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摘   要：人工微生物混菌系统的生物工程应用价值日益受到重视，使得对于混菌系统中成员菌间

的相互作用机制研究也成为近年来的一个热点。其研究结果一方面可以为现有人工混菌系统的进

一步优化提供理论依据，另一方面也为全新混菌系统的人工构建提供新的思路和策略，进而促进

人工微生物混菌系统未来规模化应用。基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等研究方法

能够高通量分析各种生物分子、提供大量的数据与信息，多组学分析可以获得混菌系统中细胞的

“全景”，在揭示人工微生物混菌系统中各个成员间的相互作用的研究中有着特殊的意义。文中综

述了近年来多种组学技术在人工微生物混菌系统机制解析中的应用及研究进展，从代谢网络、能

量代谢、信号转导、膜转运、胁迫响应、混菌系统的稳定性以及结构合理性等方面探讨混菌系统

机制解析的最新进展，以期为利用合成生物学、基因组编辑等新兴生物技术改造微生物混菌系统

实现其工程化应用提供理论依据。 
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Abstract: In recent years, the interaction mechanisms underpinning the synthetic microbial co-culture 

systems have gained increasing attention due to their potentials in various biotechnological applications. 

Exploration of the inter-species mechanisms underpinning the synthetic microbial co-culture system 

could contribute to a better understanding of the theoretical basis to further optimize the existing 

co-culture systems, and design new synthetic co-culture system for large-scale application. OMICS 

technologies such as genomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics could analyze the 

biological processes in a high throughput manner. Multi-omics analysis could achieve a “global view” of 

various members in the microbial co-culture systems, which presents opportunities in understanding 

synthetic microbial consortia better. This article summarizes recent advances in understanding the 

mechanisms of synthetic microbial co-culture systems using omics technologies, from the aspects of 

metabolic network, energy metabolism, signal transduction, membrane transport, stress response, 

community stability and structural rationality. All these findings could provide important theoretical 

basis for future application of the microbial co-culture systems with the aids of emerging 

biotechnologies such as synthetic biology and genome editing. 

Keywords: co-culture system; interaction; OMICS; mechanism analysis 

 
 

近年来，人工微生物混菌系统的应用领域日

益广泛，比如环境保护、高价值产物的生产 [1]

和生物发电等。在环境保护方面，人工微生物

混菌系统具有不同于传统废水处理方式的优  

势[2]，避免二次污染的形成、节约处理成本，

并且混菌系统相比于单一菌株拥有更强的螯合

金属离子的能力。在高价值复合物生产方面，

人工微生物混菌系统能够发挥其模块化特性，

更有利于优化整个系统的生产力 [3]，同时还能

延长系统的生产时间 [4]。在生物发电方面，具

有生物发电功能的菌株在人工微生物混菌系统

中可以产生更高的电流密度，相比单独培养条

件菌株的发电能力更强[5]。 

为了给人工微生物混菌系统的进一步优化

和全新混菌系统的构建提供科学依据，人工微

生物混菌系统中成员间的相互作用机制的研

究也成为近年来的一个热点。其中，“光合自    

养-异养微生物”共培养系统因其具有高稳定性[6]

和鲁棒性 [7]，以及可以提高底物的利用效率 [8]

等优势而得到了广泛的研究。共培养系统中的
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相互作用类型主要包括共生、竞争和化感作用，

它们是微生物群落的一个中心特征[9-10]。 

人工微生物混菌系统结构的复杂性增加了

对其相互作用机制研究的挑战。系统生物学是

在整体水平上研究不同结构和功能的各种分

子及其相互作用的学科，其技术平台多次被用

于解释微生物单一培养和混合共培养之间的差    

异[11-12]。基因组学、转录组学、蛋白质组学和

代谢组学等学科研究的不断发展，有利于从各

个水平上进一步揭示微生物混菌系统中各个成

员间的相互作用机制。由于这些不同方法的不

完全性和互补性，多组学分析可以获得混菌系

统中的细胞全景图，为深入了解人工微生物混

菌系统成员间的相互作用关系提供了大量的数

据与信息，并展示对生物学机制的新见解。本

文主要综述了多种组学技术在人工微生物混菌

系统机制解析中的应用及研究进展，探讨针对

混菌系统机制解析的研究思路，以期为利用合

成生物学、基因组编辑等技术改造微生物混菌

系统实现其工程化应用提供理论依据。 

1  人工微生物混菌系统 

自然界中，天然微生物混菌系统普遍存在，

例如藻类 (通常是蓝藻中的念珠藻属和单细胞

绿藻) 和真菌构成的复合体-地衣、海洋蓝藻与

相关异养菌构成的海洋生态型混菌系统以及中

生根瘤菌和固氮螺菌组成的共生系统[13]等。微

生物混菌系统中存在的相互作用可以帮助混菌

系统内成员适应环境的变化[14]，并且可以抵御

有害菌株的侵入。除了天然微生物混菌系统外，

近年来合成生物学的快速发展为研究者们提供

了新的启示[15]，试图在实验室条件下设计人工

混菌系统，研究天然的生物现象并予以应用。

例如，Weiss 等[4]将引入了蔗糖转运蛋白 cscB

的聚球藻 (Synechococcus elongates) PCC 7942

与玻利维亚盐单胞菌  (Halomonas boliviensis) 

共培养生产聚羟基丁酸脂 (PHB)，采用模块化

的设计方法，构建能够分泌蔗糖的 S. elongatus 

PCC 7942 和利用蔗糖生产 PHB 的 H. boliviensis，

二者组成的混菌系统的生产能力可与传统工程

设计的单一培养工程改造的蓝细菌相媲美，并

且可连续生产超 5 个月，具有较高的稳定性和

鲁棒性；Hays 等[7]构建由上述 cscB+ S. elongatus 

PCC 7942 和枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis) 菌

株 168 组成的人工混菌系统，在恒定光照条件

下，添加 IPTG 诱导蔗糖分泌，在共培养 24 h

后产生 α-淀粉酶；Gomez-Flores 等 [16]将能够

把纤维素分解为葡萄糖的白蚁梭菌 (Clostridium 

termitidis) 和利用葡萄糖产生 H2 的拜氏梭菌

(Clostridium beijerinckii) 共培养生产 H2，与纯

培养 C. termitidis 相比，混菌系统的总 H2 产量提

高了 30%。人工混菌系统的模块化设计和较好

的鲁棒性体现出利用多种物种的相互作用来构

建生产平台的前景与优势。 

1.1  混菌系统中的互利共生相互作用 

原核蓝藻和真核微藻等光合微生物能够以

太阳光为唯一能量来源，利用 CO2 进行自养生

长，成为构建人工混菌系统的关键“供应者”。互

利共生相互作用关系存在于很多光合自养-异养

微生物混菌系统中。在光合作用过程中，光合

自养生物释放出的有机化合物可以被异养生物

用作碳和能源[17]，而 O2 则被用来氧化有机物；

另一方面，异养生物释放出光合自养生物光合

作用所需的 CO2
[18-19]。然而，光合自养生物与

异养生物之间的协同作用远比简单的营养交换

复杂，光合自养生物可以作为异养生物的栖息

地，保护异养生物免受不利环境的影响[20]，并

通过释放细胞外代谢物促进其生长。Mandal  
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等 [21]研究表明，一种有毒的甲藻-强壮前沟藻

(Amphidinium carterae) 产生的胞外聚合物刺

激了矮小芽孢杆菌的生长。同样，异养生物也

可通过分泌生长促进因子，如维生素 (例如生

物素、硫胺素和维生素 B12)
[22]、氨基酸以及可

生物利用的微量金属和铁载体 (缺铁条件下微

藻生长的重要螯合剂)[23]，促进自养生物的生

长。此外，异养生物还能帮助清除系统中产生

的活性氧 (reactive oxygen species, ROS)[24-26]。

我们课题  组前期构建了一个由分泌蔗糖的蓝

细菌 (Synechococcus elongatus) cscB+ 2973 和

利用蔗糖合成 3-羟基丙酸 (3-HP) 的大肠杆菌

ABKm 组成的人工混菌系统，该系统能够在 7 d

内产生约 68.29 mg/L 的 3-HP[27]。在这个混菌系

统中发现，相同培养基条件下，蓝细菌在混菌

系统中的生长比在单培养条件下有明显的提

高，其内在机制还需要进一步解析。 

除了光合自养-异养微生物混菌系统外，互利

共生相互作用关系还存在于利用异养微生物构

建的人工混菌系统[28-30]。Minami 等[31]构建了大肠

杆菌和酿酒酵母混菌系统，用于生产苄基异喹啉

生物碱。混菌系统成员之间的互惠互动，能够克

服两种不同微生物不平衡生长的挑战。另外，

Wang等[32]报道了由氧化葡糖杆菌 (Gluconobacter 

oxydans) 和普通生酮基古龙酸菌组成的混菌系

统用于从 D-山梨醇一步生产 2-KGA，并且利用

代谢组学分析探索构建的混菌系统中各组成菌

株的动态代谢相互作用。研究发现生产 2-KGA

的混菌系统中，氧化葡糖杆菌可被蜡状芽孢杆

菌或巨大芽孢杆菌所替代。Zuroff 等[33]将纤维

素水解模块和木质纤维素乙醇生产模块分别整

合到植物发酵乳杆菌和酿酒酵母中，利用两菌

能够互利共生的关系进行共培养生产木质纤维

素乙醇，实现了串行路径模块化。 

此外，构建的用于生物发电的人工混菌系

统中也存在互利共生相互作用，例如，Wang 等[5]

构建了恶臭假单胞菌 (Pseudomonas putida) 和希

瓦氏菌 (Shewanella oneidensis) 的共培养系统，同

时实现了偶氮染料的降解和生物发电。P. putida

是一种典型的偶氮染料降解微生物，它可以通过

还原裂解分子键来降解偶氮染料[34]。S. oneidensis

能够通过可溶性氧化还原介质 [35]、物理附属  

物[36]和膜相关细胞色素[37]将电子从内部代谢循

环输送至阳极。与单培养 S. oneidensis 相比，

共培养产生更高的电流密度，并能同时降解刚

果红超过 72 h。随后，Wang 等[38]又报道了一个

由大肠杆菌 (Escherichia coli) 和异化金属还原

菌 S. oneidensis 在生物电化学装置中建立的浮游

细胞-生物膜互惠系统，在阳极介质中的浮游细

胞与电极上的生物膜存在互利共生的相互作用。 

1.2  混菌系统中的竞争与拮抗相互作用 

除了共生相互作用外，混菌系统中还存在竞

争和拮抗关系，二者都可能对彼此产生不利影

响。对于光合自养-异养微生物混菌系统，有研

究报道微藻分泌出的代谢物具有杀菌作用[39-40]，

例如小球藻素对金黄色葡萄球菌、链球菌、大

肠杆菌和枯草芽孢杆菌等具有杀菌作用[41]。同

样，异养细菌分泌出的代谢产物也具有杀藻作

用[42]。除此之外，光自养生物光合作用导致的

pH值和温度升高对共培养细菌也有不利影响[43]。

光合自养-异养微生物混菌系统中可能存在的

相互作用机制如图 1 所示。 

微生物间的拮抗作用也被用于开发新的人

工混菌系统。Zhou 等[44]设计了由大肠杆菌和酿

酒酵母组成的共培养系统，用于合成紫杉醇前

体，大肠杆菌代谢通路模块产生的活性氧可以

抑制酿酒酵母代谢通路模块的活性，以防止不

必要的干扰，帮助改善产物的合成。Nouaille

等[11]研究了在化学定义的培养基 (CDM) 和恒定

pH 下的发酵剂中乳酸乳球菌 (Lactococcus lactis) 
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图 1  光合自养-异养微生物混菌系统中可能存在的相互作用机制[17] 

Figure 1  Possible interaction mechanisms in the photosynthetic autotrophic-heterotrophic microorganism 
co-culture systems[17].  represents cooperative interactions and  represents competitive interactions.◆ ◆  
 
在与食品致病菌金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus 

aureus) 共培养时的转录响应，研究发现 S. aureus

的存在几乎不影响 L. lactis 的生长，但是极大

地改变了其基因表达谱。该研究为乳酸乳球菌

与金黄色葡萄球菌的相互作用关系提出新的认

识。之后，Even 等[45]又利用微阵列技术在与乳

酸乳球菌混合培养物中建立金黄色葡萄球菌的

转录组谱，发现在混合培养物中乳酸乳球菌会

损害金黄色葡萄球菌的毒力表达，为研究这种

主要病原体的非抗生素生物防治提供了线索。 

尽管研究者们对人工微生物混菌系统的研

究越来越多、越来越深入，但人工混菌系统的

应用仍然存在较多难点。主要包括：1) 人工构

建的混菌系统稳定性不是很好，容易崩溃，混

菌相互关系难以长时间维持；2) 筛选出目的系

统的最适菌株，以及各个菌株的初始接种量和

接种比例的调节存在困难；3) 混菌系统的能量

传递效率比较低；4) 混菌系统中组成成员的某

些性能较差，如对高光、金属离子的耐受性等。

为了解决上述困难，近年来研究者们试图利用

组学技术对混菌系统中的作用机制进行深入解

析，以此为人工混菌系统的系统优化和新型混

菌系统的构建提供理论依据。以下将分别从混

菌系统的代谢网络、能量代谢、膜转运、信号

转导、胁迫响应行为、稳定性和结构合理性等

几个方面对这些进展进行总结和评述。 

2  混菌系统机制解析的组学技术应用 

近几十年来，研究者们采用宏基因组学 

(metagenomics)、转录组学 (transcriptomics)、蛋

白质组学 (proteomics)、代谢组学 (metabolomics)

等系统生物学方法解析人工混菌系统的作用机

制[46-49]。多组学整合的生物信息学方法，为深

入了解人工微生物混菌系统成员间的相互作用

关系提供了大量的数据与信息。随着组学技术

的飞速发展，越来越多的人工微生物混菌系统



 
 

国陶红 等/人工微生物混菌系统机制解析中的组学应用及进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

465

互作机制日渐清晰。 

2.1  宏基因组学 
宏基因组学是从环境生态位取样的总微生

物 DNA 测序，已经改变了对自然微生物群落的

研究，并提供了丰富的生物学见解。宏基因组

学方法被用于研究复杂生态系统的功能和相互

作用机制，例如人类肠道微生物群和海洋微生

物[50-51]。宏基因组学作为一种不依赖于细胞培

养的方法，提供了一种从其自然栖息地以更高

分辨率表征未培养微生物的方法[52]，也使研究

人员能够了解这些微生物在群落中的潜在作

用。因此，可以运用其分析菌种数目较多的人

工混菌系统。尽管宏基因组学方法在分析微生

物混菌系统方面具有巨大的潜力，但在研究每

个有机体之间的关系方面仍有局限性。由于样

本中微生物种类繁多，很难获得所有微生物完

整的基因组信息，为深入研究微生物混菌系统

成员之间的相互作用带来局限[53]。 

2.2  转录组学 
转录组学是一门研究细胞内基因转录和转

录调控概况的学科，从 RNA 水平研究基因表达

的情况是功能基因组学中的关键要素[54]。微阵

列[55]和高通量 mRNA 测序 (RNA-seq) 是常用

的转录组学技术。RNA-seq 等下一代测序技术

的最新进展有助于破译生物体整个转录组的功

能复杂性[56]，RNA-seq 比其他技术在绘制和定

量转录组方面具有明显的优势[57-58]。 

2.3  蛋白质组学 
蛋白质组一词最早是用来描述基因组编码

的蛋白质的集合[59]。蛋白质是基因的分子产物，

对生物体至关重要，因为它们构成了代谢途径

运作所需的机制。基因组学为蛋白质组学研究

的重点提供了可能的基因产物的“蓝图”[60]。蛋

白质组学是指对蛋白质大规模水平上的研究，

特别是蛋白质的表达、结构和功能，这种日渐

成熟的技术旨在描述和表征生物系统中所有表

达的蛋白质[61]。 

2.4  代谢组学 
近年来，代谢组学发展迅速，它是一种用

于研究一组给定条件下系统中整体代谢物概况

的方法。代谢产物是系统基因组与其环境相互

作用的结果，不仅是基因表达的最终产物，也

是调控整个系统的重要组成成分[62]。代谢串扰

在决定微生物群落内部相互作用机制中起着至

关重要的作用[63]。微生物通过交换各种代谢物

来相互交流，包括初级代谢物 (如有机酸和氨

基酸) 和次级代谢物 (如群体感应中的自诱导

剂)。因此，发现这些特定的代谢物是微生物相

互作用机制研究的一个重点[64]。 

2.5  多组学整合 
转录组学、蛋白质组学和代谢组学是研究

混菌系统相互作用机制的关键，能够从各个水

平上解析混菌系统的机制。由于这些不同方法

的不完全性和互补性，多组学分析可以获得混

菌系统中的细胞全景图，并展示对生物学机制

的新见解。 

3  混菌系统的组学解析 

组学分析可以为人工混菌系统机制解析提

供有价值的信息，本节从代谢网络、能量代谢、

信号转导、膜转运、胁迫响应、混菌系统的稳

定性和混菌系统的结构合理性几个角度来总结

组学分析对于揭示混菌系统中成员间相互作用

的意义。各种组学技术在人工微生物混菌系统

机制解析中的应用如表 1 所示。 

3.1  代谢网络 
物质代谢网络是一个包括了碳水化合物代

谢 (柠檬酸循环、戊糖磷酸途径、淀粉和蔗糖

代谢、丙酮酸代谢、乙醛酸和二羧酸代谢等)、

脂质代谢 (脂肪酸代谢、不饱和脂肪酸的生物 
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表 1  各种组学技术在人工微生物混菌系统机制解析中的应用 
Table 1  Application of OMICS technologies in analyzing the mechanisms of synthetic microbial co-culture systems 

Aspect OMICS technologies Microorganisms References

Metabolic network GC-TOF-MS metabolomics B. megaterium and K. vulgare [65] 

Metabolic network Time-series proteomics and metabolomics B. megaterium and K. vulgare [66] 

Metabolic network GC-TOF-MS metabolomics B. megaterium and K. vulgare [67] 

Metabolic network GC-TOF-MS metabolomics B. cereus and K. vulgare [68] 

Metabolic network HPLC metabolomics and transcriptomics E. coli and S. oneidensis [38] 

Metabolic network Metagenomics S. elongatus PCC 7002, Mesorhizobium sp. 

TAIHU and P. stutzeri TAIHU 

[69] 

Energy metabolism Transcriptomics S. putrefaciens W3-18-1 and S. elongatus 

PCC 7002 

[70] 

Energy metabolism Transcriptomics T. elongatus BP-1 and M. ruber A [72] 

Signal transduction Metagenomics and metaproteomics Synechococcus sp. YX04-3 and five 

heterotrophic bacteria 

[76] 

Signal transduction Transcriptomics S. thermophilus LMD-9 and L. bulgaricus [78] 

Membrane transport Quantitative proteomics Synechococcus sp. WH7803 and R. pomeroyi [80] 

Membrane transport Metagenomics and metaproteomics Synechococcus sp. YX04-3 and five 

heterotrophic bacteria 

[76] 

Stress response Transcriptomics, proteomics and 

metabolomics 

S. elongatus PCC 7942 and E. coli 

BL21(DE3) 

[85] 

Stress response Quantitative proteomics Synechococcus sp. WH7803 and R. pomeroyi [80] 

Stress response Transcriptomics S. putrefaciens W3-18-1 and S. elongatus 

PCC 7002 

[70] 

Stress response Transcriptomics T. elongatus BP-1 and M. ruber A [72] 

Community stability Quantitative proteomics Synechococcus sp. WH7803 and R. pomeroyi [80] 

Community stability Metabolomics and transcriptomics Diatom and bacteria [89] 

Structural rationality Metagenomics S. elongatus PCC 7002, Mesorhizobium sp. 

TAIHU and P. stutzeri TAIHU 

[69] 

 
合成、甘油脂代谢和花生四烯酸代谢等)、核酸

代谢 (嘌呤代谢和嘧啶代谢)、氨基酸代谢、维

生素和辅因子代谢等途径的巨大代谢网络，对

代谢相关途径进行组学分析，有利于理解混菌

系统中的代谢相互作用。 

由普通生酮基古龙酸菌 (Ketogulonicigenium 

vulgare) 和巨大芽孢杆菌 (Bacillus megaterium)

或者蜡样芽胞杆菌 (Bacillus cereus) 组成的人工

混菌系统被构建用来生产 2-KGA，已有多项研究

采用组学技术对这些人工混菌系统中成员菌之

间的相互作用关系进行解析。例如，Zhou 等[65]

采用气相色谱 -飞行时间质谱联用代谢组学 

(GC-TOF-MS) 揭示 B. megaterium 和 K. vulgare

在诱导的群体运动过程中的代谢合作，发现   

B. megaterium 和 K. vulgare 之间的相互作用是互

惠和拮抗的协同组合。这是首个对 B. megaterium

和 K. vulgare 混菌系统的相互作用机制在代谢

物水平上开展的研究。为了从分子层面深入了

解该人工混菌系统，并为改善 2-KGA 的生产建

立基础知识，Ma 等[66]在接下来的研究中，除采

用 GC-TOF-MS 代谢组学分析外，还将时间序列

蛋白质组学应用于该混菌系统的相互作用研究。

研究发现在 B. megaterium 细胞裂解时，戊糖磷酸

途径、L-山梨糖途径、三羧酸循环和氨基酸代
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谢相关蛋白均上调，细胞裂解可能为 K. vulgare

的生长提供所需的嘌呤底物。B. megaterium 为

K. vulgare 的生长和 2-KGA 的生产提供了必要

的关键元素。这项研究首次通过定量系统生物

学分析，实现了对生产 2-KGA 的微生物混菌系

统相互作用机制的解析。随后，Du 等[67]采用同

样的代谢组学技术，对上述人工混菌系统的代

谢相互作用进行了研究。与 Zhou 等[65]研究不同

的是，该研究系统地量化了两种微生物在不同

接种浓度和组成条件下生态系统种群和代谢的

动态演变。7 种代谢物在混菌系统中被检测到，

而在两种菌各自纯培养时未被检测到，表明两种

物种之间的代谢相互作用激活了更多的代谢途

径。此外，B. megaterium 和 K. vulgare 的接种

量和比例显著影响了 2-KGA 的生物合成是该

研究的一个新的发现，因此代谢组学分析也为

维生素 C 生物合成的工业优化提供了有用的参

考。在之后的研究中，Ding 等[68]采用上述代谢

组学技术对共培养的蜡样芽胞杆菌 B. cereus 和

K. vulgare (传代前后) 细胞内和细胞外代谢产

物进行分析，发现经过 150 d 进化后的 B. cereus

和 K. vulgare 之间的关系变为互惠关系，并且

它们的代谢物交换得到增强。该研究从代谢水

平上解释了传代培养后混菌系统 2-KGA 产量

显著提高的原因，对于实现 2-KGA 的最优生产

具有重要意义。 

另外，Wang 等[38]以大肠杆菌和希瓦氏菌为

模型生物，报道了在微生物燃料电池 (MFCs) 

等生物电化学装置中，通过生物膜介导的发酵

厌氧细菌和异化金属还原细菌之间的相互作

用。研究人员利用 HPLC 定量分析方法进行分

析，发现甲酸盐、乙酸盐和乳酸盐为参与相互

作用的主要代谢产物。结合电流密度的检测，

确定甲酸是互惠共培养系统中交换的主要代谢

物。转录组数据显示，参与代谢的基因在大肠

杆菌中显著上调，表明菌株之间存在互惠关系。

该研究揭示了大肠杆菌和希瓦氏菌在液体介质

和生物膜中的相对分布可能是由它们的代谢功

能所驱动的，从而在生物电化学装置中实现最

佳的公共代谢。 

除此之外，Ren 等[69]构建了由蓝细菌聚球

藻 PCC 7002 和两种异养菌  (斯氏假单胞菌

Pseudomonas stutzeri TAIHU 和中生根瘤菌

Mesorhizobium sp. TAIHU) 组成在高盐度下稳

定的混菌系统，宏基因组学分析发现，在混菌

系统中，两种异养菌都具有通过生物合成或回

收途径更新钴胺素的代谢潜能，而钴胺素是聚

球藻 PCC 7002 生长的必需物质。反之，聚球藻

PCC 7002 可以合成包括蔗糖和葡萄糖基甘油

在内的相容溶质，为两种异养菌提供碳源和氮

源。此外，根据编码胞外素的合成及分解等基

因的存在，发现这两种异养菌在群落中可能存

在代谢相互作用。本研究中描述的与微囊藻水

华相关的两种细菌的基因组序列将有助于研究

者阐明这些异养细菌在淡水生态系统中蓝藻水

华形成和维持中的作用。 

利用组学技术对人工混菌系统的代谢网络

进行解析，有助于研究者在全细胞水平上理解

混菌系统中的代谢相互作用，同时也为人工混

菌系统中目标产物的最优生产和工业化应用提

供了指导。 

3.2  能量代谢 
根据 KEGG 代谢途径数据库，能量代谢通

常包括氧化磷酸化、光合作用、光合作用-天线

蛋白、氮代谢、碳固定、甲烷代谢和硫代谢这

几个分支途径，能量代谢在混菌系统中也发挥

了重要作用。 

Beliaev 等 [70]利用深度测序技术鉴定广盐

性单细胞蓝细菌聚球藻 PCC 7002 和海洋兼性

需氧菌腐败希瓦氏菌  (Shewanella putrefaciens) 
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W3-18-1 在共培养条件下的转录适应。在聚球藻

PCC 7002 中，共有 473 个转录本的相对 mRNA

丰度因共培养而发生了大于等于 2 倍的变化，

其中，与能量代谢有关的基因占 8%，比如与氮

同化有关的谷氨酰胺合成酶  (glnA) 和铁氧化

还原蛋白-亚硝酸盐还原酶 (nirA) 基因的表达

量上调。硝态氮同化还原为铵态氮是生物圈氮

循环的关键步骤，亚硝酸盐还原酶在六电子反

应中将亚硝酸盐还原为铵[71]。氮同化作用对蓝

细菌的生长有着重要的作用，能够影响光合作

用、氨基酸生物合成以及碳代谢等多种生理过

程。编码碳固定相关功能的基因 (即 RuBisCo、

羧酶体成分、碳酸氢盐转运蛋白、NADH-醌脱

氢酶) 的 mRNA 丰度增加可能是由于共培养系

统中无机碳的限制引起的。该研究的发现有助

于研究者对混菌系统中存在的能量代谢机制的

理解，揭示了能量代谢在混菌系统中发挥的重

要作用。 

另外，Bernstein 等[72]采用转录组学分析方

法探究了由嗜热聚球藻 (Thermosynechococcus 

elongatus) BP-1 和红色亚栖热菌 (Meiothermus 

ruber) strain A 组成的混菌系统中的相互作用关

系。研究发现，在 T. elongatus 的 2 476 个蛋白

质编码基因中，分别有 354 个和 339 个基因与

纯培养和共培养稳态条件下光响应特性相关。

此外，转录本数据显示，与光系统Ⅱ相关的基

因 (psbV、psbX 和 psbV2；tll1285、tsr2013 和

tll1284) 和与羧酶体相关的基因  (ccmK1 和

ccmL；tll0946 和 tll0945) 随辐照度增加而增

强。除了它们对辐照度的反应外，与纯培养    

T. elongatus 条件相比，混菌系统中有更多 PS Ⅱ

基因转录本丰度增加。除此之外，T. elongatus

中 编 码 硝 酸 盐 摄 取 系 统 的 转 录 本 nrtABD 

(tlr1350、tlr1351 和 tlr1354) 的相对丰度随着辐

照度的增加而增加，这一发现为揭示混菌系统

的氮代谢提供依据，从而加强对混菌系统中能

量代谢的认识。 

利用组学技术对混菌系统能量代谢途径进

行解析，可以为提高人工混菌系统的能量传递

效率提供思路，成员菌生长情况的改善会对混

菌系统整体效率的提高有所帮助。 

3.3  信号转导 
细菌通常使用包含传感器激酶和响应调控

因子的双组分系统来感知和响应它们环境的变

化[73]，它是一种普遍存在的信号转导途径，是

细菌中普遍存在的信号传导机制[74-75]。除双组

分系统外，信号转导途径还包括磷脂酰肌醇信

号系统、磷脂酶 D 信号通路、鞘脂信号通路、

MAPK 信号通路等多种途径。信号转导是细胞

不断应对外界环境变化的重要机制，通过调节

相关基因的表达来响应外界刺激。混菌系统中

存在成员菌之间的相互作用，与纯培养相比，

共培养菌株除了要应对外界环境，还需要解决

系统内部不断变化的成员菌之间的关系。因为

多种菌株的存在，造成成员菌之间建立的相互

作用可能随生长繁殖过程中成员菌的比例等因

素而发生改变，这更加凸显出信号转导在共培

养系统中的作用。许多混菌系统的成员菌中与

信号转导有关的基因或蛋白质表达量的上调，

很好地反映了信号转导系统对于混菌系统的重

要作用。 

宏基因组数据可用于预测优势菌群的代谢

潜力，而宏蛋白质组数据可为共培养系统中发

生的真正代谢活动提供见解。Zheng 等[76]结合

这两种组学技术，研究了一个开放的海洋聚球

藻生态型及其相关的异养菌共培养 91 d 的相互

作用。重建 6 个高质量的基因组，包括聚球菌

(Synechococcus sp. YX04-3) 和 5 个优势异养细

菌。根据组学数据分析得知，Synechococcus sp. 

YX04-3蛋白质组中存在 3种传感器组氨酸激酶
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和 6 种反应调节因子，其中两个被预测参与磷

酸盐传感器调节 (PhoRB) 系统。Synechococcus 

sp. YX04-3 基因组共检测到 8 个感应组氨酸激

酶和 11 个反应调节因子，在蓝细菌聚球藻菌株

的基因组中，传感器的丰度通常低于响应调控

因子，这可能代表一种有效的调控策略，似乎

存在一种调节经济性，即其中某些传感器可以

将信号传递给多个响应调控因子[73,77]。该研究

揭示了混菌系统中存在的信号转导途径，为混

菌系统应对外界变化提供了优化思路。 

另外，Thevenard 等[78]采用转录组学研究发

现，嗜热链球菌  (Streptococcus thermophilus) 

LMD-9 所有的响应调节基因均在牛奶中表达，

在德氏乳杆菌保加利亚亚种  (Lactobacillus 

delbrueckii subsp. bulgaricus) 的 存 在 下 ，        

S. thermophilus LMD-9 的 4 种响应调节因子表

达增加，其中 rr02 和 rr09 增加了 6 倍。这表明

了 L. bulgaricus的存在使 S. thermophilus的调控

系统发生变化，为研究每一个双组分系统 (TCS) 

对牛奶中 S. thermophilus LMD-9 生长的贡献提

供了证据。 

利用组学技术解析人工混菌系统中的信号

转导途径，能够帮助构建更加稳定的混菌系统以

应对外界环境的变化，可以为解决人工混菌系统

不稳定、易崩溃的问题提供好的工程化思路。 

3.4  膜转运 
在膜转运途径中，最常见的就是 ABC 转运

蛋白系统。ABC 转运蛋白最早发现于细菌，每

个成员均含有两个高度保守的 ATP 结合区 

(ATP binding cassette)，它被认为是蓝细菌吸收

营养物质的重要机制[79]。ABC 转运蛋白是膜整

合蛋白，它能够利用 ATP 水解产生的能量来转

运多种生物分子。除 ABC 转运蛋白系统外，膜

转运途径还包括磷酸转移酶系统  (PTS) 和细

菌分泌系统。纯培养菌株需要借助膜转运系统

从外界环境中摄取营养物质以供自身生长。而

在混菌系统中，成员菌之间存在着代谢相互作

用，它们需要膜转运系统来进行营养物质的交

换与循环，达到互惠共生的目的。与纯培养条

件相比，与膜转运相关的基因或蛋白质的上调，

可能表明混菌系统中成员菌对各种营养物质的

摄取能力有所提高，有利于菌株的生长和成员

菌之间的代谢相互作用。 

Christie-Oleza 等[80]在富营养化和天然贫营

养化海水条件下设计聚球藻 Synechococcus sp. 

WH7803 与异养微生物长期的共培养实验。通

过蛋白质组学分析发现，聚球藻在与玫瑰杆菌

共培养和单独培养时比较有少量差异表达的蛋

白，且大多数最高差异表达的是未知功能蛋白，

这与另一项短期光自养生物-异养生物共培养

的研究发现的结果一致[81]。从功能水平上看，

当有异养菌存在时，聚球藻 WH7803 蛋白质组

更大的比例 (61%) 被分配到膜转运途径中，这

种膜运输蛋白能力的明显提高，很大程度上是

由于两种针对氨基酸和铁的周质结合蛋白丰度

的增加；一种聚球藻的 ABC 型氨基酸转运蛋白

表达量 3.6 倍的上调以及与中心碳代谢有关途

径 (如核酸和辅因子的生物合成) 的蛋白的下

调可能表明水解的有机物可被利用并被光养生

物重新同化。 

在 Zheng 等[76]的研究中，蛋白质组学为膜转

运途径的解析也提供了参考。在 Synechococcus sp. 

YX04-3 的蛋白质组中鉴定出硝酸盐/亚硝酸盐

转运蛋白、磷酸盐转运蛋白 (PstBS)、与尿素转

运 (UrtABCDE) 有关的蛋白、与铁结合的 ABC

转运蛋白，以及氨基酸和寡肽 ABC 转运蛋白，

这表明 Synechococcus 菌株对氮、磷等营养物质

的摄取，并且可以利用一些低分子量  (LMW) 

的有机化合物，为 Synechococcus sp. YX04-3 与

其相关异养菌 91 d 共培养系统的机制解析提供
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了依据，揭示了潜在的营养物质循环。 

利用组学技术解析人工混菌系统中的膜转

运途径，可以为帮助提高混菌系统成员菌对营

养物质的摄取能力提供参考，并且为混菌系统

相互关系难以维持的问题提供解决思路。 

3.5  胁迫响应 
对氧化应激响应的研究是研究混菌系统相

互作用机制的主要内容之一。ROS 可以与许多

生物分子发生反应，包括核酸、蛋白质和脂质，

这会对细胞造成损害并导致氧化应激 [82-83]。

ROS 的产生是有氧代谢的必然结果[84]。一般认

为，与纯培养菌株相比，混菌系统具有高鲁棒

性和抗逆性。例如，在 Ducat 等 [3]构建的由     

S. elongatus PCC 7942 与酿酒酵母组成的人工

混菌系统中，双菌在生物量上可以维持长时间

的稳定，这是由于酿酒酵母的存在能够帮助清

除混菌系统中产生的 ROS，从而使得混菌系统

具有较高的鲁棒性。 

Liu 等[85]构建了蓝细菌 S. elongatus PCC 

7942 和大肠杆菌 BL21(DE3) 共培养发酵高产

异戊二烯的新系统，采用转录组学、蛋白质组

学和代谢组学相结合的组学分析方法研究了该

混菌系统中蓝细菌对大肠杆菌的影响，发现大肠

杆菌 BL21(DE3) 在混菌系统中对 S. elongatus 

PCC 7942 的响应实际上是由光合作用产生的

氧化压力触发的。首先，为了终止 Fenton 反应，

上调 BFR 以降低 Fe2+浓度，并且将巯基半胱氨

酸转化为胱氨酸以减少 H2O2；其次，YtfE 上调

以修复受损的 Fe-S 蛋白；第三，噬菌体休克蛋

白 PspB、PspD 和 PspE 上调以应对氧化压力等。

本研究发现的基本规则可以为优化过程控制和

改良菌株提供参考。与上述胁迫响应机制一致

的是，Christie-Oleza 等[80]在研究中发现，当有

异养菌存在时，聚球藻 WH7803 蛋白质组中与

氧化应激处理机制有关的蛋白比例降低，表明

混 菌 系 统 中 存 在 的 异 养 菌 能 够 为 聚 球 藻

WH7803 提供抗氧化应激保护。 

与其他研究 [25]的结果不同的是，Beliaev  

等[70]通过转录组测序技术发现，在共培养条件

下，Shewanella W3-18-1 中参与氧化应激反应

和清除活性氧自由基的基因转录水平普遍下

降，其中包括两个预测的氧化还原域基因 

(ohrA，bcp) 和以前未表征的与球形红球菌的单

线态氧 (1O2) 保护调节子 ChrR 具有高度相似性

的基因簇 (SputW3181_1296-SputW3181_1306)。

其他显著下调的基因在以前的研究中[86-87]也被

证实与 Shewanella 中的应激反应有关。这可能

是由于该光自养生物自身能够提供抗氧化应激

保护，而不是受到其他成员的保护，这是一种

全新的假设。 

Bernstein 等[72]采用转录组学分析发现，在  

T. elongatus 中的 2476 个蛋白质编码基因中，分

别有 105 个基因和 60 个基因在纯培养和共培养

稳态条件下对 O2 有响应。涉及 O2 响应基因的

大多数功能在共培养状态下显示的富集率高于

在 T. elongatus 纯培养条件下，包括光系统稳定

基因 hliC 和 hliA (tsr0446 和 tsl2208)、铁硫基因

sufD 和 iscU (tlr1905 和 tll1093)、过氧化物解毒

基因 grxD (tll0874) 和 tll1454。T. elongatus BP-1

通过改变 ROS 解毒基因的表达来适应与     

M. ruber 的伙伴关系，这可能是由异养介导的

ROS 增加所驱动的，在这一发现上，该研究与

上述研究[70]得到的结论一致：蓝细菌通过增加

对氧化应激的保护来适应异养伙伴。 

利用组学技术对人工混菌系统中的胁迫响

应途径进行解析，可以为提高混菌系统稳定性

与鲁棒性提供方案，例如在混菌系统中过表达

与淬灭 ROS 相关的基因等，有利于构建稳定的
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人工混菌系统。 

3.6  混菌系统的稳定性 
混菌系统的稳定性是人工混菌系统能够成

功维持的关键因素之一，同时混菌系统的稳定

性是构建人工混菌系统的重要原则[88]。除了上

述的组学技术在解析基本代谢方面的应用，组

学技术在解析混菌系统稳定性方面也有初步探

索，这对于未来优化已有混菌系统和构建新型

人工混菌系统有着重要意义。如 Christie-Oleza

等[80]利用蛋白质组学技术分析发现，在聚球藻

Synechococcus sp. WH7803 与异养微生物的长

期共培养过程中，维持稳定的相互作用和动态

系统的不是营养物质的浓度，而是营养物质的

循环，这是维持长期光养-异养微生物相互作用

的基础。此外，还需要进一步研究来确定是否

还包括特定信号分子的产生。正如 Amin 等[89]

在海洋硅藻-细菌相互作用的研究中，梳理了 

一个与全球分布的硅藻相关的细菌群落，发现

一种亚硫酸杆菌通过分泌激素吲哚-3-乙酸促进

硅藻细胞分裂，吲哚-3-乙酸是细菌利用硅藻分

泌以及内源性的色氨酸进行合成的。在这个共

生系统中，吲哚-3-乙酸和色氨酸作为信号分子

协调菌种间的营养物质交换，是维持系统稳定

性的关键因素。更有趣的是，本研究利用代谢

物和转录组分析证实了这种信号传递模式在海

洋中的普遍存在。该研究拓展了现有的认知，

发现海洋微生物群落是紧密连接的生态网络的

一部分，并证明了菌种间的相互作用是通过信

息化学物质的生产和交换介导的。 

活性氧在光合微生物的生长过程中扮演重

要的角色，前期组学分析研究发现，协助淬灭

ROS 是光合自养-异养混菌系统的关键相互作

用，一方面异养菌能够为自养菌提供抗氧化应

激保护，另一方面自养菌能够增加自身对氧化

应激的保护[70,85]。Li 等[24]构建了由酵母和分泌

蔗糖的蓝细菌组成的人工混菌系统，用于油脂

的合成。在此研究中发现，蓝细菌与酵母共培

养时的生长情况明显优于纯培养，这个生长差

距可以通过在纯培养的蓝细菌中添加过氧化氢

酶来抵消，由此推测出酵母可能帮助清除了混

菌系统中的 ROS 来促进蓝细菌的生长。 

综上，如何应用组学技术探索维持混菌系

统稳定性的因素，提出互作策略来加强各个菌

种之间的合作，指导代谢途径的优化，实现混

菌系统结构和功能的长期维持，可能成为混菌

系统研究领域的重要思路。 

3.7  混菌系统的结构合理性 
分析混菌系统的结构合理性是重构和优化

人工混菌系统的理论基础[90]。鉴于探索光合微

生物与相关细菌群落之间的相互作用对于理解

介导淡水生态系统中蓝细菌水华形成的机制至

关重要，Ren 等[69]构建了一个由蓝细菌聚球藻

PCC 7002 和太湖分离的含有两种异养菌菌群

构建的人工混菌系统，并采用宏基因组学技术

分析了由蓝细菌和两种异养菌之间的作用机

制。结果发现，蓝细菌能够合成包括蔗糖和葡

萄糖基甘油在内的相容性溶质，供两种异养细

菌用作潜在的碳源和/或氮源。异养菌携带了所

有参与钴胺素从头生物合成的基因，而钴胺素

正是聚球藻 PCC 7002 生长所需。此外，编码四

氢嘧啶 (常见的渗透因子) 生物合成的基因仅

存在于其中一种异养菌中，而负责四氢嘧啶分

解代谢的基因及其衍生基因仅存在于另外一种

异养菌中。该研究利用组学技术揭示了 3 个成

员能够形成稳定混菌系统的内在作用机制，同

时也反映出利用组学技术能够证明设计的混菌

系统的结构合理性。 

组学分析可以提供对于混菌系统内部代谢

情况的认识，通过对相关代谢物的检测与分析，

可以了解成员菌之间的代谢相互作用，从而判
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断混菌系统是否处于正常的代谢循环中，为混

菌系统结构的合理性提供见解。另外，对于光

合自养微生物来说，在与异养菌共培养时，其

与光捕获、藻胆体组装、碳固定等光合作用相

关的蛋白或基因表达量上调，可以从一定程度

上说明异养菌的存在没有对其产生不利的影

响，从而反映混菌系统结构的合理性。总之，

利用组学技术探索和量化各种自然或人工混菌

系统中影响混菌系统稳定性的因素，有助于建

立混菌系统的关键设计原则[90]。 

4  总结与展望 

由于人工微生物混菌系统在废水处理 [2]、

生物降解[91]、生物发电、土壤改善[92]、生物防

治[93]和微生物细胞工厂[94]方面应用十分广泛，

其成员间的相互作用机制也成为研究者们的 

一个研究热点。系统生物学是在整体水平上研

究不同结构和功能的各种分子及其相互作用的

学科，在过去的 20 年中发展迅速[95]。基因组学、

转录组学、蛋白质组学和代谢组学等组学技术

在解析微生物混菌系统中各个成员间的相互作

用关系方面取得了很大的进展，尽管这些系统

生物学平台中的每一个对于微生物混菌系统的

研究都很重要，但结合使用它们才可以带来更

深刻的见解[96]。同时，不同组学提供了不同水

平上的信息，需要进行梳理和整合。组学技术

的运用能够为提高人工混菌系统的稳定性、解

决其容易崩溃的问题提供见解，同时也反映了

系统中各个菌株的初始接种量和接种比例的调

节的重要性，但是仍然有组学技术无法解决的

人工混菌系统应用的难点，并且在解析人工混

菌系统中的相互作用机制方面，组学技术的运

用仍有进步的空间。 

不足之处在于，各种组学技术的利用不够

丰富，利用多组学方法研究人工微生物混菌系

统相互作用机制的报道相对较少，不利于新机

制的发现。同时，多组学数据的梳理和整合有

待加强。可以改进的是：(1) 利用多种组学技术

解析系统内存在的机制，从不同水平 (如基因、

转录、蛋白、代谢水平) 上进行分析。任何单

一的组学方法可能都不足以描述生物系统的复

杂性。例如，某一特定基因的表达水平并不表

示所产生的蛋白质的数量，也不表示其位置、

生物活性或与代谢组的功能关系[96]。多组学分

析整合可以提供混菌系统中的细胞全景图，阐

明复杂的代谢网络。Liu 等[85]采用转录组学、

蛋白质组学和代谢组学分析方法，系统地研究

了一个生产异戊二烯的人工混菌系统中大肠杆

菌对蓝细菌光合作用氧化压力的响应。经过组

学数据的整合，探索出了比单一组学能够得到

更多的响应机制，对全面理解混菌系统中的胁

迫响应机制有很大帮助。(2) 加强多组学数据的

梳理和有效整合。转录组和蛋白组之间的对应

关系比较直接，所以有很多二者之间的比较分

析，但是有不少的研究数据显示 mRNA 和蛋白

表达之间的相关性不高，表明转录后的调控普

遍存在[97]。刘伟等[98]提到，通用的数据整合方

法包括数据合并、数据交叉、无权重的 Fisher’s

方法以及 MG 和 LS 方法。除此之外，多组学

数据浏览与分析的平台对组学数据的整合分析

有着很大的帮助，例如，Cytoscape 是一种可视

化分子相互作用网络的工具，可以将基因表达

谱和其他状态数据之间的相互作用进行整合；

Biological Networks 是一种通过 PathSys 提供可

视化、分析服务和信息管理框架的软件平台，

能够可视化基因调控和蛋白质相互作用网络、

代谢和信号通路等[99]；还有 Pathway tools 和

Paintomics 等组学数据可视化平台[100]。可以采

用上述方法和平台按照如下思路进行多组学整

合分析：筛选各种目标生物分子，再按照一定
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的系统生物学功能层级，对目标分子进行功能

分析，并且根据协同网络协同调控的逻辑对转

录、蛋白和代谢等数据进行整合分析。通过完

善实验技术来提高数据的精度，加之数学与计

算机领域开发出更强的分析计算方法，最终实

现多组学数据的有效整合，对人工微生物混菌

系统相互作用机制进行全面的解读。 

尽管组学技术无法直接解决菌株性能较差

的问题，但是可以采用定向进化和组学相结合

的方式特异性地改善菌株的性能。比如，在针

对需要解决的特定问题，对所需菌株进行驯化，

以提高该菌株某些方面的性能。若再对其组成

的混菌系统进行驯化，可能得到稳定性较好的

人工混菌系统。此时结合组学技术能够分析驯

化菌株提高混菌系统稳定性或者其他性能的内

在机制，比较驯化前后混菌系统中成员菌在各

个水平上的变化，可以进一步指导菌株的驯化

过程。例如，在 Ding 等[68]研究中，采用代谢组

学技术对 B. cereus 与 K. vulgare (传代前后) 的

共培养系统细胞内和细胞外代谢产物进行分

析，从代谢水平上解释传代培养后混菌系统

2-KGA 产量显著提高的原因，对于实现 2-KGA

的最优生产具有重要意义。另外，结合前期人

工混菌系统中发现的光合微生物生长有所促进

的现象，我们也在利用组学技术提供的信息，

探索混菌系统的最佳初始接种量和接种比例，

以期改善目标产物的合成。相信这些策略的使

用和组学技术的不断发展，可以帮助我们更好

地应用人工微生物混菌系统。 

综上所述，随着对混菌系统内在机制的逐

步清晰化，加之合成生物学方法和基因组编辑

等技术的快速发展，未来可以通过对人工混菌

系统中的组学分析得出的重要信息加以运用，

比如优化表达有利于能量传递的基因、参与营

养物质运输的转运蛋白、重要的双组分系统元

件以及应对氧化胁迫的功能元件、敲除或下调

不利于维持混菌系统稳定性或是不利于产量提

高的途径等，以构建出性能更优的人工微生物

混菌系统，拓展其后续工业化应用的前景。在

最近的研究中，Benito-Vaquerizo 等[101]构建了 

一个由产乙醇梭菌 (Clostridium autoethanogenum)

和克氏梭菌  (Clostridium kluyveri) 组成的人

工混菌系统，通过敲除甲酸转运、NAD+氧化

还原酶和甲酸脱氢酶 (铁氧还蛋白) 基因，将   

C. autoethanogenum 中 乙 醇 的 产 量 增 加 了

150%，并且 C. kluyveri 对乙醇的吸收也随之增

加。这表明人工微生物混菌系统有着很大的改

善空间，通过新技术的应用，为未来规模化应

用提供了可能性。 
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