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蓝细菌光驱固碳细胞工厂的合成生物学开发策略
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摘　要：光合生物制造技术是指以光合自养生物为底盘，通过光合固碳过程，将太阳能和二氧化碳直接转

化为生物燃料和生物基化学品的全新生物制造模式。发展光合生物制造技术可以同时实现固碳减排和清洁

生产。蓝细菌是极具潜力的微生物光合底盘，也为光合生物制造技术开发高效的光驱固碳细胞工厂提供了

重要平台。着眼于未来的规模化应用需求，蓝细菌光驱固碳细胞工厂需要在物质能量转化效率、工业过程

中的生长和生产稳定性以及与工程过程的适配性这三方面进一步提升。现从光能的捕集和利用、碳源的固

定和转化、逆境胁迫的适应以及工程过程的适配这四个角度，介绍了如何应用合成生物学工具和策略，人

工设计、开发进而优化蓝细菌光驱固碳细胞工厂，以满足光合生物制造技术大规模应用的需要；最后，总结、

介绍了本领域的最新研究进展，并对未来发展方向进行了展望。

关键词：蓝细菌；光合作用；固碳；光合生物制造；细胞工厂；合成生物学

中图分类号：Q93 ；Q-3　　文献标志码：A

Synthetic biology strategies to develop efficient 
cyanobacterial photosynthetic cell factory

ZHANG Shan-Shan, LUAN Guo-Dong, LV Xue-Feng*
(Key Laboratory of Biofuels, Qingdao Institute of Bioenergy and Bioprocess Technology, 

Chinese Academy of Sciences, Qingdao 266101, China)

Abstract: Photosynthetic bio-manufacturing technology refers to a new bio-manufacturing model that uses 
photosynthetic autotrophic organisms as chassis to directly convert solar energy and carbon dioxide into biofuels 
and bio-based chemicals through photosynthetic carbon fixation. The development of photosynthetic bio-
manufacturing technology can simultaneously achieve the effects of carbon sequestration and clean production. 
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资源与环境是人类社会存在与发展的基础性要

素，而建立在石化原料炼制基础上的传统经济发展

模式正面临资源与环境的双重危机。石化原料的大

量消耗和不可再生性动摇了经济发展的物质基础，

而化工炼制过程则对自然环境造成了严重污染，社

会的可持续发展迫切需要新的、变革性的经济发展

模式 [1]。生物制造是指以微生物细胞工厂的人工设

计和开发为基础，以可再生资源为底物，以环境友

好型生物炼制过程为生产模式的技术体系，其以绿

色、经济、可持续的特点逐渐成为社会经济新发展

模式的重要选择和全新动力 [2]。光合生物制造是一

种全新的生物制造模式，是指以光合自养生物为底

盘，通过合成生物学和代谢工程设计与改造，利用

光合固碳过程直接合成生物燃料和生物基化学品的

相关技术和工程体系。与传统的生物炼制技术体系

相比，光合生物制造技术可以在单一平台上将太阳

能和二氧化碳直接转化为生物能源或生物基化学

品，过程简单而产物明确，能够同时起到固碳减排

和清洁生产的效果，对于缓解能源危机、减轻环境

污染并促进社会可持续发展具有重要意义 [3-4]。

蓝细菌是最古老、最原始的光合微生物，被普

遍认为是最具潜力的光合生物制造微生物底盘之

一。蓝细菌可以进行植物型光合放氧，生长迅速，

而且作为原核微生物，结构简单、遗传操作体系成

熟而便捷；随着合成生物学和代谢工程技术手段的

发展，已经可以在蓝细菌底盘藻株中实现外源 / 人
工代谢途径的组装和调控，实现对光合代谢网络的

广泛修饰和深度重塑，对光合碳流与能量流的人工

重新定向 [3,5]。以此为基础，在蓝细菌中已经实现

了数十种天然和非天然代谢产物的定向光合合成
[6]，胞内碳流的 40%~60% 可以被导向目标产品的

合成与分泌 [7-8]，展现了以蓝细菌为光合平台，实

Cyanobacteria are highly promising microbial photosynthetic chassis and important platforms for the development 
of efficient photosynthetic cell factories. For scaling up the photosynthetic bio-manufacturing technology, the 
cyanobacteria photosynthetic cell factories need to be further improved in terms of material and energy conversion 
efficiency, growth and production stability in industrial processes, and adaptability to engineering processes. To 
achieve the above objectives, efforts should be made to optimize the cyanobacteria chassis characteristics of capture 
and utilization of light energy, fixation and transformation of carbon sources, adaptation of stress and engineering 
processes. This review summarized the recent progress on application of synthetic biology tools and strategies for 
artificial design and development of cyanobacteria cell factories to meet the requirements of up-scaled 
photosynthetic biomanufacturing. The future development directions would also be prospected.
Key words: cyanobacteria; photosynthesis; carbon fixation; photosynthetic biomanufacturing; cell factory; synthetic 
biology

现生物能源产品和生物基化学品高效光驱固碳合成

的巨大潜力。

然而，现阶段蓝细菌光驱固碳生物制造技术还

处于初级阶段，亟需走向系统化、规模化、产业化

的推广和应用来助力社会经济可持续发展，而实现

这一愿景的重要前提和根本保证则是新型蓝细菌光

驱固碳细胞工厂的开发，以实现光能驱动下更高的

物质能量转化效率、更强的光驱合成稳定性以及大

规模应用。针对上述目标，本文将从光能的捕集和

利用、碳源的固定和转化、逆境胁迫的适应以及工

程过程的适配这四个层面，着重介绍应用合成生物

学工具和策略，人工设计和开发新型蓝细菌光合细

胞工厂底盘藻株和工程藻株，提升光合生物制造技

术应用潜力的最新研究进展和发展方向。

1　光能的捕集和转化

光合作用是蓝细菌自养生长和代谢的基础，光

能是蓝细菌细胞工厂固碳、生长以及定向合成的直

接驱动力。然而，蓝细菌天然藻株的光合效率处于

极低的水平，对光能的利用效率远低于 10%，大量

传递到蓝细菌光合系统的光能被无效耗散 [9]，造成

这种低效的光能利用的原因有三个：(1) 蓝细菌对

太阳光的捕集波段狭窄；(2) 蓝细菌对太阳光的捕

集效率较低；(3) 蓝细菌对吸收光能的传递和利用

效率较差。突破蓝细菌天然光合系统的机制性瓶颈，

提升底盘藻株和工程藻株对光能的捕集和利用效率

是开发高效光驱固碳细胞工厂的重要方向。

1.1　拓宽光能捕集区间

绝大多数蓝细菌藻株只能吸收太阳能中可见光

波段 (400~700 nm) 的能量进行光合作用，对占据太

阳光能量中很大比例的红外波段 (> 700 nm) 的利用

极为罕见；而可见光波段中，蓝细菌光系统的主要
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吸收峰在 660~700 nm 波段，对绿光波段 (450~550 
nm) 的吸收同样较弱。拓宽蓝细菌的吸收光谱，使

其在更广的波段范围内捕集、利用光能，可以直接

为蓝细菌细胞工厂的光合固碳和生理代谢提供更强

大的动力。

早在 20 世纪 70 年代，在极端嗜盐古菌 Halobac- 
terium salinarum 中就发现了一种称为视紫红质

(rodopsin) 的色素蛋白复合体，由视蛋白 (opsin) 和
视黄醛 (retinene) 共价结合而成。此类视紫红质可

以吸收光能 , 发挥质子泵的作用进行 ATP 合成，而

其吸收波段完整覆盖绿光波段 [10]。荷兰阿姆斯特丹

大学的 Chen 等 [11] 在集胞藻 PCC6803 中成功实现

了一种古菌类型的视紫红质蛋白 (proteorhodopsin) 的
功能表达，该工程藻株中每个细胞内有大约 105 个视

紫红质蛋白，平均分布在类囊体膜和细胞质膜上；

视紫红质的存在可以在工程藻株中形成额外的跨膜

质子动力势，提供更多的 ATP，然而该蛋白的表达

却给细胞造成了很重的代谢负担，因此，要真正有

效地促进工程藻株生长还有很多实际工作待完善。

而实现蓝细菌对红外波段的有效利用将是挑战

性更强的任务。虽然计算生物学分析显示，放氧型

光合作用可利用的最大波长在 780 nm[12]，然而很

长一段时间里，自然界中罕有发现能够吸收利用红

外波段能量进行光合作用的蓝细菌藻株。2010 年，

悉尼大学的研究人员首次发现并鉴定了一种新型叶

绿素——叶绿素 f [13] ；2014 年，宾夕法尼亚大学的

Donald Bryant 团队首次证实，在一种海洋蓝细菌

Leptolyngbya sp. strain JSC-1 中，存在可以吸收远红

光的基因，经过鉴定发现包含 21 个相关功能基因

的基因簇，其中与红外波段吸收相关的色素正是叶

绿素 f，进一步的比较基因组学分析发现，在至少

12 种蓝细菌中均可能存在与远红光吸收相关的同源

基因簇 [14] ；2018 年，帝国理工大学的研究人员发

现一种嗜热蓝细菌 Chroococcidiopsis thermalis 可以

实现红外波段 - 可见光波段光能利用模式的切换：

由于叶绿素 f 的存在，该藻可以在红外波段光照条

件下，关闭叶绿素 a 系统，让叶绿素 f 发挥主导作用，

利用能量密度更低的红外光进行光合作用 [15]。上述

发现中，与红外波段利用相关的基因簇和功能组分

复杂、庞大，而且主要存在于各种非模式藻株中，

认识和改造非常困难；但其已经为未来实现蓝细菌

底盘藻株和工程藻株对红外波段的有效捕集和利用

打开了新的窗口，结合应用系统生物学、合成生物

学的各种工具和手段，将此类系统移植到模式蓝细

菌中，补充甚至替代功能存在重叠的光系统 I 和 II，
将是未来拓展蓝细菌可利用光谱，提升其光合固碳

和生长效率的重要发展方向 [9,14]。

1.2　提高光能捕集效率

蓝细菌亿万年进化过程中，为了适应自然界中

更为普遍的低光强环境，采用了最大限度堆积捕光

天线以增加光能捕获总量的策略。天然藻株中捕光

天线结构复杂、尺寸较大，往往填满类囊体膜的周

边空间，虽然可以保证低光照强度下光能的最大捕

集，却无法适应蓝细菌光合细胞工厂在高光照条件

下的生物量快速积累和代谢产物快速合成的需要。

为了提高蓝细菌在高光照培养下的光能捕集效率，

简化、缩小捕光天线复合体成为一种可行的路线。

神户大学的 Joseph 等 [16] 以集胞藻 PCC6803 为

模式，通过敲除 apcE 基因 ( 编码将藻胆体固定在类

囊体膜上的锚定蛋白 )，降低了捕光天线密度，优

化了高光条件下的捕光效率，将工程藻株的生长速

度提高了 60% ；加州大学伯克利分校的 Melis 团队

发现，蓝细菌中藻蓝蛋白的含量和组成与其对不同

光照条件的适应性密切相关，缺失了别藻蓝蛋白 -α
和别藻蓝蛋白 -β 的工程藻株在 625 nm 波段的特征

吸收峰也会消失，而其在高光强下的生物量积累能

力却会有大幅提高 (>30%)[17]。着眼于未来户外、规

模化培养条件中潜在的环境节律性波动，应用合成

生物学工具改造蓝细菌光能捕集系统，使其可以根

据光照环境“智能”调节自身捕光色素的组成和结构，

以优化不同条件下的光合效率，将是改善蓝细菌底

盘藻株和工程藻株光能吸收综合效率的可行选择。

1.3　光能传递和利用效率的优化

蓝细菌在光合作用中经光系统 II 从水的光解

中获得电子，在电子传递链中传递给光系统 I，进

而驱动 NADP+ 形成 NADPH。在电子传递过程中起

主要作用的线性电子传递链产生 ATP 和 NADPH 的

比率是 1.28:1 ；而卡尔文循环中 ATP 和 NADPH 利

用的比率是 1.5:1，显然天然的光合作用中光反应和

暗反应之间能量和还原力合成消耗比率不平衡；针

对这一不平衡的缺陷，蓝细菌进化出了替代电子流

(alternative electron flow, AEF) 途径来进行更多的

ATP 供给，优化 ATP/NADPH 供应比率。

神户大学的 Akihiko Kondo 团队在集胞藻 PCC6803
中，过量表达 NADPH: 氧 - 氧化还原酶 (NADPH: 
oxygen oxidoreductase) 编码基因 flv3，来强化 NADPH:
黄素氧化还原酶模块的丰度，加强工程藻株中的

AEF 途径，强化电子传递效率，利用氧气的光还原
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力促进 NADP+ 的再生和光合放氧，增加胞内 ATP
供应，成功提高了光合放氧速率、胞内 ATP 含量以

及卡尔文循环周转速率，工程藻株生物量积累和生

长速率均得到有效提升 [18]。

1.4　小结和展望

光能的捕集和利用是蓝细菌光合代谢和生理网

络运行的动力基础。现阶段通过拓宽光能捕集波段、

提高光能捕集效率、优化光能传递和利用效率等策

略来提高光能捕集和利用整体效率的尝试已经取得

成功，证明通过合成生物学策略和技术优化蓝细菌

天然光合系统，进而提高光驱固碳生长和生物合成

的整体效能是充分可行的。在未来，为了真正突破

提升微生物天然光合系统效率的机制性瓶颈，实现

微生物光合系统的人工设计和重构，还需要重点通

过对光能的捕捉传递、光合与光呼吸耦合、光反应 -
暗反应适配等关键机制和过程的解析，促进光合元

件的模块化设计、重构、组装、调控及适配，探索

减少电子传递能量损失，从而最大限度提升蓝细菌

光合细胞工厂对太阳能的利用效率。

2　碳源的固定和转化

利用捕集的太阳能进行二氧化碳 (CO2) 的固定

和转化是蓝细菌进行一切光合生理代谢的起点。光

合作用分为光反应和暗反应这两个明显分开又有机

结合的阶段。光反应中利用太阳能完成水的光解，

形成 ATP 和 NADPH ；暗反应中利用光反应提供的

化学能和还原力，通过卡尔文循环固定 CO2 并将输

出的有机碳用于细胞生长代谢，超出正常生长所需

的有机碳通过糖原和 PHB 合成等天然碳汇机制储

存起来，以满足黑暗和胁迫条件下的能量和物质需

求。蓝细菌光驱固碳细胞工厂开发的核心就是通过

对天然代谢网络的深度修饰和导入非天然 / 人工代

谢途径，实现光合碳流网络的延伸和扩展，将卡尔

文循环中固定的碳流更多地导向目标产品的合成。

提升蓝细菌底盘藻株和工程藻株中对碳源的固定和

转化效率，是对捕集的太阳能充分利用的保证，也

是提升光驱固碳细胞工厂效能的关键。而着眼于无

机碳吸收、浓缩、固定、定向输出的全过程，提高

碳源的固定和转化能力的策略主要包括以下几种：

(1) 强化碳源的吸收和浓缩；(2) 提高无机碳的固定

效率；(3) 开发新的无机碳固定途径；(4) 降低无机

碳的损失；(5) 拓展碳源利用范围。

2.1　无机碳吸收和浓缩效率的优化

自然环境中，蓝细菌进行光合自养所面临的环

境中 CO2 浓度极低 (0.04%)，为了提升固碳效率，

蓝细菌进化出了高效的无机碳运输和浓缩机制 (CO2 
concentrating mechanism)，可吸收环境中 CO2 和碳酸

氢根并浓缩在羧酶体中，来激发以 1,5- 二磷酸核酮

糖羧化酶为代表的固碳酶、固碳途径的效能。无机

碳的高效运输和浓缩从源头上影响着对于光驱碳

源固定和转化的效率。在蓝细菌中已经鉴定到了 5
种类型的无机碳吸收 / 浓缩元件，其中 3 种用于碳

酸氢根的吸收 (BicA、SbtA、BCT1)，2 种 (NDH-I3、
NDH-I4) 用于 CO2 的吸收 [19]。Kamennya 等 [20] 进

行了通过强化无机碳源吸收捕集速率来提高光合固

碳整体效率的探索，首先在 PCC6803 中增加了一

个碳酸氢根转运蛋白基因 (bicA) 的拷贝，采用“铵

缺乏”条件诱导型启动子控制新增BicA拷贝的表达。

进入诱导表达状态时，bicA 过表达藻株在空气环境

下表现出高于对照 1 倍的生长速度；然而在高浓度

CO2 供应条件下，工程藻株的生长速度弱于野生型

藻株，但最终积累的饱和细胞浓度仍有显著提升

(20%)。为了解除高浓度 CO2 环境对 BicA 蛋白潜在

的别构调控 ( 抑制 ) 效应，研究人员向新增的 BicA
拷贝中引入了单点突变 (T485G)，工程藻株的碳酸

氢根转运速率可以在 BicA 野生型过表达藻株的基

础上提高 1 倍，光合放氧速率也进一步提升。工业

大规模蓝细菌培养过程中，使用 CO2 浓度极高的烟

道气等进行碳源补充是一种重要的选择，该研究表

明基于此可通过 CO2 捕集、浓缩机制的强化和优化

来进一步提升光合固碳整体效率。

2.2　碳源固定效率的强化

二氧化碳经过吸收并在羧酶体中浓缩，而后通

过卡尔文循环进行固定，强化卡尔文循环中的关键

节点酶和限速酶的表达丰度和活性，也是提高光合

固碳整体效率的重要策略。高等植物中已经鉴定了

一系列对卡尔文循环固碳效率影响较大的关键节点

蛋白，包括核酮糖 -1,5- 二磷酸羧化酶 / 氧化酶

(ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase/oxygenase, 
RuBisCO)、景天庚酮糖 1,7- 二磷酸酶 (sedoheptulose 
1,7-biphosphatase, SBPase)、果糖二磷酸醛缩酶

(fructose-bisphosphate aldolase, FBA) 以及转酮醇酶

(transketolase, TK) 等。针对蓝细菌固碳效率的提高，

UCLA 的 James Liao 团队通过在聚球藻 PCC7942
光合合成异丁醛的工程藻株中过量表达异源 RuBisCO 
( 来自 S. elongatus PCC6301)，有效提高了固碳效率

和异丁醛产量。瑞典乌普萨拉大学的 Lindblad 团队

在集胞藻 PCC6803 中针对卡尔文循环关键节点进
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行了更系统的研究，对 RuBisco、SBPase、FBA 以

及 TK 等 4 个酶进行了过量表达并分析了其对光合

固碳和细胞生长的影响，结果发现在中等光照强度

(100 μmol/L photons·m-2·s-1) 下，RuBisCO、SBPase
以及 FBA 的过量表达有效提升了聚球藻的光合放

氧速率、细胞生长速度以及生物量积累速率，虽然

转酮醇酶的过量表达能够促进生物量的积累 (42%)，
但会造成细胞的漂白现象，该研究证实，RuBisCO、

SBPase、FBA 以及 TK 等卡尔文循环关键节点蛋白

的过量表达可以提升藻株整体固碳效率，从源头上

优化蓝细菌光合生长和生物量积累的能力 [21]。在后

续工作中，该团队的研究人员在强化了上述基因表

达的底盘细胞中引入乙醇合成途径，有效提高了工

程藻株乙醇产量 ( 最高提升 69%) 和总固碳量 [22]。

De Porcellinis 等 [23] 发现在聚球藻 PCC7002 中过量

表达 SBPase 可以有效促进工程藻株的光合放氧和

生长速率，而且，该酶的过量表达会引发卡尔文循

环中各种组分 ( 包括 RuBisCO 和 FBA 等 ) 的上调

表达，同时抑制糖酵解和戊糖磷酸循环中酶的丰度。

由于该酶表达造成的全局性效应，PCC7002 中碳水

化合物代谢模式和碳流分配机制发生了显著的重

构，光合固碳速率和非储备性碳水化合物合成效率

均有提高，这无疑对于光合生物制造平台而言具有

重要意义。

2.3　天然固碳网络的扩展

在卡尔文循环之外，引入或激活新的固碳途径，

增加固碳系统的冗余度和鲁棒性也是提高蓝细菌底

盘细胞固碳效能的可行选择。蓝细菌中磷酸烯醇式

丙酮酸羧化酶 (PEPC) 可以催化三碳的磷酸烯醇式

丙酮酸向四碳的草酰乙酸转化，过程中固定一个

CO2 分子。Durall 等 [24] 在集胞藻 PCC6803 中过量表

达磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶，发现重组藻株在低光

照强度下的生长速率和固碳速率均提高，而高光照

条件下效果并不明显，其原因可能是在极低的光照

强度下，RuBisCO 等固碳元件的活性受到抑制，无

法充分发挥效能，此时 PEPC 发挥补充功能，促进

细胞生物量的积累。江南大学和中科院微生物所的

研究人员近期的研究发现，通过将 PEPC 与苹果酸

脱氢酶 (malate dehydrogenase, MDH) 共同表达，可

以更加有效地增加 PEPC 途径对固碳效能的强化效

果，重组藻株的 ATP 供应显著增加，碳源固定和苹

果酸合成能力也得到加强 [25]。

近年来，通过新酶设计、遗传资源深度挖掘，

合成、组装新的 CO2 固定途径已经取得众多进

展 [26-30]。在未来针对蓝细菌独特的光合代谢和生理

背景，选择、移植适配程度高的新固碳途径，将极

大地扩展蓝细菌底盘藻株和工程藻株的固碳空间和

能力，为提高光合固碳效率提供新的助力。

2.4　碳损失的降低

卡尔文循环中固定下来的有机碳流用于细胞代

谢过程中，还会面临重新损失的问题。例如，光合

作用中卡尔文循环的重要节点三碳代谢物甘油醛 -3-
磷酸，进入中心代谢向重要节点化合物乙酰 -CoA
转化过程中，难以避免地会丢掉一个碳，也就意味

着光合固碳的最大生物经济性受到了损失。加州大

学洛杉矶分校的 James Liao 团队此前在大肠杆菌中

已经设计了非氧化酵解途径 (NOG) 用于将一分子

葡萄糖分解成为 3 分子的乙酰 -CoA，避免了经典

的模式酵解途径中两个碳的损失，实现了碳的最大

理论转化率 [31]。将此种理念用于蓝细菌的改造时，

研究人员设计了“苹果酰 CoA- 甘油酸 (malyl-CoA-
glycerate, MCG) 途径”用于聚球藻 PCC7942 代谢

网络的改造；基于MCG途径，一分子的三碳底物 (磷
酸烯醇式丙酮酸 ) 可以净吸收一分子的 CO2，将乙

醛酸转化为两分子的乙酰 -CoA，该过程避免了碳

损失。在聚球藻 PCC7942 中采用该策略，有效提

高了胞内 CoA 的含量，证明该策略在提高光合生

物固碳效率方面有效可行 [32]。

2.5　碳源利用范围的扩展

基于光合作用的生物制造过程只能发生在光照

条件下，而户外规模化培养环境下，蓝细菌的生长

和固碳合成将不可避免地受到昼夜节律的影响，而

这种昼夜节律适配的模式难以满足生物制造技术稳

定、连续的要求。因此，突破光合固碳对光照的依赖，

实现连续、稳定的蓝细菌固碳生长和代谢，一种重

要的选择是引入有机碳源利用机制，使蓝细菌底盘

藻株和工程藻株实现兼容光合自养和化能异养的二

维代谢模式。

加州大学戴维斯分校的 Shota Atsumi 团队系统

研究了蓝细菌对有机糖原料的利用。通过向聚球藻

PCC7942 中导入特异性的转运蛋白和关键代谢机

制，实现了 PCC7942 对葡萄糖、木糖以及蔗糖的

利用，在昼夜交替环境下，显著提升了蓝细菌工程

藻株生物量积累的速度和连续性 [33]。以木糖代谢能

力的改造为例，通过导入大肠杆菌来源的 XylE 转

运蛋白基因，使 PCC7942 获得了吸收转运木糖的

能力，而进一步导入木糖代谢的两个关键基因 xylA
和 xylB，使工程藻株获得了利用木糖生长的能力，
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使其在光照条件下的生长显著加快。具有糖类代谢

能力的工程藻株在进行化学品光驱固碳合成的能力

上也具有优势。向具备葡萄糖利用能力的重组藻株

中导入 2,3- 丁二醇合成途径后，重组工程藻在昼夜

交替 (12:12 h) 条件下实现了丁二醇的连续合成，相

比不能进行葡萄糖利用的藻株，丁二醇产量提高

2~3 倍，而且丁二醇总量中的 60% 由葡萄糖提供 [34]。

在后续研究中，该团队又通过对蓝细菌代谢背景的

系统修饰，特别是针对酵解途径和卡尔文循环的改

造，实现了蓝细菌对 CO2 和葡萄糖的同步、高效利

用。其主要策略是将吸收的葡萄糖导向氧化性戊糖

磷酸途径以加强 5- 磷酸核酮糖 ( 作为 CO2 固定的前

体物质 ) 的供应，同时敲除卡尔文循环的抑制性调控

因子 CP12 以解除 5- 磷酸核酮糖向 1,5- 二磷酸核酮

糖转化的限制，从而使工程藻株在吸收利用葡萄糖

的同时大幅提升了光合固碳效率，即在工程藻株中

有机碳源的利用促进了无机碳的固定 [35]。除糖类以

外，改造蓝细菌工程藻株吸收利用大宗化学品甘油

的研究也取得成功，通过导入甘油转运蛋白、甘油

激酶、3- 磷酸甘油脱氢酶以及一个解毒基因，成功

实现了 PCC7942 对甘油的利用 [36]。

2.6　小结和展望

碳源的固定和利用能力是控制光合细胞工厂合

成效能的关键节点，提高碳源输入速率将成为目标

代谢产物合成的有效驱动力 [37]。上述研究已经表明，

从强化碳源吸收固定、降低碳源代谢损失、扩展碳

源利用范围和途径这几个角度可以强化蓝细菌底盘

藻株光合生长、固碳和合成效能。在未来，针对碳

源向目标代谢产物的高效定向输出，其工程核心在

于对胞内物质流和能量流更加有效的控制，而实现

这一点需要对以产品合成为导向的人工碳汇模块与

固碳底盘的天然碳汇模块之间的适配关系进行更深

入、全面的解析和诠释 [38-39]。在此基础上，通过目

标产品的高效合成为藻株的光驱固碳提供更强的驱

动力，通过碳素和能量的有效输出来驱动光合固碳

效率的提高。

3　逆境胁迫的适应

未来的光合生物制造技术在实际应用中必需走

向户外、走向开放式环境，在工业级生产工艺和条

件下，面临远比实验室环境严苛的物理、化学、生

物类型的威胁。面临严苛的环境和工艺，蓝细菌细

胞工厂生理和代谢的稳定性就成为光合生物制造技

术成功规模化应用的关键。因此，突破逆境胁迫对

蓝细菌光合固碳为基础的生理和代谢功能的抑制，

优化光合底盘藻株在逆境胁迫下的工作稳定性，开

发能够适应规模化应用需求的抗逆型蓝细菌底盘藻

株和工程藻株，将是未来蓝细菌代谢工程和合成生

物学研究的重要方向。

3.1　逆境胁迫类型和基本改造策略

基于经济和环境上的整体考虑，未来的光合生

物制造技术的规模化应用需要走向户外，走向开放

式环境，而要在规模化条件下实现稳定、高效的蓝

细菌光驱固碳合成过程，要面临的主要逆境胁迫来

自以下几方面。(1) 户外真实环境下，光照强度和

温度呈周期性节律变化，而其峰值远远超过蓝细菌

培养的适宜温度；而且户外环境中温度和光照的动

态变化具备高度的重合性，自然光照最强时往往也

是环境温度的峰值阶段，集中的高温高光胁迫会对

蓝细菌造成严重的生理损伤，进而影响藻株生物量

和目标产物的合成积累；而夜间黑暗、低温的环境

无疑也非常不适宜蓝细菌生理和代谢活性的稳定保

持。(2) 考虑到经济和环境成本，在未来大规模培

养工艺中，可能需要以海水和工业废水而不是纯净

的淡水配置培养体系，而其中高浓度的盐、重金属、

强氧化 / 还原剂以及其他潜在的毒性因子会严重影

响蓝细菌的正常生长，也会对目标产物的有效光合

合成造成显著的扰动 [40-43]。(3) 规模化培养中使用

的大体积海水或工业废水很难进行彻底的灭菌处

理，而开放式条件又为环境中其他各种污染生物的

入侵创造了良好的条件，为了抑制生物污染，极端

pH ( 酸、碱 ) 或高浓度盐等严苛条件常常被用于蓝

细菌培养以抑制生物污染 [44-46]，然而，此类条件在

抑制杂菌的同时也会对蓝细菌的生长和代谢造成负

担和抑制。(4) 在追求定向的高效光驱固碳合成的

过程中，各种天然或非天然代谢产物和中间物容易

在蓝细菌胞内或胞外形成高浓度积累，进而对藻株

的生长和代谢形成反馈式的抑制，从而降低了光驱

固碳合成过程的整体效率。

针对规模化培养环境中的各种潜在的逆境抑制

因素，一方面需要系统地进行培养策略、培养工艺、

培养装备的针对性预研，通过技术和工艺的优化设

计，充分发挥蓝细菌细胞工厂的潜能 [45,47] ；另一方

面，也需要提升蓝藻底盘藻株和工程藻株的鲁棒性，

保证胁迫条件下光合细胞工厂生物量和目标产品稳

定、高效的生产和积累。因此，提升蓝细菌底盘

藻株和工程藻株的生理功能鲁棒性和适切性将有效

推动光合生物制造技术在户外开放式环境下的稳定
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运行，筛选天然鲁棒性强、稳定性好的蓝细菌底盘

藻株是一个潜在选项。然而，此类藻株往往缺乏清

晰的遗传背景和成熟的遗传操作体系，而且，现阶

段蓝细菌代谢工程和合成生物学领域的突破都是在集

胞藻 Synechocystis sp. PCC6803、聚球藻 Synechococcus 
elongatus PCC7942以及聚球藻 Synechococcus sp. PCC7002
这几种模式藻株中取得的，其遗传操作的简便性、

遗传和生理背景的清晰认识都是成功开发光驱固碳

细胞工厂的重要保证 [48]。鉴于此，采用合成生物学

和代谢工程策略、手段，对模式藻株的生理和代谢

鲁棒性进行优化和提升仍然是开发抗逆型光驱固碳

细胞工厂的重要策略，相关的设计和开发原则需要

系统的进一步探索。整体上，现阶段藻株抗逆性能

的合成生物学改造策略分为两种：(1) 异源抗逆元

件的引入；(2) 内源抗逆机制的强化。下面将针对

这两种策略分别进行介绍。

3.2　应用异源抗逆元件提高蓝细菌底盘藻株抗逆性能

嗜极端 / 耐极端微生物是指能够在严苛 - 极端

的环境条件下生存和生长的微生物种类，长期的自

然进化过程赋予了其在严苛环境中生存和生长需要

的抗逆元件和机制，应用此类抗逆相关元件和机制

来改善模式微生物底盘细胞的生理鲁棒性已经被证

实具有很好的效果 [49-51]。蓝细菌广泛地分布在各种

不同类型的生态环境中，其种质资源的多样性为探

索、挖掘各种抗逆性元件，以靶向性改造、优化蓝

细菌模式藻株提供了良好的基础。应用上述策略改

造蓝细菌淡水藻株的高盐耐受性取得了显著的效

果。Aphanothece halophytica 是一种耐盐能力很强的

蓝细菌藻株，能够适应在 3 mol/L 浓度 NaCl 的高渗

环境下生长 [52]，在该藻株中已经鉴定到了一系列与

盐耐受性相关，在高盐环境下活跃表达的元件 [53-54]。

其中，将盐离子从胞内泵出胞外以减轻胞内压力的

Na+/H+ 逆向转运蛋白由 nhaP 基因编码，Waditee 等 [55]

在只能在淡水中生长的聚球藻 PCC7942 中过量表

达该基因，获得了可以耐受 0.5 mol/L 浓度 NaCl 胁
迫的工程藻，在重组藻株中进一步表达来自大肠杆

菌的过氧化氢酶基因 katE 时，还可以优化藻株在

海水中生长的能力。甘氨酸甜菜碱的合成和积累是

Aphanothece halophytica 藻株中另一种重要的抵抗

胞外高渗胁迫的耐盐机制。与之相比，淡水藻聚球

藻 PCC7942 和鱼腥藻 PCC7120 则会在胞内合成并

积累蔗糖或海藻糖来作为渗透压保护剂。向鱼腥藻

Anabaena sp. PCC7120 中导入甜菜碱合成途径后可

以显著提升工程藻株的耐盐能力 [56-57]。此外，来自

Aphanothece halophytica 藻株的丝氨酸羟甲基转移

酶 (Serine hydroxymethyltransferase, SHMT) 编码基

因也被发现是改善淡水藻耐盐能力的有效靶点。

SHMT 蛋白是光合放氧微生物光呼吸途径的重要组

分，催化丝氨酸向甘氨酸的转化，并为细胞代谢提

供活化的一碳单位，是核酸、蛋白质以及众多生物活

性物质合成所必需的。将 Aphanothece halophytica 的

SHMT 编码基因在聚球藻 PCC7942 中过量表达，工

程藻株在常规条件下的生理表型不会受到显著影响，

而在 0.3 mol/L 浓度 NaCl 盐胁迫条件下的生长则提

升了 1 倍 [58]。系统生物学和代谢网络模拟工具的发

展促进了对于极端环境条件下功能元件和途径的准

确预测，此类元件和机制导入模式藻株，可以升级

模式藻株中原有元件和机制，也可以提高细胞生理

耐受机制的功能冗余度，从而有效拓宽蓝细菌底盘

藻株和工程藻株面临环境波动时的生理适应空间 [59]。

3.3　强化蓝细菌内源性抗逆机制以提高底盘藻株的

抗逆能力

面临环境波动时，微生物细胞中各种生理保护

机制会被激发，而调控网络也会发生结构性变化以

保持细胞内稳态和细胞生存能力。针对此类内源性

抗逆途径和机制的表达时序与强度进行优化和加

强，也是改善微生物细胞生理功能鲁棒性和适切性

的重要策略。蓝细菌中具有全局性生理和代谢影响

的热激蛋白系统和转录调控系统，已经被证实是强

化底盘藻株和工程藻株抗逆能力的有效靶点。

热激蛋白是细菌热响应系统最重要的组成部

分。在多种环境胁迫下，以 GroESL 系统为代表的

热激蛋白都会上调表达，以减弱变性蛋白的凝集并

促进大量新生蛋白质的功能折叠 [60-61]。热激蛋白的

过量表达已经在多种不同类型微生物的多维环境耐

受性改造中发挥作用 [50,62-63]。在鱼腥藻 Anabaena 
sp. PCC7120 中，通过过量表达 GroESL 提高了重

组藻株在高温和高盐环境下的生长能力 [64] ；在集胞

藻 Synechocystis sp. PCC6803 中，过量表达一种热

激蛋白基因 clpB1 使重组藻株面对热胁迫的存活率

提高了近 20 倍，而把 clpB1 与另一种重要的热激

蛋白基因 dnaK2 同时过量表达，藻株的热耐受性还

能进一步提高 [65] ；在聚球藻 PCC7942 中，为了优

化藻株在户外环境下的生长能力，研究人员过量表

达了编码一种重要小热激蛋白的 hspA 基因，获得

的工程藻株对高温、高光、高盐的耐受能力都有了

显著提高，而且可以在户外密闭式反应器的海水培

养基中连续生长 [66]。
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针对细胞代谢网络的层级控制系统进行扰动和

改造，可以实现全局层面上的遗传信息传递和调控

网络的重定向，进而引发细胞鲁棒性和适切性向着

环境胁迫进行适应性调整。转录因子是调控细胞代

谢网络层级控制模式的主要靶点，在蓝细菌中通过

引入异源的或者人工合成的转录因子 [67-68]，或者对

内源性全局转录因子进行扰动 [69-70] 来改造、优化底

盘藻株和工程藻株的抗逆性能已有成功例子。在集

胞藻 PCC6803 中，一种重要的 sigma 因子的编码基

因 sigB 被发现与藻株的温度和光照的耐受性有显著

关系，该基因调控着胞内多种压力应激元件和途径

的表达 ( 热激蛋白、相容性物质合成等 )[71]。sigB
的缺失降低了藻株对低温、高光、高盐的耐受性 [71]，

而 sigB 的过量表达则会提升藻株对高温、丁醇的耐

受性 [72]。在鱼腥藻 Anabaena sp. PCC7120 中，过量

表达 DNA 结合蛋白编码基因 all3940 赋予了工程藻

株对重金属、紫外、盐、高温等多种环境胁迫的耐

受性，而其机制可能与藻株蛋白质组的显著变化有

直接关系 [73]。

目前，针对蓝细菌底盘藻株内源性抗逆系统的

改造主要还是表达时序和强度的调控。在未来，针

对关键的靶点元件本身的结构和功能进行定向筛选

和理性设计，将进一步提升抗逆表型优化的空间，

使光驱固碳细胞工厂更好地适应规模化条件下的

需求。

3.4　小结和展望

严苛的工业过程和环境条件是实现蓝细菌光合

生物制造技术规模化、稳定化应用的严重挑战。要

在户外大规模条件实现高效、稳定的蓝细菌光驱固

碳过程，需多维度和多视角地改造模式蓝细菌藻株，

使其适应多样性逆境条件。系统生物学和反向遗传

学技术的应用促使了大量内源 - 异源抗逆元件、途

径和机制的鉴定，这为深度重塑蓝细菌底盘藻株和

工程藻株的生理鲁棒性和抗逆能力提供了丰富的素

材。而未来在抗逆元件的深入挖掘和广泛应用之外，

另一个重点发展方向将是鉴定、优化，甚至人工设

计应对环境胁迫的响应性“智能”调控元件，以在

光合细胞工厂中实现动态、柔性的抗逆调控模式，

将胞内有限的物质流和能量流在代谢产物合成和逆

境胁迫适应中实现最合理的分配，保证复杂环境下

光驱固碳合成的效率最大化。

4　工程过程的适配

尽管现阶段光驱固碳细胞工厂的产物合成效能

已经得到极大的提高，光合生物制造技术的规模化

应用却仍然受到严重限制，除了工程藻株规模化培

养时在复杂、严苛环境下生长和生产的稳定性受到

挑战之外，另一个重要瓶颈在于现有的生物质和产

品采收技术对水、电、设备的需求和耗费较大，严

重降低了全技术链条的经济与环境效费比。在规模

化培养过程中，为了从培养体系中采收藻细胞生物

质，需要通过离心、过滤等手段进行浓缩、脱水，

因为蓝细菌细胞体积较小，过滤难度很大，而其细

胞实际密度又与水的密度接近，因此离心和过滤的

效率都较低而耗费却很高，其采收成本可占到整个

规模化培养过程全成本的 60% 以上。为了降低采

收难度，可以通过向培养体系中加入高浓度的金属

离子或聚合物来改变细胞表面特性，诱导细胞聚集、

絮凝，然而此类环境诱导絮凝手段在增加操作需求

的同时，也增加了后续生物质处理、纯化的复杂程

度，并具有潜在的环境污染问题。此外，对于油脂、

糖原等难以进行胞外分泌的产物，在回收蓝细菌生

物质后，通常还需要对藻体进行破碎，而无论是机

械破碎，还是化学裂解，都会进一步增加经济和环

境成本，降低光合生物制造技术的经济竞争力。着

眼于光合生物制造技术规模化应用的经济竞争力，

采用合成生物学手段优化蓝细菌细胞工厂的采收、

提取特性，将对提升相关技术全链条的经济效益具

有极大的意义。

4.1　优化蓝细菌底盘藻株的采收性能

自絮凝是一种简单且经济的生物质采收方法，

它不依赖于化学诱导剂的添加，既节约成本又绿色

环保 [74]。自然界中已经鉴定到多种具有自絮凝特性

的微藻藻株，其细胞可以合成多糖或糖蛋白作为絮

凝剂，使相邻细胞黏连或改变其表面电荷的相互作

用，从而实现自絮凝 [75-76]。但是，蓝细菌在生长过

程中持续合成的表面促絮凝物质会大量消耗细胞用

于生长的能量和营养物质，或者由于自絮凝而产生

光遮蔽现象影响其生长，所以对蓝细菌自絮凝的阶

段和时间的有效控制非常重要。此前，研究人员已

经证实在酵母中使用乙醇诱导型启动子调控絮凝元

件的表达，可以成功实现对酵母细胞自絮凝过程的

人工控制 [77]。针对蓝细菌规模化培养和采收的需求，

借鉴上述策略，通过功能基因组学、合成生物学和

代谢工程技术方法，实现对天然或人工絮凝机制的

精准调控将是提高蓝细菌底盘细胞采收效能的重要

方向。

微生物细胞的物理形态 ( 大小和形状 ) 对生物
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质的采收性能具有重要影响，具有较大尺寸和体积

的细胞可以显著简化、易化过滤和沉降的工序。在

大肠杆菌中，针对细胞形态的改造策略已经成功地

提高了 PHB 合成细胞工厂的应用潜力 [78-80]。以大

肠杆菌为代表的短杆状细菌中，一种名为 FtsZ 的

细胞骨架蛋白，在细胞分裂和细胞形态发育过程中

发挥着重要作用 [81]。作为一种类微管蛋白，FtsZ 在

细胞中会定向聚集组装，形成 Z 环结构进而引导细

胞形态发育，而其功能组装过程又受到其他多种蛋

白的介导和调控。Jordan 等 [82] 针对聚球藻 PCC7942
中对 FtsZ 有重要调控作用的 Min 系统进行改造，

使用茶碱调控的核糖开关系统调节了 Min 系统 4 种

不同组分 (MinC、MinD、MinE、Cdv3) 的表达丰度，

结果发现 MinC 和 Cdv3 的丰度变化可以用于有效

调节聚球藻 PCC7942 细胞形态。当 MinC 和 Cdv3
的表达得到加强时，胞内 Z 环形成受干扰，细胞正

常分裂受到抑制，单细胞的长度可以被延长至微米

级别，这种加长细胞在正常的重力环境下表现出更

好的沉降趋势和能力，而此种性状对细胞的采收是

非常有利的。此外，这种加长细胞在机械处理环境

下，更容易破碎，可以简化对下游工序的要求，降

低胞内代谢产物回收的成本。另一种潜在的细胞形

态改造靶点是 MreB 蛋白，该蛋白是一种细菌类肌

动蛋白，参与了一种重要的肽聚糖合成和组装过程，

而这种肽聚糖对细胞的加长具有重要影响
[83-84]。在

鱼腥藻 Anabaena sp. PCC7120 中，Hu 等 [85] 通过 mreB
基因的失活，获得了长度增加一倍的丝状蓝藻细胞，

而这种改变并不影响藻株的正常生长。在另一种丝

状蓝藻 Fremyella diplosiphon 中，调控 mreB 基因表

达的转录因子 BolA 蛋白的丰度，也被报道对藻株

的形态发育具有重要影响，bolA 基因过量表达的藻

株中出现了长度增加 5 倍的藻丝 [86]。

细胞形态之外，细胞表面特性对于蓝细菌生物

质的采收性能也有重要意义。规模化培养的微藻生

物质的采收普遍采用絮凝的策略，通过各种化学物

质 ( 碱性物质、金属盐、聚电解质等 ) 的加入来改

变细胞表面电荷状况，引发细胞凝聚。这种诱发型

细胞凝聚受到多种因子的影响，包括细胞大小、形

状、表面电荷特性以及胞外聚合物性质等 [87]。通过

改造、修饰细胞表面形态特性来降低其对化学诱导

剂的依赖是降低絮凝过程成本，提高规模化培养收

益的潜在策略。Fedeson 和 Ducat[88] 通过对聚球藻

PCC7942 细胞表面形态进行深入解析和改造，获得

了该藻株的优质表面展示效果，进而以细胞表面的

SomA 蛋白为靶点进行了 α-FLAG- 标签的展示；

α-FLAG- 标签对 A 蛋白具有亲和性，将表面覆盖有

A 蛋白的磁珠加入培养体系就可以将工程藻细胞吸附

至磁珠上，然后将培养体系置于特定磁场内就能通过

磁珠的吸附完成蓝藻细胞的可控定向聚集。该策略现

阶段距离实用性还有很远的路要走，但其无疑提供了

一种潜在的提高蓝细菌底盘细胞采收效能的方向。

4.2　开发蓝细菌细胞可控裂解技术

对于无法进行胞外分泌的蓝细菌光合生物产

品，在细胞生物质采收后，为了对胞内目标产物进

行精炼和浓缩，通常还需要对细胞进行破碎处理，

以释放内容物。这种提取过程需要繁琐、昂贵的下

游提取工艺，通过物理、化学的手段促进内容物的

释放 [89-91]，这些处理极大地增加了整个过程的成本，

降低了全链条的环境友好性。因此，开发经济、高

效的细胞破碎技术将有利于提高光合生物制造技术

经济和环保上的竞争力。

Liu 等 [92-94] 以合成脂肪酸的蓝细菌工程藻株为

模式，开发了一系列新颖的蓝细菌可控裂解技术，

基于环境响应型细胞裂解系统的应用，实现了简单

可控的细胞破碎和产物提取过程。为了取代传统的

机械 - 化学破碎方法，研究人员首先将来自噬菌体

的穿孔素 - 内溶素 (holin-endolysin) 裂解系统导入集

胞藻 PCC6803 中，用镍离子诱导型启动子控制；

当诱导穿孔素和内溶素表达时，细胞胞外被膜的肽

聚糖层就会被靶向性地降解，最终导致整个细胞的

裂解；经过 24 h 镍诱导裂解后，通过显微观察可以

发现工程蓝细菌藻株被成功裂解，大量细胞内容物

被释放，证实该策略成功实现了温和、可控的蓝细

菌细胞裂解
[92]。为了减少对环境不利的镍离子的使

用，研究人员以 CO2 缺乏条件感知系统控制微生物

酯酶的表达，进一步开发了更加智能、环保的细胞

可控裂解绿色回收系统 (Green-recovery)。基于该系

统，当反应器中补气终止，CO2 供应不足时酯酶就

会被诱导表达，将游离脂肪酸从膜甘油二酯层上裂

解并释放，同时破坏细胞膜，引发细胞裂解 [93]。该

系统存在的主要问题是，酯酶的表达和工作需要藻

细胞的光合作用提供能量，因此裂解过程需要在光

照条件下进行，以防止光遮蔽现象不能对藻细胞进

行浓缩。为了克服这一问题，研究人员又开发了一

套不依赖于光照的“热回收”(Thermo-recovery) 系
统，使用热稳定型酯酶，在蓝细菌细胞生物质进行

回收前就预先进行表达，再在细胞浓缩后进行热处

理诱导酯酶工作，裂解细胞并释放脂肪酸 [94]。
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4.3　小结和展望

长期以来，蓝细菌光合细胞工厂的开发视角和

开发策略集中在藻株自身生长、代谢和抗逆性能的

优化上，针对整个光合生物制造技术链条全过程效

益的考虑则较为不足，而下游的生物质和产物采收

提取过程恰恰是整个光合生物制造技术链条中主要

的成本来源。要从经济角度上彻底突破光合生物制

造技术大规模推广的瓶颈，除了过程工程、装备工

程层面的系统升级，也需要从藻株本身能入手，应

用系统生物学、代谢工程和合成生物学策略与手段，

解析光合微生物采收特性相关的代谢、结构和功能

机制，实现光合微生物细胞聚集、絮凝和定向吸附

功能的人工设计和定向应用，开发与培养过程和工

程技术适配的智能、环保、经济的产物分泌和提取

技术，从而全面推动光驱固碳生物制造技术体系的

规模化应用和产业化推广。

5　总结和展望

蓝细菌在自然界中数量众多、分布广泛，存在

于陆地、淡水和海洋等各种生命环境中 [95]。作为重

要的光合自养原核微生物，蓝细菌可以进行植物型

放氧光合作用，能够利用太阳能将二氧化碳和水高

效地转化为各类碳水化合物，是地球碳 - 氧循环的

重要参与者 [96]。全球范围内，蓝细菌利用太阳能的

效率高达 400~500 太瓦 (1 太瓦 = 1 × 1012 瓦 )，以

此为动力完成了占全球总量 20%~30% 的有机碳固

定，为地球生命过程提供了至关重要的初级生产力 [95]。

与大肠杆菌和酿酒酵母等经典的异养微生物底盘细

胞相比，蓝细菌底盘细胞在遗传操作工具的丰富性

和有效性上还有很大的欠缺，还无法实现从单基因

到全途径的准确调控、从单碱基到全基因组的精细

操作，这些技术上的障碍限制了对蓝细菌光合生理

代谢机制的合成生物学认识理解，也限制了高效光

驱固碳生物制造技术的进一步发展应用。近年来，

蓝细菌遗传操作工具和平台的发展应用也逐渐得到

了重视，通过深度转录组发掘结合人工设计改造已

经鉴定、开发了一系列不同类型的启动子，可以实

现靶标基因表达的强力提高或时序控制 [97-98] ；通过

以 CRISPR 系统和小 RNA 技术等新兴工具的引入、

应用和优化，可以实现对靶标序列的精准识别、多

靶点同时调控以及大片段 DNA 的有效操作 [99-100]。

相关内容近期有综述论文进行了详细介绍 [101]，本

文不做详细展开。在未来，蓝细菌合成生物技术平

台和工具的系统完善和升级，将进一步支持、推动

各种高效能光驱固碳细胞工厂的开发，驱动单细胞

层面上对蓝细菌胞内能量流和碳流的精准定向控

制，将光驱固碳网络按照人工设计进行扩展和延伸，

最终实现各种生物燃料产品和生物基化学品的合

成。而光合生物制造技术的发展和推广，则是要在

更广大的时空尺度上实现这种人工设计的光驱固碳

定向合成过程。着眼于规模化、系统化、产业化的

发展目标，作为光驱固碳生物制造技术核心的光合

细胞工厂，需要在复杂的环境和过程中稳定地实现

物质能量的高效输入和定向输出。一方面，这需要

通过过程工程、装备工程的系统开发为充分发挥光

合细胞工厂效能创造适宜的环境和过程；另一方面，

根据规模化培养环境和过程工艺的需要，针对性地

对蓝细菌光合底盘藻株和工程藻株进行定制设计和

深度重塑，使藻株生理和代谢特性向着工程过程的

需要发生定向转变，实现种质优化升级与工程工艺

创新的相互融合、相互促进，从而最大程度上释放

光驱固碳合成的内在潜力。在未来，合成生物学、

系统生物学、先进代谢工程技术以及人工智能技术

的交叉应用，必将突破微生物光合生理代谢的机制

性瓶颈，实现蓝细菌光驱固碳定向合成的人工设计

和全面重塑，为合成生物制造的技术腾飞与产业落

地提供强大的助力。
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