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摘   要：合成微生物群落是由多种遗传背景清晰的微生物构成的人工系统，具有复杂度低、可控

性高、稳定性强等优势，适用于工业生产、人类健康和环境修复等领域。本文在综述合成微生物

群落的设计原理和构建方法基础上，特别聚焦其在聚羟基脂肪酸酯(polyhydroxyalkanoate, PHA)生
物合成中的应用。作为合成生态学的核心内容、合成生物学的新兴前沿，构建高效、稳定、可控

的合成微生物群落需要制定相应策略来调控微生物相互作用、空间结构组装、鲁棒性维持和生物

防护。近年来，合成微生物群落已应用于生产药物、生物燃料、生物材料等高价值化学品，其中

PHA 作为传统塑料的理想替代品受到密切关注。提升并扩大 PHA 合成菌株的碳源利用能力和范

围，降低 PHA 生产成本，成为合成微生物群落应用于 PHA 生物合成的研究重点。 
关键词：合成微生物群落；合成生态学；合成生物学；微生物群落构建；生物合成；聚羟基脂肪

酸酯；碳源利用 

 

 

·综  述· 



 
 

白歆奕 等 | 合成微生物群落构建及其在聚羟基脂肪酸酯生物合成中的应用 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

723 

Construction of synthetic microbial community and its 
application in polyhydroxyalkanoate biosynthesis 

BAI Xinyi1, ZHANG Mengjun2,3, ZHANG Guangbao1, HUANG Yi1,2,3* 

1 College of Environmental Sciences and Engineering, Peking University, Beijing 100871, China 
2 Peking University Shenzhen Institute, Shenzhen 518057, Guangdong, China 
3 PKU-HKUST Shenzhen-Hongkong Institution, Shenzhen 518057, Guangdong, China 
 
Abstract: Synthetic microbial communities are artificial systems composed of multiple 
microorganisms with well-defined genetic backgrounds. They are characterized by low 
complexity, high controllability, and strong stability, thus suitable for industrial production, 
disease management, and environmental remediation. This review summarizes the design 
principles and construction methods of synthetic microbial communities, and highlights their 
application in polyhydroxyalkanoate (PHA) biosynthesis. Constructing a synthetic microbial 
community represents a core research direction of synthetic ecology and an emerging frontier of 
synthetic biology. It requires strategies to design and control microbial interactions, spatial 
organization, robustness maintenance, and biocontainment to obtain an efficient, stable, and 
controllable synthetic microbial community. In recent years, synthetic microbial communities 
have been widely used to synthesize high-value chemicals such as drugs, biofuels, and 
biomaterials. As an ideal substitute for oil-based plastics, PHA has received much attention. 
Enhancing the capacity and broadening the range of carbon source utilization for PHA 
producers have become the research priority in the application of synthetic microbial 
communities for PHA biosynthesis, with the aim to reduce PHA production cost. 
Keywords: synthetic microbial community; synthetic ecology; synthetic biology; microbial 
community construction; biosynthesis; polyhydroxyalkanoate; carbon source utilization 

 
 

合成生态学是合成生物学与微生物生态学

交叉形成的新兴研究方向，正成为合成生物学

的新研究热点。其主要工作是在研究自然界中

微生物群落结构、功能和互作关系的基础上，

理性设计并构建稳定、可控的微生物群落以实

现特定的生物转化[1]，例如利用低成本原料进

行高价值化学品的生物合成[2]、降解有毒污染

物实现无害化处理[3]等。 
合成生态学研究的核心是构建满足特定需

求的合成微生物群落。这些合成体系在科学研

究及实际应用方面具有诸多优势，主要表现

在：(1) 面对外界环境扰动时，比单一菌株表

现出更强的适应力与鲁棒性；(2) 通过拆解复

杂生化任务，在不同成员间实现劳动分工，不

仅可有效降低微生物的代谢负担，还能够执行

单一物种无法完成的功能；(3) 群落成员间可

通过代谢物、信号分子或物理接触等方式进行

沟通交流，从而协调群体的行为；(4) 相较于自

然微生物群落，组成明确简单，适合研究群落

结构与功能间的关系；(5) 组成物种的遗传背景

清晰，可作为模型探索微生物相互作用机制[4]。

因此，在采用合成生物技术的基础上，对目标

建群物种进行遗传改造，协调群落整体功能并

提高效率，促进微生物资源的整合开发与应
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用，是当前合成生态学领域的重要研究方向及

关键驱动所在。 
作为合成生物学的新兴前沿，基于合成或

降解目标化合物、改善肠道微环境[5]等功能，

合成微生物群落在工业生产、环境修复、人类

健康等领域拥有广阔的应用前景，其在生物合

成中的应用受到研究者密切关注，主要集中在

生产药物、生物能源、生物材料等高价值产

品。将合成微生物群落应用于该领域，合理设

计并构建高效、稳定、可控的生物体系是重中

之重。本文将综述合成微生物群落的设计原

理，提出合成微生物群落的构建策略与方法，

并聚焦合成微生物群落在聚羟基脂肪酸酯

(polyhydroxyalkanoate, PHA)生物合成中的应

用，为合成生态学研究向实际应用转化提供新

思路。 

1  合成微生物群落的设计和构建 
微生物群落是在同一空间或环境内各种微

生物种群的集合[6]，按来源可分为自然微生物

群落和合成微生物群落。自然微生物群落在生

物地球化学循环中发挥重要作用，同时也是污

水处理、食品加工和环境修复等工程实践中生

物工艺的核心。受自然微生物群落的启发，合

成生物学从传统的单菌改造拓展至多菌体系的

构建。区别于单一菌株，微生物群落可通过分

工合作减轻各成员的代谢负荷，提高效率，增

强对环境的适应力，但仍存在体系难以精准调

控、难以维持长期稳定等问题(表 1)。设计并构

建高效、稳定、可控的合成微生物群落，是其

迈向实际应用的关键和挑战。 

1.1  微生物相互作用设计 
微生物群落中，各物种通过相互作用有序

协调地聚集，构成具有特定结构和功能的生物

体系[7]。不同成员间可形成偏利共生、偏害共

生、捕食、竞争、互利共生和中立 6 种相互作

用关系。可根据微生物群落的功能目标，基于

细胞间通讯或代谢物交流，对物种间相互作

用进行设计，并以此为基础构建合成微生物

群落。 
1.1.1  基于细胞间通讯设计物种间相互作用

关系 
细胞间通讯是微生物群落各成员表现群体

行为、实现预期功能的重要前提，其中群体感

应(quorum sensing, QS)是研究最充分的通讯机

制[8-9]。通过合理设计 QS 系统，不同物种可交

换信号分子进行细胞间交流，从而调节群落整

体的结构与功能。 

 
表 1  单一菌株与微生物群落的比较 
Table 1  Comparison between microbial monoculture and microbial community 
 Microbial monoculture Microbial community 

Advantage 1. Clear genetic background 
2. Mature molecular technologies 
3. Ease of operation and regulation 
4. Widely used in research and industry 

1. Better performance and able to carry out complicated tasks 
2. Reducing metabolic burden and stress on each member 
3. Stronger adaptability and stability to environment perturbations 
4. Better utilization of carbon sources and broader substrate spectrum 

Disadvantage 1. Exerting specific and limited function 
2. Potential feedback inhibition 
3. Exclusiveness to foreign genes 
4. Huge load and metabolic imbalance 

1. Limited knowledge on microbial interactions and function flexibility 
2. Hard to tune the proportion and behavior of diverse subpopulations 
3. Difficult to predict long-term behavior and maintain homostasis 
4. Lacking efficient tools for genome-editing non-model microbes 
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基于 QS 系统已成功构建具有多种相互作

用关系的合成微生物群落。其中，成员间单向

互作关系的设计相对简单，主要强调某些成员

对另外成员的抑制或促进作用。例如，Dalta 等[10]

设计大肠杆菌(Escherichia coli) NB003 分泌 QS
分子进入 E. coli DZ10，并催化胞内裂解基因表

达，从而抑制其生长。更多研究则在构建具有

双向互作关系的合成微生物群落，即在组成物

种间设计彼此响应的基因反馈电路，进而形成

捕食、竞争等关系。这些研究来源于对自然微

生物群落中复杂生态网络的认识，例如 Bahram
等[11]发现竞争是土壤微生物常见的互作类型并

驱动生态位分离。Kong 等[12]利用乳酸链球菌素

和抗菌肽在乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)间建立

捕食关系，为复杂合成微生物群落提供模块化

组装的构建思路。Jiang 等[13]利用 2 组 QS 传感

模块，并与毒素-抗毒素系统耦合，成功构建

了表现竞争和互利共生的合成微生物群落。因

此，利用 QS 系统实现细胞间通信，提高对自

然界中微生物相互作用的认识，有助于合成微

生物群落的构建并预测更加复杂的群落行为及

功能。 
1.1.2  基于代谢物交换设计物种间相互作用

关系 
代谢物交换是微生物互作的另一种方式，

在自然微生物群落中普遍存在[14-15]，例如海底

沉积物中硫氧化菌和厌氧氨氧化菌关于含氮化

合物的原位交换[16]。受此启发，构建合成微生

物群落时，可在不同物种间设计特定的代谢物

交换，以建立积极的互作关系(图 1)。 

自然界中表现偏利共生和互利共生的微生

物群落不计其数，甚至存在于冰尘这种极端环 

 

 
 
图 1  基于代谢物交换构建具有积极相互作用的合成微生物群落   A：偏利共生. B：基于交叉喂养的

互利共生. C：基于“营养供应-解毒”的互利共生. D：基于交叉保护的互利共生 
Figure 1  Construction of synthetic microbial communities with positive interactions based on metabolite 
exchange. A: Commensalism. B: Mutualism based on cross-feeding. C: Mutualism based on “nutrition 
supply-detoxification”. D: Mutualism based on cross-protection.  
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境[17]，暗示其重要的生态功能。可设计一物种

分泌特定物质促进另一物种生长(图 1A)，或是

消耗某种抑制物缓解抑制作用，在成员间建立

偏利共生关系[18-20]。然而，简单的相互作用难

以维持群落稳定，需要设计更为复杂的互作关

系加强种间依赖，细胞间相互作用的复杂性在

塑造微生物群落功能与稳定性方面发挥着重要

作用[21]。 
互利共生作为一种备受关注的互作关系，

可在不同物种间建立起有效的交流模式，从而

显著影响微生物群落的动态及功能[22]，是微生

物群落中最理想、最普遍的互作关系。交叉喂

养是其中研究最多的构建机制，通常采用基因

敲除手段获得相互依赖的营养缺陷体。基于这

种强制性合作，合成微生物群落得以构建[23-25]，

经典的例子是设计 14 种氨基酸合成缺陷菌株

(图 1B)，彼此间形成高度依赖的动态相互作用。

近几年也有学者提出特定维生素和辅因子的营

养缺陷型菌株是理想的合作者[26]，该设计在维

持菌株相互依赖的同时又支持微生物快速生

长。因此，经理性设计，合成微生物群落各成

员可利用有限的资源共享生存优势，在不同的

生态位实现稳定共存并发挥相应功能[27-28]。 
“营养供应-解毒”也是互利共生关系建立

的重要机制，允许合成微生物群落成员协同生

长[29]。在这种设计中，一菌株的代谢产物会对

自身生长产生不利影响，而另一菌株能够将该

物质有效吸收并转化，从而降低其对营养供应

菌株的毒害作用(图 1C)。这种互惠关系可使各

物种比例达到相对平衡并提高体系的转化效率，

适用于生物合成、环境修复等工程实践[30-31]。 
多数互利共生的研究主要集中在初级代谢

产物的互惠交换，也有利用次级代谢产物(如抗

生素)建立良好的合作关系，即交叉保护。合成

耐药性酶是细菌耐受抗生素的常见机制 [32]，

Yurtsev 等[33]由此开发了 2 株 E. coli 组成的合

成微生物群落，可适应 2 种抗生素存在的不利

环境，而单一菌株无法实现(图 1D)。这种强制、

有效且稳定的新型合作关系有望在塑造细菌

群落结构、控制耐药基因传播等方面发挥重要

作用。 
综上研究，互利共生关系理性设计能够增

强物种间依赖，维持群落生态稳定，同时促进

群落发挥相应功能。对其赋予的环境抗干扰及

弹性机制进行深入研究，将为构建动态可预测、

效能提高的合成微生物群落提供理论指导。 
1.2  群落空间结构组装 

生物技术应用常发生在混合良好的体系 
中[34-35]，而在自然或人工系统内均观察到微生

物群落呈现特定的空间分布特征[36-38]。因此，

理性设计群落空间结构，发挥微生物不同资源

可用性的优势，以更大程度地发挥群落的预期

功能。可基于物理环境和基因电路构建具有特

定空间结构的合成微生物群落，并通过计算和

数学建模指导群落的优化及应用(图 2)。 
基于物理环境的空间分离工程已应用于合

成微生物群落的构建[39]。例如，Burmeister 等[40]

利用微流控装置对物种间相互作用实现精准调

控，提高了合成微生物群落的可预测性及环境

适应度。合成生物学与材料学科交叉的最新研

究则将单一微生物包裹在聚合物微球内，由此

形成多组工程菌群模块(图 2A)，并实现合成微

生物群落的定制化组装[41]。在这种新颖设计中，

即使不同种类的微生物在生长速率等方面表现

出较大差异，仍可通过独立的空间结构和确定

的承载能力来平衡各菌株的生长。除此之外，基

因电路也是调控群落空间结构的有效工具[42]，

可通过激活细胞内黏附素、配体受体或其他分

子的表达[43-45]，在合成微生物群落中形成特定

的空间分布。Glass 等[44]设计了表面结合纳米抗 
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图 2  构建具有不同空间组织结构的合成微生物群落   A：聚合物微生物微球. B：表面结合纳米抗体

和抗原基因电路. C：微生物生态系统时空计算模型 
Figure 2  Construction of synthetic microbial communities with different spatial structures. A: Polymeric 
microbial swarmbots. B: Genetic circuit of surface-bound nanobodies and antigens. C: Computation models 
of microbial ecosystems in time and space.  
 
体和抗原基因电路(图 2B)，以精准操控细胞间

黏附作用，使有效调控合成微生物群落的空间

组装成为可能。 
群落分析和计算方法的发展促进了对微生

物群落动态与功能的理解，允许在时空尺度上

对合成体系实现更为复杂的设计与控制。例如，

Harcombe 等[46]构建的微生物生态系统时空计算

模型集成动态通量平衡分析和网格扩散(图 2C)，
准确预测了多个合成微生物群落的时空动态。

Wu 等[47]基于数学建模阐明了空间分离影响群
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落结构的机制，为调控微生物群落结构和种群

丰度提供指导。运动性和趋化性对空间结构的

驱动作用也已得到证实[48]，由此提出的多尺度

计算框架适用于时空动态模拟，进而允许在合

成微生物群落中实现理想的空间结构组装。 
1.3  群落鲁棒性维持 

鲁棒性指面对干扰时维持原有结构和功能

的能力，是微生物群落的关键特征[49]。自然微

生物群落的稳定性及生态功能会受到环境胁迫

增加的破坏[50]。而在微生物群落实际培养的过

程中，可能会遇见如突变体出现、作弊者(受益

于公共产品却不做出任何贡献的物种)产生并

壮大、成员间竞争加强等内部干扰，从而无法

充分发挥群落的目标功能。在构建合成微生物

群落时，其对扰动的稳健性应是重点考虑的因

素(图 3)。 

控制突变体出现以增强群落鲁棒性。合成

生物学普遍使用基因电路控制细胞活动，并常

将重组元件整合至染色体或制定质粒稳定化策

略，以减少选择压力引起的调控功能丢失[51-52]。

除此之外，利用“石头剪刀布”的制衡策略[53]，

即周期性的种群控制，也能够提高基因电路的

遗传稳定性(图 3A)。该设计可与其他传统策略

结合，用于构建无需选择压力仍可长期保持稳

态的合成微生物群落，为其在生物合成、环境

修复和疾病治疗等实践应用提供保障。 
强化合作关系以提高群落鲁棒性的研究也

被陆续报道[25,54-55]。然而在培养过程中，功能

菌种合成的产品可供任何成员使用，可能导致

作弊者滋生并壮大，进而造成“公地悲剧”[56]甚

至是群落崩溃。限制作弊者产生已成为鲁棒性

维持的一大挑战。对此，Scarinci 等[57]证实细胞 

 

 
 
图 3  构建应对扰动维持鲁棒的合成微生物群落   A：“石头剪刀布”策略控制突变体出现. B：提高细

胞间黏附作用和运动性限制作弊者产生. C：膜生物反应器设计协调成员间生长 
Figure 3  Construction of synthetic microbial communities with robustness. A: “Rock-paper-scissors” 
strategy to avoid mutants. B: Enhancing cell adhesion and motility to inhibit cheaters. C: A 
membrane-aerated bioreactor design to coordinate microbial growth.  
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间黏附作用和运动性可有效减少作弊者对群落

的入侵(图 3B)。除了直接接触，特定的空间结

构也会影响微生物间交流，从而实现对合作行

为的调节并抑制作弊者产生[58]。 
协调成员间平衡生长有助于维持群落稳

定。群落各成员的生长速率存在差异，对营养

物的需求也不尽相同，稳定共存是群落发挥功

能的必要条件。为此，Shahab 等[59]在膜生物反

应器中建立氧浓度梯度，以满足体系内各物种

对氧的差异化需求(图 3C)。该设计还可拓展至

其他培养条件，通过创造额外的空间或代谢生

态位以充分挖掘合成微生物群落的潜力。此外，

由于各物种不可避免地争夺有限资源，需制定

策略来减少成员间竞争，如针对碳源偏好性差

异设计各成员专性利用不同种类的碳源[60]。 
组学技术发展迅猛，已应用于解析群落稳

定性影响及维持机制[61-63]，如 Xie 等[63]整合宏

基因组和宏蛋白质组揭示了海水表面微生物群

落对盐度等环境因素的响应机理。基于宏基因

组、宏转录组和共现网络分析，Dai 等[64]发现

物种间互作关系在微生物群落降解 1,4-二氧六

环的过程中起到关键作用，这是合成微生物群落

应用于生物修复的最新研究。此外，Nieto 等[65]

构建的鞘氨醇菌(Sphingobium sp.)和伯克霍尔

德氏菌(Burkholderia sp.)双菌体系显著增强了

对多环芳烃及有毒代谢物的降解效果，宏蛋白

组学和基因表达分析提供了二者交叉喂养的证

据，为设计适用于工程实践的微生物组合及提

高作用效率提供参考。组学技术的蓬勃发展将

加深对微生物相互作用的理解，完善种间合作

强化策略，并结合数学模型指导合成微生物群

落的构建及稳定性维持。 

1.4  生物防护设计 
在合成微生物群落的构建过程中，其环境

安全性也不容忽视。需对构建的人工体系采取

必要的生物防护措施，以最小化微生物应用的

潜在风险。物理屏障是常见的防护措施，包括工

业发酵中生产设备和相关的工艺设计[66]。营养

缺陷和基因电路设计被认为是最为成熟的生物

防护策略(图 4)。营养缺陷型设计使微生物无法

合成生长必需的某种物质，必须从外部环境获取

得以生存。例如，Asin-Garcia 等[67]设计了一项

基于亚磷酸盐合成依赖的防逃逸策略(图 4A)，
使逃逸率低至 2.05×10−10。针对基因电路设计，

可通过外源诱导剂或内源信号分子实现对细胞

行为的调控。最新研究中，VanArsdale 等[68]设

计 E. coli 响应氧化应激产生的 QS 信号分子，

进而实现工程菌的程序性裂解控制(图 4B)。虽

然引入了这些控制电路，但仍存在微生物通过

进化突变使防护策略失效的可能。为此，有研

究基于模块化多层逻辑门构建了更为复杂的基

因电路[69]，使微生物在特定的多组合输入下才

能存活，增加其逃逸成本，进而提高生物防护

系统的有效性(图 4C)。目前研究在实验室条件下

已经满足了逃逸率小于 10−8的要求[70]。然而，随

着合成生物规模和复杂程度不断扩大，现有防

护系统的遏制效率可能不足以规避工程菌带来

的环境风险。制定多重防护策略，有望进一步提

高生物防护系统的稳定性和效率，切实保障微

生物资源利用过程中的生物安全。 

2  合成微生物群落在 PHA 生物

合成中的应用 
合成微生物群落设计与构建的理论研究正

推动其向实际应用转化。近年来，合成微生物

群落广泛应用于生物合成领域，包括但不限于

生产紫杉醇、维生素 C、生物乙醇、氢气及 PHA
等高价值化合物[29-30,71-73]。其中，PHA 是一类

由微生物合成的天然高分子聚酯，种类繁多、性 
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图 4  构建合成微生物群落的生物防护设计   A：基于亚磷酸盐合成依赖的营养缺陷型策略. B：基于

群体感应实现程序性裂解的基因电路. C：模块化双层逻辑门基因电路 
Figure 4  Biocontainment design for constructing a synthetic microbial community. A: Phosphite synthetic 
auxotrophy strategy. B: Programmed cell lysis circuit based on quorum sensing. C: A modular two-layered 
genetic logic circuit.  
 
质多样。微生物可通过 3 步反应合成短链 PHA，

也能够基于脂肪酸 β-氧化或从头合成路径实现

中长链 PHA 的生物合成。作为最具生长潜力的

生物可降解材料，PHA 具有类似于石化基塑料

的物理机械和加工性能，同时具备生物相容性、

可完全生物降解、气体阻隔性等独特优势，已

应用于医药、包装、农业等领域，被认为是替

代传统塑料的有力候选者[74]，同时也是生物材

料领域最为活跃的研究热点，在“限塑”和“双
碳”目标背景下受到特别关注。然而，高昂的生

产成本降低了 PHA 对石化高分子材料的市场

替代优势，是当前亟需突破的最大瓶颈。在 PHA

的成本构成中，生产原料(主要是碳源)占比最

高，约占总成本的 50%[75]。将合成微生物群落

应用于 PHA 生物合成，可提升并扩大菌株的碳

源利用能力及范围，基于低成本原料实现 PHA
的高效合成，同时能够缩短发酵时间，并减少

昂贵前体物质的添加。此外，与其他高附加值

化学品(如生物燃料)的联合生产有望进一步降

低 PHA 生物合成的成本。 
纵观生物合成领域，所使用的碳源可分为

3 代。目前普遍使用的糖类和植物油等为第一代

生物碳源，多来自粮食作物；储量丰富的非粮

生物质或工农业废弃物为第二代生物碳源，具
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有显著的经济潜力和环境效益；而第三代生物

碳源包括二氧化碳(carbon dioxide, CO2)、一氧

化碳(carbon monoxide, CO)在内的 C1 化合物，

也能被微生物直接利用，是高价值化学品生产

的环境友好型方案，符合绿色可持续发展理念。

可通过理性设计构建合成微生物群落，利用上

述 3 代生物碳源实现 PHA 的生物合成(图 5)。 

应用于合成微生物群落生产 PHA 的第一代

碳源主要包括葡萄糖、蔗糖和木糖等糖类，以

及菜籽油、棕榈油等油类物质。其中蔗糖价格

低廉适用于工业生产，但可高效合成 PHA 的真

养产碱杆菌(Ralstonia eutropha)[76]却无法利用。

为此，Bhatia 等[77]以蔗糖为唯一底物共培养枯草

芽孢杆菌(Bacillus subtilis)与 R. eutropha (图 5A)。 
 

 
 
图 5  合成微生物群落利用 3 代碳源合成 PHA   A：以蔗糖为碳源(第一代生物碳源). B：以木质纤维

素为碳源(第二代生物碳源). C：以二氧化碳为碳源(第三代生物碳源) 
Figure 5  Synthetic microbial communities biosynthesize PHA utilizing three-generation carbon sources. A: 
Using sucrose (the first generation). B: Using lignocellulose (the second generation). C: Using CO2 (the third 
generation).  
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通过代谢分工，该合成体系节省了昂贵的前体

物质，同时无需底物预处理或菌株改造即可实

现 PHA 的高效合成，为微生物在原料利用和

PHA 合成方面的改进提供参考，启发构建基于

其他低成本碳源合成不同类型聚合物的人工生

物体系。对于木糖，虽然目前价格昂贵，但伴随

木质纤维素降解技术不断发展，其有望成为廉价

碳源。有研究构建了恶臭假单胞菌(Pseudomonas 

putida)和酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)组
成的合成微生物群落，利用木糖时 PHA 积累量

(152.3 mg/L)远高于 P. putida 纯培养的积累量

(12.69 mg/L)[78]。该合成体系还表现出强大的自

絮凝能力，沉降效率提升了 60%，可有效减少

细胞离心回收所需能耗。在利用油类物质生产

PHA 的相关研究中，Rodrigues 等[79]将棕榈油用

于共培养富养罗尔斯通氏菌(Cupriavidus necator)
和野油菜黄单胞菌(Xanthomonas campestris)，合

成的 PHA 在材料热稳定性等方面有明显改善，

并通过优化发酵条件使产量大幅提高，与单菌相

比增加了 89.7%。该研究报道了合成微生物群落

在 PHA 和黄原胶同步生产过程中的应用，为多

种高价值产品的生物合成技术集成提供借鉴。 
合成微生物群落生产 PHA 所利用的第二代

碳源主要指富含木质纤维素、结构复杂、难以

降解的非粮生物质原料。由于储量丰富且价格

低廉，过去十几年间将此类生物质转化为高价

值化学品的研究非常丰富[72,80-81]，而有关 PHA
合成的研究却鲜有报道。Rebocho 等[82]利用苹

果浆废物发酵生产 PHA，发现 C. necator 和香

茅醇假单胞菌 (Pseudomonas citronellolis)表现

出不同的底物偏好，产量较 P. citronellolis 纯培

养体系提高了 54.2%。在最新研究中，Qin 等[83]

基于“营养供应-解毒”互作关系构建了 E. coli 和

P. putida 合成微生物群落(图 5B)。该体系可利

用玉米秸秆酸处理后的木质纤维素水解液，使

中长链 PHA 产量比先前研究提高了 135%[84]，

可见合成微生物群落的应用价值和发展潜力。

综上研究，强化微生物间合作，重构群落代谢

网络，优化体系发酵条件，以加强合成微生物

群落对低成本生物质原料的利用并有望实现不

同结构 PHA 的生产目标。 
合成微生物群落进行 PHA 生物合成的第

三代碳源是指 CO2、CO 等 C1 化合物。自然界

中的光自养微生物能够以光为能量固定大气中

的 CO2，并将其转化为 PHA 合成所需的糖类物

质。其中，蓝藻在 CO2 固定转化方面具有极大

优势，其生长速率快、营养需求低且光合效率

高，已然成为新兴的微生物细胞工厂[85-87]。对

于 PHA 生物合成，与保守的糖原代谢不同，

蓝藻中只有少数属，如念珠藻(Nostoc)、节旋藻

(Arthrospira)、集胞藻 (Synechocystis)和聚球藻

(Synechoccus)，能够天然合成 PHA，且积累量

仅占总生物量的 15.1%[88]，远低于已报道的PHA
优秀生产者[89-90]。为此，有研究构建由蓝藻与

高效合成 PHA 细菌组成的合成微生物群落，其

中蓝藻通过光合作用合成有机底物(图5C)，为另

一可合成 PHA 的菌株提供营养支持[91-93]。这种

光驱动模块化培养策略在提高 PHA 产量、回收

率和体系稳健性等方面发挥显著优势，蕴含绿

色生物合成的巨大发展潜能。除了以 CO2 为碳

源，Do 等 [94]发现深红红螺菌 (Rhodospirillum 

rubrum)能够直接将 CO 转化为 PHA，而 Hwang
等[95]也基于两阶段生物催化体系设计微生物利

用 CO 生产 PHA。然而截至目前，仍未报道利

用合成微生物群落以 CO 为原料一步合成 PHA
的研究实例。近年来，Cha 等[96]首次验证了合

成微生物群落利用 CO 合成高价值生化产品的

可行性，展示了合成微生物群落有望成为利用
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新型低成本碳源实现稳定、高效生产 PHA 的强

大平台。 

3  总结与展望 
合成生物学技术与生态学理论的发展为设

计和构建高效、稳定、可控的合成微生物群落

夯实基础，并推进其在生物合成等工程实践中

的应用。希望与挑战并存，合成微生物群落的

潜力尚未被充分挖掘，仍有许多问题等待解决。 
(1) 开发新型计算工具以加强对微生物群

落的预测。除实验表征外，利用数学建模对微

生物群落进行科学系统的预测，有助于加深对

微生物相互作用和群落特征(特别是群落鲁棒

性)的理解，为合成微生物群落的构建及应用提

供理论支撑。 
(2) 在种群水平实现对微生物群落的精准

调控。可控性是限制合成微生物群落应用的一

大瓶颈。目前缺乏动态监测和调控种群的有效

方法，难以实现物种间协调平衡，以及合成体

系的稳定和动态控制。针对生物技术应用，成

员间种群比例的协调及反馈控制对生物合成过

程的运行优化至关重要。 
(3) 进一步提升微生物群落的效率及应用

潜力。合成微生物群落的模块化设计允许多个

表达系统和途径模块的并行构建及优化，以

PHA 合成为例，多数研究将营养供应和产物合

成的任务分配给不同成员。为实现高效生物合

成，基因重组、启动子工程、形态学工程及代

谢通量重定向等策略适用于提高微生物生产性

能，并结合发酵工艺的优化控制，正成为实现

PHA 大规模生产的必要工具。 
组学技术的快速发展进一步提升了对微生

物相互作用及群落组装机制的认知，结合新型

合成生物学工具的开发，有助于实现合成微生

物群落的构建及调控，并扩大其可发挥的功能。

在未来，合成微生物群落研究将紧密围绕“造物

致知，造物致用”目标，依赖“设计-构建-测试-学
习”循环，深入理解复杂微生物体系，并推进其

在生物合成等领域的实践应用。 
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