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摘 要：在全球气候变化与能源安全背景下，发展高效二氧化碳利用技术已成为实现“双碳”目

标的核心。光合生物制造以光合自养生物为底盘，直接将太阳能和二氧化碳转化为生物燃料和生

物基化学品，能够同步实现固碳减排和绿色合成，是面向碳中和的关键性技术之一。蓝细菌因其

高效的光合能力、清晰的遗传背景与成熟的操作体系成为极具潜力的光合细胞底盘。为推进其规

模化应用，亟需开发高效蓝细菌光驱固碳细胞工厂。本文从光合固碳效率提升与碳流向目标产物

精准定向 2 个维度系统综述相关研究进展。在光合固碳方面重点探讨内源途径优化、外部材料赋

能及底盘挖掘重塑等策略，以构建高效、稳定的光合固碳系统。在碳流定向与产物合成方面围绕

单菌株代谢工程和多菌株模块化协同分析碳资源精准导向及复杂产物高效合成的实现路径。最

后，本文展望该领域未来发展方向，为蓝细菌光驱固碳细胞工厂的系统构建提供理论参考与技术

路径，助力碳中和目标的实现。
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Abstract: Against the backdrop of global climate change and energy security, developing efficient 
carbon dioxide utilization technologies has become a strategic core for achieving the “dual carbon” 
goals. Photosynthetic biomanufacturing, which uses photoautotrophic organisms as chassis to 
directly convert solar energy and carbon dioxide into biofuels and bio-based chemicals, enables 
simultaneous carbon fixation, emission reduction, and green synthesis. It stands as a pivotal 
technology for advancing carbon neutrality. Cyanobacteriota, with their efficient photosynthetic 
capacity, well-defined genetic background, and mature operational systems, have emerged as 
highly promising photosynthetic cell chassis. To advance their large-scale application, there is an 
urgent need to develop highly efficient cyanobacteria-driven photosynthetic carbon fixation cell 
factories. This review systematically summarizes recent research progress from two dimensions: 
enhancing photosynthetic carbon fixation efficiency and achieving precise carbon flux direction 
toward target products. In terms of photosynthetic carbon fixation, this review mainly focuses on 
strategies such as endogenous pathway optimization, external material-enabled enhancement, and 
chassis exploration and reshaping for constructing efficient and stable photosynthetic carbon 
fixation systems. Regarding carbon flux direction and product synthesis, this review analyzes the 
implementation pathways for precise carbon resource orientation and efficient synthesis of complex 
products, centered on single-strain metabolic engineering and multi-strain modular collaboration. 
Finally, this review outlines future development directions in this field. The review aims to provide 
theoretical references and technical pathways for the systematic construction of cyanobacteria-
driven photosynthetic carbon fixation cell factories, thereby contributing to the achievement of 
carbon neutrality.
Keywords: cyanobacteria; light-driven carbon fixation; cell factory; material-biological hybrid; 
modular co-cultivation

全球气候变化、能源安全与环境治理是当

今世界面临的最为紧迫的挑战。在这一背景下，

将二氧化碳等温室气体从“环境负担”转化为可

持续资源，发展高效、定向的“碳循环”经济模

式已成为实现“双碳”目标的战略核心[1]。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
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造技术可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、

产物明确，能够同时实现固碳减排和绿色合成，

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[2]。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[3]。蓝细菌可进

行植物型光合放氧，生长迅速，且作为原核微

生物，结构简单、遗传操作体系成熟便捷[4-5]。

随着合成生物学和代谢工程技术手段的发展，

目前已可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，完成对光合代谢网络的

广泛修饰和深度重塑，实现光合碳流与能量流

的人工重新定向[6-8]。以此为基础，蓝细菌中已

实现数十种天然和非天然代谢产物的定向光合

合成，展现了以蓝细菌为光合平台，实现生物

能源产品和生物基化学品高效光驱固碳合成的

巨大潜力[2,9]。

然而，当前蓝细菌光驱固碳生物制造技术

仍处于发展初期，亟待向系统化、规模化方向

推进，以支撑社会经济可持续发展。实现该目

标的关键在于构建新一代高性能光驱固碳细胞

工厂，其核心挑战在于如何提升光能与 CO2 的

捕获与转化效率，以及如何实现碳代谢流向目

标产物的高效定向合成；传统合成生物学主要

通过对内部遗传网络进行理性设计来应对这些

挑战，例如强化光系统、优化碳浓缩机制、引

入替代性固碳途径等；尽管已取得显著进展，

这类策略仍常受限于生物系统自身在能量转换、

环境适应性与结构稳定性方面的固有瓶颈[10-13]。

为此，近年来的研究不断拓展系统性赋能路径：

一方面，通过筛选天然高效固碳藻株、利用适

应性进化优化菌株性能，并融合材料-生物杂合

等外部物理化学策略，显著提升了光能利用与

碳固定能力；另一方面，则从传统单菌株代谢

工程向多菌株模块化协同策略拓展，通过构建

合成微生物群落实现光合固碳与产物转化的功

能分工与代谢协同，以应对复杂途径合成与代

谢负荷的挑战[14]。因此，整合光合系统强化与

碳流定向优化，协同内源遗传改造、外源材料

赋能及多菌株系统构建，成为发展面向碳中和

的蓝细菌光合制造体系的必然方向。本文将从

光合固碳效率提升和碳流向目标产物高效定向

2 个维度，系统阐述光合系统优化、材料-生物

杂合、底盘工程以及单菌株/多菌株合成策略的

最新进展，旨在为构建高效、稳定、可规模化

的光驱固碳细胞工厂提供理论参照与技术展望，

推动 CO2 生物炼制技术向产业化迈进。

1　　蓝细菌光合固碳效率的系统蓝细菌光合固碳效率的系统

性提升策略性提升策略

光合作用是蓝细菌光驱固碳细胞工厂的能

量基础，而光系统是光能捕获与转化的核心。

蓝细菌天然光系统的光能利用效率普遍偏低，

主要受限于光能吸收波段窄、捕光天线庞大易

造成光遮蔽，以及能量传递与转化过程存在瓶

颈[15]。单一策略难以从根本上突破其固碳能力

的限制，因此系统性、多维度地提升光合固碳

效率成为光驱生物制造领域的关键。本章将从

底盘内源优化、外部界面赋能和自然选育与定

向进化 3 个维度，系统阐述提升光合固碳效率

的策略、进展与挑战。

1.1　蓝细菌光合固碳系统的内源优化

蓝细菌天然光合固碳途径面临光能捕获不

均、电子传递瓶颈及碳固定效率低下等核心限

制。光合固碳本质上是一个高度耦合的过程：

光反应捕获光能生成 ATP 与 NADPH，暗反应

则利用这些化学能驱动 CO2 固定；二者相辅相

成、缺一不可。若光能捕获过度增强而碳固定

能力不足，过剩还原力会引发光氧化损伤；反

之，若固碳能力增强而光能供给不足则无法支

撑高效的碳浓缩与转化。为突破上述限制，研

究者从多个环节开展了内源性改造。本节从光

能捕获、碳固定途径及构建替代固碳途径 3 个

层面，总结通过合成生物学手段对光合底盘进
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行内源性改造的策略(图 1)。

1.1.1　光能捕获系统的优化

光能捕获系统的优化旨在提升单位入射光

能的光合利用效率，主要沿着拓宽光能利用光

谱与精简捕光天线结构 2 条路径展开。(1)拓宽

光能吸收光谱。绝大多数蓝细菌主要利用

400−700 nm 的可见光，对太阳光谱中占比较大、

能量较低的红外/远红光波段利用能力有限[16-17]。

基于天然存在的“远红光适应”机制，可通过合

成生物学手段拓展其光能利用范围[18-19]。Qi

等[20] 将 源 自 嗜 热 色 球 藻 (Chroococcidiopsis 

thermalis) PCC 7203 的叶绿素 f 合酶基因(chlF)

连同强启动子及优化后的截短突变体导入蓝细

菌集胞藻(Synechocystis sp.) PCC 6803，成功实

现了叶绿素 f 的高效合成，其含量最高可达叶绿

素 a 的 8.2%，为构建能利用全光谱太阳能的工

程菌株奠定了基础。(2)优化捕光天线结构与效

率。蓝细菌为适应弱光环境进化出庞大的藻胆

体天线，但在高光强或高密度培养条件下，过

大的天线易造成严重的光遮蔽，降低整体光能

转化效率[18,21]。Sengupta 等[22]通过对细长聚球

藻(Synechococcus elongatus) UTEX 2973 的藻胆

体进行系统性截短改造，虽会降低单细胞捕光

能力，但可显著减轻高光胁迫下的光损伤，使

得整个培养体系的生长优势提升高达 36%，同

时蔗糖产量增加了 22%；天线精简后节约的能

量可用于强化碳固定途径，实现光能捕获与碳

同化的再平衡，从而在高光强下达成“光能输入-

固碳消耗”的动态匹配，避免过剩能量引发光抑

制。这表明，通过调控藻胆体组装相关基因(如

apcE、cpcG 等)构建“精简高效”的捕光天线，是

使其更适应规模化培养需求的有效策略。

图1　蓝细菌光合固碳效率的系统性提升策略

Figure 1　 Systematic strategies for enhancing photosynthetic carbon fixation efficiency in cyanobacteria. A: 

Endogenous optimization of the photosynthetic carbon fixation system in cyanobacteria; B: External 

enhancement of the photosynthetic system through material-biological hybridization; C: Screening and discovery 

of highly efficient carbon-fixing algal strains from nature.
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1.1.2　碳固定途径的强化与重构

蓝细菌高效固碳的核心是其碳浓缩机制

(carbon concentrating mechanism, CCM)与卡尔文

循环的协同。CCM 主要包括 HCO3
−的跨膜主动

转运与羧酶体(carboxysome)内的 CO2 富集 2 个

环节[23]。通过表达高亲和力或高通量的 HCO3
−

转运蛋白(如 BicA、SbtA)，可将胞内 HCO3
−浓

度提升至胞外的数百至上千倍[23]；累积的

HCO3
− 在 羧 酶 体 内 经 碳 酸 酐 酶 (carbonic 

anhydrase, CA)快速脱水形成局部高浓度 CO2，

从而极大提升核酮糖-1,5-二磷酸羧化酶(ribulose 

bisphosphate carboxylase oxygenase, RuBisCO)的

羧化效率并抑制光呼吸[24-25]。Li 等[26]通过解析

集胞藻(Synechocystis sp.) PCC 6803 中分子伴侣

CcmS 与羧酶体外壳蛋白复合物的晶体结构，揭

示了 CcmS 通过稳定外壳蛋白 CcmK1 构象来调

控 β-羧酶体形态与大小的分子机制。这一发现

为通过合成生物学手段改造羧酶体、设计更高

效固碳系统提供了重要的结构基础。系统性增

强卡尔文循环的通量控制点是突破其天然代谢

瓶颈的另一核心工程策略，在 CCM 基础上增强

其通量控制点可进一步突破天然代谢瓶颈[27-28]。

Roussou 等[29]在已有乙醇合成途径的 PCC 6803

底盘菌中，组合过表达 1, 5- 二磷酸核酮糖

(ribulose-1,5-bisphosphate, RuBP)再生阶段的关键

酶 [ 果 糖 1, 6- 二 磷 酸 醛 缩 酶 (fructose-1, 6-

bisphosphate aldolase, FBA)、 转 酮 醇 酶

(transketolase, TK)、果糖-1,6-二磷酸酶/景天庚酮

糖-1,7-二磷酸酶(fructose-1,6-/sedoheptulose-1,7-

bisphosphatase, FBP/SBPase)]可使乙醇产量较过

表达单个酶提升数倍至 9 倍以上，证明了协同

强化 RuBP 再生是提升固碳通量的有效策略。针

对 RuBisCO 的催化瓶颈，Hoffmann 等[30]构建了

内源 RuBisCO 敲低、依赖外源 RuBisCO 生长的

筛选平台，成功鉴定出可提升外源 Form Ⅱ 

RuBisCO (CbbM)热稳定性的关键突变，为在光

合代谢背景下直接进化高性能固碳酶奠定了

基础。

尽管上述强化策略可显著提升蓝细菌的自

养固碳效率，但其生产力仍受限于光暗交替及

纯光自养模式下能量输入的固有波动[31]。为突

破这一局限，可通过代谢工程赋予其利用外源

有机碳(如葡萄糖、木糖)的能力，构建混合营养

代谢模式，实现光能-化学能协同固碳，从而在

光能不足时由有机碳氧化提供 ATP 和还原力，

同时直接贡献乙酰辅酶 A 等中心代谢前体[32]。

Yao 等[33]将大肠杆菌木糖利用途径导入蓝藻，使

其在光混养条件下利用木糖；进一步重构中心

碳代谢，提升乙酰辅酶 A 含量；在 3-羟基丙酸

合成中，工程菌株光混养下产量达 91.3 mg/L，

较未重组菌株提高约 4.1 倍，较光自养提高约

14 倍，验证了该策略提升乙酰辅酶 A 依赖型化

学 品 生 产 效 率 的 可 行 性 。 Pressley 等[34] 对

Synechococcus elongatus PCC 7942 进行代谢工程

改造，引入木糖利用与 2,3-丁二醇合成途径；过

表达核酮糖-5-磷酸差向异构酶和磷酸核酮糖激

酶或敲除 cp12 基因均可显著提升产量，而敲除

生物钟调控基因 cikA 则起负面作用，木糖的高

效 利 用 高 度 依 赖 CO2 供 给 ， 缺 失 CO2 时

RuBisCO 活性受限，碳代谢流反向积累上游代

谢物，导致产量大幅下降。上述研究表明，混

合营养策略的成功实施依赖于光自养途径(提供

CO2 固定所必需的能量)与异养途径(提供补充碳/

能)之间的精密平衡，二者需与 CCM 及卡尔文

循环的通量相匹配。

1.1.3　构建与引入替代性固碳途径

为超越天然卡尔文循环的热力学与动力学

限制，引入或设计能量效率更高、催化速率更

快的替代性固碳途径成为前沿方向[35]。Durall

等[36]通过向 PCC 6803 中引入乙烯形成酶基因

(efe)，并过表达磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶

(phosphoenolpyruvate carboxylase, PEPc)， 成 功

实现了对中心碳代谢的遗传重布线，显著增强

了三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)的碳
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供应，从而提高了乙烯产量；进一步表达 PEPc

或磷酸烯醇式丙酮酸合酶(phosphoenolpyruvate 

synthase, PPSA)，特别是在乙酰辅酶 A 羧化酶抑

制剂存在下乙烯产量进一步提升，表明 PEPc 和

PPSA 在促进碳流向目标产物方面具有重要作

用。更为创新的思路是引入完整的人工固碳循

环。例如，Yu 等[37]在聚球藻 S. elongatus PCC 

7942 中构建的苹果酰辅酶 A-甘油酸(malyl-CoA-

glycerate, MCG)途径，能够将 1 分子的磷酸烯醇

式丙酮酸和 CO2 高效转化为 2 分子乙酰辅酶 A，

在避免碳损失的同时显著增加了中心代谢前体

的供应。这证明了在蓝细菌中实现碳固定路径

的根本性重构是可行的。

1.2　材料-生物杂合对光合系统的外部

赋能

传统合成生物学策略，例如对光合基因的

定向编辑及光能捕获系统的优化，已在提升蓝

藻光合固碳效率方面取得重要进展。然而，这

类内部遗传改造方法仍存在固有局限，包括操

作复杂、周期长，并且受限于生物体自身的能

量转换效率与环境适应性，难以实现全面突

破[38-40]。近年来，材料-生物杂合策略的兴起为

应对上述瓶颈提供了全新路径[41]。该策略通过

将功能材料与光合微生物在界面层级结合，从

物理与化学维度实现对光合系统的外源性赋能，

从而跨越了单一基因调控的边界，为构建高效、

鲁棒的光驱固碳系统开拓了多元化的工程路径。

依据其作用机制，该策略主要可分为光学调控

与底物富集 2 类：前者利用金属纳米颗粒、共

轭聚合物等光学活性材料拓展光响应范围、增

强光捕获效率或介导电子传递，以直接调控光

反应过程[42-43]；后者则借助以金属有机框架

(metal-organic frameworks, MOFs)为代表的多孔

杂化材料，在细胞表面构筑功能性界面，实现

CO2 的局部富集与靶向输送，从底物层面强化光

合固碳[44]。本章将从这 2 个方面系统梳理相关

研究进展。

1.2.1　利用光学活性材料拓展光谱与增强光

捕获

蓝细菌天然光合系统主要吸收 400−700 nm

的可见光，对太阳光谱中丰富的近红外及紫外

光利用有限[16]。纳米材料可作为高效“人工捕光

天线”突破这一光谱限制[45]。在光谱拓展方面，

上转换纳米颗粒可将近红外光转换为可见光，

有效拓宽光合系统的光谱响应。Huo 等[46]研究

证实，经上转换纳米颗粒功能化的聚球藻，在

980 nm 照射下光合放氧速率显著提升，为后续

光动力治疗提供了充足的原位氧气供给。在光

捕获增强方面，Govorov 等[47]的研究表明，等离

子体共振效应可显著提升分离态光系统 I 反应中

心的激发电子产生速率。在电子传递调控方面，

Hu 等[48]的研究构建了由工程化蓝藻菌株 XG608

与金纳米颗粒组成的无机-生物杂交系统，通过

超快瞬态吸收光谱揭示了金纳米颗粒向光系统

Ⅱ的超快电子转移(约 1.2 ps)，显著提高了 CO2

向甘油的转化效率(提升 14.6%)。在调控代谢与

应激响应方面，Rudi 等[49]研究发现，低浓度

TiO2 纳米颗粒(0.1−0.5 mg/L)可刺激钝顶节旋藻

(Arthrospira platensis) CNMN-CB-02 的藻胆蛋白

(藻蓝蛋白、别藻蓝蛋白)合成，较对照组提升

15%−16%，而叶绿素和类胡萝卜素含量保持稳

定，表明 TiO2 可通过特异性调节光合色素组成

增强光捕获能力；同时，低浓度 TiO2 处理下，

节旋藻的丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平降

低 23%−26%，脂质含量在高浓度(5−20 mg/L)下

提升 19.5%−47.6%，提示纳米材料可能通过激

活抗氧化系统和膜稳定性维持间接保障光合效

率。上述研究展示了纳米材料通过光谱拓展、

光捕获增强及代谢调控等多种物理机制强化光

合作用的可行性，为光驱生物制造平台的设计

提供了多元化思路。然而，纳米材料的生物效

应具有显著的浓度依赖性，低浓度促进而高浓

度引发毒性，且其长期生态效应仍需进一步

评估。
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1.2.2　利用多孔框架材料构筑人工 CO2 浓

缩界面

与光学活性材料不同，MOFs 是一类由金属

节点与有机配体自组装形成的多孔杂化材料，

具有超高比表面积、可调孔道结构及良好的生

物相容性。该类材料可自组装于微藻细胞表面，

构筑功能性人工界面，通过物理富集与生化转

化耦合的策略，从底物供给层面强化光合固

碳[44]。Li 等[50]将自组装在小球藻表面的 MOF

作为胞外二氧化碳浓缩器，通过有效地局部浓

缩并耦合胞外碳酸酐酶来改善微藻对大气中二

氧化碳的吸收，实现微藻光合固碳速率的提升。

Rong 等[51] 通 过 在 钝 顶 节 旋 藻 (Arthrospira 

platensis)表面自组装氨基功能化的沸石咪唑酯骨

架材料 (zeolitic imidazolate framework-8, ZIF-8) -

NH2 MOF，成功构建了一个人工 CO2 浓缩界面，

该界面利用框架上的胺基与藻细胞膜蛋白形成

氢键，实现了稳定贴合，能高效捕获并靶向输

送溶解态 CO2 至光合作用位点；实验表明，在

50 ppm 最优添加量下，该生物杂交体的 CO2 固

定速率相比未修饰藻提升了 93%，干重增加

149%，显著强化了光合固碳效率。Yang 等[52]利

用 Zn/Fe 基 MOFs 纳米颗粒构建光生物反应器-

金 属 有 机 框 架 (photobioreactor-metal-organic 

frameworks, PBR-MOFs)体系，用于提升斜生栅

藻 (Scenedesmus obliquus) 的 光 合 固 碳 效 率 ，

MOFs-3 (Zn/Fe 物质的量比 10/1)比表面积达

342.94 m2/g，在 2.5 mg/L 浓度下可物理吸附并

富集 CO2，为 RuBisCO 酶提供高浓度 CO2 底

物，促进羧化反应；同时，MOFs 改善了溶液

pH、溶解氧、传质系数和无机碳转化[溶解无机

碳(dissolved inorganic carbon, DIC)提高 2.6 倍]，

使固碳效率提升 21.6%，叶绿素 a 含量和生物质

产率显著增加。上述研究表明，MOFs 可通过在

微藻表面构筑“人工碳浓缩器”，突破大气 CO2

扩散速率对光合固碳的限制。相较于光学活性

材料的光能调控路径，MOFs 提供了基于物质富

集的互补性策略，为半人工光合系统的构建拓

展了新的材料设计维度。然而，MOFs 在水环境

中的长期稳定性及规模化应用的经济性仍有待

提升，且其碳浓缩效应在碳源充足时可能减弱。

1.3　自然界筛选和挖掘高效固碳藻株

自然界中蕴藏着丰富的固碳藻种资源，为

构建高效光合细胞工厂提供了宝贵的底盘选择。

当前，针对高效固碳藻株的挖掘主要沿着自然

筛选与定向进化 2 条路径协同推进：一方面，

从热泉、酸性矿山废水、高盐水域等自然界中

的极端生境中采样并分离具有快速生长与多重

抗逆性的优良蓝藻菌株，是获取高性能光合底

盘的重要途径[53]；另一方面，采用适应性实验

室进化(adaptive laboratory evolution, ALE)策略，

在高光、高温、高 CO2 等胁迫条件下定向富集

有益突变，已成功获得生长速率大幅提升的进

化菌株，并揭示了昼夜节律调控、光合代谢重

塑等关键适应机制[54]。近年来，ALE 与超突变

系统的结合显著加速了多基因复杂性状的优化

进程。这 2 条路径的交叉融合，正从天然遗传

多样性的发掘与实验室定向塑造 2 个维度，不

断丰富和强化可用于光驱生物制造的光合底盘

资源库。

1.3.1　自然界筛选速生菌株

在构建高效光合细胞工厂的进程中，挖掘

兼具快速生长与强环境抗逆性的天然菌株是降

低培养成本、提升户外培养鲁棒性的关键策略；

天然抗逆性是指菌株在高温、高光、高盐、氧

化胁迫及营养限制等恶劣条件下维持代谢稳态

与生长的内在能力，而速生性则直接关联生物

量积累速率与固碳效率，二者共同决定了底盘

细胞的生产潜力；近年来，通过从极端环境(如

热泉、高盐水域)采样并结合高通量筛选与比较

基因组学分析，一系列性能突出的蓝藻菌株被

成功发掘[55]。其中，S. elongatus UTEX 2973 是

早期发现的代表性速生抗逆模型；该菌株在优

化条件下倍增时间可缩短至约 1.9 h，并能耐受

42 ℃高温与高达 1 500 μmol/(m2·s)的光合光子

通量密度，展现了优异的高温与高光抗性[56]。
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更具综合优势的菌株是 Synechococcus sp. PCC 

11901，作为一株海洋蓝藻，PCC 11901 不仅倍

增时间快(约 2.1 h)，还拥有更宽的抗逆谱：它能

耐受高达 43 ℃的温度、质量体积分数为 10% 的

氯化钠浓度以及高光强，并在摇瓶培养中积累

了约 33 g/L 的干重生物量，远超其他测试菌株，

其强大的抗逆性可能与独特的基因组特征和代

谢调控网络有关[57]。此外，该菌株及与其密切

相关的淡水菌株 Synechococcus elongatus PCC 

11801 和 PCC 11802 均具备天然转化能力，为遗

传操作提供了便利[58-59]。这些天然优良菌株的

发现，极大地丰富了可用于合成生物学改造的

光合底盘资源库[55]。未来的挖掘工作可进一步

结合宏基因组学、单细胞技术以及 ALE 等手段，

定向富集或塑造具有更佳性能的新菌株，为光

驱生物制造的大规模产业化奠定基础[2,55]。

1.3.2　适应性进化与超突变系统的应用

尽管天然菌株挖掘已取得显著成效，但通

过适应性实验室进化等人工策略可进一步定向

优化蓝细菌的抗逆与速生性状，通过模拟自然

选择压力，筛选出积累大量有益突变的进化菌

株。近年来，适应性实验室进化已被成功应用

于提高蓝细菌对高光、重金属离子、高盐和高

浓度有机溶剂等胁迫的耐受性。例如，Mendaña

等[60]以 S. elongatus PCC 7942 为对象，通过长期

进化实验(高光、高温、高 CO2，1 200 代)获得

了生长速率提升 600% 的菌株 C11，基因组分析

发现关键突变：sasA 基因突变破坏了昼夜节律

调控，arok 启动子突变导致其过表达，这些突

变重塑了转录组与代谢组，提高了特定环境下

的适应性，但也造成了环境适应性权衡，这表

明昼夜节律系统的突变是驱动蓝细菌快速适应

性进化的重要机制。Dann 等[61]通过 ALE，结合

重复诱变与逐步增强的光照胁迫，显著提升了

PCC 6803 的高光耐受性，获得了能在极端高光

下生长的菌株；进化菌株中鉴定出超 100 个涉

及基因表达、光合作用等功能的突变，它们分

为 5 个单倍型并存在上位相互作用，2 个代表性

突变以不同机制分别增强光耐受性，为优化作

物光合作用稳健性提供了新策略。传统 ALE 策

略耗时较长，未来发展方向是将 ALE 与超突变

系统相结合。通过构建 DNA 修复机制缺陷(如

错配修复系统失活)的“超级突变”底盘，可以在

传代过程中大幅提升基因组的突变频率，从而

在更短的时间内筛选出目标表型。这种将“定向

进化”与“超突变”结合的策略有望加速对多基因

控制的复杂抗逆性状的优化进程。Sun 等[62]通过

破坏 S. elongatus PCC 7942 的 DNA 复制保真机

制并结合高光高温胁迫构建了超突变系统，将

突变率提高 3 个数量级；利用该系统，2 周内筛

选出耐受高光高温的突变株，发现上游非编码

区突变上调莽草酸激酶表达，从而重塑光合链

和代谢网络，增强耐受性。该策略在集胞藻中

也验证有效。

2　　碳流向目标产物高效定向碳流向目标产物高效定向

策略策略

在光合固碳系统实现高效运行的基础上，

将固定的碳资源精准、高效地导向目标产物，

是实现光合生物制造经济可行性的核心。当前，

该领域主要从 2 个层面协同推进：一方面，通

过对单一光合底盘进行深入的代谢工程改造与

生理调控，持续优化其内在碳流定向与转化效

率；另一方面，面对复杂产物合成途径或过高

代谢负荷等挑战，构建多菌株分工协作的合成

群落体系，通过功能互补与模块化协同实现更

高效率、更鲁棒的碳流导向与产物合成。近年

来，研究范式正逐步从聚焦单一菌株的“全内

源”优化，向更具系统性和全局性的“碳流定向”

策略演进，旨在从整体层面设计与调控碳代谢

网络，打通从二氧化碳到目标产物的高效转化

路径。本章将从单菌株代谢重定向与多菌株模

块化协同 2 个层面，系统阐述当前推动碳流高

效定向的核心策略与研究进展(图 2)。
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2.1　基于单菌株的改造与调控策略

针对单一光合底盘，通过内源性的遗传改

造和精细的生理调控，从代谢途径、全局资源

分配及环境适应 3 个层面进行系统性优化，是

实现碳流精准定向、提升产物合成效率的基础

性策略。这一路径融合了理性设计与适应性进

化，致力于在细胞内部构建高效、稳定的合成

网络，为光合驱动的生物制造提供可靠的代谢

基础。

2.1.1　强化合成通路与阻断竞争分流

“强化合成通路，阻断竞争分流”是实现碳

流向目标化合物高效富集、突破产物产量瓶颈

的经典代谢工程策略。其核心思想是增强目标

产物的合成能力，同时通过减少碳流、能量和

还原力向非目标途径的竞争性分流，从而最大

化碳利用率与产物得率。该策略在蓝细菌中已

被成功应用于多种初级代谢产物(如果糖、葡萄

糖、甘油)的高效合成[63-64]。在果糖合成中，Sun

等[64]以 S. elongatus PCC 7942 为底盘，通过敲除

内源果糖激酶基因阻断果糖的再磷酸化代谢消

耗，并引入来自 PCC 6803 的异源、非盐胁迫依

赖型蔗糖-6-磷酸合酶/磷酸酶(sucrose-phosphate 

synthase and sucrose-phosphate phosphatase, Sps-

Spp)，构建不依赖高盐诱导的强化合成途径；在

此基础上，过表达催化蔗糖水解的中性转化酶

(neutral invertase, NI) invA，使果糖产量提升至

3.9 g/L。该策略进一步应用于海洋聚球藻

(Synechococcus sp.) PCC 7002 时，果糖产量进一

步提高至 6.3 g/L，展示了该代谢工程策略在不

同蓝细菌底盘中的适用性与增产潜力。在葡萄

糖合成中，Zhang 等[65]同样以 S. elongatus PCC 

7942 为底盘，通过敲除 2 个内源葡萄糖激酶基

因(glk1 和 glk2)彻底阻断了葡萄糖的再磷酸化消

图2　碳流精准定向驱动高效目标产物合成的核心策略

Figure 2　Core strategies for precise carbon flux orientation driving high efficiency target product synthesis. A: 

Single-strain modification and regulation; B: Multi-strain co-culture systems.
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耗途径，该操作不仅促进了葡萄糖在胞内积累，

还意外触发了一个增强分泌能力的自发基因组

突变 (synpcc7942_1161-G274A)；为强化合成通

量，研究进一步过表达了蔗糖合成途径中的多

个关键内源酶，包括果糖 -1, 6- 二磷酸酶 I

(fructose-1,6-bisphosphatase I, FBPase I)、磷酸葡

萄糖变位酶 (phosphoglucomutase, Pgm)和葡萄   

糖-6-磷酸异构酶(glucose-6-phosphate isomerase, 

Pgi)，从而系统增强了从前体到蔗糖(葡萄糖的

直接前体)的代谢流。通过上述“阻断消耗-强化

合成”的组合策略并结合培养工艺优化，该工程

菌最终实现了超过 5 g/L 的葡萄糖产量，碳转化

率达到 70%。在甘油合成中，Li 等[66]在快速生

长的 S. elongatus UTEX 2973 中系统应用了该策

略，合成通路的强化通过引入来自酿酒酵母的

异源甘油-3-磷酸脱氢酶(NADH-dependent cytosolic 

glycerol-3-phosphate dehydrogenase, SceGpd1) 和

枯草芽孢杆菌的甘油 -3-磷酸合酶 [NAD(P)H-

dependent glycerol-3-phosphate dehydrogenase, 

BsuGpsA]以优化催化步骤，并过表达内源糖原

合酶基因 glgC 来增强菌株在高光胁迫下的耐受

性；同时，通过可诱导 CRISPR 干扰(CRISPR 

interference, CRISPRi)系统精准抑制磷脂合成基

因 plsY1 以减少碳流向膜脂的分流，并抑制甘油

脱氢酶基因 gdh1 和 gdh2 以阻断已合成甘油的

氧化消耗，这种“强化合成-阻断分流”的协同工

程策略，结合后续的光生物反应器工艺优化，

最终使工程菌株实现了 14.53 g/L 的甘油产量。

2.1.2　底盘进化筛选与靶向通路强化

针对异源次级代谢产物合成途径复杂、调

控网络不清晰、理性设计困难等问题，采用非

理性的实验室进化与筛选策略，是快速获得高

产前体底盘细胞的强大工具。该策略不预设具

体的改造靶点，而是通过施加选择性压力，结

合随机诱变或长期传代，从突变库中筛选出具

有目标表型(如产物高产、胁迫耐受)的优良菌

株，再通过基因组学分析揭示其高产机制。在

苯丙氨酸(Phe)合成研究中，Deshpande 等[67]以

快速生长的 S. elongatus PCC 11801 为底盘，通

过施加苯丙氨酸类似物[3-(2-thienyl)-DL-alanine]

的选择性压力，并结合甲磺酸甲酯和紫外线的

随机诱变，成功筛选出多个苯丙氨酸高产突变

株，其中最优菌株 M14.2 在 3 d 的批次培养中实

现 1.24 g/L 的苯丙氨酸产量，在补料培养中产量

进一步提升至约 3 g/L，全基因组测序分析揭示

其高产机制源于 2 个关键突变：预苯酸脱水酶

(PheA/PD)的 G221W 突变解除了终产物的反馈

抑制，外排泵蛋白 TolC 的 L531W 突变增强了

产物外排能力；此外，苯丙氨酸的积累还显著

提升了光合系统Ⅱ效率、线性电子传递和碳固

定能力，在高光照条件下使碳固定增加近 70%。

Kukil 等[68]在 PCC 6803 中通过施加 Phe 的生长

抑制压力进行实验室进化，筛选获得了能够解

除反馈抑制的自发性 Phe 抗性突变株，全基因

组测序分析发现，所有突变株均在 3-脱氧-D-阿

拉 伯 庚 酮 糖 酸 -7- 磷 酸 合 酶 (3-deoxy-D-

arabinoheptulosonate-7-phosphate synthase, 

DAHPS)编码基因 ccmA 上发生突变，解除芳香

族氨基酸合成途径关键节点的反馈抑制，形成

高产 Phe 的进化底盘；其中，最优底盘 PRM8

在高密度培养 4 d 内可实现 0.61 g/L 的 Phe 产

量；基于该底盘，研究团队进一步通过引入苯

丙 氨 酸 解 氨 酶 (Phenylalanine ammonia-lyase, 

PAL)或酪氨酸解氨酶 (Tyrosine ammonia-lyase, 

TAL)将过量积累的芳香族氨基酸前体高效转化

为高附加值植物苯丙烷类化合物，成功使工程

藻株对香豆酸和反式肉桂酸的产量均提升至

1.1 g/L 以上。这一系列研究展现了“进化筛选强

化底盘” (获得反馈抑制解除、高产前体的突变

株)与“靶向工程引导通路” (引入特定异源酶延伸

合成途径)相结合的策略在蓝细菌合成复杂天然

产物方面的显著效果，为该领域提供了可借鉴

的高效开发范式。

2.1.3　优化培养工艺与调控碳分配

除了在遗传层面对细胞工厂进行理性或非

理性改造外，对培养工艺参数进行系统性、多
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因素的协同优化是最大化其生产性能、实现碳

流在生物量生长与目标产物合成之间最优分配

的另一关键维度。这种非遗传策略不改变菌株

的基因型，而是通过精细调控光照、温度、气

体组成(CO2、O2)、营养盐浓度、pH 等环境因

子，从整体上重塑细胞的生理状态与代谢网络，

从而突破性能瓶颈。例如，在 PCC 6803 生产柠

苹酸的研究中采用实验设计方法，对氮、磷浓

度、CO2 供给及光照(白光与蓝光)等关键参数进

行多因素协同优化，通过确定性筛选设计，系

统探索了参数间的交互作用，并发现细胞最适

生长条件与最高产物合成条件存在显著差异；

基于此，确立了“先生长、后生产”的 2 阶段培养策

略，其最优生产条件为体积分数 8% 的 CO2、光

合光子通量密度为 400 μmol photons/(m2·s)蓝光

与白光、0.076 mmol/L 磷酸盐及 52.8 mmol/L 硝

酸盐，在该工艺下，柠苹酸产量在 2 L 反应器中

达到 6.35 g/L，产率提升约 23倍，且碳流分配发生

根本性重构，高达 84.3% 的固定碳被定向至产

物合成[69]。近期，在利用 PCC 6803 合成乳酸的

研究中，采用迭代式实验设计对 L-乳酸合成过

程进行系统性工艺优化，首先通过确定性筛选设

计对光强、碳酸氢盐浓度、硝酸盐浓度、磷酸盐

浓度、甘油浓度及光暗周期等 6 个参数进行多

因素分析，利用偏最小二乘回归模型识别出光

暗周期、甘油浓度和光强为影响乳酸产量与得

率的最关键因子；在此基础上进行第二轮精细

化优化，最终确定最优生产条件为 12 h 光照/

12 h 黑暗的光暗周期、100 mmol/L 甘油添加及

300 μmol photons/(m2·s)的光强，在 50 mL 封闭

培养体系中，乳酸产量和得率分别提升 6.3 倍和

7.4 倍[70]。在异戊二烯生产中，Janssen 等[63]结

合遗传改造(多拷贝异戊二烯合酶表达)与反应器

工艺优化，特别是建立 2 阶段温度控制(30 ℃生

长，40 ℃生产)并将通气率提高至 2 L/min，最

终使工程集胞藻在 2 L 光生物反应器中实现峰值

产率 6.2 mg/(L·h)，累计产量 0.83 g/L，创下蓝

细菌中萜类产物的最高产率纪录。上述研究表

明，通过非遗传的工艺参数协同优化可有效突

破光合细胞工厂的性能瓶颈，为规模化生产提

供了可靠的工艺基础。

2.2　基于共培养体系的系统设计与优化

在单一细胞内构建复杂异源途径常因代谢

负担、中间产物毒性及遗传不稳定等因素制约

其效率与可扩展性。针对这一挑战，模块化共

培养工程作为一种新兴策略，通过将完整合成

途径拆分为不同模块，并将其分配至具有互补

代谢特性的工程微生物中，构建分工协作的合

成微生物群落，从而实现了“分而治之”的系统

优化[71]。该策略不仅显著缓解了单一宿主的代

谢压力、增强了途径稳定性，还赋予了合成系

统更高的可塑性与模块化重构能力[72]。模块化

共培养的核心优势在于其能够实现功能分工、

代谢互补与系统鲁棒性的协同增强，尤其适用

于多步骤天然产物合成、有毒中间体积累及跨

物种能量/辅因子循环等复杂生物制造场景[71]。

下文将分别从自由混合型与物理分离/封装型

2 种空间组织形式，系统阐述该策略的研究进展

与设计逻辑。

2.2.1　自由混合型共培养体系

自由混合型共培养体系不依赖物理隔离，

蓝细菌与异养微生物在同一液相中共同生长、

自由交互。该体系构建的成功关键在于通过精

细的接种策略、培养条件优化及微生物间自然

或工程化互作，实现稳定的种群动态平衡与高

效的碳代谢流定向。例如，Zhang 等[73]构建了由

工程化 S. elongatus UTEX 2973 与大肠杆菌组成

的人工共生体系，工程蓝细菌通过表达蔗糖透

酶基因 cscB 在盐胁迫下分泌蔗糖；工程大肠杆

菌则被赋予了蔗糖代谢模块与基于丙二酰辅酶

A 的 3-羟基丙酸(3-hydroxypropionic acid, 3-HP)

合成途径，通过将共培养温度优化至 30 ℃以协

调双方生长与代谢速率，该体系实现了从 CO2

到 3-HP 的一步转化，产量最高达 68.29 mg/L 

(约 0.068 g/L)，并可维持超过 7 d 的稳定共生；

研究进一步发现，大肠杆菌可能通过上调过氧
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化氢酶等基因表达帮助清除蓝细菌光合作用产

生的活性氧(reactive oxygen species, ROS)，从而

缓解后者的氧化胁迫并促进其生长，揭示了共

培养中超越碳源供给的潜在有益互作机制。近

年，Chen 等[74]将自由混合共培养体系拓展至海

洋蓝细菌与工业酵母，该研究对 PCC 7002 进行

代谢工程改造，使其在盐胁迫下高效分泌蔗糖

(产量达 4.0 g/L)，通过将其与解脂耶氏酵母

(Yarrowia lipolytica) (改造后可利用蔗糖并合成

β-石竹烯)进行共培养，并优化盐浓度(100 mmol/L 

NaCl)及氮源等培养条件，最终实现了 14.1 mg/L

的 β-石竹烯产量。

特别值得一提的是，在利用甘油作为“碳载

体”的自由混合共培养方面，Li 等[66]的工作展现

了该策略的高效性与可扩展性，他们构建了由

高产甘油工程菌 S. elongatus UTEX 2973 (Gly-

Strain22)与不同转化菌株组成的模块化体系；通

过优化接种比例，该团队实现了多种 C3 化学品

的高效合成。(1) 1,3-丙二醇，当甘油生产菌与

工程化 1,3-丙二醇生产菌(PDO-Strain4)以 6:4 的

比例共培养时，直接从 CO2 出发实现了 6.74 g/L

的 1,3-丙二醇产量；进一步采用半连续培养工

艺，1,3-丙二醇的平均生产效率高达 6.02 g/(L·d)，

对应的净固碳效率为 3.43 kg CO2 eq/kg，实现了

碳负生产。(2) 3-羟基丙酸，在类似的自由混合

共培养模式下，体系实现了 8.01 g/L 的 3-羟基

丙酸产量。(3)二羟基丙酮，将甘油生产菌与天

然高效氧化甘油的氧化葡糖杆菌(Gluconobacter 

oxydans)进行时序性共培养(先积累甘油，后接入

转化菌)，成功实现了 13.52 g/L 的二羟基丙酮高

产[66]。自由混合型体系具有构建相对简单、更

接近自然群落状态、易于工艺放大的优势。然

而，其稳定运行面临种群比例易失衡、下游菌

体分离困难等挑战。未来，结合群体感应、代

谢依赖型工程等动态调控策略，有望进一步提

升该体系的鲁棒性与可控性。

2.2.2　物理分离/封装型共培养体系

物理分离/封装型策略通过物理材料或空间

隔离手段，将蓝细菌与异养微生物分离自不同

相区，同时允许代谢物自由交换，是实现稳定、

可控共培养的有效途径。其核心是在维持代谢

交互的前提下，优化种间互作、增强系统稳定

性并简化下游分离。在该策略中，海藻酸盐

(alginate) 水凝胶封装是最具代表性的技术。

Weiss 等[75]率先构建了由 S. elongatus PCC 7942 

(工程化表达蔗糖转运蛋白 CscB)与玻利维亚盐

单胞菌(Halomonas boliviensis)组成的光合-异养

共培养体系，该研究通过海藻酸盐封装蓝细菌

细胞，不仅将其蔗糖分泌速率在 66 h 内提升了

约 2 倍[~290 mg/(L·d·OD750)]，还显著增强了体

系的稳定性；在此共培养体系中，H. boliviensis 可

利用蓝细菌分泌的蔗糖合成生物塑料前体聚羟基丁

酸酯(polyhydroxybutyrate, PHB)，其产量可达细胞

干重的 31%，容积产率达到 28.3 mg PHB/(L·d)，

该体系在无抗生素选择压力下可稳定运行超过

5 个月，展现了优异的鲁棒性。近期，Ma 等[76]

构建了由海藻酸钠水凝胶固定的工程聚球藻

S. elongatus PCC 7942 (提供蔗糖和反式肉桂酸)

与 工 程 谷 氨 酸 棒 杆 菌 (Corynebacterium 

glutamicum) ATCC 13032 ( 合 成 己 二 酸 前 体

ccMA)组成的共培养体系，该“三模块”分布式设

计减轻了单菌代谢负荷，通过封装固定、培养

基优化及接种比例调优，体系在固定状态下

ccMA 产量达 8.61 mg/L，并实现了−15.10 kg 

CO2 eq/kg 产品的净碳减少率，展现了封装策略

在构建稳定、碳负合成体系方面的潜力。空间

隔离策略的核心在于其物理分隔、代谢连通的

设计。理想的封装材料需具备良好的生物相容

性、可控通透性、机械稳定性及可功能化特性。

当前，水凝胶封装仍面临传质限制、内部代谢

物梯度以及大规模制备均一性等挑战。未来，

开发具有刺激响应、可编程降解或内置微通道

的智能封装材料有望实现对代谢交换与种群行

为的动态精准调控，从而进一步拓展该策略在

复杂光合生物制造中的应用边界。
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3　　总结与展望总结与展望

蓝细菌作为地球上分布广泛、具有高效光

合固碳能力的原核微生物，在全球碳-氧循环中

扮演着至关重要的角色，贡献了全球约 20%− 

30% 的初级生产力。将蓝细菌开发为光驱固碳

细胞工厂，实现从二氧化碳到高附加值产品的

直接转化，是应对全球气候变化、发展低碳循

环经济的战略性技术路径。本文从光合固碳效

率提升与碳流向目标产物高效定向 2 个维度，

系统梳理了该领域的前沿策略与研究进展。在

光合固碳方面，已形成“内源优化-外部赋能-底

盘塑造”三位一体的技术体系。通过合成生物学

手段对光能捕获、碳固定途径及能量-碳源供给

模式进行系统性改造，显著提升了光合固碳的

内在效能；材料-生物杂合策略的兴起，借助纳

米材料的光、电、催化特性，实现了对光合系

统的外部物理化学赋能，突破了生物自身功能

瓶颈；同时，从自然界筛选优良菌株，或通过

适应性进化与超突变系统进行人工塑造，为高

效光合制造提供了性能更优的底盘资源。在碳

流定向与产物合成方面，研究范式正从传统的

“单一菌株代谢工程”向“多菌株模块化协同”演

进。一方面，通过途径强化、底盘进化与工艺

优化实现了碳流在单细胞内的精准调控与高效

转化；另一方面，通过构建自由混合或物理分

隔的合成微生物群落，实现了复杂合成途径的

功能解耦与分工协作，显著提升了系统面对复

杂产物合成任务时的效率和鲁棒性。

尽管上述研究在实验室层面展现了蓝细菌

光驱固碳细胞工厂的巨大潜力，但从实验室向

产业化迈进的过程中仍面临一系列工程化挑战。

首先，光生物反应器的设计与放大是核心瓶颈

之一。光在稠密藻液中的指数衰减效应导致大

尺度反应器内光分布严重不均，表层细胞可能

遭受光抑制而深层细胞则处于光限制状态[77]。

如何在高光效透射、高效气液传质与低剪切损

伤之间取得平衡是反应器构型创新的关键所

在[78]。其次，产物分离能耗构成经济性障碍。

蓝细菌培养体系普遍存在生物量低、产物浓度

低的问题，从含色素、多糖及高盐的复杂培养

液中回收目标产物，其分离成本通常占总生产

成本的相当比重。开发原位产物分离技术，并

结合代谢工程强化产物的主动外排能力，是降

低下游处理成本、提升过程经济性的重要方

向[79-80]。此外，规模化培养的长期鲁棒性面临

严峻考验。户外环境中光照、温度、CO2 浓度的

剧烈波动，以及杂菌、原生动物捕食等生物污

染风险，会导致工程菌株的固碳效率与合成能

力大幅衰减。培育兼具高产与抗逆性状的“工业

级”底盘，并开发基于合成生物学的防污染策

略，是提升系统户外稳定性的必要举措[81-83]。

上述工程化瓶颈的突破需要生物学家、工程师

与产业界的协同攻关，通过“生物-工艺-装备”的

一体化创新，推动蓝细菌光合制造技术从实验

室概念验证走向规模化应用。

展望未来，蓝细菌光驱细胞工厂的发展将

更加注重系统性整合与工程化应用。首先，需

进一步深化对光驱-固碳-合成耦合机制的理解，

并开发时空精准的动态调控工具，以实现光合

固碳与产物合成在代谢流、能量和还原力上的

全局最优匹配。其次，应推动材料-生物杂合体

系向智能化、功能化方向发展，开发具有环境

响应、自修复或定向催化功能的智能杂化材料，

并系统评估其生物安全性与规模化应用潜力。

再者，需加强合成生态学在共培养体系设计中

的应用，通过理性设计种间互作与稳态维持机

制，构建更稳定、高效的合成菌群。最终，通

过贯通从实验室基础研究到中试放大乃至产业

落地的全链条，推动蓝细菌光合制造从具有潜

力的“负碳技术”走向真正可规模化的“绿色产

业”，为实现碳中和目标提供坚实的技术支撑。
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