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本期亮点文章 

人血浆外泌体中含有很多特异性标记物，可

以用来获取肿瘤的相关信息，因此成为近年来液

体活检关注的一个热点。但外泌体是直径仅为

30-200 nm 的小囊泡，如何快速、高效地分离获得

外泌体是该领域的一个挑战。罗丹等作者 [1] 
(663-672 页) 根据外泌体带有负电荷的特性，设

计了一个微流控芯片。在电场作用下，让外泌体

在直径为 200-300 nm的琼脂糖凝胶通道中发生移

动，并被 30 nm 的纳米孔薄膜捕获，从而实现与

尺寸大于 200 nm的细胞外囊泡和小于 30 nm的游

离生物分子分离。在处理微量 (100 L) 血浆样

品时采用这种技术提取外泌体，其效率比超速离

心沉淀法高出数倍，为开发基于外泌体的即时诊

断技术提供了新的技术支撑。 

医药生物技术 

肿瘤免疫疗法是近几年新兴的疗法。相对于

普通单抗而言，双特异性抗体可以识别两种不同

的抗原，因此其或者可以募集两种不同的细胞，

例如将 T 细胞募集至肿瘤细胞表面，激活 T 细胞

并杀伤肿瘤细胞；或者可以结合肿瘤细胞上的两

种抗原，阻断双重信号通路，降低肿瘤细胞的耐

药性。王璐瑶等作者[2] (513-529 页) 对双特异性

抗体的发展历程、基本结构、在肿瘤治疗中的应

用进展进行了系统总结。相对于普通抗体，双特

异性抗体虽然在肿瘤治疗方面显示出较大的优

势，目前在多种类型的肿瘤治疗中处于临床前研

究或已进入临床研究，但还存在抗体产量低、纯

化过程复杂、有一定的肿瘤外靶向的毒副作用等

问题。这些问题的解决将有助于推动双特异性抗

体进一步走向应用。 
内质网结构和功能的紊乱与重大疾病的发生

发展存在密切关系。通过纳米药物载体负载与生

物活性分子自组装，设计能够特异性靶向内质网

并调节其功能的纳米药物，为内质网相关疾病的

精准治疗提供了一种新的方式。赵妍等作者 [3] 
(418-428 页) 总结指出，内质网靶向纳米药物给

药后，需要经过体内系统性运输、靶向细胞膜、

细胞内吞、内吞体逃逸、内质网靶向这一系列步

骤，才能在内质网中积累并发生作用。在癌症治

疗上，内质网靶向纳米药物可以通过其自身或光

响应原理诱导肿瘤细胞产生严重的内质网压力，

从而杀灭肿瘤细胞。在免疫调节上，内质网靶向

纳米药物可以作为疫苗的递送体系，增强免疫细

胞对多肽抗原的加工能力，提高疫苗的作用效果。

增加更多的内质网主动靶向分子种类和数量，对

靶向效果、生物安全性和稳定性等因素进行系统

评价，是这个领域需要努力的方向。 
类器官是以干细胞或器官祖细胞为原料，在

体外培养经细胞分化自组装为器官样结构的细胞
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群。由于类器官在结构和功能上可以更好地模拟体

内的微环境，在肿瘤等重大疾病建模、药物筛选和

精准医疗等领域具有广泛用途。郑潇等作者 [4] 
(395-403 页) 以乳腺癌为对象，总结了类器官在

乳腺癌发生发展、基因编辑、药物检测方面的应

用进展。类器官还可以激活和放大 T 细胞，然后

用于疾病治疗。从研究的角度看，类器官模型的

标准化，防止潜在的污染和过度生长仍然是有待

解决的挑战。 
有毒动物的毒腺毒液富含多种活性成分，可

以用于工具试剂和临床药物的开发。俗称“黑寡

妇”蜘蛛的间斑寇蛛是目前发现的毒性最强的有

毒蜘蛛之一，它的毒素不仅存在于毒腺之中，甚

至存在于初生幼蛛和卵粒之中。尽管早已知道间

斑寇蛛毒腺毒素活性强，且毒腺外也含有毒性成

分，但对其毒腺外毒性成分的报道并不多。颜帅

等作者[5] (635-645 页) 从间斑寇蛛卵粒中分离出

了多种蛋白质/多肽类毒素，对其中一种具有 ATP
酶抑制酶活性的间斑寇蛛卵粒毒素-IV 进行了异

源表达和表征，证明该毒素是一种特异性作用于

哺乳动物细胞的神经毒素，扩展了我们对间斑寇

蛛毒腺外毒性成分和功能的知识。 

合成、工业与食品生物技术 

用酵母来生产能够改善人造肉风味的大豆血

红蛋白，作为 6 项已经商业化的合成生物学技术

之一，引发人们对人造肉这一新兴发展方向的持

续关注。一般观点认为，以植物蛋白肉和细胞培

养肉为代表的人造肉，可以显著减少肉类生产过

程中的温室气体排放，解决人口不断增长与资源

限制之间的矛盾。目前，植物蛋白肉已进入商业

化发展阶段，但由于价格高昂、口感上尚有差距、

监管和法规尚未完善等问题，因此发展还受到一

定限制。相对于植物蛋白肉而言，目前还处于实

验室阶段的细胞培养肉，在营养、风味和结构上

接近于真实的肉制品，可能会颠覆传统的养殖业，

引发整个社会生产结构的变革。汪超等作者  [6] 
(378-383 页) 认为，尽管细胞培养过程不会形成

生命，但从生物伦理学对细胞培养肉进行审视，

有助于更深刻地理解这一变革性技术。细胞培养

肉最大的伦理学价值，就是实现人类对动物福利

的关怀。通过改变大规模、集约式的畜牧业养殖

模式，也可以显著减少人畜共患疾病的发生。作

者对细胞培养肉在食品安全、技术滥用、技术监

管方面的潜在风险进行了较全面的分析和讨论，

认为细胞培养肉总体上“利大于弊”，其技术进步

有利于带动新技术产业的迅速发展。 
由于生物基分子的功能结构可以赋予相应纳

米材料独特的功能性，利用生物基分子合成功能

化的纳米金属材料近年来受到很多关注。在这一

过程中，生物基分子主要可以用作还原剂、稳定

剂或模板剂。方艳等作者[7] (541-560 页) 对直接

来源于自然界的生物基分子 (如茶多酚、壳聚糖、

生物碱、单宁酸、多巴胺等) 和来源于发酵生产

的生物基分子 (如柠檬酸、糖类、脂肪酸类、蛋

白质类、多肽类、生物表面活性剂等) 用于制备

功能化的金属纳米材料进行了总结，并介绍了这

些材料在生物传感、抗菌抑毒、抗癌药物、化学

催化及日化、纺织、食品等领域的应用。生物基

分子介导合成纳米金属材料在可控性和功能分子

确定方面，还需要开展进一步的工作。 
通过合成生物学技术，在微生物中重构植物

天然化合物的生物合成途径，利用微生物细胞大

量生产来源于植物的天然化合物，是当前非常热

门的研究领域。存在于姜黄中的姜黄素是一类聚

酮化合物，在医药、食品、化妆品等领域都有广

泛的用途。二酮-辅酶 A 合成酶和底物特异性不同

的姜黄素合成酶可以合成不同的姜黄素类化合

物。王璐瑶等作者[8] (404-417 页) 对姜黄素类化

合物的生物合成途径解析和重构进行了总结。源

于植物苯丙烷途径的姜黄素类化合物生物合成途

径已经在大肠杆菌、耶氏解酯酵母、恶臭假单胞
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菌、米曲霉中重构，产量最高可以达到每升数百

毫克的水平。找出合成途径的限速步骤，在提高

关键酶特异性和活性的基础上平衡生物合成途径

的代谢流，是下一步工作的努力方向。 
虎杖是一种蓼科植物，其根茎可作药用。虎

杖中富含药用价值极高的非黄酮类多酚化合物白

藜芦醇，其中游离的白藜芦醇含量不超过 0.4%，

但白藜芦醇与葡萄糖的结合物虎杖苷含量可以高

达 3.0%。因此，利用-葡萄糖苷酶水解从虎杖中

提取的虎杖苷来制备白藜芦醇受到很多关注。虎

杖苷通常利用乙醇提取，其酶解过程中还会不断

释放葡萄糖。因此，理想的-葡萄糖苷酶应当具

备对乙醇和葡萄糖的耐受性。何成等作者 [9] 
(580-592 页) 报道了一个来源于海洋芽孢杆菌的

新型-葡萄糖苷酶，该酶具有良好的糖促活和乙

醇促活以及乙醇耐受能力。在添加 g/L 量级的虎

杖苷时可以达到较高的水解率，该浓度下产生的

葡萄糖不会达到抑制酶活性的水平。进一步的研

究应考虑如何提高底物的浓度，以达到较高的白

藜芦醇产量。 
视紫红质是自然界中广泛存在的一种结构相

对简单的光能利用系统。在一种不具有内囊体的

非典型蓝藻 Gloeobacterviolaceus 中存在与质子泵

型 视 紫 红 质 高 度 同 源 的 新 视 紫 红 质

Gloeorhodopsin (简称 GR) 。方嘉煜等作者 [10] 
(604-614 页) 对 GR 进行了系统发育分析，从序

列上预测 GR 具有完整的质子泵功能，并通过实

验证明了在大肠杆菌中表达的 GR 能够发挥光驱

质子泵的功能；作者采用高分辨率结构光照明显

微成像技术，证明在大肠杆菌中表达的 GR 定位

在细胞膜上，在光照条件下能够有效提高胞内

ATP 水平，为大肠杆菌提供了一个光能驱动能量

产生元件。 
来源于煤化工或天然气的甲醇，由于来源广

泛、价格低廉且具有更高的还原力，被认为是一

种非常有潜力的生物制造基础原料。将甲醇氧化

为甲醛的甲醇脱氢酶 (MDH)，是甲醇代谢的关键

步骤。在甲基营养型微生物中，根据电子受体种

类不同，MDH 可以分为吡咯喹啉醌、烟酰胺腺嘌

呤核苷酸依赖型 MDH 和氧依赖性醇氧化酶 3 类，

这 3 类 MDH 主要分别存在于甲基营养型的革兰

氏阴性细菌、嗜热性革兰氏阳性细菌和酵母中。

凡立稳等作者[11] (530-540 页) 对 MDH 的分布、

来源、特性以及在人工甲基营养菌构建中的应用

进行了系统总结，并介绍了有关 MDH 定向进化

和理性设计的进展。提高 MDH 对甲醇的亲和性

与活性，同时避免甲醇氧化产物甲醛在细胞内的

累积，是构建人工高效甲醇利用途径的技术关键。 
木质纤维素水解过程中产生的抑制物会降低

微生物对其利用效率。其中，来自于半纤维素的

五碳糖和来自纤维素的六碳糖，在木质纤维素预

处理过程中会发生脱水反应，分别形成糠醛和 5-羟
甲基糠醛。取决于原料的不同和预处理方式的不

同，这两种呋喃醛的总浓度在 0.1-7.3 g/L 的范围

内。呋喃醛在生物降解过程中，一般先被氧化为

呋喃羧酸，随后形成呋喃酰-辅酶 A，再经过一

系列异构、开环、水解等反应生成 α-酮戊二酸，

进入三羧酸循环被完全氧化。不能完全利用呋喃

醛的微生物，也可以通过将呋喃醛转变为呋喃醇

或呋喃羧酸的方式，来降低呋喃醛对细胞的毒

性。孙慧敏等作者[12] (473-485 页) 对呋喃醛的生

物降解途径和如何利用生物法脱除木质纤维素

水解液中的呋喃醛进行了总结。自然界中有很多

微生物能够降解呋喃醛。但如果用这些微生物去

脱除木质纤维素水解液中的呋喃醛，由于这些微

生物也能利用可发酵糖，呋喃醛的抑制作用虽然

能够减轻，但是不可避免地会造成可利用糖的损

失。因此，改造能够利用木质纤维素水解糖的发

酵菌株，使其能够耐受或降解呋喃醛；或通过构

建分工合作的人工菌群，将脱毒和发酵两个功能

同步进行，是更可行的方案。由于呋喃醛 (或呋

喃醇、呋喃羧酸) 也是重要的平台化合物，如果
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水解液中呋喃醛浓度很高，将这类物质分离出

来，也是一种可考虑的思路。 
酿酒酵母在饮料酒酿造过程中产生的高级醇 

(指两个以上碳链骨架的一价醇)，是导致饮酒头

痛的主要因素。在酿酒酵母中，高级醇主要是通

过氨基酸分解代谢及丙酮酸合成代谢这两条途径

生成的-酮酸脱羧和加氢还原形成。这两条途径

的活跃程度，主要受发酵原料中碳源和氮源的含

量、种类和比例影响。影响氨基酸分解代谢 (氮
代谢) 、丙酮酸合成代谢和-酮酸分解代谢 (碳
代谢) 等途径活性的因素，均会对高级醇的形成

产生影响。孙中贯等作者[13] (429-447 页) 结合该

实验室的前期工作，对影响酵母高级醇代谢的主

要因素进行了系统总结。饮料酒中的高级醇含量

并非越低越好，因此在饮料酒中如何调控高级醇

的代谢往往是一个复杂目标。此外，在研究中发

现的能够提高某种高级醇含量的基因/蛋白/途径，

在特定高级醇的代谢工程研究中也可能会有用武

之地。 
可完全生物降解的聚羟基烷酸酯 (PHA) 由

于具有与石油基塑料相似的力学特征，被认为是

一种非常有前景的绿色环保材料，限制其应用的

主要因素是生产成本仍然很高。原料和能源成本

在 PHAs 的生产成本中占比很高，利用廉价物料和

开放式发酵近年来得到很多关注，袁恺等作者[14] 
(384-394 页) 对此进行了总结和评述。廉价物料

经预处理后的可利用碳源浓度较低，再加上抑制

性化合物的存在，使得生物量以及 PHA 的生产强

度都难以提高，这是利用廉价原料需要解决的挑

战。开放式发酵可以省去灭菌带来的能源成本，

对降低 PHA 生产过程成本是有利的。由于 PHA
单体的合成途径决定了其对原料的转化率，挖掘

或设计合成具有更高原子经济性的 PHA 生物合

成途径，是从根本上降低原料成本的方向。 
随着消费者生活水平的不断提高，对面制食

品和面粉品质特性也提出了更高的要求。受小麦

本身的品质和制粉工艺、条件的限制，直接生产

出来的面粉往往难以达到制作某种食品的特殊要

求，采用酶制剂进行面粉品质改良近年来得到很

多关注。巯基氧化酶家族在面粉改良方面具有应

用潜力，其中具有黄素结合结构域的内质网氧化

还原酶就可以用于提高终端面制品的品质。静息

巯基氧化酶不仅具有黄素结合结构域，还具有硫

氧还蛋白结构域，其更高的巯基氧化效率理论上

可以更好地改善面制品品质。杜念等作者 [15] 
(593-603 页) 在大肠杆菌中实现了具有多个二硫

键的静息巯基氧化酶的可溶性活性表达，并证明了

该酶在一定添加量的情况下可以改善面包加工的

品质，具有发展成为新型面包改良酶制剂的潜力。 

环境生物技术 

微生物电化学技术在有机物降解、电能生产、

海水淡化、生物修复、生物传感等方面具有广泛

的应用潜力，其中产电微生物是技术核心。产电

微生物产生的电子需要首先传递到电极上，才能

形成电流。因此，如何强化产电微生物与电极之

间的相互作用，是提高微生物产电效率的关键。

其中有 3 个关键问题：一是如何定向强化产电微

生物电子向胞外传递；二是如何对产电微生物和

电极材料进行修饰，强化产电微生物与电极的相

互作用从而加快电子的传递；三是如何让产电微

生物在电极表面形成稳定的生物膜，提高产电持

久性和应用性能。刘向等作者[16] (361-377 页) 总
结了近年来合成生物学手段改造细胞、导电纳米

材料修饰细胞以及在电极表面固定化细胞等强化

微生物-电极相互作用方面的研究进展。未来要实

现微生物电化学技术的商业化，提高产电微生物

的胞外电子传递效率、开发导电强、负载大、成

本低的电极材料仍然是重要的努力方向。 
天然气、沼气等富含甲烷的可燃烧气体中往

往含有大量的含硫化合物，必须进行脱硫处理才

能进一步燃烧或排放，以降低环境污染。目前主
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流的生物脱硫工艺只能在 pH 不超过 8.5、钠离子

浓度不超过 0.5 mol/L 的条件下运行，吸收硫化氢

能力较弱。中国科学院过程工程研究所近期开发

了以嗜盐嗜碱硫氧化菌为核心脱硫菌株的新一代

嗜盐嗜碱生物脱硫技术，并在工业规模的制药废

水沼气脱硫中取得很好的效果，实现了该技术在国

内的首次成功应用。穆廷桢等作者[17] (461-472 页) 
结合自己的工作实践，对生物脱硫的一般工艺流

程和脱硫微生物学过程进行了介绍。含硫气体中

除了有大量的硫化氢之外，还含有多种有机硫化

合物，如硫醇类化合物、硫醚类化合物、二硫化

碳等。这些有机硫化合物通常会抑制硫氧化微生

物的活性，会对生物脱硫过程带来严重的影响。

作者聚焦生物脱硫过程中的有机硫问题，阐述了

含硫气体中有机硫的种类、特征，分析了有机硫

与无机硫之间的相互作用及其对生物脱硫过程的

影响和作用机理，总结了能够耐受有机硫的硫碱

杆菌属微生物的基本情况，并对如何减少其不利

影响的方式进行了探讨。由于含硫气体中硫化氢

和有机硫通常是相伴而生的，且硫化氢的浓度远

高于有机硫，因此，调节菌群结构、优化操作条

件、与硫化氢处理协同进行，可能是比较合理的

去除有机硫的方式。 
我国每年的餐厨垃圾和剩余污泥总量可高达

1.5 亿 t。餐厨垃圾和剩余污泥这些有机固体垃圾

都可以通过厌氧发酵转化为以乙酸、丙酸、丁酸

为主的挥发性脂肪酸，但两者又各有特点。餐厨

垃圾富含蛋白质、脂肪和碳水化合物，因此其生

物降解性非常高，酸化速度非常快，但受高盐影

响，产酸过程不稳定。剩余污泥的碳氮比低，不

容易被酸化，但结构比较稳定。餐厨垃圾和剩余

污泥联合厌氧发酵，可以弥补各自单独发酵的缺

点，实现挥发性脂肪酸的稳定酸化过程。桂许维

等作者[18] (448-460 页) 对餐厨垃圾与剩余污泥协

同发酵产酸的生物学过程与影响因素进行了总

结，但是对相关工艺条件在工程规模上的可实现

性需要作进一步的思考。 
餐厨废水中的高含量油脂如何有效去除，一

直受到研究者的关注。很多微生物能够降解油

脂，但是这些油脂降解微生物如何在开放和无人

值守的生化系统中高效定殖并长期稳定发挥作

用，始终 没有很好 地解决。 屈瑾等作 者 [19] 
(615-624 页) 采用壳聚糖对油脂降解菌株嗜糖

气单胞菌进行包埋固定化，在含固块油脂废水

的开放式生物反应器内运行 3 d 的测试结果表

明，壳聚糖固定化菌株的活菌数比游离菌提高

60%，但油脂降解率达到接近 90%的水平，比游

离菌提高了 1.3 倍。壳聚糖固定化菌株的耐盐能

力和耐受表面活性剂能力均有一定程度提高，

为高油脂含量餐厨废水高效处理提供了一种新

思路。 
铜绿微囊藻是造成水华现象的主要蓝藻之

一，其在代谢过程中能够产生具有强烈肝毒性的

微囊藻毒素。杨杰等作者[20] (625-634 页) 测试了

枯草芽孢杆菌产生的 3 种非核糖体肽 surfactin、
fengycin 和 bacillibactin 对铜绿微囊藻的抑菌效

果，发现添加 50 mg/L 的 3 种非核糖体肽混合物

时，可对铜绿微囊藻的生长产生明显的抑制作用。

进一步的研究应考虑说清楚枯草芽孢杆菌产生的

这 3 种非核糖体肽是如何抑制铜绿微囊藻的，各

自的贡献又是多少。 

生物技术与方法 

诱变育种仍然是优良工业微生物菌种选育的

一种重要方式，其基本过程为“先突变-后筛选”，
因此是不连续的。近年来也发展了很多基因组规

模的育种方式，包括适应性进化技术等，但仍然

没有改变“先突变-后筛选”的基本套路。如果能够

实现“边突变-边筛选”的连续操作，育种效率可以

大幅度提高。通过对 DNA 复制、修复和重组的

过程进行干预，可以将微生物细胞从平常所处于

的“低突变率状态”，提升到“高突变率状态”。在



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

358 

合适的筛选压力下进行连续进化，就可以加速获

得预期表型的速度。而一旦获得了预期的表型，

可以再把突变株的“高突变率状态”恢复到“低突

变率状态”，从而使得突变株获得的遗传性状能够

相对保持稳定，满足工业应用的需要。对 DNA
复制、修复、重组过程进行干预带来的突变，一

般是在基因组上随机发生的。在很多场景下，只

希望对微生物内特定的基因进行突变，从而尽量减

小对基因组的影响。翟昊天等作者[21] (486-499 页) 
评述了近年来针对全基因组或针对特定基因这两

类体内连续进化技术取得的进展。由于这两类技

术可以实现“边突变-边筛选”，特别是所引入的突

变器可以在获得预期表型后消除，最终获得的突

变株没有任何外源 DNA，因此在食品原料或配料

的生产菌种改造中具有应用潜力。 
已经实现大规模人工饲养的家蝇由于富含多

不饱和脂肪酸，是一种具有开发前景的资源型昆

虫。较家蝇体积、重量更小的果蝇的遗传操作体

系已经很成熟，但关于家蝇的转基因操作技术报

道很少。王蓝晨等作者[22] (655-662 页) 建立了基

于显微注射法的家蝇转基因技术体系。其中，软

化家蝇坚硬的卵壳是技术关键。增强型绿色荧光

蛋白在家蝇中的成功转入，为利用家蝇作为一种

新的昆虫生物反应器提供了可能。 
新冠疫情常态化防控使得普通民众对核酸检

测不再陌生。由于核酸检测的高灵敏度，如何防

止环境中核酸对样品的污染是任何一个核酸检测

实验 室必 须考 虑的 问题 。李 云龙 等作 者 [23] 
(673-679 页) 对 75%乙醇、84 消毒液和商用的

PCRguard 或 DNA AWAY 去除核酸污染的效果进

行了比较，发现 84 消毒液和 PCRguard 的效果最

好：前者主要通过降解核酸发挥作用，后者则是

和核酸形成沉淀。两者单独使用时，都可有效去

除溶液或固体表面的核酸污染；两者联用时，还

可以有效去除气溶胶中的核酸污染。相关数据可

为核酸检测实验室清除核酸污染提供参考。 
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