
 

 

项目名称 面向生物制造的微生物底盘细胞工程化关键技术创新 

提名单位 省教育厅 

提名意见 

该项目面向绿色生物制造的国家战略需求，围绕微生物底盘细胞工程化改造的关键科学问题，以枯草杆菌和大肠杆菌等

底盘为研究对象，在基因表达多维调控、胞内产物高效释放、多酶系统模块化组装及基因操作工具等方面取得系统性创新成

果。率先建立了基于 dCas9-ω/α 的多维、多向转录调控体系，实现转录、折叠和降解的协同优化；创新整合信号肽、溶菌酶

及 SsrA 降解标签，实现胞内蛋白可控释放的自裂解系统；仿生构建微生物表面多酶组装平台，模拟纤维小体协同机制，显著

提高复杂多糖的降解能力；提出无细胞多酶系统模块化构建理论，为主反应与辅助模块的协同设计提供指导；发展启动子工

程与超级感受态等工具，为难转化工业底盘改造奠定基础。项目成果在 Nucleic Acids Research、ACS Sustainable Chemistry & 

Engineering 等权威期刊发表，单篇他引超过 120 次，获 Nature Chemical Biology、Advanced Science 等 10 余种中科院 1 区 top

期刊的正面评价。成果原创性强，科学价值显著，有力推动生物制造产业发展。 

项目简介 

本项目属于合成生物学与微生物工程交叉领域。微生物底盘细胞是绿色生物制造的核心“硬件”，其性能直接决定了目

标产物（如工业酶、高值化学品）的生产效率和成本。然而，传统底盘细胞面临基因表达调控维度单一、胞内产物回收困难、

多酶系统协同效率低以及遗传操作工具匮乏等共性挑战。针对上述瓶颈，项目组在国家自然科学基金、国家重点研发计划等

项目支持下，围绕枯草芽孢杆菌和大肠杆菌等模式菌株，开展了系统深入的底盘细胞工程化改造研究，取得了以下原创性科

学发现： 

1. 首创多维、多向基因表达精准调控新策略。揭示了 dCas9-ω/α 融合蛋白在微生物底盘中调控转录的“位置效应”，首

次实现了单个调控因子对多个靶基因同时进行激活和抑制的多向调控。基于此，系统解析了分子伴侣与蛋白酶等对目标蛋白



 

 

折叠与降解的协同作用机制，通过重塑细胞蛋白质质量控制网络，将淀粉酶 BLA 产量提升了 260 倍，为复杂代谢途径的动态

平衡提供了普适性工具（代表性论文 1）。 

2. 构建高效、可控的胞内产物自裂解释放新体系。针对胞内产物回收依赖机械破碎的难题，创新性地整合了 Sec-Tat 双

途径信号肽 FhuD、T7 溶菌酶和 ClpX/P-SsrA 蛋白降解系统，构建了“FLSA”自裂解释放体系。该体系利用 SsrA 标签有效消

除了溶菌酶的泄漏表达毒性，实现了 82-90%的裂解效率，成功应用于人生长激素的可控释放与 α-淀粉酶突变体库的微孔板高

通量筛选，为简化下游加工工艺和酶定向进化提供了新范式（代表性论文 2）。 

3. 创建仿生学启发的多酶协同表面组装新平台。模仿纤维小体的高效协同机制，基于 SpyCatcher/SpyT 共价偶联技术，

构建了微生物表面展示平台（ESA）。通过优化 Spy 基因剂量和连接肽长度，成功在细胞表面组装了由几丁质酶和 β-N-乙酰氨

基葡萄糖苷酶组成的“合成壳聚糖体”。研究表明，该三元复合物（细胞-酶-底物）的形成显著富集了中间产物，使 N-乙酰氨

基葡萄糖的产量比游离酶混合物提高了 64%，为难降解复杂多糖的转化提供了新思路（代表性论文 3）。 

4. 提出了无细胞多酶系统模块化构建策略。系统总结了天然多酶模块的组装机制（如纤维小体、嘌呤体等），首次将合

成多酶模块划分为主反应模块和辅助模块（能量供应、系统保护、功能强化），提出了从分子到反应器多尺度的模块化设计策

略，为体外合成生物学中复杂多酶催化体系的理性设计与优化提供了系统性理论指导（代表性论文 4）。 

5. 开发系列高效基因操作工具。针对枯草芽孢杆菌等工业底盘转化效率低的难题，系统优化了培养基、诱导剂浓度和质

粒甲基化状态等关键参数，开发了超级感受态制备方法，使普通质粒转化效率提高 2 个数量级，达到 10^6 CFU/μg，为后续

酶定向进化和代谢工程改造扫清了障碍（代表性论文 5）。 
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