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摘  要: 一体化生物加工过程 (Consolidated bioprocessing，CBP) 是在一个生物反应器中完成水解酶生产、酶解、

微生物发酵等多步生物过程的工艺。因其过程步骤简单、成本低，被认为是生产二代生物燃料最具发展前景的

工艺。然而，由于木质纤维素降解与丁醇合成路径的复杂性，鲜有天然微生物可以直接利用木质纤维素合成丁

醇。随着合成生物学技术的发展，在纤维素降解梭菌中引入丁醇合成途径，可以使单菌利用木质纤维素直接合

成丁醇。但是该策略存在菌株代谢负荷重、丁醇产量低等问题。而混菌策略可以通过不同菌株的劳动分工，使

单菌代谢负担得到缓解，因此进一步提高了丁醇合成效率。文中从单菌策略和混菌策略分析了近年来一体化生

物加工过程利用木质纤维素合成丁醇的相关研究进展，为生物丁醇以及其他生物燃料的一体化生物加工过程研

究提供借鉴。 

关键词: 一体化生物加工过程，生物丁醇，木质纤维素，单菌策略，混菌策略  
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Abstract:  Consolidated bioprocessing (CBP) is a multi-step process in a bioreactor, which completes hydrolase production, 

enzymatic hydrolysis, and microbial fermentation. It is considered to be the most promising process for the production of 

second-generation biofuels because of its simple steps and low cost. Due to the complexity of lignocellulose degradation and 

the butanol synthesis pathway, few wild microorganisms can directly utilize lignocellulose to synthesize butanol. With the 

development of synthetic biology, single-bacterium directly synthesizes butanol using lignocellulose by introducing a butanol 

synthesis pathway in the cellulolytic Clostridium. However, there are still some problems such as heavy metabolic load of 

single bacterium and low butanol yield. Co-culture can relieve the metabolic burden of single bacterium through the division 

of labor in different strains and can further improve the efficiency of butanol synthesis. This review analyzes the recent 

research progress in the synthesis of biobutanol using lignocellulose by consolidated bioprocessing from both the 

single-bacterium strategy and co-culture strategy, to provide a reference for the research of butanol and other biofuels. 

Keywords:  consolidated bioprocessing, biobutanol, lignocellulose, single bacterium strategy, co-culture strategy 

 

丁醇 (n-butanol) 是一种有 4 个碳原子的短链

醇。因其较高的能量含量、较低的挥发性、吸水性

和腐蚀性而被认为是优于生物乙醇的生物燃料。此

外，它还是多种化学和纺织工程的重要溶剂和化学

中间体[1-4]。丁醇传统上是由产溶剂的梭状芽孢杆

菌  (Clostridium species) 通过丙酮 -丁醇 -乙醇 

(Acetone-butanol-ethanol，ABE) 发酵生产的。ABE

发酵曾是全球规模最大的工业发酵之一，然而由于

其合成一般以粮食或其他淀粉质农副产品为原料，

成本高，阻碍了生物丁醇的工业化进程。 

木质纤维素是世界上储量最丰富的可再生资

源，通过生物加工过程将其转化为高能量的生物

燃料，可大大节约发酵成本[5-8]。但由于木质纤维

复杂的结构，产溶剂梭菌一般不能利用木质纤维

素直接合成丁醇[9-13]。目前，已经设计了各种策

略来实现该过程，包括分步水解发酵  (Separate 

hydrolysate and fermentation，SHF)、同步糖化发酵 

(Simultaneous saccharification and fermentation，

SSF) 和 一 体 化 生 物 加 工 过 程  (Consolidated 

bioprocessing，CBP)[14-16]。其中，SHF 和 SSF 均

需要额外添加昂贵的水解酶且发酵工艺复杂，大

大增加了生产成本。而 CBP 不需要单独的水解酶

生产和纤维素糖化等步骤，即在一个生物反应器

中完成水解酶生产、酶解、微生物发酵等多步生

物过程[17-18]。目前通过 CBP 利用木质纤维素合成

生物丁醇主要有两种策略。一种是单菌策略，包

括在纤维素降解菌中引入丁醇合成途径或在产溶

剂梭菌中引入纤维素水解酶体系。但是由于纤维素

降解的复杂机理，鲜有通过将纤维素降解基因引入

产溶剂梭状芽孢杆菌生产丁醇的成功案例；而将丁

醇合成途径引入纤维素降解菌中，尽管可以实现木

质纤维素到丁醇的生物转化，但是由于丁醇合成途

径的复杂性，单菌代谢负荷重，仍存在丁醇产量低

等问题。另一种是混菌策略，将纤维素降解菌株和

产溶剂菌株共培养，通过劳动分工缓解单菌代谢负

担，提高丁醇合成效率[19]。本文综述了将丁醇代
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谢路径引入纤维素降解梭菌及构建共培养混菌体

系实现木质纤维素合成丁醇的最新研究。  

1  通过代谢途径改造实现单菌一体化生物

加工过程利用木质纤维素合成丁醇 

1.1  解纤维梭菌   

解纤维梭菌 Clostridium cellulolyticum 是一种

能够分泌纤维小体高效降解纤维素的中温纤维素

降解菌。纤维小体是一种具有降解纤维素、半纤

维素和胶质能力的胞外酶复合体。因此，解纤维

梭菌具有较高的天然纤维素水解活性。通过引入

L-缬氨酸合成途径，可将 2-酮酸中间代谢产物转

化为醇，实现直接利用木质纤维素合成异丁醇[20-21] 

(图 1)。改造后的解纤维梭菌可以利用 10 g/L 的结

晶纤维素合成 0.66 g/L 的异丁醇，这是首次通过单

菌发酵利用纤维素合成异丁醇的报道 (表 1)。虽然

远低于以葡萄糖基为底物的产量 (15–20 g/L)，但

是 L-缬氨酸合成途径的成功构建也为利用木质纤

维素合成异丁醇提供了更多选择[21]。 

此外，辅酶 A 依赖途径的引入可以实现利用

纤维素一体化生物加工过程合成丁醇[22-23] (图 1)。

利用巯基酶启动子 Pthl，将丙酮丁醇梭菌 Clostridium 

 

 
 
图 1  工程化解纤维梭菌的代谢途径，通过一体化生物加工过程 (CBP) 利用木质纤维素合成丁醇[20,22] 
Fig. 1  The metabolic pathway of engineered C. cellulolyticum to synthesize butanol from lignocellulose through 
bioprocessing process (CBP)[20,22]. Introduction of butanol and isobutanol synthesis modules (shown in broken lines).  
(A) The butanol synthesis pathway in engineered C. cellulolyticum. The key enzymes in this pathway are thiolase (atoB 
from Escherichia coli), 3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase (hbd), crotonase (crt), butyryl-CoA dehydrogenase (bcd) 
and bifunctional butyraldehyde/butanol dehydrogenase (adhE2) (both from C. acetobutylicum). (B) Isobutanol synthesis 
pathway in engineered C. cellulolyticum. The key enzymes in this pathway are α-acetolactate synthase (alsS from 
Bacillus subtilis), acetohydroxy acid isomer reductase (ilvc from E. coli), dihydroxy acid dehydratase (ilvd from E. coli), 
keto acid decarboxylase (kivD from Lactococcus lactis) and alcohol dehydrogenases (adh from E. coli and L. lactis). 
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表 1  工程化纤维素降解梭菌通过 CBP 利用木质纤维素合成丁醇/异丁醇 
Table 1  Engineered cellulolytic Clostridium species synthesize butanol/isobutanol from lignocellulose through CBP 

Strains Metabolic construction 
Solvent 

produced
Titer 
(g/L)

Yield 
(g/g) 

Productivity 
(g/(L·h))

References

C. cellulolyticum Introduction of the keto acid pathway Isobutanol 0.66 0.07 0.003 10 [20] 

C. cellulolyticum Introduction of the CoA-dependent pathway Butanol 0.12 0.01 0.000 25 [22] 

C. cellulovorans Overexpression of adhE from C. acetobutylicum Butanol 1.42 0.39 0.005 60 [33] 

C. cellulovorans Overexpression of adhE, ctfA, ctfB, adc from C. acetobutylicum Butanol 3.47 0.08 0.041 30 [29] 

C. thermocellum Introduction of the keto acid pathway Isobutanol 5.40 0.07 0.072 00 [39] 

 
acetobutylicum 中的巯基酶基因 (atoB)、3-羟基丁基

辅酶 A 脱氢酶基因 (hbd)、巴豆酸酶基因 (crt)、

丁酰辅酶 A 脱氢酶基因 (bcd) 和丁醛/丁醇脱氢酶

基因 (adhE2) 导入解纤维梭菌合成了 0.12 g/L 的

丁醇 (表 1)。与异丁醇合成途径相比，该策略下丁

醇的合成不受 2-酮异戊酸转移产生二氧化碳造成

的碳损失影响，理论上丁醇的产率应该更高。然而，

以结晶纤维素为底物得到的丁醇浓度仍然比淀粉

基底物低得多。通过功能酶的表达和代谢中间产物

解析的联合方法，去除副产物乙酸和乳酸，可以进

一步提高丁醇的效价。但是由于多酶转换系统的复

杂性 (异丁醇需要 5 个步骤，正丁醇需要 6 个步骤)，

所以通过在解纤维梭菌中引入丁醇合成途径合成

高浓度丁醇仍然面临重大挑战[21]。 

1.2  嗜纤维梭菌 

嗜纤维梭菌 Clostridium cellulovorans 可以分

泌多种纤维素酶，能降解有效降解植物细胞壁的纤

维素、木聚糖等。而且嗜纤维梭菌还具有广泛的碳

谱，包括多糖 (纤维素、木聚糖、果胶)、双糖 (纤

维二糖、蔗糖、麦芽糖) 和单糖 (葡萄糖、半乳糖、

果糖)。更重要的是，相比于需要引入多个相关基

因才能实现丁醇合成的解纤维梭菌，嗜纤维梭菌可

通过 adhE 一步转化，实现其主要代谢产物丁酸到

丁醇的转化 (图 2)，所以在嗜纤维梭菌中构建丁醇

合成途径更容易 (图 2)。因此，嗜纤维梭菌是一体

化生物加工过程利用木质纤维素合成丁醇较好的

宿主。 

通过在嗜纤维梭菌中引入丙酮丁醇梭菌的

adhE2，合成 1.42 g/L 的丁醇，同时丁酸的产率降

低了 80% (表 1)。但该过程中的丁醇产量依然较

低，且存在较高的乙酸积累 (1.60 g/L)。为了进一

步提高丁醇产量，实现酸到醇的回补，在引入

adhE 的基础上，过量表达 ctfA-ctfB 编码的辅酶 A

转移酶以及其临近编码乙酰乙酸脱羧酶的 adc 最

终可以合成 2.27 g/L 丁醇[24-26]。此外，丁醇毒性 

(即高浓度丁醇抑制微生物生长和导致细胞死亡)

是梭菌生产高滴度溶剂的主要障碍。因此，增强菌

株的丁醇耐受性也是一种提高丁醇滴度的有效方

法。目前已被验证的有效方法是微生物适应性进

化[27-28]。C. cellulovorans DSM743B (Δspo0A) 在额

外添加了正丁醇 (从 3 g/L 到 12 g/L) 的培养基中

进化。经过了83 d的 4轮进化，在初始浓度为 12 g/L

丁醇的培养基中培养 48 h，菌株的生物量可以达到

空白培养基的 45.2%。进化后的菌株利用巯基酶启

动子 Pthl 再进行上述工程化改造，丁醇产量可提高

至 3.47 g/L[29] (表 1)。 

与解纤维梭菌相比，嗜纤维梭菌的代谢工程改

造更简单 (嗜纤维梭菌为一步，而解纤维梭菌为  

6 步)，为实现 CBP 提供了更好的基础。通过去除

副产物，包括酸和乙醇，可以进一步提高丁醇的效

价。例如，敲除丁酸形成途径中的丁酸激酶基因 

(buk)，以及在乙酸形成途径中的乙酸激酶基因 

(ack) 或磷酸转乙酰酶基因 (pta)，都可以增加丁

醇的产量[30]。同时，过量表达丁醇同化基因，如

丁醇脱氢酶基因 (bdh) 将进一步消除乙醇的形成

并增加丁醇的滴度和收率[31]。此外，也可以尝试

通过敲除产 H2 相关的氢化酶基因进一步增加丁醇

的产量[32]。 
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图 2  工程化嗜纤维梭菌的代谢途径，通过一体化生物加工过程 (CBP) 利用木质纤维素合成丁醇[33] 
Fig. 2  The metabolic pathway of engineered C. cellulovorans to synthesize butanol from lignocellulose through 
bioprocessing process (CBP). Introduction of butanol synthesis modules (shown in broken lines)[33]. 

 
1.3  热纤维梭菌  

嗜热菌株在高温条件下 (例如 50–60 ℃) 生

长，与中温相比，高温不仅可以促进纤维素降解，

还可以降低污染风险[34]。热纤维梭菌 Clostridium 

thermocellum 是很有潜力的嗜热型 CBP 宿主，目前

已被广泛用于生产生物乙醇[35-38]。消除副产物代谢

途径后，利用60 g/L的结晶纤维素可以合成 22.4 g/L 

(0.39 g/g) 的乙醇，达到理论产量的 75%[37]。 

热纤维梭菌是一种天然的乙醇生产宿主，因此

利用其合成丁醇首先要构建丁醇或异丁醇的合成

途径。由于热纤维梭菌与解纤维梭菌有相似的代谢

产物谱，因此尝试将解纤维梭菌异丁醇合成途径的

构建方法应用于热纤维梭菌 (图 1B)。然而在实际

构建过程中某些启动子并不能完全匹配。例如，利

用乳酸乳球菌 kivd 或枯草芽孢杆菌 alsS 驱动的含

有 gapdh 的质粒转化到热纤维梭菌均未取得成功。

替换为热纤梭菌的启动子后该问题得到解决。其利

用纤维素可生产 5.4 g/L 的异丁醇，相当于理论收

率的 41%，是通过单一菌株利用纤维素直接生产

异丁醇的最高水平[39]。由于嗜热梭菌比嗜温梭菌

水解效率更高，所以异丁醇生产率也更高，最高可

达到 0.072 g/(L·h) (表 1)。因此，嗜热梭菌比嗜温

梭菌在纤维素降解速率、效率以及丁醇滴度方面

都有很大的优势，是极具潜力的单菌 CBP 产丁醇

宿主。 

然而，关于热纤维梭菌生产丁醇的报道很少。

因为热纤维梭菌和解纤维梭菌相似，均不具有丁

酸合成途径，所以需要从乙酰辅酶 A 重新构建丁

醇合成途径。因此，其他具有丁酸合成能力的嗜

热纤维素降解菌株，例如热厌氧热解糖梭菌

Thermoanaerobacterium thermosaccharolyticum，可

能是利用纤维素合成丁醇的更好选择[2,11]。此外，

这些嗜热纤维素降解菌株也是天然乙醇的生产宿

主。在设计使用嗜热纤维素降解菌株的 CBP 丁醇

生产宿主时，也应考虑削弱其乙醇转化能力，以促

使其更多地还原成丁醇。 
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2  通过共培养实现利用木质纤维素混菌一

体化生物加工过程合成丁醇 

通过单菌 CBP 实现利用木质纤维素合成丁醇

目前还存在诸多问题。首先，代谢工程改造相对困

难，相比于大肠杆菌等模式微生物，梭菌的基因编

辑工具还不够成熟。其次，通过单个菌株实现水解

酶生产、纤维素糖化、微生物发酵这一复杂过程会

造成单菌代谢负荷过重。因此，将合成路径分配到

不同的宿主中，可通过分工合作的混菌系统完成单

个菌株较难完成的任务[40]。设计和建立人工混菌

体系利用木质纤维素合成丁醇主要通过共培养纤

维素降解菌和丁醇合成菌的混菌，包括细菌-细菌

和真菌-细菌。目前混菌体系利用纤维素合成丁醇

主要包括以下 3 种[41]。 

2.1  嗜热厌氧纤维素降解梭菌和产溶剂梭菌

共利用纤维素合成丁醇 

以结晶纤维素作为唯一的底物，通过顺序共培

养 (两菌一前一后顺序接入) 解纤维梭菌和丙酮

丁醇梭菌仅产生乙酸和丁酸，这表明发酵过程在丙

酮丁醇梭菌的产酸阶段已经停止，没有继续向醇转

化[42]。因此猜测溶剂产量低主要是因为还原糖释

放速率缓慢，底物酶解速率受限。如前文所述，嗜

热纤维素降解菌株纤维素水解效率更高，这表明该

菌株将成为混菌体系利用木质纤维素合成丁醇的

更优选择。 

在热纤梭菌和产溶剂梭菌组成的共培养体系

中，热纤梭菌主要负责产酶和纤维素糖化，产溶剂

梭菌则负责丁醇的合成[43]。而不同的产溶剂梭菌

对混菌体系中丁醇的产量有较大影响[44-45] (表 2)。

当共培养热纤维梭菌与丙酮丁醇梭菌或拜氏梭菌

时，丁醇浓度只有 2.05 和 1.00 g/L (表 2)。而连续

培养热纤维梭菌和糖丁基梭菌 N1-4，利用纤维素

可以合成 7.90 g/L 的丁醇 (表 2)。这是迄今为止从

结晶纤维素中合成丁醇的最高记录[44]。这说明不

同种属的产溶剂梭菌对丁醇产量影响较大，猜测其

原因可能是产溶剂梭菌中负责溶剂合成的基因在

不同的菌群中被诱导表达的程度不同。因此，在未

来的研究中，应该多集中于优化微生物菌群的培养

条件 (包括接种方法和混合比例)，菌株之间的生

态关系以及提高丁醇浓度和生产率的基因工程改

造等问题。此外，增加丁醇合成途径中的还原力也

有助于提高丁醇产量，因此设计低产氢的产丁醇菌

株有望产生更高比例的丁醇[46]。 

 
 
表 2  混菌体系通过 CBP 利用木质纤维素合成丁醇 
Table 2  Co-culture system synthesize butanol from lignocellulose through CBP 

Microbial consortia Culture strategy Substrates Titer (g/L) Yield (g/g) 
Productivity 

(g/(L·h)) 
References

C. cellulolyticum and 
C. acetobutylicum 

Mesophilic co-culture
Dual pH adjustment 

Cellulose 0.35 0.02 0.000 52 [48] 

C. celevecrescens and  
C. acetobutylicum 

Mesophilic co-culture Filter paper 2.69 0.13 0.014 00 [49] 

Microbial consortia N3 and 
C. acetobutylicum 

Mesophilic co-culture Filter paper 3.73 0.15 0.020 00 [49] 

C. cellulovorans and  
C. beijerinckii 

Mesophilic co-culture Corn cobs 
(alkali-treated)

11.50 0.14 0.096 00 [53] 

C. thermocellum and  
C. acetobutylicum 

Sequential co-culture 
Temperature shift 

Cellulose – – – [54] 

C. thermocellum and  
C. beijerinckii 

Sequential co-culture 
Temperature shift 

Cellulose 2.05 0.05 0.009 50 [44] 

C. thermocellum and  
C. saccharoperbutylacetonicum 

Sequential co-culture 
Temperature shift 

Cellulose 7.90 0.20 0.037 00 [44] 
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虽然通过将热纤维梭菌和产溶剂梭菌共培养

实现了丁醇产量的突破，但是由于嗜热厌氧菌株和

产溶剂梭菌温度条件不相同，需要进行双阶段发

酵。第一阶段先在 60 ℃条件下热纤维梭菌糖化纤

维素，第二阶段在 30 ℃由产溶剂梭菌利用还原糖

发酵合成丁醇。菌株不匹配的生长温度要求纤维素

水解和丁醇发酵步骤需要一个额外的冷却系统，这

将大大影响丁醇的生产效率[47]。同时由于两种菌

株需要顺序共培养，该混菌体系还存在发酵时间延

长等问题。因此，如果实现两个步骤在同一温度，

CBP 的混菌体系则更经济可行。 

2.2  中温梭菌利用纤维素合成丁醇 

中温混菌体系，即共培养的菌株均在中温条件

下生长。该体系中的菌株分为两部分，一部分负责

纤维素的降解糖化，另一部分负责丁醇的合成。解

纤维素梭菌和丙酮丁醇梭菌的混菌体系可在同一

温度下合成 0.35 g/L 丁醇，但是需要采用双 pH 培

养系统[48] (表 2)。在 pH 7.0 的条件下培养解纤维

素梭菌，然后在接种丙酮丁醇梭菌后将 pH 值保持

在 6.0。接入丙酮丁醇梭菌后，解纤维梭菌的纤维

素降解活性明显提高。这说明解纤维梭菌可以在

pH 较低的共培养条件下继续生存和分泌纤维素

酶，且丙酮丁醇梭菌通过中间代谢产物的移除可以

提高解纤维梭菌的酶活。 

但是单一纤维素降解菌株的纤维素降解能力

较弱导致丁醇产量低。因此，通过高效降解纤维

素的菌群与产溶剂梭菌共培养是一种有前景的策

略。中温微生物菌群 N3 是从牛粪中分离得到的

一种高效的天然纤维素降解菌群。N3 的主要组成

部分包括多枝梭菌、速生梭菌、乙酰基嗜蛋白菌、

非洲脱硫弧菌等。中温微生物菌群 N3 和速生梭

菌 N3-2 均能利用纤维素中产生高浓度的还原糖 

(约 4.50 g/L)[49]。微生物菌群 N3 和丙酮丁醇梭菌

的混菌体系利用纤维素合成 3.73 g/L 丁醇，而速生

梭菌 N3-2 和丙酮丁醇梭菌共培养仅合成 2.69 g/L

丁醇 (表 2)。这说明和单独的速生梭菌相比，天然

纤维素降解菌群在纤维素降解过程中存在协同作

用。此外，菌群 N3 或单独的速生梭菌 N3-2 在混

菌体系中不仅仅为丙酮丁醇梭菌提供还原糖，其累

积的脂肪酸 (乙酸和丁酸) 也作为中间产物对共

培养体系中丁醇的生成有刺激作用[41,50]。 

相比于天然微生物菌群，人工微生物菌群没

有经历长期的共同进化，很难达到天然微生物菌

群的协同作用。因此，在设计人工微生物菌群可

以利用多元模块化代谢工程 (Multivariate modular 

metabolic engineering，MMME)。其工程思路是将

整个代谢通路分成由不同菌株所负责的不同模块，

再利用代谢工程技术与合成生物学调控元件对各

个模块的强度进行调节以及协调不同模块的表达，

最终达到对整个代谢通路的优化。MMME 是优化

代谢途径和菌株相互作用的一个通用工具[51-52]。例

如，Wen 等设计了一个嗜纤维梭菌和拜氏梭菌的

双梭菌体系合成丁醇[53]。优化前，该混菌体系在

80 h 内降解了 68.6 g/L 碱处理玉米棒芯 (Alkali 

extracted corn cobs，AECC)，生成了 11.8 g/L 溶剂，

其中包括 8.30 g/L 丁醇。依据 MMME 优化策略，

敲除嗜纤维梭菌中的副产物形成基因，过量表达丁

醇合成相关的主要基因——丁酸激酶，从而使碳流

偏向合成丁醇。同时，为了提高木糖利用率和溶剂

产量，对拜氏梭菌有机酸再利用和戊糖利用相关基

因进行了改造。双梭状芽孢杆菌混菌体系最终降解

了 83.2 g/L 的 AECC，产生 22.1 g/L 溶剂，其中包

括 11.5 g/L 丁醇，丁醇产量提高了 38.55% (表 2)。

此次以木质纤维素为底物的 ABE 的效价与以淀粉

为底物的 ABE 的效价相当。虽然中温微生物混菌

体系在恒温培养方面具有明显的优势，但是在纤维

素降解能力上和嗜热菌株还存在一定差距，未来仍

需要进一步提高其纤维素降解能力，使其更加经济

可行。 

2.3  纤维素降解霉菌和产溶剂工程化大肠杆菌

利用纤维素合成丁醇 

目前，最高效的纤维素降解系统仍来自需氧丝
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状真菌里氏木霉 RUT C30，它是具有较高纤维素

酶酶活的宿主，是降解纤维素的最佳选择[54-58]。但

是，由于里氏木霉 (好氧) 和产溶剂菌株 (严格厌

氧) 的拮抗培养条件，很少有研究报道使用霉菌-

细菌混菌体系生产丁醇。2013 年，Minty 等成功设

计了里氏木霉-大肠杆菌的真菌-细菌混菌体系。该

体系分泌游离的纤维素酶将木质纤维素水解为还

原糖，同时工程化大肠杆菌 NV3 pSA55/69 将可溶

性还原糖同化为丁醇[59] (图 3)。里氏木霉和大肠杆

菌NV3 pSA55/69在培养条件和培养基组成方面具

有相容性，均可在有氧条件下良好生存并分泌纤维

素酶合成丁醇。最终该混菌体系可利用 20 g/L 的

微晶纤维素合成 1.88 g/L 的异丁醇，达到理论最大

值的 62%。此外，因为大肠杆菌可以通过代谢工

程改造在有氧条件下合成丁醇，所以该过程全程可

在有氧条件下进行，节约了厌氧处理的成本[59]；

且这一过程不需要外源添加其他昂贵的营养物。因

此，该真菌-细菌混菌体系不仅具有较高相容性可

以合成丁醇，而且代表了一个通用的 CBP 平台，

也可以尝试应用于其他微生物的纤维素分解和发

酵过程中。该体系也实现了真菌细菌的协同作用，

证明了混菌体系的强大潜力，为未来更多样化的混

菌研究 (包括通过双菌、三菌或者多菌的共培养完

成更多复杂的任务) 提供了理论支持。 

3  结论 

生物丁醇的研究已有百余年，传统淀粉材料

成本高的问题仍阻碍其大规模生产。其中有效降

低成本的方法是以廉价的木质纤维素为底物。由

于纤维素降解系统的复杂性，目前在产溶剂梭菌

中表达纤维素酶的研究尚未取得较大进展。然而，

随着改造工具的发展和成熟，通过在各种纤维素

降解菌中引入丁醇合成模块，可以实现木质纤维

素到丁醇的生物转化。在单菌 CBP 中，嗜热菌株

比嗜温菌株纤维素水解效率高，是一种优选的单

菌 CBP 平台。但是，与淀粉基材料相比，利用纤

维素合成的丁醇产量仍然处于较低水平，阻碍了

工业应用。而这些问题通过混菌 CBP 得到进一步

解决。基于混菌共培养系统，将复杂的产酶、水

解、代谢等过程分配给不同的微生物，通过不同

微生物之间的协同合作实现纤维素的有效利用和

丁醇的高效生产。 

 

 
 
图 3  通过一体化生物加工过程 (CBP) 利用木质纤维素生产丁醇的菌株共培养的示意图[60] 
Fig. 3  Schematic diagram of co-culture for butanol production from lignocellulose through the bioprocessing process 
(CBP)[60]. Cellulolytic Clostridium species adheres to cellulose through cellulosome, while Trichoderma reesei can 
secrete free cellulase and hydrolyze cellulose into cellobiose and glucose by supplementing with β-glucosidase. These 
reducing sugars can be metabolized by Clostridium species or E. coli. 
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4  展望 

传统利用木质纤维素合成丁醇的工艺原料要

经过酸/碱高温水解和酶解的方法处理，该处理过

程大大增加了生产成本。一体化生物加工过程 

(CBP) 不需要独立的水解酶生产和纯化步骤，即

在一个生物反应器中完成水解酶的生产、木质纤

维素的水解、水解多糖的发酵等多步生物过程，

因此是一种更简单、高效、低成本的生物加工方

法。在单菌 CBP 中，由于纤维素中还原糖的释放

速率仍然是主要限速步骤，因此通过对纤维素降

解酶系的进一步研究，实现在产丁醇宿主中表达

纤维素降解酶系，可能会提供另一种有潜力的丁

醇合成策略。另一方面，虽然混菌 CBP 展现出了

强大优势，但是距离工业化应用还存在较大距离，

例如不同菌株生长条件差别大、菌株之间存在竞

争关系、协作机制不明晰等。因此，为了寻求更

稳定高效的混菌体系提高丁醇产量，未来的研究

应重点集中在以下几方面。首先，可以开发由生

长条件相近菌株构成的人工混菌体系，例如嗜纤

维梭菌和产溶剂梭菌。其次，在处理复杂的生物

合成过程时可以借助 MMME 优化代谢途径和菌

株相互作用。最后，还可以利用合成生物技术从

最基本的元件一步步合成相应功能的细胞工厂和

分子机器。总之，一体化生物加工过程利用木质

纤维素合成丁醇需要对单菌的调控以及菌株之间

的协作机制有更多的深入研究，通过大量的协调

优化从而获得高产量的生物丁醇。 
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