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在近日召开的保罗生物院士专家工
作站 2013年度工作会议上，业界“大佬”
云集。来自政府、金融、科研等各个领域
的专家各抒己见，为功能微生物菌的产
业发展出谋划策。

与全国最顶尖的“脑袋”对接，这让
致力于微生态制剂研究与开发的保罗
生物园科技公司（下称保罗生物）尝到不
少甜头。

去年 4月，共有 7位院士、专家接过
聘书，开始进入保罗生物院士专家工作
站，领衔这里的技术研发。如今，该工作
站的科研项目在功能性菌剂、高效生物
有机肥、新型饲料添加剂—抗菌肽等方
面的销售收入已经超过 1.2亿。

保罗生物涉足生物医药、生物农业
和生物制造等多个方向，目前已建成了
我国首家功能微生物菌种资源库项目。

与会专家表示，功能微生物菌种资源
库不能停留在仅作为菌种的存放地，而是
要通过对保藏菌株的复壮、筛选过程中不
断摸索创新菌种保藏方法，通过这个平台
掌握更多菌种保藏技术，与国内外大型菌
种保藏机构相比，显示自己独特优势。

中国科学院天津工业生物技术研
究所所长马延和则觉得，功能微生物是
我国生物产业的主要发展方向，保罗生
物产业化模式很先进也很现实，能够做
到项目有的放矢地执行。

中科院微生物所能源与工业生物技
术中心主任李寅也持类似观点，他认为
功能微生物菌剂关系到生物医药、生物
农业和生物制造等战略性新兴生物产业
核心领域。

“通过聚焦在功能微生物菌剂产业
链的高端与核心，再加上‘市场、金融、科
技’三位一体的联合推动，很有可能闯出
一条后发先至的创新之路。”李寅表示。

据悉，为真正推动功能微生物菌剂

走向产业化平台，保罗生物已经与中科
院、农科院、医科院、中国农业大学等科
研院所合作，成立了食品微生物、医药保
健品、酵素酶蛋白工程、饲用微生物、农
用微生物、微生物基因工程等六大联合
实验室，并在项目研究上取得了阶段性
进展。

在此次会议上，中国科学院院士邓
子新、庄文颖和专家们分别就功能性菌
剂研制、防御素 NP-1的中试生产关键
技术、微生物资源信息平台建设、酶法制
备紫杉醇中间体和化学半合成紫杉醇研
究与产业化等领域，为企业进行了战略
规划和技术指导。

技术整合是第一步。与生物产业其
他规模相似的企业相比，保罗生物最大
的特点还是其发展模式的不同。引进、吸
收、消化和再创新，保罗生物首先在全国
甚至是国际上建立完善的销售网络，进
口产品销量的快速增长“倒逼”企业逐渐
建立自主生产及研发体系。

从功能微生物菌种资源库的建立
起步，再逐步建立起明晰的生物技术
产业转化平台，保罗生物正力争做好
科研成果孵化器，真正将企业作为一
种载体去承担一些技术引进、集成及
扩散的使命。

而这条发展路径，也正是中国生物
技术走向产业化的发展方向和愿景。

功能微生物菌剂借智创新
姻本报见习记者李惠钰 本报记者包晓凤

“微”修复技术：凝聚环保新势力
姻本报实习生赵广立

2012年年底，一项由河南省地矿局地
质环境调查院承担的石油污染土壤修复
技术研究项目成功结题。经过微生物修复
试验，河南省濮阳市 40余亩石油污染区
石油污染物降解率达 85%，含盐量降低
85%，治理后的土地基本恢复耕地功能。

微生物修复是一项复杂的系统工程，
业内专家称，我国的微生物修复水平还处
于发展的初级阶段，技术在实际应用中仍
然存在许多的“不确定性”。

中国科学院环境生物技术重点实验
室（筹）副主任、中国科学院生态环境研究
中心研究员庄国强表示，从“看得见”的大
气污染和水污染，扩展到“看不见”的土壤
污染，微生物修复技术正逐渐成为整个环
境修复过程中的核心。

从治理到修复

“近年来，国内针对环境微生物的研
究的队伍不断壮大，特别是近十年，是个
热点。”中科院微生物所副所长、微生物所
学术委员会副主任刘双江接受《中国科学
报》采访时说，尽管我国在微生物修复技
术的应用水平还处在初级阶段，但已经显
现出巨大的发展潜力。

刘双江介绍说，微生物修复技术在应
对石油、化工、重金属、农药等对土壤的污
染方面，有着不可比拟的优越性。“一般来
讲土壤污染浓度较低，给微生物创造一个
‘宜居’环境，使微生物在高活性状态下降
解污染物，达到彻底清除污染物、修复污
染环境的效果。生物修复一般被认为是不
产生二次污染的环境修复技术，比物理化
学方法具有优越性。”
对此，庄国强也持同样看法：“传统的

物理化学手段，只能算作‘治理’。微生物
最终的代谢产物是二氧化碳和水，不会引
起二次污染，才算真正实现了‘修复’。”
庄国强研究团队在天津大港油田开

展了高盐碱的石油污染土地的微生物
修复与治理技术的研究，并成功实现生
态恢复示范工程的建设。

上述专家们同时指出，现阶段微生
物修复技术常常与其他修复技术联用发
挥作用。比如生化修复技术、植物—微生
物修复技术、动物—微生物修复技术
等，都非常值得深入研究和推广，具有
很大的前景。
北京建工环境修复有限责任公司技

术总监马骏在接受《中国科学报》采访
时介绍，在实际的污染场地修复项目
中，微生物技术作为重要的手段，常与
常规理化修复方法“打组合拳”。
“实际地下水或土壤污染场地中，有

的地方污染物浓度含量高，但大部分污
染物浓度较低。理化方法先把污染物浓
度高的地方降下来，然后通过注射生物
制剂和药剂，改善土著菌的生存环境以
提高它们的活性，从而达到利用微生物
降解污染物的目的。”马骏说。

注射的生物制剂和药剂，主要含有
一些粒径适度的铁粉、微生物所需的碳
源及养分等。马骏指出，相较于物化修
复方式中大量“炮灰”试剂的浪费，生物
方法成本则更低。

如何“对症下药”

然而，据马骏介绍，在他们开展
的 20 余项污染场地修复项目中，仅
有 3 个项目重点利用了微生物修复
手段。他坦言，微生物修复技术的推
广仍面临一系列待解的难题。
“土壤和地下水的修复在我国属

于新兴产业，无论是技术储备、技术
设备的可获得性或者现场实施硬件
都还是比较缺乏的，是一个从无到有
的阶段。”马骏说。
微生物修复作为业界众所周知

的一剂好“药方”，为何“对症下药”却
难以推广呢？
“各方对微生物的修复周期要有

一定宽容。”马骏说，“借助微生物修
复相比其他手段，成本更低，但是需
要的时间周期更长。”
刘双江长期从事污染环境微生

物修复技术的基础研究，研究方向着
重于污染物的微生物代谢、降解机
理。他指出：“利用微生物修复技术治
理环境污染，必须得给它时间。”尽管
有的污染物的微生物降解速度比较
快，但要治理一个被污染了的环境，
“至少是要以年为单位计算的”。

据环保部 2006 ~2010年组织开展
的土壤污染调查结果显示，在珠三角、
长三角、环渤海等发达地区，污染严重
的区域，依靠自然恢复需要几十年甚
至上百年，而通过种植植物和微生物
投放等的增强型原位修复，也需要至
少数年的时间。
不仅如此，马骏提出，微生物修

复技术在实际项目的开展中，还存在
许多“不确定性”。
“许多物化的修复方法，如热解

析、热脱附等，修复的可预测性很强，
而微生物修复的不确定性非常大。”
马骏说，由于微生物种群对生存环境
的敏感，以及人为对微生物种群生长
条件的控制中的不确定性因素，往往
导致微生物修复方法在实际环境中
的表现，与前期开展的小试甚至中试
的结果有巨大差异。

复杂的系统工程

“不止我们遇到这样的问题，从
国外的修复案例来看，也存在这个情
况，往往修复结果和预想的不一样。”
马骏表示，环境修复本身就是一个复
杂的“大工程”，采用微生物修复手段
则更为复杂。
马骏所在的北京建工环境修复

有限责任公司，目前正与一些有实力
的科研院所开展深入的合作，其中包
括与清华大学联合成立了北京首家
污染场地修复联合研究中心，进行污
染场地调查与评价、土壤修复技术研
发及课题攻关等科研。
“我们的合作不是简单地拿到专

利，而是致力于将技术推广到现场，
形成成套的技术体系和设备，最终形
成产业化。”马骏说。

庄国强表示，在美欧等发达国家
和地区，污染土壤修复已是非常巨大
的一个产业，他们的市值也到了一个
惊人的数量。
早在 1980 年，美国环保署专门针

对“棕色地块”的管理通过“超级基金
法案”，超级基金初始资本数以十几亿
美元计。2012年，美国纽约州一项汞精
炼场地超级基金场地的修复花费，就
达到 930 万美元之巨。
“和污水处理相比，土壤和地下水

的污染修复的产业化还远远不够深
入。”庄国强说，由于我国对污水处理
有严格的法制规范，污水处理的市场
化也已非常成熟。“相应的政策法规的
健全，将有利于推动污染场地修复产
业逐步趋向成熟。”

边修复边反馈

环境修复企业作为环境问题的“执
行者”，与环境问题的“提出者”———污染

责任方、受益方、受害方等，有着最密切、
最深入的对接。
“他们是实际面对问题的人，我们

要很深入地了解他们的需求。”马骏认
为，企业正是以底层设计的实施者的角
色，参与到环境修复的产业化中，从而
在政策制定层面上“发声”。
“从实际出发，最终要以解决问题

为准。”马骏说，政府作为相关政策法规
的制定者，在决策层面宏观把握；大学、
科研院所作为政府“智囊”，帮助政策的
制定和顶层设计；企业作为直接参与到
实际污染治理的“排头兵”，对问题解决
的状况进行及时反馈。
“中国环境领域的企业研发能力相

对薄弱，而有些科学家在环境修复领域
开展的研究工作在国际上甚至处于领
先。”庄国强不无感叹地说。
他表示：“在环境产业，如何让无

‘微’不至的微生物更多地发挥作用，如
何将已有的研究成果更快地转移转化，
这是大家共同肩负的责任。”

炎症这把“双刃剑”
姻曾庆平

恶性肿瘤、Ⅱ型糖尿病、心血管
病、自身免疫病、神经退行性疾病等
均为多发性和渐进性代谢疾病。这
类疾病的“罪魁祸首”就是慢性炎
症，已知 1β-、16-、17-、23- 白介
素、α- 肿瘤坏死因子等促炎症细
胞因子正是慢性炎症的“肇事者”。

由病原体感染而迁延不愈导致
慢性炎症并致癌已经是“铁证如
山”，如乙型及丙型肝炎病毒感染诱
发肝癌、血吸虫感染诱发膀胱癌、幽
门螺杆菌感染诱发胃癌、毒性大肠
杆菌感染诱发结直肠癌等。

除病原体感染外，能引起慢性
炎症的还有吸烟、污染、辐射等“外
因”以及饱和脂肪酸、含脱脂蛋白 B
的脂蛋白、蛋白质聚合体等“内因”。

致癌细菌的“新定义”

细菌感染引起的慢性炎症已成
为致癌的最大嫌疑，但并非所有细
菌都能致癌。以大肠杆菌为例，只有
含“基因毒性岛”的大肠杆菌才能诱
发结直肠癌。

基因毒性岛是指大肠杆菌基因
组中的聚酮合酶基因，带有该基因
的 NC101 菌株被称为“毒性”大肠
杆菌。若把该毒性基因删除，尽管肠
炎依旧，但其致癌性及侵润性皆减
弱。

现在知道，结直肠癌归根结底
还是由肠道细菌产生的聚酮类化合
物诱发的。不过，聚酮合酶及聚酮类
化合物究竟如何参与炎症向癌症的
转化过程，目前还不清楚。

毒性大肠杆菌为肠黏膜结合细
菌，在正常人肠道内仅有 20%，而在
炎症性肠病及肠炎相关性结直肠癌
患者的肠道中所占比例极高，分别
达到 40%和 66.7%。在毒性大肠杆菌
占优势的肠道中，非毒性菌群（如粪
肠球菌）的比例相应降低。

“杀敌三千，自损一百”

免疫细胞不仅要消灭“外敌”
———病原体，而且还要清除“内鬼”
———癌细胞。不同于抗体，细胞因子
并非“短兵相接”，而是“借刀杀人”。
被抗原激活的 T细胞可释放促炎症
细胞因子，刺激巨噬细胞等释放一
氧化氮及活性氧，从而有效杀灭入
侵的病原体。

尽管低浓度一氧化氮对身体有
益，但高浓度一氧化氮在杀菌的同
时也会伤害身体细胞。例如，一氧化
氮的瞬时性爆发，会造成关节滑膜
细胞损伤。若慢性炎症持续，不仅会
诱发滑膜炎，而且可能发展成关节
炎。

滑膜炎发生的真正“元凶”是细
菌或其他病原体的慢性感染，其中
一氧化氮只是充当了发病的媒介。
用抗生素抗感染、雷帕霉素抑制免
疫激活、青蒿素抑制一氧化氮合成
等方法，均能阻断滑膜炎的发生及
恶化。

一氧化氮还能与超氧阴离子结
合形成过氧化亚硝酸盐，它不仅是
一种极强的 DNA诱变剂，而且能促
进酪氨酸硝基化，可分别从基因和
蛋白质水平上造成细胞的多种功能
障碍。

高脂和炎症才是脂肪肝的诱因

过去曾认为，脂肪肝是因为长
期酗酒而引起的肝细胞酒精中毒
（酒精性脂肪肝），但后来发现，肥胖
与脂肪肝的关系比饮酒更密切（非
酒精性脂肪肝）。至于肥胖如何导致
脂肪肝的原因并不十分清楚。

在正常肝枯否细胞表面通常没
有 CD14表面受体的表达，即使细
菌感染释放出脂多糖，也不会刺激
肝枯否细胞。反之，若摄入高脂饮
食，并伴有细菌脂多糖，CD14便会
受到诱导，导致肝枯否细胞对脂多
糖应答增强，并分泌促炎症细胞因
子而引起非病毒性肝炎。

肥胖者的脂肪细胞可分泌瘦
素，它与肥胖蛋白受体结合后经
STAT3转录因子也能激活 CD14 表
达，同样能提高枯否细胞对脂多糖
的应答而引起肝炎。髓样细胞中
JNK1和 JNK2激酶是肥胖诱导免疫
细胞募集、脂肪组织发炎、胰岛素抗
性及葡萄糖失衡所必需的蛋白激
酶。

自噬充当细胞的“清道夫”

动脉粥样硬化是多种心血管病
的成因，其起始步骤是低密度脂蛋
白被活性氧自由基氧化。氧化型低
密度脂蛋白接触动脉血管壁造成的
损伤，可启动一系列细胞修复反应，
包括单核细胞招募、巨噬细胞克隆
刺激因子分泌、单核细胞分化为巨
噬细胞、巨噬细胞吞噬氧化低密度
脂蛋白、胆固醇以脂滴形式堆积形
成泡沫细胞等。

若巨噬细胞不能加工氧化低密
度脂蛋白，它们就不断膨胀并破裂，
把更多的氧化胆固醇留在动脉壁
上，激发更强烈的免疫反应，导致动
脉炎症和噬斑形成，使平滑肌细胞
增大和加厚，血管变窄且血流减慢，
最终发展成中风和心肌梗死。

肥胖和动脉粥样硬化受细胞自
噬活性调节。自噬活性高，脂滴分解
为游离胆固醇并外排；自噬活性低，
脂滴无法与溶酶体形成自噬小体，
胆固醇继续堆积无法外排。在此过
程中，Wip1 磷酸酶通过 mTOR 途
径抑制细胞自噬，控制脂肪堆积和
动脉粥样硬化形成。

在饲喂高脂饮食的小鼠中，将
Wip1 基因敲除后，不仅能抑制巨噬
细胞转变成泡沫细胞，也能阻止动
脉粥样硬化形成噬斑。不过，Wip1
位于 mTOR 上游，只要能抑制
mTOR（如雷帕霉素），也能促进自
噬活化。

硝基化：自噬的“克星”

一氧化氮通过对蛋白激酶中半
胱氨酸的 S- 硝基化可阻断细胞自
噬活性。以 mTOR信号通路为例，
上游 IKKβ激酶的 S-硝基化，可减
少磷酸化 IKKβ激酶数量及下游激
酶的磷酸化，导致 mTOR激活，自
噬功能受阻。

S- 硝基化修饰是一种可逆反
应，当巯基化合物或抗氧化剂存在
时会从蛋白质上脱落。蛋白质中酪
氨酸则能发生不可逆硝化反应，其
诱因是一氧化氮与超氧阴离子反应
生成的过氧化亚硝酸阴离子。

在老龄动物中，内皮型一氧化
氮合酶仍然正常表达，但一氧化氮
却明显不足，原因在于一氧化氮结
合超氧阴离子而被消耗。同时，当活
性氧过量时，一氧化氮合酶可发生
“解偶联”，不再合成一氧化氮，而是
产生超氧阴离子。

老年健康的“杀手锏”

小鼠衰老树突状细胞中充满氧
化修饰蛋白质，这些蛋白质都聚集
在溶酶体形成的内酶体中。蛋白质
氧化损伤使树突状细胞抗原加工与
呈递能力减弱，用抗氧化剂处理可
恢复其免疫应答功能。因此，老年人
应注意补充抗氧化剂，多吃新鲜蔬
菜和水果。

缺锌随年龄增长而加剧，造成
免疫功能下降和炎症相关疾病滋
生。缺锌是老龄动物锌转运蛋白功
能失调所致，即使提供正常剂量的
锌，细胞也无法足量吸收。只有把膳
食中锌的剂量提高到正常剂量的 10
倍时，老龄动物的炎症指标才能接
近幼龄动物的水平。

美国农业部建议老年人每天补
锌 11毫克（男）或 8毫克（女）。食用
海鲜和肉类也能适量补锌，但只吃
谷物和蔬菜则不够。补锌切勿过量，
每天超过 40毫克，会干扰其他微量
元素吸收。

（作者系广州中医药大学教授）

新闻背景：年后出版的《科学》杂志开辟了一期“炎症”专刊，
共发表一篇导论《炎症的阴和阳》和 4篇相关的综述文章。随后，
《科学—信号转导》又推出焦点专辑，包含“了解炎症机理”编辑部
评述及“炎症”和“免疫学”专栏论文、综述和播客，作为《科学》专
刊的补充。

发炎与消炎是免疫系统特有的功能，代表着机体损伤及修复
的自然过程。炎症有急性与慢性之分，由病原体感染或非感染因
素引起，有些炎症是可控的，而有些炎症是不可控的。

炎症的发生有利有弊，通常短期急性炎症对健康有好处，而
长期慢性炎症对健康有坏处。那么，如何才能避免炎症从“生命之
盾”变成“病痛之源”呢？

微生物修复技术逐渐成为整个环境修复过程中的核心。
图片来源：广州市环境保护局网站

从“看得见”的大气污染和水污染，扩展到“看不见”的土壤污染，微生物修复技术正逐
渐成为整个环境修复过程中的核心。

本周看点
栏目主持：黄明明 邮箱：mmhuang＠stimes.cn

功能微生物菌剂关系到生物农业等生物产业核心领域。 图片来源：百度图库


