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真核微藻合成生物学研究进展和展望
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摘要：真核微藻作为一类重要的生物资源，可以直接利用CO2和光能合成有机物，且自身就可合成多种天然产

物，其作为合成生物学细胞工厂具有天然优势。然而，真核微藻的化合物合成产量较低的问题仍制约着其产业化

的发展。通过代谢工程与合成生物技术改造微藻，不仅能有效提升目标产物的产量，还进一步拓宽了其可合成的

天然产物范围。本文围绕几种研究较多的真核微藻种类展开讨论，从遗传元件的开发、基因编辑技术的应用和基

因表达与调控策略等方面介绍了合成生物技术在真核微藻领域的研究进展。讨论了人工智能技术和多组学数据在

微藻培养条件筛选以及代谢途径优化中的应用潜力，并结合实际应用展现了微藻细胞工厂在高值化合物合成方面

工程化改造的结果。最后对微藻底盘细胞的应用前景和发展方向进行了展望，包括“定向微藻底盘”的构建、人

工智能技术在微藻底盘设计中的应用、新型细胞器定位信号以及微藻底盘综合利用等，旨在为真核微藻合成生物

学提供一定的指导。
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Abstract: Eukaryotic microalgae can efficiently synthesize bioactive and functional compounds by directly utilizing 

carbon dioxide and light energy. While naturally possessing the ability to synthesize lipids, pigments, terpenes, and 

various secondary metabolites, microalgae present unique advantages in the construction of cell factories through 

synthetic biology. However, in practice, such a strategy still faces challenges such as relatively slow growth rates of 
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microalgae, limited accumulation of target products, and high cultivation costs. These issues impose constraints on its 

large-scale production and industrial application. Metabolic engineering and synthetic biology techniques provide 

effective ways to enhance the performance of microalgae in response to these issues. Systematic modifications of the 

central metabolic network and product synthesis pathways can optimize intracellular carbon flow allocation, improve 

photosynthetic efficiency, and enhance the ability to synthesize target products. These measures significantly broaden 

the range of products that microalgae can synthesize. This article discusses important progress in the development of 

genetic elements such as promoters, terminators, and screening markers for model species such as Chlamydomonas 

reinhardtii, Nannochloropsis sp., and Phaeodactylum tricornutum, which have been extensively studied. The successful 

application of genome editing technologies such as CRISPR/Cas9 in microalgae has made gene knockout, knock in, 

and precise regulation possible. In addition, representative metabolic regulation strategies in the field of synthetic 

biology are reviewed, with a particular focus on the optimization and reconstruction of metabolic networks, the 

application of “push-pull-block” regulation strategies and subcellular organelles engineering, as well as the 

supplementation of cofactors, aiming to enhance the accumulation of high-value compounds in microalgae and/or 

adjust the relative composition of metabolites. Moreover, the application potential of the integration of artificial 

intelligence (AI) technology and multi-omics data in the screening of microalgal cultivation conditions and metabolic 

pathway optimization is highlighted. Finally, an outlook on the application prospects and development directions of 

microalgae chassis cells is provided, including the construction of “directed microalgae chassis”, the application of 

artificial intelligence technology in microalgae chassis design, novel organelle targeting signals, and the integrated 

utilization of microalgae chassis, aiming to provide guidance for the synthetic biology of eukaryotic microalgae.

Keywords: microalgae; artificial intelligence; metabolic engineering; synthetic biology; high-value products

全球能源危机和气候变暖等因素改变了当前

工业化学品的生产模式，其中工业生物制造凭借

过程简单、技术难度低特点等在生产多样化产品

方面具有很大优势［1］。底盘微生物在该领域中扮
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演着不可或缺的角色［2］，其不仅是生物制造的基

础平台，也是推动生物制造领域技术进步的核心。

因此，性能良好的微生物底盘细胞的设计与优化

对包括化工、制药以及生物燃料在内的各个行业

都有重大影响［3-5］。这一情况吸引了众多学者纷纷

投身于优质微生物底盘的开发与探索工作之中［6］。

微藻是一类具有光合作用能力的微生物类群，其

分布极为广泛，几乎在地球上的所有环境中都能

发现它们的踪迹。据报道，目前全世界发现的微

藻种类已经超过了 60000种。其中，研究较为广泛

的包括螺旋藻、小球藻、莱茵衣藻、微拟球藻等，

它们能够天然产生广泛的有价值的生物化合物［7］，

包括色素、脂肪酸、蛋白质、淀粉、多糖等，这

些物质可以作为生物燃料［8］、抗氧化剂并且在食

品和医药等领域具有广泛的应用［9］，为建立专门

的平台细胞工厂提供了强大的基础。除了能够天

然产生如此多的天然化合物之外，微藻还具有多

种优势，是利用低成本原料实现高价值化学品工

业化生产的理想选择。这些优势包括：生长速度

快，对环境适应性强，能够在各种环境中生长

（包括淡水、海水甚至废水），不占用耕地进行培

养，不会与粮食作物形成竞争。微藻的这些优势

使其在生物技术产业中具有广泛的应用前景，有

望推动可持续发展和绿色制造的实现。

基因工程的不断发展以及多组学信息的日益丰

富，进一步推动了微藻工程化操作的发展，提高了

微藻合成高价值化合物的能力。合成生物学为微藻

的代谢工程提供了一系列的工具包，比如革命性的

CRISPR/Cas9系统、双向启动子的设计等，这些研

究领域的进步使得人工设计、合成新型微藻光合细

胞工厂成为现实，有效促进了光合代谢的深度重塑

与光合碳流的精确调控，使CO2在太阳能驱动下向

各种天然和非天然目标产物的定制化转化。为了在

微藻中开展高效的合成生物学研究，有必要全面了

解迄今为止已开展的微藻代谢工程研究。本文全面

考察了微藻合成生物学当前的发展，涵盖了可利用

底盘细胞的探索、高效的分子工具以及用于生产各

种高值化合物的代谢工程方案，并阐述了提高多不

饱和脂肪酸、生物燃料、天然色素、萜类化合物产

量的代谢工程策略，本文致力于为这一蓬勃发展的

领域提供未来研究的思路与方向，最终，微藻的可

利用能力将在构建下一代可持续生物经济的进程中

扮演至关重要的角色。

1 关键底盘微藻

1.1 莱茵衣藻

莱茵衣藻（Chlamydomonas reinhardtii）作为

一种单细胞真核绿藻，因其简单的培养条件、快

速增殖速率（8 h即可完成一次分裂）及较高的光

合效率，被誉为“绿色酵母”。其全基因组测序已

经完成并且具备成熟的遗传操作技术［10］，是目前

极少数在细胞核、叶绿体和线粒体均可以实现遗

传操作的微藻［11］。研究者已利用巴龙霉素、潮霉

素、博来霉素等筛选标记基因建立了多种稳定转

化体系，CRISPR/Cas9系统的引入极大推动了莱茵

衣藻的精确编辑能力，通过Cas9 RNP复合物介导

的瞬时编辑策略，实现了高效无标记突变体构建。

其他编辑工具如 Cas12a也被引入用于多基因敲除

或代谢通路重构［12］。莱茵衣藻已经成为解析光合

电子传递链以及作为真核合成生物学底盘构建的

核心模式生物，在高值化合物（如萜烯类化合物

的异源合成）合成［13-15］和重组蛋白（如疫苗、免

疫毒素等）生产领域应用广泛。

1.2 微拟球藻

微拟球藻（Nannochloropsis sp.）是真眼点藻

纲的一类单细胞真核生物，在淡水和海洋中均有

分布，以球形形态存在，与其他真核微藻最大的

不同在于其仅含有叶绿素 a 而缺失其他类型叶绿

素。这类微藻具有高光合效率、高生物量及三酰

甘油（triacylglycerol， TAG）积累能力，因其能

在营养限制条件积累大量脂质而备受关注，据报

道，其脂质产量可超过干重的 60%，已经成为一

种有前景的脂质生产平台，为了进一步提高脂质

产量和生产力，已针对微拟球藻提出了多种代谢

工程和合成生物学方法，这些方法旨在优化代谢

途径，增强生物合成能力，以生产各种脂质化学

品和高值化合物［16］。
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1.3 三角褐指藻

硅藻作为海洋生态系统的高效光能转化者，

贡献了约 40% 的海洋初级生产力和 20% 的全球碳

固定，同时驱动氮、硅等关键元素的生物地球化

学循环［17］。与其他硅藻物种相比，三角褐指藻

（Phaeodactylum tricornutum）是一种“非典型硅

藻”，其呈现为卵形、梭形、三出放射形三种形

态，并且其细胞没有常见的硅质壳，这使其在分

裂繁殖时藻体体积不会缩小，而其他多数硅藻

（如羽纹纲种类）的分裂受硅质壳结构制约。三角

褐指藻对不同生长条件表现出显著的适应性［18］，

能够在广泛的盐度、温度以及光照强度下生长，

在 0 ℃下仍可繁殖，而其他硅藻（如角毛藻）在低

温下生长停滞，因此三角褐指藻成为研究最全面

深入的硅藻，其被认为是生物燃料和高价值可再

生资源（如二十碳五烯酸、二十二碳六烯酸、岩

藻黄素等）的重要微藻资源。

2 基因工程技术与工具开发

高效的遗传改造技术及成熟的遗传操作工具

将显著提升细胞工厂的构建与开发效率。近年来，

合成生物技术的迅猛发展，促使微藻基因表达控

制元件的储备日益丰富，包括启动子、终止子和

内含子等。将各类合成生物学元件与目标基因或

代谢途径导入底盘藻株，是实现底盘藻株合成生

物学改造的关键环节，而这一过程的顺利开展，

又高度依赖与底盘藻株相匹配的基因表达及整合

策略［19-20］。

2.1 基因表达的控制元件

启动子的选择是遗传转化的关键所在，由于

不同微藻群体之间的遗传多样性，很难在微藻中

建立通用的遗传载体，来自病毒的 CaMV35S 和

SV40启动子被用作通用启动子［7］，但是异源启动

子在微藻中通常难以被有效识别和实现精准调

控［21］。因此，来自特定微藻的内源启动子被认为

是构建载体的最有效启动子［22］，例如热休克蛋白

和微管蛋白在莱茵衣藻中高度表达［23］。因此，其

常用于驱动衣藻中多种基因的组成型核表达。然

而，对于一些基因组信息不明确的微藻种类来说，

难以找到合适有效的内源启动子。除了选择合适

的启动子之外，还可以对启动子进行调节和优化，

例如，在核心启动子区上游引入热HSP70A启动子

的调控元件，可以显著增强RBCS2启动子的转录

活性［23］。同时，可以通过模拟来自莱茵衣藻高表

达基因的天然顺式基序元件、结构等合成藻类启

动子原件，从而获取具有较强功能的启动子。终

止子对基因表达效率也有很大的影响，有研究以

荧光素酶为报告基因研究了 7个启动子和 3个终止

子对莱茵衣藻转基因表达效率的影响，发现 psaD-

psaD启动子-终止子表达盒的效率在所有组合中最

高，可以积累可溶性蛋白 0.4% 的荧光素酶蛋白。

内含子同样是基因表达的重要调控元件，外源基

因在微藻中表达效率低下往往与缺乏必要的内含

子有关。按顺序掺入内含子可以促进靶基因的表

达，该现象称为内含子介导增强（intron-mediated 

enhancement， IME），在高等植物中普遍存在。虽

然 IME的作用机制尚不清楚，但其应用已经拓展到

微藻领域。在莱茵衣藻二萜类化合物表达工具包的

构建中引入 RBCS2 内含子（ribulose bisphosphate 

carboxylase small subunit 2， RBCS2i），最终实现了

二萜化合物香紫苏醇的高效生产［15］。在广藿香醇合

成酶（pogostemon cablin benth patchoulol synthase， 

PcPs）基因编码序列内部插入了 rbcs2i1，增强基因

表达效率，从而实现了广藿香醇在莱茵衣藻中的

稳定表达，并获得最高约 877 mg/g CDW 的产

量［24］。可见，在莱茵衣藻中已经发现了许多具有

表达增强作用的内含子，插入内含子以增强转基

因表达水平的方法在微藻中已取得了成功。

2.2 多基因共表达

在微藻基因工程领域，选择具有稳定遗传特

性且转化效率可控的技术体系是实验成功的关键

要素。目前主流的遗传转化方法主要包含四类：

玻璃珠转化、电击转化、基因枪转化和农杆菌介

导转化法，需要注意的是，在选择转化方法时，

必须考虑多重因素，例如底盘细胞的结构、状态、

和转化目标（细胞核或叶绿体）等。将多个外源
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基因共同导入细胞时，一种方法是采用共转化策

略，即同时使用多个载体。然而，这种方法往往

导致共表达效率低下，并且需要多种筛选标记。

另一种更常用的方法是将两个或多个表达盒连接

到一个单一载体上进行转化。尽管如此，这种方

法仍存在一些局限性，其中最突出的问题是各基

因编码的蛋白质表达量可能不均衡。2A肽是解决

这些问题的手段之一，2A肽通常由 18～22个氨基

酸组成，可以诱导重组蛋白自我剪切，第一个研

究的 2A肽是来源于口蹄疫病毒的 F2A，目前用到

的 2A肽一般有 4种，P2A、T2A、E2A、F2A分别

来源于四种不同的病毒。两个或多个酶可以通过

连接肽串联成一个蛋白，例如酶A-linker-酶B，这

样可以减少中间产物泄漏，避免竞争途径消耗底

物［25］。最新发现的 RIAD/RIDD 短肽相互作用标

签，可以让代谢通路中的多个关键酶彼此靠近，

形成“人工代谢支架”，提升底物流转效率，减少

副反应［26］。

2.3 微藻基因编辑技术

基因编辑技术的出现揭开了基因工程的新时

代，过去使用最广泛的基因编辑工具是锌指核酸

酶 （zincfinger nuclease， ZFN） 和 转 录 激 活 剂

样效应核酸酶（transcription activator-like effector 

nuclease，TALEN）。ZFN 技术能够通过产生靶向

DNA双链断裂（DNA double-strand break， DSB），

促进同源重组模板的插入，从而提高基因编辑效

率，然而 ZFN技术在微藻中的应用只有少数几例

报道且均是在莱茵衣藻中完成的，通过优化 ZFN

的核酸酶结构域，特别是引入 S418R 和 K441E 的

突变，提高了基因编辑效率［27］。之后进一步优化

ZFN 技术，采用电转化替代玻璃珠转化，转化效

率显著提高，获得阳性克隆的数量相比原方法增

加了约 50倍。还测试了不同的同源定向修复模板

的影响，并且和Cas9进行了比较，对于DNA双链

断裂后通过同源重组修复的可能性大约是Cas9的

10倍［28］。TALEN技术介导的靶向基因失活和靶向

序列插入已经在三角褐指藻中得到了验证［29］，这

对改造硅藻代谢方面具有重要意义，通过靶向

UDP-葡萄糖焦磷酸化酶获得了脂类产量显著提高

的硅藻株系，其TAG含量比对照组高出 45倍；采

用相同的方法三角褐指藻中的一个脲酶基因［30］和

一个硝酸还原酶基因［31］都已被敲除。

2012 年研究人员揭示了 CRISPR/Cas9 系统的

功能机制，随后该系统逐渐应用到微藻领域［32］。

首先在莱茵衣藻中成功运用，研究发现，在转化

后 24 h内，Cas9和 sgRNA基因能够在莱茵衣藻中

表达，并成功引起目标基因的DNA序列修饰，三

个外源基因以及一个内源基因均显示出Cas9介导

的靶向修饰，尽管瞬时表达成功，但在尝试获得

稳定转化的莱茵衣藻时遇到了困难，在 16次转化

实验中，只成功获得了一个突变子，成功率非常

低［21］。随后为了提高编辑效率，将 sgRNA基因插

入到内含子中，并将这个内含子嵌入到Cas9基因

的编码区，从而使莱茵衣藻的编辑效率提高了

50倍［33］。之后 CRISPR/Cas9技术被成功应用于其

他微藻（如三角褐指藻、微拟球藻等）。然而，研

究人员发现，Cas9的稳定表达可能对某些藻类细

胞具有毒性，为降低脱靶风险并避免细胞毒性，

他们尝试了多种方法，其中，将核定位信号肽与

Cas9基因融合可以有效增强核DNA靶向效率，预

组装的Cas9蛋白和 sgRNA形成核糖核蛋白复合物

（RNP），已实现对莱茵衣藻的基因组编辑［34］，也

在三角褐指藻和其他几个物种中实现［35-36］。例如

Jin 团队［37］利用 CRISPR/Cas9 RNP 体系在莱茵衣

藻中敲除了玉米黄质环化酶基因，以达到同时积

累黄体素和玉米黄质的目的，使其玉米黄质的含

量升高了56倍，产率升高了47倍。

3 典型的代谢调控策略

已有多种微藻（如微拟球藻、莱茵衣藻、三

角褐指藻等）通过代谢工程改造，成功突破天然

代谢网络限制，成为许多非天然产物的高效合成

平台［38］（如表 1所示）。代谢调控一般涉及对一个

或多个基因的直接操作，表现形式主要包括三种：

①将来自其他生物体的基因（异源基因）添加其

中，以实现所需表型；②利用非原生启动子增强

现有基因表达，实现更强或诱导型表达调控；

③通过使用 RNA 干扰技术（RNA interference， 

RNAi）或基因敲除技术降低特定基因的表达水平。
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利用代谢工程和合成生物学策略来提高微藻细胞

工厂效率，对于促进微藻大规模生产高值化合物

至关重要。目前，有关微藻高值化合物的合成生

物学改造多聚焦在以下几方面。

3.1 微藻细胞代谢网络的优化与重构

代谢途径的优化和重构是当前合成生物学和

代谢工程领域的研究热点之一，通过内源途径优

化和外源途径构建可以优化微藻的代谢网络，提

高高值化合物的合成效率。脂肪酸是微藻中重要

的代谢产物，微拟球藻的天然脂质生产率要远高

于其他种类的微藻，其富含TAG以及ω-3长链多不饱

和脂肪酸。在TAG的合成中，过表达内源甘油-3-磷

酸酰基转移酶（glycerol-3-phosphate acyltransferase，

GPAT）或异源 GPAT 酶使TAG的含量分别上升了

42%和 51%，在此基础上进一步共同表达异源甘油

二 酰 基 转 移 酶 （diacylglycerol acyltransferase， 

DGAT）、溶血磷脂酸酰基转移酶（lysophosphatidic 

acid acyltransferase， LPAT），TAG较野生型含量增

加了1.2倍。在特定脂肪酸的研究中，研究人员在微

拟球藻中发现了一个源于聚酮合酶（polyketide 

synthase， PKS）系统的酰基-酰基载体蛋白硫酰酶

（acyl-ACP thioesterase， NoTE1），该酶过表达可

以使C16/C18单不饱和脂肪酸含量增加，而敲除该酶

会导致 C20不饱和脂肪酸的增加。引入异源 CpTE

酶可显著提高C8：0和C10：0脂肪酸在总脂质和甘油三

酯中的含量，从而实现对不同链长脂肪酸的碳分

布的精确操控［56］。此外多不饱和脂肪酸 DHA 和

EPA 的调控多集中于脂肪酸去饱和酶（fatty acid 

desaturase，FAD）和延长酶（fatty acid elongase，

FAE）的基因调控，具体的调控手段在下文详细阐

述。同样的，对微藻中类胡萝卜素、藻胆素等色

素的研究最为简单直接的方法就是过表达藻体的

内源酶。例如：雨生红球藻作为一种天然的虾青

素合成藻株，在其叶绿体中过表达内源的八氢番

茄红素脱氢酶（phytoene desaturase， PDS）基因，

总类胡萝卜素与叶绿素显著提高了 252% 和

86%［57］，β-胡萝卜素酮化酶基因的过表达导致总类

胡萝卜素和虾青素含量提高了2～3倍。

通过基因工程技术，可以将外源合成途径引入

微藻细胞，使其能够实现非天然代谢产物的生物合

成。引入莱茵衣藻的 β-胡萝卜酮酶（β-carotenoid 

ketolase， BKT）基因，使微拟球藻能够在非胁迫

条件下积累大量角黄素，并提高了EPA的产量［48］，

进一步引入雨生红球藻的 β-胡萝卜素羟化酶，在

微拟球藻中实现了虾青素的合成。通过将来自丝

状真菌的木糖还原酶（xylose reductase， XR）基

因引入莱茵衣藻的叶绿体基因组，从而促进了木

糖醇的生产［44］。在海洋硅藻三角褐指藻中表达

大麻的大麻二酚酸合成酶 （cannabidiolic acid 

synthase， CBDAS）基因成功构建了大麻素的新

型生产平台［58］。

3.2 “推-拉-阻”策略

外源合成途径引入微藻细胞后，往往会在内

源代谢网络引起竞争，导致底物向目标产物的转

化有限。因此通过优化代谢通量来强化碳流定向

表表1　　微藻底盘细胞中高值化合物的生物合成

Table 1　　Biosynthesis of high value-added compounds 

by microalgae

物种

绿藻门

金藻门

硅藻门

藻种

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

莱茵衣藻

微拟球藻

微拟球藻

微拟球藻

微拟球藻

三角褐指藻

三角褐指藻

三角褐指藻

三角褐指藻

三角褐指藻

三角褐指藻

三角褐指藻

产物

香紫苏醇

虾青素

叶黄素

β-胡萝卜素

玉米黄素

柠檬烯

(E)-α-红没药烯

木糖醇

百秋李醇

并环萜烯

β-石竹烯

Casbene

角黄素

虾青素

叶绿素b

香叶醇

羽扇豆醇

大麻二酚酸

紫黄质

白桦脂酸

EPA

岩藻黄素

产量

656 mg/L

23.5 mg/L

8.9 mg/g

22.8 mg/g

5.24 mg/L

117 μg/L

11.5 mg/L

0.38 g/L

1.03 mg/L

2.86 mg/L

854.7 μg/L

1.8 mg/g

4.7 mg/g

7.3 mg/g

—

0.309 mg/L

13 μg/g

0.55 mg/L

4.48 mg/g

0.1 mg/g

116.9 mg/g

6.53 mg/g
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分配，是提升目标产物产量的关键策略之一。在

传统代谢工程实践中，广泛采用“推 -拉 -阻”

（push-pull-block）调控策略以系统性重构代谢网

络。其中，“推”是指提升代谢产物前体库的水

平；“拉”是指通过强化限速酶表达增强转化效

率；“阻”是指通过敲除或抑制竞争支路与副产物

生成途径。三者协同作用，可实现代谢流的定向

重分配，从而有效提高目标产物的合成效率。微

藻中的脂肪酸具有重要生物活性，乙酰辅酶 A 作

为脂肪酸合成的关键前体，其胞内浓度可通过乙

酰辅酶 A 合成酶（acetyl-CoA synthase， ACS）调

控，该酶催化丙酮酸生成乙酰辅酶A。在莱茵衣藻

中过量表达内源的叶绿体乙酰辅酶 A 合成酶

（ACS2），使酰基辅酶A库水平较野生型高出 60%，

并且提高了脂质含量［59］，另一项同样的研究中发

现，ACS的过表达突变体在培养条件优化后，脂质

产量比对照组高 1.16倍，达到 0.46 g/L［60］。这些研

究通过增加乙酰辅酶A库的水平引起下游脂肪酸合

成效率提升，这一过程被称为“推”。在二萜类光合

细胞工厂构建过程中，在莱茵衣藻中表达香紫苏来

源的两种关键基因，可将内源GGPP导向香紫苏醇

的合成［15］，这一过程被称为“拉”；在莱茵衣藻高

效生产玉米黄质的研究中通过CRISPR/Cas9敲除番

茄红素环化酶基因，可有效阻断叶黄素的合成，将

代谢通量导向β-胡萝卜素分支，使玉米黄质产量提

高了1.9倍，这一过程被称为“阻”［61］。

3.3 区室化策略

传统代谢工程通常将外源复杂代谢途径直接

构建于细胞质中，但由于宿主代谢网络高度复杂，

往往导致代谢通量受限、关键中间体积累甚至对

细胞产生毒性。因此，在微藻合成生物学研究中，

单纯依赖胞质表达已难以满足高效合成需求。相

较于原核生物如大肠杆菌，真核微藻具有高度区

室化的细胞结构。其细胞内包含叶绿体、线粒体、

内质网、过氧化物酶体、脂滴等多种细胞器。这

些细胞器在物理化学环境（pH、氧化还原状态）、

底物与辅因子供应、代谢酶分布及膜结构隔离等

方面存在显著差异，为代谢通量的定向分配和有

毒中间体的空间隔离提供了天然优势。基于此，

区室化合成生物学策略逐渐成为微藻代谢工程的

重要方向。2015年，研究学者通过融合 N 端靶向

序列与 GFP的策略，首次在微拟球藻实现了细胞

质、内质网、线粒体、叶绿体等多个亚细胞结构

的体内定位，为微拟球藻的区室化研究打下基

础［62］。Liu等［25］通过叶绿体转运肽（CTP） 引导

虾青素合成酶进入微拟球藻叶绿体，实现了虾青

素含量 133 倍提升；叶绿体还是许多倍半萜类物质

合成的优势亚细胞场所，如 α-红没药烯只在叶绿

体中合成的产量较细胞质中高出 24倍以上［63］。过

氧化物酶体是脂肪酸 β氧化的主要场所，可以提供

更多的乙酰辅酶 A，Zhang 等［64］将聚羟基丁酸酯

（poly hydroxybutyrate，PHB）合成途径构建在莱

茵衣藻的过氧化物酶体中最终实现 PHB 产量 21.6 

mg/g干重，较胞质中合成提升 3600倍。这些实验

结果有力印证，亚细胞区室化定向设计能够高效

提升微藻细胞工厂的目标产物合成效率。除此之

外，内质网可以为多种膜结合酶提供结合位点，

细胞色素 P450系统通常锚定于内质网膜［65］，因此

目标产物依赖 P450催化（例如甾醇与三萜类化合

物），内质网是更合适的区室。而脂滴内部呈现高

度疏水的脂质环境，因此特别适合用于合成和积

累萜类化合物等强脂溶性产物。

3.4 优化辅因子水平

基因工程改造的微藻藻株容易出现细胞生长

迟缓的情况，这可能是因为能量和营养物质从

“细胞生长”向“产物合成”转移，从而抑制了生

物量的积累，或者是因为新的异源途径的整合增

加了额外的消耗量，从而导致辅因子水平失衡，

因此为了平衡生物质和新化合物，必须补充

新的辅因子［66］。微藻中葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶

（glucose-6-phosphate dehydrogenase， G6PDH）是调

节细胞内还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， 

NADPH）含量的重要代谢工程靶点［67］。脂质生物

合成尤其需要大量的NADPH，通过过表达戊糖磷

酸途径关键酶葡萄糖-6-磷酸脱氢酶强化NADPH供

应，成功使三角褐指藻脂质含量提升 2.7倍，最高

达 55.7% 干重［68］。从微拟球藻中克隆得到葡萄
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糖-6-磷酸脱氢酶基因（NoG6PD），将其异源表达

于小球藻中，使小球藻葡萄糖-6-磷酸脱氢酶活性

提升 2.19倍、NADPH 供应显著增加，最终同样实

现中性脂质含量最高提升 3.09 倍，脂质产量达

76.17 mg/L。这一策略表明，合理优化辅因子水平

是微藻代谢工程中高附加值产物合成的关键手段，

为构建高效光合细胞工厂提供了可行路径。

4 人工智能在微藻生产中的应用

人工智能正在为微藻合成生物学研究提供更

高效的技术手段［69］。通过对培养过程数据、组学

数据以及代谢信息的综合分析，研究人员能够更

精准地优化微藻的培养条件和代谢调控策略，同

时更准确地识别、分类不同工程藻株及其生长与

产物积累模式，从而为构建高效、稳定的工程微

藻藻株提供更多支持。

4.1 AI 辅助优化培养条件

在微藻合成生物学中，人工智能正逐渐成为

研究微藻生长与代谢调控的重要工具，其在优化

培养条件方面发挥了突出作用。微藻的生长受到

光照、温度、pH、营养盐浓度、CO2浓度等多种因

素的共同影响，依靠传统经验或单一因素实验的

方法往往难以准确把握这些因素之间的复杂关系，

也难以预测微藻在大规模培养中的表现。而人工

智能可以更简单地处理这些多变量和非线性关系，

通过分析大量实验数据，帮助研究人员更高效地设

计培养方案，实现稳定生长与高效生产。Rodríguez

等［70］ 将 ANFIS 模 型 首 次 用 于 模 拟 Dunaliella 

tertiolecta的辅助培养过程，结合模糊逻辑与神经

网络，不仅实现了对微藻培养过程的精确模拟和

预测，也为优化培养条件和提高生物燃料产量提

供了重要依据，同时也凸显了人工智能技术在微

藻培养与分析中的关键作用。利用人工神经网络-

遗传算法（ANN-GA）策略对不饱和脂肪酸的生产

条件进行优化，使得不饱和脂肪酸产量较此前研

究提升 66.79%［71］。Peter等提出了一种结合半连续

培养与人工智能图像识别的智能微藻培养系统，

用于高效、低成本地监测小球藻（C. vulgaris）的

生长过程，并优化其生物量及生化成分（脂质、

蛋白质、碳水化合物等）的积累［72］。在最终的生

产阶段，利用机器学习对培养过程进行实时分析

和预测，可以及时调控生长趋势，保持系统稳定

提高微藻生长效率，使生物质产量更加稳定［73］。

4.2 AI 调控代谢网络

在微藻合成生物学研究中，对其复杂的代谢网

络进行解析以及精准调控是推动其规模化应用以及

产业化发展的关键问题。多组学技术的快速发展积

累了大量数据，研究人员可以在基因组、转录组、

蛋白质组、代谢组等多个层面揭示微藻的代谢过程

与调控机制。然而这些数据规模庞大、错综复杂，

使用传统方法进行处理很难将这些信息有效地整合

起来，更难从中找到关键信息。人工智能的应用为

解析微藻基因组学特征，揭示代谢调控规律和优化

代谢网络提供了新的思路与方法［74］（图1）。

微藻合成生物学也同样涉及新酶筛选与路径构

建。传统方法依赖序列比对与相关数据库，而AI模

型能够通过大规模蛋白质序列训练，预测未知蛋白

的功能或催化特性。近年来，基于神经网络的蛋白

结构预测与功能分类模型显著提高了酶功能预测的

准确性，使研究者能够更快速地筛选适合微藻表达

的候选酶。微藻代谢网络复杂，各个代谢模块之间

的相互作用极其复杂，远不是简单的“加减法”关

系可以描述的。而AI模型可以为我们提供精准的

“导航工具”，在复杂的代谢网络中找到控制目标产

物合成的关键反应，给出明确的优化靶点，有助于

我们更快地设计出高效的微藻细胞工厂［75］。

5 微藻作为细胞工厂的实际应用

微藻因其遗传操作工具基本完备、安全性高、

环境胁迫耐受性强及副产物低等特点使其在多种

化合物的生物合成方面具有独特的优势（表 1）。

合成生物技术的发展和工具的开发，极大地促进

了微藻底盘细胞工程改造与应用的发展。本节主

要对近年来利用微藻底盘细胞生产多不饱和脂肪

酸、生物燃料、色素、萜烯类以及重组蛋白等化

合物的应用实例进行了总结。
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5.1 多不饱和脂肪酸

长链多不饱和脂肪酸（long-chain polyunsaturated 

fatty acid， LC-PUFA）是由 18、20、22 个碳原子

组成的直链脂肪酸，通常分为 omega-3和 omega-6

两大类。自然界中 LC-PUFA 主要存在于鱼油中，

是人类饮食中的必需品，因其在心血管健康、神

经发育和抗炎功能中的关键作用，被广泛用于婴

幼儿配方奶粉、膳食补充剂和医药领域［76］。尽管

海洋鱼油是 LC-PUFA的主要来源，但全球渔业资

源因过度捕捞、海水污染以及气候变化等因素正

面临严峻挑战。微藻因其可持续培养能力、高脂

质含量及可工程化特性［77-79］，成为工业化生产

LC-PUFA的理想底盘生物。

微藻脂肪酸的从头合成始于叶绿体中［80］，通

过卡尔文循环固定CO₂生成丙酮酸，并转化为乙酰

CoA。乙酰 CoA 经羧化酶催化生成丙二酰 CoA，

随后通过 4步酶促反应（缩合、还原、脱水、再还

图图1　人工智能技术在微藻合成生物学中的潜在应用

Fig.1　Potential applications of artificial intelligence in microalgal synthetic biology
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原）实现脂肪酸链的两碳延伸［81］，最终形成 16碳

或 18碳的饱和脂肪酸，并由去饱和酶引入双键生

成不饱和脂肪酸（图 2）。为实现LC-PUFA的商业

化生产并提升经济性，通过基因工程技术调控微

藻中脂肪酸去饱和酶（FAD）和延长酶（FAE）的

基因表达，可以显著提升多不饱和脂肪酸的合成

能 力 。 例 如 Hamilton 等［82］ 发 现 在 海 洋 硅 藻

P. tricornutum 中整合金牛鸵球藻（Ostreococcus 

tauri）来源的Δ5-FAE基因，使细胞内多不饱和脂

肪酸的含量尤其是 DHA 的生物合成通量提升了

8倍，进一步整合Δ6-FAD协同表达，DHA的含量

得到进一步提升，达到总脂肪酸的11.4%。

EPA因其在人类健康和营养方面的潜力而备受

关注［83］。微藻中，EPA代谢合成途径涉及多级酶

促反应：Δ9脂肪酸去饱和酶（Δ9-FAD）催化硬脂

酸（C18：0）生成油酸（C18：1
Δ9  ），随后通过 Δ12-FAD、

Δ6-FAD、Δ5-FAD的连续去饱和作用形成花生四烯

酸（C20：4
Δ5，8，11，14），最后由ω-3-FAD介导生成EPA，该

合成途径的关键酶还包括 Δ6-脂肪酸延长酶（Δ6-

FAE），其通过催化C18：3
Δ6，9，12延伸为C20：3

Δ8，11，14为后续去饱

和反应提供前体［84-85］（图2）。为了进一步提升微藻

中EPA的合成能力，研究者们开发出了多种代谢工

程策略。具体包括：①通过基因过表达强化关键酶

活性，促进多不饱和脂肪酸积累，研究表明，在海

洋微拟球藻CCMP1779，Δ5-FAD 或 Δ12-FAD 的过

表达能够使EPA积累量提升 25%［86］，Δ6-FAD的过

表达使藻株中 EPA 含量达到了 62.35 mg/g DCW，

较野生型增加 1.53 倍，同时观察到总脂质含量显

著增加了 1.7倍。相似的策略在三角褐指藻中进行

展现了类似的结果，Δ5-FAD 和 Δ6-FAD 的过表达

诱导多不饱和脂肪酸尤其是EPA的含量提升［87-88］。

除了ω-3合成途径的相关基因之外，真核微藻EPA

合成通路中最后一个酶ω-3FAD也在多项研究中被

提及［86， 89］。敲低 ω-3FAD 不仅会导致 EPA 含量的

降低，还会导致海洋微拟球藻中总脂的降低，而

过表达ω-3FAD的藻株最适条件下经过10天的补料

分批发酵 EPA 产量可以达到 292 mg/L，最高可以

达到 49 mg/（L·d）的生产率［85］。②采用多基因协

同调控，同时整合一条代谢通路上的两个或多个

基因实现 EPA 产量的提升，如在海洋微拟球藻同

时表达莱茵衣藻来源的二酰基甘油酰基转移酶

CrDGTT1与其内源的脂肪酸延长酶Δ0-ELO1，通过

优化培养条件，采用补料分批发酵工艺，在为期9天

的发酵周期中，EPA的产量可以达到115.6 mg/L［90］。

三角褐指藻中内源丙二酰辅酶 A 酰基载体蛋白转

酰基酶（MCAT）与去饱和酶 5b（PtD5b）的共表

达，同样验证了多代谢位点的协同表达可以显著

增强LC-PUFA的积累，更是实现了 85.35 μg/mg的

EPA产率。

5.2 生物燃料

在全球能源需求激增与化石燃料危机背景下，

微藻生物燃料作为第三代和第四代生物燃料的核

心方向，展现出不可替代的生态与经济价值。相

较于传统生物燃料，微藻无需占用耕地，可利用

海水、废水或盐碱地生长，避免与粮食生产竞争，

同时具备高光合效率、快速增殖等能力。其脂质

含量高，经转化可产生生物柴油、生物氢、生物

乙醇等［91-92］。此外，微藻在碳捕获和资源循环方面

具有显著的减排效益，与碳中和目标高度契合。

使用合成生物学、系统生物学和分子生物学

等工具在不影响生物质生产的情况下提高脂质含

量是利用微藻生产生物柴油的关键，三酰甘油

（TAG）作为生物燃料原料的首选成分，其可以通

过酯交换反应生成生物柴油，如脂肪酸甲酯、脂

肪酸乙酯等［93］。通过基因工程调控TAG合成途径

中的关键酶（如 GPAT 和 DGAT）［94］，可显著提升

微藻脂质产量并改变脂肪酸组成。三角褐指藻中

AGPAT1过表达使TAG增加 1.8倍［95］，GPAT2过表

达使 TAG 增加 2.9 倍［96］，微拟球藻中 NoDGAT1A

过表达TAG含量增加了2.4倍，DGAT2过表达使中

性脂含量提高 69%，缺氮条件下进一步增加到

129%［97］。异源表达植物DGAT基因（如欧洲油菜

DGAT2［98］、拟南芥DGAT［99］）或外源添加植物激

素，可显著提升微藻脂质合成效率，实现中性脂

含量倍增（最高达 100%），并且可以引起多不饱

和脂肪酸比例优化（如α-亚麻酸增至12%）。

当前微藻脂质合成调控研究已形成多维度协

同优化体系：基于代谢工程策略，通过过表达脂

肪酸及 TAG 生物合成通路关键基因（如 DGAT、

GPAT），以增强碳流量定向输送［100-104］同时靶向抑
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图图2　微藻中脂质代谢途径

（G-3-P—甘油醛三磷酸；LPA—溶血磷脂酸；PA—磷酸二酰甘油；DAG—二酰甘油；TAG—三酰甘油；G-6-P—葡萄糖-6-磷酸；CTT—柠

檬酸；ICTT—异柠檬酸；α-KG—α-酮戊二酸；MAL—苹果酸；OAA—草酰乙酸；OA—油酸；LA—亚油酸；ALA—α-亚麻酸；GLA—γ-

亚麻酸；SDA—十八碳四烯酸；DGLA—二高-γ-亚麻酸；ETA—二十碳四烯酸；ARA—花生四烯酸；EPA—二十碳五烯酸；DTA—二十二

碳四烯酸；DPA—二十二碳五烯酸；DHA—二十二碳六烯酸；GPAT—甘油-3-磷酸酰基转移酶；LPAT—溶血磷脂酸酰基转移酶；PAP—磷

酸二酰甘油磷酸酶；DGAT—甘油二酰基转移酶；PDC—丙酮酸脱氢酶复合体；ACCase—乙酰辅酶A羧化酶；MAT—丙二酰辅酶A: ACP 

转酰酶；KAS—3-酮酰基-ACP 合成酶；KAR—3-酮酰基-ACP 还原酶；HD—3-羟基酰基-ACP 脱水酶；ENR—烯酰-ACP 还原酶；FAT—

酰基-ACP硫酯酶；ELO—延长酶；DES—去饱和酶）

Fig.2　Lipid metabolic pathways in microalgae

(G-3-P—glyceraldehyde 3-phosphate; LPA—lysophosphatidic acid; PA—phosphatidic acid; DAG—diacylglycerol; TAG—triacylglycerol; G-6-P—

glucose-6-phosphate; CTT—Citrate; ICTT—isocitrate; α-KG—α-ketoglutarate; MAL—malate; OAA—oxaloacetate; OA—oleic acid; LA—linoleic 

acid; ALA— α -linolenic acid; GLA— γ -linolenic acid; SDA—stearidonic acid; DGLA—dohomo- γ -linolenic acid; ETA—eicosatetraenoic acid; 

ARA—arachidonic acid; EPA—eicosapentaenoic acid; DTA—docosatetraenoic acid; DPA—docosapentaenoic acid; DHA—docosahexaenoic acid; 

GPAT—glycerol-3-phosphate acyltransferase; LPAT—lysophosphatidic acid acyltransferase; PAP—phosphatidic acid phosphatase; DGAT—

diacylglycerol acyltransferase; PDC—pyruvate dehydrogenase complex; ACCase—acetyl-CoA carboxylase; MAT—acetoacetyl-CoA: ACP 

transferase; KAS—3-ketoacyl-ACP synthase; KAR—3-ketoacyl-ACP reductase; HD—3-hydroxyacyl-ACP dehydratase; ENR—enoyl-ACP 

reductase; FAT—Acyl-ACP thioesterase; ELO—elongase; DES—desaturase)
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制竞争性代谢通路，如利用通过 CRISPR/Cas9 介

导的基因敲除或RNA干扰技术下调淀粉合成及脂

质降解相关基因表达，实现碳流量定向重分

配［105］；同时，转录因子工程可全局性激活脂质合

成基因簇［106-109］，而外源植物激素（如 IAA）则可

以从生理信号传导层面有助于脂质的积累［110-115］。

这些策略的整合应用，显著提高了微藻脂质含量

（提升幅度达30%～50%）及生物燃料转化效能。

5.3 天然色素

类胡萝卜素是应用广泛的天然色素，具有抗

氧化特性，参与细胞保护及信号调控。人类无法

自身合成，需从植物或藻类中获取，目前已发现

约 600种天然类胡萝卜素。其中 β-胡萝卜素、叶黄

素和虾青素在食品和医药领域尤为重要。微藻作

为高效、可持续的天然色素来源，正成为替代传

统植物的新兴生产途径，具有显著商业潜力。

微藻中类胡萝卜素的合成主要通过MEP途径，

该途径以丙酮酸和甘油醛-3-磷酸为起始原料，经

过多步反应生成关键前体 IPP和DMAPP［116］。两者

缩合后形成香叶基香叶基二磷酸（geranylgeranyl 

diphosphate， GGPP，C20），并由八氢番茄红素合

酶催化生成八氢番茄红素（C40），再经脱氢、环化

等步骤转化为番茄红素，最终合成 β -胡萝卜

素［117-118］。β-胡萝卜素可通过两种分支路径进一步

修饰：β-胡萝卜素羟化酶将其氧化为玉米黄质，β-

胡萝卜素酮醇酶则催化生成虾青素。整个过程以

MEP途径为核心，依赖多种关键酶逐步构建类胡

萝 卜 素 骨 架 并 分 化 出 不 同 色 素 分 子 （如 虾

青素）［119-120］。

虾青素作为天然界中抗氧化活性卓越的类胡萝

卜素［121-123］，其生物活性特征使其在功能性食品、高

端营养补充剂、生物医药及饲料添加剂领域占据重

要地位［124-126］。目前全球虾青素市场约80%的供给量

源 自 微 藻 生 物 合 成 体 系 ， 其 中 雨 生 红 球 藻

（Haematococcus pluvialis） 与 佐 夫 色 绿 藻

（Chromochloris zofingiensis）被公认为工业化生产

的核心菌株资源［127-129］。为了突破虾青素工业化生

产中面临的高培养成本与低产量瓶颈，通过代谢

工程和合成生物技术定向改造底盘藻株的代谢网

络成为首选。作为一种天然虾青素超累积型微藻，

雨生红球藻在逆境胁迫响应与虾青素合成调控方

面展现独特优势，现已成为商业化生物合成虾青

素的核心底盘生物体系［127， 130］。有研究表明，通过

将 优 化 的 八 氢 番 茄 红 素 脱 氢 酶 （phytoene 

desaturase， pds）基因整合到雨生红球藻的叶绿体

基因组中，成功使虾青素的含量和产量分别提高

了 67% 和 90%，并且促进了其他类胡萝卜素的合

成［57］。近年来，佐夫色绿藻因能够在异养高密度

培养下积累虾青素而越来越受到关注，其虾青素

生 物 合 成 主 要 依 赖 于 β - 胡 萝 卜 素 酮 化 酶

（β -carotenoid ketolase， BKT）介导的玉米黄质

（zeaxanthin）直接酮基化反应，而非 β-类胡萝卜素

羟化酶（β -carotenoid hydroxylase， CHYb）催化

的角黄素（canthaxanthin）羟基化途径。这一特征

性合成机制与雨生红球藻存在显著差异，后者主

要通过CHYb催化角黄素连续羟基化生成虾青素，

并伴随中间产物积累［131］，并且添加赤霉素 -3 

（gibberellic acid-3， GA3）会显著上调虾青素合成

相关基因表达，促进虾青素产量达到0.34 g/L，相比

对照组高出89%，与精氨酸联合使用会进一步提高

虾青素产量，在7.5 L发酵罐中，GA3和100 μmol/L

精氨酸联合处理组的虾青素产量达到 0.39 g/L，比

单独使用GA3高出 18%［132］。同时，研究人员探索

和优化培养条件以获取更多的虾青素产量，缺氮

和高光照条件显著提高了佐夫色绿藻中虾青素的

含量，通过半连续培养和缺氮条件，虾青素的产率

达到 3.3 mg/（L·d）［133］。除了这两种研究较多的微藻

之外，研究人员还相继利用莱茵衣藻［134］、微拟球

藻［25， 135］等实现了虾青素的高效合成。这些发现突

出了微藻在虾青素生产中的巨大潜力，并证明了通

过基因工程策略增强微藻虾青素生物合成的有效性。

5.4 高值萜类化合物

萜类化合物是一类具有结构多样性和广泛生

物活性的天然产物，存在于植物、微生物和昆虫

等生物体中［136］。这类化合物的应用领域涵盖食

品、药品、化妆品及农用化学品等多个门类。然

而，传统植物源萜类化合物的获取面临着产量低、

纯度差以及高能耗等问题，另外，因为萜类化合
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物结构复杂，其化学合成不仅困难而且成本高昂。

因此，利用微生物细胞工厂通过代谢工程实现萜

类化合物的生物合成成为一种有效的替代策

略［137-138］。模式生物如大肠杆菌和酵母已被广泛用

于萜类化合物的生产［139-141］，相比于传统发酵微生

物，微藻等光合微生物展现出独特的萜类合成优

势，其通过光能驱动CO2固定直接合成高附加值产

物，兼具高效光合作用和快速生长特性。尤为突

出的是，微藻自身可以通过两种主要的酶促途径

合成萜类：MVA和MEP途径均可以高效供给萜类

前体 IPP/DMAPP（图 3），在莱茵衣藻二萜合成研

究中已得到证实，通过强化MEP途径使香紫苏醇

产量达到 656 mg/L［15］。这种自养型代谢优势结合

遗传工程策略，使微藻成为极具潜力的萜类生物

合成平台［14］。另外一种人工设计的代谢通路 IUP

途径也成功应用于微藻萜类化合物的合成［42］。

莱茵衣藻作为光合真核微藻的典型模式生物，

在萜类化合物合成平台开发领域展现出持续的技

术突破，2016年，Lauersen团队［24］率先通过表达

广藿香（Pogostemon cablin Benth）的倍半萜类合

酶基因在光合真核微藻中实现倍半萜类化合物百

秋李醇的生物合成，标志着萜类代谢工程在微藻

体系的里程碑式进展。随后，研究进一步扩展到

倍半萜 α -红没药烯的合成，通过过表达大冷杉

（Abies grandis）的红没药烯合成酶（Abies grandis 

bisabolene synthase， AgBs）并结合光生物反应器

优化策略显著提升产量［43］；同期该团队的另一项

研究证实莱茵衣藻可通过整合植物源二萜合酶基

因（如 casbene synthase、taxadiene synthase等）成

功合成 casbene、taxadiene 及 13R（+）-manoyl oxide

等二萜类产物，凸显其多萜类合成的代谢可塑

性［14］。2019 年，Papaefthimiou 团队［142］通过叶绿

体基因组工程将岩蔷薇（Cistus creticus）的 copal-

8-ol diphosphate synthase（CcCLS）基因导入衣藻，

构建香紫苏醇（sclareol）的高效合成通路，为萜类

产物的亚细胞区室化调控提供新范式。至 2025年，

研究通过整合青蒿（Artemisia annua）β-石竹烯合

成酶的异源表达、MEP通路的模块优化及光自养

高密度培养策略，在莱茵衣藻中实现航空燃料前

体 β-石竹烯的规模化合成，其光自养条件下产量

达 854.7 μg/L［46］。除莱茵衣藻外，三角褐指藻及微

拟球藻等微藻体系亦被开发为萜类生物合成的替

代底盘，通过 CRISPR/Cas9 基因编辑、亚细胞定

位研究、代谢通量重定向策略，逐步突破复杂萜

类化合物的合成瓶颈，推动微藻合成萜类化合物

向工业级应用方向迈进。

5.5 重组疫苗

微藻细胞在疫苗开发领域的研究价值早已引

起科学家的重视，作为基因工程抗原表达平台，

微藻展现出独特的生物相容性与免疫调节特性，

近年来微藻细胞中生产了多种多样的重组蛋白。

例如在肠道免疫系统和口服疫苗开发等相关领域，

针对金黄色葡萄球菌、人乳头瘤病毒、流感病毒、

乙型肝炎病毒、艾滋病病毒、埃博拉病毒等传染

性病原体，可分别在微藻细胞内实现多种不同抗

原的表达［143-146］；在非传染性疾病领域，已针对Ⅰ
型糖尿病、动脉粥样硬化症、高血压、过敏、乳

腺癌等疾病研制出一系列微藻疫苗［147-148］。在动物

病原体疫苗开发领域，微藻细胞的应用也已展现

出显著潜力，已有诸多成功先例。针对口蹄疫病

毒、猪瘟病毒、白斑综合征病毒等病原体，科研

人员已成功研制出多种微藻疫苗［149-152］。这些成果

表明，微藻细胞在动物疫苗研发中具有重要作用，

为预防动物疫病提供了新的策略和技术支持。纵

观这些研究多集中于莱茵衣藻作为表达体系进行

抗原基因的表达，但仍有大量有潜力的微藻种类

在未来有望成为重组疫苗生产的经济高效平台。

6 未来发展趋势

微藻合成生物学的未来发展将呈现多学科融

合、智能驱动和应用导向的趋势。从全球生物制

造格局来看，微藻不再只是“潜力资源”，而将逐

步转向“功能化底盘平台”。其未来将逐步完成由

工具完善向底盘定制升级，由经验驱动向数据驱

动转型，由单产物优化向网络级重构发展的升级。

“定向微藻底盘”构建与理性化设计将成为未来发

展的核心趋势。当前多数研究仍以模式微藻为基

础开展改造，但未来的发展将更加注重构建“产

物导向型底盘”。不同类别产物（如脂质、萜类、
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图图3　微藻中萜类化合物合成途径

（G-3-P—甘油醛-3-磷酸；DXP—1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸；MEP—2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸；CDP-ME—4-二磷酸胞苷-2-C-甲基-D-赤藓

糖醇；CDP-MEP—4-二磷酸胞苷-2-C-甲基-D-赤藓糖醇-2-磷酸；MEcPP—2-甲基-D-赤藓糖醇-2，4-环二磷酸；HMB-PP—4-羟基-3-甲基-2-丁烯

基二磷酸；DMAPP—二甲基烯丙基焦磷酸；IPP—异戊烯基焦磷酸；GPP—香叶基焦磷酸；FPP—法尼基焦磷酸；GGPP—香叶基香叶基焦

磷酸；HMG-CoA—3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A；MVA—甲羟戊酸；MVP—甲羟戊酸-5-磷酸；MVPP—甲羟戊酸焦磷酸；DMAP—二甲基

烯丙基磷酸；IP—异戊烯基磷酸；DXS—1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸合酶；DXR—1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸还原异构酶；MCT—2-C-甲基-D-赤

藓糖醇-4-磷酸胞苷转移酶；CMK—4-二磷酸胞苷-2-C-甲基-D-赤藓糖醇激酶；MDS—2-甲基-D-赤藓糖醇-2，4-环二磷酸合酶；HDS—4-羟

基-3-甲基-2-丁烯基二磷酸合酶；HDR—4-羟基-3-甲基-2-丁烯基二磷酸还原酶；IDI—异戊烯基焦磷酸异构酶；GPPS—香叶基焦磷酸合酶；

FPPS—法尼基焦磷酸合酶；GGPPS—香叶基香叶基焦磷酸合酶；AACT—乙酰乙酰辅酶A硫解酶；HMGS—3-羟基-3-甲基戊二酰-CoA合

酶；HMGR—3-羟基-3-甲基戊二酰-CoA 还原酶；MK—甲羟戊酸激酶；PMK—磷酸甲羟戊酸激酶；PMD—二磷酸甲羟戊酸脱羧酶；

ScCK—胆碱激酶；AtIPK—异戊烯基焦磷酸激酶）

Fig.3　Biosynthetic pathways of terpenoid compounds in microalgae

(G-3-P—glyceraldehyde 3-phosphate; DXP—1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate; MEP—2-C-methyl-D-erythritol 4-phosphate; CDP-ME—4-

diphosphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol; CDP-MEP—4-diphosphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol 2-phosphate; MEcPP—2-methyl-D-erythritol 2,

4-cyclodiphosphate; HMB-PP—4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl diphosphate; DMAPP—dimethylallyl diphosphate; IPP—isopentenyl diphosphate; GPP—

geranyl diphosphate; FPP—farnesyl diphosphate; GGPP—geranylgeranyl diphosphate; HMG-CoA—3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA; MVA—

mevalonic acid; MVP—mevalonate-5-phosphate; MVPP—mevalonate diphosphate; DMAP—dimethylallyl monophosphate; IP—isopentenyl 

monophosphate; DXS—1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate synthase; DXR—1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase; MCT—2-C-methyl-

D-erythritol 4-phosphate cytidylyltransferase; CMK—4-diphosphocytidyl-2-C-methyl-D-erythritol kinase; MDS—2-methyl-D-erythritol 2,4-

cyclodiphosphate synthase; HDS—4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl diphosphate synthase; HDR—4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl diphosphate 

reductase; IDI—isopentenyl diphosphate isomerase; GPPS—geranyl diphosphate synthase; FPPS—farnesyl diphosphate synthase; GGPPS—

geranylgeranyl diphosphate synthase; AACT—acetoacetyl-CoA thiolase; HMGS—3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase; HMGR—3-hydroxy-

3-methylglutaryl-CoA reductase; MK—mevalonic acid kinase; PMK—phosphomevalonate kinase; PMD—diphosphomevalonate decarboxylase; 

ScCK—Saccharomyces cerevisiae choline kinase; AtIPK—Arabidopsis thaliana isopentenyl phosphate kinase)
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甾醇、色素、蛋白药物等）对前体供应、能量分

配和细胞器定位的需求是不同的，因此未来微藻

底盘将趋向分化，根据高值化合物类型的不同构

建特定的“定向微藻底盘”。同时，通过代谢网络

简化与竞争路径系统移除，构建低副产物流失的

“极简微藻底盘”也将成为重要方向。同时，动态

调控也会变得越来越重要。比如，在细胞生长初

期优先生物量积累，当细胞达到一定密度后，再

启动产物合成通路。通过这样的分阶段控制，可

以在保证生长的同时提高产量。总体来看，未来

的目标是根据合成化合物的不同建立可调节、可

控制的“定向微藻底盘”，让微藻合成产物更加有

序和高效。

今后人工智能与自动化驱动的“数字化微藻

设计”将成为主流模式。依托已有的多组学数据

资源，借助AlphaFold等深度学习工具在设计阶段

就对关键酶和代谢路径进行预测和筛选。通过整

合数据分析与模型计算，可以在改造前评估不同

策略可能带来的代谢变化，从而减少盲目尝试。

设计、构建、测试和学习的循环过程将更加规范

和高效，有助于缩短研发时间，提高成功率。这

种以数据为基础的研究模式，将为微藻在规模化

生产中的应用提供重要支撑。细胞器工程与空间

代谢重构将成为进一步的发展方向。真核微藻具

有叶绿体、线粒体、内质网、脂滴、过氧化物酶

体等多重亚细胞结构，这为“空间隔离型代谢设

计”提供了天然优势。前文已经提到目前微藻中

少数的区室化策略集中在叶绿体与过氧化物酶体

中，未来可以在不同细胞器中构建代谢模块，将

关键通路定向表达于特定细胞器中，减少中间产

物损耗和其他代谢途径干扰。未来，围绕脂滴、

内质网、线粒体等细胞器定位信号的开发与应用

将为微藻生物合成提供新的策略。

未来微藻合成生物学的发展不会再局限于只

生产一种产品。由于微藻培养仍然需要较高的成

本，仅依靠单一产物合成往往难以实现盈利。因

此，多产品协同开发和微藻的综合利用将成为更

加现实的发展方向。具体来说，可以优先提取附

加值较高的目标产物，如天然色素、不饱和脂肪

酸或其他高值化合物；在提取主要产品之后，剩

余的藻体生物量仍然含有蛋白质、脂类或碳水化

合物，这部分物质可以根据成分特点进行进一步

加工，比如制备水产或畜禽饲料添加剂等。或者

可以利用工业排放的CO2作为碳源、各类废水作为

培养基，在引导微藻合成高附加化合物的同时起

到环境治理的作用，从而实现“减排-利用-增值”

的优化途径。通过这种分步骤、分层次的利用方

式，使同一批微藻发挥多重价值，提高整体收益。

总体来看，微藻合成生物学未来的发展趋势

可以概括为：从“通用型设计”走向“定向底盘

构建”，从“经验驱动”走向“智能预测”，从

“单一产物优化”走向“微藻综合利用”。在碳中

和背景和绿色制造需求不断增强的全球趋势下，

微藻有望在可持续生物制造体系中占据更加重要

的位置。

7 结 论

微藻通过光合作用固定二氧化碳并合成多种

高附加值产物。真核或原核微藻均可以合成多种

高附加值产物如多不饱和脂肪酸、生物燃料、色

素、萜烯类、重组疫苗等，其应用领域涵盖食品、

能源与医药制剂制备等。和原核表达体系相比，

真核微藻可以完成蛋白质翻译后的修饰和正确折

叠，在开发疫苗及重组蛋白时更具优势。此外，

微藻作为水产养殖领域的优质天然饵料来源，适

于开发鱼、虾、贝、蟹等水产动物的口服疫苗。

微藻还是研究光合作用的重要模式体系，是极具

潜力的微生物光合生物制造平台，开发基于微藻

的光合生物制造技术，能够同步实现  固碳减排与

绿色生物制造的双重目标，通过光能驱动实现二

氧化碳的  资源化转化与高值化利用

然而，微藻在合成生物学应用中还存在一些

挑战与问题，其中最核心的问题是生产成本与产

量的不平衡，除持续优化培养条件与生物反应器

设计制造外，基因工程和合成生物技术的发展是

解决该问题的全新策略。通过基因组学、蛋白质

组学与多维代谢物组学可进一步理解微藻代谢调

控相关信息，揭示微藻代谢途径的关键酶和主要

的转录调控因子，进行代谢网络的优化和重构。

人工智能相关技术的引入为微藻合成生物学的未

来发展带来了深远影响，最为直观的是AI能够整
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合并分析来自多组学的大规模数据，从而加速功

能基因的挖掘与代谢网络的解析。这种研究方式

有助于揭示微藻复杂的生理调控机制，为代谢途

径的精确改造提供依据；基于机器学习和深度学

习的模型可用于预测关键酶的功能、代谢通量分

布及产物合成效率等，可用于指导基因编辑与代

谢工程设计，这将显著提高目标产物的合成效率

与稳定性［153］；人工智能还可与自动化高通量实验

平台结合，实现培养条件优化、代谢路径筛选和

表型评估的智能化与高效化［154-155］。

综上所述，近年来，微藻底盘的工程化改造

在基因操作、转录调控、遗传元件开发及代谢工

程等领域成果显著，使其成为许多天然产物合成

的优质底盘宿主。随着学术研究和工业需求的多

样化，微藻底盘系统仍有进一步改造升级的空间，

比如提高模式藻株的工程应用效能、突破工业藻

株的遗传改造屏障，在技术工具、超大规模培养

等方面需要持续投入，尤其需要开发“可编辑、

可控制、可放大”的新兴光合微藻底盘。总之，

随着微藻合成途径解析，代谢工程及人工智能技

术在微藻领域越来越深入的应用，持续优化微藻

细胞工厂高效合成高值化合物，不断缩小与常规

模式物种间的差距，微藻细胞工厂必将为绿色可

持续发展做出贡献。
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