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人均土地资源相对不足是中国的基本国情, 依靠

现有的可耕种土地资源难以解决全部的农产品和食品

的需求, 导致粮食进口依赖度逐年增高, 严重威胁着中

国食品供给和粮食安全. 蛋白是粮食的核心组成部分.
最新的海关数据显示, 作为重要饲用蛋白原料的大豆,
2023年的进口量已达到9941万吨,其中的2/3用于饲料.
逐年增加的大豆进口依存度, 严重威胁了中国饲料业

的发展与战略性安全. 因此, 寻求新的蛋白质资源来

代替大豆等作物蛋白已迫在眉睫.
当前, 微生物替代蛋白是全球最火热的食品和饲

料创新领域, 即通过细菌、酵母、丝状真菌等微生物

发酵获得能够替代传统植物蛋白的单细胞菌体蛋白
[1].

自20世纪80年代开始,全球的研究者们围绕不同碳源的

单细胞蛋白生产开展了大量工作, 包括以葡萄糖/糖蜜

等传统原料为碳源生产的单细胞蛋白
[2]
、利用制造业

产生的废液发酵生产的单细胞蛋白
[3]
以及利用甲烷

[4]

和甲醇
[5]
等一碳原料生产的单细胞蛋白等. 目前, 国内

菌体蛋白的生产大多以依赖种植且成本较高的可食用

的糖基碳源为原料, 无法支撑规模化发展, 使得微生物

蛋白创制缺乏相应的碳源, 菌体蛋白产业遭遇发展瓶

颈. 例如甘蔗作为最主要的糖料作物, 中国对外依存度

已达600万吨/年. 因此, 挖掘并创制不与粮争地的低值

原料来源的微生物蛋白是解决菌体蛋白产业发展瓶颈

的必经之路, 对应对粮食危机具有重要的战略意义.
甲醇可由二氧化碳加氢大量制备, 间接减排二氧

化碳, 因此被认为是“液态阳光”战略的理想能量储存

载体. 近年来, 随着合成生物学技术的不断发展及其

应用领域的扩大, 以甲醇为碳源, 利用微生物转化单

细胞蛋白的技术逐渐受到关注. 目前, 中国甲醇市场

规模居世界第一, 产能已达8000万吨/年, 呈现过剩趋

势
[6]. 相较于其他一碳原料, 中国甲醇产量稳定, 价格

低廉, 以甲醇为碳源生产单细胞蛋白是中国当前最具

工业化前景的单细胞蛋白生产方式(图1)[7]. 实现以甲

醇为碳源的单细胞蛋白的规模化生产对缓解中国蛋白

资源短缺、保障国家粮食安全具有重要意义
[8].

毕赤酵母具有天然的甲醇代谢途径, 最初被用于

以甲醇为碳源的单细胞蛋白生产
[9], 由于成本较高, 这

种方式变得不经济. 如何实现毕赤酵母以甲醇为碳源

更为高效合成菌体蛋白, 是目前研究人员关注的研究

热点之一. 在甲醇代谢过程中, 首先被氧化为甲醛, 一
部分甲醛进入异化途径并进一步被氧化为二氧化碳和

水, 另一部分甲醛进入同化途径并经单磷酸木糖途径

进入中心代谢, 促进菌体的生长代谢. 然而甲醇代谢

途径复杂, 进入异化途径的比例难以调控, 并且甲醇
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本身具有生物毒性, 造成的碳损失往往超过原料整体

利用率的20%. 无法实现甲醇代谢流高效定向转化为

菌体蛋白, 是目前进一步降低以甲醇为碳源的单细胞

蛋白产品生产成本的主要技术瓶颈. 因此, 改造遗传

背景清晰、工业应用广泛的模式菌株, 构建高效甲醇

代谢工业菌株, 实现高效的甲醇生物转化, 具有重要

的意义.
近日, 中国科学院天津工业生物技术研究所吴信

团队先后在Microbial Cell Factories和Biotechnology
for Biofuels and Bioproducts上发表了题为“Economical
production of Pichia pastoris single cell protein from
methanol at industrial pilot scale”和“Deciphering cell
wall sensors enabling the construction of robust P.
pastoris for single-cell protein production”的研究文

章
[10,11]. 通过适应性进化策略获得了耐高温、高甲醇

转化率的毕赤酵母菌株HTX-33, 在33°C下生长的最大

生物量是30°C培养条件下亲本菌株的1.43倍, 表明进

化菌株具有更强的耐高温性能, 且甲醇利用效率得到

提高. 分析了毕赤酵母的甲醇代谢途径及关键节点,
发掘了响应高浓度甲醇的酵母细胞壁合成基因

PAS_chr4_0305, 作为调控甲醇代谢的关键靶点. 进一

步对酵母细胞基于细胞壁代谢扰动的生长调控机制进

行了研究, 发现在敲除PAS_chr4_0305基因后, 细胞内

的海藻糖大量积累, 表明PAS_chr4_0305 基因的去除

可能激活了毕赤酵母的细胞壁传感器, 增强了酵母细

胞对环境变化的适应, 促进了细胞的生长. 在细胞壁

传感器激活后, 细胞壁成分的重塑和海藻糖的积累都

是对多种环境胁迫的响应. 对PAS_chr4_0305 菌株及

野生株进行了转录水平分析, 与野生株相比, 在HOG
途径中负责高渗透胁迫响应重要元件Sho1转录量出

现明显上调, 而Sho1信号转导下游的Rho GTP酶Ste50
与pbs2的转录同时下调, CWI途径中观察到 Pbs2和
Mkk1/2, Ptp2和Ptp3下调, CWI途径信号传递的核心丝

裂原活化蛋白激酶Slt2上调, 而负责调控细胞壁合成

的葡聚糖合成酶基因 FKS1 和 FKS2 分别上调了2.8
和1.7倍. 研究结果证实了细胞壁代谢引起的生长调控

是通过HOG和CWI途径传导的, 增强了甲醇-蛋白代谢

流的定向转化, 提高了碳氮协同转化效率并降低碳

损失.
在甲醇中生长性能改善的毕赤酵母菌株, 其生产

能力及方式在目前甲醇单细胞蛋白的制备路线中具有

显著优势. 如Phillips Petroleum公司可以实现大于1g/
L/h的菌体生产速率, 获得大约130 g/L的干菌体, 但是

其工艺依赖纯氧发酵条件, 能耗成本较高, 甲醇-蛋白

非定向转化, 碳损失高. 而毕赤酵母HTX-33菌体蛋白

的干重和粗蛋白含量分别达到120 g/L和67%, 甲醇转

图 1 甲醇单细胞蛋白制备路线
Figure 1 Preparation route of single cell protein by methanol utilization
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化效率达到0.46 g DCW/g, 达到理论值的92%, 且仅需

要常规通气, 大幅降低了生产成本. 据悉, 依托该技术

已建成了万吨级集约化以甲醇为碳源的酵母单细胞蛋

白工厂, 并已实现投产.
综上, 目前的研究借助基因组层面信号扰动调节

毕赤酵母甲醇代谢流分布, 实现了以甲醇为碳源的单

细胞蛋白的高效转化, 并揭示了基于细胞壁代谢调控

促进菌体蛋白生物合成的调节机制. 获得的毕赤酵母

菌株及创建的菌株选育、蛋白生产技术体系, 为利用

甲醇生物制造菌体蛋白提供了重要的高版本菌株及生

产技术. 在后续的研究过程中, 理性调控甲醇定向生物

合成单细胞蛋白新策略的普适性以及酵母单细胞蛋白

的应用端的加强等内容尚可进一步加强, 真正推动蛋

白原料生产向车间制造迈进.
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