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微生物共培养技术的研究进展
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摘要:本文对微生物共培养的发展历史及其在食品、农业、工业及污水净化等方面的应用进行了综述，并对已
知的共培养微生物之间的生态学关系进行了总结。人们利用微生物联合共培养、序列共培养和共固定化细
胞混菌培养等技术来获得新的代谢产物，提高产量，改造传统发酵工业，生产能源物质，提高底物利用率，扩
大底物范围，降解有毒物质。共培养微生物之间可能具有协同代谢作用、诱导作用、种间群体感应、基因转移
等多种生态学关系。对共培养微生物之间的微生态机理进行深入系统的研究，有助于充分发挥共培养技术
的应用潜力。
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人们对微生物的利用经历了天然混合培养、纯
培养到有目的的混合培养(共培养)阶段。那些承
袭了百年甚至千年的天然传统发酵工艺(天然混合
培养) 的食品和酒类，如今依然被人们所钟爱［1］。
而在 18 世纪 70 年代发展起来的纯培养技术，不但
促进了医学的极大发展，也推动了生命科学的迅速
发展，并且在工农业领域得到了广泛的应用。虽然
早在 1925 年 Sack 就 描 述 了 亚 硝 化 单 胞 菌
( Nitrosomonas sp． ) 和 生丝微菌 ( Hyphomicroblum
sp． )在硅胶培养基中共培养，不同的组合关系可以
形成不同的产物，但一直没有得到足够的重视，直到
近几十年来，人们逐渐发现有一些生化过程需要两
种以上的微生物才能进行，有一些物质需要多种微
生物共同培养才能产生，因此微生物共培养 ( Co-
culture)成为工业、农业、医药、食品及环保等领域的
热点问题，而且已经成为提高产量或者发现新物质

的重要方法。
Johannes Bader 认为共培养是指在无菌条件下，

一些特别指定的不同的微生物在厌氧或好氧条件下

的混合培养。这个概念使得今天的共培养同已往的

天然混菌培养有了本质的区别［2 － 3］，它着重强调共

培养是人们有目的有意识地利用高通量技术和生物

信息平台挖掘新的活性物质和提高产量的手段［4］。

而天然混合培养(混菌培养 mixed-culture，或称混菌

发酵 mixed-fermentation)往往是指在自然条件下，不

同的微生物在厌氧或好氧条件下共同培养，有时这

些微生物是未知的，非特定的，天然混合培养甚至会

在腐败条件下进行［5］。目前的科学论文并没有将

共培养与混合培养进行有效的区分，因此本文中有

时会提到混菌发酵和混菌培养等名词，但是和共培

养的意思相等同。
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1 共培养微生物之间的生态学关系

微生物之间的生态学关系非常复杂。在自然状
态下，生长在同一环境下的微生物之间不仅有营养
上的相互竞争，还有分泌到胞外的代谢产物之间的
相互影响。在共培养状态下，微生物之间的协同代
谢、互惠共生、相互竞争、代谢物中的信号分子、抗生
物质、毒素等的相互作用都对共培养体系中目标产
物的产量和新物质的产生有影响。
1. 1 协同代谢作用

共培养微生物之间的碳、氮、核酸及铁离子的代
谢往往存在协同作用［6］。它们分工合作，通过各自
的代谢活动而有利于各方或偏利于一方［7］，为彼此
提供营养，扩大微生物对底物的利用范围、控制发酵
体系 pH 值［8］、转移或消除有毒的抑制产物［9 － 10］，从
而达到提高产量的目的。有些甚至形成独特结构，

相依为命。
1. 2 诱导作用

诱导共培养是指在纯培养体系中人为地引入种
间竞争压力，在提高抗生物质的产量方面比较常用。

基因组学研究表明，某些微生物控制次级代谢产物
的基因在实验室条件下不表达或痕量表达，当进行
共培养时，体系中与其亲缘关系较近的或其它种类
的微生物会诱导这些基因表达或大量表达［11 － 13］，这
种作用实际上与信号分子和种间群体感应有关。如
芽孢杆菌在生存竞争选择压力下会产生大量的细菌
素［14］。Slattery 等［13］发现有 12 种海洋细菌可以诱
导海 洋 链 霉 菌 ( Streptomyces tenjimariensis ) 产 生
istamycin 的产量显著提高。美国加州大学圣地亚哥
分校海洋生物技术与医学中心的研究小组利用诱导
共培养方式分离到了 PEstalone、Libertellenones A-
D、Emericellamides A-B 等在纯培养条件下不曾得到
的新化合物［15］。
1. 3 种间群体感应

种间群体感应是在竞争环境下感受外源微生物
释放的种间信号分子而表现出一定的生理现象，如
产生新的抗生物质或提高已有物质的产量，这些现
象通常与群体的数量有相关性［16 － 17］。已知的种间
信号分子有呋喃硼酸二酯［18］、细菌的肽聚糖［19］和
DNA 等。 郭 秀 春 等［16］ 发 现 海 绵 共 栖 细 菌

(Pseudoalteromonas sp． )NJ6-3-1 产生抗菌物质的行
为与自身群体密度密切相关;而当与 Staphylococcus
aureus 共培养时，S． aureus 分泌的某种信号分子能
诱导 NJ6-3-1 在低密度时产生抗菌物质，即 NJ6-3-1

产生抗菌物质受到种间信号分子和群体感应的调
控。我们的研究发现侧孢短芽孢杆菌(Brevibacillus
laterosporus)BL-21 产生抗菌物质与其自身菌体数量
密切相关，但是当与枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)
HNDF2 共培养时，在竞争环境下，优势菌 BL-21 能
在较低群体密度下产生更强的抗菌活性，这可能与
HNDF2 释放的某种种间信号有关，但是这些信号分
子是革兰氏阳性菌的肽聚糖，还是分泌到胞外的某
种小分子物质还需要深入研究。
1. 4 基因转移

基因转移是一种普遍的自然现象，在一定条件
下某些抗生素基因能够在不同的细胞间产生横向转
移［20］。人们利用这种现象，通过共培养的方式让某
些微生物在自然生长状态下获得多种优势，如既具
有生长优势，又具有生产某种新的抗生素的特点。
Kurosawa 等［21］通过共培养的方式使稠李链霉菌
(Streptomyces padanus)的相关抗生素基因转移到缠
绕红球菌(Ｒhodococcus fascians)中并表达，产生新的
抗生素 Ｒhodostreptomycin A 和 B。

2 共培养的方式

目前，微生物共培养通常以直接共培养和共固
定化混菌培养两种方式为主［22 － 23］。
2. 1 直接共培养

直接共培养是指在合适的条件和环境下，将两
种或两种以上的细胞按照一定的比例，同时或先后
在同一培养体系中共同培养的过程［22］，可分为联合
共培养及序列共培养。
2. 1. 1 联合共培养:联合共培养是指将两种或两种
以上的微生物同时接种到同一体系中进行培养，是
最常见的共培养方式。这种培养方式中，各微生物
间的代谢关系复杂，常伴随协同代谢、群体感应、信
号转导、基因转移等多种微生态关系，但是其中某一
两种关系处于主导地位。目前在改造传统酿造工业
和挖掘抗生物质资源中应用较多，可以达到改良产
品质量和发现新物质的目的［20，24］。
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2. 1. 2 序列共培养:能够序列共培养的微生物之间
往往具有协同代谢关系。在实际生产中，根据微生
物对底物的利用能力不同，按先后顺序接种并培养。

既能充分发挥微生物间的协同代谢效应，又可以避
免微生物间的生长竞争和抑制，从而获得更高的生
物量和产率。维生素 C 的生产是序列混菌培养的
典例，辅助菌 B． megaterium 和 B． cereus 促进了古龙
酸菌(Ketogulonigenium vulgare)的生长，提高了 2-酮
基-L-古龙酸的产量［7，25］。序列共培养在染料的脱
色［26］、酵母的生产发酵等［27］方面也有报道。
2. 2 共固定化细胞混菌培养

共固定化细胞混菌培养通常是指利用共固定化
生物技术将各单菌制成固定化细胞，再混在一
起［23］。这种培养模式的优点与间接共培养相同，可
以避免微生物直接接触，既能解除微生物间的生长
抑制现象，又能充分发挥各微生物代谢物之间的信
息传递，从而发挥最大的应用效能，提高产品的品质
和产率。目前，这种技术在生产果醋［28 － 29］、乙醇［30］

的工艺中应用较多，在微生物除油方面也有应用潜
力［31］。有些研究也会把天然混合状态的微生物进
行固定化，这种方式还不多见。
2. 3 间接共培养

间接共培养是指不同的微生物的细胞不直接接
触，而是置于不同的载体上，在同一环境和体系中培
养［32］。虽然在实际应用中，这种方式没有被广泛的
采用，但是间接共培养对于理论研究而言，是一种非
常好的方式，它有利于我们研究微生物代谢产物对
相互的刺激或抑制作用，对于揭示种间的协同代谢、

群体感应现象和信号分子有重要的意义。

3 微生物共培养的应用

由于共培养技术能够获得某些纯培养技术无法
获得的产物及有效的提高产率和转化率的优点［33］，

近年来已在食品、工业、农业、医药和环保等领域得
到广泛应用。
3. 1 改造传统发酵工艺

利用不同种属的微生物共培养来缩短发酵周期
和改善产品质量，已应用于传统发酵工业的改造。

在泡菜的生产过程中应用戊糖乳杆菌( Lactohacillus
pentosus)和肠膜明串珠菌( Leuconostoc mesenteroides)

共培养方式，降低了泡菜中腐败菌的数量和亚硝酸
盐的浓度，改良了产品风味［34］。李从虎等［35］利用
乳酸菌和酵母菌共培养技术进行瓣醅发酵，增加了
挥发性呈香组分的比例，改良了品质，缩短了发酵时
间。在 Vc 的生产中，通过对共培养体系的改良，微
生物的协同代谢作用被发挥到了极致，Vc 的产量得
到大幅度提高。
3. 2 生产生物能源

共培养微生物之间的协同代谢作用，在生产生
物能源方面发挥了较大的优势和应用潜力。在提高
底物利用率、扩大底物范围、提高产量方面效能显
著。Clostridium、Enterobacter 和 Escherichia 等微生物
纯培养产氢量很低，但是将要求严格厌氧条件的丁
酸梭菌 ( C． butyricum) 与兼性厌氧的产气肠杆菌
(E． aerogenes)共培养时，E． aerogenes 可以消耗系
统中的氧气从而创造出厌氧条件，可以不必添加还
原剂就达到高产氢的目的［36］。C． butyricum 与光合
细菌 Ｒhodopseudomonas sp．共培养，显著提高了氢的
产率［37］。将 沃 尔 夫 互 营 单 胞 菌 嗜 脂 肪 亚 种
(Synyrophomonas wolfei subsp． saponavida)与甲酸甲
烷杆菌(Methanobacterium formicium)共培养，可以直
接利用巴豆酸产生甲烷，不必添加丁酸［38］。利用运
动发酵单胞菌(Zymomonas mobilis)和酵母共培养生
产乙醇，产量和产率都明显提高［39］。Szambelan 等
以菊淀粉作为底物，利用 Z． mobilis 和脆壁克鲁维
酵母(Kluyveromyces fragilis)共培养来生产乙醇，转
化率达到了理论最大值的 94%［40］。利用 B． subtilis
WD 161 和 C． butyricum TISTＲ 1032 共培养，提高了
利用淀粉生产丙酮-丁醇-乙醇(ABE)的转化率和产
量，促进了 ABE 工业化生产的发展［41］。
3. 3 提高抗生素产量和挖掘新的抗生物质

利用诱导共培养或协同代谢等原理来产生新的
物质是微生物共培养技术的优势之一，尤其是在抗
生物质资源的挖掘中日益受到关注。放线菌与枯草
芽孢杆菌共培养时，产生了相同条件下单培养没有
的抗肿瘤抗生素，且细胞毒性较小，为进一步筛选高
效、低毒的抗肿瘤抗生素奠定了基础［20］。Slattery

等［13］研究发现，当一种链霉菌属的菌株和不同种类
的海洋细菌进行共培养时，产生了一种新的抗菌素，

显示共培养发酵对于新抗菌素发现的重要性。
Meyer 等［42］利用巨大曲霉 ( Aspergillus giganteus)和
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尖孢镰刀菌(Fusarium oxysporum)进行共培养时，发
现抗真菌蛋白的产量得到显著地提高。我们对 B．
laterosporus BL-21 与 B． subtilis HNDF2 的共培养液
进行质谱分析，发现共培养液中存在单培养没有的
抗菌物质，分子量分别为 1304. 614 和 1292. 730，电
泳分析发现共培养液的图谱中出现单培养没有的蛋
白条带(尚未发表)。
3. 4 降解有毒物质

由于具有协同效应，微生物共培养在降解有毒物
质和废物处理方面更加高效。Li YQ 等研究发现透
明分 支 杆 菌 (Mycobacterium hyalinum ) 与 枝 孢 菌
(Cladosporium)同时使用时，对柴油的清除率达到
99%，显著高于各单菌处理［43］。微生物混合培养可

以提高对深蓝废水、中红废水［44］、活性黑 5［45］的脱色

率和降解率，解决了生物难以降解印染废水的问题。

4 微生物共培养存在的问题及发展
前景

近几年，随着人们对微生态关系的积极探究和

了解，微生物共培养的优势逐渐被人们所重视，并在
工业、农业、食品制造及医药等诸多领域得到拓展和
应用，但是仍然存在一些亟待解决的问题。如:(1)

序列共培养技术接种次数多，污染的概率较之纯培
养高;(2)各菌株对营养和环境的要求不同，难于人
工干预控制;(3)微生态关系复杂，容易受外界条件
或营养条件的影响，导致产物产量或代谢产物结构
的不稳定;(4)共培养技术在制备生物菌肥和生物
农药方面的应用有待提高;(5)对共培养微生物之
间的生态学关系的分子机理知之甚少，限制了共培
养技术的发展。

针对上述问题，拟解决的办法有:
(1)对于具有协同代谢关系或基因转移现象的

微生物，在明确其代谢途径的基础上，可以利用分子
生物学技术、细胞融合技术和基因工程等技术构建
工程菌，改变微生物的代谢流或构建新的代谢途径，

扩大其底物利用范围，提高其转化效率，使工程菌既
具有共培养的功能，又拥有纯培养菌株营养要求单
一、生理代谢稳定、易于调控等优点。

(2)对于那些具有竞争关系或拮抗关系的微生
物，利用间接共培养方式结合代谢组学和蛋白质组

学技术，深入研究微生物的种间群体感应现象，明确
种间信号分子的化学结构及其与基因表达之间的关
系，研究其对碳氮等物质代谢的影响，通过基因操作
或人工合成或提取信号物质，来诱导或激发微生物
合成新的代谢产物或提高产量的潜力。可以说，一
方面，信号分子决定了共培养微生物之间的生态行
为模式，另一方面共培养技术可以促使人们发现更
多新的种间信号分子，从而推进微生物生态学的发
展。

(3)广泛挖掘可共培养的微生物，对不同微生
物间的共培养组合方式进行研究和筛选，为拓展共
培养的应用范围建立资源库，促进其在农业病虫害
治理、新抗生素研发、环境治理等领域的应用，并对
其生态学机理和代谢途径进行研究，为进一步解读
共培养机理，阐明共培养微生物之间的生态学关系
奠定基础。

(4)对共培养微生物体系进行代谢流分析，有
助于阐明微生物生态系统的代谢网络，能为发现和
阐明微生物代谢特点、微生物间的相互协同作用关
系提供宝贵的证据，有效地促进微生物代谢网络基
础理论的发展［46］。

目前，生产上应用的共培养菌株之间往往具有
协同代谢作用或者诱导作用，而对互有拮抗或竞争
作用的微生物间共培养现象的研究还很少。本实验
室利用互有拮抗作用的 B． laterosporus BL-21 与 B．
subtilis HNDF2 进行共培养时发现，共培养液的抗植
物病原真菌的活性均好于这两株菌的纯培养液，处
于弱势地位的 HNDF2 能够刺激优势菌 BL-21 产生
更多甚至新的抗菌物质。高学文［14］的研究表明由
于 B． subtilis 能 产 生 多 种 抗 菌 物 质，在 与 B．
thuringiensis 共培养时，B． subtilis 往往处于优势地
位。这说明不同组合的共培养方式，其获得更多或
新的抗菌物质的机理有所不同，各菌株之间能感受
的种间信号分子与群体感应现象值得我们深入研
究。我们将对 B． laterosporus BL-21 与 B． subtilis
HNDF2 共培养抗菌活性增强的生态学机理和种间
信号分子进行深入研究，从而为通过共培养方式挖
掘新抗菌物质提供理论依据。

综上所述，对微生物共培养进行多尺度、多层次
的研究，不仅具有深远的理论意义，更具有广泛的应
用价值，能更多地造福人类，极具发展潜力。
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Progress in microbial co-culture -A review

Deyang Xu，Lili Wang，Chunmei Du*

Key Laboratory of Microbiology of Heilongjiang Province， Heilongjiang University， Harbin 150080， Heilongjiang
Province，China

Abstract:We reviewed the history and applications of microorganism co-cultivation in food，agriculture，industry and
sewage purification， and summarized ecology relationships between co-culture microorganisms． Joint mixed culture，
sequence mixed culture and immobilized cells mixed culture have been used widely and lots of achievements have been
made，for example，obtaining metabolites that are difficult to achieve or too low production in pure culture，transforming
traditional fermentation industry，producing energy substance，improving substrate utilization ratio，expanding the scope of
substrates and degrading toxic substances． Ｒesearch reports indicate there are many ecology relationships between
microorganisms，such as collaborative metabolism，induction effect，quorum sensing and gene transfer． The ecological
interplay mechanism of co-culture microorganisms should have a further research，which will lay the foundation for
developing applications of microorganism co-culture．
Keywords: microorganism，co-culture，mixed fermentation，metabolites，applications
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