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摘   要：传统的微生物合成方法通常依赖于单一工程菌株，通过代谢工程改造合成目标产物。由

于关键的辅因子、前体和能量被引入到复杂的化合物合成途径中，加重了工程菌株的代谢负担，

因而常常会影响目标产物产量。而模块化共培养工程已经成为一种有效进行异源生物合成并有望

大大提高产物产量的新方法。在模块化共培养工程中，不同模块菌群之间的相互协调对于生产至

关重要。文中重点介绍了模块化共培养工程的应用及种群控制策略。 
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Abstract: Traditional methods of microbial synthesis usually rely on a single engineered strain to 

synthesize the target product through metabolic engineering. The key cofactors, precursors and energy are 

produced by the introduced complex synthetic pathways. This would increase the physiological burden of 

engineering strains, resulting in a decrease in the yield of target products. The modular co-culture 

engineering has become an attractive solution for effective heterologous biosynthesis, where product yield 

can be greatly improved. In the modular co-culture engineering, the coordination between the population 
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of different modules is essential for increasing the production efficiency. This article summarized recent 

advances in the application of modular co-culture engineering and population control strategies. 

Keywords: modular co-culture engineering; population control; metabolic production; synthetic biology 

 

代谢工程发展了 30 年，人们已经利用微生

物代谢工程生产了大量的化学品，包括药物、

生物燃料、有机酸和聚合物前体等[1-6]。从复杂

的天然产物到生物燃料，这些代谢产物已经应用

于人类生活的许多重要方面。代谢工程通过增加

目标产物代谢流、消除代谢瓶颈，通过结合工艺

优化菌株改造来降低产品开发和工业商业化过

程中的能源负担和相关成本，从而最终提高生

产水平 [7]。近年来，各种代谢工程策略逐渐被

开发出来，并与其他领域，如系统生物学和合成

生物学相结合，以发现新的生物合成基因簇和创

造工业生产菌株[8-9]。合成生物学和代谢工程的

发展使得我们可以使用更复杂和多样化的方式

进行系统级代谢工程，从而开发出更有效的微生

物细胞工厂[10]，大大提高了我们利用微生物生

产高生物活性和高价值化学品的能力[11-12]。 

尽管过去的研究表明代谢工程在微生物的

单一培养中取得了巨大的成功，但是这种方法

在完成复杂的生物合成任务和实现更高的产物

合成效率等方面依然面临着更为严峻的挑战。

当高效产物合成途径被引入生产菌株时，往往会

对菌株产生不同程度的代谢负担[11-12]。含碳底物

和能量分子 (如 NADH 和 ATP) 被过度地消耗

导致细胞生物质合成受到限制[1-12]。中间有毒产

物的过度积累往往严重影响细胞的正常生理活

动。生产途径酶的过表达导致蛋白质合成系统过

度被占用，以及合成速率过快导致蛋白质折叠不

及时，都会对细胞产生负担[11-12]。因此当产物

的生产途径较为复杂时，单一工程菌株通过纯

培养发酵的生产效率受到了极大限制[13-14]。 

一种基于共培养的代谢工程方法——模块

化共培养工程可以弥补单一培养发酵的不足，有

效提高目标产物的生物合成效率[15]。模块化是

指代谢工程中的途径酶被分组为一系列相互作

用的模块，以提高途径通量和重建代谢平衡[16]。

将模块化的途径分别构建至两个或多个宿主的

工程手段被称为模块化共培养工程[16-17]。对于

复杂生物合成途径的工程化，模块化共培养工

程是一种可行的选择。代谢工程和合成生物学

的不断发展促进了模块化途径设计，取得了理

想的效果，但是由于代谢负担等原因在同一个

菌株无法很好实现复杂途径的优化[14]。模块化

共培养工程为解决这一问题提供了极好的平

台。模块化共培养工程可以极大地解除菌株的

代谢负担，代谢分工也能让菌株发挥最大的代

谢潜力[17]。迄今为止，模块化共培养在微生物

代谢工程中的应用日益广泛，所获得的产品也

越来越多 (表 1)。 

许多模块化共培养工程研究表明，相对种

群比例在共培养发酵中是一个十分重要的参 

数[18,24,26-27,42-43]。到目前为止，在共培养系统中

对种群比例的控制大多数都基于改变初始的接

种比例，从而迫使研究者使用一个初始接种比

例参数来定义整个发酵过程的种群分布[18,24]。

在模块化共培养工程的发酵中，不同的种群含

有不同的代谢模块，由于其菌株自身的特性以

及含有的模块的影响，不同种群的生长速率是

不同的，这也导致发酵过程中种群的比例不断

变化。因此，研究者开始尝试更加精确地控制

整个发酵过程的种群比例[24,44]。 
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表 1  模块化共培养工程在微生物生物合成中的应用 
Table 1  Application of modular co-culture engineering in biosynthesis  

Co-culture system Product Production Fold increase 

over mono-culture

References

E. coli-E. coli Rosmarinic acid 172.0 mg/L 38 fold [18] 

E. coli-S. cerevisiae Oxygenated taxanes 33.0 mg/L  [19] 

E. coli-E. coli Muconic acid 4.7 g/L  [20-21] 

E. coli-E. coli 4-hydroxy benzoic acid 2.3 g/L 8.6 fold [21] 

S. cerevisiae-P. pastoris Bioethanol 32.6 g/L  [22] 

E. coli-E. coli Naringenin 0.3 mmol/L  [23-24] 

E. coli-E. coli Biobutanol 62.8%  [22] 

E. coli-E. coli Resveratroloside 92.3 mg/L 3.2 fold [25] 

E. coli-E. coli Afzelechin 40.7 mg/L 970 fold [26] 

E. coli-E. coli 3-amino benzoic acid 48.0 mg/L 15 fold [27] 

E. coli-E. coli Apigetrin 16.6 mg/L 2.5 fold [28] 

E. coli-E. coli Bisdemethoxycurcumin 6.3 mg/L  [29] 

Lactococcus lactis-Yarrowia lipolytica Nisin 270.0 mg/L 1.49 fold [30] 

E. coli-E. coli Pinene 64.9 mg/L 1.9 fold [31] 

E. coli-E. coli Salidroside 6.0 g/L  [32] 

E. coli- S. cerevisiae Naringenin 21.2 mg/L 8 fold [33] 

E. coli-E. coli Caffeoylmalic acid 570.1 mg/L 3 fold [34] 

E. coli-Streptomyces Sakuranetin 79.0 mg/L  [35] 

E. coli-E. coli Caffeyl alcohol 401.0 mg/L 12 fold [36] 

Streptomyces-Bacillus mycoides N-acetyltryptamine 14.9 mg/L  [37] 

E. coli-S. cerevisiae Magnoflorine 7.2 mg/L  [38] 

Clostridium acetobutylicum-S. cerevisiae n-Butanol 16.3 g/L 46.8% [17] 

E. coli-Corynebacterium glutamicum Pipecolic acid 3.4 mmol/L  [39] 

Clostridium beijerinckii-Clostridium tyrobutyricum Butanol 6.7 g/L  [40] 

Bacillus subtilis-Pseudomonas aeruginosa  Polyhydroxyalkanoates 0.4 g/g  [41] 

 
文中介绍了基于模块化共培养工程进行

代谢生产的最新进展和模块化共培养工程研

究中的不同种群比例控制策略。通过分析不同

的种群比例控制策略所蕴含的巧妙思路，讨论

种群比例控制如何在模块化共培养工程中发

挥重要作用，并提出了种群比例控制策略新的

发展方向。 

1  模块化共培养工程的功能 

1.1  明确菌株分工减轻代谢负担  

通过对共培养菌株进行工程改造，使完整

的生物合成途径被模块化，每个模块分别在不

同的宿主中完成不同阶段的生产任务，最终实

现目的产物的生物合成[45]。通过明确菌株分工 

来克服复杂而漫长的生物合成途径所带来的代

谢负担，利用模块化的方式优化生产途径[46]，

是模块化共培养最鲜明的优势之一 (图 1A)。 

在利用大肠杆菌共培养系统来生产阿福

豆素的研究中，就很好地体现了这一点 [26]。

在这项研究中，作者将线性的阿福豆素合成途

径分为两个模块，上游模块为丙二酰辅酶 A

依赖性模块，合成需要丙二酰辅酶 A 的参与，

经过香豆酰辅酶 A 连接酶 (4-coumaroyl-CoA 

ligase, 4CL)、查耳酮合成酶 (chalcone synthase, 
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CHS) 和查耳酮异构酶 (chalcone isomerase, CHI) 

的催化生成前体柚皮素；下游模块为 NADPH

依赖性模块，合成过程需要辅因子 NADPH 的

参与，柚皮素在黄 烷 酮 羟 化 酶  (flavanone 

3β-hydroxylase, F3H)、二氢黄酮醇-4-还原酶  

(dihydroflavonol 4-reductase, DFR) 和白花色

素还原酶 (leucoanthocyanidin reductase, LAR) 

催化下生成阿福豆素。在单一培养中，由于合

成途径长而复杂，过多的表达异源酶为工程菌

株带来了极大的生理负担，导致阿福豆素的产

量较低。而通过模块化共培养，将合成途径合

理地分配在两个菌株中，可以有效减轻菌株的

代谢压力，还可以针对特定的辅因子和前体需

求对每个模块进行遗传优化。模块化共培养最

终产生了 40.7 mg/L 的阿福豆素，比单一培养

提高了 970 倍[26]。 

1.2  模块化碳源利用来提高底物利用率 
模块化共培养可以设计使不同微生物模块

利用不同碳源，通过调节碳源比例进一步控制

共培养系统的菌株比例，从而简单灵活地平衡

各个模块之间的代谢通量[47]，扩大代谢工程中

可利用的碳源，提高底物利用率 (图 1B)。 

例如在黏康酸的生物合成中[20-21]，作者就

利用了衍生自木质纤维素的糖混合物进行生物

合成。作者用葡萄糖/木糖混合物代替单一碳源

甘油，利用大肠杆菌共培养系统，使两个微生物

模块分别利用葡萄糖和木糖，避免了单一培养中

葡萄糖和木糖不能同时被利用的劣势，有效克服

了单一菌株面临的葡萄糖分解代谢物阻遏效  

应[21]。在这个实验中，黏康酸合成途径被模块

化为上下游两部分，上游模块负责经莽草酸途径

生成中间体 3-脱氢莽草酸  (3-dehydroshikimic 

acid, DHS)，下游模块则包含由 DHS 到黏康酸

的异源途径以及 DHS 转运蛋白 ShiA。作者通

过敲除上游菌株的磷酸转移酶系统使其更倾向

于利用木糖进行生长，敲除下游菌株的 xylA 基

因使其无法消耗木糖。独立的碳源供应同时也

避免了共培养菌株之间的生长竞争，进一步提

高了两菌株的相容性和共培养系统的稳定性，

通过模块化共培养利用混合碳源，作者最终获

得了 4.7 g/L 的黏康酸，其糖混合物的转化率

高达理论最大值的 51% (0.35 g/g)。而以葡萄 

糖/木糖混合物为碳源，单一培养的黏康酸产量

仅为 68 mg/L；以甘油为唯一碳源进行共培养也

只获得了 2 g/L 的黏康酸 (0.1 g/g)。可见将模块

化共培养与混合碳源相结合，可以有效改善菌

株的代谢生产。另外，作者还充分发挥了模块

化共培养即插即用的优势，将提供前体 DHS 的

上游模块与包含由 DHS 到 4-羟基苯甲酸 

(4-hydroxybenzoic acid, 4HB) 途径的下游模块

组合，实现了利用葡萄糖/木糖混合物生产工业

上重要的芳香族化合物 4-羟基苯甲酸的过程，

获得了 2.3 g/L 的 4-羟基苯甲酸，比单一培养增

加了 8.6 倍[21]。 

1.3  将酶与非必要底物进行分离来减少副

反应 
细胞膜的选择性显示了模块化共培养的另

一潜在优势，由于大多数途径酶对具有相似结

构的底物都有催化活性，大大降低了酶的利用

率，而通过将生物合成途径模块化，利用细胞

膜的选择性物理分离某些酶和不需要的底物，

可以有效限制酶催化其他底物的活性，减少不

必要的副反应 (图 1C)。 

例如在单木酚咖啡醇的生物合成中，4-羟

基丙酸 3-羟化酶HpaBC对多种芳香族和多酚类

底物具有催化活性，包括天然氨基酸酪氨酸及

其脱氨基产物对香豆酸。酪氨酸羟基化后的中

间体二羟基苯丙氨酸不稳定，会迅速反应形成

副产物黑色聚合物，使培养基具有特征性的黑

色，并造成碳损失，使目标产物咖啡醇的收率 
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图 1  模块化共培养工程的应用模式   A：明确菌株分工减轻代谢负担；B：利用不同碳源提高底物

利用率；C：物理分离酶与非必要底物减少副反应；D：不同物种配合，提供最适酶环境 

Figure 1  Application mode of modular co-culture engineering. (A) Labor divisions to reduce metabolic 
burden. (B) Modular utilization of carbon sources to increase substrate yield. (C) Physical separation of 
enzymes to reduce side reactions. (D) Cooperation between different species to provide optimal environment 
for enzyme expression. 
 

较低。作者在对香豆醇生产菌株的基础上，引

入表达 HpaBC 的另一菌株，构成共培养系统。

在大肠杆菌中，酪氨酸的跨膜转运依赖于特定

的转运蛋白，而非天然小分子通常通过自由扩

散穿过细胞膜。作者测试了细胞膜对对香豆醇、

对香豆酸和酪氨酸的选择透过性，由于细胞膜

对酪氨酸的选择性屏障作用，阻止了 HpaBC 与

对香豆醇前体酪氨酸的催化作用，避免了二羟

基苯丙氨酸及其副产物的产生，减少了不必要的

碳损失。模块化共培养最终产生了 401 mg/L 的

咖啡醇，比单一培养提高约 12 倍[36]。 

1.4  其他功能 

模块化共培养工程具备许多功能与优点，

提供了平衡各个途径模块之间生物合成强度的

灵活性。可以通过改变菌种比例来操纵通路模

块的相对强度。例如，通过分别增加上游或下

游菌株的相对种群大小，可以轻松解决途径中

间体的供应不足或过度积累。我们在第二部分

会对菌种比例控制进行详细介绍。另外，还有很

多其他功能，如：可以防止代谢中间体对某些敏

感酶的潜在抑制作用[48]；通过不同物种之间的配

合，可以提供最适酶表达的多样化环境 (图 1D)；

如含氧紫杉烷可以通过酿酒酵母和大肠杆菌的

共培养进行。因 P450 酶类适于在酿酒酵母中来

表达，两者共培养使大肠杆菌快速过量生产紫

杉二烯，在酿酒酵母中通过氧化反应将紫杉二



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

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

1426 

烯进一步功能化为紫杉烷[19]。由于共培养的模

块化的性质，可以通过即插即用的方式快速地

构建出不同的生物合成途径，通过简单地混合

和搭配不同的微生物菌株，生产各种不同的化

学品[21,49-51]。例如，2015 年 Zhang 等通过分别

将含有 3-脱氢莽草酸合成模块菌株与含有黏康

酸合成模块菌株进行共培养，实现了黏康酸的

高效生产。然后将含有 3-脱氢莽草酸合成模块

菌株与含有 4-羟基苯甲酸合成模块菌株共培养

高效地合成了 4-羟基苯甲酸[21]。生产相对于单

一培养而言，共培养解决了很多单一培养所存

在的问题，有效提高了生产效率，获得了更高

的产物产量。在模块化共培养中，含有不同模

块种群比例极大地影响了产物的合成效率，因

此也衍生出多种种群比例控制策略。 

2  模块化共培养中的种群控制策略 

2.1  控制接种比例来控制共培养中的种群

比例 

可以通过控制携带指定模块的共培养菌株

的比例，简单灵活地平衡各个模块之间的代谢

通量，保持最佳的相对种群比例 (图 2A)。其中

最典型的例子即通过控制 3 株含有不同模块的

大肠杆菌的比例，平衡非线性迷迭香酸的生物

合成途径[18]。作者开发了一个理性设计的微生

物共培养系统，将迷迭香酸的生物合成途径划

分为 3 个模块，共培养系统中的 3 株大肠杆菌

各负责一个模块的生产，只有 3 个模块同时存

在才能合成目标产物迷迭香酸。咖啡酸模块和

丹参酸 A 模块的分离最大限度地减少了上游碳

通量的竞争。 

三菌株共培养使 3 个单独模块之间的平衡

更加灵活。尽管下游迷迭香酸的形成需要以   

1︰1 的比例提供咖啡酸和丹参酸化合物，但咖

啡酸和丹参酸模块的特异性生物合成强度 (每

个细胞的咖啡酸或丹参酸的生物合成 ) 不相

等。因此，以不同的比率接种两个菌株，以协

调两种化合物对迷迭香酸生物生产优化的供

应。同时，迷迭香酸模块的生物转化能力还需

要与咖啡酸或丹参酸前体的提供相匹配。作者

尝试了 22 种接种比例，确定了最优的接种比例

为 2︰3︰1，这一比例可以最好地满足路径模

块对路径平衡的不同需求，最大可能地避免任

一前体的积累。通过调节 3 株大肠杆菌的初始

接种比实现了 3 个模块之间的代谢通量平衡，

最终获得了明显提高的迷迭香酸产量[18]。这种

工程化的模块化共培养最终产生了 172 mg/L的

迷迭香酸，比单一培养增加了 38 倍[18]。所以通

过使用合适接种比例可以获得较高的生产性能

的菌株。分别计算各个模块菌株的生产能力，

可以大致计算出各个模块菌株的最佳比例。从

而避免大量的尝试。例如，在迷迭香酸的双菌

株共培养中，以 1︰1 比例进行接种时，咖啡酸

产量约为 0.1 mmol/L，而丹参酸 A 的产量约为

0.15 mmol/L[21]。一分子迷迭香酸的生产需一分

子咖啡酸和一分子丹参酸 A，因此理论上最佳接

种比大概是 3︰2。作者只尝试了 3︰1 和 1︰1

的比例，发现 3︰1 的比例产量最高的结论[18]。

通过对菌株生产性能进行单独评定，可以获得

更加准确的数据来计算最佳接种比例，从而减

少大量尝试接种比带来的繁重工作量。 

2.2  通过控制碳源比例来控制共培养中的

种群比例 

除了初始接种比，改变不同模块所需要的

不用碳源的含量，也是经常用来控制共培养种

群比例的方法之一。为了使合成种群达到合适

的比例，控制所需碳源的供应是一个十分有效

的方法 (图 2B)。 

例如利用大肠杆菌和酿酒酵母共培养来生

产氧化紫杉烷[19]。作者将氧化紫杉烷的合成途
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径分为两个模块，在大肠杆菌和酿酒酵母中分

别表达。上游大肠杆菌菌株通过代谢改造完成

中间产物紫杉二烯的从头生物合成，但大肠杆

菌并不适合表达催化多种氧化反应的细胞色素

P450，而酿酒酵母由于具有丰富的细胞内膜，

成为了表达细胞色素 P450 的最佳宿主[19]。因此

引入一个能够有效表达 P450 的酿酒酵母模块，

为关键酶细胞色素 P450 的表达提供最适环境。

而在大肠杆菌和酿酒酵母的共培养过程中，作

者发现酿酒酵母利用葡萄糖的同时会大量积累

副产物乙醇，进而抑制同一培养体系中的大肠

杆菌生长，使前体紫杉二烯供应不足[19]。为了

控制这两种菌株的种群密度始终处于最佳比

例，作者采用控制碳源的方法，将葡萄糖更换

为木糖，且使木糖仅被大肠杆菌消耗，随后产

生可以被酿酒酵母代谢的乙酸盐，由此避免了

酿酒酵母对大肠杆菌的生长抑制作用，最终产

生了 33 mg/L 的氧化紫杉烷[19]。  

在利用大肠杆菌共培养系统生产红景天苷

的过程中，同样体现了通过碳源比例控制相对

种群密度的这一策略[32]。作者将红景天苷的合

成途径分为两个模块，上游大肠杆菌菌株以

木糖为碳源，通过代谢改造异源合成糖苷配

基酪醇，下游菌株以葡萄糖为碳源，负责生产

UDP-葡萄糖并最终合成红景天苷。复杂的代谢

途径被合理地分配在两个菌株中，合适的种群

比例成为了影响代谢生产的重要因素[32]。为此

作者尝试了不同的葡萄糖/木糖比例，首先以葡

萄糖/木糖为 1︰1 的接种比例作为对照进行生

产，不断改变碳源比例，发现当葡萄糖比例增

加时，前体酪醇积累减少而红景天苷的产量迅

速增加，最终葡萄糖/木糖比例为 4︰1 时，红

景天苷的产量达到 248.67 mg/L，而将葡萄糖/

木糖比例进一步提高至 6︰1 时则会减少酪醇

的积累且抑制红景天苷的产生[32]。最终作者在

最佳的碳源比例控制下，获得了最优的红景天

苷生产，也由此证明了通过控制碳源比例进行

种群比例调节的有效性。 

虽然利用不同碳源进行共培养避免了菌株

之间的底物竞争，但是对于最佳碳源比例的计

算更加复杂，包括菌株利用不同碳源的生产性

能、菌株在不同碳源上的生长速率以及理论最

佳的最终种群比例等等，这使得我们很难通过

计算获得最佳碳源比例。 

2.3  通过群体感应动态控制共培养中的种

群比例 
通过控制接种或碳源比例虽然可以在一定

程度上保持合适的相对种群密度，但这两种方

法均缺乏灵活性，难以进行更为精细的调节。

合成生物学的不断发展为共培养的种群比例控

制提供了新的思路。通过群体感应构建的人工

生态系统可以模拟种群之间的共生、竞争关系，

将群感系统与生长控制基因相结合，可以有效

实现种群密度的同步振荡，动态调控共培养的

种群比例 (图 2C)[52-55]。 

Miano 等[44]设计了一个由对香豆酸 (pCA)

诱导的群体密度依赖性激活的类群感系统 iQS。

将 iQS 与裂解基因相结合，通过调节诱导剂浓

度实现了在恒定增长、种群密度同步振荡和诱

导种群死亡之间的切换，显著地扩展了种群动

态范围。然后利用 iQS 系统的正交性，进行   

两个菌株的共培养，证明了通过改变诱导剂浓

度可以动态控制种群组成以及可诱导性从种群

扩展到群落水平的能力，有效实现了共培养的

种群比例控制。 

Dinh 等 [24]开发了一个基于群体感应系统

的生长调节线路，用来调控发酵过程中共培养

系统的菌株比例。细胞通过组成型表达 EsaI，

使小分子 AHL 以细胞密度依赖性方式产生。由

于菌体不断生长，AHL 逐渐积累，达到一定水 
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图 2  模块化共培养工程中的种群比例控制策略   A：接种比例控制；B：碳源比例控制；C：群体感

应动态控制 

Figure 2  Population control strategies in modular co-culture engineering. Tuning of strain subpopulation by 
changing the inoculation ratio (A), by changing the ratio of carbon sources (B), or by dynamic regulation (C). 

 
平时，AHL 会与阻遏蛋白 LuxR 结合激活 lux

启动子的转录，使带有降解标签的磷酸果糖激

酶 PfkA 发生降解，而 PfkA 作为糖酵解的关

键酶，降解后导致糖酵解通量降低，菌体生长

受到抑制 [24]。通过将群感系统与糖酵解的关

键酶 PfkA 相结合，由此就实现了通过增加细

胞密度下调细胞生长速率的调节。作者进一步

将该线路应用在柚皮素的生产中 [24]。将酪氨

酸和丙二酰辅酶 A 转化为柚皮素需要 4 种异

源酶，酪氨酸氨裂解酶 (TAL) 催化酪氨酸生

成对香豆酸，香豆酰辅酶 A 连接酶  (4CL) 催

化对香豆酸转化为香豆酰辅酶 A，然后香豆酰

辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 在查尔酮合酶  (CHS) 

和查尔酮异构酶  (CHI) 的催化下，最终生成

柚皮素 [24]。在这个过程中，香豆酰辅酶 A 对

酪氨酸氨裂解酶  (TAL) 的抑制作用极大地

限制了柚皮素的生产。而通过模块化共培养将

该途径分配在两个菌株中：菌株 1 负责由酪氨

酸经酪氨酸氨裂解酶  (TAL) 催化生成对香

豆酸；菌株 2 负责将对香豆酸经一系列催化反

应最终转化为柚皮素。这样就有效地避免了代

谢中间体对敏感酶的潜在抑制作用[24]。根据平

衡代谢通量的需要，作者将生长调节线路置于

菌株 1 中，使菌株 1 在共培养前期大量存在，

提供了充足的中间产物对香豆酸。在生长调节

线路的作用下，随着菌株 1 的细胞密度不断增

加，其生长逐渐受到抑制。而菌株 2 的比例逐

渐增加则可以利用菌株 1 合成的对香豆酸生产

柚皮素[24]。 

基于群感系统的生长调节线路的引入可以

更加精细地调节共培养系统的种群比例，达到

更好的生产效果。然而目前对于群体感应系统

的研究工作主要集中在大肠杆菌中[24,44,52-55]，而

在其他原核宿主和酵母中仅有少量报道[56-58]。

在其他宿主中建立的群体感应未见应用到模块

化共培养中，另外不同物种间共培养时群体感

应系统的兼容性存在诸多问题，如信号分子的

分泌和吸收、感应器在不同宿主的有效性等等，

这也严重限制群体感应系统在模块化共培养中

的应用。 
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3  总结与展望 

目前已经证明了模块化共培养策略在实现

分工方面具有越来越多的应用，这表明模块化

共培养工程为各种生物化学物质的生物合成，

尤其是结构复杂、生物合成途径较长的产物合

成提供了有效而灵活的工具[59]。这种新方法不

仅加快了更高产率的实现，而且还促进了生物

合成途径的重构，以即插即用的方式获得多种

复杂产物[16,21]。 

尽管模块化共培养工程具有许多优势，但

要大规模地实现该方法的工业化仍需要克服一

些挑战，其中最重要的问题就是在整个发酵过

程中如何提高共培养系统的稳定性。生长较快

的物种很容易通过大量消耗营养物质而消灭群

体中的其他物种，目前通过调整共培养菌株的接

种比例在一定程度上缓解了这个问题。当共培养

系统基于具有相似生长速率的不同物种，或在

短时间的非分批发酵中时，这种方法特别有效。

但对于具有显著不同的生长速率的物种或在延

长对数期生长的分批补料发酵中，很难通过简

单地调整初始种群密度来控制群落稳定性[15]。 

另外，培养基的组成也是需要仔细考虑的

关键问题，特别是当两个或多个不同物种进行

共培养时。控制碳源比例可以一定程度地控制

共培养中的种群比例，然而平衡种群比例与控

制生产所需碳源是不容易的。在涉及代谢通量

和代谢产物时，要充分利用不同物种提供的多

种能力和优势重建和设计最佳生产途径[49-51]。 

利用群感系统控制发酵过程中共培养系统

的菌株比例，通过设计生长调节线路动态调控

菌种比例，可以更好地满足共培养系统对菌株

比例的要求，实现产物的高效生产。目前用于

动态控制菌株比例的策略主要是基于群体感应

的种群控制方法，该策略响应总体种群密度，

使得种群比例与细胞生长密度相关联。随着合

成生物学的发展，基于转录因子、核糖开关、

双组分系统等天然动态调控元件的深入开发，

细胞代谢物生物传感器在代谢工程领域中得到

了成功的应用，可以将其设计为根据代谢物浓

度来精确动态控制种群比例的模块化共培养策

略：通过细胞生物传感器监测代谢中间产物的

水平，根据代谢中间体的积累来精确控制发酵

过程中含有不同途径或酶的菌株在整个种群中

的比例，从而实现自发地、精确地优化和平衡

途径酶的表达，达到最优生产的目的。该方法

将具有非常广阔的应用前景。 
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