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聚焦食品生物技术③

◎本报记者 张佳星 科技日报讯（记者罗云鹏 宋迎迎）4月 8日记者获悉，中国海

洋大学联合青岛华大基因研究院利用时空组学技术，结合单细胞

转录组测序，以柄海鞘内柱器官为研究对象，绘制出全球首个海洋

生物空间单细胞图谱，并从该图谱解析出海洋动物咽部器官的细

胞类型和潜在功能特征，为揭示脊椎动物咽部器官的潜在演化起

源提供了重要信息。相关研究成果发表在《科学进展》上。

据悉，团队在柄海鞘内柱器官中首次发现类血淋巴区域的细

胞类群，并鉴定出位于内柱致密组织区的类毛细胞类群，该细胞类

群与脊椎动物内耳毛细胞的表达特征具有高度相似性。同时，团

队揭示了内柱类甲状腺区域不同成熟状态细胞共存的特征。此

外，研究人员将柄海鞘单细胞图谱与脊椎动物的相关单细胞转录

组数据进行比较。结果显示，柄海鞘作为脊索动物，其内柱与多种

脊椎动物的咽器官存在基因特征相似性。

研究成果为了解多种具有重要演化地位的生物类群的组织器官，

以及海洋独特生物类群的组织器官提供了方法学参考与借鉴，也为进

一步了解咽部器官起源提供了高质量数据支撑和新见解。

全球首个

海洋生物空间单细胞图谱绘制

科技日报讯（记者马爱平）记者 4月 8日从中国农业科学院获

悉，该院植物保护研究所粮食作物真菌病害监测与防控创新团队

研究发现了呕吐毒素的合成“开关”，为科学绿色防控禾谷镰孢菌

病害、治理真菌毒素污染提供了新药靶和理论支撑。相关研究成

果日前发表在国际期刊《基因组生物学》上。

论文通讯作者、中国农业科学院植物保护研究所研究员刘文德

告诉记者，禾谷镰孢菌能够侵染玉米、小麦等粮食作物，引起玉米穗

腐病、茎基腐病和小麦赤霉病等重大真菌病害，造成粮食严重减产。

同时，该病菌可产生真菌毒素脱氧雪腐镰刀菌烯醇。由于这种毒素

具有引发动物呕吐的特征，因此也被称为呕吐毒素。但作为重要的

致病因子，呕吐毒素的调控方式与作用机理至今尚不清楚。

该研究借助蛋白组学、遗传学及生物化学等相关技术手段，鉴

定到禾谷镰孢菌组蛋白甲基化修饰阅读器蛋白，这是一种在禾谷镰

孢菌中鉴定出的特定阅读器蛋白。在此基础上，研究团队进一步通

过生物学信息分析，发现该阅读器蛋白包含 2个无序序列。他们利

用细胞生物学动态定位观察和生化实验验证，发现该阅读器蛋白在

禾谷镰孢菌正常生长条件下会发生液—液蛋白相分离。

“这意味着，这种阅读器蛋白在禾谷镰孢菌中通过蛋白相分离

的方式，控制了呕吐毒素等致病基因的合成，从而影响禾谷镰孢菌

的致病能力。这一发现为我们更深入地理解禾谷镰孢菌的致病机

理，以及寻找新的防控策略提供了重要线索。”刘文德说。

呕吐毒素合成“开关”发现

科技日报讯 （记者吴长锋）4 月 8 日，记者从中国科学技术大

学获悉，该校生命科学与医学部教授周丛照课题组利用冷冻电镜

单颗粒技术，解析侵染模式蓝藻鱼腥藻 PCC 7120 的肌尾噬藻体

A-1（L）尾部机器的完整三维结构，揭示了噬藻体 A-1（L）与其特

异性宿主蓝藻相互作用的结构基础和分子机制。相关成果日前在

线发表于《自然·通讯》。

频繁的人类活动引起水生生态系统中氮磷的输入量急剧增加，导

致严重的水体富营养化，蓝藻大量繁殖形成水华。噬藻体作为特异性

侵染蓝藻的噬菌体，与宿主相互作用可引发宿主细胞裂解或代谢重编

程，参与水生生态系统的能量分流和物质循环、蓝藻种群密度和丰度

调节等。然而，噬藻体通常具有极强的宿主特异性，且目前对噬藻体

的研究主要集中在海洋噬藻体，对淡水噬藻体与宿主之间相互作用的

深入研究仍然较少，极大限制了噬藻体的工程化改造。

鱼腥藻 PCC 7120 是一种丝状固氮蓝藻，是研究蓝藻的理想

模式生物。A-1（L）是一株肌尾噬藻体，能够特异性侵染鱼腥藻

PCC 7120。因此，噬藻体 A-1（L）与鱼腥藻 PCC 7120 可作为研

究噬藻体和蓝藻相互作用的理想模型。

在前期工作的基础上，研究人员进一步解析噬藻体 A-1（L）三

组分尾部机器的结构，包括颈部、尾部和附着的纤维。通过结构分

析结合生化实验，研究进一步鉴定了基板中心蛋白的双重水解活

性和两种尾纤的受体结合活性。该研究有助于人们深入理解噬藻

体与宿主蓝藻相互作用的分子机制，为将来开发环境友好型底盘

噬藻体奠定理论基础。

噬藻体与蓝藻互作机制找到

科技日报讯（记者罗云鹏）4月 8日记者获悉，中山大学、深圳

华大生命科学研究院与复旦大学研究团队合作，揭示了不同生境

下蚊虫病毒的多样性、传播分布的影响因素及地理谱系特征，在多

维尺度上为研究蚊虫病毒组提供了重要新见解。相关成果发表在

《自然·生态与演化》上。

研究团队历时5年，收集了来自全国82个县市的2438只蚊虫个

体。这些蚊虫个体样本来自不同的生态环境。基于此，团队通过华

大智造自主研发的T系列测序平台，对单个蚊虫进行宏转录组测序，

成功构建了迄今个体数最多、地域跨度最大的蚊虫病毒组数据资

源，并从中鉴定出393种蚊虫相关病毒，其中63%为潜在新种。

团队进一步分析了蚊虫携带的病毒类型及数量，发现蚊虫个

体和种群水平的病毒组成与宿主系统发育、气候、土地利用类型等

因素密切相关。据此，团队发现病毒多样性的热点宿主有骚扰阿

蚊、白纹伊蚊，热点地区主要集中在温度适宜、降雨丰富且哺乳动

物多样性较高的地区；并首次量化描述了蚊虫病毒与其宿主专一

性的对应关系。此外，研究还发现，不同地区蚊虫种群的遗传相似

度与种群间共享的病毒物种数高度相关。

“我们希望携手全球科学家一起对自然疫源的病原体进行持

续研究。目前，项目已经完成约 2万 5千份样本测序。”论文共同通

讯作者、全球病原数据库项目负责人王达希说，团队将持续构建病

原数据平台，汇集多种病原、媒介和生态等多维度信息，为生物安

全防控和自然疫源疫病监测预警提供大数据保障。

全国蚊虫病毒组特征揭示

将一根细长的探针放进样品容器，依

托机器视觉系统识别，20 秒内就能对单个

细胞精准吸取，并将其注入纳升级微反应

器。通过一旁显微镜的传输画面，记者看

到，在探针视角下，容器中各个细胞如棋子

般分布，位置清晰可见。

日前，由浙江大学杭州国际科创中心

生物与分子智造研究院教授方群团队研制

的全自动单细胞蛋白质组分析平台正式发

布。方群介绍，这个分析平台就像一个强

大的“细胞解读器”，能以单个细胞为单位，

精确检测其蛋白质的表达情况，从而揭示

细胞间的共性和差异。这项研究为理解细

胞生长发育、疾病发生发展以及药物研发

提供了全新视角和工具。

挑战单细胞组学研究的
“硬骨头”

人体内的各种细胞组成成分复杂，包

含 DNA、RNA、蛋白质、代谢物等。其中，

蛋白质是细胞功能的直接执行者。细胞通

过蛋白质及其翻译后修饰，可以感知并响

应外在和内在刺激，从而影响整个生命体

的功能和状态。

“细胞具有异质性。比如同样是肿瘤

细胞，个体间也有所不同，有的容易发生转

移，有的对药物比较敏感。”方群解释说，传

统的分析方法是把很多细胞放到一个容器

内进行分析，细胞的个体化信息就会被细

胞群体的平均化结果掩盖。

由 此 ，单 细 胞 分 析 技 术 应 需 而 生 。

该技术可以对细胞进行逐个分析，测定

细胞中各组分的组成和含量，鉴定细胞

的状态和功能，并进一步确定组织中存

在的各种细胞类型。通过对细胞间异质

性的研究，人们可以更好地理解细胞在

生物体中的作用，以及它们参与生命活

动的机制。

按照基因组、转录组、蛋白质组等具

体分析目标细分，单细胞分析技术可分

为不同路线。由于蛋白质无法在体外进

行扩增，相较单细胞基因组学和转录组

学技术而言，单细胞蛋白质组学技术发

展相对滞后。在一个细胞中，蛋白质的

总含量约为 0.2 纳克，质量仅相当于一只

蚂蚁的千万分之一。而且组成这 0.2 纳

克蛋白质的是近 2 万种不同种类的蛋白

质，在单细胞水平上进行蛋白质组分析

的难度可想而知。

方群介绍，在单细胞水平上对细胞内

表达的全部蛋白质（蛋白质组）进行定性和

定量分析，是揭示细胞类型及其状态必不

可少的工具，在肿瘤异质性、干细胞分化、

生殖细胞发育、神经细胞分析等领域有重

要应用价值。此前，单细胞蛋白质分析技

术已有基因编码荧光蛋白标记法、基于抗

体或核酸适体的标记法等手段，但这些手

段在单细胞蛋白质鉴定深度方面均存在较

大局限性。

“样品准备是蛋白质组分析的关键步

骤。”该研究团队成员、浙江大学杭州国际

科创中心王宇博士说，传统的单细胞样本

前处理操作大多在微升级反应器中进行，

在样品处理和转移过程中会出现明显的样

品损失，导致单细胞蛋白质组分析的鉴定

深度显著降低。

利用微流控技术提升
样本纯度

王宇介绍，想要提升单细胞蛋白质

组分析的鉴定深度有两种策略。一是在

体积足够小的微反应器中进行样品前处

理，利用微尺度效应提高反应效率；二是

将 所 有 操 作 整 合 在 一 起 ，降 低 样 品 损

失。但这两种策略对技术与设备的要求

都比较高。

多年来，方群团队致力于微流控单细

胞蛋白质组分析技术的研究。所谓微流

控，指的是在微米级结构中操控微量液体

的技术手段。此次研究中，该团队基于前

期研制的纳升级微流控液滴操控机器人和

“点取式”单细胞蛋白质组分析工作流程，

建立了全自动单细胞蛋白质组分析平台。

该平台由机器人负责样品转运，平台集成

细胞分选与捕获、纳升级体积样品前处理、

色谱进样和分离、质谱检测和数据分析等

操作环节。方群介绍，应用微流控技术能

显著提升反应效率，降低样本损失。在该

平台工作流程下，单份样品进行样品前处

理中的液体体积，是常规手段下的几十分

之一。

传统蛋白质组分析技术仅能在每个

细胞中鉴定 1000 种左右的蛋白质，这在

单细胞分析领域显得有些“力不从心”。

而应用该平台，团队目前对单个哺乳动物

细胞蛋白质鉴定数最高已超过 3000 种，

约占人类基因编码蛋白质总数（约 2 万

种）的 15%。

记者了解到，相较于传统的单细胞蛋

白质组分析系统，该平台可完成单细胞蛋

白质组分析全部流程操作自动化，包括单

细胞的定向捕获、多步骤预处理、自动进

样、色谱分离和质谱检测等操作，显著拓展

了单细胞分析的信息深度和维度，提高了

分析效率和可靠性。

“一款抗癌新药在临床试验阶段，如

果患者产生耐药性，有哪些蛋白质会发

生 改 变 ？ 如 何 在 发 生 耐 药 之 前 进 行 逆

转？这些问题让临床医生比较头疼。”浙

江省肿瘤医院Ⅰ期临床试验病房主任宋

正波说，全自动单细胞蛋白质组分析平

台的发布，或将帮助临床医生解决这些

问题。

西湖大学生命科学学院特聘研究员、

西湖实验室智能蛋白质组中心主任郭天南

认为，学科交叉融合，为蛋白质组学研究带

来新血液，该平台走向产业化值得期待。

在实际应用中，该平台在通量提升、成本控

制等方面还有持续改进空间。

方群说，接下来，团队将进一步提高

单细胞蛋白质组分析的鉴定深度和通量，

以持续推进该技术的实用化水平。他们

还将与生物医学专家合作，拓展该技术在

生物学、医学和药学等领域的深度应用，

推动单细胞蛋白质组学技术的快速发展

和应用普及。

浙江大学方群团队

打造解码单细胞蛋白质的“全自动流水线”

图为探针识别并捕捉目标细胞进入纳升级微反应器图为探针识别并捕捉目标细胞进入纳升级微反应器。。 洪恒飞洪恒飞摄摄

随着生命科学研究的进步，维生素对于机体的作用正

在不断被刷新。一些研究表明，某些维生素的大量使用，

在机体细胞通路中或能起到意想不到的效果。日前《柳叶

刀》子刊发表的一项研究显示，维生素 D 的药理使用或有

利于糖尿病前期患者预防肌肉减少症。

“维生素是人体自身不能合成或者合成量不足，必须

从外界摄取的小分子化合物。”中国科学院天津工业生物

技术研究所研究员张大伟告诉科技日报记者，维生素对于

人体的生长代谢非常重要，而且是不可替代的。

根据不同性质和功能，维生素在食品中可用作酸味

剂、抗氧化剂、营养强化剂和膳食补充剂等。在食品产业

中，维生素可改善加工过程、提高食品质量与营养价值，满

足人体的日常需求。生物制造技术的发展推动了维生素

制造的迭代创新。在生物技术的引领下，维生素生产方式

正稳步升级。

微生物发酵合成是维生素
制造的重要方向

维生素包括维生素 A、B、C、D 等多个种类，由于都被

叫作维生素，很多人认为它们的功能非常相似。事实上并

非如此。“维生素 A 又叫视黄醇，维生素 B1 叫硫胺素，维生

素 B11 就是孕妇需要补充的叶酸……”张大伟说，生育酚、

钴胺素、吡哆醛等其实都是维生素。它们的名字五花八

门，化学结构也形态各异。

既然它们如此不同，为什么都会被归为维生素一类

呢？张大伟解释，因为它们有个共同特点，就是当机体缺

乏它们时，代谢活动就会异常。而且，已知的大多数维生

素，都是酶的辅酶或辅基团的组成成分。换句话说，缺了

它们的辅助，一些生命活动中的关键蛋白质（酶）就会不工

作或者乱工作。

“现在的维生素常作为食品、饮料添加剂，也会用于化

妆品、保健品等一系列产品中。”国药控股星鲨制药生命科

学研究院执行院长喻喜华说。

“传统的维生素生产方法包括化学提取法和化学合成

法。前者是从植物或者其他富含该维生素的来源中，用化

学溶剂等来提取；后者是根据维生素的化学结构，通过化

学反应进行合成。”国药控股星鲨制药软胶囊制剂车间主

任苏志伟介绍。

此外，一些微生物具备合成某些维生素的能力。因此

生产维生素还有微生物发酵法，通过发酵培养进而实现维

生素工业化生产。

微生物发酵合成是维生素制造的重要方向。生物制

造技术的应用可以有效实现节能、减排和降耗，是实现维

生素制造绿色发展的重要突破口。例如传统的维生素 B6

生产主要依赖化学法合成，合成过程中要用到强腐蚀性的

三氯氧磷和有毒溶剂苯等，且副产物处理难度较大，存在

安全隐患，污染环境。“生物发酵方法相对而言比较温和，

反应温度大多在 30—37摄氏度，不需要高温高压。”张大伟

说，生物发酵方法使用的原材料大多没有有毒化学试剂，

在能耗、排放和环保等方面，更加符合绿色发展要求。

改造“细胞工厂”提高
维生素生产效率

随着生活水平的不断提高，人们对于维生素食品的需

求日益增长。为支撑相关食品产业发展，维生素生产工艺

需要进一步改良、升级和转型。

维生素 B5 的生产就经历了从化学合成法到微生物发

酵法的蝶变。此前维生素 B5 需使用甲醛、异丁醛和丙烯

腈等易燃易爆原料合成，生产过程中会产生有剧毒的含氰

废水。中国科学院微生物所研究员温廷益团队对野生大

肠杆菌进行了近 30 轮代谢工程改造，大幅提高了维生素

B5的生产效率。2023年 4月，该成果经过转化后建成产量

达 2500吨的全球首条维生素 B5生物发酵绿色生产线。

在信息技术、生物技术的加持下，当前维生素生产和

分包环节不断向高效化方向迈进。

包括基因编辑在内的生物技术，能够在生产菌内部有

目标地增强维生素合成路径，使菌株的生产能力更强。喻

喜华说，菌种改良可以让“细胞工厂”更加高效。它们只需

利用廉价易得的原材料，比如玉米淀粉、木质纤维素等，就

可以通过发酵实现目标产物的高效转化。

合成生物学技术被认为是改变未来生产方式的颠

覆 性 技 术 ，也 契 合 了“ 双 碳 ”目 标 和 可 持 续 发 展 的 理

念。此前，中国科学院院士邓子新团队就利用合成生

物学技术，成功开发出一种低成本、高效率、高收益、低

污染生产维生素 E 的方法，使中国一跃成为维生素 E 的

生产大国。

张大伟介绍，有一些维生素的天然“生产者”难以满足

工业化生产要求，需要通过合成生物学的新方法加以改

造。比如当前维生素 B12 相对昂贵，就是由于其天然“生

产者”苜蓿中华根瘤菌虽然含有维生素 B12 的全部合成基

因，但用它生产维生素 B12方法复杂，生产周期很长。

苜蓿中华根瘤菌要在苜蓿的根部才能找到生长的最

优环境，而工业生产中难以满足这样的条件。且苜蓿中华

根瘤菌的同源重组效率低，缺乏有效的基因编辑工具，严

重限制了菌种的改造。张大伟说，为此他和团队开发出适

用于苜蓿中华根瘤菌的基因“剪刀”，实现了对基因组多基

因编辑和大片段高效插入。

团队还在大肠杆菌细胞中成功组装、调控了维生素

B12 的从头合成，将合成途径长、结构复杂的维生素 B12

“生产线”，搬进成熟的“细胞工厂”大肠杆菌中，全新菌种

及体外多酶体系合成维生素 B12 的周期都大幅缩短。张

大伟说，如果技术能够得到实际应用，将进一步提升维生

素 B12的生产效能。

中国工程院院士郑裕国表示，我国维生素市场规模不

断扩大，合成生物学技术的崛起与进步给维生素产业的发

展带来新机遇。在合成生物学技术快速发展的推动下，维

生素生产呈现从化学法向绿色低碳生物法发展的趋势。

随着合成生物学技术的进一步升级与工程化应用，多个品

种的维生素有望实现对原有生产路线的替代。

合成生物学助维生素生产绿色高效

图为脂溶性维生素制剂图为脂溶性维生素制剂。。受访单位供图受访单位供图


