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摘  要: 合成生物学和代谢工程是构建微生物细胞工厂、实现化学品绿色生物制造的重要方法，目前主要集中在微生

物代谢网络的改造及调控上，很少考虑到微生物细胞特性的影响。形态工程通过改造微生物细胞形态相关蛋白，有目

的地对微生物细胞形态及分裂方式进行合理调控，从而优化微生物细胞的特性，是降低生物炼制成本的一种新兴生物

工程技术。文中首先介绍了与微生物细胞形态相关的各类蛋白，并重点总结了形态工程在生物基化学品合成方面的应

用进展，包括调控细胞体积以提高胞内产物积累量、改善细胞通透性以促进胞外产物分泌、实现高密度发酵以降低生

产成本、控制产物水解程度以提高产品性能。最后，提出了形态工程面临的主要问题并展望了其未来的发展趋势。 

关键词: 形态工程，细胞体积调控，细胞通透性调控，细胞密度调控 
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Abstract:  Synthetic biology and metabolic engineering have been widely used to construct microbial cell factories for 
efficient production of bio-based chemicals, which mainly focus on the modification and regulation of metabolic pathways. 
The characteristics of microorganisms themselves, e.g. morphology, have rarely been taken into consideration in the 
biotechnological production processes. Morphology engineering aims to control cell shapes and cell division patterns by 
manipulating the genes related to cell morphology, providing a new strategy for developing efficient microbial cell factories. 
This review summarized the proteins related to cell morphology, followed by illustrating a few examples of using morphology 
engineering strategies for improving production of bio-based chemicals. This includes increasing intracellular product 
accumulation by regulating cell size, enhancing extracellular secretion of target products by improving cell permeability, 
reducing production cost by achieving high cell density, and improving product performance by controlling the degree of 
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product hydrolysis. Finally, challenges and perspectives for the development of morphology engineering were discussed. 

Keywords:  morphology engineering, cell size regulation, cell permeability regulation, cell density regulation 

在能源危机以及清洁化生产的背景下，以生物

炼制替代传统化学合成越来越受到研究者的重视。

高效微生物细胞工厂的构建是生物炼制的核心技

术，该方法是利用代谢工程和合成生物学技术对细

胞内复杂的代谢网络进行重构和调控，使其在宿主

中最大化行使功能，从而高效制备化工和医药产

品。其中，多样性的原核微生物因其结构简单、基

因操作便捷，被广泛地应用于平台化学品  (如   

2,3-丁二醇[1]、丁二酸[2]等)、氨基酸 (如苏氨酸[3]、

L-天冬氨酸[4]等)、生物材料 (如聚羟基烷酸[5]) 等各

类产品的生产上，并取得了令人瞩目的成果。 

然而，在生物基化学品的合成过程中，由于细

胞体积及细胞通透性等微生物自身生理特性的限

制，目标产物在细胞内过度积累，引起复杂的反馈

抑制和调控等效应，降低了微生物细胞工厂的生产

效率；此外，在产物分离阶段，由于微生物体积过

小，常采用高速离心或微孔过滤等方式去除发酵液

中的菌体，分离工艺复杂，且对设备要求较高。 

形态工程 (Morphology engineering) 这一名

词最早由 Jiang 等[6]于 2016 年提出，是指利用基

因技术或其他技术，通过改造微生物细胞形态相

关蛋白，有目的地对微生物细胞形态及分裂方式

进行合理调控，从而优化微生物细胞的特性，比

如增大细胞体积，改善细胞通透性以及提高细胞

生长速率等，使其更加适应工业化生产环境。形

态工程的出现，为进一步构建高效的微生物细胞

工厂提供了新的思路。本文介绍了微生物中与细

胞形态相关的各类蛋白，并在此基础上总结了形

态工程在生物基化学品合成方面的应用及调控策

略，提出了形态工程面临的主要问题并展望了其

未来的发展趋势。 

1  细胞形态相关蛋白 

影响微生物细胞形态的蛋白很多，总体而

言，可以分为 3 大类，即细胞分裂蛋白、细胞骨

架蛋白、细胞壁合成及水解蛋白 (表 1)，这些蛋 

 
表 1  与细胞形态相关的各类蛋白 
Table 1  Proteins related to cell morphology 

Classification Protein Function References
Cell division  FtsZ Essential for cell division, forming Z-ring in the middle of the 

cell during cell division 
[7] 

FtsA Recruiting other cell division related proteins to the division site [8] 
FtsW Stabilizing Z-ring [9] 
ZipA Stabilizing Z-ring and anchoring it to the membrane [10] 
MinC, MinD Inhibiting FtsZ polymerization [11] 
MinE Promoting the pole-to -pole oscillation of MinCD [12] 
SulA SOS-inducible protein, inhibiting FtsZ function [13] 

Cytoskeletal  
proteins 

MreB The cytoskeletal protein critical for maintaining the rod-shape [14] 
Mbl, MreBH MreB-like proteins, regulating cell length [15] 
MreC, MreD, RodZ MreB-associated protein [16] 
RodA Transglycosylase, promoting PBP2 function [17] 

Synthesis and  
hydrolysis 
of cell wall 

MurA–MurF 
MraY, MurG 

Essential proteins for synthesis of peptidoglycan precursors [18] 

PBPs Penicillin-binding proteins, catalyzing final reactions of 
peptidoglycan synthesis 

[19] 

AmiA–AmiD, AmpD Amidase, catalyzing the hydrolysis of peptidoglycan [20] 
CwlO, LytZ Endopeptidase, cleaving the septum during cell division [21] 
LytD Glycosidase, involved in peptidoglycan extension [21] 

 LytC Amidase, involved in peptidoglycan extension [21] 
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白不仅在微生物维持细胞正常形态、提高机械

强度、抵抗各种环境压力胁迫等方面发挥重要

作用，而且与细胞的胞质运动、物质运输、信

息传递、基因表达、分裂和分化等生命活动密

切相关。 

1.1  细胞分裂蛋白 

在原核微生物细胞分裂过程中，起核心作用

的是丝状温度敏感蛋白 FtsZ，最早发现于大肠杆

菌中[22]。FtsZ 是一种具有 GTP 酶活性的 GTP 结

合蛋白，可在结合 GTP 后快速自聚合形成单线状

原丝纤维[23-24]，并在细胞潜在分裂位点与细胞内

膜结合，形成具有收缩功能的环状结构 (Z-环)。

随后，在其他蛋白 (如 FtsA、ZipA 及 FtsW 等)

的共同作用下，Z-环不断收缩，最终在该位点形

成隔膜，完成原核细胞的分裂 (图 1)。FtsZ 功能

的缺陷或丧失会导致细胞无法正常分裂，形成纤

维状细胞。 

原核细胞在分裂过程中存在多个潜在分裂位

点，分裂位点的选择受到 Min 系统 (包括 MinC、

MinD 和 MinE) 的精确调控，其中，MinC 含有

MinD 结合位点，可与其形成 MinCD 复合体[25]，

当细胞处于非分裂状态时，MinCD 复合体会同

时占据细胞的潜在的分裂位点，从而阻止 FstZ

蛋白的聚集 [26]。MinE 是一个由 88 个氨基酸组

成的小功能蛋白，可在细胞中形成移动的螺旋

环状结构，当细胞分裂启动时， MinE 驱使

MinCD 复合体向细胞两极移动，解除对细胞中

部分裂位点的阻碍，使 FtsZ 蛋白可以正确定位

到细胞中部。当 MinE 蛋白失活时，MinCD 复

合体会同时封闭细胞的所有潜在分裂位点，导

致细胞无法分裂，从而形成纤维状细胞。如果

Min 系统同时无法行使功能，细胞分裂会发生

在各个潜在的分裂位点，导致无核小细胞、正

常细胞以及纤维状细胞的产生。 

为保证细胞的正常分裂，FtsZ 还受到一系

列负调控蛋白的作用，它们通过与 FtsZ 的直接

或间接作用来抑制细胞的分裂活动。SulA 是   

一类重要的细胞分裂抑制蛋白，当细胞处于极

端环境时，为避免受损的 DNA 传递给子代细胞，

细胞会触发 SOS 保护机制 [27]，诱导 SulA 的表

达，该蛋白通过与 FstZ 的相互作用导致 GTP 水

解，阻止 FtsZ 蛋白聚合形成 Z 环，从而抑制细

胞分裂。 

1.2  细胞骨架蛋白 

细胞骨架蛋白是维持细胞形态及生命必需

活动的一类重要蛋白，最初是在真核生物中发现

的，并被认为是真核生物的特有结构。但是，1989

年 Wachi 等[28]首次发现大肠杆菌 Escherichia coli

中的 MreB 具有维持杆状细菌形态的功能。随后，

研究人员 [29]对 MreB 的晶体结构及功能进行解

析，发现其三维结构类似于真核的肌动蛋白，呈

螺旋丝状结构环绕于细胞膜内壁上，且主要功能

域的氨基酸序列具有较高的同源性，由此确认

MreB 是细菌的骨架蛋白[30]。近年来，研究人员

发现，MreB 可招募与肽聚糖及磷壁酸合成相关

的酶蛋白，通过调控细菌细胞壁合成途径来参与

细胞形态的维持 (图 1)。当大肠杆菌及沙门氏菌

等杆状细菌的 MreB 发生突变时，细胞会由杆状

突变为球状[31]。 

大多数革兰氏阴性菌中仅有一种 MreB，但

是在革兰氏阳性菌中则发现多种 MreB 类似蛋

白，如 Mbl 以及 MreBH 等[15]。在枯草芽孢杆菌

Bacillus subtilis 中，Mbl 与 MreB 共同参与杆状

细胞形态的维持，其中，MreB 主要调控细胞的

宽度，而 Mbl 则负责细胞长度的维持[32]。因此，

mreB突变菌的细胞形态呈现球形或变宽的趋势，

而 mbl突变菌的细胞形态异常则主要表现为细胞

伸长和无规则卷曲状态。 
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图 1  参与细胞分裂、细胞壁合成和细胞形态维持的蛋白 
Fig. 1  Proteins related to cell division, cell wall synthesis and maintenance of cell morphology. The rod complex 
containing MreB, RodZ, RodA, PBP2, MreC and MreD, plays an important role in cell elongation. MreB interacts with 
MreC and MreD to maintain cell shape in most non-spherical bacteria. PBP2: transpeptidase, is required during cell 
elongation. RodA: Lipid Ⅱ flippase, regulates cell length. RodZ modulates geometric localization of MreB for its 
correct assembly. Hydrolases: accelerate cell wall cleavage during cell wall synthesis. Divisome forming by FtsZ and its 
related proteins such as FtsA, Ftsw and PBP3, are essential for proper cell division. For simplicity, other cell-division 
proteins are not shown in this diagram. OM: outer membrane; PG: peptidoglycan; IM: inner membrane. 
 

1.3  细胞壁合成及水解蛋白 

细胞壁是细菌、真菌等微生物的重要结构，

具有坚韧性和弹性，在决定和维持细胞形态方面

发挥了重要作用。不同种类细菌的细胞壁成分各

不相同，主要包含肽聚糖、脂多糖和磷壁酸等，

其中对细胞壁生理功能起主要作用的为肽聚糖，是

由双糖单位 (N-乙酰葡萄糖胺和 N-乙酰胞壁酸) 

及四肽链聚合而成的多层网状大分子结构，几乎

存在于所有的细菌细胞壁中。 

作为细胞壁的核心部分，肽聚糖的合成总体上

可以分为 3 个阶段，需要多种酶蛋白和调控因子的

共同参与。肽聚糖的起始反应发生在细胞质内，由

6 种“Mur”蛋白参与反应 (包括 MurA–MurF)，合

成 N-乙酰胞壁酸五肽；第二阶段是在细胞膜上由

N-乙酰胞壁酸五肽和 N-乙酰葡萄糖胺合成肽聚 

糖单体-双糖肽亚单位，该阶段由 MraY 和 MurG

参与；第三阶段主要发生在细胞膜外，双糖肽在各

种青霉素结合蛋白  (Penicillin-binding proteins，

PBPs) 的作用下，进行肽链间及糖链间的交联反

应，完成肽聚糖的组装。 

按照氨基酸序列的相似度可将 PBPs 分为高

分子量 PBPs (HMW-PBPs) 和低分子量 PBPs 

(LMW-PBPs)，其中 HMW-PBPs 是主要的肽聚糖

合成酶，可通过转糖基和转肽反应将双糖肽连接到

细胞壁的网状结构上，而 LMW-PBPs 具有羧肽酶

的活性，是一种肽聚糖水解酶，可以催化 D-丙氨

酰-D-丙氨酸之间的肽链断裂，释放 D-丙氨酰残基，

在肽聚糖的交联过程中起着重要的作用。不同菌

属的 PBPs 数量不同，其功能也有所差别。如大

肠杆菌中共有 12 个 PBPs，其中包括 5 个
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HMW-PBPs，分别为 PBP1a、PBP1b、PBP1c、PBP2

和 PBP3。PBP1a 和 PBP1b 具有转肽酶和转糖酶

双重活性，是维持细胞形态的重要蛋白，但是需

要与 PBP2 及 PBP3 共同发挥作用，单独敲除

PBP1a 或者 PBP1b 并不会引起菌株的死亡[19]。

PBP2 具有转肽酶活力，是维持棒状杆菌形态的重

要调控蛋白，该蛋白功能受损会使细胞突变为圆

形，最终导致细胞溶解死亡。PBP3 参与细胞分裂，

可通过转肽反应催化肽聚糖的合成，是细胞隔膜

形成的必需蛋白，该基因的失活会影响细菌细胞

的分裂，形成丝状细胞[33]。 

除合成酶外，肽聚糖水解酶在细胞壁合成、

细胞分裂以及细胞形态维持方面也发挥重要的

作用。肽聚糖水解酶可根据作用位点的差异分

为糖苷酶  (Glycosidase)、酰胺酶  (Amidases)、

羧肽酶  (Carboxypeptidases) 以及肽链内切酶

(Endopeptidases)。其中，糖苷酶水解 N-乙酰胞壁

酸和 N-乙酰葡萄糖胺之间的 β-1,4 糖苷键，酰胺

酶主要水解N-乙酰胞壁酸与 L-丙氨酸之间的酰胺

键，肽链内切酶或羧肽酶则水解肽桥中间以及氨基

酸侧链的肽键，如图 2 所示。肽聚糖水解酶的活性

受到严格调控，既要满足细胞生长及分裂的需要，

也要防止过度降解细胞壁造成细菌的自溶。 

大肠杆菌至少具有 13 种肽聚糖水解酶，其中

包括 AmiA、AmiB、AmiC、AmiD 及 AmpD 在内

的 5 种酰胺酶，AmiA、AmiB、AmiC 可通过降解

分裂隔膜的肽聚糖，使得子代细胞分离，而 AmiD

和AmpD是大肠杆菌中仅有具备水解N-乙酰胞壁

酸-L-丙氨酸脱水环活力的酰胺酶，参与细胞生长

过程中肽聚糖的重组和循环[20]。 

在枯草芽孢杆菌中已经发现了 35 种水解酶，

其中，肽链内切酶 CwlO 和 LytZ 降解分裂隔膜的

肽聚糖，参与细胞分裂，这两种蛋白的缺失会导

致细胞分裂停滞。LytC、LytD 可以水解旧的肽聚

糖从而使新的肽聚糖得以延伸，这两种蛋白的缺

失会使细胞聚集形成长链[21]。 

 

 
 
图 2  肽聚糖水解酶的作用位点 
Fig. 2  Cleavage sites of peptidoglycan hydrolases. (A) In the Gram-positive bacteria, the alternating subunits of 
N-acetylglucosamine (GlcNAc) and N-acetylmuramic acid (MurNAc) are amide linked to the L-alanine (L-Ala) of the 
stem peptide. To connect peptidoglycan chains, a pentaglycine interpeptide branches off the amino group of the L-lysine 
(L-Lys) of the stem peptide to the D-Ala in the position of a neighboring chain; (B) In the Gram-negative bacteria, the 
stem peptides is linked to the lactyl group of MurNAc, and most cross-links result from the Meso-diaminopimelic acid 
(m-DAP) at position 3 of one stem peptide with the D-Ala at position 4 of a second stem peptide of a neighboring glycan 
strand. Glycosidases cleave the β-1,4-glycosidic bond between GlcNAc and MurNAc; Amidases hydrolyse the amide 
bonds between the lactyl group of MurNAc and the L-Ala of the stem peptide; Endopeptidases cleave amide bonds in the 
peptides; Carboxypeptidases hydrolyse peptide bonds to remove C-terminal D- or L-amino acids. 
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2  形态工程的应用进展 

微生物细胞的形态对生物基化学品的合成及

分离具有重要影响，利用形态工程对微生物细胞

形态及分裂方式进行合理调控，优化微生物细胞

的特性，可以显著提高微生物细胞工厂生产大宗

化学品的能力。目前，形态工程已逐渐应用于提

高胞内外生物基化学品产量、简化下游工艺以及

改善产品质量等领域 (表 2)。 

2.1  调控细胞体积以提高胞内产物积累量 

聚-β-羟丁酸 (Poly-β-hydroxybutyrate，PHB)

是一种由微生物合成的高分子化合物，因其具有

良好的生物相容性和生物可降解性，被广泛应用

于医疗、农业及包装等领域，该类化合物在微生

物细胞体内以内含物的形式存在，其积累量受到

微生物细胞体积的限制，较大的细胞体积有利于

提高胞内 PHB 的含量。Z 环在分裂位点的形成

被公认为是细胞分裂的起点，其核心蛋白 FtsZ

是调控细胞形态的重要蛋白，在大肠杆菌中过表

达 FstZ 的负调控蛋白 SulA，可以抑制 FtsZ 蛋白

发挥功能，导致细胞分裂受阻，从而使细胞形态

由正常状态下的杆状突变为纤维状，其长度可达

50 μm 以上，细胞干重提高了 104%，在引入 PHB

合 成 途 径 后 ， 胞 内 目 标 产 物 积 累 量 可 提 高

120%[34]。除 SulA 蛋白外，MinCD 复合体也可

以有效抑制 FtsZ 蛋白的表达，Tan 等[35]在以嗜盐

单胞菌 Halomonas companiensis TD01 为宿主构

建 PHB 微生物细胞工厂时，通过过表达 MinCD

使得胞内 PHB 含量由 69%提高至 82%。同时，

工程菌的细胞长度增长至数百微米，菌体之间相

互缠绕下沉，静置一段时间后，大部分纤维状细

胞会在重力作用下沉淀下来，实现菌体和发酵液

的自动分离。由此可以看出，通过形态工程改变

微生物细胞形状和尺寸，不仅可以提高胞内产物

浓度，同时也有利于菌体的分离，简化下游分离

工艺，有效降低产物分离成本。 

MreB 作为细胞骨架蛋白，主要在宽度上影响

杆菌形态，其缺失可以使大肠杆菌由杆状变为球

状，提高细菌细胞的体积比，但同时也会导致工

程菌生长速率降低，不利于生物基化学品的大规

模工业化生产。在此情况下，合理设计 MreB 蛋

白的表达强度就成为了研究者的关注重点。Jiang

等[36]在大肠杆菌 mreB 缺失菌株中，对 MreB 进行

低水平回补，使突变菌细胞形态由球形变回杆状，

但与野生菌株相比，回补后工程菌株的细胞明显

变大，细胞干重和 PHB 产量分别提高了 18%和

62%。随后，研究人员[37]采用 CRISPRi 技术对大

肠杆菌中 MreB 的表达强度进行更加精细的调控，

胞内 PHB 积累量随着 MreB 抑制程度的增加而明

显提高。此外，MreB 与 FtsZ 具有显著的组合效

应，将低水平 MreB 及 FtsZ 进行组合，细胞会明

显变长变圆，培养 24 h 后，细胞干重和 PHB 含

量分别提高了 18%和 71%。 

细胞壁是细菌的重要结构，其刚性直接影响

细胞形态，因此，细胞壁合成及水解蛋白也被认

为是形态工程的重要组成部分。Zhang 等[38]研究

了大肠杆菌细胞壁刚性对胞内 PHB 积累的影响，

发现下调细胞壁合成相关基因 (如 murC、murD

及 murE 等) 的表达强度，可以显著降低细胞壁刚

性，使细胞由正常的杆状突变为多种形态，增大

细菌细胞的体积，胞内 PHB 的积累最大可达细胞

干重的 93%。 

改变微生物细胞形态，提高细胞的有效体

积，进而提高胞内产物的积累是形态工程在生

物基化学品合成中最广泛并且比较成熟的应用

方式。但是，受菌株特性的影响，形态蛋白及

调控策略的选择都会给细胞生长和目标产物积

累带来不同的影响，因此，哪些策略可用于调

控形态相关蛋白以获得最佳效果仍需要进一步

探索。 
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表 2  形态工程在生物基化学品合成中的应用 
Table 2  Application of morphology engineering for production of bio-based chemicals 

Strain Product Modification strategy Biological outcome References

Escherichia coli PHB Overexpression of sulA gene 
to inhibit the cell division FtsZ 
ring assembly 

Forming filamentary cells with larger internal space, 
with a PHB yield of 2.19 g/L corresponding to a 
PHB accumulation of 26.54 wt%, which is more 
than 100% increase in the PHB content and cell dry 
weights compared to the control strain 

[34] 

Halomonas 
campaniensis 

PHB Overexpression of cell 
division inhibitor genes 
minCD 

Generating larger Halomonas TD cells, resulting in 
enhanced PHB accumulation from 69 wt% to  
82 wt% 

[35] 

Escherichia coli PHB Weak expression of mreB in 
mreB deletion mutant under 
inducible expression of sulA 

Forming larger spherical E. coli cells, with a PHB 
yield of 10.67 g/L corresponding to a PHB 
accumulation of 80.41 wt%, achieving 109% PHB 
accumulation increase 

[36] 

Escherichia coli PHB Regulating expression 
intensities of ftsZ or/and mreB 
using CRISPRi 

Generating diverse morphologies accompanied by 
PHB accumulations ranging from 40 wt% to  
80 wt%, achieving the highest PHB yield of 9.4 g/L 

[37] 

Escherichia coli PHB Weakening cell wall synthesis 
via repressing expressions of 
murE, murD, mraY and/or 
ftsW 

Generating flexible cell shapes with increasing 
flexibility for cell size expansions, achieving 93% 
PHB accumulation in cell wall weakened E. coli 

[38] 

Corynebacterium 
glutamicum 

5-ALA Deletion of HMW-PBPs genes 
pbp1a, pbp1b and pbp2b 

Improving cell permeability, leading to an increase 
in 5-ALA production of 13.53%, 29.47%, and 
22.22%, respectively 

[39] 

Bacillus subtilis  Riboflavin Overexpression of lytC gene Improving cell permeability, achieving an increased 
riboflavin production in Bacillus subtilis 

[40] 

Pseudomonas 
mendocina 

AO Overexpression of mreB gene Forming longer cells with 0.961 g/L AO, which was 
5.86-fold higher than wild-type strain 

[41] 

Escherichia coli PHB Overexpression of ftsZ gene Suppressing cell filamentation, achieving an 
increased PHB yield from 81 g/L to 149 g/L with 
high productivity of 3.4 g of PHB/liter/h using the 
pH–stat fed-batch culture 

[43] 

Escherichia coli PHB Deletion of minC and minD, 
together with overexpression 
of division-related genes (ftsQ, 
ftsL, ftsW, ftsN, ftsZ ) and the 
cell shape control gene mreB 

Changing E. coli growth pattern from binary 
division to multiple fission, generating longer and 
larger cells, enhanced PHB accumulation from 
53.22 wt% to 82.13 wt%  

[44] 

Bacillus subtilis Amylase Deletion of lytC Reducing cell autolysis of Bacillus subtilis,  
accompanied by a prolongation of the exponential 
and the transient growth phase and results in larger 
amounts of secreted amylase 

[45] 

Bacillus 
amyloliquefaciens 

γ-PGA Deletion of three degradation 
genes pgdS, ggt and cwlO 

Forming shorter cells in NK-pc strain with the 
double deletion of pgdS and cwlO, achieving 93% 
increase in γ-PGA yield and 26% increase in γ-PGA 
molecular weight 

[46] 

Bacillus 
amyloliquefaciens 

γ-PGA Modulating transcript levels of 
mreB, mbl or mreBH 

Forming longer cells, achieving 55.7% γ-PGA yield 
increase and 8.1% molecular weight increase in the 
mreB inhibition mutant, while 56.7% γ-PGA yield 
increase and 19.4% molecular weight increase in the 
mreBH inhibition mutant 

[47] 
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2.2  改善细胞通透性以促进胞外产物分泌 

在构建微生物细胞工厂时，由于细胞壁的

屏障作用，目标产物在细胞内过度积累，降低

了微生物细胞工厂的生产效率。在不破坏细胞

整体结构的情况下改善细胞的通透性，使得小

分子物质和一些较大分子物质能够自由进出细

胞，可以较大幅度地提升工程菌株的性能。笔

者 [39] 在 利 用 代 谢 工 程 改 造 谷 氨 酸 棒 杆 菌

Corynebaterium glutamicum 合成 5-氨基乙酰丙酸 

(5-aminolevulinic acid，5-ALA) 时，发现敲除部

分 PBPs 编码基因可以改善细胞的通透性，其中

pbp2b 的单敲除使谷氨酸棒杆菌的细胞变长，胞

内 5-ALA 浓度降低了 10%，缓解了其对 5-ALA

合成途径关键酶的反馈抑制效应，5-ALA 产量提

高了 22%。pbp1a 和 pbp1b 的单敲除虽然没有使

工程菌株的细胞形态发生明显变化，但在不同程

度上改善了细胞的通透性，胞外 5-ALA 的产量分

别提高了 14%和 30%。 

除肽聚糖合成酶外，水解酶也是改善微生物

细胞通透性的重要靶点。笔者课题组[40]在对突变

菌 B. subtilis 24/pMX45 过量积累核黄素的遗传调

控机理研究过程中发现，过量表达水解酶 LytC 编

码基因使得细胞壁部分裂解，提高了细胞的通透

性，从而部分解调控嘌呤合成途径，增加了核黄

素合成前体物 GTP 的供给，最终提升突变菌合成

核黄素的能力。笔者进一步将该优良性状分子机

制应用于谷氨酸棒状杆菌合成 5-ALA，目标产物

的产量提高了 20%以上，这说明通过调控细胞形

态相关蛋白改造微生物细胞的通透性进而提高生

物基化学品产量的策略具有一定的通用性。 

此外，微生物也是一些大分子物质的重要来

源，宿主菌的分泌能力是限制这类产物合成的主

要瓶颈之一，采用形态工程改善微生物细胞通透

性，提高细胞对目标产物的运输能力，有利于更

多生产菌株的开发及利用。Fan 等[41]在利用门多

萨假单胞菌 Pseudomonas mendocina NK-01 合成

褐藻多糖 (Alginate oligosaccharides，AO) 时，采

用过表达 MreB 的策略使细胞的长度和宽度分别

提高了 1.27 倍和 1.49 倍，在这种情况下，虽然工

程菌的生长速率和褐藻多糖合成酶的活性有一定

程度的降低，但是较大的细胞空间为产物的胞外分

泌提供了更多的运输途径，最终使目标产物的产量

达到 0.961 g/L，是对照菌株的 5.86 倍。 

目前，利用形态工程提高胞外代谢物产量的

研究较少，微生物细胞形态和胞外产物分泌之间

的作用机制还不是很透彻，此外，细胞形态的调

控不仅会改变细胞的通透性，也会对目标产物的

代谢产生影响，如何平衡细胞形态和相关酶的活

性也是后续研究需要解决的问题。 

2.3  实现高密度发酵以降低生产成本 

工程菌的高密度发酵是在工业微生物领域实

现大规模生产的一种有效手段。在大肠杆菌中过

表达 FtsZ，可使细胞分裂提前开启，增加细胞分

裂频率，从而产生大量微小细胞，实现工程菌的

高密度发酵[42]。在引入 PHB 合成途径后，目标

产物的产量由原来的 81 g/L 提升至 149 g/L，生

产速率可达 3.4 g/(L·h)[43]。此外，由于 MinCD

复合体对 Z 环定位的调控作用，在大肠杆菌中敲

除 MinC 和 MinD 编码基因，会导致 Z 环定位异

常，从而改变大肠杆菌的分裂方式，使其由正常

的二次对称分裂突变为不对称分裂，产生纤维状

细胞和大量微小细胞，在此背景下，同时过表达

细胞分裂相关基因 (ftsQ、ftsW、ftsN、ftsL 及 ftsZ) 

和细胞骨架蛋白 MreB 编码基因，可明显提高细

胞生长速度和尺寸，细胞干重达到 11.58 g/L，胞

内 PHB 含量由 53.22 wt%提升至 82.13 wt%，达

到 9.51 g/L[44]。 

枯草芽孢杆菌具有优秀的蛋白分泌能力，是工

业酶制剂的重要生产菌株，但其生长后期会产生自

溶现象，不利于菌株的高密度发酵，甚至影响目标

蛋白的分泌。Kabisch 等[45]在开发 B. subtilis ATCC 

6051 作为高效分泌外源蛋白的微生物细胞工厂
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时，发现 LytC 缺失可以有效抑制细胞自溶，特别

是对数期的自溶，这使得 lytC 突变菌具有较长的

对数生长期和较高的细胞密度，因此，与野生菌株

相比，lytC 突变菌更加具备生产外源蛋白的潜力。 

2.4  控制产物水解程度以提高产品性能 

γ-聚谷氨酸 (γ-polyglutamic acid，γ-PGA) 是

一种由微生物发酵合成的天然聚合物，广泛应用

于化妆品、食品、医药等领域，具有很大的商业价

值和社会价值。由于该化合物是由谷氨酸单体通过

酰胺键连接而形成的阴离子多肽，很多切割多肽的

酶几乎都能够作用于 γ-PGA，这导致其在微生物合

成过程中极易水解。不同分子量 γ-PGA 的用途各

不 相 同 ， 如 肥 料 级 5×103–10×103 、 食 品 级

100×103–700×103、化妆品级 700×103–1100×103、

药品级 1200×103–2000×103，因此，降低 γ-PGA

的水解，实现 γ-PGA 分子量的准确控制有利于其

进一步发展和应用。CwlO 和 PgdS 是解淀粉芽孢

杆菌 Bacillus amyloliquefaciens 中 γ-PGA 的两个

重要水解酶。其中，敲除 CwlO 编码基因，可以

使突变菌的细胞由杆状向球状转变，γ-PGA 的产

量和分子量分别提高 28%和 29%，而同时敲除

CwlO 和 PgdS 编码基因，γ-PGA 的产量提高了

93%，而分子量则可以提高 26%[46]。 

MreB 及其类似蛋白 Mbl 和 MreBH 不仅在维

持细胞形态上发挥重要作用，而且与基因表达及

胞质运输等各项生命活动密切相关。最近研究表

明，在解淀粉芽孢杆菌中抑制 MreB 的表达，可

以使突变菌的细胞明显变长，γ-PGA 的产量提高

了 55.7%。同时，由于 MreB 突变对 γ-PGA 水解

酶 CwlO 和 LytE 的抑制作用，降低了 γ-PGA 的水

解程度，γ-PGA 的分子量提高了 8.1%，而 mreBH

抑制菌株中，γ-PGA 的产量和分子量则分别提高

了 56.7%和 19.4%[47]。 

目前，对细胞形态相关蛋白的改造虽然在一

定程度上减少了 γ-PGA 的水解，但 γ-PGA 分子量

的提升幅度较小，未来随着对相关细胞形态蛋白

及调控因子作用机制的深入了解，并结合元件组

装、多元基因编辑等合成生物学技术，可以进行

菌种的全方面精准优化，获得一系列不同分子量

的 γ-PGA，进一步实现 γ-PGA 分子量的可设计性

和可控性。 

3  总结与展望 

当前，各种代谢工程和合成生物学技术被用

于改造微生物细胞的代谢网络和调控网络，从而

构建高效的微生物细胞工厂，实现大宗化学品的

工业化生产。但是由于微生物自身形态及生理性

能的限制，导致其不能很好地适应工业生产环境，

无法最大限度地发挥催化潜力。在此背景下，通

过调控微生物的形态和分裂方式，可以有效增大

微生物细胞体积、提高菌株的生长速率、改善细

胞的通透性，从而达到提高胞内外生物基化学品

产量、简化菌体分离工艺、降低生物制造成本的

目的。但总体而言，形态工程正处于发展初级阶

段，相关研究和应用还有待进一步深入。 

目前用于形态工程的蛋白主要集中在 FtsZ、

SulA、MinCD、MreB 及其类似蛋白等少数蛋白

上，某些与细胞壁合成及水解相关的蛋白在细胞分

裂和形态维持方面也发挥重要作用，随着人们对相

关蛋白及调控因子作用机制的深入研究，将会使更

多细胞形态蛋白及调控因子的应用成为可能。 

与细胞形态相关的蛋白通常是微生物生长的

必需蛋白，其表达强度直接影响微生物的生长速

率和细胞周期，因此需要结合各种合成生物学元

件，精确控制相关蛋白在不同生长时期的表达水

平，平衡微生物生长和细胞形态之间的关系。同

时，对于某些生物基化学品来说，处于对数生长

后期的微生物细胞更加有利于产品的积累，而大

多数诱导型表达系统在高密度条件下无法很好地

表达，因而开发适应高密度环境的诱导型高效表

达系统也迫在眉睫。 

形态工程的发展为构建高效的微生物细胞工
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厂、促进生物基化学品的产业化进程提供了有力

的技术支持。除了提高细胞尺寸及生长速率外，

形态工程的应用也会提高细胞对底物和产物的通

透性，改变细胞内代谢流量的分配。此外，细胞

形态的变化也会对发酵液的流变特性产生影响，

因此，深入研究形态工程与细胞通透性、代谢通

量分配以及发酵液流变特性之间的关系，有利于

进一步降低生物制造成本。 

目前，形态工程仅在大肠杆菌及解淀粉芽孢

杆菌等少数细菌中得以应用，但是其他细菌和真

菌中也存在类似的细胞形态蛋白，这表明形态工

程具有巨大的应用潜力。随着人们对形态工程理

解的加深以及精准化形态工程的开发，实现微生

物细胞形态的程序化控制，同时结合代谢工程和

合成生物技术对细胞的代谢网络和调控网络进行

重构和改造，将极大地提高微生物细胞工厂生产

大宗化学品的能力，是未来工业生物技术的重要

发展方向。 
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