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重编程微生物底盘用于PHA材料的定制化低成本生物合成

陈国强1，谭丹2

（1 清华大学生命科学学院，化学工程系，合成与系统生物学中心，北京 100084； 2 西安交通大学生命科学与技术学院，

生物医学信息工程教育部重点实验室，陕西 西安 710049）

摘要：合成生物学为新材料合成提供了无限可能，将为材料学带来变革性影响。环境友好型材料聚羟基脂肪酸酯

（PHA） 作为合成生物学与材料学深度融合的产物，是微生物胞内合成一类线性高分子聚酯，被认为可部分替代

传统化学塑料。PHA含有至少 150种单体，其组成、结构及性能的多样性带来了广泛的应用前景，形成了PHA家

族或组学。PHA在学术界和产业界已深入研究了 30多年，其中个别PHA材料已实现了商业化生产。利用合成生

物学和代谢工程重新编程高性能微生物底盘细胞，并控制不同前体底物比例，可实现具有不同结构和性能的PHA
材料的定制化合成。下一代工业生物技术是基于嗜盐微生物的节能节水的连续无灭菌开放式工业发酵工艺，能大

幅度降低生产成本，更推动了PHA材料的低成本规模化生产。本文就PHA家族的组成以及工程化微生物底盘利

用下一代工业生物技术高效低成本地合成多样化的PHA材料方面的进展做一简要综述，将重点介绍PHA家族的

单体组成、材料性能和包含塑料、医用、能源、智能材料等领域的 PHA应用价值链，以及重编程的假单胞菌和

嗜盐单胞菌在 PHA定制化低成本合成中的一些工程化技术和成果、产业化应用情况，并针对如何进一步降低生

产成本及提高材料性能进行探讨。本文对基于合成生物学的生物材料定制化合成研究有重要参考价值。
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Abstract: Synthetic biology offers boundless possibilities and revolutionary changes to material fields. One 

remarkable outcome of interdisciplinary integration of synthetic biology and material science is the development of 
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environmentally friendly polyhydroxyalkanoates (PHAs), which serve as ideal alternatives to petroleum-based plastics. 

PHAs are a family of linear biopolyesters synthesized by various microorganisms as their intracellular storage materials 

for energy and carbon sources. With at least 150 various monomers, PHAs exhibit diverse structures, material 

properties, and applications, collectively known as “PHAomics”. When reprograming microbial genomes via synthetic 

biology and metabolic engineering, in combination with the feeding of special precursors, tailor-made PHAs with 

defined structures and varied properties can be synthesized. PHAs has been extensively studied in both academia and 

industry in the last few decades, leading to the commercialization of some PHAs. Next generation industrial 

biotechnology (NGIB) based on halophilic Halomonas spp. as chassis has been developed to overcome the limitations 

of current industrial biotechnology. NGIB offers a long lasting, open and continuous, energy and freshwater-saving 

bioprocess using low-cost mixed substrates and allows morphology engineering for simplified downstream processing. 

NGIB facilitates low-cost production of various PHAs in large scale. This review introduces PHAomics and 

summarizes the diverse properties of PHAs produced via NGIB. It primarily focuses on the composition, structure, and 

material properties of PHAs, as well as their extensive applications in biodegradable plastics, medical implants, 

medicine, drug delivery carriers, energy sources, and potential smart materials. Additionally, it covers the strategies and 

tools for strain engineering and their achievements in the tailor-made biosynthesis of PHA using reprogrammed 

Pseudomonas spp. and Halomonas spp. Finally, this review discusses strategies on how to further reduce the 

production cost and improve material properties of PHAs. This review summarizes the progresses on the low-cost 

customized synthesis of PHA biomaterials by synthetic biology, demonstrating the integration of biology and chemistry.

Keywords: PHA; PHB; tailor-made materials; Halomonas; NGIB; PHAomics
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生物细胞作为一个微型细胞工厂，能合成许

多常规化学催化无法合成的手性化合物和高分

子材料等，为各类化学品的合成提供了一种条

件温和、绿色环保、可持续的策略［1］。聚羟基

脂肪酸酯（PHA）是微生物胞内合成的一类结

构异常丰富的线性高分子聚酯 （PHAmily 或

PHAomics）［2］，具有良好的生物可降解性和生物

相容性。由于限塑令的颁布及碳中和政策的推

广，环境友好型材料 PHA 得到产业界和学术界

的深入研究，PHA 被认为可部分替代包括聚乙

烯（PE）、聚丙烯（PP）和聚对苯二甲酸乙二醇

酯（PET）在内的传统化学塑料，以解决全球日

益严重的塑料污染问题［1， 3-5］。PHA 材料的组成

和性能多样，很难用化学合成，其生物合成已

研究了 30 年，其中个别 PHA 材料已实现了商业

化生产［1， 6］。本文将就 PHA 的组成、性能和应

用，以及工程化的微生物细胞工厂如何利用下

一代工业生物技术，高效低成本地定制化合成

丰富 PHA 材料做一综述。

1 聚羟基脂肪酸酯PHA简介

1.1 PHA 的组成与结构

PHA是由至少 150种 3-羟基脂肪酸（3HA）单

体构成的结构多样的聚合物，自然界中多种微生

物具有 PHA的合成能力，含量甚至高达细胞干重

的 90% 以上，其分子量范围从 5×10⁴到 2×10⁷ ［6］。

PHA 单体均为 R 构型，侧链 R 基团不同，构成

PHA 的单体不同。当 R 为甲基时，PHA 为聚 3-羟

基丁酸酯（PHB），是发现最早、研究最透彻的

PHA 分子［7］。根据单体大小，PHA 可分为短链

PHA（SCL PHA，由 2～5个碳原子的单体组成），

以及中长链 PHA（MCL PHA，含有 C6～C14 的单

体）［8］。根据单体种类和聚合方式，可将PHA分为

均聚物和共聚物两类：前者只有一种单体，后者

含两种或两种以上的单体，其中共聚物又分为性

质明显不同的随机共聚物和嵌段共聚物［9］。R基团

还可被双键、三键、环氧基、羰基、氰基、苯基

或卤素基团等取代，产生结构和性质多样的功能

化 PHA［10-11］（图 1）。PHA的这些微观结构的组合

提供了无穷无尽的结构、功能和性质的变化，被

称为 PHAmily或 PHAomics（PHA家族或组学）［2］，

产生了一些优于传统化学塑料的材料性能。

结构差异大的 PHA通常由不同的微生物来合

成，不同微生物的培养方法、培养条件以及基因

工程改造都不一样，而大规模生产 PHA是一个长

期的、昂贵的、多学科交叉的复杂过程［13-14］。下一

代工业生物技术出现之前，并没有统一的生产

PHA的方法和技术［15］。

1.2 PHA 的性质

PHA的单体组成和结构多样，导致 PHA具有

了从坚硬质脆的硬塑料到柔软的弹性塑料等不同

的材料学性质［1， 11-12， 16］。表 1 列出了几种代表性

PHA与传统塑料的材料性能对比。其中 PHB结构

最简单，结晶度高、硬度高、强度大，但柔韧性

差，导致 PHB不容易加工成型，限制了其应用范

围。当 PHB 共聚物中掺入 3-羟基戊酸（3HV）单

体，3-羟基丁酸戊酸共聚酯（PHBV）的结晶结构

发生变化，硬度、强度和熔点下降，但弹性有所

提高。短链 PHA 呈现出硬晶体性质，而中长链

PHA是具有热塑性的弹性体，硬度低，柔韧性好，

但结晶速率非常慢且熔融温度低（一般 39～

61 ℃），这些特点也严重限制了其应用［12］。研究

表明，含 3-羟基丁酸（3HB）和少量中长链 3-羟基

脂肪酸（3HA）的 PHA 共聚物，熔点和结晶速率

较 PHB下降不多，而韧性和弹性大幅提高，具有

更好的材料性能［10， 17］，是定制多种 PHA材料的研

究重点。

1.3 PHA 的应用

由于 PHA具有与传统塑料非常相似的材料学

性质，在很多场景可代替传统的聚乙烯和聚丙烯；

同时 PHA具有传统塑料所不可比拟的生物可降解

性和生物相容性［18］，因此具有更广泛的应用前景，

并逐步形成了 PHA 产业价值链［6， 19-20］（图 1）。

PHA材料具有疏水性、气体阻隔性和无毒性的特

点，使其比传统塑料更适合用于制造一次性食品

包装用品，还可被加工成高质量纺织品和农用覆

盖膜等。PHA 已被广泛应用于医药领域数十年，
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包括各种医用组织工程植入物（手术缝合线、人

工心脏瓣膜、食道替代物、软骨或肌腱等）［21-27］、

作为活细胞植入支架的多孔 PHA微球［28］、PHA基

有机凝胶/水凝胶［29］、用于药物靶向递送的PHA纳

米颗粒 ［30］、用于治疗阿尔茨海默病和骨质疏松症

及提高记忆力的 PHA 单体及其甲酯［31-32］。此外，

PHA合成相关蛋白如PhaP和PhaR可作为热稳定性

高的食品级表面活性剂［33］，PHA的低聚物可作为

喂养大黄鱼和小猪的安全饲料添加剂［34］，PHA甲

酯化后的 3-羟基脂肪酸甲酯可以直接作为新型生

物燃料［35］。PHA侧链化学修饰后，还可以作为响

应外部刺激（包括温度、pH值、光等）的智能材

料［36-37］，如在不同温度下具有明显热响应性的

PHA接枝共聚物［38］，以及稀土元素改性的 PHA荧

光材料［39］等。PHA的应用正受到越来越多的研究

关注，全球已有多家公司致力于商业化这一材料

家族。随着研究的深入，将有望看到更多基于

PHA的创新应用为多个领域带来革命性的变化。

图图1　PHA的组成（PHAmily或PHAomics）、性质和应用［2， 6， 12］

Fig. 1　PHAamily or PHAomics as well as their material properties and applications [2, 6, 12]

1214



第 5 卷 www.synbioj.com

2 重编程工程菌用于PHA的定制化生
物合成

2.1 PHA 的生物合成

PHA 生 物 合 成 大 体 上 可 分 为 两 个 步 骤

（图 2）［11-12， 17］：通过结构相关碳源或不相关碳源的

胞内代谢产生 3-羟脂酰辅酶A（3HA-CoA）前体，

然后在 PHA合酶催化下聚合成 PHA。结构相关碳

源一般具有与目标单体相似的分子结构，并通过

简单的转化步骤转化为相应的 3HA-CoA。目前鉴

定出的 PHA单体中大多数需要添加相关的前体或

碳源以获得 3HA-CoA。结构不相关碳源，一般可

通过天然途径如糖酵解、三羧酸（TCA）循环、

脂肪酸生物合成和降解、氨基酸生物合成等，或

改造后的天然途径获得用于生产 PHA的前体。经

典的 PHA生物合成途径包括糖酵解产生的乙酰辅

酶 A介导（图 2途径Ⅰ）、β-氧化循环介导（途径

Ⅱ）及脂肪酸从头合成介导（途径Ⅲ）；此外，生

物体内还存在着其他较为少见和工程化的合成途

径，主要是由相关碳源以及三羧酸循环的中间物

合成 PHA的路径（如 2-羟基-3-甲基戊酸酯等不常

见PHA单体）［12］。

多种野生型和工程化菌株已用于生产结构和性

能多样的PHA材料［20， 40-41］。产碱弧菌（Alcaligenes 

latus）［42］、罗氏真养杆菌（Ralstonia eutropha）［43-44］

和嗜盐单胞菌（Halomonas spp. ）［45］主要用于生产

短 链 PHA， 而 R. eutropha 和 嗜 水 气 单 胞 菌

（Aeromonas hydrophila）则用于生产短链中长链共

聚酯 PHBHHx（3-羟基丁酸己酸共聚酯）［46-47］。假

单胞菌属（Pseudomonas spp.）通常用于中长链

PHA 的 生 产 ， 产 生 了 多 种 多 样 的 功 能 化

PHA［10， 48-55］。大肠杆菌（Escherichia coli）经过工

程化改造也被用于生产各种类型的单体组成可控

的 PHA，并取得了一些成功［40， 43， 56-63］。以上 PHA

的生产菌株中，罗氏真养杆菌的最高细胞密度可

达 232 g/L［44］，而携带来自产碱弧菌的 phaCAB 合

成基因簇的重组大肠杆菌获得了 PHB的最高时空

产率 4.63 g/（L·h）［64］（表 2），推动了PHA的工业化

生产。

2.2 基于假单胞菌的功能化 PHA 的定制化合成

假单胞菌主要通过内源性 β-氧化途径、脂肪

酸从头合成途径以及最近报道的反 β-氧化途径［67］

产生单体参与到中长链 PHA合成中，但单体长度

不可控［11， 52， 68］。为了定制化不同单体比例的 PHA

共聚物，研究者敲除了假单胞菌属中 β-氧化途径

的几个关键基因（图 2），当 β-氧化减弱的工程菌

株用不同碳链长度的脂肪酸培养时，脂肪酸不能

表表1　　几种典型PHA和传统塑料的性能对比 ［12］

Table 1　　Comparison of material properties between typical PHAs and traditional plastics [12]

聚合物类型

Polymer type

PHB

P(3HB-20% 3HV)

P(3HB-17% 3HHx)

P(4HB)

P(3HB-45% 4HB)

P(3HP)

P(7% 3HHx-3HO)

P(10% 3HHx-86% 3HO-4% 3HD)

PP

PET

HDPE

熔融温度（Tm）/℃

Melting temperature/℃

178

145

120

58

162

78.1

61

61

186

262

135

玻璃化转变温度（Tg）/℃

Glass transition temperature/℃

4

-1

-2

-48

-16

-17.9

-37.8

-35

-10

—

—

拉伸强度/MPa

Tensile strength/MPa

43

20

20

104

3

33.8

7.4

10

38

56

29

断裂伸长率/%

Elongation at break/%

5

50

850

1000

268

497.6

346.3

300

400

8300

—

注：PP—聚丙烯；PET—聚对苯二甲酸乙二醇酯；HDPE—高密度聚乙烯；PHB—聚3-羟基丁酸酯； 3HB—3-羟基丁酸，3HV—3-羟基

戊酸，3HHx—3-羟基己酸；4HB—4-羟基丁酸；3HP—3-羟基丙酸；3HO—3-羟基辛酸；3HD—3-羟基癸酸。

PHA聚合物括号中表示单体种类，一种单体表示均聚物，两种及以上单体表示共聚物，数字表示单体的不同摩尔比例。
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进一步代谢为碳长度较短的产物，整合到 PHA链

中时会保持其原始链长和结构，由此控制 PHA聚

合物中单体的组成和比例，生产 PHA均聚物、随

机或嵌段共聚物（图 2）［48， 55］。其中，工程化改造

后的恶臭假单胞菌（Pseudomonas putida KTQQ20）

可以通过调节己酸钠（C6）和癸酸钠（C10）比例

来轻松调控产生的 P（3HHx-co-3HD）共聚物中两

种单体的比例；当按照一定的顺序依次加入 C6和

图图2　PHA的主要生物合成途径

［不同底物（相关碳源和不相关碳源）培养合成PHA的代谢途径以及其中三条经典的PHA生物合成途径：糖酵解途径（Pathway Ⅰ）、β-氧

化途径（Pathway Ⅱ）及脂肪酸从头合成途径（Pathway Ⅲ）］

Fig. 2　The major PHA biosynthetic pathways

(PHA biosynthetic pathways fed with related and unrelated carbon sources in the three PHA classic pathways: glucose glycolysis pathway, β-oxida‐

tion pathway, and de novo synthesis pathway of fatty acids)
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C10前体时则能生产嵌段共聚物 P（3HHx）-b-P（HD-

co-HDD）［53］。 嗜 虫 假 单 胞 菌 （Pseudomonas 

entomophila）是另一株优秀的功能化 PHA 合成菌

株，可用于合成全系列的（C6～C14）PHA均聚物、

随机共聚物和嵌段共聚物［10， 48-49， 54-55］。当提供等链

长脂肪酸时可生产含 C6～C14单体的 PHA 均聚物，

如 β-氧化减弱后的改造菌株 P. entomophila LAC26

在加入十二酸（C12）底物时，积累了占细胞干重

90% （质 量 分 数） 以 上 的 3- 羟 基 十 二 酸 酯

P（3HDD），其中 3-羟基十二酸单体 3HDD 摩尔分

数为 99%（近均聚物）；随着 3HDD含量增加，材

料的玻璃化转变温度（Tg）和熔融温度（Tm）间的

差距逐渐扩大；研究还首次发现单体碳原子数为

偶数和奇数时，MCL-PHA均聚物具有不同的物理

性质［55］。由此可见，可通过控制单体比例显著提

升 PHA材料性能，从而拓展 PHA材料的加工性能

和应用领域［48］。工程化菌株P. entomophila LAC23

能合成含有 3-羟基辛酸（3HO）和 3HDD的随机共

聚物 P（3HO-3HDD）以及含 3HO 和 3-羟基十四酸

（3HTD）的 P（3HO-3HTD）共聚物，同时还能合

成嵌段共聚物 P（3HO）-b-P（3HDD），其组成可通

过调节两种相关脂肪酸底物的比例来控制［55］。进

一步对嗜虫假单胞菌（P. entomophila）进行较为

系统的重编程和代谢工程改造，制备了一系列

PHA 含量超过 60%（质量分数）且性能提升的新

型P（3HB-co-MCL 3HA）共聚物［10］。

当向工程化的P.putida KTQQ20和P.entomophila 

LAC23提供含有功能基团的脂肪酸时，如双键、三

键、环氧基、羰基、氰基、苯基或卤素基团，产

生的 PHA侧链上将带有各种多样的功能基团，产

生功能化 PHA［68］。如加入 5-苯基戊酸时能合成聚

（3-羟基-5-苯基戊酸酯）（P3HPhV）均聚物；当其

在含 5-苯基戊酸和十二酸的混合底物上生长时，

也成功合成了 3HPhV 单体含量为 3%～32%（摩

尔分数）的共聚物 P（3HPhV-co-3HDD）［54］。此

外，含有芳香族侧链的 PHA 均聚物和共聚物也

已经被合成出来，而含烷氧基、乙酰氧基和羟

基的 PHA 聚合物被合成且证实具有增强的材料

溶解性和生物相容性［54］。这些侧链含功能基团

的 PHA 分子能进一步进行更复杂多样的化学修

饰（如接枝），产生更为多样的 PHA 材料，如热

响应性的 PHA 材料［38］和含有稀土元素（Eu3+和

Tb3+）的 PHA 荧光材料等［39］。β-氧化弱化的嗜

虫假单胞菌已被开发成为 PHA 定制化合成的高

性能平台菌株，提供了一种灵活且可控的方式

来定制 PHA 材料，即通过调整底物的加入比例

和顺序，精确地控制共聚物中单体组成和比例，

加上后续侧链的进一步化学修饰，可得到具有

特定性能的材料。

2.3 基于大肠杆菌和嗜盐微生物的短链 PHA 的定

制化合成

假单胞菌主要依靠 β-氧化循环的弱化和控制

底物加入比例和顺序的策略实现中长链 PHA的定

制化合成。与此不同的是，短链 PHA的定制化合

成依靠大肠杆菌和嗜盐微生物等宿主通过底盘细胞

的代谢工程改造来实现，包括多基因代谢途径整合

以实现碳源利用途径的改造和底物谱的扩展，代谢

前体的富集和旁路代谢的敲除等策略［12， 17， 68］。

大肠杆菌底盘细胞中引入包含 5 个外源基因

（orfZ，pcs′，dhaT，aldD，phaC1）的生物合成途

表表2　　代表性的PHA生产菌及其最高产量

Table 2　　Main PHA producers and their maximal PHA yields

生产菌

Producers

Escherichia coli

Ralstonia eutropha

Aeromonas hydrophila

Pseudomonas spp.

Halomonas spp.

PHA类型

PHAs

Various PHAs

SCL-PHAs,

MCL-PHAs, PHBHHx

PHBHHx

MCL-PHAs

SCL-PHAs

底物

Substrates

Glucose

Glucose

Fatty acid

Fatty acid

Fatty acid

Glucose

细胞干重/(g/L)

Cell dry weight/(g/L)

141.6

232

43.3

72.6

100

PHA质量

分数/%

PHA content/%

73

80

45.2

51.4

60～92

最高体积产率/[g/(L·h)]

Highest volumetric 

productivity/[g/(L·h)]

4.63

3.14

1.01

1.91

1.67～3.2
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径后，在外加不同浓度的 1，3-丙二醇（1，3-PDO）

和 1，4-丁二醇（1，4-BDO）分别作为 3-羟基丙酸单

体（3HP）和 4-羟基丁酸单体（4HB）的前体时，

成功合成了一系列单体比例可控的3-羟基丙酸4-羟

基丁酸共聚酯 P（3HP-co-4HB），其中 4HB 的比例

为 12%～82%（摩尔分数）；这些聚合物的材料性

能也明显不同，其中 P（3HP-co-67% 4HB）（括号

中 67% 为摩尔分数，下同）聚合物显示出完全透

明的材料性能，扩展了 PHA 材料的应用范围［69］。

同时，当大肠杆菌底盘细胞中同时组装入包含

11个外源基因的 3HB合成途径和 3HP合成途径后，

以葡萄糖为唯一碳源能合成含量为 18%（质量分

数）的聚 3-羟基丙酸（P3HP）均聚物，以及含量

为 42%（质量分数）的 3-羟基丁酸 3-羟基丙酸共聚

酯P（3HB-co-84% 3HP）［70］。

工程化的嗜盐单胞菌通过一系列合成生物学

和代谢工程改造，也能实现多种 PHA 聚合单体

［2-羟基丁酸（2HB）、乳酸（LA）、3-羟基丁酸

（3HB）、3-羟基丙酸（3HP）、4-羟基丁酸（4HB）、

3-羟基戊酸（3HV）、5-羟基戊酸（5HV）、3-羟基

己酸（3HHx）、3-羟基己烯酸（3HHxE）、乙醇酸

（GA）等］的可控组合聚合，形成具有不同单体比

例（摩尔分数 10%～60%）、不同分子量（Mw 10～

200）、不同材料性能（断裂延伸率10%～600%等）

的短链 PHA 材料定制化合成体系［6， 12， 15， 66， 71-73］。

如整合 4个外源基因（ogdA，sucD，4hbD，orfZ）、

敲除 2个基因（gabD2 和 gabD3）并利用动态调控

手段，嗜盐单胞菌能以葡萄糖为唯一碳源合成

>60%（质量分数）的 P3HB4HB，4HB 比例可在

13%～25%（摩尔分数）范围内变化［72， 74］；重组

嗜盐单胞菌能将 1，3-丙二醇、1，4-丁二醇和 1，5-戊

二醇等二元醇转化为 PHA，产生 13种不同单体组

成和比例的PHA聚合物，包括透明的P（53% 3HB-

co-20% 4HB-co-27% 5HV）和黏性的 P（3HB-co-

3HP-co-4HB-co-5HV）以及高弹性的P（85% 3HB-co-

15% 5HV）［75］；还能通过改造合成具有不饱和键的

3-羟基丁酸和 3-羟基己烯酸的共聚酯 P（3HB-

co-3HHxE）［71］。 另 外 ， 嗜 盐 古 菌 （Haloferax 

mediterranei）可利用淀粉和废糖蜜等工业废料合成

不同单体比例（10%～60%）（摩尔分数）、不同材

料学性能的PHBV；可控的材料性能及生物相容性

使其在止血、疤痕愈合、软骨修复、神经修复等

多个领域中具有潜在的高值应用［76-77］。

3 “下一代工业生物技术”用于PHA
的低成本规模化生产

3.1 基于嗜盐微生物的“下一代工业生物技术”

PHA 种类多样且已研究了多年，但目前实现

工业化生产的仅有 PHB、PHBV、3-羟基丁酸 4-羟

基丁酸共聚酯（P3HB4HB）和 3-羟基丁酸己酸共

聚酯（PHBHHx），主要原因是生产成本高，其工

业化生产受到限制［12-13］。传统工业生物技术主要以

大肠杆菌、棒状杆菌、链霉菌、假单胞菌、罗氏

真养菌和酵母菌等传统微生物作为底盘细胞，生

产过程需要复杂的操作和设备来保持无菌，过程

耗能耗水，分离工艺复杂，影响了产品的竞争

力［6， 12］。嗜盐微生物是一类适宜生长于盐浓度大于

1%环境下的微生物［78-79］，由于其具有耐盐耐碱、不

易染菌、生长速度快和鲁棒性强等诸多优势，研究

者基于此开发了极具竞争力的“下一代工业生物技

术 ”（next generation industrial biotechnology，

NGIB），建立了基于嗜盐微生物的节能节水的无灭

菌开放式工业发酵工艺（图 3）［6， 12， 80-83］：在无灭

菌开放条件下，嗜盐微生物利用低成本混合底物

及海水（或含盐水）快速生长并生产多种产品

（发酵条件为 NaCl 浓度 10～100 g/L，pH 6～10，

温度 30～37 ℃）；发酵结束后，通过形态学改造体

积增大的菌体在重力作用下发生自沉降和自凝

絮［84-89］，并通过稀释破壁以获得胞内产物 PHA，

实现简单快速的产物下游处理；发酵上清中的含

盐废水简单预处理后循环使用，实现了无废水连

续发酵和废盐回用。开放式的节能、节水、多产

物发酵生产平台的构建，多方位解决了传统发酵

技术无菌条件苛刻、发酵工艺复杂和淡水耗费严重

等难题，降低了制造成本，大幅度提升了产品竞争

力。经过系统的挖掘和优化提升，两株嗜盐单胞菌

Halomonas bluephagenesis TD01［45］ 和 Halomonas 

campaniensis LS21［90］被开发为成熟的NGIB底盘，

其中 H. bluephagenesis TD01 无染菌连续发酵 14 d

以上，发酵密度达 100 g/L；H. campaniensis LS21
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以人工海水中的混合底物（包括纤维素和厨房垃

圾）为低成本碳源的无灭菌开放式发酵技术，实

现了无染菌连续稳定发酵65 d以上［90］。

3.2 嗜 盐 微 生 物 的 合 成 生 物 学 研 究 以 实 现 多 种

PHA 的高效生产

研究者建立了成熟的遗传改造手段用于改善

和提高嗜盐微生物底盘菌的特性［91-95］，包括外膜缺

陷型电转化菌株［96-97］、CRISPR/Cas 基因编辑体

系［98］和多基因大片段的重编程技术［99］，实现了电

转化效率达 4×106 CFU/μg DNA，基因编辑效率达

90%以上，最大可编辑长度 50 kb；开发了丰富的

基因元件用于基因表达的多样化和精细化调控，

如基于强表达孔道蛋白 Porin的组成型启动子及其

一系列强度可调的人工启动子库［100］、高动态范围

的诱导型启动子和基于噬菌体的类T7启动子［101］、

基于铜绿假单胞菌小 RNA（sRNA）干扰技术［102］

以及不同活性的核糖体结合位点（RBS）和转录终

止子等［58， 103］，并且建立了油酸响应［104］和新型高

分辨率基因表达控制（HRCGE）等动/静态精细调

控方法［72］。以上技术和工具的开发加速了NGIB底

盘菌的改造以生产多样化的PHA材料。

嗜盐单胞菌H. bluephagenesis 经过 56 h发酵能

达到细胞干重 80 g/L， PHB 含量 80% （质量分

数）［45］，而进一步工程化改造后能合成含量高达

92%（质量分数）的 PHB［101］。重组盐单胞菌（H. 

campaniensis LS21）在添加了厨余垃圾等废料的海

水中进行 65 d的开放式无灭菌连续发酵，积累的

PHB达到细胞干重的70%（质量分数）［90］。

与 PHB相比，PHBV的热力学性能显著改善。

嗜盐单胞菌中缺失 2-甲基柠檬酸合酶基因 prpC并

引入苏氨酸途径或异源 scpAB操纵子，并进一步改

造 TCA循环相关基因后得到的工程菌株能以葡萄

糖/葡萄糖酸盐为底物合成含量为 70%（质量分数）

的 PHBV共聚物 P（3HB-co-8% 3HV）（摩尔分数），

其中 3HV比例还可以进一步优化提升至 25%（摩

尔分数）［105］。

P3HB4HB具有更加灵活的机械性能，是众多

PHA中最有价值的材料之一。通过多基因代谢途

径改造的重组嗜盐微生物能以葡萄糖作为唯一碳

源合成 P3HB4HB，经过进一步基因编辑、启动子

工程和染色体整合技术对基因表达和产物产量进

行精细调控，重组菌 H. bluephagenesis TD68-194

发酵 36 h 能生长至 48.2 g/L，积累 75%（质量分

数）的P3HB4HB（4HB摩尔分数高达16%），实现

了 PHA 含量和产率的大幅度提升［106］。通过整合

图图3　基于嗜盐微生物的“下一代工业生物技术”［80］

（连续、开放无灭菌的节水节能技术可用于生产多种产品，同时通过形态学变化简化下游提取过程）

Fig. 3　Next Generation Industrial Biotechnology (NGIB) based on Halomonas spp.[80]

(An open/unsterile and continuous, energy and freshwater-saving bio-process for the production of various intracellular and extracellular products, 

which allows morphology engineering for the easy and economic downstream processing.)
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P3HB4HB和 PHBV两种聚合物的合成途径，在嗜

盐微生物中实现了单体比例可调、性能更加优异

的P（3HB-4HB-3HV）材料的合成。

研究者还利用一系列合成生物学手段对嗜盐

单胞菌进行重编程改造，包括引入透明颤菌血红

蛋白 VHb 以增加氧气利用度［107］，调整 NADH/

NAD+辅因子比例以平衡胞内氧化还原力［108］，通

过多轮“突变-筛选”策略获得生长密度显著提升

的高密度发酵菌株［106］等，进一步提升嗜盐单胞菌

底盘的生长和生产能力；同时，为建立简单经济

的产物下游提取工艺，在嗜盐菌中开展系统的形

态学工程改造获得了能自沉降自絮凝的菌株［84-89］，

并引入噬菌体裂解基因诱导细胞自发裂解［82］，还

通过敲除PHA颗粒结合蛋白PhaP显著增大了PHA

颗粒尺寸至10 μm［89］；以上策略有助于发酵液的分

离、自裂解以及产物PHA的简单快速纯化。

在成功构建超级 PHA生产菌后，工程化的嗜

盐单胞菌发酵生产PHA已从实验室的 1 L发酵罐逐

步放大到 1 t和 5 t的工业发酵罐［66］。在 1 t中试规

模中，嗜盐单胞菌（H. bluephagenesis TD40）在

开放无灭菌条件生长 48 h后细胞密度达 80 g/L，其

中含有超过 60%（质量分数）的 P（3HB-co-16% 

4HB）；而在 5 t发酵罐，获得了 99.6 g/L的细胞密

度和60.4%（质量分数）的P（3HB-co-13.5% 4HB）。

基于嗜盐微生物的下一代工业生物技术的开发和

完善，能有效地扩展 PHA合成种类，提升 PHA合

成产量，降低PHA生产成本，助力其大规模应用。

丰富的 PHA材料种类也带来了多样的材料性能和

应用范围，扩展了下一代工业生物技术的应用

前景。

3.3 PHA 的低成本产业化生产

PHA已成为全球范围内对抗塑料污染的环境友

好型生物材料，我国限塑令的实施极大地促进了

PHA产业化发展，PHA生产公司剧增（表3）［6］。我

国已经成立了 7家 PHA公司，其中包括成立 20多

年 的 国 内 老 牌 公 司 宁 波 天 安 集 团 （TianAn 

Biopolymer，以生产 PHBV 著称）、天津国韵公司

（GreenBio）和山东意可曼公司（Ecomann）。北

京 微 构 工 场 （PhaBuilder）、 珠 海 麦 德 发 公 司

（Medpha）、中粮PHA生产线（COFCO）和蓝晶生

物公司（Bluepha）等 4家最近成立，旨在利用下一

代工业生物技术（NGIB）探索低成本PHA生产工

艺。国外的 PHA生产商中，最早建立的Metabolix

公司现已被出售给了韩国CJ公司；目前这些公司

大多采用罗氏真养杆菌（R. eutropha）和大肠杆菌

（E. coli）以各种低成本的废物基质（厨房/森林/农

业垃圾、页岩气和混合有机废物等）来生产PHA，

旨在降低生产成本。由此可见目前国内外的 PHA

生产商大多数使用传统工业生物技术来生产PHA，

这可能也是他们运营较为困难的原因之一；只有

新成立的 4家公司采用了基于嗜盐微生物的NGIB

技 术 进 行 包 括 PHB、 PHBV、 P3HB4HB 和

PHBHHx 在内的 PHA 材料的生产。目前 NGIB 技

术已成功完成了实验室小试及 5～225 t的工业生物

反应器中试，发酵密度最高达 100 g/L，其中含有

超过60%（质量分数）的P3HB4HB聚合物［66］ 。

NGIB技术采用开放不灭菌发酵过程，底物循

环利用，产物提取简便，因此能显著降低 PHA生

产成本。以 5吨发酵罐规模（产能万吨以下）中试

生产 PHA为例估算其成本［6， 66， 109-110］：底物（葡萄

糖、其他无机原料及循环使用的盐和水）总成本约

为15 000元/吨，动力及人工成本估算为3000元/吨，

下游产物分离纯化及废水处理成本约为2000元/吨，

其他费用（税费等）约 1000 元/吨，因此采用

NGIB技术PHA的生产成本可降低至约21 000元/吨

（2.9美元/千克），且通过NGIB的不断开发和完善

（底盘改造、工艺优化和放大生产），成本将能进

一步降低［110］。而同样规模下以大肠杆菌为宿主的

传统补料分批发酵成本约为29 000元/吨（4.0美元/

千克）。因此相较于传统发酵，基于嗜盐菌的下一

代工业生物技术生产 PHA 将显著降低生产成本

（约30%）。

4 总结与展望

合成生物学与材料学的深度交叉融合，为新

型材料的合成提供了多样化的可能，能为材料领

域带来变革性的技术和影响。PHA是一类含有至

少 150种组成单体的生物材料，其组成、结构及性

能的多样性带来了广泛的应用前景，形成了 PHA
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家族或组学。重编程的微生物底盘对于多样化和

高性能 PHA的生物合成具有重要意义。通过微生

物细胞的一系列合成生物学改造，辅以提供不同

底物培养，可以控制 PHA共聚物中单体组成和比

例，从而实现了具有不同结构和性能的 PHA材料

的定制化合成。与此同时，基于嗜盐微生物的下

一代工业生物技术（NGIB）是以海水为介质的节

能节水的无灭菌开放式工业发酵工艺，多方位解

决了传统发酵技术耗能耗水高、发酵工艺复杂、

过程易染菌等难题，大幅度降低了 PHA材料的生

产成本，推动 PHA的规模化生产。但相对于传统

塑料，PHA的生产成本及其材料性能仍然缺乏竞

争力，因此仍需要进一步突破，才能最终实现从

上游生产到下游应用的强大PHA工业价值链。

（1）继续探索底盘菌的重编程技术和突破性

的生产策略以进一步降低生产成本。基于嗜盐微

生物的NGIB可连续无灭菌开放发酵 65 d以上，细

胞密度最高达 100 g/L，并可实现菌体的自凝絮分

离。借助新兴的合成生物学和形态学工程将能进一

步提升嗜盐单胞菌的高细胞密度和高PHA产率，细

胞密度有望超过 200 g/L，PHA含量超过 80%（质

量分数），PHA的转化率高至50% ［6， 12， 68， 83］；另外

进一步开发经济快速的下游处理工艺，颗粒尺寸

增大的 PHA将促进产物的快速提取，同时优化废

水回收和废盐回用工艺，降低废水处理成本，实

现 PHA生产过程的绿色化。此外，除嗜盐单胞菌

属（Halomonas spp.）外，其他极端微生物的独特

特性也可以被进一步探索用于开发NGIB［12］。

表表3　　PHA的生产企业［6］

Table 3　　PHAs commercialization companies[6]

公司

Companies

Go!PHA, The Netherlands

PhaBuilder, China

Medpha, China

COFCO, China

Bluepha, China

TianAn Biopolymer, China

GreenBio, Tianjin, China

Ecomann, Shenzhen, China

RWDC, Singapore and USA

Danimer Scientific, USA

Full Cycle, USA

Newlight, USA

Metabolix, USA

BOSK Bioproducts, Canada

Genecis, Canada

TerraVerdae Bioworks，Canada

Kaneka, Japan

Nafigate, France

CJ, Korea

Helian Polymers, The Netherlands

Biocycle, Brazil

Biomer, Germany

Bioextrax, Sweden

SABIO srl, Italy

PHA类型

PHAs Types

All Types

All Types

P3HB4HB

PHB

PHBHHx

PHBV

P3HB4HB

P3HB4HB

PHBHHx

PHBHHx

PHA②

PHB

P3HB4HB

PHA②

PHBV

PHA②

PHBHHx

PHB

P3HB4HB

PHB/PHBV

PHB

PHB

PHA②

PHA②

技术

Technology

PHA Global Promotion

Halomonas spp. (NGIB①)

Halomonas spp. (NGIB①)

Halomonas spp. (NGIB①)

Ralstonia eutropha and NGIB

Ralstonia eutropha

Escherichia coli

Escherichia coli

Ralstonia eutropha

Ralstonia eutropha

non-GMO bacteria

Ocean microbes grown on greenhouse gas

Escherichia coli

Forest wastes for PHA production

Unknown

Unknown

Ralstonia eutropha

Toxic waste as substrates

Escherichia coli

non-GMO bacteria

Bacillus spp.

Alcaligenes latus

Bioextrax DSP method

Organic wastes for PHA production

规模/（吨/年）

Scale/(t/a)

Unknown

1000～10 000

100

1000

1000

2000

10 000

10 000

Unknown

10 000

Unknown

Unknown

5000

Unknown

Unknown

Unknown

5000

Unknown

Unknown

Unknown

100

Unknown

Unknown

Unknown

官方网站

Websites

gopha.org

www.phabuilder.com

www.medpha.com.cn

www.cofco.com

www.bluepha.com

www.tianan-enmat.com

www.tjgreenbio.com

ecomannbruce.plasway.com

www.rwdc-industries.com

danimerscientific.com

fullcyclebioplastics.com

www.newlight.com

IP sold to CJ, Korea

www.bosk-bioproducts.com

genecis.co

terraverdae.com

www.kaneka.be

www.nafigate.com

www.cj.co.kr

helianpolymers.com

fapesp.br

biomer.de

bioextrax.com

www.bio-on.it

①下一代工业生物技术；②未知的PHA类型。

①Next Generation Industrial Biotechnology; ②Unknown PHAs types。

1221



合成生物学 第 5 卷

（2）多学科交叉融合共同提升 PHA的材料性

能。PHA较差的热力学和机械性能限制了其高附

加值应用，因此：① 可以筛选或合成生物学改造

微生物底盘，如扩展 PHA合成酶的底物范围，获

得能利用各类功能基团前体的微生物，产生功能

性 PHA；或利用基因编辑技术优化基因序列改造

代谢途径，实现对材料性能的精确调控，如改善

材料的机械性能、热稳定性或生物相容性等［6， 12］。

②在 PHA 侧链上进一步通过各种复杂化学修饰，

开发出满足不同应用需求的性能提升和性能多样

的 PHA材料，通过控制 PHA的各种微观结构可实

现智能PHA材料的合成［111］。③可借助完备的人工

智能（AI）控制生产线，稳定生产过程中不同批

次 PHA材料的性能［112-114］。这将依赖于大数据收集

分析和深度学习程序，整个生产线都需要理论与

技术的学科交叉。

以上生物学、材料学、人工智能等多学科交

叉融合，不仅为 PHA材料的未来发展提供了新方

向，也为整个工业生物技术和材料领域带来革命

性变化。
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