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广东省重点领域研发计划 2021年度“绿色生

物制造”重点专项申报指南

为贯彻落实国家关于科技创新要“坚持面向世界科技前

沿、面向经济主战场、面向国家重大需求、面向人民生命健

康”的精神，按照《广东省发展生物医药与健康战略性支柱

产业集群行动计划（2021—2025年）》有关要求，我省启动

实施广东省重点领域研发计划“绿色生物制造”重点专项。

通过专项，突破制约我省绿色制造产业发展的关键技术瓶

颈，解决一批关键短板产品绿色制造，实现关键医药原料、

大宗化工产品、聚合材料的规模化生物制造生产和精细化学

品生物合成路线产业化，建立现代生物制造产业的支撑技术

体系，大幅提升绿色生物制造创新能力和发展水平，为我省

制造业高质量发展提供强有力的技术支撑。

2021年“绿色生物制造”专项设立工业酶和菌种绿色制

造、绿色生物制造装备、药物的绿色制造以及重点行业绿色

生物制造应用等 4个专题 12个研究方向，采取“揭榜挂帅”

的方式，遴选优秀科研攻关团队和优秀的项目，拟支持不超
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过 17 个项目，立项项目实施周期约 3 年，期间要求项目成

果实现产业化。

专题一：工业酶和菌种绿色制造方向

方向 1：医药工业酶库构建与重点酶的典型应用

研究内容：针对具有重要应用价值的医药酶和医药蛋

白，开发高效、多位点、精确基因编辑工具，构建实用医药

酶及医药蛋白生产用底盘细胞（丝状真菌、酵母、大肠杆菌），

建立经济实用、具有自主知识产权的医药工业酶数据库及实

物库；建立医药高效生产和绿色工艺中工程酶的发现、改良

与应用技术体系，攻克产业化用医药酶的结构优化、稳定性

和催化效率提升、底物/产物耐受性、低成本表达等技术，开

发性能优良的医药酶和生产菌株；开发流程化绿色催化制造

的新工艺，打通关键医药酶法生产的应用瓶颈。

考核指标：建立高表达的具有自主知识产权医药酶及医

药蛋白表达系统 2~3种（丝状真菌、酵母蛋白表达量不低于

30 g/L、大肠杆菌蛋白表达量不低于 10 g/L）；建立酶分子的

高效设计改造及高通量筛选成套技术，构建含有医药工业酶

数据库 1 个（≥106基因）及实物库 1 个（≥104菌株）；建

立适合制药过程 5种以上实用工业酶的公斤级生产技术（纯

度＞90%），如青霉素 G 酰化酶、酰胺化酶、专一性肽链内

切酶、甲硫氨酸γ裂解酶等生物转化关键酶；开发 3种以上具
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有自主知识产权适合工业化生产的酶固定工艺，实现 1种以

上原料药绿色生物制造，如功能性寡糖、维生素 A、氯吡格

雷、头孢类抗生素、青霉素类抗生素等医药，与传统工艺方

法对比具备显著竞争优势，取得生产批件，至少 1条产线实

现规模化生产，销售 1千万以上。核心技术形成自主知识产

权，申请发明专利 5项以上。

申报要求：省内企事业单位均可牵头申报，鼓励联合省

内外优势研发实体产学研合作，产业化落地需在广东企业。

拟支持项目数：1~2项。

支持金额：不超过 1200万。

方向 2：诊断用酶创制与应用

研究内容：针对分子诊断、高通量测序、生化及免疫诊

断所需的原料酶，以大数据、生物信息技术模拟、超级计算

机预测设计等技术进行酶结构、功能分析，设计具有更高底

物亲和力、更稳定结构、更强催化能力的突变酶文库，利用

定向进化技术进行筛选，获得稳定性、反应效率以及对各种

抑制因素具有更高耐受性的高性能原料酶。建立原料酶的基

因库及高效生产菌株库，建立稳定可靠的原料酶质量评价体

系，攻克临床诊断常用酶产业化技术，解决体外诊断试剂简

易化、快速化、高灵敏度、高可靠性的相关技术难题。

考核指标：获得性能突出的、具有自主知识产权的 DNA
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聚合酶、逆转录酶、蛋白酶、核酸酶、核酸酶抑制剂、末端

修复酶、DNA片段化酶、DNA连接酶、RT酶、测序酶、代

谢物氧化酶类、代谢物脱氢酶类、代谢物水解酶类、以及用

于下一代分子诊断的 CRISPR-Cas蛋白等分子诊断、高通量

测序、生化及免疫诊断所需的原料酶 50~60种，建立 3~4种

突变酶高通量筛选方法，构建体外高效表达和发酵系统 5~7

个，建立一批产量 2000 万次反应以上原料酶的规模发酵、

纯化制备工艺流程，取得生产批件，其中 5种以上实现诊断

用酶国产化替代。实现 200种以上传染病、遗传病、肿瘤等

疾病的快速诊断试剂的开发应用。核心技术形成自主知识产

权，申请发明专利 10项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1000万。

方向 3：针对耐药菌特异性噬菌体库的构建及应用

研究内容：针对典型难以治疗的严重感染性疾病的耐药

菌，如超级耐药的金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假

单胞菌等，或烈性传染性致病菌如鼠疫、黄龙病菌等，广泛

筛选特异性烈性噬菌体，建立高效分离、纯化和育种方法，

形成特异性噬菌体库；针对超级耐药菌或烈性传染致病菌，
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挖掘特异性噬菌体关键靶点、功能遗传元件和内溶素表达基

因，构建内溶素重组表达载体，研究合成若干高效表达内溶

素的工程菌。开发内溶素制备技术；研究内溶素在耐药细菌

感染或烈性传染病中的药效与药理。

考核指标：针对临床超级耐药菌或烈性传染病菌，建立

5种以上特异性噬菌体库，构建一套特异性噬菌体内溶素编

码基因数据库；完成 2~5株高效表达内溶素的工程菌合成；

建立特异性噬菌体内溶素高效表达技术、制备方法和产品质

量标准，形成工程菌制备内溶素产线；在超级耐药菌感染、

烈性传染菌感染的动物模型，完成 2种以上内溶素安全性和

有效性评价。核心技术形成自主知识产权，申请发明专利 5

项以上。

申报要求：省内企事业单位均可牵头申报，鼓励联合省

内外优势研发实体产学研合作。研究过程须严格遵守生物安

全相关法规，重构的工程菌需进行严格的安全评估。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1000万。

专题二：绿色生物制造装备

方向 4：工业菌种高通量筛选关键技术与装备

研究内容：利用先进微流控技术研发新型微生物超高通

量分选、连续传代培养和面向发酵过程优化放大的微型平行
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反应器系统；研发液滴微流控的微生物超高通量筛选和连续

传代技术及装备，实现重要工业微生物工业表型高通量、超

高通量筛选和生长性能长期适应性进化；开发基于单相微流

控技术的高通量生物过程工艺开发平台，建立的全流程工艺

数据收集和智能分析系统，应用于工程菌关键培养过程参数

的优化和质量监控；将研发的高通量选育关键技术与装备规

模化用于微生物选育或其产品高产菌株升级迭代，提高新菌

种研发效率，缩短菌种研发到工业化应用时间。

考核指标：研制皮升级单细胞微液滴分选系统 1套，液

滴生成速度达到 8000~12000个/秒，开发基于荧光激活分选

的益生元、氨基酸、有机酸、核苷酸等目标产物微液滴超高

通量模型，液滴分选速度达到 1200个/秒；研制全自动微生

物微升级微液滴培养系统一套，实现大肠杆菌、棒杆菌、酵

母等多种微生物的高通量培养和连续传代，培养通量达到

1000 个/批次，稳定连续培养超过 1 个月，实现基于紫外可

见、生物发光、荧光等光学信号的培养过程参数在线采集；

研制基于单相微流控的小型阵列式微型平行反应器系统，培

养体积为毫升级，培养通量为 24/48，实现溶氧、pH、细胞

密度、底物等过程检测参数 5个以上；建立装备生产线并实

现商业化销售，1~2种产品实现产业化推广。核心技术形成

自主知识产权，申请发明专利 3项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研
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发实体产学研合作，技术成果产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1200万。

专题三：药物绿色生物制造

方向 5：药用蛋白和多肽绿色生物制造技术与应用

研究内容：围绕广东省蛋白（含抗体药物）和多肽药物

产业升级需求，针对蛋白（含抗体药物）和多肽药物领域存

在的表达量低、产率低、成本高、或者污染等问题，构建具

有自主知识产权的高效、适配不同药用蛋白或多肽的可溶表

达体系；研发若干针对退化性疾病、感染性疾病、肿瘤、代

谢性疾病等重大或者常见疾病的药用蛋白（含抗体药物）、

多肽的工业化绿色生产以及分子修饰，提高药用蛋白和多肽

的药动及药效性能。

考核指标：建立完整的药用蛋白和多肽表达、分离纯化

和修饰技术绿色生物制造体系，获得 2~3个用于治疗退行性

疾病、病毒感染、肿瘤、代谢性疾病等重大或者常见疾病的

药用蛋白（含抗体药物）和多肽的工业生产菌株或者细胞株，

发酵产量达到 5g/L（蛋白或者抗体）或 1g/L（活性多肽），

建立 1~2种高效的药用蛋白和多肽修饰体系，实现 2~3种公

斤级药用蛋白和多肽规模产业化应用，规模达到 200L以上，

产品取得临床批件。核心技术形成自主知识产权，申请发明
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专利 3项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。拟支持项目

数：1~2项。

支持金额：不超过 1000万。

方向 6：植物药的活性成分规模化绿色生物制造技术与

应用

研究内容：围绕具有明确药效且自然界来源受限、难以

获取的重大慢性病用高值高活性天然产物及其衍生物（如人

参皂苷、红景天苷、藏红花酸、天麻素、丹参素、大麻素等），

发掘高活性天然产物及其衍生物转化关键酶系及生物合成

模块构建高效细胞工厂，系统研究转化过程中的酶催化机制

及其微生物合成路径，高效生物合成或酶法转化生成具有抗

肿瘤、降血糖、降血脂等高值高活性天然产物及其衍生物，

形成稀有高活性天然产物生物合成生产的新模式，取得对传

统植物提取方法的明显经济竞争力。开展天然产物发酵、提

取工艺技术以及规模化生产放大的研究。

考核指标：建立合成基因及酶法修饰、生物合成及加工、

功能评价等核心技术体系，建立新型高活性天然产物转化酶

系（如 P450酶）10种以上，获得药用化学品和稀有抗肿瘤

和降糖、降脂等高活性高附加值天然产物及其衍生物的自主
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知识产权工程菌 3~5种；建立和实现 1~2种植物药活性成分

规模化生产产线，单位产量达 1g/L，产值超 1千万；取得产

品批文 1~2件。核心技术形成自主知识产权，申请发明专利

3项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1~2项。

支持金额：不超过 1000万。

方向 7：手性药物及中间体生物催化技术与应用

研究内容：针对药物中间体合成过程中存在的光学纯度

低、反应条件苛刻、经济性差等瓶颈问题，合成光学活性药

物（如维生素 E、类固醇和昆虫性外激素等），心血管病药（如

R-硝苯心定等），非天然氨基酸（如那格列奈），手性氨基酸

等的高效生物合成为研究对象，构建化学-酶法、生物酶或全

细胞催化的不对称氧化还原、动力学拆分等反应体系；探究

自组装肽为代表的酶分子改造技术，提高酶催化活性及稳定

性，拓展酶的底物谱，阐述其构效关系；研究级联反应多酶

共定位技术，发展全细胞催化及模块共催化技术；研究新型

固定化技术，提高催化剂循环使用效率；建立无细胞多酶催

化、非水相全细胞催化等高效绿色生物合成工艺，实现高附

加值药物中间体的绿色生物合成，并建立规模化生产线。

考核指标：建立 5~7条新颖的生物催化反应途径，实现
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高附加值药物中间体的生物催化合成, 产率 90.0%以上，ee

值 99.5%以上；创制 10 种以上具有工业应用属性的醇脱氢

酶、氨裂解酶、单加氧酶等药物中间体合成关键酶；开发 2~3

种具有自主知识产权的新型固定化酶, 半衰期达到半个月或

以上；完成 2~3条新反应途径的工业催化的技术验证，建立

规模化生产线 1条，取得生产批件；核心技术形成自主知识

产权，申请发明专利 3项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1000万。

方向 8：重要健康微生物菌种定向进化及功能产品研发

研究内容：针对目前健康微生物具体作用机制不清楚、

活性不高、临床疾病适应症不明确以及定向育种技术欠缺等

产业关键问题，开展健康微生物菌种定向选育，获得高耐胆

酸盐、高定殖能力、不携带溶血素、抗性基因等相关潜在毒

力因子，能有效干预神经炎症性疾病、慢性便秘和非酒精性

脂肪肝等疾病的菌株，研究获得的菌株的代谢调控网络并阐

明其作用机制；创制相关功能产品，开展临床干预试验。

考核指标：获得针对慢性功能性便秘、神经炎症性疾病

或非酒精性脂肪肝等疾病的具有自主知识产权的益生菌菌

株 2~3株，对 0.2%胆酸盐耐受率至少达 80%，在小鼠和人类
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肠道定殖持续时间不短于 7天，不包含溶血素和抗生素抗性

基因；建立功能益生菌产品产业化生产线 1条；阐明获得的

菌株的代谢调控网络及其作用的分子机制；研制出能有效缓

解慢性功能性便秘、神经炎症性疾病如视神经脊髓炎或非酒

精性脂肪肝的单菌株或混合菌株的功能产品 1个；取得临床

试验批件，针对其中一种疾病，完成至少 100例临床干预试

验，有效缓解率至少达到总例数的 80%；核心技术形成自主

知识产权，申请发明专利 3项以上。

拟支持项目数：1项。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

支持金额：不超过 1000万。

专题四：重点行业绿色生物制造应用

方向 9：日用化学品绿色生物制造技术及应用

研究内容：针对日化行业的需求及环境影响预防，重点

研发功能化合物的绿色生物合成，如广藿香醇、虾青素、角

鲨烯等萜类化合物，脂肽、糖酯等表面活性剂，生物发酵沉

香以及羟苯乙酸等防腐抗菌剂等物质的生物合成。基于全局

代谢网络分析及途径理性设计的原则，进行微生物代谢途径

及其调控网络的合理设计，创建新反应途；解除代谢关键酶

的反馈抑制，设计还原力消耗新路径等解除高产瓶颈；引入

特定的翻译后修饰酶系统，改善蛋白质表达、折叠、分泌系
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统，创造利于高产的细胞内环境，高效合成目标产物。搭建

微生物高产菌株快速筛选、分子育种技术以及高效节能发酵

生产技术平台，建立绿色生物制造技术路线和产线，形成规

模化生产制造。在日化行业实现 1~2种产品的应用推广。

考核指标：基于基因组编辑改造、细胞全局代谢网络调

控等技术，理性设计合成途径，创建广藿香醇、虾青素、角

鲨烯等萜类化合物，脂肽、糖酯等表面活性剂，沉香香料以

及羟苯乙酸等防腐抗菌剂的绿色制造途径，构建高效微生物

生产菌株 3~5株，提升工业菌株发酵生产的产量、转化率、

基因表达稳定性和生产强度，实现提取及精制，产量大于

200mg/L，提取率 80%以上，纯度达到 90%以上。核心技术

形成自主知识产权，申请发明专利 3项以上；实施高细胞密

度发酵工艺优化，新菌株工艺生产效率达到国际先进水平；

建立规模化生产线 1~2条以上，取得生产批件，产品销售超

1千万以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。绿色制造技

术形成产品具有超越常规制造的市场竞争优势。

拟支持项目数：1~2项。

支持金额：不超过 1000万。
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方向 10：蛋白粘合材料的生物制造

研究内容：针对人造蛋白功能生物材料在医疗领域的产

业化前景，构建基于新型组织粘合与止血功能蛋白生物功能

材料。建立人造粘合蛋白材料的设计组装、细胞代谢重构与

高效表达合成，探究蛋白材料的结构组分设计与分析，序列

组成、结构特征与活性功能之间的内在关系；研究合成蛋白

质产品相关宿主表达元件与功能模块的分子基础与组装编

辑原理以及高效合成的代谢与调控机制，最后开发高效表达

人造蛋白质的细胞工厂，实现人造功能蛋白材料的中试量

产。

考核指标：建立人造功能蛋白合成的设计原则；创建

10~20种新型人造蛋白质功能模块；实现 3 种新型组织粘合

与止血材料等功能材料用人造蛋白的设计组装、细胞代谢重

构与高效表达合成，创建 2~3种人造功能蛋白高效表达细胞

工厂，蛋白表达水平超过 5 g/L，核心技术形成自主知识产权，

申请发明专利 3项以上。实现 1~2 种产品的中试批量生产，

取得生产批件，1项以上产品获得临床批件，项目实施期间

销售 1500万以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1000万。
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方向 11： 可降解高分子塑料的规模化绿色生物制造技

术的研发与应用

研究内容：利用本地化关键原料（木薯淀粉、糖蜜等）

资源优势，通过代谢工程、自适应进化、高通量筛选、发酵

工艺优化和放大、以及绿色高效提取技术，开发产品质量稳

定、性能多样、成本合理、适合于工农医用、可完全生物降

解 PHA（聚羟基脂肪酸酯）、BPS（聚丁二酸丁二醇酯）、PLA

（聚乳酸）等材料。构建利用低值农作物原料 PHA、BPS、

PLA等生产菌，通过分析菌体比生长速率、PHA、BPS、PLA

比合成速率，获取最优生产菌株；针对 PHA、BPS、PLA发

酵不同关键原料，通过研究发酵过程特征变化，构建低耗高

效 PHA、BPS、PLA生产模式；通过研究过发酵程关键参数

和 PHA、BPS、PLA性能之间的关系，确定最适 PHA、BPS、

PLA发酵工艺条件；分析不同分离提取体系下 PHA、BPS、

PLA质量性能变化规律，建立绿色 PHA、BPS、PLA分离提

纯方法。通过上述研究形成适于广东省本地化原料的 PHA、

BPS、PLA生产新技术、新方法、新工艺，并建立生物基可

完全生物降解 PHA或 BPS或 PLA产业化产线。

考核指标：构建至少两种以上菌株可利用低值农作物原

料高效生产 PHA或 BPS或 PLA，实现国内外领先水平 PHA、

BPS、PLA连续发酵，核心技术形成自主知识产权，申请发
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明专利 5项以上；至少建立一条大规模生产线，生产 PHA、

BPS、PLA中至少一种产品，取得食品级或医疗级批件，纯

度达到 95%以上，与传统制造方法类似产品对比具备竞争优

势，实现产品销售额 1千万元以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1~2项。

支持金额：不超过 1000万。

方向 12：新型打浆酶的开发及在造纸行业的应用

研究内容：基于酶分子设计与智能改造，开发针对不同

浆料（竹浆、针叶木浆等）的新型打浆复合酶制剂，建立打

浆用内切纤维素酶、半纤维素酶等高效表达、酶制剂复配、

应用场景测评等关键技术；获得稳定高产新型打浆酶的生产

菌株及具有自主知识产权的酶制剂，建立公斤级规模的发酵

生产与制备工艺；研究打浆酶与不同浆料的相互作用关系，

确立打浆过程中对酶影响的增效/协同/抑制因素，解析新型

打浆酶制剂辅助打浆提效减耗的机制；基于穿流磨浆技术，

开发新型打浆复合酶制剂，开展酶辅助打浆的系统评价，实

现酶制剂处理与穿流磨浆技术的协同增效，建立基于新型穿

流磨浆模式的生物打浆工程化应用技术与配套工艺。

考核指标：创制具有自主知识产权的高活性、高效率、

工程化适应性强的新型打浆用酶 2~3种，开发打浆酶生产制
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备工艺，酶蛋白产量达到 20g/L级（酶的生产线）；针对针叶

木浆、竹浆等不同浆料，开发高效打浆复合酶制剂 2种以上，

复合酶制剂效果助打浆效果显著优于同类产品；建立高效打

浆酶预处理工艺，结合新型穿流磨浆技术，开发吨级先进生

物打浆工程化应用技术与工艺。应用上述先进生物打浆技术

后，缩短打浆时间 20%，降低磨浆电耗 20%以上，纸张综合

性能提高 15%。核心技术形成自主知识产权，申请发明专利

3项以上。

申报要求：省内企业牵头申报，鼓励联合省内外优势研

发实体产学研合作，产业化落地需在牵头企业。

拟支持项目数：1项。

支持金额：不超过 1000万。
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