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利用全局转录调控工程提高菌株耐受性研究进展 
 

郭学武，张 玉，陈叶福，肖冬光 
(工业发酵微生物教育部重点实验室，天津市工业微生物重点实验室，天津科技大学生物工程学院，天津 300457)

 

摘  要：微生物在不同环境胁迫下的耐受性对于生物燃料和生物化学品的高效生产有重要意义．目前广泛应用于提

高微生物菌株耐受性的方法包括过表达的自身或外源与耐受性相关的基因、适应性进化、人工诱变或基因组改组

等．近年来，人们试图通过全局转录工程调控蛋白直接或间接操纵转录调控网络，以提高微生物胁迫耐受性．本文就利

用全局转录调控工程提高菌株耐受性的研究进展包括对提高乙醇耐受性、耐酸性、耐有机溶剂、氧化应激耐受性以及

耐糖性进行综述，阐明利用全局转录调控工程提高微生物耐受性所具有的广阔前景． 
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Global Transcription Machinery Engineering to Improve Strain Tolerance

GUO Xuewu，ZHANG Yu，CHEN Yefu，XIAO Dongguang 

(Key Laboratory of Industrial Fermentation Microbiology，Ministry of Education，Tianjin Key Laboratory of Industrial 

Microbiology，College of Biotechnology，Tianjin University of Science & Technology，Tianjin 300457，China) 

Abstract：Microbial tolerance under different environmental stresses is important for the efficient production of biofuels

and biochemicals．Methods widely used for strain tolerance improvement include overexpression of well-characterized native 

or exogenous resistantstructural genes，long-term adaptive evolution，artificial mutagenesisor genome shuffling combined 

with selection，and so on．In recent years，attempts have been made for direct or indirect manipulation of the transcriptional 

regulation network by engineering transcriptional regulatory proteins to enhance the microbial stress tolerance of industrial 

relevance．This paper summarized the advancement of the research to improve strain tolerance through global transcription 

machinery engineering，including studies to improve ethanol tolerance，acid resistance，resistance to organic solvents，

oxidative stress tolerance and resistant to sugar．It showed that this methodology has great prospects for improving microbial 

stress tolerance. 

Key words：global transcription machinery engineering；ethanol tolerance；acid tolerance；solvent tolerance；oxidative 

stress tolerance；sugar tolerance 
 

微生物在环境变化过程中的反应能力对于其在

自然环境下的生存至关重要，因为其可能经常处于热

或冷、极端 pH、渗透压改变、营养饥饿和有毒化合物

的极端环境下．同样，在工业生产中微生物也会面临

极端环境，例如，通过利用木质纤维素水解产物作为

碳源生产生化物质、生物燃料以及生物材料，木质纤

维素水解产物(呋喃衍生物、酚类化合物和有机酸)和

抑制产物(乙醇、丁醇和异丁醇)中的有毒物质会显著

抑制微生物发酵，因此严重阻碍了工业规模的生物炼

制[1-3]．另外，当产物本身是疏水性并且有细胞毒性

时，微生物细胞本身会受到产物的压力，在这些压力

下，产物的生成途径不能正常工作，导致生产效率降

低．尽管维持细胞内环境的稳定可以确保细胞内适

当的稳态，但是当细胞外环境改变破坏酶的最佳活性

和代谢使细胞结构不稳定时，也可以造成细胞内环境

产生波动，导致生产力和微生物活性降低．因此，在
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胁迫条件下，研究者们不断寻找新的方法以提高微生

物的耐受性以及保持代谢活性并促进其高效生产． 

近年来，提高菌株的耐受性成为人们的研究热

点，广泛用于提高耐受性的方法为过表达微生物耐性

相关基因如溶剂外排泵和热休克蛋白等相关内源或

外源基因、长期适应性进化、人工诱变或基因组改组

等[4-7]以提高微生物对药物、渗透压等各种压力条件

的耐受性．Patnaik 等[8]通过全基因组重排的方法提高

了乳酸菌(Lactobacillu)的耐酸性，使乳酸的产量提

高了 3 倍；Fiocco 等[9]通过过表达热激蛋白(sHSP)改

善了胚牙乳杆菌(Lactobacillus plantarum)的抗寒性，

同时发现菌株对乙醇和丁醇的耐受性也得到提高；

Borden 等[10]通过在丙酮丁醇梭菌(Clostridium aceto-

butylicum)ATCC824 中 过 表 达 转 录 调 节 因 子

CAC1869 ，发 现 菌 株 的 丁 醇 耐 受 性 提 高 了 81%；

Tomas 等[11]在硫解酶启动子下过表达蛋白 groESL

提 高 了 丙 酮 丁 醇 梭 菌(Clostridium acetobutylicum) 

ATCC824 的丁醇耐受性；Park 等[12]通过突变含锌指

基因的人工转录因子，筛选出了具有耐热性的大肠杆

菌(E．coli)；Alper 等[13]通过 σ 因子的全局转录调控

工程(σ
70
)，使大肠杆菌对乙醇的耐受质量浓度高达

60,g/L，并且能够同时耐受十二烷基磺酸钠(SDS)；

Gorsich 等[14]在 ORFs缺失突变文库中筛选出了具有

糠醛耐受性的酿酒酵母．但在大多数情况下，因为抗

胁迫性是一个复杂的多基因表型，通过简单地过表达

某些功能基因或途径，虽然在一定程度上有效，但不

一定能够达到所需的耐受水平．尽管长期的适应性

进化和人工诱变或基因组改组方法没有这样的限制，

但是非常耗时且费力，并且所得到的表型难以转化为

新的菌株．而且，这些方法的固有缺点是获得所需表

型的总体具有随机性，导致获得所需耐受突变体的可

能性降低．为打破以上局限，人们尝试并建立了许多

依赖特定的转录调控因子或 DNA 结合序列改造微

生物耐受性的方法，但由于仍局限在某一或特定基因

簇中而达不到所期望的效果[15-17]． 

  由于细胞能够通过调整自身全局转录机制的某

些组件，从而精细调节自身成百乃至上千个基因，基

于该理论建立了全局转录调控工程(global transcrip-

tion machinery engineering，gTME)的方法能突破以

上限制．gTME 是一种全新的能在整体水平上改变细

胞基因组转录而获得目的细胞表型的定向进化方法，

能在全局水平上强化微生物细胞的目标性能，是在基

因和细胞水平上改造微生物细胞的新途径[18]．几种

转录因子包括含锌指基因的人工转录因子[19-21]、σ 因

子[13,22]、Spt15
[18]、H-NS

[23]、Hha
[24]和 cAMP

[25-26]都是

通过全局转录工程进行修饰，以改善菌株耐受性及获

得其他优良表型． 

gTME 中研究较多的是 σ 因子，σ 因子是 DNA 

依赖型 RNA 聚合酶的活性中心，与α
,
2ββ′ω 亚基单

元(RNA 聚合酶核心酶)构成全酶，参与胞内所有

RNA 的合成，其功能如图 1
[27]所示．σ 因子能够特异

性地识别基因启动子的－35 区和－10 区，并激活转

录过程的起始．σ 因子全局转录调控工程的实施策略

如图 2 所示．随着 gTME 方法的发展，目前已经成功

建立了利用转录因子工程提高菌种耐受各种抑制剂

的方法，在提高菌种耐受性方面取得了一定的进展. 

本文仅就全局转录调控工程提高菌株耐受性的研究

包括乙醇耐受性、有机溶剂耐受性、耐酸性、氧化应

激耐受性以及耐糖性进行综述． 

 

图 1 全局转录调控因子 σ 的功能示意图 

Fig. 1 Function diagram of global transcriptional regula-

tory factor σ 

 

图 2 σ 因子全局转录调控工程的实施策略 

Fig. 2 Implementation strategy of global transcription 

regulation project with factor σ 

1 提高乙醇耐受性 

生物的代谢途径呈网络体系，细胞中基因与表型

之间并非线性对应关系，细胞的特定表型往往由多个
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基因控制，因而只有在基因组水平上同时对控制目的

表型的多个基因进行修饰才有可能使得目的表型得

到较高的表达，gTME 通过对调控基因转录的转录

元件(σ因子和各种转录因子等)进行合理化改组修

饰(如易错 PCR、DNA shuffling 等)，使得整个基因

组的转录发生全局性改变，从而导致许多由多种基因

控制的复杂的细胞表型得到改变，最终获得需要的优

良表型．因此，将 gTME 应用于大肠杆菌(E．coli)，

通过对全局转录调控因子 σ
70
(起始大部分基因在指

数生长细胞中的转录)的诱变会改变启动子的识别，

进而从全局转录水平上调节转录组的转录特征[28-29]. 

将具有低、中和高突变率的 σ
70 因子的易错 PCR 产物

混合在一起，并通过连续传代培养以提高乙醇的耐受

性．获得 σ
70 的突变株可以耐受 70,g/L 的乙醇溶液，

而亲本只能耐受 40,g/L 的乙醇溶液．在同一研究中，

用不同的方法成功筛选出了耐乙醇和十二烷基硫酸

钠(SDS)的多重耐受性表型[30]．Alper 等[13]也证明了

在大肠杆菌中 σ
70 的全局转录调控工程可以提高菌株

的乙醇耐受性，使乙醇的耐受性达到 60,g/L，同时菌

株的 SDS 耐受性也得到了提高，并可以大量生产番

茄红素．cAMP 受体蛋白(CRP)在大肠杆菌中调节

400 多种基因，从而可以在转录水平上改善大肠杆菌

的乙醇耐受性，Chong 等[25]通过改造大肠杆菌的全局

转录因子 CRP 以提高乙醇耐受性，在易错 PCR 库中

筛 选 出 了 乙 醇 耐 受 性 最 好 的 CRP 突 变 体

E2(M59T)，在 62,g/L 乙醇中的生长速率为 0.08,h
-1，

而对照菌株的仅为 0.06,h
-1．随后，将 M59T 突变体

整合 到 基 因 组 中 以 产 生 突 变体 iE2 ．当暴露于

150,g/L 乙醇中时，15,min后 iE2 的存活率约为 12%，

而对照菌株的存活率为 0.01%,．对 CRP 调节的 444

个基因进行的逆转录 PCR 分析(RT-PCR)揭示了在

不含乙醇的情况下 iE2 中差异表达的基因有 203个，

而 92 个基因在乙醇胁迫时显示差异表达．这些基因

属于中枢中间代谢(aceE、acnA、sdhD、sucA)、铁离子

运输(entH、entD、fecA、fecB)和一般应激反应(osmY、

rpoS)等多种功能群．全局转录调控工程不只应用到

大肠杆菌中，在其他细菌中也同样适用．Tan 等[31]在

运动发酵单胞菌中通过随机诱变全局转录因子 RpoD

蛋白(σ
70
)，从易错 PCR 库中筛选出了耐乙醇的突变

菌株，培养 54,h 后残糖量为 0.64%,，而对照菌株的残

糖量接近 5.43%,；在 9%,乙醇压力下，突变菌株在

30～54,h 时乙醇产量为 13.0～14.1,g/L，对照菌株仅

为 6.6～7.7,g/L．其研究结果表明，运动发酵单胞菌

中 RpoD 在提高乙醇耐受性方面发挥了重要作用，通

过 gTME 操纵 RpoD 可以为复杂表型菌株的改良提

供借鉴． 

对于较复杂的真核微生物酿酒酵母的转录机制

而言，gTME 用于靶向 RNA 聚合酶Ⅱ转录因子 D 的

两个组成部分，即 TATA 结合蛋白复合体的成分

SPT15 和 TATA 相关因子 TAF25．在此基础上构建

了两个易错 PCR 基因文库，并在葡萄糖和乙醇复合

压力下进行筛选．研究[18]发现：SPT15 突变文库中乙

醇耐受性提高的突变体 SPT15-300 中有 3 个氨基酸

发生突变，在 6%,乙醇溶液和 100,g/L 葡萄糖溶液中

生长 20,h 后，生长速度与野生型菌株相比提高了 13

倍；在 10%～20%,乙醇体积分数下，突变体的乙醇耐

受性也有显著提高．SPT15 是酵母细胞存活必需的转

录因子，通过结合 RNA 聚合酶Ⅱ和十几种基本的转

录因子，可以转录基因组中大部分 mRNA，通过代谢

工程方法也可以同时改变细胞中多个基因的转录水

平．Yang 等[32]应用类似的方法筛选出了两株乙醇耐

受性提高的酿酒酵母菌株，在生物反应器中用 20%,

葡萄糖发酵 24,h 产生的乙醇比对照菌株提高 25%,，

乙醇的产量和生产率也大大提高，分别由原来的

0.31,g/g 和 2.6,g/(L·h)提高到 0.39,g/g 和 3.2,g/(L·h). 

由此研究表明，gTME 筛选出的菌株不但增强了乙醇

耐受性，还提高了乙醇产量．赵心清等[33]对酿酒酵母

负责胁迫相关基因转录的 SAGA 复合体成分 SPT3

编码基因进行易错 PCR 随机突变，筛选得到了 1 株

在 10%,乙醇溶液中生长较好的突变株 M25．该突变

株在 125,g/L 葡萄糖中进行乙醇发酵时，最终乙醇的

产量比对照菌株提高了 11.7%,． 

全局转录调控工程可通过改变全局转录调控因

子对多基因控制的表型进行有效的系统工程改造，而

乙醇耐受性正是受多基因调控的．因此，全局转录工

程是获得乙醇耐受性高产菌株十分有效的方法之一. 

2 提高有机溶剂耐受性 

在全细胞生物催化中，如果存在不溶或难溶于水

的底物或产物，通常采用非水系统(如有机溶剂)来促

进疏水底物和(或)产物的溶解[34]，然而有机溶剂对

于大多数微生物是有毒的．这些有机溶剂通过掺入

细胞膜脂质与膜结合使蛋白质变性，破坏膜的基本功

能[35]，导致细胞死亡并降低全细胞生物催化效率．据

报道[36]大肠杆菌几乎不耐受 log,P值低于 3.4 的有机
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溶剂，例如，即使体积分数低至 0.1%,，甲苯对大肠杆

菌也有毒性[37]．因此，在含水/有机溶剂两相体系中

开发工业应用的有机溶剂耐性(organic solvent toler-

ance，OST)微生物是至关重要的． 

Matsui 等[38]通过对有机溶剂耐受性的酿酒酵母

进行分析，在转运蛋白编码基因的启动子区中发现了

转录调控因子 Pdrlp 发生了突变；随后通过对转录因

子 PDR1 进行单点突变，成功筛选出了具有有机溶剂

耐受性的菌株．该菌株能够在 YPD 培养基/异辛烷两

相系统中将 3–氧代丁酸丁酯还原成 3–羟基丁酸丁

酯．大肠杆菌中涉及 OST 的几个基因(例如 glpC、

purR 和 manXYZ)与葡萄糖代谢有关，因此有学者对

OST 所必需的碳水化合物代谢的调控因子进行了研

究．在正己烷或正己烷与环己烷混合物的压力下筛选

大肠杆菌的 7 个敲除突变体(acrA、acrB、cra、crp、

cyaA、fnr 和 mlc)，发现腺苷酸环化酶(CyaA)和全局

调控因子 cAMP 受体蛋白(CRP)的敲除使得突变体

增强了 OST，这两种耐受性突变体显示出细胞内己烷

浓度降低和对有机溶剂相的附着减少[39]．Basak 等[40]

通 过 全 局 转 录 调 控 因 子 CRP 以 提 高 大 肠 杆 菌 的

OST，选择甲苯作为有机溶剂压力，通过易错 PCR 产

生突变的 crp 基因，从随机诱变文库中富集筛选出了

甲苯耐受突变体 M2，在 0.23%,甲苯中 M2 的生长速

率为 0.51,h
-1，而野生型菌株的生长被完全抑制．与

野生型相比，M2 在其他有机溶剂如正己烷、环己烷

和对二甲苯中也表现出优异的生长性能．Zhang 等[41]

在环己烷的压力下，筛选 rpoD 突变文库，旨在筛选

出全局转录调控因子 σ
70 突变体有机溶剂耐受性提高

的大肠杆菌，结果显示含有 σ
70 突变体 C9 的大肠杆

菌 JM109 菌株具有耐受 69%,环己烷的能力，筛选出

OST 的大肠杆菌可以潜在地应用于非水相生物催化

和生物燃料的生产．用 2D-PAGE 检测携带 C9 大肠

杆菌 JM109 菌株产生的总蛋白质差异，并且在不同

的溶剂压力下，204 个高丰度蛋白质显示出超过两倍

的差异，其研究还表明了几个基因(gapA、sdhB、pepB

和 dppA)在增强大肠杆菌 OST 方面起着关键作用，

主要涉及在溶剂胁迫下维持较高的细胞内能量水

平．以上研究说明全局转录调控工程是用于增强

OST 表型工程菌株的有效方法之一． 

3 提高耐酸性 

某些生物催化过程在低 pH 下，特别是在有机酸

的生产过程中或利用木质纤维素酸水解产物生产生

物燃料过程中，细胞的活力会逐渐下降．因此，筛选

低 pH 或耐酸突变体在工业生产中具有重要的意 

义[42-45]．此前的研究[46-48]发现，大肠杆菌在酸压力下

应激反应的关键调控因子之一是受 CRP 调控的 σ 因

子 RpoS．这些发现表明，对自身 CRP 的修饰可能会

改变大肠杆菌在低 pH 下的耐受性．Basak 等[49]试图

从转录水平改善菌株耐酸性，采用易错 PCR 方法突

变大肠杆菌的全局转录调控因子 CRP，根据其生长

性能，从随机诱变文库中筛选出耐酸突变体 AcM1． 

在 pH 4.2 时，AcM1 的生长速率(0.113,h
-1
)与对照菌

株(0.062,h
-1
)相比有 大幅度增加，并 且该菌 株 在

48,℃时也具有较好的耐热性．实时定量 PCR 结果显

示，负责细胞耐酸性的关键酶——谷氨酸脱羧酶在

AcM1 突变体中的活性比亲本菌株提高了 2 倍，

AcM1 突变型 CRP 与Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型 CRP 依赖型

启动子的差异性结合表明，对自身 CRP 的修饰可能

导致全局转录水平的改变． 

Klein-Marcuschamer 等[22]应用 gTME 技术对植

物乳杆菌的 σ 因子进行改造，发现仅突变了 σ 因子中

的 1 个氨基酸位点(Q
345

K)就明显提高了植物乳杆菌

对乳酸和高浓度盐的耐性．张力[50]基于细胞全局转

录 水平，采用融合 PCR 技术获得 RNA 聚合 酶

(RANP)的首要亚基 σ 因子的表达序列，并采用易错

PCR 技术引入突变，获得转录突变库，筛选获得乳酸

耐受性提高的优势菌株 LA5．由于氨基酸的替换及

C 末端 27 个氨基酸的缺失，导致了 σ 因子的空间结

构发生了变化，产生了一定的调控效果，提高了其在

高酸环境下的生长速度． 

Gao 等 [51]采用随机插入缺失链交换诱 变

(RAISE)的三步法 突 变 大 肠 杆 菌 全 局 调 节 因 子

Sigma D(RpoD)以改善其耐酸性．从随机诱变文库中

筛选出了耐酸突变体Ⅶ，其在 pH 低至 3.17 时的生长

速率(0.22,h
-1
)比亲本菌株(0.15,h

-1
)高得多．为了更

好地理解 RpoD 对调节网络的整体影响，对其进行的

转录组学分析表明，除了耐酸性外，大肠杆菌中有 95

个基因(2.1%,)被诱导，178 个(4.0%,)基因被抑制，包

括对海藻糖生物合成、核苷酸生物合成、碳代谢以及

氨基酸利用；还包括主要调控因子(ArcA、EvgA、H-

NS 和 RpoS)和基因/操纵子特异性转录因子(GadX、

GadW、AppY、YdeO 和 KdgR)．这些结果更好地说

明了 RpoD 在大肠杆菌的生长阶段充当了全局转录

调控因子． 
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Tanaka 等[52]发现 Haa1(酿酒酵母中参与适应弱

酸的转录激活因子)的过表达导致了乙酸耐受性的提

高，Haa1 的诱导削弱了参与乙酸进入细胞的基因表

达或者增加了乙酸输出细胞的基因表达．Masuda 

等[53]通过响应调节因子 EvgA 的过表达可以在细胞

生长指数阶段赋予大肠杆菌耐酸性，在 LB 培养基

(pH 2.5)中处理 1,h 后，EvgA 高表达菌株的存活率

比对照提高了 10
3～10

4 倍，过表达 EvgA 和敲除

EvgA 大肠杆菌的微阵列分析显示，EvgA 直接或间

接调节至少 37 个基因，其中包含结构基因 gadABC

和 hdeAB 以及转录调节基因 ydeO、yhiE 和 gadX. 

ydeO 的过表达增强了菌株的耐酸性，而 ydeO 的缺失

能部分降低菌株的耐酸性． 

4 提高氧化应激耐受性 

氧化应激是由活性氧(ROS)和非自由基产生和

清除之间不平衡引起的，如羟基自由基(·OH)、超氧

阴离子(
2

O
− ⋅ )、过氧化氢(H2O2)和单线态氧的氧化程

度超过氧化物的清除[54]．ROS 会对细胞成分(DNA、

脂质和蛋白质)以及细胞氧化还原平衡造成严重损 

害[55]，因此筛选对 ROS 具有较高耐受性表型的菌株

对于工业规模的经济生产是非常重要的．Zhao 等[56]

利用全局转录调控机制在两个质粒突变文库(spt15

和 taf25 分别编码 TBP 和 Taf(Ⅱ)25)中成功地筛选

出了两株由 H2O2 引起的氧化应激耐性的酵母菌

株．在温和 H2O2 压力下(≤3.5,mmol/L)，氧化耐受菌

株的细胞生长性能与 H2O2 浓度呈正相关．发酵结果

表明突变株 taf25-3 与对照菌株相比延滞期较短，

taf25-3 对 H2O2 诱导的氧化应激适应能力提高，发酵

效率提高．这表明一般转录因子(spt15 和 taf25)中的

几个氨基酸被取代可以修饰细胞氧化防御系统并提

高酿酒酵母的抗氧化能力．CodYst 是调节链球菌代

谢网络的全球转录调节因子，Lu 等[57]构建了 codYst

缺失的 突 变体，Wang 等 [58]比较了嗜热链球菌

ST2017 及 codYst 缺陷型菌株中在不同 H2O2 应激下

的细胞存活率．结果显示：在 2,mmol/L H2O2 的温和

氧化胁迫下，野生型菌株和 codYst 缺陷型突变体的

细胞存活率相似，并且与未处理的菌株相比仅减少了

1 个数量级．当受到 10,mmol/L H2O2 的强烈氧化应

激时，codYst 缺陷型突变体的细胞存活率急剧下降，

比野生型菌株低大约 3个数量级，说明全局转录因子

codYst 在维持嗜热链球菌 ST2017 的氧化应激中具有

重要的作用．Basak 等[59]通过改造大肠杆菌中的全局

调控因子 CRP 以改善大肠杆菌在氧化应激条件下的

耐受性，这些蛋白可以直接或间接调节氧化还原感应

调节因子 SoxR 和 OxyR 等，在 H2O2 压力下通过易

错 PCR 筛选出了具有氧化应激耐受性的最佳突变体

OM3．该突变体菌株可在 12,mmol/L H2O2 中生长，生

长速率为 0.6,h
-1，而在此 H2O2 浓度下野生型菌株的

生长被完全抑制．OM3 还具有异丙苯氢过氧化物耐

受性和高温耐受性．细胞内的 ROS决定细胞的活性，

对活性氧测定发现不管是否在 H2O2 的压力下，OM3

菌株中活性氧的浓度都低于野生菌株．Pan 等[60]在大

肠杆菌中过表达全局转录调控因子 IrrE 提高了对渗

透压、热和氧化应激的耐受性．像 IrrE 这样的全局转

录调控因子经常激活多种途径，其中一些途径可能不

是针对靶向应激耐受表型的特异性途径． 

5 提高耐糖性 

肺炎克雷伯氏菌(K．pneumoniae)五碳糖利用性

能优良，在木糖生物转化方面极具开发潜力，但其木

糖耐受力较低，阻碍了其工业化应用．本课题组[61]利

用易错 PCR 的方法对产 2，3–丁二醇的肺炎克雷伯

氏菌(KPG)全局转录调控因子 σ 的编码基因 rpoD 进

行突变，将突变产物连接 pDK7 质粒后转入亲本菌

株，构建突变菌株文库，从突变文库中筛选出了具有

木糖耐受性并高产 2，3–丁二醇的肺炎克雷伯氏菌株

kpC．与亲本菌株相比，木糖的消耗速率提高了 169%，

2，3–丁二醇的产量提高了 216%,，且亲本菌株在 48,h

之后基本不耗糖，说明对全局转录调控因子 σ 的突变

提高了肺炎克雷伯氏菌对木糖的耐受能力． 

6 展 望 

目前，gTME 主要关注天然的 σ
70 因子，只有锌

指蛋白已被用于设计人工调控因子，而大部分的全局

转录调控因子尚未被开发研究．大肠杆菌本身的 7～

14 个全局转录调控因子中被大量研究的主要是 σ
70

因子，到目前为止，只有 CRP 能突变产生不同的表

型. 生存在恶劣环境条件下，微生物的外源调节因子

构成了可能赋予重组宿主抗性的转录调节蛋白库，对

于 IrrE 这样的外源全局调控因子来说，在不同的宿

主或者相似的宿主中可能会成为新的全局转录调控

因子的演化原型．特别是在转录组学、蛋白质组学和
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DNA与蛋白质相互作用(PDI)分析的帮助下，深入剖

析由全局转录调控工程带来的转录/翻译谱的变化，

会使人们认识到识别和靶向直接负责胁迫耐受表型

具体的基因和途径，进而应用到提高菌株耐性的研

究．总之，全局转录调控工程方法应该扩展到更多天

然的、外源的和人工调控的因子，并结合新的合成生

物学的方法，使人们更深刻地了解如何人为调控工业

微生物的基因组表达，在工业生产中使微生物在相关

的压力条件下具有更好的适应性． 
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