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本期主要围绕生物航煤、生物质和一碳原料利用，胆绿素、硫酸软骨素、

纳他霉素、D-甘露醇、L-抗坏血酸 2-葡糖苷、丙二酸等产品的生物合成，替

代蛋白质以及相关工具技术进行导读。 
 
 

生物航煤、生物质和一碳原料利用 

航空业产生的碳排放量占全球人为碳排放

的 2%，改变航空煤油的生产方式对减少航空业

生命周期中的碳排放具有重要意义。航空煤油

一般由 C7‒C17 的碳氢化合物的混合物组成，除

了可从传统的化石能源制备得到，也可从生物

质通过脱氧、改质两道工序制备得到。王圣   

等[1]总结了生物航煤的 4 种转化路径，即醇制

航煤、油制航煤、气制航煤及糖制航煤。醇制

航煤，即将 C2‒C4 的脂肪醇脱水成烯烃，低聚

延长碳链，加氢制成烷烃后蒸馏。油制航煤，

即将不同油脂转变为饱和脂肪酸，然后加氢、

脱氧和脱羧基形成直链烷烃，再进行异构化生

成不同结构的烷烃。气制航煤，主要指将 H2

和 CO 通过费托合成形成长链烷烃，或将含有

一氧化碳的废气发酵制成乙醇，再通过醇制航

煤路线制备烷烃。糖制航煤，包括先将糖发酵

生产法呢烯，然后加氢制成烷烃；或将糖先转

变为醇、酮、醛、酸、呋喃等中间体，再通过

酸缩合、碱缩合和脱水/低聚转化为航煤。目前，

油制航煤中的酯和脂肪酸加氢路线已实现商业

化，但整体上，生物航煤在经济上还难以与传

统航煤竞争，需要可持续发展的政策支持。 

温室气体的大量排放是导致气候变化的重

要原因之一。在温室气体中，除了有富含能量

的甲烷 (CH4)，更多的是完全没有能量的二氧

化碳 (CO2)。在“碳达峰、碳中和”的背景下，

温室气体的生物转化利用得到高度关注。根据

原料气体是否含有能量，进行生物利用的策略

也不相同。CH4 是强还原性底物，其利用过程

可以释放出大量 NADH，如果只是简单氧化，

对能量利用来说是一种浪费。CO2 的利用需要

外界输入能量，能量的来源可以是来自有机物

的电子，也可以是光子转变而来的电子，还可以

是通过电极输入的电子。焦子悦等[2]总结了人

工电子供给方面近年来取得的进展，特别是生

物 -无机材料杂化系统和生物电化学系统方面

取得的进展。电子转移的化学本质是氧化还原

反应，电子的高效产生、转运和利用是 CO2 生

物还原需要解决的关键问题。 

木质素的结构中含有脂肪羟基、酚羟基和

羧基等官能团，其芳香区的 C3 和 C5 位还是化

学反应的活性位点。利用木质素的这些特性，

可进行化学改性和接枝共聚来制备木质素复合

水凝胶。木质素可以帮助复合水凝胶形成多孔

结构，容纳更多的水分子。木质素的酚羟基和

羧基等基团，可以帮助复合水凝胶吸附离子。

由于木质素的疏水性，制备成复合水凝胶后，

还可通过氢键和亲水 /疏水平衡来调节水凝胶
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的临界溶解性能。木质素复合水凝胶的粘附性、

导电性、传感性和染料吸附性等多种功能，使

其在水处理工业、农业保水等领域具有应用潜

力。李鹏辉等[3]综述了这一领域的进展，同时

指出，由于木质素大分子结构组成复杂、分子

活性低、不易接枝、与基体的相容性差，木质

素复合水凝胶材料制备方面还存在不少困难，

需要通过进一步的研究予以解决。 

生物合成 

胆绿素是一种四吡咯色素，为血红素分解代

谢的产物，可以保护脂质免受活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 的伤害，在医药领域具有

重要的用途。闫思翰等[4]以谷氨酸作为辅助底

物，利用谷氨酸脱氢酶提供 NADPH，催化血红

素转化为胆绿素，在 5 L 发酵罐中进行全细胞

转化，产量达到 76 mg/L 以上。硫酸软骨素是

一种由葡萄糖醛酸和 N-乙酰氨基半乳糖胺交替

组成的糖胺聚糖，具有重要的生理活性。盛靖雨

等[5]在毕赤酵母中利用组成型启动子表达软骨素

聚合酶、UDP-氨基葡萄糖异构酶、UDP-葡萄糖

脱氢酶和软骨素-4-O-磺基转移酶，构建了无需

甲醇诱导的毕赤酵母工程菌株，软骨素分批补

料发酵水平达到 2.6 g/L；作者进而通过构建体

外磺酸化修饰体系，实现了 0−40%不同磺酸化水

平硫酸软骨素 A 的可控合成。纳他霉素是一种

具有还原性的多烯大环内酯类抗真菌剂，可由

多种链霉菌合成。由于纳他霉素的还原性，如

合成后不能及时运出胞外，在好氧发酵过程中

就会用于在胞内清除 ROS，导致产量下降。为

提高链霉菌生物合成纳他霉素的水平，宗工理

等[6]分析了纳他霉素合成基因簇，发现 sgnA 和

sgnB 编码的 ABC 转运蛋白 SgnA 和 SgnB 的预

测功能是参与抗生素及其合成前体向胞外的转

运；作者在高产纳他霉素的褐黄孢链霉菌基础上，

引入了 sgnA 和 sgnB 基因，证实了 SgnA 和 SgnB

的转运功能，提高了纳他霉素的胞外/胞内浓度

比，并使纳他霉素的产量提升了 12.5%。 

D-甘露醇在食品、医疗和化工行业中具有

广泛用途。潘珊等[7]构建了一个以 NADH/NAD+

循环为核心的葡萄糖脱氢酶和甘露醇脱氢酶耦

合系统，以葡萄糖氧化为葡萄糖酸提供 NADH，

将 D-果糖还原为 D-甘露醇。基于这一原理，作

者构建了一个单菌全细胞催化系统，经过一系

列优化，5 L 发酵罐中转化 24 h，D-甘露醇的最

高产量为 81.9 g/L，摩尔转化率为 81.9%。副产

的葡萄糖酸应当在工艺中考虑如何分离出来，

以降低 D-甘露醇的生产成本。 

维生素 C (又称 L-抗坏血酸) 是一种人们熟

知的抗氧化剂，其 2 号位碳上的羟基非常容易

被氧化。α-葡糖苷酶可以水解麦芽糖非还原端

的糖苷键，释放一个离子化的葡萄糖，然后游

离的葡萄糖以 α-1,6-糖苷键转移到 L-抗坏血酸 

2 号位碳的羟基上，形成糖苷化合物 L-抗坏血

酸 2-葡糖苷。该化合物对热、氧化剂、金属离

子的抗性都较 L-抗坏血酸显著提高，但仍然保

留 L-抗坏血酸的生物学活性，因此可广泛应用

于化妆品、食品、医疗保健、畜牧业、水产养殖

等行业。鉴于 α-葡糖苷酶既可以催化转糖苷反

应生成 L-抗坏血酸 2-葡糖苷，又可以催化 L-抗

坏血酸 2-葡糖苷的水解反应，在实际应用中，

L-抗坏血酸 2-葡糖苷的生产效率不高，需要提

高 α-葡糖苷酶的转糖苷反应活性，降低其水解

活性。丁伟秋等[8]对来自黑曲霉、粳稻以及大
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鼠来源的 α-葡糖苷酶进行了评价，发现粳稻来

源的转糖苷活性最高，为 7.6%；大鼠来源的次之，

黑曲霉来源的转糖苷活性只有 0.5%。进一步的研

究，可以选择粳稻来源的 α-葡糖苷酶进行分子

改造，但对更多来源的 α-葡糖苷酶进行转糖苷

和水解活性的评价，也是非常必要的。 

丙二酸是一种重要的中间体，其衍生产物

在医药、农业、化工、食品加工领域具有重要

的用途，可以在大肠杆菌中通过 β-丙氨酸途径

实现生物合成，产量为 3.6 g/L。付雯宣等[9]沿

着磷酸烯醇式丙酮酸 /丙酮酸→草酰乙酸→天

冬氨酸→β-丙氨酸→丙二酸半醛→丙二酸的途

径，进行了一系列代谢工程改造，在 5 L 罐中的

丙二酸产量为 5.6 g/L，对葡萄糖得率为 0.08 g/g 

(理论得率为 0.88 g/g)。发酵过程中乙酸产量超

过 20 g/L，β-丙氨酸也积累了 18 g/L，这是导致

丙二酸得率较低的主要原因。β-丙氨酸积累的

原因主要有两方面，一是利用 β-丙氨酸丙酮酸

转氨酶将 β-丙氨酸转化为丙二酸半醛，伴随的

反应是将丙酮酸转化为 L-丙氨酸，如果不能将

L-丙氨酸循环为丙酮酸，会造成对丙酮酸的竞

争；二是用丁二酸半醛脱氢酶来催化丙二酸半

醛转化为丙二酸，效率不高。此外，乙酸的大

量积累，说明途径整体的能量供应不太通畅；

NAD(P)H 的有效循环也应当在途径的设计中

予以考虑。 

替代蛋白质 

乳铁蛋白是一种铁结合蛋白，可以促进对

铁的吸收，同时具有多种重要的生物学活性，

在食品、饲料、医药和化妆品行业中具有广泛

的应用前景。牛乳铁蛋白包含两个叶状结构，

其中 N 叶包括发挥杀菌作用和肝素结合的结构

域，而 C 叶包含执行肝细胞结合和内化功能的

结构域。金亮等 [10]对前期构建的能够重组表

达牛乳铁蛋白 N 叶的枯草芽孢杆菌进行了工艺

优化，采用两段式温度和 pH 控制工艺，牛乳

铁蛋白 N 叶的生产水平在 10 L 的发酵罐中达到

23.5 mg/L，高于大肠杆菌和昆虫细胞，也高于

文献中枯草芽孢杆菌的水平。 

替代蛋白质  (alternative proteins) 是未来

食品的一个重要方向。植物来源的蛋白质需要

经过蛋白质加工，才能达到和动物蛋白质类似

的口感。采用酶法进行蛋白质加工，成为当前

的一个研究重点。龙梦飞等[11]对蛋白质交联用

酶的作用机制进行了总结。催化蛋白质交联最

重要的酶之一是谷氨酰胺转氨酶，该酶催化蛋

白质中谷氨酰胺残基的γ-羟胺基团与伯胺化合

物之间发生酰基转移反应，从而使蛋白质发生

共价交联。酪氨酸酶、漆酶、过氧化物酶和巯

基氧化酶等氧化酶也可催化蛋白质的交联。它

们催化交联的机制各有不同，但基本模式都是

将两个距离较近的羟基氧化脱水形成交联，或

将巯基氧化为二硫键形成交联。通过蛋白质交

联酶实现对蛋白质的改性，在食品、医药行业

都具有广泛的用途，具有较大的发展潜力。 

工具技术 

在 CRISPR-Cas 基因编辑系统中，得到广

泛应用的 Cas9 蛋白是来源于酿脓链球菌的

SpyCas9，但该蛋白在乳酸菌中的应用效率不

高。乳酸菌基因组中也有丰富的 CRISPR-Cas

资源，例如约 40%已经测序的乳杆菌中有完整

的 CRISPR-Cas 系统。如能将乳酸菌内源的
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CRISPR-Cas 系统开发成基因编辑工具，对提高

乳酸菌的基因操作效率具有很大的意义。目前

嗜热链球菌、清酒乳杆菌、加氏乳杆菌、双歧

杆菌、卷曲乳杆菌、乳酸片球菌等乳酸菌中

CRISPR-Cas 系统已经得到表征，朱青等[12]对这

些 CRISPR-Cas 系统的特征进行了总结，介绍

了如何对菌种基因组上的 CRISPR 系统进行表

征、如何解析 Cas 蛋白识别的原型间隔区相邻

基序 (protospacer-adjacent motif, PAM)、如何利

用这些信息针对靶标基因构建打靶质粒的详细

步骤，对乳酸菌基因工程很有帮助。筛选更多

特异性的 PAM，对提高乳酸菌的自我靶向基因

编辑技术的应用效率十分关键。 

小 RNA 是一种广泛存在于细菌中的非编

码 RNA，长度一般在 50‒300 bp 之间，主要作

用是调控基因表达。通过改变小 RNA 的不同的

序列和结构，可以使人工小 RNA 产生不同的二

级结构和功能，这就为人工设计小 RNA 并发挥

特 定 功 能 提 供 了 可 能 。 基 于 人 工 设 计 的 小

RNA，可以开发出基因抑制系统和基因激活系

统，用于在合成生物学研究中进行代谢通路调

控、环境胁迫适应、生物传感与核酸检测、构

建基因线路等。张芬芳等[13]对此小 RNA 调控的

原理和实际应用案例进行了总结。 

枯草芽孢杆菌由于其一般认为安全 (generally 

regarded as safe, GRAS) 的特征，被广泛用于酶

与化学品的工业生产，然而其可用的诱导表达

系统还不够完善。枯草芽孢杆菌中麦芽糖的代

谢主要由麦芽糖操纵子控制，其中 glvR 编码的

调控蛋白 GlvR，与 6-磷酸麦芽糖结合后被激

活，可以特异性识别麦芽糖诱导启动子 Pglv

的结合区域，启动基因表达。张国强等 [14]对

麦芽糖诱导型启动子进行随机突变获得启动

子突变体库，获得突变体的响应范围由原来的

0−3 g/L 扩大至 0−15 g/L，最高诱导强度较出发

菌株增强了 3.15 倍，为进一步的合成生物学与

代谢工程研究提供了新的可用元件。 
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