
2026 年 第 7 卷 第 XX 期 | www.synbioj.comSynthetic Biology Journal   2026，7（XX）：1-30

微生物组如何被理性设计？——从互作机制解析到工程微
生物组构建的关键缺环与未来展望

金潇，王淼啸

（电子科技大学基础与前沿研究院，四川 成都　611731）

摘要：微生物群落广泛存在于自然与工程环境中，驱动着复杂的物质转化与生物地球化学循环，展现出多样且高

效的功能。基于此发展出的微生物组工程理论和方法，为环境修复、农业生产与生物制造等领域提供了新的技术

路径。近年来，大量研究已在低复杂度合成群落中解析了基于代谢交叉喂养、代谢分工等典型互作关系的群落调

控机制。然而，这些机制多建立在理想化、低维度体系下，其适用范围与普适性仍有待验证，尤其是在向复杂工

程微生物组外推时，缺乏系统性的设计原则。同时，工程微生物组应用场景通常处于动态变化中，微生物间相互

作用亦随环境波动、时空尺度和物种流动发生动态变化，使得基于静态与封闭体系获得的机制难以直接用于复杂

体系的预测与设计。基于此，本文围绕微生物互作机制解析如何向复杂工程微生物组设计转化的关键问题，回顾

了典型互作机制在理想体系中的研究进展，分析了其在向复杂微生物组外推过程中的重要缺环。本文进一步重点

讨论了互作机制跨时间与空间尺度放大中的主要挑战，并梳理了环境波动、开放体系中迁入迁出等因素对互作关

系及群落动态的调控作用。在此基础上，本文指出，未来需拓展从两两互作向高阶互作的研究，发展基于机制分

类与标准化参数的定量表征框架，并构建跨时空尺度的预测模型；提出应在动态与开放情境中解析互作机制，并

建立面向工程应用的鲁棒性测试体系，以提升工程微生物组设计原理的可预测性与可迁移性。
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Abstract: Microbial communities are ubiquitous in both natural and engineered environments, where they drive 

收稿日期： 2026-04-29 修回日期： 2026-07-28

基金项目： 国家重点研发计划 （2025YFA0921700）；国家自然科学基金 （32500081）

引用本文： 金潇， 王淼啸 . 微生物组如何被理性设计？——从互作机制解析到工程微生物组构建的关键缺环与未来展望［J］. 合成生物学， 2026， 7. DOI： 10.12211/2096-

8280.2026-031

Citation： JIN Xiao， WANG Miaoxiao. How can microbiomes be rationally designed？ Bridging the gaps from interaction mechanisms to microbiome engineering

［J］. Synthetic Biology Journal， 2026， 7. DOI： 10.12211/2096-8280.2026-031

DOI: 10.12211/2096-8280.2026-031特约评述



合成生物学 第 7 卷

complex biotransformations and biogeochemical cycles and exhibit diverse and efficient functional outputs. Building 

on these properties, microbiome engineering has emerged as a promising framework for applications in environmental 

remediation, agriculture, and biomanufacturing. In recent years, extensive efforts have elucidated key regulatory 

mechanisms in low-complexity synthetic communities, particularly those mediated by metabolic cross-feeding and 

metabolic division of labor. However, these mechanisms are largely derived from idealized and low-dimensional 

systems, and their applicability and generalizability remain to be validated, especially when extrapolated to complex 

engineered microbiomes, where systematic design principles are still lacking. Moreover, engineered microbiomes 

typically operate under dynamic conditions, in which microbial interactions are continuously reshaped by 

environmental fluctuations, spatiotemporal heterogeneity, and species immigration and emigration. As a result, 

mechanisms derived from static and closed systems are difficult to directly apply to the prediction and design of 

complex microbiome systems. In this context, this review focuses on the critical challenge of translating mechanistic 

insights into microbiome interactions into the rational design of complex engineered microbiomes. We summarize 

recent advances in understanding canonical interaction mechanisms in simplified systems and analyze the key gaps that 

limit their extrapolation to complex communities. We further discuss the major challenges associated with scaling 

interaction mechanisms across temporal and spatial dimensions, and review how environmental fluctuations and 

species turnover in open systems regulate microbial interactions and community dynamics. Based on these insights, we 

highlight the need to extend studies from pairwise to higher-order interactions, to develop quantitative frameworks 

based on mechanistic classification and standardized parameters, and to construct predictive models across 

spatiotemporal scales. We also propose that interaction mechanisms should be investigated under dynamic and open 

conditions, and that robustness-testing frameworks tailored to engineering applications should be established to 

enhance the predictability and transferability of microbiome design principles.

Keywords: microbial interactions; microbiome; microbiome engineering; spatiotemporal scales; context 

dependency; principles of rational design
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1 引 言

1.1 微生物组工程的重要性和意义

在自然环境中，微生物很少以单一物种的形

式存在，而是通过复杂的相互作用，形成结构复

杂 、 功 能 多 样 的 微 生 物 群 落 （microbial 

communities）。从定义上讲，微生物群落指特定生

境中所有微生物类群的集合，而微生物群落及其

全部遗传信息、代谢产物以及微生物之间的相互

作用网络，则被统称为微生物组（microbiome）［1］。

几乎所有自然生态系统中均存在特定的微生物组，

这些系统通过复杂的物质交换与物种相互作用网

络，驱动着碳、氮等关键元素的生物地球化学循

环，并在功能上展现出高度的多样性与可塑性。

人类对微生物组功能的利用由来已久，例如利用

发酵微生物组生产酒类［2］、依赖活性污泥系统中

的微生物组实现污水处理［3］，以及通过调控土壤

微生物组提升作物产量等［4］。这些实践充分体现

了微生物群落在自然与工程体系中的强大功能。

然而，我们对于微生物组内部的生态与演化机制

认识仍远远不足，限制了微生物组更大潜力的发

掘与精准利用［5］。

近年来，随着微生物生态学、合成生物学与

系统生物学的发展，围绕微生物组人工调控与理

性设计的原理探究和方法开发逐渐形成一门新兴

研 究 方 向 ， 即 微 生 物 组 工 程 （microbiome 

engineering）［5］。与传统的对自然微生物组的描述

性研究不同，微生物组工程旨在依托微生物组装

底层机制的理解，实现对微生物群落组成与功能

的可预测调控与定向构建，以满足特定的应用需

求。其核心思想借鉴了合成生物学中的“设计-构

建-测试-学习”（Design-Build-Test-Learn，DBTL）

循环框架，将微生物组视为可优化、可设计的复

杂系统［5］。微生物组工程研究的兴起与发展，标

志着微生物生态学正从以观察与解释为主，向以

设计与构建为导向的范式转变。

微生物组工程的发展不仅为解析复杂微生物

群落的组装规律与功能机制提供了新的研究工具，

也为环境修复、可持续农业以及绿色生物制造等

领域提供了重要的技术支撑。然而，实现对微生

物组的理性设计，仍面临诸多基础科学问题，其

中最核心的挑战之一在于如何将对微生物相互作

用机制的认知转化为可用于工程设计的原则与

方法。

1.2 解析微生物互作的机制对微生物组工程至关

重要

1.2.1 微生物组稳定性与功能依赖于微生物相互

作用

微生物组中多样的微生物相互作用形式是微

生物群落组装与维持的基础。针对多样微生物相

互作用的分类方法有很多。目前较通用的一种分

类方法是根据一种微生物对另一种微生物的影响

方式，首先划分单向相互作用为正向（促进，

positive interaction， +）、负向（抑制， negative 

interaction， −）和中性（无显著影响， neutral 

interaction，0）；进一步将单向的互作形式两两组

合，可以定义六种经典的两两相互作用模式，包

括互利共生（+/+）、偏利共生（+/0）、竞争（-/-）、

偏害共生（-/0）、捕食/寄生（+/-）和中性互作（0/

0）［6，7］。然而，同一类相互作用形式往往可以由多

种不同机制介导。例如，正向相互作用既可能来

源于维生素、氨基酸等代谢物的交换（交叉喂

养）［8］，也可能通过群体感应等信号分子的交流［9］

实现；而负向相互作用既可以是简单的资源竞争，

也可由扩散性抗生素或代谢抑制物介导［10］，也可

能依赖接触依赖型的攻击系统，如六型分泌系

统［11］等。这些多形式、多机制的相互作用共同构

建了复杂的微生物互作网络，并在群落尺度上决

定了微生物组的稳定性与功能表现。

实现高效微生物组功能的前提是保证微生物

组稳定，而微生物相互作用直接决定了微生物群

落的稳定性。直觉上，正向互作可通过维持种间

依赖关系促进不同物种的稳定共存，而负向互作

则依据经典竞争排斥原理被认为会降低共存度与

群落稳定性，这一直觉认识在低物种丰度、理想

化条件下的共培养研究中被广泛证实［12，13］然而，

在复杂多物种群落中，这一直觉的外推性受到挑

战。在复杂微生物组中，越来越多证据表明，负

向互作并非单纯通过竞争排斥削弱稳定性［14］而可

通过竞争约束优势种［15］促进资源分割及生态位分
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化［16］、在空间结构下形成局域非传递竞争［17–19］等

机制，从而维持多样性与共存。相比之下，正向

互作虽然有助于提高功能耦合与系统效率，但较

强的依赖关系反而会导致群落在应对扰动时变得

脆弱，例如相互依赖集群中一种物种的灭绝便会

导致整体集群的崩溃［20，21］。在更高复杂度的群落

中，仅基于两两互作的预测框架往往失效，高阶

互作（higher-order interactions）通过第三方调节改

变原有互作方向与强度，削弱强竞争并产生间接

促进效应，从而提升共存稳定性［22］。因此，微生

物相互作用对群落稳定性的影响并非由单一互作

类型决定，而是由多种相互作用、高阶效应及其

所处情境共同塑造的复杂网络结果。解析这些复

杂相互作用机制，是实现工程微生物组稳定的

基础。

在稳定的微生物组中，微生物间的相互作用

不仅决定群落结构，还直接影响微生物组的功能。

以复杂有机化合物的天然降解过程为例，该过程

本质上由一系列串联或并联的生化反应构成，通

常无法由单一微生物独立完成，微生物群落通过

建立高效营养层级互作结构，通过不同群落成员

间的代谢分工协同实现降解［23］。在这一过程中，

初级降解者首先对复合物进行初始转化，其代谢

产物进一步作为次级转化者的底物，经过逐级传

递，最终实现有机复合物的完全矿化或转化为具

有经济价值的产物［23，24］。例如，在海洋石油烃降

解体系中，不同细菌类群分别参与降解路径中的

不同关键步骤，通过跨物种代谢耦合共同完成复

杂烃类的分解过程［25］。类似的代谢分工在纤维素

降解体系［26，27］和动物肠道微生物组［28–30］中亦广

泛存在。此外，并非所有群落成员都直接参与底

物降解，但这些未直接参与降解代谢的微生物可

通过提供氨基酸、生物素、维生素及核黄素等关

键代谢因子，并调节局部环境（如维持厌氧条

件），促进核心降解菌的生长与活性，从而在群落

层面显著提升污染物降解效率［31，32，26］。这种基于

层级代谢分工与旁支促进协同的互作模式，使整

个群落在功能上表现为一个高度协同的代谢网络。

这些自然范例表明，合理的相互作用结构是

天然微生物组稳定并发挥高效功能的基础。因此，

在工程微生物组构建中，也必须通过理性设计与

调控微生物互作来增强微生物组的稳定与功能。

1.2.2 工程微生物组理性设计依赖微生物互作机

制解析

工程微生物组的理性设计（rational design）是

指在明确目标功能的基础上，利用微生物学、生

态学、合成生物学及系统生物学等基本原理，对

微生物组的组成进行有依据地设计、构建与调控，

从而实现微生物组功能可预测的优化［33］。理性设

计强调基于机制认知建立可解释、可迁移的设计

原则，使工程微生物组能够在特定应用场景中稳

定定殖、维持功能并应对环境扰动。微生物组工

程主要遵循两大互补策略：一是自上而下（top-

down）的策略，通过对环境参数（如底物、pH、

温度、盐度）施加选择性压力，从复杂群落中富

集和驯化出具有目标功能（如降解特定污染物）

的微生物组［5，34］；二是自下而上（bottom-up）的

策略，基于对分离微生物菌株功能和菌株间相互

作用机制的深入理解，理性设计并合成由明确菌

株构成的合成微生物群落（Synthetic Microbial 

Communities，SynComs），以实现可预测、可调控

的代谢功能［5，35］。通过自上而下筛选、自下而上

合成或两者融合策略，以特定目标为导向，人工

构建的微生物群落系统被称为工程微生物组

（engineered microbiome）。在这两种策略中，自下

而上的方法严格依赖相互作用机制的解析，例如

现有一些经典的SynComs就是基于交叉喂养［12，36］、

代谢分工［37，38］等特定相互作用模式构建。

自上而下方法似乎不需要解析微生物组中的

相互作用规律，但其定向选择过程仍不可避免地

受到微生物互作动态过程调控。自上而下的方法

包 括 富 集 培 养 （enrichment）、 人 工 群 落 选 择

（artificial selection） 和 群 落 定 向 进 化 （directed 

evolution），这类方法直接将群落，而非物种及其

相互作用，视为选择单位，无需解析内部复杂互

作网络，只通过对群落黑箱的选择和优化，筛选

出高性能微生物组［5］。以人工群落选择方法为例，

研究者在多个平行群落中测定目标功能水平，并

将表现最佳的群落传递至下一轮筛选，其成功仅

依赖于群落间存在可选择的表型差异及功能水平

的可遗传性。在这一框架中，包括微生物相互作

用在内的功能决定因素，被整体封装为群落表型
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生成的黑箱过程 ［39–41］。然而，理论与实验研究表

明，人工选择出的微生物组的功能最终仍受相互

作用所塑造的生态进化过程约束。这些互作依赖

的过程可能导致群落功能的遗传力下降、群落功

能表型变异耗尽等问题，限制了进一步的人工选

择［39，40］。此外，环境条件对群落内部个体适应性

的进一步选择，往往与其对群落层面功能的选择

存在冲突，使得优化结果难以稳定维持。此外，

由于缺乏对内部机制的理解，人工选择所得群落

通常可解释性与可外推性较差，难以总结出可在

不同环境或应用场景中稳定迁移的通用规律。这

些局限性导致以人工选择为代表的“自上而下”

方法往往稳定性差，且整体筛选成功率较低［41］。

近期有限的成功案例表明，一些人工选择过程中

观察到的功能提升，往往源于未被显式解析的微

生物相互作用［42］，而这些相互作用在长期选择过

程中发生的难预测的进化改变，可能进一步导致

实验结果偏离理论预期［41，42］。因此，尽管自上而

下策略可作为构建高性能工程微生物组的潜在有

效手段，但要实现对微生物组的可预测调控，仍

需依赖对微生物相互作用机制的深入解析与理论

框架的建立。

此外，当前微生物组工程的重要发展趋势之

一，是融合自上而下与自下而上的构建策略［43］。

例如在近期一项工作中，Wu等人通过自上而下的

富集与筛选获得高效降解四溴双酚的微生物群落，

随后分离关键菌株并解析其功能及相互作用机制，

从而实现自下而上地重构简化合成群落和工程微

生物组性能的进一步优化［44］。在这种融合构建策

略下，自上而下方法可在无需机制解析的情况下

快速获得高性能初始群落，快速完成DBTL循环中

的初次设计、构建与测试环节；对这些群落的深

入理解、优化与再设计则依赖于自下而上的相互

作用机制解析，实现了DBTL循环中的“学习”环

节；而进一步的自下而上重构则开启了新的、更

进一步的DBTL循环。可见，微生物相互作用机制

解析，是在DBTL设计原则要求下，工程微生物组

融合构建策略的重要一环［35］。

1.2.3 如何解析微生物互作机制：组学描述性预测

VS培养实验解析互作机制

当前常用的解析微生物互作方法主要分为基

于多组学预测方法和基于共培养的实验方法。组

学研究方法通过分析物种的丰度变化或（宏）基

因组、转录组、蛋白组等信息来间接推断或预测

相互作用潜力。分析物种的丰度变化的方法主要

基于统计学相关性构建共现网络（co-occurrence 

networks），能在高通量水平上快速构建物种间的

关联网络，但这类推断结果无法区分直接相互作

用与间接关联（如共享相同的环境偏好），因此仅

能提出互作假设而非确定机制［45，46］。另一种更偏

向机制推断的方法是基于基因组尺度代谢模型

（Genome Scale Metabolic Models， GSMMs）的通

量平衡分析（Flux Balance Analysis， FBA）［47］。

FBA 通过模拟物种的代谢网络，能理论预测菌株

间可能发生的代谢物交流或资源竞争。然而，其

预测准确性高度依赖于代谢网络模型的质量与完

整性，且通常基于稳态和生长最大化等简化假设，

在模拟动态或存在拮抗的复杂群落时可能出现偏

差［45，48］。近期一些研究也将共现网络与 FBA方法

相结合，实现了对微生物组中代谢互补过程的多

角度预测［49，50］。

基于多组学方法虽然能非常快速地预测微生物

间相互作用的潜力，但这种潜力反映的仍是可能发

生而非真实发生的互作过程，因此预测结论必须通

过严谨的实验验证［48］。例如，近期研究提出了将

GSMM 模型应用于工程微生物组构建的新框架，

SuperCC （Super Community Combinations）［51，52］。

该框架的核心是在GSMM模型预测后，通过标准

化的共培养实验，对模型进行精准校正，从而进

一步指导自下而上的合成微生物群落重构。利用

该模型，研究者成功构建了多个高效的环境生物

修复的合成微生物组。SuperCC的成功表明了模型

与培养实验解析结合的重要性。可控的培养实验，

特别是成对或少数物种的共培养体系，被认为是

解析互作机制不可或缺的金标准［45，48］。通过精确

比较物种在单独培养与共培养时的生长曲线，可

以直接量化相互作用的方向、类型和强度。更重

要的是，结合单一因素的控制变量实验、微生物

基因编辑、代谢能力测定等方法，研究人员能严

谨深入地揭示互作背后的分子机制，例如鉴定出

具体交换的代谢物种类［50］、阐明影响互作的关键

物理因素［50］、解析参与互作的关键细胞结构［53］和
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重要细胞行为的基因调控过程［54］。进一步依据这

些互作机制，结合环境参数、微生物生理参数，

可进一步构建由假设驱动的生态模型，从底层机

制出发，预测微生物组的组装动态、稳定性与功

能表现。这些参数的准确测定也需要依赖精准的

定量实验。因此，为提高工程微生物组动态定量

预测的准确性，可控的培养实验是不可或缺的，

本文将重点讨论基于培养方法的互作机制解析

进展。

1.3 问题与挑战

综上所述，微生物组工程最终仍需依赖可控

的微生物培养体系，对天然或经自上而下简化后

的微生物组进行系统拆解，解析其中复杂的相互

作用机制，并进一步将这些机制用于工程微生物

组的理性构建。然而，在互作机制的解析及其工

程转化过程中，仍面临一系列关键挑战。一个在

近期相关综述中讨论很多的问题是［45，46，48］关于菌

株可培养性的限制。大量环境微生物尚无法在实

验室条件下稳定分离与培养，即使可培养，其生

长条件也往往高度依赖特定营养因子或共生伙

伴［5］。此外，在进一步解析互作机制时，通常需

要结合基因编辑、代谢标记、同位素示踪及单细

胞成像等技术手段，这些方法实验成本高、技术

门槛高且通量有限，从而限制了对复杂互作网络

的系统性解析［5，35］。本文不再综述微生物分离培

养和互作解析等技术进展，而是聚焦微生物互作

机制向工程微生物组设计转化过程中面临的三个

关键科学挑战（图1）：

首先，在上述技术约束下，当前大量互作机

制研究集中于高度简化的模型体系，例如在充分

混合、恒定培养条件下，对少数（通常为 2-3种）

已知菌株进行的成对或低复杂度共培养实验［1］。

基于这些理想化体系，近期一些研究已揭示了多

种经典互作机制（如交叉喂养、竞争排斥及代谢

分工）如何影响群落稳定性与功能。然而，基于

两两互作或低复杂度体系总结的规律往往难以直

接预测复杂群落中的功能表现，限制了互作机制

在工程微生物组构建中的实际应用。

第二，真实环境或工程应用场景往往具有较

长的时间尺度和较大的空间尺度，而实验室解析

的微生物互作过程往往发生在小空间尺度和短时

间尺度下。如何构建跨尺度的实验体系与模型，

将实验室原理外推至工程体系，是未来研究急需

解决的关键问题。

第三，在大时间与空间尺度上，微生物相互

作用呈现出高度的情境依赖性与动态性［5，55］。微

生物互作的情境依赖性（context dependency），是

指微生物间相互作用的方向、强度及其最终生态

效应，并非由互作双方固有属性唯一决定，而是

共同受到环境条件、资源状态、群落组成、空间

结构及时间尺度等外部与内部情境因素的影响。

然而，当前实验室体系研究主要在可控、低复杂

度背景下，研究微生物相互作用的静态机制，并

未考虑相互作用复杂的情景依赖性。真实场景中

的工程微生物组往往面临中复杂的情境切换，要

求未来研究更加关注动态场景下的互作机制变化。

为讨论上述三大挑战，本文将系统梳理基于

理想模型体系所获得的典型互作机制，并重点探

讨如何将这些机制转化为可操作的工程微生物组

设计原则；同时，结合复杂与动态环境下的研究

进展，讨论如何在更接近真实应用场景的条件中

解析微生物相互作用机制，从而推动工程微生物

组的理性设计与高效应用（图1）。

2 从二元互作机制到复杂微生物组的关
联缺失

2.1 利用互作机制预测低物种丰度合成群落特征的

成功案例

当前，对微生物互作机制的深入解析，主要

集中于在低成员丰度（例如在 4成员以内）的模式

合成微生物群落中开展的研究。这类系统因其成

员明确、条件可控，成为了验证生态学假设和探

索理性设计原理的理想体系［56］。这些研究针对单

一、明确互作模式的简单群落，甚至通过基因工

程的方法人工构建相互作用关系，更容易建立起

具有定量预测能力的模型（图2左上）。

研究微生物互利共生关系的一类经典模型体

系，是基于模式菌株（如工程酵母或大肠杆菌），
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通过基因工程的方法，构建的代谢物交叉喂养合

成群落。在这类简单体系中，两个营养缺陷型菌

株通过交换必需代谢物（如氨基酸）形成专性互

利共生关系。已有大量研究表明，在短时间尺度

的共培养实验中，通过合理调控初始接种密度和

比例［36］、代谢物分泌与释放强度［57］等参数，可实

现两个共生菌株的稳定共存。此外，一些研究还

发现，共生伙伴之间更充分的空间混合有利于提

升互作效率［58］，而粘附、运动等主动行为则可通

过优化局部代谢物交换，增强初始合作的稳定

性［59］。然而，在持续数百代的长期实验进化中，

不同体系在不同环境条件下可能呈现出截然不同

的稳定性与功能演化轨迹，这一点将在 3.1部分进

行进一步讨论。

另一个研究较多的体系是针对特定代谢途径

的代谢分工（Metabolic Division of Labor）群落。

代谢分工（metabolic division of labor， DOL）是

指将一条复杂代谢途径拆分至多个微生物成员中

分别执行，从而通过代谢接力和中间产物交流完

成复杂代谢途径的群落形式。前期研究首先回答

了，代谢分工在何种条件下相较于单一菌株效率

更高的问题，这些条件包括较高的代谢负担［60，61］、

较好的中间产物交换效率［61］、合理的途径拆分策

略［62，63］、较高的底物流量［64］、贫瘠或波动的营养

条件［65，66］等。进一步地，一些研究提出了代谢分

工的稳定性原则：在合成代谢途径中，当生长与

图图1　从理想体系互作机制研究向工程微生物组设计转化中的关键缺环与挑战

Fig. 1　Key gaps and challenges in translating interaction mechanisms from idealized systems to engineered microbiome design
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代谢过程解耦时，群落稳定性可由通用的共存原

则决定［14，60］；而在执行污染物降解的分工体系中，

生长与代谢过程高度耦合，生长收益均衡［37］、底

物浓度与毒性［67–69］成为决定共存的关键因素。在

提升分工群落效率方面，研究表明增加代谢物交

流能力［70］、编辑有序的空间结构［71］、引入代谢功

能冗余［38］可有效提升代谢分工合成群落功能。这

些研究为理性设计途径代谢分工，构建高效合成

菌群实现目标产物合成和污染物降解提供了系统

性的指导。

除此之外，一些研究通过合成基因线路的模

块化设计，直接构建具有多种预定义互作形式的

合成群落，并在系统中实现互作的动态切换和强

度调控。例如，通过耦合群体感应与毒素–抗毒

素模块，研究者可在同一体系中构建从竞争到偏

害互作的可调互作关系［72］。进一步地，通过引入

多模块组合（如正交通信与拮抗模块），可在群落

中实现共栖、偏害、中立、互利、竞争等复杂多

样互作关系设计［73–75］，并精确调节互作强度［76］。

在此基础上，一些研究利用反馈调控线路构建动

图图2　基于不同物种丰度水平的合成微生物群落研究所获得的生态学理论及其在工程微生物组应用中的挑战与展望

Fig. 2　Ecological theories derived from synthetic microbiomes across different levels of species richness and their challenges and 

perspectives in engineered microbiome applications
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态互作体系，例如捕食–被捕食关系［77］或针对抗

生素的交叉保护关系［78］，使群落表现出振荡或稳

态调控等复杂行为。更近期的工作还表明，通过

调控基因线路或环境条件，可实现不同情景下的

互作类型切换［79，80］，和群落中不同互作种群的比

例调控［81，82］。这些研究表明，在互作关系较简单

的低丰度合成微生物菌群中，在解析微生物互作

机制的基础上，设计微生物间的互作模块，可以

实现特定微生物菌群的涌现特征。

2.2 利用互作机制预测高物种丰度微生物组特征的

前沿理论

在环境修复、土壤改良及人体健康等应用场

景中，往往需要构建具有高功能多样性与冗余性

的高物种丰度工程微生物组［5］。然而，由于基因

编辑微生物通常难以直接释放至自然环境，这类

体系多由大量未编辑的野生型微生物组成，其内

部存在复杂且不可设计的种间相互作用。此类相

互作用对群落生态影响的高度非线性，使得基于

底层机制进行精确预测与理性设计极为困难。近

期研究尝试通过简化理论框架，利用两两相互作

用（主要包括资源竞争与代谢交叉喂养）及生态

位复杂度（如资源多样性）来预测微生物组中物

种共存、多样性与功能等涌现特征（图2右上）。

一些研究基于两两共存关系预测多物种群落

共存性的理论，为复杂群落组装提供了一种简化

思路。在较早的一项研究中，Friedman 等通过对 

8 株土壤微生物构建的两成员和三成员群落进行实

验，发现三成员群落中的共存关系可以在生态时

间尺度上由两成员群落的共存结果较好预测：在

多物种竞争体系中，能够两两共存的物种倾向于

在更复杂群落中继续存活，而任何被其他存活物

种排斥的物种最终都会灭绝［83］。同一团队后续进

一步指出，这一原则在一定程度上也适用于更长

的进化时间尺度，其结果表明，尽管三成员群落

中物种的共存关系会在演化过程中发生改变，但

这些变化仍可在相当程度上通过两成员群落长期

演化后的共存结果进行自下而上的预测［84］。然而，

该类研究主要基于自下而上的推断，并在实验上

仅局限于从两物种体系外推三物种群落。相反，

近期一项自上而下的研究从已传代稳定的多物种

群落中分离成员并测试其两两互作关系，发现尽

管群落已经相对稳定，但多数菌株对之间仍表现

为竞争排斥，从而在一定程度上挑战了 Friedman 

等人研究中提出的观点［85］，表明复杂群落中的共

存性可能是一种难以由低维关系直接推断的涌现

属性。

进一步的研究表明，在上述仅考虑竞争互斥

的体系中引入代谢交叉喂养与资源多样性后，可

显著提升群落的多样性和功能预测能力。一些研

究指出，在单一或低资源多样性环境中，即便仅

提供一种底物，微生物群落中可通过代谢副产物

释放与交叉喂养形成新的生态位，帮助维持较高

的物种多样性，并表现出较强的功能可预测性［86］。

然而，随着资源种类增加，多样性并未简单随之

上升。新增资源一方面扩展了潜在代谢网络与交

叉喂养路径，另一方面也增强了资源竞争，从而

限制多样性的提升［87］。实验研究进一步表明，低

资源多样性条件下协同作用更为常见，而在高资

源多样性条件下，群落互作整体趋向竞争［88］；当

资源多样性进一步增加时，竞争效应甚至可能超

过交叉喂养带来的增益，从而导致多样性下降［89］。

可见，交叉喂养在低资源环境中通过创造新生态

位支撑多样性，而在高资源环境中，更多成员被

激活并进入资源争夺，竞争的加强会限制、拉平，

甚至降低群落多样性［86–90］。

上述这一结论暗示，在高资源多样性与高物

种复杂度的体系中，群落组装可能主要受简单普

遍的互作形式所支配，如代谢交叉喂养和资源竞

争。与此一致，一项理论模型研究表明，即便存

在交叉喂养，复杂群落的组装过程仍可由资源竞

争大部分解释［90］。而另一个理论模型研究则从群

落动态角度描述了复杂群落物种多样性和组装过

程的可预测性，其研究指出，随着物种多样性与

资源竞争强度增加，群落可经历从稳定共存到部

分共存，再到动态波动共存的阶段性转变；在高

复杂度条件下，波动共存的群落动态反而有助于

维持更高的物种丰富度［91］。这一观点在近期被进

一步用于微生物组功能的预测，其理论分析表明，

物种多样性越高，不同微生物组功能的差异反而

越小，更容易被微生物代谢生理特征和简单互作

规律预测［92］。

009



合成生物学 第 7 卷

2.3 高物种丰度工程微生物组特征构建的核心挑战

与展望

上述研究似乎表明，在高复杂度微生物组中，

群落多样性与功能在一定程度上可由资源竞争与

代谢交换等简单互作规则所预测，从而弱化了对

复杂互作机制解析的需求。然而，这类基于低维

规律的预测，本质上侧重于对群落整体特征，例

如多样性、物种组成、稳定性和功能的统计描述，

其“可预测性”并不等同于“可设计性”。上述这

些针对“可预测性”的原理通常难以提供关于具

体菌株如何选择，系统在扰动下如何维持稳定，

以及如何让群落实现最高功能效率等机制性指导，

因此无法直接应用于工程微生物组构建。例如，

即便代谢交叉喂养与资源竞争是主导的互作形式，

其具体实现机制仍高度多样。以代谢交叉喂养为

例，交流代谢物的种类、交换方式以及吸收与传

递过程中的关键参数，均表现出显著复杂性且难

以定量表征［93，70］。此外，复杂微生物组还存在由

高维相互作用所引起的群落稳定性和功能的非线

性变化，这些变化无法通过简单的两两关系或资

源维度完全捕捉。因此，要实现对工程微生物组

的可控设计，仍需深入解析更高维度的互作机制，

并发展能够对复杂互作进行更准确定量表征的理

论框架（图2下）。

首先，需要从传统的两两互作拓展至高阶互

作（higher-order interactions）。高阶相互作用是指

在多物种群落中，两个物种间的互作效应会受到

第三个乃至更多物种的显著调控［22］。研究表明，

高阶相互作用是塑造群落多样性、功能景观、决

定其稳定性的关键力量［22］。例如，在一个由 6 物

种降解菌群中，仅基于成对相互作用预测的功能

与实测功能存在显著偏差，而第三阶相互作用对

此偏差的贡献率高达 50% ［94］。在方法学上，未来

需发展能够系统解析高阶互作的实验与计算框架。

在实验层面，可通过高通量组合培养体系（如微

液滴或微流控平台）并行构建多物种子群落，结

合子集-全体对比来定量识别超出两两互作预测的

非可加性效应，从而推断高阶互作强度。在模型

层面，可以利用不同群落组合的基因组代谢模型

对比，预测出了合成群落中的高阶相互作用［95］；

也可进一步扩展 Lotka–Volterra 模型，引入了高

阶项［22］，通过参数拟合或稀疏回归方法，从时间

序列数据中反推关键高阶互作系数。这些模型和

实验的结合将有助于定量刻画群落中复杂的高阶

互作结构。

其次，需要对复杂互作机制进行更加准确定

量的表征。当前对微生物互作关系通常由简单的

促进（+）、抑制（-）和中性（0）来概括，但这一

描述仍较为粗糙。例如，同为负向互作，可能来

源于资源竞争、毒素释放、接触杀戮或环境改造

等不同机制，这些机制在环境变化或进化过程中

表现出截然不同的稳定性与响应方式。同时，即

便在同一种互作机制下，互作强度往往也具有显

著的非线性特征，如多机制叠加下的协同或拮抗，

使得简单符号或线性参数难以刻画其真实作用［96］。

为此，需要发展更加标准化的定量表征方法。一

种可行思路是，对互作进行更细但有限的机制分

类，并在每一类中建立统一的参数描述。例如，

正向互作可划分为代谢交叉喂养、环境改造和群

体感应等，负向互作可分为资源竞争、毒素抑制

和接触依赖杀伤等；在此基础上，用少数具有明

确生物学意义的参数定量刻画互作强度［56］。例如，

交叉喂养可用代谢物的释放速率与摄取速率来表

征，资源竞争可用底物亲和性与最大摄取速率来

刻画，毒素抑制可用抑制强度及其剂量–响应关

系描述。通过这种机制分类与少数标准参数结合

的方式，可将复杂多样的互作压缩为一组可比较、

可建模的通用变量，并进一步连接微观机制与宏

观群落行为。例如，交叉喂养参数组合可预测物

种依赖与共存条件，竞争参数分布可估计多样性

上限，而不同互作类型的组合则影响群落功能的

冗余性与鲁棒性。

在建立上述框架的基础上，可进一步构建描

述群落行为的因果模型，从而实现从互作机制到

群落性质的定量预测。因果模型通常以明确的生

物学机制为基础，将互作过程转化为可参数化的

数学表达，从而建立互作参数与群落结构、稳定

性及功能之间的因果关系［97］。当互作机制清晰且

参数可测时，此类模型不仅具有较强的可解释性，

还能够推导出可用于工程设计的判据，例如预测

不同菌株比例、稳定共存条件或功能输出对群落

功能变化的响应，因此是自下而上构建工程微生
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物组的重要工具。将上述的互作描述框架引入因

果模型，并逐步引入更高维度的互作项以刻画多

物种间的协同或调制效应，有望在不穷尽分子细

节的前提下，实现复杂微生物组结构与功能的定

量预测，并为工程设计提供可操作的理论基础。

然而，当前因果模型主要用于在低复杂度或

模块化体系中，要将其推广至高物种复杂度的工

程微生物组仍面临显著挑战。首先，随着物种数

增加，互作类型与参数数量迅速膨胀，即便在有

限分类框架下，计算量仍然会呈指数级增大［98］。

其次，多物种体系中互作效应的非线性与非加和

性，使得模型对参数变化高度敏感，预测结果易

发生偏移［97］。最后，微生物群落动态往往同时受

到确定性互作机制与随机过程的共同驱动，而传

统因果模型多为确定性框架，可能低估随机性对

群落结构与功能的影响［99］。因此，尽管因果模型

在机制明确的小规模体系中具有显著优势，但在

复杂微生物组中的应用仍需发展能够同时整合高

阶互作与不确定性的建模框架，以实现对群落行

为的可靠预测与工程设计。

在因果白箱模型面临的高复杂度背景下，人

工智能与机器学习模型（AI 模型）则可从海量、

高维的组学或实验数据中自动挖掘复杂互作模式，

建立从输入（如物种组成、环境参数）到输出

（如群落功能、稳定性、动态）的映射关系，为微

生物组工程提供了全新的方法论工具箱，展现出

独特优势。首先，以深度学习为代表的AI模型能

够有效捕捉时间序列中的长期依赖关系和高阶相

互作用，无需预先解析具体的互作生化机制，即

可从数据中直接学习并再现复杂群落的整体涌现

行为［100］。第二，AI模型可作为强大的多视图学习

框架，可整合多组学信息、高通量培养实验数据，

甚至是更精细的细胞代谢物互作强度等数据［101］，

进行全面的深度学习，并反向用于理性设计，例

如通过虚拟筛选具有目标代谢表型的群落组合，

极大加速实验验证周期［100］。第三，结合新兴的单

细胞成像、空间转录组或蛋白组等复杂的图像信

息，AI模型有望解析微生物在复杂生境中的空间

共定位与空间相互作用机制，这是传统模型与实

验分析的难点［100，101］。然而，AI模型在微生物组工

程研究中的应用仍面临根本性挑战。AI模型属于

“黑箱”或“灰箱”模型，虽能做出准确预测，但

难以提供驱动表型的清晰、可验证的生物学解

释［102］。此外，AI模型其性能严重依赖于大规模、

高质量、标注清晰的训练数据，其学习严格受限

于训练数据的分布范围。虽然随着微生物组学技

术的发展，微生物多组学大数据的积累已经催生

了不少可用的组学AI模型，但合成微生物群落研

究很多情况依赖培养实验和许多高成本的生化、

物化表征方法，这些数据的稀缺极易导致模型过

拟合与泛化能力不足［102］。同时，在将实验室数据

训练的模型推广至真实环境时，其预测性能可能

急剧下降，在应对开放、波动的真实环境时存在

显著风险［101，102］。

因此，未来研究的发展应该是将因果模型与

AI模型相结合。一方面，AI模型可给出清晰的相

关关系，可为应用机制模型与实验进行因果解释

提供大量可靠线索。因此，可先依靠AI模型寻找

到关键的相关性因子和潜在互作关系，再结合机

制模型与控制实验进行因果性验证。另一方面，

可将因果模型提供的机制约束嵌入AI模型的训练

框架，直接发展“灰箱”或混合模型。这种双向

互补策略有望在不过度追求全机制解析的前提下，

实现高预测精度、良好可解释性与强大外推能力

的统一，从而真正推动复杂工程微生物组的理性

设计与精准调控。

3 互作机制向工程微生物组外推的时空

尺度挑战

3.1 不同尺度下微生物互作决定群落功能的机制

3.1.1 不同时间尺度下的结论差异

在微生物组工程中，一个至关重要却常被忽

视的维度是时间尺度，其核心挑战在于，在短期

内观察到的稳定互作微生物组，在更长的进化时

间尺度上可能发生根本性变化［103］，一方面可能表

现为群落功能进一步优化，但也可能出现互作关

系瓦解乃至群落崩溃（表1）。
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表表1　　不同时空尺度下微生物互作机制的典型研究总结

Table 1　　Representative studies of microbial interaction mechanisms across different spatiotemporal scales

微米-百纳米

尺度

百微米-毫米

尺度

厘米尺度

革兰氏阴性菌

III型、IV型和VI型分泌系统

Saccharibacteria 细胞表面的 IV 型

菌毛

合成群落 1：Vibrio cyclitrophicus（靶

细菌） + V. anguillarum（杀手）

合成群落 2：E. coli（靶细菌） + V. 

cholerae（杀手）

合成群落：Azotobacter vinelandii + 

Bacillus licheniformis + Paenibacillus 

curdlanolyticus

合成群落：E.coli 氨基酸缺陷型，二

者必须互换氨基酸才能生长

合成群落：P. aeruginosa氨基酸缺陷

型，二者必须互换氨基酸才能生长

合成群落 1：Bacteroides thetaiotao‐

micron +B. fragilis

合成群落 2：Staphylococcus aureus + 

Pseudomonas aeruginosa

合成群落3：S. aureus + V. cholerae

合成群落：S. aureus + P. aeruginosa

CoSMO 群落 ：两种 Saccharomyces 

cerevisiae菌株交换氨基酸生存

空间同质：液体混匀培养

CoSMO 群落 ：两种 Saccharomyces 

cerevisiae菌株交换氨基酸生存

空间异质：琼脂表面培养

合成群落：E.coli 氨基酸缺陷型，二

者必须互换氨基酸才能生长

空间同质：液体混匀培养

合成群落：E.coli 氨基酸缺陷型，二

者必须互换氨基酸才能生长

空间异质：琼脂表面培养

合成群落：E.coli氨基酸缺陷型 + 工

程酵母氨基酸缺陷型

空间同质：液体混匀培养

分 泌 系 统 胞 内 或 胞 互 作 界 面 上 的 结 构 与

功能[104–106]

Saccharibacteria 编码并组装了两种 IV型菌毛，

一种较细，介导其与宿主结合和自身生长；另一种

粗菌毛，介导参与颤搐运动[107]

具有T6SS的杀手细菌裂解邻近的靶细胞，直接

利用其细胞内容物作为营养来源来维持生长[108]

混合培养时，群落因竞争而崩溃；但微流控芯片

中被物理分隔至数百微米距离时，群落达到稳定

共存[109]

只有当互作细胞间距离小于~3-10 μm时，两细

胞才能交流互作[110]

细胞运动提升互作伙伴间的空间混合，从而增

强代谢互作[58]

流体流速显著改变菌株间的竞争[58]或合作[111]

和信号传导结果[128]

距P. aeruginosa数十微米范围内形成一个高耐

受窗口，在 P. aeruginosa 保护下的 S. aureus 可在

抗生素压力下存活[111]

群落稳定依赖代谢物产量、初始接种密度和初

始细胞数量[36]

1. 互作细胞的混合空间聚集可促进互利互作[58]

2. 互作细胞的混合空间聚集可抵御欺骗者的

入侵[113]

群落稳定依赖高代谢物产量[57]

代谢交叉喂养增加空间均匀性，促进互作[116]

通过主动细胞行为（粘附、运动）优化代谢物在

空间中的局部交换效率以稳定初始合作[59]

/

/

/

/

/

/

/

/

互作加强：1. 体系存活所需的

最低细胞密度阈值降低

2. 出现了如 ecm21等“双赢”突

变，从被动副产物交换演变为主

动投资

3. 互作加强群落的稳态生长

速率[112]

/

互作加强：

1. 形成空间聚团促进交流[114]

2. 主动提高氨基酸产量以惠及

伙伴的行为[114]

互作崩溃：互作成员获得补偿

性突变恢复代谢自主性，导致互

作崩溃[115]

互作加强：

1. 强化了初始的代谢交换[117]

2. 形 成 了 新 的 代 谢 交 换

关系[117]

空间尺度 研究对象 短时间（生态）尺度 长时间（进化）尺度
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合成群落：基于假单胞菌萘降解代

谢分工

空间同质：液体混匀培养

合成群落：基于假单胞菌水杨酸降

解代谢分工

空间异质：琼脂表面培养

合成群落：Acinetobacter johnsonii + 

P. putida

空间同质：液体混匀培养

合 成 群 落 ： S. cerevisiae + 

Lactobacillus plantarum

空间同质：液体混匀培养

合成群落 ：E. coli（靶细菌） + V. 

cholerae（杀手）

空间异质：琼脂表面培养

合成群落：Pseudomonas stutzeri代谢

交叉喂养群落

空间异质：琼脂表面培养

合 成 群 落 ：Bacillus velezensis + 

Stutzerimonas degradans

空间异质：琼脂表面培养

代谢利益交换[37]、底物特性[67,68]、功能冗余度[38]

等因素决定群落稳定性和效率

1. IV菌毛不利于空间混合和互作[119]

2. 底物毒性不利于空间混合和互作[68,67]

1. 在恒定的偏利共生环境中，两物种可以稳定

共存[120]

2. 当偏利共生和竞争之间交替切换时，低频波

动下，A. johnsonii被排斥；中、高频率波动阻止任

何一方取得优势，物种可共存[120]

两物种能在很宽的初始接种比例范围内达到并

维持稳定[122]

空间邻近性增强了接触依赖型拮抗（如VI型分

泌系统）的效率[123,124]

空间邻近性促进水平基因转移[125]

Bacillus velezensis可以通过代谢互作促进植物

有益菌Stutzerimonas degradans的生长[126]

互作崩溃：波动环境中，互作一

方通过水平基因转移获得了完整

代谢途径基因，形成独立完成全

程 降 解 的 自 主 型 ，导 致 互 作

崩溃[118]

互作加强：在恒定的偏利共生

环境中，菌间依赖性增强，维持长

期稳定共存。[121]

互作崩溃：在波动环境中，单一

个体快速的适应性进化而反复失

稳，甚至导致一方灭绝。[121]

互作加强：在共培养中共同进

化，互作加强[122]

互作崩溃：植物乳杆菌在脱离

其伙伴酿酒酵母、单独进化 925

代后，完全丧失了与后者稳定共

存的能力[122]

/

/

互作加强：两菌的依赖关系因

S. degradans 胞外多糖产量的增

加而进一步增强[127]

厘米尺度

续表

空间尺度 研究对象 短时间（生态）尺度 长时间（进化）尺度

以代谢交叉喂养合成群落为例，在基于工程

酵母构建的 CoSMO（cooperation that is synthetic 

and mutually obligatory）系统中，群落在长期演化

后表现出一系列短期实验中难以预见的新表型：

系统维持存活所需的最低初始细胞密度降低了约

两个数量级，同时演化过程中出现的一些双赢突

变不仅具有利己效应（如降低对氨基酸的需求），

还具有利他效应（如提高代谢物交换效率），从而

提升了交叉喂养群落的稳定性与整体功能［115］。相

比之下，基于大肠杆菌构建的营养交叉喂养群落

则呈现出更为多样化的演化结局。在无额外胁迫

的条件下，菌株间原本被动的副产物交换可能演

化为主动且具有代价的合作投资［52］，也可能形

成更有利于代谢物交换的空间混合聚团［114］。然

而，在存在环境压力（如抗生素）的情况下，互 t

作群落的适应能力会显著受限，长期演化的结局

往往是互作体系的彻底瓦解，原本互作的一方通

过获得补偿性突变恢复代谢自主性，最终导致互

作崩溃，仅剩单一代谢自主性菌株存活［115，114］。类

似的共生崩溃现象也出现在基于假单胞菌构建的

萘降解代谢分工群落中，但其机制有所不同，原

本专性依赖分工合作的一株菌通过水平基因转移

重新获得缺失的功能基因，进化为能够独立完成

全程萘降解的自主型菌株，并最终在群落中占据

主导地位，从而导致合作关系崩溃［118］。

代谢交叉喂养也发生在跨物种的合成群落中。

基于 Escherichia coli 与光异养菌 Rhodopseudomonas 

palustris 构建的代谢交叉喂养体系中，短时间尺度

下，两者通过碳（有机酸）与氮（铵）的互换实

现稳定共存与耦合生长［120］。而在长期实验进化

中，两菌株对交叉供给养分摄取能力发生显著的

进化提升，形成更紧密的代谢耦合 ［121］。类似地，
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在由大肠杆菌与酵母构建的跨界交叉喂养群落中，

短期研究表明，大肠杆菌细胞可主动黏附于酵母

表面，从而促进两者之间的代谢物交换［59］。而同

一合成群落在长时间实验室进化中，不仅自我强

化了初始的代谢交流，还催生出了新的代谢依赖

层级：酵母丧失了铵同化能力，转而完全依赖从

大肠杆菌伙伴处获取精氨酸作为主要氮源。这种

新型依赖关系的产生并非直接选择的目标，而是

通过代谢调控网络中的多效性与权衡间接形成

的［117］。 而 在 具 有 空 间 结 构 的 根 系 环 境 中 ，

Bacillus velezensis可以通过代谢互作促进植物有益

菌 Stutzerimonas degradans的生长［126］。在长期演化

实验中，两菌的依赖关系因 S. degradans胞外多糖

产量的增加而进一步增强［127］。这表明，多物种互

作所提供的复杂代谢潜能，不仅能够维持既有合

作关系，还可能催生新的依赖结构，从而改变群

落的稳定性基础。

这些从酵母、大肠杆菌到跨物种合成群落的

研究案例共同表明，短期内看似稳定、可控的合

成共生体系，在进化时间尺度上其互作表型可能

发生超出初始设计预期的演变。这些变化既可能

表现为互作效率和群落稳定性的进一步优化，也

可能体现为互作性质的根本转变，甚至整个群落

的崩溃。不同体系在长期演化中的差异，往往与

菌株自身特性、互作形式及环境条件密切相关。

这些跨越时间尺度的研究表明，在工程微生物组

的设计与预测中，仅依赖短期实验获得的在生态

尺度下的互作机制远远不够。要实现工程微生物

组从实验室体系走向真实应用场景，必须将进化

时间维度纳入核心考量，从动态演化的视角评估

支撑群落稳定性与功能的微生物互作是否具有长

期鲁棒性与适应性。

3.1.2 微生物互作研究的空间尺度特征

在实验室培养体系下，微生物互作机制的研

究往往在较小的空间尺度上开展，大致可划分为

四个层级：米-厘米尺度、毫米-百微米尺度、微

米-百纳米尺度及纳米分子尺度（图 3）。大量研究

表明，不同空间尺度下决定微生物互作及群落功

能的主导因素存在显著差异（表1）。

在米–厘米尺度，典型体系包括液体摇瓶、

恒化器及琼脂平板培养等［128］。由于培养技术成

熟，该尺度仍是当前研究最集中的尺度。在该尺

度上，微生物互作的研究主要围绕均质的液体悬

浮培养体系与非均质的固体表面生长体系展开，

二者揭示的决定性因素存在显著差异。在米-厘米

尺度的液体摇瓶或恒化器等宏观均质体系中，细

胞与代谢物充分混合，互作主要由可扩散代谢物

或信号分子驱动［129］，其关键调控因素包括初始接

种比例［116］、生物量［130］、代谢物释放与吸收速

率［131，116］以及信号调控机制［132］等。而在以琼脂平

板表面为代表非均质固体表面培养中，群落中不

同细胞的空间分布（群落空间结构）成为塑造互

作强度与结局的关键因素。一方面，互作细胞的

混合聚集可促进互利互作并私有化公共资源［58］，

从而稳定合作体系［133］；另一方面，空间邻近性增

强了接触依赖型拮抗（如VI型分泌系统）的效率，

并促进水平基因转移［123，134］。

在毫米–百微米尺度，空间结构的作用被进

一步放大。这类研究主要基于微液滴或微流控芯

片下的显微观察［128］，互作不再由整体平均环境决

定，不同局部空间结构间存在异质性。由于在很

多自然生境下，微生物并非像在摇瓶中一样大尺

度地均匀混合，而是高密度地聚集于某些毫米与

百微米级别的微环境中，例如牙菌斑［135］、肠道黏

膜表面［136］、土壤微孔隙［137］、和海洋有机颗

粒［138］，因此在该尺度下的研究更有利于解析微生

物在真实生境中的互作机制。此时，微观物理因

素、化学梯度及细胞行为成为决定互作强度的主

导因素。例如，Wong 等人报道流体流速可通过影

响交流代谢物的空间分布，改变肠道益生菌

Bacteroides thetaiotaomicron 和 Bacteroides fragilis

之间的代谢交叉喂养关系［54］。类似地，流体流速

也 会 影 响 病 原 细 菌 Staphylococcus aureus 和

Pseudomonas aeruginosa 之间的竞争互作动态［55］，

以及 S. aureus和 Vibrio cholerae之间的群体感应信

号传递过程［112］。此外，代谢物扩散形成的化学浓

度梯度直接限定了互作的作用范围。在一个典型

体系中，铜绿假单胞菌同时分泌两种对金黄色葡

萄球菌具有相反作用的代谢物，分别提高或降低

其抗生素耐受性。由于两种分子的扩散能力与作

用距离不同，在空间上形成叠加效应，仅在距供

体菌数十微米范围内形成一个狭窄的高耐受窗口，
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帮助处于这个距离窗口内的金黄色葡萄球菌细胞

在抗生素压力下存活［111］。可见，微生物互作的效

应具有严格的空间尺度依赖性。此外，微生物细

胞行为在该尺度上同样至关重要。近期一项研究

进一步表明，即使进行非趋化性运动，细胞运动

也可使个体远离同源细胞并接近异源合作伙伴，

从而增强代谢互作［139］。T6SS等接触依赖性攻击行

为则通过裂解邻近细胞释放营养，从而在局部空

间内强化竞争优势［108］。在毫米–百微米尺度上，

物理过程、化学梯度与细胞行为通过共同调控细

胞与代谢物的空间分布，精细塑造了互作的强度、

范围及特异性，进而调控群落的稳定性和功能。

微米-百纳米尺度是指单细胞及亚细胞尺度。依

赖冷冻电子断层扫描（cryo-electron tomography， 

Cryo-ET）等超高分辨率成像技术［128］，研究者能

够在近生理状态下直接解析介导互作的分子机器

及其结构基础。例如，Cryo-ET已被用于原位解析

细菌分泌系统，如T3SS、T4SS、T6SS，的结构与

组装状态，从而揭示其在细胞间相互作用中的作

用机制［104–106］。近期研究进一步在纳米尺度上观测

到 Saccharibacteria（TM7x）表面组装的两类 IV型

菌毛（直径约 1.8 nm与 3.2 nm），并通过基因敲除

实验验证了其中较细菌毛在宿主黏附中的关键作

用［107］。然而，该尺度研究受限于极高的技术门

槛，包括复杂的样品制备、数据采集与重建流程，

以及低通量特点，目前仍难以用于动态互作过程

的系统解析。

更微观的纳米分子水平的研究也为理解和调

图图3　微生物互作机制研究的空间尺度

Fig. 3　Spatial scale of research on microbial interaction mechanisms.
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控微生物互作提供了新的切入点。微生物间相互

作用最终由特定分子介导，例如，胞外酶决定复

杂底物的降解与公共资源释放，转运蛋白决定交

叉喂养中代谢物的摄取效率，毒素、抗菌肽和分

泌系统效应蛋白决定拮抗互作强度，而信号分子

和受体蛋白则调控群体感应介导的信息交流。因

此，蛋白质和酶的性质本质上会影响群落模型中

的关键互作参数，如代谢物释放速率、摄取速率、

底物亲和性、抑制强度和信号响应阈值。近年来，

蛋白质优化和分子结构预测等AI工具的快速发展，

大大加强了研究者在纳米分子水平的微生物互作

研究能力。例如，已有 AI 工具可实现抗菌肽［140］

和代谢物转运蛋白的精准预测［141］。更有AI工具可

基于群体感应信号分子预测群落中的信息交流网

络［142］。这些进展意味着未来不仅可以在“菌株组

合”层面设计互作网络，也可在“分子元件”层

面对互作强度进行精细调节，例如可以通过优化

胞外降解酶、代谢物转运蛋白、毒素或信号受体，

将分子设计与群落尺度的理性设计连接起来。

综上所述，当前实验室中关于微生物相互作

用机制的研究，主要集中在三个相对较小的空间

尺度上。在米–厘米尺度，研究体系成熟、机制

解析较为充分，但多基于均质、可控条件，具有

明显的理想化特征；在毫米至百微米尺度，借助

微流控等技术手段，已揭示出大量由空间结构、

化学梯度及细胞行为精细调控的互作机制，更接

近微生物在真实环境中的互作；而在微–纳尺度，

研究则进一步深入至分子机器与亚细胞结构层面，

为理解互作提供了高分辨率的机制基础，但受限

于成像技术复杂性，仍难以实现高通量与动态解

析。相比之下，工程微生物组的实际应用则在远

大于实验体系的空间尺度，例如工业发酵通常在

吨级甚至更大尺度进行。尽管宏观过程本质上由

微观互作驱动，但如何将小尺度实验中获得的机

制有效放大并转化为大尺度可预测的群落行为，

仍是当前工程微生物组面临的关键挑战之一。

3.2 工程微生物组设计应用中，如何考虑不同时空

尺度？

3.2.1 追求长时间尺度下的稳定性

微生物互作在短期（生态）与长期（进化）

时间尺度下可能表现出截然不同的表型与稳定性。

鉴于群落稳定性是微生物组功能发挥的前提，已

有大量研究尝试通过工程策略提升群落稳定性，

主要集中于通过合成基因线路的模块化设计调控

群落中不同种群的数量（2.1部分）。然而，该类系

统对突变高度敏感，例如在长期尺度上基因线路

中的关键毒素元件的失活突变往往对个体而言具

有强烈的选择优势，易导致调控线路整体失效；

同时，群体感应系统的有限性也限制了其扩展性。

第二类策略利用上述代谢交叉喂养互作构建依赖

严格的专性互利共生关系，例如通过基因敲除构

建氨基酸营养缺陷型菌株。理论与实验均表明，

此类体系在生态时间尺度下可维持多成员共存，

且通过调节外源交流代谢物浓度可实现种群比例

调控［143］。然而，营养缺陷菌株生长通常缓慢，难

以满足工程生产的生物量快速积累需要。更重要

的是，这类人工构建的互利体系在长期进化中可

能通过代谢自主性恢复或水平基因转移导致互作

崩溃，显著限制其工程应用。

总体而言，现有稳定性调控策略多停留在短

期生态尺度（通常仅数十代），例如上述针对氨基

酸专性交换共生体系的研究仅仅持续了约 70 

代［143］，而工程微生物组在实际应用中往往需要在

数百至数千代尺度上维持功能。因此，基于短期

实验获得的短时互作机制难以支撑长期功能稳定

输出，亟需将进化时间尺度纳入设计框架，从关

注短时互作转向研究进化水平的动态互作。在此

背景下，当前在实验室长期群落进化中获得的机

制和规律，需要被纳入新的工程微生物组设计原

则中。

一方面，研究表明代谢交叉喂养可在进化过

程中被强化，例如通过提高代谢物摄取与释放效

率或优化空间结构增强互作强度；相关关键基因

的鉴定为人工增强互作提供了明确靶点，从而可

在设计阶段预先强化合作关系，降低对自发进化

的依赖。同时，考虑到部分互作增强依赖难以预

测的突变，工程体系仍需保留一定可进化空间，

并可利用演化过程中获得的高性能群落反向解析

机制，形成持续迭代的DBTL循环。

另一方面，代谢交叉喂养体系在进化中存在

一些逃逸路径，如恢复代谢自主性或通过水平基
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因转移获取功能，提示需在设计中主动加以约束。

例如，可通过多位点改造降低功能恢复概率，或

通过减少移动遗传元件及引入DNA降解机制限制

基因转移风险。此外，长期演化研究表明，两两

互作关系在一定程度上可预测多物种体系的共存

与演化结局［84］。因此，在工程设计中可通过两物

种体系的长期演化实验，预先识别潜在不稳定互

作及其崩溃机制，为复杂群落构建提供前瞻性

指导。

3.2.2 厘清跨空间尺度的工程微生物组设计原则

在工程微生物组的实际应用中，如环境修复

与工业发酵，其功能的稳定实现依赖于宏观尺度

的反应器或复杂环境体系。然而，在这一尺度上

开展设计往往只能依赖组学数据所揭示的相关性

或描述性规律。而要建立可用于精准预测与调控

的机制性原理，其根本挑战在于，如何将实验室

中小尺度乃至微观尺度解析得到的互作机制，可

靠地放大至宏观空间尺度，揭示微观互作机制如

何决定宏观微生物组功能，以及如何在将小尺度

构建的高效微生物组扩展至大尺度应用时，仍维

持其功能的稳定性与鲁棒性［61］。解决这一问题不

仅依赖于跨尺度实验工具的发展，更亟需建立能

够贯通不同空间层级、并实现微生物组动态定量

预测的理论框架。

从实验工具角度，跨空间尺度的关键在于构

建能够既能研究微观互作机制，又能刻画宏观微

生物组特性的实验平台。微生物互作通常发生在

微米至百微米尺度的局部空间中，而宏观群落行

为则源于这些局部过程在更大尺度上的重复与耦

合［84］。为此，可发展以微液滴与微流道系统为代

表的实验工具，在可控的流体条件与扩散环境中

重建微尺度物理与化学梯度，锁定特定的单个液

滴或培养腔室，通过显微成像等技术，进而定量

解析微尺度的细胞间互作机制及其对微观群落稳

定性和功能的影响机制［144］。随后，利用大量微液

滴与微腔室所构筑的高通量培养平台将大量局部

微生境并行化，利用统计学手段揭示不同初始条

件与环境约束下的群落组装路径及其变异分布，

进而将百微米尺度获得的原理和机制放大到米-厘

米尺度。进一步地，可在此基础上构建分层或模

块化培养体系，例如在微腔室和微液滴阵列的基

础上引入更高层次斑块连接的空间组织形式，在

进一步跨越尺度的同时，模拟污染修复场景或工

程反应器中的空间异质性与微生物迁移过程。通

过这些实验工具的发展，可使得微观互作机制不

再局限于理想化体系，而在具有空间结构与连接

性的条件下被系统研究，从而为尺度放大提供实

验基础。

从跨尺度模型构建角度，实现从微观互作到

宏观群落功能的跨尺度预测，亟需建立分层耦合

的建模体系。首先，在微观尺度上，需要通过个

体或细胞水平模型刻画生长、代谢交换、扩散及

接触等过程，从而提取有效互作范围、代谢物交

换效率等可用于简化互作机制描述的微尺度定量

参数。在此基础上，可将微环境或局部群落视为

基本单元，以上述测定的关键参数描述这些单元，

以进一步构建简化的斑块尺度模型以描述单元间

物种迁移、混合及扰动过程。可引入宏群落

（metacommunity）等成熟的理论框架，将宏观系

统视为由多个局部群落通过扩散、迁移与环境筛

选过程连接而成，从而实现对不同空间尺度群落

动态的统一描述［145］。也可借助近期提出的解释物

种侵入和微群落碰撞的多个理论（将在 4.1.3部分

重点讨论），描述微群落在结合形成宏群落过程中

的涌现性特征。借助上述“细胞个体—局部群落

斑块—宏群落系统”的层级建模思路，可使微尺

度实验中获得的互作参数逐级传递并嵌入宏观模

型之中，从而在保留关键机制信息的同时，实现

对工程微生物组稳定性与功能的定量预测。

以不同环境修复场景为例，上述跨尺度实验

与建模框架可进一步发展出具体的设计策略。需

要特别指出的是，不同工程环境具有不同的空间

异质性特征，因此其尺度放大策略也应有所区别。

例如，在土壤修复体系中，微生物分布的主要微

环境是土壤团聚体、孔隙及有机质颗粒等，微环

境间空间隔离的程度较高，仅通过有限扩散和水

膜相连［146］。因此，在跨尺度设计时，可按微群落

—团聚体—土壤斑块的层级设计思路。首先利用

微流控芯片或微液滴体系模拟土壤孔隙尺度，解

析降解菌、辅助菌等局部互作机制；随后，将获

得的稳定微群落固定于生物炭、海藻酸盐等载体

中，作为功能模块对应天然团聚体；最后，优化
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不同功能模块在污染土壤中的空间配置和连通性，

实现局部降解功能向整个污染区域的扩展。相比

于土壤环境，河流、湖泊及海洋等水体具有更高

的空间连通性，但关键互作往往集中于微塑料、

生物絮团、海洋有机颗粒及不可溶污染物颗粒等

局部微生境［147，148］。因此，在微环境设计时应在微

流控平台中模拟复杂形态的底物颗粒，并重建颗

粒表面的流场、营养扩散梯度等微观物理环境，

进而研究颗粒表面微生物的协同污染物降解机

制［149］；进一步结合流体动力学模型预测不同功能

颗粒间的微生物迁移、微群落碰撞和宏群落重组

过程，实现局部微生境污染物降解功能向整个水

体污染修复能力的尺度放大。综上，在具体工程

场景应用中，应考虑具体环境的空间异质性特征，

首先针对性设计微环境单元，再引入微环境间的

物理连通机制，优化不同微环境间的连接与跨尺

度耦合，实现微尺度互作机制向工程微生物组稳

定性与功能的有效转化。

4 微生物互作的情境波动性对工程微生
物组设计的影响

4.1 微生物互作表型会随情境条件变化

4.1.1 微生物互作的环境依赖性

微生物间相互作用的强度、方向乃至类型均

表现出高度的环境依赖性。即便同样的微生物间，

在不同环境背景下仍可能呈现出截然不同的互作

表型。例如，Piccardi等人通过构建暴露于有毒金

属加工液的合成四菌群落发现，在毒性压力下，

物种间几乎只存在促进或中性作用。原本难以单

独存活的物种依赖其他物种的解毒过程而实现生

长，群落表现出更强的物种共存特征与更高的降

解效率。而当移除非生物胁迫（如提供丰富营养

或使用进化出耐受性的菌株）后，不同物种呈现

出对有限资源的竞争关系［150，151］。Li等人在由三株

乳酸菌构成的合成群落中也有类似发现，在低酸

或无酸条件下，不同物种表现出显著的竞争关系；

但在酸胁迫条件下，生长慢但酸耐受性高的乳酸

乳球菌会在高酸区域占据优势，并通过主动分泌

氨基酸等公共物品，促进因酸胁迫而生长受抑的

其他微生物，从而在高胁迫下形成稳定的互惠共

存关系［152］。

这种环境胁迫驱动的相互作用转变也在更复

杂的自然微生物组中被观察到。Zhao等人在探究

堆肥高温如何影响微生物互作时发现，在 50°C的

高温胁迫下，微生物群落的潜在正向相互作用网

络显著增强。机制研究表明，高温选择了少数能

合成必需维生素B12的慢生耐压菌，而绝大多数功

能菌虽需要维生素B12但无法合成，从而形成了以

维生素 B12为公共物品的、广泛的单向供给网络。

这种由高温胁迫选择并强化的代谢依赖，塑造了

以互惠为主导的群落互作格局［153］。同样的格局也

在海洋微生物组中被观察到，Merz等发现，海洋

微生物群落的互作网络结构随温度动态变化，温

度较高、营养相对匮乏的“高压”条件下，整个

微生物群落中正向相互作用的比例显著高于低温

条件［154］。另一项研究则表明，缺水胁迫对土壤微

生物群落的互作网络结构也有同样的改变，干旱

同样显著选择群落中的正向互作［155］。类似的，来

自土壤原生动物捕食压力，也会让细菌群落从普

遍的资源竞争关系转向更多的代谢合作关系［156］。

这些研究表明，微生物间的相互作用受环境

胁迫条件的影响，强环境胁迫可驱动微生物间互

作从竞争转向基于代谢物交换的互利共生，提高

整个群落对环境胁迫的耐受性，这种观点通常被

描述为压力梯度假设（Stress Gradient Hypothesis，

图 4）［155，157］。越来越多的实验证据支持了这一假

说，这一理论框架对工程微生物组，特别是在环

境修复等具有不同水平环境胁迫压力场景中的应

用具有重要意义。

4.1.2 环境波动对互作和微生物组动态的改变

微生物的生存环境条件往往是剧烈波动的。

由于微生物在不同环境中可能表现出不同的互作

关系，环境波动可能带来微生物互作关系的动态

切换，造成群落结构的动态变化，进而影响群落

的稳定性与功能［158］。通过周期性切换资源条件，

有设计地改变合成群落中的种间互作特征，是实

验室条件下研究环境波动影响微生物组动态的一

个经典方法。在一个两物种单向交叉喂养群落中，

Acinetobacter johnsonii 作为供体菌将苯甲醇氧化为

代谢副产物苯甲酸，后者作为 Pseudomonas putida 
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受体菌生长所需的主要碳源。因此，在以苯甲醇

为唯一碳源时，两者形成剥削互作（+/−）；而在以

柠檬酸盐为唯一碳源下，则转变为资源竞争（−/

−）［159］。在以不同频率切换两种碳源时，低频波动

下，资源竞争有足够时间发挥作用，导致一个物

种被竞争排除，互作体系崩溃；而在中、高频率

波动下，互作类型的快速切换阻止了任何一方取

得绝对优势，从而实现了物种共存。这表明，环

境波动的频率通过影响不同相互作用的作用时间，

进而深刻影响群落动态。

在更长的时间尺度上，环境波动还能引起共

进化轨迹改变，导致群落进化命运的改变。例如，

同样的研究者探究了上述 A. johnsonii 和 P. putida

构建的合成群落在进化时间尺度上的命运。在恒

定的单向交叉喂养环境（持续供给苯甲醇）中，

两菌能够长期共存并进化出更强的正向互作关

系［160］。进一步研究表明，在恒定环境下演化后的

受体菌对供体菌的依赖性增强，但这种依赖同时

显著约束了供体菌一侧的适应性进化［161］。然而，

在竞争与交叉喂养交替出现的波动环境（交替供

给苯甲醇与柠檬酸盐）中，群落则会因单一个体

快速的适应性进化而反复失稳，甚至导致一方灭

绝［160］。类似地，由假单胞菌构建的萘降解代谢分

工群落中，水平基因转移介导的分工崩溃和全程

萘降解菌的自主进化，也需要在不同碳源切换的

波动条件下才能发生，因为波动环境相比恒定环

境能更长时间地维持两菌共存，促进水平基因转

移的发生［118］。可见，环境波动可能影响群落的长

期进化过程，重塑乃至破坏原有互作关系，进而

深刻影响群落的长期稳定性与功能表现。

上述研究主要针对单一资源的被动体系，而

在多资源波动体系中情形则更加复杂。当群落面

临多种碳源组合的周期性或随机波动时，微生物

对不同资源的利用顺序会在时间上不断变化，从

而形成多种时间生态位，使得多个物种可以在不

同时间段占据优势，进而提高多物种共存能力和

群落多样性［162］。另一方面，环境波动导致不同物

种在不同资源组合中的相对优势变化。例如，在

某些条件下，一个物种在资源 A 上更有竞争力，

而在资源B上则处于劣势；当环境在不同资源之间

切换时，这种竞争优势也随之翻转，使得原本会

被排除的物种得以持续存活，提高了群落中的物

种共存，这一现象被定义为生态位翻转（niche 

flip）［163］。

环境波动并不只源于周期性的外在改变，微

生物自身的代谢活动也会改变自身所处的环境条

件，进而引起两菌互作关系的时间变化，改变群

落特征。例如，一种微生物在生长过程中对环境

pH的改变，可能显著抑制［164］或促进［165］另一种微

生物，这种影响会在时间尺度上动态改变两菌相

图图4　压力梯度假说解释了微生物群落中相互作用网络如何随环境胁迫梯度发生变化

Fig. 4　The Stress Gradient Hypothesis explains how microbial interaction networks shift along environmental stress gradients
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互作用特征。在一项基于微流道芯片的研究中，

研究者实现了用一种微生物连续生长时期内的过

滤培养基，连续培养另一种微生物。在培养初期，

后一种微生物的生长因为营养交叉喂养被显著促

进，然而由于代谢副产物（如乙酸）随时间的积

累，互作关系在培养的后期从促进演变为抑制。

这种因为代谢反馈引起的相互作用动态变化也在

近期一项针对叶际微生物间互作的研究中被报道。

Pacheco等利用微流控系统和代谢模型发现，木聚

糖降解菌释放碳源和维生素促进非降解菌生长，

但非降解菌增长可能在培养后期降低降解菌丰度，

导致维生素供应下降，这种代谢反馈驱动了群落

互作关系的周期性振荡［166］。

综上，环境波动可能在不同时间尺度上，驱

动微生物间的相互作用在竞争与协同之间动态切

换，也可能导致群落共进化轨迹的改变，进而决

定群落的结构、稳定性及功能输出。因而，在工

程微生物组的设计与预测中，必须从静态互作转

向动态互作视角，将环境波动及其对互作关系的

调制作用纳入核心考量。

4.1.3 开放环境中物种迁入与迁出对群落动态的

影响

实验室中构建合成微生物群落通常处于相对

封闭、可控的理想情境，其物种组成是预先设定

且相对固定的。然而，工程微生物组的许多应用

场景，无论是环境修复场地、农业土壤还是生物

反应器，本质上都是开放或半开放的生态系统，

因此微生物群落持续面对本源微生物的迁出与外

源微生物的迁入。这种物种流动，可以通过改变

种间竞争、促进与拮抗关系，重塑群落的相互作

用网络，从而深刻影响群落结构与功能稳定性。

一方面，本源微生物迁出会打破原有种间互

作的平衡。Abreu 等通过调控迁出速率发现，增加

迁出速率会系统性改变物种间竞争结果，群落由

主动竞争能力强的物种主导转向由生长速率快的

微生物主导，从而引发优势物种的替代［167］。这一

结果表明，迁出并非简单降低丰度，而是通过改

变生长-竞争权衡关系，重排种间竞争结构。此外，

在空间上相连的细菌群落中，迁出还会改变由互

作驱动的群落动态过程。例如，在振荡型互利共

生群落中，中等迁出率可以改变群落振荡周期，

并在压力条件下显著提高群落存活率［168］。这说

明，迁出通过改变互作的时间结构和耦合方式，

调控群落稳定性。

另一方面，新物种的迁入也会改变原有互作

网络。许多研究表明，物种迁入成功与否取决于

迁入者与本地物种在资源利用和相互作用上的差

异。当迁入者与本地物种生态位高度重叠时，或

通过毒素分泌等主动拮抗作用与本源微生物竞争

时，可能导致本地物种被替代（displacement）；而

当迁入者引入新的代谢功能或互作路径时，则迁

入者可以与本源微生物形成新的共存关系（co-

existence）［169］。但无论哪种迁入结果，迁入过程本

身会改变群落的生态位占据方式及种间关系，从

而重塑群落内部的互作结构［170］。此外，一些短暂

迁入者虽最终没有在群落中稳定定殖，但仍可通

过改变环境条件，将群落从一个稳定态推向另一

个稳定态［171］。当迁入以群落为单位发生时，即群

落碰撞（community coalescence），其对互作网络

的重塑更加显著。许多近期研究表明，群落碰撞

并非简单的物种混合，而是两个完整互作网络的

重组过程［172–174］。近期一项研究揭示了迁入菌株的

竞争性如何决定其迁入后对群落结构的影响，研

究提出，基于资源竞争的弱竞争形式可使菌株入

侵成功但很难完全替代原有菌株，而基于细菌素

等抗菌武器的强干扰竞争则可完全替代原有优势

物种［175］。例如，Diaz-Colunga 等发现，在群落碰

撞过程中，原有优势物种往往能够携带其共存伙

伴共同迁入，从而表现出明显的协同定殖效

应［176］。同时，群落碰撞还可能揭示出隐藏的互作

关系，并在某些情况下恢复受损生态系统的功

能［177］。因此，迁入在群落尺度上体现为互作网络

的 整 体 迁 移 与 重 构 ， 而 非 单 一 物 种 效 应 的

叠加［178］。

当迁入与迁出共同作用时，其对群落动态的

影响更加复杂。研究表明，即便在较低迁移率下，

持续的物种迁入和迁出也可以通过质量效应显著

改变群落组成并导致群落同质化［179］。另一方面，

高迁入率可以抵消迁出带来的物种流失，从而维

持甚至提升群落多样性［180］。也就是说，迁入与迁

出并不是两个彼此独立的过程，通过相互耦合决

定了原有互作网络中快生长优势能否被持续打破，
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进而改变种间竞争格局与群落多样性。

综上，开放环境中的物种迁入与迁出通过改

变相互作用的参与物种，持续重构微生物群落的

相互作用网络。这种重构既可能表现为竞争优势

的重新分配，也可能通过引入新的互作路径或触

发群落状态转变，从而影响群落的稳定性与功能

输出。因此，在工程微生物组的设计与预测中，

必须将物种流动视为驱动互作动态变化的核心

因素。

4.2 面向工程微生物组的研究思路转变

微生物相互作用并非静态不变，而是在环境

胁迫、资源波动及物种流动等多种情境下持续发

生动态重构。与之对应的，工程微生物组实际应

用场景往往也是高度动态的，且要求群落在长期

尺度上维持稳定的功能输出。因此，如何在动态

互作背景下实现稳定功能输出，成为未来工程微

生物组设计的核心问题。这一挑战不仅要求对微

生物互作机制的研究范式进行转变，也要求在工

程设计层面引入新的策略与评价体系。

4.2.1 从静态封闭转向动态开放

首先，当前多数互作机制研究仍基于单一、

稳定且可控的实验情境，而未来研究则需要在系

统中引入环境波动与多情境切换，将研究对象从

静态互作机制扩展为动态互作过程。具体而言，

应从关注某一固定条件下互作的方向与强度，转

向解析互作在不同环境状态间的切换规则及其对

群落动态的波动性影响。例如，研究不同资源波

动条件下如何引起复杂微生物组中起主导作用的

互作形式的切换；研究资源竞争与代谢交叉喂养

合作的波动频率、转变阈值对群落共存和微生物

组功能的波动性影响规律；研究多资源或多胁迫

条件下的多样互作类型之间的切换与组合效应等。

这类研究的目标是提炼出能够描述互作动态变化

的低维规律或响应函数，从而为工程设计提供可

预测的模型体系。例如，在工程体系中，可通过

调控底物供给模式或环境扰动频率，使群落长期

处于有利于共存和稳定功能的互作切换区间，从

而实现稳定功能输出。

其次，未来也需要更多地在开放体系中研究

互作机制，特别是系统解析物种迁入与迁出对互

作网络的影响。具体包括两个关键问题：一是已

有互作结构如何影响外源物种的迁入成功率，例

如某些特定互作模块是否更易被加强或破坏；二

是入侵或迁出事件如何重塑原有互作，例如新的

代谢通路如何被成功引入，或资源竞争格局如何

能被改变。特别值得关注的是，外源物种的迁入

成功与否是否与群落内固有的相互作用模块存在

特定的兼容或识别关系。通过系统研究这些过程，

可为工程微生物组提供重要设计原则，例如通过

构建具有入侵抵抗能力的互作网络，或引入特定

功能菌群主动重构群落结构。此外，当前研究仍

较少系统关注群落碰撞这一更高层级的物种迁入

形式。未来亟需进一步解析在群落碰撞过程中，

哪些互作模块能够被整体保留或重组，以及不同

生态过程如何共同调控多群落的融合重组过程。

这类研究将有助于发展基于群落作为设计单元的

工程策略，例如通过引入预先优化的简单功能群

落，实现对复杂微生物组结构与功能的定向重构。

4.2.2 面向动态互作的工程设计

首先，在建立工程微生物组的预测模型时，

需要从根本上改变对微生物互作的假设方式，即

不再假设互作关系在时间尺度上是稳定的，而应

将其视为动态可变的过程。因此，工程微生物组

设计不应仅依赖于某一特定情境下的互作优化，

而应关注互作在多种扰动条件下的功能维持能力。

例如，在代谢分工或交叉喂养体系中，不仅需要

优化代谢交换效率，还需评估在资源波动、环境

胁迫或物种替换条件下，该互作是否仍能维持，

以及如何更好地维持。另一种维持群落水平功能

稳定性的方法是在工程微生物组中引入代谢功能

冗余，例如，通过构建多条功能路径提高群落在

环境波动中的稳定性［181，182］。然而在传统研究中的

冗余设计仍集中在物种水平，例如引入具有类似

功能的几种微生物，并未深入到功能机制水平。

未来研究则应将冗余设计提升到互作、代谢途径

甚至代谢网络水平。在互作和代谢途径水平上，

可设计多种冗余的途径代谢分工互补关系［38］，使

系统在不同情境下可切换至不同的功能实现路径。

在代谢网络水平上，可设计不同的相互依赖模块，

使模块之间的功能具有冗余性，以保证不同环境
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波动导致群落组成在不同模块间切换时，仍能有

稳定的功能输出。

其次，需要建立面向工程应用的鲁棒性测试

体系，对微生物组在动态环境中的表现进行系统

评估。例如，需要在不同资源组合、扰动频率及

强度下测试群落稳定性；引入外源物种模拟入侵

或污染场景，评估群落抗干扰能力；以及在长期

培养或连续传代中考察群落结构与功能的演化稳

定性。在污染物降解或生物转化体系中，部分研

究已通过周期性改变底物条件或引入竞争菌群，

评估并筛选出了在多种条件下均能维持功能的稳

定群落［183］。

综上，工程微生物组的设计需要从静态优化

转向动态鲁棒，从单一情境下的性能提升转向多

情境切换下的功能维持。未来的关键不在于构建

在某一条件下最优的微生物组，而在于设计能够

在环境波动与物种流动背景下持续稳定并维持功

能输出的动态稳定微生物组。这也意味着，微生

物组工程研究需要在机制研究与工程实践之间建

立新的连接，机制研究上更深入地揭示微生物组

动态稳定规律，将动态互作规律转化为可操作的

设计原则，以从工程上实现复杂环境中微生物组

的可预测调控。

5 总结与展望

微生物组工程的核心目标之一，是将对微生

物互作机制的认知转化为可预测、可设计的工程

原则，以构建功能稳定、环境适应性强的工程微

生物组。然而，已有的微生物互作机制认知与工

程微生物组设计需求之间仍存在明显脱节。未来，

工程微生物组的发展应遵循“相互作用机制解析-

模型体系构建-工程技术落地-鲁棒性测试”的层级

化发展路线，逐步建立从微生物互作机制到工程

应用的完整设计框架。

在基础机制解析层面，一部分在理想体系中

验证的机制已初步具备工程转化潜力，但其应用

仍局限于简化场景，工程应用价值尚未被充分挖

掘。如基于代谢互补的交叉喂养和代谢分工机制，

已被成功用于构建两到三菌的合成群落，可提高

群落稳定性并完成简单的线性代谢通路。然而，

这类机制在用于构建更复杂的工程微生物组时，

其稳定性与效率仍面临挑战。与此同时，仍有大

量复杂互作机制尚未得到充分解析，是未来限制

工程微生物组构建的关键瓶颈。第一，高阶互作

是复杂群落预测中的核心难点，当前大多数研究

仍停留在两两互作层面，但群落功能常由三个及

以上物种间的高阶互作所涌现，理解并预测这些

非线性的高阶效应，是设计稳定多元群落的基础。

第二，在空间结构化环境下，微观物理化学过程

和生物行为如何影响菌株间相互作用仍不缺乏机

制研究，这些看似微观的互作机制，可能通过跨

尺度耦合对宏观群落功能产生重要影响。第三，

长时间尺度上动态互作与进化反馈的耦合机制尚

缺乏统一理论。第四，开放体系中物种迁入、迁

出以及群落碰撞引起的互作网络重构过程也仍认

识不足。未来，微生物相互作用机制解析应从简

单实验室培养体系，进一步向模拟自然生境的微

观实验装置，甚至原位微生物环境，逐步转变，

为工程设计提供更加完整的理论基础。

在模型体系构建层面，还需要建立能够连接

微观互作机制与宏观群落行为的理论体系。目前，

跨时空尺度的预测模型仍相对缺乏，基于有限互

作分类和参数标准化的互作表征框架仍有待建立。

未来，需要进一步发展基于机制分类与标准参数

的互作描述方法，并融合跨尺度建模、因果模型

和人工智能等方法，将微尺度实验获得的关键互

作参数逐步嵌入复杂群落模型，实现从微观互作

到宏观群落结构、稳定性与功能的定量预测，为

工程微生物组提供具有可解释性和可迁移性的设

计原则。

在工程技术落地层面，应推动上述理论真正

服务于真实应用场景。未来，不仅需要将交叉喂

养、代谢分工、群体行为调控等机制应用于多物

种、多功能工程微生物组构建，还应针对不同工

程应用环境发展具有针对性的层级化设计策略。

例如，在土壤修复等高度空间异质环境中，可遵

循微群落-团聚体-土壤斑块的模块化设计思路；而

在河流、湖泊等开放水体环境中，则可采用微群

落-微颗粒-宏观水体的层级化设计模式，实现局部

互作机制向宏观生态功能的尺度放大，从而提高

工程微生物组在复杂环境中的稳定性与功能表现。
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在鲁棒性测试层面，未来工程微生物组的发

展不应仅关注理想条件下的功能输出，更应建立

面向真实工程应用的评价体系。除传统功能指标

外，还应系统考察工程微生物组在长期演化、环

境波动、物种迁入迁出及群落碰撞等典型扰动条

件下的稳定性和功能维持或恢复能力，进而建立

标准化的鲁棒性测试体系，实现对设计原则的反

馈验证与优化。

微生物组工程未来的发展方向，不应仅仅追

求在理想条件下构建功能最强的静态微生物组，

而应转向构建在复杂环境中仍能维持结构与功能

的动态稳定系统。未来的发展路径不在于发现更

多孤立的机制，而在于推动研究从静态、封闭、

低维的互作研究，逐步走向动态、开放、跨尺度

和高维的互作解析；也要求工程设计从单点优化

迈向基于机制、模型与扰动验证相结合的动态理

性设计。这要求融合合成生物学、生态学、进化

理论、系统生物学和计算科学，建立覆盖基础机

制解析-模型体系构建-工程技术落地-鲁棒性测试

全过程的DBTL循环，使工程微生物组真正成为解

决环境、健康、能源等领域重大挑战的可靠生物

技术平台。
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