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面向高效光驱固碳产醇的蓝细菌合成生物技术研究进展

孙绘梨1，2，3，崔金玉1，2，3，栾国栋1，2，3，吕雪峰1，2，3

（1 中国科学院青岛生物能源与过程研究所，中国科学院生物燃料重点实验室，山东 青岛 266101； 2 山东能源研究院，

山东 青岛 266101； 3 青岛新能源山东省实验室，山东 青岛 266101）

摘要：蓝细菌能够直接利用二氧化碳和太阳能通过光合作用生产乙醇，为提供绿色生物燃料提供了一条有前途的

可持续路线。光驱固碳合成乙醇是最具代表性的蓝细菌光合生物制造技术。乙醇并不属于典型的蓝细菌天然代谢

物，蓝细菌产醇细胞工厂的构建需要通过向基因组中导入异源的丙酮酸脱羧酶并结合异源/内源醇脱氢酶的过量

表达来实现；在过去二十多年间，通过蛋白、途径、底盘、工艺层面的系统优化，蓝细菌产醇细胞工厂的效能得

到有效提高，乙醇成为目前产量最高、产率最高、碳流分配率最高的蓝细菌代谢工程产物。本文总结并比较了

“蓝细菌生物质炼制产醇”“蓝细菌固碳产糖-产醇”“蓝细菌固碳直接产醇”等三种光驱固碳产醇技术路线，并以

构建光合细胞工厂驱动二氧化碳一站式转化为乙醇的技术路线为主，从乙醇合成途径优化与强化、蓝细菌光合碳

代谢网络的调节与重塑、代谢网络模型与计算机辅助设计引导细胞工厂构建和优化三个方面对蓝细菌高效光驱固

碳合成乙醇的技术发展历程和基本现状进行了介绍，特别是强调了计算生物学、系统代谢工程、生物材料嵌合等

研究手段在本领域的应用进展；在此基础上，也从新型底盘开发、高通量筛选技术应用、细胞工厂的稳定性与鲁

棒性优化等角度对蓝细菌固碳产醇的未来发展方向进行了展望。
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Abstract: The utilization of solar energy and carbon dioxide by cyanobacterial cell factories for photosynthetic 

ethanol production represents a promising and sustainable route towards green biofuels. Ethanol is one of the most 
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representative products of the cyanobacterial photosynthetic biomanufacturing technology. Cyanobacterial ethanol 

production systems could serve as models for developing and optimizing advanced synthetic biology and metabolic 

engineering strategies. While most known cyanobacterial species lack the ability to synthesize and accumulate ethanol, 

the introduction and overexpression of heterologous pyruvate decarboxylase and alcohol dehydrogenase (heterologous 

or native) are required to enable ethanol synthesis in cyanobacteria. In the past decades, the performance of ethanol-

producing cyanobacterial cell factories has been significantly improved through systematic optimization of proteins, 

pathways, chassis cells, and cultivation techniques. Cyanobacterial ethanol production technology has yielded the 

highest titer, productivity, and carbon partitioning ratio among all current cyanobacterial biomanufacturing systems. 

Recent advances have led to further improved efficiency of cyanobacterial ethanol photosynthetic production. Based on 

extensive systems biology data and rapidly developing computer modeling technologies, more accurate simulations of 

cyanobacterial physiological characteristics and metabolic networks have become possible. These simulations facilitate 

the identification of potential modification targets, thereby enhancing ethanol production capacity and guiding the 

design of next-generation alcohol-producing cell factories. With a more comprehensive understanding of cyanobacteria 

physiology and metabolism, systematic genome modifications and pathway optimizations have been performed, 

resulting in further improved ethanol productivity and final titers. Concurrently, efforts have been made to improve 

model strains and evaluate newly emerging non-conventional strains to establish more robust and efficient ethanol 

production processes. In conclusion, this review summarizes and compares three technological routes of light-driven 

carbon fixation and ethanol production in cyanobacteria, introduces the technological development trajectory and basic 

status of efficient light-driven carbon fixation for ethanol synthesis by cyanobacteria, provides valuable and up-to-date 

insights to facilitate the development of more promising cyanobacterial ethanol photosynthetic production technologies 

and explores future challenges and directions in this dynamic field.

Keywords: cyanobacteria; photosynthetic biomanufacturing; synthetic biology; metabolic engineering; ethanol

全球范围内，对化石能源的长期依赖导致了

大气中二氧化碳和其他温室气体排放的持续增加，

这被认为是引发全球性气候危机的主要原因；发

展绿色、环保的生物燃料制造技术有助于降低对

1162



第 4 卷 www.synbioj.com

化石燃料的依赖性，并促进社会的可持续发展［1-2］。

生物乙醇是最具代表性、也是最先实现商业化应

用的生物燃料产品，已经作为燃料添加剂甚至替

代燃料而被广泛使用，并产生了巨大的经济和社

会效益［3-5］。目前，在燃料乙醇得到广泛应用的美

国、巴西以及欧盟地区，生物乙醇主要以酿酒酵

母为底盘，通过对大宗糖原料的发酵炼制而获取，

而作为发酵原料的糖则主要通过对玉米、甘蔗等

富糖生物质的处理而制备，这一路线也是“第一

代生物燃料”技术体系的典型代表［6-7］。该技术体

系原料易得、工艺成熟，因此得以迅速实现产业

化应用和商业化推广；但毋庸置疑的是，其从面

世之初就面临着“与人争粮、与粮争地”的巨大

社会争议，特别是在全球粮食危机加剧的大背景

下，其向广大发展中国家和欠发达地区的推广应

用面临愈加严峻的限制和挑战。为发展更具可持

续性、可推广性的生物乙醇技术和产业，拓展生

物乙醇炼制的原料来源，发展更加高效的生产技

术和工艺体系，成为生物乙醇技术发展的核心问

题。以此为引导，逐渐发展形成了秸秆纤维素、

非粮能源作物等非粮生物质为原料的第二代生物

燃料技术和以大宗藻类生物质为原料的第三代生

物燃料技术。然而，相比较于第一代技术，后续

技术由于在原料可及性、原料处理成本以及原料

炼制效率方面的显著劣势，其在产业应用方面迟

迟未取得突破［8-9］。

以创建“碳中和”的可持续发展型社会经济

模式为目标，跳出“二氧化碳→生物质→糖→乙

醇”的传统链条，直接开发“二氧化碳→乙醇”

的新型制造路线无疑具有极大的吸引力和应用前

景，这意味着绕开植物种植的时空需求以及生物

质制糖的成本需求，直接实现“负碳”型燃料产

品制备和“零碳”型能源供应模式。随着催化科

学和材料科学的发展，“二氧化碳→乙醇”的直接

转化在化学层面早已取得突破，而且随着催化剂

与催化装置的优化设计和开发，其选择性与效率

也在不断提升［10-12］；然而，该技术路线的工程放大

仍然受制于催化剂稳定性、反应条件维持、工程

装置成本等问题，因此在短期内难以实现成熟的

商业应用。随着合成生物学和代谢工程技术的发

展，基于生物学过程的“二氧化碳→乙醇”直接

转化技术同样取得了突破。以天然具备固碳能力

的微生物细胞为底盘，或者将二氧化碳固定元件

与途径导入大肠杆菌、酿酒酵母等经典异养底盘

细胞，都可以实现对二氧化碳的固定与转化，使

之成为生物绿色合成的原料；在此基础上，进一

步整合乙醇合成途径，理论上即可实现二氧化碳

向乙醇的定向转化［13］。

蓝细菌，又称蓝藻、蓝绿藻，是一类能进行

放氧型光合作用的原核微生物，广泛分布在地球

各类生态环境中，是生物圈初级生产力的主要供

应者之一［14-16］。传统上，蓝细菌作为光合作用研究

的模式体系而被关注；近年来，又因其具有生长

速度快、光合效率高、细胞结构简单、遗传操作

便捷等优势，而被认为是极具潜力的微生物光合

平台［17-19］。以蓝细菌为底盘，应用合成生物技术进

行代谢网络重塑，已经成功实现数十种天然和非

天然代谢产品的光驱固碳合成，而其中，乙醇是

最早报道也最具代表性的蓝细菌代谢工程产

品［20-22］。自 1999年首个蓝细菌光驱固碳合成乙醇

细胞工厂报道以来［21］，通过蛋白、途径、底盘、

工程层面的系统优化，蓝细菌固碳产醇已成为目

前产率、产量、碳流分配率最高的蓝细菌光合生

物制造技术，也成为蓝细菌合成生物学和代谢工

程技术研究的代表性模式体系，对其他类型光合

细胞工厂的发展和优化具有很好的示范性与引领

性［22］。笔者团队此前已经对蓝细菌固碳产醇技术

的发展历史进行了介绍［23-24］，本文则将在前期总结

的基础上，重点介绍本领域在应用计算生物学、

系统代谢工程、生物-材料嵌合技术优化蓝细菌产

醇细胞工厂效能方面的最新进展，并对该技术的

未来发展方向和面临的挑战进行展望。

1 基于蓝细菌的固碳产醇路线

蓝细菌是地球上最早出现的放氧型光合生物，

也是唯一能够进行放氧型光合作用的原核微生物

类群，在地球大气从无氧到有氧、从高碳到低碳

的转变过程中起到至关重要的作用。现阶段，蓝

细菌仍然是地球初级生产力的重要来源，供应了

全球范围内 20%～30% 的固碳量。相比于高等植

物，蓝细菌具有更快的固碳和生长速度、更简单
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的细胞结构和生活史，因此更适于进行集约化、

立体式的培养，以实现对土地和水资源更高效的

利用［25-26］。以蓝细菌的工程化、规模化培养为基

础，最终达到固定二氧化碳制造乙醇的目的，理

论上存在以下三种路线（图1）。

1.1 基 于 蓝 细 菌 含 糖 生 物 质 利 用 的 发 酵 合 成 乙 醇

路线

培养蓝细菌收获细胞生物质后，可以提取其

中以糖原为代表的碳水化合物，进而利用酿酒酵

母等异养型产醇细胞工厂发酵生产乙醇。相比于

植物纤维素，蓝细菌糖原结构和组成更加简单，

提取难度较低，仅需简单的处理即可用作发酵，

是极具潜力的新型发酵糖原料。在这一方向上，主

要通过代谢和过程优化，达到调控蓝细菌光合碳代

谢网络、加强胞内糖原的合成与积累、提高含糖生

物质的生产速度的目的［27］。部分蓝细菌藻株天然即

具有较高的糖原含量，例如2016年报道的速生聚球

藻 Synechococcus elongatus UTEX 2973，其在最适

生长条件下［42 oC，光强1500 μmol/（m2·s）］，胞内

糖原含量可以达到细胞干重的 50%，是非常理想

的糖原生产藻株［28］。通过培养条件优化可以进

一步有效提升蓝细菌细胞中的糖原含量，例如，

Aikawa 等［29］以海洋聚球藻 Synechococcus sp. PCC 

7002（聚球藻 PCC 7002）为对象，针对藻株培养

过程的光、盐、碳、氮等多种因素进行优化，最

终通过采用高光照、高二氧化碳供应并结合适度

限氮的策略，有效提高了该藻株的糖原合成与积

累，在 7 d培养过程中实现了 3.5 g/L的糖原生产，

平均速率达到 0.5 g/（L·d），而在此过程中细胞生物

质也实现 7.2 g/L的积累（糖原占比 49.8%）。除了

直接利用天然藻株之外，通过合成生物学和代谢

工程手段直接调节蓝细菌天然代谢，也可以实现

糖原的高效积累，其中代表性的工作为 Comer

等［30］在聚球藻PCC 7002中评价了加强糖原合成与

弱化糖原降解两种改造策略在提高糖原积累方面

的作用效果，发现在持续光照和光暗交替两种模

式下，只有弱化糖原降解的策略（敲除糖原降解酶）

可以提高藻株的生物量和糖原含量（幅度为15%～

20%），意味着其更适合作为潜在的含糖生物质生

产藻株。

1.2 基于蓝细菌定向产糖的发酵合成乙醇路线

除了以生物质形式在胞内积累糖原外，蓝细

菌还可以被开发为光驱固碳产糖细胞工厂，直接

定向转化二氧化碳合成并分泌小分子糖类物质。

蔗糖是一类重要的生物发酵原料，而大量蓝细菌

藻株在盐胁迫条件下会合成并在胞内积累蔗糖，

以抵抗胞外高渗胁迫［31］。2012年，Ducat等［32］向

聚球藻 Synechococcus elongatus PCC 7942（聚球藻

PCC 7942）中导入来自大肠杆菌的蔗糖转运蛋白

CscB，首次实现蓝细菌分泌型定向产糖，随后十

余年间，通过系统的代谢工程改造和底盘优化，

蓝细菌光驱固碳合成蔗糖的效率和产量得到显著

图图1　蓝细菌固定二氧化碳合成乙醇的三种发展路线

Fig. 1　Three routes for cyanobacterial ethanol production from carbon dioxide

1164



第 4 卷 www.synbioj.com

提升，可实现单批次 8 g/L 的蔗糖生产［28， 33］。近

期，笔者团队同样以聚球藻 PCC 7942为底盘，通

过阻断内源性葡萄糖激酶活性，成功实现了聚球

藻光驱固碳合成葡萄糖，有效拓展了蓝细菌产糖

网络［34］。以蓝细菌为平台，定向转化二氧化碳合

成蔗糖和葡萄糖等重要的发酵原料，进而通过异

养发酵即可实现乙醇的合成［35］。而除了这种离位

的糖类利用模式外，同样还可以进行产糖藻株与

产醇菌株的共培养，原位实现对蓝细菌细胞分泌

糖类物质的利用与转化，理论上既可以节省糖类

物质分离纯化制备的成本，也可以减少产糖过程

外部杂菌入侵污染的可能性，在未来无疑也非常

具有探索的价值［36-38］。

1.3 蓝细菌直接光驱固碳合成乙醇路线

本质上，上述两条路线还是间接性的固碳产

糖路线，基于蓝细菌利用二氧化碳转化合成的碳

水化合物能够作为异养微生物体系发酵原料这一

理念，将蓝细菌作为固碳平台与经典的生物乙醇

细胞工厂和发酵体系进行对接。与之对比，更具

吸引力、也是本文将重点介绍的是蓝细菌直接光

驱固碳合成乙醇的技术路线。乙醇并不是天然蓝

细菌藻株的典型代谢产物，自然界中仅发现少数

藻株在暗培养模式下能够合成微量的乙醇。通过

将异源合成途径导入到蓝细菌基因组中，即可将

天然的光合固碳网络与人工构建的乙醇合成通路

有效地连接起来，实现二氧化碳向乙醇的定向转

化，这可以省去异养发酵的过程，极大提高整个

过程的效率［21］。此前，佐治亚理工大学的研究团

队通过过程模拟和热力学计算，对蓝细菌直接固

碳产醇技术进行了全生命周期碳排放足迹评估［39］。

研究人员发现，相较于经典异养发酵产醇体系，

蓝细菌固碳产醇体系的乙醇浓度较低，导致乙醇

分离制备过程的能量消耗较大，是全过程碳足迹

的主要“贡献”源；而同时蓝细菌生物质总量较

低，难以通过废弃生物质的利用来获取热量或电

力并进行能量抵消。如果将蓝细菌光驱固碳产醇

体系与天然气热电系统耦联，以最终生产 0.5%～

5%浓度乙醇为预设进行过程评估，则获得1 MJ乙醇

能量的全生命周期温室气体净排放量范围在 29.8～

12.3 g CO2e（二氧化碳当量），相比传统汽油燃料

的碳足迹减少了 67%～87%［39］。近期，研究人员

进一步对评估模型进行修正，发现当配以生物质

热电体系来进行二氧化碳捕集和储存时，有望实

现整体负碳排放水平的乙醇制备，获得 1 MJ乙醇

能量的过程的温室气体净排放量为-19 g CO2e
［40］。

上述评估结果表明，通过与生物质或者天然气为

原料的热电系统联产，蓝细菌固碳产醇技术将有

可能具备供应“碳中性”燃料产品的应用前景；

同时值得注意的是，全周期评估还表明，培养体

系积累的乙醇浓度对于蓝细菌固碳产醇系统的能

量耗费和碳足迹具有决定性影响，提高乙醇生产

水平是降低技术成本和碳足迹的重要方向。

2 乙醇合成途径优化与强化

如前所述，蓝细菌光驱固碳产醇细胞工厂的构

建和优化基础是人工导入乙醇合成途径，而该途径

通常由两步催化反应组成：来自运动发酵单胞菌

Zymomonas mobilis 的 丙 酮 酸 脱 羧 酶 （pyruvate 

decarboxylase，Pdc）催化丙酮酸脱羧形成乙醛［21］，

来自集胞藻 Synechocystis sp. PCC 6803（集胞藻

PCC 6803）或者大肠杆菌的 2型醇脱氢酶（alcohol 

dehydrogenase，Adh2）消耗NAD（P）H转化乙醛为

乙醇［41-42］。热力学分析显示，得益于丙酮酸脱羧与

乙醛还原反应极佳的热力学优势，Pdc-Adh2途径

在蓝细菌代谢网络所有潜在的乙醇合成途径中具

有最高的驱动力［43］，而 Pdc 和 Adh2 两种酶的活

性、丰度和配比对工程藻株的乙醇产率和产量至

关重要。蓝细菌光合产乙醇相应的优化策略如表 1

所示。

此前，针对 adh2基因的优化，已经显著提升

了蓝细菌产醇细胞工厂的效能。最先使用的运动

发酵单胞菌 adh2 基因［21］，偏好以 NADH 为辅因

子，而蓝细菌中还原力的主要形式是NADPH，采

用集胞藻 PCC 6803 来源的偏好以 NADPH 为辅因

子的 slr1192基因进行替代后，显著增强了乙醛还

原催化步骤与蓝细菌代谢背景的适配性，将乙醇

产率提高了 50%［41］，而该基因随后也被广泛应用

于蓝细菌产醇细胞工厂的构建中。相比于 Adh2，

丙酮酸脱羧酶催化活性被认为是整个途径速率的
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表表1　　蓝细菌光合产乙醇的优化策略及效果

Table 1　　Optimization strategies for ethanol production by cyanobacteria photosynthesis

策略

优化Adh2的活性

优化 Pdc 与 Adh2 的实际

丰度和配比

强化卡尔文循环以提高

蓝细菌固碳效率并加强乙

醇合成

加强蓝细菌底盘藻株对

无机碳源的吸收

敲除丙酮酸消耗途径，并

将 TCA 循环中的碳流重新

导回丙酮酸节点以增强乙

醇合成前体供应

阻断糖原合成途径

阻断糖原和 PHB 的合成

途径

共培养“碳汇”工程策略

补充还原力供应

向蓝细菌培养体系中添加

金属氧化物以介导NADPH

再生

区室化合成乙醇并靶向

性模拟缺氮环境

通过优化的基因组尺度

代谢网络模型，预测乙醇/

生物量耦合突变体

菌株

PCC 

6803

PCC 

6803

PCC 

6803

PCC 

7942

PCC 

6803

PCC 

7002

PCC 

6803

PCC 

6803

PCC 

6803

PCC 

6803

PCC 

7120

PCC 

6803

操作

采用集胞藻 PCC 6803 来源的偏好使用

NADPH为辅因子的 slr1192基因替代运动发酵

单胞菌adh2基因

使用 5 种强度不同的 RBS 分别控制 pdc 与

adh2的表达，并进行组合，评价其乙醇产量及

酶活

分别将RuBisCo、SBPase、FBA或TK基因与

Pdc-Adh2途径共表达

在表达Pdc-Adh2途径的基础上，共表达FBA

与TK基因

在表达Pdc-Adh2途径的基础上，共表达

SBPase与FBA基因

在表达Pdc-Adh2途径的基础上，过量表达

ictB、ecaA以及groESL

在表达 Pdc-Adh2途径的基础上，敲除了 PEP

合成酶（PpsA）基因，催化糖原合成的关键酶

（GlgC）基因，并过量表达大肠杆菌来源的苹果

酸酶（MaeB）基因

将两个乙醇合成途径（Pdc-Adh2）拷贝整合

至基因组中两个糖原合成酶（GlgA）编码基因

的位点，从而同时加强乙醇合成通量并阻断糖

原合成途径竞争

敲除糖原合成关键基因glgC

在以上基础上进一步敲除 phaCE 基因以阻

断PHB合成路径

对以上藻株进行缺氮处理

将敲除 glgC和 phaA基因以阻断糖原和 PHB

合成途径的藻株和整合了 Pdc-Adh2途径的工

程藻株进行共培养

过量表达内源G6PDH编码基因 zwf，并导入

Pdc-Adh2途径

在培养体系中添加MgO或Fe2O3

在异形胞中使用特异性启动的 hupS启动子

控制Pdc-Adh2的表达

在以上基础上，使用特异性靶向异形胞的

CRISRPi基因表达系统抑制glnA的表达

预测最优突变体为通过 13个基因的敲除来

达到耦联乙醇合成和细胞生长的效果

效果

增强了乙醛还原催化步骤与蓝细菌代谢背

景的适配性，将乙醇产率提高了50%

发现乙醇合成通量更强烈地决定于 pdc而非

adh2的表达强度和丰度，在 5种RBS控制的不

同 pdc表达强度的突变体中，pdc表达强度最高

的藻株乙醇合成能力最强，培养 7 d时的乙醇

含量约为1 g/L

分别将乙醇产量提高了55%、67%、37%和

69%，同时，总生物量也分别增加7.7%、15.1%、

8.8%和10.1%

相比于单独表达 FBA藻株的乙醇产量提高

9倍以上

相比FBA单独表达藻株的乙醇产量提高2.5倍

提高了在模拟烟道气条件下藻株的生物质

含量（提高约4倍，0.9 g/L，72 h）和乙醇含量

（提高约20倍，0.2 g/L，72 h）

乙醇产量提升至1.09 g/L（7 d）

在实验室环境柱式反应器中乙醇产量达到

2.2 g/L（10 d），在户外挂袋式培养中乙醇产量

达到0.8 g/L（7 d）

乙醇产量从0.212 g/L（3 d）提高至0.297 g/L

（3 d）

乙醇产量提高至0.332 g/L（3 d）

乙醇产量达到0.6 g/L（3 d）

双菌体系中的乙醇产量达到4.6 g/L（25 d），

而单平台藻株（基因组同时进行乙醇合成途径

整合和糖原、PHB合成途径阻断）的产量4.1 g/L

（25 d）

乙醇产量从0.44 g/L增加到0.59 g/L（14 d），

同时生物量积累增加了50%

乙醇产量达到5.1 g/L或4.851 g/L（25 d）

乙醇产量达到1.68 g/L（23 d）

乙醇产量提高了27%

预测乙醇产量为3.498 g/L（4 d）

参考

文献

[41]

[44]

[45]

[46]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[50]

[50]

[51]

[42]

[52]

[53]

[54]

[55]

1166



第 4 卷 www.synbioj.com

控制节点，对同型乙醇发酵过程的效率有更大的

影响，挖掘和应用更高效的 pdc基因对提高乙醇合

成通量具有重要意义［56］。早在 2002年，Raj等［57］

即从棕榈酵母菌 Zymobacter palmae 中鉴定并克隆

了一个新的 pdc 基因，其编码的丙酮酸脱羧酶

（PdcZP）比普遍使用的运动发酵单胞菌同源蛋白

（PdcZM）具有更高的比活性和丙酮酸底物亲和

性。然而，近期的一项研究显示，在集胞藻 PCC 

6803中用 PdcZP替代 PdcZM 时，不仅无法提高乙

醇产量，反而导致工程藻株的生物量和乙醇积累

速率都大幅降低，意味着该基因编码产物与蓝细

菌代谢网络无法适配，也无法发挥其原本的催化

活力优势［58］。鉴于此，以已经证实与蓝细菌底盘

具有高度适配性的 PdcZM基因为基础，通过理性

设计或定向进化策略进行改造，或许更可能获得

兼具效率与适配性的 Pdc 突变体，进而提高乙醇

产量。

此前，笔者团队采用体外重构的策略，对Pdc-

Adh2产醇途径进行动态滴定分析［56］，发现相较于

slr1192 编码的 Adh2，Pdc 的催化活性对产醇途径

的效率影响更大，对于现阶段的产醇蓝细菌细胞

工厂而言，提高Pdc的活性和表达强度是更可靠的

策略。近期，Bartasun等［44］结合系统的体内遗传

改造，量化分析了 Pdc和Adh2对集胞藻 PCC 6803

中产醇通量的影响。研究人员首先基于绿色荧光

蛋白强度信号分析，鉴定了集胞藻 PCC 6803中一

系列具有不同翻译强度的核糖体结合位点序列，

进而选择不同强度的核糖体结合位点序列分别与

Pdc和 Adh2编码基因进行组合，构建多顺反子表

达矩阵，在转化获得重组藻株后，分析乙醇合成

效率并量化Pdc与Adh2的实际丰度。在此基础上，

系统分析了核糖体结合位点序列/强度、操作子中

基因位置以及代谢网络修饰对乙醇合成通量的影

响。通过蛋白定量和乙醇合成通量的共同分析，

研究人员发现乙醇合成通量更强烈地决定于Pdc而

非 Adh2 的表达强度和丰度；在蛋白质丰度水平，

Pdc 丰度与乙醇产量具有强烈的正相关性（R2=

0.89），而 Adh2的影响则相对较小（R2=0.44）；同

时高水平的 Pdc表达甚至会带动 Adh2的表达，二

者具有一定的相关性（R2=0.51），高表达的 Adh2

对 Pdc 的表达则无此效应［44］。该研究还以乙醇合

成为例，对蓝细菌代谢工程中人工操纵子的构建

策略进行了探索，发现操纵子中 5′端起始位置基因

的表达水平会对后续基因的表达具有严重影响，

这意味着翻译耦联机制的存在［59］。

3 蓝细菌光合碳代谢网络的调节与重塑

如上所述，仅仅通过将包含两个基因的 Pdc-

Adh2途径，以“插件”形式整合至蓝细菌基因组

中，即可将其转化为光驱固碳产醇细胞工厂；而

在此基础上，通过途径整体或者关键节点（Pdc）

的强化表达，可以有效“拓宽”乙醇合成线路的

通量。若要进一步加强乙醇合成效率，无疑还需

对蓝细菌光合代谢网络进行重塑和强化，以实现

卡尔文循环中固定的碳流更稳定、更高效地重定

向至乙醇合成途径。结合领域内近期的研究进展，

以下将从强化固碳能力、加强前体供应、弱化竞

争途径、加强还原力供应等几个方面介绍产醇细

胞工厂的代谢网络优化研究进展（表1）。

3.1 提升底盘细胞固碳能力

在光自养培养模式下，蓝细菌细胞工厂中合

成乙醇所需的碳和能量均是由光合作用直接提供

的，因此强大的碳固定和转化过程将是高效生产

乙醇的重要前提。作为优化光合细胞工厂的常用

策略［17， 60］，卡尔文循环的强化已经被用于提高蓝

细菌的固碳效率并加强乙醇合成。Liang 等［61］系

统评估了卡尔文循环中关键蛋白对集胞藻 PCC 

6803光合固碳、生长和产醇的影响，发现过量表

达核酮糖 1，5-二磷酸羧化酶/氧化酶（ribulose-1，5-

bisphosphate carboxylase/oxygenase，RuBisCo）、景

天庚酮糖 -1，7-二磷酸化酶（sedoheptulose-1，7-

biphophatase，SBPase）、果糖 1，6-二磷酸醛缩酶

（fructose biphosphate aldolase，FBA）以及转酮酶

（transketolase ，TK），均能改善集胞藻 PCC 6803

细胞在中等光照强度［100 μmol photons/（m2·s）］

条件下的光合效率和细胞生长速度。将上述 4个基

因在集胞藻PCC 6803中与Pdc-Adh2途径进行共表

达，可以分别将乙醇产量提高 55%、67%、37%和

69%，而总生物量（细胞生物质干重与乙醇产量的
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总和）也分别增加7.7%、15.1%、8.8%和10.1%［45］。

同时，需要注意的是，在重组藻株的代谢网络中，

乙醇合成途径的碳分配率（即乙醇合成所消耗的

碳在细胞总固碳量中的比例）会随着卡尔文循环

固碳能力的增强而明显增加，因此可以推断，当

异源途径（如 Pdc-Adh2）在蓝细菌代谢网络中被

激活时，其可以作为补充的碳汇机制来缓冲过载

的光合作用碳通量。近期，该研究团队报道，将

上述基因（RuBisCo、SBPase、FBA、TK）进行

组合表达，可以进一步提升重组菌株的产醇效果。

通过 FBA 与 TK 的共表达，可以比单独表达 FBA

藻株的乙醇产量提高 9倍以上，而 SBPase与 FBA

的过量表达，可以比 FBA单表达藻株的乙醇产量

提高 2.5倍，进一步显示了优化卡尔文循环关键节

点蛋白表达在提高重组藻株产醇效能上的巨大

潜力［46］。

在卡尔文循环的直接固碳环节之外，加强蓝

细菌底盘藻株对无机碳源的吸收，同样有利于提

高细胞工厂的固碳和产醇效能。此前，Kamennaya

等［62］在集胞藻PCC 6803中过量表达碳酸氢盐转运

体编码基因 bicA，将重组藻株在空气培养过程中

的生长速度提高了 2倍。近期，Chou等［47］将类似

策略应用于聚球藻 PCC 7942产醇细胞工厂的改善

上，通过过量表达另外一个碳酸氢盐转运体编码

基因 ictB［63］、碳酸酐酶编码基因ecaA［64］以及分子伴

侣系统groESL［65］，最终成功提升了产醇细胞工厂的

固碳能力和抗逆能力，使其可以利用模拟工厂烟道

气（CO2含量为25%、SO2含量为80～90 μL/L、NO

含量为 90～100 μL/L）中的二氧化碳进行稳定生长

和产醇。

3.2 加强乙醇合成前体供应

以蓝细菌为底盘进行乙醇合成细胞工厂构建，

人工构建的乙醇合成途径（Pdc-Adh2）与固碳代

谢网络之间的接口是丙酮酸这一重要的代谢物，

为了提高二氧化碳向乙醇的转化率，一方面，可

以通过乙醇合成途径的优化和强化发挥“拉”

（pull）的作用，另一方面，也需要加强碳流向丙

酮酸的分配、减少丙酮酸向下游其他代谢途径的

分流，最终提高丙酮酸的丰度，从“推”（push）

的角度加强乙醇合成途径的前体供应。Gao 等［48］

以集胞藻 PCC 6803为底盘，以运动发酵单胞菌来

源的 Pdc和大肠杆菌来源的 Adh2（yqhD）构建乙

醇合成途径并导入中性位点，获得了能够合成乙

醇的出发藻株。在此基础上，敲除了催化丙酮酸

向磷酸烯醇式丙酮酸（PEP）转化的 PEP 合成酶

PpsA、催化糖原合成的关键酶GlgC，成功将重组

藻株的乙醇生产能力提高了 50%。进一步，研

究人员还通过过量表达大肠杆菌来源的苹果酸酶

（malic enzyme，MaeB）［66］，将 TCA循环中的碳流

重新导回丙酮酸节点，使乙醇产量从 0.7 g/L提升

至 1.09 g/L（7 d），此过程中前 4 天培养的乙醇产

率达到 0.248 g/（L·d）。苹果酸酶的过量表达，在上

述工作提升乙醇合成能力的过程发挥了关键作用，

其不仅减少了整个光合碳代谢网络的碳损失、提升

了碳原子经济性，而且在提高丙酮酸丰度的同时还

能够加强NADPH的供应，为乙醇合成提供更多的

还原力。值得注意的是，该细胞工厂 0.248 g/（L·d）

的乙醇产率是以空气中的二氧化碳为碳源而实现

的，表明采用系统代谢工程优化细胞碳代谢网络

后，集胞藻 PCC 6803的固碳产醇能力确实得到了

极大的提升［48］。

3.3 弱化底盘细胞碳汇通量

加强蓝细菌底盘的光合固碳效率，可以起到

拓源、增加整体碳流供应的效果，在此基础上还

需要进行碳流分配的优化调控，而除了加强乙醇

途径之外，对竞争性途径进行弱化，迫使碳流分

配至乙醇合成途径中也具有重要意义。相比经典

的异养微生物底盘，蓝细菌具有独特的碳汇机制，

光合作用固定的碳流和能量中超出细胞生长和维

持所需的部分，通常将以糖原和聚羟基丁酸酯

（poly-β -hydroxybutyrate，PHB）等大分子的形式

进行储备，发挥“碳汇”的作用。阻断糖原和

PHB 的合成途径，迫使细胞将更多的碳流导向目

标产物的合成途径中，已成为蓝细菌光合细胞工

厂优化的常见策略［27］。笔者团队以海洋聚球藻

PCC 7002 为底盘，设计了将两个乙醇合成途径

（Pdc-Adh2）拷贝整合至基因组中两个糖原合成酶

（glycogen synthase，GlgA）编码基因的位点，达
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到同时加强乙醇合成通量并阻断糖原合成途径竞

争的效果。重组藻株在实验室环境柱式反应器中

培养 10 d 后，乙醇产量达到 2.2 g/L。研究团队对

该藻株还进行了户外培养测试，虽然糖原合成途

径的缺失影响了其生存鲁棒性，在户外挂袋式培

养中藻细胞的生长状态仅能维持 3 d，但其产醇过

程却在 7 d培养过程中始终保持，最终乙醇产量达

到 0.8 g/L［49］。Namakoshi等［50］在集胞藻 PCC 6803

产醇细胞工厂中敲除糖原合成关键基因 glgC，将

细胞工厂的乙醇产量从 0.212 g/L提高至 0.297 g/L；

进一步敲除另外一种潜在碳汇物质 PHB的合成路

径，能将乙醇产量提高至 0.332 g/L。对上述细胞

工厂进行缺氮处理，乙醇产量将达到 0.6 g/L，未

进行碳汇途径阻断的对照体系中乙醇产量却会显

著降低，上述结果充分证明对碳汇途径的改造能

够有效激发光驱固碳细胞工厂的合成潜力［27］。近

期，Velmurugan等［51］提出了应用“碳汇”工程优

化蓝细菌光驱固碳产醇能力的一种新型策略，区

别于传统单平台的模式，研究人员构建了两种不

同的集胞藻 PCC 6803工程藻株，第一种藻株进行

糖原和 PHB合成途径的阻断，使其细胞正常生长

代谢需求之外的碳流无法以碳汇形式储存，而是

以葡萄糖、乙酸、琥珀酸等形式分泌至培养体系

中，并被整合了乙醇合成途径的第二种工程藻株

所吸收和利用。采用上述共培养策略，双菌体系

中的乙醇产量达到 4.7 g/L，相较于单平台藻株

（基因组同时进行乙醇合成途径整合和糖原、PHB

合成途径阻断）的产量（4.1 g/L）有了大幅提升。

3.4 加强乙醇合成的还原力供应

除了作为乙醇合成前体的丙酮酸之外，蓝细

菌固碳产醇细胞工厂中还原力的供应情况同样极

大地影响乙醇合成效率。目前广泛使用的集胞藻

PCC 6803 来源的 Adh2（slr1192 基因编码），偏好

于以NADPH为辅因子催化乙醛还原反应，与蓝细

菌中高NADPH、低NADH的代谢特点有较好的适

配性［56， 67-68］。在此基础上，通过生理和代谢调控

策略，进一步优化NADPH的供应，是提升光驱固

碳产醇效能的重要方向。Choi等［42］设计了改造蓝

细菌碳代谢网络、补充还原力供应的策略，通过

在集胞藻PCC 6803中过量表达内源G6PDH编码基

因 zwf，发现细胞内NADPH浓度可增加 1.5倍；在

此基础上，导入 Pdc-Adh2产醇途径后，所获得重

组藻株与没有过表达 zwf的对照菌株相比，乙醇产

量增加了33%，细胞生物量积累也增加了50%。近

期，Velmurugan等［52］发展了向蓝细菌培养体系中

添加金属氧化物以介导NADPH再生，促进光驱固

碳产醇的新策略。此前，已有研究结果表明，金

属氧化物（含碳 TiO2 等）可以催化 NADH 的再

生［69-70］，受此启发，研究人员首先通过体外实验证

实，当存在稳定电子供体时，无需氧化还原酶的

存在，金属氧化物即可以直接介导 NADP 向

NADPH 的转化；进一步 ，研究人员向集胞藻

PCC 6803产醇细胞工厂培养体系中添加MgO和不

同浓度的NADPH，以保证合成过程中的还原力供

应，最终成功将乙醇产量提高 2倍，培养 25 d后，

乙醇累积量达到 5.1 g/L［52］，在不进行遗传改造的

前提下，成功实现了产醇细胞工厂的还原力供应

优化。

3.5 区室化分割与靶向性环境胁迫模拟

目前，绝大多数的蓝细菌光驱固碳合成乙醇

研究是在单细胞蓝细菌底盘藻株中进行的，但近

期，Ehira等［53］在丝状蓝细菌鱼腥藻 Anabaena sp. 

PCC 7120（鱼腥藻PCC 7120）中进行了相关尝试。

鱼腥藻 PCC 7120 是代表性的多细胞丝状蓝细菌，

此前广泛应用于固碳、固氮、细胞分化的研究中，

而作为固碳产醇藻株的开发底盘，其作为丝状藻

株具有潜在的采收优势［71］；此外，该藻株在缺氮

条件下，每条藻丝中，每隔 10～15个细胞会异化

形成 1个具有固氮能力的异形胞，其在生理和代谢

层面与正常营养细胞具有显著差异，这也使其具

有了进行区室化代谢工程策略研究的天然便利性。

研究人员将 Pdc-Adh2途径使用在异形胞中特异性

启动的 hupS 启动子进行控制并导入鱼腥藻 PCC 

7120基因组，实现了该途径在异形胞中的特异表

达，最终达到蓝细菌细胞固碳（营养细胞）和产

醇（异形胞）活动的空间分隔，所构建的细胞工

厂结合乙醇气提工艺，在培养 23 d后乙醇产量达

到 1.68 g/L。此前有研究表明，缺氮条件下蓝细菌
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中丁醇、乳酸等多种异源化合物合成会加强［72-73］，

因此，该研究团队进一步提出了通过阻断谷氨酰

胺合成来模拟缺氮环境、促进乙醇合成的设想。

缺氮条件下，异形胞中固氮酶固定的氨会被营养

细胞中的谷氨酰胺合成酶（GlnA）迅速代谢，而

在异形胞中特异性地抑制GlnA合成不会影响藻株

整体的正常生长，仅仅是在异形胞中形成模拟缺

氮条件，这有可能会有利于乙醇合成。基于此，

该团队开发了特异性靶向异形胞的 CRISRPi 基因

表达抑制工具，对异形胞中谷氨酰胺合成酶基因

的表达进行了抑制，最终成功将乙醇产量提高了

27%［54］。

4 代谢网络模型与计算机辅助设计引导
细胞工厂构建和优化

前文总结介绍了基于代谢途径的局部和静态

分析而发展出来的蓝细菌光驱固碳产醇细胞工厂

优化策略，但此类策略通常未将乙醇合成途径与

宿主生理背景和代谢网络之间的相互作用纳入分

析，尤其是缺乏对蓝细菌特有光合固碳特性的考

量。在产醇细胞工厂合成能力优化趋于瓶颈的情

况下，从全局层面对包含光合、固碳、生长、产

醇等活动的代谢背景网络进行整体认识和分析，

进而发现新的代谢工程靶点，逐渐成为蓝细菌光

驱固碳产醇细胞工厂设计优化的重要方向。数学

建模已经成为微生物生物技术研究中的重要工

具，全基因组尺度的代谢网络模型（genome-scale 

metabolic network model，GEM）可以涵盖微生物

细胞基因组中全部基因、蛋白、生化反应、代谢

以及其相关剂量关系的功能信息，也因此成为能

够最有效地反映全细胞代谢状态与规律的研究工

具［74］。近年来，蓝细菌研究领域海量的系统生物

学数据（蛋白组、转录组、代谢组以及通量组）

为发展蓝细菌全基因组代谢网络模型提供了关键

的数据支撑，特别是通量组数据，其能够反映在

特定条件下细胞中整体代谢反应的量化特征，以

同位素标记方法为引导，据此构建的非稳态代谢

通量分析（isotopically nonstationary metabolic flux 

analysis，INST-MFA）可以有效支撑代谢工程靶点

选择与策略设计，提高细胞工厂构建的效率。

此前，Sengupta 等［75］通过构建集胞藻 PCC 

6803代谢网络模型成功预测敲除腺苷磷酸激酶基

因和磷酸转乙酰酶基因、乙酸激酶基因可以显著

提升乙醇合成通量，并在后续研究中得到实验验

证，初步证实代谢网络模型辅助靶点预测策略的

有效性［76］。随后的多项工作则均预测了 ATP/

NADPH代谢平衡对于提高蓝细菌固碳产醇能力的

重要性。 2014 年，Endrich 等［77］ 以集胞藻 PCC 

6803的化学计量代谢网络为基础，结合多种方法

分析后预测了阻断环式电子传递和其他替代电子

传递机制、降低光合电子传递链中ATP/NADPH比

率以提高乙醇合成通量的潜在策略。 2015 年，

Knoop等［78］对产醇细胞工厂的代谢网络进行重构

分析，发现对蓝细菌而言，其细胞生长偏好于高

ATP/NADPH 比率而乙醇合成则偏好于低 ATP/

NADPH 比率，其结果与前述 Endrich 等预测的

ATP/NADPH比率调控策略是相符的。

在优化碳流分配的策略之外，实现产物合成

与细胞生长的耦联，也是光合细胞工厂开发和优

化的潜在策略，其可以支撑更便捷和高通量的菌

株与工艺优化。Testa 等［55］在此前报道的集胞藻

PCC 6803 的全基因组代谢网络模型的基础上［79］，

将乙醇合成途径整合至模型中，结合最新的实验

数据和现象对模型进行修正（糖原代谢、TCA循

环、磷酸转酮酶途径、光呼吸），获得了包含

709个可逆/非可逆反应、80个置换反应、535个代

谢物的全基因组代谢网络模型；以此为基础，研

究人员以将乙醇生产和藻株生产实现耦合为目标，

进行基因敲除和表达调控靶点的预测［55］。采用混

合整数线性规划策略对双层规划问题进行优化表

述，最终预测获得了 5个突变体，其中，最优突变

体的设计为通过NADH/NADPH代谢网络的平衡来

实现。为了提供重组的还原力，需要将NADH-谷

氨酸合成酶、磷酸甘油醛脱氢酶、甘油-3-磷酸脱

氢酶和Ⅱ型 NADH 脱氢酶等还原力消耗途径进行

敲除和阻断，从而迫使细胞通过乙醇合成来进行

还原力消耗；同时，还需要对 NAD（P）+转氢酶亚

基进行敲除，以防止NADH向NADPH的转化，需

要对磷酸烯醇式丙酮酸（PEP）合成酶基因进行敲

除以避免上游碳通量向糖酵解途径的分流。光自
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养条件下的乙醇产量预测达到了 3.498 g/L（4 d），

相比较于已报道的最高水平提高了 235%。当然，

要达到所预测的最优效果，将涉及多达 13处遗传

改造和调控，其显著高于此前基于GEM模型的代

谢优化策略所涉及的遗传改造需求，对于目前的

蓝细菌代谢工程和合成生物技术而言仍然是巨大

的挑战，但这无疑为发展新型产醇细胞工厂指明

了方向。更重要的是，实现产醇-生长的耦合，意

味着可以以生长和固碳为选择表型，更便捷地进

行产醇能力的优化和筛选。

5 总结和展望

近二十年来，随着系统生物学和合成生物学

的飞速发展，蓝细菌光驱固碳合成乙醇技术的开

发研究已经取得了长足的进步，乙醇也成为了目

前生产水平最高的蓝细菌代谢工程产品。然而，

着眼实际的工程应用和产业推广，光驱固碳产醇

技术距离成为可靠的绿色生物燃料制造路线还有

很长的路要走。相较于成熟的酿酒酵母、运动发

酵单胞菌产醇体系，蓝细菌光驱固碳产醇产量低

（<10 g/L）、产率低［<0.5 g/（L·d）］、规模小，而

且在兼容性、适配性工艺和装备体系开发上也严

重滞后。通过新型培养策略、新型光生物光反应

器、乙醇原位提取回收和浓缩纯化装置的开发和

应用，可以在平台与过程层面为稳定的二氧化碳

定向转化提供保障和支撑；但从根本上看，提升

光合固碳产醇路线应用潜力的关键仍然在于高效

能细胞工厂的开发，获得生长快、抗逆性强、乙

醇产量高的蓝细菌光合细胞工厂，才能有效降低

全技术链条的过程成本、提高技术的经济竞争性。

针对这一目标，还需要在以下方向上进行重点攻

关（图2）。

5.1 固碳产醇细胞工厂新型底盘开发

目前，蓝细菌光驱固碳产醇细胞工厂的开发

主要是以集胞藻 PCC 6803、聚球藻 PCC 7942、聚

球藻 PCC 7002 等代表性模式藻株为底盘完成的，

此类藻株的优势在于遗传背景清晰、遗传改造便

捷，但普遍面临生长速度慢、抗逆能力差等问题，

图图2　蓝细菌光驱固碳产醇细胞工厂未来发展方向

Fig. 2　Trends for engineering novel cyanobacterial ethanolgenic cell factories
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难以适应工业培养的严苛条件和过程工艺。充分

挖掘蓝细菌种质多样性资源，以生长速度快、抗

逆能力强、光合效率高的非模式藻株进行细胞工

厂构建，是解决上述问题的潜力方案。近年来，

研究人员已经先后发现了聚球藻 UTEX 2973［80］、

聚球藻 Synechococcus elongatus PCC 11801（聚球

藻 PCC 11801）［81］、聚球藻 Synechococcus sp. PCC 

11901［82］等速生藻株，普遍具有耐高温、耐高光、

生物量积累速度快的特点，并已经成为开发新型光

合细胞工厂的备选底盘［28，83-84］。近期，Srivastava

等［85］以生物燃料合成为导向，对聚球藻 PCC 

11801进行了适应性驯化，通过连续 100代传代后，

所获得的进化藻株获得了对超过 30 g/L乙醇的耐受

能力，为后续产乙醇细胞工厂的构建奠定了良好

的基础。

同时，高通量筛选方法的应用将有助于优良

底盘的快速进化和筛选。Sara Abalde-Cela等［86］开

发了一种定制的基于荧光的乙醇检测方法，并将

其应用于基因工程乙醇生产蓝细菌的高通量分析。

研究人员首先将产乙醇基因工程集胞藻 PCC 6803

菌株SAA012包裹在直径 90 mm的微滴中。同时采

用只封装BG11培养基的液滴以及封装有野生型集

胞藻 PCC 6803的液滴作为阴性对照。其中产生了

19%的空滴，22%、26%、17%、9%和 7%的微滴

分别包含1、2、3、4和5个细胞。将微滴孵育48 h，

乙醇浓度累积到光学检测装置灵敏度极限以上的

水平。随后将其注入微流体装置进行微注射，将

乙醇分析成分添加到初始液滴中并进行孵育。其

中，乙醇被乙醇氧化酶催化形成乙醛和过氧化氢，

过氧化氢与 10-乙酰基-3，7-二羟基吩𫫇嗪反应能够

形成荧光分子。研究人员对酶促反应体系和试剂

浓度进行了优化，荧光检测的吸光度值与乙醇浓

度可以形成良好的线性关系，并且基于电极的分

析成分与液滴的融合避免了分析成分通过光漂白

或二次产物的形成而降解。最后，将液滴再次注

入微流控芯片进行荧光检测。通过荧光强度可以

良好地区分含有 BG11的液滴（背景荧光）、含有

野生型集胞藻 PCC 6803的液滴（叶绿素存在导致

的较高荧光强度）以及含有乙醇和产乙醇工程菌

SAA012的液滴（高荧光）。并且，在包裹SAA012

的 6275个液滴中可以区分出其中 22%的液滴总体

呈现相当于野生型集胞藻 PCC 6803的低荧光，而

78% 的群体呈现高荧光，对应于微滴中乙醇的存

在。目前该方法还没有应用到蓝细菌乙醇高产菌

株的优化上，但类似的高通量筛选方法已经显示

出了巨大的潜力，比如基于响应长链烷烃的生物

传感器在蓝细菌中的应用已经助力了高产烷烃菌

株的筛选，将其产量提高了 13倍［87］。未来将乙醇

合成途径的半理性设计与优化，或者高产乙醇蓝

细菌底盘的适应性进化及高通量筛选方法的结合

和应用将有助于获得更高水平的乙醇生产菌株。

5.2 乙醇合成途径稳定性强化

除了乙醇合成的通量参数（产量、产率等）

之外，影响产醇细胞工厂工程化培养的另一个重

要因素是乙醇合成能力的稳定性，或者说细胞工

厂中乙醇合成途径的稳定性［88］。在长周期、大体

积培养过程中，微生物细胞基因组中将积累大量

的突变，而因此丢失乙醇合成能力的异质化细胞

往往因为减少了乙醇合成导致的碳损失而获得生

长优势，并逐渐在培养菌群中占据主导位置，最

终导致乙醇水平的下降［88］。为了解决这一问题，

一方面可以从遗传机制的角度去改造、优化复制

保真机器，降低基因组复制突变率，删除基因组

上的转座子等可移动遗传元件，最大程度上减少

“非产醇”型细胞出现的概率［89-90］；另一方面，可

以将产醇元件在基因组上与生长必需基因进行

“物理锁定”，置于同一表达盒中，一旦产醇元件

丢失或者出现“乱码”，则大概率影响下游生长必

需基因的功能，从而使突变体无法获得生长优势

并被逐渐淘汰。

5.3 产醇细胞工厂非常规营养物质利用能力改造

在蓝细菌产醇细胞工厂培养过程中，生物污

染问题同样会严重影响培养的稳定性和整体产出。

在无法严格灭菌的工程化培养体系中，环境中的

其他微生物极易入侵培养体系，与产醇蓝细菌细

胞竞争培养基中有限的营养物质，进而抑制蓝细

菌生长和产醇活性。对蓝细菌代谢网络进行改造，

使其可以利用天然的微生物难以利用的非常规营

养衍生物，将是降低生物污染风险的有效策略［91］。
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近期，Selao等［92］向聚球藻 PCC 7002基因组中导

入了亚磷酸利用途径和三聚氰胺降解途径，所获

得的重组藻株可以利用三聚氰胺和亚磷酸分别为

唯一氮源和磷源进行生长，而环境中的其他微生

物难以利用上述两种物质，从而显著降低了开放

式培养中生物污染的风险。基于此类途径和底盘

进行产醇细胞工厂的构建无疑将有效提高光驱固

碳产醇过程的稳定性，甚至因节省防控措施和利

用低成本物料而起到降低生产成本的效果。

综上所述，虽然现阶段蓝细菌光驱固碳产醇

技术在技术、工程、产业等环节中都存在大量困

难和挑战，但在“双碳”战略实施的大背景下，

随着合成生物技术和绿色生物制造技术的蓬勃发

展，结合光伏技术、光学工程、材料科学、过程

工程等学科的交叉融合，以蓝细菌为平台的一站

式二氧化碳定向转化制备乙醇技术，必将逐渐成

熟，并在我国未来能源供应体系中发挥积极作用。
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