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代表性成果：

1.建立了细胞寿命调控提高生长性能的新方法。基于位点特异性 DNA

重组酶，设计并构建了双输入四输出逻辑门状态机器(MRSM)。并利用

MRSM 对大肠杆菌时序寿命进行调控，使大肠杆菌的代谢状态根据不

同的发酵阶段进行转换，解决了丁酸合成与细胞生长之间竞争代谢流

的问题，使丁酸产量增加到 29.8 g/L，相关研究成果发表在 Nature

Catalysis 期刊（Guo et al., 2020, 3:307-318）。该研究工作被

《Nature》以“Manufacturing microbes tweaked to live long and



prosper”为题 highlight，同时被英国皇家化学学会的会刊

《Chemistry World》以“Giant, long-lived bacteria could make

microbial farms more productive”为题作专题新闻报道。

2.开发了细胞活力调控提升环境适应性的新技术。高浓度的赖氨酸通

过增加胞内活性，降低了细胞活力，影响了大肠杆菌细胞工厂的生产

性能。通过第二位密码子工程调控低氧诱导因子的表达，将胞内活性

氧水平降低了 30%，使大肠杆菌细胞活力增加了 89%，同时将赖氨酸

产量提高到 213 g/L，该研究成果发表在 Metabolic Engineering 期

刊 (Guo et al.,2022, 73: 235-246)。



提高细胞活力增加赖氨酸产量

3.发展了周质空间工程增强合成能力的新策略。苹果酸合成途径与细

胞内源代谢路径产生的相互竞争，降低了精细化学品的合成效率。借

助信号肽 PelB，将苹果酸合成路径关键酶定位于大肠杆菌周质空间，

并利用双代谢工程策略，平衡了代谢流在细胞质和周质空间中的分配，

将苹果酸的产量增加到 25.8 g/L。相关成果发表在 Biotechnology

and Bioengineering 期刊(Guo et al., 2018, 115:1571-1580)。

平衡代谢流在细胞质和周质空间中的分配改善苹果酸生产


