要因素(图 1)。 
生物活性物多数是生命体的初级、次级代

谢产物，根据来源不同，可分为动植物提取和 
 

 
 
图 1  生物活性物概述 
Figure 1  Overview of bioactive compounds. 
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来自微生物细胞代谢所生成的活性产物；根据

类别不同，分为功能糖、活性氨基酸、蛋白质、

肽类、萜类、黄酮类、酚类、生物碱、核酸、

脂类、酶和维生素等。 
动物提取的生物活性物包括功能糖、蛋白

质、活性氨基酸、多肽和脂类等。例如 omega-3
在海洋生物及家禽中含量丰富，研究证明，通

过膳食补充人体无法合成的 omega-3 能够降低

心血管相关疾病的死亡率、减轻慢性糖尿病并

发症、调节炎症性疾病等，在发育、代谢和心

理健康中发挥关键作用[1]。植物提取的生物活

性物主要包括萜类、黄酮、酚类和生物碱，这

些物质虽然不是植物体的主要成分，但在植物

适应胁迫、信号交流等生理活动中发挥重要作

用。微生物中也含多种对人体有益的次级代谢

产物，包括酶类、抗生素等，例如通过微生物

发酵生产青霉素、四环素等抗生素，在治疗病

毒、细菌感染引起的疾病中具有重要作用[2]。 
作为医药、食品、个护等领域的重要原料

来源，生物活性物逐渐被应用到与人类健康生

活息息相关的场景中。 
在医药健康领域，生物活性物可被用于生

化药品、医疗器械、卫生材料和药物递送等场

景中，例如，透明质酸在敷料、组织填充等产品

中得到广泛研究及应用。贝哲斯咨询调研数据显

示，2021 年全球生物活性药物成分市场规模达到

12 550.45亿元，预计 2027年达到 17 354.36亿元，

年均复合增长率约为 5.55%，其中中国在全球

活性药物成分的市场比重已超过 25%，未来也

将是市场增速较快的地区之一[3]。 
在食品保健领域，生物活性物以增强免疫

力、助眠、抗氧化和抗衰等功效著称，例如维

生素、辅酶 Q10、鱼油、褪黑素、透明质酸和

螺旋藻等。据 Euromonitior 统计数据，2021 年

全球保健品市场规模达到 2 732 亿美元，其中

美国市场占比 31.22%，中国功能食品市场规模

位列全球第二，占比份额达到 17.8%。随着人

口老龄化程度不断加深，食品领域生物活性物

原料市场将持续攀升。 
在个人护理领域，诸多生物活性物因抗氧

化、美白、保湿等功效被广泛应用。根据 Polaris 
Market Research Analysis 数据，2021 年，全球

个护原料市场达到 118 亿美元，预计 2027 年将

达到 149 亿美元，预测期内年均复合增长率为

4.0%。欧睿数据显示 2021 年国内原料市场占国

际原料市场比例约为 16.8%，因此估算 2021 年

我国个护原料市场规模约为 180 亿元，随着居

民消费水平提高及对美的需求增加，中国将成

为全球最大的个人护理品原料消费市场之一。  

1  生物活性物的应用及产业化

状况 
1.1  国内产业格局 

随着生物活性物的商业化发展，全球范围

内诞生了多家生物活性物及产品核心生产厂

商，主要包括巴斯夫、帝斯曼、亚什兰、禾大、

克莱恩、赢创和诺维信等。中国作为生物活性

物质的重要供应和消费国，在不同领域分别发

展出一批优秀的生物活性物质研发与生物制造

企业。 
华熙生物的主要业务或产品包括透明质

酸、胶原蛋白、麦角硫因、依克多因、氨基丁

酸和聚谷氨酸等，并拥有多项核心技术和平台，

包括微生物发酵平台、合成生物研发平台、应

用机理研发平台、交联技术平台、中试转化平

台和配方工艺研发平台。 
嘉必优的主要产品包括二十二碳六烯酸

(cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic, DHA)、花

生四烯酸、唾液酸、虾青素、番茄红素、β-胡
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萝卜素和 α-熊果苷等。该公司依靠集成工业菌

种定向优化技术、发酵精细调控技术和高效分

离纯化制备技术等核心技术，不断提高产品质

量和产能，以满足市场需求。 
中科欣扬的核心产品包括超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、四氢嘧啶和麦角

硫因等。作为一家合成生物学公司，中科欣扬

拥有自动化工程平台(siyo-AI)和反脆弱生物平

台(siyo-AF)等使能平台，以支持其业务的快速

发展和创新。 
安琪酵母是一家以微生物资源利用为主导

的公司，其主要产品包括传统酵母、酵母衍生

物、酵母抽提物、酶制剂、人体健康营养品和

酵母精华护肤品系列等。该公司以极端环境微

生物资源平台、微生物资源筛选平台、蛋白质

高效表达系统平台和微生物代谢工程平台等技

术平台为支撑，不断推动其产品的研发和市场

推广。恩和生物借助其自动化技术平台 Bota 
Freeway 实现了多款高附加值产品可持续、经济

性的生产，产品涉及酶、甜味剂、维生素等。 
华东医药作为一家专注于生物医药领域的

企业，致力于开发和生产高质量的医药产品，

其产品涉及多个治疗领域。华东医药的核苷系

列产品被广泛应用于治疗病毒性疾病，在该领

域具有显著的市场优势。此外，华东医药微生

物来源的半合成抗寄生虫药物也在对抗寄生虫

疾病方面具有独特优势，该公司的工业微生物

在其他药物的生产中也发挥着重要作用。此外，

华东医药为了保证产品质量和生产效率，建立

了完善的微生物构建、代谢产物表达和纯化等

技术平台，以支持其产品的研发和市场推广。 
总体而言，全球生物活性物及产品核心生

产厂商已经形成了基本格局，中国在生物活性

物质的研发和生产领域也逐渐崭露头角。上述

企业都在不同领域获得了突出的成绩，并通过

不断创新和技术升级，不断提高产品的质量和

产能，以满足市场需求。这些企业所拥有的多项

核心技术和平台为其在生物活性物质的研发、

生产和市场推广方面提供了有力的支撑，也为全

球生物活性物的商业化发展注入了新的动力。 

1.2  主要产品市场及产业化发展情况 
如前文所述，生物活性物的种类和应用领

域丰富，且已经形成了较大的市场规模。本文

结合华熙生物在生物活性原料研发及生产中的

发展，按照物质类别介绍了主要生物活性产品

的产业发展情况。 
1.2.1  功能糖类 

功能糖是一类具有特殊功效的碳水化合

物，按照分子结构不同可分为功能多糖(如糖胺

聚糖类、膳食纤维类等)、功能低聚糖(如人乳寡

糖、低聚木糖、低聚果糖等)和功能单糖(如赤藓

糖醇、木糖醇、阿洛酮糖等代糖)。功能糖在营

养与保健方面具有极大潜力，其结构与功能的

研究显著推动了下游领域的应用。本节以糖胺

聚糖、人乳寡糖为例，介绍了相关功能糖产业

的现状。 
(1) 糖胺聚糖 
糖胺聚糖(glycosaminoglycans, GAGs)是一类

由氨基糖和糖醛酸组成的二糖结构单元聚合形

成的高分子酸性黏多糖，广泛分布于细胞表面

和细胞外基质，参与人体多种生理过程。其中，

透明质酸和硫酸软骨素是常见的糖胺聚糖，它

们在多个领域中发挥重要的功能和应用。透明

质酸广泛应用于护肤品、食品、医美和药品等

领域，主要作用是保湿、润滑和增弹。硫酸软

骨素主要用于保健食品、药品和护肤品，可改

善退行性关节炎、降血脂和保湿。初期这些生

物高分子材料的制备主要通过不同的组织提

取，例如透明质酸可以从鸡冠提取，硫酸软骨

素的制备则需要进行猪、牛、鸡等动物的软骨
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组织提取。随着生物和发酵技术的发展，多种

糖胺聚糖产品的制备已可通过微生物发酵法和

体外酶法来实现[4-6]。以透明质酸为例，华熙生

物利用发酵法替代鸡冠提取法，避免了动物提

取产量低、病毒污染、溯源难等问题，推进了

透明质酸的应用和市场发展。同时，华熙生物

开发了合成生物学生产透明质酸的技术，以谷

氨酸棒杆菌 (Corynebacterium glutamicum)为底

盘细胞，筛选、组合途径酶并改造工程菌株，实

现了透明质酸 74 g/L 的产量，是目前报道的最

高水平。底盘细胞的选择是合成生物学生产透明

质酸的关键，野生型兽疫链球菌(Streptococcus 
zooepidemicus)能够天然合成透明质酸，但因基

因工程改造难度大，导致发酵产量难以大幅提

升，而谷氨酸棒杆菌基因组清晰、基因重组工

具丰富，符合合成生物学工程菌的要求。此外，

发酵条件的优化是生产透明质酸的关键步骤，

由于底物抑制的特性，初期透明质酸的快速产

生会影响菌体生长，导致产量不高。因此通过

流加糖的方法将底物浓度控制在合理范围内，

能够很大程度提高透明质酸产量[7]。目前酶催化

和合成生物学已成为生产透明质酸的主流工艺。 
相比于透明质酸生物制造法的迅速发展，

商业化硫酸软骨素目前主要通过动物提取法和

化学合成法获得。硫酸软骨素以荚膜多糖的形

式在一些微生物细胞壁上存在，因此通过合成

生物学的思路，改造工程菌实现硫酸软骨素的

大规模生产原则上可行。目前菌株改造尚未达

到量产的水平，存在产量低、磺酸化水平低、

额外的甲醇添加等问题。其中软骨素合成酶是

影响产量的关键，因此优化软骨素合成酶序

列、提高底物亲和力、提升外源基因表达稳定

性或许是提高软骨素产量的有效方式。目前生

产硫酸软骨素底盘细胞的研究主要集中在大肠

杆菌(Escherichia coli)、枯草芽孢杆菌(Bacillus 

subtilis)和酵母菌等微生物中。例如 Schiraldi 等
在大肠杆菌中插入外源基因，提升质粒在细胞

中的稳定表达能力，成功使果糖软骨素产量达

到 9.2 g/L[8]。但果糖软骨素到硫酸软骨素需要

经过脱果糖和硫酸化修饰步骤才能够生成最终

目标产物硫酸软骨素，该过程工艺复杂，提升

了生产成本且降低产物收率，因此并不适用于

产业化发展。江南大学康振课题组在毕赤酵母

(Pichia pastoris) GS115 基因组中整合软骨素合

成酶的编码基因 kfoC、kfoA 及 UDP-葡萄糖脱

氢酶编码基因 tuaD，成功构建了以甘油为唯一

碳源的软骨素合成菌株，并通过发酵过程优化

将产量提升至 2.6 g/L，规避了甲醇添加导致有

毒副产物的残留问题；在毕赤酵母发酵完成并

破碎后，向破碎液中添加 3′-磷酸腺苷-5′-磷酰

硫酸和软骨素-4-O-磺基转移酶，实现了硫酸化

水平的可控，将硫酸软骨素 A 的磺酸化水平提

升至 40%[9]。 
目前，生产透明质酸的企业有华熙生物、

焦点福瑞达、阜丰集团和安华生物等，其中华

熙生物是占据市场份额较大的企业之一，产能

达到 770 t，占据全球市场份额超过 40%，国内

市场占比超过 70%。生产硫酸软骨素的企业包

括烟台东诚药业、美泰科技(青岛)、嘉兴恒杰生

物制药等。 
根据弗若斯特沙利文统计数据显示，

2016−2020 年间国内透明质酸市场规模从 23.2 亿

元升至 35.2 亿元，未来 5 年预计将以 8.8%的复

合增速提升至 52.7 亿元[10]。山东省生物药业协

会硫酸软骨素分会数据显示，2021 年全球硫酸

软骨素市场规模达到 14 亿美元，预计 2027 年

将达到 18 亿美元[11]。 
(2) 人乳寡糖 
人乳寡糖(human milk oligosaccharides, HMOs)

是人乳中含量仅次于乳糖和脂类的第三大成
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分，其基本组成单元包含葡萄糖、半乳糖、岩

藻糖、N-乙酰葡萄糖胺和唾液酸等。根据组成

可将 HMOs 分为 3 类：中性岩藻糖基化 HMOs、
中性非岩藻糖基化 HMOs 和酸性 HMOs[12]。

HMOs 具有维护肠道微生态平衡、调节免疫力、

预防坏死性小肠结肠炎、促进大脑发育和减少

感染等功能[13-14]，当前主要应用于调制乳粉、

婴幼儿配方食品和特殊医学用途。此外，不同

类别 HMOs 的功能有所不同，如中性非岩藻糖

基化 HMOs 可以促进伤口愈合和毛发生长[15]，

而酸性唾液酸化 HMOs 可以维护肠道稳态、预

防或改善坏死性小肠结肠炎、降低黑色素和修

复瘢痕。 
HMOs 的生产工艺包括天然提取、化学合

成和生物法。天然提取法因 HMOs 成分的复杂

性和相似性导致生产产量低、成本高，难以实

现产业化。化学合成效率低、工艺复杂，同时

化学法生产的食品安全问题也阻碍了其产业化

道路。生物制造是目前生产 HMOs 原料最具前

景的方式，主要包括酶法发酵和合成生物学技

术。由于 HMOs 中成分超过 150 种，不同原料

适合不同的生产方式，其中研究较多较充分的

包括 2′-岩藻糖基乳糖(2′-fucosyllactose, 2′-FL)、
3-岩藻糖基乳糖(3-fucosyllactose, 3-FL)、乳糖- 
N-四糖(lacto-N-Tetraose, LNT)、乳糖-N-新四糖

(lacto-N-neotetraose, LNnT) 、 3′- 唾液酸乳糖

(3′-sialyllactose, 3′-SL) 和 6′- 唾 液 酸 乳 糖

(6′-sialyllactose, 6′-SL)。其中 2′-FL 和 3-FL 更

适合合成生物学技术来生产，因为它们的酶催

化过程复杂，底物价格昂贵。相比起来，LNnT
的酶催化过程需要的酶种类较少，过程简单，

因此酶催化法可以满足 LNnt 的生产。 
2′-FL 是技术发展较快、商业化程度最高的

一种 HMOs，但目前合成生物学生产 2′-FL 依然

有非常大的发展空间。目前面临的问题包括合

成路径中关键酶种类较多，多种酶的可溶性和

酶活较低，可内源生产前体物质 L-岩藻糖的大

肠杆菌会产生内毒素且容易被噬菌体污染，以

及 2′-FL 容易在细胞内驻留等，使得 HMOs 的

合成生物法生产壁垒较高。未来发展 HMOs 合

成生物技术要关注关键酶的研究与优化、食品

安全级底盘微生物细胞改造、分离纯化工艺研

究等。 
在法规方面，美国、欧盟、澳大利亚和新

西兰等地区已批准多种 HMOs 作为食品添加剂

或新型食品原料。当前，帝斯曼、科汉森、Inbiose
和杜邦等企业是 HMOs 市场的龙头企业。我国

HMOs 产能在近几年逐渐扩大，例如一兮生物

公司实现了 HMOs 产业化，正式投产后产能达

到 3 000 t；芝诺科技针对 2′-FL 的生产构建了

具有自主知识产权的工程菌株，并在山东省东

营建设了年产能 100 t 的生产基地，此外其位于

江苏省泰州的生产基地预计 2023 年投产，年产

能可达到 200 t。根据 QYR 的统计数据，2021 年

全球 HMOs 市场销售额达到了约 2.7 亿美元，

预计 2028 年将达到约 18 亿美元，年复合增长

率约为 30.6%；2021 年中国 HMOs 市场销售额

达到了约 0.39 亿美元，预计 2028 年将达到约

2.2 亿美元，年复合增长率约为 25%[16]。 
1.2.2  活性氨基酸类 

氨基酸是构建生物机体众多生物活性大分

子的基本单元之一，对于生命活动具有不可或

缺的重要意义。本节主要介绍 γ-氨基丁酸、麦

角硫因、5-氨基乙酰丙酸的功能及产业现状。 
(1) γ-氨基丁酸 
γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)，

是最早发现于马铃薯块茎中的一种非蛋白天然

活性氨基酸，广泛分布于动物、植物、微生物

体内，是哺乳动物中枢神经系统中最为重要的

抑制性神经递质，在生物体内参与多种神经生
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理活性；GABA 广泛应用于食品、医药和化妆

品领域，主要功效包括安神、助眠、中枢神经

系统抑制性神经递质等，目前已被用于开发抗焦

虑的精神类药物。研究证明 GABA 能够快速到

达真皮层发挥功能，在化妆品中添加 GABA 具

有即时抗皱、抗衰老、美白提亮肤色等作用[17-18]。 
目前，GABA 的生产工艺主要包括化学合

成法、植物提取法和生物发酵法，其中生物发

酵法采用全细胞催化方式产量较高，普遍在

50−100 g/L[19-20]。随着合成生物学的发展，构建

高产GABA工程菌株，经优化后产量可达 500 g/L
以上 [21]。目前，海内外多家生产企业参与了

GABA 市场的竞争，其中日本富尔玛、日本协

和发酵工业、日本积水化学等企业是海外主要

生产商，国内生产企业包括华熙生物、上海励

成营养、洛阳华荣生物和安徽欣诺贝等。GABA
在各国的法规情况不尽相同，日本和中国均可

用于食品、医药和化妆品，美国允许用于膳食

补充剂、化妆品和医药。据新思界产业研究中心

发布的行业报告显示，2021 年全球 GABA 市场

规模约为 0.88 亿美元，预计到 2027 年市场将以

6.7%的年均复合增速增长到 1.3 亿美元以上[22]。 
(2) 麦角硫因 
麦角硫因(ergothioneine, EGT)是一种稀有

的天然手性氨基酸，具有良好的清除自由基、

维持 DNA 合成、细胞免疫、抗辐射、美白及抗

衰老等生理保护功能[23]。麦角硫因作为一种稀

有的高附加值产品，在食品、化妆品和生物医

药等行业具有广阔的应用前景。其主要功效包

括增强免疫力、辅助降血糖、抗氧化、缓解体

力疲劳和促进皮肤细胞胶原蛋白产生等。麦角

硫因的生产工艺包括化学合成法、提取法和生

物发酵法。其中，化学合成法需要经过 8 个繁

琐的步骤，很难控制产物的旋光性；提取法通常

采用野生食用菌如灵芝(Ganoderma lucidum)、牛

肝菌(Boletus edulis)等进行热水浸提，菌培养周

期长、产率低，导致生产成本高；生物发酵法

则可以通过食用菌液体深层发酵或合成生物学

构建高产工程菌等方式高效生产麦角硫因[24]。

目前以大肠杆菌、酿酒酵母 (Saccharomyces 
cerevisiae)为底盘细胞，通过基因工程技术实现

了麦角硫因合成酶的异源表达，但整体产量较

低，因此提升工程菌生产麦角硫因的能力依然

是推动麦角硫因市场发展的重点因素之一。江

南大学王丽等通过在大肠杆菌中异源表达两种

合 成 途 径 ， 发 现 来 源 于 粟 酒 裂 殖 酵 母

(Schizosaccharomyces pombe)的基因 egt1 可提

高麦角硫因产量，同时改造了氨基酸前体的合

成途径，将产量提升至 710.53 mg/L[25]。Tanaka
团队通过半胱氨酸合成与分泌能力筛选出一株

高产菌株，整合 egtA-E 外源基因，将麦角硫因

产量提升至 1.3 g/L[26]。天津科技大学近期发表

的专利数据显示，通过在大肠杆菌宿主中异源

过表达 egtD、egtB、egt2、hisG、hisDBCHAFI、
cys/serA 和 metK 等基因，同时敲除 tnaA 基因，

在 2 L罐中发酵 60 h后麦角硫因产量达到 7.2 g/L，
大幅提高了麦角硫因的产量和生产强度[27]。江南

大学康振团队聚焦工程菌株前体供应能力不足

的问题，证明了组氨酸利用是限制麦角硫因产

量的关键因素，通过优化组氨酸供给，同时利

用 CaCl2 提升细胞膜通透性，成功将麦角硫因

产量提升至 2.01 g/L[28]。 
随着合成生物学技术生产麦角硫因产量逐

渐提高，越来越多企业开始利用合成生物学技

术替代提取技术。目前市场上麦角硫因的生产

企业较多，海外主要有 Tetrahedron、Mironova 
Labs 和 Blue California 等，其中 Tetrahedron 市

场占比接近 60%，是全球主要供应商之一。国

内麦角硫因核心供应商包括华熙生物、深圳瑞

德林、成都健腾生物、西安赛邦生物、天津市
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中科诺识、泰州天鸿生化科技和中科欣扬等。

华熙生物于 2022 年发布超纯麦角硫因 pure 产

品，中科欣扬利用其合成生物学平台开发了麦

角硫因的纯生物合成方式，产量达到 10.5 g/L。 
在市场管控方面，麦角硫因在不同国家和

地区的法规情况也各不相同，例如在欧盟，其

被视为新资源食品和化妆品原料，在美国则被

认为是膳食补充剂和化妆品，在中国和日本，

麦角硫因可作为化妆品原料和食品膳食补充

剂。根据 Global Info Research 数据整理，2020 年

全球麦角硫因市场销售额为 9 680 万美元，市

场主要由欧洲和北美占据，预计 2027 年将超过

8 亿美元。同时，2022 年全球麦角硫因产能达

到 1 200 t[29]。 
(3) 5-氨基乙酰丙酸 
5-氨基乙酰丙酸(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)，

是一种高附加值的氨基酸衍生物，它是生物体

内天然存在的一种功能性非蛋白质氨基酸，是

血红素、叶绿素、维生素 B12 等四吡咯化合物

生物合成的必需前体，对植物光合作用和细胞

能量代谢有重要影响。 
5-ALA 广泛应用于保健品及化妆品、医药、

农业及畜牧业领域的产品。其在化妆品及保健

品中的主要功效包括提高基础代谢水平、促进

代谢、缓解疲劳、提高运动机能、增强免疫机

能、清除自由基、缓解代谢类疾病、抵抗光老

化和色素沉着、减淡细纹、均匀肤色和使肌肤光

滑等。5-ALA 还可以促进植物的光合作用、提

高植物的抗逆性、促进果实着色和提高产品品

质，发挥除草剂和杀虫剂功效[30]。此外，5-ALA
作为第二代光敏剂，可用于光动力学治疗，包

括皮肤病和老年性黄斑变性、类风湿关节炎等

疾病[31-35]。在畜禽生产中，5-ALA 能有效促进

动物生长、提高饲料转化率和机体免疫力[36-38]。 
该物质的生产工艺包括化学合成法和生物

发酵法，目前的生产方式仍以化学法为主。生物

发酵法具有步骤少、副产物少、分离提纯简单、

得率高、环境友好和生产成本低等优点[39-40]，是

未来研究发展的主流方向。目前利用基因工程

菌生产 5-ALA 主要在大肠杆菌和谷氨酸棒杆菌

中进行。1996 年，van der Werf 等将外源 5-ALA
合成酶编码基因 hemA 转入大肠杆菌，成功合

成了 2.94 g/L 的 5-ALA[41]，之后随着各团队对

不同菌株、不同酶的研究，以及对发酵过程的

控制和发酵条件的优化，逐渐将 5-ALA 产量提

升至 25.05 g/L[42]。 
生产 5-ALA 的企业包括西安赛邦生物、郑

州信联、苏州纳美特、西安天丰、复旦张江、

思佰益、Medac GmbH、Midas Pharma Gmbh 和

Neopharma 等。据 QYR 数据统计，截至 2020 年，

5-ALA 全球市场规模约为 7.7 亿元[43]。 
1.2.3  蛋白质类 

生物活性物质中的蛋白质产品种类丰富，

用途广泛，除具有一般蛋白质的营养作用外，

还具有某些独特的生理活性，如抗氧化、抗衰

老、免疫调节、保护心血管和镇痛等，在人类

生命的进程中有着极其重要的地位，广泛应用

于医药、护肤品、食品等多种领域，市场前景

广阔[44]。 
胶原蛋白、弹性蛋白、免疫球蛋白和乳铁

蛋白是具有广泛应用的蛋白质，其中，乳铁蛋

白具有结合并转运铁的能力，可增强铁的吸收

利用率[45]；胶原蛋白可用于组织填充[46]，具有

保湿美白、紧致祛皱、保湿抗衰和屏障修复[47]

等特点；弹性蛋白促进伤口愈合，刺激皮肤微

循环，减少皱纹[48-49]；免疫球蛋白可用于注射

用人免疫球蛋白、狂犬病人免疫球蛋白等几种

产品。针对这些蛋白质在医疗、食品、护肤品

等领域的应用，国家已经出台多项法规及行业

标准，加强对蛋白质类产品的使用监管，例如：
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YY/T 1888—2023《重组人源化胶原蛋白》医

疗器械行业标准 [50]、《重组胶原蛋白生物材料

命名指导原则》[51]、Q/HBJT 0032 S—2022 弹

性蛋白肽[52]、Q_HZL 38—2023 弹性蛋白粉企

业标准[53]、《中国药典》(2015 版)[54]、《欧洲药

典》9.0[55]等。 
活性蛋白的生产方法主要是从动物组织提

取、化学合成及利用基因工程用微生物及病毒

生产。动物蛋白大多从动物血液中提取，存在

交叉感染和过敏反应等风险；植物提取工艺复

杂、成本相对较高；化学合成适用于短肽的生产，

合成蛋白质产率低下，成本和产能都无法满足工

业化需求。合成生物学能够利用廉价碳源，大规

模自动发酵蛋白质，同时为蛋白质序列及结构优

化提供了便利的技术。以胶原蛋白为例，除了从

动物组织中提取胶原之外，多家企业纷纷布局了

重组胶原技术，利用微生物或其他细胞生产胶原

蛋白，同时能够优化蛋白序列，提升重组胶原蛋

白的生物活性。目前重组胶原技术主要的壁垒

在于如何进行修饰实现胶原的三螺旋结构。随

着技术和市场的快速发展，国家对于重组胶原

蛋白的监管政策逐渐完善，近期国家药监局医

疗器械技术审评中心公布了《重组胶原蛋白创

面敷料注册审查指导原则》和《重组人源化胶

原蛋白原材料评价指导原则》，进一步规范了重

组胶原蛋白在医疗器械应用中的管理[56-57]。 
目前华熙生物、锦波生物、巨子生物、江

山聚源和创健医疗等公司实现了利用工程菌生

产重组胶原蛋白的技术。其中巨子生物和江山

聚源产品以护肤品和敷料为主，锦波生物、创

健医疗等公司的胶原产品布局以注射类医疗器

械为主。在产能方面，创健医疗拥有 30 t 胶原蛋

白发酵规模，根据巨子生物招股书显示，其产能

为每年 10.88 t，产品纯度可达到 99.9%，预计未

来产能可达到 212.5 t。在市场激烈的同质化竞争

中，蛋白质的生物活性优化和三螺旋结构的形成

将是各企业破局的重点。据 Mordor Intelligence
统计， 2023 年全球胶原蛋白市场规模约为   
55.2 亿美元左右，预计 2028 年达到 79.8 亿美元，

年复合增长率为 7.66%[58]。 
1.2.4  肽类 

多肽是重要生物活性物质，广泛参与并调

节生物体内各系统、器官和细胞功能活动，是

细胞生理代谢不可或缺的参与者。目前多肽在

药物应用的研究已有 100 余年，除医药领域外，

还普遍应用于食品、保健品、日化产品、检测

试剂盒、化妆品、生物材料和生物农药等领域[59]。

随着生物技术的高速发展，多肽产业已成为生

物经济发展的重要组成。 
根据多肽应用方向，可将多肽分为药物多

肽、营养多肽、其他功能多肽。药物多肽是一类

具有多种功效的生物分子，常见的多肽药物包

括利拉鲁肽、索马鲁肽和胸腺五肽等，可以作

为信号分子参与生理代谢，应用于治疗糖尿病、

肿瘤、胃肠道疾病、心血管疾病和病毒类疾病

等方面[60-61]。营养多肽包括大豆肽、玉米肽、

牡蛎肽和地龙蛋白肽等，它们可以调节生理功

能、抗衰老、调节神经系统和增强机体免疫功

能[62]，常应用于功能性食品及保健品。抗菌多

肽则具有抗细菌、抗真菌、抗病毒和癌细胞杀

伤等功效[63]，其中较为常见的有乳酸链球菌素、

天蚕素和短杆菌肽等，多应用于医药领域以及

农业生产中动植物病害的生物防治。美容多肽

则能够抗皱、美白、祛斑、促进毛发生长、创伤

修复和抗衰老，在皮肤自然老化及护理过程中发

挥独特的效果，应用较广的美容多肽包括肉毒

杆菌肽、芋螺肽、胜肽和蛇毒肽等。 
在生产方面，多肽类产品的生产方法包括

固相合成法、液相合成法、微生物发酵法、蛋

白酶解法和基因工程法等[64]。尽管利用生物发
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酵合成多肽能够实现 40 个氨基酸的长肽链，但

提高合成效率及降低长肽链合成成本仍是研究

重点之一，目前多肽行业内企业仍以配套服务

为核心，制剂企业偏少，龙头供应商包括罗氏、

辉瑞、赛诺菲、诺华制药、翰宇药业和中肽生

化等。据 QYR 发布，2021 年全球多肽药物市

场规模为 285 亿美元左右，在全球医药市场占比

2.19%[65]。同时，根据 Global Info Research 公布数

据，2022 年美容多肽市场规模约为 21.41 亿美元，

预计 2029 年将达到 46.7 亿美元，年复合增长率

约为 11.8%[66]。 
1.2.5  核酸类 

核酸是由核苷酸单体通过磷酸二酯键连接

而成的生物大分子，由戊糖、碱基和磷酸组成。

核酸产业在国民经济中占据重要地位，涉及食

品、医疗保健、农牧渔业和生化试剂等多个领域，

如某些核苷酸作为调味剂，其鲜味是普通调味品

的数十、上百倍；在保健行业，某些核酸类物

质具有促进生长发育、延缓衰老等功效[67-68]；在

农牧渔业，核酸类物质也被用作肥料或饲料促进

作物和畜禽生长[69-71]；在医药行业，核酸类药物

在抗病毒、癌症和慢性病治疗中广泛应用；在科

研中，核酸类物质作为生化制剂已达数百种。 
核酸类物质可分为核苷酸/核苷单体、核苷

酸及核苷衍生物，核酸类生物活性物的典型代

表 为 酵 母 RNA 、 多 聚 脱 氧 核 糖 核 苷 酸

(polydeoxyribonucleotide, PDRN)等，它们具有

作为前体物质参与机体核酸物质补救合成途

径、促进肠道发育和菌群平衡、激活腺苷受体

通路等功能，可应用于水光、关节注射、面部

填充和滴眼液等医美药械[72-74]以及功能食品、

饲料添加剂[75-76]等领域。核苷酸/核苷单体，例

如腺苷、肌苷、尿苷和鸟苷等物质，可以增强

能量代谢、促进蛋白质合成和提升免疫力，可

应用于心脑血管、肝脏疾病治疗，神经保护、癌

症辅助治疗，调味品、功能食品等产品中[77-79]。

核苷类衍生物由于其抗病毒和抗肿瘤活性，广

泛应用于医药产业，其主要通过在体内转化为

相应的 5-磷酸核苷衍生物，从而在胞内核酸物

质合成中整合到 DNA/RNA 分子内，发挥抑制细

胞分化和诱导细胞凋亡的功效。另一方面，核苷

类衍生物也能够作为细胞核苷代谢途径酶和病

毒的逆转录酶等的抑制剂来发挥药理活性[80-81]。 
目前核酸类物质主要通过生物发酵法生

产，在微生物细胞内通过从头合成途径或补救

合成途径来生产目标核酸产物。主要供应商包

括 Danaher Corporation、Merck KGaA、Eurofins 
Scientific SE、Thermo Fisher Scientific Inc.和
Agilent Technologies, Inc.等海外公司及华熙生

物、广州锐博、合全药业和上海兆维等国内公

司。根据共研网数据显示，2021 年我国核酸行

业市场规模超过 50 亿元[82]。 
1.2.6  植物天然产物 

人类在公元前 2600 年就将植物天然产物

作为小分子药物的重要来源[83]，其中功能明确

的天然产物主要包括萜类、苯丙素类、黄酮类

和生物碱等，如二萜的紫杉二烯、三萜的甘草

酸、苯丙素类的红景天苷、黄酮类的灯盏乙素

和苄基异喹啉类生物碱的血根碱[84]。天然产物

生物活性诸多，在医药及化妆品领域应用广泛，

此外在食品及保健品领域也有涉及。本节以萜

类、苯丙素类、黄酮类和生物碱类 4 类物质为例，

介绍了天然产物的功效、应用领域、生产工艺、

法规情况以及主要供应商和产业规模等信息。 
萜类化合物具有降糖和抗癌等功效，同时

植物来源的萜类具有芳香气，被广泛应用于香

料、香水、调味剂及化妆品等行业。生物碱由

于具有 N 杂化结构，具有显著的抗癌活性。苯

丙素化合物主要在抗氧化、心血管保护、抗病

毒和凝血等方面有显著药理活性。 
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植物天然产物可以通过代谢工程、合成生

物学等手段进行生产，例如通过代谢工程手段

直接在植物、微生物等底盘细胞中促进萜类化

合物的合成[85]。苯丙素类的合成生物学手段是

通过改造模式微生物，导入外源酶、以葡萄糖

和廉价碳源为底物发酵合成[86]。此外，通过构

建共同的前体物质，可以获得丙二酰辅酶 A 大

量积累的菌株，经由 4-羟化酶的催化生成对-香
豆酸，同时，通过表达甲基转移酶、P450 酶等

催化剂，还可以生成多种黄酮类化合物[87]。生

物碱类物质通常以 L-色氨酸、牻牛儿基二磷酸

盐 (geranylgeranyl diphosphate, trisammonium 
salt, GPP)、L-酪氨酸和鸟氨酸为前体，在细胞

色素 P450、甲基转移酶、还原酶和脱羧酶等的

催化下形成[88]。生产植物天然产物的海内外的

供应商包括 IFF、Givaudan、Symrise、Kerry Group 
PLC、ADM、Synthite Industries Ltd、Kalsec Inc、
Carbery Group、DSM 等以及国内的华熙生物、

晨光生物、莱茵生物、红星药业、欧康医药、岳

达生物、华康生物、康隆生物、博瑞生物等。根

据前瞻产业研究院统计，2022 年全球植物提取物

市场规模达到 344 亿美元[89]，同时中国医药保健

品进出口商会及前瞻研究院数据显示，2022 年我

国植物提取物市场规模超过 44 亿美元[90]。 
1.2.7  活性脂质 

活性脂质是存在于人体或者动植物体内发

挥重要生理活性的一类物质，能够提供能量，

同时是构成细胞膜的重要成分之一。除此之外，

多种脂质已被证明参与细胞信号传导、基因表

达调节、炎症反应和癌变等生理病理过程，由

此可看出脂质与人体健康息息相关。本节以 ω-3
系多不饱和脂肪酸为例，介绍相关活性脂质产

业的现状及发展趋势。 
ω-3 多不饱和脂肪酸主要是 α-亚麻酸(α-linolenic 

acid, ALA)、二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, 
EPA)和二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, 
DHA)，广泛存在于植物、鱼类及藻类生物中，

能有效促进人体生长发育，具有抗炎、抗癌、

预防心脑血管疾病、防治糖尿病和降血脂等重

要的生理功能。其中，DHA 可以促进脑细胞的

生长发育，预防心脑血管疾病，以及调节中枢

神经，素有“脑黄金”称号；ALA 可以降低血脂、

营养脑细胞、抗过敏、调整人体免疫系统、抗

抑郁、抗肿瘤，以及抗衰老等；EPA 则可预防

血脂异常、调节血压、调节葡萄糖代谢、减肥、

抗炎以及缓解抑郁。ω-3 多不饱和脂肪酸的应

用领域广泛，包括功能性食品及饮料、婴儿配

方奶粉、药品和膳食补充品等。生产工艺主要

有从深海鱼油中提取和以亚麻籽、大豆和油菜

籽为原料提取等。此外，生物合成技术也在发

展中，例如 DHA 的生物合成实现了较为广泛的

产业化[91-93]，但行业整体目前还不成熟[94-98]。

ω-3 多不饱和脂肪酸全球主要供应商包括 DSM、

BASF、Pelagia (EPAX)、Golden Omega、TASA、

Omega Protein、Croda、GC Rieber 和 Polaris 等，

国内供应商则有禹王制药、江苏奥奇海洋生物、

四川欣美加生物、成都圆大生物、新洲海洋、

仁普药业和新诺佳生物等。据《2021−2027 全

球与中国 ω-3 多不饱和脂肪酸市场现状及未来

发展趋势》报告，2020 年全球 ω-3 市场规模达

到了 984 亿元，预计 2026 年将达到 1 447 亿元，

年复合增长率为 5.6%[99]。 

2  生物制造技术的发展及对生

物活性物产业的意义和影响 
2.1  生物制造的内涵及发展 

生物制造是绿色、可持续的生产方式，其

运用生命科学、现代制造科学的原理和方法，
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以 CO2、葡萄糖、淀粉和木质纤维素等可持续

的生物质为基础原料，在天然或改造的生物系

统中生产合成出具有更高附加值的生物活性原

料[100]，能够降低工业经济对生态环境的影响，

推动物质财富的绿色增长和经济社会的可持续

发展。生物制造突破了传统物理化学制造的界

限，实现原料生产方式的替代，拓展了人类改

造自然、制造产品的能力。以透明质酸为例，

华熙生物通过生物合成将透明质酸产率提高到

动物提取的 4 倍以上，同时减少能源和淀粉等物

质消耗 60%−75%，降低碳排放 35%−65%，创造

了绿色生物制造替代动植物提取的典型案例。 
生物制造在一定程度上是取代动植物提取

和化学合成的革命性技术。动植物提取经常受

到原料来源稀缺、生物安全和生产成本的影响。

例如红景天苷需要从国家二级珍稀植物红景天

根部提取，高昂的价格限制了其应用和市场发

展。再比如最初从鲨鱼肝脏中提取的角鲨烯，因

Amyris 开发合成生物学的生产方式才得以扩大

市场应用，成为个护领域的明星原料。此外，动

植物提取单一成分往往成本较高，很多原料以粗

提物为主。合成生物学为上述情况提供了解决方

案，通过基因工程改造细胞工厂，使其高效生产

特定产物，避免了动植物提取的饲养、种植等空

间限制，提示可溯源性，同时能提高产品纯度、

降低生产成本。与化工合成相比，合成生物学不

需要复杂的催化工艺，能够减少污染物排放，适

用于结构复杂的大分子化合物的生产。之后随着

合成生物学技术的发展，以一氧化碳和二氧化碳

为碳源的发酵技术将进一步减轻对化石原料的

依赖，打造更加绿色可持续的生产方式。 
生物制造在百年的技术发展过程中经历了

3 次技术革命。第一次技术革命是基础发酵技

术，通过单一培养发酵生产初级代谢物，比如

做面包、制酱、酿醋和酿酒等。第二次技术革

命是微生物定向发酵，筛选自然界中能够生产

某种特定物质的细菌或细胞，获得对生命健康

有帮助的生物活性物，比如酶、抗菌素、透明

质酸等。随着基因编辑技术、生物信息学等技

术的不断更迭，催生了以“合成生物学”为核心

的第 3 次技术革命。利用工程化手段有目的地

改造设计原有生命体，构建细胞工厂，创造性

生产生命体所需要的功能糖、蛋白质、活性氨

基酸、维生素和天然产物等活性物质[101]。 

2.2  生物制造产业的关键技术 
生物制造是利用生物体机能进行物质的加

工与合成，工业菌种是生物制造产业看不见的

“芯片”，菌株改造技术是生物制造的核心步骤。

首先，菌株改造可以提高生产效率。传统的发

酵工艺中，微生物在生长和代谢过程中往往存

在一系列的限制因素，如营养物质供应、代谢

产物积累等，导致生产效率低下。通过对微生

物进行基因组改造和代谢调控，可以消除这些

限制因素，提高生产效率，降低生产成本。其

次，菌株改造可以提高产物质量，通过调控微

生物代谢通路，增强目标产物的合成能力，同

时降低有害代谢产物的合成水平，从而提高产

物质量和纯度。最后，菌株改造可以开拓新的

产业领域和商业应用。生物制造已经成为了未来

产业发展的重要方向之一，菌株改造技术的不断

发展和完善，将有助于开拓新的产业领域和商业

应用，如生物医药、食品添加剂、化工原料等。 
随着合成生物学领域的飞速发展，基于理

性改造技术所构建工业菌株使得生物活性物的

规模化开发及应用变成可能，另一方面发酵工

业自动化、智能化发展则是进一步推动了生物

活性物的落地生产，具体来说其核心点可汇总

为以下几点。 
2.2.1  菌种关键基因组件的挖掘及高通量筛选 

将经过功能表征，编码某种生物学功能的
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基因序列通过人工设计，构建相应的模块或合

成途径，转入到合适的底盘细胞中表达，获得

功能增强或者全新的细胞工厂，实现生物活性

物的高效合成。这个过程中特定基因序列功能

的发现为构建细胞工厂实现规模化生物制造奠

定了物质基础，高通量测序技术及高通量筛选

技术则为其指明了方向。越来越多具有潜在能

力的菌株被筛选鉴定出来，如黄三文课题组通

过破解黄瓜的基因组数据，结合代谢组学、比

较基因组学等，最终发现 9 个与黄瓜中葫芦素

C 合成相关的基因，并鉴定了其中 4 个酶的功

能，破解了黄瓜苦味合成及调控的机制，为三

萜葫芦素的生物合成奠定了重要基础[102]。 
2.2.2  工业化底盘细胞的优化 

基因片段需要在底盘细胞中发挥作用，所

以用于工业开发的菌株需要遗传背景清晰、遗

传操作简便、生长快和易大规模培养。常见底

盘 细 胞 有 大 肠 杆 菌 、 酿 酒 酵 母 、 链 霉 菌

(Streptomyceskanamyceticus) 、 恶 臭 假 单 胞 菌

(Pseudomonas putida)和枯草芽孢杆菌等，上述

大多数底盘细胞已有丰富的代谢工程手段来构

建相应合成途径以提高目标产物产量实现生物

活性物规模化生产。采用 CRISPR 技术、多元

自动化基因组工程、位点特异的同源重组等基

因组编辑技术，均可实现同时对基因组多个位

点的编辑，如应用快速编辑宿主基因组的

CRISPR 辅助多重自动化基因组工程，在大肠杆

菌 BL21(DE3)中敲除噬菌体序列等可能造成基

因组不稳定的元件以及一些非必需序列，显著

提高了细胞及基因组的稳定性[103]。合理选择和

利用底盘细胞是人工重构高效表达途径，实现

工业生物制造的前提。 
2.2.3  活性物合成途径的工业化系统设计 

转化率、生产速率和产量是衡量细胞工厂

是否能实现工业应用的关键指标。为使底盘细

胞具备工业化应用的能力，设计者会针对特定

活性物的合成路线进行系统性优化。通过调整

合成途径中关键酶酶活，检测中间代谢物的含

量变化，选择能响应关键中间代谢物的元件，

构建动态感应调控系统来调控基因的表达高

低，可智能地维持代谢途径的平衡，实现途径

的高效运作，使生物活性物发酵产量跃迁上升，

向生物活性物的低成本制造及工业化生产迈出

坚实的一步。 
2.2.4  生物制造过程的智能化开发 

在工业化发酵中，最为重要的就是菌种发

酵批次间稳定性。生物制造的规模越大，传质、

传热会越难以控制，菌体生长和产品性能则会

出现不可预见的偏差。伴随着科技的发展，发

酵技术发生着里程碑式的转型，如多维度传感

器的开发使得工业生产中不再仅仅局限于温

度、压力、溶氧和 pH 等基本物理化学参数的

抓取，渗透压、氧化还原电位和产物浓度，甚

至活细胞浓度、菌体形态，也可以在无菌状态

下直接同车间发酵设备相连实现发酵过程参数

在线自动实时采集，为生产提供有力数据支持。

在氨基葡萄糖和麦角固醇的生产中，真菌孢子

数量是过程检测的重要参数，但手动检测耗时

较长，不易操作。数字化图像处理成为检测发

酵、监控生物量的一种有力工具，可快速无菌

取样进行立体显微镜拍摄，直观反映菌体的生

长状况。除了数据上的智能化收集与分析以外，

代谢智能化动态调控、多参数自动偶联等越来

越多的工业智能化模型为生物制造服务。有了

这些智能化解决方案，可以高效地在生产中对各

个条件进行快速优化，所得最优条件适配到各个

生物活性物的规模化生产中，实现降本增效。 
生物活性物的生物制造离不开菌种，拥有

一个菌种，就拥有一个产品，甚至占领一个市

场，而菌株的获得需要先进的“系统论” “控制
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论” “信息论”的合成生物学做支撑，有了优势菌

株，经过智能化设备高效优化，可以为每一个

生物活性物迈向产业化搭建坚实的桥梁。 

3  产业的机遇与挑战 
3.1  机遇 
3.1.1  中国是世界生物活性物生物制造的主战

场和主力军 
中国是地球上生物资源最为丰富的国家之

一，同时也是世界制造大国，拥有国际上生物

发酵产业中的主要产业，其中氨基酸、有机酸

产能世界第一。在生物制造技术的引领下，开

发多样化的生物活性物质，培育新兴产业，可

将资源优势转化为竞争优势。 
中国在生物制造领域正逐渐由发酵大国发

展为发酵强国，已成功建设多个由国家、部门

及地方政府资助的生物技术重点实验室和国家

级企业技术中心，搭建了一系列关键平台技术。

我国科学家在合成生物学研究与技术开发、基

因编辑、活性物的生物制造等方面取得了多项

重大原创性突破，达到全球领先水平。此外，

中国作为人口大国，是世界上最大的生物制造

产品消费市场之一，随着全球对生物活性物市

场需求的增加，中国将成为生物活性物生物制

造的主战场和主力军。  
3.1.2  合成生物学助力生物活性物绿色可持续

的生物制造转化 
动植物提取的传统生产方式来获得生物活

性物高度依赖动植物资源，其效率低下、可持

续性差、成本较高。合成生物学将工程学原理

和生物学相结合，建立了定量预测、可控再造

的细胞工厂生产新范式，颠覆了传统生物活性

物的生产制造方式，使得生物活性物的获取具

有可持续性和绿色环保的优势。细胞工厂(即生

产菌种)是生物制造的核心要素，能直接将原料

逐步转化为目标产品，显著提高了原料利用能

力和转化效率。这使得生物活性物的获取效率

大大提升，成本大大降低，从而进一步扩大其

市场应用。 
3.1.3  数智化技术进步推动生物活性物生物制

造产业迈进新高地 
生物制造已经进入快速发展阶段，突破性

成果不断出现，基因编辑、核酸合成技术、计算

机辅助设计、自动化技术和人工智能(artificial 
intelligence, AI)等技术及相关平台的发展，为生

物活性物的研发和生产提供了有力的技术支

持。例如，基因编辑的技术迭代允许科学家们进

行高效简易的遗传改造，AI 的发展给蛋白质设

计带来巨大的技术变革。由英国 DeepMind 公司

开发的 AI 程序 AlphaFold 能够预测出 2.14 亿个

蛋白质结构，几乎涵盖了地球上所有已知的蛋

白质[104]，极大程度地加速了活性物的研发。 
大力发展生物活性物的生物制造产业，是

抢抓生物经济发展机遇的有力手段，同时也是

扩大生物活性物消费市场的有效举措。尽管中

国在生物经济发展的机遇期抓住了先机，但依

然面临着诸多挑战，想要打造绿色生物制造大

国乃至强国还有很长的路要走。 

3.2  挑战 
3.2.1  颠覆式技术创新不足，先进生物制造技

术体系不完善 
经过数十年的努力，我国生物技术的产业

与发展已经取得了长足进步，但总体来看，在

生命科学、生物制造等领域的理论水平和生产

技术尚处于起步阶段，与发达国家相比依然滞

后。在硬件设备、人工智能、菌株改造等方面

存在短板，核心技术和中高端设备及零部件严

重匮乏，流式细胞仪、高效液相色谱仪、大型

生物反应器和高通量测序仪等严重依赖进口；发

酵及生物合成中大量的核心菌种被国外垄断。 
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欧美等发达国家对我国生命科学领域的打

压逐渐加重，尤其是美国对中国技术及设备出

口限制日趋严格。数据显示美国先进生物技术

出口至中国的比重在 2019−2020 年期间环比下

跌 19%[105]。此外，美国商业部工业安全局(Bureau 
of Industry and Security, BIS)于 2022 年对生命

科学上游涉及的设备、耗材进行了细致严格的

出口管制，如生物反应器、切向过滤器、冻干

机和核酸合成装备等。这种严格的限制对中国

的研发和生产影响很大，如果过多的特定必要

物品无法进口，势必造成国内企业供应链的中

断危机。 
3.2.2  科技成果转化体系不完善，对企业创新

人才的支持力度仍待加强 
近年来，国家对加快科技成果转化做出了

大量决策部署，多措并举推动科技成果转化，

取得了一定成效。目前的科技成果转化仍存在

较多“堵点”，如科技成果自主处置权、转让支

付模式、企业风险承担、政策资金支持和专业

人才支撑等。我国应进一步加强顶层设计，助

力科研成果落地转化，加快支持企业发展的政

策落地见效。同时，应加快部署新的生物技术

攻关计划，强化产学研结合力度。 
人才是创新的第一资源，科技成果或企业

转化成果归根结底在于人才，只有给人才更多

的支持才会加速行业的发展。当前在合成生物

学领域，对人才尤其是企业创新人才的支持力

度仍待加强。培养人才、支持人才、将科技成

果逐渐转化落地，才能够在国际形势扭转的大

背景下实现生物技术的弯道超车，从而推动国

家生物经济高速发展。 
3.2.3  生物制造产业法律法规建设滞后，监管

力度不足导致生物活性物市场尚不规范 
我国与生物制造产业相关的项目审批、资

源采购、科技成果转化和知识产权保护等制度

还不能适应技术飞速发展的节奏，体系建设不

全、法规不健全等问题阻碍了生物活性物研发

及商业化的进程。例如在生物活性物研发的政

策法规方面，尤其是食品原料，美国 FDA、欧

盟、澳大利亚、新西兰等已批准了一些合成生

物技术生产的物质，如 HMO、替代蛋白等。而

国内一方面参考国外法规批准的物质，另一方

面对于合成生物技术生产的物质法规门槛更

高，申报审批时间更长，亟需更便捷高效的审

批制度。同时，合成生物学生产的新型健康原

料必须要纳入安全评价和监管体系中，因此整

个过程漫长，且费用较高，让大部分企业对于

食品级原料的开发望而却步。 
通过改革创新、积极探索、持续优化体制

和政策环境，打破不利于生物制造及生物活性

物产业发展的制度性障碍，有利于从供给侧和

需求侧双向发力改善现状。明确产品准入标准、

监管机构及市场准入制度，同时深化招标采购

定价制度改革，发挥政府采购撬动市场的作用，

才能促进生物活性物市场的良性发展。 
3.2.4  知识产权保护及监管力度不足，研发及

市场环境亟待改善 
作为一个发展速度较快的新兴领域，强调

知识产权保护对维护生物活性物及生物制造产

业的良性发展极其重要。我国目前对生物技术

的知识产权保护力度薄弱，技术“借鉴”频发容

易引起学术及产业圈的诸多矛盾。尤其是随着

合成生物学工程化、模块化、标准化等理念的

拓展，知识共享和数据开源使获取及利用各类

资料更加便捷，这也使得数据安全及知识产权

问题更加突出。例如工程菌株的保护问题：工

程菌株的选择是保证合成生物学产品性能和成

本优势的关键因素，但菌株极易被盗取，且难

以取证，导致侵权成本低、维权成本高。同时，

生物技术领域专业性较强、涉及细分技术领域
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广，目前尚未形成统一的鉴定标准规范，使得

侵权的司法鉴定更加困难，并高度依赖鉴定机

构的专业性。 
在生物技术的创新链条上，每一个环节都

非常重要，应加大对生物经济知识产权的保护

力度，进一步完善知识产权保护体系，让科学

家和创业者能够安心地进行成果的公开与转

化，为生物经济发展创造友好的商业化环境。 
综上，生物活性物巨大的健康应用价值使

其在生物经济中占据重要地位，我国要紧紧抓

住新一轮科技革命的重大机遇，加快高端人才

培养，加强战略规划布局，制定关键发展目标

与实施路径，推动生物活性物的生物制造技术

及研发水平的提升。 

4  产业的发展趋势 
总体来看，生物制造已成为全球重点技术

方向，是推动社会从化石经济转向生物经济的

必要手段 [105]。近年来，生物制造正在进入快

速产业化阶段，新产品商业化及生产环保工艺

大幅提升，产业链建设速度加快。世界经合组

织(Organization for Economic Co-operation and 
Development, OECD)曾预测，到 2030 年，OECD
国家将形成基于可再生资源的生物经济形态，

生物制造在生物经济中的贡献率达到 39%[106]。

在科技创新驱动和战略政策引领下，依托合成

生物学、微生物细胞工厂等生物制造技术，采

用数智化绿色发酵工艺，实现生物活性物的生

产制造向绿色低碳、无毒无害、可持续发展的

新模式迈进，将解决人们对营养、健康、美丽

生活品质的更高需求，最终实现提升生命质量、

延长生命长度的美好愿景。下面将立足于政策

和技术两方面，分析生物制造行业的发展趋势。 
各国政府高度重视生物制造行业的发展，

纷纷加强推动该行业发展的战略顶层设计，这

在一定程度上指明了行业发展方向。以美国和

欧盟为例，2021 年 6 月，美国信息技术与创新

基金会发布国家战略报告《清洁与竞争：美国

制造业在全球低碳经济中的领导地位》[107]，进

一步明确了生物制造技术在实现清洁化工制造

和循环利用资源中的重要性。2022 年 4 月，美

国施密特未来基金会发布战略报告《美国生物

经济：为弹性和竞争性的未来规划路线》[108]，

提出应重点关注基础研究、建设生物制造基础

设施、培养生物经济领域高素质劳动力和创造有

利于相关行业发展的政策环境等需求。2022 年

12 月，美国总统科学技术顾问委员会发布《推

进生物经济的生物制造》[109]，明确生物制造技

术在解决资源利用、气候变化、经济问题等问

题中的重要应用。2023 年 3 月，白宫科技政策

办公室发布《美国生物技术和生物制造的宏大

目标》报告[110]，通过描绘国家对于生物制造行

业的愿景，宣布了发展战略目标，包括“气候变

化解决方案” “增强粮食和农业创新” “提高供应

链弹性” “促进人类健康”和“推进交叉领域进展”
等内容。欧盟为实现 2050 碳中和目标，发布了

《面向生物经济的欧洲化学工业路线图》[111]，提

出到 2030 年将生物基产品或可再生原料替代

份额增至 25%。2021 年 2 月欧盟升级循环生物

基欧洲联合企业计划及 2022 年 6 月发布《欧盟

生物经济战略实施进展报告》[112]，分析了生物

经济发展中需要解决的主要技术问题，并为未来

的研发计划提供了框架。此外，日本于 2020 年启

动“开发生物基产品加速碳循环”计划，推动野

生植物来源原料的发酵生产替代，将智能细胞和

生物制品列为生物经济领域优先发展方向。 
在技术发展方面，基础研究，包括组学、

生物成像、合成生物学、基因合成、基因编辑、

蛋白质结构预测、菌株改造、发酵和中试放大

等核心关键技术将不断突破，加速攻克生物制
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造技术难关。同时，工程学、计算机科学、人

工智能和自动化等学科的融合也将大力推动生

物制造行业的发展进程。 
生物固碳技术的发展有助于将碳排放扭转

为碳负性过程，是实现碳中和目标的有力途径

之一。而固碳技术的应用也将推进可持续碳源

的优化，目前生物发酵以葡萄糖、淀粉、蔗糖

等为碳源，未来一氧化碳、二氧化碳、甲醇和

甲酸等碳一化合物有望成为更加绿色的发酵原

料，实现更高效的碳转化。 
目前生物制造是各国研发资助的重点领

域，将对传统化石原料生产路径进行替代，同

时碳一化合物的规模化利用将加速全球环境的

改善。未来几年，生物制造相关设备设施、基

础研究将加速发展。绿色能源、生物基材料、

生物燃料、废物处理、粮食与农业、环境保护

是主要发展领域。此外，保证供应链的完整是

推动生物经济发展的基础，而国家间的贸易竞

争为此带来了风险，因此生物制造行业的供应

链建设也是各国关注的重点。 

5  结论 
生物活性物巨大的健康应用价值使其在生

物经济中占据重要地位，而生物制造是重构可

再生产业的新型制造模式。通过对不可持续的

生产方式的替代以及对现有问题的解决，可以

从根本上减轻高污染、高排放的加工模式。利

用生物制造技术生产生物活性物，将在实现绿

色生产的同时更好地满足民众对医药、食品、

保健品和护理品等的需求，实现让生命更加鲜

活的目标。 
近年来，各国大力推进生物经济的发展，

西方国家在生物制造领域的筹划逐步加宽加

深，在大国贸易博弈及健康、食品、能源、材

料、环境、碳中和等需求增加的环境下，生物

制造行业面临着历史性的机遇与挑战。我国要

紧紧抓住新一轮科技革命的重大机遇，加快高

端人才培养，加强战略规划布局，制定关键发

展目标与实施路径，推动生物制造技术及研发

水平的提升。应加快生物活性物的市场开发，

拓展其在医药、食品、保健品和护理品中的应

用，让生物活性物在民生和社会经济发展中发

挥出最大价值。未来，生物制造行业将以更快

的速度向产业化、实用化方向发展，成为各国

抢占先发优势的战略方向。 
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