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摘   要：通过改造或强化工业微生物，实现以一碳气体为原料生物合成能源和平台化学品，对减少

化石资源消耗和温室气体排放具有重大意义。嗜甲烷菌、微藻和产乙酸菌能天然利用甲烷、二氧化

碳或一氧化碳等一碳气体，将其转化为不同碳链长度的油脂类化学品，在绿色生物制造领域备受关

注。本文围绕生物油脂类化学品的低碳生物合成，全面总结了微生物作为细胞工厂利用一碳气体合

成油脂类化学品的研究进展，详细介绍了一碳细胞工厂的油脂合成相关代谢途径，并从基因表达调

控、代谢路径重构以及发酵过程优化等角度，系统阐述并探讨了一碳气体合成油脂类化学品技术的

研究进展和应用前景，为实现一碳气体的高效生物利用及发展碳循环生物经济模式提供了理论支持。 
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Abstract: The utilization of C1 gases (CH4, CO2, and CO) for the production of oleochemicals 
applied in the energy and platform chemicals through microbial engineering has emerged as a 
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promising approach to reduce greenhouse gas emissions and decrease dependence on fossil fuel. 
C1 gas-utilizing microorganisms, such as methanotrophs, microalgae, and acetogens, are 
capable of converting C1 gases as the sole substrates for cell growth and oleochemical synthesis 
with different carbon-chain lengths, garnering considerable attention from both scientific 
community and industry field for sustainable biomanufacturing. This paper comprehensively 
reviews recent advancements in the development of engineered cell factories utilizing C1 gases 
for the production of oleochemicals, elucidating the key metabolic pathways of biosynthesis. 
Furthermore, this paper highlights the research progress and prospects in optimizing gene 
expression, metabolic pathway reconstruction, and fermentation conditions for efficient 
oleochemical production from C1 gases. This review provides valuable insights and guidance 
for the efficient utilization of C1 gases and the development of carbon cycling-based bioeconomy. 
Keywords: C1 gas; oleochemicals; methanotrophs; microalgae; acetogens; biosynthesis 

 
 

随着工业经济的发展以及石化资源的过度

消耗，全球气候变化成为人类面临的共同挑战。

国际能源署发布的《全球能源评论》指出，2022 年

全球温室气体的排放量仍然呈现增长趋势，其

中二氧化碳(CO2)排放量达到 363 亿 t[1]，甲烷

(CH4)排放量达到 113 亿 t CO2 当量[2]。此外，

一氧化碳(CO)是合成气、工业尾气及劣质天然

气的主要成分，我国的 CO 年均排放量也达到

23.58 亿 t CO2 当量[3]。近年来为实现低碳可持

续发展目标，开发高效的一碳气体利用和转化

技术已得到学术界和产业界的广泛关注[4-6]。目

前，通过化学催化可在高能耗条件下将一碳气

体(CH4、CO2 和 CO)转化为短链化学品(C<4)，
但使用该策略将一碳气体转化为中长碳链化学

品仍存在较大挑战[7]。自然界中存在多种能够

利用一碳气体的微生物，它们通过体内多种代

谢路径，可在常温常压条件下将一碳气体转化

为中长碳链的化学品(图 1)。因此，开发一碳气

体的生物转化技术，可为生物制造路线提供新

质原料和产品[8-9]。 
 

 

 
 
图 1  基于微生物转化的一碳气体高值化利用生产油脂化学品 
Figure 1  Microbial conversion of C1 gases for high-value utilization in the production of oleochemicals. 
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油脂类化学品是一大类脂肪酸衍生物，包

括脂肪酸、脂肪醇、烷(烯)烃、脂肪酸甲/乙酯、

蜡酯、甘油二酯和甘油三酯等中长碳链的化学

品，可广泛应用于能源、医药、营养化学品等

领域[10]。微生物生产油脂类化学品具有碳中性

和可再生的优势。利用微生物来源的油脂类化

学品替代传统的化石燃料和天然动植油，也被

认为是绿色生物制造的经典范例，该方案预计

将为燃料供应、油脂营养品生产和温室气体减排

提供全新技术路径。目前利用一碳气体可直接合

成油脂类化学品的天然微生物主要包括好氧性

嗜甲烷菌、微藻和产乙酸菌。随着对一碳气体利

用机制的不断揭示和合成生物学技术的持续发

展，优化天然固碳途径可以有效提升微生物固碳

效率，并显著增强从一碳气体原料到油脂类化学

品的生产效能[11]。因此，开发利用一碳气体为原

料的生物制造新途径，一方面能够利用 CH4 和

CO2 进行“碳汇”以减缓气候危机；另一方面可以

利用废碳资源替代传统的糖基原料，建立生物制

造新路径，有效促进生物经济的可持续发展。 
本文对近年来天然一碳气体利用微生物以

CH4、CO2 和 CO 为原料合成油脂类化学品的相

关技术进行综述，重点讨论不同微生物转化上

述不同一碳气体的代谢途径和改造策略，为一

碳气体低碳生物合成技术发展提供参考。 

1  甲烷基油脂类化学品的生物

合成 
1.1  嗜甲烷菌的生物油脂合成路径 

嗜甲烷菌(methanotrophs)是甲基营养菌的

一个分支。根据是否以氧气作为电子受体，嗜

甲烷菌可分为好氧性嗜甲烷菌和厌氧性嗜甲烷

菌。好氧性嗜甲烷菌因倍增时间短、鲁棒性强

以及生产实践利用潜能高等特性，受到了广泛

的关注[12]。因此，本文主要围绕好氧性嗜甲烷

菌的相关研究进行论述。 
根据甲烷同化途径的差异，目前将好氧性

嗜甲烷菌主要分为 Group Ⅰ (γ-变形菌)、Group Ⅱ 
(α-变形菌)和 Group Ⅲ (疣微菌门)。Group I 型
通过单磷酸核酮糖 (ribulose monophosphate, 
RuMP)途径同化 CH4，其胞质内膜呈束状排列，

主要富含 C16 脂肪酸；Group Ⅱ型通过丝氨酸

(serine)途径同化 CH4，其胞质内膜沿细胞壁排

列，主要脂肪酸为 C18；Group Ⅲ型先氧化 CH4

产生能量和 CO2，再通过卡尔文(Calvin-Benson- 
Bassham, CBB)途径实现 CO2 的碳固定和碳同

化[12]。好氧性嗜甲烷菌脂肪酸合成是一种典型

的Ⅱ型脂肪酸合成系统。如图 2 所示，乙酰辅酶 A
在乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA carboxylase, Acc)
作用下转化为丙二酰辅酶 A，作为脂肪酸合成

的起始物质。随后，通过脂肪酸合酶复合体(fatty 
acid synthase type II, FAS Ⅱ)催化逐步合成长链

脂酰酰基载体蛋白(acyl carrier protein, ACP)。
脂酰 ACP 在硫脂酶(thioesterase, Tes)的水解作

用下释放游离脂肪酸，进入细胞质或转化成

磷脂[13]。 

1.2  甲烷基生物油脂细胞工厂的构建 
好氧性嗜甲烷菌脂质的主要来源为其细胞内

膜中的组分。2017 年，Dong 等[14]首次通过绿色生

物制造工艺成功将嗜甲烷菌(Methylotuvimicrobium 

buryatense)菌株的细胞膜脂转化为绿色柴油；由

于其核心代谢途径与细胞内膜合成密切相关，这

类微生物能够高效合成大量长链脂肪酸；通过增

强脂肪酸合成前体乙酰辅酶 A 的供应，可有效

提高脂肪酸的产量，为绿色燃料的生产提供了可

行的途径。Henard 等[15]研究发现，在 M. buryatense

菌株中引入磷酸转酮酶(phosphoketolase, PKT)
途径能够实现 5-磷酸核酮糖(ribulose-5-phosate,  
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图 2  好氧性嗜甲烷菌生物转化 CH4 合成脂质途径 
Figure 2  Lipid biosynthesis pathway by methane fixation in aerobic methanotrophs. pMMO: Particulate 
methane monooxygenase; Mdh: Methanol dehydrogenase; Fadh: Formaldehyde dehydrogenase; Fdh: Formate 
dehydrogenase; GlgC: ADP-glucose pyrophosphorylase; GalU: Glucose-1-phosphate adenylyltransferase; GlgA: 
Glycogen synthase; Sps: Sucrose-6-phosphate synthase; Spp: Sucrose-6-phosphate phosphatase; FPkt: 
Fructose-6-phosphate phosphoketolase; Acc: Acetyl-CoA carboxylase; Ack: Acetate kinase; Tes: Thioesterase; 
FadE: Acyl-CoA dehydrogenase; Ru5P: Ribulose-5-phosphate; F6P: Fructose-6-phosphate; E4P: Erythrose 
4-phosphate; S7P: Sedoheptulose-7-phosphate; Xu5P: Xylulose-5-phosphate; R5P: Ribose-5-phosphate; 
GAP: Glyceraldehyde-3-phosphat; G1P: Glucose-1-phosphate; UDP-glucose: Uridine diphosphate glucose; 
Sucrose-6P: Sucrose-6-phosphate; PYR: Pyruvate; AcP: Acetyl phosphate; CoA: Coenzyme A; AcCoA: 
Acetyl-CoA; Mal-CoA: Malonyl-CoA; ACP: Acyl carrier protein; Mal-ACP: Malonyl-ACP; FFAs: Free fatty 
acids. 
 
Ru5P)再生，在提高甲烷到乙酰辅酶 A 的转化率

的同时，有效避免了源自糖酵解途径中丙酮酸的

脱羧带来的碳损失和 ATP 消耗(图 2)，最终将细

胞内乙酰辅酶 A 的浓度和油脂得率均提高至原来

的 2 倍。Fei 等[16]在阻断 M. buryatense 糖原合成路

径的基础上，通过优化高密度发酵工艺将油脂含

量从 4.9%提升至 9.5%，油脂产率提高了 3 倍。

Demidenko 等[13]基于整合转录组学数据的代谢网

络模型分析发现，M. buryatense 菌株中脂肪酸高

效积累的关键在于提高脂肪酸合成前体(乙酰辅

酶 A)的供应，通过敲除乙酸激酶和过表达乙酰辅

酶 A 羧化酶，最终获得的工程菌株脂肪酸的积累

量达到 111.0 mg/g 细胞干重(dry cell weight, DCW) 
(表 1)。 
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表 1  嗜甲烷菌生物转化甲烷合成脂质进展 
Table 1  Bioconversion of methane for the production of lipids 
Strains Products Genetic modifications Titer 

(mg/L) 
Yield  
(mg/g DCW) 

Productivity 
(mg/(L·h)) 

References 

Methylotuvimicrobium buryatense Lipids None 960.0 − 13.3 [14] 
M. buryatense Lipids Overexpress pktB 927.0 − 9.7 [15] 
M. buryatense Lipids Knock out glgA1, 

glgA2, and sps 
1 400.0 − 45.4 [16] 

M. buryatense Lipids None 82.4 − − [17] 
Methylomonas methanica Lipids None − 79.0 − [18] 
 
1.3  嗜甲烷菌合成生物油脂的工艺优化 

发酵条件(CH4 和 O2 的供应)和操作模式(分

批发酵、连续发酵和高密度发酵)可有效调控好

氧性嗜甲烷菌中油脂的积累。Fei 等[16]研究发现

高密度发酵相较于分批发酵更有利于促进菌株

的生长和油脂产率提高，两种发酵模式下的生

物量和油脂产率分别为 15.3 g/L、45.4 mg/(L·h)

和 10.2 g/L、13.4 mg/(L·h)，油脂产率提高了 3 倍。

Gilman 等[17]研究发现，在 M. buryatense 的 O2

限制条件下的连续发酵模式中，生物量、油脂

含量和油脂产量显著增长；在这种条件下，菌

株的生物量、油脂含量和油脂产量分别达到

0.77 g/L、10.7%和 82.4 mg/L；相较于 CH4 限

制条件，分别增加了 171%、105%和 179%。

Burdette[18] 研究发现嗜甲烷菌 (Methylomonas 

methanica)在 25 ℃培养条件下，油脂得率随

Cu2+浓度的增加而提高，最高达到 79.0 mg 脂

肪酸甲酯/g CH4。 

2  CO2 基油脂类化学品的生物

合成 
2.1  微藻的油脂类化学品合成路径 

CO2 是主要的温室气体之一，也是一种丰

富的碳资源。微藻作为具有产氧光合作用能力

的原核或真核微生物，能够将大气中的 CO2 固

定并转化为自身的储能有机物，是利用光能直

接转化 CO2 为高值化合物的主要微生物。凭借

其高脂质含量、高光合效率、易于培养、快速生

长以及对环境的强大适应性等特点，微藻被认为

是生产生物油脂的理想微生物[19]。真核微藻主要

通过依赖于乙酰辅酶 A 的肯尼迪途径(Kennedy 
pathway)和不依赖于乙酰辅酶 A 的磷脂酰化甘

油 酰 基 转 移 酶 (phospholipid:diacylglycerol 
acyltransferase, PDAT) 途 径 合 成 甘 油 三 酯

(triacylglycerol, TAG)，实现 CO2 到油脂的转化。

以蓝藻 (cyanobacteria)为代表的原核微藻以膜

脂作为合成油脂类化学品的前体[20]。图 3 展示

了微藻生物转化 CO2 合成油脂类化学品的主要

合成途径。近年来，由于基于蓝藻类微生物的

合成生物技术发展迅速[21]，已通过改造细胞工

厂实现了多种脂肪酸衍生物的生物合成。 

2.2  CO2 基油脂类化学品细胞工厂的构建 
2.2.1  游离脂肪酸 

由于蓝藻中的脂肪酸主要来源于膜脂，过

表达醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, AldE)和
酰基-ACP 还原酶(acyl-ACP reductase, Aar)被证

明是实现蓝藻中脂肪酸高产的有效策略[22]。硫酯

酶 Tes 在脂肪酸生物合成中具有重要功能，可

将脂肪酸伸长循环的中间产物酰基-ACP 转化

为游离脂肪酸。考虑到蓝藻基因组中并未发现

编码催化链解离的 tes 基因，研究人员主要通过 
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图 3  微藻生物转化 CO2 合成油脂类化学品途径 
Figure 3  Overview of native and synthetic pathways for biosynthesis of oleochemicals in microalgae. Pap: 
Phosphatidic acid phosphatase; Dgat: Diacylglycerol acyltransferase; AtfA: Wax ester synthase; PDAT: 
Phospholipid:diacylglycerol acyltransferase; Acc: Acetyl-CoA carboxylase; FabD: Malonyl-CoA:ACP 
transacylase; Far: Fatty acid reductase; Aar: Acyl-ACP reductase; Aas: Acyl-acyl carrier protein synthetases; 
Tes: Thioesterase; Adh: Alcohol dehydrogenase; Ado: Aldehyde deformylating oxygenase; AldE: Aldehyde 
dehydrogenase; Car: Carboxylic acid reductase; Ols: Olefin synthase; LipA: Lipase; PlsC: Lysophosphatidic 
acid acyltransferase; PlsX: Phosphate acyltransferase; PlsY: Acylglycerol-phosphate acyltransferase; 
Ru5P: Ribulose-5-phosphate; RuBP: Ribulose-1,5-bisphosphate; 3-PGA: 3-phosphoglycerate; G3P: 
Glyceraldehyde-3-phosphate; F6P: Fructose-6-phosphate; S7P: Sedoheptulose-7-phosphate; PYR: Pyruvate; 
CoA: Coenzyme A; AcCoA: Acetyl-CoA; Mal-CoA: Malonyl-CoA; ACP: Acyl carrier protein; Mal-ACP: 
Malonyl-ACP; LPA: Lysophosphatidic acid; PA: Phosphatidic acid; DAG: Diacylglycerol; TAG: 
Triacylglycerol; FFAs: Free fatty acids; FAEE: Fatty acid ethyl esters. Solid arrows denote single-step 
reactions, whereas dashed arrows represent multi-step reactions. 

 
在蓝藻中引入不同来源的外源 Tes 实现胞内脂

肪酸的积累。来自大肠杆菌(Escherichia coli)、不

动 杆 菌 (Acinetobacter baylyi) 、 莱 茵 衣 藻

(Chlamydomonas reinhardtii)、拟南芥(Arabidopsis 
thaliana)和花生(Arachis hypogaea)的 Tes 均可

在蓝藻中功能性表达，从而产生长链脂肪酸

(C16–C18)[20]。为了使产物链长度多样化，研究人

员也将来自加州伞形花(Umbellularia californica)
和四径厌氧球菌(Anaerococcus tetradius)的 Tes
引入蓝藻，用于生产中链脂肪酸(C8−C12)[23]。此

外，在生产 C12 脂肪酸的聚球藻(Synechococcus 

sp.) PCC 7002中，用浮游硅藻(Chaetoceros) GSL56
来源的 FabH 替换天然 FabH 也可将 C12 脂肪酸

的产量增加 5 倍[24]。 
脂酰 ACP 合成酶(acyl-ACP synthetase, Aas)

能够将脂肪酸重新激活为脂酰-ACP，失活该酶

除了可促进脂肪酸的生产，还能促进其分泌。

在敲除 aas 基因的重组集胞藻(Synechocystis sp.) 
PCC 6803、聚球藻 (Synechococcus elongatus) 
PCC 7942 和聚球藻 7002 中均检测到胞外脂肪

酸，表明脂肪酸可通过主动或被动运输输出到蓝

藻细胞外[25]。在失活脂酰 ACP 合成酶的基础上进 
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一步敲除细胞表面蛋白，减弱肽聚糖的屏障作

用，可使胞外脂肪酸产量提高 1.2 倍[26]。研究人

员发现在聚球藻 PCC 7942 中过表达耐药结节细

胞分化(resistance nodulation cell division, RND)
超家族的基因 rndA1和 rndB1也会增强脂肪酸的

外排[27]。然而，最新一项研究表明，在高产 1-辛
醇的集胞藻 PCC 6803 中过表达 RND 外排泵，如

AcrA (sll0180)、AcrB (slr2131)或 TolC (slr1270)，
并不会进一步提高 1-辛醇的产量，表明 RND 转

运体可能在脂肪酸衍生产物的转运过程中发挥

不同的作用[28]。Kizawa 等[29]发现转录因子 LexA
控制蓝藻脂肪酸生物合成中的一组基因(fabD、

fabH、fabF、fabG、fabZ 和 fabI)，敲除该转录

因子会使 fabD、fabH、fabF 和 fabG 基因的表

达水平上调，从而促进脂肪酸的积累。此外，研

究人员发现参与碳氮代谢的转录因子 cyAbrB2
的表达量对脂肪酸合成起调控作用，而且这种

调控作用不依赖于其对脂肪酸合成途径酶活性

的影响，敲除该转录因子可使脂肪酸产量增加

约 2 倍[30]。 
2.2.2  烷(烯)烃 

烷烃和烯烃是汽油、柴油和航空煤油的主

要成分之一。2010 年，Schirmer 等[31]首次揭示

了集胞藻 PCC 6803 中烷(烯)烃的生物合成途

径。通过酰基-ACP 还原酶催化，脂酰-ACP 或酰

基辅酶 A 还原为长链脂肪醛，随后由脂肪醛脱甲

酰 加 氧 酶 (aldehyde deformylating oxygenase, 
ADO)催化其生成 Cn-1 烷(烯)烃(图 4)。通过优化

烷(烯)烃合成元件，结合代谢工程改造可以提高

蓝藻产烷(烯)烃的能力。吕雪峰研究组[32]通过

增加集胞藻 PCC 6803 中 Aar-Ado 基因的拷贝

数，阻断聚羟基丁酸酯(poly-β-hydroxybutyrate, 
PHB)的生物合成途径，将烷(烯)烃产量提高了 
8 倍，达到了 26 mg/L。Mendez-Perez 等[33]在聚

球藻 PCC 7002 中发现了烯烃的另一种合成途

径，利用模块化的 I 型聚酮合酶(olefin synthase, 
Ols)，脂酰-ACP 前体被拉长并脱羧以合成末端

1-烯烃(图 3)，通过用 PsbA 启动 ols 基因的表达，

将烯烃产量提高至 4.2 μg/(mL·OD730 unit)。此

外，通过引入小球藻(Chlorella variabili) NC64A
来源的脂肪酸光羧化酶编码基因 fap 以及荧光

假单胞菌(Pseudomonas fluorescens) Pf-5 来源的

金属脂肪酸脱羧酶编码基因 undA 和 undB 均提

高了蓝藻烷(烯)烃产量[34-35]。脂肪酸光羧化酶介

导脂肪酸向烷烃的光驱动转化，在增强脂肪酸

前体合成的蓝藻中引入来源于 C. variabilis 的

脂肪酸光羧化酶，重组菌烷烃产量增加 19 倍，

达到 77 mg/g DCW[34]。Yunus 等[35]首次揭示了

蓝藻中链烃(C8−C12)的生物合成过程，通过引

入表达元件优化的 undB 基因与 C12 特异性的

硫酯酶编码基因 UcFatB1，十一烯烃合成途径的

碳通量提高了 10 倍，产量增加至 231.07 mg/L。 
2.2.3  脂肪醇 

脂肪醇在化妆品和制药领域广泛应用[36]。蓝

藻合成脂肪醇主要有两个途径：一是脂酰-ACP
经 Aar 催化生成脂肪醛，再还原为脂肪醇；二

是脂酰-CoA 直接由脂酰-CoA 还原酶(fatty acid 
reductase, FAR)转化为脂肪醇[37]。吕雪峰研究组

在集胞藻 PCC 6803 中表达了来源于小鼠(mouse)、
荷荷巴(Jojoba)和拟南芥(A. thaliana)的 7 个 FAR
后发现，来源于荷荷巴的 FAR 催化能力最强，

脂肪醇产量达到 200 μg/L[37]。在此基础上，该

研究组通过增加 FAR 编码基因的拷贝数，阻断

PHB 和糖原合成途径，脂肪醇产量进一步提高至

761 μg/g DCW[38] 。 此 外 ， 通 过 将 海 杆 菌

(Marinobacter aquaeolei) VT8 的脂酰-CoA 还原

酶 Maqu_2507 引入蓝藻，并阻断烷(烯)烃合成

途径，脂肪醇产量提高至 2.87 mg/g DCW[39]。

Yunus 等[34]通过将海洋分枝杆菌(Mycobacterium 
marinum)的羧酸还原酶(carboxylic acid reductase, 



 
 

王薇廷 等 | 一碳气体生物转化合成油脂类化学品的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2873 

CAR)引入蓝藻，并强化脂肪酸前体的供应，最

终脂肪醇产量达 68 mg/g DCW。在此基础上，

Yunus 等[40]将 1-辛醇合成途径引入蓝藻，通过引

入枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)来源的磷酸泛酰

巯基乙胺基转移酶(phosphopantetheinyl transferase, 
SFP)，结合启动子和核糖体结合位点(ribosome 
binding site, RBS)优化及外源补充辛酸，1-辛醇产

量提高至 905.7 mg/L。 
2.2.4  脂肪酸酯 

脂肪酸乙酯(fatty acid ethyl ester, FAEE)可
作为柴油的替代品。蓝藻中 FAEE 的合成主要

是通过表达蜡酯合酶(wax ester synthase, WS)，
并强化乙醇及乙酰辅酶 A 的合成来实现。Lee
等[41]通过 4 种策略对该过程进行了优化：(1) 引
入不动杆菌 (A. baylyi)来源的蜡酯合酶合成

FAEE； (2) 引入运动发酵单胞菌 (Zymomonas 
mobilis)来源的丙酮酸脱羧酶和乙醇脱氢酶构

建乙醇生物合成途径；(3) 引入异源磷酸酮酶途

径提高胞内乙酰辅酶 A 水平；(4) 培养优化；最

终将 FAEE 产量提高至 50.0 mg/g DCW (图 4)，
但考虑到乙醇副产物的出现，蜡酯合酶对乙醇的

低底物特异性可能是蓝藻生产 FAEE 的瓶颈。 
2.2.5  甘油二酯 

甘油二酯(diacylglycerol, DAG)作为一种结

构脂质，在食品和医药等领域广泛应用[42]。它

由 2 个脂肪酸链与甘油基连接而成，具有 3 种

异构体形式：1,2-DAG、1,3-DAG 和 2,3-DAG。

研究表明，食用 DAG (特别是 1,3-DAG)可以改

善高胆固醇血症、高甘油三酯症和动脉粥样硬

化[43]。微生物油脂合成过程中产生的 1,2-DAG、

1,3-DAG 主要来源于 TAG 的分解转化。根据脂

肪酶的立体选择性，可将 TAG 水解为 1,2-DAG
和 1,3-DAG。然而，由于 1,3-DAG 的产量较低，

且目前缺少相关的微生物工程改造策略用于其

生产，限制了 1,3-DAG 的大规模合成。鉴于真

核微藻具有高油脂含量，它们被视为潜在的

1,3-DAG 合成平台。 
2.2.6  甘油三酯 

甘油三酯作为生物体内重要的能量储存形

式，在食品加工和生物燃料生产等领域广泛应

用[44]。通过过表达 Kennedy 途径关键酶二酰甘油

酰基转移酶(diacylglycerol acyltransferase, DGAT)
可以显著提高 TAG 含量和多不饱和脂肪酸比

例。在三角褐指藻(Phaeodactylum tricornutum)
中过表达 DGAT2，中性脂质含量增加了 35.0%，

二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)占比

增加了 76.2%[45]。过表达 Kennedy 途径的其他

酶也可显著提高 TAG 含量[46]。虽然 Acc 是脂肪

酸合成途径的限速酶，但在不同藻种中对该酶进

行过表达并不一定提高 TAG 的含量[47-48]。此外，

调控细胞内还原力 NADPH 的供应可有效提升

TAG 合成能力。增强产油硅藻(Fistulifera solaris)
中的 NADPH的供应将油脂产率提高了 1.5倍[49]。

在微拟球藻(Nannochloropsis)中过表达 NADP+依

赖型苹果酸酶将 TAG 产量提高 38%[50]。 

2.3  微藻合成油脂类化学品的工艺优化 
微藻的生长和油脂产量受多种环境因素影

响，其中大量元素(如氮、磷、硫)对微藻的油脂

含量起着重要作用。在氮饥饿条件下，微藻将

碳骨架重新分配以合成脂质，从而提高油脂含

量，这已在多种微藻中得到验证，例如富油新

绿 藻 (Neochloris oleoabundans) 、 杜 氏 盐 藻

(Dunaliella salina) 、 斜 生 栅 藻 (Scenedesmus 
obliquus)和小球藻(Chlorella sp.)等[51]。相比之

下，磷饥饿则可能通过不同的途径影响微藻的

脂质合成，尤其在微拟球藻(Nannochloropsis sp.)
和索氏小球藻(Chlorella sorokiniana)等菌种中

表现出差异。磷限制条件下，Nannochloropsis sp.
的油脂含量可显著增加[52]，而在 C. sorokiniana
中，碳流更多地转向碳水化合物的合成[53]。磷
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饥饿相比于氮饥饿而言，对微藻脂质合成途径

的调控效果较弱。此外，硫限制和高盐胁迫也

能增强微藻油脂的合成能力[54]。 
光照、温度和 pH 等环境因素也会影响微藻

的生长和脂质合成。高光胁迫有助于微藻的油

脂积累且可有效改善微藻中脂肪酸组成。通过

对栅藻(Scenedesmus sp.)、单针藻(Monoraphidium 

sp.)、小球藻(Chlorella vulgaris)、C. reinhardtii、

集胞藻 PCC 6803 和聚球藻 PCC 7942 等进行强

光照射，实现了中性脂质含量的显著提升，增

幅达到 300%[55-56]。此外，高温和低温胁迫能够

促进微藻中油脂的积累，其中高温条件促使微

藻合成中性脂质，而低温条件下则有利于磷脂

的合成[57]，研究发现，在温度为 10 ℃和 32 ℃

时，原核小球藻(Auxenochlorella protothecoides)

的脂质含量高于 28 ℃时，并且高温对其脂质含

量的影响更为显著[58]。微藻生长代谢受 pH 值

影响显著，不同藻种最适生产油脂的 pH 值也有

所差异，如索氏小球藻(C. sorokiniana)在 pH 值

超过 10.0 时生产油脂，而栅藻(Scenedesmus sp.)

在 pH 值超过 6.0 时，油脂含量会随 pH 值的增

加而下降[59]。综上，上述的胁迫培养均能不同

程度地提高微藻油脂含量，但使用特点和作用

机理等各有不同，需要根据藻种来选择合适的

油脂高产环境(表 2)。 

3  CO 基油脂类化学品的生物

合成 
3.1  产乙酸菌的油脂类化学品的合成路径 

合成气以 CO 和 H2 为主要组分，是一种重

要的化工原料。目前，合成气发酵微生物主要

以产乙酸菌(acetogens)为代表[65]，此类微生物主

要通过伍德-永达尔(Wood-Ljungdahl, WL)途径同

化 CO 和 CO2 进行生长并完成中心代谢(图 4)。
该途径被认为是厌氧条件下最节能的 CO2 固定

途径之一，通过逐步还原 CO2 生成乙酰辅酶 A
及其衍生物。WL 途径的一个显著特点是利用  
1 分子的 ATP 固定一碳气体形成乙酰辅酶 A，然 

 

 
表 2  微藻转化二氧化碳合成油脂类化学品进展 
Table 2  Progress in the bioconversion of carbon dioxide to oleochemicals by microalgae 
Strains Products Genetic modifications Titer 

(mg/L) 
Yield  
(mg/g DCW) 

Productivity 
(mg/(L·h)) 

References 

Synechococcus sp. PCC 7002 FFA Knock out aas and introduce 
tesA and rbcLS 

131.5 70.0 0.3 [25] 

Synechocystis sp. PCC 6803 FFA Introduce tesA  331.0 199.2 2.0 [60] 

Synechococcus elongatus  
PCC 7942 

FFA Knock out aas and introduce 
tesA  

6 400.0 360.0 1.5 [61] 

Chlorella vulgaris FFA None 29.5 None None [62] 

Synechocystis sp. PCC 6803 Alk(a/e)nes Introduce undB, UcFatB1, 
and fap 

231.1 134.2 None [35] 

Synechococcus sp. PCC 7002  Alk(a/e)nes Introduce ado and aar  None 7.5 None [63] 

Synechocystis sp. PCC 6803 Fatty alcohols Knock out aas and  
introduce car and sfp 

905.7 None 4.7 [40] 

S. elongatus PCC 7942 FAEEs Introduce atfA, pdc adh,  
xpkA, and pta  

15.1 50.0 None [41] 

Desmodesmus sp. Lipids None  419.6 None None [64] 
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图 4  合成气厌氧发酵生产中链脂肪酸和脂肪醇途径 
Figure 4  The pathway for anaerobic fermentation production of medium-chain fatty acids and fatty alcohols 
from syngas. Fdh: Formate dehydrogenase; Fhs: Formyl-tetrahydrofolate synthetase; FolD: Methenyl- 
tetrahydrofolate cyclohydrolase; MetF: Methylene-tetrahydrofolate reductase; Codh/Acs: Carbon monoxide 
dehydrogenase/acetyl-CoA synthase; Adh: Acetaldehyde/alcohol dehydrogenase; Aad: Acetaldehyde 
dehydrogenase; Aor: Aldehyde ferredoxin oxidoreductase; CHO-THF: Formyl-tetrahydrofolate; CH-THF: 
Methenyl-tetrahydrofolate; CH2-THF: Methylene-tetrahydrofolate; CH3-THF: Methyl-tetrahydrofolate; CoA: 
Coenzyme A. 
 
后在乙酸激酶的作用下通过底物水平磷酸化形

成乙酸，同时生成 1 分子 ATP，这个过程净消

耗能量为 0。因此，乙酸和乙醇是大多数产乙

酸菌最典型的天然产物。只有少数菌株，如食

一氧化碳梭菌(Clostridium carboxidivorans)，能

够合成己酸和己醇。此外，当产乙酸菌与其他微

生物共同培养时，碳链的延长可达八碳(图 4)。
关于短链脂肪酸和脂肪醇的合成已有多篇综述

对相关工作进行了总结和评价[66]，本文主要聚

焦于中链脂肪酸和脂肪醇的生物合成研究。 

3.2  CO 基油脂类化学品细胞工厂的构建 
食一氧化碳梭菌(C. carboxidivorans)具备

合成己酸和己醇的能力，是一种比较有代表

性的产乙酸菌。Wirth 等[67]于 2021 年首次阐明

了 C. carboxidivorans 内部己酸和己醇合成路径

的关键基因簇，即己酰辅酶 A 合成酶基因簇 1
和 2 (hexanoyl-CoA synthesis cluster 1 and 2, 
hcs1 and hcs2)；研究人员采用组成型启动子和
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诱导型启动子，将 hcs1 和 hcs2 导入伍氏醋酸杆

菌(Acetobacterium woodii)进行异源表达，共获

得 4 个重组菌株；发酵产物分析结果显示，这 4 个

重组菌株在自养和异养条件下均能够合成己酸

(0.48−4.15 mmol/L)；此外，hcs1 也成功转入糖乙酸

多丁醇梭菌(Clostridium saccharoperbutylacetonicum)
进行异养发酵，合成了 0.8 mmol/L 己酸和   
5.2 mmol/L 己醇。粘液真杆菌 (Eubacterium 
limosum)也具备利用合成气合成己酸的能力，

然而其具体的代谢途径尚未被深入解析 [68]。

Lauer 等[69]于 2022 年成功在扬氏梭菌(Clostridium 
ljungdahlii)中实现了己醇的生物合成，这标志着

合成气转化领域的重要进展；首先，通过引入来

源于丙酮丁醇梭菌(Clostridium acetobutylicum)的
己醇合成基因簇，并使用合成气作为底物进行

发酵，成功地实现了 15 mg/L 己醇的生产；随

后，通过应用 CRISPR/Cas9 技术消除选择标记，

并插入 C. carboxidivorans 来源的己醇合成基因

簇，己醇产量进一步提高至 251 mg/L，并成功

在 2 L 发酵罐中实现了 393 mg/L 己醇的生产。

早期研究表明 C. ljungdahlii 和巴奇嗜碱菌

(Alkalibaculum bacchi)都能够利用合成气将己

酸还原为己醇[70]。Liu 等[71]的研究结果显示，    
A. bacchi 单独培养时己酸转化率仅为 63.6%，而

与丙酸梭菌(Clostridium propionicum)混合发酵

时，己酸转化率高达 90.7%。这表明通过混合培

养两种或多种菌种，可以实现己醇的连续转

化，为生物合成气制备中链脂肪醇的研究提供

了新的思路和方法。Dykstra 等[72]在自产乙醇梭

菌(Clostridium autoethanogenum)中引入不同来源

的 乙 醇 乙 酰 转 移 酶 后 发 现 ， 酿 酒 酵 母

(Saccharomyces cerevisiae)来源的醇乙酰基转移

酶的引入可使重组菌株产生 0.2 mmol/L 的乙酸乙

酯；在补充乙醇后，乙酸乙酯的产量提高了 1.5 倍，

而补充丁醇，重组菌株可以生产 4.5 mmol/L 乙酸

丁酯。这项研究的结果为利用微生物合成生物

燃料提供了新的可能，进一步推动了生物技术

领域的发展。 
尽管合成气生物转化制备己酸和己醇具有

巨大潜力，但相关研究仍相对较少。随着近期

对 C. carboxidivorans 己酸和己醇的代谢途径的

完全解析，为相关研究提供了重要的基础和方

向，必将助力推进该研究的快速发展和突破。

此外，从热力学角度看，只有当底物能够提供

足够的能量以维持细胞生长时，才能够实现一

碳气体到多碳化合物的转化。由于从乙酰辅酶

A 流向己酸或己醇的代谢支路均会进一步消耗

ATP，因此采用副产物途径减弱或增强能量合

成会是提高己酸或己醇产量的有效策略。 

3.3  产乙酸菌产油发酵工艺优化 
合成气发酵通常分为两个阶段，在产酸阶

段，细胞呈指数增长，主要产生乙酸和乙醇，

同时伴有少量的 CO2和 H2产生，在产溶剂阶段，

细胞处于稳定期或衰亡期，会将有机酸转化为

相应的有机醇。不同培养条件会影响菌株中链

脂肪酸/醇的生产。pH 值、温度、微量元素是厌

氧生物转化过程中最重要的几个因素[66]。保持

发酵过程中的 pH 稳定性可显著提高己酸产量。

Fernández-Naveira 等[73]发现，在控制 pH 为 5.75
的合成气发酵中，己醇的最高产量可达到    
0.85 g/L。温度是另一个关键环境因素，直接影响

产乙酸菌的生长、底物转化和代谢途径。尽管

37 ℃是大多数产乙酸菌的最佳生长温度，但最新

研究表明，低温更有利于碳链延伸和中链脂肪

酸/醇的积累，研究发现虽然 C. carboxidivorans 
P7 在 25 ℃的低温培养下迟滞期延长、代谢

活性降低，但是己醇和己酸的产量分别达到

8.21 mmol/L 和 9.02 mmol/L[74]。Phillips 等[75]通

过在限定培养基(无酵母提取物、MES 缓冲液和

铜)中增加 10 倍的钼酸盐，使 C. carboxidivorans
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中己醇和己酸的产量分别提高至 0.94 g/L 和

0.36 g/L。最新的研究表明，C. carboxidivorans 
P7 在合成气发酵过程中加入少量油醇可以显著

提高己醇的产量，在进一步添加乙醇的条件下，

己醇产量可高达 8.45 g/L，这是目前报道的产乙

酸菌纯培养发酵生产己醇的最高水平[76]。 
此外，通过两种或多种纯菌的混合培养也

可以实现合成气到中链脂肪酸/醇的转化，该过

程通常分为两个阶段，第一阶段是将合成气转

化为乙酸和乙醇等短链脂肪酸 /醇，第二阶段

是将短链酸/醇延长为中链脂肪酸/醇。克氏梭

菌 (Clostridium kluyveri)和多种食气梭菌，如   
C. aceticum DSM 1496 、 C. ljungdahlii 、        
C. autoethanogenum 和 C. carboxidivorans 共培

养，可以用于生产中链脂肪酸 /醇 [77]。Richter
等[78]将 C. ljungdahlii 与 C. kluyveri 共培养，并优化

气液传质和在线提取脂肪酸/醇，实现了 4.70 g/L
己醇和 0.78 g/L 辛醇的生产。Fernández-Blanco
等 [79]开发了利用 C. aceticum DSM 1496 和      
C. kluyveri 的新型合成共培养体系，利用合成气

生产己酸，其中乙醇作为外源电子剂，在生物

反应器中实现 8.0 g/L 己酸的生产(表 3)。 

4  挑战与展望 
鉴于合成生物技术和绿色生物制造工艺的

快速发展，微生物通过其特有生物功能可将多

种一碳气体原料转化为油脂类化学品。但受限于

一碳气体生物利用效率低和转化途径有限等，目

前生物转化一碳气体合成油脂类化学品仍存在

诸多问题亟待解决。嗜甲烷菌内膜与核心代谢

相关联，能生产大量长链脂肪酸(C16−C18)，但

其合成的磷脂是功能性脂质，积累有限。通过

开发高效精准的基因编辑技术、利用组学挖掘

解析嗜甲烷菌油脂积累机制、优化其脂质合成

途径等方法，可有效增加嗜甲烷菌的油脂积累。

微藻具有油脂含量高和光合效率高等优势，但

在大规模培养中面临生产和采收成本高等难

题。如希望利用合成生物学策略改造微藻以生

产高值产物如二十二碳六烯酸(docosahexaenoic 
acid, DHA)和 EPA 等，设计高效低成本的培养

系统尤为重要。钩虫贪铜菌(Cupriavidus necator)
是一种极具潜力的化能自养菌，具有强大的

CO2 固定转化能力，并能够合成游离脂肪酸和

烷烃等产品[80]，但在培养过程中需要通入大量

的氢气，导致发酵过程控制成本较高，因此设

计更为高效和安全的生物反应器对于 C. necator
的工业应用至关重要。虽然重组菌株的固碳效

率仍有待提高，且需要甲酸或甲醇作为能量来

源，但通过深入研究固碳机理、改良固碳酶以

及构建全新的人工固碳途径，有望实现人工自

养微生物生产油脂类化学品的目标。研究人

员已经成功构建了自养型的 E. coli 和毕赤酵母 
 

 
表 3  产乙酸菌生物转化合成气合成中链脂肪酸和脂肪醇进展 
Table 3  Progress in the bioconversion of syngas to medium-chain fatty acids and fatty alcohols by 
acetogens 
Strains  Products Substrates  Titer (g/L) References  
Clostridium carboxidivorans Hexanoate Syngas+Mo 0.4 [75] 
Clostridium carboxidivorans P7 Hexanol CO+Ethanol 8.5 [76] 
Clostridium ljungdahlii+ 
Clostridium kluyveri 

Hexanol Syngas 4.7 [78] 

C. ljungdahlii+C. kluyveri Octanol Syngas 0.8 [78] 
Clostridium aceticum+C. kluyveri Hexanoate Syngas+Ethanol 8.0 [79] 
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(Pichia pastoris)[81-82]，同时利用多组学分析、

理性设计等方法，深入挖掘和优化异养微生物

的天然固碳途径，可进一步减少外源基因引入

所带来的中心代谢负荷，以实现最大限度的生

物汇碳。近期，Qin 等[83]借助全基因组代谢模

型计算等方法开发了多种策略，提高了重组酵

母菌的碳酸氢盐的摄取，强化了 CO2 固定效率，

最终将 3-羟基丁酸产量提高到 11.25 g/L，接近

最大理论产量。因此，通过深入研究和优化天

然固碳途径，可为生物转化一碳气体合成油脂

类化学品所面临的多重挑战提供解决方案，推

动该领域的发展和应用。 
此外，随着生物-化学耦合催化体系的不断

完善和适配，借助可再生能源有望解决生物还

原 CO2 过程中对能量的需求。已有研究表明，将

光能或电能与产乙酸菌相耦合，将促进产乙酸

菌的生长和产物形成，结合生物转化已能够实现

CO2 转化为葡萄糖和游离脂肪酸等有机物[84-85]。

未来可以考虑将电化学系统与自养型微生物如

微藻、C. necator 等相结合，或者与强化 CO2

固定途径的异养型微生物结合，以提高产物产

量、拓展产物种类并提高整体收益。此外，提

高固碳酶的催化效率、开发新型高效的生物反

应器增强气液传质以及提高能量供给是解决大

规模应用问题的关键途径。利用乙酸的解脂耶

氏酵母与产乙酸菌进行两阶段培养也实现了脂

质的生产[86-87]，为扩大生产规模和提高产量提

供了新的思路和方法。 
相较于主要依赖石油裂解和动植物油脂作

为原料的油脂类化学品生产传统工艺，基于一

碳气体的低碳生物合成技术不仅有助于缓解能

源供应压力，还能实现温室气体减排。从全生

命周期的角度考虑，一碳气体生物合成技术实

现了“零碳”甚至为“负碳”，这是其与传统发酵

产业的本质区别[88]。优化发酵参数和改进生物

反应器设计是将一碳气体生物合成油脂类化学品

工业化的关键[89]。将物理、化学和电化学与生物

过程相结合已成为克服一碳气体利用微生物固

碳瓶颈和提高经济可行性的有效手段[90-91]。在产

品提取方面，充分考虑生物体的脂质组成及上

下游技术的关联性，在提取过程中不仅能够减

少能源消耗、提高产品得率，还能够兼顾效率

和经济性。综上，利用一碳气体生物合成油脂

类化学品，有助于克服生物油脂合成对糖基原

料的依赖。虽然一碳生物转化技术依然面临多

种挑战，但随着对一碳利用微生物的深入挖掘

和探索，有望实现高效的一碳生物制造，助力

化学工业和生物产业的可持续发展，推动生物

技术革新及低碳经济建设。 
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