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摘　要 ：蓝细菌是一类以 CO2 为碳源的光能自养微生物。近年，合成生物学技术的跨越式发展使得深度理

解蓝细菌光合固碳机制、提升蓝细菌光合效率成为可能。本文首先介绍目前蓝细菌中主要的模式底盘和其

遗传改造工具；随后讨论蓝细菌固碳机制和通过缩短捕光天线、重塑卡尔文 - 本森 - 巴萨姆 (Calvin-Benson-
Bassham) 循环等提升光合固碳效率将 CO2 转化为高价值化学品的相关研究；最后展望通过合成生物学方法

对蓝细菌进行全方位改造，培育出光合固碳效率足够高，既能优化环境又具备大规模工业化生产价值的“超

级”蓝细菌。
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蓝细菌是地球上唯一可以进行放氧光合作用的

原核生物，其出现的历史可追溯至 35 亿年前 [1]。

自蓝细菌诞生以来，其极大地影响了地球气候、生

态系统，不仅促进了地球含氧环境的形成，还使大

气中 CO2 含量相对稳定，其每年固定 CO2 的总量

约占全球的四分之一 [2]。此外，叶绿体起源于蓝细

菌的“内共生”假说目前被科学界广泛接受 [3]，蓝

细菌和植物叶绿体的相似性表明在蓝细菌中开展光

合固碳等相关机制研究对植物的遗传改造同样具有

借鉴意义。近些年，生物技术在蓝细菌中的应用使

其展现出作为光合自养人工细胞工厂的潜力。蓝细

菌以光能为能源、以 CO2 为碳源的特点赋予其环境

友好、成本低廉的优点。即便如此，蓝细菌的问题

是其化学品产量往往显著低于酿酒酵母 (Saccharomyces 
cerevisiae) 和大肠杆菌 (Escherichia coli) 等异养模式

菌株；而制约蓝细菌产量的主要因素是其较低的生

长速度及干重积累。例如，相比于大肠杆菌 20 min
的倍增时间

[4]，集胞藻 6803 (Synechocystis sp. PCC 
6803) 倍增时间最快为 4.3 h。在细胞干重方面，聚

球藻 7942 (Synechococcus elongatus PCC 7942) 培养

16 h 仅实现 0.2 mg/mL 左右干重增加 [5]。究其根本

原因，蓝细菌相对低效的光能利用以及 CO2 固定效

率使其不能像补充葡萄糖等糖源的异养微生物一样

快速进行生长繁殖和细胞代谢。

合成生物学是一门依据工程学思想，结合分子

生物学、计算机科学、物理学等技术，重新设计和

标准化生物元件，进而“改造生命”，甚至“创造

生命”的颠覆性学科。2013 年，研究人员利用合成

生物学技术在酿酒酵母中实现了 25 g/L 的青蒿酸

( 青蒿素前体 ) 合成，为治疗疟疾特效药的大规模

生产做出重大贡献 [6] ；2014 年，Lin 等 [7] 通过将烟

草中编码核酮糖 1,5- 二磷酸羧化酶 / 加氧酶基因替

换成聚球藻 7942 来源的相关基因，使烟草的光合

速率和生物量得到了大幅提升，为植物改良提供了

新思路 [8] ；此外，基于合成生物学的第三代生物炼

制，正努力实现从 CO2 到绿色新能源的转化，以逐

步取代日益枯竭的石油等不可再生能源 [9-10]。利用

合成生物学手段对蓝细菌开展光合固碳相关的机

制研究，并对其光合固碳系统优化改造，是加快

蓝细菌生长速率和提升蓝细菌人工细胞工厂效能的

关键 ( 图 1)。
为促进对合成生物学在蓝细菌中应用的理解，

本文首先介绍蓝细菌常用的模式底盘 (model chassis)
和近些年的新兴底盘、底盘多样性；接着介绍蓝细

菌的遗传操作工具开发，总结蓝细菌光合固碳系统

优化重构的具体方向；最后总结通过合成生物学改

造蓝细菌将光能和 CO2 转化为高价值化学品的案

例，展望未来的研究方向，以期促进蓝细菌光合固
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碳机制研究，从而培育出可以适应于相关工业化生

产要求的蓝细菌细胞。

1　模式蓝细菌

蓝细菌中常用的模式底盘主要为集胞藻 6803
和聚球藻 7942，目前对它们已有相对完善的基因操

作方法，它们是开展蓝细菌光合固碳机制探索的主

要底盘。集胞藻 6803 早在 1968 年由美国科学家从

淡水环境中分离得到，并于 1996 年完成其全基因

组测序工作
[11]，聚球藻 7942 也于 2007 年完成全基

因组测序。这两种蓝细菌生长速率过慢、容易受户

外环境因素影响，其倍增时间分别为 4.3 h 和 4.9 h[12] ；

当出现 40 ℃ 以上高温时，集胞藻 6803 生长被抑

制 [13]，在 44 ℃ 以上温度、400 μmol•m-2•s-1 以上光

照强度下，聚球藻 7942 生长停滞 [14]，因此户外高温、

高光照条件不利于这两种蓝细菌生长。

除了集胞藻 6803 和聚球藻 7942 这两种模式蓝

细菌外，近年涌现一些具有优良特性的新蓝细菌。

例如，与聚球藻 7942 基因组相似度达 99.8% 的聚

球藻 2973 (Synechococcus elongatus UTEX 2973) 倍
增时间最短为 1.5 h，且能耐受聚球藻 7942 所无

法承受的 42 ℃ 的高温和光子通量密度为 1 500 
μmol•m-2•s-1 的光照强度，通过半连续培养，聚球藻

2973 最高可以达到 23.4 g/L DCW (dry cell weight，
细胞干重 ) 生物量 [15]。Włodarczyk 等 [16] 在 2020 年

分离并表征了海洋聚球藻 11901 (Synechococcus sp. 
PCC 11901) 相关特性，发现其具有耐受 43 ℃ 高温

和 600 μmol•m-2•s-1 高光照强度的能力，最短倍增时

间仅需 2.1 h，其干重累计可以突破蓝细菌最高纪录，

到达 32.6 g/L DCW。该菌株较大的缺陷是培养过程

中需要外源添加维生素 B12，因此增加了培养的成

本。Jaiswal 等 [17] 在 2018 年在印度湖泊中分离出聚

图1  合成生物学驱动蓝细菌光合固碳研究及应用进展汇总图
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球藻 11801 (Synechococcus elongatus PCC 11801)，其在

41 ℃、1 000 μmol•m-2•s-1 光照强度的最适培养条

件下的倍增时间为 2.3 h。新发现的聚球藻 11802 
(Synechococcus elongatus PCC 11802) 与聚球藻 11801
基因组相似度达 97%，在 1% CO2、1 000 μmol•m-2•s-1

光照强度的培养条件下倍增时间为 2.8 h，该菌株

在高温、高 CO2 的环境中生长速度优于聚球藻

11801[18]。

2　蓝细菌遗传改造工具

近些年，蓝细菌中质粒载体、启动子、核糖体

结合位点、CRISPR (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats)、碱基编辑等遗传改造工具的不

断研发，为实现更高效光合固碳奠定了方法学基础。

在蓝细菌中发掘不同强度的启动子、不同强度的核

糖体结合位点以及不同拷贝数的稳定质粒载体是稳

定过表达异源基因的关键。对此，Sun 等 [19] 在

2018 年较全面地总结了蓝细菌中常用的传统组成型

启动子和诱导型启动子、核糖开关等。Berla 等 [20]

在 2013 年介绍了对蓝细菌中穿梭质粒载体的研究

工作。在内源启动子基础上，Sengupta 等 [21] 在 2020
年通过易错 PCR 技术对中等强度启动子 PrbcL 和

强启动子 PcpcB 进行随机突变从而建立 48 个突变

启动子文库，PrbcL 启动子的部分突变体甚至表现

出高于 PcpcB 的转录活性，该突变启动子文库拓宽

了蓝细菌内启动子高、中、低转录活性范围，并在

应用于其他蓝细菌如聚球藻 11801 和聚球藻 11802
后仍然具有相应的转录活性。目前该研究的部分启

动子，例如 PrbcLm17、PrbcLm15 等已被应用于外

源基因的表达
[22]。Seo 等 [23] 在 2023 年利用集胞藻

6803 天然启动子序列和 dRNA-seq (differential RNA 
sequencing) 数据构建机器学习预测模型，生成了

10 000 个可预测强度的人工启动子，并通过体外细

胞转录实验评测人工启动子转录活性，发掘出转录

强度高于蓝细菌内源强启动子 PpsbA2S 的 4 个人工

启动子，随后在蓝细菌中利用这些人工启动子表达

黄色荧光蛋白 (yellow fluorescent protein) 验证了其

在蓝细菌中的适配性，这些基于机器学习生成的人

工启动子或将有助于拓宽蓝细菌低、中、高强度启

动子遗传库。

目前，蓝细菌基因组的遗传改造主要依靠同源

重组方法，但其存在转化效率偏低、依靠质粒进行

同源重组可能出现单交换等问题；此外，因为蓝细

菌基因组普遍存在多拷贝 [24]，该方法很难在短时间

得到纯合的编辑菌株，在蓝细菌中开发 CRISPR
工具或许能实现更加有效、时间节约型的基因编

辑。Li 等 [25] 在 2016 年尝试在集胞藻 6803 中使用

CRISPR-Cas9 敲除 glgc 的同时引入 gltA、ppc 来构

建琥珀酸生产菌株，但由于 Cas9 蛋白对蓝细菌存

在严重毒性，相关工作并未得到广泛应用。相较于

Cas9 蛋白，Cpf1 对于蓝细菌具有更低的细胞毒性，

Niu 等 [26] 于 2019 年在鱼腥藻 PCC 7120 (Anabaena 
sp. PCC 7120) 中构建了 CRISPR-Cpf1 工具，实现最

多 118 kb 片段的敲除。此外，Cas3 是一种同时具有

解旋酶和核酸外切酶活性的 Cas 蛋白，Sengupta
等

[27] 于 2024 年在聚球藻 2973 中利用 CRISPR-
Cas3 删除了基因组上 55 kb 的大片段，使其生长和

生物量分别提高了 23% 和 22.7%，该工具未来可应

用于蓝细菌基因组的大规模精简优化。上述工作表

明开发低毒性 Cas 蛋白或许是未来 CRISPR 可以完

美适配蓝细菌的关键。

此外，无核酸内切酶活性的 CRISPR-dCas12a
已在蓝细菌中被应用于靶向性抑制目的基因，由于

dCas12a 较低的细胞毒性，该工具目前在集胞藻

6803、聚球藻 7942 等取得了相较于 CRISPR-Cas9
更广泛的应用 [28-29]。目前在蓝细菌中常用的目的基

因靶向性抑制方法还有 sRNA (small regulatory RNA)
干扰，Sun 等 [30] 于 2018 年在集胞藻 6803 中利用

Hfq-Micc 类型的 sRNA 工具靶向抑制了丙二酰辅酶

A 的竞争途径，将细胞内丙二酰辅酶 A 含量提高了

41% ；Li 等 [31] 于 2018 年在聚球藻 2973 中利用 Hfq
依赖的 sRNA 靶向抑制编码参与营养饥饿条件下

藻胆体降解的 nblA 基因，达到了 70% 左右的抑制

效果；Li 等 [32] 于 2021 年对蓝细菌中各类 sRNA 工

具进行了总结。上述两种抑制目的基因的方法，对

蓝细菌中无法进行基因敲除的必需基因研究具有极

大的帮助。

除了 CRISPR 系统，碱基编辑也是近些年取得

重大突破的基因编辑方法。相较于 CRISPR，碱基

编辑无需 DNA 双链断裂和供体 DNA，它是一种由

CRISPR/Cas 引导脱氨酶对目标靶点精准的 C→T 或

A→G 的碱基替换工具 [33-34]。目前碱基编辑已在大

肠杆菌、哺乳动物细胞等中广泛应用 [35-36]，但在蓝

细菌中的报告比较少。2023 年，Wang 等 [37] 在聚球

藻 7942 中首次报告碱基编辑在蓝细菌中的应用，

通过对 glgp、glgx 两个基因同时进行提前引入终止

密码子的编辑而使其失活，有效地提高了菌株的糖

原积累，菌株的编辑效率高达 80.77%。在大肠杆
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菌等其他物种的碱基编辑工具中，通常将尿嘧啶

DNA 糖基化酶抑制剂 (UGI) 与胞嘧啶脱氨酶等

融合表达，以抑制尿嘧啶 DNA 糖基化酶 (UDG) 对
目标靶点编辑的修复 [38]。Lee 等 [39] 于 2023 年通过

结构比对和进化树分析发现聚球藻 7942 的尿嘧啶

DNA 糖基化酶属于 IV 型 UDG，其受枯草芽孢杆

菌噬菌体 PBS2 来源的 UGI 抑制的效果较差，进而

该团队通过 CRISPRi-dCas12a 抑制 UDG 活性，实

现了蓝细菌中更高效的碱基编辑效果。

3　蓝细菌光合固碳系统研究

蓝细菌光合系统通常由多亚基蛋白复合物 PSI、
PSII 和细胞色素 b6f (Cyt b6f) 组成，当有 400~700 
nm 的可见光照射时，PSI、PSII 反应中心的叶绿素

a 分子受光子激发，发生电荷分离释放电子，Cyt 
b6f 主要负责将 PSII 产生的电子传递至 PSI，以便于

后续 NADPH 的生成，而此电子传递的过程同时会

推动 ATP 的合成，上述同化力形成过程生成的

NADPH 和 ATP 将为碳固定提供能量。此外，蓝细

菌进化出巨大的蛋白复合物藻胆体，其上附有大量

具有捕光能力的藻胆蛋白 [40]，提高了其在低光环境

中的生存能力。蓝细菌固碳系统的核心是核酮糖1,5-
二磷酸羧化酶 / 加氧酶 (Rubisco)，该酶被羧酶体包

裹以便隔绝氧气，避免 Rubisco 进行加氧反应。

羧酶体上有多类负责运输 CO2 和 HCO3
- 的转运蛋

白，使羧酶体成为一个 CO2 丰富，有利于碳固定的

微环境。

目前蓝细菌光合机构的主要问题是当室外光照

过强时，过量的光能会打破蓝细菌能量供应与消耗

之间的平衡，富余的电子将导致活性氧 (ROS) 的大

量生成，而后者对蓝细菌具有较大的破坏作用。近

些年利用合成生物学方法改造菌株应对高光引起的

细胞损害，主要集中在截短藻胆体捕光天线、过表

达光保护 (photoprotection) 机制的策略。Bersanini
等 [41] 通过过表达黄素二铁蛋白 (flavodiiron proteins)
相关基因 flv4-2，该蛋白在 PSII 的替代电子传递途

径中发挥作用，从而减轻 PSII 的激发压力。

蓝细菌固碳系统最大的问题是碳固定效率太

低，主要表现为 Rubisco 酶相对低效 [42]，羧酶体上

运输 CO2、HCO3
- 相关蛋白的转运效率仍有提高的

空间 [43]。针对以上问题，研究人员主要通过超量表

达以 Rubisco 酶为核心的卡尔文 - 本森 - 巴萨姆

(Calvin-Benson-Bassham, CBB) 循环相关酶减少碳

损失、提高 CO2 转运力等方式提高碳固定效率。例

如，Liang 等 [44] 于 2016 年通过在集胞藻 6803 中过

表达 CBB 循环中几个酶 [Rubisco、景天庚酮糖 1,7-
二磷酸酶 (SBPase)、果糖二磷酸醛缩酶 (FBA) 和转

酮醇酶 (TK)]，显著提高光合放氧速率、生物质积

累和生长速率。Tharasirivat 等 [45] 在 PCC 6803 中过

表达 Rubisco 及其伴侣蛋白，显著提高聚羟基丁酸

酯 (PHB) 产量。在这个循环中，当三碳产物向乙酰

辅酶 A 转化时，有一个固定的碳以 CO2 形式丧失，

Yu 等 [46] 于 2018 年通过引入苹果酰辅酶 A- 甘油酸 
(MCG) 途径，有效弥补 CBB 循环的碳损失，同时

能有效提高乙酰 CoA 含量，将聚球藻 7942 的碳酸

氢盐同化效率提高大约 2 倍。Gupta 等 [47] 通过在聚

球藻 7002 (Synechococcus sp. PCC 7002) 中过表达无

机碳转运蛋白 SbtA、BicA 将生物量提高 50%，胞

内糖原含量提高 50%。此类工作通过在蓝细菌中增

强碳固定相关酶、碳转运蛋白表达提高菌株生物量

和产品产量，表明碳固定相关酶活性仍有很大提升

空间，针对相关酶的定向进化未来或有助于进一步

提高碳固定效率。

近年来，研究人员多采用适应性驯化来获取具

有耐受高光照等逆境能力的菌株 [48-50]，并通过耐受

菌株的机制研究揭示对逆境抗性增强有帮助的基因

及相关机制。适应性驯化是一种将微生物培养于逐

渐提高的选择压力下，通过长期培养获得具有耐受

相关胁迫条件的菌株的方法 [51]。但由于蓝细菌生长

周期长且适应性驯化依赖于细胞自身较低频率的基

因随机突变，蓝细菌适应性驯化过程往往十分漫长，

一般需要长达数年时间。为了加快菌株驯化速度，

常采用物理或化学诱变 [52]、常温常压等离子诱变 [53]

等方法，但这些方法通常会对细胞生长造成较大的

影响。近期，Sun 等 [54] 在 2023 年通过敲除聚球藻

7942 复制保真相关基因 muts 以及过表达引起 DNA
错误复制的 recA 基因将细胞随机突变频率提高

1 000 倍以上，实现较短时间内获得耐受高温、高

光照的驯化菌株，大大缩短了适应性驯化的时间。

对耐受高温、高光照菌株分析表明，synpcc7942_ 
0894 基因突变增强了莽草酸激酶的表达，该酶参与

催化多种氨基酸合成。在蓝藻中，莽草酸途径可涉

及光合作用的限速步骤，因此聚球藻 7942 中莽草

酸激酶的过表达可提高光合作用的效率和稳定性。

相较于传统诱变在细胞内引入突变后再进行耐受性

能测试，该方法还具有可以让随机突变和胁迫条件

筛选两个过程同时进行的优点。

除了上述挖掘光合固碳相关基因的方法，
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CRISPRi 抑制文库的建立或对蓝细菌光合固碳研究

具有指导作用。Yao 等 [55]2020 年在集胞藻 6803 中

建立了包含 10 498 个 sgRNA 的 CRISPRi 抑制文库，

通过对生长表现良好的菌株进行下一代测序分析，

鉴定出与乳糖耐受等胁迫响应相关的多个关键基

因。该研究工具目前在解析蓝细菌光合固碳机制方

面得到了广泛应用，例如 Miao 等 [56] 于 2023 年对

集胞藻 6803 每个基因都设计了 5 对 sgRNA 以尽可

能避免出现针对某些基因设计的 sgRNA 靶向性差

的问题，从而构建 21 705 个 sgRNA 组成的更庞大

的 CRISPRi 抑制文库并应用于氮缺乏、不同 CO2

浓度、不同光照强度、添加葡萄糖等相关应激条件

的机制解析，揭示出蛋白磷酸酶、3- 磷酸甘油醛脱

氢酶、小蛋白 CP12 在混合营养、光异养培养中发

挥重要作用。

4　用合成生物学改变CO2转化

蓝细菌作为以 CO2 为碳源的光能自养微生物，

具有将 CO2 转化为生物燃料、可降解塑料、药品、

碳水化合物等富有经济价值化学品的能力，在我国

大力发展“碳达峰、碳中和”的背景下具有广阔的

应用前景。目前利用蓝细菌合成的化学品已多达上

百种，本文因篇幅限制，仅列举代表性工作，感兴

趣的读者可参见相关综述文献 [57-58]。

在生物燃料方面，目前研究人员已实现在蓝细

菌中合成 2,3- 丁二醇、乙醇、异丁醇等化学品 [59-62]。

其中，Atsumi 等 [59] 于 2009 年通过在聚球藻 7942
中引入外源基因实现了异丁醇和异丁醛的生产，并

过表达 Rubisco 提高产量，分别实现在 8 d 内生产

1.1 g/L 异丁醛和在 6 d 内产生 450 mg/L 异丁醇的

产量。Gao 等 [60] 于 2012 年通过在集胞藻 6803 中

引入运动发酵单胞菌 (Zymomonas mobilis) 来源的丙

酮酸脱羧酶，以及过表达内源乙醇脱氢酶、阻断

聚 -β- 羟基丁酸酯生物合成途径，实现 5.5 g/L 的乙

醇产量。Oliver 等 [61] 于 2013 年在聚球藻 7942 中构

建 2,3 丁二醇的生物合成途径，在 21 d 内获得 2.38 
g/L 的 2,3 丁二醇产量；该团队随后采用添加葡萄

糖的混碳培养模式，并通过增强 OPP 途径 (oxidative 
pentose phosphate pathway) 增加来自葡萄糖的碳

通量，然后将其重定向到由 Rubisco 催化的碳

固定步骤，12 d 内将 2,3 丁二醇的产量提高至

12.6 g/L[62]。

在可降解塑料方面，目前在蓝细菌中已实现 3-
羟基丙酸 (3-HP)、乳酸、聚乳酸 (PLA)、聚羟基丁

酸酯 (PHB) 等物质的合成 [63-66]。Wang 等 [63] 于 2016
年在集胞藻 6803 中构建了 3-HP 合成途径，实现了

6 d 内生产 837.18 mg/L 的 3-HP 产量。Hidese 等 [64] 

于 2020 年通过敲除集胞藻 6803 中的醋酸激酶并

过表达乳酸脱氢酶、内源苹果酸脱氢酶，实现 3 d
内达到 26.6 g/L 乳酸的产量。Khetkorn 等 [65] 通过

在集胞藻 6803 中过表达 PHB 合成相关的 phaAB 基

因，并在缺氮、乙酸盐补充的条件下培养，实现

35% (DCW) 的 PHB 产量。此外，Tan 等 [66] 于 2022
年在聚球藻 7942 中构建 PLA 的人工细胞工厂，通

过启动子优化、碳流重定向等代谢工程策略和高密

度培养，将 10 d 内 PLA 的产量提升至 108.0 mg/L。
该法生产出的 PLA 的分子量是目前文献报告中最

高的，具有很好的应用前景。

在药物合成方面，研究人员已在蓝细菌中实现

将 CO2 转化合成虾青素、肌醇等药品。虾青素是一

类具有抗肿瘤、消炎等作用的类胡萝卜素 [67]。Diao
等 [68] 于 2020 年在集胞藻 6803 中引入 β- 类胡萝卜

素酮醇酶和羟化酶并调控这两种酶的表达水平，将

不同来源的上述酶结合起来，确定并改进 β- 胡萝

卜素转化为虾青素途径中的限速步骤，以及增加内

源甲基赤藓糖醇 4- 磷酸 (MEP) 途径的碳通量，实

现了 10 d 内 29.6 mg/g 细胞干重的虾青素产量。肌

醇是一种具有抗癌、辅助治疗抑郁症的六碳环结构

的多元醇 [69]。Sun 等 [70] 于 2023 年在快速生长的聚

球藻 2973 中通过 sRNA 下调肌醇合成以外的竞争

通路，以及开发基于肌醇传感器的自调节系统平衡

肌醇生产和菌株生长之间的关系，实现了 7 d 内

262.6 mg/L 的肌醇产量。

在碳水化合物等食品和添加剂方面，目前在蓝

细菌中已经实现蔗糖、果糖、贝壳杉烯酸等食品及

食品添加剂前体的有效合成 [71-74]。其中吕雪峰团队

专注于糖类化合物合成，目前该团队已实现蓝细菌

中的蔗糖、果糖、葡萄糖的高产量合成。例如，

Zhang 等 [71] 于 2023 年通过敲除聚球藻 7942 葡萄糖

激酶消除葡萄糖下游消耗以及加强蔗糖合成、优化

碳流等策略，使其菌株葡萄糖产量在 18 d 内达到 2 
g/L，并依靠半连续培养在 36 d 内达到 5 g/L 的葡萄

糖产量。Sun 等 [72] 2023 年通过灭活聚球藻 7942 的

果糖激酶、改造蓝细菌蔗糖代谢途径和优化细胞生

理功能，在 12 d 内实现了约 3.9 g/L 的果糖产量；

该团队还将该策略应用于聚球藻 7002，可在单批次

培养 16 d 左右达到 6.3 g/L 的果糖产量。 
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5　总结与展望

通过合成生物学技术在蓝细菌中的应用，前人

已经开展了众多蓝细菌光合固碳机制的研究工作，

通过工程改造实现其光合、固碳效率的提升，并且

已构建多个蓝细菌光合固碳生成高价值化学品的自

养型人工细胞工厂。然而，蓝细菌相较于其他工业

化生产的模式生物仍然具有生长速率缓慢等缺陷，

因此蓝细菌的合成生物学研究仍面临不少挑战。未

来在原材料细胞发掘、工业化生产以及基因编辑

工具和机制研究方法等方面都有深入研究、提升的

空间。

5.1　发掘新型蓝细菌

现有蓝细菌普遍存在生长速度慢、细胞稳定性

差等缺陷，作为有数十亿年演化史的光合微生物，

自然界中必有可待挖掘的具有优良应用价值的原材

料细胞。例如 Schubert 等 [75] 在 2023 年从具有高

CO2 浓度的火山口附近海域分离出一株具有生长

快、耐高温等特性的菌株 UTEX 3222，其倍增时间

为 2.35 h，在分批补料培养下可形成超过 31 g/L 生

物质干重 ；该菌株可以耐受 45 ℃ 的高温，且具有

快速沉降的特点；有助于工业产品的分离。该菌株

的快速生长、耐高温能力表明其具有成为高效的蓝

细菌人工细胞工厂的潜力，对其相关特性的机制解

析或将有助于提升蓝细菌生长速度和耐高温能力。

该团队的工作表明从极端环境中筛选菌株往往可以

得到一些具有优良特性的蓝细菌原材料。

5.2　构建混菌发酵体系

构建蓝细菌与其他模式微生物的混菌发酵体

系，将光合微生物和异养微生物两者优势相互结合，

是未来蓝细菌工业化应用的研究方向。例如 Li 等 [76]

于 2023 年构建了蓝细菌聚球藻 7942 与具有极快

生长速度的一种海洋嗜盐菌 —— 需钠弧菌 (Vibrio 
natriegens) 的混菌体系，蓝细菌光合作用生产和分

泌蔗糖，需钠弧菌以此为碳源代谢生产乳酸、2,3
丁二醇等化学品。然而，混菌培养可能会出现竞争

关系，Sun 等
[77] 于 2023 年合成一种可以一定程度

隔绝微生物但是可以进行物质交换的水凝胶，使两

种微生物在各自区室中生长。此外，Cournoyer 等 [78]

利用细胞融合方法，将聚球藻 7942 引入呼吸作用

阻断的酿酒酵母，实现了蓝细菌为酿酒酵母提供

ATP，酿酒酵母为蓝细菌提供代谢产物的共生体。

该共生体系统在光照条件下可繁殖 15~20 代。后者

通过创造蓝细菌、酵母耦合的新细胞为混菌培养提

供了新思路。

5.3　开发高效的使能工具

目前蓝细菌的高效基因编辑工具仍然匮乏，未

来利用深度学习、定向进化等方法研发低毒性的

CRISPR 系统或开展蓝细菌先导编辑研究，将有助

于蓝细菌快速基因编辑工具的开发。蓝细菌光合

固碳机制研究工具库仍需要进一步扩展，例如

Gallagher 等 [79] 在大肠杆菌、铜绿假单胞菌中将作

用于双链 DNA 的胞嘧啶脱氨酶 DddA 与转录因子

融合表达，通过转录因子引导 DddA 到 DNA 结合

区域产生特征突变，从而依靠全基因组高通量测序

追踪转录因子在 DNA 上的相互作用位点，该方法

比传统的转录因子研究手段 ChIP-seq 操作更为简

便，缺点是DddA有较大的细胞毒性。未来通过改造、

筛选毒性较低的 DddA 蛋白或采用渗漏性低的诱导

系统有望将该转录因子研究工具应用于蓝细菌。

5.4　重构光合固碳系统

目前，在大肠杆菌、酵母中进行基因组大规模

的修饰、改造技术已较为成熟。例如天津大学、清

华大学和华大基因研究院于 2017 年实现酿酒酵母

中 4 条染色体的从头优化和人工合成，为蓝细菌

等微生物基因组理性设计改造提供了方向
[80-83] ；

Zimmermann 等 [84] 在酿酒酵母中通过将具有解旋酶

活性的 Cas3 与胞苷脱氨酶融合表达，实现对 55 kb
基因区域靶向性的随机突变，有效地提高了其番茄

红素产量，该技术有应用于蓝细菌光合、固碳相关

基因区域靶向诱变修饰的潜力；Chen 等
[85] 于 2018

年将叶绿素合成相关的 12 个外源基因转入大肠杆

菌，首次实现卟啉 IX 到叶绿素 a 的合成；Schwander
等

[86] 于 2016 年将来自 9 个物种的 17 种碳固定相

关酶在体外组装，其新的固碳途径的效率是天然碳

固定途径的 5 倍。此类工作表明，未来在蓝细菌的

光合固碳系统中引入内源或外源基因的大规模改

造，或将有助于大幅度提升其光合固碳效率。
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