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负碳人工光合群落的设计、优化与应用
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摘要：CO2生物转化技术的开发为解决能源转型和气候变化问题提供了可能。人工光合群落是由密切协作的光合

自养微生物与异养微生物组成的新一代生物炼制平台，能够通过群落成员间的互利代谢分工，高效地利用光能将

CO2直接转化为生物质和多种化学品，是实现负碳生物制造的潜在途径之一，因其在适用性和鲁棒性方面的优势

受到了广泛的关注。近年来，随着系统生物学研究和合成生物技术的快速发展，多种研究策略被用于人工光合群

落的设计与优化，取得了长远的进展，促进了对光合群落生产的理解。本文综述了光合群落的互作机制、独到优

势和系统生物学研究方法，着重介绍人工光合群落的底盘升级、固定化/区室化技术、加强内部多层次调控等设

计与优化策略以及在不同领域的应用进展。在此基础上，探讨了进一步将人工光合群落规模化应用所面临的光合

效率和中间碳水化合物限制以及外源生物污染等潜在挑战，对纳米半导体材料杂合、物种间精细互作关系调控、

基于多组学数据的群落模型构建等未来的改造方向和研究策略进行了展望。
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Abstract: The extensive consumption of fossil oil and the rapid accumulation of greenhouse gas emissions have 

caused long-term changes in the global climate and environment, sparking widespread interest in society for CO2 

bioconversion technologies as a means to address energy transition and climate change. As a new-generation 

biorefinery platform based on synthetic biology, the synthetic phototrophic community comprises closely cooperating 

phototrophic and heterotrophic microorganisms. This community is capable of efficiently converting light energy 
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directly into biomass and a variety of chemicals through mutualistic metabolic division of labor among community 

members. Synthetic phototrophic community is one of the potential ways to achieve sustainable carbon-negative 

biomanufacturing, and has attracted widespread attention attributed to its advantages in applicability and robustness. In 

recent years, with the rapid development of systems biology and synthetic biotechnology, a variety of research efforts 

have been applied to the design and optimization of synthetic phototrophic communities, achieving stable progress and 

promoting the understanding of phototrophic community production. In this review, we briefly introduced an overview 

of the advances and current status of synthetic phototrophic community, including mutualistic mechanisms related to 

element, energy, and information flow. Subsequently, the unique advantages of phototrophic community were outlined. 

Meanwhile, recent systems biology approaches of phototrophic community were summarized, such as integrative 

analysis of multi-omics data, genome-scale metabolic modelling, flux balance analysis and community performance 

predictive algorithms. We also focused on the design and optimization strategies, such as chassis upgrading, 

immobilization/compartmentalization techniques, and enhanced internal multilayer regulation of synthetic phototrophic 

community, as well as the progress of their applications in various fields. Furthermore, we analyzed and discussed the 

constraints and challenges for the further deployment of synthetic phototrophic community on a larger scale, ranging 

from photosynthetic carbon production rate, intermediate organic matter selection, external predator invasion, to light 

distribution under high density cultivation. Finally, the future research strategies and engineering directions of synthetic 

phototrophic community encompassing semiconductor biohybrids, fine regulation of interspecies interaction and multi-

omics community model construction were proposed. We conclude by providing a perspective on the future application 

scenarios of synthetic phototrophic communities in biochemistry, biomedicine, bioremediation and bioagriculture.

Keywords: synthetic biology; phototrophic communities; carbon-negative biosynthesis; CO2 utilization; systems 

biology; quorum sensing

石油等化石原料的大量消耗和飞速增长的温

室气体排放已经引起全球气候和环境的长期变化，

引发了社会的广泛担忧［1］。为了延缓乃至逆转全

球碳排放带来的负面影响，人类的生产和发展活

动必须转向环保减排的新模式，各类绿色低碳政

策法规的落地激发了寻找化石燃料可再生替代技

术方案的兴趣［2］。其中，第三代生物炼制采取化

工和生物技术相结合的策略，以快速发展的合成

生物学为基石，通过天然或人工设计、改造和创

制微生物细胞工厂，利用自养微生物或人工改造

后获得自养能力的异养微生物为底盘，将光能、

电能等可再生能源和大气中的CO2转化为能源和化
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学品［3］。第三代生物炼制以负碳方式进行生产，

大大降低了原料处理成本，减少了产业对粮食和

水资源供应的威胁，有望解决传统生物炼制技术

存在的净碳排放、高底物成本和“与人争粮”等

问题［4］，提供了闭环循环资源缓解生态和社会问

题的可能［5-8］。

迄今为止，蓝细菌（又名蓝藻）［9-11］、真核藻

类［12-13］和光合细菌［14-15］等单细胞光自养微生物已

经被用于合成多种生物燃料和生物基化学品，同

时在医药健康、环境修复和生态农业等多方面发

挥着重要作用［16-18］。光合微生物营养需求低，同时

具有比植物更高的CO2固定效率，是极具潜力的化

学品合成平台。然而，由于技术开发起步较晚，

自养微生物可用的基因工程分子工具和自动化工

作流程开发落后于常用的工业菌株［19］，此外，光

合微生物相对缓慢的生长、复杂的培养策略也使

得其对于环境扰动更为敏感，为实现规模化的第

三代生物炼制技术应用带来了阻碍［20］。

在自然界中存在许多天然光合微生物群落，

如微生物垫（microbial mat，多层微生物组成的片

状共生体）［21］、地衣（lichen，由藻类和真菌组成

的复合体）［22］等，多种光自养和异养细菌在代谢

上相互交织，形成复杂的共生体系［23］。相比于纯

培养，光合微生物群落具有更丰富的遗传多样性，

能够通过代谢上的互补分工执行复杂的代谢功能，

同时也具有更强的抗逆和抗扰动能力［24］。受此启

发，科研工作者已经成功设计并构建了多种稳定

高效的人工光合微生物群落［25-29］。随着合成生物学

和系统生物学的快速发展，研究者对光合微生物

群落的多层次深入探索拓展了对这一复杂体系的

理解，展示出光合生物群落进一步应用于生物合

成的可塑性和潜力。本文简述了光合群落所具有

的独特互作机制，并讨论了人工光合群落的独有

优势，阐述了包括多组学数据分析和代谢建模在

内的人工光合群落系统生物学研究进展。同时，

也介绍了近年来人工光合群落新系统的创制及应

用，总结了已经采用的优化策略，包括底盘细胞

升级改造、包埋固定化、加强群落内部多元互作、

拓展群落功能谱和产物谱等。最后，对人工光合

群落面临的潜在挑战和未来发展趋势进行了展望。

1 光合群落的互作机制与优势

光合群落是由两种或更多种光自养生物和异

养生物组成的，以太阳能为能源、CO2为碳源的微

型生态系统。在光合群落中，多种生物相互作用

并形成复杂的生物体系，共同维持和影响群落本

身的稳定性和功能。随着近年来微生物组学研究

的不断深入，光合群落几乎在地球上的每一个生

境中都有发现［30］。从深海沉积物［31］到高山地

衣［22］，从高温热泉［32］到南极海冰［33］，广泛分布

的光合群落展现出令人惊叹的涌现效应，能够完

成许多纯培养微生物无法实现的复杂协同作用。

例如，Tang等［34］发现许多细菌对藻类的水华爆发

具有重要影响；光合群落能够高效地降低水体中

的无机氮元素、磷元素、抗生素［35］、除草剂［36］以

及化学需氧量［37］。光合群落成员间的紧密生理代

谢联系还导致在实验室中试图分离培养光合藻类

时的失败［38］。藻类分离物中常常存在一种或多种

异养细菌“污染”［39］，随着近年来对光合群落相互

作用认识的加深，这些杂合体的潜在价值将得到

重新定义。

1.1 互作机制

光合群落中存在的相互作用极为复杂，既有

直接关系到代谢的物质流和能量流，也有作用于

代谢调控的信息流［40］。三个子系统间相互依存，

存在着密切的协同交互，目前已发现的仅仅只是

其中的一部分，还有待更多的研究以了解其全

貌（图1）。

1.1.1 光合群落的物质流与能量流

光自养生物是光合群落中碳和能量的生产者。

通过光合作用，光自养生物能够捕获光能，在光

反应中，光能被转化为ATP、NADPH等活跃的化

学能，并进一步地在暗反应中转化为可以长期储

存的碳水化合物等。为了避免对代谢的负反馈抑

制，一部分固定有机碳以胞外分泌物或是细胞裂

解产物等形式释放到群落所处的环境中，形成藻

际圈（phycosphere）［41-42］，促进了光合群落中的异

养生物生长。胞外分泌物的典型形式是硅藻等产

生的胞外多糖类［43-44］和多种微藻可以产生的光呼
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吸副产物乙醇酸盐类［45］，是异养生物生长的重要

能量和物质来源［46］。

有机质的传递是光合群落中最普遍和基础的

作用关系，在这种关系中，能够固碳的光自养生

物占据绝对的主导地位，异养细菌则能够在营养

充足的情况下通过其呼吸作用产生更多的溶解

CO2，形成长期互惠关系［47］。而在氮、磷、硫等其

他宏量营养元素的代谢方面，异养生物能够为光

自养生物提供重要支持。在许多实际环境中，光

自养生物可直接利用的氮元素非常有限，类似于

豆科植物与固氮菌的互惠合作在光合群落中同样

广泛存在［48-49］。在磷代谢方面，异养生物能够重矿

化有机磷为可利用的磷酸盐离子，支持光合群落

生长［50］。硫元素的物质流则同样从光自养微生物

起始：浮游植物产生的二甲基巯基丙酸内盐［51］被

海洋细菌转化为二甲基硫化物，并可进一步合成

含 硫 的 抗 菌 化 合 物 二 硫 环 庚 三 烯 酮 甲 酸

（tropodithietic acid），抵御竞争性微生物对群落的

杀伤［52-53］。而在较低的环境营养素水平下，自养与

异养生物间也存在着竞争性相互作用，并在不同

的光照强度和营养物浓度下具有变化的复杂表

现［54-55］，同时，自然光合群落中也表现出溶解

氧［56］、溶解 CO2 和 pH 值［57］的昼夜和季节波动，

并对群落的物种丰度和互作关系产生影响［58］。

异养生物还能够为光自养生物提供 B 族维生

素［59］、铁载体［60］等，形成更紧密的互补关系。许

多光自养生物，尤其是真核微藻，具有B族维生素

缺陷，必须依赖外源B族维生素。据统计，分别有

50%、22%和 5%的藻类生长依赖于维生素B12（钴

胺素）、维生素 B1（硫胺素）和维生素 B7（生物

素）这三种维生素的外源支持［59］。已有多项研究

表明异养细菌能够释放B族维生素或其前体，主动

介导光合群落中的种间相互关系［34，61-62］。铁元素对

于光合作用和呼吸作用都不可或缺，而其在水生

环境中的溶解度和浓度极低，往往是光合群落的

生长限制因素之一［63-64］。铁载体能够与铁紧密结

合，增强其溶解性。在海洋中的铁元素循环中，

原核微生物扮演着重要的角色［63］，同时许多微藻

不具有产生铁载体的基因，但能够从环境中的铁

载体中摄取可用铁元素［65-66］。

还原力和能量一般随物质传递而流动，但直

接的电子输送在光合群落中也有发现。Chen等［67］

发现多种死亡的微藻因其内部色素保持活性而光

电子受体铁氧还蛋白-NADP+还原酶失活，能够输

出光生电子，从而被多种可进行胞外电子转移

（extracellular electron transfer，EET）的天然菌群

和纯培养细菌利用，用于增强其厌氧生物还原作

用，驱动包括硝酸盐还原、甲烷生产和无机碳/氮

固定等生物过程。各类光合生物在环境中的新陈

代谢能够产生大量光合色素，这一发现表明天然

光合微生物群落的环境适应演化中可能具有更广

泛的物质和能量交流。

1.1.2 光合群落的信息流

相较于直接作用于代谢过程本身的物质流、

能量流交互，光合群落的信息流交互可以从更基

础的基因表达调控层面产生作用，通过化感作用

产生更广泛而长期的生理变化。然而，囿于这一

问题的复杂性，相关的研究非常有限，还需要开

展进一步的研究。

群体感应（quorum sensing）是一种重要的细

菌通信系统，能够通过扩散性诱导物（AI，auto-

inducer）的分泌调控一系列级联反应，诱导包括

图图1　光合群落的物质、能量、信息流

Fig. 1　Element, energy and information flow of phototrophic community
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致病性、运动性和生物膜形成等多种菌群行为［68］。

不同的细菌具有不同的信号分子，然而，AI-2 等

信号分子能够被许多种细菌产生和识别，表明物种

间群体感应的广泛存在［69］。吲哚-3-乙酸（IAA）、

类黄酮和磷脂是主要的藻类群体感应分子［70］。

Amin等［60］发现在硅藻与硫杆菌形成的光合群落中，

硫杆菌能够同时利用内源合成与硅藻分泌的色氨

酸合成 IAA，促进硅藻的细胞分裂。Ji等［71］在小

球 藻 （Chlorella vulgaris） 和 地 衣 芽 孢 杆 菌

（Bacillus licheniformis）的光合共生群落中发现信

号分子自诱导肽（autoinducing peptide）及胞内第

二信使环二鸟苷酸（cyclic diguanylate）的浓度随

共培养时间增加而增加，同时小球藻的叶绿素代

谢相关基因转录水平也明显上调。Zhou等［72］发现

真核绿藻能够响应原核群体感应分子酰基高丝氨

酸内酯（AHL），增加 460～1000 kDa 芳香蛋白的

合成和分泌，发生显著的自聚集和沉降。同时，

多种异养微生物［73］和自养微生物［74］还能够分泌

群体感应抑制剂，通过抑制群落中其他成员的特

定群体感应途径以在群落中获得竞争优势［75-77］。这

些发现表明，群体感应作用对光合群落的生长和

代谢具有重要影响，未来，基于群体感应的细胞-

细胞通信系统或将为人工微生物菌群多重精细控

制提供更多的可能。Kokarakis 等［78］在蓝藻-大肠

杆菌（Escherichia coli）光合群落中引入了基于

AHL的群体感应系统，通过将蔗糖分泌输出强度

与大肠杆菌细胞数量相关联，调节培养基中蔗糖

分泌量，为光驱动合成群落提供了群体感应调控

范例。

许多光合群落中间分泌物同样对群落成员具

有显著的调控作用。Riquelme等［79］发现藻类分泌

的有机碳在群落中不仅能够为异养细菌提供营养，

还可以引发细菌的趋化行为。Li等［80］发现分枝杆

菌（Mycobacterium sp.）A1-PYR 的芘代谢产物能

够上调羊角月牙藻（Selenastrum capricornutum）

中的细胞分裂相关基因，促进其生长增殖，表明

自养生物和异养生物在有毒污染物的环境降解中

具有密切联系。此外，水平基因转移也可能在光

合群落的长期演化中扮演了重要角色。Allen等［81］

发现硅藻从异养细菌中横向获取的基因在其鸟氨

酸-尿素循环中促进了渗透性的脯氨酸以及用于形

成二氧化硅外壳时所需的长链多胺前体的生成。

这些研究展现出了光合群落中存在的多方向多层

次信息交流与调控，说明光合群落成员间的信息

流具有深入探索和应用的潜在价值。

1.2 人工光合群落的优势

光合群落能够结合自养微生物和异养微生物

的优点，并通过群落成员间的互补实现“1+1>2”

的良性协作，在许多应用场景下展现出广阔的应

用前景。然而，到目前为止，对天然光合群落的

理解仍然较为粗浅，限制了对天然群落的人工培

养和进一步工程设计。因此，基于已知原理设计

的人工光合群落被更多地用于研制和开发相应的

第三代生物炼制技术。总的来说，人工光合群落

主要具有以下三方面优势：

1.2.1 人工光合群落的内部模块化构造具有良好

的设计柔性和可拓展性

在人工光合群落内部，从CO2转化为目标化合

物的过程被拆分为碳固定和生物合成双模块，分

别在光合微生物和异养微生物中完成。模块化的

设计一方面规避了对非模式光合微生物进行复杂

改造，最大程度保证了其高效的原生碳固定效率

不受影响；另一方面也允许研究者直接以即插即

用的方式将目标产物的工业生产菌株作为生物合

成模块，与通用的碳固定模块进行简单组合即可

实现多样性可持续生物炼制体系的快速构建和测

试，从中发掘具有潜力的互作组合（相应地，碳

固定模块也可以进行快速替换而无需重新改造生

物合成模块），展现出人工光合群落系统的工程化

本质［28］。同时，人工光合群落拆分了物质合成链

条，减轻了单一底盘中的表达和代谢负担，随着

后续对于群落机制研究的深入，开发的各类优化

模块将能够为人工光合群落提供持续优化。

1.2.2 人工光合群落物种间的密切协作赋予了其

面对外部环境的优秀适应力

人工光合群落中，光合微生物和异养微生物相

互依存、相互促进，具有复杂的协同效应。Li等［82］

构建了产蔗糖蓝藻与不同酵母菌株组成的共培养

体系，其中产糖蓝藻与黏红酵母（Rhodotorula 

glutinis）组成的共培养体系中，黏红酵母的存在可
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有效清除体系内的活性氧物质，从而帮助蓝藻更

好地生长，展现出良好的群落协同效应。如果将

单一纯培养比作一条线，光合群落物种间的密切

关系则形成了一张立体的网，具有很强的稳定性

和鲁棒性，能够耐受各种环境扰动因素的挑战。

考虑到光合生物炼制对光的高度依赖性，在降低

运行成本、推动工业化的道路上必然要追求对自

然光、大气CO2的直接利用，敞开式的露天培养无

疑是一个诱人的目标。然而，这也对培养物的温

度和光照波动适应力、偶发扰动耐受力、长期培

养稳定性具有很高要求。Weiss等［25］通过由玻利维

亚盐单胞菌（Halomonas boliviensis）和硅酸盐包埋

的产蔗糖细长聚球藻（Synechococcus elongatus）

PCC 7942共培养，体系可在长达 5.5个月的时间里

维持稳态并持续合成聚羟基丁酸酯 （PHB）。

Fedeson等［83］设计了由恶臭假单胞菌（Pseudomonas 

putida）与产蔗糖细长聚球藻的人工光合群落，在

多次的 100倍稀释-扩培过程中该群落构成和降解

功能保持稳定，实现了在 15天的连续分批培养过

程中对于目标环境污染物 2，4-二硝基甲苯的持续

去除。Zhang 等［26］在细长聚球藻（Synechococcus 

elongatus）UTEX 2973和大肠杆菌的光合群落中观

察到对蓝藻生长具有显著抑制作用的过氧化氢含

量下降和蓝藻生长加快，实现了高效的 3-羟基丙

酸生产。这些研究表征了人工光合群落在系统稳

定性上的优势，发掘了其进一步工业化应用前景。

1.2.3 人工光合群落是极具潜力的自养负碳生产

体系

与光合微生物纯培养相比，异养微生物的存

在一方面解除了有机碳积累所带来的负反馈抑

制［41］，同时还通过活性氧消除等实现了对自养微

生物的功能互补［26，82］，整体上具有更高的固碳活

性；另一方面避免了自养生物中副反应难以确定、

代谢不兼容等潜在问题［28，84-85］，能够更好地实现目

标产物的定向合成与稳定积累，因而在固碳效率

和经济性上同样具有独特优势。

2 光合群落的系统生物学研究进展

为了更深入地了解光合群落的深层次互作机

制，除了对自然存在的成熟复杂系统进行分析，

研究者们还采用自下而上的研究路线，通过对人

工光合群落进行分析建模，寻找群落系统之间的

共性，通过系统生物学方式实现对复杂互作规律

的定量化描述，实现与合成生物学的交叉互补，

为已建立的人工光合群落提供理论依据，为新型

的人工光合群落的构建提供新的思路和策略。

2.1 多组学整合分析探索光合群落深层互作机制

基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组

学等组学技术是系统生物学的主要分析工具，为

各类生物系统的研究提供了高通量全局视图。整

合组学能够全面深入了解光合群落中群落成员间

物质、能量和信息交换的分子动力学机制，在进

一步理解光合群落的涌现特性方面提供了有力分

析工具，已经成为近年来解析光合群落的重要手

段（图2）［86］。

Liu 等［87］通过转录组、蛋白质组和代谢组联

合分析，系统性地研究了在生产异戊二烯的细长

聚球藻-大肠杆菌人工光合群落中大肠杆菌的多层

次变化，发现光合作用的水平调控是共培养体系

的核心影响因素。具体而言，聚球藻的光合作用

会引发 Fenton 反应，进而对群落中的大肠杆菌施

加氧化压力，从而引发一系列时空变化，包括：

BFR 上调、半胱氨酸上调、YftE 上调以直接降低

Fenton反应影响；毒性蛋白上调以调节细胞周期；

噬菌体休克蛋白上调以缓解氧化压力；鞭毛合成

及组装减弱；NADH-泛醌氧化还原酶（呼吸链复

合体Ⅰ）下调，同时引发其他 NADH 和泛醌代谢

的代偿性重平衡；应激蛋白YcfR上调以抑制生物

膜形成等。研究者认为，大肠杆菌中的一系列响

应缓解了氧化压力，并有助于长期发酵过程，未

来可以基于以上规律，通过工艺优化结合菌株改

造进一步提高光合群落系统性能。Nair等［88-89］建

立了一个以聚球藻（Synechococcus sp.）PCC 7002

和表层海水样本形成的半人工光合群落体系，观

察到在耗尽外源营养后的约 2年时间内包括主要生

产者聚球藻在内的各成员阶段性丰度变化以及群

落内从拮抗到共生、最终实现互惠的复杂互作关

系演化。研究者通过进一步的宏基因组学、宏转

录组学和 15N同位素示踪发现，在聚球藻PCC 7002
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丰度大幅降低导致可利用碳源减少后，菌群的结

构和功能发生了大规模重整，增强了群落内氮、

磷、铁和维生素的供给，恢复了聚球藻 PCC 7002

的长期生长能力，最终推动了互利共生群落的形

成。这一研究表明，天然光合群落可能是长期寡

营养环境下多种微生物共同发生适应性进化的产

物，提示了微生物间可能存在互利共生的内在趋

势，为人工光合群落的改进提供了全新的可能视

角。Ma等［90］发现产蔗糖细长聚球藻-大肠杆菌人

工光合群落生产 3-羟基丙酸时，产蔗糖细长聚球

藻的生长得到了显著改善，并通过多组学整合分

析探索了背后的潜在机制。对光合群落中蓝藻的

转录、蛋白和代谢组学分析表明，产蔗糖细长聚

球藻的氧化胁迫得到了缓解，且其转录元件、光

合系统表达上调，同时其CO2转运和碳浓缩蛋白表

达水平下调，表明群落系统中大肠杆菌能够消耗

蔗糖并提供更多CO2以支持蓝藻生长，形成了互惠

的交叉喂养作用。在磷酸盐和氮代谢方面，菌株

的磷转运蛋白、硝酸盐转运蛋白和氮同化酶等均

显著上调，表现出群落内的营养元素吸收竞争。

两种主要互作形式的发现为未来进一步优化人工

光合群落提供了新的见解。Pflueger-Grau 团队［85］

在产蔗糖蓝藻和恶臭假单胞菌 cscRABY组成的群

落的多组学分析中同样发现了成员间的复杂交叉

喂养作用，减轻了蓝细菌的氧化压力与碳汇限制，

使得蓝细菌的光合活性增强，并表现出生长上的

显著促进。对于恶臭假单胞菌，尽管其压力响应、

降解相关操纵子及运输蛋白表达都有所变化，但

这些多层次信号并没有带来生长上的显著变化，

表明其作为理想异养伙伴的潜力，为研究共培养

体系内的复杂动力学机制提供了新的见解。Liu

等［91］建立了小球藻与大肠杆菌的光合群落进行异

戊二烯合成，发现群落中小球藻促进了大肠杆菌

生长和异戊二烯合成，而其自身生长受到限制。

进一步的多组学分析发现，群落成员间的相互作

用与光混养代谢产生的氧化压力密切相关：外源

葡萄糖的消耗产生了过量电子和活性氧，导致了

胞内抗氧化（CysK、CysE、SerA、AhpC、AhpF）

和光修复（YtfE、NfuA、YebG）系统活性的上

升，同时小球藻中的半胱氨酸合成显著上调，并

可能通过种间传递支持大肠杆菌的抗氧化过程。Li

等［28］构建了由产蔗糖蓝藻和新型底盘需钠弧菌

（Vibrio natriegens）组成的高度兼容的光驱动合成

群落，并进行了转录组学和代谢组学整合分析，

发现共培养系统中，蓝藻的碳浓缩元件（碳酸酐

酶）得到了增强，除此之外，光系统Ⅱ（PsbA、

PsbE、PsbE、Psb28），细胞色素 b6f复合体等光合

电子传递链组分和 ATP 合酶等都得到了不同程度

增强，光耗散（HoxU、HoxE）及高光诱导蛋白减

弱，表明电子利用率提高，共培养系统光合固碳

效率得以提升。除此之外，研究团队发现与囊泡

相关的基因表达上调，且含氮类物质如嘌呤、嘧

图图2　光合群落的系统生物学研究

Fig. 2　Systems biology of phototrophic community
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啶、二肽类有显著增加，考虑到囊泡有作为微生

物细胞间通信的桥梁的报道，推测这些分子可能

包裹在细胞外囊泡中来实现物质传递。整合组学

技术揭示了光合群落复杂互作关系的重要细节，

为深入理解光合生物群落及其基因调控网络提供

了深刻洞察，将有助于进一步预测人工光合群落

在多种条件和目标下的功能，有望为指导人工光

合群落设计和促进特定产物生产提供潜在策略，

实现人工光合群落潜力的全面挖掘。

2.2 人工光合群落的代谢模型构建

基因组规模的网络代谢模型（genome-scale 

metabolic model，GEM）通过汇编生物基因组编码

的所有代谢反应，进而对于生物的代谢网络进行

数字化重建和分析［92］，可以预测一个或多个生物

体对营养水平、生物体丰度和基因组含量的扰动

和变化的反应［93］。随着近年来组学数据的不断积

累，GEM已经被用于进行群落的代谢模拟和功能

预测［94］，有望为未来进行更好的人工光合群落设

计和构建提供指导（图2）。

基于约束的代谢建模通过使用通量平衡分析

（flux balance analysis，FBA）计算代谢通量分布，

能够进行微生物群落的模拟并评估其成员间的相

互作用。Chiu等［95］使用多物种的动态FBA设计了

具有新生（emergent）生物合成能力的人工双物种

群落，即群落产生并分泌出任何单个物种在相同

培养基上独立生长时无法分泌的代谢产物。Zuñiga

等［96］将产蔗糖蓝藻与异养微生物大肠杆菌 K-12、

大肠杆菌 W、解脂耶氏酵母（Yarrowia lipolytica）

和枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）分别共培养，构

建了 4个光养群落代谢模型（community-metabolic 

models），预测了 4 个群落各个成员的生长速率、

代谢物产量以及代谢网络通量分布等。该模型模

拟显示，蓝藻和大肠杆菌K-12组成的人工光合群

落在基本培养基中最活跃。作者随后通过生理生

化参数和转录组数据对群落代谢模型进行了验证，

证实了以上预测结果的可靠性。除此之外，该合

成群落规避了代谢瓶颈（例如组氨酸和运输相关

反应），弥补了致死遗传特性，从致死突变中获得

了高达 27% 的恢复。该研究为合理设计光合群落

提供了一个利用光营养特性结合菌种优化实现可

持续性生长的稳健模型框架，将为自养-异养细胞

间的互作预测提供更准确的指导。

基于模型，能够通过进一步开发算法以进一

步设计目标人工群落。Lloyd 等［97］基于同时考虑

代谢和基因表达的群落模型预测合成群落应对

代谢不足的进化特征，提出了用于设计多敲除营

养缺陷型群落的算法，成功实现了 3株缺陷大肠菌

株的互惠群落构建。FLYCOP 方法则将 COMETS

时空动态模型与局部搜索算法结合，以群落成员

和营养成分列表为输入，探索共享代谢产物的交

换通量、培养基组成和目标行为优化的相对群落

成员丰度［98］。Thommes 等［99］开发了一个建模框

架，通过营养和代谢的交叉分工，为设计具有成

员间依赖性的微生物群落提供可能策略。Karkaria

等［100］突破之前人为设计微生物群落的限制，建立

了基于计算机自动设计合成微生物群落的流程。

该工作流程能够从一组系统自动生成候选目标出

发，自动设计微生物群落的个体组成，并使用模

型选择，在恒化生物反应器中确定候选系统产生

稳定群落的最大可能性。这个工作流程还允许用

户导出依照基本设计原则建立的稳定微生物群落

以及控制群落组成的关键参数，在微生物生态研

究中具有重要的应用意义。Sakkos等［101］基于个体

建模（individual-based modeling，IbM）的NUFEB

框架，利用实验数据构建了由产蔗糖细长聚球藻

PCC 7942 和大肠杆菌 W 组成的人工光合群落模

型，发现蔗糖分泌水平对异养成员生物量稳态水

平和群落的时序动态生长情况都具有调控效应。

在进一步的空间群落适应度回归模型中，研究者

发现菌落间距离、初始生物量、诱导水平、群落

与整体体积中心的距离是适应度预测的关键参数，

为设计具有全新功能的人工光合群落提供了计算

层面的指导。

3 人工光合群落的优化与应用

目前，光驱动合成微生物群落已经被广泛用

于生产生物燃料，大宗化学品和其他的高值化合

物（图 3，表 1），同时在污水处理、生物修复和控

制水华等方面具有巨大的潜力。人工光合群落系
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统的设计应该考虑到自养菌株、异养菌株、培养

条件、群落成员间的相互作用、群落的目的功能

等因素，这些因素都对群落的形成起到重要作用，

且多因素间存在着交错的复杂关系。近年来，随

着对人工光合群落及相关领域研究的深入，多种

策略与方法正在被不断开发，为提高人工光合

群落的可应用性和普适性提供了崭新的可能

（图4，表1）。

图图3　人工光合群落生产的物质

Fig. 3　Various chemicals produced by Synthetic phototrophic community

图图4　通过多种策略优化人工光合群落

Fig. 4　Various strategies to improve the performance of synthetic phototrophic community
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表表1　　基于自养/异养微生物对的合成生物群落

Table 1　　Synthetic consortia consisting of phototroph/heterotroph pairs

自养微生物

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus PCC 7942

S. elongatus UTEX 2973

S. elongatus UTEX 2973

S. elongatus UTEX 2973

Synechococcus sp. WH7803

Synechococcus sp. PCC 7002

Synechococcus sp. PCC 7002

T. elongates PKUAC-SCTE542

T. elongates PKUAC-SCTE542

T. elongatus BP-1

Nostoc sp. PCC 6720

Nostoc sp. PCC 7413

Nostocaceae sp. SAB-B866

Nostocaceae sp. SAB-B866

S. hyalinum

P. keutzingium

T. obliquus IS2

Chlorella sp. GY-H4

异养微生物

S. cerevisiae

A. vinelandii

H. boliviensis

R. glutinis

P. putida

S. cerevisiae

E. coli

B. subtilis

P. putida

P. putida

E. coli

Y. lipolytica

B. subtilis

E. coli

P. putida

E. coli

E. coli

E. coli

V. natriegens

V. natriegens

V. natriegens

V. natriegens

A. nidulans

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

P. putida

Y. lipolytica

R. pomeroyi

S. putrefaciens

M. alcaliphilum

E. coli

E. coli

M. ruber

A. nidulans

A. niger

P. cypripedii

P. putida

废水内源微生物

活性污泥微生物

V. paradoxus

S. cerevisiae

中间碳

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

蔗糖

光合产物

光合产物

光合产物

蔗糖

蔗糖

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

光合产物

产物

促进生长

PHB

PHB

游离脂肪酸

PHA

促进生长

PHB

α-淀粉酶

PHA；降解2,4-DNT

HMF转化为FDCA

促进生长

促进生长

促进生长

异戊二烯

PHA

乙烯

异戊二烯

促进生长

乳酸

2,3-丁二醇

对香豆酸

黑色素

Neosartoricin B

构建方法开发

匹配度预测

群体感应工具箱开发

3-羟基丙酸

天然蓝色素

β-胡萝卜素

促进生长

促进生长

甲烷降解

乙烯

异戊二烯

促进生长

促进生长

促进生长

促进植物生长

促进植物生长

废水处理

氢气；废水处理

废水处理

苯乙醇

滴度/(mg/L)

—

< 40

未指明

39

156

—

< 1

未指明

5.1

约750

—

—

—

400

393

1.2

0.051

—

313.3

137.3

24.7

9.1

0.2

—

—

—

68.3

7500

1300

—

—

—

1.5

0.027

—

—

—

—

—

—

89.9

—

2130

产率/[mg/(L·d)]

—

< 8

28.3

1.2

9.8

—

< 0.15

未指明

5.1

约250

—

—

—

15.4

42.1

0.6

0.026

—

52.2

22.9

4.1

1.5

0.05

—

—

—

9.8

1250

260

—

—

—

0.74

0.013

—

—

—

—

—

—

14.9

—
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3.1 自养菌株的选择与优化

自养菌株为整个系统提供碳源，应当着重考

虑菌种的代谢改造潜力来选择合适的蓝细菌底盘。

系统考虑代谢改造潜力和未来工程化应用需要，

选择合理的自养菌株，对于构建高效、稳定的光

合群落有着重要的意义［120］。相较于真核藻类如小

球藻、莱茵衣藻等，蓝细菌等原核藻类遗传背景

明确、遗传操作较为简单、营养需求较低，且其

独特的羧酶体结构使得其具有更高的碳固定效率，

是极具潜力的光合底盘，也被广泛应用于人工光

合群落的构建。蓝细菌种类繁多、分布广泛，在

海洋、淡水、温泉甚至各种极端环境等均有分

布［121］。不同菌属中有单细胞、丝状体或者丝状不

分化等多细胞形式，因此不同的菌株在光合固碳

效率、碳汇途径、固氮能力等生理代谢上也会表

现出较多的差异。目前较为常用的模式菌种有

集胞藻 （Synechocystis sp.） PCC 6803、鱼腥藻

（Anabaena sp.）PCC 7120、聚球藻 PCC 7002、细

长聚球藻PCC 7942和细长聚球藻UTEX 2973等。

原核蓝藻和真核微藻等光合微生物是构建人工

光合群落的重要生产者。Ducat等［102］将大肠杆菌蔗

糖透性酶在细长聚球藻PCC 7942中异源表达，并结

合对内源糖消耗酶的敲除，实现了36.1 mg/（L·h）的

蔗糖分泌生产，占其总生物量的 80%。同时，改

造菌株在光系统Ⅱ活性、固碳效率及叶绿素含量

上都优于原始菌株，展现出改造蓝细菌生产碳水

化合物，并进一步支持异养伙伴生长的潜力。Lin

等［122］通过在细长聚球藻UTEX 2973中过表达蔗糖

转运蛋白，使蔗糖产量高达 1.9 g/L。Ducat 等［102］

构建了由可分泌蔗糖的细长聚球藻和酿酒酵母

（Saccharomyces cerevisiae）组成的人工光养微生

物群落，初步证实了蓝藻分泌的蔗糖可以作为支

持异养微生物生长繁殖的可用碳水化合物，证实

了人工构建光合微生物群落的可行性。以此为基

础，该团队将产糖工程蓝藻与 3种常用工业微生物

（大肠杆菌、酿酒酵母及枯草芽孢杆菌）共培养，

该体系具有较强的鲁棒性，实现了 PHB和淀粉酶

的生物合成［105］。

细长聚球藻 UTEX 2973 是新近发现的对高温

和强光照条件具有良好耐受能力的菌株，与其他

蓝细菌相比，它的生长速度较快，生长代时仅为

1.9 h，具有巨大的生物生产潜力。细长聚球藻

UTEX 2973基因组大小为 2.7 Mbp，三亲本接合是

其常见的DNA转移方式［123］。除此之外，Li等［124］

将 pilN 基因导入细长聚球藻 UTEX 2973，使菌株

可以实现自然转化。Tan等［125］精确鉴定了聚球藻

UTEX 2973全基因组范围的 4808个转录起始位点，

为后续转录调控以及代谢工程改造研究奠定了基

础。Zhang等［26］构建了由可分泌蔗糖细长聚球藻

UTEX 2973 和产 3-羟基丙酸的大肠杆菌组成的光

合微生物群落，在 7 d内生产了约 68.29 mg/L的 3-

羟基丙酸。Zhao等［29］将产蔗糖细长聚球藻UTEX 

2973和藻酸钙包埋的产 β-胡萝卜素的解脂耶氏酵

母以及产天然蓝色素（indigoidine）的恶臭假单胞

菌分别进行共培养，凝胶中的 β-胡萝卜素、天然

蓝色素产量分别达到7.5 g/L和1.3 g/L。

3.2 异养菌株的选择与优化

合适的异养伙伴是构建稳定、健壮、可控光

驱动合成群落的关键。蔗糖是目前绝大多数人工

光合群落中自养菌株的主要产物，这使得异养细

菌必须具备同化利用蔗糖的能力，而许多工程菌

株并不能天然利用蔗糖。尽管可以通过在体系中

额外添加蔗糖酶（invertase）将蔗糖水解为葡萄糖

和果糖，但这也对其大规模应用产生了限制［29］。

同时，一定的盐胁迫能够促进蔗糖的生产和分泌，

在人工光合群落中已经被广泛采用。在此情况下，

异养伙伴应当满足以下四条原则：①在营养条件

下能够快速生长；②可高效利用蔗糖等中间碳水

化合物；③一定的耐盐性，以便蓝藻能够在盐胁

迫条件下生产并分泌更多碳源物质；④对氧具有

一定耐受力，能够缓解光合体系下的活性氧损伤。

一种解决方法是改造工程菌株，使其能够代

谢蔗糖。恶臭假单胞菌天然无法代谢蔗糖，Löwe

等通过蔗糖酶CscA和蔗糖透性酶CscB在恶臭假单

胞菌中的异源表达［126］，使得其能够以蔗糖作为碳

源生长，构建了由产蔗糖蓝藻和可利用蔗糖的恶

臭假单胞菌工程菌株组成的光合微生物群落，实

现了从 CO2到聚羟基脂肪酸酯（PHA）的生物合

成［104］。在生物修复方面，工程蓝藻和恶臭假单胞
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菌组成的光养微生物群落能够利用光能和CO2降解

环境污染物 2，4-二硝基甲苯，同时积累 PHA作为

副产物［83］。

另一种有效策略则是筛选契合光合群落需求

的异养菌株。Li等［82］探索了产蔗糖蓝藻与不同酵

母菌株组成的共培养体系，发现其中黏红酵母能

够与外源添加的过氧化氢酶类似地消除环境中的

活性氧积累，解除其对蓝细菌的生长抑制，凸显

了合适的异养菌株选择对光合群落构建的重要性。

Cui等［84］构建了工程蓝藻和工程大肠杆菌共培养

体系，该光合群落实现了从CO2到乙烯和异戊二烯

的生产。Li等［28］设计并构建了一个高度兼容的光

合微生物群落，由产蔗糖蓝藻和快速生长的需钠

弧菌组成。需钠弧菌从数十种工业微生物中筛选

而出，在生长速度、蔗糖利用、耐盐性、活性氧

耐受等方面与工程蓝藻适配，有着较高的营养互

补和环境相似性。通过在异养伙伴需钠弧菌中引

入乳酸、2，3-丁二醇、对香豆酸、黑色素等 4种异

源物质生产途径，结合工程蓝藻成功实现了CO2向

不同的化学品的转化。经估算，通过光合群落生

产每千克目标产品可吸收 22.27～606.59 kg CO2，

同时实现了显著的CO2封存以及高附加值物质的生

产。该工作的光驱动负碳生产路线直接将CO2转化

为多种增值化学品，有望帮助生物制造产业摆脱

糖基原料的依赖，助力碳中和，并为光驱动合成

群落的理性设计和可持续开发提供了新的思路。

3.3 包埋固定化/区室化策略

人工光合群落的培养条件需要同时兼顾两种

或更多群落成员的不同营养、光照、渗透压等需

求，以实现整个群落的协同生长。传统上，一般

通过长期的演化和优化实验来确定最佳培养条

件［127］。此外，也可通过包埋等方式创造具有差异

化环境的培养条件。

凝胶介导的包埋固定化/区室化策略是提升光

驱动微生物群落的又一重要策略，已经被用于光

养群落的生物合成。该策略可以为不同的群落成

员提供其合适的微环境，促进光养群落成员有序

分布。由于光驱动合成菌群成员之间可能需要不

同的渗透压，例如，在盐胁迫的条件下，蓝藻才

能将细胞内的蔗糖运输到细胞外，该条件可能会

导致异养伙伴同样面临高盐胁迫。区室化策略有

望解决这一挑战。Weiss等［25］使用藻酸-钡凝胶封

装产蔗糖细长聚球藻 PCC 7942，并将其与天然生

产生物塑料前体 PHB的玻利维亚盐单胞菌构建共

培养体系。通过对工程聚球藻的包埋固定化，一

方面通过限制其生长，提高了其蔗糖分泌效率，

减少了长期培养过程中由蓝藻活跃生长时的基因

突变与反向选择带来的蔗糖生产退化，另一方面

将自养菌群和异养菌群进行了物理上的分离，有

助于对异养生物及其产物 PHB的选择性回收。该

体系在优化后实现了 28.3 mg/（L·d）的 PHB 生产

（最终积累的 PHB占总体系干重的 31%），并可在

不使用抗生素等筛选压力的情况下抵抗外源微生

物入侵，在超过 5个月的时间内持续进行合成。除

了包埋自养微生物，将异养微生物进行包埋也具

有诸多潜在用途，例如异养微生物的生物量和生

产光敏感化合物都不会影响蓝藻的光合作用，并

且凝胶内的合成产物可以很方便地完成收获。

Zhao等［29］将异养微生物恶臭假单胞菌包裹在海藻

酸钙水凝胶珠中，与产糖的聚球藻 UTEX 2973共

培养，包埋后的色素产量是非固定化状态的 15～

22 倍。Wang 等［27］使用天然多糖壳聚糖作为包埋

材料，将大肠杆菌、两种酵母、谷氨酸棒杆菌

（Corynebacterium glutamicum）、细长聚球藻等三

十余种微生物封装为尺寸 400 μm 左右的微胶囊，

其交联结构实现了不同生长速度微生物种群间的

空间隔离，而允许小分子及蛋白质的自由扩散，

能够完成各类微生物合成群落的有序组装和精确

控制，从而实现种群间的交流和代谢分工调谐，

解决了人工微生物菌群成员间分裂速度相差巨大

造成的营养物质的消耗和生产速度不匹配问题。

3.4 设计并优化群落成员间的相互支持作用

氮循环同样是人工光合群落研究的焦点之一，

通过固氮菌的加入，群落可以实现更为紧密双向

的代谢协作，减少对额外氮源依赖的同时增强其

鲁棒性。Smith等［103］将产蔗糖细长聚球藻与棕色

固氮菌（Azotobacter vinelandii）共培养，实现了

PHB 的积累。该系统中，细长聚球藻为棕色固氮
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菌提供蔗糖作为碳源，棕色固氮菌为细长聚球藻

提供有机氮，无需额外添加任何有机碳源和有机

氮源便实现了高附加值化合物的生产。Yu 等［128］

构建了由集胞藻 PCC 6803为固碳模块、沼泽红假

单胞菌（Rhodopseudomonas palustris）为固氮模

块、地衣芽孢杆菌为合成模块的三菌光合群落，

并通过加入导电的芴-苯基共聚物促进电子转移，

增强了 69% 和 30% 的合成模块 ATP 和 NADPH 供

应，最终 γ-聚谷氨酸产量提高了104%。

群体感应作为群落成员间的互相交流机制，

囿于其本身的复杂性，目前尚未被充分应用于人

工光合群落构建。Alnahhas等［129］设计合成了一种

双菌感应互抑系统，可以将群体感应（QS）调控

的基因表达与菌群内菌株的比例联系起来，突显

了简单的通路编辑应用于菌群感知并响应种群状

态的巨大潜力。具体来说，为了构建双菌感应互

抑系统，作者在宿主大肠杆菌中分别导入了两组

不同的质粒，成功构建了“青色”菌和“黄色”

菌。这两组质粒各包含三个编码不同蛋白的基因：

一个AHL合成酶（RhlI或CinI），一个转录抑制因

子 （LacI-11 或 RbsR-L） 和一个荧光报告因子

（sfCFP 或 sffyfp）。当“青色”菌感应到“黄色”

菌分泌到环境中的 C14-HSL信号分子后，“青色”

菌株上调了嵌合抑制因子RbsR-L的表达，同时下

调了青色荧光蛋白（sfCFP）和 RhlI（合成自身

C4-HSL 合成酶）。因此，当两种菌共培养时，数

量较多的菌株产生更多的QS信号分子，最终关闭

数量较少菌株产生的QS信号。以此为基础，作者

分别设计了服从多数模式（majority wins patterns）

和服从少数模式（minority wins patterns）两种双

菌共抑调控系统，能够根据其组成菌株的比例调

控基因表达，实现随时间变化的动态响应，有潜

力在菌种控制和生物加工领域得到更广泛的应用。

Kong等［130］创建了 6个双菌混合体系，每个混菌体

系拥有独特的互动模式，包括共栖、偏害共生、

中立、合作、竞争和掠夺。这些混菌体系遵循不

同的种群数量动态，其特征由潜在的交互模式决

定。研究表明，来源于两菌株混菌体系的模型可

用于设计具有可预测行为的三菌株和四菌株生态

系统，并进一步扩展以提供对空间群落动态的探

索。这项工作揭示了相互作用微生物物种的组织

关系，为操纵和设计菌群打下基础，并提供了系

统框架以指导为各种目的开发的综合生态系统。

Kylilis等［131］建立了大型群体感应特征数据库，量

化了多种同源和非同源化学信号相互作用，同时，

开发了一种正交信道选择软件，用于辅助共培养

群落设计，也有潜力用于光驱动合成群落研究。

Kim等［132］构建了具有两个正交群体感应系统（一

个正反馈、一个负反馈）的双菌群落，发现其在

群落空间范围远大于信号分子扩散距离时同样可

以实现基因表达的同步时空振荡。研究者在分析

中发现合理的、具有反馈的调节网络与关键的正

反馈回路以放大局部信号是其系统实现时间一致

性的关键，展现出单一细胞内分子相互作用对整

体系统的重要性。研究强调了本地交互的分布式

网络对于合成群落协同调控的意义，为构建大型

合成群落提供了底层机制阐述。未来，群体感应

系统有望被进一步应用于构建复杂的人工光合群

落，通过更紧密的调控作用以充分发挥群落的

优势。

3.5 拓展人工光合群落的产物谱和功能谱

人工光合群落可以通过适当的分工减少单一

菌株代谢负担，促进代谢资源的平衡和分配，从

而允许研究者设计复杂、可并行多项代谢任务的

光合群落，形成高效的联合生产机制，提高产

量［133］。Li等［134］通过构建三菌混合培养体系，分

别负责咖啡酸、丹酚酸两种前体的合成和最终产

物迷迭香酸的合成，实现了两种前体的供应平衡，

相较于未分工的两菌共培养，产量提升了 1.9倍。

这一研究体现了群落中模块平衡的重要性，表明

对于设计多个中间产物的长链条生产，中间产物

的平衡对最终产率具有重要影响。

人工光合群落虽然可以被用于进行许多化合

物的合成，然而其产物谱受到许多固有因素的限

制［135］。例如，光合作用需要持续的CO2气体供给，

而活跃的气体交换会导致挥发性产物的流失，同

时强烈的光照会导致光敏感产物的降解。另一个

主要问题在于内源性酶可能导致产物被非预期转

化。考虑到对于许多光合生物，其基因组未得到

充分研究，完全消除副反应可能会遇到很多困
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难［136］。针对易挥发、光敏感和胞内不稳定化合物

的生产，Li等［137］通过新型组合策略，将光合群落

拆分为碳固定模块和休止细胞催化模块，通过先

光合生产稳定的中间物如肉桂酸等，再将其与不

同的大肠杆菌休止模块结合，通过即插即用的方

式生产姜黄素、东莨菪素等光敏感产物以及肉桂

醛、香兰素等胞内不稳定产物。该研究首次实现

了利用CO2直接合成多种原有光合合成方法难以直

接获取的高附加值产品，拓宽了光合群落的产

物谱。

4 挑战与展望

将光合微生物与异养微生物组合成人工光合

群落，能够把CO2转化为不同的高值化合物。人工

光合群落集成了自养和异养微生物的优势，并通

过成员间的有机交流协作形成健壮稳定的群落体

系，具有良好的柔性和拓展性，有望实现高效且

经济的负碳生物合成，具有非常广阔的应用场景。

受益于合成生物学工具及系统生物学手段的持续

丰富，近来已有多个人工光合群落被成功构建验

证，取得了出色的成果。然而，目前相关体系的

大规模生产实践依然面临着诸多限制，需要展开

更多研究、创建新的策略。

从实验室摇瓶走向工厂批量化培养，还需要

进一步评估其相关的经济、环境和社会影响［138］。

基于现有经验，在控制成本的情况下（包括反应器

和过程处理成本），工业生产必须能够稳定积累起高

生物量［20］。大多数植物、真核藻类、蓝藻、光合细

菌都通过 Calvin-Benson-Bassham 循环［CBB 循环

（CBB cycle），也称卡尔文循环（Calvin cycle）或

还原型戊糖磷酸循环（reductive pentose phosphate 

cycle）］进行 CO2固定［139］。CBB 循环以碳水化合

物为核心，与磷酸戊糖途径密切关联。CBB循环

中的核心酶和限速酶是核酮糖-1，5-二磷酸羧化加

氧酶（RuBisCO），其总反应每从 3 分子 CO2固定

产生 1分子 3-磷酸甘油醛，需要消耗 9分子ATP和

6分子还原型辅酶 NADPH，对应于光反应中需要

由 24个光子驱动［140］。正因如此，对于光合微生物

而言，其与传统异养微生物最大的区别在于其对

光照强度的高依赖性。在人工光合群落中，异养

微生物的碳源、能源完全依赖于自养微生物提供

的中间物质供给，蓝细菌的生长和有机碳生产已

成为构建健壮、高效、可规模化人工光合群落的

决定性因素。目前，人工光合群落依然多以传统

的细长聚球藻 PCC 7942等为自养菌株，采用新发

掘的、生长更为迅速的菌株有望增强群落的能量

和碳吸收效率，缩小群落成员间的生长速度差异，

有利于更具生产力的群落构建。Włodarczyk等［141］

报道了一种新的聚球藻（Synechococcus sp.）PCC 

11901。聚球藻 PCC 11901可以通过自然转化完成

DNA的转移，倍增时间已经接近酵母，约为 2 h，

生物量可积累到 33 g/L（细胞干重）。聚球藻 PCC 

11901生产游离脂肪酸产量超过 1.5 g/L，与经改造

的异养微生物产量相当，用于群落构建中有望进

一步增强群落生长潜力。

对于群落中自养生物向异养生物传递的有机

碳，目前广泛采用的是蔗糖。由于大多数异养微

生物无法天然利用蔗糖，构建光驱动合成群落时

便需要基因工程改造，甚至有些菌株如凝结芽孢

杆菌目前还没有高效的基因编辑工具。其他分子

例如葡萄糖和羧酸，可以取代蔗糖成为更容易被

代谢、合成和分解路径更短的中间碳水化合物。

这对于不能代谢蔗糖且缺乏有效基因编辑工具的

异养微生物是很重要的。最近，蓝藻中的葡萄糖

合成研究取得了新的突破，Zhang等［142］通过多组

学整合研究，确定了细长聚球藻 PCC 7942的葡萄

糖生产和转运途径，进而敲除菌株中的葡萄糖激

酶基因 glk1、glk2，多次尝试后获得了产生自发点

突变从而能够分泌葡萄糖的工程菌株，通过进一

步过表达磷酸葡萄糖变位酶基因 pgm 优化碳流分

配，最终葡萄糖产量达到 5 g/L，占改造藻株总固

碳量的70%以上。

考虑到成本因素，在大规模的光合自养培养

体系中，通常采用自然光作为光源。在目前初步

建立的培养体系中，开放式跑道池是最为便捷经

济的［4］，然而，其也对菌株的环境适应力提出了

很高的挑战。在实验室条件下，自养蓝细菌的生

长速度一般要慢于异养微生物，因而在构建人工

光合群落时，往往需要先接种自养微生物，培养

到较高密度后并积累了一定中间碳水化合物后再

接种异养微生物以完成接种［28］，或是采用预先包
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埋等方法［25］，带来了额外的污染风险，并需要通

过额外的检验以排除污染可能。而在扩大培养时，

这一劣势进一步放大，使得光合群落在高接种量

时依然可能发生外源污染引发的培养体系崩

溃［143］。事实上，即便对于那些经过细致设计以减

少污染风险的半开放体系，外源生物污染也同样

是其实现进一步放大的主要制约因素［144］。有一些

研究者另辟蹊径，使用嗜盐菌株［144-145］和固氮菌

株［146］，利用高盐、无氮等高选择性的培养条件在

开放条件下实现了抗污染生产。但在多数蓝细菌

培养过程中，为了控制污染，研究者们需要在培

养前对全部生物反应器和培养基进行灭菌，在培

养过程中提高种子培养液接种比，并使用包括除

草剂、抗生素、表面活性剂、次氯酸盐、苯酚等

多种化学物质防止各类生物引发的过程性污

染［138-147］。这些措施能够很大程度上避免由入侵生

物导致的整批次生产失败，但也使得人工光合群

落的成本显著提高，同时抗生素等物质以及外源

性抗性基因在开放式系统中的使用还会带来更多

生态保护、生物安全层面上的不确定性，削减了

其相对于一般异养系统生产的优势，有待开展更

深入的研究探索。

光合生物对光的适应是两重性的［148］。如果光

强过饱和，所导致的光抑制作用会显著抑制生长；

而当光强低于生长平衡点，过弱的光照无法满足

光合作用所需，生长同样会受到限制［3］。同时，

光在培养液中的穿透能力非常有限，且细胞对可

见光具有显著的吸收作用（即光遮蔽效应，高密

度培养下光的穿透距离可能仅为数毫米［149］），这

些因素进一步导致在大规模高密度培养中光生物

反应器内的光耗散与光强不均匀分布。通常采用

的策略是使用具有高比表面积的光生物反应器，

如平板式反应器、管道式反应器等，然而，这些

封闭式培养器的建设和维护成本都非常高昂［3，150］，

并在混合传质层面带来了新的挑战［151］。为了更好

地分配和利用光能，近年来已有多项研究尝试了

将微型半导体材料与微生物结合的策略，已经在

微生物-半导体材料人工杂合光合系统构建、提升

天然光合生物固碳效率等方面取得了可观的成果。

Lin等［152］将镉离子和半胱氨酸加入大肠杆菌培养

基，通过生物矿化作用在其周质空间原位合成硫

化镉（CdS）纳米团簇，发现该杂合体在光照情况

下胞内ATP产生是黑暗条件下的 8.1倍，苹果酸产

量从 1.9 mg/L 提升到 12.1 mg/L，证明了该系统的

应用潜力。Pi等［153］进一步通过向需钠弧菌导入好

氧硫酸盐还原途径，使其能够自发利用废水中的

镉离子、硫酸盐和有机物合成 CdS 纳米半导体，

进一步引入生产途径后以废水为原料，在光照反

应器中合成了 13.09 g/L 的 2，3-丁二醇。对于蓝细

菌的纳米材料杂合，Hu等［154］首先在蓝细菌中构

建了甘油的合成通路，在光照条件下，成功将CO2

固定并转化为甘油。在此基础上，研究团队向培

养体系中添加金纳米颗粒，利用共培养构建了金

纳米颗粒-蓝细菌的杂合体，通过吸收光谱分析，

观察到杂合体中同时具有金纳米颗粒和蓝细菌的

特征吸收峰。此外，金纳米颗粒在 525 nm附近吸

收较强，与蓝细菌的吸收光谱性能互补，可以潜

在提高杂合体的光能捕获效率。通过测试，在光

照条件下，与纯蓝细菌体系相比，杂合体生物量

增长了 10%，甘油产量增长了 14.6%。进一步通过

扫描透射电子显微镜（STEM）结合能谱（EDS）

分析，发现金纳米颗粒分布在蓝细菌细胞内，有

利于材料光生电子向微生物细胞的传递。该研究

为半导体材料-微生物人工杂合体系提供了新的实

例，为提高蓝藻重定向碳通量到中间碳水化合物

蔗糖提供了新的方法。 Liang 等［155］ 将磷化铟

（InP） 纳米半导体与丝状蓝藻拟球状念珠藻

（Nostoc sphaeroides）杂合，增强了其光系统Ⅰ活性

及乙烯生产代谢强度，有效提高了其光合乙烯产

量，为未来构建和优化高效太阳能驱动的高值化

学品生产的纳米材料-微生物人工杂合系统提供了

重要参考。以上例子表明，在人工光合群落中引

入纳米光活性半导体材料，有望同时促进异养和

自养成员的代谢活性，提升整个系统对于光的有

效利用，是极具潜力的未来研究方向之一。

为了深入挖掘并开发人工光合群落的潜能，

未来的相关研究还应着重于两个方面：一是完善

群落群体感应系统的构建，加强群落内的跨物种

信息交流，充分利用群落的优势特性，进行成员

间物质流及能量流的精细动态调控，建立具有持

续生产能力的稳态人工光合群落；二是进一步加

强人工光合群落的系统生物学分析，充分利用不
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断增长的多组学分析数据，建立具有适用性的群

落模型，寻找强化人工光合群落的潜在策略，通

过多种合成生物学工具对其进行升级改造，不断

拓展其应用场景。

综上所述，以光合自养微生物与异养微生物

组合而成的人工光合群落，已经在绿色生物化工、

生物修复、生物农业等多个领域取得了一系列突

出进展。同时，光合群落的互作机制也正得到持

续深入研究，并积累了大量组学和生理生化数据，

为实现人工光合群落的理性设计及精密调控提供

了有力支撑，有望进一步促进其高速发展。面对

未来多样化的学术和工业应用场景，人工光合群

落还需要通过新思想、新原理和新策略持续进行

升级和重塑，为最终实现可持续的负碳生物炼制

提供解决方案。
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