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内容概要

功能基因组学和蛋白质组学的快速发展，为解决生物技术中的众多迫切问题搭建了一个平台。
对生物体的基因和代谢途径进行方便的目的性操作，与计算能力的空前提高相结合，为生物技术的新
领域——代谢工程的发展打开了方便之门。
这个新兴的研究领域以代谢途径和基因网络为研究对象，最终的目标则是最优化。
　　本书原著由代谢工程领域从事多年研究工作的国外专家撰写，是剑桥大学的权威参考书之一，现
在由国内从事相关工作的学者翻译成中文。
系统介绍代谢工程的建模方法与优化技术，检验了代谢途径操作的研发策略，验证了系统模型有效的
必要性，讨论了模型的设计和分析，重点则是在优化上。
作者还阐述了生化系统理论中的幂定律模型和方法，由基本原理导出概念，汇集了大量的图片与研究
实例。
　　本书的读者首推生物工程、生化工程、发酵工程、生物科学和生物技术等专业的高年级本科学生
和研究生，可以成为他们了解代谢工程和从事相关研究时的参考书或教材，也可供从事代谢工程研究
的相关领域专家、学者阅读和参考。
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媒体关注与评论

　　前言　　如果说上世纪90年代是分子生物学时代的话，随着人类基因组计划的完成，21世纪前10
年就是将新知识用于解决医学、药学、农学领域以及生物技术产业中存在的紧迫问题的时代。
随着生物功能基因组学以及对生物基因组成有目的处理的研究取得进展，加上史无前例的计算机应用
与普及，生物技术的一个新的分支——代谢工程产生了。
代谢工程为我们描绘了一个不同的研究前景，提供了一种崭新的思维方式。
它不仅侧重于有机体生物操纵的新工具研究上，而且强调用系统的、综合的方式深入理解代谢途径。
　　代谢工程是一门交叉学科，它植根于分子生物学、生物化学、遗传学、化学工程、生物技术、数
学建模和系统分析等诸多学科之中，其研究对象通常是微生物中的代谢途径和基因网络，研究目标是
优化目的代谢物的产率。
在工业规模上调控培养微生物以生产能源（如酒精）、有机溶剂、胶质和色素。
食品工业在很大程度上依赖于防腐剂，如柠檬酸，而目前微生物生产柠檬酸的产量已达每年几十万吨
。
医药工业利用微生物生产维生素、氨基酸、脂类、酶和抗生素的前体。
　　代谢工程由两部分组成：一是研究控制生物代谢途径的策略；二是将这些策略引入到实际的生物
技术领域。
本书侧重于策略部分，并未讨论分子生物学和生物技术的重大研究进展，但它们能使代谢途径的控制
策略研究更有意义。
关于专一性地改变生物基因或基因组的组成的许多新选择，现代生物学的无限可能性，发酵技术和化
学过程控制等内容超出了我们在本书中所论述的范围。
　　本书的大部分内容将直接或间接地讨论应用于代谢网络的优化方法。
当然，无论是优化方法的发展还是代谢网络研究都不是新事物，但是将一种特定的惯用方法应用于其
他领域直到大约十年前还不多见。
在发酵技术发展的初期，微生物发酵单位的提高是通过化学诱变筛选最适菌株来实现的，同时结合实
验条件的优化和培养基的更新，诱变和筛选策略非常富有成效，经常会将原始母株的产率提高百倍以
上。
然而，近年来已研究成熟的系统，如乙醇和柠檬酸的生产开始出现停滞趋势，诱变?筛选的普通方式在
许多方面已明显地陷于僵局。
在逐步去掉代谢途径中的主要限制瓶颈方面，上述策略已暴露出不足之处。
　　面对这种情况，一些有远见的代谢工程研究者将注意力转移到更深入地探究包含目标产物合成的
生化过程的机理上。
起初锁定了一些特定的生化步骤或运送步骤，它们似乎限制了微生物的生产过程，但不久便意识到对
代谢途径应有全面的认识。
这种认识应考虑到综合途径或下一步要走的步骤以及代谢网络，因为一个途径的改变经常会直接或间
接影响到其他途径。
如果一种微生物用高于正常量的NAD+生产乙醇，NAD+的需求量增大，那NAD+就有可能由其他途径
来满足。
因而代谢工程的研究主题便成为人们如何使用合适的动力学信息来使物质流向终端目标产物，而不影
响其他途径以及微生物的活力。
　　弄清酶促反应、单个途径和集成的代谢网络之间的复杂联系，需要使用数学和计算方法。
数学使多成分系统的管理简易化，并能定量描述过程，这是单靠人脑无法实现的。
有效的计算工具必须依赖于数学表达和数学分析理论方面的进步。
就在几十年前，真实代谢体系的数学分析是不可行甚至不可能的，因为方程解不出来。
虽然计算机的运算能力每18个月翻一番，但我们仍然没有把握在合理的时间内得到每一个数学问题的
数值解，这就意味着选择“好”的数学表达和有效的分析方法是一个重要的问题。
例如，理论上非线性回归和寻找非线性体系中的最大值是很清楚的，然而，大型计算机和最好的软件
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都不能给出迅速、满意的答案。
　　计算方面的这些挑战与代谢途径的分析和优化有着特殊的关系，因为代谢途径包括许多底物、中
间代谢物、产物、酶、辅助因子和调节因子，而且酶促反应步骤具有非线性的特征，即排除了简单的
缩放效应。
例如，许多反应在底物浓度低时进行得很快，而在底物浓度高时趋于饱和。
激活剂和抑制剂以非线性的方式影响反应，可能会导致衰减或增强式振荡、稳定的限制环或混沌状态
。
这些现象都已在生物体系中发现过，因此，代谢体系合理的数学描述应该可以解释这些问题。
由此可见，如果我们的目标是在真实条件下优化一些通量或代谢物，那么显然我们将面对着非线性问
题。
　　众所周知，非线性体系的优化是非常困难的，但是代谢工程研究者已经确定了一些方式来减小甚
至避免非线性问题。
经过上一段落简单的讨论后，有人可能认为这种尝试是无用的或是方向错误的。
然而，这种推论是不完善的。
通过关注代谢网络的特殊性质，并使用渐进的逼近方法，不同研究小组的成员已经建立了两种线性解
决方案，每一种都有许多扩展及普适性。
其中一种方案基于代谢网络的化学计量学，它研究的通量特征是单个代谢物的形成及降解。
在稳态下，即所有代谢物浓度恒定，进入的通量和输出的通量绝对平衡时，化学计量法可得到一个矩
阵代数法易于分析的线性体系。
除了纯粹的化学计量平衡外，化学计量法可以扩展到包括生理学、物理化学和热力学等在内的、生物
体必须满足的约束条件；其他扩展包括研究代谢网络中假设途径的特征以及选择性地变更代谢路线和
重新分配流量的可行性。
非常重要的是，化学计量体系的线性特性允许将这种方法放大到任意尺度。
　　化学计量法或多或少地忽略了控制酶促反应步骤的非线性问题。
一方面，可能会为线性和无限制性尺度等优点而付出代价；另一方面，必须搞清楚在何种程度上可以
忽略途径的调节特征，显然这种特征是存在的，并且经常导致其他体系作出反映，而不是非调节体系
。
一种方案是基于一种所谓“生化系统理论（Biochemical Systems Theory，BST）”的模型框架基础上，
完全承认非线性，然而最终解决的是线性优化问题。
这种理论的特点是速率法则与具有幂函数乘积特点的其他过程的逼近。
数学上，这种类型的表达非常方便，并基于多项式近似函数的泰勒（Taylor）理论，进而在控制工程
的Bode分析和生物学的异速生长法则（the laws of allometry）中也能找到理论支持。
异速生长法则广泛存在于生物学领域，从生物化学和生理学水平到生物生长和种群生物学现象。
幂定律也出现在基础化学动力学中，而且再次表明可以很好地表达完整的生物体内的细胞过程。
　　在这本书中，我们提出幂函数逼近法和BST法作为代谢工程中途径分析和优化的工具。
用BST法进行途径分析始于19世纪60年代末，已成功地应用于包括生物学和生物技术在内的许多现象
的分析。
优化方面的成功应用就更近了，关于此方面的第一篇文章发表于1992年。
如前所述，许多优化方面的工作带有理论或预测的性质，但是近年来在文献中已开始出现实验报道，
来验证基于BST法优化的预期值。
　　作为一门高度交叉的前沿学科，代谢工程需要如下几种领域的基础知识：生物学、化学、数学、
计算科学和工程学。
这种广博的知识面对本书内容的恰当表述提出了挑战，我们希望没几个读者会发现本书的一些章节太
简单或太难。
和生物学家们的合作使我们决定以一个非常感兴趣的生物学家的心态来写这本书，而且这个生物学家
应具备一些基本的计算能力，或至少不应害怕不熟悉的符号或术语。
当然，我们也希望本书能吸引对代谢工程感兴趣的其他科学家和工程师。
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训练有素的读者可能会发现一些关于优化方法的材料，完整而不琐碎，然后便可以自己决定快速浏览
或跳过这些章节。
　　我们按如下方式对本书进行了编排：第1章讨论了寻找实用模型。
当我们想分析和优化途径时要寻找什么？
我们的选择是什么？
如何区分一个有用模型和一个应用数学中的纯数学习题？
本章描述了一些已建立的和最近正在建立的生化和代谢网络的策略，并探讨了这些模型对完成代谢工
程任务的适用程度。
　　第2章回顾了BST的主要特点和方法，概述模型设计的过程，讨论了应该包括哪些因素，简化假设
到何种程度是合理和必要的。
模型设计的第一步是建立象征性的模型，接下来从实验或文献中获取信息，给参数赋值。
一旦数值化模型建立起来，接下来便开始系列化分析。
或强调稳态下模型的性质，或评估模型的刚性和稳定性，或检验微扰或结构变化时其动力学响应。
　　第3章将模型设计和分析方法应用于相关的特定途径中，即用黑曲霉生产柠檬酸。
本章从模型构建开始，但最终证实该模型并不令人满意。
我们认为这种“失败的尝试”是有益的，因为它反映了模型的真实性，这在文献中很难见到。
更进一步讲，即使最初的模型不符合实际应用，它所容纳的好的或坏的结果也可以为修正模型提供线
索。
好的结果告诉我们哪些信息和模型结构应被保留；坏的结果同样重要，它们指明了原始模型的问题所
在，对原始模型的诊断结果可为改进模型的修正过程提供指导。
实际上，建模过程是设计、分析、解释的多次反复，也难免发现所考察现象的某些方面没有引起足够
的重视。
第3章仅列举了两个模型，但它们应该足以说明修改或更新模型的过程。
　　第4章为后续章节要讨论的代谢网络的优化作准备。
本章始于优化基础，讨论了单变量函数中最大值和最小值的确定。
大部分读者都能想起这个题目在大学甚至高中数学课上讲授过，之所以在此提及是因为多变量函数的
最大值和最小值的确定原则非常相似，因此大系统的优化问题应该是直接计算的延展。
然而，理论研究表明，如何快速克服大网络实际优化问题的障碍是至关重要的。
作为理论方法的一种选择，第4章介绍了大的非线性体系数值优化的概念。
诠释这些概念的算法应在假设条件下解决任何尺度的问题，但是实践又一次显示了非线性系统的挑战
性。
　　令人高兴的是，这些问题在第5章被简化。
第4章列出了所有复杂因素后，本章解释了如何用线性方法优化代谢体系。
最后，化学计量法和BST法都能归结为约束优化问题，也就是人们熟知的线性规划问题。
线性规划问题可用数学软件解决，但讨论计算的细节并不是本章的目的。
取而代之的是读者应该为线性规划的概念建立一种感觉，或者参考描述数学和计算详情的大量文献，
或者信服有效的方法或软件，本章阐述了线性规划的内容，特别强调了与代谢工程相关的目标函数和
约束条件。
　　有了第2章的生化系统理论作基础，至少从第5章中得到了对线性规划的粗浅认识后，第6章描述了
柠檬酸途径的整体优化，这在第3章已讨论过。
本章源于合适的目标函数，详细讨论了代谢物和通量的约束条件以及代谢负担问题，并分析了不同条
件下获得的各种结果，也涉及实验问题。
　　第7章论述了第二个详细的例子——糖酵解途径，并为此提出了不同的优化任务。
首先，乙醇得率为优化目标，但接下来，同样的体系被用来进行甘油和糖生产的优化。
本章进一步讨论了同时完成多种经常对立的任务的优化方法。
起初，两个任务以一定的方式重新组合，仍然允许包含两个任务的单独目标的优化，这种策略及其结
果将同一个真正的多目标优化进行比较。
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　　最后一章试图预测代谢工程中途径分析与优化的前景。
现代基因组分析技术似乎很明显会对代谢工程产生巨大影响。
本章从途径分析和优化的角度指出这些技术将如何发挥作用。
　　许多人帮助我们完成了这本书，如果忽略了那些直接给予我们极大帮助的人，那我们就是不负责
任的。
下列人士为我们提供了很有价值的反馈和评论，在此对他们表示诚挚的谢意：Fernando
Alvarez?Vasquez， Julio Avila， Julio Banga， Agnieszka Bronowska， Carlos M. Gónz?lez?Alcón， W. Chip
Hood， Alberto Mar ín?Sanguino， Kellie Sims和Julio Vera。
　　其他许多人也为我们提供了全力支持，他们开阔了我们的思维，激发着我们的创作热情，进而形
成了本书的观点。
谢谢！
　　　　序言　　代谢工程是伴随着生物技术和计算科学的发展而形成的，20世纪80年代逐渐形成了
代谢工程的理论和方法，其后随着基因组学和蛋白质组学的蓬勃发展，代谢工程的研究进入了一个新
的水平，并逐渐成为系统生物学的重要组成部分。
代谢工程是在全面了解细胞代谢网络的基础上，优化胞内物质流、能量流和信息流的分布，通过基因
工程的手段改变限制细胞代谢的关键途径，从而实现目标产品的最优化生产，因此代谢工程在工业生
物技术领域占有非常重要的地位。
　　《代谢工程的途径分析与优化》是一本介绍代谢工程理论与方法的入门性著作，其内容包括模型
建立、分析与优化方法、最大化生产等，并以柠檬酸和乙醇生产为例加以说明。
该书最大的特点是通俗易懂，让读者尽快理解并掌握代谢工程的基本原理和方法。
对于具备生物知识背景的读者来说，本书不会让您对晦涩、枯燥、深奥的数学推理或者公式感到难堪
，因为它没有使用过多的数学术语，用数学语言描述的生物现象不难理解，所以比较容易掌握相关的
内容。
而对于非生物专业的读者来说，比如数学专业的朋友，大可不必为看不懂复杂的化学反应（代谢途径
）和分子式而烦恼，本书列举的代谢网络不是很多，并且往往比较简单，从中能体会到如何将熟悉的
数学知识运用到生物领域。
对代谢工程感兴趣的科技工作者、学生和工程技术人员都会从本书中受到启发，对各自的工作有所帮
助。
　　本书的翻译工作是由大连理工大学环境与生命学院生物科学与工程系的部分师生共同努力完成的
，下列硕士生和博士生参与了各章的翻译工作：吴媛媛（第1章）；张杰（第2章）；李铮（第3章）；
王冰（第4章）；秦海娜（第5章）；于沈晶（第6章）；王辉、高新亮（第7章）；牟英（第8章）；孙
亚琴老师负责对全书的词汇索引、符号说明和图表的翻译整理工作，在此对他们付出的辛勤劳动表示
衷心的感谢！
　　由于译者水平有限、时间也比较仓促，加之对其中部分内容缺乏科研和教学经验，错误之处在所
难免，欢迎读者批评指正。
希望本书的翻译和出版能够为我国代谢工程的科研和教学以及相关生物技术的发展提供有益的参考。
　　译者　　2005年3月于大连
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编辑推荐

　　功能基因组学和蛋白质组学的快速发展，为解决生物技术中的众多迫切问题搭建了一个平台。
对生物体的基因和代谢途径进行方便的目的性操作，与计算能力的空前提高相结合，为生物技术的新
领域——代谢工程的发展打开了方便之门。
这个新兴的研究领域以代谢途径和基因网络为研究对象，最终的目标则是最优化。
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