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摘  要 : 辅因子平衡对于酶制剂、药品和化学品的生产具有重要的作用。为了满足工业化生产的需求，维持

辅因子长期有效的平衡是实现代谢流高效化导向目标代谢产物的必要手段。本文在总结辅因子生理功能的基础

上，从生化工程和代谢工程两方面分析归纳了辅因子的代谢调控策略，并展望了辅因子进一步精深调控的发展

方向。 
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Abstract:  Cofactor balance plays an important role in producing enzymes, pharmaceuticals and chemicals. To meet the 
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demand of industrial production, microbes should maintain a maximal carbon flux towards target metabolites without 

fluctuations in cofactor. We reviewed the physiological function of cofactor and discussed detailed strategies to manipulate 

cofactor balance through biochemical engineering and metabolic engineering. Furthermore, we indicated future research 

needs to further regulate cofactor balance. 

Keywords:  cofactor, NADH, metabolic engineering, synthetic biology, manipulation strategy 

广义的辅因子平衡是指借助生化工程或代

谢工程的相关技术策略，实现辅因子的转变速

率与细胞生理功能及目标代谢物合成速率的平

衡。狭义的辅因子平衡是指在细胞代谢过程中

辅因子对被氧化的速率与被还原的速率之间的

平衡。辅因子 NADH/NAD+、NADPH/NADP+、

ATP/ADP 等是微生物细胞内重要的代谢因子，

作为底物或产物参与生物化学反应，通过辅因

子的再生和竞争性利用，影响代谢网络、信号

转导和物质转运，进而影响微生物细胞的生理

功能。 

控制胞内辅因子平衡是维持细胞正常代谢

的一项基本需求 [1]。辅因子对 NADH/NAD+和

NADPH/NADP+作为细胞代谢中最重要的氧化

还原载体，不仅作为催化底物分解代谢的电子

受体，也为能量依赖型的氧化还原反应提供还

原力[2]。因此，NADH/NAD+和 NADPH/NADP+

的氧化与还原速率平衡是维持正常合成代谢与

分解代谢平衡的必然需求[2]。目前，已经有许多

的实例证明了胞内辅因子平衡对细胞代谢的必

要性。在丙醇的发酵生产过程中，通过在微生

物胞内表达 Transenoyl-CoA 还原酶，能够有效

地将胞内积累的 NADH 转化为介导丙醇合成的

催动力[3]。为了改善木糖发酵，通过表达 NADP+

依赖型的甘油醛-3-磷酸脱氢酶，能够有效增加

NADPH通道，创造一个更加良好的辅因子平衡[4]。 

为了在辅因子层面上深入调控碳代谢流，

实现对目标碳代谢流的高效调节，科研人员提

出了辅因子工程，即采用分子生物学的手段，

改造细胞内辅因子的再生途径，调控微生物细

胞内辅因子的形式和浓度，定向改变和优化微

生物细胞代谢功能，实现代谢流最大化、快速

化地导向目标代谢产物[5]。然而，传统的辅因子

工程策略已经无法满足现实需求，也不能有效

阐明由于胞内辅因子不平衡而导致的一系列复

杂的生理学现象。因此，本综述在深入分析辅

因子生理功能的基础上，从生化工程和代谢工

程两个方面详细论述了辅因子调控相关的现代

生物技术，并展望了辅因子进一步精深调控的

发展方向。 

1  辅因子的生理功能 

辅因子为生物合成与分解反应提供氧化还

原载体，是细胞内能量传递的重要原料因子[6]。

换句话说，辅因子在生物化学反应中具有重要

的作用，合理控制辅因子水平有利于实现目标

代谢物的高效生产 [7]。根据 BRENDA 数据库

(http://www.brenda-enzymes.org/) 的统计结果，

辅因子 NADH/NAD+、NADPH/NADP+、ATP/ADP

依赖型代谢反应的相关酶总计 1 610个，主要涉

及到氧化还原酶、转移酶、水解酶、裂解酶、

异构酶和连接酶。 

对于辅因子 NADH/NAD+和 NADPH/NADP+，

维持辅因子平衡是首要功能。其次是产生 ATP，

参与构成细胞骨架系统。NADH/NAD+依赖型相

关酶总计 524个 (图 1A)，包括：NADH依赖型



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  January 25, 2017  Vol.33  No.1 

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

18 

3 个、NADH/NAD+共依赖型 505 个和 NAD+依

赖型 16个 (图 1B)。另外，NADPH/NADP+依赖

型相关酶总计 582 个 (图 1A)，包括：NADPH

依赖型 3个、NADPH/NADP+共依赖型 575个和

NADP+依赖型 4 个 (图 1B)。NADH/NAD+和

NADPH/NADP+依赖型相关酶主要集中于氧化

还原酶 (图 1A)，一方面作为 NADH和 NADPH

的供体，另一方面以辅因子依赖型分子作为受体

氧化金属离子。 

对于源于底物水平磷酸化和氧化磷酸化的

辅因子 ATP/ADP，能够以底物、产物、激活剂

和抑制剂等多种方式进入微生物的代谢网络，

从而控制细胞的生理功能，参与构成细胞骨架

系统 [8]。ATP/ADP 依赖型相关酶总计 504 个  

(图 1A)，包括：ATP 依赖型 125 个、ATP/ADP

共依赖型 361个和 ADP依赖型 18个 (图 1B)。

ATP/ADP 依赖型相关酶主要集中于转移酶、水

解酶和连接酶 (图 1B)。转移酶主要用于转移一

碳基团、含磷基团，如：酰基转移酶、糖基转

移酶等。水解酶主要用于水解酯键、碳氮键，

而不作用于肽键、酸酐。连接酶主要用于形成

碳氧键、碳硫键、碳氮键、碳碳键、磷酯键和

氮金属键。 

上述微生物辅因子参与的代谢反应表明，

辅因子是大量生物化学反应的必需因子，能够

显著影响胞内的辅因子平衡。同时，也赋予了

辅因子一系列的生理功能，包括：控制能量代

谢[9]、调节细胞内氧化还原态、控制碳代谢流、

改善线粒体的功能与活性[10]、控制细胞的生命

周期[11]和控制细胞的毒性[12]等。 

2  基于生化工程的辅因子平衡调控 

微生物胞内氧化还原态可以通过 2 个方面

得以改善 (图 2)：一方面，提供能够作为电子

受体或 NAD+前体的复合物，如底物氧化还原

态、共底物等；另一方面，改变培养条件，如

碳源、溶氧、温度、氧化还原电位等。因此，

辅因子平衡的生化工程调控策略，通常能够控

制不同氧化还原态之间的转换，从而改善微生

物对发酵条件的适应能力。 

 

       
 

图 1  辅因子依赖型酶的分类与数量 

Fig. 1  The classification and quantity of different cofactor-dependent enzymes. (A) The classification of different 
cofactor-dependent enzymes. (B) The quantity of different cofactor-dependent enzymes.  
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电子受体或 NAD+前体复合物能够通过修

饰改善 NADH 的再氧化影响电子传递链，从而

实现辅因子水平的改变，达到改善辅因子平衡

的目的。一个关于控制底物氧化还原态的典型

例子是甘油的厌氧发酵[13]。在甘油厌氧发酵过

程中，辅因子平衡主要通过两条路径进行维  

持[14]：将电子转移到内源产生的有机化合物和

将电子转移到还原性产物。此两种路径为维持

辅因子平衡和还原产物的最大化生产提供了有

效的通道[15]。另一方面，共底物 (如：氰铁酸

盐、硝酸盐、有机酸、乙偶姻、乙醛和吩嗪) 能

够作为外源电子受体，促进 NADH 的再氧化、

维持 NADH/NAD+比例与 ATP 水平的最优化、

实现辅因子平衡。在酿酒酵母 Saccharomyces 

cerevisiae TMB3001 发酵木糖生产乙醇的过程

中，通过添加乙偶姻作为外源电子受体，有效

地增加了胞内 NAD+含量, 提高了乙醇的产率[16]。 

微生物胞内辅因子平衡还可以通过控制营

养及环境条件来实现 NADH/NAD+与 ATP/ADP

比例的最优化 [5]。在琥珀酸生产菌株大肠杆菌

Escherichia coli NZN111中，由于丙酮酸甲酸裂

解酶  (pflB) 和乳酸脱氢酶  (ldhA) 基因的敲

除，引起 NAD+不能再生，导致菌株生长缓慢、

代谢能力差，严重影响琥珀酸的生产效率[17]。

为了解决这一问题，叶勤教授课题组设计了好

氧-厌氧两阶段培养策略[18]，即：好氧阶段采用

糖异生碳源 (如：乙酸、丙酮酸、甘油等) 调节

E. coli NZN111的 NAD+再生能力，恢复 E. coli 

NZN111厌氧阶段快速代谢葡萄糖，从而实现了

琥珀酸的高效生产。当 NADH氧化为 NAD+时，

溶氧作为氧化磷酸化的电子受体，通过影响辅

因子相关酶的活性来维持辅因子平衡，满足细

胞代谢的能量需求[19]。在丙酮酸发酵过程中，

低溶氧条件  (20%) 会降低 NADH/NAD+的比

率，导致丙酮酸的产量、产率和生产强度分别

提高了 68%、44%和 45%[9]。另外，氧化还原电

位也能够影响某些酶的合成与稳定性，如电子

传递相关的酶 [20]、NADH/NAD+依赖型酶 [21]，

最终导致 ATP 得率、NADH/NAD+比例与代谢

流的改变 [22]。通过改变肺炎克雷伯氏菌

Klebsiella pneumoniae发酵液的氧化还原电位，

有效地提高了 NAD+/NADH 比率，改善了 1,3-

丙二醇的产量[23]。 

3  基于代谢工程的辅因子平衡调控 

在典型的代谢路径中，NAD(P)H/NAD(P)+

能够在一定程度上反映微生物胞内的氧化还原

状态。当辅因子的产生与消耗接近相等时，氧

化还原达到平衡。然而，不平衡的氧化还原状

态会浪费代谢能量、消耗碳代谢流和破坏细胞， 

 

 
 

图 2  辅因子平衡的生化工程调控策略 

Fig. 2  Strategies of biochemical engineering are used 
to regulate cofactor balance. The intracellular cofactor 
state can be improved by providing various compounds 
that can serve as electron acceptor (red), co-substrtes 
(green) and NAD+ precursors (light blue), or by 
altering the environmental conditions such as dissolved 
oxygen (DO, yellow) and oxidoreduction potential 
(ORP, deep blue). Such strategies can affect electron 
transfer by modifying NADH reoxidation, and thus 
achieve cofactor transition to improve cofactor balance.  
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甚至导致代谢休克。幸运的是，不平衡的氧化

还原路径能够通过调节辅因子重新达到平衡 

(图 3)：1) 启动子工程，精确调控辅因子依赖型

基因的表达；2) 蛋白质工程，改善辅因子依赖

型酶的特异性；3) 结构合成生物学，增强辅因

子在合成路径中的传输效率；4) 系统代谢工程，

系统地探索与优化辅因子对细胞的影响；5) 辅

因子工程，重构辅因子的代谢路径。 

3.1  启动子工程 

目前，利用微生物发酵法生产化学品引起

了人们的普遍关注。由于微生物代谢路径多数 

由多基因共同编码[24]，因此，化学品的产量与

得率容易受到辅因子不平衡的限制，其主要原

因在于合成路径中辅因子依赖型酶的不平衡表 

达[13]。为解决此问题，启动子工程在合成生物

学上的应用已经表现出强大的潜力，特别是在

辅助控制基因精细化表达调控方面[25]。启动子

工程常用的基因表达控制策略[26–29]，包括：改

造启动子强度、性质、基因间隔区和核糖体结合

位点。改造启动子性质已经用于脂肪酸甲酯的生  

产[29]。在此实例中，通过采用动力学敏感器控制

系统，有效地改善了脂肪酸甲酯的生物合成路径。 

 

 
 

图 3  辅因子平衡的代谢工程调控策略 

Fig. 3  Strategies of metabolic engineering are used to regulate cofactor balance. Promoter engineering (red) is used 
to regulate the gene expression levels by engineering promoter strengths, properties, ribosome binding and intergenic 
regions. Protein engineering (green) can be used to achieve cofactor balance by improving enzyme activity, changing 
substrate specificity, modifying cofactor specificity, constructing multi-enzyme complexes and creating 
bioorthogonal redox systems. Structural synthetic biotechnology (light blue) has fostered a variety of activities in 
cofactor-dependent metabolic pathways, aimed at designing and synthesizing DNA scaffolds, RNA scaffolds and 
protein scaffolds. Systems metabolic engineering (deep blue) is adopted to create new metabolic pathways, cellular 
regulatory circuits, and functions with the availability of necessary cofactors through the ‘omic’ techniques and 
computational techniques. Cofactor engineering (yellow) has provided an extra route to alter the intracellular cofactor 
pool and maintain the cellular redox balance by cytoplasmic H2O-forming NADH oxidase (NOX), mitochondrial 
alternative oxidase (AOX), phosphite dehydrogenase (PTDH), mitochondrial NADH kinase (POS5), soluble 
transhydrogenase (UdhA) and membrane-bound transhydrogenase (PntAB). Based on these strategies, the production 
and consumption of cofactors are approximately equal, and thus achieve cofactor transition to improve cofactor 
balance.  
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该脂肪酸甲酯合成路径主要包括 3 个模块，其

中模块 B主要用于生产脂肪酸甲酯合成前体——

乙醇，包括两个酶：丙酮酸羧化酶和乙醇脱氢

酶。当模块 B 处于低表达水平时，脂肪酸甲酯

的最高产量达到了 1.5 g/L。该结果表明模块 B

的低水平表达有利于平衡高水平表达乙醇脱氢

酶所造成的辅因子过剩，同时也有利于改善辅

因子积累所造成的代谢流失衡。另一个启动子

工程应用实例也与脂肪酸的合成相关[30]。该实

例中，将外源引入的脂肪酸合成路径分成 3 个

模块：GLY模块 (包含 NAD (P)+依赖型的还原

反应)、ACA 模块和 FAS 模块 (包含 NAD(P)H

依赖型的氧化反应)。通过调节GLY模块和 FAS

模块启动子区的核糖体结合位点，有效地改善

了相关基因的表达效率，进一步提高了脂肪酸

的产量。当借助中等强度的核糖体结合位点表

达 GLY模块时，脂肪酸的产量随着 FAS模块核

糖体结合位点强度的增强而提高。该结果表

明：GLY 模块中 NAD(P)+依赖型的还原反应，

能够促进 FAS模块中 NAD (P)H 依赖型的氧化

反应，从而将丙二酰-ACP 成功转化为脂肪酸。

综上两个实例表明，借助启动子工程，能够精细

化调控合成路径中辅因子依赖型基因的表达，在

一定程度上实现碳流与辅因子平衡的优化。 

3.2  蛋白质工程 

随着合成生物学的发展，利用可再生资源

生产化学品已经成为现实，如生物燃油、药品

等[31]。但是，仅仅将自然界中的路径单元简单

组合在一起所构成的合成生物学路径，在新的

底盘微生物中并不能很好地发挥其应有的生物

学功能[32]，部分原因可能归结为辅因子的影响。

为有效实现辅因子平衡，充分发挥合成代谢路

径的生物学功能，在蛋白质工程方面的研究主

要侧重于[33–38]：改善酶的活性、改变底物特异

性、修饰辅因子特异性、构建多功能酶复合体、

创造生物径向氧化还原系统。例如：通过修饰辅

因子特异性可以有效提高维生素 C的生产[39]。该

实例中，将来源于谷氨酸棒杆菌 Corynebacterium 

glutamicum 的 2,5-二酮基 -D-古龙酸还原酶 

(2,5-DKG)，在 5 个位点上通过一系列的定点突

变扩大辅因子结合口袋，发现四重突变体

2,5-DKG-F22Y/K232G/R238H/A272G 对 NADH

的亲和力提高了 2倍，成功实现了 2,5-DKG辅因子

偏好性由 NADPH 向 NADH 的转变。该结果表

明，借助蛋白质工程改变合成代谢路径中关键

酶的辅因子偏好性，能够实现胞内辅因子的平

衡，进而提高目标代谢产物的产量。另一方面，

通过构建生物径向氧化还原系统也能够实现辅

因子的平衡。将 NAD+依赖型苹果酸酶 (ME)、

D-乳酸脱氢酶  (DLDH) 和苹果酸脱氢酶 

(MDH) 突 变 成 ME-L310R/Q401C 、

DLDH-V152R 和 MDH-L6R，成功实现 NAD+

依赖型酶的辅酶由 NAD+转变为 NAD+的结构类

似物 NFCD，而且能够保持酶的活性不变[34]。

由于生物径向氧化还原系统能够消除代谢路径

中辅因子的影响，使得该系统在系统生物学与

合成生物学中具有广阔的应用前景。综上所述，

通过改善合成路径中关键酶的辅因子的偏好

性，有利于降低合成路径系统中辅因子的影响，

消除辅因子失衡所造成的负面效应，这对于构

建高效的合成路径具有非常重要的意义。 

3.3  结构合成生物学 

结构合成生物学，利用结构生物学与合成

生物学的理论方法与技术手段，以生物活性结

构为基础，设计与控制细胞代谢或代谢路径效

率，为定位与增强细胞氧化还原路径提供了新
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的渠道，同时也为控制辅因子介导的生物合成

过程提供了借鉴[40]。目前，该技术在辅因子相

关的代谢路径改造方面，已经取得了一定的研

究进展，主要体现在设计与合成蛋白质脚手架、

RNA 脚手架和 DNA 脚手架[41–43]。利用重组    

E. coli生产丁酸的过程中，考虑了一系列实现辅

因子平衡的化学计量策略[44–45]。首先，改造本

源的辅因子再生系统，如：删除乙醇脱氢酶、

乳酸脱氢酶和富马酸还原酶。其次，利用源于

丙酮丁醇梭菌 Clostridium acetobutylicum 和齿

垢密螺旋体 Treponema denticola 的 5 个基因，

构建丁酸合成途径，该路径的特点在于丁酸是

NAD+再生的唯一最终电子受体。虽然上述策略

重置了本源的辅因子再生系统，并借助还原力

驱动丁酸的合成，但是该异源合成路径并不能

有效地将碳流导向丁酸。因此，需要对丁酸合

成途径进一步的优化，提高路径的底物传输效 

率。借助蛋白质脚手架将丁酸合成途径中的关

键酶 3-羟基丁酰 CoA脱氢酶、3-羟基丁酰 CoA

脱水酶和转脂酰 CoA还原酶进行空间定位，最

终使得丁酸产量提高了 3 倍。该结果表明，蛋 

白质脚手架能够有效缩短代谢反应距离，驱动

合成路径的高效进行，降低中间代谢产物对细

胞的毒害作用[46]。上述策略的运用，成功实现

了对细胞代谢功能的三维空间调控，对代谢调

控的发展具有重要的指导作用，对于控制辅因

子影响范围方面，具有重要的参考意义。 

3.4  系统代谢工程 

系统代谢工程是在整合系统生物学、合成

生物学和系统进化工程的理论方法与技术手段

的基础上，提出的一套概念性的技术操作框架，

主要用于指导合成新酶与代谢途径，或者优化 

已存在的代谢路径，实现目标代谢物的高效生    

产[47]。因此，系统代谢工程能够在充分考虑辅因

子代谢的基础上，创造新的代谢路径及其代谢产

物，精细化控制细胞代谢回路。系统代谢工程常

用的技术手段，主要包括 2个方面：组学技术，

包括转录组、蛋白组、代谢组[48]；计算机技术，

包括以化学结构为基础的计算方法和以理性设

计为基础的计算方法[47]。例如，通过比较 E. coli

木糖醇生产与非生产条件下的转录组数据，将下

调的 56 个基因作为抑制 NADPH 供应的候选因

子，并测定相应基因缺陷型菌株的木糖醇生产水

平[49]，发现只有 yhbC缺陷型菌株有效地改善了

木糖醇的生产、缩短了菌株的延迟期，其主要原

因在于 yhbC 缺陷有效地提高了 NADPH 供应。

另一个系统代谢工程的应用实例是丁醇的生  

产[50]。采用生物代谢路径预测算法，阐释了源自

不同代谢中间产物的多种丁醇生物合成路径。由

于将 4-羟基丁酸转化为丁醇需要借助 2步脱氢酶

催化的还原反应，利用限制性基因组规模代谢网

络模型 iJR904与 OptKnock模拟算法，设计了一

株以丁醇生产为唯一实现辅因子平衡的菌株，并

保证其能够在厌氧条件下生长。首先，阻断自然

发酵产物代谢路径，如乙醇、甲酸、乳酸、琥珀

酸等，迫使菌株借助丁醇积累实现辅因子平衡。

其次，采用一系列的代谢工程策略，并借助高

NADH 条件，将碳流导入 TCA 循环，如过量表

达 NADH 敏感性的柠檬酸合成酶、替换 NADH

不敏感性的丙酮酸脱氢酶、删除苹果酸脱氢酶

等。上述策略表明，系统代谢工程能够在充分考

虑辅因子平衡的基础上，设计目标代谢物的高效

生产菌株。因此，借助模型技术与组学技术的系

统生物学方法，有助于我们更加精确地理解细胞

生理功能，扩大代谢工程可改造的范围，有效地

解决关键代谢瓶颈。 
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3.5  辅因子工程 

辅因子工程为改变胞内辅因子通道，维持

胞内的辅因子平衡，提供了一条额外的路径。

因此，作为胞内辅因子状态预测器的胞质水合

NADH 氧化酶(NOX)[51]、线粒体选择性氧化酶

(AOX1)[52]、磷酸脱氢酶(PTDH)[53]、线粒体

NADH 激酶(POS5)[54]、可溶性转氢酶(UdhA)和

膜连接转氢酶 (PntAB)[ 5 5 ]等，能够直接影响

NAD(P)H/NAD(P)+比例和胞内 ATP水平。在乳

酸乳球菌 Lactococcus lactis中，通过构建 noxE

启动子库调控 NOX 的表达与 NADH/NAD+比

例，能够精确控制乳酸与双乙酰的合成[51]。通

过在 S. cerevisiae中引入异源 AOX1有效地实现

了辅因子平衡、增强了电子传递速率、克服了

Crabtree效应和降低了乙醇代谢[52]。PTDH是一

个不常用的生化反应，利用 NADH 或 NADPH

作为氢化物供体，通常用于辅因子的回收利  

用[53]。PTDH 三维结构的解析，有利于进一步

改善其催化效率、扩展辅因子的功能。利用

POS5的表达，改善 NADPH有效性，能够有效

提高鸟苷酸二磷酸 L-果糖的生产 [54]。通过在   

E. coli MBS602中过量表达 UdhA，能够有效地

将 NADH 转变成 NADPH，提高 NADPH 的有

效性，使得(S)-2-氯丙酸酯的产量提高了 150%，

而过量表达 PntAB，却降低了(S)-2-氯丙酸酯的

产量[55–56]。类似的，在 E. coli GJT001中，过量

表达 UdhA，使得聚羟基丁酸的产量和单位细胞

得率分别提高了 82.4%和 66%[56]。上述重置代

谢结果表明，针对特定辅因子的代谢工程策略

可能是一种更加直接的控制代谢、实现辅因子

平衡的方法。为了研究辅因子扰动与发酵动态

变化特性的关系，在 S. cerevisiae 中分别表达

NOX、AOX1、POS5、UdhA 和 PntAB，分析 

NADH/NAD+、NADPH/NADP+和 ATP/ADP 的

变化范围对发酵动力学参数的影响，如：菌体

最大比生长速率  (μmax)、比葡萄糖消耗速率 

(γglu)、比甘油生成速率 (γgly)、比乙醇生成速率

(γeth) 和比 CO2生成速率 (γco2)
[57]，结果表明：

提高线粒体 NADH/NAD+的范围，有利于提   

高 γeth；提高胞质 NADH/NAD+的范围，有利于

提高 γgly；提高 NADPH/NADP+的范围，有利于

提高 μmax；提高 ATP/ADP的范围，有利于降低

γglu。上述研究初步实现了辅因子变化与碳流分布

的关联。 

4  结论与展望 

针对微生物辅因子平衡的代谢调控，国内

外研究人员采用生化工程和代谢工程等策略，

开展了卓有成效的研究工作。特别是在代谢工

程调控策略方面，发展了辅因子平衡调控的新

技术，包括：启动子工程、蛋白质工程、结构

合成生物学、系统代谢工程、辅因子工程等，

扩展了微生物辅因子系统的改造能力，实现了

理性设计与辅因子控制的有效结合。然而，由

于辅因子代谢与功能的复杂性，现有的辅因子

平衡调控策略并不能有效地俘获与控制胞内辅

因子的整体代谢平衡，从而影响了目标代谢物

的积累。因此，一方面，结合辅因子的代谢控

制机制，发展高效的多重辅因子平衡调控技术，

重置细胞整体对辅因子平衡的应激性，优化目

标代谢流的辅因子动力学调控能力；另一方面，

根据辅因子的生化特性，设计辅因子关联性化

学信号，通过实时检测信号变化对目标产物合

成的影响，建立辅因子变化与目标产物合成的

动态关联，实现辅因子对目标产物合成的高效

调节。 
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