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摘  要: 微生物细胞工厂以可再生资源为原料，为工业化学品的可持续生产提供了一种有前景的替代方案。

然而，不适的外界环境显著影响了微生物细胞的存活率，降低了微生物细胞工厂的生产性能。通过延长微生

物细胞的时序寿命，可以显著提升微生物细胞工厂的生产性能。首先，基于存活率的变化建立了细胞时序寿

命和半时序寿命的评价体系；然后，发现半胱氨酸、肌肽、氨基胍和氨基葡萄糖抗衰老药物可以使大肠杆菌

Escherichia coli 细胞的时序寿命分别延长 80%、80%、50%和 120%；最后，延长 E. coli 时序寿命可以显著

改善 E. coli 细胞工厂的生产性能，可以用于改善具有本源代谢合成路径的 E. coli 细胞工厂的生产性能，使

乳酸和丙酮酸的得率分别提升 30.0%和 25.0%，也可以用于改善具有异源代谢合成路径的 E. coli 细胞工厂的

生产性能，使苹果酸的得率提升 27.0%。这些研究结果表明延长 E. coli 细胞寿命提供了一种潜在的改善细胞

工厂的生产性能的方法。 

关键词: 大肠杆菌，微生物细胞工厂，时序寿命，抗衰老药物  
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Abstract:  Microbial cell factories capable of producing valuable chemicals from renewable feedstocks provide a 

promising alternative towards sustainability. However, environmental stress remarkably affects the performance of 

microbial cell factories. By extending the chronological lifespan of microbial cells, the performance of microbial cell 

factories can be greatly improved. Firstly, an evaluation system for chronological lifespan and semi-chronological lifespan 
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was established based on the changes in survival rates. Secondly, the addition of anti-aging drugs such as cysteine, 

carnosine, aminoguanidine and glucosamine increased the chronological lifespan of E. coli by 80%, 80%, 50% and 120%, 

respectively. Finally, we demonstrated that extending the chronological lifespan of E. coli increased the yield of 

metabolites produced by E. coli cell factories with endogenous (lactic acid and pyruvic acid) or exogenous (malic acid) 

metabolic pathway by 30.0%, 25.0%, and 27.0%, respectively. The strategy of extending chronological lifespan of E. coli 

provides a potential approach for enhancing the performance of microbial cell factories. 

Keywords:  Escherichia coli, microbial cell factories, chronological lifespan, antiaging drugs 

 

 

 

微生物细胞工厂提供了一种利用可再生资源

生产工业化学品的方法，可有效解决石油化工炼制

和植物提取对自然资源的依赖与对环境的危害[1-5]。

为了提高微生物细胞工厂的效率，已开发多种工程

策略，例如传统育种策略和理性代谢工程策略[6]。

最近 Chen 等 [1]提出一种技术结构概念——设   

计-构建-评价-优化 (Design-construction-evaluation- 

optimization，DCEO) 生物技术，用于调控碳流的

流量、流向和速率，其包括发现和组合生化途径

以构建生产目标化学品的合成路径，在宿主菌株

中高效快速地组装代谢途径，通过确定理想条件

和实际条件之间的差异精确地确定代谢瓶颈，并

修改代谢途径以优化目标化学品的生产。使用

DCEO 生物技术可以显著提高工业菌株的代谢能

力。事实上，微生物细胞工厂的效率取决于其代

谢能力、生理状态和环境条件。 

衰老是细胞生物体随年龄增长而发生退行性

变化的总和 [7]。衰老的酿酒酵母 Saccharomyces 

cerevisiae 会使发酵过程中糖耗速率减慢，发酵周

期延长，发酵过程中代谢产物不稳定，对于发酵

过程有较大的影响，使用衰老的 S. cerevisiae 会给

企业带来巨大的经济损失。衰老是一种渐变的形

态和功能变化，会扰乱维持稳态的能力并增加细

胞死亡的可能性。细胞老化是 S. cerevisiae 和    

Escherichia coli 的最基本生理特征之一，可分为

复制型和时序型的衰老。根据衰老的分类，      

S. cerevisiae 和 E. coli 的寿命可以分为 (1) 复制

寿命 (Replicative lifespan，RLS)，其由衰老之前

产生的子代细胞的数量决定[8-9]，以及 (2) 时序寿

命 (Chronological lifespan，CLS)，在特定条件下，

一定数量的不分裂的细胞所存活的时间 [9]。       

S. cerevisiae 在到达稳定期时，其只分裂 5–10 次，

远小于其复制寿命的最大值 20–30 次[10]。同样，

E. coli 一个母细胞可以分裂上百次，而且在死亡

之前其生长速率基本上没有变化[8]。所以在分批

发酵过程中微生物细胞远没有达到其复制寿命的

最大值。CLS 也表示为静止细胞 (Stationary cells) 

在非分裂状态下保持活力的能力[11]，在改变 CLS

的同时往往也增加了工程菌抗胁迫的能力。发酵

主要是由非分裂的细胞完成，例如葡萄酒发酵过

程中主要发生在酿酒酵母的非分裂时期[12]，采用

延长酿酒酵母细胞的 CLS 可以提高细胞活力，改

善了葡萄酒的生产[12-14]。采用双输入四输出逻辑

门工程化改造 E. coli 细胞的 CLS，可以使丁酸产

量增加到 29.8 g/L[2]。因此 CLS 与发酵更为相关，

因此常采用工程化改造 CLS 提高工程菌的发酵性

能[12-13]。此外，添加外源性抗衰老药物，例如氨

基胍和二甲双胍不仅可以增加 S. cerevisiae 的

CLS 而且可以增加 E. coli 的 CLS[15-16]。 

本研究以 E. coli 为模型，通过延长 E. coli 细

胞的 CLS，用于改善 E. coli 微生物细胞工厂的生

产性能。首先，基于存活率的变化建立了细胞 CLS

和 HCLS 的评价体系；其次，根据细胞 CLS 和

HCLS 的变化筛选出延长 E. coli 细胞 CLS 的抗衰

老药物；最后，研究了延长 E. coli 细胞的 CLS 对

具有本源和异源代谢合成路径 E. coli 细胞工厂发

酵性能的影响。结果表明延长 E. coli 细胞寿命可

以显著提升细胞工厂的生产性能。 
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1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  菌株  

本研究所使用的菌株均列于表 1 中，LB 培养

基和平板用于培养 E. coli 以进行存活率的检测。

含有 50 g/L葡萄糖的 NBS无机盐培养基用于评价

细胞工厂的发酵性能。 

1.1.2  培养基 

LB 培养基：酵母提取物 5 g/L、蛋白胨 10 g/L、

NaCl 10 g/L，pH 自然，固体培养基添加 2%的琼脂。 

NBS 培养基：葡萄糖 40 g/L、KH2PO4 3.5 g/L、

K2HPO4 5.0 g/L、(NH4)2HPO4 3.5 g/L、CaCl2·2H2O 

15 mg/L、微量元素液 0.667 mL/L，灭菌后补加

MgSO4·7H2O 0.25 g/L、VB1 0.5 mg/L、盐酸甜菜

碱 1 mol/L。 

NBS 微量元素液配方：FeCl3·6H2O 2.4 g/L、

CoCl2·6H2O 0.3 g/L、CuCl2 0.15 g/L、ZnCl2·4H2O 

0.3 g/L、NaMnO4 0.3 g/L、H3BO3 0.075 g/L、

MnCl2·4H2O 0.5 g/L，溶于 0.1 mol/L HCl 中配制。 

1.2  方法 
1.2.1  培养方法 

从甘油管取 100 μL 菌液接种于 LB 培养基中

(20 mL/100 mL 的三角瓶)，在 37 ℃、200 r/min

培养 12 h。按照 1︰100 (V/V) 的接种量转接到新

鲜的 LB 培养基中，同时添加相应的抗衰老药物 

(抗衰老药物的工作浓度如表 2 所示)，在 37 ℃、   

200 r/min 振荡培养。 

1.2.2  存活率检测方法 

从 LB 平板上挑选 2–3 个单菌落接种至 5 mL 

LB 培养基中，在 200 r/min 中过夜培养。将上述

培养物接种至 50 mL/250 mL 的三角瓶中培养  

12 h。在 4 ℃、5 000 r/min 条件下离心，采用过

滤除菌的方式过滤上清液，并收集菌体。菌体用

无菌生理盐水洗涤两次，用已过滤的上清液重悬

洗涤后的菌体，将菌体浓度控制在每 mL 约

1.5×109 个菌落形成单位 (CFU)。采用梯度稀释

的方式获得菌落形成单位，根据最后一次稀释后

样品的菌落形成单位，将 0 h 样品的存活率定为

100%，用于评价细胞存活率的变化，一直检测

到存活率降低至 1%。 

1.2.3  抗衰老药物的添加方法 

根据 Pepper 等[16]的报道，选择肌肽、叶酸和

氨基胍作为延长 E. coli 细胞寿命的抗衰老药物。

根据 Burcham[17]和 Storelli 等[18]的报道，选择氨

基葡萄糖和二甲双胍作为延长 E. coli 细胞寿命的

抗衰老药物。此外，由于半胱氨酸包含关键的巯

基 (硫醇基)，使其成为有效的抗氧化剂，可以减

少胞内活性氧的积累，从而有效地减缓细胞损伤

和细胞衰老[19]，因此也选择作为延长 E. coli 细胞

寿命的抗衰老药物。 

不同抗衰老药物的工作浓度如表 2 所示，其

中肌肽、叶酸和氨基胍的工作浓度参考 Pepper

等 [16]的报道；氨基葡萄糖的工作浓度参考 Fang

等[20]的报道；二甲双胍的工作浓度参考 Ruggiero- 

Lopez 等[21]报道。此外，Awano 等[22]报道过高浓

度的半胱氨酸影响 E. coli 细胞抵抗氧化胁迫的能

力，本研究中通过预实验将半胱氨酸添加量控制

在 1 mmol/L。 

1.2.4  发酵实验 

丙酮酸的发酵控制参考 Dong 等的报道[23]。

乳酸的发酵控制参考 Guo 等的报道[6]。苹果酸的

发酵控制参考 Hu 等的报道[24]。 
 

表 1  本实验所用的菌株 
Table 1  Strains used in this study 

Strains name Strain characteristics Source 
E. coli ATCC 8739 Wild type ATCC 
E. coli GL0002 E. coli ATCC 8739 ΔadhEΔackA [6] 
E. coli F0601 E. coli W3110 ΔldhAΔpoxBΔpflBΔpta-ackAΔadhE [23] 
E. coli FH009 MG1655 ∆ptsG∆frdBC∆fumABC∆maeAB∆aspC∆ldhA∆adhE [24] 
E. coli FH989 FH009 with pEM-CF59 [24] 
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表 2  本研究所用抗衰老药物 
Table 2  Anti-aging drugs used in this study 

Chemicals Carnosine[16] Folic acid[16] Aminoguanidine[16] Glucosamine[20] Metformin[21] Cysteine[16,22]

Working 
concentration 

20 mmol/L 0.5 mmol/L 0.1 mmol/L 5 mmol/L 1 mmol/L 1 mmol/L 

Mother solution 
concentration 

2 mol/L 0.05 mol/L 0.1 mol/L 0.5 mol/L 1 mol/L 1 mol/L 

Cost (¥/L) 122.5 1.57 0.071 23.3 0.038 0.038 

 
 

1.2.5  分析方法 

丙酮酸、乳酸和苹果酸均采用高效液相色谱

检测，使用色谱柱为 Aminex HPX-87H (7.8 mm× 

300 mm；Bio-Rad)，在 30 ℃条件下采用 0.05 mmol/L

硫酸作为流动相，进样量为 10 μL，流速为     

0.6 mL/min。 

2  结果与分析 

2.1  抗衰老药物对大肠杆菌存活率的影响 

存活率是指每一个微生物细胞经过一定时间

培养以后生存的机率，存活率是研究细胞 CLS 的

主要方法[25-27]。因此，我们首先检测了肌肽、叶

酸、氨基胍、氨基葡萄糖、二甲双胍和半胱氨酸

6 种抗衰老药物对 E. coli 存活率的影响。此外，

利用代谢工程策略可以将 E. coli ATCC8739 改造

为优秀的微生物细胞工厂，已被用于改造生产苹

果酸[28]、琥珀酸[28]、丁酸[2]、莽草酸[29]、葡萄糖

二酸 [30]和聚乳酸-3-羟基丁酸[31]等多种工业化学

品，因此本研究选择 E. coli ATCC8739 作为筛选

抗衰老药物的模式微生物。如图 1 所示，可以得

出如下结论：(1) 培养 48 h 后，抗衰老药物氨基

胍、氨基葡萄糖、半胱氨酸和肌肽分别使 E. coli

的存活率增加了 9.8%、351.0%、56.9%和 47.1%，

有研究表明微生物在生长过程中由非酶促反应积

累的晚期糖基化终产物可以加速细胞衰老，在原

核微生物中，抗衰老药物氨基胍、半胱氨酸、肌

肽和叶酸可以抑制晚期糖基化的形成，从而减缓

细胞衰老，延长细胞寿命[16]；半胱氨酸包含关键

的巯基 (硫醇基)，使其成为有效的抗氧化剂，可

以减少胞内活性氧的积累，从而有效地减缓细胞

损伤减缓细胞衰老[19]。(2) 在培养 48–148 h 时间

段内，抗衰老药物氨基葡萄糖可以显著增加    

E. coli 的存活率，文献报道氨基葡萄糖可以作为

脂质过氧化产物的丙二醛清除剂，从而保护细胞

并延缓其衰老[20]；氨基葡萄糖能够通过激活 AMP

活化蛋白激酶以降低葡萄糖代谢，同时促进线粒

体生物合成，其机制为 N-乙酰氨基葡萄糖能够提

高内质网蛋白内稳态，进而起到延长细胞寿命的

作用[32]，所以氨基葡萄糖可以显著改善菌体的存

活率。(3) 培养 120 h 后，在相同的检测时间点，

实验组与对照组的 E. coli 存活率差异越来越小，

表明抗衰老药物增加存活率的能力随着培养时

间的增加而逐渐减弱，说明添加的抗衰老药物是

参与了菌体自身的代谢而被消耗，即抗衰老药 

 

 
 

图 1  不同抗衰老药物对 E. coli 存活率的影响 
Fig. 1  Effect of anti-aging drugs on the survival rate of 
E. coli. FA: folic acid; ME: metformin; AG: 
aminoguanidine; GA: glucosamine; CY: cysteine; CA: 
carnosine. 
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物维持菌体的存活率具有时效性，这也表明抗衰

老药物只是延长了菌体存活的时间(延缓了菌体

衰老)，但是随着培养时间的进行菌体还是会老化 

(死亡)。 

2.2  延长时序寿命的抗衰老药物的筛选 

当 99%的酵母细胞在 YPD 培养板上无法形

成菌落时，酵母在此之前存活的时间就是其时序

型寿命时间 CLS[33]。借鉴酵母细胞 CLS 的概念，

我们定义当 99%的 E. coli 在 LB 培养板上无法形

成菌落时，E. coli 在此之前存活的时间就是其

CLS，CLS 越长说明该菌株存活能力越强。同时

借鉴半衰期的概念，我们也定义当 50%的 E. coli

在 LB 培养板上无法形成菌落时，E. coli 在此之

前 存 活 的 时 间 就 是 其 半 时 序 型 寿 命 (Half 

chronological lifespan，HCLS)，HCLS 越大说明

该菌株活力越强。根据图 1 中 E. coli 的存活率的

变化，计算出 E. coli 在添加不同抗衰老药物条件

下的 HCLS，结果见图 2A：(1) 添加抗衰老药物

半胱氨酸对 E. coli 的 HCLS 延长效果最为明显，

增加了 54%，达到 29.1 h；(2) 添加叶酸、二甲双

胍和氨基胍分别使 E. coli 的 HCLS 均增加 21.0%；

(3) 添加氨基葡萄糖使 E. coli的 HCLS短了 7.4%，

而添加肌肽对 E. coli 的 HCLS 没有显著的作用效

果。对 E. coli 的 HCLS 延长能力为：半胱氨酸>

叶酸=二甲双胍=氨基胍。CLS 的变化如图 2B 所

示：(1) 添加抗衰老药物氨基葡萄糖对 E. coli 的

CLS 延长效果最为显著，增加了 1.2 倍；(2) 添加

半胱氨酸、肌肽和氨基胍分别使 E. coli 的 CLS 延

长了 80.0%、80.0%和 50.0%；(3) 添加叶酸和二

甲双胍对 E. coli 的 CLS 延长了效果不明显，仅增

加了 10.0%。因此，我们选择的 6 种抗衰老药物，

对 E. coli 的 CLS 延长能力为：氨基葡萄糖>半胱

氨酸=肌肽>氨基胍>叶酸=二甲双胍>对照组。 

以上结果表明相同的抗衰老药物对 E. coli 的

HCLS 和 CLS 的作用效果是不同的。此外，根据

抗衰老药物对 HCLS 的影响，我们选择半胱氨酸 

 
 
图 2  不同抗衰老药物对 E. coli 时序寿命的影响 
Fig. 2  Effects of FA, ME, AG, GA, CY and CA on the 
HCLS and CLS of E. coli. (A) Effects of FA, ME, AG, 
GA, CY and CA on the HCLS of E. coli. (B) Effects of 
FA, ME, AG, GA, CY and CA on the CLS of E. coli. 
 

进行下一步实验；其次，根据抗衰老药物对 CLS

的影响，我们选择氨基葡萄糖、氨基胍和肌肽进

行下一步实验。 

2.3  时序寿命对内源路径细胞工厂的影响 

2.3.1  检测抗衰老药物延长时序寿命的适用性 

为了评价延长 CLS 的抗衰老药物是否具有菌

株特异性，我们检测半胱氨酸、氨基葡萄糖、氨

基胍和肌肽 4 种抗衰老药物对不同 E. coli 细胞

CLS 的影响。E. coli F0601 (F0601) 是在 E. coli 

W3110 中敲除乳酸脱氢酶、丙酮酸氧化酶、丙酮

酸甲酸裂解酶、磷酸乙酰转移酶-乙酸激酶和乙醇

脱氢酶，获得一株产丙酮酸的 E. coli[23]，我们检

测了半胱氨酸、氨基葡萄糖、氨基胍和肌肽 4 种抗

衰老药物对 F0601的HCLS (图 3A) 和CLS (图 3B)
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的影响：4 种抗衰老药物对 F0601 的 HCLS 延长

能力为：肌肽>氨基胍>半胱氨酸>氨基葡萄糖；  

4 种抗衰老药物对 F0601 的 CLS 延长能力为：氨

基葡萄糖>肌肽>氨基胍>半胱氨酸。 

E. coli GL0002 (GL0002) 是在 E. coli ATCC8739

中敲除乙酸激酶和乙醇脱氢酶获得的一株产乳酸

的 E. coli[6]，考察半胱氨酸、氨基葡萄糖、氨基胍

和肌肽 4 种抗衰老药物对 GL0002 的 HCLS (图 3C)

和 CLS (图 3D)，4 种抗衰老药物对 GL0002 的

HCLS 延长能力为：肌肽>半胱氨酸>氨基葡萄糖>

氨基胍；4 种抗衰老药物对 GL0002 的 CLS 延长能

力为：肌肽>半胱氨酸>氨基胍>氨基葡萄糖。因此

半胱氨酸、肌肽、氨基胍和氨基葡萄糖 4 种抗衰

老药物提供了一种无菌株特异性的延长 E. coli 细

胞 CLS 的方法。 

2.3.2  时序寿命对内源路径细胞工厂的影响 

为了评价延长 CLS 对 E. coli 细胞工厂发酵性

能的影响，考察添加抗衰老药物后 F0601 工程菌发

酵性能的变化，对 F0601 发酵终点丙酮酸的产量和

得率进行比较分析，结果如图 4 所示：(1) 相对于

对照组，延长 CLS 可以不同程度地增加丙酮酸产

量和得率；(2) 当添加半胱氨酸时丙酮酸的产量增

加了 21.7%，达到了 17.4 g/L (对照组 14.3 g/L)，

丙酮酸的得率增加了 25.0%，达到了 0.40 g/g (对

照组 0.32 g/g)；(3) 当添加氨基胍、氨基葡萄糖和

肌肽时，丙酮酸的产量分别为 15.8 g/L、16.7 g/L

和 15.8 g/L，相对于对照组分别增加了 10.5%、

16.8%和 10.5%。 

进一步研究添加抗衰老药物对 GL0002 工程

菌发酵性能的影响，对 GL0002 发酵终点乳酸的

产量和得率进行了比较分析，由图 5 可知：(1) 延

长 CLS 可以不同程度地改变乳酸产量；(2) 发酵

36 h，乳酸产量达到最大，其中添加氨基葡萄糖的

实验组，乳酸产量增加 8.8%，达到了 23.4 g/L (对 
 

 
 

图 3  不同抗衰老药物对 F0601 和 GL0002 时序寿命的影响 
Fig. 3  Effects of AG, GA, CY and CA on the HCLS and CLS of E. coli. (A) Effects of AG, GA, CY and CA on the HCLS of 
F0601. (B) Effects of AG, GA, CY and CA on the CLS of F0601. (C) Effects of AG, GA, CY and CA on the HCLS of 
GL0002. (D) Effects of AG, GA, CY and CA on the CLS of GL0002. 
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图 4  不同抗衰老药物对 F0601 发酵性能的影响 
Fig. 4  Effects of AG, GA, CY and CA on the 
fermentation performance of F0601. 
 

 
 
图 5  不同抗衰老药物对 GL0002 发酵性能的影响 
Fig. 5  Effects of AG, GA, CY and CA on the fermentation 
performance of GL0002. 

 
照组 21.5 g/L)；(3) 半胱氨酸和肌肽的实验组，

乳酸的产量相对于对照组分别增加了 5.6%和

2.8%，达到 22.7 g/L 和 22.1 g/L；(4) 添加氨基胍

的实验组乳酸得率增加了 30%，达到了 0.52 g/g (对

照组 0.4 g/g)；(5) 添加氨基葡萄糖、半胱氨酸和

肌肽的实验组乳酸的得率分别为 0.44 g/g、0.44 g/g

和 0.43 g/g，相较于对照组分别增加了 10.0%、

10.0%和 7.5%。 

上述研究结果表明，添加的抗衰老药物不仅

增加了工程菌 F0601 和 GL0002 的 CLS，而且也

增加了丙酮酸和乳酸的产量与得率，表明延长细

胞 CLS 可以提高具有内源性代谢路径 E. coli 细胞

工厂的生产性能。 

2.4  时序寿命对异源路径细胞工厂的影响 

E. coli FH989 (FH989) 是在 E. coli 中引入来源

于集胞藻 PCC 6803 的 5-磷酸核酮糖激酶、1,5-二磷

酸核酮糖羧化酶/加氧酶、碳酸酐酶和来源于产琥

珀酸放线杆菌的磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶，构建

了一株产苹果酸工程菌[24]。考察半胱氨酸、氨基

葡萄糖、氨基胍和肌肽对工程菌 FH989 的发酵性

能的影响，图 6A 表示添加不同抗衰老药物对

FH989 菌体浓度的影响，采用菌体浓度变化的趋

势线来反应菌体死亡情况，并定义趋势线的斜率

代表菌体的死亡速率 (单位时间内菌体浓度的减

少量)，斜率越小说明其死亡速率越大。由图 6A

可知：(1) 通过添加抗衰老药物延长 CLS 可以不

同程度地减缓菌体的死亡；(2) 抗衰老药物减缓

菌体的能力依次为肌肽>氨基葡萄糖>氨基胍>半

胱氨酸。 

在发酵终点 (72 h) 检测苹果酸产量和得率

的变化 (图 6B)，可以得出以下结论：(1) 通过添

加抗衰老药物延长 CLS 可以增加苹果酸的产量和

得率；(2) 添加氨基胍、氨基葡萄糖、半胱氨酸

和肌肽的实验组苹果酸的产量分别增加了 13.3%、

20.0%、16.7%和 17.6%，达到了 45.6 g/L、48.2 g/L、

47.3 g/L 和 46.9 g/L；(3) 添加氨基胍、氨基葡萄糖、

半胱氨酸和肌肽的实验组苹果酸的得率分别增加

了 27.0%、9.1%、12.3%和 18.2%，达到了 1.04 g/g、

0.893 g/g、0.92 g/g 和 0.968 g/g。本研究获得的苹果

酸产量和得率的最高产量都非常接近 Hu 等[24]的

报道苹果酸的产量 (51.8 g/L) 和得率(1.08 g/g) 最

大值。因此，延长 CLS 也可以增加具有异源代谢

路径的 E. coli 细胞工厂的生产性能。 

3  讨论 

通过添加抗衰老药物可以延长微生物细胞的

CLS，同时改善细胞工厂的发酵性能。抗衰老药

物半胱氨酸、肌肽、氨基胍和氨基葡萄糖提供   

一种无菌株特异性的延长 E. coli 细胞 CLS 和 HCLS

的方法。延长 E. coli 细胞 CLS 不仅可以增加具有 
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图 6  不同抗衰老药物对 FH989 发酵性能的影响 
Fig. 6  Effects of AG, CA, CY and CA on the 
fermentation performance of FH989. (A) Effects of AG, 
CA, CY and CA on the cell growth of FH989. (B) Effects 
of AG, CA, CY and CA on the malate production of 
FH989. 
 
本源代谢路径的 E. coli 细胞工厂的性能用于改善

乳酸和丙酮酸的生产，而且也可以增加具有异源代

谢路径的 E. coli 细胞工厂的性能用于改善苹果酸

的生产。Causey 等[34]通过对 E. coli 进行基因工程

改造和发酵优化，在葡萄糖过量的情况下，使丙酮

酸的产量和得率分别达到 65.8 g/L 和 0.75 g/g。

Zhou 等[35]通过对 E. coli 冗余代谢支路的去除，

以及结合乳酸脱氢酶基因转录水平微调，使乳酸

的产量和得率分别达到 125.0 g/L 和 0.866 g/L。虽

然本研究获得丙酮酸和乳酸的产量与得率与上述

文献报道的最优生产性能还有一定的差距，但是

本研究所采取的调控微生物细胞寿命的方法对构

建 E. coli 细胞仍具有一定的参考价值。此外，本

研究还发现微生物细胞 CLS 并不是越长越有利于

提高细胞工厂的性能，这表明微生物细胞的 CLS

与细胞工厂生产性能之间存在一种平衡。 

总之，延长微生物细胞寿命提供了一种潜在

的改善细胞工厂生产性能的方法。延长微生物细

胞寿命不仅可以改善微生物细胞工厂的生理状

态，而且还可以将细胞工厂的新陈代谢与细胞命

运耦合。尽管 E. coli 历经了数百万年的进化，但

其细胞 CLS 却是可塑性的，因此有望促进代谢工

程和合成生物学的发展。 
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