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摘要：近年来，生物制造（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ）已成为社会可持续发展的重要途径。合成生物学等生物技术

的飞速发展大大提高了生物质原料的利用效率，改善了人工合成生物催化剂性能，为生物制造在医药、材料及燃

料化学品领域的应用奠定了良好的基础。本文从医药、材料、燃料化学品方 面 介 绍 生 物 技 术 的 进 步 给 生 物 制 造

带来的变革，并对合成生物学在生物制造领域的应用进行展望。
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０　引言

　　当前，全球生物经济已进入快速成长期，生物制

造（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ）正 受 到 世 界 各 国 的 广

泛关注和高度重视。通过生物制造生产医药、材料以

及燃料化学品已经取得显著成绩。长期以来，化石资

源是支持社会经济发展的重要因素，而其带来的资源

不可再生和环境污染等问题却制约着经济和社会的

可持续发展。生物制造不仅可以避免传统化工制造

对石油、煤炭等不可再生资源的依赖以及其在制造过

程中带来的环境污染问题，同时还可以通过生物催化

大大降低原料成本、水和能量消耗量，减少污染物排

放。生物制造可谓是解决人类社会可持续发展瓶颈

的有效手段，其中生物技术的突破是带动生物制造不

断发展的核心因素。合成生物学是新兴的多学科技

术和方法交叉的学科，是工程学与生物科学发展到现

阶段的产物，它可以突破自然进化的限制，改造和优

化现有自然生物体系，甚至从头合成创建具有特定功

能的人工生命体，实现人工生命体在生物制造领域的

应用，克服传统化工制造高耗能、高污染的特性，生产

传统化工制造难以高效制造或者产量极低的产品，为
生物制造注入新的活力。
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１　生物制造概述

　　随着现代工业的不断发展，日益紧张的化石资源

和日益加剧的环境污染迫切需要传统化工制造模式

的革新。生物制造具有低碳循环、绿色清洁等典型特

征，可以突破传统化学制造的理念和原理，为我国的

可持续发展提供关键的革新技术。

　　生物制造是以生物体机能进行大规模物质加工

与物质转化、为社会发展提供工业商品的新行业，是

以微生物细胞或酶蛋白为催化剂进行化学品合成、或
以生物质为原料转化合成医药、材料和能源化学品，
促使其脱离石油化学工业路线的新模式，主要表现为

先进发酵工程、现代酶工程、生物炼制、生物过程工程

等新技术的发明与应用［１］。

　　现如今，全球生物经济处于快速发展时期，生物

制造已经在生产中大显身手。据估计，目前生物制造

已用于超过３００个工业生产过程，大部分为氨基酸、
维生素、有机酸、医药中间体的生产。如辛伐他丁是

一种有效治 疗 高 胆 固 醇 的 药 物，加 利 福 尼 亚 州 大 学

Ｔａｎｇ教授研发了一种使用工程酶和低成本原料合成

辛伐他丁的工艺，随后Ｃｏｄｅｘｉｓ公司对其进 行 优 化。
这项 新 工 艺 使 得 Ｔａｎｇ教 授 和 Ｃｏｄｅｘｉｓ公 司 获 得

２０１２年美国总统绿色化学挑战的合成路线奖［２］。

　　经济合作 与 发 展 组 织（ＯＥＣＤ）提 出：“生 物 催 化

是工业可持续发展最有希望的技术。”生物制造的实

质是以生物 催 化 剂 来 代 替 化 学 催 化 剂 的 工 艺 路 线。
随着生物技术的发展，生物催化剂从自然进化的缓慢

改变过程到农业育种时期的加速进化，到现在对分子

生物学、基因工程、转录组学、蛋白组学等学科技术与

理论的不断成熟，生物催化剂的改造进入极快进化的

时代。近年来，随着合成生物学研究的不断深入，生

物催化剂开始新的变革。

２　合成生物学在生物制造领域的应用

　　合成生物学是新兴的多学科技术和方法交叉的

学科。合成生物学以生命科学为基础，结合工程学的

模块化概念和系统设计理论，在人工合成ＤＮＡ的基

础上，进行合理而系统的设计创建元件、器件或模块，
通过生物学改造和优化现有生物体，甚至从头构建和

组装合成人工生命体［３］。其 基 本 目 标 是 设 计 并 合 成

人工 生 命 体，解 决 医 药、农 业、工 业 现 在 与 未 来 的

问题。

　　合成生物学已经在医药、材料和燃料化学品等生

物制造领域有突出表现。到２０２５年，合成生物学将

会对药物、生 物 燃 料 等 产 业 产 生 深 远 影 响，产 生 约

０．７万亿～１．６万亿美元的经济效益［４］。

２．１　医药生物制造

　　我国作为全球第三大医药市场，对医药的需求越

来越大，生产技术作为医药制造产业的关键因素，在

不断发展、革新。生物制造为医药产业的技术带来新

一轮的创新和提高。

　　生物制造在医药产业中的应用已有很多例子，其
中最典型的莫过于Ｋｅａｓｌｉｎｇ小组在人工细胞中合成

抗疟疾药物 青 蒿 素 的 工 作。Ｍａｒｔｉｎ等［５］和Ｒｏ等［６］

利用合成生物学的工具，先后在大肠杆菌和酵母中设

计出其本身不存在的青蒿素前体———青蒿酸的合成

途径，从而可以完全不受自然条件控制，将每一个细

胞当作微生物制药工厂，摆脱自然条件和高成本的生

产过程的限 制，这 不 仅 将 青 蒿 酸 的 生 产 能 力 提 高 了

１００万倍，而且将 其 药 物 的 成 本 从 每 剂 量１０美 元 降

为 低 于 １ 美 元。此 外，Ｓｔｅｐｈａｎｏｐｏｕｌｏｓ小 组［７］于

２０１０年 在 大 肠 杆 菌 中 将 其 自 身 的 异 戊 烯 焦 磷 酸 酯

（ＩＰＰ）合 成 途 径 和 异 源 的 紫 衫 醇 前 体———紫 衫 二 烯

合成途径这两个模块的通量，通过质粒拷贝数和启动

子强度的改变进行微调和组合，使紫衫二烯的产量提

高到１　０２０ｍｇ／Ｌ。２０１４年，张学礼课题组［８］利用代谢

工程技术构建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”。２０１５年，用 酵 母 合 成 阿 片 类 药 物 被 美 国Ｓｃｉ－
ｅｎｃｅ杂志评 选 为１０大 科 学 突 破 之 一。斯 坦 福 大 学

合成生物学家Ｃｈｒｉｓｔｉｎａ　Ｓｍｏｌｋｅ及其同事通 过 改 造

酵母菌，一共表达来源于不用物种的２１个基因，使其

成功地将糖转化为蒂巴因，蒂巴因是吗啡等止痛药的

前体，而这种药物的生产依赖于罂粟的种植，该通路

进一步扩展表达两种酶后可生产氢可酮———一种由

蒂巴因化学合成的止痛药［９］。

　　随着合成生物学研究的逐渐深入，合成生物学也

必将不断促进整个医药领域的发展。

２．２　材料生物制造

　　材料的开发是生物制造的一项重要内容，它是以

可再生的生物质资源为原料，利用微生物细胞或酶的

催化功能来生产多种高附加值平台化合物，这些化合

物可经进一步加工或者直接使用来生产多种高附加

值化工产品。２０１１年生物基材料的市场大约为１２０
万ｔ，预计２０１６年将增长５倍，达到６００万ｔ，到２０２０
年生物基材料占材料市场份额将从２０１１年的１．５％
提高到３％，而合成生物学技术的发展将带动生物基

材料的革新。

　　生物基聚合单体是合成生物基材料的前体物质。
如乳酸是自 然 界 最 小 的 手 性 分 子，广 泛 存 在 的 羟 基
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酸，是聚乳酸（ＰＬＡ）合成的原料之一，其Ｄ－型和Ｌ－型
的组成和含 量 直 接 影 响ＰＬＡ的 物 理 性 质 和 降 解 性

能。一般化学法合成的乳酸是消旋的ＤＬ－乳酸，无法

满足聚乳酸合成需要的极高化学纯度和较高光学纯

度的乳 酸 单 体，Ｚｈｕ等［１０］将 经 过ａｃｅＥＦ、ｐｆｌ、ｐｏｘＢ、

ｐｐｓ突 变，同 时 敲 除ｆｒｄＡＢＣＤ 基 因 的 重 组 菌 株Ｅ．
ｃｏｌｉ　ＡＬＳ９７４经两阶 段 发 酵 后，利 用 葡 萄 糖 产 生１３８
ｇ／Ｌ乳酸，转 化 率 达９７％。乙 二 醇 是 一 种 重 要 的 基

本有机 原 料，可 用 于 生 产 聚 对 苯 二 甲 酸 乙 二 醇 酯

（ＰＥＴ）、聚乙二醇（ＰＥＧ）等，用 途 广 泛。相 较 于 传 统

的石油化工生产工艺，利用生物质发酵制备可降低原

料成本，工艺 路 线 也 较 灵 活。刘 颖［１１］以 小 麦 秸 杆 为

原料，通过系统分析和实验，采用黄孢原毛平革菌为

发酵菌株，发酵生产乙二醛，后将乙二醛加氢得到乙

二醇，预处理产率 为９９．５０％、发 酵 产 率 为９３．６０％、
秆转化总产率为２９．５０％，并且得到的乙二醇质量达

到国家 标 准 水 平，属 于 合 格 产 品。丹 麦 Ｎｏｖｏｚｙｍｅｓ
公司利用自己研究的具有水解酶活性的多肽，对预处

理的纤维素进行同步糖化发酵，最终获得乙二醇、烷

烃、烯烃等产物［１２－１３］，并向全球最大生物质乙二醇生

物炼厂———Ｍ＆Ｇ化学独家供给酶制剂。

　　对于一些新型材料单体的研究，如丁二酸，又名

琥珀酸，是一个重要的生物基聚合单体，可以用来合

成己二酸、１，４－丁二醇、四氢呋 喃 等 大 宗 化 学 品 和 聚

丁二酸丁二醇 酯（ＰＢＳ）这 类 可 降 解 生 物 材 料。丁 二

酸作为三羧酸循环的中间代谢产物，在大多微生物中

存在，其中主要的生产菌株是大肠杆菌，对其的生产

途径研究也很多，主要是通过强化合成丁二酸途径、
抑制或阻断丁二酸副产物途径及构建丁二酸有氧生

产［１４－１５］。Ｌｅｅ等［１６］采 用 计 算 机 模 拟 分 析 后，实 验 验

证敲除大肠杆菌与丙酮酸生产相关的３个酶的基因

（ｐｔｓＧ、ｐｙｋＦ和ｐｙｋＡ）可 以 提 高 琥 珀 酸 的 产 量。

Ｙａｎｇ等［１７］利用计算机模拟分析丙酮酸羧化酶、苹果

酸酶和ＰＥＰ羧化酶对琥珀 酸 产 率 的 影 响，分 析 得 到

丙酮酸羧化酶对丁二酸的产率影响最大，之后通过补

料分批发酵实验验证，得到丁二酸生产强度为２．７５
ｍｍｏｌ·ｇＤＣＷ－１·ｈ－１。我国９７３项目“人工合成细

胞工厂”资助 的 张 学 礼 课 题 组［１８］通 过 改 变 菌 株 内 的

还原当量使得丁二酸产量达到１２５ｇ／Ｌ，产物对葡萄

糖的转化 率 为１０５％（部 分 固 定 二 氧 化 碳）。戊 二 胺

又名尸胺，是一种生物胺类，在工业上与二元酸发生

聚合反应生成高分子材料———尼龙５．６，是一类优质

的材料，具有良好的机械强度、较高熔点和耐各种有

机溶剂的特 点［１９］。Ｆｒｉｔｚ等［２０］建 立 了 在 大 肠 杆 菌 中

由戊二胺诱导合成的戊二胺操纵子调控机制。Ｋｉｎｇ

等［２１］构建谷氨 酸 棒 状 杆 菌 生 产 戊 二 胺 的 细 胞 工 厂，

随后批量生产得到８８ｇ／Ｌ戊二胺。Ｍａ等［２２］成功构

建了一株可通过全细胞转化法生产１，５－戊二胺的基

因工程 菌 株，通 过 融 合Ｅｒｗｉｎｉａ　ｃａｒｏｔｏｖｏｒａ 的ｐｅｌＢ
信号肽序列，成功将大肠杆菌的 戊 二 胺 －赖 氨 酸 的 双

向转运蛋白（ＣａｄＢ）在膜上表达，使菌体摄取Ｌ－赖氨

酸和外排１，５－戊 二 胺 的 能 力 显 著 提 高，单 位 菌 体 的

１，５－戊二胺产量提高２．３倍，通过优化Ｌ－赖氨酸分批

补料供给，１，５－戊二胺产量达到２２１ｇ／Ｌ。

　　以上生物基聚合单体的生产瓶颈都是生产强度

较低，随着合成生物学的发展，人们对生产菌株代谢

和调控的认识不断深入，技术手段不断进步，通过改

造或构建高效的生产菌株，将大大提高生物基聚合单

体的合成效率，推动生物制造业的发展。同时也为直

接利用生物技术生产聚合物提供更广阔和有利的手

段。聚羟基脂 肪 酸 酯（ＰＨＡ）是 一 种 生 物 可 再 生、生

物可降解、生物相容性好的高分子聚合物，其单体也

非常多，所以结构多样，包括由单一单体聚合而成的

均聚物和由 两 种 或 两 种 以 上 单 体 形 成 的 共 聚 物，其

中，共 聚 物 又 可 分 为 无 规 共 聚 物 和 嵌 段 共 聚 物。

Ｚｈａｎｇ等［２３］通过构 建 反 式 脂 肪 酸β?氧 化 途 径，实 现

大 肠 杆 菌 以 葡 萄 糖 为 唯 一 碳 源 生 产 中 长 链 ＰＨＡ
（ｍｃｌ－ＰＨＡ），之 后 通 过 删 除 硫 酯 酶，构 建 来 源 于

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｓｔｕｔｚｅｒｉ　１３１７的ＰＨＡ合成酶，可以合

成１２．１０ｗｔ％细胞干重的单体比例不同的短链中长

链ＰＨＡ共聚物（ｓｃｌ－ｍｃｌＰＨＡ）。３－羟基丙酸与４－羟
基丁酸的共聚物Ｐ（３ＨＰ－ｃｏ－４ＨＢ）是一种ＰＨＡ材料

的嵌段共聚物，即由两个或两个以上单体共价连接。

Ｍｅｎｇ等［２４］利用合成生物学方法在 大 肠 杆 菌 中 构 建

一条合成Ｐ（３ＨＰ－ｃｏ－４ＨＢ）的通路，通过异源表达醇

脱氢酶、醛脱氢 酶、辅 酶 Ａ连 接 酶、４－羟 基 丁 酰 辅 酶

Ａ转移酶、ＰＨＡ合 酶５个 基 因，实 现 大 肠 杆 菌 利 用

１，３－丙 二 醇 和１，４－丁 二 醇 为 碳 源 合 成Ｐ（３ＨＰ－ｃｏ－
４ＨＢ），并可以通过控制 单 体 比 例 来 调 节 聚 合 物。聚

乳酸是生物可降解的脂肪族聚酯类高分子材料，属于

热塑性硬性 材 料，可 用 于 面 包、果 蔬 包 装、枕 头 填 充

物、无纺布等领域，应用广泛。Ｊｕｎｇ等［２５］在大肠杆菌

中引入异源代谢途径实现聚乳酸均聚物ＰＬＡ及羟基

丁酸与乳酸的共聚物Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－ＬＡ）的直接合成，之
后进一步改造大肠杆菌———敲除ａｃｋＡ，ｐｐｃ和ａｄｈＥ
基因，将ｌｄｈＡ和ａｃｓ基 因 的 启 动 子 替 换 成ｔｒｃ启 动

子，使其可以葡萄糖为碳源生 成１１ｗｔ％的ＰＬＡ，在

包含５５～８６ｍｏｌ％乳 酸 情 况 下，可 以 利 用 葡 萄 糖 和

３ＨＢ生成５６ｗｔ％的Ｐ（３ＨＢ－ｃｏ－ＬＡ）。
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２．３　燃料化学品生物制造

　　全球，尤其是发展中国家，现如今已进入经济发

展与污染治理不协调时期，化石资源日益枯竭，国际

能源市场价格波动，温室气体的排放造成环境日益恶

化，寻求绿色 清 洁 的 可 再 生 能 源 成 为 各 国 关 注 的 重

点，生物燃料可以作为替代燃料，有着良好的发展前

景。传统的生物燃料以粮食作物为原料，存在“与人

争粮”和“与粮争地”的问题，因此开发以非粮生物质

为原料，进行可持续性的先进生物燃料的制造越来越

重要。木质纤维素是一类农业废弃物，可作为发酵碳

源，经过处理水解后，产物有六碳糖（如葡萄糖、甘露

糖等）和五碳糖（如木糖、阿拉伯糖等），如何利用五碳

糖是现 在 纤 维 素 乙 醇 的 关 键 研 发 问 题 之 一。Ｗｉｓ－
ｓｅｌｉｎｋ等［２６］在啤酒酵母中引入植物乳杆菌的阿拉伯

糖途径，使 得 乙 醇 产 率 达 到０．２９ｇ／（ｇ·Ｌ）。Ｗｅｉ
等［２７］则将五碳 糖、六 碳 糖 利 用 和 乙 酸 还 原 途 径 整 合

到酿酒酵母中，这些研究都为木质纤维素的利用打下

良好基础。异丁醇可作为一种具有巨大潜能的汽油

替代燃料，Ｈｉｇａｓｈｉｄｅ等［２８］从腐烂的草中分离到一株

梭菌Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｃｅｌｌｕｌｏｌｙｔｉｃｕｍ，通 过 构 建 工 程 的

缬氨酸合成途径可以直接从丙酮酸生产异丁醇，再利

用宿主自身的纤维素分解途径和氨基酸合成途径等

使其可以直接利用纤维素合成异丁醇，产量达到６６０
ｍｇ／Ｌ。Ｓｔｅｅｎ等［２９］利用合成生物学方法改造大肠杆

菌，使其无需化学改质直接从单糖生产脂肪酸酯（生

物柴油）、脂肪醇和蜡，在此基础上在大肠杆菌中引入

半纤维素代谢模块，使其可以利用自身生产的脂肪酸

生产生物燃 料，有 利 于 降 低 生 产 成 本。林 丽 华 等［３０］

以丙 酮 丁 醇 梭 菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ａｃｅｔｏｂｕｔｙｌｉｃｕｍ，ｇｘ－
ａｓ１８－１）为模 板，克 隆 其 丁 醇 合 成 相 关 基 因 并 导 入 大

肠杆菌，成 功 构 建 产 丁 醇 的 大 肠 杆 菌 工 程 菌。近 年

来，ＬＳ９公司的研究团队在合成生物学生产先进燃料

方面有突出贡献，通过对光合自养蓝细菌进行重组，
使其含有一个脂酰 ＡＣＰ还原酶和烷烃脱羧加氧酶，
该重组菌可以利用脂肪酸合成途径的中间代谢物脂

酰ＡＣＰ为底物合成烷烃类和烯烃类。之后为实现链

烷烃大规模生产，他们又将蓝细菌中与烷烃合成相关

的１７个基因转入大肠杆菌，构建可以生产链烷烃酶

的重组大肠杆菌［３１］。

　　生产菌株由于本身特性或异源途径的引入等原

因，生产能力低，如何改良自身特性，引入可行途径，
提高生物燃料的开发效率是现如今研究需要解决的

难题，核心途径是突破生物技术的创新。合成生物学

位于生物技 术 的 前 沿，无 疑 会 为 生 物 燃 料 带 来 技 术

突破。

３　展望

　　将合成生物学应用于生物制造，有利于简化原料

的处理、提高生物质产量、增强抗逆境能力，突破传统

制造难以获得的化学活性成分的合成，以及环境友好

的制造工艺的开发等，可谓是生物制造的关键推动技

术。合成生物学作为未来“颠覆性”技术，更是成为各

国科技发展的重要战略。奥巴马政府发布的“国家生

物经济”蓝图，将合成生物学技术作为推动美国科技

创新和经济发展的主要驱动者之一。英国政府把合

成生物学视为非常有商业前景的革命性平台，热切期

望在合成生物学领域占据世界领先地位。我国政府

认为合成生物学将带来技术推动的新一轮经济增长，
努力成为该领域的国际领先者，并制定了合成生物学

战略路线图。合成生物学的发展，必将为生物制造在

更多领域的应用带来重大突破。
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