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食气梭菌驱动的一碳气体增值转化：进展与挑战

赵然，陆娜，乔洪刚

（巨鹏生物科技有限公司，北京 100025）

摘要：在生物制造与绿色化工领域，利用微生物细胞工厂将富含CO2等一碳组分的工业尾气转化为高附加值生物

产品，已成为实现“碳减排”与“资源循环”双重目标的前沿技术方向。以食气梭菌为代表的化能自养型微生

物，凭借其独特的一碳气体同化代谢能力在这一领域展现出显著的技术优势与产业化应用潜力。自产醇梭菌

（Clostridium autoethanogenum）、永达尔梭菌 （Clostridium ljungdahlii） 等典型食气梭菌，因具备固碳效率高、代谢

可塑性强、底物适应性广等特点，已成为当前气体发酵研究与工业应用中的核心底盘菌株。基于此类菌株构建的

气体发酵平台技术，为钢铁、化工等行业排放的CO、CO2等一碳废气提供了高效、绿色、可持续的资源化转化路

径，对我国实现“双碳”战略目标具有重要的推动作用与可观的商业前景。本文围绕工业气体转化的实际应用需

求，对一碳气体生物转化相关的化能自养底盘菌进行了系统比较，并重点聚焦于最适合工业尾气利用的食气梭菌

类群，对其发现与发展历程、种类特征及生理代谢进行了系统综述。在此基础上，总结了近年来食气梭菌在代谢

设计与工程改造方面的研究进展，以及人工智能技术在这类细菌中的发展与应用，概述了食气梭菌及其他部分化

能自养菌的气体发酵产业化发展现状。最后，围绕食气梭菌的改造策略与工业应用需求，从菌株性能提升、工艺

强化、成本控制及政策环境等方面，对其工业化应用所面临的挑战与未来发展方向进行了展望，旨在为此类固碳

微生物的理性设计、工艺优化以及一碳气体生物转化技术的工程化推广提供参考。
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Abstract: In biomanufacturing and green chemical engineering, the conversion of industrial off-gases rich in one-

carbon (C1) components such as CO2 into high-value bioproducts using microbial cell factories has emerged as a 

frontier strategy to simultaneously achieve carbon emission reduction and resource circularity. Chemolithoautotrophic 
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microorganisms represented by gas-fermenting acetogenic Clostridia exhibit intrinsic technological advantages and 

industrial potentials owing to their efficient C1 gas assimilation capability and the unique Wood-Ljungdahl carbon 

fixation pathway. Among them, Clostridium autoethanogenum and Clostridium ljungdahlii have become the core 

chassis strains for gas fermentation research and industrial deployment, attributed to their high carbon fixation 

efficiency, metabolic plasticity, and broad substrate adaptability. Gas fermentation platform technologies built upon 

these acetogenic strains provide an efficient, green, and sustainable route for the resource utilization of CO- and CO2-

containing industrial waste gases emitted from steelmaking, chemical, and related industries, and thus hold significant 

promise for advancing the “dual-carbon” strategic goals of China (carbon peaking by 2030 and carbon neutrality by 

2060), with considerable commercial prospects. This review compares chemolithoautotrophic chassis organisms for 

one-carbon gas bioconversion, with a focus on gas-fermenting acetogenic Clostridia for industrial off-gas valorization. 

Their discovery and development, species and characteristics, as well as physiological and metabolic features are 

summarized. Recent advances in strain engineering strategies, together with emerging applications of artificial 

intelligence in strain design and optimization, are also discussed. The current status of industrial gas fermentation 

involving acetogenic Clostridia and some other chemolithoautotrophs is outlined. Finally, perspectives are provided on 

strain engineering and process development, with emphasis on key challenges in strain performance, process 

intensification, cost reduction, and regulatory constraints for industrial deployment aiming to provide references for the 

rational design of carbon-fixing microorganisms, process optimization, and the engineering-scale deployment of C1 gas 

bioconversion technologies.

Keywords: gas-fermenting acetogenic Clostridia; one-carbon gases; physiology and metabolism; strain engineering; 

industrial applications
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自 18世纪工业革命以来，煤炭、石油和天然

气等化石能源逐步成为推动人类文明发展的核心

动力，深刻重塑了全球能源供给与产业结构。然

而，在支撑现代社会高速发展的同时，这些不可

再生资源的长期高强度利用也导致温室气体持续累

积，引发资源约束与环境压力的双重挑战。据国际

能源署（IEA）统计，2024年全球与能源相关的二

氧化碳（CO2）排放量已达 378亿吨（37.8 Gt），创

历史新高［1-2］。与此同时，哥白尼气候变化服务中

心报告显示，2024年全球平均地表温度较工业化

前水平已上升约 1.6 ℃［3］。世界气象组织预测未来

五年内该升温趋势仍将持续［4］。在此背景下，如

何在保障能源安全的同时实现深度碳减排，已成

为全球共同面临的核心议题。

面对气候治理与能源转型的双重挑战，我国

率先提出“双碳”战略目标，即力争在 2030年前

实现碳达峰、2060年前达成碳中和［5］。这一目标

的提出不仅对碳排放控制提出了明确约束，也对

能源结构优化与产业体系重构提出了更高要求。

在此背景下，以低碳化、循环化为特征的新型能

源体系与制造模式逐渐成为未来发展的关键

方向［6］。

我国作为全球最大的能源消费国，其能源结

构长期呈现“富煤、贫油、少气”的特征，煤炭

在一次能源消费中占比高达 66%［7］，并贡献了约

90% 的碳排放［8］。据国际能源署数据，2023 年中

国煤炭消费产生的CO2排放量达 87.4亿吨［9］。在短

期内难以彻底摆脱煤基能源依赖的现实背景下，

围绕煤化工、钢铁冶金及建材等高排放行业产生

的大量工业尾气（主要包括 CO、CO2 及 H2 等组

分），构建高效的碳资源化利用路径，成为实现减

排目标的重要突破口。这些工业尾气本质上属于

富含还原性气体的一碳（C1）资源（表 1），虽然

成分复杂但具有可利用性。传统处理方式多以燃

烧或直接排放为主，不仅造成碳资源浪费，也进

一步加剧环境负担。因此，如何实现这些低值气

体的高效转化与高值利用，成为当前能源与环境

领域的研究热点。

在此背景下，以合成生物学和系统代谢工程

为核心的新一代生物制造技术为工业尾气资源化

提供了可行路径［10-11］，通过构建和优化微生物碳代

谢网络，能够将CO2、CO等一碳气体转化为乙醇、

有机酸及其他高附加值化学品［12］，实现碳从“排

放”向“生产”的转移，展现出“碳捕集-生物转

化-产品合成”一体化的技术潜力。我国在“十五

五”规划中也已将生物制造列为重点发展的未来

产业之一，这类以气体为底物的生物转化体系，

正在成为连接能源转型与绿色制造的重要桥梁。

1 化能自养微生物与气体生物转化体系

在上述以工业尾气为底物的生物制造框架下，

能够直接利用一碳气体（CO、CO2等）作为碳源

的自养型微生物，成为实现“气体→化学品”转

化的核心生物催化体系。这类微生物以无机碳为

碳骨架来源，并通过外源能量驱动还原代谢完成

细胞物质与目标产物的合成。根据能量获取方式，

自养微生物主要分为光能自养与化能自养两类。

相较于依赖光照的光能自养体系，化能自养微生

物不受光传递限制，且更易与现有工业反应器体

系耦合，在高气体通量与连续化生产条件下表现

出更高的工程适配性［13-14］。

表表1　　典型工业尾气主要成分范围（体积分数）

Table 1　　Compositions of typical industrial off-gases (by volume)

废气类型

Waste gas type

Syngas

Blast furnace gas (BFG)

Coke oven gas (COG)

Cement kiln exhaust gas

CO/%

20～60

20～25

5～8

<1～3

H2/%

15～60

1～5

55～65

trace

CO2/%

5～30

18～22

1～3

20～33

其他主要组分

Other components

CH4 (0%～10%), N2 (variable)

N2 (50%～60%), CH4 (trace)

CH4 (20%～30%), hydrocarbons, 

H2S (trace)

N2 (60%～70%), NOX, SO2, dust

典型气源

Typical sources

Coal/biomass gasification, natural gas reforming

Ironmaking blast furnace

Coking process

Limestone calcination

注：气体组成会因原料类型、工艺条件以及气体净化步骤的不同而存在显著差异。

Note: Gas compositions vary significantly depending on feedstocks, process conditions, and gas purification steps.
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在众多自养微生物中，能够直接参与工业尾

气转化的功能类群相对有限。结合当前产业化进

展 与 气 源 适 配 性 ， 本 文 重 点 关 注 产 乙 酸 菌

（acetogen） 体系，并选取核心的甲烷氧化菌

（methanotroph）、氢氧化细菌（hydrogen-oxidizing 

bacteria）及蓝细菌（cyanobacteria）作为对比对

象，对不同一碳生物制造路径进行横向分析。

1.1 一碳生物转化底盘的路径对比与工程约束

不同类型的自养微生物在碳源利用方式、能量

代谢机制及工业适配性方面存在显著差异（表 2）。

总体而言，其核心差别可归结为碳同化路径能量

效率、气体底物匹配性及过程工程约束三个方面：

首先，在碳固定与能量效率方面，蓝细菌与

氢氧化细菌主要依赖卡尔文循环（Calvin-Benson-

Bassham cycle， CBB 循环）进行 CO2同化，该过

程ATP消耗高（通常需≥3 ATP/CO2），整体碳转化

效率受限；相比之下，产乙酸菌采用伍德-永达尔

（Wood-Ljungdahl， WL）途径，其 ATP 需求显著

降低（接近 1 mol ATP/mol CO2），是目前已知能量

效率最高的生物固碳途径之一［15-18］。这一差异直接

影响了在低能量密度气体（如CO/CO2混合气）条

件下，不同底盘的生长与产物合成能力。

其次，在气体底物适配性方面，不同体系对

工业尾气的利用能力存在本质差异。甲烷氧化菌

以CH4为唯一碳源和能源，适用于天然气等高纯甲

烷体系，但难以直接利用富含CO的工业尾气；氢

表表2　　C1气体转化代表性微生物平台的关键特性对比

Table 2　　Comparison of representative microbial platforms for C1 gas bioconversion

微生物平台

Microbial platform

Acetogens 

(especially gas-

fermenting 

Clostridium spp.)

Methanotrophs

Hydrogen-

oxidizing bacteria

Cyanobacteria

碳源

Carbon

 source

CO / 

CO2

CH4

CO2

CO2

能源

Energy

 source

CO / 

H2

CH4

H2

Light

固碳途径

Carbon fixation 

pathway

Wood-Ljungdahl 

(WL) pathway

Ribulose 

monophosphate 

pathway (RuMP) / 

Serine pathway

Calvin-Benson-

Bassham (CBB) cycle

Calvin-Benson-

Bassham (CBB) cycle

ATP/能量需求

ATP / Energy 

demand (approx.)

Very low (about 

1 ATP per CO2)

Moderate (energy-

intensive substrate 

activation, O2 

dependent)

High (≥3 ATP per 

CO2, strong ATP + 

NADPH demand)

Very high (ATP + 

photon conversion 

inefficiency + CCM 

cost)

工业气体适配度

Industrial gas 

compatibility

High (syngas, 

BFG, COG)

Low (not 

compatible with 

CO-rich gases)

Medium 

(requires high H2 

supply)

Low (limited 

compatibility 

with industrial 

gases)

工程约束

Engineering 

constraints

Strict 

anaerobic; no 

explosion risk

Requires O2; 

explosion risk

H2/O2 

explosion risk; 

gas transfer 

limitation

Light 

limitation; low 

volumetric 

productivity

主要代谢

产物

Main products

Acetate, 

ethanol,

biomass

Biomass, 

methanol

PHA, 

biomass

Biomass, 

metabolites

技术成熟度

Technology 

readiness

Commercialized

Commercial 

(niche 

applications)

Early-stage 

commercialization

Lab to pilot stage

注：不同气体组成及工艺条件会显著影响微生物代谢行为及过程性能；ATP需求为基于典型代谢路径的近似估算值，用于不同微生物

体系间的相对比较。需要说明的是，WL途径和CBB循环可在一定程度上进行ATP/CO2的化学计量估算。甲烷氧化菌与蓝细菌则属于系统

级能量代谢体系，其能量消耗不仅来自碳固定途径本身，还包括底物活化过程、电子传递链运行以及碳浓缩机制（carbon concentrating 

mechanism， CCM）等多个耦合能量模块，因此难以用单一ATP/CO2值进行统一量化，仅适用于定性比较。工业气源适配性基于与合成气

（syngas）、高炉煤气（BFG）及焦炉煤气（COG）等典型尾气的匹配程度进行定性评估。

Note: Gas compositions and process conditions can significantly influence microbial metabolism and process performance. ATP requirements 

are assessed approximately based on representative metabolic pathways for relative comparison. It should be noted that only the WL pathway and the 

CBB cycle allow relatively defined ATP/CO2 stoichiometric estimation. In contrast, methanotrophs and cyanobacteria function as the system-level en‐

ergy platforms, where energy demand includes not only carbon fixation but also substrate activation, electron transport, and carbon concentration 

mechanisms (CCM). Therefore, their energy requirements cannot be accurately represented by a single ATP/CO2 value and are described qualitative‐

ly. Industrial gas compatibility is qualitatively evaluated based on the suitability for typical off-gases such as syngas, blast furnace gas (BFG), and 

coke oven gas (COG).
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氧化细菌依赖H2作为主要能量来源，在处理低H2

含量气体（如高炉煤气）时需额外补氢，显著增

加过程成本。此外，该类体系通常需要在H2/O2共

存条件下运行，工业放大过程中存在严格的防爆

约束［19-20］。相比之下，产乙酸菌能够同时利用

CO、CO2及H2作为碳源与能量来源，天然适配合

成气、高炉煤气及焦炉煤气等复杂工业气源，具

备更高的原料兼容性。

最后，在过程工程与安全性约束方面，好氧

体系（如甲烷氧化菌与氢氧化细菌）普遍面临气

液传质效率低与爆炸极限控制等工程挑战；而产

乙酸菌为严格厌氧菌，其气体发酵过程无需引入

氧气，可在较高气体分压下运行，更易实现规模

化连续发酵。此外，产乙酸菌代谢网络具有较强

的还原性，可直接生成乙酸、乙醇等基础化学品，

并可通过代谢工程进一步拓展至醇类、酮类及生

物材料前体，产品谱更具延展性［20-22］。

1.2 产乙酸菌的代谢优势与工业气源适配性

产乙酸菌作为典型的化能自养微生物，其核心

优势来源于Wood-Ljungdahl途径中CO脱氢酶/乙酰

辅酶A合成酶（CODH/ACS）复合体的耦合反应机

制。该体系能够将CO或CO2高效还原为乙酰辅酶

A，并进一步导向乙酸、乙醇等产物合成，是目前

已实现工业化应用的厌氧气体固碳路径之一［16-18］。

与其他化能自养微生物不同，产乙酸菌对CO

具有独特的代谢适应性。多数微生物由于缺乏CO

同化途径，且其呼吸链金属酶易受CO抑制，难以

在富CO环境中生长［23-24］；而产乙酸菌不仅能够耐

受较高浓度CO，还可将其作为电子供体直接参与

能量代谢与碳固定过程［25-26］。这一特性使其在处理

钢铁、煤炭等行业尾气（如高炉煤气、转炉煤气）

时具备显著优势。针对不同工业气源，产乙酸菌

的代谢行为呈现出一定的底物依赖性分流特征。

在富 CO 体系（如转炉气或部分合成气）中，CO

主要通过CODH途径直接生成乙酰辅酶A，并伴随

较高的还原力供给，有利于乙醇等还原性产物生

成；而在以 CO2/H2为主的体系中（如部分合成气

或外加氢气场景），碳同化更多依赖还原型路径，

整体能量效率受限但碳利用率较高。对于高炉煤

气等低 H2气体体系，往往需要通过工艺调控（如

补氢或调节气体分压）以优化代谢流分布。

需要指出的是，目前关于“特定工业气源-菌株

选择-代谢通量”的系统性定量研究仍相对有限，现

有认识多来源于分散的实验与产业案例。因此，在

实际应用中，菌株选择通常基于以下经验性原则：

①CO耐受性与利用效率；②对低H2条件的适应能

力；③目标产物导向的代谢调控潜力。代表性菌株

如自产醇梭菌（Clostridium autoethanogenum）与永

达尔梭菌（Clostridium ljungdahlii）已在多类工业

气源条件下得到验证，并成为当前气体发酵产业

化的核心底盘菌［27-28］。

1.3 食气梭菌驱动的气体生物制造体系

基于产乙酸菌（尤其是梭菌属，Clostridium 

spp.）构建的气体发酵技术，已成为工业尾气生物

转化最具代表性的实现路径。该类微生物通常被

称为“食气梭菌”，不仅具备梭菌属的典型生物学

特征，还具有高效利用一碳气体的独特固碳代谢

能力，能够在严格厌氧条件下，将CO、CO2及H2

等气体直接转化为乙醇、有机酸及多种高附加值

化学品。

目前，围绕食气梭菌的气体生物制造体系已

从实验室研究逐步走向产业化应用，在单细胞蛋

白（single cell protein， SCP）、燃料乙醇及多种平

台化学品生产方面均取得重要进展［20-22，29-30］。与传

统以糖为原料的发酵路径相比，该体系以工业尾

气为原料，不仅降低了碳源成本，还实现了碳排

放的资源化利用，展现出“减排-生产”协同的技

术优势。

综上，产乙酸菌，尤其是食气梭菌，凭借其

高能量效率的固碳路径、对复杂工业气源的广泛

适配性以及良好的工程放大潜力，已成为当前气

体生物制造领域的核心底盘。基于此，本文后续

将重点围绕食气梭菌的代谢机制、工程改造及产

业化进展展开系统综述。

2 食气梭菌的发现历程与生理特征

食气梭菌（gas-fermenting acetogenic Clostridia）
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作为目前一碳气体工业发酵领域的核心微生物，

它的发现最早可追溯到 20世纪 30年代。早在 1932

年，研究者便首次报道了能够通过H2氧化还原CO2

并将其代谢为乙酸的微生物［31］。1936年，科学家

成 功 分 离 出 首 株 产 乙 酸 菌 ——Clostridium 

aceticum［32］，成为食气梭菌的典型代表。之后，随

着实验室厌氧培养技术的发展与应用［33］，更多产

乙酸菌陆续被分离与鉴定［16］。自 20 世纪中叶起，

一 度 被 认 为 是 食 气 梭 菌 的 热 醋 穆 尔 氏 菌

（Clostridium thermoaceticum，现更名为 Moorella 

thermoacetica［34］）成为当时研究产乙酸菌的模式

菌株，在一碳代谢研究中取得了一系列里程碑式

进展［16，35］：比如在该菌中首次系统证实了以 CO2

为碳源、H2为电子供体可以合成乙酸的自养代谢

模式［36］；以该菌为研究对象，通过同位素示踪实

验打破了当时的固有认知，证明了乙酸的两个碳

原子均来源于 CO2
［37］；更重要的是，在该菌中逐

步解析并纯化 Wood-Ljungdahl 还原乙酰辅酶 A 途

径的关键酶体系，为该代谢途径的完整建立奠定

基础［16］。这些研究成果极大推动了产乙酸菌代谢

途径与调控机制的研究。

食气梭菌广泛分布于深层土壤、湖泊沉积

物、淤泥及动物肠道等厌氧生境中。由于其基因

组编码多种氧敏感代谢酶，这类微生物被归类为

严格厌氧菌［16］。在自然生态中，食气梭菌不仅通

过固碳作用参与全球碳循环，其代谢产物乙酸还

可作为白蚁等生物的关键营养来源；此外，其较

强的 H2氧化能力也有助于推动环境中复杂有机物

的生物降解［38］，在生态系统中发挥着重要作用。

在工业应用方面，食气梭菌对传统工业气体

发酵设施表现出良好的适应能力［39］，具备显著的

商业化潜力，因而受到学术界与工业界的共同关

注。近年来，围绕食气梭菌的基础研究与产业化

应用均取得了重要进展。

2.1 食气梭菌的种类及特性

目前已成功分离并鉴定的食气梭菌约 20 种

（表 3）。这些菌株多为革兰氏阳性菌，少数为革兰

氏阴性菌；其形态多呈杆状、偏好弱酸性环境、

表现出嗜温特性，多数通过氧化H2获取能量［39］。

食气梭菌独特的 Wood-Ljungdahl（WL）途径

与它的节能代谢和厌氧属性契合，该途径与卡尔

文循环、还原性三羧酸循环的固碳机制和量化对

比如下：WL 途径通过线性电子传递实现 CO2/CO

向乙酰辅酶 A 的直接转化，其整体过程仅涉及约

8 个核心酶促步骤，ATP 消耗约为 1 mol ATP/mol 

CO2（或等价碳固定通量），并主要依赖还原铁氧

还蛋白（Fdred）及NAD（P）H等低电位还原力驱动

反应耦合［117-119］。而其他一碳固定途径，例如卡尔

文循环为典型环状固碳体系，其核心反应步骤约

为 13 个，固定 1 mol CO2通常需消耗约 3 mol ATP

及 NADPH； 还 原 性 三 羧 酸 循 环 （reductive 

tricarboxylic acid cycle， rTCA cycle）则在不同微

生物中表现出一定的体系差异，其 ATP 需求约为

0～2 mol ATP/mol CO2，反应步骤约为 8～11 个，

但多个关键羧化步骤高度依赖Fdred驱动的不可逆反

应，能量耦合主要依赖还原力输入而缺乏类似WL

途径中电子生成与能量守恒的紧密耦联机制，因

此对细胞内还原力供给的动态稳定性要求更高，

在工程化厌氧气体体系中表现出更强的代谢敏感

性。这一独特的低能耗线性固碳机制，使食气梭

菌在工业尾气的生物转化中具备不可替代的基础

优势。此外，进化与代谢分析表明，WL途径可能

是最早演化的一碳同化系统之一，在特定生态系

统中可贡献约20%的局部CO2固定通量，在全球碳

循环中具有重要地位［120-122］。

Wood-Ljungdahl 途径的发现与机制解析始于

20世纪 40年代，以当时的产乙酸模式菌株热醋穆

尔氏菌为核心研究对象展开［16，123］。 1945 年 ，

Barker团队利用同位素示踪技术，证实CO2能够通

过生物催化同化进入乙酸的碳骨架［36］，初步揭示

了CO2生物利用的可能性，但由于当时技术所限，

未能明确乙酸分子中甲基与羧基碳的来源是否相

同。1952年，Harland G. Wood通过同位素示踪结

合质谱分析技术，揭示了乙酸中两个碳原子均源

于CO2，从而确立了非卡尔文循环的完全自养固碳

机制［37］。在随后的四十多年里，H. G. Wood和 L. 

G. Ljungdahl通过系统研究，逐步分离、纯化并鉴

定了该代谢通路的所有关键酶及其功能，使该途

径最终被命名为 Wood-Ljungdahl 途径，以纪念其

开创性贡献［16］。
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表表3　　食气梭菌的主要种类和特点

Table 3　　Species and characteristics of gas-fermenting acetogenic Clostridia

C. autoetha‐
nogenum

C. ljungda‐
hlii

C. carbox‐
idivorans

C. ragsdalei

C. coskatii

C. difficile

C. thermo‐
aceticum

C. aceticum

C. drakei

C. formico‐
aceticum

C. glycoli‐
cum

C. magnum

Rabbit feces

Chicken 
waste

Lagoon 
sediment

Duck pond 
sediment

Estuary 
sediment

Rumen

Horse 
manure/soils

Soil

Coal mine 
pond 

sediment

Sewage

Sewage/Sea-
grass roots

Freshwater 
sediment

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G−, rod

G+, rod

G−, rod

G+, rod

G−, rod

H2/CO2/
CO

H2/CO2

CO2/CO
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2

CO2/CO
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2

CO2/CO
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

CO

H2/CO2

H2/CO2

37 °C, 
5.8～6.0

37 °C, 
5.8～6.0

38 °C, 
5.0～7.0

37 °C, 6.3

37 °C, 
5.8～6.5

35～40 °C, 
6.5～7.0

55～60 °C, 
6.5～7.0

30 °C, 8.3

30～37 °C, 
5.5～7.5

37 °C, 8.1

37～40 °C, 
7.0～7.5

30～32 °C, 
7.2

Yes
LanzaTech

Yes
Jupeng bio
(INEOS 

Bio)

Yes
Synata 

(Coskata)
Gasgene

Yes
Synata 

(Coskata)

Yes
Synata 

(Coskata)

No

No

No

No

No

No

No

Homologous 
recombination

Transposon
CRISPR/Cas

ClosTron

Homologous 
recombination

Transposon
Integration

CRISPR/Cas
ClosTron

None

None

None

Homologous 
recombination

Transposon
CRISPR/Cas

ClosTron

Homologous 
recombination

ClosTron

None

None

None

None

None

Acetate, 
ethanol, 2,3-
butanediol, 

lactate

Acetate, 
ethanol, 2,3-
butanediol, 

lactate

Acetate, 
ethanol, 
butyrate, 
butanol, 
caproate, 
hexanol

Acetate, 
ethanol, 2,3-
butanediol, 

lactate, acetoin

Acetate, ethanol

Acetate, 
ethanol, 
butyrate

Acetate, ethanol

Acetate

Acetate, 
ethanol, 
butyrate

Acetate, formate

Acetate

Acetate

Butanol, hexanol, 
acetone, isopropanol, 3-

hydroxybutyrate, 
polyhydroxybutyrate, 3-
hydroxypropionate, 1,3-

propanediol, butyl-
acetate, phenylethanol

Butanol, hexanol, 
butyrate, acetone, 

isopropanol, 3-
hydroxybutyrate, 

polyhydroxybutyrate, 
mevalonate, isoprene

None

None

3-hydroxybutyrate, 
polyhydroxybutyrate

None

Lactate, acetone, 
isopropanol, acetoin

Acetone

None

None

None

None

[40-53]

[54-66]

[67-70]

[40,67,
71]

[40,62,
67,72-

73]

[74-81]

[16,82-
87]

[32,88-
94]

[70,95]

[96-98]

[99-101]

[102-
104]

菌株名称

Name
来源

Source
基本特征①

Characteristics①

气体类型

Gas 
substrates

最适温度

和pH②

Topt and 
pHopt

②

工业应用

Industrial 
application

遗传改造

工具③

Genetic 
engineering 

tools③

天然代谢产物

Natural 
products

异源代谢产物

Heterologous products

参考

文献

References
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C. mayombei

C. methoxy‐
benzovorans

C. scatolo‐
genes

C. bovifaeci

C. thailand‐
ense PL3

Clostridium 
sp. AWRP

C. muelleri 
sp. P21T

Clostridium 
sp. JS66

Soil-feeding 
termite, gut

Olive oil 
mill 

wastewater

Soil, coal 
mine pond 
sediment

Cow manure

Peatland soil 
enrichments

Wetland

Old hay

Environmental
 sources

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

G+, rod

H2/CO2

H2/CO2

H2/CO2/
CO

H2/CO2

H2/CO2/
CO

H2/CO2

H2/CO2/
CO

H2/CO2/
CO

H2/CO2

CO2/CO

CO2/CO

33 °C, 7.3

37 °C, 7.4

37～40 °C, 
5.4～7.0

30 °C, 7.0

30 °C, 7.0

37 °C, 
6.0～6.5

38 °C, 6.5

30 °C, 5.8

No

No

No

No

No

No

No

No

None

None

None

None

None

CRISPR/Cas

None

None

Acetate

Acetate, formate

Acetate, 
ethanol, 
butyrate

Acetate

Acetate

Acetate, 
ethanol, 2,3-
butanediol

Acetate, 
butyrate, 
caproate, 

ethanol, hexanol

Acetate, 
butyrate, 
caproate, 
ethanol, 

butanol, hexanol

None

None

None

None

None

None

None

None

[105]

[106-
107]

[70,95,
108-110]

[111]

[112]

[113-
114]

[115]

[116]

续表

菌株名称

Name
来源

Source
基本特征①

Characteristics①

气体类型

Gas 
substrates

最适温度

和pH②

Topt and 
pHopt

②

工业应用

Industrial 
application

遗传改造

工具③

Genetic 
engineering 

tools③

天然代谢产物

Natural 
products

异源代谢产物

Heterologous products

参考

文献

References

① G−—革兰氏阴性菌；G+—革兰氏阳性菌。

② Topt—最适生长温度；pHopt—最适pH。

③ 基因工程指用于编辑基因组DNA的工具，不包括基于质粒的基因表达体系。

注：本表格中的C. thermoaceticum后期在分类学中被更正为Moorella thermoacetica，不属于梭菌属，然而研究者仍将其归于食气梭菌

故总结于表中。

① G− — Gram-negative; G+ — Gram-positive. 

② Topt — Optimum temperature; pHopt — Optimum pH. 

③ Genetic engineering refers to tools for editing the genome DNA, excluding plasmid-based gene expression. 

Note: C. thermoaceticum was later taxonomically reclassified as Moorella thermoacetica and no longer belongs to the genus Clostridium. 

However, since it is still commonly regarded by researchers as an acetogenic gas-utilizing Clostridium, it is thus included in this table.

作为一种典型的线性双分支固碳系统，Wood-

Ljungdahl 途径通过甲基分支（methyl branch）与

羰基分支（carbonyl branch）的协同作用，将 2 分

子 CO2分别还原为甲基（CH3）和羰基（C=O），

最终汇聚合成乙酰辅酶A（图 1左上部浅紫色阴影

所示）。其中，甲基分支的代谢始于甲酸脱氢酶

（FDH， EC 1.17.1.10， EC 1.17.98.4）催化 CO2还

原生成甲酸；随后，甲酸在 ATP 依赖的甲酰四氢

叶酸合成酶（FHS， EC 6.3.4.3）作用下与四氢叶

酸（tetrahydrofolate， THF）结合形成甲酰 -THF；

该中间体经甲酰环水解酶（FCH， EC 3.5.4.9）脱

水环化、亚甲基-THF脱氢酶（MDH， EC 1.5.1.5）

及还原酶（MTHFR， EC 1.5.1.54）的逐步还原，

最终生成甲基 -THF；最后，甲基转移酶（MT， 

EC 2.1.1.258） 将 甲 基 转 移 至 钴 铁 硫 蛋 白

（CoFeSP），并再生 THF；与此同时，羰基分支则
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由 CO脱氢酶/乙酰辅酶 A合酶（CODH/ACS， EC 

2.1.1.245）的 α2β2四聚体催化CO2还原为CO，随后

其 ACS 亚基将 CO、CoFeSP 所携带的甲基以及辅

酶A组装为乙酰辅酶A［124-127］。在此过程中，CO脱

氢酶/乙酰辅酶 A 合酶（CODH/ACS）作为 Wood-

Ljungdahl代谢的核心酶，通过底物通道效应和高

效电子传递，实现了CO2还原与乙酰辅酶A合成的

紧密偶联。

在产物合成方面，食气梭菌将一碳气体底物

通过 Wood-Ljungdahl 途径转化为乙酰辅酶 A 后，

可利用其内源代谢网络或引入的外源途径，合成

一系列多碳化合物（如图 1灰色和粉色阴影所示）。

C. autoethanogenum、 C. ljungdahlii、 C. ragsdalei

等食气梭菌拥有天然的乙酸、乙醇、2，3-丁二醇、

乳酸合成基因簇［128-130］； C. carboxidivorans、 C. 

difficile、 C. drakei、 C. scatologenes、 C. muelleri 

sp. P21T等除具有乙酸、乙醇合成途径外，还具备

丁酸的合成能力［68，70，75，95，115］，部分菌株甚至能天

然生产丁醇［68］、己醇及己酸［115］等多碳化合物。

为了进一步拓展食气梭菌的产物谱，研究者通过

对食气梭菌进行设计和改造，已经成功构建了多

种人工细胞工厂，进一步拓展了产物种类，展示

了食气梭菌作为自养型微生物底盘在一碳气体利

用领域的巨大应用潜力。

2.2 食气梭菌的能量代谢

如上所述，食气梭菌可通过 Wood-Ljungdahl

途径实现自养固碳。然而，该代谢通路本身并不

直接产生能量，而是一个净消耗 ATP 和还原力的

过程（图 1左上部浅紫色阴影部分所示）。尽管在

下游代谢产物乙酸的合成过程中，细胞会通过乙

酸激酶（Ack）和磷酸转乙酰酶（Pta）反应生成 1

分子 ATP，但这与 Wood-Ljungdahl 途径固碳所消

耗的 1 分子 ATP 相互抵消［16］，导致菌株在自养条

件下无法通过底物水平磷酸化实现净能量增益。

与需氧型微生物依赖三羧酸循环（tricarboxylic 

acid cycle， TCA循环）和氧化磷酸化呼吸链耦合

的产能模式不同［131］，食气梭菌的能量代谢系统具

有显著特殊性。首先，由于其基因组中缺失多种

TCA循环关键酶，食气梭菌并不具备完整的 TCA

途径［38］；其次，作为严格厌氧菌，其能量代谢完

全不涉及氧分子介导的电子传递链反应，因而不

存在以 O2为末端电子受体的氧化磷酸化呼吸链。

基于上述限制，食气梭菌在自养条件下形成了独

特的产能机制——在利用 Wood-Ljungdahl 途径固

碳的同时，通过Rnf复合体氧化还原态铁氧还蛋白

（Fdred）以建立跨膜离子梯度，从而驱动 ATP合酶

产生ATP。

研究表明，在自养生长条件下，食气梭菌的

能量供应主要依赖位于细胞膜上的Rnf酶复合体，

该复合体由RnfCDGEAB六个亚基构成，以Fdred为

电子供体，NAD+为终端电子受体，通过跨膜离子

转运构建电子传递体系。在电子传递过程中，Rnf

复合体催化 Fdred 氧化生成 Fdox，释放的电子驱动

NAD+还原为 NADH，同时伴随 Na+或 H+的跨膜外

排，从而在细胞膜两侧建立电化学离子梯度

（ΔμNa⁺/H⁺）。该离子梯度随后通过膜结合型ATP合成

酶（ATPase）的逆向转运得以释放。当离子顺浓

度梯度回流时，ATPase将离子势能转化为机械旋

转能，最终驱动ADP磷酸化生成ATP。因此，Rnf

复合体通过构建跨膜离子梯度与 ATP 合酶形成能

量偶联系统，实现氧化还原能向 ATP 的定向

转化［132］。

遗传学研究进一步证实了Rnf系统在自养能量

代谢中的作用。当Rnf操纵子被破坏，或由于调控

因子 RseC缺失导致 Rnf表达受阻时，菌株的自养

生长能力显著下降，ATP合成及质子动势的建立严

重受损，同时固氮过程和异养生长亦受到抑

制［133-134］。值得注意的是，Rnf 系统的离子转运特

异 性 与 菌 株 的 进 化 适 应 密 切 相 关 。 例 如 ，

C. aceticum 依赖 Na+型 Rnf 复合体与 Na+-ATPase 协

同转运Na+［135］，而C. ljungdahlii则采用H+型Rnf复

合体与 H+-ATPase介导 H+循环［133］，该差异反映了

不同物种对环境离子组成的代谢适应策略。

在食气梭菌的氧化还原代谢网络中，Rnf酶复

合体作为能量守恒的核心枢纽，其电子传递机制

与底物类型高度偶联。该复合物的主要电子供体

Fdred是一类含［4Fe-4S］簇的小分子电子载体，可

通过铁硫中心的可逆氧化还原循环将电子传递至

Rnf复合体的膜结合亚基。此外，Fdred与NAD（P）H

共同构成细胞内的核心电子载体库，二者的动态
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图图 1　食气梭菌细胞工厂的固碳途径、能量代谢以及部分内源和异源代谢产物

（CO2—二氧化碳；CO—一氧化碳；H2—氢气；THF—四氢叶酸；FDH—甲酸脱氢酶；FHS—甲酰四氢叶酸合成酶；FCH—甲酰环水解酶；

MDH—亚甲基四氢叶酸脱氢酶；MTHFR—亚甲基四氢叶酸还原酶；MT—甲基转移酶；CoFeSP—类咕啉铁硫蛋白；CODH/ACS—一氧化

碳脱氢酶/乙酰辅酶A合酶；Pi—磷酸根离子；ATP—腺嘌呤核苷三磷酸；ADP—腺嘌呤核苷二磷酸；ATPase—ATP合成酶；CoA—辅酶A；

Acetyl-CoA—乙酰辅酶A；HMG-CoA—3-羟基-3-甲戊二酸单酰辅酶A；2，3-BDO—2，3-丁二醇；3-HB—3-羟基丁酸；PHB—聚 3-羟基丁

酸；IPA—异丙醇；MVA—甲羟戊酸；NAD+—烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；NADP+—烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；NADH—还原态烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸；NADPH—还原态烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；Nfn—铁氧还蛋白依赖的电子歧化转氢酶；Rnf—依赖还原态铁氧还蛋白和

NAD+的氧化还原酶复合体；Fdred—还原态的铁氧还蛋白；Fdox—氧化态的铁氧还蛋白；［H］代表由NAD（P）H提供的 1个电子 e-和 1个

氢质子；虚线箭头代表多步反应；浅紫色阴影代表Wood-Ljungdahl途径，灰色阴影代表内源天然产物及其途径，粉色阴影代表异源代谢产

物及其途径；其中，盐离子通过细胞膜上的通道蛋白运输至胞外，有机醇等通过自由扩散的方式运输至胞外，高分子聚合物聚 3-羟基丁酸

在细菌胞内）

Fig. 1　Carbon fixation pathways, energy metabolism, and some endogenous and heterologous metabolites with the gas-fermenting 

acetogenic Clostridia cell factories

(CO2 — Carbon dioxide; CO — Carbon monoxide; H2 — Hydrogen; THF — Tetrahydrofolate; FDH — Formate dehydrogenase; FHS — Formyl-

tetrahydrofolate synthase; FCH — Formyl-cyclohydrolase; MDH — Methylene-tetrahydrofolate dehydrogenase; MTHFR — Methylene-

tetrahydrofolate reductase; MT — Methyltransferase; CoFeSP — Corrinoid iron-sulfur protein; CODH/ACS — CO dehydrogenase/acetyl-CoA 

synthase; Pi — Inorganic phosphate; ATP — Adenosine-triphosphate; ADP — Adenosine diphosphate; ATPase — ATP synthase; CoA — Coenzyme 

A; Acetyl-CoA — Acetyl-coenzyme A; HMG-CoA — 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A; 2,3-BDO — 2,3-Butanediol; 3-HB — 3-

Hydroxybutyrate; PHB — Poly-3-hydroxybutyrate; IPA — Isopropanol; MVA — Mevalonate; NAD+ — Nicotinamide adenine dinucleotide; 

NADP+ — Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; NADH — Reduced nicotinamide adenine dinucleotide; NADPH — Reduced nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate; Nfn — Electron-bifurcating and ferredoxin-dependent transhydrogenase; Rnf — Reduced ferredoxin: NAD+ 

oxidoreductase complex; Fdred — Reduced ferredoxin; Fdox — Oxidized ferredoxin; [H] represents one electron (e−) and one hydrogen proton 

provided by NAD(P)H. The dashed arrows indicate multi-step reactions. The light purple shading represents the Wood-Ljungdahl pathway, the gray 

shading represents endogenous natural products and their pathways, and the pink shading represents exogenous metabolites and their pathways. 

Among these, salt ions are transported to the extracellular through channel proteins in the cell membrane, while organic alcohols and other substances 

are transported to the extracellular via diffusion; High molecular weight polymers such as polyhydroxybutyrate are in the bacterial cell.)
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平衡对 ATP 合成效率及胞内还原力稳态的维持具

有决定性意义。Fdred的还原再生主要由一氧化碳脱

氢 酶 （carbon monoxide dehydrogenase， CODH）

和氢化酶（hydrogenase）两类关键酶系介导。

CODH通过催化CO氧化反应产生 Fdred，而氢化酶

则通过 H2氧化反应将电子转移至氧化态铁氧还蛋

白（Fdox），同样生成 Fdred。以C. ljungdahlii为模型

的研究表明，当以 CO 作为唯一碳源和能源时，

CODH/ACS 复合体不仅驱动 Wood-Ljungdahl 途径

完成CO2固定，还通过级联氧化反应持续生成高浓

度Fdred，为细胞提供主要还原力。而在以CO2和H2

分别作为碳源和能源的条件下，细胞的代谢调控

模式发生显著转变。电子歧化氢化酶（electron-

bifurcating hydrogenase）通过协同催化 H2 氧化反

应，同时生成 Fdred与NAD（P）H，形成“双电子载

体”供给体系。其中，Fdred经Rnf复合体介导的跨

膜离子转运建立离子梯度，为 ATP 合酶提供直接

驱动力，而 NAD（P）H 则主要参与胞内还原反

应［136］。类似地，C. aceticum在H2代谢过程中亦通

过氢化酶生成 Fdred，并经 Na+型 Rnf复合体驱动钠

离子跨膜转运，与ATP合酶共同构建以Na+梯度驱

动的ATP合成体系［135，137］。

值得注意的是，不同气体底物诱导的代谢途

径差异对能量代谢效率及终端产物谱具有决定性

影响。比较代谢组学研究显示，C. ljungdahlii 在

CO条件下的ATP合成速率较H2/CO2条件显著提高

41.6%，且其主要终端产物为醇类化合物（乙醇和

2，3-丁二醇），而在H2/CO2发酵条件下则以乙酸盐

为主［138-139］。其分子基础在于 CO 条件下，一氧化

碳脱氢酶CODH（CLJU_c09110）和醛铁氧还蛋白

氧化还原酶（AOR， CLJU_c20210）显著上调：

前者增强电子传递效率并促进 ATP 合成；后者则

推动乙酸向乙醛的转化，通过“酸回用”途径提

高乙醇等还原型产物的生成比例。相反，在 H2/

CO2条件下，电子歧化氢化酶在生成 Fdred的同时也

产生 NAD（P）H，而 NAD（P）H 无法直接参与 Rnf

介导的能量守恒过程，导致部分还原力以辅因子

形式储存，从而促使细胞通过乙酸生成途径维持

氧化还原平衡［139］。

在上述氧化还原网络中，铁氧还蛋白依赖的

电 子 歧 化 转 氢 酶 Nfn （electron-bifurcating and 

ferredoxin-dependent transhydrogenase） 负 责 将

NADH 和 Fdred 的还原力转移至 NADP+ ，生成

NADPH，并同步回收 NAD+，是调控胞内氧化还

原平衡的关键节点。基因功能研究显示， C. 

autoethanogenum 中 nfn 基因缺失将导致菌株在 H2/

CO2自养条件下完全丧失生长能力，表明Nfn是维

持自养代谢网络稳定性和能量代谢效率的必需因

子［140-141］。因此，铁氧还蛋白介导的电子传递网络

与辅酶平衡调控系统共同构成了食气梭菌独特而

高效的能量代谢核心机制。

3 食气梭菌的设计和改造

为深入探究和改造食气梭菌，研究人员已逐

步建立了适合该类菌的培养条件、分子遗传元件

和DNA转化方法。在此基础上，多种分子遗传操

作工具（包括CRISPR介导的基因编辑技术）被成

功开发与应用，结合合成生物学和代谢工程策略，

显著提升了食气梭菌的固碳效率和目标产物的合

成能力，进一步拓展了其工程化应用潜力。此外，

随机诱变、实验室适应性进化以及多细胞共培养

体系等技术和策略也被应用于食气梭菌的优化研

究，并取得一定效果。随着人工智能技术的快速

发展，机器学习与大数据建模等方法也被逐渐引

入食气梭菌研究领域，用于解析代谢网络、预测

关键调控节点和优化发酵过程（图2）。

3.1 分子工具开发

食气梭菌不仅能够利用一碳气体自养生长，

还可在异养条件下高效利用果糖、木糖、葡萄糖

等多种糖类底物［54-55］。这种底物宽泛性使得研究人

员可根据实验目标，在自养和异养培养模式间灵

活切换［142-143］，也为其分子遗传操作提供了便利。

在培养体系逐步完善的基础上，研究人员系

统挖掘并鉴定了适用于食气梭菌的一系列分子元

件，包括抗生素抗性标记、复制子、转录终止子、

组成型启动子及诱导型启动子等［21，55，60，144］。通过

对这些功能元件进行模块化组合，研究者构建了

诸多 pMTL‑80000 梭菌‑大肠杆菌穿梭质粒。该系

列载体能够满足多样化的基因表达与遗传操作需
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求，目前已成为厌氧梭菌研究中应用最广泛的载

体系统之一，广泛用于代谢工程改造和基因功能

解析［145］。

目前，大多数食气梭菌菌株已成功开发结合

转移（conjugation）或电穿孔（electroporation）的

外源质粒DNA转化方法［55，144］，并在此基础上建立

了多种基因操作技术体系，包括 ClosTron 插入突

变系统、基于同源重组的双交换技术、CRISPR/

Cas 介导的基因编辑技术、CRISPRi 转录抑制系

统、单碱基编辑器、基于转座酶或整合酶介导的

大片段DNA基因组整合技术等［57-58，65-66，74，144，146-148］。

这些工具能够满足基因组DNA的定点删除、插入、

大片段DNA整合、单碱基突变以及RNA水平转录

调控等多层级操作需求。其中，CRISPR-Cas9 和

CRISPR-Cas12a介导的编辑技术已逐渐发展为食气

梭菌分子改造的主流工具，但其编辑效率在不同

菌株间差异显著，跨度可达 20%～99%［42，58，146，149］。

效率差异主要与Cas蛋白在宿主中的适配性、表达

负荷以及代谢压力等因素相关。因此，通过精细

调控Cas蛋白的表达以降低其细胞毒性、提高编辑

效率，已成为未来提升CRISPR-Cas系统在食气梭

菌中适用性的重要研究方向。

在分子调控元件中，核糖体开关与诱导型启

动子等可控表达元件能够实现异源基因的时序与

表达量的调控，在缓解宿主代谢负担和降低蛋白

毒性方面具有显著优势。早期研究已在食气梭菌

图图 2　食气梭菌的遗传改造技术和性能优化策略

Fig. 2　Genetic modification techniques and performance optimization strategies of the gas-fermenting acetogenic Clostridia
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中开发了四环素诱导型启动子Ptet
［65］和乳糖诱导型

启动子 PbgaL
［60］，但因诱导效率有限且与宿主遗传

背景适配性不足，其实际应用受到一定限制。近

年来，国内的科研团队从食气梭菌中挖掘并鉴定

了多种内源诱导型启动子，其中Pcholine1和P1，2-PD分别

受胆碱和 1，2-丙二醇（1，2-PD）诱导调控。当采

用 诱 导 型 启 动 子 P1，2-PD 驱 动 Cas9 表 达 时 ， C. 

ljungdahlii中基于CRISPR-Cas9的基因敲除效率提

升至 100%［150］。此外，将诱导型启动子 Pcholine1 与

Cas9 模块整合至染色体后，研究者成功实现了

0.6 kb 丙酮酸脱羧酶基因 pdc 以及 2.5 kb 的 3-羟基

丁酸合成途径的基因组敲入，其整合效率分别达

到100%和50%［150］。

需要指出的是，不同分子工具在各类食气梭

菌中的适配性和编辑效率存在显著差异，还与菌

株间DNA转化效率、限制修饰系统活性以及代谢

状态等因素有关。例如，C. ljungdahlii由于其相对

较高的转化效率和较弱的限制修饰屏障，已成为

CRISPR-Cas系统开发与优化的主要菌株，其基因

编辑效率在优化条件下可达到较高水平；而 C. 

autoethanogenum 等菌株则普遍表现出较低的外源

DNA 导入效率及更强的宿主防御机制，导致

CRISPR 系统构建难度较高、编辑效率波动较大。

在具体工具选择方面，ClosTron系统因其操作简便

且对宿主依赖性较低，适用于早期基因功能验证，

但其插入突变具有不可逆性，限制了精细代谢调

控研究的应用；基于同源重组的双交换体系虽可

实现精准编辑，但效率较低且操作周期较长；

CRISPR-Cas9/Cas12a 系统则在实现高效基因编辑

方面具有明显优势，但其表达负荷及细胞毒性问

题在部分菌株中仍需通过诱导表达或系统优化加

以缓解。此外，CRISPRi系统因无需造成 DNA双

链断裂，更适用于必需基因的功能调控及代谢通

量的精细调节。因此，食气梭菌的基因编辑策略

需根据目标菌株特性与工程目标进行综合选择：

对于遗传背景较清晰、转化效率较高的菌株，可

优先采用CRISPR-Cas系统进行快速改造；而对于

工业菌株或遗传操作难度较高的菌株，则需结合

转化体系优化、诱导表达调控及替代编辑工具，

以实现稳定可靠的基因工程改造。

总体而言，基因编辑工具与可控表达元件的

协同使用可大幅提高食气梭菌的遗传操作效率。

然而，目前广泛适配不同食气梭菌菌株的调控元

件仍相对稀缺，其通用性和稳定性亦有待提升。

未来，通过系统挖掘和工程化改造内源调控元件，

有望突破现有技术瓶颈，进一步推动高效、精准

的分子工具在食气梭菌遗传改造中的应用。

3.2 固碳效率提升

食气梭菌的固碳效率是其作为自养型微生物

的一项重要性能指标。为缓解固碳途径中关键中

间体的代谢瓶颈，有研究通过联合过表达丙酮酸

甲酸裂解酶及其活化酶（PflAB）和乳酸脱氢酶

（LDH），促进甲酸与乙酰辅酶 A 向丙酮酸转化，

并进一步生成乳酸，从而有效减少WL途径中甲酸

中间体的积累，显著提高了 C. ljungdahlii 对 CO/

CO2的利用效率，进而促进了菌体生物量以及乙

酸、乙醇的产量［151］。此外，围绕核心固碳酶系的

强化表达，研究者在C. autoethanogenum中过表达

CODH/ACS 基因簇，显著加快了菌株在气体发酵

条件下的生长速率，并提高了乙醇和乳酸的合成

水平［152］。针对气体传递效率不足的问题，有研究

利用血红蛋白（VHb/CGb）对 CO 的高亲和力特

性，在食气梭菌中异源表达该蛋白作为“分子载

体”。该策略显著增强了气相至液相的物质传递效

率，使菌体生长速率提高约 25%，乙醇和乙酸产

量提升约 20%，同时CO的总体利用率由约 30%提

升至≥40%［153］。此外，针对关键转录因子的代谢工

程改造也取得了显著进展。研究表明，敲除转录

抑制因子 NrdR 并增强 DeoR 表达可显著提高食气

梭菌的固碳效率。NrdR缺失菌株的生长速率提升

了 15.5%，乙醇和乙酸总产量增加了 17.9%；进一

步利用启动子Pthl强化DeoR表达后，菌株生长能力

持续增强，乙醇产量达到原来的 3.17倍［154］。最近

的研究表明，通过敲除电子歧化型［FeFe］-氢化酶，

可显著改变C. ljungdahlii细胞内的还原力分配，从

而增强了 H2驱动的 CO2固定效率，并提高了乙醇

产量，表明通过调控氢代谢与电子分配网络可有

效优化Wood-Ljungdahl途径的碳流利用效率［155］。

除 传 统 气 体 发 酵 模 式 外 ， 混 合 营 养

（mixotrophy）培养策略也在食气梭菌中得到应用，
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成为一种颇具创新性的研究路径。该策略使菌株

能够同步利用有机碳源（如果糖）和无机碳源

（CO2/CO），并结合H2或合成气补充还原力，从而

将糖酵解过程中释放的 CO2重新固定为乙酰辅酶

A。例如，研究者在C. ljungdahlii中引入丙酮合成

途 径 ， 并 通 过 敲 除 醇 脱 氢 酶 基 因 （sadh， 

CLJU_c24860）阻断丙酮向异丙醇的转化，使工程

菌株在果糖与 CO2/CO 的混合碳源条件下，实现

45% 的丙酮产率，达到了单纯果糖发酵理论产率

的 138%。在充足H2供应条件下，该体系甚至可实

现近零 CO2 排放［156］。最新的研究还探索了 C. 

autoethanogenum 同时利用合成气与五碳糖（如阿

拉伯糖）的发酵情况，成功实现了固碳途径与糖

酵解途径的协同作用并合成 2，3-丁二醇，从而表

明混养策略能够显著改变代谢流分布并提高醇类

化合物的产率［157］。此外，还有研究表明提高 H2/

CO供气比例可以显著增强CO2的利用效率并推动

还原力重分配，这一效应与细胞整体的共因子合

成及后翻译调控（如赖氨酸乙酰化）密切相

关［158］。对 C. ljungdahlii在不同 pH 条件下进行 CO

发酵的研究表明，较低 pH不仅促进菌体生长，也

显著提升了乙醇及其他平台产物的产量，提示环

境条件调控对能量与碳流分配具有重要影响［159］。

除基于理性设计的合成生物学与代谢工程策

略外，非理性改造如随机诱变、实验室适应性进

化（adaptive laboratory evolution， ALE）及混菌共

培养等方法，也被广泛用于提升食气梭菌的代谢性

能。其中，ALE的应用最为广泛且成效显著。例如，

Ingelman等［160］通过适应性进化C. autoethanogenum

获得菌株“LAbrini”，其最大比生长速率、产物合

成能力及整体鲁棒性均得到显著提升。Patankar

等［161］则结合ALE与甲基磺酸乙酯和紫外诱变，显

著提高了 C. ragsdalei对乙醇和乙酸的耐受性，其

合成气发酵的乙醇产量也提高约 7倍。此外，混菌

共培养体系在拓展菌株的代谢产物方面亦展现出

独特优势。研究发现，构建以 H2/CO2为底物专一

性生产乳酸的工程菌株 Acetobacterium woodii，并

将其与野生型Clostridium drakei共培养，两种菌株

之间可形成鞭毛状细胞连接结构，C. drakei可通过

逆 β-氧化高效将乳酸转化为丁酸和己酸，且混菌

培养体系的转化速率显著高于单菌培养［162］。

总体而言，上述理性与非理性改造策略在不

同层面上提升了食气梭菌的气体利用效率和固碳

性能。然而，当前限制固碳效率进一步提升的核

心瓶颈仍在于气体与液体间传质的低效性，仅依

靠改造策略所能带来的提升幅度有限；同时，传

统诱变与驯化策略也不可避免地面临突变背景复

杂、关键靶点难以精准解析等问题。这些挑战仍

有待通过多尺度、系统性的研究来进一步突破。

3.3 拓展和优化产物合成

在拓展食气梭菌的产物种类方面，近年来亦有

大量研究通过构建食气梭菌细胞工厂以合成新产物。

例如，研究者在C. autoethanogenum中异源表达来

自 Cupriavidus necator 的 phaA-phaB-phaC 基因簇，

成功使其合成生物可降解塑料聚 3-羟基丁酸酯

（poly- β -hydroxybutyrate， PHB）［48］； 此 外 ， C. 

coskatii、C. ljungdahlii经工程化改造后，亦可合成

PHB及其单体 3-羟基丁酸（3-hydroxybutyrate， 3-

HB）［61-62，65，163］。Diner等［63］通过质粒共表达来源于

Enterococcus faecalis 的 甲 羟 戊 酸 途 径 、

Saccharomyces cerevisiae的异戊二烯焦磷酸异构酶

基因 idi及Populus alba的异戊二烯合酶基因 isps等，

成功使C. ljungdahlii合成甲羟戊酸和聚异戊二烯前

体。目前，C. ljungdahlii 和 C. autoethanogenum 底

盘已成功实现异丙醇［46，61］、丙酮［52］等大宗化学品

的异源合成。值得注意的是，Liew等研究者［52］整

合了组学分析、动力学建模和无细胞系统优化策

略，在C. autoethanogenum中建立的丙酮/异丙醇合

成体系已实现工业化中试规模。在丁醇合成方面，

Köpke 团队［55］早期在对 C. ljungdahlii 进行基因组

测序时曾初步探索丁醇合成；随后，Lauer团队［64］

通过引入 C. kluyveri和 C. acetobutylicum 的 13个异

源基因，成功实现了丁醇与己醇的协同合成。在

有机酸拓展领域，Ueki和Huang等研究者［59，66］分

别采用同源重组及 ΦCD27 Att/Int噬菌体整合酶系

统，将丁酸合成基因簇整合至 C. ljungdahlii 基因

组，使其合成丁酸。近期，研究者通过敲除竞争

途径及表达 S. cerevisiae 来源的醇乙酰基转移酶，

在 C. autoethanogenum 底盘中成功合成乙酸乙

酯［49］；另有专利报道，C. autoethanogenum目前已
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可工程化生产苯乙醇、3-羟基丙酸及 1，3-丙二醇等

高 值 化 合 物［47，50-51］。 近 年 来 亦 有 研 究 在 C. 

ljungdahlii中实现异丙醇、3-羟基丁酸和乙醇的协

同生产，并通过路径优化显著提高了整体碳利用

效率［61］。近期的一项研究则通过在 C. ljungdahlii

的染色体上整合关键功能基因，构建了遗传性状

稳定且能高效合成 3-HB的工程菌株，在连续供气

的发酵条件下实现合成10.3 g/L的3-HB［163］。

在拓展食气梭菌产物谱的同时，提高目标产

物产量是实现其工业应用的关键。围绕碳流重分

配与代谢旁路抑制，研究者已发展出多种精细化

代谢工程策略。例如，有研究利用CRISPRi-dCas9

基因表达干扰技术下调乙酸合成途径中的关键基

因（pta和 aor2），有效抑制了乙酸副产物的形成，

并将碳流更多地引导至目标产物3-HB的合成。该策

略使C. ljungdahlii在异养条件下的乙酸产量降低约

75%，同时将 3-HB的最高产量提升至 21 mmol/L，

达到对照菌株的 2.3 倍［65］。此外，基于 CRISPR-

Cas12a系统构建的基因敲除和基因抑制工具亦被

成功应用，其中通过 CRISPRi-ddCas12a 抑制旁路

基因 adhE1的表达，实现了合成气发酵过程中碳通

量的重新分配，并进一步增强了丁酸的合成能

力［146］。此外，通过强化关键酶的表达亦可显著改

善目标产物产量。例如，在 C. carboxidivorans 中

表达来源于 C. acetobutylicum 的 adhe2 基因，可使

合成气发酵条件下的乙醇产量提高约 50%；进一

步共表达 adhe2与铁氧还蛋白-NAD+还原酶基因 fnr

后，丁醇产量提升约 18%，同时乙醇产量提升约

22%［68］。

在非理性改造策略方面，Antonicelli 等以 C. 

carboxidivorans P7（DSM 15243）为出发菌株，在

CO2/H2选择压力下通过连续传代培养进行实验室

适 应 性 进 化 ， 获 得 性 能 显 著 改 良 的 菌 株 C. 

carboxidivorans_hex21，该驯化菌的最大 OD₆₀₀达

1.7， 较 野 生 型 提 高 112%， 比 生 长 速 率 提 升

1.14倍；同时其代谢模式发生显著重编程，主要产

物由乙酸转变为己醇。进一步的GC-MS分析还检

测到戊酸、戊醇、庚醇、辛醇等多种中长链产物，

表明驯化菌具备羧酸盐奇数碳链延伸能力［164］。

此外，混菌共培养策略在重构代谢网络与提

升产物多样性方面展现出应用潜力。研究显示，

在单独培养时，C. autoethanogenum中约 96%的电

子流向乙酸合成；而在与C. kluyveri共培养后，其

代谢明显转向醇类产物合成，乙醇产量大幅提升。

而在共培养体系中添加乙酸盐，可使电子流几乎

完全导向乙醇合成，同时丁酸和己酸的产量提升

约 2.6倍［165］。类似地，在先培养C. beijerinckii 24 h

后接入 C. carboxidivorans P7，并降低共培养体系

的温度，丁醇产量可达 1.9 g/L，为单一菌株发酵

的 34倍［166］。此外，气体发酵工艺的优化也被证实

能有效增强产物合成能力。例如，在 C. ragsdalei

的合成气发酵过程中添加适量甲酸盐，可使菌株

生长速率提高 20%～50%，并同步提升乙酸和 2，3-

丁二醇的产量［167］；此外，外源添加生物碳亦被报

道可显著提高 C. ragsdalei的乙醇产量，可能与电

子传递增强及微环境调控有关［168］。

总体而言，这些策略在不同层面上突破了食

气梭菌的天然代谢限制，实现了产物合成能力的

显著提升，但其工业化应用仍需与系统代谢工程

与发酵工艺深度耦合，以兼顾经济可行性与过程

稳定性。

3.4 代谢建模和 AI 技术辅助优化

随着信息化与计算生物学技术的快速发展，

基于食气梭菌基因组注释的代谢模型逐步建立并

不断完善。2013 年，Nagarajan 等［169］采用传统生

物信息学与约束性代谢建模方法，构建了首个 C. 

ljungdahlii的基因组尺度代谢模型 iHN637，实现了

对该菌株自养与异养生长能力的成功预测。研究者

利用通量平衡分析（flux balance analysis， FBA）

模拟不同培养条件下菌株的代谢行为，并通过将

模型预测值与实验数据进行校对（如异养生长速

率预测值 0.077 h−1与实测值 0.072 h−1），验证了模型

的可靠性，为后续食气梭菌代谢模型研究奠定了

基础。2022年，Valgepea等［170］将研究重点聚焦于

气体发酵条件下C. autoethanogenum的蛋白质资源

分配问题，作者采用基于质谱的绝对蛋白质定量

技术，并结合基因组尺度代谢模型 iCLAU786，整

合分析了蛋白质组数据与代谢通量信息，发现胞

内约 1/3 的蛋白质资源用于 CO2/CO 固定，其中

Wood-Ljungdahl途径占据主导地位。进一步的调控
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分析显示，约 90% 的代谢通量变化由酶活性变化

驱动，而非蛋白质浓度变化。此外，该研究还揭

示了多种关键同工酶之间的协同作用，例如单功

能一氧化碳脱氢酶（CODH， CooS1）的丰度显著

高于双功能 CODH/ACS复合体，以及乙醛氧化还

原酶（AOR1）与醇脱氢酶（ADH4）在乙醇生成

途径中的协同主导作用，为设计高效气体发酵细

胞工厂提供了重要的分子依据。

2023 年，Caivano 等［171］在 C. ljungdahlii 的酶

约束代谢模型研究中引入深度学习与贝叶斯优化

策略，显著提升了代谢预测的准确性。该研究通过

深度学习模型DLKcat结合贝叶斯优化，有效缓解了

酶动力学参数缺失所带来的限制，使模型预测误差

降低约 74%。模型成功预测了乙醇分泌的临界CO

摄取速率区间［20～30 mmol/（gCDW·h）］，与实验

中观测到的代谢溢出现象高度一致。同时，该模

型还鉴定出乙酸与乙醇增产的潜在基因敲除靶点

（如 ackR、ldh），并揭示了生长速率与产物合成之

间的权衡关系。研究进一步验证，混合营养生长

策略有助于提升整体碳固定效率与产物合成能力。

然而，该模型在一定程度上仍依赖于现有酶动力

学数据库的完备性，动态预测能力有待通过多组

学数据的进一步整合加以提升。2024年，研究者

对产乙酸菌中人工智能与机器学习方法的应用进

行了系统探索［172］，提出了神经嵌入式贝叶斯动力

学模型（neural-embedded Bayesian kinetic model），

以神经网络替代传统数值求解器，显著提高了代

谢动力学模拟的计算效率；同时开发了贝叶斯稀

疏多组学独立成分分析方法 （Bayesian sparse 

multi-omics ICA），并通过马尔可夫链蒙特卡洛采

样解析转录组数据。此外，研究还引入 ViT

（vision transformer）模型对细菌基因组进行预训

练，为基因功能预测提供了新思路。综合分析表

明，黄素依赖型电子分岔（flavin-based electron 

bifurcation）是产乙酸菌能量代谢的核心机制，且

乙醛脱氢酶（AdhE）与乙酰辅酶A还原酶（AOR）

构成双通路冗余系统：AdhE在高还原条件下（如

H2充足）占主导，而 AOR 在 CO 胁迫条件下被激

活。进一步地，作者鉴定了 33个保守的转录调控

模块，并通过 FBA耦合机器学习预测 ackA基因敲

除可使乙醇产量提升约 20%，但需维持 ATP 代谢

平衡。同时提出通过调控H2/CO比例实现 2，3-丁二

醇定向合成的“代谢开关”策略，为合成生物学

理性设计提供了新的靶点。

综上，代谢建模与AI技术在产乙酸菌研究中

已取得显著进展，在提高代谢预测准确性、解析

关键代谢与调控机制等方面展现出巨大潜力。然

而，现有模型仍在一定程度上依赖特定数据库的

完备性、对复杂环境因素（如气体组分波动、传

质限制及动态调控）的刻画仍显不足。同时，人

工智能方法在食气梭菌中的应用尚处于起步阶段，

相关研究数量和成熟度均较为有限。未来研究亟

需进一步加强多组学数据的系统整合，提升模型

的动态预测能力与普适性，并探索更加高效、鲁

棒的AI算法，以应对微生物代谢体系高维度、强

非线性等复杂特性带来的挑战。另外，可借鉴机

器学习在模式微生物（如大肠杆菌和酵母）中的

应用策略，将其用于多组学数据驱动的关键代谢

调控靶点识别，从而辅助解析碳流分配与产物合

成的关键控制节点；在此基础上，结合基因组尺

度代谢模型与机器学习算法，有望构建面向特定

产物的基因编辑策略优化框架，实现靶点筛选与

组合设计的协同优化。此外，基于转录调控元件

响应特性与代谢信号数据的建模分析，有望推动

一碳气体响应型生物传感器的理性设计，用于实

现对CO、H2等底物浓度变化的动态感知与反馈调

控。在发酵过程层面，将AI算法与在线过程参数

（如气体流速、溶解气体浓度及 pH 等）相结合，

有望构建数据驱动的自适应调控策略，从而提升

气体发酵过程的稳定性与生产效率。需要指出的

是，上述研究方向目前在食气梭菌体系中的系统

性研究仍属空白，但相关方法已在其他工业微生

物中得到初步验证，未来有望在一碳生物制造体

系中逐步拓展与应用。

4 食气梭菌气体发酵技术的产业化

基于食气梭菌的气体发酵技术已经实现工业

尾气转化为高附加值生物产品的绿色生物制造

（图 3）。整个工艺流程始于原料气的捕集与预处

理。主要气源来自钢铁冶炼（高炉煤气、转炉煤

气）、煤化工及铁合金等行业排放的含碳尾气，其
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核心成分包括CO、CO2和H2。由于原始尾气中通

常含有硫化物、焦油及颗粒物等可能抑制微生物

活性的杂质，气体在进入发酵系统前需经过除尘、

脱硫、调温等预处理工序，以满足生物发酵对气

体纯度和稳定性的要求。净化处理后达标的气体

被通入充满发酵液的反应器内，并通过高效气液

传质装置溶解供微生物利用。作为细胞工厂的食

气梭菌在常温常压条件下，依托其特有的 Wood-

Ljungdahl固碳途径，将CO和CO2高效转化为乙酰

辅酶A。随后，碳流分配至两条主要途径：一方面

用于合成并分泌乙醇、有机酸（如乙酸、乳酸）

等目标化学品；另一方面用于菌体自身的同化与

增殖。发酵结束后，发酵液进入下游分离与精制

单元。通过蒸馏或精馏工艺可将乙醇等溶剂类产

物从发酵液中分离并提纯，获得燃料级生物乙醇；

剩余的含菌醪液经固液分离与干燥处理后，可制

备成单细胞蛋白，作为高品质动物饲料原料；分

离后的工艺水则可循环回用。该工艺流程在实现

工业碳排放资源化利用的同时，也为非粮路径生

产能源与蛋白质提供可持续解决方案。

食气梭菌气体发酵技术的开发可追溯至 20世

纪末，至今已有 30余年的发展历程。从全球视野

来看，早期研究起源于美国阿肯色州立大学 James 

Gaddy团队，其发现并系统研究了气体发酵相关核

心 菌 种 ， 其 成 立 的 生 物 研 究 所 （Biological 

Research Institute， BRI）从事气体发酵技术的开

发，从而推动该技术的工程化探索。随后，英国

的英力士生物 Ineos Bio（后被中国巨鹏生物公司

收购）在 2008年收购 BRI，并于 2012年在美国佛

罗里达州维罗海滩建成生物质气化耦合气体发酵

制乙醇的一体化工业示范装置（乙醇产能约 2.4万

吨/年），是全球首家实现气体发酵技术工业示范的

工厂，英力士生物也因此成为气体发酵技术产业

化的先驱。之后，新西兰朗泽公司LanzaTech及美

国科斯卡塔公司 Coskata（后被塞纳塔生物 Synata 

Bio收购）等企业也开始在不同技术路线下开展气

体发酵相关的工程化探索。例如LanzaTech与安赛

乐米塔尔公司 ArcelorMittal 合作在比利时投建

Steelanol项目，并联合美国公司Aemetis在加利福

尼亚州推进生物质气化耦合发酵［173-174］。然而，受

制于运行成本、原料体系及政策环境等多方面因

素，相关路径在欧美地区的商业化推广进程相对

有限。中国凭借丰富的工业尾气资源、成熟的工

程配套能力及有力的“双碳”政策支持，近年来

吸引上述欧美相关企业通过并购整合及跨国合作

等方式在国内形成产业化落地，实现了气体发酵

技术由实验室向规模化商业应用的转化实践，使

中国成为该领域产业化发展的主战场。

图图 3　基于食气梭菌的气体发酵工业流程图

（图示依次是工厂废气-气体压缩机-气体发酵罐-冷凝装置-精馏塔-产物储罐）

Fig. 3　Industrial flowchart for the gas fermentation based on the gas-fermenting acetogenic Clostridia
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2005 年，新西兰朗泽科技公司 LanzaTech 成

立，开始从事气体发酵制乙醇技术的研发，并先

后与中国公司上海宝钢集团和北京首钢集团合作，

建设 300 吨/年规模的中试装置。2011 年，朗泽科

技与首钢集团合资成立首钢朗泽公司，通过技术

许可的方式将技术使用权提供给合作伙伴［175］。

2012年，首钢朗泽的中试装置实现稳定运行，验

证了以C. autoethanogenum为核心底盘菌株的工业

尾气生物转化可行性。2018年，首钢朗泽在河北

唐山曹妃甸建设了年产乙醇 4.5万吨、年产菌体蛋

白 5000吨规模的示范工厂，实现了朗泽科技气体

发酵技术的工业示范验证［176-177］。据公司公开报

道，其 CO 转化效率可达 80%，乙醇选择性达

85%，菌体蛋白收率 10%，粗蛋白含量可达 80%以

上。在此基础上，首钢朗泽先后在宁夏和贵州等

地建设了商业化装置并成功于 2021年获得国内首

张新饲料原料证书［178］。截至 2025年，首钢朗泽在

国内投运四套规模化生产设施，形成年产乙醇 21

万吨、菌体蛋白2.3万吨的产能［179-181］，并正推进朗

泽科技利用CO2的二代负碳新技术［182］。首钢朗泽

商业化装置的成功投产为朗泽科技的产业化奠定

了坚实的基础，目前，朗泽科技已经在气体发酵

领域获得 1000 多项专利并拥有 6 家在运行商业化

装置，成为全球气体发酵领域具有代表性的商业

化企业。

2017年，中国巨鹏生物全资收购了英力士生

物 Ineos Bio，获得了其完整的技术体系、研发团

队、489项全球专利及全套完整的知识产权，成为

目前全球极少数同时掌握生物质气化、气体发酵、

菌体蛋白一体化技术的平台型高科技企业。据公

司公开报道，其以C. ljungdahlii为核心底盘菌株的

CO转化效率可达 90%，乙醇选择性达 98%，菌体

蛋白收率 20%，粗蛋白含量亦可达 80% 以上［183］。

2018年，巨鹏生物与山西潞安化工集团合作，成

立山西拜奥埃森纳新能源有限公司，在山西长治

建设工业尾气制燃料乙醇 20万吨/年（一期 2万吨/

年）示范项目，并于 2021年 10月建成投产。该项

目于 2023 年 7 月通过中国石油和化学工业联合会

的性能考核与鉴定，工艺的先进性、成熟性和可

靠性得到验证，适合在钢铁和煤化工等行业大规

模推广。2024年 11月，巨鹏生物与伊泰集团合资

在内蒙古鄂尔多斯成立了内蒙古鹏泰生物科技公

司，建设年产乙醇 10万吨、年产菌体蛋白 2万吨

规模的商业化项目，预计于 2026 年 6 月底建成投

产［183］。该项目将进一步拓展气体发酵技术在多区

域、多原料场景下的工程应用能力，并与既有示

范项目形成覆盖山西、内蒙古等地的产能布局。

科斯卡塔Coskata成立于 2006年，是一家专注

于生物燃料开发的美国企业，其总部位于伊利诺

伊州沃伦维尔，早期以气体发酵技术生产乙醇等

低碳燃料为主要研发方向。2012年，该公司与英

力士生物 Ineos Bio发生知识产权纠纷而败诉，之

后经营受阻并逐步进入重组阶段。2015年，其核

心资产被塞纳塔生物Synata Bio收购并完成业务整

合。2022年，Synata Bio与河南永城市志城产业投

资、河南龙宇煤化工及上海河图工程等单位共同

成立河南赛龙图生物科技有限公司，在河南永城

化工园区建设工业示范装置，规划产能无水乙醇

约 5 万吨/年、菌体蛋白约 0.5 万吨/年，并于 2025

年12月完成建设。该项目是Synata Bio相关气体发

酵技术的首次工业化应用，但其长期运行稳定性

及工艺放大效果仍需进一步工业化验证与运行数

据的支撑。

此外，国内还涌现了聚焦其他食气梭菌的公

司，比如南京食气生化科技有限公司（Gasgene）

成立于 2023 年 1 月，公司专注于高效气体生物转

化装备的研发及菌种改造，是我国气体发酵领域

的自主创新代表。该公司的菌株有食一氧化碳梭

菌 Clostridium carboxidivorans［184］。据公司公开报

道，其主要产品涵盖乙醇、丁醇及柔性联产蛋白，

目前已建成百吨级及五百吨级中试装置，运行时

间超过 1万小时，且五万吨级示范项目已完成备案

并即将启动建设［185-186］。还有吉态来生物科技发展

有限公司以上游食气梭菌-下游解脂耶氏酵母进行

两阶段发酵，虽然不是通过食气梭菌直接合成产

品，但其核心技术源自对美国麻省理工学院相关

气体发酵技术的引进与消化，精准聚焦于“二氧

化碳制蛋白”方向，是食气梭菌气体利用的另一

拓展［187］。

综合而言，当前食气梭菌气体发酵产业化进

程尚处于初步阶段，全球范围内真正实现工程化

放大并具备稳定运行能力的案例仍然有限［188］。国
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内食气梭菌气体发酵产业化呈现出明显的梯度分

布：首钢朗泽已实现多套装置的商业化运行，代

表该技术路线已具备规模复制能力；巨鹏生物完

成了示范装置验证并正向商业化阶段推进；赛龙

图已经建成了工业示范装置并投产，但其运行稳

定性尚待进一步验证；南京食气生化等企业整体

仍处于中试至示范阶段，尚未实现大规模稳定运

行。目前从技术成熟度与工业运行表现来看，首

钢朗泽与巨鹏生物构成了该领域比较具有代表性

的产业化实践主体。值得注意的是，由于不同企

业在原料气组成、反应器设计及运行条件方面存

在差异，公开数据之间不具备严格可比性。

5 其他化能自养菌的产业化现状

在 食 气 梭 菌 之 外 ， 全 球 针 对 产 甲 烷 菌

（methanogens）、氢氧化细菌（hydrogen-oxidizing 

bacteria）及甲烷氧化菌（methanotrophs）的产业

化 也 已 逐 步 开 启 。 从 国 际 进 展 看 ， 德 国

Electrochaea公司专注于生物催化甲烷化，利用产

甲烷古菌将绿氢与CO2转化为可再生天然气，并于

2023 年在丹麦部署了 10 兆瓦级生物甲烷示范装

置［189］。芬兰 Solar Foods公司则利用氢氧化细菌开

发了完全脱离土地、基于 CO2和电力的“Solein”

空气蛋白，其首个商业化工厂 Factory 01已投入运

行［190］。在甲烷氧化菌领域，丹麦Unibio公司通过

垂直环形反应器实现天然气/生物气制蛋白，并正

推进在沙特建设年产5万吨的生产设施［191］。

除上述企业外，国内在不同化能自养微生物

方向亦已形成多路径产业探索。在天然气发酵蛋

白领域，由美国Calysta公司与安迪苏合资成立的

重庆恺迪苏（Calysseo）生物科技有限公司，在重

庆长寿建成了规模化天然气发酵蛋白商业化生产

基地，年产能达 2万吨。其核心产品 FeedKind®单

细胞蛋白含量超 68%，且于 2024 年 2 月获得农业

农村部正式批准进入国内饲料市场，主要供应高

端宠物食品与水产养殖［192］。在氢氧化细菌中，C. 

necator H16菌株因天然具备合成 PHB的能力而备

受关注，蓝晶微生物等企业正围绕生物转化合成

聚羟基脂肪酸酯开展工程化开发，通过构建高通

量菌株改造与发酵优化平台，推动可再生碳源向

可降解材料转化［193］，但目前国内的产业化进程仍

处于研发与中试示范阶段，尚未实现大规模、经

济性可持续的商业化生产，仍面临工艺放大、成

本控制及市场匹配等多重挑战。相比之下，产乙

酸菌A. woodii和产甲烷菌Methanogens虽在基础研

究及工程探索中展现出潜力，但其单菌体系的产

业化路径尚不清晰：A. woodii 主要停留于实验室

及初步工程研究阶段，尚未形成以企业为主体的

产业化推进路径；产甲烷菌虽已在传统厌氧消化

体系中实现规模化应用（如中国光大环境、北控

水务集团等），但该类应用主要服务于废弃物处理

与能源回收，与生物制造体系存在显著差异。在

CO2加氢合成甲烷等新兴路径中，中国石化、国家

能源集团等企业亦开展了示范探索，但整体仍处

于工程验证阶段，尚未形成成熟的商业化模式。

在上述背景下，巨鹏生物尝试通过多菌体系

耦合以突破单一底盘菌株的代谢与工程限制。值

得关注的是，巨鹏生物开发的第二代气体发酵技

术——CLAW 工艺，通过耦合 C. ljungdahlii（CL）

与 A. woodii（AW），构建了双菌协同发酵体系。

其中，CL菌主要负责工业尾气中CO的高效转化，

而AW菌株则进一步利用H2将剩余的CO2转化为乙

酸等产物。通过该协同机制，混合气体中的CO和

CO2 均可被有效利用，整体碳转化率可提升至

97.5%，接近零碳排放水平［194］。尤为重要的是，

该双菌耦合体系可使约 70%的碳源来自CO2，显著

提高了温室气体的利用比例。这标志着该技术体

系从以 CO 为主的单一碳源利用，向 CO 与 CO2协

同转化的方向实现了关键性技术升级。据悉，目

前CLAW双菌耦合工艺已逐步应用于 10万吨级工

业化项目，显示出良好的放大潜力和工程可

行性［194］。

此外，巨鹏生物还开发了第三代CO2发酵制甲

烷MT技术，利用其专有的产甲烷菌MT菌株，实

现 CO2与绿氢 H2的高效耦合转化，可将工业尾气

排放的CO2与可再生氢源合成绿色甲烷，进一步加

工为液化天然气（liquefied natural gas，LNG），该

技术为航运脱碳和绿色化工提供了一条具有竞争

力的技术路径。据公开资料显示，该专有菌株对

CO2与H2的转化率均可超过 95%，反应在温和条件

下即可进行，所得产物中甲烷含量可达 84%以上，
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整体能量转换效率高达 80%［195］。由于该过程几乎

不产生额外的过程性碳排放，在实现绿色甲烷生

产的同时可获得显著的减碳效益，具备潜在的负

碳属性。此外，据公开资料显示，在相同绿氢消

纳能力和CO2减排规模条件下，该工艺的项目投资

成本约为绿色甲醇路线的 50%［195］，在经济性方面

展现出明显优势。

综上所述，当前产业化正处于从实验室中试

向百万吨级规模扩张的关键期。随着巨鹏生物等

多菌耦合工艺的成熟及恺迪苏等商业基地的运行，

中国正逐步构建起一套涵盖燃料、蛋白及绿色能

源的自养生物制造产业体系。

6 总结与展望

工业一碳气体的微生物资源化利用技术经过

长期探索与技术积累，已逐步由实验室研究迈向

规模化商业应用，成为实现“双碳”目标的重要

技术路径之一。该技术的核心在于利用化能自养

型微生物，将工业尾气中的 CO、CO2等一碳气体

直接转化为乙醇、微生物蛋白等高附加值产品，

构建了集“碳捕获-生物转化-资源化利用”于一体

的创新模式。其中，最具代表性的技术突破体现

在食气梭菌的成功产业化应用，以首钢朗泽和巨

鹏 生 物 为 代 表 的 企 业 通 过 构 建 以 C. 

autoethanogenum 和 C. ljungdahlii 为核心的微生物

细胞工厂体系，系统性解决了工业尾气气体净化、

连续稳定发酵以及下游产物分离等关键工程问题，

成功建成万吨级工业化生产装置。这一技术路线

将钢铁、煤炭以及化工等传统高碳排放行业的废

气排放源转变为“碳转化工厂”，在降低碳排放的

同时实现经济效益的协同提升，展现出良好的工

程应用前景。

展望未来，菌株在遗传操作工具、碳转化效

率、目标产物得率以及发酵过程控制方面仍有进

一步优化空间。尽管CRISPR/Cas等基因编辑技术

已经应用于食气梭菌，但其编辑效率、稳定性和

株系之间的通用性仍明显低于传统模式微生物。

构建更加高效和通用的分子生物学工具体系，例

如建立无痕大片段DNA整合技术，将成为突破遗

传改造瓶颈、加速底盘菌株优化的关键方向。未

来随着合成生物学工具模块化程度的提升，食气

梭菌有望实现更加标准化与可编程的基因组改造

体系。在此基础上，生物杂化体系可以为缓解食

气梭菌体系中 ATP 供给不足与电子传递受限提供

新的合成生物学解决路径。通过将半导体纳米材

料或电极界面与底盘菌株进行界面工程耦合，可

实现光/电驱动的胞内还原力再生，在功能上替代

部分氢依赖型能量输入过程，从而在系统层面缓

解气-液-固多相反应中的传质限制，并提升电子流

分配效率与过程可编程性。这一策略本质上体现

了“外源能量模块化接入”的底盘重构思路，为

一碳代谢网络提供可扩展的能量输入单元。而随

着技术迭代与数字化工具的引入，未来通过人工

智能与代谢建模相结合，实现对菌株代谢网络的

精准预测与理性设计，有望显著提升菌株研发效

率，并结合AI技术优化发酵过程控制。另外，AI

驱动的蛋白质工程正在加速合成生物学中“设计-

构建 - 测试 - 学习”闭环优化。借助 AlphaFold

与蛋白质语言模型，可对 CODH/ACS 等 Wood-

Ljungdahl通路关键酶进行结构稳定性与电子传递

通路的理性设计优化，针对工业气源中微量 O2与

硫化物胁迫，通过定向突变增强金属簇保护与催

化中心鲁棒性，从而提升体系在复杂工况下的可

设计性与可预测性。该类计算驱动的酶工程策略，

可以推动食气梭菌底盘由经验性改造向标准化、

模块化的合成生物学工程体系转型。此外，目前

的工业化产品仍以生物乙醇和菌体蛋白为主，未

来产品结构有望进一步多元化，向可持续航空燃

料、可降解生物塑料及高价值化学品等领域拓展，

从而提升产业链整体附加值。随着碳基原料向多

产品谱系延伸，其作为通用型一碳生物制造平台

的潜力将进一步凸显。

另外，从整体产业化角度看，食气梭菌的工

业规模化推广仍面临多维度挑战，主要集中在菌

株性能、工艺强化、成本控制及政策环境四个

方面。

①在菌株层面，工业应用菌株在长期连续发

酵条件下仍存在代谢稳定性不足的问题，尤其在

高CO/CO2波动、营养限制及产物累积条件下，碳

流分配易发生偏移，从而影响乙醇及乙酸等目标

产物的选择性与得率。此外，工业环境下的耐毒
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性与抗应激能力仍需进一步提升，以适应复杂尾

气组成。例如工业尾气中的微量有毒组分（如

H2S、NOx、重金属及多环芳烃等）可能对食气梭

菌的电子传递体系与膜蛋白复合体产生抑制作用，

导致Rnf复合体及关键脱氢酶活性下降，从而影响

整体碳转化效率。而对于长链产物（如己醇、己

酸等），其疏水性与膜毒性效应可能对细胞膜完整

性与代谢稳态造成压力，表现为生长速率下降与

产物抑制现象。针对上述问题，可以通过气体净

化与分级预处理降低毒性负荷；或菌株适应性进

化或膜耐受性工程改造提升抗逆能力，从而增强

体系稳定性。另外随着高通量进化与系统代谢工

程的发展，菌株环境适应性与代谢鲁棒性有望持

续优化。

②在工艺层面，气液传质效率仍是限制反应

器放大的核心瓶颈。由于CO与H2在水相中溶解度

较低，需依赖高搅拌或高循环气速维持传质驱动

力，从而导致较高的能耗输入。同时，下游产物

分离（尤其乙醇精馏过程）仍依赖高能耗蒸馏单

元，使整体工艺能效受限。未来通过反应器结构

优化与原位分离技术的发展，有望进一步提升气

体利用效率与过程稳定性。

③在成本层面，当前系统的运营成本主要由

气体压缩与循环、气液传质强化及下游分离过程

构成，其中能耗成本仍占较高比例。由于CO、H2

等气体在水相中的溶解度较低，工业反应器通常

需要通过高压循环或强化搅拌提升溶解度，这在

高密度发酵体系中约占整体运行能耗的 20%～

40%。同时，气体压缩与循环过程进一步增加额外

能耗，使单位产品的能量输入显著高于传统液体

发酵体系。而在下游分离环节，乙醇等挥发性产

物通常采用精馏进行回收，在整体工艺的运营成

本中占比约 20%～30%。此外，工业尾气预处理过

程（包括脱硫、除尘及焦油去除）亦构成重要成

本来源，其费用通常占气体输入总成本的 10%～

25%，并受原料气杂质波动影响较大。因此，降低

单位碳转化能耗、提升碳利用效率以及优化产物

分离路径，是实现经济性突破的关键方向。随着

低能耗分离技术与绿色电力驱动体系的发展，整

体运营成本有望进一步下降并提升商业竞争力。

④在政策层面，随着“碳达峰、碳中和”战

略的持续推进，一碳气体生物转化技术有望与碳

交易机制、绿色金融等政策工具形成更紧密的协

同关系，为其规模化推广和商业化落地提供长期

制度保障和资金支持。虽然“双碳”战略为该技

术提供了长期发展驱动力，但当前碳交易机制对

生物转化减排价值的量化与定价体系仍需要完善。

随着碳核算体系与绿色认证机制的逐步成熟，生

物制造碳减排价值有望得到更清晰的市场化体现。

总体而言，工业一碳气体的微生物资源化利

用技术已充分验证其工程可行性，正处于由“可

用”向“好用”转变的关键发展阶段。通过合成

生物学、过程工程和产业政策的协同创新，该技

术有望在重塑工业碳循环体系、推动绿色低碳发

展中发挥更加核心的支撑作用。
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