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摘要 多倍体微生物因其基因组倍性改变, 具有部分代谢路径表达增强、代谢流量提升及适应环境能力提 

高等特点, 在生物燃料、高附加值化学品和药物合成等工业领域展现出巨大潜力. 可以通过合成生物技术等 

手段, 将多倍体模式微生物改造为能够高效生产特定生物产品的细胞工厂. 本文系统综述多倍体酿酒酵母与 

大肠杆菌的构建策略, 分析多倍化对细胞生理特征的影响机制, 并总结其在化学品生产、异源蛋白表达、萜 

类合成等方面的研究进展以及一些工业生产中的应用案例. 最后, 本文对当前技术瓶颈及未来发展方向进行 

探讨. 
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随着合成生物学的发展, 微生物细胞工厂作为重 

要研究方向已经日趋成熟, 广泛应用于医药、食品、 

饲料和众多化学品生产. 其中, 以酿酒酵母(Saccharo
myces cerevisiae)和大肠杆菌(Escherichia coli)为代表 

的模式微生物, 因其具有遗传背景清楚、遗传操作方 

便、生长速度快、培养条件简单等优势 [1,2], 成为微生 

物细胞工厂的主要底盘细胞. 细胞工厂有效避免化学 

合成及动植物提取带来的诸多问题, 如破坏环境、周 

期长、成本高等, 因此同时具有经济效益和可持续发 

展效益 [3]. 然而, 传统单倍体微生物常面临代谢通量不 

足、环境适应能力有限等问题, 导致细胞工厂稳定性 

差、产量低, 制约其工业化潜力.  
在传统遗传学分类中, 酿酒酵母通常被划分为单 

倍体、二倍体和多倍体三种主要状态, 其中自然条件 

下酿酒酵母主要以单倍体和二倍体形态存在. 然而, 

从染色体组倍数本质来看, 二倍体与多倍体均属于基 

于单倍体的染色体组加倍状态, 因此为突出多倍体在 

遗传特性应用潜力上与单倍体的差异, 本文将二倍体 

纳入多倍体范畴进行讨论. 类似地, 实验室常用大肠 

杆菌一般情况为单倍体, 本文将同时拥有大于等于 

两套基因组的大肠杆菌细胞统一归类为多倍体. 除传 

统的同种染色体或基因组加倍形成的多倍体外, 不同 

种微生物细胞融合后形成的含有异源染色体或基因组 

的嵌合细胞 [4], 本文也将此类异源融合微生物纳入多 

倍体范畴进行研究. 为明确区分, 将由同种染色体或 

基因组加倍产生的多倍体定义为“同源多倍体”; 而携 

带异种染色体或基因组的微生物定义为“异源多 

倍体”. 
多倍体模式微生物(如多倍体酿酒酵母和多倍体 

大肠杆菌)因其基因组拷贝数增加, 展现出更强的代谢 
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能力、更高的胁迫适应性以及更稳定的遗传特性, 为 

构建稳定、高效的细胞工厂提供新的解决方案. 主要 

展现几个方面的独特优势: (ⅰ) 由于基因组拷贝数增 

加, 关键代谢酶表达水平提升, 优化代谢碳流分布 [5]; 
(ⅱ) 胁迫适应性增强, 相关基因的多拷贝对抑制剂、 

高温、低温等环境胁迫的耐受性显著提高 [6]; (ⅲ) 多 

拷贝基因冗余, 使细胞允许更大幅度的基因编辑与异 

源途径整合, 表达水平更稳定 [7]. 这些优势都为使用多 

倍体模式微生物构建稳定、高效的细胞工厂提供理论 

基础. 然而, 多倍化带来的代谢负担、基因组不稳定性 

等问题仍需解决. 目前, 多倍体酿酒酵母的构建策略主 

要包括物理化学诱导、基因编辑、原生质体融合等方 

法, 而大肠杆菌作为原核生物, 构建策略主要为基因编 

辑干扰细胞分裂. 
本文围绕多倍体模式微生物细胞工厂的设计与应 

用, 综述酿酒酵母和大肠杆菌的多倍体构建策略, 解析 

多倍化对细胞生理和代谢网络的影响机制, 总结其在 

乙醇、高附加值化合物及异源蛋白生产中的进展, 并 

探讨优化多倍体模式微生物细胞工厂的潜在路径. 本 

综述旨在为多倍体微生物的理性设计和工业化应用提 

供理论参考和技术展望(图1). 

1 多倍体模式微生物的构建策略 

真核生物与原核生物在细胞结构和遗传机制上的 

根本差异, 导致二者的多倍化策略存在显著区别. 酿酒 

酵母作为真核微生物, 因其具有有性生殖、减数分裂 

等生物学过程, 可通过物理或化学诱导的途径实现基 

因组倍性变化. 同时, 基因工程策略和合成生物学工 

具(如CRISPR/Cas9)的引入进一步拓展其多倍化策略 

图 1 多倍体模式微生物总结图: 构建策略、生理特征变化及细胞工厂应用 
Figure 1 Schematic summary of polyploid model microorganisms: construction strategies, physiological trait changes, and cell factory applications  
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的多样性. 相比之下, 大肠杆菌作为典型的原核生物, 
缺乏组蛋白包裹的染色体和核膜等真核特征性结构, 
通常被认为只含有一条环状染色体. 当前大肠杆菌的 

多倍化策略以基因工程与合成生物学工具为主, 如通 

过基因编辑调控细胞分裂 [8]或利用CRISPR技术改造 

染色体 [9]; 同时也存在原生质体融合的相关研究, 但其 

融合效率较低, 应用范围相对有限 [10](图2). 

1.1 物理化学诱导策略 

酿酒酵母在自然界中大多以单倍体或二倍体存 

在, 单倍体可以通过融合形成二倍体, 而二倍体减数分 

裂可以产生单倍体孢子. 这一切都是由酿酒酵母的交 

配型决定的, 分为a型和α型. a型单倍体可以和α型单 

倍体交配形成二倍体aα, 而二倍体aα又可以出芽生殖 

形成两种交配型的单倍体孢子. 酿酒酵母的交配型是 

由MAT基因座的基因决定的, 带有MATa等位基因的酵 

母为a型交配型, 而带有MATα等位基因的酵母为α型交 

配型 [11]. 酿酒酵母的HO基因会使MAT基因座经过同源 

重组可以发生相互的转变. 利用这个原理, Klaus [12]首 

先使带营养缺陷型基因的单倍体酵母细胞在完全培养 

基中生长, 部分细胞会自发突变产生相反交配型并与 

亲代细胞交配, 形成二倍体细胞. 接着利用有丝分裂 

交换获得交配型纯合的二倍体, 在基本培养基(不含营 

养缺陷型所需物质)与原始单倍体交配, 逐步获得三倍 

体、四倍体菌株. 
杂合二倍体aα理论上无法与其他交配型酵母进行 

交配, 但杂合子群体中极少数细胞可以通过MAT基因 

座的基因重组由交配型杂合状态(如aα)转换为纯合状 

态(如aa和αα). Gunge和Nakatomi [13]发现, 这种转变的 

频率约10 −6到10 −7, 而在更高倍性的杂合子中甚至低 

于10 −8. 因此通过诱导酵母产生呼吸缺陷突变(RD突 

变), 结合特定培养基(如乳酸乙醇培养基), 利用不同 

交配型杂合子的低频交配型转变, 与单倍体进行连续 

多次的杂交, Gunge和Nakatomi成功培育出三倍体至 

图 2 多倍体模式微生物构建的合成生物技术策略 
Figure 2 Synthetic biotechnology strategies for the construction of polyploid model microorganisms  
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八倍体的多倍体酿酒酵母. 
除利用营养缺陷或呼吸缺陷的化学手段, 还可以 

通过热处理等物理手段获得多倍体. Tani等人 [14,15]发 

现酿酒酵母的孢子发芽过程中对其进行热处理, 会使 

其发生“内有丝分裂二倍化”, 使染色体数目加倍, 从 

而获得多倍体细胞. 对于异宗配合的酵母菌株, 得到 

的二倍体细胞具有交配能力, 可用来构建四倍体细胞; 
类似地, Salmon [16]于热处理酵母孢子, 通过测量细胞 

体积和DNA含量获得三倍体和四倍体细胞, 避免杂交 

过程和营养标签的使用. 
某些抗微管蛋白药物可以通过抑制微管组装, 干 

扰纺锤体形成, 使细胞不分裂直接进入间期, 导致染 

色体数目加倍. Zimmermann等人 [17]利用抗微管蛋白 

药物奥科达唑让酵母细胞出现染色体分离异常, 产生 

非整倍体, 同时发现丙酮也能诱导酵母细胞产生非整 

倍体. 然而, 抗微管蛋白药物和丙酮等有机试剂的浓 

度精度要求很高, 浓度过低难以产生诱导效果, 浓度 

过高会显著降低细胞存活率, 且很难保证细胞稳定产 

生多倍体, 而是产生大量非整倍体. 另外, 一些抗生素 

也可以间接造成大肠杆菌多倍化. Hongbaek等人 [18]发 

现大肠杆菌在头孢氨苄作用下形成长丝状体, 其核区 

正常分裂, 但细胞本身不分裂, 导致多个核区像“串 

珠”一样连续排列, 包含多个基因组, 间接造成大肠杆 

菌的多倍化. 类似地, 头孢氨苄诱导也存在浓度窗口过 

窄的问题, 且产生的多倍体大肠杆菌并不稳定. 
原生质体融合技术作为一种能够突破物种生殖隔 

离的经典细胞工程手段, 其在多倍体微生物构建和不 

同物种之间的杂交中的应用潜力正逐渐凸显 [4]. 该技 

术通过酶解细胞壁获得原生质体, 在聚乙二醇(PEG) 
法、电融合法或激光诱导融合法等物理或化学诱 

导 [19]下实现相同或不同物种遗传物质的直接融合, 可 

有效整合亲本菌株的优良性状. Ferenczy和Maráz [20]利 

用PEG使存活状态正常的酵母和一种缺乏线粒体 

DNA的酵母进行原生质体融合, 获得线粒体功能恢复 

且营养互补的二倍体菌株. 楼纯菊等人 [21]和Takagi等 

人 [22]利用PEG法将酿酒酵母SC-5单倍体和SC-75二倍 

体融合, 获得营养型互补的三倍体酵母, 其生长速率和 

葡萄糖发酵速率均比亲本菌株有显著提高; Zhao等 

人 [23]将发酵葡萄糖和木糖能力强的酵母菌株LF1和耐 

抑制剂的酵母菌株BLN26融合, 获得能在含抑制剂的 

培养基中快速生长、高效产乙醇的二倍体酵母. 大肠 

杆菌等革兰氏阴性菌的原生质体融合效率显著低于酵 

母, 需依赖电融合等方法提高成功率 [10]. 大肠杆菌原 

生质体融合的研究也包括同物种和不同物种的融合, 
例如任涛等人 [24]将两种对不同药物有耐药性的禽大 

肠杆菌O2和O78进行融合, 培养出能用于疫苗的双价 

弱毒菌株; 李木子 [25]融合大肠杆菌ZYD 2和多杀性巴 

氏杆菌YB 2, 将融合菌制成疫苗, 给鸭子注射后, 能同 

时检测到针对两种细菌的抗体, 提高疫苗效率; 而 

Chen等人 [26]则将大肠杆菌HB101和一种厌氧细菌 

FEM29融合, 使融合菌株能够同时降解纤维素和脱氢 

二香草醛. 尽管原生质体融合法理论上可同时融合多 

个亲本的基因组, 且避免外源基因或基因工具的导入, 
但相比合成生物技术手段效率更低, 操作更复杂, 精确 

性差. 然而, 原生质体融合法非常适合用于不同物种细 

胞之间的融合, 形成跨物种的多倍体, 尤其适用于未建 

立高效基因编辑体系或代谢网络仍不透明的菌株, 能 

够使融合细胞在不解析具体功能基因的情况下, 同时 

获得不同亲本细胞的优良性状. 
上述方法虽能获得多倍体, 但依赖特定遗传标记、 

操作繁琐、精准性差且效率较低, 极大限制其在工业 

生产中的应用. 相比之下, 合成生物技术能够精准地、 

较高效率地实现多倍体的定向构建与性状优化.  

1.2 合成生物技术策略 

酿酒酵母MAT基因座决定其交配型, 且HO基因使 

酿酒酵母可以通过同源重组改变交配型, 那么单倍体 

酿酒酵母在没有等位基因的情况下是如何改变交配型 

的? 交配盒模型(mating-type cassette) [11,27]认为在MAT 
基因座的上下游分别存在一个HML和HMR基因座, 通 

常情况下HML携带α基因, HMR携带a基因. HML的α基 

因和HMR的a基因不表达, 称为沉默盒(silent cassette), 
只有存在于MAT上的a或α基因表达, 称为活性盒(ac
tive acssette). 当沉默盒的拷贝替代活性盒后, 如果两 

者本身所带基因型是不同的, 则发生交配型转换. 基于 

这个原理, 便可利用外源的HO基因来激活交配型转换 

的过程, 得到二倍体纯合子, 进而通过交配获得多倍 

体 [28]. Hou [29,30]和丁文涛 [31]构建YCplac33-GHK质粒, 
包含受半乳糖启动子控制的HO和KanMX抗性标签, 
利用激活的HO基因启动酿酒酵母交配型的转换, 再使 

不同交配型的单倍体、二倍体进行杂交, 即可获得三 

倍体和四倍体. 类似地, 杨华军等人 [32]构建YCp50- 
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OH, 利用HO基因使杂合二倍体酿酒酵母转换为纯合, 
并进一步构建三倍体和四倍体. 这样的方法构建的多 

倍体菌株基因型背景已知, 且无需考虑是否含有选择 

标记, 更便捷更高效. 
大肠杆菌由于无法有性生殖, 难以像酿酒酵母一 

样在改变交配型后反复融合获得多倍体. 因此针对大 

肠杆菌的多倍化策略主要是打破大肠杆菌“分裂-复 

制”的同步性, 使染色体数目在未分裂细胞内积累. 
Wang等人 [8]将含有氯霉素筛选标签和弱化ftsZ (控制 

细胞分裂的主要基因)的表达盒整合到基因组ftsZ之 

前, 用氯霉素进行筛选, 获得多倍体大肠杆菌. 但该方 

法无法稳定获得特定倍性的单种菌株, 构建出来的菌 

株中有33.2%细胞含2条染色体, 57.7%含3条, 8.9%含4 
条, 需要经过后续的筛选获得单一倍性. 

在探索微生物多倍体构建的技术进程中, 合成生 

物学展现出独特的优势. 作为一门融合传统生物学、 

工程学、数学及计算机科学的前沿交叉学科, 合成生 

物学被誉为第三次生物技术革命 [33,34]. 合成酵母基因 

组计划(Sc2.0)是合成生物学领域的里程碑项目, 旨在 

从头设计并合成酿酒酵母的完整基因组 [35], 并实现合 

成酵母与天然酵母在功能上的完全对等. 天津大学、 

清华大学、华大基因完成四条合成型染色体的构建, 
其中天津大学元英进团队完成 synV和 synX的构 

建 [35~38]. 在sc2.0工程突破单条染色体合成技术的基础 

上, Jia等人 [39]将含有synV染色体的单倍体酵母和含 

synIII染色体的单倍体酵母进行交配, 获得同时含有 

synIII和synV的二倍体酿酒酵母, 并通过多轮重组和 

筛选进化出类胡萝卜素产量提高38.8倍的菌株. 
CRISPR作为新兴的合成生物学工具, 具有精准靶 

向、高效可控、广泛适应等特性 [40], 相较于传统物理 

化学诱导方法, 可通过设计特异性sgRNA实现多倍体 

菌株的精准、高效构建, 为模式微生物的多倍化提供 

了新的思路. 基于其诸多优势, Xie等人 [41]开发一种交 

配型转换工具, 其原理为通过设计特定的gRNA引导 

Cas9蛋白, 在MAT基因位点制造双链断裂, 同时转入 

目标交配型的DNA片段(如MATa或MATα供体序列), 
利用同源重组实现交配型转换. 使用这种方法, 单倍体 

和二倍体细胞的交配型转换效率可达80%以上, 且无 

需诱导HO基因或复杂的孢子分离步骤. 随后, Sun [42] 

和Krogerus [43]等人均利用这种方法构建四倍体酵母, 
并发掘出多倍体酿酒酵母作为细胞工厂的优势. 利用 

CRISPR/Cas9工具, Wang等人 [9]在大肠杆菌的染色体 

上插入一个包含两个抗性基因和CRISPR识别位点编 

辑盒. 通过CRISPR/Cas9系统诱导染色体断裂, 利用细 

菌自身的修复机制, 让一条染色体断裂后重组成两条 

独立的染色体, 并通过抗生素筛选, 成功得到含有两 

套基因组的二倍体大肠杆菌, 且在双抗生素的培养基 

中基因组构型十分稳定. 
合成生物技术策略在多倍体酿酒酵母和大肠杆菌 

的构建中展现出显著优势, 不仅突破传统诱变方法的 

低精确度局限性, 更通过基因组改造的广泛性推广到 

更多微生物, 为工业菌株的多倍化开辟新路径.  

2 多倍化对模式微生物生理特性的影响 
机制 

微生物因基因组拷贝数增加导致的多倍化, 出现 

细胞形态、基因剂量效应、胁迫抗性增强和基因组稳 

定性下降等特性(表1). 

2.1 酿酒酵母 

DNA不仅是遗传信息的载体, 其数量本身也影响 

细胞的生理特征. 1971年, 关于DNA含量和细胞大小 

的关系, Bennett提出核型理论, 即细胞核内DNA的总 

量通过物理化学性质直接影响细胞表型, 而不依赖于 

DNA的编码信息 [51,52]. 无论物种差异多大, 同类细胞 

(如脊椎动物红细胞、植物分生细胞)的体积始终与 

DNA含量成正比, 例如脊椎动物中, 红细胞体积与 

DNA含量呈对数线性关系, 斜率接近1, 即体积随DNA 
含量增加而线性增大 [44]. 对于多倍体酿酒酵母, 基因 

组倍性的增加导致细胞核体积和DNA含量的增加, 进 

一步导致细胞体积的增加. Dilorio等人 [5]测定多倍体 

酿酒酵母的体积, 发现从单倍体到四倍体, 细胞由球 

形渐变为椭球形且体积递增, (其中单倍体酿酒酵母为 

78 μm 3, 二倍体为230 μm 3, 三倍体达到430 μm 3, 四倍 

体达到460 μm 3). 随着基因组倍性的变化, 多倍体酿酒 

酵母的某些基因的表达也会直接或间接影响细胞体 

积. 例如, Galitski等人 [46]发现酵母某些蛋白表达水平 

的上调或下调程度与基因组倍数成正比, 对比不同倍 

性的酿酒酵母发现10个基因因为倍性升高而上调, 7 
个基因因为倍性升高而下调. 其中G1周期蛋白Cln1和 

Pcl1的表达受到抑制, 多倍体酿酒酵母G1期延长, 细胞 
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持续生长, 因此细胞体积增大. 
然而, 随着细胞体积的增大, 细胞比表面积却在不 

断缩小, 这会影响跨膜运输的效率. 多倍体细胞中离子 

通道和转运蛋白的密度相对降低, 可能导致物质交换 

速率减慢 [45], 多倍体酿酒酵母也符合以上规律, 活细 

胞密度随着倍性的升高而降低, 这也解释了细胞体积 

为什么不能无限增大. 同时, 多倍体酿酒酵母的生长 

速率随倍性升高而下降, 这不仅是因为细胞比表面积 

降低导致的物质交换速率减慢, 更因为酿酒酵母倍性 

的增加促使一个细胞周期对应时间的增加 [47]. 由于 

DNA含量的增加, 基因组复制所需时间增加, 细胞S期 

增长, 同时G2期检验点、纺锤体组装检验点的相关基 

因位点的表达也会受到基因组倍性变化的影响 [6,47]. 
多倍体酿酒酵母的染色体组增多, 需要更多时间完成 

同源染色体的分离, M期延长, 进而导致细胞周期延 

长, 生长速率减慢 [45]. 
多倍体酵母在细胞结构重塑的同时, 基因组拷贝 

数的增加带来的剂量效应、核质比例与膜结构的改变 

都使其对环境胁迫的响应展现出显著优势. 非整倍体 

酿酒酵母是指其体染色体数目偏离正常整倍数的遗传 

变异菌株. 非整倍体的出现最能够体现基因组拷贝数 

增加带来的剂量效应对环境变化的响应. Morard等 

人 [53]对比五种乙醇耐受性不同的酿酒酵母, 发现高乙 

醇耐受性的菌株普遍存在第三条染色体的非整倍体. 
转录组分析显示, 第三条染色体上的基因在乙醇压力 

下表达显著上调, 说明这条染色体上的基因对酵母应 

对乙醇至关重要. 额外的基因组拷贝意味着相关基因 

的剂量增加, 让酵母更大通量地合成应对乙醇压力的 

蛋白质. Morard也发现这种非整倍体现象不仅在实验 

室进化实验中出现, 也存在于自然分离的酵母菌株中, 
说明它是酵母在长期乙醇环境中进化出的一种生存策 

略: 酵母通过非整倍体快速重组基因组, 在单基因缺失 

或极端环境中实现“跳跃式”适应, 其效率远超逐点突 

变. 前人研究表明, 在不同的环境压力下(如高温、高 

ph、DNA损伤和内质网应激等),  ⅩⅥ染色体上的 

RLM1, MKK2, ⅩⅢ染色体上的ATR1, ⅩⅤ染色体上的 

STI1, PDR5, Ⅲ染色体上的CCP1, UTH1, Ⅴ染色 

体、Ⅱ染色体上的ALG7, PRE7, YBR085C-A, Ⅺ染色 

体上的CCP1, UTH1, Ⅰ染色体上的CLN3, CCR4及染 

色体Ⅻ上的snoRNA, 额外的基因组拷贝导致的剂量效 

应, 缓解不同环境压力下的细胞异常状态 [54~61], 如表2 
所示. 

乙醇发酵是酿酒酵母细胞工厂最主要、最核心的 

用途之一. 然而, 发酵过程中往往面临高浓度底物、不 

适宜温度以及乙醇累积导致的渗透压、毒性等胁迫. 
耐受性越强的酿酒酵母细胞工厂, 越能在高负荷发酵 

条件下保持稳定代谢, 最终实现乙醇产量的最大化. 
因此酿酒酵母乙醇耐受性的提高一直是乙醇发酵中的 

热门研究方向. 类似非整倍体, 酿酒酵母倍性的整倍增 

加也会提高对乙醇胁迫等环境的耐受性. 丁文涛 [31]发 

现, 四倍体酿酒酵母在12%乙醇中存活率较二倍体提 

高15%, 在30%葡萄糖的发酵环境下酿酒酵母的抗性 

随倍性的增加而增强, 但乙醇产量因能量分流而下降; 
Voordeckers等人 [62]在恒浊器中进行为期两年的进化 

实验, 发现单倍体酿酒酵母迅速二倍体化, 且二倍体在 

9%乙醇环境下的适应性显著高于单倍体, 除倍性的增 

加以外还有VPS70等位点突变的原因; Origone等人 [63] 

将酿酒酵母与葡萄汁酵母(Saccharomyces uvarum)和 

表 1 多倍体酿酒酵母和多倍体大肠杆菌生理特征变化对比 

Table 1 Comparisons of physiological characteristic changes between polyploid Saccharomyces cerevisiae and polyploid Escherichia coli 

菌种 多倍体酿酒酵母 多倍体大肠杆菌 

细胞形态 

体积显著增大;  
形状从球形变为椭球形;  

细胞核体积增大;  
比表面积缩小 [5,44~46] 

细胞体积、长度增加;  
多个染色体聚集形成单一较大核区 [8,9] 

生长特性 
生长速率下降: 细胞周期延长, G1期、S期DNA复制时间、 

M期染色体分离时间延长;  
活细胞密度随倍性升高而降低 [6,45~47] 

倍增时间延长;  
稳定期生物量提升, 细胞密度更高;  
代谢网络冗余导致生长耗能增加 [8,9] 

胁迫抗性 
细胞壁稳定性增强;  

高温、高渗、低pH、乙醇胁迫、醛类胁迫、氧化胁迫、 
高糖胁迫等条件下较单倍体抗性更强 [5~7,17] 

代谢冗余提升环境适应能力;  
低pH较单倍体抗性更差, 但紫外线、乙酸胁迫抗性 

更强 [8,9] 

基因组稳定性 稳定性下降 [48~50] 自然状态多倍体易退化, 人工构建菌株在无筛选压力下 
染色体丢失率高 [9]   
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真贝酵母(Saccharomyces eubayanus)杂交获得三倍体 

酵母, 发现其在低温、高糖、高乙醇多胁迫条件下的 

综合表现优于亲本. 除主流的葡萄糖底物发酵, 多倍 

体酿酒酵母在其他碳源条件下也具有优势. Liu等人 [7] 

在玉米水解物中利用木糖发酵, 发现三倍体酵母菌株 

通过增强高温耐受性、乙酸盐代谢能力及木糖代谢通 

量, 显著提升复杂水解物中的发酵效率; Selmecki等 

人 [64]指出四倍体酵母在棉子糖培养基中的适应速率 

显著快于单倍体和二倍体, 且拥有更高的有益突变率 

和更高的选择系数. 研究指出, 多倍体酿酒酵母耐受 

性的提高主要因为以下几个方面: (ⅰ) 增加应激响应 

基因剂量, 如ADH1每细胞酶活性与倍性呈正比, 增强 

乙醇代谢能力 [5]; (ⅱ) 转运蛋白扩增, 如HXT6/7amp表 

达增强加速葡萄糖摄取, 减少胞外糖积累, 降低渗透压 

胁迫 [65]; (ⅲ) 信号通路激活, 如SNF3突变上调HXT2-4, 
防止高糖下转运蛋白饱和 [65]; (ⅳ) 细胞壁稳定性增强, 
如CHS3表达上调提高细胞壁厚度 [31]、SSD1和UTH1 
突变使细胞壁锚定更稳定、微孔直径缩小 [66]; (ⅴ) 细 

胞膜通透性调控, 如泛素连接酶基因Rsp5表达上调2.3 
倍, 加速损伤膜蛋白的降解与更新 [62]. 

然而, 酿酒酵母并不是倍性越高对所有胁迫条件 

的耐受程度就越强. 高克慧 [6]利用实验室常用酵母菌 

株CEN.PK2-1C和CEN.PK2-1D构建出二倍体至四倍 

体, 在多种压力下测试发现, 高温、高渗、低pH、醛 

类胁迫、氧化胁迫等条件下, 二倍体和三倍体在展现 

出综合优势, 尤其是三倍体在高渗、甲酸等胁迫下表 

现优异. 这说明, 胁迫耐受性与倍性的关系并非简单 

正相关, 而是呈现显著的胁迫类型特异性及基因型-环 

境互作效应. 因此需针对目标胁迫环境(特定温度、特 

定pH、高乙醇浓度等)定向选择倍性, 而非盲目追求高 

倍体. 
同时, 多倍体酿酒酵母由于染色体分离效率降低、 

纺锤体附着异常等问题, 基因组稳定性有所下降. 随着 

倍性的增加, Ⅶ染色体的丢失频率显著上升, 其中三倍 

体丢失率约为二倍体的30倍, 而四倍体高达1000倍 [48]. 
四倍体酿酒酵母由于基因组数量大幅增加, 对同源重 

组基因(如RAD51, RAD54)、姐妹染色单体黏连基因 

(如SMC1)和纺锤体功能基因(如IPL1, BIM1)依赖更 

强 [49,50], 这些基因缺陷会导致特异性致死. Storchová 
等人 [49]在四倍体酵母中发现高频syntelic附着(姐妹染 

色单体的两个动粒同时附着于同一纺锤体极)及纺锤 

体极体表面积和纺锤体长度不匹配的问题, 前者导致 

染色体无法正常分离, 引发非整倍体或染色体丢失, 
而后者导致微管附着模式异常, 引发高频染色体分离 

错误. 基因组的不稳定可以产生丰富的遗传变异, 为 

复杂性状的进化提供原材料, 但会逐步破坏菌株遗传 

的一致性, 进而损害代谢途径的稳定性, 制约细胞工 

厂的运行效率. 因此, 在后续的多倍体酿酒酵母细胞 

工厂的研究中, 可以通过基因组重排技术 [39]、提升相 

关基因表达 [49,50]或设置环境条件选择多倍体 [67]等措 

施避免上述问题的出现. 

2.2 大肠杆菌 

大肠杆菌是以二分裂的方式进行无性生殖, 经染 

色体复制、核区分离和细胞膜内陷完成分裂. 此前认 

为稳定期细胞会持续分裂至单染色体, 每个子细胞均 

为单倍体, 然而Akerlund等人 [68]发现培养多天后, 稳 

定期的大肠杆菌群体中始终有大量细胞含有2条、4 
条甚至8条染色体, 从未观察到全部细胞只有1条染色 

体的情况. 虽然细胞有多个染色体, 但显微镜下通常 

表 2 酿酒酵母非整倍体的产生原因和抗性机制 

Table 2 Causes of aneuploidy and resistance mechanisms in Saccharomyces cerevisiae 

非整倍染色体 环境胁迫 抗性机制 参考文献 

Ⅰ, Ⅻ SUMO蛋白酶缺失 染色体Ⅰ的CLN3, CCR4, 染色体Ⅻ的snoRNA基因表达变化 [60,61] 

Ⅱ 内质网应激 染色体Ⅱ的ALG7, PRE7, YBR085C-A表达上调 [58] 

Ⅲ 高温 染色体Ⅲ多于14个基因的表达上调.  [57] 

Ⅴ 高pH 未知 [57] 

Ⅺ 氧化胁迫 染色体Ⅺ的CCP1和UTH1表达上调 [59] 

ⅩⅢ DNA损伤 染色体ⅩⅢ的ATR1上调 [54] 

ⅩⅤ Hsp90抑制导致蛋白毒性 染色体ⅩⅤ的STI1, PDR5上调 [56] 

ⅩⅥ MYO1基因缺失 染色体ⅩⅥ的RLM1上调 [55]   
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只看到1个核区, 说明多个染色体可能聚集在一起, 形 

成一个较大的核区结构, 成为多倍体大肠杆菌. 与酿 

酒酵母不同的是, 这种自然形成的多倍体大肠杆菌几 

乎不分裂, 仅仅维持存活. 这种自然形成的多倍体大 

肠杆菌和人工构建的大肠杆菌均由细胞分裂抑制 

得到. 
类似于酿酒酵母, 大肠杆菌倍性升高也伴随着细 

胞形态、生长情况和胁迫耐受性的改变. 野生型及实 

验室常用模式大肠杆菌的长度通常为1~3 μm, 呈短杆 

状, 而二倍体大肠杆菌长度增加到4~5 μm, 体积和表 

面积分别增加50%和30% [9]; Wang等人 [8]构建的多倍 

体大肠杆菌(含有2~4倍染色体)相比初始单倍体大肠 

杆菌体积增加了0.5倍. 倍性的增加也导致大肠杆菌 

DNA含量大幅增加和生长速率的降低. 多倍体大肠杆 

菌的倍增时间一定程度上高于单倍体, 如二倍体在无 

抗生素条件下倍增时间延长至77.66 min, 相对单倍体 

增加了45% [9]. 然而, 稳定期的多倍体大肠杆菌相比单 

倍体生物量有所提升, 细胞密度更高 [31]. 这些现象的 

出现可以归因于代谢网络冗余, 染色体复制耗能导致 

生长速率下降, 但基因冗余允许其在稳定期积累更多 

物质. 
与酿酒酵母相同, 大肠杆菌多倍化后在多种胁迫 

条件下展现出显著的耐受性优势. 例如低pH环境、乙 

酸胁迫、紫外线辐射的条件下, 多倍体大肠杆菌的生 

长情况均好于单倍体 [8,9]. 耐受优势的出现主要来源于 

染色体增加带来的基因剂量效应, 如多倍体中酸性应 

激基因gadA, gadB, gadC显著上调, 增强质子泵活性 

和胞内pH缓冲能力, 帮助细胞抵御酸性损伤, 从而增 

强其在低pH环境中的生长能力 [8]. 
尽管自然状态下的大肠杆菌也存在很多多倍体情 

况, 但其基因组不稳定, 容易出现退化. 类似地, 人工构 

建的多倍体在抗生素筛选条件下表现出较高的遗传稳 

定性, 但在无选择压力时易发生染色体丢失. 通过 

CRISPR技术构建的二倍体大肠杆菌, 在含有筛选成分 

的培养基中连续传代100代后, 仍有超过95%的克隆维 

持双染色体结构. 当移除筛选压力后, 仅有12.5%的克 

隆保持二倍体状态 [9]. 这种不稳定性在多倍体大肠杆 

菌作为细胞工厂进行工业化生产时, 可能导致代谢途 

径中断或产物合成效率波动, 因此需要通过抗生素筛 

选、代谢物压力或人工分区系统等条件进行稳定性控 

制, 以确保其在发酵中维持目标表型. 

3 多倍体细胞工厂研究进展 

传统单倍体微生物在面对发酵中的高渗、底物抑 

制和产物毒性等挑战时, 常因代谢通量不足、胁迫抗 

性差或遗传稳定性差等劣势限制应用, 需要进行相应 

的改造从而适应生产. 而多倍体具有诸多优点, 尤其 

是基因剂量效应, 使其在作为细胞工厂进行工业发酵 

时相对单倍体展现出诸多优势(表3). 

3.1 乙醇 

乙醇作为一种绿色化学品, 常常作为染料、溶剂、 

食品添加剂应用于能源、化工、食品、医药等行业. 
酿酒酵母在工业发酵中乙醇的研究和应用占到很大的 

比例. 酿酒酵母乙醇发酵的主要途径是糖酵解途径 

(Embden-Meyerhof-Parnas pathway, EMP). 首先, 葡萄 

糖被酿酒酵母吸收进入糖酵解途径, 经过十步反应释 

放能量产生丙酮酸. 接着, 丙酮酸经过丙酮酸脱羧酶 

的催化生成CO 2和乙醛. 最后, 乙醛通过乙醇脱氢酶产 

生乙醇. 前人的研究集中在针对关键基因的活性调节、 

代谢路径的重构, 如醇脱氢酶基因ADH1, ADH2 [75~77]、 

甘油-3-磷酸脱氢酶基因GDP1, GDP2 [7~78]等, 而多倍 

体酿酒酵母乙醇生产的研究主要依赖于多倍体本身的 

胁迫抗性优势等特点以及进一步的基因组重排或适应 

性进化. Dilorio等人 [5]在YEPD培养基中对单倍体至四 

倍体酵母进行分批厌氧发酵, 结果显示每细胞乙醇积 

累速率随细胞倍性升高而增加, 其中四倍体菌株每细 

胞乙醇积累量可达单倍体的6.9倍. 酶活性分析显示, 
乙醇脱氢酶和色氨酸合成酶的单位细胞的酶活性与细 

胞倍性呈直接比例关系. 侯丽华 [30]构建三倍体、四倍 

体和非整倍体菌株HLH33, HLH34和HLH34-M, 调控 

全局转录因子SPT15/SPT3及进行基因组重排, 显著提 

高底物-产物转化率, 残糖降低58.70%, 乙醇产量提高 

5.33%; 丁文涛 [31]利用CN1为出发菌株, 构建三倍体和 

四倍体酿酒酵母, 发现因代谢负担的增加, 高倍体酿酒 

酵母的耗糖速度降低. 进一步通过EMS诱变和基因组 

重排筛选出了在浓醪发酵中残糖浓度降低61%、乙醇 

产量提高1.3%的菌株WTE2, 提升至13.3 g/100 mL. 然 

而因为能量分流, 四倍体产量略降, 为11.0 g/100 mL, 
但其在13%乙醇胁迫下存活率达60.8%, 更适合高浓度 

乙醇发酵场景, 这与Scott等人 [65]的四倍体的HXT基因 

拷贝数增加及染色质开放状态导致四倍体在高糖环境 
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下耗糖效率更高的结论具有一致性. 在利用葡萄糖作 

为底物进行乙醇发酵的研究中, 多倍体菌株展现出一 

定程度的高产率与适应性. 然而, 随着循环经济理念 

和“双碳”目标的深入贯彻, 以粮食作物为原料的葡萄 

糖底物与粮食安全存在潜在的矛盾, 逐渐推动研究者 

将目光转向木质素、玉米提取物等非粮食作物资源. 
相较于传统单倍体或二倍体菌株, 多倍体酿酒酵母因 

其基因组的加倍特性赋予更强的代谢可塑性, 能够通 

过基因剂量效应激活更多与复杂碳水化合物代谢相关 

的基因表达, 从而高效利用这些结构更为复杂的底物. 
Liu等人 [7]在未解毒玉米芯水解物中对携带XR-K270R 
突变的单倍体至三倍体菌株进行40℃两阶段发酵, 三 

倍体菌株S16率达10.6 g/L, 是二倍体的7倍, 木糖利用 

率提升4倍. 该菌株的优势源自多倍化增强的木糖异构 

酶XYL1基因剂量和高温耐受性基因HSP26的上调. 三 

倍体酵母的核孔复合体密度比二倍体增加25% [45], 这 

可能加速了木糖代谢基因XYL1的mRNA输出, 这也进 

一步促进了其在玉米芯水解物中木糖利用速率的提 

升. Liu等人 [69]在多倍体重组菌株S.cerevisiae-AG中共 

表达α-淀粉酶和糖化酶, 可直接以木薯淀粉为底物发 

酵乙醇. 4天内乙醇体积分数达8.68%, 而淀粉水解率 

达82.7%, 比原始出发菌的乙醇产量提高了46.66%. 
研究发现重组菌株培养上清液中α-淀粉酶活性达 

1940 U/mL, 糖化酶活性达15.5 U/mL, 分别为单独表达 

菌株的2.03和2.7倍. Wang等人 [70]另辟蹊径, 将研究方 

向转到二倍体酵母的交配型, 利用含约19个拷贝的 

bgl1基因的单倍体酵母BGL-a构建8株不同倍性不同 

交配型的菌株, 在酸和碱预处理的玉米芯中进行乙醇 

发酵, 发现二倍体BGL-aα发酵效果最佳, 乙醇滴度和 

产率分别为35.65 g/L和83.69%, 说明异宗配合二倍体 

酵母相对同宗配合更适合于纤维素乙醇发酵. 
在酿酒酵母杂交种或其他菌种的乙醇发酵中, 多 

表 3 多倍体微生物细胞工厂的应用实例 

Table 3 Representative application examples of polyploid microbial cell factories 

产物 底盘 策略 产量/结果 参考文献 

乙醇 
多倍体酿酒酵母 

过表达截短的tHMGR和IDI1, 反向融合 
ERG20ww/t3CrGES与另一拷贝ERG20ww共表 

达, 补料分批发酵 

四倍体菌株每细胞乙醇积累量达单倍体 
的6.9倍 

[5] 

构建三倍体、四倍体和非整倍体菌株, 调控全 
局转录因子SPT15/SPT3及进行基因组重排 

残糖降低58.70%, 乙醇产量提高5.33% [30] 

构建三倍体和四倍体, EMS诱变和基因组 
重排筛选 

浓醪发酵中乙醇产量提升至 
13.3 g/100 mL [31] 

在携带XR-K270R突变的单倍体至三倍体菌株 
中, 于40℃两阶段发酵 

三倍体菌株木糖利用率提升4倍,  
乙醇产率达10.6 g/L [7] 

共表达α-淀粉酶和糖化酶, 直接以木薯淀粉为 
底物发酵 

4天内乙醇体积分数达8.68% [69] 

利用含约19个拷贝的bgl1基因的单倍体酵母 
BGL-a构建不同倍性菌株 

二倍体BGL-aα发酵乙醇滴度35.65 g/L,  
产率83.69% [70] 

拉格酵母 构建二倍体至四倍体, 25°P麦芽汁发酵 四倍体乙醇含量达(10.4±0.06)% ABV [71] 

2,3-丁二醇 

多倍体酿酒酵母 

部分敲除丙酮酸脱羧酶和乙醇脱氢酶, 引入细 
菌来源的2,3-丁二醇合成途径并表达NADH氧 

化酶 

葡萄糖发酵中产量达178 g/L,  
木薯水解液中达132 g/L [72] 

乙酸乙酯 

将PGK1启动子精确插入ATF1基因上游, 过表 
达所有ATF1等位基因 

乙酸乙酯产量增加约20%,  
达23.98~24.00 mg/L [73] 

以高产乙酸乙酯的单倍体为亲本构建二倍体 
和四倍体 

乙酸乙酯产量达(3431.05±38.08) mg/L [42] 

β-葡萄糖苷酶 
通过δ序列整合和三倍体减数分裂筛选非整倍 

体菌株 
β-葡萄糖苷酶活性达34 U/mL [74] 

类胡萝卜素 
基于含有synIII和synV染色体的二倍体,  

采用MuSIC策略经5轮迭代循环 
类胡萝卜素产量达37.39 mg/L,  

是初始菌株的38.8倍 
[39] 

香气化合物 拉格酵母 杂交育种获得四倍体 
3-甲基丁酸乙酯2.60 mg/L、己酸乙酯 

0.48 mg/L、乙酸乙酯62.84 mg/L [71] 

L-苏氨酸 多倍体大肠杆菌 构建含2~4条染色体的菌株, 分批补料发酵 产量达160.3 g/L, 较单倍体提升14.7% [8]   
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倍体的优势也有所体现. 拉格酵母(Saccharomyces pas
torianus)由酿酒酵母和真贝酵母得到, 兼具酿酒酵母 

高产乙醇的特性和真贝酵母耐低温的优势 [79,80], 已广 

泛应用于啤酒酿造. Zavaleta等人 [79]利用酿酒酵母和 

真贝酵母杂交得到拉格酵母, 发现杂交种主要以三倍 

体为主, 且生物乙醇谱系的HB41中与脂肪酸代谢及乙 

醇耐受相关的位点POT1, ECI1和MGA2上调, 可以作 

为乙醇发酵的多倍体细胞工厂; 类似地, Krogerus等 

人 [71]构建二倍体至四倍体的拉格酵母, 25°P麦芽汁发 

酵23天后, 四倍体、三倍体乙醇含量达(10.4±0.06)% 
ABV, (9.8±0.25)% ABV, 而二倍体仅(5.3±0.01)% 
ABV, 同时三倍体和四倍体表现出更快的发酵速率和 

更高的风味酯浓度(如3-甲基丁酸乙酯、己酸乙酯); 
酿酒酵母与真贝酵母的四倍体杂交种, 利用减数分裂 

分离产生孢子克隆, 成功获得具有表型多样性的拉格 

酵母菌株. 随后, 该课题组 [81]又利用减数分裂分离产 

生孢子克隆, 发现倍性与发酵速率正相关, 其中部分 

四倍体菌株发酵速度更快, 香气化合物产量较亲本提 

升2.5倍, 但多倍体基因组稳定性较差, 连续传代后单 

倍体分离株出现染色体拷贝数变异. 
多倍体酿酒酵母因其基因剂量效应和胁迫耐受 

性, 在乙醇发酵领域展现出显著优势. 然而, 高倍性菌 

株仍面临基因组稳定性差、代谢负担大等问题. 未来 

可通过CRISPR技术精准编辑优化关键基因、结合基 

因组重排技术提升遗传稳定性, 或利用适应性进化筛 

选低代谢负担的多倍体菌株, 进一步释放多倍体在乙 

醇高效生产中的应用潜力.  

3.2 高附加值化合物 

除了乙醇发酵, 多倍体模式微生物在高附加值化 

合物和异源蛋白合成领域同样具有很强的潜力. 这类 

化合物(如萜类、氨基酸等)因结构复杂、功能独特, 
在医药、食品、日用品、精细化工等领域具有重要的 

作用和应用价值.  
与乙醇发酵类似地, 高附加值化合物的发酵中多 

倍体菌株也由于基因剂量效应扩展了应用场景. Lee 
和Seo [72]利用CRISPR/Cas9技术在工业多倍体酿酒酵 

母中部分敲除丙酮酸脱羧酶PDC1/5/6和乙醇脱氢酶 

ADH1, 引入细菌来源的2,3-丁二醇合成途径alsS, alsD 
并表达NADH氧化酶noxE. 在葡萄糖和木薯水解液发酵 

中均表现优异, 2,3-丁二醇产量分别达到178和132 g/L. 

该菌株可以稳定遗传, 克服多倍体基因组不稳定的劣 

势; 而Dong等人 [73]则将PGK1启动子精确插入ATF1基 

因上游, 构建所有ATF1等位基因过表达的多倍体酿酒 

酵母菌株. 实验表明该菌株的ATF1 mRNA水平提高4 
倍, 乙醇乙酰转移酶AATase活性提升3倍, 乙酸乙酯产 

量较亲本菌株增加约20%, 达到23.98~24.00 mg/L. 该 

研究证明在多倍体酵母中使用“自克隆”策略进行基因 

编辑的可行性. Sun等人 [42]聚焦乙酸乙酯的生产, 以高 

产乙酸乙酯的单倍体酿酒酵母PGα为亲本, 构建一系 

列二倍体和四倍体酵母, 其中四倍体菌株酸耐受性和 

发酵性能进一步提升, 乙酸乙酯产量达到(3431.05 
±38.08) mg/L, 是工业菌株YQ的3.2倍; 在酶蛋白的稳 

定高效表达方面, Yang等人 [74]通过δ序列整合和三倍 

体减数分裂筛选出非整倍体酵母菌株, β-葡萄糖苷酶 

活性达34 U/mL, 是单倍体的2.2倍, 连续传代50代后 

活性保持在98.5%. 该研究表明, δ整合结合三倍体减 

数分裂可通过增加基因剂量和诱导非整倍体变异, 有 

效提高外源基因表达水平, 为酿酒酵母的异源蛋白表 

达和纤维素利用效率优化提供新途径. 
除天然染色体介导的多倍体酿酒酵母构建策略 

外, 整合合成染色体的多倍体体系在相关研究领域也 

展现出良好应用前景. 例如, Jia等人 [39]基于含有synIII 
和synV染色体的二倍体酵母, 开发Multiplex SCRaM
bLE Iterative Cycling (MuSIC)策略, 经5轮迭代循环使 

类胡萝卜素产量达到37.39 mg/L, 是初始菌株的38.8 
倍. 存在合成型染色体的菌株, 由于loxPsym位点的存 

在, 在Cre重组酶被激活时重排效率更高; 并且因为合 

成型染色体与野生型染色体共存, 形成遗传冗余, 能够 

避免单倍体重排时必需基因缺失导致的细胞死亡. 
在多倍体酿酒酵母研究的基础上, 酿酒酵母杂交 

种和多倍体大肠杆菌也为高附加值产品生产开辟新路 

径. 前文提到的Krogerus课题组对拉格酵母做的工作 

中, 杂交育种获得的四倍体酵母中3-甲基丁酸乙酯、 

己酸乙酯、乙酸乙酯、3-甲基丁醇、2-苯乙醇产量均 

比其他倍性的菌株高, 分别达到2.60, 0.48, 62.84, 89.42 
和1.56 mg/L [71]. 基于上述结果推测, 拉格酵母在挥发 

性香气成分的生物合成中也具备优良的底盘细胞潜 

力. 而Wang等人 [8]则构建含2~4条染色体的多倍体大 

肠杆菌菌株 ,  在分批补料发酵中L-苏氨酸产量达 

160.3 g/L, 较单倍体菌株提升14.7%, 刷新工业发酵纪 

录, 为氨基酸生产提供高抗逆底盘菌株. 转录组分析显 
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示, TCA循环基因gltA, sdhABCD和苏氨酸合成基因 

thrB/C上调1.5~2.0倍, 同时该菌株对低pH和乙酸的抗 

性也显著增强. 
通过基因编辑、合成染色体整合及跨物种杂交等 

策略, 多倍体模式微生物在萜类、氨基酸、酯类等复 

杂分子的高效生产中取得一定成效, 成为优良的细胞 

工厂底盘. 然而, 高倍性菌株的基因组稳定性调控、 

代谢网络平衡优化及复杂底物利用效率提升等问题仍 

待进一步的研究. 

4 挑战与未来方向 

多倍体模式微生物凭借其基因组倍性变化导致的 

基因剂量效应和代谢冗余优势, 在人工细胞工厂生产 

中展现出巨大的潜力. 相比传统的微生物改造方法, 
多倍体模式微生物(即多倍化手段)具有以下显著优势 

和创新: (ⅰ) 传统微生物改造中, 关键基因的过表达依 

赖质粒载体或单拷贝整合, 往往存在易丢失或表达量 

有限的问题, 而多倍体可通过染色体拷贝数增加实现 

基因剂量提升, 如四倍体酿酒酵母的ADH1酶活性与 

倍性呈正比 [5], 无需额外载体构建; (ⅱ) 传统基因工程 

需解析底盘菌株的代谢网络和异源基因的调控网络, 
而原生质体融合技术的多倍化策略可直接整合不同物 

种的代谢优势, 如Zhao等人 [23]融合酿酒酵母LF1与 

BLN26, 获得兼具双功能的二倍体菌株, 且显著缩短 

菌株开发周期; (ⅲ) 传统微生物改造通过单点突变或 

多点突变等手段增强胁迫抗性 [56], 而多倍体可通过基 

因剂量效应 [7]、细胞结构重塑 [31]、代谢网络冗余 [8]等 

多维度多方面共同作用提升菌株耐受性. 
然而, 多倍体模式微生物细胞工厂仍面临诸多挑 

战. 遗传层面, 多倍体微生物的基因组稳定性随倍性 

升高而一定程度上下降, 染色体分离异常也会导致代 

谢途径相关基因丢失, 进而破坏菌株遗传的一致性. 
多倍体酿酒酵母和大肠杆菌在无筛选压力下均存在基 

因组退化问题 [9,48]. 代谢负担方面, 基因组倍性增加导 

致DNA复制能耗上升、细胞周期延长, 生长速率的下 

降与产物合成效率形成矛盾, 生长需要能量的上升也 

导致能量分流倾向于细胞周期而非生产, 限制了工业 

发酵中的生物量积累. 此外, 大肠杆菌多倍体的构建 

依赖基因编辑干扰细胞分裂, 难以稳定获得多倍体 

菌株.  
作为一门前沿交叉学科, 合成生物学为突破上述 

瓶颈提供新的解决方案和创新策略. 在遗传稳定性调 

控方面, 可利用CRISPR技术定向编辑关键基因, 或是 

结合合成染色体构建, 增强代谢途径表达的稳定性; 针 

对代谢负担问题, 在发酵前期维持二倍体保证生长速 

率, 后期触发基因组加倍也许是平衡生长代谢与生产 

的可行方法. 另外, 实验室适应性进化和逆向代谢工 

程的策略, 也为多倍体菌代谢路径的优化提供新路径.  
目前多倍体研究主要集中在酿酒酵母与大肠杆 

菌, 未来可基于基因剂量效应这一共性机制, 探索其在 

其他真菌、细菌等微生物中产物合成的潜力. 如巴斯 

德毕赤酵母(Komagataella phaffii)的交配型转换可通 

过两个MAT基因座的同源重组实现 [82], 而解脂耶氏酵 

母(Yarrowia lipolytica)的交配型转换可通过同源重组 

或CRISPR手段实现MAT基因座上MATA和MATB的切 

换, 进而完成交配型的转换 [83]. 因此, 可利用类似于酿 

酒酵母的交配策略 [27~29]或原生质体融合策略 [21,23]构 

建多倍体, 比较不同倍性下的生长情况、胁迫耐受程 

度和产物产量(如外源蛋白和脂类物质), 筛选最优工 

程菌; 而针对枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)和克雷伯 

氏菌(Klebsiella spp) [84], 可利用类似于大肠杆菌多倍化 

的手段 [31], 使用FtsZ抑制剂(PC190723)处理细胞, 抑制 

细菌细胞分裂相关蛋白FtsZ的功能, 使细胞无法分裂 

但持续进行DNA复制, 从而形成包含多个基因组拷贝 

的多倍体细胞 [85], 进而利用类似地方法筛选优势菌株. 
多倍体模式微生物细胞工厂在降低工业生产碳排 

放、推动绿色制造等方面具有重要的意义, 深度契合 

国家生物制造战略中关于构建高效、绿色、安全产业 

体系的核心发展方向, 也与“双碳”目标的战略要求高 

度适配. 目前, 针对酿酒酵母、大肠杆菌等模式微生 

物的多倍体研究已取得系列进展, 为其在生物制造中 

的应用奠定基础. 尽管基因组稳定性调控、代谢负担 

平衡等问题仍需解决, 但随着合成生物学技术的不断 

发展, 这些瓶颈有望逐步突破. 未来, 通过进一步拓展 

多倍体策略在更多微生物中的应用, 其将成为推动生 

物制造产业高效、可持续发展的重要技术支撑, 为实 

现工业领域的绿色转型提供有力保障.    
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Due to altered genomic ploidy, polyploid model microorganisms exhibit characteristics such as enhanced expression of some 
metabolic pathways, increased metabolic flux, and improved environmental adaptability. They show great potential in biofuel 
production, synthesis of high-value chemicals, and pharmaceutical synthesis. Polyploid model microorganisms can be engineered into 
cell factories via synthetic biotechnology and other methods to efficiently produce specific biological products. We systematically 
summarize the construction strategies of polyploid Saccharomyces cerevisiae and Escherichia coli, and analyze the mechanisms by 
which polyploidization affects cellular physiological characteristics. We also summarize research progress in chemical production, 
heterologous protein expression, terpenoid synthesis, and some application cases in industrial production. Finally, we will discuss 
current technical bottlenecks and future development directions. 
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