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微生物利用一碳底物生产单细胞蛋白研究进展
傅晓莹，乔玮博，史硕博*

（北京化工大学 北京软物质科学与工程高精尖创新中心，北京 100029）

摘  要：世界人口的持续增长导致肉类、乳制品等高蛋白食品的需求大幅增加，给我国食品蛋白的供应带来了较大

挑战。微生物能够利用二氧化碳、甲烷、甲醇等一碳化合物生产高质量的单细胞蛋白，这种新型蛋白可应用于食品

工业。建立微生物蛋白绿色生物制造的食品蛋白生产体系，对保障国家食物蛋白供给安全十分重要。此外，微生物

转化一碳化合物制备单细胞蛋白的过程还可以减少碳排放、缓解温室效应，实现可持续发展。本文主要总结微生物

单细胞蛋白在食品工业中的应用；论述近年来微生物利用一碳化合物高效生产单细胞蛋白的研究进展；阐述天然一

碳利用微生物的代谢网络机制以及改造前景；展望了利用合成生物学改造微生物从一碳底物生产单细胞蛋白的前

景，旨在为微生物单细胞蛋白的商业化生产提供思路。
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Abstract: With the continuous growth of the world population, the demand for high-protein foods such as meat and dairy 

products is increasing greatly, which brings great challenges to the supply of food proteins in China. Some microbes can 

utilize carbon dioxide, methane, methanol and other single carbon compounds to produce high-quality single cell proteins 

(SCP), which can be applied in the food industry. Establishing a green microbial system for the production of SCP is 

important to ensure the security of the food protein supply in China. In addition, microbial transformation of single carbon 

compounds to SCP can reduce carbon emissions, alleviate the greenhouse effect, and achieve sustainable development. In 

this article, we review the application of microbial SCP in the food industry and recent advances in the microbial production 

of SCP from single carbon compounds, and we describe the metabolic network mechanisms of microorganisms utilizing 

natural single carbon compounds and speculate on the prospects for the modification of these microorganisms. Finally, we 

discuss the future prospects for the use of synthetic biology to modify microorganisms to produce SCP from single carbon 

substrates. With this review, we hope to provide ideas for the commercial production of microbial SCP. 
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世界人口持续增长、人们消费模式变化和气候变暖

给高蛋白食品的生产供应带来了巨大的挑战[1]。目前蛋白

质类食品的主要来源是动物、植物，其中动物蛋白的生

产周期长、耗费大量劳动力资源，生产效率较低，且在

动物饲养过程中还会产生CH4等温室气体；而植物种植占

地面积大、耗水量多，受气候变化影响较大，且植物蛋

白缺乏甲硫氨酸、赖氨酸等人类必需氨基酸，营养价值

低[2-3]。预计到2050年，传统农业将无法满足人类对高蛋

白膳食的需求[4]。事实上，由于食物分配不均，许多人目

前无法获得高质量的蛋白质，导致营养不良，尤其是在

发展中国家该问题更为常见[5]。因此，需要开发新型高质

量蛋白质来保障食品蛋白供给安全。

微生物具有高水平的蛋白质含量，可以合成人体所

需的必需氨基酸，在生物反应器中部分微生物蛋白质的

产量可以达到每立方米每小时数千克，这比传统农业高

出几个数量级，且对环境的影响以及依赖极小[6-7]。微生

物单细胞蛋白不仅蛋白质含量高，还含有糖类、脂质、

维生素、无机盐和一些重要的氨基酸，营养价值高，可

作为食品工业的新型替代蛋白[8]。与植物和动物蛋白生

产相比，微生物单细胞蛋白生产周期短，能源利用效率

高，只需小部分土地，且不受天气和气候变化的影响。

第一次世界大战期间，德国曾用酵母蛋白取代了一半的

进口蛋白质来源[7]。目前全球已有几家公司在以商业规模

生产来自藻类、真菌或细菌的单细胞蛋白，并出售给人

们食用。微生物生产单细胞蛋白的底物来源广泛且价格

低廉，包括一碳化合物、工业和农业废弃物等[4]。因此，

食用微生物蛋白具有替代传统的食物和饲料供应方式的

潜力。

微生物可以利用多种底物生产蛋白[4]，其中利用一碳

化合物高效生产单细胞蛋白受到广泛关注。一碳化合物

是指具有单个碳原子的化合物，包括CO、CO2、CH4、甲

醇、甲醛和甲酸。这些一碳底物来源广泛、制备简单、

价格低廉且储量丰富，被认为是生物炼制的新型和长期

可持续的原料[9-11]。微生物利用一碳化合物生产单细胞蛋

白，不仅可以拓展食品蛋白的供给体系，还可以促进一

碳资源的清洁利用，助力我国“双碳”目标的实现[11]。

目前利用一碳化合物生产单细胞蛋白的天然微生物种类

主要包括甲基营养菌、化能自养菌和光能自养菌。随着

合成生物学的最新进展和一碳利用途径的揭示，天然一

碳利用微生物的碳利用途径被优化[12]，且一些原本不能

利用一碳化合物的异养菌也被开发利用一碳底物[13-14]。

综上，利用一碳化合物合成微生物蛋白的生产过程

绿色低碳，具有广阔的应用前景。本文首先介绍微生物

单细胞蛋白在食品中的应用及安全性；然后论述近年来

天然微生物利用一碳化合物绿色生产单细胞蛋白的研究

进展；同时，阐述天然一碳利用微生物的代谢机制以及

相关途径的优化改造；最后对利用合成生物学方法改造

微生物生产单细胞蛋白的前景进行展望。

1 微生物单细胞蛋白在食品领域的商业化发展及安全性

评价

微生物单细胞蛋白是利用不同的原料培养真菌、细

菌或微藻获得的微生物菌体蛋白。单细胞蛋白中蛋白质

含量高，富含人类所需的必需氨基酸，可补充人体所需

营养，去除核酸后可作为食品蛋白直接食用。与动物蛋

白和植物蛋白相比，单细胞蛋白生产周期短、原料来源

广、能源利用率高，且对环境的影响和依赖性很小，可

作为动植物蛋白食品的替代来源[2,4]。单细胞蛋白还含有

多种维生素、不饱和脂肪酸和无机盐，营养价值高，可

用于生产功能性食品。此外，鉴于单细胞蛋白良好的水

合性、胶凝性、乳化性和组织成型性等功能特性，其亦

可作为食品添加剂应用于食品加工[15-16]。

1.1 单细胞蛋白在食品工业中的应用

微生物单细胞蛋白的蛋白质含量高，含有多种维

生素和无机盐，是一种理想的食品蛋白质来源。单细胞

蛋白具有良好的组织成型性可用于生产“人造肉”等新

食品[17]，Marlow Foods公司利用丝状镰刀菌（Fusarium 
venenatum）制成单细胞蛋白产品Quorn，该产品主要用

于生产香肠肉饼、即食汉堡等，目前在全球15 个国家进

行商业化生产[16]。单细胞蛋白含有丰富的必需氨基酸、

维生素和无机盐，可作为营养强化剂添加至饼干、饮料

和奶制品中，提高食品的营养价值[17-18]。此外，微藻单

细胞蛋白含有丰富的不饱和脂肪酸，其中二十二碳五

烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）和二十二碳六烯酸

（docosahexaenoic acid，DHA）是人体必需的脂肪酸，

目前利用微藻生产的不饱和脂肪酸已作为营养保健食品

销售[19]。

微生物单细胞蛋白还可作为多种食品添加剂，用于

食品加工。酵母浓缩蛋白具有显著的鲜味，已被广泛用

于酱汁、肉汁等食品的增味；新鲜酵母和活性干酵母可

作为发酵剂，用于馒头、面包的加工；此外，酵母细胞

壁多糖β-葡聚糖可作为乳化稳定剂用于乳制品加工[15,20]。

利用单细胞蛋白良好的水合性，将其用于肉制品和焙烤

食品的制作，可减少加工过程中水分的流失，保持食品

良好的口感和风味[17,20]。微藻单细胞蛋白中含有丰富的色

素，可生产食用天然色素。微藻单细胞蛋白还富含天然抗

氧化剂，包括类胡萝卜素、酚类化合物、维生素和植物甾

醇等，可用于食物保存[21]。有研究表明，添加微藻单细胞

蛋白可显著提高鱼肉对1,1-二苯基-2-三硝基苯肼自由基的

清除能力，延缓脂肪氧化，延长肉制品保质期[22]。
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目前用于商业生产的微生物单细胞蛋白包括好氧甲

烷氧化菌（Methylococcus capsulatus）单细胞蛋白[4]、丝

状镰刀菌单细胞蛋白[16]、用于功能性食品生产的小球藻

（Chlorella vulgaris）单细胞蛋白[23]、用于含β-胡萝卜素的

食品添加剂或保健品生产的杜氏盐藻（Dunaliella salina）
单细胞蛋白[24]和用于含虾青素的保健食品生产的雨生红球

藻（Haematococcus pluvialis）单细胞蛋白等[25]。

1.2 单细胞蛋白应用于食品的安全性

安全性是单细胞蛋白能否作为食品生产原料首先要

考虑的问题。影响单细胞蛋白安全性的因素包括微生物

生产原料的安全性、单细胞蛋白的RNA含量、微生物本

身是否产生毒素以及潜在的过敏原等[4]。相关研究人员讨

论了单细胞蛋白安全性并指出：生产单细胞蛋白菌株不

能是病原菌，菌株不产生毒素；生产原料中重金属残留

含量不能超过要求；在微生物培养和产品处理中要求无

污染、无溶剂残留和热损害；最终产品应无病菌、无活

细胞、无溶剂残留；单细胞蛋白产品必须进行动物毒性

实和致癌实验，还要进行人体临床试验，测定人体对单

细胞蛋白的耐受性和可接受性，才能用于食品生产
[26-27]。

微生物具有自身代谢的特点，为了使单细胞蛋白

符合作为食物的要求，通常采用特定的后处理来提高这

种产品的消化性和可接受性[16]。微藻细胞具有细胞壁，

生产微藻单细胞蛋白时需要将细胞壁破碎，使单细胞蛋

白更容易被人体消化。细菌和真菌等微生物生长快速，

其细胞含有高含量核酸，这致使相应微生物单细胞蛋白

或多或少都含有部分核酸，尤其是RNA[8]。当单细胞蛋

白用于食品生产时，高核酸含量是一个问题。人体摄入

RNA分解产生的嘌呤化合物会增加血浆中的尿酸浓度，

而人体缺乏尿酸酶，尿酸会在体内积累，积累过多甚至

会导致肾结石和痛风。因此，利用单细胞蛋白生产食品蛋

白时，需要增加核酸脱除环节，添加核糖核酸酶使RNA降

解，将核酸含量减小到规定的限值以下[4,28]。

细菌在生长过程中会产生有害毒素，细菌产生的毒

素分为外毒素和内毒素，在将非致病菌用于单细胞蛋白

生产前，需要进行毒素去除。外毒素由细菌分泌到细胞

外的培养基中，外毒素的主要成分为蛋白质，化学性质

不稳定，60 ℃处理30 min即可破坏，还可通过乙醇、甲

醛或稀酸处理使其变性或者脱毒成为类毒素；内毒素是

革兰氏阴性菌细胞壁的组成成分，也称脂多糖，其去除

较为困难，需160 ℃处理2～4 h才可被破坏，因此可通

过基因工程手段抑制脂多糖形成基因的活性避免生成脂 

多糖[4,28]。微生物单细胞蛋白会存在一些潜在的过敏原，

可以通过物理、化学或生物方法对其进行处理，从而降

低或消除致敏性[29]。为了提高消费者对微生物单细胞蛋

白的心理可接受度，单细胞蛋白产品还需加工成一定的

结构和形状再供消费者食用。

2 天然微生物利用一碳化合物生产单细胞蛋白

目前利用一碳化合物生产单细胞蛋白的天然微生物

主要包括甲醇酵母、化能自养菌和光合自养微生物三大

类。其中甲醇酵母以甲醇为底物，生产的单细胞蛋白中

蛋白质含量较高，富含必需氨基酸和维生素，且酵母菌

体较大易于分离回收[20]。化能自养菌生长速度快，包括

乙醇梭菌（Clostridium autoethanogenum）和好氧甲烷氧

化菌等，其中乙醇梭菌以CO为底物，而好氧甲烷氧化菌

以CH4为底物，利用它们生产的单细胞蛋白不仅蛋白质和

必需氨基酸含量高，还具有较高的消化吸收率，但单细

胞蛋白核酸含量较高[8]。光合自养微生物包括微藻和光合

细菌两类，二者均以CO2为底物。微藻光合固碳效率较

高，生产的单细胞蛋白富含叶绿素、维生素和不饱和脂肪

酸，且核酸含量较低，但微藻细胞壁不易消化[21]；光合细

菌单细胞蛋白含有丰富的必需氨基酸、类胡萝卜素、维生

素和聚羟基脂肪酸酯，可用于生产功能性食品[30]。

2.1 甲醇酵母单细胞蛋白

甲醇酵母是一种重要的甲基营养酵母，包括巴斯

德毕赤酵母（Komagataella pastoris）、多形汉逊酵母

（Ogataea polymorpha）和博伊丁假丝酵母（Candida 
boidinii）等，这类酵母通过木酮糖单磷酸（xylulose 
monophosphate，XuMP）途径以甲醇为碳源进行生

长 [31]。在甲醇酵母中，甲醇首先在醇氧化酶的作用下

氧化生成甲醛，然后甲醛和5-磷酸木酮糖（xylulose 
5-phophate，Xu5P）反应，生成的3-磷酸甘油醛和磷酸

二羟丙酮进入糖酵解途径参与细胞代谢[32]。甲醇酵母细

胞利用甲醇生成甲醛的过程在过氧化物酶体中进行，

这有利于降低甲醛对细胞的毒性，从而提高细胞生长 

速度[10]。甲醇是一种清洁能源，价格低廉且来源充足，

利用甲醇为碳源是甲醇酵母用于单细胞蛋白生产的优

势，甲醇利用效率决定了其蛋白生产过程的经济性。甲

醇酵母培养结束后，培养液经离心、脱水干燥即可得到

甲醇酵母单细胞蛋白（图1A）。甲醇酵母中蛋白质含量

较高，且富含必需氨基酸、维生素和金属离子，最初被

用于生产单细胞蛋白，但甲醇酵母对甲醇的利用效率较

低，且甲醇对细胞有一定的毒性[20,31]，与动物和植物蛋

白相比，甲醇酵母单细胞蛋白生产成本较高、经济性较

差，因此研究人员转而开发甲醇酵母生产重组蛋白[33]。

目前甲醇酵母是生产重组蛋白的一种重要平台微生物，

已有超过5 000 种重组蛋白使用甲醇酵母生产[34-35]。

2.2 化能自养微生物单细胞蛋白

2.2.1 乙醇梭菌单细胞蛋白

乙醇梭菌是一种厌氧的化能自养菌，它通过Wood-
Ljungdahl途径利用CO或CO2作为碳源，以H2作为还原

剂，生产燃料乙醇、微生物蛋白等高附加值化学品[36-38]。
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乙醇梭菌等化能自养菌的发酵过程与现有工业发酵技术的

相容性较好，是构建一碳气体生物转化细胞工厂的理想微

生物之一。乙醇梭菌已通过中国工业微生物菌种保藏管理

中心鉴定，经微生物药敏试验、菌种毒力试验、抗生素基

因及致病基因检测分析证实乙醇梭菌安全无毒，可作为食

品工业菌体蛋白的生产菌种[39-40]。

北京首朗生物科技有限公司和中国农业科学院饲

料研究所以钢铁工业尾气中的CO为碳源、氨水为氮

源，利用梭菌液态厌氧发酵工艺，实现22 s快速高效产

出乙醇和乙醇梭菌蛋白。目前该成果已实现工业化，

达到了生物合成乙醇梭菌蛋白年产万吨级的工业生产 

能力[41]。CO发酵乙醇醪液经蒸馏除乙醇后还含有较多的

菌体蛋白，该研究人员根据乙醇梭菌发酵醪液的特性，

开发了完整的乙醇梭菌蛋白生产工艺（图1B）：首先控

制乙醇梭菌发酵醪液的pH值和温度，使菌体蛋白变性沉

降；随后经离心浓缩，并添加絮凝剂后混合均匀，再进

行压滤脱水；产生的滤饼经干燥、粉碎后得到乙醇梭菌

蛋白粉。该蛋白干粉的粗蛋白质量分数达到80%以上、

粗灰分质量分数不超过7%[37]。乙醇梭菌单细胞蛋白产品

的消化率较高，且富含必需氨基酸，目前主要应用于生

产动物饲料[41-42]，该产品中核酸含量较高，需要在生产工

艺中添加去除核酸的环节，具有开发成新型替代食品蛋

白的潜力。

2.2.2 好氧甲烷氧化菌单细胞蛋白

全球产生的CH4气体在进入大气前，有很大一部分会

被甲烷氧化菌氧化代谢。好氧甲烷氧化菌对于减少大气

中CH4含量、减缓温室效应具有重要作用[43]。好氧甲烷氧

化菌在自然界中分布广泛，根据细菌结构和进化发育关

系可分为3 种类型，分别属于变形菌门（Proteobacteria）
γ亚型、α亚型和疣微菌门（Verrucomicrobia）。变形菌门

的好氧甲烷氧化菌首先利用自身的甲烷单加氧酶将甲烷

氧化为甲醇，甲醇再经甲醇脱氢酶催化氧化生成甲醛。

随后，变形菌门γ亚型的好氧甲烷氧化菌通过核酮糖单

磷酸（ribulose monophosphate，RuMP）途径将甲醛进一

步转化利用，变形菌门α亚型的好氧甲烷氧化菌则将甲

醛转化为甲酸后进入丝氨酸循环[44]。疣微菌门的好氧甲

烷氧化菌是先将甲烷转化成CO2，再通过Calvin-Benson-
Bassham（CBB）循环将CO2转化利用[45]。

好氧甲烷氧化菌生长速率较高，利用该菌生产的

单细胞蛋白纯度高，单细胞蛋白作为胞内产物，其生产

能力与好氧甲烷氧化菌生长水平密切相关。微生物的比

生长速率在很大程度上由培养环境决定[46]，而底物CH4

气体在水中溶解度较低，因此好氧甲烷氧化菌发酵培

养时的气液传质速率严重影响了其对CH4的转化利用。 

使用强制环流发酵罐（forced circulation loop reactor，
FCLR）以连续培养方式进行好氧甲烷氧化菌发酵，不

仅强化了气液传质，还保持了较高的单细胞蛋白生产效

率。好氧甲烷氧化菌的菌体较小，离心过程能耗较大，

且该菌单细胞蛋白的核酸含量较高，需经过核酸去除，

再进行干燥、成型，最终得到可供人类食用的好氧甲烷

氧化菌单细胞蛋白[43]。

丹麦UniBio和美国Calysta公司分别开发了利用变

形菌门γ亚型好氧甲烷氧化菌通过RuMP途径将CH4转化

为单细胞蛋白的发酵技术。UniBio公司使用带有静态

混合器的U形环流发酵罐，其单细胞蛋白生产效率达到 

4 kg/（m3·h），且产品UniProtein®蛋白质量分数达

72%[4]。该产品为自由流动的红棕色颗粒，不含毒素和

重金属，具有较长的保质期，可进一步用于新型替代食

品蛋白的开发研究。美国Calysta公司的最新产品Positive 
Protein单细胞蛋白使用其专利发酵平台制成。如图1C所

示，该平台建立了一种循环的蛋白质生产系统，甲烷氧

化菌发酵过程中产生的CO2会被系统捕获，经过甲烷化再

进入发酵罐中。Positive Protein蛋白质的可消化率较高，

还含有丰富的支链氨基酸，可与优质的动物蛋白质相媲

美，能够作为一种营养又健康的食品替代蛋白，用于多

种人类食品的生产[47]。

2.3 光能自养微生物单细胞蛋白

2.3.1 微藻单细胞蛋白

微藻是重要的光合固碳微生物，它通过CBB循环将

CO2转化为3-磷酸甘油醛进入中心碳代谢。微藻在光合作

用的光反应阶段利用叶绿素将H2O分解成氧气，并产生

ATP和还原力NADPH，在暗反应阶段利用光反应产生的

ATP和NADPH将CO2同化为有机物用于自身生长[9]。微藻

生长速率较快，其蛋白质量分数高达70%，是单细胞蛋

白的重要来源。微藻单细胞蛋白含有较多叶绿素、维生

素和不饱和脂肪酸（EPA和DHA），且核酸含量较低，

具有生产功能性高蛋白食品的潜力[21]。

微藻生产单细胞蛋白的效率受CBB循环中CO2捕获

酶的影响较大，利用合成生物学方法提高CO2捕获酶的

效率可有效提高微藻光合固碳能力，从而提升微藻单

细胞蛋白的生产能力[9]。1,5-二磷酸核酮糖羧化酶/加氧

酶（ribulose 1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase，
RuBisCO）是CBB循环中的关键碳捕获酶，Wei Li等[48]在

Nannochloropsis oceanica中过表达了内源的RuBisCO活化

酶，通过提高RuBisCO的表达量，使得微藻生长速率提

高了32%，生物质积累量提高了46%，从而增强了微藻

单细胞蛋白生产能力。光生物反应器（photobioreactor，
PBR）对于微藻培养十分重要，它决定着微藻细胞的生

长速率和CO2利用效率，进而决定单细胞蛋白的生产效

率。PBR分为开放式和封闭式两大类。开放式PBR包括
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自然池塘、人工跑道池塘等，它们结构简单、成本低、

操作方便，但易受环境和气候的影响，光照、温度的可

控性差，还容易遭受杂菌污染。开放式PBR以太阳光为

光源，由于太阳光的穿透能力有限，微藻开放培养多为

单层跑道池塘的浅水养殖[49-50]。封闭式PBR的光源包括外

置光源和内置光源，微藻培养时的温度、pH值、CO2供

应量和光照都可控制，光能利用效率高、微藻培养密度

大，但生产成本较高。封闭式PBR包括柱式、管式和平

板式反应器等，多用于实验室规模的微藻培养，放大培

养较为困难[50-51]。

微藻种类较多，可以根据生产需求选择不同的藻

株，小球藻蛋白含量较高可用于生产单细胞蛋白。Pan 
Minmin等开发了一种新型的三室小球藻生物电化学反应

器，可以实现清洁培养小球藻和处理工业有机废水同时

进行。该研究为利用工业废水清洁生产微藻蛋白提供了

一种方法[52]。杜氏盐藻（Dunaliella salina）、雨生红球

藻（Haematococcus pluvialis）等蛋白质含量较低，可用

于生产类胡萝卜素、虾青素、维生素、极性脂质和甘油

等高附加值产品[24-25,53]。微藻大多具有坚硬的细胞壁，人

体很难消化，微藻培养后需对其进行细胞破碎来提高微

藻单细胞蛋白的消化率，得到的微藻细胞裂解物经过干

燥，即可获得微藻单细胞蛋白（图1D）[51]。

2.3.2 紫色光合细菌单细胞蛋白

紫色光合细菌是一种厌氧的光合细菌，它通过细菌

叶绿素（bacter iochlorophylls，BChls）吸收近红外

光，再利用自身丰富的类胡萝卜素吸收可见光。紫色

光合细菌包括紫色硫细菌和紫色非硫细菌两类，它们

通过CBB循环实现CO2的利用。紫色光合细菌不仅可以

CO2为碳源进行光合自养生长，还可分解利用食品工业

废水的有机碳、氮、磷进行异养生长，收集的紫色光

合细菌生物质可用于生产单细胞蛋白[30,54]。

紫色光合细菌生长需要充足的光照，由于透光率与

细胞密度成反比关系，单位体积的紫色光合细菌细胞产

量往往维持在较低水平，因此利用紫色光合细菌生产单

细胞蛋白的重要挑战是降低生产成本，提高生产效率[55]。 

紫色光合细菌经过厌氧培养后，将培养液离心收集细

胞，再去除核酸得到菌体蛋白，经过脱水干燥后即可获

得紫色光合细菌单细胞蛋白（图1E），目前紫色光合

细菌的培养包括开放体系和封闭体系两类。开放式培养

体系（如跑道池塘）具有低成本、操作简单、易清洗和

低能耗的优点，但易受天气影响，因而难以实现紫色光

合细菌长期稳定的生长，且存在生产效率低和易受到其

他微生物污染等问题。封闭培养体系（如管式/平板式

PBR）具有光照表面积大、气液传质速率高、生产强度

高、不易受到污染等优势，但培养成本较高[49]，其中平

板式PBR应用比较广泛[56]。

紫色光合细菌单细胞蛋白的蛋白质含量高，含有丰

富的必需氨基酸、类胡萝卜素、维生素和聚羟基脂肪酸

酯（polyhydroxyalkanoates，PHA），营养价值较高，

可用于研究开发功能性食品。目前紫色光合细菌单细胞

蛋白主要用于生产饲料，而在食品工业中的应用报道较

少，且紫色光合细菌单细胞蛋白商业化生产还处于早期

阶段，需进一步研究开发新型紫色光合细菌PBR，使其

具备稳定的高生产强度，同时降低生产成本[30]。

不同种类微生物利用一碳底物合成单细胞蛋白的特

性如表1所示。

A B C D E
CH4

CH3OH CO CO2 H2
CH4 O2

CO2

XuMP Wood- RuMP
Ljungdahl CBB

pH值

CO2 CO2O2

A.甲醇酵母单细胞蛋白生产的工艺流程；B.乙醇梭菌单细胞蛋白生产的工艺流程[37]；C. Calysta公司利用U形环流发酵罐 

生产好氧甲烷氧化菌单细胞蛋白的工艺流程 [4 ,43]；D.微藻单细胞蛋白生产的工艺流程 [50-51]；E.紫色光合细菌单细胞 

蛋白生产的工艺流程[30,56]。微藻和紫色光合细菌的培养设备包括开放式和封闭式两类，图中为培养设备的简单示意图。

图 1 天然微生物利用一碳底物生产单细胞蛋白的工艺流程

Fig. 1 Flow chart for the microbial production of SCPs from single carbon substrates
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表 1 不同种类微生物利用一碳底物合成单细胞蛋白的比较

Table 1 Comparison of SCP synthesis by different microbial species 

utilizing single carbon substrates

微生物 一碳底物 一碳利用途径 单细胞蛋白优点 参考文献

甲醇酵母 CH3OH XuMP途径 富含必需氨基酸、维生素 [20]
乙醇梭菌 CO、CO2 Wood-Ljungdahl途径 富含必需氨基酸、消化率较高 [37]

好氧甲烷氧化菌 CH4 RuMP途径 富含必需氨基酸、消化率较高 [4]
紫色光合细菌 CO2 CBB循环 富含类胡萝卜素、维生素和聚羟基脂肪酸酯 [30]

微藻 CO2 CBB循环 富含叶绿素、维生素和不饱和脂肪酸 [51]

3 天然一碳利用微生物的代谢网络

天然微生物具有丰富的一碳代谢网络，利用这些代

谢途径可以实现一碳化合物生产单细胞蛋白。但目前天

然微生物的一碳利用效率较低，需要利用合成生物学手

段对一碳代谢网络进行分析和改造，以提高微生物一碳

利用效率。这样不仅可以高效生产单细胞蛋白，而且有

效减少碳排放，助力“双碳”目标的实现[10-11]。当前主要

的一碳代谢途径包括以下种类。

3.1 RuMP和XuMP途径

RuMP途径存在于甲基营养细菌中，例如甲醇芽孢

杆菌和甲基营养型嗜甲基菌；而XuMP途径主要存在于

甲基营养酵母中，包括毕赤酵母（Pichia pastoris）、

多形汉逊酵母（Hansenula polymorpha）和博伊丁假丝

酵母（Candida boidinii）[57]。RuMP、XuMP途径十分相

似，都是甲醛结合戊糖进行碳原子重排，一碳分子后续

经由糖酵解途径进入中心碳代谢，而戊糖的再生保证循

环的持续运转，这两个途径的主要区别在于甲醛进入磷

酸戊糖途径的方式。在RuMP途径中，甲醛在己糖磷酸

合成酶（hexulose phosphate synthase，HPS）催化下可以 

与5-磷酸核酮糖（ribulose 5-phophate，Ru5P）结合生成

6-磷酸己酮糖（hexulose 6-phosphate，H6P），然后在磷

酸己糖异构酶（phosphohexulose isomerase，PHI）的作用

下发生异构化，生成6-磷酸果糖（fructose 6-phosphate，
F6P）进入中心碳代谢（图2A）。在XuMP途径中，在

二羟丙酮合成酶（dihydroxyacetone synthase，DAS）

的作用下，Xu5P的糖醛基团转移到甲醛上，生成3-磷

酸甘油醛和二羟丙酮，二羟丙酮可利用二羟丙酮激酶

（dihydroxyacetone kinase，DHAK）进一步转化为磷酸

二羟丙酮（dihydroxyacetone phosphate，DHAP），从而

进入中心代谢（图2B）[10]。

3.2 CBB循环

CBB循环是广泛存在于光合自养和化能自养微生

物的一碳利用途径，包括微藻、蓝细菌、光合细菌和甲

烷氧化菌等[11]。CBB循环的关键酶是RuBisCO，它催化

CO2亲电加成到烯二醇形式的1,5-二磷酸核酮糖（ribulose 

1,5-bisphosphate，RuBP），产生不稳定的C6中间体。C6中

间体之后自发水解成两个3-磷酸甘油酸分子，在ATP水解

驱动下再由NADPH进一步还原为3-磷酸甘油醛（图2C）。 

CBB循环生成1 个3-磷酸甘油醛分子需要消耗9 个ATP分

子和6 个NADPH分子，能量利用效率较低，其关键酶

RuBisCO的催化效率低且对底物CO2专一性差[58]。优化

其关键酶可以提高CO2利用效率，如Durão等通过过表达

辅助RuBisCO折叠的GroEL/ES伴侣蛋白基因和敲除用于

RuBisCO组装的RbcX伴侣蛋白基因，将RuBisCO的CO2羧

化效率提高了大约3 倍[59]。

R5P Xu5P DAS RuBP
ADP

RuBisCOATP

ADP
ATP

Su7P Ru5P

HPS

Ru5PDIHARu5P PGA
Su7P

G3P
DHAK

G3P

DHAPR5P R5P
S1,7bP Xu5P H6P G3P Xu5P G1,3bPE4P S1,7bP

E4P NADPH
PHI

DHAP

NADP＋E4P G3P
Su7P FBP DHAP

DHAP

G3P

F6P

F6P G3P

FBPS1,7bP

F6P

FBP

A B C

O2＋2H＋＋2e H2O PQQ＋NAD＋ NADH NAD＋ NADH NAD＋ NADH

CH4 CH3OH HCHO HCOOH CO2

O2＋H＋＋NADH H2O＋NAD＋ NADP＋ NADPH

A. RuMP途径；B. XuMP途径；C. CBB循环。PGA. 3-磷酸甘油酸（3-phosphoglycerate）；G1,3bP. 1,3-二磷酸甘油酸（glycerate 1,3-bisphosphate）；G3P. 3-磷酸甘油醛 

（glyceraldehyde 3-phosphate）；FBP. 1,6-二磷酸果糖（fructose 1,6-bisphosphate）；DIHA.二羟丙酮（dihydroxyacetone）；R5P. 5-磷酸核糖（ribose 5-phosphate）；

E4P. 4-磷酸赤藓糖（erythrose 4-phosphate）；Su7P. 7-磷酸景天庚酮糖（sedoheptulose 7-phosphate）；S1,7bP. 1,7-二磷酸景天庚酮糖（sedoheptulose 1,7-bisphosphate）。

图 2 基于戊糖磷酸途径的天然一碳利用途径

Fig. 2 Pathways for the utilization of natural single carbon compounds based on pentose phosphate pathway
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3.3 丝氨酸循环

甲烷氧化菌等许多甲基营养菌可以通过丝氨酸循

环来代谢利用甲烷、甲醇、甲醛和甲酸。如图3A所

示，甲酸通过多步催化反应首先生成活性中间体——

5,10-亚甲基-四氢叶酸，在丝氨酸羟甲基转移酶（serine 
hydroxymethyltransferase，SHMT）的作用下，5,10-亚
甲基-四氢叶酸将其一碳单元转移至甘氨酸从而生成丝

氨酸，并经后续多步催化被依次转化为丙酮酸、草酰乙

酸、苹果酸等重要中间体，苹果酸则与辅酶A反应生成

苹果酰辅酶A，再进一步生成乙醛酸和乙酰辅酶A，乙

酰辅酶A作为重要的中心代谢产物可进入后续代谢途径

中。丝氨酸循环生成1 分子乙酰辅酶A理论上需要消耗

2 分子ATP和3 分子NADPH，还原力和ATP消耗较少。丝

氨酸循环与中心碳代谢通路有较多重叠，因此在对该循

环进行人工改造时需要考虑如何减少中心代谢通路的干

扰[60]，如Yu Hong等[61]通过引入丝氨酸脱水酶实现丝氨

酸一步生成丙酮酸，改造了天然的丝氨酸循环。新的丝

氨酸循环反应步骤较少，并且消除了影响甲酸利用效率 

的副反应。

3.4 Wood-Ljungdahl途径

Wood-Ljungdahl途径（也称还原性乙酰辅酶A途径）

可将CO2和甲酸转化为乙酰辅酶A进入中心碳代谢，

该途径需要金属离子和铁氧还蛋白的参与。还原性乙酰

辅酶A途径的关键酶包括一氧化碳脱氢酶、甲酸脱氢酶

和亚甲基呋喃脱氢酶，这些关键酶对氧敏感，该通路主

要存在于化能自养厌氧微生物中，包括产乙酸菌（如杨

氏梭菌（Clostridium ljungdahlii））和产甲烷菌[11,62]，其

中产乙酸菌通过H2或NADPH提供还原力，而产甲烷菌 

利用金属还原剂提供还原力。Wood-Ljungdahl途径固

定1 分子CO2仅需要消耗1 分子ATP和2 分子NADPH，

是一种能源利用效率高、生物质产量高的一碳利用途

径 [63]（图3B）。调控该途径关键酶的表达可显著提高

微生物合成单细胞蛋白的效率。Straub等在伍氏醋酸杆

菌（Acetobacterium woodii）中选择性过表达了Wood-
Ljungdahl途径中4 个关键酶的基因和与ATP生成相关的两

个基因，提高了伍氏醋酸杆菌的生长速率[64]。

3.5 围绕乙酰辅酶A到琥珀酰辅酶A的一碳利用途径

还原性三羧酸（ reduct ive  t r icarboxyl ic  acid，
rTCA）循环、二羧酸 /4-羟基丁酸（dicarboxylate /4-
hydroxybutyrate，DC/HB）循环、3-羟基丙酸/4-羟基丁酸

（3-hydroxypropionate/4-hydroxybutyrate，HP/HB）循环和

3-羟基丙酸（3-hydroxypropionate，3-HPA）双循环是围绕

两种常见的代谢物乙酰辅酶A和琥珀酰辅酶A演化而来，

并且每个循环与该组中的另一个循环共享多个反应[65]。

rTCA循环通过逆转三羧酸循环固定了2 分子CO2，

它主要存在于变形菌、绿硫细菌和水生细菌中[28]。rTCA
循环利用铁氧还蛋白和NADPH作为电子供体，该循环生

成1 分子乙酰辅酶A需要消耗2 分子ATP，耗能较少[58]。

rTCA循环的关键步骤是柠檬酸分解成乙酰辅酶A和草酰

乙酸。一直以来认为，该柠檬酸分解反应由可逆的ATP
依赖性柠檬酸裂合酶（adenosine triphosphate dependent 
citrate lyase，ACL）催化或者由柠檬酰辅酶A合成酶和柠

檬酰辅酶A裂解酶催化的两步反应来代替，直到2018年才

在乙酸脱硫杆菌中发现了具有可逆活性的柠檬酸合酶，该

酶不仅能够催化乙酰辅酶A和草酰乙酸生成柠檬酸，还可以催

化柠檬酸分解反应，为该途径的优化提供了新的思路[66-67]。

O2＋2H＋＋2e H2O PQQ＋NAD＋ NADH NAD＋ NADH NAD＋ NADH

CH4 CH3OH

A B

HCHO HCOOH CO2

O2＋H＋＋NADH H2O＋NAD＋ NADP＋ NADPH

A

H
ANAD ATP A

NADH H ADP Pi

A
A 5- -

Pi

H

H2O

H2O

H2O

5- -
Fdox

Fdred 2H2- -D- NH3 5,10- - CO
SHMT

NAD(P)
ATP NAD(P)H

NAD(P) 5,10- -
NAD(P)H H 丙酮酸 Fdox H2O

Fdred 2HH

10- -
ADP Pi
THF ATP

ADP H

HCO3

A.丝氨酸循环；B. Wood-Ljungdahl途径；Fdox.氧化态铁氧化还原蛋白；Fdred.还原态铁氧化还原蛋白。

图 3 基于5,10-亚甲基-四氢叶酸同化的天然一碳利用途径

Fig. 3 Pathways for the utilization of natural single carbon compounds based on 5,10-methylenetetrahydrofolate assimilation
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DC/HB循环可通过丙酮酸合酶固定1 分子CO2，还可

利用磷酸烯醇丙酮酸羧化酶固定1 分子的HCO3
－。DC/HB

循环合成1 分子丙酮酸需要消耗5 分子ATP，其关键酶是

4-羟基丁酰辅酶A脱水酶，它是一种含有铁硫中心和FAD
的酶[68-69]。目前在热变形菌（Thermoproteales）、硫还原

球菌（Desulfurococcales）等厌氧菌和兼性需氧菌中都发

现了DC/HB循环[68]。

HP/HB循环和3-HPA双循环通过乙酰辅酶A羧化酶和

丙酰辅酶A羧化酶吸收2 分子HCO3
－[65]。3-HPA双循环合成

1 分子丙酮酸需要消耗7 分子ATP，而HP/HB循环需要消

耗9 分子ATP，这两个循环都具有非常高的能量需求[68]，

但二者对O2的耐受性高且可利用HCO3
－。细胞内HCO3

－的

浓度比细胞内CO2的浓度高得多，所以可以利用HCO3
－成

为其显著的优势。HP/HB循环中的关键酶是4-羟基丁酰

辅酶A脱水酶，该循环主要存在于有氧泉古菌等化能自养

生物。3-HPA双循环中的关键酶包括丙二酰辅酶A还原酶

和丙酰辅酶A合酶，该循环存在于绿色非硫细菌以及其他

光能自养微生物[62,68]。

围绕乙酰辅酶A到琥珀酰辅酶A的一碳利用途径如 

图4所示。

4 结 语

作为一种新型食品蛋白，微生物单细胞蛋白不仅蛋

白质含量高，还含有糖类、脂质、维生素、无机盐和必

需氨基酸，具有很高的营养价值。目前发展和应用单细

胞蛋白已经成为全球广受关注的食品创新领域，许多企

业和组织将业务聚焦于单细胞蛋白生产，将其转化为更

可口、更营养的食品原料，不断丰富和改善人类食品[70]。 

其中，微生物利用一碳化合物生产单细胞蛋白，不仅原

料来源广、生产周期短、生产设备占地面积小、不受天

气和气候变化影响、能源利用效率高，还能促进一碳资

源的清洁利用，减少碳排放。

基于丰富的一碳代谢途径，目前已实现天然一碳利

用微生物生产单细胞蛋白，但由于这类微生物存在一碳

利用效率低、单细胞蛋白生产成本高的问题，因此利用

合成生物学和基因工程手段改良微生物性状，进一步强

化底物利用效率，有望助力实现单细胞蛋白的工业化生

产[71]。微藻和光合细菌通过CBB循环以CO2为碳源生产单

细胞蛋白，利用基因工程方法优化其关键酶可提高CO2利

用效率，进一步提高单细胞蛋白生产效率[9]。在酿酒酵母

等传统被认为可食用的菌种中构建异源一碳利用途径生

产单细胞蛋白也是一种新的研究方向[72-73]。酿酒酵母作

为真核模式生物，具有安全无毒、易于生产、基因背景

清晰，基因操作容易等优点。改造模式微生物利用一碳

化合物生产单细胞蛋白，不仅可以拓展食品蛋白供给来

源，还可以促进一碳资源的高效利用。

目前利用一碳化合物实现大规模生产单细胞蛋白

的微生物种类主要包括细菌和微藻。这两类微生物单细

胞蛋白的蛋白质含量较高，但微藻细胞壁较厚，需要经

过细胞破碎来提高单细胞蛋白的可消化性；而细菌蛋白

的核酸（尤其是RNA）含量较高，需要增加核酸脱除

工艺。与动物和植物蛋白生产相比，目前微生物利用一

碳底物生产单细胞蛋白供人类食用成本较高，且相关培

养工艺和生产技术仍不成熟。一些微生物单细胞蛋白如

乙醇梭菌蛋白已用作饲料蛋白生产[41]，可通过升级生产

工艺提高单细胞蛋白的安全性和可接受度，进而用于生

产食品蛋白。此外，虽然微生物单细胞蛋白可用于生产

高营养食品原料、可直接改善终产品的功能属性，但目

前受众面较窄。未来在保持其营养价值的前提下，既要

确保单细胞蛋白的安全性和功能性，更要注重产品的颜

色、气味、口味等感官特性为食用者所喜欢，从而提高

产品在消费者中的可接受度，实现微生物单细胞蛋白食

品的产业化发展。
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图 4 围绕乙酰辅酶A到琥珀酰辅酶A的天然一碳利用途径

Fig. 4 Pathways for the utilization of natural single carbon compounds with transformation from acetyl-CoA to succinyl-CoA
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