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序  言                                                               

代谢工程：一项不断发展的菌株改造技术 

李寅 
中国科学院微生物研究所, 北京 100101 

摘  要: 对代谢工程的发展进行了简要回顾, 分析了代谢工程发展的推动力, 重点评述了本期专栏发表的 12 篇代谢工

程和细胞工厂方面的论文。 
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Metabolic engineering: an evolving technology for strain 
improvement 
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Abstract: The background for developing metabolic engineering was reviewed, followed by a discussion on analyzing the driving 
force for developing metabolic engineering. Twelve papers published in this special section were briefly introduced with the aim to 
stimulate further developments in this fast evolving field. 
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微生物是地球上最古老、分布最广的物种之一。

它具有卓越的物质降解能力和化学合成能力, 几乎

能合成地球上所有的有机化学品。除了参与传统的

酿酒、制醋、酸乳和发酵食品生产过程, 微生物或

其一部分(酶)可以生产包括燃料、医药、纤维、塑料

在内的几乎所有重要的工业原材料。不仅如此, 微

生物(酶)还能实现许多重要的绿色工艺过程, 如生

物纺织、生物造纸、生物脱胶、生物制革、生物冶

金、生物驱油等。因此, 微生物是生物技术第 3 次

浪潮——工业生物技术的核心。 

建立在重组 DNA 技术基础之上的代谢工程技

术, 是一种在理解细胞代谢功能的基础上, 有目的

地设计和改造生物体中已有的代谢网络和表达调控

网络, 从而实现更高效的生物化学转化、能量转移

及大分子装配过程的技术。代谢工程技术能够有效

地克服传统育种手段的突变非定向性和设计非理性

的缺点, 自诞生以来, 在改造植物、动物、微生物的

代谢功能方面得到了广泛的应用。 

代谢工程在过去 20年间获得了巨大的发展。其

原因之一是社会可持续发展重大需求的推动。石油

等不可再生化石资源严重短缺并日渐枯竭的现状 , 

使得可再生的碳水化合物将有可能逐步替代不可再

生的碳氢化合物, 成为能源和原材料的主要来源。

但目前, 生物加工过程的效率还不够高。因此, 迫切

需要通过代谢工程的研究, 提高认识、设计和改造

细胞代谢的能力, 推动工业生物技术进步, 支持工
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业的可持续发展。另一方面得益于基因组科学和相

关技术的推动。目前, 几乎所有重要工业微生物模

式种的基因组全序列都已经或即将公布, 极大地提

高了代谢工程的研究效率。此外, 以往有些代谢工

程研究中, 过量表达或敲除微生物代谢途径中的某

1 个或几个基因, 由于微生物代谢网络的全局调控, 

不一定能获得预期的代谢通量增大/降低的效果。功

能基因组学和系统生物学的发展, 提供了从全局规

模上深刻认识微生物生理和代谢特性的工具, 从而

为代谢工程的发展创造了前所未有的机遇。 

为了展现代谢工程科研工作者取得的最新进展, 

促进我国代谢工程研究的进步和发展, 本期《生物

工程学报》设立了一个专栏“代谢工程与细胞工厂”, 

邀请国内该领域著名学者对代谢工程、合成生物学

等技术发展进行总结, 并报道近年来在代谢工程方

面取得的创新研究成果。 

张学礼的综述全面回顾了过去 20 年间代谢工

程的发展情况[1]。文章将代谢工程的发展分为 3 个

阶段。早期的代谢工程(1995年前), 主要思想是“设

计—遗传改造—代谢分析”, 成功地提高了五碳糖

的利用效率和一些初级代谢产品的生产效率。在后

基因组时代(1995~2005年), 由于高通量组学分析技

术、基因组规模代谢网络模型技术的发展, 微生物

从黑箱变成灰箱、甚至白箱, 科学家对代谢功能的

分析能力显著提高。这一阶段新发展的进化代谢工

程技术、代谢途径活性调控技术和全局扰动技术 , 

能够显著改善细胞的生理功能。文章还介绍了系统

代谢工程的最新发展, 以及合成生物学在改善代谢

功能方面的成功应用。作者最后从产品、菌种、改

造策略方面对代谢工程面临的关键问题进行了深入

分析, 相信代谢工程在缓解资源短缺和实现节能减

排方面仍将起到重要作用。 

合成生物学是当前的研究热点, 其概念也在不

断发展, 核心思想是基因片段、DNA 分子、代谢途

径、基因调控网络、信号传导路径到细胞的人工设

计与合成。祁庆生等作者总结了如何用合成生物学

的思想来解决代谢工程遇到的问题[2]。作者通过对

文献的总结, 详细阐述了合成生物学的概念, 强调

合成生物学的特点是标准化和简便性。作者介绍了

近年来合成生物学在代谢工程领域的一些实际应用, 

包括如何通过合成基因来提高代谢途径酶的表达水

平, 如何构建目标产物的从头合成代谢途径, 如何

通过操纵子的设计来调控多基因的表达, 以及如何

改造宿主细胞的基因组以提高宿主细胞的稳定性

等。文章认为合成生物学为代谢工程的发展提供了

一个更系统、更有力的分子生物学工具, 这是对合

成生物学与代谢工程关系的一个有趣解读。 

对经过改造的生物体的代谢功能进行分析, 是

代谢工程的核心技术之一。花强和杨琛结合自己多

年的工作基础, 系统地介绍了基于代谢物同位体信

息的代谢分析法在代谢工程中的应用[3]。文章重点

介绍了利用同位体分布数据的代谢流量比率分析法, 

以及结合流量比率信息和质量平衡关系的 13C 限制

型稳态代谢流量定量法。这些方法有助于快速有效

地定量细胞特性、高通量分析代谢途径的功能差异、

辨识可能的代谢限制, 并获得相应的改造位点。作

者特别指出了实际研究工作中利用这类方法进行代

谢分析时需注意的地方, 并指出如何进一步完善和

拓展基于流量比率的代谢流量和网络特性解析技

术。这对于从事细胞代谢分析和改造的研究者具有

很强的实践指导意义。 

赵心清、白凤武等作者介绍了蛋白质定向进化

技术在改造细胞生理功能方面的应用[4]。这包括对

启动子进行定向进化以实现对基因表达水平的精细

调控；对转录因子进行定向进化, 从而同时改变多

个基因的表达水平, 获得单基因操作很难获得的表

型(如抗逆能力提高、蛋白表达效率提高等)。这些研

究极大地扩展了定向进化技术在代谢工程领域的应

用 , 使工业微生物菌种改造从经典的物理化学诱

变、代谢途径基因的过量表达或敲除, 向对特定启

动子的定向进化和细胞整体代谢网络的操纵转变 , 

从而使快速、高效提高菌种的胁迫耐受性和工业生

产性能成为可能。 

丝状真菌是一类重要的工业微生物, 但是缺乏

高效的基因敲除操作系统, 阻碍了丝状真菌代谢工

程改造的发展。黄和等作者结合自己正在开展的研

究工作, 介绍了反义 RNA技术在丝状真菌代谢工程

中的应用[5]。文章首先介绍了反义 RNA技术的基本
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原理及丝状真菌基因工程操作技术的进展, 然后介

绍了如何利用反义 RNA技术, 抑制丝状真菌代谢途

径中关键基因的表达水平, 从而实现代谢中间产物

或终产物的过量累积。对提高丝状真菌生产初级代

谢产物(如氨基酸、有机酸等)和次级代谢产物(如抗

生素素等)的能力具有较好的参考价值。 

乙醇是重要的生物燃料之一, 利用木质纤维素

生产乙醇是燃料乙醇工业未来的发展方向, 各国研

究方兴未艾。木质纤维素预处理后产生的抑制物对

发酵菌种的抑制作用, 是纤维素乙醇生物加工过程

亟待解决的难题之一。鲍晓明等作者系统介绍了纤

维素乙醇生产过程中抑制物的产生和对发酵菌种的

影响[6]。文章总结了木质纤维素乙醇生物加工过程

中抑制物的形成、影响及其作用机制, 介绍了如何

对经过预处理的原料进行脱毒处理, 如何通过进化

工程技术驯化菌种, 如何通过对抑制物耐受性相关

基因进行代谢工程操作, 或如何控制和优化发酵过

程, 来提高酿酒酵母对抑制物的耐受性。该论文对

利用其他微生物进行纤维素乙醇生产也有较高的参

考价值。 

微生物的絮凝能力是一种重要的生理功能, 但

是在工业生物技术领域对微生物絮凝能力的认识和

利用都还不足。白凤武等作者报告了利用自絮凝酵

母进行重复批次高浓度乙醇发酵的研究结果[7]。为

了进一步降低乙醇生产的成本 , 特别是蒸馏能耗 , 

需要尽可能地提高发酵液中乙醇的浓度。作者建立

了重复批次发酵的新工艺, 在一个较长的操作周期

内保持酵母的絮凝无明显下降, 从而使系统在高乙

醇浓度下(120 g/L)可以以较高的生产强度(4 g/(L·h))

稳定连续生产 24 d以上, 为将自絮凝酵母作为一种

重要的细胞工厂生产乙醇等生物燃料及大宗化学品

奠定了基础。 

丁二酸是美国能源部列出的 12 种重要平台化

合物之一, 其最重要的用途是生产高分子可降解材

料聚丁二酸丁二醇酯。目前, 国外利用代谢工程菌

株生产丁二酸正处在产业化前期。邢建民等作者报

告了用乳糖诱导丙酮酸羧化酶的表达并促进丁二酸

生物合成的研究结果[8]。作者在敲除了葡萄糖磷酸

转移酶(ptsG)、乳酸脱氢酶(ldhA)、丙酮酸甲酸裂解

酶(pflA)的大肠杆菌 DC1515中表达了丙酮酸羧化酶

基因 pyc, 通过乳糖(而非 IPTG)诱导, 重组菌生产丁

二酸的水平比出发菌株提高 78%。利用乳糖诱导代

谢关键酶基因的表达, 对未来工业生产是有利的。 

丙酮酸由于其在糖代谢途径中承上启下的重要

地位, 也是一种潜在的重要平台化合物。姚善泾等

作者利用产丙酮酸的大肠杆菌为模式“细胞工厂”, 

研究了细胞工厂利用葡萄糖、果糖、木糖和甘露糖

生产丙酮酸的能力 [9], 结果发现细胞工厂对利用甘

露糖生产丙酮酸的类型(部分偶联型发酵)不同于利

用葡萄糖、果糖和木糖(生长偶联型)。研究结果为生

物炼制体系中微生物对木质纤维素不同糖组分的利

用能力提供了实验证据。 

微藻生物技术、尤其是微藻生物能源是近年来

国内外的研究热点。为了有效提高微藻产量和光能

利用效率, 需要从细胞代谢角度了解微藻培养的碳

流和能流传递规律。储炬等作者对聚球藻光自养培

养的碳代谢和能量代谢进行了分析[10]。作者通过代

谢通量方法分析了不同入射光强下的聚球藻 7942

碳代谢流分布和能量代谢, 发现 CO2 固定是代谢能

量和还原力消耗的主要途径。研究还发现, 基于总

吸收光能细胞得率和对应的光能转换效率随着光强

的增加而降低, 表明聚球藻存在光能利用率低的问

题, 为下一步通过合理的光生物反应器设计提高光

能利用效率奠定了基础。 

红球菌具有广泛的底物作用谱, 在生物降解、

生物修复、生物转化和生物表面活性剂等领域用途

广泛。建立针对红球菌的遗传操作系统, 可以为发

展以红球菌为技术体系的生物技术奠定基础。于慧

敏等作者研究了一些启动子被红球菌 RNA 聚合酶

的识别情况, 以及β-半乳糖苷酶报告基因(lacZ)在红

色红球菌宿主中的表达[11], 为红球菌的基因工程与

代谢工程研究提供了重要的遗传信息。 

宋 存 江 等 作 者 发 现 门 多 萨 假 单 胞 菌

Pseudomonas mendocina NK-01 在菌体内积累中长

链聚羟基脂肪酸酯(PHA)的同时 , 也能够合成褐藻

寡糖分泌到发酵液中, 其产量与培养基的碳氮比有

关[12]。作者用多种光谱、1H和 13C核磁共振对褐藻

寡糖的结构进行了分析鉴定, 发现褐藻寡糖的结构
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是由β-D-甘露糖醛酸、α-L-古洛糖醛酸通过β-(1→

4)/α-(1→4)键连接而成的无支化线性多糖, 并且在

单体的 2 位或 3 位羟基上部分乙酰化。未来的研究

若能揭示门多萨假单胞菌合成中长链 PHA与褐藻寡

糖之间的关系, 也许可以为同时生产中长链 PHA和

褐藻寡糖奠定理论基础。 

代谢工程作为一门新兴学科 , 发展速度非常

快。设计思想、遗传改造和高通量分析仍然是代谢

工程技术的 3 个要素。从技术体系的发展看, 系统

代谢工程目前还处于初期, 其特点是在生物信息学

和计算生物学的支持下, 通过大规模数据分析, 来

深入理解细胞的生理和代谢功能。合成生物学与代

谢工程的领域有部分重叠, 在当前, 合成生物学理

论和技术的进步, 将显著推动代谢工程的发展。 

《生物工程学报》作为报道我国生物工程方面

创新研究成果的重要期刊, 能够专门开辟“代谢工

程与细胞工厂”栏目, 集中报道更多代谢工程与合

成生物学领域的创新成果, 意义重大。这将大大推

动我国生物技术的创新与生物产业的发展。 
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