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基于二氧化碳的生物制造：从基础研究到工业应用的挑战
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摘要：在过去的几十年里，人们在二氧化碳（CO2）捕获和利用方面做出了巨大的努力，但是通过生物技术大规

模利用CO2还缺乏市场竞争力，迫切需要新的方案和技术。谭天伟和 Jens Nielsen的团队（刘子鹤等，2020）最近

回顾了第三代（3G）生物炼制技术中生物固定CO2方面的进展和挑战，对原材料、碳固定途径和所涉及的关键因

素、能源供应和它们将二氧化碳同化为生物质的效率，以及随后基于 3G的产品进行了出色的总结和探讨。该文

还介绍了 3G生物炼制的前景，指出了存在的挑战，并为未来的发展提供了前瞻性的建议。文章也讨论了整合多

种碳固定途径和来自化学、生物和过程工程的技术以实现CO2闭环固定和利用的机会和挑战。除了技术方面，文

章还强调有必要进一步增加社会、政治和经济激励措施。本评论简要介绍刘子鹤等综述文章的主要内容，并进一

步讨论了基于CO2的生物制造从基础研究到工业应用的几个值得关注的问题：①在原子和分子水平上对碳碳键生

成的机理进行更深入的基础和定量研究，以显著提高固碳途径的关键酶和代谢模块的效率；②在代谢途径及细胞

水平上，对固碳反应与代谢网络的相互作用进行系统的定量研究；③在生物炼制的意义上，将物理、化学和电化

学CO2捕获和转化方法与生物过程相结合，同时考虑产品回收的下游处理；④从工业应用的角度来看，基于自养

合成的生物制造存在多个技术瓶颈和经济限制，这些问题短期很难解决，混合营养生物合成（使用CO2和混合碳

源）是一个实用的解决方案；⑤大多数CO2固定途径及其产品仍处于“概念验证”阶段，需要更多的工程研究来

实现从“0到1”到“1到100”的技术需求，从而真正为碳中和做出贡献。
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Abstract: CO2 captures worldwide attention these days because of the urgent need to counteract its ever increasing in

收稿日期：2021-08-24 修回日期：2021-09-29

引用本文：任杰，曾安平. 基于二氧化碳的生物制造：从基础研究到工业应用的挑战［J］. 合成生物学，2021，2（6）：854-862

Citation： REN Jie，ZENG Anping. CO2 based biomanufacturing：from basic research to industrial application［J］. Synthetic Biology Journal，2021，2（6）：

854-862

DOI: 10.12211/2096-8280.2021-086评论



第2卷 www.synbioj.com

the atmosphere and its impact on climate change, with the ultimate goal of carbon neutrality. Recently, large efforts

have been made in CO2 capture and utilization, primarily using physical or chemical means. Biotechnological CO2

capture and utilization has been mainly studied using microalgae, but turned out to be economically less competitive.

Large-scale biotechnological capture and utilization of CO2 thus urgently needs new concepts and technologies. The

teams of Tan Tianwei and Jens Nielsen (Liu et al, 2020) recently reviewed the advances and challenges in biological

CO2 fixation in the context of third-generation (3G) biorefineries. The review gives an excellent survey and valuable

discussions on sources of CO2, the natural and synthetic CO2 fixation pathways, use of regenerative energy, and 3G-

based products. Perspectives of 3G biorefineries are also presented. It is clear that each CO2 fixation pathway has its

benefits and drawbacks and the choice depends on the microbial host, the target product(s), and the preferred process

and cultivation conditions. In addition to the technical aspects, the authors also emphasized the necessity of further

increasing social, political and economic incentives for continued financial support of research and small companies.

This commentary briefly introduces the major points of the review of Liu et al. and discusses further aspects on the

move from basic research to industrial application of CO2 based biomanufacturing. In particular, we emphasize the

following aspects: (1) More fundamental and quantitative studies on the underlying mechanisms of carbon binding and

transformation to significantly increase the efficiency of key enzymes and metabolic modules of the different fixation

pathways; (2) The interactions of CO2 fixation pathway with metabolic network and their regulation deserve more

systems level and quantitative study; (3) Integration of physical, chemical and electrochemical CO2 capture and

transformation methods with biological processes in the sense of biorefineries, also by considering the downstream

processing of product recovery; (4) From the perspective of industrial application, autotrophic synthesis-based

biomanufaturing has several major technological bottlenecks and economic constraints, mixotrophic biosynthesis

(using CO2 and mixed carbon sources) seems a practical solution and deserves more attention; (5) Finally, most of the

CO2 fixation pathways and their products are still at the proof of concept stage, engineering breakthroughs are urgently

needed for moving from“0 to 1”to“1 to 100”and thus to really contribute to carbon neutrality.

Keywords: third-generation (3G) biorefineries; carbon dioxide; fixation pathway; regenerative energy; synthetic

biology; biomanufacturing

本世纪人类面临的最大挑战之一是能源转型

和气候变化，这两者都与二氧化碳（CO2）的排放

和利用息息相关。迫于大众对频繁极端气候的高

度关注和强大舆论压力，世界各主要工业国家都

纷纷公布甚至提前原定碳达峰和碳中和的时间点。

尤其是中国最近在这方面的重大举措，提出力争

于 2030年前达到CO2排放峰值，并在 2060年前实

现碳中和，使得CO2的减排、捕捉和利用成为各领

域的重大课题和迫切任务。为实现上述目标，需

要工业技术和国家相关产业政策的根本性变革，
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使能源系统从化石能源转化为以可再生能源为主，

制造业从不可再生碳资源转化为以可再生碳资源

为主，基于CO2的生物制造从长远来讲是实现这两

大目标的最佳途径。

基于CO2的生物制造在文献中也常被称为第三

代生物炼制技术，以区别于主要以淀粉及其他含

糖物质为原料的第一代生物炼制技术和以木质纤

维素等生物质为原料的第二代生物炼制技术，其

特征是利用微生物及藻类细胞工厂在光或电等可

再生能源的驱动下将CO2等碳一化合物转化为生物

能源、化学品及材料等。生物制造原则上具有易

于大规模生产、条件温和、选择性好、环境友好

等优点，符合绿色生态的理念，近年来基于CO2的

生物制造尤其受到广泛的重视。北京化工大学谭

天伟教授课题组和 Jens Nielsen教授课题组（瑞典/

丹麦）合作撰写发表在 Nature Catalysis 的综述文

章 “Third-generation biorefineries as the means to

produce fuels and chemicals from CO2”（Liu et al，

2020）［1］总结了多年来生物法固定CO2的研究，从

原料、固碳途径、能量利用和产品四个大方面系

统地介绍了以CO2为基础原料的第三代生物炼制。

这篇综述文章内容详实丰富，不但对大量相关文

献进行了梳理，指出了 CO2基生物制造的难点与

重点，并提出了有益的建议和展望。本文简要介

绍这篇综述文章，并结合自己的相关研究从基础

研究和工程应用的角度提出一些看法和建议，意

在抛砖引玉。

Liu 等指出， CO2 的人为排放量每年高达

330亿吨，其来源十分广泛，如工业生产废气、垃

圾填埋废气、生物质气化、车辆及呼吸排放等。

不同来源的CO2含有不同的杂质，如氮氧化物和硫

氧化物，宿主微生物细胞对于杂质的耐受将是影

响生物炼制的重要因素之一。又比如，工业烟道

气的温度与生物发酵的温度相差极大，对烟道气

进行冷却将付出成本，温度耐受也将是考验宿主

微生物的指标之一。笔者认为，如何综合利用高

温气体的能量为生物合成提供能量甚至作为下游

产品回收的能量，值得进一步探索，比如利用温

度使CO2与某物质反应生成活性物质参与生物合成

并循环利用。理论上，CO2可以和环氧化物在高温

下反应生成环碳酸酯，若能通过生物或化学反应

使其循环利用，则可以起到降低 CO2活化能的效

果。此外，可考虑生物法和物理法相结合，物理

法中 CO2的标准化前处理会提升生物合成的稳定

性，而且利用CO2压缩气建立高压CO2生物反应器

将有利于相关的酶反应平衡向合成方向移动。

固碳途径方面，Liu等的文章对8条已知CO2生

物固碳途径（图 1）进行了系统的分析和阐述，包

括 6 条天然固碳途径，即卡尔文循环（Calvin-

Benson-Bassham cycle，CBB cycle）、Wood-Ljungdahl

途径（亦称为还原乙酰辅酶 A 途径， reductive

acetyl-CoA pathway）、 二 羧 酸/4- 羟 基 丁 酸 循 环

［dicarboxylate/4-hydroxybutyrate（DC/HB）cycle］、 3-

羟基丙酸/4-羟基丁酸循环［3-hydroxypropionate /4-

hydroxybutyrate （HP/HB） cycle］、3-羟基丙酸双循

环 （3-HP bicycle） 和还原三羧酸 （TCA） 途径

（reductive TCA cycle），以及2条人工设计并已经证实

的固碳途径，即还原甘氨酸途径（reductive glycine

pathway，rGlyP）和巴豆酰辅酶A/乙基丙二酰辅酶A/

羟基丁酰辅酶 A 循环［crotonyl-coenzyme A（CoA）/

ethylmalonyl-CoA/hydroxybutyryl-CoA，CETCH cycle］。

卡尔文循环是植物及藻类固定二氧化碳的天然途径，

其关键酶为 D-核酮糖-1，5-二磷酸羧化酶/加氧酶

（D-ribulose-1，5-bisphosphate carboxylase/oxygenase，

RubisCO），该酶的催化效率非常低下，每分钟仅可

催化几个分子反应，而多年来对于该酶的改造一

直都没有很好的成功案例。二羧酸/4-羟基丁酸循

环、3-羟基丙酸/4-羟基丁酸循环和 3-羟基丙酸双循

环天然存在于一些自养微生物中，通过焦磷酸硫

胺素（ThDP）活化后的羰基碳或是活泼的羰基 α-

碳作为受体固定CO2，裂解出乙酰辅酶A或丙酮酸

为溢出产物，这些天然途径中固碳反应的能量消

耗都比较高，难以实际应用。还原三羧酸途径可

以看作是三羧酸循环的逆向反应，可以固定 2分子

二氧化碳溢出 1分子乙酰辅酶A，这一途径可以被

高压二氧化碳驱动，有望成为后续研究的重点之

一。文章还介绍了 3条理论设计的 CO2固碳途径，

如丙二酰CoA-草酰乙酸-乙醛酸（MOG）途径等，

通过两步固碳反应最终溢出产物为乙醛酸；尽管

从反应步数和理论能量利用效率上优于上述的天

然途径，然而途径中从辅酶 A 到丙酮酸的固碳反

应仍有较高的能量壁垒，是否可以高效地完成反
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应仍需实验进一步验证。与此相比较，CETCH循

环在人工设计时避开了辅酶A固定CO2的反应，利

用了如巴豆酰辅酶 A 羧化/还原酶固定 CO2消耗的

NADH 来降低能量壁垒，使得多步级联反应可以

顺利在体外完成，不过其体内可行性尚待进一步

证实。与上述通过循环反应固定CO2不同，Wood-

Ljungdahl途径和还原甘氨酸途径是通过线性反应

固定二氧化碳的，其对中心代谢的依赖或对其的

干扰较小，我们认为从实现工业应用所需的高通

量角度考虑，这可能是这两条途径的独特优势。

图图1 六条天然及两条人工构建（CETCH cycle及 rGlyP）的CO2固定途径示意图及主要特征

（除CO2及HCO3
−外，甲酸也可看作为CO2固定的分子载体，每条途径的溢出代谢物和关键酶都用颜色突出显示；另外，也给出了每条途径

所消耗的ATP与还原当量、涉及的酶数量。还原甘氨酸途径中的GCS系统作为例子展示其核心固碳酶机理的复杂性和深入研究的必要性。

MCR—丙二酰辅酶A还原酶；4-BUDH—4-羟基丁酰辅酶A脱水酶；PCS—丙酰辅酶A合成酶；ACLY—ATP-柠檬酸裂解酶；

KOGR—2-氧代酮戊二酸合成酶；CCR—巴豆酰辅酶A羧化/还原酶；FDH—甲酸脱氢酶；RuBisCo—核酮糖-1，5-二磷酸羧化酶/加氧酶；

GCS—甘氨酸裂解系统；CODH—一氧化碳脱氢酶）

Fig. 1 Simplified schemes key features of six natural and two designed (CETCH cycle and rGlyP) CO2 fixation pathways

(In addition to CO2 and HCO3
−, formate is used as a CO2 carrier for its fixation; the key enzyme(s) and outlet metabolite of each pathway are

highlighted in color; also given are the numbers of ATP and reducing power consumed and enzymes involved. The GCS system in rGlyP is used as

an example to show the complexity of the core CO2 fixation enzyme(s) and the necessity of more detailed study of the fixation mechanism.

Abbreviation: MCR—malonyl-CoA reductase; 4-BUDH—4-hydroxybutyryl-CoA dehydratase; PCS—propionyl-CoA synthase;

ACLY—ATP citrate lyase; KOGR—2-oxoglutarate synthase; CCR—crotonyl-CoA carboxylase/reductase; FDH—formate dehydrogenase;

RuBisCo—ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase; GCS—glycine cleavage system; CODH—CO dehydrogenase)
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总体而言，目前关于二氧化碳固定反应与代谢网

络相互作用的研究还很有限，对于其相互作用网

络（包括调控网络）的重构及系统定量分析具有

重要的科学研究价值，值得关注。

Liu等的文章分析了各条途径的优缺点、能量

来源、底物以及产物、关键酶的种类以及酶活等。

文章特别指出，固碳途径实际应用中的关键性因

素为氧气敏感性、ATP需求、热力学、酶动力学和

CO2利用形式。氧气敏感性与ATP需求挂钩并与后

续产物需求密切相关，热力学与胞内 NAD（P）H/

NAD（P）的比例相联系，酶动力学决定着细胞生长

的速度，受体是与CO2本身还是其碳酸氢根形式结

合影响固碳的效率和条件优化。笔者认为，不同

固碳途径主要差异之一在于对 ATP 的利用效率，

二氧化碳被固定后往往得到一个羧基，而对羧基

的活化及后续官能团的转化往往都需要消耗ATP。

Wood-Ljungdahl 途径、还原 TCA 途径、还原甘氨

酸途径和CETCH循环消耗能量比较少，而卡尔文

循环、DC/HB循环、HP/HB循环和 3-HP双循环都

额外消耗了较多的 ATP（图 1）。如何避免 ATP 的

消耗是构建高效固碳途径的重要因素之一，因此

对固碳途径有必要进行更深入、更基础的研究，

如核心固碳酶对小分子结合及转运的作用机制，

这是提高固碳效率及构建新型途径的关键问题。

固碳反应的化学本质是亲核进攻反应，亲核基团

携带电子进攻CO2中显电正性的碳原子，形成羧酸

或其衍生物。由于CO2中的碳原子已经处于八隅体

的稳定结构，具有较强的动力学惰性，因此亲核

进攻需要克服较高的活化能才能完成，这就需要

亲核试剂本身处于较为活泼的高能态且通过酶与

底物的结合降低活化能，因而固碳酶往往都有精

细而独特的作用机制。

以还原甘氨酸途径为例，其核心固碳酶是甘

氨酸裂解体系（glycine cleavage system， GCS），

其可以逆向利用 CO2、5，10-亚甲基四氢叶酸和氨

（NH3）合成甘氨酸，同时固定 2 分子一碳化合物

（CO2和甲酸）和 1分子氨（图 1）。甘氨酸裂解体

系是由三个酶（P蛋白、T蛋白、L蛋白）和一个

载体H蛋白组成的多酶复合体，通过载体H蛋白上

硫辛酰赖氨酸臂作为活性亲核基团，接受并转移

CO2
［2］。还原甘氨酸途径为被认为是固碳途径中最

具优势的途径之一，反应步骤较少，ATP 需求较

低，途径中的酶对氧气的耐受性比较好，对中心代

谢干扰小，有较好的工业应用潜力。最近还原甘氨

酸途径在 E. coli［3-6］、Saccharomyces cerevisiae［7］、

Clostridium drakei［8］等微生物中获得成功表达，使

得宿主细胞可以利用甲酸和CO2合成有机酸及氨基

酸等初级代谢产物。但是，若单纯以甲酸和CO2作

为碳源的话，细胞生长非常缓慢，难以达到对工

业微生物宿主的要求［9］。其中一个主要的原因是

对固碳核心机制的理解还远远不足：甘氨酸裂解

系统中各组分蛋白间的相互作用关系、硫辛酰化

载体H蛋白的三种形态（Hox、Hred、Hint）以及其自

我保护与解除保护、硫辛酰赖氨酸臂的合成以及

携带碳一单位移动的方式（代谢通道）、影响因

素，都缺乏系统定量的分析，阻碍了对 GCS进行

工程化的研究和优化，遑论以合成生物学手段对

其进行重新设计和改造。最近，我们对 H 蛋白的

自我保护与解除保护过程进行了分子动态动力学

模拟，从原子水平揭示了T蛋白诱导Hint解除保护

的过程，找到了氨甲基在释放过程中历经的几个

阶段所对应的关键氨基酸残基位点，其突变可以

明显提高或降低GCS体系的活力，为 rGlyP的合理

调控提供了定量的理论基础［10］。文献中对于

Wood-Ljungdahl途径的研究已经有很多报道，但其

中一氧化碳（CO）的结合及一众辅酶A依赖的固

碳途径中 CO2的结合同样有待于更深入的定量研

究。对其他途径的研究，情况也大体如此。这些

生物固碳途径在异源微生物尤其是工业微生物中

的表达和应用于生物合成，还处于研究的起步阶

段，已显示其困难性和局限性，需要综合结构生

物学、计算生物学、机器学习、生物化学及代谢

分析等进行合成生物学多学科交叉研究。此外，

基于原有CO2固定反应的新型代谢途径改造，也非

常具有科学研究和实用价值。如Bouzon等［11］向高

丝氨酸代谢途径引入了外源的转氨酶和醛缩酶，

使之可以裂解成丙酮酸和甲醛，实现一种新的一

碳代谢循环，CO2固定与一碳代谢的相互作用关系

也是未来研究值得关注的重点之一。

近日，Science杂志在线刊登了中国科学院天

津工业生物技术研究所名为“Cell-free chemo-

enzymatic starch synthesis from carbon dioxide”的
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文章［12］。马延和研究员带领的团队经过 6 年的努

力，终于在体外利用 CO2通过化学-酶级联转换的

方式成功合成了淀粉，其效率在特定的条件下可

以达到植物天然合成淀粉的 8.5倍。这一开创性的

工作为未来实现无土化的粮食生产提供了理论上

的依据，具有重要的学术价值和潜在的巨大社会

意义。该工作构建了 4 个级联转换模块，分别是

CO2到甲醛的C1活化模块，甲醛到 3-磷酸甘油醛的

C3缩合转化模块，3-磷酸甘油醛到 6-磷酸葡萄糖的

C6模块以及最后的聚合合成淀粉的 Cn模块。其固

碳的过程为CO2和氢气在金属催化剂的作用下合成

甲醇，甲醇经酶催化氧化得到甲醛，3分子甲醛在

甲醛裂合酶（formolase，fls）的作用下直接缩合

成三碳化合物。催化甲醛缩合的 fls是 2015年由美

国科学家通过计算机理性设计由苯甲醛缩合酶改

造而来［13］，因其能够直接缩合 3 分子甲醛而备受

关注，但其活力一直很低，导致甲醛积累产生毒

性，严重限制了其进一步应用。马延和团队对 fls

进行了成功的改造，使其活力提高了 4.7倍，大大

降低了甲醛的积累，提高了合成通量，突破了 C1

合成的关键瓶颈。可以预期的是，以该工作构建

的合成模块为基础，理论上将会有更多的化合物

可以从 CO2合成而来，大大推进 C1生物合成的发

展。在欣喜实现从 0到 1突破的同时，我们还应该

看到未来实现产业化（1到 100）过程中的困难和

挑战所在。高达 14个酶（包括辅因子及副产物循

环）参与的多酶体系体外大规模生物合成面临着

许多难题，如现有途径中能量 ATP 的供给来源于

多聚磷酸，大规模多聚磷酸再生循环利用还不成

熟；酶的用量、稳定性及成本控制，工业化 C1合

成反应器，产品分离提纯，都是产业化需要解决

的难题。

能量利用方面，由于CO2是能源化合物燃烧和

氧化代谢的最终产物，其能量是最低的，利用CO2

就必须引入外部能源（图 2）。Liu等的文章讨论了

依据能量来源的三类固碳方式：光自养合成、化

学自养合成及电自养合成。光自养合成主要存在

于植物、藻类及绿硫细菌等，通过卡尔文循环、

3-羟基丙酸双循环和还原 TCA 途径等途径利用不

同能量和数量的光子。近年来，光自养合成被移

植到模式微生物如大肠杆菌或酵母中，但仍处于

起步阶段。光自养合成的主要限制因素在于光能

的收集效率较低和微生物生长对于光密度的要求

较高。化学自养合成主要是宿主微生物可以利用

给电子的化学物质来获得能量，如氢气、CO、甲

酸及金属矿物质等，笔者认为，还原性的金属矿

物质虽然可以作为能量供体，但来源范围相对较

窄，和CO2的大规模利用不相符。电自养合成则是

利用电能直接或间接给宿主细胞提供能量，其中

间接方式与化学自养合成相近，利用电能将CO2通

图图2 基于CO2的生物制造：从“概念验证”到规模化工业应用

Fig. 2 CO2-based biomanufacturing: from proof-of-concept to large-scale industrial applications
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过电化学还原为CO或甲酸再被细胞利用。笔者认

为，随着光伏电池在世界范围内尤其是我国的迅

速发展，通过光伏电池将光能转化为电能，之后

再进行直接或间接的电自养合成，其整体的能量

利用效率是有可能高于传统的光自养合成的［14］，

利用氢气、CO、甲酸同时作为碳源和能源进行生

物发酵有很大应用潜力，这也是 Wood-Ljungdahl

途径和还原甘氨酸途径的优势点之一。目前直接

利用电能进行生物合成虽然受到很大关注，但其

效率极低，机理还不清楚，文献报道的微生物如

巴氏梭菌（Clostridium pasteurianum）直接从电极

获得电子进行生物合成并无直接证据，很有可能

是通过电极表面的电子传递中间体如氢气而造成

的假象［15］。从已有文献看来，间接性通过氢气和

甲酸可能是更为现实的电化学CO2生物利用途径，

尤其甲酸可能是在有氧条件下更具有吸引力的能

量载体。文章指出了电自养合成的关键影响因素，

包括宿主的选择、能量载体的溶解度和传质速率、

电解槽中CO2的浓度以及电极和微生物的兼容性。

笔者认为，在进一步的研究中，解析电亲核宿主

的电子转移机制及电亲核宿主作为模式底盘细胞

的工程化研究尤其值得关注。与光能比较，电可

以达到更高的能量密度，用光能发电再用电能发

酵是有效提高能量密度的策略。此外，电能还可

以转化自风能和核能，我国特色的特高压输电解

决了电能的转移问题，使得电可以作为标准高效

原料参与固碳途径。

从现实的工业应用角度看来，要解决单纯自

养合成中的关键瓶颈，例如底物的传质限制、能

量（ATP）及还原当量供应有限，细胞生长慢和产

物形成率低，混合营养（mixotrophy）生物合成是

有效方案。混合营养涉及共同利用一碳化合物

（C1）和有机底物，作为异养和自养生物合成的结

合，对其研究还相对较少。Hong和Zeng（2021）［16］

介绍和讨论了C1-mixotrophy的不同途径及其潜力，

并用示例展示了它们的优势。混合营养生物合成

的另一种可能性是提高对天然存在于异养生物中

的 C1固定回补反应的利用。碳代谢的重新构建可

以导致强制 C1固定到最终产品中，从而克服异养

生物可实现的产品收率的固有限制。从中短期来

看，在混合营养中使用 C1固定模块的天然或合成

途径代表了一种有前途且可行的生物过程策略。

为此，需要对 C1固定和分解代谢模块的细胞内相

互作用进行更多的定量和系统研究。应该更好地

研究混合营养中可能的分解代谢物抑制或其他干

扰性天然调节机制。逐步改造已建立的生产菌株

是提高基于 C1原料的生物合成的工业相关性的必

要努力。

大规模绿色生物制造的瓶颈在于原材料的可

持续性和价格、生产成本以及产品提取方面的制

约。实现对以 CO2为代表的 C1原料的生物利用是

解决原料来源的最佳途径和关键技术，合成生物

学在提高 C1 原料转化率，降低成本方面大有作

为。目前，第三代生物炼制技术的生产成本总的

来说还太高，产品分离提取方面的工作还太少。

Liu 等的文章最后从产品方面总结目前第三代生

物炼制已经可以合成多种燃料和化学品，部分已

经开始进入商业化应用阶段，如利用炼钢废气生

产燃料乙醇，利用微藻合成脂肪酸类化合物。文

章对 C1生物合成的最新技术和信息进行了丰富的

调查和总结，并对 C1生物合成进行了展望，后续

值得我们继续思考的有：如引用文献提到用生物

质合成氢气并发电，可以将电价降低到 2美分/千

瓦时，而C1生物合成目标是利用电力和C1化合物

合成生物质，很难说这样的电力应用会更有效

率，而采用原位（in situ）光或电水制氢和人造

光电驱动 CO2 还原与生物合成相融合的技术研

发，有望在这一研究方向做出具有重大突破及影

响的工作。

在工业应用方面，目前绝大多数固碳途径和

产品还只是停留在“概念验证”阶段，是单一化

合物从“0 到 1”的突破，其技术指标 KPI（key

performance indicators）远未达到规模化生物制造

的需求（图 2）。对于大宗化学品的工业化生物制

造而言，其产物浓度往往要求在每升上百克（约

100 g/L），生产强度在 2 g/（L·h）以上。除个别过

程及产品外，基于 CO2自养型的生物合成通常只

能达到mg及 g/L的浓度水平，生产强度在 g/（L·d）

以下。在可预见的将来，要实现从“0 到 1”到

“1 到 100”的基于 CO2 的大规模生物制造过程，
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还需要工程技术的突破与原创的工艺技术相

配合。

从工业发展的历史来看，从基础科学到产业的

形成，工程技术的突破或原创的工艺技术至关重要。

20世纪初，化学工业的革命性成就之一——人工合

成氨——就是科学和技术结合的典范。它是由德国

卡尔斯鲁厄理工学院的Fritz Haber教授和巴斯夫公

司的Karl Bosch博士领导的团队合作完成的。其实，

Haber 在其工艺原理的研究中所使用的条件

［1020 ℃， 1 bar（1 bar=105 Pa）］和得到的结果

（1904年前后氨的收率约 0.005%）是远远无法工业

化的，是巴斯夫公司在高压化工过程和设备方面的

突破，才催生了世界上第一座高温高压（约 450 ℃，

300 bar）化学反应器，使得这一过程在 1913年得

以实现工业化，导致随之的农业革命，为此他们

分别于 1918 年和 1931 年获得了诺贝尔化学奖。

可以说，没有这种科学与工程的紧密结合，很

难产生这样划时代的技术！基于 CO2的生物合成

也需要在生物反应器方面有所创新，与传统生

物合成不同，它是体积缩小的反应过程，加之

气体溶解度低，高压生物合成具有显而易见的

优势，但这方面的研究极少。最近， Steffens

等［17］发现在细菌 Hippea martima 中，仅仅通过

提高环境 CO2的浓度或分压（40%）即可逆转三

羧酸循环，从而实现从 CO2 和氢气合成丙酮酸。

在这一过程中，无需三羧酸循环酶体系以外的

酶参与反应，只需其中的柠檬酸合成酶有较高

的表达水平。这一现象可能存在于许多别的生

物体内，主要是由热力学决定。这为高压 CO2生

物转化提供了很好的生物学理论基础。

以二氧化碳、甲烷、甲酸和甲醇为代表的一

碳化合物（C1）的生物转化及工业应用是合成生物

学及绿色生物制造的重大机遇和挑战，是助力碳

中和的重大课题。研究重点在于合成生物学、过

程系统工程、材料科学及其他基础科学与技术的

综合应用，实现一碳生物转化、光电生物技术及

工程工艺过程的有机融合，最终实现利用大气CO2

和太阳能等绿色能源进行生物制造，为人类缓解

气候变化做出贡献。
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