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从CO2到有机物——碳中和的微藻绿色生物制造

孙中亮，陈辉，王强

（河南大学省部共建作物逆境适应与改良国家重点实验室，河南　开封　475004）

摘要：微藻可以利用太阳能固定CO2并转化为有机物，其作为合成生物物质的细胞工厂具有众多生物学和工程学

优点。当前，全球正面临着碳减排和资源短缺的双重压力，通过微藻固碳合成化合物技术的攻关和突破，实现直

接利用微藻固定CO2，有望建立以CO2为原料、以太阳能为能源，规模化生产大宗食物、能源、化学品和医药保

健品的未来新兴绿色生物制造产业，对于解决当前面临的粮食安全、环境污染和能源紧缺等问题具有战略意义。

本文从光驱自养的角度，首先总结了微藻作为细胞工厂生产平台化合物、生物能源和高附加值化合物的途径、底

盘改造策略等最新进展，进而对该技术的未来发展方向进行展望。最后，提出了微藻作为合成生物学高效底盘细

胞，其广泛应用还应该从建立标准化的藻类基因与基因组编辑技术体系、深刻理解合成物质在藻细胞中的代谢流

和控制机制以及提高生物量产率和光合作用效率等几个环节进行攻关，以加强微藻绿色生物制造产业的可控性和

可复制性。
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From CO2 to value-added products—carbon neutral microalgal 
green biomanufacturing

SUN Zhongliang，CHEN Hui，WANG Qiang
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Kaifeng 475004， China）

Abstract: Currently, our world is facing the dual pressure of carbon emission reduction and resource shortage. China 

has also put forward a goal of reaching CO2 emission peak by 2030 and achieving carbon neutrality by 2060. At 

present, the production and manufacture of fuels and bulk chemical products mainly rely on petrochemical refining, 

which is facing the challenges of high risk of production safety, great pressure of environmental protection, and 

contradiction between supply and demand of oil and gas resources. In this context, the use of microalgae for direct CO2 

fixation is expected to establish large-scale biomanufacturing with CO2 as raw material and sunlight as energy source, 
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this is a new manufacturing mode that breaks away from the route of petrochemical industry, and has the typical 

characteristics of low carbon, recyclable, green, and clean. This emerging green industry is of strategic significance for 

solving the current issues of food security and energy shortages, through sustainable production of food, energy, 

chemicals, and pharmaceuticals. In addition, microalgae possess great potential in environment protection, thanks to 

their strong stress resistance, effective remediation of eutrophic elements such as nitrogen and phosphorus from 

wastewater, and simultaneous removal of SOx and NOx during CO2 utilization in flue gas. Therefore, compared with 

heterotrophic chassis cells, microalgae-based synthetic biology and bio-manufacturing also play a role in carbon 

sequestration and emission reduction, and microalgae have then attracted much attention in recent years as “green cell 

factories”. From the perspective of light-driven autotrophy, we summarize the latest progress of microalgae as a cell 

factory, introduce chassis transformation strategies, and then look into the future development of this technology. In 

particular, improved genetic manipulation and larger cultivation scales are critical for microalgae to serve as high 

efficiency chassis for synthetic biology, whereas promising directions include establishment of standardized systems 

for algal genome editing, deep understanding of metabolic flux and control for robust biosynthesis, as well as 

improvement of biomass productivity and photosynthesis efficiency. All in all, this review provides a useful reference 

to establish controllable and replicable processes for microalgae green biomanufacturing.

Keywords: microalgae; carbon dioxide; carbon platform compound; bio-energy; high-value compounds; synthetic 

biology

随着世界经济的发展和人口的不断增多，能

源（石油、煤炭、天然气等）需求量大幅增加，

导致非可再生资源日益减少。传统能源燃烧产生

的CO2是导致全球温室效应的主要原因之一，产生

的其他污染物如 SOx、NOx、粉尘等是造成生态环

境恶化的主要元凶。2022 年 4 月，国际能源署

（International Energy Agency， IEA） 发 布 Global 

Energy Review 2021［1］，数据表明，自 1990 年以

来，全球二氧化碳排放持续增长［图 1（a）］，随着

全球经济从新冠疫情中逐渐复苏，2021年全球CO2

排放量达到 363 亿吨，创历史新高，比 2020 年增

加 6%［图 1（b）］。这一方面说明当前温室气体减

排压力巨大，另一方面也表明国际社会一致主张

强化的气候变化应对措施尚不够完善。因此，改
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进生产方式、开发清洁的可再生能源、减少碳排

放已成为当前产学研界关注的热点。

目前，固碳的方法主要有物理封存、化学转

化和生物固定［2-4］。生物固定是利用植物的光合作

用，将CO2转化为碳水化合物，以有机碳的形式固

定在植物体内或土壤中，被认为是缓解全球温室

效应最具前景的方法［5-6］。在自然界中，微藻是一

类单细胞或简单多细胞的光合微生物，主要由蓝

藻、绿藻和硅藻等种类组成，广泛分布在淡水和

海洋系统中。微藻以不到高等植物 1%的生物量为

地球提供了超过 50% 的初级生产力和氧气，是光

合效率最高的生物类群［7］。又因为微藻具有利用

光能固定 CO2并通过各种代谢途径快速合成蛋白

质、核酸、脂质等生物大分子和各种次级代谢产

物的优势，而备受关注［8-10］。

21 世纪初，工程学思想策略与现代生物学、

系统科学及合成科学相互融合，发展成为“合成

生物学”，采用自下而上的策略，重编、改造天然

的或设计合成新的生物体系，以揭示生物规律并

利用生物规律合成生物产品［8］。由此开启了以生

物体机能进行大规模物质加工与物质转化、为社

会发展提供工业商品的生物制造新行业。微藻可

以利用太阳能固定CO2并转化为一系列有机物，其

作为合成生物物质的细胞工厂具有众多生物学优

点，例如比植物细胞的结构简单且基因可操作性

强、具有成熟的遗传操作系统、能够实现基因组

大片段敲除和转入并稳定遗传、能够通过调整合

成路径抑制与生产无关的合成途径等［9， 11-13］。此

外，微藻还具有生长速率快，环境适应能力强，

能够直接利用废水和工业烟气等工农业废弃物，

能够在沿海滩涂、盐碱地等地培养从而不与农作

物争地等诸多工程学优势，是一种经济可行、环

境友好和可持续发展的生物固碳技术［10， 14-15］。

当前，能源和大宗化工产品的生产制造主要

依赖于石化炼制，面临着生产安全风险高、环保

压力大、油气资源供需矛盾等挑战。大力发展基

于微藻高效转化CO2生产有机物的生物制造产业，

有望解决当前面临的能源危机和化工产品不可持

续生产的问题，同时达到缓解温室效应的效果。

近年来，微藻作为细胞工厂高效转化CO2生产有机

物得到越来越多的关注。本文将对平台化合物、

生物能源、高附加值化合物 3类产品的合成生物学

及生物制造的研究进展与技术进步进行总结与分

析，同时展望其对双碳背景下合成生物学发展带

来的契机以及光驱动有机物生产的前景。

1 平台化合物

平台化合物是指可作为生产精细和特殊功能

化学产品的单体物质，如丙二醇、异戊二烯、3-羟

基丙氨酸等。据估计，全球每年以石油、煤炭和

天然气为基础原料生产的平台化合物约 3.3 亿

吨［16］。由于化学合成平台化合物的方法存在能耗

高、步骤繁多以及使用有毒催化剂等问题，再加

上石化资源日益减少，人们开始更多关注可再生

的生物合成路径。2004 年，美国能源部（DOE）

确定了 12种可从生物质中获得的化学单体物质作

为潜在的平台化合物［17］。随着生物合成技术的成

熟，生物基平台化合物市场在 2021—2031年间的

图图1　1990—2021年间全球CO2排放情况

Fig. 1　The Global CO2 emissions from 1990 to 2021
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复合年增长率预计将达到 8%，市场销售额预计将

达到 230 亿美元［18］。微藻可以利用太阳能，在自

养条件下转化CO2合成某些平台化合物，是生物基

平台化合物的重要来源。

1.1 丙二醇

丙二醇是生产不饱和聚酯、环氧树脂、聚氨

酯树脂等化学品的重要原料，是一类 C3平台化合

物，在食品、医药和美妆等领域应用广泛［19-21］。目

前，制备丙二醇的方法主要是催化转化石油行业

衍生物，与化学催化法相比，生物法具有条件温

和、环境污染小等优点［22］。利用光合作用，蓝藻

可以直接转化太阳能和CO2合成所需的化合物，同

时借助合成生物学技术，对蓝藻的合成途径进行

改造，可以实现 CO2到丙二醇的合成。Hirokawa

等［23］在 S. elongatus PCC7942中导入甘油合成及转

化生产 1，3-丙二醇的相关酶，实现了从CO2到 1，3-

丙二醇的光合生产全过程，结合培养条件优化，

经过 14天 1，3-丙二醇的滴度达到 288 mg/L。应用

化学计量代谢模型预测与计算机模拟等合成生物

学技术策略，该团队［24-25］对 1，3-丙二醇合成途径

进一步改造，筛选获得的菌株合成1，3-丙二醇的滴

度达到了 1220 mg/L。为了解决合成途径中关键作

用酶甘油脱水酶的氧敏感不相容的问题，Liu等［26］

提出蓝藻异形胞自然分化的空间隔离策略，选用

兼性厌氧菌（Klebsiella pneumoniae）和严格厌氧

菌（Clostridium butyricum）基因来源的 1，3-丙二

醇生产基因与启动子串联排列，组装成1，3-丙二醇

光合生产模块，通过同源重组整合到鱼腥藻

PCC7120菌株中，产量提高了1.7倍。

Li等［27］报道了将甲基乙二醛合酶、甘油脱氢

酶和乙醛还原酶导入蓝藻 S. elongatus PCC7942中

以实现 1，2-丙二醇生产，同时将 1，2-丙二醇的合成

途径设计为依赖于NADPH的途径，减少中间产物

羟基丙酮的积累，提高 1，2-丙二醇的产量至

150 mg/L。研究发现，1，2-丙二醇中约 1/4的碳来

源于糖原，其余的碳来源于卡尔文循环中的CO2，

David 等［28］将 mgsA、yqhD、adh 导入 Synechocystis 

sp. PCC6803以实现1，2-丙二醇的生产，通过培养条

件优化1，2-丙二醇的含量在细胞稳定期可达到1 g/L。

1.2 异戊二烯

异戊二烯是生产橡胶和胶黏剂的关键中间体，

也是化学工业中常用的单体物质。传统的生产方

法是从原油冶炼中获得。2013年Matos等［29］模拟

10 t级生产规模对比了光合自养微藻和发酵异养细

菌两种可再生的异戊二烯生产方法，指出光合微

藻自养直接转化 CO2 合成异戊二烯的理论潜力

更大。

Gao 等［30］ 在动态通量分析和代谢流分析

的 基 础 上 ， 对 比 了 甲 基 赤 藓 糖 醇 磷 酸

（methylerythritol phosphate，MEP）途径与甲基戊

酸途径的碳转化率和前体驱动力，并最终选择在

蓝藻细胞中设计MEP途径以生产异戊二烯，大幅

度提升了异戊二烯产量（1.2 g/L）。此后，从减轻

异戊二烯合酶与藻胆蛋白的 β亚基融合后表达障碍

以及改进反应底物二甲烯丙基焦磷酸等方面入手，

Chaves等［31］筛选出了最佳的异戊二烯转化体，进

一步提高了异戊二烯的产量，达到了 12.3 mg/g。

Pade等［32］从工程学角度优化了重组工程蓝藻的培

养条件，发现低浓度的NaCl有助于异戊二烯产量

的提高。

除丙二醇和异戊二烯外，作为能够将CO2转化

为有机物的天然宿主，微藻还可进行烯烃、羧酸

以及其他醇类如2，3-丁二醇等平台化合物的生物学

合成（表 1）。鉴于太阳能和 CO2的可再生特性，

设计与构建蓝藻细胞工厂进行平台化合物质的生

产被认为是未来具备巨大应用潜力的一种可持续

生产模式。

2 生物能源

生物能源可开发的种类众多且来源广泛，在

众多生产生物能源的原料中，微藻由于光合作用

效率高、生长速度快、油脂含量高、不占用耕地、

可以利用废水废气培养以及可以全年生产等优势，

使其成为第三代生物能源的典型代表［43］。微藻生

物能源有多种形式，例如固态的生物炭，液态的

生物柴油、生物原油、生物乙醇，气态的生物氢、

生物燃气、合成气等［10， 44-45］。
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2.1 生物柴油

微藻细胞合成油脂后，经分离萃取、甲酯化

等步骤，转化成可市售的生物柴油，其中影响其

经济性的关键因素是细胞中油脂的含量［46］。微藻

产生的油脂含量因藻种不同而存在差异，但是通

过不同的途径调节脂质代谢，可以改变或提高油

脂产量，如调节营养元素供给和周围环境条件

（pH、温度和光照等）［47-48］，引入外源植物激素等。

然而，利用上述条件诱导培养是耗时的，有时会

导致微藻生物量产量降低，且微藻细胞对诱导条

件做出响应的机制还不清楚，怎样平衡生物量生

长与油脂含量积累的协调关系仍是未来需要关注

的方向。

微藻组学与信号传导技术的发展以及相关生

物合成途径的解析加强了对藻细胞基因调控、代

谢物变化、蛋白质活性和相互作用的理解［49］，进

而推动了利用合成生物学技术手段提高微藻油脂

生产的研究进程，针对基因元件和代谢途径的改

造优化已经被用于提高微藻油脂的产量（表 2），

主要策略是通过上调或下调藻细胞中编码特定酶

的基因的表达，构建转基因微藻藻株，促进不同

藻种中碳水化合物或油脂的积累。基因工程、代

谢工程和合成生物学等方法的介入将促进微藻作

为一个更加优质的生物柴油载体的发展，并促进

生物柴油的工业化和商业化。

2.2 生物氢

微藻细胞产氢技术主要包括发酵产氢（光发

酵产氢、暗发酵产氢和光暗联合发酵产氢）和光

合作用产氢（直接生物光解产氢和间接生物光解

产氢）［59］。不同培养工艺对氢产量有显著影响。此

外，还有一些工程方法可以提高生物产氢效率，

如微藻-细菌耦合生物产氢、添加亚硫酸氢钠、多

藻种混合培养、固定化微藻细胞以提高光照利用

率和改进光生物反应器等［60-61］。

利用合成生物学技术，可以通过有针对性地

修改或设计相关的酶来构建工程菌株显著提高藻

细胞中氢的产量和产率（表 3）。氧气能抑制氢化

酶基因的表达进而限制氢化酶的活性，改变氢化

酶的结构可以增加氢化酶对氧的耐受性，研究人

员通过突变特定的氨基酸，改变了氢化酶表面的

气体结合位点，阻止与氧气结合从而保护具有催

化功能的活性中心［68］。研究人员还设计了一种复

合酶，将氢化酶与具有铁还原功能的蛋白融合在

表表1　　蓝藻细胞工厂生产平台化合物

Tab. 1　　Production of platform compound by cyanobacteria cell factory

表达产物

1，3-丙二醇

1，2-丙二醇

异戊二烯

乙烯

3-羟基丙酸

2，3-丁二醇

合成聚合物

聚酯、聚醚、聚氨酯、PTT

聚丙二醇

橡胶

聚乙烯、聚苯乙烯、PVC、聚酯

聚3-羟基丙酸

树脂

表达株系

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7120

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

Synechococcus sp. PCC 7942

最终产率/[mg/(L·d)]

61

8

20.6

2.3

15

100

60

1.7

2104

19.2

139.5

329.5

54.36

300

110

100
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一起，从而将电子从铁氧还蛋白转移到氢化酶，

提高了生物产氢率［69］。此外，抑制RuBisCO以减

弱Calvin-Benson循环也有利于电子向氢化酶转移。

RuBisCO 由叶绿体基因编码的大亚基和细胞核基

因编码的小亚基组成，其大亚基突变体和小亚基

突变体的生物氢产率均高于野生株在硫缺乏时的

产氢效率［70］。高效率获取光能是光自养条件下生

物产氢的第 1步，捕光天线尺寸的减小可以减少高

光抑制，提高捕光效率和光能利用率，从而增加

生物氢产量，生物氢产率可以达到野生株的

4～8倍［71］。

如前所述，氧气能抑制氢化酶活性，如果能

隔绝氧气，氢化酶的活性就能得到维持和增强，

进而使生物氢产量增加（图 2）。基于合成生物学

技术，我们通过在E. coli中异源表达一系列编码羧

酶体外壳蛋白与外壳结合蛋白的基因，成功获得

结构完整且稳定的羧酶体外壳，同时筛选到可介

导外源蛋白定位至羧酶体壳内的靶向定位肽［72］。

随后运用该靶向定位肽介导氧气敏感型［FeFe］

氢酶及其电子传递相关蛋白定位至羧酶体壳内，

成功构建出结构稳定且功能完整的纳米级产氢羧

酶体，并证实羧酶体壳内的低氧微环境可显著提

升氢酶的催化效率。该研究在提供创新型生物制

氢方案的同时，为后续进一步利用微藻构建产氢

细胞工厂奠定了研究基础。

尽管针对提高微藻生物产氢效率的研究已经

有很多，但是目前生物氢生产水平仍不足以工业

化和商业化。如何将生物学方法和工程学手段相

结合，有效提高微藻生物产氢效率，仍需要进一

步探索。

表表2　　基因工程和代谢工程方法用于提高微藻油脂产量

Tab. 2　　Genetic engineering and metabolic engineering methods are used to improve the yield of microalgae lipid

藻株

Phaeodactylum tricornutum

Chlamydomonas reinhardtii

Thalassiosira pseudonana

Phaeodactylum tricornutum

Chlorella spp

Nannochloropsis

Chlamydomonas reinhardtii

Chlamydomonas reinhardtii

Nannochloropsis

Planktochlorella nurekis

操作方法

过表达内源性苹果酸脱氢酶

Lobosphaera incise中的GPAT基因（LiGPAT）

在莱茵衣藻中过表达

转化反义结构体，阻止脂质分解代谢

过表达Ⅱ型甘油二酯酰基转移酶（DGAT2D）

基因
拟南芥激酶的上调和过表达

过表达新型bZIP1转录因子NobZIP1N

使用CRISPR-Cas9敲除磷脂酶A2基因

使用CRISPR-Cas9 RNP方法产生葡萄糖焦磷

酸化酶基因（AGP）突变的突变体

通过插入突变产生突变体Mut68

利用细胞松弛素B和秋水仙碱调控DNA水平

有益结果

油脂含量增加250%

TAG含量比野生型增加50%

油脂含量比野生型增加230%

TAG含量增加35%

油脂产量增加110.4%

油脂含量增加而不影响微藻生长

油脂含量可达64.25%

油脂含量比野生型增加274%

脂肪酸甲酯含量和产量分别比野生

型增加34%和75%

油脂含量比野生型增加10%～60%

油脂含量或产率

57.8%

50.0%

18.8%

37.2%

27.5%

40%

80.92 mg/(L·d)

57.67%

78.3 mg/(L·d)

12%～26%
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表表3　　提高微藻产氢率的多种基因工程方法

Tab. 3　　Various genetic engineering methods for improving hydrogen production rate of microalgae

藻株

Chlamydomonas reinhardtii

Chlamydomonas reinhardtii

Chlorella sp. DT.

Chlamydomonas reinhardtii

Synechocystis sp. PCC 6803

Chlamydomonas reinhardtii

操作方法

设计光诱导系统，利用该系统设计蓝光诱

导产氢转基因藻类

将大肠杆菌的丙酮酸氧化酶和过氧化氢

酶基因整合到衣藻叶绿体基因组中

敲除psbO基因

截短捕光天线

添加抑制光合和呼吸作用电子传递链的

抑制剂
热诱导人工miRNA表达系统

有益结果

成功激活了人工miRNA，提高微

藻的产氢能力

生物氢产量增加了2倍

生物氢产量比野生型提高了9倍

氢气产量比野生型增加6倍

氢气产量增加了30倍

氢气合成增加60%

氢气产量或产率

20 μL/(L·h)

1.04 μmol/(L·h)

350 mL/L

30 mL/L

1.25 μmol/(L·h)

90 μL/mg Chl
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2.3 生物乙醇

利用微藻制备生物乙醇的方法有两种：其一

是微藻生物质提供高含量的碳水化合物，在酿酒

酵母的发酵作用下产生乙醇；其二是微藻细胞直

接生产乙醇。在第一类利用微藻生产乙醇的途径

中，获取高含量碳水化合物的藻株对制备生物乙

醇具有重要意义。由于藻细胞中的碳水化合物是

乙醇最直接的转化原料，而碳水化合物的积累通

常发生在对细胞生长不利的环境下，例如缺氮、

缺磷、缺硫等，这一定程度上限制了微藻生物量

的积累，不利于提高乙醇产率［73］。相比于微藻合

成生物学技术提高碳水化合物（如淀粉）含量用

于乙醇发酵而言，构建微藻细胞直接生产乙醇的

代谢途径，是近年来得到广泛关注的生物乙醇生

产模式［74］。

Chochois等［75］采用电转化方法在莱茵衣藻中

插入外来基因引起突变，建立了大型的突变文库，

以有效筛选到高淀粉含量的藻株，有利于后续的

乙醇发酵。相比而言，利用微藻细胞直接合成乙

醇更具有开发价值。但是乙醇并不是微藻的天然

代谢产物，构建能够合成乙醇的微藻细胞工厂需

要导入外源乙醇合成途径。现阶段，所有开发的

光合细胞工厂中乙醇合成途径都基于丙酮酸脱羧

酶和乙醇脱氢酶的催化作用［74］。丙酮酸脱羧酶以

代谢物丙酮酸为底物，催化脱羧反应生成乙醛，

乙醇脱氢酶以NADPH或NADH为辅因子，将乙醛

还原为乙醇。以蓝藻为底盘藻株开发合成乙醇的

细胞工厂时，普遍使用来自运动发酵单胞菌

Zymomonas mobilis中的 PdcZM-AdhIIZM途径，该

途径也普遍应用于其他微生物乙醇合成细胞工厂

的构建［76］。Algenol公司通过在蓝藻中替换来自棕

榈发酵细菌 Zymobacter palmae 的丙酮酸脱羧酶基

因 pdcZP（一种比运动发酵单胞菌来源的 pdcZM更

高效的丙酮酸脱羧酶），实现了乙醇产量 10%～

20% 的提高，进而将 slr1192 基因替代 adhIIZM 基

因，并采用铜离子诱导型启动子PziaA驱动 pdczp-

slr1192的表达，30 d乙醇产量达到 7.1 g/L［77］。美

国 Joule 公司在聚球藻 PCC7002 中引入 1 个 pdcZM

基因和 2个不同来源的 adh基因构建细胞工厂，进

而又敲除硫辛酸合成途径，工程藻株 13 d乙醇产

量为5.62 g/L［78-79］。

乙醇是最早以合成生物学方法实现光驱固碳

的生物燃料产品，但是基于微藻底盘合成的相关

技术距离真正的系统化、规划化、产业化应用仍

然有相当长的路途。

3 高附加值化合物

高附加值化合物通常是指动物、植物或微生

物的次级代谢产物，常被用作化妆品、食品添加

剂、药品以及保健品等，具有较高的经济价值。

藻类中高附加值化合物主要包括碳水化合物、生

物碱、类胡萝卜素、萜类以及类固醇激素等［80］。

随着合成生物学的发展，通过引入外源基因等方

法重新设计底盘细胞，将上述种类的高附加值化

合物的完整合成途径在合适的底盘细胞中重组，

可显著提高化合物的合成效率。目前在合成生物

学领域，一些模式微藻藻种作为底盘细胞具有生

图图2　微藻产氢体系的构建

Fig. 2　Schematic of structure and working mode of the Shell-HydA nanoreactor

(Our study provides innovative bio-hydrogen production strategy and new insights into the shelf-assembly of carboxysome and selective 

permeability of carboxysome shell as well, and paves the way for engineering carboxysome shell-based nanoreactors to recruit 

specific enzymes for diverse catalytic reactions)
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长快、基因组和代谢途径背景清晰、遗传操作技

术成熟等优势，已经被用来合成多种高附加值化

合物。表 4梳理了近年来微藻底盘细胞合成高附加

值产品的发展状况。

相对于真核藻类，原核藻类生物合成的相关

技术较为成熟。目前利用不同的蓝藻底盘已成功

合成虾青素、对香豆酸、柠檬烯和叶黄素等

（表 4）。真核藻的合成生物学研究仍处于探索阶

段，其中莱茵衣藻的研究及应用较为广泛，是真

核微藻合成生物学和基因工程的模式生物。近年

来，有研究利用莱茵衣藻表达VP28蛋白，将表达

该外源蛋白的藻喂养虾可显著控制虾的白斑病［95］。

将粗糙脉孢菌（Neurospora crassa）来源的木酮糖

还原酶经过密码子优化后转入莱茵衣藻细胞，可以

获得 0.38 g/L的木糖醇产量［89］，异源表达植物广藿

香（Pogostemon cablin）来源的醇合酶（patchoulol 

synthase，PTS）能在莱茵衣藻中合成倍半萜［90］。

此外，也有报道利用合成生物学技术改造莱茵衣

藻的叶绿体系统直接生产霍乱、疟疾疫苗和免疫

毒素等重组蛋白［96-98］。然而，由于缺乏有效的表达

元件、低转基因滴度和比较评估的缺失阻碍了莱

茵衣藻作为绿色底盘细胞的进一步发展。有学者

系统评估了莱茵衣藻现有表达元件，并结合启动

子工程，创建了新的合成表达元件，改进了莱茵

衣藻作为合成生物学底盘细胞的应用效果［99］。对

于其他真核藻类，不同生物技术的开发及利用也

越来越丰富。例如，在微拟球藻中导入高活力的

外源甘油二酯酰基因转移酶（DGAT），使其定位

于叶绿体内质网膜，提高了对 EPA 的活力，减少

了 EPA 在氧化途径中的降解，使得甘油三酯

（TAG）中 EPA的比重提高 5倍，对于以微拟球藻

为原料，开发高品质可食用油脂具有重要意义［93］。

海洋微藻三角褐指藻也是真核藻类的模式生物，

其胞内萜类化合物岩藻黄质的合成主要通过 1-脱

氧-D-木酮糖 5-磷酸合酶途径实现，构建编码该酶

基因 Dxs 的表达质粒并整合到三角褐指藻基因组

中，得到的Dxs转化体的岩藻黄质含量是野生型藻

株的 2.4倍［94］。此外，在杜氏盐藻和小球藻中也实

现了CRISPR技术的应用，在纤细裸藻中实现了利

用农杆菌介导的遗传转化，在小环藻中实现了内

含子介导的基因表达增强，这些技术的开发均为

未来构建改造微藻细胞工厂工业化生产高附加值

化合物奠定了基础［99-101］。

不论是真核藻类，还是原核藻类作为底盘细

胞合成高附加值化合物或其他生物制品，其合理

选择是生物合成路径构建成功的决定因素之一。

微藻细胞作为表达的载体，为目的产物的合成提

供了初始零件，决定了生物合成采用的底物和代

谢通量，而底物和代谢通量决定了目的产物合成

的性质与产量。因此，根据实际生物合成途径选

择合适的底盘微藻细胞，并对参与代谢过程的酶

和调控因子加以优化，将大大提高光驱固碳方法

异源表达生物制品的靶向性。

4 总结与展望

微藻作为底盘细胞，能够通过光合作用直接

转化CO2合成蛋白、核酸等生物大分子以及其他各

种次级代谢产物，进而通过合成生物学技术对各

种合成途径进行改造与优化，可进一步有目的地

生产各种藻源和非藻源的生物制品。相对于异养

底盘细胞，微藻光合成生物学的发展、应用和推

广在完成生物制造的同时还起到固碳减排的效果，

因此引起了科研界和产业界的广泛关注。为了有

效开发利用微藻资源，推动微藻合成生物学服务

表表4　　微藻底盘细胞中高附加值化合物的生物合成

Tab. 4　　Biosynthesis of high value-added compounds 

by microalgae chassis cells

分类

原核藻

真核藻

藻株

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechococcus elongatus UTEX 2973

Synechocystis sp. PCC 6803

Synechococcus sp. PCC 7002

Anabaena sp. PCC7120

Synechococcus sp. PCC 7942

Chlamydomonas reinhardtii

Chlamydomonas reinhardtii

Chlamydomonas reinhardtii

Phaeodactylum tricornutum

Bacillariophyta

Nannochloropsis

Phaeodactylum tricornutum

合成产物

对香豆酸

叶黄素

柠檬烯

乳酸

虾青素

法尼烯

柠檬烯

类异戊二烯

木糖醇

倍半萜

DHA

没药烯

EPA

岩藻黄质
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于人类生产、生活，需要从上游细胞工厂构建到

下游微藻培养工程等多个环节逐一梳理存在的关

键问题，并有针对性地推动问题的解决。

首先，构建高版本无痕工业化微藻细胞工厂

的前提是精准高效稳定的遗传转化体系以及针对

微藻基因与基因组的编辑技术体系的系统建立。

建立精准高效稳定的遗传转化体系需要通过尝试

不同的转化方法，优化培养条件、转化条件，并

筛选合适的表达载体和启动子［102］。此外，如何提

高基因编辑技术的准确率、降低脱靶效应和提高

转化子的稳定性是进行微藻遗传改造的前提。采

用多轮基因编辑方法构建特定功能的藻株时，无

痕化编辑手段和大片段基因切除技术也是需要重

点关注的方向。

其次，代谢流的深刻理解与调控是高效合成

目标产物的基础。具体地，基于某种目标产物在

藻细胞中的代谢途径，通过关键酶基因或转录子

的控制，改变细胞原有代谢路径，将光合碳输出

有效分配于指定代谢途径，从而高效地进行目标

蛋白质或碳水化合物或脂质等物质的生物合成。

这其中，对生物合成和分解的前体物质、关键调

控酶、中间产物和最终产物代谢网络的清晰认识，

是建立以微藻为底盘细胞高效合成产品的核心。

再次，微藻细胞的生物量积累和目标物质的

产率决定了生产工艺的可行性。造成微藻细胞生

物量偏低的原因有很多，包括反应器、光照以及

温度等，而最终生产工艺的效率是以细胞生物量

和目标产物的滴度共同衡量的。因此，通过技术

手段对微藻代谢的单个或多个基因进行调控以提

高目标产物的积累往往具有偶然性和较差的鲁棒

性，这是因为细胞中各种生物质的代谢过程具有

协同和竞争的关系，只有认识微藻生物质代谢的

路径、提高微藻生长和产能效率、增强细胞在不

利条件下存活能力等方可让工程化微藻细胞工厂

从实验室走向大规模生产。

最后，光合效率的提高是促进微藻合成生物

学发展的根本问题。微藻的光能转化效率最高可

达 8%～10%，而在实际培养过程中仅为 1%～

2%［103］。对构建微藻细胞工厂而言，设计、组装并

优化适配高光效的光合作用功能模块，有助于解

决实际培养中光合效率偏低的问题。此外，通过

优化反应器结构和培养过程控制，也可以在一定

程度上提高微藻光能转化效率，增加目标产物的

产率。例如，在跑道池中增加扰动，可以提高微

藻培养液的混合强度，提高光暗循环频率，减少

光抑制；通过在线监测和连续培养技术，维持营

养盐浓度及藻液浓度相对恒定，可以有效提高微

藻光能转化效率，进而提高生物量产率。

综上所述，光合作用是地球上几乎一切生命

活动的能量和物质来源，而微藻通过光合作用贡

献了超过 50% 的地球氧气和初级生产力。采用现

代合成生物学技术，对微藻底盘细胞进行理性设

计与系统改造，以提高微藻光合作用及其驱动的

物质能量代谢效率，最终获得可生物合成的重要

代谢产物的工业化微藻细胞工厂，服务于未来工

程化应用，具有重大意义。
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