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用微生物细胞工厂通过合成生物学手段将可再生原料转化为高价值化学品，是实现循环生物经济
的关键，但其开发过程中需要解决酶功能优化、代谢通量分配及基因组尺度网络调控等核心挑战
。在此背景下，合成营养缺陷型菌株，通过建立细胞生长与目标酶特性或生物合成途径的耦合关
系，实现高通量、低劳动强度的体内筛选，为突破上述瓶颈提供了创新方案。
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北京化工大学申晓林、王佳等在《Frontiers of Chemical Science and
Engineering》发表了题为Synthetic auxotrophs accelerate cell factory development through growth-
coupled models（合成营养缺陷型菌株通过生长耦合模型加速细胞工厂的开发）的综述论文，系
统阐述了合成营养缺陷型菌株在微生物细胞工厂开发中的应用。

合成营养缺陷型菌株的构建基于三种核心策略：阻断细胞构建模块（如氨基酸）的合成、中断中
心代谢中间产物（如丙酮酸）的生成和破坏氧化还原辅因子（如NAD(P)H）的再生系统。这些
策略通过基因编辑使宿主细胞在特定培养条件下必须依赖目标酶或合成途径的功能才能存活，从
而将细胞生长与目标性状直接关联。

在酶定向进化中，营养缺陷型菌株可以快速筛选高效酶变体。例如，通过敲除大肠杆菌argA基因
构建的L-鸟氨酸营养缺陷型，成功将D-鸟氨酸消旋酶活性提升了3倍；而利用甘油代谢途径缺陷
菌株筛选糖醇氧化酶变体时，其催化效率提高了1.85倍。中间代谢物营养缺陷型菌株则常用于优
化中心碳代谢分支途径，如阻断大肠杆菌丙酮酸合成基因（gldA、pykA等）后，引入邻氨基苯甲
酸合成途径作为唯一丙酮酸再生方式，使产量提升了2.65倍。

图1 基于营养缺陷型的酶进化示意图。
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图2 用于生物合成途径优化的合成营养缺陷型菌株的工程化构建。

对于基因组尺度的菌株进化，辅因子营养缺陷型菌株展现出独特优势。通过敲除大肠杆菌NADH
氧化相关基因（ldhA、frdA等），构建的NADH缺陷型菌株在厌氧条件下需要依赖异丁醇合成途
径维持氧化还原的平衡，最终异丁醇产率达到理论最大值的89%。此外，营养缺陷型菌株还可以
通过共培养系统实现模块协作，如将苯丙氨酸合成途径分配给两种互补营养缺陷型菌株，通过代
谢物交叉喂养使产量提升了2.3倍。
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图3 用于共培养系统的合成营养缺陷型菌株的工程化构建。

合成营养缺陷型菌株，通过生长耦合选择显著加速了酶、途径、菌株及群落层面的优化，为微生
物细胞工厂开发提供了高效的工具。未来研究需要结合基因组尺度代谢模型设计精准的缺陷型菌
株、开发高通量体内诱变技术，整合微流控筛选平台以提升效率。这一策略有望推动可持续生物
炼制在医药、能源等领域的产业化应用。
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