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摘  要 : 生物乙醇是极具应用潜力和代表性的生物能源产品之一。以蓝细菌为光合平台，利用二氧

化碳和太阳能直接进行乙醇合成可以同时起到降低二氧化碳排放和提供可再生能源的效果，具有重

要的研究与应用价值。本文回顾了蓝细菌乙醇光合细胞工厂相关技术的发展历程和现状，从途径优

化、底盘选择和代谢工程策略等层面对其最新进展和所遇到的问题进行了总结介绍，并对该技术未

来发展方向进行了展望。 
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Abstract:  Bioethanol is one of the most promising and representative biofuel products. Photosynthetic production of ethanol 

using CO2 and solar energy based on cyanobacteria is of great significance for research and application, due to the potential to 

reduce CO2 emission and to provide renewable energy simultaneously. Here we review the history and updated development 
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of cyanobacteria cell factories for ethanol photosynthetic production, the progress and problems in pathway optimization, 

chassis selection, and metabolic engineering strategies, and finally indicate the future development in this area.  

Keywords:  cyanobacteria, bioethanol, metabolic engineering, cell factory, ethanol tolerance 

 

全球性的环境污染问题和潜在的能源危机

正推动着用于合成新一代绿色生物燃料的可持

续性技术路线和生产模式的发展，以期能够有效

补充和替代正在被大量消耗的石化燃料[1-2]。作

为最早实现商业化推广和应用的生物燃料产品，

乙醇已经被广泛接受和应用为燃油添加剂甚至

替代品[3-5]。目前绝大部分的生物乙醇来源于生

物炼制过程，其生产技术可以根据原料和底物来

源划分为 3代。最初的生物乙醇合成以含糖量丰

富的农作物生物质为原料，其中以“玉米乙醇”最

具代表性，但是其“与粮争地、与人争粮”以及原

料供应不足的问题引发了极大的社会争议，进而

直接限制了该技术的实际可推广性[6-7]。第二代

生物乙醇以非粮生物质为主要原料，通过对以木

质纤维素为代表的农业废弃物、林业废弃物等的

收集、处理和发酵进行乙醇合成，该技术体系缓

解了“粮食乙醇”在原料供应上的天然不足，但是

纤维素原料预处理过程中对能量、水和纤维素酶

等的需求极大地提高了二代生物乙醇的生产成

本，束缚了该技术的应用潜力[8]。以真核和原核

藻类等易于培养、生长迅速的光合自养生物的生

物质提供底物进行生物炼制，可以极大地降低原

材料预处理的难度和耗费进而节省生产成本，被

称之为第三代生物燃料技术，表现出良好的发展

前景[9-11]。 

代谢工程与合成生物学相关理论和技术的

发展，使得通过基因工程改造，利用光合生物平

台将太阳能和二氧化碳直接转化为生物燃料产

品的技术逐渐成熟。与传统的生物炼制过程相

比，该路线减少了原材料预处理、底物提炼过程

的损耗，降低了对培养体系中各种营养成分的需

求，也大大节省了化学品合成全过程中对淡水和

用地的需求，这些优势使其逐渐成为科研与产业

界关注的焦点[12-14]。蓝细菌 (Cyanobacteria)，又

称蓝藻 (Blue-green algae)，是一类能够进行光合

作用的原核、自养微生物。与真核微藻相比，蓝

细菌具有结构简单、生长迅速、遗传操作便捷等

优势，因此成为极具潜力的生物基化学品光合平

台[13,15]。在涵盖集胞藻、聚球藻、鱼腥藻等不同

种属的模式蓝细菌藻株中，都已经发展起了成熟

的遗传操作体系；而转录组学、蛋白质组学和代

谢物组学等各种系统生物技术的广泛应用则促

进了对蓝细菌在不同环境、不同培养条件下，生

理、生化和代谢层面各种响应机制的理解与认

识。上述研究和技术基础成为助推蓝细菌光合平

台基础上各种生物基化学品和生物燃料产品合

成路线成功开发的强大动力。 

现阶段通过外源基因引入和天然代谢网络的

修饰，已经成功在蓝细菌中实现了氢[16]、醇[17-18]、

酮[19]、酸[20-21]、醛[22]、烃[23-24]、糖[25-26]等数十

种天然和非天然代谢产物的光合合成。乙醇是最

早报道的也是现阶段最具代表性的蓝细菌光合

生物燃料产品，开发高效的蓝细菌乙醇光合细胞

工厂，既可以促进新的乙醇合成技术体系的发

展，又对其他化学品光合平台的构建具有充分的

示范意义。本文将对蓝细菌光合生物乙醇相关技
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术的发展现状进行回顾和总结，并对其前景和方

向进行展望。 

1  蓝细菌乙醇光合合成的核心途径 

在对蓝细菌野生型藻株的研究中发现，其中

少数藻株具有极为微弱的乙醇合成能力。1991年，

Heyer等对随机挑选的 37株野生型蓝细菌藻株进

行发酵培养并分析了其代谢产物，结果在其中  

16株野生型蓝细菌的发酵产物中检测到了乙醇，

最高产量达到 0.46 mg/L[27]；2010年 Carrieri等发

现盐胁迫可以使螺旋藻发酵产乙醇的产量提高

120倍，达到 0.75 mmol/g干重[28]。但总的来说，

天然蓝细菌藻株的乙醇合成能力弱而且合成条

件苛刻，只能在发酵条件下产生，而且代谢途

径不清楚，缺乏实际改造和应用潜力。真正具

备改造和应用潜力的蓝细菌乙醇光合合成技术

是随着代谢工程和合成生物学技术的发展而逐

步成熟的，通过将异源的、高效的乙醇合成途

径通过遗传操作导入蓝细菌底盘细胞，并辅之

以对天然代谢背景的改造，真正实现了蓝细菌

胞内代谢流重构，将其光合作用中固定的二氧

化碳导向乙醇合成。 

现阶段，所有的蓝细菌乙醇光合细胞工厂的

开发都是通过丙酮酸脱羧酶-Ⅱ型乙醇脱氢酶 

(Pyruvate decarboxylase-alcohol dehydrogenase Ⅱ，

Pdc-AdhII) 途径的引入、重构和调控而实现的 (如

图 1所示)。最初的蓝细菌乙醇光合细胞工厂采用

的是来自运动发酵单胞菌 Zymomonas mobilis 中

的 PdcZM-AdhIIZM 途径
[17]，该途径也普遍应用于

其他微生物乙醇细胞工厂的构建中[29-31]。 

 

 
 
图 1  蓝细菌乙醇光合细胞工厂的设计和代谢工程改造策略 

Fig. 1  Designing and metabolic engineering strategies of cyanobacteria cell factory for ethanol photosynthetic 
production. (a): pentose phosphate pathway; (b): Embden-Meyerhof-Parnas pathway; (c): gluconeogenesis pathway; 
CBB cycle: Calvin-Benson-Bassham cycle; TCA cycle: tricarboxylic acid cycle; 3-PGA: 3-phosphoglycerate; G-6-P: 
glucose-6-phosphate; PEP: phosphoenolpyruvate; OAA: oxalacetic acid; PHB: polyhydroxybutyrate; pdc: pyruvate 
decarboxylase; adhII: alcohol dehydrogenase type II. 
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1.1  丙酮酸脱羧酶 

丙酮酸脱羧酶 (Pyruvate decarboxylase) 是

一种焦磷酸硫胺素 (Thiamine pyrophosphate，

TPP) 依赖型的羧化酶，其全酶状态由辅酶TPP、

金属离子 Mg2+ (或 Mn2+) 以及蛋白自身构成，

作用于 α-酮酸，经脱羧反应形成二氧化碳和相

应的醛分子。丙酮酸在脱羧过程中羰基碳原子

上会产生电负性，导致分子结构不稳定，而辅

因子 TPP的存在可以与其结合，避免此种情况。

丙酮酸脱羧酶广泛存在于豆质植物、麻黄等植

物 (大豆、麻黄等)、真菌 (酿酒酵母、曲霉等) 以

及细菌 (运动发酵单胞菌、醋杆菌等) 中，在动

物细胞中不存在该酶，不同来源的丙酮酸脱羧

酶性质略有不同。 

丙酮酸脱羧酶一直被认为是同型乙醇发酵

中的关键酶，其表达与活性极大地影响着乙醇

合成的效率。现阶段，蓝细菌乙醇光合细胞工

厂中普遍采用的 pdc 基因来自于运动发酵单胞

菌 Zymomonas mobilis。2002年 Raj等从棕榈发

酵细菌 Zymobacter palmae中克隆、鉴定了一种

更高效的丙酮酸脱羧酶 PdcZP，相比较于来自运

动发酵单胞菌的 PdcZM，该酶在 pH 6.0和 7.0两

种条件下都具有更低的 Km、更高的比活
[32]。

2012 年 Algenol 公司使用该基因 pdcZP 替换

pdcZM ， 使 工 程 藻 株 的 乙 醇 产 量 提 高 了

10%–20%[33-34]。在未来，通过对微生物资源和

酶资源的充分挖掘或者通过对现有丙酮酸脱羧

酶基因进行定向进化改造[35]以获得活性、稳定

性更高的丙酮酸脱羧酶基因，将有希望进一步

提高乙醇合成效率。 

1.2  Ⅱ型乙醇脱氢酶 

醇脱氢酶大量存在于植物、动物和微生物

细胞中[36]，Ⅱ型醇脱氢酶是一种含锌酶类，以

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸  (NADH) 或烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸 (NADPH) 为辅酶，其全酶

形态为含 4 个亚基的四聚体，每个亚基结合    

1个 NADH/NADPH和 1个 Zn2+，催化伯醇和相

应醛之间的可逆反应。最初，用于改造蓝细菌

进行乙醇合成的Ⅱ型醇脱氢酶基因同样来自运

动发酵单胞菌[17,37]。为了提高蓝细菌乙醇合成

效率，对乙醇脱氢酶进行的探索和研究则更为

广泛和深入。Algenol公司的研究人员对来自运

动发酵单胞菌的 adhIZM和 adhIIZM、来自集胞藻

Synechocystis sp. PCC6803 (以下简称为集胞藻

PCC6803) 的 slr1192，以及来自大肠杆菌

Escherichia coli K12 和 嗜 热 型 蓝 细 菌

Thermosynechococcus elongatus BP-1 的两种双

功能醛/醇脱氢酶 adhE分别与 pdcZM串联后由铜

离子诱导型启动子 PpetJ 控制，在集胞藻

PCC6803 中表达并测定乙醇合成情况。结果证

明来自 PCC6803自身的 slr1192基因藻株最适合

用于乙醇合成，相应工程藻株获得了最高的乙

醇产量[33]。 

本实验室此前的研究中获得了类似的结

果，通过将对来自集胞藻、鱼腥藻 (Anabaena sp. 

PCC7120，以下简称为鱼腥藻 PCC7120)、聚球

藻 (Synechococcus sp. PCC7942，以下简称为聚

球藻 PCC7942) 的 9 种醇脱氢酶基因 (集胞藻

PCC6803 的 slr0942、slr0990 和 slr1192，鱼腥

藻 PCC7120的 all0879、alr0895、alr0897、all2810

和 all5334，聚球藻 PCC7942的 Synpcc7942_0459) 

以及 adhIIZM基因分别和 pdcZM串联后在 E. coli

中表达后，通过工程菌株生长和产醇能力进行

初筛，发现 pdcZM-slr1192 的组合实现了最高的
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乙醇合成速率，在集胞藻 PCC6803工程藻株中

将运动发酵单胞菌来源的 adhIIZM 替换为

slr1192，经过 20 d培养后的乙醇产量从 0.4 g/L

提高至 0.6 g/L，约为 50%的提高幅度[38]。 

相比较于异源的 adhIIZM，slr1192的优势可

能来自于两方面：首先，作为催化可逆反应的

酶，slr1192 在乙醛和乙醇两种底物之间亲和性

的差异要大于运动发酵单胞菌中的 AdhIZM 和

AdhIIZM
[33, 38]，后者的可逆性导致了光照培养后

期一部分积累的乙醇被重新转化为乙醛进而降

低了乙醇产量，而使用 slr1192的工程藻株则无

此现象。另外，slr1192 更倾向于以 NADPH 而

非 NADH 为辅酶 [39]，而集胞藻 PCC6803 中

NADPH的丰度远远超过 NADH[40]。上述因素意

味着，使用 slr1192为 AdhII的集胞藻 PCC6803

工程藻株在乙醇光合合成过程中可以获得更稳

定的底物和辅因子供应，因而具有更好的产醇

潜力。 

1.3  Pdc-AdhII 途径的系统分析 

Pdc-AdhII途径在蓝细菌中将丙酮酸转化为

乙醛进而转化为乙醇，在此过程中既存在两种

酶之间的承接协作又存在外源途径与底盘细胞

之间的适配互作。长远角度看，解析、优化

Pdc-AdhII途径，明确其与底盘细胞之间的适配

关系对进一步提高乙醇光合效率有重要意义。

2015 年，本实验室采用体外重构动态分析的策

略，对 pdcZM-slr1192途径进行了系统分析。Luan

等首先脱离复杂的胞内环境在胞外重新构建该

途径，以纯化后的酶 (PdcZM/slr1192)、底物 (丙

酮酸，pyruvate)、辅因子 (NADPH/ NADH/TPP)、

金属离子  (Mg2+) 以及中间产物  (乙醛，

acetaldehyde) 对整个途径的催化效率影响分别

进行定量的滴定分析，结果发现 PdcZM的 Km为

0.326 μmol/L ， 而 最 大 反 应 速 率 Vmax 是     

2.074 μmol/(L·s)， slr1192 相应数值分别为   

0.109 μmol/L和 1.722 μmol/(L·s)，表明影响乙醇

合成的限制因素是 PdcZM而非 slr1192；而在总

蛋白浓度设置恒定的分析中，PdcZM-slr1192 的

浓度比为 4∶6时全途径具有最大的乙醇合成催

化活性。我们进而在集胞藻 PCC6803 中构建了

PdcZM-slr1192 浓度配比不同的工程菌株，通过

代谢工程结合酶活与蛋白含量分析实验，证明

pdcZM而非 slr1192 的表达量和活性是现阶段蓝

细菌工程藻株乙醇合成的限制性因素，而提高

PdcZM 活性和表达强度应该是进一步代谢工程

改造的方向。此外，在体外重构分析中，NADPH、

丙酮酸、TPP、Mg2+和乙醛等组分的 Km值分别

为 0.136、6.496、0.011、0.104和 0.393 mmol/L，

结合蓝细菌胞内 NADPH 和丙酮酸等成分的实

际含量分析，提高 NADPH和丙酮酸的供应量应

该是提高乙醇合成效率的重要选择[41]。 

2  蓝细菌乙醇光合细胞工厂的底盘细胞

选择 

蓝细菌是最古老的生命体之一，其种类繁多、

分布广泛，在海洋、淡水以及陆域等多种生态系

统中都有分布；而不同藻属中有单细胞、丝状体

或丝状不分化等多种细胞形式；不同藻株在光合

固碳速率、碳汇途径、固氮能力等生理代谢特性

上也有差异[42]。系统考虑代谢改造潜力和未来工

程化应用的需要而合理地选择底盘细胞，对构建

高效的乙醇光合细胞工厂有着重要意义。表 1对

不同底盘细胞基础上构建的一系列蓝细菌乙醇

光合工程藻株进行了总结。 
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表 1  代表性的蓝细菌乙醇光合细胞工厂 

Table 1  Representative cyanobacteria cell factories for ethanol photosynthetic production 

Strain Metabolic pathway Ethanol production References

PCC7942 Prbc-pdcZM-adhIIZM 0.23 g/L in 28 days; ethanol synthesis pathway on shuttle 
vectors; the first reported cyanobacteria cell factory. 

[17] 

PCC6803 PpsbA2-pdcZM-adhIIZM 0.46 g/L in 6 days; ethanol synthesis pathway integrated 
on psbA2 site of the chromosome. 

[37] 

PpetJ-pdcZM-slr1192 3.3 g/L in 37 days; the first reported ethanol synthesis 
pathway using slr1192 as adhII. 

[33] 

PpetJ-pdcZM-slr1192 4.7 g/L in 18 days; ethanol synthesis pathway on high 
copy number plasmid; transcriptomics response to 
ethanol production was assayed. 

[48] 

PpetJ-pdcZM-adhIIZM 
 

0.95 g/L in 12 days; ethanol production was improved 
by 1 fold by knockout of pta and ackA. 

[33] 

PziaA-pdcZM-slr1192 7.1 g/L in 30 days. [33] 
Prbc-pdcZM-slr1192 5.5 g/L in 26 days; ethanol production was improved by 

1 fold by duplication of the ethanol synthesis pathway 
and knockout of the PHB pathway. 

[38] 

PcpcB-pdcZM-yqhD 0.59 g/L in 14 days; biomass and ethanol accumulation 
was improved by enhancing intracellular NADPH supply. 

[63] 

PCC7002 PcI-pdcZM-adhAM/adhA 5.62 g/L in 13.7 days; biomass accumulation was 
harvested by knockout of the lipoic acid synthesis 
pathway and ethanol production was improved. 

[53] 

PcorT-pdcZM-Prbc-slr1192 4.7 g/L in 20 days. [33] 
ABICyanol P0223-pdcZM-Prbc-adhIIZM 0.552 g/L in 1 day; genetic manipulation of an isolated 

non-model strain with better metabolism and 
physiological robustness. 

[33] 

 
2.1  聚球藻 Synechococcus sp. PCC7942 和

集胞藻 PCC6803 

利用蓝细菌进行乙醇光合合成最初是在聚

球藻 PCC7942 实现的。1999 年，Deng 等将

pdcZM-adhIIZM 途径克隆在穿梭载体 pCB4 上导

入集胞藻 PCC7942，采用 Prbc启动子 (编码蓝

细菌自身核酮糖-1,5-二磷酸羧化酶基因的启动

子) 控制表达，在培养 4周后工程藻株的乙醇产

量达到 0.23 g/L，这也是最早的通过代谢工程手

段实现的蓝细菌化学品光合合成的报道[17]。虽然

聚球藻 PCC7942 后来广泛应用于异丁醛、异丁

醇[22]、正丁醇[18]、2,3-丁二醇[43]、蔗糖[25]、异丙

醇[44]、1,3-丙二醇[45]和丙酮[46]等多种化学品的光

合合成，但蓝细菌光合合成乙醇的研究却主要集

中于另一种模式藻株集胞藻 PCC6803中。 

相比较于 PCC7942，集胞藻 PCC6803细胞

内染色体高拷贝的特性[47]意味着相同的表达元

件在 PCC6803 中可能会有更高强度、更稳定的

表达，而现在普遍应用的编码 AdhII 的 slr1192

基因也来自于集胞藻 PCC6803，其催化反应与

宿主的适配性可能也优于聚球藻 PCC7942。

2009年，Dexter等将 pdcZM-adhIIZM途径整合至

PCC6803 基因组上，使用光诱导型强启动子

Ppsb2控制表达，经过 6 d培养后乙醇产量即达
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到 0.46 g/L，约为此前聚球藻 PCC7942 工程藻

株产量的 2 倍，而平均合成速率提高 8 倍，表

明 PCC6803可能比 PCC7942更适于作为乙醇光

合工程藻株构建的底盘细胞[37]。同年，Algenol

公司采用集胞藻 PCC6803内源的 slr1192基因代

替 adhIIZM，采用铜离子诱导型的 PpetJ 启动子

控制整条途径表达，工程藻株培养 37 d后乙醇

产量达到 3.6 g/L[33]。2014年 Dienst等采用高拷

贝质粒将同样的 PpetJ-pdcZM-slr1192途径导入集

胞藻 PCC6803，模拟光暗 12 h交替的培养条件，

工程藻株产率达到至 287 mg/(L·d)，经过 18 d培

养后积累了 4.7 g/L 的乙醇[48]。Algenol 公司以

集胞藻 PCC6803 为底盘细胞还尝试了大量不同

启动子对 pdcZM-slr1192 途径的表达效果及对乙

醇合成能力的影响，其中采用铜离子诱导型

PziaA 时，工程藻株经过 30 d 培养产量达到   

7.1 g/L[33]，实现了长时间内稳定的乙醇光合合

成。本实验室在 2012年的研究中发现，通过在

集胞藻 PCC6803基因组上将 Prbc启动子控制的

pdcZM-slr1192 途径增加一个拷贝  (Prbc-pdcZM- 

slr1192)，可以使乙醇产量大幅提高，在 26 d培

养后从 2 g/L 的水平提高至 5.5 g/L，产率达到 

212 mg/(L·d)[38]；在后续的工作中我们发现通过

在基因组上引入第 3个 Prbc-pdcZM-slr1192拷贝，

乙醇产量可以进一步提高至 8.8 g/L (未发表  

数据)。 

2.2  聚球藻 PCC7002 

聚球藻 PCC7942和集胞藻 PCC6803的生理

和代谢背景相对清晰，遗传操作工具发展成熟，

但是这两种藻株存在共同的问题是其对温度、

高光、高盐、酸碱变化等环境胁迫的耐受性较

差，生长速度也较慢，上述因素限制了已有的

蓝细菌乙醇光合细胞工厂的规模化和产业化推

广 应 用 的 前 景 。 相 比 较 而 言 ， 聚 球 藻

Synechococcus sp. PCC7002 (以下简称为聚球藻

PCC7002) 可能是一种更好的选择[49]，该藻株最

适生长温度为 38 ℃ (PCC6803为 30 ℃)，可以耐

受 500 μmol photons/(m2·s) 的光照强度 (PCC6803

和 PCC7942最适光强为 300 μmol photons/(m2·s))；

在 38 ℃、500 μmol photons/(m2·s)的光照强度

下，该藻株细胞复制代时为 4.1 h，而 PCC7942

为 8.5 h[50]；而且 PCC7002是海洋蓝细菌，其耐

盐性更好，进行规模化生产时可以直接使用海

水进行培养，因此在工程化应用和推广上具有

显著的优势；此外，聚球藻 PCC7002 细胞中携

带有拷贝数很高的内源性质粒，以内源性质粒

序列为整合靶点可以有效地提高整合途径的拷

贝数，提高表达强度[51-52]，而这一点对现阶段

提高化学品光合合成通量来说具有重要意义。

2012 年，Algenol 公司的研究人员在 PCC7002

中以 PcorT 启动子 (钴离子诱导型) 和 Prbc 启

动子分别控制 pdcZM和 slr1192表达，培养 20 d

后，乙醇产量可达到 4.7 g/L；同年，美国 Joule

公司申请专利介绍的研究策略中，通过向

PCC7002 中引入 1 个 pdcZM和 2 个不同来源的

adh 基因，同时敲除 PCC7002 自身的硫辛酸合

成途径 (A0785，A1577)，以限制工程藻株生物

量积累而最大化乙醇合成强度，经过 329 h培养

即可生产 5.62 g/L的乙醇，为 PCC7002底盘细

胞的最高乙醇产量，同时也实现了已知的最高

乙醇光合生产强度[53-54]。 

2.3  非模式藻株 

传统的模式藻株虽然在遗传操作工具的开

发、生理和代谢特性的解析上有着更丰富的积

累，但其在环境胁迫适应性、生长速度等与规

模扩大化培养密切相关的性质上往往难以令人
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满意，因此充分挖掘蓝细菌种质资源多样性与

丰富性，探索更适合乙醇光合合成、更具有应

用潜力的非模式藻株，对于蓝细菌乙醇光合细

胞工厂的未来发展有着重要意义。Algenol公司

已经报道了一种新的蓝细菌藻株，命名为

ABICyanol，相比于已知的对各种环境胁迫因素

耐受性较强的模式藻株聚球藻 PCC7002，该藻

株在乙醇耐受性、高温耐受性和过氧化耐受性

等方面又有了明显的提高，对该藻株遗传改造

结果表明，选用其自身的 orf0223 启动子控制

pdcZM表达，而 Prbc启动子控制 adhⅡ基因表达，

在光照培养初期乙醇的单天生产强度可以达到

0.552 g/(L·d)，但这种高强度乙醇合成维持时间

较短，在培养超过 7 d后产醇强度逐渐降低[55]。

上述研究表明通过对非模式藻株资源的充分挖

掘可以为蓝细菌乙醇光合细胞工厂的发展注入

新的活力，而后续对 ABICyanol 等藻株的生理

和代谢特性有更深入的理解后，有望实现高强

度、更具稳定性和持续性的乙醇光合合成，从

而真正提高此技术的应用化潜力。 

最近报道的一种聚球藻藻株 Synechococcus 

elongatus UTEX 2973是又一种值得尝试的底盘

细胞。尽管 UTEX2973 藻株在基因组上与聚球

藻 PCC7942具有高达 98%的相似性 (包括 55个

SNP和 1个 188.6 kb大片段的位置翻转)，该菌

却表现出了显著提高的环境胁迫适应性和更快的

生长速度，在高光强 (500 μmo photons/(m2·s)) 和

高温 (41 ℃) 培养条件下其代增时间只有 2.1 h，

远远超过此前报道过的各种模式藻株[50]。而本

实验室在前期研究中发现通过向该藻株中导入

蔗糖转运蛋白编码基因 CscB，就可以改造成高

效的蔗糖光合平台，且可以经过多次重悬培养

而相对稳定地进行蔗糖合成与分泌[56]，意味着

该藻株具有改造成为高效光合平台并用于乙醇

合成的潜力。 

3  蓝细菌乙醇光合细胞工厂的代谢工程

改造策略 

3.1  提高乙醇合成途径的表达强度 

在已有的蓝细菌光合细胞工厂开发过程中

普遍发现，目标产物的合成效率往往受制于核

心代谢途径的催化效率，强化关键代谢途径表

达强度通常是改变碳流、优化目标产物合成速

率的首要选择[57-58]。这一策略在蓝细菌乙醇光

合细胞工厂开发中也得到了证实和应用 (如图

1 中绿色空框箭头所示)。如前所述，本实验室

在对集胞藻 PCC6803的改造中，通过逐步提高

Prbc-pdcZM-slr1192途径在染色体上进行整合的拷

贝数，极大地提高了乙醇的产量和合成速率[38]。

而在聚球藻 PCC7002的改造中，该藻株自身携

带有数个拷贝数远高于染色体数目的内源性质

粒，选择此类高拷贝内源质粒作为整合靶点以

提高关键途径的拷贝数，将会成为对聚球藻

PCC7002 乙醇光合细胞工厂进一步改造的重要

策略。 

3.2  竞争性途径敲除 

通过敲除碳源竞争性途径来提高乙醇合成

性能的成功报道较少，只有 Algenol公司在导入

了 pdcZM-adhⅡZM途径的集胞藻 PCC6803 的同

时，敲除乙酸激酶 (ackA) 基因和磷酸转乙酰酶 

(pta) 基因，使工程藻株 12 d培养过程中的乙醇

产量从 0.47 g/L成功加倍达到 0.95 g/L[33](如图 1

中红色 X所示)。 

而集胞藻 PCC6803中两种主要的碳汇途径
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糖原和 PHB的敲除对乙醇合成则没有正面的影

响。2012年本实验室发现向集胞藻 PCC6803中

导入 1拷贝的 Prbc-pdcZM-slr1192同时敲除 PHB

合成途径 (slr1993-slr1994，phaA-phaB) 并不能

有效提高乙醇产量；类似结果在对集胞藻

PCC6803 乳酸合成工程藻株的改造中也得到证

实[59]，意味着 PHB途径的敲除并不能有效影响

或促进工程藻株乙醇的产量。本实验室对乙醇

高产藻株 Syn-HZ24中的糖原合成途径 (glgC，

slr1176) 进行了敲除，结果在无胁迫培养条件下

乙醇产量没有任何提高；虽然对工程藻株进行

缺氮处理时，糖原合成缺失的藻株中乙醇合成

的碳源分配会得到加强，但其产量仍低于在无

胁迫培养条件下的水平，意味着这种非正常培

养状态下提升并无法真正实现乙醇光合产量的

有效提高 (未发表数据)。作为蓝细菌中最重要

的碳汇机制，糖原代谢所扮演的角色并不是简

单的碳流竞争途径，而是起到了全局性缓冲与

“稳压器”的作用。糖原的敲除往往给细胞造成生

理、代谢层面的负面影响，降低细胞对环境胁

迫的适切性[60-61]，进而造成化学品光合合成整

体效能的降低，这一现象在其他蓝细菌化学品

光合平台的改造中也得到了证实[59,62]。 

3.3  辅因子工程 

以集胞藻 PCC6803为例，促进蓝细菌乙醇

光合性能提升的一个重要进展是通过将 NADH

偏好性的 AdhIIZM 替换为 NADPH 偏好性的

slr1192，极大地改善了代谢途径与宿主背景代

谢之间的适配性，也证明了在辅因子供给层面途

径对乙醇光合细胞工厂进行优化的重要性。如前

所述，本实验室在此前对 PdcZM-slr1192途径的体

外重构和动态分析时发现，NADPH 对该途径催

化乙醇合成的 Km值为 0.136 mmol/L，而饱和值超

过 0.5 mmol/L，而实际上集胞藻 PCC6803中实际

NADPH浓度在 0.05–0.10 mmol/L左右[40-41]，因

此增加 NADPH 的供应可能成为提高乙醇产量

的有效策略。2016年，Choi等在集胞藻 PCC6803

野生型过量表达其内源的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶 

(zwf基因编码)，有效提高了胞内 NADPH含量，

可以使 PCC6803 在自养和混养体系中的生物量

均有增加；而进一步实验中，在引入了乙醇合

成途径 (pdcZM-yqhD，yqhD 为来源于大肠杆菌

的乙醇脱氢酶编码基因，以 NADPH为辅酶) 的

工程藻株中过量表达 zwf时，培养 14 d 后乙醇

产量增加 33%，由 0.44 g/L提高到 0.59 g/L[63]。

通过辅因子工程来提高蓝细菌乙醇光合性能，

另一种潜在策略是改善乙醇脱氢酶辅因子的偏

好性。Meng等采用理性设计策略成功优化了来

自德式乳杆菌的 D-乳酸脱氢酶的辅因子偏好

性，使之可以同样利用 NADH 和 NADPH 作为

催化辅因子，而且采用两种辅因子的时候催化

活性均有所提高[64]。如果类似策略能够成功应

用于 AdhII (slr1192) 的改造则等同于增加了该

酶在蓝细菌胞内的辅因子供应量 (从 NADPH

到 NADPH+NADH)，从而进一步提高乙醇合成

的稳定性与效率。 

3.4  基于代谢网络模型的改造靶点预测 

虽然基于对局部代谢途径的分析和传统异

养微生物代谢工程改造经验的指导，已经在蓝

细菌乙醇光合细胞工厂和其他化学品光合平台

的开发中进行了大量遗传操作来实现碳流的重

新分配，但此类直观、简单的基因敲除缺乏对

整个蓝细菌代谢网络全局调控和表达调控网络

的充分理解，尤其缺乏对蓝细菌特有的光合固

碳系统本身特性以及其与中心代谢互作关系的

考量。蓝细菌乙醇光合细胞工厂的深度优化需
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要更具针对性的代谢工程改造靶点预测和改造

策略设计。基于系统生物学海量数据的积累和

挖掘，在基因组测序基础上的各种基因组尺度

代谢网络模型的发展，已成为指导代谢工程改

造不可或缺的有力工具，并广泛应用于预测改

造靶点，提高代谢通量。利用代谢网络模型进

行敲除靶点和敲除策略的设计以优化碳流、提

高蓝细菌乙醇光合合成效率的研究已经有了初

步进展 (图 1)。 

2013年，Sengupta等以集胞藻 PCC6803基

因组规模代谢模型为基础，结合通量平衡分析 

(Flux balance analysis，FBA)、最小化代谢调整 

(Minimization of metabolic adjustment，MOMA) 

以 及 调 控 开 关 最 小 化  (Regulatory on/off 

minimization，ROOM) 等多种代谢建模技术进

行基因敲除效果分析。结果显示，集胞藻

PCC6803 代谢网络中通过敲除腺苷酸激酶基因 

(Adenylate kinase，ADK，sll1059/sll1815)、磷酸

转乙酰酶基因 (Phosphotransacetylase， pta，

slr2132) 和乙酸激酶基因  (Acetate kinase，

ackA，sll1299) 可以显著提高乙醇合成通量[65]。

而前文中已经提到的，Algenol公司在代谢工程

改造实验中已经证实同时敲除集胞藻 PCC6803

中 ackA 和 pta 基因确实提高了工程藻株中乙醇

的产量，充分证明采用代谢网络模型辅助预测

敲除靶点的策略是有效的，有望提高蓝细菌乙

醇光合细胞工厂的改造效率和效果。 

2014 年，Erdrich 等基于集胞藻 PCC6803

的基因组规模的化学计量模型，结合 CASOP 

(Computational approach for strain optimization 

aiming at high productivity，应对高生产率变化

的优化计算方法) 和 cMCS (Minimal cut set，最

小切集) 系统分析并设计了集胞藻中乙醇合成

工程藻株的改造和优化方案，对大量基因敲除

模拟的分析结果显示，降低胞内 ATP和 NADPH

的比率可以促进乙醇的合成，而二者比率的改

变可以通过以下方式实现：1) 降低 ATP合成；

2) 提高 ATP消耗；3) 提高 NADPH合成；4) 降

低 NADPH消耗；具体到实际的代谢工程改造，

包括阻断环式电子传递流、引入 ATP 代谢空循

环机制等策略[66]。而上述研究结果在 2015 年

Knoop 等的后续研究中得到进一步证实[67]。通

过代谢网络重构，研究人员分析了集胞藻

PCC6803 中代谢产物合成过程中的化学计量特

性和平衡关系，监测了细胞生长模式到产物合

成模式中代谢系统特性的转变，结果显示

PCC6803 的线性电子传递链中 ATP/NADPH 比

率 (1.28∶1) 与细胞生长和乙醇合成的适配关

系不同，对生物量积累而言最优的 ATP/NADPH

比率为 1.51，而乙醇合成最适比率则为 1.17。

这 一 结 果 与 Endrich 等 研 究 工 作 中 对

ATP/NADPH比率调整需求的预测是相符的。 

2016年，Yoshikawa团队开发了钝顶节旋藻 

Arthrospira platensis NIES-39 的基因组规模代

谢模型 (包含 746 组代谢反应、673 种代谢产

物)，并结合 FBA方法对藻株代谢改造进行模拟

和预测。钝顶节旋藻本身就可以进行乙醇合  

成[28,68]，而基因和途径敲除模拟分析发现，铵

盐比硝酸盐更适合作为钝顶节旋藻产醇的氮

源；敲除 NAD(P)H脱氢酶、细胞色素 C氧化酶

等呼吸链功能相关基因以促进 NADPH 供应可

能有助于促进乙醇合成，将藻株固定的碳源向

乙醇的分配比提高到 43%；而通过敲除磷酸烯

醇式丙酮酸合酶、烯醇酶或磷酸甘油酸变位酶

等基因以阻断酵解途径可以将乙醇合成占碳源

的分配比率提高至 50%以上[69]。 
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虽然现阶段代谢模型基础上所进行的敲除

靶点预测、敲除策略设计等还普遍缺乏实验验

证，但是相比于传统的直观层面上单纯对竞争

旁路的敲除策略相比，此种技术体系下所提出

的针对蓝细菌固有生理功能和光合特性的改造

策略，无疑会在未来成为提高乙醇光合合成效

率的首要选择。 

3.5  蓝细菌新型基因组编辑技术的发展 

一直以来，蓝细菌的遗传操作主要是通过

同源重组将外源DNA向基因组上特点位点进行

整合，以实现外源基因的表达或内源基因的敲

除。外源 DNA 可以通过直接吸收  (集胞藻

PCC6803、 聚 球 藻 PCC7932 以 及 聚 球 藻

PCC7002 等) 或接合转移 (鱼腥藻 PCC7120 和

聚球藻 UTEX2973等) 的方式导入宿主细胞，其

与基因组的整合则依靠抗性筛选和 PCR-测序来

进行鉴定。而蓝细菌细胞的染色体往往具有多倍

性 (即单个细胞中含有多条相同染色体)[70-71]，在

通过抗性筛选和 PCR初筛，获得基因组上携带

有正确整合元件的转化子后，通常还需要进行

一系列的传代，以提高整合程度，获得基因型

纯合的突变藻株。上述过程效率低、耗时长，

难以满足蓝细菌高效遗传操作，特别是基因组

多靶点改造的需要。 

以 CRISPR-CAS9 为代表的新型基因组编

辑技术的出现为蓝细菌代谢工程领域提供了新

的精确、高效的遗传操作工具 [72]。现在基于

CRISPR 系统的蓝细菌基因组编辑技术主要可

以分为基因沉默和基因敲除两类。2016 年 Yao

等[73]证明应用核酸酶活性缺失的Ⅱ型 CRISPR- 

CAS9 系统 (来源于酿脓链球菌 Streptrococcus 

pyogenes) 可以在聚球藻 PCC7942 中对目标基

因的表达进行抑制，并成功实现了对 4 个醛还

原酶和醛脱氢酶基因表达的同时沉默 (抑制效

率 50%−95%)。Gordon 等利用相同系统和类似

策略在聚球藻 PCC7002中也实现了目标基因的

表达调控，并应用于代谢工程改造[74]。华盛顿

大学 Pakrasi 教授的研究团队开展了利用

CRISPR系统直接进行基因敲除的研究，在聚球

藻 UTEX2973 中通过 CAS9 蛋白的瞬时表达和

另一种核酸酶 Cpf1基因的稳定表达分别实现了

目标基因的无痕敲除和外源基因的整合[75-76]，

其中 Cpf1 系统在集胞藻 PCC6803 和鱼腥藻

PCC7120 中也证实有效。而针对聚球藻

PCC7942，Li等证明 CRISPR-CAS9系统可以在

基因组的靶点上引发双链断裂，进而通过双链

断裂修复机制极大地提高了外源DNA同源重组

的效率、并降低了对同源臂长度的要求[77]。现

阶段，基于 CRSIPR 技术的各种蓝细菌基因组

编辑和代谢调控工具正在不断涌现，对代谢背

景中多个靶点的同时改造也成为可能，结合 3.4

部分中所述的改造靶点预测技术，无疑将在未

来为蓝细菌乙醇光合合成能力的提升提供新的

动力。 

4  蓝细菌底盘细胞对乙醇胁迫的响应与

适应机制解析 

对大多数蓝细菌，尤其是应用于代谢工程

改造的几种模式藻株而言，乙醇并不是其主要

的天然代谢产物，乙醇在胞内检测不到存在或

者含量极低，因此其对细胞生理和代谢的平衡

与稳定影响非常微弱。而引入了 Pdc-AdhII途径

的工程藻株中，碳流、能量以及还原力的分配

会发生显著变化，乙醇甚至成为主要代谢产物，
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乙醇合成可以占到工程藻株固碳量的 50%以  

上[34,38]，这就意味着工程藻株从光合作用到细

胞生长的各种生理和代谢活动都可能受到显著

影响；另一方面，当乙醇合成能力进一步加强，

乙醇含量在培养体系中达到 1%甚至 1.5%时，细

胞生理和代谢活动会受到胁迫，从细胞结构到蛋

白功能等各个层面都会受到扰动和抑制[78-79]，进

而影响工程藻株生长和生产的性能。而现阶段，

蓝细菌乙醇光合工程藻株的最高产量可达到  

8 g/L 左右，接近于乙醇 1%的胁迫临界浓度。

因此，理解蓝细菌对乙醇胁迫、乙醇合成的响

应与适应机制，挖掘乙醇耐受性改造靶点，对

于蓝细菌乙醇光合细胞工厂的继续发展和优化

有着重要意义。 

4.1  蓝细菌对外源添加乙醇胁迫的响应与适

应机制 

天津大学合成微生物学实验室以集胞藻

PCC6803 为对象，以蓝细菌对外源添加的高浓

度乙醇的响应和适应机制为切入点，在转录组、

蛋白质组、代谢组等各个层面上进行了较为系

统的解析。2012 年，研究人员以 1.25%、1.5%

和 2%三种浓度的乙醇对集胞藻 PCC6803 细胞

进行胁迫处理，进而通过 iTRAQ LC-MS/MS技

术分析到了细胞中 1 509 个蛋白表达情况的变

化，其中乙醇胁迫处理 24 h后有 135个蛋白的

表达有了显著变化 (以 1.5 倍差异为阈值)，而

48 h 后则达到 293 个。进一步的分析显示，面

临高浓度外源乙醇时集胞藻 PCC6803 采取了启

动压力应激系统 (General stress response)、调整

细胞被膜组分与结构、加强转运蛋白合成等多

种策略来应对胁迫；此外，乙醇胁迫还诱导了

PCC6803 中与光合作用相关的多种蛋白的上调 

表达，同时胞内叶绿素 a 含量也有所提高[80]，

意味着细胞可能需要通过加强光合作用为胁迫

应激提供更多的物质和能量。上述蛋白质组分

析的结果在后续的转录组分析中得到了进一步

的验证；此外，转录组分析还进一步发现，

PCC6803会通过强化 PHB合成和乙二醛途径来

缓解乙醇毒性[81]。 

针对全局性分析的结果，研究人员又结合

基因敲除和回补策略，对其中转运蛋白和转录

调控因子系统的响应进行针对性分析。2014年，

Song等证实转录因子编码基因 sll0794直接与集

胞藻 PCC6803 的乙醇耐受能力相关，该基因的

缺陷型藻株在 1.5%浓度的乙醇胁迫下，生长受

到显著抑制；而相应的蛋白质组分析显示，该

基因的缺失造成了 54个蛋白表达的下调和 87个

基因的表达上调。该基因编码蛋白可以直接与  

1个 16.6 kDa的小热激蛋白 (sll1514)、1个钠离

子依赖型的碳酸氢根转运蛋白  (sbt，slr1512) 

以及 1 个二氧化碳浓缩机制相关蛋白 CcmK 

(slr1838) 编码基因的上游序列直接结合 [82]。

2015年，Zhu等对集胞藻 PCC6803转录因子系

统对乙醇胁迫的响应进行了更大范围的研究，

系统敲除了集胞藻 PCC6803中 34个假定转录调

节基因，在乙醇胁迫条件下比较其与野生型的

生长差异。结果发现 sll1392、sll1712和 slr1860

的 3 个基因的敲除突变株与野生型相比生长变

差，而代谢组学分析发现上述 3 种转录因子的

缺失在代谢物和代谢模块层面引发的扰动存在

显著的重叠现象，意味着其调控机制存在一定

的交互性[83]。2015 年 Zhang 等对 PCC6803 中

转运蛋白系统与乙醇耐受性的相关性进行了系

统研究，通过对 58个转运蛋白编码基因的敲除
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和相应的乙醇耐受性分析发现，slr0982基因的

突变体对 1.5%的乙醇胁迫敏感，生长受到明显

抑制。通过对 slr0982缺失突变株代谢组学层面

的分析发现，集胞藻 PCC6803中色氨酸合成、

不饱和脂肪酸合成以及次级代谢产物合成等代

谢模块，以及乙酰 CoA、ADP-葡萄糖、ATP、

ADP、葡萄糖-6-磷酸、果糖-6-磷酸、核糖-5-磷

酸等代谢物与细胞的乙醇耐受性密切相关[84]。

上述研究针对集胞藻 PCC6803对外源添加的乙

醇胁迫的相应机制，系统采用了基因敲除-表型

分析、转录组、代谢组和蛋白质组层面的分析

手段，对乙醇的胁迫机制和细胞响应策略获得

了全面的认知，也为进一步采用代谢工程策略

改造细胞本身的乙醇耐受性提供了丰富的   

靶点。 

4.2  蓝细菌乙醇光合工程藻株对内源性乙醇

合成的响应与适应机制 

德国弗莱堡大学的研究人员和荷兰阿姆斯

特丹大学的研究人员从另一种角度进行了研

究，有针对性地解析蓝细菌乙醇光合合成工程

藻株对内源性合成的乙醇的响应机制。2014 年

Dienst等将 PpetJ-pdcZM-slr1192途径通过穿梭载

体导入 PCC6803，获得了乙醇高产藻株，18 d

内可以合成 4.7 g/L的乙醇，在整个培养过程中

选取了 4 个时间点，对乙醇合成株和野生型藻

株在生理和转录水平上的差异进行了分析。很

有意思的是，在乙醇合成藻株中，在转录水平

上藻蓝蛋白 β亚基编码基因CpcB和两组铁离子

转运蛋白的表达也都持续降低，而表型水平上

整个过程中叶绿素和藻蓝蛋白含量显著降   

低[48]，这一点与此前 Qiao等[80]在外源乙醇胁迫

处理时观察到的叶绿素含量升高的现象恰恰相

反。2015年 Borirak等在集胞藻 PCC6803中，采

用 PpsbA2-pdcZM-adhIIZM构建乙醇合成藻株，进而

通过蛋白组学定量分析发现工程藻株中有 77 种

蛋白上调，64种蛋白下调。功能聚类分析表明，

乙醇合成工程藻株中与二氧化碳浓缩、固定相关

的很多蛋白，如卡尔文循环关键蛋白核酮糖 1,5-

二磷酸脱羧酶和碳浓缩机制核心功能蛋白

CcmK1等，其含量普遍上调，意味着乙醇合成导

致的碳流分散促进了工程细胞加快碳的固定以维

持生长和其他生理代谢所需 (工程藻株中碳源到

乙醇的流向分配比高达 65%)；与 Dienst等结果类

似的是发现蛋白质合成机器组分以及藻胆体组分 

(CpcA、CpcB、CpcC1、CpcC2、CpcG2) 含量受

到抑制和下调；此外乙醇的合成还在胞内引发了

氧化应激反应 (GshB含量升高)。 

值得注意的是，乙醇外源添加或内源合成

都会影响集胞藻 PCC6803 细胞中节律性蛋白的

表达。在 Borirak等构建的工程藻中节律性蛋白 

(Circadian clock protein，生物钟蛋白，使蓝细菌

适应昼夜节律的调节功能需要 KaiA、KaiB 和

KaiC三种组分来完成) KaiA和 KaiC显著上调，

而此前 Qiao等的蛋白组分析中发现外源乙醇胁

迫会引发 KaiB 的表达提高，Wang 等的转录组

分析则发现 KaiC的上调。上述研究表明，无论

是内源产生的乙醇还是外源添加的乙醇，都会

引发蓝细菌 Kai 系统组分的表达变化。在现阶

段蓝细菌乙醇光合工程藻株的实验室培养中普

遍采用了持续光照条件，而未来推向规模化培

养时在户外昼夜交替条件下，该系统的扰动所

造成的潜在影响则值得引起重视[85]。 

上述的响应机制在图 2 中进行了具体展示

和归纳。 
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图 2  集胞藻 PCC6803 对乙醇的动态响应机制示意图 

Fig. 2  Schematic representation of dynamic responses of Synechocystis sp. PCC6803 to ethanol exposure. 
 

5  展望 

乙醇是最早报道的、通过代谢工程手段改

造蓝细菌实现光合生物合成的化学品，也是最

有代表性的蓝细菌光合化学品。到目前为止，

蓝细菌乙醇合成技术还处于初级阶段，乙醇产

量较低 (小于 10 g/L)，合成强度低 (不超过  

0.5 g/(L·d))，相比较于已经成熟的酿酒酵母乙醇

合成等生物技术体系，其距离规模化培养和产

业化应用还有很长的路要走。但是，如上文中

已经展示的，蓬勃发展和广泛应用的系统生物

技术体系已经对蓝细菌对乙醇的响应和适应机

制进行了全面、立体的诠释；各种层面 

的代谢网络模型对潜在的藻株改造靶点和改造

策略进行了预测和设计；以 CRISPR-CAS 等技

术为代表的先进、高效的遗传操作体系的发展

将使得多靶点、多层次的精细改造和途径调控

成为可能，在可见的未来，蓝细菌乙醇光合藻

株的性能有望迎来新的突破。同时，发展高效

的蓝细菌乙醇光合藻株对其他化学品光合合成

平台的开发具有很好的示范与启示意义。蓝细

菌乙醇光合藻株核心代谢途径简单、清楚，藻

株培养和产物分析技术成熟、便捷，各种代谢

工程和合成生物学策略可以很快实施和验证，

从而为其他高值化学品的光合合成的实现和优

化提供概念和方向性的指引。 
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光合固碳效率的提升将成为其中最具吸引

力的发展方向。光合作用是蓝细菌细胞生长和

化学品合成的基础，光合固碳效率从根本上决

定着蓝细菌化学品光合平台的效能和潜力。

Atsumi等的研究证实在聚球藻 PCC7942中过量

表达卡尔文循环关键蛋白 1.5-二磷酸核酮糖羧

化酶 (Rubisco)，可以提高工程藻株中异丁醛的

产量[22]，表明通过改善光合作用效率来提高代谢

物合成能力的策略是可行、有效的。在未来，通

过系统采用改造 Rubisco等关键蛋白[86-87]、强化

碳浓缩机制 (Carbon concentrating mechanism) [88]

以及调控光呼吸系统[89]等策略，有望促使蓝细

菌工程藻株的光合效率得到进一步提高。中国

科学院微生物研究所李寅研究员团队最近发

现，通过引入新的 NADPH消耗途径可以有效促

进光合固碳效率，加快工程细胞生长速度[90]，

表明在代谢途径设计的过程中将蓝细菌光合固

碳系统的特点纳入考虑，有望实现平台生长性

能与合成性能的协同提高。对于蓝细菌乙醇光

合细胞工厂而言，此前的主要设计和改造策略

集中于胞内固有碳流的重新分配上，而对于从

源头上强化光合固碳、为乙醇合成提供更强的

物质-能量动力将是未来进一步发展的必然选

择。随着对蓝细菌光合固碳、中心代谢以及生

理功能等生理和代谢机制认识的不断加深，以

及合成生物学和代谢工程手段的丰富和完善，

更为高效、稳定的蓝细菌光合平台必将成功构

建，结合乙醇合成途径的优化和代谢互作背景

的适配调控，蓝细菌平台的乙醇光合合成能力

将有望迎来质的飞跃。 
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