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微生物生物工程的/个基本观点
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摘 要：工业发酵是微生物群体活动的动态过程)此过程靠如下/种流动来维系：伴随能量形式的

转换而发生的电子流动；伴随异化和同化作用而发生的物质流动；伴随不同水平上的代谢调节而

发生的信息流动)在分析以上/种流动的运行规律，以及归纳工业发酵和生物制药的大量信息的

基础上，提出了关于微生物生物工程的三个基本观点：生物能支撑观点；代谢网络观点；细胞经济

观点)这些观点揭示了工业发酵的生物学属性，工业发酵的能力和潜力，以及工业发酵的行为规

范)
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随着生物化学、细胞生物学、应用分子生物学、

遗传工程和代谢工程的发展，工业发酵正在经历一

个从技艺到科学的重大变化，正在向微生物生物工

程过渡)在生物工程受到广泛重视的今天，有必要
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把微生物（菌种选育）、微生物学过程（发酵工艺）和

微生物学体系（生物反应器）作为一个整体，在科学

的水平上对工业发酵进行重新审视［!］"

! 工业发酵的"个基本观点

从工业发酵的现状出发，主要根据对碳元素代

谢及其控制，菌种是化能异养型微生物，产物是微

生物细胞排出细胞的代谢中间产物的工业发酵，提

出#个基本观点"
!#! 生物能支撑观点

微生物细胞是工业发酵产物的生产者，微生物

细胞的生长和维持需要由其自身的能量转换机构

或从其他形式的能量转化形成的生物能来支撑"因
此，工业发酵具有生物学属性［$］"
!#$ 代谢网络观点

由生化反应网络和跨膜的输送步骤组成的代

谢网络［#］既没有绝对的起点，也没有绝对的终点"
代谢网络中任何一种中间产物（或可借助生物学、

化学方法与代谢网络联网的任何一种化合物）都可

能被开发成为工业发酵的目的产物［$］或原料"
!#" 细胞经济观点

微生物细胞的经济性［%］是在自然选择的过程

中逐渐形成的"野生的（未经人工变异的）微生物细

胞在自然选择的过程中逐渐形成竞争型的细胞经

济"而工业发酵往往要以目的产物的生产为主导，

调整代谢网络中的代谢流，构建一种导向型细胞经

济"从竞争型细胞经济到导向型经济的转变取决于

遗传和环境因素的信息导向，这种导向必须遵循细

胞经济的基本运行规律"

$! 工业发酵的$!条基本概念

以上#个基本观点从电子流、物质流和信息流

#个不同侧面反映工业发酵的运动本质；对应于微

生物生物工程的三个重要学说，即细胞能学（$"!!
$"%）、第二解剖学（$"&!$"!&）和细胞经济学（$"!’
!$"$!），提出$!条基本概念［!］"
$#! 微生物细胞能为其自身提供生物能

微生物细胞的生存方式与动物、植物等高等生

物细胞不同，微生物细胞能独立存在，自主生活"因
此每个微生物细胞都具有能量转换机构，这种机构

可把其它形式的能量转换成能被其自身直接使用

的能量（如()*，+)*和储存在膜上的"*，暂且把

这种形式存在的能量称为生物能）"在生物能的直

接支撑下，活细胞才能维持其高度有序的状态［&］"
$#$ 细胞能量转换机构的组成

微生物细胞的能量转换机构包括：需要生物能

来激活的有关的酶和这些酶的辅酶、原核微生物的

细胞质膜和真核微生物线粒体的内膜，以及这些膜

上的电子传递链和()*酶，还有在能量代谢和主

动输送中起辅助作用的有关载体"
$#" 微生物代谢中的电子流和电子回路

工业发酵普遍使用的化能异养型微生物靠生

物氧化把化学能转化为可被微生物直接利用的生

物能"微生物细胞的生物氧化过程必须借助于辅

酶，并且其生物氧化过程和跨膜的主动输送过程伴

随着电子（或质子）的流动，形成微生物代谢的跨膜

的质子回路"
$#% 生物氧化和辅酶的再生

在微生物活细胞中，参与生物氧化反应的脱氢

酶的辅酶在有关的细胞空间内必须被再生和回用"
还原型辅酶把电子释放给电子受体而得到再生，根

据最终电子受体的类型，可把生物氧化分成有氧呼

吸、无氧呼吸和发酵#种类型"
$#& 生化反应途径和代谢途径

一系列按序进行的生物化学反应构成生化反

应途径；若这条途径在活细胞里运行，则为代谢途

径"
$#’ 生化反应网络和代谢网络

生化反应途径按生物化学规律汇成生化反应

网络，代谢途径与跨膜输送步骤按代谢规律汇成

（物质）代谢网络"
$#( 代谢网络的联网问题

代谢中间化合物都在代谢网络上，有些有机化

合物虽然不在网上但仍有可能与代谢网络联网"所
谓“联网”，就是用 化学或生物化学反应把指定的化

合物连接到代谢网络上去，从而使它与微生物的代

谢建立联 系"联 网 可 以 用 化 学 或 生 物 学 方 法（含

,-(重组技术）来实现"广义的联网包含生命有机

体之间接力赛式的代谢联系"已在网上或者可以联

网的化合物都可能被开发为工业发酵的产物或原

料"
$#) 代谢流和碳架物质流

代谢物在代谢途径中流动形成代谢流"在代谢

工程领域，代谢流往往是指碳架物质流"
$#* 代谢主流

在一定的培养条件下，代谢物在代谢网络中流

动，流量相对集中的代谢流叫做该培养条件下的代

谢主流"代谢主流的流量测定是代谢工程的重要组
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成部分!
!"#$ 载流途径

代谢主流流经的代谢途径为主要载流途径，简

称载流途径!
!"## 代谢主流的变动性和选择性

微生物的代谢主流处于不断变化之中，其方

向、流量甚至代谢主流的载流途径都可能发生变

化!这就是微生物代谢主流的变动性和代谢主流对

代谢网络途径的选择性!这种变动和选择的根据在

于微生物细胞的遗传物质，选择的原因是微生物所

处的环境条件的变化!
!"#! 理想载流途径

为了提高产物对原料的转化率，就要求代谢主

流（根据代谢分析的结果）从设定的途径流过，使它

成为载流途径!因为这样的载流途径是带有主观导

向性的虚拟的载流途径，所以把它称为理想载流途

径!
!"#% 微生物生物工程的难题

既然代谢主流对网络中的途径有选择性，而工

业发酵的目标又是要让微生物的代谢主流流经理

想载流途径，因此就有必要去解决理想载流途径的

设计问题和代谢主流的导向问题!
!"#& 理想载流途径的五段式

通常在发酵生产中培养微生物的时候，胞外营

养物质跨膜进入细胞，经三段连续的代谢途径，一

般是“注入途径”、“中心途径”和“发散途径”，生成

目的产物，最后，在胞内形成的目的产物经过膜排

出细胞!因此典型的理想载流途径应该由以上五段

承担不同代谢分工的依次衔接的代谢途径组成!这
就是理想载流途径的“五段式”［"，#］!
!"#’ 设计育种和发酵工艺控制的五字策略

在理想载流途径的“五段式”和“代谢主流”等

概念的基础上，从不同的视角出发，提出能作为一

个整体用于设计育种以及发酵工艺控 制的“进、通、

节、堵、出”的“五字策略”［"，#］：进，促进细胞对碳源

等营养物质的吸收；通，使来自上游和各个注入分

支的碳架物质能畅通地流向目的产物；节，阻塞与

目的产物的形成无关或关系不大的代谢支流，使碳

架物质相对集中地流向目的产物；堵，消除或削弱

目的产物进一步代谢的途径；出，促进目的产物向

胞外空间分泌!
!"#( 代谢网络的节点及其刚性

微生物代谢网络中的途径的交叉点（代谢流的

集散处）称作节点，微生物自动抵制节点处代谢物

流量分配比率的改变的特性称作节点的刚性［$］!节

点的刚性取决于微生物代谢的自动调节机制!因此

在应用“五字策略”制订育种方案时，必须设法绕过

强刚性节点，否则育种计划将难以兑现!
!"#) 代谢网络的刚性

微生物自动抵制代谢网络中代谢物流量分布

的改变的特性叫做代谢网络的刚性［$］!代谢网络的

刚性与主要刚性节点的刚性大小、分布及数量密切

相关!
!"#* 细胞和细胞经济

微生物活细胞是个远离平衡状态的开放体系，

从微生物细胞对能量和化学物质的内外交换、增收

节支、协调自强的规律的客观存在出发，把微生物

细胞作为按特殊的经济规律运行的经济实体看待，

并且把这种按特殊的经济规律运行的有利于生存

竞争的新陈代谢特性叫做细胞经济性!微生物细胞

的生命过程就是细胞经济运行的过程!细胞经济性

可以以生成细胞的质量与消耗基质的质量之比值

———细胞经济系数衡量［#］!
!"#+ 正常代谢和竞争型细胞经济

微生物在生存竞争中进化的方向是发展其自

身的适应能力和提高细胞运行的经济系数!经生存

竞争而幸存下来的野生型微生物在其所处的环境

中是富有竞争能力的，并且它们的代谢流量在网络

中的分布及细胞经济运行状况有利于细胞生长、繁

殖和在竞争中获胜!在上述条件下，细胞处于正常

代谢状态，细胞经济体系呈现竞争型经济的特色!
!"!$ 异常代谢和导向型细胞经济

如果生产上要求微生物在胞外累积某种代谢

中间产物，则须对微生物的代谢流进行导向!根据

已获得的代谢分析的信息，应用“五字策略”就有可

能设计理想的载流途径和配套的发酵培养工艺条

件，进而改造菌种、调整工艺，将代谢主流导向理想

载流途径!在导向成功的前提下，细胞处于异常代

谢状态，细胞经济体系呈现导向型经济的特色!
!"!# 细胞经济受到严格的制约

工业发酵要靠细胞群体的代谢获得产品，导向

型细胞经济固然有利于特定的代谢产物的生产，但

竞争型细胞经济向导向型经济的转化受到能量代

谢、还原力的平衡等的严格制约，表现出代谢网络

的刚性!若细胞经济实体的运行状态过度偏离竞争

型运行状态，活细胞的高度有序状态将受到严重冲

击，最终导致细胞经济的崩溃!
!"!! 信息流指导下的工业发酵

微生物细胞在工业发酵生产中可以看作是生

物机器，它们进行能量代谢和物质代谢；同时又可
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以把它们看作是信息处理器，它们复制和传递自己

的生物信息，接收细胞内外的物理、化学甚至生物

信息，并在对这些信息流进行综合处理的基础上，

发出代谢调控的指令，控制微生物细胞自身的生命

活动［!］"
!"!# 限制性遗传信息之谜

可以推测在每个微生物细胞的遗传物质中必

有其限制性的生死攸关的遗传信息，它们规定微生

物细胞生命活动的基本的代谢网络及其调节机制"
这些遗传信息是微生物细胞能够自主生活和独立

存在的依据，也是微生物对环境适应的局限性，以

及设计育种的计划往往不能完全兑现的内在原因"

# 结 语

#$多年来的国内外在微生物生理、代谢控制发

酵、设 计 育 种、代 谢 工 程 方 面 的 许 多 研 究 和 阐

述［%!&$］，已为上述#个基本观点提供了充足的论

据"本文提出基本理论框架，期望通过争鸣逐步完

善微生物生物工程（工业发酵）的理论"
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