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摘   要：电活性微生物具有独特的在细胞内外环境之间传递电子的能力。在对天然电活性微生物

电子传递机制充分研究的基础上，通过合成生物学方法异源构建天然电活性微生物电子传递结构

基础也可以将遗传背景清晰的非电活性大肠杆菌改造为电活性微生物。构建获得的工程化电活性

大肠杆菌可以直接应用于微生物燃料电池和生物传感器等领域，同时也可以作为底盘细胞整合相

应的目标产物合成通路实现电能驱动的生物合成。本文以合成生物学方法构建电活性大肠杆菌为

主题，详细阐述天然电活性微生物电子传递的机理及结构基础，总结了工程化电活性大肠杆菌的

构建策略、成功案例以及应用领域，并对合成生物学方法构建电活性大肠杆菌未来的研究方向进

行了展望。 
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Abstract: Electroactive microorganisms have the unique ability to transfer electrons between 
intracellular and extracellular environments. Based on a thorough study of the electron transfer 
mechanism of natural electroactive microorganisms, the structural basis of electron transfer in 
natural electroactive microorganisms can also be heterologously constructed by synthetic 



 

 

 

1918 WANG Aiwen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(5) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

biology methods, which can transform non-electroactive Escherichia coli with clear genetic 
background into electroactive microorganisms. The engineered electroactive E. coli obtained 
can be directly applied to fields such as microbial fuel cells, biosensors, and be used as a 
chassis cell to integrate the corresponding target product synthesis pathway to achieve 
electric-driven biosynthesis. This review article focuses on the construction of electroactive   
E. coli by synthetic biology methods, elaborates on the mechanism and structural basis of 
electron transfer in natural electroactive microorganisms, summarizes the construction strategy, 
successful cases, and application fields of engineered electroactive E. coli, and looks forward to 
the future research direction of constructing electroactive E. coli by synthetic biology methods. 
Keywords: electroactive microorganism; Escherichia coli; synthetic biology; electron transfer 
 

自然界中一些微生物可以将电子转移到位

于细胞外的金属或金属氧化物上，这一过程被

称 为 细 胞 外 电 子 转 移 (extracellular electron 
transfer, EET)，这些微生物被称为电活性微生

物(exoelectrogens)[1]。1911 年，Potter 首次证明

电活性微生物的存在，从而引入了电活性微生

物的概念和使用电活性微生物作为生物电催化

剂的理念。作为微型尺寸能够自我复制的生物

反应器，迄今为止电活性微生物已成功应用于

生物传感器 [2-3]、微生物燃料电池 [4-6]、污染物

修复平台[7-9]，以及 H2 生产[10-11]和 CO2 固定[12]

等领域。电化学活性微生物的核心功能是能够

实现细胞内外环境之间的电子转移与传递。随

着相关研究的不断深入，3 种细胞内外电子转

移机制已经被提出并得到阐明。具体来说，这 3
种电子转移过程主要通过直接接触、形成电导

性纳米线和产生分泌电子穿梭介质实现[13]。 
具 有 还 原 金 属 功 能 的 希 瓦 氏 菌 MR-1 

(Shewanella oneidensis MR-1)是目前研究较为

深入的模式电活性微生物。该微生物的直接电

子转移机制已被证实(图 1A)。其介导细胞内外

电子传递的结构基础是孔蛋白-细胞色素复合物

MtrCAB。该复合物由周质十血红素 c 型细胞色

素蛋白(periplasmic decaheme c-type cytochrome, 
MtrA) ， 外 膜 β 桶 孔 蛋 白 (outer membrane 

β-barrel porin, MtrB)和外膜十血红素 c 型细胞色素

蛋白(outer membrane decaheme c-type cytochrome, 
MtrC)构成。MtrC 蛋白位于细胞外膜可与电极

直接接触。电子由电极转移到 MtrC，进而通过

MtrB 转移到 MtrA，然后到达 CymA 复合体。此

后电子通过甲基萘醌池传递到另一个 CymA，

后传递到将富马酸还原为琥珀酸的周质富马酸

还原酶(periplasmic fumarate reductase, FccA)。
电子也可以直接从 MtrA 转移到 FccA，但这被认

为是一种不太主要的电子传递机制[14-15]。 
硫还原地杆菌(Geobacter sulfurreducens)是

另一种研究较为深入的模式电活性微生物。  
G. sulfurreducens 介导细胞内外电子传递的结

构基础是微生物导电纳米线，通常被称为

e-pili，属于 IV型菌毛，由 c型细胞色素自组装

而成。这些 e-pili 连接内膜和外部电子受体，促

进直接电子转移(图 1B)。然而 G. sulfurreducens
的电子传递机制目前尚存争议。Wang 等的研

究表明 G. sulfurreducens 主要利用约一微米长

由六血红素细胞色素 OmcS 蛋白聚合而成的导

电丝完成长距离电子传递，而不是 e-pili。其

中，紧密堆叠的血红素能够促进电子在 OmcS
单体间蛋白界面的稳定性，进而有效实现了电

子转移。PilA 蛋白的功能主要是促进 OmcS 蛋

白向细胞外的分泌[16-18]。 
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图 1  电活性微生物实现电子传递的结构基础[27] 
Figure 1  The structural basis of electroactive microbial cells for electron transfer[27]. A: The electron 
transfer mechanism and conductive membrane structure of S. oneidensis. B: The electron transfer mechanism 
and conductive pili structure of G. sulfurreducens. 
 

除了 S. oneidensis 和 G. sulfurreducens，一

些其他微生物还能够自主合成和分泌氧化还原

活性代谢物作为细胞外的电子穿梭介质。电化

学活性代谢物以还原状态分泌出细胞，将电子转

移到远距离的细胞外氧化剂中，并以氧化状态返

回细胞内，然后这些分子被重新还原。具有细胞

外电子穿梭能力的 典型的微生物是铜绿假单

胞菌(Pseudomonas aeruginosa)和 S. oneidensis。
P. aeruginosa 分泌具有氧化还原活性的含氮杂

环代谢物吩嗪作为电子穿梭介质促进电子跨

细胞膜转移。目前已知 P. aeruginosa 可以产

生至少 5 种不同结构的吩嗪衍生物 [19-21]。与     
P. aeruginosa 类似，S. oneidensis 细胞可以合成

并分泌核黄素(riboflavin, B2)和黄素单核苷酸

作为电子穿梭介质[22-23]。其他一些微生物，包

括乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)、肺炎克雷伯

菌 (Klebsiella pneumonia) 和 爪 蟾 鞘 单 胞 菌

(Sphingomonas xenophaga)会产生环醌作为细

胞电子穿梭介质，介导细胞内外环境间的电子

传递[24-26]。 
天然电活性微生物虽具有在细胞内外环境

之间传递电子的能力，其实践应用仍面临诸多

挑战。在燃料电池和生物传感器等应用领域，

受限于天然电活性微生物细胞膜上电子传递蛋

白丰度或电子传递中间体的合成效率，电子传

递的效率往往不能满足需求。在生物电合成领

域，天然电活性微生物细胞内则需要进一步整

合目标产物合成通路。但由于天然电活性微生

物的遗传背景尚不清晰，相关的基因操作方法

尚不成熟，因此通过基因工程手段对电子传递

蛋白和电子传递中间体合成相关酶进行过表达

以增强电子传递效率，或在细胞内整合目标产

物代谢途径的研究工作依然面临诸多困难。伴

随着合成生物学方法和手段的发展，对非电活

性微生物进行改造使之转变为电活性微生物逐

渐成为新的研究热点。近年来的研究结果表
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明，在对天然电活性微生物电子传递机制充分

研究的基础上，通过合成生物学方法异源构建

天然电活性微生物电子传递结构基础也可以将

遗传背景清晰且应用广泛的非电活性大肠杆菌

(Escherichia coli)改造为电活性微生物。这一

策略的技术优势在于 E. coli 作为基因工程模式

微生物的遗传背景清晰且基因操作方法体系成

熟，便于对其实施复杂的遗传改造。通过合成

生物学方法改造的 E. coli 既可以具备更高的电

子传递效率，也可作为底盘细胞进一步整合目

标产物代谢合成通路 终成为电能驱动的新型

细胞工厂。鉴于此，本文总结了近年来通过合

成生物学方法将 E. coli 改造为电活性微生物的

技术策略及成功案例，并对未来的研究方向提

出了科学的展望。 

1  E. coli改造为电活性微生物的

技术策略 
自然界天然电活性微生物实现细胞内外环

境电子传递的策略主要有 3 类(图 2)，基于

MtrCAB 蛋白复合物的策略、基于导电纳米线的

策略以及合成分泌电子传递中间体的策略[13,27]。

本着“师法自然”的原则，当前对 E. coli 的改造

主要是通过合成生物学手段，在 E. coli 中异源

构建介导电子传递的 MtrCAB 复合体、导电纳米

线和电子传递中间体的合成代谢通路，使非电

活性的E. coli获得相应的电化学活性，进而应用

于生物探头和目标化合物的有效合成等领域。 

1.1  基于 MtrCAB 途径的构建策略 
由于 S. oneidensis 的 Mtr 途径已广为人知，

运用合成生物学方法将 Mtr 途径移植到 E. coli

中，构建高效的外源电子传递通路，进而使E. coli

获得在细胞内外环境之间传递电子的能力是目

前较为常用的改造策略。目前，对已报道工作

的总结发现对 E. coli 进行 Mtr 途径进行移植重

构需遵循 3 个基本原则：(1) 宿主 E. coli 必须能

够识别异源基因中发出翻译后修饰(如分泌、

辅助因子插入和异源蛋白胞内定位)信号的基序

并有相应的分子机制实现这些翻译后修饰[28]；

(2) 电子传递蛋白之间有效的蛋白质-蛋白质相

互作用是实现高效电子转移所必需的[29]；(3) 需
要低表达水平才能使这些高度翻译后修饰的 

 

 
 
图 2  通过膜结合细胞色素或导电纳米线进行的定向电子转移以及通过微生物代谢物介导的电子转移

的图示[27] 
Figure 2  Illustration of the directed electron transfer via membrane bound cytochromes or electronically 
conducting nanowires and mediated electron transfer via microbial metabolites[27]. 
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蛋白质不对宿主产生多效性后果 (pleiotropic 
consequences)[30]。 

初的研究集中在仅表达 S. oneidensis Mtr
途径的一部分。在一个早期突破性研究中，通

过在 E. coli 中异源表达 MtrA 蛋白，所得到的

工程化菌株能够还原周质空间中可溶性次氮基

三乙酸(nitrilotriacetic acid)-Fe(III)(Fe(III)NTA)。
CymA 蛋白是一种位于细胞质膜外表面的四血

红素 c 型细胞色素蛋白，该蛋白可以催化电子

从甲萘醌转移到包括 MtrA 在内的各种周质电

子接受蛋白。后续研究发现无论是单独表达

CymA 蛋白或共表达 CymA 和 MtrA 蛋白，所

得到的工程化 E. coli 菌株均可利用周质空间中

的可溶性 Fe3+螯合物使细胞生长。这些研究结

果表明 CymA 和 MtrA 均可以在胞内醌池和周

质受体之间传递电子[31-32]。这里必须强调的是

尽管这些工程化菌株能够从细胞代谢中提取电

子，但由于细胞外膜的绝缘性，它们还无法在

不添加胞外人工小分子电子传递中间体的情况

下还原胞外金属。所以，这些工程化菌株依然

不是真正的电活性 E. coli 菌株。 
为了实现在不使用外源人工小分子电子传

递中间体条件下有效还原胞外金属，构建真正

意义上的电活性 E. coli 菌株的目标，美国莱斯

大学 Ajo-Franklin 课题组在 E. coli 中构建了完

整的 MtrCAB 途径，所得的工程化 E. coli 菌株

成功实现了细胞外电子传递并还原细胞外固体

Fe2O3。但该菌株依赖于 E. coli 内源性内膜四血

红素细胞色素 c 蛋白(inner membrane tetraheme 
cytochrome c, NapC)替代 S. oneidensis 中 CymA
蛋白的作用。由于 NapC 与 MtrCAB 复合体之间

电子传递效率较低，因而无法实现由细胞向外

部环境高效的传输电子， 终降低了工程 E. coli
细胞的存活率[33]。后续的研究工作中，他们通

过共表达 CymA 蛋白进一步强化了工程菌株由

胞内醌池向 MtrCAB 复合体的电子传递。由此

产生的 CymA-MtrCAB E. coli 菌株还原固体

Fe2O3 和电极的速度明显快于仅表达 MtrCAB
的 E. coli 菌株，这一结果进一步印证了在构建

工程化电活性 E. coli 菌株过程中电子传递蛋白

间适配性的重要性。由于 MtrCAB 途径中蛋白

质翻译后修饰需要细胞色素 c 成熟系统

(cytochrome c maturation system, Ccm)的调控，

Su 等进一步通过易错 PCR 对 Ccm 系统中各组

成蛋白进行随机突变，所获得的 CcmH 蛋白突

变体能够调控 CymA、MtrC 和 MtrA 三种电子

传递蛋白的化学计量比，进一步提高了电子传

递效率[34]。 
Ajo-Franklin 课题组进一步运用合成生物

学方法，在 E. coli 中通过 3 个功能模块的组装

构建了一条合成电子转移通路。所获得的工程

菌株能够产生电流以响应环境样品中的硫代硫

酸盐，并以此为基础开发出了能够产生电读数且

快速检测硫代硫酸盐的生物传感器(图 3)。3 个功

能模块分别是输入模块(I)、耦联模块(C)和输出

模块(O)。首先，与硫同化相关的内源性蛋白质

(CysP、CysM 和 Grx-Trx)将硫代硫酸盐转化为

亚硫酸盐，作为输入模块的底物。输入模块(I)
通过铁氧还蛋白 -NADP+还原酶 (ferredoxin- 
NADP+ reductase, FNR)、铁氧还蛋白(ferredoxin, 
Fd)和亚硫酸盐还原酶(sulfite reductase, SIR)
的表达耦合亚硫酸盐还原和 NADPH 的氧化并

传递电子。耦联模块 (C)由硫化物 -醌还原酶

(sulfide-quinone reductase, SQR)组成，SQR 将硫

化物氧化为硫单质产生的电子将膜内的醌还原

为喹啉。 后，输出模块(O)由 CymA-MtrCAB
组成，快速将电子从喹啉转移到电极。这些模

块通过电子传递途径以硫代硫酸盐依赖的方式

将电子从 NADPH 传递到电极并生成电信号，

终实现了对环境样品中硫代硫酸盐的有效快 
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图 3  带有合成电子传递链的大肠杆菌生物传感器[35] 
Figure 3  Schematic Escherichia coli sensor with a synthetic ET chain[35]. Fd-dependent ET from FNR to 
SIR couples NADPH oxidation to sulfite reduction (input module), SQR uses sulfide oxidation to reduce 
quinones (coupling module), and CymA-MtrCAB use quinol oxidation to drive EET (output module). IM: 
Inner membrane; OM: Outer membrane.  
 
速检测[35]。这一研究成果通过多功能模块的设

计组装和功能元件的调控适配，在成功获得工

程化电活性 E. coli 的基础上进一步实现了其在

生物传感器中的有效应用。因此可以作为合成

生物学方法构建电活性 E. coli 的经典范例，并

对后续研究具有重要的指导意义。 
基于 MtrCAB 途径构建获得的电活性 E. coli

细胞除了可以实现电子由胞内向胞外传送，也

可以实现电子由电极向细胞内环境的反向传递，

进而作为电活性细胞工厂用以各类目标化合物的

有效合成。Wu 等在研究中将来自 S. oneidensis 
MR-1 的电子传递蛋白 MtrABC、FccA 和 CymA
在 E. coli T110 中表达，成功构建了电活性细

胞工厂，实现了电能驱动的富马酸还原和琥珀

酸的有效制备(图 4A)。在此基础上，进一步共

表达聚球藻来源的碳酸氢盐转运蛋白和碳酸酐

酶，所获得的电活性 E. coli 菌株在微生物电合

成体系中以中性红为电子传递中间体将电子由

电极传送至细胞内环境，在补充 HCO3
+的条

件下可以达到 1.10 mol/mol 葡萄糖的琥珀酸产

率[36-37]。Sturm-Richter 和同事使用类似的策略，

在 E. coli 细胞中异源表达来自 S. oneidensis 的 
c 型细胞色素 CymA、MtrA 和 STC 构建电子传

输通路。所得到的工程化 E. coli 菌株可用作底

盘细胞进一步整合目标产物的合成途径[38]。在

此基础上，Mayr 及其同事将来自短乳杆菌的

NADPH依赖性醇脱氢酶整合到这种电活性E. coli
底盘细胞中。当使用甲基紫精作为电子传递中

间体，该电活性E. coli菌株可以利用外源电子实

现 NADPH 的有效循环再生，进而驱动醇脱 
 



 

 

 

王爱文等 | 微生物学报, 2023, 63(5) 1923 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

 
 
图 4  电活性 Escherichia coli 细胞传递通路 
Figure 4  Electron transfer pathway of electroactive Escherichia coli. A: Schematic representation of the 
electron transfer pathway of electroactive E. coli constructed for production of succinate from glucose and 
CO2. The heterologously expressed MtrABC complex was assembled in the inner membrane, which allowed 
the input of electrons transferred from electron carriers. The electrons were delivered to menaquinone or 
other biological carriers inside the cell, and thus transformed into reducing power for biosynthetic 
reactions[36]. B: Microbial electrosynthesis of chiral alcohols with E. coli. The cytoplasmatic NADPH pool is 
linked to the cathode by using extracellular electron transfer through MV as a mediator and further 
periplasmatic cytochromes. In the cytoplasm, the enantioselective reduction takes place. MV: Methyl 
viologen; LbADH: Alcohol dehydrogenase from Lactobacillus brevis; MtrA, STC and CymA: Proteins of the 
electron transfer pathway in S. oneidensis MR-1; OM: Outer membrane; CM: Cytoplasmic membrane[39].  
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氢酶催化苯乙酮的不对称还原和(R)-1-苯乙醇

的合成(图 4B)[39]。以上这些研究结果表明，通

过合成生物学方法构建得到的电活性 E. coli 细
胞不但可以通过从细胞内部向外输出电子进而

应用于微生物燃料电池和微生物传感器，还可

以从细胞外环境中将电子输入胞内，进而驱动

细胞内的目标产物合成反应。这一特点将为解

决胞内目标产物异源代谢通路还原力不足的问

题提供新的技术解决方案。 
1.2  基于导电纳米线的构建策略 

G. sulfurreducens 必须厌氧生长才会产生

导电纳米线的特点增加了技术复杂性和其实际

应用的成本。而E. coli可以在有氧条件下生长，

用其制备导电纳米线可以有更多应用。Liu 等和

Ueki 等将组装致病性 E. coli 菌毛蛋白基因的人

工操纵子导入到非致病性大肠杆菌 E. coli 中，

得到了一株非致病性菌株，可以表达与致病性

大肠杆菌 E. coli相同的 IV型菌毛，其形态和导

电率均与 G. sulfurreducens 中表达的导电纳米线

相似[40-41]。未来的工作应促进其在 E. coli 底盘中

异源表达，更好地应用于生物电化学系统[41]。

但由于 G. sulfurreducens 导电纳米线的单体蛋

白自组装过程较为复杂，且整个过程需要多种

蛋白的系统辅助，因而目前尚未有在 E. coli 成
功移植的报道。 

1.3  基于合成分泌电子传递中间体的构建

策略 
电子可以通过微生物与电极直接接触或使

用可溶性电子传递中间体实现电子转移[1,42]。使

用介质介导电子转移有几个优点：(1) 电子传递

中间体理论上是不会被耗尽的 [43]；(2) 在基于

三维空间的培养液中基于电子传递中间体的电

子传递过程没有空间限制，而通过菌体与电极直

接接触的电子转移仅限于电极的二维表面[44]。

目前，人工添加电子传递中间体如中性红[45]、

甲基紫精[46]等已成功用于生物电化学系统，并

表现出良好的电子转移能力。然而人工外源电

子传递中间体也存在一些缺点，如稳定性差、

寿命短、成本高，以及在大规模应用中的可持

续性不确定等。如果能使微生物细胞自主合成

和分泌电子传递中间体则可能克服使用外源小

分子电子传递中间体的缺点[47]。 
一些微生物能够自主合成黄素、醌类和吩

嗪类等可溶性氧化还原活性代谢物作为电子穿

梭介质在细胞内外环境之间传递电子[48]。这些

电化学活性代谢物既可以携带胞内代谢过程产

生的电子以还原态分泌出细胞，远距离将电子

转移给胞外电子受体并以氧化态返回细胞内被

重新还原，也可以以氧化态分泌出细胞，在被

胞外电子供体还原后携带电子返回细胞内部参

与胞内代谢活动[13]。具有自主合成分泌电子传

递中间体能力的典型微生物主要是 P. aeruginosa
和 S. oneidensis。P. aeruginosa 可以合成分泌含

氮杂环的吩嗪类代谢物，S. oneidensis 则可自主

合成分泌黄素分子[21,49]。但这些天然电活性微生

物产生电子传递中间体的效率偏低，电子传递

效率有限，往往无法满足燃料电池和生物电合

成等领域的需求。同时又由于基因工程操作方

法不够成熟，天然电活性微生物很难通过实现

相关合成酶的过表达来强化电子传递中间体的

合成效率。与天然电活性微生物相比，E. coli 的
遗传背景清晰且基因工程操作方法成熟。通过

合成生物学方法将电子传递中间体合成途径移

植到 E. coli，进而过表达与电子传递中间体合

成相关的酶，将是提高电子传递中间体合成效

率并进一步提高电子传递效率的有效策略[50]。 
Mouhib 等将核黄素生物合成基因 ribABDEC

导入 E. coli 中同时共表达 Mtr 途径以增强工程

菌株的电子传递能力。与野生型 E. coli 菌株相

比，黄素单核苷酸和核黄素的分泌在工程菌株
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中增加了 3 倍。计时电流法显示当共表达 Mtr
途径和黄素生物合成基因时，电流比野生型增

加了约 3.4 倍，而当单独表达黄素生物合成基

因时电流增加了约 2.3 倍。这表明黄素生物合

成提供了一条不依赖 Mtr 细胞色素的独特电子

传递途径，但 Mtr 途径和黄素生物合成共同表

达会产生 高的电子传递效率。因此，未来

的工作应侧重于平衡这 2 个组成部分的表达水

平，以达到 优的电子转移效果 [51]。Feng 等

将来自 P. aeruginosa PAO1 的吩嗪 -1-羧酸

(phenazine-1-carboxylate, PCA) 合 成 基 因 簇

phzA1B1C1D1E1F1G1 在 E. coli BL21(DE3)中
异源表达，工程菌株成功获得了可以自主合成

和分泌 PCA作为电子传递中间体实现电极和微

生物细胞之间电子传递的能力[47,50]。在此基础

上，da Silva 等将 P. aeruginosa PAO1 吩嗪衍生

物绿脓菌素(pyocyanin, PYO)的完整生物合成

途径成功引入 E. coli，将该途径中的 9 个基因

分成 2 个模块，其中第一个质粒包含生产 PCA
的基因 phzA1-G1，第二个质粒含有将 PCA 转换

为 PYO 所需的基因 phzM 和 phzS。 终 PYO 的

积累滴度达到为 18.8 mg/L。这项工作开发的工

程 E. coli 菌株可用于 PYO 作为电子传递中间体

的电发酵系统和微生物燃料电池系统(图 5A)[52]。

在此基础上，Simoska 等使用同样的合成生物

学策略构建能够自主合成和分泌 PYO 的工程   
E. coli 菌株。利用其不断产生分泌 PYO 的能

力，该工程电化学菌株作为阳极液修复再生组

分被进一步应用于水基氧化还原液流电池

(redox flow battery, RFB)中，并成功完成 10 次

充放电循环(图 5B)[53]。 

2  展望 
如前所述，通过合成生物学方法将 E. coli 改

造为电活性微生物可以通过在 E. coli 中异源构

建介导电子传递的 MtrCAB 复合体、导电纳米

线和电子传递中间体的合成代谢通路 3 种策略

实现。迄今为止，异源构建介导电子传递的

MtrCAB 复合体和电子传递中间体的合成代谢

通路两种策略的相关研究工作已经取得了一定

的突破。所获的工程化电活性 E. coli 也已经成功

应用于一些目标化合物的制备，微生物燃料电

池和氧化还原液流电池等领域。但基于异源表

达导电纳米线构建工程化电活性E. coli的成功案

例却未见报道。其原因主要是 G. sulfurreducens
导电纳米线的电子传输机理尚未完全阐明。同

时 E. coli 中异源表达 G. sulfurreducens 导电纳

米线面临涉及多基因调控和单体蛋白自组装等

多种挑战。因此，在未来研究中针对通过导电

纳米线异源构建获得电活性 E. coli 这一策略，

需要在准确揭示电子传递机理为基础，系统性

地开发一套全新的技术体系以实现导电纳米线

在 E. coli 中的异源功能性重构，从而 终将   
E. coli 转变为电活性微生物。 

目前，合成生物学的研究主要集中在人工

生物通路的设计以及天然生物系统的重新构建

和改造，以高效生产药物、复杂天然产物、生

物基化学品和生物能源。对于体内合成生物学

系统，一个技术挑战是还原力的消耗和供应之

间的平衡。生物电化学技术提供了一种新颖、

有效且有前景的方法，来缓解和消除目标产物

和生物燃料合成过程中的还原力供给失衡的问

题。对于基因工程模式微生物 E. coli，通过合

成生物学方法将其转变为电活性微生物后，胞

外还原力可以经由在 E. coli 中异源表达的电子

传递管路输入细胞内部，从而调控细胞内的还

原力水平进而将工程化电活性 E. coli 作为电活

性底盘细胞利用电极供给的外源电子驱动目标

反应。然而，在这些系统中，细胞内电子介质

仍然是天然辅酶。辅酶转向外源性合成途径仍 
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图 5  大肠杆菌中的绿脓素生物合成模块的构建(A)[52]及产绿脓素电活性大肠杆菌用于氧化还原液流电

池(B)[53] 
Figure 5  Schematic representation of the modules constructed for pyocyanin biosynthesis in Escherichia 
coli (A)[52] and Pyocyanin-producing electroactive Escherichia coli used in redox flow battery (B). E4P: 
Erythrose-4-phosphate; PEP: Phosphoenolpyruvate; DAHP: 3-deoxy-D-arabino-heptulosonate-7-phosphate; PCA: 
Phenazine-1-carboxylic acid; Pyr: Pyruvate[53].  
 
会扰乱细胞内的氧化还原平衡，这会使整个系

统减慢甚至停止。一种可行的解决方案是开发

基于仿生辅酶的生物正交氧化还原系统，并将

其整合到可表达辅酶转运蛋白的电活性底盘细

胞中。具体来说，构成合成途径的氧化还原酶

的辅酶偏好可以通过蛋白质工程方法从天然辅

酶转为仿生辅因子(例如，烟酰胺单核苷酸、烟

酰胺核苷或烟酰胺胞嘧啶二核苷酸等)。仿生辅
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酶可以通过核苷酸转运蛋白转运到细胞内，被

外源电子还原， 终被合成途径消耗。外源合

成途径完全由外源电子驱动，避免了对细胞内

氧化还原平衡的干扰，彻底摆脱了外源合成途

径对天然辅酶的依赖，更有利于细胞的长期存

活和目标产物的高效生产。 
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