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微藻光驱固碳合成技术的发展现状与未来展望
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湖南 长沙 410004）

摘要：发展CO2的高效资源化利用技术可同时缓解迫切的环境和能源压力，是实现“双碳”目标的重要途径。微藻

是重要的光合固碳微生物，是生物圈初级生产力的主要来源，也是研究光合作用的重要模式体系。近年来，微藻又

被视为极具潜力的新型微生物光合平台，具有将太阳能和CO2直接转化为各种生物基产品的潜力，该生产模式被称

为光驱固碳合成技术，可以同时起到固碳减排和绿色合成的效果，是有望助力“双碳”战略目标实现的新型生物制

造技术路线。微藻光驱固碳合成技术本质上是通过微藻光合代谢网络重塑实现CO2的资源化利用，对该方面本文系

统总结了“拆盲盒”“挤海绵”“动刀子”3种基本开发模式的研究进展、重要突破和代表性应用示范。而微藻光合

代谢网络的深度重塑，又有效扩展了基于微藻光驱固碳合成过程的技术应用场景，在这一方面，本文着重总结微藻

生物技术与生物医学、生物光伏、生物航天技术等新型应用场景和技术领域的交叉融合。最后，还针对微藻光驱固

碳合成技术在应用中面临的挑战，提出应该重点从合成生物学工具箱开发、高效光合平台开发、规模化培养防污染

和防逃逸策略开发等几个环节进行攻关，以加强微藻光驱固碳合成过程的可控制性和可应用性。
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Abstract: The development of highly efficient CO2 utilization technologies can alleviate the urgent pressure on the 

environment and energy, playing a vital role in achieving the goal of “carbon peak and neutrality”. Microalgae are an 
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important group of photoautotrophic microorganisms, providing the main source of primary productivity in the 

biosphere, and also serving as important model organisms for photosynthesis research. In recent years, microalgae have 

also been considered as promising chassis for photosynthetic biosynthesis, directly converting solar energy and carbon 

dioxide into various bio-based products. This technological route is called photosynthetic biomanufacturing, which 

possesses the advantages of simultaneous carbon fixation and clean production. This review focuses on the perspectives 

of development models and application scenarios, and suggests trends related to the further development of 

photosynthetic biomanufacturing. Regarding the efforts to harness and utilize photosynthetic carbon flow in microalgae 

cells, we summarized and compared three widely adopted strategies, including novel species screening, environmental 

perturbations, and genetic engineering. The research progress, significant breakthrough, and representative application 

demonstration of development models were systematically summarized. In the future, the combination of promising 

chassis cells with desired industrial properties, systematic metabolic engineering to remodel the native metabolism, and 

specific environmental treatments to maximize synthesis capacities could be expected to generate next-generation 

advanced microalgae cell factories. The optimized microalgae cell factories with desired photosynthesis and 

biosynthesis properties could be expected to play important roles in the areas of biomedical therapy, biophotovoltaics, 

and bioastronautics through interdisciplinary technology cooperation and integrations. Microalgal synthetic biology is 

also expect to focus on solving emerging problems rising from new application scenarios and larger application scales, 

including the development and optimization of the synthetic biology toolboxes, engineering chassis cells toward more 

efficient photosynthesis, the development of anti-biocontamination and biosafety strategies for large-scale cultivation. 

Taken together, this review provides useful and updated information to facilitate the development of photosynthetic 

biosynthesis route with carbon fixation and clean production, providing certain feasible solutions for the "carbon peak 

and neutrality".

Keywords: microalgae; photosynthetic biomanufacturing; cell factory; synthetic biology; development mode

气候变化是当今人类面临的重大挑战，应对

气候变化已经成为全球共识。而气候变化的潜在

重要原因之一是碳的过量排放，其会导致地球气

候变暖、温室效应以及出现极端恶劣天气。中国

作为世界人口最多的国家，也是世界最大的碳排

放国。长期以来，中国积极参与全球治理，将温
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室气体减排任务纳入国家五年规划和 2035远景目

标，力争 CO2的排放量于 2030年前达到峰值，努

力争取在 2060年前实现碳中和［1］。碳达峰、碳中

和既是我国应对全球变化的庄严承诺，也是我国

实现社会绿色、可持续发展的必由之路。发展CO2

的高效资源化利用技术可同时缓解迫切的环境和

能源压力，是实现“双碳”目标的重要途径。微

藻是一类具有单细胞或简单多细胞结构的原核或

真核生物，原核微藻主要指蓝藻（蓝藻科），真核

微藻主要包括绿藻（绿藻科）和硅藻（硅藻

科）［2］。微藻作为重要的光合固碳微生物，是生物

圈初级生产力的主要来源，贡献了全球范围内

50% 以上的生物固碳，同时还参与全球氮、氧、

磷等多种物质循环。微藻是研究光合作用机制的

重要模式体系，也是极具潜力的新型微生物光合

平台。利用微藻光合固碳过程，将太阳能和CO2直

接转化为重要生物基产品的模式被称为光驱固碳

合成技术。微藻光驱固碳合成技术具有以下优势：

（1）微藻拥有高效的光合系统，光合速率高，例

如蓝藻光能利用率是陆生植物的数倍（蓝藻 3%～

9%，陆生植物 0.25%～3%）［3-4］。（2）微藻的生长

营养需求低，不需要有机碳源，且其可以利用废

弃的水、气和边际土地资源，可以有效降低生产

成本并提高过程综合收益［5］；同时，微藻以大气

中的温室气体 CO2作为碳源，具有显著的生态效

益；据估计，生产 1 kg 藻类生物量需要 1.83 kg 

CO2
［6］，也即意味着微藻培养可以起到固碳减排和

绿色合成的效果。（3）微藻生长比植物快，培养

周期短，生长密度高；同时，其自身含有丰富的

蛋白质、脂类和多糖等高附加产值化合物，可作

为生产各种生物制品的直接原料［7］。（4）微藻广

泛分布于全球各种生态环境中，具有极为丰富的

种质、遗传、代谢和生理多样性，为多样化的光

驱固碳合成技术路线开发提供了宝贵的资源基础；

例如，微藻中含有多不饱和脂肪酸、色素、碳水

化合物、肽、维生素、多酚、植物甾醇和激素等

多种生物活性物质，在食品、营养品、药物和化

妆品等领域具有广阔的应用空间［8］。综上所述，

微藻生物技术的发展应用有望成为“碳达峰、碳

中和”战略目标实现的有力手段，为全球的绿色

低碳进程提供部分可行性解决方案。

微藻的天然光合代谢本质上是为了维持生存、

促进生长和实现增值，而光驱固碳合成技术的核

心目标是为了实现CO2的定向利用，让更多的碳流

流向高附加产值化合物的合成。近 20年来，以合

成生物学为代表的交叉学科的发展，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。针对特定培养体系和应用

需求进行微藻复杂细胞表型的人工设计和改造也

成为可能。另外，通过对光合微藻代谢特性（如

固碳放氧）的理解和改造，合成生物学技术还极

大拓展了微藻的应用空间和潜力，使其可以通过

与其他学科和技术的融合而执行新型的任务；而

新型应用场景开发过程中也存在一定挑战，微藻

的遗传、生理和代谢特性还需要针对工程放大和

靶向应用过程中特定的体系、条件和环境进行适

配性的设计、改造和优化。本文将结合典型案例

的介绍，重点对合成生物技术、系统生物技术和

人工智能等新科技浪潮的驱动下，微藻光驱固碳

合成技术在基本开发模式、新颖应用场景以及发

展动向方面的新变化和发展趋势进行总结和展望。

1 微藻光驱固碳合成技术的基本开发
模式

光驱固碳合成技术从本质上分析是人工对微

藻细胞光合作用固定CO2过程的应用和改造，在具

体过程上则是通过设备、技术、环境条件对光驱

碳流转化路线的引导、强化和重定向。本文从微

藻光合代谢活动的利用和改造模式上，将光驱固

碳合成技术的基本开发模式总结为“拆盲盒”“挤

海绵”和“动刀子”3种模式（图 1），下面将对其

技术流程和特点进行梳理并介绍相关研究进展、

重要突破和代表性应用示范。

1.1 “拆盲盒”——挖掘天然微藻种质资源

微藻广泛分布于陆地、海洋、淡水、极地等

各种生态环境中，需要适应盐、pH、温度、光照

等各种极端环境条件及其动态变化，与之相对应
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的则是微藻类群极高的生理和代谢多样性，以及

类型广泛的代谢产物（主要包括油脂、多糖、不

饱和脂肪酸、蛋白质、色素类以及各种小分子代

谢物等）。通过对微藻种质资源进行广泛采集和筛

选，对其胞内代谢物进行分析和鉴定，挖掘高附

加产值化合物的微藻光驱固碳合成路线开发模式，

被称为“拆盲盒”，具有技术门槛相对较低、体系

成熟度高等特点，迄今为止仍然是微藻生物工程

领域的主要研究方向。

针对天然微藻种质资源挖掘和分析等相关内

容，此前已有相关综述进行了详细的总结，在此

仅做简要介绍［8-9］。以微藻油脂合成研究为例，迄

今为止研究人员已经发现了多种可用于合成油脂

的 微 藻 ， 具 有 代 表 性 的 包 括 三 角 褐 指 藻

（Phaeodactylum）、杜氏藻属（Dunaliella）和微拟

球藻属（Nannochloropsis）等［10］。在氮限制条件

下，上述微藻胞内积累大量甘油三酯，其结构与

普通蔬菜油甘油三酯的结构类似，具有食用油替

代产品的潜力；同时，微藻油脂还可以通过酯化

转变为生物柴油（脂肪酸甲酯等），被视为第 3代

可再生燃料的重要产品［11］。近年来，一类新型产

油微藻——真眼点藻（Eustigmatos）逐渐引起关

注，其具有生长速率快、积累高含量微藻油和二

十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）等特

性，总脂和中性油脂的含量分别达到干重的 63.4%

和 56.8%，EPA则可占干重的 2.4%，在医药健康领

域具有可观的开发潜力［12-14］。油脂类产品之外，微

藻多糖也因具有抗肿瘤、抗氧化、抗衰老、抗病

毒和抗辐射等特性，而被视为具有广阔的应用前

景的微藻产品［15］。例如，纤细裸藻（Euglena 

gracilis）可积累大量的贮藏多糖 β-1，3-葡聚糖，其

可占干重的80%以上［16-17］。

基于天然微藻藻株的产业化应用尝试中，雨

生红球藻（Haematococcus pluvialis）合成虾青素

的技术最为成功。雨生红球藻天然可以进行虾青

素的胞内合成和积累（最高可达细胞生物质干重

的 6%）［18-20］，且其合成的天然虾青素（左旋 3S、

3′S 构象），具有比人工合成虾青素更高的生物活

性［21］。近几年，雨生红球藻产业发展势头十分迅

猛，预计到 2024 年全球市场产值将达到 3.5 亿美

元，中国市场产值达到 2.3亿美元；目前国内天然

虾青素生产企业集中分布于云南省，在健康产业

蓬勃发展的大背景下表现出良好的发展态势。“拆

盲盒”式的开发策略主要以对微藻生物资源的挖

掘为基础，其产品类型上也仅限于微藻的天然代

谢产物，无论是产物合成能力还是胞内积累容量

都受到微藻天然代谢模式的约束，提升空间有限。

同时，所挖掘到的天然微藻资源，在培养、采收、

图图1　微藻光驱固碳合成技术的开发模式

Fig. 1　The development models of microalgae photosynthetic biomanufacturing
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产物提取等环节上都存在各种不确定性，同时在

一定程度上限制了技术成功放大应用的潜力。

1.2 “挤海绵”——激活微藻代谢合成潜力

对天然微藻种质资源的开发，除了大规模新

种质筛选以挖掘藻株和产品外，柔性的环境（物

理、化学、生物）条件诱导“激活”也是重要的

手段。通过特殊的培养条件和策略“激活”微藻

沉默代谢途径和功能模块，结合组学分析技术，

探究胞内代谢物的变化，实现环境响应型高附加化

合物积累的模式，被称为“挤海绵”。相比简单的

“拆盲盒”模式，该模式将有效拓展对微藻代谢网

络的认识和利用。目前广泛应用的“挤海绵”策略

包括逆境胁迫、化学调节剂添加以及共培养等手

段。调节培养基成分和培养条件，以优化微藻和其

他微生物细胞中特定代谢产物含量，已成为广泛应

用的生物工程技术。例如，Yang等［22］在 2015年报

道称，小球藻（Chlorella minutissima UTEX 2341）

的培养体系中在添加镉离子和铜离子后，细胞油脂

含量分别显著提高了 21.07% 和 93.90%。近年来，

在常规培养组分和条件之外，进一步引入具有特殊

生理和代谢活性的代谢调节剂，成为调控微藻代谢

合成的新策略，其中植物激素类物质的使用已表现

出可观的潜力。2020年，Chen等［23］发现，在绿球

藻（Chromochloris zofingiensi）培养体系中添加多

种植物激素类物质进行筛选后，发现吲哚丙酸

（10 mg/L）可以有效刺激其虾青素与脂类的共合

成，总脂占细胞干重的含量比例达到 64.5%，合成

速率达到 445.7 mg/（L·d），与此同时虾青素在细胞

干重中的积累量也达到 13.1 mg/g，比对照菌株提

高 48.9%，为该藻株中已报道的最高水平。天然微

藻藻株中，虾青素的合成是作为抵抗高温、高光

等逆境胁迫因素的防御机制而存在的，植物激素

类物质的加入可以直接或间接（激活第二信使等）

对其调控和代谢途径进行扰动，从而促进虾青素

的积累。

蓝藻中相容性物质的合成和积累是另一个典

型的逆境胁迫激发特定产物合成的例子［24］。针对

特定蓝藻藻株，通过调节其培养基中的盐浓度，

即可引发胞内特定类型相容性物质的积累。而蓝

藻相容性物质已被证明具有广泛的用途，例如：

海藻糖和甘油葡糖苷可作为食品和化妆品添加剂，

具有保湿、抗氧化等功效，可作为商业蛋白稳定

剂等［25-27］；甜菜碱具有保湿、清洁、促进代谢、抗

肿瘤、降血压、抗消化性溃疡等作用，在人类营

养、动物饲料、农业、医药和化妆行业具有广阔

的开发空间［28-29］。近期，中国科学院青岛生物能源

与过程研究所科研团队利用螺旋藻这一特点开发

了螺旋藻制备甘油葡糖苷技术，并在国际上率先

实现螺旋藻合成甘油葡糖苷技术的产业化应用和

产品商业化销售。

在物理和化学扰动之外，在生物学层面应用

共培养策略同样可以对微藻光驱固碳合成过程产

生显著调节效果，利用菌-藻/藻-藻之间的共生关系

来提高微藻生物质和高附加产值化合物的生产正

在引起关注［30］。例如，Wu等［31-32］将莱茵衣藻与慢

生型大豆根瘤菌（Bradyrhizobium japonicum）或

圆褐固氮菌（Azotobacter chroococcum）进行混合

培养生产氢气，氢气产率分别达到 0.42 μmol/h和

0.36 μmol/h，已达到莱茵衣藻产氢速率的 17 倍。

2021 年 ， Ouyang 等［33］ 研 究 发 现 ， 纤 细 裸 藻

（Euglena. gracilis）与需钠弧菌（Vibrio natriegens）

的共培养能够显著提高纤细裸藻的干重（15%）、

叶绿素（23.75%）和淀粉含量（12%）。另外，在

共培养策略中，一些异养菌可以通过改变光合微

生物生长环境中的营养物质或小分子成分来间接

影响光合微生物的基因表达［34］。例如，蓝藻进行

光合作用容易产生活性氧，其在培养基中大量积

累会抑制蓝藻的生长。Li 等［35］在研究聚球藻

（Synechococcus elongates PCC 7942， 下 文 简 称

PCC 7942）和黏红酵母（Rhodotorula glutinis）组

成的人工混菌体系时，发现R. glutinis的存在可有

效清除体系内的活性氧物质从而解除蓝藻的生长

抑制。

1.3 “动刀子”——重塑微藻细胞代谢网络

随着合成生物学工具的开发和应用，通过代

谢途径人工设计重构和微藻天然代谢网络修饰，

将光合碳流重定向至天然或非天然代谢产物的微

藻光驱固碳合成技术开发模式引起越来越多的关
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注，这种基于人工设计和理性改造的开发模式可

称为“动刀子”。该模式主要是通过对微藻的遗传

背景和代谢网络进行分析，进而根据目标产物合

成途径构建需求，引入外源基因并对内源途径进

行修饰和改造，很明显该模式具有靶向性强、拓

展性好的特点。“动刀子”开发模式在原核蓝藻和

真核微藻中都取得了巨大的进展。原核蓝藻是地

球上最早出现的能够进行放氧型光合作用的微生

物［36］，与真核微藻相比，其具有结构简单、生长

快速、易于进行遗传操作的优势［37-38］。因此，合成

生物学和代谢工程技术的发展应用首先在蓝藻遗

传改造中取得显著成效［39］。 1999 年，Deng 和

Coleman等［40］首次报道，在 PCC 7942中利用 rbcL

启动子控制来源于 Zymomonas mobilis的丙酮酸脱

羧酶和醇脱氢酶Ⅱ，成功实现了乙醇合成，乙醇

产量约为 5 mmol/L（0.23 g/L），为首次报道的人

工设计构建合成非天然代谢产物的微藻光合细胞

工厂。以此为基础，在此后 20年间，蓝藻光驱固

碳合成乙醇技术又取得了长足的发展，通过系统

的酶工程、代谢工程、底盘工程、过程工程优化，

现阶段蓝藻细胞工厂的乙醇产量已达到 5～10 g/L

的水平，合成速率也达到 200～300 mg/（L·d）的水

平，表现出一定的工程应用潜力［41］。美国藻醇

Algenol生物燃料技术公司曾经针对蓝藻光驱固碳

合成乙醇技术的发展和工程应用展开了全面系统

的研究，通过筛选具有良好逆境适应能力（高光、

高碳、过氧化等）的新型蓝藻底盘，进而对乙醇

合成途径进行过量表达，获得了可以利用海水和

工业废气进行培养并稳定生产乙醇的产醇藻株，

并进行了 3000组反应器规模的工程应用示范，该

技术还于 2015年获得美国总统绿色化学奖。而整

体经济成本测算显示，如果能够将产醇之后剩余

蓝藻生物质进行精炼制备生物柴油等其他产品，

该技术在整体成本上已经具备初步经济可行性。

当然，随着石油价格近年持续走低，该技术的规

模化应用尚未取得实质性推动，Algenol公司的发

展重点也逐渐转向高值藻类营养品的开发。除乙

醇外，应用合成生物学和代谢工程技术，蓝藻光

合细胞工厂合成糖、酸、脂、烃、醛、酮和芳香

族化合物等数十种重要产品的技术路线也已打通。

例如，2016年，Gao等［42］通过改造磷酸甲基赤藓

糖醇代谢途径，使得工程菌株将约 40% 的光合固

定碳定向到异戊二烯生物合成途径，异戊二烯产

量达到 1.26 g/L。2020 年，Qiao 等［25］通过引入来

自鱼腥藻的海藻糖合成途径与沉睡摇蚊来源的海

藻糖转运蛋白TRET1，成功构建直接固定CO2，高

效合成和分泌海藻糖的聚球藻细胞工厂，胞外海

藻糖产量可达5.7 g/L。

“动刀子”模式除了能够实现非天然产物的光

驱固碳合成外，还能够通过微藻代谢网络的调控，

实现天然类代谢产物的高产和品控。1996年，美

国国家可再生能源实验室首次通过控制脂质积累

的关键酶（乙酰辅酶A羧化酶）基因的高效表达，

提高小环藻的脂质含量，为高油脂藻种培育开辟

了一条新技术途径［43］。2014年，Hamilton等［44］首

次报道关于ω-3长链多不饱和脂肪酸合成的转基因

藻株，在三角褐指藻中通过异源表达酰基辅酶 A

依赖型 Δ6-去饱和酶和 Δ5-延长酶增加二十二碳六

烯酸（DHA）的含量。2017年，Xin等［45］探究了

微拟球藻中一系列内源Ⅱ型二酰甘油酰基转移酶

（DGAT2）的分工与合作机制，通过人为控制

DGAT2A、DGAT2D 与 DGAT2C 三者间转录本的

相对丰度，实现了藻油中饱和脂肪酸、单不饱和

脂肪酸与多不饱和脂肪酸比重的理性设计，从而

生产出了饱和度“定制化”的藻油，将微藻细胞

工厂推入“藻油品质定制化”时代。 2021 年，

Jeon 等［46］ 在微拟球藻中通过过量表达内源性

NADP-依赖型苹果酸酶NsME1提高油脂和脂肪酸

甲酯产量，使其产量比对照菌株分别提高 38% 和

47%。通过遗传操作进行靶向性代谢调控和重塑，

可以实现对光合碳流的理性重定向，有效增加分

配给目标产物合成的代谢流；但需要注意的是，

该技术模式目前更多应用于遗传操作体系完善、

代谢和生理背景清楚的模式藻株中，而模式藻株

因为生长速度、固碳效率、胁迫耐受性等工程性

状的不足，在工程放大过程中往往会遇到困难和

瓶颈。在未来，这一问题有望通过两种策略的应

用得到解决：①挖掘鉴定具有良好工业应用属性

（生长速度快、固碳效率高、高温高光耐受能力

强、采收性能好）的非常规微藻藻株，进行底盘

化开发，系统解析其遗传、代谢和生理背景，开

发并完善其遗传操作体系，在此基础上开发新一

889



合成生物学 第 3 卷

代光合细胞工厂；②针对各种工业应用场景，系

统挖掘、优化、设计通用型功能元件和模块，并

应用于对已有基于模式底盘的微藻光合细胞工厂

的改造，针对性地提升其工业过程的适配性，推

动技术放大应用。

研究人员在利用“拆盲盒”“挤海绵”和“动刀

子”单种模式开发和挖掘高附加产值化学品方面做

了深入研究。前期研究人员系统总结了蓝藻固碳合

成生物燃料和化学品产量（0.6 mg/L～5 g/L），大部

分产量低于异源模式微生物如大肠杆菌和酿酒酵

母［39， 47］，产量相对较高的乙醇，有大规模培养的应

用潜力，但大规模培养过程中关于不同来源CO2、

不同环境对微藻生长和代谢的影响，需要在未来研

究中继续探索。另外，未来可以通过选取抗逆和速

生菌株，利用两种或多种模式互补的策略优化异源

合成途径与底盘适配性，进一步提高藻株底盘性能

和产力。例如，将基因工程改造菌株进行胁迫条件

培养优化，提高目标化合物产量。2019 年，Liu

等［48］在集胞藻（Synechocystis sp. PCC 6803，下文

简称PCC 6803）中表达雨生红球藻来源的β-胡萝卜

素酮酶基因bkt和类胡萝卜素羟化酶基因crtR-B，实

现异源合成虾青素，产量达 1.12 mg/g±0.01 mg/g，

并且通过缺氮胁迫培养优化，虾青素产量提高达到

4.81 mg/g±0.06 mg/g。在未来研究中，将3种策略进

行组合，发挥协同作用，有望在新颖化合物的合成

及产量优化过程中发挥重要作用。

2 微藻光驱固碳合成过程的新颖应用场
景拓展

现代生物技术的发展驱动着微藻光合代谢网

络的深度重塑，也有效扩展了基于微藻光驱固碳

合成过程的技术应用场景。通过与界面技术、材

料技术和电化学技术等手段的交叉融合，微藻光

驱固碳合成在进行生物基产品合成之外，也在生

物医学、生物光伏以及航天和生命维持等领域表

现出巨大的应用潜力。

2.1 微藻光合放氧的生物医学应用

乏氧是多数肿瘤的显著特征，其具有促进血管

形成、肿瘤扩散、维持肿瘤微环境及引起耐药性等

特 点［49］。 光 动 力 治 疗 （photodynamic therapy，

PDT）是肿瘤治疗的潜在手段之一，其通过光敏剂

和特定波长的激发光催化 O2生成细胞毒性活性氧

（reactive oxygen species， ROS） 来 抑 制 肿 瘤 扩

散［50］，因具有选择性好、毒性低、创伤和抵抗力小

等特点而备受关注［51］。然而，它的作用受到乏氧的

限制，反过来又因消耗O2而加剧乏氧。因此，围绕

如何增加光动力治疗过程中的氧补充这一问题，研

究者们开发了各种策略，包括直接递送 O2进入肿

瘤、酶催化产氧及响应型材料原位产氧递送等［52］。

然而，上述缓解乏氧的策略仍面临氧补充不足、原

位产氧的化学反应复杂/不可控和潜在的生物安全性

问题等挑战，阻碍了相关技术进一步的临床转化。

微藻作为一类光合放氧的微生物，可以利用

水作为电子供体将CO2还原为有机物，并不断释放

氧气。受此启发，近年来已经成功开发了微藻与

不同光敏剂结合构建的递送系统，可极大改善病

灶部位乏氧环境，在增强 PDT治疗、抑制肿瘤耐

药性等领域具有良好的应用前景［53-60］。2020 年，

Huo 等［54］构建了一种光敏剂二氢卟吩 e6（Ce6）

与PCC 7942的杂化功能系统（CeCyan），可用于在

光激发条件下通过光合放氧来增强靶向肿瘤的PDT

治疗。蓝藻只能吸收 420～660 nm范围内的波长进

行光合作用，而光敏剂Ce6可以在 660 nm下激活，

因此，这一光敏细菌能够实现在单一光源激发下

（660 nm）的光合作用及光敏剂活化，使得敏化后

的Ce6能够迅速与分子氧发生三线态湮灭生成单线

态氧物种（1O2），为克服Ⅱ型光敏剂的氧依赖提供

一种基于生物放氧的增效方案［图 2（a）］。另外，

Sun等［55］将聚球藻 S. elongatus UTEX 2973与可控

光敏剂吲哚菁绿（indocyanine green， ICG）结合

制成可注射型水凝胶以缓解乏氧效应。使用

640 nm和 808 nm激光照射包装好的水凝胶，蓝藻

细胞将通过光合作用持续产生 O2 并产生大量的

ROS，其在体外和体内均表现出有效的肿瘤生长抑

制效应。2021 年，Wang 等［61］利用海藻酸钙凝胶

包裹小球藻形成“Chlorella-Gel”，进而将其与全

氟化碳（perfluorocarbon，PFC）荷载光敏剂 Ce6

的纳米粒（PFC-NPs）构成增氧给药系统。采用原

位注射方式将 Chlorella-Gel递送到小鼠肿瘤部位，
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再将 PFC-NPs 静脉注射到小鼠体内，小球藻经激

光照射后进行光合作用产生的氧气被 PFC 吸收，

PFC作为储氧罐将氧气存储起来，供给光敏剂转化

为单线态氧，起到了高效的肿瘤细胞杀伤效果。

目前，微藻递送系统在临床应用中仍然存在诸多

挑战，如光敏剂不良反应、光源波长穿透能力、

微藻存活时间和生物安全性等问题，但微藻递送

系统为改善乏氧PDT治疗开辟了一条全新的思路，

随着纳米医学、合成生物学和光学学科等交叉学

科的发展与融合，这些问题有望逐步得以解决。

微藻光合放氧除了应用于肿瘤治疗外，在心

血管疾病治疗、大脑供氧强化和抗类风湿关节炎

等领域也能起到作用。2017年，研究人员将聚球

藻注射到活的大鼠的缺血性心肌中，当进行光照

射时，蓝藻产生氧气，起到了保护心肌代谢、增

强心输出量的效果［62］。但是，蓝藻在组织中只能

短暂存活，大多数注射的细胞在 24 h后从组织中

清除。因此，在急性心肌梗死后血运重建需要暂

时供养的情况下，这种治疗才具有一定应用潜力。

2021 年，Özugur 等［63］将绿藻（衣藻属）或 PCC 

6803注入蝌蚪的心脏，随着心跳，微藻细胞缓慢

地穿过血管，最终到达大脑。通过监测头部神经

活动和氧气水平，发现在光照条件下所输入的微

藻细胞可以持续稳定产生 O2。在严重缺氧环境，

当神经元活动完全停止时，光合作用产 O2可以激

发神经元活动的重新启动。上述两个应用均为直

接注射蓝藻，在进行光照时，存在不同波长对于

皮肤穿透性不同的局限性，有研究者针对这一局

限性，将蓝藻与可控光敏剂结合，构建近红外光

响应时空可控的蓝藻递送系统，可吸收 808 nm近

红外光并转化为蓝藻可吸收的蓝光，能够深层穿

透组织，保证了光合产氧量，抑制缺氧诱导因子-

1α表达，增加抗炎巨噬细胞数量，与甲氨蝶呤协同

抗炎，表现出良好的抗类风湿PDT治疗效果［57］。除

了这种“天然”光合作用最终产物O2，蓝藻暗反应

过程中合成的糖类物质，也可以供给宿主，成为第

图图2　微藻光驱固碳合成过程新颖应用场景

Fig. 2　Schematic illustration of new application scenarios of microalgae with desired photosynthesis and biosynthesis properties

[(a) The oxygenic photosynthesis and PDT process using CeCyan cells. These photosensitive CeCyan cells serve as the Ce6 carrier,delivering the 

photosensitizers to the tumor cells for potential photosynthesis-enhanced PDT under laser irradiation[54]; (b) The engineered strain UTEX 2973, 

equipped with the photosynthetic machinery and a D-lactate synthesis pathway. The engineered strain S. oneidensis, equipped with a D-lactate oxida‐

tion pathway and the extracellular electron transport machinery, releases electrons from D-lactate and transfers them to the anode for electricity pro‐

duction[67]; (c) The bioproduction of a Mars-specific rocket propellant, 2,3-BDO, from CO2, sunlight and water on Mars. Photosynthetic cyanobacte‐

ria convert Martian CO2 into sugars that are upgraded by engineered Escherichia coli into 2,3-BDO[72].] 

PS I—photosystem I; PS II—photosystem II; ATPase—adenosine triphosphate synthases; CBB cycle—Calvin-Benson-Bassham cycle
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2类有益的副产品。另外，在不久的未来，通过合

成生物学策略，改造蓝藻合成各种可释放的物质，

例如可合成促进血管内皮生长因子VEGF生成的物

质，有望在增强血管通透性等方面发挥功能。脊椎

动物和光合微藻嵌合体的产生将促进一些光合产氧

代谢基本原理的揭示，但更重要的是，其也为生物

医疗领域的开辟了新的创新思路和发展模式。

2.2 基于微藻光驱固碳合成的新型生物光伏开发

策略

发展和利用可再生能源是人类社会实现可持

续发展的必由之路。作为地球上最丰富的可再生

能源，太阳能利用的基础和应用研究具有重大的

科学和现实意义。光伏（photovoltaics，PV）发电

是利用半导体界面的光生伏特效应而将光能直接

转变为电能的一种技术，是太阳能利用领域不可

忽视的重要方向。但是部分光伏材料含有毒元素，

废弃太阳能电池板总量大且难以回收等问题引发

了人们对环境的担忧［64］。近几年，利用光合微藻

产生物电的生物光伏（biophotovoltaic，BPV）技

术［65］，因其具有碳中性、良好的环境相容性和潜

在低成本等特点而引起关注［66］。BPV过程可以分

为产电和放电两个阶段。在产电阶段，太阳光子

首先被光系统吸收并产生激发电子储存在高能中

间体或由碳固定合成的有机化合物中，然后将捕

获的电子从细胞内部输出到外部电路，从而产生

电流，即放电阶段［66］。传统的BPV系统主要将光

合细胞固定在阳极上，直接用于细胞外电子传递，

输出功率较低，比半导体光伏技术低 3个数量级以

上。其主要原因是微藻细胞虽然具有很高的捕光

能力，但胞内产电和胞外电子传递能力极弱［67］。

围绕以上问题，近几年不同研究者从混合产

电微生物菌群，微藻胞内电子合成强化和胞外电

子传递强化等方面展开研究。

（1）构建双菌生物光伏系统　2019 年，Zhu

等［68］通过产D-乳酸的工程蓝藻与高效利用D-乳酸

产电的希瓦氏菌混养，搭建了具有可以进行定向

电子流生成的合成微生物组。在上述双菌系统中，

蓝藻吸收光能并固定CO2来合成能量载体D-乳酸，

希瓦氏菌则氧化D-乳酸产电，由此形成一条从光

子到D-乳酸再到电能的定向电子流，完成从光能

到化学能再到电能的能量转化过程。通过在遗传、

环境和装置层面的设计、改造和优化，双菌生物

光伏系统实现了高效、稳定的功率输出，其最大

功率密度达到 150 mW/m2。采用连续流加培养方

式，该双菌生物光伏系统可稳定实现长达 40 d以

上的功率输出，且平均功率密度达到 135 mW/m2

的较高水平［图2（b）］。

（2）胞内电子合成强化　2021年，Firoozabadi

等［69］搭建并且优化了由 PCC 6803 喂养的 BPV 装

置，通过通量平衡分析（flux balance analysis，

FBA）寻找 PCC 6803提高产电量的关键步骤，进

一步预测关键反应的调节化合物。结果表明，在

PCC 6803 的 BG-11 悬浮液中添加调节化合物

NH4Cl，使最大功率密度达到 148.27 mW/m2，是未

添加对照组的40.5倍以上。

（3）胞外电子传递强化　细胞色素蛋白是电

子跨越绝缘细胞膜的高速通道，连接了胞内电子

生成系统与胞外电子传递系统，同时也是直接电

子传递和间接电子传递两种电子传递机制的交汇

点［70］。2016年，Sekar等［71］将Geobacter的外膜色

素蛋白 OmcS 引入 PCC 7942，外膜色素蛋白的引

入显著提升了 PCC 7942的胞外电子传递速率，使

得BPV的电子生成能力提升了9倍。

未来可以进一步利用合成生物学策略优化蓝

藻及其他微藻的胞内代谢提高产电能力；进一步

设计、优化微藻的细胞色素蛋白系统，使得电子

流更多流向与电极相关联的色素蛋白；优化电解

质的电子传递效率，通过改善微藻外周的电化学

性能改变电子在外部环境的传递速率，提升微生

物燃料电池的功率输出。

2.3 微藻光驱固碳合成在航天和生命维持系统中的

应用

在航空航天和生命维持领域，基于微藻放氧

型光合作用开发并应用生命维持系统，有着长期

的研究历史。理论上，微藻可以固定空间工作人

员呼出的CO2并供应其呼吸所需氧气；在美国宇航

局（NASA）和欧空局的相关报告和展望中，都强

调了未来空间技术乃至行星探测过程中，微藻将

起到不可替代的作用。近期，利用微藻在空间航

行和地外行星探索过程中合成供给航空燃料，成
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为一种新的微藻航天应用场景。NASA“毅力号”、

我国的“祝融号”等火星探测器已经成功登陆火

星并能执行各种预定任务，在此基础上进一步实

现由火星返回地球甚至未来以火星为基地进一步

进行外太空探索的过程中，如何有效地生产和供

应航天燃料将成为新的课题。

从地球发射离开火星的火箭发动机目前以甲烷

和液氧（LOX）为燃料。但是，火星上并不存在这

两种物质，这意味着首先需要从地球运来这些燃料，

然后再为返回航天器提供动力进入火星轨道。考虑

到火星和地球之间的引力和大气差异，为回程运送

LOX从技术和经济上都是难度极大甚至不可行的。

因此，研究人员提出利用CO2、水和阳光，通过生物

技术支持的原位资源利用（Bio-ISRU）在火星上合

成火箭推进剂——2，3-丁二醇（2，3-butanediol，2，3-

BDO）［图 2（c）］［72］。蓝藻将火星CO2转化为糖类，

这些糖类通过工程改造的大肠杆菌转化成2，3-BDO。

Bio-ISRU合成2，3-BDO与传统的化学催化合成2，3-

BDO策略相比，能量降低32%，需要的有效载荷质

量高2.8倍，并产生44 t的氧气用于殖民。通过模型

指导对生物和材料优化后，使Bio-ISRU耗能降低

59%，有效载荷质量降低13%，同时还能产生20 t多

余氧气。上述研究为推动行星际空间的旅行做出了

开创性的积极探索，在未来可以进一步探究火星环

境对蓝藻及大肠杆菌等生理代谢的影响，并通过合

成生物学等策略优化目标产物产量。

3 微藻合成生物技术发展的新方向展望

如上所述，随着合成生物学等现代生物技术

和生物工程的快速发展，微藻光驱固碳代谢网络

和技术应用范围都得到极大拓展［5， 10］。而随之产生

的问题是，微藻的遗传、生理和代谢特性与全新

的场景和过程中往往并不适配，通常需要针对工

程放大和靶向应用过程中特定的工艺和环境进行

设计、改造和优化。

3.1 微藻合成生物学工具箱的开发和优化

高效的合成生物学工具和策略，在微生物异

源合成高附加产值化合物技术的开发中具有无法

替代的重要性。但是大多数微藻中合成生物学工

具箱的开发仍明显滞后于异养模式菌株，对目标

蛋白、途径和功能模块丰度的动态靶向调控能力

存在很多欠缺。因此，微藻中合成生物学工具箱

的发展完善对微藻光驱固碳合成技术发展有着重

要的推动意义。目前，在各种生物体系中蓬勃发

展应用的CRISPR相关技术，在微藻中通常都有着

良好的应用效果，各类微藻藻株中已经建立了一

系列基因编辑CRISPR（基于规律成簇的间隔短回

文重复）系统［73-77］。例如，2020年，Choi等［76］在

蓝藻中开发了一种 dCas12a介导的CRISPR干扰系

统（CRISPRi-dCas12a），通过CRISPR-RNA（crRNA）

和 19nt同向重复序列有效阻断了转录起始，导致

53%～94%的基因抑制。在不降低抑制强度的情况

下，也成功实现了对单个 crRNA 阵列中多个基因

的抑制［图 3（a）］。此外，2021 年，本实验室的

Zhang等［78］在 PCC 7942中开发了蛋白可控降解系

统，在 PCC 7942里用茶碱依赖型表达系统表达大

肠杆菌来源的 ClpXPEc蛋白降解酶和 SspB 辅助蛋

白，并将 ssrADAS蛋白降解标签与 GFP 融合表达，

实现了对含有 ssrADAS标签的目标蛋白 GFP 的有效

降解，该系统是蓝藻最早报道的翻译后水平的调

控工具之一，具有响应快、调控范围广和调控效

果好的优点，并在此基础上进一步构建了OR Gate

遗传回路，实现了对胞内GlgC表达和糖原积累的

调控。在未来研究中，可以进一步评估在其他物

种中建立的多种合成生物学工具，并将其应用于

微藻中。

3.2 开发高效光合平台

选择优良底盘性能的微藻对光驱固碳合成技

术的工程化应用具有重要作用。而目前广泛采用

的策略包括：

（1）自然界中分离和筛选具有速生和抗逆特

性的候选藻株［79］。最近，有两株新分离的聚球藻，

第 1 个是聚球藻 PCC 11801，具有天然转化能力，

生长速度快，耐高光、高温、CO2和海盐浓度的特

性［80-81］。第 2 个是新发现的海洋蓝藻聚球藻 PCC 

11901，具有自然转化、2 h倍增时间、在高光和高

盐下生长的特性，每升累积的干细胞重约为
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33 g［82］。最近，从盐碱湖中分离出的耐盐固氮菌

株念珠藻 Desmonostoc，比模式菌株念珠藻 PCC 

7120生长速度快2倍［83］。

（2）选取基因型稳定的宿主。在大规模长期培

养过程中，菌株基因组稳定性问题非常重要。在未

来研究中，首先可以通过降低宿主自发突变率、删

除冗余基因，构建最小基因组等策略提高宿主基因

组稳定性。其次，将产物合成途径与宿主代谢网络

高度结合，使得合成的产物有利于菌株的生长。合

成产物工程菌株，对细胞生长产生一定的负担，通

过基因编辑等手段降低产物对细胞生长的影响，将

有利于降低工程菌株回复突变［84］。

（3）发展新型合成生物学工具和策略，拓宽

微藻对太阳光的捕集波段、提高其对太阳光的捕

集效率和光能的传递效率，相关内容已有综述论

文进行了详细介绍［79， 85-87］，本文不做详细展开。

针对自然光合效率低的问题，2021年，美国

国家可再生能源实验室的研究人员，在 PCC 6803

构建“人工PSⅡ”，从外部直接向光合作用电子转

移链（photosynthetic electron transfer chain，PETC）

供电，再利用蓝藻光系统Ⅰ驱动CO2高效还原［88］。

这种结构的阴极在电化学上与缺乏光系统Ⅱ活性

且不能独立进行光合作用的蓝藻细胞结合［图3（b）］。

通过光系统Ⅰ，阴极照明将电子从外部电路传输

到细胞内的PETC，最终推动蓝藻将CO2转化为CO2

还原性产物。目前已经实现了乙烯的光电生产，估

算其第 8天时乙烯效价可达 0.365 mmol/（L·OD730），

平均外源电子利用率为 74.9%。这种新的光合作用

概念，相比于自然光合作用，有望提高生产光驱

固碳合成燃料化学品能力的理论上限，这无疑对

图图3　开发新应用场景和规模化培养中面临问题的策略

Fig. 3　Strategies for solving emerging  problems rising from new application scenarios and larger application scales

PQ—plastoquinone; Cytbf—cytochrome b6f complex; A0—special chlorophyll; A1—vitamin K; 4Fe-4S—iron-sulfur centers; Fd—ferredoxin
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于光合生物制造平台具有重要意义。这种基于技

术交叉应用，跨越式提升微藻底盘能量利用效率

的策略在未来将起到更重要的作用。

3.3 规模化培养过程中防污染策略开发

严苛的工业过程和环境条件是实现微藻光驱

固碳技术规模化、稳定化应用的严重挑战。要在

户外大规模条件实现高效、稳定的微藻光驱固碳

过程，需多维度和多视角地改造微藻藻株，使其

适应多样性逆境条件。前期有相关综述系统总结

了优化光合微藻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微藻藻株和工

程藻株以及优化藻株的大规模收集性能和裂解提取

工艺等［85］。虽然以螺旋藻为代表的一些微藻能够在

户外高盐、高碱的严苛培养基中稳定生长，对周边

环境微生物的入侵有较好的抵抗能力［89］，但是生物

污染仍然是大规模生产大多数微藻的关键挑战之

一［90-91］。通过灭菌或添加抗生素能够一定程度上降

低微藻培养的染菌率，但无疑将极大增加生产成本

和抗生素滥用、污染的风险［92］。近几年，研究人员

提出利用低成本的异型生物质（如三聚氰胺）作为

大量营养素，结合对培养藻类代谢能力的改造，可

以在不添加抗生素情况下就对工程藻株进行选择压

力筛选。2019年，Selão等［93］将三聚氰胺降解途径

引入到聚球藻（Synechococcus sp. PCC 7002）中，利

用实验室适应性进化技术提高工程菌对三聚氰胺的

利用率，同时表达亚磷酸脱氢酶（PtxD：将亚磷酸

转化为磷酸盐）使得聚球藻 PCC 7002具有在亚磷

酸盐上生长的能力。由于环境中大多数微生物不具

备利用三聚氰胺和亚磷酸盐的能力，以此可对此两

类非常规营养物质的利用能力作为一个选择标签用

于突变株的筛选［图 3（c）］。在未来研究中，需进

一步利用合成生物学拓展底物的利用范围，在节约

成本的同时降低杂菌的污染。

3.4 开发高效的防逃逸技术提高人工遗传改造生命

体的可控性

尽管合成生物技术的发展应用计划彻底变革

了微藻光驱固碳合成技术的发展模式，展现出令

人兴奋的应用前景，但转基因藻株意外释放到环

境中的风险无疑也引发了严重的生物安全担忧［94］。

例如，许多蓝藻具有自然转化的能力，当转基因

蓝藻释放到自然界中，可能会通过基因水平转移

的方式将重组基因在自然群体间传播［95-96］。因此，

需要开发高效的防逃逸技术提高人工遗传改造生

命的可控性。目前，防逃逸策略主要有被动和主

动控制两种［图 3（d）］［92，97］。2018 年，Motomura

等［98］基于营养缺陷被动型防逃逸策略，使 PCC 

7942 的生长和生存依赖于亚磷酸盐（H3PO3），降

低了其在自然界的生存能力。2019年，Zhou等［99］

在 PCC 7942和 S. elongatus UTEX 2973中开发了铁

离子诱导毒性蛋白表达的主动控制系统，逃逸测

试结果表明，经过 3 d的处理细胞的逃逸率低于检

测监测最低限 10−9。另外，遗传法则的正交化也是

一种可行、高效的防逃逸策略。其主要通过利用

人造的编码单元和编码原理（包括非天然核苷酸、

非天然氨基酸以及正交化的DNA复制、转录与翻

译过程）实现遗传中心法则的正交化，构建正交

化的人工生命体，其必须完全依靠实验室或者人

工制造环境中的特殊营养供给才能维持活性，一

旦进入自然环境则无法繁衍增殖［100］。该策略为开

发微藻防逃逸技术提供了一种潜在的方向。

4 总结

在全面推动“碳达峰、碳中和”任务实施的

大背景下，开发高效、低成本绿色环保的新技

术具有重要的战略意义。微藻光驱固碳合成技

术因其具有利用太阳能直接将二氧化碳转化为

重要生物基产品的优势而得到广泛关注。得益

于合成生物技术的蓬勃发展，对微藻天然光合

代谢网络重塑的深度和广度都在不断加强，越

来越多的生物燃料和生物基化学品的微藻光驱

固碳合成路线都已成功打通。微藻种质资源的

大规模挖掘和高通量分选、微藻遗传和代谢机

制的系统解析与动态模拟以及蓬勃发展的合成

生物技术，正在全面重塑微藻在生物技术和生

物工程领域的发展模式和应用场景。本文将微

藻光驱固碳合成技术开发总结为“拆盲盒”“挤

海绵”和“动刀子”3 种基本模式，并对其研究
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进展、重要突破和代表性应用示范进行了介绍。

在可见的未来，针对持续增长的微藻种质资源

库，在全面的“扫描性”种质评价和基因组测

序的基础上，结合环境扰动与人工改造的多维

手段，充分激发微藻光合代谢潜力，深度拓展

微藻固碳合成网络，必将极大加强对微藻光合

碳流的人工设计和驾驭能力。在代谢与合成之

外，合成生物学技术手段还使得改变微藻细胞

生理和代谢行为的时空限定成为可能，有望实

现特定时间、特定环境、特定信号响应性的微

藻放氧、固碳、产电等设定活动，从而推动微

藻生物技术与生物医学、生物光伏、航空航天

技术等全新场景和技术领域的交叉融合。当然，

随着微藻生物技术应用深度和广度的全面拓展，

微藻的遗传、生理和代谢特性还需要针对工程

放大和靶向应用过程中特定的体系、条件和环

境进行适配性的设计、改造和优化。目前，大

多数微藻中合成生物学工具箱的开发仍明显滞

后于异养模式菌株，加强微藻合成生物学工具

箱的开发和优化对微藻光驱固碳合成技术发展

有着重要的推动意义。选择优良底盘性能的微

藻对扩大化培养具有重要意义，除了筛选速生

和抗逆底盘菌、增强菌株稳定性，还可通过合

成生物学策略拓宽微藻对太阳光的捕集波段、

提高其对太阳光的捕集效率和光能的传递效率

等。扩大化培养过程中，生物污染仍然是大规

模生产大多数微藻的关键挑战之一，拓展底物

利用范围，既可以降低生产成本，也可以抑制

杂菌污染。无论是传统的遗传操作还是新兴的

代谢工程与基因组工程，其潜在的生物安全风

险都需要引起重视并针对性地进行限制策略的

开发，而高效的防逃逸技术将提高人工遗传改

造生命体的可控性。“双碳”目标引导下社会经

济发展模式转型的大背景为微藻生物技术和生

物工程发展提供了广阔的平台，而微藻合成生

物技术的蓬勃发展无疑正成为该领域的全新发

展动力，随着越来越多高效、稳定、安全的人

工合成微藻光合细胞工厂的开发应用，微藻光

驱固碳合成技术的发展将获得更多的助力，相

关产业落地应用也必将不再遥远。
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