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非粮原料生物合成氨基酸的研究进展
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摘要：生物制造是生产氨基酸的主流方式，然而传统发酵受制于粮食基底物，长期面临与人争粮、成本较高

等瓶颈。因此，开发以农业废弃物及工业副产物等非粮原料为底物的新型绿色转化体系具有重要意义。这

不仅可以缓解氨基酸产业对有限粮食资源的依赖，而且能够促进“双碳”目标的实现。作者总结了目前利用

蔗糖糖蜜、木质纤维素、甘油及乙酸等非粮原料合成氨基酸的研究进展，在此基础上指出非粮原料生物转化

存在的关键问题，并探讨了克服这些障碍的工程策略，以期助推新一代氨基酸细胞工厂的构建。
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Abstract: Biomanufacturing is the primary method for amino acid production. However, conventional 

fermentation is limited to grain feedstocks, facing long-standing bottlenecks such as competition with the food 

supply and high costs. Therefore, developing novel green conversion systems based on non-grain feedstocks, 

such as agricultural waste and industrial by-products, is of great significance. This approach not only mitigates 

the industry’s reliance on limited grain resources but also facilitates the achievement of dual carbon goals. The 

research progress in amino acid synthesis from non-grain feedstocks, including cane molasses, lignocellulose, 

glycerol, and acetate, was summarized. Furthermore, the critical issues in bioconversion were identified, and the 

engineering strategies to overcome these obstacles were discussed to facilitate the construction of next-generation 

amino acid cell factories.
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氨基酸作为支持生命活动的基础物质，是目

前全球发酵工业中产量最大、应用最广的生物基

化学品之一。从大宗的谷氨酸、赖氨酸，到高附加

值的苏氨酸、色氨酸及各类小品种氨基酸，其产品
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广泛应用于食品强化、动物营养、医药健康及新型

生物材料等领域［1］。据统计，全球氨基酸市场的

需求量正持续增长，预计到 2030 年将突破千万吨

级规模。然而，当前超过 90% 的氨基酸生产仍依

赖于葡萄糖、蔗糖等第一代淀粉/糖质原料，这种

传统模式不仅面临着原料成本高昂的经济压

力［2］，更加剧了生物制造与粮食安全之间的长期

竞争［3］。特别是在气候变化加剧、耕地资源紧缺

的背景下，传统的“粮食-葡萄糖-氨基酸”一代生

物合成路线正面临着原料供应不稳定与粮价周期

性波动的双重冲击［4］。据行业统计，原料成本在

氨基酸总生产成本中的占比持续高于其他生产要

素，这严重制约了产业进一步降本增效的进程［5］。

因此，打破生物制造对粮食资源的依赖，构建基于

农业与工业废弃物的下一代生物合成体系，是解

决当前发酵工业“粮-能”竞争矛盾、提升氨基酸产

业环境效益与经济效益的重要科学路径。

蔗糖糖蜜、木质纤维素水解液等农业废弃物

以及粗甘油、乙酸等工业副产物，因其来源广泛、

价格低廉且不占用耕地资源等优势，是理想的第

二代碳源［6］。然而，与成分单一的精制葡萄糖相

比，这些非粮原料组分极其复杂，通常含有糠醛、

酚类、重金属离子等发酵抑制物，且碳氮比波动剧

烈，这严重影响了工业底盘细胞的底物转运效率、

代谢流分配机制及环境胁迫耐受性［7］。随着系统

代谢工程、合成生物学及人工智能辅助设计技术

的飞速发展，针对这一技术难题，研究人员通过重

构中心碳代谢网络、引入异源利用模块及强化全

局抗逆机制，已成功构建出一系列能够高效利用

复杂非粮原料合成氨基酸的细胞工厂，部分指标

已接近工业化要求［8-9］。

上述全球范围内的技术突破，对于我国氨基

酸产业的战略转型具有特殊的现实意义。我国作

为全球最大的氨基酸生产与出口国，生物制造产

业正通过技术迭代维持国际竞争优势。这得益于

基因组编辑、底盘细胞工程及生物传感器等关键

赋能技术的突破，我国氨基酸产业已从单纯的规

模扩张转向技术引领，为实现从“制造大国”向“技

术强国”的跨越奠定了坚实基础，并加速向高质量

的生物智能制造模式转型［10］。然而，这一过程面

临着严峻的资源环境约束［11］。姜长云等［12］认为，

在确保国家粮食安全底线和应对供求紧平衡的宏

观背景下，过度依赖玉米等主粮作为发酵原料的

传统模式已难以为继，工业用粮必须向多元化、非

粮化方向调整。面对这一挑战，晏雄鹰等［13］提出

通过“多技术融合”策略，即整合合成生物学、人工

智能与过程工程技术，驱动发酵原料从淀粉质向

非粮生物质的根本性革新，是打破资源瓶颈、实现

产业可持续发展的可行之路。

基于上述产业痛点与技术变革趋势，本文旨

在从产业化应用的视角，综述近年来利用非粮原

料生产氨基酸的研究进展，见图 1。本综述将重点

探讨农业废弃物（蔗糖糖蜜、木质纤维素）及工业

副产物（甘油、乙酸）的高值化利用策略，深入分析

从实验室菌种构建到工业级发酵放大过程中面临

的技术瓶颈与成本挑战，并对未来的技术迭代方

向进行展望，以期为氨基酸发酵企业的原料结构

调整与可持续发展提供理论参考与实践路径。

1　农业废弃物的高值化利用

在生物制造产业中，原料成本是总生产成本

的重要组成部分。摆脱对价格相对较高的葡萄糖

的依赖，转向价格相对较低的农业废弃物及副产

物，是实现氨基酸生产降本增效的关键路径。其

中，蔗糖糖蜜作为制糖工业的大宗副产物，凭借其

低廉的价格和丰富的营养成分，成为具有工业化

潜力的替代原料之一［14］。

1.1　蔗糖糖蜜

蔗糖糖蜜作为制糖工业的大宗副产物，是

一种极具性价比的高浓度碳源。它不仅含有

45%~55% 的总糖（主要是蔗糖，其次是葡萄糖和

果糖），还富含氨基酸、维生素（如硫胺素、核黄素）

及钙、镁、钾等矿物元素［15］。甘蔗糖蜜高产 L-苏氨

酸的生物制造策略见图 2。与成分相对单一的淀

粉水解糖相比，糖蜜自带的营养因子可以在发酵

过程中充当天然的生长促进剂，从而减少昂贵的

辅料添加，显著降低原料成本。然而，由于其复杂

的组分特性，糖蜜在氨基酸发酵中的应用受到限

制。其高浓度的盐分、胶体、重金属离子以及糠醛

类美拉德反应产物，不仅对微生物细胞具有显著

的生长抑制作用，还易导致发酵过程中泡沫堆积

及溶氧传递受阻［16］。传统的工业利用方案往往依

赖酸化、絮凝沉淀或膜过滤等复杂的预处理工序，

这既增加了设备投资与能耗，又造成了糖分损
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失［17］。因此，构建能够耐受复杂基质环境、无需烦

琐预处理即可直接转化糖蜜的鲁棒性菌株，是规

避高昂处理成本、实现糖蜜资源高值化利用的核

心举措。

在菌种改造方面，Jin 等［18］通过引入外源蔗糖

转运及代谢系统，成功构建了底物利用路径。针

对糖蜜高盐高渗的特性，研究者通过外源添加甜

菜碱发挥渗透压保护作用，明显增强了菌株在未

图 2　甘蔗糖蜜高产 L-苏氨酸的生物制造策略

Fig. 2　Biomanufacturing strategies for high-yield production of L-threonine from cane molasses

图 1　利用系统代谢工程以非粮原料制备氨基酸

Fig. 1　Production of amino acids from non-grain feedstocks via systems metabolic engineering
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处理糖蜜中的存活率，进一步提高了生产效率。

随后，研究人员通过协同过表达 L-苏氨酸操纵子

（thrABC）、转运蛋白基因（rhtC）以及回补途径基

因（ppc和 aspC），成功解除了产物反馈抑制并强化

了前体草酰乙酸的供给。最终构建的工程菌株

THRDΔrhtA/pOne 在以未处理甘蔗糖蜜为唯一碳

源的补料分批发酵中，L-苏氨酸产量达 92.46 g/L，

产率达 2.51 g/（L·h），充分证明了通过理性设计提

升菌株抗逆性是实现糖蜜高效利用的可行途径。

除了基因层面的改造，过程优化策略也为应

对糖蜜的毒性提供了另一种思路。例如，在产琥

珀酸放线杆菌（Actinobacillus succinogenes）的研

究中，Cao 等［19］开发了一种基于细胞固定化的抗

逆发酵工艺。该研究利用天然丝瓜络作为固定化

介质，其独特的 3D 多孔结构为菌体提供了类似生

物膜的微环境。通过固定化体系结合糖蜜中丰富

的维生素等营养成分，有效提升了发酵性能。最

终丁二酸产量达到 45.6 g/L，且发酵产率较纯糖对

照组提高了 1.04 倍，验证了利用废弃物的营养优

势提升菌株生产性能的可行性，见图 3。

综上所述，蔗糖糖蜜的高值化利用并非单一

维度的代谢通路构建问题，其核心瓶颈在于如何

协调高效的蔗糖跨膜转运与复杂的胞内渗透压调

节之间的矛盾。工业菌株不仅需要重构以非磷酸

转移酶系统（PTS）为主导的碳摄取网络以降低能

耗，更需要建立全局性的抗逆应答机制，以抵御糖

蜜中高水平盐分和胶体对细胞膜流动性及呼吸链

功能的系统性冲击。

1.2　木质纤维素

作为地球上最丰富的可再生生物质资源之

一，木质纤维素（包括玉米秸秆、稻草、玉米芯等）

年产量高达千亿吨。凭借这一显著存量优势，木质

纤维素可作为氨基酸产业摆脱传统粮食原料依赖、

构建新一代生物制造体系的核心战略资源。然而，

其工业化利用长期受制于两大核心壁垒：1）水解液

中的葡萄糖会引发碳分解代谢阻遏，从而抑制木糖

的摄取，导致木糖利用率极低［20］；2）预处理释放的

糠醛、酚类化合物会严重毒害菌体［21］。针对这些

难题，近年来的研究通过代谢流重构与工艺创新

取得了突破性进展。

在解决混合糖高效共利用这一核心难题上，

Zhong 等［22］以谷氨酸棒状杆菌（Corynebacterium 

glutamicum，C. glutamicum）为底盘细胞，针对野生

型菌株无法利用木糖的缺陷，引入了外源木糖异

构酶基因（xylA）和木酮糖激酶基因（xylB），并系统

筛选出高亲和力转运蛋白（AraE）。为进一步解决

L-高丝氨酸合成中还原力匮乏的问题，该研究通

过重塑细胞内的氧化还原平衡，使得木糖代谢产

生的电子流精准导向产物合成。最终，该工程菌

株在 5 L 发酵罐中积累了 93.1 g/L 的 L-高丝氨酸，

转化率达 0.43 g/g（以总糖质量计）。与之不同的

是，Fujiwara 等［23］则在大肠杆菌（Escherichia coli，

E. coli）中提出了一种平行代谢途径工程策略，通

过重构葡萄糖摄取途径，使其碳通量定向流向产

物合成，同时强制木糖经独立代谢支路进入 TCA

循环，以维持菌体生长。这种分工模式从根本上

规避了单一碳源耗尽后的生长停滞，为 L-苏氨酸

这类依赖 PEP 前体且需平衡生长的氨基酸发酵提

供了重要参考。

而针对预处理过程中产生的酚类抑制物问

题［24］，Hou 等［25］开发了一种基于废弃生物质衍生

的吸附脱毒策略。通过利用废弃生物质制备吸附

剂，选择性去除酶解液中的毒性物质，显著提升了

发酵效率。另一方面，为了进一步简化成本高昂

的酶解工序，Gaida 等［26］探索了统合生物加工模

式，即利用纤维素分解菌株直接转化结晶纤维素

合成生物燃料，尽管该策略代表了下一代纤维素

基氨基酸细胞工厂的构建方向，但现阶段如何降

图 3　基于细胞固定化的抗逆发酵工艺

Fig. 3　Stress-resistant fermentation process based on cell 

immobilization
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低商业纤维素酶的用量，仍对保证木质纤维素发

酵的经济可行性具有重要影响。

综上所述，随着合成生物学领域对混合糖共

利用机制的深入解析，以及优化发酵工艺对抑制

物耐受性的提升，木质纤维素水解液的应用前景

日益广阔。这一领域的突破不仅为构建基于非粮

生物质的新一代氨基酸生物合成体系奠定了坚实

的工程基础，更是从根本上解决了生物制造产业

“粮-能”竞争矛盾，是实现原料供给多元化的关键

科学举措。

2　工业副产物的高值化利用

相较于农业废弃物，工业副产物的高值化利

用不仅是构建循环生物经济的关键环节，更因其

独特的理化性质为细胞工厂的构建提供了新的代

谢驱动力。其中，甘油［27］和乙酸［28］作为典型的高

还原度非粮碳源，能够显著提升胞内还原力水平，

在热力学上更适配于氨基酸的生物合成。

2.1　甘油

随着全球生物柴油产业的爆发式增长，甘油

作为其主要副产物，产量呈现过剩态势。由于其

具有比葡萄糖更高的还原度，已被视为一种理想

的高能碳源［29］。对于合成过程需要消耗大量还原

力的氨基酸而言，甘油在理论转化率上具有天然

优势，是构建高效细胞工厂的理想底物［30］。

针对在 L-高丝氨酸合成中碳架流失与辅酶不

平衡的问题，Zhao 等［31］采取了多维度的代谢工程

策略。首先弱化高丝氨酸激酶以阻断产物降解，

其次引入异源的 Entner-Doudoroff（ED）途径平衡

甘油代谢过程中的 NADPH 供应，最后结合蛋白质

支架策略优化代谢流。最终构建的工程菌株

HZ23/p99ArhtB 在以甘油为唯一碳源的条件下，

L-高丝氨酸产量达 90.21 g/L，产率达 0.49 g/g（以

甘油质量计）。这一研究不仅突破了非粮原料发

酵产生 L-高丝氨酸的产量瓶颈，更阐明了甘油作

为高还原度碳源在天冬氨酸族氨基酸生产中的核

心优势。

除了直接提高氨基酸产量外，其他甘油发酵

产品的研究也为以甘油为底物的氨基酸生物合成

提供了策略。例如，Zhang 等［32］在利用甘油生产

3-羟基丙酸时发现，甘油分解代谢会产生过量的

NADH，导致细胞内氧化还原失衡。因此，他们通

过 引 入 1，3- 丙 二 醇 合 成 途 径 来 消 耗 多 余 的

NADH，实现了产物-副产物的氧化还原偶联，大

幅提升了发酵性能。同样，Liu 等［33］在 1，4-丁二醇

的研究中也证实，通过引入外源酶系统重塑胞内

NADH/NADPH 比例，成功提高了甘油利用率。此

外，针对甘油中常含有的甲醇等杂质，Wei等［34］在谷

氨酸棒状杆菌中开发了一种生长耦联的动态双

功能代谢开关（growth phase-dependent autonomous 

bifunctional genetic switch，GABS），该系统能够在

菌体积累阶段自动将碳通量从 TCA 循环重定向至

产物合成路径，从而在非粮原料发酵中将碳原子

经济最大化，为解决工业发酵中生长与生产难以

平衡的问题提供了新思路。

综上所述，利用甘油进行生物制造，关键在于

发挥其高还原度的优势，并通过联产策略或动态

调控解决氧化还原平衡问题。从生物炼制工程角

度来看，构建生物柴油生产与氨基酸发酵耦合的

集成化工艺体系，通过省略甘油的提纯、脱盐与干

燥环节，直接以液态形式输送至发酵罐实现副产

物甘油的原位利用，是提升全流程技术经济性与

资源利用效率的关键工程举措。

2.2　乙酸

作为微生物发酵过程中常见的溢流代谢产

物，乙酸的积累通常会导致发酵液 pH 的波动及跨

膜质子动力势解偶联，从而抑制菌体生长与产物

合成［35］。然而，随着对乙酸同化途径的深入解析

及合成生物学元件的开发，乙酸正逐步从代谢废

弃物转向为极具潜力的非粮碳源。乙酸不仅是木

质纤维素预处理液的主要组分，更是连接化学工

程与生物工程的枢纽，已成为实现碳捕获与利用

的关键节点［36］。对于氨基酸生物制造而言，构建

高效的乙酸同化模块，意味着能够解除底物抑制

效应并显著提升原料使用的灵活性与经济性。围

绕这一目标，当前研究主要从葡萄糖-乙酸协同代

谢、乙酸同化途径重构及底盘耐受性强化 3 个维

度，提出了一系列工程策略，见图 4。

2.2.1　葡萄糖-乙酸混合进料策略　

尽管乙酸价格低廉，但将其直接作为单一碳

源进行工业发酵，会面临生长速率慢、底物毒性大

以及设备腐蚀等风险。因此，葡萄糖-乙酸混合进

料策略成为连接现有工艺与未来非粮路线的可行

方案［37］。该策略的核心逻辑在于代谢分工，即利
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用优质碳源（葡萄糖）维持菌体的快速生长和基础

代谢，利用相对廉价的次级碳源（乙酸）作为补充

底物，参与产物合成或能量供给。这种模式不仅

能显著降低总原料成本，还能通过解除葡萄糖效

应，实现碳通量的最优分配。

对于氨基酸而言，这种策略具有特殊的优势。

例如，L-苏氨酸的合成前体草酰乙酸（OAA）来源

于糖酵解途径中的磷酸烯醇式丙酮酸（PEP），在以

纯葡萄糖为底物的发酵中，部分葡萄糖必须进入

TCA 循环，通过被氧化以产生能量，导致碳源损

失；而在混合培养模式下，乙酸可以直接转化为乙

酰-CoA 进入 TCA 循环或乙醛酸循环，从而置换出

更多的葡萄糖用于合成 PEP 和 OAA，显著提升主

碳源的转化率［38］。

Vo 等［39］在生产与 L-苏氨酸同属于天冬氨酸

族的 β-丙氨酸的研究中，对这一理论提出了可行

的实践方案。通过强化前体供给模块，该研究构

建的大肠杆菌工程菌株在两阶段发酵中实现了葡

萄糖与乙酸的高效协同利用。代谢流分析显示，

外源乙酸的摄入有效分担了 TCA 循环的通量压

力，使得原本需要供能的葡萄糖通量重新导向至

合成路径。最终，该工艺实现了 71.7 g/L β-丙氨酸

的积累，对葡萄糖的摩尔转化率达到 1.0 mol/mol。

此外，Wang 等［40］在生产 L-高丝氨酸的研究中，将

这一策略提升至代谢解偶联的水平。针对 TCA 循

环与产物合成竞争碳骨架的矛盾，该研究采取了

弱化 TCA 循环通量的策略，并引入乙酸作为辅助

底物。研究结果表明，外源乙酸的摄入有效扩充

了胞内乙酰 -CoA 库，并主要流入 TCA 循环，从而

满足细胞的能量需求。这一过程显著降低了葡萄

糖用于氧化供能的通量，促使碳骨架定向流向天

冬氨酸家族合成路径。这种正交分配的代谢分工

模式，使得工程菌株在积累 43.6 g/L L-高丝氨酸的

同时大幅提升了葡萄糖得率，有力证实了双碳源

协同驱动策略在提升原子经济性方面的价值。这

些实例证明，对于氨基酸的合成而言，乙酸不仅是

廉价碳源，更是一种能够通过碳源置换，显著提升

主碳源利用率与原子经济性的功能性辅助底物。

2.2.2　乙酸同化途径重构策略　

如果将混合进料作为降低成本的过渡策略，

那么实现以乙酸为唯一或主要碳源进行发酵，则

是彻底摆脱粮食依赖、提高产业竞争力的最终目

标。然而，将底盘细胞的主要碳源从葡萄糖切换

为乙酸，面临着更为复杂的代谢重构挑战。

针对氨基酸的生产，相关研究揭示了驱动乙

酸高效转化的三大核心机制。1）摄取途径的通量平

衡。乙酸进入细胞主要依赖低亲和力的 AckA-Pta

途径和高亲和力的 Acs 途径。研究发现，单一强

图  4　将代谢废物中的乙酸盐转化为氨基酸生物合成理想原料的策略

Fig.  4　Strategies for converting acetate from metabolic waste into ideal feedstocks for amino acid biosynthesis
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化任一路径均非最优策略，必须精细平衡两者通

量，才能在保证乙酸摄取速率较高的同时避免溢

流代谢带来的毒性。2）碳骨架的有效保留。乙酸

是二碳化合物，而氨基酸的碳原子数各不相同。

为实现碳原子的有效保留与增链，必须强化乙醛

酸循环。该循环能避开 TCA 循环中的脱羧步骤，

最大限度地将乙酸的碳通量导向合成前体，从而

解决碳原子经济性问题。3）辅酶库的扩容。乙酸

活化为乙酰 -CoA 的过程需要消耗大量的辅酶 A，

而过表达泛酸激酶（panK）基因可显著提升胞内

CoA 的 库 容 ，为 乙 酸 的 高 速 代 谢 提 供 充 足 的

载体［41］。

基于这种模块化的系统代谢工程改造，最优

工程菌株 W-H22/pM2/pR1P 在补料分批发酵中，

以乙酸为底物积累了 44.1 g/L 的 L-高丝氨酸，产率

达到理论值的 53%，而另一工程菌株的 L-苏氨酸

产量为 45.8 g/L［41］。这些数据是目前公开报道中

利用乙酸生产 L-苏氨酸的最高生产水平之一，证

明了通过理性的代谢流设计，乙酸作为底物能够

支撑较高碳通量的发酵生产，具备成为下一代氨

基酸发酵原料的潜力。

2.2.3　提升底盘耐受性策略　

尽管利用乙酸作为底物的前景广阔，但高浓

度的乙酸会以质子化形式自由扩散进入细胞，从

而解偶联跨膜质子梯度，导致细胞出现严重的酸

中毒现象［42］。因此，要实现乙酸的高效转化，就必

须构建具有高鲁棒性的工业底盘，其策略主要涵

盖挖掘抗逆元件与强化代谢通量 2个方面。

在挖掘抗逆元件方面，系统筛选耐受基因并

过表达相关基因是提升菌株存活率的有效方法。

Xu 等［43］以毕赤酵母（Komagataella phaffii）为模

型，发现丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（HRK1）基因是

乙酸耐受的关键决定因子。敲除该基因会导致菌

株对乙酸极度敏感，而过表达该基因则能显著修

复乙酸胁迫下的生长缺陷并提升目标产物的产

量。这一发现为原核生物中同源耐受元件的挖掘

提供了重要靶点参考，证实了通过修饰非代谢基

因来增强细胞膜或质子泵功能的可行性。

与被动耐受不同，强化代谢通量是能更彻底

解决乙酸毒性的方法。其核心逻辑在于通过同步

强化乙酸摄取途径与下游产物合成途径，将胞内

乙酸迅速转化为低毒性产物，从而避免中间代谢

物的积累。Ricci等［44］在大肠杆菌生产 2，3-丁二醇

和乙偶姻的研究中证实，同时过表达高亲和力乙

酸摄取系统和产物合成模块，可以将乙酸消耗速

率提升 15%，并显著提高产物滴度。Chen 等［45］则

通过强化低亲和力的 AckA-Pta 通路，实现了大肠

杆菌利用乙酸合成聚羟基脂肪酸酯（PHAs）。而

2，3-丁二醇和 PHAs的合成均高度依赖乙酰-CoA，

这证明了乙酸能够提供充沛的乙酰 -CoA 通量，而

这正是驱动氨基酸前体合成的核心动力。

最后，在底盘适配性方面，工业氨基酸的主力

生产菌株——谷氨酸棒状杆菌利用乙酸为底物进

行生物合成的相关研究也取得了实质性突破。

Schmollack 等［46］通过重塑中心碳氮代谢，成功构

建了以乙酸为唯一碳源高效合成衣康酸的细胞工

厂。由于衣康酸与谷氨酸、赖氨酸等氨基酸同属

TCA 循环衍生代谢物，这一成功案例证明了谷氨

酸棒状杆菌具备将乙酸转化为 TCA 衍生产物的天

然潜力，为构建乙酸基氨基酸细胞工厂提供了

参考。

综上所述，利用乙酸为底物进行氨基酸生物

制造，关键在于构建高摄取、强通量、优底盘的集

成系统。展望未来，乙酸发酵技术的突破将成为

连接上游碳捕获和利用与下游生物合成的关键枢

纽，这对于构建下一代生物合成平台及打破传统

氨基酸发酵产业对糖质原料的路径依赖具有深远

意义与重要价值。

3　工业化挑战与应对策略

尽管利用糖蜜、木质纤维素水解液、粗甘油及

乙酸等非粮原料合成氨基酸及其衍生物在实验室

规模取得了显著成效（见表 1），但在万吨级工业发

酵的放大过程中，仍面临着原料成分波动、抑制物

毒性作用显著以及综合成本高等技术瓶颈。要实

现氨基酸的绿色制造产业化，不能仅依赖单一技

术的突破，而是要建立一套涵盖抗逆菌种构建、廉

价氮源挖掘、发酵过程优化的系统性应对策略。

3.1　复杂基质中的抑制物耐受性提升

与成分恒定的纯葡萄糖培养基不同，非粮原

料通常伴随着大量的发酵抑制物，这是制约菌株

工业化应用的首要因素［52］。邓立康等［53］指出，木

质纤维素预处理过程中释放的呋喃衍生物、酚类

化合物及有机酸，会严重破坏微生物细胞膜的完
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整性，并抑制糖酵解关键酶的活性，导致糖酸转化

率大幅下降。同样，糖蜜中积累的胶体和重金属

离子也会在高密度发酵后期引发严重的渗透压胁

迫与溶氧传递障碍。

针对这一关键问题，李秀娟等［54］总结了先进

生物技术在抗逆菌株构建中的应用，指出适应性

实验室进化（adaptive laboratory evolution， ALE）

与理性设计相结合是解决复杂原料毒性问题的有

效手段。一方面，通过在含有浓度梯度抑制物的

培养基中连续传代，筛选出基因组发生有益突变

的进化菌株；另一方面，基于转运蛋白工程的外排

泵强化策略，即通过过表达特定的外排泵编码基

因，将胞内积累的毒性分子主动泵出，是提高菌株

在粗制原料中鲁棒性的关键策略。因此，构建兼

具广谱底物利用能力与高耐受性的底盘细胞，是

简化非粮原料预处理流程、降低上游脱毒工序能

耗与物料成本的先决条件。

3.2　氮源替代与全流程成本控制

在氨基酸的生产成本结构中，随着碳源成本

的逐步降低，氮源（通常为昂贵的酵母提取物或蛋

白胨）成本占据的比例逐渐升高。如果仅实现了

碳源的非粮化，而氮源依然依赖昂贵的商业制剂，

产品的综合竞争力仍较弱。因此，全废弃物发酵，

即碳源和氮源的双重替代，是未来的研究焦点。

Kuenz 等［55］针对这一问题提出了一种基于农

业残留物的廉价氮源替代方案，该研究利用化学

水解法处理富含蛋白质的酒糟和菜籽粕，通过优

化水解温度和酸浓度，获得了富含游离氨基氮的

水解液。结果表明，这种廉价水解液可以替代酵

母提取物，且在含氮量相同的情况下，其成本仅为

酵母提取物的 8%~13%。此外，Yang 等［56］的研究

展示了利用餐厨废弃物生产单细胞蛋白的潜力，

其蛋白质水平达 38.8%。这种富含蛋白质的生物

质经自溶或酶解处理后，同样是极佳的复合氮源。

从生物合成的经济性角度分析，构建基于生物柴

油副产物（碳源）与农业/餐厨废弃物水解液（氮

源）的双重废弃物资源化体系，是降低发酵原料成

本、提升资源利用效率的重要路径。

表  1　利用非粮原料生物合成氨基酸及其衍生物的代表性研究

Table 1　Representative studies on biosynthesis of amino acids and derivatives from non-grain feedstocks

原料类型

蔗糖糖蜜

蔗糖糖蜜

木质纤维素

木质纤维素

甘油

甘油

甘油

甘油

甘油

乙酸

乙酸+葡萄糖

目标产物

L-苏氨酸

ε-聚赖氨酸

L-高丝氨酸

L-谷氨酸

L-高丝氨酸

L-苯丙氨酸

L-苯丙氨酸

L-丝氨酸

L-蛋氨酸

L-苏氨酸

L-高丝氨酸

生产菌株

E. coli THR-50

Streptomyces albus PD-1

C. glutamicum H18

C. glutamicum （pEKEx3-

  xylA）（pVWEx1-araBAD）

E. coli HZ23

E. coli FUS4.11/pF81kan

E. coli FUS4.7/pF81

E. coli 4WGX

E. coli W3110BL

E. coli W-H31

C. glutamicum ACg23-6

关键改造策略

引入蔗糖利用途径，外源添加甜菜碱

发挥渗透压保护作用，解除反馈抑制

异源表达蔗糖水解酶（cscA）基因，启

动子优化，适应性进化（ALE）

引入 xylAB/araE，利用戊糖重塑氧化

还原平衡

引入 araBAD/xylA 途径，利用稻草/麦

麸水解液发酵

截短 thrB，引入 ED 途径平衡 NADPH

供应，蛋白质支架策略

乳酸/甘油共补料促进菌体生长，质

粒稳定性控制

增加 glpK、glpX和 tktA拷贝数，强化

前体供应

丝氨酸响应传感器结合适应性实验

室进化（ALE）

基于 MFA 优化溶氧水平（30%），提升

通量

平 衡 AckA-Pta/Acs，强 化 乙 醛 酸 循

环，过表达泛酸激酶（panK）基因，提

升胞内 CoA 的库容

乙酸供能 ，葡萄糖合成 ，正交代谢

分工

产量/

（g/L）

92.46

36.88

93.1

13.5

90.21

13.4

10.1

4.13

9.75

45.8

70.54

转化率/

（g/g）

0.51

未明确

0.43

未明确

0.49

0.15

未明确

0.41

0.13

未明确

0.58

产率/

（g/（L·h））

1.28

0.22

1.94

0.28

1.88

0.22

0.37

未明确

0.20

0.75

0.73

参考

文献

［18］

［47］

［22］

［24］

［31］

［48］

［49］

［50］

［51］

［41］

［40］
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3.3　规模化放大中的精准过程控制

当发酵规模从摇瓶放大至数百立方米的工业

发酵罐时，非粮原料的流变学特性会引发复杂的

放大效应。何婉蓉等［57］在关于生物质发酵的研究

中强调，含有固形物的糖蜜或纤维素残渣等非粮

原料会导致发酵液表现出明显的非牛顿流体特

征，极易引起溶氧和体系内的 pH 分布不均。

为了解决这一问题，必须对发酵过程进行精

准工程控制。首先，针对高黏度发酵液，需设计专

用的搅拌桨型（如宽叶层流桨）以增强气液传质效

率，避免局部死区造成的菌体酸中毒或产物降解。

其次，采用脉冲补料或基于呼吸商反馈的流加控

制，可以抑制原料批次波动带来的代谢扰动，维持

发酵罐内微环境的均一性。此外，引入抗干扰的

在线生物量传感器及尾气分析质谱，实现对发酵

生理参数的实时监控，也是保障放大过程可控性

的重要策略。这种基于流变学特性与代谢反馈的

精准过程控制，是克服非粮原料发酵过程中传质

限制与放大效应的核心方法，对于维持工业级反

应器内的微环境稳态、实现实验室指标的成功复

刻与提高具有决定性意义。

4　展望

从行业的长远视角来看，生物制造的终极目

标是摆脱对土地和植物光合作用的依赖，进而直

接利用一碳化合物（如 CO2、甲醇、甲酸等）。战春

君等［58］指出，利用合成生物学策略构建能够高效

同化甲醇或 CO ₂的人造叶绿体或嗜甲基底盘细

胞，是实现氨基酸等大宗化学品负碳制造的核心

路径。虽然目前一碳化合物合成氨基酸的产量尚

低，但结合人工智能驱动的蛋白质结构（如 α折

叠）预测和基因组代谢网络模型，研究人员已能设

计出适配一碳化合物代谢的人工酶元件，有望大

幅缩短从概念验证到工业菌株的研发周期。

进一步突破氨基酸发酵的理论得率极限，关

键在于解除生物合成过程中碳骨架构建与能量/辅

因子供给之间的代谢竞争。对此，跨学科的光/电-生

物杂合系统提供了一种创新性的解偶联范式，即

利用无机材料捕获光能或电能以提供还原力，使

微生物专注于碳骨架的转化。在光驱动体系方

面，Song 等［59］构建了基于超薄 CdS 纳米片的光催

化杂合系统，实现了可见光驱动下的生物质高效

转化；Willers 等［60］则开发了一种间接人工光合作

用系统，通过甲醇中间体路线将 CO2 转化为 L-丙

氨酸，其空间产率远超传统农业种植。在电/光电

驱动体系方面，最新的研究利用多孔 PbBi电极在

工业级电流密度下将酮酸与硝酸盐电还原为甘氨

酸，效率达到 91.8%［61］；而基于硅基光阴极的系统

也能利用废弃 CO2和氮源合成高附加值的 L-苯丙

氨酸［62］。这些电子-化学能的转化技术虽然处于

实验室阶段，但为构建不依赖耕地资源、由可再生

能源驱动的下一代细胞工厂指明了方向。

在国家“双碳”战略与粮食安全红线的双重驱

动下，我国氨基酸产业正经历着一场深刻的原料

结构变革。从传统的玉米淀粉发酵向蔗糖糖蜜、

木质纤维素、工业废甘油及乙酸等多元化非粮原

料转型，进而探索以 CO2/甲醇为核心的一碳化合

物制造，这不仅能提升产业技术经济性与抗风险

能力的内生需求，更是实现生物制造与化学工业

深度融合的战略性路径。展望未来，随着耐受性

底盘细胞的构建、廉价氮源的挖掘以及多能互补

发酵工艺的成熟，一套不依赖耕地资源的新一代

生物制造体系有望逐步成型，这将从根本上重塑

全球氨基酸产业的竞争格局，为实现绿色、低碳、

可持续的生物经济提供强有力的方案。
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