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生物转化一碳化合物原料产油脂与单细胞蛋白研究进展

赵亮1，2，李振帅1，3，付丽平1，2，吕明1，2，王士安1，4，张全5，刘立成3，李福利1，刘自勇1，2

（1 中国科学院青岛生物能源与过程研究所，青岛市碳一炼制工程研究中心，中国科学院生物燃料重点实验室，山东 青

岛 266101； 2 山东能源研究院，山东 青岛 266101； 3 中国海洋大学，山东 青岛 266100； 4 青岛新能源山东省

实验室，山东 青岛 266101； 5 中国石油化工股份有限公司大连研究院，辽宁 大连 116045）

摘要：一碳化合物是一类产生于自然界或工业过程中的液态或气态物质，其具有来源广泛、价格低廉、可持续生产

的优势，有望成为新一代生物制造关键原料，包括液态的甲醇、甲酸，以及气态的CO2、CO、CH4等。在生物制造

蓬勃发展的背景下，通过合成生物学手段改造微生物，使之利用一碳化合物高效生产油脂与单细胞蛋白等高附加值

产品，降低对粮食、化石资源进口的依赖，成为缓解粮食能源危机的有效战略举措。本文综述了甲基营养型微生物、

产乙酸菌以及酵母等微生物通过代谢途径、底盘遗传改造等方法，将一碳化合物转化为高附加值油脂与单细胞蛋白

的最新研究进展；介绍了一些通过发酵工艺控制优化分子工程菌株利用一碳化合物的相关研究；同时收集了部分一

碳化合物转化相关研究机构或企业的产业化案例。最后，针对一碳化合物利用菌株的代谢通路设计与遗传工具存在

的限制问题，以及产乙酸菌与产油微生物之间的能量转化矛盾，展望了未来生物制造油脂与单细胞蛋白的前景和面

临的挑战，提出在复杂系统性的生物制造过程中，发展多学科交叉的高效系统集成发酵，以期对一碳化合物的生物

转化研究产生推动作用，为攻克目前存在的理论与实践难题提供新思路，并对实际应用与产业化发展提供参考。
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industrial processes, offering the advantages of being abundant, cost-effective, and sustainable to produce. They are 

anticipated to serve as fundamental raw materials for the next phase of bio-manufacturing, encompassing easily 

transportable and storable liquid methanol, formic acid, and gaseous CO2, CO, and CH4. China is currently focusing on 

reducing carbon emissions and aims to progressively achieve the targets of carbon peak and carbon neutrality through 

diverse approaches. Amidst the flourishing landscape of bio-manufacturing, microorganisms are being genetically 

manipulated using synthetic biology techniques to efficiently harness one-carbon compounds for the creation of high-

value products like lipids and single-cell protein. This initiative aims to reduce dependence on imported food and fossil 

resources, serving as a strategic measure to alleviate food and energy crises. This review presents a comprehensive 

overview of the most recent advancements in converting one-carbon compounds into valuable oils and single-cell 

proteins through the utilization of metabolic pathways, chassis genetic modification, and other methodologies involving 

methylotrophic microorganisms, acetogenic bacteria, yeast, and other microorganisms. It discusses pertinent studies on 

enhancing molecularly engineered strains through the fermentation process using one-carbon compounds and includes 

research cases focusing on the production of ultra-long-chain fatty acids. Furthermore, it collates industrial instances 

related to the conversion of one-carbon compounds from research institutions or companies. Lastly, by addressing the 

constraints in metabolic pathway design and genetic tools for utilizing one-carbon compound strains, as well as the 

energy conversion challenges between acetogenic bacteria and lipids-producing microorganisms, it offers foresight into 

the future opportunities and obstacles encountered in the bio-manufacturing of lipids and single-cell proteins. It 

suggests advancing inter-disciplinary, efficient systematic integration for fermentation within complex systemic bio-

manufacturing processes, driving exploration on the biological conversion of one-carbon compounds, proposing novel 

solutions to current theoretical and practical challenges, and providing guidance for practical applications and industrial 

advancements.

Keywords: one-carbon compound; lipids; single cell protein; biomanufacturing; metabolic engineering; fermentation 

process
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我国是世界上最大的大豆进口国，根据国家

统计局［1］与中国海关总署［2］公布数据，2023年中

国大豆产量为 2084万吨，大豆净进口量为 9941万

吨，对外依存度超过 80%，大豆作为油脂和蛋白

的关键原料，具有重要的战略意义。故寻找可以替

代大豆，高效生产油脂与蛋白的新方法，成为当前

发展核心问题。我国具有丰富的一碳气体资源，根

据自然资源部发布的《全国石油天然气资源勘查开

采通报》数据显示，我国2020年年底累计探明常规

天然气、页岩气和煤层气地质储量分别为16.88万亿

立方米、2.00万亿立方米和7259.11亿立方米［3］。同

时，我国是世界工厂，工业规模世界最大，工业

过程中产生的 CO2、CO 以及 CH4等一碳气体的排

放仍处于增长阶段，其中，CO2排放量达到 121亿

吨，其规模处于世界首位［4］。随着生态文明建设

整体布局与绿色低碳循环经济发展的全面推行，

我国将力争于 2030 年前实现 CO2排放达到峰值、

2060年前实现碳中和，这意味着我国将完成全球

最高碳排放强度降幅，用全球历史上最短的时间

实现从碳达峰到碳中和［5］。因此，寻找一条能够

利用一碳化合物合成油脂与蛋白等关键战略物资

的方案，对于我国的稳定持续发展至关重要。

油脂作为关系着经济与能源的大宗商品，具

有重要的战略意义。随着经济的发展，全球的家

庭、餐饮与团体对于油脂的需求和消费量逐年上

升。随着生态保护意识的不断增强，油脂的重要

性逐年增强，微生物油脂（microbial lipids）可作

为生产化学品和燃料的替代品，经过合成生物学

设计以提高油脂生产力的微生物可以从简单、易

得、廉价的原料中大量生产可再生化学品，逐渐

深化了其能源属性［6］。各国以及学术界均希望能

通过掌握油脂关键制造技术，突破能源瓶颈。脂

肪酸（fatty acid）是油脂的组成部分之一，由 C、

H、O元素组成，根据其碳链长度的不同，可以分

为短链脂肪酸/挥发性脂肪酸（VFA）（＜6个 C原

子）、中链脂肪酸（6～12 个 C 原子）以及长链脂

肪酸（＞12个C原子）［7］，而如何通过低污染、低

能耗的方式生产出高附加值的长链脂肪酸，成为

油脂制造的焦点。

单细胞蛋白（single cell protein）是由细菌、

真菌和藻类等各种微生物产生的生物质，也可称

为微生物蛋白，其生产不需要大量的耕地和水资

源，也不局限于季节和气候变化［8］。单细胞蛋白

主要通过收集浓缩高繁殖率、高蛋白含量的生物

质获得，通过发酵过程，富含蛋白质的生物质可

用于食品替代蛋白、畜牧饲料、水产养殖、膳食

补充剂供人类使用［9-11］，其生长基质可以是廉价的

可生物降解的农副产品如马铃薯废水、果皮、虾

壳废料或二氧化碳、甲烷、甲醇等一碳原料。一

碳原料普遍能量密度较低，限制了其作为燃料的

潜力，但其来源丰富，因此发展一碳原料生产单

细胞蛋白，能够应对全球蛋白质需求激增，对解

决气候变暖问题尤为重要。

在众多缓解粮食能源危机的方案中，生物制

造是一种具有前景的先进制造技术，通过生物学

手段开发能够高效利用一碳气体的微生物，生产

高附加值的饲料蛋白和油脂，既能充分发挥我国

的资源禀赋，也能为双碳目标提供技术支撑，是

一个一举多得的战略举措。本文将介绍液态、气

态一碳原料生物制造油脂与单细胞蛋白的前沿研

究与产业化进展，包括代谢工程改造、发酵工艺

优化等多方面策略，为一碳原料生物转化研究提

供参考与思路。

1 液态一碳原料的油脂与单细胞蛋白转
化策略

在一碳化合物原料中，液态一碳原料（甲醇、

甲酸）具有方便运输、易于储存的优势，且液态

一碳原料通常可以由一碳气体和 H2通过化学催化

法高效合成，甲醇的合成工艺几乎都采用 CO 和

CO2加压氢化，而甲酸也可通过CO2还原获得。作

为基础的化工原料，其高值化利用受到研究者的

关注，并取得了一定的突破。

1.1 代谢工程改造提升微生物甲醇耐受与利用能力

甲醇具有较高的细胞毒性，仅能被部分非模

式微生物如甲基营养性微生物利用，例如扭脱甲

基杆菌（Methylobacterium extorquens）、甲醇芽孢

杆菌（Bacillus methanolicus），以及巴斯德毕赤酵

母（Pichia pastoris）、多形汉逊酵母（Ogataea  
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polymorpha）、博伊丁假丝酵母等（Candida boidinii）

真菌（表1）。

目前报道的甲醇利用微生物通常通过三条同化

途径进入中心代谢，如图 1所示。甲基营养型微生

物利用甲醇的能力不断提升，Wang等［42］系统地研

究了嗜甲基杆菌（Butyribacterium methytrophicum），

可以同时利用甲醇和 CO2生产丁酸，证明了添加

CO2对甲醇代谢的积极作用，由甲醇和CO2合成了

2.05 g/L丁酸。通过同源比对和转录组分析鉴定获

得了由甲基转移酶途径和 Wood-Ljungdahl 途径

（WLP）组成的甲醇和 CO2 共利用途径。并对

B. methytrophicum进行工程化改造，开发了一种有

效的电转化方案和几种功能性启动子。在甲醇和CO2

培养基中，甲醇消耗量分别增加 16.9%和 14%，丁

酸产量分别增加 13.8%和 28.6%。诸如乙酸、丁酸

等短链脂肪酸，作为合成高价值长链脂肪酸的原

表表1　　部分可利用一碳化合物合成脂肪酸和单细胞蛋白的微生物

Table 1　　Microorganisms capable of utilizing one-carbon compounds to synthesize fatty acids and single-cell proteins

微生物

类型

天然甲

醇酵母

天然甲

醇细菌

非天然

甲醇

酵母

大肠

杆菌

天然甲

酸利用

微生物

需钠

弧菌

产乙

酸菌

氢氧化

细菌

甲烷氧

化菌

菌种

P. pastoris

O. polymorpha

C. boidinii

M. extorquens

B. methanolicus

S. cerevisiae

Y. lipolytica

E. coli

P. communis

V. natriegens

Clostridium 

autoethanogenum

Clostridium 

ljungdahlii

Hydrogenophaga

Xanthobacter

Aquamicrobium

Defluviimonas

Proteobacteria-

γ亚型

Proteobacteria-

α亚型

Verrucomicrobia

底物

甲醇

甲醇

甲醇

甲醇

甲醇

甲醇

甲醇

甲醇、

甲酸、

CO2

甲酸

甲酸

CO、

CO2

CO、

CO2

CO、

CO2

CO、

CO2

CO、

CO2

CO、

CO2

CH4

CH4

CH4

代谢途径

XuMP途径

RuMP 途径，丝氨酸

循环

XuMP途径

RuMP、XuMP途径

还原性甘氨酸途径、

CBB循环

丝氨酸循环、四氢叶

酸循环、糖酵解途径、

TCA循环

丝氨酸循环、TCA

循环

Wood-Ljungdahl途径

Wood-Ljungdahl途径

反向三羧酸循环、CBB

循 环 、Wood-Ljungdahl

途径

RuMP途径

丝氨酸循环

CBB循环

代谢改造

—

—

—

—

—

Mdh 与 XuMP 途径

共表达

表达杂合 RuMP 和

XuMP 途径基因，敲

除内源甲醛脱氢酶

利用还原性甘氨酸

途径重新设计了中心

碳代谢

—

重新连接丝氨酸循

环和TCA循环

—

—

—

—

—

—

—

—

—

产量/产率

蛋白80.6 g/L

生物量26.6 g/L

3.4 g/L

干重561 g/L

干重30～144 g/L

—

—

(2.8 ± 0.8) g干重/mol 甲酸

1.7 g/L

—

1 × 108 t/a

2 g/L

0.9～1.7 g/L

4 kg/(m3·h)

—

—

脂肪酸23.4 g/L

脂肪酸15.9 g/L

产物

脂肪酸，

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白

单细胞蛋白
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料，有广阔的发展前景。

在微生物利用甲醇的实践中，首先需要通过

自然界中存在的一些能够利用甲醇作为唯一碳源

的微生物具有的代谢途径，进行目标微生物改造。

Zhan等［25］发现来源于P. pastoris的甲醇代谢通路-

木 酮 糖 单 磷 酸 途 径 （xylulose monophosphate 

pathway， XuMP）表现出较高的活性，将来源于

核 酮 糖 单 磷 酸 途 径 （ribulose monophosphate 

pathway， RuMP）的甲醇脱氢酶（Mdh）与XuMP

途径共表达进而实现能量平衡；同时通过区室化

策略将上述甲醇代谢通路定位于改造后的过氧化

物酶体中，以减少有害代谢产物对于细胞器以及

细胞膜的损伤以克服XuMP途径能量需求高、代谢

过程中产生多种有害代谢产物（甲醛等）、不能够

单独支持细胞生长的问题。改造后的酿酒酵母

（Saccharomyces cerevisiae）可以在以甲醇作为唯

一碳源的基础培养基中生长。

当微生物经过改造可以耐受甲醇的毒性后，

研究者通过产油脂常用的酵母底盘，尝试利用甲

醇，例如解脂耶氏酵母 （Yarrowia lipolytica）、

O. polymorpha以及 P. pastoris等。Wang等［26］通过

表达杂合的RuMP和XuMP途径基因，敲除内源甲

醛脱氢酶，强化Ru5P前体再生，并采取自适应实验

室进化策略，将甲醇同化从 0提高到每 72 h 1.1 g/L

的水平，实现了 Y. lipolytica 以甲醇为唯一碳源维

持细胞生命活动。中国科学院大连化学与物理研

究所的周雍进团队［15］为了克服甲醇的代谢复杂以

及其毒性对甲基营养性酵母的抑制，采用实验室

定向进化技术实现了 O. polymorpha脂肪酸高产菌

株在甲醇中的生长，通过全基因组测序分析驯化

菌株分析鉴定到两个关键突变基因 LPL1（推测脂

酶）、IZH3（与 Zn 代谢相关膜蛋白），对其双敲除

能够使产脂肪酸菌株在甲醇中部分恢复生长，还

能够提高野生型菌株甲醇耐受能力。最后，在转

录组学指导下的全局代谢重排，进一步强化供

应脂肪酸合成前体乙酰辅酶 A 和 NADPH，使

O. polymorpha以甲醇为唯一碳源合成 15.9 g/L脂肪

酸（图 2）。该研究产量已接近该团队以葡萄糖为

图图1　微生物利用液态一碳原料底物的代谢途径

（虚线代表多步反应）

H6P—6-磷酸己酮糖；Ru5P—5-磷酸核糖；F6P—6-磷酸果糖；DHA—二羟基丙酮；Xu5P—5-磷酸木酮糖；DHAP—磷酸二羟丙酮；G3P—

3-磷酸甘油醛；Pyr—丙酮酸；GCS—甘氨酸裂解体系；2GPA—2-磷酸甘油酸；OAA—草酰乙酸

Fig. 1　Metabolic pathways of microorganisms utilizing liquid carbon material substrates

(The dashed line represents a multi-step reaction)

H6P—Hexulose-6-phosphate; Ru5P—Ribulose-5-phosphate; F6P—Fructose-6-phosphate; DHA—Dihydroxyacetone; Xu5P—Ribulose-5-

phosphate; DHAP—Dihydroxyacetone phosphate; G3P—Glyceraldehyde-3-phosphate; Pyr—Pyruvate; GCS—Glycine cleavage system; 2GPA—

Glycerate 2P; OAA—Oxaloacetic acid
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原料的产量 18.0 g/L［43］，但是距离产业化仍有一段

距离。除O. polymorpha外，该团队［44］还设计了一

种工业 P. pastoris，可用于从甲醇生产其他乙酰辅

酶 A 衍生物，通过敲除脂酰辅酶 A 合成酶基因

FAA1和 FAA2阻断 P. pastoris β-氧化过程，使菌株

成功积累了脂肪酸，又对细胞的中心代谢与辅酶

供应进行了全局优化。通过构建细胞质柠檬酸裂

解途径（ACL）与磷酸转乙酰基途径（XFPK-

PTA）增加细胞质中前体乙酰辅酶A的供应。另外

通过过表达异柠檬酸脱氢酶 （Idp2） 强化了

NADPH的再生过程，有效提高了脂肪酸产量，构

建高效微生物细胞工厂［12］。

而在单细胞蛋白生产方面，P. pastoris具有对

甲醇的天然同化能力，可用于甲醇单细胞蛋白的

生产，通过对氮代谢途径的关键基因 GDH1 或

GLN1进行过表达提高了菌株的蛋白含量。同时通

过对细胞壁合成过程中参与O-糖基化基因进行敲

除，影响细胞壁合成来提高蛋白含量［45］。Gao

等［13］通过组学解析P. pastoris的甲醇代谢途径及关

键节点，对细胞壁合成相关基因进行敲除，造成细

胞内海藻糖大量积累，进而增强工业菌株对甲醇耐

受度和代谢效率，增强甲醇-蛋白代谢流的定向转

化，提高碳氮协同转化效率并减少碳损失。最终

实现 P. pastoris 菌体干重和粗蛋白含量分别达到

120 g/L和 67.2%，为解析 P. pastoris碳氮源高效利

用与甲醇-蛋白质定向合成的调控机制提供新策略，

也为突破甲醇蛋白生物制造经济阈值奠定基础。

上述研究中，研究者通过代谢通路改造逐步

提高了微生物利用甲醇的能力，并且可以生产油

脂与蛋白质，取得了一定突破。然而与利用传统

发酵底物相比，目前的研究可能无法达到同样产

量，限制其工业化发展。另外，微生物是否能完

全利用甲醇，产物中是否能够保证零甲醇残留，

而不危害环境，同样是研究者面临的问题。因此，

未来可以通过对微生物采用实验室进化、底物共

利用等策略提高甲醇利用率，并通过设计配套回

收装置，将无法完全利用的甲醇重新分离回收，

再投入生产过程中，避免其残留在产物中。

1.2 代谢工程改造提升微生物甲酸利用能力

如图 1所示，甲酸同化的技术瓶颈来自其热力

学矛盾，甲酸代谢合成乙酰辅酶 A 的路径，例如

还原性甘氨酸途径 （reductive glycine pathway，

RG pathway），可将甲酸通过GCS合成甘氨酸，最

终形成乙酰辅酶 A 进入中心代谢途径，而甲酸代

谢途径基本上都需要消耗 ATP 与还原力，故利用

甲酸需要解决其能量限制。Nattermann等［46］为甲

酸到甲醛的转化设计一个新的磷酸依赖的代谢途

径，其中甲酸被活化为磷酸甲酯，随后磷酸甲酯

被还原为甲醛。研究者开发了一种双酶途径，其

中甲酸酯被活化为磷酸甲酰基，随后被还原为甲

醛。利用乙酸激酶（ACK）和N-乙酰-γ-谷氨酰磷

酸还原酶（nAGP）的混杂性，在体外和体内证明

了这种基于磷酸的途径。这种代谢路线在热力学

效率方面优于基于乙酰辅酶 A 的合成路线，在动

图图2　O. polymorpha脂肪酸高产菌株分批补料发酵［15］

FFA—游离脂肪酸；DCW—细胞干重

Fig.2　Fed-batch fermentation of O. polymorpha in bioreactor[15]

FFA—Free fatty acids; DCW—Dry cell weight

1305



合成生物学 第 5 卷

力学方面优于基于四氢叶酸（tetrahydrofolate，

THF）的路线。研究者将该磷酸途径与最近开发的

甲醛同化途径结合起来，在工程化大肠杆菌

（Escherichia coli）体内实现了将甲酸作为唯一碳

源合成C2化合物，打通了一碳生物转化的新路径。

另外，可以同化与利用甲酸的微生物较为匮乏，

并且存在着代谢效率低、生物量低的问题。Tian

等［31］发现需钠弧菌（Vibrio natriegens）在天然情

况下具有超常的甲酸耐受性和代谢能力。该菌通

过重新连接丝氨酸循环和 TCA循环进行改造，产

生了非天然的闭环（S-TCA）作为一个强大的代谢

通路，结合实验室进化，能够迅速出现具有显著

提高的甲酸利用能力的合成菌株。72 h 内可消耗

165.3 g/L甲酸盐，消耗速率为 2.3 g/（L·h），为开发

工业上可行的甲酸生物精炼提供了一个高效的甲

酸代谢微生物底盘。

在甲酸脱氢酶（FDH）、甲醛脱氢酶（FaldDH）

和醇氧化酶 1（AOX1）的作用下，微生物可以利

用甲酸盐和甲醇生产NAD（P）H，然后通过磷酸化

生成 ATP 供能。在利用合成气来源的甲醇作为单

细胞蛋白原料时，甲基营养菌会通过 THF或四氢

甲烷蝶呤（H4MPT）依赖性酶氧化甲醛，来降低

甲醛作为代谢中间体对细胞生长产生的抑制，从

而提高对甲醇的利用率［47］。代谢流量的调控、

THF 循环的整合重建以及甘氨酸循环反应的反向

代谢工程也被用于构建利用甲酸和CO2作为唯一碳

源的E. coli ［27］。Bar-Even组［28］利用还原性甘氨酸

途径重新设计了E. coli的中心碳代谢，导入能量再

生模块的连续基因组，可以将甲酸作为唯一碳源

和能源。Lee等［48］通过引入甲酸同化途径，表达

两个甲酸脱氢酶基因，微调代谢通量，优化细胞

色素 bo3和 bd-I泛醌氧化酶的水平，使E. coli能够

单独在甲酸中生长，工程菌株的OD600可以在 450 h

生长到 7.38。上述研究为利用甲酸盐和CO2生产单

细胞蛋白和生物质的代谢工程铺平了道路。

2 气态一碳原料的油脂与单细胞蛋白转
化策略

自然界在演化过程中，出现了在光能辐射下

可直接利用一碳原料生长的生物，例如植物、微

藻［49］等，而它们对于利用CO2生产高价值产物的

研究已十分深入［50］，此处不做赘述。而目前报道过

可以利用一碳气体作为碳源的微生物包括产乙酸菌

（Acetogens）［51］、柠檬酸杆菌（Citrobacter）［52］以及

米曲霉（Aspergillus oryzae）［53］等，其中，产乙酸

菌是最为常见的可以利用一碳气体的微生物，其

通过 WLP 和独特的能量代谢方式完成自养生长，

整个过程ATP净产量为 0。WLP反应产生的乙酰辅

酶 A 是许多生化物质的重要前体。所有产乙酸菌

都产生乙酸盐作为代谢终产物，其他有机酸和醇

也可以由乙酰辅酶 A 生产。然而产乙酸菌存活的

环境一般为热力学有限的环境，自由能变化很小，

潜在的能量限制可能会限制能量密集的代谢物的

产生。根据化学计量，生产长碳链化合物需要更

多的碳和能量输入，这需要溶解在培养基中的气

体底物具有更高的可用性。因此，使用产乙酸菌

利用一碳气体生产高附加值产物取决于发酵参数，

包括 pH、温度、气液传质、气体分压、介质组分

和反应器配置，以及产乙酸菌的生产能力等。总

体而言需要通过控制参数优化发酵过程和合成生

物学方法改造。由于自养代谢过程中的生物能量

限制和缺乏专门的酶，产乙酸菌不能通过利用一

碳气体产生能量密集的物质，目前已知可生产的

最长链物质为辛醇［54］，而脂质或类胡萝卜素等仍

无法合成［55］。

为了实现将一碳气体转化为高附加值产品的

目标，研究者进行了多种尝试，大体分为两类：

体内转化和体外转化。体内转化是指将一碳气体

代谢通路通过遗传代谢工具转入一些可以生产高

附加值的微生物中，使之可以从头合成油脂、蛋

白等产物。例如在大肠杆菌中将卡尔文循环、还

原甘氨酸途径、POAP 循环等导入使之能够同化

CO2
［56］。然而，直接将这些代谢途径导入微生物

中，由于外源代谢途径与原生代谢网络的不匹配

往往会引起菌体生长迟缓、底物消耗速度过慢甚

至菌体大量死亡，需要更加细致精密的底层通路

设计以及完备的合成生物学工具来克服上述

困难［57］。

体外转化一般是在非生物体环境下，构建一

整套酶催化体制，可以规避体内转化方式中存在
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的外源途径与原生代谢通路不匹配所导致的混乱。

中国科学院天津工业生物技术研究所的马延和团

队［58］在无细胞系统中，设计了一种由 11步反应构

成，通过二氧化碳和氢气合成淀粉的化学-生物化

学混合途径，即人工淀粉合成代谢途径（ASAP），

ASAP 在氢气的驱动下，将一碳物质逐步转化为

C3、C6物质，不断延长碳骨架最终形成淀粉。之后

该团队［59］又设计了一种化学-酶级联转化CO2、甲

醇、甲醛等一碳物质合成己糖的途径，其己糖产

物浓度与转化率比已报道的化学法、电化学-酵母

发酵耦合法均高。但是体外转化在构建酶催化体

系过程中，需要克服分离筛选酶的成本过高以及

保持酶活稳定性等问题。目前，除糖类物质外，

暂无体外转化合成油脂的相关研究。近来，研究

者又提出人工细胞的新思路，将生物与非生物模

块相结合，设计具体代谢走向，实现可编辑的人

工生物合成系统。Gao等［60］创制了一种人工光合

细胞，将 NADPH、NADH、NADH和 ATP等辅因

子的再生能力显著增强，通过多种酶的偶联，实

现CO2转化为各种化学品可编辑通用平台。

因此，研究者大多选用两段式策略，即使用

产乙酸菌等化能自养型微生物利用一碳气体合成

乙酸等 VFA，再使用能够利用乙酸的微生物进一

步合成油脂与蛋白质等高附加值目标产物。而为

了达到这一目的，需要通过代谢工程与合成生物

学方法改造和控制参数优化发酵过程来实现。

2.1 代谢工程改造提升产乙酸菌一碳气体利用能力

在一碳气体的利用过程中，研究者们致力于

通过代谢工程与合成生物学改造，调整乙酸等

VFA/C2产物的产率。Moon 等［61］通过代谢工程改

造分析了模式伍氏醋酸杆菌 （Acetobacterium 

woodii）的突变体，A. woodii可以捕获二氧化碳并

将其转化为乙酸盐，而氢是由有机和一碳底物形

成乙酸盐的中间体，A. woodii的ΔhydBA/hdcr突变

体的静息细胞，氢的形成被完全消除，碳主要从

甲基和CO转向乳酸，其中生产的乳酸盐/乙酸盐之

比为 1.13，而当删除 lctBCD后，甲基和CO停止生

成乳酸。Benito-Vaquerizo等［62］利用代谢模型设计

了产乙酸菌与产溶剂菌共培养的方法，通过分批

培养以及群落模拟的方法，选择一株产醇羧菌

（Clostridium autoethanogenum） 和 拜 氏 梭 菌

（Clostridium beijerinckii）在含有CO2/H2以及乳酸

的培养基共培养，通过产乙酸羧菌利用CO2/H2生产

超过200 mmol/L的乙酸，C. beijerinckii利用其产生

的乙酸，消耗培养基中的乳酸，生成约 50 mmol/L

丁酸盐。而在开发产乙酸菌完善的遗传工具的尝

试中，Poulalier-Delavelle 等［63］首次在产乙酸菌

A.woodii和C.autoethanogenum中引入内源CRISPR/

Cas系统，可用于产乙酸菌的基因组编辑。最后将

该方法用于C. autoethanogenum的Ⅰ-B型CRISPR/

Cas系统，能够以100%的效率敲除pyrE（561 bp），

为产乙酸菌的遗传操作工具开发提供了新思路。

2.2 代谢工程改造提升微生物乙酸转化油脂能力

脂肪酸的合成起始于乙酰辅酶A，一般油脂合

成所需的乙酰辅酶 A 是由葡萄糖经历糖酵解生成

的丙酮酸转化而来，而在真核微生物中，可以使

用乙酸直接通过乙酰辅酶 A 合成酶，消耗 1 分子

ATP生成乙酰辅酶A，从而提供了一条较短的转化

为乙酰辅酶A的途径，如图 3所示。基于此，研究

者们希望通过进一步优化或改造代谢通路，可以

生产更多、更高级的脂肪酸。

根据上述脂肪酸合成途径的描述，研究者进

行了大量实践，利用乙酸更能实现长链脂肪酸规

模化生产。 Samranrit 等［64］ 使用一株产油酵母

Pseudozyma parantarctica CHC28，添加 1 g/L 乙酸

可使酵母油脂产量增加 30.7%。通过补充乙酸，酵

母油脂中含有 87.8%的C16和C18脂肪酸。乙酸通过

触发细胞内油的产生加速了菌株CHC28的酵母油

脂产生和底物同化。Huang等［65］在 Y. lipolytica中

过表达乙酸激酶（AckA）和磷酸乙酰转移酶

（PTA）基因，通过两步反应加强了乙酸生成乙酰

辅酶A的反应，故能够通过AckA-PTA途径生产更

多的脂肪醇。中国科学院深圳先进技术研究院于

涛团队［66］将 S. cerevisiae中的两个长链脂肪酰基辅

酶A合成酶（Faa1、Faa4）基因敲除，过表达了优

化的来自大肠杆菌的内源硫酯酶基因 tesA，使酵母

具有产油表型。后续继续敲除了脂肪酰基辅酶 A

氧化酶（Pox1）基因，并过表达了合成脂肪酸途
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径上的重要的乙酰辅酶 A 羧化酶和脂肪酸合成酶

（ACC1、FAS1、FAS2）基因，使酵母游离脂肪

酸含量得到不断提高。该团队以 CO2电催化合成

的乙酸为底物，在构建的产脂肪酸菌株中合成脂

肪酸，含量检测后可达 448.5 mg/L，从 C8到 C18的

游离脂肪酸均可产生。该研究有望推动 CO2为原

料生产粮食、化工品，促进“碳中和”目标的

实现。

2.3 代谢工程改造酵母底盘生产超长链脂肪酸

在脂肪酸的研究中，超长链脂肪酸（VLCFA）

在工业、食品与医药方面应用广泛，发展前景广

阔，附加值高，故对其合成研究备受重视。研究

者对于 VLCFA 的合成代谢路径进行了一定的探

索，目前可以通过代谢工程改造的手段实现

VLCFA的高效合成，这将对乙酸甚至一碳气体底

物高值化利用合成 VLCFA 提供坚实的理论基础，

具有长远的发展意义。Gao等［67］对 Y. lipolytica进

行代谢工程改造，异源合成VLCFA。通过筛选异

源的延长酶，发现由杂交型启动子表达的 AtKCS

表达效果最佳。PEX10 基因的敲除阻止了脂肪酰

辅酶 A的降解，将 C20～C22产量提升了 3倍，并导

入 MaELO3基因，更多的合成 VLCFA。另外，强

化了胞内乙酰辅酶 A 合成途径丙酮酸脱氢酶

（PDH）、乙醛脱氢酶（ALDH），将VLCFA的滴度

提升到280 mg/L，提高了1.7倍。

在超长链脂肪酸中，神经酸（nervonic acid，

NA）是存在于神经组织及鱼油中的一种含 24个碳

原子和 1个双键的不饱和脂肪酸，通过天然来源无

法满足社会需要，故通过生物合成神经酸逐渐成

为行业热点。Zhao等［68］利用合成生物学的方法在

Y. lipolytica中构建了神经酸的从头合成途径，并通

过代谢工程和发酵优化进一步提高了神经酸产量。

来自不同生物体的异源伸长酶和去饱和酶被成功

图图3　以葡萄糖或乙酸盐为底物的油脂合成途径

（虚线代表多步反应）

G-6P—6-磷酸葡萄糖；6P-Gluconate—6-磷酸葡糖酸；Ribulose-5P—5-磷酸核酮糖；Ribose-5P—5-磷酸核糖；F-6P—6-磷酸果糖；F-1，6-2P—

1，6-二磷酸果糖；G-3P—3-磷酸甘油醛；PEP—磷酸烯醇式丙酮酸；Pyr—丙酮酸；Cit—柠檬酸；Aco—乌头酸；Icit—异柠檬酸；Akg—

α-酮戊二酸；Suc—琥珀酸；Mal—苹果酸；Oaa—草酰乙酸；ACL—ATP-柠檬酸裂解酶；ER—内质网；TAG—甘油三酯

Fig. 3　Pathways of lipid synthesis using glucose or acetate as substrate

(The dashed line represents a multi-step reaction)

G-6P—Glucose-6-phosphate; 6P-Gluconate—6-Phosphogluconate; Ribulose-5P—Ribulose-5-phosphate; Ribose-5P—Ribose-5-phosphate; F-6P—

Fructose-6-phosphate; F-1,6-2P—Fructose-1,6-phosphate; G-3P—3-Phosphoglyceraldehyde; PEP—Phosphoenolpyruvate; Pyr—Pyruvate; Cit—

Citrate; Aco—cis: aconitate; Icit—Isocitrate; Akg—2-Oxo-glutarate; Suc—Succinate; Mal—Malate; Oaa—Oxaloacetate; ACL—ATP-citrate lyase; 

ER—Endoplasmic reticulum; TAG—Triglyceride
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表达，并评估了它们在Y. lipolytica中产生神经酸的

潜力。同时过表达了参与脂质代谢的基因，将神经

酸滴度提高到 111.6 mg/L。Su等［69］在圆红冬孢酵

母（Rhodosporidium toruloides）中发现了工程菌株

的神经酸合成途径中脂肪酸延伸模块的关键限制

酶 （3-ketoacyl-CoA reductase， 3-hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase， trans-2，3-enoyl-CoA reductase），

对其进行过表达后显著增加了NA含量和滴度。随

后，通过启动子工程，挖掘到油脂积累阶段激活

启动子 PLDP1，并对关键基因 CgKCS的表达进行

强化，大幅度增加了NA含量和滴度。接着，通过

引入脱饱和酶成功使C24：0脱饱和为C24：1，又提高了

NA含量和滴度。Ji等［70］构建了正交的植物和非植

物神经酸合成途径。从蒜头果中鉴定出 MoLPAAT

对神经酸具有特异性，通过补料分批发酵 ，

Y. lipolytica 可生产 57.84 g/L 的油脂，其神经酸滴

度最高可达到 13.56 g/L。在神经酸高效合成方面，

本团队同样进行了大量工作［71］，通过系统代谢工

程在 Y. lipolytica 中通过重复表达 CgKCS、脂肪酸

伸长酶基因 GELOVL6 和去饱和酶基因 MAOLE2，

显著提高了神经酸的产量。另外，在内质网中表

达的甘油-3-磷酸甘油酰基转移酶和甘油二酰基转

移酶进一步促进了神经酸的生物合成，并发现新

的内质网结构调节基因 YlINO2的过表达可以将脂

肪产量增加 39.3%。阻断腺苷二磷酸激活的 S/T蛋

白激酶基因 SNF1后，神经酸/二十四烷酸的比例增

加了 61.6%。而 YLNA9菌株的中试发酵油脂滴度

为 96.7 g/L，神经酸滴度为 17.3 g/L（占总脂肪酸

的 17.9%），是目前 Y. lipolytica 产神经酸报道过的

最高滴度。

目前，研究者在脂肪酸合成的微生物底盘选择、

代谢途径改造以及遗传工具研究等方面的工作已取

得较大突破。在目前的研究基础上，不局限于油脂

转化的产量，更青睐高价值的超长链脂肪酸的合成

途径研究与产业化制造，在追求“双碳”目标的同

时，为未来新能源、新食品发展提供了丰富经验。

2.4 代谢工程改造提升一碳气体转化蛋白质能力

细菌的繁殖速度很快，且具有广泛的底物谱，

除传统淀粉、葡萄糖等碳水化合物之外，还可利

用甲烷、石油等液态烃类化合物以及甲醇、乙醇

合成气、CO2和H2等石化产品［72-73］。一碳底物菌株

主要包括需氧氢氧化细菌 （hydrogen-oxidizing 

bacteria， HOB）、甲烷氧化菌（proteobacteria）和

产乙酸菌。

需氧氢氧化细菌，使用氧作为电子受体，并

通过反向三羧酸循环或 Calvin-Benson-Bassham 循

环吸收二氧化碳。厌氧氢氧化细菌通过WLP固定

二氧化碳或一氧化碳，通过该途径碳主要被导向

乙酸盐和乙醇等，而不是单细胞蛋白。以二氧化

碳为底物生产 SCP 也使用了两段发酵方法，首先

厌氧氢氧化细菌将二氧化碳还原成乙酸盐，乙酸

盐作为碳源用于下一阶段的单细胞蛋白生产［74］，

类似于油脂生产的“两段式”策略。

甲烷氧化菌将甲烷氧化为甲醛，然后通过单

磷酸核酮糖或丝氨酸途径进一步代谢［75］（图 4）。

甲烷氧化菌可以使用甲烷作为其唯一的碳和能量

来源，同时从培养介质中吸收氮用于蛋白质生产，

将厌氧消化与 SCP 生产相结合，通过添加灭菌过

滤的沼渣作为氮源，配合沼气发酵，甲烷蛋白转

化率可达到0.76 g/g［76］。

C. autoethanogenum 是一种革兰氏阳性细菌，

严格厌氧生长，兼性化能自养，且属于非致病性

菌株。其蛋白质水平达 80% 以上，且氨基酸较平

衡，其必需氨基酸组成与鱼粉相似，蛋白质消化

率相对较高，微量元素含量丰富，无抗营养因子。

C. autoethanogenum 作为一碳气体生物转化的

高效细胞工厂，研究者使用 CRISPR/Cas9 对 C. 

autoethanogenum中的C1固定基因簇及其紧密连锁

基因进行删除，降低了乙醇合成途径的蛋白表达，

降低乙酸盐和乙醇的产量，使更多的碳通量流向

细胞生长，实现合成气生产单细胞蛋白的可持续

发展［77］。因此，目前C. autoethanogenum蛋白已被

广泛应用于水产养殖。在“碳中和”大环境下，

C. autoethanogenum的生产不仅可以提供大量优质

蛋白，而且较大程度地促进了工业废气的再利用，

因此开发潜能较大。常见的食品级安全菌株，如

枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）、地衣芽孢杆菌 

（Bacillus licheniformis），该类细菌易于培养、生长

速率快、耐受性强、干燥成本低，且功能繁多，

具有多种益生功能特性和高效蛋白质表达能力，
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已在食品、饲料、生物肥料等领域作为微生态制

剂或酶制剂广泛应用［78］。

永达尔梭菌 （Clostridium ljungdahlii） 通过

WLP（见图 1），可将CO和CO2转化为乙醇生物燃

料、单细胞蛋白等高附加值产品。在C. ljungdahlii

中，可以利用蛋白质赖氨酸乙酰化（PLA）和转录

因子去调节碳流量。乙酰化和去乙酰化系统通过

影响与乙酸、乙醇相关的关键酶 Pta和Adhe1的活

性可以调节乙醇合成通路［79］。在不同气体混合物

中培养的产乙酸菌的绝对蛋白质组定量结果表明，

随着 H2供应的增加，乙醇和 CO2的碳通量分别显

著增加和减少，为构建高效的合成气原料工厂的

代谢重构提供指导［80］。

3 发酵工艺优化与产业化进程

目前一碳气体向高附加值产品转化主要以两

段式策略为主，如图 3所示，即一碳气体首先通过

化能自养型微生物转化为乙酸等 VFA，再使用酵

母等微生物利用乙酸转化为高附加值产品。

Detsios 等［81］提出了热化学-生物化学法将生物质

转化为航空航海燃料的途径。将废弃的生物质通

过双流化床气化（DFBG）形成合成气，通过厌氧

菌首先发酵转化为乙酸，再通过 Y. lipolytica 和毛

孢子油脂酵母（Cutaneotrichosporon oleaginosus）

等产油酵母进行二次发酵将乙酸转化为甘油三酯

（TAG），最后对 TAG进行催化加氢处理得到航空

航海燃料。Robles-Iglesias等［82］同样通过两段式发

酵策略，将产乙酸梭菌合成气发酵生产出的乙酸，

利用一株工程化Y. lipolytica发酵生产β-胡萝卜素和

油脂，并发现该酵母最高乙酸耐受浓度为 20 g/L，

生产 β-胡萝卜素和油脂的最适 pH为 6.0，该条件下

发酵罐所生产油脂含量可达 22%，油脂中鉴定出

的主要脂质是 C18：1，约占 50%。同时，该团队［83］

利用两段式策略，将产乙酸梭菌合成气发酵生产

的乙酸供给R. toruloides使用，能够有效地从第一

阶段产生的乙酸中积累脂质。当乙酸浓度为 11 g/L

时，脂质含量为 39.5% g/g。乙酸的初始浓度高于

18 g/L 时对 R. toruloides有抑制作用。所产脂质图

谱的顺序为：C18：1>C16：0>C18：2>C18：0>其他。

在两段式策略的基础上，研究者们致力于通

过工艺优化，解决每个阶段的固有问题，以期提

升整体转化效率。

3.1 发酵工艺优化提升一碳气体转化乙酸

在一碳气体向乙酸的合成中，气体的来源多

图图4　甲烷营养菌的单细胞蛋白生化合成途径

（虚线代表多步反应）

Fig.4　The biochemical synthesis pathway of single cell proteins in methanotroph

(The dashed line represents a step with multiple reactions)
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为农业废弃物、工业尾气以及食物垃圾［84］，其中

农业废弃物与食物垃圾往往通过热解［81，85］、气

化［86-88］的方式获得气体。而在液体生物反应器中，

一碳气体存在着气液传质较差，溶解度较低的问

题。Heffernan等［89］在产乙酸梭菌发酵沼气中的二

氧化碳时，添加氢气优化了气液传质，将菌体的

最大比生长速率提升了 2 倍左右，最终生产乙酸

（3.9 ± 0.1） g/L。Puiman等［90］在合成气发酵产乙酸

时，发现乙醇对于气液传质影响较大，在发酵液

中添加 0～5 g/L乙醇后，体积传质系数（KLa）相

比于水明显增加了 2～4 倍，明显改善气液传质。

同时，该团队［91］通过大型外环流气升式反应器计

算流体力学（CFD）模型，与中试数据进行验证，

发现发酵产生的乙醇会抑制气泡聚结，从而导致

较小的气泡和增加的气含率。这表明在工业合成

气发酵条件下，空气-水系统中遇到的典型传质限

制可以得到缓解。

为了提升发酵效率，有研究者针对一碳气体

转化乙酸设计了新型生物反应器及发酵方式。

Küçükağa 团队［92］开发了一种新型的碳基生物膜扩

散反应器（CBSR），采取微生物混合培养的方法

发酵 H2/CO2，当采用较低的气体稀释率（0.1 d−1）

时，乙酸产量为 52 g/L，改善了底物浓度抑制的问

题，并促进了生物膜生长。除此之外，该团队［85］

还开发了一种新型的生物碳填充的反应器，使用

醋酸杆菌在反应器中发酵，可获得 VFA。Perret

等［93］使用 C. ljungdahlii进行合成气发酵生产有机

酸时，采用了生物质保留系统，可以成功将菌体

保留下来，细胞密度提高160%以上。Velvizhi等［94］

采用电发酵的方法，设计了四种不同的发酵条件，

当所施加的阴极电势相对于Ag/AgCl为−0.8 V时，

最终实现了 CO2向短链脂肪酸（SCFA）转化的最

高产量（2050 mg/L）。

另外，一碳气体发酵产乙酸过程中，还有一

些因素可以影响乙酸生产效率。Kim等［95］将合成

气发酵与电渗析（ED）系统结合起来，通过引入

浓缩的微量元素，将乙酸盐产率提高到 24%，使

用 ED 系统，乙酸盐的提取率超过 99.8%。另外，

残留培养基中二价离子被有效地回收用于生长培

养基，并减少了CO2排放。有研究者发现 pH同样

是生产乙酸过程中的关键因素，Mariën等［96］对产

乙酸菌从 H2和 CO2中生产 VFA进行研究，发现其

需要添加复杂的营养来源，通过热力学计算，确

定 pH是控制代谢通量方向的关键参数。在中性 pH

（＞5.5）下，乙酸是唯一的代谢最终产物；弱酸性

pH（＜5.5）刺激丁酸的产生。Katakojwala 等［97］

在CO2向C2～C4脂肪酸产物转化研究中，使用富集

的同源产乙酸菌（特别是梭菌属），对定制的气体

发酵（GF）系统进行优化，发现顶空压力对菌体

将碳向乙酸和丁酸的转化有显著的增强，而 pH 8.5

使得 CO2溶解度上升，并有更高的 VFA（3.7 g/L）

产生，其中乙酸（3.0 g/L）和丁酸（0.7 g/L）为主

产物。

3.2 发酵工艺优化提升乙酸转化油脂

研究者将乙酸向油脂的转化常常使用一些

产油酵母，例如 Y. lipolytica、皮状丝孢酵母

（Trichosporon cutaneum）［98］ 、 斯 达 油 脂 酵 母

（Lipomyces starkeyi）［99］以及 R. toruloides等。相比

于利用葡萄糖，乙酸等 VFA转化为乙酰辅酶 A方

式更为直接，在乙酰辅酶A合成酶的作用下消耗 1

分子ATP即可形成乙酰辅酶A［100］，进入油脂代谢

中，但是研究者通常认为直接利用乙酸会导致酵

母难以达到理想的生物量。Pereira等［101］使用一株

Y. lipolytica NCYC 2904，发酵初期先使用葡萄糖

促进生物量的增长，再使用乙酸、丙酸和丁酸等

VFA 作为碳源，可以显著提升脂肪产量。Rerop

等［102］选择毛孢子油脂酵母（Cutaneotrichosporon 

oleaginosus），采用乙酸和富含戊糖的木质纤维素

水解产物（LCH）混合补料的策略，生产单细胞

油脂（SCO），其中主要为C16：0、C18：0、C18：1，约占

脂肪酸的 93%。而乙酸未来也可以在造纸工业中，

通过纸浆以及造纸残余废物中富含的乙酸酯中提

取。然而Burgstaller等［103］以乙酸和丙酸为唯一碳

源，采用 pH恒定-补料分批发酵的策略培养弯曲假

丝酵母（Apiotrichum brassicae）V134 和库德毕赤

酵母（Pichia kudriavzevii）V194，在 500 L发酵规

模下获得了含有油酸（36%～43%）、部分奇数脂

肪酸，特别是十七烷酸（7%～15%）的油脂，同

样获得了较高的DCW（31～37 g/L），无需先使用

葡萄糖培养。
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在乙酸向油脂的转化中，诸如 pH、溶氧、底

物种类与浓度以及接种量等因素十分关键。

Moreno等［104］将污泥进行湿氧化（WO）得到以乙

酸和丙酸为主的VFA，使用 Y. lipolytica进行发酵，

将 pH值设定为 6.5。该条件下Y. lipolytica可以代谢

95% 的乙酸和 100% 的丙酸，获得了 35% ± 1% 的

脂质含量和（0.23 ± 0.02） g/g的脂质产率，其中

以油酸（46.4% ± 0.4%）等单不饱和脂肪酸为主。

Naveira-Pazos等［105］使用一株Y. lipolytica W29利用

VFA进行发酵，在摇瓶阶段发现W29对乙酸的消耗

优于丁酸和己酸，最高消耗速率可达0.664 g/（L·h）。

并在发酵罐发酵阶段调整了VFA浓度与W29接种

量，最终消耗 36.9 g/L的 VFA，所得油脂中油酸、

亚油酸和棕榈酸含量高达 80%。Morales-Palomo

等［106］ 使用一株 Y. lipolytica ACA DC 50109，将

VFA作为碳源，通过条件优化发现当 VFA浓度为

15 g/L且其中乙酸∶己酸=6∶1，碳氮比为 200时，

脂肪含量最高可达 43.4%（质量分数），产率达到

0.33 g/g，该产率甚至高过以糖为碳源时的产率。

Pereira等［101］在两段式发酵工艺研究中提出 40%～

50%的溶氧对于油脂产量是至关重要的。

3.3 一碳气体转化蛋白质产业化进程

近年来，一碳气体合成蛋白质的工业化进程

逐步推进，众多企业与科研机构联合，通过生物

制造合成蛋白质，其中大部分供食用。美国

Kiverdi公司已经可以通过微生物精密发酵技术利

用CO2将其转化为蛋白质［107］。2019 年，Kiverdi依

托其在单细胞蛋白生产的核心技术成立了一家名

为 Air Protein的公司，使用微生物以CO2等可再生资

源生产高营养价值的单细胞蛋白［108］。2023年 12月

19日，欧洲创新理事会（EIC）拨款约 600万美元，

用于资助芬兰 Solar Foods 公司的 HYDROCOW 项

目。该项目将开发发酵菌株，不使用糖类作为发

酵底物，而是利用 CO2和 N2，以及电解水产生的

H2，利用微生物进行精密发酵，转化为牛奶中的β-

乳球蛋白［109］。

一碳合成蛋白产业在国内同样受到各界关注。

目前在国内进行一碳合成蛋白研究生产的企业，

主要包括本土的北京首钢朗泽、由法国动物饲料

添加剂企业安迪苏（Adisseo）与美国蛋白生产企

业恺勒司（Calysta）合资落地重庆的恺迪苏以及

美国巨鹏生物公司。2021年 8月 29日，农业农村

部向首钢朗泽颁发了国内首个饲料原料新产品证

书［110］。其与中国农业科学院饲料研究所共同合

作，通过 CO 生物合成蛋白质（蛋白含量 83%），

已实现万吨级产业化规模，其 1000万吨乙醇梭菌

蛋 白 产 量 相 当 于 2800 万 吨 大 豆 （蛋 白 含 量

30%）［34］。恺迪苏将利用甲烷气生产单细胞蛋白

（蛋白含量 72%以上），其在重庆的工厂于 2022年

底开始试运行，于2023年投产。

目前，蛋白质合成工业大多数是为了应对潜

在或已经出现的粮食危机，缓解对大豆等粮食资源

“卡脖子”的困境。一碳气体合成蛋白质，可以综

合利用生物学方法，在高效利用一碳资源提升蛋白

质产量的同时，制造更多功能性蛋白质，为功能食

品、未来食品发展开发提供新思路（图5）。

4 总结与展望

由于我国独特的自然资源分布以及作为“世

界工厂”的发展现状，我国的一碳化合物具有资

源广泛、成本低廉以及可再生的优势，使之成为

新一代生物制造关键原料，并且对于完成“双碳”

目标具有重要的战略意义。在高值化利用一碳化

合物的实践中，研究者们提出了合成生物学改造

微生物代谢体系，建立微生物细胞工厂合成目标

产物的策略，以及“两段式”策略制造微生物油

脂等。然而目前在代谢途径设计、菌株改造、合

成策略方面仍然存在些许不足，亟需深入研究，

取得理论、实践的突破。

（1）目前只有人工设计的体外代谢通路可以

直接利用一碳化合物制造高值产物，体内合成的

代谢通路研究仍无法直接制造目标产物。直接将

某种微生物的代谢途径导入目标微生物中，由于

活细胞代谢网络过于复杂，外源代谢途径与原生

代谢网络的不匹配，能量代谢出现矛盾，往往引

起菌体生长迟缓、底物消耗速度过慢甚至菌体大

量死亡的问题，需要更加细致精密的底层通路设

计，完备的合成生物学工具，包括一碳化合物代

谢关键酶的筛选与改造。
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（2）自养代谢过程中存在生物能量限制且缺

乏专门的酶，故产乙酸菌不能通过利用一碳气体

直接产生能量密度高的物质，需要“两段式”设

计才能达到制造目标。

（3）传统发酵设备难以满足新型生物制造的

复杂系统性需求，需要因地制宜，综合电化

学［94-95］、实时光谱检测技术［111-112］、发酵底物处理

装置［81，85］等，在多学科交叉的基础上建立高效系

统集成发酵系统，产业化推进一碳化合物生物

制造。

一碳化合物资源的高值化生物制造，对于缓

解并克服碳排放造成的气候变化、国家发展中面

临的 “卡脖子”资源短缺的难题，是一条切实可

行的路径。其产业化发展符合时代发展需要，未

来前景可期。
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