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摘  要 : 光合蓝细菌具有一系列良好的特质，包括利用太阳能固定 CO2、营养需求低、生长迅速以及遗传背景

简单等。近年来，光合蓝细菌作为生产可再生燃料和精细化学制品的“自养型人工细胞工厂”引起了社会的广

泛关注，促进了相关研究的升温。目前在应用合成生物学的技术和研究策略来优化光合蓝细菌作为底盘生物等

方面已取得了一些令人鼓舞的进展。文中综述了近年来在光合蓝细菌底盘优化的方法、光合效率的提高以及各

种耐受性蓝细菌底盘的构建方面的进展，并对光合蓝细菌底盘构建的工业应用价值进行了讨论。 
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Engineering photosynthetic cyanobacterial chassis: a  
review 

Qin Wu, Lei Chen, Jiangxin Wang, and Weiwen Zhang  

Laboratory of Synthetic Microbiology, School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072, China 

Abstract:  Photosynthetic cyanobacteria possess a series of good properties, such as their abilities to capture solar energy 
for CO2 fixation, low nutritional requirements for growth, high growth rate, and relatively simple genetic background. Due 
to the high oil price and increased concern of the global warming in recent years, cyanobacteria have attracted widespread 
attention because they can serve as an ‘autotrophic microbial factory’ for producing renewable biofuels and fine chemicals 
directly from CO2. Particularly, significant progress has been made in applying synthetic biology techniques and strategies 
to construct and optimize cyanobacteria chassis. In this article, we critically summarized recent advances in developing new 
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methods to optimize cyanobacteria chassis, improving cyanobacteria photosynthetic efficiency, and in constructing 
cyanobacteria chassis tolerant to products or environmental stresses. In addition, various industrial applications of 
cyanobacteria chassis are also discussed. 

Keywords:  cyanobacteria, synthetic biology, chassis, photosynthesis efficiency, tolerant mutants, engineered cell factory, 
biofuels 

蓝细菌，又名蓝藻或蓝绿藻，是一类能够进

行放氧光合作用的原核生物。它们能够利用太阳

能和 CO2 作为唯一的能源和碳源进行生长，进而

经基因工程修饰后生产各种生物燃料以及精细

化学品，因而作为“微生物细胞工厂”而在近年

来倍受关注 [1]。作为一个新兴的基因工程宿主

菌，蓝细菌具有以下优势：1) 蓝细菌拥有复杂

的光合系统，能够吸收广泛波长的太阳光并将其

能量直接传递给其他形式的能量载体[2]。同时，

蓝细菌光能利用率是陆生植物的数倍 (蓝细菌

3％~9％，陆生植物≤0.25％~3％)[3-4]。2) 蓝细

菌种类多样、分布广泛，培养不需要耕地，甚至

可以在极端环境下生长。例如目前实现大规模生

产的极大螺旋藻 Spirulina maxima 就可以在高盐 

(1.2 mol/L 碳酸钠)、碱性 (pH 8.5~11.0) 环境下

生长[5]。因此，通过蓝细菌合成生物产品能够解

决生物质开发中“与粮争地”的问题。3) 蓝细

菌的生长营养需求低，只需空气 (CO2 和 N2 来

源)、水 (电子和还原剂来源)、简单的无机盐和

光 (能源)[6]，不需要粮食作物为原料，降低了生

产成本。同时，利用大气中的温室气体 CO2 作为

碳源，有希望扭转或减缓全球变暖进程。4) 蓝

细菌生长比植物快，培养周期短，生长密度高。

同时，具有相对简单的遗传背景，便于基因操

作[7]。伴随着对蓝细菌代谢途径理解的深入以及

几十种蓝细菌基因组测序的完成，使得人工改造

蓝细菌并将之利用于各种工业产品的规模化生

产成为可能。 

合成生物学旨在以工程学思想作为指导，从

头设计并构建新的生物元件、装置和系统，或对

现有的、天然的生物系统进行重新设计和改造[8]。

在合成生物学中，宿主细胞被扩展为“底盘”这

一全新概念，正如在汽车工业中，同一底盘能够

用于多种型号汽车的构建。近年来，合成生物学

的研究聚焦于各种模式微生物的底盘，如大肠杆

菌和酵母菌等，极大地加深了对这些微生物内分

子系统运作机制的理解，也极大地提高了使用这

些微生物系统生产可再生能源、合成精细化学

品、制造新材料、合成药物、改善环境等的能力

和效率。例如，加州大学伯克利 Jay Keasling 研

究组于 2003 年在大肠杆菌中成功构建了青蒿素

合成途径，使其生产成本显著降低，并已投入工

业生产[9]；加州大学洛杉矶分校 James Liao 研究

组在 2009 年通过改造酵母细胞使其氨基酸代谢

中的碳源转引而合成一系列丁醇的衍生物，走出

了合成生物能源的重要一步[10]。相比之下，虽然

有超过 70 种蓝细菌完成了基因组测序，合成生

物学在蓝细菌方面的研究和应用仍远远落后于

大肠杆菌和酵母菌。鉴于前面提及的蓝细菌作为

工程宿主菌的诸多优势，我们相信应用合成生物

学的技术和研究策略来优化蓝细菌底盘具有显

著的科学研究和工业应用价值。 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  August 25, 2013  Vol.29  No.8 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1088 

近年来，研究者在利用光合蓝细菌合成各种

生物燃料和精细化学品领域做出很多努力，实现

了乙醇[11]、乙烯[12]、正丁醇[13]、异丁醛[14]、丙

酮[15]、异戊二烯[16]、游离脂肪酸[17]、脂肪醇[18]、

氢气[19]等在光合蓝细菌中的生产。例如，Atsumi

等在海生细长聚球藻 Synechococcus elongatus 

PCC 7942 中异源表达了缬氨酸合成酶，最终提

高 异 丁 醇 的 前 体 —— 异 丁 醛 的 产 量 至

1 100 mg/L[14]。虽然这些初步研究证明蓝细菌有

作为良好工程底盘的潜能，但目前利用蓝细菌底

盘生产工业产品的产量仍远低于其他工业微生

物底盘，例如酵母菌利用葡萄糖糖浆合成乙醇的

最大产量已达到 20％ (V/V)[20]，而在蓝细菌系统

中的乙醇产量仍处于毫克水平，说明对蓝细菌自

身的光合效率以及抵抗外界环境能力的提高将

会是进一步提高其合成能力的关键。更值得注意

的是，很多工业产物对蓝细菌具有毒害性，蓝细

菌底盘的低耐受性成为提高产量的一大限制因

素 。 如 前 所 述 ， Atsumi 等 对 细 长 聚 球 藻

S. elongatus PCC 7942 培养 6 d 获得 1 100 mg/L

的异丁醛，同时他们也对产物毒性进行了测试，

发现不影响该菌株生长的最大异丁醛浓度为

750 mg/L[14]。目前，我们对蓝细菌作为“自养型

人工细胞工厂”如何忍耐和适应各种生物产品的

分子机制所知甚少，为了进一步开发蓝细菌底盘

的工业应用潜力，有必要对光合蓝细菌底盘进行

系统优化。以下我们针对底盘优化的方式、蓝细

菌光合效率的优化、耐受性蓝细菌底盘的优化、

蓝细菌合成产物的外排等方面进行系统地综述。 

1  底盘优化的方式 

优质底盘应具备以下特质：生长速度快，能

量转化效率高；培养条件简单，大规模发酵成本

低；遗传背景清楚，技术操作简单；对底物、中

间代谢物和目标产品具有较高的耐受性；良好的

环境适应能力[21]。为了改善底盘微生物的细胞活

力，研究者们提出了一系列优化策略： 

1.1  提高底盘的生长速率以及代谢速率 
异源蛋白的表达会与宿主竞争细胞资源，这

导致菌株生长速率的降低，而通过动态感应回路

来调节蛋白表达，能够改善细胞代谢平衡和细胞

资源的利用，进而提高生长速率。Liao 等在大肠

杆菌 Escherichia coli 中设计了一个调节回路，通

过改造 Ntr 调节子使其能够根据细胞内的葡萄糖

水平来控制茄红素合成关键酶的表达，提高了茄红

素的产量，同时改善了生长延滞以及代谢失衡[22]。 

1.2  改善底盘对底物、中间代谢物、目标产品

的耐受性 
策略之一是利用系统生物学的方法改造全

局转录因子。Alper 等利用全局转录工程 (Global 

Transcription Machinery Engineering，gTME) 方

法改造酵母菌 Saccharomyces cerevisiae 中的转录

因子 Spt15p (一种 TATA 结合蛋白) 和一些其他

相关因子，改善了细胞对乙醇的耐受性并提高了

乙醇的产量[23]。另外，空间重排和优化途径酶也

可以减少有毒中间代谢物的积累。Dueber 等通过

在 E. coli 细胞中合成支架从而形成分割区，对乙

酰辅酶 A 硫解酶 (AtoB)、羟甲基戊二酸单酰辅

酶 A 合成酶 (HMGS)、羟甲基戊二酸单酰辅酶 A

还原酶 (HMGR) 进行空间重排，优化了甲羟戊

酸的产量[24]。 

1.3  改造外排泵以减少胞内的有毒物质 
将细胞内合成的工业产品迅速转移到细胞
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外可以降低对细胞的毒性。Tsukagoshi 等通过异

源表达 AcrAB-TolC 外排泵，改善了 E. coli 对 4

种烷烃 (己烷、庚烷、辛烷和壬烷) 的耐受性[25]。 

1.4  提高底盘的环境适应能力 
已有多种技术被应用到改善底盘对环境的

适应中，包括单基因改造、gTME、进化工程、

基因组重排等，针对 pH、温度、渗透压、光照、

营养等诸多环境因素进行了改造。例如，Shi 等

通过基因组重排技术改造酵母菌 S. cerevisiae 

SM-3，使其在 45 ℃时具有最大细胞活力，大大

提高了菌株对高温的耐受力[26]。 

2  蓝细菌光合效率的优化 

光合作用是所有光合微生物生产工业产品

的基础，低效率的光合作用和能量转化会使得光

合微生物缺乏经济竞争力。尽管蓝细菌的光合效

率是植物的 2~3倍，但仍处于一个较低的水平 (生

长期约为 5％~7％，生物反应器中约为 3％)[27]，

90％以上的传递到光合系统的光子能量以热量

和荧光形式被耗散[28]，这导致基于蓝细菌来生产

工业产品目前在经济上仍不具备竞争力，因此，

提高光合效率对于进一步应用和发展“自养型人

工细胞工厂”有着重要的意义。提高蓝细菌的光

合效率可以从光能的捕获以及光能的转化两方

面入手： 

2.1  光能的捕获 
在光合生物的光吸收和初始化学转化阶段，

整体光能转化水平仅仅约为 50％。提高光能捕获

的可能策略包括： 

2.1.1  拓宽吸收光谱 

对于蓝细菌而言，太阳光谱只有可见光部分 

(400~700 nm 波段) 能够被利用。此外，波长短

于叶绿素激发光 (680~700 nm) 的能量在色素间

转化的过程中被缩减，而多余的能量作为热量耗

散[29]。同时，光系统Ⅰ和光系统Ⅱ竞争相同波

段的太阳光，使得光能转化效率降低了几乎一

半[30]。Blankenship 等提出将两个光系统之一改

造成利用菌绿素吸收太阳光，这种色素主要存在

于进行不产氧光合作用的生物中，拥有最大可达

~1 100 nm 的光吸收。改造后两个光系统将具有互

补的吸收光谱 (400~730 nm 以及 730~1100 nm)，

将光能捕获效率提高将近一倍[27]。Chen 等发现

一种叶绿素 f 能捕获不可见光，这也为拓宽光合

微生物的吸收光谱提供了一种新的思路 [31]。

Gressel 等报道了一种在藻类或蓝细菌中表达荧

光蛋白的技术，这种荧光蛋白不仅能够吸收有

害的紫外线，还能够放射出可被光合系统吸收

的光线[32]。 

2.1.2  最小化光捕获天线复合体 

在自然选择的压力下，微生物趋向于提高繁

殖能力而非获得最大生物量或者生物产品产量。

在同样的选择压力下，蓝细菌逐渐形成大尺寸的

光捕获天线复合体  (Light-harvesting antenna 

complex，LHC) 以适应低光照的环境。然而，在

高光照的光生物反应器中，表层细胞过多捕获光

子会阻碍下层细胞光吸收，同时大多数吸收的光

能以热量和荧光形式耗散来保护细胞不受光损

害，这显然不利于生物质和工业产品的生产[33]。

近年来，通过最小化光捕获天线复合体来解决这

一问题的研究多有报道。一种方式是截短 LHC，

例 如 将 绿 藻 模 式 种 株 衣 藻 Chlamydomonas 

reinhardtii 的光捕获天线复合体截短后，得到更

高的细胞密度以及氧的释放量[33-34]。此外，利用
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RNA 干扰技术下调 LHC 的表达，或者通过异源

表达 LHC 翻译抑制剂也能达到同样的效果。

Mussgnug 等通过 RNA 干扰下调 LHC 的表达获

得的突变株，在强光处理 100 min 后，显示出 3

倍于母株的光合效率[35]。Beckmann 等通过异源

表达一种 LHC 翻译抑制剂 NAB1 的活性持久的

变体，使得莱茵衣藻 Chlamydomonas reinhardtii

的光合效率提高了 50％，同时生长速率也提高

了 50％[36]。 

2.2  光能的转化 
蓝细菌从各种色素和光捕获天线复合体吸

收来的光能，将通过卡尔文循环转化为化学能，

同时，外界环境中的碳以 CO2 的形态进入并以糖

的形态离开卡尔文循环，这个过程中能量转化与

碳的固定有着紧密联系。因此，提高光能的转化

效率与提高碳固定效率密不可分。提高光能转化

的可能策略包括： 

2.2.1  改善碳固定机制 

RuBisCO (1,5-二磷酸核酮糖羧化酶 /加氧

酶，催化 1,5-二磷酸核酮糖与 CO2 反应，同时也

能以 O2 作为底物) 是卡尔文循环中的一个重要

的酶[37]。一直以来，人们都在努力提高 RuBisCO

的催化效率和底物特异性，但研究显示具有更高

RuBisCO 催化效率的突变株对 CO2 的选择性则

降低[37-38]。到目前为止，在改善 RuBisCO 功能

方面仍没有突破性的进展。羧酶体是存在于一些

自养细菌细胞内的多角形或六角形内含体，由以

蛋白质为主的单层膜包围，内含 RuBisCO 和碳

酸酐酶 (CA，催化 HCO3
−向 CO2 转化)[39]。在进

行光合成的过程中，蓝细菌主动将无机碳以

HCO3
−的形式泵入细胞质中，而具有半渗透膜的

功能羧酶体蛋白外壳允许 HCO3
−的输入并阻挡

O2 的进入以及 CO2 的离开，因而碳酸酐酶催化

产生的 CO2大量聚集在 RuBisCO 附近而被固定，

进而改善由 1,5-二磷酸核酮糖与 CO2的低反应速

率以及 RuBisCO 的低底物选择性引起的碳固定

效率低下问题。在这种机制的基础上，研究者们

对蓝细菌碳固定进行了相应的研究与改造。

Savage 等通过对 S. elongatus PCC 7942 细胞骨架

进行改造从而打乱羧酶体的空间排布，发现分裂

出的细胞中羧酶体越多则碳固定速率越大[40]。

Atsumi 等通过将 S. elongatus PCC 6301 中编码

RuBisCO 的 rbcLS 基因整合入 S. elongatus PCC 

7942 的基因组中，提高了碳固定效率进而提高了

异丁醛产量[14]。Price 等过表达碳酸氢盐的运载

蛋白，同样达到了提高光合效率的效果[41]。另外，

引入高活性的碳酸酐酶也不失为一种好方法。 

2.2.2  优化卡尔文循环 

在提高 RuBisCO 的催化效率和底物选择性

困难的情况下，优化卡尔文循环中的其他酶类或

引入其他的固碳方式便成为一个好的选择。Zhu

等利用“进化算法”(Evolutionary algorithm) 模

拟 C3 光合作用，结果发现碳代谢相关酶之间的

有效分配  (Partitioning) 能够大大提高光合效

率[42]。该模型推测有可能存在这种效应的关键酶

之一是景天庚酮糖二磷酸酶 (SBPase)，这种酶是

二磷酸核酮糖 (RuBP) 再生过程中的关键酶，一

般处于较低的表达水平。对 SBPase 的进一步研

究证实了这一观点，他们发现过表达 SBPase 能

提高卡尔文循环中间代谢物浓度，从而增加碳的

固定[43-44]。另一方面，不依靠 RuBisCO 固碳而

是引入其他固碳方式的假说也被提出。Bar-Even

等利用由现有代谢模块重组成的计算机模型，发

现一些替代碳固定途径拥有比卡尔文循环更高
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的动力学速率[45]。例如，将磷酸烯醇式丙酮酸羧

化酶与天然的 C4 碳固定循环核心耦合起来，得

到的整体 CO2 固定速率是卡尔文循环的 2~3 倍。 

3  耐受性蓝细菌底盘的优化 

在化学品的生产过程中，蓝细菌会受到产品

以及各种环境因素的胁迫，进而影响其细胞活

力，导致产量下降、发酵延滞等。为了确保蓝细

菌在工业生产中的正常进行，有必要改善蓝细菌

的耐受性，包括改善对工业产品的毒性以及严苛

外界环境 (pH、温度、渗透压和光照等等) 的耐

受性。 

3.1  产物耐受性的优化 
产物毒性是利用微生物生产生物产品中一

种常见的问题，特别是对目标产品的产量有较高

要求的工业化规模生产。多种生物燃料和精细化

学品对蓝细菌都具有毒性，因此，确保蓝细菌生

产菌株和目标产品的兼容性十分重要。近年来针

对蓝细菌对几种化学品的耐受性已取得了一些

研究进展。 

3.1.1  乙醇耐受性 

乙醇在目前全球可再生能源的供应中占有

很高的比例。早在 1999 年，Deng 等就通过在蓝

细菌聚球藻 Synechococcus sp. PCC 7942 中异源

表达单胞菌 Zymomonas mobilis 的丙酮酸脱羧酶

和乙醇脱氢酶，获得了最大 230 mg/L 的乙醇产

量[11]。最近，Fu 等利用集胞藻 Synechocystis sp. 

PCC 6803 基因组水平的代谢网络模型，获得了

最大可达 690 mg/L 的乙醇产量，同时该研究组

还对乙醇毒性进行了测试，发现不影响该菌株生

长的最大乙醇浓度为 10 g/L[46]。近期，受 973 项

目支持，天津大学合成微生物学实验室在集胞藻

对抗乙醇处理的研究中，利用 iTRAQ-LC-MS/MS

技术，共鉴定到 24 877 个肽段，对应 1 509 个蛋白

质，覆盖了集胞藻全基因组预测蛋白的 42％[47]。

使用 1.5 倍变化以及 P＜0.05 作为阀值，分别鉴

定到 135 个及 293 个蛋白的表达在 24 h 及 48 h

发生了变化。功能分析表明，光合细菌采用了一

系列反应包括膜蛋白的修饰、转运蛋白的诱导及

移动相关的蛋白等来抵御乙醇毒性。此外，细胞

还利用聚羟基脂肪酸积累途径以及乙二醛酶解

毒途径来对抗乙醇胁迫。有趣的是，蛋白组分析

的结果还表明，多个光合作用相关的蛋白在乙醇

处理的样品中表达上调，这与乙醇处理的叶绿素

a 含量实验结果是一致的。最后，通过对菌株进

行基因敲除，验证了可能的目标基因。同时，

研究组采用了新一代的测序技术，结合定量反

转录聚合酶链反应 (RT-PCR) 分析，揭示了蓝

细菌的乙醇代谢模型[48]。结果表明，乙醇暴露

导致了应激有关蛋白、转运蛋白和细胞表质的修

改，光合作用相关基因 mRNA 水平的上调也进

一步证实乙醇耐受在转录水平层面上的调控。

最后，通过使用基因敲除方法来验证相关的靶

基因在菌株的乙醇耐受性的作用，这一研究给

出了一系列改造光合细胞底盘以提高乙醇抗性

的潜在靶点。 

3.1.2  丁醇耐受性 

丁醇既是重要的大宗化工原料，又是继乙醇

后的一种极具发展前景的新一代液体燃料。相比

于乙醇，丁醇具有更高的能量密度、更低的腐蚀

性以及更高的辛烷值。最近， Atsumi 等在

Synechococcus elongatus PCC 7942 中异源表达了

缬氨酸合成酶，这种酶能将丙酮酸核心转化成 2-

酮异戊酸，最终提高异丁醇的前体异丁醛的产量
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至 1 100 mg/L，获得 450 mg/L 的异丁醇，同时

他们也对丁醇毒性进行了测试，发现不影响该菌

株生长的最大异丁醛浓度为 750 mg/L[14]。目前，

针对蓝细菌丁醇耐受机制的研究十分有限，因

此，天津大学合成微生物学实验室利用 iTRAQ- 

LC-MS/MS 技术探究了集胞藻对丁醇的响应[49]。

共鉴定到 25 347 个肽段，对应 1 452 个蛋白质，

覆盖了集胞藻全基因组预测的蛋白质的 40％。通

过蛋白丰度的相对定量，鉴定出 303 个表达变化

的蛋白。功能分析表明，光合细菌采用了一系列

反应包括热激蛋白和转运蛋白的感应、膜蛋白的

修饰等来抵御丁醇毒性。图 1 描述了丁醇胁迫下

的集胞藻细胞模型，这一模型阐明了推测的对抗

丁醇的分子机制。 

3.1.3  烷烃耐受性 

烷烃不仅是燃料的重要来源，而且也是现代

化学工业的原料。液态烷烃能被直接应用到内燃

机中，作为汽油的替代物具有极大潜力。早在 60

年代后期，包括光合蓝细菌在内多种微生物就被

应用到烷烃的生物合成中，然而天然菌株的烷烃

产量一直处于很低的水平。最近，研究者鉴定出

蓝细菌中两种与烷烃合成相关的酶——酰基载

体蛋白还原酶 (AAR) 和乙醛脱羧酶 (AAD)，将

这两种酶在 E. coli 中异源表达后细菌合成并分 

 

图 1  丁醇胁迫下集胞藻 Synechocystis PCC 6803 的动态响应机制示意图 
Fig. 1  Schematic representation of dynamic responses of Synechocystis PCC 6803 to butanol exposure. 
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泌了烷烃，培养 40 h 后 C13-C17 烷烃混合物产

量达到~0.3 g/L[50]。然而，蓝细菌对烷烃的耐受

力很低，并且目前针对蓝细菌烷烃耐受机制的研

究十分有限。天津大学合成微生物学实验室利用

iTRAQ-LC-MS/MS 技术在光合细胞对抗己烷处

理研究中，共鉴定出 1 492 个蛋白质，覆盖了集

胞藻全基因组预测的蛋白质的 42％[51]。其中，

己烷处理的样品相对于对照，分别有 164 个和 77

个蛋白得到了上调和下调。蛋白功能及代谢途径

分析表明，一些常规的逆境反应蛋白的表达都被

上调；特别是一些转运蛋白、膜结合蛋白、抗氧

化蛋白及一些硫传递系统的蛋白和光合作用相

关的蛋白被诱导，表明这些都是细胞针对己烷毒

性采用的保护机制。 

综合目前的研究进展来看，虽然蓝细菌对产

物毒性的耐受力仍保持在一个较低的水平，但蓝

细菌对产物毒性采用的复杂分子机制逐渐被揭

示，并且报道中也给出了一系列改造光合细胞工

厂来提高产物抗性和生产能力的潜在靶点。接下

来的工作应将重点放在如何针对这些靶点，利用

工程策略改造蓝细菌，例如基因敲除或过量表达

特定基因等。 

3.2  环境耐受性的优化 
环境胁迫 (Environmental stress) 是指环境

对生物体所处的生存状态产生的压力。蓝细菌的

生长以及光合作用受到 pH、温度、渗透压、光

照、营养等诸多因素的影响，近年来，蓝细菌对

环境胁迫的适应机制引起了研究者的广泛光注，

原因就在于环境的改变会对菌体的生长和产品

的合成造成危害，而具有更高环境胁迫耐受力的

底盘能够更好地生长并快速积累生物量，进而获

得更高的产物量。 

3.2.1  盐胁迫 

对自然环境中的光合微生物而言，盐胁迫是

最普遍的环境胁迫因素之一[52]。虽然蓝细菌在漫

长的进化过程中适应了水生栖息地多变的盐浓

度，但高盐浓度会使得水的可用性降低、无机离

子浓度增大，加大对细胞的毒性。近来的研究显

示，光合蓝细菌对盐胁迫的适应机制主要包括对

有毒无机离子的主动外排以及相容性溶质的积

累，包括蔗糖、海藻糖、葡萄糖基甘油、甜菜碱

等[52-53]。此外，通过动力学分析，蓝细菌对盐的

适应过程可以分成了 5 个连续的阶段：第一阶段

细胞收缩[54]；第二阶段细胞膨胀且外部的盐 (如

Na+和 Cl−) 被动流入[55-56]；第三阶段把有毒的

Na+换成 K+，同时激活相容性溶质的合成与光合

成[55,57]；第四阶段在整个细胞水平上重组基因的

表达和活动模式[56,58-59]；第五阶段完全适应盐胁

迫[52]。为了系统地理解蓝细菌对盐胁迫的响应，

近年来已进行了大量的基因组水平的研究，包括

对盐短期响应以及长期响应的研究。例如，

Kanesaki 等利用 DNA 芯片技术监控集胞藻转录

组的响应，在用 0.5 mol/L 的盐处理 30 min 后，

发现一些和细胞核心代谢相关的基因发生了变

化，包括核糖体基因、与 PSⅡ反应核心 D1 蛋白

相关的基因、编码热激蛋白和超氧化物歧化酶 

(SodB) 的基因、合成葡萄糖基甘油的基因[60]。

Marin 等利用 DNA 芯片对集胞藻盐响应进行了

时间序列分析，在用 0.684 mol/L 的盐处理后，

发现整个盐响应过程可被分为两个阶段：盐响应

初始阶段和盐适应长期阶段。在盐响应初始阶

段，大量的基因表达都会上调，然而仅有少数的
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基因表现出稳定的响应 (360 个中仅有 15 个)，

能够在长期响应阶段得以保持，其中包括编码葡

萄糖基甘油合成酶的基因[59]。Fulda 等利用蛋白

组学技术鉴定了适应盐胁迫的集胞藻的细胞周

质成分，发现与细胞壁结构有关的酶的表达有极

大的提高[61]。Huang 等从纯化出的集胞藻质膜中

鉴定出 25 种盐胁迫相关的蛋白，包括调节蛋白

GlnB 和 NrtA、ABC 转运蛋白的底物结合蛋白以

及一些假设性蛋白质[62]。从以上的研究结果分

析，可以从与有毒无机离子的主动外排以及相容

性溶质的积累相关的基因入手，改变相关的酶活

性、细胞壁结构、类囊体膜蛋白，最终改善蓝细

菌的盐耐受能力。 

3.2.2  酸胁迫 

蓝细菌生长的最佳 pH 为中性偏碱，当环境

pH 值偏酸时蓝细菌的生长会受到显著影响。为

揭示了蓝细菌应答酸胁迫的代谢机制，Kurian 等

利用双向电泳、MALDI-MS 和 LC-MS/MS 等技

术相结合的方法分析了集胞藻响应酸胁迫的差

异表达蛋白质组，鉴定出酸胁迫响应相关蛋白。

其中，在 pH 7.5、5.5 下，对细胞质成分进行分

析，鉴定出 4 种显著变化的蛋白但不包括一些普

遍的应激蛋白  (如热激蛋白和伴侣蛋白 )；在

pH 9.0、7.5、6.0、5.5 下，对细胞周质成分进行

分析，不仅鉴定出草酸脱羧酶、碳酸酐酶两种已

知的对 pH 平衡起作用的酶，还鉴定出一些显著

变化的未知功能蛋白，包括 14 种新型蛋白，为

改善蓝细菌细胞耐酸性提供了靶点[63]。Uchiyama

等利用 DNA 芯片技术鉴定了酸胁迫下集胞藻中

表达上调的基因，发现其中的一些基因可能是酸

胁迫的响应调节子。通过对这些基因进行敲除，

发现一种双组分系统中的响应调节子基因

slr0081(sphR) 的敲除影响酸胁迫下的菌株生长

速率，同时通过 qRT-PCR 技术发现 sphR 的敲除

下调 Slr0967 和 Sll0939 (胁迫相关蛋白) 的表达，

这表明 SphR在酸胁迫下 6803的生长中具有重要

作用[64]。 

3.2.3  金属胁迫 

相比于其他非光合微生物，光合蓝细菌需要

更多的金属元素来辅助光合作用：铁硫簇、细胞

色素、非血红素铁中的铁元素；水裂解复合体中

的锰元素；质体蓝素中的铜元素；叶绿素中的镁

元素。因此，不足或过量的金属元素会导致蓝细

菌中的金属胁迫。针对这一问题，已经进行了诸

多研究。例如，在铁缺乏响应方面的研究。虽然

铁在自然界中大量存在，但是铁的低溶解度导致

铁缺乏成为光合自养生长的限制因素。在集胞藻

中，铁缺乏加强了 isiA、isiB、idiA 基因的表达，

这 3 个基因分别编码 PSⅠ的一个额外天线系统、

黄素氧还蛋白、PSⅡ的一个部分亚基[65-66]。Katoh

等鉴定出编码铁离子 ABC 型转运蛋白的 futA1、

futA2、futB 和 futC 基因，并发现铁缺乏会诱导

fut 基因家族的表达[67]。Sin 等利用 DNA 芯片技

术来鉴定铁缺乏下转录水平变化的基因[68]。他们

对 3 165 个基因进行了转录组水平的分析，其中，

85 个基因表现出显著的变化，发现在低铁浓度下

编码 ATP 合成酶和藻胆蛋白的基因下调，同时，

叶绿素合成、PSⅠ与 PSⅡ的组装、能量代谢相

关的基因也表现出明显的变化。总的来看，铁缺

乏适应机制主要包括抑制部分光合成基因，调控

大量的转运蛋白基因，将离子和其他代谢物运入

细胞并诱导形成一种特殊的代谢状态。最近，天

津大学研究组选取 4种重要的蓝细菌在两种不同

金属胁迫条件，包括铁缺乏和高浓度铜处理等条
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件下的转录组学数据，通过加权基因共表达网络

分析 (WGCNA) 方法建立了 4 种蓝细菌的基因

调控网络，并进而通过跨种属基因调控网络比

较，成功抽提了蓝细菌对环境胁迫的跨种保守性

以及物种特异性应对模块及基因，揭示蓝细菌应

对环境扰动的生存策略[69]。此外，该项研究首次

在微生物中引入跨物种的基因调控网络分析，所

发现的蓝细菌环境响应分子机制是从单一物种

的数据分析中无法实现的。对于这些新发现的蓝

细菌抗逆模块和基因的发掘与认识，将对于进

一步构建抗逆境底盘蓝细菌提供了重要的理论

指导。 

4  蓝细菌合成产物的外排 

正如前面提到的，改善菌株的产物毒性耐受

水平具有重要价值。传统的基因工程策略 (如突

变、进化工程、基因组重排、基因组文库构建等) 

一般需要较长的时间以及人力物力，以提高乙醇

耐受力为例，利用进化工程获得乙醇耐受株需要

超过 6 个月的时间[70]。不同于传统的策略，在细

胞上装备外排泵能够将有毒物质驱逐出细胞，直

接有效地提高底盘的产物耐受性。 

外排泵是与有毒物质外排有关的膜转运蛋

白，主要分为两类：ATP 结合盒 (ABC) 转运蛋

白和次级外排泵。其中，ABC 转运蛋白是主要

的转运蛋白，利用 ATP 作为能量来源催化底物的

转运，包含两个结合化学品并提供转运通道的跨

膜结构域以及两个水解 ATP 的细胞质结构域；次

级外排泵利用质子或钠离子梯度作为能量来源，

包含 3 个亚基：一个负责识别化学品和质子交换

的细胞质膜蛋白、一个周质连接蛋白、一个外膜

通道[70]。利用外排泵来减弱产物毒性以及提高目

标产品产量吸引了研究者们的广泛兴趣。Dunlop

等通过异源表达来自疏水/两亲外排 (HAE1) 家

族的外排泵，改善了 E. coli 对 5 种代表性生物燃

料 (乙酸香叶酯、香叶醇、α-蒎烯、柠檬烯、己

酸合欢酯) 的耐受性[71]。同时，转入了外排泵的

柠檬烯生产菌株表现出 1.6 倍于母株的柠檬烯产

量[72]。Teixeira 等过表达了酵母的多抗药性 ABC

转运蛋白 Pdr18p (减弱乙醇引起的质膜透化并降

低胞内乙醇浓度)，使得乙醇产量提高了 17％[73]。 

外排泵在提高蓝细菌底盘耐受性方面仍少有

报道。针对光合自养蓝细菌缺少输出亲水性初级

代谢产物的转运蛋白这一问题，Niederholtmeyer

等对 Synechococcus elongates PCC 7942进行了改

造，使其表达一种蔗糖酶和一种葡萄糖促扩散蛋

白，进而促进葡萄糖和果糖的分泌。类似地，他

们还表达了乳酸脱氢酶和乳酸转运蛋白，促进乳

酸在胞外的积累。葡萄糖促扩散蛋白和乳酸转运

蛋白都属于 MFS (Major Facilitator Super-family) 

家族，MFS 转运蛋白包括促扩散转运蛋白和离子

耦合转运蛋白，但一般不包括耦合磷酸键水解的

转运蛋白。这些结果表明相关转运蛋白对亲水代

谢物的分泌是必要的，证明了能够通过工程改造

蓝细菌生产和分泌高价值亲水产品[74]。这一策略

将来可以应用到提高蓝细菌底盘耐受性方面，通

过异源表达产物的转运蛋白，将毒性产物输出

到细胞外，从而提高底盘的耐受性以及产品的

产量。 

5  展望 

光合蓝细菌作为合成生物学的底盘具有一

系列良好的特质，包括利用太阳能、固定 CO2、

营养需求低、生长迅速、遗传背景简单等，作为
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生产可再生燃料和精细化学品的“自养型人工细

胞工厂”已倍受关注。在大量蓝细菌基因组测序

完成的背景下，近年来，合成生物学在蓝细菌底

盘优化方面已经获得了令人振奋的进展，不仅加

深了对蓝细菌底盘分子机制的理解，而且为生物

燃料和精细化学品的规模化高效生产提供必要

的技术支撑。然而，蓝细菌底盘的优化研究仍处

于一个初始阶段，在蓝细菌光合效率的优化、耐

受性蓝细菌底盘的优化、蓝细菌合成产物的外排

等方面仍需要进一步研究。同时，功能基因组学、

代谢模型构建等系统生物学手段也有助于蓝细

菌代谢网络的改造。可以预见，随着合成生物学

的不断发展，更高效经济的光合蓝细菌底盘将成

功构建，使得蓝细菌突破实验室研究走向大规模

工业化应用成为可能。 
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