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摘  要 : 廉价生物质资源的利用是工业生物技术领域研究的热点，复杂的成分和较多的杂质使传统的单菌发

酵方式难以应对，成为产业化的关键问题。文中从微生物菌群的工业应用、微生物菌群发酵与纯种发酵的比较、

微生物细胞间的相互作用等方面综述了微生物菌群发酵技术的最新研究进展，并对微生物菌群的设计和应用进

行了展望。微生物菌群发酵可以充分利用廉价生物质基质、生产多个产品或减少副产物的生成，在生物基化学

品和燃料的生产中将是一种有前景的发酵技术。 
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Abstract:  Using cheap biomass resources is a hotspot of research on industrial biotechnology. It is difficult for traditional 

fermentations with single strain to treat so complex components and more impurities, which becomes the key problem in 

industrialization. In this review, some existing industrial bioprocesses involving microbial consortia were described. 

Comparison of 1,3-propanediol production by microbial consortia and pure cultures were then introduced and the 

relationship between cells in microbial consortia were summarized. Finally, the perspective was also addressed to design 

and apply microbial consortia in the future. 
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人类一直与微生物群落一起生活，人体肠

道微生物细胞的数量甚至超过了其他细胞总

量，但我们对自身和环境中微生物群落的组成

和功能知之甚少，至今未培养的微生物仍占自

然界中微生物的 90%以上。为此美国 48位科学

家联合在《科学》周刊上提出开展“联合微生物

组计划  (Unified Microbiome Initiative，简称 

UMI)”的建议，开展对人体、植物、动物、土壤

和海洋等几乎所有微生物组的研究，并希望美

国能将其与“精准医疗”和“脑科学”两大科学计

划予以同样的重视[1]。与此同时来自德国、美国

和中国的 3 位科学家在《自然》周刊上呼吁，

在 UMI基础上启动“国际微生物组计划 (IMI)”，

建议所有相关学科的专家一起合作，使不同国

家和研究领域能够共享标准，从而实现资源的

整合 [2]。微生物组学  (Microbiome) 是研究土

壤、湖泊、肠道等生态环境下微生物菌落与陆

生、水生动植物的生长以及人类疾病和健康之

间关系的新兴学科，研究主旨是揭示微生物多

样性与人和生态稳定性之间的关系。微生物组

学可以应用于工业、农业、水产和医药等领域，

工业微生物组学研究的对象是在食品、轻工、

环境、能源、化工等工业领域得到应用的微生

物菌群。 

人类对微生物资源的利用经历过天然混菌

发酵和纯种发酵两个阶段，已有几千年历史的

传统食品，如奶酪、酸菜、酿酒、大酱等的发

酵生产是多种微生物 (如细菌和真菌) 共同作

用的结果；为了避免发酵过程中染菌以及产物

中带有病原微生物，混菌发酵逐渐被纯种发酵

所替代。微生物纯培养技术使研究者摆脱了多

种微生物共存的复杂局面，能够不受干扰地对

单一菌株进行研究，从而使人们对微生物的形

态结构、生理生化和遗传特性有了更为深入的

认识，是微生物学发展的一个巨大进步，也是

生物化学工程和现代生物技术的里程碑。目前

多数生物技术产品，如氨基酸、有机酸、抗生素

和酶等都是利用纯培养的微生物细胞生产的[3]，

但是自然环境中 90%以上的微生物不能用现有

的生物技术来培养，而且利用纯种培养技术生

产生物基能源和化学品存在着基质成本高、产

物分离困难[4]、有机酸或醇类等副产物对细胞的

生长有毒害作用[5]等难题。 

面对微生物纯种培养技术的缺陷，人们对

微生物发酵方式进行了重新思考。近年来，在

纯种培养技术基础上发展起来的共培养 

(Co-culture) 或混合培养生物技术  (Mixed 

culture biotechnology，MCB)，是将两种或以上

的微生物 (绝大多数是两种微生物) 在无菌条

件下进行混合培养，利用特定的不同微生物的

生长和代谢特点进行发酵的生物技术。共培养

发酵的典型应用是生产维生素 C前体 2-酮基-L-

古龙酸 (2-keto-L-gulonic acid，2-KLG)，这种混

合菌系最为常用的是普通生酮基古龙酸菌 (俗

称小菌) 和巨大芽孢杆菌 (俗称大菌)，其中小

菌胞内分泌的 L-山梨糖脱氢酶和 L-山梨酮脱氢

酶经过两步反应可以将 L-山梨糖转化成

2-KLG，大菌可以作为小菌的伴生菌，缩短小菌

生长的延迟期，促进小菌的生长和产酸[6]。为了

进一步克服单菌的局限性，并能够适应复杂的

基质和粗放的环境，利用微生物菌群 (Microbial 

consortium) 进行发酵生产日益成为新的研究热

点。该技术是天然混菌发酵的工业应用，是基

于生态选择的原则将能够利用复杂基质、产物

范围特殊的菌群保留在反应器或发酵罐中持续

使用，因此有助于降低基质成本和产物分离的
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成本，并且培养过程通常无需灭菌操作。微生

物菌群中通常含有一些未知的或未培养的微生

物，其作用尚不清楚。微生物菌群在环境修复、

能源生产中表现出极强的优越性，如活性污泥

处理废水、生产沼气等。 

生物炼制 (Biorefinery) 是利用可再生的生

物质资源为原料，经过物理、化学、生物及其

集成方法加工成化学品的过程，所涉及的技术

也称为工业生物技术。我国新近公布的《中国

制造 2025》规划中明确提出，构建“高效、清洁、

低碳、循环”的绿色制造体系[7]。生物炼制的宗

旨是将廉价原料“吃干榨净”，将发酵产物充分利

用。廉价原料的多样性，如木质纤维素、粗甘

油、糖蜜、农产品加工废弃物等，以及组成的

复杂性，如玉米秸秆等木质纤维素水解液中含

有五碳糖、六碳糖、酸、醛、酚、盐等十几种

组分，这些原料用于发酵生产使传统的单菌单

底物发酵模式难以应对，出现原料利用不充分 

(多数菌偏爱六碳糖)、原料中的酸、醛、酚、盐

抑制细胞生长、产物难以分离等难题[8]。农产品

生产或加工过程的废弃物或低值原料的高效利

用是生物炼制的重要任务，发酵过程中产生的

副产物的分离提取或生物转化是生物炼制亟待

解决的另一个问题。为了解决廉价原料难以利

用、底物转化率低、副产物多、发酵和分离成

本高等产业化难题，微生物菌群发酵技术有望

胜任廉价原料的工业化生产，受到人们越来越

多的关注。 

1  微生物菌群在工业生产中的应用 

微生物菌群在传统食品，如奶酪、酸菜、

酿酒、大酱等发酵生产中的应用已有上千年的

历史了，在生物能源 (如生物气或沼气、生物氢

气、燃料乙醇等)、生物基化学品 (如 1,3-丙二

醇)、生物材料 (如聚羟基脂肪酸酯) 等工业生

物技术产品生产中也有应用或研发。 

1.1  生物气 

生物气 (沼气) 是在厌氧微生物菌群的作

用下将有机废弃物转化成甲烷、H2、CO2 等气

体的混合物，菌群中有一些菌需要特殊的生长

条件，如一定的氢分压，所以它们很难通过传

统 的 纯 培 养 技 术 进 行 培 养 。 Nishio 和

Nakashimada[9]利用两步法来处理富含糖的废水

和面包垃圾。在这个过程中面包垃圾先在 55 ℃

下经嗜热厌氧污泥发酵转化成氢气和挥发性脂

肪酸 (主要是乙酸和丁酸)，然后在第二阶段中

产生甲烷气体。与此类似，另一个日本研究团

队建立了中试规模的利用有机垃圾生产氢气和

甲烷的两阶段发酵过程[10]。一个嗜热微生物菌

群在 60 ℃下以垃圾和废纸为基质发酵产生氢

气和甲烷。尽管整个过程在不灭菌的条件下进

行，但嗜热过程有效地降低了染菌的机率。 

1.2  生物氢气 

近年来，利用混菌厌氧发酵有机废物来生

产氢气受到了显著重视。氢气在化学工业中应

用广泛，如合成胺类、醇类、醛类等，同时氢

气也是一种理想的燃料，其燃烧后只产生水。

因此许多能源学家认为氢气将成为代替石化燃

料的下一代能源[11]。目前，制约微生物厌氧发

酵制氢的主要因素是氢气的产量较低。由于生

物化学和热力学的限制，氢气的最大理论摩尔

数是 4 mol/mol葡萄糖，但实际混菌发酵过程中

由于存在消耗氢的微生物如产甲烷菌、同型产

乙酸菌等，使得氢气的产率通常不超过       

2 mol/mol葡萄糖[12]。现在已有研究通过碱、酸、

热等前处理方法来使上述消耗氢的微生物失
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活，其中热处理的效果最好，但是对同型产乙

酸菌不是很有效[12-13]。由于菌群复杂性，生成

H2 所经历的胞内代谢途径也较复杂。Lee 等[14]

学者通过电子流和还原力NADH2平衡成功预测

了生产 H2的混合菌群结构模型，并与基于基因

文库的实验数据基本匹配。该研究成功地将实

验数据与理论研究结合，预测出在 pH 3.5条件

下混合菌群生产 H2历经的基本代谢途径：丙酮

酸脱羧-铁氧还原蛋白氢化酶途径，为后续研究

提供了坚实的理论支持。除了葡萄糖，Mangayil

等[15]利用粗甘油为底物，利用活性污泥中筛选

的混菌生产 H2也取得良好效果，H2摩尔转化率

可达到 1.1 mol H2/mol甘油。马茜岚等[16]采用硫

酸纤维钠/聚二甲基二烯丙基氯化铵微胶囊体系

固定混合产氢菌群，构建成一个能高效产氢的

虚拟“细胞工厂”。该方法有效地增加了菌群对温

度的适应能力，提高了底物浓度，氢气产率保

持在 1.73−1.81 mol H2/mol葡萄糖，平均产氢速

率提高了 198.6%。 

1.3  燃料乙醇 

乙醇被视为替代和节约汽油的最佳燃料，

具有廉价、清洁、环保、安全和可再生等优点[17]。

目前，研究的热点是利用非粮食原料，如农业

秸秆等生产乙醇。木质纤维素水解产物主要是

由葡萄糖、甘露糖、半乳糖等六碳糖和木糖、

阿拉伯糖等五碳糖组成，水解液中还含有多种

有毒性副产物，如酚、酸、醛等[8]，传统的酿酒

酵母纯培养技术无法对其高效利用转化。Du等[18]

从 16个不同的天然微生物菌群中筛选出了一组

可以相对高效地生产乙醇 (7 g/L的纤维素可以

产生 2.06 g/L的乙醇，55 ℃，6 d) 的天然菌群，

并对 16个微生物菌群的结构组成进行了分析，

发现微生物菌群的组成影响纤维素生产乙醇的 

性能。杜然等[19]通过限制性培养条件和连续继

代培养，筛选获得了一组具有高效稳定降解纤

维素能力的复合菌群 H。当 pH 6–9时，3 d可

以完全降解置于 100 mL PCS缓冲液培养基中的

滤纸，并产生 1.54 g/L 乙醇。自然界中的微生

物菌群能够产生多种纤维素酶，可以适应不同

木质纤维素的降解要求，例如有研究人员对不

同食草哺乳动物的粪便样本进行微生物组学分

析，从中分离出 3 种新的肠道微生物：厌氧鞭

菌 属 Anaeromyces robustus 、 新 美 鞭 菌 属

Neocallimastix californiae 和 梨 囊 鞭 菌 属

Piromyces finnis[20]。这些微生物细胞分泌的酶具

有很强的分解木质纤维素的能力，尤其是      

P. finnis分泌的酶分解植物细胞壁的能力比市售

酶高出 3 倍。因此利用微生物菌群生产纤维素

乙醇是一种非常有前景的方法。 

1.4  1,3-丙二醇 

1,3-丙二醇 (1,3-PD) 作为聚对苯二甲酸丙

二酯 (PTT) 和聚呋喃二甲酸丙二酯 (PTF) 的

单体，市场需求量逐年增多。传统微生物发酵

法是利用纯培养法生产 1,3-PD，如利用天然菌

株以甘油为底物或者利用基因工程大肠杆菌以

葡萄糖为底物来发酵生产 1,3-PD[21-24]。随着生

物柴油副产物——粗甘油产量的日益增加，使得

转化粗甘油生产 1,3-PD 越来越受到人们的重

视。粗甘油通常含有醇类、盐类、酯或脂类、

色素等杂质，一般需要纯化后才能用于纯培养

过程，无疑增加了生产成本[25]。近年来人们开

始关注利用混菌发酵粗甘油生产 1,3-PD，一些

研究小组已证明该方法是可行的[12,26-32]。Dietz

等[27]从污水处理厂的活性污泥中筛选出能够发

酵甘油生产 1,3-PD的混合菌群。1,3-PD的转化

率可达到 0.56–0.76 mol/mol甘油，在批次流加



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  November 25, 2016  Vol.32  No.11 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1500 

实验中 1,3-PD的浓度高达 70 g/L，生产强度达

到 2.6 g/(L·h)。研究结果表明在不灭菌条件下与

无菌条件下具有相同水平的 1,3-PD 的产量、转

化率和生产强度。Daria等[32]学者通过利用丁酸

梭菌 Clostridium butyricum DSP1在 1,3-PD纯培

养过程中加入另一株具有代谢副产物有机酸功

能的粪产碱杆菌 Alcaligenes faecalis JP1构成共

培养体系，1,3-PD的质量转化率达到 0.53 g/g，

同时大部分副产物有机酸降解，显著降低后期

分离成本。这种新型混菌培养方式为生物基化

学品生产过程中目标产物的分离纯化提供了新

的解决思路。 

1.5  聚羟基脂肪酸酯 

聚羟基脂肪酸酯 (Polyhydroxyalkanoates，

PHA) 是微生物合成的一种细胞内聚酯，是一种

天然的高分子生物材料。因 PHA同时具有良好

的生物相容性、生物可降解性和塑料的热加工

性，可以作为生物医用材料和生物可降解包装

材料，已成为近年来生物材料领域最为活跃的

研究热点。纯培养生产 PHA的缺点包括：利用

纯底物和细菌的无菌预培养成本高；生产过程

中需要进行无菌操作。而混菌发酵没有灭菌要

求，可以显著地降低成本。Moita等[33]利用混菌

发酵粗甘油来生产 PHA。研究表明筛选的混合菌

群可以直接利用粗甘油，而不用对其进行预处

理，降低了生产成本，增加了经济上的竞争力。 

2  微生物菌群发酵与纯种发酵的比较 

与传统纯种发酵相比，微生物菌群发酵的

优点主要体现在：1) 原料的多样性：更为廉价、

复杂的基质，如木质纤维素、乳清、糖蜜、粗

甘油、马铃薯加工废水、玉米浸泡液等，都可

以成为发酵原料用于生产化学品；2) 产物的多

样化或单一化：通过协调菌群组成既可以利用

不同微生物的代谢途径获得多个目标产物，又

可以使产物范围变窄，利于下游物质分离纯化，

降低成本；3) 操作的简易性和安全性：微生物

菌群具有很高的生物多样性，可以在不灭菌的

条件下操作，抗噬菌体感染能力和生产操作上

的安全性得以提升。 

以 1,3-丙二醇 (1,3-PD) 的生物法生产为例

对微生物菌群发酵和纯种发酵进行比较，见表 1。

目前，微生物发酵法生产 1,3-PD的研究还主要

集中在菌株的筛选[34-36]、工程菌的构建[24]以及

发酵条件的优化[37-38]等方面，这些都是以微生

物纯培养技术为基础。微生物纯种发酵过程需

要进行严格的无菌操作，使用的原料具有一定

的纯度，这都增加了生物法生产 1,3-PD的成本。

此外，在利用微生物纯种发酵生产 1,3-PD 的过

程中，由于需要平衡反应过程中的还原力，常

伴随乙酸、乳酸、琥珀酸等有机酸和其他副产

物的产生。有机酸的积累常常抑制细胞生长，

并且降低基质 (甘油) 转化为 1,3-PD 的收率，

副产物的存在也为下游产品的分离纯化带来了

困难。为了克服纯种发酵的缺点，进一步降低

生物法生产 1,3-PD 的成本，微生物菌群发酵近

年来受到了越来越多的关注。 

在微生物菌群发酵过程中，发酵甘油产生

的有机酸可以被同一个反应器或后续阶段中的

产甲烷菌转化为甲烷排放出去[43]。Temudo等[28]

从酒厂废水和土豆淀粉加工厂的污泥中筛选出

了可以利用甘油生产 1,3-PD 的混合菌群。该菌

群的甘油利用浓度为 4−25 g/L，主产物为乙醇，

1,3-PD的转化率仅为 0.16 mol/mol。虽然该研究
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的产业化价值不大，但是为工业生产 1,3-PD提

供了一种新的思路，也是对纯种发酵生产

1,3-PD的一种新的突破和挑战。 

近年来，我们课题组从大连海岸海泥中筛

选 出 了 一 组 兼 性 微 生 物 菌 群  (GenBank 

Accession No. SRP066989)。该菌群可以将甘油

转化为 1,3-PD，并且具有良好的底物耐受性，

间歇发酵甘油的初始浓度可达 200 g/L，1,3-PD产

量达到 81.40 g/L，摩尔转化率为 0.63 mol/mol；

且发酵产物中副产物较少，尤其是不含 2,3-丁二

醇，有利于主产物 1,3-PD的分离[42]。我们课题

组还从厌氧活性污泥中筛选出一组天然微生物

菌群 C2-2M，可以高效转化粗甘油为 1,3-PD。

经 16S rRNA基因检测，C2-2M以丁酸梭菌为绝

对优势菌 (97.34%)，还含双酶梭菌 (0.81%)、

谷 糠 乳 杆 菌  (0.01%) 及 未 鉴 定 梭 菌 属 

(1.82%)。批式流加发酵结果表明，连续补料能

生成 85.21 g/L 1,3-PD，摩尔转化率达到     

0.73 mol/mol，生产强度为 1.73 g/(L·h)，副产物

为 8.52 g/L乙酸及 16.11 g/L丁酸。微生物菌群

发酵克服了单一菌株底物耐受性差、副产物多的

缺点，提高了生产效率，为微生物发酵法生产 1,3-

丙二醇的工业化提供了简单经济的发酵工艺。 

3  微生物菌群中细胞间的相互作用 

在同一生态环境中微生物之间不仅有营养

上的协同与竞争，还有代谢产物之间的相互影

响。在微生物菌群中，同种微生物细胞之间可

以通过群体感应效应 (Quorum sensing，QS) 来

进行信号传递，不同种微生物细胞间则可通过互

利共生、协同作用、竞争作用等相互作用影响混

菌体系中代谢物质的类型和目标产物的产量。 

 
表 1  微生物菌群发酵与纯种发酵生产 1,3-丙二醇的比较 

Table 1  Comparison of 1,3-propanediol production by microbial consortia and pure cultures 

Inoculum Fermentation type 1,3-PD (g/L) Yield (mol/mol) References 

Pure culture 

Klebsiella pneumonia DSM 4799 Fed-batch 80.20 0.54 Jun et al.[39] 

Klebsiella oxytoca M5al Fed-batch 83.56 0.62 Yang et al.[40] 

Citrobacter freundii FMCC-B 294 Fed-batch 68.10 0.48 Metsoviti et al.[22]

Clostridium butyricum AKR102a Fed-batch 93.70 0.63 Wilkens et al.[41] 

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 Fed-batch 65.30 0.81 Jolly et al.[23] 

Microbial consortia 

Organic soil Batch 3.76 0.65 Liu et al.[26] 

Wheat soil Batch 1.71 0.69 Selembo et al.[12] 

Sludge Batch 15.21 0.51−0.76 Dietz and Zeng [27]

 Fed-batch 70.00 0.52−0.56  

Granular sludge Continuous 10.74 0.52 Gallardo et al.[31] 

Marine sludge Batch 81.40 0.63 Xiu et al.[42] 

 Fed-batch 72.15 0.70  

Activated sludge Fed-batch 85.21 0.73 Our work 
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3.1  群体感应效应 

群体感应效应是一种依赖细胞密度大小进

行信息交流，调节微生物细胞间相互作用的基

因调控机制。微生物细胞能够自发产生和释放

一些特定的信号分子并感知其浓度变化，从而

调节微生物的群体行为。将高密度细胞培养时

收集的无菌上清液加入到低细胞密度的培养液

中，会诱发效应基因的表达[44]。革兰氏阴性菌

普遍使用酰基高丝氨酸内酯 (N-acylhomoserine 

lactones，AHLs) 作为群感效应信号分子，而革

兰氏阳性菌则使用短肽[45]。在所有的群感效应

系统中信号分子都是在细胞内产生，再转运到

胞外环境中。小分子的高丝氨酸内酯会通过自

由扩散的方式跨过细菌的细胞膜，而肽类和大

分子量的高丝氨酸内酯则需要通过泵进行转

运。随着细胞密度的增加，信号分子的浓度不

断积累并对周围细胞产生影响。当信号分子的

浓度达到一定阈值时，会产生两个结果：一是

激活信号感应和效应调节子用于信号分子的传

导，进而触发多个基因的表达；二是激活自动

诱导正反馈来扩大信号分子的产生。张志伟和

吴胜[46]通过在大肠杆菌群落中建立信号分子高

丝氨酸内酯  (AHL) 介导的细胞 -细胞交流机

制，在细胞生长过程中产生的 AHL积累到一定

浓度启动靶基因表达，通过在细胞生长的不同

阶段启动 AHL降解酶的表达，控制环境中信号

分子 AHL的浓度水平，从而控制靶基因的转录

效率，最终实现对靶蛋白表达水平的精确控制。

肽类和一些高丝氨酸内酯类信号分子通过膜受

体引发磷酸化级联反应，从而控制靶基因的表

达[47]。简而言之，群体感应效应的作用就是保证

了细胞在表达特定功能之前达到一定的密度。 

3.2  互利共生和协同作用 

互利共生是指两种微生物在一起，彼此有

利，两者分开以后双方的生活都要受到很大影

响，甚至死亡。在混菌发酵工艺中，有很多互

利共生关系的例子。如厌氧发酵产甲烷过程中，

细菌和古细菌就是互利共生的关系[48]。在乳制

品产业中，利用嗜热链球菌 Streptococcus 

thermophilus 和德氏乳杆菌保加利亚亚种 

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus来生

产酸奶。与纯培养相比，两者的合作关系对产

品的品质和稳定性具有重要的影响[49]。 

协同作用是微生物互利共生关系的一种表

现形式，在利用微生物菌群进行有机物降解过

程中尤为重要。Du等[18]从自然界中筛选出可以

降解纤维素生产乙醇的微生物菌群，通过对菌

群 结 构 的 研 究 发 现 了 一 株 假 黄 单 胞 菌 

Pseudoxanthomonas taiwanensis。尽管该菌没有

产生乙醇的能力，但是具有分泌葡萄糖苷酶的

能力，其在纤维素利用上具有很重要的作用。

该菌的存在有利于纤维素的降解及乙醇的产量

提高，并对菌群的结构产生影响。Kato 等[50]从

堆肥中富集了可以降解纤维素的微生物菌群并

从中分离了两种菌株：一种是在厌氧条件下水

解 纤 维 素 的 梭 状 芽 孢 杆 菌 Clostridium 

straminisolvens CSK1，另一种是不具有水解纤维

素能力的好氧菌。在纤维素降解过程中由于好氧

菌创造了厌氧环境并消耗代谢产物，因此好氧菌

的存在对纤维素的降解起着至关重要的作用。 

3.3  竞争作用和拮抗作用 

竞争作用是微生物在菌群中竞争有限的自

然资源和空间，被认为是促进抗菌物质生物合

成的选择性压力。在自然环境中，某种微生物

通常利用产生抗菌物质来抑制不同竞争者的生
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长来达到生存的目的。实际上，抗菌物质一直

是个备受争议的话题，有些研究者认为这些物

质的真正作用是作为一种中间信号分子[51]。另

有研究表明在混菌发酵生产乳制品中微生物的

生长速率和菌群动力学主要是由氨基酸的利用

能力决定的[52]。 

拮抗作用是指一种微生物对其他微生物产

生有害影响，但对自身没有影响。这种情况常

常发生在食品发酵过程中，微生物菌群会有效

抑制病原微生物的生长[53]。另外，产乳酸的细

菌在食物发酵过程中会产生细菌素等抗菌物

质，在混合菌群动力学中具有重要的作用。 

关于协同和竞争关系在微生物菌群稳定性

方面起何作用一直是个悬而未决的问题，最近

有研究人员用数学模型证明不同种类细胞之间

的协作关系会扰乱菌群生态系统的稳定，而益

生菌间的竞争关系反而会通过负反馈抵消菌群

多样性造成的不稳定，从而使肠道生态系统保

持稳定[54]，这一论断与先前人们的推测或想象

恰好相反，需要实验验证。 

4  微生物菌群的设计与应用展望 

整合生物工艺 (Consolidated bioprocessing，

CBP) 在生物能源和化学品的研发中形成并不

断完善，即在一步生物过程中整合所有的生物

转化反应[55]。传统的 CBP策略是利用基因工程

菌，将所需要的功能集中在一个菌体上。然而，

许多实验证明在一个微生物中设计并优化多种

功能挑战性很大。尽管经历了几十年的研究，

真正应用于商业化的例子却很少。同样近几年

新兴的合成生物学也面临着类似的巨大挑战。 

与 CBP 利用基因工程菌的策略相比，在绝

大多数的自然环境中微生物以菌群的形式存

在，每一种微生物都行使着特定的功能，相互

合作、共同生活。自然界中的微生物菌群具有

许多吸引人的特点，如菌群稳定性、功能鲁棒

性、底物广谱性、可以进行复杂工作等。正是

受到了自然菌群特点的启发，人们对微生物菌

群的设计和应用产生了浓厚的兴趣，而设计微

生物菌群也逐渐成为合成生物学的前沿问题。

Brenner 等 [56]对设计不同微生物间的交流方式

来构建人工微生物菌群的相关研究进行了综

述。这些人工微生物菌群可以用来研究在最小

的菌群中种间的相互作用关系 (如共生、竞争和

寄生) 或在特定条件下模拟微生物间的相互作

用关系。另外，还可以通过数学模型来描述这

些成分确定的人工菌群，并用于更为复杂系统

模型的开发和验证。在工业生物技术的应用上，

从自然界中筛选合适的微生物菌株并把它们组合

在一起行使新的功能将更具吸引力、也更具潜力。 

随着人们对微生态关系的积极探索和了

解，微生物菌群的优势正逐渐被人们所重视，

并在工业、农业、食品等诸多领域得到拓展和

应用，但是仍然存在一些亟待解决的问题，如

新的微生物菌群培养技术、菌种的定量和定性

分析工具、菌种间相互作用的确定、细胞交流

和信号分子的研究方法、数学模型的构建等。

尤其是微生物菌群的功能基因组研究和系统生

物学都处于刚刚起步的阶段，许多技术和概念

上的问题需要解决。在此基础上，包含确定的

或者几个菌种的小型微生物菌群具有很好的应

用前景，它们可以作为方法和技术发展的模式

系统，并有利于用合成生物学的方法设计微生

物菌群。综上所述，对微生物菌群进行深入研

究，不仅具有深远的理论意义，更具有广泛的

应用价值，能更多地造福人类，极具发展潜力。 
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