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序  言                                                               

后基因组时代的工业生物技术 

张延平，李寅 
中国科学院微生物研究所，北京 100101 

摘  要: 简述了工业生物技术的发展背景和意义，分析了基因组学和功能基因组学发展对工业生物技术的推动作用，

重点介绍了本期专刊发表的代谢工程、发酵工程以及工业酶与生物催化领域的 17 篇论文。 
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Industrial biotechnology in the post-genomic era 

Yanping Zhang, and Yin Li 

Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 

Abstract:  The background and the importance of developing industrial biotechnology were illustrated, followed by a brief 
analysis on the driving effect of genomics and functional genomics. Seventeen papers covering metabolic engineering, fermentation 
engineering, industrial enzymes and biocatalysis are published in this special issue. These papers were briefly introduced to show the 
most recent developments of industrial biotechnology. 
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在 19−20 世纪，基于化石资源的人类工业文明

取得了辉煌成就，极大地提高了人们的生产生活水

平。但是由于其不可再生性及加工使用过程中的废

弃物排放，人类赖以生存和发展的化石资源正日益

匮乏，环境污染也日益加剧，迫使我们必须寻求以

可再生资源为原料，环境友好、过程高效的新一代

物质加工技术。工业生物技术因其绿色、可持续的

特点，已经成为世界各经济强国保障能源安全、环

境质量和经济可持续发展的国家战略。美国、欧盟、

日本等都制定了雄心勃勃的战略目标和重大行动计

划，以加速发展低碳、清洁、高效的工业生物制造

技术。OECD 报告认为：“工业生物技术是工业可持

续发展最有希望的技术”。 

工业生物技术  (Industrial biotechnology) 是指

以微生物或酶为催化剂进行物质转化，大规模生产

人类所需的化学品、医药、能源、材料等产品的生

物技术。由于其关键技术的快速发展和在化石基产

品替代方面的卓越表现，工业生物技术已成为现代

生物技术发展的第 3 次浪潮，推动着一个以生物催

化和生物转化为特征，以生物能源、生物材料、生

物化工、生物冶金等为代表的现代工业体系的形成，

在全球范围内掀起了一场新的现代工业技术革命。

2003 年，工业生物技术已经影响了全球 5％的化学

品市场 (约 500 亿美元的市场值)。美国国家委员会

预测，至 2020 年，将有 50％的有机化学品和材料

产自生物质原料[1]，工业生物技术将起着核心作用。 
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工业生物技术的核心是生物催化剂，主要包括

全细胞和酶。工业生物技术的发展，很大程度上依

赖于具有重要工业应用性能的微生物及酶的开发。

目前，工业生物技术领域的研发人员已经发现了大

量具有重要工业应用潜力的新酶及微生物资源。但

作为一个新兴领域，工业生物技术的发展还有许多

问题需要解决。目前，生物加工过程的效率还不够

高，能利用的可再生资源还很有限，产品的产量和

种类还不足，因此，迫切需要发展新技术、新策略

和新方法，提高认识、设计和改造微生物和酶的能

力，提高生物加工过程效率，推动工业生物技术发

展。另一方面，近年来基因组学和系统生物学的快

速发展，提供了从组学水平上系统认识微生物生理

功能和代谢特性的工具；元基因组和蛋白表达技术

的发展，则为工业酶开发提供了新的推动力。 

为了展现工业生物技术领域取得的最新进展，

促进我国工业生物技术的进步和发展，本期特设“工

业生物技术”专刊，邀请国内该领域著名学者对工

业生物技术的新方法、新技术和新策略进行总结，

主要报道了微生物代谢工程、发酵工程以及工业酶

与生物催化领域的一些最新研究成果。 

目前，几乎所有重要工业微生物模式菌种的基

因组全序列已经或即将公布，转录组、蛋白质组、

代谢组、通量组等数据资源正在迅速扩展。充分利

用生物信息学工具，挖掘组学数据中包含的有用信

息，可以更有效地改造和控制细胞性能、提高底物

利用及产品收率、改善微生物工业适应性，促进工

业生物技术发展。例如，对微生物菌种进行代谢工

程改造，需要考虑很多因素，包括如何确定决定细

胞生理状态的重要靶标，如何修饰或改造这些靶标

才有利于目的产物合成，如何预测这些定向改造的

生理影响等等。很明显，代谢网络的建立和分析是

对微生物细胞进行定向改造和调控的基础。基于基

因组序列注释和详细生化信息的整合，构建基因组

规模代谢网络模型，为全局理解和理性调控微生物

生理代谢功能提供了最佳平台。刘立明和陈坚 [2]总

结了应用基因组规模代谢网络模型成功进行代谢网

络特性分析、微生物生长表型预测和分析、组学数

据阐释，以及基于模型进行系统代谢工程改造的多

则案例。在此基础上，作者概述了构建高精确度模

型的步骤和原则，包括：所需数据库与软件、基于

基因组注释的粗略代谢模型构建、基于手工修正的

精细代谢网络构建、数学模型转换、以及模型评估、

修正、模拟和可视化。基因组规模的代谢网络模型

及其结构和功能的分析，为从全局规模上深刻认识

和高效、定向调控微生物生理功能奠定了坚实基础，

从而为利用代谢工程提高工业微生物性能创造了前

所未有的机遇。 

组学技术也可以用于在系统水平上对细胞代谢

进行全面的分析，阐释“基因型-表型”的关系，从

而帮助研究者确定菌种改造的靶标，加速对微生物

细胞工厂的合理设计和构建。其中，转录组分析技

术已经得到广泛的应用。陈涛等 [3]介绍了几种主要

的转录组分析平台技术的原理，包括基因芯片技术、

基因表达系列分析技术、大规模平行测序技术以及

最新提出的 RNA 测序技术，比较了这几种技术的优

缺点，并系统总结了利用转录组技术优化菌种耐受

性及减少代谢副产物合成、扩大底物利用范围、合

成异源蛋白产物、提高代谢产物产率和产量以及改

造动植物细胞特性方面的最新进展。这对科研人员

深入了解及应用转录组技术是非常有帮助的。 

在深入理解微生物生理功能和代谢调控的基础

上，借助基因操作技术对细胞进行改造或修饰是选

育优良菌株的核心步骤。基因敲除技术是一项重要

的分子生物学技术，在工业微生物代谢工程改造中

广泛应用。于慧敏等 [4]从基因敲除技术的遗传重组

原理出发，总结了基因敲除策略的类型、特征和应

用，重点介绍了采用线性双链 DNA 的 λ Red 同源重

组系统、使用环状质粒载体介导的单交换或双交换

同源重组策略以及采用转座酶介导的转座重组等几

种主要的基因敲除方法，并对基因敲除技术的一些

新方法和新原理进行了展望。微生物基因敲除技术

为定向改造细菌、放线菌、酵母菌、霉菌等工业微

生物、培育微生物新品种、提高工业微生物应用性

能提供了重要的技术支持。 

除常规的代谢能力改造之外，微生物在恶劣环

境下的鲁棒性、对高浓度底物或产物的耐受性、生

产全过程的适合性等也是影响工业微生物在实际生
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产性能的重要因素。付瑞燕和李寅 [5]的综述较系统

地总结了借鉴传统代谢工程技术和反向代谢工程技

术构建胁迫抗性突变株的进展，阐述了菌株抗胁迫

性能对提高目标产品产量和工业适应性的重要性。

虽然目前对很多重要的抗胁迫机制尚缺乏系统认

识，但无疑这将是工业微生物性能改造的重要组成

部分。将微生物生理学、系统生物学、合成生物学

的相关理论与代谢工程方法结合起来，来改善宿主

菌的生理功能，将有可能满足多元化的工业需求，

特别是满足新兴生物燃料、生物基化学品种和生物

材料发展的需求。 

随着代谢工程技术的不断发展，很多重要产品

生产菌株的性能得到不断提升。郑裕国等 [6]总结了

微生物法生产 1,3-二羟基丙酮代谢工程研究进展，

包括解析 1,3-二羟基丙酮的代谢途径和关键酶，对

关键酶进行过量表达，或将代谢途径导入其他宿主

菌等，以提高目标产品产量、降低生产成本。黄和

等则对二十二碳六烯酸生产菌 [7]及花生四烯酸生

产菌[8]的代谢工程研究情况进行了总结，分别介绍

了合成途径、合成调控机制以及菌种遗传操作系统

开发等方面的进展。这些研究为利用现代生物技术

手段提高菌株发酵水平奠定了基础，对从事相关产

品生产研究的人员具有很强的实践指导意义。 

本期也报道了利用代谢工程原理或方法改善菌

体生长、提高目标产品产量以及拓宽底物利用等方

面的一些最新研究成果。储炬和朱笃等 [9]利用代谢

通量分析方法，考察了聚球藻混养培养条件下的能

量利用效率，从碳代谢和能量利用的微观角度出发，

阐释了混养条件下有机碳源促进聚球藻细胞生长和

产物合成的机理，一定程度上为利用混养培养来提

高藻细胞的培养密度、实现微藻的大规模培养奠定

了理论基础。姜岷等[10]则利用代谢通量分析方法，

研究了外源添加代谢中间体磷酸烯醇式丙酮酸促进

丁二酸发酵的原因。他们发现，添加磷酸烯醇式丙

酮酸后己糖磷酸途径通量大幅提高，由此增加的还

原力 (NADPH) 供给，是丁二酸代谢通量提高的主

因。这一策略还同时降低了副产物乙酸、甲酸等的

合成，对进一步提高丁二酸发酵的经济性具有实际

意义。祁庆生等[11]通过敲除大肠杆菌磷酸烯醇式丙

酮酸葡萄糖转移酶系统中的葡萄糖转移酶基因

ptsG，消除了利用混合糖生长时的碳源代谢阻遏现

象，使得聚羟基丁酸酯合成工程菌能够同时利用多

种碳源合成目标产物。这一研究实现了大肠杆菌同

时利用多种糖混合物的目标，对降低聚羟基丁酸酯

发酵成本具有重要意义。 

微生物的性能要在发酵过程中得到发挥，需要

通过优化发酵工艺和发酵控制，提高产量和降低生

产成本。刘立明和陈坚等[12]为了提高酮古龙酸菌和

巨大芽胞杆菌生产 2-酮基-L-古龙酸的生产效率，分

析了 pH 对酮古龙酸菌和巨大芽胞杆菌生长和产 2-

酮基-L-古龙酸的影响，建立了分阶段 pH 调控生产

工艺，显著提高了酸的产量和产率。通过单因素实

验和正交试验设计确定重要因素的最佳水平，黄日

波等[13]优化了木薯粉和甘蔗汁混合原料进行高温高

浓度乙醇发酵的工艺，发酵成熟醪乙醇浓度达到

17％ (V/V) 以上，为木薯和甘蔗资源丰富的地区发

展非粮燃料乙醇提供了重要技术支持。分批发酵产

生的大量菌体的处理是发酵工业需要解决的一个重

要问题。姜岷等[14]提出了一种循环利用菌体的新思

路。他们将丁二酸厌氧发酵后的废弃细胞进行破壁

处理，然后作为氮源替代添加到发酵液中，提高了

丁二酸的产量，同时有机氮源用量降低，成本下降。

这些研究对提高工业生物制造过程的经济性都具有

较高的借鉴意义和参考价值。 

除利用全细胞进行生物加工和炼制之外，基于

酶的生物催化也是工业生物技术的一个重要领域。

生物催化产业的发展，很大程度上依赖于特定性能

酶的开发，包括酶基因的获取、酶的生产、修饰、

进化及应用。具有特定催化性能的酶基因的获取和

高效表达是生物催化的基础。惠丰立等[15]报道了借

助 DNA 软件辅助设计合成牛凝乳酶原基因的过程，

并利用乳酸克鲁维酵母实现了牛凝乳酶原的分泌生

产。类似地，孙晶翼等[16]利用毕赤酵母表达生产出

溶栓剂 DSPAα1，继而利用定点突变对糖基化侧链进

行缺失，发现突变体的表达水平显著下降，酶活性

也明显低于对照。这些研究利用 DNA 重组技术生产

重组酶，解决了酶来源受限的问题，是现代生物技

术促进工业酶开发的重要例证。基因组学和功能基
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因组学的发展，可以提供海量的基因和蛋白信息，

可以预期，与生物信息学结合的基因挖掘技术，将

提供更多更丰富的基因和酶资源。 

与工业微生物菌株需要改善性能一样，野生酶

通常在催化效率、热、酸等稳定性方面无法满足工

业需求。体外定向进化是近几年快速发展的一种酶

改造策略，利用该技术可以在目标蛋白三维结构信

息和作用机制未知的情况下，通过容错 PCR 等技术

对编码酶的基因进行随机突变，再由 DNA 改组、交

错延伸过程、随机引导重组、递增截短技术等进行

突变基因的体外重组，最终通过定向筛选获得具有

改进功能或全新功能的酶，使几百万年的自然进化

过程在短期内得以实现，因而是发现新的生物活性

分子和反应途径的重要方法，已在短短几年内取得

了令人瞩目的成就。李崎等[17]利用该技术成功提高

了淀粉液化芽胞杆菌 β-1,3-1,4-葡聚糖酶的热稳定

性，为进一步将该酶用于工业生产奠定了基础。 

利用酶催化以廉价底物生产高价值产品是生物

催化研究的主要目的。刘军等[18]通过考察 L-色氨酸

转化途径所需酶的特性，确定了以丝氨酸羟甲基转

移酶催化廉价的甘氨酸和甲醛合成 L-丝氨酸，然后

利用色氨酸酶将之转化为 L-色氨酸的工艺。利用重

组大肠杆菌将两种酶分别或共表达，双菌双酶和单

菌双酶法均有效地合成了目标产品，为下一步酶法

生产 L-色氨酸的产业化奠定了基础。未来的研究若

能充分挖掘现有基因组信息，获得更高效的合成途

径和酶信息，有望进一步提高酶法生产 L-色氨酸的

水平。 

工业生物技术作为一种与工业生产联系最紧密

的生物技术学科，承担了解决能源、资源、环境问

题的重任，社会需求非常迫切，发展速度也非常快。

从技术体系的发展看，工业酶开发和生物催化技术

起步较快，已经在很多精细化学品的生产中得到应

用。以代谢工程为核心的工业微生物改造技术备受

关注，近年来国内代谢工程相关研究取得了很大进

展，在提高目标代谢产物的生产速率和生产能力、

合成新物质、降解环境有害物质等方面都有出色的

研究。但由于活体细胞代谢和调控机制的复杂性，

目前我国的代谢工程研究还只是利用可再生生物质

生产特殊化学品、精细化学品及大宗化学品、降解

环境有害物质的开端。应该看到，尽管众多研究人

员对糖酵解、戊糖磷酸化、三羧酸循环、氨基酸合

成等初级代谢途径及微生物、植物等的次级代谢途

径的代谢工程研究已经取得了很多成绩，但对这些

代谢途径进行调控有时并不能尽如人意，也可能带

来一些新的问题。随着组学规模高通量分析技术的

进一步发展，在微生物细胞整体水平上进行系统研

究，并与生产要求紧密结合，是代谢工程进一步发

展的必然趋势。研究人员如能抓住这一契机，必能

在工业生物技术领域创造更广阔的发展空间，并促

进化石资源经济模式向生物加工经济模式的转变。 

《生物工程学报》作为报道我国生物工程领域

创新成果研究的重要期刊，设置“工业生物技术”

专刊，集中报道工业生物技术领域的新技术、新方

法、新策略，以及取得的重要研究进展，将促进我

国工业生物技术的方法创新和策略创新，推动生物

产业的发展。 
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