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合成生物学与食品制造
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摘要： 随着全球环境污染加剧、气候持续变化和人口不断增长，如何保障安全、营养和可持续的食品供给面临

巨大挑战。这些挑战对未来食品供给方式和功能提出了新的要求。采用合成生物学技术，创建适用于食品工业的

细胞工厂，将可再生原料转化为重要食品组分、功能性食品添加剂和营养化学品是解决食品领域所面临问题的重

要途径。本文首先介绍了合成生物学对食品制造领域创新和突破的重要性。其次，以基于合成生物学制造植物蛋

白肉所需关键组分、黄酮类植物天然提取物和母乳寡糖这三种典型食品为例，探讨了目前食品合成生物学的任务

与挑战。最后，对我国合成生物学与食品制造领域的发展趋势进行了总结和展望。通过加强食品合成生物学等具

有重大意义的食品生物技术的开发和应用，开展新食品资源开发和高值利用、多样化食品生产方式变革、功能性

食品添加剂和营养化学品制造，并率先实现产业化，将抢占世界科技的前沿和产业高地，造福人类。
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Abstract: As global environmental pollution intensifies, climate continues to change, and population continues to

grow, how to ensure safe, nutritious and sustained food supply faces huge challenges. These challenges put forward

new requirements for the future food supply and function. Using synthetic biology technologies to create cell factories

applicable in the food industry to convert renewable raw materials into important food components, functional food

additives and nutritional chemicals is an important way to solve the problems facing the food industry. This article first

introduces the importance of synthetic biology to the innovation and breakthroughs in the field of food manufacturing.

Secondly, taking artificial food, plant natural products and human milk oligosaccharide, three typical food products
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from biological manufacturing, as examples, the current tasks and challenges of food synthetic biology are discussed.

Finally, the development trends of synthetic biology and food manufacturing in China are summarized and prospected.

By strengthening the development and application of food synthetic biology and the related food biotechnologies and

being the first to achieve their industrialization, researchers will be able to seize the frontiers of science and technology

and industrial highlands globally and benefit mankind.
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健康、安全、可持续的食品制造是人类健康

和社会可持续发展的关键要素。由于环境污染、

气候变化、人口增长和资源面临枯竭，如何保障

安全、营养和健康的食品供给面临巨大挑战。利

用细胞工厂制造替代传统食品获取方式，建立可

持续的食品制造新模式，将大幅降低食品生产对

资源和能源的需求，减少温室气体的排放，并且

提升食品生产与制造的可控性，有效避免潜在的

食品安全风险和健康风险。

利用合成生物学技术创建细胞工厂，并且提

升重要食品组分、功能性食品添加剂和营养化学

品的合成效率，是解决目前食品制造面临的问题

和主动应对未来挑战的重要研究方向。本文首先

对食品合成生物学的重要意义与主要内涵进行了

讨论。其次，本文针对基于合成生物学技术的重

要食品组分、功能性食品添加剂和营养化学品的

典型代表性产品的生物制造进展进行了介绍。最

后，对合成生物学与食品制造领域的发展趋势进

行了展望。

1 中国食品科技与合成生物学

我国食品工业与食品科技在全球占据重要地

位。食品工业方面，我国食品产业产值和食品进

出口量均居世界第一，为我国融合全球供应链和

提升我国国际竞争力提供重要支撑［1］。食品领域

科研方面，我国食品领域专利申请数、授权数、

论文发表量和引用数均位居全球第一，并且我国

大学在“软科”发布的 2019年全球食品学科排名

前十的榜单中占据了5席［1］。

传统食品获取方式和供给模式由于环境污染、

气候变化和人口增长日益面临巨大挑战，相关挑

战对未来食品供给方式和功能提出了新的要求。

食品获取方式和功能的改变将成为人类未来生产

方法和生活方式改变的代表性问题，未来食品应

该具备“更安全、更营养、更方便、更美味、更

持续”的特征［1］。其中，合成生物学为食品重要

组分、功能性食品配料和重要功能营养因子的生

物制造提供了关键技术和方法支撑。食品合成生

物学是在传统食品制造技术基础上，采用合成生

物学技术，特别是食品微生物基因组设计与组装、

食品组分合成途径设计与构建等，创建具有食品

工业应用能力的人工细胞、多细胞人工合成系统

以及无细胞人工合成系统，将可再生原料转化为

重要食品组分、功能性食品添加剂和营养化学品，

实现更安全、更营养、更健康和可持续的食品获

取方式［1］。

2 食品合成生物学：任务与挑战

食品合成生物学的发展可以划分为三个阶段：

①通过最优合成途径构建及食品分子修饰，实现

重要食品功能组分的有效、定向合成和修饰，为

“人造功能产品”细胞的合成做准备；②建立高通

量高灵敏筛选方法，筛选高效的底盘细胞工厂，

实现重要食品功能组分的高效生物制造，初步合

成具有特殊功能的“人造功能产品”细胞；③实

现人工智能辅助的全自动生物合成过程的设计及

实施，通过精确靶向调控，大幅度提高重要食品

功能产品在异源底盘和原底盘细胞中的合成效率，

最终实现“人造功能产品”细胞的全细胞利用［1］。

食品细胞工厂的设计与精准调控是各类食品、食
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品配料或者添加剂的生物制造过程中所面临的共

性任务和挑战。本文针对基于合成生物学技术合

成植物蛋白肉所需关键组分、黄酮类植物天然产

物和母乳寡糖三类典型代表性产品，介绍相关的

生物制造研究进展，并且讨论目前食品合成生物

学任务与挑战。

2.1 植物蛋白肉所需关键组分的生物制造

人造食品的总体技术路线是构建细胞工厂种

子，以车间生产方式合成奶、肉、糖、油、蛋等，

缓解农业压力，满足日益增长的食品需求。人造

食品主要包括人造蛋、人造肉和人造奶等，其中

人造肉是食品领域新兴和突破技术，人造肉规模

化制造技术的突破将有望降低传统农业中资源与

能源的消耗［2-6］。近年来，人造肉因其来源可追

溯、食品安全性高、绿色可持续等优势引起了广

泛的关注，并且被 MIT Technology Review 评为

2018年全球十大突破技术之一。人造肉可分为植

物蛋白肉和细胞培养肉两大类。其中，植物蛋白

肉成本相对较低、技术要求低、市场接受度高，

因此植物蛋白肉现阶段具有技术成熟的优势和优

先 发 展 的 潜 力 。 近 年 来 ， Impossible Foods、

Beyond Meat等多家公司已开发出以植物蛋白为原

料的植物蛋白肉制品并且已经实现商业化生产。

细胞培养肉与天然肉相似，不过目前成本较高，

市场潜力大但仍需开发。目前细胞培养肉相关产

品仍主要处于实验室研究阶段，商业化细胞培养

肉大规模上市并且得到市场广泛认可还需要更加

全面的研究和应用推广［7-8］。植物蛋白肉和细胞培

养肉均需要在制备过程中利用由微生物细胞工厂

酶制剂、血红素、维生素和脂类等关键成分，将

所获得的食品原料和功能成分进行有机整合，最

终获取风味协调、质构稳定和拟真度高的重组食

品，实现色、香、味、形的食品化整合。

然而，目前植物蛋白肉与禽肉的品质还存在

较大差距，急需在质构仿真、营养优化、风味调

节及成品定制等方面取得突破。利用特定功能的

酶对植物蛋白肉进行质构仿真、营养优化和风味

调节，能够实现植物蛋白肉结构强度改造、结构

亲疏水性改造、过敏原等成分降解、蛋白质利用

率提升、糖脂蛋白的整合、异味成分的降解和风

味物质提升。血红素和高核酸酵母提取物的添加

对于风味品质提升同样具有重要作用。协同利用

特定功能的酶和风味物质将有助于植物蛋白肉品

质提升，并且为基于 3D打印食品化的成品定制过

程奠定基础。

植物蛋白肉质结构仿真方面，由于植物蛋白

缺乏肌肉蛋白特有的纤维结构，因此感官品质较

差。交联酶、脱酰胺酶和具有结构功能的动物蛋

白的制备和综合利用是解决该问题的关键。谷氨

酰胺转氨酶和漆酶是目前在食品加工中应用最多

的交联酶［9-12］。谷氨酰胺酶和天冬酰胺酶分别催

化蛋白质肽链中谷氨酰胺和天冬酰胺脱酰胺［13-15］。

交联酶、脱酰胺酶的应用有望促进植物蛋白质类

纤维结构的形成。在植物蛋白肉营养优化方面，

如何高效特异性降解植物蛋白致敏源是需要解决

的关键问题。作为植物蛋白肉主要基材的大豆蛋

白等含有多种致敏原，因此筛选特异性蛋白酶降

解致敏原蛋白有望解决植物蛋白肉脱敏的问题。

在植物蛋白肉风味调节方面，目前主要针对如何

消除引起豆腥味的醇、醛等挥发性化合物以及导

致苦味的苦味肽开展研究。植物蛋白中的亚油酸

或亚麻酸可转化为小分子醇、醛等挥发性化合

物，导致豆腥味产生。同时，蛋白质在降解过程

中形成的苦味肽会导致苦味的产生，严重影响植

物蛋白肉的风味。应用醇、醛脱氢酶破坏醇、醛

分子，补充复合蛋白酶将促进氨基酸生成（美拉

德反应的前体），可以显著改善植物蛋白肉的

风味。

植物蛋白肉生产关键酶制备路线主要包括 4个

步骤：①获得应用性能理想的酶，从自然界或基

因数据库中筛选目标酶，并且基于应用需求进行

分子改造，获得理想的目标酶；②构建安全易用

的生产宿主，以食品安全级生产菌株为基础，开

发高效转化方法，优化转录、翻译与蛋白质转运

系统，构建安全易用的宿主；③设计普适性强的

表达策略，对酶编码基因序列进行深度优化，提

高目标酶基因与宿主的适配性，构建表达元件库，

提高目标酶表达水平；④开发高效的过程控制技

术，在系统分析酶分子合成与分泌的基础上，结

合诱导条件和流加策略，实现菌体生产与目标酶
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合成的平衡。

细胞培养组织、植物拉丝蛋白均缺乏真实的

肉色，添加血红蛋白能够赋予植物蛋白肉和细胞

培养肉真实的色香味感受。合成生物学技术是实

现微生物发酵法制备血红蛋白的关键技术［16-19］。血

红蛋白生物合成需要利用成熟的微生物底盘细胞

（酿酒酵母、毕赤酵母等）来表达植物根瘤组织来

源或动物血红细胞来源的血红蛋白。血红蛋白合

成代谢途径主要包含珠蛋白合成和血红素合成两

个模块［20-23］。在底盘细胞中优化与适配高效珠蛋白

合成模块和高效血红素合成模块，有望提升血红

蛋白合成效率。最后，在获得高效血红蛋白合成

菌株的基础上开展发酵过程优化，为菌株生长和

血红蛋白合成过程提供适宜的营养条件和环境条

件，助力细胞工厂发酵法高效合成血红蛋白。

2.2 黄酮类化合物的生物制造

植物天然提取物具有生物活性和药理活性，

这使得其在营养保健和医药健康领域具有广泛应

用［24］。然而，植物生长周期一般较长，而且植物

中生物活性物质的含量一般非常低，每千克植物

仅含有若干微克或若干毫克目标化合物［25］。大规

模植物天然提取物的生产和应用可能会导致植物

群落破坏，甚至导致植物的灭绝。另外，植物中

存在的活性物质类似物会增加提取工艺的复杂程

度，并且增加产品纯化的成本［26］。因此，以植物

为单一来源获取植物天然提取物往往存在生产周

期长、提取费用昂贵和对自然资源破坏严重的问

题。利用合成生物学技术改造微生物、开发植物

天然提取物的生物制造工艺引起了广泛关注。相

比于传统提取工艺，生物制造工艺以可再生生物

质为原料，生产过程能耗低，并且污染物排放

少［27］。目前，典型植物天然提取物的生物制造取

得了显著进展，包括萜类化合物、苯丙素类化合

物以及生物碱类化合物［28-38］。

植物天然提取物的生物制造包括基因挖掘、

细胞改造和发酵提取三个主要方面。具体步骤包

括：①通过基因组学、转录组学和代谢组学等组

学技术分析原生植物，挖掘植物天然提取物关键

基因和代谢途径；②通过关键基因异源表达、前

体供给强化和辅因子再生强化等细胞改造技术，

建立目标产物合成途径并且实现目标产物高效合

成；③通过发酵过程优化为植物天然提取物生产

菌株提供合适的营养条件和环境条件，提升目标

产物合成效率，并且进一步对产物进行分离提取，

获得大量目标产物。

黄酮类化合物是苯丙素类植物天然提取物中

一类重要的化合物，基于合成生物学的黄酮类化

合物生物制造是目前的研究热点之一［39-44］。黄酮类

化合物广泛分布于植物界中，已报道超过 8000余

种。黄酮类天然产物具有类似的合成途径，其中

柚皮素、生松素是关键平台化合物。以柚皮素、

生松素平台化合物为前体，可以合成结构和功能

多样的黄酮类化合物。因此，设计与构建柚皮素

和生松素的底盘细胞是实现黄酮类化合物高效生

物制造的基础。生产黄酮类化合物的酿酒酵母底

盘细胞的构建主要以下 6个策略：①强化芳香族氨

基酸和香豆酸/肉桂酸合成途径；②减少黄酮代谢

副产物积累；③去除不必要的糖苷水解酶；④扩

张细胞内质网；⑤强化糖基供体；⑥降低过氧化

物酶活性。在生产黄酮类化合物酿酒酵母底盘细

胞的基础上，通过组装与优化来源于深红酵母、

香芹、矮牵牛、紫花苜蓿、拟南芥、甘草和淫羊

藿的基因，已实现了最复杂黄酮类化合物之一的

淫羊藿苷的生物合成。相关研究为以淫羊藿苷为

主要成分的数百种药物和保健品的原料供给提供

了新的途径［39］。因此，利用合成生物学技术构建

以廉价碳源、无机盐为底物合成高附加值黄酮类

化合物的微生物细胞工厂，有望实现定制化生产

数以千计的黄酮类化合物，为黄酮类化合物高效

获取提供重要途径。

2.3 母乳寡糖的生物合成

母乳寡糖是母乳与牛乳含量差别最大的物质，

牛乳中寡糖含量大约仅有 0.05%，而母乳中这一比

例达到 5%～15%。母乳寡糖主要以半乳糖和N-乙

酰氨基糖交替组成的碳骨架并且与乳糖相连，进

一步经过岩藻糖基化或唾液酸基化修饰而成。母

乳寡糖中有大约 80% 是岩藻糖基化的寡糖，而牛

乳中不含岩藻糖基化的寡糖。母乳寡糖中岩藻糖
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基化的寡糖对婴儿早期减少感染和肠道菌群的建

立等诸多方面起着重要作用。另外，母乳寡糖中

约 20%为唾液酸基母乳寡糖，主要包括 3'-唾液酸

基乳糖和 6'-唾液酸基乳糖等。唾液酸基母乳寡糖

能够促进婴儿肠道益生菌增殖、神经系统代谢、

肝脏和肌肉组织发育［45］。因此，母乳寡糖是婴儿

配方奶粉的关键功能营养因子。母乳寡糖高效制

备为实现婴儿配方奶粉对母乳的“深度模拟”提

供重要技术支撑［46-50］。

2'-岩藻糖基乳糖（2'-FL）和乳酰-N-新四糖

（LNnT）是典型母乳寡糖。2'-FL被美国食品药品

监督管理局（FDA）批准为婴幼儿奶粉的添加剂

（2015年 9月），在欧盟被批准为新型食品添加剂。

LNnT分别于 2016年 3月和 2016年 8月被美国和欧

盟批准为食品添加剂。2'-FL在婴幼儿配方奶粉中

的建议添加量为 2g/kg，按全球婴幼儿奶粉年产量

270 万吨计算，预计需求量为 32 400 吨/年。目前

荷兰、德国公司投入巨资对母乳寡糖，包括 2'-岩

藻糖基乳糖、3'-岩藻糖基乳糖、乳酰 -N-四糖、

6'-唾液酸基乳糖和 3'-唾液酸基乳糖进行研发，预

计3～5年内实现规模化生产。

目前母乳寡糖生物制造主要以大肠杆菌作为

底盘细胞［49，51-55］。然而，由于大肠杆菌生产的产品

存在内毒素污染的风险，影响了母乳寡糖的安全

性。相比于大肠杆菌，作为典型工业微生物的枯

草芽孢杆菌是食品安全菌株，并且无内毒素产生，

更适合于母乳寡糖的合成［56-60］。另外，枯草芽孢杆

菌遗传背景清晰并且基因编辑技术成熟，为基于

合成生物学技术构建高效合成母乳寡糖工程菌提

供了有利条件。

以枯草芽孢杆菌为宿主合成 2'-FL已取得了显

著研究进展。首先，利用与凝血酶结合的DNA适配

体的调节元件，进行 2'-FL合成途径基因表达水平

的上调和内源乳糖运输抑制基因的表达水平的下调，

2'-FL的产量提高了 27.3倍，达到 674mg/L［61］。进

一步在底物转运通道、途径酶表达和辅因子GTP的

再生效率等方面进行系统调控，2'-FL的合成效率

显著提高，摇瓶发酵2'-FL的产量达1035mg/L。最

后，将 2'-FL合成菌株在 3L发酵罐中进行补料分

批培养，2'-FL的最高产量达到 5.01g/L，底物得率

达到 0.85mol/mol岩藻糖。相关研究为未来进一步

提高2'-FL的合成效率奠定了良好基础［62］。

利用细胞工厂合成 LNnT 是实现规模化制备

LNnT的一种重要方法。研究人员利用枯草芽孢杆

菌CRISPRi系统针对LNnT生物合成途径中的 3条

竞争途径的 4个基因设计了一系列 sgRNA，对糖酵

解途径中的pfkA和pyk基因、戊糖磷酸途径中的 zwf

基因和磷壁酸合成途径中的mnaA基因表达进行下

调。通过单独抑制每条通路，筛选获得提高LNnT /

葡萄糖转化率的最佳靶向 sgRNA。随后，对糖酵解

途径、戊糖磷酸途径和磷壁酸合成途径进行组合下

调，LNnT产量由1.32g/L提高到1.55g/L。在此基础

上，为了提高中间代谢物乳酰-N-三糖Ⅱ向LNnT的

转化效率，研究人员敲除了分支途径中 tuaD基因，

并且过表达 lgtB基因，使得LNnT产量进一步提高

到2.01g/L。最后，通过优化诱导剂木糖的添加时间

和用量，LNnT在摇瓶中产量达到2.30g/L，在3L生

物反应器中产量达到5.41g/L，为生物法规模化制备

LNnT奠定了基础［63］。

3 结 论

合成生物学技术为解决食品制造面临的挑战

提供了重要技术支撑，是食品领域研究的重要方

向。以植物蛋白肉关键组分、黄酮类植物天然产

物和母乳寡糖为代表的典型食品组分、功能性食

品添加剂和营养化学品的生物制造目前已取得显

著进展。在食品合成生物学理论研究、技术方法

建立和典型产物合成路径打通的基础上，进一步

扩展合成的目标产物的范围、创建智能化细胞工

厂和大幅度提升食品组分、食品配料和功能营养

品的合成效率，实现全细胞利用和工业规模制备

是未来研究的重要方向。

综上所述，食品合成生物学是解决未来食品

面临的重大挑战的主要方法之一，包括新食品资

源开发和高值利用、多样化食品生产方式变革、

功能性食品添加剂和营养化学品制造等。我国必

须加强食品合成生物学等具有重大意义的食品生

物技术的开发和应用，并率先实现产业化，抢占

世界的科技前沿和产业高地，造福人类。
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