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微生物共培养生产化学品的研究进展

李向来，申晓林，王佳，袁其朋，孙新晓

（北京化工大学，化工资源有效利用国家重点实验室，北京 100029）

摘要：生物合成已成为化学品绿色制造的重要方式。传统上，微生物合成化学品以单菌株培养为主。然而，单培

养经常存在引入复杂途径造成沉重代谢负担、细胞微环境无法满足所有酶的功能性表达以及不同途径模块之间相

互干扰等问题。借鉴自然界中普遍存在的共生现象，研究者开发了共培养技术，通过在同一体系中培养两种或多

种细胞，以充分模拟自然共生环境，实现不同物种之间能量、物质及信号的交流，达到劳动分工以及代谢分区的

目的。该技术在减轻宿主代谢负担、提供适宜的酶催化环境以及底物共利用方面表现出突出优势。不过作为一种

新兴技术，微生物共培养技术在菌群稳定性、物种兼容性以及菌群比例调控等方面还存在一些挑战。本文列举了

近年来微生物共培养划分长途径减轻代谢负担以及利用复杂、混合、非常规底物生产化学品和扩大化学品多样性

的成功案例，总结了通过群体感应调控菌群比例以及通过计算机模拟工具预测菌群动态变化的研究进展，并对设

计复杂稳定可控的共培养体系在高效生产化学品方面的应用前景和挑战进行了讨论。共培养技术有望成为合成复

杂化学品的重要策略，并推动合成生物学的发展。
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Abstract: Biosynthesis has become an important way of green manufacturing of chemicals. Traditionally,

microbial synthesis of chemicals mainly uses a single strain. However, mono-culture often has the following

problems: (1) Introduction of complex pathways causes heavy metabolic burden, (2) the cell microenvironment

cannot fulfil the functional expression of all enzymes in the pathways, and (3) the mutual interference between

modules of different pathways. Inspired by the natural symbiosis, researchers have developed co-culture

technology. By cultivating two or more different cells in the same system, they can fully simulate the natural

symbiosis environment, realizing the exchange of energy, materials and signals between different species and
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achieving the purpose of division of labor and metabolic compartmentation. This technology shows outstanding

advantages in reduction of the metabolic burden and provision of suitable environment for different enzymes. Co-

culture strategy can also be applied in the aspect of utilizing complex (e.g. lignocellulose), mixed (e.g. glucose/

xylose/arabinose) or nonconventional (methane, CO and CO2) carbon sources. Synthesis of the target products

competes with the native metabolism for precursors, energy and other resources. Introduction of long pathways in

a single strain may cause severe metabolic burden. Splitting and distributing pathways to different cells can

alleviate such burden. In addition, each module can be optimized independently, and the balance between the

modules can be achieved by adjusting the proportion of strains. Studies have shown that co-culture can

significantly affect microbial metabolism and activate silent biosynthetic pathways. In recent years, hundreds of

new compounds including polyketones, macrolides and diterpenes have been discovered through co-culture

techniques. As an emerging technology, microbial co-culture still has many challenges in the prediction and

control of the proportion of different strains. This review lists recent successful cases of microbial co-culture to

produce chemicals, summarizes the research progress on regulating the strain proportion through quorum sensing

and predicting the dynamic changes through computer simulation tools. Finally, the prospects and challenges in

this emerging technology is also discussed.

Keywords: co-culture; biosynthesis; division of labor; quorum sensing; computational simulation

随着合成生物学的发展，生物合成已成为化

学品制造的重要方式［1］。理论上，途径已知的任

何化学品都可通过生物合成由廉价碳源实现生产。

传统上，微生物合成化学品以单菌株培养为主，

即单一细胞携带完整的代谢途径。目前通过单培

养已实现许多化学品的工业化生产，但在合成长

途径及复杂途径化学品时还存在较大挑战，生产

性能往往达不到工业应用要求。代谢负担和代谢

压力是影响生产性能的重要障碍：合成途径与细

胞生长竞争有限的资源；途径的引入可能会打破

宿主原有的物质能量代谢平衡；终产物及中间体

的积累可能会产生细胞毒性。另外，由于宿主细

胞缺乏内膜结构及翻译后修饰系统，无法为某些

外源酶的功能表达提供合适的细胞微环境。针对

上述问题，借鉴自然界中的共生现象，研究者开

发了共培养技术，通过在同一体系中培养两种或
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多种细胞实现劳动分工及代谢分区。与单培养相

比，共培养在减轻宿主代谢负担［2-3］、提供合适的

酶催化环境［4］以及复杂/混合/非常规底物利用［5-9］

等方面具有显著优势，甚至可以合成通过单培养

无法合成的化学品［10-11］。

1 微生物共培养减轻代谢负担生产化
学品

目标产物合成与细胞自身代谢竞争前体和能

量等资源。在单一菌株中引入复杂途径可能会导

致严重的代谢负担。将途径拆分并分配至不同细

胞可分担代谢压力。此外，各模块可单独进行表

达优化，通过菌株比例的调节可实现模块间的平

衡。近来，在共培养减轻代谢负担生产化学品方

面取得诸多研究进展（表1）。

在生物合成黄烷醇的过程中，研究者基于对

辅因子和前体的不同需求，将途径拆分为上游丙

二酰辅酶 A 依赖性模块和下游 NADPH 依赖性模

块，并分配到两个大肠杆菌菌株中。通过启动子

文库对上游途径进行表达优化，并对组成下游途

径的基因进行组合优化。接着，对共培养体系的

诱导时间、诱导温度、接种比例和碳源 4个参数进

行了优化，并基于初始优化数据建立了经验尺度

的高斯模型，预测最佳生产条件，最终产量达到

40.7 mg/L，较单培养产量提高970倍［12］。

除了线性途径，共培养策略在非线性途径的

平衡优化方面也具有突出优势。例如，迷迭香酸

（RA）是一种植物多酚类活性天然产物，其合成途

径属于分支-汇聚型。RA 的两种结构单元咖啡酸

（CA）和丹酚酸（SAA）均来自同一前体酪氨酸，

存在竞争关系；另外两者按等摩尔比酯化生成

RA，又存在协同关系。单培养策略很难达到两个

模块之间的微妙平衡，以实现代谢资源的合理分

配。为此，研究者将 RA 的生物合成途径拆分为

3个模块（CA模块、SAA模块以及RA模块）并分

配到 3种大肠杆菌工程菌株中。CA 模块包含 3种

酶，将 4-羟基苯丙酮酸转化为CA；SAA模块包含

羟化和还原两步反应，将 4-羟基苯丙酮酸催化为

SAA；RA 模块先将 CA 转化为咖啡酰辅酶 A，然

后迷迭香酸合成酶催化咖啡酰辅酶A和 SAA生成

RA。为了增加体系的稳定性，通过改造使得 CA

和RA合成菌株优先利用葡萄糖生长，而SAA合成

菌株利用木糖生长，优化接种比例后RA产量达到

172 mg/L，较单培养提高38倍［13］。

当单独优化的菌株进行物理混合和共培养时，

菌群比例经常发生动态变化。由于生长竞争和代

谢压力，共存状态可能会崩溃。除了上述碳源的

选择性利用，研究者还通过建立互利共生关系来

提高菌株比例的稳定性。例如，Liu 等［14］建立了

交叉喂养的共培养体系用于红景天苷的生物合成。

前期的研究表明大肠杆菌单培养合成红景天苷效

率低下，大量中间体酪醇未被糖基化。为此，将

其合成途径分为酪醇生产模块以及UDP-葡萄糖和

红景天苷生物合成模块，并分别导入代谢木糖的

苯丙氨酸缺陷菌株和代谢葡萄糖的酪氨酸缺陷菌

株。通过酪氨酸和苯丙氨酸的营养共生，形成了

稳定的大肠杆菌共培养系统，红景天苷最终产量

达6.03 g/L，较单培养提高20倍。

此外，共培养策略还成功应用于木质醇、黏

糠酸、苯酚、白藜芦醇等化合物的生物合成［15-23］。

表表1 共培养生产化学品的代表性研究进展汇总

Tab. 1 Summary of representative research progresses on microbial co-culture to produce chemicals

共培养体系

大肠杆菌/酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

产物

氧化紫杉烷

黄烷醇

迷迭香酸

红景天苷

咖啡醇

黏糠酸

苯酚

柚皮素

产量/(mg/L)

33

40.7

172

6030（罐）

401

682

210

24

较单培养提高

单培养无产物

970倍

38倍

20倍

12倍

19倍

3.9倍

35%
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2 微生物共培养利用复杂、混合及非常
规底物生产化学品

联合生物加工（CBP）旨在直接将木质纤维

素生物质转化为燃料及化学品。然而，工业生产

菌株往往不具有木质纤维素降解能力，而木质纤

维素降解菌株生产能力较弱或者缺乏遗传操作工

具。研究者尝试构建可将纤维素转化为乙醇或其

他燃料的单一菌株。例如，表面展示纤维小体的

酿酒酵母可利用微晶纤维素生产乙醇［24］。然而，

单菌株既要分泌纤维素酶又要合成产物，代谢负

担往往较重，影响最终产量。为此，研究者尝试

共培养策略进行劳动分工，其中一种菌株分泌纤

维素酶，另一菌株将水解产生的单糖转化成产

物。例如，可水解纤维素的梭状芽孢杆菌和产乙

醇的嗜热厌氧菌混合培养，乙醇产量较单培养提

高 4.4 倍［25］。Nakayama 等［26］设计嗜热厌氧梭菌

和淀粉产丁醇梭菌的共培养体系，直接由纤维素

生产丁醇。然而，由于两种菌株最适生长温度不

匹配，需要进行高温糖化和中温发酵两阶段培

养，增加了过程能耗及复杂性。为此，Wang

等［6］通过富集培养获得了中温条件下稳定高效

降解纤维素的微生物菌群 N3，并对组成菌株进

行了分类鉴定，其中快生梭菌 N3-2 具有最佳的

纤维素降解效率，进而分别建立了 N3 和 N3-2 与

丙酮丁醇梭菌的共培养体系，结果表明前者具有

较高的丁醇生产效率，产量可达 3.73 g/L。其他

的应用实例还包括里氏木霉/大肠杆菌共培养产

异丁醇、里氏木霉/德氏根霉共培养产富马

酸等［7，27］。

木质纤维素水解液含有葡萄糖、木糖和阿拉

伯糖等单糖。葡萄糖效应的存在限制了碳源共利

用。通过定向进化及表达相关转运蛋白可实现单

菌株同时利用葡萄糖和木糖［28-30］。此外，通过共培

养策略也可实现碳源共利用。例如，3种工程酵母

菌株共培养可以发酵葡萄糖-木糖-阿拉伯糖的混合

物，与可代谢 3种糖的单菌株相比，驯化后的共培

养菌株在长时间重复批次培养时具有更稳定的发

酵动力学［31］。共培养策略还用于甲烷、CO等非常

规碳源的利用。例如，Hill等［32］设计了蓝细菌-甲

烷氧化菌共培养体系，实现光合作用与甲烷氧化

相偶联，将温室气体CH4和CO2等转化为微生物生

物量，通过光照控制可以实现体系的连续稳态运

行。该体系在沼气和天然气等混合气体中生长良

好，且与传统的甲烷异养菌单培养相比，不需要

输入 CH4/O2混合气体，提高了过程的安全性。重

要的是上述两种细菌均可进行代谢工程改造，因

此该平台可进行扩展，以CH4为廉价原料合成各种

化学品。Lee等［33］设计了柠檬酸杆菌与卵形鼠孢

菌的共培养体系用于CO转化。柠檬酸杆菌可通过

CO 脱氢酶将 CO 和 H2O 转化成 CO2和 H2，卵形鼠

孢菌进而将 CO2和 H2转化成乙酸，共培养乙酸产

量较卵形鼠孢菌单培养提高 82%。另外，通过自

养微生物（蓝细菌等）和异养微生物（细菌、酵

母及真菌等）共培养可以直接通过光合作用固定

CO2合成化学品［34-39］。

3 微生物共培养扩大化学品多样性

微生物是各种活性化合物的重要来源。通过

基因组测序分析后发现微生物中天然产物基因簇

的数量远远超过实验室条件下检测到的化合物的

数量，原因之一是单培养条件下缺乏生物或化学

刺激，导致合成途径处于沉默状态［40］。自然条件

下，微生物共生形成群落，相互之间存在物质及

信息交流。研究表明共培养可显著影响微生物代

谢［41］。近年来，液质联用等分析技术的发展促进

了共培养诱导天然产物合成的研究［42］。通过共培

养技术已发现包括聚酮、大环内酯及二萜等数百

种新化合物［43-48］。例如，通过共培养土栖棘壳孢

（Setophoma terrestris）和解淀粉芽孢杆菌（Bacillus

amyloliquifaciens），Arora等［49］分离到一种新的聚

酮化合物 Blennolide K。从稻黑孢霉（Nigrospora

oryzae）和白囊耙齿菌（Irpex lacteus）的共培养体

系中，Zhou 等［50］ 分离到 5 种新的倍半萜烯化

合物。

如上所述，共培养技术在化学品的生产和发

现方面取得了重要进展。为了更好地预测及控制

菌株比例，近年来研究者在调控工具开发及计算

机模拟方面开展工作，以推动共培养技术的

进步。
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4 群体感应调控菌群比例

在微生物共培养中，成员之间的密度比例是

系统功能的决定因素之一，影响到系统稳定、基

因表达以及生产效率，因此控制共培养中种群密

度比例的方法至关重要。由于多细胞共培养各成

员之间复杂的相互作用，往往共培养环境中一个

微小的变化就会引起密度比例的大幅波动。因此，

想要在实际生产中构建出符合人们期望比例的或

者比例能够随生产环境变化而变化的共培养系统

还面临巨大挑战。目前，关于控制共培养种群密

度比例的研究还比较少，最常用的手段包括调节

接种比例、微流体以及固定化培养等。这些方法

还难以实现群体比例的过程控制。为此，研究者

尝试利用群体感应（QS）等策略实现群体比例的

自主调控（图1）。

QS系统由于其简单的遗传结构和天然的多样

性，已广泛用于工程化细胞间的通信，其中代表

性的是以小分子酰基高丝氨酸内酯（AHL）为信

号分子的QS系统。AHL由酰基高丝氨酸内酯合成

酶合成，不同来源的合成酶产生不同结构的 AHL

信号分子，并响应不同的 QS系统。在运用 QS的

微生物共培养系统中，一种微生物经过工程化设

计可以合成某种特定的AHL信号分子。该信号分

子可在细胞内外环境中扩散并与对应的转录因子

蛋白结合并形成活化的复合物，激活特定的QS启

动子并启动下游基因转录［51］。来自费氏弧菌和铜

绿假单胞菌的 lux 和 las 系统是最常用的 QS 系统，

均有着灵敏的信号响应性、对同源AHL信号分子

的特异性以及与大肠杆菌的相容性，已被广泛应

用于合成生物学［52］。为了扩大QS系统的多样化运

用， tra、rpa、rhl、cin 和 esa 等新型 QS 系统得到

开发［53-54］。

Chen 等［55］使用两种不同的 QS 系统来构建

“激活”菌株和“阻遏”菌株，其中“激活”菌株

（rhl系统）在 rhl-AHL信号分子存在下可激活两种

菌株中目标基因的转录，而“阻遏”菌株（cin系

统）在 cin-AHL 信号分子存在下通过表达阻遏物

LacI 同时降低两种菌株中靶基因的转录。此外，

cin-AHL 还将直接激活 AiiA 的表达，该酶可降解

上述两种信号分子，起到负反馈作用。当两种菌

株共培养时，这两种信号调控机制会共同在种群

水平上产生耦合的正反馈和负反馈调节，并且由

于AiiA的存在，这种负反馈的引入将紧密调节阻

遏物的浓度，对共培养系统的种群密度稳定具有

关键作用。而最终的结果表明，采用这种双QS系

统构建的共培养体系具有很强的鲁棒性，与启动

子工程结合后可成功实现种群密度的动态调控。

Scott等［56］利用 lux 和 rpa QS 系统成功设计出

以两个菌株同步裂解为动态调控核心的共培养系

统。两种菌株分别携带 lux和 rpa系统，并表达对

应的信号分子 lux-AHL和 rpa-AHL。随着共培养菌

株密度的增长，当两个菌株中各自的AHL分子浓

度达到一定的阈值时，将分别激活对应的启动子

并促使细胞裂解蛋白 X174 的表达，造成菌株裂

解，以达到调控种群密度的目的。之后，未裂解

的菌株将会继续生长，并在达到下一次阈值时开

始裂解循环。当维持两种信号分子处于低浓度时，

共培养系统将发生恒定裂解，即生长与裂解持平，

而种群密度将保持在特定的比例。

McCardell等［57］设计大肠杆菌共培养体系，通

过两个正交的QS系统控制毒素的产生，以维持特

定的种群比例。通过诱导剂 IPTG 或 aTc 的诱导，

图图1 基于群体感应的共培养体系

Fig. 1 A quorum sensing-based co-culture system
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两种菌株产生不同的AHL分子，在激活自身CcdB

的表达（一种细菌毒蛋白，可促使DNA裂解并阻

止转录）的同时还将激活另一菌株中CcdA的表达

（一种抗毒素，可抑制CcdB）。在人工添加相应诱

导剂的情况下，高密度菌株表达CcdB抑制自身生

长，同时促进另一菌株表达 CcdA 而继续正常生

长。通过改变 IPTG 和 aTc诱导剂的浓度，可以调

节两种菌株的密度达到特定比值。

AI-2 是一种存在于许多细菌中的自动诱导分

子，能广泛响应细菌的种群密度［58］。Stephens

等［59］基于AI-2的诱导特性，在E. coli中构建了一

种新型的共培养系统，并成功实现种群密度比例

的动态调控以及预测。该系统首先构建了一个能

感应 AI-2 并能将其转化为正交 QS 信号 AI-1 的菌

株。产生的AI-1信号自由扩散进第 2种菌株，并激

活 PtsH蛋白表达，通过增强葡萄糖转运促进细胞

生长，通过动态控制第 2种菌株生长速率达到调节

菌群比例的目的。最后，以初始 AI-2的不同响应

浓度为函数的主要变量，创建出能预测最终种群

比例的数学模型，并在该模型指导下，证明这种

新型的调控系统在一定种群比例范围内的可靠性。

5 计算机模拟工具预测菌群动态变化

生物系统具有复杂性，通常需要计算模型指

导代谢网络的设计改造，以使工程菌株按照设计

执行功能。共培养体系的功能分析可以借助典型

的微生物组工具，包括细胞群落特定组分分析、

宏基因组测序、宏转录组学和宏蛋白质组学等。

此外，微流体细胞分选技术可以分离单个物种［60］，

用于研究它们的 DNA、RNA 或蛋白质特征。同

时，对代谢物的实时监测还可以研究共培养组分

的整体动态变化。结合这些数据分析手段，越来

越多的微生物群落的计算机模拟工具被成功开发。

基因组规模模型（GSMs）是一种基于全基因

组序列的模拟方法。该方法将目前所有已知的调

控代谢的反应合并到合适的数学分析网络中，再

结合菌株生产目标以及相关的约束条件进行共培

养模拟，用以预测菌株在不同底物上的生长情况、

特定基因敲除对细胞代谢的影响以及菌株间可能

的相互作用等微生物功能。目前，GSMs已被应用

于微生物共培养模式及其相互作用机制的研究。

例如，Koch等［61］利用化学计量模型预测微生物群

落的组成，并应用于沼气生产过程。通过模拟得

到 3种微生物分别在单培养、双培养和三培养情况

下的全部化学反应，并利用分级优化的方法对生

长速率、底物利用率以及产量进行逐级优化，成

功预测了在不同底物下的种群组成、不同生长速

率对最大甲烷产量的影响以及实现最大甲烷产量

的最佳营养成分。更重要的是，GSMs操作简便，

易将单培养模型推及双培养甚至三培养，有利于

实现能量、物质的最佳化共用以及多物种间复杂

相互作用的研究。结合基因表达或翻译数据作为

反 应 限 制 条 件 ， 这 些 模 型 还 可 用 以 捕 获

DNA→RNA→蛋白质的信息传递，已被用于研究

未经人工培养的共生菌并鉴定其代谢缺陷［62-63］。

通量平衡分析（FBA）是一种在基因组规模

模型基础上建立的模拟代谢网络的方法。该方法

只需知道共培养中每个反应的化学计量系数，就

可以对微生物群落中几乎所有的代谢相互作用进

行建模，并使其适应特定的环境变化。此外，

FBA 还可用于预测在不同碳源中菌株的生长速度

和某种代谢产物的生产速度。例如，Stolyar等［64］

研究了以乳酸为唯一碳源和能源的脱硫弧菌和马

氏甲烷球菌的共生系统，通过 FBA模型将不同代

谢物间的相互关系和代谢物在化学反应中的通量

以一系列的线性方程表示，以参与甲烷生产的

170个反应为模型的核心反应，并考虑不同共培养

环境和物种遗传干扰带来的影响，将建模结果与

在连续生物反应器中共培养数据进行比较，发现

该模型可准确预测群落组成、代谢通量以及生长

表型。

然而，FBA 是一种伪稳态模型系统，其模型

较为理想化。在处理多微生物群落的复杂时空动

态 变 化 时 ， 还 需 要 采 用 动 态 通 量 平 衡 分 析

（dFBA）。dFBA 是在 FBA 的基础上充分考虑共培

养体系中各种可能的变化后建立的。其可以模拟

各个稳态模型在不同共培养时间阶段的相互作用。

此外，在 dFBA中，通过监测关键中心代谢产物可

以验证模型准确性。目前已经开发了针对多种微

生物共培养的 dFBA。例如，在纤维素分解梭菌和

产溶剂丙酮丁醇梭菌的共培养模型中，dFBA被用
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来预测动态菌群比例、群落间相互作用以及基因

表达水平［65］。常微分方程模型被用来模拟不同的

共培养相互作用类型（互利共生、偏利共生等）。

例如，Kong等［66］以营养成分、两种菌株及各自所

产生的相互作用分子为主要变量，结合生长速率、

相互作用强度等因素，再通过模块化途径重构与

计算机模拟，构建了 6种不同作用方式的乳酸乳球

菌双菌株共培养体系，进一步由简至繁，推测出

三菌株以及四菌株的共培养模型，并成功预测其

种群动态、种群行为以及相关的动力学特征。另

外，研究者基于 Monod微分方程开发了计算机模

型，成功预测以碳源（有机酸）和氮源（铵）营

养共生的大肠杆菌和沼泽红假单胞菌的最佳发酵

条件，并形成了稳定的共培养体系［67］。模型结果

表明，大肠杆菌产生的有机酸（如甲酸、乙酸和

乳酸等）具有抑制作用，将会降低碳的利用效率

和破坏种群平衡。

6 挑战和展望

随着合成生物学的发展，微生物共培养已成

为化学品生物合成的新方法。利用该方法，不仅

可以减轻代谢负担实现复杂化合物的合成，还可

以充分发挥不同物种的优势和能力，利用低劣生

物质以提高目标产品经济性。虽然微生物共培养

已经展现出许多优势，但目前仍存在一些问题和

挑战。首先，共培养体系是一个动态变化的系

统，难以实现长期的稳定。由于成员生长速度不

同或者异源物种不兼容，通常出现某一成员完全

取代另一成员的情况，导致生产性能降低甚至共

培养系统完全破坏。虽然已有许多研究通过QS系

统来保持种群的稳定性，但是这些系统在进行长

时间的发酵时也表现欠佳。目前，保持种群稳定

性的最有效方法是建立个体成员间牢固的互利互

惠或共生关系。其次，共培养体系各成员间可控

的种群比例也是一个值得关注的问题。可控的种

群比例对于生产途径中的代谢通量平衡至关重

要，可实现目标产物的最优化生产。然而，共培

养成员间的相互作用是复杂多样的，往往一个微

小的变化都会引起种群比例的巨大变化，从而导

致通量平衡被破坏。尽管以前的研究通过表达裂

解蛋白［56］、毒素蛋白［57］或其他负反馈抑制机

制［55］来阻止细菌生长从而调控种群比例，但是这

些研究不仅将产生额外的代谢压力，这种抑制性

的种群比例调控方式还将导致巨大的生物质浪费。

同时，随着共培养体系中所包含的成员越多，解

决这个问题的难度将越来越大。目前，解决这个

问题最可能有效的方法是通过QS系统或其他常规

小分子响应器来正向调控共培养体系成员的生

长，例如 Stephens 等［59］的研究，而非阻止或杀

死。此外，中间体的转运也是一个关键的问

题［68］。途径的拆分意味着中间体需要从一个菌株

转运到另一个菌株。但是某些化合物不能自由通

过细胞膜或者不能被第二菌株摄取。面对这种情

况，通常需要表达额外的转运蛋白。最后，异源

菌株的共培养是面临的另一挑战。不同种属的菌

株有着不同的生物合成能力，例如，酿酒酵母具

有完善的蛋白表达修饰机制和丰富的细胞内膜，

是表达细胞色素 P450s 的理想宿主［69］，而枯草芽

孢杆菌可利用自身合成的生物表面活性剂来提高

疏水有机化合物的生物利用度，其已被广泛应用

于原油的降解等［70-71］。因此，利用异种菌株的共

培养来生产化学品前景广阔，但不同种菌株的生

长生产条件差异显著，将造成物种间不兼容。未

来，微生物共培养的发展将受益于合成生物学相

关技术的进展，包括基因组工程、宏蛋白质组学、

宏代谢组学以及CRISPR/Cas工具等。微生物共培

养未来发展的一个方向是更广泛地兼容多物种共

培养，以利用不同物种的生物合成能力。这对于

植物和真菌的天然产物生物合成具有特别意义，

因为在共培养中使用真核生物对于植物和真菌天

然产物途径酶的功能性表达非常有益。未来发展

的另一个方向是开发针对萜类化合物和生物碱等

结构更复杂的化合物的高效合成共培养策略。总

体而言，通过一系列元件、工具及模型的开发，

上述问题和挑战将逐步得到解决，未来将可设计

复杂稳定可控的共培养体系应用于化学品的高效

生产。
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