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附件 3 

天津市合成生物技术创新能力提升行动 

2019年度项目申报指南 

 

天津市合成生物技术创新能力提升行动（简称“提升行

动”）的总体目标是围绕国家及天津市工业、农业、健康、环

境等领域重大需求，解决人工合成生物创建的基本科学问题，

重点构建实用性的人工生物体系，创新生物合成关键核心技

术，促进国家及天津市生物产业创新发展与经济绿色增长。

提升行动2019年项目拟围绕医药化工产业绿色转型、未来食

品生物制造、发酵工业提升以及合成生物关键使能技术等重

点方向，组织实施重大科技攻关任务。 

申报人根据每个项目中具体指南方向组织任务申报，申

报任务需符合具体指南的研究内容并达到一定的考核指标，

但无需覆盖每个指南的全部研究内容和考核指标，并根据拟

承担研究内容提出经费申请，执行期为3年。 

本提升行动所有可能涉及人或人类遗传资源的科学研

究，应当遵守《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》、《人

类遗传资源管理条例》等国家相关规定，符合国家有关技术

规范要求，符合伦理原则，并按照国家有关规定进行伦理审

查。涉及实验动物和动物实验，要遵守国家实验动物管理的

法律、法规、技术标准及有关规定，使用合格实验动物，在
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合格设施内进行动物实验，保证实验过程合法，实验结果真

实、有效，并通过实验动物福利和伦理审查。 

 

项目 1、甾体药物的合成生物制造 

天津市的甾体激素药物研究开发在国内外占有重要地

位，本项目结合重要甾体激素人工细胞工厂构建、高转化率

和高生产强度生物合成技术开发等研发，将进一步资助开展

以下研究任务。 

1.1 甾体药物合成关键基因元件挖掘与功能表征 

主要内容：开展甾体药物及中间体生物合成的基因元件

发掘与功能表征研究，进行酶蛋白与关键调控基因的进化改

造，提高关键酶催化效率与产物合成能力。 

考核指标：发掘并表征新侧链切割酶和母核修饰酶 5-6

个，修饰酶的区域和立体选择性均不低于 95%，实现在 17-

羟化黄体酮、25-羟化维生素 D3 等 2-3 种甾体化合物生物合

成中的实际应用，获得独立自主知识产权，成本与性能指标

优于化学路线。 

拟支持课题数：1~2 项 

1.2 重要甾体激素药物及中间体的生物合成过程优化 

主要内容：发展甾体激素类药物关键中间体的低有机介

质转化等新型反应体系，优化生物合成过程控制，开发自动

化膜组件分离等先进的提取后处理工艺，提高原料利用率和
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目标产物得率及纯度。 

考核指标：建立地塞米松、倍他米松、泼尼松龙、4-AD

等重要甾体激素药物中间体及衍生物的新一代生物合成过

程控制与分离提取的技术体系，实现现有生产工艺的升级换

代，助溶剂使用量减少 80%以上，规模化生产条件下有机溶

剂使用量减少 40%以上，目标产物在粗提液中的含量不低于

90%，最终产物纯度不低于 98%，产品质量符合药典标准。 

拟支持课题数：2~3 项 

 

项目 2、中药有效组分等植物源天然产物生物制造 

本项目结合构建与优化以可再生原料合成重要中药组

分的高效人工细胞工厂，开发天然产物大规模提取分离工艺，

进行功能评价研究，实现应用放大示范等研发，将进一步资

助开展以下研究任务。 

2.1 植物源天然产物生物合成途径解析与关键酶的挖掘 

主要内容：开展重要植物源天然产物生物合成途径研究，

通过功能组学及化学生物学等手段，预测复杂化合物的合成

途径，发掘与鉴定关键酶，进行功能测试验证。 

考核指标：获得 3-5 种 P450 酶、环化酶、聚酮合酶等关

键酶，打通长春花碱、黄芩素等重要天然产物的生物合成途

径，获得独立自主知识产权，实现在微生物中重组合成。 

拟支持课题数：2~3 项 
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2.2 中药毒性成分马兜铃酸生物降解 

主要内容：开展马兜铃酸降解的菌株筛选、酶基因挖掘、

蛋白结构解析、定向进化及理性改造研究，构建微生物或酶

转化体系，开发马兜铃酸的生物降解消除技术，进行处理后

中药材的毒理安全评价。 

考核指标：获得有效降解马兜铃酸的微生物菌株或酶系；

建立含马兜铃酸的中药材处理的生物转化技术，实现吨级药

材无毒化处理的应用示范。 

拟支持课题数：1~2 项 

 

项目3、低成本健康稀少糖生物制造 

本项目结合稀少糖的生物制造途径设计与构建，绿色生

产工艺开发及产业应用示范等研发，将进一步资助开展以下

研究任务。 

3.1 稀少糖生物合成超稳酶开发 

研究内容：开展稀少糖生物转化合成过程中关键异构

酶的超稳理性设计、定向改造技术研究，构建酶突变体高

通量筛选技术模型，开发高稳定性、高活性的稀少糖转化

合成关键酶。 

考核指标：建立稀少糖酶分子设计改造及高通量筛选

技术模型，筛选通量达到2万个/小时；获得稀少糖高效转化

合成关键酶在70C半衰期超过12小时。 
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拟支持课题数：1~2项 

3.2 稀少糖生物合成用酶固定化制备技术 

研究内容：研究工业化载体介质特性，设计新型介孔/

大孔载体材料，开发高活性、高载量、高稳定性的酶固定

化方法，发展高效连续转化的新型酶反应器，提升酶催化

的过程可操作性与转化效率。 

考核指标：获得 3-5 种具有工业应用性能的酶固定化介

质，固定化酶使用 50 次后的酶活力为初始酶活的 70%以上；

建立基于固定化酶的稀少糖连续转化反应装置，连续运行超

过 2 个月，效率降低不超过 20%，用酶成本降低 50%以上。 

拟支持课题数：1~2 项 

 

项目 4、植物蛋白肉的工业生物制造 

本项目结合植物蛋白肉重要组分的生物合成技术开发，

植物蛋白肉生产制造工艺及示范等研发，将进一步资助开展

以下研究任务。 

4.1 植物蛋白结构的重组与肉质化改良 

主要内容：研究植物蛋白组分、品质与真实肉蛋白的差

异，通过生物加工，物理化学改性等手段，改组植物蛋白质

构，提升植物蛋白肉的感官性能和营养价值，降低蛋白过敏

原成分。 

考核指标：建立植物蛋白的酶法与理化加工技术体系，
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实现原料蛋白物理结构改造、腥味物质和过敏原等有害物质

的降解或去除，增加蛋白交联度和韧性，使原料蛋白在结构

与口感方面，达到与真实肉制品 80%以上相似程度。 

拟支持课题数：1~2 项 

4.2 植物蛋白肉风味组分改性优化 

主要内容：研究肉味呈味化合物的变化规律，开发风味

物质转化、蛋白酶解、脂肪调控氧化、热反应调香等肉味香

精合成技术，优化植物蛋白肉的香味等重要风味组分。 

考核指标：建立原料蛋白的酶解产物与氨基酸和还原糖

反应生产植物蛋白肉主要香味物质的工艺，开发出植物蛋白

肉味风味成分及前体分析评价体系，创制 2-3 种肉味香精，

在像真性、特征性香味及浓郁饱满度基本达到肉类食品化程

度，实现应用示范。 

拟支持课题数：1~2 项 

4.3 植物蛋白肉像真性与营养安全评价技术 

主要内容：分析比较植物蛋白肉与真实肉制品在质构、

风味和感官特性，研究植物蛋白肉的色、香、味等像真性和

无农残、无动物源成分等营养安全评价的重要表征参数，开

发像真性与营养安全评价技术体系。 

考核指标：建立色、香、味等像真性和无农残、无动物

源成分等营养安全指标的评价方法，行业认可度达到90%。 

拟支持课题数：1~2 项  
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项目 5、谷氨酸棒杆菌工业微生物构建 

本项目结合新一代谷氨酸棒杆菌高产氨基酸菌株构建

及应用等研发，将进一步资助开展以下研究任务。 

5.1 谷氨酸棒杆菌高效中央代谢通路的构建 

主要内容：系统开展谷氨酸棒杆菌中央代谢途径的酶动

力学研究，发展胞内高效酶分子机器的构建方法，提升糖代

谢速率及氨基酸高效合成能力。 

考核指标：获得近生理环境下谷氨酸棒杆菌糖代谢、氨

基酸合成代谢途径的酶动力学参数；建立 2-3 种适合谷氨酸

棒杆菌的多酶分子机器设计策略，实现 3-8 种酶的组装，通

路代谢速率提高 20%以上。 

拟支持课题数：1~2 项 

5.2 谷氨酸棒杆菌代谢水平系统解析 

主要内容：开发谷氨酸棒杆菌快速、高通量的代谢物定

量技术及基于稳定同位素 13C、15N、2H 示踪的代谢流定量分

析技术，为清晰描述谷氨酸棒杆菌底盘代谢提供系统的、规

模化数据。 

考核指标：建立谷氨酸棒杆菌的定量代谢组检测技术和

基于稳定同位素 13C、15N、2H 示踪的代谢流定量分析方法，

实现超过 100 种代谢物的定量，建立关键合成途径的动态代

谢流量分析方法，揭示途径的限速步骤和限制因子。 
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拟支持课题数：1~2 项 

5.3 谷氨酸棒杆菌抗逆解析与设计优化 

主要内容：选育和构建谷氨酸棒杆菌抵抗高渗、高温等

复杂环境压力的耐渗、耐温菌株，解析分子基础及抗逆机制，

提升菌株在氨基酸发酵环境中对高渗及高温的抗逆能力。 

考核指标：获得 2-3 种耐高温元件，使谷氨酸棒杆菌在

高于 40C 可正常生长和发酵；获得 2-3 种耐高渗元件，使谷

氨酸棒杆菌可在 1.5M 氨基酸发酵液中维持正常细胞活力。 

5.4 谷氨酸棒杆菌基因组编辑与调控新方法 

主要内容：发展谷氨酸棒杆菌高通量、高效率的 DNA 转

化方法，开发高效率基因组编辑新技术，挖掘调控新元件并

创建动态调控新技术，实现谷氨酸棒杆菌的高通量、高效、

精准编辑及调控能力。 

考核指标：谷氨酸棒杆菌 DNA 转化效率达到 108 转化

子/mg DNA；3 个以上位点可实现同时元件替换且成功率达

40%以上；建立 3 种以上精准的动态表达调控回路。 

拟支持课题数：1~2 项 

 

项目 6、真核蛋白表达系统构建及应用 

本项目面向工业蛋白质发酵生产需求，以酵母、丝状真

菌为核心体系，研发构建真核蛋白表达系统，结合大宗工业

酶新一代菌种研发，将进一步资助开展以下研究任务。 
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6.1 真核蛋白表达元件设计合成与优化改造 

主要内容：结合生物信息分析，发展真核蛋白表达元件

高通量筛选技术，系统筛选表征酵母和丝状真菌高效可控表

达元件和表达位点，根据元件、位点特性进行理性设计改造，

提升其性能。 

考核指标：完成 1000 个以上不同类型的启动子、增强

子、分泌信号肽、调控元件、表达位点等酵母和丝状真菌系

统表达元件的系统功能表征，可使目标蛋白表达强度比现有

系统通用高表达元件提高 5-10 倍，至少 10 个新元件在新一

代工业菌种中实现应用。 

拟支持课题数：1～2 项 

6.2 酵母蛋白表达系统构建及应用 

主要内容：以毕赤酵母和克鲁维酵母为对象，结合组学

分析、底盘细胞蛋白表达分泌分子机制，通过基因组水平改

造重构，构建具有自主知识产权的可用于工业酶、疫苗、抗

体等生产的通用性酵母蛋白表达系统。 

考核指标：获得具有自主知识产权通用性酵母蛋白表达

系统 2 套，蛋白分泌能力超过 20 克/升，并在工业酶、疫苗、

抗体等核心蛋白产品中进行应用测试，至少一个工业蛋白质

表达新菌种实现产业化应用。 

拟支持课题数：2～3 项 

6.3 丝状真菌高通量培养与筛选技术 
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主要内容：以表达生产酶蛋白的黑曲霉为对象，进行通

用丝状真菌菌丝体高通量培养、筛选研究，开发工业丝状真

菌高通量制种、接种、培养和检测新技术。 

考核指标：获得 1-2 套深孔板、微流控或更高通量培养

筛选产酶丝状真菌的技术体系，菌丝高通量培养发育时间不

低于 48 小时，实现批次筛选 1000 株丝状真菌能力。 

拟支持课题数：1～2 项 

 

项目 7、合成生物学关键使能技术 

7.1 生物设计前沿技术方法 

研究内容：开发基于人工智能大数据分析的蛋白设计前

沿方法；开发 RNA 调控元件和基因调控回路等前沿设计方

法体系。 

考核指标：获得具有自主知识产权的蛋白人工智能设计

方法及软件，活性、底物特异性、稳定性等至少 3 种性能指

标设计准确度达到国际领先水平；建立 RNA 调控元件的定

量设计和调控回路建模分析方法和软件，实现基因回路的精

确设计。 

拟支持课题数：2~3 项 

7.2 DNA 合成高效纠错新技术 

研究内容：开发新的 DNA 合成纠错策略，开展已知纠

错酶的理性设计、定向进化及高通量筛选研究，开发新一代
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低错误率纠错酶，能够兼容寡核苷酸化学合成试剂和酶试剂，

满足 DNA 原位大片段合成的需求；开发高效低成本的 DNA

合成纠错技术，大幅降低 DNA 合成错误率。 

考核指标：获得 2-3 种新型纠错酶或新型低成本纠错技

术，使合成 10Kb 以上长度 DNA 时错误率低于万分之一。 

拟支持课题数：1~2 项 

7.3 DNA 大片段组装与移植新技术 

研究内容：研究大片段 DNA 组装与移植复活技术，在

重要底盘细胞中实现应用，赋予细胞新功能或大幅提升原有

性能。 

考核指标：建立 DNA 的快速、高效组装技术，获得 Mb

级 DNA 片段周期小于 2 个月，实现大片段 DNA 在 1-2 个重

要底盘细胞中的移植复活和功能再现。 

拟支持课题数：1~2 项 

7.4 工业微生物通用型高通量筛选技术开发 

研究内容：研究多种重要工业生物技术产品的快速半定

量/定量检测方法；开发基于荧光、拉曼光谱等光学检测的工

业微生物高通量筛选技术；开发质谱成像技术等基于质谱检

测的多种重要合成生物的高通量筛选技术体系。 

考核指标：实现复杂样品中赖氨酸、塔格糖、血红素、

高温淀粉酶、黄体酮等快速半定量/定量检测，检测速度达到

1000样品/小时以上；实现大肠杆菌、棒杆菌、酵母、芽孢杆
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菌、链霉菌等重要工业菌种的单细胞/液滴高通量筛选，通

量>2万/小时；实现上述菌种基于质谱的高通量筛选，通

量>500样品/小时。 

拟支持课题数：2~3项 

7.5 微生物高通量操作技术的开发 

研究内容：针对部分模式合成生物（丝状真菌，链霉菌

等）无法高通量基因操作的问题，开展基础研究、共性关键

技术研发，开发其高通量培养、转化、基因组编辑技术。 

考核指标：实现丝状真菌、链霉菌等的高通量培养、转

化与基因组编辑，总通量达到500个位点/天。 

拟支持课题数：1~2 项 

 


