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摘要　代谢控制分析 ( M etabolic Contro l Analysis, 简称 MCA) 是一种以系统观点对细胞内代谢调控进行定量

分析的理论和实验方法。根据 M CA理论 ,代谢控制是细胞内代谢的系统属性 ,并可以用酶动力学性质进行定量

表示。M CA指出了 “限速步骤” 观念的局限性 , 认为代谢途径中酶促反应步骤对代谢的控制作用随系统内外条

件的改变而变化。用理论计算或试验确定的控制系数能够加深对代谢的控制结构特性的理解。MCA与计算机仿

真技术和各种现代生物实验技术有机结合 , 正成为代谢工程中越来越重要的手段和一种有效的研究模式。目前

MCA还处在发展完善之中 , 需要扩大其研究和应用的范围 , 积累更多的应用实例。

关键词　细胞代谢调控　代谢控制分析　代谢通量　代谢工程
中图法分类号　 Q 591. 1

Abstract　 Metabolic Control Analy sis ( M CA) is a quanti tativ e analysis theory and an experi-

mental methodolog y wi th the systemic v iew fo r metabolic regulation and control. M CA reveals

tha t cont ro l i s an at t ribute of metabo lic systems by the abst raction o f real metabolic phe-

nomenon, and can quanti fy the contol wi th enzyme kinetics. The t radi tional unique ra te-limi t-

ing step is invalidated, and the control ex erted by each step ( enzyme) in a pathw ay is va ried

wi th the steady-states in w hich the pathway wo rks. Evaluating the control coefficients theoret-

ically or experimentally is to cha racterize the proper ties o f the metabolic netw o rks. The coher-

ence o f M CA, computer simulation and rapid measure techniques wil l be the pow erful metheod

fo r metabolic engineering. There a re some limitations of M CA which shall be improved by the-

oretical development and expansion o f the applica tions to accumulate examples.

Key words　 metabolic contro l and regula tion, M etabo lic Control Analy sis, metabolic f lux,

metabolic engineering

　　细胞代谢的调节和控制方式很多 ,其中以调控代

谢通量 (即代谢物生成与消耗的速率 )的方式最重要。

在代谢调控机制的作用下 ,细胞代谢在外界条件变化

时仍然保持稳定 , 代谢物浓度没有剧烈地波动。由于

细胞中各种代谢反应及各代谢途径之间相互联系 ,仅

仅研究其中某些反应的特征及其调节和控制机制是

不够的。在由代谢途径组成的代谢系统中 , 往往几种

调控机制同时发挥作用并把这些作用传播到整个系

统。由于在分子水平上影响代谢通量的因素众多 , 在

确定的环境下 ,对通过特定代谢途径的代谢通量变化

往往存在各种各样的解释。如果这些解释使用的是定

性的方法 , 就更难对这些解释进行评价了。

在这种情况下 ,一些研究团体就致力于研究分子

水平的定量理论来解释细胞代谢的调控。代谢控制分

析 ( M etabolic Contro l Analysis, 简称 MCA)
[1, 2 ]
就

是这些理论中最具代表性的一种
[ 3 ]
。MCA是在生化

反应系统敏感性分析
[ 4]
的基础上发展起来的、研究分

析代谢途径中代谢的控制在各个反应步骤之间如何

分配的理论。尽管这一理论起初沉寂了相当长时间 ,

但由于该理论可以用数学形式表达 ,可以同实验方法

结合对细胞代谢的调控问题提出定量的解释并具有

应用的潜力 ,随着对复杂代谢现象认识的需要和在生

物技术中研究和应用实例的积累 ,代谢控制分析理论
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渐渐引起广泛的关注。

本文在综述 MCA的基本概念、理论和应用的基

础上 ,说明 MCA是一种以系统观点从整体上分析细

胞代谢调控的理论和实验方法。同时 , 论述了 MCA

在代谢网络分析和代谢工程中广阔的发展前景和当

前 MCA理论和实验方法的局限性以及研究进展。

1　代谢控制分析的理论

MCA的基本研究对象是由代谢反应步骤以及

代谢途径组成的代谢系统 ,单个反应步骤是组成系统

的基本结构单元。MCA认为代谢系统中所有反应步

骤都对代谢通量和代谢物浓度进行控制 ;因此对其中

一个反应步骤施加微扰而产生的代谢通量 (或代谢物

浓度 )变化大小 , 可以作为该反应步骤对代谢系统控

制的度量。控制系数、 弹性系数等是代谢控制分析理

论的基本概念 ; 根据这些基本概念 , 结合直线式代谢

系统的结构约束条件 ,可以导出总和原理和连通性原

理 ; 以上的概念和原理就形成 MCA理论的基本形

式。

　　控制系数是指在生理条件 (即某一恒态 )下 , 对

代谢系统中某一步反应施加一个微小扰动 , 所引起

指定的代谢通量或代谢物浓度的相对变化与该反应

的反应速度 Vi相对变化之比:

　　C
A
i =
 A
A
/
 vi

vi
=
 lnA
 lnvi

　　上式中如果 A代表指定的代谢通量 ,则 C
A
i 称为

该步骤关于这个通量的通量控制系数 , 上式中如果

A代表指定代谢物的浓度 ,则 C
A
i 称为该步骤关于这

个代谢物的浓度控制系数。

弹性系数是指在一个与代谢系统中某一步反应

具有相同参数的酶促反应中 , 对该反应某一参数

p (如底物、产物、酶浓度、温度、效应物等 )进行微扰 ,

所引起的反应速度 Vi的相对变化与该参数的相对变

化之比 ,定义为该参数的弹性系数 , 即:

　　Xip =
 vi

vi
/
 p
p
=
 lnvi

 lnp
　　总和原理与连通性原理是在假设代谢系统是直

线式代谢途径 (恒态代谢系统中任何两个反应步骤是

通过唯一的共同中间代谢物连接的 ) , 系统内代谢物

是均匀分布的。根据这些条件 , 可以推导出总和原理

和连通性原理 [1, 2, 5 ]。

总和原理是指代谢系统中指定的代谢通量 J和

代谢物 S,所有反应步骤 i对 J 的通量控制系数的总

和:∑
i

C
J
i = 1,对 S的浓度控制系数的总和:∑

i

C
[S ]
i

= 1。

总和原理说明代谢控制是一种系统特性 ,控制系

数的大小表示每一步骤对代谢控制作用的强弱 ,代谢

系统的全部反应步骤共同承担了代谢通量的控制 ,某

些通量控制系数的增加就意味着其他通量控制系数

的减少 ,这样才能保证系统的整个通量控制系数之和

为 1。也就是说 , 对于处于恒态下的代谢系统 ,所有反

应步骤控制系数的总和是固定的。

连通性原理是指在代谢系统中 ,若以中间代谢物

S为弹性系数的微扰参数 ,则对于由 S联结的全部反

应的通量控制系数和浓度控制系数 ,与这些反应对 S

的弹性系数乘积之和是定值:

　　∑
i

C
J

iX
i
[S ] = 0,

　　∑
i

C
[ A ]
i X

i
[S ] = 0, A≠ S ,

　　∑
i

C
[ S ]
i X

i
[ S ] = - 1.

　　连通性原理在 MCA理论中具有十分重要的意

义。它提供了用酶的动力学性质 (用弹性系数表示 )确

定控制系数的方法 ,是经典的酶动力学与 MCA联系

的纽带。在代谢系统中 , 中间代谢物联结的两个反应

都对其浓度的变化非常敏感。连通性原理表明 , 通过

这种方式联结的反应 ,其控制系数和弹性系数之间存

在着确定的关系。

2　应用

2. 1　代谢途径中的限速步骤

MCA的研究突破了传统的限速步骤观念 , 使人

们对代谢的调控有了更加全面的认识。长期以来 , 人

们一直认为代谢途径存在着固定的限速步骤 ,它们控

制着通过代谢途径的代谢通量 , 主要表现在:

限速步骤的反应速度很低 ,整个系统的代谢通量

取决于此步骤酶的活性 ;限速步骤是热力学不能进行

的反应 , 具有很高的平衡常数 , 需要由与其偶联的、

热力学上容易进行的反应驱动 ;限速步骤受制于该步

骤酶活性与酶合成的调节。

以直线式代谢途径形式的代谢系统为例。代谢系

统处于恒态情况下 ,所有反应步骤应具有相同的反应

速度。根据限速步骤的观点 , 与代谢途径上其他反应

步骤的酶相比 ,限速步骤的酶在很低的速度下催化反

应 , 这些所谓的限速酶 “控制”着代谢途径的反应速

度 ,如果想要增加代谢途径的通量就必须增加限速酶

的水平。而许多实验研究即显示 , 大幅提高代谢途径

中限速酶的水平并没有伴随着代谢通量显著增加。例

如在粗糙脉孢菌 (N eurospora crassa )精氨酸合成途

径中 ,酶浓度的增加使该途径上某些代谢物的通量

增加 , 但使另一些代谢物的通量减少 , 用限速酶概念
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不能解释这种途径的代谢通量控制
[6 ]
; 对酿酒酵母

( Saccharomyces cerevisiae)的酵解途径中一个及多

个被认为是限速步骤的酶 ,通过 DNA重组技术 , 分

别构建提高这些酶活力水平的菌株 ,没有观察到乙醇

产率及生长速度显著地变化 ,这表明通过增加基因拷

贝来提高某一特定酶水平的方法增大代谢通量的效

果不大 [7, 8 ] ; 酿酒酵母色氨酸合成途径中限速酶的控

制系数很小 ,即使限速酶超量表达仍然不能提高色氨

酸的合成速率 ,并且随着酶活力的增加 ,限速酶对代

谢通量的控制趋于减小 [9 ]; 而在运动发酵单胞菌

(Zymomonas mobi lis )中 , 通过 DNA重组技术提高

那些被认为是控制 ED途径代谢通量的酶的水平 ,不

仅没有提高反而显著地降低了酵解途径的通量和生

长速度 [10 ]。

若用 MCA理论来推理 ,限速酶的通量系数应为

1, 根据总和原理 , 其他步骤 (酶 ) 的通量控制系数

应为 0, 这不符合 MCA关于代谢调控是由系统中各

个步骤共同实施的观点。MCA理论认为 , 代谢通量

的控制是由组成代谢途径的各个步骤及其相互之间

的关系决定的 ,并且分布在整个代谢途径上 ; 生物大

分子和效应物并不能直接产生控制 ,而是通过影响所

在的反应来影响整个代谢系统的控制 ;限速步骤不是

固定的 ,但系统控制系数的总和却是固定的 ,并且可

以定量描述各个步骤对代谢控制的相对程度 ,从而对

实验结果的解释更加合理。实验研究表明 , 在代谢系

统中 ,大多数反应步骤的通量控制系数是正值 ,并且

在大多数情况下是个很小的数值 [ 3]。通量控制系数出

现负值的情况并不普遍 ,主要发生在分支途径的分支

点后附近 , 以及底物抑制和产物激活酶的情形下。而

对于代谢系统中的直线式代谢途径部分 ,各步骤通量

控制系数之和是趋向 1的。因此 MCA的总和原理即

使对于包含分支途径的复杂代谢系统也是很有意义

的。

另一方面 , 根据 MCA理论 , 代谢系统处于不同

的内部和外部环境条件下 ,各反应步骤的控制系数也

将随之变化甚至差别巨大 ,并且代谢途径中对通量控

制起主导作用的酶也是变化的 ,没有唯一或固定不变

的限速步骤。因而研究有关代谢调控的问题 , 必须把

代谢途径作为一个内部相互作用的整体来看待 ,并且

不能脱离代谢途径所处的环境。因此从 MCA的观点

看 , “限速” 概念只能对特定的代谢途径在具体环境

条件下使用。

2. 2　代谢网络

细胞内同时进行的数千个生化反应构成了错综

复杂的代谢网络 , 它们的反应速率决定了代谢通量。

而反应速率受参与反应的酶水平和代谢物浓度的影

响 , 酶和代谢物浓度又受细胞基因和所处环境的制

约。因此 , 代谢通量是如何分布的、 如何受代谢反应

的调节和控制 ,以及基因的改变和不同环境条件对通

量控制的影响等问题是研究代谢网络的重要内

容 [ 11]。

MCA从系统论的角度考察代谢现象 , 把酶促反

应作为代谢系统的基本组成部分 ,而把基因、酶的水

平、 代谢物的浓度、 抑制机制、 效应物、 抑制剂与激

活剂、 环境条件等等的影响归结为对酶促反应的扰

动 ,再根据代谢系统的结构特点。因此 , M CA为代谢

网络这种复杂系统的研究 ,提供了现实的理论框架和

实验方法 ,也为研究代谢网络的方法提供了一个可比

较的基础 [12 ]。

MCA的重要特点之一是能够结合具体酶的反

应动力学性质 , 来说明代谢网络特性。如利用与代谢

网中某一步反应具有相同参数的酶促反应的速度方

程求导得到弹性系数 , 或通过体内实验测定弹性系

数 ,利用连通性原理可以确定网络中的控制系数 ,如

利用鼠肝线粒体对酮体合成复杂代谢网络的控制分

析 [ 13]。这也说明 MCA的连通性原理还能将 MCA推

广 ,用来描述代谢系统中代谢物的扰动通过代谢网络

(酶链 ) 传播的机理。

随着理论研究的深入发展 , M CA已经大大突破

原有假定条件的限制 , 发展到可以对含有分支途径、

循环、酶—酶相互作用、级联反应等各种结构形式的

代谢系统进行代谢控制分析 [3 ]。MCA在研究复杂代

谢网络中的进展 ,不仅加深了对代谢网络中控制结构

的了解 ,而且对不同代谢系统类型的控制分析更加系

统化 ,形成了所谓的矩阵方法 [14 ] ,并且促进了计算机

技术在这一领域的应用 ,显示出 MCA应用于代谢网

络分析和评价的广阔前景。

2. 3　代谢工程

细胞代谢是生物漫长进化过程中“自然设置”的 ,

从人类利用的角度看 , 并不一定理想。代谢工程通过

修饰特定的生化反应或通过 DNA重组技术导入新

的基因 ,定向改良细胞代谢的特性 ,来达到合成新的

产物 ,增加所需产物的产率以及减少不必要的副产品

等目的。尽管许多研究显示代谢工程的可行性 , 但是

在提高产率和生产能力方面 , 取得的实际成就很

少 [ 15]。主要原因是由于代谢系统本身的控制结构造

成的 ,这种控制结构阻止代谢系统以最大产率超量生

产代谢物 , 以及防止出现代谢通量分布的巨大变

化
[ 11]
。因此 , 在强化所需代谢产物的生产能力之前 ,

需要鉴别细胞内反应步骤和代谢途径、以及相应的控
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制结构 ,并且定量确定该控制结构对代谢通量的控制

程度 , 这样才能有效地达到代谢工程的目标。与代谢

网络的情形类似 , 对控制结构的认识可以利用 MCA

实现
[16 ]
。

其次 ,代谢工程的产物往往需要细胞内很多代谢

反应步骤来合成 , 所以代谢工程比基因工程更复杂 ,

例如为了得到一种抗体除虫菌素 ( avermectin) ,需要

35个以上的反应步骤 ,每一步骤至少有一个酶以及编

码这个酶的基因。因此 , 代谢工程就不能局限于仅仅

改良代谢系统中某一具体反应步骤 ,而是要对生物体

内代谢途径及控制结构反复进行组织和评估 ,所以它

需要新的概念和工具来面对挑战。广义地说 , 代谢工

程是为了特定的目标而进行的代谢网络的理性设计。

这种设计需要通过反复优化来实现 [15 ] , 而代谢工程

中经常使用的各种定性设计的试错法似乎已经走到

极限。代谢途径上对代谢通量影响最大的步骤与细胞

生存环境的变化有关 [17 ] ; 通过基因工程技术改变代

谢途径上一个或多个酶的水平 ,将引起细胞原有代谢

通量控制结构的变化 ,这种变化又与基因表达的调控

相互作用。这意味着通过代谢工程对细胞代谢特性的

优化需要反复进行 , 每次调整基因后 , 可以用 MCA

确定代谢通量的控制分布来指导后续的调整。

MCA与计算机仿真技术和各种现代生物实验

技术相结合 ,正成为代谢工程中越来越重要的手段和

一种有效的研究模式。如在反应动力学和代谢网络分

析的基础上 , 建立计算机代谢模拟系统。在这种代谢

模拟系统上 , 可以方便地应用 MCA, 导出各个反应

步骤的弹性系数 ,确定控制系数 ,由此能够直接确定

控制代谢通量的主要步骤、或某个步骤的反应动力学

特性是如何影响整个代谢系统行为的。另一方面 , 当

一个代谢模拟系统建立起来后 ,就比较容易对影响反

应速度的参数进行扰动 ,因而可以用 MCA对代谢控

制结构进行快速评价 ,并且有利于制订代谢工程的具

体实施方案 [16, 17 ]。

3　MCA的局限性及进展

控制系数是否可以描述代谢的调节与控制 ,这在

MCA出现伊始就引起质疑 , 其原因包括: 与变构酶

的效应物作用相比 ,酶浓度不是对代谢调控特别有影

响的参数 ;控制系数是否可以作为代谢控制的标准值

得怀疑 ,因为控制系数只在测量条件下有效 ,并且随

着系统状态的变化而变化 , 因此是作用有限的预测

值 [3 ]。有学者认为代谢网络中的调控作用不一定是通

量控制 [12 ]。

当涉及 MCA的连通性原理时 ,要求对代谢系统

中的所有反应及酶与代谢物的中间反应等都鉴别清

楚。而在实际应用中 ,一般典型生物的代谢知识太少 ,

对其他具有利用潜力的生物更是所知不多。这是

MCA理论应用的 “瓶颈”。目前已经发展了一种称为

“自上而下”的实验方法拓展了 MCA的应用前景 ,可

以用来对这些复杂代谢系统进行代谢控制分

析 [ 13, 18 ]。

MCA在指导代谢工程方面的能力还存在问题。

MCA只能处理恒态下的代谢系统 , 并且代谢通量的

控制分布只能在对反应速度微扰的情况进行评估 ,所

确定的控制系数只对该恒态有效而与其他恒态无关 ,

在代谢工程中用 MCA来指导另一种恒态下代谢系

统的调整是有疑问的。此外 , 以 MCA为理性设计基

础的代谢工程多集中在对酶浓度的调整上。但是通量

控制系数较大的酶有时不能进行调整 ,如在具有反馈

抑制机制的直线式代谢途径中 ,受抑制的酶常常控制

着代谢通量 ,通常的做法是考虑解除反馈抑制 , 而不

是提高受反馈抑制的酶的活力 [11 ]。目前在 MCA中有

学 者 运 用 了 一 种 定 位 诱 变 ( site-directed

mutagenesis) 的策略来解决这一问题
[19 ]
。

目前 , M CA的发展主要集中在解决有关试验设

计和实施中的问题 , 积累更多的应用实例。例如根据

定义 , 控制系数只能从微小扰动的效果产生 ,而在一

些与基因或生理有关的试验中 , 往往涉及大的扰动。

这个方面进展将突破当前 MCA的主要局限性。因

此 , 有人提出了一种称为 “通用方法” , 可以不受微

小扰动的限制
[20 ]
。

近年来生物化学和分子生物学知识的激增使生

物技术领域更加广阔。与此同时 , 依靠传统的理论和

方法把握生物分子与细胞整体功能之间的复杂关系

也变得越来越困难 ,这不仅需要从组成细胞代谢的各

个要素之间的相互关系方面来考察和改造细胞代谢 ,

而且还需要从系统整体特性的角度了解和应用代谢

和生物分子功能方面的知识。MCA从系统的角度考

察并高度概括了复杂的代谢现象。从这个意义上说 ,

M CA的理论和方法更具有系统论的思想。另一方

面 , M CA把代谢的控制问题形式化 , 不仅推导出一

系列代谢系统中的重要原理 ,而且还设计了研究代谢

系统控制的实验。在此基础上 , M CA将理论与实验

结果相结合 ,将代谢系统特性与分离酶的动力学特性

相结合 ,使代谢系统的控制特性更易于描述 ,代谢研

究的工作不至于沉没在既浩瀚又分散而且还在激增

的生物学知识中。这对分析复杂代谢现象、 对有目的

改进细胞代谢以及促进细胞代谢多学科研究的交流 ,

具有非常重要的现实意义。因此 , M CA在这些领域
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中将会得到越来越广泛的应用。
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德国科学家发现 2种新疱疹病毒

德国罗伯特—考赫研究所的科学家利用修改基因验证法 , 在屠宰后的猪脾脏和血中发现了两种新的疱疹

病毒。这 2种病毒命名为 PLHV-1和 PLHV -2。

科学家利用修改基因验证法 , 将这 2种病毒的细菌进行了克隆和序列分析 ,从而了解了大部分的病毒遗传

信息。根据序列的分析比较 ,证明这两种病毒类似于Γ疱疹病毒 ,属于疱疹病毒的亚科类。Γ疱疹病毒在人体中

已早有发现 , 如爱泼斯坦—巴氏病毒和卡波西氏肉瘤疱疹病毒 , 这些病毒都会在人体中引发肿瘤。

据研究负责人埃勒斯博士介绍 , 目前还没有证据表明这 2种猪体内新的疱疹病毒有可能传染给健康人体 ,

但科学家将作进一步研究。随着基因技术的发展 , 未来猪器官最有可能作为人体器官移植的替代品 , 因此需要

深入研究这些猪的病毒是否有可能传染给动物器官接受者 ,以及病人对移植器官所带病毒的抵抗能力。德国罗

伯特—考赫研究所目前正与联邦卫生部紧密合作 , 对新发现的猪Γ疱疹病毒作进一步研究 , 以了解异体器官

移植的潜在危险。

(摘自 《科技日报》 1999年 5月 27日 )
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