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本期聚焦生物工程领域的前沿进展，集中展示了从基础生物元件的设计、细

胞工厂的构建优化，到酶蛋白工程的精细优化，再到复杂生物过程的系统性分析

等多个关键方向的最新研究成果。特别是丙酮酸生物传感器构建，毕赤酵母细胞

工厂生产二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)或白藜芦醇，代谢工程改造大肠

杆菌生产没食子酸和 D-塔格糖，定向进化放线杆菌高产丁二酸，基于多组学解析

白酒发酵过程中的关键酶，混合微生物体系降解多环芳烃，利用适应性进化提升

微生物利用一碳化合物能力等前沿研究。本期导读旨在呈现这些关键领域的最新

动态与突破，展现生物工程技术在应对挑战和创造价值方面的巨大潜力。 

李福利 《生物工程学报》编委 

(中国科学院青岛生物能源与过程研究所，山东 青岛 266101) 

 
生物元件开发与应用平台构建 

本期内容展示了生物工程领域在生物元件

开发与应用平台构建方面的最新进展，涵盖了

从分子水平的传感器、调控系统到细胞及物理

平台的创新与应用，凸显了其在推动合成生物

学、生物医药、环境修复等方面的重要作用。 
为满足高通量筛选和精准代谢调控的需

求，研究人员致力于开发新型生物传感与调控
元件。刘宇锋等[1]基于大肠杆菌转录因子 PdhR，

通过优化 PdhR 表达量和构建杂合启动子，成
功开发出一种高灵敏度的丙酮酸生物传感器

(B2-1)；该传感器不仅能在 0-12 g/L 的宽泛浓
度范围内响应丙酮酸，使荧光信号增强 14 倍，

而且对其他酮酸不敏感，展现出极强的配体特
异性，为高活性酶突变体的高通量筛选提供了有

力工具。同样聚焦于代谢物传感，韩熠然等[2]

系统总结了色氨酸生物传感器的研究进展，深

入探讨了不同类别传感器的作用原理、优化策
略(如提高灵敏度、拓宽动态范围)，并重点介绍

了其在合成生物学中用于高通量筛选、代谢途
径动态调控以及实验室进化等方面的典型应用

实例。在基因表达调控方面，丁文骏等[3]基于双组
分系统 CusS-CusR 和嵌合体 NrsS/CusS-CusR，设

计并优化了分别由铜离子(Cu2+)和镍离子(Ni2+)
诱导的新型基因表达系统；通过精细调控组氨

酸激酶 (CusS 或 NrsS/CusS)与响应调节蛋白
(CusR)的表达水平，并结合优化 RBS 强度和报

告质粒拷贝数等策略，最终将 Cu2+和 Ni2+诱导
系统的动态范围分别提升至 50 倍和 14.3 倍。

与传统的 T7 和 PBAD 系统相比，这两个新系统
展现出更优的诱导梯度和更低的诱导成本，为

基因表达调控提供了更多样化且经济的选择。 
在细胞及展示平台构建方面，研究者们利

用细胞自身的特性对其进行工程化改造，构建

了多种功能化平台。商娜等[4]回顾了酵母表面

展示系统的发展，重点介绍了针对不同酵母宿

主(如酿酒酵母、毕赤酵母)和表达盒元件(如锚

定蛋白、信号肽)的优化策略，深入探讨了基于

该技术发展的高通量筛选平台在抗体筛选、疫苗

开发、酶工程及生物材料制备等领域的广泛应

用。蒋瑶等[5]则利用酿酒酵母的遗传背景，巧妙

构建了靶向囊泡相关膜蛋白 2 (synaptobrevin-2,  
Sb2) 的肉毒神经毒素 (botulinum neurotoxins, 
BoNTs)检测系统。通过在缺失内源 Snc 蛋白

(Sb-2 的同源物)的酵母中表达功能性的 Snc2/ 
Sb2-4 嵌合蛋白，使得靶向 Sb2 的 BoNTs (如
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BoNT/B)能够切割该嵌合蛋白，进而影响酵母

的产孢过程。利用产孢效率可通过荧光比色法

便捷评估的特点，该系统为筛选和分析 BoNTs
及其抑制剂提供了新的细胞层面平台。超越天

然细胞框架，刘明煜等[6]综述了人工细胞这一

模拟天然细胞结构与功能的人工系统，探讨了

其“自上而下”和“自下而上”的构建策略与合成

生物学理念的契合，并重点介绍了其在构建药

物递送系统、应用于组织工程和再生医学等前

沿领域的最新进展，同时展望了通过工程化手

段提高其活性与稳定性、缩小与天然细胞差距

的研究方向。 
细胞平台的开发离不开核心生物工具与基

础分析方法的持续进步。丁金艳等[7]系统总结

了 CRISPR/Cas 基因编辑和表达调控工具箱在

放线菌这一重要次级代谢产物产生菌中的应

用。文章详细比较了基于 DNA 双链断裂的编辑

系统、CRISPR 干扰(CRISPRi)、CRISPR 激活

(CRISPRa)以及 CRISPR 碱基编辑系统的工作

原理、构建方式和适用场景，并展示了这些工

具在提升放线菌天然产物生产能力方面的巨大

潜力。在基因组整合方面，王政等[8]探讨了酵

母中性位点的挖掘与应用，归纳了中性位点的

筛选标准、表征手段(如利用荧光蛋白报告基因)
及其表达强度影响因素，强调了挖掘多样化中

性位点对于构建稳定、高效表达复杂代谢途径

的酵母细胞工厂的重要意义。在基础分子互作

研究方面，王梦贞等[9]综述了 DNA-蛋白质相互

作用的研究方法进展，系统介绍了从凝胶迁移、

DNA 足迹法等传统技术到染色质免疫沉淀测

序 (chromatin immunoprecipitation followed by 
sequencing, ChIP-seq)、交联质谱等近年来发展

的新方法，分析了各自的技术原理、优势、局

限性和应用案例，为深入理解基因调控机制、

指导药物开发和工业菌种设计提供了全面的方

法学参考并进行了未来发展方向的展望。 
此外，微纳技术的融合也为生物检测平台

带来了突破。张中平等[10]针对现有数字核酸检

测的痛点，开发了一种便捷式数字化等温扩增

微流控芯片；该芯片通过创新的流体通道与真

空通道解耦设计，有效解决了样本分配和负压

维持难题，实现了无需预脱气的即时检测；结

合黑色聚二甲基硅氧烷 (polydimethylsiloxane, 
PDMS)材料优异的光学成像能力和抗背景荧光

干扰特性，以及创新的水溶液包围微室防蒸发

策略，最终构建了一套仅需简单手动操作和智

能手机即可完成绝对定量的数字化等温扩增

(digital recombinase polymerase amplification, 
dRPA)核酸检测解决方案，极大地提高了检测的

便捷性和实用性，特别适用于资源有限环境下

的现场快速诊断。 

微生物细胞工厂构建与优化 
细胞工厂是生物制造的核心引擎，通过理

性设计和系统优化微生物代谢网络，能够以可

再生资源为原料，实现高值化学品、燃料和材

料的生物合成。本期汇集了多项在微生物细胞

工厂构建与优化方面的研究成果，展示了代谢工

程、合成生物学、酶工程以及定向进化等策略在

提升目标产物生物合成效率方面的最新进展。 
在平台化合物与有机酸的生物合成方面，

研究人员针对不同底盘微生物进行了精密的代

谢工程改造。孙文清等[11]利用常压室温等离子

体 诱 变 产 琥 珀 酸 放 线 杆 菌 (Actinobacillus 
succinogenes)，结合高通量筛选获得了丁二酸高

产菌株 A4-K74，摇瓶发酵产量达 56.3 g/L，较

野生菌株提高了 40.8%，转录组分析揭示了硫

代谢及氨基酸合成途径的增强是产量提升的关

键。针对乙醇酸生产，程金宇等[12]致力于构建

无 需 质 粒 和 化 学 诱 导 剂 的 稳 定 大 肠 杆 菌

(Escherichia coli)生产菌株，通过筛选并整合异

源关键酶(异柠檬酸裂解酶和乙醛酸还原酶)、优
化酶拷贝数、阻断竞争途径并强化前体供应，

最终菌株 GA07-1 在 5 L 发酵罐中实现了 50.6 g/L
的乙醇酸产量，得率达 0.49 g/g。同样在大肠杆

菌中，罗依凡等[13]聚焦具有药用价值的没食子

酸，以高效合成 3-脱氢莽草酸的工程菌为基础， 
通过优化关键酶 3-脱氢莽草酸脱水酶与对羟基

苯甲酸羟化酶的最优表达比例，并对后者进行蛋

白质工程改造(突变体 PobAM2/A45S/V47P)，最终在
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5-L 发酵罐中实现了从葡萄糖出发合成 26.7 g/L
没食子酸的突破，糖酸转化率为 0.15 g/g。此外，

王雨欣等[14]则选择具有优良工业特性的马克斯

克鲁维酵母 (Kluyveromyces marxianus)作为宿

主生产 L-乳酸，通过筛选高效乳酸脱氢酶(lactic 
dehydrogenase, LDH)、利用 CRISPR 技术过表

达 LDH 并敲除丙酮酸脱羧酶的基因，结合筛选

耐酸靶点进行改造，最终工程菌株 LA4.3 在优

化发酵条件下 L-乳酸产量高达 112.4 g/L，得率

84%，且在低 CaCO3 条件下仍能维持较高产量

(101.5 g/L)和较低 pH (3.52)。 
对于复杂天然产物和功能性分子的生物合

成，研究工作主要集中在发展多基因途径重构

和精细调控策略来实现目标产物积累。颜丙扬

等[15]以非常规酵母树干毕赤酵母(Scheffersomyces 
stipitis)为宿主，成功构建了白藜芦醇的合成途

径，通过引入 5 个关键酶基因、强化前体对香

豆酸和丙二酰辅酶 A 的供应，并增加关键基因

拷贝数，工程菌株 Ss17 在 5 L 发酵罐分批补料

发酵中最终产量达到 558.40 mg/L。黄婕等[16]

则首次在毕赤酵母(Pichia pastoris)中实现了二

十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)的从头

合成，通过敲除下游及竞争途径基因提高总脂

肪酸积累，强化关键延伸酶和去饱和酶的表达，

并进一步过表达和优化启动子，使 EPA 产量逐

步提升至 75.21 mg/L，为利用一碳资源生产

EPA 奠定了基础。 
同时，生物合成体系的创新与应用也备受

关注。胡娟等[17]聚焦于高值吩恶嗪酮类化合物

朱砂精酸(cinnabarinic acid, CA)的合成，通过筛

选并优化关键酶超氧化物歧化酶 SodAPrm的体

外催化条件，实现了(176.6±14.3) mg/L 的 CA
合成；进而构建了基于该酶的全细胞催化体系

BL-sodAPrm，优化后全细胞催化产量达到

312.3 mg/L，为 CA 及其衍生物的高效生物合成

奠定了基础。刘芸等[18]则着眼于功能性稀有糖

D-塔格糖的生产，通过筛选并理性设计 L-阿拉

伯糖异构酶获得热稳定性与活性均提高的突变

体 LfaraAD390V/V468L，并将其与 β-半乳糖苷酶基

因在大肠杆菌中通过启动子优化进行高效串联

表达，构建了双酶偶联全细胞催化体系。在 5 L
发酵罐中，以 500 g/L 乳糖为底物，一步法催化

合成了 115.21 g/L 的 D-塔格糖，转化率为 0.23，
展现了工业应用潜力。 

此外，两篇综述文章为特定领域的研究提

供了宏观视角与前沿进展。狄靖宜等[19]全面梳

理了低分子量透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 
合成的研究进展，涵盖了物理化学降解、诱变育

种等传统方法，并重点探讨了合成生物学策略，

如透明质酸合酶改造和底物平衡调控等，在定向

生产低分子量 HA 中的应用与挑战。沙爽等[20]则

系统介绍了罗氏真养产碱杆菌 (Cupriavidus 
necator)的代谢工程技术发展，强调了其作为兼

性化能自养菌在利用 CO2 生产聚羟基脂肪酸酯

(polyhydroxyalkanoates, PHA)及其他生物基产

品方面的巨大潜力，并讨论了当前面临的技术

挑战与发展前景，为推动 CO2 生物转化和生物

制造提供了重要参考。 

酶蛋白工程与生物催化 
酶作为自然界的高效催化剂，正通过蛋白

工程和生物催化技术不断拓展其应用边界。本

期精选的研究论文展示了该领域在应对合成挑

战、环境治理及工业生产需求方面的最新进展，

凸显了从酶的挖掘、理性设计到高效表达与应

用的全链条创新。 
在开拓新型酶促反应方面，罗佳慧等[21]首

次将醇脱氢酶应用于含吡咯及吲哚基团的 N-N
轴手性醛的合成，通过筛选和动力学拆分，成

功制备了转化率高达 72%、能够以高达 98%的

对映体过量值(ee)合成具有良好选择性的 R 以

及 S 构型产物，为复杂手性分子提供了新酶促途

径。孟凡柳等 [22]系统综述了碳酸酐酶(carbonic 
anhydrase, CA)介导的 CO2 矿化固定技术，探讨

了 CA 在 CO2 水合、碳酸盐形成及土木工程应

用中的潜力。樊芳芳等 [23]聚焦于磷酸三酯酶

(phosphotriesterase, PTE)对维埃克斯(venomous 
agent X, VX)神经毒剂的酶法降解，梳理了酶工

程提高 PTE 效率和稳定性的进展。牛欣越与张
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郑宇[24]则深入探讨了各类卤化酶的催化机制、

酶工程改造策略及其在绿色卤代化合物合成中

的前景。 
在挖掘特色酶资源、解析复杂体系功能方

面，杨阳等[25]利用宏蛋白质组和宏基因组学从

白酒大曲中挖掘出 17 种优势淀粉糖化酶，并成

功表达了 8 种，发现象牙色克罗彭施泰特氏菌

(Kroppenstedtia eburnea)来源的 α-1,4-葡萄糖苷

酶 KeGA5 及微小根毛霉(Rhizomucor pusillus)
来源的 α-淀粉酶 RpAM11 在水解含有 α-1,4-葡
萄糖苷键的底物时表现出协同作用，为白酒工

业酶制剂开发提供了科学参考。王家朔等[26]将

截短血红蛋白 YjbI 在 E. coli 中进行异源表达，

优化后产量达 133.19 mg/L，血红素结合率

22.78%，并分析了其结构与氧亲和力。 
酶分子改造方面，王宇婷等[27]利用祖先酶

序列重构策略挖掘到耐热谷氨酸脱羧酶 EgGAD 
(T50¹⁵=61.14 ℃)，并在食品级 E. coli Nissle 1917
中实现了 GABA 的高效合成(300.94 g/L，转化

率 99.5%)。王茂军等[28]通过理性设计提高了枯

草芽孢杆菌氨肽酶 168AP 的热稳定性(突变体

R39I 活力提高 1.61 倍)，并在解淀粉芽孢杆菌中

实现了高水平表达(7 L 罐酶活达 43 131 U/mL)。
雷家琪等[29]通过蛋白质工程获得了催化效率提

高 255%的 γ-谷氨酰转肽酶突变体 GGTA339C，

进一步整合表达分子伴侣 PrsA，使 GGT 在 5 L
发酵罐中的酶活达到 180 U/mL。 

生物过程系统分析 
本部分聚焦于运用系统性思维和方法解析

复杂的生物过程，以期更深入地理解和调控生

物系统，服务于环境治理、生物制造及功能微

生物开发等目标。 
首先，针对多环芳烃 (polycyclic aromatic 

hydrocarbons, PAHs)污染这一严峻环境问题，刘

羿洋等[30]综述了利用混合微生物体系进行降解

修复的研究。文章强调，与单一菌株相比，混

菌体系作为一个复杂的生物系统，通常展现出

更优异的降解效率、环境适应性和抗逆性。该

文系统梳理了从自然环境筛选或基于功能特 
性人工构建的各类混菌体系，探讨了其条件优

化策略以及在实际污染场地修复中的应用进

展，深刻揭示了理解和调控微生物群落层面相

互作用对于发展高效且稳定的环境生物技术的

重要性。 
其次，在应对能源与环境挑战方面，苏墨

等[31]聚焦于异养微生物利用一碳(C1)化合物的

系统性策略。文章系统总结了已在模式微生物

中成功构建的 4 种关键 C1 固定途径，包括核酮

糖单磷酸途径、木酮糖单磷酸途径、卡尔文循

环和还原甘氨酸途径。更为关键的是，文章重

点介绍了适应性实验室进化(adaptive laboratory 
evolution, ALE)作为一种强大的、无需先验知识

的系统优化工具，在提升菌株对甲醇、甲酸等

C1 底物利用能力方面的具体应用实例，体现了

通过进化工程策略加速细胞代谢系统优化以应

对生物制造挑战的前沿方向。 
最后，陈楠等[32]利用系统基因组学分析方

法，深入探究了乳酸杆菌中色氨酸代谢的特异

性；通过对涵盖我国《可用于食品的菌种名单》

中 16 种、共 2 235 株乳酸杆菌的基因组序列进

行分析，揭示了这些重要益生菌在色氨酸代谢，

特别是产生有益健康的吲哚-3-乳酸方面的巨大

潜力；数据显示，超过 92%的菌株携带吲哚-3-
乳酸生成相关的关键代谢酶基因(ArAT、FLDH
和 LDH)，且拷贝数存在显著差异(分别为 1–11、
1–7和 1–11个不等)。系统发育分析进一步表明，

这些酶的序列聚类与菌种来源多样化，提示了

吲哚-3-乳酸生成潜力受到基因型的深刻影响。

这项工作充分展示了基因组学作为强大的系统

分析工具，在快速筛选功能菌株、理解遗传背

景与代谢表型关联方面的独特优势。 
综上所述，本期内容广泛覆盖了生物工程

研究的多个热点领域，从基础元件的精巧设计

到复杂生物系统的深度解析，再到高效生物制

造路线的开发，充分展现了生物工程技术在应

对全球性挑战、推动绿色可持续发展方面的巨

大潜力与蓬勃活力。 
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