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生物制造的PE值与PX值：定义与应用
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摘要：生物制造是战略新兴产业的典型代表，是生物经济的新质生产力。作者曾提出“道法术器”对工业生物制

造的哲学指导意义。为进一步阐述生物制造中“术以立策”的原则，本文首次提出衡量生物催化剂 （即“术”）

水平的关键经济指标——PE 值 （product-to-enzyme ratio） 与 PX 值 ［product-to-X （cell） ratio］。这两个指标具有简

单、透明且量化的属性。PE 值表示产品与非细胞催化剂 （酶分子或多酶分子机器，以下简称“多酶机器”） 的

质量比值，也可通过技术指标总转换数 （total turn-over number，TTN） 计算其理论值。PX 值应用于细胞工厂发

酵，表示产品与细胞催化剂的质量比。基于 PE 值与 PX 值，可以快速估算不同生物制造过程中的生物催化剂成

本，进而指导降低降本增效的关键路径。作者汇总了生物制造的产业案例及文献数据，展示了酶分子及多酶分子

机器 PE 值、细胞工厂 PX 值的特点。研究表明，淀粉酶水解淀粉的 PE 值是纤维素酶水解纤维素的 50～100 倍；在

固态纤维素水解过程中，纤维素酶的超大用量是非粮生物质糖化与利用的最大经济障碍。最后，本文探讨了 PE
值的技术改进路径，特别是多酶共固定技术的潜力，并明确了工业酶皇冠——纤维素酶研究的新方向。PE 值与

PX 值的分析将为生物制造战略新兴产业的发展提供全新的视角，深化了对生物制造中关键“芯片”——生物催

化剂成本的理解，为未来技术的发展提供重要参考与指导。
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Abstract: Biomanufacturing is one of the representatives of strategic emerging industries and represents a new 

quality productive force for the upcoming bioeconomy. The authors used to propose the philosophical guiding 
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significance of “Tao-Fa-Shu-Qi” for industrial biomanufacturing. To further elaborate on the principle of “Shu is 

techniques” in biomanufacturing, for the first time this opinion paper introduces the new concepts of “Product-to-

Enzyme Ratio” (abbreviated as PE value) that is the weight ratio of the product to the non-cell biocatalysts (i.e., enzyme

(s)), such as enzyme molecules and multiple-enzyme molecular machines, and of “Product-to-X(Cell) Ratio” 

(abbreviated as PX value) that is the weight ratio of the product to cell mass. Both values feature simple, clear and 

quantitative properties. The PE value can be applied to enzyme-based biocatalysis or in vitro biotransformation; PX 

value can be applied to cell-based fermentation. Theoretical PE values can be calculated from total-turn-over number 

(TTN) of enzyme. First, the author defines and calculates the PE value. Second, authors summarize and classify 

industrial biomanufacturing cases and literature data catalyzed by enzymes, multiple-enzyme molecular machines, and 

cells. It was found that enzymatic starch-hydrolyzing enzymes has a PE value 50-100 times of that of enzymatic 

cellulose hydrolysis, resulting in an extremely high cellulase dosage. This ultra-high enzyme cost is the biggest obstacle 

to the industrialization of the second-generation biorefineries that are based on the biological conversion and utilization 

of lignocellulosic biomass. Lastly, the PE/PX values can be used to quickly estimate and compare the costs of 

biocatalysts, such as enzyme molecules, multiple-enzyme molecular machines, and microbial cells in the 

biomanufacturing process, guiding the development path for further decreasing the cost of biocatalysts. Increasing PE 

values by enzyme (co- )immobilization could greatly decrease biocatalyst costs, surpassing cell-based fermentation. 

Cellulase could be the largest industrial enzyme with a potential market size of 500 billion RMB by considering the 

huge supplies of non-food lignocellulosic biomass and potential markets of renewable biocommodities and artificial 

food/feed. The calculation and analysis of the PE/PX values would provide a new perspective for the future 

development of the strategic emerging industry of biomanufacturing, deepen the understanding of the cost of 

biocatalysts in biomanufacturing, promote the high-quality development of the bioeconomy, predict the future cost 

trend of biological products, and evaluate the industrialization potential of emerging biotechnologies.

Keywords: biomanufacturing; PE value; PX value; Tao-Fa-Shu-Qi; multiple-enzyme molecular machine
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1 背 景

生物制造是基于生命科学与生物技术，利用

生物体（如植物、动物、微生物、细胞工厂、酶

分子、多酶机器等）的机能进行物质加工与合成

以及能源转换的绿色生产方式，将广泛赋能能源、

医药、健康、食品、材料、农业、林业等产业，

推动生物经济高质量发展［1-4］。

2024年，作者提出应用中国哲学的“道法术

器”思想“道以明向，法以立本，术以立策，器

以成事”，阐明顶层设计对工业生物制造的哲学指

导意义［5］。2025年，为深入阐释生物制造领域中

“法以立本”的精髓，作者提出了“市本率（PC

值）”新方法学工具，将产品价格与原料成本的

比值作为量化指标，以从市场角度更直观地理解

生物制造产品的分类，预测技术演进趋势与产业

化前景，为生产要素的创新配置提供战略指导［6］。

为深入阐述生物制造中“术以立策”的原则，

本文进一步提出 PE 值（product-to-enzyme ratio）

与 PX值［product-to-X （cell） ratio］新概念，利用

该量化指标，可以快速分析生物制造过程中生物

催化剂（如酶分子、多酶机器，细胞工厂）的成

本，并为生物制造路径的选择与发展提供重要决

策参考。

2 PE值、PX值的定义与应用

2.1 PEPE 值与 PXPX 值的定义

对于基于非细胞（酶）催化的生物制造，作者

提出一个新评估指标——PE值（product-to-enzyme 

ratio），即产品与非细胞催化剂（酶）质量的比值，

计算公式如下：

PE = 产品质量
非细胞催化剂质量

=
产品质量

单酶 ( )多酶 /多酶分子机器质量
（1）

式中，非细胞催化剂包括酶催化中的单酶分

子、混合酶或级联多酶分子，以及体外生物转化

（in vitro biotransformation，ivBT）中的多酶分子机

器［4，6］，这些催化剂以游离或固定化、细胞裂解液

或纯化形式存在。为便于讨论，本文将固定化酶的

PE值又称为PiE值（product-to-immobilized-enzyme 

ratio）。简单来说，PE值或 PiE值表示每千克非细

胞催化剂在其生物制造周期中能够生产目标产品

的质量（千克）。

在工业酶领域，长期习惯采用酶活单位（U）

作为催化活性及发酵水平的关键参数，比如体积

酶活（U/mL）或比酶活（U/mg），而避免直接使

用酶（蛋白质）质量（mg）作为指标，其内在原

因是酶质量容易受到不同蛋白质测量方法的影响，

还可能存在人为因素干扰，如额外添加杂蛋白或

者含氮化合物（如尿素、三聚氰胺等），或诱发菌

体自发裂解等。然而，酶活虽能反映特定工业酶

的固有性质，可作为酶发酵的技术评估指标，难

以成为一个通用参数来关联酶制造成本，无法作

为生物制造中不同品种酶的横向评估指标。

PE值以酶（蛋白质）质量作为关键参数。一

方面，工业上制备分泌酶或胞内酶，其生产成本

客观且可量化，目前一般为每千克酶干重 100～

1000元［1，7-8］；另一方面，产品与酶的质量比值可

综合反映酶催化效率与使用寿命，PE值越高，显

然酶用量越少。可见，利用 PE值能够简单估算生

物制造过程中用酶成本，进而透明、高效地衡量

生物制造实际水平。

PE 值也可扩展到细胞催化（细胞工厂发酵）

生物制造的真实评估，即 PX 值［product-to-X 

（cell） ratio］，定义为产品与细胞的质量比值，计

算公式如下：

PX = 产品质量
细胞质量

= Yp/s
Yx/s

（2）

当发酵过程中细胞不被循环使用，PX值可以

简化为产品浓度与细胞干重浓度的比值；PX值也

可通过产品得率 Yp/s（产品质量/碳源消耗量）与细

胞得率 Yx/s（细胞干重/碳源消耗量）的比值计算而

得，二者均为细胞工厂研究中衡量碳源利用的关

键参数，相关数据可在生化工程的经典教科书中

查阅［9-10］。

2.2 PEPE 值与 TTNTTN 值的转换

酶的总转化数 TTN （total turn-over number）

是评估酶在理想条件下效率与稳定性的重要指标，
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表示在酶失活前能够催化底物转化为产物的总次

数。TTN值的简单估算公式如下［11］：

TTN = kcat
kd

（3）

式中， kcat 为酶催化常数，即转化数（turn-

over number），可以理解为 1个酶分子在 1 s内转化

底物获得目标产物的分子数，s−1；kd为酶失活常

数，用于描述酶在催化过程中失去活性的速

率，s−1。

本文提出的 PE理论值可与TTN建立简单换算

关系，如下：

PE = TTN × MWPMWE
（4）

式中，MWP 为目标产品分子量；MWE 为酶

（单体）分子量。

可见，PE值与酶的催化活性、稳定性成正比，

酶催化效率越高，失活速度越慢，固定化工艺越

优，持续稳定催化次数越多，则PE值越高。

2.3 生物制造的生物催化剂成本

与生物制造领域常用的酶活单位、底物转化

率、产品得率和细胞得率等指标相比，PE值与PX

值应用上的突出优势在于能够简便地估算生物催

化剂成本，具有较强的产业实用价值。

对于非细胞催化剂的生物制造而言，工业酶

成本至关重要。常见的生物制造方法包括：①天

然酶提取，如从动物或植物中提取牛胃凝乳酶、

木瓜蛋白酶、菠萝蛋白酶等；②非遗传修饰微生

物发酵产天然酶，典型代表如谷氨酰胺转氨酶

（TG酶）；③分泌酶表达，常用表达底盘主要包括

遗传修饰枯草芽孢杆菌、毕赤酵母、马克斯克鲁

维酵母及丝状真菌（如里氏木霉、黑曲霉等）；

④胞内酶表达，常用表达宿主如遗传修饰大肠杆

菌、枯草芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌、酵母、昆虫

细胞、动物细胞、植物细胞等。随着合成生物学

与生物制造技术的快速发展，监管体系日趋科学

规范，遗传修饰微生物表达分泌酶或胞内酶，凭

借其生长周期短、产量高、受时间和空间限制小、

生产成本低、提取方便等优势，已成为工业酶制

造领域的重要平台。

表 1展示了利用微生物发酵生产分泌酶与胞内

酶的差异。分泌酶典型代表为淀粉液化酶、糖化

酶、蛋白酶、纤维素酶、植酸酶等水解酶，占据

了工业酶的最大市场，通过筛选宿主细胞，优化

信号肽及改进培养条件等策略，可显著提高目标

蛋白质的分泌效率和产量，酶制备成本低至

100元/kg酶干重［1，7-8］；然而，受限于酶分子内在

性质，以及基因操作相对复杂，表达不确定性高，

分泌表达系统对大多数胞内代谢相关酶并不适用。

胞内酶典型代表为木糖异构酶、核酸酶等，制造

成本约为 250～1000元/kg酶干重［1，7-8］，且胞内表

达系统更为普适于大多数酶分子。目标酶（蛋白）

表达水平达到 5～10 g/L可视为分泌酶与胞内酶表

达体系选择的阈值：当目标蛋白表达水平高于该

阈值，分泌酶表达体系具有规模化生产与成本效

益的明显优势；而表达水平低于该阈值时，胞内

表达体系则因其技术简单、易于操作，也是适宜

的选择。

表表1　　工业酶的分泌与胞内表达生产方法比较

Table 1　　Comparison of production methods for industrial enzymes: secretion versus intracellular expression

比较内容

代表性菌

代表性酶制剂

蛋白表达水平

蛋白制造成本[1,7-8]

酶分离难易程度

目标酶

技术难点

蛋白表达的比喻

分泌酶

毕赤酵母、里氏木霉、枯草芽孢杆菌、黑曲霉

植酸酶、纤维素酶、木聚糖酶、蛋白酶、液化酶、糖化酶、脂肪酶、果

胶酶、漆酶等

200 g/L（最高），一般在10～50 g/L左右

约100元/kg酶干重

容易，低成本

有限制，与底盘细胞的分泌同源酶序列高度相似

基因操作难，要长期（几年以上）系统优化

牛产奶

胞内酶

大肠杆菌、枯草芽孢杆菌

木糖异构酶、核酸酶、SOD、甲酸脱氢酶、醇脱氢

酶等

5～10 g/L（最高），大多数在1～5 g/L左右

约250～1000元/kg酶干重

比较贵

普适性

基因操作相当容易

杀牛产肉
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图 1（实线）示例性提供了基于 4种酶制备成

本，PE值随技术改进而提升，酶用量则相应下降，

结果显示生物催化剂成本可在极宽范围内不断降

低，例如市场上成熟应用的淀粉酶、固定化葡萄

糖异构酶PE值均高达 5000以上，催化剂成本在生

物制造全成本中的占比几乎可以忽略不计。

对于细胞工厂发酵的生物制造，按照大规模

工业发酵经验，发酵成本可依据工业发酵培养基

中最大成分——碳源的消耗来测算，具体可拆分

为两部分：生物催化剂（细胞工厂，消耗碳源用

于细胞本身的生长），以及发酵获得产品（消耗碳

源用于产物合成）。其中，作为生物催化剂的细胞制

备成本约为 10 元/（m3·OD），当细胞干重浓度

（DCW）为1 kg/m3时，细胞制备成本可视为30元/kg

（3 OD=1 kg DCW/m3），主要包括碳源、氮源以及

动力成本。我们可以合理假设发酵用细胞催化剂

成本的 4 个典型示例（图 1 虚线）：①一般水平，

20 m3发酵液可生产 1吨产品，即产品浓度 50 g/L，

细胞干重浓度为 16.7 g/L，即PX值为 3，计算可知

细胞催化剂成本为 10000元/吨产品；②优秀水平，

产品浓度提升至 100 g/L，细胞干重浓度维持

16.7 g/L，PX值提升到 6，则细胞催化成本下降至

5000 元/吨产品；③极优秀水平，产品浓度维持

100 g/L，细胞干重浓度下降到 6.7 g/L，PX值达到

15，细胞催化成本可下探到 2000元/吨产品；④产

品浓度达到 200 g/L，细胞干重浓度维持 6.7 g/L，

PX 值提升到 30，细胞催化成本低至 1000 元/吨产

品，这显然属于极高水平的微生物发酵，大多

数 基 于 细 胞 工 厂 的 生 物 制 造 难 以 企 及 该 指

标（表2）。

图图1　微生物发酵与体外生物转化（ivBT）的生物催化剂成本

［x轴—PE值，计算公式为：PE=产品质量/酶干重；y轴—生物催化剂成本（元/吨产品），即细胞催化剂成本或酶成本；虚线—细胞催化剂

成本（元/吨产品），计算公式为：细胞催化剂成本=细胞制备成本/PX，其中虚线由上至下PX值分别为3、6、15、30，细胞制备成本为30元/kg；

实线—酶成本（元/吨产品），计算公式为：酶成本=酶制备成本/PE，其中实线由上至下酶制备成本（E）分别为 5000元/kg、1000元/kg、

250元/kg、100元/kg］

Fig. 1　Biocatalyst costs of microbial fermentation and in vitro biotransformation (ivBT)

[X-axis-PE value, calculated as: PE = product mass/enzyme dry weight. Y-axis-Biocatalyst cost (CNY/tonne of product), referring to either the cell 

cost or enzyme cost. Dashed line-Cell cost (CNY/tonne of product), calculated as: Cell cost = Cell preparation cost×1000 (kg/tonne)/PX, where PX 

values are 3, 6, 15, and 30 (top to bottom), and the cell preparation cost is 30 CNY/kg dry cell weight. Solid line-Enzyme cost (CNY/tonne of 

product), calculated as: Enzyme cost = Enzyme preparation cost×1000 (kg/t)/PE, where enzyme preparation costs (E) are 5000, 1000, 250, and 

100 CNY/kg (top to bottom).]
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进一步对比非细胞、细胞的生物催化剂成本

（图 1），整体可见，对适合非细胞催化的特定产品

而言，其催化剂成本的下降潜力明显高于细胞催

化剂。以作者研发团队建立的体外生物转化

（ivBT）平台多酶机器制备成本 250元/kg为例，当

PE值为 10时，ivBT生物催化剂成本为 25000元/吨

产品；当PE值提升至 25时，ivBT制造成本即优于

一般细胞工厂（10000元/吨产品）；当PE值大于50

时，大多数细胞工厂的发酵技术（5000元/吨产品）

则难以与其竞争。预测对于 PC值在 5～20之间的

增值产品［6］，PE值达到 10～50区间，将是 ivBT技

术产业化的关键阈值。

2.4 PEPE 值与 PXPX 值的典型案例

基于生物制造产业案例及文献数据，汇总了

酶分子、多酶机器、细胞工厂的 PE 值实际数据

［式（1）］、PE值理论数据［式（4）］以及PX值实际

数据［式（2）］，可帮助分析技术特点及应用前景

（表 3）。显然，PE值实际数据一定小于理论数据，

因为在产业上，通常不会通过延长生产时间来榨

取酶的全生命周期催化能力。

PE值影响因素包括酶的固有性质，如催化反

应类型、来源、催化活性、稳定性等，也包括酶

制剂的形式，如用酶的数量及组合方式、固定化

工艺等。高 kcat、低 kd酶的 TTN 值及 PE 理论值较

高，如D-塔格糖-3-差向异构酶、木糖异构酶、青

霉素 G 酰胺酶等；固定化技术可以大幅提高酶的

稳定性，即降低 kd值，进而提升 PE值 10～100倍，

显著降低工业化生产成本。

对于混合酶（多酶级联、多酶机器）催化，

如多酶或 ivBT中的多酶机器，其PE值相较单酶偏

低，主要原因包括：①混合酶中单个酶的 kcat、kd值

不同，每一步均可能成为限速步骤，中间产物浓

度低导致下游酶无法发挥最大催化能力；②混合

酶的 kd值必然取决于其中最不稳定的酶；③酶活性

位点的空间排布可能相互制约，且各步骤热力学

的匹配可能降低催化效率，整体上也导致 TTN降

低。多酶机器催化技术处于技术发展初期，有着

巨大改进空间，如 2019年 ivBT技术实现第一个肌

醇产业落地，游离的多酶机器以淀粉原料合成肌

醇，其实际 PE值约为 13，但新技术已能够凭借显

著的成本优势，助力公司从零起步，快速占据全

球市场超 50% 的份额；目前二氧化碳人工合成淀

粉 PE 值为 1，预期未来 PE 值将很快提升到超

过100。

细胞工厂产品丰富，包括初级代谢产物（如乙

醇、氨基酸、有机酸等）、次级代谢产物（如抗生素

等）以及生物大分子（如工业酶、重组蛋白）。作者

结合产业实际，梳理了相关PX值（表 2）。胞内产

品的 PX值通常小于 1，难以进一步提升；分泌产

品，如初级代谢产物、青霉素、分泌酶等，PX值

一般可超过 1，但难以突破 20，仍远低于非细胞催

化的 PE 值。究其原因，细胞工厂包括几千个酶、

DNA、RNA 与细胞膜等，只有约 5～20 个酶与目

标产品的制造有关；利用纯的酶分子或多酶机器

进行制造，将大幅减少与生物制造无关的酶、核

酸与细胞膜等细胞成分的质量，故而 PE值可提高

2～3个数量级。对于微生物发酵生产的产品而言，

开发高 PX值产品的细胞工厂是降低生物催化剂成

本的重要途径，关键策略之一是以厌氧发酵替代

好氧发酵［6，38］，以及菌体循环或固定化使用［39-40］。

特别需要指出，PE值虽是一个简洁的量化分

析工具，但其适用于纯酶，如涉及载体、保护剂、

稳定剂等其他助剂，因其材料种类、配比、价格

表表2　　细胞工厂生物制造代表性产品的PX值现状

Table 2　　Current PX values for representative products in cell 

factory biomanufacturing

产物

重组蛋白

全蛋白（可食用）

α-淀粉酶

糖化酶

植酸酶

青霉素

蛋白酶

丁二酸

纤维素酶

赖氨酸

谷氨酸

乙醇

乳酸

柠檬酸

L-丙氨酸

细胞工厂

大肠杆菌

SCP生产菌

枯草芽孢杆菌

黑曲霉

毕赤酵母

产黄青霉

枯草芽孢杆菌

大肠杆菌

里氏木霉

大肠杆菌

谷氨酸棒杆菌

酿酒酵母

大肠杆菌

黑曲霉

大肠杆菌

PX值

0.1～0.2

0.4～0.65

0.5～2

0.5～2

1

1～2

1～3

2～3

2～4

2～4

3～4

5～10

5～10

8～10

约10
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表表3　　酶催化生物制造代表性产品的PE值现状

Table 3　　Current PE values for representative products in enzyme-catalyzed biomanufacturing

酶类别

异构酶

水解酶

异构酶

水解酶

氧化

还原酶

转移酶

混合酶

酶名

葡萄糖磷酸

异构酶

D-塔格糖-3-

差向异构酶

木糖异构酶

青霉素G

酰胺酶

脂肪酶

核糖磷酸

异构酶

葡萄糖磷酸

变位酶

果糖-1,6-

二磷酸酶

β-糖苷酶

肉桂醇

脱氢酶

氢酶

胺脱氢酶

6-磷酸葡萄

糖酸脱氢酶

转醛缩酶

伊沙替韦酶

PHB合成

合成淀粉多

酶机器

单萜烯酶

肌醇多酶

机器

D-塔格糖多

酶机器

纤维素酶

（混合）

淀粉酶

（混合）

底物

果糖-6-磷酸

D-果糖

D-葡萄糖

青霉素G

油脂+醇类

核酮糖-

5-磷酸

葡萄糖-

1-磷酸

果糖-1,6-

二磷酸

纤维二糖

肉桂醇

H+

NAD+

葡萄糖6-

磷酸

果糖-6-磷酸，

赤藓糖-

4-磷酸

2-乙酰甘油

淀粉

CO2+H2

葡萄糖

淀粉

淀粉

（预处理）

生物质

（糊化）

淀粉

产物

葡萄糖-6-磷酸

D-阿洛酮糖

D-果糖

6-氨基青霉烷酸

脂肪酸酯

核糖-5-磷酸

葡萄糖-6-磷酸

果糖-6-磷酸

葡萄糖

肉桂醛

氢气

NADH

6-磷酸葡萄糖酸

景天糖-7-磷酸

伊沙替韦

PHB

合成淀粉

单萜烯

肌醇

D-塔格糖

D-葡萄糖

D-葡萄糖

酶形式

游离

固定化

游离

固定化

游离

固定化

游离

固定化

游离

固定化

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

游离

固定化

游离

固定化

游离

游离

酶数量

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

9

19～20

13

27

4～6

4～6

5～6

4～6

3～10

2～3

kcat/s
−1

2765

2198

55.1

93.4

30

27

44.6

NA

500

NA

540

190

8.57

208

18

1030

167

325

22.3

NA

NA

NA

NA

1.1

1.2

NA

NA

NA

NA

kd/s
−1

8.0×10−5

1.0×10−6

1.7×10−4

3.9×10−5

7.7×10−6

1.0×10−6

1.1×10−4

NA

4.1×10−5

NA

2.7×10−6

2.7×10−6

1.4×10−7

3.5×10−5

2.00×10−3

2.7×10−6

1.1×10−6

1.4×10−6

1.5×10−5

NA

NA

NA

NA

2.0×10−5

3.5×10−6

NA

NA

NA

NA

TTN

3.4E×107

2.2×109

3.3×105

2.4×106

3.9×106

2.7×107

4.0×105

NA

1.2×107

NA

2.0×108

7.1×107

5.9×107

6.0×106

9.0×103

3.9×108

1.5×108

2.4×108

1.5×106

NA

NA

NA

NA

5.5×104

3.4×105

NA

NA

NA

NA

MWP

/Da

260.14

260.14

180

180

180

180

216.25

NA

250

NA

230.1

260.14

260.14

180

132.159

2

663.43

495.3

290.16

NA

NA

NA

NA

180

180

NA

NA

NA

NA

MWE

/kDa

48

67

33

33

46

46

88

NA

43

NA

15.9

64.9

28

62.78

80

110

45

53

24

NA

NA

NA

NA

50

50

NA

NA

NA

NA

PE值①

（理论）

1.9×105

8.4×106

1.8×103

1.3×104

1.5×104

1.1×105

9.8×102

NA

6.9×104

NA

2.9×106

2.8×105

5.5×105

1.7×104

15

7.0×103

2.1×106

2.2×106

1.8×104

NA

NA

NA

NA

196

1242

NA

NA

NA

NA

PE值②

（实际）

NA

NA

NA

1000

NA

1.0×105

NA

600

150

1000～

5000

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1

1

1

2

13

60～80

35

103

50～100

5000
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差异巨大且（商业）信息不完整，故本文仅对若

干固定化酶提供了实际 PiE值（换算为纯酶）。当

多酶催化反应与体外生物转化（ivBT）涉及辅酶

［如 NAD（P）⁺/NAD（P）H、ATP、辅酶 A 等］时，

则需要额外考虑其成本。为简化分析，本文在 PE

值计算中未予纳入，研究范围局限于水解酶、异

构酶、磷酸酶等组合催化的无需辅酶参与的级联

反应。

3 讨 论

3.1 提升 PEPE 值的方法

对于酶分子与多酶机器催化的生物制造，PE

值是衡量生物催化剂成本的最关键参数。常见的

PE 值提升途径包括：①挖掘超稳定酶元件［41-42］；

②酶工程改造提升酶分子稳定性［43-44］；③开发酶固

定化技术；④优化催化反应条件［45-46］。

这里着重讨论新兴技术——多酶共固定技术。

这是将多种酶通过物理或化学方法共同固定在特

定载体或空间内的生物技术，旨在实现多酶之间

的高效协同作用，限制中间产物的扩散，提高催

化系统的效率与稳定性［47］。多酶共固定技术相较

游离多酶优势显著［48-50］，如：①提高重复使用性，

固定化多酶易于分离回收，可多次重复使用，进

而降低工业应用成本；②提升稳定性，固定化为

多酶提供良好的微环境，保护多酶免受极端 pH、

高温、有机溶剂等不利环境的影响，延长酶使用

寿命；③增强催化活性，酶在载体或限域空间上

的邻近排布能够缩短底物扩散路径，减少中间产

物损失，同时利用底物通道效应提高整体反应速

率；④减少副产物生成，共固定化多酶限制中间

产物的扩散，降低副反应发生概率，提高目标产

物的纯度；⑤实现复杂级联反应，多酶高效协同

催化可实现单一酶无法实现的复杂反应，如CO2转

化为甲醇［51］。

多酶共固定化技术可分为有载体和无载体两

种类型。在有载体共固定化体系中，载体可选自

壳聚糖、二氧化硅等仿生材料、纳米颗粒、纳米

纤维、聚合物材料、自组装蛋白支架、核酸支架、

有机-无机杂化材料等［47］。多酶分子通过吸附、包

埋、共价结合、交联等作用共固定化在上述载体

中，分布状态包括随机分布、定向分布和分隔室

分布三种形式。无载体共固定化多酶体系主要包

括酶交联聚集体、多酶复合体和多酶自组装体

等［52-53］，该体系无需使用载体材料，减少非催化物

质的引入，可显著降低生产成本，同时避免载体

对酶活性中心的干扰，基于催化剂质量的比酶活

性更高。

当前，多酶共固定技术处于技术发展初期，

属于“试错法（trial-and-error）”阶段，面临诸多

挑战，如：

（1）载体设计与适配性问题。忽视实际应用

的功能需求，仅孤立关注载体本身的性能，缺乏

对载体物理化学性质与酶匹配性的深入研究，适

配性差导致酶负载量低或活性损失显著。

（2）酶活性与稳定性的权衡与共提升。固定

化酶的活性与稳定性权衡本质是“酶构象自由度”

与“结构刚性”的博弈，需要探索巧妙的固定化

策略，实现具体应用场景下的共提升。

（3）规模化生产的技术瓶颈。非标准化的

“试错法”使不同批次固定化酶性能差异大，且研

发阶段对载体材料与制备成本、固定化酶应用稳

定性等关注较少，导致多酶共固定化技术在工业

应用的竞争力不足。

作者研究团队针对上述挑战，从制备产品的

应用场景出发，设计并构建多种不同种类的共固

定化多酶体系，满足产业上高稳定、高活性、批

间均一、低成本的规模化制备需求。例如，在肌

醇多酶机器制备中，万吨级产线的实际 PE值约为

13，团队针对酶稳定性与负载量问题，以仿生硅

矿化微囊构建适配肌醇多酶机器的共固定化多酶

体系，PE值进一步提升到 60～80，可降低生物催

化剂成本大约 75%［34］；针对酶活性与稳定性需求，

基于 SpyTag/SpyCatcher 蛋白相互作用和蛋白寡聚

作用，研制高效、稳定的无载体多酶共固定化体

系，PE值提升到高达400，可降低生物催化剂成本

97%，显著提升肌醇生产的经济性。未来，借助跨

学科融合，多酶共固定技术有望加速突破载体设

计、系统控制及规模化等关键瓶颈，推动技术向

高效、智能、实用化方向发展。
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3.2 底物-酶的传质对 PEPE 值的影响

酶催化效率高度依赖底物与酶的物理接触机

会，故而底物的可溶解性质影响PE值十分显著。

工业上，绝大多数酶催化反应是基于可溶性

底物与可溶性游离酶（图2，左上象限）。以淀粉酶

水解为例，在淀粉水解之前，糊化作用破坏了淀粉

颗粒的晶体结构，几乎全部α-1，4-糖苷键和α-1，6-糖

苷键暴露在水溶液中，显著提高了淀粉酶对底物

α-糖苷键的可及性（accessibility），进而实现高效

酶水解，也就是低酶用量。当前，市售淀粉酶制

剂（含糖化酶与液化酶，分开使用）价格约

100元/kg酶干重（一般是蛋白含量 10%的酶溶液，

售价大约 10元/升），其PE值高达 5000左右，即每

吨淀粉水解仅需要 0.2 kg 酶干重，用酶成本低至

20～50元。显然，由于淀粉复合酶制剂用量极少

且成本低廉，进一步酶固定化将产生不必要的额

外成本，缺乏实际应用价值。

对于其他可溶性底物，酶固定化能够提升酶

稳定性，进而显著提升TTN及PE值，同时便于固

态酶与可溶性产物/底物分离，故仍是一个重要的

技术提升方向（图 2，右上象限）。固定化葡萄糖

异构酶是商业上最成功的酶固定化案例之一，其

可将葡萄糖转化为果糖，支撑全球年产果葡糖浆

超过 2000万吨。目前，每千克固定化葡萄糖异构

酶能够在 58 ℃催化合成约 15 t F42 果葡糖浆产品

（对应 6.3 t果糖），PiE值约 6300，而固定化葡萄糖

异构酶成本约 300元/kg，即生产每吨F42果葡糖浆

的酶成本仅 20元［14，54］。固定化葡萄糖异构酶中纯

酶含量约 6%，即基于纯酶的PiE值高达 100 000左

右，该案例充分展现酶固定化技术在提升 PE 值，

降低催化剂成本方面的可观潜力。

纤维素酶水解是非粮生物质水解的最大挑战

之一。基于当前的技术水平，纤维素酶的 PE值仅

50～100（图 2，左下象限），即获得每吨目标产品

需要消耗 10～20 kg纤维素酶，是淀粉水解酶用量

（0.2 kg/t）的 50～100倍，使得生产每吨生物质糖

的纤维素酶成本高达 1000～2000元，显然是第二

代生物炼制工厂的经济可行性差的重要原因。

显然，非粮生物质酶水解的产业化挑战是如

何大幅降低纤维素酶用量。相当多的学术论文聚

焦于研究纤维素酶的固定化策略［55-59］，期望有效回

收并反复利用纤维素酶。然而，根据第一性原理

（固态催化剂与固态底物难以实现有效的传质反

应），我们明确指出，利用纤维素酶固定化水解固

态纤维素是错误方向（图 2，右下象限）。事实上，

图图2　酶催化产品的代表性PE值与底物-酶的可溶性

（Soluble enzyme—游离酶；Water-soluble substrate—水溶性底物；Immobilized enzyme—固定化酶；Solid substrate—固态底物；Enzymatic 

starch hydrolysis—淀粉酶水解； Immobolized xylose isomerase—葡萄糖 -果糖异构酶；Enzymatic cellulose hydrolysis—纤维素酶水解；

Immobilized cellulase on cellulose—固定化纤维素酶水解纤维素，数据来源参见表3）

Fig. 2　Representative PE values of enzyme-catalyzed products and the solubility of substrate-enzyme

(Data source: refer to Table 3)
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固定化并非纤维素酶重复使用的唯一路径，简单

吸附即可实现固态底物对可溶纤维素酶的反复利

用［36-37，60］，同时避免催化过程中的传质问题。

3.3 工业酶的皇冠——纤维素酶

基于对生物经济的巨大期望、对可再生糖资源

的巨大需求以及未来技术发展趋势的预判，纤维素

酶大概率将是未来最大的工业酶品种，其酶用量有

望到达1000万吨酶干重（或1亿吨液态酶，蛋白含

量 10%），市场规模达到 5000亿元人民币，是当前

所有工业酶市场之和（64亿美元，2021年［61］）的

10倍以上。以上预测是基于三个假设：①生物质

纤维素酶水解的PE值从当前的 100提高到 300，每

吨生物质原料的纤维素酶用量下降 2/3；②纤维素

酶生产成本从目前的 100元/kg降低至 50元/kg酶干

重［8］；③预期全球非粮生物质通过纤维素酶水解

与利用的总量将超过 30亿吨，实际上全球非粮生

物质产量 2000亿吨［62］，包括中国秸秆年产量 9亿

吨，美国非粮生物质产量超过 10亿吨，可利用资

源极其丰富。

在过去半个世纪的纤维素酶研究中，诸多国

际酶公司［如诺维信、丹尼斯可（杜邦）、Codexis

等］以及知名酶专家（如 Frances Arnold、Mike 

Himmel 等）致力于探索非粮生物质的酶水解技

术，但核心的产业化瓶颈始终未能突破，目前生

物质糖生产成本仍高于淀粉糖，且质量低于淀粉

糖。文献综述表明大多数纤维素酶研究者机械地

局限于单个纤维素酶工程研究，使用水溶性模拟

底物去筛选新的纤维素酶，但是固态底物水解完

全不同于可溶性底物的水解（图 1）［63］。实际上，

纤维素酶筛选与改造必须与生物质固态底物（非

均相）性质（如纤维素酶可接触的比表面积）的

研究紧密结合［64-65］。结构化数学模型帮助提升生物

质酶水解的新认知［66］，模型预测显示，固态底物

纤维素的低比表面积是酶水解的最大限制性因素。

随后，定量纤维素比面积测量技术［64-65］清晰表明，

纤维素酶无法接触到绝大部分 β-1，4-糖苷键，因此

纤维素酶水解是底物限制的酶水解过程，酶无法

充分发挥其催化潜力。固态纤维素酶水解过程完

全不同于大多数酶催化可溶性底物反应（如淀粉

水解、葡萄糖异构等反应），这些反应的所需酶量

远远低于底物量，每种酶均能展现其最大催化能

力。纤维素溶剂法（如 COSLIF［67］）是能够最有

效提高纤维素比表面积的技术［67-68］，充分预处理纤

维素原料能让纤维素酶充分接触底物，使其得以

全面有效释放催化能力，能够降低纤维素酶用量

至原来的 1/10～1/100，进而大幅提升 PE 值［69-70］。

例如，利用 0 ℃（冰水孵育）浓磷酸预处理纤维

素，能够溶解纤维素纤维，但是不降解纤维素分

子，添加水或有机溶剂可以沉淀纤维素，得到高

纤维素比表面积的再生非结晶纤维素（regenerated 

amorphous cellulose，RAC）［71］。以 RAC 为底物，

可以减少纤维素酶用量至原来的 1/100，将PE值提

升到 5000 以上［69］。COSLIF 预处理不同性质与来

源的生物质（如玉米秸秆、芦苇、芒草、竹子

等），纤维素酶用量可以降低原来的 1/10，将PE值

提升到 500［70］。尽管现在纤维素溶剂法还是太昂

贵，难以实现产业化，但是有效增加纤维素的比

表面积是减少酶用量的方向。开发经济可行的新

预处理技术（如更有效去除木质素等）以及使用

更高比酶活的纤维素酶［72］，未来将PE值从目前的

50～100提升至300前景可期。

4 结 论

生物制造成本主要包括原料、生物催化剂、

产品分离、动力、人工以及设备折旧等成本，当

前估算方法极度依赖生物制造的工业经验。我们

希望推动生物制造从传统非标准化的作坊式生产

向模块化协同制造转型，其中量化经济分析工具

是助力生物制造产业化的利器。

我们已提出 PC值新方法学工具［6］，将原料对

生物制造成本的估算简单透明化。本文进一步基

于第一性原理提出 PE值，从经济维度量化生物催

化剂（即“术”）的效率，并可拓展到 PX值，以

评估微生物发酵中细胞工厂的性能。PE值、PX值

的可计算性、直观性，为实验室技术指标向工厂

成本控制模型的转化提供了新参考。

值得关注的是，体外生物转化（ivBT）平台

技术可通过酶挖掘、改造，低成本制备以及酶固

定化等技术快速提升 PE值，实现生物催化剂制造
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成本指数级下降，同时体外多酶途径与酶催化体

系对工程设备要求低，分离纯化更容易，能够大

幅降低产品分离成本，有望成为推动生物制造从

经验驱动迈向工程驱动的新质生产力。
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