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合成生物制造进展
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摘要：合成生物制造是以合成生物为工具进行物质加工与合成的生产方式，有望彻底变革未来医药、化工、食

品、能源、材料、农业等传统模式，触发新的产业变革，引领新的产业模式和经济形态，重塑碳基物质文明。合

成生物制造具有清洁、高效、可再生等特点，能够减少工业经济对生态环境的影响。本文综述了近年来合成生物

制造在大宗发酵产品、精细与医药化学品、可再生化学品与聚合材料、天然产物、未来农产品以及一碳原料利用

方面的重要进展，对各领域代表性重大产品的技术进展及产业应用状况与潜力进行了探讨。未来，随着合成生物

学发展，以及与人工智能、大数据等新技术的融合，通过合成生物制造可以获得更多的生物基产品，促进生物经

济形成，更好地服务于人类社会的可持续发展。
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Advances in synthetic biomanufacturing
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Abstract: Synthetic biomanufacturing is a paradigm for material processing and synthesis via synthetic biology. It is

expected to completely transform the traditional production mode for medicines, chemicals, food, energy, materials and

agriculture in the future, trigger new industrial revolution, lead to new economic growth and reshape carbon-based

civilization. In particular, the COVID-19 global spread that has accelerated the reshaping process of the world's

economic and social development. In the foreseeable future, human life and production patterns will undergo profound

changes in medicines and healthcare, food and agriculture, energy and materials, etc., during which demands for new

technologies will promote evolution in the field of biotechnology, and the biomanufacturing industry in the post

COVID-19 era is facing unprecedented opportunities for revitalization and new challenges. According to the analysis of

the research report from the Ministry of Economy, Trade and Industry of Japan, engineered biological cells and their
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combination with information & artificial intelligence technologies will become the main driving force for the "post-

fourth industrial revolution". Synthetic biomanufacturing has the characteristics of cleanliness, efficiency and

renewableness that can reduce the impact of industrial economy on the ecological environment. Here, in this review, we

summarize the progress of synthetic biomanufacturing with respect to bulk fermentation products, fine and

pharmaceutical chemicals, renewable chemicals and bio-based polymeric materials, natural products, foods and the

utilization of C1 raw materials. The technological progress, status and potential of industrial applications of many

important bio-based products via synthetic biomanufacturing are analyzed and discussed. The development of synthetic

biomanufacturing shows great potentials for building up the ecological route of industrial economy and addressing

current issues of economic sustainability in terms of limited substrate, high cost, and poor viability, and to form whole

new industry chain with sustainable growth. In the future, with the development of synthetic biology, and the

integration of new technologies such as artificial intelligence and big data, more and more bio-based products can be

produced via synthetic biomanufacturing. The formation of bioeconomy can be promoted, and the sustainable

development of human society will be better served.

Keywords: synthetic biology; biomanufacturing; renewable feedstock; bio-based product; bioeconomy

合成生物学是对生物体进行有目标的设计、

改造乃至重新合成，甚至创建赋予非自然功能的

“人造生命”［1-2］。合成生物学融合了生物学、工程

学、物理学、化学、计算机等学科，具有重大的

科学与技术价值［3］。合成生物学颠覆了传统生命

科学以定性描述、探索发现为主的研究范式，逐

步建立了定量预测、可控再造为主的科学范式。

以合成生物作为核心工具建立的新一代颠覆性生

物技术，有望为破解人类社会面临的资源短缺、

能源供给、健康安全、生态环境等领域重大挑战

提供完整全新解决方案［4］。

合成生物制造是以合成生物为工具，利用淀

粉、纤维素、二氧化碳等可再生碳资源为原料，进

行化学品、药品、食品、生物能源、生物材料等物

质加工与合成的生产方式（图 1），具有清洁、高

效、可再生等特点，能够减少工业经济对生态环境

的影响，有望彻底变革未来医药、食品、能源、材

料、农业等传统模式，重塑碳基物质文明发展模

式［5-6］。世界经济合作组织发表的报告表明合成生

物制造可以降低工业过程能耗、物耗，减少废物排

放与空气、水及土壤污染，以及大幅度降低生产成

本，提升产业竞争力［7］。例如基础化学品的一个典

型案例是1，3-丙二醇合成生物制造，与石油路线相

比，CO2减排 63%，原料成本下降 37%，能耗减少
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30%，成功创造了一个化纤原料摆脱石油价格体系

的范例。根据经济规模潜力分析，所有的有机化学

品理论上都可以通过合成生物制造来生产。合成生

物可实现自然生物不能合成或者合成效率很低的石

油化工产品的生物制造路线，促进二氧化碳的减排

和转化利用，构建出工业经济发展的可再生原料路

线，推进物质财富的绿色增长。

随着传统制造业所依赖的土地、水和化石燃

料等资源日益稀少，以人造生命为载体有效利用

生物质资源的合成生物制造为制造业转型发展提

供了新的解决方案，促使世界主要经济体高度关

注和加快部署。美国国家研究理事会于 2015年发

布《生物学工业化路线图：加速化学品的先进制

造》，提出了未来“生物合成与生物工程的化学品

制造达到化学合成与化学工程生产的水平”的发

展愿景，并制定了发展和整合原料、微生物底盘

与代谢途径开发、发酵以及加工等多个领域的路

线图目标；在这一规划指导下，美国能源部、农

业部、国防部等持续在生物化学品、生物燃料的

生物制造领域投入巨资开展研发项目，启动敏捷

生物铸造厂（Agile BioFoundry，ABF）联盟计

划，并于 2020年新建生物工业制造和设计生态系

统（BioMADE），推动美国非医药类生物工业制

造业的发展。欧盟在 2013年发布首个生物基行业

《战略创新与研究议程》，2019年制定《面向生物

经济的欧洲化学工业路线图》，提出在 2030 年将

生物基产品或可再生原料替代份额增加到 25% 的

发展目标；并通过生物基产业联盟计划持续资助

生物制造产品的研发和行业发展。英国于 2018年

制定发布《至 2030 年国家生物经济战略》，着力

发展合成生物学研究的转化与应用，建立和完善

合成生物技术产业创新网络式布局，推动国家工

业战略的实施。日本发布《生物战略 2019》，提

出到 2030年建成“世界最先进的生物经济社会”，

并围绕生物制造技术发展等重要主题制定了《生

物战略 2020》的基本措施。

近年来，合成生物制造发展迅速，并相继在

各个领域取得了令人瞩目的重大成果，这些进展

的取得离不开合成生物关键科学问题的深入研究

与突破。预计未来十年，石油化工、煤化工产品

的 35%可被生物制造产品替代，成为可再生产品，

对能源、材料、化工等领域产生广泛影响；包括

牛奶、食糖、油脂、天然产物等农业产品一旦实

现工业生物制造将产生巨大的颠覆性影响，其全

球经济规模也十分可观，可以达到数十万亿美元。

目前，通过合成生物制造，已经成功实现了一批

大宗发酵产品、可再生化学与聚合材料、精细与

医药化学品、天然产物、未来农产品等重大产品

的生物制造，一氧化碳、甲醇以及二氧化碳等一

碳原料利用方面也不断取得进展。本文将就相关

进展进行简要综述和讨论。

1 大宗发酵产品生物制造

我国是生物发酵规模最大的国家，其中大宗

发酵产品年产量近 3000 万吨，年产值超过 2400

亿元［8］，如果将发酵食品涵盖在内，年产值将达

到 1.2 万亿左右。发酵产品，尤其是氨基酸、有

机酸、抗生素、维生素、微生物多糖等大宗发酵

产品的生物制造，取决于核心菌种性能与技术的

先进性。高性能菌种可以实现更高的转化率、产

品浓度和生产强度，从而在激烈的产业竞争中占

据主动。合成生物学的发展大大提升了菌种设计

改造能力，不仅可以获得自主知识产权的新菌

种，而且显著提高原料利用能力和转化效率等技

术指标。

图图1 合成生物制造示意图

Fig. 1 Schematic diagram for synthetic biomanufacturing

[Synthetic biomanufacturing is the new paradigm for material

processing and synthesis via synthetic biology. Many bulk and fine

chemicals, drugs, food, biofuels, and bio-based materials could be

produce from renewable feedstocks, such as sugar, starch, cellulose,

and even carbon-containing gases (CH4 , CO and CO2), via synthetic

organisms as tools. Synthetic biomanufacturing is clean, efficient, and

renewable, which can significantly reduce the impacts of industrial

economy on the ecological environment. It is expected to revolutionize

traditional industry and reshape the development of carbon-based

civilization]
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1.1 有机酸

有机酸作为一类重要的大宗发酵产品，广泛应

用于化工、食品、医药等领域。目前，有柠檬酸、

葡萄糖酸、苹果酸、衣康酸、富马酸、丙酮酸、丙

酸等 20 多种有机酸可以采用发酵法进行规模化生

物制造［9-10］。尽管很多有机酸品种已经产业化数十

年，各生产企业仍然不断提出提升菌种生产能力、

优化生产工艺等要求，以进一步降低生产成本，应

对激烈的市场竞争。合成生物学的发展为进一步优

化改造生产菌种提供重要机遇。例如，年产量超过

175万吨的柠檬酸是最重要的有机酸品种之一，目

前利用合成生物学改造的菌种发酵浓度可以超过

220 g/L，对底物的转化率可以接近 100%［11-13］。改

造过程包括调整菌种内源代谢途径、引入底物转化

利用关键酶、调控产物转运等，从而提升菌种底物

利用率、降低副产物残留、减弱产物反馈抑制以及

培养基组分简化。苹果酸由于其特有的口感，有望

代替柠檬酸成为新的酸味剂，但是目前高的生产成

本限制了这个应用；近年来，通过合成生物学设计

构建的新菌种不断出现，大幅度提升了苹果酸发酵

生产能力，生产成本也不断下降［14］；通过设计合成

与优化改造的嗜热毁丝霉菌可直接将葡萄糖甚至木

质纤维素转化为L-苹果酸，其产量超过180 g/L［15］，

相关研究成果正在推进万吨级产业化应用。衣康酸

也是一种重要有机酸产品，尽管与柠檬酸生产有类

似的代谢途径，但是衣康酸的发酵水平一般在

85 g/L［16］，远远低于柠檬酸发酵 200 g/L 以上的水

平；通过调控糖酵解途径、提升产物转运能力、阻

断草酸等副产物形成并结合锰离子调节等过程优

化，衣康酸的发酵水平可以提高到 130 g/L［17］，为

大幅度降低生产成本奠定了基础。

1.2 氨基酸

氨基酸同样是一大类重要的大宗发酵产品，

通过多种合成生物学技术的应用也为氨基酸生物

制造迎来新的发展，不仅赖氨酸、谷氨酸、苏氨

酸、蛋氨酸等大品种的生产水平在提升，甲硫氨

酸、丙氨酸、精氨酸等新品种生产能力和规模也

在快速发展［18-19］。利用代谢工程以及合成生物学工

具，成功创制新一代赖氨酸生产菌种，转化率超

过 75%，居世界领先地位，显著提升了产业水

平［20-21］。针对化学法生产甲硫氨酸所需的绝大部分

原料和中间体均为有毒物质，甲硫氨酸生物制造

越来越受重视，目前发酵加化学转化的两步法已

经实现了产业应用，成本接近了化学合成的产品，

但是直接发酵生产甲硫氨酸还在进一步研发中［22］。

通过解除精氨酸代谢调控、降低糖酵解途径流量以

及提高精氨酸合成限速步骤反应速率等一系列设计

改造得到新菌种，L-精氨酸产量达到 92.5 g/L，为

产业应用奠定了重要基础［23］。

1.3 抗生素

抗生素的生产离不开生物制造，特别是青霉

素、头孢菌素、红霉素等也属于大宗发酵产品。

以青霉素、头孢菌素为代表的 β-内酰胺从发现到

现在已经有 70多年历史了，尽管早期主要靠随机

诱变来提升生产水平，但是近年来利用代谢工程、

合成生物学还在持续不断地改造菌种，提升生物

制造水平。与 70年前刚发现时相比，青霉素的生

产水平提升了 10万［24-25］。放线菌是生产抗生素的

重要菌种，通过多组学解析与基因组水平代谢模

型计算、前体物供给的理性设计、调控基因与元

件改造解除反馈抑制、抗性基因过表达等合成生

物学技术，有效地提升了放线菌生产红霉素、阿

维菌素、阿霉素、泰乐菌素、FK506等一大批抗生

素的生产制造水平［26-28］，为保障人类健康提供了重

要技术支撑。同时通过途径的合成与组装、底盘

细胞选择与改造，合成生物学也为新型抗生素的

合成制造提供了新机遇［29］，刚刚获得我国一类新

药证书的可利霉素就是采用合成生物学技术研制

生产的新抗生素的典型案例［30］。

1.4 维生素

合成生物学的发展也促进了维生素的生物制

造水平提升，包括众多B族维生素在内的不同种类

维生素可以完全从头生物合成，或者结合化学转

化的部分生物合成，技术水平也不断得到提

升［31-32］。两步法生物制造维生素C是我国生物技术

领域里程碑式的重大成果，通过以氧化葡萄糖酸

杆菌（“小菌”）和假单胞杆菌（“大菌”）两
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种菌的生物氧化代替化学氧化，形成全新工艺路

线；然而这种总共需要 3种菌实现的工艺影响因素

较多，难以精确控制，构建新菌种实现一步发酵

生产是目前努力的方向［33］。维生素 B3（烟酰胺）

是重要维生素品种之一，是食品饲料行业不可或

缺的重要产品，目前全球年产量 6万吨左右，产值

约 25亿元；通过设计改造来源于锰氧化橙单胞菌

的腈水合酶，开发了基于反馈补料的高密度发酵

产酶和两次投酶连续补料清水酶催化 3-氰基吡啶

的水合反应新技术［34］，突破维生素 B3 生产原料

3-氰基吡啶制造的技术瓶颈，实现了维生素 B3/吡

啶产品链的市场适应性和安全洁净规模化生产。

维生素B12是一种含有金属钴的复杂有机分子，广

泛应用在药品、饲料和食品等领域；利用合成生

物学手段，通过在大肠杆菌中进行从头人工途径

的设计，最终得到了生产维生素 B12的细胞工厂，

发酵周期缩短为 20～24 h，为生产维生素 B12的工

业菌株奠定了基础［35］。

2 可再生化学品与聚合材料合成生物
制造

利用非粮淀粉、木质纤维素等可再生原料生产

可再生化学品与生物基材料可以解决化石能源短缺

等问题，满足经济社会绿色、可持续发展需要［36］。

生物制造化学品与材料可以大幅减少原材料和能源

消耗，大幅降低操作成本［37-38］。美国DuPont公司与

Genencor公司合作，最早开发1，3-丙二醇生物制造

技术，产量为135 g/L，葡萄糖转化率为51%，生产

强度达3.5 g/(L·h），建成了年产4.5万吨基于1，3-丙

二醇的生物聚酯PTT炼制工厂，该生物路线相比石

化路线能耗降低 40%，温室气体排放减少 20%，成

为战略新兴产业的一个典范［39］。近年来，随着合成

生物学的发展，人们对细胞代谢和调控认识的不断

深入，技术手段不断进步，通过优化改造、从头设

计合成高效生产菌种，大大提高了可再生化学品与

聚合材料的生产能力与效率［40-41］。

2.1 可再生化学品

丁二酸可以用来合成丁二酸丁二醇酯（PBS）、

尼龙 54等生物基材料。通过遗传改造和代谢进化，

构建出高效生产丁二酸的大肠杆菌细胞工厂，丁二

酸产量达 125 g/L；在此基础上，又将丁二酸合成

途径分为若干个功能模块进行改造提升，最终获得

丁二酸生产速率和产量提升的新菌种［42-43］；利用新

菌种已建成 2万吨全球最大规模生产线，与石化路

线相比成本下降 20%，二氧化碳减排 90%。戊二胺

又名尸胺，是一种生物胺类，在化学纤维、纺织等

多个领域有着重要的应用；通过蛋白质工程手段获

得了耐受高温、高 pH且具有高活性的赖氨酸脱羧

酶突变体，构建和优化酶的生产工艺和赖氨酸生物

催化工艺，利用该酶进行戊二胺生产，1 t发酵罐

6 h内可以获得>200 g/L的戊二胺，摩尔转化率大

于98%，经过初步核算每吨戊二胺的生产成本可以

控制在 1.4万元左右，具有较好的经济可行性，有

望替代同类产品己二胺［44］。1，4-丁二醇（BDO）

是一种极具商业价值的化学品，每年用其生产超过

250万吨的聚合物，目前仅可通过石油和天然气原

料合成，借助基因组规模代谢模型，工程改造大肠

杆菌，包括增强 TCA循环的厌氧途径以提升还原

力供给等，最终首次构建了可直接合成BDO的生

物合成途径，浓度可达18 g/L［45］；随后通过优化代

谢途径中酶的活性，1，4-丁二醇产量可达 200 g/L，

实现了万吨级规模的生产应用，比石化路线减少

56% 的温室气体排放［46］。利用合成生物学技术，

更多的脂肪酸、脂肪醇、酯、烯烃、烷烃、酮、酚

等石油化学品也可以通过生物制造实现，不过目前

大多数产品与石化路线相比还不具备经济可行性，

需要进一步提升生产水平［47］。

2.2 生物基聚合材料

利用合成生物学技术也可以直接生产生物基

聚合材料［48-49］。聚乳酸（PLA）也称为聚丙交酯，

属于聚酯家族，是一种生物基可生物降解材料，

主要通过生物制造的 L-乳酸或D-乳酸化学聚合而

成［50］；通过引入多种外源基因可在大肠杆菌工程

菌体内直接生产PLA均聚物及其共聚物P（3HB-co-

LA），但效率很低，后期通过基因敲除、启动子优

化等方法最终实现高效合成PLA均聚物和共聚物，

为一步法生物合成非天然聚合物提供了支撑［51-52］；
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通过进一步的大肠杆菌改造实现了一步合成非天

然高分子聚乳酸-羟基乙酸共聚物 PLGA，相关聚

合物在组织工程支架、药物缓释载体、医用工程

材料等领域具有良好的应用前景［53］。聚羟基脂肪

酸酯（PHA）是天然可生物降解的高分子聚合物，

在包装材料、医疗器械材料领域有广阔的应用前

景。目前，运用合成生物学手段，大多数常见的

PHA可以以葡萄糖为单一碳源来合成。通过在工

程大肠杆菌中整合多种外源酶基因，可直接体内

合成 3- 羟基丙酸酯 （3HP） 和 4- 羟基丁酸酯

（4HB）的共聚酯 P（3HP-co-4HB），并且在可控制

范围内可调节单体比，会直接影响 3HP和 4HB的

聚合物、共聚物性能，是首次实现可调单体比的

P（3HP-co-4HB）［54］；通过在大肠杆菌中工程改造

反式脂肪酸 β-氧化途径，可直接利用葡萄糖合成

中长链 PHA（mcl-PHA），继续敲除主要硫酯酶、

引入特异性PHA合成酶，最终可实现多种短链-中

长链 PHA共聚物，表明利用反式脂肪酸 β-氧化途

径生产中长链 PHA具有广阔前景［55］；通过分离在

含有氯化钠的海水中快速生长的嗜盐菌——盐单

胞菌，利用合成生物学技术对该菌株进行从头改

造，使其能在不灭菌和连续工艺过程中高效生产

各种 PHA，大幅度降低 PHA的生产成本，目前已

完成 35 t罐规模的生产测试，为规模化工业生产奠

定了坚实基础［56-57］。

3 精细与医药化学品合成生物制造

随着经济的发展和科技的进步，精细与医药

化工产业已进入成熟期。目前，我国已经成为全

球最大的精细与医药化学品供应国。随着合成生

物学的发展，通过对细胞内代谢途径的全新设计，

使精细与医药化学品可以通过微生物细胞以廉价

的糖类等为原料来合成，为降低精细与医药化学

品的生产成本，实现绿色生产提供可能［58-59］。

3.1 肌醇

肌醇是重要的精细化学品，广泛应用于饲料、

医药、食品等行业。通过四种酶构建了新一代肌

醇生物合成路线，且无需额外添加 ATP或 NAD+，

得率可达 98.9%±1.8%（质量分数），在国际上实现

了规模化利用多酶分子机器催化淀粉生产肌醇的

工艺路线，相比传统的植酸酸解生产工艺，磷酸

污染降低 90%，成本降低 50%［60］。通过在大肠杆

菌中葡萄糖和甘油的协同利用实现碳源的合理分

配，将甘油用于细胞生长，葡萄糖用于合成肌醇，

并对生产和生长两个模块进行优化，实现了肌醇的

高效生产，肌醇产率可达 76 g/L，产量达 0.68 g/g

总碳源，葡萄糖利用率几乎达到 100%，为肌醇的

生物制造提供了另一个选择［61］。

3.2 芳香族化合物

芳香族化合物既是重要的精细化学品，也是

化学原料药的重要组成部分，如香草醛（食品

香料）、苯甲酸（食品防腐剂）、对乙酰氨基酚

（抗感冒药物）、乙酰水杨酸（抗凝药物）、左旋

多巴（治疗帕金森病药物）等都是重要的芳香

族化合物。目前这些芳香族化合物主要通过高

污染、高能耗的苯基化学合成或植物提取获得，

具有不可持续性［62］。生物体中普遍存在的莽草

酸生物合成途径可以生产出一系列芳香族化合

物，并且通过进一步的生物衍生转化，可以合

成出这些不同种类的化学原料药。因此，通过

构建高效生物催化剂和新菌种，创建绿色生物

合成工艺，使芳香族化合物的高效生物合成制

造取得了一些最新进展（表 1），这将有望大幅

减少能耗、物耗和污染物排放，实现绿色低碳、

可持续的发展模式［73］。本文作者所在研究团队

通过对大肠杆菌莽草酸合成途径进行重新设计

优化，逐步组合调控，并结合生物传感器、液

滴微流控分选等新一代高通量筛选技术，实现

了 3-脱氢莽草酸、3-脱氢奎尼酸、原儿茶酸、左

旋多巴、对氨基苯甲酸、邻羟基苯甲酸等数十

种芳香族化合物的从头生物合成［74-75］，这些产

品技术指标不仅在国际上领先于同类研究，且

初步生产成本低于化学合成或植物提取，显示

出了良好的产业应用前景。其中 3-脱氢莽草酸、

原儿茶酸、左旋多巴等产品已经技术许可或技

术转让给企业，正在推进产业应用。
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3.3 甾体激素

甾体激素是除了抗生素之外的第二大类药

物，全球产值超过 100亿美元［76］。目前甾体激素

化合物的生产制造主要以化学合成为主、生物转

化为辅。化学合成不仅严重依赖需要大量土地种

植获取的植物资源，而且生产过程排放大量有机

废物，对生态环境造成严重污染。基于合成生物

学的原理，设计和改造微生物菌种来发酵生产能

有效解除原料限制，提升现有生产工艺中生物催

化剂（转化菌种或酶）性能，克服产物精制分离

新技术的应用等瓶颈。近年来，重要甾体化合物

的生源合成途径被依次解析，胆固醇、薯蓣皂素

和氢化可的松的全生物合成连续实现［77-78］。通过

转录组学分析，结合酿酒酵母底盘细胞的基因功

能鉴定，成功挖掘到蓝色犁头霉来源的 11β-羟化

酶系统，随后通过酶半理性改造，获得 R126D/

Y398F 突变体，可将该羟化酶系统的催化活性提

高 2 倍，最终构建的酿酒酵母人工细胞生物转化

合成氢化可的松的产量达 1.06 g/L，最大生产速

率达 667 mg/(L·d)，较出发菌株提高 30 倍，达到

目前酵母体系生物转化合成氢化可的松的最高水

平［79］。通过对新金分枝杆菌工业菌种的基因组测

序及转录组分析，设计构建的新菌种可以高效生

产黄体酮前体支链醇、A 环开环物（谷内酯）、

A-环酮酸、雄烯二酮等一系列甾体化合物及中间

体［80-81］，使 19-去甲雄烯二酮合成反应步骤由原

来化学转化的 14步，缩短至生物转化的 2步，在

国际上首次实现以大豆甾醇为原料规模化生产，

取得良好经济效益，提升了该产业的国际竞

争力。

4 天然产物合成生物制造

目前全球使用天然药物的人数约 40亿，占世

界总人口的 80%。天然药物销售额约占全球医药

销售总额的 30%，并且每年还以 15%的速度增长，

因此传统的种植业已经难以满足社会发展需求［82］。

同时多数天然产物结构复杂，化学合成途径烦琐，

得率低、能耗高、污染重，难以实现环境友好的

规模化生产。借助合成生物学，构建合理的合成

途径及菌种生产天然产物，为其产业长久发展提

供了新的思路［83］。

4.1 天然产物合成生物制造国际进展

近年来，全球研究人员在植物天然产物的合

成生物学领域取得了多项成果，成功创建了萜类

化合物和苯丙素类等植物天然产物的人工合成菌

种。青蒿素的微生物合成就是成功的典范，通过

十多年努力，花费超过 5000万美元，得到青蒿素

表表1 芳香族化合物合成生物制造新进展

Tab. 1 Progress of synthetic biomanufacturing of aromatic chemicals

芳香族化合物

左旋多巴

羟基酪醇

没食子酸

水杨酸

L-苯丙氨酸

苯乙醇

肉桂酸

L-色氨酸

香草醇

顺，顺黏康酸

宿主细胞

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

发酵时间

60 h

48 h

48 h

48 h

48 h

72 h

80 h

42 h

36 h

72 h

发酵方式

分批补料发酵

摇瓶发酵

摇瓶发酵

分批补料发酵

分批补料发酵

摇瓶发酵

摇瓶发酵

分批补料发酵

摇瓶发酵

分批补料发酵

产量

57 g/L

169.2 g /L

1266.39 mg /L

11. 5 g /L

72.9 g /L

3.59 g /L

1.7 g /L

39.7 g /L

240.69 mg /L

64.5 g /L
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（The creation of green biosynthetic processes based on high-efficiency biocatalysts and engineered strains has brought great

progress in synthetic biomanufacturing of aromatic compounds. This is expected to significantly reduce energy/material

consumption and waste emission，and facilitate green，low-carbon，and sustainable development.）

151



合成生物学 第2卷

前体的产量 25 g/L［84］。抗癌药物紫杉醇是备受关

注的另一个重要案例，将设计改造的紫杉二烯合

成酶导入大肠杆菌中，并对功能模块进行精确调

控，获得生产紫杉醇前体化合物——紫杉二烯的

菌种，产量比以前报道的提高了 1 万倍以上［85］。

在镇痛药物的生产方面，通过利用改造的酵母从

糖中直接生产阿片类化合物的蒂巴因和氢可酮以

及那可丁的方法，整个过程大约只需 3～5天，可

显著地缩短其生产周期［86-87］；在俗称“脑黄金”的

长链脂肪酸DHA生产方面，在产油酵母解脂耶氏

酵母中设计和构建了人工不饱和脂肪酸（PUFA）

生物合成基因簇，最终在磷酸盐限制条件下，营

养筛选可使 PUFA产量大大增强，在已报道 PUFA

生产的解脂耶氏酵母菌株中，该研究所获得总脂

肪酸中 DHA（16.8％）含量最高［88］。近期，通过

将大麻素前体大麻萜酚酸（CBGA）合成途径导入

酵母细胞，并通过替换植物来源的异戊二烯转移

酶成功实现 CBGA 工程微生物体内合成的突破，

借助合成生物学手段通过使用发酵罐合成出需要

经过人工 6 个月才能种植提取出来的大麻素［89］，

又成为合成生物制造领域的一个突破性进展。

4.2 天然产物合成生物制造国内进展

我国在植物天然产物生物制造方面已经取得

了众多进展。人参皂苷是是一种固醇类化合物，

被视为人参中的活性成分，具有抗肿瘤等功能。

目前利用人工栽培人参、西洋参生产的人参皂苷

类化合物产量已经远不能满足社会的需求，亟待

新的资源途径。通过在酿酒酵母中构建原人参二

醇的全新生物合成途径，结合关键基因的表达活

性改造提升及双相发酵工艺优化，原人参二醇的

产量提高到 1 g/L［90］；随后，获得了能同时合成齐

墩果酸、原人参二醇和原人参三醇 3种人参基本皂

苷元的第一代“人参酵母”［91］。通过分子工程、过

表达关键酶基因、定向进化等工程策略构建人参

皂苷酵母细胞，提升前体物碳供应、目标产物转

化率，最终可实现摇瓶179.3 mg/L及批式添加发酵

2.25 g/L 的历史突破［92］，1000 m2车间里“人参酵

母”生产人参皂苷的能力相当于十万亩人参种植，

成本是人参种植提取的 1/4。其他天然产物如 β-胡

萝卜素、番茄红素、天麻素、红景天苷等在生物

制造方面也取得了巨大的进展（表 2），必将颠覆

传统种植提取模式。

表表2 我国天然产物合成生物制造进展

Tab. 2 Progress of synthetic biomanufacturing of natural products in China

种类

萜类

化合物

苯丙

素类

天然产物

β-胡萝卜素

番茄红素

丹参酮

齐墩果酸

甘草次酸

天麻素

红景天苷

灯盏乙素

丹参素

功效

抗氧化，免疫调

节，抗癌等

抗氧化，保护心脑

血管，增强免疫力

抗氧化，抗菌，抗

肿瘤等

抗菌药

抗炎及抗免疫等

神经衰弱及神经

衰弱综合征

抗缺氧、抗寒冷、

抗病毒等

治疗心脑血管疾病

改善心血管疾病

症状

改造策略

通过导入 β-胡萝卜素外源合成途径，并进行物质代谢、能量代谢、细胞生理调节优化改

造，将其产量提高至2.1 g/L

通过物质代谢、能量代谢、细胞生理调节等综合手段协同控制构建人工细胞，优化发酵

过程，实现3.52 g/L或50.6 mg/g（以DCW计）的产量，正在进行产业化应用

通过构建含有关键基因CYP76AH1的铁锈醇高产酵母工程菌株，结合次丹参酮二烯合

成功能酶以及P450基因，获得可同时生产多类型丹参酮化合物酵母工程菌株

对酿酒酵母进行分子改造等提升齐墩果酸的生物合成效率，结合发酵过程优化，最终实

现产物浓度（606.9±9.1）mg/L及得率（16.0±0.8）mg/g（以DCW计），高出之前报道7.6倍

在酿酒酵母中构建新型甘草次酸合成途径，实现产物甘草次酸浓度(18.9±2.0) mg/L，前体

物11-氧代-β-糊精浓度（108.1±4.6）mg/L

在国际上首次获得以葡萄糖为原料合成天麻素的高产人工细胞，发酵 72 h，产量可达

10 g/L，成本低于植物提取的1/200、化学合成的1/2，可替代化学合成

首次创建了红景天苷微生物异源高效合成新途径，以葡萄糖为原料，生产成本是植物提

取的1/40、化学合成的1/10，具备了工业化应用潜力

理性设计灯盏乙素合成途径，筛选关键基因，以酿酒酵母为底盘细胞构建人工细胞，结

合代谢调控、发酵过程优化，产量可达百毫克级，具有较好产业前景

构建了全新的生物合成途径，后期增强外源途径关键酶与底物的特异性提升丹参素产

量，可达7 g/L，具有产业化应用前景
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（Significant advances in synthetic biomanufacturing of plant natural products have been made in China. Many plant natural
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5 未来农产品合成生物制造

由于全球人口的持续增长，地球出产农业产

品的能力将接近极限。据预测，到 2050年全球人

口增长到 100 亿左右，届时地球将无法为人类提

供足够的食物。例如从 1961 年到 2007 年，世界

人均肉类消耗量已经翻了一番，据联合国预测至

2050年还会再翻一番。如何为全世界人口提供足

量健康的农产品将成为未来全球面临的艰巨挑

战。数千年来，人类的农产品始终依赖于动、植

物提供，但是合成生物学的发展，可以使人们通

过发掘动、植物的营养、功能成分合成的关键遗

传基因元件，有可能对跨种属的基因进行组合，

采用人工元件对合成通路进行改造，优化和协调

合成途径中各蛋白的表达，创建淀粉、蛋白、油

脂以及其他营养功能因子的高效人工生物合成路

线，形成崭新的细胞工厂，颠覆现有的农产品生

产与加工方式，摆脱人类所需营养素及天然化合

物对资源依赖和以环境破坏为代价的发展。目

前，随着生命科学与技术的快速进步与发展，利

用合成生物学等手段，构建具有特定合成能力的

细胞工厂种子，不仅可以生物合成制造香兰素、

白藜芦醇、甜菊糖苷等一系列高附加值农业相关

产品，合成制造淀粉、油脂、健康糖、牛奶、素

食奶酪、各种蛋白（胶原蛋白、蚕丝蛋白、肉类

蛋白及卵蛋白等）和肉类的技术也日趋成熟。这

些新技术将颠覆传统的农产品加工生产方式，形

成新型的生产模式（图 2），促进农业工业化的

发展［103-104］。

5.1 油脂生物制造

油脂是人类生活必需的营养成分，目前人类

食用油脂主要来源于植物和动物。微生物油脂是

继植物油脂、动物油脂之后开发出来的又一人类

食用油脂新资源。微生物细胞工厂产生油脂的过

程，本质上与动植物产生油脂的过程相似，都是

从乙酰 CoA羧化酶催化羧化的反应开始，然后经

过多次链延长，或再经过去饱和作用等完成整个

生化过程。自 20世纪 80年代以来，开发利用微生

物进行功能性油脂的生产成为一大热点，利用微

生物细胞工厂生产的 γ-亚麻酸（GLA）、花生四烯

酸（AA）、二十碳五烯酸（EPA）、二十二碳六烯

酸（DHA）等营养价值高且具有特殊保健功能的

功能油脂产品，相继在日本、英国、法国、新西

兰等国投入市场。因此，合成生物学技术构建的

细胞工厂种子，淀粉、油脂以及蛋白质等基础性

农产品都可以实现工业车间制造，将有望终结农

药化肥的使用，减少对土地的依赖和污染，推动

农业工业化发展，为解决全球人口的农产品供给

问题提供新策略。

5.2 植物基肉、蛋、乳制品生物制造

此外，植物基肉、蛋、乳制品也开始逐渐普

及，渗透进大众日常生活中。美国加州 Impossible

Foods公司创建了人造牛肉关键组分血红素蛋白的

酵母细胞工厂［105］，结合植物蛋白组分合成了人造

牛肉，可以节省 74% 的水，减少 87% 的温室气体

排放，需要的养殖土地面积也减少了 95%，并且

不含激素、抗生素、胆固醇或人造香料。Perfect

Day公司利用细胞工厂技术，创建了能够合成牛奶

香味和营养成分的人工酵母，通过酵母细胞工厂

发酵生产牛奶一样的蛋白质，有可能彻底改变乳

图图2 未来农产品合成生物制造

Fig. 2 Schematic diagram for synthetic biomanufacturing of

future food

(With the help of sophisticated engineering strategies and tapping into

vast resources in engineered strains, novel solutions for producing

healthy sugar, animal-free milk, meat, and egg, synthetic starch and oil

have already been developed and are getting close to moving from

laboratory research to commercialization. Synthetic biomanufacturing

of future food is revolutionizing the traditional food acquisition,

processing and production mode, which is expected to provide

adequate nourishment to billions of people)
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品行业；由于全球大约 75% 的人口乳糖不耐受，

亚洲人尤其多，人造牛奶的口味和营养与天然牛

奶相同，不含胆固醇和乳糖，适用人群也更广，

而且产生的碳排放减少了 84%，有望成为下一代

重要的牛奶替代品。此外来自硅谷的 Clara Foods

科技公司，通过酵母细胞工厂构建、发酵合成乳

清蛋白，是利用分子合成技术生产动物蛋白的范

例；美国Hampton Creek公司研发出含蛋类替代品

“人造蛋”，以独特技术将种植于加拿大的豌豆和

多种豆类植物混合，制作出味道和营养价值可与

真鸡蛋媲美的植物蛋产品，产品保存时间更长，

营养价值和味道与真蛋相似，此类“植物蛋黄酱”

已经在香港等地的超市“亮相”销售［106］。

生物技术的发展已经让微生物细胞工厂成为

“新型种子”，从牛肉、牛奶、牛胰岛素到牛胶原

蛋白，所有的奶牛制品能用发酵罐生产，进而合

成制造替代养殖奶牛获取奶制品。结合关键组分

合成、3D打印、蛋白仿真等技术，未来农产品生

产将完全不同于传统生产模式。相比动植物制品，

人造农产品中蛋白质组分、铁含量、脂肪含量等

更容易控制，更利于健康。例如针对能增加患心

脏疾病风险的胆固醇，人造农产品可以做到完全

剔除，而且生产成本低，生产过程不含抗生素和

激素。随着人们对健康、环保及美味食品的追求，

利用微生物细胞工厂作为种子，创制出包括淀粉、

蛋白、肉类、牛奶以及鸡蛋等未来农产品，不仅

能为人类提供美食味道和营养，而且无需种植作

物和养殖动物。随着技术的发展，越来越多农产

品的未来，将走向人工制造的道路，这也将是无

激素及抗生素等农残、无食品过敏源、价格更低

以及温室气体排放更少的农产品生产发展趋势。

6 一碳原料人工生物转化利用

大宗发酵产品、可再生化学品与聚合材料等

生物制造已经取得长足的发展，但受限于糖基底

物无法持续稳定供应及成本因素考虑，亟需开发

更加经济的底物来进行生物制造，降低生产，提

高经济可行性。目前，一碳原料包括CO2、甲烷、

甲醇、甲醛和甲酸盐等，被认为是廉价和可持续

原料，有望彻底改变合成生物制造［107］。一碳原料

来源广泛，既可以由有机废物产生，也可从石化

废气中得到，利用一碳原料能够解决化学转化能

耗高、污染重、自然生物转化效率低的问题，也

因此这一领域成为科学界和产业界共同关注的焦

点。近年来，随着合成生物学的发展，通过元件

挖掘与设计、合成途径创新与优化、细胞性能优

化等新思路为一碳原料利用提供了重要技术支撑。

6.1 甲醇原料利用

甲醇作为一种一碳原料，可由甲烷或合成气

（H2和 CO）规模化制备。目前，研究者已通过直

接改造甲基营养菌来生产一些化学品，但受限于

遗传工具、产物纯度以及滴度的限制，还未能实

现技术经济的可持续性［108］。在合成生物学的助力

下，研究者已经开始探索人工构建合成甲基营养

菌。通过对大肠杆菌进行理性设计，将甲醇和葡

萄糖酸盐的代谢相耦合，经实验室进化获得了依

赖甲醇和葡萄糖酸作为共同底物生长的进化菌株，

同位素标记实验证明进化菌株由甲醇转化的中心

碳代谢物占比 24%，甲醇消耗速率亦达到与天然

甲基营养菌相当的水平［109］。通过对大肠杆菌进行

工程设计，并使用添加氨基酸的培养基进化出甲

醇依赖的菌株，最终在以 13C标记的甲醇作为底物

的分批补料发酵中，甲醇到丙酮的转化率为 22%，

远高于先前甲基营养型大肠杆菌 2.4%的转化率水

平［110］。与此同时，改造谷氨酸棒状杆菌进行甲醇

转化的研究也在进行，通过理性设计构建了高效

利用甲醇的甲醇依赖型谷氨酸棒杆菌，结合适应

性进化策略，实现工程菌株在甲醇-木糖混合碳源

的矿物培养基中生产速率提升 20倍，而甲醇-木糖

利用比率达到 3.83∶1，为继续深入研究全合成甲醇

营养工程菌奠定了基础［111］。

6.2 甲酸原料利用

甲酸同样是值得期待的一碳原料，甲酸来源

广泛，但自然界中能够利用甲酸的微生物在能量

利用、生产速率、工程改造方面难度极大，研究

者尝试在工程菌中引入天然途径或构建新型甲酸

途径。通过计算建模，设计合成了非天然的还原

甘氨酸途径（reductive glycine pathway， rGlyP），
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该途径在效率上与还原性乙酰辅酶 A 途径/Wood-

Ljungdahl 途 径 （reductive acetyl-CoA pathway，

rAcCoAP）相当，但是 rGlyP却不需要氧敏感酶的

参与，使 rGlyP 途径的应用更加广泛［112］。通过引

入三种外源基因（Me-FTL、Me-Fch、Me-MtdA）

及过表达四种内源基因构建重组大肠杆菌，构建

了以甲酸盐和葡萄糖为底物通过 rGly途径来合成

丝氨酸，经检测，菌体中 10%碳组分来自于甲酸，

其余来自葡萄糖［113］。

6.3 CO2原料利用

CO2是主要的温室气体，同时也是一种取之

不尽、用之不竭的廉价一碳原料，以 CO2为原料

的生物制造既可以减少 CO2排放，又可以提供碳

基燃料和化学品。通过合成生物学技术，利用

和固定 CO2 取得了重要进展［114-115］。通过产乙酸

菌转化合成气（H2/CO2 或 CO）生产乙酸，后取

发酵上清液培养酵母工程菌以生产脂质化合物，

最终经过底物和发酵过程优化，脂质化合物浓

度可达 115 g/L，此种两步法联合培养展现了利

用 CO2 等一碳原料进行生物制造方面的巨大潜

力［116］； 利用光合微生物作为光吸收体开发的微

生物光伏（BPV）为可再生能源生产提供了生物

学方案，但由于光合微生物外电子活性很弱，

BPV 的强度很难提高，通过结合光合蓝细菌和

可产生电子的希瓦氏菌构建新型 BPV，实现了

利用光能固定 CO2，同时生成电流，为 BPV 的进

一步研究开拓了新的方向［117］；通过代谢性逆合

成分析形成初步框架，从包括人类、植物和微

生物在内的 9 种生命体中选择了 16 个不同来源

的酶，构建了一条比植物更高效的固定大气中

CO2的合成途径，成为了六种自然进化的 CO2固

定途径之外的第七种方法，为 CO2人工生物转化

利用开辟了新路径［118］。

尽管一碳原料生物经济潜力巨大，但需要解

决的问题同样很多，比如怎样提升还原力和能量

输入以便更加高效地吸收利用底物等。未来通过

对天然酶的定向进化或者从头设计新酶将会是实

现一碳原料生物制造的关键。

7 合成生物制造展望与发展趋势

合成生物支撑的生物制造产业正在成为快速

发展的战略性新兴产业，将引领新的产业模式和

经济形态。通过利用合成生物高效合成稀缺的医

药、实现精细化工产品的绿色工业生产，为传统

产业走出资源环境制约提供了崭新思路。合成生

物制造是物质财富创造的新模式，是大幅度提升

绿色指数的最佳选择。特别是，最近席卷全球的

新冠疫情正在进一步重塑世界经济社会发展格局，

在可预期的未来，人类生活与生产模式将发生深

刻变化，医药与健康系统、食品与农业系统、能

源与材料系统等新的科技需求将推进生物技术领

域发生重大变革，后新冠时代的生物制造产业面

临着历史性的振兴机遇与全新的挑战。日本经济

产业省的研究报告分析指出，工程化生物细胞及

其与信息/人工智能技术的组合将成为“后第四次

工业革命”的主要驱动力。

近年来合成生物学技术展示出惊人的应用潜

力，且进展迅猛，利用合成生物可生产多种高价

值代谢产物，广泛用于药品、保健品、食品等诸

多行业，相比之下前景看好的大宗化学品及其衍

生物并没有展示出预期的发展速度，原因主要为

底物受限、成本高昂、经济性差。因此，要大力

发展非粮原料，消除与人争粮的矛盾，同时探索

新型固碳方式，开发利用来源广泛的一碳化合物

的技术，创造全新碳利用方式。随着世界范围内

人类对于环境保护意识增强，合成生物学技术必

须从绿色发展战略考虑其方向，并且要从全产业

链层面思考绿色合成生物制造，从合成生物设计

构建到后期产品分离，都要最大限度降低甚至避

免对环境的影响。

合成生物学至今仍然以自然生物的设计改造

为主开展研究，利用合成生物产物绝大部分为天

然化合物，与之矛盾的是绝大多数化学品并没有

天然生物合成途径，这是合成生物学未来发展将

直面的巨大挑战，因为目前为止可以实现从头创

建全新非自然合成途径的报道极少；同时这也展

示了合成生物学巨大的发展机会，随着技术的发

展有望实现颠覆性的革新；新世纪人工智能、大

数据等技术为科学发展创造出新的可能，同样合
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成生物学也可将其引入自身体系，全面整合生物

合成途径规模化解析、元件库建设、生物途径高

通量组装和优化、人造系统的调试等技术，人工

构建全新合成途径，生产新型化合物，服务人类

发展。

未来，将合成生物学应用于合成生物制造，

可以让越来越多大宗发酵产品、精细与医药化学

品、可再生化学品与聚合材料、天然产物、未来

农产品以及一碳原料等合成生物制造成本持续降

低，促进经济社会可持续发展。
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