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摘  要: 蓝细菌是当前合成生物学研究的热门底盘生物之一，是光合自养底盘微生物的典型代表。随着化

石资源的逐渐枯竭和碳排放所导致的全球变暖问题的加剧，以 CO2 为碳源的蓝细菌细胞工厂的研究又迎来

了一次新的浪潮。长期以来，人们对于蓝细菌细胞工厂的关注点主要是在生物能源的生产，比如液体燃料

及氢气等。蓝细菌细胞工厂研究的主要瓶颈之一是其低效率导致的经济性问题。这一问题对于成本异常敏

感的能源产品而言尤其突出。聚合物作为人类生产生活的重要基础，属于附加值较大的大宗化学品，对克

服蓝细菌细胞工厂商业化所面临的经济性问题具有优势，近来得到了越来越多的关注。本文对蓝细菌的聚

合物单体生产的相关研究进行了系统综述，阐述了各类单体的增产策略，并回顾了蓝细菌细胞工厂应用的相关技

术，提出了蓝细菌合成生物学的应用领域所存在的问题并对未来的研究进行了展望。 

关键词: 蓝细菌底盘，合成生物学，聚合物，细胞工厂，C1 生物炼制  
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Advances of polymer-monomer production by cyanobacterial 
cell factory 

Meiwen Qian, Chunlin Tan, Jun Ni, Fei Tao, and Ping Xu 

School of Life Sciences & Biotechnology, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China 

Abstract:  Cyanobacteria is one of the promising microbial chassis in synthetic biology, which serves as a typical host for 

light-driven production. With the gradual depletion of fossil resources and intensification of global warming, the research on 

cyanobacterial cell factory using CO2 as carbon resource is ushering in a new wave. For a long time, research focus on 

cyanobacterial cell factory has mainly been the production of energy products, such as liquid fuels and hydrogen. One of the 

critical bottlenecks occurring in cyanobacterial cell factory is the poor economic performance, which is mainly caused by the 

inherent inefficiency of cyanobacteria. The problem is particularly prominent for these extremely cost-sensitive energy 

products. As an indispensable basis for modern industry, polymer monomers belong to the bulk chemicals with high added 

value. Therefore, increasing attention has been focused on polymer monomers which are superior in overcoming the economic 

barrier in commercialization of cyanobacterial cell factories. Here, we systematically review the progress on the production of 

polymer monomers using cyanobacteria, including the strategies for improving production, and the related technologies for the 

application of this important microbial cell factory. Finally, we summarize several issues in cyanobacterial synthetic biology 

and proposed future developing trends in this field. 

Keywords:  cyanobacterial chassis, synthetic biology, polymer, cell factory, C1 biorefinery 

蓝细菌，又称蓝藻、蓝绿藻等，是典型的光

合单细胞原核微生物，能够直接利用 CO2 和阳光

合成生物质，具有遗传可操作性强、光合效率高

等特点，并且已经建立了基因编辑体系[1]。人们

利用代谢工程、合成生物学技术，以蓝细菌为底

盘细胞，通过合理的设计，导入外源代谢途径，

已实现了多种化合物的合成，尤其是生物能源类

化合物，如乙醇[2]、氢气[3]、脂肪酸[4]等。鉴于太

阳能和 CO2 的可再生特性，建造蓝细菌细胞工厂

进行物质的生产被认为是一种面向未来的化合物

可持续生产方式[5]。 

近十年蓝细菌细胞工厂的研究已经有了长足

的进步，但是距离真正走向商业化还有很多重大

挑战。比如，对连续照明的依赖性和缓慢的碳固

定过程使得蓝细菌产物的滴度和效率远远低于工

业可行性的要求[6]；微生物细胞工厂在克服自然进

化所带来的障碍的同时会带来菌株的遗传不稳定

性[7]的问题，必然导致生产力下降；而重分配代

谢途径则是以牺牲生物量的积累来增加产品产量

的[8]。这些问题 终会导致产品经济性的降低，

削弱蓝细菌的细胞工厂的商业竞争力。 

为了解决这些问题，一方面需要对光合效率

的机制和瓶颈进行细致的研究，另一方面需要综

合考虑产品本身的经济性问题，选择具有高光子

经济性的产品进行细胞工厂的开发。已有不少研

究尝试利用蓝细菌进行了多种植物天然产物的生

产，比如白藜芦醇、姜黄素等[9]。这对于解决蓝

细菌细胞工厂的经济性问题来说是一个不错的选

择，为蓝细菌细胞工厂在当前技术阶段的商业化

生产提供了新思路。 

相比于上述香料物质、抗氧化剂、植物天然

产物等高值化合物，聚合物的应用领域广，需求量

大，与 C1 资源 (CO、CO2、CH4 等) 的特点及其

开发利用的初衷具有非常好的契合度。同时，相比

于能源物质，如乙醇、氢气等，聚合物具有更高的

附加值，对于解决蓝细菌细胞工厂的经济性问题具

有更大优势。除此之外，由于人们对环境问题的关

注度日益提升，社会对于可降解生物塑料的需求日

益高涨，生物基塑料取代传统塑料已成为大势所

趋。这对基于蓝细菌细胞工厂的生物基聚合物生产
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而言是一次大的机遇。蓝细菌作为高效转化 C1 资

源生产有机物的天然宿主，在聚合物单体合成领域

已得到越来越多的关注[10]。根据蓝细菌生产的高

附加值聚合物的合成前体，聚合物单体的种类可分

为以下 3 大类：烯烃、醇类、羧酸 (表 1)。本文将

对这 3 类产品合成生物学产生方式 (图 1) 及目前

的研究进展进行综述，同时展望合成生物学发展所

带来的契机及光驱动聚合物生产的前景。 

1  聚合物单体在蓝细菌细胞工厂中的生产 

1.1  烯烃 

烯烃是当前石化工业中 为重要的单体化合

物之一，也是合成塑料的主要单体，以乙烯和苯

乙烯为代表的烯烃类单体广泛用于各种类型的塑

料的合成，在食品、药品、化妆品领域占据重要

地位 (表 2)。利用光合自养微生物蓝细菌生产烯

烃类化合物，有利于大宗材料化合物的合成，摆

脱对化合物资源的依赖。 

乙烯作为工业生产上 大规模的烯烃类化合

物，以乙烯及其衍生物的聚合物形式存在于日常生

活中，比如聚乙烯 (Polyethylene，PE)、聚氯乙烯 

(Polyvinyl chloride，PVC) 等。人们以蓝细菌为底

盘引入来自丁香假单胞菌 Pseudomonas syringae 

 
表 1  蓝细菌聚合物单体的分类 
Table 1  The classification of polymer monomers 

Subject Classification Monomer 

Polymer 
monomers 

Alkene 

Ethylene 

Isoprene 

Limonene 

Phellandrene 

Alcohol  

Butanol 

1,2-propanediol 

1,3-propanediol 

2,3-butanediol 

Carboxylic 
acid 

Succinic acid 

Lactate 

3-hydroxypropionic acid 

3-hydroxybutanoic acid 

中的乙烯生成酶基因 (Ethylene-forming enzyme，

efe) 成功实现了蓝细菌自养合成乙烯。Carbonell

等 [11]发现过表达关键酶基因 efe 能提高乙烯的

生成效率；2017 年，Veetil 等 [12]构建了糖原合成

敲除突变体 (ΔglgC)，整合了受 Ptrc 启动子控制

的 efe 基因和作为核糖体结合位点的 SD 序列 

(5′-AGGAGG-3′) 使 乙 烯 产 量 提 高 了 两 倍 ；

Claudia 等[13]为达到增产的目的，在蓝细菌中心碳

代谢途径中，异源表达高活性的磷酸烯醇式丙酮酸

羧化酶，增强了三羧酸循环的碳供应，提高了乙烯

产量；此外，在蓝细菌代谢调控中，氮调控 A 

(Nitrogen control A，NtcA) 是一级碳氮代谢过程

中重要的全局转录调控因子，NtcA 对控制 efe 表

达的启动子 PcpcB 起负调控作用，NtcA 部分缺失

可使乙烯生成量增加 23%，Huilin 等[14]通过部分

缺失 NtcA 及四拷贝 efe 获得重组菌株，促使乙烯

生成速率增至 (2 463±219) μL/(L·h·OD730)。 

异戊二烯作为另一重要工业原料，可用于合成

橡胶、粘合剂等，也可用于生产维生素 A、类固醇

等分子。2016 年，Gao 等[15]通过设计蓝细菌甲基

赤藓糖醇磷酸途径 (Methylerythritol phosphate，

MEP) 以生产异戊二烯，在该途径中引入高活性的

植物来源的异戊二烯合酶 (Isoprene synthase，IspS)，

过表达异戊烯焦磷酸 (Isopentenyl pyrophosphate，

IPP) 异构酶以增加异戊二烯前体二甲烯丙基焦磷

酸 (Dimethylallyl-diphosphate，DMAPP) 的产量，

从而使异戊二烯产量大幅度提升；2017 年， 

Chaves 等[16]为了减轻 IspS 与藻蓝蛋白的高度表

达的 β 亚基 (cpcB 蛋白) 融合后的表达障碍，制

备了不同的 cpcB*IspS 融合构建体，高表达的

cpcB 为前导序列的融合体能使基因表达水平提

高 61–275 倍，但前导 cpcB 融合蛋白易发生变构，

IspS 的比活性在融合转化子中会减弱， 终筛选

出了 佳的产异戊二烯转化体，使得异戊二烯生产

率比从 0.2 mg/g 细胞干重提高至 5.4 mg/g 细胞干

重；为了进一步提高异戊二烯的生产活性，该研
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究团队在细胞水平上改进了反应物 DMAPP 和酶

IspS，使产量达到了 12.3 mg/g[17]；Pade 等[18]发现

IspS 在标准条件下 (0% NaCl) 与异戊二烯生产

速率之间存在良好的相关性，补充 NaCl 可刺激

IspS 的 mRNA 水平提高，但受到前体水平不足的

限制，异戊二烯产量降低，低浓度的 NaCl 反而导

致异戊二烯产量提高。 

与异戊二烯同属于萜类化合物的柠檬烯、水

芹烯，常作为医药成分、燃料、香料使用，也具

有很高的商业价值。将柠檬酸合酶在蓝细菌中异

源表达，蓝细菌能够成功合成柠檬烯。磷酸戊糖

途 径 是 该 合 成 过 程 的 重 要 代 谢 途 径 。 应 用

OptForce 应变设计算法，过表达磷酸戊糖途径中

的基因 (核糖-5-磷酸异构酶和核酮糖-5-磷酸 3-差

向异构酶) 及来自植物大叶冷杉中的香叶基焦磷

酸合酶能大幅度地优化柠檬烯的生物合成[19]；同

时，过表达香叶基焦磷酸合成酶基因 slr0739 和

异戊烯基焦磷酸异构酶基因 sll1556、脱氧木酮  

糖-1-磷酸合成酶基因 sll1945 这 3 种 MEP 途径的

酶，也能使柠檬烯的前体香叶基焦磷酸增加[20]。

由于下游碳通量的增加造成柠檬烯的合成通量增

加，会导致 NADPH 的积累[21]，微调 ATP/NADPH

可影响萜烯类生物的合成。 

萜烯生物合成的靶标酶是异源萜烯合成酶，

其中包括水芹烯合酶 (β-phellandrene synthase，

PHLS)，该酶催化活性很低，高水平的酶浓度可

弥补这个缺陷，从而提高水芹烯的产率和产量。

为了增强 PHLS 的表达，科学家把 PHLS 和藻蓝

蛋白 β 亚基融合形成 cpcB*IspS 融合蛋白，该融

合蛋白促进了水芹烯的合成[22]；将 cpcB*IspS 融

合蛋白与香叶基焦磷酸合成酶在甲基戊酸途径异

源共表达后，能增加萜类生物合成途径的碳通量，

使代谢通量流向萜类前体异戊烯二磷酸和二甲烯

丙基焦磷酸，促使在 48 h 内每克干细胞产生 10 mg

水芹烯[23]；Betterle 等[24]利用融合结构作为蛋白

质过表达载体，在蓝细菌中过表达卡那霉素先导

序列 nptI 和氯霉素 cmR 耐性盒可以提高水芹烯的

产生，nptI 作为先导序列，促进了异源香叶基二

磷酸合成酶 (Geranyl-diphosphate synthase，GPPS)

表达，cmR 用于驱动异源生物合成基因的更高水

平的表达，同时也避免了不良的内部重组。 

1.2  醇类 

醇类化合物尤其是含有两个羟基的多元醇类

化合物是合成聚酯的重要原料，这类化合物也可

以在蓝细菌细胞工厂中合成 (表 3)。另外，作为

含能化合物的前体，其在生物能源方面的用途也

引起了越来越多的重视。 

正丁醇可用作生物燃料，也可作为聚合技术

中生产各种化合物的中间体。Anfelt 等[27]在充满

氮气的条件下过表达磷酸转酮酶，使乙酰辅酶 A

水平增加了 6 倍，从而使正丁醇浓度从 22 mg/L

增加到 37 mg/L，该研究证明了正丁醇生产过程

中乙酰辅酶 A遗传和营养调节的重要性；2016年，

Shingo 等 [28]利用质粒 pEL256 转化菌株 EL9 构

建菌株 BUOH-SE，通过对酰基辅酶 A 的定量靶

点分析和动力学分析，测定了细胞内乙酰辅酶 A

的浓度，发现丁酰辅酶 A 还原反应是正丁醇生

产中的限速步骤，有效回收关键辅因子游离辅 

酶 A 起到促进丙酮酸转化为乙酰辅酶 A 的作用，

终，使得 3 d 内正丁醇的生产量达到 86 mg/L；

2018 年，Artnice 等[29]同样以 BUOH-SE 为背景菌

株，构建了一株高丙醛脱氢酶活性的新菌株 DC7，

提高了游离辅酶 A 的再生率。为了利用 DC7 中

乙酰辅酶 A 水平的提高来生产正丁醇，将解脂鸭

跖草酶亚基的基因插入到 aldA 位点来实现 DC7

中乙酰辅酶 A 羧化酶的过表达，使生产效率达到

117 mg/(L·d)。2019 年，Higo 等[30]为解决引入异

源的氧敏感性酶而存在的生产力低的问题，构建

了以蓝细菌异形胞光合驱动的厌氧生产为底盘的

体系，利用异形胞生产正丁醇的产量比野生型蓝

细菌高 5 倍。 
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图 1  蓝细菌聚合物单体的生物合成途径 
Fig. 1  The biosynthesis pathways for plastic monomers in cyanobacteria. There are 12 different pathways belong to  
3 types of monomers have been reported. The pathways mainly start from Calvin cycle, tricarboxylic acid cycle (TCA) 
cycle and the methylerythritol phosphate (MEP) pathway. The monomers are represented with their chemical structure.  
 

1,2-丙二醇 (1,2-propanediol, 1,2-PDO)，一般

应用于医药中间体、食品添加剂。在蓝细菌中引

入甲基乙二醛合酶、甘油脱氢酶和醛还原酶基因

实现 1,2-PDO 的生产。然而，在产生 1,2-PDO

的同时会产生还原性中间体羟基丙酮，为了 大

化 1,2-PDO 的积累，Li 等 [31]利用 NADPH 依赖

的醇脱氢酶来实现目标，使 1,2-PDO 的产量达

到 150 mg/L；2018 年，Christian 等[32]发现 1,2-PDO

的产生与细胞内糖原的转化明显相关，降低糖原

的碳通量可显著降低产品的滴度；为了进一步了

解 1,2-PDO 生产过程中与糖原转换的情况，尤其

是与糖原之间碳的分配关系，在持续光照和黑暗

条件分别检测了碳通量和生物量、储存化合物和

产品之间的碳分配，发现 1,2-PDO 中约 1/4 的碳

来源于糖原，其余的碳来源于卡尔文-本森循环中

的 CO2
[33]，即 1,2-PDO 的合成依赖于光合有效辐

射和糖原分解代谢，这对了解并提高 1,2-PDO 的

产量具有积极意义。 

1,3-丙二醇 (1,3-propanediol, 1,3-PDO)是  

一种非石油基二元醇，将异源、高效的甘油生产

和还原途径导入蓝细菌底盘，可氧化磷酸二羟基

丙酮生成 1 ,3 -PDO。然而，新构建的菌株在

1,3-PDO 生产过程中积累了大量的中间代谢产物

甘油。Hirokawa 等 [34]基于代谢流平衡分布模 
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型计算机模拟分析了 1,3-PDO 合成代谢途径，通

过计算机模拟基因突变，发现破坏 NADPH 脱氢

酶 1 (NDH-1) 复合物能提高 1,3-PDO 的产量，在

培养 20 d 后，无 ndhF1 复合体的 1,3-PDO 的滴度

高，达到 0.338 g/L；为了增强合成代谢途径的

后续反应，该研究团队采用强启动子 Ptrc 替换弱

启动子 PLlacO1 控制表达策略，在适宜的基因表

达诱导条件下，1,3-PDO 的效价达到了 1.22 g/L[35]，

与先前的研究相比提高了 4 倍多；2018 年，为了

解决氧敏感不相容的问题，Liu 等[36]基于蓝细菌

异形胞自然分化的空间隔离的策略，选用来源不

同的 1,3-PDO 生产基因与启动子串联排列，组装成

1,3-PDO 光合生产模块，通过同源重组整合到鱼腥

藻 PCC7120 菌株的染色体中，产量提高了 1.7 倍，

达到 46 mg/L。  

2,3- 丁二醇  (2,3-butanediol, 2,3-BD) 是橡

胶、塑料等产品的重要化学原料，蓝细菌生产该

产物会受到光照的严重限制。向专性光自养蓝细

菌提供葡萄糖或木糖，处于黑暗条件下，10 d 内

2,3-BD 浓度可达 3.0 g/L[37]，该研究证明了黑暗条

件下的蓝细菌化学生产的可行性，也暗示蓝细菌

细胞工厂的瓶颈主要在于光能的吸收和碳固定；

为了形成更具工业应用性的生产方案，提高 CO2

和葡萄糖等碳源的利用率，Kanno 等[38]改进了糖

酵解途径和卡尔文-本森循环，增加了碳通量并重

定向碳代谢，在连续光照条件下可生产 12.6 g/L

的 2,3-BD；而甘油作为蓝细菌光化学生产的额外

碳源，异源的甘油呼吸途径使聚球藻 PCC 7942

能够利用胞外甘油，在连续光照条件下，该工程

菌在 48 h 内生产了 761 mg/L 的 2,3-BD，比对照

菌提高 290%[39]；Nozzi 等[40]选择高效生产 2,3-BD

的聚球藻 PCC 7002 作为化学生产底盘，聚球藻

PCC 7002 对光、热和盐的耐受性更高，具有显

著工程化应用和推广优势，生长速度更快，通过

设计不同的遗传工具，比如茶碱核糖体开关异丙  

基-β-1-硫代半乳糖苷诱导的启动子，同时系统筛

选不同的培养条件，比如操纵子排列和拷贝数、

光强度、诱导剂浓度、诱导时的细胞密度和营

养物浓度，在 16 d 生产试验后，该细胞工厂以  

100 mg/(L·d)的速率产生 1.6 g/L 的 2,3-BD。 

1.3  羧酸 

羧酸类化合物，广泛应用于食品、药品、化

妆品、高分子行业，尤其是羟基酸和二元羧酸类

化合物可作为聚合物单体合成聚酯 (表 4)，该类

化合物对于各种材料的生产，具有重要的价值。 

琥珀酸是一种多功能化学品，可作为其他重

要工业化学品 (如 1,4-丁二醇、丁二烯) 的前体。

科学家将编码 α-酮戊二酸脱羧酶和琥珀酸半醛脱

氢酶的基因表达到蓝细菌中，可得到产琥珀酸蓝

细菌菌株。该菌株会由于 α-酮戊二酸缺乏引起严

重的生长迟缓问题，将异源磷酸烯醇式丙酮酸羧化

酶和柠檬酸合成酶基因引入到该菌株中，菌株恢复

正常生长并产生 430 mg/L 的琥珀酸[44]；Sengupta  

等[45]选择了具有较高光合作用和碳固定速率的蓝

细菌 S. elongatus PCC 11801 作为宿主菌株，过表

达景天庚酮糖-1,7-二磷酸酶等并敲除糖原合酶 A 

(glgA) 基因和琥珀酸脱氢酶 B 亚基 (sdhB) 基因，

终使得该光养菌 5 d 内产生 0.93 g/L 琥珀酸，比

已报道的 佳滴度高 2.2 倍，该工作表明了利用高

光合速率底盘以形成更高产量的重用性。 

乳酸作为形成重要绿色环保可降解材料聚乳

酸 (Polylactic acid，PLA) 的原材料，一般而言，

在工程蓝细菌中的生产是在糖酵解过程中催化乳

糖脱氢酶转化丙酮酸而实现的。对乳酸脱氢酶进行

突变使得蓝细菌辅因子偏好性从 NADH 逆转为

NADPH，乳酸的产量提高了 3.6 倍以上，为了进

一步提高乳酸的产量，引入了乳酸转运体系并增加

了 CO2 浓度，产物浓度 终达到 80.7 mg/L[46]；蓝

细菌细胞内 Calvin 循环的代谢通量高于糖酵解，

利用 Calvin 循环代谢产物构建新的乳酸生成途径

提高了蓝细菌的乳酸生产力，将来源于大肠杆菌

的甲基乙二醛合酶基因、乳酸/H+转运体等基因导

入聚球藻 PCC 7942 中，在培养 24 d 后，乳酸滴

度达到 1.23 g/L[47]。 
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3-羟基丙酸 (3-hydroxypropionic acid，3-HP)

是 合 成 新 型 生 物 降 解 材 料 聚 3- 羟 基 丙 酸 

(Poly(3-hydroxypropionate)，P3HP) 的重要的平台

化学品，3-HP 是通过甘油代谢产生的，而蓝细菌

没有天然合成甘油或将甘油转化为 3-HP 的途径，

为了克服该困难，Lan 等[85]构建了两条替代途径：

丙二酰辅酶 A 依赖途径和 β-丙氨酸依赖途径，通过

表达丙二酰辅酶 A 还原酶和丙二酸半醛还原酶基

因，使得两途径合成 3-HP 的效价分别为 665 mg/L、

186 mg/L；而过表达 NAD(P) 转氢酶基因来改善

NADPH 的供应、灭活 PHA 和乙酸酯生物合成的

竞争途径等优化方法能将更多的碳通量引入

3-HP 生物合成中 [49]；3-HP 的产生与积累会影

响细胞代谢，Wang 等 [50]通过综合分析蛋白质

组和代谢组的数据发现，加强细胞代谢强度如

增强 ATP 和 NADPH 的供应、中心碳代谢、应

激反应和蛋白质合成过程，过表达 3 个转运蛋

白基因：钴/镍、锰和磷酸转运基因 (即 sll0385、

sll1598 和 sll0679) 能确保蓝细菌的正常生长及

3-HP 产量的高效积累。 

3-羟基丁酸 (3-hydroxybutanoic acid，3-HB)

是 合 成 可 生 物 降 解 塑 料 聚 羟 脂 肪 酸 酯 

(Polyhydroxyalkanoates，PHA) 和许多精细化学品 

(如抗生素) 的重要成分。从集胞藻 PCC 6803 基

因组中删除基因 slr1829 和 slr1830 (编码 PHB 聚

合酶)，失活竞争途径可促进 3-HB 的产生，在人

工培养 21 d 后，产量高达 533.4 mg/L[51]，该研究

首次证明了直接利用光能和 CO2 生产 3-HB 的可

行性；在 3-HB 的生产中，由于异源宿主的内环

境不同于天然宿主且人工合成的非天然代谢途

径难以控制等问题，Ku 等[52]在聚球藻 PCC 7942

中引入了以 ATP 水解为基础的驱动模块，并为过

量碳通量提供了可逆出口，累积的 3-HB 效价为 

1.2 g/L，该研究除了增加了 3-HB 产量外，还突出

强调了路径可逆性用来平衡驱动力和中间体积累

的重要性。 

2  合成生物学的应用和前景 

在蓝细菌的光合驱动生产过程中，越来越多

的研究人员应用合成生物学手段在蓝细菌底盘细

胞中合成目标产物，并致力于将 CO2 直接转化为

一系列有价值的化学产品，从而进一步分支成许

多其他珍贵和有用的天然产物，应用于医药、燃

料、化妆品等行业 (图 2)。合成生物学的各个环

节比如底盘选择和改造、元件设计与优化、高效

遗传操作和基因编辑技术等，都对蓝细菌细胞工

厂的创建具有重要的影响。 

蓝细菌底盘细胞的选择及改造对蓝细菌生

物合成具有关键性影响。在培养过程中，蓝细菌

中生物量的积累会受到来自环境的各种压力及

其合成的 终产物的抑制，而提高蓝细菌抗压能

力可潜在地增强蓝细菌底盘的坚固性和目标产

物的 终产量。Xie 等[59]探索了蓝细菌对环境扰

动和产品毒性作出反应的机制，发现设计转运蛋

白编码基因是增强细胞对生物和非生物胁迫抗

性的重要举措；Luan 等[60]通过重塑蓝细菌的代

谢和生理结构，使蓝细菌能够更有效地吸收和利

用太阳能和 CO2；Ni 等[9]系统地研究了各种策略，

包括引入抗反馈抑制酶，创建功能性融合蛋白以

及增加丙二酰辅酶 A 的供应等，这些合成生物学

方法为提高蓝细菌底盘细胞工厂的生产率提供

了新的方向。 

功能单元的构建是蓝细菌合成生物学必不可

少的环节。2018 年，Ni 等[61]将 2-苯乙醇途径和

一个人工反馈抑制抗性模块引入到蓝细菌低通量

的莽草酸途径中来创建强大的代谢库，使得超过

30%的碳通量被重定向到莽草酸途径，用于碳固

定、芳香族合成及增加氧气释放，这项研究为提

高光合作用效率提供了设计借鉴。为了解决工程

化蓝细菌环境释放的风险问题，Zhou 等[62]整合铁

离子诱导型启动子 PisiAB 和毒素/抗毒素模块，

诱导菌株程序性自杀，这项工作为工程化蓝细菌

的生物控制提供了有用工具。 
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图 2  基于蓝细菌细胞工厂的聚合物生产和应用前景 
Fig. 2  The prospect of polymer production based on cyanobacterial cell factories. Photon energy drives water splitting to 
producing ATP, NADPH, and O2. Carbon dioxide is assimilated and captured in the Calvin cycle with the cost of NADPH and 
ATP. The fixed carbon is then directed to plastic monomers or directly to valuable polymers using synthetic gene clusters. 
 
 
 

CRISPR-Cas 体系是一种新近开发的 RNA 介

导 的 基 因 组 编 辑 体 系 ， 利 用 高 效 、 精 准 的

CRISPR-Cas 体系对蓝细菌进行基因组工程设计能

有效地触发染色体上的双链断裂 (Double strand 

break，DSB) 并引起细胞死亡。通过带有基因盒和

侧翼同源臂的模板质粒的共转化，利用 CRISPR- 

Cas9 介导的 DSB 可实现精确的基因整合， 终加

快了获得均一且稳定的重组菌株的进程 [63]；Yao

等[64]利用 CRISPRi 干扰系统 (dCas12a-mediated 

CRISPR interference system，CRISPRi-dCas12a) 

介导的基因抑制有效地阻止转录起始从而促进蓝

细菌细胞工厂的建设，更高效地生产高附加值化

学品。 

高通量计算和实验方法的开发为优质蓝细菌

数据、元件和理性设计奠定了基础。Nakajima 等[65]

通过应用同位素非稳态代谢通量估算了野生型和

突变体 ΔnrtABCD 代谢通量分布， 终揭示了低

氮环境下代谢适应的机制；2019 年，Hing 等[66]

将同位素非平稳代谢通量分析与蛋白质组学结合

在一起共同对光合作用中主要的碳固定途径卡尔

文-本森循环进行调控，提高了该途径的性能和效

率，这项研究对未来的代谢工程工作做了重要的

理论指导。蓝细菌代谢通路、细胞工厂等合成生

物学体系的高通量工程构建和优化必将加速蓝细

菌细胞产物的产业化进程。 

总之，合成生物学作为极具发展潜力的技术，

可赋予蓝细菌细胞全新的生物学功能特性，为蓝

细菌产物规模化推广应用做出了巨大贡献。 

3  总结与展望 

蓝细菌作为光合生物研究领域重要的模式生

物，对于以突破光合作用自然进化极限为目标的

研究而言，具有重要的科学价值。以聚合物生产

为导向的蓝细菌细胞工厂研究能把 C1 资源化与
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环境友好的生物基塑料结合起来，有利于解决当

前蓝细菌细胞工厂商业化所面临的效率低和经济

性差等问题。可以预期，聚合物单体的光驱动合

成将会成为未来蓝细菌细胞工厂研究的主战场。 

当前蓝细菌细胞工厂生产的聚合物单体的种

类、机制及技术的研究已经初具规模，对于后续

开发新的聚合物单体合成途径，全面深入研究蓝

细菌细胞工厂生产聚合物提供了必要的基础信

息。代谢工程和合成生物学的迅速发展，也将助

力于挖掘蓝细菌细胞工厂在高附加值聚合物合成

前体方面的潜力，可为工业、医药、新型聚合物

等领域带来广阔的前景。 

蓝细菌细胞工厂的合成生物学技术领域仍面

临着许多挑战，如基因组编辑工具尚未完全成熟、

代谢模型的适配性不高等都是该领域亟待解决的

问题。可以预期的是，随着合成生物学以及代谢

科学的发展，蓝细菌代谢规律将被逐步阐明，蓝

细菌细胞工厂的开发将越来越有章可循，越来越

趋于理性、精准和高效。 

REFERENCES 

[1] Hou SW, Brenes-Álvarez M, Reimann V, et al. 

CRISPR-Cas systems in multicellular cyanobacteria. 

RNA Biol, 2019, 16(4): 518-529.  

[2] Liang FY, Englund E, Lindberg P, et al. Engineered 

cyanobacteria with enhanced growth show increased 

ethanol production and higher biofuel to biomass 

ratio. Metabol Eng, 2018, 46: 51-59.  

[3] Saper G, Kallmann D, Conzuelo F, et al. Live 

cyanobacteria produce photocurrent and hydrogen 

using both the respiratory and photosynthetic 

systems. Nat Commun, 2018, 9(1): 2168.  

[4] Machado IM, Atsumi S. Cyanobacterial biofuel 

production. J Biotechnol, 2012, 162(1): 50-56.  

[5] Zhang YP, Zhu Y, Zhu Y, et al. The importance of 

engineering physiological functionality into 

microbes. Trends Biotechnol, 2009, 27(12): 

664-672.  

[6] Du W, Burbano PC, Hellingwerf KJ, et al. 

Challenges in the application of synthetic biology 

toward synthesis of commodity products by 

cyanobacteria via “Direct Conversion”. Adv Exp 

Med Biol, 2018, 1080: 3-26.  

[7] Jones PR. Genetic instability in cyanobacteria-an 

elephant in the room? Front Bioeng Biotechnol, 

2014, 2: 12. 

[8] Liebal UW, Blank LM, Ebert BE. CO2 to succinic 

acid——Estimating the potential of biocatalytic 

routes. Metabol Eng Commun, 2018, 7: e00075.  

[9] Ni J, Tao F, Wang Y, et al. A photoautotrophic 

platform for the sustainable production of valuable 

plant natural products from CO2. Green Chem, 2016, 

18(12): 3537-3548.  

[10] Arias DM, García J, Uggetti E. Production of 

polymers by cyanobacteria grown in wastewater: 

current status, challenges and future perspectives. 

New Biotechnol, 2020, 55: 46-57.  

[11] Carbonell V, Vuorio E, Aro ME, et al. Enhanced 

stable production of ethylene in photosynthetic 

cyanobacterium Synechococcus elongatus PCC 

7942. World J Microbiol Biotechnol, 2019, 35(5): 

77.  

[12] Veetil VP, Angermayr SA, Hellingwerf KJ. Ethylene 

production with engineered Synechocystis sp. PCC 

6803 strains. Microb Cell Fact, 2017, 16(1): 34.  

[13] Durall C, Lindberg P, Yu JP, et al. Increased 

ethylene production by overexpressing 

phosphoenolpyruvate carboxylase in the 

cyanobacterium Synechocystis PCC 6803. Biotechnol 

Biofuels, 2020, 13: 16.  

[14] Mo HL, Xie XM, Zhu T, et al. Effects of global 

transcription factor NtcA on photosynthetic 

production of ethylene in recombinant Synechocystis 

sp. PCC 6803. Biotechnol Biofuels, 2017, 10: 145.  

[15] Gao X, Gao F, Liu D, et al. Engineering the 

methylerythritol phosphate pathway in 

cyanobacteria for photosynthetic isoprene 

production from CO2. Ener Environ Sci, 2016, 9(4): 

1400-1411.  

[16] Chaves JE, Rueda-Romero P, Kirst H, et al. 

Engineering isoprene synthase expression and 

activity in cyanobacteria. ACS Synth Biol, 2017, 

6(12): 2281-2292.  

[17] Chaves JE, Melis A. Biotechnology of 

cyanobacterial isoprene production. Appl 



 
 

钱美文 等/蓝细菌细胞工厂合成聚合物单体的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1029

Microbiold Biotechnol, 2018, 102(15): 6451-6458.  

[18] Pade N, Erdmann S, Enke H, et al. Insights into 

isoprene production using the cyanobacterium 

Synechocystis sp. PCC 6803. Biotechnol Biofuels, 

2016, 9: 89.  

[19] Lin CP, Saha R, Zhang FZ, et al. Metabolic 

engineering of the pentose phosphate pathway for 

enhanced limonene production in the 

cyanobacterium Synechocystis sp. PCC 6803. Sci 

Rep, 2017, 7: 17503.  

[20] Wang X, Liu W, Xin CP, et al. Enhanced limonene 

production in cyanobacteria reveals photosynthesis 

limitations. Proc Natl Acad Sci USA, 2016, 113(50): 

14225-14230.  

[21] Kiyota H, Okuda Y, Ito M, et al. Engineering of 

cyanobacteria for the photosynthetic production of 

limonene from CO2. J Biotechnol, 2014, 185: 1-7.  

[22] Formighieri C, Melis A. A phycocyanin·phellandrene 

synthase fusion enhances recombinant protein 

expression and β-phellandrene (monoterpene) 

hydrocarbons production in Synechocystis 

(cyanobacteria). Metabol Eng, 2015, 32: 116-124. 

[23] Formighieri C, Melis A. Sustainable heterologous 

production of terpene hydrocarbons in cyanobacteria. 

Photosynth Res, 2016, 130(1/3): 123-135.  

[24] Betterle N, Melis A. Heterologous leader sequences 

in fusion constructs enhance expression of geranyl 

diphosphate synthase and yield of β-phellandrene 

production in cyanobacteria (Synechocystis). ACS 

Synth Biol, 2018, 7(3): 912-921.  

[25] Sengupta A, Pritam P, Jaiswal D, et al. 

Photosynthetic co-production of succinate and 

ethylene in a fast-growing cyanobacterium, 

Synechococcus elongatus PCC 11801. Metabolites, 

2020, 10(6): 250.  

[26] Englund E, Shabestary K, Hudson E, et al. 

Systematic overexpression study to find target 

enzymes enhancing production of terpenes in 

Synechocystis PCC 6803, using isoprene as a model 

compound. Metabol Eng, 2018, 49: 164-177.  

[27] Anfelt J, Kaczmarzyk D, Shabestary K, et al. 

Genetic and nutrient modulation of acetyl-CoA 

levels in Synechocystis for n-butanol production. 

Microb Cell Fact, 2015, 14: 167.  

[28] Noguchi S, Putri S, Lan EI, et al. Quantitative target 

analysis and kinetic profiling of acyl-CoAs reveal 

the rate-limiting step in cyanobacterial 1-butanol 

production. Metabolomics, 2016, 12: 26.  

[29] Fathima AM, Chuang D, Laviña WA, et al. Iterative 

cycle of widely targeted metabolic profiling for the 

improvement of 1-butanol titer and productivity in 

Synechococcus elongatus. Biotechnol Biofuels, 

2018, 11: 188.  

[30] Higo A, Ehira S. Anaerobic butanol production 

driven by oxygen-evolving photosynthesis using the 

heterocyst-forming multicellular cyanobacterium 

Anabaena sp. PCC 7120. Appl Microbiol Biotechnol, 

2019, 103(5): 2441-2447.  

[31] Li H, Liao JC. Engineering a cyanobacterium as the 

catalyst for the photosynthetic conversion of CO2 to 

1,2-propanediol. Microb Cell Fact, 2013, 12: 4.  

[32] David C, Schmid A, Adrian L, et al. Production of 

1,2-propanediol in photoautotrophic Synechocystis 

is linked to glycogen turn-over. Biotechnol Bioeng, 

2018, 115(2): 300-311.  

[33] David C, Schmid A, Bühler K. Cellular physiology 

controls photoautotrophic production of 

1,2-propanediol from pools of CO2 and glycogen. 

Biotechnol Bioeng, 2019, 116(4): 882-892.  

[34] Hirokawa Y, Matsuo S, Hamada H, et al. Metabolic 

engineering of Synechococcus elongatus PCC 7942 

for improvement of 1,3-propanediol and glycerol 

production based on in silico simulation of 

metabolic flux distribution. Microb Cell Fact, 2017, 

16: 212.  

[35] Hirokawa Y, Maki Y, Hanai T. Improvement of 

1,3-propanediol production using an engineered 

cyanobacterium, Synechococcus elongatus by 

optimization of the gene expression level of a 

synthetic metabolic pathway and production 

conditions. Metabol Eng, 2017, 39: 192-199.  

[36] Liu HY, Ni J, Xu P, et al. Enhancing light-driven 

1,3-propanediol production by using natural 

compartmentalization of differentiated cells. ACS 

Synth Biol, 2018, 7(10): 2436-2446.  

[37] McEwen JT, Kanno M, Atsumi S. 2,3-butanediol 

production in an obligate photoautotrophic 

cyanobacterium in dark conditions via diverse sugar 

consumption. Metabol Eng, 2016, 36: 28-36.  

[38] Kanno M, Carroll AL, Atsumi S. Global metabolic 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

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

1030 

rewiring for improved CO2 fixation and chemical 

production in cyanobacteria. Nat Commun, 2017, 8: 

14724.  

[39] Kanno M, Atsumi S. Engineering an obligate 

photoautotrophic cyanobacterium to utilize glycerol 

for growth and chemical production. ACS Synth 

Biol, 2017, 6(1): 69-75.  

[40] Nozzi NE, Case AE, Carroll AL, et al. Systematic 

approaches to efficiently produce 2,3-butanediol in 

a marine cyanobacterium. ACS Synth Biol, 2017, 

6(11): 2136-2144.  

[41] Wang Y, Tao F, Ni J, et al. Production of C3 

platform chemicals from CO2 by genetically 

engineered cyanobacteria. Green Chem, 2015, 17(5): 

3100-3110.  

[42] Hirokawa Y, Maki Y, Tatsuke T, et al. 

Cyanobacterial production of 1,3-propanediol 

directly from carbon dioxide using a synthetic 

metabolic pathway. Metabol Eng, 2016, 34: 97-103.  

[43] Nozzi NE, Atsumi S. Genome engineering of the 

2,3-butanediol biosynthetic pathway for tight 

regulation in cyanobacteria. ACS Synth Biol, 2015, 

4(11): 1197-1204.  

[44] Gomaa MA, Al-Haj L, Abed RMM. Metabolic 

engineering of Cyanobacteria and microalgae for 

enhanced production of biofuels and high-value 

products. J Appl Microbiol, 2016, 121(4): 919-931.  

[45] Sengupta S, Jaiswal D, Sengupta A, et al. Metabolic 

engineering of a fast-growing cyanobacterium 

Synechococcus elongatus PCC 11801 for 

photoautotrophic production of succinic acid. 

Biotechnol Biofuels, 2020, 13: 89.  

[46] Selão TT, Jebarani J, Ismail NA, et al. Enhanced 

production of D-lactate in cyanobacteria by 

re-routing photosynthetic cyclic and pseudo-cyclic 

electron flow. Front Plant Sci, 2019, 10: 1700.  

[47] Hirokawa Y, Goto R, Umetani Y, et al. Construction 

of a novel D-lactate producing pathway from 

dihydroxyacetone phosphate of the Calvin cycle in 

cyanobacterium, Synechococcus elongatus PCC 

7942. J Biosci Bioeng, 2017, 124(1): 54-61.  

[48] Lan EI, Chuang DS, Shen CR, et al. Metabolic 

engineering of cyanobacteria for photosynthetic 

3-hydroxypropionic acid production from CO2 using 

Synechococcus elongatus PCC 7942. Metabol Eng, 

2015, 31: 163-170.  

[49] Wang YP, Sun T, Gao XY, et al. Biosynthesis of 

platform chemical 3-hydroxypropionic acid (3-HP) 

directly from CO2 in cyanobacterium Synechocystis 

sp. PCC 6803. Metabol Eng, 2016, 34: 60-70.  

[50] Wang YP, Chen L, Zhang WW. Proteomic and 

metabolomic analyses reveal metabolic responses to 

3-hydroxypropionic acid synthesized internally in 

cyanobacterium Synechocystis sp. PCC 6803. 

Biotechnol Biofuels, 2016, 9: 209.  

[51] Wang B, Pugh S, Nielsen DR, et al. Engineering 

cyanobacteria for photosynthetic production of 

3-hydroxybutyrate directly from CO2. Metabol Eng, 

2013, 16: 68-77.  

[52] Ku JT, Lan EI. A balanced ATP driving force 

module for enhancing photosynthetic biosynthesis 

of 3-hydroxybutyrate from CO2. Metabol Eng, 2018, 

46: 35-42.  

[53] Lan EI, Wei CT. Metabolic engineering of 

cyanobacteria for the photosynthetic production of 

succinate. Metabol Eng, 2016, 38: 483-493.  

[54] Osanai T, Shirai T, Iijima H, et al. Genetic 

manipulation of a metabolic enzyme and a 

transcriptional regulator increasing succinate 

excretion from unicellular cyanobacterium. Front 

Microbiol, 2015, 6: 1064.  

[55] Li C, Tao F, Ni J, et al. Enhancing the light-driven 

production of D-lactate by engineering 

cyanobacterium using a combinational strategy. Sci 

Rep, 2015, 5: 9777.  

[56] Angermayr SA, van der Woude AD, Correddu D, et 

al. Exploring metabolic engineering design 

principles for the photosynthetic production of lactic 

acid by Synechocystis sp. PCC6803. Biotechnol 

Biofuels, 2014, 7: 99.  

[57] Pei GS, Sun T, Chen S, et al. Systematic and 

functional identification of small non-coding RNAs 

associated with exogenous biofuel stress in 

cyanobacterium Synechocystis sp. PCC 6803. 

Biotechnol Biofuels, 2017, 10: 57.  

[58] Zhang L, Chen L, Diao JJ, et al. Construction and 

analysis of an artificial consortium based on the 

fast-growing cyanobacterium Synechococcus 



 
 

钱美文 等/蓝细菌细胞工厂合成聚合物单体的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1031

elongatus UTEX 2973 to produce the platform 

chemical 3-hydroxypropionic acid from CO2. 

Biotechnol Biofuels, 2020, 13: 82.  

[59] Xie YR, Chen L, Sun T, et al. Transporters related to 

stress responses and their potential application in 

Synechocystis sp. PCC 6803. Adv Exp Med Biol, 

2018, 1080: 27-53.  

[60] Luan GD, Zhang SS, Lu XF. Engineering 

cyanobacteria chassis cells toward more efficient 

photosynthesis. Curr Opin Biotechnol, 2020, 62: 1-6.  

[61] Ni J, Liu YH, Tao F, et al. Remodeling of the 

photosynthetic chain promotes direct CO2 

conversion into valuable aromatic compounds. 

Angew Chem Int Ed, 2018, 57(49): 15990-15994.  

[62] Zhou YQ, Sun T, Chen ZX, et al. Development of a 

new biocontainment strategy in model 

cyanobacterium Synechococcus strains. ACS Synth 

Biol, 2019, 8(11): 2576-2584.  

[63] Li H, Shen CR, Huang HC, et al. CRISPR-Cas9 for 

the genome engineering of cyanobacteria and 

succinate production. Metabol Eng, 2016, 38: 

293-302.  

[64] Yao L, Shabestary K, Björk SM, et al. Pooled 

CRISPRi screening of the cyanobacterium 

Synechocystis sp. PCC 6803 for enhanced industrial 

phenotypes. Nat Commun, 2020, 11: 1666.  

[65] Nakajima T, Yoshikawa K, Toya Y, et al. Metabolic 

flux analysis of the Synechocystis sp. PCC 6803 

ΔnrtABCD mutant reveals a mechanism for 

metabolic adaptation to nitrogen-limited conditions. 

Plant Cell Physiol, 2017, 58(3): 537-545.  

[66] Hing NYK, Liang FY, Lindblad P, et al. Combining 

isotopically non-stationary metabolic flux analysis 

with proteomics to unravel the regulation of the 

Calvin-Benson-Bassham cycle in Synechocystis sp. 

PCC 6803. Metabol Eng, 2019, 56: 77-84. 
 

(本文责编  陈宏宇) 


