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摘要       细胞工厂是生物制造的重要技术平台,为生物质资源的开发和利用奠定了基础. 代谢传质是细胞新陈

代谢必不可少的部分,也是提高代谢产物合成的关键因素之一. 胞内传质的方式和对象多样、效率不一,低效

率的代谢传质严重影响了细胞工厂的生产能力. 跨膜传质和无膜传质是代谢传质的两种主要形式,通过对这两

种传质途径的改造和优化,可以提高细胞工厂生产初级代谢产物、次级代谢产物和生物大分子的能力. 运用合

成生物学和代谢工程手段,从多个角度对细胞的传质途径进行改造或从头设计、构建,可以有效提高代谢传质

的效率、降低中间代谢物的损耗、提高目标产物的产量. 本文从不同类型的代谢传质出发,总结了近年来利用

强化代谢传质提高细胞工厂合成能力的研究,为更加深入、系统地研究代谢传质,拓宽其在细胞工厂生产中

的应用提供了参考和策略.

关键词     代谢工程, 跨膜传质, 无膜传质, 细胞工厂, 生物制造

第二次工业革命以来,以化石燃料为基础的近代

工业发展迅速,工业文明空前繁荣. 然而,作为不可再

生资源,化石燃料的过度使用导致当今社会能源、资

源、环境等方面危机的产生,影响了人类社会的可持

续发展. 近年来,生物质资源的开发与利用成为人们

研究的热点,利用可再生生物质资源代替化石燃料、

打破传统的物质加工方式、采用高效清洁的生产模

式,是实现可持续发展,解决能源问题和环境危机的有

效手段之一. 生物质资源的开发和利用离不开细胞工

厂的构建和应用[1]. 所谓细胞工厂可以笼统地定义为

利用细胞的代谢来实现物质的生产加工,近年来受到

许多研究人员的青睐. 代谢工程、合成生物学以及工

业生物技术的快速发展为细胞工厂的构建和改造提

供了更多的方法和技术,从而也为生物质可再生资源

的合理利用、实现生物化学转化、合成目标化合物

奠定了基础[1~4]. 细胞工厂的范围很广,微生物细胞、

动物细胞、植物细胞均可被开发改造成高效细胞工

厂,其中,微生物细胞应用最为广泛[5,6]. 微生物种类繁

多,可以利用多种底物包括纤维素、淀粉等可再生资

源作为碳源. 经改造后的微生物细胞工厂可用于生产

氨基酸、有机酸、醇类等工业化合物,也可用于生产

抗生素、药物、维生素等医药产品[7~9],具有重要的工

业生产价值.
细胞工厂的构建和改造是生物制造的核心技术.

以微生物细胞工厂为例 , 由于受到微生物胞内酶系

种类、转化效率以及代谢途径等的限制,天然的微生
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物细胞并不一定适合作为细胞工厂,需要对其进行分

子、酶、代谢网络、细胞等多个层面的改造,利用分

子生物学、蛋白质工程、合成生物学和代谢调控等

方法对其进行设计优化,从而充分利用微生物广泛的

物质分解转化和超强的化学合成能力,构建高效微生

物细胞工厂. 例如, Keasling研究组[10]通过在酵母细胞

中引入青蒿素的合成途径并经过遗传改造、途径优

化、后期发酵等,实现了抗疟疾药物前体青蒿酸的微

生物高效合成,产量已经达到25 g/L,构建了生产青蒿

酸的酵母细胞工厂; Stephanopoulos研究组[11]在大肠杆

菌中引入了紫衫二烯合成途径,通过对合成途径功能

模块的精细调控, 获得了高产紫衫二烯的大肠杆菌,
构建了生产紫衫二烯的大肠杆菌细胞工厂.

除了常见的微生物细胞工厂改造方法外,细胞中

的代谢传质研究也是对微生物细胞工厂进行构建、

改造及优化的重要组成部分. 细胞工厂的正常运行离

不开胞内的代谢反应,利用细胞的物质代谢得到目的

产物是构建细胞工厂并应用于生产的主要方式[12],在
这个过程中,代谢传质起到了重要的作用. 通过物质

传递和运输的研究可以加强代谢水平和代谢效率,提
高细胞工厂的生产能力、工作效率及其工业化应用.
近年来,微生物细胞工厂经过设计、构建和改造,已经

成功实现了多种化合物的合成,在合成途径构建成功

后,基于细胞工厂的生产目的,通过加强或阻断物质

转运的方式可以有效提高代谢物的产量. 本文对细胞

工厂尤其是微生物细胞工厂中的代谢传质及其应用

进行了总结. 代谢传质的研究为细胞工厂更广泛、更

高效的应用提供了新的方法和手段,有利于细胞工厂

的大规模应用,从而为实现生物质资源的有效利用、

实现社会的可持续发展奠定了基础.

1  细胞工厂中的代谢传质

代谢反应涉及种类繁多的化合物相互关联,意味

着代谢传质也是一个多样化的过程,通过对代谢传质

特征和对象的分析,可以从两个方面来对其进行分类

(图1).
根据传质的物理和结构特征,细胞工厂中的代谢

传质可以分为跨膜传质和无膜传质两类. 跨膜传质主

要是指物质通过细胞膜和细胞器膜的转运过程. 细胞

膜传质包括胞内传入和胞外转出[13],而细胞器膜的传

图 1     细胞工厂中的代谢传质分类

质包括物质在细胞器中的进入和转出[14]. 细胞内的膜

结构是许多代谢反应得以顺利进行的保障,底物的摄

入、代谢中间产物在不同膜结构之间的转运以及代

谢终产物的胞外转运是化合物合成的主要步骤,对代

谢过程中跨膜转运的研究有利于加强代谢效率、合

成特异性产物、简化后期处理[15]. 研究表明,通过对

跨膜转运的控制和设计,例如,加强代谢产物的胞外

转运,可以提高产物的合成[16,17]. 无膜传质是指细胞质

或细胞器中的物质传输,加强无膜传质可以缩短代谢

中间产物在空间上的距离,有利于产物的合成. 近年

来,人们在物质无膜传质中的研究也取得了不错的成

果,例如,通过多种脚手架(scaffold)的构建来提高胞内

传质效率,从而提高产物合成的效率和产量[18,19].
根据传质的对象特征可以将代谢传质分为几类

物质的传递. 包括初级代谢产物(如醇类、酸类)、次

级代谢产物(如植物天然产物、抗生素、维生素)以及

生物大分子(如蛋白质、酶). 不同种类的物质在传递

和运输过程中具有不同的原理和传质方式,对不同种

类物质的传质研究有利于拓宽细胞工厂的产物范围.
目前,已经成功应用细胞工厂实现了1,4-丁二醇、多

种氨基酸、天然产物、抗生素等的合成,其生产过程

中代谢传质的研究也得到了极大的关注.

2  跨膜传质提高细胞工厂的生产能力

跨膜传质在细胞新陈代谢中发挥着关键的作用,
最常见的营养物质的摄入和代谢废物的排出就涉及

细胞膜的物质转运过程[20~22]. 不仅如此,跨膜传质在

利用细胞工厂进行化合物生产过程中也很重要,例如,
许多氨基酸、醇类、天然产物的生产都与这一过程

密不可分[22~25].
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2.1  跨膜传质在氨基酸生产中的应用

氨基酸转运系统在原核和真核生物中都很常见,
不仅体现在最普遍的生物体吸收氨基酸用于蛋白质

的合成或分解代谢,还体现在不同氨基酸的生产过程

中[26,27]. 微生物发酵是目前生产氨基酸最常用的方法,
高产氨基酸的微生物细胞工厂的构建也是当前研究

的热点之一. 随着合成生物学与代谢工程的发展,除
传统的诱变育种外,对氨基酸生产菌株的合成基因表

达强化、途径优化与调控、代谢流控制等代谢改造

策略都已成功应用于高产菌株的筛选,在经过一系列

改造后显著提高了氨基酸的含量[28]. 然而,氨基酸在

胞内的过量积累会抑制细胞的生长,尽管细胞本身会

对此作出应急措施,如通过改变细胞膜的通透性或通

过氨基酸转运蛋白将胞内的氨基酸转运至胞外,但自

身的调控相对于工业生产来说作用有限,氨基酸的胞

外转运过程仍然成为获得高产量的瓶颈. 因此,通过

强化氨基酸的胞外转运能力来提高其产量是构建高

效氨基酸细胞工厂的有效途径. 大肠杆菌和谷氨酸棒

状杆菌中与氨基酸运输相关的基因如表1所示[22].

从表1可以看出,不同种类氨基酸转运涉及的基

因不同,转运的方式也不一. 人们基于氨基酸转运系

统的研究,将其应用于氨基酸的生产中,取得了显著

的效果. 例如, Petra研究组[48]通过上调谷氨酸棒状杆

菌中thrE基因的表达量,增加ThrE转运蛋白的表达水

表 1   谷氨酸棒状杆菌与大肠杆菌中与氨基酸转运相关的基因及蛋白[22]

转运蛋白 基因 底物 功能 参考文献

谷氨酸棒状杆菌

AroP aroP L-色氨酸、L-酪氨酸、L-苯丙氨酸 芳香族氨基酸摄入系统 [29]

BrnQ brnQ L-异亮氨酸 Na+偶联的氨基酸摄入系统 [30]

谷氨酸通透酶 − L-谷氨酸 在复合培养基中的摄入系统

LysE lysE L-赖氨酸、L-精氨酸
转出蛋白, 表达受LysG调控, 同时受L-瓜

氨酸和L-组氨酸的协同诱导表达
[31]

LysI lysI L-赖氨酸、L-丙氨酸、L-缬氨酸、L-亮氨酸 低效率的反向转运体 [32]

ThrE thrE L-苏氨酸、L-丝氨酸 外排载体 [33]

大肠杆菌

AroP aroP L-色氨酸、L-酪氨酸、L-苯丙氨酸 芳香族氨基酸摄入系统 [34]

天冬氨酸 /谷
氨酸载体

− L-天冬氨酸、L-谷氨酸 结合蛋白依赖型摄入系统,受半胱氨酸抑制 [35]

GltP gltP L-天冬氨酸、L-谷氨酸
非Na+依赖型摄入系统 , 受半胱氨酸

和β-羟基天冬氨酸抑制
[36]

GltS gltS L-谷氨酸 Na+依赖型摄入系统,受α-甲基谷氨酸抑制 [37]

谷氨酸外排载体 − L-谷氨酸 应急反应相关外排系统 [38]

LIV1 LivGHJM
L-亮氨酸、L-异亮氨酸、L-缬氨酸、L-丙

氨酸、L-苏氨酸、L-高丝氨酸
结合蛋白依赖型摄入系统,表达受LRP抑制 [39]

Orf299 ydeD L-半胱氨酸及半胱氨酸途径的其他化合物 外排过程的主要促进蛋白 [40]

PheP pheP L-苯丙氨酸 苯丙氨酸高特异性摄入系统 [41]

RhtA rhtA [42]

RhtB rhtB [43]

RhtC rhtC

抵抗高浓度高丝氨酸和苏氨酸

[44]

SstT sstT L-丝氨酸、L-苏氨酸 Na+偶联的丝氨酸/苏氨酸摄入蛋白 [45]

TdcC tdcC L-亮氨酸、L-丝氨酸、L-苏氨酸、L-高丝氨酸 厌氧条件下的摄入蛋白 [46]

苏氨酸通透酶 − L-苏氨酸、L-丝氨酸 非Na+依赖型摄入系统 [47]
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平,可以显著提高细胞中苏氨酸的分泌,苏氨酸的产量

相较于原始菌株提高了49%. Xu研究组[49]通过在谷氨

酸棒状杆菌中引入大肠杆菌的argO基因,并同时过表

达自身的lysE基因,在谷氨酸棒状杆菌中进行了两种

精氨酸转运蛋白的过量表达,精氨酸的产量相对于原

始菌株提高了13.6%. 此外, Ikeda和Katsumata等人[50]通

过诱变的方法获得了色氨酸摄入能力受损的突变株,
通过阻止细胞外积累的色氨酸重新转运回细胞内,成
功将产量提高了20%左右. 由此可见,无论是强化氨

基酸从胞内转运到胞外,还是阻止积累的氨基酸从胞

外转运回胞内,都有利于解除胞内过多积累氨基酸而

造成的反馈抑制,从而生产更多的目的产物.
不仅通过细胞膜的传质过程可以调控氨基酸的生

产,细胞器膜的传质也可以用于氨基酸生产过程的优

化. Nielsen研究组[51]研究发现,通过对酿酒酵母中L-鸟
氨酸合成通路的重新设计和模块化构建,可以实现L-
鸟氨酸的高产. 酿酒酵母可以作为大宗化学品、生物

燃料、天然产物等多种化合物的底盘宿主,因其优良

的生产性能、成熟的遗传改造方法而广受研究人员的

青睐,是性能优良的细胞工厂[52]. Nielsen研究组[51]通

过对酿酒酵母中的鸟氨酸循环进行重新设计、并对

亚细胞结构之间的传质进行改造(图2)以及代谢通路

的重新定位,得到了产量为1.04 g/L的鸟氨酸,通过进

一步的发酵优化将产量提高到了5.1 g/L.
在L-鸟氨酸的合成过程中, L-鸟氨酸需由转运蛋

图 2     L-鸟氨酸合成中亚细胞结构的传质改造[51](网络版
彩图)

ORT1: 线粒体内膜鸟氨酸转运蛋白; AGC1: 谷氨酸单向传递体;
ODC1: ornithine decarboxylase 1,线粒体内膜α-酮基甲酸酯或α-酮
戊二酸转运蛋白; Glu: glutamic,谷氨酸; Orn: ornithine,鸟氨酸

白Ort1从线粒体转出至细胞质. Nielsen研究组过表达

了Ort1,使L-鸟氨酸的量提高了44%;再对谷氨酸单向

传递体AGC1过表达,提高L-鸟氨酸合成的前体L-谷氨

酸进入线粒体的量, 又进一步将产量提高了30%. 通
过对两个转运蛋白的强化,酿酒酵母的生产能力得到

了提高,该方法既及时补充足够的前体物,又将代谢

产物输出到反应的亚结构之外,积累更多的代谢终产

物. 细胞内部的传质过程经常成为代谢通路的限速步

骤,影响细胞工厂的高效生产,而过表达相关转运蛋

白则为解决这一问题提供了有效的手段.

2.2  跨膜传质在植物天然产物生产中的应用

天然产物是自然界中生物体产生的通常具有药理

学或生物学活性的化学物质. 来源包括植物、动物以

及微生物等. 天然产物具有丰富的结构和化学多样性,
是药物研发的理想资源[53],同时也在化工、化妆品、

保健品、农业等领域具有广泛的应用[54,55]. 其中,植物

天然产物种类繁多,功能多样,其有效成分包括萜类、

黄酮类、生物碱类、皂苷类、多糖类等,受到了人们

较多的研究关注. 植物天然产物的合成包括从天然植

物中提取、化学合成或半合成、植物细胞培养和微生

物合成等方法. 天然产物的合成是一个细胞内多个亚

结构共同作用的过程. 以植物次生代谢产物中最大的

一类化合物萜类为例,其合成就是一个复杂的多细胞

器参与的过程(图3)[56]. 萜类合成的前体物质是IPP和
DMAPP,自然界中存在两种提供IPP或DMAPP的途径,
即甲羟戊酸途径(mevalonic acid, MVA)和1-脱氧木酮糖

-5-磷酸途径(2-methyl-D-erythritol 4-phosphate pathway,
MEP)[57],这两条途径都是在细胞质中发挥作用;以此

为基础进行的其他中间产物及终产物合成的酶则多分

布于内质网和线粒体内膜上,如细胞色素氧化酶P450;
在合成萜类物质后,如何将得到的目的产物转运到细

胞外是细胞膜传质的研究内容. 由此可见,在萜类的

合成过程中,代谢传质起到了关键的作用,也是人们

在构建萜类合成的细胞工厂中研究的热点之一.
随着基因测序技术的不断成熟以及代谢工程与合

成生物学的快速发展,利用微生物作为细胞工厂来合

成植物天然产物受到了越来越多的关注. 上文提到过

的Keasling研究组[10]通过多年的努力最终在酿酒酵母

中实现了抗疟疾药物前体青蒿酸的生物合成,为利用

微生物细胞工厂进行植物天然产物的合成提供了成
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图 3     萜类的合成过程(网络版彩图)
HMG-CoA: 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A; Mevalonate-P:甲羟戊酸磷

酸; Mevalonate-P-P:甲羟戊酸焦磷酸; IPP: isoprene pyrophosphate,
异戊二烯焦磷酸; DMAPP: dimethylallyl pyrophosphate,二甲基丙烯

基焦磷酸; FPP: farnesyl pyrophosphate,法尼基焦磷酸

功的案例. Keasling研究组[58]发现, 在青蒿酸高产的

酿酒酵母中,属于ABC转运蛋白家族的多效抗药基因

(PDR)的表达有明显的提高,即酵母通过加强自身的

外排能力来耐受更高浓度的青蒿酸,这说明在青蒿酸

的合成过程中,转运蛋白起到了一定的促进作用,因
而,研究在青蒿酸合成过程中的代谢传质对于提高其

产量具有重要的意义. 国内的邓子新研究组[16]通过在

链霉菌中过表达ABC转运蛋白AvtAB,使阿维菌素的

产量提高了2倍,说明在天然产物的合成过程中,细胞

胞外转运能力的增强有利于提高目的产物产量.

2.3  跨膜传质在酶、、、生长因子等生物大分子合成
中的应用

生物大分子如酶、蛋白类生长因子、疫苗等与

人们的日常生活和身体健康息息相关. 蛋白质是最常

见的生物大分子,从mRNA翻译后得到的前体蛋白到

形成具有特定功能的成熟蛋白,需要经过一系列的修

饰、传质和转运过程. 细胞中的蛋白质在合成后需要

定位到特定的位置发挥功能,包括膜结构(细胞膜、细

胞器膜等)、细胞质、溶酶体、过氧化物酶体等或者

分泌到胞外,其定位和转运需要信号肽、分子伴侣、

异位子等的共同作用从而使蛋白质能够顺利穿过膜

结构,到达正确的位置,是一个复杂的传质过程. 而通

过转运和传递过程到达内质网和高尔基体的蛋白质

会经过修饰和加工,获得多种多样的结构和功能,常见

的蛋白质修饰方法包括磷酸化、乙酰化和甲基化、

泛素化和糖基化. 对蛋白质修饰转运和传递的研究,
为蛋白质生产过程的改造和优化提供了理论支持和

靶标,有利于提高细胞工厂中蛋白质的合成,其中最

突出的例子就是酶的生产和改造.

酶的生产和应用可以追溯到19世纪末期,德国生

物学家Edward Buchner第一次提出酶的概念. 在这之

后,酶作为一种催化剂,广泛应用于各个生产领域,并
且在医药、化妆品、食品等领域的应用也日益扩大.
微生物发酵法是20世纪50年代以来生产酶的主要方

法,而利用微生物细胞工厂生产时离不开酶的分泌和

传质过程. 大多数细菌的蛋白质是通过Sec蛋白转运

途径分泌到胞外的,例如,经常用作工业酶制剂生产

菌的枯草芽孢杆菌[59]. Sec途径可以转运多种蛋白质,
包括毒性因子、菌毛、蛋白酶、黏附素等,该途径的

主要组分有信号肽、信号肽酶、SecREG通道以及各

种细胞因子等[60,61]. Sec途径的主要功能是把蛋白质转

运到周质中,要求被转运的蛋白不能发生折叠或部分

折叠,到达周质或胞外后方能进行折叠从而成为有活

性的蛋白质,发挥相应的功能[61]. 通过对Sec途径的改

造可以提高枯草芽孢杆菌生产内源蛋白或外源蛋白

的能力[62~64]. 例如, Zhao研究组[65]通过对枯草芽孢杆

菌中Sec途径信号肽的优化和筛选, 提高了其分泌耐

碱木聚糖酶的能力,提高了耐碱木聚糖酶的产量.

提高生物大分子的跨膜转运效率不仅可以加快

细胞内的代谢反应还能提高产物的胞外积累,对于生

物大分子的生产有着重要的作用.

3  无膜传质提高细胞工厂的生产能力

跨膜传质在底物摄入、有膜结构参与的代谢过

程、产物转运到胞外或多个细胞器之间的代谢反应

中发挥着重要的作用,而在细胞质或细胞器内部,无
膜传质的能力决定着细胞工厂的生产效率.

3.1  提高无膜传质效率、、、降低无膜传质消耗来提
高细胞工厂的生产能力

利用细胞进行化合物的生物合成时,途径酶的反

应效率决定了目标产物的转化效率与产量. 在多种酶

参与的反应中,中间代谢物需要从一个酶的作用空间

到达下一个酶的作用空间,该过程离不开无膜传质. 在
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多酶反应中,一种酶催化产生的代谢产物直接转移到

下一种顺序反应酶而不被扩散的现象称为“底物隧道

效应”[66]. 底物隧道效应有利于减少多酶催化反应中

的空间位阻,缩短无膜传质距离,减少有害中间体的积

累,提高合成效率. 融合蛋白表达和酶的空间定位都

可以通过减少代谢传质的消耗来提高底物隧道效应.
融合蛋白技术是减少代谢合成过程中无膜传质最

简单的方法,相关的研究也很成熟. 例如, Mortensen研
究组[67]通过将酿酒酵母中MVA途径中的FPP合酶与广

藿香醇合酶融合,使其产量提高了2倍. Ohto等人[68]在

酿酒酵母中融合表达了羟甲基戊二酸辅酶A还原酶和

两个异戊二烯二磷酸合酶,经过进一步的条件优化得

到了138.8 mg/L的香叶基香叶醇. 虽然融合蛋白表达

的方法可以直接减少无膜传质过程,但融合蛋白表达

时容易形成包涵体,也难以控制酶的空间位置,在实

际应用中具有一定的局限性. 鉴于此,人们又开发出

了“脚手架”(scaffolds)的方法来实现级联酶促反应的

空间定位,减少无膜传质过程,提高传质效率.
Dueber等人[18]首先利用人工设计的蛋白质脚手架

实现了代谢流的控制. 在大肠杆菌中合成甲羟戊酸需

要內源的乙酰乙酰辅酶A硫解酶和来源于酵母细胞的

羟甲基戊二酰辅酶A合酶、羟甲基戊二酰辅酶A还原

酶, Dueber等人以蛋白-蛋白相互作用域/配体的方式

设计和构建蛋白质脚手架,将这3种酶通过脚手架共

定位,从而对甲羟戊酸合成中的代谢流加以控制和量

化计算,最终在酶表达量较低的情况下仍能将甲羟戊

酸的量提高77倍,同时利用相似的方法来生产葡糖二

酸,可以将产量提高3倍. 在此之后, Wang和Yu[69]在酿

酒酵母中利用信号传导过程中的蛋白作为支架,将白

藜芦醇合成所需要的酶进行空间定位,使其产量提高

了5倍. Liu等人[70]通过三功能蛋白支架对3个脱氢酶

进行共定位,并在酵母表面展示后,将NADH的量提高

了5倍. 不仅蛋白质脚手架可以用于对代谢途径的控

制,其他形式的脚手架也被开发出来. Silver研究组[71]

通过RNA脚手架的构建与优化,将十五烷合成过程中

的两个酶进行共定位,使其产量提高了140%,当这种

RNA脚手架应用于多酶的共定位生产琥珀酸时,琥珀

酸的产量提高了83%. 该研究组还设计了一种脂类和

蛋白混合的脚手架,并用于靛蓝的生产,能够有效提

高靛蓝的产量[72]. 脚手架的方法可以增强底物隧道效

应,是构建高效细胞工厂的新途径.

3.2  无膜传质代替跨膜传质提高细胞工厂的生产
能力

跨膜传质和无膜传质是细胞中代谢传质的两种

主要形式,相较于无膜传质而言,  跨膜传质往往是一

个耗能的过程,  而且需要特定的转运蛋白或通道.  细
胞中的许多反应常处于特定的细胞器中,  且往往不是

在同一个细胞亚结构内完成的,  这增加了跨膜传质的

消耗,  不利于中间代谢物的有效传递.  为解决这一问

题,科研人员采取了亚细胞定位的方法,将代谢途径

区室化,使跨膜传质转变为无膜传质,提高代谢产物

的合成.

酿酒酵母中异丁醇的合成是在线粒体和细胞质

中共同完成的,其上游途径在线粒体中完成,下游途径

则在细胞质中完成,因此整个过程中,中间代谢产物需

要进行线粒体的跨膜传质. Stephanopoulos研究组[73]对

该途径进行了分析和改造,采用两种方法来进行合成,
一种采取原有的线粒体和细胞质合成途径,另一种将

整个合成途径定位到了线粒体中. 结果显示,当同样

过表达异丁醇合成途径下游的3个酶(未经改造时位

于细胞质中)时, 定位到线粒体中可以将异丁醇产量

提高260%(图4B),而仍然在细胞质中则产量只提高了

10%(图4A)[73]. 类似地, Vainstein研究组[56]通过将朱栾

倍半萜合酶定位于线粒体中,充分利用了线粒体中的

FPP库,提高了朱栾倍半萜的产量. 由此可见,利用区

室化的方法生产目标产物时,可以利用不同亚细胞结

构的优势,提高酶在特定区域的浓度,提高中间代谢

物的利用率,降低中间代谢物跨膜转运的需求,由无

膜传质代替跨膜传质,减少了中间代谢物的损失.

4  讨论与展望

细胞工厂的提出为生物制造提供了关键的技术

平台,代谢工程、合成生物学、系统生物学的发展为

细胞工厂的构建和改造提供了理论和技术基础. 代谢

传质是细胞新陈代谢必不可少的一部分,因而高效细

胞工厂的构建离不开代谢传质的调控和优化. 通过对

不同形式、不同目标产物代谢传质的研究,可以提高

产量、降低生产成本,对于细胞工厂的大规模应用意

义重大. 近年来,科研人员针对不同代谢产物的合成

途径及发酵过程进行优化,有效提高了细胞工厂的生

产能力. 然而,对于传质过程优化的研究还有待深入,
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图 4     异丁醇在线粒体及细胞质中的合成途径(A)和在线粒体中的合成途径(B)[73](网络版彩图)

虽然目前也有很多代谢传质的探究,但大部分都是在

特定条件下的改进,缺乏系统性和普适性,在研究转

运系统的方法策略上也较为单一,限制了代谢传质在

细胞工厂生物合成中的应用. 随着生物制造需求的提

高,代谢传质的作用将会吸引更多的关注,从传质的

原理和方式出发,提高代谢传质的效率、降低代谢传

质的消耗,对于构建全面、绿色、高效的细胞工厂具

有深远的意义.
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Metabolite transport and process enhancement in cell factories
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Department of Biological Engineering, School of Life Sciences, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081, China

Cell factories are the basis of biorefinery and necessary for the development and application of bio-based resources.
Metabolite transport is essential for cell metabolism as well as the synthesis of diverse metabolites. There are a variety
of methods to transport metabolites, with different transport efficiencies. A low transport efficiency greatly affects the
production of cell factories. The two major transport methods can be defined as transport with or without membranes,
which can be modified and optimized to increase the production of primary metabolites, secondary metabolites, and
biomacromolecules in cell factories. Synthetic biology and metabolic engineering methods can be used to modify
or redesign and construct transport pathways, which can effectively enhance metabolite transport, reduce the loss of
intermediate metabolites, and increase the yield of products. Studies on the usage of metabolite transport to enhance
the production of cell factories were reviewed, and references and methods for future systematic studies of metabolite
transport were identified.
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