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摘  要 : 环境问题是 21 世纪人类面临的最严重的挑战。随着现代工农业飞速发展，生态环境日益恶化，难降

解污染物如新兴污染物逐渐显现，已成为制约社会经济可持续发展的重要因素。微生物具有强大的环境修复能

力，但是其进化速度远不及新兴污染物出现的速度，亟需应用合成生物学的技术来解决这一难题。在充分认识

难降解有机污染物微生物降解 (途径) 特性的基础上，利用我国丰富的微生物与基因资源，运用合成生物学的

手段，定向设计和改造现有降解菌株，构建能够降解一种或多种污染物的工程菌株；同时针对复合型污染，如

废水等，在建立典型有机污染物代谢、调控和抗逆相关基因元件的模块库基础上，引入人工菌群等策略，对生

物系统进行理性设计和组装，构建典型环境污染物的高效降解菌群，可有效促进我国新兴污染物微生物分解代

谢的研究，为环境修复的工程应用提供技术支持。 
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Abstract:  Environmental problems are the most serious challenges in the 21st century. With the rapid development of 

modern industry and agriculture, ecological and environmental deterioration have become the most important factors to 
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restrict the sustainable development of social economy. Microbial cells have strong ability for environmental remediation, 

but their evolution speed is slower than the speed of emerging pollutants. Therefore, the treatment using the synthetic 

biology is in urgent need. Full understanding of the microbial degradation characteristics (pathways) of refractory organic 

pollutants with the help of abundant microbial and gene resources in China is important. Using synthetic biology to 

redesign and transform the existing degrading strain will be used to degrade particular organic pollutants or multiple 

organic pollutants. For the complex pollutants, such as wastewater, based on the establishment of metabolic or regulation or 

resistance related gene modules of typical organic pollutants, artificial flora could be designed to solve the complex 

pollutants. The rational design and construction of engineering bacteria for typical environmental organic pollutants can 

effectively promote microbial catabolism of emerging contaminants, providing technical support for environmental 

remediation in China. 

Keywords:  environmental remediation, synthetic biology, emerging pollutants, catabolism 

 

环境保护与污染防治，是实现国家经济和环

境可持续发展战略的重要前提。环境废弃物中所

含的难降解有机污染物严重污染大气、水和土

壤。目前，在环境各介质中检测到抗生素、内分

泌干扰物和阻燃剂等新兴难降解有机污染物，这

些污染物对生物和人体具有潜在的危害，并且难

以降解。高效降解环境中有害污染物的微生物制

品研究，能够为环境保护与污染防治提供技术支

撑。利用我国丰富的微生物与基因资源，运用合

成生物学的手段，有目的地重新设计和改造现有

降解菌株，构建新的能够降解某一特定污染物或

同时降解多个污染物的菌株。针对复合型污染

物，如污染水体，进行微生物系统的理性设计和

组装，合理构建具有抗逆特性的针对环境难降解

有机污染物的高效降解菌群，为环境修复提供理

论与技术保障。 

1  难降解有机污染物现状 

难降解有机污染物是指在自然环境条件下

持久稳定存在的、几乎不能被生物降解的一类有

害物质，其中多数为人工合成的化学物质。难降

解有机污染物具有持久性、生物富集性、长距离

迁移能力及生物有害性等特点，其中新兴污染物

是近年来才被意识到或者尚未意识到其危害的

物质。新兴污染物有可能是新物质，也可能是近

年来才发现其危害或具有潜在危害的物质，其数

目种类繁多，性质多样，几乎无处不在。常见的

分类包括：药品 (主要以抗生素为主)、洗护用品、

增塑剂、阻燃剂以及杀虫剂等等。 

1.1  抗生素污染 

抗生素应用广泛，是一类常见的新兴污染

物。近些年，不断有研究报道抗生素在环境中的

残留及转归现状，抗生素的污染及其产生的一系

列生态效应和对人群健康的影响开始引起人们

的广泛关注。医用抗生素和兽用抗生素的滥用情

况日益加重，抗生素被机体摄入吸收后，绝大部

分以原形通过粪便和尿液排出体外，对土壤和

水体等造成污染。研究表明，在我国广东北江

一带，大环内酯类抗生素污染最为严重，其含

量范围为 11.7−114.6 ng/L，表层水中磺胺甲恶唑

含量达 14.7 ng/L，阿奇霉素达到 25.0 ng/L，在

沉积物中氧氟沙星达到 5.4 ng/g，四环素的含量

也达到 3.3 ng/g[1]。这一数据显示，抗生素的污

染已经成为环境中比较严重的污染问题。以四环
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素类抗生素为例，它是新兴污染物 Pharmaceutical 

and personal care products (PPCPs) 中的一种，

在畜禽以及水产养殖中应用十分广泛。在自然

条件下，四环素类抗生素的生态毒性较强，土

壤和水中残留的四环素类抗生素和其代谢产物

会逐渐破坏土壤以及水的生态系统，影响动物、

植物和微生物的生长活动。多项研究表明，四

环素类抗生素可能通过抑制叶绿体合成酶的活

性进而对植物生长产生抑制作用，影响植物发

芽率和根的生长，同时其对藻类抑制作用尤为明

显，进而破坏完整的生物链[2]。张树清等对我国

规模化养殖场畜禽粪便的主要成分进行抽样分

析，结果表明，在畜禽粪便中可以检测到高含

量的四环素类抗生素残留，猪粪中土霉素平均

质量浓度为 9.09 mg/kg，最高可达 134.75 mg/kg；

四环素平均质量浓度为 5.22 mg/kg，最高可达

78.57 mg/kg；金霉素平均质量浓度为 3.57 mg/kg，

最高可达 121.78 mg/kg[3]。Hamscher等也在畜禽

粪便中检测到高含量的四环素和金霉素，质量浓

度分别为 4.0、0.1 mg/kg，土壤环境中四环素和

金霉素的残留质量浓度分别达到 86.2−198.7、

4.6−7.3 μg/kg[4]。Aust等研究者也发现加拿大土

壤环境中四环素的质量浓度可达到 52 μg/kg[5]。

综上，四环素类抗生素在环境中的残留十分严

重，对环境造成了潜在威胁。目前抗生素的种

类多达几千种，常用的有数百种之多。与此同

时，新型抗生素层出不穷，不断推陈出新，对

治理抗生素污染提出了更高的要求。 

1.2  内分泌干扰物污染 

内分泌干扰物是一类典型的新兴污染物，又

称环境激素。欧盟将其定义为一类能够对正常生

物体或其后代内分泌功能产生不利影响的外源

物质[6]。这类污染物主要是外源性干扰内分泌系

统，通过直接摄入、间接积累等途径，虽不直接

作为有毒物质给人体和动物造成危害，但是在这

类污染物质长期刺激作用下，会对动物和人体造

成严重的生殖能力下降、幼体死亡、行为异常、

生殖器障碍、甚至种类灭绝等危害[7-8]。内分泌

干扰物种类广泛，包括 70%−80%的农药 (滴滴

涕及其分解产物、六氯苯、六六六、艾氏剂、狄

氏剂)、阻燃剂 (六溴环十二烷、多溴联苯醚等)、

类固醇雌激素 (17α-乙炔基雌二醇、17β-雌二醇、

己烷雌酚等 )以及一些有机化合物  (烷基酚 

(AP)、烷基酚聚氧乙烯醚 (APE)、双酚 A、邻苯

二甲酸酯 (PAE)、多氯联苯类 (PCB) 等)[7]。据

报道，有机氯农药在禁用 20 年后，六六六

(HCHs)、硫丹、七氯、狄氏剂在鱼肉中均有不同

程度的检出，其中六六六的残留水平最高达到了

0.33 mg/kg[9]。类固醇类雌激素在环境介质中被

广泛检出，鸡蛋中检出雌二醇、雌酮、雌三醇、

睾酮 [10]；动物组织中检出己烯雌酚浓度达到  

0.2 ng/g[11]；尿液中检出 4-壬基酚、双酚、雌二

醇和雌酮等[12]。 

几种常见新兴污染物质四环素、金霉素、滴

滴涕和多溴联苯醚的结构如图 1 所示。大多数

新兴污染物结构非常复杂，化学性质稳定，传

统的物理化学方法降解效率不高，并会导致二

次污染。微生物降解环境污染物具有环保、高效

和价格低廉等优点，被认为是最具潜力的降解方

法。据报道，丙二酸柠檬酸杆菌 Citrobacter 

amalonaticus在 35 ℃、pH 5.5的条件下，72 h内

降解 86.1%的四环素[13]。菌株 SW-5、LJ245 和

LJ302 在适宜条件下都能对四环素达到 90%的降

解效率[14]。假单胞菌可以完全降解滴滴涕到 4-氯

苯甲酸[15]。但是随着科学技术的发展，新兴污染

物种类快速增加，目前面临的主要问题有，现有 
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图 1  几种常见新兴污染物结构[7] 

Fig. 1  Substance structures of several emerging pollutants[7]. 
 

降解菌不可能对所有新兴污染物质具有降解作

用；很多新兴污染物质目前还不能被任何微生

物降解；使用已有降解菌株降解效率低；在极

端环境下降解菌难以实现降解作用等。合成生

物学的发展，为解决这些问题提供了新的思路

与技术。 

2  合成生物学生物修复构想 

现代化学工业的发展导致新的化合物不断

出现，特别是一些人工合成的自然界原本不存在

的化合物，自然存在的微生物尚未依靠自然进化

获得降解它们的能力，许多菌株往往仅具备代谢

通路中的一种或几种催化元件，因此不能将污染

物彻底矿化。通过研究细菌中代谢通路的信息，

不断发现代谢通路中与代谢产物相关的重要元

件，如降解元件、转运元件、趋化元件和抗逆元

件等，使我们可以利用合成生物学的技术，有选

择性地开发和利用这些重要的生物元件，将不同

来源微生物的元件进行设计和组合并构建具备

全新代谢网络的工程菌，从而实现环境新兴污染

物的彻底矿化，以达到环境修复的目的。 

2.1  生物修复关键基因元器件挖掘 

2.1.1  脱卤酶元件 

脱卤酶元件在含卤污染物矿化过程中起到

脱卤作用。许多新兴污染物含有卤素原子，去除

卤素原子既可以降低该底物生物降解的难度，又

可以避免有毒中间产物的产生。 

如有机氯农药 (Organochlorine pesticides，

OCPs)， 在 五 氯 酚 降 解 菌 鞘 氨 醇 单 胞 菌

Sphingomonas chlorophenolium ATCC39723[16-17]

的基础上，研究者成功导入细胞色素 P-450cam突

变基因，使降解菌具备将六氯苯酚转化为五氯苯

酚的能力，进一步通过 pcpB编码的单加氧酶反

应生成四氯对苯二酚，后经过 pcp 基因逐步脱

氯，实现六氯苯酚的完全矿化[18]。Nagata等发现，

少动鞘氨醇单胞菌 Sphingomonas paucimobilis 
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UT26 的水解脱卤酶 LinB 是一种具有广泛底物

特异性的卤代烷脱卤酶，作用于以六六六代谢

中间产物四氯环己二烷为代表的底物，使其碳

氯键水解断裂，生成烷基-酶中间产物，最终实

现对底物的降解[19]。除此以外，从杀菌剂百菌清

降解菌株假单胞菌 Pseudomonas sp. CTN-3中分

离出能在厌氧和有氧条件下，不需要辅因子的存

在即可以进行水解脱氯反应的水解脱氯酶基因

chd，为含氯新兴污染物的完全降解提供了研究

基础[20]。 

又如溴代联苯醚 (PBDEs)，作为一类在环境

中广泛存在的污染物，其降解途径和降解基因一

直处于探索阶段，有关基因编码和表达的报道甚

少，更多研究集中在其母环化合物联苯醚 (PCBs) 

上。随着对 PCBs 降解相关的关键调控基因 bph

和 etb[21-22]的深入研究，研究者发现其对 PBDEs

的降解也发挥着重要作用。将 bph和 etb基因导

入 PCBs降解菌-红球菌 Rhodococcus erythropolis

中，发现其能够使多种多溴联苯醚同系物发生脱

溴转化，etb 基因重组菌可以降解多种高溴代联

苯醚，而 bph重组菌则倾向于低溴代联苯醚如一

溴、二溴、三溴代联苯醚的脱溴转化[23]。 

2.1.2  氧化酶元件 

氧化酶在芳香烃类有机污染物降解途径中

发挥重要的功能，可以将苯环羟基化或切割化。

苯双加氧酶将苯氧化成顺苯二氢二醇，在维氏假

单胞菌 Pseudomonas veronii 1YdBTEX2和 1YB2

中存在此类苯双加氧酶相关基因 ipb[24]。甲苯单

加氧酶可以将甲苯逐步氧化形成苯甲酸，在恶臭

假单胞菌 Pseudomonas putida mt-2 的大质粒

pWW0 上包含降解甲苯和间二甲苯的单加氧酶

编码基因簇 uwcmabn[25]，甲苯双加氧酶则是将甲

苯分解成顺甲苯二氢二醇，在菌株 Pseudomonas 

putida F1 中存在苯甲酸双加氧酶编码基因

todC1C2BA[26]。萘双加氧酶同属一种复合酶，在

Pseudomonas putida NCIN9816-4 中萘双加氧酶

编码基因为 nahAa、nahAb、nahAc、nahAd[27]。

联苯双加氧酶由还原酶、氧化还原蛋白和铁硫蛋

白组成，组成基因包括 4个，在菌株 Pseudomonas 

sp. LB400中包含编码基因 bphAEFG，可以催化

联苯进行双加氧反应[28]。二苯并呋喃双加氧酶可

催化二苯并呋喃进行侧面双加氧，再利用下游基

因逐步矿化二苯并呋喃，其中地杆菌属 Terrabacter 

sp. DBF63 包含二苯并呋喃双加氧酶编码基因

dbfA1A2，是催化二苯并呋喃降解的第一步关键

基因[29]。 

2.1.3  转运蛋白元件 

目前，从已有研究报道菌株谷氨酸棒状杆菌

Corynebacterium glutamicum中发现，4-羟基苯甲

酸和原儿茶酸的转运蛋白 (PcaK/NCg1031)、香草

酸的转运蛋白 (VanK/NCg2302) 以及苯甲酸的转

运相关蛋白 (BenK/NCg2325，BenE/NCg2326)，

这些转运蛋白在生物修复过程中起着十分重要的

作用[30]。龙胆酸转运蛋白GenK在Corynebacterium 

glutamicum ATCC13032 代谢龙胆酸过程中发挥

关键作用[31]。 

2.1.4  趋化蛋白元件 

趋化蛋白元件的发掘能够给污染物降解工

程菌株构建提供一定的参考作用。芳香烃化合物

感应的甲基趋化受体蛋白的相关研究发现丛毛

单胞菌Comamonas testosteroni CNB-1中MCP2201

蛋白可以感应 TCA 循环中产生的芳香族化合

物。另外，发现甲基趋化受体 MCP2901可以与

芳香族化合物结合，通过柠檬酸循环触发趋化

反应，还可以启动其下游趋化信号的传导[32-33]。

在海洋微生物食碱菌属 Alcanivorax dieselolei中
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发现趋化蛋白 CheW2，能够被长链烷烃诱导并传

递信号给下游途径，进而激活下游的趋化信号[34]。 

2.2  抗逆基因元器件挖掘 

在过去的几年中，我国微生物学者对环境

中有机污染物的微生物降解机制进行了大量研

究，阐明了尼古丁、联苯等环境有毒有害物质

的微生物降解途径及资源化利用的机制[35-36]。

但是在实际应用中往往出现高温、高盐、过酸、

过碱或者高渗的恶劣环境，对微生物的生存及

代谢具有抑制作用。因此，从微生物自然抗逆

功能基因出发，利用离子泵、相似相容性溶质

和全局性调控因子等在极端微生物中存在的抗

逆机制要素，运用合成生物学手段，构建适配

底盘微生物的高效抗逆元件，有目的地重新设

计和改造现有降解菌株，对提高微生物在环境

压力中的耐受性及其在高效处理环境污染物方

面的应用具有重大意义。 

2.2.1  离子泵 

离子泵是一类能够驱使特定的离子逆电化

学梯度穿过质膜的蛋白质。细胞内离子泵主要

包括钠钾泵和质子泵。若能利用合成生物学方

法将这些膜离子泵相关的基因整合到底盘微生

物中，对于环境污染修复，尤其是在利用嗜盐、

嗜酸和嗜碱微生物抗逆基因构建降解环境污染

物的工程菌株方面具有广阔的应用前景。最典

型的一类钠离子泵是 Na+/H+逆向转运蛋白，它可

以偶联氢质子输入系统，泵出细胞内的钠离子，

从而维持细胞内的离子浓度平衡。Yang等克隆了

盐芽孢杆菌 Halobacillus dabanensis D-8T 中染

色体DNA上编码Na+/H+转运蛋白的 nhaH基因，

并在大肠杆菌 KNabc 中进行异源表达，使得菌

体能够在 0.2 mol/L NaCl或者 5 mmol/L LiCl中

生存[37]。K+转运系统中的基本元件多为单向转

运蛋白，在外界盐浓度较高时，通过在胞内积

累 K+实现菌体内外渗透压平衡。嗜盐单胞菌

Halomonas elongata中的 Trk系统和嗜盐古菌中

的 Kdp系统，是两种主要的 K+转运系统[38-39]。

Greie等的研究指出，嗜盐古菌中的 kdpFABC基

因簇可在环境 K+浓度变化时由下游基因 cat3诱

导表达，调节 K+转运，使得细胞内外环境达到

平衡状态[39]。 

2.2.2  相似相容性溶质分泌 

相似相容性溶质如甜菜碱、氨基酸、糖、

多元醇等可以在高渗条件下积累到较高浓度，

提高细胞内水活度，在低渗条件下分解或者被

排出到周围环境中，使细胞内外渗透压达到平

衡，维持细胞正常的代谢活动。Yu等在大肠杆菌

中异源表达来自于沙冬青属 Ammopiptanthus 

nanus的甜菜碱醛脱氢酶基因 anBADH，使得大

肠杆菌在 700 mmol/L NaCl和 55 ℃下表现出了

良好的耐盐及耐热性能 [40]。玫瑰盐水球菌

Salinicoccus roseus和西班牙盐水球菌Salinicoccus 

hispanicus 中存在的脯氨酸是主要的渗透平衡作

用调节因子[41]。在大肠杆菌 Escherichia coli和鼠

伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimuriu中也存在着

由蛋白 PutP、ProP和 ProU构成的既相互独立又

可协同作用的脯氨酸转运系统[42]。除此之外，分

别扩增枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 中的 proA

和 proB基因，构建融合基因 proBA，在大肠杆菌

JM83 中进行表达，能显著提高菌体内脯氨酸的

积累，增强了大肠杆菌对高渗环境的耐受性能[43]。 

2.2.3  全局性调控因子 

能够增强微生物抗逆性能的全局性调控因

子主要有 sRNA以及热激蛋白 (HSP) 等。sRNA

是存在于原核生物中的一种能够通过与 mRNA

结合进而影响其稳定性或者翻译过程，并最终
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调控靶基因表达的非编码 RNA。热激蛋白是一

类能够在高温下与胞内变性的蛋白质结合，修

复折叠错误的蛋白，并维持其空间构象和功能

的分子伴侣。Negrete等报道，在 pH 6.0的弱酸

性条件下，将 gadY 基因在大肠杆菌 K-12 1655

中进行组成型表达，可以激活胞内的赖氨酸脱

羧酶系统 (LDS) 及 gadW等耐酸基因的表达，

使得菌体生长过程中产生的乙酸含量从 8 g/L降

低至 4 g/L，减轻了对大肠杆菌生长的抑制作用，

促进了菌体的生长[44]。孙翔英等以启动子 T7和

gapA 基因作为调控元件，组装并构建了诱导型

耐热元器件 T7-T.te-HSP20和组成型耐热元器件

gapA-T.te-HSP20，有效提高了大肠杆菌的耐热

性能和有机溶剂耐受性[45]。Fiocco 等在乳杆菌

属 Lactobacillus plantarum WCFS1 中过表达

hsp18.5、hsp18.55以及 hsp19.3这 3种热激蛋白

的基因，降低了 37 ℃或者 40 ℃高温以及 12 ℃

低温环境对菌体生长速率的影响，同时提高了

菌体对丁醇和乙醇等有机溶剂的耐受性[46]。除

此之外，传统热激基因如 htpG、hsp90、groESL、

dnaKJ 等也是微生物在抵抗环境变化中发挥重

要功能的基因元件[47-49]。 

3  展望 

为实现环境中难降解有机污染物的有效降

解，应用合成生物学技术，开发新兴污染物质降

解菌株，已成为环境微生物领域研究前沿。不同

于传统的从环境中筛选能够代谢特定污染物质

的天然微生物为重点的环境生物技术，以合成生

物学技术为基础的生物学技术研发重点是在细

胞中插入天然或者非天然功能元器件、构建自然

界中原不存在的合成代谢途径，形成全新的定向

降解的生物细胞工厂。为此研究者可通过合成生

物学技术的应用，定向改造微生物代谢路径，使

不具降解性能的菌株具有降解某种污染物的能

力，提高已报道降解菌株降解效率，增强新兴污

染物降解菌株环境适应性能，使其能够在高盐、

酸碱、高渗透压条件下保持降解活性，将有利于

新兴污染物的环境修复。 

研究者也可通过恒化器培养的方法，利用

微生物的适应性进化，经过人为施加选择压力，

使菌株定向进化，进而筛选得到适应性菌群中

的优良菌株。在多种微生物参与的反应器中，

研究者可以利用合成生物学技术，人工构建微

生物群落生态关系，建立不同微生物间群体感

应，使它们能够进行细胞间交流并通过相关基

因表达调控来协调群体行为，以使微生物能够

在更宽泛的生长环境中长期健康生存并维持平

稳的代谢状态，从而在环境修复领域发挥不可

替代的作用。 
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