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摘   要：木质纤维素是地球上最丰富的可再生资源。以木质纤维素为原料利用微生物细胞工厂合

成高附加值化学品是实现绿色生物制造的关键。木糖是木质纤维素中含量仅次于葡萄糖的第二大

可发酵糖，因此构建可高效代谢木糖的微生物细胞工厂对于实现木质纤维素的全利用具有重要意

·非粮原料开发利用· 
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义。然而与葡萄糖相比，大多数微生物代谢木糖的效率较低，限制了木糖的应用。近年来，微生

物代谢机制的深入理解和合成生物学技术的不断进步极大地提高了微生物代谢木糖的效率，拓展

了木糖衍生产品的种类。本文综述了自然界存在的几条木糖代谢途径及其衍生的相关产品，总结

了构建木糖和葡萄糖共利用菌株的策略，概括了利用木质纤维素水解产物合成目标产品的研究进

展，并对相关技术瓶颈和未来发展方向进行了讨论与展望。 
关键词：木质纤维素；木糖代谢；葡萄糖-木糖共利用；合成生物学 

Construction of microbial cell factories for synthesizing 
value-added chemicals with xylose 
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State Key Laboratory of Chemical Resource Engineering, Beijing University of Chemical Technology,  
Beijing 100029, China 
 
Abstract: Lignocellulose is the most abundant renewable resource on earth. Constructing 
microbial cell factories for synthesizing value-added chemicals with lignocellulose is the key to 
realize green biomanufacturing. Xylose is the second most fermentable sugar in lignocellulose 
after glucose. Building microbial cell factories that can efficiently metabolize xylose is of great 
significance to achieve full utilization of lignocellulose. However, the lower metabolism 
efficiency of xylose than that of glucose in most microorganisms limits the application of xylose. 
In recent years, the deepening understanding of microbial metabolic mechanisms and the 
continuous advancement of synthetic biology have greatly improved the efficiency of microbial 
metabolism of xylose and expanded the spectrum of xylose-derived products. This article 
introduces several xylose metabolic pathways that exist in the nature and the derived products, 
summarizes the strategies for constructing recombinant strains that can co-utilize xylose and 
glucose, and reviews the research progress in the application of lignocellulose hydrolysates in 
the synthesis of target products. Finally, this article discusses the current technical bottlenecks 
and prospects the future development directions in this field. 
Keywords: lignocellulose; xylose metabolism; co-utilization of glucose and xylose; synthetic 
biology 

 
 

中国作为一个农业大国，随着对粮食作物

需求的不断增加，产生的农业废弃物的量也逐渐

增加。据统计，中国农作物秸秆年产量近 9 亿 t，
约占全球秸秆产量的 25%[1]，如果将农业废弃

物焚烧或随意丢弃，不仅会浪费资源，而且会

对环境造成二次危害 [2]。随着对碳排放的担忧

日益加剧，人们越来越重视利用微生物细胞工

厂将生物质转化为有价值的产品，如化学品、

材料、生物燃料等，从而减轻对化石资源的依

赖，减少二氧化碳的排放[3-4]。 
木质纤维素是农业废弃物的主要成分，也

是地球上最丰富的生物质资源。它主要存在于各
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种植物中，特别是木材和某些农作物的秸秆，如

玉米秸秆或甘蔗渣等都含有丰富的木质纤维素。

全球这些生物质资源每年的产量约为 1 800 亿 t[5]。

木质纤维素主要由纤维素(干物质重的 30%−50%)、
半纤维素(干物质重的 20%−40%)及木质素(干

物质重的 15%−25%)三部分构成[6]，这些资源不

仅丰富，而且可再生[7-8]。因此利用木质纤维素

为原料构建微生物细胞工厂合成目标产品不仅

有助于替代传统化石资源，而且对实现“双碳”
目标具有重要意义。就原料而言，木糖是木聚

糖和半纤维素的主要成分，占木质纤维素水解

产物总量的 30%−40%[9]。以木糖为底物生物合

成高值化学品具有较高的经济价值和广阔的应

用前景。然而，相较于葡萄糖的广泛利用，微

生物代谢木糖过程中存在转运效率低、碳分解

代谢抑制的缺点，导致目标产品产量低、木糖

衍生产品种类少等问题，极大地限制了木质纤

维素的生物转化效率[10]。 
近年来，随着合成生物学工具和代谢工程

策略的进一步发展，微生物代谢木糖的效率得

到了较大的提升，构建微生物细胞工厂利用木

糖合成高附加值化合物取得了很大的进展。本

文总结了目前发现的木糖微生物代谢途径及其

衍生的代表性产品，综述了木糖与葡萄糖共利

用工程菌株的构建策略，讨论了微生物直接利

用木质纤维素水解物合成目标产物的最新进

展。最后，本文分析了微生物代谢木糖目前面

临的挑战，展望了未来的发展方向，为拓展以

木糖为原料的衍生产物的种类、实现木质纤维

素组分的综合利用提供借鉴和参考。 

1  微生物中的木糖代谢途径 
迄今为止，已有多个微生物木糖代谢途径

被发现和报道，包括木糖还原酶-木糖醇脱氢酶

(xylose reductase and xylitol dehydrogenase, XR-XDH)

途径和木糖异构酶(xylose isomerase, XI)途径，

1-磷酸核酮糖途径(ribulose 1-phosphate, R1P)途
径和 1-磷酸木酮糖(xylulose-1-phosphatem, X1P)
途径，Weimberg (WMB)途径和 Dahms 途径(图 1)。
近年来，利用这些途径代谢木糖合成高附加值

化学品取得了很大的进展。 

1.1  XR-XDH 途径和 XI 途径 
XR-XDH 途径和 XI 途径是最传统也是应

用最广泛的木糖代谢途径。其中，XR-XDH 途径

主要存在于一些丝状真菌和酵母中。木糖先被

XR 还原为木糖醇。然后，木糖醇被 XDH 氧化

为木酮糖[11]，木酮糖激酶(xylulokinase, XK)将木

酮糖磷酸化生成木糖-5-磷酸(xylose-5-phosphate, 
X5P) ， 进 入 磷 酸 戊 糖 途 径 (pentose phosphate 
pathway, PPP)途径参与细胞生长与产物生产[12]。

Promdonkoy 等[13]过表达 XR-XDH、XK、木糖特

异性转运蛋白(HXT7F79S)和异丁醇合成途径相关

酶的基因，敲除 PHO13 基因(编码对硝基苯基磷

酸酶，能将 X5P 代谢为木酮糖)和 GRE3 基因(编
码非特异性 NADPH 依赖性醛糖还原酶)，构建了

以木糖为碳源、可合成 48.4 mg/L 异丁醇的酿酒

酵母(Saccharomyces cerevisiae)工程菌株。虽然应

用 XR-XDH 途径能够利用木糖生产高值化学品，

但依赖 NADPH 的 XR 和依赖 NAD+的 XDH 所造

成的辅因子失衡严重影响 XR-XDH 途径代谢效

率。特别是在厌氧条件下，XR 和 XDH 对不同辅

助因子的偏好可导致 NAD+缺乏或 NADH 过剩，

从而导致木糖醇积累[14]。为了解决 XR-XDH 途径

的辅因子失衡问题，Suzuki 等[15]应用蛋白质工程

策略改造 XDH，使其可利用 NADP+为辅因子以实

现辅因子的供需平衡；改造后的马克斯克鲁维酵

母(Kluyveromyces marxianus) DMB13 能够快速将

木糖转化为乙醇，乙醇最高得率可达 0.402 g/g。

类似地，Songdech 等[16]构建了异丁醇高产菌株，

以木糖为唯一碳源合成了 14.8 g/L 异丁醇。 
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图 1  微生物木糖代谢途径 
Figure 1  Overview of different xylose assimilation pathways. XI: Xylose isomerase; XR: Xylose reductase; 
XDH (orange): Xylitol dehydrogenase; X1K: Xylulose-1-kinase; DHAP: Dihydroxyacetone phosphate; XPA: 
Xylulose-1-phosphate; DTE: D-tagatose epimerase; R1K: Ribulose-1-kinase; RPA: Ribulose-1-phosphate 
aldolase; XDH (red): Xylose dehydrogenase; XL: Xylonolactonase; XD: Xylonate dehydratase; KdxD: 
2-keto-3-deoxy-D-xylonate dehydratase; DPDH: 2,5-dioxopentanoate dehydrogenase; DAL: 
2-keto-3-deoxyxylonate aldolase. 
 
 

XI 途径主要存在于大肠杆菌(Escherichia 
coli)等细菌中，是由 XI 将木糖代谢为木酮糖后，

经 XK 催化木酮糖磷酸化生成 X5P，再经由 PPP
参与细胞代谢的过程。Qiu 等[17-18]在生产 D-乳
酸的底盘菌株中引入 XI 途径，随后分别敲除 ldh 
(编码 L-乳酸脱氢酶)和 ldhD (编码 D-乳酸脱氢

酶)，在高密度发酵条件下生产了 97.3 g/L 的 D-乳
酸和 130.8 g/L 的 L-乳酸。XI 途径没有辅因子需

求，将其引入到酿酒酵母中有望解决 XR-XDH 途

径的辅因子失衡问题。然而，酿酒酵母中 XI 途

径因翻译时蛋白质折叠错误等因素导致表达量

很低[19]。应用位于细胞质或周质的伴侣有助于

蛋白质正确盘曲折叠。Temer 等[20]在酿酒酵母中

过表达编码丙酸杆菌(Propionibacterium) XI 的

基因与编码大肠杆菌细胞质伴侣 GroEL-GroES
复合物的基因，重组菌株中 XI 能够有效折叠，

并且能够快速将木糖生物转化为乙醇，产量为

0.44 g/g。此外，基因修饰、密码子优化等手段

也能够提高 XI 酶活性。Seike 等[21]通过易错

PCR 进行随机突变获得 XIT63I/V162A 突变体，木

糖代谢速率是野生菌株的 1.7 倍。 

1.2  R1P 途径和 X1P 途径 
R1P 途径和 X1P 途径均是以木酮糖为底物

生成磷酸二羟丙酮(dihydroxyacetone phosphate, 
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DHAP)和乙醇醛的木糖代谢途径。两种途径均

将 C5 直接裂解为 C2 和 C3 小分子，没有碳损

失，是生产 C2 化合物的重要途径。 
R1P 途 径 利 用 D- 塔 格 糖 差 向 异 构 酶

(D-tagatose 3-epimerase, DTE)将木酮糖差向异

构 化 生 成 核 酮 糖 ， 随 后 核 酮 糖 -1- 激 酶

(ribulose-1-kinase, R1K)将 核 酮 糖 磷 酸 化 生 成

R1P，1-磷酸核酮糖醛缩酶(ribulose-1-phosphate 
aldolase, RPA)将 R1P 裂解为 DHAP 和乙醇醛[22]。

R1P 途径已经被应用到乙二醇(ethylene glycol, 
EG)和乙醇酸(glycolic acid, GA)的高效合成。

Pereira 等[23]在大肠杆菌中敲除 xylB 基因(编码

木酮糖激酶)阻断了天然木糖代谢途径，引入

R1P 途径代谢木糖，通过过表达 aldA 基因(编码

醛脱氢酶 A)将乙醇醛转化为 GA，通过敲除

glcD 基因(编码乙醇酸氧化酶亚基 GlcD)阻止

GA 的分解代谢，合成了 44 g/L GA，碳收率为

0.44 g/g；为了提高该途径中间体 DHAP 的利用

效率，Peraira 等[23]在乙醇酸生产菌株中引入乙

醛酸旁路途径，DHAP 通过中心碳代谢进入三

羧酸(tricarboxylic acid, TCA)循环后，由乙醛酸

旁路途径生成乙醛酸，并在乙醛酸还原酶作用

下生成 GA，该重组菌株利用木糖合成了 40 g/L 
GA，碳收率达 0.52 g/g。 

与 R1P 途径不同，X1P 途径先将木酮糖在

木酮糖-1-激酶(xylulose-1-kinase, X1K)的作用

下磷酸化生成 X1P，接着 1-磷酸木酮糖醛缩酶

(xylulose-1-phosphate aldolase, XPA)将其裂解

为 DHAP 和乙醇醛[22]。X1P 途径也是生产乙醇

酸、乙二醇等二碳化合物的另一重要途径。Cam
等[24]通过在大肠杆菌中引入 X1P 途径构建了

GA 工程菌株，利用木糖可合成 4.3 g/L GA。

X1P 途径还可被引入到酿酒酵母中合成 C2 化

合物。Uranukul 等[25]在酿酒酵母中引入 X1P 途

径构建能够合成 EG 的生产菌株，利用木糖合

成了 4.05 g/L EG。 

1.3  WMB 途径和 Dahms 途径 
与上述木糖代谢反应途径不同的是，来自

新月柄杆菌(Caulobacter crescentus)的 WMB 途

径是由 5 种酶催化的木糖氧化反应，首先木糖

脱氢酶(xylose dehydrogenase, XDH)将木糖氧

化成为 D-木糖内酯，D-木糖内酯被木糖内酯酶

(xylonolactonase, XL)水解为 D-木糖酸，接着

D-木糖酸在木糖酸脱水酶(xylonate dehydratase, 
XD)的作用下生成 2-酮-3-脱氧木糖酸酯，再经

由 2- 酮 -3- 脱 氧 -D- 木 糖 酸 脱 水 酶 (2-keto-3- 
deoxy-D-xylonate dehydratase, KdxD)作用生成

2,5-二氧代戊酸；最后被 2,5-二氧代戊酸脱氢酶

(2,5-dioxopentanoate dehydrogenase, DPDH)氧

化生成 α-酮戊二酸；该途径合成 α-酮戊二酸的

过程中没有碳损失，因此是一条合成 TCA 循环

衍生化合物更高效、更短的途径[26]。Brüsseler
等 [27] 在 谷 氨 酸 棒 状 杆 菌 (Corynebacterium 
glutamicum)中表达 WMB 途径使其能够利用木

糖生长，进一步构建 α-酮戊二酸工程菌株生产

了 7.92 g/L α-酮戊二酸。应用相同策略，Zhao
等[28]在大肠杆菌中表达 WMB 途径，并引入 α-酮
戊二酸生物下游产物 γ-氨基丁酸的合成途径，γ-
氨基丁酸产量达到 3.95 g/L。 

在假单胞菌(Pseudomonas)中发现的 Dahms
途径是通过 2-酮-3-脱氧木糖醛缩酶(2-keto-3- 
deoxyxyloaldolase, DAL)将 WMB 途径中间体 
2-酮-3-脱氧-D-木糖酸裂解为丙酮酸和乙醇醛，

后者可被醛脱氢酶转化为 GA[29]。Dahms 途径

是将 C5 裂解成为 C3 和 C2 小分子的过程，也

是 C2 化 合 物 生 物 合 成 的 重 要 途 径 之 一 。

Cabulong 等[30]将 Dahms 途径与乙醛酸旁路相结

合，以木糖为底物，最终生产了 4.57 g/L 乙醛

酸(0.46 g/g)。Wang 等[31]在大肠杆菌中引入 Dahms
途径并过表达 FucO 基因(编码 NADH 依赖的醛
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还原酶)将乙醇醛转化为 EG，分批补料发酵产

量达到 72 g/L。然而在应用 WMB 途径和 Dahms
途径生产高值化合物的同时，其毒性中间体木

糖酸的大量积累会严重影响细胞的生长和产

物的生产。为了减少木糖酸的积累，Cabulong
等[32]将强启动子 T7 替换为较弱的 tac 启动子来

减弱 xdh (编码木糖脱氢酶)的表达，减缓木糖

代谢，96 h 后 EG 产量为 7.72 g/L，达到理论产

量的 95%。 

1.4  木糖代谢途径的协同效应 
木糖代谢途径之间，木糖代谢途径与其他

生物代谢途径之间并不是独立存在而是相互关

联的，如 Dahms 途径和 X1P 途径均能生成 GA，

木糖代谢途径的产物最终均会进入中心碳代

谢。因此，同一种化合物有时可经多条代谢途

径合成。当不同合成途径间存在代谢中间体、

能量或还原力等的互补关系时，通常会出现代

谢协同效应，即组合使用互补途径合成目标化

合物的效率比单独使用任意一条途径高[33]。例

如木糖经 WMB 途径合成 α-酮戊二酸步骤短、

效率高且没有碳损失，但该途径合成乙酰辅酶

A 的能力较差。木糖经 XI 途径合成 α-酮戊二酸

存在步骤长、碳收率低的缺陷，但合成乙酰辅

酶 A 的效率高。Wang 等[34]通过在大肠杆菌内表

达 XI 途径来增加乙酰辅酶 A 的供应，并协同表

达 WMB 途径更直接地增加前体 α-酮戊二酸的供

应，同时引入 α-酮戊二酸下游产物戊二酸异源合

成途径，合成了 602 mg/L 戊二酸，比单独使用

XI 途径(104 mg/L)和 WMB 途径(209 mg/L)合成

戊二酸的产量都高。Xia 等[35]利用木糖 XR-XDH
途径在酿酒酵母中合成乙醇。但过程中释放大

量二氧化碳，导致碳收率不高；通过额外引入

卡尔文循环、核酮糖-1,5-二磷酸羧化酶 /加氧

酶和磷酸核糖激酶，将释放的二氧化碳重新固

定到乙醇合成途径，将碳收率从 0.324 g/g 提高

到 0.336 g/g (表 1)。 
 

 
表 1  利用木糖不同代谢途径合成各种目标产物 
Table 1  Utilizing different xylose assimilation pathways to produce various target products 
Host Substrate Target compound Titer (g/L) Pathway 

Saccharomyces cerevisiae Xylose Isobutanol 0.05 XR-XDH pathway[13] 
Kluyveromyces marxianus Xylose Ethanol 0.40* XR-XDH pathway[15] 
Saccharomyces cerevisiae Xylose Isobutanol 14.80 XR-XDH pathway[16] 
Escherichia coli Xylose D-lactate 97.30 XI pathway[17] 
Escherichia coli Xylose D-lactate 130.80 XI pathway[18] 
Saccharomyces cerevisiae Xylose Ethanol 0.44* XI pathway[20] 
Escherichia Xylose GA 44.00 R1P pathway[23] 
Escherichia Xylose GA 4.30 X1P pathway[24] 
Saccharomyces cerevisiae Xylose EG 4.05 X1P pathway[25] 
Corynebacterium glutamicum Xylose α-ketoglutarate 7.92 WMB pathway[27] 
Escherichia coli Xylose γ-aminobutyric acid 3.95 WMB pathway[28] 
Escherichia coli Xylose Glyoxylic acid 4.57 Dahms pathway[30] 
Bacillus subtilis Xylose EG 72.00 Dahms pathway[31] 
Escherichia coli Xylose EG 7.72 Dahms pathway[32] 
Escherichia coli Xylose Glutarate 0.60 XI pathway and WMB pathway[34] 

* represents g/g. 
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2  微生物共利用葡萄糖与木糖

生产高值化学品 
微生物异源表达木糖代谢途径的研究日益

成熟，推动了构建微生物细胞工厂高效利用木

糖生产高值化学品。在此基础上，大量研究聚

焦于开发微生物共利用葡萄糖和木糖的代谢工

程策略，以实现木质纤维素的充分利用。 

2.1  改造糖转运系统实现葡萄糖-木糖共

利用 
当供给大肠杆菌等微生物多种糖时，它们

会优先消耗葡萄糖，葡萄糖耗尽后才会开始消

耗乳糖、阿拉伯糖、木糖等其他碳源，即碳分

解代谢物抑制效应(carbon catabolite repression, 
CCR)[36]。木糖的转运和代谢受到转录激活因子

XylR (由 xylR 编码)和 cAMP-CRP 的调控。当葡

萄 糖 在 培 养 基 中 存 在 时 ， 葡 萄 糖 转 运 蛋 白

EIIBCGlc (由 ptsG 编码)消耗 cAMP，从而减少

cAMP-CRP 复合物的形成，抑制了木糖的转运

和 代 谢 。 因 此 破 坏 葡 萄 糖 磷 酸 转 移 酶 系 统

(phosphotransferase system, PTS)，能够削弱微

生物的 CCR 信号通路，减缓微生物对葡萄糖的

摄取和利用效率，从而达到葡萄糖-木糖共利用

的目的。例如 Zhu 等[37]敲除大肠杆菌 ptsG 基因，

构建了能够共利用葡萄糖和木糖生产琥珀酸盐

的菌株，产量达 43 g/L；进一步优化葡萄糖与

木糖的配比，琥珀酸滴度提高到 107 g/L。应用

相同策略，Li 等[38]敲除大肠杆菌 ptsG 基因实现

葡萄糖和木糖共利用，构建了 4-羟基扁桃酸

(4-hydroxymandelic acid, 4-HMA)生 产 菌 株 ，

4-HMA 滴度为 1.11 g/L，与单独使用葡萄糖或

木糖作为唯一碳源的菌株相比，产量分别提高

了 48.6%和 35.3%。破坏 PTS 系统是实现葡萄

糖和木糖共利用的有效手段之一。然而，PTS
系统的失活也会限制葡萄糖运输速率，导致细

胞生长缓慢和生产力低下。这可以通过表达

galP (编码半乳糖渗透酶)和 Zmglf (编码葡萄糖

转运促进蛋白)的葡萄糖转运系统来改善 [39]。

Saini 等[40]敲除大肠杆菌 ptsG 和过表达 Zmglf 基

因以葡萄糖和木糖为碳源生产 2.6 g/L 正丁醇，

碳收率达到理论产率的 32%。Wei 等[41]在工程大

肠杆菌中将内源的 XylR，替换为不受 CCR 控制

的 XylRR121C/P363S，激活了 xylA (编码木糖异构

酶)、xylB 和 xylFGH (编码 ATP 依赖性木糖转运

蛋白)的转录，利用葡萄糖和木糖生产了 29.16 g/L 
4-羟基异亮氨酸(4-hydroxyisoleucine, 4-HIL)，

产率为 0.91 g/(L·h)。xylR 的表达除了受葡萄糖

抑制，还受阿拉伯糖抑制，araC 编码的阿拉伯糖

转录调节因子 AraC 能够抑制木糖转录因子 xylR
的表达。Kim 等[42]通过敲除 araC 基因，解除 CCR，

成功构建了能利用木糖和葡萄糖生产 4.8 g/L 木

糖醇的大肠杆菌突变菌株。 
实现葡萄糖和木糖共利用还可通过增强木

糖的转运及木糖代谢途径基因的表达水平，以

提高木糖的摄取率和利用效率。如 Wang 等[43]

通过组成型表达参与木糖转运和代谢的 xylF 
(编码木糖转运蛋白 XylF)和 xylA 基因实现共利

用葡萄糖和木糖生产了约 900 mg/L 甲基酮。Li
等 [44]通过过表达 araE (编码戊糖转运蛋白)和

xylAB 实现谷氨酸棒杆菌共利用葡萄糖-木糖，并

构建 1,3-丙二醇(1,3-propanediol, 1,3-PDO)合成途

径，敲除1,3-PDO的竞争途径基因，合成了98.2 g/L 
1,3-PDO。Su 等[45]在酿酒酵母中敲除 PHO13 基

因和表达能转运木糖且不能转运葡萄糖的转运

蛋白 Gal2N376F以实现葡萄糖和木糖共利用，在 5 L
发酵罐中生产了 903 mg/L 类胡萝卜素。 

除了改造 PTS 系统和过表达木糖摄取代谢

等相关基因等策略，适应性实验室进化技术

(adaptive laboratory evolution, ALE)也在葡萄

糖-木糖的共利用方面显示出巨大的潜力。Ling
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等[46]在表达 XI 途径的恶臭假单胞菌(Pseudomonas 
putida) KT2440 中 应 用 ALE ， 筛 选 出 携 带

XylEA62V/A455V 的突变体 QP478，该菌株能够利

用葡萄糖、木糖快速生长并生产粘康酸(mucoconic 
acid, MA)，优化的工程菌株能够生产 33.7 g/L 
MA。Li 等[47]对酿酒酵母进行定向进化，从突变

菌株筛选出葡萄糖/木糖共转运蛋白，该共转运

蛋白对木糖表现出高亲和力。当培养基中葡萄

糖和木糖浓度相同时，木糖运输速率更是超过

了葡萄糖。 

2.2  开发共培养体系实现葡萄糖-木糖共

利用 
开发专用葡萄糖菌株和专用木糖菌株的共

培养体系不仅能将不同碳源的代谢途径区室化

缓解 CCR，而且能将复杂的生物合成通路模块

化，将通路的子模块划分到各个菌株中，减少菌

株的生长代谢负担，以提高葡萄糖、木糖共利用

效率和目标产物的产量。Zhang 等[48]分别构建了

利用木糖合成 3-脱氢莽草酸(3-dehydroshikimic 
acid, DHS)的菌株和利用葡萄糖转化 DHS 合成

MA 的菌株，将两株菌进行共培养生产了 850 mg/L 
MA。应用同一策略，Seo 等[49]构建了以葡萄糖

为底物合成异丁醇的底盘菌株和以木糖为底物

生产丁酰辅酶 A 的菌株，在此基础上构建了共培

养体系合成丁酸异丁酯，产量达 392 mg/L (图 2)。
应用共培养技术还能够同时生产两种化合物。

Flores 等[50]构建了利用葡萄糖生产乙醇和利用

木糖生产琥珀酸的共培养体系。消耗葡萄糖的

菌 株 中 丙 酮 酸 被 丙 酮 酸 脱 羧 酶 (pyruvate 
decarboxylase, PDC)代谢为乙醛和 1 分子 CO2，

前者被乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, Adh)
转化为乙醇；而消耗木糖的菌株则是利用乙醇

生产途径产生的 CO2 与磷酸烯醇式丙酮酸 PEP
在磷酸烯醇丙酮酸羧激酶(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase, Pck)的作用下生成草酰乙酸，进

一步生产琥珀酸，同时实现 CO2 固定化，初始

接种比例为 1:1 的条件下生产了 2.7 g/L 乙醇和

2.7 g/L 琥珀酸[50]。 

2.3  构建平行代谢途径实现葡萄糖-木糖

共利用 
平行代谢途径工程(parallel metabolic pathway 

engineering, PMPE)也是实现葡萄糖和木糖共利

用的有效方法之一。该方法的原理是设计改造

代谢网络，将一种碳源专用于目标产物的生产，

而另一种碳源专用于细胞生长，以达到将细胞

生长和产物合成过程解耦的目的。在该方法中，

Fujiwara 等[51]利用半乳糖渗透酶/葡萄糖激酶系

统(GalP/Glk 系统)取代内源性 PTS 系统以缓解

CCR 效应；通过敲除 pykA 和 pykF 基因(编码丙

酮酸激酶)，将 PEP 流向 TCA 循环的路径阻断，

从而实现将葡萄糖只用于合成莽草酸途径衍生

产物 MA；通过引入 Dahms 途径将木糖导入

TCA 循环，用于细胞生长，应用该策略可以生

产 4.09 g/L MA (图 3)。同样地，Wu 等[52]利用

葡萄糖生产海藻糖的合成途径短且不需要经过

分解代谢的优势，阻断大肠杆菌葡萄糖的分解

代谢途径使其专用于海藻糖的生产，并引入木

糖代谢途径用于大肠杆菌的生长，应用该策略

生产了 5.55 g/L 海藻糖。研究人员还构建了以木

糖作为底物合成目标产品，以葡萄糖作为碳源支

持细胞生长的细胞工厂。Tai 等[53]在大肠杆菌中

设计并构建了以木糖为底物生产 1,4-丁二醇

(1,4-butanediol, 1,4-BDO)的途径，以葡萄糖为碳

源工程大肠杆菌合成了 12 g/L 1,4-BDO (表 2)。 

3  微生物利用木质纤维素水解

产物生产高值化学品 
天然木质纤维素具有复杂的结构，大多数不

能被微生物直接降解。因此，木质纤维素需经化 
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图 2  构建大肠杆菌共培养体系生产丁酸异丁酯 
Figure 2  Constructing an Escherichia coli co-culture system to produce isobutyl butyrate. Gray arrow 
indicates knockout genes; Red arrow indicates overexpressed genes; Bs: Bacillus subtilis; Ec: Escherichia 
coli; Li: Lactococcus lactis; Ca: Clostridium acetobutylicum; Td: Treponema denticola; alsS encoding 
acetolactate synthase; ilvC encoding ketol-acid reductoisomerase; ilvD encoding dihydroxy-acid dehydratase; 
kivD encoding α-ketoisovalerate decarboxylase; yqhD encoding alcohol dehydrogenase; Saat/cat* encoding 
alcohol acyltransferase; atoB encoding acetyl-CoA acetyltransferase; hbd encoding hydroxybutyryl-CoA 
dehydrogenase; crt encoding 3-hydroxybutyryl-CoA dehydratase; ter encoding crotonyl-CoA dehydratase. 

 
学或物理化学方法预处理后得到水解液才能被

微生物利用[54-55]。在预处理过程中，木质纤维素

不可避免地会生成能够抑制细胞代谢的有毒有

害物质，主要包括呋喃衍生物(糠醛和 5-羟甲基

糠醛(5-Hydroxymethylfurfural, HMF)[56]、有机弱

酸(乙酸和甲酸)[57]和酚类化合物(4-羟基苯甲醛、

香草醛、丁香醛)等[58]。 

克服木质纤维素水解液中毒性物质对细胞

生长代谢的抑制是充分利用木质纤维素水解产

物的关键。通过外源直接添加物理或化学解毒剂

是常用的策略之一。例如 Yegin 等[59]发现 CaCO3

为主要成分的蛋壳可以中和秸秆水解液中的乙

酸。通过添加 40 g/L 蛋壳粉，工程菌株利用秸秆

水解物生产了 43.54 g/L 聚苹果酸(polymalic acid,  
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图 3  平行代谢途径工程策略 
Figure 3  Parallel metabolic pathway engineering strategy. Gray indicates knockout genes; PPP: Pentose 
phosphate pathway; TCA cycle:  Tricarboxylic acid cycle; ptsH, ptsI encoding phosphotransferase system; 
pykA, pykF encoding pyruvate kinase; GalP: Galactose:H(+) symporter; GLK: Glucokinase; XylFGH: 
D-xylose transporter. 
 
表 2  本文涉及的葡萄糖-木糖共利用策略 
Table 2  Glucose-xylose co-utilization strategies involved in this article 
Host Substrate Target compound Titer (g/L) Strategies 
Escherichia coli Glucose and xylose Succinate 107.00 Knockout ptsG gene[37] 
Escherichia coli Glucose and xylose 4-HMA 1.11 Knockout ptsG gene[38] 
Escherichia coli Glucose and xylose n-butanol 2.60 Knockout ptsG gene; 

Overexpress Zmglf gene[40] 
Escherichia coli Glucose and xylose 4-HIL 29.20 Overexpress XylRR121C/P363S mutants[41] 
Escherichia coli Glucose and xylose Xylitol 4.80 Knockout araC gene[42] 
Escherichia coli Glucose and xylose methyl ketone 0.90 Knockout pgi gene;downregulation of CRP[43] 
Escherichia coli Glucose and xylose 1,3-PDO 98.20 Overexpress araE, xylA, xylB gene[44] 
Pseudomonas putida 
KT2440 

Glucose and xylose MA 33.70 ALE, overexpress XylEA62V/A455V mutants[46] 

Escherichia coli Glucose and xylose MA 0.85 Co-culture[48] 
Escherichia coli Glucose and xylose Isobutyl butyrate 0.39 Co-culture[49] 
Escherichia coli Glucose and xylose Ethanol 

Succinate 
2.70 
2.70 

Co-culture, CO2 fixation[50] 

Escherichia coli Glucose and xylose MA 4.09 Glucose for growth, xylose for production[51] 
Escherichia coli Glucose and xylose Trehalose 5.55 Glucose for growth, xylose for production[52] 
Escherichia coli Glucose and xylose 1,4-BDO 12.00 xylose for growth, glucose for production[53] 
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PMA)。Gao 等[60]通过稀释木质纤维素水解液以

降低有毒物质的浓度，生产了 7 g/L 游离脂肪酸

(free fatty acid, FFA)。虽然对木质纤维素水解液

以物理或化学方法进行解毒处理能够减弱或去

除有毒物质的影响，但是这也同时增加了生产

成本和环境负担。通过对菌株进行改造，增加

其解毒能力或耐受性是更好的选择。Suo 等[61]

在酪丁酸梭菌 (Clostridium tyrobutyricum)中过

表达来源于拜氏梭菌 (Clostridium beijerinckii)
的可降解呋喃醛和酚类化合物的醛/酮还原酶，

获得的重组菌株可以利用玉米芯酸水解产物生

产 18.3 g/L 丁酸。除了在胞内构建解毒系统，

应用 ALE 等策略筛选耐受性强的菌株也是提高

木质纤维素水解液利用率的重要策略之一。例

如 Lam 等[62]对酿酒酵母来源的还原酶 GRE2 定

向进化，以提高其对糠醛和羟甲基糠醛的解毒

活性。重组酿酒酵母菌株可以利用麦秆、低酸

玉米秸秆水解液产生近 50 g/L 的 D-乳酸。Yan
等[63]以玉米秸秆水解液为底物对运动发酵单胞

菌(Zymomonas mobilis)进行适应性进化，获得

的突变菌株利用玉米秸秆水解液生产乙醇的产

量提高了 21.8%。进一步研究发现，该突变菌

株中编码氧化还原酶基因 ZMO3_RS07160 的表

达水平上调，增强了菌株代谢香草醛的能力。 

4  总结与展望 
木质纤维素是农业废弃物的主要成分，也

是地球上最丰富的生物质资源。木质纤维素水

解产物中含有大量的葡萄糖、木糖等单糖。近

年来以葡萄糖为碳源构建微生物细胞工厂合成

高附加值化合物取得了巨大的成就。与之相比，

微生物代谢利用木糖的研究虽然已取得了一些

进展，但现阶段仍面临很多挑战。首先，虽然

有多条木糖代谢途径被发现和报道，但与葡萄

糖高效的内源代谢途径相比，木糖代谢途径中

存在较多代谢瓶颈，如 XI 途径中的木糖异构

酶，XR-XDH 途径中由于两种酶对辅因子的需

求不同造成的代谢失衡，WMB 途径中的木糖

酸脱水酶等限制了木糖代谢途径的效率等。随

着微流控平台、Cytoscape 等生物分子交互可视

化工具的开发，这些方法有望用于筛选获得更

高效的替代酶[64]。其次，随着数据库的不断完

善，利用机器学习的方法从头创制新酶取得了

令人瞩目的进展[65]，未来可通过设计创制高效

的酶分子解除木糖代谢途径中的瓶颈。除此之

外，CCR 效应目前仍然是限制葡萄糖和木糖共

利用效率的主要制约因素[10]。开发不受葡萄糖

抑制的木糖新型转运蛋白、创制不受 cAMP-CRP
复合物调控的新型启动子控制木糖代谢途径基

因的表达有望成为解决这些问题的办法。精确

调控发酵条件和过程，如在微生物生长的不同

阶段改变培养基的组成，避免长时间暴露于单

一碳源也是潜在的有效策略。最后，利用 ALE
技术虽然可以获得针对木质纤维素水解产物中

有毒物质的耐受菌株，但该方法存在周期长、

工作量大、突变菌株遗传稳定性差、进化表型

背后的遗传机制难解析等问题。未来可通过开

发计算模型预测可提高菌株耐受性的突变，并

指导 ALE 实验的设计，简化对有益突变的识别，

减少试错成本。此外，一些极端微生物在恶劣

环境的长期驯化下，进化出了高效的胁迫响应

机制。借助多组学技术和高通量筛选方法，开

发和应用热激蛋白、DNA 修复蛋白、氧化应激

蛋白等抗逆元件[66]，有望进一步提高菌株对有

毒物质的耐受性。 
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