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合成生物技术强化脂肽表面活性剂环境修复进展

张亦桑1，2，3，尚维1，2，3，丁明珠1，2，3，程景胜1，2，3

（1 合成生物技术全国重点实验室，天津　300350； 2 天津大学合成生物与生物制造学院，天津　300350； 3 物质绿色创

造与制造海河实验室，天津　300192）

摘要：污染场地中疏水有机物、重金属及新污染物的去除常受界面传质、强吸附和群落稳定性限制，单纯增强降

解代谢难以保证场地效果。脂肽类生物表面活性剂兼具高界面活性、低环境负荷和非核糖体肽合成酶 （NRPS）
介导的结构可编程性，是连接污染物分配、细胞行为和工程部署的关键界面功能模块。本文以“从外源添加剂到

可编程界面模块”为主线，综述脂肽结构—功能关系、NRPS装配逻辑、底盘细胞重塑与混菌构建策略，以及在

石油烃、重金属、抗生素和农药污染修复中的应用。现有进展表明，脂肽研究的核心已由简单提高溶解度，推进

到三类可工程化问题：一是通过调节脂肪酸链长、肽环组成和同系物分布控制临界胶束浓度 （CMC）、乳化和络

合性能；二是通过原位生成和合成菌群设计同步改善传质、定殖和群落分工；三是通过低劣生物质 （如厨余、农

业废弃物和工业副产物） 供给与泡沫分馏、过程放大及生物安全控制耦合，提升场地部署可行性。未来需围绕可

编程脂肽库、数据驱动DBTL循环、场景化剂量窗口和开放环境生物封存建立标准化评价体系，推动脂肽由经验

性修复增效因子转化为环境合成生物学中的可设计、可预测和可控制模块。
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Abstract: Pollutant removal in soils, sediments, and wastewater is often constrained by interfacial mass transfer, 

strong sorption, limited contaminant bioavailability, and instability of introduced microbial functions under open 

environmental conditions. Lipopeptide biosurfactants offer a distinctive route to address these constraints because they 
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combine strong interfacial activity, biodegradability, relatively low environmental burden, and nonribosomal peptide 

synthetase (NRPS) -encoded structural programmability. Given the interfacial mass-transfer limitations in pollutant 

remediation and the design requirements of environmental synthetic biology, this review reframes lipopeptides not 

merely as exogenous surfactant additives, but as programmable interfacial functional modules that connect contaminant 

partitioning, microbial adhesion, community organization, and field deployment. We summarize the structural features 

and NRPS assembly logic of representative lipopeptide families, discuss chassis engineering, metabolic regulation, 

mixed-culture production, low-grade biomass valorization, and evaluate application evidence in the pollution 

remediation of petroleum hydrocarbons, heavy metals, antibiotics, and pesticides. Current progress indicates that the 

central advances in this field have moved beyond the simple enhancement of contaminant solubility. First, fatty-acid 

chain length, peptide-ring composition, and homologue distribution can be engineered to tune critical micelle 

concentration, emulsification, adsorption, membrane interaction, and metal-complexation behavior. Second, in situ 

lipopeptide generation and synthetic microbial consortia can couple interfacial mass transfer with colonization, division 

of labor, and community persistence. Third, integration with low-grade biomass feedstocks, foam-based in situ 

recovery, process scale-up, and biosafety control provides a more realistic route toward deployable remediation 

systems. This perspective also clarifies why lipopeptide performance must be interpreted through the joint effects of 

molecular structure, phase behavior, microbial physiology, and site heterogeneity rather than by surface tension alone. 

We further analyze dose-window effects, micellar sequestration, membrane stress, chassis compatibility, foam 

management, downstream recovery, regulatory constraints, and genetic biocontainment as key boundaries for 

translation. Future research should establish programmable lipopeptide libraries, standardized interfacial phenotyping, 

data-driven Design-Build-Test-Learn cycles, scenario-specific dose windows, and biosafety-by-design strategies. Such 

developments would enable lipopeptides to evolve from empirical remediation enhancers into designable, predictable, 

and controllable modules within environmental synthetic biology.

Keywords: biosurfactants; synthetic biology; lipopeptides; pollutant degradation; bioremediation
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石油烃、重金属、农药、抗生素以及全氟和

多氟烷基物质（perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl 

substances，PFAS）等典型持久性或难降解污染物

在土壤、水体和沉积物等环境介质中的广泛分布

与长期残留，对污染治理和生态修复构成持续压

力［1］。在真实场地中，疏水性有机污染物及复合

污染体系往往同时受到界面传质受限、强吸附作

用和环境异质性的共同制约，表现出生物可利用

性低、降解动力学不稳定和处理效果波动较大等

特征，致使许多在实验室条件下有效的修复策略

难以在场地尺度稳定复现［2-3］。在这一背景下，能

够调节污染物、水相、固相及细胞界面行为的功

能分子受到广泛关注。生物表面活性剂因具有两

亲性结构，可促进疏水性污染物的分散、解吸与

迁移，从而改善微生物对目标底物的可及性并增

强修复过程。其中，脂肽类分子不仅可通过增溶、

乳化、络合以及改变细胞表面性质等方式参与污

染 修 复 ， 还 具 有 由 非 核 糖 体 肽 合 成 酶

（nonribosomal peptide synthetase，NRPS）介导的

模块化生物合成特征，因而兼具结构可设计与功

能可调控的优势，在石油烃、重金属及其他难降

解污染物治理中展现出重要潜力［2，4-5］。

近年来，关于生物表面活性剂促进污染修复

的研究不断积累，相关认识已不再局限于“提高

污染物溶解度”这一单一层面。已有研究表明，

生物表面活性剂还可能通过影响微生物代谢响应、

细胞黏附行为和群落结构，进一步改变污染物去

除的路径、速率与稳定性［6-8］。与此同时，随着环

境问题由单一污染控制转向复杂系统治理，工程

生物学与合成生物学为污染修复提供了新的方法

框架，其关注重点也由单纯构建具备降解能力的

菌株，逐步转向面向开放环境设计可预测、可调

控且具有场地适应性的工程化生物系统［9］。借助

底盘工程、代谢通路重构和合成菌群设计，研究

者已能够围绕不同污染场景构建具有定向转化、

固定或去除能力的工程微生物体系［10-11］。在此背景

下，脂肽因具备清晰的生物合成逻辑、较强的结

构可塑性和可工程化改造空间，更适合被纳入环

境合成生物学的设计框架，作为连接分子功能、

细胞行为与场地过程的关键模块［12-13］。已有研究进

一步表明，脂肽并非只能作为外源添加剂使用，

在多菌协同体系中还可以被原位生成，并参与菌

株定殖、界面占位和群落代谢调节，从而展现出

由分子设计延伸至场地部署的应用潜力［8，14］。例

如，含有 Lysinibacillus、Paenibacillus 等菌株的共

培养体系不仅能够利用多种碳源生产脂肽，还表

现出对底物的趋化性，有助于群落稳定与功能优

化［14］。表面活性素（surfactin）等典型脂肽在合成

菌群中可促进优势菌株定殖并调节群落代谢，从

而增强微生物群落对污染物的适应与降解能力［15］。

此外，脂肽类表面活性剂在南极油污染等极端环

境中也表现出较好的稳定性和应用潜力，为现场

修复提供了新的思路［16］。

尽管如此，现有研究总体上仍较多停留在

“筛选菌株—外源投加—评价修复效果”的经验性

框架中，对于脂肽作为可设计、可调控功能模块

的系统认识仍然不足［17］。特别是其与污染物降解

代谢网络、群落互作关系、剂量边界以及场地部

署条件之间的耦合机制，尚缺乏统一而深入的梳

理。这种认识上的分散，限制了脂肽类生物表面

活性剂由经验性增效因子向可工程化修复模块的

转化。与糖脂类或常规化学表面活性剂相比，脂

肽的独特价值不仅在于其界面活性和环境相容性，

更在于其由NRPS介导的模块化生物合成逻辑，使

脂肪酸链、肽环组成和同系物分布具备进一步工

程化调控的可能。与此同时，脂肽可由环境适应

性较强的微生物原位生成，因而更容易与工程菌、

合成菌群和动态调控策略耦合，形成面向复杂污

染场景的可编程界面功能模块。从合成生物学角

度看，NRPS系统可被视为脂肽分子生成的天然生

物合成模块，其标准化拆解、重组和底盘适配，

可与DNA组装、代谢通路重构和环境响应型调控

回路相衔接。基于此，本文聚焦脂肽类生物表面

活性剂在污染修复中的研究进展，围绕界面限制、

结构与合成、工程改造、合成菌群协同以及场地

部署等方面进行系统梳理，重点讨论脂肽作为

“界面传质模块”在环境合成生物学中的功能定

位，分析其在提升污染物生物可利用性、增强群

落稳定性以及推动实验室研究向真实场地转化中

的潜在价值与现实约束。本文旨在为脂肽类生物

表面活性剂的理性设计、工程化应用及其在环境

合成生物学中的进一步发展提供参考。
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1 污染修复中的界面传质瓶颈与环境合
成生物学需求

石油烃、重金属、农药、抗生素以及全氟和

多氟烷基物质等典型持久性或难降解污染物在多

种环境介质中广泛分布并长期残留，对污染治理

与生态修复构成持续压力［18］。微生物修复因环境

负荷较低、过程温和且具有持续作用潜力，被认

为是污染治理的重要生物学路径。然而，在真实

场地中，污染物的低溶解度、强吸附性、复合污

染胁迫以及土壤和沉积物等介质的高度异质性，

常常限制功能微生物对污染物的接触、摄取和转

化，使实验室条件下有效的修复策略难以在场地

尺度稳定复现［19-20］。因此，污染修复的关键问题已

不再只是构建具备降解或转化能力的菌株，而是

如何在开放环境中实现功能体系的有效建立、稳

定维持和可控部署。

在疏水性有机污染物和复合污染体系中，界

面传质往往是制约修复效率的重要瓶颈。污染物

在固相、水相、非水相液体和细胞表面之间的分

配，决定了其生物可利用度和微生物转化速率［21］。

以石油烃污染为例，高黏度、低水溶性和强吸附

性共同限制其迁移与释放；污染物老化后，解吸

和扩散过程进一步减慢，使单纯提高微生物代谢

能力难以突破上游底物供给限制［20，22］。因此，能

够调节污染物—介质—细胞界面行为的功能分子，

是提升生物修复效率和稳定性的关键切入点。

生物表面活性剂可通过降低界面张力、促进

解吸和分散、改变细胞表面性质等方式改善污染

物供给过程［23-24］。其中，脂肽类生物表面活性剂具

有更突出的合成生物学意义：其分子结构由脂肪

酸链和肽环共同决定，生物合成过程依赖NRPS等

模块化装配体系，因而具有较强的结构可编程性

和功能可调控性。与仅作为外源助剂的传统应用

思路不同，脂肽有潜力被设计为连接污染物界面

传质、微生物定殖、群落互作和场地过程调控的

界面功能模块。

环境合成生物学为这一转变提供了方法框架。

通过底盘工程、代谢通路重构、合成菌群设计和

生物安全控制，可将脂肽的原位生成、剂量调控、

群落协同与污染物去除过程进行系统整合［25-26］。因

此，脂肽类生物表面活性剂不应仅被视为污染修

复中的辅助添加剂，而应被纳入环境合成生物学

设计体系，作为连接分子设计、细胞行为与场地

应用的可工程化界面模块。如图 1所示，脂肽可作

为界面功能模块，将污染物传质调控、微生物定

殖、群落协同与场地部署纳入统一的环境合成生

物学设计框架。

2 主要污染场景及脂肽介导的修复机制

2.1 主要污染场景、治理瓶颈与工程边界

不同污染物在环境介质中的赋存形态、迁移

行为和修复目标存在明显差异，因此本节重点从

共性瓶颈和工程化切入点层面对代表性污染场景

进行归纳。像石油烃这类的疏水性有机污染物，

常以非水相液体或强吸附相存在，其治理难点不

仅来自分子组成复杂，还来自油水或固液界面的

传质受限以及污染物对微生物的毒性胁迫［27］。在

这类场景中，界面过程往往与代谢通路同样关键，

因为污染物的低水溶性直接限制了微生物吸附、

摄取和界面降解的有效速率，也使界面调控本身

成为需要工程化设计的对象［28］。因此，疏水性有

机污染物场景的核心问题可概括为底物可利用性、

界面传质和微生物定殖之间的耦合，其工程化设

计需要同时考虑污染物释放动力学、功能菌群建

立和过程稳定性。

对于重金属和类金属污染，修复目标并非矿

化降解，而是通过稳定化、迁移控制和分离去除

等方式降低其生物有效性与环境风险［29］。在重金

属场景中，表面活性剂分子可通过络合、竞争吸

附和促进解吸等作用改变金属在固液两相中的分

配，从而为后续洗脱、迁移或分离过程提供条

件［30］。但是，金属迁移行为同时受体系整体化学

条件影响，因此脂肽的实际强化效果仍需与 pH、

电解质组成和共存络合剂共同评价［31］。与疏水有

机污染物不同，重金属类污染物的工程边界主要

取决于形态转化、迁移风险和后续收集或稳定化

过程，若缺乏完整工艺链，单纯增强迁移并不必

然等同于环境风险降低。不过，这一方向的工程

转化仍受制于生物表面活性剂制造成本、体系稳
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定性以及现场过程放大后的可控性［30］。

全氟和多氟烷基物质代表了另一类值得关注

但目前证据仍较弱的前沿对象，其治理难点在于

高稳定性、复杂迁移行为以及生物转化路径不清

晰［32］。在工程实践中，PFAS 仍主要依赖“分离

或富集后再破坏”的处理链，单纯依靠生物法尚

不足以形成成熟解决方案［33］。即便存在零散的生

物转化证据，相关反应机理和可放大的催化体系

仍处于早期阶段［34］。微生物降解同样面临反应速

率慢、底物谱有限及体系稳定性不足等障碍，需

与吸附、电化学等技术耦合以提升效率［35］。抗生

素、农药和染料等新污染物还涉及转化产物毒性、

抗性选择压力、过程监测和多技术耦合等问题，

其工程化重点通常不只是提高单一降解效率，还

包括控制中间产物、维持功能群落和降低二次风

险。为说明不同污染场景中的共性瓶颈与工程化

切入点，表 1 概括了代表性污染物类型、主要修

复限制因素及可对应的合成生物学模块，建立污

染物类型、限制因素和可工程化对象之间的对应

关系。

表表1　　主要污染场景、修复瓶颈与可工程化合成生物学模块

Table 1　　Representative pollutant scenarios, remediation bottlenecks, and engineerable 

synthetic biology modules

氯代溶剂

（PCE/TCE/

TeCA等

CAHs）

氯代溶剂

（TCE）

地下水

地下水

cDCE/VC 等低

氯中间体易累积，

导致修复周期长

现场条件下需

廉价碳源与微生

物补给；需促进完

全脱氯

OHRB 介 导 还

原脱卤 + 序贯厌

氧/好氧去除

厌氧还原脱氯

（产生降解产物）

生物电化学序贯还原/氧化

反应器；电极电位/停留时间

控制；tceA/bvcA/vcrA 相关脱

卤基因监测

“碳源+微生物”生态位工

程：biosolids/石灰石/生物炭

沟槽作为碳源与微生物改良

材料；脱卤酶潜力预测

现 场 尺 度

BES序贯还原-

氧化处理

现场沟槽上

游 投 加

biosolids 等 修

复材料

CAHs 浓度剖面、

cDCE/VC去除速率、

HRT、电能耗、生态

毒性测试

TCE 从 91 μg/L 降

至检出限以下；降解

产物指示 RD；群落

变化与代谢预测

[36]

[37]

污染物类别
主要环境

介质
关键瓶颈 主要治理机制

合成生物学模块

（可工程化对象）
典型实施模式 关键评价指标

参考

文献

图图1　脂肽作为界面传质模块连接污染修复与环境合成生物学设计

Fig. 1　Lipopeptides as interfacial mass-transfer modules linking pollutant remediation and environmental synthetic biology
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石油烃

（高浓度

原油TPH）

石油烃

（链长效应）

石油烃

（合成菌群

CoA）

烃类+重金

属复合污染

重金属

复杂芳香族

有机污染物

（联苯/苯酚/

萘/二苯并呋

喃/甲苯）

农药

（Diuron）

抗生素

（四环素类）

毒物时序检

测与降解

（模型：水杨

酸SA）

PFAS

染料废水

土壤微

宇宙

土壤

土壤

土壤

水/土壤

海水/

工业废水/

盐渍土

废水/

水体

水体/残

留抗生素

污染环境

水体/环

境样品

污水厂/

污泥体系

工业废水

长链/高分子组

分更难降解，需更

长时间

随碳链长度增

加疏水性增强→
微生物接触/利用

受限

单菌难覆盖复

杂烃谱

烃疏水性 + 金

属毒性双重限制；

化学表活有生态

风险

金属不可降解，

需吸附/固定/转化；

菌体耐受性限制

多组分混合+高

盐等胁迫；天然菌

多为单底物专一

天然微生物降

解慢，远超污水厂

停留时间

环境残留需可

持续、可重复的生

物修复平台

需要“先检测后

降解”并避免工程

菌扩散风险

高稳定性、需理

解/强化生物转化

路径

生物法可能反应

时间长、产物不明

确；需耦合多技术

细菌联合降解；

可叠加外源表活但

增益有限

菌群驱动均匀

去除不同链长饱

和烃

合成菌群协同

降解；功能分工与

调控

生物表活提高

烃可利用性；纳米

材料/协同体系强

化去除

生物吸附、生物积

累、生物矿化/沉淀

多基因簇整合

使单底盘可同时

降解多污染物

P450 介导代谢

转化

模块化酶促降

解+辅助模块提高

效率

传感→降解→
自毁闭环

生物转化/去除

路径梳理；讨论影

响因素与潜在强

化策略

吸 附/氧 化/生 物

法/膜法等组合治理

合 成/人 工 菌 群（consor‐

tium）；原位产表活菌株整合；

GC-MS监测链长分布

菌群协同模块（不同链长/

组分分工）；可叠加表活改善

可利用性

合成菌群构建（功能角色

明确）；群落功能互补与协同

机制解析

生物表活模块（脂肽等）；

纳米材料耦合模块；复合体

系过程优化

乳酸菌细胞壁/胞外多糖结

合模块；可“混菌+基因工程”

提升性能（综述指出为研究

热点）

工程底盘 V. natriegens；多

降解基因簇集成；INTIMATE

迭代整合策略

转 基 因 细 菌/微 藻 表 达

P450BM3 MT35；提升药物/农

药代谢能力

FerTiG：基于铁蛋白支架

的模块化酶组装；Tet(X4)与

辅酶再生耦合

智能工程菌：时序检测回

路+降解模块+自毁系统

可工程化方向：污泥群落

与关键代谢通路；QS 分子、

电压等过程参数作为潜在强

化因子

可工程化方向：染料降解相

关功能酶（漆酶/过氧化物酶/偶

氮还原酶等）与菌群体系

温室土壤微

宇 宙 120 d 生

物修复

菌群对照比

较

土壤修复实

验（长周期）

生 物 表 活 +

铁氧化物纳米

颗粒辅助修复

LAB 生物修

复/生 物 吸 附

材料

工程菌在多

环境介质中同

步修复

工程化Bacil‐

lus/Chlamydo ‐

monas 修复污

染水

平台化生物

催化/修复系统

工程菌用于

污染物时序识

别与处理

以WWTP/污

泥过程为载体

的 PFAS 去除/

转化研究

多技术组合

处理

TPH 去 除 率 、降

解速率（g·kg−1·d−1）、

SARA/GC-MS 链 长

分布

总去除率、C14+长

链残留、芳香族组分

去除

总降解率、组分变

化、群落功能角色贡献

TPH/金属浓度、毒

性变化、植物生长指

标等

去除率 、吸附容

量、形态/生物有效性

变化

5 种污染物同时去

除表现；不同介质中

残留浓度

Diuron 降解效率、

代谢产物谱、与 WT 

对照

抗生素去除率、矿

化指标（如 TOC）、平

台稳定性

信号时序读出、目

标污染物降解、工程

菌生存控制

PFAS 浓度变化、

去氟/转化产物、过程

参数影响

脱色率、COD/TOC、

毒性/副产物

[38]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

续表

污染物类别
主要环境

介质
关键瓶颈 主要治理机制

合成生物学模块

（可工程化对象）
典型实施模式 关键评价指标

参考

文献

由表 1可见，不同污染物的治理目标和限制因

素存在明显差异：疏水性有机污染物主要受界面传

质和生物可利用性限制，重金属修复更依赖形态调

控和迁移控制，抗生素、农药及 PFAS等新污染物

则需要兼顾底物转化、产物毒性和过程监测。相应

地，合成生物学可介入的对象也不再局限于降解酶

或单一菌株，而是扩展至功能菌群、传感回路、过

程控制和生物安全模块。脂肽类生物表面活性剂的

价值在于连接污染物界面行为、微生物定殖和群落

功能，可作为上述工程化模块中的界面调控节点。
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2.2 生物表面活性剂促进污染修复的界面机制与群

落效应

生物表面活性剂在污染治理中的核心价值，

首先体现在其能够直接对界面过程调整上［48］。它

们可通过降低界面张力、促进解吸与分散，提升

疏水有机污染物向微生物可接近相的迁移［49］，在

金属污染体系中，则更多体现为改变分配、促进

解吸与后续去除［50］。此外，生物表面活性剂还能

影响细胞表面的疏水性、黏附行为和群落空间组

织，使污染物转化不再只是单细胞代谢事件，而

是受界面微生态系统共同塑造的过程［24，51］。

在多孔介质和含颗粒体系中，原油组分与多环

芳烃（Polycyclic Aromatic Hydrocarbons， PAHs）

往往以吸附态、包埋态或非水相液体形式存在，

因此降解速率常同时受到代谢潜力和解吸扩散过

程的双重限制［52］。对慢解吸组分的研究也表明，

即便体系中存在可降解菌，若污染物释放动力学

受限，单纯提高菌量或代谢潜力通常难以显著提

升矿化效率［53］。目前已有研究通过动力学模型揭

示了污染物氧化和矿化过程中的速率限制，反应

条件和催化剂浓度对矿化效率产生关键影响［54］。

在这一背景下，脂肽能够通过降低界面张力、促

进油滴或疏水域分散并增加表观比表面积，在特

定条件下提高污染物从难接触相向可接触相的供

给速率［55］。在非脂肽体系中，纳米气泡与鼠李糖

脂（rhamnolipid）联用可同步增强界面过程与

PAHs去除效果［56］，这说明相态重构本身就是决定

修复效率的重要因素。对脂肽体系而言，其优势

不只在于界面增强，还在于可通过原位表达与群

落重构实现更强的系统可设计性。添加生物表面

活性剂能有效促进慢解吸组分的释放，提高其矿

化效率，尤其是在经过初步生物修复处理后的土

壤中表现更为明显［57］。微尺度油滴模型进一步表

明，油水界面上的早期黏附和占位会显著影响后

续降解启动，相关过程可概括为黏附、适应与降

解三个连续阶段［58］。在油-水界面形成的生物膜可

在局部建立高细胞密度与高酶浓度的微环境，从

而提高界面附近的底物捕获与转化效率，这是界

面过程与群体行为共同塑造降解速率的典型情

形［58］。在实际场地中，生物表面活性剂既可以外

源添加，也可以由降解菌在油相诱导下原位产生。

例如某些海洋烃降解菌如A. borkumensis可在降解

过程中产生生物酶与生物表面活性剂并同步表现

出原油降解与界面张力变化［55］。此外，还有研究

表明A. borkumensis能够在六烯烃液滴周围形成球

形生物膜，该液滴逐渐生长并弯曲，随后细胞快

速生长和分裂，扭曲了生物膜的形状，导致表面

积增加和消耗速度加快，并提升消耗速率［59］。从

群落尺度看，界面调控往往伴随群落结构与功能

分配的重排，因此脂肽的作用终点不应仅用表面

张力下降来衡量，还应包括群落建立、功能分工

和修复稳定性的变化。这一点也与高性能合成微

生物群落的研究相吻合，即污染条件下的空间组

织、分工和辅助菌效应会显著影响整体修复

性能［60］。

从合成生物学角度看，脂肽的这一作用特征

具有重要意义。与外源投加表面活性剂不同，脂

肽可以通过工程菌或合成菌群原位生成，并与污

染物感知、底盘定殖、群落分工和降解代谢过程

耦合设计。通过调节脂肽合成通路表达强度、分

泌能力、底盘适配性和群落成员分工，有望在污

染物传质、菌株定殖、群落稳定和修复效率之间

建立更可控的联系。因此，脂肽不应仅被视为污

染修复过程中的辅助增溶剂，而应被理解为连接

界面传质、细胞行为和群落功能的可工程化调控

模块。然而，脂肽的界面促进效应并不一定提高

污染物去除效率。污染物在水相、胶束相、固相

和细胞表面之间的重新分配，可能同时带来促进

和抑制两类结果。因此，脂肽介导的修复机制还

必须结合剂量窗口、相行为变化和微生物生理响

应进行评价，这也是其工程应用中需要进一步界

定的关键边界。

2.3 生物表面活性剂作用的剂量窗口与抑制效应

除界面调控和群落效应外，剂量窗口是脂肽

介导污染修复机制中不可忽视的另一核心问题。

脂肽的促进效应并不随浓度升高而线性增强，其

净效应取决于界面张力降低、污染物相分配、胶

束形成、细胞膜响应和群落状态之间的平衡。因

此，剂量窗口不应仅被视为具体应用中的经验参

数，而应作为理解脂肽修复作用机制及其工程边
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界的重要组成部分。如图 2所示，脂肽作用的具有

双重性。在适宜剂量下可促进污染物解吸、乳化

和微生物定殖，而过量时则可能因胶束封存、膜

扰动或群落失衡产生抑制效应。

在糖脂体系中，鼠李糖脂对菲降解表现出典

型的“低剂量促进、高剂量抑制”效应［61］。这一

现象说明表面活性分子的剂量窗口本质上受胶束

相行为与底物交换速率控制；对脂肽而言，同样

需 要 结 合 临 界 胶 束 浓 度 （critical micelle 

concentration，CMC）附近的相行为变化来界定有

效窗口。在早期的经典实验中，胶束增溶虽然能

够提高表观溶解度，却可能降低细胞可直接利用

的自由相或可交换相比例，从而在某些条件下抑

制 PAHs 的 生 物 降 解［62］。 胶 束 封 存 （micellar 

sequestration）假说很好的解释了这一问题，胶束

结构可以通过包裹或结合特定分子，实现对这些

分子的隔离或固定，从而影响其生物活性或化学

反应过程［63］。在较低浓度下，脂肽可能不足以显

著改变界面张力、污染物分散状态或固相解吸过

程，因而对污染物生物可利用性的改善有限。当

浓度进入有效作用区间后，脂肽可通过降低界面

张力、促进乳化和解吸、增加可接触界面面积等

方式增强底物供给，从而提高污染物去除效率。

然而，当脂肽浓度过高，特别是超过CMC后，污

染物可能被更多包裹于胶束核心，导致自由相或

可交换相比例下降。此时，体系的表观溶解度虽

然提高，但微生物能够直接接触和摄取的污染物

反而可能减少，从而出现“增溶增强但降解下降”

的现象。因此，当污染物主要进入胶束核心且与

水相/细胞表面的交换速率不足以匹配代谢需求时，

体系的表观可利用性反而下降［64］。而另一种观点

则认为，抑制现象部分源于表面活性分子对细胞

膜与能量代谢的扰动。糖脂体系已提示这类膜应

激效应的存在，而对脂肽而言，由于其与膜脂的

相互作用更强，这种生理抑制与界面促进之间的

平衡尤其值得单独讨论［65］。例如，表面活性素

（surfactin）的分子动力学模拟的结果显示，表面

活性素分子可与不同类型脂质膜发生显著相互作

用并改变膜结构与动力学性质，从模拟分子运动

的计算角度解释了高剂量生物表面活性剂对细胞

膜产生抑制作用的分子机制［66］。此外，表面活性

剂的剂量窗口也并非固定常数，而是会随介质组

成、污染物老化程度、盐度、pH和群落状态发生

漂移。例如，在慢解吸污染物占比较高的土壤体

系中，表面活性分子的投加时机本身就会改变解

吸动力学，从而影响后续生物降解阶段的有效底

图图2　脂肽促进污染修复的界面机制、群落效应与剂量窗口

Fig. 2　Interfacial mechanisms, community effects, and dose window of lipopeptide-enhanced remediation

008



第 7 卷 www.synbioj.com

物供给［52］。为突出剂量窗口在脂肽强化修复中的

机制意义，表 2总结了生物表面活性剂在不同体系

中表现出的浓度依赖效应及潜在抑制机制。需要

注意的是，表中案例虽然包括部分非脂肽体系，

但其所揭示的胶束封存、膜扰动和投加时机效应，

对理解脂肽修复中的剂量边界具有重要参照意义。

表 2表明，生物表面活性剂的作用并不随浓度

升高而线性增强。低剂量时界面调控不足，适宜

剂量时可促进解吸、乳化和底物接触，而过高剂

量则可能通过胶束封存降低污染物自由相比例，

或通过膜扰动影响降解菌生理状态。因此，脂肽

强化修复的关键不是追求最低表面张力或最高乳

化指数，而是确定污染物—介质—微生物体系中

的有效剂量窗口。后续具体应用评价中，应将该

窗口作为机制结论引用，而不宜在每类污染物中

重复展开。

3 脂肽类生物表面活性剂的合成生物学
基础与生产策略

3.1 脂肽家族、NRPS 装配逻辑与可编程改造位点

脂肽类生物表面活性剂是一类由脂肪酸链与

寡肽骨架共同构成的两亲性分子，兼具降低表面/

界面张力、调节细胞膜相互作用和改变污染物界

面分配的能力［24，67］。与糖脂、聚合物型生物表面

活性剂以及化学合成表面活性剂相比，脂肽的突

出特征在于其结构单元可由NRPS等模块化酶体系

装配，因而在脂肪酸链长、氨基酸组成、肽环构

型和空间构象等层面具有较强的可设计性。这一

结构可编程性使脂肽不仅可作为传统意义上的界

面活性分子，也可被纳入合成生物学框架，作为

面向不同污染场景定制的界面功能模块。

脂肽类代表分子如表面活性素酶复合体，每

个模块负责特定氨基酸的引入［68］。脂肽结构由一

个脂肪酸链与一个环状肽骨架组成，脂肪酸链的

选择性由NRPS中的特定结构域决定，而氨基酸的

加载顺序和最终环化位点的识别则影响脂肽的同

系物多样性和理化性质差异［69］。不同脂肽家族在

合成路径上相互干扰且调控复杂，导致产量受限，

当前研究重点包括通过基因工程和发酵条件优化

提升目标脂肽产量［70］。其中，surfactin通常具有较

强的降低表面张力和乳化能力，在疏水性污染物

分散、细胞黏附和界面定殖方面具有代表性；

iturin 和 fengycin 则因其与膜结构相互作用较强，

更多被关注于抗菌、抗真菌和生物防治场景，但

其膜作用特征同样提示其在污染修复中可能影响

细胞界面行为和群落结构［71］。不同脂肽家族的功

能差异主要来源于脂肪酸链长度与支化方式、肽

环中氨基酸组成、D/L构型以及环化方式等结构因

素。对于环境修复而言，这些结构差异可进一步

影响脂肽的临界胶束浓度、乳化能力、金属络合

能力、膜扰动强度和环境稳定性［72］。

脂肽的核心生物合成机制依赖于NRPS的模块

化装配线，每个模块包含特定结构域负责识别和

加载特定底物，从而决定产物的氨基酸序列和脂

肪酸链的选择［73］。首先，腺苷酸化（A）结构域

负责识别和活化特定氨基酸底物，通过 ATP 依赖

表表2　　生物表面活性剂强化污染修复的浓度依赖效应、抑制机制与应用边界

Table 2　　Concentration-dependent effects, inhibitory mechanisms, and application boundaries in 

biosurfactant-enhanced pollutant remediation

体系/对象

rhamnolipid-菲降解体系

胶束增溶-PAHs体系

胶束封存

（micellar sequestration）

表面活性分子-细胞膜体系

surfactin-脂质膜模拟体系

慢解吸污染土壤体系

明确条件

原文未报告具体剂量值

原文未报告具体剂量值

污染物进入胶束核心

高剂量条件

分子动力学模拟

改变投加时机

主要结果

出现“促进-抑制”双相响应

表观溶解度升高，但降解可下降

表观可利用性下降

可能引起膜应激与能量代谢扰动

surfactin显著改变膜结构

与动力学性质

后续底物供给与矿化效率改变

指向的边界问题

剂量窗口受胶束相行为控制

增溶不等于可利用性提高

水相/细胞表面交换速率可能成为限制步骤

界面促进效应可被生理抑制部分抵消

高剂量脂肽需单独评估膜毒性边界

何时加与加多少同样重要
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的机制将氨基酸转化为腺苷酸衍生物，是决定产

物序列和多样性的关键［74］。其次，肽酰载体蛋白

（PCP）结构域携带活化的底物或肽链中间体，通

过磷酸化的 4'-磷酸泛酰辅酶 A连接，起到运输作

用，将底物递送至催化位点［75］。缩合（C）结构域

催化肽键形成，将新活化的氨基酸与生长中的肽

链连接，是肽链延伸的核心催化单元，其功能多

样，包括标准肽键形成、环化及特殊修饰等［76］。

此外，差向异构结构域（E）结构域可改变肽链中

氨基酸的立体构型，实现D-型氨基酸的引入，增

加分子多样性［77］。最后，硫酯酶（TE）结构域负

责催化成熟肽链从NRPS复合物上的释放，通常伴

随环化或水解反应完成产物形成［78］。这些模块化

结构域通过精确的空间排列和动态相互作用协同

工作，使NRPS具备高度的合成灵活性和工程改造

潜力。

脂肽的“结构-功能”定向设计主要依赖于对

NRPS关键结构域的理性改造，尤其是底物选择相

关结构域特异性重塑，这能够显著改变脂肽中脂

肪酸链的长度和种类，从而影响脂肽的生物活性

和多样性［79］。研究表明，通过工程改造酰基连接

酶（AL）域可以调控脂肽中脂肪酸部分的长度，

实现对脂肽同系物分布的精准控制［69］。此外，起

始缩合（Cs）域的结构和关键残基决定了脂肪酸

底物的选择性，点突变和结构解析揭示了其对不

同长度脂肪酸的识别机制，为设计具有特定脂肪

酸链的新型脂肽提供了理论基础［80］。通过COM域

介导的NRPS亚基间通讯重编程，可以合成多种新

型脂肽，包括环状和线性多肽，且这些新型产物

表现出抗菌活性［81］。基因编辑技术如 CRISPR-

Cas9也被用于快速交换NRPS亚结构域，成功获得

多种新的脂肽变体，显示出高效且灵活的工程潜

力［82］。此外，模块或单个结构域的删除与重组策

略揭示了NRPS合成路径中的模块跳跃现象，为组

合生物合成提供了新的思路［83］。如图 3 所示，脂

肽的脂肪酸链、肽环组成、D/L构型和环化方式均

可通过NRPS相关结构域进行调控，并进一步影响

其界面活性、膜相互作用和污染物适配性。

提升脂肽产量的工程策略通常聚焦于系统性

优化代谢前体供给、全局调控因子以及合成通路

的表达强度［84］。在枯草芽孢杆菌中，通过组合调

控代谢网络和增强关键前体如支链氨基酸及脂肪

酸的供应，显著提升了 surfactin 等脂肽的发酵产

量。例如，抑制与 L-谷氨酸代谢相关的 yrpC、

图图3　代表性环脂肽的分子结构、NRPS 装配逻辑与可编程改造位点

Fig. 3　Representative cyclic lipopeptides, nrps assembly logic, and programmable engineering sites
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racE和 murC基因单独可使 surfactin产量分别达到

0.54、0.41 和 0.42 g/L，三者联合抑制后产量提升

至 0.75 g/L，是对照菌株的 4.7倍［85］。此外，敲除

rapC和 rapF基因分别使 surfactin产量在 24小时培

养后提高 2.7倍和 2.5倍［86］。过表达 sfp和 comA 基

因则分别使总脂肽产量提高 33.5%和 46%，两者联

合过表达使产量提升近 39%，其中 iturin A产量提

升 63%［87］。调控 degQ基因表达对脂肽合成也有显

著影响：degQ缺失使DSM10菌株 surfactin产量增

加 3 倍 ， 而 degQ 正 常 表 达 则 使 普 利 他 汀

（plipastatin）产量增加 6倍［88］。通过过表达长链脂

肪酸辅酶 A 连接酶（LCFA）和新型外排蛋白

YoeA，plipastatin产量最高提升至原始菌株的 5.26

倍，达到 2514 mg/L［89］。过程优化如培养基调整、

溶氧控制及发酵工艺强化也对提高脂肽生产效率

起到关键作用［90］。

NRPS系统能够通过模块化设计实现脂肽结构

的多样化，从而针对不同环境污染物设计具有特

异性结合或降解能力的脂肽分子［91］。此外，脂肽

的发酵生产不仅在实验室规模表现出高效产量，

还已在生物反应器中实现了放大，保证了工业应

用的可行性［92］。利用基因工程和代谢调控技术，

可以精准调控脂肽合成通路，实现对目标脂肽库

的定制化表达，满足不同污染物处理需求［8］。最

新研究还表明，通过AI辅助设计，能够开发出多

功能或选择性结合多种塑料污染物的肽类分子，

进一步支持按污染物类型定制功能分子的策

略［93-94］。因此，“按污染物场景定制脂肽库”的可

行性并非停留在概念层面，而是建立在NRPS结构

可编程性与发酵表型可放大的双重证据链之上。

3.2 脂肽生物制造的生产底盘与遗传工程工具

脂肽生物合成的生产底盘多样，主要包括枯

草 芽 孢 杆 菌 属 （Bacillus spp.）、 假 单 胞 菌 属

（Pseudomonas spp.）及其他少数非传统菌株。芽孢

杆菌属菌株是最常用的底盘，因其天然合成多种

脂肽如 surfactin、iturin和 fengycin，且遗传工具成

熟。例如，Bacillus alt. Q7在 5升发酵罐中，通过

优化 pH（6.6）、温度（31 ℃）、接种量（3%）和

通气速率（1.5 L/min），实现了 1.689 mg/mL 的脂

肽产量，比未优化条件提升 24.5%，最大生物量达

1.65 g/L［95］。另一例是 P.fluorescens BD5，其生产

的 lipopeptide pseudofactin在优化培养基和条件后，

产量从约 10 mg/L 提升至 1187±13 mg/L，提升近

120倍，显示出极高的生产潜力［96］。此外，一些盐

生菌如 Salibacterium sp. 4CTb表现出优异的乳化性

能和高体积传质系数，适合工业规模发酵［97］。这

些底盘各具优势：枯草芽孢杆菌产量稳定且易于

遗传改造，假单胞菌则因其多样脂肽结构和调控

机制受到关注，而非传统菌株则为新型脂肽开发

提 供 了 资 源［70］。 在 高 产 底 盘 构 建 方 面 ， B. 

amyloliquefaciens MT45、 B. subtilis THY-7 和 B. 

subtilis 168等体系进一步显示，脂肽制造已从单纯

筛选天然高产菌株，逐步转向基因组和转录组解

析、启动子工程、前体供给强化、产物外排优化

以及发酵过程适配等多层级协同优化［98-100］。

脂肽生物合成的遗传工具箱多样，涵盖基因

敲除、基因过表达、重组酶介导的基因组编辑及

CRISPR-Cas9系统等多种技术。通过靶向敲除竞争

性脂肽合成基因簇并将 iturin A 的 NRPS/PKS 基因

簇转移至质粒，产量显著提升，工程菌株 iturin A

产量增加明显［101］。利用CRISPR-Cas9技术对复杂

的 NRPS 巨合酶进行亚结构域交换，成功获得 10

种新型脂肽变体，且产量优于传统同源重组方法，

显 示 出 高 效 精 准 的 基 因 编 辑 能 力［82］ 。

Burkholderiales属菌株中应用特异性Red重组酶实

现隐匿BGCs的原位插入和激活，成功挖掘出多个

沉默脂肽基因簇，为新脂肽发现提供了强大遗传

工具［102］。在代谢流调控方面，通过 CRISPR-Cas9

系统对N. gerenzanensis L70进行多路径改造，包括

阻 断 副 产 物 途 径 和 过 表 达 关 键 酶 acetyl-CoA 

carboxylase，使 A40926B0 产量达到 702.4 mg/L，

实现 2.66倍提升，基因编辑效率高达 90%［103］。此

外，新型脂肽载体如脂肽修饰的纳米颗粒有效提

升CRISPR-Cas9递送效率，实现体内 7%-72.6%的

基因编辑率，为脂肽相关基因编辑提供了安全高

效的递送平台［104］。多样化遗传工具结合精准编辑

和高效递送技术，有力推动了脂肽生物合成的结

构优化与产量提升。表 3进一步归纳了脂肽生物制

造中常用的生产底盘、遗传改造策略和过程优化

结果。与单纯比较产量不同，该表旨在提炼脂肽
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工程化生产中的共性控制要素，即前体供给、

NRPS通路表达、全局调控、产物外排、底盘适配

和发酵过程放大之间的协同关系，并进一步体现

高产底盘解析、低成本底物利用、启动子工程、

系统代谢工程和模块化代谢工程在脂肽制造中的

作用。

表表3　　脂肽生物制造的生产底盘、工程优化策略与规模化关键问题

Table 3　　Production chassis, engineering optimization strategies, and scale-up considerations for lipopeptide biomanufacturing

生产底盘

生产底盘

非传统底盘

国内代表性

底盘

低成本底物

与共培养

启动子工程

前体供给

优化

群体感应

调控

通路表达

增强

产物分配

调控

前体+外排

协同

工艺强化

系统代谢

工程

前体供给与

ACCase

强化

脂肪酸前体

强化

模块化代谢

工程

目标产物

强化

Bacillus alt. Q7

P.fluorescens BD5

Salibacterium sp. 4CTb

B. amyloliquefaciens 

MT45

B. amyloliquefaciens 

MT45/X82

B. subtilis THY-7/

Pg3-srfA

抑制 yrpC、racE、murC

敲除 rapC、rapF

过表达 sfp、comA

调控degQ表达

过表达LCFA和YoeA

培养基调整、溶氧控制、

工艺强化

B. subtilis 168

B. subtilis TS1726

(yngH)

B. amyloliquefaciens 

HZ-ADFTL2

B. amyloliquefaciens 

HZ-T14

竞争簇敲除+iturin A 

NRPS/PKS转移至质粒

5 L 发酵罐；pH 6.6；31 ℃；接种量 3%；通气

1.5 L/min

培养基与培养条件优化

盐生发酵体系

从中国白酒大曲中筛选高产 surfactin 菌株；

结合基因组和转录组解析其高产机制

以白酒糟为唯一碳源；利用水解酶活性较强的

X82与高产MT45共培养；优化接种比例和底物

浓度

基于转录组筛选强启动子；构建人工诱导启

动子 Pg1、Pg2、Pg3；以 Pg3替换染色体 PsrfA驱

动 srfA原位表达

单独/联合调控L-谷氨酸相关代谢

24 h培养

单独及联合过表达

缺失/正常表达比较

代谢与分泌同时强化

发酵过程优化

整合完整 sfp恢复 surfactin合成；删除生物膜

和NRPS/PKS竞争通路；增强自抗性/外排；强化

支链脂肪酸前体供给；提高 srfA转录

通过反义RNA策略识别关键ACCase相关基

因 yngH；过表达非常规生物素羧化酶Ⅱ以增强

脂肪酸前体供给

强化malonyl-CoA、malonyl-ACP、游离脂肪酸

和脂肪酰-CoA供给；调控 accAD、fabD、tesA和

lcfA等脂肪酸合成相关模块

强化 iturin A 合成酶簇表达；优化下游基因

5′-UTR；阻断 1-DNJ合成改善淀粉利用；强化脂

肪酸、丝氨酸和脯氨酸前体供给；删除 γ-PGA、

EPS 和 surfactin 副产物通路；筛选并强化 SwrC

外排

工程菌构建

脂肽产量 1.689 mg/mL；较未优化条件提

升24.5%；最大生物量1.65 g/L

pseudofactin 产量由约 10 mg/L 提升至

1187±13 mg/L；近120倍

乳化性能强，体积传质系数高

surfactin 产量达 2.93 g/L；高表达 srfA 合

成模块、前体供给、转运和抗性相关基因，

为高产底盘改造提供靶点

MT45 单菌利用酒糟产 surfactin 1.04 g/L；

MT45/X82共培养最高达3.4 g/L

5 L发酵罐中 surfactin最高达 9.74 g/L；最

大生产强度0.30 g/(L·h)；得率0.14 g/g蔗糖

surfactin分别达 0.54、0.41、0.42 g/L；联合

后0.75 g/L，为对照4.7倍

surfactin分别提高2.7倍和2.5倍

总脂肽分别提高 33.5%和 46%；联合提升

近39%；iturin A提升63%

surfactin增加3倍；plipastatin 增加6倍

plipastatin达2514 mg/L；为原始菌株5.26倍

明显提高生产效率

surfactin最终达 12.8 g/L；得率 65.0 mmol/

mol蔗糖，约为理论得率42%

surfactin摇瓶产量达 13.37 g/L，较亲本菌

株提高43%

iturin A产量达 2.96 g/L，较原始菌株提高

6.59倍

iturin A产量提高至 8.53 g/L，为目前报道

的较高水平；显示多模块工程适合NRPS产

物高产构建

iturin A产量显著提升
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NRPS精准

编辑

隐匿簇激活

代谢流重

定向

递送平台

CRISPR-Cas9

亚结构域交换

Red重组酶插入与激活

erCRISPR-Cas9 改造N. 

gerenzanensis L70

脂肽修饰纳米颗粒递送

CRISPR-Cas9

复杂NRPS巨合酶编辑

Burkholderiales隐匿BGCs

阻 断 副 产 物 途 径 + 过 表 达 acetyl-CoA 

carboxylase

体内递送

获得 10种新型脂肽变体；优于传统同源

重组

挖掘多个沉默脂肽基因簇

A40926B0达 702.4 mg/L；提升 2.66倍；编

辑效率90%

基因编辑率7%-72.6%

[82]

[102]

[103]

[104]

续表

类别 对象/策略 明确条件或操作 代表性结果
参考

文献

由表 3可见，脂肽产量提升通常不是由单一基

因改造决定，而是依赖多层级工程优化。从

surfactin 和 iturin A 的高产构建过程来看，工程优

化通常需要同时处理合成酶簇表达、前体供给、

竞争通路分流、产物外排和发酵适配等多个环节。

启动子替换、5′-UTR优化和 sfp等辅助因子供给可

提高NRPS合成酶簇表达强度；脂肪酸、支链氨基

酸、丝氨酸和脯氨酸等前体强化可改善脂肽结构

单元供给；删除生物膜、NRPS/PKS竞争通路、γ

-PGA、胞外多糖或其他副产物通路则有助于减少

碳流和能量分散；而产物外排和自抗性增强可缓

解高浓度脂肽对宿主造成的反馈抑制。前体供给

决定脂肪酸链和氨基酸单元的可获得性，NRPS通

路表达和群体感应调控影响合成强度，产物外排

和发酵过程控制则决定脂肽积累和放大稳定性。

对于环境修复应用而言，这些生产策略还需进一

步与产品组成、剂量窗口和应用场景匹配。例如，

面向石油烃修复时应关注同系物组成和乳化能力，

面向重金属修复时则需关注肽环结构和络合能力。

因此，脂肽生物制造应从单纯追求高产量，转向

兼顾结构组成、功能表型和场景适配性的工程化

生产。

3.3 低劣生物质利用与混菌体系脂肽生产

混菌体系在脂肽生产中的意义，并不只是提

高发酵水平，而在于能够把复杂底物水解、氨基

酸和脂肪酸前体供给以及高负荷的NRPS合成过程

分散到不同成员中，由此减轻单一宿主的代谢压

力。针对污染修复场景，脂肽也不再只是待回收

的发酵产物。其界面活性、细胞黏附促进作用以

及对群落建立的影响，都会进一步决定后续修复

体系的稳定性与可部署性［109］。近期关于 surfactin

结构多样性及其界面行为的综述系统指出，脂肪

酸链长度、肽环组成及聚集状态会显著改变其在

溶液和界面上的分子行为，这也意味着生产端获

得的脂肽组成将直接影响其环境应用表现［110］。

在 这 一 背 景 下 ， 低 劣 生 物 质 （low-grade 

biomass，如厨余、农业废弃物和工业副产物）作为

发酵底物的引入，使混菌协同由单纯的增产策略进

一步转向资源化供给策略。已有研究构建了可分

别提供淀粉酶、丝氨酸和脯氨酸的多菌体系，用

于强化厨余向脂肽的生物转化。这表明复杂底物

利用与前体供给已能够在群落内部拆分为不同功

能模块［111］。在此基础上，以高产脯氨酸的谷氨酸

棒杆菌辅助B. amyloliquefaciens HM618，并进一步

结合分泌淀粉酶的酵母进行厨余转化。该体系说

明，前体供给与底物预处理的分工可以在同一体

系 内 协 同 改 善 脂 肽 合 成［112］ 。 随 后 ， B. 

amyloliquefaciens HM618与重组 Y. lipolytica被组装

为互利群落，在厨余体系中可共生产 470.24 mg/L

脂肽和 18.11 g/L 脂肪酸。这表明低劣生物质不仅

能够支撑脂肽制造，还可进一步延伸为多产物协

同生物炼制［113］。这一思路在后续研究中得到进一

步放大。通过增强B. amyloliquefaciens的胞外淀粉

酶能力，并将其与产脂肪酸的酵母及分泌脯氨酸、

丝氨酸的谷氨酸棒杆菌整合为四菌体系，脂肽总

量可达到 9400.69 mg/L。同时，厨余中淀粉和油脂

的降解率分别提高至 96.41%和 98.35%。这些结果

说明，底盘改造、前体协同与低劣生物质利用能

够在同一系统中实现协同强化［109］。

然而，低劣生物质本身所携带的复杂胁迫并

未削弱这一路径的可行性，反而推动了混菌体系

向更明确的工程化设计发展。针对高盐厨余和海
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水 条 件 引 起 的 渗 透 压 压 力 ， 有 研 究 对 B. 

amyloliquefaciens进行了耐盐进化与转运系统改造。

所构建的两菌和三菌体系在相应培养条件下的脂

肽产量分别提高到纯培养的 1.81 倍和 2.28 倍，提

示原料盐分已可被纳入底盘与群落联合优化的设

计参数之中［114］。进一步研究发现，辛辣类厨余中

的辣椒素等抑菌成分会抑制 fengycin合成。通过提

高菌株耐受性，并引入产氨基酸和产脂肪酸的辅

助成员，人工群落在 5 L生物反应器中的 fengycin

产量仍可达到 3147.18 mg/L。这说明原料异质性本

身同样可以成为合成生物学优化的对象［115］。其中，

四菌体系可将脂肽水平提高到约218.00 mg/L；在高

淀粉条件下，五菌体系进一步达到 1280.00 mg/L。

这显示低劣生物质资源化、混菌体系脂肽生产与

污染物去除已能够被组织到同一工艺框架之

中［116］。进一步的，脂肽生产端与修复应用端也在

逐步贯通，已有研究将脂肽的放大生产与回收直

接延伸至石油污染钻屑洗脱场景，这表明由低劣

原料供给功能分子、再由功能分子反馈污染治理

的技术路径已不再停留于概念层面［117］。

由此看来，低劣生物质条件下的混菌体系脂

肽生产，并不是简单的为降低培养基成本的替代

发酵路线。而是应该将低劣生物质资源化、合成菌

群分工设计与目标污染场景适配放在同一框架中统

筹考虑，使脂肽既是可工程化生产的功能分子，也

是连接废弃物利用与污染修复应用的界面模块。如

图 4所展示的混菌体系中的功能分工，低劣生物质

水解、脂肪酸和氨基酸前体供给以及NRPS介导的

脂肽合成可被拆分到不同成员中协同完成。

上述混菌生产策略并不存在于脂肽制造端，也

可进一步转化为污染修复场景中的工程接口。低劣

生物质可为脂肽持续供给提供低成本底物和前体来

源，产脂肽成员则可与污染物降解菌、营养供给菌

或环境耐受性辅助菌形成分工协同，实现“功能分

子生成-污染物界面增效-微生物降解转化”的耦合。

第 4章中石油烃和PAHs修复相关案例进一步说明，

产脂肽菌群或脂肽辅助体系能够通过乳化、解吸和

群落重构提升疏水污染物的生物可利用性。

4 脂肽类生物表面活性剂在污染修复中

的应用进展

脂肽类生物表面活性剂在污染修复中的应用

图图4　低劣生物质转化、前体供给与脂肽合成协同耦合的混菌设计示意图

Fig. 4　Schematic illustration of consortium design coupling inferior biomass conversion, precursor supply, and lipopeptide 

biosynthesis
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主要集中于石油烃和多环芳烃、重金属及复合污

染、抗生素和农药等典型场景。与传统化学表面

活性剂相比，脂肽兼具界面活性、生物降解性、

较低生态毒性和结构可调控性，其作用不仅限于

降低表面张力，还包括促进污染物解吸与乳化、

改变污染物相分配、增强金属络合、调节细胞黏

附及影响微生物群落结构等［91，118］。此外，脂肽类

生物表面活性剂在实际应用中还表现出良好的环

境适应性和低细胞毒性，适合用于海洋溢油、生

物修复及农业重金属污染治理等多种场景［119］。从

应用体系看，脂肽强化修复并不对应单一供给方

式，而应结合污染介质、处理目标和工程边界进

行区分。发酵罐高产后作为功能试剂投加的路线，

便于控制产品组成、剂量和投加时机，适用于土

壤洗涤、土壤冲洗、钻屑洗脱、反应器处理或可

收集水体修复等相对可控场景，但需要考虑制造

成本、吸附损失、稀释迁移和后处理压力［120-121］。

产脂肽菌株或菌群原位供给的路线，则可使脂肽

释放与污染物解吸、乳化、细胞定殖和降解代谢

过程更紧密耦合，适合污染物分布不均、持续释

放或重复投加成本较高的场景，但其效果受菌株

持留、营养供给、群落竞争和脂肽实际浓度影

响［120，122］。工程菌或合成菌群介导的原位生成进一

步提供了可编程调控空间，可将脂肽生产、污染

物转化、前体供给、毒性缓冲和安全退出拆分为

不同功能模块，但在开放场地中仍需面对遗传稳

定性、生态扰动、水平基因转移和监管接受度等

约束［123-124］。如图 5所示，脂肽在不同污染场景中

存在差异化作用，石油烃和 PAHs 以增溶/乳化为

主，重金属以络合/迁移调控为主，抗生素和农药

则更依赖解吸促进、膜调控与群落协同。

4.1 脂肽在石油烃污染土壤与沉积物修复中的应用

石油烃及其代表性强疏水组分多环芳烃在土

壤与沉积物中普遍表现出低溶解度、强吸附和慢

解吸等特征，其生物可利用性长期受限，因而修

复效率往往同时受到界面传质过程和微生物代谢

能力的双重制约［125-126］。脂肽通过降低界面张力、

促进油相乳化和分散、增加油-水或固-液界面面

积，可提高污染物从非水相或吸附相向微生物可

接近相的迁移速率［127-128］。这一作用在 PAHs 和重

质石油组分中尤为重要，因为这类污染物的降解

效率通常更受限于传质过程而非单纯的代谢能力。

图图5　脂肽类生物表面活性剂在不同污染物修复中的作用机制及路径示意

Fig. 5　Mechanistic pathways of lipopeptide-mediated remediation across different classes of contaminants

015



合成生物学 第 7 卷

已有研究表明，污染降解菌原位产生表面活性分

子能够改善疏水底物的可利用性，但其界面调控

效应与代谢收益之间的定量关系仍需进一步研

究［129］。因此，在石油烃和 PAHs 修复中，脂肽既

可作为外源界面调控剂提高底物供给，也可由产

脂肽菌株或菌群在污染界面附近持续释放，从而

影响污染物分散、细胞定殖和群落空间组织［121-122］。

现有研究表明，B. subtilis CN2、B. thuringiensis 

SSL1、B. nealsonii S2MT、Bacillus sp. XT2以及南

极柴油降解菌 Rhodococcus sp. ADL36 等产生的脂

肽均可不同程度促进废机油、原油、重机油和柴

油污染修复［16，130-133］。对于 PAHs，P. dendritiformis 

CN5、B. cereus SPL-4和 P. aeruginosa Lbp3等产生

的脂肽可显著提高芘、菲、荧蒽及高环 PAHs的去

除效率［134-137］。不过，这类促进作用并非随脂肽浓

度升高而线性增强。例如，P. dendritiformis CN5

脂肽在适宜浓度下可显著提高芘降解率，但过高

浓度反而导致降解下降［135］。这说明石油烃和PAHs

修复中的脂肽设计需要结合第 2.3 节所述剂量窗

口，避免过量投加造成胶束封存或细胞膜应激。

脂肽在石油烃污染修复中的核心作用是通过

界面调控提高污染物可及性。具体机制包括：降

低油-水和固-液界面张力，促进油滴乳化和分散；

提高油相表面积，增加微生物与疏水底物的接触

概率；促进 PAHs从固相或有机质中解吸，增加可

交换组分比例；同时改变降解菌细胞表面疏水性

和界面定殖行为。这一类机制的可编程优化重点

在脂肪酸链和同系物组成。脂肪酸链越长，脂肽

通常具有更强疏水相结合能力和更低CMC，但过

强的胶束化能力也可能将污染物封存在胶束核心，

降低自由相浓度和细胞可利用性。surfactin同系物

研究显示，C12至C15链长变化会显著改变CMC、

表面张力降低能力和胶束尺寸，说明链长是可调

节界面功能的关键结构变量［138］。NRPS 工程中，

AL结构域决定脂肪酸链长分布，可通过结构域替

换或关键位点突变调控 C15、C17等同系物比例，

因此可作为面向石油烃/PAHs修复的设计靶点［69］。

工程上应避免把“更强增溶”直接等同于

“更强降解”。在浓度高于CMC时，疏水污染物可

能进入胶束核心，造成胶束封存，使表观溶解度

增加但实际生物可利用性下降。PAHs相关研究已

指出，超过CMC的表面活性剂可能降低污染物可

利用性；老化 PAHs污染土壤中，脂肽虽然能提高

快降解组分比例，但效果与剂量和慢解吸组分比

例密切相关［139］。因此，石油烃和 PAHs 应用中应

将“脂肽结构-CMC-胶束交换速率-污染物自由相

浓度-降解菌摄取速率”作为连续评价链条，而不

是仅测定表面张力和总去除率。

4.2 脂肽在重金属及复合污染修复中的应用

与石油烃不同，重金属不能被矿化降解，其

修复目标主要是降低生物有效性、促进洗脱分离

或实现稳定化控制［140］。脂肽在重金属修复中的作

用主要来自肽环结构中的羧基、氨基、羟基或其

他可配位基团，这些基团可与金属离子发生络合、

共沉淀或竞争吸附，从而改变金属在固相和液相

之间的分配［118，141］。在复合污染体系中，脂肽还可

同时发挥两类功能：一方面提高石油烃等疏水有

机污染物的可利用性，另一方面通过络合或毒性

缓解降低重金属对降解菌的抑制作用。

代表性研究显示，Bacillus sp. MSI 54 产生的

脂肽在 2×CMC条件下对Hg、Pb、Mn和Cd具有较

高去除率［118］；Bacillus pumilus NITDID1 产生的

pumilacidin 可去除 Pb 和 Cd，并促进石油烃降

解［141］；B. subtilis A21 分泌的 surfactin 和 fengycin

混合物可通过土壤洗涤同步去除石油烃和 Pb［142］。

此外，脂肽还可作为电动修复体系中的迁移增强

剂，提高Cr等金属的去除效率［143］。

这一类应用的合成生物学优化重点不应放在

“降低CMC”上，而应放在肽环配位能力和选择性

上。例如，可通过改造NRPS的A结构域底物选择

性，增加 Asp、Glu 等带羧基残基，或引入 Cys、

His 等具有较强配位能力的残基，以增强对 Pb、

Cd、Hg、Cr等金属的结合能力。也可通过调控肽

环电荷分布、D/L构型和环化方式改变金属结合常

数与选择性。对于复合污染，则需要同时兼顾脂

肪酸链驱动的烃类增溶和肽环驱动的金属络合，

避免只优化其中一个功能。但是，同时还需要注

意，脂肽促进金属解吸并不等于环境风险降低；

若缺乏后续洗脱液收集、金属分离或稳定化步骤，

金属可能从低迁移形态转为高迁移形态，造成二
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次扩散。因此，重金属修复中脂肽应作为“络合/

迁移调控模块”嵌入完整工艺链，而不是单独

投加。

4.3 脂肽在抗生素污染修复中的应用

脂肽参与抗生素污染修复的直接证据目前少

于石油烃和重金属体系。其浓度通常较低，结构

多样，并且常以水相、颗粒吸附态或生物炭吸附

态共存。已有研究主要集中于四环素类和磺胺类

抗生素，其作用更接近“界面增效-群落协同”模

块，而不是单独承担降解功能。在这类体系中，

脂肽可能通过促进吸附态抗生素解吸、提高底物

可及性、降低转化产物毒性或改善共培养体系稳

定性来增强抗生素去除。

例如，生产 surfactin 的 B. amyloliquefaciens 

HM618 与 B. clausii T 组成的共培养体系可有效去

除土霉素和金霉素，且去除过程主要归因于生物

转化而非简单吸附或水解［116］。在食物废弃物培养

基中，以产脂肽 B. amyloliquefaciens HM618 为核

心构建的真菌-细菌共生体系可实现土霉素去除并

提高脂肽产量［144］。此外，B. cereus KB-2分泌的脂

肽型生物表面活性剂能够促进高温生物炭上吸附

态磺胺甲噁唑的解吸与后续降解，提高吸附材料

的生物再生效率［145］。

该类应用的合成生物学优化重点并不是单纯

提高脂肽产量，而是构建“低毒性脂肽界面模块+

抗生素降解模块+生物安全模块”的组合系统。例

如，可将脂肽合成通路与抗生素降解酶、氧化还

原酶或辅因子再生模块耦合；通过传感器控制脂

肽在抗生素存在时表达，减少无效释放；通过遗

传封存、自杀开关或营养依赖型底盘降低工程菌

在开放环境中的扩散风险。由于 surfactin等脂肽在

高浓度下可插入膜并造成膜扰动甚至膜破坏，抗

生素体系中尤其需要避免脂肽增强膜通透性后诱

导非目标微生物应激或改变抗性选择压力。

4.4 脂肽在农药污染修复中的应用

农药污染物结构类型复杂，包括除草剂、杀

虫剂、杀菌剂和有机氯农药等，其修复瓶颈通常

与低水溶性、强吸附性和降解菌效率不足有

关［146］。脂肽在农药修复中的主要作用是提高农药

溶解度和生物可利用性，使降解菌或复合体系能

够更有效地接触底物并完成转化。现有研究表明，

B. velezensis MHNK1产生的 surfactin可显著强化莠

去津降解，与降解菌联用后可在更短时间内实现

更高去除率［147］。B. amyloliquefaciens C11 产生的

surfactin可提高毒死蜱、异菌脲和莠去津的水中溶

解度，说明脂肽对不同农药具有一定跨类别增溶

潜力［148］。Lysinibacillus sp. BTKU3产生的 surfactin

可促进苯醚甲环唑去除［149］。对于硫丹等持久性有

机氯农药，添加生物表面活性剂或利用产表面活

性剂菌株也可提高降解速率［150-151］。

农药场景的可编程设计目标应根据农药分子

性质分层确定。对于高疏水性农药，应优先调节

脂肪酸链长、支化程度和CMC，使脂肽具有适当

增溶和乳化能力；对于带电或可形成氢键的农药，

可通过改变肽环中极性残基和电荷分布调节结合

能力；对于需要酶促转化的农药，则应将脂肽合

成模块与 P450酶、水解酶、脱卤酶或氧化还原酶

模块整合。与石油烃不同，农药常处于农田或根

际环境中，因此底盘适配性、根际定殖、非靶标

生物影响和作物安全性是不可忽略的工程约束。

5 脂肽污染修复从实验室到场地应用的
关键约束

脂肽类生物表面活性剂从实验室研究走向场

地应用，需要同时跨越制造放大、产品供给、原

位表达控制、生物安全和监管评价等多重边界。

与常规发酵产品不同，脂肽本身具有强表面活性，

其生产过程、回收过程和应用过程均与气液界面、

固液界面和细胞界面高度相关。因此，脂肽污染

修复的工程化问题不应仅被理解为提高产量，而

是在可接受成本和风险边界内，实现可控供给、

稳定作用和可验证退出的系统工程。从供给方式

看，脂肽场地应用可分为发酵罐生产后作为功能

试剂投加、天然产脂肽菌株或菌群原位供给，以

及工程菌或合成菌群在受控条件下介导的原位生

成。三类路径对应不同的质量控制、剂量控制、

菌株持留和安全监管要求，不宜被简单归为同一
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类应用体系［124，135］。其中，外源脂肽产品投加不涉

及活菌释放，主要受产品组成、投加剂量、环境

归趋和后处理过程限制；天然产脂肽菌株或菌群

原位供给属于活菌参与的生物强化或生物刺激过

程，需重点评价菌株定殖、群落扰动和功能稳定

性；工程菌或合成菌群介导的原位生成则还需要

将遗传稳定性、生物封存和环境释放监管纳入前

置条件［120，122-124］。

5.1 脂肽生物制造的放大路径与工程化落地

脂肽类生物表面活性剂由实验室走向工程化

应用，面临的核心问题并不是能否生产，而是能

否稳定放大并兼顾成本、回收与产品形态控制。

其中，泡沫与供氧之间的矛盾是脂肽规模化生产

中最突出的放大障碍之一。脂肽分子具有显著的

表面活性，在发酵过程中极易诱导大量泡沫生成；

而另一方面，脂肽合成通常又依赖较高的氧供给

和较强的传质条件，因此强化搅拌和曝气虽然有

利于氧传递和细胞生长，却往往进一步加剧泡沫

累积，导致培养基损失、污染风险上升、操作复

杂度增加，并影响反应器内有效工作体积与过程

稳定性［152-153］。以 surfactin 生产为例，研究发现提

高搅拌和曝气强度虽然能够提升氧传递率，但过

度起泡反而会降低反应器液相中的生物表面活性

剂浓度，而产物则在泡沫相中明显富集，这表明

脂肽放大过程不能仅以供氧最大化为目标，而需

要对气液传质、泡沫行为及产物回收进行一体化

设计［97］。针对这一问题，传统工艺通常采用抑泡

剂进行控制，但抑泡剂虽然能够在短期内抑制泡

沫，却可能干扰后续纯化过程，并对传氧效率和

目标产物产量产生不利影响［153］。因此，近年来逐

渐提出以结构化低泡/无泡工艺替代单纯化学抑泡

的思路。此类策略强调通过优化生物反应器构型

和运行条件，对气液界面进行主动调控，从源头

上减少泡沫生成，同时维持必要的氧传递水平。

例如，采用旋转盘生物反应器、固定化细胞技术

等方式，可在一定程度上缓和泡沫累积与高需氧

之间的冲突［154］。进一步地，限制氧供给、采用膜

曝气技术，或结合计算流体力学与数字孪生优化

设备设计，也被用于探索高氧传递与低泡甚至零

泡运行并存的可能性［155］。此外，也有研究尝试在

厌氧或低氧条件下进行脂肽生产，以期从根本上

削弱起泡问题，但这一途径目前仍处于初步探索

阶段，其工业可行性尚需进一步验证［156］。

除抑制泡沫生成外，将泡沫本身转化为回收

通道，是另一条更具工程意义的放大路径。由于

脂肽易在泡沫相中富集，泡沫分馏因而成为脂肽

发酵中兼具过程强化和原位分离功能的重要策略。

已有研究表明，在Pseudomonas fluorescens BD5发

酵过程中，通过连续收集富含 pseudofactins 的泡

沫，可从 30 L发酵液中获得约 7.2 g脂肽，回收率

达到 80%~90%，纯度可达 60%~70%，显著提高了

生产效率并降低了后续纯化难度［157］。与此类似，

溢流连续培养（overflow continuous cultivation， 

O-CC）等新型工艺也利用泡沫相中产物富集的特

点，将发酵与初步分离耦合起来，通过持续回收

泡沫中的脂肽产品，实现生产与分离一体化，从

而提高产率并降低泡沫带来的操作负担［158］。这说

明，在脂肽工程放大中，泡沫并不完全是需要被

消除的副现象，也可以被重新组织为过程设计中

的功能单元。

在工艺运行层面，脂肽放大还依赖于对生长

状态与代谢窗口的精细调控。培养策略的优化不

仅关系到细胞增殖和前体供给，也直接影响脂肽

合成的稳定性及副产物积累。已有研究表明，将

生长速率控制在适宜范围内，有助于提高 surfactin

产量并降低代谢失衡风险，这对于放大条件下维

持过程稳定尤为关键［159］。因此，脂肽生物制造的

工程化落地，不应仅理解为简单扩大反应器体积，

而应将供氧、泡沫行为、代谢状态和回收路径作

为耦合参数进行协同优化。同时，放大能否真正

走向应用，还取决于原料成本和下游处理是否具

备现实可行性。围绕这一问题，利用工业废弃物

或低成本副产物流作为脂肽生产底物，已被视为

提升经济可行性的重要方向。例如，利用残余甘

油等工业副产物作为底物，可在 5 L反应器中经统

计学优化显著提升脂肽产量，并结合超滤等回收

单元改善产品回收效率和形态稳定性，从而为现

场应用提供更具成本效益的实现路径［117］。因此，

脂肽生物制造的工程化落地，并不是单一发酵环

节的优化问题，而是涉及底物选择、反应器设计、
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泡沫控制、原位回收和下游分离的系统集成问题。

只有当生产效率、产品回收和制造成本同时进入

可接受区间，脂肽作为污染修复功能分子的规模

化应用才具有真正的实施基础。所以，本节所述

放大生产、泡沫分馏和下游回收约束，主要对应

脂肽产品化投加路线。该路线更适合土壤洗涤、

钻屑洗脱、反应器处理和可收集水体修复等边界

较明确的场景，其可行性取决于产品组成是否稳

定、剂量窗口是否明确以及投加后的污染物迁移

和洗脱液处置是否可控［117，120-121］。

5.2 脂肽供给方式与原位生成的动态调控

脂肽在场地应用中可进一步区分为外源脂肽

产品投加、天然产脂肽菌株或菌群原位供给，以

及工程菌或合成菌群介导的原位生成。外源投加

便于控制剂量和产品质量，但在开放环境中容易

受到吸附、稀释、降解和迁移影响，需要反复投

加。原位生成则可使脂肽释放与污染物存在、微

生物代谢需求和局部界面状态更紧密耦合，但其

前提是表达强度、菌株持留和环境风险均可控制。

因此，外源投加更接近产品化应用路线，其关键

在于发酵生产、回收纯化、剂量配置和投加后归

趋控制；天然产脂肽菌株或菌群的原位供给更接

近生物强化或生物刺激路线，其关键在于产脂肽

功能能否在目标介质中稳定建立；工程菌或合成

菌群介导的原位生成则属于更具合成生物学特征

的可编程路线，其关键不只是能否产脂肽，还包

括表达是否可控、群落是否稳定以及功能结束后

能否安全退出［120，123-124］。三类路线的差异不只是脂

肽来源不同，还体现在是否释放活菌、脂肽剂量

能否直接计量、功能持续时间能否预测，以及修

复结束后能否实现可验证的功能衰减或退出。

原位动态调控的目标是使脂肽浓度维持在有

效剂量窗口内。过低表达难以改善界面传质，过

高表达则可能导致胶束封存、细胞膜扰动或群落

失衡。因此，当脂肽由外源投加转向原位生成后，

系统优势在于能够在污染物释放与微生物代谢需

求之间建立更紧密的时序匹配，但与此同时，原

位表达也把环境释放的可控性与可监管性推到工

程设计的中心位置。针对开放环境部署，Chemla

等人提出工程菌的设计需要把性能、持久性与风

险控制作为并行约束进行系统化设计，而非将安

全性视作附加条件［124］。在这一框架下，动态调控

的关键目标并非简单追求更高表达量，而是通过

污染物或环境响应型调节，使脂肽合成与释放能

够在不同盐度、温度与基质吸附条件下稳定落在

有效窗口内。对于产脂肽菌株或天然菌群，这种

调控更多依赖营养供给、环境因子和群落互作；

对于工程菌或合成菌群，则可进一步引入环境响

应型启动子、群体感应回路、固定化载体和负反

馈调控，使脂肽释放与污染物暴露、细胞密度和

局部界面状态相匹配。但这些调控方式对介质组

成、污染物空间分布和本土群落竞争高度敏感，

在开放土壤、水体或沉积物中不宜直接等同于稳

定可部署方案。由此可见，原位生成并非简单替

代外源投加，而是在牺牲部分产品可控性的同时，

换取局部持续供给和群落过程耦合，其工程价值

必须通过脂肽浓度、污染物去除、菌株持留和生

态扰动等指标共同评价［120，122］。

对于工程菌或合成菌群，遗传到期日电路策

略（genetic expiry-date circuit strategy）可通过遗传

电路限制工程菌功能寿命，为原位生成体系的安

全退出提供设计参考，但其场地适用性仍需在目

标污染介质中进一步验证［160］。与寿命控制并行的

另一条底线需求是抑制遗传元件在环境中的扩散

风险，而Cas9辅助生物封存被用于同时限制宿主

存活与遗传电路外泄，体现了把封存写进基因组

与电路的工程化方向［161］。更需要保持谨慎的是，

自杀开关在真实环境中的逃逸率可能显著高于实

验室条件，且在自然地表水等环境介质中可出现

数量级上升，这一现象直接提示“原位动态调控”

的有效性必须在目标环境条件下进行压力测

试［162］。因此，原位动态调控的未来的研究趋势很

可能将从电路是否能工作推进到电路在场地条件

下是否仍可靠，并将逃逸率、遗传稳定性与电路

泄漏作为与修复性能同等重要的交付指标。在控

制输入选择上，依赖昂贵外加诱导剂的策略在大

规模修复中往往缺乏可部署性，而温度触发的热

开关封存装置在无需外加化学诱导剂的前提下实

现了严格的抑制增殖效果，为受控体系中选择环

境输入变量提供了参考［163］。与此同时，闭环调控
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离不开可现场部署的监测手段，而面向环境监测

的微生物生物电子传感器综述系统指出了底盘选

择、电子传递重构与细胞-电极界面构建等实现路

径，为将监测环节纳入受控修复体系提供了方法

储备［164］。若将传感平台由全细胞体系拓展至无细

胞体系，近年来提出并验证的无细胞可编程生物

传感电路放大策略，可作为降低活菌释放风险的

检测模块参考，但其在复杂环境样品中的稳定性、

抗干扰能力和维护成本仍需评估［165］。

5.3 开放环境应用中的生物安全与治理约束

开放环境中部署工程微生物时，生物安全必

须作为设计的核心约束，而不是修复功能验证后

的补充措施。对于天然产脂肽菌株或菌群，风险

主要来自菌株持留不确定、群落结构扰动、功能

衰减和修复效果重复性不足；对于工程菌或合成

菌群，风险还包括工程菌扩散、基因水平转移、

遗传电路失效、生态位竞争和长期持留。例如，

遗传生物封闭技术正从单一开关向多层次机制叠

加发展，以增强安全性［166］。耶鲁大学开发的多层

遗传封闭系统通过重叠的核糖调控器和基因组核

酸酶模块，将大肠杆菌逃逸率降低至低于 1.3×

10-12，显著限制了其在非许可环境中的存活［166］。

此外，针对真核底盘酵母菌的研究利用蛋白稳定

性开关实现了环境依赖的生物封闭，说明多层封

闭设计可在受控条件下提高底盘存活的环境依赖

性，但仍不能替代目标介质中的长期稳定性评

价［167］。CRISPR 类自杀开关（CRISPR-based kill 

switch）在天然地表水中的逃逸率显著高于富营养

实验室培养基，提升了 3至 4个数量级，这一发现

强调了封闭策略必须在实际环境中进行严格验证

以确保其有效性［161］。此外，遗传到期日电路被成

功应用于合成清除菌，精准控制其寿命，为将生

存周期纳入安全评价提供了概念验证，但这类体

系仍需在目标污染介质、温度波动和本土微生物

竞争条件下评估逃逸率与功能稳定性［168］。治理方

面，《生物多样性公约》通过建立持续监测、趋势

评估和风险评估的制度化流程，并设立多学科专

家组，为合成生物学的环境释放提供权威监管框

架，有助于形成分阶段、可追踪和可审查的风险

治理路径［169-170］。因此，实验室中已经验证的复杂

遗传电路、传感体系和封存模块，更适合先定位

为受控体系或半开放体系中的安全设计工具。在

开放场地应用前，仍需同时完成污染物去除效果、

工程菌持留、遗传元件扩散、非靶标影响和长期

生态响应的综合评价。

6 总结与展望

脂肽类生物表面活性剂在污染修复中的核心

价值，在于其能够把污染物界面传质、微生物定

殖、群落协同和场地过程调控连接起来。与传统

的外源添加剂不同，脂肽具备NRPS介导的模块化

生物合成逻辑，因而具有从分子结构到系统功能

的可设计空间。未来研究应转向“按污染场景定

义界面表型-设计脂肽结构和表达系统-高通量测试

修复性能-数据驱动迭代优化”的工程化路线，围

绕污染场景、脂肽结构、界面表型、群落行为和

安全边界建立可迭代的工程化路线，使脂肽由经

验性增效因子转向可设计、可评价和可优化的环

境合成生物学模块。

6.1 面向场景设计的可编程脂肽库

脂肽类生物表面活性剂长期以同系物混合物

的形式被使用，其界面活性与生物学效应虽强，

但结构组成、聚集态与界面行为之间的对应关系

往往缺乏可复用的量化描述，从而使跨场地外推

容易落入“有效但难解释、可复现但难迁移”的

困境［171］。面向这一瓶颈，更具前瞻性的研究路径

是将脂肽从“单一代表分子”提升为“可编程脂

肽库”，并以库为单位对界面表型进行系统标定，

使脂肽分子结构能够被工程化地映射到CMC、吸

附动力学、乳化稳定性及界面黏弹等可比较指标

上。后续设计可重点围绕三类要素展开。首先，

应根据污染物类型建立可量化的界面表型指标，

包括CMC、界面张力、乳化指数、污染物解吸率、

金属络合能力和膜扰动强度。其次，应利用NRPS

模块化装配逻辑，通过AL/Cs结构域调控脂肪酸链

长和支化程度，通过 A 结构域改变肽环氨基酸组

成，并结合模块交换或结构域替换扩展脂肽结构
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空间［172］。再次，可借助A域底物特异性预测模型

和机器学习方法提高设计效率，将脂肽结构、同

系物组成、界面表型和污染物去除效果纳入统一

数据结构，逐步形成可迭代的脂肽库筛选体

系［173］。因此，可编程脂肽库的重点不是简单获得

更多脂肽分子，而是建立结构组成、界面行为和

修复功能之间的可比较关系，使脂肽从经验性选

型转向面向污染场景的理性设计。

6.2 人工微生物组与混菌体系的协同设计

人工微生物组是脂肽原位应用的重要载体。

真实土壤和沉积物中，单菌体系常受到底物谱窄、

定殖不稳定、代谢负担高和环境胁迫强等限制。

相比之下，合成菌群可将脂肽生产、污染物初级

转化、深度矿化、营养供给、毒性缓冲和生物安

全控制分配给不同成员，从而降低单一底盘负担

并提高系统鲁棒性［174-175］。未来人工微生物组设计

应围绕功能分工、底盘匹配和群落稳定三个层面

展开。产脂肽菌可承担界面调控功能，污染物降

解菌可承担代谢转化功能，辅助成员可提供前体、

营养或环境耐受支持；同时还需通过营养互补、

空间固定化、比例控制和群落模型调节成员互作，

避免产脂肽过程对降解菌造成膜扰动或竞争抑

制［174-177］。人工微生物组还可与低劣生物质资源化

耦合。厨余、农业废弃物或工业副产物可为脂肽

生产提供碳源和前体，辅助菌可承担底物水解、

脂肪酸释放或氨基酸供给功能，从而形成“废弃

物资源化 -脂肽原位供给 -污染修复”的连续过

程［117，144］。由此带来的启示是，未来人工微生物组

的设计不宜仅围绕修复效率展开，还应进一步考

虑场地可获得原料对功能分子持续供给的支撑作

用。当低劣生物质资源化、混菌体系脂肽生产与

污染修复应用被纳入同一工作流后，脂肽作为界

面功能模块的工程价值才有可能从实验室尺度真

正延伸到场地尺度。

6.3 数据驱动的 DBTL 循环与脂肽生物制造智能化

脂肽工程与混菌工程共同面临高维参数空间

与显著非线性耦合，传统以经验为主导的迭代方

式难以在可接受的周期内实现从可行到可控的跃

迁，而机器学习增强DBTL循环被认为能够显著加

速合成生物系统设计并提升可预测性。在脂肽研

究中，DBTL循环可用于整合污染物结构、介质性

质、目标界面表型和安全约束，进而指导脂肽结

构设计、NRPS改造、底盘选择、合成菌群构建和

发酵过程优化［178-180］。测试环节不宜仅记录产量或

表面张力，还应同步获取脂肽同系物组成、污染

物可利用性、去除效率、膜扰动、群落结构和非

靶标影响等数据，以便机器学习模型识别决定修

复效果的关键变量。

为了提高跨实验室和跨场地可比性，脂肽

DBTL还需要建立标准化数据结构。该数据结构应

同时覆盖分子与通路信息、界面表型、修复终点

和场地背景因素，包括NRPS模块组成、脂肽同系

物谱、CMC、界面张力、污染物自由相浓度、转

化产物、生态毒性、pH、盐度、有机质和本地群

落结构等关键变量。只有将分子层、界面层、群

落层和场地层数据统一记录，DBTL循环才可能从

实验室优化工具发展为支持场景化预测和跨场地

比较的方法框架。

6.4 面向新污染物治理的模块化组合策略

新污染物往往具有更高的化学惰性或更复杂

的材料界面，使单一生物过程难以在能耗、速率

与副产物控制之间同时满足工程要求。对于

PFAS、微塑料、塑料添加剂和其他高稳定性污染

物，脂肽通常难以单独完成矿化或彻底破坏目标

分子，但可作为界面调控模块，与吸附富集、催

化转化、酶工程、电子转移和监测模块组合使用。

因此，新污染物治理中的脂肽设计应更加突出辅

助界面功能，而不是将其简单定位为直接降解因

子。脂肽可通过调节污染物与颗粒、塑料表面、

生物膜或吸附材料之间的相互作用，提高污染物

富集、释放和与催化模块接触的概率［181］；对于

PFAS等难降解污染物，脂肽更适合与电化学、光

催化、还原脱氟酶或工程化脱卤酶等模块耦合，

用于改善污染物在催化界面附近的局部分布和细

胞耐受条件［181-182］。在新污染物降解方面，未来更

应聚焦于探索脂肽是否能够改善疏水聚合物表面

与酶、细胞或催化材料之间的接触效率，为新污
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染物的降解提供界面辅助与系统耦合作用。同时，

由于新污染物转化产物和长期生态风险往往不确

定，脂肽相关体系还应与生物传感、无细胞检测

和生态毒性评估共同设计，以提高过程监测和风

险识别能力［183］。

6.5 结语

综上，脂肽类生物表面活性剂在污染修复中

的研究正在从天然产物筛选和经验性应用，转向

结构可编程、过程可调控和场地可验证的工程化

阶段。其未来发展不应仅追求更高产量或更低表

面张力，而应围绕污染物场景建立“脂肽结构-界

面表型-微生物行为-修复效果-安全边界”的完整

证据链。未来关键突破应集中在四个方向，即建

立可编程脂肽库，发展原位调控与安全退出机制，

构建可监测的人工微生物组，并完善放大制造、

生物安全和监管评价体系。因此，未来可将NRPS

视为脂肽分子生成的天然生物合成模块，通过

DNA组装与基因组编辑重构脂肽合成单元，通过

底盘工程优化前体供给和分泌能力，并通过生物

传感器实现污染物响应型表达，从而将可编程脂

肽库纳入标准化 DBTL 工程流程。形成集结构设

计、体系调控、过程验证和风险治理的闭环，脂

肽类生物表面活性剂才能真正由经验性修复增效

因子发展为环境合成生物学中的可设计功能模块。
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