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微生物调控系统在污染物降解中研究与应用

肖存镕，修静怡，谢尚县

（华中科技大学，生命科学与技术学院，分子生物物理教育部重点实验室，湖北　武汉　430074）

摘要：随着工业化与城市化进程加快，大量重金属、有机污染物及新型污染物持续释放并累积于环境中，对生态

系统稳定性与人类健康造成长期威胁。微生物降解因具有环境友好、可持续性强及代谢可塑性高等优势，成为环

境污染治理的重要方向。然而，天然微生物在实际应用中仍面临低浓度污染物识别能力有限、降解效率不足、复

杂环境适应性差、菌群稳定性低以及生物安全风险等关键瓶颈。近年来，合成生物学的发展为环境微生物降解提

供了全新的工程化调控思路。通过构建可编程基因线路、动态代谢调控模块及群体协同系统，能够实现污染物的

高灵敏识别、代谢通量精准调控、多底物协同降解以及工程菌环境行为控制，从而显著提升污染物生物修复效

率。本文围绕环境微生物降解中的关键调控问题，系统综述了合成生物学在环境污染治理中的最新研究进展，并

进一步总结了当前环境合成生物学在复杂环境适配性、系统稳定性、跨尺度调控以及实际应用转化方面面临的挑

战，展望了智能化、自适应与生态兼容型环境微生物系统的发展方向。本综述旨在从“调控系统工程化”视角，

系统梳理环境微生物降解领域的核心策略与发展趋势，为未来高效、安全、可编程的环境合成生物学体系构建提

供理论参考。
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Abstract: With the rapid advancement of global industrialization and urbanization, large quantities of heavy metals, 

organic pollutants, and emerging contaminants are continuously released and accumulated in the environment, posing 

long-term threats to ecosystem stability and human health. Microbial degradation, characterized by its environmental 

friendliness, sustainability, and high metabolic plasticity, has therefore emerged as an important strategy for 
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environmental pollution control. However, natural microorganisms still face several critical limitations in practical 

applications, including insufficient sensitivity toward low-concentration pollutants, inadequate degradation efficiency, 

poor adaptability to complex environments, low community stability, and potential biosafety risks. Recent advances in 

synthetic biology have provided novel engineering approaches for environmental microbial degradation. By 

constructing programmable genetic circuits, dynamic metabolic regulatory modules, and cooperative population 

systems, synthetic biology enables highly sensitive pollutant detection, precise metabolic flux regulation, synergistic 

degradation of multiple substrates, and controllable environmental behaviors of engineered microorganisms, thereby 

significantly enhancing bioremediation efficiency. This review systematically summarizes recent advances in synthetic 

biology for environmental remediation from the perspective of microbial regulatory system engineering. Specifically, 

we discuss low-concentration pollutant-responsive systems based on transcription factors and riboswitches; signal 

amplification systems employing cascade regulation and logic-gate circuits; dynamic metabolic flux regulation; 

strategies for redox cofactor and energy homeostasis regulation; complex environment-responsive regulatory networks; 

artificial microbial consortia and quorum sensing-mediated cooperative systems; as well as biosafety and controllability 

design strategies for engineered microorganisms. Furthermore, we highlight the current challenges in environmental 

synthetic biology, including complex environmental adaptability, system stability, cross-scale regulation, and practical 

application and translation, and provide perspectives on the future development of intelligent, adaptive, and 

ecologically compatible microbial systems. Overall, this review aims to systematically outline the core strategies and 

emerging trends in environmental microbial degradation from the viewpoint of regulatory system engineering, thereby 

providing theoretical guidance for the development of efficient, safe, and programmable environmental synthetic 

biology systems in the future.

Keywords: pollutants detection; microbial degradation and transformation; synthetic biology; regulatory systems; 

biosafety

002



第 7 卷 www.synbioj.com

随着工业生产、农业活动及城市化进程的快

速发展，大量重金属、有机污染物、抗生素及新

型人工化学品不断进入自然环境，导致水体、土

壤及沉积物污染问题日益严重［1-2］。此类污染物不

仅具有持久性、生物累积性及生态毒性，还可能

通过食物链富集对人类健康造成长期危害［3-4］。因

此，开发高效、绿色且可持续的污染治理技术已

成为环境科学与生物技术领域的重要研究方向。

微生物降解技术因具备条件温和、环境友好、原

位降解、可持续性强以及能够实现污染物矿化等

优势，被认为是最具发展潜力的环境修复策略之

一［5-6］。近年来，随着宏基因组学与代谢工程技术

的快速发展，微生物降解技术的研究深度与应用

广度均得到了显著提升［7-8］。大量研究表明，微生

物能够利用自身复杂的代谢网络对多环芳烃、有

机卤化物及重金属等多种污染物进行转化与降

解［9-10］，但天然微生物降解体系在实际应用过程中

仍存在诸多限制，包括污染物极低浓度检测受限、

降解途径引入与细胞负担之间的平衡、在应对复

杂污染环境时微生物群落的抗逆性和稳定性等问

题［11-12］，这些因素严重制约了微生物修复技术的大

规模应用。

近年来，合成生物学的快速发展为环境污染

治理提供了新的技术范式［13-14］。合成生物学强调通

过标准化元件、模块化设计与系统工程策略，对

微生物代谢网络和基因调控系统进行理性重构，

从而赋予细胞可编程感知、动态调控与群体协同

等能力。与传统代谢工程主要关注单基因或单通

路优化不同，合成生物学更加注重从系统层面构

建能够感知环境变化、自主调节代谢状态并适应

复杂环境的智能化调控网络。当前环境合成生物

学正逐渐从“单一功能增强”向“复杂系统调控”

发展，其研究重点也由单菌代谢优化扩展至环境

响应、群落协同及生态安全等更高层级的系统设

计。然而环境污染治理场景具有高度复杂性与动

态性，污染物种类、环境胁迫因素及微生物群落

结构之间存在复杂耦合关系。因此，如何构建兼

具高效性、稳定性与安全性的工程化微生物系统，

仍是该领域亟需解决的关键问题。基于此本文围

绕环境微生物降解中的“调控系统”这一核心主

线，系统综述合成生物学在污染物检测、动态代

谢调控、复杂环境适应、群体协同降解以及生物

安全控制等方面的研究进展，重点总结近年来可

编程基因回路、动态响应系统、群体感应网络及

工程化生物安全模块在环境微生物中的应用策略

与设计思路，并进一步讨论当前存在的主要挑战

及未来发展趋势，以期为高效、安全、智能化环

境微生物修复体系的构建提供参考。

1 低浓度污染物响应与信号处理系统

环境污染问题的持续加剧已成为全球生态安

全与公共健康领域的重要挑战［15］。环境介质中的

污染物组成复杂，其中Hg2⁺、As3⁺等重金属离子以

及苯酚、多环芳烃等芳香族有机污染物广泛存在，

并通常以 μM–nM级低浓度长期存在环境中［16-18］。

然而，传统分析检测技术在应对此类低丰度、高

毒性污染物时仍存在明显局限，包括检测灵敏度

不足、动态响应范围有限以及背景噪声干扰严重

等问题［19-20］。近年来，合成生物学的发展为环境污

染物的高灵敏识别与动态监测提供了新的工程化

策略，合成生物学驱动的生物传感系统使用天然

或人工构建的分子识别基因元件，将污染物刺激

转化为可量化的遗传响应信号，从而实现对目标

污染物的实时感知与信号输出［21-22］。尤其是在低浓

度污染物检测过程中，基因调控元件的响应灵敏

度、信号转导效率以及整个系统抗噪声能力，直

接决定了传感器的检测性能［23］。由此围绕污染物

感知、信号放大及多信号处理等关键过程，研究

者们开发了一系列模块化调控元件和策略（见

表 1）。一方面，通过构建基于转录因子、核糖开

关及代谢响应元件的高灵敏感知模块，可实现痕

量污染物的特异性识别；另一方面，通过引入级

联放大回路、反馈调控模块以及逻辑门系统，可

进一步增强输出信号强度、扩大动态响应范围并

降低复杂环境中的背景干扰。多输入信号整合系

统的发展，也为复杂污染体系中多目标污染物的

精准识别与高通量分析提供了新的可能［24］。

1.1 低浓度响应系统

在环境污染物检测领域，基于转录因子
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（transcription-factor-based biosensors， TFBs）和核

糖开关（riboswitch）的合成生物学传感系统已成

为实现低浓度污染物识别的重要技术手段［20］。生

物传感系统能够将特定代谢物或污染物分子的存

在转化为可量化的基因表达输出，从而实现细胞

水平的信号转导与放大。基于转录因子调控的全

细胞生物传感器通常利用天然重金属抗性操纵子

系统（如 MerR、ArsR、ZntR 与 CadC 等金属响应

调控蛋白）构建污染物响应模块。当目标金属离

子与相应转录因子发生特异性结合后，转录因子

构象发生变化，进而调控下游报告基因表达，实

现对微量污染物的荧光或生物发光检测［25-26］。例

如，Li等［27］构建了基于ArsR1-Pars调控回路的大肠

杆菌全细胞砷生物传感器，实现了检测限低至

0.01 μM 的高灵敏砷检测。同时 TFBs 被广泛应用

于细胞内代谢状态的动态监测，尤其适用于不稳

定中间代谢物及痕量代谢产物的实时检测，如

CoA硫酯及脂肪酸等［20］。Baumann等［28］开发了一

种基于酵母PDR12启动子的转录因子生物传感器，可

对己酸、庚酸及辛酸等短链与中链脂肪酸进行快

速响应，为替代传统气相色谱分析提供了新的策

略。此外，Chen等［29］基于天然腐胺响应性抑制蛋

白 PuuR构建并优化了丁二胺生物传感器，实现了

对不同工程菌株发酵过程中丁二胺生成水平的动

表表1　　典型污染物及其对应的合成生物学调控策略

Table 1　　Typical pollutants and their corresponding synthetic biology regulation strategies

污染物类型

重金属（As）

重金属

（Co2⁺/Ni2⁺）

重金属

（Hg、As、Cd、Zn）

重金属

（Zn、Pb、Cd）

重金属

（As、Cu、Cd）

氟化物

杀菌剂

（邻苯基苯酚）

多环芳烃（萘）

多环芳烃（苯、萘）

多环芳烃（菲）

多芳香族化合物

5-氨基乙酰丙酸

5-氨基乙酰丙酸

木质素

木质素

调控策略

转录因子响应+正反馈放大

核糖开关响应

反馈解耦放大

多信号整合（双输入AND逻辑）

多信号整合+群体感应

核糖开关响应

级联放大（HrpR/HrpS）

代谢转化分层感应

代谢互补模块协同调控

代谢互补模块协同调控+能量供给调控

温控开关动态调控

自诱导系统

辅因子动态调控（Rex-NoxE）

酚类诱导型启动子

中心代谢物自调节（HMA系统）

代表案例

基于 ArsR1-Pars调控回路的大肠杆菌全细胞

砷传感器，检测限低至0.01 μM[27]

Co2⁺/Ni2⁺核糖开关传感器，结合金属离子后形

成抗终止结构[32]

将 arsR 从天然反馈回路中解耦，采用组成型

启动子驱动，显著提高输出与灵敏度[37]

HrpR/HrpS双输入系统，仅当两种金属离子同

时存在时激活报告基因，解决交叉反应[38]

整合 ParsR、PcusC、PzntA 三启动子，结合 QS

系统实现同步检测与信号放大[26]

氟化物核糖开关（FRS）触发 β-半乳糖苷酶表

达，比色法定量检测（检测限8.0 μM）[33]

eBEADS 传 感 器 ，HrpR/HrpS 复 合 体 放 大

amilCP表达66倍，实现肉眼可视检测[35]

ADPWH_Nah 报告菌的代谢模块将萘转化为

水杨酸，整合水杨酸响应荧光模块，实现对萘的

特异性检测[30]

三株E. coli分别承担芳香环裂解、水杨酸合成

与儿茶酚代谢模块，实现高效降解[88]

五株工程菌联盟分别赋予降解、生物表面活性

剂生产和能源供应功能，缓解底物摄取瓶颈[89]

大肠杆菌中利用温度（37℃→42℃）切换中心

碳代谢，平衡草酰乙酸与丙酮酸碳分布[49]

自诱导系统调控 rhtA表达，优化 C5途径代谢

通量，平衡生长与合成[50]

转录因子 Rex 响应 NADH/NAD⁺比值动态调

控NoxE表达，缓解乙酸盐溢流与生长停滞[57]

利用木质素衍生物（香草醛、香草酸）作为廉价

诱导剂，优化异源表达水平[75]

基于 PcaQ的计算机辅助设计，根据原儿茶酸

浓度自动调节代谢酶表达，防止中间代谢物

积累[77]

应用目的

实现环境污染物的高灵

敏识别

提升工程微生物在复杂

环境中的降解能力

提高工程微生物在复杂

环境中的适应能力

在复杂底物条件下实现

不同降解路径之间的动态

协调与代谢资源的合理

分配
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态监测。Sun等［30］构建了一种新型萘全细胞生物

报告菌 ADPWH_Nah，通过代谢模块将萘转化为

中间产物水杨酸，再整合水杨酸响应荧光检测模

块，从而实现对萘的快速、特异性检测，检测限

低至 0.01 μM。这种基于代谢转化进行信号感应的

分层设计策略避免了为每个多环芳烃单独开发转

录因子传感器，只需更换上游代谢模块即可拓展

检测谱，具有模块化、可扩展的优势。Atkinson

等［31］对大肠杆菌进行基因编程，构建了一个包含

八个组分的合成电子传递链，使其在检测到特定

化学物质（如硫代硫酸盐或内分泌干扰物 4-羟基

他莫昔芬）时产生电流信号。通过将细菌封装在

水凝胶中并引入导电纳米材料（如 TiO ₂@TiN），

此传感器在实际城市水样中实现了低至 2–3分钟

的响应时间，显著快于传统基于转录调控的生物

传感器。该平台具有模块化设计、信号比高、适

应复杂环境等优势，为环境与健康监测提供了新

型低功耗、小型化的实时传感工具。

另外核糖开关作为一种 RNA 水平调控元件，

也被广泛应用于低浓度污染物检测，该系统通过

其适配子结构域特异性识别并结合目标污染物配

体，诱导RNA构象变化，进而调控下游报告基因

（如荧光蛋白或显色酶）的表达，产生可检测的信

号输出。例如，Wang等［32］构建的Co2⁺/Ni2⁺核糖开

关传感器，该系统在金属离子结合后形成抗终止

结构，驱动红色荧光蛋白高效表达，可用于环境

重金属污染监测。Ariyarathna等人［33］研究开发了

一种基于大肠杆菌突变体和重组质粒的高效选择

性氟化物核糖开关（FRS），当氟化物与 FRS适配

体结合后会触发 β-半乳糖苷酶的表达，从而通过

比色法实现氟化物的定量检测。该系统对氟化物

具有高特异性和高选择性，检测下限和最高检测

限值分别达到 8.0 µM和 100 µM，为解决传统污染

物检测方法的局限性提供了新思路。

1.2 信号放大系统

为进一步提高微生物生物传感器对低浓度污

染物的检测能力，目前已经提出了多种信号放大

策略，其中多层级联放大系统与反馈调控放大系

统两类作为主要策略。其中，多层级联信号放大

系统是一类基于合成生物学构建的模块化遗传电

路架构，其核心目标在于提高全细胞生物传感器

的信号输出强度与检测灵敏度。该类系统通常由

感应模块、计算模块与输出模块构成［21］：感应模

块负责识别目标污染物并启动初始响应；计算模

块通过转录激活器实现信号增强；输出模块则利

用多级级联放大进一步提升报告基因表达水平。

Wan等人［34］研究发现通过优化受体-配体比例并引

入双层转录放大器级联，可使系统输出提高约

5000 倍，检测限提升近 750 倍，同时显著降低背

景泄漏信号。Luisi 等［35］构建了一种用于检测杀

菌 剂 邻 苯 基 苯 酚 （2-PP） 的 生 物 传 感 器

eBEADS。通过引入 HrpR/HrpS 遗传级联放大电

路，在 2-PP 诱导下，转录因子 HbpR 激活 hrpR 和

hrpS 的表达，形成的 HrpR/HrpS 复合体进一步增

强下游 amilCP 报告基因的转录，将输出信号放

大 66 倍，实现肉眼可视的低浓度检测。该类模

块化、可调谐的遗传回路设计策略，为环境污

染物检测提供了具有广泛适用性的工程化生物

传感平台。

除级联放大策略外，反馈调控放大系统也是

提高传感性能的重要手段，其主要用于改善传

统全细胞微生物生物传感器在灵敏度、动态范

围及检测下限方面的不足［21］。该策略主要包括

正反馈放大与反馈解耦两种模式，其中 Jia 等

人［36］利用 LuxR 自调控元件构建了增强型正反

馈放大回路。当目标污染物（如砷）存在时，

LuxR 被激活并进一步促进自身及报告基因表达，

从而形成自增强型信号放大循环，实现约 10–

20 倍的响应增强。另一方面，反馈解耦策略则

通 过 削 弱 天 然 反 馈 抑 制 以 提 高 输 出 效 率 。

Merulla 等人［37］研究发现，将 arsR 基因从天然反

馈回路中解耦，并采用组成型启动子驱动其表

达，可显著提高报告基因输出水平与系统灵敏

度。目前，此类反馈调控策略已成功应用于砷、

汞、镉等多种重金属检测，并展现出向有机污

染物检测拓展的潜力。

1.3 多信号整合系统

通过整合多输入信号处理机制与高效的信号
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放大策略，基于分子逻辑的多信号输入输出系统

能够显著提升生物传感器的灵敏度、特异性和信

噪比，为低浓度污染物的精准检测提供了创新性

的技术解决方案［24］。这类系统中最具代表性的设

计能够整合多个输入信号，通过严格的信号整合

机制，仅当所有输入条件同时满足特定阈值时，

才会触发下游信号通路的激活并产生输出信号，

这种生物信号过滤功能可有效排除非目标信号的

干扰，从而显著提高检测的特异性和信噪比［34］。

例如，Wang等人［38］设计的双输入系统巧妙利用了

hrpR和 hrpS基因编码的蛋白复合物与下游启动子

之间的特异性相互作用。在该系统中，只有当两

种金属离子同时存在并达到一定浓度时，蛋白复

合物才能有效结合启动子区域并激活报告基因的

表达，成功解决了Zn2⁺检测中与 Pb2⁺或Cd2⁺的交叉

反应问题，展示了多信号整合在提高检测特异性

方面的优势。Schaerli 等人［39］则开发了一种基于

T7 RNA聚合酶（T7 RNAP）结构域分割的多信号

输入系统，通过将 T7 RNAP的 N端和 C端结构域

分别与不同的诱导型启动子连接，实现了两个独

立信号输入对转录活性的协同调控。由于分割后

的结构域仍能保持各自的功能活性，该系统能够

在细胞内实现精确的转录控制，为构建复杂的多

信号输入系统提供了新思路。进一步的研究表明，

多输入系统不仅可作为生物信号过滤器，还能通

过级联放大机制显著提升细胞生物传感器的灵敏

度。 Wang 等人［26］ 通过整合砷响应型启动子

（ParsR）、铜响应型启动子（PcusC）和镉响应型启动

子（PzntA），成功构建了能够同时检测三种不同重

金属的大肠杆菌传感器。该系统利用多信号输入

系统与群体感应系统的组合，实现了对多种金属

离子的同步检测和信号整合，通过群体感应介导

的细胞间通信进一步放大了检测信号，显著提高

了传感器的灵敏度和动态范围。Bonnerjee等人［40］

创建了首个单细菌细胞内的 3 输入-3 输出逻辑电

路，该系统通过整合 3输入信号整合模块与 2输入

-2 输出信号处理模块，通过合理分配细胞内的代

谢资源，实现了多个信号通路的独立调控与协同

工作。这种设计充分利用了细菌细胞内的信号转

导网络，通过多层次的信号调控实现了对复杂环

境样本的高通量分析。

2 单一污染物代谢调控系统

在实现对环境污染物的高灵敏识别之后，如

何进一步提高污染物的生物降解效率，成为环境

合成生物学中的核心研究问题［41］。微生物对多芳

香族化合物及有机卤化物等环境污染物的降解过

程，本质上依赖于复杂代谢网络对碳流、能量与

还原力的动态重分配。然而即使在单一污染物降

解体系中，工程微生物往往面临多层次代谢约束。

首先，污染物降解过程中产生的中间代谢物（如

儿茶酚、有机酸等）通常具有较强毒性，其在胞

内积累会导致膜损伤甚至细胞死亡［42-43］；其次，多

分支代谢通路之间存在底物竞争与代谢流分散现

象，导致碳源利用效率下降及目标降解路径通量

受限［44］；此外，污染物降解过程中大量氧化还原

反应会显著增加细胞对NAD（P）H、ATP等辅因子

与能量分子的需求，而天然代谢网络中有限的还

原力供给进一步限制了整体降解效率［45］。上述因

素共同导致工程菌在实际环境中的降解能力、稳

定性与环境适应性受到限制［46］。

针对上述问题，合成生物学逐渐从传统静态

代谢强化策略转向动态代谢调控策略，即通过构

建能够感知细胞代谢状态或环境变化的调控回路，

实现代谢网络的实时响应与自适应调节［47］。该类

系统能够根据代谢中间体积累、能量状态或环境

信号变化，动态调节关键酶表达与代谢通量分配，

从而缓解中间代谢物毒性、提高碳流利用效率并

优化整体降解性能［48］。此外，通过对关键辅因子

再生系统进行工程化改造，还可进一步增强细胞

氧化还原稳态与能量供给能力。

2.1 代谢通量动态调控系统

在微生物污染物降解过程中，代谢网络会随

着环境条件、细胞生理状态以及中间代谢物积累

情况的变化而发生动态重构。传统依赖组成型表

达或固定代谢强化的静态调控策略，往往难以同

时兼顾细胞生长、代谢稳态与目标降解效率，容

易导致中间代谢物积累、代谢负担增加及整体通

量下降等问题［47］。环境因子响应、底物驱动、中

间代谢物自调控等经典动态调控策略，已成功应

用于环境微生物代谢并显著提升代谢效率。例如，
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Fang等［49］利用温控开关动态调控大肠杆菌中心碳

代谢，实现生长期（37 ℃）和生产期（升温至

42 ℃）两阶段发酵。通过温度控制异源表达丙酮

酸羧化酶和关闭 L-丙氨酸合成途径，平衡草酰乙

酸与丙酮酸之间的碳分布，为无诱导剂、低成本

的代谢通量动态调控提供了有效策略。Zhang 等

人［50］利用生物体内自身代谢产物作为诱导剂，动

态平衡细胞生长与产物合成。在 5-ALA 生产菌株

中，通过自诱导系统调控 rhtA基因表达，优化C5

途径代谢通量，还通过创新代谢工程策略，首次

在毕赤酵母中构建了高效、安全的乙醇诱导系统。

Yang等人［51］提出了双功能动态控制网络（DCN）

的概念，并设计了相应的基因线路，该系统结合

传感器调节器与RNAi技术，实现代谢途径的正交

调控，该研究设计并表征了传感器调节器和基于

RNAi的双功能DCN，在多个水平上实现同时和正

交的上调和下调，以重新编程细胞代谢并改善细

菌中的靶标生物合成。Zhang团队［52］首次将蓝藻

来源的光传感器 CcaS-CcaR 系统与大肠杆菌内源

Type I-E CRISPRi系统结合，通过光控调节柠檬酸

合酶活性，成功将代谢流从TCA循环转向 PHB合

成途径，实现从生长阶段向生产阶段的动态转换。

除此之外，Wu 等［53］研究者通过将基于 CRISPRi

的 NOT门与所研究代谢途径中关键代谢物的新型

生物传感器相结合，构建了一个自主双控系统。

该系统能够检测中间产物葡萄糖胺 -6- 磷酸

（GlcN6P）的水平，并根据 GlcN6P 的浓度自动调

节目标基因的表达水平，从而调控代谢通量。Liu

等人［54］开发了一种基于σ54依赖型启动子的真核样

细菌 CRISPRa系统，该系统支持远距离调控和多

输入调节，具有高动态范围特性，为非模式细菌

的基因激活提供了有力工具。

2.2 辅因子介导能量调控系统

在污染物降解过程中，氧化还原辅因子

NADH和NAD⁺的比例失衡是限制代谢效率的主要

因素［55］。污染物降解途径往往涉及多步氧化还原

反应，对辅因子具有高度依赖性。然而，细胞内

天然的辅因子代谢网络与中心碳代谢、生物量合

成紧密耦联，导致还原力与能量被大量分流至细

胞生长，而非目标降解途径。此外，降解中间代

谢物（如儿茶酚、有机酸等）的毒性积累会进一

步干扰辅因子再生系统，造成代谢失衡。传统策

略主要通过强化天然辅因子再生途径来提升供给，

但受限于内源性代谢网络的复杂调控与固有上限，

难以实现高效、稳定的降解通量。因此，开发能

够规避内源代谢干扰、独立驱动目标降解路径的

辅因子调控系统，成为突破上述瓶颈的重要方向。

能量供给调控系统，特别是基于NADH/NAD⁺稳态

调控的动态模块，为解决微生物降解单一污染物

过程中的代谢效率提供了创新策略［48］。近年来，

正交辅因子系统与增强天然辅因子通量两种策略

相互补充，前者通过引入非天然辅因子及其工程

化酶构建专用能量供应模块，后者则致力于系统

化提升天然辅因子的再生效率，共同为环境污染

物高效降解提供了新的代谢调控工具。

为突破天然代谢中辅因子供应不足与代谢串

扰的瓶颈，正交辅因子系统通过引入非天然辅因

子（如 NMN ⁺/NMNH、NCD ⁺/NCDH、BpAD 等）

及其工程化酶，在细胞内构建独立于NAD（P）H网

络的专用能量供应模块［56］。该系统如同为目标合

成路径铺设一条专用电力线，能够有效规避与宿

主代谢的辅因子竞争，显著提升产物选择性与合

成效率。Zhou等人［57］针对 5-氨基乙酰丙酸发酵过

程中因NADH/NAD⁺失衡导致的乙酸盐溢流与生长

停滞问题，在大肠杆菌中设计了响应胞内氧化还

原状态的动态调控模块（DRM），其中转录因子

Rex 能够根据胞内 NADH/NAD ⁺比值动态调控

NoxE表达，实现NADH/NAD⁺稳态的自适应调控。

通过精细调控NADH氧化酶NoxE的表达，实现人

工氧化还原稳态。Aspacio等［58］开发并应用一个基

于非天然辅因子烟酰胺单核苷酸（NMN⁺）的正交

氧化还原系统，研究者通过定向进化获得了对还

原型 NMNH 具有高度特异性的氧化酶 （Nox 

Ortho），并结合已有的 NMNH 特异性葡萄糖脱氢

酶及多种经理性设计的丁二醇脱氢酶，实现了对

NMNH：NMN⁺还原比率的按需调控（范围从 70

到 0.07）。该系统在无细胞体系和大肠杆菌中成功

驱动了 2，3-丁二醇的立体异构体升级反应，能够

同时将氧化和还原反应导向高纯度的手性产物，

为生物制造中氧化还原平衡的精确调控提供了全
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新的正交代谢工具。

与构建正交电路不同，增强天然辅因子通量

的策略致力于强化细胞固有的能量基础设施，通

过优化 ATP、SAM 等天然辅因子的再生循环，为

异源合成路径提供更强的动力支持。例如，Zhao

等［59］通过引入 NADP ⁺依赖型 GAPDH 并共表达

PntAB 和 NadK 以增强 NADPH 再生，同时引入

ChPPK 和 AjPAP 的协同 ATP 再生系统以增强能量

供应。Zhang等［60］通过系统优化大肠杆菌中 SAM

再生途径的碳骨架循环、5-甲基四氢叶酸循环和腺

嘌呤-ATP循环三个模块，显著提升了胞内SAM水

平和甲基化效率，结合代谢物响应型生物传感器，

还可实现碳流在细胞生长与产物合成之间的动态

精准分配。正交系统与增强天然通量两种策略并

非相互排斥，而是具有协同效应：前者提供高选

择性的局部能量路径，后者通过系统层面的优化

提升细胞的整体生产能力。

3 复合污染条件下调控系统

尽管针对单一污染物的调控策略已在一定程度

上提升了微生物污染物降解效率，但实际环境条件

远比实验室体系更加复杂。污染物通常以多组分形

式共存，并伴随高盐、极端pH、氧浓度波动等多重

环境胁迫，使微生物降解过程面临更高的不确定

性［61］。在此类复杂环境中，多污染物之间可能产生

竞争或协同毒性效应，干扰关键代谢通路；同时，

极端环境因素会影响酶活性、细胞膜稳定性以及能

量代谢过程，从而显著降低微生物的生存能力与降

解效率［62-63］。因此，仅依赖单一代谢路径优化已难

以满足实际应用需求。为提升工程微生物在复杂环

境中的适应能力，研究逐步转向构建多信号响应的

调控系统，通过整合环境感知与代谢调节，实现系

统层面的动态适配［64］。通过引入胁迫响应调控模

块，可增强对pH、氧浓度及氧化压力等环境变化的

适应性，同时通过协调不同代谢模块的时序表达与

协同作用，可维持系统整体稳定性［65］。

3.1 环境响应型调控系统

在微生物环境降解过程中，胁迫响应调控系

统对微生物应对环境压力和污染物降解至关重要，

pH、氧浓度、渗透压等环境因子直接影响了工程

菌的代谢活性与存活率。近年来合成生物学的发

展让研究者得以将天然胁迫响应机制转化为动态

调控工具以实现代谢途径的程序性调控。Dahl等

人［66］系统性地将胁迫响应启动子应用于动态代谢

调控，研究者利用大肠杆菌中响应代谢负担的天

然胁迫响应启动子，构建了能够动态感知并响应

异源途径表达负担的调控系统。当细胞内异源途

径表达造成代谢负担或毒性中间产物积累时，胁

迫响应启动子被激活，进而调控下游基因表达，

形成负反馈调节回路，自动平衡细胞代谢负担。

Glasscock等人［67］开发了核糖调控可切换反馈启动

子系统（rSFPs），rSFPs系统能够响应由毒性中间

代谢物积累或毒性蛋白表达引起的细胞胁迫，自

动调节基因表达水平至最优状态。

除此之外，利用环境响应启动子、转录调控

因子及反馈回路，将外界环境信号转化为降解基

因或稳态调节基因的动态表达，是提升工程菌复

杂环境适应性的重要策略。当前感知环境信号

（如 pH、氧浓度与温度等）并做出响应的调控系统

已在多种场景直接应用。例如，Li等人［68］设计并

构建了由 pH 感应启动子和酸碱生成基因组成的

GPS回路，GPS中设计的 pH感应启动子可响应高

或低 pH，生成酸性或碱性物质，实现内源性自我

响应的 pH 调节。并且，通过结合碱基响应回路

（BSC）和酸性响应回路（ASC），菌株能够在无人

工 pH调控的情况下自主调控代谢通量，从而适应

环境中 pH的变化。氧气响应系统是微生物应对环

境中氧气浓度变化的关键调控机制，通过对氧浓

度的感应，可以调控代谢通量，从而应对污染物

降解复杂性问题。Kobayashi等人［69］利用氧响应启

动子替换关键酶基因的天然启动子，构建了代谢

开关。该开关在有氧时将碳流从糖酵解转向磷酸

戊糖途径，使 NADPH 依赖型产物的产量提高 4.6

倍；在厌氧时自动恢复糖酵解，实现同一菌株分

阶段生产两种不同化合物。Sun等人［70］设计了一

个三信号（氧/葡萄糖/温度）层级系统，整合多级

调控。其中葡萄糖/温度双响应启动子适应代谢环

境，调控生长与生产的代谢冲突，并利用氧气响

应启动子调控代谢过程中产生的活性氧浓度。Wei
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等人［71］发现细胞外渗透压通过改变核内分子拥挤

程度，调控 dCas9-SunTag系统对特定DNA位点的

荧光标记效率和靶基因转录活性。低渗条件降低

核内拥挤，增强荧光蛋白与 dCas9-SunTag的结合，

增加标记焦点数量和荧光强度，并提高 mRNA 爆

发频率和基因表达；高渗条件则相反。该机制是

可逆、快速的，并表明 dCas9-SunTag 系统可作为

探测核内微环境对机械信号响应的灵敏探针。

3.2 多底物降解调控系统

尽管环境响应型调控系统能够在一定程度上

提升工程菌对复杂环境胁迫的适应能力，但实际

污染场景中污染物往往并非以单一底物形式存在，

而是以多种有机物、芳香族化合物、农药或重金

属的混合体系共同存在［72］。在多底物或混合污染

条件下，不同污染物之间可能产生底物竞争、代

谢抑制或协同毒性效应，从而导致微生物代谢网

络失衡，并进一步影响关键降解酶的表达与代谢

通量分配［73］。此外，多种底物进入细胞后还会引

发 复 杂 的 碳 源 优 先 利 用 （carbon catabolite 

repression， CCR）现象，使微生物倾向于优先利

用易代谢底物，而抑制其他污染物降解通路的激

活，最终降低整体降解效率［74］。因此，如何在复

杂底物条件下实现不同降解路径之间的动态协调

与代谢资源的合理分配，成为环境微生物降解领

域的重要挑战。近年来，合成生物学的发展为多

底物降解体系提供了新的调控思路。通过构建能

够响应特定底物或关键中间代谢物的动态调控系

统，可实现不同降解模块的时序表达与自适应调

节，从而减少中间代谢物积累并提高整体代谢效

率。同时，通过引入混合底物感应元件、代谢通

量分流回路以及群体协同调控网络，还能够实现

复杂污染体系中多条降解路径的协同运行［73］。

因此，多底物降解调控系统正逐渐从传统简

单过表达模式转向动态感知的新型调控范式。例

如，Varman等［75］［图 1（a）］通过杂合启动子工程

策略，构建了酚类诱导型启动子系统。该系统能

够利用木质素水解液中的木质素衍生物如香草醛

和香草酸等廉价化合物作为诱导剂，根据环境中

木质素衍生物的浓度优化下游异源表达蛋白水平。

Ni等［76］利用底物诱导表达策略，分别构建了响应

半乳糖醛酸和葡萄糖酸的生物传感器，动态调控

两条新型D-甘油酸合成途径。通过将两条途径共

转化至同一大肠杆菌中，实现了混合底物的高效

共利用，展示了底物诱导策略在降低代谢负担和

稳定混合底物转化中的优势。此外，Zhao 等［77］

［图 1（b）］最新研究发现了 Ralstonia eutropha H16

在降解木质素过程中对芳香中心代谢产物原儿茶

酸高度敏感的关键调控元件PcaQ，并基于PcaQ的

计算机辅助设计，开发了基于中心代谢物的自我

调节（HMA）系统。该系统无需外部诱导剂，通

过与不同降解功能基因的耦合，使不同木质素衍

生芳香族化合物转化为关键中间代谢物原儿茶酸，

系统并可根据原儿茶酸的浓度自动调节底物代谢

酶的表达，有效防止了中间代谢物的积累并提高

(a) 混合酚类诱导启动子自诱导系统［75］

(a) Hybrid phenolic inducible promoter self-inducing system[75]

(b) 基于中心代谢物的自调节（HMA）系统［77］

(b) A central metabolite-based autoregulation (HMA) system[77]

图图1　人工细胞多底物调控系统

Fig. 1　Artificial cell multi-substrate regulation system
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多元底物的代谢效率。

4 群体协同与菌群调控系统

在面对组成复杂、转化链条较长或需要多步

协同代谢的污染体系时，即使单菌层面的调控系

统能够在一定程度上提升降解效率与适应性，其

功能仍受到个体代谢能力和调控容量的限制。其

一，单个细胞难以同时承载过多功能模块，否则

容易引发代谢负担过重、表达失衡和系统不稳定；

其二，不同污染物或同一污染物的不同降解阶段

往往需要差异化的酶系和生理条件，单菌难以兼

顾全部任务。因此，环境微生物修复在单菌功能

增强基础上迈向群体分工协作的更深层设计，通

过合理设计群体结构、优化群体行为以及增强群

体间的协调性，可以在群体协同降解中发挥更大

的作用。这一过程不仅要求群体内部能够高效分

工，还需群体间通过有效的信号交流进行动态调

控，群体协同与群落调控的问题已成为当前微生

物降解应用中的关键挑战。群体协同与群落调控

问题主要包括以下四个方面：一是如何解决多降

解途径与细胞代谢负担过重的问题；二是如何提

高合成菌群的稳定性；三是如何明确群体内的代

谢分工；四是如何建立有效的群体通信与协调机

制。目前研究者已开发了合成微生物群落设计、

群体感应系统（QS）的引入、群落结构稳定化策

略以及代谢耦合与中间体传递优化等多种方案［78］。

这些策略不仅可以提高微生物群落的降解效率，

还能增强其在复杂环境中的适应性，为复杂污染

物的降解提供新的解决思路。

4.1 群体感应系统介导群体调控策略

传统依赖单一菌株的生物修复策略往往受限

于代谢能力不足、底物谱狭窄及缺乏对环境变化

的动态响应能力，难以满足复杂污染体系对高效、

稳定降解的需求。合成微生物群落的构建为解决

这一问题提供了新路径，其关键在于通过合理设

计群体结构、优化群体行为及增强群落内协调性，

实现协同降解。群体感应（QS）作为一种无途径

依赖、无需外源诱导剂和人为干预的遗传装置［79］，

能够动态调控内源基因表达而不给宿主施加额外

代谢负担，是微生物实现细胞密度依赖的基因表

达同步化的核心通信机制。例如，在农药污染土

壤的微生物修复中，QS系统不仅调控降解酶系的

表达，还协调生物膜形成、应激耐受、水平基因

转移及菌群代谢分工等集体行为。基于QS的降解

策略主要体现为四种模式［80］：同步化基因表达，

即在群体细胞密度达阈值时同步激活降解基因，

避免单细胞代谢浪费同时协调细胞生长与降解两

阶段；污染物触发式降解，通过将QS系统与污染

物感应元件耦合，实现按需启动；代谢分工与合

成菌群构建，将完整降解通路拆分为模块分配至

不同菌株，通过 QS 协调时序激活，分担代谢负

荷；QS驱动的生物膜形成，通过胞外聚合物富集

信号分子与酶，增强局部降解效率与菌群耐受性。

这些策略分别回应了合成菌群面临的四大关键挑

战：单一菌株代谢负担过重、菌群稳定性不足、

代谢分工不明确以及群体通信与协调机制缺乏。

在此基础上，合成生物学的发展进一步拓展

了QS的工程化应用，为群落调控问题提供了可编

程的解决方案。Gupta等人［79］［图 2（a）］基于Esa 

QS 系统的代谢通量重定向策略，利用 Pantoea 

stewartii的Esa QS系统构建了途径非依赖性的遗传

控制模块，可在特定细胞密度下时序性关闭目标

基因表达。将该回路整合至大肠杆菌基因组后，

成功将糖酵解通量从竞争性支路重新定向至异源

工程通路，避免有害中间体过度积累。Dinh 等

人［81］［图 2（b）］通过异源表达 LuxI/LuxR QS 系

统，使非天然宿主E. coli获得密度依赖的基因调控

能力，无需外源诱导剂即可自主激活下游降解基

因表达，实现了低代谢负担的“自控式”调控；

Liu 等人［82］设计了基于 ComQXPA-P（srfA）系统

的 双 功 能 调 谐 策 略 ， 利 用 枯 草 芽 孢 杆 菌 的

ComQXPA-P（srfA）QS系统构建了上调和下调双

功能回路，实现GFP表达的密度依赖性激活（6.35

倍）及自主抑制（96.1%），并通过合成启动子库

对开关动力学进行了可预测的调谐，展示了在同

一 QS 框 架 下 实 现 多 基 因 独 立 调 控 的 能 力 。

Stephens等人［83］基于AI-2/AI-1双信号耦合的正交

信号桥接策略，受QS回路启发设计了合成共培养

调控剂，通过耦合 AI-2（种间通用信号）与 AI-1
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（种内特异性信号），构建了基于细胞信号翻译器

与生长联盟的调控系统，实现了对混合菌群生长

速率与组成的动态调节，为合成菌群中不同功能

菌株的时序协同提供了通用工具。Liu 等人［84］利

用大肠杆菌内源性信号分子H2S，构建了一套人工

群体感应系统。基于H2S的产量与细胞密度呈线性

正相关，引入硫化物醌氧化还原酶（SQR）将H₂S

转化为细胞内可检测的过硫化物（HSnH），并结合

特异性响应HSnH的转录因子CstR，成功构建了高

灵敏度前馈闭环基因线路，实现了细胞密度依赖

的基因表达同步化。这些研究共同表明，将QS从

一个被动调控开关升级为可编程的智能控制器，

结合多模块独立调谐与正交信号协同能力，能够

有效解决代谢负荷分配、菌群稳定性、分工协调

等群落调控核心问题，为复杂污染体系中污染物

降解提供高效、精准且生态兼容的解决方案。

4.2 合成微生物群落设计与系统调控

合 成 微 生 物 群 落 （Synthetic Microbial 

Consortia），也称为工程化或设计的微生物群落，

是指多个微生物菌株的有意构建组合，这些菌株

通常在分类学和功能上都有明确定义［85］。人工菌

群内的菌株成员通常被选择以促进功能分工，其

中单一菌株执行的任务可以被群落中的其他成员

合作或辅助［86］。人工菌群通过合理的群落设计，

能够有效解决单一菌株代谢负担过重、代谢能力

有限、底物谱狭窄以及缺乏对动态环境变化响应

能力等问题［87］，为复杂污染体系的高效、稳定降

解提供了新的解决思路。

在人工菌群构建中，菌株间的协同代谢与生

态位互补是提升群落稳定性和降解效率的核心机

制。通过合理代谢分工，不仅可缓解单一菌株的

代谢负担，还能利用不同菌株的生理特性实现功

能互补。例如，Li等［88］［图 3（a）］构建了由三株

大肠杆菌组成的人工菌群，分别承担芳香环裂解、

水杨酸合成与儿茶酚代谢三个模块，成功实现苯

与萘等典型多环芳烃的高效降解。类似的在苯烯

类污染物生物修复中，Liu等［89］［图 3（b）］设计了

包含五株工程菌的人工联盟，分别赋予降解、生

物表面活性剂生产和能源供应三大功能模块，有

效缓解了疏水污染物降解过程中的底物摄取和能

量代谢瓶颈。协同代谢还体现在菌株间代谢产物

的交叉利用与信号交互中，如Liu等发现非降解菌

Bacillus cereus MLY1 可通过代谢交叉喂养方式，

协助THF降解菌Rhodococcus ruber YYL抵御低 pH

胁迫［90］；微藻 （Selenastrum capricornutum） 与

Mycobacterium sp. A1-PYR 形成的互惠共生关系

中，菌株A1-PYR降解芘产生的酚酸可作为植物激

素促进微藻生长，而微藻生长又反向促进菌株增

殖［91］。Xie 等［92］通过人工构建 Klebsiella 属 CD33

(a) esaI/R群体感应系统调控糖酵解途径［79］

(a) The esaI/R quorum sensing system regulates the 

glycolysis pathway[79]

(b) 群体感应系统调控柚皮素合成途径［81］

(b) Quorum sensing system regulates naringenin 

synthesis pathway[81]

图图2　群体感应系统调控代谢流

Fig. 2　Quorum sensing system regulates metabolic flow
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和 Leucobacter 属 CD49 群落，实现了硝酸盐 -Cr

（VI）污染物的协同生物还原，其中 CD33菌株提

供氮源支持 CD49 菌株生长，而 CD49 驱动的 Cr

（VI）还原减轻了有毒Cr（VI）对CD33菌株的压力。

Fedorec等［93］［图 3（c）］提出了一种仅需改造单菌

株的简便通用方法实现合成微生物群落的稳定构

建，通过工程化改造大肠杆菌使其分泌靶向竞争

菌株的细菌素微菌素V，并结合群体感应系统实现

细菌素表达的自调节，从而在无需改造全部菌株

的情况下，稳定控制双菌群落的种群组成。此外，

Liao等［94］［图 3（d）］通过设计“石头剪刀布”式

的三株大肠杆菌生态循环系统，每株菌携带特定

的毒素-抗毒素模块并相互抑制，实现了工程化的

种群动态调控。该生态策略利用菌株间的相互克

制关系，使三种菌在共培养条件下能够周期性更

替，从而在不依赖抗生素的情况下维持目标基因

线路的长期功能稳定。这一研究展示了通过人工

菌群设计实现群体行为调控的可行性，为利用生

态相互作用管理合成微生物系统提供了新思路。

5 生物安全与工程菌可控性调控系统

在自然环境或开放环境中应用经过基因工程

改造菌株不可避免地面临生物安全问题考量，且

由于改造工程菌对自然环境中生物和人类产生的

风险往往是不可预估的，因此安全有效的生物隔

离系统是合成生物学技术真正地走入千家万户造

福人类最后一道安全保障。对此合成生物学家们

(a) 基于代谢互补模块协同调控人工菌群进行多环芳烃降解［88］

(a) The degradation of polycyclic aromatic hydrocarbons by 

synergistic regulation of artificial flora based on metabolic 

complementation module[88]

(c) 细菌素调控实现微生物菌群稳定性［93］

(c) Bacteriocin regulation achieves microbial flora stability[93]

(b) 人工能量供给模块调控菲生物降解［89］

(b) Artificial energy supply module regulates phenanthrene 

biodegradation[89]

(d) “石头-剪刀-布”生态循环系统［94］

(d) Rock-paper-scissors' ecological circulation system[94]

图图3　人工合成微生物菌群的代表性调控策略

Fig. 3　Representative regulation strategies of artificially synthesized microbial flora
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已经提出了许多有效的生物隔离策略，例如，辅

助营养系统、细胞自杀系统、毒素-抗毒素系统、

基因自我销毁系统、自我复制防止等［95-96］。

5.1 辅助营养系统

辅助营养系统（auxotrophy-based containment）

是最早应用于工程菌生物隔离设计的重要策略之

一，其基本原理是通过构建对某种必需营养物质

存在依赖的菌株，使工程微生物只能在特定补充

条件下生长和存活，从而限制其在开放环境中的

扩散。传统辅助营养系统通常通过敲除必需代谢

途径中的关键基因，构建对氨基酸、核苷酸或维

生素等天然代谢物依赖的营养缺陷型菌株。然而，

这类策略在复杂自然环境中往往存在明显局限：

一方面，环境中可能存在可被工程菌直接摄取的

相关代谢物；另一方面，天然微生物群落之间普

遍存在交叉营养（cross-feeding）现象，这使得工

程菌能够从周围生物体或环境介质中获得生存所

需物质，从而削弱辅助营养系统的生物隔离效果。

为克服天然辅助营养系统易被环境补偿突破的缺

陷，合成辅助营养系统通过将工程菌生存与非天

然代谢物耦合，提高生物隔离可靠性。例如，

Chang等人［97］基于非天然氨基酸（unAA）的调控

系统利用正交 aaRS/tRNA 识别 TAG 密码子，实现

对 必 需 蛋 白 翻 译 的 条 件 依 赖 控 制 。 在

Saccharomyces cerevisiae 中，通过增加 TAG 位点、

引入CRISPR抑制琥珀抑制 tRNA以及构建转录-翻

译双层调控开关，形成多层级生物隔离策略，将

逃逸频率降低至 10⁻9水平，并实现工程菌在非许可

环境中的有效限制。

5.2 自杀系统

细胞自杀系统一般通过限定环境/条件下细胞

存活的必需基因的表达或者是抑制毒素、裂解、

细菌素等表达，而在脱离限制环境中激活“自杀”

基因表达杀死细胞。通过将环境响应与控制细胞

存活的基因回路整合生物安全隔离系统能有效防

止工程微生物生物逃逸，仅使用毒素-抗毒素系统

中毒素基因元件结合环境因子调控构建新型智能

环境响应型自杀系统。例如，Huang等人［98］通过

整合群体感应系统，将细胞密度耦合毒素蛋白表

达限制菌群只能在高密度生长生存，低密度（生

物逃逸）死亡。同时设计了多种不同的基因回路

编程集体生存，评估整体系统设计的模块化性；

Song等人［99］基于毒素自杀模块与蓝藻温控开关构

建一种温度响应型生物隔离装置，能够精准温控

工程菌存活，在模拟水生环境（25 °C和 30 °C）下

精确激活杀死细胞同时保证 37 °C下的正常生长，

该调控系统表现出低于1×10⁻8的逃逸效率。

由于调控系统中元件碱基突变可能导致整个

生物隔离装置的失效，且单一调控系统均存在一

定局限性。因此在实际应用中单一生物隔离手段

不足以确保生物安全，多重嵌套保障能极大降低

生物隔离系统失效概率。“Deadman”［100］杀死开关

利用不平衡的互易转录抑制，将特定输入信号与

细胞存活耦合。“Passcode”杀伤开关采用类似的

双层转录设计，并结合混合的LacI/GalR家族转录

因子，提供多样且复杂的环境输入以控制电路功

能。Gallagher 等［101］设计了一种新的生物限制策

略，通过工程化的核糖调节器严格控制必需基因

的表达以及基于核酸酶的工程化成瘾模块切割宿

主基因组限制细胞在逃逸环境中活力，多层保障

成功限制逃逸频率<1.3×10-12。

5.3 生物回收系统

细菌裂解作为天然生物自杀系统，但相较于

上述毒蛋白表达其响应速率、强度在生物安全表

现较差，使得细胞裂解更适用于生物回收，通过

与智能响应系统结合能够有效降低宿主的毒性、

环境污染以及化学诱导剂的高成本［102］。例如，

Song等人［103］研究一种大肠杆菌自溶系统——群体

感应介导细菌自溶剂（QS-BA）系统。通过将

Pseudoalteromonas sp. R3 中 YasI/YasR 型群体感应

回路整合到大肠杆菌细胞中，实现以大肠杆菌细

胞密度的比例释放细胞内生物产物，为重组蛋白

的生产提供了环保、经济、高效且灵活的大肠杆

菌溶解平台；Chen等人［104］通过 PHA 感应启动子

PphaP1 调控由 T4 噬菌体中的 holin-endolysin 裂解模

块，成功将PHA自调控系统与 holin-endolysin系统

整合实现PHA颗粒完全积累后细胞自动裂解释放，
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该系统在三种不同的嗜盐菌菌株上进行了测试，

在极大地简化下游提取过程同时保证 PHA产物损

失率均低于9.4 %。

6 总结与展望

近年来，随着合成生物学、代谢工程与系统

生物学的快速发展，微生物污染物降解技术正逐

渐从传统经验优化模式向可编程调控与系统工程

设计方向转变。本文围绕环境微生物降解中的调

控系统构建与应用，系统综述了低浓度污染物响

应与信号处理系统、代谢通量动态调控系统、辅

因子与能量调控系统、复杂环境响应网络、人工

菌群与群体感应系统，以及生物安全与工程菌可

控性等关键研究进展。总体来看，合成生物学通

过将天然调控元件与人工基因线路相结合，赋予

了工程微生物更高水平的环境感知、自主决策与

协同代谢能力，为复杂污染体系的高效治理提供

了新的技术范式［105-107］。

尽管目前环境微生物调控系统的开发已取得

显著进展，但距离复杂真实环境中的大规模应用

仍存在诸多挑战。首先，当前多数调控系统仍建

立于实验室理想条件下，而自然环境中污染物组

成、浓度波动、营养状态及微生物群落结构高度

动态化，导致工程菌在开放环境中的稳定性与鲁

棒性仍然有限［108］。其次，复杂污染体系往往涉及

多尺度、多层级与多菌种协同过程，现有研究大

多聚焦于单一污染物降解或单层级调控，如何实

现从基因、代谢、群落和生态多个不同层面上进

行跨尺度的系统整合仍是未来的重要方向。实现

环境微生物跨尺度调控的关键并非是简单的调控

模块叠加，而是建立不同生物学尺度之间可量化

的信息接口。在基因和细胞尺度，可将污染物浓

度、毒性中间体或者环境因子状态转化为标准化

的调控信号，用于驱动降解通量和能量供给模块；

在群体尺度，可通过正交基因回路例如群体感应

将工程菌状态进一步转化为菌株比例、功能分工

和表达时序的群落行为；在生态尺度，则需要利

用原位多组学监测、动态群落模型和物理—遗传

双重隔离，对系统输出进行反馈校正与风险约束。

因此，未来的跨尺度整合应遵循“自下而上构建、

自上而下约束、模型与实验循环校准”的路径，

形成环境感知、代谢执行、群体协同和安全控制

相互耦合的闭环调控系统。此外，调控系统复杂

化虽提高了功能性，但同时也增加了代谢负担、

线路串扰及遗传不稳定风险，因此如何在系统复

杂度与稳定性之间取得平衡，仍是环境合成生物

学面临的重要问题。

未来，人工智能（AI）与机器学习技术的发

展有望为环境微生物调控系统的设计与优化带来

革命性突破。传统调控元件设计往往依赖经验筛

选与大量实验迭代，而AI驱动的蛋白质结构预测、

转录因子-配体识别分析及启动子活性预测等技术，

可显著提高功能元件挖掘与线路设计效率［109］。近

年来AlphaFold等深度学习模型已显著提升蛋白结

构预测能力［110］，为污染物响应蛋白与酶工程设计

提供了重要工具，例如，Lu 等［111］利用结构导向

的深度学习模型MutCompute设计出FAST-PETase，

该酶可在温和条件下高效降解多种未经处理的消

费后 PET 产品，并实现了从降解到再聚合的闭环

PET回收，为塑料酶法循环利用提供了可行方案；

同时基于深度学习的生成式模型也逐渐被用于启

动子、核糖开关及CRISPR调控元件的从头设计和

突变改造［112-113］。此外多组学数据与机器学习结合，

还能够实现对复杂环境中微生物行为与代谢状态

的动态预测，为智能化、自适应调控系统构建提

供新的可能［114］。未来利用AI辅助进行设计，通过

自动化构建和高通量测试，并结合模型迭代优化，

将逐步推动环境微生物调控系统从人工设计迈向

智能设计。与此同时，基因组尺度代谢网络模型

（genome-scale metabolic models， GEMs）与系统

生物学的发展，也将进一步推动复杂代谢路径与

人工菌群的理性设计。目前多数工程菌构建仍主

要依赖局部代谢路径优化，而基于代谢网络模型

的全局代谢流分析，则能够从系统层面预测碳流

分配、能量利用及代谢瓶颈，为复杂污染物降解

路径设计提供理论指导。尤其在多底物降解与人

工菌群构建中，代谢模型可用于预测菌株间代谢

互作、底物竞争及交叉营养关系，从而实现群落

结构与功能分工的精准设计［115］。基于约束代谢模

型与动态群落建模的方法已被逐渐应用于人工菌

群设计与复杂底物共利用研究，Ruan等［115-116］开发
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了基因组尺度代谢模型建模工具SuperCC，用于模

拟菌群内代谢互作并预测不同组合的降解性能。

以除草剂BO为模型，研究结合自上而下（污染物

驱动+接种）与自下而上（关键种分离+组合重构）

策略，并通过SuperCC预测并验证了最优合成菌群，

揭示了协同降解中的关键代谢物交换机制。随后

提 出 了 DHP-Com （Degrader-Helper-Potentiator 

Consortium）合成菌群构建范式和了 Potentiator 

Contribution Index（PCI）定量评估增效剂贡献。

基于该范式构建的合成菌群在多种复合污染场景

下均表现出显著提升的修复性能，为复杂环境条

件下微生物组的理性设计与功能优化提供了系统

性的理论框架与计算工具。结合多组学数据、代

谢流分析及生态动力学模型，有望建立能够适应

动态环境变化的数字化微生物群落，实现复杂污

染体系中的自主协同降解与动态稳态维持［117］。此

外，推动调控系统从定制化构建向标准化工具箱

的发展，将是环境合成生物学实现规模化应用的

重要方向。目前，不同研究中使用的启动子、传

感器、逻辑门、群体感应模块及生物安全元件往

往缺乏统一标准，系统间兼容性与可移植性有限，

增加了工程化设计难度［118］。未来需要建立更加标

准化、模块化与可组合化的环境合成生物学元件

库，包括污染物响应元件库、动态调控模块库、

环境响应模块库及生物安全模块库等，从而实现

不同宿主、不同场景中的快速组装与功能迁移。

同时开发具有广谱适用性的底盘菌与正交调控系

统，也将有助于提升调控系统在非模式微生物及

复杂环境中的适用性。随着自动化实验平台与高

通量筛选技术的发展，构建环境合成生物学工具

箱的通用平台，将成为未来实现工程菌快速开发

与产业转化的重要基础。

总体而言，环境微生物调控系统正逐步从单

一功能优化走向智能化、多层级与生态系统级调

控。未来，通过人工智能、系统生物学、自动化

构建平台以及标准化元件体系的深度融合，有望

构建兼具高效性、稳定性、安全性与环境适应性

的下一代环境合成生物学系统，为复杂污染治理、

资源循环利用及生态修复提供更加精准和可持续

的解决方案。
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