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摘  要: 光合微生物与其他异养微生物混菌共培养是近年来的研究热点，该体系弥补了光合微生物纯培养时易染

菌、不稳定等缺陷，在污水处理、土壤改善、生物降解有害物质、生产高附加值产物方面拥有广阔的应用前景。

文中通过系统总结天然和人工光合微生物混菌体系的研究进展，探究人工构建的光驱动混菌体系的基础理论和应

用前景，为进一步利用合成生物学等前沿技术理性改造基于光合微生物的混菌培养系统提供科学依据。 
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Abstract:  Co-culture systems consisted of photosynthetic microorganisms and others heterotrophic microbes have attracted 

great attention in recent years. These systems show many advantages when compared with single culture grown under 

autotrophic conditions, such as less vulnerable to pollution and more stability, thus have been applied to wastewater treatment, 

·综  述· 
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soil remediation, biodegradable harmful substances, and production of high value-added products. In order to explore basic 

theory and further applications, we summarize here recent progresses in artificial co-culture systems of using photosynthetic 

microorganisms, to provide a current scientific understanding for the rational design of the co-culture system based on 

photosynthetic microorganisms using synthetic biology. 

Keywords:  photosynthetic microorganisms, co-culture systems, environmental engineering, cell factory, interaction 

光合微生物是一类能够利用太阳能和二氧化

碳作为唯一能源和碳源，进行自养营养生长的生

物。光合微生物与其他异养菌形成的混菌体系在

自然界中普遍存在，例如人们熟悉的地衣，即为

这一类体系的典型代表。在地衣中，光合微生物

利用太阳光进行光合作用合成有机物，为真菌生

长繁殖提供所需的碳源，而真菌能向光合微生物

提供生长因子和运输无机营养，同时还能对光合

微生物起到保护作用[1]。 

光合微生物与异养菌之间相互关系的存在可

增强混菌体系成员响应和适应环境的能力，从而

更好地在自然界中生存下去 [2-4]。仍旧以地衣为

例，这种常见的自然混菌体系有着极强的适应能

力与抗逆性，能够作为先锋生物在高山带、冻土

带和南北极地区等极端条件下生存，且共存时间

很长，有的寿命甚至可达千年[5-6]。除此之外，还

有像缺乏维生素 B12 相关代谢途径的莱茵衣藻

Chlamydomonas reinhardtii 与可产维生素 B12 相关

的异养菌共存、慢生根瘤菌 Mesorhizobium 与固

氮螺菌 Azospirillum 的共存等[7-8]。更值得关注的

是，光合微生物混菌体系还有改善生态环境的功

能，比如污水的净化、水体污染物的降解以及促

进农药降解等诸多生态学意义[9-11]。自然环境的

污水中存在大量的异养微生物群落，藻类的光合

作用和异养菌的代谢及呼吸作用能协同降解污水

中的有机物，并能实现同步脱氮除磷及抗生素、

重金属的去除。Loutseti 等[12]利用菌藻混菌系统

处理铜、钙污水，离子去除效率分别达到 80%和

100%；随后，Bai 和 Achary[13]采用菌藻混菌系统

处理磺胺甲恶唑、三氯生污水，处理效率分别达

到 32%和 74%。很多研究还证实，光合微生物和

土壤中的异养细菌通过建立相互作用，能够显著

增加农作物的微量元素与蛋白质的含量，这对植

物的生长有着非常重要的作用[14-17]。Naind 等[18]

将变形杆菌中的普罗威登斯菌 Providencia sp.与 

3 种蓝细菌构建混菌体系混合添加到土壤中，发

现培养的小麦与普通条件下相比在种质上有明显

的改善。这些研究证明光合微生物混菌体系在工

农业生产过程中有着重要的价值。因此，对天然

存在光合微生物混菌体系的相关理论与应用的研

究就显得尤为重要。 

由于经过数亿年的进化已经适应了特定的生

活环境，天然光合微生物混菌体系在稳定性上有

一些优势，但是同时也使得其应用的灵活性与广

泛性受到限制。近年来，合成生物学的发展给混

菌系统的应用开辟了新的方向。合成生物学旨在

以工程学思想作为指导，通过从头设计和构建，

能够对现有的和天然的生物系统进行重新设计和

改造 [19]。美国科学家 Ducat 等 [20]通过向聚球藻

Synechococcus elongatus PCC 7942 中引入蔗糖转

运蛋白基因 cscB 并结合系统改造，获得蔗糖产率

高达 28 mg/(L·h) 的蓝细菌菌株。这个产率足以支

持一定的异养菌的生长，因此 Ducat 等尝试利用

高产蔗糖的 S. elongatus. PCC 7942 菌株与玻利维

亚盐单胞菌 Halomonas boliviensis[21]、大肠杆菌

Escherichia coli、枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis

等[22]构建人工混菌系统，最终实现了聚羟基丁酸

脂 (Polyhydroxybutyrate，PHB)、淀粉酶等多种高

附加值物质的生产，这一工作也证明了合成生物

学技术和策略在混菌系统应用中的价值。 

文中将对光合微生物混菌体系的优势、光合

微生物混菌体系的应用以及对光合微生物混菌体
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系机理的解析等方面进行系统的概述，同时还对

现阶段光合微生物混菌体系存有的问题进行分析

与总结，并对光合微生物混菌体系的应用前景作

出展望。 

1  光合微生物混菌体系的优势 

光合微生物混菌体系中不同菌株之间存在相

互作用，这是与纯培养最本质的差别，这种关系

的存在使得混菌体系表现出多方面的优势，以下

将逐一介绍。 

1.1  增加体系的稳定性与鲁棒性 

研究表明，过于剧烈的光波动会对光系统Ⅰ 

(PSⅠ) 造成损伤[23]，同时，由于不同的光强的变

化使得光合微生物本身需要通过一系列的生理调

整来适应生存环境，其中为了还原由光反应产生

的过多氧气 (O2)，在化学还原 O2 的同时会生成

过氧化氢 (H2O2)，这种活性氧物质会严重抑制光

合微生物自身的生长[24-25]。Ducat 等[22]通过将高

产糖 S. elongatus PCC 7942 与 Saccharomyces 

cerevisiae W303 可利用蔗糖的突变株进行混合培

养，该混菌体系在光-暗交替 (16 h 光照/8 h 黑暗)

条件下，双菌在数月内都可维持生物量的稳定。

由于酵母的存在可以很好地清除培养基中的活性

氧物质，因此这种培养模式与其各自菌株的纯培

养相比，体系的稳定性大幅度提高。 

1.2  提高生产过程中底物的利用效率 

含有淀粉和纤维素的废弃生物质如秸秆等，

可用作生物氢 (H2) 生产的廉价原料[26]。通常，

传统的生物氢生产是以含有淀粉的生物质作为基

底，并利用经过热处理的活性厌氧污泥和梭菌属

和肠杆菌属的纯培养物通过黑暗发酵进行[27]，由

于活性污泥和异养菌在发酵的过程中会产生挥发

性脂肪酸 (VFA) 与二氧化碳 (CO2)，仍旧造成了

部分碳源的损失。鉴于此，Kargi 等将经过热处理

的活性污泥 (Anaerobic sludge，AS) 与光合微生

物红细菌 Rhodobacter sphaeroides NRRL-B 1727

进行混合培养[28-30]。通过在黑暗条件下活性污泥

水解生物质中的淀粉生成葡萄糖供给污泥中的异

养菌和 R. sphaeroides NRRL-B 1727 生成 VFA，随

后，在光照条件下 R. sphaeroides NRRL-B 1727 可

利用的 VFA 进行 H2 的再生产。该混菌体系在 96 h

内可将底物中的淀粉完全分解成 H2 与 VFA，H2 转

化效率为 201 mL/g 淀粉，最高产率达 377 μmol/h，

与纯异养菌发酵相比提高了 12.9%[31]。 

1.3  提升高附加值物质的生产能力 

莱茵衣藻 Chlamydomonas reinhardtii 是一种

重要的模式藻类物种，它具有很高的氢化酶活性，

加之易于遗传操作和易培养，已广泛用于光解介

导的 H2产生的研究[32-33]。但是氢化酶对氧气 (O2)

非常敏感，在高 O2 浓度下极易失活。Luo 等[34]

一项研究中证实，假单胞菌 Pseudomonas sp. BS4

可促进 C. reinhardtii 在光介导的条件下生产 H2，

在 BS4-C. reinhardtii 共培养的过程中，体系内的

O2 被异养菌迅速消耗，从而形成一个厌氧环境，

这种环境被证明非常适合于藻类氢化酶的活化，

使之发挥更好的作用。此外，该研究还证实，BS4

的存在能够减缓微藻叶绿素的消耗，增强微藻的

淀粉积累和维持蛋白质含量，使得微藻得到更好

的生长与 H2 生产能力。 

2  光合微生物混菌体系的应用 

由于光合微生物混菌体系具有诸多优势，已

在环境工程、微生物细胞工厂等领域得到广泛的

应用 (表 1)。 

2.1  环境工程应用 

2.1.1  地表污水处理 

大量的工业生产及人类活动使得地表水中的营

养物质积累过剩，从而引起严重的地表水污染[35]。

为避免自然水体的富营养化、保证健康的水生生态

系统，水体中总氮量 (TN) 含量应低于 0.3 mg/L，

总磷量 (TP) 含量应低于 0.02 mg/L[36-39]。传统的物

理化学污水处理方式具有高耗能、高成本、污染物 
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表 1  光合微生物混菌体系的应用 

Table 1   The application of photosynthetic microbial co-culture systems 

 Application Co-culture system Highlight Reference

In environment 
engineering 

Surface sewage 
treatment 

Cladophora, Klebsormidium, and 
Bacillus, Pseudomonas 

Efficient, clean, low cost, and thorough 
treatment 

[39–41]

 
Soil remediation Providencia sp., Anabaena sp. and 

Calothrix sp 
Avoiding the reduction of soil fertility and 
can also act on deep soil 

[18,43]

 Biodegradation S. obliquus GH2 and four heterotrophics Simultaneously degrade various pollutants [57–60]

Microorganism 
cell factory 

Lipid Strains in activated sludge Achieve continuous production and save 
costs 

[66] 

 Polysaccharide S. platensis, C. vulgaris and four fungi For the production of new polysaccharides [10] 

 
Hydrogen C. reinhardtii MGA 161 and 

Pseudomonas sp. BS4 
Increasing hydrogen yield [33,69–72]

 
处理不彻底、易形成二次污染等缺陷，生物法处

理废水是近几年来兴起的一种高效清洁的方式，

主要利用光合微生物的混菌体系进行 (图 1A–B)。

光合微生物可以有效地利用废水中的氮、磷进行

生长，同时产生异养菌所必需的氧气，体系中的

异养菌由此去分解废水中的有机污染物。根据此

特点，许多微藻和异养菌根据其对营养物质的吸

收与分解能力在自然界中被分离出来 [34,37]。例

如，Vyverman 等[39]报道了丝状微囊藻中的刚毛藻

Cladophora、克里藻 Klebsormidium 以及鱼腥藻

Anabaena 等对氮、磷物质具有很高的吸收能力。

这些藻类在实验室条件下 (23 ℃)，氮物质的吸

收率分别为 55.9–70.6 mg NO3
–-N/(g DW·d)；磷物质

的吸收率分别为 12.7–27.5 mg PO4
3–-P/(g DW·d)。除

此之外，这些藻类对环境还有着良好的适应性，

在 15 ℃至超过 35 ℃的温度下和 pH 3–9 范围内都

可以很好地生长，这极大增加了处理污水的适用性

范围[40-41]，在养殖废水、河湖水、城市废水等的

净化中都有很好的应用[42]。 

2.1.2  土壤修复 

自然和人类活动都有可能导致土壤肥力退化

和盐渍化。目前，世界各地约有 10亿 hm2的盐渍

化土地，若将这些盐碱化土地修复，将会得到极

大的土壤资源 [43]。传统的土壤脱盐方式主要有

浸出、去除表面盐碱层、电场以及其他物理方法

等 [44]。一般来说，物理方法通常只作用于上层

土壤，且在脱盐的过程中容易导致土壤肥力的降

低[45]。一些光合微生物如念珠藻 Nostoc、鱼腥藻

Anabaena 等在固氮、产生细胞外基质和相容溶

质 (通常为胞外多糖物质) 上有着突出的能力，

这种能力对土壤肥力恢复以及脱盐渍化有着极其

重要的作用 [43]。在脱盐的过程中，光合微生物

通常与其他异养微生物共同作用以改善土壤盐

度，这种过程是单一物种所无法完成的，图 1C

展示了混菌体系作用于土壤修复的过程。混菌体

系工作能力通常由生物量的生长与胞外多糖物质

的生产能力来表征[43]。高盐度[46]、高蓝光[47]、

氮饥饿 [48]等条件有利于蓝细菌生产胞外多糖物

质，而异养菌的存在还可以调节胞外多糖的分子

量、支化度、取代基数以及超微分子结构等[10]，

进而影响胞外多糖的性质，使之适用于不同的盐

渍土壤类型。此外，蓝细菌还可以与土壤中的细

菌、真菌进行复杂的相互作用以此共同改善土壤

环境，提高土壤肥力。Prasanna 等[49]首次阐明了

细菌和蓝细菌菌株之间的积极和动态相互作用及

其在提升小麦等农作物产量上的应用前景。研究

发现在额外添加了一种蓝藻和两种异养菌的土壤

中所长出的小麦与接种在施加全剂量磷钾肥料的

相比，麦穗重量增加了 2 倍。此外，土壤微生物

学测定中还发现接种了混菌体系的土壤中脱氢

酶、FDA水解酶、碱性磷酸酶的活性以及微生物

生物量都有显著提高。在现场实验中还发现， 
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图 1  光合微生物混菌体系示意图 

Fig. 1  Schematic representation of symbiotic system of photosynthetic microorganisms. (A) The formation process of 
symbiotic system in sewage treatment. (B) The process of sewage treatment by symbiotic system. (C) The process of soil 
remediation by symbiotic system. (D) Schematic representation of artificial symbiotic system. 
 
混菌体系应用在土壤中还可以降低 40–80 kg N/hm2

的氮源成本。Naind 等[18]将变形杆菌中的普罗威登

斯菌 Providencia sp.与两种鱼腥藻 Anabaena sp.与

眉藻 Calothrix sp.混合添加到土壤，与普通肥料 

(N60P60K60) 相比，接种了蓝细菌的混菌土壤中长

出的小麦麦粒的蛋白质含量增加 18.6%，Fe、Mn

和 Cu 三种微量元素分别增加 105.3%、36.7%和

150.0%。 

2.1.3  生物降解 

金属离子也会对藻类生物产生毒性，当在其

生存环境中金属离子较高时，藻类会表现出系统

的、特异性的应激反应[50-52]。实验证明，金属离

子可以被主动摄取进入细胞内部进行代谢淬灭，

或作为避免细胞中毒的防御工具，微藻在生长的

过程中也会释放一些金属螯合剂，此外藻类生存

环境的 pH 值普遍偏高，这也会导致相关重金属

离子的沉淀[53-54]。但通常情况下，单一的光合微

生物对金属离子的耐受性较差，在应用之前需要

进行长期的驯化过程，且处理的金属种类较为单

一 [55]。有研究证实，许多光合微生物混菌体系可

以络合重金属离子以及对有机污染物进行降    

解[56-57]。因此“藻类-细菌”混菌体系会在金属离子

丰富的环境中相互排毒和同化金属，这种机制使

得混菌体系在相同条件下可以比单培养体系处理
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更多种类的金属离子。此外，Subashchandrabose

等报道了混菌体系可以有效降解久效磷、喹硫磷

和甲基对硫磷等有机磷杀虫 剂[58]，还发现混菌

体系具有降解多种农药包括 DDT、阿特拉津、α-

硫丹的功能[54]。Mahdavi 与 Muñoz 等[53-54,59]发现

光合微生物对有包括黑油、乙腈、苯酚、萘、苯

并芘、二苯并呋喃、偶氮化合物等在内的有机污

染物的处理，利用混菌体系降解酚类物质的效率

可达 100%，然而单独使用四尾栅藻 Scenedesmus 

quadricauda 的降解率只有 27%[60]。Tang 等[57]报

道了一项利用斜生栅藻 Scenedesmus obliquus 

GH2 与 4 种可以降解不同污染物的异养菌组成的

人工混菌体系进行原油降解的研究，该研究可同

时降解原油中的多种物质。利用该混菌体系进行

原油降解时，直链烷烃几乎完全被降解。Ryu 等[9]

研究中还发现了光合微生物混菌体能够降解废水

中的有毒物质硫氰酸盐。 

2.2  微生物细胞工厂 

2.2.1  脂质生产 

聚羟基脂肪酸酯  (Polyhydroxyalkanoate，

PHA) 是目前发现的在细菌细胞内作为碳和能量

储存化合物最丰富的中性脂质 [61]。用混菌培养

方式生产 PHA 的研究已经非常成熟，但研究最

多仍为异养菌混菌体系[62-65]。菌藻共混合培养生

产 PHA 由 Fradinho 等[66]首次提出，该体系对 PHA

进行生产主要由“富集 PHA 合成菌株”与“PHA 批

量合成”两个阶段组成 [66]。第一阶段使用“饱足-

饥饿”模式 (Feast and famine regime)。PHA 的积

累需要以乙酸作为底物，因此首先使活性污泥中

的异养菌在底物乙酸充足的阶段积累 PHA，底物

消耗殆尽之后部分异养菌会为了维持生存开始利

用藻类产生的氧气消耗自身合成的 PHA。通过上

述模式的往复循环，能在藻类存在条件下生产 

PHA 的异养菌菌株存活下来，从而达到富集

PHA生产菌株的目的。第二阶段通过连续添加底

物乙酸来使菌群连续不断地产生 PHA 而不被消

耗，达到生产 PHA 的目的。研究中菌体最高

PHA 含量为 20%，经过筛选后的体系，菌藻混菌

体系与纯异养体系相比具有更高的 PHA 产量，

并且利用菌藻间的相互关系使得体系在长时间内

可以稳定存在，实现 PHA 的连续化生产。 

2.2.2  多糖生产 

微生物的胞外多糖是一种具有广泛用途的高

聚物，例如，β-D-葡聚糖具有免疫调节和肿瘤抑

制的功能，细菌纤维素可以应用于声卡膜的制造

以及透明质酸可以应用于化妆品中等 [67]。据统

计，已经发现可以产生胞外多糖的微生物约有  

49 属 76 种[68]。Angelis 等[10]报道了一种将微藻、

蓝细菌和大型真菌共培养的混菌体系用于胞外多

糖的生产。该项研究首先基于单一培养体系的生

物 量 和 胞 外 多 糖 的 生 产 力 ， 筛 选 出 螺 旋 藻

Spirulina platensis 和小球藻 Chlorella vulgaris 两种

光 合 微 生 物 ， 以 及 灵 芝 Ganoderma 、 香 菇

Lentinus、栓菌 Trametes、侧耳 Pleurotus、落叶松

蕈 Agaricus 5 种真菌，并在不同的共培养物中培

养。通过 13C NMR 光谱和气质联用对来自单一和

混菌体系的水溶性胞外多糖分进行表征与比较，

发现混菌体系生产的胞外多糖的种类与纯培养相

比有着很大的差别，从分子结构上鉴定出了很多

新型多糖。在此基础上，为了实现多糖的最大生

产，Angelis 等[10]还对共培养条件，如温度、搅拌

速度、真菌和微藻接种率、初始 pH、光照强度和

葡萄糖浓度等进行摸索，最终使多糖和生物质产

量与单培养蓝细菌相比分别增加 33%和 61%。 

2.2.3  生物产氢 

将混菌体系用于生物产氢已经有很多报道。

例如，Miura 等[69]将莱茵衣藻 C. reinhardtii MGA 

161 与海洋光合细菌菌株 W-1S 共培养进行氢气

生产。在此过程中，C. reinhardtii MGA 161 可作

为氢光解的电子供体，经优化后的该体系的氢气

产量可达 0.083 μmol/h。Kawaguchi 等[70]通过将

海红菌 Rhodobium marinum A-501 的培养物与淀
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粉乳杆菌 Lactobacillus amylovorus 和藻类生物质

混合将藻类淀粉代谢为乳酸盐作为电子供体，改

善了混菌体系使之更有利于产氢。在混合培养条

件下，氢气的产率较单培养提高 1.5 倍，产量提

高 1.4 倍，最高产率可达 100.75 μmol/h。近年来，

Wu 等 [71-72] 将莱茵衣藻与慢生型大豆根瘤菌

Bradyrhizobium japonicum 或 圆 褐 固 氮 菌 

Azotobacter chroococcum 进行混合培养生产氢气，

氢气产率分别达到 0.42 μmol/h 和 0.36 μmol/h，最

高已达到莱茵衣藻产氢速率的 17 倍。同时期，

Luo 等[33]发现受污染的 C. reinhardtii 菌液中有较

高的氢气积累，并通过一系列的研究证实了受污

染菌液中含有的假单胞菌 Pseudomonas sp. BS4

可以促进氢气的生产，经优化后的混菌体系氢气

产率可达 811 μmol/h。该异养菌除了可协助莱茵

衣藻产氢之外，对小球藻属 Chlorella、栅藻属

Scenedesmus 等光合微生物的产氢也有良好的促

进作用。 

3  光合微生物混菌系统的解析 

混菌体系成员之间存在某种相互关系，这种

相互关系的存在是与纯培养最本质的差别，因此

对混菌成员之间相互关系的解析也有助于我们进

一步理解与应用混菌体系 (表 2)。 

3.1  代谢缺陷弥补 

Li 等 [73]通过宏基因组分析探究了聚球藻

Synechococcus elongatus PCC 7002 与其他两种淡

水异养微生物——假单胞菌 Pseudomonas stutzeri 

TAIHU 和根瘤菌 Mesorhizobium sp. TAIHU 在高

盐度条件下所形成的稳定混菌体系间的相互关

系。该研究发现，为了应对共培养中的高盐环境，

S. elongatus PCC 7002 会合成并分泌包括蔗糖和

甘油葡萄糖在内的一些渗透相容性物质，这些物

质除了为体系提供对抗渗透压、减轻细胞损伤的

作用之外，也被认为作为异养细菌可利用的潜在

碳源或氮源。而异养菌 Mesorhizobium sp. TAIHU

携带支持 S. elongatus PCC 7002 正常生长所需的

所有涉及维生素 B12 的从头生物合成的基因，以

合成维生素 B12 供蓝藻生长使用。同时，两种异

养菌有着强大的脂肪分解能力可为蓝藻提供更多

的可利用碳源与能量。 

除此之外，P. stutzeri TAIHU 在高盐度条件下

也会分泌一种常见的渗透相容性物质——四氢嘧

啶，而负责四氢嘧啶及其衍生物的分解代谢的基

因仅存在于 Mesorhizobium sp. TAIHU 中，这在高

盐度条件消失时去除水体多余的营养物质非常重

要。同时期，Nelson 等[74]也对一些聚生体中存在

的无法从头合成必需的 B 族维生素相关酶辅助因

子微生物的存活机制进行了解析，并发现混菌体

系依赖辅助因子的同种异体代谢作为优化的生存

策略。这种生存策略可以更好地发挥各个菌种的

优势，使得混菌体系更加稳定。 

Christie-Oleza 等 [75]使用天然存在于海洋中

的 “Synechococcus-Roseobacter”相互作用作为光

合自养-异养生物模型的研究。研究发现，虽然

Synechococcus 在体系中充分发挥着生产者的作

用为异养生物提供赖以生存的有机碳源。但除了

阳光和 CO2，Synechococcus 的生存同样也依赖异 

 

表 2  混菌系统机理解析 

Table 2  Mechanism analysis of photosynthetic microbial co-culture systems 

Microorganisms Mechanism Reference

S. elongatus PCC 7002, Mesorhizobium sp. TAIHU and  
P. stutzeri TAIHU 

Compensate for metabolic defects 
[73–74] 

Synechococcus and Roseobacter Compensate for metabolic defects [75] 

S. elongatus PCC 7002 and S. putrefaciens W3-18-1 Removing environmental nutrition restrictions [76] 

T. elongatus BP-1 and M. ruber A Removing environmental nutrition restrictions [77] 
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养生物对海洋中一些有机物分解与矿化所产生的

含氮、磷等物质。这种代谢弥补的生存方式使得

更多的营养物质在混菌系统乃至海洋生物圈中循

环，该研究颠覆了海洋光自养生物和异养生物竞

争相同的稀缺营养物和生态位空间的普遍看法。

与此相反，由于它们在长期稳态系统中的互补性，

它们更可能相互受益。  

3.2  营养限制解除 
在碳源匮乏的生存条件下，一些光合微生物

混菌体仍可生存。Beliaev 等[76]通过转录组分析解

释了 S. elongatus PCC 7002 与腐败极毛杆菌

Shewanella putrefaciens W3-18-1 之间的相互关系。

研究发现，除了通过乳酸氧化或光合固定碳来解除

部分碳限制从而发生生长偶联之外，S. putrefaciens 

W3-18-1 中一些相应的生物物质合成的基因，如

丙氨酸、甲硫氨酸合成基因的下调，这表明      

S. elongatus PCC 7002 可为生存环境提供特定的氨

基酸。研究还发现，在共培养期间，S. elongatus 

PCC 7002 中与 Fe 调节相关的基因的 mRNA 水平

广泛降低，表明 S. elongatus PCC 7002 在共培养期

间更容易获取铁元素。此外，Bernstein 等[77]通过转

录组分析解析了嗜热聚球藻 Thermosynechococcus 

elongatus BP-1 与红色亚栖杆菌 Meiothermus ruber 

A 之间的相互作用关系。T. elongatus BP-1 可以为

M. ruber A 提供有机碳、氧气和还原氮，并且由

于异养菌的存在，蓝细菌生物量的积累和由高浓

度溶解的氧气诱导的抗应激性均增加。该研究阐

明了初级生产者蓝细菌通过调节关键代谢基因的

表达水平，如光合作用、碳吸收/固定、维生素合

成和活性氧物质 (Reactive oxygen species，ROS) 

清除的核心基因的表达来适应异养菌的存在。该

研究指出，异养细菌可以间接调节光合自养初级

生产者的基因表达，导致其一系列的生理变化。 

4  合成生物学技术构建人工合成混菌体系 

4.1  适应混菌体系构建的光合微生物改造 

自然界中由于长期进化而形成的光合微生物

混菌体系不胜枚举，但在应用的过程中缺少灵活

性与普适性。如前所述，蔗糖作为一种常见的碳

源，其被证实是光合微生物尤其是淡水蓝细菌内

最具代表性的碳水化合物代谢物。大多数淡水蓝

藻菌株在遭遇盐胁迫的环境下细胞内会合成并积

累蔗糖作为相容性溶质，以抵抗盐胁迫并维持细

胞内外的渗透压平衡，从而保持细胞的内环境稳

态 [78]。对于天然蓝藻细胞，当胞内积累的蔗糖

浓度足以抵抗外界的渗透压时，蔗糖的合成和降

解就处于一种平衡状态，这种天然的蔗糖代谢调

控模式从根本上限制了蓝细菌蔗糖产量的提升。

为了突破这种限制，Ducat 等[20]将来自 E. coli W 

(一种可天然利用蔗糖的大肠杆菌) 的 cscB 基因

导入 S. elongatus PCC 7942，首次实现了蓝细菌

胞内蔗糖的胞外分泌。该方式有效突破了蓝细菌

蔗糖合成能力的瓶颈，为后续的人工构建光合微

生物混菌体系奠定了基础。 

4.2  人工光合微生物混菌培养体系的建立与

应用 

利用蓝细菌合成有机碳源供给异养菌的生

长，是目前构建人工光合微生物混菌培养体系的

主流方向。Ducat 等[20]通过直接向产糖 S. elongatus 

PCC 7942 体系中接种 S. cerevisiae，发现酵母细

胞在此体系中可以很好地维持生存，初步证实了

人工构建光合微生物混菌体系的可行性。以此为

基础，Ducat 等[22]继续探索了 3 种经典的工程菌 

(大肠杆菌、枯草芽孢杆菌和酵母菌 )与产糖     

S. elongatus PCC 7942 的共培养状况。该研究显

示，大肠杆菌和酵母菌与蓝细菌的混菌体系能够

较为稳定地维持数周到数月的时间，而且在面对

环境波动 (主要为光照的节律性变化) 时，该体

系展现了很强的鲁棒性并能够实现一定的高附加

值产品的合成，如聚羟基丁酸酯 PHB 和淀粉

酶。随后，Ducat 等[21]利用固定化策略对人工合

成混菌体系进行了优化，使用海藻酸钠对产糖  

S. elongatus PCC 7942 进行包埋固定化。这种固

定化处理方式已经通过实验证实对蓝藻细胞的生
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存与产糖影响较小，且可以有效地限制细胞数量

的增长，使得通过生长消耗的碳源可以更加有效

地转移到蔗糖生产方面。与非固定化状态相比进

行了包埋固定化的产糖 S. elongatus PCC 7942 产

糖效率提高了 3 倍左右。将其与玻利维亚盐单胞

菌 Halomonas boliviensis (天然的 PHB 生产者) 进

行共培养，该人工合成的混菌体系可维持长达  

5 个月的培养时间，并且在培养过程中始终维持

着 H. boliviensis 生物量稳定与 PHB 产量的持续增

长。同样的，该体系也对环境波动与外来微生物

污染表现出极强的鲁棒性与抵抗能力，不需要额

外添加抗生素等策略用以维持体系稳定。此外，

Ducat 等还证实，除 H. boliviensis 之外，还可将共

培养菌株替换成可用于 PHB 生产的大肠杆菌，这

充分表明了人工合成混菌体系灵活性与普适性。

但就现有研究来看，构建人工混菌体系时所用到

的异养菌必须具备蔗糖的利用能力，而许多异养

菌无法天然利用蔗糖作为碳源。因此需要对异养

微生物进行可蔗糖利用化的改造。鉴于此，Lowe

等 [79]将来自天然可利用蔗糖的 E. coli W 中的

cscA-cscB 系统导入恶臭假单胞菌 Pseudomonas 

putida，其中 cscA 是蔗糖水解酶，可将蔗糖水解

成葡萄糖与果糖，cscB 则可促进蔗糖由胞外转移

到胞内，这样 P. putida 就拥有了蔗糖利用能力，

并由此构建了可以进行 PHA 合成的光驱动混菌

系统。 

4.3  人工光合微生物混菌体系的拓展与机理

研究 

为了更好地了解并利用人工合成混菌系统进

行研究，Smith 等[80]利用棕色固氮菌 Azotobacter 

vinelandii 与产糖 S. elongatus PCC 7942 构建混菌

体系，设计了一种双向互通式共生系统。该系统

里，蓝藻为 A. vinelandii 提供蔗糖作为碳源，   

A. vinelandii 还可以为蓝藻提供氮源，相较于上

述体系有了进一步的优化，无需额外添加任何有

机氮源与碳源即可进行高附加值产物的合成。在

现阶段的研究中，混菌体系中的异养微生物的生

长完全依赖于蓝细菌所分泌的蔗糖，但有趣的

是，异养微生物也同时促进蓝藻的生长，图 1D

为人工合成混菌体系的模式图。Ducat 等[22]的研

究已经证实，混菌培养下每毫升菌液蓝藻的细胞

数是单培养下的 2–3 倍，但有关这种促进作用的

具体机理仍处于研究阶段。蓝藻进行光合作用容

易产生活性氧，其在培养基中大量积累会抑制蓝

藻的生长，Li 等[81]在研究产糖 S. elongatus PCC 

7942 和黏红酵母 Rhodotorula glutinis 组成的人工

混菌体系时发现 R. glutinis 的存在可有效清除体

系内的活性氧物质从而解除蓝藻的生长抑制。 

5  总结与展望 

光合微生物是地球上重要的初级生产者，其高

效的光合固碳作用为生物圈提供了近 20%的有机

碳。有研究还表明，光合细菌营养价值高、净化水

质能力强，且具有增强动物抗病力的功能[82]。因

此，自然界中以光合微生物存在为基础的混菌体

系不胜枚举。经过数亿年的进化，独特的生存条

件使得各个混菌体系拥有自身独特的优势与特

点。经过简单改良的天然混菌体系在污水处理、

高价值物质生产等领域已经展现了这些天然聚生

体的巨大利用价值。但是，这些天然聚生体的应

用仍旧存在一定的困难。其一，如何发现适应生

物工程应用的混菌体系。自然环境中有不计其数

的混菌聚生体，如何更加有效在这些混菌聚生体

中找到目的体系是我们迫切需要解决的问题。以

污水处理为例，目前使用的混菌系统需要根据不

同的菌株对污水中不同离子的处理能力进行筛

选，但筛选菌株的效率依旧非常低，因此，创建

更好的菌株筛选方法，高通量筛选目的体系是我

们需要探究的方向。其二，如何进一步提高混菌

体系的稳定性。天然混菌体通常是在自然条件下

经过长期进化形成互利共生体系，这种混菌体系

具有非常高的稳定性，但普适性与灵活性较差，

这为提高人工混菌体系的稳定性提供了一个良好
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的思路与解决方案。获得共培养的工程菌株后，

利用定向进化的方法将工程菌株进行驯化，避免

人工构建的混菌体系其容易崩溃的问题。 

想要更进一步解决以上问题，还需要我们对

混菌体系之间的相互作用机理进行深入的理解。

目前的研究已经证实，一些异养菌可以通过改变

光合微生物生长环境中的营养物质或小分子成分

来间接地影响光合微生物的基因表达，但是，我

们目前对不同种群间相互作用的理论知识的理解

尚显不足。有研究表明，铜绿假单胞菌、大肠杆

菌、蓝细菌、枯草芽孢杆菌等其种群的细胞数量

会影响到自身的某些基因的表达量[83-86]。在大肠

杆菌中，Gupta 等[87]已经成功将这种群体感应系统

应用于工程大肠杆菌的改造，并显著提高了目标产

品的产量，如肌醇产量由 0.23 g/L 提高至 1.28 g/L、

葡糖二酸从不可检测到>0.8 mg/L、莽草酸酯从不

可检测到>100 mg/L。此外，Christie-Oleza 等[75]

对海洋天然存在的“聚球藻-玫瑰杆菌”共生体系

进行解析时还发现，光合蓝细菌与异养菌无论以

何种初始接种比例接种于培养基，其种群数量在

体系稳定之时双菌的数量总会维持在 10︰1 左

右。由此我们可以猜测，除了营养关系之外，是

否混菌成员之间也存在着某些群体感应系统，并

且这种群感系统对双菌和多菌的比例调控起着重

要作用。相信这些问题的解决可以使混菌体系应

用于更广泛的领域，同时对理解自然界的进化规

律也有着推动作用。 

未来，通过系统运用合成生物学、系统生物

学、生物信息学、组学等研究策略，深入解析光

合混菌体系种群之间的遗传和代谢机制，对自然

混菌体系进行更进一步的优化改进，并构建全新

的混菌体系，相信这种技术一定会出现新的发展

与突破。 
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