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摘  要 : 生物炼制技术体系是缓解能源和环境危机，推动社会可持续发展的重要选择，而充足的糖原料供应是生

物炼制的基础。蓝细菌光驱固碳合成蔗糖是一种潜力巨大的新型糖原料供应路线。基于高效的蓝细菌光驱固碳细

胞工厂，可以在单平台上以太阳能为驱动将二氧化碳和水直接转化为蔗糖，过程简单、产品明确、易于提取，而

且可以同时达到固碳减排和供应糖原料的效果，具有重要的研究和应用价值。本文回顾了蓝细菌光驱固碳合成蔗

糖技术的发展现状，从合成机制、代谢工程策略、技术延伸应用等层面对其最新进展和所遇到的问题进行了总结

介绍，并对该技术未来发展方向进行了展望。 
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Abstract:  Biorefinery technologies provide promising solutions to achieve sustainable development facing energy and 
environment crisis, while abundant sugar feedstock is an essential basis for biorefinery industries. Photosynthetic production 
of sucrose with cyanobacteria is an alternative sugar feedstock supply route with great potentials. Driven by solar energy, 
cyanobacteria photosynthetic cell factory could directly convert carbon dioxide and water into sucrose, and such a process 
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could simultaneously reduce carbon emissions and supply sugar feedstocks. Here we introduced the history and updated the 
state-of-the-art on development of cyanobacteria cell factories for photosynthetic production of sucrose, summarized the 
progress and problems on mechanisms of sucrose synthesis, metabolic engineering strategies and technology expansions, and 
finally forecasted the future development direction in this area. 

Keywords:  cyanobacteria, sucrose, photosynthesis, metabolic engineering, salt stress 

当今世界，人类社会高度繁荣的物质文明是

在石化资源炼制体系的基础上建立起来的，然而

这种发展模式正面临着来自资源和环境两方面的

危机。以微生物发酵与转化为核心的生物炼制技

术体系，通过天然或人工设计、改造的微生物细

胞工厂，将各类可再生资源以环境友好型方式转

化为各类化学品，可以为社会可持续发展提供新

的基础和动力[1]。对于大肠杆菌、枯草芽孢杆菌、

酿酒酵母等模式化的异养微生物细胞工厂而言，

糖原料是其生物炼制过程的基础和保障[2]。目前，

糖原料的获取主要有 3 种途径：淀粉类粮食作物 

(如玉米等)[6-7]、纤维类生物质 (如秸秆等)、蔗糖

类植物 (如甘蔗等)。尽管上述 3 种途径都有很大

的发展潜力，但同样都面临着一些瓶颈问题：淀

粉类粮食作物制备糖原料存在“与人争粮”的问

题，纤维类生物质制备糖原料存在预处理酶水解

糖化成本过高的问题，蔗糖类植物存在种植区域限

制的问题[3]。因此，开发高效的糖类合成技术、拓

宽糖类供应来源，建立可持续、低成本、不受区域

限制的原料糖制备新路线，对于降低原料成本、促

进生物炼制技术体系产业化进程具有重要意义。 

蓝细菌是一类进行放氧光合作用的原核微生

物，能利用光能和二氧化碳自养生长，广泛分布

于海洋、陆地、淡水等各种生态环境中[4]。相比

较于高等植物和真核微藻，蓝细菌具有结构简单、

生长迅速而且易于进行遗传操作的特点，通过天

然代谢途径的修饰或异源代谢途径的引入，可以

实现对其胞内碳流、能量流的重新分配，促进各

种天然或非天然代谢产物的合成[5-6]。糖类物质是

蓝细菌中重要的碳水化合物存在形式，也是具有

代表性的蓝细菌光合生物合成产品[7]。蓝细菌天

然地可以合成从葡萄糖、果糖等单糖，蔗糖、海

藻糖等二糖，到糖原等大分子多糖的众多类型的

糖类物质。蔗糖是广泛研究的、也是最具代表性

的蓝细菌糖类代谢产物。大多数淡水蓝细菌藻株

在面临盐胁迫时，会在胞内合成并富集蔗糖作为

相容性溶质，以维持胞内外渗透压平衡[8]。而通

过代谢工程改造，已经成功地在部分工程藻株中

实现了蔗糖从胞内向胞外的高效分泌，使其可以

在培养液中积累，大幅度提高了蓝细菌蔗糖的产

量[9]，有效提升了蓝细菌光驱固碳产糖技术的工

程化应用潜力。 

相比于传统的糖原料制备技术，特别是与各

种植物生物质糖化过程相比，使用蓝细菌进行蔗

糖分子的合成和分泌，不需要高能耗、高成本的

原料预处理过程，即实现从二氧化碳和太阳能向

简单而明确的糖组分的直接转化，在工艺和成本

上将更具优势，是一种极具潜力的糖原料生产路

线。本文将从蓝细菌合成蔗糖的生理和代谢机制、

光驱固碳产糖细胞工厂的代谢工程开发策略、光

驱固碳产糖技术的扩展应用等方面对该技术的发

展现状和所面临的问题进行总结，并对其未来前

景和发展方向进行展望。 

1  蓝细菌蔗糖合成的生理、遗传和代谢背景  

1.1  蓝细菌蔗糖合成的生理意义 
蓝细菌广泛分布在各种生态环境中，需要面

临各种类型环境因子和营养条件的波动[4]。高浓

度盐离子 (Na+、K+等) 造成的盐胁迫是一种常见

而典型的环境胁迫作用。盐胁迫条件下，蓝细菌

细胞需要面临复合的胁迫因子刺激，既有高的盐

离子浓度 (离子胁迫)，也有强的溶液渗透压(渗透
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胁迫)，会对胞内蛋白质和膜系统的结构稳定与功

能保持造成严重威胁。为了适应高盐条件下的渗

透胁迫，蓝细菌普遍进化出了胞内快速合成并积

累相容性溶质以维持胞内外渗透压平衡的适应性

生存策略。相容性溶质是指微生物细胞在高渗透

压环境下，为了提高胞内水活度而合成，并通过高

浓度积累来维持细胞体积和膨压，而且对细胞正常

代谢活性不造成影响的一类小分子代谢物[10]。不同

蓝细菌藻株中，合成和积累的相容性溶质的类型

与藻株的盐胁迫耐受能力密切相关。通常意义上，

盐耐受能力在 0.6 mol/L NaCl以下的藻株被称为低

耐盐藻株，一般合成海藻糖或/和蔗糖作为相容性

溶质 (例如鱼腥藻 PCC 7120、聚球藻 PCC 7942

等)；盐耐受能力在 1.7 mol/L NaCl 以下的藻株归

为中度耐盐藻株，通常合成甘油葡萄糖苷为相容性

溶质 (例如集胞藻 PCC 6803)；盐耐受能力达到

3 mol/L NaCl 及以上的藻株为高度耐盐藻株，则主

要合成甜菜碱或谷氨酸甜菜碱作为相容性溶质 

(例如盐泽螺旋藻、盐生隐杆藻等)[8,11-12]。蔗糖是

淡水藻株和部分海水藻株中最具代表性的相容性

溶质，已经发现了至少 60 株蓝细菌藻株能在胞内

合成蔗糖作为相容性溶质以抵抗高渗透压胁迫[8]。 

除了作为抵抗盐胁迫的相容性溶质进行应激

性合成外，蔗糖在部分蓝细菌藻株中还作为辅助

性的碳汇途径存在。作为蓝细菌适应昼夜节律、

应对环境变化的重要机制，在光照条件下通过卡

尔文循环固定的碳往往处于“溢出”状态，超出细

胞生长和复制所需；而这部分溢出的碳以“碳汇”

的形式储存于糖原等多糖大分子和甘油葡萄糖

苷、蔗糖等小分子溶质中，可以支撑蓝细菌在黑

暗条件、饥饿条件下细胞生存和生长的需要[13-15]。

在正常条件下，糖原代谢是最主要也是最重要的

碳汇机制，而蔗糖、甘油葡萄糖苷合成机制的存

在则为蓝细菌碳汇网络的可塑性和柔性提供了保

证。在聚球藻 PCC 7002 中发现，当糖原合成途

径被阻断时，突变株细胞内蔗糖含量会显著增加，

以作为“溢出”碳流的重新分配的重要途径[16-17]。

当糖原合成能力缺失的 PCC 7002 藻株处于黑暗

环境下时，其胞内增加的蔗糖含量可以为细胞呼

吸和自发酵等异化作用提供底物支持，部分替代

糖原的作用[16]。 

1.2  蓝细菌蔗糖合成的代谢机制 
蓝细菌中的蔗糖合成代谢途径已经被清楚揭

示  (图 1)，与植物中的蔗糖合成途径相同，蓝 
 

 
 

图 1  蓝细菌蔗糖合成和代谢网络以及针对性的代谢工程改造策略 
Fig. 1  Metabolism network of sucrose synthesis in cyanobacteria and relative metabolic engineering strategies. 
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细菌细胞中的蔗糖合成主要由蔗糖磷酸合成酶 

(Sucrose-phosphate synthase，SPS，EC 2.4.1.14) 和
蔗糖磷酸磷酸化酶 (Sucrose phosphatase，SPP，EC 

3.1.3.24) 两个酶顺序催化完成。首先是，UDP-

葡萄糖和果糖-6-磷酸在蔗糖磷酸合成酶作用下

合成蔗糖-6-磷酸并释放一个 UDP 分子；进而，

蔗糖-6-磷酸在蔗糖磷酸磷酸化酶的作用下水解

生成蔗糖并释放一个无机磷酸分子。除了上述

SPS-SPP 途径外，一些丝状蓝细菌中 (如鱼腥藻

PCC 7120、PCC 7119、ATCC 29413) 还存在另一

条蔗糖合成途径，由蔗糖合成酶 (Sucrose synthase，

SuS，EC 2.4.1.13) 催化从 UDP-葡萄糖 (或 ADP-

葡萄糖) 和果糖到蔗糖和 UDP (或 ADP) 的可逆

转化。但在生理状态下，SuS 途径主要催化蔗糖

的水解过程而非合成过程[18-20]。在蔗糖合成途径

之外，能进行蔗糖合成的蓝细菌藻株的基因组上

通常还会有蔗糖水解酶  (Invertase， INV，EC 

3.2.1.26) 的编码基因，该酶催化蔗糖的降解过程，

将蔗糖水解为葡萄糖和果糖，而与 SuS 不同的是，

invertase 催化的蔗糖水解反应为非可逆反应。 

1.3  蓝细菌蔗糖合成的调控机制  
与清晰的蔗糖合成和降解途径形成鲜明对比

的是，现阶段对蓝细菌蔗糖合成调控机制方面知

之甚少，具体体现在盐胁迫信号感知方式、信号

传递途径以及蔗糖合成诱导机制等 3 个层面上。

首先对产糖蓝细菌感知盐胁迫的机制仍有疑问。

如前所述，盐胁迫条件下，蓝细菌所面临的是复

合的胁迫环境，既有高浓度的盐离子胁迫，又有

强渗透压胁迫，而已有证据表明高浓度盐离子和

强渗透压对细胞是两种不同的胁迫信号。日本的

Murata 研究组发现集胞藻 PCC 6803 在面对盐胁

迫 (高浓度 NaCl) 和渗透胁迫 (高浓度山梨醇) 

时，其基因转录图谱差别极大，意味着这两种胁

迫引发了不同基因系列转录的调控[21]。该研究组

在对聚球藻 PCC 7942 的研究中同样发现，能产

生相同渗透势的渗透胁迫 (高浓度山梨醇) 与盐

胁迫 (高浓度 NaCl) 对细胞体积造成的影响差异

显著，前者使细胞收缩了 55%，而后者仅收缩了

15%。这两种胁迫对 PCC 7942 细胞生理、生化的

影响也有很大差异，强渗透压胁迫下，聚球藻 PCC 

7942细胞迅速失水，光系统会快速但可逆地失活，

而其活性会在细胞重新回到等渗溶液时恢复；而

高浓度 NaCl 胁迫首先通过强渗透压引发光系统

快速而可逆的失活，继而由盐离子 (Na+) 对光合

作用系统引发不可逆的损伤和失活[22-23]。上述结

果表明盐胁迫中强渗透压胁迫和高盐离子浓度胁

迫对细胞造成的影响有显著区别，而这两种因素

在诱导蔗糖合成上的具体作用仍有待揭示。 

盐胁迫信号被产糖蓝细菌感知后，如何在细

胞内级联传递，并引发系列的基因表达调控也并

不完全清楚。微生物细胞中感知、传导并响应各

种环境变化的典型信号转导系统有单元 (丝氨酸

/苏氨酸蛋白激酶，STK) 和双元 (组氨酸激酶-响

应调节蛋白，Hik-Rre) 两类。蓝细菌中，响应盐

胁迫、渗透压胁迫、金属离子胁迫、温度、光强等

环境变化的双元信号系统已经陆续被鉴定[24-26]。

在集胞藻 PCC 6803 中，已经鉴定到至少 4 组双

元信号转导系统  (Hik33-Rre31、Hik34-Rre1、

Hik16-Hik41-Rre17 和 Hik10-Rre3) 和一个单元信

号蛋白 (SpkG) 可能与盐胁迫和高渗透压胁迫感

知传导相关[27]。而在鱼腥藻 PCC 7120 中，双元

信号蛋白 OrrA (Alr3768) 已经被证实参与了蔗糖

合成的调控[28]。但是，在现阶段对绝大多数产糖

蓝细菌而言，对盐胁迫信号更加具体、精确的感

知和传导途径的认识仍然是空白。 

理论上，盐胁迫信号在蓝细菌细胞中的传导

最终需要引发蔗糖合成途径的调控，而已有的研

究表明，这种调控可能同时发生在转录、翻译、

酶活等多个维度上。在集胞藻 PCC 6803 中，蔗

糖合成关键基因 sps 的转录在盐胁迫后迅速上调，
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在 0.5 h 达到最大值[29]；而聚球藻 PCC 7002 在盐胁

迫 24 h 后，sps 和 spp 转录信号也显著提高[30]。在

翻译水平上，免疫印迹分析表明，鱼腥藻 PCC 7120

的 SPS 蛋白在盐胁迫 6 h 后，表达量明显提高，

而将细胞重新置于正常环境时 (非盐胁迫条件)，

SPS 杂交信号则又降低到背景水平。与之对应的

是，非胁迫条件下 SPS 酶活处在相对较低的水平，

在加入 80 mmol/L NaCl 胁迫 6 h 后，SPS 酶活提

高了 3 倍。当把胁迫后的细胞重新置于基本培养

基中，SPS 酶活则下降到基础水平[31]。然而，如

前所述，盐胁迫信号在感知和传导途径上认识的

缺失，也进一步限制了对蔗糖合成途径调控机制

的精确揭示。SPS、SPP、INV 等蔗糖合成和降解

途径的关键蛋白在盐胁迫条件下是如何从蛋白丰

度和蛋白活性上发生快速而精细变化的？离子胁

迫和渗透胁迫是如何引发这些变化的？这些问题

的回答和解决将是深入理解蓝细菌蔗糖合成机

制、解除现有光合固碳产糖对盐胁迫的依赖、最

终提升蓝细菌工程藻株产糖效能的关键。 

2  蓝细菌光驱固碳合成蔗糖的代谢工程策略 

天然蓝细菌藻株中，蔗糖的合成主要作为相

容性溶质以抵御高盐胁迫导致的渗透压失衡，当

胞内积累的蔗糖浓度足以使细胞内外渗透压重新

平衡时，蔗糖浓度就不会进一步提高，其合成和

降解将处于动态平衡状态，这种天然的蔗糖代谢

调控模式从根本上限制了蓝细菌蔗糖产量的提

升。如图 1 所示，通过代谢工程改造，打破盐胁

迫条件下蓝细菌蔗糖合成和调控的天然调控模

式，是加强蔗糖合成能力、提升蓝细菌光驱固碳

合成蔗糖技术应用潜力的重要选择。 

2.1  蔗糖转运蛋白的导入  
解除蓝细菌蔗糖合成能力瓶颈的关键在于实

现蔗糖的胞外分泌，而开发蓝细菌光驱固碳合成

蔗糖细胞工厂开发取得的最具突破性的进展就是

通过蔗糖转运蛋白的导入而实现的。2012 年

Ducat 等将来自大肠杆菌的 cscB 基因导入聚球藻

PCC 7942，首次实现了蔗糖的胞外分泌[9]。CscB

蛋白是一种蔗糖透性酶 (Sucrose permease)，可以

完成质子/蔗糖的同向转运。在大肠杆菌细胞中，

CscB 蛋白通常促进细胞从酸性环境中吸收蔗糖

和质子；而蓝细菌的培养环境通常偏碱性，有利

于盐胁迫下合成的蔗糖与质子的同时泵出。Ducat

等采用 IPTG 诱导型的 Ptac 启动子控制 cscB 基因

的表达，在 150 mmol/L NaCl 胁迫和 1 mmol/L 

IPTG 诱导条件下，聚球藻工程藻株蔗糖合成效率

达到了 28 mg/(L·h)，168 h 盐胁迫条件培养后产

量达到 2.7 g/L[9]。 

2016年本实验室使用一株在高温高光条件下

能够快速生长的速生聚球藻 UTEX 2973 进行蔗

糖合成研究时发现，cscB 基因的导入也可以促进

UTEX 2973 中蔗糖的分泌[32]。UTEX 2973 是近期

发现的一种极具工程化应用潜力的蓝细菌藻株。

该藻株在基因组上与聚球藻 PCC 7942 具有高达

99.8%的相似性 (差异仅包括 55 个 SNP、一个

188.6 kb 大片段的位置翻转以及一个片段缺失)，

而该藻株却表现出了显著提高的环境胁迫适应性

和生长速度，在 500 μmol photons/(m2·s) 高光和

41 ℃高温培养条件下，其代增时间只有 2.1 h，

远远超过此前报道过的各种模式藻株[33]。研究还

发现，该藻株具有极强的碳水化合物合成潜力，

其 250 μmol photons/(m2·s)光照和 38 ℃的温度

条件下，糖原积累量可以达到干重的 50%左右；

而受到盐胁迫时，该藻株同样在胞内合成并积累

蔗糖作为主要的相容性溶质。通过将 cscB 基因

导入 UTEX 2973 基因组，在盐胁迫条件下工程藻

株中合成的蔗糖中 95%以上会分泌至胞外；当使

用 KCl 替代 NaCl 作为胁迫物时，因为 K+对细胞

的毒性弱于 Na+，蔗糖合成速率可以进一步提高

到 35.5 mg/(L·h)，而单批次培养的蔗糖产量达到
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3.5 g/L。该部分研究中还发现，以 KCl 为胁迫盐

时，UTEX 2973-CscB 藻株细胞可以通过离心收集-

重悬培养的模式进行半连续式蔗糖合成，经过 7 次

采集 (每次 3 d)，累计蔗糖产量可达 8.7 g/L[32]。 

值得注意的是，蓝细菌中蔗糖转运蛋白的表

达受到宿主遗传、生理和代谢背景的影响。本实

验室将 cscB 基因导入集胞藻 PCC 6803 时，发现

该基因无法正常表达和发挥功能，工程藻株中合

成的蔗糖无法有效分泌至胞外[34]。这就意味着在

未来高效光驱固碳合成蔗糖细胞工厂的开发过程

中，分泌蛋白与底盘藻株之间的适配性也是需要

考虑的问题，通过资源挖掘和酶工程改造提高蔗

糖分泌蛋白在特定的蓝细菌底盘藻株中的表达和

活性，将成为提升蔗糖分泌、强化蔗糖合成的重

要策略。 

2.2  蔗糖合成途径的强化和降解途径的阻断 
除了解决蔗糖分泌的瓶颈问题之外，对蓝细

菌中直接参与蔗糖合成和降解代谢的节点基因进

行改造，也是提高蔗糖合成效率的重要策略，主

要包括蔗糖合成途径的强化和降解途径的阻断两

方面。本实验室在针对集胞藻 PCC 6803 的蔗糖

合成能力强化研究中发现，增强蔗糖合成途径关

键基因的表达对提升蔗糖产量有重要意义[34]。通

过蔗糖合成酶 sps、蔗糖磷酸合成酶 spp 以及 UDP

葡萄糖焦磷酸酶 ugp 三个基因的共同表达，可以

将工程藻株的蔗糖产量提升 2 倍；而阻断蔗糖合

成竞争途径甘油葡萄糖苷合成的关键基因 ggpS，

可以将藻株蔗糖产量提升 1.5 倍；当两种策略结

合时，获得的工程藻株相比 PCC6803 野生型藻株

的蔗糖产量提升了 4 倍[34]。本实验室对聚球藻

PCC 7942 的改造中同样发现，在导入了 cscB 基

因的工程藻株中，过量表达 PCC 7942 自身的蔗

糖合成酶基因 sps，可以将工程藻株的蔗糖产量提

高 74%；而在 cscB 和 glgC 共同过量表达的藻株

中，sps 的过量表达可以使单位细胞的蔗糖合成能

力提高 3 倍 (590 mg/L 提高至超过 1 760 mg/L)[35]。

对于处于盐胁迫状态的蓝细菌藻株而言，当具有足

够的碳源供应时，蔗糖合成途径的催化活性成为蔗

糖合成的限速步骤，强化合成途径关键蛋白的表达

可以有效提升蔗糖的生产效率和实际产量。 

如前所述，蔗糖作为蓝细菌细胞中天然的相

容性溶质，其自身代谢存在内源性的平衡机制，

蔗糖水解酶 invertase 的存在可以将过度积累的蔗

糖迅速降解为葡萄糖和果糖，继而经过磷酸化后

进入中心代谢。2012 年，Ducat 等的工作中首次证

明在导入了 cscB 基因的 PCC7942 藻株中敲除水解

酶基因 invA，可以将蔗糖产量进一步提升 15%。

当把 invA 的敲除与糖原合成节点基因 glgC 的敲除

相结合时，最终蔗糖产量得到 25%的提高[9]。还有

研究发现，在蔗糖合成途径得到强化的 PCC 6803

工程藻株[34]中敲除水解酶基因，可以将蔗糖产量

进一步提高 40%[36]。 

2.3  糖原代谢的扰动 
光合微藻的一个普遍特征是胞内存在天然的

碳汇机制，以储存卡尔文循环固定的、超出细胞

正常生长所需的碳源和能量，蓝细菌中最重要、

最具代表性的碳汇机制是糖原的代谢。糖原代谢

的存在对于蓝细菌抵抗环境胁迫、适应营养物质

动态变化具有重要意义，然而对于化学品的光驱

固碳合成而言，糖原合成被普遍地视为一种主要

的竞争途径[37]。Xu 等针对聚球藻 PCC 7002 的研

究发现，通过敲除两个糖原合成酶基因 (glgAI 和

glgAII) 可以彻底阻断 PCC 7002 细胞的糖原合成

和积累；当糖原合成能力缺失的突变株遇到盐胁

迫时，胞内积累的蔗糖和甘油葡萄糖苷含量均有

所提升，其中蔗糖含量大约提高 3 倍[38]。Ducat

在导入了 cscB 基因的 PCC 7942 工程藻株中，敲

除糖原合成的限速酶 ADP-葡萄糖焦磷酸化酶编

码基因 glgC，使工程藻株的蔗糖产量提高了

5%–10%[9]。但是需要注意的是，glgC 基因的敲
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除，对细胞的生理鲁棒性造成了显著的影响，面

对盐胁迫时，工程细胞的生长代时从 12 h 延长至

43.5 h，即使经过驯化后，仍然达到 20 h[9]，从光

驱固碳产糖全过程的综合效益来考量，通过 glgC

基因敲除来阻断糖原合成是否合理仍有待评价。 

2018 年，本实验室对糖原代谢和蔗糖合成的

关系取得了新的认识。在同样导入了 cscB 基因的

PCC 7942 工程藻株中，使用一个茶碱调控的核糖

开关控制 GlgC 蛋白的丰度，进而实现了对糖原

含量的人工调控。然而，在该系统下我们发现当

工程藻株中糖原量减少时，盐胁迫条件下蔗糖含

量不但没有提升反而有所降低，而且在调控范围

内，蔗糖产量与糖原含量成正相关。进一步的研

究表明，当在 sps 和 cscB 同时过量表达的工程藻

株中，使用强启动子 PcpcB 过量表达 glgC，将糖

原含量占细胞干重比从 30%提高至 50%时，藻株

的蔗糖合成能力提升了 30%–70%，盐胁迫 2 d 内，

蔗糖产量从 335 mg/L (7 mg/(L·h)) 提高至超过

1 170 mg/L (24.4 mg/(L·h))[35]。 

在本实验室的工作[35]和 Ducat 等的研究工作[9]

中，糖原合成-积累与蓝细菌蔗糖合成能力表现出

不同的关系，而这种不同可能是由培养模式造成

的。在 Ducat 实验中，NaCl 胁迫从培养初期就存

在，也就是说工程藻株中蔗糖合成与细胞生物质

积累是同步、偶联的，在这种模式下，阻断糖原

积累，将迫使细胞将“溢出”的碳流和能量流分配

给蔗糖合成这一“替代性”碳汇途径，因此蔗糖合

成会有所增加；而本实验室所采用的是先将藻株

培养至对数末期，然后进行盐胁迫，此时工程藻

株的生物量积累已经基本停止，而已经存储在糖

原中的碳源可以作为“储备碳库”，为蔗糖合成提

供卡尔文循环以外的补充碳流，因而也能提高蔗

糖的合成。前后两组研究的对比也说明，在蓝细

菌光驱固碳细胞工厂的设计和开发过程中，针对

不同环境、生理和代谢状态，提高细胞天然碳汇

机制与人工碳汇途径之间的适配程度，合理优化

碳流分配具有重要意义。 

2.4  生物量积累阻断策略  
与糖原代谢扰动策略类似，最大限度地阻断

细胞生物质的积累，以使光合碳流尽可能地向目

标代谢产物分配是最近提出的一种蓝细菌光驱固

碳细胞工厂设计策略。Ducat 研究组在聚球藻 PCC 

7942 中通过对一种重要响应性调控因子 RpaB 
(Regulator of phycobilisome-associated B) 的过量

表达，实现了工程藻株细胞生物质积累的有效阻

滞，意味着通向细胞生物质合成途径的光合碳流

被阻断；而在此条件下，突变株细胞的光合作用

会受到严重的反馈抑制，光合效率极大降低；在

rpaB 过量表达藻株中，同时进行蔗糖合成酶 sps

的诱导性过量表达时，由于光合碳流重新获得新

的“出口”，工程藻株中光合作用的反馈抑制即可

消除，而蔗糖合成效率得到 2 倍的提升[39]。近期，

荷兰代尔夫特理工大学的研究人员将相似策略用

于乙醇细胞工厂的开发中，也取得了很好的效果，

证明通过限制生物量积累来优化碳流的控制和分

配在蓝细菌光驱固碳细胞工厂开发中具有良好的

应用前景[40]。  

2.5  蓝细菌产糖代谢工程策略展望 
对微生物细胞工厂开发而言，代谢流的控制

和优化是极为重要和有效的策略。增强碳流、能

量流向目标代谢产物的分配，提高整条合成路线

的原子经济性是提高生物合成、生物炼制技术体

系经济竞争力的关键。然而，从代谢流的角度上

看，目前合成水平较高的蓝细菌蔗糖细胞工厂 

(速生聚球藻 UTEX 2973 中过量表达蔗糖转运蛋

白 CscB)，分配向蔗糖合成的光合碳流可以达到

光合固碳总量的 60%左右，用于细胞生物量合成

的碳流比率只占 40%左右；而在细胞生物量中可

动员潜力较大的碳水化合物储备-糖原合成占细

胞干重比率一般在 30%–50%之间，在光合固碳总
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量中占比则在 5%–20%范围内[32]。从这个角度看，

对蓝细菌光驱固碳合成蔗糖技术而言，未来以进

一步提升蔗糖合成水平、增强技术的可应用潜力

为目标，其关键在于“开源”而非“节流”。仅仅通

过碳源分配模式层面的优化，很难使蔗糖合成水

平获得质的提高，而且可能会影响细胞正常生长

和代谢的鲁棒性和适切性，以生长速度和光合活

性降低为代价而片面强调目标产品碳流占比的提

高，其结果往往是整个光驱固碳合成过程的效率

的降低。蓝细菌光驱固碳产糖技术合成水平的突

破更应该着眼于整体提升蓝细菌底盘藻株和工程

藻株的光驱固碳效能，探索从根本上突破限制天

然光合固碳系统效率和活性的机制性瓶颈，将蔗

糖合成代谢网络的“源头加宽、池子挖深”，通过

光合作用中固定的碳流的整体强化实现蔗糖产量

的大幅提高。 

3  基于蓝细菌光驱固碳合成蔗糖技术的人

工合成光驱共生系统 

3.1  人工合成光驱共生系统的概念验证 
如前所述，蔗糖分泌蛋白的导入推动了高效

的蓝细菌光驱固碳合成细胞工厂的成功开发，实

现了基于光合微藻单一平台的、由环境中的太阳

能和二氧化碳向蔗糖的直接合成和分泌。然而，

蔗糖的有效分泌也同样提升了蓝细菌工程藻株培

养体系被异养微生物污染的风险。除了采用严格

的生物污染控制策略、减少杂菌入侵和增殖概率

的策略之外，模拟自然条件下地衣等自养-异养生

物共生体系，将蓝细菌产糖藻株和能以蔗糖为碳

源的异养微生物细胞工厂共同培养，人工构建光

驱共生合成系统以进行蔗糖的原位利用，成为另

一种可行的选择。 

2012 年，Ducat 等向聚球藻 PCC 7942 导入

cscB 基因，实现了盐胁迫条件下蔗糖的合成和分

泌后，首先探索了以蓝细菌光驱固碳产糖系统支

撑经典模式异养微生物——酿酒酵母生存和生长

的可能性。研究人员首先证实，向培养聚球藻 PCC 

7942 的 BG11 培养基中补充部分氮源和 2%的蔗

糖后，就可以用于酿酒酵母的培养；进而又发现，

在产糖蓝细菌藻株 (导入并诱导表达了 cscB 基因

的聚球藻 PCC 7942) 的培养体系中，直接接种酿

酒酵母，蓝细菌细胞所合成并分泌的蔗糖可以维

持酵母细胞生存并进行至少两次分裂[9]。上述研

究初步证实了以蓝细菌光驱固碳产糖体系为基

础，维持人工合成共生体系运行的可行性。 

3.2  人工光驱共生合成体系的开发和应用  
Ducat 实验室进而探索了蓝细菌光驱固碳合

成蔗糖细胞工厂与 3 种经典的异养工业微生物 

(大肠杆菌、枯草芽孢杆菌、酿酒酵母) 分别进行

共培养的可行性[41]。研究结果表明，以蓝细菌光

驱固碳产糖为能量和物质基础的共生体系能够较

为稳定地维持数周到数月的时间，而且面对不同

的光照强度和光照节律表现出很强的鲁棒性。共

培养体系中，异养微生物的生长和代谢完全依赖

于蓝细菌合成并分泌的蔗糖，令人惊讶的是异养

微生物的生长甚至可以反向促进蓝细菌产糖细胞

的光合固碳和生长，并因此进一步增强了共生系

统的稳定性和鲁棒性。如图 2 所示，当使用进行

了代谢工程改造的异养微生物细胞工厂替代其野

生型菌株后，人工合成的光合共生系统还可以支

撑高附加值化学品的生物合成 (枯草芽孢杆菌合

成淀粉酶、大肠杆菌合成聚羟基丁酸酯)[41]。 

近期，该研究组对蓝细菌光驱固碳产糖支撑

的人工合成共生体系进行了优化，主要内容是使

用海藻酸钠为基质对产糖蓝细菌细胞进行包覆，

这种包覆对蓝细菌细胞的存活和产糖活性影响不

大，却能够很大程度上限制细胞的复制，从而能

够使光合碳流更多定向于蔗糖的合成上，与浮游

状态的细胞相比，海藻酸钠包覆的细胞蔗糖单位

生产效率得到了 2–3 倍的提高[42]。将海藻酸钠包 
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图 2  基于蓝细菌光驱固碳合成蔗糖技术的人工合成光驱共生系统的设计和工作原理 
Fig. 2  Schematic representation of the artificial light-driven consortium based on cyanobacterial photosynthetic 
production of sucrose. 

 
覆的蓝细菌产糖细胞与一种天然的 PHB 合成微生

物——玻利维亚盐单胞菌 Halomonas boliviensis 共

培养，所形成的光驱共生系统对环境扰动和生物污

染表现出极强的抵抗能力，可以在长达 5 个月的

培养时间中维持整体生物量 (主要是 Halomonas 

boliviensis) 和目标产品 PHB 的持续增长，在此期

间不需要外源添加任何抗生素和其他选择性策

略。此外，与浮游的蓝细菌细胞相比，海藻酸钠

包覆体与 Halomonas boliviensis 细胞在沉降系数

上差异更大，意味着包含 PHB 的 Halomonas 

boliviensis 细胞生物量可以更便捷地从共生培养

系统中进行选择性采集。研究人员还证实这种海

藻酸钠包覆体同样可以用于能够合成 PHB 的大

肠杆菌工程菌株共培养，表明这一策略具有较好

的普适性[42]。 

值得注意的是，以现有的蓝细菌光驱固碳合

成蔗糖技术为基础的人工合成光驱共生合成系

统，要求所采用的异养微生物细胞工厂必须具备

蔗糖的利用能力，而对于天然无法利用吸收-代谢

蔗糖的微生物菌株则需要进行针对性改造。与前

面介绍的其他异养微生物相比，具有很强的逆境胁

迫耐受能力的恶臭假单胞菌 Pseudomonas putida 对

产糖蓝细菌所用的培养基的适应性最好，只需要

很小的营养补充，非常适合于共培养[43]。但是该

菌无法利用蔗糖，Lowe 等为了提高 P. putida 的蔗

糖利用能力，向该菌中导入了 cscA-cscB 系统，其

中 CscA 能够将胞外多糖水解为葡萄糖和果糖，而

CscB 则可以促进糖类的吸收，最终构建了可以进

行 PHB 合成的人工合成光驱共生系统[43]。 

3.3  人工光驱共生合成体系的概念扩展和机

制研究 
从设计上看，目前大多人工构建的光驱共生

系统都是以单向支撑的，完全以蓝细菌的光驱固

碳合成蔗糖为系统维持运行的能量和物质供应基

础。近期，Smith 等设计了一种双向互通式共生

系统，利用广泛应用的产糖聚球藻藻株 (导入了

cscB的聚球藻 PCC 7942) 和一种固碳微生物——

棕色固氮菌 Azotobacter vinelandii，人工构建了一

种新的互利型共生体[44]。在这个共生体系中，产

糖蓝细菌藻株在盐胁迫条件下，利用光合作用固
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碳合成蔗糖并分泌至胞外，提供给棕色固氮菌有

机碳源；而棕色固氮菌则利用蔗糖生长代谢，进

而反向为产糖蓝细菌提供有机氮源。与此前报道

的人工光驱共生体系相比，这种双向互利式光驱

共生体可以在最基本的营养条件下自我维持，不

需要额外添加任何有机氮源和碳源就可以进行有

价值的代谢物的合成[44]。 

蓝细菌光驱固碳合成蔗糖细胞工厂和合成高

附加值化学品的异养微生物细胞的共培养系统，

是模拟自然条件下自养-异养生物共生体系而构

建的人工合成共生模式[45]，实现从无机 CO2 向高

附加值有机产物的全链条转化。与单一平台的合

成模式相比 (直接在蓝细菌中构建目标化学品的

合成途径)，这种共生系统通过将具备多样化代谢

和生理特性的不同微生物组分有机整合，对复杂

的、涉及大量催化步骤的反应途径造成的代谢和

生理负担进行分流和缓冲，有利于实现稳定、可

持续的生物合成过程。虽然理论上，蓝细菌光合

作用固定的碳流中一大部分会被重新定向于共生

的异养微生物生物量的积累，并因此造成可进行

光合作用的细胞数量降低；但这种损失可以通过

共生体系中，异养微生物代谢对蓝细菌生长的“反

哺”式有利作用来部分弥补。已有的研究表明，向

微藻培养体系中接种来自其自然生长环境中的异

养微生物能有效地促进微藻细胞的光合生长和代

谢活性[46-47]；而在人工合成光驱共生体系的开发

过程中也发现，与异养微生物 (包括大肠杆菌、

枯草芽孢杆菌和酵母) 的共培养对蓝细菌细胞光

合生长有显著的生长促进和胁迫保护作用[41,45]。

关于这种促进和保护作用具体机制的解析仍处于

探索阶段。Li 等在研究产蔗糖蓝细菌和胶红类酵

母菌 Rhodotorula glutinis 的共培养时发现，蓝细

菌在高密度培养下，其活跃的光合作用会导致培

养体系中大量积累活性氧并导致蓝细菌生长的

抑制；而共培养的 R. glutinis 酵母细胞可以有效

清除活性氧，减轻蓝细菌的生理负担并促进其生

长[45]。在未来，为了实现光合自养微生物和异养

微生物之间的最优平衡，需要进一步探索设计原

则和有效调控方案，从而实现合成共生体内部的

代谢互补和互利[48]。 

4  总结和展望 

全球范围内，蓝细菌通过高效的光合作用提供

了生物圈内 20%左右的有机碳源，是极为重要的

初级生产力[49-50]。基于合成生物学和代谢工程技术

发展，已经可以通过基因、蛋白、途径层面上使这

一过程集约化、可控化，以光能为驱动将光合自养

细胞中二氧化碳和水直接转化为含能有机分子。而

光合生物制造技术的发展方向则是在此基础上，实

现大尺度时空范围下，定制化的蓝细菌和微藻细胞

群体中，能量和物质的高效、高通量、定向转化。

蓝细菌光驱固碳合成蔗糖技术是一项具有代表性

的光合生物制造技术，也是极具潜力的新型糖原

料供应路线。相比较于传统的“植物种植-生物质

采集-原料预处理-糖类提取”的路线，“微藻培养-

糖类合成”的技术模式过程简单、产物明确，而且

可以依托盐碱地、滩涂等边际土地进行工程应用，

既“不与人争粮”、又“不与粮争地”，可以同时达

到固碳减排和促进绿色生物经济模式发展的效

果。以目前的 36 mg/(L·h)的蔗糖合成水平计算，

如果在规模化培养体系下成功地等效放大，其估

算效益可以达到每公顷土地年产蔗糖 55 吨的水

平，远远超过同等种植面积的甘蔗的蔗糖生产能

力，技术和模式的发展前景非常可观[9]。然而，

要真正推动蓝细菌光驱固碳产糖技术的工程化、

规模化应用，有待解决的问题还很多。 

首先，蓝细菌盐胁迫响应型蔗糖合成的调控

机制仍不清楚。目前，蓝细菌蔗糖合成仍依赖于

高浓度盐胁迫，通过合成生物学和代谢工程改造

来实现“非盐胁迫型”蔗糖合成的设想尚未实现。
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这在一定程度上增加了光驱固碳产糖技术的复杂

性和应用难度。从遗传调控和生理生化角度上，

揭示蔗糖合成途径在“盐胁迫”/“非盐胁迫”两种模

式下的活动机制，进而重构调控模式，实现“人工

控制信号”替代“盐胁迫信号”进行蔗糖合成的诱

导，将是简化蓝细菌光驱固碳产糖条件、提高该

技术成熟度的重要发展方向。 

其次，蓝细菌底盘藻株和产糖工程藻株的逆

境胁迫耐受性仍有待提高。与实验室内理想而稳

定的环境条件相比，微藻规模化培养中可能会遇

到高温、高光、高 pH 等胁迫因素；而产糖藻株

的培养过程中，分泌到胞外的蔗糖进一步增加了

生物污染的风险，为了控制、抑制生物污染而采

取的各种选择性策略和条件对蓝细菌的鲁棒性也

提出了更高的要求。现阶段，光驱固碳产糖细胞

工厂普遍以集胞藻 PCC 6803、聚球藻 PCC 7942

等模式藻株为底盘进行开发，其生理鲁棒性和适

切性难以满足未来规模化培养环境的需求。筛选、

开发具有更强逆境适应能力的底盘藻株，或者系

统应用合成生物技术提升现有藻株的逆境适应能

力，将是下一阶段蓝细菌产糖细胞工厂开发所必

须考虑的方向[48]。 

第三，蓝细菌光驱固碳产糖体系中蔗糖的高

效分离和采收技术研究仍是空白。如前所述，虽

然通过开发人工合成光驱共生体系等策略可以在

一定程度上解决分泌到胞外的蔗糖容易引发杂菌

污染的问题，但着眼于未来更大规模、更广范围

的光驱固碳合成糖类技术的开发应用，蔗糖为代

表的糖类产品如何快速、有效地从培养体系中分

离出来仍然是亟待解决的问题，强效的、特异性

的树脂吸附、膜分离技术的开发将有望为这一问

题的解决提供助力。 

未来，通过系统运用合成生物学、系统生物

学、过程工程科学的策略和手段，深入解析蓝细

菌产糖的遗传和代谢机制，解除太阳能驱动下胞

内物质和能量向蔗糖转化的机制性瓶颈，结合适

配性的工艺和设备，光驱固碳产糖技术的开发和

应用必将取得新的突破。 
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