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让“辅因子”助力工业生物催化

天津大学教授元英进（左）团队在开展研究。

编者按

作为生物体基本的结构和功能单位，细胞以各类化学反应展现生命活动的过程。过去上百年里，尽

管科学家已经对细胞代谢、生命过程各种表征方法开展了深入研究，并让这些科学研究成果造福人类，

但是，科学家感到，距离真正打开细胞“黑箱”，仍有很长的路要走。

2014年前后，国家自然科学基金委员会化学科学部设立重大项目“工业生物催化剂的代谢反应机制

与相关构建的研究”和“单细胞多组分时空分析”。

5年来，科学家以创新为导向、以需求牵引，分别围绕微生物细胞“辅因子”代谢过程、单细胞中多

种生物活性分子时空分辨的荧光分析新方法开展研究，并积极推进基础研究成果的产业化应用。

本期自然科学基金版将回顾上述两个重大项目的研究历程，展示其取得的成绩。

■本报记者 甘晓

作为一种厌氧原核生物，大肠杆菌具有由肽聚糖组成的细胞壁，只含有核糖体简单的细胞器，因导

致腹泻被人熟知。这种大小只有微米级、结构简单的生物，却蕴含着不可想象的能量——只要把一些具

有特殊功能的基因导入大肠杆菌中表达，通过物质代谢和辅因子代谢，就能合成出我们想要的化合物。

近20年来，这些不起眼的细菌扮演了工业生物催化中“细胞工厂”这一重要角色，为生物制造翻开

了新的一页。

不久前，国家自然科学基金委员会（以下简称“自然科学基金委”）重大项目“工业生物催化剂的

代谢反应机制与相关构建的研究”顺利结题。项目执行5年来，科学家着眼于与物质代谢同时进行的辅因

子代谢过程，不仅推进了基于辅因子催化剂调控机制的科学认识，还实现了多项产业化应用。

“科技创新的选题要从产业中来。”回顾该重大项目的历程，项目首席科学家、南京工业大学原校

长、中国工程院院士欧阳平凯告诉《中国科学报》。

瞄准“三低”掣肘

依靠大肠杆菌、酵母菌、丙酮丁醇梭杆菌等微生物自复制、自组装、自调控的智能化特点，一些相

对廉价易得的原料可以接近理论转化率的水平，高效地合成出大量人们所需的产品。科学家们把它们称

为“工业生物催化剂”。
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进入21世纪，化工领域中常用化合物的生物制造线路均已被打通，这主要依赖物质合成基因的导

入。但越来越多的科学家发现，删除或导入外源基因、转录因子等后，许多代谢途径的结果具有不确定

性。如果仅靠物质代谢，高效率、高收率、高浓度的工业催化过程往往难以实现。

“糖酵解途径就是一个典型的例子。”欧阳平凯介绍说。糖的无氧氧化称为糖酵解，指的是葡萄糖

或糖原在无氧或缺氧条件下，分解为乳酸的同时产生少量三磷酸腺苷（ATP）的过程。但目前无论是单独

还是联合强化表达糖酵解关键酶的编码基因，糖酵解的产物浓度、转化率和速率始终无法提高。

科学家发现，一些被称为“辅因子”的物质，可能在其中发挥了重要作用。

“辅因子的作用不容忽视。”欧阳平凯强调。自2011年起，他带领南京工业大学研究团队，与北京

化工大学和天津大学的研究人员一起探讨工业生物催化领域存在的科学问题。

多场讨论会中，科学家分析了工业生产中“转化率低、浓度低、反应速率慢”的“三低”现象。他

们认为，在科学层面对“辅因子代谢”认知不足，掣肘当前工业生物催化发展。

围绕“辅因子”的科学问题，经过3年酝酿提出、组织申请，2014年，欧阳平凯领衔的这一科研团队

获得自然科学基金委员会重大项目“工业生物催化剂的代谢反应机制与相关构建的研究”的支持。

在科学家看来，这个选题既面向国民经济主战场的重大需求、具有战略意义，又是科学前沿的关键

问题，值得开展深入研究。

回到基础研究中去

面对产业面临的实际问题，回到基础科学研究中去，成为科学家解决问题的最优策略。

据介绍，该重大项目执行之初，科学家计划重点实现对“辅因子代谢与碳物质代谢的协同作用机

制”的科学认识。他们将这一科学目标分解为4个课题，分别是“新一代代谢网络模型的构建与最优途径

的设计”“辅因子对基因转录和代谢流调控的作用机制”“辅因子代谢调控体系的构建与表征”及“物

质代谢与辅因子代谢的适配与优化”。

在不久前举行的该重大项目结题验收会上，南京工业大学制药与生命科学院教授应汉杰说，从逻辑

上来看，前两个课题着眼于基础理论，针对的关键科学问题是“辅因子与物质代谢的调控机制”；后两

个课题着眼于手段方法，目标是“高效生物催化剂的构建与优化”。

正是在这样清晰的逻辑框架下，科学研究工作逐步展开。在理论方面，研究人员在系统生物学指导

下，构筑起新一代代谢网络模型。有了这一模型，研究人员可以计算出辅因子代谢调控的关键节点，有

针对性地设计最优代谢途径。

例如，在谷氨酸棒状杆菌用葡萄糖产己二酸的代谢中，研究人员使用这一模型算出理论产率最高的

三条途径。“计算中考虑辅因子的因素后，发现其中一条途径理论产率高达87%。”该重大项目科学家、

北京化工大学校长、中国工程院院士谭天伟表示，“这说明，辅因子介入可以改变己二酸物质代谢原有

的热力学体系，实现更优的代谢途径。”

此外，他们还建立起辅因子代谢调控的元件库，网站自2015 年建设以来累计访问10万余次，成为研

究代谢途径的有效工具。

同时，研究人员从辅因子再生、区域性调控、偏好性调控及动态调控等方面开展研究，发现了诸多

新规律。例如，一项针对酿酒酵母的研究表明，将物质与能量调控策略耦合，是目标产物的代谢流最大

化和快速化的重要策略。

有了基础理论的突破，高效生物催化剂的构建呼之欲出。例如，在传统丁醇发酵中，氢气和副产品

丙酮大量产生，极大限制了反应的原子经济性和总产品价值。为此，构建了“NADH—补偿模块”“不需

要另外操控丙酮等溶剂合成途径，丙酮就被彻底消除，这提高了丁醇的生产效率。”应汉杰表示。

2017年，该重大项目迎来突破。在该重大项目支持下，天津大学化工学院教授元英进团队在《科

学》上发表2篇研究长文，介绍了他们在真核生物酿酒酵母2条染色体设计与合成方面的工作，为在基因

组层面建立辅因子和碳物质代谢的快速优化平台奠定了基础。2018年3月，这项成果入选2017 年度“中

国科学十大进展”。

此外，他们还构建了一系列产物的生物合成路径，有效合成了天然产物、生物燃料、生物基化学

品、医药以及燃料等。比如，高产番茄红素、7-脱氢胆固醇和脂肪醇酵母菌株研制成功。“从生产过程

来说，过去需要从植物中萃取含量很低的有效成分，例如青蒿素的提取，现在利用人工合成酵母就可以

生成，减少了对环境的破坏。”元英进指出。
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助推产业化

科技创新的选题从产业中来，自然也会回到产业中去。该重大项目执行5年来，科研人员尝试不断延

伸创新链，将基础研究成果推向工业化应用。“这些成果为工业环境下通过操控辅因子实现生物制造中

原子经济性和时空效率的提升提供了理论基础和实现方法，推动了一些典型工业产品的生物制造。”欧

阳平凯告诉《中国科学报》。

作为聚酯生产的原料，1，3-丙二醇发展空间巨大。当前，美国杜邦公司以廉价的葡萄糖为原料的生

物法生产技术路线已经形成垄断。

谭天伟介绍，在该重大项目支持下，研究人员开始探索一条以甘油为原料的全新生物高效合成1，3-

丙二醇的路线。其中，关键的科学问题便是碳代谢途径与1，3-丙二醇合成的定量关系。

为此，研究人员建立了基于辅因子和碳代谢全局优化的新策略，最终使目标产品的产量达到每升86

克，是传统途径的1.7倍。2014年，该研究团队在山东泰安建成年产2000吨1，3-丙二醇生产线。

在生物乙醇发酵方面，应汉杰带领团队基于辅因子代谢的新理论，从微生物基因调控、新型反应体

系构建两个方面着手，设计了一条全新的乙醇发酵工艺。

据介绍，采用此工艺，小试间歇式发酵和连续式发酵的产率达到了目前文献报道的最高水平。研究

团队在2017年和2018年分别在广西中粮生物质能源有限公司进行了30吨级的中试和320吨级的工业化示范

试验。试验表明，酵母发酵周期缩短了45%，平均糖醇转化率则提高了3.8%。

应汉杰表示，正是辅因子的调控改变了胞内的氧化还原状态，降低了副产物甘油的通量，提高了细

胞的耐渗能力、减缓了细胞衰老、加速了葡萄糖消耗。

5年来，参与该重大项目的科学家心中已形成两幅对比鲜明的图景。一幅是大到整个世界的“生态阳

光经济”——通过生物制造，利用可再生的微生物资源生产能源、化学品与新材料，实现太阳能驱动下

的工业与农业可持续发展。

另一幅，则是小到肉眼看不见的微生物细胞——以辅因子观察细胞代谢的“窗口”刚刚打开。“期

待未来获悉辅因子在细胞内工作的更多细节。”欧阳平凯说。

《中国科学报》 (2019-07-29 第4版 自然科学基金)
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