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摘  要 : 电活性微生物 (产电微生物和亲电微生物) 通过与外界环境进行双向电子和能量传递来实现多种微

生物电催化过程 (包括微生物燃料电池、微生物电解电池、微生物电催化等)，从而实现在环境、能源领域的

广泛应用，并为开发有效且可持续性生产新能源或大宗精细化学品的工艺提供了新机会。但是，电活性微生物

的胞外电子传递效率比较低，这已经成为限制微生物电催化系统在工业应用中的主要瓶颈。以下综述了近年来

利用合成生物学改造电活性微生物的相关研究成果，阐明了合成生物学如何用于打破电活性微生物胞外电子传

递途径低效率的瓶颈，从而实现电活性微生物与环境的高效电子传递和能量交换，推动电活性微生物电催化系

统的实用化进程。 

关键词 : 电活性微生物，合成生物学，微生物电催化，微生物燃料电池，微生物电合成  
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Promoting efficiency of microbial extracellular electron 
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Abstract:  Electroactive bacteria, including electrigenic bacteria (exoelectrogens) and electroautotrophic bacteria, 

implement microbial bioelectrocatalysis processes via bi-directional exchange of electrons and energy with environments, 

enabling a wide array of applications in environmental and energy fields, including microbial fuel cells (MFC), microbial 

electrolysis cells (MEC), microbial electrosynthesis (MES) to produce electricity and bulk fine chemicals. However, the 

low efficiency in the extracellular electron transfer (EET) of exoelectrogens and electrotrophic microbes limited their 

industrial applications. Here, we reviewed synthetic biology approaches to engineer electroactive microorganisms to break 

the bottleneck of their EET pathways, to achieve higher efficiency of EET of a number of electroactive microorganisms. 

Such efforts will lead to a breakthrough in the applications of these electroactive microorganisms and microbial 

electrocatalysis systems. 

Keywords:  electroactive bacteria, synthetic biology, microbial electrocatalysis, microbial fuel cells, microbial electrosynthesis 

 

环境污染和能源短缺已经成为世界上的两

大难题。绿色可再生新能源是替代化石燃料，解

决未来保护环境和能源短缺的可持续发展的必

经之路。以电活性微生物为主导的微生物电催化

系统，包括微生物产电[1-2]、微生物电合成[3]、微

生物非平衡电发酵[4-5]等)，作为一种新型的绿色

新能源生产方式正崭露头角。微生物电催化过

程是通过电活性微生物与外界环境进行双向电

子和能量交换，实现环境、能源领域的广泛应用，

如促使有机废弃物降解和电能回收的微生物燃

料电池 (Microbial fuel cells, MFC)[6-7]、用于生物

制氢的微生物电解池 (Microbial electrolysis cells, 

MEC)[8-9]、用于实现 CO2 固定
[10]和大宗精细化

学品合成的非平衡电发酵和微生物电合成 

(Microbial electrosynthesis, MES)[11-13]，以及微

生物冶金 [14]、生物传感器 [15-16]和生物电子    

学等[17]。 

双向电子传递指电活性微生物与外界环境

进行“双向”电子和能量交换，即微生物向外界环

境释放和从外界环境获取电子的过程。目前发

现电活性微生物近上百种[18]，主要可分为可释

放电子的产电微生物 (Exoelectrogens)和可直接

从电极获取电子并转化为胞内还原力的亲电微

生物 (Electroautotrophic bacteria) 两大类。由于

电活性微生物的胞外电子传递效率低，这些微

生物电催化系统普遍存在效率低下的缺点，距

离实际应用对电催化效率的要求相去较远，已

成为限制其应用的主要瓶颈。随着合成生物学

技术的引入，设计重构与功能强化电活性微生

物，以突破胞外电子传递效率低这个关键技术
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瓶颈，将加速微生物电催化系统的产业化发展

进程。 

本综述围绕利用合成生物学改造非电活性

细胞为电活性微生物、拓宽电活性微生物可利

用的碳源谱、强化电活性微生物代谢活性、合

成可溶性电子传递载体、提高胞内还原当量 (可

释放的电子源泉)，以及构建介观多细胞自更新

活性生物膜提高“电极-细胞”间的电子跨膜传递

速率，系统综述了近 5 年左右国际上在改造双

向电子传递途径方面的进展。 

1  电活性微生物的双向电子传递的分子

机制 

目前为止，电活性微生物和电极间的 3 种

电子传递机制获得人们的广泛认可 (图 1A)：即

直接的电子传递 (微生物在形成厚实的生物膜

后，通过自身的细胞色素或导电鞭毛实现与电

极间的直接接触导电)、电子传递介质介导的电

子传递 (微生物通过自身分泌的氧化还原电子

传递介质实现和电极间的电子交换) 和间接的

电子传递机制 (微生物通过自身代谢物如氢气、

甲酸实现和电极间的电子交换) [19-21]。在产电微

生物的“放电”过程中，由底物氧化释放的电子，

按照电子传递链中血红素蛋白氧化还原电位由

低到高的顺序，跨膜传递到胞外电子受体上。

一系列串联的血红素蛋白，所表现出的重叠电

势确保了电子能顺利地传递到胞外[20]。在模式

产电微生物，如希瓦氏菌 Shewanella 和泥菌

Geobacter 中，主要通过生物膜 (厚达 100 μm) 

上的 c 型-细胞色素 (由多种不同电势血红素蛋

白组成) 进行直接电子传递，并通过自身合成的

核黄素等氧化还原导电介质进行电子传递[22]。

此外，Shewanella 和 Geobacter还可以利用自身

的细胞附属物“纳米天线”——导电鞭毛进行远

距离电子传递[23-25]。在生物电化学系统中，生

物膜形成的速度、厚度和形态决定了直接电子

传递的效率[26-27]。然而，在电子传递介质介导的

电子传递中，产电微生物自身分泌的可溶性的氧

化还原性分子或可溶性离子，可以通过自身的氧

化还原再生来完成胞外远距离的电子传递。产电

微生物可以分泌多种可溶性的氧化还原性分子，

如奥奈达希瓦氏菌 Shewanella oneidensis分泌的

黄素 (核黄素和黄素单核苷酸)[28]、绿脓假单胞

菌 Pseudomonas aeruginosa分泌的吩嗪[29]、枯草

芽孢杆菌 Bacillus subtilis 分泌的核黄素和克雷

伯氏菌 Klebsiella分泌的醌类[30]等。而间接的电

子传递指产电微生物利用自身代谢物 (氢气、甲

酸等) 来完成的胞外电子传递过程[3]。 

相对于产电微生物的胞外电子传递机制被

科学家们研究得较透彻，人们对亲电微生物的

“充电”过程，即细胞从电极直接摄入电子的机制

则研究得非常有限。亲电微生物从外界电极获

取电子的机制主要也包括通过自身的细胞色素

或导电鞭毛实现与电极间的直接摄取电子、通

过自身分泌的氧化还原完成的电子介质介导传

递和微生物通过胞外的氢气、甲酸、Fe2+或 NH3

等完成的间接电子传递 3种方式[19] (图 1B)。电

子的流出和进入是否经由相同的途径进行传递

完成电子由胞外跨膜传递到胞内的过程，还没

有被系统阐明。进入细胞的电子被进一步转化

为胞内还原力 (NADH 或 NADPH)，可以用于

固定 CO2或催化产物合成
[21]。 
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图 1  电活性微生物的双向电子传递机制[19,21] 

Fig. 1  Bidirectional mechanisms of extracellular electron transfer (EET) in electroactive bacteria[19,21]. (A) The 
mechanism of microbial electrogenesis[21]. Three EET mechanisms between microorganisms and electrode surfaces 
can be distinguished, namely, direct electron transfer (DET), mediated electron transfer (MET), and indirect electron 
transfer (IET). Regarding DET, heme containing c-type cytochromes and pili are key components for the transport of 
electrons across the cell membranes. In MET, the presence of soluble inert shuttle molecules or capacitive particles 
that can be regenerated enables the electron transfer between the external electron acceptor/donor and the 
microorganism even at longer distances. The IET is based on the electrochemical synthesis of a wide range of 
microbial metabolic substances, such as hydrogen or formic acid, which can be utilized by the microorganisms. (B) 
The mechanism of microbial electrosynthesis. Indirect electron transfer via (i) an exogenous shuttle: hydrogen, 
formate, Fe2+ and ammonia (ii) a shuttle released/excreted by the microbial catalyst. (iii) Direct electron transfer via 
bacterial outer surface components such as c-type cytochromes orpili. SO: oxidized electron shuttle; SR: reduced 
electron shuttle. Adapted with permission from Ref.[19,21]. Copyright 2014 Springer, 2015 Tremblay and Zhang. 
 

2  利用合成生物学改造电活性微生物 
2.1  利用合成生物学改造非产电微生物为产

电微生物 

作为创造新生命的工具，合成生物学已经

被用来构建新的产电微生物。加州大学劳伦斯

伯克利国家实验室的 Ajo-Franklin 课题组在埃 

希氏大肠杆菌 Escherichia coli 中，异源表达了

S. oneidensis的胞外电子传递色素蛋白 (CymA、

MtrA、MtrB、MtrC)，重构了胞外电子传递路径 

(CymA-MtrCAB) [31]，成功地将 E. coli改造成产

电微生物。所构建的产电 E. coli可还原可溶的

的金属 Fe3+离子和无机固体氧化物 α-Fe2O3，其
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还原速度较原菌分别提高了 8倍和 4倍。其后期

研究结果显示，在表达有 MtrCAB色素系统的大

肠杆菌中继续表达 CymA 蛋白或添加核黄素可

促进大肠杆菌的胞外电子传递和细胞生长[32]。导

入 MtrCAB-CymA 色素系统的大肠杆菌输出电

流提高了 8 倍，电流的输出虽然没有影响到细

胞生长和底物消耗，但对代谢流的分布产生影

响，更有利于氧化型产物的生成[33]。 

Yong 等[34]也在改造大肠杆菌产电方面进行了

研究，在大肠杆菌中异源表达 P. aeruginosa的合

成“孔蛋白”基因 oprF，显著增加了大肠杆菌的细

胞膜通透性 (图 2A)，减少了电子传递介质的传递

的阻力，使电子传递介质能自由穿梭细胞膜，从

而使每个细胞的电催化性能获得有效提升，提高

了胞间电子跨膜传递速率，成功地将非产电微生

物改造为产电微生物，揭示了电子传递介质在电

活性细胞内外的传递阻力是限制胞外电子传递速

率的重要步骤。同时，Yong等[35]通过敲除大肠杆

菌中合成乳酸的乳酸脱氢酶基因 ldh，重定向胞内

可释放电子，释放了存储在乳酸等中间代谢物中

的电子 (图 2B)；通过敲除三羧酸循环 (TCA) 的

抑制基因 ArcA，解除了 Arc 系统对 TCA 代谢通

量的抑制调控，增加了 TCA循环中多个核心酶的

表达量，加快了 TCA的代谢流，提高了胞内释放

电子池 (NADH) 浓度，增加胞内可释放电子总量 

(图 2C)[36]。从而显著提高了大肠杆菌的胞外电子

传递能力，成功将非产电的大肠杆菌理性改造成

为有一定胞外电子传递能力的产电微生物。 

 

 
 

图 2  合成生物学改造非产电微生物为产电微生物[34-36] 

Fig. 2  Transforming nonexoelectrogens into exoelectrogens[34-36]. (A) Schematic of the enhancement mechanism of 
electron shuttle-mediated EET between bacteria and the anode of MFCs by the synthetic porin in E. coli. (B) 
Schematic of redirecting releasable intracellular electrons in E. coli to the anode of MFCs by eliminating the lactate 
synthesis pathway. BL21 is the parental strain; ldhA− is an engineered strain with ldhA disruption. (C) Increasing 
releasable intracellular electrons in E. coli by eliminating the TCA inhibitor genes ArcA/B of TCA. Reproduced with 
permission from Ref.[34-36]. Copyright 2012 Wiley, 2012 Elsevier, and 2012 American Chemical Society. 



李锋 等/微生物胞外电子传递效率的合成生物学强化 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

521

 

Schmitz等[37]在恶臭假单胞菌中导入合成绿脓

菌素的全部基因簇，使得严格耗氧的恶臭假单胞

菌在低溶氧条件下能够合成吩嗪，并利用吩嗪作

为电子介质和电极进行电子传递和能量交换，将

严格好氧且不能进行胞外电子传递的恶臭假单

胞菌成功改造成可以利用电极进行厌氧呼吸的

产电菌。有效地解决了恶臭假单胞菌在工业上进

行大规模发酵时，因加大溶氧而导致的发酵罐起

泡问题。这些通过合成生物学成功将非电活性微

生物改造为电活性微生物的手段有可能推动微

生物电催化技术的工业化发展。 

2.2  利用合成生物学改造产电微生物 

结合合成生物学的多基因表达调控策略，

近几年在强化产电微生物的底物摄取范围和速

度、提高胞内可释放电子池浓度、增强细胞间

电子传递介质的合成和构建导电活性生物膜等

方面的改造取得了重要进展。不仅阐明了合成

生物学如何打破产电微生物胞外电子传递途径

的瓶颈，实现产电微生物与环境的高效电子传

递和能量交换，也推进电活性微生物电催化系

统的实用化进程。 

2.2.1  利用合成生物学提高底物摄取范围和速度 

产电微生物的底物 (电子供体) 摄取范围

和利用能力是限制其胞外电子传递能力的重要

因素。底物的氧化摄取速度受到可用于运输底

物的蛋白种类、运输需要的能量 ATP 和可用的

酶种类等生物因素控制。研究人员利用自适应

性进化和重定向筛选等非合成生物学策略成功

地拓宽了产电微生物的底物摄取范围；如 Sekar

等通过一年多的自适应进化策略，激活了希瓦

氏菌的木糖利用能力，使得 S. oneidensis可以利

用木糖生长产电[38]。而理性定向的合成生物学

策略不仅可以特定地拓宽产电微生物的底物利

用范围还能加快其底物摄取速度。如在       

S. oneidensis中表达负责甘油和葡萄糖摄取的蛋

白和相应代谢酶类来拓宽底物的摄取范围，使

得希瓦氏菌在厌氧和有氧条件下能够利用甘油

或葡萄糖作为唯一的碳源和电子供体[39-40]。此

外，由于厌氧条件下 S. oneidensis胞内的乳酸一

直受限于缺少足够质子动力势的推动而吸入缓

慢，Johnson等在 S. oneidensis中异源引入藻类

的光合质子泵系统[41]，加快了 ATP的合成及底

物乳酸的吸收速度，提高了电流输出，加快了

细胞生长。这些研究显示了通过增加底物的摄

取范围或速度可以有效地提高电子传递通量。 

另一方面，为了克服产电菌可用的碳源谱

过窄的限制 (如 S. oneidensis仅能利用乳酸为碳

源)，Yang等[42]利用合成生物学改造和混菌互利

共生来实现混菌共培养，构建了以木糖为底物

的“发酵菌-产电菌”混菌产电生态系统 (图 3A)。

在大肠杆菌 (发酵菌) 中导入合成核黄素的代

谢模块，使其可以以木糖为碳源高产电子传递

介质 (核黄素)，提高了希瓦氏菌 (产电菌) 的胞

外电子传递效率，同时大肠杆菌的代谢副产物 

(乳酸、甲酸等) 可以进一步作为希瓦氏菌的电

子供体和碳源；同时进一步改造希瓦氏菌的细

胞壁极性，增强产电菌和电极的疏水性作用，

显著增强 c-型细胞色素介导的直接接触胞外电

子传递的能力。而最近 Lin等[43]通过敲除酿酒酵

母 Saccharomyces cerevisiae (发酵菌) 乙醇合成

途径，使前体物更多流向乳酸生成方向来促进

乳酸的生成。利用酿酒酵母降解葡萄糖高产乳

酸，间接地为希瓦氏菌提供碳源和电子供体。

此外，进一步改造希瓦氏菌，提高其细胞膜的

电子传递介质通透性和细胞疏水性，促进产电

细胞和电极间的紧密结合。成功构建了以葡萄 
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图 3  合成生物学改造产电微生物的底物利用范围[42-43]  

Fig. 3  Engineering substrate usage range of substrates of exoelectrogens[42-43]. (A) The rational designed microbial consortia 
“Shewanella-E. coli ” with digesting xylose. (a) Metabolic pathway of xylose fermentation in E. coli under anaerobic 
condition. E. coli plays a role as the fermenter, digests xylose, and generates mix organic acids. A synthetic riboflavin pathway 
is incorporated into E. coli to overproduce riboflavin. (b) Extracellular electron transfer pathway in S. oneidensis. Formate, 
which is one of the mix organic acids produced through pyruvate metabolism in E. coli, is the primary electron donor for S. 
oneidensis. The electrons extracted from formate oxidation catalyzed by Fdh (formate dehydrogenase) go through quinone 
pool, CymA, MtrCAB, and finally to the electrode. Flavins are the electron shuttles or cofactors of OM c-Cyts, mediating EET 
of S. oneidensis, and the overproduced riboflavin by E. coli could accelerate the electrode respiration of S. oneidensis. (c) 
Initial attachment process of E. coli and S. oneidensis to the electrode. Attachment of S. oneidensis to the electrode could be 
promoted by the overproduced riboflavin. In addition, engineering the surface property of S. oneidensis to be more 
hydrophobic could also facilitate the attachment through hydrophobic interaction. (d) Composition of the electrode-associated 
microbial community. After the initial attachment of S. oneidensis is enhanced, the majority of bacteria on the electrode would 
be S. oneidensis. (B) Schematic of the synthetic Saccharomyces cerevisiae (the fermenter)-S. oneidensis (the exoelectrogen) 
consortium. Glucose, the solo carbon source and electron donor, was metabolized by engineered S. cerevisiae to produce lactic 
acid, which in turn used by S. oneidensis as carbon source to produce bioelectricity in MFCs. In S. cerevisiae, the five genes, 
i.e., PDCs (PDC1, PDC5, PDC6) and ADHs (ADH1, ADH4), were knocked out. The gene L-LDH obtained from Bovin was 
exogenously introduced into S. cerevisiae for lactic acid biosynthesis. The gene OprF originated from P. aeruginosa was 
introduced into S. oneidensis for expression of a porin protein on its outer membrane for enhanced biofilm formation. 
Reproduced with permission from Ref.[42-43]. Copyright 2012 and 2016 American Chemical Society. 
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糖为底物的混菌产电生态系统 (图 3B)。所构建

的“发酵菌-产电菌”混菌产电生态系统，不仅解

决了单一产电菌仅能利用非常有限的碳源 (乳

酸和乙酸) 这一限制微生物电催化系统使用范

围的重要问题，同时也进一步解释了现实生态

环境中不同电活性微生物互相分享彼此的电子

传递介质，提供自身产物作为其他电活性细胞

底物的种群互利现象。 

2.2.2  利用合成生物学提高胞内可释放电子池

浓度 

产电微生物的胞内电子池容量大小 (即电

子载体 NAD(H/+)总量和 NADH/NAD+的比例) 

是决定其所能释放电流大小的根本因素。

NADH/NAD+的比例受到胞内辅因子合成模块

的代谢通量和胞内氧化还原状态的直接影响。

在提高产电微生物的胞内电子池，Yong等[44]通

过表达 P. aeruginosa中 NAD+合成酶基因 nadE，

提高了胞内的电子池 NAD(H/+)总量的同时也促

进胞内电子传递介质绿脓菌素的合成，二者协

同作用提高了单个细胞的电催化活性，促进了

P. aeruginosa的胞外电子传递效率；Han等[45]通过

在梭状芽孢杆菌 Clostridium ljungdahlii 中异源

表达甲酸脱氢酶基因 fdh，改变了胞内的氧化还

原状态，促进了胞内还原力的生成，提高了    

C. ljungdahlii 内 NAD(H/+)总量和 NADH/NAD+

的比值，拓宽了胞内可释放电子池的同时提高了

胞内还原当量，在单细胞水平上揭示了胞内可释

放电子池的形成和积累是决定细胞胞外电子传

递通量的速控步骤，阐明了胞内代谢决定了胞外

电子传递能力的分子机制。这些电活性微生物改

造策略直接导致了胞外电子传递通量和单细胞

产电能力的大幅提高，揭示了胞内可释放电子池

的浓度与胞外电子传递速率存在正相关关系。 

2.2.3  利用合成生物学改造胞间电子传递介质 

产电微生物通过自身特有的胞外电子传递

链将胞内代谢释放的电子传到细胞外，然后通

过直接接触导电或自身分泌的电子传递介质间

接将电子传递到胞外电子受体上。据统计，在

可以分泌电子传递介质的产电微生物体内，以

可溶性的氧化还原性分子或电容性粒子介导的

电子传递是最主要的胞外电子传递方式，其输

送的电量占总电量的 70%−90%[46]。因此，电子

传递介质的合成与传递是决定胞外电子传递速

率的根本因素。利用合成生物学改造产电微生

物胞内可溶性电子传递介质 (核黄素、吩嗪和醌

类) 的合成和传递，可以较大地提高产电微生物

的胞外电子传递速率。 

众所周知，S. oneidensis主要依赖于核黄素

进行远距离胞外电子传递，而其自身所能合成

的核黄素量又极低。为解决这一限制 S. oneidensis

胞外电子传递的主要因素，Yang 等[47]通过合成生

物学的多基因表达策略，将枯草芽孢杆菌中编

码核黄素合成的核心基因簇 (ribADEHC) 引入

希瓦氏菌中，改造后的 S. oneidensis经 IPTG诱

导表达后，黄素 (核黄素和黄素腺嘌呤二核苷酸) 

产量获得显著提高 (25.7 倍)，直接提高了电子

传递介质介导胞外电子传递效率。核黄素含量

的提高又进一步促进了希瓦氏菌在电极表面生

物膜的形成，间接地提高了 c-细胞色素和纳米

天线直接介导的电子传递效率。生物电化学实

验结果显示，核黄素合成模块的成功引入，分

别从单个细胞导电水平的提升和电极上附着的

生物量增多两个角度来显著提高产电细胞的双

向电子传递性能，使得电子进入细胞和传出细

胞的速度各自提高 13.2和 15.5倍 (图 4)，成功

揭示了可以通过合成生物学手段来改造用于电
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合成的亲电极微生物，提高亲电微生物的电子

摄取速率，为电合成的菌株开发指明方向。Yong

等[48]通过精确调控“群体感应系统”中的关键调

控基因 rhlI和 rhlR的表达，促进了 P. aeruginosa

中吩嗪-1-羧酸和绿脓菌素等电子介质的合成，促

进了电子传递介质介导的胞外电子传递，使得

P. aeruginosa 的胞外电子传递效率提高了 1.6

倍。为进一步提高 P. aeruginosa 的电子传递效

率，Yong等[29]又通过直接表达绿脓菌素合成相关

的甲基转移酶基因 phzM，显著提升了绿脓菌素

的合成量，进一步促进了胞外电子传递效率的

提高[27,44]，上述实验结果表明电子传递介质在

电活性细胞内外的传递阻力是限制胞外电子传

递速率的重要步骤。 

 

 
 

图 4  改造产电微生物的胞间电子传递介质 

Fig. 4  Engineering biosynthesis of electron shuttle and EET efficiency of exoelectrogens. Secretion pathway of the 
endogenously synthesized flavins by the engineered S. oneidensis strains. Cytoplasmic FAD (flavin adenine 
dinucleotide) is synthesized through synthetic flavin production module and is transported across inner membrane 
through bacterial FAD exporter. FAD in periplasm is transformed to flavin mononucleotide (FMN) by the UshA 
enzyme. FMN diffuses across outer membrane through an unknown porin and is hydrolyzed to riboflavin (RF). 
Schematic plasmid maps of flavin expressing vectors. A constitutively expressed lacI gene was placed at the upstream 
of the flavin synthesis gene cluster. Two identical Ptac promoters were utilized to drive coordinated expression of all 
the five genes for flavin synthesis.  
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2.2.4  利用合成生物学改造电活性生物膜 

微生物分泌的黏附素、多糖、蛋白和 DNA等

聚合物导致细胞间相互交联形成的导电细胞群体，

即生物膜[49]。微观研究表明，生物膜的形成是一

个包括初始期、形成期、成熟期、稳定期和分解

期的稳定循环过程[27]。产电性微生物生物膜的形

成受电极材料、环境条件和生物膜自身的厚度影

响。此外，外膜 c 型细胞色素系统和群体感应系

统也在产电微生物 (S. oneidensis、G. sulfurreducen

和 P. aeruginosa) 的生物膜形成中也起着重要的

作用。在电催化系统中，高活性的生物膜往往更

有利于电子的传递。而野生型产电微生物的生物

膜普遍厚度较薄，包含的细胞量较小，不利于电

子的传递。因此，生物膜的形成是限制胞外电子

传递效率的重大挑战。 

Liu等[51]在 S. oneidensis中分别通过诱导和组

成型两套方案异源表达了大肠杆菌中用于合成第

二信使分子  (c-di-GMP) 的二鸟苷环化酶基因

ydeH，改造后的细胞生长状况和野生型相当，但

在有氧和厌氧条件下，经电镜观察，极易在电极

表面形成更加致密的电活性生物膜。致密的生物

膜显著地增强了以 c 型细胞色素介导的直接胞外

电子传递效率，同时也促进了以核黄素为电子介

质的间接胞外电子传递效率。首次揭示生物膜的

细胞量与产电效率呈线性关系，为采用合成生物

学方法与纳米生物技术方法提高电催化效率的设

计策略奠定了理论基础。Nguyen等[50]开发的自组

装生物功能材料平台，可用于改造电活性微生物

的生物膜结构，让细胞的表面布满“导电鳞甲”，

为整体提高产电微生物胞外电子的传递性能，甚

至亲电微生物的电子摄取能力提供理论可能。生

物膜的形成不仅有助于电活性微生物与电极之间

的电子传递，也将较大地推动双向电子传递 (即

电子进、出细胞) 效率，这一限制微生物燃料电

池和微生物电合成关键科学问题的解决。 

2.3  工程化产电微生物的应用 

以产电微生物为主导的微生物电催化系

统，作为一种新型的绿色新能源生产方式在环

境、能源领域方面获得广泛应用，如用于废水

处理、生物冶金、土壤修复、环境监测、生物

计算和生物传感器方面的微生物燃料电池 

(MFC)，用于生物制氢、海水淡化和卤素还原的

微生物电解电池 (MEC)。而最近产电微生物在

非平衡发酵产高附加值化学品、生物计算和生

物传感器等方面也扮演越来越重要的角色。 

2.3.1  非平衡电发酵应用 

非平衡电发酵 [4,39,52-53]是一种由产电微生

物的胞外电子传递特性——依靠胞外电极 (阳

极) 进行无氧呼吸演变而来的全新发酵模式，实

现了利用胞外能量代谢“拉动”胞内物质代谢的

发酵过程，在厌氧条件下，通过将胞内过剩的

还原力转化成电子释放到胞外电极来调控胞内

的氧化还原平衡，提升底物降解速度的同时减

少副产物的生成，提高产物产率的同时也回收

部分电能。为加快厌氧条件下利用甘油产乙醇

的速率和产率，Flynn等[39]在 S. oneidensis体内

引入来自大肠杆菌的甘油代谢模块和运动假单

胞菌乙醇生成模块，结合 S. oneidensis自身的胞

外电子传递机制，将胞内过剩的还原力释放到

胞外电极上，调节了胞内氧化还原平衡，较大

地提升了底物甘油的降解速度，缩短发酵周期；

同时降低副产物乙酸的生成量，提高产物乙醇

的产率和纯度，实现产电微生物利用甘油产高

纯度乙醇的非平衡电发酵模式。 

Sturm-Richter 等[52]利用改造的大肠杆菌和甲

烷杆菌 Methanobacterium formicicum 构建出混
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菌共培养的非平衡电发酵模式。首先在大肠杆

菌中引入 S. oneidensis的胞外电子传递路径，将

大肠杆菌改造成可进行胞外电子传递的模式发

酵菌；然后结合甲烷杆菌 Methanobacterium 

formicicum 共发酵来降解副产物甲酸产甲烷和

CO2，减弱底物抑制，加快底物降解。所构建的

混菌非平衡发酵模式有效地提高了厌氧条件下

甘油产乙醇的发酵速率和产率。Speers等[54]则利

用同为严格厌氧的电活性微生物 Clostridium 和

Geobacter进行混菌共培养，非平衡发酵甘油产

乙醇，Clostridium 的代谢副产物乙酸可以作为

Geobacter的电子供体和碳源，由此来降解副产

物抑制，拉动底物降解。由于电活性微生物罗

尔斯通真氧产碱菌 Ralstonia eutropha 在氮饥

饿、TCA 循环或有氧呼吸受抑制等生长受抑制

的状态下能合成聚羟基丁酸酯 (PHB)，为维持菌

株处于氮饥饿的生长抑制状态，Nishio等[53]利用

胞外电极替代可以引起氮饥饿解除的硝酸盐作

为电子受体，加速了果糖非平衡发酵产 PHA 的

速率。此外，Zhu等[55]通过添加胞外电极和胞间电

子传递介质，将丙酸梭菌Clostridium propionicum

胞内过剩的 NADH 变成电子释放到胞外，抑制

了丙酰辅酶 A脱氢酶的活性，阻断了丙酰辅酶 A

向丙酸合成的方向转化，促使大量积累的丙酰辅

酶 A向附加值更高的丙烯酸转化，减少了副产物

丙酸的生产，提高了 C. propionicuml利用乳酸产

丙烯酸的产率。 

2.3.2  生物计算和生物传感器应用 

合成生物学改造胞外电子传递链的工作主要

在生物传感器和生物计算中获得重要应用。Hu 

等[17]通过理性重构细胞内的“基因电路”，选择和

优化启动子和核糖体结合位点，实现转录、翻译

水平上对希瓦氏菌的胞外电子传递基因的精准调

控，构建了AND“逻辑门”控制的智能可控型MFC，

这种生物电信号输出可能成为设计生物电化学传

感器和生物智能计算的有效输出信号 (图 5A)。同

上，Li等[56]以 lasI/rhlI 突变的 P. aeruginosa为底

盘，构建了基于 QS系统双信号分子控制的 AND 

“逻辑门”智能型MFC (图 5B)。Webster等[15]通过

利用氧化砷敏感型启动子控制希瓦氏菌胞外电子

传递链的表达，构建了可以检测到环境中浓度极

低的氧化砷智能微生物传感器，其在环境监测和

污染物防控中获得重要推广。Franks 等[16]基于合

成生物学方法，提出将可以进行光和电等可视化

胞外输出的微生物和可以还原重金属离子的微生

物传感器结合，构建出可以快速、高效检测环境

中重金属离子的微生物传感器。因此利用合成生

物学改造电活性微生物的电子传递链可以用于环

境生物传感器开发，尤其在有毒污染物高度特异

性检测方面的潜在应用。 

2.4  利用合成生物学改造亲电微生物 
近几年，电合成因具有直接以 CO2为原料、

能量转换较光合作用效率更高  (10−100 倍以

上)、电能来源多样 (如风电、光伏发电) 等优

势，微生物电合成的出现使得利用亲电微生物

合成高附加值化学品成为目前研究的热点。微

生物电合成指亲电微生物利用难并网的电能来

固定还原 CO2 或者低还原度的化合物生产高附

加值电燃料和化学品的生物催化过程。然而，由

于不同亲电微生物的具体电子进入机制目前尚

未研究清楚，按照电子进入细胞的方式不同，大

致可将电合成分为直接摄取电子电合成、电子介

质介导摄取电子的电合成和间接摄取电子电合

成。相对于产电微生物的被广泛改造，利用合成

生物学改造亲电微生物的只有 R. eutropha[57-58]

和 S. oneidensis MR-1[59]两种。 
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图 5  产电微生物在生物计算和生物传感器应用[17,56] 

Fig. 5  Application of exoelectrogens for biocomputing and biosensing[17,56]. (A) Schematic diagram of the AND 
logic gate gene circuit programmed in Shewanella. An AND logic gate based on a synthetic quorum-sensing (QS) 
module was constructed in a S. oneidensis MR-1 MtrA knockout mutant. The presence of two input signals activated 
the expression of a periplasmic decaheme cytochrome MtrA to regenerate the extracellular electron transfer conduit, 
enabling the construction of AND-gated microbial fuel cells. (B) A bacteria-based AND logic gate using a         
P. aeruginosa lasI/rhlI double mutant with two quorum-sensing signaling molecules as the input signals. The dashed 
line shows the threshold that separates output 0 and 1. Adapted with permission from Ref.[17,56]. Copyright 2015 and 
2011 The Royal Society of Chemistry 2011. 
 

2.4.1  基于直接摄取电子的微生物电合成 

虽然产电微生物 Shewanella 和 Geobacter 因

特有的“异化金属还原路径”能够还原固体金属氧

化物而被人类广泛研究，但最近研究表明它们也

可以通过自身的 c 型细胞色素系统从电极上直接

摄取电子。为了扭转 Shewanella 和 Geobacter 的

胞外电子链的传递方向，使其能够用于电合成高

附加值化合物，Bond等[60]给 S. oneidensis MR-1

施加–0.36 V电压，电子可以直接通过MtrCAB路

径跨过细胞外膜和周质空间逆流到细胞内膜的甲

基萘醌池内，并进一步返流到细胞周质空间还原延

胡索酸合成琥珀酸。最近，Jeon等[59]在 S. oneidensis 

MR-1 中异源表达了异丁醇合成路径  (Ehrlich 

pathway) 的酮基异戊酸脱羧酶基因 kivD 和乙醇

脱氢酶基因 adh，直接以电极为电子供体，促进

了异丁醇产量的提高 (19.3 mg/L)。Soussan等[61]

发现G. sulfurreducens可以通过自身的 c型细胞色

素介导，直接从阴极表面摄取电子还原 CO2和琥

珀酸生产甘油。 

目前发现的亲电微生物，大多数都以直接摄

取电子的方式从电极上获得电子。Nevin等[65]发

现一些自养型的亲电微生物 (梭菌 C. ljungdahlii、

鼠孢菌 Sporomusa ovata 和热醋穆尔氏菌

Moorella thermoacetica 等产乙酸菌) 因具有高

效还原 CO2的Wood–Ljungdahl路径和直接从电极

获得电子的能力，可以直接利用电子还原 CO2 产

乙酸、甲酸和 2-羰基丁酸等高附加值化合物。其中，

Choi等[66]发现巴氏梭菌 Clostridium pasteurianum

可以直接从电极上摄取电子来促进丁醇和 1,3-丙

二醇的产量。Nevin 等[62]利用太阳能电池板接受

太阳能转化来的电能，让 S. ovata直接利用电子固

定 CO2为乙酸。在此基础上，近两年 UC-Berkeley
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的杨培东课题组通过构建亲电微生物与无机催

化剂相结合 (M. thermoacetica–CdS) 的“人工光

合叶片”系统，直接将光能转化为电能来固定

CO2合成高附加值化学品
[63,67-68]。Valdes等[69]发

现嗜酸氧化亚铁硫杆菌Acidithiobacillus ferrooxidans

可以直接依靠氧化 Fe2+和 S2–释放的电子固定CO2

和 N2。此外，Gong等[64]发现产甲烷菌Methanogens

可以直接从电极上获得电子还原 CO2 产甲烷。

Gong等构建的 Desulfobulbus propionicus-S. ovata

混菌电合成体系，利用阳极的 H2S 作为电子供

体 (De. Propionicus 降解 H2S 为 SO4
2–释放出 8

个电子)，来给阴极的 S. ovata 提供还原力，从

而固定 CO2 合成有机物。其在阳极处理含硫废

水的同时完成了阴极 CO2还原，120 h内库伦效

率达 90%，展示了一定工业应用前景。 

2.4.2  基于电子载体介导的摄取电子微生物电

合成 

大量的研究工作显示，一些人工的氧化还

原电子传递介质 (甲基紫 (MV)、中性红 (NR)、

二磺酸蒽醌  (AQDS)) 具有很强的氧化还原活

性，可以促进微生物从电极上摄取电子，提高

电合成的效率[22]。其中 MV 因进不去细胞内膜

只能在周质空间发生电化学反应。其标准化学

电动势和 H2接近，可以作为氢化酶的氧化还原

伴侣，用于 H2的生产和氧化研究
[70-72]。最近的

研究显示，还原型的 AQDS 也可以用于提高拜

氏梭菌 C. beijerinckii的 H2产量
[73]。不同于 MV

的作用机制，中性红 (NR) 通过紧贴到微生物

细胞膜上，和胞内的 NAD+或延胡索酸还原酶发

生氧化还原反应来加快电子的摄取速度[74-75]。

Choi等[76]发现 MV 和 NR可以促进酪丁酸梭菌

Clostridium tyrobutyricum 的丁酸产率提高，并

进一步揭示了 MV是通过间接提高电子从铁氧还

原蛋白池到 NADH池的速度，而 NR是通过直接

加快电极上电子到 NADH池的流速，来改变胞内

可用 NADH的浓度来提高丁酸的合成。此外，一

些亲电微生物自身分泌的电子氧化还原传递介质 

(如 Pseudomonas spp. 合成的吩嗪和 S. oneidensis

合成的核黄素) 也可以加快电子的摄取效率。这

些自身合成电子传递介质优点在于：同一种电子

传递介质可以被多种亲电微生物使用；它们可以

在周质的多个位点 (细胞周质空间和细胞质内) 

进行电子传递反应。Aulenta等[77]发现脱卤拟球菌

Dehalococcoides spp. 可以分泌一种类似氰钴胺

素 (维生素 B12) 的导电介质，来提高细菌从阴极

摄取电子和自身生长的速度，促进三氯乙烯的脱

氯过程。Boussicault 等[78]发现来自细胞裂解或者

胞外 DNA 降解的单个嘌呤和嘧啶碱基也可作为

电子介质促进阴极电子的摄取。总之，上述例子

不仅有助于解释亲电微生物摄取电子传递机理，

更提供了一种新的调控亲电微生物的生长、代谢

和电合成的策略。 

2.4.3  基于间接摄取电子的微生物电合成 

作为首个被用来工程化的亲电微生物，   

R. eutropha 已被广泛用于电合成研究。因其不

能直接从电极上摄取电子，UCLA 的 Liao[58]和

Harvard 的 Nocera 等[57]分别将电子转换成甲酸

和氢气等 R. eutropha可接受的电子供体形式，

然后再利用工程化的 R. eutropha来固定 CO2电

合成生物燃料。其中，Liao等[58]分三步完成系统

设计：1) 首先改造 R. eutropha：在敲除 R. eutropha

的 PHB 合成路径相关基因  (phaA、phaB1、

phaB2、phaC1 和 phaC2) 的基础上，继续在缬

氨酸合成路径上异源表达 B. subtilis的乙酰醇酸

合成酶基因 alsS，E. coli的酮醇酸还原异构酶基

因 ilvC和二羟酸脱水酶基因 ilvD，在异丁醇合成
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路径上表达 Lactococcus lactis中的酮基脱羧酶基

因 kivd和 E. coli中的乙醇脱氢酶基因 yqhD，改

造获得 1株可以单独利用氢气或甲酸作唯一能源

发酵产生物燃料的工程菌 R. eutropha LH74D。  

2) 通过电化学系统将电子和 CO2 转化兼具    

R. eutropha碳源和电子供体属性的甲酸。3) 工

程菌 R. eutropha LH74D在 100 h内可以利用阴

极生产的甲酸为唯一的碳源和能源进行生长，合

成浓度为 140 mg/L 的生物燃料。同上，Nocera

等[57]在敲除 R. eutropha的 PHB合成路径关键基

因 phaC和 phaB的基础上，同源表达编码酮基硫

解酶基因 phaA和乙酰乙酰基辅酶 A转移酶基因

ctf，异源表达来自 Clostridium sp. 的基因乙酰乙

酸脱羧酶 adc 和乙醇脱氢酶 adh，使得乙酰辅酶

A 重定向于合成异丙醇，构建得到可以成功利用

CO2和 H2进行生长的工程菌 Re2133-pEG12。然

后利用无机催化剂磷酸钴电解水产生的 H2 为其

提供还原力固定 CO2，合成的异丙醇浓度高达

216 mg/L。以上这些将合成生物学成功应用于开

发高效亲电微生物 R. eutropha的案例表明，工程

化的高效电活性微生物已经成为微生物电催化技

术的核心部件，将为未来电合成微生物的改造起

到重要参考作用。 

3  基因组工具箱开发 

基因组工具箱是未来研究电活性微生物怎样

和环境进行电子交换，以及设计优化电活性微生

物为人类服务的基础。过去十年，人类已经完成

了电催化模式细胞S. oneidensis和G. sulfurreducens

的测序工作，极大方便了人们对电子传递分子机

制的理解和相关代谢模块的设计和研究。例如，

Fredrickson[79]总结了 S. oneidensis的传感、调控、

代谢系统，并用动力学模型对其生长、底物消耗

和产物的分泌进行了详细描述。但相关基因工具

箱的缺乏仍旧限制了人类对电活性微生物的开发

和探索速度。相对于模式产电菌 S. oneidensis 和

G. sulfurreducens，其他的电活性微生物可用的基因

工具则更少。如 A. ferrooxidans[80]虽然已经可以利

用其基于基因测序获得的代谢模块，但有关其合

成生物学改造的文献却很少。最近， M. 

thermoacetica 的遗传转化和异源表达系统开发

成功[81]，其基因组序列的进一步公开加快了其工

程化的可能性。此外，由于受限于可操作的基因

工具数量 (双质粒系统的开发)，关于 S. ovata只

有相关基因组序列可知。可用的基因工具是深入

研究细胞代谢和胞外电子传递的基础。然而，大

多已描述的胞外电子传递路径并未被详细阐明，

尤其是关于电子如何进入电活性微生物进行电

合成的机制仍存有异议。因此，作为限制进一步

探索和挖掘电活性微生物的瓶颈，在电活性微生

物 中 开 发 高 效 的 基 因 组 编 辑 工 具  ( 如

CRISPR-Cas9[82]、sRNA[83])、新的 DNA 组装方

法 (Gibison 大片段重组[84])、快捷准确的 DNA

从头合成方法来丰富合成生物学基因组编辑工

具箱，是突破现状和进一步深入研究和改造电活

性微生物为人类服务的重要手段。 

4  前景展望 

过去几年中，随着人类对胞外电子传递机

制理解的不断加深，以及电活性微生物在生物

产电、生物产氢、CO2固定和化学品生物电合成

等领域的不断应用，使得微生物电催化逐渐发

展成为一个新兴的生物技术。但如下几个主要科

学及技术瓶颈仍极大限制着微生物电催化系统

的产业化应用：1) 电活性微生物较低的电子传

递效率和电催化活性 (细胞摄取和利用电子的
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能力较低、CO2固定和转化效率低、过电势高) 仍

然难以满足工业需求。比如，虽然由于测序的完成

以及基因工具的不断开发，推进了 Clostridium sp. 

在合成气发酵中的研究 [85-86]，但对电合成时

Clostridium sp. 电生理、电催化的分子机制尚缺

乏深入研究。2) 对大多数电活性微生物在产电

和电合成过程中，胞外电子传递和摄取的机制仍

旧不清晰[87-88]，比如，对导电菌毛蛋白纳米线和

生物膜的电子传递机制仍存在较大争议[24,89-91]，

从而较难实现提高电子传递效率的理性设计。3) 

针对非模式的电活性微生物不断被发现，但对其

电活性生理及物质、能量代谢的分子机制缺乏系

统理解，同时能用的代谢工程和合成生物学工具

仍然非常有限，急需系统开发改造这些电活性微

生物基因组水平的调控和编辑工具。 

展望未来，要创造出工业可用的高效电活

性微生物，促进电活性微生物的产业化应用获得

更快的发展，我们将在以下几个方面进行深入研

究：1) 深入研究电活性微生物的电子传递路径

及其调控、组装分子机制，从而不断提高电活性

微生物的胞外电子传递通量和效率。2) 研究电

活性微生物的物质和能量代谢的耦合关系，使

电子能定向高效合成特定产物。3) 不断扩充现

有的合成生物学工具箱、寻找新的可进行基因

组编辑的电活性微生物。 
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