
微生物学通报 Feb. 20, 2020, 47(2): 583−593 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.190464 

tongbao@im.ac.cn 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  
 

                           

Foundation items: National Key Research and Development Program of China (2018YFA0901204); Youth Innovation 
Promotion Association Program of Chinese Academy of Sciences (2016039); National Natural Science 
Foundation of China (41473079, 41673082, 41671270); Key Research Program of Chinese Academy of 
Sciences (ZDRW-ZS20165); Strategic Priority Research Program of Chinese Academy of Sciences 
(XDB14020206) 

*Corresponding author: E-mail: azma@rcees.ac.cn 
Received: 29-05-2019; Accepted: 12-10-2019; Published online: 04-11-2019 
基金项目：国家重点研发计划(2018YFA0901204)；中国科学院青年创新促进会项目(2016039)；国家自然科学基金

面上项目(41473079，41673082，41671270)；中国科学院重点部署项目(ZDRW-ZS20165)；中国科学院

战略性先导科技专项(B 类)(XDB14020206) 

*通信作者：E-mail：azma@rcees.ac.cn  

收稿日期：2019-05-29；接受日期：2019-10-12；网络首发日期：2019-11-04 

专论与综述 

合成微生物体系研究进展 
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摘  要：合成微生物体系作为自下而上构建的人工合成微生物群落，相比于自然微生物群落具有复

杂度低及可控性、可操作性强等特点。其作为新兴的生物技术，综合借鉴了合成生物学、系统生物

学、生物进化等知识，通过合理的设计、规划与调控，成为研究微生物生态学理论的实验平台，以

及验证已知理论的微生物系统。本文首先简单介绍了合成微生物体系的概念及其由来，阐述了其基

本构建原则，随后介绍了其生态学理论基础，并总结概括了近年来的实际应用，最后提出合成微生

物体系的发展前景，包括需要设计构建更为复杂的人工合成微生物群落，以及优化生态模型。 
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Research progress in synthetic microbial systems 
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Abstract: As a bottom-up constructed microbial community, the synthetic microbial system has the 
characteristics of low complexity, controllability and operability compared with natural microbial 
communities. It is an emerging biotechnology and draws on synthetic biology, systems biology, biological 
evolution and other knowledge. Furthermore, by rational designing, planning and regulating, it becomes an 
experimental platform for studying microbial ecology theory, and a microbial system for validating known 
theories. In this paper, we first briefly introduce the concept of synthetic microbial system and its origin, 
expound its basic construction principles. We then introduce its ecological theoretical basis, and 
summarize its applications in recent years. Finally, we present our outlook on the development of synthetic 
microbial system, including the need to design and construct more complex synthetic microbial 
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communities, and to optimize ecological models. 

Keywords: Synthetic microbial systems, Synthetic ecology, Ecological models, Ecological theory 
 
 

地球上数量及种类最为丰富的便是微生物，

其对于地球上的生物地球化学循环具有重要意

义。最开始人们将目光集中于微生物单群体，作

为微生物群落中的关键功能群体将其分离、改

造，以实现目标功能的加强，这是合成生物学的

早期研究焦点[1]。然而人们忽视了自然界中的微生

物并不是单独存在的，它们处于复杂的、动态的

群落中，正是它们的相互作用推动了群落的稳

定、功能及进化[2-3]。在面临包括环境修复和传染

病在内的许多当代挑战时，功能单一的菌种已经

无法满足需求，科学家们对于多种微生物组合成

群落的研究兴趣越来越高，由此从合成生物学中

拓展了合成生态学这一领域。作为合成生物学的

新兴分支，合成生态学能够帮助科学家们构建具

有理想特性的微生物群落，形成合成微生物体

系，为剖析微生物群落内部的作用机制提供新的

途径，为开拓微生物资源提供新的见解[4]。本文将

详细介绍合成微生物体系的概念、由来、构建原

则及应用理论基础，并且总结概括其近几年在人

体健康、工业生产、污染修复方面的应用。 

1  合成微生物体系的概念及由来 

微生物在生物地球化学循环以及人类的健康

中扮演着重要的角色，一方面是由于微生物种群

数量众多，其功能也是多种多样；另一方面是由

于微生物种群并不是独立的个体，而是相互联

系、相互作用组成群落。然而也正是因为种群数

量巨大以及复杂的相互作用网络，使得直接研究

自然环境中微生物种群的难度大大增加，并且难

以预测自然环境中的微生物群落行为，这对于了解

自 然 环 境 体 系 中 的 物 质 迁 移 与 转 化 、 微 生 物    

功能作用以及开发利用微生物资源具有很大的局

限性。 

合成微生物体系的出现很好地解决了这一  

问题，它是自然环境中微生物体系的简化模型，可

以根据研究的需要对其组成成员进行定义，控制

影响因素，降低研究对象的复杂度。合成微生物

体系指的是在特征良好且受控的环境中，将两个

或多个微生物种群组合在一起，通过自下向上的

方法创建合理设计的微生物群落[5]。设计合成新

的微生物群落既可以选择特定的野生型物种组

合，也可以构建转基因物种的生态系统，设计诱

导新的物种间相互作用，例如代谢交换、群体感

应等[6]。 

除了简化性与可定义性，合成微生物体系呈

现出的一系列特征还包括模块化、鲁棒性、可预

测性、可伸缩性、稳定性[7]。人工合成微生物群落

的关键在于搭建微生物物种之间的相互作用关

系，在这一过程中需要进行微生物的功能模块划

分[8]；相互作用的微生物对于外界环境的扰动具有

一定的弹性及抗性，构成微生物群落的鲁棒性[9]；相

较于自然微生物群落，合成微生物群落更透明，因

而能够实现精确控制及监测，并预测其种群行

为；合成微生物体系所包含的成员可以为 1 种、  

2 种或 3 种等，合成群落大小视研究目标而定，微

生物在群落中竞争资源的同时交换资源，构成了

动态、稳定的群落。 

人工构建合成微生物群落的主要目的包括：

研究种群之间的自然相互作用，建立种群之间的

代谢网络[10]。在早期的研究中，Kato 等[11]研究纤

维素降解菌群的稳定性机制，即通过构建剔除一

个菌群成员的敲除群落，以此来确定各个成员的功

能，明确菌群中的相互作用关系。Shou 等[12]通过对

酵母菌进行基因改造，获得两个代谢能力不同的

非交配菌株，混合形成 CoSMO 系统，并且呈现出

一定的稳定性。正是关于 CoSMO 系统的研究在合

成生物学中扩展了合成生态学这一新领域，它提

供了一个定量系统，将细胞层面的过程与系统层

面的集体行为联系起来。相较于合成生物学倾向
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于将工程应用于单菌群体，合成生态学更加注重

于多菌群体的设计组合。在近几年的研究中，随

着基因技术的发展及数学模型的深入，合成微生

物体系常常与基因组技术及计算机联合，使得系

统的作用机制更为明晰，群落行为也能得到很好

的预测[13-14]。 

2  合成微生物体系的构建原则 

在设计与构建合成微生物体系时，主要考虑

两点：其一是微生物间的相互作用，其二是合成微

生物群落的时空组织结构(图 1)。选择合适的微生

物物种来实现微生物之间的相互作用是达到实验

目的的关键，而如何从时空结构上来组装这些微生

物，产生理想的群落级行为，并且同时实现合成

体系的可操纵性与可控性，这对于合成微生物体

系的构建具有重要意义。 

 

 

 
图 1  合成微生物体系的构成[15] 
Figure 1  Composition of the synthetic microbial system[15] 

2.1  微生物之间的相互作用 

在群落中，微生物通过各种模式相互作用，

例如竞争、捕食、共生、寄生等，并且往往参与

多个相互作用，在竞争资源的同时也交换资源，这

一过程促成了微生物间的依赖关系[16]。因而在合成

微生物体系中要构建稳定的种间关系，关键是如何

设计微生物间构成相互作用，在这里主要介绍两种

方法：其一是通过代谢物质的交换，即代谢作用；

其二是通过群感效应(quorum sensing，QS)[17]。 

2.1.1  代谢作用 

以往在合成生物学研究中，研究者通常改变

单一种群的代谢通路，以增加细胞代谢物的产

量，或是增强单菌种的代谢分解能力，但这一方

法往往具有局限性，尤其是对于复杂的代谢网络

来说，这将会加重细胞的代谢负担。而在人工合

成微生物体系中，将这一代谢工程应用于微生物

群体，让不同的微生物种群承担不同的代谢功

能，则能够构建微生物种群的相互作用关系，建

立代谢网络，实现分工合作[18]。代谢分工合作一

方面能够实现在一个微生物体系中综合多个代谢

功能，并且减轻单菌种的代谢负担，另一方面代

谢功能的模块化更有利于研究人员进行工程改造

及操控，以达到理想的目标[19](图 2)。 

Mee 等[20]通过敲除基因获得 14 种必需氨基酸

的营养缺陷型大肠杆菌，进行两两配对混合培

养，发现不同的营养缺陷型之间能够实现代谢互

补，并且稀有、代谢成本高的氨基酸能够增强这

一作用，在合成相对复杂微生物群落中(代谢互利) 

 

 
 

图 2  代谢分工的优点[19] 
Figure 2  Advantages of metabolic division of labor[19] 

注：A：综合代谢功能；B：减轻代谢负担；C：代谢功能模块化. 
Note: A: Integrated multiple metabolic functions; B: Reducing the metabolic burden; C: Modularization of metabolic function. 
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交叉喂养作用依旧可行。Lilja 等[21]将目光转向了

Pseudomonas stutzeri，根据其反硝化途径，通过基

因工程获得对硝酸盐和亚硝酸盐还原能力不同的

菌株，实现交叉喂养相互作用。这些研究都是基

于同基因突变体，即构建亲代菌株的相互作用，

这一方法的优点在于同基因突变体之间的遗传差

异小，避免出现其他的相互作用，菌株交互更为

可控[10]。 

另外还能将不同的微生物种或菌株混合形成

微生物群落，实现不同基因型之间的相互作用。

Zhou 等 [22] 设 计 组 装 了 Escherichia coli 及

Saccharomyces cerevisiae 联合体，将具有药用价值

紫杉烷类的生物合成途径分为两个独立的途径，E. 

coli 产生并分泌紫杉二烯中间体，然后 S. cerevisiae

完成必要的氧化步骤实现功能化。这一联合体解

决了单菌种难以兼容长代谢途径的难题，通过代

谢分工使代谢途径各部分得到优化，获得了更高

的产量。 

2.1.2  群感效应 

除了通过代谢作用实现理想的群落水平行为

外，细菌生态系统中的许多细胞间相互作用都是

由多肽、小分子和天然产物等多种分子的分泌、

扩散和交换所介导的。这其中最为常见的就是细

菌群体间的群感效应。群感效应是一种群体密度

依赖性的细胞信号，当群体达到临界密度时会触

发行为的变化，其中研究最多的是 AHL 信号型的

群感效应[23-24]。Scott 等[25]探索了 QS 中的不同通信

模块，利用 AHL 信号型 QS 中的 Lux、Las、Rpa

系统设计了两个菌株间的同步裂解电路，在达到

临界种群密度时每个菌株都被编程进行裂解，他

们的这一研究有助于开发微生物群落中更高级的

遗传电路。Kim 等[26]在 E. coli 的基因组中整合 QS

系统的相关调控基因，当 E. coli 菌群达到浓度阈值

时，将会分泌调控蛋白诱导自身生产生物柴油前

体物质，实现由 QS 系统介导生物燃料的全自动生

产。群感效应作为一种简单的细菌通信系统，其

模块化和工程化的特点使之广泛应用于细菌交流

调控[27-28]。 

2.2  合成微生物群落的时空组织 

在自然环境中，群落中的相互作用受到时空

的影响，微生物细胞分泌的多肽、抗生素、群体

感应信号物等小分子物质扩散差异，以及微生物

分布空间位置差异都能够导致群落资源异质性，

从而造成局部亚群落之间作用的强弱不同。人工

设计合成的微生物体系想要模拟自然微生物群

落，同样需要注意共培养体的时空组织，时空组

织对微生物间的相互作用将会产生强烈的影响。

Jiang 等 [29] 研 究 硫 胺 营 养 缺 陷 型 的 籼 稻 内 生 菌

Serendipita indica 与土壤中的 Bacillus subtilis 之间

的相互作用，发现通过让 S. indica 孢子与 B. subtilis

在空间上远距离培养，或是在接种 S. indica 孢子后

让其萌发一段时间后再与 B. subtilis 共培养，二者

之间才会发生积极的代谢互补作用，直接混合共

培养则会显著抑制 S. indica 的生长，会出现这种情

况，是因为在混合培养过程中 B. subtilis 会消耗氧

气，抑制了 S. indica 孢子的萌发。 

此外，合成微生物群落的空间结构可以通过

实验设备实现。目前开发的设备主要有微流控技

术，它一方面可以形成细胞间的物理隔离屏障，

模拟自然环境中的空间限制，阻止微生物细胞直

接接触；另一方面可以使活性物质形成空间梯

度，造成物质资源异质性，产生局部作用差异[30]。

Jeong 等[31]开发了一种微流控静态液滴阵列(static 

droplet array，SDA)，通过化学和物理隔离，分别

形成两个细菌种群的密度梯度液滴，使二者在通

过 QS 相互作用时具有不同的种群比例，以此来研

究不同种群比例与 QS 的关系。 

另有 3D 打印技术通过将捕获的细菌定位在交

联明胶形成的封闭腔内，构建空间三维结构更为

复杂的人工合成微生物群落，并同时能够传递许

多具有生物活性的物质[32]。此外，生物膜作为微

生物空间分布的一种重要结构，菌群的表面附着

作用可以进行有效设计与控制。Nguyen 等[14]开发

了一种纳米纤维显示平台，他们能够对 E. coli 的生
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物膜进行编程，使其粘附在特定的非生物表面  

和颗粒上。Hong 等[28]通过设计生物膜基因电路，

在一种新型微流体器件上实现生物膜的转换与  

移除。 

3  合成微生物体系的应用基础 

在自然生物群落中，数量及种类众多的微生

物及其复杂的关系使得研究群落成员的身份、功

能、相互作用具有挑战，但通过自下而上人工微

生物群落的设计合成，这一局限性能够大大降

低。而且，可操作性强的合成微生物体系能够产

生一系列的数据集，对数据集进行建模分析及计

算机模拟能够提供仅靠实验难以获得的一些独特

见解，推动微生物生态的进一步研究，还能够对

已知的生态理论进行验证。 

3.1  合成微生物体系的生态模型构建 

自然微生物群落中，其个体的增长、微生物

间的相互作用、资源的交换等都能够被参数化，

在这些数据的基础上建立适当的数学模型，能够

对其进行定量化描述，辅助研究者们对于群落作

用机制的理解[33]。但这些数据并不能直接从复杂

的自然群落中获得，而是从透明可控的合成微生

物体系中采集。图 3 介绍了一些基本的计算机建模

分析方法。 

3.1.1  种群动态模型 

动态模型主要描述群落随时间的变化，通常

采用耦合微分方程对微生物物种丰度、组成随时

间的演化进行描述[6]。例如 Bush 等[38]采用简单的

常微分方程模型模拟群落细菌密度、氧气、营养

物质随时间的变化，并且得到了与实验观察一致

的模型结果。在这个研究中动态模型的建立，主

要是根据已知的微生物对营养物质的消耗等生态

学理论[38]，除此以外，建模还能根据时间序列数

据进行。 

时间序列数据常用广义的 Lotka-Volterra 模型

来进行描述，该模型主要用于描述两个物种间的

交互作用(图 3A)，但它本身具有一定的限制性，并

不能简单地适用于所有的时间序列分析，有些研

究对该模型进行了扩展以克服这些限制[34]。例如

Stein 等[39]在广义 Lotka-Volterra 模型中引入微生物

对环境扰动的响应项，以描述抗生素扰动下肠道

菌群的变化；Momeni 等[40]则提出对 Lotka-Volterra

成对模型进行修正，使其能够更好地描述微生物

的交互作用。 

3.1.2  代谢模型 

当微生物通过代谢实现相互作用时，其代谢

物质常常满足一定的计量关系式，因而通过构建

微生物代谢作用模型，可以描述微生物间的相互

作用[35](图 3B)。在代谢作用分析的过程中，通常

采 用 基 于 约 束 的 重 构 与 分 析 (constraint-based 

reconstruction and analysis，COBRA)方法，例如代 

 

 
 

图 3  常见的 4 种生态模型 
Figure 3  Four common ecological models 

注：A：种群动态模型[34]；B：代谢模型[35]；C：空间模型[36]；D：IBM 模型[37]. 
Note: A: Population dynamics models[34]; B: Metabolic models[35]; C: Spatial models[36]; D: IBM models[37]. 
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谢通量平衡分析(flux balance analysis，FBA)重构

基因组规模的代谢网络，或是与多种组学技术  

相结合，从多个角度研究微生物群落中的代谢  

作用[41-42]。 

组学技术并不能展示细胞内的代谢通量，另

一个方法 13C 代谢通量分析 (13C metabolic flux 

analysis，13C-MFA)通过对代谢过程中的葡萄糖进

行同位素标定，则能够改善这一局限性，详细描

述生物系统内的代谢通量[35]。例如 Wolfsberg 等[43]

采用 13C-MFA 方法分析研究了生长在琼脂上的 E. 

coli 群落代谢，确定了两个不同的 E. coli 菌群在交

叉喂养醋酸盐过程中二者各自的代谢作用。 

3.1.3  空间模型 

空间模型用于描述群落的相互作用随空间的

变化，这一变化是由生境的异质性、自然梯度的

存在、微生物本身的自组织特性而引起的，主要

由偏微分方程(partial deferential equation，PDE)进

行模拟[6]。其中所谓的生境异质性即是指生境中存

在的物理屏障，这一屏障限制了微生物及其代谢

产物的移动与扩散，造成空间位点差异[30]。目前

常用的空间模型是反应-扩散方程[36](图 3C)，它描

述了在微生物相互作用的过程中，由于物质扩散

及种群动态导致的每个物种在不同时空下的种群

密度[44]。Menon 等[36]采用反应-扩散模型描述微生

物共享物质浓度的动态变化，发现代谢物的更多

共享降低了微生物合作的强度，并通过非平衡相

变导致物种灭绝。 

现如今有不少研究利用空间模型解析微生物

种群中的 Pattern formation，以明确这一过程的机

制[45]。例如 Cao 等[46]在研究 E. coli 工程菌在菌落

中形成的核环模式时，利用 PDE 描述了该过程中

的基因通路动力学，其中着重考虑了整个群体中

基因表达能力的空间变化，以此揭示了核环模式

保持尺度不变性的必要条件。 

3.1.4  IBM 模型 

以上 3 个模型都是基于种群建立的，而 IBM 模

型(individual-based models)是基于个体或主体的模

型，它将每一个单独的单元视为交互作用中独立

的实体，允许引入个体差异，如生长速率、细胞

质量、底物分泌速率等，对种群中每个个体的属

性、活动和交互进行建模[37](图 3D)。这一模型通

过自下而上的方法，通过对个体行为规则的描述来

展现整个群体系统的动态变化，并且允许在系统分

析的过程中引入随机性和个别可变性，使得模型描

述更为现实具体[47-48]。例如在 Estrela 等[49]的研究

中，采用 IBM 模型框架对固体表面上的微生物种群

增长进行建模，发现两种微生物之间代谢依赖关系

的增强推动了二者互惠共生模式的出现，并且促进

了种间混合，但在建模的过程中要注意避免构建过

于复杂的模型，以免其难以落实于分析中。 

在研究合成微生物群落的动态变化时，常常

是将多个建模方法结合起来共同描述微生物间的

相互作用，并且不同的微生物系统具有不同的特

点，需要根据实验的具体情况对生态模型进行优

化，以最大程度展现微生物群落的真实动态变化。 

3.2  合成微生物体系中的生态学理论反馈 

微生物生态学的研究需要理论的指导与推

动，而已建立的生态理论的普遍性必须通过微生

物系统进行检验[50]。具有复杂度低、可操作性强

特征的合成微生物体系，成为了科学家们探索一

些关键的生态和进化问题的有力工具[51-54]。例如

对于自然环境中微生物交叉喂养相互作用维持的

机制，Pande 等[51]通过设计 Acinetobacter baylyi 及

E. coli 营养缺陷型菌株合成群落，研究结构化或非

结构化环境中非合作者对于合作者间相互作用的

影响，揭示了结构化环境对于相互作用维持的重

要性。另一个例子则是关于微生物群落的多样性

机制。针对选择过程与中性过程对于理解微生物

群落多样性的相对重要性这一问题，Cira 等[53]使

用可遗传的遗传条码创建了一个合成的微生物群

落，并多次稀释且移入一定数量物种后继续培

养，在这个过程中持续跟踪群落组成，研究两种

机制对于群落组成变化的影响，发现在中性和选择

过程之间存在着一种过渡，而这种过渡点取决于
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外来菌种的比例和适应性的差异。另有 Kinnunen

等[54]在研究微生物群落的多样性与外来菌种入侵

的 关 系 时 ， 通 过 在 亚 硝 酸 盐 氧 化 菌 群

(nitrite-oxidizing bacteria，NOB)中引入 NOB 菌

种，发现当入侵的微生物与原菌群的系统发育距

离较近时，其入侵的成功与否由选择过程控制。 

此外，在研究生态作用机制的过程中，常常

将生态模型与已知的生态理论相结合，定量化描

述微生物群落的生态过程，将实验经验与数值分

析整合起来探索微生物间的相互作用。例如在研

究微生物群落中的代谢相互作用在代谢物和生物

体之间是如何变化时，Zomorrodi 等[13]将基因组水

平的代谢模型与进化博弈论结合起来，分析 E. coli

合成群落中相互作用的变化，揭示了生态互作中

的细胞内分子机制。Kelsic 等[55]则将抗生素的抑

制带模型、种群动态模型与微生物的耐药性结合

起来，分析在微生物群落中对抗生素具有不同作

用的物种共存的机制，展示了抗生素的生成与降

解对于自然界微生物多样性的重要性。 

然而，复杂的群落系统产生的数据往往是非

线性且含有许多噪音，而这会降低数据分析的准

确性及计算效率，此时选择合适的模型应用是非

常重要的。Wang 等[56]对独立单元主体的动力学模

型进行了优化，使之近似于独立单元的自动态和

耦合动态，以更好地拟合微生物间的非线性作用，

减少群落体系内部及外部的噪音污染。Xiao 等[57]则

开发了一种通过稳态丰度数据推断微生物拓扑网

络的方法，研究微生物之间的相互作用网络及交

互类型，由此打破了在探索群落生态网络时需要

先验动态模型及拟合纵向丰度数据的局限性。他

们的研究拓展了微生物群落生态网络研究的方

法，有助于加强对微生物群落稳定性和组装规则

的理解。 

这些通过合成微生物体系建立的理论、方法

及模型，同样可以反过来指导微生物生态学的研

究工作，在原有的基础上优化人工微生物群落，

调控微生物的作用及群落行为，推动人们对于自

然微生物群落稳定及进化的深入研究。 

4  合成微生物体系的应用 

关于合成微生物体系的组建原则及理论体系

的研究推动了其在实际中的应用，主要包括 3 个方

面：人体健康、工业生产和污染修复(表 1)。 

4.1  人体健康 

合成微生物体系对于提升生物合成药物的生

产率具有很大的潜力。例如 Zhou 等[22]设计组装的

E. coli 及 S. cerevisiae 联合体，将具有药用价值的

紫杉醇前体的生物合成途径分为两个模块，对这

两个独立的代谢功能模块进行了优化，大大缩短

了合成时间。姜黄素具有抗氧化、抗癌和抗肿瘤

活性，Fang 等[58]通过基因改造使得一株 E. coli 能

够利用葡萄糖产对香豆酸，另一株 E. coli 则能够将

对香豆酸转换成最终的产物双二甲基氧基姜黄

素，并且这一共培养体系比单培养体系更为有

效。对于具有重要营养和药用价值的迷迭香酸，Li

等[59]采用模块化生物合成策略，将其合成路径分

为咖啡酸、丹参酚酸 A 及迷迭香酸模块，分别位

于 3 个单独的 E. coli 细胞中，经过共培养其产量提

高了 38 倍。此外，近年的研究表明生活在人体内

的微生物群落对于宿主的生理和健康具有重大的

影响，例如肠道微生物群与肥胖、糖尿病和炎症

性肠病之间具有密切关系，因而有不少研究者探

索重组微生物群以治疗人类疾病。例如 van Nood

等 [60] 使 用 粪 便 微 生 物 群 移 植 治 疗 Clostridium 

difficile 感染，即将来自健康个体的粪便细菌移植

到 C. difficile 感染的患者体内，其治疗效果比抗生

素更有效。Shen 等 [61]在小鼠模型上移植重组菌

群，发现可以降低肝损伤小鼠的发病率和死亡

率，具有治疗高氨血症的潜力。 

4.2  工业生产 

合成生物学在工业产品生产上应用广泛，但

存在单一菌种无法兼并完整的合成途径、代谢产

品产率低、有毒副产物累积等问题[18]。合成微生 
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表 1  合成微生物体系的应用 
Table 1  Applications of synthetic microbial systems 

应用 

Applications 

合成微生物体系组成 

Compositions of synthetic microbial systems 

作用 

Functions 

参考文献 

References 
人体健康 

Human health 

E. coli 及 S. cerevisiae 联合体 

Consortium of E. coli and S. cerevisiae 

合成乙酰化二醇紫杉醇前体 

Synthesis of the acetylated diol paclitaxel precursor 

[22] 

2 株含有不同代谢路径的 E. coli 细胞 

Two E. coli strains with different metabolic pathways 

产姜黄素 

Producing curcuminoids 

[58] 

3 株含有不同合成模块的 E. coli 细胞 

Three E. coli strains with different synthesis modules 

合成迷迭香酸 

Biosynthesis of rosmarinic acid 

[59] 

来自健康个体的粪便微生物群 

Fecal microbiota from healthy individuals 

治疗 Clostridium difficile 感染 

Treating Clostridium difficile infection 

[60] 

改造过的 Schaedler 菌群 

Altered schaedler flora 

治疗高氨血症 

Treating hyperammonemia 

[61] 

工业生产 

Industrial 
production 

含有不同合成模块的 2 株 E. coli 

Two E. coli strains with different synthesis modules 

提高 cis,cis-muconic acid 产量 

Increasing the yield of cis,cis-muconic acid 

[62] 

四菌复合体系 

Consortium of four strains 

直接将纤维素转化为甲烷 

Converting cellulose directly to methane 

[63] 

Trichoderma reesei 及 E. coli 工程菌 

Trichoderma reesei and E. coli engineered strain 

木质纤维素发酵产异丁醇 

Lignocellulose fermentation to produce isobutanol 

[64] 

E. coli 工程菌与 S. cerevisiae 

E. coli engineered strain and S. cerevisiae 

混合糖类发酵产乙醇 

Sugar mixture fermentation to produce ethanol 

[65] 

污染修复 

Contamination 
remediation 

工程菌 E. coli BL21 及野生型菌株 LL-1 

E. coli BL21 and wild strain LL-1 

降解农药甲基对硫磷 

Degrading methyl parathion 

[66] 

含有 4 种野生型菌的菌群 DNC5 

DNC5 containing four wild-type strains 

降解农药莠去津 

Degrading atrazine 

[67] 

Acinetobacter sp. XM-02 及 Pseudomonas sp. XM-01 

Acinetobacter sp. XM-02 and Pseudomonas sp. XM-01

降解原油 

Degrading crude oil 

[68] 

Brevibacillus laterosporus 及 Galactomyces geotrichum

Brevibacillus laterosporus and Galactomyces geotrichum

降解磺化偶氮染料活性红 198 

Degrading sulphonated azo dye Reactive Red 198 

[69] 

 

物体系则能够通过不同细胞间的代谢分工合作减

少单个菌株的代谢负担，并且能够使得各个反应

模块都达到最优。Zhang 等[62]通过对 E. coli 的基因

电路进行设计及优化，将 cis,cis-muconic acid (MA)

的合成途径分为两个独立的模块，分布在两个单

独的 E. coli 细胞中，由此解决了代谢中间产物积累

及混合糖类底物利用率低的问题，显著提高了

cis,cis-MA 的产量。除此以外，合成微生物体系也

被广泛应用于生物燃料的生产。吴俊妹等[63]获得

了可直接将纤维素转化为甲烷的四菌复合体系。

而 Minty 等 [64]则设计了 TrEc 体系，该体系中

Trichoderma reesei 分泌纤维素酶水解木质纤维素生

物质成可溶性糖类，E. coli 工程菌则将可溶性糖类

代谢成异丁醇，由此实现了木质纤维素向生物燃

料 的 直 接 转 换 ， 并 且 产 量 高 达 理 论 最 大 值 的

62%。Wang 等[65]将无法利用葡萄糖的产乙醇 E. 

coli 工程菌与 S. cerevisiae 共培养，提高了这一体系

在葡萄糖与木糖混合底物上的发酵产乙醇效率。 

4.3  污染修复 

环境中的污染物常常成分复杂，或是分子量

较高的有机污染物，少有单一菌种能够满足完全

降解污染物的需求。合成微生物体系在这一方面

具有巨大的潜力，它能够将具有不同代谢能力的

菌株组装起来，在实现对污染物完全降解的同

时，也能提高降解效率[70]。Li 等[66]利用改造过的

E. coli BL21 及分离得到的 Ochrobactrum sp. strain 

LL-1 对农药甲基对硫磷(methyl parathion，MP)进

行降解，E. coli BL21 分泌甲基对硫磷水解酶

(methyl parathion hydrolase，MPH)使 MP 水解产生

对硝基苯酚(p-nitrophenol，PNP)，菌株 LL-1 则可

利用 PNP 作为唯一的碳源、氮源和能源。PNP 作

为一种稳定的有毒中间体，为了避免它的产生，
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有研究改造单一菌株使其同时具有 MPH 活性及

PNP 矿化活性，但这增加了菌株的代谢负担[71]，而

E. coli BL21 及 Ochrobaltrum sp. strain LL-1 体系能

够实现对污染物 MP 的完全矿化，同时代谢的分工

合作避免了对单一菌株造成负担。除了污染降解

工程菌的构建，具有不同代谢功能野生菌的组合

也能够提高污染物的降解效率及矿化程度。Zhang

等 [67] 分 离 得 到 一 个 稳 定 的 含 有 4 种 菌 的 菌 群

DNC5，该菌群通过微生物间的协同作用能够有效

地降解农药莠去津。另有 Chen 等[68]将分离得到的

Acinetobacter sp. XM-02 以及 Pseudomonas sp. XM-01

混合培养，显著提高了原油中的烷烃降解率，且代

谢产物中的重组分相比单一菌种降解产物要少。

Kurade 等 [69] 利 用 Brevibacillus laterosporus 及

Galactomyces geotrichum 联合降解磺化偶氮染料活性

红 198 (reactive red 198，RR198)，发现联合体相比于

单一菌种具有更高效的降解能力，能够在 18 h 内使

92%的 RR198 脱色，而这得益于这一细菌-真菌联合

体在共培养过程中能够分泌多种氧化还原酶。 

5  展望 

合成微生物体系作为自下而上建立起来的微生

物系统，它在微生物生态学的研究中具有巨大的潜

力。近年来在人工合成群落的设计、组装、分析、

计算机模拟方面的理论和研究进展，使合成微生物

体系广泛应用于微生物生态学的研究中，推动了生

态理论框架的形成与已知理论的验证。 

但面对复杂庞大的自然微生物群落，想要更进

一步、更全面地理解自然群落的生态过程，如何构

建规模更大、生态网络更为复杂的合成微生物体系

仍然是努力的方向。这其中，如何设计微生物间的

相互作用、调控群落空间结构以实现理想的群落系

统行为是研究中的关键。譬如对其他的微生物相互

作用如竞争、捕食、寄生等的探索，以及微生物通

信系统的合理模块划分，还需要更进一步的研究。 

其次，目前研究中建立的生态模型是比较粗

略的，需要对人工合成微生物群落进行反复的测

试与调整，以系统地评估受控环境中的参数，优

化生态模型，更好地整合经验方法和模型驱动的

分析。另外，合成微生物体系与计算机技术的联

合也是研究的热点之一，一方面是实现对合成群

落动态变化的更好拟合，另一方面是通过模型预

测能够展现实验无法达到的效果及效率。 

对新的合成微生物体系的探索和表征将进一

步促进研究者对于生态理论的理解，从而指导研究

者对于微生物资源应用的探索，推动人工合成微生

物群落工程化应用。 
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