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摘  要 : 当前，全球经济的高速发展与日益减少的石油资源储备进一步加剧了能源供需矛盾。人类对开发利

用可再生的纤维素生物质资源寄予厚望。木糖是木质纤维素水解产物中含量仅次于葡萄糖的一种单糖，因此对

木糖高效率生物转化的研究成为影响其工业化前景的关键因素之一。针对近几年的研究，文中综述了生物转化

木糖方面的进展，包括木糖代谢途径的鉴定和设计、木糖运输途径的改造、生物基化学品制备。为了解决当前

全球面临的能源危机与环境问题，运用合成生物学技术发展新一代生物燃料技术，特别是开发能够代谢木糖高

产乙醇的微生物工程菌株是实现可持续发展的重要方式。 

关键词 : 木质纤维素，木糖，合成生物学，代谢工程，生物基化学品 

Engineering of the xylose metabolic pathway for microbial 
production of bio-based chemicals 

Weixi Liu, Jing Fu, Bo Zhang, and Tao Chen 

Key Laboratory of Systems Bioengineering, Ministry of Education, School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, 
Tianjin 300072, China 

Abstract:  As the rapid development of economy necessitates a large number of oil, the contradiction between energy 
supply and demand is further exacerbated by the dwindling reserves of petroleum resource. Therefore, the research of the 
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renewable cellulosic biomass resources is gaining unprecedented momentum. Because xylose is the second most abundant 
monosaccharide after glucose in lignocellulose hydrolyzes, high-efficiency bioconversion of xylose becomes one of the 
vital factors that affect the industrial prospects of lignocellulose application. According to the research progresses in recent 
years, this review summarized the advances in bioconversion of xylose, which included identification and redesign of the 
xylose metabolic pathway, engineering the xylose transport pathway and bio-based chemicals production. In order to solve 
the energy crisis and environmental pollution issues, the development of advanced bio-fuel technology, especially 
engineering the microbe able to metabolize xylose and produce ethanol by synthetic biology, is environmentally benign and 
sustainable. 

Keywords:  lignocelluloses, xylose, synthetic biology, metabolic engineering, bio-based chemicals 

随着 20 世纪两次石油危机的发生以及当前

越来越严重的环境污染问题，资源和能源供给以

及环境保护成为人类在 21 世纪生存发展过程中

所面临的最严峻挑战，也是未来制约我国社会经

济发展的主要因素。为了人类的生存和持久的发

展，开发安全、环保、可持续利用的替代资源已

经成为世界各国面临的紧迫任务[1]。 

在木质纤维素原料中，木糖的含量为 18％~ 

30％，是自然界中第二大的糖类物质[2]。研究显

示，木糖的充分利用和转化约占木质纤维资源生

物炼制体系总生产成本的 25％，因此木糖的高效

率生物转化研究成为木质纤维素原料开发利用

的基础，也是影响其工业化利用前景的关键因素

之一[2-4]。 

当前，合成生物学技术日新月异的快速发

展，极大地丰富了微生物的改造方法和技术，已

经成为现代生物科学领域最富生机的学科之一。

本文重点关注了近几年间国内外研究人员对不

同微生物木糖代谢途径的认识，以及合成生物技

术在微生物改造方面的应用，包括木糖运输过程

改造和代谢途径重组所取得的最新研究成果，重

点分析了微生物代谢木糖生产清洁燃料乙醇、大

宗化学品乳酸和高附加值产品木糖醇等方面的

研究进展，并展望合成生物学技术在改造木糖代

谢菌株生产重要生物基化学品方面的应用前景。 

1  木糖生物转化途径 

构建木糖高效代谢工程菌的一个关键问题

就是要了解微生物代谢利用木糖的途径，进而为

构建高效的木糖代谢工程菌株提供理论指导。 

当前，从自然界分离的可以天然代谢利用木

糖的微生物主要包括细菌、酵母菌和丝状真菌。

为了充分利用生存环境中的木糖来满足生长的

需求，这些微生物经过长期的进化产生了截然不

同的木糖利用途径。如图 1 所示，在自然界可以

天然代谢木糖的酵母及某些真菌内，存在着一条

由几种不同的酶促反应组成的代谢途径：进入细

胞内的木糖首先在依赖 NADPH 的木糖还原酶 

(Xylose reductase，XR) 的作用下转化为木糖醇，

随后通过 NAD+依赖型木糖醇脱氢酶  (Xylitol 

dehydrogenase，XDH) 形成木酮糖，最后再经过

木酮糖激酶 (Xylulokinase) 催化形成木酮糖-5-

磷酸，由此进入戊糖磷酸途径[3,5]。然而，在一

些常见的细菌如大肠杆菌中，木糖可以直接经过

木糖异构酶 (Xylose isomerase，XI) 作用形成木

酮糖而不需要辅酶参与，并随后经过木酮糖激酶 
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图 1  不同微生物的木糖代谢途径 
Fig. 1  Metabolic pathways of xylose in various microorganisms. 

 
的催化作用形成木酮糖-5-磷酸进入戊糖磷酸途

径。除了这两种典型的木糖代谢途径以外，在丙

酮丁醇梭菌 Clostridium acetobutylicum[6]、乳酸乳

球菌 Lactococcus lactis[7]中还存在磷酸转酮酶途

径 (Phosphoketolase pathway，PK)。在该代谢途

径中，木酮糖-5-磷酸被催化裂解形成乙酰磷酸和

甘油醛-3-磷酸而进入糖酵解途径。最近，研究人

员在新月柄杆菌 Caulobacter crescentus 中鉴定了

一条木糖代谢产生 α-酮戊二酸 (α-ketoglutarate) 

的代谢途径[8]。木糖进入细胞后经过木糖脱氢酶 

(Xylose dehydrogenase) 、 木 糖 酸 内 酯 酶 

(Xylonolactonase) 以及木糖酸脱水酶 (Xylonate 

dehydratase) 催化生成 2- 酮 -3- 脱氧 - 木糖酸 

(2-keto-3-deoxy-xylonate)，然后再依次经过脱水

及脱氢反应生成 α-酮戊二酸进入三羧酸循环 

(Tricarboxylic acid cycle，TCA)。 

2  木糖代谢工程菌的构建 

目前，木糖代谢工程菌的构建工作已在多种

微生物中进行 (表1)，包括酿酒酵母Saccharomyces 

cerevisiae[9-10] 、 运动发酵单胞菌 Zymomonas 

mobilis[11-12]、大肠杆菌 Escherichia coli[13-14]等。

合成生物学技术强调对已知代谢途径的重组和

再设计以及生物功能模块的组装，因此运用基因
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重组技术获得高效的木糖代谢途径成为研究人

员关注的重点。 

2.1  木糖代谢途径的重组 
“后基因组时代”的到来使人们获得了大量

的基因、蛋白及代谢物数据信息，研究人员利用

生物信息学技术在细菌中鉴定一些与木糖代谢

相关的基因，酶活力得到了测定和分析。因此，

通过分析木糖代谢途径中所缺乏的酶促反应，在

宿主细胞中引入异源的酶从而构建一条完整的

木糖代谢途径成为可能。 

运动发酵单胞菌通过 Entner-Doudoroff 途径

将葡萄糖转化为乙醇，是一种乙醇生产能力非常

突出的微生物。由于 Z. mobilis 缺乏代谢利用五

碳糖的能力，限制了其在纤维素生物质领域进一

步的开发利用。研究发现，Z. mobilis 缺乏戊糖磷

酸途径中的 4 个关键酶——木糖异构酶 (Xylose 

isomerase)、木酮糖激酶 (Xylulokinase)、转醛醇

酶 (Transaldolase) 和转酮醇酶 (Transketolase)，

Zhang 等 [11] 通过引入来自大肠杆菌的基因

xylAB、talB、tktA 并将其构建成合成生物学中最

简 单 最 原 始 的 生 物 装 置 —— 操 纵 子 结 构

Pgap-xylA-xylB 和 Peno-tal-tktA，在 Z. mobilis 中

成功组建了一条木糖代谢途径。发酵条件下，工

程菌株 CP4 (pZB5) 能够在 50 h 内完全利用

25 g/L 木糖，为后续 Z. mobilis 木糖代谢的相关

研究提供了借鉴[15]。同样，2012 年，Xiong 等[16]

通过在红球菌 Rhodococcus jostii RHA1 中异源表

达变铅青链霉菌 Streptomyces lividans TK23 的

xylAB 基因从而构建了一条木糖代谢途径。 

与此同时，生物信息学的不断发展为科研人

员提供了更加便捷的研究手段。 2006 年，

Kawaguchi 等[4]运用生物信息学技术分析了谷氨

酸棒杆菌 Corynebacterium glutamicum R 菌株的

基因序列，通过基因序列对比发现了一个编码木

酮糖激酶的基因 xylB，然后通过引入来自大肠杆

菌编码木糖异构酶的基因 xylA 实现了谷氨酸棒

杆菌木糖的代谢利用，拓宽了其底物利用范围。

随后，Sasaki 等[17]通过在 C. glutamicum R 菌株

基因组中非必需基因位点整合多个拷贝的 xylAB

基因以提高异源木糖异构酶和木酮糖激酶的表

达水平，发现菌体的生长和木糖消耗速率也得到

改善。由此可见，针对不能够天然代谢木糖的微

生物，通过异源表达木糖代谢所需的酶从而对宿

主细胞的代谢途径进行定向改造，对实现微生物

的木糖利用是至关重要的。 

2.2  木糖代谢辅酶工程 
在酵母菌及真菌的木糖代谢网络中，木糖到

木酮糖的生物转化是由木糖还原酶和木糖醇脱

氢酶所组成的酶促反应来实现的，由于两者之间

辅酶的不同，导致菌体氧化还原失衡，严重阻碍

了木糖的代谢利用[9]。随着蛋白质工程和生物信

息学技术的快速发展，利用定点突变等方法与计

算机辅助模拟相结合以改造酶蛋白的辅酶专一

性而减弱氧化还原不平衡引起众多的关注。 

Watanabe 等[27]通过对木糖醇脱氢酶进行点

突变，引入能够增加热稳定性的锌指结构，使其

由 NAD+依赖型变成倾向于 NADP+依赖型，并在

S. cerevisiae 中表达突变的木糖醇脱氢酶，工程菌

Y-ARSdR 木糖发酵副产物木糖醇减少了 86％，

而目标产物乙醇的产量提高了 41％[28]。2011 年，

Khattab 等[29]对木糖还原酶进行定点基因改造，

改造后的木糖还原酶对 NADPH 的专一性提高了 
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表 1  微生物木糖代谢工程菌的研究 
Table 1 Summary of the studies on engineering microorganism for xylose metabolism. 

Strain  Method Phenotype or kinetic constant Reference

E. coli JU15 Genes xylFGH were deleted in E. coli CL3 and 
growth-and production-coupled adaptive 
evolution was performed. 

The specific growth rate was 0.19 h-1 

and specific sugar consumption rate was 
2.7 g/(g DCW·h).  

[18] 

E. coli BL21 The evolution of Glf transporter was carried out 
in a medium containing glucose and xylose. 

The fermentation performance results 
showed that certain mutant improved 
xylose consumption by 42%. 

[19] 

S. cerevisiae The glucose/xylose facilitator Gxf1 from C. 
intermedia was expressed in the recombinant 
xylose-utilizing S. cerevisiae strain. 

The new strain displayed approximately 
two times lower Km for xylose 
transport compared to a control strain 
not expressing Gxf1. 

[20] 

S. cerevisiae 
H131-A3-ALCS 

This engineered strain, overexpressing of xylose 
isomerase gene (XYLA), xylulose kinase (XYL3) 
and genes of the non-oxidative pentose 
phosphate pathway, was used to initialize a 
three-stage process of evolutionary engineering.

The anaerobic growth rate was 0.203 h-1 
and xylose consumption rate was 
1.866 g/(L·h) along with high ethanol 
conversion yield (0.41 g/g). 

[21] 

S. cerevisiae 
EX.12 

Two heterologous transporters, C. intermedia 
GXS1 and Scheffersomyces stipitis XUT3, were 
performed directed evolution.  

Mutant transporter expression of 
xut3-1.2 conferred a growth rate of 
0.119 h-1 and mutant xut3-1.1 showed 
Km value of 1.73 mmol/L. 

[22] 

S. cerevisiae 
CTY-X7 

Mutant xylose pathway was optimized by 
customized optimization of metabolic pathways.

The xylose consumption rate was 
0.92 g/(L·h) and ethanol yield was 
0.26 g/g. 

[23] 

S. cerevisiae 
INVSc1 

S. cerevisiae was engineered to overexpress of 
the Orpinomyces xylose isomerase gene, the 
endogenous xylulokinase gene and the Pichia 
stipitis SUT1 gene for sugar transporter. 

Xylose consumption rate was enhanced 
50% compared to the reference strain. 

[24] 

B. subtilis 
JY123a 

The arabinose: H+ symporter, AraE protein from 
B. subtilis was overexpressed in B. subtilis 168. 

The specific growth rate was about 
0.21 h-1. 

[25] 

C. glutamicum 
X5 

E. coli xylA–xylB genes controlled by the trc 
promoter were integrated into C. glutamicum R 
strain-specific islands. 

The specific growth rate was 0.20 h-1 
and the xylose consumption rate was 
41.2 mmol/(L·h) under oxygen-deprived 
conditions. 

[17] 

C. beijerinckib Metabolic engineering of C. beijerinckii by 
disruption of XylR and overexpression of xylose 
proton-symporter XylT was used to improve 
xylose consumption. 

The xylose consumption rate was 
approximate 0.489 g/(L·h). 

[26] 

a,b The values were calculated from the data in the related studies. 
 
27％，而对 NADH 的活性可以忽略不计。2012

年，Lee 等[30]通过在 S. cerevisiae D452-2 中引入

木糖醇脱氢酶和依赖 NADH 的木糖还原酶，工

程菌 SX2MUT 消耗 22.9 g/L 的木糖仅产生了

0.24 g/L 的木糖醇，而表达木糖醇脱氢酶和依赖

NADPH 的木糖还原酶的对照菌株 SX2WT 消耗

32.1 g/L 的木糖却产生了 10.6 g/L 的木糖醇，数

据显示经过辅酶改造后的工程菌显著减少了发

酵副产物的累积。从这些工作中可以看出，蛋白

质工程在改造酶的专一性、降低副产物的积累等

方面具有光明前景，有助于提高木糖的利用效

率、改善菌体生长。 

2.3  木糖代谢途径的模块化组装 
合成生物学技术关注于根据人类的意愿从
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头设计新的生物体以及对现有生物进行重新设

计和改造，这就为在宿主细胞中组装异源代谢途

径而获得期望的基因线路提供了更加有力的分

子生物学工具，进而获得性能优良的工业菌株、

建立高效的生物转化细胞工厂。美国伊利诺伊大

学赵惠民研究组通过在酿酒酵母中对不同的基

因元件进行快速组装，建立了一种高效的代谢途

径组装工具 DNA assembler[31]，并利用这种工具

对不同的基因和启动子进行组装，提出了一种称

为 COMPACTER (Customized optimization of 

metabolic pathways by combinatorial transcriptional 
engineering) 的 微 生 物 改 造 方 法 [23] 。 在

S. cerevisiae 中，通过对不同的基因元件进行从头

组装设计，他们搭建了不同转录强度的木糖代谢

途径，然后通过筛选获得了木糖代谢性状优良的

目标工程菌株。经验证，该菌株的木糖消耗速率

接近当时已经报道的最高水平，为构建高效代谢

木糖的微生物菌株提供了一种新型、快捷、有效

的理论和方法。 

3  木糖运输途径改造 

木糖等底物能够被微生物细胞迅速代谢的

前提是糖类必须通过微生物的膜转运蛋白高效

地运输到细胞内部。在传统代谢工程技术背景

下，一般认为细胞内生物酶促反应是限制细胞代

谢的决定性因素，仅通过过量表达催化相应限速

反应的酶就可以增加代谢途径的通量，提高糖的

代谢效率，而对细胞膜蛋白的分子运输功能并没

有给予过多的关注[22]。随着近年来研究不断深

入，研究人员发现在某些条件下糖类底物的分子

运输速率常常决定了细胞代谢的快慢[32]，所以，

对微生物分子运输途径进行改造成为了代谢途

径工程一个新的研究内容和研究热点[26,33]。 

2009 年，Runquist 等[20]在 S. cerevisiae TMB 

3057 中 表 达 来 自 间 型 假 丝 酵 母 Candida 

intermedia 的葡萄糖/木糖协助运输蛋白 Glf1，工

程菌 TMB 3411 对木糖的亲和力提高了 2 倍。

Madhavan 等[24]在过表达木糖异构酶和木酮糖激

酶的基础上进一步引入毕赤酵母 Scheffersomyces 

stipitis 的运输蛋白 SUT1，S. cerevisiae 木糖消耗

速率提高了 50％。2012 年，Young 等[22]首次利

用定向进化技术对 C. intermedia 的 GXS1 运输蛋

白和 S. stipitis 的 XUT3 运输蛋白进行研究，通过

对分子运输蛋白进行少量的点突变解除了

S. cerevisiae 木糖代谢过程中存在的戊糖运输瓶

颈，其中某些进化菌株比生长速率可以提高 70％。 

Ren 等[19]在 E. coli BL21 中通过对 Z. mobilis

的葡萄糖协助运输蛋白 Glf 进行高通量的突变筛

选，获得了一个木糖运输速率提高 42％的运输蛋

白。由于木糖运输蛋白的转录和表达解除了葡萄

糖的抑制，为大肠杆菌同时利用葡萄糖和木糖的

相关研究提供了参考。2012 年，Utrilla 等[18]将代

谢工程和适应性进化技术相结合，通过对敲除

xylFGH 的菌株 JU01 进化培养，使半乳糖 PTS

运输蛋白进化为一个高效的木糖运输蛋白。结合

微生物“组学”研究手段，通过对进化菌株的多

尺度和多层次解析为今后微生物进一步的改造

工作提供指导。 

在革兰氏阳性菌株枯草芽胞杆菌 Bacillus 

subtilis 中，尽管其具有木糖代谢所必需的木糖异

构酶和木酮糖激酶的编码基因 xylAB，以及编码

木糖同向运输蛋白的基因 araE，但是由于 araE

的转录受到严格的调控，木糖运输能力非常有

限[34]。2012 年，Park 等[25]利用启动子 PxylA、基



刘维喜 等/微生物木糖代谢途径改造制备生物基化学品 

cjb@im.ac.cn 

1167

因 araE 和终止子 fba 构建了一个木糖运输蛋白

AraE 的表达序列，获得了工程菌株 JY123。发酵

数据显示，工程菌株 JY123 在完全好氧的条件下

25 h 可以耗尽 5.4 g/L 的木糖，比生长速率达到

0.21 h−1，菌株代谢木糖的能力得到了显著改善。 

木糖运输对代谢过程的重要性为木糖代谢

工 程 菌 株 的 改 造 提 供 了 一 个 借 鉴 。 由 于

S. cerevisiae、E. coli、B. subtilis 均是安全的微生

物模式菌株，基因操作技术丰富，结合合成生物

学技术对这些模式菌株进行快速、高效的改造以

改善微生物木糖代谢必将引起更多的关注。 

4  木糖生物转化制备生物基化学品 

作为一种基于可再生资源木糖的绿色可持

续发展方式，利用代谢工程、合成生物学等技术

改造微生物，使其能够以木糖为底物进行高效的

生物炼制生产重要的生物基化学品 (表 2)，如清

洁燃料乙醇、生物基础材料乳酸、功能性甜味剂

木糖醇等，引起了广泛的关注。 

4.1  木糖生物转化制备乙醇 
全球石油储备的减少以及能源价格的持续

上涨促进了世界各国人员对清洁燃料乙醇进行

研究[35]。近年来，S. cerevisiae 由于其优良的工

业生产性状引起了广泛的关注。利用合成生物学

原理，Du 等[23]在 S. cerevisiae 中组装异源的木糖

代谢途径，通过代谢途径重组优化基因的表达水

平和代谢通量，仅一轮重组后即筛选到乙醇产率

接近当时已报道最高水平的重组菌株，说明了合 

表 2  不同微生物代谢木糖生产生物基化学品 
Table 2  List of xylose utilizing recombinant microorganisms for bio-based chemicals production 

Strain Substrate Product Yield 
(g/g) 

Productivity 
(g/(L·h)) Reference

S. cerevisiae CTY-X7 Xylose Ethanol 0.26 0.24 [23] 

S. cerevisiae SX6MUT Xylose Ethanol 0.39 0.25 [30] 

S. cerevisiae H131-A3-ALCS Xylose Ethanol 0.41 0.77 [21] 

Z. mobilis A3 Xylose 
100 g/L Ethanol 43.1 g/L 0.45 0.94  [15] 

L. plantarum ΔldhL1-xpk1::tkt- 
Δxpk2 Xylose 50 g/L D-lactate 41.2 g/L 0.89 0.69 [36] 

C. utilis mXR/XDH/XK Xylose 105 g/L L-lactate 93.9 g/L 0.91 2.18 [37] 

E. mundtii QU 25 Xylose 103.7 g/L L-lactate 86.8 g/L 0.85 1.31 [38] 

B. coagulans C106 Xylose 85 g/L L-lactate 83.6 g/L 0.98 7.50 [39] 

E. coli JU15 Xylose Lactate 0.95 0.79 [18] 

N. crassa LNG2 Xylose Xylitol 0.97 1.44 [40] 
S. cerevisiae Isoy17 (pRS42HH7- 
Aro10-Adh2) Xylose 12 g/L Isobutanol 1.36 mg/L 0.16×10−3 − [41] 

S. cerevisiae B67002 xylB Xylose 21 g/L D-xylonate 13.8 g/L 0.80 0.44 [42] 

B. licheniformis BL8 Xylose 31.5 g/L D-2,3-butanediol 0.44 2.35 [43] 

C. beijerincki 8052xylR-xylTptb Xylose Acetone, butanol, ethanol 0.29 − [26] 
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成生物学技术在改造 S. cerevisiae 生产乙醇领域

具有巨大的优势。区别于传统的代谢工程改造，

合成生物学可以通过模块的快速搭建配置生命

机器以实现生物燃料的微生物生产，而不受宿主

细胞原有代谢路径的限制。不过，传统的代谢工

程和进化手段也在推动着木糖代谢乙醇研究的

发展。2011 年，Agrawal 等[15]在对 Z. mobilis 进

行基因改造的基础上，通过 30 次转接进化培养，

获得了一株能够在 100 g/L 的木糖培养基上生长

良好的菌株。在 46 h 内该进化菌株能够完全利用

100 g/L 的木糖，并且乙醇的得率达到理论得率

的 88％，具有较好的工业应用前景。2012 年，

Zhou 等[21]运用代谢工程对 S. cerevisiae 进行改造

使其能够代谢木糖，再利用进化工程提高菌体生

长速率和乙醇产率。厌氧发酵显示，工程菌株

H131-A3-ALCS 的木糖消耗速率为 1.866 g/(L·h)，

乙醇转化率达到 0.41 g/g，这是目前运用酿酒酵

母为宿主菌代谢木糖生产乙醇所取得的最高水

平，具有较好的工业应用价值。 

4.2  乳酸、木糖醇等化学品的制备 
近年来，乳酸作为可降解树脂的生产原料而

备受关注[13]，被美国能源部下属的可再生能源实

验室 (National Renewable Energy Laboratory) 和

西 北 太 平 洋 国 家 实 验 室  (Pacific Northwest 

National Laboratory) 列为生物质炼制最具发展

前景的 30 种生物基础材料之一[44]。2011 年，

Abdel-Rahman 等[38]分离了一种能够有效代谢木

糖生产乳酸的蒙氏肠球菌 Enterococcus mundtii 

QU25。在分批发酵情况下，该菌能够利用

691 mmol/L 的木糖生产 964 mmol/L 纯度高于

99.9％的 L-lactate，发酵得率为 1.41 mol/mol 木

糖。2012 年，Tamakawa 等[37]对产朊假丝酵母

C. utilis 进行基因工程改造，敲除了丙酮酸脱羧

酶编码基因并过表达了乳酸脱氢酶、木糖还原

酶、木糖醇脱氢酶和木酮糖激酶。在发酵条件下，

工程菌 mXR/XDH/XK 能够在 43 h 内消耗

105 g/L 的木糖生产 93.9 g/L 的 L-lactate。Okano

等[36]敲除了植物乳杆菌 Lactobacillus plantarum

中与 L-lactate 形成有关的乳酸脱氢酶基因，并用

外源的转酮醇酶基因 tkt 替代细菌自身的磷酸转

酮酶基因 xpk1，实现了菌株由异型乳酸发酵到同

型乳酸发酵的转变，在 60 h内，工程菌消耗 50 g/L

的木糖产生了 41.2 g/L 的 D-lactate。 

木糖醇是一种有甜味的五碳糖醇，在人体代

谢时不需要消耗胰岛素，可以作为糖尿病人的营

养剂及功能性甜味剂，广泛用于医药保健品和化

工等行业。利用微生物发酵生产木糖醇污染小，

过程易于操作，可有效降低木糖醇的生产成本，

具有良好的社会和经济效益。2012 年，Ahmad

等[45]敲除热带假丝酵母 C. tropicalis 中编码木糖

醇脱氢酶的基因 xyl2，并过表达 zwf、gnd 基因增

加戊糖磷酸途径的代谢通量，以木糖与甘油作为

底物进行发酵，工程菌 PP 的木糖醇产量比出发

菌株 BSXDH-3 提高了 21％。Jeon 等[40]对粗糙脉

孢菌 Neurospora crassa 中编码木糖还原酶的基因

进行密码子优化，并将优化后的基因 NXRG 在缺

失了木糖醇脱氢酶基因的 C. tropicalis 中表达，以

葡萄糖和木糖为底物进行发酵，工程菌 LNG2 的

木糖醇得率达到了 96％，生产率为 1.44 g/(L·h)。 

除了乙醇、乳酸和木糖醇外，一些新型产品

的木糖生物炼制研究也引起了广泛的关注，如异

丁醇[41]、木糖酸[42]、2,3-丁二醇[43]、丙酮：丁醇：
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乙醇[26]等。近期，本课题组利用不同的基因元件

构 建 了 一 个 高 效 利 用 木 糖 的 基 因 模 块 

(P43-araE，P43-xylAB)，将其导入 B. subtilis 后可

在微氧发酵条件下代谢木糖生产化学品 3-羟基丁

酮和单一构型 2,3-丁二醇，显示了重要的应用潜

力。随着木糖代谢研究的蓬勃发展，利用生物炼

制技术生产生物基化学品将进入发展的快车道。 

5  结论与展望 

利用微生物转化木糖生产生物基化学品具

有光明的应用前景，但是为了降低生产成本，实

现工业化应用的目标，还需要对微生物的木糖运

输过程、代谢途径等方面进一步改造，获得遗传

性状和发酵性能优良的微生物木糖代谢菌株[46]。 

提高微生物的木糖运输速率是改善木糖代

谢的关键环节之一。研究显示，在多种微生物体

内，木糖的运输是通过 MFC 家族  (Major 

facilitator superfamily) 的同向运输膜蛋白来完

成的[33]。由于这些运输蛋白对底物木糖的亲和力

较低 (高 Km 值)，并且运输过程不消耗 ATP，导

致木糖不能够被高效的运输到胞内。随着全基

因组测序技术的进步和多种木糖代谢微生物测

序工作的完成[47-48]，结合适应性进化技术的运

用[18]，为筛选鉴定高效专一的木糖运输蛋白提供

了可能。 

运用合成生物学技术协调木糖代谢途径的

表达。当前，对于多数不能天然代谢木糖的微生

物改造工作基本都是通过在宿主细胞中表达异

源的木糖代谢酶来完成的。然而，异源基因的引

入通常会引起宿主细胞氧化还原不平衡从而产

生代谢负担、毒性副产物的积累或者其他抑制生

长的瓶颈，这时对于细胞代谢途径进行通量的调

节就显得格外重要。合成生物学技术的快速发展

为代谢途径的改造提供了更有力的分子生物学

工具，通过在宿主细胞中组装异源的酶功能模块

获得最适宜的基因元件组合或者利用合成生物

学理论定向设计全新的代谢途径，从而产生高效

代谢木糖的工程菌株。另外，微生物“组学”技

术的不断发展为利用合成生物学技术定向设计和

构建高效菌株的工作提供更多的改造靶点参考。 

生物基化学品的木糖生物炼制研究。工业生

物技术的快速发展使得以生物能源、生物基化学

品和生物材料为代表的现代新兴工业迅速兴起，

利用可再生资源木糖以清洁高效的生物炼制方

式替代传统化学合成方式是社会发展的必然趋

势。目前，开发高效代谢木糖的产乙醇重组菌成

为全球关注的重点。通过基因工程、进化培养等

技术选育耐高乙醇浓度和耐高渗能力的产乙醇

菌株和基因工程重组菌株，以及利用先进的发酵

生产工艺[49]是缩短发酵周期、提高乙醇产量、降

低成本的关键。可以预见，关于这些方面的研究

将成为未来研究的重点之一。 

当前，合成生物学技术在微生物代谢途径改

造领域广泛的应用使传统的代谢工程和基因工

程焕发出新的生命力，使构建高效木糖代谢生物

有机体成为可能，结合先进的发酵工艺进行生物

转化生产重要的工业化学品，不但可以弥补化石

燃料的不足，缓解我国严重依赖进口石油的被动

局面，而且可以达到保护生态环境的目的，促进

我国工业的健康、可持续发展。 
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